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Sa¢ Bulgulari ve Genetik Yontemlerle
Tam Alan Iki Menkes Olgusu

Menkes Hastahg:: Iki Olgunun Sunumu
Two Menkescases Diagnosed With Hair Findings and

Genetic Methods Menkesdisease:
Presentation of Twocases

Oz

Menkes hastalig1 X e bagl resesif gecisli, nadir goriilen nérodejeneratif bir hastalik-
tir. Klinik bulgular bakir metabolizmasindaki bozukluktan ortaya ¢ikmaktadir. Hastala-
rin kliniginde spesifik sa¢ bulgular1 olan pili torti ve trikoreksisnodoza 6nemli yer tu-
tar. Buna ek olarak hipotoni, ndbet gibi norolojik bulgular saptanabilir. Serum bakiri ve
seruloplazmin seviyeleri diisiiktiir. Tan1 asamasinda P-tipi ATPasegeninde mutasyon sap-
tanmasi oldukca spesifiktir. Giiniimiizde etkin bir tedavisinin bulunmayis1 prenatal ta-
niy1 ve genetik danismay1 olduk¢a 6nemli kilmigtir. Bu makalede hipotoni ile tetkik edi-
lirken sa¢ bulgular1 ve genetik ¢alisma sayesinde Menkes hastalig1 tanisi alan iki hasta
sunulmaktadir. Boylece tanida sa¢ bulgularinin 6nemi vurgulanmak istenmistir. Ayrica
hastalarin birinde yeni bir mutasyon saptanmuigtir.

Abstract

Menkesdisease is a rareneurodegenerativedisorderwhich is inherited X-linkedreces-
sive. Clinicalfindingsoccursduetodefect in coopermetabolism. In the physical examina-
tion, the pili deposits and trikoreksisnodosa, which have specific hair findings.In additi-
on, neurological findings such as hypotonia and seizures could be detected. Blood copper
and ceruloplasmin levels are decreased. Mutation on P-type ATPase gene is very spesific.
In Menkes Disease there is no effective treatmentthus prenatal diagnosis and genetic co-
unseling become very important. Two patients who were being examined with a history of
hypotoni, then he was diagnosed with Menkes disease by the hair findings and genetic stu-
dies. And a new mutation was detected in one of the patients. Wepre sent his cases to emp-
hasize that Menkes disease typical hair findings to support the diagnosis.

Giris

Menkes hastaligi (Menkes kinky hair sendromu), erken bebeklik doneminde bulgu ver-
meye baglayan, X’e bagl resesif gecisli norodejeneratif bir hastaliktir (1). ilk olarak 1962
yilinda Menkes ve ark. (2) tarafindan ayn1 ailede noromotor gerilik, biiyiime geriligi, be-
yaz sag, serebral-serebellar dejenerasyonu olan 5 erkek ¢ocukta tanimlanmugtir. Hastali-
ga ait gen Xq13.3’te bulunmakta, bakir emilim ve transportundan sorumlu P-tipi ATPase
(ATP7A) eksikligine yol agmaktadir. Hastaligin klasik formunda agir norolojik bulgular
goriilmekte ve genellikle ilk yillarda 6liimciil seyretmektedir. Daha nadir goriilen hafif Men-
kes hastalig1 ve oksipital horn sendromu ise hastaligin hafif sekilleridir (3 ,4). Hastalik ge-
nelde erkeklerde goriilmekle beraber nadiren kizlarda da goriilebilmektedir. Menkes has-
taliginin goriilme sikligmim 1:35 000-1:250 000 oldugu tahmin edilmektedir (5).

Burada sunulan iki klasik Menkes hastalig1 olgusu, nadir goriilmesi, genetik tan1 al-
mast ve ayirict tanida sa¢ bulgularinin 6nemini vurgulamak amaciyla sunulmugtur.
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Olgu-1

On iki aylik erkek bebek hipotonosite, cevreye ilgide az-
lik sikayeti ile cocuk noroloji poliklinigine bagvurdu. Pre-
natal oykiisiinde 6zellik yoktu. Hastanede miadinda 3250
gram olarak normal spontan yolla dogdugu 6grenildi.
Anne ve babas1 amca ¢ocuklariydi. Fizik muayenesinde; bi-
lin¢ agik, huzursuz, hipoaktifti. Viicut sicakligi (koltuk altr)
36.6°C, kalp tepe atim1 108/dk., solunum sayis1 24/dk., kan
basinci 78/42mmHg, viicut agirligi 10kg (50. persentil), boyu
76 cm (50. persentil), bas cevresi 43 cm (10- 25. persentil),
on fontanel 1x1 cm normal bombelikte, deri kuru, acik ren-
kli, yiiz dismorfik goriiniimde gozler kahverengi renkli, au-
rikulalar genis olarak degerlendirildi. Organomegali ve kar-
diak, solunum, gastrointestinal sistem bulgularinda 6zellik
yoktu. Norolojik muayenesinde hipotonikti, goz kontagi ku-
rulamadi, g6z dibi incelemesi normaldi. Derin tendon ref-
leksleri hiperaktifti. Laboratuvar incelemelerinden tam
kan sayimi, karaciger ve renal fonksiyonlar1 iceren rutin bi-
yokimya, amonyak, laktat, kanama pihtilagma testleri, id-
rarda organik asit, dogumsal metabolik taramasi, kanda kan-
titatif aminoasit diizeyleri, Vitamin B12 seviyesi, biyotidi-
naz degerleri normal sinirlar i¢inde bulundu. Intrauterin en-
feksiyon (TORCH IgM ve IgG gibi) degerlerinde 6zellik sap-

Resim 1. Beyin parankimindefrontotemporal bolgede
belirgin atrofi

Resim 2. Sa¢in mikroskopik incelemesinde pili torti gortiniimii
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tanmadi. Kranialmanyetik rezonans (MR) ve difiizyon
kranial MR goriintiilemesinde (MRG) beyin parankiminde-
atrofi izlendi (Resim1). Kardiak muayene, EKO, batin USG
normal bulundu. A¢ik renkli saclart olmasi iizerine saglari
degerlendirildi. Sa¢in mikroskobik incelemesinde pili tor-
ti ve trikoreksisnodoza saptandi (Resim2). Serum bakir1 <10
ng/dl (normali: 85-190 ug/dl) ve seruloplazmin diizeyi 0,06
g/L (normali: 0,15-0,48 g/L) olarak saptandi. Tiim gen dizi
analizinde (Miseq-illumina) ATP7A geni 15,16 ve 17. eg-
zonlarda delesyon saptandi.

Hastanin izleminde aileye genetik danismanlik 6neril-
di. Fizik tedavi ve rehabilitasyonklingi ile konsiilte edile-
rek egzersiz programina alindi.

Olgu-2

Yedi aylik erkek hasta bag kontroliinde zayiflik ve des-
tekli oturamama sikayetiyle bagvurdu. Prenatal oykiisiinde
ozellik yoktu. Hastanede miadinda 3080 gram normal
spontan dogdugu 6grenildi. Anne ve babasi 2. derece akra-
baydi. Fizik muayenesinde; biling acik, huzursuz, hipoak-
tifti. Viicut sicakligi (koltuk alt1) 37.2°C, kalp tepe atimi
118/dk., solunum sayis1 27/dk., kan basinc1 80/50mmHg, vii-
cut agirligi 7.5 kg (25-50. persentil), boyu 68 cm (25-50. per-
sentil), on fontanel 13x12 cm normal bombelikte, deri kuru,
acik renkli olarak degerlendirildi (Resim3). Organomega-
li ve kardiak, solunum, gastrointestinal sistem bulgularin-
da 6zellik yoktu. Norolojik muayenesinde hipotonikti, gz
temasi zayifti, goz dibi incelemesi normaldi. Derin tendon
refleksleri canliydi. Laboratuvar incelemelerinden tam kan
sayimi, karaciger ve renal fonksiyonlar1 i¢eren rutin biyo-
kimya, amonyak, laktat, kanama pihtilagma testleri, idrar-
da organik asit, dogumsal metabolik taramasi, kanda ami-
noasit diizeyleri, vitamin B12 seviyesi, biyotidinaz deger-
leri normal sinirlar icinde bulundu. Intrauterin enfeksiyon
(TORCH IgM ve IgG gibi) degerlerinde 6zellik saptanma-
di. Kranial MR ve difiizyon kranial MR gériintiilemesinde
beyin parankiminde atrofi izlendi (Resim4). Kardiak mua-
yenesinde 2/6 iifiiriimii vardi. EKO’sunda patent foramen ova-
le ve pulmoner stenoz saptandi. Batin USG normal olarak de-
gerlendirildi. A¢ik renkli saglart olmasi iizerine saglar1 deger-

Resim 3. Hastanin aksiller sama testinde hipotonisi ve zayif,
acik renkli saclar1 goriilmekte



Resim 4. Beyin manyetik rezonans goriintiilemesinde
frontotemporal kortikal atrofi.

lendirildi. Sa¢in mikroskobik incelemesinde pili torti ve tri-
koreksisnodoza saptandi. Serum bakirt 36pg/dl (normali: 85-
190 pg/dl) ve seruloplazmin diizeyi 0,11 g/L (normali: 0,15-
0,48 g/L) olarak saptandi. Tiim gen dizi analizinde (Miseq-
[llumina) ATP7A geninde insiliko degerlendirme ile TV58 he-
mizigot daha once bildirilmemis yeni bir mutasyon saptan-
di.

Tartisma

Bakir bir¢cok enzim i¢in kofaktdr olarak gerekliligi
olan eser elementtir. Bakirin intra selliiler ortamdan hiicre
disina salinimini ve intraseliilerortamdatransportunu sagla-
yan protein ATP7A’dir. Bu proteinin eksikliginde bakir hiic-
re i¢inde birikerek bakir bagimli enzimlerin disfonksiyonu-
na yol acar (1).

Menkes hastaliginda klinik bulgular bakir bagimli enzim-
lerin (tirozinaz, sitokrom ¢ oksidaz, dopamin beta hidroksi-
laz, liziloksidaz) disfonksiyonundan kaynaklanmaktadir (3).
Semptom ve bulgular genellikle yasamin ilk aylari i¢inde
baglayan hipotoni, beslenme giicliigii, nobetler, dismorfik
yiiz goriiniimii, kognitif ve motor geriliktir (6). Bu bulgu-
lar bir cok kronik norolojik hastalikla karigabilmektedir. Her
iki hastada da mevcut bulgular nérometabolik hastaliklari
diistindiirdii. Kranial MRG’ de serebral parankimde atrofi
tespit edilmesi nedeniyle metabolik nedenler aragtirildi. Yap-
tigimiz tetkiklerde dogumsal metabolik hastalik, infeksi-
yoz, kardiak hastaliklar lehine bir bulgu saptanmadi. Takip-
te norolojik bulgularda progresyon gozlendi. Oykiide akra-
ba evliligi, dismorfik bulgulari, progressif nérolojik tablo
on planda bir ndorodejeneratif hastaligi diisiindiirmektey-
di. Ancak ayirici tantya yonelik spesifik bulgu saptanmadi.
Erken bebeklik doneminde sag¢1 olmayan olgumuzda sa¢in
belirmesi ve goriilmesi ile Menkes hastaligindan siiphele-
nildi.

Menkes hastaliginda taniy1 destekleyecek en onemli bul-
gularin basinda sa¢ bulgularr gelir (4). Hastalarin nadir de
olsa dogumda normal saglar1 olabilir ancak bu saclar daha
sonra acik renkli, kisa, kirtllgan, yiintimsii saclara evrilir Mik-
roskopik incelemesinde ise pili torti, trikoreksisnodoza go-
rlilebilir (1-5). Hastalarin her ikisinde de agik renkli, kiril-

gan gorlinlimlii, yiinlimsii sa¢larindan gonderilen patolojik
inceleme sonucunda pili torti ve trikoreksisnodoza goriinii-
mii saptandi. Acik renk sa¢ bulgusu ve pili torti diger bazi
metabolik, kalitsal hastaliklarda da (fenilketoniirili hastalar-
da, trikoreksis nodoza, biotin eksikligi gibi) goriilebilmek-
tedir (4, 5). Hastalarimizdaki soyge¢mis 6zellikleri, klinik,
goriintiileme ve laboratuvar bulgulari ile bu hastaliklar ekar-
te edilmistir.

Serebral goriintiileme ile Menkes hastalarinda enfarkt-
lar, kortikal atrofi, intrakraniyal damarlarda torsiyon, sere-
bellumda hipoplazi gozlenebilir (1-4).

Menkes hastaliginda tantya serum bakir ve seriiloplaz-
min diizeylerinin diigiik bulunmasiyla gidilir (1,3,4). Has-
tamizda da serum bakir, seruloplazmin diizeylerinin diisiik
bulunmas: taniy1 destekledi. Hastaligin tanisi i¢in genetik
analiz oldukga degerlidir (1-3). Dogum Oncesi tant miim-
kiin olabilmektedir (1-5). Hastalarimizin genetik tani igin
kan ornekleri calisildi ve mutasyonlar her iki hastada gos-
terildi. Ailelere genetik danisma 6nerildi. Daha sonra aile-
lere ulagilamadi.

Giiniimiizde klasik Menkes hastaliginda etkin bir teda-
vi metodu yoktur. Ortalama yagam siiresi 3 yas olarak bil-
dirilmektedir. Postnatal ilk giinlerde tan1 konuldugunda sub-
kutan bakir histidin tedavisi baglanmasinin prognoz iizerine
olumlu etkisi bildirilmistir (6). Hastalarimzin birincisinde tani
1 yas civarinda miimkiin olabildi, ikincisinde ise tan1 7 ay ci-
varinda miimkiin oldu. Agir nérolojik tablosu nedeniyle has-
talara fizik tedavi ve semptomatik tedavi uygulanmaktadir.

Siit cocuklugu doneminde progresif norolojik bulgula-
raek olarak tipik sa¢ bulgularinin Menkes hastaligina neden
olabildigi ve kronik norolojik hastaliklarin ayirici tanisin-
da 6nemli yeri oldugu bilinmelidir. Genetik tanisinin miim-
kiin olmasi ve genetik danigmanlik olanaginin bulunmasi bu
onemi daha da arttirmaktadir.

Hasta Onamu: Hastalar yabanci uyruklu (Suriye) olup tet-
kik asamasindan sonra kendileriyle iletisim kurulamamustir.
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