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Alkaptonuri, homogentisik asit oksidaz enziminin eksikligiyle giden otozomal resesif gecisli me-
tabolik bir hastaliktir. HGA metabolitlerinin konnektif dokularda birikmesi sonucu okronozis ortaya
¢ikar. Bu yazida, diz ve bel agrisi sebebiyle klinigimize basvuran , yapilan fizik ve radyolojik mu-
ayene sonucu diz osteoartriti tanisi alarak sementsiz total diz artroplastisi planlanan, operasyon
sirasinda, diz ekleminde kikirdak ve cevre konnektif dokulardaki kahverengi-siyah renk degisiminin
fark edildigi ve alinan patoloji 6rneginin okronozisle uyumlu geldigi bir olgu anlatiimistir.

Anahtar Sozctikler: Okronozis, Alkaptoniiri, Okronotik artropati, Homogentisik asit oksidaz

Alkaptonuria is an autozomal recessive metabolic disease that goes with the deficiency of homo-
gentisic acid oxidase. Collection of the metabolits of HGA in connective tissues results ochronosis.
In this article, we discuss a patient who came to us with backache and knee pain. After physical
and radiological examination we planned a cementless total knee arthroplasty. Intraoperatively,
we recognized the brown-black colour in the soft tissues. The pathological analysis matched with
ochronosis.
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bir cocukta Scribonius tarafindan tarif
zomal resesif kalitilan metabolik bir edilmistir(1).
hastaliktir. Fenilalanin ve tirozin me-
tabolizmasi sirasinda gerekli bir enzim
olan homogentisik asit oksidazin kara-
ciger ve bobrek hiicrelerinde eksikligi
s6z konusudur. HGO geni kromozom
3’tin uzun kolundayer alir ve bu genin
defekti homogentistik asitin (HGA)
bagta kikirdak olmak iizere cesitli kon-
nektif dokularda birikmesine ve hasta-
ligin semptomlarina sebep olur(1,2).
Etkilenen konnektif dokuda inflamas-
yon, dejenerasyon ve pigmentasyon
olusur ve doku zayiflar, frajilitesi ar-
tar(3). Metabolize olamayan HGA'in
metabolitleri idrarla atlirken havayla
temas etmesi ve oksidasyonu sonucu
idrar rengini koyulastirir(3).

Okronozis, alkaptoniiride konnekdif do-
kularin yesil-kahverengi-siyah bir renk
aldigini tarif eden Virchow tarafindan
bulunmustur(1,5). HGA metabolitle-
rinin, interseliiler ve intraseliiler olarak
birikim géstermesi sonucu olusur. Ok-
ronozis, alkaptoniirinin ge¢ bir komp-
likasyonudur(6). Orta yas hastalarda,
dejeneratif eklem hastalify, sklera ve
ciltte okronotik pigmentasyon ile ka-
rakeerizedir. Alkaptoniiride eklem has-
talig1 varligy ilk defa Albrecht ve Zdarek
tarafindan 1902°de belirtilmistir(1).

Iskelet sisteminde diz, omuz, kalca ve
vertebralar etkilenir; kardiyovaskiiler
sistemde aort ve mitral kapaklarda
kalsifikasyonlar ve sertlik, damarlar-

1/1000000 olarak bildirilirken; Cek da ateroskleroz; genitoiirinal sistemde

Cumbhuriyeti ve Santa Domingoda
1/25000 gibi yiiksek bir oran bildi-
rilmistir(2-4). Her iki cinste de esit
oranda goriiliir(2). Alkaptoniiri, ilk
kez 1584 yilinda idrar rengi siyah olan

prostat sorunlars; solunum sisteminde
larinks, trakea ve brons kikirdaklarin-
da pigment birikimi; goz skleralarin-
da pigmentasyon(gérme etkilenmez);
cildin giines goren ve ter bezlerinin
oldugu yerlerinde mavi- siyah renk de-
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gisimleri hatta elbiselerin boyanmasi;
dis, sinir sistemi ve endokrin organla-
rin etkilenmesi goriiliir.(7)

Vaka Takdimi:

50 yasinda erkek hasta yaklagik iki yildir

stiregelen her iki diz ve bel agris ile kli-
nige bagvurdu. Agrist son bir yildir ile-
ri derecede artan hastanin gece agrilar
mevcut olup, agrisiz yiiriime mesafesi
100 metrenin altinda idi.

Hastanin yapilan fizik muayenesinde; her

iki diz fleksiyonu 100° ve agrili, ekstan-
siyonu ise her iki dizde tamdi. Her iki
dizinde efiizyon ve eklem gizgileri iize-
rinde ve patella-femoral bolgede hassa-
siyet mevcuttu. Hastanin ayrica tiim
vertebral kolon hareketlerinde major
kisttlilik saptandi. Cekilen grafilerinde
her iki diz medial eklem araliginda da-
ralma, lomber bélgede intervertebral
disk mesafelerinde daralma ve vertebra
korpuslarinda fiizyon izlendi. Her iki
kalca ve omuz eklemleri ise normal
olarak degerlendirildi. Hastanin yapi-
lan biyokimyasal tetkikleri, tam kan
sayimt ve idrar analizleri normal limit-

lerde idi.

Primer sikayeti sag dizinde agri olan has-

taya, sementsiz diz protezi planlanarak
cerrahi uyguland. Intraoperatif olarak
olarak her iki femoral kondilde ve ti-
bial platoda kartilajda destriiksiyon ve
kahverengi-siyah renk degisimi izlendi.
Ayrica sinovyal doku ve meniskiilerde
de kahverengi-siyah renk degisiklikleri
saptandi. Hastadan ameliyat sirasinda
alinan sinovya, kartilaj, kemik ve me-
niskiis spesimenleri patolojiye yolland.

Yapilan histolojik ¢alisma okronozisi des-

tekler tarzda idi.(6,8) Sinovyal memb-
ranin  makroskopik  incelemesinde
kahverengi-siyah renk degisimi dikkat
cekiciydi. Histolojik degerlendirmede,
konnektif doku icerisine gomiilmiis
koyu-kahverengi kikirdak dokusu go-
rillmekeeydi.

Postoperatif 1.yilda hastanin son yapilan

kontrollerinde diz fleksiyonu 120°,
ekstansiyonu tam ve agrisiz olarak sap-
tand1.

Tartisma:

Okronoziste ilk belirtiler spinal tutulumla

ilgilidir.(3) Disk mesafesindeki kalsi-
fikasyon spesifiktir.(6) Intervertebral
disk mesafesinde daralma ve vertebra
korpuslarinda fiizyon izlenir.(9) Diz,
omuz ve kalca gibi biiyiik eklemlerin
tutulumu spinal degisiklerden yaklagik
10 y1l kadar sonra ortaya ¢ikar.(3) Ok-
ronotik artritte kiigiik eklemler genel-
likle tutulmaz.(8)

Semptomlar agri, eklem sertigi, krepi-

tasyon ve hareket kisitliligidir. %50
eklemde eftizyon goriiliir. Bu da zaten
frajil olan kartilajda fragmantasyona
sebep olur.(3) Akut belirtiler klinik
olarak romatoid artrite benzemekte-
dir. Cogu hasta altta yatan metabolik
hastalik bilinmeden ve alkaptoniiri ile
artritin iligkisinin farkinda olmayan
klinisyen tarafindan tedavi edilmeye
caligilir.

Alkaptoniiride, HGA’in  birikimi, lizin

hidroksilazi inhibe edip ¢apraz bag-
lanmada azalmaya yol agarak kollajen
sentezini engeller.(1) Okronotik pig-
mentler kartilaj icerisinde birikir. Kar-
tilajin stres ve makaslama kuvvetlerine
karsi dayaniklilig1 azalir. Bunun sonu-
cu olarak okronotik artropati meydana
gelir. Okronotik artropati semptomlar:
erkeklerde dordiincii ve besinci dekat-
larda; bayanlarda ise altnct dekatta
goriiliir.(3,7) Biiyitk eklemler ve in-
tervertebral diskler daha erken safhada
etkilenir.

Ekstraspinal okronotik artropatide radyo-

lojik belirtiler sakroiliak eklemlerde,
simfizis pubis ve biiyiik periferik ek-
lemlerde (or: diz, kalga, omuz) goz-
lenir. Bu bulgular, eklem araliginda
daralma, osteofit olusumu, subkondral
skleroz, kiiciik kistler ve eftizyondur.
Osteofitik degisiklikler osteoartritteki
kadar belirgin degildir. MRI'da, disk-
lerde multipl prolaps ve radikiilopati
izlenir.(3,10)

Diz eklemi periferik anormalliklerin goz-

lendigi en yaygin bolgedir. Okrono-
tik pigment birikimi nedeniyle eklem
kapsiilii, tendonlar ve ligamentler koyu
kahverengi-siyah renge doner. [leri saf-

hada, kartilajda (6zellikle genis ve yiik
tastyan cklemlerde) tam kat erozyon
izlenir. Diger osteoartritlerden izole
lateral tibiofemoral kompartman tutu-
lumu olabilecegi gibi simetrik medial
ve lateral tibiofemoral kompartman
tutulumu ve tendon kalsifikasyonlari
olmasi ile ay1rt edilebilir. Kemik doku-
da pigment birikimi olmaz ve kemik
hastaligin progresyonundan korunur.

(©)

Okronotik artropatide kemik doku has-

taligin seyri boyunca relatif olarak ko-
runmakta ve protezin sementsiz fiksas-
yonu igin gerekli olan kemik biiytimesi
etkilenmemektedir.(11) Literatiirde de
bu goz 6niine alinarak gergeklestirilen
basarili sementsiz protez uygulamalar
meveuttur. Aydogdu ve ark. trikom-
partmantal tutulumu olan okronozisli
bir vakada uyguladiklari sementsiz to-
tal diz protezi ve sementli total kalca
protezi ile iyi sonug elde ettiklerini bil-
dirmislerdir.(6) Biz de literatiirdeki ba-
sartlt uygulamalarin 15181 altinda hasta-
miza sementsiz diz protezi uyguladik.

Alkaptoniiride tedavi yoktur, amag komp-

likasyonlarin semptomatik tedavisidir.
(3,7,9) Diyetteki fenilalanin ve tiro-
zinin azalulmasinin idrardaki HGA
seviyesini azaltugy gosterilmistir. Esan-
siyel aminoasit olduklar1 icin diyetten
tamamen ¢ikarilmalari s6z konusu ola-
maz. Ideal olan eksik olan enzimin gen
tedavisi veya eksojen hormonla rep-
lasmanidir. Ancak bu tedavi bugiinkii
sartlarda miimkiin degildir.(9) Gen
tedavisindeki calismalar ve ilerlemeler
gelecekte hastaligin 6nlenmesinde bel-
ki de en 6nemli etken olacaktir.

Okronoziste artroskopi, progresif agrilar

ve hareket kaybinda ige yarar.(1,12)
Debridman, eklem ici cisimlerin ve
debrisin ortadan kaldirilmasi, hasta-
larda belirgin rahatlamaya yol acar.
Artroskopi, bu hastalarda, terapotik
olabilecegi gibi, artroplasti ihtiyacini
da erteleyebilir. Fakat hizli trikompart-
mantal tutulum, artroskopik debrid-
man ve yliksek tibial osteotomi gibi
tedavi ydntemlerinin uygulanmasina
firsat tanimayabilir. Artroskopinin yeri
daha ¢ok taniya yardimci olmaya yo-

120

Okronotik Artropati: Sementsiz Total Diz Artroplastisi Uygulamasi



Journal Of Ankara University Faculty of Medicine 2010, 63(4)

neliktir. Selvi ve ark. 45 yagindaki bir
hastanin artroskopisinde kartilajdaki
pigmentasyonu ve erozyonlar: farket-
migler ve alinan patoloji érnekleri so-
nucu hasta okronozis tanisi almistir.
(12)

Bel ve eklem agrist sikayetleri ile klinige
basvuran orta yas hastalarda ayirici ta-

KAYNAKLAR:

1) Thacker M, Garude S and Puri A. Ochronotic
Arthropathy: Arthroscopic Findings in the
Shoulder and the Knee. The Journal of Ar-
throscopic and Related Surgery 2003;19:14-7

2) Burkhart CG, eMedicine Article — Ochrono-

NN

3) Keller J. M., Macaulay W, Nercessian O. A.,
Jaffe I.A. Rheumatol Int (2005) 25:81-85

4) Ramsperger R, Lubinus HH. Alkaptonurie
und ochronotische Arthropathie. Chirurg
1994;65:1061-5

5) N.Hamdi, T.D.V: Cooke, B. Hassan. Ochro-
notic arthropathy:case report and review of
the literature. International Orthopaedics

(SICOT) 1999; 23: 122-125

nida alkaptoniiri ve buna bagli olarak
gelisen okronozis akla getirilmelidir.
Operasyon oncesi yapilacak dikkatli
bir fizik muayene ile okronozisin cilt,
gdz ve kulakta meydana getirdigi de-
gisikler farkedilebilir. Hastalar genel-
likle geng yasta oldugundan ve kemik
tutulumu olmadigindan kemik kalitesi

6) Aydogdu S, Cullu E, Ozsoy MH, Sur H. Ce-
mentless Total Knee Arthroplasty in Ochro-
notic Arthropathy. The Journal of Arthro-
plasty 2000;15:539-543

7) Cetinus E, Cever I, Kural C, Erturk H, Aky-
ildiz M. Ochronotic arthritis: case reports
and review of the literature. Rheumatol Int

2005;25:465-8

8) Demir S. Alkaptonuric ochronosis: a case with
multiple joint replacement arthroplasties.

Clin Rheumatol 2003;22:437-9
9) Keller ], Macaulay W, Nercessian O, Israeli J.

New developments in ochronosis: review of
the literature. Rheumatol Int 2005;25:81-85

pre-op iyi degerlendirilmeli ve bizim
diisiincemiz, bu hastalarda sementsiz
protezler tercih edilmelidir. Literatiir-
de okronotik artropatili  hastalarda
total eklem artroplastisinin basarili
uygulamalart mevcut olmakla birlikte
tedavi semptomatik olmaktan 6teye
gidememistir.

10) Sahin G, Milcan A, Bagss S, Koktiirk A, Pata
C, Erdogan C. A case of ochronosis: up-
per extremity involvement. Rheumatol Int
2001;21:78-80

11) Kottinen YT, Hoikka V: Ochronosis Clin
Exp Rheumatol 7:435, 1989

12) Selvi E, Manganelli S, Mannoni A, Benu-
cci M, Minacci C, Marcolongo R. Chronic
Ochronotic Arthritis: Clinical, Arthroscop-
ic, and Pathologic F indings. The Journal of
Rheumatology 2000;27:2272-4

Emrah Sayit, Hakan Aslan, Erbil Aydin

121



