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Olgu Sunumu / Case Report

Okronozisli Bir Olguda Bilateral Kalca Resorpsiyonu
Bilateral Hip Resorption in a Case with Ochronosis

Banu AYDENIZ, Aylin SALTEKIN, Selcen SENOL, Derya CIRAKOGLU, Feyza UNLU OZKAN, Turan USLU
Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Arastirma Hastanesi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Klinigi, Istanbul, Tiirkiye

Ozet

Bel agrisi, her iki kalcada agri ve yurtime glclGgu sikayeti ile klinigimize
basvuran 72 yasindaki bayan hastanin fizik muayenesinde bel ve bilate-
ral kalca eklem hareket acikh@i ileri derecede kisitli olarak bulundu. Ya-
pilan radyolojik tetkiklerinde lomber ve dorsal vertebralarda yaygin disk
kalsifikasyonlari ve dejeneratif degisiklikler saptand. Bilateral kalca ek-
leminde 6zellikle solda daha belirgin olmak tzere her iki femur basinda
rezorpsiyon, litik ve sklerotik alanlar gézlendi. Fizik muayene bulgular
ve radyolojik bulgulara dayanilarak okronozisden siiphelenildi. Idrarinda
homogentisik asit pozitif olarak tespit edilen hastaya okronozis tanisi
konuldu. Okronozis nadir gorilen dogumsal, metabolik bir hastaliktir.
Omurga tutulumu ve kalca ekleminde ileri derecede dejeneratif ve re-
zorptif degisiklikleri olan hastalarin ayirici tanisinda okronozis de yer al-
mahdir. Tdrk Fiz Tip Rehab Derg 2009;55:122-5.

Anahtar Kelimeler: Okronozis, kemik resorpsiyonu

Summary

A T72-year-old female patient with complaints of back pain, bilateral hip
pain and walking difficulty referred to our clinic. Physical examination
revealed excessive limitation of lumbar and hip range of motion bilaterally.
Radiological examination showed diffuse intervertebral disc calcification
and degenerative changes in lumbar and dorsal vertebrae. Lytic, sclerotic
areas and resorption in both femoral heads were observed, being more
prominent on the left side. According to the physical examination and
radiological findings ochronosis was suspected. Urine analysis was positive
for homogentisic acid and the patient was diagnosed as ochronosis.
Ochronosis is a rarely seen inborn error of metabolism. In cases with spine
involvement and excessive degenerative and resorptive articular changes
in the hip joint ochronosis must be considered in the differential diagnosis.
Turk J Phys Med Rehab 2009;55:122-5.
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Girig

Alkaptondri nadir gértlen, otozomal resesif gegisli homogen-
tisik asiduri, okronozis, santral ve periferik artritle karakterize
metabolik bir hastaliktir (1). Fenilalanin ve tirozin metabolizmasin-
da yer alan homogentisik asit oksidaz enzim eksikligi sonucu 6zel-
likle bag dokusunda mavi-gri bir pigment olan homogentisik asit
(HGA) birikir (2). Eklem, deri, gdz, kardiovaskUler sistem, genito-
driner sistem, solunum sistemi ve nadir olarak merkezi sinir siste-
mi, endokrin sistem ve dis tutulumuna neden olabilir. Klinik bulgu-
lar genellikle orta yasa kadar gorilmez. En 6nemli morbidite ne-
deni eklem ve kardiovaskuler sistem tutulumudur. Omurga, kalca
ve diz gibi buydk eklemler tutulur (2,3). Bu yazida ileri derecede
bilateral kalca rezorpsiyonu olan okronizisli bir olgu sunulmustur,
omurga ve eklemlerde ileri derecede dejeneratif ve sklerotik de-
gisiklikleri olan hastalarda okronozis akilda tutulmaldir.

Olgu

Yetmis iki yasinda olan bayan hastamiz, 5 yil dnce baslayan
iki tarafl kalga agrisi ve ylrime gicligu sikayetiyle poliklinigi-
mize basvurdu. Hikayesinde yaklasik 10 yildir mevcut olan bel
agrisi disinda sistemik bir yakinmasi yoktu. Fizik muayenesinde
bilateral kalca hareketlerinde kisitlilik mevcuttu. Kalca fleksiyo-
nu sagda 55°, solda 60°, her iki kalca ekstansiyonu -30° olarak
tespit edildi. Hastanin her iki kalca eklem hareket acikligi ileri
derece kisith oldugundan abduksiyon, adduksiyon ve rotasyon
tam olarak dederlendirilemedi. Bel hareketleri tim y&nlere ag-
riliydi, bel fleksiyon ve ekstansiyonu kisithydi, el-yer mesafesi
artmisti. Hastanin sistemik muayenesinde cilt renginde koyulas-
ma, tirnak diplerinde mavi-gri renk dedgisikligi disinda 6zellik
saptanmadi (Resim 1).
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Cekilen lumbosakral 6n-arka ve lateral grafilerde lomber ve
dorsal vertebralarin korpus késelerinde osteofitler ve dejeneratif
degisiklikler, intervertebral disklerde kalsifikasyon ve disk mesafe-
sinde azalma ve ankiloz saptandi (Resim 2,3). Pelvis 6n-arka gra-
fisinde solda daha belirgin olmak Uzere, her iki femur basinda ile-
ri derecede rezorpsiyon, multiple litik alanlar ve ¢evresinde skle-
roz, asetabuler ylzeyde dejenerasyon ve bilateral trokanter ma-
jorlerde kontur dizensizlikleri gozlendi (Resim 4). Kalca eklemini
daha iyi dederlendirmek amaciyla bilateral kalca Manyetik Rezo-
nans Gorintileme (MRG) tetkiki istendi. MRG sonucunda koronal
(Resim 5,6) ve aksiyel (Resim 7,8) kesitlerde; her iki femur basi ve
femur boynunda deformasyon, her iki koksafemoral eklem mesa-
fesinde ekspansiv efflizyon ve sinovyal hipertrofi saptandi, her iki
femur basi superiora deplase idi ve bilateral asetabuler kemikler-
de belirgin deformasyon saptandi.

Resim 1. Tirnak diplerinde mavi-gri renk degisikligi.

Fizik muayene ve radyolojik bulgular sonucunda okronozis 6n
tanisiyla hastanin idrarinda kalitatif (spektrofotometrik) yéntemle
HGA bakildi ve test HGA ydnilinde pozitif sonug verdi. Klinik bul-
gular, radyolojik ve biyokimyasal incelemeler sonucunda alkapto-
ndri tanisi kesinlesti. Hastanin yapilan diger laboratuvar tetkikle-
rinde bir 6zellik saptanmadi.

Hastaligin coklu sistem tutulumu yapabilecedi disinilerek
hasta genitolriner, kardiyovaskiler ve gbz tutulumu acisindan il-
gili uzmanlar tarafindan degerlendirildi. Renal tutulumu dedger-
lendirmek amaciyla yapilan driner sistem ultrasonografisinde
(USG) renal parankim ekosunda artis disinda bir 6zellik saptan-
madi. G6z muayenesinde sklerada nazal kadranda mavi siyah
noktasal tarzda pigment birikimi (Osler bulgusu) tespit edildi. Ya-
pilan EKO tetkikinde aort kdklnde skleroz ve mitral kapakta deje-
neratif degisiklikler tespit edildi. Tedavi olarak 100 mg/kg vitamin
C ve 100mg/giin diklofenak sodyum baslandi. Hastaya kalca pro-
tezi icin operasyon 6nerildi ancak kabul etmedi. Kalca ve sirt ger-
me ve glclendirme egzersizleri 6gretilen hasta takibe alindi.

Tartisma

Tespit edilmis en eski okronozis olgusu, M.0. 1500 yilina ait
bir Misir mumyasidir, intervertebral diskler, kalca ve dizlerin rad-
yolojik ve biyokimyasal olarak incelenmesiyle tani dogrulanmis-
tir. 1584 yilinda Scribonius bir erkek cocugun idrarinin siyah
renge dénlstigind rapor etmistir. Alkaptondri terimi ilk olarak,
1859 yilinda Boedeker tarafindan kullaniimistir. 1891 yilinda Wol-
kow ve Bauman idrarin rengini degistiren bilesigin homogenti-
sik asit oldugunu tanimlamislardir (4). Okronozis terimi ilk kez
1866 yilinda Virchow tarafindan kullaniimistir konnektif dokuda;
kikirdak, ligament, tendon ve genis kan damarlarinin intimasin-
da sari kahverengi pigment birikimini ifade eder (4-6). 1902 yiI-
linda Albrecht ve Zdareck okronozisin alkaptondiri ile iliskisini

Resim 2-3. Lumbosakral AP-lateral grafi. intervertebral disklerde kalsifikasyonla uyumlu dansite artisi ve disk mesafelerinde azalma, ankiloz.
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ortaya koymustur (5,6). 1996-1997 yillarindaki klonlama calig-
malarinda alkaptondri geninin 3qg 21-23 lokusunda yer aldigi
gosterilmistir (2,6,7).

Okronozisin gordlme sikhdi 1/1.000.000'dir, alkaptonirik has-
talarin yaklasik %50'sinde okronozis gértlmektedir (6). Alkapto-
ndri nadir gorilen, dogumsal metabolik bir hastaliktir (8). Homo-
gentisik asid oksidaz eksikligi sonucu homogentisik asit dénlsi-
mi yapilamaz. Olusan HGA bad dokusunda birikerek hastali§in
klinik olarak gozlenen klasik triadina neden olur: 1) Dogumda go6-
rilen homogentisik asidiri (idrarin okside veya alkalinize olmasiy-
la siyah renge donlismesi patognomiktir). 2) 20-30 yaslarinda ok-
ronoz gelisimi (homogentisik asidin konnektif dokuda birikmesi
sonucu deri, sklera gibi dokularda pigmentasyon) 3) Dordincl de-

Resim 4. Pelvis AP grafi. Solda daha belirgin olmak Uzere, her iki femur
basinda ileri derecede rezorpsiyon, multipl litik alanlar ve cevresinde
skleroz, asetabuler ylizeyde dejenerasyon.

=
Resim 5-6. Bilateral kalca MRG'de koronal T1ve T2 agirlikh kesitler. Her iki femur basi ve femur boynunda deformasyon, her iki koksafemoral eklem

mesafesinde ekspansiv efflizyon ve sinovyal hipertrofi.

kad ve sonrasinda ortaya ¢ikan dejeneratif okronotik artropati.
Bunun yaninda alkaptontrik okronoz daha nadir olarak kardiovas-
kiler veya Uriner sistem tutulumu da yapabilir (4). Bizim olgu-
muzda cilt renginde genel olarak koyulasma, tirnak diplerinde
mavi-gri renk dedisikligi ve sklerada pigment birikimi mevcuttu.
Kardiovaskdler olarak aort kdkinde skleroz, mitral kapakta deje-
neratif degisiklikler tespit edildi. Uriner sistem incelemesinde re-
nal parankim hastaligi disinda bir bulgu saptanmadi.

Alkaptonuride saptanan radyolojik degisiklikler spinal ve eks-
tra spinal anormallikler olmak Uzere ikiye ayrilir. Spinal anormal-
likler hastaligin en karakteristik radyolojik bulgularidir; interver-
tebral disklerde kalsifikasyon, vakum fenomeni ve eklem araligin-
da daralma gdzlenir. Osteoporoz ve vertebralarda marjinal skle-
roz gdzlenebilir. ilk olarak lomber vertebralar etkilenir, bunu tora-
sik ve servikal vertebralar takip eder. Kalsifikasyonlar en sik annu-
lus fibrozusun i¢ liflerinde ortaya cikar, disklerin ve onu cevrele-
yen kemiklerin progresif ossifikasyonu sonucu ortaya ¢ikan rad-
yolojik goriintl ankilozan spondilit ile karisabilir.

Ancak ankilozan spondilitte izlenen bambu kamisi bulgusu
gozlenmez ve sakroiliak eklemler kapali degildir. Hemokromato-
zis, idiopatik kondrokalsinozis, akromegali ve vertebra tliberkilo-
zunda (Pott hastaldl) direk grafide saptanan disk araliklarinin
opaklasmasi okronozisle karisabilir (6).

Kalsifikasyon ve ossifikasyonlar ekstraspinal olarak simfizis
pubis, kostal kartilaj, tendon ve ligamanlarda gozlenir (9,10). Peri-
ferik iskelette en sik kalca, diz ve omuz tutulumu gozlenir, diger
eklemlerin tutulumu nadirdir. Periferik eklemlerde olusan degisik-
likler osteoartrite benzemekle birlikte osteoartritte saptanan os-
teofit ve subkondral kistler okronozisde cok sik gdrilmemektedir.
Okronozis bazen hizl ilerleyen progresif periferal artropati ve ar-
tikller ylzeyin fragmantasyonu seklinde karsimiza ¢ikabilir (9).
Bizim olgumuzda da radyolojik olarak tipik okronotik artropati
bulgular mevcuttu. Lomber bdlgede intervertebral disklerde kal-
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Resim 7-8. Bilateral kalca MRG'de aksiyal T1ve T2 agirlikl kesitler. Solda daha belirgin olmak her iki femur basinda rezorpsiyon.

sifikasyonla uyumlu dansite artisi, disk mesafelerinde daralma,
vertebra korpus kdselerinde dejeneratif degisiklikler izlendi, tim
vertebralarda osteopeni gbze carpmaktaydi. Kalcanin radyolojik
incelemesinde solda daha belirgin olmak Uzere her iki kaput fe-
moris formasyonlarinda belirgin kayip ve rezorpsiyon dikkati ¢ek-
mekteydi. Her iki femur bagsi ve kollum femoriste multipl litik alan-
lar ve cevresinde skleroz, bilateral trokanter majérlerde kontur
dlzensizlikleri gozlendi.

Okronozisin glinimizde etkinligi kanitlanmis bir tedavisi yok-
tur. idrarda HGA atilimini azaltmak icin yiiksek doz C vitamini ve-
rilmesi, tirozin ve fenilalaninden fakir, diisiik proteinli diyet ve
NTBC (Nitrotrifluoromethylbenzoylcyclohexanedione) 6nerilen
ancak uzun dénem sonuclari ve klinik etkinligi bilinmeyen tedavi
yéntemleridir (2). HGA oksidaz enzimini rekombinan teknoloji ile
yerine koyma gelecek icin Gmit veren bir tedavi secenedi olabilir
(6,11). Okronotik artropati dejeneratif bir artrittir, erken dénemde
analjezikler, steroid olmayan antienflamatuvar ilaclar ve fizik te-
davi ile semptomatik tedavi yapilsa da ilerlemis diz ve kalga tutu-
lumlarinda kalga ve diz artroplastisi dnerilmektedir.

Sonug olarak okronozis nadir goérilen bir hastalik olmasina
ragmen kronik bel agrisi ve blyik eklem tutulumu olan hastalar-
da akilda tutulmalidir. Bu hastalarda en énemli morbidite nedeni
okronotik artropati ve kardiyovaskiler tutulumdur. Bu nedenle ta-
ninin bilinmesi hastanin bilgilendirilmesi ve takibi acisindan
onemlidir. Nadir olmakla birlikte okronozis olgumuzda gérilduga
gibi bilateral kalca rezorpsiyonu seklinde de karsimiza ¢ikabilir.
ileri derecede destriiktif artropatisi olan hastalarda okronozis
mutlaka ayirici tanida yer almaldir.
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