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Diz okronotik artropatisi ve artroskopik bulgulari

Knee ochronotic arthropathy and arthroscopic findings

Cemal KURAL, Ercan Mahmut CETINUS, Alev KURAL,' Ali Akin UGRAS, ibrahim KAYA

Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi, Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi, 'Klinik Biyokimya Laboratuart

Okronotik artropati, alkaptoniirili olgularda nadir goriilen
bir patolojidir. Alkaptonuri, homogentisik asit oksidaz en-
zim eksikligine bagli olarak homogentisik asit pigmenti-
nin kikirdak, meniskiis, ligamanlar ve degisik dokularda
birikmesiyle bulgularin ortaya ¢iktig1, herediter metabolik
bir hastaliktir. Bu pigmenter degisiklikler okronozis ola-
rak adlandirilir. Bu yazida, diz yakinmalar1 sonucu yapi-
lan diz artroskopisi sirasinda meniskiis ve kikirdaklarda
kahverengi-siyah renk degisimi saptanan ve ileri arastir-
malarla alkaptoniiri tanisi konan 50 yasinda bir kadin has-
ta sunuldu.

Anahtar sozciikler: Alkaptoniiri/tani; artrit; artroskopi; diz ek-
lemi/patoloji; okronozis/etyoloji.

Ochronotic arthropathy is a rare condition found in pa-
tients with alkaptonuria which is a hereditary metabolic
disease associated with deposition of homogentisic acid
derivatives in the articular cartilage, menisci, ligaments,
and connective tissues due to homogentisic acid oxidase
deficiency. These pigmentary changes are termed ochro-
nosis. We presented a 50-year-old woman in whom ar-
throscopic examination of the right knee revealed brown-
black discoloration of the articular cartilage and menisci
leading to the diagnosis of alkaptonuria by further labora-
tory examinations.

Key words: Alkaptonuria/diagnosis; arthritis; arthroscopy; knee
joint/pathology; ochronosis/etiology.

Alkaptoniiri, fenilalanin ve tirozin aminoasitleri-
nin metabolizmasinda etkili olan homogentisik asit
oksidaz (HGAO) enzim eksikligine bagl olarak or-
taya ¢ikan ve 250 bin dogumda bir goriilen otozomal
resesif gecisli nadir bir metabolik hastaliktir.!'!

Alkaptoniirideki koyu renkli idrar, ilk kez 1584
yilinda Scribonius tarafindan idrarlar1 siyah renkte
olan okul ¢ocuklarinda tanimlanmistir.™ Bu hasta-
likta karaciger ve bobrekteki HGAO’nun kismi ya
da tam yokluguna bagh olarak kanda homogentisik
asit birikir ve idrar ile atilir.* Idrar ile atilan homo-
gentisik asidin hava ile temasi sonucu idrarin rengi
mavi-siyaha degisir. Homogentisik asit ve oksidasyon
dirtinleri viicutta 6zellikle hiyalin kikirdak, tendon ve
ligamanlarda birikir. Homogentisik asidin bu doku-
larin diginda deri, sklera, kulak, timpanik membran,
kalp kapakgiklari, bobrek tiibiil hiicreleri, pankreas

ve biiyiik arterlerin duvarlarinda da biriktigi bildiril-
migtir.5" Homogentisik asidin dokularda birikmesi
sonucu dokularin rengi siyaha degisir ve ilerleyici
doku hasar1 ortaya cikar. Ozellikle eklemler mekanik
streslere daha duyarli ve daha kirilgan hale gelerek,
kikirdakta yetmezlik ve dejeneratif degisikler geligir.
Dokularda mavi-siyah pigmentasyon, idrar renginin
mavi-siyaha degismesi ile birlikte dejeneratif artrit
geligsmesi okronozis olarak tanimlanir.

Okronozis ilk kez 1866 yilinda Virchow tarafin-
dan, bir nekropsi materyalinde degisik dokularda
toprak renginde pigmentasyon goriilmesi {izerine ta-
rif edilmistir. Gross ve Allard 1907°de alkaptoniirili
bazi hastalarda artritik degisikler saptamiglar, ayni
yil Clemens eklem kikirdaginda pigmentasyonu tarif
etmigstir. Vertebra ve intervertebral disklerdeki radyo-
lojik degisiklikler Soderberg tarafindan 1915 yilinda
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Sekil 1. Hastanin sag diz (a) 6n-arka ve (b) yan radyografileri. (¢) Lumbosakral radyografide intervertebral disk tutulumlu
dejeneratif degisiklikler.

tanimlanmis ve ‘osteitis deformans alkaptonurica’
olarak isimlendirilmistir.”? 1996 yilinda klonlama
calismalarinda alkaptoniiri geninin 3q 21-23 loku-
sunda yer aldig1 gosterilmigtir.®

Bu hastalikta iskelet sistemi tutulum bulgula-
r1 genellikle 30’lu yaslardan sonra goriilmektedir.
Hastaligin tanis1 klinik olarak vertebralar ve biiyiik
eklemlerde dejeneratif degisiklerin, dokularda ok-
ronotik pigmentasyonun ve idrarda mavi-siyah renk
degisikliginin saptanmasiyla konur. Biyokimyasal
olarak idrardaki homogentisik asidin kantitatif olarak
ortaya konmasi kesin tantya gotiiriir. Spesifik medi-
kal tedavisi olmayan alkaptoniiride tedavi, etkilenen
eklemlere yonelik olarak yapilir. Genellikle konser-
vatif olarak tedavi edilen dejeneratif eklem hastaligi,
ilerlemis olgularda sinoviyektomi, artroskopik deb-
ridman ve eklem artroplastileri ile tedavi edilir.>7

Bu yazida, diz agris1 yakinmasi nedeniyle diz art-
roskopisi yapilan ve artroskopi sirasinda meniskiisler-
de ve tibial platoda okronotik mavi-siyah pigmentas-
yonun gozlenmesi nedeniyle ileri tetkikler yapilarak
alkaptoniiri tanis1 konan bir olgu sunuldu.

Olgu sunumu

Elli yasinda kadin hasta, dort yildir belinde kro-
nik gecmeyen agr1 ve son bir y1ldir da her iki dizinde
agr1 yakinmalariyla poliklinigimize bagvurdu. Hasta
bu yakinmalar1 nedeniyle uzun siiredir nonsteroid-
antienflamatuvar (NSAT) ila¢ kullanmasina ragmen,

ozellikle sag dizindeki agrinin giinliik aktivitelerini
kisitlamasi, dizinde hareketlerin agrili olmasi iizeri-
ne artroskopi endikasyonu konularak yatirildi. Mua-
yenesinde sag dizde orta derecede efiizyon goriildii.
Diz ekstansiyonu tam ve agrisiz, fleksiyon ise son 30
derecede agrili idi. Diz hareketlerinde krepitasyon
vardi. Medial eklem aralig1 hassas, Steinman testi
pozitif, diz bag muayenesi normal olarak degerlen-
dirildi. Bel muayenesinde ise vertebral kolon pal-
pasyonla hassas ve rotasyonlar agir1 agrili idi. Duyu
ve motor muayenede ozellik saptanmadi. Hastanin
her iki diz grafisinde (Sekil la, b) ve lumbosakral
(Sekil 1c) ve servikal vertebra grafisinde osteoartrit
bulgular1 gézlendi. Sag dizin manyetik rezonans go-
riintiilemesinde (Sekil 2a), suprapatellar boglukta ve
diz eklem araliginda hafif siv1 artisi, medial-lateral
femoral kondil ve tibia plato mediillasinda 6dem,
ozellikle medial eklem araliginda kiigiik osteofitik
degisiklikler izlendi. Ozellikle sag diz agrisinda
konservatif tedaviye ragmen hicbir degisiklik olma-
mas1 ve merdiven inerken dizde takilma semptom-
larinin da bulunmas: {izerine hastanin sag dizine
tanisal artroskopi planlandi.

Sag diz artroskopisinde suprapatellar mesafede
kiiciik siyah noktaciklar ve orta derecede sinovyal
hipertrofi gozlendi. Sinovyal membranin rengi nor-
maldi. Medial eklem araligina girildiginde medial
tibia plato kikirdaginin yarisindan fazlasinda deje-
nerasyon ve kikirdakta siyah goriiniim (derece 4 de-
jenerasyon), medial meniskiiste 1/3 orta bolimden
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posteriora uzanan yirtik saptandi ve meniskiisiin de
siyah renkte oldugu goriildii (Sekil 2b). On capraz bag
saglamdi. Lateral tibial platoda da, ayn1 medialde go-
riilldiigii gibi siyah dejenere olmus kikirdak alanlari
ve subkondral kemigin agiga ciktig1 bolgeler (Outeb-
ridge siniflandirmasina gore derece 4 dejenerasyon)
gozlendi, lateral meniskiis ise saglam, yer yer siyah
renkteydi (Sekil 2¢). Femur ve patella eklem yiizey-
lerinde derece 2-3 kondromalazi vardi. Meniskiis
yirtig1 kismi olarak eksize edildi. Dejenere olmug ve
siyah renkteki kikirdak dokuya artroskopik el aletle-
11 ve tiraglayici yardimiyla debridman ve sonrasinda
da eklem yikamasi yapildi. Eklem kikirdaginda ve
meniskiislerde siyah renk gozlenmesi tizerine hasta-
da okronozis diisiiniilerek ek tetkikler istendi. Taze
idrar 6rneginin biyokimyasal analizi yapildi. Sodyum
hidroksit (NaOH) ilave edilerek idrarin okside olmasi
sagland1 ve idrar renginin koyulastig1 gozlendi. id-
rarda gaz kromatografisi ve kiitle spektrometresi ile
organik asit taramasi yapild1 ve homogentisik asitte
agir1 artma oldugunun goriilmesi ilizerine okronozis
tanist kesinlesti. Kulak, goz, cilt ve kardiyovaskiiler
sistemin ayrintil1 incelemesinde herhangi bir patoloji
saptanmadi.

Hastanin daha sonra alinan ayrintili dykiisiinde,
bebeklik doneminde idrarini yaptig1 arabezin rengin-
de diger kardeslerine gore renk farki oldugunun an-
nesi tarafindan fark edilmis oldugu 6grenildi. Hasta-
ya C vitamini ve NSAI ilag tedavisi verilerek taburcu
edildi. Ameliyat sonrasi erken donemde (6. ay) sag
diz yakinmalarinda kismen de olsa azalma oldugu
belirlendi.

Sekil 2. (a) Sag diz manyetik rezonans goériintisiinde medial-lateral femoral
kondil ve tibia platoda medillada 6dem ve dejeneratif degisiklikler.
(b) Sag diz medial eklem araliginda kahverengi-siyah gérinim almis
kikirdak ve dejeneratif medial meniskls yirtiginin artroskopik géri-
nimdu. (c) Sag diz lateral eklem araliginda tibia kondral ylzeyinin ve
menisklsun siyah, dejenere artroskopik gérinima.

Tartisma

Diz artroskopisi ile tant konan ve tedavisine bas-
lanan ¢ok az okronozis olgusu bulunmaktadir.**-?
Olgumuz diz artroskopisi ile tani konan dordiincii
olgudur.**!1%" Chen ve ark.'” her iki dizde agr1 olan
50 yasinda bir erkek hastanin artroskopi bulgularini;
Thacker ve ark.™ omuz ve diz artroskopisi uyguladik-
lar1 40 yaginda bir erkek olgu; Raaijmaakers ve ark.”
ise 49 yasinda bir kadin olgunun diz artroskopisi bul-
gularini bildirmislerdir. Olgumuzda saptanan artros-
kopik bulgular bu olgulardaki bulgularla benzerlik
gostermekteydi. Yaygin sinovyal hipertrofi yaninda
kikirdak dokusunda ve meniskiislerin bir kisiminda
kahverengi-siyah renk degisikligi, yaygin kikirdak
harabiyeti bizim de gbzlemledigimiz ortak artrosko-
pik bulgulardi. Thacker ve ark.nin!* olgusundan fark-
I1 olarak, olgumuzda dejeneratif meniskiis yirtig1 da
saptand1 ve yirtik meniskiis eksize edildi.

Okronozis tanist artroskopi Oncesinde konabilse
de™ artroskopi olgumuzda taninin akla getirilmesi
ve ek tetkiklerin yapilmasi gerekliligini ortaya koyan
tan1 ve tedavi araci olarak kullanildi. Artroskopi sira-
sinda kikirdak dokusunda, meniskiislerin bir kisminda
kahverengi-siyah renk degisikligi ve yaygin kikirdak
harabiyeti goriilmesi sonucu okronozisten siiphelenile-
rek ilave tetkikler yapilmistir. Idrarin alkali yapilarak
makroskobik incelemesi, kiitle spektrometresi ve gaz
kromatografisi ile idrarda HGA diizeyinin ¢ok yiiksek
bulunmasi okronozis tanisini kesinlestirmisgtir.

Olgumuzun lumbosakral ve servikal radyografi-
lerinde intervertebral disk kalsifikasyonu ve yaygin
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osteofit olusumu goriildii. Intervertebral disk arali-
ginin vakum fenomeni seklinde daralmasi okrono-
tik atropatiyi disiindiirmektedir."® Alkaptoniirili
olgularin 30’lu yaglardan sonra yaklasik %50’sinde
okronozis klinik bulgularindan biri goriilmektedir.
Ik bulgular da cilt ve yumusak dokularda pigmen-
tasyonla karsimiza c¢ikmaktadir. Bazen, bebeklik
caginda idrarlarin1 yaptiklar1 arabezlerde idrardaki
koyu renk degisikligi taniya gétiirmektedir.®! Olgu-
muzun dykiisiinde de annesi tarafindan idrar renginin
koyu oldugunun fark edilmesi s6z konusuydu. Kulak
ve burun kikirdagindaki renk degisiklikleri daha ¢ok
30’lu yaglarda goriiliir. Daha az siklikla goriilen diger
bulgular, eklem dis1 tutulumlar, kalp kapak tutulum-
lar1 ve idrar yollarinda tikanikliktir.®* Olgumuzda
eklem dig1 tutuluma ait bulgu saptanmadi.

Alkaptoniirili hastalarda ilk bel semptomlari siya-
talji ve bel agris1 seklinde goriilmektedir."¥ Verteb-
radaki mikrokiriklar ve eklem dejenerasyonunun ag-
rinin sorumlusu oldugu diisiiniilmektedir."'>! Biiyiik
eklemlerde ise, eklem mesafesinde daralma, subkond-
ral skleroz sik goriilen radyolojik bulgulardir. Verteb-
radaki radyolojik degisikliklerin ankilozan spondilit,
hemokromatozis, idiyopatik kondrokalsinozis, akro-
megali, romatoid artrit, kalsiyum pirofosfat dihidrat
kristal depo hastalig1 gibi vertebra tutulumlu hasta-
liklarla ayirict tanisi diigtiniilmelidir.">'7 Olgumuzda
vertebralarda dejeneratif degisiklikler yaninda, her
iki diz i¢ eklem araliginda ileri derecede daralma ve
subkondral skleroz vardi.

Alkaptoniirinin etkinligi kanitlanmig kesin teda-
visi yoktur. Bazi tedaviler deneme asamasindadir.
Yiiksek doz askorbik asidin (100 mgr/kg) idrarda
HGA diizeyini diisiirdiigli saptanmig fakat artropati
olusumunu engellemedigi goriilmiistiir.>*! Nitisinon
ile insan ve fare deneylerinde, ilacin idrarda HGA
atilimin1 belirgin degistirdigi goriilmiistiir. Bu ilacin
tirosinemi tip 1’de kullanilmasi1 6nerilmekle birlikte,
okronozisli hastalarda kullanimina ait yeterli bilgi
yoktur.®! Var olan enzim defekti tedavi edilemedigi
icin, asil nedene yonelik tedavi yerine semptomatik
tedavi uygulanmaktadir. Bunlar NSAT ilaclar, 6zel-
likle dizde eklemigi steroid enjeksiyonu, artrosko-
pik debridman, sinovyektomi ve eklemin tam ya da
kismi artroplastisi ameliyatlaridir.>!681 Spencer ve
ark."! iist ve alt ekstremite okronotik bilyiik eklem
dejeneratif hastalig1 olan ii¢ olgunun 11 eklemine art-
roplasti uygulamislar, ortalama 12 yillik takipte iyi
klinik sonug¢ bildirmiglerdir. Artroplasti, konservatif

tedaviye yanit vermeyen okronotik dejeneratif eklem
hastalig1 olan olgularda en iyi segenek olarak goriin-
mektedir."*? Raaijmaakers ve ark.”? giinde 400 mgr
kondroitin siilfat ve 1500 mgr glukozamini dort ay
stireyle kullanarak, hastalarin sikayetlerinde biiyiik
oranda rahatlama sagladiklarini bildirmiglerdir.

Sonug olarak, okronozis biiyiik eklemlerin ve bag
dokusunun tutuldugu oldukga nadir bir metabolik hasta-
Iiktir. Tan1 koyma veya hastaliktan siiphelenilmesinde,
gliniimiizde yaygin olarak kullanilan artroskopik eklem
incelemesinin payinin biiyiik olduguna inaniyoruz.
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