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Vaka Takdimi

Yenidoganda seyrek goriilen bir hipotoni nedeni olan
miyotiibiiler miyopati: iki vakanin takdimi
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SUMMARY: Narter F, Ince Z, Coban A, Serdaroglu P, Can G. (Department
of Pediatrics, Istanbul University Istanbul Medical Faculty, istanbul, Turkey).
Myotubular myopathy, a rare cause of hypotonia in the newborn: report of
two cases. Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2007; 50: 266-269.

Myotubular myopathy, also known as centronuclear myopathy, is a congenital
muscle disorder. Based on inheritance, different age of onset, severity of
involvement and rapidity of progression, three major patterns have been
described. X-linked myotubular myopathy is the most prevalent and severe
type. Affected boys frequently die in the neonatal period due to respiratory
failure. The characteristic muscle histopathologic finding is centrally positioned
nuclei in most muscle fibers. To emphasize the importance of accurate
diagnosis of the hypotonic newborn with respiratory distress, we present
two cases, including one male and one female newborn, with generalized
hypotonia, muscle weakness, and respiratory distress at birth diagnosed as
myotubular myopathy by muscle biopsy.
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OZET: Sentroniikleer miyopati olarak da bilinen miyotiibiiler miyopati
konjenital bir kas hastaligidir. Hastaligin kalitimina goére klinik siddeti,
baslangi¢ yasi ve prognozu farkli olan ii¢ ana tipi vardir. En sik ve en agir
tipi X’e bagli miyotiibiiler miyopatidir. Klasik ve agir seklinde erkek hastalar
siklikla yenidogan doneminde solunum yetersizligi nedeniyle kaybedilir. Kas
histopatolojisinde kas liflerinin ¢ogunlugunda santral yerlesimli ¢ekirdek
bulunmasi tipiktir. Bu yazida jeneralize hipotoni, kas zayifligi ve dogumda
solunum sikintisi olan ve kas biyopsisi ile miyotubiiler miyopati tanis1 konulan
biri erkek, digeri kiz iki yenidogan, hipotonik ve solunum gii¢liigii olan
yenidoganlarda uygun taninin 6nemini vurgulamak icin sunulmustur.

Anahtar kelimeler: yenidogan, solunum giicliigii, miyotiibiiler miyopati.

Miyotiibiiler miyopati (sentroniikleer miyopati)
(MTM) neonatal hipotoni, kas zayiflig1 ve
solunum giicliigii ile karakterize bir konjenital
kas hastaligidir. Tan1 klasik olarak hipotonik
yenidoganda tipik kas biyopsi bulgular:
ile konulmaktadir. En agir sekli X’e bagh
miyotiibiiler miyopati (XLMTM) olup bu
vakalar siklikla solunum yetersizligi nedeniyle
erken neonatal donemde kaybedilirler!-4.
XLMTM’in nedeninin miyotubularin proteinini
kodlayan Xq28 lokusundaki MTM1 genindeki
mutasyonlar oldugu 1996 yilinda bulunduktan
sonra prenatal tani miimki{in olmustur3.

Bu yazida dogum sonrasi solunum sikintisi
bulgulari ve hipotonisite ile gelip, biri postnatal 12.
saatte, digeri ise postnatal 21. giinde kaybedilen

ve kas biyopsileri ile miyotiibiiler miyopati tanisi
konulan iki vaka sunulmaktadir.

Vakalarin Takdimi
Vaka 1

Gebeligin 33. haftasinda makat gelisi ve
eski sezaryen endikasyonlariyla sezaryen ile
dogan erkek bebegin siyanozu, ileri derecede
hipotonisitesi ve bradikardisi vardi; Apgar skorlari
birinci ve besinci dakikada 1 ve 3 idi. Spontan
solunumun olmamasi nedeniyle dogumhanede
entiibe edilerek yogun bakim iinitesine alindi.

Hi¢ yasayan ¢ocugu olmayan 32 yasindaki
annenin 11. gebeligiydi ve bu gebelik 6ncesinde
sekiz disiigi, ikide dogumu olmustu.
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Dogumlardan biri gebelik yas1 33 haftalik
erkek olup 3-4 saat sonra kaybedilirken; digeri
gebelik yast 34 hafta olup liglincii giinde
kaybedilmisti. Anne ve baba arasinda akrabalik
yoktu. Annenin tekrarlayan diisiikleri nedeniyle
yapilan incelemelerinde antitrombin IIT eksikligi
saptanmis ve gebeligin {i¢lincli ayindan itibaren
diistik molekil agirlikli heparin kullanmisti.
Dogumdan bir hafta 6nce de polihidramniyoz
saptanmistl.

Bebegin fizik muayenesinde viicut agirligi
2460 gr, boy 47 cm, bas ¢evresi 35.5 cm
(>97. persentilin tizerinde), viicut 1s1s1 35.5°C
(aksiller), kan basinci 37/28 mmHg, genel
durumu ¢ok kotii idi, spontan hareketleri
yoktu. Bilateral pitozu vardi ve goz hareketleri
alinamadi. Sefal hematom, yliz ve bacaklarda
ekimoz, gdbekten sizinti tarzinda kanama
ve bilateral pes ekinovarus vardi. Akcigerler
yiiksek ventilasyon parametrelerine ragmen iyi
havalanmiyordu. Kalpte III/VI dereceden sistolik
iftirim saptands; yenidogan refleksleri ve derin
tendon refleksleri alinamiyordu. Testisleri
skrotumda bilateral palpe edilemiyordu.

Kordon kan gazlari normaldi, ancak postnatal
hizla resiisite edilmesine ragmen yogun bakim
tinitesine alindiginda bakilan kan gazinda agir
mikst asidozu vard1 (pH 6.88, pCO, 121 mmHg,
HCO3 10.8 mEq/L, BE-16 m Eq/L). Akciger
grafisinde buzlu cam gorlintiisii vardi, kalp
ve akciger sinirlar1 birbirinden ayrilamiyordu,
akciger hacmi azalmist1 ve kostalar1 ince idi. En
yiiksek parametrelerle ventile edilmesine ragmen
oksijen satiirasyonu ancak %85’in {izerine
cikarilabildi. Surfaktan, yogun vazopressor
destek, hacim genisletici ve sodyum bikarbonat
verildi, erken sepsis siiphesi nedeniyle antibiyotik
baslandi. Laboratuvar incelemelerinde tam kan
sayiminda hemoglobin 19.5 gr/dl, hematokrit
%57, 16kosit sayis1 37400/mm?, trombosit say1si
122000/mm?3; potasyum 6.6 mEq/L, fosfor
9.8 mg/dl, AST 214 U/L, CPK 358 U/L (N:
10-200 U/L), LDH: 1259 U/L (N: 125-765 U/
L), CRP 1.2 mg/L, hemokiiltiir steril idi. Diger
incelemelerden TORCHS, parvovirus serolojisi
negatif idi. Kanamaya egiliminden dolay1
bakilan PT 27.2 sn (N:10.6-16.2), PT aktivitesi
%32.6, INR 2.3, PTT: 53.5 sn (N:27.5-79.4)
bulununca taze donmus plazma verildi. Postnatal
sekizinci saatinde kardiyak arrest gelisen bebege,
resiisite edildikten sonra aileden izin alinarak
kas biyopsisi yapildi. Iki saat sonra yeniden
kardiyak arrest gelisen bebek tekrar resiisite
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edildi. Akciger grafisinde sagda pnémotoraks
saptanmasl {izerine acil igne drenaji yapildi ve
toraks tiipli takildi. Kranial ultrasonografide
lateral ventrikiillerde genisleme ve periventrikiiler
ekojenite artis1; karin ultrasonografisinde bobrek
parankiminde ekojenite artis1 saptandi. Ancak
bebek tiim destek tedavisine ragmen 12. saatte
eksitus oldu.

Ailede benzer klinik tabloyla erken neonatal 6liim
Oykiisii, bu gebelikte polihidramniyoz, makat
gelisi ve pes ekinovarus gibi fetal hipotoniyi
diisiindiiren bulgularin olmasi ve postnatal klinik
seyir nedeniyle konjenital miyopati diistiniilerek
alinan kas biyopsisinde miyotiibiiler miyopati
ile uyumlu bulgular saptandi. Bu bulgular
Hematoksilen-eozin (HE), Modifiye Gomori
Trikrom (MGT), Periodic Acid Schiff (PAS),
Siiksinik Dehidrogenaz (SDH), Sitokrom Oksidaz
(COX), NADH-tetrazolyum rediiktaz (NADH-TR)
ve Oil-red-O (ORO) ile boyali frozen kesitlerde
biitiin kas liflerinin normalden kii¢iik ¢apli ve
yuvarlak olmasi, ¢ekirdeklerin merkezi konumda,
normalden biiyiik ve dismorfik olmasi ve oksidatif
enzimlerle merkezi solukluk gevresinde yogunlasma
gostermesi (halo) idi (Sekil 1). Kesitlere, teknik
nedenle ATP’az enzim histokimyasi uygulanamadi.
Sitogenetik incelemede kromozomlarda
sayisal ve yapisal anomali saptanmadi. MTM1
mutasyonunun incelenmesi i¢in yurtdisina kan
Ornegi gonderildi.

Vaka 2

Gebeligin 39. haftasinda eski sezaryen endikas-
yonuyla sezaryen ile dogan kiz hastanin
dogdugunda spontan solunumu yoktu. Balon-
maske ile bir dakika ventilasyonundan sonra
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Sekil 1. Vaka 1’in kas biyopsisi: oksidatif enzim

boyalar1 ile birgok lif icinde merkezi soluk alanin
cevresinde yogunluk (‘halo’ gériintiisii) (NADH-TR).
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spontan solunumu basladi. Apgar skorlari birinci
ve besinci dakikada 7 ve 8 olup hipotonikti,
yenidogan refleksleri depreseydi, kordon kan
gazlari normaldi. Izlemi sirasinda, postnatal
{iglincii saatinde solunumunun bozulmasi {izerine
entiibe edilerek mekanik ventilasyona baslandi.

Birinci derece akraba evliligi olan 40 yasindaki
anne ve 50 yasindaki babanin dérdiinci
¢ocuklartydi. Tlk ¢ocuk kiz, postnatal ikinci
glinde solunum sikintist ve pndmoni nedeniyle
kaybedilmis; ikinci ¢ocuk erkek ve saglikls;
hidrosefalisi olan ii¢lincli ¢ocuk kiz, postnatal
ikinci glinde kaybedilmis.

Fizik muayenesinde viicut agirligi 2840 gr, boy
48 cm, bas gevresi 35.5 cm (>97. persentilin
tizerinde), viicut 1sis1 36.2°C (aksiller), kan
basinci 42/24 mmHg, genel durumu orta
idi, belirgin hipotonisite vardi ve kurbaga
pozisyonunda yatiyordu. Ince cene ve yiiksek
damak yapis1 vardi. Yenidogan refleksleri ve
derin tendon refleksleri alinamiyordu. Ptozis ve
oftalmopleji yoktu. Postnatal {i¢lincii saatindeki
kan gazinda respiratuar asidozu vardi (pH 7.07,
pCO, 87.7 mmHg, HCO; 16.9 mEq/L, BE -
4.2 mEq/L). Akciger grafisinde akciger hacmi
azalmist1 ve kostalar1 ¢cok ince idi. Enfeksiyon
gostergeleri alinarak antibiyotik baslandi.
Hemoglobin 19.6 gr/dl, hematokrit %60.2,
lokosit sayis1t 28900/mm?, trombosit sayisi
135000/mm3, CRP 0.6 mg/dl, hemokiiltiir
steril; AST 176 U/L, CPK 280 U/L (N: 10-
200 U/L) idi. Mekanik ventilatérde minimal
parametrelerle izlenirken postnatal ikinci gliinde
solda pnémotoraks saptandi, gogiis tiipl takilds,
ic glin sonra gogiis tlipli ¢ikarildi, postnatal
12. glinde de ventilatorden ayrildi.

Hastada belirgin hipotonisite, miyopatik
yliz goriinimii ve yutma disfonksiyonunun
olmasi, bu bulgulara konviilsiyonun eslik
etmemesi, Moro refleksinin alinmamasi daha
cok periferik hipotonisiteyi diisiindiirdiigiinden
postnatal besinci giinde kas biyopsisi alind1. Kas
biyopsisinin HE, MGT, PAS, SDH, COX, NADH
ve Oil-Red-O ile boyali frozen kesitlerinde tiimii
yuvarlak sekilli olan kas lifleri arasinda yaygin
ve belirgin ¢ap farki vardi. Cok sayida kas lifi
icinde ¢ekirdeklerin santral lokalizasyonda ve
normalden ¢ok biiyiik olmasi ve sekil bozuklugu
gostermesi nedeniyle hastada miyotiibiiler
miyopati oldugu distiniildi (Sekil 2). Kranial
ultrasonografide ozellik saptanmadi. Postnatal
22. giinde solunumun tekrar bozulmasiyla
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Sekil 2. Vaka 2’nin kas biyopsisi: tiimii yuvarlak olan
kas lifleri arasinda cap farki, bazi liflerde iri,
dismorfik internal niikleuslar (HE).

kardiyopulmoner arrest gelisen bebek resiisite
edildi, mekanik ventilasyona baslandi, ancak 16
saat sonra eksitus oldu. Sitogenetik incelemede
kromozomlarda sayisal ve yapisal anomali
saptanmadi. MTM1 mutasyonunun incelenmesi
icin yurtdisina kan 6rnegi gonderildi.

Her iki hastanin biyopsileri istaqbul Tip
Fakiiltesi Noromuskiiler Hastaliklar Inceleme
Laboratuvarinda islenmis ve degerlendirilmistir.

Tartisma

Miyotiibiiler miyopati seyrek goriilen bir
konjenital miyopati olup; baslangi¢ yasi,
hastaligin agirligi ve prognozu farkli olan g
klinik sekli vardir: X’e bagli resesif, otozomal
resesif ve otozomal dominant. Bazi arastiricilar
otozomal sekil i¢in “sentroniikleer miyopati”
terimini kullanmay tercih etmektedir®. Otozomal
dominant sekli ge¢ baslangiclidir ve XLMTM’ye
gore daha hafif seyirlidir. Otozomal resesif sekli
ise gec ya da erken baslangicli olabilir ve hastaligin
agirligr diger iki seklin arasindadir®®.

En agir sekli XLMTM (miyotiibiiler miyopati
tip 1: MTM1) olup, Xq28’de lokalize MTM1
genindeki mutasyon sonucu gelisir3. Bu
genin simdiye kadar 196 farkli mutasyonu
bildirilmistir’”. XLMTM’li kisilerin %80-85’inde
mutasyon tespit edilebilir. Tasiyict kadinlar
genellikle asemptomatiktir veya sadece hafif
gligsiizliik gosterirler. Ancak son yillarda
X inaktivasyon paterni nedeniyle semptom
veren kiz hastalar da bildirilmektedir8. MTM1
geninin 1996 yilinda izolasyonuyla birlikte bu
mutasyonu tastyan ve ¢ok daha hafif fenotipik



Cilt 50  Say 4

ozellikleri olan bazi erkek hastalar saptanmus,
bu fenotiplere gore agir (klasik), orta ve hafif
olmak {izere ii¢ grup tanimlamistir®.

Klasik agir neonatal bulgu verenlerde polihid-
ramniyoz ve azalmis fetal hareket siktir. Tim
vakalarda agir hipotoni ve %80 siklikla dogumda
entiibasyon ve solunum destegi ihtiyact olur3°.
Bildirilen vakalarin ¢ogu fatal seyretmis; ii¢ saat
ile ti¢ yil (ortalama 4.8 ay) arasinda degisen
siirelerde solunum veya kardiyak yetersizlikten
eksitus olmuslardir. Prognoz kotii olmasina
ragmen ABD’deki serilerde vakalarin %64’
trakeostomi ve ventilator destegi ile en az bir
yasina kadar yasamislar; bunlarin %60’1nda
24 saat/giin, %20’sinde 8-18 saat/giin ventilator
destegi ihtiyact olmus, %20’sinde ise ventilator
destegi ihtiyaci olmamis ya da hig¢ ventilatore
baglanmamuslardir®. Avrupa’da izlemde yasam
stiresinin daha kisa olmasi izlem ve destek
tedavideki farkliliklara baglanmistir®.

Tipik miyopatik ytiz (%45-55), fasiyal parezi,
oftalmopleji, zayif aglama, yutma giigliigii,
boy ve bas cevresinin 90. persentilin tizerinde
olmasi, derin tendon reflekslerinin yoklugu
(%45-60), kriptorsidizm (%29-43), prematiire
dogum, uzun el ve ayak parmaklar1 (>%50),
pes ekinovarus (%30-52) goriilebilen diger
bulgulardir®?®. Aile oykiisiinde siklikla 6lii
dogum ve diisiik oykiisii vardir®. Ik vakamizin
annesinin sekiz spontan diistigii vardi. Agir
solunum yetersizligi nedeniyle erken neonatal
oliim goriilen bu vakamizin, goreceli makrosefali,
kriptorsidizm, uzun parmak ve pes ekinovarusu
ile miyotiibiiler miyopatiler i¢cinde XLMTM
ile uyumlu olabilecegi diislintildii. Otozomal
resesif gecis gosteren ailelerde ve bazi sporadik
hastalarda i alt grup bildirilmistir oftalmoparezili
erken baslangicli, oftalmoparezisiz erken
baslangicli ve oftalmoparezisiz ge¢ baslangigli!C.
Ikinci vakamizin kiz olmasi ve ailenin ilk kiz
cocuklarinin da solunum giigliigli ile erken
neonatal donemde 6liimii otozomal resesif
gecisli MTM’in erken baslangicli oftalmoparezisiz
alt tipini diistindiirmektedir. X inaktivasyon
paterni sonucunda semptom veren kiz cinsiyet
de bildirilmekte?; ancak vakamizda saglikli bir
erkek kardes varken iki kiz kardeste birden X
inaktivasyonu ile hastalik gelismesi ¢ok diisiik
bir olasiliktir.

Miyotiibiiler miyopatide tani kas biyopsisi ve
genetik inceleme ile konur. Kasin histolojik
incelemesi vakalarimizda gosterildigi gibi
tipiktir. Kiigiik kas fibrillerinde santral
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yerlesmis immatiir ¢ekirdek ve santral bolgedeki
cekirdek etrafinda mitokondri agregasyonu,
miyofibril olmamasindan dolay1 oksidatif
enzim boyalar1 ile merkezi solukluk ve/veya
yogunluk gdsterilir. Goriinim “halo” olarak
degerlendirilir (Sekil 1)1.>10. Miyotiip goriiniimii
kas fibrilinin morfogenezisinde duraklama
oldugunu gostermektedir>. Kas biyopsisinin
histolojik incelemesinde otozomal ve X gegisli
formlar arasinda belirgin morfolojik farklilik
bulunmamaktadir>. Molekiiler testlerden ise
aile Oykiisii olmayan MTM1’li erkeklerin
tanisinda, tasiyici tespitinde ve prenatal tanida
yararlanilir®. Hipotoni ve solunum gii¢ltigii olan
yenidoganlarda iyi bir antenatal ve postnatal
Oykiiniin alinmasi, fizik muayene bulgular ile
birlikte ender goriilen konjenital miyopatilerin
erken taninmasini ve ailelerine de genetik
danisma olanag1 verilmesini saglayacaktir.
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