
‹drar› Siyahlaflt›ran Hastal›k: Alkaptonüri
Urine Darkening Disease: Alkaptonuria

Eyüp Aslan,  Halûk Yavuz 

Selçuk Üniversitesi Meram T›p
Fakültesi, Çocuk Sa¤l›¤› ve Hastal›klar›

Anabilim Dal› Konya, Türkiye

ÖZET
Girifl: Alkaptonüri, tirozin metabolizmas›yla ilgili, karaci¤erde bulunan bir enzim olan,
homogentisat 1-2 dioksigenaz›n eksikli¤i sonucunda ortaya ç›kan bir hastal›kt›r.
Eksikli¤in sebebi homogentisik asit oksidaz geninde de¤ifliklik (mutasyon) olmas›d›r.
Oldukça nadir görülen, otozomal çekinik kal›t›m gösteren bir hastal›kt›r. Çocukluk
ça¤›nda en s›k rastlanan özelli¤i, idrar›n beklemekle siyahlaflmas›d›r. Hastal›k daha
çok 30 yafl›ndan sonra, özellikle eklemlerde yozlaflma, sklera ve kulak derisinde
siyahlaflma ve kalp kapaklar›nda sertleflme ile kendini gösterir. Henüz tam olarak
tedavisi olmamakla birlikte nitisinon, etkisi kan›tlanm›fl tek tedavi seçene¤idir. Ancak
tedavinin en uygun bafllanma yafl›, ne kadar devam edilmesi gerekti¤i ve olas› yan 
etkileri henüz tam olarak bilinmemektedir.
Olgu Sunumu: Bu yaz›da iç çamafl›r›nda beneklenme ve idrar›n siyahlaflmas› 
sebebiyle getirilen ve alkaptonüri teflhisi konan 4 yafl›nda bir k›z hasta bildirilmektedir.
Tart›flma: Bu vaka, ilerleyen yafllarda ciddi etkiler oluflturabilecek hastal›¤›n çocukluk
ça¤›nda en s›k baflvuru flikâyeti olan idrarda siyahlaflmaya dikkati çekmek için 
bildirilmifltir. (Güncel Pediatri 2010; 8: 78-80)
Anahtar kelimeler: Alkaptonüri, artrit 

SUMMARY
Introduction: Alkaptonuria is a disease caused by deficiency of homogentisate 1-2
dioxygenase, which is associated with thyrosine metabolism in the liver. Deficiency
of this enzyme is caused by mutation in homogentisic acid oxidase gene. This is a rare
otosomal recessive disease. The most prominent symptom in childhood is darkening
of urine in a few hours. Arthritis, ochronotic pigmentation in sclera and ear and
degeneration of mitral or aortic valves are the characteristics of this disease, which
are usually seen in older than thirty-year-old people. There is no curative therapy, but
nitisinone is the only currently used drug in this disease. However, there is no definite
information about when this treatment should be started how much time is needed for
this treatment to be carried on, and what probable side-effects can occur.
Case Report: We reported a 4-year-old girl patient diagnosed as alkaptonuria who
had underclothes coloration and darkening urine.
Conclusion: We aim to highlight to darkening urine which is the most encountered
manifestation of alkaptonuria in childhood. Alkaptonuria may cause serious 
complications in the future.  (Journal of Current Pediatrics 2010; 8: 78-80)
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Olgu Sunumu/Case Report

Girifl

Alkaptonüri, tirozinin y›k›lmas› ile ilgili, karaci¤erde
bulunan bir enzim olan homogentisat 1-2 dioksigenaz›n
eksikli¤i sonucunda ortaya ç›kan bir hastal›kt›r. Eksikli¤in
sebebi homogentisik asit oksidaz (HAO) geninde
de¤ifliklik (mutasyon) olmas›d›r (1). Bu enzim, homogen-
tisik asidin (HA) maleilasetik aside dönüflümünü
sa¤lamaktad›r (fiekil 1).

Enzim eksikli¤i sonucu HA vücutta birikir, idrarla fazla
miktarda at›lmaya bafllar. Doku ve idrardaki HA oksijenle
karfl›lafl›nca benzokuinona dönüflür. Benzokuinonlar ise
melanin benzeri polimerler oluflturur. Melanin benzeri
polimerler bilhassa ba¤ dokusuna yerleflerek okronozis
denilen, dokuda kahverengi-siyah renkte koyulaflmaya
yol açar.

HA ve ürünlerinin birikmesi, doku renginde siyahlaflma
d›fl›nda kemik, eklem, omurga ve kalp kapaklar›nda



bozulma yapar (2). ‹drarda siyahl›k, sklerada ilerleyici
beneklenme ve okronotik eklem bozuklu¤u karakteristik
ve en s›k karfl›lafl›lan bulgulard›r. Son zamanlarda 
kullan›lmaya bafllanan nitisinon bafll›ca ilac› gibi 
görünmektedir (3).

Bu yaz›da 4 yafl›nda, idrarda siyahl›k, iç çamafl›r›nda
siyah beneklenme flikayeti ile baflvuran bir k›z hastay›
sunarak hastal›¤› gözden geçirmek istedik.

Olgu Sunumu

Dört yafl›ndaki k›z hasta, iki y›ld›r idrarda siyahl›k ve
iç çamafl›r›nda siyah lekelenmeler olmas› flikayeti ile
klini¤imize baflvurdu. Ailesi, çocu¤un idrar›n›n ilk
yap›ld›¤›nda normal sar› renkteyken birkaç saat bekle-
di¤inde siyah renge dönüfltü¤ünü, bu sebeple çok
say›da iç çamafl›r›n› atmak zorunda kald›klar›n› ifade etti.

Ebeveyni birinci dereceden akraba olan olgunun 2
yafl›nda sa¤l›kl› bir erkek kardefli mevcuttu. Hastam›z›n
baflka bir hastal›¤› ve sürekli kulland›¤› ilaç yoktu.
Büyüme ve geliflmesi normaldi. Eklemlerde a¤r›, flifllik
yak›nmalar› olmayan hastan›n muayene bulgular›
(sklera, cilt, kulak kepçesi, eklemler dahil olmak üzere)
normaldi. Daha önce defalarca yap›lm›fl olan basit idrar
tetkiklerinde özellik yoktu. Alkaptonüri öntan›s› ile
yap›lan idrar incelemesinde homogentisik asit tespit
edilerek teflhis do¤ruland›.

Tart›flma

Olgumuzun getirilifl sebebi olan idrar renginde
siyahlaflma çeflitli sebeplerle ortaya ç›kabilmektedir.

‹drarda arjinol, methemoglobin, fenol (4,5) ve porfobilin (6)
türevi maddelerin bulunmas›, renginde siyahlaflma 
yapmaktad›r. Yine Addison hastal›¤›, uzun süreli barsak
t›kan›kl›¤›nda ve yayg›n malin melanomda melanin benzeri
madde üretiminin artmas› sonucunda da bu bulgu 
gözlenmektedir (4,5,7). Metabolik alkaloz esnas›nda 
α-metildopa kullan›lmas› da sebepler aras›nda
bulunmufltur (7). Homogentisik asidi bulunduran idrar
alkali ortamda h›zla siyahlafl›r (8). ‹drarda homogentisik
asidin varl›¤› alkaptonüriyi gösterir.

Alkaptonüri, oldukça nadir (250.000-1.000.000 insanda
bir) görülen, otozomal çekinik kal›t›lan bir hastal›kt›r.
Do¤ufltan özümleme (metabolizma) hastal›¤› tan›m›n›n
ilk defa kullan›ld›¤› (1908’de) bir hastal›kt›r (9,10).
Milattan 1500 sene öncesine ait bir M›s›r mumyas›nda
alkaptonüri oldu¤u tespit edilmifltir (2).

Hastal›k ile ilgili HGO geni 3. kromozomun uzun 
kolunun 21-23 bölgelerinde bulunmaktad›r (9). Bu gende
2002’ye kadar bildirilen hastal›k yap›c› de¤ifliklik say›s›
67’dir (2).

Patolojik olarak alkaptonüri, vücutta bafll›ca eklem
k›k›rda¤› ve kalbi etkiler. Pigment, daha çok k›k›rdakta
ve onun hücre d›fl› matriksinde birikmektedir. HA,
k›k›rdak hücresinin enerji üretimini engeller. K›k›rdak
hücrelerine ve/veya matrikse zehir tesiri yapmas›
sonucu eklem k›k›rda¤›nda yozlaflma bafllamaktad›r.
K›k›rda¤›n siyahlaflmas› sertleflmesine yol açmaktad›r.
Kirifllerde de de¤iflik derecede boyanma olmaktad›r.
Kalpte kapak (bilhassa aort ve mitral) hücrelerinde ve
hücre d›fl› matriksinde pigment art›fl› olmaktad›r. Aort ve
büyük atardamarlarda da ayn› de¤ifliklikler görülmektedir
(11). Phornphutkul ve arkadafllar› (2), 2002’de 58 vakay›
inceleyerek tabii seyri ile ilgili bir yaz› yazd›lar. Buna göre
vakalar›n %21’inde teflhis 1 yafl›ndan önce, di¤erlerinde
ise ortalama 29 yafl›nda konulmufltur. Teflhis konulma
sebebi olarak vakalar›n %55’inde idrar koyulu¤u,
%45’inde süre¤en eklem a¤r›s› bulunmufltur. Otuz
yafl›ndan büyük hastalar incelendi¤inde; bel a¤r›s›n›n 30
yafl›ndan önce %49, 40 yafl›ndan önce %94 oran›nda
bafllad›¤›na rastlanm›flt›r. Bel ve gö¤üs omurgas› ile ilgili
belirtiler boyun bölgesinden önce bafllamaktad›r. Önce
omurlar aras› disk aral›¤›nda daralma, ard›ndan diskte
kireçlenme ve son olarak da diskte kaynaflma olmaktad›r.
Bunlar›n sonucunda hastan›n boyunda k›salma, yar›dan
ço¤unda kamburluk geliflmifltir. Hastalar›n yar›s›nda 55
yafl›ndan önce en az bir eklemin (en çok diz, sonra kalça
ve omuz) de¤ifltirilmesi gerekmifltir. Eklemin hareket
aç›kl›¤›nda azalma en çok kalçada olmak üzere baz›
hastalarda görülmüfltür. Küçük eklem tutulumu %20’den
az›nda ortaya ç›km›flt›r. Eklem tutulumu ihtimali 30
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FEN‹LALAN‹N
↓ Fenilalanin Hidroksilaz

T‹ROZ‹N
↓ Tirozin Aminotransferaz

4- OH FEN‹LPÜR‹V‹K AS‹T
↓ 4- OH fenilpürivik asid dioksigenaz

HOMOGENT‹S‹K AS‹T
↓ Homogentisat 1,2 dioksigenaz

MALE‹LASET‹K AS‹T
↓

FUMAR‹LASET‹K AS‹T
↓ Fumarilasetoasetik asid hidrolaz

FUMAR‹K AS‹D + ASETOASET‹K AS‹D

FEN‹LKETONÜR‹

T‹ROZ‹NEM‹ 2

N‹T‹S‹NON

ALKAPTONÜR‹

T‹ROZ‹NEM‹ 1

T‹ROZ‹NEM‹ 3

fiekil 1. Tirozin y›k›m yolundaki basamaklar



yafl›ndan sonra artmakta, erkeklerde daha h›zl›
geliflmektedir. Sklera ve kulak k›k›rda¤›nda renk
de¤iflikli¤i de ancak 30 yafl›ndan sonra belirmektedir.
Hastalar›n %57’sinde kirifllerle ilgili meseleler (topuk
kiriflinde sertleflme gibi) olmufltur. Hafif darbe ile kas
y›rt›lmas›, eklemde s›v› toplanmas› (en çok dizde),
sinovit, ligament y›rt›lmas› gibi durumlara da
rastlanm›flt›r. Elli sekiz hastan›n 16’s›nda ortalama 64
yafl›nda böbrek tafl›, erkeklerin %30’unda prostat tafl›
ç›km›flt›r. Ortalama 50 yafllar›ndan sonra kalp kapak 
tutulumu sonucu kireçlenme, kapak yetersizlikleri, aortta
geniflleme, koronerlere kireçlenme belirmekte ve s›kl›¤›
yaflla artmaktad›r. ‹drardaki HA miktar› yafl, cinsiyet,
eklem tutulumunun zaman› ile orant› göstermemifltir (2).

Alkaptonürinin ciddi belirtileri eriflkin dönemde ortaya
ç›kmaktad›r. Çocukluk ça¤›nda ilk belirti idrarlar›nda
siyahlaflma ve bebek bezinde siyah lekelenmelerdir. ‹drar
ilk yap›ld›¤›nda normal sar› renkteyken birkaç saat
içerisinde siyah renge dönüflmektedir (10).

Osler belirtisi olarak adland›r›lan sklerada beneklenme
ekseri 30’lu yafllarda beklenir. Fakat 4 yafl›nda bile
görülebilece¤i bildirilmifltir (9,10). Sklera ve konjonktivada
okronotik boyalar›n birikmesi görmeyi etkilememektedir
(12). Fakat ive¤en ön üveitli bir vaka bildirilmifltir (13).

Alkaptonürinin kesin tedavisi yoktur. Tirozin ve 
fenilalanin düzeyini düflürmek için protein k›s›tlamas›
ço¤unlukla yeterli olmamaktad›r. Antioksidan etkisinden
faydalanmak için kullan›lan askorbik asidin yarar›
konusunda henüz fikir birli¤i yoktur (3).

Bugün için etkinli¤i kan›tlanm›fl olan tek tedavi 
2-(2-nitro-4 triflorometilbenzoil)-1,3-siklohekzanedion,
k›saca nitisinon tedavisidir. Bu ilaç tirozin y›k›m yolunda
homogentisat oluflumunu sa¤layan 4-hidroksifenil 
pirüvat dioksigenaz enzimini engelleyerek etki eder (14).
Nitisinon’un iki önemli yan etkisi mevcuttur. ‹lki serum
tirozin düzeyini artt›rarak gözde kuruluk, batma, ›fl›¤a
hassasiyet, korneada yozlaflma ve kristal oluflumudur.
‹kincisi ise suni olarak Tip 3 tirozinemi meydana
getirmektir ki bu hastal›¤›n en s›k etkileri beyin 
üzerinedir. Bu her iki önemli yan etkiden korunmak için
hastan›n ald›¤› proteinin k›s›tlanmas› önerilmektedir.
Fakat tedavinin en uygun bafllanma yafl›, ne kadar
sürmesi gerekti¤i ve olas› baflka yan etkileri henüz tam

olarak bilinmemektedir (3). A¤r› kesiciler ve eklem, kas,
ba¤ flikâyetleri için cerrahi müdahale gerekebilecek
di¤er tedavi flekilleridir.

Bu vaka, ilerleyen yafllarda ciddi etkiler oluflturabilecek
hastal›¤›n çocukluk ça¤›nda en s›k baflvuru flikâyeti olan
idrarda siyahlaflmaya dikkati çekmek için bildirilmifltir.
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