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Hipotoni, eklemlerin pasif hareketlerine karsi kasin gdsterdigi direngte azalma olup, hipotonik infant, siit gocuklarinda degisik neden-
lere bagli gelisebilen hipotoniyi tanimlamak icin kullanilan genel bir terimdir. Kas tonusu, santral ve periferik sinir sistemleri tarafindan
kontrol edilen bir refleks aktivite ile olusturulur. Ancak tendon, eklem ve kaslarin fiziksel 6zellikleri ve birbirleriyle anatomik iligkileri de
tonusu belirgin dlgiilerde etkilemektedir. Bu yapilarin degisik nedenlere bagh gelisen bozukluklar hipotoniye yol agarak hipotonik infant
baglgi altinda heterojen bir grup olustururlar (1-4).

Hipotoniye yol agan hastaliklar genel olarak iki ana gruba ayrilir (Tablo1):

1) Belirgin kas gii¢siizliigiiniin eslik etmedigi nonparalitik grup (Santral hipotoni)

2) Kas giigsiizliigiiniin klinik tabloya hakim oldugu paralitik grup (Periferik hipotoni)

Ancak bazi multisistemik hastaliklarda hem santral sinir sistemi hem de periferik yapilar tutularak hipotoni gelisebilir (Tablo1).

Tani

Oykii

. éykﬂde intrauterin hareket azligi, hipotoninin ne zaman basladigi, ne kadar siirede gelistigi, eslik eden diger belirtiler ve akrabalik
oykiisii sorgulanmalidir.

* Hipotonik infant tanisi asagidaki belirti ve fizik muayene bulgulari olan hastalarda diistiniilmelidir.

* Anormal postiir: hipotonik infantlarin istirahattayken spontan hareketleri azalmistir ve alt ekstremitelerin disa rotasyon ve abduksi-
yonda tutuldugu kurbaga bacagi adi verilen bir pozisyonda yatarlar. Kollar gévdenin her iki yaninda gevsek olarak durabilir ya da dir-
sekten fleksiyondayken basin her iki yaninda yerlesmis olabilir.

* Pasif hareketlere karsi direncin azalmasi: normal yenidogan ellerinden tutulup oturur pozisyona getirilirken gévdesini geriye dogru
ceker ve extremitelerde fleksiyon hareketleri olur. Ayrica bebek oturur pozisyona geldiginde basini kisa bir siire dik tutabilir. Ancak hi-
potonik bebeklerde ekstremitelerde fleksiyon hareketlerinin olmadigi, bebegin ¢cekise karsi direng géstermedigi ve oturur duruma gel-
medigi ya da oturabilse bile basinin hemen diistligii goriiliir. Hipotonik bebekler koltuk altlarindan tutulup kaldinldiklarinda muayene
edenin ellerinin arasindan kayar ve bagi 6ne dogru diiser.

* Eklemlerde artmis hareket serbestligi: hipotonik bebeklerde kollari bileklerinden sallandiginda ellerinin normalden daha genis bir
amplitiidde hareket ettigi goriiliir. Hastanin ayagi orta hatti rahatlikla geger ve ¢enesine degdirilebilir (1,2).

Bu bulgular tiim hipotonik infantlarda ortak olarak gozlenir. Ayirici tanida; dncelikle hipotoninin santral ya da periferal hangi sistem-
lerin tutulumuna bagh gelistigi saptanip daha sonra hastaliklara 6zgii ayirt ettirici klinik belirti ve bulgularin aranmasina dayanan siste-
matik bir yaklagim uygulanmalidir.

Santral (Serebral) Hipotoni

Santral sinir sistemi (SSS) bozukluklari infantlarda hipotoninin en sik nedenidir. Serebral hipotonide motor gelisimdeki gerilemeye
mental gerilik, cevresel uyarilara cevap vermede azalma ve konvulziyon gibi diger SSS bozukluklar eglik eder. Hipotoniye ragmen kas
giicii biiyiik dlgiide korunur. Ancak kullanilmamaya bagl atrofi gelisenlerde kas gii¢siizliifii saptanabilir. Derin tendon refleksleri nor-
mal veya hiperaktif olabilir. Ust motor néron tutulumuna bagl Babinski yaniti ve klonus bulunabilir. Moro refleksi ve tonik boyun reflek-
si gibi postural reflekslerde abartili cevap veya kaybolmalarinda gecikme serebral bozuklugu isaret edebilir. Yine bagparmak avug igin-
de olacak sekilde yumruk yapma (kortikal fisting) ve bacaklarda makaslama gibi bulgular da serebral bozuklugun belirtisidir. Mikrose-
fali, makrosefali, diger SSS anomalilerine eslik edebilen dismorfik bulgular veya diger organ malformasyonlari gdzlenebilir.

Serebral malformasyonlar:

Embriyonik dn beyinde ventral indiiksiyon bozuklugu sonucu gelisen ve basta sekil bozukluklari ve mikrosefali ile giden holoprozen-
sefalide eger bozukluk kromozom anomalisi ile birlikte ise hipotoni daha belirgin olarak saptanir. Daha ge¢ embriyonik donemde olusan
lisensefali ve pakigri gibi migrasyon anomalilerinde hipotoni ile birlikte infantil spazm nébetleri, gelisme geriligi, mental retardasyon ve
mikrosefali gibi bulgular goriilebilir (5).

Kromozomal bozukluklar ve genetik sendromlar:

Hipotoni, mindr veya major malformasyonlarla ve mental retardasyon ile birlikte oldugu zaman otozomal kromozom anormallikleri ayi-
rici tanida diistiniilmelidir. Aralarinda klinik farkliliklar bulunan degisik kromozom anomalileri ve sendromlarda atipik yiiz gériiniimii, el
ve ayakta dismorfik bulgular ve/veya diger organ malformasyonlari bulunabilir. Ancak bunlar arasinda hipogonadizm, inmemis testis,
biiyiime geriligi ve daralmig bifrontal alin ¢api, badem goz, kiigiik el ve ayaklar gibi bulgularin eslik ettigi Prader-Willi Sendromu’nda ye-
nidogan déneminde gelisen belirgin hipotoni dikkat ¢ekicidir. Beslenme gii¢liigii de hipotoniye eslik edebilir ve zamanla kas tonusu nor-
mallesir. Hastaligin daha ileri ddnemlerinde gelisen bastinlamayan aclik hissi obeziteye yolagar. Tipik bulgularin ortaya ¢ikisi gecikebi-
lecedgi igin, aydinlatilamamig santral hipotonili vakalarda Prader-Willi Sendromu’nun arastiriimasi dnerilmektedir (6).

Zellweger sendromu:

ileri derecede hipotoni, yenidogan konvulziyonlari, konjenital kontraktiirler, dismorfik bulgular (yiiksek alin, armut seklinde kafa, dol-
gun yanaklar, kiiciik cene ve burun kékiinde basiklik, hipertelorizm, hipoplastik supraorbital kenar ve epikantus), néronal migrasyon
anomalileri ve hepatomegali ile birlikte ise Zellweger sendromu akla gelmelidir. Bu hastalarda glokom, katarakt, isitme kusuru, renal
kortikal kistler ve retinitis pigmentosa gibi anormallikler de saptanabilir (7).



Tablo 1. Hipotonik bebek ayirici tanisi ve temel laboratuvar tetkikleri

Sentral hipotoni

Serebral malformasyonlar
Holoprozensefali
Lizensefali
Pakigri
Kromozomal bozukluklar ve genetik sendromlar
Trizomiler
Prader Willi sendromu
Peroksizomal hastaliklar
Zellweger sendromu
Neonatal adrenoldkodistrofi
Depo hastaliklari
Infantil Gaucher hastaligi
Niemann Pick hastaligi
GM-1 gangliozidosis
GM-2 gangliozidosis
Mannozidozis
Okuloserebrorenal sendrom
Konjenital glikolizasyon bozukluklari
Pelizaeus-Merzbacher hastalig
Akut serebral zedelenme
Serebrovaskuler olaylar
(hemoraji, tromboz, emboli)
infeksiyon
(menenijit, TORCH, akut serebellar ataksi)
Hipoksi
Metabolik hastaliklar
Organik asidemiler
Ure siklus enzim defektleri
Hipokalsemi
Hipoglisemi
Hipotiroidi
Toksisite
Bilirubin
ilaglar
Travma

Kranial CT

Kranial MRI

EEG

Karyotip analizi
Molekiiler genetik

DNA metilasyon ¢aligmasi

Serum ¢ok uzun zincirli yag asiti diizeyi

Kemik iligi incelemesi Serum-lokosit enzim aktivitesi
analizi

Serum tranferrin izoelekrik odaklanma galigmasi
Kranial CT, MRI

TORCH taramasi

Tandem mass spektrofotometri, idrar organik asit analizi
Kranial MRI+MRS
Serum amonyak diizeyi

Periferik hipotoni

Kas hastaliklari
Konjenital muskuler distrofiler
Konjenital myotonik distrofi
Konjenital myopatiler
Pompe hastaligi
Hipotiroidiye bagli miyopati
Polindropatiler
Konjenital hipomyelinizan néropati
Dejerine-Sottas hastaligi
Konjenital aksonal néropati
Néromuskuler kavsak hastaliklari
Ailevi infantil miyasteni
Gegici miyastenia gravis
_Infantil botulizm
On boynuz motor néron hastaliklari
Infantil spinal muskuler atrofi
Kontraktiirlerle giden spinal muskuler atrofi

CK
EMG
Kas biopsisi

Sinir ileti galismasi
Sinir biopsisi

EMG, asetil kolin reseptor antikorlari, Neostigmin testi
Gaitada C. Botilinum

Kas biopsisi
Molekiiler genetik

Kombine sentral-periferal
hipotoni

Mitokondrial hastaliklar
Leigh hastalig

Depo hastaliklan

Metakromatik I6kodistrofi

Krabbe hastalig
Walker-warburg sendromu
Muscle-eye-brain hastalgi
Fukuyama konjenital muskiiler distrofi
infantil néroaksonal distrofi

Kas bhiopsisi
Molekiiler genetik

Serum-lokosit enzim analizi
Kas biopsisi
Molekiiler genetik

Sinir biopsisi
Molekiiler genetik

Diger

Giant axonal noropati
Andermann sendromu
Ailevi disotonomi

Ehler-Danlos sendromu
Marfan sendromu




Lipid depo hastaliklar:

Yenidogan déneminde psikomotor retardasyon, kaba yiiz goriiniimii, skrotumda ve extremitelerde 6dem, umblikal ve ingiunal herni
ve gdz dibinde japon bayragi manzarasi gibi belirti ve bulgular veren GM1 Gangliosidosis de hipotoni gézlenir. Erken gelisimi normal
olan bir infantta mental dejenerasyon, hiperakuzi, korliik ve makrosefali ile hirlikte hipotoni Tay-Sachs hastaliinda (GM2 Gangliosido-
sis) goriiliir. Benzer klinik tablo hepatosplenomegali ve kemik deformiteleri ile birlikte gelisirse GM2 Gangliozidozis'in diger bir tipi olan
Sandhoff hastaligi tanisi diisiiniilmelidir. Her iki tip GM2 Gangliozidozisde de géz dibinde japon bayragi manzarasi goriinimii vardir (8).

Ani baglangich hipotoni; hipoksi, hemoraji, infeksiyon ve travma sonucu gelisebilir. Prematiirede spontan hareketler ve tonusda azal-
ma varsa intraventrikiiler kanama arastirimalidir. Yenidoganda hipotoni menenijitin erken bulgusu olabilir ve derin tendon refleksleri er-
ken dénemde azalmigtir veya alinamaz.

Benign konjenital hipotoni:

Benign konjenital hipotoni de normal motor gelisim ya da hafif motor gerilik ile birlikte olan ve zamanla diizelen hipotoni séz konusu-
dur. Hastalarda altta yatan bir patoloji gdsterilememistir. Baz hastalarda eklemlerde hiperlaksitenin de hipotoniye eslik ettigi gdzlen-
mistir (9).

Periferik Hipotoni

Kas hastaliklar:

Hipotoni ile beraber belirgin kuvvet azligi, derin tendon reflekslerinin kaybi, patolojik reflekslerin ve his kusurunun yoklugu durumun-
da tanida primer kas hastaliklari diigiiniilmelidir. Kas gii¢siizligii genellikle extremitelerin proksimalini tutmakla birlikte, yiiz kaslarinda
veya distal kaslarda da gii¢siizliik goriilebilir. Derin tendon reflekslerinde azalma kas gii¢siizligiiniin derecesi ile orantilidir.

Bu grupta en sik gdzlenen kas hastaliklari, merozini eksik konjenital muskiiler distrofiler (KMD) olup fétal hayatta baslayan hareket az-
Iig, dogusta yaygin eklem kontraktiirleri ile belirti verebilirler. Kas gii¢siizligii agir olan vakalarda ilk aylarda emme, beslenme ve solu-
num problemleri olabilir. Iskelet deformiteleri, kalga ¢ikiklari ve kontraktiirler gelisebilir (10). Beyinde periventrikuler ve subkortikal beyaz
cevher tutulumuna ikincil epilepsi gelisebilir. Ullrich KMD'de ise klasik tabloya ek olarak distal hiperlaksisite ve gii¢siizliik, aksiyel kas-
larda belirgin gligsiizliik ve kontraktiirler gelisir (11). Konjenital myotonik distrofinin siddetli formunda ileri derecede hipotoni ve solunum
problemlerine rastlaniimaktadir. Yenidoganda, hipotoniye ek olarak ters donmiis V seklinde iist dudak, ince yanaklar ve konkavlagmig
temporal kaslar belirgindir. Yaygin eklem kontraktiirleri, gastrointestinal diiz kas tutulumuna bagh aspirasyon ve yutma bozukluklari sik-
tir. Fizik muayenede myotoni gdsterilemez ancak etkilenmis ebeveynlerde myotoni, katarakt, yiiz kaslarinin giigsiizligii, frontal kellik ve
degisik endokrin anormalliklerin varligi taniya yardimcidir (12). Hastaliin daha hafif formunda ise distalde daha belirgin olan ve zamanla
proksimale yayilan kas gii¢siizliigii hakimdir. Konjenital myopatiler de hipotoniye yol agmaktadir. Bunlarda da proksimalde daha belirgin
olan kas gii¢siizligii ve atrofisi, aksiyel kaslarin gii¢siizliigii ile beraber skolyoz ve kifoz deformiteleri, yiiz kaslarinda gii¢siizliik, ince uzun
bir yiiz goriiniimi, yliksek damak ve bir kisminda rastlanilabilen pitoz veya oftalmoparezi gibi ortak bulgular mevcuttur (13).

Kas sinir kavsag hastaliklar::

Ailevi infantil miyastenide; dogumda solunum yetmezligi ve beslenme giicliigii olabilir. G6z kapaklarinda pitoz ve jeneralize kas giic-
siizligli saptanabilir. Yiiz ve iskelet kaslarinda giigsiizliik olsa bile ekstraokuler kaslarin hareketleri normaldir. Yine miyastenili annelerin
bebeklerinde de dogum sonrasi gegici neonatal miyasteni geligebilir. Solunum yetmezligi nadiren gelisip, ciliz sesle aglama, yiizde giic-
siizllik, kii¢iik bir béliimiinde de pitoz ve extraokiiler hareketlerde kisitlilik saptanabilir. Infantil botulizmde, kabizlik ve beslenme gii¢liigi-
nil, bulber ve iskelet kaslarinin gii¢siizliigii ve hipotoni takip eder, pitozis, pupillerde dilatasyon ve i1sik reaksiyonunda azalma gelisir.

Periferik sinir hastaliklarr:

Derin tendon reflekslerinin azalmasi veya kaybolmasi, total yoklugu ve his kusuru mevcuttur. Total refleks kaybi olsa bile residiiel ha-
reketlerin varligi periferik noropatiyi diisiindiirebilir. Periferik néropatiler genellikle daha ileri yaslarda bulgu vermekle birlikte konjeni-
tal hipomyelinizan ndropatiler ve herediter sensori motor néropatilerin bazi tiplerinde infantil hipotoni goriiliir (14-16). Konjenital hipom-
yelinizan néropatilerde yenidogan déneminde giigsiizliik, konjenital kontraktiir gelisimi, kranial sinir tutulumu, iskelet kaslarinda atrofi,
derin tendon reflekslerinin kaybi mevcuttur (14). Déjerine-Sottas'da ise distal baslayan giigsiizliik proksimali de tutar ve miozis ve 1sik
refleksinde azalma saptanabilir (15).

On boynuz motor noron hastaligi:

Hipotoni ile beraber proksimalde belirgin kas gii¢siizl{iii, derin tendon reflekslerinin kayb, dilde atrofi ve fasikiilasyon varliginda spi-
nal muskiiler atrofi (SMA) Tip1 tanisi diigtintilmelidir. Yiiz kaslarinda giigsiizliik yoktur ve ifade korunur. Ayrica sosyal etkilesimleri de ol-
dukca iyidir. Bazi yenidoganlarda diafram kaslarinin interkostal kaslara gére daha gec tutulumuna baglh parodoksal solunum gozlene-
bilir. SMA'nin primer solunum yetersizligi, konjenital kontraktiirler ve kiriklar, olivopontoserebellar atrofi ile birlikte gdriilen tipleri de ta-
nimlanmigtir (17).

Spinal kord zedelenmeleri:

Siringomiyeli veya spinal disrafizmin diger tipleri hipotoniye yolagabilir. Orta hatta hemanjiom, killanma veya skolyoz gibi deformite-
lerin gelisimi ipucu olabilir. Spinal kord hastaliklarinda mesane ve barsak fonksiyon bozukluklari bulunabilir. Dogum sirasinda gelisen
spinal kord zedelenmelerinde yanliglikla serebral asfiksiye baglanabilen hipotoni ve kuadripleji gelisebilir. Sfinkter fonksiyon bozukluk-
lari ve belli bir diizeyin altinda duyu kaybi ayirtettirici olabilir.

Kombine Serebral ve Periferal Hipotoni

Kombine tutulumda kas gli¢siizliigii ve derin tendon reflekslerinin kaybi, patolojik reflekslerle birliktedir. Serebral fonksiyon bozuklu-
guna ait bulgular klinik tabloya eslik eder.

Mitokondrial hastaliklar:

Sitokrom C oksidaz veya piruvat dehidrogenaz eksikligine bagl gelisen Leigh sendromunda kas gii¢siizliigi, periferal néropati ve se-



rebral ve serebellar disfonksiyona bagh hipotoni gelisebilir. Hastalarda biiyiime ve gelisme geriligi, solunum bozuklugu, kusma,
konvulziyonlar, nistagmus ve oftalmopleji gibi bulgular saptanabilir (18, 19).

Lipid depo hastaliklart:;

Hipotonik infantta periferik sinirler ve SSS yapilarinin beraber tutulumunda akla gelmesi gereken bir diger hastalik metakromatik 16-
kodistrofidir (20). Demyelinizan periferik ndropatiye ek olarak konvulziyon, mental deteriorasyon, optik atrofi, kérliik ve ge¢ donemde
spastisite ile karakterize bir klinik tablo gelisir. Krabbe hastaliginin erken infantil formunda da SSS yapilari ve daha az siklikta da peri-
ferik sinirlerin tutulumu hipotoniye yolagmaktadir. Irritabilite, konvulziyon, beslenme problemleri de mevcut olup hastaligin ilerleyen do-
nemlerinde hipotoninin yerini hipertoni almakta ve optik atrofi gelismektedir (21).

Glikojen depo hastalig:

Asit maltaz eksikligi sonucu gelisen Pompe hastalijinda beyin, spinal kord ve iskelet kasinda glikojen depolanmasi sonucu hipotoni
gelisir. Mental retardasyon, kas gli¢siizliigli, derin tendon reflekslerinde azalma gibi bulgulara kalp kaslarinin tutulumu sonucu kalp yet-
mezligi gelisimi de eklenir (22).

Konjenital glikolizasyon defektleri (CDG):

Multiple sistem tutulumu ile seyreden N-glikolizasyon defektlerinini gogunda (CDG Tip1b, 1c, 1e, 2a, 2b) hipotoni genellikle SSS ya-
pilarinin tutulumuna bagl gelismektedir. Ancak bazilarinda (CDG Tip1a) ise pontoserebellar hipoplazi gibi SSS defektleri ve periferik si-
nirde demyelinizasyon beraberce hipotoniye yolagabilir. Ayrica diger sistemlerin tutulumu sonucu gelisen badem seklinde gozler, ice
déniik meme baslari, alternan ice sasilik, lipodistrofi, karaciger biiyiimesi ve fonksiyon bozukluklar gibi bulgular da hipotoniye eslik ede-
bilir (23).

Konjenital kas gii¢siizliig(i, kas atrofisi, derin tendon reflekslerinin kaybi ve mental retardasyon bulunan hipotonik infantlarda santral
sinir sisteminde migrasyon anomalileri ve gdz anormallikleri de saptanirsa ayirici tanida O-glikolizasyon defektlerine bagh gelisen
Walker-Warburg sendromu, Muscle-eye-brain hastali§i veya Fukuyama konjenital muskuler distrofi gibi hastaliklar diisiiniilmelidir
(24-26). Walker-Warburg Sendromu’nda Tip 2 lisensefali, polimikrogri, serebellar malformasyonlar, posterior ensefalosel ve hidrosefali
bulunabilir. Gozde ise megalokornea, buftalmus, katarakt, retinal hipopigmentasyon ve optik sinir hipoplazisi gibi 6n ve arka kamara bo-
zukluklari olabilir (10,24). Muscle-eye-brain hastaliginda ise klinik daha hafiftir ve kas giigsiizliigii bir miktar diizelme gdsterebilir. Pakigi-
ri, polimikrogiri, beyin sapi hipoplazisi ve serebellar disgenezis gibi SSS malformasyonlari bulunabilir (10, 26). Siddetli myopi, glokom ve
katarakt gibi goz bulgulari da saptanabilir. Fukuyama konjenital muskuler distrofide ise pakigiri, polimikrogiri ve serebellar hemisferlerde
minor degisikliklere ek olarak miyopi, nistagmus, optik atrofi, kortikal kérliik ve korioretinal dejenerasyon bulgulari saptanabilir (10).

Andermann sendromu:

Periferik ndropati ve serebral yapilarin tutulumuna bagl hipotoni gelisir. Korpus kallosum agenezisinin periferik néropati ile birlikte-
ligi tani koydurucudur. Ayrica hastalarda mental retardasyon ve atipik yiiz goriiniimii gibi bulgularda saptanabilir (27).

Laboratuvar-Tedavi-Prenatal Tani

Laboratuvar bulgularr:

1) Kas enzimleri: serum kreatin fosfokinaz enzim diizeyi konjenital muskuler distrofilerde ve bazi mitokondrial hastaliklarda yiiksele-
bilir.

2) Kas ultrasonografisi: muskiiler distrofilerde kasta ekojenite artigi, SMA ve noropatilerde ise atrofik kaslarda ekojenite artisi ve cilt
alti yag dokusunda artig saptanir.

3) Elektromyografi (EMG): kas hastaliklarinda kisa diisiik ampliitiidli polifazik motor iinite potansiyelleri, néropatilerde ise fibrilasyon,
fasikulasyon ve keskin dalgalar gibi denervasyon potansiyelleri ile genis, uzamig polifazik motor iinite potansiyelleri saptanir. Demyeli-
nizan ndropatilerde sinir iletim hizi yavaslar. Myastenia gravis'de tekrarlanan sinir uyarimlarinda dekremental cevap elde edilir. Konje-
nital myotonik distrofi’ de EMG'de myotonik desarj gdsterilebilir. Myastenia graviste single fiber EMG'de dekrement yanit gériilebilir.

4) Kas biopsisi: Konjenital muskuler distrofilerde biopside distrofik bulgular saptanir. Kas biopsisinin immunfloresan boyanmasi ile
merozini eksik KMD" de merozin, Ullrich KMD’de de kollajen VI eksikligini gostererek tani koymak miimkiindiir. Mitokondrial ve konje-
nital myopatilerde oksidatif enzim reaksiyonlariigin 6zel boyama ve elektron mikroskobik ¢alisma gereklidir. Mitokondrial hastalikta kas
biopsisinde ragged-red fibriller veya sitokrom oksidaz negatif fibriller saptanabilir. Myotiibiiler myopatiler'de; biopside kas fibrillerinin
ortasinda artmis oksidatif enzim reaksiyonu ve azalmig ATP’az aktivitesine bagh santral core goriilmektedir. Nemalin myopati‘de tip 1
fibril hakimiyeti ile birlikte kii¢iik gubuk benzeri cisimcikler toplanmaktadir. SMA’da kas biopsisinde ise dev tip 1 fibrillerinin arasinda at-
rofik fibrillerin goériildiijii denervasyon paterni saptanir. Pompe hastaliinda biopside glikojen depolanmasi sonucu gelisen vakuoller
goriilebilir.

5) Nororadyoloji: Serebral kdkenli hipotoninin arastirimasinda ilk basamaktir. Serebral malformasyonlar ve SSS’de beyaz cevher ve
bazal ganglion tutulumu geligen metabolik hastaliklarda ayirici tanida kranial manyetik rezonans goriintiileme (MRI) dnemli katki sag-
lar. Ayrica son dénemlerde kullanimi giderek yayginlagan metabolik beyin goriintiileme metodu-MR spektroskopi de MRI’ la kombine
olarak metabolik hastaliklarin ayirici tanisi ve bazilarinda da tedaviyi monitérize etmek igin kullanilmaktadir.

6) Enzim c¢aligmasi: Lipid depo hastaliklarinda serum ve lokositlerde enzim diizeyi ¢aligilarak tani konulabilir. Mitokondrial hastalik-
larda kas biopsilerinde respiratuar zincir enzim aktiviteleri ¢caligilabilir.

7) Molekiiler genetik analiz: Klinik belirti ve bulgularin uygun oldugu vakalarda, eger hastaliga yol agan gen biliniyorsa genin mutas-
yonunun arastirilmasi ya da sorumlu gen bulunmamissa ailevi ve informatif vakalarda lokusun mikrosatellit markerlarla analizi yapilabi-
lir. Ornegin, bugiin iilkemizde de bir cok merkezde, SMA'da “survival motor neuron” (SMN) ve “noral apoptozis inhibitor protein”
(NAIP) geni defektleri caligiimaktadir.

8) Idrar ve kan aminoasitleri, kan ve BOS laktik asit, piriivik asit, amonyak, idrarda organik asit ve serumda ¢ok uzun zincirli yag asit-
leri diizeyinin tayini metabolik hastaliklarda taniya yardimcidir.



Tedavi

Hipotoniye yolagan myastenia gravis, organik asidemiler ve diger metabolik hastaliklar, toksik, endokrin ve enfeksiydz nedenlere y6-
nelik yerine koyma, kisitlama ve dedgisik ilag tedavileri gibi tedaviler basarili sonug vermektedir (1, 28, 29). Hastaliklarin seyri sirasinda
gelisen epileptik ndbetlerin tedavisi, iskelet deformitelerinin gelismesini veya ilerlemesini dnlemek igin fizik tedavi egzersizleri, kalici de-
formitelerde diizeltme cerrahisi, solunum problemleri i¢in fizik tedavi ve gerekirse yardimei solunum aleti uygulamalari, agizdan beslen-
me problemleri varsa gastrostomi ile besleme gibi destek tedavileri yapilabilmektedir.

Depo hastaliklarindan Tip1 Gaucher hastaligi enzim replasmani ile tedavi edilmektedir. Depo hastaliklarinda kemik iligi naklinde ve-
ricinin uygunlugu problemi ve uygulamanin zorlugu basariyr kisittamaktadir. Bunun diginda kdk hiicre ve gen tedavisi konusunda deney-
sel calismalar devam etmektedir (29). Diger konjenital kas ve sinir hastaliklarinda gen tedavisi konusunda arastirmalar siirmektedir.

Prenatal tani:

Kas hastaliklarinda, indeks vakanin klinik tanisi molekiiler genetik metodlar veya immunfloresan inceleme ile dogrulanabilirse bir
sonraki gebelikte prenatal tani konulabilmektedir. Merozini eksik KMD (30) ve Ullrich KMD’de korion villus rneklerinin immunfloresan
boyanmasi ile (kisisel gozlem) ya da direkt olarak indeks vakada saptanan genetik defektin fétal DNA da arastiriimasi ile prenatal tani
yapilabilir. SMA ve diger nadir kalitsal hastaliklarda molekiiler genetik analiz ile prenatal tani konulabilir. Organik asidemilerde amnion
sivisi analizi, depo hastaliklarinda da amnion sivisi analizi, amniotik sivi hiicre kiiltiirleri, direkt korion villus hiicrelerinde ya da kiiltiirle-
rinde enzim aktivitesi ¢aligilarak prenatal tani konulabilir (31, 32). Bu hastaliklarda da indeks vakadaki genetik defekt gosterilmisse, f6-
tal DNA'da mutasyon veya linkage analizi ile ¢alisilarak prenatal tani yapilabilir.
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