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OZET :
Bir vaka nedeniyle yeni ,_gén‘i;ler"e dayali olarak Alkaptaniiri'nin wani ve tedavisi
takdim edildi. n : : : o

GIRIS :

Alkaptoniiri homogentisik asit oksidaz enziminin eksikligi nedeniyle tirozin meta-
bolizma bozukluguna bagh olugan bir hastaliktir. Otozomal resessif gecis vardir. Prene-
tal tam miimkiin degildir. (1,2) Goriilme siklig1 1/1.200.000 olarak kabul edilir. Hetero-
zigot tasiyicilik orani tam olarak bilinmemektedir. (3,4) Nadir goriilen bir hastalik
oldugu igin yeni goriislerin 15181 alunda yaymlamay: uygun gordiik.

VAKA TAKDIiMI:

M.K. 6 aylik erkek ¢o¢u§ti’, doBustan beri idrarla 1slanan bezlerinin siyahlagmasi
sikayeti ile miiracaat etti. Ailenin ikinci ¢ocugu, bu giine kadar her hangi bir rahatsizlik
gegirmedigi, kiz kardesi, anne ve babasinin saglikhi oldugu, akraba evliligi yapmadiklan
bildirildi.

Bulgular : Fizik muayenede; Agirlik 9,4 kg. Boy: 73 cm. BC: 44 cm. Genel
goriiniimiinde hafif renk soluklugu disinda patolojik bulgu yoktu. Sistemik muayenele-
rinde patolojiye rastlanmadi. Labratuvar incelemesinde; Hb: 9,7 gr./dl, Beyaz kiire:
7600/mm3, Hematokrit: % 33, Periferik yayma; % 72 Lenfosit, % 2 Eosinofil, % 26
- PNL, Trombositleri kiime yapiyordu. Eritrositleri hipokromik normositer
goriinimiindeydi. Alk. fosfataz: 52 U/L, Gamma GT: 11 U/L, SGOT 37U, SGPT:
220, LDH: 394U, Glukoz: 80mg %, BUN: 13mg %, Kreatinin: 0,6 mg%, Urikasit:
4,9 gm%, Na: 137 mEq/L, K: 4,7 mEq/L, Ca: 10mg%, P: 5,7 mg%, Totalprotein: 5.5
gr%, Albumin: 4,7 gr%, Trigliserit: 205mg%, Ttalkolesterol: 123mg% , Serum Fe:
21mg%, TDBK: 134, ADBK: 113, Saturasyonu: 16%. Rutin idrar tetkiklerinde; idrarda
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glukoz ararken kalitatif Benedict reaktifi kullanildi. Pozitif seker reaksiyonu alindi. Bu
pozitif geker reaksiyonu homogentisik asidin benzer reaksiyon vermesine bagh-olarak
homogentisik asit varligindan kaynaklandi. idrann rengini, koyulastiran maddeler olarak
bilinen melenojenler, hemoglobin, miyoglobilin, porfirin tayinleri yapilarak negatif
sonuglar alindi. Idrarda homogentisik asit tayini igin Amonyumlu giimiig nitrat kul-
lanildi. (5,6) Homogentisik asitin amonyumlu giimiig nitrat ¢ok hizhi indirgemesi
esasina dayanan bu metodla; 3gr/dl. Ag NO3 solisyonunun Sml'sine 0,5 ml idrar ilave
edildi. NH40H'in diiliie solusyonundan (konsantre baz 1 voliim+H20 9 voliim) bir kag
damla damlauldi. Karigimin siiratle siyah renge doniistiigii tesbit edildi. Bu sxyah rengi
saglayan idrardaki homogentisik asitti.

Hastaya; Homogentisik asidin oksidasyonunu azaltug diisiiniilen oral askorbik
asit (C vit. damla 3x15 damla /Giin) verilmeye baglandi. Aynca demir eksikligi anemisi
tesbit edildigi i¢in 2 ay siireyle 2 mg/kg/gun oral demir preparat baslandl Kontrollere
gelmesi tavsiye edildi.

TARTISMA :

Alkaptoniiri homogentisik asit ve oksidasyon iiriinlerinin viicutta birikmesi ve id-
rarla atihlis1 ile karakterize herediter bir fenil alanin-tirozin metabolizma bozuklugudur.
(1,2,3,4) Homogentisik asidin maleilasetoasetik aside doniigiimiinii saglayan homogenti-
sik asit oksidaz enziminin yetersizligi nedeniyle homogentisik asit yikilamaz ve idrarla
bol miktarda aulir. Bogalumi ¢ok hizli oldugu igin ¢ocuklarda plazmada ¢ok az homo-
gentisik asit bulunur. (1,2) Biz, plazmada homogentisik asidin miktann tayin edecek
teknik imkanlara sahip olmadigimiz igin plazma tayini yapamadik. Cocuklardaki tek be-
lirti idrarla 1slanan bezlerin havayla temasi sonucu siyahlagmasidir. Cocuklarda tam ¢ogu
zaman bu bulgunun varhifiyla konulur. Bazen 20-30 yasa kadar idrar degigkligi
goriilmeyebilir. Yetigkinlerde 6zellikle orta yagtan itibaren homogentisik asit ve poli--
merlerinin ba§ dokusu, kartilaj ve 6teki mezensial dokularda birikmesi sonucu yanaklar-

da, burunda, scleralarda ve kulaklarda siyah renk degisikligi olur. Vakalarin yansindaise =

tabloya ilerleyici enflematuvar artropati ve spondiolitler ilave olur. Yaghlarda ise degene-
rauf cardiovaskiiler rahatsizhiklar sik goriiliir. Yetigkinlerde goriilen bu tabloya Okrono--
sis denilmektedir . (1,2,3,4).

Idrarda ve plazmada homogentisik asit tayini igin bir gok metod mevcuttur. Bunlar
Enzimatik Spectrofotometrik Metot, Kagit Kromotografisi, Ince Tabaka Kromotografi-
si, Likit Gaz Kromotografisi, Gaz Kromotografisi-Mass Spectrometry (G38-MS),
Niiklear Magnetik Resonans Specroscopy ve hizl ve giivenli bir metod oldugu belirtilen
High Performance Liquid Chromotography (HPLC) dir. (5,6,7) Bory ve arkada§lanmn
kullandift HPLC metodu ile Artritisli hastalarda yiiksek dozda kullanilan aspirinin meta-
boliti olan gentisik asidin homogentisik asitten ayrilmasi miimkiin olmaktadur.

Gentisik asit HPL.C'de homogentisik aside benzer bir grafik ¢izmektedir. Bu me-
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totlarin bir ¢oBu ileri teknoloji gerektirmektedir. Hastalik hakkinda daha fazla bilgi elde
edilmesi ve hastalarin gocukluk ¢agindan itibaren plazma ve idrar seviyelerinin tesbiti ile
homogentisik asidin viicutta birikimi etkileyen fakt6rlerin aragtirilmas: agisindan ileri
teknolojik metotlarin kullanilmasi zorunlu goriilmektedir. Bununla birlikte Alkap-
toniiri'den siiphe edilen hastalarda tam igin bizim kullandigimiz Amonyumlu Giimiig
Nitrat metodunun her labaratuvar ortaminda yapilmasi miimkiindiir. En basit metotla;
Homogentisik asidin, 1s1a maruz kalip banyo edilmemis fotograf filmini siyah-
lagtirmast ile de tam konulabilir.

v Cocuklarda homogentisik asidin viicutta olusumunu azaltan fenil alanin -
tirozin'den fakir bir diyetin uygulanmasi, hastaligin ¢ocukluk ¢aginda patolojiye neden
olmamasi ve selim seyretmesi nedeniyle ¢ogu yazar tarafindan uygun gériilmektedir. Et-
kili bir tedavisi olmayan Alkaptoniiri'de rediiktan bir ajan olan askorbik asidin yiiksek
dozda kullanilmas: homogentisik asidin oksidasyon ve pohmenzasyonunu nisbeten
onleyerek okronotiklerin depolanmasma engel olacag kanaatindeyiz. -

SUMMARY :

ALCAPTONURIA

~ Diagnosis and treatment of Alcaptonuria was reported in one case on the basis of

the previous reports.
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