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Ulevaade
Alkaptonuuria on haruldane, progresseeruv ja poérdumatu geneetiline ainevahetushaigus.

Hairunud on fendilalaniini ja tlirosiini metabolism, mis viib homogentisiinhappe (HGA) ja selle
metaboliitide (sh HGA oksuidi — alkaptooni) kuhjumiseni kollageensetes struktuurides ja
kehavedelikes. Klassikalise kliinilise triaadina esinevad selle korral homogentisiinhappe eritus
uriiniga (6hu kdes muutub uriin tumedaks), sidekoe (eriti kdhrkoe) pigmentatsioon ning
degeneratiivne liigesepdletik. Levinud on skleera (silma valge osa) ja kérva kdhre sinakas-must
pigmentatsioon. Paljud juhtumid on asiimptomaatilised ning diagnoositakse alles hilisemas
vanuses.

Tekkepdhjused

Haiguse pohjustavad haigusseoselised muutused HGD geenis (3913.33 piirkonnas). HGD geeni
muutused pdhjustavab maksaensiiimi homogentisaat-1,2-dioksligenaasi defitsiidi. Enstiim
on oluline feniilalaniini ja tirosiini ainevahetuse rajas. llma funktsionaalse ensiilimita,
fentdlalaniin  ja tlrosiin ei lammutata korralikult ning kehas hakkab kuhjuma
homogentisiinhape (vaheetapp fendldlalaniini  ja tirosiini  lammutamisel). Liigne
homogentisiinhape ning selle metaboliidid hoiustatakse sidekoes (k&hr, nahk), mis muudab
need tumedamaks. Kuhjumine viib liigeste artriidini.

Kliiniline pilt

Tihti kulgeb haigus asimptomaatiliselt ning diagnoosini joutakse
alles keskeas, kui esinevad tugevamad liigesekaebused.
Homogentisiinhappe kuhjumine pohjustab okronoosi (joonis 1) -
kdhr muutub sinakas-mustaks. Silmade skleera vdib ka muutuda
sinakas-mustaks, kuid see ei sega nagemist. K6dlused muutuvad
norgaks ja sinakaks. VOib esineda k&d6lusepdletik (tendiniit).
K&dluste varvi muutus voib naha olla labi naha.

Elu jooksul kujuneb vélja krooniline liigesevalu ja poletik (artriit).
Teisene osteoartroos tekib 40. eluaastaks umbes 50%-I
alkaptonuuria haigetest. Enamasti kahjustuvad lllisammas ning
polve-, puusa- ja Olaliigesed. Vaikesed liigesed on haigusest haaratud
harva. Varajane lumbaal- ja torakaallllivaheketaste kahjustus tingib
iseloomuliku seljajaikuse ja -valu, mis on tihti alkaptonuuria

esmaseks kliiniliseks simptomiks. Pdlveliigeste kahjustus avaldub Jjoonis 1. 0kronoos.
esmalt valu ja paistetusena, hiliem muutuvad pdlved jark-jargult Medlinerlus, 2023
jaigemaks ning voivad deformeeruda. Suurte liigeste degeneratiivse

osteoartroosi korval on tahelepanu pooratud ka alkaptonuuriaga seotud siidamehaigustele,



nagu aordiklapi ja pargarterite stenoseerivahenemine. 50—70aastastel alkaptonuuriahaigetel
tekib sageli aordiklapi kitsenemus (stenoos), teised stidameklapid on haaratud oluliselt
harvem. Lisaks esineb vdrreldes Uldpopulatsiooniga sagedamini neerukive ja meestel
eesnaarmekive.

Parandumine Autosoomne retsessiivhe
Haigus parandub autosoom-retsessiivselt (joonis 2). parandumisviis
Haiguse avaldumiseks on vaja saada mélemalt vanemalt
. - . . . . Kandjast vanem Kandjast vanem
vigane alleel. Uhe vigase alleeli saamisel on patsient
kandja ning vodib haigust edasi padrandada. Haigus
avaldub samamoodi nii meestel kui naistel.
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Jalgimine ja ravi
Ravi on simptomaatiline ja individuaalne. Liigesevalude

vastu kasutatakse pdletikuvastaseid ravimeid. Abiks l\\“
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vOib olla  fisioteraapia. Vajadusel  tehakse ;)
liigeseproteesimise operatsioon. ‘N\
Stidamekomplikatsioonide korral v&ib olla vajalik klapi | {Q P'L, \ '
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asendamine. Valguvaene dieet vdib aidata simptomite || ”, ‘

leevendamisele kaasa, kuid toob kaasa teised § J\ﬂ

Terve laps Kandjast laps  Kandjast laps Haige laps

komplikatsioonid. Hoiduda vaiks raskest flusilisest t66st
[] Terve, pole kandja
D Uldjuhul terve, kuid on kandja

kiidetud alkaptonuuria raviks ravimi nimega Orfadin [ Haige ja kannab haigust edasi

ja kontaktspordist. Euroopa Liidus on hiljuti heaks

(toimeaine Nitisinoon).  Alkaptonuuria korral hoiab . ,,.ic 5> Autosoomne retsessiivne
Nitisinoon hoiab &ra kahjuliku metaboliidi HGA pdrandumisviis. Modifitseeritud. Wikimedia

. . . - .. Commons, 2023
akumuleerumise, mis muidu pohjustab liigeste
ohronoosi ja kdhrestumist ning sel viisil haiguse kliiniliste ndhtude teket. Kliiniliste uuringute
uuringute jargi on ravim vahendanud HGA-sisaldust uriinis ja plasmas isegi kuni 95%.

Arvatakse, et Nitisinoon vdib olla noorematel inimestel haiguse varases jargus efektiivsem.

Prognoos
Eluiga pole vaga palju lihem keskmisest, kuid elukvaliteet langeb jarsku progresseeruva

liigeskahjustuse ja valu tottu. Tihti on patsientidel vaja kasutada karke voi ratastooli.
Sidamekomplikatsioonid vGivad olla eluohtlikud ning véivad halvendada prognoosi.
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