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Erken Tespit Edilen Alkaptoniiri: Vaka Sunusu

Alkaptoniiri, ender goriilen, otozomal resesif gecisli,
tanmimlannug ilk dogumsal metabolik hastaliktir. Homo-
gentisik asit oksidaz enzim yetersizligine bagli olarak
homogentisik asit ve metabolitlerinin bag dokusunda birik-
mesi ile hastalik belirtileri ortaya cikar. Ates yiiksekligi ve
boy kisaligi nedeniyle basvuran kiz hastada idrarda renk
degisikliginin ayrict tamda yol gosterici oldugu, erken
yasta tespit edilen alkaptoniiri vakast sunulmustur.
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An Early Detected Alkaptonuria: Case Report

Alkaptonuria is the first described autosomal recessive
inherited metabolic disorder. Signs and symptoms appear
with deposition of homogentisic acid and its metabolites in
the connective tissue due to homogentisic acid oxidase
deficiency. In this article a case of 7- year old girl is pre-
sentedreferred with the complaints of fever and short sta-
ture, and diagnosed as a case of alkaptonuria with the
guiding diagnostic clue of discoloration of urine.
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GIRIS

Cocuk sagligr ve hastaliklar1 hekimliginde dogustan
metabolizma bozukluklari ile ugrasmak oldukca giic-
tiir. Bu hastaliklar erken donemde ciddi ve dliimciil
sonuclara yol agabildigi gibi bazi durumlarda belirti
ve bulgu icin uzun yillar gerekebilir. Bu hastaliklara
yaklagimda 6zel bir ilgi gerekir 2. Gelisme geriligi,
nobet gecirme, norolojik bozukluk, yeme reddi,
organomegali, anormal idrar ve viicut kokusu gibi
cok genis yelpazede bulgu goriilebilir.

Alkaptoniiri, ender, otozomal resesif gecisli, 1902
yilinda Garrod tarafindan tanimlanmis, ilk dogumsal
metabolik hastaliktir @. 3q kromozomunda kodlan-
misg, tirozin metabolizmasinda rol alan Homogentisik
Asit Oksidaz (HGO) geninde mutasyon 1996 yilinda
tanimlanmig ve simdiye kadar 40’1n iizerinde mutas-
yon tespit edilmistir @, Sikhigimin 1: 250.000 ile
1:1.000.000 arasinda degistigi tahmin edilmektedir ©.
HGO enzim yetersizligine bagl olarak idrarla atila-
mayan Homogentisik Asit (HGA) ve metabolitleri-
nin kollajenden zengin bag dokusunda birikmesi ile
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hastalik belirti verir ©. Bu oksidasyon ve pigment
olusumu geri doniigiimsiizdiir 7. Bu ozelliklere rag-
men, beklenen yasam siiresi saglikli bireyler kadar-
dir. Tiim viicutta, yaygin, bag dokusunda koyu renkli
pigment birikmesine “okronozis” denir.

Burada ates yiiksekligi ve boy kisalig1 nedeniyle
bagvuran kiz hastada idrarda renk degisikliginin ayri-
c1 tanida yol gosterici oldugu, erken yagsta tespit edi-
len alkaptontiri vakasi sunulmustur.

VAKA SUNUMU

Yedi yaginda kiz hasta, sik ge¢irilen infeksiyon, ateg
yiiksekligi ve boy kisalig1 yakinmalari ile hastanemi-
ze bagvurdu. Aralarinda akrabalik olan anne babanin
3. siradaki ¢ocuguydu. Dogumdan sonra koyu renkli
idrar yakinmast olan hasta alt1 y1l boyunca bir saglik
kuruluguna bagvurmamis. Ailede benzer yakinmasi
olan kisi ve hastamizda ila¢ kullanim oyKkiisii yoktu.
Fizik muayenede; boy ve viicut agirlig1 persentileri
3’{in altindaydi. Tim viicutta dikkatli bir incelemeye
ragmen renk degisikligine rastlanmadi. Skleralar
dogaldi. Kardiyak patoloji diistindiirecek belirti ve
bulgu yoktu, EKG normaldi. Ekstremitelerde agri,
hareket kisithlig1, sekil bozuklugu yoktu. Idrar renk
degisikligi yakinmasi olan hastada metabolik hasta-
lik 6n tanisi ile idrar kan aminoasitleri aragtirildi.
Idrar KOH ile isleme sokulunca ve diger bir kaba
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Resim 1. A: Hastanin 24 saat beklemis idrar1, B: Taze idrar, C: Taze idrara alkali (KOH) eklenmesi sonrasi.

alinan taze idrar bir gece bekletilince siyaha yakin
renk degisimi saptand1 (Resim 1). Idrarda kantitatif
olarak HGA belirlendi. Bunlarin diginda rutin biyo-
kimyasal testler normaldi ve kemik surveyinde deje-
neratif degisiklikler yoktu. Idrar kiiltiiriinde E.coli
saptanmasi1 lizerine antibiyotik tedavisi verildi.
Abdominal USG normal olarak bulundu.

TARTISMA

Alkaptoniiride hastalar uzun siire asemptomatik kal-
digindan tani ileri yaglarda konabilir 19, Erken
cocuklukta idrarin hava ile temast sonucu kahverengi
siyah renk degisikligi gostermesi alkaptoniiriyi
diisiindiirmelidir.

Yeni alinmis idrarda goriiniim normaldir, HGA oksi-
dasyonu i¢in uzun bir siire gerekir. Etkilenmis kisile-
rin tanilarinin gecikmesinin bir nedeni de bu olabilir
(D {drarmn bekletilmesi ya da NaOH gibi alkali ile
islemi sonrasi siyah-koyu kahve renk degisikligi tani-
da yardimcidir. Idrar ya da kanda gaz-likid kroma-
tografisi ile kantitatif HGA diizeyinin spesifik olarak
saptanmast kesin taniy1 koydurur 2 Hastamizda
idrarinin bir gece bekletilmesi ve KOH ile islemi
sonrasi renk degisikligi gortilmiistiir, idrarda kantita-
tif HGA tayini ile tan1 konmustur.

Kanitlanmis kesin bir tedavisi yoktur, ancak tibbi
tedavi ile pigment birikim hizinin azaltilmasi ve kar-
diyovaskiiler komplikasyonlarin ileri yaglara kaydi-
rilmasi amaglanmaktadir. Biiyiik cocuk ve erigkinler-
de 1 gr/giin Vitamin C 6nerilmektedir "¥. Tirozin ve
fenilalaninden fakir, diigliik proteinli diyet de oneril-
mektedir, ancak uygulamada pratikligi ve yarari tarti-

stlmaktadir 9. Nitisinon, HGA olusumunu engeller,
ancak uzun doénem etkileri bilinmediginden ¢ocuklar-
da rutin kullanim1 yoktur %,

Mantar modelinde yapilan bir arastirmada insan
HGO genine benzeyen HGO tespit edilmis, hastali-
§1n patogenezinin anlagilmasinda, rekombinant HGO
elde edilmesi ve yerine koyma tedavisinde kullanimi
icin timit verici olmugtur 9.

Sonug olarak, bebek bezinin boyanmasi ve idrarda
renk degisikligi klasik bir vaka olmasina ragmen, bu
Oykiiniin alinmamas1 tanidan uzaklagtirmamalidir.
Hastaligin en 6nemli morbidite ve mortalite nedenle-
ri ileri yasta gelisen artropati ve kardiyovaskiiler
tutulumdur. Erken tan1 ve tedavi ile komplikasyonla-
rin gelisimi Onlenebilecek ya da geciktirebilecektir.
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