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OLGU SUNUMU

ÖZET

Menkes hastalığı X’e bağlı resesif geçişli, ender olarak görü-
len nörodejeneratif bir hastalıktır. Klinik bulgular bakır emili-
mi ve taşınmasındaki bozukluk ve bakır bağımlı enzimlerin 
aktivitelerindeki bozukluktan ortaya çıkmaktadır. Bu makalede 
hipotoni ve nöbet öyküsü ile tetkik edilirken saç bulguları 
sayesinde Menkes hastalığı tanısı alan olgu, hastalığın ender 
görülmesi ve tanıda saç bulgularının önemini vurgulamak 
amacıyla sunuldu.

Anahtar kelimeler: Menkes hastalığı, depigmente saç, hipoto-
ni, nöbet 

SUMMARY

Menkes disease: Case report

Menkes disease is a rare neurodegenerative disorder which is 
inherited X-linked recessive. Clinical findings occurs due to 
defect in cooper absorption and transport and disorders of 
copper-dependent enzyme activities. The patient who was 
being examined with a history of seizures and hypotoni, then 
he was diagnosed with Menkes disease by the hair findings. 
We present this case to emphasize that Menkes disease is a 
rare entity and to draw attention to the typical hair findings to 
support the diagnosis.

Key words: Menkes disease, depigmented hair, hypotonia, sei-
zures 
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Menkes hastalığı (“Menkes kinky hair” sendromu), 
erken bebeklik döneminde bulgu veren, X’e bağlı 
resesif geçiş gösteren nörodejeneratif bir hastalıktır 
(1). İlk kez 1962 yılında Menkes ve ark. (2)  tarafın-
dan aynı ailede büyüme geriliği, nöromotor gerilik, 
beyaz saç, serebral ve serebellar dejenerasyonu olan 
5 erkek çocukta tanımlanmıştır. Hastalık bakır emi-
lim ve transportundan sorumlu P-tipi ATPase (AT-
P7A) eksiliğinden kaynaklanmakta ve sorumlu geni 
Xq13.3’te bulunmaktadır. Klasik formda ağır nörolo-
jik bulgular görülmekte ve genellikle ilk yıllarda fa-
tal seyretmektedir. Daha ender görülen hafif Menkes 
hastalığı ve oksipital horn sendromu ise hafif şekil-
leridir (3,4). Hastalık erkeklerde, ender olarak kızlar-
da görülmektedir. Sıklığı 1/35000-1/250000 olarak 
tahmin edilmektedir (1,5). Bu klasik Menkes hastalığı 
olgusu, ender görülmesi ve ayırıcı tanıda saç bulgu-
larının önemini vurgulamak amacıyla sunuldu. 

OLGU SUNUMU

Kırk beş günlük erkek bebek nöbet geçirme ve hi-

potoni tetkik ve tedavisi amacıyla hastanemize re-
fere edildi. Öyküsünden 20 gün önce 50 cm yük-
seklikten düştüğü, düştükten 2 gün sonra sol sol ve 
bacakta klonik atımlar şeklinde fokal konvülziyon 
nedeniyle dış merkeze götürüldüğü, çekilen krani-
al tomografinin normal saptandığı, takiplerinde alt 
extremitede pedal çevirme tarzında ve klonik kon-
vülziyonlarının devam etmesi nedeniyle hastaya fe-
nitoin, fenobarbital, pridoksin ve son olarak mida-
zolam infüzyonu tedavisi başlandığı ve nöbetlerin 
tedaviye yanıt vermemesi üzerine kliniğimize sevk 
edildiği öğrenildi.

Prenatal öyküsünde özellik yoktu. Hastanede mia-
dında term 3750 g zor normal spontan doğduğu ve 
bu nedenle 2 saat izlem sonrası annenin yanına ve-
rildiği, 2 günlükken inguinal herni nedeniyle opere 
edildiği öğrenildi. Anne ve babası teyze çocukları 
olan hastanın annenin amcasının kızında ve baba-
sının halasının oğlunda epilepsi öyküsü mevcuttu. 
Anneannesinin 5 aylık inutero eks çocuk öyküsü 
vardı.
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Fizik muayenesinde; bilinç açık, huzursuz, hipoak-
tifti. Vücut sıcaklığı (koltuk altı) 36.5ºC, kalp tepe 
atımı 130/dk., solunum sayısı 21/dk., kan basıncı 
80/40 mmHg, vücut ağırlığı 4500 g (50. persentil), 
boyu 53 cm (50. persentil), baş çevresi 37 cm (10-
25. persentil), ön fontanel 3x2 cm normal bombe-
likte, deri kuru, açık renkli, yüz dismorfik görünüm-
de gözler kahverengi renkli, aurikulalar geniş olarak 
değerlendirildi. Organomegali ve kardiak, solunum, 
gastrointestinal sistem bulgularında özellik yoktu. 
Nörolojik muayenesinde hipotonikti, göz kontağı 
kurulamadı, göz dibi incelemesi normaldi. Moro 
refleksi azalmış alınıyor, emme ve yutma refleksi 
vardı. Elde yakalama refleksi var, ayakta alınamı-
yordu. Derin tendon refleksleri hiperaktifti. 

Laboratuvar incelemelerinden tam kan sayımı, 
karaciğer ve renal fonksiyonları içeren rutin biyo-
kimya, amonyak, laktat, kanama pıhtılaşma testleri, 
idrarda organik asit, doğumsal metabolik taraması, 
kanda kantitatif aminoasit düzeyleri, Vitamin B12 
seviyesi, biyotidinaz ve MTFR mutasyonu değerleri 
normal sınırlar içinde bulundu. TORCH IgM ve IgG 
değerlerinde özellik saptanmadı. Kraniyal MRG’de 
solda belirgin olmak üzere biparietooksipital böl-
gede enfarkt alanları tespit edilmesi üzerine istenen 
tromboz panelinde (Faktör 2 Protrombin 20210 
Mutasyonu, Lipoprotein a, Homosistein, Anti fos-
folipid IgG ve IgM, Anti kardiolipin IgG ve IgM, 
Faktör 8-9, protein S ve C, Fibrinojen, Hb A, F, A2) 
patoloji saptanmadı. Kardiak muayene, EKG, eko, 
batın USG normal bulundu. 

Fenobarbital, fenitoin, midozolam infüzyonu ve 
piridoksin tedavilerine rağmen, epileptik nöbetleri 
devam hastanın 1 saatlik uyku EEG’si yaşa uygun 
düzenlenmemiş zemin aktivitesi, sol hemisfer ön 
bölgelerinde aksama ve multiple nöronal hipereksi-
tabilite varlığı olarak yorumlandı. Fenitoin tedavisi 
azaltılarak kesildi ve vigabatrin, vigabatrin tedavisi-
ne yanıt alınamayınca da levatirasetam tedavisi baş-
landı. Hastanın 15 gün sonra çekilen Difüzyon MR 
normal olarak rapor edildi. Daha önce saçı olmayan 
hastanın 4 aylıkken saçları çıkmaya başlayınca saç-
larının yünümsü açık renkli olması dikkat çekti (Re-
sim 1). Saçın mikroskobik incelemesinde pili torti 
ve trikoreksis nodoza saptandı. Serum bakırı (<10 

μg/dl normali: 85-190 μg/dl) ve saç bakır düzeyi 
(3,1 μg/gr normali:20-60 μg/gr saç) düşük saptandı. 
Yinelenen edilen batın USG´de mesane sol lateral 
duvarında 3,5 mm çapında boynu olan 27x20 mm 
boyutlarında divertiküler lezyon saptandı Hastanın 
nöbetlerin artması ve genel durumunun kötüleşmesi 
üzerine çekilen beyin tomografisinde yaygın kronik 
subdural efüzyon saptanarak, şant takıldı (Resim 2).

Resim 1.

Resim 2. Kraniyal BT’de bilateral kronik subdural koleksiyon, 
sağ posterior parietal bölgede akut-subakut dönem subdural 
hematom.
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Hastanın nöbetleri var olan antiepileptik tedavilere 
ek olarak denenen valproik asit ve klonazepam te-
davilerine rağmen devam etti. Oral beslenmesi bo-
zulan hasta 10 aylıkken eks oldu. 

TARTIŞMA

Bakır birçok enzim için kofaktör olarak gerekli olan 
esansiyel bir eser elementtir. Bakırın hücre içinden 
kana atılmasını ve hücre içi organeller arası taşın-
masını sağlayan taşıyıcı protein ATP7A’dır. Bu pro-
tein eksikliğinde bakır kana verilemediği için hücre 
içinde birikir. Bakırın kana verilememesi, organel-
ler arası transportununun bozulması bakır bağımlı 
enzimlerin fonksiyon bozukluğuna yol açar (1).

Menkes hastalığının tüm klinik bulguları bakır ba-
ğımlı enzimlerin (lizil oksidaz, tirozinaz, sitokrom 
c oksidaz, dopamin beta hidroksilaz gibi) fonksi-
yon bozukluklarından kaynaklanmaktadır (3). Bu 
hastalıkta görülen semptom ve bulgular genellikle 
ilk birkaç ay içinde başlayan hipotoni, hipotermi, 
beslenme güçlüğü, nöbetler, dismorfik yüz hatları, 
bilişsel ve motor geriliktir (6). Tanımlanan nörolo-
jik bulgular pek çok kronik nörolojik hastalıkla 
karışabilmektedir. Sonuç olarak, travma hikayesi 
ile başvuran 45 günlük erkek olgumuzda, hipotoni 
ve fokal nöbetler öncelikle ayırıcı tanıda posttrav-
matik nedenleri ve nörometabolik hastalıkları dü-
şündürdü. Kranial MRG’de infarkt tespit edilmesi 
nedeniyle trombotik nedenler araştırıldı. Yaptığımız 
tetkiklerde doğumsal metabolik hastalık, vasküler, 
hematolojik, infeksiyöz, kardiak hastalık lehine bir 
bulgu saptanmadı. İzlem sırasında nörolojik bulgu-
larda progresyon gözlendi. Öyküde akraba evliliği, 
ailede inutero eks olgusu varlığı, dismorfik bulgula-
rı, progressif nörolojik tablo ön planda bir nörode-
jeneratif hastalığı düşündürmekteydi. Ancak ayırıcı 
tanıya yönelik spesifik bulgu saptanmadı. Erken 
bebeklik döneminde saçı olmayan olgumuzda saçın 
belirmesi ve görülmesi ile Menkes hastalığından 
şüphelenildi. 

Menkes hastalığında tanıyı destekleyecek en önem-
li bulgular saç bulgularıdır (4). Hastaların seyrek de 
olsa doğumda normal saçları olabilir ancak bu saç-
lar daha sonra açık renkli, kısa, kırılgan, yünümsü 

saçlarla yer değiştirir ve mikroskopik incelemesin-
de pili torti, trikoreksis nodoza görülebilir (1-9). Has-
tamızın yeni çıkan açık renkli, kırılgan görünümlü, 
yünümsü saçlarından gönderilen patolojik inceleme 
sonucunda pili torti ve trikoreksis nodoza görünü-
mü saptandı. Açık renk saç bulgusu fenilketonürili 
hastalarda, trikoreksis nodoza ve pili torti ise Pollit 
sendromu (nonprogresif mental retardasyon, nöbet, 
spastisite), ektodermal displazi, arjininosüksinik 
asidüri ve biotin eksikliğinde görülebilmektedir 
(4,5,10). Hastamızdaki soygeçmiş özellikleri, klinik ve 
laboratuvar bulguları ile bu hastalıklar ekarte edil-
miştir.

Menkes hastalığında nöbetler sık görülen, başlangıç 
ve gelişimi farklı olabilen bulgulardan biridir. Erken 
başlangıçlı nöbetlerde tipik olarak fokal nöbetlerle 
başlayıp epileptik spazmlara ilerleme görülebilir. 
Kronik geç evre nöbetleri ise tonik nöbet, miyok-
lonik jerkler, infantil spazm ve EEG’de multifokal 
epileptiform aktivite veya hipsaritmi gözlenebilir 
(12). Hastamızda 45 günlük başlayan fokal nöbetler 
zamanla tedaviye dirençli fokal ve çok sık yinele-
yen miyoklonik nöbetler olarak artarak devam etti.

Serebral görüntüleme ile Menkes hastalarında en-
farktlar, kortikal atrofi, intrakraniyal damarlarda 
torsiyon, serebellumda hipoplazi gözlenebilir (1-4,9). 
Menkes hastalarında genellikle mikrosefali olmak-
la birlikte subdural kanamaya sekonder progresif 
makrosefali de bildirilmiştir (13). Hastamızın görün-
tülemelerinde infarkt ve subdural efüzyon gözlen-
mesi bu hastalığın tanısı için uyarıcı olabilecek tipik 
bulgulardı. 
Menkes hastalığında bağ dokusundaki bozukluklar 
nedeniyle (lizil oksidaz elastin ve kollajen çapraz 
bağları üzerinden etki ederek) periferik arter anev-
rizması, mesane divertikülleri, tekrarlayan üriner 
sistem infeksiyonları, mesane kanamaları, sliding 
tipte hiatal herni, osteoporoz, patolojik kırıklar, deri 
ve eklem laksitesi, wormian kemikleri, yüz bulgula-
rı, retinal yırtıklar ve erken membran rüptürü tanım-
lanmıştır (14-17). Bizim hastamızın da ilk dönemlerin-
de yapılan batın ultrasonografileri normalken daha 
sonraki görüntülemelerinde hastalığı destekleyen 
mesane divertikülü saptandı.
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Menkes hastalığında klinik bulguların ışığında dü-
şünülen tanı serum bakır ve serüloplazmin düzey-
lerinin düşük bulunmasıyla doğrulanır (1,3,4). Hasta-
mızda da serum bakır, seruloplazmin ve saç bakır 
düzeylerinin düşük bulunması tanıyı doğruladı. 
Hastalığın tanısı için moleküler tanı yöntemlerinin 
yanında hücre içinde biriken bakırı radyoaktif bakır 
kullanarak fibroblast kültürleri ile de gösterebilmek 
olasıdır (1,3,4). Doğum öncesi tanı mümkün olabil-
mektedir (18). Hastamızın genetik tanı için kan ör-
nekleri alınarak saklandı ve aileye genetik danışma 
verildi.

Günümüzde klasik Menkes hastalığın etkin tedavisi 
yoktur. Ortalama survi 3 yaş olarak bildirilmektedir 
(19). Yenidoğan döneminde tanı konulduğunda, er-
ken subkutan bakır histidin tedavisi başlanılmasının 
prognoz üzerine olumlu etkisi rapor edilmektedir 
(19). Hafif olgularda bakır histidin tedavisinin olumlu 
etkileri bildirilmektedir (20). Olgumuzda tanı 4,5 ay 
civarında mümkün olabilmiş ve ağır nörolojik tab-
losu nedeniyle yalnızca semptomatik tedavi uygu-
lanmış ve 10 aylıkken kaybedilmiştir.

Erken sütçocukluğu döneminde progresif nörolo-
jik bulguların yanında tipik saç bulguları Menkes 
hastalığının diğer benzer bulguları olan kronik nö-
rolojik hastalıklardan ayırıcı tanısında önemli rol 
oynamaktadır. 
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