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Iki olguda okronozise bagh eklem dejenerasyonunda
artroplasti uygulamalari

Arthroplasty for the treatment of joint degeneration caused by ochronosis in two cases

Mehmet KEFELI, Yilmaz TOMAK,! Bilge CAN, Sancar BARIS

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali, 'Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali

Okronozis homogentisik asit oksidaz enziminin eksikligine
bagli olusan ve nadir goriilen bir metabolik hastaliktir. Yagin
ilerlemesiyle, eklem kikirdaginda meydana gelen pigmente
homogentisik asit birikimi okronotik osteoartritle sonugla-
nir. Bu yazida, birinde iki tarafli kalca, digerinde iki tarafll
diz eklemlerini tutan okronozis nedeniyle total kalga ve diz
artroplastisi uygulanan 55 ve 60 yaslarinda iki kadin hasta
sunuldu. Artroplasti her bir hastada iki seansli olarak ¢cimen-
tosuz (kalga) ve cimentolu (diz) uygulandi. Hastalarin son
ameliyattan sonra 12. aydaki (kalca) ve 10. aydaki (diz) kont-
rollerinde 6nemli yakinmalar1 yoktu. Diiz grafilerde pro-
tez komponentlerinde anormal goriinim izlenmedi. Ame-
liyatta ¢ikarilan Orneklerin histopatolojik incelemesinde,
ozellikle kikirdak dokusunda olmak tizere, bag dokusunda
kahverengi-siyah renkte pigment birikimi izlendi.

Anahtar sozciikler: Alkaptoniiri/komplikasyon; artroplasti, rep-
lasman, kalga; artroplasti, replasman, diz; okronozis/komplikas-
yon; osteoartrit/etyoloji.

Ochronosis is a rare metabolic disease caused by the de-
ficiency of the homogentisic acid oxidase enzyme. With
increasing age, accumulation of pigment deposits of ho-
mogentisic acid in the joint cartilage results in ochronotic
osteoarthritis. We presented two female patients, with ages
55 and 60 years, who underwent staged bilateral uncement-
ed total hip and bilateral cemented total knee arthroplasty,
respectively, for osteoarthritis caused by ochronosis. Both
patients had no significant complaints at final follow-up
examinations made 12 months and 10 months after the
second operation in the hip and knee, respectively. Plain
radiographs did not show any abnormality in the compo-
nents of the prostheses. Histopathologic examination of
surgical specimens showed brown-black pigment deposits
in the connective tissue and cartilage tissue.

Key words: Alkaptonuria/complications; arthroplasty, replace-
ment, hip; arthroplasty, replacement, knee; ochronosis/complica-
tions; osteoarthritis/etiology.

Alkaptoniiri homogentisik asit oksidaz enzim eksik-
liginin neden oldugu otozomal resesif gecisli nadir bir
metabolik hastaliktir. Insidansi 1/milyondan azdir.!?
Homogentisik asit oksidaz enzim eksikligi, normalde
fenilalanin ve tirozin metabolizmasinda bir araci olarak
gbrev yapan homogentisik asidin birikmesine ve idrar
yoluyla atilmasina yol acar. Homogentisik asit viicutta
melanine benzer pigment halinde kikirdak, tendon, li-
gament, deri, sklera, renal tiibiil epitel hiicreleri, pank-
reas adacig1 ve bazi arterlerin duvarlarinda birikir.?#

Homogentisik asidin asir1 birikimi ve oksidasyon
tirtinleri eklem kikirdaginda ve diger tutulan doku-

larda ilerleyici doku hasarina neden olur. Dokuda ve
idrarda mavi-siyah renk degisimi ve beraberinde de-
jeneratif artrit okronozis olarak adlandirilir.™

Alkaptoniirinin bilinen medikal bir tedavisi yok-
tur. Etkilenen eklemlerin cerrahi tedavisi lizerine
az sayida ve olgu sunumu tarzinda yayinlar bulun-
maktadir.**! Metabolik kemik hastaliklarinin iskelet
sisteminde tuttugu eklemlerin mekanik 6zelliklerini
etkiledikleri agiktir. Eklem dejenerasyonu nedeniyle
eklem artroplastisi uygulanan hastalarin kemik ve
yumusak dokusunda ne gibi mekanik farkliliklarin
olabilecegi, ameliyat sirasinda ve izlem siirecinde ne
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gibi sorunlarla karsilagilabilecegi lizerine yeterli sa-
yida yayin yoktur. Spencer ve ark.®! okronozisli ti¢
olgunun 11 eklemine artroplasti uyguladiklarini ve
sonuglarin primer osteoartritli hastalarin sonuglariyla
kargilastirilabilir oldugunu bildirmislerdir. Okronozis
olgularinda siklikla ilk ve en sik tutulan kemik omur-
gadir ve hastalarin 6nemli bir kisminda ilk yakinma
bel agrisidir. Biiyiik eklem tutulumu genellikle omur-
ga tutulumundan birkag yil sonra gézlenir.!'%

Bu yazida, bildirilen olgularin aksine, okronozise
bagl belirgin omurga dejenerasyonu olmaksizin, bi-
rinde kalga, digerinde diz ekleminin tutuldugu osteo-
artritli iki hasta sunuldu.

Olgu sunumu

Olgu 1- Elli bes yaginda kadin hasta, son iki yildir
devam eden kalga agrisi nedeniyle uygulanan medikal
tedavi ve fizik tedavi uygulamalarinin yarar saglama-
mast, agrilarinin son aylarda siddetlenmesi ve hareket
kisitliliginin artmast tizerine Ortopedi ve Travmatoloji
Poliklinigine bagvurdu. Fizik muayenede her iki kalca
eklemi ekstansiyonu 0°, fleksiyonu 90°, i¢ rotasyonu 0°,
dis rotasyonu 50° ve Fabere testi pozitif bulundu. Diiz
grafide eklem mesafesinde ileri derecede daralma,
femur baginin asetabuluma protriizyonu, subkondral
kistler ve skleroz gozlendi (Sekil 1). Once sag kalcaya
total kalca artroplastisi planlandi. Ameliyat sirasinda
asetabuler protriizyon nedeniyle femur basinin oy-
natilmasinin zor olacagi ve bu sirada femurda kirik
gelisebilecegi diisiiniildii. Genis bir kapsiil rezeksiyo-
nundan sonra bag dikkatlice yerinden oynatildi. Eklem
kapsiilii, femur bagi ve asetabulum kikirdaginin dikkat
cekici sekilde kahverengi-siyah bir renkte oldugu go-
rildi (Sekil 2). Cok agir1 olmamakla birlikte sinovyal
reaksiyon da vardi. Asetabulum ve femur proksima-
linde kemik kalitesi hastanin yagtyla uyumlu idi. Fe-
mur bagindan hazirlanan spongi6z greftler protriizyon
nedeniyle derinlesmis asetabuluma yerlestirildi. Stan-
dart yontemle ve herhangi bir ek sorun yasanmaksizin
cimentosuz total kalca artroplastisi yapildi. Ameliyat
sirasinda eklem kapsiilli, femur bagt ve asetabulumun
goriintiisi alkaptoniiri dugtindiirdiigii icin ameliyat
ornekleri patolojiye gonderildi. Hematoksilen-eozin
ile boyama sonrasi yapilan histomorfolojik inceleme-
de, diizensiz fibrotik doku gelisimi ile bozulan eklem
ylizeyinde, pigmente kikirdak partikiillerinin etrafin-
da histiositik dev hiicre reaksiyonu izlendi (Sekil 3).
Klinik ve patolojik bulgular dogrultusunda okrono-
zis diisiiniilen olgunun tekrarlanan fizik muayenesin-

Sekil 1. Pelvis 6n-arka grafisinde her iki kalca eklem
mesafesinde ileri derecede daralma ve protriiz-
yon izleniyor.

de, burun dorsumunda, g6z cevresine dogru yayilan
gri mavi pigmentasyon ve kulak kepcelerinde siyah
renk degisikliginin okronozise bagli oldugu kanisina
varildr (Sekil 4). Ailesinde benzer bulgulara rastlan-
madi. Fizik muayene bulgulari, radyografik bulgular
ve histopatolojik bulgular sonucu hastaya okronozis
tanisi kondu. Ameliyat sonrasi siire¢, primer osteoart-
rit nedeniyle total kalca artroplastisi uygulanan hasta-
larda oldugu gibi diizenlendi ve herhangi bir sorunla
kargilagilmadi. Ug ay sonra, sol kalgadaki yakinmalar
nedeniyle sol kal¢aya cimentosuz total kalga artroplas-
tisi yapildi. Ameliyat sirasindaki ve izlem siirecindeki
bulgular biitiiniiyle ilk ameliyattaki gibiydi. Hastanin
son ameliyattan sonra 12. aydaki fizik muayenede, her
iki kalca eklemi ekstansiyonu 0°, fleksiyonu 100°, i¢ ro-
tasyonu 20°, dig rotasyonu 60° idi. Belirgin yakinmasi
yoktu. Diiz grafide her iki kal¢a eklemine uygulanan
protez komponentlerinde anormal gériiniim saptanma-
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Sekil 2. Femur basinda siyah renk degisimi.

I|||-i||l-r--l- it
B



Kefeli ve ark. iki olguda okronozise bagl eklem dejenerasyonunda artroplasti uygulamalari 141

. 7w & g i av 1" T
Sekil 3. Pigmente kikirdak partikdilleri ve etrafinda histio-
sitik dev hticre reaksiyonu (H-E x 200).

d1 (Sekil 5). Her iki diz ekleminde, ileri asamada olma-
yan eklem dejenerasyonu vardi ve hastanin konservatif
yontemlerle izlemine karar verildi.

Olgu 2- Altmis alt1 yaginda kadin hasta yaklagik
yedi yildir devam eden diz agrisi nedeniyle Ortopedi ve
Travmatoloji Poliklinigine bagvurdu. Fizik muayenede
her iki diz eklemi ekstansiyonu 0°, fleksiyonu 100° idj;
hareketle krepitasyon vardi. Diiz grafide, sag dizde
daha belirgin olmak iizere, her iki dizin tiim kompart-
manlarinda dejeneratif osteofitik degisiklikler, osteofit
olusumlar, medial eklem mesafesinde daralma ve skle-
roz gozlendi. 1ki tarafli gonartroz tanisi konan hasta-
ya, kendisinin de istegi dikkate alinarak sag total diz
artroplastisi uygulandi. Cilt-ciltalt1 gecilip medial pa-
rapatellar insizyonla patella laterale devrildikten sonra,
patella, femur kondilleri, tibia kondilleri, meniskiisler
ve eklem kapsiiliiniin yer yer kahverengi-siyah renkte
oldugu goriildii (Sekil 6). Ik olgudan edinilen dene-
yimin de etkisiyle, hastada okronozis oldugu kanisina
varildi. Kemik yap1 hastanin yasiyla uyumlu idi. Stan-
dart yontemle ve herhangi bir ek sorun yaganmaksizin
cimentolu, bag koruyan total diz artroplastisi yapildi.
Patellanin eklem yiizeyi patellar komponent uygulama-
y1 gerektirecek kadar aginmamis oldugu halde, kikir-
dak okronozis nedeniyle kahverengi-siyah goriindiigii
icin degistirildi. Hemovak dren konularak yara klasik
usullerle kapatildi ve diz artroplastili hastalardaki ame-
liyat sonrasi program uygulandi. Hastada herhangi bir
sorun yasanmadi. Ustelik, ameliyat ncesinde agr1 ya-
kinmast ileri derecede olan hasta, diger diz artroplastili
hastalara gore cok daha erken dénemde cerrahi mem-
nuniyet bildirdi. Eksize edilen eklem ¢evresi yumusak
doku ve eklem kikirdaginin hematoksilen-eozin ile

Sekil 4. Kulak kepgesinde siyah-mavi pigmentasyon.

boyandiktan sonra yapilan histopatolojik incelemede,
ozellikle kikirdak dokusunda olmak tizere, bag doku-
sunda kahverengi-siyah renkte pigment birikimi izlendi
(Sekil 7). Yaklasik 12 ay sonra, sol dizdeki yakinma-
larin artmasi nedeniyle hasta tekrar bagvurdu. Fizik
muayenede sol diz fleksiyon hareketleri 40 dereceden
sonra agrilt idi; ekstansiyon tam olmasma ragmen
tam ekstansiyonda hassasiyet vardi. Diz hareketlerin-
de krepitasyon vardi. Radyografik bulgular dizin tiim
kompartmanlarinda dejeneratif osteofitik degisiklikler,
osteofit olusumlar, medial eklem mesafesinde daralma
ve skleroz gosteriyordu (Sekil 8a, b). Hastaya ¢cimentolu
sol total diz artroplastisi uygulandi. Ameliyat sirasinda
sag dizdeki bulgulara ¢cok benzeyen bulgular saptandi.
Burada da patellar eklem ylizeyi, ileri dejenerasyon
olmamasina ragmen degistirildi. Ameliyat ve sonrasi

Sekil 5. Ameliyattan 12 ay sonraki pelvis 6n-arka grafide,
her iki kalgca eklemindeki protez komponentleri
normal gériiniimde.
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Sekil 6. Sag diz eklem kikirdaginda siya pigmentasyon.

islemler sag dizdeki gibi gerceklestirildi. Hastada aile
oOykitisti yoktu. Ameliyat sirasinda dokularda gézlenen
renk degisikligi ve histopatolojik bulgulara dayanarak
okronozis tanist kesinlestirildi. Son ameliyattan 10 ay
sonraki fizik muayenede her iki diz eklemi ekstansiyo-
nu 0° fleksiyonu 100° idi; hastanin belirgin bir yakin-
masi yoktu. Diiz grafide femoral, tibial ve patellar kom-
ponentlerde anormal goriiniim izlenmedi (Sekil 9a, b).
Bagka eklem tutulumunu distindiirecek bir yakinma ve
fizik muayene bulgusu yoktu.

Tartisma

Alkaptoniiri ilk kez 1584 yilinda, idrarlari si-
yah renkte olan ¢ocuklarda tanimlanmis nadir bir
hastaliktir. 1866 yilinda, konjestif kalp yetmezligi
nedeniyle 6len 67 yasinda bir kadinin otopsi bulgu-
larinda mikroskobik olarak sari-kahverengi renkte

Sekil 8.(a) Her iki dizin 6n-arka grafisinde sag dizdeki
protez komponentlerinin uyumu iyi, sol diz eklemi
medial ve lateral kompartmanda daralma izle-
niyor. (b) Sol diz yan grafide tibiofemoral eklem
ylzeyinde skleroz dikkat ¢cekiyor.

Sekil 7. Sag dizden alinan 6rneklerde fibr6z doku icinde
pigmente kikirdak partikdilleri (H-E x 200).

pigmentler goriildiigiinden, hastalik okronozis olarak
adlandirmigtir.™ Hastaligin alkaptoniiri ile iligkisi
ise, 1902 yilinda ortaya ¢ikariimistir.®!"! 1915 yilinda
spinal artrit ile okronozis arasindaki iligkiyi aragtiran
Sonderbergh, bu duruma “osteitis deformans alkap-
tonurika” adin1 vermistir. 1990’11 yillarin sonunda
ise alkaptontiri geninin 3q21-23 lokusunda yer aldig1
saptanmigtir.!'?

Okronozis genellikle erigskinlerde goriiltir. Okro-
notik pigment, 6zellikle kikirdak olmak tizere tiim
bag dokusunda birikebilir. Okronotik artropati en
sik 40’11 yaglarda gortiliir.”! Hastalarin eklemle ilgili
ilk yakinmalar1 genellikle belde hareket kisitlilig1 ve
uzun siiredir devam eden bel agrisidir. Iki olgumuzda
da bel yakinmalar1 6n planda degildi. Omurga digin-
da, diz en sik tutulan bélgedir. Diger kisimlar kalca,
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Sekil 9. Sol dizin ameliyat sonrasi 10. aydaki (a) 6n-arka
ve (b) yan grafilerinde protez komponentlerinin
uyumu iyi olarak degerlendirildi.

omuz, sakroiliyak eklem ve simfizis pubistir. Okro-
notik hastalarda siklikla agirliga maruz kalan biiytik
eklemler tutulur. El ve ayagin kiiciik eklemleri ise
tutulmaz.” ki olgumuzda da kiigiik eklem tutulumu
yoktu. Hastalik aile iiyelerinde de goriilebilir; ancak,
bu durum oldukga nadirdir."™*’ iki olgumuzda da aile
oykiisiine rastlanmadi.

Primer osteoartritli hastalardakine benzer sekilde,
okronotik hastalarda da tutulan eklemde eklem arali-
ginda daralma ve skleroz gozlenir.'"¥! Bazi hastalarda
eklemi olugturan yumusak dokularda gériilen osse6z
cisimcikler ile tendinéz kalsifikasyonlar tipik deje-
neratif degisikliklerden ayirt etmede yardimci olur.
Gonartrozlu olgumuzda meniskiislerin icinde kmiir
parcaciklarint andiran kiictik sert yapilar vardi ve
meniskiisler biitiintiyle sertlesmisti. Her iki olguda,
ozellikle gonartroz olgusunda agri yakinmasi ¢ok
belirgindi. Hatta klinik yakinmalar radyografik g6-
riiniimden daha 6n planda idi. Ameliyat sonrasinda
agrinin erkenden ge¢mesi de cok dikkat cekiciydi.
Ameliyat sirasinda eklemi olusturan dokularda gozle-
nen kahverengi-siyah renk oldukga tipikti. Dokularin
icine islemis, tagma gOstermeyen bir renk degisimi
vardi. Bu goriiniim, revizyon artroplasti olgularinda
titanyum alagimlara bagh goriilebilen siyahi renk
degisimlerinden biitlintiyle farklidir. Titanyumdan
dokiilen parcalar hem dokuyu boyamakta, hem de
etkiledigi bolgede kirli gri-siyah bir gortinim olus-
turmakta, eklem bosluguna tagmaktadir.

Alkaptontirili hastalarda ilk bulgu idrar renginde
degisikliktir.®! Idrar renginde koyulasma ve skle-
ra ile kulaklarda gézlenen renk degisikligi hasta ve
yakinlar1 tarafindan gézden kagirilabilir. Bu durum
bizim de goziimiizden kagmistt. Bu yiizden tan1 ok-
ronozis gelisene kadar gecikebilir. Literatiirde oktiler
ve kutanéz isaretleri olmadan okronotik artropatisi
olan az sayida olgu bildirilmigtir. Kusakabe ve ark.
nin."™ bildirdigi olguda, okiiler ve deri bulgular1 ol-
maksizin servikal omurgada osteoartrit goriilmiigtiir.
Iki olgumuzda da, omurga bulgular1 olmadan klinik,
radyografik ve histopatolojik bulgular ile okronozis
tanis1 konuldu. Ikinci olguda tan1 sonrasi muayenede
dikkat ceken bir bulguya rastlanmazken, ilk olguda
okronozis tanisi sonrast yapilan muayenede yiiz ve
kulaklardaki renk degisikligi fark edildi.

Spencer ve ark.® ii¢ hastanin 11 eklemine ok-
ronozise bagli osteoartrit tanisiyla artroplasti uy-
gulamasi sonucunda herhangi bir komplikasyona
rastlamamiglar; 12 yillik izlem sirasinda total kalca
artroplastisi de dahil implant yetmezligi ya da soru-
nu bildirmemiglerdir. Anilan ¢calismada, diz artrop-
lastisi uygulanan bir olguda, kuadriseps ve patellar
tendonunun sert olmasindan dolay1 patelley1 disloke
etmekte zorluk cekildigi bildirilmistir. Olgumuz-
da median parapatellar girisle herhangi bir sorun
yasamadik. Cetinus ve ark.”! okronozisli iki olguya
cimentolu ve ¢imentosuz total kalga artroplastisi uygu-
lamiglar, 2.5 ve 3 yillik izlemde herhangi bir sorunla
kargilasmamuglardir. Aydogdu ve ark.*! da, okronozis
nedeniyle ¢cimentosuz total diz artroplastisi uyguladik-
lar1 48 yasindaki bir olgunun dort yillik izleminde her-
hangi bir sorun bildirmemiglerdir. Okronozise bagli os-
teoartrit tanistyla artroplasti uygulamalarinda bildirilen
sonuglar, artroplastinin uygulama ve izlem agsamasinda
ek zorluklar yasanmadigini gostermektedir.>>6:216-18]
Sunulan iki olgunun dért eklemindeki artroplasti uygu-
lamalarindan edindigimiz deneyim de bu yondedir.

Sonug olarak, kalca ve dizde okronozise bagli ile-
ri evre osteoartritinde total eklem artroplastisi etkin
bir tedavi yontemidir. Sonuglar, farkli etyolojiye bagli
osteoartrit nedeniyle artroplasti uygulamalarinin so-
nuclariyla benzerdir. Agr1 yakinmasi radyografik g6-
riiniime gore daha baskin olabilir. Bagka nedenlere
veya okronozise bagli osteoartrit nedeniyle artroplas-
ti uygulanan hastalar arasinda cerrahi endikasyon ve
uygulama stireci ac¢isindan belirgin farklilik olmadi-
g1 diiglintiyoruz.
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