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z alkaptonuri¹ – opis przypadku
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STRESZCZENIE

Alkaptonuria jest rzadko spotykan¹, wrodzon¹ chorob¹ metaboliczn¹, zwi¹zan¹ z zaburzeniem przemiany fenyloalani-
ny i tyrozyny. Dwukrotnie pacjentk¹ Kliniki Ortopedii i Traumatologii Narz¹du Ruchu w Katowicach by³a 66 letnia kobie-
ta, przyjêta z powodu postêpuj¹cych dolegliwoœci bólowych krêgos³upa i stawów kolanowych. Przeprowadzone badanie
i diagnostyka pozwoli³y nam potwierdziæ, ¿e pod³o¿em wieloobjawowych dolegliwoœci pacjentki jest alkaptonuria. Na pod-
stawie zebranego piœmiennictwa i opisu przypadku przybli¿amy problematykê ortopedyczn¹ pacjentów choruj¹cych na al-
kaptonuriê, podaj¹c podstawowe objawy choroby, diagnostykê i metody leczenia.

SUMMARY

Alkaptonuria is a rare congenital metabolic disorder. A defect of the enzyme homogentisic oxidase results in a block of
the metabolic pathway of the amino acids phenylalanine and tyrosine. Deposits of homogentisinic acid polymers in con-
nective tissue cause various organ manifestations, including musculoskeletal symptomatology. A 66 year-old woman was
twice admitted to our Department because of progressive knee and low back pain. Physical examination and accessory
investigations confirmed that her various complaints were caused by underlying alkaptonuria. We use this case and a re-
view of literature to discuss orthopaedic problems in patients with alkaptonuria and describe the cardinal signs and symp-
toms of this disease, its diagnosis and treatment.
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WSTÊP

Alkaptonuria jest rzadko spotykan¹ chorob¹ metabo-
liczn¹, dotycz¹c¹ przemiany aminokwasów. Pozornie od-
leg³y temat od ortopedii, okazuje siê byæ bardzo bliski z po-
wodu objawów chorobowych pojawiaj¹cych siê u pacjen-
tów. Podstawowy objaw, mianowicie ciemne zabarwienie
moczu, pozostaje najmniej dotkliwym, natomiast z czasem
na pierwszy plan wysuwaj¹ siê objawy dotycz¹ce narz¹du
ruchu, w tym du¿ych stawów obwodowych i krêgos³upa.
Z powodzeniem mo¿na wysun¹æ hipotezê, ¿e nie ka¿dy
ortopeda spotka siê z chorym na alkaptonuriê, ale ka¿dy
choruj¹cy na t¹ rzadk¹ chorobê metaboliczn¹ bêdzie szu-
ka³ pomocy u ortopedy. Czêsto u tych chorych jedynym le-
czeniem uwalniaj¹cym ich od postêpuj¹cych dolegliwoœci
bólowych bywa artroplastyka, stwarzaj¹c œródoperacyjne
zaskoczenie dla chirurga w postaci czarno – br¹zowych
zmiany ochronotycznych. Prezentuj¹c przypadek pacjent-
ki naszej Kliniki w po³¹czeniu z dostêpn¹ literatur¹ stara-
liœmy siê przybli¿yæ problemy ortopedyczne chorych z al-
kaptonuri¹.

Opis przypadku

Dwukrotnie w Katedrze i Klinice Ortopedii i Trauma-
tologii Narz¹du Ruchu w Katowicach hospitalizowana by-
³a 66 letnia kobieta, przyjêta z powodu postêpuj¹cych do-
legliwoœci bólowych krêgos³upa i stawów kolanowych.
Okresowo chodz¹ca z pomoc¹ kul, w wywiadzie zg³asza-
³a ciemne zabarwienie moczu i br¹zowe plamienie bieli-
zny przy nadmiernym wydzielaniu potu. Pierwsze dolegli-
woœci ze strony krêgos³upa pojawi³y siê w wieku 34 lat
– pobyty w Klinice Neurologii i Neurochirurgii, gdzie
przeprowadzono mielografiê gazow¹ odcinka piersiowego
i lêdŸwiowego, ustalaj¹c rozpoznania: Discopatia L4-L5-
-S1, Rwa kulszowa lewostronna i zastosowano leczenie
zachowawcze. Bóle kolan nasila³y siê od oko³o 10 lat. Sto-
sowano leczenie zachowawcze, fizykoterapiê oraz artro-
skopiê bez istotnej poprawy. Dodatkowo, w wieku 23 lat
przeby³a k³êbuszkowe zapalenie nerek, a w wieku 50 lat
resekcjê wola guzowatego tarczycy.

W badaniu fizykalnym widoczne niebieskawe podbar-
wienie ma³¿owin usznych, br¹zowe plamy twardówki oka
(Ryc. 1a, 1b), nadmierna kifoza krêgos³upa ze znacznym
ograniczeniem jego ruchomoœci, wyra¿onym odleg³oœci¹
palce – pod³oga 40 cm oraz objawem Schober'a 1 cm.

Stwierdzono ograniczenie ruchomoœci obu stawów
biodrowych, szczególnie w rotacji wewnêtrznej, bez istot-
nych dolegliwoœci bólowych. Stawy kolanowe o prawid³o-
wej osi, bolesne przy ruchach czynnych i biernych, z towa-
rzysz¹cym trzeszczeniem. Zakres ruchomoœci ograniczo-
ny szczególnie w zgiêciu, w zakresie do 90° w kolanie pra-
wym i 100°. w kolanie lewym.

W badaniach laboratoryjnych odnotowano podwy¿-
szony odczyn Biernackiego, CRP 14.2, cechy infekcji dróg
moczowych. Czynnik reumatoidalny nieobecny, nieobec-

BACKGROUND

Alkaptonuria is a rare metabolic disorder affecting the
metabolic pathway of the amino acids phenylalanine  and
tyrosine. This condition might seem irrelevant for orthopaedic
surgeons, but in fact it is closely related to orthopaedics as
the affected patients frequently develop musculoskeletal
disorders. The most conspicuous symptom, a dark coloura-
tion of urine, is the least important one. As the disease pro-
gresses, signs and symptoms of locomotor system disor-
ders, especially in the spine and large peripheral joints,
become most apparent.

It may be safely assumed that while not every ortho-
paedic surgeon will see a patient with alkaptonuria in his
or her practice but all patients affected by this rare meta-
bolic disorder will definitely seek an orthopaedic consul-
tation. Joint replacement is often the only effective method
of treatment that can relieve the gradually worsening pain.
However, during the surgery, the dark-brown ochronotic
lesions seen within the operated joint may surprise or even
confuse the surgeon. We therefore present a patient with
alkaptonuria treated in our department along with a review
of literature in order to make alkaptonuria-related muscu-
loskeletal problems more familiar to the orthopaedic com-
munity.

Case description

A 66-year-old woman complaining of gradually wors-
ening pain in her knee joints and spine was twice treated at
the Department of Orthopaedics and Traumatology in Ka-
towice. Her symptoms necessitated periodic use of crutch-
es. She had long-standing history of dark urine colouration
and brownish stains on underwear adjacent to body areas
of increased perspiration. She had reported back pain since
she was 34 years old. Because of those complaints she had
been admitted to the Department of Neurology and Neuro-
surgery, where a pneumomyelography of the thoracic and
lumbar spine revealed degenerative disease of the L4/L5
and L5/S1 discs and left-sided sciatica. She was subse-
quently treated conservatively. At the current presentation,
she also complained of bilateral knee pain gradually wors-
ening over approximately 10 years. The knee-related com-
plaints were managed nonoperatively with physiotherapy
and later surgically with arthroscopy. Nevertheless, her
symptoms did not abate. Additionally, she had history of
glomerulonephritis at the age of 23 years and had under-
gone resection of nodular goitre at 50 years of age.

On physical examination, we found a bluish discolou-
ration of both auricles, brown pigmentation of both sclerae
(Fig. 1a, 1b) and excessive thoracic kyphosis with marked
restriction in spine mobility, clearly demonstrated by a fin-
gertip-floor distance of 40 cm while attempting to bend
down and by a Schober test of 1 cm.

Examination of the lower extremities revealed that
both hips had a markedly restricted range of movements,
especially internal rotation, without significant pain com-
plaints. The knee joints had a correct axis but were painful
on both active and passive movement with crepitus. Flex-
ion was limited to 90° in right knee and to 100° in the left.

Kopeæ K. i wsp., Problemy ortopedyczne chorych z alkaptonuri¹ 
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ny antygen HLA B27. Prawid³owe wartoœci morfologii,
fosfatazy alkalicznej, wapnia, fosforu, ¿elaza i elektrofore-
zy bia³ek. W przeprowadzonym teœcie z 10% NaOH otrzy-
mano br¹zowe zabarwienie próbki moczu ju¿ po 5 min.
Z badañ obrazowych wykonano RTG kolan na stoj¹co,
uwidaczniaj¹c zaawansowane zmiany zwyrodnieniowe obu
przedzia³ów (Ryc 2a, 2b), RTG odcinka szyjnego i lêdŸ-
wiowego krêgos³upa, potwierdzaj¹ce istotne zmiany ra-
diologiczne charakterystyczne dla chorych z ochronoz¹
(Ryc. 3a, 3b). W USG jamy brzusznej stwierdzono w dol-
nym biegunie nerki prawej obszary hiperechogeniczne,
daj¹ce cienie akustyczne o œrednicy 10-12 mm, odpowia-
daj¹ce uwapnionym z³ogom. W badaniu densytometrycz-
nym koœci promieniowej T-score -2.9.

Przeprowadzone badanie i diagnostyka pozwoli³y nam
potwierdziæ, ¿e pod³o¿em wieloobjawowych dolegliwoœci
pacjentki jest alkaptonuria. Z powodu zaawansowanej ar-
tropatii stawów kolanowych zakwalifikowano chor¹ do le-
czenia operacyjnego. Wykonano alloplastykê kolana lewe-

Laboratory tests revealed elevated ESR and CRP
(14.2), and features consistent with a urinary tract infec-
tion. Rheumatoid Factor and HLA-B27 antigen were neg-
ative. The results of blood sampling for haematology, alka-
line phosphatase, calcium, phosphorus, iron, and protein
electrophoresis were within normal limits. The patient's
freshly passed urine turned brown as soon as 5 minutes
after sodium hydroxide was added to the sample. The
patient underwent a series of diagnostic imaging studies.
Plain radiographs of both knees in the standing position
revealed extensive joint destruction of both medial and lat-
eral compartments (Fig. 2a, 2b). X-rays of the cervical and
lumbar spine were taken and revealed significant patholo-
gy consistent with ochronosis (Fig. 3a, 3b). Abdominal
ultrasound showed hyperechoic structures, 10 to 12 mm in
diameter, with acoustic shadows located in the lower pole
of the right kidney. These findings were consistent with
calcified deposits. Radial bone densitometry produced a T-
score of -2.9.

Kopeæ K. et al., Orthopaedic problems in patients with alkaptonuria

Ryc. 1a. Zmiany barwnikowe twardówki oka (Objaw Osler'a)
Fig. 1a. Pigmentation of sclera (Osler sign)

Ryc. 1b. Zmiany barwnikowe ma³¿owiny usznej
Fig. 1b. Discoloration of auricles
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go oraz po okresie rehabilitacji prawego, implantuj¹c en-
doprotezy ca³kowite, cementowe, z tyln¹ stabilizacj¹ Search
Evolution (Ryc. 4). 

W trakcie zabiegu operacyjnego w obu przypadkach
zaobserwowano rozleg³e zmiany destrukcyjne chrz¹stki
stawowej, zaawansowan¹ osteoporozê, obfit¹ osteofitozê
oraz charakterystyczn¹ ciemno – br¹zow¹ œródstawow¹
pigmentacjê („czarny staw”) (Ryc. 5a, 5b). Okres poopera-
cyjny przebiega³ bez powik³añ, po rehabilitacji uzyskano
zadowalaj¹cy zakres ruchomoœci z pe³nym wyprostem
i zgiêciem rzêdu 100°, a pacjentka nie zg³asza³a dolegli-
woœci bólowych operowanych stawów.

The physical examination and accessory investigations
confirmed that the cause of the varied complaints and mul-
tiple organ manifestations was alkaptonuria. Due to ad-
vanced arthropathy of the knee, surgical treatment was
indicated. Total knee arthroplasty was performed; firstly of
the left joint and, after a period of rehabilitation, of the
right. We used Search Evolution total cemented knee im-
plants with posterior stabilisation (Fig. 4).

Extensive destruction of articular cartilage was noted
intraoperatively during both surgeries as well as marked
osteoporosis, osteophytosis and particular dark-brownish
pigmentation of intraarticular structures ("dark joint"),
Fig. 5a, 5b. The postoperative course was uneventful and,
after a course of rehabilitation, the patient  demonstrated 
a satisfactory range of knee movements with no extension
lag and flexion of approximately 100° . She has also not
reported any knee pain since then.

Kopeæ K. i wsp., Problemy ortopedyczne chorych z alkaptonuri¹ 

Ryc. 2b. RTG kolana lewego
Fig. 2b. Plain X-ray of the left knee (AP and lateral view)

Ryc. 2a. RTG kolana prawego
Fig. 2a. Plain X-ray of the right knee (AP and lateral view)
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DYSKUSJA

Alkaptonuria to rzadko spotykana, wrodzona choroba
metaboliczna, spowodowana niedoborem oksydazy kwasu
homogentyzynowego. Dziedziczy siê w sposób autosomal-
ny recesywny, a jej czêstoœæ oceniana jest na 1:106 [1,2,3].
Oksydaza homogentyzynianowa wystêpuje u ka¿dego
cz³owieka w w¹trobie i nerkach. U chorych na alkaptonu-
riê jej aktywnoœæ w w¹trobie spada oko³o piêæ tysiêcy ra-
zy, powoduj¹c powstawanie bloku metabolicznego w pro-
cesie rozk³adu fenyloalaniny i tyrozyny oraz kumulacjê
polimerów homogentyzynianu w chrz¹stkach, powiêziach,
twardówce, œcianach naczyñ, zastawkach serca, b³onie bê-
benkowej, p³ucach, oponie twardej oraz jego nadmierne

DISCUSSION

Alkaptonuria is a rare congenital metabolic disorder
caused by a deficiency of the enzyme homogentisic acid
oxidase. The condition is transmitted by a single recessive
autosomal gene and its incidence is estimated at 1:106
[1,2,3]. Homogentisic oxidase can normally be found in
the liver and kidneys. However, in patients affected by
alkaptonuria the activity of the enzyme in the liver is
decreased approximately 5,000-fold, leading to the devel-
opment of a block in the metabolic pathway of phenylala-
nine and tyrosine and subsequent excessive excretion of
homogentisic acid  in the urine and accumulation of  its po-
lymers in cartilage, fascia, sclera, vessel walls, heart valves,

Kopeæ K. et al., Orthopaedic problems in patients with alkaptonuria

Ryc. 4. RTG endoproteza Serach Evolution
Fig. 4. Plain X-ray of the left knee after implantation of Search Evolution prosthesis (AP and lateral view)

Ryc. 3a. RTG boczne czêœci szyjnej krêgos³upa
Fig. 3a. X-ray of cervical spine (lateral view)

Ryc. 3b. RTG projekcja AP czêœci lêdŸwiowej krêgos³upa
Fig. 3b. X-ray of lumbar spine (AP view)
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wydzielanie z moczem [4,5]. Konsekwencj¹ tej kumulacji
jest br¹zowo – czarna pigmentacja tkanki ³¹cznej (ochro-
nosis) i objawy chorobowe, dotycz¹ce ró¿nych narz¹dów
m.in. skóry, narz¹du wzroku, s³uchu, uk³adu moczowo –
p³ciowego i kr¹¿enia. Najpowa¿niejsze dolegliwoœci cho-
rych wynikaj¹ ze zmian w chrz¹stkach stawowych, prowa-
dz¹cych do zaawansowanych destrukcji du¿ych stawów
i krêgos³upa. Kwas homogentyzynowy, zawarty w moczu,
wykazuj¹c silne w³aœciwoœci redukuj¹ce ulega utlenieniu
i polimeryzacji pod wp³ywem powietrza atmosferycznego,
z wytworzeniem substancji podobnej do melaniny, co po-
woduje jego ciemne zabarwienie (alkaptonuria) [6].

W piœmiennictwie spotyka siê termin alkaptonuria
i ochronoza zamiennie, choæ niektórzy autorzy wyró¿nia-
j¹ ochronozê jako postaæ nabyt¹, zwi¹zan¹ z wp³ywem po-
datnego organizmu na substancje chemiczne, takie jak: hy-
droquinony, zwi¹zki fenoli, resorcinol, substancje oparte
na benzenie czy leki przeciwmalaryczne [7,8].

Pierwszy opis choroby podaje Scribonius w 1584 r.,
omawiaj¹c przypadek ucznia, który wydala³ „mocz jak atra-

dura mater and lungs [4,5]. Accumulation of the acid caus-
es a wide spectrum of clinical manifestations, including
cutaneous and ocular pigmentation, hearing disorders, ge-
nitourinary and cardiovascular system involvement. The
most severe complications of alkaptonuria are arthropaties
which result in marked spondylosis and destruction of
large joints. Homogentisic acid excreted in urine is a strong
reducing agent and therefore undergoes oxidization and
polymerization in the air, forming melanin-like polymers
which impart a dark colour to the urine (i.e. alkaptonuria) [6].

The terms " alkaptonuria" and " ochronosis" are gener-
ally used interchangeably in the literature. However, some
authors prefer to use the term "ochronosis" for the acquir-
ed form of the disorder resulting from the exposure of 
a susceptible individual to certain chemical compounds,
such as hydroquinones, phenol derivatives, resorcinol, ben-
zene-based compounds or antimalaric agents [7, 8].

The first written account of alkaptonuria was given in
1584 by Scribonius, who described the case of a schoolboy
passing urine "as dark as ink". The term ochronosis was

Kopeæ K. i wsp., Problemy ortopedyczne chorych z alkaptonuri¹ 

Ryc.5a. Obraz œródoperacyjny zmian ochronotycznych stawu kolanowego
Fig. 5a. Ochronotic changes within the knee joint viewed intraoperatively

Ryc. 5b. Oraz zmian ochronotycznych w usuniêtej powierzchni stawowej koœci piszczelowej
Fig. 5b. Ochronosis of the resected articular surface of tibia
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ment”. Termin ochronoza wprowadzi³ Virchow w 1866 r.
publikuj¹c opis niebarwionych wycinków chrz¹stek gór-
nych dróg oddechowych, krêgos³upa, stawów oraz b³ony
wewnêtrznej du¿ych naczyñ, w których stwierdzi³ z³ogi
barwnika w kolorze ochry. Objawy te w 1902 r Albrecht
i Zdareck po³¹czyli z wrodzonym blokiem metabolicznym
przemiany fenyloalaniny i tyrozyny, opisuj¹c alkaptonuriê
[9,10,11].

U niemowl¹t i ma³ych dziecie choroba przebiega bez-
objawowo. Najczêœciej na w³aœciwe rozpoznanie napro-
wadza ciemne zabarwienie pieluch i bielizny. G³ówne ob-
jawy kliniczne choroby wynikaj¹ z ³¹czenia polimerów kwa-
su homogentyzynowego z w³óknami kolagenowymi, oto-
czonymi przez mukopolisacharydy w tkance ³¹cznej i roz-
poczynaj¹ siê w III i IV dekadzie ¿ycia [12,13,14,15].
W krêgos³upie dotyczy to w szczególnoœci pierœcienia
w³óknistego i j¹dra galaretowatego kr¹¿ków miêdzykrêgo-
wych, skutkiem czego jest ich degeneracja, obni¿enie
przestrzeni miêdzykrêgowych i powstawanie mostowych
po³¹czeñ miêdzytrzonowych (pseudoblock vertebrae). Mi-
neralizacja kr¹¿ka, wyraŸnie widoczna na jego obwodzie,
oszczêdza j¹dro mia¿d¿yste, daj¹c obraz „op³atka do le-
ków” (wafer – like calcification) [16,13]. Zmiany najczê-
œciej dotycz¹ czêœci lêdŸwiowej i piersiowej, w których
obserwujemy sp³ycenie lordozy i pog³êbienie kifozy, co
mo¿e nieœæ za sob¹ zauwa¿alne w czasie obni¿enie wzro-
stu. Badanie scyntygraficzne nie jest specyficzne, choæ
wskutek gromadzenia materia³u radioaktywnego w kost-
niej¹cych wst¹¿kowato wiêzad³ach daje obraz „kocich w¹-
sów” [18,7]. Stawy krzy¿owo biodrowe bywaj¹ zwê¿one,
mo¿e wystêpowaæ kostnienie spojenia ³onowego [18,7,10].
Ca³y obraz chorobowy nale¿y ró¿nicowaæ m.in. z zesztyw-
niaj¹cym zapaleniem stawów krêgos³upa, hemochromatoz¹,
chondrokalcynoz¹, gruŸlic¹ krêgos³upa [19,20,21,22].

Poza krêgos³upem objawy chorobowe dotycz¹ du¿ych
stawów: biodrowego, kolanowego i ramiennego. Pacjenci
zg³aszaj¹ postêpuj¹ce dolegliwoœci bólowe, a w RTG wy-
stêpuj¹ zaawansowane zmiany zwyrodnieniowe. P³yn sta-
wowy mo¿e byæ ciemny, co ró¿nicujemy z artropati¹ w he-
mofilii, synovitis villonodularis czy hemochromatoz¹ [23].
Wykonanie prawid³owego badania artroskopowego jest
trudne z powodu uniemo¿liwiaj¹cego odbicie œwiat³a czar-
nego zabarwienia tkanek. Czêsto zmiany ochronotyczne,
dotycz¹ce du¿ych stawów, obserwowane s¹ dopiero przy
zabiegach artroplastyki. 

Objawy alkaptonurii manifestuj¹ siê wielonarz¹dowo.
Dotycz¹ skóry, na której mo¿na zauwa¿yæ ¿ó³to – br¹zowo
podbarwione plamy okolic pachy, k³êbu kciuka czy pode-
szwy [24]. Wynika to z wydzielania przez gruczo³y poto-
we kwasu homogentyzynowego. Zabarwione niebieskawo
bywaj¹ chrz¹stki ma³¿owiny usznej i p³ytki paznokciowe
[25]. Charakterystyczne s¹ tak¿e przebarwienia twardów-
ki oka nazywane „objawem Oslera”, os³abienie s³uchu
z ciemn¹ woskowin¹ uszn¹, kamica dróg moczowych,
zwapnienia w gruczole krokowym i ró¿nego rodzaju ne-
fropatie [26,27,28]. Najczêstsz¹ patologi¹ uk³adu kr¹¿enia
chorych na ochronozê jest zwê¿enie zastawki aortalnej,
któremu mo¿e towarzyszyæ powiêkszenie lewej komory
serca i zwapnienia w aorcie [29,30].

introduced in 1866 by Virchow, who microscopically exa-
mined unstained samples of intima obtained from major
vessels as well as cartilage taken from the upper respirato-
ry tract, spine, and joints, and found deposits of an ochre-
like pigment. In 1902, Albrecht and Zdareck linked those
pigmentations with a congenital block in the phenylala-
nine and tyrosine metabolic pathway, thereby describing
alkaptonuria [9,10,11].

Alkaptonuria is asymptomatic in infants and small
children. A correct diagnosis may be established on account
of a dark colouration of diapers and underwear. The main
manifestations of the disorder result from the binding of
homogentisic acid polymers to mucopolysaccharide-sur-
rounded collagen fibers within connective tissues and usu-
ally emerge in the third or fourth decades of life. [12,13,
14,15]. In the spine, ochronosis particularly affects the
annuli fibrosi and nuclei pulposi of intervertebral discs,
which leads to disc degeneration, narrowing of interverte-
bral spaces and formation of bony bridges between verte-
bral bodies (pseudoblock vertebrae). Disc calcification is
prominent at its periphery, whereas the nucleus pulposus is
spared, resulting in a clinical picture of wafer-like calcifi-
cation [13,16].

These pathologic changes are most often encountered
in the lumbar and thoracic spine, with excessive kyphosis
and loss of lordosis that can result in a gradually noticeable
reduction of the patient's height. Associated bone scan find-
ings are not specific, but an increased uptake of the ra-
dionuclide within ligaments results in a particular "whisk-
ers" pattern [7,18]. Radiographs may also reveal sacroiliac
joint narrowing and calcification of the symphysis pubis
[7,10,18]. The differential diagnosis should include, among
others, ankylosing spondylitis, hemochromatosis, chondro-
calcinosis and tuberculosis of the spine [19,20,21,22].

Extravertebral musculoskeletal manifestations of alka-
ptonuria involve major body  joints such as the hip, knee
and shoulder. The patients complain of gradually worsen-
ing pain and X-rays reveal severe degenerative changes.
The synovial fluid may be dark-coloured, necessitating a dif-
ferential diagnosis including arthropathy secondary to hemo-
philia, synovitis villonodularis and hemochromatosis [23].
Joint arthroscopy is difficult to perform, as the dark coloura-
tion of joint tissues impedes assessment of intraarticular
structures. Therefore, ochronotic causes of joint disorders are
often revealed only during joint replacement surgery.

Alkaptonuria has multiple organ manifestations. Those
related to skin involve yellow-brownish discolouration of
the skin in the axilla, thenar or foot sole areas [24] result-
ing from the excretion of homogentisic acid by sweat
glands. A bluish coloration of the auricles and nails may be
seen as well [25]. Other symptoms suggestive of alkap-
tonuria include pigment deposits within the sclera (so-call-
ed Osler sign), hearing disorders with dark cerumen, urolithi-
asis, prostatic stones and various nephropathies [26,27,
28]. Cardiovascular manifestations most often include aor-
tic valvular stenosis, sometimes accompanied by left ven-
tricular hypertrophy and aortic calcifications [29,30].

The diagnosis of alkaptonuria may be confirmed with
several tests for the presence of homogentisic acid in urine.

Kopeæ K. et al., Orthopaedic problems in patients with alkaptonuria



213

Diagnostyka potwierdzaj¹ca alkaptonuriê obejmuje kil-
ka testów na obecnoœæ kwasu homogentyzynowego w mo-
czu. Roztwór ³ugu sodowego i odczynnik Benedykta za-
barwia mocz chorego na kolor br¹zowy, chlorek ¿elazowy
na kolor fioletowo-czarny, a azotan srebra i rozcieñczony
amoniak na kolor czarny [31]. Potwierdzenie ochronozy
uzyskamy tak¿e wykrywaj¹c homogentyzynian metod¹
chromatografii cienkowarstwowej i badaniem spektrofoto-
metrycznym [6]. W badaniu histopatologicznym wystêpu-
je hiperplazja b³ony maziowej, infiltracja leukocytów,
czarne zabarwienie makrofagów. Z³ogi kwasu homogenty-
zynowego wystêpuj¹ równie¿ w p³ynie stawowym i pod-
chrzêstnej tkance kostnej [13]. 

W chwili obecnej nie ma leczenia przyczynowego cho-
rych na alkaptonuriê, chocia¿ du¿¹ nadziejê pok³ada siê
w coraz szerzej rozwijaj¹cej siê in¿ynierii genetycznej.
Dotychczas uda³o siê sklonowaæ ludzki gen oksydazy
kwasu homogentyzynowego. Ustalono dwie kopie alleli
enzymu o os³abionej funkcji, opisano sekwencjê ich nukle-
otydów i zidentyfikowano okolicê ich promotorów [32].
Podejmuje siê próby leczenia du¿ymi dawkami kwasu
askorbinowego, wykorzystuj¹c jego dzia³anie antyutlenia-
j¹ce oraz stosuje siê dietê ubogobia³kow¹ [33]. Naturalny
przebieg choroby prowadzi niestety do zaawansowanych
zmian zwyrodnieniowych krêgos³upa i du¿ych stawów,
wymagaj¹cych leczenia objawowego oraz operacyjnego,
nierzadko we wczesnym okresie ¿ycia [34].

WNIOSKI

1. Alkaptonuria jest wieloobjawow¹ chorob¹ metabolicz-
na, której rokowanie, mimo braku skutecznego lecze-
nia, jest doœæ pomyœlne. 

2. Ciemna barwa moczu nie stanowi zasadniczego pro-
blemu w alkaptonurii, lecz póŸne nastêpstwa dotycz¹-
ce uk³adu ruchu, czego przyk³adem jest prezentowany
przypadek naszej chorej1.

Benedict's reagent or a solution of sodium hydroxide cause
brown colouration of a sample of urine, whereas ferric
chloride turns the urine violet-black and silver nitrate and
diluted ammonia both cause black sample colouration
[31]. Homogentisic acid may also be detected (and thus
alkaptonuria confirmed) with Thin Layer Chromatography
or spectrophotometry [6]. A histological study of tissue
specimens reveals synovial hyperplasia, leukocyte infiltra-
tion and dark colouration of macrophages. Deposits of
homogentisic acid can also be found in the synovial fluid
and subchondral bone [13].

At the present there is no established cure for alkap-
tonuria, although there is much hope in advances of genet-
ic engineering. So far, the human gene for homogentisic
oxidase (HGO) has been cloned. Two allelic variations of
the HGO gene associated with a deficiency in the enzyme's
activity have been identified. The nucleotide sequences of
these variations have been established and promoter loci
have been identified [32].

Recent treatments include high doses of ascorbic acid
(due to its antioxidant properties) and a low-protein diet
[33]. Unfortunately, the natural course of alkaptonuria re-
sults in severe degenerative changes in the spine and major
joints which require both symptomatic and operative treat-
ment, often in early life [34]. 

CONCLUSIONS

1. Alkaptonuria is a metabolic disorder with multiple organ
manifestations. The prognosis is rather good despite
the lack of effective treatment. 

2. At present, it is known that the main problems affect-
ing patients with alkaptonuria are not associated with
dark urine but with late musculoskeletal complications
of the disorder, as was demonstrated in the case de-
scribed above1.
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