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Olgu
* Sikayet: Idrar renginde koyulasma

* Hikaye: 8 yas 9 aylik erkek hasta, annesi arabada idrarini kaba
yaptirdiktan sonra ertesi gun idrar renginin koyu oldugunu farketmesi
Uzerine cocuk metabolizma poliklinigine basvuruyor. Ara ara siyah
renkli kulak akintisi da olmaktaymis.



Ozgecmis- Soygecmis

» Ozgecmis: Term, 3900 gr, 1 hafta solunum sikintisi nedeniyle YDYBU
yatis oykidsu mevcut

e Soygecmis: Anne: 28 yas, sag saghkl, G1P1Y1, disuk- 6ld dogum
oykusu yok

* Anne ve baba arasinda akrabalik yok.



Fizik muayene

e Agirhk: 34 kg (0,93 SDS)
Boy: 134 cm (0,34 SDS)

 Sistem muayeneleri dogal



Laboratuvar

“WBC: 8490
-NEU: 2870
-LYM: 4580
"HGB: 13,9 g/dL
-MCV: 78.9
-PLT: 288 000

-pH: 7.38
-PCO2:36.4
-HCO3:21.4
-Laktat: 27
-iCa: 1.19

-AKS: 96,3 mg/d|

-Ure: 20.4 mg/dI
-Kreatinin: 0,4 mg/dI
-AST: 28.5 U/L

-ALT: 24.5 U/L

-T. Bilirubin: <0.15 mg/dI
-D. Bilirubin: <0.07 mg/d|
- GGT: 11 U/L

-ALP: 192 U/L

-LDH: 228 U/L

-Urik Asit: 2.4 mg/dL
-CPK: 142 U/L

-Albumin: 49.8 g/L

-Na: 136.9 mmol/L

-K:4.46 mmol/L

-Ca:9.17 mg/dL

-P: 4.98 mg/dL

-Mg: 1.94 mg/dL

-Cl: 107 mmol/L

-T. Kolesterol: 146.9 mg/dL
-HDL: 37.1 mg/dL

-LDL: 88.6 mg/dL

-VLDL: 22.6 mg/dL



Patolojik Bulgular

* Idrar renginde koyulasma

* Ara ara olan kulakta siyah akinti



e Ek tetkik olarak ne istersiniz?

e On taniniz nedir?

* Ayirici tanilariniz nelerdir ?



Idrarda renk degisikligi

e Alkaptonuri
* Methemoglobinemi
e Zehirlenmeler (fenol, krezol, fenilhidrozin)

* Melanosarkom



Medical
Condition

Medical
Condition

- Chyluria

- Filariasis

- Schistosomiasis
- Malignancy

- Phosphaturia

- Hyperoxalirua

- Purine-rich foods

1|

- Drummond’s
syndrome (blue
diaper syndrome)

- Food coloring
(Diagnex blue, Evan
blue, Indigo blue,

- Heavy Proteinuria (hyperuricosuria) - Herbicide ingestion | Toluidine blue)
- Lipiduria - Conditions listed - Drugs listed under
- Tuberculosis under green urine™ green urine™
- Piuria
- Lead
Turbid White Urine |- Mercury Blue
(Albinuria)
- Amitriptyline
- Propofol

Green

- Hartnup disease

- Pseudomonas UTI
(pyocyanin)

- Indicanuria

- Bile vesico-enteral
fistula

- Chronic obstructive
jaundice (biliverdin)
- Mechonium
aspiration

- Indomethacin

- Promethazine

- Triamterene

- Cimetidine

- Methylene blue
- Metoclopramide
- Flutamide

- Methocarbamol
- Food coloring
(Indigo carmine)
- Asparagus

- Chlorophyl breath
mints

Purple

- Purple Urine Bag
Syndrome - UTI
caused by (Proteus
mirabilis, E. coli,
Morganella,
Klebsiella,
Citrobacter spp,
Providencia spp,
Alcaligenes spp).

- Phenolphtalein

@AlexGR23



Medical

Medical

Red/Pink

Condition

- Hematuria

- Hemoglobinuria

- Methemoglobin

- Myoglobinuria

- Nutcracker syndrome
- Porphyrin tyrosinosis
urates

- Citrobacter sedlaki /

Serratia marcescens UTI

- Porphyria

- Intravascular
hemolysis: G6PD
deficiency, sickle cell
anemia, thalassemia,
transfusion reaction.

- Chlorpromazine

- Chloroquine

- Deferoxamine

- Hydroxicobalamin

- Ibuprofen

- lron sorbitol

- Metronidazole

- Phenazopyridine

- Phenytoin

- Phenolpthalein

- Phenothiazines

- Rifampicin

- Warfarin

- Food: beets, blackberry,
food coloring, rhubarb,
senna, red clover

(TN

Orange

Condition

- Uricosuria

- Citrobacter sedlaki

uTI

- Isoniazid

- Phenazopyridine
- Phenolphthalein
- Rifampicin

- Vitamin B

- Vitamin C

- Warfarin

- Beets

- Carrots

Brown

- Hematuria

- Hemoglobinuria
- Myoglobinuria

- Porphyria

- Rhabdomyolysis

- Acetaminophen
- Chloroquine

- Furazolidone

- Imipenem-cilastatin
- Levodopa

- Methocarbamol
- Methyldopa

- Metronidazole
- Nitrofurantoin

- Niridazole

- Primaquine

- Senna

Black

- Alkaptonuria

- Hemoglobinuria
- Malignant
melanoma

- Melanogenuria

- Myoglobinuria

- Porphyria

- Rhabdomyolysis
- Tyrosinuria

- Proteus mirabilis
UTI

- Cloroquine

- Cresol

- Furazolidone

- Intramuscular iron
- Imipenem-cilastatin
- Levodopa

- Metronidazole

- Methyldopa

- Primaquine

- Sorbitol

- Fava beans

- Rhubarb

@AlexGR23



Klinik Seyir

* Hastamizdan alkaptonuri 6n tanisiyla homogentisik asit istendi;
26317,84 mmol/molkre seklinde sonuclandi.

* Genetik analiz icin aile ydnlendirildi, sonucu takip edilecek.

* Askorbik asit baslandi.



Alkaptonri

* Alkaptonuri, homojenizat 1,2 dioksijenaz ( HGD) eksikliginden
kaynaklanan nadir gortlen otozomal resesif kalitilan bir metabolik
hastaliktir.

* Bag dokuda homogentisik asit birikimine yol acarak okronozise neden
olur.

* Cogu zaman cocukluk doneminde asemptomatik kaldigi icin tani
gecikir.



Patofizyoloji

* Homogentisik asit oksidaz, tirozin ve fenilalanin metabolizmasinda yer
alir. Alkaptonuride HGD, homogentisik asitten 4-maleylasetoasetat
olusturamaz; bu nedenle bobrekler bol miktarda atsa bile kandaki
homogentisik asit seviyesi normalden 100 kat yukselecektir. HGD, cilt
pigmenti melanin ile eslesen polimerler Greten benzokinon asetik
aside donusur. Bunlar kollajende birikir. Bu biriktirme islemine
okronoz denir.



Phenylalanine

Phenylalanine

hydroxylase

Tyrosine Tyrosine

aminotransferase l I

4-Hydroxyphenylpyruvic acid
4-hydroxyphenyipyruvic
acid dioxygenase l
Homogentisic acid
Homogentisate =
1,2—diogxygenase 1 Alkaprtonuria

Maleylacetoacetic acid
1 I \ Succinylacetoacetic

/ acid l

Fumarylacetoacetic acid

Fumarylacetoaceltic
acid hydrolase l

Succinylacetone
Fumaric acid + acetoacetic acid



Tani

* Alkaptonurinin tipik sunumu, uzun sure bekletildiginde idrarin
koyulasmasi veya homojentisik asidin oksidasyonu ve
polimerizasyonuna bagli olarak bez Gizerinde koyu renkli idrar
lekelerinin olusmasidir; pediatrik yas grubunda alkaptonuriyi
distundiren tek 6zellik bu olabilir.




Klinik Bulgular

* En sik artrit ile karsimiza gelir. En sik kalca, diz ve vertebrayi tutar.

* Ozellikle 30 yas civarinda ilerleyici kifoskolyoz ve spinal stenoza bagli
olarak gdgus agrisi ve bel agrisi ile kendini gosterir.

* Okronozis genellikle 3-4. dekatlarda ortaya cikar. Hem hiicre ici hem
de hicre disi bag dokusunda benzokinon asetat birikimi gorultr. Klinik

dzellikler okronozise ikincil olarak gelisir.



Klinik Bulgular

Kulak kikirdagi ve sklerada gri pigmentasyon, ciltte renk degisikligi

2. Ankiloz, eklem hareket kisitliligi ve artrit, osteopeni ve buna
sekonder fraktulrler

3. Azalmis solunum rezervi ve kisitlayici akciger hastaligi

4. Aort darhgl, aort yetersizligi, mitral darlik, aritmi, kalp yetmezligi,
koroner arter hastaligi insidansinda artis

5. Periferik néropati, kulakta cinlama, diplopi inme insidansinda artis

6. Safra kesesi, renal ve prostat tasinda artis
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Tani

1. HGA icin idrar testi, alkaptonuriyi teshis etmek icin altin standart testtir. 24
saatlik idrardaki homogentisik asit miktari, gaz kromatografisi-kitle
spektrometrisi (GC-MS) analizi ile tespit edilir. AKU'lu hastalarda her gtin atilan
HGA miktari genellikle 1 ile 8 gram arasindadir. idrar rengindeki degisiklik
spesifik degildir.

2. Eklem tutulumu icin BT/MR goriintileme,

3. Kapak anomalileriicin EKO yapilmasi dnerilmektedir.



Kesin Tani

* |drarda homogentisik asit goriilmesi ile birlikte

* Molektler genetik analiz



Tedavi

» Askorbik Asit (C vit): Homogentisik asidin oksidasyon yoluyla
benzokinon asetik aside donusimunul azaltma etkisinden dolayi
kullanilir. Homogentisik asidin idrarla atilimini etkilemez.

* Dlisuik Proteinli Diyet

* Nitisinon: Tirozinin homogentisik aside donltsmesini inhibe eder. Yan
etki olarak tirozin birikmesine bagl kornea tahrisi, |6kopeni,
trombositopeni ve porfiri gorulmektedir.



Kaynak

* https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK560571/
* Alkaptonuria - Abstract - Europe PMC
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