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Menkes hastaligi: Bir vaka takdimi
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SUMMARY: Aydogdu S, Yakut A, Yarar C, Urer S, Karatas Z. (Departments
of Pediatrics and Dermatology, Eskisehir Osmangazi University Faculty of
Medicine, Eskisehir, Turkey). Menkes disease: a case report. Cocuk Saglig:
ve Hastaliklar1 Dergisi 2008; 51: 220-224.

Menkes disease is a rare progressive neurodegenerative disorder inherited as
an X-linked recessive trait. Clinical findings occur as a copper deficiency due
to defect in copper absorption and transport. We present a 6-month-old boy
with poor head control and hypotonia. His birth history revealed that he was
born at 33 weeks of gestation with a weight of 2200 g. He recognized his
mother, at 2 months of age, but his motor movements were gradually decreased
and hair color was faded in the last 2 months. There was no consanguinity
between the parents; his brother, who had similar findings, died at 7 months
of age. On physical examination, he was hypoactive and had microcephaly,
dry skin, wooly and depigmented hair, and light colored eyes. His motor
development was retarded and was accompanied by poor head control and
hypotonia. He also had cortical thumbs, hyperactive deep tendon reflexes,
and bilaterally positive Babinski sign. The diagnosis of Menkes disease was
made by microscopic examination of his hair, which revealed pili torti and
trichorrhexis nodosa, and very low plasma copper level (12 pg/dl [N: 85-
190]) and hair copper level. We draw attention to the typical hair findings
of Menkes disease, which strongly supported the diagnosis.

Key words: copper deficiency, depigmented hair, pili torti, trichorrhexis nodosa, progressive
neurologic deterioration.

OZET: Menkes hastaligi, X’e bagl gecis gosteren seyrek goriilen nérodejeneratif
bir hastaliktir. Klinik bulgular bakirin emilim ve tasinma bozuklugu sonucu
ortaya ¢ikmaktadir. Burada, hipotoni ve boyun kontrolu olmayan alt1 aylik
erkek hasta sunuldu. Oykiisiinden 33 haftalik dogdugu, anneyi tamdigi, son
iki aydir hareketlerinin azaldig1 ve sa¢ renginde agilma oldugu, anne-baba
arasinda akrabalik olmadigi, benzer bulgular: olan erkek kardesinin yedi aylikken
kuru, saglar yiiniimsii ve depigmente, gozler acik renkte, bas-boyun kontrolu
yoktu. Kas tonusu azalmis, bagparmaklar avug i¢inde, derin tendon refleksleri
hiperaktif, Babinski bulgusu bilateral pozitif idi. Hastamizda sa¢in mikroskopik
incelemesinde pili torti ve trikoreksis nodoza saptandi. Serumda bakir diizeyi
12 pg/dl (normali 85-190 ng/dl), sagta bakir diizeyi 8.3 ug/gr (normali 20-
60 ng/gr) olarak olgiildii. Menkes hastalig1 tanisi1 konulan vakamiz, seyrek
goriilmesi ve benzer klinik bulgularla gelen hastalarda taniy1r destekleyecek
sa¢ bulgularina dikkat ¢ekmek amaciyla sunuldu.

Anahtar kelimeler: bakir eksikligi, depigmente sag, pili torti, trikoreksis nodoza,
ilerleyici norolojik gerileme.

Menkes hastalig1 (Menkes kinky hair sendromu),
erken c¢ocukluk déneminden itibaren bulgu
veren X’e bagli resessif gecis gosteren, ilerleyici
ndrodejeneratif bir hastaliktir!l. Tk defa 1962
yilinda Menkes ve arkadaslari? tarafindan ayni
ailede néromotor gerilik, biiylime geriligi, beyaz

sag, serebral ve serebellar dejenerasyonu olan
bes erkek cocukta tanimlanmigtir. Hastaligin
geni Xq13.3’te bulunmakta, bakir emilim
ve transportundan sorumlu P-tipi ATPase
(ATP7A) eksikligine yol agmaktadir. Klinik
bulgular, bakir eksikligi nedeniyle bakira
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bagimli enzimlerin fonksiyon bozuklugu ile
ortaya ¢ikar. Hastaligin klasik formunda agir
norolojik bulgular gortilmekte ve genellikle
ilk yillarda oltimciil gidis gostermektedir.
Daha seyrek goriilen hafif Menkes hastalig:
ve oksipital horn sendromu hastaligin hafif
sekilleridir34. Hastalik seyrek olarak kizlarda da
goriilebilmektedir. Menkes hastaliginin goriilme
sikliginin 1:35 000-1:250 000 oldugu tahmin
edilmektedir!->.

Burada sunulan klasik Menkes vakasi seyrek
gorlilmesi ve benzer klinik bulgularla gelen
hastalarda taniyr destekleyecek, basit olarak
gosterilebilen sa¢ bulgularina dikkat ¢ekmek
amaciyla sunulmustur.

Vaka Takdimi

Alt1 aylik erkek hasta, hiriltili solunum ve
basini dik tutamama yakinmalari ile getirildi.
Opykiisiinden son iki aydir hiriltili solunum ve
burun tikanikligi, oksiiriik ve atesinin oldugu,
son iki aydir hareketlerinin azaldig1 ve sag
renginde acilma oldugu, annedeki preeklampsi
nedeniyle 33 haftalik olarak sezaryenle ile 2200
gr agirliginda dogdugu, dogar dogmaz agladig:
ve morarmasinin olmadigl, ilk giinlerde hafif
sariligl oldugu, anne-baba arasinda akrabalik
olmadigi, 15 yasinda saglikli kiz ve 10 yasinda
saglikli erkek kardesinin oldugu, sa¢ goriinimi
benzer, bas-boyun kontrolu olmayan ve konviil-
siyon gegiren bir erkek kardesinin de yedi aylik
iken eksitus oldugu 6grenildi.

Fizik muayenesinde; genel durumu orta, biling
acik, huzursuz, etrafla ilgisiz, deprese goriiniimde,
hipoaktif, hipotonikti, hiriltili solunumu vardi.
Viicut sicakligr (koltuk alt1) 36.2°C, kalp tepe
atimui 130/dk, solunum sayis1 35/dk, kan basinci
90/60 mmHg, viicut agirligt 7000 gr (10-25.
persentil), boyu 64 cm (5-10. persentil), bas
cevresi 40 cm (<5. persentil), 6n fontanel 1x1
cm normal bombelikte, deri kuru, agik renkli,
saglar ylinlimsii ve frontotemporal bdlgede
acik renkli (Sekil 1), yiiz dismorfik goriiniimde
(Sekil 2), gozler mavi renkli, aurikulalar genis
olarak degerlendirildi. Karaciger midklavikuler
hatta 2-2.5 cm, dalak hasta altinda palpabl
bulundu. Norolojik muayenesinde obje takibi
zayiftl, kraniyal sinir ve goz dibi incelemesi
normaldi, boyun kontrolii yoktu. Kas kitlesi ve
kas tonusu azalmis, bagparmaklar1 avug icinde
idi. Derin tendon refleksleri hiperaktif, Babinski
bulgusu bilateral pozitif, klonus negatifti. Diger
sistem bulgular1 normaldi.
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Sekil 2. Hastanin yiiz goriiniimii.

Laboratuvar incelemelerinde; venéz kan gazlari,
kreatin fosfokinaz, serum elektrolitleri, kan
ve idrar amino asitleri, amonyak (40 pg/dl),
laktik asit (19 mg/dl), piriivik asit (0.8 mg/dl)
diizeyleri normal bulundu. Sagin mikroskopik
incelemesinde pili torti ve trikoreksis nodoza
saptand1 (Sekil 3 ve 4). EEG ve serebral MR
normal, serum bakir diizeyi 12 pg/dl (normali
85-190 pg/dl), sa¢ bakir 8.3 ug/gr sa¢ (normali
20-60 pg/gr sag) olarak bulundu.

Hastanin izleminde, sekiz aylikken bir iki dakika
siiren myoklonik konviilsiyonlar1 basladig1 ve
etrafla ilgisinin azaldig1 6grenildi. Konviilsiyonlar1
nedeniyle giinde 5 mg/kg fenobarbital tedavisi
baslandi; tekrarlanan EEG normaldi.
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Sekil 3. Sacin mikroskopik incelemesinde
pili torti gériiniimii.

Tartisma

Bakir, esansiyel bir eser elementtir ve bir¢ok
enzim i¢in kofaktor olarak gereklidir. Bakirin
hiicre icinden kana atilmasini ve hiicre igi
organeller arasi tasinmasini saglayan ATP7A
transport proteini normalde karaciger disinda
ozellikle plasenta, gastrointestinal sistem ve
kan-beyin engeli olmak {izere tiim dokularda
eksprese olur. ATP7A eksikliginde bakir
kana verilemez, hiicre icinde birikir. Bakirin
dolasima verilememesi ve hiicrede organeller
arasi tasinmasinin bozulmasi bakira bagiml
enzimlerin aktivitelerinin bozulmasina yol agar!.
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Sekil 4. Sagin mikroskopik incelemesinde
trikoreksis nodoza gériinimi.

Menkes hastaliginda goriilen klinik bulgular;
prematiir dogum oykiisii, genellikle ilk aylarda
baslayan hipotermi, hipotoni, beslenme giicliigii,
kusma, konviilsiyon, yonde dismorfizm, ilerleyici
norolojik dejenerasyon, depigmente sag, saglarda
pili torti ve trikoreksis nodoza goriiniimii,
vaskiiler yapr ve kemik yapirya ait anomaliler
bu enzimlerin aktivitelerindeki bozulma ile
ortaya cikar. Tablo I’de bu klinik bulgularla ilgili
enzimler gosterilmektedir3.

Menkes hastaliginda goriilen tipik bulgular
genellikle 3-6 ay arasinda belirginlesmekte ve tani
bu klinik bulgularla diistiniilmektedir’,36. Taniy1
destekleyecek en 6nemli bulgular sa¢ bulgularidir.
Hastalarda sag renginde agilma, yiiniimsii sag, pili
torti ve trikoreksis nodoza goriilebilmektedir!-8.
Erkek olan hastamizda bas-boyun kontrolunun
olmamasi, mikrosefali ve hipotoni, agik renkli

Tablo I. Klinik bulgularla bakira bagimli enzimlerin iliskisi.

Klinik bulgu

flgili enzim

Prematiir membran riiptiirii

Yiiz bulgular

Deri ve eklem laksitesi, wormian kemikleri
Uriner sistemde divertikiiller

Arteriyel yapida gevseme, riiptiirler
Herniler

Retinada yirtiklar

Lisil oksidaz (elastin ve kollajen ¢apraz baglarr)

Anormal sa¢ bulgulart (pili torti)
Sag, deri ve gozde depigmentasyon
Kas zayifligt

Beyin zedelenmesi ve epilepsi

Bilinmeyen keratin ¢apraz bag enzimi
Tirozinaz

Sitokrom C oksidaz

Sitokrom C oksidaz, siiperoksit dismutaz,
dopamin beta hidroksilaz

Sitokrom C oksidaz
Sitokrom C oksidaz (muhtemelen)
Dopamin beta hidroksilaz

Hipotermi
Neonatal sarilik
Hipotansiyon
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deri, dismorfik yiiz goriiniimii yaninda agik renkli
yiiniimsii sa¢ goriinimii ve benzer bulgularla
kaybedilen kardes oykiisii nedeniyle Menkes
hastalig diistintilmiistiir. Sagin direkt mikroskopik
incelemesinde pili torti ve trikoreksis nodoza
gorliniimleri tanty1 desteklemektedir.

Hastalarda sa¢ rengindeki agilma dogumdan
itibaren goriilmektedir®7. Hastamizda ise dort
ayliktan beri sa¢ renginde acilma dikkati cekmisti.
Tirozinaz enzimi aktivitesinin bozulmasi tiro-
zinden melanin sentezini bozarak saclarda
pigment kaybina neden olmaktadir. A¢ik renkli
sag fenilketoniiri hastaliginda da goriilmektedir;
ancak hastamizin kan ve idrar amino asitleri
normal bulunmustur. Pili torti, Menkes hasta-
lig1 disinda izole bir bulgu olabilecegi gibi,
Pollit sendromu (ilerleyici olmayan mental
gerilik, spastisite ve konviilsiyon), ektodermal
displazi ve sitriillinemide; trikoreksis nodoza
da Pollit sendromu, ektodermal displazi,
arjininosiiksinik asidiiri ve biotin eksikliginde
goriilebilmektedir>°. Hastamizda aile Sykiisi,
hipotoni ve diger klinik bulgulari; pH-kan
gazi degerleri, kan ve idrar amino asitleri,
amonyak diizeyi ve laktik asit diizeylerinin
normal olmasiyla bu hastaliklar diglanmistir.

Menkes hastaliginda konviilsiyon siklikla
gozlenen bir bulgudur. infantil spazm ve EEG’de
hipsaritmi saptanabilir!0. Hastamizda ise sekiz
ayliktan itibaren myoklonik konviilsiyonlar
olmaya basladi, ancak hipsaritmi saptanmadi.
Hastalarda serebral goriintiileme yontemleri ile
kortikal atrofi, enfarkt alanlari, serebellumda
hipoplazi, intrakraniyal damarlarda torsiyon
gozlenebilirl-48. Bizim hastamizin MR incele-
mesi ise normal bulundu. Hastalarda bizim
hastamizdaki gibi genellikle mikrosefali olmakla
birlikte masif subdural kanamaya ikincil progressif
makrosefalisi olan hasta da bildirilmistir!l.

Yirmi Menkes hastasinin g6z bulgularinin ince-
lendigi retrospektif bir ¢alismada iris rengi
degerlendirilen 16 hastanin 15’inde mavi iris,
11 hastada strabismus, sekiz hastada gérme
keskinliginde azalma, bes hastada miyopi,
ayrica retinada hipopigmentasyon, optik atrofi,
retinal damarlarda kivrilmalar, kas ve kirpik
bozukluklar1 saptanmistir!2. Iris rengi mavi
olan hastamizin goz dibi ve diger goz bulgulari
normal olarak degerlendirilmistir.

Menkes hastaliginda bag dokusundaki bozuk-
luklar nedeniyle periferik arter anevrizmasi,
mesane divertikiilleri, tekrarlayan iiriner enfek-
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siyonlar, mesane hemorajisi, sliding tipde
hiatal herni, osteoporoz ve patolojik kiriklar
da tanimlanmugtir!3-16,

Menkes hastaliginda klinik bulgularla diistintilen
tani, serum bakir ve seruloplazmin diizeyinde
diistikliigin gosterilmesiyle dogrulanirl.3.4.
Hastamizda diger klinik bulgular: yaninda
sacin mikroskopik incelemesinde pili torti ve
trikoreksis nodoza saptanarak Menkes hastaligi
diistintildii. Serum bakir diizeyinin diisiik
bulunmasiyla da tani dogrulandi. Ayrica sagdaki
bakir miktarinin da diistik oldugu saptandi.

Radyoaktif bakir kullanilarak fibroblast kiiltiir-
lerinde hiicre igindeki bakir birikiminin gsterilmesi
Menkes hastalarinin ve tastyi-cilarin saptanmasinda
degerli bir tani yonte-midir. Bazi hastalarda
molekiiler tani da yapila-bilmektedirl.3:4.

Menkes hastaliginda prenatal tani, amniotik hiicre
kiiltiirlerinde ya da korion villus &rneklerinde
bakir birikimin g&sterilmesi ile yapilabilir.
Tastyic fetus da bu yolla tanimlanabilir. Eger
ailedeki mutasyon saptanabilmisse prenatal tani
ve tastyicilarin saptanmasi i¢in en uygun yontem
molekiiler tanidir!?.

Giinlimiizde klasik Menkes hastaliginin etkin
bir tedavisi yoktur ve hastalar genellikle ii¢
yas civarinda kaybedilir. Yenidogan déneminde
tant konulan ve hemen subkutan yolla bakir
histidin tedavisi verilen bazi hastalarin tedaviden
yararlandig1 belirtilmektedir. Hastaligin hafif
sekillerinde bakir histidin tedavisi daha etkindir.
Bakir-histidin tedavisi alip on yasinda kaybedilen
bir hastada postmortem olarak santral sisteminde
hafif, bag dokusu ile ilgili organlarda agir bozukluk
saptanarak bakir tedavisinin norolojik bulgular
tizerine daha etkin oldugu diisiniilmustiir!s.
Gec tani alan hastamiza bakir histidin tedavisi
verilememistir.

Erken siit ¢ocuklugu déneminde 6zellikle erkek
cocuklarda ilerleyici nérolojik bulgularla birlikte
anormal sag yapist varsa Menkes hastalig1 akla
gelmelidir. Sa¢in mikroskopik incelenmesi ile
pili torti ve trikoreksis nodoza goriinlimii taniy1
desteklemektedir.
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