BOLUM 2

HIPOTONIK INFANT

ipek POLAT!

GIRIS

Pediatri pratiginde, yenidogan ve siit ocuklugu déneminde gevsek bebek klinigi
ve/veya motor gelisim basamaklarinda gerilik olan olgularla sik karsilasilir. ‘Gev-
sek bebek’ jeneralize bir hipotoniyi gosterir ve santral veya periferik sinir siste-
mi kaynakli nérolojik bir hastalik veya sistemik bir hastalik nedeniyle gelisebilir
(1,2). Cok genis ayirici tani spektrumuna sahiptir. Genomik alanindaki gelisme-
lerle her gecen giin ¢ok sayida yeni hastalik yapic1 genler tanimlanmaktadir. Az
sayida hastalikta, modifiye edici tedaviler konusundaki gelismeler sayesinde er-
ken kesin tan1 daha da 6nem arz etmektedir (1).

Tonus, kasin pasif gerilmeye karsi olan direncidir. Fazik ve postural olmak
tizere iki tip tonus mevcuttur. Fazik tonus, monosinaptik reflekste gordiigiimiiz
kas igciklerinin ani gerilmeye kars1 verdigi hizli kasilma yanitidir (2,3). Fazik to-
nus ekstremitelerin pasif harekete kars: direnci olarak da tanimlanabilir (4). Pos-
tural tonus ise yercekiminin kaslara siirekli uyguladig: hafif gerilmeye kars1 olan
kasilma yanitidir (2). Ozellikle boyun, sirt, gévde gibi aksiyel kaslarin direncidir
(4). Tonusun normal olabilmesi i¢in bu gerilimi algilayan ve santral sinir siste-
mine ileten afferent liflerin, buna yanitin diizenlenmesini saglayan santral sinir
sisteminin (motor korteks, bazal ganglionlar, striatum, red nukleus ve serebellum
vb), ve periferik sinir sistemi ile motor iinitin saglam olmasi gereklidir (1,2). Bir
motor {init, 6n boynuz motor noron, periferik sinir, kas sinir kavsag: ve innerve
ettigi kas liflerinden olusur (2).

Santral sinir sistemi ve supraspinal inhibitdr yolaklarin etkilenmesi durumun-
da, eksitator mekanizmalar hakim olur ve klinikte hipertonisite ve hiperrefleksi
goriiriiz (1). Ancak infantil donemde bu yolaklarin etkilenmesi, akut evrede kar-
simiza hipotonisite ile ¢ikar. Refleks arkinin korundugu unutulmamalidir (1,4);
bu durum ‘Santral hipotoni’ olarak adlandirilir (1). Bazal ganglion, striatum, red
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nukleus, serebellum gibi yapilarin motor korteksten gelen uyarilar iizerine diizen-
leyici etkileri vardir. Ornegin serebellum orta hat lezyonlar1 aksiyel tonus daha
6n planda etkilenirken, serebellumun lateral bélgelerinin tutulumu ekstremite-
lerdeki tonusu etkiler (4). ‘Periferik hipotoni’ motor iinitin etkilendigi durumlar:
tanimlar (1). Bu grupta etkilenen segmente gore yergekimine kars: hareketlerin
kaybi, fasikiilasyonlar, kas atrofisi ve reflekslerin kaybi veya azalmasi eslik eder
(1,4). Biling diizeyinin, zekanin etkilenmesi, nobetlerin olmasi, dismorfik bul-
gularin olmasi da santral hipotoninin ipuglar1 arasinda sayilabilir (1). Konjenital
muskiiler distrofiler, mitokondriyal hastaliklar, lizozomal hastaliklar gibi baz1 du-
rumlarda hem periferik sinir sistemi hem de beyin tutulumu birarada olabilir ve
hem santral hem de periferik hipotoni bulgular: goriilebilir. Bu durumda ‘Mikst
tip hipotoni’ s6z konusudur (2).

Hipotonik bir infantin degerlendirilmesinde ilk basamak basta 6ykii, fizik mu-
ayene ile, gerekirse laboratuvar ve goriintiileme yontemlerinin destegi ile santral,
periferik veya mikst tip hipotoni ayrimi ve lokalizasyonun yapilmasidir.

HiPOTONIK INFANTIN DEGERLENDIRILMESi

Oykii
Ayiric1 taniya giren ¢ok sayida hastalik oldugu igin ayrintili 6ykii yol gosterici

olacaktir. Aile dykiisii ile prenatal, natal ve postnatal 6ykii alinmali, hipotoninin
baslangici, seyri ve eslik eden durumlar sorgulanmalidir.

Prenatal oykiide risk faktorleri (annenin myasthenia gravis, epilepsi, diabet
gibi kronik hastaliklari, gebelikte gecirdigi enfeksiyonlar, kullandig: ilaglar ve te-
ratojen maruziyeti) sorgulanir (5). Takiplerinde saptanan inutero hareketlerde
azalma, polihidramnios ve makat gelis periferik hipotoni i¢in ipucu olabilir (1,5).
Prematiire bebeklerde hipotoni goriilebilecegi i¢in gestasyonel hafta dnemlidir
(1). Zor dogum, maternal hipotansiyon, kord ve plasenta iligkili problemler hi-
poksik-iskemik hasarlanmaya neden olarak santral hipotoniye yol agabilir (1,5).
Bu nedenle dogum oykiisii, varsa APGAR skorlari, dogum salonunda yapilan
miidaheleler kaydedilmelidir (1,2).

Asfiksi 6ykiisii olan yenidoganlarda erken donemde jeneralize hipotoni goriil-
sede, izleyen aylarda ozellikle ekstremitelerde hipertonisite hakim olmaktadir (1).
Periferik sinir sistemini tutan hastali1 olan bazi agir olgularda, bulbar kaslarin
ve diafragmanin tutulumuna bagli solunum yetmezIligi nedeniyle, resiistasyon ve
ventilator ihtiyac olabilir (1,2). Santral hipotoni zamanla diizelebilir, ancak peri-
ferik hipotoni siklikla kalicidir veya progresyon gosterebilir.
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Sorunsuz bir gebelik ve dogum Oykiisiine ragmen, hizli ilerleyici hipotoni
varliginda kalitsal metabolik hastaliklar dislanmalidir (1,5). Fluktasyon gosteren,
bazen azalan bazen artan hipotoni bulgularina sahip olgularda konjenital myas-
tenik sendromlar ile LAMA2 gen iliskili muskiiler distrofiler akla gelir (1). Siit
¢ocuklugu doneminde ise motor gelisim basamaklarinda gerilik bagvuru nedeni
olmaktadir (1,2).

Ayrintili aile 6ykiisii alinmali, akrabalik sorgulanmalidir. Bir ¢aligmada olgu-
larin yaklagik yarisinda pozitif aile 6ykiisii bildirilmistir (6). Genetik hastaliklar
i¢in kalitim paternini belirleyebilmek i¢in en az {i¢ kusag1 kapsayan pedigri ¢ika-
rilmalidir (1).

Fizik Muayene

Sistemik ve ndrolojik muayene lokalizasyon ve ayirici tani agisindan bulgularin
saptanmasi i¢in onemlidir. Bir ¢alismada olgularin yariya yakininda sadece fizik
muayene ile lokalizasyon yapilabilmistir (6). Bityiime ve gelisme degerlendirilme-
li, bas gevresi takibi yapilmalidir (7). Hipotonik infantlarin bazi benzer fenotipik
ozellikleri vardir. Muayene masasinda yatarken siklikla bacaklar abdiiksiyonda,
kollar gévdenin yaninda ekstansiyondadir (kurbaga postiirii), oksipital bolgede
stirekli yatmaya bagl diizlesme ve saglarda seyreklesme goriilebilir (2). Emmede
zayiflik, kisik-zayif ses, solunumsal kaslarin yetmezligi, spontan ekstremite hare-
ketlerinin olmamas! jeneralize giigsiizliik bulgularindandir (3).

Yenidogan ve erken infantil donemde bazi manevralar tonusu belirlemeye yar-
dimcidir;

o Traksiyon yaniti: Postural tonusun en hassas degerlendirme yontemlerinden-
dir (2). Aksiyel tonusun yanisira iist ekstremite tonusunun da degerlendiril-
mesini saglar (1,4). Supin pozisyonda yatmakta olan bebegin, el ve el bilekle-
rinden tutularak oturur pozisyona getirmek igin yapilan ¢ekme manevrasidir
(2,7). Boyun ve sirt kaslar1 degerlendirilir. Traksiyon yanit1 33. gestasyonel
haftadan 6nce doganlarda alinamaz. Miadinda dogan bebekler, gévde ile ba-
sin1 birlikte kaldirabilir ve bir siire bunu devam ettirebilir. Bu sirada dirsek ve
dizlerin hafif fleksiyonda olup, bebegin menavraya ters yonde ¢ekme hareke-
ti de yapmasi gerekmektedir (2). Ikinci ayda bagin geride kalmasi minimal
olmalidir (4). Postnatal 12. haftada hala bagin geride kalmasi veya fleksiyon
ile bebegin ters yonde asildiginin hissedilmemesi hipotoniyi destekler (Resim
1A) (7).

o  Aksiller suspansiyon: Ekstremitelerin tonusu degerlendirilir (1). Infant her iki
koltuk altindan tutularak yukar1 kaldirilir. Bu sirada bas orta hatta dik du-
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rumda iken, alt ekstremite eklemleri hafif fleksiyonda olabilir (2). Hipotonik
infantlarda bas diser, alt ekstremiteler sarkar, omuz kusagindaki gii¢stizlitk
nedeniyle ellerin arasindan hasta kayabilir (Resim 1B) (7).

Ventral siispansiyon: Infant yiiziistii olarak, yere paralel, toraks ve batin hi-
zasindan tutularak kaldirilir. Normal bir infant kol ve bacaklarini hafif flek-
siyonda ve sirtin1 diiz konumda tutarken, basini da ara ara omuz hizasinin
tstiine dik konumda tutmaya galisir (1,4). Postnatal 16. haftada hala bagini
omuz hizasina getirememesi ve/veya bas, sirt ve ekstremitelerin pozisyonunu
koruyamamasi, ‘U’ seklinde asag1 sarkmasi hipotonisite gostergesidir (Resim
1C) (7).

Egarp isareti: Ust ekstremite tonusu degerlendirilir (1). Hasta yatarken bir el,
kars1 taraf omuza dogru ¢ekilir. Dirsegin orta hatt1 gecebilmesi hipotoni gos-
tergesidir (1,7). Gestasyonel hafta ve laksisite varlig1 muayeneyi etkileyebilir
(Resim 1D) (7).

Popliteal a¢1: Alt ekstremite tonusunu degerlendirmede yardimcidir. Supin
pozisyonda yatan bebekte, kalca govdeye dogru fleksiyona getirilir ve diz
miimkiin oldugunca ekstansiyona getirilmeye ¢alisilir. Popliteal bolgede alt
ve list bacak arasindaki aginin 90° iistiinde olmasi hipotoni bulgusudur (1).

Daha biiyiik infant ve gocuklarda aksiyel ve ekstremitelerdeki tonus ayri ayr1

degerlendirilir. Aksiyel hipotonisitenin belirgin olup, ekstremitelerde tonusun ko-

runmasi metabolik hastaliklar1 ve santral nedenleri akla getirirken, nadiren SE-
LENON ve LMNA1 gen iliskili muskiiler distrofilerde de ekstremitelerde tonus
korunmusken, boyun ve sirt kaslarinin giigsiizliigii 6n planda olabilir (1,2).

1A

1B 1C 1D

Resim 1: Yenidoganda hipotoniyi saptamaya yardimci manevalar (1A Traksiyon yaniti,

1B

aksiyel stispansiyon, 1C ventral siispansiyon, 1D esarp yanit1) (Do¢ Dr Erhan Bay-

ram’in izni ile kullanilmistir)
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Interkostal kaslarin uzun siireli giigsiizliigiine sekonder can gogsii veya pektus
ekskavatum deformiteleri gelisebilir (2,3). Uzun miyopatik yiiz gortintimleri olur,
dplikosefali ve yiiksek damak eslik edebilir (1,5). Konjenital kontraktiirler/art-
rogripozis, kal¢a ¢ikigr inutero hareketlerin azlig1 hakkinda bilgi vericidir (2). Bas,
yliz, goz, goz hareketleri ve diger kraniyal sinirlerin muayenesinde ayiric1 taniya
yonelik ipuglar1 saptanabilir. Depo hastaliklarinda ve bazi muskiiler distrofilerde
dilde biiyiikliik goriilebilir (5). On boynuz motor néron hastaliklarinda dilde fa-
sikiilasyon goriiliir (5,7). Pitozis, goz hareketlerinde kisitlilik konjenital miyaste-
nik sendromlar, konjenital miyopatiler ve mitokondriyal hastaliklar1 diisiindiirir
(1,5). Down sendromu, Prader-Willi sendromu gibi santral hipotoniye neden olan
genetik sendromlu olgularda dismorfik yiiz 6zellikleri yol gostericidir (1).

Derin tendon reflekslerinin muayenesi santral ve periferik hipotoni ayriminda
en yardimci bulgudur. Periferik hipotoniye neden olan hastaliklara sahip olgular-
da refleksler azalmis olabilir veya hi¢ alinamayabilir (1,7). Santral hipotoniye ne-
den olan durumlarda ise refleksler normal veya artmis olabilir (1,5). Infantlarda
6 atima kadar klonus saptanabilse de, piramidal bulgular {ist motor néron hasa-
rinin bir gostergesidir (1). Genetik sendromlar nedeniyle gelisen santral hipotoni
olgularinda derin tendon refleksleri canli olabilir ancak piramidal bulgular bek-
lenmez. Santral ve periferik hipotoninin ayriminda yardimci olabilecek ipuglar:
Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 1: Santral ve Periferik Hipotoninin Bazi Klinik Ipuglar

Klinik Bulgu/Belirti Santral Hipotoni Periferik Hipotoni

Aksiyel ve ekstremitelerde hipotoni

Aksiyel hiptoni >
Hipotoni / Kas giicii ekstremite hipotonisi SS{ESI;EI;n}iIEZeII::;ITf; anhel:ma
Gelisim geriligi K GeXImINE Karst Koy:
as gugsuzlugi
DTR Normal / Artmis Azalmis / Kaybolmus
Serum CK diizeyi Normal Normal / Artmis

Biling, mental durum

Biling kaybi, mental
gerilik

Apne, irregiiler solunum

Siklikla normal

Solunum paternleri Erken, uzamis entiibasyon oykiisii
Ses Hu;u{suzluk oyl Zayif kisik ses
sesli aglama
Mikrosefali/makrosefali Mivopatik viiz
Dismorfik bulgular yopatLe yu
Dig . > Dolikosefali
igerleri Diger organ tutulumlari

Konjenital
malformasyonlar

DTR: Derin tendon refleksleri, CK: Kreatin kinaz
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Genel bir sistemik muayene ile de eslik eden bagka visseral organ tutulumlar:
ve konjenital malformasyonlar degerlendirilmelidir.

Lokalizasyon, Etyolojik Degerlendirme ve Tanisal Yontemler

Santral Hipotoni

Belirgin kas giigsiizliigii olmadan hipotoni goriiliir (1). Biling diizeyinde degi-
siklik, mental-motor gerilik, dismorfik bulgular, konjenital malformasyonlar, ve
epileptik nobetler eslik edebilir (1,5). Derin tendon reflkesleri normal veya artmais
bulunur. Klonus ve babinski gibi patolojik refleksler eslik edebilir. Bas parmagin
sikili yumrugun i¢inde tutulmasi (fisting) ve bacaklarda ¢aprazlama (makaslama)
goriilebilir (2,5). Santral hipotonin gériildiigii hastaliklar Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Tablo 2: Santral Hipotoninin Eslik Ettigi Baz1 Hastaliklar

Santral Hipotoni

Piramidal Bulgular (+) Piramidal Bulgular (-)
Santral sinir sistemi
. malformasyqnlan Genetik sendromlar
Statik Serebral palsi .
Al . e . Sendromik Kromozomal
seyirli Hipoksik-iskemik .
. anomaliler
ensefalopati
Kernikterus
Progresif =~ Metabolik hastaliklar Nonsendromik Benign konjenital
seyirli Norodejeneratif hastaliklar hipotoni

Santral hipotani tanili hastalarda serum kreatin kinaz (CK) normal bulunur.
Ancak yenidogan doneminde ve asfiktik olgularda ilk birkag giin yiiksek olabi-
lecegi unutulmamalidir (1). Tim olgulara kraniyal goriintiileme yapilmalidir.
Transfontanel ultrasonografi hipoksik-iskemik hasarlanma ve kanama hakkin-
da bilgi verse de, ayiric1 tani agisindan kraniyal manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) tstiindiir (1,7). Ayirici tantya yonelik 6ykii ve fizik baki bulgularina gore
ekokardiyografi, batin ultrasonografi, oftalmolojik degerlendirme, isitme testi ve
kemik grafilerinden faydalanilir (1). Norometabolik hastaliklarin tanisina yonelik
biyokimyasal analizler ile kan ve idrar aminoasidleri, a¢il karnitin profili, idrar
organik asidleri, laktat/piruvat ve glikozilasyon paternlerini iceren tetkikler ya-
pilir (1,5).

Sistemik Hastaliklar: Bircok sistemik hastalikta santral sinir sisteminin etki-
lenmesine bagli santral hipotoni goriiliir. Calismalarda hipotonik olgularin %66-
88’inde santral nedenler saptanmuistir (8,9). Hipoksik-iskemik beyin hasar1 olgu-
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larin 1/3’tinde hipotoni nedenidir. Preterm olgularda ise intraventrikiiler kanama
hipotoninin en sik nedenleri arasindadir (1). Konjestif kalp hastalig1, konjenital
kardiyak hastaliklar, sepsis, metabolik hastaliklarda, konjenital hipotiroidide hi-
potoni goriilir (1,4,7).

Sendromik Nedenler: Hipotonik bir infantta fizik bakida kraniyofasyal dis-
morfik bulgular ve mental gerilik saptanmas1 durumunda kromozom anormal-
likleri akla gelmelidir (4,5). Down sendromu ve Prader-Willi sendromu en sik
sendromik santral hipotoni nedenidir (5). Ayrica okuloserebrorenal sendrom,
Wiliams sendromu, Smith-Lemli-Opitz sendromu, Angelman sendromu, Joubert
sendromu, Sotos sendromu gibi bir¢ok kromozomal anormallikler santral hipo-
toniye neden olur (4). Genetik boliimiiile birlikte degerlendirilmeli ve 6n taniya
gore karyotip inceleme, mikroarray, floresan in situ hibridizasyon (FISH) ve me-
tilasyon analizleri gibi genetik incelemeler planlanmalidir (1,7).

Peroksizomal hastaliklar: Zellweger sendromu (serebrohepatorenal send-
rom) en sik goriilen tipidir. Agir neonatal-infantil hipotoni ile tipik yiiz bulgular1
(¢ikik belirgin alin, yanaklarda dolgunluk, uzun yiiz, yiiksek damak mikrognati,
hipertelorizm), emme ve aglamada zayiflik, atrogripozis, visseral organ tutulum-
lar1 goriliir (2,5). Derin tendon refleksleri alinamayabilir (5).

Non-sendromik hipotoni: Piramidal bulgularin goériilmedigi santral hipoto-
ni olgular1t MRG bulgularina gore degerlendirilir. Serebral disgenezi olgularinda
kraniyal MRGde sizensefali, lizensefali, holoprozensefali, korpus kallozum gibi
konjenital malformasyonlar saptanir (4,7). Kronik nonprogresif bir siirectir (5).
Hatta hipotoni zamanla bir miktar diizelse de, motor-mental gelisim geriligi, epi-
leptik nobetler eslik eder (4,5,7). Genetik nedenli olabilecegi, kardeslerde tekrar
goriilebilecegi i¢in genetik danigmanlik 6nerilir (7). Baz1 nonsemdromik santral
hipotonili olgularin kraniyal MRGde gross bir patoloji saptanmaz. Ancak bazi-
sinda maturasyon ve myelinizasyon yasitlarina gore geri olabilir (4). Bu olgularda
global gelisim geriligi veya izole motor gerilik goriilmektedir (4,5). Nonsendro-
mik santral hipotonisitesi olan, kraniyal MRG normal olup, myelinizasyon ge-
cikmesi saptanmayan olgular da bildirilmistir (4). Benign konjenital hipotoni
olgular1 dogumda hipotonik olup, daha sonra normal veya hafif motor gerilik
gosterirler. Bazilarinda elkem hiperlaksisitesi eglik etmektedir (5). Izlemde tonus
normale donse de, 6grenme giigliigii goriilebilir (2). Bu gibi olgularda genetik ile
degerlendirme ve microarray analizler yardimci olabilir (4).

Diger statik seyirli serebral hasar nedenleri: En tipik 6rnegi hipoksik iskemik
ensefalopati ve serebral palsidir. Akut donemde hem aksiyel hem ekstremitelerde
hipotoni olsa da, izleyen 2-3 ay icinde ekstremitelerde hipertonisite belirginlesir
(1,3). Piramidal bulgular, fisting ve makaslama tipik fizik baki bulgularindandir.
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Progresif santral hipotoni: Norometabolik ve norodejeneratif hastaliklar
akla gelmelidir. Canavan hastaligi, Alexander hastaligi, glutarik asidiiri tip 1,
L2-hidroksi glutarik asidiiri, vanishing White matter hastaligi, Tay-Sachs hastalig1
makrosefalinin eslik ettigi progresif santral hipotoni nedenlerindendir (7).

Spinal kord hastaliklar:: Serebral hasarlanmaya benzer sekilde akut donemde
hipoksik-iskemik myelopatide hipotoni ve arefleksi goriilmektedir (4,5). Spinal
sok evresi gectikten sonra, siklikla 1-3 hafta icinde reflekslerde hiperaktivite sap-
tanmaya baslar (4). Uzamis ve zor dogum eylemlerinde spinal kord hasarlanmasi
yenidoganda hipotoniye neden olur (2). Olgularin %’tinde makat gelis sirasinda
basin agir1 ekstansiyonu nedeniyle alt servikal ve iist torasik bolgelerde hasarlan-
ma goriiliir (2,5). Olgularin 1/47iinde ise neden forseps ile dogum sirasinda gov-
denin bas ile birlikte donmemesi nedeniyle siklikla iist servikalde hasarlanmadir
(2). Agir hipotoni ve solunum yetmezli ile posterior fossada kanama, beyin sap1
ve spinal 6dem, spinal kanama, kopma eslik edebilir (5).

Periferik Hipotoni

Kas giigsiizliigii ile birlikte olan hipotoni motor iinit etkilenmesini diistindiiriir
(1). Olgularin alert olmasi, zeka geriligi, epileptik nébet, dismorfik bulgularin ol-
mamast ile santral hipotoniden ayrilir (5,7). Yenidoganlarda %20 kadar olguda
hipotoni nedeni periferik kokenlidir (1,7). Ileri yasta motor gelisim geriligi ile
gelirler (1). On boynuz motor néronlarin tutulumunda néronopatiden, periferik
sinirlerin tutulumunda néropatiden, kas-sinir kavsagi problemlerinde néromus-
kiiler bileske hastaliklarindan ve kas tutulumunda ise miyopatilerden s6z edilir
(2). TABLO 3de periferik hipotoninin lokalizasyona gore 6zellikleri verilmistir.

Yenidogan déneminde en sik periferik hipotoni nedenleri spinal muskiiler at-
rofi (SMA), myotonik distrofi ve konjenital miyopatilerdir (1). Serum CK diizey-
leri normal veya artmis bulunabilir. En yiiksek CK degerleri (>5-10 kat), muskiiler
distrofiler (distrofinopatiler, konjenital muskiiler distrofiler ve bazi limb-girdle
muskiiler distrofiler) ve Pompe hastaliginda goriiliir (10). Elektrofizyolojik ¢alis-
malar lokalizasyon hakkinda fikir verir. Sinir ileti ¢alismalari ile noropati varlig,
demiyelizan veya aksonal tutulum olup olmadigi, kas-sinir kavsag: hastaliklar:
taninabilir. [gne elektromyografi ile miyopati ve néropati ayrimi yapilabilir (2,4).

Alt ekstremite MRG ve tiim viicut MRG yontemleri kas tutulum paternleri-
nin saptanmasi ve bazi hastaliklara yonlendirmesi bakimindan giderek 6nem ka-
zanmaktadir (1). Kas biyopsisi morfolojik ve histokimyasal ozellikleri gostererek
ayirici taniya yardimci olmasi bakimindan 6nemlidir (1,4). Ancak molekiiler ge-
netik alanindaki gelismeler sayesinde artik tani algoritmasinda invazif bir yontem
olmas1 nedeniyle son siralardadir. Glintimiizde artik 6ykii ve tipik fizik muayene
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bulgular: ile taninabilen SMA, distrofinopati, myotonik distrofi gibi olgularda
molekiiler genetik analizler ilk basamakta yer almaktadir.

Tablo 3: Periferik hipotoni nedenlerinin lokalizasyona gore 6zellikleri

Lokalizasyon = Hastaliklar  Giigsiizliik PDI;Z,?:llmal/ DTR CK Diger
On boynuz SMA Aksiyel ve  Proksimal > N, Dilde
motor noron ekstremiteler Distal hafif 1 fasikiilasyonlar
e Herediter . Distal >
Periferik sinir — Ekstremiteler Proksimal 0, N Duyu kusuru
Kas sinir Konj enlt.al Goz, aksiyel, Proksimal > N, Dekrement
kavsagi TR S ekstremiteler Distal N hafif 1 yanit
sendromlar
Distrofinopati
Konjenital YViiz. 067 Psodohipertrofi,
Kas muskiiler aksi’ fl ? Proksimal > @, N, N, 1 kardiyak
distrofi eksti]en,liteler Distal (B ? tutulum, beyin-
Konjenital g0z tutulumu
miyopati

Spinal muskiiler atrofiler; 6n boynuz motor néron hiicrelerinin hasari sonucu
gelisen, flask paralizi, progresif, simetrik, proksimal dominant gii¢siizliik ve kas
atrofisi ile seyreden bir hastaliktir (5,11). Survival motor néron 1 (SMN1) genin-
de exon 7 ve 8’in homozigot delesyonu sonucu olusur ve survival motor néron 2
(SMN2) gen kopya sayisi klinigin agirligini belirler (4,11). Agir periferik hipotoni,
jeneralize giigsiizliik, arefleksi, dilde fasikiilasyonlar, paradoksal solunum ile yiiz
kaslarinin korunmasi, zekanin normal olmasi ayirtedici 6zellikleridir (7). TABLO
4de SMA alt tipleri verilmistir (7,12).

Tablo 4: Spinal Muskiiler Atrofi alt tipleri ve 6zellikleri

Baslangi¢c yas1  Dogal seyir )]?:;:llﬁln:ililresi f:;:jlz kopya

SMA 0 Prenatal Bas tutamaz <1 ay 1

SMA 1 Ik 6 ay Oturamaz < 2yas 1-2

SMA 2 6-18 ay Yiirtyemez > 2 yas 2=3)
Yiiriiyebilir,

SMA 3 >18ay gy Eriskin 34
kaybeder

SMA 4 Eriskin Yiiriiyebilir Eriskin >4

SMA: Spinal muskuler atrofi, SMN2: Survival motor néron 2
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Ancak 2016 yilina kadar SMA hastalarinin agir formlari, dogal seyir ¢aligmala-
rinda bildirildigi gibi erken yaslarda solunum yetmezligi nedeniyle kaybedilir-
lerdi (12). Hem antisense oligonukleotidler hem de viriis aracili gen tedavisi ile
SMN-hedefli tedavilerin gelistirilmesi sayesinde artik bu hastalar yasayabilmek-
tedirler (11,12). Progresif ve motor noron kaybi ile seyreden, giiniimiizde tedavi
secenegi olan bir hastalik olmasi nedeniyle erken taninip, hizla tedavinin baslan-
mast elzemdir. Tipik klinik bulgular1 nedeniyle de siiphelenildigi anda SMN1 ve
SMN2’nin kantitatif analizi (multiple ligasyon bagimli prob amplifikasyonu-M-
LPA) tanida altin standarttir ve ilk basamak olmalidir (11). Erken tan ve teda-
vi prognozu belirledigi i¢in, tilkemizde, TC Saglik Bakanligi, Halk Saglig1 Genel
Midirligi, Cocuk ve Ergen Sagligi Dairesi Bagkanligi biinyesinde, Mayis 2022
tarihinden itibaren tiim yenidoganlardan ilk 48 saat i¢cinde alinan kan 6rneginden
SMN1 molekiiler genetik analizi ile yenidogan SMA tarama programi baglatilmis-
tir (13).

Polindropatiler: Yenidogan ve erken infantildonemde hipotoni nedeni olarak
herediter noropatiler ile ender karsilagilir. Fizik muayenede reflekslerin azalmasi
veya alinamamasi, distal giigsiizliigiin 6n planda olmasi, duyu kusuru eslik etmesi
periferik noropatileri akla getirir (5). Pes kavus, pes planus gibi ayak deformitele-
ri, artrogripozis eslik edebilir (7). Primer olarak myelini etkileyen demiyelinizan
noéropatiler ve aksonu etkileyen aksonal noropatiler olarak ayrilir (2). Heredi-
ter duysal-motor noropatiler /Charcot Marie Tooth hastalig1 en sik karsilasilan
formudur (7). Herediter motor-duysal néropati tip 1 PMP22 gen duplikasyonu
nedeniyle olur (4). Demiyelizan néropatidir (7). Herediter motor-duysal néro-
pati tip 2 ise otozomal dominant kalitimli, aksonal noropatidir (2,4). Konjenital
hipomyelinizan noéropati yenidoganda hipotoni, arefleksi, artrogripozis, atrofi ve
bulbar tutulum ile seyreder (5,14). Sinir ileti ¢aligmalarinda sinir iletim hizi ¢o-
gunlukla 10m/snden disiiktir (2,14). PMP22, EGR2, MPZ, CNTNAPI gibi bir-
¢ok gen sorumlu tutulmaktadir (14). Dejerine-Sottas hipertrofik polindropatisi
infantil hipotoni, distal giigsiizliik ve atrofi, duysal problemler ve ataksi, pes kavus
deformitesi, palpable sinir hipertrofisi ile seyreden bir herediter noropatidir (15).
Diger herediter noropatilerle benzer sekilde myelin proteinlerini kodlayan bir¢ok
gende varyant ile iliskilendirilmistir (4,15). Infantil néroaksonal distrofi, infantil
donemde aksiyel hipotoni, progresif seyir, psikomotor gelisim geriligi, optik atro-
fi, nistagmus ve epileptik nobetlerle karakterizedir (1,16).

Noromuskiiler bileske tutulumu; Periferik hipotoni nedeni olsa da siklikla
refleksler korunur ve CK normal saptanir (1,7). Konjenital miyastenik sendrom-
lar, neonatal gegici myasthenia gravis, infantil botulizim, hipermagnezemi, ami-
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noglikozid toksisitesi noromuskiiler bileske tutulumuna neden olan hastaliklardir
(17). Kas sinir kavsaginda, presinaptik veya postsinaptik diizeyde asetilkolinin sa-
linmasinda veya son plakta reseptor diizeyindeki defektleri nedeniyle olusan has-
taliklardir (7,17). Konjenital miyastenik sendromlar; yenidogan déneminde hi-
potoni, beslenme gii¢liigii, solunum zorlugu ile fluktasyon gosteren okiiler, bulbar
ve ekstremite kaslarindaki giigsiizliik ile karakterizedir (5,7). Infantil botulizimde
konstipasyon ve hipotoni ilk bulgular olup, daha sonra pitozis, oftalmopleji, fasi-
yal giigsiizliik ve solunum giicliigii gibi bulgular eklenir (5,17).

Kas tutulumu, kasin yapisini ve fonksiyonunu bozan, kas yikimi ile yagl de-
gisiklige neden olan farkli genetik etyolojilerin hakim oldugu bir grup hastaliktir.
Serum CK diizeyleri, hastaligin seyri, kas goriintiilemeleri ve biyopsi bulgular
ile ayiric1 taniya gidilir (5,7). Molekiiler genetik alanindaki gelismeler ile gene-
tik tanisal yontemler elektrofizyolojik ¢aligmalar ile biyopsinin 6niine ge¢mistir.
Yenidogan ve infantil donemde belirgin hipotoni nedeni olan konjenital miyo-
patiler statik ve yavas ilerleyici seyre sahiptir (5). Kas liflerinde yapisal bir bo-
zukluk vardir (7,18). Fasyal giigsiizliik, ptozis, oftalmopleji eslik eder. Serum CK
diizeyleri siklikla normaldir (5,18). Kas liflerinin atrofisi, santral yerlesimli nuk-
leus, dejenere ve rejenere olan fibrillerin birlikteligi, nemalin rod, santral kor gibi
ozellikler konjenital miyopatilerin tipik kas biyopsi bulgularidir (18). Santral kor,
nemalin rod ve myotubuler miyopati gibi alt tipleri vardir. Santral kor hastaligin-
da proksimal kas giigsiizliigii 6n plandadir, kal¢a dislokasyonu, kontraktiirler eslik
eder (5,7). Nemalin rod miyopatisinde neonatal agir hipotoni, fasyal gii¢siizliik,
oftalmopleji, solunum ve beslenme giigliigiion plandadir (5,7,18). Miyotubuler
miyopatide de yenidogan doneminde agir hipotoni, jeneralize giigsiizliik, ptozis-
ve oftalmopleji, beslenme ve solunum giigliigti goriiliir (5,18). Tipik kas biyopsi
bulgular1 ve molekiiler genetik analizler ile ayiric1 tan1 yapilir (7,18). Konjenital
muskiiler distrofiler de yenidogan déneminde jeneralize gii¢siizliik, kas atrofisi,
kontraktiirler beslenme ve solunum prblemleri ile seyreden, serum CK diizeyleri-
nin ¢ok yiiksek oldugu kas hastaliklaridir (5,7). Kas biyopsisinde fibrozis,nekroz,
yaglh degisiklik gibi distrofik bulgular 6n plandadir (18). Merozin negatif muskii-
ler distrofi, Fukuyama hastaligi, Walker-Warburg sendromu, kas-goz-beyin has-
taliklarinda diffiiz hipotoni ve giigsiizliigiin yan1 sira kontraktiirler, mikrosefali,
gelisme geriligi, néronal migrasyon anomalileri, epileptik nobetler, goz anormal-
likleri izlenir (5,7,18). Mitokondriyal miyopatilerde de hipotoni, kas gii¢siizlig,
ptosis, oftalmopleji ile multisistemik tutulum olabilir (7). Pompe hastalig1, asid
maltaz eksikligi nedeniyle olusan bir metabolik miyopatidir. Hipotoni, mental ge-
rilik, kardiyak tutulum goériiliir. Konjenital myotonik distrofi neonatal giigsiizlitk
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ve hipotoni ile fasyal gii¢siizliigiin, okiiler tutulumun oldugu bir tablodur, kontak-
tiirler, beslenme ve solunum problemleri eslik edebilir (2,5).

TEDAVi

Tedavi etyolojiye yonelik olmalidir. Fizik tedavi ve rehabilitasyon tiim hipotoni
nedenlerinde ortak tedavidir. Solunum fonksiyonlarinin takibi, solunum deste-
gi, beslenmenin diizenlenmesi ve uygun biiylime-gelismenin saglanmasi, olgu-
nun gelisimsel agidan yakin izlemi ve gerekli destek tedavilerin saglanmasi, aileye
psikososyal destek, komplikasyonlarin ve eslik eden diger durumlarin (kardiyak
etkilenme, epileptik nébetler, endokrinopatiler, mental-biligsel gerilik...vb) yone-
timi ile multidisipliner takip gerektiren heterojen bir hastalik grubudur.

SONUC

Hipotonik bir yenidogan veya infant ile karsilasildiginda iyi bir 6ykii ve fizik mu-
ayene ile lokalizasyon biiyiik oranda belirlenebilir. Artik tedavisi olan SMA klinigi
stiphesinde ilk tercih molekiiler genetik analizlerdir. Laboratuvar, elektrofizyolo-
jik caligmalar, goriintiileme ve biyopsi bulgulari lokalizasyonu belirledikten sonra
kesin taniya ulasmamizi saglayacak genetik analizlere karar vermemiz i¢in yol
gosterici olmaktadir. Tani, tedavi ve izlem basamaklarinin hepsinde multidisipli-
ner yaklasim uygulanir.
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