
BiR ALKAPTON0Ri VAK'ASI 

Dr. Suat Efe (*) 

Laboratuarda duran koyu kahverenkli bir idrarm taze mi yoksa 
durmu9 mu oldngunu bilmiyorsak boyle bir idrardaki patolojiyi mey
dana ~Ikarmak iGin izleyecegimiz yo! §U olmahchr: 

1. Once bilirubin aranmahdir. Negatifse hepatik ve posthepa
tik ikter ekarte edilmig oiur. 

2. Sonra Urobilinojen ve urobilin aramr. Negatif ~1karsa prehe
patil: ve hepatik ikter ekarte edilmi§ olur. 

3. U~tinci.i i~ idrar sedimentinde eritrosit aramaktlr. Hemattiri 
bulunmazsa cerrahl ve dahill bobrek hastahklari olasihgi zay1flar. 

4. Bundan sonra tenzidin reaksiyonuyla hemoglobin aramr. Nc
gatifse hemoglobinliri ckarte edilir. 

5. Eliti.in bu testier negatif ~lkmi§Sa hastane laboratuarma ba§
vurularak idrarda porfobilinojen ve porfirin arattmhr. Negatif ~~
karsa porfirin hastahklan tam dl§l kahr. 

6. Miyoglobin aramr. Pozitif gikmazsa miyoglotini.iri hasta!1g1 
e!mrte edilir. 

7. Sonunda homogentizinik asit arattmltr. Negatif g1karsa al
kaptonilri olasihgl ekarte edilmi§ olur. 

Eg·er idrarm taze oldugunu biliyorsak yukarkilerde 5 inci ve 7 nci 
olas1hklar yani porfiria ve alkaptonuria, ilk baki§ta soz konusu olmaz, 
glinkil bu hastahklarda taze iken ag1k renkli olan idrar ancak 5-10 
saat durmakta koyu es~ner r enk kazamr. ~Uphe edilen vak'alarda ta
Z3 idrarda da porfobilinojm1 ve pcrfirin aramr ve pozitif g1I~ar. Hal
buki alkaptontiride esmer reng i taze idrarda meydana g1karabilmek 
igin idrara alkali damla tmak gerekir. 

l§te bu §ekilde dli}lini.ilerek tamnmi§ bir klinik vak'amiZI sun
makta ve a!kaptoni.iri konusundaki bilgilerimizi tazelemekte yarar 
l:;ulduk. 

Tan~m: BekletileD ve havayla temasa gelerek okside olan id
rann koyu esmer b~r r~nk almasiyla karakterlenen, si.itgocuklugu ga-
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-
gmda meydana g1kabilen, resesif gegen, 50 ya§mdan sonra deri ve mu-
kozalarda esmer pigmantasyon ve . eklem agnlan meydana getirebi
len bir protein metabolizmas1 hastahg1d1r. 

Tarihr;e: Bilinen en eski aminoasit metablizmasi bozuklugudur. 
1859'da BOEDECKER tarafmdan tammlanmi§tlr. Kendisinin vak'asi 
ka§eksi halinde bulunan bir diyabetikti. idranna alkali damlat1lmca 
list tabakadan a§ag1ya dogru idrarm yava§ yava§ kahverengi bir renk 
degi§ikligi gosterdigini saptami§tl. Bu vak'ada bir metabolizma l;:lo
zuklugu bulundugunu dti§linmti§, fakat ne oldugunu kestiremedigi 
igin bu hastahga notral bir ad bulmu§tu: Alkaptonliri. Yani alkalik 
bir madde damlatllmakla rengi degi§en idrar g1karma hali. Grekgede 
alkapton, alkaliyi yakalama anlamma geliyor. 

1891'de BAUMANN ve WOLKOW alkaptoniiriklerin idrarma bu 
esmer rengi veren maddenin Hidrokinonasetik asit oldugunu goster
meyi ba§ardilar. Bu madde yalmz alkalen soltisyonda ve hava ile te
masa gelmekle kahverengi olur. Gentizin asidinin homologu oldugu 
igin bu maddeye Homogentizinik asid adm1 verdiler. 

S~khg~: GRAFE (1) 1929 y1lma kadarki literattirde sadece 130, 
HEGGLIN (2) ise 1972'ye kadar 200 vak'a yaymland1gmt, buna kar
§Illk KELLER vc WISKOTT (4) 1966'ya kadar 450 vak'a yaymlan
d1gm1 bildirmektedirler. Ttirkiye'de de alkaptontiri vak'alarmm ara
Slra gorilldiigline kU§ku yoktur, ancak Ttirkiye'de yaymlanan vak'a
lar konusunda bir derleme yapma olanaguu bulamadtk. 

Semptomatoloji: idrarla 1slanan arabezlerinin geg degi§tirilmesi 
sonucu bezlerde koyu esmer lekelerin goriilmesiyle hastahk daha siit
gocukluk gagmda dikkatli annelerin gozline garpabilir. Fakat tam 
genellikle daha ileri ya§larda konabilmektedir. 

Hastalarda gogun!ukla higbir §ikayet bluunmaz. Baz1 hastalar vli
cutlarmm ge§itli yerlerinde gelip gegici yanmalardan yakm1rlar. Bu 
nedenle alkaptoniiri gencllikle zarars1z bir hastahk saytlabilir. 

Komplikasyon olarak 50 ya§tan sonra bu hastalarm eklem ktklr
daklarmda, periostta, veterlerde, ligamanlarda, kaburgalarda, disk 
pulpalarmda, larinkste ve damar intimalarmda homogentizinik asi
din olurmas1 ve oksidasyonu sonucu ochronosis denen bir tabla mey
dana gelir ve bu klsunlar esmer san bir renk kazamrlar. Okronoz, 
toprak boyas1, a§l boyas1 demek olan Ockerfarben sozcliglinden tiire
tilmi§tir. Virchow tarafmdan otopsilerde saptanarak ortaya atllmi§ 
bir deyimdir. Sanms1 hastahk anlamma gelir. Kulak ve burun k1k1r-
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daklarmda, konjonktivada, sklerada mavimsi siyah renkteki degi§ik
likler estetik yonden pek de zarars1z sayllmazlar. Kulak sayvam ma
vimsi siyah bir refle verir ve sanki kulak grafitle boyanmi§ gibidir. 
(HOFF). Fakat homogentizinik asidin gut hastaligmda oldugu gibi 
eklemlerde oturmas1 sonucu deformant artrozlarm ve Bechterew ti
pinde degi§ikliklerin ortaya !tikmasi ile bu hastalarda agnlar olur. 
Bu tabloya Osteoarthrcsis a!kaptonurica (HOFF), Arthritis alkap
tonurica (REISERT) ve Arthrosis ochronotica (KELLER ve 
WISKOTT) gibi adlar verilmi§tir. Okronozlu hastalarda meydana ge
len frakltirler ge!t kayna§Ir (GRAFE). Aksiller ve genital bolgeler
de hcmogentizinik asit oturmas1 sonucu ileri derecede esmerle§meler 
dikkati ~eker. Ak!>iller bolgede ter bezlerinin bu maddeyi tuttugu ka
bul ediliyor. Serumenin de baz1 vak'alarda siyah renkte geldigi goze 
~arpar. 

Etiyoloj-i: Genetik incelemelere gore alkaptontirinin 2 ayn for
mu eoz konusudur: Bu anenzimi a) otozc.mal-resesif, b) yahut ta 
dominant geger. 

Alkaptontiri!i ailelerin diger bireylerinde ba§ka metabolizma has
tahklannm bulunu§u dikkati ~eker. 

Cinse bagimhhk yoksa da hastahgm erkeklerde gorillme oram 
2/ 3 kadard1r. 

Patogenez: Bu hastalikta bir enzim eksikligi soz konusudur. 
Homogentizinaze (HOFF) veya Homoge!ltizinik asit oksidaz1 (PET
ZOLD ve SCHOFFLING) denen bu ferment kara.cigerde ve bobrek
lerde bulunur ve benzol halkasmm par~alanmasm1 saglar. Normal 
olarak fumaril asetik aside ve daha sonra fumar asidine ve asetoase
tik aside pargalanmas1 gereken dioksifenilasetik asit yani homogen
tizinik asit soz konusu anenzimi nedeniyle pargalanamad1gmdan, bol 
miktarda idrara geger. idrarm uzun zaman beklemesiyle okside ve 
polimerize olarak esmer bir renk ahr. Taze idrara alkali damlatlllrsa 
esmer renk gabul{ te§ekktil eder_. Yahut ta durmu§ idrarda amonyak 
te§ekktil ederek oksidasyonu kolayla§tlnr. 

Alkaptontiri de fenilketontirik cligofreni, a lbinismus, tirozinuz 
gibi tirozin metl'!.bolizmasi ile ilg ili hastahklardan biridir. ~emada 
gorilldtigti tizere tirozin, fenilalaninden te§ekktil eder. Bunu katalize 
eden fenilalanin oksi.daze eksikse tirozin te§ekktil edemez ve vticutta 
fenilalanin birikerek Fenilketontiri dedigimiz metabolik-genetik has
tahk ortaya ~1kar. Keza tirozinden 3, 4-dioksifenilalanin ve ondan da 
feniloksidaze fermenti yard1m1yla melanin te§ekktil eder. Fenilok-
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Adrenalin 

Tiroksin Albinism us 
F'enilketonliri ~ 

Fenilalanin Tirozin 3, 4-dioksifenilalanin ---it---1~ Melanin 

t 
p-oksifenil 
pirtivik asit 

+ Oksifeniltiri (Tirozinoz) 

2,5-dioksifenil 

pirliv'! asit 

Homornti,inik asit I Alkapton Uri I 

Fumarilasetik asit 

Fuma~ Asetik asit 

ddaze eksikliginde melanin te~ekktil edemez ve Albinismus hasta
llgi ortaya <;Ikar. Tirozinden beta-fenil-pirtivik asit te§ekklillinli ka
talize eden hidroksi-fenil-pirtivik aEit hidrolazc fermentinin eksildi
ginde cksifenillir1 deaen Cir ba§ka. metal::olizma hastahg1 crtaya Qikar. 
Nihayet homogentizinik asidb par<;ala~1ma:::m1 :::aglayan oksidazenin 
eksikliginden de Alkaptontiri meydana gelir. 

Diyagnoz: Klinik te§his i<;in §U triaz gi::izontinde tutulmahd1r. 
E£mer renkte idrar, deride pigmantasyon ve artritis. 

Tamy1 dogrulamak i<;in §U testlerden yararlamhr : 

1. Taze almmi§ idrar, agz1 a~Ik l~avanozd.a beldetilirse yti:;:eyden 
i<;eriye dogru koyula§Ir. 

3. idrar Benedict reaktifiyle ISitllacak clursa tistteki kisim es
merle§ir ve sari CuOH <;okeltisi te5ekklil c:ler. Keza idrara Fehling 
reaktifi konursa yine koyu esmer bir re::1lr husu!e gelir ve pozitif §e
ker reaksiyonuyla kam~malara neden olur. Trammer reaktifiyle de 
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ayni s::nug a!lmr. Ancak Nylander reaktifi bu yalanc1 pozitif §eker 
reaksiycnunu vermez. 

~. l§Iga b1ralnlan fotograf kag1d1 bOyle Cir hastanm idrarmdan 
bir dam!a konmas1yla s1yahla§1r. f,;li..llkti hcmogentizinik asidin, fotog
raf tanycsunda bulunan kimyasal ntil:stanslarla yakmhg1 vard1r. Bu
na Fis:hberg testi. denir ve patognomoniktir. 

5. idrara H202 ve asetik asitli ortamda diltie edilmi§ Cu so. ila
. ve edilirse idrar esmerle§ir. Buna Sigg probesi denir. 

6. · Demir 3 klortir testi: o/o 10 luk (Fe C!3. 6H20) 0,1 n CHI ile 
haZirlanmHii Qozeltisi bir ttipte 7-8 cc taze idrarm tizerine damla damla 
ilave edilirse gegici mavi bir renk husule gelir. 

7. Redtiksiyon t esti: Homogentizinik asit AgN03 tin amonyak-
11 sollisycnunu gok Qabuk r edtikte eder. 0.5 cc idrara 5 cc o/o 3 ltik gti
rnti§ nitrat ve o/o 10 luk amenyaktan damla damla ilave edilirse kah-
verengiden siyaha kadar degi§en bir QOkelti meydana gelir. · 

8. Kromatografik inceleme : idrardaki homogentizinik asidin ka
git kromatografisiyle idantifikasyonu yap1hr. Kesin tam metodu sa
yihr. 

9. Ytiksek ate§ ve gltikokortikcsteroidler homogentizinik asit 
1trahm1 art1nrlar. 

10. Rontgen muayenesl: Kolumna vertebralisin okronozunda in
tervertetral diskuslarm ileri derecede dara!mas1 ve kalsifikasyonu sap
t amr. 

A ytrw2 tam: Giri§ boltimtinde anlattig1m1z gibi hemoglobintiri 
hemattiri, bilirubintiri, miyoglobintiri, tirobininojentiri, porfirintiri 
gczc!ltinde tutulur. Aynca melanosarkom metastazlarmda idrarm 
durmakl:::!. kcyula§tlg1 bilinmektedir. Keza s titgocuklarmda ilk hafta
larda gortilen C vitamini eksikliginde semptomatik olaralr homogen
tizinik ctsit 1trah1 olmaktadlr. 

Progncz : iyidir. 

Tedavi: Yo!~tur. Diyetetik tak1mdan be! aminoasit igeren pro
teinlerden sakmmahd1r. Bol karbonhidrat, yag, eebze, az miktarda 
meyve verilir. Karaciger ekstre!erinin homogentizinik asit 1trahm1 
azalttigmi ileri stirenler (GRAFE) oldugu gibi bunlarm bir yarar1 
oJmaQJgmi ke.bul e:lenler de vard1r. Vitamin C de yarars1zd1r. 

Vak7a: N. A. 29 ya§mda kadm, Prot. No. 6284/ 290. Giri§i : 
18.5.1973. \!lklBI: 8.6.1973. 
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~ikayetleri: Bacaklarmdak!, el bileklerindeki, dirseklerindeki §i§
lik ve agnlardan. 

Hikayesi: 6 ay once son dogumunu yapmi§. Gebeligi s1rasmda 
bacak!armda odem meydana gelmi§. Bundan 1,5 ay once de bacak ag
nlan nedeniyle kaphcaya gitmi§. 20 gtin once sol bacagmda bird~n
bire §i§me, agn, yanma ve morarti ba§lami§. Zonguldak Devlet Has
tanesine yatmlmi§. B!r hafta sonra el bilekleri ve dirsekleri §i§mi§, 
agrimi§, onlan hareket ettiremez olmu§. 17 gtin yattlktan sonra §i§
likleri gegmi§se de agnlan devam ettiginden taburcu olarak !stan
l::ul'a gelmi§ ve servisimize ba§vurarak ya:tinlmi§. 

bzgegmi§i: 6 Qocuklu, 11 y1l once eklem romatizmas1. 

Soygegmi§i: Ozellik yok. 

Muayene bulgulan: Ytiriimede gtigltik gekiyor. Deri ve mukoza
lar soluk. Sol bacak §i§, hafif siyanotik, gode b1rakmayan odem var. 
Sistem muayenelerinde ozellik yok. 
ilk tam: Tromboflebit, anemi, eklem romatizmasi residivi. 

Laboratuar bulgulan : ASO 250 Todd iinitesi. Latex testi: Ne
gatif. Hb. % 10 g (% 60), eritrosit 3 620 000, R.!. 0,8. Lokosit 6 600. 
Formti.lde gomak o/o 1, pargah o/o 67, lenfo. 28; retiktilosit % 0, 7. Se
dimantasyon 86-112-142 mm. idrar: San, bulamk, dansitesi 1015, al
bumin negatif, gltikoz pozitif, bilirubin negatif, iirobilinojen negatif, 
Urobilin negatif. idrar sedimentinde 3-4 lokosit, 1 lokosit ktimesi, 2-3 
eritrosit. 24 sl;Latlik idrar niimunesinde renk koyu sari esmer, berrak, 
dansite 1007, albumin 0, gltikoz 0 , safra boyalan 0 , benzidin reaksi
yonu 0 , sedimentte tektiik lokosit. 

Agllk kan §ekeri % 108 mg. Postprandial glisemi% 122 mg. Kan 
tiresi% 20 mg. 

Rontgen bulgulan: El bileklerinin kemikleri, bunlarm eklem ara
hklan ve ytizey!eri normalCLir. Lombo-sakral vertebralarm grafisin
de patolojik ozellik yok. 

EKG: Normal sintizal r itm, sol aks deviasyonu. 

Yatl§mm ilk gtinlerinde laboratuarda duran koyu esmer renkli 
idran dikkatimizi gektigi ve bu rengi verebilecek btittin etkenler ara§
tmhp yukanda bildirildigi tizere negatif g1ktlg1 gortildtigti igin bu 
idrarda homogentizinik asit bulunabilecegi dli§lintilmli§ ve niimune 
hastanemiz laboratuarma gonderilmi§tir. 3 pozitif olarak cevaplan
dirildigi igin klinik tam kuvvet kazanmi§ ve birkag gtin sonra yeniden 
idrar gonderilerek taze idrarda homcgentizinik asit mevcudiyeti ka-
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mtlandlg1 igin tamda ku§kumuz kalmarm§br. !drarda gliikoz testinin 
de Fehling ile pozitif reaksiyon gostermi§ olmas1 bu tamy1 destek
lemekteydi. 

Seyir: Aspirin ve sonra da Brufen ile tedavi yaplld1. Agnlar1 aza
hp kayboldu. !stirahatle de tromboflebite bagh sol bacak §i§ligi azald1. , 

Metot 

Hastanemiz laboratuarmda idrarda homogentizinik asit aranma
smda 1) idrarm alkali ilavesiyle koyula§masi testi, 2) demir 3 kloriir 
testi ve 3) Gtimlia nitrat testi kullamlmi§br. 

Tart"'§ma 

Gene;; bir kadm basta olan vak'a!mzda klinik te§his, gortildligli 
gibi, laboratuar tezgah1 lizerinde duran beklemi§ idrarm koyu kah
verengi dikkatimizi gektigi i~in, belli bir aymc1 tam s1ras1 izlenerek 
gabucak konabilmi§tir. Bu hastamizda ikter ycktu. 0 nedenle idrar
daki ren.k degi§ikligi safra boyalarmdan ileri gelmi§ olamazdl. Ka
rm agrilari ve konstipasyonu olmadigi igin akut porfiria olasihgi tize
rinde bilerek durulmami§br. Eklem agnlarmm bulunu§u bizi hemen 
alkaptonliri tamsma gotlirmli§tlir. 

Tamy1 metot boltimtinde verdigimiz testlerle dogrulamak olanag1 
dogdu. Ancak istedigimiz halde kag1t kromatografisi metoduyla id
rarda homogentizinik asidin idantifikasyonunu yaptrrmak olanagm1 
bulamadlk. 

Hastam1zdaki eklem §ikayetlerini okronozis olarak kabul etmek 
dogru olur mu? LiteratUre gore okronozis 50 ya§larmdan sonra or
taya «;;Ikar. Bizim vak'am1z 29 ya§mdad1r. Dstelik 11 yll once eklem 
romatizmas1 gegirdigini ifade etmekteydi. Bu romatizma §ekli muhte
melen akut romatizma o!mahd1r. Ancak sedimantasyonunun gok h1zh 
olmasma kar§Ihk ASO testinin normalin list s1mrmda Qikmi§ olmas1 
akut eklem romatizmasmm aktif devrede bir residiv oldugunu kesin
likle kabule elveri§li sayilmayabi.Jir. Biz yine de vak'adaki eklem bul
gularmi rheumatic fever residivine baglamak egilimindeyiz. Sediman
tasyonun gok h1zh olmasmda mevcut tromboflebitin de etkisi vard1r. 

Semptomatoloji bollimtinde soyledigimiz deri ve mukoza pigman
tasyonu bulgulan vak'am1zda yoktu. Bilindigi gibi bu bulgu da 50 ya§
tan sonra ortaya Qikar. 

Vak'am1zda ailesel inceleme yapilmami§br. Hasta Zonguldakli ol
dugu igin ailenin diger bireylerini !stanbul'a getirtmek olasili~na sa
hip olamad1k. 
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Ozet · 

29 ya~mdaki bir kadm hastada bekl.emi~ idrarm koyu esmer ren
gi dikkati c;ektigi i~in krsa ve c;abuk bir aymc1 tam i§lemi sonucu 
a)kaptontiri ta:n1s1 kcnu!atilmi~tir. Hasta:1in alkaptontiriye baglana-
bilecek §ika,yeti yoktu. 

1 

Summary 

A case of alcaptonuria is presented. 
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