Hipotonik Infantta Etyoloji ve Klinik Bulgular
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A-Tanimlama

Kaslarin gerilmeye karsi gosterdigi dirence tonus, dedisik nedenlere bagl gelisen tonus azalmasina ise hipotoni denir. Siit cocuk-
lugu déneminde hipotonik bebekler genel bir terim olarak hipotonik infant olarak tamnimlanirlar. Hipotoni; beyin, spinal kord, periferik
sinirler ve kaslarin hastaliina bagh olarak nérolojik disfonksiyon sonucu ortaya ¢ikan bir semptomdur. Normal tonusun devami igin
santral ve periferik sinir sisteminin saglam olmasi gerekmektedir.

Etiyolojilerine gdre genel anlamda hipotoniler iki ana guruba ayrilabilirler.

I-Santral hipotoni: Belirgin kas gii¢siizliigiiniin eslik etmedigi nonparalitik gurup.

lI-Periferik hipotoni: Kas gii¢siizligiiniin klinik tabloya hakim oldugu gurup.

Bazi hastaliklar hem santral hem de periferik tutulum gdstererek hipotoni olusturabilirler (1,2).

B-Hipotoninin Degerlendirilmesi

I-Oykii

Hipotonik infantlarda ayrintili 6ykii alinmalidir. Oykiide ayrintili pedigri ¢ikartiimali ve prenatal risk faktérleri (annenin ilag almasi,
teratojen maddeye maruz kalma, makat gelisi, fetal hareketlerin azligi, polihidramniyos, annenin diabet ve epilepsi gibi kronik hasta-
Iig1) sorgulanmalidir. Ozellikle anne yasi, akrabalik durumu, ailede néromuskiiler hastalik ve kardes hikayesi sorulmalidir. Ayrica do-
gum travmasi, dogum anoksisi, diisiik APGAR skoru ve hipotoninin bagslangic zamani not edilmelidir.

Konjenital malformasyonlar, deformiteler ve kraniyofasiyal dismorfik bulgularin varli§i genetik menseyli sendromik hastaliklari ak-
la getirmelidir (2,3).

II- Hipotoni Tipinin Belirlenmesi:

Hipotonik infantlarin gogu bacaklarini abdiiksiyon ve eksternal rotasyonda, kollarini gevsek ekstansiyon pozisyonunda tutarlar.

Kollardan tutularak infant traksiyona getirildiginde kafa belirgin olarak arkaya diiger.

Santral hipotonide akut dénem diginda genellikle belirgin giigsiizliik gzlenmez. Hipotoni ile birlikte kas giiciiniin korunmasi ve art-
mis reflekler santral kaynakli hipotoniyi, yergekimine karsi koyan kaslarda gii¢siizliik, reflekslerin azalmasi veya alinamamasi néro-
muskdler hastaliklan diistindiirmelidir (1,3).

llI-Fizik Muayene ve Ayirici Tani

Miyopatik yiiz gériiniimii hipotonik infantlarin cogunda gériiliir. N6romuskiiler hastaliklarda yiiksek damak, depo hastaliklarinda
biiyiik dil ve 6n boynuz motor ndron hastaliklarinda dilde fasikiilasyon gdriilebilir. G6z muayenesinde pitozis ve eksternal oftalmop-
leji miyastenik sendromlari, katarakt ve/veya pigmenter retinopati peroksizomal bozukluklari, lens dislokasyonu ise sulfit oksidaz ve-
ya molibden kofaktdr eksikligini diigiindiirebilir. Meme baglarinin ayrik olmasi lipodistrofi veya konjenital glikozilasyon defektlerini ak-
la getirmelidir. Eklemlerlerde hareket kisithhigi veya kontraktiirlerin varligi artrogripozis olarak tanimlanmakta olup nérojenik veya mi-
yopatik bozukluklarda birlikte goriilebilmektedir. Visseral organlarda biiyiime depo hastaliklarini, renal kistlerin varli§i peroksizomal
bozukluklari akla getirmelidir (1-3).

IV- Etiyolojik Inceleme

Infantil hipotoni degisik etiyolojik nedenlere bagh gelisebilir.

a- Serebral Hipotoni:

Yenidoganlar ve infantlarda birgok beyin hastaliginda hipotoni gdzlenir. Serebral hipotonide motor gelisimde gerilik, mental retar-
dasyon, biling degisikligi, konvulziyon gibi diger santral sinir sistemi bulgular gériilebilir. Serebral hipotonide infantlarda makrosefa-
li veya mikrosefali, dismorfik dzellikler veya diger organ malformasyonlarinin bulunmasi, bagparmagin diger parmaklar tarafindan si-
kica sariimasi (kortikal fisting) ve bacaklarin ¢aprazlamasi serebral disfonksiyonu isaret edebilir. Hipotoniye ragmen biiyiik dlgiide
kas giicii korunmustur ve hastaliin ilerleyen dénemlerinde kas atrofisi saptanabilir.

Ust motor ndron hastaliklarinda derin tendon refleksleri artmis, Babinski ve klonus pozitif bulunabilir. Metabolik nedenlere bagli
akut ensefalopatilerde moro refleksi belirgin olabilir. Fizik muayenede zamaninda kaybolmasi gereken reflekslerin devam ettigi sap-
tanabilir (2,3).

Benign konjenital hipotoni: Benign konjenital hipotoni terimi, dogumdan itibaren hipotoninin varligi, derin tendon reflekslerinin
normoaktif olmasi, normal motor gelisim veya hafif motor gerilik ile birlikte olan ve zamanla diizelen hastaliklari tanimlamak i¢in kul-
lanilmaktadir. Familyal gegisli oldugu kabul edilmekte olup bazi hastalarda eklem hiperelastisitesinin varligi bildirilmigtir (4).

Kromozom hastaliklari: Hipotonik infantta; kraniyofasiyal ya da fiziksel dismorfizm bulgular ve mental retardasyon saptandiginda
otozomal kromozom anormallikleri arastirlmalidir. Hastalarda el, yliz anomalileri, degdisik dismorfik bulgular ve diger organlarda da
anormallikler saptanabilir. Hipotonik dogan bebeklerde 1/600-700 oraninda goriilen ve 21. kromozomun patolojisi sonucu olusan
Down sendromu ile 1/2500 oraninda gériilen ve 15q11-q13 delesyonu sonucu olusan Prader-Willi sendromu en sik gériilen kromozom
anormallikleridir (5).

Kronik nonprogresif ensefalopati: Serebral disgenezi, cevresel faktorler, genetik bozukluklar ve kromozomal anormallikler sonu-
cu ortaya cikabilir. Kafa gevresi ve seklindeki anormallikler ile diger organ malformasyonlarinin birlikte oldugu hipotonili hastalarda
serebral disgeneziden siiphelenilmelidir (6).



Familyal disotonomi (Riley-day sendromu): Otozomal resesif gegisli 9931-933 delesyonu sonucu olusan genetik bir hastaliktir. Ye-
nidogan déneminde mekonyum aspirasyonu, emmenin olmamasi, ve hipotoni en belirgin bulgulardir (2).

Oculoserebrorenal sendrom (Lowe sendromu): Xq26.1 delesyonu sonucu olusan, yenidogan déneminde hipotoni, hiporefleksi,
konjenital katarakt ve glokom, infant déneminde ise mental retardasyon, metabolik asidoz, proteiniiri, aminoasidiiri ve idrar asidifi-
kasyon bozuklugu ile karekterize bir hastaliktir (7).

Peroksizomal hastaliklar: Peroksizomal hastaliklarin en sik goriilen formu serebrohepatorenal sendrom (Zellweger sendromu)
olup neonatal adrenolGkodistrofi ve Refsum hastaligi diger formlaridir (8).

GM1 gangliosidozlar: Beta galaktosidaz ve asialogangliosid enzim eksikli§i sonucu olusan GM1 gangliosidoslarda hipotoni, kaba
yliz goriiniim, frontal bélgede belirginlik, organomegali, skrotum ve ekstremite ddemi, inguinal veya umblikal herni ve gozdibinde
Japon bayragi goriiniimii gozlenir (6).

GM2 gangliosidozlar: Hexozaminidaz A eksikligi sonucu gelisen Tay-Sachs hastalifinda hipotoni, mental retardasyon, hiperakuzi,
korliik ve makrosefali gozlenir. Bu bulgulara hepatosplenomegali ve kemik deformiteleri eslik ederse Sandoff hastaligi diisiiniilmeli-
dir. Her iki hastalikta da goz dibinde Japon bayragi goriiniimii saptanabilir (1).

b-Spinal Kord Hastaliklar:

Hipoksik iskemik myelopati: Hipoksik iskemik myelopati ciddi perinatal asfiksi sonucu olusur. Etkilenen bebeklerde dogumda hi-
potoni ve arefleksi saptanir. Hipotoni ve arefleksi cogunlukla serebral zedelenme sonucu gériilmesine ragmen spinal kord zedelen-
mesinde de gariilebilir. Ciddi asfikside beyinde gri cevherde iskemik nekrozla birlikte spinal korda da nekroz gézlenebilir (2).

Spinal kord zedelenmesi: Yenidogan déneminde spinal kord zedelenmeleri genellikle zor ve uzamis dogum komplikasyonlari so-
nucu olugmaktadir (2,3).

c-Spinal Muskiiler Atrofi:

Otozomal resesif, X'e bagli resesif veya otozomal dominant gegisli olan spinal muskiiler atrofiler (SMA) spinal kord 6n boynuz hiic-
relerinin ve beyin sapi motor niikleuslarinin tutuldugu, hizli ilerleyen, patolojisi programlanmis hiicre &éliimii ile agiklanan bir hastaliktir.
Spinal muskiiler atrofinin resesif gegis gdsteren iki formu vardir. En agir formu olan SMA tip | dogumda veya ilk 6 ayda bulgu verirken,
SMA tip II'de klinik bulgular genellikle 6-18. aylarda baslar. Heriki tip survival motor néron gen(SMN geni) 5q13 kromozomda exon 7 ve
8'de homozigot delesyonuyla iligkilidir. N6ronal apopitozis inhibitor protein geninin(NAIP geni) exon 5 delesyonu iligkili oldugu ve fonk-
siyonunun fenotipin diizenlenmesi oldugu diisiiniilmektedir. Gen mutasyonunun saptanmasi ile tani konulabilir. Serum kreatinin fosfo-
kinaz diizeyleri genellikle normal olup hizl seyir gdsteren hastalarda hafif yiikselme saptanabilir. EMG incelemesinde ndrojenik bulgu-
lar, kas biyopsisinde ise grup atrofisi saptanir. Prenatal tani korion villus biyopsisinde gen ¢alismalari ile konulabilir (1,2,6,9).

d. Polindropatiler:

Polindropatiler, olusum zamanina gore konjenital ve akkiz olmak {izere iki alt gruba ayrilir. Konjenital hipomiyelinizan néropati ye-
nidoganlarda ilerleyici gii¢siizliik, kas atrofisi, arefleksi, hipotoni ve bulbar kaslarin tutuldugu ekstraokiiler belirtiler ve artrogripozis
bulgularr ile karakterize bir hastaliktir. Fizik muayenede derin tendon reflekslerinde azalma veya kaybolma, duyu kusuru ve hipotoni
saptanmasi periferik néropatiyi akla getirmelidir (6,10).

e. Noromuskiiler Kavgak Hastaliklari:

Infantil botulism: Clostridium botulinum tarafindan olusturulan ekzotoksin ile kontamine olmus gidalarin yenilmesi ile olusan klinik
bir tablodur. 6 hafta—1 yas arasinda daha siklikla goriiliir. Vakalarin %20’sinde bal ile kontamine olmus gida alinma 6ykiisii saptanir.
Ekzotoksin asetelkolinin salinimini engelleyerek iskelet kaslarinda ve otonomik sinirler tarafindan inerve edilen son organlarda koli-
nerjik blokaj yapar. ilk belirti genellikle konstipasyon olup daha sonralar halsizlik, pitozis, fasiyal giigsiizliik, g6z hareketlerinde kisit-
hlik, solunum giicliigii ve ani bebek dliimii gelisebilir. Siipheli olgularda elektrofizyolojik calismalar yapilarak néromuskiiler gegisde
presinaptik blokajinin gdsterilmesi ile erken tani konulabilir. EMG'de diisiik amplitiidlii motor {init potansiyellerinin varhgi, hizh tek-
rarlayan uyarilara artan cevabin alinmasi patognomoniktir (11).

Familyal infantil miyasteni: Presinaptik ve postsinaptik bozukluga neden olan birgok genetik bozukluk miyastenik sendromlara ne-
den olur. Dogumdan hemen sonra beslenme giicliigii, solunum yetmezligi geligebilir ve mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyulabilir. Pi-
tozis, generalize giicsiizliik, artrogripozis gériilebilir. intravendz veya subkutan edrophonium chloride 0.15mg/kg yapilmasi ile giic-
siizliik ve solunum zorlugunun intravendz enjeksiyon sonrasi 10 dakika icerisinde diizelmesi ile tani konur (12,13,14).

Gegici neonatal miyasteni: Miyastenik anne bebeklerinin %10-20'sinde gdriilen ve annedeki antikorlarin fetusa pasif gegisi ile or-
taya cikan gecici bir klinik tablodur. Bazi yenidoganlar intrauterin hipotonik olup artrogripozisli dogabilirler. Beslenme giicliigii ve ge-
neralize kas gii¢siizIigii en belirgin bulgular olup semptomlar 5 giin -2 ay arasinda devam edebilir. Yiiksek serum asetilkolin resep-
tor antikorlarinin gdsterilmesi ve 0.15mg/kg dozunda edrophonium chloride yapilmasi sonrasi gegici diizelmenin gosterilmesi ile ta-
ni konulur (14).

f. Konjenital Miyopati ve Konjenital Muskiiler Distrofiler:

Konjenital miyopatiler; infant ve erken ¢ocuklukta g6zlenen, yavas ilerleme gésteren, kaslarda dejenerasyon, nekrozis, fibrozis ve
rejenerasyonla karekterize hastalik grubunu olustururlar (15).

Central core hastalifi: Central core hastaligi, dogumdan itibaren proksimal kaslarda giigsiizliik, kalga ¢ikig, kifoskolyoz ve par-
mak fleksiyon kontraktiirleri gibi iskelet deformitelerinin goriildiigii, kesin tanisi kas biyopsisi ile konulan otozomal dominant veya
sporadik gecisli bir hastaliktir. Bu hastaliktan 1913 kromozom bdlgesinde ryanodin reseptér 1 gen mutasyonu sorumlu tutulmakta-
dir (16).

Konjenital fiber-type disproportion miyopati: Kiigiik tip | kas liflerinin gériilmesi ile karekterize bu hastalikta siklikla alt ekstremite-
yi tutan hafif hipotoni, ilerleyici olmayan kas giigsiizliigii, eklem kontraktiirleri ve iskelet deformiteleri goriliir (2).

Miyotubiiler(centronuclear) miyopati: Yenidogan déneminde generalize hipotoni ve solunum yetmezligi, derin tendon reflekslerin-
de kayip, pitozis ve oftalmopleji ile giden bu hastalikta genetik bozukluk olarak myotubiilarini kodlayan MTM1 gen mutasyonu Xq28
de gosterilmistir. Otozomal dominant, resesif veya X'e bagli gecis goriilebilmektedir (16).



Nemaline(Rod) miyopati: Degisik fenotipleri tanimlanan bu hastalikta yenidogan déneminde baslayan hipotoni, géz hareketlerin-

de kisithlk, yiiz kaslarinda giigsiizliik ve beslenme gii¢liigii goriilebilir. Otozomal dominant veya resesif gegisli olup serum CK diizey-
leri normal veya hafif ylikselmis olabilir. Kesin tani kas biyopsisi ile konulur (17).

g. Metabolik Hastaliklar:

Asid maltaz eksikligi (Pompe hastalig

Cytochrome-c-oxidase eksikligi

Fosfofuruktokinaz eksikligi

Fosforilaz eksikligi

Lipid depo hastaliklari

Konjenital glikosilasyon defektleri (1,2,6,18)

h. Konjenital Muskiiler Distrofiler (KMD):

Dogumda veya infant déneminde gdriilen hipotoni, erken dénemde gelisen kontraktiirler, diffiiz kas gli¢siizligili ve atrofisi ile ka-

rakterize otozomal resesif gecisli bir grup hastalik olup hastalikta birgcok gen defekti tanimlanmstir.

Ulrich’s KMD’de bu bulgulara ek olarak distal eklemlerde hipermobilite, proksimal eklemlerde ise kontraktiirler belirgindir.
Fukuyama KMD'de fukutin protein eksikligi sonucu yenidogan doneminde baslayan giigsiizliik, hipotoni, eklem kontraktiirleri, de-

rin tendon reflekslerinde azalma, mikrosefali, gelisme geriligi, konvulziyonlar ve santral sinir sisteminde néronal migrasyon anom-
alileri gozlenir.

Walker-Warburg sendromunda, generalize giigsiizliik, hipotoni, beyinde ciddi migrasyon bozukluklari, g6z anormallikleri ve oto-

zomal resesif gecgis gozlenir (19,20).
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