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ANKILOZAN SPONDILITi TAKLIT EDEN OMURGA TUTULUMU: ALKAPTONURILI BiR

OLGU

SPINAL INVOLVEMENT RESEMBLING ANKYLOSING SPONDYLITIS: AN ALKAPTONURIA

CASE
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OZET

Alkaptoniiri; homogentisik asit oksidaz enzim eksikligine bagh
gelisen nadir goriilen otozomal resesif gegisli metabolik bir hastaliktir.
Alkaptoniiri pek ¢ok sistemi etkileyebildigi gibi muskuloskeletal
sistemle ilgili olarak omurgada ve periferik eklemlerde dejeneratif
degisikliklere neden olur. 53 yaginda kadin hasta progressif artan
bel agris1 ve diz agrisi nedeniyle gekilen grafilerde spinal ankiloz
olmasi tizerine olast Ankilozan spondilit agisindan romatoloji
klinigimize yonlendirilmisti. Fizik muayenesinde kulaklarda,
burunda ve tirnaklarda mavimsi siyah renk degisiklikleri goriildii.
Spinal grafilerinde disk araliklar1 daralmus, disklerde kalsifikasyon
ve dejenerasyon, ust lomber vertebralarda fiizyon ve sakroiliak
eklemlerin agik oldugu goriildii. Bu makalede bel agris1 ve dizde
sislik sikayeti olan, klinik, radyolojik ve laboratuvar degerlendirmeler
sonucunda okronotik spondiloz ve periferik artropati tanist konulan
bir vaka sunularak tartisilmaktadir.
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ABSTRACT

Alkaptonuria is a rare autosomal recessive metabolic disorder caused
by the lack of homogentisic acid oxidase enzyme. As alkaptonuria
can affect multiple systems, musculoskeletal manifestation leads to
degenerative changes of the spine and peripheral joints. The patient,
a 53 year-old woman with progressively worsening back pain and
swelling in the knee, was referred to our rheumatology clinic for
ankylosing spondylitis (AS) evaluation after being informed that
she had spinal ankylosis on radiographs. On physical examination,
she had bluish-black discoloration of her external ears, nose and
nails. Spine radiographs showed severe disc space narrowing with
calcification of the degenerated lower lumbar spine discs, fusion of
the upper lumbar spine disc spaces and the sacroiliac joints were
patent. In this article, a case with the complaint of low back pain and
swelling in the knee who was diagnosed with ochronotic spondylosis
and peripheral arthropathy in the light of clinical, radiologic and
laboratory findings is presented and discussed.
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Giris

Alkaptoniiri; fenilalanin ve tirozin aminoasitlerinin
metabolizmasinin nadir goriilen kalitsal bir bozuk-
lugudur. Ugiincii kromozomdaki homogentisik asit
oksidaz (HGO) genindeki otozomal resesif mutasyon
sonucunda olugur (1). Alkaptoniiri, HGO enziminin
yetmezligine bagli olarak homogentisik asidin dokular-
da agir1 birikimi ve idrarda asir1 atilimu ile karakterize-
dir. Okronozis ise homogentisik asit ve metabolitlerinin
goz, kulak, cilt, tendon gibi konnektif dokularda biri-
kimini ifade eder. Alkaptoniiri genelde ¢ocukluk yas-
larinda fark edilirken, okronozis ileri yaslarda tan1 alir.
Ciltte, kulak kikirdaginda, sklerada, burunda, dislerde,
tirnaklarda, tendon, ligament, kalp kapaklarinda okro-
notik pigment birikimine bagli kahverengi-siyah renk
degisiklikleri ortaya cikar (2). fleri yaglarda ozellikle
omurgada olmak tzere diz, kal¢a, omuz ve diger ek-
lemlerde agr1 6n planda olmak iizere sikayetler baslar.
Tanist inflamasyonun olmadigi dejeneratif eklem de-
gisiklikleri, dokularda pigmentasyon ve idrar renginin
alkalinizasyon sonucu siyaha donmesini igeren triad
ile konur. Idrarda homogentisik asidin kantitatif tayini
tan1 koymada 6nemlidir. Kas-iskelet sistemi tutulumu;
okronotik spondiloz ve okronotik periferik artropati
olarak iki sekilde ortaya ¢ikabilir. Ozellikle okronotik
spondilozda intervertebral disk (IVD) kalsifikasyonu,
lordoz kaybi, osteofit olusumlar: ve birlesmelerin olma-
siyla Ankilozan spondilitte (AS) goriilen sindesmofit
gorlinimi gelisebilir.

Biz bu yazimizda uzun yillardir bel, kalga agrisi olan ve
sol dizinde sislik olmasi ile olas1 AS agisindan yonlendi-
rilen hastada alkaptoniiri tanis1 konularak spondilart-
ropati ayirici tanisinin da akilda bulundurulmasi gerek-
tigi bilgisini sunmay1 amagladik.

Olgu

53 yasinda kadin hasta poliklinigimize bel, kal¢a agrist
ve sol dizinde sislik olmas ile bagvurdu. Bel agrisinin
yaklagik 6 yildir oldugu, bu zamana kadar ihtiya¢ duy-
dugunda analjezik ve miyorelaksan ilaglar kullandig1 ve
kismen fayda gordiigii 6grenildi. Sabah tutuklugu 5-10
dakika siirmekte olup, agrilar1 dinlenmekle azaliyor-
mus. Sol dizindeki sisligin ortalama 6 aydir oldugunu
ve zaman zaman ytriimekte zorlandigin belirtiyordu.
Ozgegmisinde gogiis agrist nedeniyle 4 yil énce koroner
anjiyografi yapildigi ve koroner patoloji saptanmadigi
ogrenildi. Bir yil 6nce sol kulak kepgesinde ortalama 1
ay stiren siyahlasma oldugu ve antibiyotik tedavisi aldig1
ve 1 ay sonra kendiliginden iyilestigi belirtildi. Soyge¢-
misinden babasinin 56 yasindayken kalp kapak hastalig:
ve kalp yetmezIigi nedeniyle vefat ettigi 6grenildi. Sistem
sorgusunda idrarinin bekletildiginde siyahlagtigini ve
gocuklugundan beri bu sikayetinin oldugunu, i¢ ¢ama-
sirinin zaman zaman idrar temasi sonrasi siyahlagtigini
belirtti. Dort kardes olduklari ve diger kardeslerinde ve
ebeynlerinde buna benzer bulgularin olmadig1 6grenildi.
Fizik muayenesinde; sag kulak helikste ($ekil 1), burun-
da (Sekil 2) ve her iki el bag parmak tirnaginda mavi-si-
yah pigmentasyonu mevcuttu (Sekil 3).

Sekil 3. Tirnak dibinde mavi renk degisikligi

Lokomotor sistem muayenesinde; boyun hareketleri her
yone agik ve normaldi. Torakal kifoz hafif derecede art-
mis, lomber lordozu diizlesmisti. Bel hareketleri eklem
hareket agikliginin sonunda kisith ve agrili idi. Lomber
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Schober 4 cm, gene-sternum mesafesi 2 cm, oksiput—-du-
var mesafesi 6 cm olgiildii. Gogiis ekspansiyonu 4 cm
idi. Fabere ve fadir testlerinde patoloji saptanmadi. Tiim
st ve alt ekstremite eklem hareketleri acik, sol diz hare-
ketleri agriliyd: ve sol dizde sivisi vardi. Norolojik mua-
yenesi dogald1. Kardiyovaskiiler sistem, gastrointestinal
ve solunum sistemi muayeneleri dogaldi. Rutin labora-
tuvar incelemelerinde; tam kan degerleri, biyokimya ve
idrar tetkikinin tiim parametreleri normal sinirlardaydi.
Olgiilen eritrosit sedimentasyon hizi 10 mm/saat (0-20),

C-reaktif protein (CRP): 4 mg/L (0-5.0), romatoid faktor
(RF) 51U (0-20) idi. HLA B27 negatif olarak tespit edil-

di. Hastanin idrar 6rnegi 24 saat agikta bekletildiginde
siyah rengini aldi (Sekil 4). idrarda homogentisik asit
pozitif saptand1. Ekokardiografik incelemesi normal idi.
Hastanin sol dizinden 15 cc artrosentez yapildi. Mayi-
deki beyaz kiiresi 0,6*103/pL hiicre idi. Noninflamatuar
artropati kabul edildi.

ey

Sekil 4. 24 saat bekletilen idrarmn siyah renk almas:

Sekll 6. Intervertebral dlsklerde ka151fikasyon, sindesmofit
130

D1sklerde kals1ﬁkasyon, vertebral araliklarda
daralma ve sindesmofit (siyah ok)

Radyografik olarak anteroposterior ve lateral lomber
graﬁlerde lomber lordozda diizlesme, IVD' lerde daral-
ma, IVD' lerde kalsifikasyonlar, sindesmofit (Sekil 5),
vertebra 6n yiizlerinde osteofitik dejeneratif degisiklik-
ler, sindesmofit ve marjinal subkondral skleroz tespit
edildi (Sekil 6). Sakroiliak eklem mesafeleri agikti. Diz-
lerde osteofitler, medialde eklem araliginda daralma ve
sklerozu olup dejeneratif eklem hastalig1 diisiiniildi. Ol-
guya okronotik spondiloz ve artropati tanist konularak
tizik tedavi ve rehabilitasyon programina alindi. On bes
glinliik tedavi sonras1 semptomlarda gerileme gozlendi.
Semptomlarina yonelik gerektiginde non-steroid antiinf-
lamatuar ilag tedavisi almasi planlandi.

TARTISMA

Homogentisik asit oksidaz enzim eksikligi, bag doku-
larda homogentisik asit birikimi ile pigmentasyona se-
bep olur. Etkilenen hastalar genellikle cocukluk ¢aginda
asemptomatiktir. Bebeklerde, bebek bezindeki idrar ka-
rarabilir ve birkac saat sonra neredeyse siyaha donebilir.
Klinik bulgular genelde hayatin dordiincii dekadinda
okronotik pigmentin organlarda birikimi sonucunda
ortaya ¢ikar. Pigmentler genelde kahverengimsi veya
mavimsi pigment seklinde olup, tipik olarak ilk 6nce ku-
lak kikirdag: ve sklerada rastlanir. Pigment ayrica bityiik
eklemlerde ve omurgada, 6zellikle lumbosakral bélgede
birikir. Coklu intervertebral disklerin kalsifikasyonu ka-
rakteristik bir radyografik bulgudur. Okronotik artrit ge-
lisimi, romatoid artrit veya osteoartrite benzeyen hareket
kisitlamasi ve siklikla tam ankiloz ile sonuglanabiliyor.
Hastamizda kulak kikirdaginda, burunda, tirnaklarda
pigmentasyon, spinal tutulum, diz eklemi tutulumu ve
idrar renginde bekleme ile koyulagsma tespit edildi.

HGA ve metabolitleri hem periferik eklemleri hem de
aksiyal iskeleti etkiler. Homogentisik asidin eklem kikir-
dag1 ve intervertebral disklerde birikimi kikirdak yiki-
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mina sebep olur. Vertebra ve eklem dejenerasyonlari 1.
dekaddan sonra baslamasina ragmen, hastahigin baslan-
gi¢c semptomlar genellikle 3. ve 4. dekaddan sonra go-
rilliir (3). Ik semptomlar genelde bel agrisi ve siyatalji
seklindedir. Okronotik spondiloz, tiim vertebralarda
goriilmekle beraber genelde lomber bolgede sik goriiliir.
Ik bulgu lomber lordoz ve torakal kifoz seklindedir. Geg
doénemde ankiloza bagli hareket kisitlilig1 goriliir.

Okronotik spondiloz igin karakteristik radyolojik bul-
gular; intervertebral eklem araliginda daralma, disklerde
kalsifikasyon ve vertebralarda marjinal sklerozdur. Kalsifi-
kasyonlar annulus fibrozusta ortaya ¢ikar, disklerin ve onu
gevreleyen kemiklerin progresif ossifikasyonu sonucu an-
kiloz gelisir (4). Bu degisiklikler intervertebral disk herni-
asyonuna sebep olabilir. Intervertebral disk kalsifikasyonu
okronozisli hastalarda omurganin en karakteristik anoma-
lisidir. Intervertebral disk kalsifikasyonu okronozisi akla
getirmekle birlikte okronozis icin patognomonik degildir.
Intervertebral disk kalsifikasyonu ankilozan spondilit, dif-
fuz idiopatik skeletal hiperostozis (DISH), juvenil idiopa-
tik artrit, osteoartrit, kalsiyum pirofosfat dihidrat kristal
depo hastaligy, hiperparatiroidizm, akromegali, amiloidoz,
hemokromatozis, postoperatif veya travma sonrasi gelis-
mis olabilir (5). Ayirici tanida en 6nemli iki hastalik AS
ve DISH olup, bu iki hastalik icin spinal goriintiileme ile
ayirimlari saglanabilir. DISH, ileri yastaki erkek hastalar-
da ve genelde torakal vertebralarda goriiliir. Tan1 kriterle-
ri olup bunlar en az dort diizey omur korpusu boyunca
devam eden paraspinal longitudinal bag kalsifikasyonu ve
ossifikasyonu, disk dejenerasyonu olmamasi, disk aralikla-
rinin korunmasi veya hafif azalmasi ve dejeneratif omurga
eklem hastaliklarinin diger bulgularinin olmamasidir (6).
Eslik eden metabolik hastaliklar olabilir ve pigmentasyon
eslik etmeyeceginden alkaptoniiri ile ayirimi kolayca ya-
pilabilir. AS, karisabilen hastaliklardan biridir, ama IVD
kalsifikasyonu AS i¢in ¢ok nadirdir. AS i¢in en 6nemli tu-
tulum yeri olan sakroiliak eklemde daralma veya fiizyon
alkaptontiri de goriilmez. Ayrica sindesmofitlerin ince ve
vertikal olmasi, apofizyal faset eklem tutulumunun olma-
s1 ile ayirimi saglanabilir. Serolojik olarak HLA B27 test
negatifligi de 6nemli bir ayirim saglayabilir. Hastamizda
HLA B27 testi negatifti. Hastada sindesmofitler kabaydh,
sakroiliak eklemler acik ve normal olup AS dislandi. Spi-
nal tutulum yapan diger hastaliklarla ayirimi saglayan te-
mel ozellik; cilt ve dokulardaki pigmentasyondur. Bu bul-
guyu sadece alkaptoniiride gorebiliriz.

Periferik eklemlerde tutulum genellikle okronotik spon-
diloz sonrasinda gelismektedir (7). Tiim periferik eklem-
ler etkilenebilir, ama en sik diz ve kal¢a eklemi etkilenir.
Eklem kikirdaginin kirilganhig ve fragmantasyonu so-
nucu nonspesifik sinovit gelisebilir. Hastalarin %50’sinde
diz ekleminde effiizyon raporlanmistir (7). Bizim vaka-
mizda diz ekleminde effiizyon mevcuttu. Noninflamatu-
ar karakterdeydi. Mobilizasyonu zorlastirdig1 i¢in dizde-
ki s1v1 bosaltild1 ve intraartikiiler depo steroid yapildi.

Alkaptoniiri i¢in onaylanmis tedavi yoktur. Bununla bir-
likte, tirozin katabolik yolundaki ikinci enzimi inhibe eden
Nitisinon, gesitli calismalarda idrar ve kan HGA diizeyleri-
ni >%95 azaltmistir (8). Bununla birlikte artriti olan hasta-
larda yapilan randomize bir Nitisinon ¢alismasinda klinik
faydalar gosterilmemistir (9). Kas-iskelet sistemi semptom-
larinin gelismesinden 6nce erken tedavinin faydali olup
olmadig bilinmemektedir (9). Tirozin ve fenilalaninin
diyetle kisitlanmasi, klinik etki smirli olmasina ragmen,
HGA atiimini azaltir (10). Artropati bu yaklasimla geri
dontisiimli degildir, ancak diyet daha fazla ilerlemeyi 6n-
leyebilir. HGA'nin polimere oksidasyonunu katalize eden
enzimi inhibe eden askorbik asit verilebilir, ancak etkinligi
okronozis i¢in kanitlanmamugstir (10). Agr1 kontrold, fiz-
yoterapi, hastanin ev programi konusunda egitimi tedavi
seceneklerini olusturur. Periferik eklem tutulumlarinda ve
tendon riiptiirlerinde cerrahi yaklagim onerilir.

Okronozis, otozomal resesif gecisli, nadir goriilen bir has-
taliktir. Dejeneratif ve inflamatuar eklem hastaliklarinin
ayiric1 tanisinda akilda tutulmalidir. Ozellikle spondilo-
artriti taklit etmesi nedeniyle sakroiliak grafinin normal
olmast, sabah tutuklugunun kisa olmasi, agr1 karakterinin
mekanik olmasy, ciltte pigmentasyonlar, lomber grafide
yaygin disk kalsifikasyonu izlenen hastalarda okronozis
distiniilmelidir. Hastaligin progresif disabiliteye neden
olmasi nedeniyle erken tani konulmasy; hastanin egitimi,
agriy1 kontrol eden yaklasimlarin ve uygun egzersizlerin
ogretilmesi agisindan 6nem tasir. Boylece hastanin uzun
donemde yasam kalitesini artirmak olasidur.

Hastadan bilgilendirilmis onam alinmigtir.
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