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Alkaptonürinin do¤al seyrinde intervertebral disk dejenerasyonu s›k görülse de, di¤er alkaptonüri bul-
gular› olmadan hastal›¤›n siyah disk materyali ile saptanmas› oldukça nadir bir durumdur. Çal›flmada
lomber disk herniasyonu ameliyat›nda nukleus pulposus içeri¤inin siyah oldu¤u görülen bir olgu de-
¤erlendirildi. Alkaptonüri tan›s› siyah disk materyalinin histopatolojik incelemesi ile konuldu. ‹drarda
homogentisik asit konsantrasyonunun yüksek bulunmas› ile tan› desteklendi.
Anahtar sözcükler: Alkaptonüri; lomber disk herniasyonu; kronozis; siyah disk.

Alkaptonüri homogentisat 1.2-dioksigenaz (HGD)
gen mutasyonlar›na ba¤l› olarak tirozin ve fenilalanin
y›k›m yollar›nda HGD enzim aktivitesinde yetersizli¤e
ba¤l› olarak ortaya ç›kan kal›t›msal bir metabolizma ha-
tas›d›r. Mendel resesif özelli¤i ile kal›t›msal olarak ge-
çer.[1] HGD’yi kodlayan alkaptonüri geni insan kromo-
zomu 3q 21-q23’de haritalanm›flt›r.[2] Günümüzde dün-
ya genelinde 90’dan fazla farkl› HGD gen mutasyonla-
r› tan›mlanm›flt›r.[3-7] Son zamanlarda, alkaptonürik has-
talardaki moleküler analizler hastal›¤›n klinik de¤ifl-
kenli¤ini yans›tan HGD mutasyonlar›n›n genifl spek-
trumunu aç›¤a ç›karm›flt›r.[8]

Alkaptonürinin do¤al seyrinde, HGD’nin kal›t›msal
yoklu¤unda kanda artan homogentisik asidin (HGA)
pigmente benzokinon polimerik oksidayon ürünleri
vücutta baz› dokularda birikir ve idrarda HGA at›l›m›
artar, ki bu hastal›k “okronozis“ olarak adland›r›l›r.[9]

Her ne kadar hastal›k basit alkaptonüriden alkaptonü-
rik okronozise ve son olarak alkaptonürik artropatiye

ilerlese de, HGA at›l›m› ve hastal›k fliddeti ayn› aile içe-
risinde oldukça farkl› olabilir. 

Hastal›¤›n çocuklarda ilk belirtisi idrardaki tipik si-
yah renktir. Alkaptonürisi olan kifliler s›kl›kla siyah id-
rara sahiptir ya da idrar alkali solüsyonlarla karfl›lafl›nca
veya beklemekle koyulafl›r. Bununla birlikte, koyulaflma
iflemeden birkaç saat sonra oluflmayabilir ve baz› kifliler
idrarlar›nda asla hiçbir anormal renk gözlemezler. Ni-
tekim alkaptonürik hastalarda taze idrar normal görü-
lebilir.[10] 

HGA’n›n homopolimerik oksidasyon ürünlerinin
kollajene geri dönüflümsüz ba¤lanmas› k›r›lgan komp-
leksler oluflturarak ba¤ dokunun morfolojik yap›s›nda
dejeneratif de¤iflikliklere neden olur. Her ne kadar de-
jeneratif de¤ifliklikler en belirgin olarak lomber bölge-
de görülse de, alkaptonüride lomber disk herniasyonu
ile baflvuru nadirdir.[11-15] Çal›flmam›zda diskektomi
ameliyat› s›ras›nda disk materyelinin “siyah” görünü-
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münden yola ç›karak tan›s› konan bir okronozis olgu-
sunu de¤erlendirdik. 

Olgu sunumu
K›rkbefl yafl›nda kad›n hasta son alt› ayd›r giderek

fliddetlenen bel ve sol bacak a¤r›s› yak›nmalar› ile bafl-
vurdu. Hasta ayn› zamanda sol alt ekstremitede ilerle-
yici kas güçsüzlü¤ünden de flikayetçiydi. Yaklafl›k 5 y›l-
d›r bel a¤r›s› yak›nmas› olan hastan›n flikayetleri son al-
t› aya dek nonsteroid antiinflammatuar ilaçlarla kontrol
edilebiliyordu. Hastan›n t›bbi öyküsünde baflka önemli
bir özellik yoktu. 

Nörolojik muayenede Laseque belirtisinin pozitif
oldu¤u ve solda patella refleksinin azald›¤› görüldü.
Dorsifleksör kaslar›n motor kuvveti zay›flam›flt› ve sol
tarafta L3 ve L4 dermatomlar› aras›nda hipoestezi
mevcuttu. 

Hastan›n rutin laboratuvar tetkikleri normaldi.
Omurgan›n ön arka ve yan grafilerinde ikinci ve üçün-
cü lomber vertebralar›n alt ve üst köflelerinde osteofit
formasyonlar› ve L2-3 ve L3-4 disk aral›klar›nda daral-
ma görüldü (fiekil 1). Lomber manyetik rezonans ince-
lemesinde belirgin dejeneratif de¤ifliklikler yan›nda
L3-L4 seviyesinde sol tarafl› prolapse disk herniasyonu
görüldü (fiekil 2). 

Hasta prolapse disk herniasyonu nedeniyle opere
edildi. Makroskobik olarak cilt, kaslar ya da ligaman-
larda cerrahi süresince anormallik gözlenmedi. Anulu-

sun kesilmesinden sonra, L3-L4 disk aral›¤›ndan ç›kar-
t›lan nukleus pulposusun flafl›rt›c› olarak siyah renkli ol-
du¤u görüldü. Mikroskobik inceleme dejenere disk
materyalinin kondrositlerinin sitoplazmalar› içerisinde
melanin benzeri pigmentlerin varl›¤›n› ortaya koydu
(fiekil 3). 

Daha sonra, hasta muhtemel alkaptonüri tan›s› için
tekrar muayene edildi, fakat hastan›n sklera, kornea ya
da cildinde renk de¤iflikli¤i yoktu. Ayr›ca, hasta idra-
r›nda hiçbir renk de¤iflikli¤i ya da iç çamafl›rlar›nda bo-
yanma fark etmemiflti ve aile öyküsü yoktu. ‹laveten,
radyografilerde intervertebral disklerde kalsifikasyon
yoktu. ‹lginç olarak, taze idrar örne¤i normal renktey-
di ve iki günlük saklamadan sonra koyulaflmad›. Bu-
nunla birlikte, hastan›n idrar›nda alkalinizasyon sonra-
s› giderek renk koyulaflmas› olufltu ve idrarda homo-
gentisik asit varl›¤›ndan flüphelenildi ve ince-ka¤›t kro-
matografi ile konfirme edildi. 

Ameliyat sonras›nda hastan›n bel ve bacak a¤r›lar› ge-
riledi ve herhangi bir komplikasyon görülmedi. Hasta iki
hafta sonra oral askobik asit (1000 mg/gün) ve diet öne-
rileriyle hastaneden taburcu edildi. Cerrahiden alt› ay
sonra tüm motor ve duysal fonksiyonlar›n› geri kazanan
hasta yaln›zca hafif bir bel a¤r›s›ndan yak›nmaktayd›.

Tart›flma
Alkaptonürik okronozis HGA ve onun oksidasyon

ürünlerinin (örne¤in benzokinon asetik asit) yavafl biri-
kimine ba¤l› olarak ba¤ dokusunun mavimsi-siyah pig-

fiekil 1. (a) Omurga radyografileri L2-3 ve L3-4 lomber seviyelerde disk aral›klar›nda daral-
ma ve osteofit formasyonlar› görülüyor (beyaz ok), (b) fakat intervertebral
disklerde kalsifikasyon görülmüyor (beyaz ok).

(a) (b)
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mentasyonudur. Okronozisin ilk fiziksel belirtisi 20 ila
30’lu yafllardaki kiflilerde görülen sklera ya da kulaklar-
da hafif pigmentasyondur, fakat alkaptonürisi olan has-
talar›n yaln›zca az bir k›sm›nda okronozis ya da okro-
notik artropati geliflir.[16] Bilindi¤i gibi insan karaci¤eri
günlük 1.5 kg HGA’y› dönüfltürebilecek yeterli HGD
üretir.[9] Bu yüzden, bir hastan›n alkaptonüri bulgular›-
n› göstermesi için, enzim aktivitesinin %99’dan fazla
kayb› gereklidir. Genotip ve fenotip aras›nda s›k› bir
iliflki olmamas› rezidü HGD enzim aktivitesindeki bi-
reysel farkl›l›klara ba¤l›d›r.[7] Ayr›ca, alkaptonürik has-
talarda, ba¤ dokusunda siyahlaflma ve y›k›ma neden
olan “okronoz benzeri” pigmente HGA’n›n tüm oksi-
dasyon ve polimerizasyonunu katalize eden ikinci bir
enzim, homogentisik asit polifenoloksidaz erkeklerin
cilt ve k›k›rda¤›nda mevcuttur. Baz› yazarlar okronotik
belirti ve bulgular›n olmad›¤› alkaptonürik hastalarda
HGD’ye ilaveten homogentisik asit polifenoloksidaz›n
da kay›p ya da azalm›fl oldu¤unu bildirmifltir.[17]

Okronotik artrit uzun süreli alkaptonürinin do¤al bir
sonucudur. Alkaptonürinin kas-iskelet sistemi bulgular›

genellikle ilk olarak omurgada görülür. Bu hastal›kta
omurgada en karakteristik anormallik intervertebral
disklerdeki yayg›n kalsifikasyonlard›r. Dejeneratif de¤i-
fliklikler omurgan›n her seviyesinde görülebilir. Bunun-
la birlikte en belirgin tutulum lomber bölgededir. 

Baz› klinik ve radyolojik özellikleri ile okronozis anki-
lozan spondilit (AS), hemakromatozis ve idiopatik kon-
drokalsinozisi taklit edebilir. Ay›r›c› tan›da ilk akla gelen
hastal›k benzer yak›nmalar› ve klinik özellikleri ile AS’dir.
Ankilozan spondilit radyografilerde sakroiliak ve faset
eklem tutulumlar› gösterir ve intervertebral disklerde
kalsifikasyon göstermez. Cilt, sklera ve k›k›rdak dokular-
da lokalize pigmentasyon de¤ifliklikleri gözlenmez. Ayr›-
ca, HLA B27 antijeni s›kl›kla pozitiftir. Okronozisin tipik
radyolojik belirtisi olan intervertebral disk kalsifikasyon-
lar› nadiren de olsa hemakromatozis ve idiopatik kondro-
kalsinoziste görülebilir. Bu hastal›klar›n ay›r›c› tan›s› kli-
nik inceleme ve laboratuvar bulgular›na dayan›r.[18] 

Alkaptonüri tan›s›n›n diskektomi s›ras›nda ç›kart›-
lan disk materyalinin renginin siyah olmas›na dayana-
rak retrospektif olarak konmas› nadir bir durumdur.

fiekil 2. Sagital (a) ve aksiyel (b) lomber MRI sol tarafl› L3-L4 intervertebral disk pro-
laps›n› gösteriyor.

fiekil 3. (a) Makroskopik olarak, L3-L4 diskinden ç›kart›lan nukleus pulposus siyah renkliydi, (b) mikroskobik inceleme
ise kondrosit sitoplazmalar›nda melanin benzeri pigmentasyonlar› ortaya koydu (siyah ok) (HE x400). [Bu fle-
kil, derginin www.aott.org.tr adresindeki çevrimiçi versiyonunda renkli görülebilir]

(a) (b)

(a) (b)
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Olgumuz yan›nda bugüne kadar bildirilmifl 8 olgunun
yafl, cinsiyet, klinik baflvuru, fizik muayene, radyoloji ve
klinik özellikleri Tablo 1’de özetlenmifltir.[13-16] Sunulan
olgular›n tümünde ameliyatta siyah disk materyalinin
görülmesi ile retrospektif olarak tan› konmufltur. Erkek
kad›n oran› 3:1’dir. Bacak a¤r›s› ile birlikte bel a¤r›s›
hastalar›n en yayg›n yak›nmas›d›r. Befl vakan›n tekrar
edilen fizik muayenesinde cilt, sklera ve k›k›rdakta renk
de¤iflikli¤i bildirilmifltir. Tüm vakalarda idrar örnekle-
rinde homogentisik asit seviyesi artm›flt›r, fakat olgula-
r›n ancak 4’ünde idrar örnekleri birkaç saat bekletildik-

ten sonra koyulaflm›flt›r. Disk kalsifikasyonlar›, vakum
fenomeni ve diffüz dejeneratif de¤ifliklikler tipik radyo-
lojik bulgulard›r. Tüm hastalarda cerrahi tatminkar so-
nuç vermifltir. Di¤er olgular›n aksine hastam›z›n tek-
rarlanan fizik muayenesinde cilt, sklera ya da k›k›rdak
dokularda renk de¤iflikli¤i ve idrarda koyulaflma göz-
lenmedi. Ayr›ca, radyolojik incelemede hiçbir seviyede
disk kalsifikasyonu saptanmad›. 

Alkaptonürik hastalar semptomatik olarak tedavi
edilebilirler, fakat henüz ispatlanm›fl etkin bir tedavi ya

Radyolojik inceleme 
Yafl/ Yak›nmalar Fizik Laboratuvar
cinsiyet bulgular tetkikleri X-›fl›n› CT MRI Takip

Emel ve 34/E Bel a¤r›s›, Pigmentasyon ‹drarda artm›fl Disk Vakum Dejeneratif Bel ve bacak
ark.,[12] 2000 sol bacak yok HGA at›l›m›, aral›klar›nda fenomeni, de¤ifliklikler, a¤r›s› yok 

a¤r›s›, beklemeden daralma, osteofitler, disk aral›klar›nda
üriner sonra idrarda osteofitler protrüzyonlar, daralma, schmorl
inkontinas koyulaflma schmorl nodülleri, 

nodülleri kalsifiye disk
protrüzyonlar›

43/K Lumbago, Scleral and ‹drarda artm›fl Spondilotik Schmorl Schmorl Biraz bel
bilateral korneal renk HGA at›l›m›, de¤ifliklikler, nodülleri, L4-5 nodülleri, L4-5 a¤r›s›, bacak
siyatik de¤iflikli¤i beklemeden Vakum ekstrüzyon ekstrüzyon a¤r›s› yok

sonra idrarda fenomeni
koyulaflma

Choudhury ve 35/E Bel a¤r›s›, Pigmentasyon ‹drarda Dekalsifikasyon, Mevcut de¤il Multipl Minimal bel
ark.,[13 2000 sa¤ bacak yok okronotik disk aral›¤›nda prolapse a¤r›s›, bacak 

a¤r›s› pigment (+) daralma,  diskler a¤r›s› yok
az kalsifikasyon

30/K Bel a¤r›s›, Burun, kulak ‹drarda  Mevcut de¤il L4-5 disk Mevcut de¤il Bacak a¤r›s›
sol bacak k›k›rdaklar›nda homogentisik protrüzyonu yok
a¤r›s› renk de¤iflikli¤i asit (+),  

beklemeden
sonra idrarda 
koyulaflma

Farzannia ve 28/E Lumbago, Sklerada renk ‹drarda Mevcut de¤il Mevcut de¤il L5-S1 disk Bel ve bacak 
ark.,[14] 2003 sa¤ bacak de¤iflikli¤i ve homogentisik protrüzyonu a¤r›s› yok

a¤r›s› burunda asit (+)
koyulaflma

36/E Bel a¤r›s›, Burun, kulak ‹drarda Mevcut de¤il L5-S1 disk Mevcut de¤il Hafif bel  
sol bacak k›k›rdaklar›nda homogentisik protrüzyonu, a¤r›s›, bacak
a¤r›s› ve t›rnaklarda asit (+) osteofitler, a¤r›s› yok

renk de¤iflikli¤i vakum 
fenomeni

Gürkanlar ve 45/E Bel a¤r›s›, Burun, kulak ‹drarda Disk Protrüzyonlar, Dejeneratif Bel ve bacak
ark.,[15] 2006 sol bacak k›k›rdaklar›nda homogentisik aral›klar›nda osteofitler, de¤ifliklikler, a¤r›s› yok 

a¤r›s› renk de¤iflikli¤i asit (+), daralma, vakum disk aral›klar›nda
beklemeden osteofitler, fenomeni, daralma, L4-5
sonra idrarda kalsifikasyon faset disk herniasyonu
koyulaflma dejenerasyonlar›

Sunulan vaka 45/E Bel a¤r›s›, Pigmentasyon ‹drarda artm›fl Disk Mevcut de¤il L3-4 disk Hafif bel
sol bacak yok HGA at›l›m› aral›klar›nda protrüzyonu a¤r›s›, 
a¤r›s› daralma, bacak a¤r›s›

osteofitler yok       

E: Erkek; K: Kad›n

Table 1. Daha önceki vakalar›n ve sunulan vakan›n demografik özellikleri.
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da profilaksi yoktur. Rekombinant HGD’nin karaci¤er
hücrelerinde normal yerine yerlefltirilmesi en iyi strate-
ji olarak görülmektedir.[19] Gerekli durumlarda diskek-
tomi ya da spinal kord dekompresyonu gibi düzeltici
cerrahi giriflimler yararl› olabilir.[11-15] Özellikle alkapto-
nürinin di¤er bulgular›n›n olmad›¤› hastalarda, erken
tan› ve komplikasyonlar›n uygun tedavisi morbiditenin
azalt›lmas› aç›s›ndan önemlidir. Bu nedenle, omurga
cerrahlar› dejeneratif disk hastal›¤›n›n ay›r›c› tan›s›nda
alkaptonüri gibi metabolik hastal›klar› da ak›lda tutma-
l›d›rlar.

Ç›kar Örtüflmesi: Ç›kar örtüflmesi bulunmad›¤› belirtilmifltir.
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