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Okronosisli bir olguda omurga ankilozu

Ankylosis of the spine in a case with ochronosis

Murat BEZER, Bans KOCAOGLU, Osman GUVEN

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali

Yirmi yildir devam eden bel agris1 sikayeti ile bagvuran
39 yasindaki erkek hastanin servikal ve torakolumbar gra-
filerinde, disklerde yaygin kalsifikasyon ve ankiloz goz-
lendi. Burun c¢evresi ve kulaklarda mavi-gri pigmentas-
yon gelisen hastada okronosisten siiphelenildi. Idrarda
homogentisik asit diizeyinin normalden yiiksek olmasi ve
alkali ortamda idrar renginin siyahlagsmasi ilizerine okro-
nosis tanist kondu. Kronik bel agrisi, direkt grafide inter-
vertebral disklerde yaygin kalsifikasyon, ankiloz ve doku-
larda siyah-gri pigment birikimi olan hastalarda ayirici ta-
nida okronosis de diisiiniilmelidir.

Anahtar sozciikler:  Alkaptoniiri/tani/komplikasyon; ankiloz/eti-
yoloji; kalkinoz/etiyoloji; homogentisik asit/idrar; lomber verteb-
ra/yaralanma/radyografi; okronosis/tani/komplikasyon.

A thirty-nine-year-old man presented with a complaint of
low back pain with a history of 20 years. Cervical and thora-
columbar radiographs showed wide calcification areas and
ankylosis in the intervertebral discs. Observation of blue-
gray pigmentation around his nose and ears suggested a
diagnosis of ochronosis, which was confirmed by the detec-
tion of high levels of homogentisic acid in the urine and dark
urine color following alkalization. Ochronosis should be
included in the differential diagnosis in patients with chron-
ic low back pain, calcified intervertebral discs, and black pig-
mentation in cartilagenous and collagenous tissues.

Key words: Alkaptonuria/diagnosis/complications; ankylosis/eti-
ology; calcinosis/etiology; homogentisic acid/urine; lumbar verte-
brae/injuries/radiography; ochronosis/diagnosis/complications.

Okronosis, dogumsal homogentisik asit (HGA)
oksidaz enzimi eksikligine bagh olarak gelisen me-
tabolik bir hastaliktir."! Omurga, kal¢a ve diz eklem-
leri gibi biiylik eklemler daha sik tutulmaktadir.™
Omurgada olusan degisiklikler siklikla torasik ve
lumbar segmentlerde ankiloza yol agmaktadir.! Al-
kaptoniiride HGA nin 6zellikle bag dokusunda birik-
mesi, eklem, deri, goz, kardiyovaskiiler sistem, geni-
toliriner sistem, solunum sistemi ve nadir olarak da
merkezi sinir sistemi, dis ve endokrin sistem tutu-
lumlarina neden olabilir. Hastalarin eklemle ilgili ilk
yakinmalar1 belde hareket kayb1 ve kronik bel agrisi
seklinde olmaktadir.

Bu yazida, kronik bel agrisi, direkt grafide inter-
vertebral disklerde yaygin kalsifikasyon, ankiloz ve
dokularda siyah-gri pigment birikimi goriilen bir ol-

gu sunularak, okronosisin ayirici tanida diisliniilme-
si gereken bir hastalik oldugu vurgulanda.

Olgu sunumu

Otuz dokuz yasindaki erkek hasta, 20 yildir de-
vam eden bel agris1 nedeniyle ilk olarak Marmara
Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Poliklinigi’ne
basvurdu. Hastanin servikal ve torakolomber grafi-
lerinde, tiim seviyelerde osteofitik dejeneratif degi-
siklikler ve intervertebral disklerde yaygin kalsifi-
kasyon saptand: (Sekil 1a, b; 2a-d).

Fizik muayenede omurga hareketlerinde kisitlilik
belirlendi. Hareket agikligi, fleksiyonda torasik 20°,
lumbar 35° (normal degerler: 45° torasik, 60° lum-
bar); ekstansiyonda torasik 5°, lumbar 10° (normal
degerler: 25° torasik, 35° lumbar) ve lateral fleksiyon-
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da 10° (normal deger; 30°) olciildii. Ankilozan spon-
dilitin benzer radyolojik goriintii verdigi diisiiniilerek
HLA-B27’ye bakildi ve negatif sonu¢ alindi. Hasta-
nin burun dorsumundan goz ¢evresine dogru yayilan
gri mavi pigmentasyon, kulak kepgcelerinde gri papiil-
ler olmasi okronosisten siiphelenilmesini sagladi. Ok-
ronosis ontanisina yonelik olarak idrarda HGA diize-
yine bakildi. Idrarda yapilan kalitatif (FeCl; ve Bene-
dikt) testler HGA yo6niinden pozitif sonug verdi; gaz-
likit kromotografisi ile bakilan kantitatif HGA diizeyi
143 mmol/mol kreatinin (normali: 0) bulundu. Bu
bulgular okronosis tanisini kesinlestirdi. Okronosisin
tutabilecegi diger yerler diisiiniilerek hasta, gz, ku-
lak-burun-bogaz ve dermatoloji kliniklerince de mu-
ayene edildi. Tedavi olarak 1 gr/giin vitamin C ve 100
mg/giin diklofenak sodyum verilmeye baslanan hasta
eklem ve olas1 kardiyovaskiiler tutulumlar acisindan
uzun siireli izleme alindi.

Tartisma

Okronosis ilk kez 1866 yilinda Virchow tarafin-
dan, kikirdak, ligament, tendon ve genis kan damar-
larinin intimasinda pigmentasyon olusumu ile kendi-
ni gosteren bir hastalik olarak tanimlanmistiz™ 1902
yilinda Albrecht ve Zdareck hastaligin alkaptoiiri ile
ilgisini ortaya c¢ikarmislardir."” Okronosisin niifus
icinde goriilme siklig1 1/1.000.000 iken, alkaptonii-

rik hastalarin yaklasik %50’sinde goriilmektedir.
Cilt ve yumusak dokularda pigmentasyon gibi ilk
semptomlar 40-50’li yaslarda ortaya ¢ikmaktadir."”
Sonderbergh 1915 yilinda spinal artrit ile okronosis
arasindaki iligkiyi ortaya ¢ikarmis ve bu duruma
“ostitis deformans alkaptonurika” adini vermisgtir."
1996-7 yillarindaki klonlama calismalarinda, alkap-
toniiri geninin 3q 21-23 lokusunda yer aldig1 goste-
rilmigtir. Goriilme sikligi diinya genelinde diisiik
olmasina ragmen, Slovakya ve San Domingo gibi
lilkelerde 1/19.000’¢ kadar ulagsmaktadir."’ Alkapto-
niiride HGA’nin 6zellikle bag dokusunda birikmesi,
eklem, deri, goz, kardiyovaskiiler sistem, genitoiri-
ner sistem, solunum sistemi ve nadir olarak da mer-
kezi sinir sistemi, dis ve endokrin sistem tutulumla-
ria neden olabilir. Hastalarin eklemle ilgili ilk ya-
kinmalari, belde hareket kayb1 ve kronik bel agrisi
seklindedir. Alkaptoniirisi olan hastalarda ilk semp-
tom olarak siyatalji (%17) ve bel agris1 (%60) goze
carpmaktadir.” Omurgada olusan mikrokiriklar ve
eklem dejenerasyonun agriya neden oldugu diisiiniil-
mektedir." Kronik bel agrisi olan ve radyolojik ola-
rak intervertebral disklerinde yogun kalsifikasyonu
bulunan hastalarin cilt ve dokularinda koyu renk de-
gisikleri de varsa, tamida Oncelikle okronosisden
stiphelenilmelidir."* Ayrica lomber lordozun diizleg
mesi, torasik kifozun artmasi, nadir olarak da servi-

Sekil 1. (a) Servikal 6n-arka ve (b) yan grafilerde tim seviyelerde dejeneratif degisiklikler ve intervertebral

disklerde opaklagsma goruluyor.
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kal disk yirtiklart goriilebilmektedir." Bu hastalarda
boyda 15 cm’lik yiikseklik kaybi1 ve cauda equina
sendromu goriildiigii bildirilmigtir.""! Alkaptoniirik
hastalar cocukluk ve genclik yillarinda genelde
asemptomatiktir; yas ilerledikce ilk olarak sklera ve

kulak kikirdaginda baslayan pigmentasyon agizda, tir-
naklarda ve dislerde de goriilebilir."! Olgumuzun iki
yonlii omurga grafilerinde intervertebral araliklarda
azalma, osteofit olusumu, sakroiliak ve faset eklemler-
de dejenerasyon saptanmigtir. Bazi hastalarda bir¢ok

Sekil 2. Dorsal (a) 6n-arka ve (b) yan
grafilerinde, ve lomber (c) 6n-
arka ve (d) yan grafilerinde,
tim seviyelerde yaygin os-
teofitik olusumlar, dejeneratif
degisiklikler ve intervertebral
disklerde yaygin opaklasma
goériiltyor.
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seviyede vakum disk olusumu, psddoblok vertebra go-
riilebilmektedir."! Rontgende hemokromatosis, idiyo-
patik kondrokalsinosis, akromegali ve Pott hastaligin-
da da saptanan disk araliklarinin opaklagmasi, okrono-
sis ile karigabilir."**” Sakroiliak eklem araligi azalabi-
lir; ancak fiizyon goriilmemektedir."”* Simfizis pubis
genellikle sklerozedir."”

Okronosisin heniiz etkinligi kanitlanmis bir teda-
visi yoktur. Cesitli tedavi yontemleri denenmektedir
[yiiksek doz vitamin C (100 mg/kg); NTCB - nitrot-
rifluoromethylbenzoylcyclohexanedione; HGA oksi-
daz; tirozin ve fenilalanin ve proteinli diizeyi diisiik
diyet uygulamasi]."**"”" Baz1 kliniklerde, dokularda
okronotik pigment birikimini 6nlemek igin yaygin
olarak kullanilan askorbik asit hastaligin ilerlemesini
onleyememektedir. Yukarida sayilan bu uygulamala-
rin hastaligin seyrinde yarari tartigmalidir.”**'" Okro-
notik artropatide iyilesme sans1 yoktur.">*'” Var olan
enzim defekti tedavi edilememektedir. Sadece analje-
zik, fizik tedavi ve intra-artikiiler kortikosteroid en-
jeksiyonu (6zellikle diz eklemlerine) gibi semptoma-
tik tedavi yontemleri uygulanabilmektedir."” ilerle-
mig gonartritik ve koksartritik olgularda ise kalgca ve
diz artroplastisine bagvurma siktir."”

Sonug olarak, okronosis kronik bel agrisi, direkt
grafide intervertebral disklerde yaygin pigmentas-

yon, ankiloz ve dokularda siyah-gri pigment biriki-
mi olusan hastalarin ayirici tanisinda diisiiniilmesi
gereken 6nemli bir hastaliktir.
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