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OZET

Menkes hastaligi X’e bagl resesif gecisli, ender olarak gorii-
len norodejeneratif bir hastaliktir. Klinik bulgular bakir emili-
mi ve tasinmasindaki bozukluk ve bakir bagimli enzimlerin
aktivitelerindeki bozukluktan ortaya ¢cikmaktadir. Bu makalede
hipotoni ve nobet oykiisii ile tetkik edilirken sa¢ bulgulart
sayesinde Menkes hastalig1 tanist alan olgu, hastaligin ender
goriilmesi ve tamida sa¢ bulgularimin onemini vurgulamak
amactyla sunuldu.

Anahtar kelimeler: Menkes hastaligi, depigmente sag, hipoto-
ni, nobet

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

Menkes hastalig1 (“Menkes kinky hair” sendromu),
erken bebeklik doneminde bulgu veren, X’e baglh
resesif gecis gosteren ndrodejeneratif bir hastaliktir
™, Tk kez 1962 yilinda Menkes ve ark. @ tarafin-
dan ayni ailede biiylime geriligi, n6romotor gerilik,
beyaz sag, serebral ve serebellar dejenerasyonu olan
5 erkek cocukta tanimlanmugtir. Hastalik bakir emi-
lim ve transportundan sorumlu P-tipi ATPase (AT-
P7A) eksiliginden kaynaklanmakta ve sorumlu geni
Xq13.3’te bulunmaktadir. Klasik formda agir nérolo-
jik bulgular goriilmekte ve genellikle ilk yillarda fa-
tal seyretmektedir. Daha ender goriilen hafif Menkes
hastalig1 ve oksipital horn sendromu ise hafif sekil-
leridir ®#. Hastalik erkeklerde, ender olarak kizlar-
da goriilmektedir. Sikligr 1/35000-1/250000 olarak
tahmin edilmektedir . Bu klasik Menkes hastaligi
olgusu, ender goriilmesi ve ayirici tanida sa¢ bulgu-
larinin 6nemini vurgulamak amaciyla sunuldu.

OLGU SUNUMU

Kirk bes giinliik erkek bebek nobet gecirme ve hi-

potoni tetkik ve tedavisi amaciyla hastanemize re-
fere edildi. Oykiisiinden 20 giin 6nce 50 cm yiik-
seklikten diistiigii, diistiikten 2 giin sonra sol sol ve
bacakta klonik atimlar seklinde fokal konviilziyon
nedeniyle dis merkeze gétiirtildiigii, ¢cekilen krani-
al tomografinin normal saptandigi, takiplerinde alt
extremitede pedal ¢evirme tarzinda ve klonik kon-
viilziyonlarinin devam etmesi nedeniyle hastaya fe-
nitoin, fenobarbital, pridoksin ve son olarak mida-
zolam infiizyonu tedavisi baglandig1 ve nobetlerin
tedaviye yanit vermemesi tizerine klinigimize sevk
edildigi 6grenildi.

Prenatal oykiistinde 6zellik yoktu. Hastanede mia-
dinda term 3750 g zor normal spontan dogdugu ve
bu nedenle 2 saat izlem sonrasi annenin yanina ve-
rildigi, 2 giinliikken inguinal herni nedeniyle opere
edildigi 6grenildi. Anne ve babasi teyze cocuklari
olan hastanin annenin amcasinin kizinda ve baba-
sinin halasimin oglunda epilepsi Gykiisti mevcuttu.
Anneannesinin 5 aylik inutero eks cocuk Oykiisti
vardi.
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Fizik muayenesinde; biling ag¢ik, huzursuz, hipoak-
tifti. Viicut sicaklig1 (koltuk alt1) 36.5°C, kalp tepe
atimi 130/dk., solunum sayist 21/dk., kan basinci
80/40 mmHg, viicut agirligr 4500 g (50. persentil),
boyu 53 cm (50. persentil), bas ¢cevresi 37 cm (10-
25. persentil), 6n fontanel 3x2 cm normal bombe-
likte, deri kuru, a¢ik renkli, yiiz dismorfik gériiniim-
de gozler kahverengi renkli, aurikulalar genig olarak
degerlendirildi. Organomegali ve kardiak, solunum,
gastrointestinal sistem bulgularinda 6zellik yoktu.
Norolojik muayenesinde hipotonikti, g6z kontagi
kurulamadi, g6z dibi incelemesi normaldi. Moro
refleksi azalmig alintyor, emme ve yutma refleksi
vardi. Elde yakalama refleksi var, ayakta alinami-
yordu. Derin tendon refleksleri hiperaktifti.

Laboratuvar incelemelerinden tam kan sayimi,
karaciger ve renal fonksiyonlar: igeren rutin biyo-
kimya, amonyak, laktat, kanama pihtilagma testleri,
idrarda organik asit, dogumsal metabolik taramasi,
kanda kantitatif aminoasit diizeyleri, Vitamin B12
seviyesi, biyotidinaz ve MTFR mutasyonu degerleri
normal sinirlar i¢inde bulundu. TORCH IgM ve IgG
degerlerinde 6zellik saptanmadi. Kraniyal MRG’de
solda belirgin olmak tizere biparietooksipital bol-
gede enfarkt alanlar1 tespit edilmesi lizerine istenen
tromboz panelinde (Faktor 2 Protrombin 20210
Mutasyonu, Lipoprotein a, Homosistein, Anti fos-
folipid IgG ve IgM, Anti kardiolipin IgG ve IgM,
Faktor 8-9, protein S ve C, Fibrinojen, Hb A, F, A2)
patoloji saptanmadi. Kardiak muayene, EKG, eko,
batin USG normal bulundu.

Fenobarbital, fenitoin, midozolam inflizyonu ve
piridoksin tedavilerine ragmen, epileptik ndbetleri
devam hastanin 1 saatlik uyku EEG’si yasa uygun
diizenlenmemis zemin aktivitesi, sol hemisfer 6n
bolgelerinde aksama ve multiple ndronal hipereksi-
tabilite varlig1 olarak yorumlandi. Fenitoin tedavisi
azaltilarak kesildi ve vigabatrin, vigabatrin tedavisi-
ne yanit alinamayinca da levatirasetam tedavisi bag-
land1. Hastanin 15 giin sonra ¢ekilen Difiizyon MR
normal olarak rapor edildi. Daha 6nce sa¢1 olmayan
hastanin 4 aylikken sag¢lar1 ¢cikmaya baslayinca sag-
larinin ytintimsti agik renkli olmasi dikkat ¢ekti (Re-
sim 1). Sa¢in mikroskobik incelemesinde pili torti
ve trikoreksis nodoza saptandi. Serum bakir1 (<10

52

Goztepe Tip Dergisi 28(1):51-54, 2013

Resim 1.

pg/dl normali: 85-190 pg/dl) ve sa¢ bakir diizeyi
(3,1 pg/gr normali:20-60 pg/gr sag) diistik saptandi.
Yinelenen edilen batin USG de mesane sol lateral
duvarinda 3,5 mm ¢apinda boynu olan 27x20 mm
boyutlarinda divertikiiler lezyon saptandi Hastanin
ndbetlerin artmasi ve genel durumunun koétiilesmesi
tizerine ¢ekilen beyin tomografisinde yaygin kronik
subdural efiizyon saptanarak, sant takildi (Resim 2).

Resim 2. Kraniyal BT de bilateral kronik subdural koleksiyon,
sag posterior parietal bolgede akut-subakut dénem subdural
hematom.
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Hastanin nobetleri var olan antiepileptik tedavilere
ek olarak denenen valproik asit ve klonazepam te-
davilerine ragmen devam etti. Oral beslenmesi bo-
zulan hasta 10 aylikken eks oldu.

TARTISMA

Bakir bircok enzim i¢in kofaktor olarak gerekli olan
esansiyel bir eser elementtir. Bakirin hiicre i¢inden
kana atilmasini ve hiicre ici organeller arasi tagin-
masini saglayan tastyici protein ATP7A’dir. Bu pro-
tein eksikliginde bakir kana verilemedigi i¢in hiicre
icinde birikir. Bakirin kana verilememesi, organel-
ler arasi transportununun bozulmas: bakir bagimli
enzimlerin fonksiyon bozukluguna yol agar .

Menkes hastaliginin tiim klinik bulgulart bakir ba-
giml enzimlerin (lizil oksidaz, tirozinaz, sitokrom
¢ oksidaz, dopamin beta hidroksilaz gibi) fonksi-
yon bozukluklarindan kaynaklanmaktadir ©. Bu
hastalikta gortilen semptom ve bulgular genellikle
ilk birkac ay icinde baglayan hipotoni, hipotermi,
beslenme giicliigii, ndbetler, dismorfik yiiz hatlari,
bilissel ve motor geriliktir . Tanimlanan nérolo-
jik bulgular pek cok kronik noérolojik hastalikla
karigabilmektedir. Sonu¢ olarak, travma hikayesi
ile bagvuran 45 giinliik erkek olgumuzda, hipotoni
ve fokal ndbetler oncelikle ayirici tanida posttrav-
matik nedenleri ve nérometabolik hastaliklar1 du-
stindiirdii. Kranial MRG’de infarkt tespit edilmesi
nedeniyle trombotik nedenler aragtirildi. Yaptigimiz
tetkiklerde dogumsal metabolik hastalik, vaskiiler,
hematolojik, infeksiy6z, kardiak hastalik lehine bir
bulgu saptanmadi. Izlem sirasinda nérolojik bulgu-
larda progresyon gozlendi. Oykiide akraba evliligi,
ailede inutero eks olgusu varligi, dismorfik bulgula-
r1, progressif norolojik tablo 6n planda bir ndrode-
jeneratif hastali1 diistindiirmekteydi. Ancak ayirici
taniya yoOnelik spesifik bulgu saptanmadi. Erken
bebeklik doneminde sa¢1 olmayan olgumuzda sagin
belirmesi ve goriilmesi ile Menkes hastaligindan
stiphelenildi.

Menkes hastaliginda taniy1 destekleyecek en 6nem-
li bulgular sa¢ bulgularidir ®. Hastalarin seyrek de
olsa dogumda normal saglart olabilir ancak bu sag-
lar daha sonra acik renkli, kisa, kirilgan, yiiniimsii

saclarla yer degistirir ve mikroskopik incelemesin-
de pili torti, trikoreksis nodoza gortilebilir . Has-
tamizin yeni ¢ikan agik renkli, kirllgan gériintiml,
ylinlimsii saglarindan génderilen patolojik inceleme
sonucunda pili torti ve trikoreksis nodoza goriinii-
mi saptandi. Acik renk sa¢ bulgusu fenilketontirili
hastalarda, trikoreksis nodoza ve pili torti ise Pollit
sendromu (nonprogresif mental retardasyon, nobet,
spastisite), ektodermal displazi, arjininosiiksinik
asidiiri ve biotin eksikliginde goriilebilmektedir
@310 Hastamizdaki soyge¢mis 6zellikleri, klinik ve
laboratuvar bulgulari ile bu hastaliklar ekarte edil-
misgtir.

Menkes hastaliginda nébetler sik gériilen, baglangic
ve gelisimi farkli olabilen bulgulardan biridir. Erken
baslangicl nobetlerde tipik olarak fokal nobetlerle
baslayip epileptik spazmlara ilerleme goriilebilir.
Kronik gec evre nébetleri ise tonik ndbet, miyok-
lonik jerkler, infantil spazm ve EEG’de multifokal
epileptiform aktivite veya hipsaritmi gozlenebilir
U2 Hastamizda 45 giinliik baslayan fokal ncbetler
zamanla tedaviye direngli fokal ve cok sik yinele-
yen miyoklonik ndbetler olarak artarak devam etti.

Serebral goriintiileme ile Menkes hastalarinda en-
farktlar, kortikal atrofi, intrakraniyal damarlarda
torsiyon, serebellumda hipoplazi gozlenebilir !+,
Menkes hastalarinda genellikle mikrosefali olmak-
la birlikte subdural kanamaya sekonder progresif
makrosefali de bildirilmistir '¥. Hastamizin gortin-
tillemelerinde infarkt ve subdural efiizyon g&zlen-
mesi bu hastaligin tanisi i¢in uyarici olabilecek tipik
bulgularda.

Menkes hastaliginda bag dokusundaki bozukluklar
nedeniyle (lizil oksidaz elastin ve kollajen ¢apraz
baglari tizerinden etki ederek) periferik arter anev-
rizmasi, mesane divertikiilleri, tekrarlayan {riner
sistem infeksiyonlari, mesane kanamalari, sliding
tipte hiatal herni, osteoporoz, patolojik kiriklar, deri
ve eklem laksitesi, wormian kemikleri, yiiz bulgula-
11, retinal yirtiklar ve erken membran riiptiirii tanim-
lanmugtir 417, Bizim hastamizin da ilk d6nemlerin-
de yapilan batin ultrasonografileri normalken daha
sonraki gortintiilemelerinde hastaligi destekleyen
mesane divertikiilii saptandi.
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Menkes hastaliginda klinik bulgularin 1s18inda du-
stiniilen tan1 serum bakir ve sertiloplazmin diizey-
lerinin diisiik bulunmasiyla dogrulanir %, Hasta-
mizda da serum bakir, seruloplazmin ve sa¢ bakir
diizeylerinin diistik bulunmast tanty1 dogruladi.
Hastaligin tanisi i¢in molekiiler tan1 yontemlerinin
yaninda hiicre icinde biriken bakir1 radyoaktif bakir
kullanarak fibroblast kiiltiirleri ile de gosterebilmek
olasidir 3%, Dogum Oncesi tan1 miimkiin olabil-
mektedir . Hastamizin genetik tani i¢in kan Or-
nekleri alinarak saklandi ve aileye genetik danisma
verildi.

Giintimiizde klasik Menkes hastaligin etkin tedavisi
yoktur. Ortalama survi 3 yas olarak bildirilmektedir
19, Yenidogan doneminde tani konuldugunda, er-
ken subkutan bakir histidin tedavisi baslanilmasinin
prognoz lizerine olumlu etkisi rapor edilmektedir
19, Hafif olgularda bakir histidin tedavisinin olumlu
etkileri bildirilmektedir ®®. Olgumuzda tani 4,5 ay
civarinda miimkiin olabilmig ve agir ndrolojik tab-
losu nedeniyle yalnizca semptomatik tedavi uygu-
lanmig ve 10 aylikken kaybedilmistir.

Erken stitcocuklugu déneminde progresif noérolo-
jik bulgularin yaninda tipik sa¢ bulgular1 Menkes
hastaliginin diger benzer bulgular1 olan kronik né-
rolojik hastaliklardan ayirici tanisinda énemli rol
oynamaktadir.
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