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GIRIS VE AMAC

Hipotoni kas tonusunun azalmis olmasi anlamina gelir. Hipotonik bebek ise kollar,
bacaklar, gévde ya da kraniyofasiyal kas tonusunda azalma olan infantlar1 ifade etmek i¢in
kullanilan bir terimdir. Tiim yas gruplarini etkileyebilen hipotoni, dogumda belirgin olabilecegi
gibi yagamin ilerleyen sathalarinda da ortaya ¢ikabilir. Akut veya kronik, ilerleyici ya da stabil

klinik gosterebilir.

Hipotonin degerlendirilmesinde anamnez en 6nemli agamadir. Ayrintili aile oykiisi,
gebelik ve dogum Oykiisii ve eslik eden hastaliklar 6grenilmelidir. Muayenede dismorfik
bulgular, diger organ anomalileri, ndrogelisimsel basamaklarin takibi ve antropometrik
Olctimler not alinmali ve ayirict tanida yol gosterici olarak kullanilmalidir. Spontan postiir
gozlenmeli, kas tonusu ve kas giicli degerlendirmesi yapilmalidir. Hipotoninin altinda yatan
hastaligin belirlenmesinde santral ve periferik hipotoni ayriminin yapilmasi ilk agama olmalidir.
Gelisim geriligi, artmis derin tendon refleksleri, nobet varligi, dismorfik bulgular ve ¢oklu
konjenital anomaliler santral hipotoniyi diisiindiiriirken; kas gii¢siizligii, azalmig derin tendon
refleksleri, miyopatik yiiz goriinlimii, polihidroamniyoz Oykiisii periferik hipotoniyi

diistindiirtr.

Hipotoni tek basina bir hastalik olmayip, ¢esitli hastaliklarin bir bulgusu oldugu i¢in
insidansini belirlemek gligtiir. Yine ayn1 sebeple hipotonin siddeti de son derece degiskendir.
Sinir sisteminin herhangi bir bolgesindeki bozukluktan kaynaklanabildigi i¢in etiyolojisi ¢ok
cesitlidir. Infantlarda hipotoninin en sik ve en dnemli sebebi konjenital kalp hastaligi, sepsis ve

elektrolit bozukluklar1 gibi sistemik hastaliklardir. Hipotonide santral sebepler periferik
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hastaliklara gore daha sik goriiliir. Santral sebepler hipoksik iskemik ensefalopati, diger
ensefalopatiler, beyin hasari, intrakraniyal kanama, sendromik hastaliklar ve metabolik
hastaliklar gibi hastaliklardir. Periferik sebepler ise spinal miiskiiler atrofi, gecici edinilmis
yenidogan miyastenisi, konjential miyopatiler ve konjenital miyotonik distrofi gibi
hastaliklardir. Santral hipotoninin en sik sebebi hipoksik iskemik ensefalopati ve genetik
hastaliklar iken, periferik hipotoninin en sik sebebi spinal miiskiiler atrofidir. Bazi hastaliklar
hem santral hem de periferik hipotoni 6zelliklerini gosterebilir. Mitokondriyal hastaliklar

bunlara 6rnektir.

Tedavi planlanmasi, ailenin prognozla ilgili bilgilendirilmesi ve genetik yonlendirme
icin hipotoniye sebep olan hastaligin bulunmasi ¢ok 6nemlidir. Yapilan calismalarda hipotonisi
olan hastalarin yaklasik yarisinda tani klinikle koyulabildigi, geri kalani icin tanisal testlere
ihtiya¢ duyuldugu gosterilmistir. Tanisal testler oldukca fazladir ve giin gectikge artmaktadir.
Hastanin fenotipine gore uygun tanisal test secimi degismektedir. Tanisal testler secilirken
hastanin 0ykiisti, eslik eden hastaliklari ve muayene bulgulari da gz 6niinde bulundurulmalidir.
Etiyolojik calismalarda kullanilan tanisal testler temel laboratuvar testleri, elektrofizyolojik
calismalar, goriintiileme ¢aligmalari, molekiiler genetik testler ve kas biyopsisidir. Hali hazirda
hipotoninin etiyolojisini belirlemek i¢in kullanilacak tanisal testleri standardize eden bir

algoritma yoktur.

Hipotoni tanis1 koymak nispeten kolay olsa da altta yatan hastalig1 bulmak c¢ok daha
karmasik bir tanisal siire¢ gerektirir. Bu slirecte bagvurulan tanisal testler yillar icinde degisiklik
gostermistir. Artik eskiden bagvurulan kas ve sinir biyopsisi gibi invaziv ¢alismalarin yerini

modern molekiiler genetik testler ve biyokimyasal ¢calismalar almaya baslamistir.

Bu calismada amacimiz hipotoni nedeniyle takip edilen hastalarin etiyolojilerinin
belirlenmesinde radyolojik ve genetik degerlendirmenin 6nemini belirlemek ve bu testler

15181inda hastalarin tanisal profilini ¢ikarmaktir.



GENEL BIiLGILER

HiPOTONIK BEBEK TANIMI

Hipotonik bebek, kollar, govde ya da kraniyal kaslarda azalmis kas tonusu olan siit
cocuklarini ifade etmek i¢in kullanilan bir tanimdir. Cogunlukla dogumdan itibaren belirgindir
ve bu bebekler hareketle veya dinlenme halindeyken normal postiirlerini koruyamadiklari i¢in
erken donemde tani alirlar (1). Hipotoni ndromiiskiiler, genetik, merkezi sinir sistemi, yumusak
doku veya metabolizma kaynakli pek ¢cok bozuklukla ile iliskili olabilirken bazen etiyolojisi
bulunamamaktadir. Hipotonik bebeklerde altta yatan etiyolojisinin tanimlanmasi zor olmakla
birlikte, prognoz 6ngoriisii i¢in etiyolojinin bilinmesi gereklidir (2). Cocuklarda hipotoni tiim
yas gruplarinda goriilebilir. Akut veya kronik, ilerleyici veya duragan veya karmagik bir klinik

spektrumun pargasi olabilir. Kas gii¢siizliigii hipotoniye eslik etmeyebilir (3).

EPIDEMIiYOLOJIi

Hipotoni kendi basma bir hastalik olmayip cesitli hastaliklarda kendini gosterdigi icin
gercek insidansinin belirlenmesi zordur (4). Biiyiik ¢ogunlugu konjenital bir sebebe baglidir.
Konjenital hipotoninin en sik sebebi hipoksik iskemik ensefalopati (HIE) ve genetik
anomalilere bagli olup ¢ogunlukla santral hipotoni olarak kendini gdsterir. Santral hipotoni
hipotonilerin  %60-80’ini olusturmaktadir. Hipotoninin en sik genetik nedeni Down
sendromudur ve onu Prader-Willi sendromu izler. Peroksizomal hastaliklar ve depo hastaliklari

gibi metabolik hastaliklar nadir santral hipotoni nedenlerindendir.



Periferal sebepler ve bilinmeyen sebepler geri kalan kismi olusturur. Periferik sebepler en
sik spinal miiskiiler atrofi (SMA), konjenital miiskiiler distrofi ve konjenital miyopatilerdir.
SMA insidans 6000-10000 canli dogumda birdir. Kazanilmis hipotoni toksinler ve infantil
botulism gibi enfeksiydz nedenlere bagli gelisir (5).

HIiPOTONIN DEGERLENDIRILMESI

Hipotonik bebeklerin degerlendirilmesi anamnez ile baslar. Anamnezde dncelikle ayrintili
aile Oykiisii, gebelik ve dogum oOykiisii alinmalidir. Aile Oykiisii alinirken herhangi bir aile
bireyinde hipotoni, kas hastalig1 veya genetik hastalik olup olmadigi; ayrica anne-baba arasinda
akrabalik olup olmadig1 ve ebeveynler ile kardeslerin néromotor gelisimleri sorgulanmalidir.
Prenatal Gykiide annenin fetal hareketleri tarifi, polihidroamniyoz veya oligohidroamniyoz
varlig1, annede hastalik, gebelikte enfeksiyoz ajanlara, ilag ve alkole maruziyet, sezaryen
dogumu gerektiren anormal fetal prezentasyon olup olmadigi 6grenilmelidir. Yenidogan
hikayesinde Apgar skoru, solunum destegi ihtiyact olup olmadigi, beslenme gii¢liigii, anormal
postiir ve nobet olup olmadigi sorgulanmalidir. Dismorfik bulgular ya da organlardaki
anomaliler not edilmelidir. Eger bebegin yas1 birka¢ aydan biiyiik ise yuvarlanma, bagimsiz
oturma ve yiirlime gibi norogelisimsel basamaklarin gerceklesme zamaninin 6grenilmesi

gerekir (6).

Hipotoni etiyolojinin  belirlenmesi igin yapilabilecek bir¢cok genetik, radyolojik,
biyokimyasal vb. testler olmasina ragmen, bir bebekte hipotonisi tanis1 ancak muayene ile
konulabilmektedir. Norolojik muayene hipotoni tanisinda esas olmakla birlikte sistemik
muayenenin de tan1 koymada dnemli yeri vardir. Bag ¢evresi, boy ve agirlik persentilleri, iskelet
sistemi, kardiyovaskiiler sistem, solunum sistemi, gastrointestinal sistem ve morfoloji dahil

fizik muayenenin yapilmasi gerekir (7).

Norolojik muayene pasif tonus, kas giicii, eklem acikligi, postural ve derin tendon
reflekslerinin degerlendirilmesini igerir. Kas tonusu, kasin pasif harekete karsi gosterdigi
direngtir. Postural ve fazik olmak iizere iki tipi vardir. Postural tonus, aksiyal kaslarin tonusuna
denir ve yer ¢ekimine karsi postiirii olusturur. Fazik tonus ise ekstremitelerin tonusunu ifade
eder. Bir ekstremite ani sekilde ekstansiyon veya fleksiyona getirilerek degerlendirilir.
Ekstremiteler hareket ettikce ekstremitelerin gevsek oldugu hissedilir. Burada dikkat edilmesi
gereken, saglikli bebeklerin kas tonusu da olduk¢a degiskendir. Beslendikten sonra ve uykudan
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once bebeklerin kas tonusunda azalir ve hatta uyurken tiim bebeklerde tonusta belirgin azalma
olur. Normal bir bebekte ekstremite degerlendirilmesinde eller ve ayaklarin biitiin ekstremite
ile beraber hareket ettigi goriiliirken, hipotonik bebeklerde eller ve ayaklarda gevseklik goriiliir.
Kas tonusu bas pozisyonundan etkilendigi icin muayene yapilirken basin orta hatta olmasina
dikkat edilmelidir. Prematiir bebeklerin term bebeklere gore kas tonusu daha diistiktiir. Ayn1

sekilde term infantlarin da postterm infantlara gore daha diisiik kas tonuslar1 vardir.

Hipotonini saptanmasinda spontan postiiriin gozlemlenmesi en 6nemli kismi olusturur.
Spontan hareketler bu bebeklerde azalmis veya kaybolmustur. Belirgin gii¢siizliige bagli olarak
yer ¢ekimine karsi hareket bulunmaz. Genellikle bebeklerin uyluk dis yiizeyi yataga degecek
sekilde bacaklar abdiiksiyonda, kollar ise viicuda paralel sekilde uzanmis veya basin kenarinda
salik bir sekilde fleksiyon durusundadir. Muayene yapilirken bebegin uyanik olmasina ve

ortamin sessiz olmasina dikkat edilmelidir (3).

Bebeklerde kas tonusu degerlendirilmesinde kullanilabilecek c¢esitli manevralar ve

refleksler mevcuttur:

Traksiyon, infantlarda hipotoni degerlendirilirken kullanilan manevralarin en yararh ve
hassas olamidir. Bebek sirt iistii yatarken iki eli tutularak oturma pozisyonuna getirilir. Bu
manevra sirasinda yenidoganlarda bas geride kalabilirken 2. aydan sonra bas diigmesi varsa da
minimal diizeyde olmalidir. 3. ayda bas diismesi olmamali ve manevra gerceklestirilirken bag
ve sirt ayni diizlemde olmalidir. Pozisyon verilirken bebek kollarini fleksiyona getirerek
cekmeye karsi koyma girisimde bulunurken, alt ekstremiteyi de fleksiyon pozisyonuna getirir.
Manevra sirasinda kollarda ve bacaklarda fleksiyon olmamasi ve bagin diismesi hipotoni olarak
degerlendirilir. Bu manevra boynun postural tonusunu, ayrica kollar ve omzun fazik tonusunu

degerlendirmeyi sagladigi i¢cin 6nemlidir.

Esarp belirtisinde, yatan bebegin eli tutularak belirgin direngle karsilasilana kadar gogiis
tizerinden karsi tarafa dogru cekilir. Normal bir bebekte dirsek ancak ¢ene ve gogiisiin orta hatti
diizeyine kadar getirilebilir. Ancak hipotonik bir bebekte dirsek hicbir direncgle karsilagilmadan
kolaylikla orta hatt1 geger. Bu manevrayla omzun fazik tonusu degerlendirilir. Test gestasyonel

yastan, ligamentlerin esnekliginden ve bebegin uyanikligindan etkilenebilir.

Aksillar siispansiyonda, bebek omuzlarmin altinda tutularak diisey sekilde kaldirilir.
Hipotonik bebekler muayene eden kisinin elinden kayma egilimindedir, bacaklar1 saliktir ve

bas1 geriye diiser. Normal bebekler omuzlariyla harekete karsi1 direng gosterir, bas orta hattadir
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ve alt ekstremitede bir miktar fleksiyon izlenir. Bu manevra daha ¢ok omuzlarin fazik tonusunu
degerlendirmede kullanilir ancak kafa kontroliiniin degerlendirilmesiyle postiiral tonus

hakkinda da bilgi verebilir.

Ventral slispansiyonda, muayene eden kisi bebegi yiiz iistii goglis ve karnindan tutarak
kaldirir. Bu durumdaki bebegin pozisyonu biiyiik oranda gestasyonel yasa ve uyaniklik
diizeyine baglidir. Saglikli term bir bebek kisa siireli olarak kollar1 ve bacaklari fleksiyonda,
baslarini da yatay diizlemde tutabilirken, 2-4 ay civarinda uzun siire bu pozisyonda durabilirler.
Hipotonik bebekler ise muayene edenin elinin iizerinden ters “U” seklinde sarkar; bas, kollar

ve bacaklar salik sekilde durur.

Derin tendon refleksleri hem hipotoni tanisinda hem de patolojinin lokalize edilmesinde
onemli bilgiler saglar. Post-gestasyonel 33. haftadan itibaren bebeklerin derin tendon refleksleri
alinabilir. Biseps, triseps ve patella refleksleri degerlendirilmelidir. Reflekslerin olmamas1 ya
da az olmasi alt motor iinitenin (alfa motor ndron, periferal sinir, néromiiskiiler bileske, kas)
defektini; normal veya artmis olmas1 {ist motor {initenin (beyin, spinal kord) etkilendigini

gosterir (8).

ETiYOLOJIi

Hipotoni genellikle dogumda mevcuttur ve erken siit cocuklugu déneminde tami alir.
Hipotoninin bir¢ok farkli sebebi vardir. Hipotonide kas, noromiiskiiler bileske, merkezi sinir
sistemi (MSS) ve periferik sinir sistemine bagli patolojilerde goriilebilir. Ayrica bazi genetik,
metabolik ve endokrin hastaliklar, akut ve kronik hastaliklar da hipotoni ile kendini gosterebilir
(5). Hipotoninin 9%350’sinin sebebi ayrintili anamnez ve fizik muayene yapilarak

koyulabilmektedir (4).

Hipotonik bebekte altta yatan patoloji santral, periferik ve mikst tip olmak iizere 3 grupta
incelenebilir. Cesitli calismalarda hipotoninin %66-88 MSS kaynakli oldugu saptanmistir. Bazi
konjenital hastaliklardaysa hem santral hem periferik patolojiler goriilebilmektedir (9). Santral
hipotoni HIE, beyin anomalileri veya hasar1, genetik veya kromozomal sendromlar, konjenital
veya kazanilmig enfeksiyonlar ve metabolik hastaliklardan kaynaklanabilirken; periferik

hipotoni SMA, myastenia gravis, ila¢ veya toksin maruziyeti, kalitimsal néropatiler, miiskiiler



distrofiler, konjenital veya metabolik miyopatiler ve konjenital miyotonik distrofilerden
kaynaklanir (10) (Sekil 1).

Sinir

s Konjenital
hipomiyelinizan
néropatt

s Ailesel disotonom

s Infantil noraksonal

Santral Sinir Sistemi N
dejenerasyon
¢ Kromozom \
bozukluklari
. Mgtabolikhastallklar Kas
o Spinal kord
yaralanmalar o Miskiiler
o Serebral disgenezi —» | distrofiler
* Hipoksik-iskemik Motor Niron » Metabolik
hasar ) miyopatiler
* Spinal » Santral kor
miskiiler hastaliklary/
atrofi Konjenital Lif
tipi orantisazlik
Néromiiskiiler Bileske * Diger konjenital
miyopatiler

* Konjenital ve neonatal
myastenia gravis
o Infantil botulizm

Sekil 1. Hipotoninin sebepleri (11)

Santral Hipotoni

Santral hipotoni paralitik olmayan ve erken donemde kas giiciiniin korundugu hipotonidir.
Santral hipotonide gelisim geriligi, nobetler, dismorfik bulgular ve ¢oklu konjenital anomaliler
gortlebilir. Santral patoloji oldugu i¢in artmis derin tendon refleksleri ve klonus goriiliir.
Santral kaynakli hipotonisi olan infantlarda gozle takip edememe, yiiz hareketlerini taklit
etmede basarisizlik, intrakraniyal anomaliler, ellerin yumruk seklinde kapali olmasi ve vertikal
slispansiyonda makaslama gibi bulgular saptanabilir (Tablo 1). Santral kaynakli hipotoni
nedenleri sistemik hastaliklar ve bag dokusu hastaliklari, serebral patolojiler ve spinal kord

hastaliklar1 olarak gruplandirilabilir (7). HIE, intrakraniyal kanama, beyin malformasyonlari,
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progresif ensefalopatiler, spinal kord tiimorleri, epidural apseler, transvers myelit, travma ve

siringomyeli bu hastaliklarindan bazilaridir (8).

Tablo 1. Santral ve periferal hipotoninin ayriminda yardimei bulgular (12)

Santral Hipotoni Periferik Hipotoni

Gelisim geriligi Spontan hareketlerin azaldig: gii¢siizliik
Normal kreatin kinaz Artmig ya da normal kreatin kinaz
Bilingte azalma Alert

Artmus derin tendon reflekleri, klonus  Azalmis derin tendon reflekleri
Nobetler Kas fasikiilasyonu

Dismorfik bulgular, mikrosefali Miyopatik yliz gorliinimii, oftalmopleji,

pitozis, bulbar fonksiyon bozuklugu

Apne, diizensiz solunum Uzamis solunum giicliigii, solunum destegi
ihtiyaci

Yiiksek sesli, olagandis1 aglama Yorgun, diisiik sesli aglama

Coklu konjenital anomaliler Polihidroamniyoz oykiisii

Sistemik Hastahklar: infantlarda hipotoninin en sik ve en énemli nedeni sistemik
hastaliklardir. Bunlardan en sik karsilagilan konjenital kalp hastaliklar1 sonucu olusan konjestif
kalp yetmezligidir. Bu infantlar tiim enerjilerini solunum ve kan akimi saglamak i¢in harcarlar.
Fazla hareket etmezler ve ciddi derece kas gli¢siizliigii ve hipotoni goriilebilir. Ancak akut hasta
olan bu bebeklerde istemli hareketler az oldugundan kas giicii degerlendirilmesi zordur. Sepsisi
olan bebeklerde de bazen ¢ok ciddi hipotoni ile karsilasilabilir ancak ana sikdyet nadiren
hipotonidir. Cogunlukla sepsis diisiindiiren diger bulgular eslik eder. Ayrica asidoz,

hiperkalsemi, hipoksi, rikets, skorbiit, konjenital hipotroidi ve respiratuvar distreste de hipotoni
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goriilebilir. Hipotoni ani baslangicli oldugunda sistemik ve metabolik hastaliklarin 6zellikle
arastirilmasi gerekir. Bu hastaliklar santral sinir sisteminde islev bozukluguna neden oldugu

i¢cin hipotoni yapar (5) (Tablo 2).

Metabolik hastaliklar: Hipotoniye neden olabilen bir diger hastalik grubu ise
metabolik hastaliklardir. Bu hastaliklarda hipotoninin yaninda belirgin biling degisiklikleri ve
septik goriiniim de mevcuttur ve ilk planda tan1 koyulmasi zor hastaliklardir. Hipotoni ile iligkili
metabolik hastaliklar aminoasit ve organik asit metabolizma bozukluklari, peroksizomal
bozukluklar (infantil Refsum hastalig1, infantil adrenolokodistrofi, Zellweger sendromu), agil-
KoA dehidrogenaz eksikligi, depo hastaliklar1 (mannosidoz, Krabbe hastaligi, mukolipidoz tip
IV, Tay-Sachs hastalig1) ve glutarik asidiiri tip 1°dir (7).

Hipotonik, karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk olan, sarilig1 olan ve/veya nobeti
olan bebeklerde peroksizomal hastaliklar agisindan ¢ok uzun zincirli yag asidi analizi yapmak
gerekir. Peroksizomal hastaliklar spektrumunda Zellweger hastalig1 en agir form iken, infantil
Refsum hastaligi en hafif formdur. Dismorfik bulgular basik yiliz, genis 6n fontanel, genis

stiturlar ve genis nazal kopriidiir.

Zellweger tipik olarak yenidogan doneminde siddetli hipotoni, beslenememe, dismorfik
bulgular, konjenital katarakt, kondrodisplazi punktata ve nobetler ile ortaya cikar. Oliim
genellikle yasamin ilk yilinda apne ya da solunum yetmezligi sebebiyle olur. Neonatal
adrenolokodistrofi ve infantil Refsum hastaligi siit cocuklugu ya da erken ¢ocukluk doneminde
hipotoni, gelisim geriligi, ilerleyici isitme kaybi ve retinal distrofiye bagli gorme bozukluklari

ile kendini gosterebilir. Bu hastalarda 16kodistrofi gelisebilir ve sonug olarak 6liim gergeklesir.

Tiim formlar 12 PEX geninden birindeki mutasyonlardan kaynaklanir ve otozomal
resesif kalitilirlar. Tan1 plazmada ¢ok uzun zincirli yag asitleri, fitanik asit ve pristanik asit
diizeyleri olciilerek koyulur. Yiiksek C26 ve C26:1, C24/C22 ve C26/C22 oranlari, fitanik asit

ve pristanik asit diizeyleri tan1 koydurucudur (13).



Tablo 2. Santral hipotoni sebepleri (3)

Santral hipotoni yapan hastahklar

Sik goriilenler

Sik goriilmeyenler

Nadir goriilenler

Sepsis

Kalp yetmezligi
Asidoz

Hipoksi

Renal yetmezlik
Down sendromu
Prader-Willi sendromu
Fragile-X sendromu
Hipotiroidizm
Maternal-fetal ilag etkisi
Stickler sendromu
Marfan sendromu
Akondroplazi

Hipoksik iskemik

ensefalopati
Intrakraniyal kanama
Beyin malformasyonu
Intraiiterin enfeksiyon
Postnatal beyin hasari
Progresif ensefalopatiler
Miyelodisplazi
Spinal kord tiimori
Epidural apse
Transvers myelit
Travma

Siringomyeli

Aminoasit metabolizmasi
bozukluklari

Ure déngiisii bozukluklar
Peroksizomal bozukluklar
Skorbiit

Rasitizm

Sotos sendromu
Angelman sendromu

Rett sendromu

Smith-Lemli-Opitz
sendromu

Osteogenezis imperfekta
Velokardiyofasiyal sendrom
Progresif ensefalopatiler

Mitokondriyal hastaliklar

Yenidogan  spinal  kord

transeksiyonu
Hipoksik myelopati

Arteriovendz malformasyon

Lowe sendromu

Zellweger sendromu
Neonatal adrenolokodistrofi
Mukolipidoz tip IV
Tay-Sachs hastalig1
Gangliosidoz

Mannosidoz

Infantil néroaksonal distrofi
Miller-Dieker sendromu
Metakromatik 16kodistrofi

Krabbe hastalig1
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Glutarik asidiiri tip 1, glutaril koenzim A dehidrojenaz enzim aktivitesinde azalmaya
bagli olarak gelisen nadir goriilen otozomal resesif kalitilan bir metabolik hastaliktir. Genellikle
yasamin 6-36. aylar1 arasinda makrosefali, tekrarlayan ensefalopati ataklari ile kendini gosterir
ve kalici hareket bozukluklarina sebep olabilir. Hastalarin %75’ inde goriilen ilerleyici
makrosefali, aksiyal hipotoni ve cesitli hareket bozukluklar1 ile birlikte goriilen akut
ensefalopati ataklar1 belirgin 6zelligidir. Hastalarda kalic1 hareket bozukluklar krizlere bagl
olarak gelisebilirken, %10-20 hastada kriz gériillmemesine ragmen norolojik sekeller olusabilir.

Bazi hastalar ise ensefalopatik kriz sirasinda hayatini kaybedebilir (14).

Genetik  hastahklar: Eklem hiperekstansibilitesinin = oldugu bag dokusu
hastaliklarindan ~ Stickler sendromu, akondroplazi ve Marfan sendromunda hipotoni

saptanabilir.

Akondroplazi, yaklasik olarak 20000 dogumda bir goriilen, otozomal dominant
kalitilan, FGFR3 (Fibrofblast growth factor receptor 3) geninin mutasyona ugramasi sonucu
olusan bir iskelet displazisidir. %80’inde ebeveynlerde mutasyon olmadan, de novo mutasyon
sonucu olusur. Hipotoni, kisa kol, bacakla orantisiz viicut, gorece genis bir kafa dogumda
siklikla fark edilir. Bebeklik doneminde itibaren oOzellikle femur ve humerusu etkileyen,
biliylime hizinda azalma goriiliir. Ekstremitelerin proksimalinde kisalik olur. Ayrica omurga
bozukluklarina (kifoz, foreman magnum darligi, spinal kanal darligi, omur disk lezyonlar)

sekonder hidrosefali gelisebilir (15).

Marfan sendromu, 10000-20000 kiside bir goriilen, FBN1 genindeki mutasyondan
kaynaklanan, otozomal dominant kalitilan bir bag dokusu hastaligidir. Klinik spektrumu
genistir. Tipik bulgulari uzun boy, uzun ince kol ve parmaklar (araknodaktili), skolyoz, pektus
ekskavatum ya da karinatum, kraniyosnositoz, kalp defektleri (mitral kapak prolapsusu ve aort

diseksiyonu), mavi sklera ve lens dislokasyonudur. Zihinsel gerilik goriilmez.

Genetik ve kromozomal hastaliklarin 6nemli sayida hipotoninin sebebi oldugu
diistiniilmektedir. Cesitli genetik hastaliklar hipotoniye sebep olabilir ve genetik testler
yapilmadan bu hastaliklara tam1 koymak giictiir. Bu hastaliklar genellikle santral hipotoni

dismorfik goriiniim, gelisim geriligi ve pozitif aile dykiisii ile kendini gosterir.
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Down sendromu (Trizomi 21), en sik goriilen sayisal kromozom anomalisidir. 1000
dogumda bir goriiliir. Hipotoninin en sik kromozomal nedenidir. Genellikle yenidogan
doneminde tani konulabilir. Dogum agirliklar1 ve dogum boylar1 ¢ogunlukla normal izlenir.
Hipotoni, mikrosefali, yukar1 kivrimli palpebral fissiir, epikantal kivrim, diiz burun kopriisii,
artmis ense kalinlig1, diiz oksiput, iri sarkan bir dil, simian ¢izgisi, sandalet parmak boslugu ve
zayif Moro refleksi karakteristik bulgularidir. Siddetli hipotoni beslenme problemleri ve
azalmis aktiviteye neden olabilir. Hipotoni ve iligkili kas giigstizliigii gogunlukla tiim hastalarda
saptanirken, ¢ocuklar biiyiidiik¢e kas giicii giderek iyilesir ancak hipotoni devam eder. Down
sendomlu ¢ocuklarinin yarisina yakininda konjenital kalp hastaligi bulunur. Atrial septal defekt,
ventikiiler septal defekt, atrioventrikiiler kanal ve kapak hastaliklar1 goriilebilir. Yine hastalarin
%10’unda gastrointestinal sistem anomalisi de vardir. Duodenal atrezi, aniiler pankreas ve

imporfere aniis en sik goriilen gastrointestinal anomalileridir (16).

Prader-Willi sendromu, yaklagik 10000 dogumda bir goriiliir. Genellikle yenidogan
doneminde belirgin hipotoni disinda belirgin tanimlanabilir bir bulgusu yoktur. Cocuk
biiyilidiikge biiyiime geriligi, badem sekilli gozler, kiiciik el ve ayaklar, gelisme geriligi, boy
kisaligi, hipogonadotropik hipogonadizm bulgular1 belirginlesmeye baglar. Down
sendromunda oldugu gibi hipotoni ve iliskili kas gii¢siizliigii erken donemde belirginken,
giicsiizliik zamanla azalir ancak hipotoni devam eder. Erken siit ¢ocuklugunda etkilenmis
hastalarda nazogastrik sonda yardimi ile beslenmeyi gerektiren beslenme gii¢liigli yasanir ve
bliylime geriligi sik goriliir. 3-6 yaslarinda ise siirekli aglik hissi ve sonunda belirgin obezite

ile sonuglanan bir istah bozuklugu vardir (17).

Angelman sendromu, orta veya siddetli zihinsel yetersizlik, konusmanin olmamasi, kol
ve bacaklarda ataksik hareketler, karakteristik kraniyofasiyal goriinlim (prognatizm,
mikrosefali), uygunsuz kahkaha ve nobetler ile karakterize bir sendromdur. Nobetler hastalarin
yaklasik yiizde %80’inde goriiliir. Hipotoni tiim Angelman sendromlu hastalarda goriilmez

(18).

Fragile-X sendromu, yaklasik olarak 2000 ¢ocukta bir goriilen, zihinsel yetersizligin
kalitimsal en sik sebebidir. Karakteristik kraniyofasiyal bulgular (iri kafa, belirgin alin, ¢ene ve
kulaklar), makroorsidizm, eklem laksitesi, genis dstaki borusu, mitral kapak prolapsusu, hafif-
siddetli zihinsel yetersizlik, otizm spektrum bozukluklar1 da dahil nérodavranissal bozukluklar

gortlir (5).
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Smith-Lemli-Opitz sendromu, santral hipotoni, prenatal ve postnatal bilyiime geriligi,
gelisme geriligi, Y seklinde 2.-3. ayak parmaginda sindaktili, yarik damak, katarakt, kalp
defektleri, genital anomaliler ve dismorfik yiiz goriinimii (asag1 yonde palpebral fissiirler,
epikantal kivrim, pitozis, mikrognati, antevert burun deligi) ile karakterizedir. Hastalarin yiizde

%70°1 erkektir. Orta-siddetli zihinsel gerilik goriliir (19).

Rett sendromu ¢ogunlukla kizlar1 etkileyen, MECP2 genindeki mutasyonlara bagli
olarak gelisen, X’e bagli dominant gecisli norogelisimsel bir hastaliktir. Etkilenen erkeklerde
hipotoni, mikrosefali ve nobetlerle kendini gosteren siddetli neonatal ensefalopati vardir ve
tipik olarak 2 yasindan 6nce hayatlarin1 kaybederler. Kizlar yasamin ilk 6-18 aylarinda gelisim
normal iken sonrasinda gerilemeye baslar. Sonrasinda amaca yonelik el hareketlerinin kaybz,
sOzel iletisim becerilerinin kaybi, yiirliylis apraksisi ve elleri yitkama, kivirma ve el ¢irpma gibi
stereotipik ve tekrarlayici el hareketleri goriiliir. Kizlarda edinilmis mikrosefali goriiliir.
Solunumsal sikintilar, periferik dolasim bozukluklari, biiyiime geriligi ve anormal kas tonusu

saptanir. Otizm spektrum bozuklugu, nobetler ve spastisite izlenir (20).

Sotos sendromu uzun boy, makrosefali, el ve ayaklarda viicuda orantisiz biiyiime,
makrozomi, asagi kivrimli palpebra ve hafif ventrikiilomegali ile karakterizedir. Konjenital

kalp anomalileri, zihinsel yetersizlik ve davranigsal problemler de goriilebilir (21).

Williams sendromu, 7q11.23 mikrodelesyonu sonucu olusan nispeten sik goriilen bir
sendromdur. Santral hipotoni, hafif-orta bilissel gerilik, konjenital kalp anomalileri ve epikantal
katlantilar, periorbital doluluk, yildiz seklinde irisler ve orta yliz hipoplazisi ile karakterize

dismorfik yiiz goriinlimii goriiliir (16).

Kabuki sendromu hipotoni ve beslenme problemleri ile iligkili ¢oklu konjenital anomali
sendromudur. Biiytik ¢ikik kulaklar ve kalkik burnu igeren tipik yiiz goriiniimii, yarik damak,
dis anomalileri, mavi sklera, hafif-orta biligsel yetersizlik, postnatal bliylime geriligi, kardiyak
anomaliler, bobrek ve iskelet anomalileri goriiliir. Kesinlesmis bir genetik testi ya da kalitim

paterni yoktur (5).

Lowe sendromu g6z, santral sinir sistemi ve bobrek patolojileriyle karakterize OCRL
genindeki mutasyonlara bagl gelisen X’e bagl kalitilan genetik bir hastaliktir. Etkilenen tiim
erkeklerde konjenital katarakt ve gormede azalma vardir. Santral hipotoni dogumda goriiliir

ve derin tendon refleksleri genellikle yoktur. Hipotoni yasla beraber diizelirken, motor gelisim
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basamaklar1 geri kalir. Neredeyse etkilenen tiim erkeklerde degisen derecelerde biligsel

yetersizlik goriiliir. Degisen derecelerde renal tiibiiler fonksiyon bozuklugu gelisir (22).

Coffin-Siris sendromu, otozomal dominant kalitilan karakteristik klinik bulgularla
seyreden nadir goriilen bir konjenital sendromdur. ARIDIA, ARIDIB, SMARCA4,
SMARCEL genlerindeki varyasyonlar Coffiin-Siris fenotipleri ile iligkili saptanmis olmakla
beraber hastalarin yarisindan fazlasinda ARID1B mutasyonlar1 goriilmektedir (23). Biligsel
yetersizlik, postnatal biiylime ve gelisim geriligi, 5. el parmaklarindaki distal falanks ve
tirnaklarda hipoplazi ya da aplazi, kaba yiliz gorliinimii, santral hipotoni, tekrarlayan

enfeksiyonlar, beslenme problemleri goriilebilmektedir (24).

Serebral palsi: Serebral gelisim tamamlanmadan 6nce meydana gelen beyin hasari
sonucu olusan statik bir norolojik durumdur. Beyin gelisimi yasamin ilk iki y1l1 boyunca devam
ettiginden prenatal, perinatal ve postnatal donemlerde meydana gelen beyin hasarlari serebral
palsiye (SP) neden olabilir. SP vakalarinin ylizde 80’1 prenatal olarak meydana gelir ve cogunun
sebebi bilinmemektedir. Dogum komplikasyonlarinin, biligsel SP’nin yalnizca yiizde 6’sindan
sorumlu oldugu diistiniilmektedir. SP i¢in neonatal risk faktorleri 32 gestasyon haftasindan
erken dogmak, 2500 gramin altinda dogum agirligina sahip olmak, intraiiterin gelisme geriligi,
intrakraniyal kanama ve travmadir. Hastalarin yaklasik yiizde 10-20’sinde SP postnatal olarak
gelisir ve baglica nedenleri bakteriyal menenjit, viral ensefalit, hiperbilirubinemi, motorlu tagit

kazasi, diismeler ve ¢ocuk istismaridir (25).

SP tanisinda ilk fark edilen ipuglar1 motor gelisimde yavaslama, anormal kas tonusu ve
uygunsuz postiirdiir. Persistan primitif reflekslerin degerlendirilmesi énemlidir. SP’si olmayan
infantlarda Moro refleksi nadiren 6. aydan sonra goriiliir ve 12 aydan 6nce el tercihi goriilmez.
Eger spastik hemipleji varsa 12. aydan once el tercihi goriilebilir. Bu gibi belirtileri olan
cocuklarda ilerleyici herediter norolojik ve metabolik hastaliklarin ekarte edilmesi 6nemlidir.
Test se¢iminde klinik tablo, semptomlarin gelisim sekli, aile Oykiisii ve spesifik tanilari
diisiindiiren diger faktorlerin goz Oniinde bulundurulmasi gerekir. Bilgisayarli tomografi,
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve ultrason gibi testler tani koymada yararh
olabilmektedir. Isitme ve gérme bozukluklari, ndbetler, agr1 ve dokunma duyusu bozukluklari
ve biligsel fonksiyon bozukluklarmin degerlendirildigi tam bir klinik degerlendirme taniya

yonlendirebilmektedir.

14



SP’li hastalarin yiizde 70-80’inde spastik klinik 6zellikler vardir. Etkilenen ekstremitede
derin tendon reflekslerinde artis, tremorlar, kaslarda hipertonisite, giigsiizliik ve parmak ucu
yiriime 1ile birlikte karakteristik makaslama durusu goriliir. Stres donemlerinde artan ve
uykuda kaybolan, ellerin, ayaklarin, kol ve bacaklarin anormal yavas hareketi ve kivranmasi ile
karakterize atetoid ve diskinetik SP hastalarin ylizde 10-20’sini etkiler. En nadir tip olan ataksik
SP hastalarin yiizde 5-10’unda goriiliir ve denge ve koordinasyonu etkiler. Hastalar genis
adimlama ile yliriirler ve ince motor fonksiyon gerektiren giinliik aktiviteleri giiglestiren

intansiyonel tremorlar1 vardir.

Bilissel yetersizlik SP hastalarinin yaklagik tigte ikisinde goriiliir. Hastalarin yarisinda
ndbet goriiliir. Isitme ve gérmede bozukluk, anormal dokunma ve agr1 duyusu gibi nérolojik
anormallikler ve biiyiime problemleri yaygindir. SP tanim olarak ilerleyici degildir, bu nedenle
kazanilmis yeteneklerini kaybeden ya da gelismede yavaslama goriilen, refleksleri kaybolan ya
da siradis1 viicut kokusuna sahip olan ¢ocuklarda nérodejeneratif bozukluklara yol acabilen

genetik, metabolik, miiskiiler ve néronal tiimdr hastaliklar1 akla gelmelidir (26).

SP tedavisinde amag kiir saglamak ya da normal duruma getirmek degil; hareketliligi,
bilissel gelisimi, sosyal iliskileri ve bagimsizligi silirdiirmek icin iglevselligi artirmak ve

kabiliyetleri gelistirmektir. En iyi sonuglar erken ve yogun tedavi ile miimkiindiir (25).

SP’nin en 6nemli sebeplerinden bir tanesi hipoksik iskemik ensefalopatidir. Hipoksik
iskemik ensefalopati yenidogan donemindeki siddetli anoksik beyin hasarindan kaynaklanan
kompleks fizyolojik, hiicresel ve molekiiler degisiklikleri tanimlamak icin kullanilan bir
terimdir (27). Neonatal HIE yaklasik 1000 canli dogumda 2-3 goriiliir. Gelismekte olan
iilkelerde ise bu oran 1000°de 26’ya kadar ¢ikabilmektedir. HIE hastalarmin yaklasik %24’
yenidogan yogun bakim iinitesinde hayatlarin1 kaybetmektedir. Kalanlarda serebral palsi (SP)
(%10-20), gorme ve isitme ile ilgili problemler (%40) ve epilepsi, global gelisim geriligi ve

otizm gibi motor ve davranigsal bozukluklar goriiliir (28).

Hipoksik iskemik hasar akut ya da kronik olarak, prenatal donemde (hipotansiyon,
siddetli hipoksi veya enfeksiyon), perinatal donemde (kord tikanmasi/prolapsusu, plasenta
ablasyonu ya da yetmezIligi ve uterin riiptiir) ya da postnatal donemde (sok, solunumsal ya da
kardiyak arrest) donemde gelisebilir. HIE tek bir olay olmayip, ilk hasar sonrasinda saatler ve

giinler siiren ve noronal hiicre liimlerine sebep olan devamli bir siiregtir. HIE patofizyolojisi
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oksidatif stres, mitokondriyal enerji iiretiminde yetersizlik, glutaminerjik eksitotoksisite ve

apoptozu igerir (29).

Hipoksik iskeminin beyin hasar1 gelisimi {lizerinde etkisi preterm ve term infantlarda
genellikle farkli olmaktadir. Preterm infantlarda hipoksik hasar esas olarak beynin farkli
boliimlerindeki beyaz ve gri cevher hasar1 sonucu olusur. Perinatal donemde preterm bebegin
beynine aldig1 hasar, bu donemde beyindeki baskin hiicre tipi olan preoligodentrositlerin
cogunlukla etkilenmesine ve boOylece beyaz cevher hasarmma neden olur. Term bebekteki

hipoksik hasarda ise esas olarak bazal ganglion ve talamus etkilenmektedir (30).

Ensefalopatinin klinik belirtileri biling ve tonus degisiklikleri, azalmis primitif refleksler
ve ndbetleri igerir. Sarnat ve arkadaglar1 tekrarli muayenelerdeki gézlemlerdeki baz alarak
ongoriilen HIE siddetini hafif, orta ve agir olarak simiflandirmistir. Hafif HIiE, normal kas
tonusu ve postiiriinde, primitif refleksleri normal alinan ancak 24 saatten kisa siire canli derin
tendon refleksleri, artmis uyarilabilirlik veya hafif biling baskilanmasi olan bebekleri; orta HIE,
spontan hareketleri azalmis, obtundasyonda, zayif primitif refleksleri olan, hipotonik ve ndbeti
olabilen bebekleri; siddetli HIE, 24 saatten uzun siiredir belirgin hipotonik, aktivitesi azalmis,
primitif refleksleri alinamayan ve komadaki bebekleri tamimlar. Siddetli HIE’de

elektroensefalografi anormaldir, konviilsiyon goriiliir.

Ensefalopatinin siddeti mortalite ile iligkilidir. Siddetli ensefalopatisi olan ¢ocuklarda
mortalite oran1 yiiksek, hayatta kalanlarda ise kalic1 norolojik sekel olma ihtimali oldukca
fazladir. Bununla birlikte, hafif ensefalopatisi olanlar hayatta kalirlar, néromotor ve biligsel
basamaklarda etkilenme beklenmez. Orta siddette ensefalopatide 6liim ve sekel riski de orta

diizeydedir (31).

Terapotik hipotermi dogumdan sonraki ilk 6 saat igcinde merkezi viicut isisinin
33,5°C’ye sogutulmasi ve 72 saat boyunca bu 1sida tutulmasi anlamina gelir ve HIE nin mevcut
standart tedavisidir. Bilimsel veriler terapdtik hipoterminin eksito-oksidatif kaskadin kilit
basamaklarini inhibe ettigini gostermektedir. Bununla birlikte, tam bir néroprotektif etki
saglamaz ve ancak kismi olarak etkilidir. Tedaviden sonra bile ndrolojik morbidite ve mortalite

orani yiiksektir ve tedavi alanlarin %40-50’sini etkiler (32).
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Kortikal gelisimsel malformasyonlar: Kortikal formasyon bozukluklar1 serebral
korteks yapisindaki anormalliklerle karakterize heterojen bir gruptur. Enfeksiyon ya da iskemi
gibi dis etkenlerle bir genin islevindeki bozulma ya da anormal gen iiretimi sonucu normal gen
ekspresyonun yetersizligi sebebiyle normal gelisim sekansindaki duraklamalardan kaynaklanir.

Kortikal formasyon bozukluklarinin farkli siniflandirmalar1 mevcuttur.

Serebral korteksin gelisimi 3 asamaya ayrilir: hiicre proliferasyonu, hiicre migrasyonu
ve son olarak kortikal organizasyon. Hiicresel proliferasyon asamasinda hem néronal hem de
glial oncii hiicreler iretilirken, migrasyon sirasinda bu hiicreler iiretim bolgesinden hedef
bolgelere dogru yonlendirilir. Hiicresel aglarin olusumu kortikal organizasyon asamasinda
gerceklesir. Bu hastaliklar proliferasyon, migrasyon ya da organizasyon asamasinda meydana
gelebilmektedir. Kortikal formasyon bozukluklar1 gelisimsel geriligin ve epilepsinin énemli

nedenlerindendir (33).

Anormal hiicre proliferasyonundan kaynaklanan kortikal formasyon bozukluklari ¢ok
fazla ya da ¢ok az ndron olmasindan ya da anormal hiicre olusumlarindan kaynaklanir.
Mikrolizensefali ¢ok az ndérondan, hemimegalensefali ¢ok fazla hiicreden ve fokal kortikal
displazi anormal hiicrelerden kaynaklanir. Noronal migrasyon bozukluklari ndronal
migrasyonun durmasi sonucu olusan klasik lizensefali, ndronlarin asir1 migrasyonu sonucu
olusan kaldirim tas1 lizensefali ve ektopik noronal migrasyon sonucu olusan heterotopiyi igerir.
Kortikal organizasyon bozukluklari prenatal iskemi ya da enfeksiyonlardan kaynaklanir.
Polimikrogiri beynin yiizeysel kisimlarinin hasarindan kaynaklanirken, sizensefali beynin tam

katman olarak hasar1 sonucu olusur (34).

MRG kortikal formasyon bozukluklarin tanisi igin 6nemli bir aragtir. Morfolojiyi,
dagilimi1 ve bozuklugun boyutunu gostermek icin MRG gereklidir. Dahast MRG ile iliskili

konjenital anomalileri ve sendromlar1 belirleyerek genetik anomali hakkinda fikir verebilir.

Klasik lizensefali hastalari komplet formda piiriizsiiz beyin yiizeyine sahipken, daha sik
goriilen inkomplet formda alt frontal ve temporal loblar boyunca bir miktar girus olusumu olan
piiriizsiiz yiizeye sahiptirler. Hastalar komplet formda ndbetler ve gelisim geriligi ile kendini
gosterirken, inkomplet formda ndbetler, hipotoni, mikrosefali (%50) ve dismorfik yiiz bulgulari

(%30) ile kendini gosterir (35).
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Spinal kord hastaliklari: Meningomiyelosel embriyolojik gelisimin 28.-30. giinlerinde
tamamlanan norulasyon fazinin bozukluklar1 sonucu gelisen nadir bir hastaliktir. Kraniyal
bolgeden kaudal bolgeye dogru bir kapali tiip olusumu gergeklesir. Bu yiizden norulasyonun
erken asamalarinda etkilenim olursa defekt kraniyal bolgede olurken, ge¢ donemde etkilenim
olursa defekt kaudal bolgede olur. Bu hastalarin yaklasik %751 eriskin yaslara kadar yasar
ancak Omiir boyu tedavi ve bakim ihtiyaclar1 vardir. Bu sebeple miimkiin olan en erken
zamanda cerrahi diizeltme gereklidir ve onerilmektedir. Ozellikle ilk 48 saatte miidahale
edildiginde sonuglar olumludur. Chiari malformasyonu ve diastematomiyeli gibi ek norolojik
patolojiler meydana gelebilir. Mevcut cilt lezyonlari, defektin boyutu, beyin omurilik sivisi
s1zintis1, immatiirite, iirolojik ve ortopedik patolojiler de tedavi plani agisindan 6nemlidir. Bu
sebeple tedavide multidisipliner yaklasim sart olmaktadir. Hidrosefali de meningomiyelosele

eslik edebilir ya da sonradan olusabilir (36).

Siringomyeli kelime anlam1 olarak spinal kord i¢indeki bosluk demektir ve tipik olarak
ilerleyici, kronik bir durumdur. Lezyon ¢ogunlukla C2 ve T9 diizeyinde bulunmakla birlikte
konus medullaristen beyin sapina kadar olan bolgelerde goriilebilir. Tahmini prevalansi farkli
bolgelerde 100.000°de 1,94’ten 100,000°de 8,4’e¢ kadar degisebilmekte ancak bu farkliligin
sebebi bilinmemektedir (39).

Cocuklarda siringomyeli genellikle basta Chiari malformasyonu ve gergin omurilik
sendromu olmak tiizere cesitli konjenital anomali varliginda gelisir. Ancak menenjit, spinal

travmadan yillar sonra ya da tlimdrlerle birlikte de goriilebilir.

Sirinks klinik olarak asemptomatik olup spinal kord goriintiilemelerinde insidental
olarak saptanabilir. Semptomu olan hastalarda diger spinal kord lezyonlarinda oldugu gibi bas
bolgesini etkilemeyen bilateral motor ve duyu bulgu ve belirtileri goriilebilir. Hastalar
genellikle sirt, omuz ve ekstremitelerde agri, giigsiizlik, katilik gibi belirtiler gdosterir.
Spinotalamik yoldaki fiberlerin hasarina bagl olarak, 6zellikle ellerde olan ekstremitelerde
sicak veya soguk duyusu kaybi ve sirt ve kollar boyunca pelerin benzeri agr1 ve 1s1 duyusu kaybi
siklikla goriliir. Mesane ve bagirsak disfonksiyonuyla spinal kord disfonksiyonunun son
donemine kadar nadiren rastlanir. Belirtilerin siddeti ve siiresi genellikle dalgali bir seyir
gosterir ve her hastada bu belirtiler 6zellikle lezyonun yeri ve biiyilikliigline bagli olarak farkl

kombinasyonlarda goriiliir (38).
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Benign sebepler: Benign konjenital hipotoni gelisimsel basamaklarda gerilik ile
kendini gdsteren progresif olmayan néromiiskiiler bir bozukluk olup dislama tanisidir. Merkezi
sinir sistemi olgunlastik¢a hipotoni diizelir. Generalize simetrik kas gevsekligi ve artmis eklem
mobilitesi karakteristik ozelliklerindendir. Ilerleyen dénemde eklem ¢ikiklar1 goriilebilir.
Diglama tanist oldugu icin anamnezin baska norolojik hastaliklara yonlendirmemesi gerekir.
Rutin laboratuvar testleri normal smirlarda bulunur. Kas tonusu normale donse de ilerleyen

yaslarda biligsel gerilik, 6grenme giicliigii ve diger serebral anomali sekelleri insidansi artmistir

(5).
Periferik Hipotoni

Ekstremiteleri yer c¢ekimine karst hareket ettirememeyle kendini gosteren kas
giicsiizligli 6n boynuz hiicresi, periferal sinirler, néromiiskiiler bileske ve iskelet kasi
patolojileri gibi alt motor néron disfonksiyonunu diislindiiriir. Periferik kas gii¢siizliigii olan
hastalarda genellikle bilissel bozukluk goriilmez ancak gii¢siizliiglin siddetine bagl olarak ince

ve kaba motor becerilerde gecikme olabilir (16) (Tablo 3).

On boynuzun etkilendigi hastaliklar: Spinal miiskiiler atrofi, spinal kord ve beyin
sapindaki 6n boynuz hiicre dejenerasyonuna ve kaybina bagli olarak gelisen progresif kas
giicsiizliigli ile karakterize otozomal resesif kalitilan bir hastaliktir. SMA periferik hipotoninin
en sik sebeplerindendir ve hastaligin tipine gore belirtileri prenatal donemden yetiskin doneme

kadar herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilmektedir.

Hastalarin biligsel fonksiyonlar1 tiim tiplerde normaldir. Prenatal SMA’da dogumda
yizde minimal gii¢siizliik ile birlikte artrogripozis multipleks konjenita ve hipotoni olur.
Werdnig-Hoffman hastalig1 olarak da adlandirilan SMA tip 1’de hayatin ilk 6 ayinda baslayan
hipotoni, kaba motor hareketlerde gerilik, hafif kontraktiirler ve tendon reflekslerinin yoklugu
ile kendini gosterir. Hastalarda paradoksal solunum ve beslenme gii¢liigii goriiliir ve beslenme
destegi saglanmalidir. Bu hastalar hi¢bir zaman desteksiz oturamazlar. Oliim infant dSnemde
yutma giicliigii ve solunum yetmezligi sebebiyle gerceklesir. SMA tip 2 6. aydan sonra kas
giicsiizliigli ve %70’inde derin tendon reflekslerinin yoklugu ile kendini gosterir. Bu hastalarin

cogu desteksiz oturabilir (39).
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Tablo 3. Periferik hipotoni yapan hastaliklar (3)

Periferik hipotoni yapan hastalhiklar

Sik goriilenler

Sik goriilmeyenler

Nadir goriilenler

Spinal miiskiiler atrofi

Post enfeksiydz polindropati
Toksik noropatiler

Infantil botulizm

Infantil miyasteni

Gegici edinilmis yenidogan
miyastenisi

Miyotonik distrofi
Dermatomiyozit

Duchenne muskiiler
distrofisi

Becker muskiiler distrofisi

Pompe hastaligi
Toksik ajanlar

Post-noromuskiiler bloke
edici ajanlar

Kronik inflamatuvar
demiyelinizan
polindropati

Charcot-Marie-Tooth
hastalig1

Herediter duyusal ve otonom
ndropatiler

Mobius sendromu

Konjenital miyastenik
sendromlar

Konjenital miyopatiler
Metabolik miyopatiler
Mitokondriyal miyopatiler
Dev aksonal ndropatii
Poliomiyelit

Incontinentia pigmenti
Fazio-Londe hastaligi

Brown-Vialetto-Van Laere
sendromu

Krabbe hastalig1

Metakromatik lokodistrofi

SMA tip 2°de yasam beklentisi hastaligin siddetine gdére 30-50 yil arasinda degisir.
Kugelberg-Welander sendromu olarak da adlandirilan SMA tip 3 genellikle 10 aydan sonra
baglar ve hatta bazi hastalar yiirliyebilir. Proksimal kas gii¢siizliigii 2-3 yaslarinda sik diisme ya
da merdiven ¢ikamama ile kendini gosterir ve bacaklar kollardan daha ¢ok etkilenir. Yasam
beklentisi normaldir. SMA tip 4 yetiskinlikte ortaya ¢ikan kas gili¢slizliigii ile karakterizedir.
SMNI1 hastaliktan sorumlu ana gendir ve SMA tanil1 hastalarin %95-98’inde bu gende bulunan

ekzon 7°de homozigot delesyon vardir (40).

Diyafragmatik SMA veya respiratuvar distresi ile birlikte infantil SMA, erken
baslangi¢cli SMA hastalarinin %1 ini etkileyen infantil SMA’nin nadir bir varyantidir. Klinik
tablo diyafragmatik palsiye bagli solunum yetmezligiyle baslar ve siklikla proksimal kaslarin

etkilendigi SMA tip 1°den farkli olarak distal kaslarda belirgin gii¢siizliik ve zayiflikla devam
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eder. Prognozu genellikle iyi degildir. Mekanik ventilasyon saglanmazsa erken Oliim
gerceklesir. Hastalik otozomal resesif kalitim gosterir ve infantil SMA ile karistirilabilir. Her

iki hastalik da hem klinik hem de genetik olarak heterojenlik gosterir (41).

Periferik sinirlerin etkilendigi hastaliklar: Charcot-Marie-Tooth hastaligi, herediter
motor ve duyu noropatiler ya da Charcot-Marie-Tooth (CMT) polindropatileri, distal kaslarda
giigsiizliik ve atrofi ile iligkili, duyu kaybi, azalmis derin tendon refleksleri ve azalmis sinir
iletim hizinin (<38m/s) goriildiigii heterojen bir hastalik grubudur. Hastaligin kronik seyri

dolayisiyla ayak deformiteleri (pes kavus), ¢ekic parmak ve yiiksek ayak kemeri goriiliir (42).

En sik goriilen herediter néropati tipidir. Demiyelinizan ya da aksonal tipleri vardir. Bu
yavas ilerleyen hastalik grubunun tipik ortaya ¢ikma yasi 5 ile 25 yas arasidir ve ¢ogu tipte
yasam beklentisi normaldir. Kalitim1 otozomal resesif, otozomal dominant ya da X’e bagh
olabilmekle birlikte en sik otozomal dominant sekilde kalitilir (43). CMT den sorumlu 80°den
fazla gen oldugu bilinmektedir. CMT tip 1A’da goriilen PMP22 duplikasyonu CMT nin en sik
sebebidir. CMT tip 1A %10 oraninda sporadik olarak goriiliir (44).

Dejerine-Sottas sendromu ya da herediter motor ve duyu noropati tip 3, siit cocuklugu
doneminde ortaya ¢ikan siddetli bir demiyelinizan alt tiptir ve sinir iletim hiz1 saniyede 10
metreden yavastir. Periferik sinir biyopsisinde miyelinli liflerde ileri derecede azalma, sogan
bas1 gorlinlimii ya da Schwann hiicrelerinde diizlesme goriiliir. Kalitimi PMP22, MPZ ya da
EGR2 mutasyonuyla birlikle tipik olarak otozomal resesiftir. Konjenital hipomiyelinizan
noropati, siddetli noropati, arefleksiyle birlikte distal kas gii¢siizliigii ve saniyede 10 metreden
yavag sinir iletim hiz1 ile karakterizedir. Klinik olarak Dejerine-Sottas sendromundan ayirt
edilmesi zordur. Konjenital hipomiyelinizan ndropati hastalarinda aktif miyelinizasyon azlig1
ve genellikle yokluguyla birlikte sogan basi olusumu goriiliir. Kalitimi otozomal resesif olup,

hem MPZ hem de EGR2’de mutasyon oldugu bulunmustur (45).

Noromiiskiiler bileskenin etkilendigi hastabklar: Infantil botulizm, tiim
yerylizlindeki topraklarda ve balda bulunan, spor olusturan, anaerobik, gram pozitif bir basil
olan Clostridium Botulinum’un {irettigi ndrotoksinler sonucu olusur. Sporlarin yutulmasi
toksinlerin sentezlenmesine ve bebegin bagirsaklarindan emilmesine sebep olur. Hastalik
yasamin 6. haftasi ile 9. ay1 arasinda gériilebilmekte ve 2 ila 3 ay arasinda pik yapmaktadir. Ilk

bulgu kabizlik olup bunu kraniyal sinir anomalileri, hipotoni, hiporefleksi ve solunum
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giicliikleri izler. Baz1 bebeklerde zayif aglama, emme giicsiizligii, gag refleksinde bozulma ve
oral alimda azalma goriiliir. Okiiler hareketlerin kaybi, pitozis, midriyazis ve yiiz kaslarinda
giigsiizliik gortilebilir (46). Siddetli vakalarda ge¢ donemde solunum arrestine kadar gidebilen
solunum gii¢liigii gortliir (47). Kesin tan1 gaita 6rneginde botulinum toksininin gosterilmesi ya
da 6rnekten Clostridium Botulinum’un izole edilmesi ile konulur. Elektromiyografide (EMG)

néromiskiiler iletimdeki presinaptik blokajin goriilmesi erken tanida yardimcidir (48).

Konjenital miyastenik sendromlar: Noromiiskiiler bileskenin yapist ve islevinden
sorumlu genlerdeki mutasyonlara bagli olarak ndromiiskiiler iletimin bozulmasindan
kaynaklanirlar. Cogunlukla otozomal resesif katilim gosterirler. Belirtiler dogumdan
yetiskinlige kadar herhangi bir donemde baslayabilmekle birlikte genellikle yasamin ilk 2
yilinda ortaya ¢ikar. Okiiler, bulbar ve ekstremite kaslarini etkilenirken, kalp kasinda ve diiz
kaslarda etkilenim goriilmez. Hipotoni, beslenme gii¢liigii, ifadesiz yliz, giderek zayiflayan
aglama, pitozis ve apneye ilerleyebilen solunum problemleri karakteristik oOzellikleridir.
Karakteristik klinik bulgular, ailede miyasteni Oykiisii, anormal EMG yanit1 ve asetilkolin
reseptor antikorlarinin  negatif olmast konjenital miyastenik sendromu tanisina

yonlendirmektedir (49).

Gegici edinilmis yenidogan miyastenisi, myastenia gravis tanili annelerin bebeklerinde
goriliir. Annede bulunan asetilkoline karsi olusmus antikorlarin plasentadan pasif
transfiizyonla bebege gecmesi ve noromiiskiiler iletimi bozmasi sonucu olusur. Semptomlar
postnatal 2 ila 3. gilinlerde ortaya ¢ikar ve 6. haftada tamamen diizelir. Hastaligin siddeti
plasentadan ge¢en antikor miktari ile dogru orantilidir. Bebeklerde beslenme gii¢liigii, hipotoni,
cigneme ve yutma giicsiizliigli ve siklikla zayif aglama ve ifadesiz yiiz goriiliir. Tedavi

semptomatiktir ve kan degisimi, solunum destegi ve intravendz immiinglobulini igerir (4).

Aminoglikozidler ve magnezyum: Aminoglikozidler gram negatif bakterilere karsi
etkilidir ve yenidoganlar ve infantlarda sepsis veya menenjitten siiphelenildiginde kullanilirlar.
Bobreklerde ve kulakta toksisiteye ve néromiiskiiler kavsakta blokaja neden olabilirler (50).
Maksimum noromiiskiiler blokaji gentamisinin yaptigi bulunmustur (51). Preterm bebeklerde
bobrek fonksiyonlart immatiir oldugu icin serumda ilag diizeyi daha yiiksek olup, néromiiskiiler
kavsak etkilenimi daha ¢oktur. Klinik bulgulari kas gii¢siizliigii ve hipotonidir. infantil botulizm
ve miyastenik sendromu gibi noéromiiskiiler kavsak bozukluklari olanlarda aminoglikozidlerden

kagmilmalidir (52).
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Preeklamptik gebelerde konvulziiyonun anne ve bebek iizerine olumsuz etkileri
olmaktadir. Bu sebeple nobet riskinin azaltilmasi ve klinik sonuglarin iyilestirilmesi igin
magnezyum siilfat gibi anti-konvulzan tedaviler verilmektedir (53). Yenidoganlarda
hipermagnezemi anneye verilen magnezyum siilfat tedavisi, yenidogana verilen magnezyum
tedavisi ve prematiiriteye ya da asfiksiye bagli olarak bobrekten magnezyum atilimindaki azliga
bagli olarak goriilebilir (54). Magnezyumun oOzellikle solunum kaslarinda noéromiiskiiler
bileskede asetilkolini inaktive ettigi bilinmektedir ve beyne direkt olarak etki etmez. Yiiksek
magnezyum noromiiskiiler bileskedeki iletimi bozar. Magnezyum siilfat tedavisi alan annelerin
bebeklerinde generalize hipotoni, azalmis derin tendon refleksleri, apne, bradikardi, beslenme
giicliigii ve siddetli vakalarda solunum giicliigii ve ileusa bagli abdominal distansiyon ile

kendini gosteren hipermagnezemi olabilir ve hatta septik soku taklit edebilir.

Hipomagnezeminin tedavisi, magnezyum idrarla atilirken yakin takip ve destek tedavisi
saglanmasidir. Hidrasyonu optimize etmek ve iiriner akimi artirmak igin intravendz sivilar
verilebilecegi gibi, fazla magnezyumun renal atilimina yardime1 olmak i¢in kivrim diiiretikler
de verilebilir. Akut vakalarda magnezyumun direkt inhibit6rii olarak intraven6z kalsiyum

verilebilir (55).

Kasin etkilendigi hastahklar: Konjenital miyotonik distrofi: Ciddi kas gii¢siizliigi ve
solunum yetmezIligi olan tiim yenidoganlarda akla gelmesi gereken bir tanidir. Prenatal dykiide
fetal hareketlerin azalmasi veya polihidroamniyoz olabilir. Bebeklerde ayrica yiiksek damak ve
kalkik st dudak ile birlikte yiizde dipleji goriiliir. Zayif aglama ve emme de etkilenen
bebeklerin %75’inde goriiliir. Diyafragmatik ve interkostal kaslarin etkilenmesi, pulmoner
immatiirite, aspirasyon pnomonisi ve/veya serebral bozukluklardan kaynaklanan solunum
yetmezligi yiiksek mortaliteye sebep olur (56). Ancak hayatta kalanlarda hipotoni diizelme
gosterir. Yiizde giicsiizliik sabit kalabilecegi gibi daha da ilerleyebilir ve konusmanin
gecikmesine ve aspirasyon riskinin yiiksek kalmasina sebep olabilir. Senkop ve garpinti
varliginda elektrokardiyogram Onemlidir. Potansiyel asemptomatik kardiyak iletim
bozukluklarinin tespiti i¢in yillik tarama yapilmalidir. Etkilenen ¢ocuklarin yaklasik yarisinda

degisen siddetlerde bilissel gerilik goriilebilmektedir (57).

Konjenital miyotonik distrofi, DMPK geninin bir boéliimiinde CTG triniikleotid
tekrarinda artigtan kaynaklanir ve otozomal dominant kalitim gosterir. Normal CTG tekrar

sayist 5 ile 35 arasinda degismektedir. 35 ile 49 aras1 tekrar sayisi olan kisiler asemptomatiktir
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ancak stabilite azalmistir ve c¢ocuklarinda tekrar sayisinda artma riski vardir. Konjenital
miyotonik distrofi 200’den fazla CTG tekrarinda olur. Artiglar daha sik anneden gecer ve
annede tani almis ya da almamis hafif miyotonik distrofi olmast muhtemeldir. Miyotonik
distrofi tip 1 siiphesinde anneye miyopatik yiiz ve elde tutma hareketinin gevsemesinde
yavaglama ya da refleks cekici ile kasilan kasin gevsemesinde yavaslama ile kendini gosteren

uzamis kas gevsemesi agisindan muayene yapilmalidir (16).

Konjenital miiskiiler distrofiler, kastaki temel yapisal proteinlerin yoklugu ya da
eksikligine sebep olan gen defektleri sonucu olusur ve otozomal resesif kalitilirlar. Merozin ad1
da verilen, laminin-a2 protein zincirinin kismen ya da tam eksik olmasina gore iki ana gruba
ayrilirlar. Merozin (laminin) eksikligi konjenital miiskiiler distrofinin klasik formunda ve
Fukuyama konjenital miiskiiler distrofide goriiliir (58). Klinik 6zellikleri, siddetli erken fetal

formdan yetiskin doneme kadar sag kalimi olan nispeten hafif forma kadar degisir (59).

Klasik konjenital miiskiiler distrofiler primer laminin-o2 protein eksikliginden
kaynaklanip, tiim konjenital miiskiiler distrofilerin %30-40’undan sorumludurlar (60). Protein
eksikliginin diizeyi kas gii¢siizliigiiniin ve komplikasyonlarin siddetiyle iligkilidir. Bebeklikte
ya da erken ¢ocukluk doéneminde hipotoni, kifoskolyoz ve eklem kontraktiirleri gibi ¢esitli
semptomlar1 vardir. Hastalar néromotor gelisim basamaklarinda geri kalir ve ¢ogunlukla
yiiriyemezler. Solunum yetmezligi yaygin goriiliir ve cogunlukla solunum destegi ihtiyacina
ilerler. Serum CK seviyeleri genellikle cok yiiksektir. Yasamin 6. ayindan sonra ¢ogu hastanin
beyin MRG’sinde T2 agirlikli goriintiilerde artmis sinyal yogunlugu ile beyaz cevherde spesifik
degisim paterni goriiliir (61). Cogu hastada zeka normal olsa da birkacinda ndbetler ve biligsel
gerilik gortilebilir. Ayrica azalmis sinir iletim hizlar1 da gozlenebilir (62). Hastalarin kas
biyopsisinde dejenerasyon ve rejenerasyon ile birlikte kas lifi nekrozu gibi distrofik
degisiklikler goriiliir. Kas fibrozisinde belirgin artis ¢ogunlukla son evre kas hastaligi

bulgusudur (63).

Ulrich konjenital miiskiiler distrofisinin en sik goriilen ikinci konjenital miiskiiler
distrofi oldugu diistiniilmektedir. Konjenital proksimal eklem kontraktiirleri, tortikollis ve distal
eklemlerde hiperelastisite ile iligkili kifoskolyozun kombinasyonu ile karakterizedir. Motor
fonksiyon kazanimi olduk¢a degiskendir. Bazi hastalar asla yiirliyemezken bazilar1 zamaninda
yiiriir, bazilarinin yiirlimesi ise 4 yasini bulabilir. Ciltte folikiiler hiperkeratozis gibi bulgulari

olabilir. Zeka normaldir ve solunum yetmezligi goriiliir. Kreatinin kinaz (CK, creatine kinase)
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diizeyi normal aralikta ya da normalin maksimum 5 kat1 kadar yiliksek olabilir. Tan1i igin
genellikle genetik inceleme ve kas biyopsisinden doku kollajen 4 ve fibroblast kiiltiir analizleri
gerekir (64). a2 ve a3 kollajen 4 zincirini etkileyen 2122 ve 2q37 homozigot ve bilesik
heterozigot gen mutasyonlar1 fenotipin sebebidir (65). Iskelet kaslarinda histolojik olarak lif
boyutunda degisiklikler, kas lifi nekrozu ve bag dokusu birikimde artis gibi anormallikler
goriiliir. Ozellikle cillte ve/veya iskelet kasinda kollajen 4 ekspresyonu normal oldugunda, kas
MRG’si de tanida kullanilabilmektedir. Hastalarin uyluk kaslarinda kollajen ekspresyonu
diizeyinden bagimsiz olarak yaygin yamali sinyal degisiklikleri goriiliir (64).

Rijit omurga sendromu selenoprotein N’yi kodlayan gendeki mutasyonlardan
kaynaklanir. Klinik bulgular genellikle motor gelisim basamaklar1 normal olan ve kontraktiirii
olmayan bir ¢ocukta yasamin ilk yilinda fark edilen belirgin boyun gii¢siizliigii ile birlikte
aksiyal hipotoni ve gii¢siizliiktiir. Cerrahi olarak diizeltilemeyen siddetli ilerleyici skolyoz
gelismedigi siirece yetiskin doneme kadar yiiriiyebilirler. Ozellikle uyluk i¢ kisimda olmak
tizere tlim kas kiitlesinde azalma vardir. En belirgin klinik 6zelligi omurgada rijidite ve
omurganin ekstansor kaslarindaki kontraktiirlerden kaynaklanan ve 3 ila 12 yaslarinda gelisen
skolyozdur. Kostalardaki rijideteye bagli olarak vital kapasite diisiiktiir ve zamanla azalir.
Diyafragmatik gligsiizliigiin de durumu kétiilestirmesi ile solunum yetmezligi meydana gelir.
Cogunlukla hastalarin yliriime gibi fonksiyonel becerileri ile solunumsal sikintilar1 arasinda
uyusmazlik vardir. Cogu hasta yasamin ilk on yilinda solunum destegine ihtiya¢ duyar. CK
diizeyi normal ya da hafif artmis olabilir. Iskelet kasi biyopsisi lif boyutlarinda degiskenlikle
birlikte miyopatik bulgular ve endomisyal fibrozisde artis gosterir (66).

Walker-Warburg sendromunun klasik o6zellikleri yaygin kas gii¢siizliigii, hipotoni,
beyinde siddetli néronal migrasyon defekti ve gbz anomalileridir (67). Otozomal resesif
kaltilan bir hastaliktir. Oliim tipik olarak dogumdan birka¢ ay sonra gerceklesir.
Gorlintiilemede saptanan polimikrogiri olsun ya da olmasin tip 2 lizensefali varligi, serebellar
hipoplazi, Dandy-Walker malformasyonu ve korpus kallozumun olmamasi bu sendromla
yakindan iligkilidir ve tan1y1 dogrulamada yardimcidir. O-mannoziltransferaz POMT1 enzimini

kodlayan gen lokusundaki mutasyon bir¢ok hastada saptanmistir (68).

Barth sendromu, Xq28 tlizerindeki TAZ genindeki mutasyona bagli meydana gelir (69).
Iskelet miyopatisi, kardiyomiyopati, ndtropeni ve biiyiime geriligi ile karakterize X’e bagh

kalitilan bir hastaliktir. Kas gii¢siizliigii ve ¢abuk yorulma karakteristiktir ve néromotor gelisim
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basamaklarinda gerilik ve/veya yiiz kaslarinda zayiflik ile kendini gdsterebilir. Giigsiizliik
ilerleyici degildir ve hastalar tipik olarak 2 yasina kadar yiirimeye baslar (70). En 6nemli
bulgusu tipik olarak biventrikiiler dilatasyon ya da sol ventrikiil sikilasmasi olarak kendini
gosteren kardiyomiyopatidir (71). Kardiyak fonksiyon bozuklugu genellikle yasamin ilk yilinda
ortaya c¢ikar ve prenatal ultrasonda gebeligin son trimesterinde goriilmiistir (72).
Kardiyomiyopati medikal kalp yetmezligi tedavisine yanit verir ve stabil kalabildigi gibi yavas
sekilde 1yiye gidebilir. Ancak bazi hastalarda nakil ihtiyacina giden kardiyomiyopati ve ani
ventrikiiler tasikardi goriildiigii bildirilmistir (73). Notropeni hafif seviyeden, ozellikle
enfeksiyon zamanlarinda mutlak yokluga kadar goriilebilir. Endokrin yetmezlikler ve iskelet
displazileri goriilebilse de cogu hastada orantili biiylime geriligi mevcuttur (74). Okul ¢agindaki
bazi cocuklarda hafif bir 6grenme giicliigii olabilse de tipik olarak biligsel yetenekler normaldir.
Biyokimyasal bozukluklar idrarda artmis 3-metilglutakonik asit diizeyi ve diisiik plazma

kolesteroliinii igerir (74).

Pompe hastalig1 (Glikojen depo hastaligi tip 2), alfa-1,4 glikozidaz enzim eksikliginden
kaynaklanan, nadir goriilen bir otozomal resesif hastaliktir. Klasik infantil tipte enzim aktivitesi
%1’in altindadir. Yenidogan doneminde belirgin hipotoni, biiyiime geriligi, hipertrofik
kardiyomiyopati goriiliir. Siklikla yasamin ilk yilinda kardiyak ve solunumsal sikintilar
nedeniyle kaybedilirler. EKG de kisa PR aralig1 ve genis QRS kompleksi karakteristiktir. Kesin
tam1 kas biyopsisinde asit maltaz enzim aktivitesinin az goriilmesi ile konulur. infantil tip pompe
hastaliginda enzim replasman tedavisi verilir ve tedaviye ne kadar erken baslanirsa hasta i¢in o

kadar iyi olur (75).

Konjenital miyopati, genelde dogumda karakteristik ancak patognomik olmayan yapisal
anomalilerle kendini gosteren bir grup kas hastaligidir. Bebeklerde hipotoni, giicsiizliik,
hiporefleksi, néromotor gelisim basamaklarinda gerilik, beslenme giigsiizliikleri, yiizde
mimiksizlik, mikrognati ve yiiksek damak gibi belirtilerle kendini gosterir. Bagka sistemik
hastalik yoksa serum CK seviyesi genellikler normaldir. EMG genellikle polifazik motor
potansiyelde diisiikk amplitiid gosterir. Tan1 koymada en yardimci inceleme kas biyopsisinin
histokimyasal ve elektron mikroskobik incelemesidir. Konjenital lif tipi orantisizlik, nemalin
miyopatisi, santral kor hastaligi ve miyotiibiiler miyopati morfolojik olarak ayirt edilebilen

miyopatilerdendir (76).
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Santral kor hastaligi dogumdan itibaren hipotonik olan bebeklerin tip 1 liflerinde iyi
simirli merkezlerle karakterize ilerleyici olmayan ya da yavas ilerleyen bir hastaliktir.
Konjenital hipotoni, proksimal kas gii¢siizliigii, gelisim basamaklarinda gecikme ve kalga
cikikligi, kifoskolyoz ve parmakta fleksiyon kontraktiirleri gibi iskelet deformiteleri
tanimlanmustir. Tan1 kas biyopsisi ile koyulur. Kas biyopsisinde tip 1 kas liflerinde oksidatif
enzim aktivitesinin az oldugu spesifik dairesel alanlar goriiliir. Bu alanlar cogunlukla merkezde
yerlesmistir ancak merkezin disinda da yerlesebilir. Otozomal dominant kalitilan ve sporadik
vakalar mevcuttur (77). %90’1indan fazlasinda kas kasilmas: siirecindeki kalsiyum iletiminden
sorumlu ryanodin reseptor geninde mutasyon vardir (78). Hastalik, baz1 anestezikler ve iskelet
kas1 gevseticilere maruziyetle tetiklenen malign hipertermiye yatkinlik ile yakindan iligkilidir

(79).

Nemalin miyopatisinde konjenital hipotoni, yaygin kas giigsiizliigii, skolyoz ve yliksek
damak siklikla bulunur. Bazen hastalarda artrogripozis miiltipleks konjenita gibi iskelet ve kas
deformiteleri bulunabilir. Bazi1 hastalarda hipertrofik kardiyomiyopati goézlenmistir (80).
Klinigi yenidogan déoneminde baslayan diyafram ve solunum kaslarini da iceren yaygin kas
giicsiizliglinden, daha ge¢ donemde baslayan ve yavas ilerleyen vakalara kadar degisir. Siddetli
neonatal, daha hafif olan “klasik” ve ge¢ baslangigli formlar1 otozomal resesif kalitilir ancak
cocukluk caginda baglayan otozomal dominant formlar1 da vardir. Sorumlu genler ACTAL,

CFL2, NEB, TPM2, TPM3 ve TNNT1’i igerir (84).

Miyotiibiiler miyopatinin X’e bagli formu hafiften siddetliye degisen kas giigsiizligii ile
karakterizedir. Siddetli (klasik) X’e bagli miyotiibliler miyopati prenatal olarak
polihidroamniyoz ve fetal hareketlerde azalma, yenidogan doneminde siddetli hipotoni ve
solunum yetmezligi ile kendini gosterir (85). Etkilenen erkeklerde kronik ventilatér bagimlilig
ve motor basamaklarda ciddi gerilik goriiliirken, solunum destegi basarisiz olursa infant
donemde yiiksek mortalite goriilebilir. Orta siddette X’e bagli miyotiibiiler miyopatisi olan
erkekler, siddetli tiptekilere gore norogelisimsel basamaklar1 daha hizli kat ederken, solunum
destegine ihtiya¢c duymayabilirler ya da yenidogan doneminde ya da geceleri aralikli solunum
destegi almalar1 yeterli olabilir. Genellikle nérogelisimsel basamaklarda hafif bir gecikme
gosterip yiiriiyebilirler ve miyopatik yliz goriiniimleri yoktur. Kas giicleri genellikle zamanla
tyiye gider. X’e bagli miyotiibliler miyopati tasiyicist olan kizlar genellikle asemptomatik
olurken, nadiren semptom gdsterenler olabilir. X’e bagli miyotiibiiler miyopati tanis1 ciddi

neonatal hipotonisi ve/veya kas giicsiizliigii olan erkek bebeklerde, 6zellikle de X’e bagh
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kalitim1 diisiindiiren pozitif aile Oykiisii varliginda veya kriptorsidizm ve uzun el ve ayak
parmaklartyla birlikte 90°dan biiylik bas ve boy persentili oldugunda diigiintilmelidir. Etkilenen
bireylerin %60-99’unda MTM1 mutasyonu saptanmustir (83).

Konjenital lif tipi orantisizlik, klinik Ozellikleri alt ekstremitelerde hafif kas
gligsiizliigiinden, infantlarda ilerleyici olmayan kas gii¢siizliigii, eklem kontraktiirleri ve iskelet
deformiteleri ile birlikte ciddi etkilenime kadar degisebilen bir hastaliktir. Birgok miyopatinin
hastalik siirecinde benzer 6zellikler goriilebildiginden, tip 1 liflerin kiiclik boyutlu olmasi artik
bu hastaligin karakteristik bulgusu olarak sayilmamaktadir. Bu hastaligin saf formu insiilin
reseptor gen mutasyonu ile iligkilendirilmistir. Siddetli formlarinda bile prognozu nispeten

iyidir. Bu sebeple tedavi seceneklerinin degerlendirilmesi i¢in tan1 koyulmasi dnemlidir (84).

Karnitin palmitoil transferaz eksikligi tip 2 metabolik miyopatiler, enerji ihtiyacinin oldugu
ancak glukozun bulunmadig siirelerde enerji homeostazinin saglanmasinda esas olan yag asidi
oksidasyonunun otozomal resesif kalitilan bir bozuklugudur. Karnitin palmitoil transferaz
eksikligi tip 2 eksikliginin 6liimciil neonatal form, hepatokardiyomuskiiler infantil form ve
degisen yaslarda goriilen miyopatik form olmak iizere ii¢c fenotipi vardir. Oliimciil neonatal
form dogum ile postnatal 4. giin arasinda karaciger yetmezligi, hipoketotik hipoglisemi,
kardiyomiyopati ve solunum sikintisi ile kendini gosterir. Karaciger kalsifikasyonu, kistik

displastik bobrekler ve noronal migrasyon defektleri eslik eden diger konjenital anomalilerdir
(85).

Hiperamonyemi ve metabolik asidoz sik goriiliirken, total ve serbest serum karnitin diizeyi
azalmus, uzun zincirli acil karnitinler ve lipidler artmistir. Infantil form 6 ay ile 2 yas arasinda
akut karaciger yetmezligi, hipoketotik hipoglisemi, gegici hepatomegali ve periferik néropati
ile ortaya cikar. Hastalarin yaklasik %50’sinde dilate ya da hipertrofik kardiyomiyopati ya da
aritmiler gibi kalp tutulumu goriiliir. Ataklar aclik ya da hastalik gibi durumlarda ortaya
cikabilirken bazen tetikleyen faktdr olmayabilir. Laboratuvar degerleri neonatal form ile

benzerdir. Kardiyak aritmilere ya da Reye sendromuna bagli olarak ani 6liim goriilebilir (86).

Miyopatik formun baglangi¢ yas1 oldukca degisken olup 4 yasindan 50 yasina kadar ortaya
cikabilir. Kas gii¢siizliigli ve miyoglobiniiri ile birlikte tekrarlayan miyalji ataklar1 goriliir.
Ataklar arasinda klinik bulgu yoktur. En sik tetikleyici faktor egzersiz, daha sonra enfeksiyonlar
ve aclik iken ataklarin sebebi bilinemeyebilir. Miyoglobiniiriye bagli akut bobrek yetmezligi ya
da solunum kaslar tutulursa ortaya ¢ikan solunum yetmezligi gibi yasami tehdit eden olaylar
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goriilebilir. Tanida 6nce acil karnitin profili taramas ile karakteristik dagilim gosterilir. Daha
sonra hastaliga sebep olan mutasyonlar1 %95 gosteren karnitin palmitoil transferaz eksikligi tip
2 enzim analizi ya da molekiil testi yapilir. Yanlis anlamli mutasyonlar genellikle miyopatik
form ile iliskili iken kirpma mutasyonlari neonatal ya da infantil mutasyon ile iliskilidir. Tedavi
acliktan kacinma ve uzun zincirrli yag asidi alimimin azaltilmasidir. Yiiksek karbonhidrath ve
diisiik yagh diyet, miyopatik formda o6zellikle egzersizden 6nce ve sonra Onerilir. Yiiksek
konsantrasyonlu glukoz infiizyonu araya giren enfeksiyonlarda verilirken, miyoglobiniiriye

bagli bobrek yetmezligini 6nlemek igin hidrasyon saglanmalidir (87).

Mikst Tip Hipotoni

Bilissel gerilik ile birlikte global gelisim geriligi, kas gligsiizliigii ve/veya paralizi ve artmis
CK diizeyinin olmasi (olmayabilir) 6n planda alt ve {ist motor néron hasarini diisiindiiriir. Bu
hastaliklardan siiphelenildiginde beyin MRG ve ilgili yardimci testler istenmelidir. tant
koymada genellikle en yararli testler EMG ve kas biyopsisidir. Walker-Warburg sendromu,
Fukuyama tip konjenital miiskiiler distrofi, mitokondriyal ensefalomiyopatiler, konjenital
glikozilasyon bozukluklari, Pelizacus-Merzbacher hastaligi, Marinesco-Sjogren sendromu ve

Canavan hastalig1 kombine hipotoni tablosunun goriildiigii hastaliklardandir (16).

Mitokondriyal ensefalopatiler: Hemen hemen tiim organlart etkileyebilen, son derece
degisken bir hastalik grubu olan mitokondriyal hastaliklarda tipik olarak yliksek oksidatif
metabolizma ihtiyact olmasi nedeniyle beyin ve iskelet kaslarmi tutar. Mitokondriyal
hastaliklar mitokondriyal deoksiriboniikleik asitteki (DNA) anomalilere bagli olanlar ve
niikleer DNA’daki mutasyonlara bagli olanlar olmak iizere iki gruba ayrilir. Cogu
mitokondriyal DNA hastaliginda belirli hiicre tiplerinde mitokondrinin bir kisminin anormal
olmas1 anlamina gelen heteroplazmi sonucu olurken, Leber herediter optik ndropatisi tiim

mitokondrilerde anormallik olmas1 (homoplazmi) sonucu olusur.

Mitokondriyal hastaliklarin ortaya ¢ikisi son derece degiskendir ve herhangi bir yasta
herhangi bir organ tutulumu ile ortaya ¢ikabilir. Dogumda ya da ilk 2 yasta baslayan hipotoni,
egzersiz intoleransi ile kendisin gdsteren miyopati, nobetler veya migrenlerle kendi gdsteren

ensefalopati, ataksi, kardiyomiyopati, eksternal oftalmopleji, sensorindrol isitme kaybi, optik
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atrofi ve diyabetes mellitus genel klinik o6zellikleridir. Mitokondriyal hastaliktan
siiphelenildiginde ii¢ nesil soy agaci ¢ikarilmasi esastir. Mitokondriyal DNA mutasyonlari
yalnizca anne tarafindan kalitilir ve babada hastaligin olmas1 bu ihtimali ortadan kaldirir (ancak
niikleer DNA anomalisi g6z oniinde bulundurulmalidir). Serum laktat diizeyi yiiksek olabilir
ancak serum piriivat diizeyi azalmig ve boylece laktat/piriivat orani yliksektir. Plazma agil
karnitin profili, plazma aminoasitleri ve idrar organik asitleri de yardime testlerdendir. Tiim
mitokondriyal genom sekans analizi ya da mitokondriyal DNA nokta mutasyon taramasi
giinlimiizde miimkiindiir. Kas hastalig1 klinik belirtileri olmadiginda bile kas biyopsisi son

derece degerlidir (88).

HiPOTONIYE TANISAL YAKLASIM

Hipotoni tanis1 koymak nispeten kolay olsa da altta yatan hastaligi bulmak c¢ok daha
karmagik bir tanisal siire¢ gerektirir. Ancak tedavi planlanmasi, ailenin prognozla ilgili
bilgilendirilmesi ve genetik yonlendirme i¢in hipotoniye sebep olan hastaligin bulunmasi ¢cok
onemlidir. Tanisal testler secilirken hastanin fenotipi, anamnezi, eslik eden hastaliklar1 ve
muayene bulgular1 géz 6niinde bulundurulmalidir. Etiyolojik calismalarda kullanilan tanisal
testler temel laboratuvar testleri, elektrofizyolojik c¢alismalar, goriintiileme c¢alismalari,
molekiiler genetik testler ve kas biyopsisidir (12). Caligmalar hipotoni tanisiyla takip edilen
hastalarin %50’°sinin anamnez ve muayene ile etiyolojisinin belirlenebildigini gostermistir.
Hipotonik infantlarda uygun medikal ve genetik degerlendirmenin karyotip analizi, DNA bazli

tani testleri ve kraniyal goriintiilemeyi igerdigi diistiniilmektedir (5).

Temel Laboratuvar Tetkikleri

Hipotonik bebegin laboratuvar testleri ilk planda sistemik hastaliklarin ekartasyonuna
yonelik olarak yapilir. Sepsis taramasi (kan, idrar ve serebrospinal sivi kiiltiirleri ve analizi),
karaciger fonksiyon testleri, amonyak, glukoz, kalsiyum, magnezyum ve kreatinini kapsayacak
sekilde serum elektrolit Slclimleri, tam kan sayimi ve idrar toksikolojisi rutin c¢alisiimasi
gereken tetkiklerdendir. Eger hepatosplenomegali varsa ve transfontanel ultrasonda
kalsifikasyonlar mevcutsa TORCH (toksoplazmozis, rubella, sitomegaloviriis, herpes virlis

enfeksiyonlari) analizleri ve sitomegaloviris igin idrar kiiltiiri yapilmalidir (5)(Tablo 4).
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Dogum travmasi nedeniyle serum kreatinin diizeyi yiikselebilir ve genellikle bir hafta i¢inde
normale doner. Intramiiskiiler K vitamini enjeksiyonu da yiiksek serum CK diizeyine sebep
olabilir. Konjenital hipotiroidizm ve Pompe hastaligi yliksek serum CK diizeyi ile kendini
gosterebilir. Buna ragmen, periferik hipotoni, paralitik gili¢slizliik ve kontraktiirleri olan
hastalarda belirgin artmig CK diizeyi varsa konjenital miiskiiler distrofi agisindan ileri

degerlendirme yapilmalidir (89).

Tablo 4. Merkezi ve periferik sinir sistemi tutulumunda uygulanabilecek testler (12)

Merkezi sinir sistemi tutulumu Periferik sinir sistemi tutulumu
Tiroid fonksiyon testleri Tiroid fonksiyon testleri
Intraiiterin enfeksiyonlar Serum elektrolitleri

Serum ve idrar aminoasitleri Serum magnezyum

Acil karnitin profili Serum kreatin kinaz

Toksikoloji Serum vitamin B12 diizeyi
Metabolik tarama Serum asetilkolinesteraz antikoru
Yenidogan taramasi Elektromiyografi

Kromozomal ¢calismalar Kas biyopsisi

Manyetik rezonans goriintiileme Genetik testler

Klinik bulgular kompleks multisistem tutulumunu diislindiiriiyorsa metabolik hastalik
taramasi yapilmalidir. Asidoz varliginda plazma aminoasitleri ve idrar organik asitleri, serum
laktat, piriivat, amonyak ve acil karnitin profili istenmelidir. Peroksizomal hastaliklar a¢isindan
degerlendirme yapmak i¢in ¢ok uzun zincirli yag asitleri ve plazmalojenler istenir. Eger cocuk
giigsiiz ise ve hipotoni bulgusu varsa karnitin eksikligi ya da miiskiiler distrofi tanisina yardime1

olmasi i¢in CK ve agil karnitin/karnitin konsantrasyonuna bakilmalidir (5).
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Goriintiileme Tetkikleri

Kraniyal goriintiileme tetkikleri (ultrason, bilgisayarli tomografi ve MRG) edinsel
lezyonlar, hipoksik hasar, intrakraniyal kanama, beyin malformasyonlari ve ek MSS
tutulumlarini ayirt etmeye yardimci olur (90). MRG yapisal anomalileri, néronal migrasyon
defektlerini, bazal gangliada sinyal anomalilerini (mitokondriyal hastaliklar) ya da beyin sap1
bozukluklarini (Joubert sendromu) gosterebilir. Lowe sendromunda derin beyaz cevher
degisiklikleri goriilebilirken, Smith-Lemli-Opitz sendromunda kospus kallosum anomalileri
goriilebilir. Spinal MRG travmatik miyelopati, sirinks ya da spinal defektlerin ekarte edilmesini

saglar (91).

Elektrofizyolojik Calismalar

Alt motor tinite lezyonlarindan kaynaklanan hipotonide invaziv testlerin yapilmasi gerekir.
Sinir ileti hizi ol¢iimii ve EMG calismalar1 alt motor {initeyi etkileyen hastaliklarin
degerlendirilmesinde yararlidir. EMG, SMA tanisini desteklemede kullanilir ve oldukg¢a dogru
sonuglar verir (92). Motor linite potansiyellerinin kisa siireli ve diisiik amplitiidli olmas1 ve
erken katilim gostermesi miyopati bulgularidir. Yavas sinir ileti hizi ve ileti blogu periferal sinir
hastaligin1 gosterir. Sinir ileti hiz1 ve EMG ¢aligmalar1 herediter motor ve duyu néropatilerinin
aragtirtlmasinda ve aksonal ya da demiyelinizan formalarinin ayriminda yararhdir.
Noromiiskiiler bileske bozukluklart (konjenital miyastenik sendromlar, infatil botulizm)

diisiintildiigiinde de EMG faydalidir (93).

Sitogenetik ve Molekiiler Biyolojik Testler

Santral hipotonisi olan yenidoganda karyotip analizi, mikroarray karsilastirmali genomik
hibridizasyon (CGH, comperative genomic hybridization) ve floresan in situ hibridizasyon
(FISH) yapilmas diistiniilmelidir. Karyotip analizi kromozomal duplikasyonlar, delesyonlar ve
trizomiler (Down sendromu gibi) gibi bariz sitogenetik defektleri ortaya ¢ikarir. FISH analizi
mikrodelesyon ve dizomileri gosterir. Molekiil testler invaziv olmadan hizli ve spesifik tani
avantaji saglar. DNA’ya dayali tan1 testleri Prader-Willi sendromu ve SMA tanisin1 koyar.
SMN genindeki delesyonun saptanmasi ve miyotonik distrofideki ii¢lii tekrar sayisindaki

artiglarin saptanmasi i¢in direkt mutasyon analizi kullanilir. Molekiiler genetik testlerin
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ulagilabilirliginin artmasiyla yenidogan déneminde yapilan kas biyopsisi gibi invaziv testlerin
yerini direkt gen analizi ve tiim ekzom analizi (WES, whole exome sequencing) gibi testler

almistir (64).

Monogenik hastaliklar bir gendeki degisiklikten kaynaklanan ve tipik ailesel kalitim paterni
gosteren hastaliklardir. Bunlara 6rnek olarak SMA, Coffin-Siris sendromu ve nonketotik

hiperglisinemi verilebilir.

Mikrodelesyon sendromlar1 bes milyon bazdan daha kii¢clik kromozomal delesyonlarin
sebep oldugu ve konvensiyonel sitogenetik metodlarla ve yiiksek rezoliisyonlu karyotip
calismalariyla saptanamayacak kadar kiigiik olan genetik sendromlardir. FISH ve array CGH

ile tan1 alabilirler. Angelman sendromu ve Prader-Willi sendromu bunlara 6rnektir.

Kromozomal hastaliklar kromozom sayis1 veya yapisinda meydana gelen degisikliklerden
kaynaklanir. Bu hastaliklar karyotip inceleme ile tam1 alir. En sik goriilen 6rnegi Down

sendromudur.

Kas Biyopsisi

Elektrofizyolojik testler normal olsa bile miyopati ve miiskiiler distrofilerden
stiphelenildiginde kas biyopsisi yapilmasi diisiiniilmelidir. Konjenital miyopati, konjenital
miiskiiler distrofi ya da metabolik miyopatisi olan yenidoganlarda invaziv bir test olan kas
biyopsisinin yapilmasi1 gerekli degildir. Kas proteinlere karsi olusan antikorlari gosteren
immiinohistolojik teknikler 6zellikle konjenital miiskiiler distrofi ve konjenital miyopati
tanisinda faydalidir. Elektron mikroskopisi anormal organeller, inkliizyonlar ve depo
materyalleri ile ilgili faydali bilgiler saglayabilir. Konjenital miiskiiler distrofi ve konjenital
miyopatilerin histopatolojik 6zelliklerinin benzer olmasi sebebiyle kesin tan1 molekiil testler ile
koyulur. Cagimizda genetik testlerin yayginlasmasi ve ulasilabilirliginin kolaylagmasi

neticesinde kas biyopsisi rutin giinliik pratikte daha nadir olarak kullanilmaktadir (94).
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamizda hipotoni nedeniyle Ekim 2019-Ekim 2022 tarihleri arasinda Tekirdag Namik
Kemal Universitesi Hastanesi Cocuk Norolojisi Polikliniginde takipli olan 170 hasta belirlenip,
secilen hastalar retrospektif olarak degerlendirilmistir. Katilimcilarin 23 parametreden olusan

olgu rapor formlar1 poliklinik epikrizlerinden yararlanarak doldurulmustur.

Olgularimizin protokol numarasi, dogum tarihi, hipotoni tanis1 alma yas1, tarafimiz néroloji
poliklinigine bagvuru yasi, cinsiyeti, var ise dismorfik 6zellikleri ve ek hastaliklari, gestasyonel
haftasi, dogum sekli, dogum kilosu, gebelik ve dogum komplikasyonlariin varligi, yenidogan
yogun bakim yatig dykiisii, yenidogan konviilsiyonu varlig1 ve ebeveynler arasinda akraba

evliligi olup olmadig1 sorgulanmistir.

Olgularimizin bas cevresi standart sapmalar1 (ss), hipotoni tipleri belirlenip, istenmis
tetkiklerinden laboratuvar sonuglari, radyolojik goriintiileme raporlar ve ¢alisilmis ise genetik
inceleme ve sonuglart kayit altina alinmistir. Laboratuvar c¢aligmalarindan kreatin kinaz,
vitamin B12 diizeyleri taranip, yapilmissa metabolik testlerinden amonyak, laktat, Tandem MS,
cok uzun zincirli yag asitleri, idrar organik asitleri, idrar aminoasitleri ve plazma aminoasitleri
sonuglari incelenmistir. Olgularimizin yapilmis ise EMG raporlar1 not edilmistir. Olgularimizin
kraniyal ve istendiyse spinal manyetik rezonans goriintiileme raporlar1 radyolojik inceleme
olarak ele alinmistir. Genetik tetkiklere bagvurulduysa bu testler karyotip inceleme, array CGH,
tek gen analizi (SMN vb.) ve WES olarak gruplandirilmistir. Olgularimizin ulagildiysa son

tanilar1 kayit altina alinmustir.

Istatistiksel analizler i¢in NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville,

Utah, USA) programi kullanilmigstir. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
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metodlar (ortalama, ss, medyan, birinci ¢eyreklik, ligiincii ¢eyreklik, frekans, ylizde, minimum,
maksimum) kullanilmistir. Nitel verilerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare test, Fisher’s
exact test, Fisher-Freeman-Halton exact test kullamilmustir. Istatistiksel anlamlilik p<0,05

olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calisma Ekim 2019-Ekim 2022 tarihleri arasinda Tekirdag Namik Kemal Universitesi
Hastanesinde %38,2’si (n=65) kiz, %61,8’1 (n=105) erkek, toplam 170 olguyla yapilmistir
(Tablo 5). Calismaya katilanlarin yaslari 1 ile 132 ay arasinda de8ismekte olup, ortalama yas
32,12+21,04 ay olarak saptanmistir. Olgularin %11,2’sinin (n=19) 1 yasin altinda, %78,8’inin
(n=134) 1-5 yas arasinda, %10’unun (n=17) 5 yasin iizerinde olduklar1 gériilmiistiir.

Arastirmaya katilan olgularin bagvuru yaglari 1 ile 121 ay arasinda degismekte olup;
ortalama basvuru yas1 13,52+17,35 aydir. Bagvuru yas gruplari incelendiginde ise olgularin

%66,5’1 (n=113) 1 yasin altinda, %31,2’si (n=53) 1-5 yas aras1, %2.,4’ii (n=4) 5 yas iistiindedir.

Olgularin tan1 alma yaglart 1 ile 124 ay arasinda degismekte olup; ortalama yas
12,70+16,28 aydir. Tan1 alma yas gruplari incelendiginde ise olgularin %70,5’1 (n=98) 1 yasin
altinda, %26,6’s1 (n=37) 1-5 yas arasinda, %2,9’u (n=4) 5 yasmn iizerinde tani aldiklar

gorilmiistiir.

Olgularin %87,3’linlin (n=145) hipotoni tipleri santral iken; %12,7’sinin (n=21)
periferik oldugu gorilmiistiir. Mikst hipotoni vakasi ¢aliymamizda sadece dort vaka ile
goriilmiistiir. Bu vakalar tanimlanamayan grup olarak degerlendirilmis ancak istatistiksel

analize dahil edilmemislerdir (Sekil 2).
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Tablo 5. Tanimlayici 6zelliklerin dagilimlar:

n (%o)
Cinsiyet Kiz 65 (38,2)
Erkek 105 (61,8)
Yas (ay) Ort£Ss 32,12+21,04
Medyan (Min-Maks) 28 (1-132)
<1 yas 19 (11,2)
1-5 yas 134 (78,8)
>5 yas 17 (10,0)
Basvuru yasi (ay) Ort+Ss 13,52+17,35
Medyan (Min-Maks) 8 (1-121)
<1 yas 113 (66,5)
1-5 yas 53(31,2)
>5 yas 4(2,4)
Tan1 alma yas1 Ort+Ss 12,70+16,28
(n=139) Medyan (Min-Maks) 8 (1-124)
<1 yas 98 (70,5)
1-5 yas 37 (26,6)
>5 yas 4(2,9)
Hipotoni tipleri Santral 145 (87,3)
Periferik 21 (12,7)
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Arastirmaya katilan olgularin %87,1’inde (n=148) ek hastalik oldugu goriilmistiir.
Olgularin %27,6’sinda (n=47) Epilepsi, %10’unda (n=17) Hidrosefali, %0,6’sinda (n=1)
Infantil kore, %29,4’iinde (n=50) gelisim geriligi, %24,72sinde (n=42) Kardiyak anomali,
%12,4’linde (n=21) solunumsal hastaliklar, %12,42linde (n=21) Gastrointestinal anomali,
%3,5’inde (n=6) Endokrinolojik problemler, %13,5’inde (n=23) Genitoiiriner anomali ve
hastaliklar, %20’sinde (n=34) Ortopedik sorunlar, %4,7’sinde (n=8) isitme kaybi, %21,8’inde
(n=37) Oftalmolojik problemler, %4,1’inde (n=7) Psikiyatrik rahatsizliklar, %0,6’sinda (n=1)
Metabolik hastaliklar, %3,52inde (n=6) Karin duvar hernisi, %1,22sinde (n=2) konugma
bozuklugu, %2,4’tinde (n=4) Dermatolojik problemler, %1,8’inde (n=3) Hematolojik
hastaliklar, %1,2’sinde (n=2) immiinolojik hastaliklar oldugu gériilmiistiir (Tablo 6).

HIPOTONI TiPi

Periferik hipotoni
13%

Santral hipotoni
87%

Sekil 2. Hipotoni tiplerinin dagilim
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Tablo 6. Ek hastaliklarin dagilimlar:

n (%)
Ek hastahk
Var 148 (87,1)
Yok 22 (12,9)
Epilepsi 47 (27,6)
Hidrosefali 17 (10,0)
Infantil kore 1(0,6)
Gelisim geriligi 50 (29,4)
Kardiyak anomali 42 (24,7)
Solunumsal hastahiklar 21 (12,4)
Gastrointestinal anomaliler 21 (12,4)
Endokrinolojik problemler 6 (3,5)
Genitoiiriner anomaliler 23 (13,5)
Ortopedik sorunlar 34 (20,0)
Isitme kaybi 8 (4,7)
Oftalmolojik problemler 37 (21,8)
Psikiyatrik rahatsizhiklar 7(4,1)
Metabolik hastaliklar 1(0,6)
Karm duvar hernisi 6 (3,5)
Konusma bozuklugu 2(1,2)
Dermatolojik problemler 4(2,4)
Hematolojik hastaliklar 3(1,8)
Immiinolojik hastaliklar 2(1,2)
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Tablo 7. Olgulara iliskin 6zelliklerin dagilimlar:

n (%o)
Bas cevresi persentili <-2SS 65 (38,2)
(-2 SS) - (+2 SS) 97 (57,1)
>2 SS 8(4,7)
Dismorfik ozellik Var 69 (40,6)
Yok 101 (59,4)
Dogum tipi Normal dogum 50 (29,4)
Sezaryen dogum 120 (70,6)
Gestasyonel yas <37 hafta 73 (42,9)
37-42 hafta 97 (57,1)
>42 hafta 0 (0)
Dogum Kkilosu <1500 gram 35 (20,6)
1500-2500 gram 36 (21,2)
2500-4000 gram 96 (56,5)
>4000 gram 3(1,8)
Gebelik ve dogum Var 84 (49,4)
komplikasyonu Yok 86 (50.6)
Kiivoz bakim Var 108 (63,5)
Yok 62 (36,5)
Yenidogan konviilsiyonu Var 32 (18,8)
Yok 138 (81,2)
Akraba evliligi Var 39 (22,9)
Yok 131 (77,1)
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Arastirmaya katilan olgularin bas ¢evresi persentilleri incelendiginde; %38,2’sinin (n=65)
-2 SS altinda, %57,1’inin (n=97) -2 SS ile +2 SS arasinda, %4,7’sinin (n=8) +2 SS iizerinde
oldugu goriilmiistiir. Olgularin %40,6’sinin (n=69) dismorfik 6zellikleri oldugu goriilmiistiir.
Olgularin %29,4’tinlin (n=50) dogum tipi normalken; %70,6’sinin (n=120) sezaryen oldugu

gorilmiistir.

Aragtirmaya katilan olgularin gestasyonel yaslar1 incelendiginde; %42,92’u (n=73) 37
hafta altinda, %57,1°1 (n=97) 37 ile 42 hafta arasinda olduklar1 goriilmistiir. Olgularin dogum
kilolar1 incelendiginde; %20,6’sinin (n=35) 1500 gram altinda, %21,2’sinin (n=36) 1500-2500
gram arasinda, %56,2’sinin (n=96) 2500-4000 gram arasinda ve %1,8’inin (n=3) 4000 gram
tizerinde oldugu goriilmistiir. Olgularin %49,4’tinde (n=84) gebelik ve dogumda komplikasyon
oldugu gorilmiistiir. Arastirmaya katilan olgularin %63,5’inde (n=108) kiivoz bakimi,
%18,8’inde (n=32) yenidogan konviilsiyonu, %22,9’unda (n=39) akraba evliligi oldugu
goriilmiistiir (Tablo 7).

Tablo 8. Klinik ozelliklerin dagilimlar:

n (%)
Kreatinin kinaz Normal 159 (93,5)
Yiiksek 11 (6,5)
Vitamin B12 Normal 127 (74,7)
Diisiik 4(2,4)
Yiiksek 39 (22,9)
MRG Normal 82 (48,2)
Patolojik 88 (51,8)
MRG patolojik Hidrosefali 12 (7,1)
sonuclari
Periventrikiiler lokomalazi 27 (15,9)
Beyaz cevher hastaligi 1(0,6)
Korpus kallozum aplazi veya
hipoplazisi 7(4,1)
Frontotemporal atrofi 6 (3,5)
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Total serebral atrofi

13 (7,6)

Serebellar atrofi 2(1,2)
Pontoserebellar hipoplazi 1(0,6)
Kalsifikasyon 2(1,2)
Siringomiyeli 2(1,2)
Kortikal gelisimsel
malformasyonlar 3(1,8)
Gliotik alanlar 10 (5,9)
Serebellar vermian hipoplazisi 1(0,6)
Ensefalosel 1(0,6)
EMG Normal 9(5,3)
Patolojik 8 (4,7)
Yapilmadi 153 (90,0)
Metabolik Normal 115 (67,6)
tetkikler
Patolojik 6 (3,5)
Yapilmadi 49 (28,8)
Genetik analiz Var 108 (63,5)
Yok 62 (36,5)
Karyotip Normal 89 (52,4)
Patolojik 8(47)
Yapilmadi 69 (40,6)
Tetkik ediliyor 4(2,4)
Array CGH Normal 64 (37,6)
Patolojik 13 (7,6)
Yapilmadi 90 (52,9)
Tetkik ediliyor 3(1,8)
Tek gen Normal 27 (15,9)
Patolojik 8 (4,7)
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Yapilmadi 135 (79,4)

WES Normal 10 (5,9)
Patolojik 36 (21,2)
Yapilmadi 115 (67,6)
Tetkik ediliyor 9(5,3)

MRG: Manyetik rezonans goriintilleme; EMG: Elektromiyografi; CGH: Karsilastirmali genomik
hibridizasyon; WES: Tiim ekzom analizi.

Arastirmaya katilan olgularin %93,5’inin (n=159) CK diizeylerinin normalken;
%6,5’inin (n=11) yiiksek oldugu goriilmiistiir. Olgularin 74,7’sinin (n=127) vitamin B12
diizeyleri normal, %2,4’linlin (n=4) diisiik ve 22,9 unun (n=39) yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Olgularin %48,2’sinin (n=82) MRG sonuglar1 normalken; %51,8’inin (n=88) patolojik
oldugu goriilmistiir. Olgularin MRG patolojik sonuglar1 incelendiginde; %7,1’inin (n=12)
hidrosefali, %15,9’unun (n=27) periventrikiiler 16komalazi, %0,6’sinin (n=1) beyaz cevher
hastaligl, %4,1’inin (n=7) korpus kallozum aplazi veya hipoplazisi, %3,5’inin (n=6)
frontotemporal atrofi, %7,6’sinin (n=13) total serebral atrofi, %1,2’sinin (n=2) serebellar atrofi,
%0,6’s1mi1n (n=1) pontoserebellar hipoplazi, %1,2’sinin (n=2) kalsifikasyon, %1,2’sinin (n=2)
siringomiyeli, %1,8’inin (n=3) kortikal gelisimsel malformasyonlar, %5,9’unun (n=10) gliotik
alanlar, %0,6’s1 (n=1) serebellar vermian hipoplazisi, %0,6’s1 (n=1) ensefalosel oldugu

gorilmiistiir.

Arastirmaya katilan olgularin %5,3’linlin (n=9) EMG sonuglar1 normal, %67,6’sinin
(n=115) metabolik tetkikleri normal ¢ikmistir. Olgularin %63,5’inde (n=108) genetik analiz
yapilmis oldugu goriilmiistiir. Olgularin %52,4’linlin (n=89) karyotip analizi, %37,6’sinin
(n=64) array CGH, %15,9’unun (n=27) tek gen ve %5,9’unun (n=10) WES test sonug¢larinin

normal oldugu goriilmiistiir (Tablo 8).

Arastirmaya katilan olgularin %81,8’inin (n=139) final tanisinin var oldugu, %1,8’inin
(n=3) olmadig1 goriiliirken; %16,5’inin (n=28) ise tetkiklerinin devam ettigi goriilmektedir.
Olgularin final tan tiirleri incelendiginde; %38,2’si (n=65) genetik tan1, %43,5’1 (n=74) klinik
tan1 iken; %18,3’iinilin (n=31) final tanis1 olmadig1 goriilmiistiir (Sekil 3)(Tablo 9).
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Final Tanisi

Final tanis1 yok Genetik tan1

38,2%

Klinik tani
43,5%

Sekil 3. Final tam tiirlerinin dagilimi

Genetik Tam

Var
38,2%

Sekil 4. Genetik tan1 dagilim
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Tablo 9. Tamilara iliskin 6zelliklerin dagilimlar:

n (%)
Final tanisi Var 139 (81,8)
Yok 3(1,8)
Tetkikleri devam ediyor 28 (16,5)
Final tan tiirii Genetik tam 65 (38,2)
Klinik tab1 74 (43,5)
Final tanis1 yok 31 (18,3)
Genetik tam Yok 105 (61,8)
Var 65 (38,2)
Genetik tam tiirii Monogenik 48 (73,8)
Mikrodelesyonel 7 (10,8)
Kromozomal 10 (15,4)
Taniy1 koyan test Klinik ve rutin laboratuvar tetkikleri 68 (48,9)
Metabolik tetkikler 2 (1,4)
Karyotip analizi 8 (5,8)
Array CGH 13 (9.4)
Tek gen analizi 8 (5,8)
WES 36 (25,9)
MRG 4(2,9)

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme; CGH: Karsilagtirmali genomik hibridizasyon; WES: Tiim ekzom
analizi.

Olgularin  %38,2’ine  (n=65) genetik tan1 konulmustur; %61,8’inde (n=105)
goriilmemigstir (Sekil 4). Olgularin genetik tam tiirleri incelendiginde; %73,8’inin (n=48)
monogenik, %10,8’inin (n=7), mikrodelesyonel, %15,4’linlin (n=10) kromozomal hastalik

oldugu goriilmiistiir.
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Tanty1 koyan testler incelendiginde; olgularin %48,9’unun tanisinin (n=68) klinik ve
rutin laboratuvar tetkikleri, %1,4’liniin (n=2) metabolik tetkikler, %5,8’inin (n=8) karyotip
analizi, %9,4’liniin (n=13) array CGH, %5,8’inin (n=8) tek gen analizi, %25,9’unun (n=36)
WES, %2,9’unun (n=4) MRG ile konuldugu goriilmistiir (Sekil 5).

Tamy1 Koyan Testler

Klinik ve rutin laboratuvar tetkikleri 48,9
WES

Array CGH
Tek gen
Karyotip

MRG

Metabolik tetkikler

Sekil 5. Tam1 koydurucu testlerin dagilimlar:

Kiz olgularin hipotoni tipinin periferik olma orani, erkeklerden istatistiksel olarak
anlaml seviyede yliksek saptanmistir (p=0,045; p<0,05). Hipotoni tiplerine goére olgularin
basvuru yaslar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,002; p<0,01). 1
yasindan kii¢iik olan olgularin hipotoni tipi santral olma oranmi periferik olmasindan daha
yiiksekken, 1-5 yas arasindaki olgularin daha diisiiktiir. Hipotoni tiplerine gore olgularin tam
alma yaglar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). 1
yasindan kiiciik olan olgularin hipotoni tipinin santral olma orani periferik olmasindan daha
yiiksekken, 1-5 yas arasindaki olgularin daha diistiktiir. Hipotoni tiplerine gore olgularin yaslari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 10).
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Tablo 10. Hipotoni tiplerine gore tanimlayici ézelliklerin karsilastirilmasi

Hipotoni Tipleri

Santral Periferik
(n=145) (n=21) p
Cinsiyet Kiz 50 (34,5) 12 (57,1) 0,045*
Erkek 95 (65,5) 9 (42,9)
Yas (ay) <1 yas 17 (11,7) 1(4,8) b0,579
1-5 yas 114 (78,6) 17 (81)
>5 yas 14 (9,7) 3(14,3)
Basvuru yasi (ay) <1 yas 104 (71,7) 7 (33,3) b0,002**
1-5 yas 38 (26,2) 13 (61,9)
>5 yas 3(2,1) 1(4,8)
Tam alma yasi <1 yas 91 (77,1) 5(27,8) b0,001**
(n=139) 1-5 yas 24 (20,3) 12 (66,7)
>5 yas 3(2,5) 1 (5,6)

3Pearson Chi-Square Test; °Fisher Freeman Halton Test; **p<0,01; *p<0,05

Hipotoni tiplerine gore olgularin ek hastalik varliklar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmamustir (p>0,05). Hipotoni tipi santral olan olgularda epilepsi goriilme
orani, periferik olanlardan istatistiksel olarak anlamli seviyede yliksek saptanmistir (p=0,012;
p<0,05). Hipotoni tipi periferik olan olgularda gelisim geriligi ve gastrointestinal anomali
goriilme orani, santral olanlardan istatistiksel olarak anlamli seviyede yliksek saptanmistir
(p=0,043; p=0,031; p<0,05). Hipotoni tiplerine gore olgularin diger ek hastalik varliklari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 11).

Hipotoni tiplerine gore olgularin bas gevresi persentilleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Hipotoni tipi santral olan olgularin bas ¢evresi
persentili -2 SS’den kii¢iik olma orani, periferik olanlardan daha yiiksekken; bas gevresi

persentili -2 SS ile +2 SS arasinda olanlarin daha diisiiktiir.
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Hipotoni tipi santral olan olgularin gestasyonel yas1 37 haftanin altinda olma orani,
periferik olanlardan istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek saptanmistir (p=0,001;

p<0,01).

Hipotoni tiplerine gore olgularin dogum kilolar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0,001; p<<0,01). Hipotoni tipi santral olan olgularin dogum kilosu 1500
gram altinda, 1500-2500 gram arasinda ve 4000 gram iizerinde olma orani, periferik

grubundakilerden daha fazlayken; 2500-4000 gram arasinda olmasi daha azdir.

Hipotoni tipi santral olan olgularin gebelik ve dogum komplikasyonu goriilme orani,
periferik grubundakilerden istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek saptanmistir (p=0,001;
p<0,01). Hipotoni tipi santral olan olgularin kiivéz bakimi goriilme orani, periferik
grubundakilerden istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek saptanmistir (p=0,013; p<0,05).
Hipotoni tipi santral olan olgularin yenidogan konviilsiyonu goriilme orani, periferik
grubundakilerden istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek saptanmistir (p=0,015; p<0,05).
Hipotoni tipi periferik olan olgularin akraba evliligi goriilme orani, santral grubundakilerden
istatistiksel olarak anlamli seviyede yliksek saptanmistir (p=0,024; p<0,05). Hipotoni tiplerine
gore olgularin dismorfik 6zellikleri ve dogum tipleri, istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0,05) (Tablo 12).
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Tablo 11. Hipotoni tiplerine gore ek hastaliklarin karsilastirilmasi

Hipotoni Tipleri p
Santral Periferik
(n=145) (n=21)

Ek hastahk
Var 125 (86,2) 19 (90,5) ©0,743
Yok 20 (13,8) 2 (9,5)
Epilepsi 45 (31,0) 1(4,8) 80,012*
Hidrosefali 16 (11,0) 1(4,8) 0,699
Gelisim geriligi 38 (26,2) 10 (47,6) a0,043*
Kardiyak anomali 35 (24,1) 5 (23,8) 80,974
Solunumsal hastahiklar 15 (10,3) 5 (23,8) 0,141
Gastrointestinal anomali 15 (10,3) 6 (28,6) €0,031*
Endokrinolojik problemler 4(2,8) 2 (9,5) €0,167
Genitoiiriner anomaliler 20 (13,8) 3(14,3) €1,000
Ortopedik sorunlar 29 (20,0) 5 (23,8) €0,772
Isitme kaybi 8 (5,5) 0 (0) 0,598
Oftalmolojik problemler 35(24,1) 2 (9,5) €0,167
Psikiyatrik rahatsizlhiklar 6 (4,1) 1(4,8) ¢1,000
Karimn duvar hernisi 5(3,4) 1(4,8) 0,562
Dermatolojik problemler 4(2,8) 0 (0) 1,000

apearson Chi-Square Test; Fisher Exact Test; **p<0,01; *p<0,05
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Tablo 12. Hipotoni tiplerine gore olgulara iliskin 6zelliklerin karsilastirilmasi

Hipotoni Tipleri p
Santral Periferik
(n=145) (n=21)
Bas cevresi <-2 SS 60 (41,4) 1(4,8) b0,001**
persantili
(-2 SS) -(+2 SS) 79 (54,5) 18 (85,7)
>2 SS 6 (4,1) 2(9,5)
Dismorfik ozellik Var 59 (40,7) 10 (47,6) 20,547
Yok 86 (59,3) 11 (52,4)
Dogum tipi Normal dogum 39 (26,9) 10 (47,6) 20,052
Sezaryen dogum 106 (73,1) 11 (52,4)
Gestasyonel yas <37 hafta 69 (47,6) 2 (9,5) 30,001**
37-42 hafta 76 (52,4) 19 (90,5)
Dogum Kkilosu <1500 gram 35 (24,1) 0 (0) b0,001**
1500-2500 gram 35(24,1) 0 (0)
2500-4000 gram 72 (49,7) 21 (100)
>4000 gram 3(2,1) 0 (0)
Gebelik ve dogum Var 78 (53,8) 3(14,3) 40,001**
komplikasyonu
Yok 67 (46,2) 18 (85,7)
Kiivoz bakim Var 96 (66,2) 8(38,1) 20,013*
Yok 49 (33,8) 13 (61,9)
Yenidogan Var 32 (22,1) 0 (0) €0,015*
konviilsiyonu
Yok 113 (77,9) 21 (100)
AKraba evliligi Var 28 (19,3) 9 (42,9) €0,024*
Yok 117 (80,7) 12 (57,1)

3pearson Chi-Square Test; PFisher Freeman Halton Test; °Fisher Exact Test, **p<0,01;*p<0,05.

50



Tablo 13. Hipotoni tiplerine gore klinik 6zelliklerin karsilastirilmasi

Hipotoni Tipleri

Santral Periferik
(n=145) (n=21) p
Kreatinin Normal 137 (94,5) 19 (90,5) 0,617
Kinaz Yiiksek 8 (5,5) 2 (9,5)
Vitamin Normal 107 (73,8) 17 (81,0) b0,317
812 Diisiik 3(2,1) 1(4,8)
Yiiksek 35 (24,1) 3 (14,3)
MRG Normal 64 (44,1) 15 (71,4) 80,019*
Patolojik 81 (55,9) 6 (28,6)
EMG Normal 3(2,1) 5(23,8) b0,001**
Patolojik 1(0,7) 7 (33,3)
Yapilmadi 141 (97,2) 9 (42,9)
Metabolik Normal 98 (67,6) 14 (66,7) b0,914
tethdkler Patolojik 5(3,4) 1(4,8)
Yapilmadi 42 (29) 6 (28,6)
Genetik Var 83 (57,2) 21 (100) 30,001**
analiz Yok 62 (42,8) 0(0)
Karyotip Normal 72 (49,7) 14 (66,7) b0,574
Patolojik 8 (5,5) 0(0)
Yapilmadi 62 (42,8) 7 (33,3)
Tetkik ediliyor 3(2,1) 0 (0)
Array CGH Normal 51 (35,2) 12 (57,1) b0,143
Patolojik 10 (6,9) 2 (9,5)
Yapilmadi 82 (56,6) 7 (33,3)
Tetkik ediliyor 2(1,4) 0 (0)
Tek gen Normal 16 (11) 9 (42,9) b0,001**
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Patolojik 2(1,4) 6 (28,6)

Yapilmadi 127 (87,6) 6 (28,6)
WES Normal 8 (5,5) 2 (9,5) b0,008**
Patolojik 25 (17,2) 10 (47,6)
Yapilmadi 104 (71,7) 8 (38,1)
Tetkik ediliyor 8 (5,5) 1(4,8)

MRG: Manyetik rezonans goriintilleme; EMG: Elektromyografi; CGH: Karsilagtirmali genomik hibridizasyon;
WES: Tiim ekzom analizi.
apearson Chi-Square Test; °Fisher Freeman Halton Test; °Fisher Exact Test, **p<0,01;*p<0,05.

Tablo 14. Hipotoni tiplerine gore final tanilar1 ve genetik tanilarin karsilastirilmasi

Hipotoni Tipleri p
Santral Periferik
(n=145) (n=21)
Final tanisi Var 118 (81,4) 18 (85,7) 0,333
Yok 21,9 1(4,8)
Tetkikleri
devam
ediyor 25 (17,2) 2 (9,5)
Final tam Genetik tam 45 (31,0) 18 (85,7) b0,001**
tiirii
Klinik tam 73 (50,3) 0 (0)
Final tanis1 yok 27 (18,6) 3(14,3)
Genetik Yok 100 (69,0) 3(14,3) 20,001**
tani
Var 45 (31,0) 18 (85,7)
Genetik Monogenik 30 (66,7) 16 (88,9) 0,074
tani ]
tiirii Mikrodelesyonel 5(11,1) 2 (11,1)
n=65
( ) Kromozomal 10 (22,2) 0 (0)

3pearson Chi-Square Test; PFisher Freeman Halton Test, **p<0,01
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Hipotoni tipi periferik olan olgularin MRG sonucunun normal olma orani, santral
grubundakilerden istatistiksel olarak anlamli seviyede yliksek saptanmistir (p=0,019; p<0,05).
Hipotoni tiplerine gore olgularin EMG sonuglar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmustir (p=0,001; p<0,01). Periferik grubundaki olgularin EMG sonuglar1 normal ve
patolojik olma orani, santral grubundakilerden daha fazlayken; EMG yapilmama orani daha

azdir.

Hipotoni tipi periferik olan olgulara genetik analiz yapilma orani, santral
grubundakilerden istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek saptanmigtir (p=0,001; p<0,01).
Hipotoni tiplerine gore olgularin tek gen sonuclari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Periferik hipotoni grubundaki olgularin tek gen sonuclar
normal ve patolojik olma orani, santral hipotoni grubundakilerden daha fazlayken; tek gen
yapilmama orani daha azdir. Hipotoni tiplerine gore olgularin WES sonuclari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Periferik hipotoni
grubundaki olgularin WES sonuglar1 patolojik olma orani, santral grubundakilerden daha
fazlayken; WES yapilmama oran1 daha azdir. Hipotoni tiplerine gére olgularin CK, vitamin
B12, metabolik tetkikler, karyotip ve array CGH sonuglari, istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05) (Tablo 13).

Hipotoni tiplerine gore olgularin final tani tiirleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Hipotoni tipi periferik olan olgularin final tanisinin
genetik olma orani, santral grubundakilerden daha fazlayken; klinik ve tan1 almama orani1 daha
azdir. Hipotoni tipi periferik olan olgularin genetik tani var olmasi, santral grubundakilerden
istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek saptanmustir (p=0,001; p<0,01). Hipotoni tiplerine
gore olgularin final tanilar1 ve genetik tani tiirleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0,05) (Tablo 14).
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Tablo 15. Genetik tan1 varh@ina gore tammmlayici 6zelliklerin karsilastiriimasi

Genetik Tani
Yok Var (n=65)
(n=105) p
~ Cinsiyet Kz 41(390) 24369 0782
Erkek 64 (61,0) 41 (63,1)
Yas (ay) <1 yas 13 (12,4) 6 (9,2) b0,185
1-5 yas 85 (81) 49 (75,4)
>5 yas 7 (6,7) 10 (15,4)
Basvuru yasi (ay) <1 yas 84 (80,0) 29 (44,6) b0,001**
1-5 yas 20 (19,0) 33 (50,8)
>5 yas 1(1,0) 3 (4,6)
Tam alma yasi <1 yas 69 (93,2) 29 (44,6) b0,001**
(n=139) 1-5 yas 5 (6,8) 32 (49,2)
>5 yas 0(0) 4 (6,2)

apearson Chi-Square Test; °Fisher Freeman Halton Test, **p<0,01

Genetik tan1 varligina gore olgularin bagvuru yaslari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Genetik tan1 var olan olgularin bagvuru yaglar 1 ile 5
yas arasinda olma orani, genetik tanis1 olmayanlardan daha fazlayken; 1 yasin altinda olma
orani daha azdir. Genetik tan1 varligina gore olgularin tan1 alma yaslari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Genetik tan1 var olan olgularin tani
alma yas1 1 ile 5 yas arasinda olma orani, genetik tanis1 olmayanlardan daha fazlayken; 1 yasin
altinda olma oranmi1 daha azdir. Genetik tan1 varlifina gore olgularin cinsiyetleri ve yaslari

istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05) (Tablo 15).
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Tablo 16. Genetik tan1 varh@ina gore ek hastaliklarin karsilastirilmasi

Genetik Tam p

Yok (n=105) Var (n=65)

Ek hastahk

Var 88 (83,8) 60 (92,3) 20,109
Yok 17 (16,2) 5(7,7)

Epilepsi 31 (29,5) 16 (24,6) 20,487
Hidrosefali 12 (11,4) 5(7,7) 20,430
Gelisim geriligi 26 (24,8) 24 (36,9) 20,091
Kardiyak anomali 24 (22,9) 18 (27,7) 30,478
Solunumsal hastaliklar 9 (8,6) 12 (18,5) 20,057
Gastrointestinal anomali 10 (9,5) 11 (16,9) 20,154
Endokrinolojik problemler 2 (1,9 4 (6,2) 0,204
Genitoiiriner anomaliler 11 (10,5) 12 (18,5) 20,139
Ortopedik sorunlar 20 (19,0) 14 (21,5) 20,693
isitme kaybi 2(1,9) 6(9,2) °0,055
Oftalmolojik problemler 31 (29,5) 6 (9,2) 20,002**
Psikiyatrik rahatsizlhiklar 2 (1,9 5(7,7) 0,108
Karm duvar hernisi 3(2,9) 3 (4,6) 0,676
Dermatolojik problemler 2 (1,9 2 (3,1) ©0,637

apearson Chi-Square Tes; t°Fisher Exact Test, **p<0,01
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Tablo 17. Genetik tan1 varhi@ina gore olgulara iliskin 6zelliklerin karsilastirilmasi

Genetik Tam p
Yok Var
(n=105) (n=65)
Bas cevresi <-2 SS 36 (34,3) 29 (44,6) b0,425
persantili
(-2SS) - (+2SS) 64 (61,0) 33 (50,8)
>2SS 5(4,8) 3 (4,6)
Dismorfik Var 31 (29,5) 38 (58,5) 40,001*
ozellik *
Yok 74 (70,5) 27 (41,5)
Dogum tipi Normal dogum 26 (24,8) 24 (36,9) 20,091
Sezaryen dogum 79 (75,2) 41 (63,1)
Gestasyonel yas <37 hafta 53 (50,5) 20 (30,8) 20,012*
37-42 hafta 52 (49,5) 45 (69,2)
Dogum Kkilosu <1500 gram 30 (28,6) 5(7,7) ®0,001*
*
1500-2500 gram 27 (25,7) 9(13,8)
2500-4000gram 45 (42,9) 51 (78,5)
>4000 gram 3(2,9) 0 (0)

Gebelik ve Var 61 (58,1) 23 (35,4) 20,004*
dogum *
komplikasyonu

Yok 44 (41,9) 42 (64,6)
Kiivoz bakim Var 76 (72,4) 32 (49,2) 20,002*
*
Yok 29 (27,6) 33 (50,8)
Yenidogan Var 28 (26,7) 4 (6,2) 20,001*
konviilsiyonu *
Yok 77 (73,3) 61 (93,8)
Akraba evliligi Var 20 (19,0) 19 (29,2) 20,125
Yok 85 (81,0) 46 (70,8)
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Genetik tan1 varligina gore olgularin ek hastalik varliklar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Genetik tanis1 var olan olgularda oftalmolojik
problemler goriilme orani, genetik tanis1 olmayanlardan istatistiksel olarak anlamli seviyede
diisiik saptanmustir (p=0,002; p<0,01). Genetik tan1 varligina gore olgularin diger ek hastalik

varliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 16).

Genetik tan1 var olan olgularin dismorfik 06zellik goriilme orani, genetik tani
olmayanlardan istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek saptanmistir (p=0,001; p<0,01).
Genetik tan1 var olan olgularin gestasyonel yasi1 37 ile 42 hafta arasinda olma orani, genetik tani
olmayanlardan istatistiksel olarak anlamli seviyede yliksek saptanmistir (p=0,012; p<0,05).
Genetik tani1 varligina gore olgularin dogum kilolar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmustir (p=0,001; p<0,01). Genetik tanis1 olan olgularin dogum kilolar1 2500 ile
4000 gram arasinda olma orani, genetik tanisi olmayanlardan daha fazlayken; 1500 gram

altinda ve 4000 gram {istiinde olma oran1 daha azdir.

Genetik tan1 var olmayan olgularda gebelik ve dogum komplikasyonu goériilme orant,
genetik tani olanlardan istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek saptanmistir (p=0,004;
p<0,01). Genetik tan1 var olmayan olgularda kiivoz bakim1 olma orani, genetik tani olanlardan
istatistiksel olarak anlamli seviyede yliksek saptanmistir (p=0,002; p<0,01). Genetik tan1 var
olmayan olgularda yenidogan konviilsiyonu goriilme orani, genetik tan1 olanlardan istatistiksel
olarak anlamli seviyede yiiksek saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Genetik tan1 varlifina gore
olgularin bas ¢evresi persantili, dogum tipleri ve akraba evliligi olma durumlari, istatistiksel

olarak anlaml farklilik géstermemektedir (p>0,05) (Tablo 17).

Genetik tani var olan olgularin MRG sonuglari normal olma orani, genetik tanisi
olmayanlardan istatistiksel olarak anlamli seviyede yliksek saptanmistir (p=0,001; p<0,01).
Genetik tan1 varligina gore olgularin EMG sonuglar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0,005; p<0,01). Genetik tan1 var olan olgularin EMG sonucu patolojik
olma orani, genetik tanis1 olmayanlardan daha fazlayken; EMG yapilmama orani daha azdir.
Genetik tan1 varligina gore olgularin metabolik tetkik sonuglari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p=0,005; p<0,01). Genetik tan1 var olan olgulara metabolik tetkik
yapilmama orani, genetik tanis1 olmayanlardan daha fazlayken; metabolik tetkik sonuglar

normal olma orani daha azdir (Tablo 18).
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Tablo 18. Genetik tan1 varh@ina gore klinik 6zelliklerin karsilastirilmasi

Genetik Tani
Yok (n=105) Var (n=65) p
Kreatinin Normal 99 (94,3) 60 (92,3) €0,750
kinaz
Yiiksek 6 (5,7) 5(7,7)
Vitamin Normal 79 (75,2) 48 (73,8) b0,896
B12
Diisiik 2 (1,9) 2 (3,1)
Yiiksek 24 (22,9) 15 (23,1)
MRG Normal 35 (33,3) 47 (72,3) b0,001**
Patolojik 70 (66,7) 18 (27,7)
EMG Normal 4(3,8) 5(7,7) b0,005**
Patolojik 1(1,0) 7 (10,8)
Yapilmadi 100 (95,2) 53 (81,5)
Metabolik Normal 89 (84,8) 26 (40,0) b0,001**
tetkikler N
Patolojik 2(1,9 4 (6,2)
Yapilmadi 14 (13,3) 35 (53,8)
Genetik Var 43 (41,0) 65 (100) 20,001**
analiz
Yok 62 (59,0) 0 (0)
Karyotip Normal 38 (36,2) 51 (78,5) b0,001**
Patolojik 0 (0) 8 (12,3)
Yapilmadi 63 (60,0) 6 (9,2)
Tetkik
ediliyor 4 (3,8) 0 (0)
Array CGH Normal 27 (25,7) 37 (56,9) b0,001**
Patolojik 0 (0) 13 (20,0)
Yapilmadi 75 (71,4) 15 (23,1)
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Tetkik

ediliyor 3(2,9) 0 (0)
Tek gen Normal 16 (15,2) 11 (16,9) b0,001**
Patolojik 0 (0) 8 (12,3)
Yapilmadi 89 (84,8) 46 (70,8)
WES Normal 10 (9,5) 0 (0) b0,001**
Patolojik 0 (0) 36 (55,4)
Yapilmadi 86 (81,9) 29 (44,6)
Tetkik
edilijor ~ 9(8,6) 0(0)

MRG: Manyetik rezonans goriintilleme; EMG: Elektromyografi; CGH: Karsilagtirmali genomik hibridizasyon;
WES: Tiim ekzom analizi.
3pearson Chi-Square Test; ®Fisher Freeman Halton Test; °Fisher Exact Test, **p<0,01; *p<0,05

Genetik tan1 varlifina gore olgularin karyotip sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Genetik tanis1 var olan olgularin karyotip
sonuclart normal ve patolojik olma orani, genetik tanisi olmayanlardan daha yiiksekken;
karyotip testi yapilmama ve tetkiklerin devam etme orani1 daha diisiiktiir. Genetik tan1 varligina
gore olgularin array CGH sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir
(p=0,001; p<0,01). Genetik tanis1 var olan olgularin array CGH sonuglar1 normal ve patolojik
olma orani, genetik tanist olmayanlardan daha yiliksekken; array CGH testi yapilmama ve
tetkiklerin devam etme orani daha diisiiktiir. Genetik tan1 varligina gore olgularin tek gen
sonuglari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Genetik
tanist var olan olgularin tek gen sonuglar1 patolojik olma orani, genetik tanisi olmayanlardan
daha yiiksekken; tek gen testi yapilmama orani daha diisiiktiir. Genetik tan1 varligina gore
olgularin WES sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmistir (p=0,001;
p<0,01). Genetik tanis1 var olan olgularin WES sonuglar1 patolojik olma orani, genetik tanisi
olmayanlardan daha yiiksekken; WES sonucu normal, WES testi yapilmama ve tetkiklerin
devam etme oran1 daha diisiiktiir. Genetik tan1 varligina gore olgularin CK ve vitamin degerleri,

istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (Tablo 18).

59



Tablo 19. Genetik tani tiirlerine gore tammmlayici 6zelliklerin karsilastiriimasi

Genetik Tiirleri ®p
Monogenik Mikro Kromozomal
(n=48) delesyonel (n=10)
(n=7)
Cinsiyet Kiz 18 (37,5) 3(42,9) 3(30,0) 0,842
Erkek 30 (62,5) 4 (57,1) 7 (70,0)
Yas (ay) <1 yas 4 (8,3) 0 (0) 2 (20,0) 0,056
1-5 yas 39 (81,3) 6 (85,7) 4 (40,0)
>5 yas 5(10,4) 1(14,3) 4 (40,0)
Basvuru <1 yas 22 (45,8) 2 (28,6) 5 (50,0) 0,843
yasi
1-5 yas 23 (47,9) 5(71,4) 5 (50,0)
(ay)
>5 yas 3(6,3) 0 (0) 0 (0,0)
Tam <1 yas 19 (39,6) 2 (28,6) 8 (80,0) 0,052
alma
1-5 yas 26 (54,2) 5(71,4) 1(10,0)
yasi
>5 yas 3(6,3) 0 (0) 1(10,0)

bFisher Freeman Halton Test

Genetik tiirlerine gore olgularin cinsiyetleri, yaslari, bagvuru yaslari ve tan1 alma yaslari,

istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05) (Tablo 19).
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Tablo 20. Genetik tani tiirlerine gore ek hastaliklarin karsilastirilmasi

Genetik Tiirleri
Monogenik Mikro Kromozomal
(n=48) delesyonel (n=10)
(n=7) ’p
EK hastahk
Var 44 (91,7) 7 (100) 9 (90,0) 1,000
Yok 4 (8,3) 0 (0) 1(10,0)
Epilepsi 10 (20,8) 2 (28,6) 4 (40,0) 0,408
Hidrosefali 4 (8,3) 0 (0) 1(10,0) 1,000
Gelisim geriligi 16 (33,3) 4 (57,1) 4 (40,0) 0,453
Kardiyak anomali 12 (25) 2 (28,6) 4 (40,0) 0,657
Solunumsal 8 (16,7) 0 (0) 4 (40,0) 0,112
hastahklar
Gastrointestinal 7 (14,6) 1(14,3) 3(30,0) 0,414
anomali
Endokrinolojik 3(6,3) 0 (0) 1(10,0) 0,715
problemler
Genitoiiriner 10 (20,8) 1(14,3) 1(10,0) 0,873
anomaliler
Ortopedik sorunlar 10 (20,8) 4 (57,1) 0 (0) 0,013*
Isitme kaybi 5(10,4) 0 (0) 1(10,0) 1,000
Oftalmolojik 5(10,4) 0 (0) 1(10,0) 1,000
problemler
Psikiyatrik 2 (4,2) 2 (28,6) 1(10,0) 0,062
rahatsizhiklar
Karin duvar 2 (4,2) 1(14,3) 0 (0) 0,352
hernisi
Dermatolojik 2 (4,2) 0 (0) 0 (0) 1,000
problemler

®Fisher Freeman Halton Test, *p<0,05
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Tablo 21. Genetik tani tiirlerine gore olgulara iliskin 6zelliklerin karsilastirilmasi

Genetik Tiirleri

Monogenik  Mikro Kromozomal
(n=48) delesyonel (n=10)
(n=7) °p
Bas  c¢evresi  <-2SS 16 (33,3) 5(71,4) 8 (80,0) 0,053
persantili
(-2SS)-(+2SS) 29 (60,4) 2 (28,6) 2 (20,0)
>2sd 3(6,3) 0 (0) 0 (0)
Dismorfik Var 24 (50) 4 (57,1) 10 (100)  0,007**
ozellik
Yok 24 (50) 3(42,9) 0 (0)
Dogum tipi Normal 0,295
dogum 18 (37,5) 4 (57,1) 2 (20,0)
Sezaryen
dogum 30 (62,5) 3(42,9) 8 (80,0)
Gestasyonel <37 hafta 13 (27,1) 2 (28,6) 5 (50,0) 0,394
a
ya 37-42 hafta 35(72,9) 5(71,4) 5 (50,0)
Dogum kilosu <1500 gram 4 (8,3) 0 (0) 1(10,0) 0,100
1500-2500gram 5(10,4) 0 (0) 4 (40,0)
2500-4000gram 39 (81,3) 7 (100) 5 (50,0)
>4000 gram 0 (0) 0 (0) 0(0,0)
Gebelik ve Var 15 (31,3) 2 (28,6) 6 (60,0) 0,235
dogum
komplikasyonu Yok 33 (68,8) 5(71,4) 4 (40,0)
Kiivoz bakim Var 24 (50) 2 (28,6) 6 (60,0) 0,515
Yok 24 (50) 5(71,4) 4 (40,0)
Yenidogan Var 3(6,3) 0 (0) 1(10,0) 0,712
konviilsiyonu
Yok 45 (93,8) 7 (100) 9 (90,0)
AKraba evliligi Var 16 (33,3) 3(42,9) 0 (0) 0,062
Yok 32 (66,7) 4 (57,1) 10 (100)

PFisher Freeman Halton Test, **p<0,01
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Genetik tiirlerine gore olgularda ek hastalik goriilme durumlart arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Genetik tiirlerine gore olgularin ortopedik
sorunlarin goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,013;
p<0,05). Mikrodelesyonel gruptaki olgularda ortopedik sorunlarin goriilme orani, monogenik
grubundakilerden daha fazladir. Kromozomal grubundaki olgularda ortopedik sorunlarin
goriilme orani, monogenik ve mikrodelesyonel grubundakilerden daha azdir. Genetik tiirlerine
gore olgularda diger ek hastaliklarin goriilme durumlari, istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p>0,05) (Tablo 20).

Genetik tiirlerine gore olgularin dismorfik 6zellik goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 farklilik saptanmistir (p=0,007; p<0,01). Kromozomal tan1 grubundaki olgularda
dismorfik 6zellik goriilme orani, monogenik ve mikrodelesyonel tan1 grubundakilerden daha
fazladir. Genetik tiirlerine gore olgularin bas g¢evresi persantili, dogum tipleri, gestasyonel
yaslari, dogum kilolar1, gebelik ve dogum komplikasyonu olma durumlari, kiivéz bakimlari,
yeni dogan konviilsiyonu olma durumlari ve akraba evliligi olma durumlari, istatistiksel olarak

anlaml farklilik géstermemektedir (Tablo 21).

Genetik tiirlerine gore olgularin metabolik tetkikleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1
farklilik saptanmistir (p=0,002; p<0,01). Kromozomal grubundaki olgularin metabolik tetkik
sonuclar1 normal ve patolojik olma orani, monogenik ve mikrodelesyonel grubundakilerden
daha azdir. Monogenik grubundakilerin metabolik tetkik yapilama orani, mikrodelesyon ve

kromozomal grubundakilerden daha azdir.

Genetik tiirlerine gore olgularin karyotip sonuglar arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Kromozomal grubundakilerin karyotip sonuglari
normal olma orani monogenik ve mikrodelesyonel grubundakilerden daha azken; patolojik
olma oran1 daha fazladir. Monogenik grubundakilere karyotip yapilamama orani,

mikrodelesyon ve kromozomal grubundakilerin daha fazladir.

Genetik tiirlerine gore olgularin Array CGH sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Monogenik grubundakilerin array CGH
sonuclart normal olma orani, mikrodelesyonel ve kromozomal grubundakilerin daha fazladir.
Mikrodelesyonel grubundakilerin array CGH sonuglar1 patolojik olma orani, monogenik ve
kromozomal grubundakilerden daha yiiksektir. Kromozomal grubundakilerin array CGH

yapilmama orani, monogenik ve mikrodelesyonel grubundakilerden daha yiiksektir.
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Tablo 22. Genetik tani tiirlerine gore klinik 6zelliklerin karsilastirilmasi

Genetik Tiirleri by
Monogenik Mikro Kromozomal
(n=48) delesyonel (n=10)
(n=7)
Kreatinin Normal 44 (91,7) 7 (100) 9 (90,0) 1,000
kinaz
Yiiksek 4 (8,3) 0 (0) 1(10,0)
Vitamin Normal 35 (72,9) 4 (57,1) 9 (90,0) 0,599
B12
Diisiik 2(4,2) 0 (0) 0 (0)
Yiiksek 11 (22,9) 3(42,9) 1(10,0)
MRG Normal 35 (72,9) 4 (57,1) 8 (80,0) 0,602
Patolojik 13 (27,1) 3(42,9) 2 (20,0)
EMG Normal 4 (8,3) 0 (0) 1(10,0) 0,685
Patolojik 7 (14,6) 0 (0) 0 (0)
Yapilmadi 37 (77,1) 7 (100) 9 (90,0)
Metabolik Normal 25 (52,1) 1(14,3) 0 (0,0) 0,002**
tetkikler .
Patolojik 4 (8,3) 0 (0) 0 (0,0)
Yapilmadi 19 (39,6) 6 (85,7) 10 (100)
Genetik Var 48 (100) 7 (100) 10 (100) -
analiz
Yok - - -
Karyotip Normal 42 (87,5) 7 (100) 2 (20,0) 0,001**
Patolojik 0 (0) 0 (0) 8 (80,0)
Yapilmadi 6 (12,5) 0 (0) 0 (0,0)
Tetkik
ediliyor 0 (0) 0 (0) 0 (0,0)
Array CGH Normal 37 (77,1) 0 (0) 0(0,0) 0,001**
Patolojik 5(10,4) 6 (85,7) 2 (20,0)
Yapilmadi 6 (12,5) 1(14,3) 8 (80,0)
Tetkik
ediliyor 0 (0) 0 (0) 0 (0)

64



Tek gen Normal 10 (20,8) 1(14,3) 0 (0) 0,287

Patolojik 7 (14,6) 1(14,3) 0 (0)
Yapilmad 31 (64,6) 5 (71,4) 10 (100)
WES Normal 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0,001**
Patolojik 36 (75,0) 0 (0) 0 (0)
Yapilmadi 12 (25,0) 7 (100) 10 (100)
Tetkik
ediliyor 0 (0) 0 (0) 0 (0)

MRG: Manyetik rezonans goriintilleme; EMG: Elektromyografi; CGH: Karsilagtirmali genomik hibridizasyon;
WES: Tiim ekzom analizi.
PFisher Freeman Halton Test, **p<0,01

Genetik tiirlerine gore olgularin WES sonuglar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Monogenik grubundakilerin WES sonugclar1 patolojik
olma orani, mikrodelesyonel ve kromozomal grubundakilerin daha fazlayken, WES testi
yapilmama orani daha azdir. Genetik tiirlerine gore olgularin CK, vitamin, MRG, EMG ve tek

gen test sonuglari, istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

Tablo 23. Monogenik tani alan hastalarin genetik bulgular

GEN ZIGOSITE VARYANT KALITIM | ILISKILI HASTALIK
1 | COL5A1 | HETEROZIGOT | NM_001278074.1:c.3852+ | OD EHLER DANLOS
2T>C SEND. TiP 1
OMIM:130000
2 | GCDH HOMOZIGOT Chr19:NM_000159.3:c.12 | OR GLUTARIK ASIDURI
04C>T TiP 1
OMIM:231670
3 | GIB2 HETEROZIGOT | NM_004004.6:c.35delG oD SAGIRLIK,
OTOZOMAL
DOMINANT 3A
OMIM:601544
4 | SYNE2 HETEROZIGOT | NM_182914.3:¢.5284G>T | OD EMERY-DREIFUSS
TiP 5
OMIM:612999
5 | Xq28 HETEROZIGOT | arr(GRCh38)Xq28(153438 | X’E MECP2
774_154121747)x2 BAGLI DUPLIKASYON
RESESIF
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SENDROMU
OMIM:300260

SET

HETEROZIGOT

NM_003011.4:c.1A>T

oD

BILISSEL
GELISIMSEL
HASTALIK
OTOZOMAL
DOMINANT 58
OMIM:618106

SELENON

HETEROZIGOT

NM_020451.3:¢c.1421A>C

OR/OD

RIJIT OMURGA
SENDROMU
OMIM:602771

ZEB2

HETEROZIGOT

NM_014795.4:c.1046del

oD

MOVAT WILSON
SENDROMU
OMIM:235730

BCAP31

HEMIZIGOT

NM_001139441.1:c.627de
IT

X’E
BAGLI
RESESIF

SAGIRLIK DISTONI
SANTRAL
HIPOMIYELINIZASYO
N SENDROMU
OMIM:300475

10

AMT

HOMOZIGOT

NM_000481.3:¢c.878-
IG>A

OR

NONKETOTIK
HIPERGLISINEMI
OMIM:605899

11

KMT2A

HETEROZIGOT

NM_001197104.1:c.4575
G>A(p.Trpl525Ter)

oD

WIEDEMANN-
STEINER SENDROMU
OMIM:605130

12

AARS1

HOMOZIGOT

¢.704A>G (p.K235R)

oD

CHARCOT-MARIE-
TOOTH SENDROMU
TiP2N

OMIM:613287

13

GAA

HETEROZIGOT

¢.2303C>T (p.P768L)

OR

POMPE HASTALIGI
OMIM:232300

14

POMC

HOMOZIGOT

C.304C>T (p.Q102%)

OR

POMC EKSIKLIGINE
BAGLI KIZIL SAC,
ADRENAL
YETMEZLIK,
OBEZITE
OMIM:609734

15

ERCC2

HOMOZIGOT

NM_000400.4:¢c.2164C>T
(p.Arg722Trp,
rs121913026)

OR

TRIKOTIYODISTROFI
OMIM:601675

16

CLCN7

HETEROZIGOT

CHR16:NM_001114331.3
:¢.1259dupG
(p-S421fs*155)

oD

OSTEOPETROZIS
OTOZOMAL
DOMINANT 2
OMIM:166600

17

FGFR3

HETEROZIGOT

NM_001163213.1:c.1144
G>A (p.Gly382Arg)

oD

AKONDROPLAZI
OMIM:100800

18

HARS1

HETEROZIGOT

CHR5:NM_001258040.3:c
112C>T (p.L38F)

oD

CHARCOT-MARIE-
TOOTH SEND. TiP2W
OMIM:616625
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19 | GNE HETEROZIGOT | CHR9:NM_001128227.3:c | OD SYALURI
2179G>A (p.Val727Met), OMIM:269621
20 | ARIDIA | HETEROZIGOT | CHR1:NM_006015,6:c.23 | OD COFFIN SIRIS
45A>C (p.H782P) SENDROMU 2
OMIM:614607
21 | DOCK6 BIRLESIK NM_020812.4:c3517C>T | OR ADAMS OLIVER
HETEROZIGOT | (p.R1173W) ve SENDROMU 2
NM_020812.4:¢.6004G>T OMIM:614219
(p.E2002%)
22 | MORC2 HETEROZIGOT | CHR22:NM_014941.3:c.2 | OD CHARCOT-MARIE-
621C>T (p.A874V) TOOTH SEND. TiP 2Z
OMIM:616688
23 | SLC17A8 | HETEROZIGOT | c.842A>G (p.N281S) oD ISITME KAYBI OD TiP
25 SENDROMU
OMIM:605583
24 | SLC17A8 | HETEROZIGOT | c.842A>G (p.N281S) oD ISITME KAYBI OD TiP
25 SENDROMU
OMIM:605583
25 | CEP290 HOMOZIGOT CHR12:NM_025114.4:c.3 | OR LEBERIN
176delT (p.11059fs*6) KONJENITAL
KORLUGU 10
OMIM:611755
26 | ARIDIB | HETEROZIGOT | ¢.6700 6701delCT oD COFFIN SIRIS
(p.Leu2234Glyfs*7) SENDROMU
OMIM:135900
27 | ARIDIB | HETEROZIGOT | CHR6:NM_001374820.1:c | OD COFFIN SIRIS
.2316dupC (p.T773fs*73) SENDROMU TIP 1
OMIM:135900
28 | ZNF462 HETEROZIGOT | CHR9:NM_021224.6:¢c.31 | OD WEISS-KRUSZKA
63G>A (p.Glu1055Lys) SENDROMU
OMIM:618619
29 | KCNMA1 | HETEROZIGOT | Chr10:NM_001161352.2:c | OD LIANG-WANG
2116A>T (p.Met706Leu), SENDROMU
OMIM:618729
30 | SPARC HOMOZIGOT CHR5:NM_003118.4:¢c.57 | OR OSTEOGENEZIS
+1G>T IMPERFEKTA TiP 17
OMIM:616507
31 | MECP2 HETEROZIGOT | ¢.799C>T (p.R267%) X’E RETT SENDROMU
BAGLI OMIM:312750
DOMINA
NT
32 | THOC6 HOMOZIGOT CHR16:NM_024339.5:c.2 | OR BEAULIEU-
99G>A (p.Trp100Ter) BOYCOTT-INNES
SENDROMU
OMIM:613680
33 | GRIA2 HETEROZIGOT | NM_000826.6:c.1382A>T | OD KONUSMA
BOZUKLUGU VE
DAVRANIS
ANORMALLIKLERI
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ILE GIDEN

NOROGELISIMSEL
HASTALIK
OMIM:618917
34 | CCDC78 | HETEROZIGOT | NM_001031737.3:c.43 49 | OD SENTRONUKLEER
dupTCTCGGC MIYOPATI TiP 4
(p.R17fs*41), OMIM:614807
35 | RYR1L HETEROZIGOT | Chr19:NM_000540.2:c.97 | OD KING-DENBOROUGH
96A>C SENDROMU
OMIM:619542
36 | RAB3GAP | HOMOZIGOT CHR1:NM_012414.4:c.12 | OR WARBURG MIKRO
2 77G>A (p.Arg426His) SENDROMU
OMIM:614225
37 | ARID1A HETEROZIGOT | NM_006015.6:c2718C>G | OD COFFIN SIRIS
(p.Asn906Lys) SENDROMU 2
OMIM:614607
38 | NSD1 HETEROZIGOT | CHR5:NM_022455:¢.6165 | OD SOTOS SENDROMU
_€.6170delCTTCAA OMIM:117550
39 | SEMA3A | HOMOZIGOT NM_006080,3:¢.1406G>A | OD HIPOGONADOTROPI
(p.Trp469Ter) K HIPOGONADIZM 16
OD OMIM:614897
40 | GBE1 HOMOZIGOT arr(GRCh38)3p12.2(81536 | OR ANDERSEN
218 81700597)x1 HASTALIGI
OMIM:232500
41 | X028 HETEROZIGOT | arr(GRCh37)Xq28(152697 | X’E MECP2
283_153387918)x2, BAGLI DUPLIKASYON
RESESIF | SENDROMU
OMIM:300260
42 | SMN1 HOMOZIGOT DelE7-E8 OR SPINAL MUSKULER
ATROFI TIP 1
OMIM:253300
43 | SMN1 HOMOZIGOT DelE7-E8 OR SPINAL MUSKULER
ATROFI TIP 1
OMIM:253300
44 | SMN1 HOMOZIGOT DelE7-E8 OR SPINAL MUSKULER
ATROFI TIP 1
OMIM:253300
45 | SMN1 HOMOZIGOT DelE7-ES8 OR SPINAL MUSKULER
ATROFI TIP 1
OMIM:253300
46 | SMN1 HOMOZIGOT DelE7-E8 OR SPINAL MUSKULER
ATROFI TIP 1
OMIM:253300
47 | SMN1 HOMOZIGOT DelE7-E8 OR SPINAL MUSKULER
ATROFI TIP 1
OMIM:253300
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48 | SMN1 HOMOZIGOT DelE7-E8 OR SPINAL MUSKULER
ATROFI TIP 2
OMIM:253550

OD: Otozomal dominant; OR: Otozomal resesif; OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man.

Calismamizda saptanan 48 monogenik hastalik tanilar1 tabloda gosterilmistir (Tablo
23). 7 hastada SMA, 4 hastada Coffin Siris sendromu, 3 hastada ise Charcot-Marie Tooth
sendromu saptanmistir. 2 hastada MECP2 duplikasyon sendromu goriilmiisken, 1 hasta da Rett

sendromu tanis1 almistir.

Tablo 24. Mikrodelesyonel hastalik tanis1 alan hastalarin genetik bulgular:

DiISMORFiIK | AKRABA | ANORMAL SAPTANAN ANORMALLIK
OZELLIK EVLILIGIi | ARRAY CGH

1 + - + arr(GRCh37)15q11.2q13.1(23648792_28544359)x1
ANGELMAN SENDROMU (OMIM:105830)

2 + + + 22q11.2 delesyonu
DIGEORGE SENDROMU (OMIM:188400)

3 + + + arr(GRCh37)2q24.3931.3(165429235_181417009)x1
2g31.1 MiKRODELESYON SENDROMU (OMIM:-)

4 + + + arr(GRCh38)11p15.5p12(203788_38506056)x2
hmz(0.3)
BECKWITH WIEDEMANN SENDROMU
(OMIM:130650)

5 + - + 15g11.2 delesyonu
ANGELMAN SENDROMU (OMIM:105830)

6 - + + arr(GRCh37)9p24.3(1591811_1759811)x1
KROMOZOM 9q24.3 DELESYON SENDROMU
(OMIM:154230)

7 + - + arr cgh(hg 19)22q13.31-q13.33(44,554,083-
51,224,252)x1
PHELAN-MCDERMID SENDROMU (OMIM:606232)
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Calismamizda saptanan mikrodelesyonel hastaliklar tabloda gosterilmistir (Tablo 24). 2
hastamizda Angelman sendromu, 1 hastada Beckwith-Wiedemann, 1 hastada da Di-George

sendromu saptanmistir.

Tablo 25. Kromozomal hastalik tanis1 alan hastalarin genetik bulgular

ANALIiZ SONUCU SON TANI

1 46 XY t(4;20)(q12;q13.3) t(4;20)

2 46 XY der(8)t(39?;8q?) DERIVATIF 8

3 47 XY +21 DOWN SENDROMU (OMIM:190685)
4 47 XY +21 DOWN SENDROMU (OMIM:190685)
5 47 XY +21 DOWN SENDROMU (OMIM:190685)
6 46 XX der(14;21)(q10;q10) +21 DOWN SENDROMU (OMIM:190685)
7 47 XY +21 DOWN SENDROMU (OMIM:190685)
8 47 XX +21 DOWN SENDROMU (OMIM:190685)
9 47 XX +21 DOWN SENDROMU (OMIM:190685)
10 47 XY +21 DOWN SENDROMU (OMIM:190685)

Calismamizda saptanan kromozomal hastaliklar tabloda gosterilmistir (Tablo 25).
Down sendromu tanist alan hastalarimizin bir tanesinde Robertsonian translokasyonu

saptanmuistir.
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Tablo 26. Klinik tan1 alan hastalarin listesi

I
~

Serebral palsi (Preterm dogum nedeniyle)

=
o

Serebral palsi (HIE nedeniyle)

Serebral palsi (Neonatal hipoglisemi nedeniyle)

Benign hipotoni

Biotidinaz eksikligi
CHARGE sekansi
FRYNS sendromu

Ketogluterik asidiiri

Konjenital CMV enfeksiyonu

Konjenital sifiliz enfeksiyonu

Kortikal gelisimsel malformasyon: Kortikal displazi

Kortikal gelisimsel malformasyon: Lizensefali

Kortikal gelisimsel malformasyon: Sizensefali

Lowe sendromu

Pontoserebellar hipoplazi tip 8

Oksipital ensefalosel

IR I I I N I RS N

Merkezi sinir sistemi enfeksiyonu

w
e

Tan1 almamis

Toplam 105

Calismamizda 31 hastada kesin taniya ulasilmamis olup, 74 hastada klinik tam
konulmustur (Tablo 26). Klinik tan1 alan hastalarimizin biiytik ¢ogunlugu serebral palsi tanisi
ile izlenmektedir. Serebral palsi ile takip edilen hastalarin etiyolojisinde sirasiyla preterm

dogum &ykiisii, HIE ve neonatal hipoglisemi diisiiniilmiistiir.
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TARTISMA

Hipotoni pediatristlerin ve ¢ocuk ndrologlarinin sik karsilagtigi bir hasta grubunu olusturur.
Sik goriilmesine ragmen tani siireci her zaman kolay olmamaktadir. Bu konuda 6nceki
calismalar vakalar1 daha ¢ok klinik bulgular iizerinden degerlendirirken bizim c¢alismamiz
hastalart hem klinik hem radyolojik hem de genetik agidan degerlendirilmesi ile diger

calismalardan farklilik gostermektedir.

Calismamizda santral hipotoni yapan sebeplerin baskin oldugunu saptadik. Santral hipotoni
orani diger calismalarda %50 ile %87 arasinda degigsmektedir ve bizim ¢alismamizla paraleldir
(95,96). Mikst hipotoni vakasi ¢aligmamizda sadece dort vaka ile goriilmiistiir. Bu vakalar

tanimlanamayan grup olarak degerlendirilmis ve istatistiksel analize dahil edilmemislerdir.

Vakalarin ¢ogunlugunun ¢ocuk ndrolojisi poliklinigine 1 yasindan dnce basvurdugu ve
ozellikle santral hipotonilerin periferallere gore daha erken tani aldig1 goriilmiistiir. Ozellikle
bu oran santral hipotonilerde daha fazladir. Santral hipotonilere eslik eden bilissel yetersizlik,
konviilsiyon gibi giiriiltiili semptomlarin olmasi ailelerde nérologa erken bagvuru sebebi

olabilecegi diisiintildii.

Preterm dogum, neonatal konviilsiyonlar, maternal gestasyonel problemler, mikrosefali
olmasi santral sinir sistemi problemlerini isaret eden bulgulardir. Bu bulgular beklendigi iizere
santral hipotonilerde belirgin olarak yiiksektir. Klinikte hipotoni nedeniyle incelenen vakalarda
1yi bir dogum 6ykiisii ve fizik muayene hipotoninin santral ve periferal olmas1 konusunda bizi

aydinlatir. Onceki galismalar da hipotoni tanisinda klinik bulgularin énemini vurgulamis ve
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calismamizla paralel olarak sadece klinik bulgularla tani alan hastalarin oranini yaklasik 50%
olarak bildirmislerdir (97-100).

Santral hipotonilerin yaklasik 50%’sine klinik bulgularla tani koyulmasi temel fizik

muayene ve anamnezin dnemini vurgulamaktadir.

Tan1 koymaya yardimei testlerden beyin MRG, anamnez ve fizik muayeneden sonra en ¢ok
destek alinan yontemdir. Kortikal gelisim anormallikleri, HIE’ye sekonder sekel gliotik
degisiklikler, TORCH enfeksiyonlarina ve Aicardi-Goutierrez sendromu ve Adams Oliver
sendromu gibi genetik hastaliklara bagli kalsifikasyonlar MRG’de goriilerek bizi taniya
gotlirebilmektedir. Literatiirde taniya en c¢ok yardimci olan testin beyin MRG oldugu

gosterilmistir (101).

Bu calismada da hastalarin 51.8%’ine klinik bulgular ve beyin MRG bulgular1 birlikte
degerlendirilerek tan1 koyulmustur. En sik goriilen MRG bulgusu periventrikiiler I6komalazidir
ve preterm dogum sekeli icin neredeyse tipiktir. HIE tamsi ile yenidogan yogun bakim
tinitesinde yatis Oykiisli olan vakalarda beyin MRG bulgular1 siipheli vakalar1 aydinlatir ve
erken tan1 imkani verir. Bu bulgulara dayanarak santral hipotoni diisiiniilen bir vakada anamnez
ve fizik muayeneden sonra ilk istenecek tetkik beyin MRG olmasi gerektigi diisiiniilmiistiir.
Periferik hipotoni saptanan bir vakada ise beyin MRG’nin baglangi¢ testlerinden olmasi

gerekmez.

Santral hipotoni ile bagvuran vakalarda karyotiplendirme, micro array CGH ilk basvurulan
kromozomal c¢alismalardir. Bu testlerle Down sendromu, Prader Willi sendromu gibi sik
goriilen sendromik santral hipotoni sebepleri ile daha nadir goriilen mikrodelesyon sendromlari
tan1 alabilmektedirler. Vakalarin 65’inde (%38) genetik bir tanis1 vardi. Bu tanilardan 48’1 tek
gen (monogenik) mutasyonlari, 10’unda kromozomal degisiklikler, 7’sinde de mikrodelesyon
sendromlar1 saptanmistir. Periferal hipotonisi olan vakalarin %85.7’sinin genetik tani aldig:
ancak bu oranin santral hipotonide ¢ok daha diisiik oldugu gozlenmistir. Bu oran farkliliginin
sebebi, santral sebeplerin biiyiik bir kisminin hipoksik iskemik ensefalopati, preterm doguma
bagli intraventrikiiler kanama gibi genetik olmayan tanilardan olusmasidir. Laulgel ve ark.’nin
144 vakalik calismasinda periferal hipotoni 22 vakada gbzlenmis bu vakalarin {i¢ii hari¢ hepsi

genetik tant almigtir (101). Bu oran ¢aligmamizla paralellik gostermektedir.

Yenidogan doneminde hipotoni ve solunum sikintis1 hipotonik bebeklerin ilk bulgusu

olabildigi Haliloglu tarafindan bildirilmistir (12). Neonatal donemde hipotoni tanisi alan
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vakalar dogum eylemindeki ¢ikis hareketlerini tamamlayamamasi ve solunum eforunun
olmamas1 sebebiyle hipoksiye maruz kalip yanlislikla HIE tanis1 almis olabilirler. Bu sebeple
bu vakalarda yeni nesil sekanslama (NGS, next generation sequencing) ile genetik panel

caligilmasi en pratik ve tan1 koydurucu test oldugu vurgulanmistir (12,102).

Calismamizda da mikst tip hipotoni diisiiniilen ve beyin MRG bulgusuyla pontoserebellar
hipoplazi tip 8 tanis1 alan hasta, halen ¢ocuk yogun bakim iinitesinde solunum yetmezligi ve

emmeme nedeniyle yatmakta olup genetik test sonuglar1 beklenmektedir.

Karyotiplendirme ve array CGH ile tan1 alamayan hastalarda hipotoninin tipine gore hedefli
klinik gen paneli ve tiim ekzom sekanslama tetkiklerinin ¢aligilmasi son zamanlarda popiilerdir.
Klinik ekzom sekanslamanin daha uygun maliyetli oldugu, WES’in ise daha genis spektrumu

ile tan1 alana kadar gecen zamani ve tedavisi olan hastaliklardaki tedavisiz gegen siireyi azalttigi

bilinmektedir (99,103-104).

Calismamizda 36 (21.2%) vaka WES ile tan1 almisti. WES ile tan1 alan vakalar genetik
tanisi olanlarin yarisindan fazlasini olusturdugundan hipotoni tanisinda WES’in 6nemi
tartisilmazdir. Waldrop ve ark.’nin hipotoni tanisi alan ancak kesin tanis1 olmayan 31 vaka ile
yaptig1 ¢aligmada, tiim vakalara WES calisildig1 ve vakalarin 39%’sinin genetik tani aldigi
goriildli. Bu calismadaki WES ile tan1 koyma orani bizim ¢alismamizdan biraz fazla olup
benzerdir (103). WES gelismekte iilkeler i¢cin olduk¢a pahali bir tetkik gibi goriinse de
hastalarin kisa zamanda tan1 almasi, tek gen analizleri ile uzun siiren tetkik siirelerinin
kisalmasi, ailelerin poliklinik muayenesi icin ise gitmedigi giinlerin azalmasi, poliklinik
yogunlugunun azalmasi gibi sebeplerle daha uygun maliyetli oldugu disiinilmektedir (99,
104,106).

On vakada array CGH, karyotip analizi ve WES normal saptandi. WES’e ragmen tan
alamayan hastalarin veri tabanina genotipik ve fenotipik bulgularinin girilmesi, yeni genlerin

veya patojenik mutasyonlarin saptanmasini saglayacaktir.

Hipotonik bebegin prototip hastaligi olan SMA tedavi secenekleri olan bir hastalik

oldugundan erken taninmasi ve tedavisinin baglanmasi 6nem tagimaktadir (106-107).

Calismamizda yedi hastada SMA tip 1 saptanmis bunlarin tamami muayene sonrasi
SMA’dan siiphelenilerek tek gen analizi ile SMN geni ¢alisilmasi ile tan1 almigtir. Bu SMA

hastaliginin klinisyenlerce yeterince taninirliginin ve bilinirliliginin oldugunu gostermektedir.
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Tiirkiye’de yeni baslayan yenidogan déoneminde SMA taramasi baglamasi ile vakalarin daha da

erken tan1 alacagini ve tedavinin daha erken baslanacagini diistinmekteyiz.

Vitamin B12 eksikligi gelismemis ve gelismekte olan tilkelerde 6nemli bir saglik sorunudur
ve bir¢ok ndrolojik hastaliga sebep olmaktadir (108). Cocukluk ¢aginda B12 eksikligine bagl

goriilen norolojik sorunlarindan en 6nemlileri epilepsi ve hipotonidir (109-110).

Gelismekte olan {ilke olarak degerlendirilen iilkemizde de vitamin B12 eksikligi sik
gorilmektedir (111). Bu sikliga ragmen calismamizda sadece dort vakada Vitamin B12
eksikligi saptanmistir. Saptanan vakalarin higbiri birincil olarak vitamin B12 eksikligine bagl
hipotonik bebek olmayip, eksikliklerin tamami hastalarin primer hastaliklarina sekonder
gelisen beslenme problemleri sonucu gelismistir. Vakalarimiz arasinda birincil vitamin B12
eksikligine bagli hipotonik bebek saptanmamasinin sebebi saglik merkezimizin Tiirkiye nin
diger bolgelerine gore sosyoekonomik olarak daha gelismis bir bolgede yer almasi, saglik
calisanlarina ulasiminin kolay olmasi, saglikli beslenme hakkinda bilgilendirmenin daha fazla

olmasinin sebep oldugu diistiniilmiistiir.

Hipotonik bebegin degerlendirilmesi bazen ¢ok karmasik olsa da iyi bir anamnez ve fizik
muayene ile ¢ogu vaka tani1 almaktadir. Santral hipotoni diisliniilen vakalarda yardimci test
olarak beyin MRG ilk tercihtir ve ¢ogu zaman tani koydurucudur. Klinik bulgular ve beyin
MRG ile tan1 alamayan hastalarda zaman kaybetmeden WES yapilmasi tan1 koyma siiresini

kisaltir ve tan1 alana kadar tedavisiz gecen siireyi kisaltir.
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10.

SONUCLAR

Calismamizda santral hipotoni saptanan olgularin sayisi, periferik hipotoniye gore
oldukca fazlaydi.

Hastalarimizin son tanilarina ¢ogunlukla klinik ve rutin laboratuvar testleri ile
ulagilmistir. Bunu sirasiyla genetik analiz ve goriintiilleme yontemleri izlemistir.
Santral hipotonisi olanlar periferik hipotonisi olanlara goére daha erken yasta poliklinige
basvurmus ve daha erken tani1 almislardir.

Santral hipotonisi olanlarda gebelik ve dogum komplikasyonlar1 goriilme orani,
yenidogan yogun bakim yatig Oykiisii, epilepsi, mikrosefali goriilme orani periferik
hipotonisi olanlara gore daha yiiksektir.

Periferik hipotonisi olanlarda anormal EMG ve WES sonucu goriilme orani santral
hipotonisi olanlara gore daha yiiksektir.

Santral hipotonisi olanlarda MRG’de patoloji saptanma oran1 ve genetik analiz yapilma
orani daha yiiksektir.

Periferik hipotonisi olanlarda genetik tan1 alma orani santral hipotonisi olanlara gore
daha yiiksektir.

Dismorfik bulgusu olan hastalarin genetik testlerle tan1 alma oran1 daha yiiksektir.
Kromozomal hastaligi olanlarda dismorfik 6zellik goriilme orani, monogenik ve
mikrodelesyonel hastaligi olanlara gore daha fazladir.

Genetik tan1 alan hastalarimizda taniya sirasiyla WES, array CGH, tek gen ve karyotip

analizi ile gidilmistir.
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OZET

Hipotonik bebeklerde altta yatan etiyolojinin tanimlanmasi zor olmakla birlikte,
prognoz Ongoriisii i¢in ve eger varsa tedavisi i¢in etiyolojinin bilinmesi gereklidir. Son yillarda
genetik teknolojilerin gelismesi ve yayginlasmasi ile hastalarin tan1 alma olasilig1 artmastir.
Anamnez, fizik muayene, temel biyokimyasal ve radyolojik tetkikler ile tani1 alamayan
hastalarda sirastyla karyotip analizi, array karsilastirmali genomik hibridizasyon ve tiim ekzom
analizinden yararlanilabilir. Bu ¢alismada hipotonik infant tanisi ile izlenen olgularda temel
fizik muayene ve anamnezin yaninda genetik ve radyolojik degerlendirmelerin 6neminin ve

tanisal degerinin arastirilmasi amacglanmastir.

Vakalarin 6z ve soygecmisleri, laboratuvar sonuclari, radyolojik incelemeleri ve varsa
genetik testleri retrospektif olarak hasta dosyalarindan elde edilmistir. Infantil dénemden beri
hipotonisitesi saptanan, takiplerine diizenli devam eden vakalar calismaya dahil edilmistir.

Takipsiz vakalar calismadan ¢ikarilmistir.

Calisma 2019-2022 tarihleri arasinda hastanemiz ¢ocuk norolojisi poliklinigine hipotoni
tanist ile refere edilen %38,2°si (n=65) kiz, %61,8’1 (n=105) erkek, toplam 170 olguyla
yapilmistir. Olgularin %87,3 {iniin (n=145) hipotoni tipleri santral iken; %12,7’sinin (n=21)
periferik oldugu goriilmiistiir. Olgularin yalnizca dort tanesinde mikst tip hipotoni gozlenmistir.
Olgularin %48,2’sinin (n=82) manyetik rezonans goriintiileme sistem sonuglari normalken;
%51,8’inin (n=88) patolojik oldugu goriilmiistiir. Olgularin manyetik rezonans goriintiileme
patolojik sonuglar1 incelendiginde en sik patoloji %15,9’unda (n=27) periventrikiiler
l6komalazi olarak goriilmiistiir. Vakalarin 65°1 (%38,2) genetik olarak tan1 almisti. Genetik tani

alan hastalarin yarisindan fazlasinda taniya tiim ekzom analizi ile ulagilmistir.

Santral hipotoni diisiiniilen vakalarda yardimci test olarak beyin manyetik rezonans
goriintiileme ilk tercihtir. Klinik bulgular ve beyin MRG ile tan1 alamayan hastalarda zaman

kaybetmeden tiim ekzom analizi yapilmasi tan1 alana kadar tedavisiz gecen siireyi kisaltir.

Anahtar Kelimeler: Hipotoni, Genetik Analiz, Manyetik Rezonans Goriintiileme
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THE IMPORTANCE OF RADIOLOGICAL AND GENETIC
EXAMINATION IN HYPOTONIC INFANT

SUMMARY

Although it is sometimes difficult to define the underlying etiology in hypotonic infants, it
is necessary to know the etiology for prognosis prediction and treatment. In recent years, with
the development of genetic technologies, the probability of diagnosis of patients has increased.
In patients who can not be diagnosed by patient’s medical history, physical examination, basic
laboratory and radiological screenings, genetic tests such as karyotype analysis, array-based
Comparative Genomic Hybridization and whole exome sequencing can be used, respectively.
In this study, it is aimed to investigate the importance and diagnostic yield of genetic and
radiological evaluations as well as history taking and basic physical examination in cases

followed up with a diagnosis of hypotonia.

Patients’ medical histories, laboratory results, radiological examinations, and genetic tests,
if any, of the cases were obtained retrospectively from the patients’ clinic files. Cases whose
hypotonia has been detected since the infantile period and whose follow-up periods on going

regularly were included in the study. Cases who lost the follow-up were excluded.

The study was conducted with a total of 170 cases, 38.2% (n=65) female and 61.8% (n=105)
male, who were referred to the pediatric neurology out-patient clinic between 2019 and 2022
with the diagnosis of hypotonia. Hypotonia type was central in 87.3% (n=145) of the cases and
12.7% (n=21) were peripheral. Mixed type hypotonia was observed in only four of the cases.
Brain magnetic resonance imaging screenings were normal in 48.2% (n=82) and 51.8% (n=88)
were found abnormal. The most common brain magnetic resonance imaging abnormality was
periventricular leukomalacia in 15.9% (n=27). Sixty-five (38.2%) of the cases were diagnosed
genetically. More than half of the patients with a genetic diagnosis were diagnosed by whole

exome sequencing.

Conclusion: Brain magnetic resonance imaging is the first choice as an adjunctive test in
cases with suspected central hypotonia. In patients who can not be diagnosed with clinical
findings and brain magnetic resonance imaging, performing whole exome sequencing test

without losing time shortens the duration between patient visit to diagnosis.

Key Words: Hypotonia, Genetic Analysis, Magnetic Resonance Imaging
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