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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U DIPLOMSKOM RADU
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SAZETAK

Hipotoni¢no dojence

Doria Podvorec

Sindrom hipotoni¢nog dojenceta je vazan pojam u pedijatriji. Obiljezen je
hipotonijom novorodenceta ili dojenCeta koja je definirana niskim tonusom miSi¢a
trupa, udova, ili kraniofacijalnih popre€no-prugastin misi¢a. Hipotoniju dojenceta
dijelimo na centralnu, perifernu ili mijeSanu (s obiljeznjima centralne i periferne
hipotonije). Centralna hipotonija uzrokovana je poremecajima gornjeg motoneurona,
periferna donjeg, a mijeSana poremecajem gornjeg i donjeg motoneurona.
Hipotoni¢no dojenCe zahtjeva mutidisciplinarni pristup te detaljnu kliniCku i
dijagnosticku obradu. Obrada se sastoji od prikupljanja anamnestickih podataka koji
ukljuCuju prenatalnu i perinatalnu, osobnu i obiteljsku anamnezu, neuroloskog
pregleda i procijene psihomotoriCkog razvoja, laboratorijskih i slikovnih pretraga.
Diferencijalna dijagnoza bolesti i stanja koji se o ituju sindromom hipotoni¢nog
dojenceta vrlo je Siroka. Hipotonija moZe biti posljedica akutnih i steCenih bolesti
poput sepse, ostalih infektivnih bolesti, poremecaja elektrolita i hipoglikemije, ili moze
biti obiljezjie neke od brojnih nasljednih bolesti koje se o €ituju sindromom
hipotoninog dojenceta. Vrlo je vazno na vrijeme postaviti toCnu dijagnozu jer su
neke bolesti koje se ocituju hipotonijom zahvaljujuci napretku medicine danas lije€ive
(poput Pompeove bolesti, spinalne miSicne atrofije i manjka dekarboksilaze
aromatskih aminokiselina). Pacijentima s bolestima i sindromima koje (za sada) nije
moguce etioloski lijeCiti treba osigurati simptomatsku i potpornu terapiju (poput

fizikalne i radne terapije) koja takoder ima znacajan utjecaj na dugorocni ishod.

Kljuéni pojmovi: hipotoni€no dojen€e, centralna hipotonija, periferna hipotonija,

diferencijalna dijagnoza, lijeCenje



SUMMARY

Floppy infant

Doria Podvorec

Floppy infant syndrome is an important entity in pediatrics. It is characterized by
hypotonia in the newborn or infant, defined as a low muscle tone of trunk, limb or
craniofacial muscles. Hypotonia classifies as central (caused by disorders of upper
motoneuron), peripheral (caused by disorders of lower motoneuron), or mixed
(caused by disorders of both upper and lower motoneurons). Floppy infant should
have a multidisciplinary approach and adequate clinical evaluation. Clinical
evaluation should include detailed family history, information on pregnancy and
delivery, medical history, and thorough neurological and developmental evaluation,
laboratory tests, imaging, and in some cases neurophysiological studies or muscle
biopsy. Differential diagnosis of floppy infant is broad. It can be caused by acute
diseases such as sepsis and other infections, electrolyte imbalance and
hypoglycemia, or by wide range of congenital and inherited diseases. It is important
to determine the right diagnosis because many of disorders and diseases that cause
hypotonia in infants (such as Pompe disease, spinal muscular atrophy or aromatic
amino acid decarboxylase deficiency) are nowadays treatable by gene therapy or
enzyme replacement therapy. Diseases that cause floppy infant syndrome
unamenable to etiological treatment may be managed by symptomatic and
supportive treatment (such as physical and occupational therapy) which also have an

important impact on patient outcome.

Keywords: floppy infant, central hypotonia, peripheral hypotonia, differential

diagnosis, treatment



1. UVOD I OSNOVNI POJMOVI

Hipotoni¢no dojence, engl. floppy infant, je relativno Cest i vazan pojam u
pedijatriji. Pod ovim entitetom skriva se Siroka lepeza diferencijalnih dijagnoza,
stoga svako hipotonicno novorodence ili dojenCe zahtjeva primjerenu KkliniCku
pasivnim pokretima (1). Hipotonija oznaCava snizeni tonus miSi¢a trupa, udova te
kraniofacijalnih poprecno-prugastih misi¢a (2). Takoder, hipotoniju mozemo
definirati kao smanjeni otpor pasivnom opsegu pokreta u zglobovima (3). Hipotonija
dojenceta mozZe se ocitovati odmah nakon rodenja, tijekom novorodenacke ili
dojenaCke dobi (2). Hipotoniju valja razlikovati od miSicne slabosti definirane
oslablienom maksimalnom snagom koju miSi¢ moze generirati. Uzrok hipotoniji u
novorodenackoj i dojenackoj dobi mogu biti poremecaji srediSnjeg i perifernog
Ziv€anog sustava, miopatije, genski poremecaji, endokrinopatije, metabolicke
bolesti te razliCite akutne bolesti (Tablica 1 i 2) (3). Genetski i metabolicki
poremecaji su uzrok oko 60% svih slu€ajeva hipotonije u novorodenackoj i
dojenackoj dobi (4). Klju¢no je postaviti tocnu dijagnozu i definirati poremeca;j koji je
uzrok hipotoniji, ne samo zbog odluke o daljnjem lijecenju i pracenju bolesnika, ve¢
zbog cCinjenice da su neka od stanja i bolesti koja dovode do hipotonije nasljedna te
je u nekim slu€ajevima potrebno testirati i druge ¢lanove obitelji, a roditeljima

omoguditi genetsko savjetovanje radi daljnjeg planiranja obitelji (2,5).

Hipotoniju dijelimo na centralnu, perifernu te hipotoniju mijeSanog tipa (2,6).
Centralna hipotonija uzrokovana je poremecCajem gornjeg motoneurona, odnosno,
difuznim ili fokalnim zahvac¢anjem mozga, mozdanog debla i kraljeZznicne mozdine
(1,2). Periferna hipotonija uzrokovana je poremecajima donjeg motoneurona kojem

pripadaju predniji rog kraljezni€ne mozdine, periferni Zivci i neuromisi¢na spojnica te



poremecajem skeletnih miSi¢a (2,6). MijeSana hipotonija javlja se u bolestima koje

zahvacaju sredidnji i periferni ziv€ani sustav i/ili miSi¢ (4).

1.1. Centralna hipotonija

NajcesSci oblik hipotonije je centralna hipotonija (3,7,8). Ona moZe biti
uzrokovana kromosomopatijama te genskim bolestima u koje ubrajamo sindrome
Down, Prader-Willi, Phelan-McDermid, Sotos, Angelman, Rett i Smith-Lemli-Opitz
(1,2). Nadalje, uzrok centralne hipotonije mogu biti razvojne anomalije srediSnjeg
Ziv€anog sustava poput shizencefalije, lizencefalije i holoprozencefalije (1). Velik broj
metaboliCkih bolesti ocCituje se centralnom hipotonijom. Medu njima valja izdvojiti
poremecaje metabolizma pterina i neurotransmitera, klasi¢ne i cerebralne organske
acidurije, neke od mitohondrijskih bolesti, poremecCaje metabolizma biotina i
kobalamina, neketotichu hiperglicinemiju, Krabbeovu bolest, poremecaje
metabolizma kreatina te peroksisomske bolesti poput Zellwegerovog sindroma i
infantilne Refsumove bolesti (2,6). Poseban entitet je benigna kongenitalna hipotonija
Cija su obiljezja prisustvo hipotonije od rodenja koja se postupno popravlja, uredni
aktivni pokreti udova i tetivni refleksi te uredni misiéni enzimi u serumu, kao i nalazi
ostale obrade (2). Vazno je napomenuti da hipotonija moze ukazivati na akutne i
sistemske steCene bolesti poput novorodenacke sepse, zatajenja srca, mozdanog
udara, traume, izlozenosti lijekovima, alkoholu i drogama te ozljede cervikalnog dijela

kraljezni¢ne mozdine (1,3,4).

1.2. Periferna hipotonija

Periferna hipotonija je obiljezje bolesti donjeg motoneurona i skeletnih misiéa,

kao Sto su: spinalna miSiéna atrofija (SMA), kongenitalna miotoni¢na distrofija,
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kongenitalne miopatije, Pompeova bolest, infantilni botulizam, stanja nalik na
miasteniju (neonatalna myasthenia gravis i kongenitalni miasteni¢ni sindromi) (1,2).
Prema Mesqiti i suradnicima naj¢eS¢i uzrok periferne hipotonije u novorodenackoj
dobi je kongenitalna miotoni¢na distrofija koja je dijagnosticirana u vise od polovice

novorodencadi s perifernom hipotonijom obuhvaéene u navedenoj studiji (7).

1.3. Mijesana hipotonija

MijeSana hipotonija ima obiljezja centralne i periferne hipotonije. Neki od uzroka

mijeSane hipotonije dojenCeta su distroglikanopatije, prirodeni poremedcaji

glikozilacije, mitohondrijske encefalomiopatije te sindrom Marinesco-Sjogren (2).

Tablica 1. Podjela prirodenih uzroka hipotonije dojenceta.

Centralna hipotonija

Prirodeni i nasljedni uzroci hipotonije

Periferna hipotonija

MijeSana hipotonija

Sindrom Down

Sindrom Phelan-
McDermid

Spinalna misi¢na atrofija

Distroglikanopatije

Sindrom Prader-Willi

Sindrom Rett

Kongenitalna miotoni¢na
distrofija

Prirodeni poremecaiji
glikozilacije

Sindrom Angelman

Sindrom Smith-
Lemli-Opitz

Kongenitalne miopatije

Mitohondrijske
encefalomiopatije

Sindrom Sotos

Bolesti peroksisoma

Pompeova bolest

Sindrom Marinesco-Sjogren

Poremecaji i ad Kongenitalni miastenicni
. I Anomalije SZS-a gentta .
metabolizma purina sindromi
Poremecaji Poremecaji s - .
. . Poremecaji oksidacije masnih
metabolizma metabolizma o
. S kiselina
neurotransmitera kobalamina i biotina
Poremecaji -
. J. Neketoti¢na
metabolizma i

prijenosa kreatina

hiperglicinemija

Klasi¢ne cerebralne
i organske acidurije

Krabbeova bolest

Benigna
kongenitalna
hipotonija




Tablica 2. Podjela ste€enih uzroka hipotonije dojenceta.

- Centralna hipotonija Periferna hipotonija
,§ g § Novorodenacka sepsa Zatajenje srca Infantilni botulizam

L EN Cerebrovaskularni inzult Trauma Neonatalna miastenija gravis
a Otrovanije lijekovima IzloZenost alkoholu i drogi

2. ANAMNEZA

Vazan preduvjet ispravno postavljenoj dijagnozi su dobro prikupljeni
anamnestiCki podatci. Vrlo je vazno prikupiti podatke o tijeku trudnoce, porodaja i
postnatalnog perioda te uzeti detaljnu obiteljsku anamnezu (2-5,9). Prenatalna
anamneza treba ukljuCivati pitanja o prisutnosti oligohidramnija ili polihidramnija,
zapazenih abnormalnosti na prenatalnom ultrazvuku, ucCestalosti i kvaliteti pokreta
ploda (ili nedostatku istih), rastu i razvoju ploda, izloZzenosti majke teratogenima
poput lijekova, alkohola i droga, infekcijama tijekom trudnoce te bolestima majke koje
mogu utjecati na trudno¢u poput epilepsije i dijabetesa (4,10). Perinatalna anamneza
obuhvacda podatke o tijeku porodaja. Vazno je pitati o eventualnoj traumi ili anoksiji
prilikom porodaja, stavu i namjeStaju ploda pri porodaju te vrijednosti Apgarinog
zbroja (4,11). Asfiksija i niski Apgarin zbroj mogu ukazivati na hipoksi¢no-ishemijsku
encefalopatiju, no treba imati na umu da prirodena stanja ili anomalije Ziv€anog
sustava i miSi¢a ploda mogu biti uzrok perinatalnoj asfiksiji (2,10). Nedostatak ili
oslabljeni pokreti ploda in utero, nepravilan stav ploda (stav zatkom) i kratka pup&ana
vrpca mogu upucivati na neuromiSi¢nu bolest (10). Prilikom uzimanja obiteljske
anamneze treba utvrditi dob roditelja, pitati za eventualno srodstvo roditelja te
postojanje hipotonije, genetickih ili neuromiSiénih bolesti u ostalih ¢lanova obitelji,
informirati se o psihomotorickom razvoju roditelja i brace ili sestara, eventualnoj smrti

Clanova obitelji u novorodenackoj ili dojenackoj dobi i spontanim pobacajima (4,11-



13). Srodstvo roditelja upuéuje na autosomno recesivnu bolest (11). Pozitivha
obiteljska anamneza na ponavljane smrti novoroden€adi moze usmjeriti prema
dijagnozi kongenitalnih mijasteni¢kih sindroma (12). Dob pri pojavi hipotonije je vazan
podatak na koji trebamo obratiti paznju prilikom uzimanja anamneze. Hipotonija se
naj¢esce javlja odmah po rodenju (4). U studiji koju su proveli Mesquita i suradnici u
Cak 80% novorodencadi hipotonija je zamijeCena unutar prvih 12 sati zivota (7). U
novorodencCeta s hipotonijom u prvim satima Zivota treba iskljuCiti sepsu i druga
sistemska stanja. Razvoj hipotonije 12 do 24 sata nakon rodenja u novorodenceta
koje je rodeno zdravo moze upucivati na metaboliCku bolest. Tijekom uzimanja
anamneze treba obratiti paznju na progresiju ili regresiju hipotonije. Naime, centralna
kongenitalna hipotonija ne pogorSava se i ne mijenja tijekom vremena, za razliku od
hipotonije uzrokovane ozljedom srediSnjeg Ziv€anog sustava koja s vremenom
prelazi u pojaCani tonus s prisutnim dubokim tetivnim refleksima (3). Prolazna
hipotonija koja se s vremenom popravlja, moZze biti posljedica prenatalnog izlaganja
lijekovima poput benzodiazepina i selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina,
akutnih infektivnih bolesti i nedonodenosti (14-16). Prema Mesquiti i suradnicima
najceS¢i uzroci prolazne hipotonije su loSa prilagodba na izvanmaterniCne uvjete
Zivota, izloZenost lijekovima, hipoglikemija i traumatski porod (7). Rukovanje s
majkom prije samog razgovora i uzimanja anamneze moze usmijeriti prema dijagnozi
miotonicne distrofije tip 1. Naime, majke dojencadi s miotoni€énom distrofijom Cesto i

same imaju blaZzi oblik te bolesti i prilikom rukovanja ne mogu brzo opustiti Saku (3).



3. KLINICKI PREGLED

Klinickim pregledom moguce je razluCiti centralnu, perifernu i mijeSanu
hipotoniju (2,5). Znakovi koji ukazuju na centralnu hipotoniju su poremecaji svijesti,
epileptiCki napadaji, apnea, potesko¢e s hranjenjem, oCuvana miSicha snaga,
pojacani ili normalni tetivni refleksi (3,17). S druge strane, dojence koje ima perifernu
hipotoniju je uredne svijesti normalno reagira na podrazaje iz okoline i urednog je
kognitivnog razvoja, ali ima slabost miSi¢a udova i nemoguc¢nost odrzavanja udova u
antigravitacijskom polozaju, atrofiju miSi¢a, fascikulacije (Cesto jezika) te oslabljene ili
odsutne tetivne reflekse i izostanak voljnih pokreta (2,3,5,18). Kontrakture zglobova
javljaju se kod periferne hipotonije i najéeSce zahvacaju viSe zglobova, a mogu se

oCitovati i artrogripozom (19).

Pregled dojenCeta u kojeg postoji sumnja da je hipotoni¢no zapocinjemo
promatranjem. Hipotoni¢na dojenad lezeéi na ledima noge drzi u abdukciji i
unutarnjoj rotaciji (takozvani polozaj zabe) (Slika 1), a ruke u ekstenziji (3, 13). Vazno
je promotriti i lice. Dismorfija lica javlja se u sklopu nekih sindroma, dok miopatski
izraz lica ima dojentad s kongenitalnom miotoni€nom distrofijom ili nekom od
kongenitalnih miopatija (5,20). Promatramo i prisutnost spontanih pokreta jer dojence
s miSicnom slaboSc¢u ima rijetke ili odsutne spontane pokrete (3). Pregledom leda
mozemo utvrditi prisutnost znakova spinalne lezije ili skolioze, a prsnog kosa u
dojenceta sa SMA zvonolik oblik ili npr.uvuene bradavice u dojenceta s prirodenim
poremecajima glikozilacije (4,20,21). Kongenitalna miSicna distrofija i kongenitalne
miopatije oCituju se paradoksalnim pokretima abdominalnih misi¢a prilikom disanja,
dok se SMA ocituje abdominalnim obrascem disanja s paradoksalnim pomicanjem
prsnog koSa zajedno s abdomenom (19). Klini¢ki pregled hipotoni¢nog dojenceta

mora uklju€ivati procjenu misicnog tonusa, ispitivanje tetivnih refleksa i misi¢ne



snhage, pokus posjedanja, vertikalnu suspenziju, ventralnu suspenziju, ispitivanje
znaka Sala, mjerenje promjera glave te procjenu kognitivhog razvoja (1,3,9,11,22). U
ventralnoj suspenziji glava, ruke i noge hipotoni€nog dojenceta ,vise®, a tijelo je
»savijeno® u obliku slova ,U“. U vertikalnoj suspenziji hipotoni¢no dojence ,klizi kroz
ramena“ (3). Ako u pokusu posjedanja glava hipotoniénog dojenCeta zaostaje za
tijelom (Slika 2), smanjena je snaga aksijalnih misi¢a (3,20). Znak Sala koristimo za
procjenu misSi¢a ramenog obruca, a ispitujemo na nacin da jednu ruku dojenceta koju
drzimo za dlan poput Sala povu¢emo prema suprotnom ramenu. U zdravog dojenceta
lakat ne bi trebao preéi srednju liniju (20). U hipotoniénog dojenCeta moZzZe biti
prisutna pojacana pokretljivost zglobova (Slika 3). Ispitivanje miSi¢ne snage ukljuCuje
procjenu snage placa, refleksa sisanja, antigravitacijskih pokreta, pruzenog otpora
tijekom ispitivanja miSicne snage, znakove napora pri disanju (dispneje) i ispitivanje
Moroovog refleksa (3,5). DojenCe s miSicnom slabo$¢éu ima reducirane spontane i
pokrete nakon podrazaja, a plac¢ je slab, tih i niskih tonova (10,19). Pregledom usne
Supljine mogu se vidjeti fascikulacije jezika karakteristicne za SMA ili visoko nepce
koje je znaCajka nekih prirodenih misi¢nih bolesti (4,20). Auskultacijom srca mozemo
otkriti postojanje Sumova ili nepravilnosti sréanog ritma, a palpacijom abdomena
organomegaliju karakteristichu za metabolicke bolesti (4,20,21). Mjerenje opsega
glave treba biti dio klinickog pregleda, a smanjeni opseg ukazuje na mikrocefaliju kao
moguci uzrok centralne hipotonije (23). Prilikom oftalmoloskog pregleda mozZe se
otkriti mrena ili pigmentna retinopatija koje se javljaju u peroksisomskim i nekim
drugim metaboli¢kim bolestima, a vanjska oftalmoplegija se vidi u bolesnika s

kongenitalnim miopatijama i mitohondrijskim bolestima (4,19).



Slika 1. Hipotoni¢no dojence s donjim udovima u polozaju Zzabe (abdukcija i vanjska rotacija u

kukovima) i s hipoplasti¢nim ljevkastim prsistem.
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Slika 2. Zaostajanje glavice u pokusu posjedanja u petomjesecnog dojenceta s generaliziranom
hipotonijom.

Slika 3. Hiperelasti¢nost donjeg noZnog zgloba dojenéeta s generaliziranom hipotonijom.



4. LABORATORIJSKA, SLIKOVNA | DRUGA DIJAGNOSTIKA

Dijagnostiku zapocinjemo laboratorijskim pretragama s ciljem isklju€ivanja
akutnih stanja (npr. sepsa i poremecaji elektrolita) koji mogu uzrokovati hipotoniju.
Ovdje ubrajamo uzimanje hemokulture, urinokulture, analizu upalnih parametara i
kompletne krvne slike (KKS), elektrolita, aminotransferaza, glukoze u krvi (GUK),
kreatin kinaze (CK), kostanih minerala, kreatinina, a po potrebi i lumbalnu punkciju

(Slika 4) (3).

Ako Kklini¢ki pregled upuéuje na centralnu hipotoniju potrebno je uciniti i
neuroslikovnu obradu (2). Magnetskom rezonancom (MR) mozga mozemo prikazati
strukturne malformacije mozga, poremecaj migracije nerona (heterotopiju), promjene
u bijeloj tvari, bazalnim ganglijima, mozdanom deblu, malom mozgu i produljenoj
mozdini. Neke od karakteristicnih neuroslikovnih promjena koje mogu uputiti na to¢nu
dijagnozu su: znak umnjaka koji je karakteristiCan za sindrom Joubert, anomalije
zuljevitog tijela (corpus callosum) su Cesto pridruzene sindromu Smith-Lemli-Opitz,
poremecaji heterotopije sive tvari se nadu u kongenitalnim misiénim distrofijama ili
peroksisomnim poremecajima, hipoplazija malog mozga u prirodenim poremecajima
glikozilacije, lezije bazalnih ganglija i promjene u bijeloj tvari su cCeste u
mitohondrijskim bolestima, poremecajima ciklusa ureje i organskim acidurijama (3).
Bolesti koje se o ituju centralnom hipotonijom €esto su udruzene s viSestrukim
anomalijama organa pa je uputno uciniti elektrokardiogram i ehokardiogram,
ultrazvuk abdomena te ispitivanje sluha i vida. Ako dojen¢e ima dismorficne znacajke
treba razmotriti neku od citogenetskih metoda dijagnosticke obrade, poput klasi¢ne
kariotipizacije, flourescentne in situ hibridizacije, komparativne genomske
hibridizacije ili analizu polimorfizma pojedina¢nih nukleotida (2). Ako Klini¢ki pregled

ukazuje na bolest koja zahvaca viSe organskih sustava treba napraviti dodatne
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pretrage, ukljuCujuci obradu na nasljedne metaboliCke bolesti. Ovisno o klinickoj slici i
diferencijalnoj dijagnozi, najceS¢e pretrage koje se koriste su: odredivanje
koncentracija amonijaka i laktata u krvi, aminokiselina u plazmi i urinu, analiza profila
acilkarnitina u plazmi i organskih kiselina u urinu. Dodatne pretrage, kao Sto su
analiza masnih kiselina vrlo dugih lanaca u plazmi, mjerenje aktivnosti nekih
lizosomskih enzima i druge, rade se ako na pojedine bolesti upucuju klinicka slika ili
rezultati laboratorijske obrade (4). Prijedlog dijagnostickog algoritma u dojenceta s

centralnom hipotonijom prikazan je na Slici 5.

Ustanovimo i klinickim pregledom da dojenCe ima perifernu hipotoniju, prvi
korak u laboratorijskoj dijagnostici je mjerenje aktivnost CK. CK je glavni biokemijski
pokazatelj oStecenja miSiéne stanice. PoviSena vrijednost CK u plazmi rezultat je
oStecenja misi¢a i nekroze miSicnog tkiva, a prisutna je u bolestima koje se ocituju
perifernom hipotonijom poput kongenitalne misiéne distrofije, metaboli¢kih miopatija
te u nekim tipovima kongenitalnin miopatija (3,5,24). PoviSene vrijednosti CK
mozZemo naci i nakon intenzivnije miSiéne aktivnosti, poput one tijekom epileptickog
napadaja (25). Slu€ajan nalaz poviSenog CK u inaCe asimptomatskog dojenceta
moZe upucivati na Duchenneovu misSiénu distrofiju jer se klini¢ki znakovi razvijaju
obi¢no nakon dojenacke dobi (19). Blago poviSen CK ne upucuje jasno na odredenu
dijagnozu, no visoke vrijednosti upucuju na kongenitalnu miSiénu distrofiju. U
pacijenata sa SMA i kongenitalnim miopatijama CK je uredan ili blaZze poviSen (1,3).
Elektromioneurografijom (EMNG) moZemo razgrani€iti centralnu i perifernu hipotoniju
te razlikovati perifernu neuropatiju, miopatiju i denervaciju misi¢a (1,4,26). Uredan
EMNG nalaz upucuje na centralni uzrok hipotonije (3). Nalaz usporenog provodenja
impulsa govori u prilog neuropatije, dok je u dijagnostici kongenitalnih mijasteni¢nih

sindroma koristan test repetitivne stimulacije (4). Biopsija skeletnin miSi¢a i
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patohistoloSka analiza koja ukljuCuje histokemiju, imunohistokemiju i ultrastrukturnu
analizu vrlo je korisna u dijagnostici neuromisicnih bolesti, a prema istrazivanju Binga
i suradnika histoloSkom analizom se mogu jasno razlikovati neuromisiéne bolesti koje
uzrokuju sindrom mlohavog dojenceta (27). U pacijenata s neuromisi¢nim bolestima
u kojih etiologija ostane nerazjaSnjena opravdano je ucCiniti analizu genskih panela
metodom sekvenciranja slijedece generacije (28). Prijedlog dijagnostickog algoritma
u dojenceta s perifernom hipotonijom prikazan je na Slici 6. Studija Aydinli i suradnika
utvrdila je da u pacijenata sa sindromom mlohavog dojen¢eta kombinacija ultrazvuka
skeletnin miSica i elektromioneurografije daje bolje rezultate u razlikovanju
neurogenih i miopatskih poremeéaja nego sama elektromioneurografija, stoga
ultrazvuk miSiéa moze biti korisna komplementarna metoda u dijagnostici

neuromiSicnih bolesti dojenceta (29).

Dijagnosticki pristup dojencetu koje ima mijeSanu hipotoniju prikazan je na Slici
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HIPOTONIWA DOJENCETA

KKS sUrinokultura
Elektroliti sLumbalna punkcija
*CRP *Hemokultura

*SE *Toksikologija

+GUK *lzolacija C. bofulinum

Ostali uzroci hipotonije — *Sepsa *Trauma
daljnja obrada *Hipoglikemija  <Hipokalijemija
+Otrovanja sInfantilni botulizam

Slika 4. Algoritam pocCetne obrade hipotoni¢nog dojenceta pri sumniji na akutnu boletst kao uzrok

hipotonije.
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Centralna hipotonija Regresijai Gensko testiranje — 5 Sindrom
autizam MECP?2 Rett
*SniZenitonus
+Zaostajanje u
psihomotorickom Analiza Sindrom
*Uredniili pojacani tetivni DISMORFIJA e metilacije Prader-Willi
refleksi
*Poremecaj svijesti
*Epilepticki napadaiji Kariogram/ Sindrom
analizaSTR —> Down
Sindrom lokusal FISH
Zellweger
Analizavrlo dugolan¢anih masnih kiselina
PROBIR ZA U plazmi,‘p!azmalog'en U eritrocjtima, Zucna
VR o208 SUZV METABOLICKE i oksalnakiselinau urinu
*EEG abdomena BOLESTI
;"i%'g\ﬁ?éz WEVeca Kreatin i metaboliti kreatina u
plazmi, urinu ilikvoru, MRS
proem Glicin u \—\ Gensko testiranje
iv¥nos i
: plazmi i
AADCui EXORaiT; likvoru \ Gensko v
prolaktinu noradrenalin, testiranje Nedostatak
plazmi %efaioplafmm i AGAT, GAMT ili
/ aary plazmi Laktat, piruvat, CK, alanin, timidin, l crT
Gonsk / deoksiuridin, profil acilkaritina, Neketoti¢na
Sna | Gonsk S organske kiseline hiperglicinemiia
testiranje ensko testiranje l perg J
Nedostatak Menkesova Daljnja obrada ostalih metabolickih
AADC bolest bolesti

Slika 5. Dijagnosticki algoritam centralne hipotonije dojenceta.
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Poremecaji oksidacije masnih
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prostigmin ski test uredan CK testiranje miopatije
pozitivan
Denervacijai Gensko SMA
uredan CK testiranje —
Bloku neuromisi¢nom
provodenju i uredan CK Miopatija i
Miotonija i poviden CK Spori poten cijali niskih
uredan CK amplituda ™| Biopsija
misica
. ¥ 3 G k
Kongenitalna Gensko Altivnostenzimaza Aktivnost kisele tes?ir;gnjoe
miotoniéna < toqtiranje grananje glikogena d-glukozidaze
distrofija biopsijamisic¢a
\/ l Urlich
Andersenova Pompeova kongenitalna
bolest bolest misicna
distrofija

Slika 6. Dijagnosticki algoritam uzroka periferne hipotonije dojenceta.

15



MijeSana

hipotonija
Analizaizoformi transferina
l Laktat, piruvat, CK, alanin,
timidin, deoksiuridin, profil
Prirodeni poremecaji acilkarnitina, organ ske
glikozilacije kiseline
Patoloski MR mozga i
MR mozga, uredan CK, pox.f|sneanlagKE,r\rfr1}|\]ogatskl
miopatski EMNG
Biopsija
. misica
Biopsijamisicai
Biopsija misica _ Imuno
histokemijska

analiza
Genska
Genska analiza

analiza
l/ Genska analiza
Sindrom
Marinseco - Sjogren
Mitohondrijske
bolesti
Fukuyuma .
kongenitalna BolestmiSic i drom Walker -
misicha —oko - Warburg
distrofija mozak

Slika 7. Dijagnosticki algoritam mijeSane (centralne i periferne) hipotonije dojenceta.

Diferencijalna dijagnoza hipotoni¢nog dojenceta obuhvacéa veliki broj razli€itih
simptoma, stanja i bolesti. U nastavku je pregled naj¢eS¢ih podijeljen prema tipu
hipotonije (poput sindroma Down i Prader-Willi), onih za koje je dostupna terapija,
zbog Cega je nuzno Sto ranije postavljanje dijagnoze (poput SMA i Pompeove
bolesti), bolesti koje je vazno prepoznati kako bismo izbjegli po Zivot opasne krize
(poput poremecaja oksidacije masnih kiselina i kongenitalnih mijasteni¢nih sindroma)

te onih sa specificnom i prepoznatljivom klinickom slikom.
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5. PRIMJERI SINDROMA | BOLESTI KOJI SE OCITUJU CENTRALNOM

HIPOTONIJOM
5.1. Sindrom Down

Sindrom Down je naj¢eS¢a kromosomopatija koja uzrokuje hipotoniju (2). U
95% sluCajeva je posljedica trisomije 21. kromosoma prisutne u svim stanicama
pacijenta nastale zbog poremecaja dijeljena maj€inih spolnih stanica tijekom prve
mejotiCke diobe. U preostalih 5% nastaje zbog translokacije 21. kromosoma na neki
od drugih akrocentricnih kromosoma (13., 14., 15. i 21. kromosom) ili zbog
mozaicizma 21. kromosoma, pri cemu samo odredeni dio stanica ima trisomiju 21.
kromosoma (30). Sindrom Down ocituje se karakteristiCnim fenotipom koji ukljucuje
smanjeni opseg glave, plosnati zatiljak, koso mongoloidno poloZzene o¢i,
hipertelorizam, epikantus, Brushfieldove pjege uz obod Sarenice, malene uske, nos i
usta, kratke prste, klinodaktiliju petog prsta te brazdu Cetiri prsta (30,31). Takoder su
Cesto prisutni nizak rast, atlantoaksijalna nestabilnost, hipoplazija malog mozga,
intelektualne poteskocée, prirodene malformacije srca (naj¢eSce atrioventrikularni
septalni defekt), hipotireoza, autoimune bolesti, opstruktivha apnea u snu, epilepsija,
oStecenje vida i sluha, hematoloSke bolesti, imunodeficijencija te hipotonija (32). Uz
generaliziranu hipotoniju javljaju se hipermobilnost zglobova, poteskoce s
ravnotezom i kontrolom uspravnog drZzanja, usporeni razvoj motorike i kasnije
dostizanje razvojnih miljokaza, poput puzanja i hodanja (33,34). Pokreti dojenceta su
oslabljeni, sporiji i asimetricni (35). Nakon postavljanja klinicke sumnje, dijagnozu
treba potvrditi kariotipizacijom. Budu¢i da metode klasiCne citogenetike zahtijevaju
duge laboratorijske testove pa je i duze vrijeme potrebno za dobivanje rezultata,

moze se uciniti i analiza mikrosatelitskih lokusa ili fluorescentna in situ hibridizacija

17



Ciji su rezultati brze dostupni. Rana multidisciplinarna intervencija i habilitacija

povecava kvalitetu Zivota pacijenata sa sindromom Down (30).

5.2. Sindrom Prader-Willi

Sindrom Prader-Willi je multisistemski poremecaj obiljeZzen hipotonijom i
poteSkoCama s hranjenjem u novorodenackoj i ranoj dojenackoj dobi. Hipotonija je s
vremenom manje izrazena, a pacijenti tijekom predskolske dobi razvijaju hiperfagiju.
Dodatna obiljezja su usporen psihomotoriCki razvoji te intelektualne poteSkoce i
poremecaji ponasanja (napadaiji bijesa, tvrdoglavosti, manipulativho i kompulzivno
ponasanje), hipogonadizam koji se ocituje hipoplazijom vanjskih spolnih organa,
nepotpunim razvojem u pubertetu te vrlo Cesto neplodno$éu. Pacijenti koji imaju
sindrom Prader-Willi uglavhom su niskog rasta zbog nedostatnog lu¢enja hormona
rasta, a Cesto imaju i skoliozu te su skloniji razvoju dijabetesa melitusa tip 2, u
odnosu na opc¢u populaciju (36). Prisutan je i karakteristiCan izgled lica koji ukljuCuje
tanku gornju usnicu, spustene kutove usana, uzak korijen nosa i vjednih rasporaka,
oCi bademastog oblika, uzak bitemporalni promjer, strabizam, a Cesto nalazimo
hipopigmentaciju ociju, koze i kose (36,37). Sindrom Prader-Willi uzrokovan je
izostankom ekspresije oCevih gena regije 15. kromosoma (15911.2-q13) (38). Ovaj
sindrom moze biti posljedica tri razliCita molekularna mehanizma: mikrodelecije na
oCevom 15. kromosomu (15g11.2-q13), majCinske uniparentalne disomije (oba
kromosoma naslijedena od majke) te mutacije gena naslijedenih od oca odgovornih
za genomsko biljegovanje (31,37,39). Prilikom postavljanje dijagnoze moguce je
koriStenje dijagnosti¢kih kriterija, no kona¢nu dijagnozu postavljamo molekularno-

genetic¢kim analizama (40). U predsSkolskoj dobi se pacijentima sa sindromom Prader-

18



Willi nadoknaduje hormon rasta Sto djeluje pozitivno na miSiénu snagu, drzanje,

motoricki i intelektualni razvoj (41).

5.3. Sidrom Rett

Sindrom Rett moZemo podijeliti na klasi¢ni i atipi¢ni oblik, pri ¢emu atipi¢ni oblik
ima blazu klinicku sliku. Ovaj sindrom uzrokovan je mutacijom gena MECP2 i
nasljeduje se X-vezano dominantno, zbog Cega je tijek bolesti puno tezi kod muske
dojencadi koja najceSc¢e premine do druge godine Zivota (2). Sindrom Rett obiljezen
je urednim psihomotorickim razvojem u prvim mjesecima Zivota, a simptomi se
javljaju izmedu Sestog i 18. mjeseca. Obiljezavaju ga gubitak steCenih motorickih
vjestina i regresija govora, stereotipni pokreti rukama (poput pranja ruku), nepravilno
disanje, hipotonija centralnog tipa, steCena mikrocefalija, autizam, ataksija i
epilepticki napadaiji (2,42,43). Dojen€ad sa sindromom Rett ¢esto dulje spava tijekom
dana u odnosu na zdravu dojen€ad zbog usporenog razvoja dnevno-noc¢nog ritma
spavanja (44). Progresiju simptoma sindroma Rett mozZzemo podijeliti u Cetiri stupnja.
Tijekom prvog stadija (od Sestog do 18. mjeseca zZivota) pacijenti su simptomatski, ali
bez znacajnije regresije. Drugi stadij (od prve do Cetvrte godine Zivota) obiljezen je
regresijom uz pojavu karakteristiCnih ve¢ navedenih simptoma (45). Pacijenti oko
prve godine gube prethodno ste€enu kontrolu nad pokretima ruku i javljaju se
stereotipni pokreti ruku (44). Treci i Cetvrti stadij (od predskolske dobi nadalje)
obiljezeni su stabilizacijom simptoma (45). Radna dijagnoza se postavlja uz pomo¢
kliniCkih kriterija, a potvrduje nekom od nekoliko dostupnih metoda sekvencioniranja

kojima se moze pronac¢i mutacija gena MECP2 (46).
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5.4. Zellwegerov sindrom

Zellwegerov sindrom pripada skupini peroksisomskih bolesti (47). Uzrokovan je
mutacijom gena PEX1, a nasljeduje se autosomno recesivno (2,47-49). PEX geni
kodiraju peroksine, peroksisomske proteine koji su vazni za biogenezu peroksisoma,
a uslijed bilalelinih mutacija navedenih gena dolazi do poremecaja funkcije
peroksisoma i posljedicnog nakupljanja masnih kiselina vrlo dugih lanaca (47).
Neonatalno-infantilni  oblik Zellwegerovog sindroma ocituje se centralnom
hipotonijom, naj¢esée ve¢ u novorodenackoj dobi, poteSkoCama s hranjenjem,
hepatomegalijom i poremecajem funkcije jetre s produljenom novorodenackom
zuticom, epileptickim napadajima, zamjedbenom gluhocom, bolestima oka poput
retinopatije, katarakte ili glaukoma (2,48,50). Karakteristi¢an je dismorfi€an izgled lica
s visokim cCelom, epikantusom, Sirokim korijenom nosa, hipoplasti¢nim
supraorbitalnim grebenima, a uz to pacijenti imaju veliku prednju fonanelu te
zaravnjeni okcipitalni dio glave (48,50). Jedna od znacajki ovog sindroma je
chondrodysplasia punctata, toCkaste Kkalcifikacije koje se vide na radiografskim
snimkama, naj¢eSée oko zglobova koljena i kukova (48). Na MR mozga se nade
neokortikalna displazija, smanjeni volumen bijele tvari, usporena mijelinizacija,
obostrana dilatacija postrani¢nih komora i germinoliticne ciste (51). Prvi korak u
dijagnostici Zellwegerovog sindroma je kvantitativna analiza masnih kiselina vrlo
dugih lanaca (dihidroksikolestanoicne, trihidroksikolestanoine, fitanske, pristanske i
pipekoli¢ne kiseline) u plazmi, mjerenje plazmalogena u eritrocitima, zu¢nih kiselina i
oksalne kiseline u urinu (52). Funkcijskim testovima u kulturi fibroblasta koze
pacijenta (mjerenje koncentracije masnih kiselina vrlo dugih lanaca i
lizofosfatidilkolina), analizom aktivnosti enzima te imunoflorescencijom plazmalogena

moguce je razluCiti radi li se o Zellwegerovom sindromu li o nekoj drugoj
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peroksisomskoj bolesti (53). Dijagnozu potvrdujemo ciljanom genskom analizom ili
sekvenciranjem slijedeée generacije (48). Smrt najCeSce nastupi unutar prve godine
Zivota zbog respiratornog zatajenja (2). Slicnu, ali neSto blazu klinicku sliku, imaju
pacijenti sa infantinom Refsumovom bolesti i neonatalnom adrenoleukodistrofijom
(2). Terapija Zellwegerovog sindroma je suportivna, a ukljuuje dijetu s ograni¢enim
unosom fitanske kiseline, oralnu primjenu citrata i nadoknadu vitamina, posebno onih

topivih u mastima (48).

5.5. Poremecaji metabolizma i prijenosa kreatina

Kreatin se reverzibilno fosforilira enzimom CK u fosfokreatin koji sluzi kao
glavna zaliha fosfata za brzu regeneraciju ATP-a iz ADP-a u tkivima s visokim
energetskim metabolizmom kao 8to su mozak i miSi¢. Stoga u poremecajima
metabolizma i prijenosa kreatina dolazi do manjka kreatina i fosfokreatina te razvoja
neuroloskih simptoma (54). U poremecaje metabolizma kreatina ubrajamo tri bolesti:
nedostatak arginin:glicin amidinotransferaze (AGAT), nedostatak gvanidinoacetat
metiltransferaze (GAMT) te nedostatak transportera za kreatin (CrT). Nedostatak
AGAT i GAMT se naslijeduju autosomno recesivno, a nedostatak CrT X-vezano
recesivno (55). Nedostatak GAMT ima najtezu klinicku sliku medu navedenim
poremecajima. OCituje se centralnom hipotonijom, farmakorezistentnom epilepsijom,
ekstrapiramidnim simptomima, zaostajanjem u psihomotorickom razvoju, distonijom,
ataksijom i poremecajima iz spektra autizma (2,55). Nedostatak CrT obiljezen je
fokalnim epileptiCkim napadajima, poremecajima ponasanja, centralnom hipotonijom
te poremecajem razvoja govora (56). Na MR mozga se u pacijenta s nedostatkom
GAMT nade usporena mijelinizacija ili obostrani hiperinteziteti bazalnih ganglija, dok
u pacijenata koji boluju od nedostatka AGAT ili CrT nalaz moze biti uredan (55).
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Nalaz MR spektroskopije ¢e pokazati snizen Siljak kreatina (54). Dijagnoza se potvrdi
mjerenjem kreatina i njegovih metabolita u plazmi, urinu i cerebrospinalnoj tekucini i
genskim testiranjem (55). Nadoknada kreatina pacijentima s nedostatkom AGAT ili
GAMT dovodi do poboljSsanja neuroloskih simptoma (57). Nedostak GAMT se moze

lijecCiti i dodavanjem ornitina te ograni€enjem unosa arginina prehranom (58).

5.6. Neketoti¢na hiperglicinemija

Neketoti¢na hiperglicinemija (glicinska encefalopatija) je autosomno recesivno
nasljedni poremecaj u razgradnji glicina, Sto dovodi do njegova nakupljanja u krvi i
cerebrospinalnoj tekucini (59). Bolest se u vecine pacijenata ocituje u novordenackoj
dobi. Obi¢no je novorodence po porodu asimptomatsko da bi u prvim satima ili
danima zivota razvilo centralnu hipotoniju, letargiju, poteSkoce hranjenja, epilepticke
napadaje i apneje (6,60—62). Pacijenti koji prezive respiratornu krizu zahvaljujudi
potpori disanja ponovo uspostave spontano disanje unutar tri tjedna Zivota te
razvijaju spasti¢nost, mikrocefaliju i kortikalnu sljepo¢u, a najCeSce potpuno izostane
neuromotoricki razvoj. Dijagnosticka obrada ukljuCuje odredivanje koncentracije
glicina u plazmi i cerebrospinalnoj tekucini pri ¢emu je glicin povisen u oba odjeljka,
ali znacajnije u srediSnjem Ziv€anom sustavu, pa je omjer koncentracije glicina u
cerebrospinalnom likvoru i plazmi ve¢i od 0.08 (normalno je omjer <0.02) (63). Pri
sumnji na neketoti¢nu hiperglicinemiju potrebno uciniti i laboratorijske pretrage poput
KKS, ABS, elektrolita, GUK, aminotransferaza, koncentracije amonijaka, laktata i
piruvata u krvnoj plazmi te ketona, aminokiselina i organskih kiselina (61) kako bismo
iskljuCili ostale metabolicke bolesti (61,64). Za potvrdu dijagnoze se ucini analiza
gena koji kodiraju podjedinice kompleksa koji cijepa glicin (GLDC, AMT i GCSH), a
danas se rjede mjeri aktivnost enzimskog kompleksa u tkivu jetre (65). Na EEG-u se
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nade obrazac paroksizam-supresija (engl. burst suppresion), a neuroslikovnom
obradom mozga ageneza zuljevitog tijela, progresivna atrofija mozga te smanjena ili
odsutna mijelinizacija bijele tvari, dok se na MRS vidi visok Siljak glicina (60,66—68).
U pacijenata koji prezive gotovo potpuno izostane psihomotori¢ki razvoj, razvijaju
mikrocefaliju i farmakorezistentnu epilepsiju. Natrijev benzoat i dekstrometorfan ili

ketamin ublazavaju simptome neketoti¢ne hiperglicinemije (69).

5.7. Krabbeova bolest

Krabbeova bolest je rijetka neurodegenerativna bolest koja nastaje zbog
nedostatne aktivnosti lizosomskog enzima galaktocerebrozidaze uzrokovane
mutacijom gena GALC, a nasljeduje se autosomno recesivno (70-72). Simptomi se
naj¢esce javljaju u dojenackoj dobi tijekom prvih mjeseci Zivota (71). Prva faza bolesti
oCituje se iritabilnoS¢u i neutjeSnim ucestalim placem, poteSko¢ama s hranjenjem,
loSom kontrolom glave i gubitkom socijalnog kontakta. Druga faza bolesti obiljezena
je mentalnom i motoriCkom regresijom, hipertonusom, pojacanim tetivnim refleksima,
slabljenjem vida i sluha te epileptickim napadajima (70). Hipotonija se javlja u trecoj
fazi bolesti uz potpuni gubitak vida i sluha (71). MR mozga prikazuje demijelinizaciju,
a EMNG-om se nadu znakovi periferne neuropatije (73,74). Pacijenti mogu imati
proteinorahiju (75). Vidni i sluSni evocirani potencijali te EEG patoloSki su
promijenjeni u kasnijim stadijima bolesti (74). Tijek bolesti je brzo progresivan, a
jedino lije€enje koje moze usporiti bolest je transplantacija matiCnih hematopoetskih
stanica u presimptomatskoj fazi, zbog ¢ega se u nekim drZzavama provodi

novorodenacki probir na ovu bolest. (75).
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5.8. Menkesova bolest

Menkesova bolest je X-vezana neurodegenerativha bolest uzrokovana
mutacijom gena ATP7A koji kodira transmembranski protein za prijenos bakra (76). S
obzirom da je bakar kofaktor brojnim enzimima i transkripcijskim cimbenicima
vaznima za staniCnu strukturu, signalne puteve, oksidativnhu fosforilaciju i
antioksidacijske procese, uslijed njegovog nedostatka razvija se multisistemska
bolest. Dojenc¢ad djeluje zdravo prva dva do tri mjeseca Zivota, a potom se javljaju
epileptiCki napadaiji i centralna hipotonija uz pojacane tetivne reflekse i neurorazvojnu
regresiju (77-79). Dojen€ad ima elasticnu kozu i hipermobilne zglobove, a kosa je
kratka, rijetka, lomljiva i hipopigmentirana (80). MR mozga prikazuje atrofiju sive tvari,
ventrikulomegaliju i tortuoti€ne intrakranijalne krvne zZile, uz promjene signala bijele
tvari koji ukazuju na demielinizaciju i gubitak aksona. EEG moZe prikazivati razliCite
uzorke poput multifokalnog izbijanja Siljak-valova ili hipsaritmije (81-83). MRS
prikazuje poviSeni laktat te sniZzeni N-acetil aspartat (84). KarakteristiCan biokemijski
nalaz koji uz opisanu klinicku sliku moze uputiti na Menkesovu bolest su sniZeni
bakar i ceruloplazmin u serumu, a dijagnoza se potvrdi dokazom mutacije gena
ATP7A (84,85). Parenteralna primjena bakrenog histidinata u presimptomatskoj fazi

bolesti ili u ranoj simptomatskoj fazi zna€ajno utjeCe na neuroloski ishod (66).

5.9.Manjak dekarboksilaze aromatiénih aminokiselina

Manjak dekarboksilaze aromati¢nih aminokiselina (AADC) je rijetka autosomno
recesivna neurometaboliCka bolest (86). AADC je enzim koji sudjeluje u biosintezi

monoamina (87). Nedostatnom funkcijom ovog enzima dolazi do manjka serotonina,
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dopamina, adrenalina i noradrenalina S$to dovodi do centralne hipotonije,
okulogiricnih kriza, ptoze, distonije, hipokinezije, zaostajanja u psihomotoriCkom
razvoju i disfunkcije autonomnog Ziv€anog sustava (87,88). Hipotonija je aksijalna, a
ponekad je prisutan i hipertonus miSi¢a udova. Duboki tetivni refleksi mogu biti
pojacani, normalni ili oslabljeni (86). MR mozga moze biti uredan, no opisane su i
heterogene anomalije te ne postoji specifiéni uzorak koji bi ukazivao na ovaj
poremecaj (86). EEG-om mozemo razlikovati okulogiricnu krizu od epileptickih
napadaja (86). Analizom likvora pronadu se sniZzene koncentracije 5-
hidroksiindoloctene kiseline, homovanilicne kiseline i 3-metoksi-4-hidroksifenilglikola,
uredne koncentracije pterina i visoke koncentacije 3-O-metildope, L-dope i 5-OH
triptofana. Aktivnost AADC se moze mijeriti u krvi, a u djece s ovim poremecajem je
snizena. Indirektni pokazatelj bolesti je i poviSen prolaktin u krvi jer je smanjena
sinteza njegovog inhibitora dopamina (89). Analizom gena DDC i dokazom bialelnih
patogenih mutacija potvrdujemo dijagnozu. Ranije je lijeCenje ovog poremecaja bilo
ograni¢eno na medikamentoznu terapiju agonistima dopaminskih receptora i
inhibitorima monoaminooksidaze, a od nedavno je dostupna i genska terapija koja je

primjenjuje intratekalno (86,90).

5.10. Hipoksiéno-ishemi€éna encefalopatija

Hipoksi¢na-ishemi¢na encefalopatija jedan je od naj¢eséih uzroka morbiditeta i
mortaliteta novorodencadi (91). Nastaje akutno ili kroni¢no tijekom prenatalnog
(hipotenzija, hipoksija, infekcija), perinatalnog (abrupcija placente, ruptura uterusa) ili
postnatalnog razdoblja (Sok, zatajenje srca i/ ili disanja) prilikom Cega nastaju
ishemija i hipoksija koje dovode do ozljede mozga (92,93). 24% pacijenata umire, a u
prezivielih se razvijaju cerebralna paraliza, ostec¢enje vida i sluha, poremecaji u
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ponasanju, epilepsija i zaostajanje u razvoju (93). Hipotonija najéeS¢e dominira
nekoliko tjedana nakon rodenja, a zatim prijede u hipertonus s pojacanim tetivnim

refleksima (1).

26



6. PRIMJERI SINDROMA | BOLESTI KOJI SE OCITUJU PERIFERNOM
HIPOTONIJOM

6.1. Kongenitalna miotoni¢na distrofija tip 1

Kongenitalna miotoni¢na distrofija tip 1 je jedna od najcescih bolesti miSi¢a koja
se ocCituje hipotonijom odmah po rodenju (94). Prenatalno mogu biti prisutni
polihidramnij, oskudni pokreti ploda i intrauterino zaostajanje u rastu (21), a
ultrazvukom ploda se moze vidjeti ekvinovarus stopala (talipes eqinovarus) ili
grani¢na ventrikulomegalija (2,3,21,94,95). Porodaj novorodenceta koje boluje od
kongenitalne miotoni¢ne distrofije Cesto je produljen i mozZe biti kompliciran
perinatalnom asfiksijom, a novorodencadi s teSkim oblikom ove bolesti potrebna je
mehaniCka ventilacija zbog =zatajenja funkcije disanja uslijed slabosti oSita i
medurebrenih misi¢a (3). Ostali simptomi i znakovi ukljuCuju poteSkoce s hranjenjem,
slabost miSi¢a lica, zaostajanje u motorickom razvoju, oslabljeni plac, iS¢asSenje
kukova, proksimalnu slabost miSi¢a udova i odsutne tetivne reflekse, a kasnije i
zaostajanje u intelektualnom razvoju (2,3,94). Artrogripoza i evenetracija
hemidijafragme takoder se mogu javiti uz ovu bolest, no nisu specifiCni za
kongenitalnu miotoni¢nu distrofijujer se javljaju i u drugim kongenitalnim miopatijama
(96,97). Dojenc¢ad ima prepoznatljiv miopatski izgled lica koji uklju€uje gornju usnu
Satorastog oblika, tanke obraze te atrofiju temporalnog misi¢a, a pregledom usne
Supljine nalazimo visoko nepce (2,3). Zatajenje disanja, povecani rizik za aspiraciju,
kardiomiopatija i aritmija uzroci su rane smrti novorodenc¢adi (3). Ako prezive prve
tiedne zivota motori¢ke funkcije i hipotonija se popravljaju, dok slabost miSi¢a lica
ostaje trajno prisutna (2,3). Kongenitalna miotoni¢na distrofija nasljeduje se
autosomno dominantno, a uzrokovana je dinami¢kom mutacijom, odnosno

produljenjem broja ponavljaju¢éih CTG tripleta koji se nalaze unutar gena DMPK
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(2,3,94) na 19. kromosomu (lokus 19913.3) (3,94). Dijagnozu potvrdujemo
molekularnim metodama, lan€anom reakcijom polimeraze nakon koje slijedi
hibridizacija po Southernu kojom se mozZe dokazati povecanje broja ponavljajucih
CTG tripleta (98). Broj ponavljajucih tripleta korelira s tezinom klini¢ke slike, iako
postoji znacajna individualna varijabilnost. CK je unutar referentnih vrijednosti ili
blago poviSen, a EMNG-om se nade miotonija. U pacijenata u kojih se ucini MR
mozga moze se naci dilatacija komora, atrofija korteksa, hipoplazija Zuljevitog tijela i
promjene bijele tvari (21). Kongenitalna miotonicna distrofija se naslijeduje od majke
stoga je kod sumnje na ovu bolest potrebno pregledati i majku novorodenceta
(21,94). Zbog odgodenog opustanja miSi¢a nakon kontrakcije, vrlo je praktican test

snaznog rukovanja nakon kojeg osobe s miotonijom ne mogu otpustiti ruku (3).

6.2. Spinalna misiéna atrofija

SMA je progresivha neuromiSicna bolest obiljezena propadanjem alfa
motoneurona u kraljezni€¢noj mozdini, a uzrokovana je promjenama u genima SMNL1 i
SMN2 na petom kromosomu koja se nasljeduje autosomno recesivno (99,100).
KliniCki znakovi bolesti su periferna hipotonija, simetricha mlohava paraliza i slabost
miSica (koja jaCe zahvaca proksimalne skupine) s o€uvanom funkcijom miSica lica,
nemogucnost kontrole glave, oskudni spontani pokreti, odsutni tetivni refleksi,
fasikulacije jezika i paradoksalno disanje (zbog slabosti medurebrenih miSica s
oCuvanom funkcijom oSita), otezano gutanje i slabo sisanje (2,99). SMA je Cesti uzork
hipotonije dojenc¢adi te je ovu bolest potrebno uzeti u obzir kao jednu od glavnih
diferencijalnih dijagnoza u svakog hipotoni¢nog dojenceta s perifernom hipotonijom i

misSicnom slabos¢éu (101).
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Sindromom hipotoni¢nog dojenceta se mogu oc€itovati SMA tip 1 i 2. SMA tip 1,
Werding-Hoffmannova bolest je najCeS¢i i najtezi oblik ove bolesti. Simptomi se
javljaju u prvim tjednima Zivota, pacijenti nikada ne nau€e samostalno sjediti, a ako

se ne lijeCe, smrt nastupa unutar prve dvije godine Zivota (99).

SMA tip 2 blazeg je tijeka, a simptomi se obi¢no javljaju izmedu sedmog i
osamnaestog mjeseca zivota. Pacijenti mogu samostalno sjediti, no nikada ne
prohodaju. Cesto imaju kontrakture zglobova i kifoskoliozu (99). Gensko testiranje je
zlatni standard u dijagnostici SMA, a ostali dijagnosti¢ki postupci mogu ukljucivati
biopsiju misi¢a i EMNG (101). Danas postoji nekoliko mogucnosti ciljanog lijecenja
SMA, stoga je nuzno Sto ranije prepoznati SMA kao uzrok hipotonije. Upravo je rana
dijagnoza klju¢ uspjesnog lijeCenja i spreCavanja progresije bolesti i smrti u djecjoj
dobi (102). Stoga se u nekim drzavama provodi novorodenacki probir na ovu bolest.
Prva odobrena terapija je bila nursinersen koji djeluje putem protusmjeronog
oligonukleotida, a svrstavamo ga u maodificiraju¢u terapiju (102,103). Ovaj lijek
ublazava prirodni tijek SMA, ali ne dovodi do potpunog izlje€enja (102). Primjenjuje
se intratekalno i dovodi do prekrajanja gena SMN2 &ime se povecava stvaranje
proteina SMN. Uz terapiju se tijek bolesti stabilizira, dolazi do poboljSavanja
motoriCkih funkcija i funkcije distalne muskulature, no nema znacajnijeg ucinka na
funkciju respiratornih i aksijalnih misi¢a (102). Risdiplam je takoder modificirajuca
terapija koja djeluje na preglasnicku RNA i time povecava stvaranje proteina SMN.
Primjenjuje se peroralno (102). Zolgensma (onasemnogen abeparvovek) je genska
terapija za SMA tip 1 kojom se pomocu adenovirusu sli€cnog vektora nadomjesta gen
SMN1 (102,104). Primjenjuje se jednokratno intravenski, ne dovodi do potpunog

izlje€enja, ali uvelike unaprijeduje motoricki razvoj (102,105).
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6.3. Pompeova bolest

Pompeova bolest je metaboliCka miopatija uzrokovana bialelnim mutacijama
gena GAA koji kodira kiselu alfa glukozidazu, enzim koji razgraduje glikogen u
lizosomima. Nedostatna aktivnost ovog enzima dovodi do nakupljanja glikogena u
razli€itim tkivima, a najizraZenije u poprecno-prugastom i sr¢anom miSicu (106).
Klasi¢ni infantilni oblik najtezi je oblik Pompeove bolesti. ObiljeZzen je pojavom
simptoma u prvim mjesecima Zivota, brzoprogresivnom hipertroficnom
kardiomiopatijom, hipotonijom i miSiénom slabo$¢u, uklju€ujuci i slabost respiratornih
miSica s mogucim posljedi¢nim zatajenjem disanja, poteSko¢ama s hranjenjem,
makroglosijom te zaostajanjem u motorickom razvoju (107). Ukoliko se ne lijeci, ovaj
oblik bolesti dovodi do rane smrti, u veéine pacijenata u prvoj godini Zivota. Atipicni
oblik infantiine Pompeove bolesti ima slicne simptome, ali bez kardiomiopatije ili je
ona blaza i neprogresivna (108). CK je u svih pacijenata s infantilnim oblikom bolesti
viSestruko poviSen, no aktivnhost CK unutar referentnih vrijednosti ne iskljuuje
Pompeovu bolest jer u pacijenata s kasnim oblikom CK moZe biti normalan.
Vrijednosti ALT, AST i LDH su takoder ¢esto povisne (107). U pacijenata s infantilnim
oblikom RTG toraksa pokazuje kardiomegaliju, EKG kratak PR interval, visoke QRS
komplekse i poja¢ane QT disperzije, a ehokardiogram prikazuje masivnu hipertrofiju
ljevog ventrikla (109). Uzorak miSica dobiven biopsijom pokazuje znacajke
vakuolarne miopatije, no histoloski nalaz moze biti i nespecifian, a u odluci o mjestu
s kojeg ¢e se uzeti biopsija od pomoci moze biti MR miSi¢a (106). Najvaznija
dijagnostiCka metoda za postavljanje dijagnoze je mjerenje aktivnosti kisele alfa-
glukozidaze iz uzorka suhe kapi krvi, limfocita, u kulturi fibroblasta koze ili bioptatu
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miSica, pri Cemu je aktivhost enzima u pacijenata koji boluju od klasi¢nog infantilnog
tipa Pompeove bolesti manja od 1%, a u pacijenata s kasnim oblikom bolesti
aktivnost je manja od 30%, u odnosu na aktivnost u zdravih osoba (110). Dijagnoza
se potvrdi genskim testiranjem (106). Pompeova bolest se uspjesno lijeCi enzimskom
nadomjesnom terapijom. U pacijenata s infantilnim oblikom bolesti u kojih se na
vrijeme zapoCne s lijeCenjem dolazi do regresije kardiomiopatije i postupnog
psihomotoriCkog napretka. Navedena terapija u potpunosti mijenja ishod bolesnika s
klasi¢nim infantilnim oblikom, koji bez lije€enja beziznimno umiru do druge godine
Zivota. Upravo stoga, svako hipotoni¢no dojene s kardiomiopatijom i poviSenom

aktivno$c¢u CK treba zurno testirati na Pompeovu bolest. (106,111).

6.4. Andersenova bolest

Andersenova bolest, glikogenoza tip 4, je autosomno recesivha bolest
uzrokovana mutacijom gena GBE1, koji kodira enzim odgovoran za grananje
glikogena. Nedostatna aktivnost ovog enzima dovodi do nakupljanja glikogena u jetri,
oCituje se i prije rodenja polihidramnijem, fetalnim hidropsom i oskudnim pokretima
ploda, a odmah po rodenju prisutna je hipotonija, artrogripoza, slabi odgovor na
stimulaciju i vrlo malo spontanih pokreta te postoji potreba za mehaniCkom
ventilacijom zbog slabosti diSne muskulature (113). Smrt najCeSCe nastupa zbog
kardijalnog ili respiratornog aresta uzrokovanog slaboséu misSi¢éa i nakupljanjem
glikogena u sréanom misi¢u s posljedicnom kardiomiopatijom (114). Dijagnosticke
pretrage uklju€uju mjerenje aktivnosti CK i aminotransferaza u plazmi, koncentracije

glukoze u krvi, EMNG, EKG (mozZe se naci produlijen QT intervala), a konacna
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dijagnoza postavlja se mjerenjem aktivnosti enzima u tkivu jetre, misica ili fibroblasta

koZe te analizom gena GBE (115,116).

6.5. Neonatalna miastenija gravis i kongenitalni miasteniéni sindromi

Neonatalna miastenija gravis javlja se u oko 12% novorodencadi Cije majke
boluju od miastenije gravis, a nastaje zbog transplacentarnog prijenosa majcinih
protutijela na acetilkolinske receptore (117). Simptomi su tihi i slabi pla¢, oskudni
spontani pokreti i periferna hipotonija koja moze biti prisuthna odmah po rodeniju ili se
javlja nekoliko dana nakon rodenja. Simptomi se popravljaju s vremenom, kako se
smanijuje titar majcinih protutijela na receptore za acetilkolin u krvi novorodenceta
(94,117). NovorodencCad se moze roditi s artrogripozom (118). Neonatalnu miasteniju
gravis potvrdujemo edrofonijskim ili prostigminskim testom uz prethodno davanje

atropina (118).

Kongenitalni miasteni¢ni sindromi su skupina rijetkih, autosomno dominantno
(de novo mutacije) ili autosomno recesivnho nasljednih neuromisiénih bolesti
uzrokovanih mutacijama gena koji kodiraju proteine neuromisiéne spojnice (119,120).
NajceSce se radi o mutacijama gena koji kodiraju podjedinice receptora za acetilkolin
(119). Klinicka slika moze se ucitovati odmah po rodenju ili tijekom novorodenacke i
dojenaCke dobi. Obiljezena je zamorom poprecno-prugastin misi¢a (okularnih,
bulbarnih, respiratornih i misi¢a udova), tihim i slabim plaem, zatajenjem disanja,
apneom i cijanozom, poteSkoéama s hranjenjem, stridorom, ptozom vjeda,
hipotonijom, zaostajanjem u motoriCkom razvoju, a moguca je i iznenadna smrt

dojenceta (119). Protutijela na acetilkolinske i muskarinske receptore su u bolesnika
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s kongenitalnim miasteniCnim sindromima odsutna, a biopsijom miSi¢a ne nalaze se
patohistoloSke promjene, Sto je vazno u diferencijalnoj dijagnozi ovih stanja naspram
drugih Ces8¢ih uzroka kongenitalne hipotonije (119). CK je unutar referentnih
vrijednosti ili blaZe poviSen (118). Za postavljanje dijagnoze korisno je uciniti EMNG s
testom neuromiSi¢ne spojnice te edrofonijski ili piridostigminski test, a bolest se
potvrduje genskom analizom (118,119). LijeCenje prolazne novorodenacke

miastenije i kongenitalnih miasteni¢kih sindroma provodi se piridostigminom (118).

6.6. Kongenitalne miopatije

Kongenitalne miopatije predstavljaju heterogenu skupinu sporoprogresivnih ili
neprogresivnih nasljednih bolesti misi¢a. Najveci broj kongenitalnih miopatija o€ituje

se u novorodenackoj ili ranoj dojenackoj dobi (121).

Nemalinska miopatija pripada skupini kongenitalnih miopatija (122). Mutacija
gena TPM3 koji kodira alfa-tropomiozin nasljeduje se autosomno dominantno (123).
Bolest mozZe biti uzrokovana i mutacijom gena za nebulin, aktin ili troponin te se tada
nasljeduje autosomno recesivno (94,124-126). Neonatalni tip bolesti tezi je od
klasi¢nog infantilnog (94). Periferna hipotonija, oskudni spontani pokreti, arefleksija,
poteSkoCe s hranjenjem, respiratorna insuficijencija i proksimalna slabost glavna su
kliniCka obiljeZja ove bolesti (2,94). Nemalinska miopatija zahvac¢a i miSice lica, zbog

C¢ega ono poprima miopatski izgled, a pacijenti usta drze otvorenima (94).

Miotubularna (centronuklearna) miopatija moze se oc€itovati u novorodenackoj ili
ranoj dojenacCkoj dobi, a najtezi oblik nastaje zbog mutacije gena za miotubularin

(MTM1) koja se nasljeduje X-vezano recesivno (94,127). Obiljezena je perifernom
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hipotonijom, motorickim zaostajanjem, ptozom, oftalmoplegijom, miopatskim

izgledom lica, visokim nepcem te deformacijama prsnog kos$a i stopala (2,94).

Multicore miopatija nasljeduje se autosomno recesivno, a ocituje se perifernom
hipotonijom, proksimalnom miSicnom slabos¢u, hiporefleksijom ili arefleksijom te
deformacijama kostiju i malignom hipertermijom (2,94). Bolest je sporoprogresivna

(94).

Miopatija centralnih srzi (od engl. central core disease) je sporo progresivna
autosomno dominantna bolest najceS¢e uzrokovana mutacijom gena za rijanodinski
receptor (gen RYR1) (2,128). Bolest je obiljezena perifernom hipotonijom, miSiénom
slabos¢u, zaostajanjem u motorickom razvoju, kongenitalnim iS€asenjem kukova i
skoliozom (2). Neke od mutacija gena za rijanodinski receptor povezane su S

malignom hipertermijom (129).

U kongenitalnim miopatijama CK je unutar referentnih vrijednosti ili blago
povisen. EMNG mozZze ukazivati na miogene promjene, ali i biti urednog nalaza (130).
MR miSi¢a cijelog tijela kojom se prikaze selektivno zahvacanje odredenih miSicnih
skupina moze nas usmijeriti prema odredenim tipovima kongenitalnih miopatija (131).
Biopsijom misi¢a mozemo razluditi razliCite podskupine kongenitalnih miopatija (130).
Zahvaljuju¢i napretku molekularne genetike, gensko testiranje je danas dio u rutinske

obrade pacijenata s kongenitalnim miopatijama (130).

6.7. Poremecéaji vezivnog tkiva

6.7.1. Kongenitalna misi¢na distrofija Urlich

Kongenitalna miSi¢éna distrofija Urlich posljedica je mutacije gena za kolagen tip

VI (132). Bolest se ocituje u novorodenackoj dobi samo u onih pacijenata Cija je
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tezina bolesti na teSkom kraju klinickog spektra. Tada je bolest obiljezena miSicnom
slabos¢u, kontrakturama, hipotonijom, tortikolisom i displazijom kukova (133). CK je
normalan ili blago poviSen, biopsijom misica pronade se patoloski nalaz, a dijagnoza

se potvrdi genskim testiranjem (134,135).
6.7.2. Sindrom Ehlers—-Danlos

Kifoskolioticni i spondilodisplasticni tipovi sindroma Ehlers Danlos (EDS)
nastaju zbog mutacije nekoliko razli€itih gena za sintezu ili postranslacijsku obradu
kolagena (136,137). Posljedicno dolazi kongenitalne ili postnatalne kifoskolioze,
hipotonije, hipermobilnosti zglobova, a koza je mekana, barSunasta i elastiCna,
sklona nastanku atrofiCnih oziljaka (137). PovecCan je rizik od kardiovaskularnih
dogadaja medu koje ukljuCujemo i nastanak antenatalnog ili neonatalnog mozdanog

krvarenja (137,138).

6.8. Poremecaji oksidacije masnih kiselina

Poremecaji oksidacije masnih kiselina su skupina prirodenih bolesti
metabolizma koje su uzrokovane poremecajem mitohindrijske beta-oksidacije masnih
kiselina ili prijenosa masnih kiselina pomocu karnitinskog prijenosnika (136).
Novorodencad ili dojen¢ad razvija kardiomiopatiju, hipoketotiCku hipoglikemiju,
encefalopatiju, hipotoniju, miSi¢nu slabost, povracanje te zatajenje jetre. Klinicka slika
u novorodencadi i dojen¢adi razvija se brzo i moze ugroziti zivot ve¢ nakon nekoliko
sati gladovanja ili prilikom stanja u kojima je potrebna dodatna energija iz masnih
kiselina (infekcije, cijepljenje, operacije) (66,136). Nakon S§to ustanovimo veé
spomenutu hipoglikemiju uz odsutnost ketona potrebno je uciniti analizu profila

acilkarnitina iz plazme i organskih kiselina u urinu (tijekom krize). Izvan krize
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dijagnozu postavllamo pomocu testova opterecenja (npr. test opterecenja
fenilpropionskom kiselinom, uljem ili test gladovanja) u kontroliranim bolnickim
uvjetima. U specijaliziranim laboratorijima moguce je i mijeriti in vitro oksidaciju
masnih kiselina te aktivhost odredenih enzima (66). Osnova lijeCenja poremecaja
metabolizma masnih kiselina i prijenosa karnitina je izbjegavaje gladovanja, pogotovo
tijekom akutne bolest, te u manjku karnitinskog nosaca i nadoknada karnitina (136).
Prilikom pojave krize i sumnje na poremecaj oksidacije masnih kiselina potrebno je
Sto prije primijeniti 10% otopinu glukoze da se zaustavi katabolizam (66). S obzirom
da novorodencad i dojen¢ad s ovim poremecajima do pojave krize moze biti bez
ikakvih simptoma, u brojnim drzavama svijeta, pa tako i u Hrvatskoj, provodi se

novorodenacki probir.

6.9. Infantilni botulizam

Infantilni botulizam jedan je od uzroka akutno steene periferene hipotonije.
Nastaje kada je crijevo dojen&eta kolonizirano s Clostridium botulinum &iji egzotoksin
inhibira otpustanuje acetilkolina na neuromiSi¢énoj spojnici. Konstipacija, letargija i
poteskocCe s hranjenjem su prodromalni znakovi, a zatim se javlja paraliza misi¢a koja
moZe dovesti do zatajenja disanja (3). Medu dijagnosti¢ke metode ubrajamo izolaciju
C. botulinum iz uzorka stolice i EMNG (137,138). LijeCenje se provodi humanim anti-
botulinum imunoglobulinom te suportivnom terapijom koja ponekad ukljuuje

mehanicku ventilaciju (3).
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7. SINDROMI | BOLESTI KOJI SE OCITUJU CENTRALNOM | PERIFERNOM
HIPOTONIJOM

7.1. Mitohondrijske bolesti

Mitohondrijske bolesti su kliniCki heterogena skupina bolesti jer mogu uzrokovati
poremecaj funkcije bilo kojeg organskog sustava ili tkiva, a najceS¢e obuhvacaju vise
organskih sustava koji su najviSe ovisni o aerobnom metabolizmu (139,140).
Mitohondrijske bolesti koje se ocituju u novorodenackoj i dojenackoj dobi obiljezene
su ozbiljnim, ali ne uvijek i smrtonosnim simptomima (141). Neke od bolesti iz ove
skupina nasljeduju se autosomno recesivno i uzrokovane su mutacijama u jezgrinoj
DNA, dok su ostale uzrokovane mutacijama mitohondrijske DNA te se nasljeduju
maternalno (139). Simptomi i pridruzeni komorbiditeti su ¢esto nespecificni i ukljuCuju
centralnu hipotoniju, generaliziranu slabost miSi¢a, disautonomiju, povracanje,
epilepticke napadaje, encefalopatiju, proksimalnu tubulopatiju, hipertroficnu
kardiomiopatiju, hipertrihozu, zamjedbenu gluhoéu, psihomotornu regresiju i bolest
jetre (6,139,139,142-145). Spasticitet misica udova uz aksijalnu hipotoniju je
uobiajena, ali ne i specificna klinicka slika mitohondrijskih bolesti (139). Neki od
sindroma koji se javljaju u dojenackoj dobi su sindrom Alpers-Huttenlocher i sindrom
Pearson, a relativno ¢e8¢i je sindrom Leigh — subakutna nekrotizirajuéa
encefalopatija (139). Biomarkeri poput laktata, piruvata, CK, alanina i organskih
kiselina mogu ukazati na mitohondrijsku bolest, no nisu specificni iskljuivo za
mitohondrijske bolesti pa je potrebno provesti daljnju dijagnostiku (146). Dijagnostika
obuhva¢a MR mozga koja prikazuje hipomijelinizaciju, promjene bijele tvari mozga te
simetriCne promjene u bazalnim ganglijima (Slika 8), mozdanom deblu i malom
mozgu (147); biopsiju miSi¢a uz analizu uzorka histokemijskim i biokemijskim

metodama te gensku analizu (najceS¢e genske panele ili sekvenciranje egzoma)
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(139). Za vecinu mitohondrijskih bolesti nema etioloSkog lijeCenja, medutim, dio ovih
poremecaja je ljieCiv. U onih za koje nema etioloSke terapije mozZe se pokusSati s
takozvanim ,mitohondrijskim koktelom® — farmakoloSkim dozama vitamina kofaktora
respiracijskog lanca i antioksidansima, a najvaznije je osigurati dostatan kalorijski

unos i izbjegavati stresne situacije s pojacanim zahtjevima za energijom (66).

Slika 8. MR mozga, koronarni presjek, T1 sekvenca, prikazuje bilateralne simetricne lezije
strijatuma (oznaceno strelicama) u djeteta s Leighovom encefalopatijom zbog manjka kompleksa 1
respiratornog lanca.

7.2.Kongenitalne misi¢ne distrofije

Kongenitalne miSicne distrofije su autosomno recesivne progresivne bolesti.
Fukuyuma tip, bolest misi¢-oko-mozak i Walker-Warburg sindrom su kongenitalne

miSi¢ne distrofije koje se ocituju u novorodenackoj i dojenackoj dobi (94,148).
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7.2.1. Sindrom Walker-Warburg

Sindrom Walker-Warburg je genetski heterogena bolest (149) obiljezena
poremecenom funkcijom distrofin-distroglikan kompleksa zbog poremecéene
O-glikolizacije alfa-distroglikana, koji je klju€an za povezivanje citoskeleta miofibrila s
izvanstani¢nim matriksom (150). Sindrom obuhvaéa kongenitalnu misicnu distrofiju,
razvojnu anomaliju mozga (zbog poremecene migracije neurona) i anomalije oka
(151). Simptomi i znakovi su vidljivi ve¢ pri rodenju ili se otkrivaju tijekom
novorodenacke dobi (149). Cine ih kongenitalni hidrocefalus, generalizirana
hipotonija, slabost miSi¢a i izostanak psihomotoriCkog razvoja (94,149,152).
Karakteristicne promjene koje se nadu MR-om mozga su lizencefalija tip I,
hidrocefalus, hipoplazija malog mozga i mozdanog debla, hipomijelinizacija bijele
tvari, ageneza Zuljevitog tijela, encefalokela i Dandy-Walker malformacija (Slika 9).
Promjene na oku su mikrooftalmija, mrena, kongenitalni glaukom i druge.
Malformacije ostalih organa pridruzene ovom sindromu su kriptorhizam, maleno
spolovilo te rijede dismorfija lica s odstoje¢im uSkama i rascjepom usne ili nepca. Uz
opisanu klini¢ku sliku i neuroradiolo$ka obiljeZja na ovu bolest, kao i na ostale bolesti
iz ove skupine, mozZe uputiti viSestruko i trajno poviSena aktivhost CK (149).
Dijagnoza se moze potvrditi imunohistokemijom tkiva popre¢no-prugastog misica ili

genskom analizom (94).

39



Slika 9. MR mozga, sagitalni presjek, T1 sekvenca, prikazuje lizencefaliju, hipoplaziju mozdanog

debla i malog mozga u dojenceta sa sindromom Walker-Warburg.

7.2.2. Bolest misié-oko-mozak

Bolest miSi¢c-oko-mozak je takoder autosomno recesivno nasljedna
distroglikanopatija (153). Ocituje se kongenitalnom hipotonijom, miSi¢nom distrofijom,
promjenama na oku (hipoplazija retine, miopija ili atrofija vidnog zZivca) te razvojnom
anomalijom mozga (lizencefalija, polimikrogirija, pahigirija, hipoplazija mozdanog
debla i malog mozga, ciste malog mozga, hidrocefalus) i pridruzenim simptomima
zbog razvojne anomalije SZS-a: razvojnim zaostajanjem, intelektualnim poteskoéama
i epileptickim napadajima (94). Kao i kod ostalih kongenitalnih miSiénih distrofija CK
je poviSen, a EMNG moze ukazati na miopatiju (154). Vidni evocirani potencijali su u
veCine pacijenata usporeni i visokih voltaza (155). Biopsija miSica pokazuje
distroficne promjene, a imunohistokemijom se nade oslablieno bojanje alfa-

distroglikana (156). Dijagnoza se potvrdi genskom analizom.
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7.2.3. Fukuyuma kongenitalna misi¢na distrofija

Fukuyuma miSicna distrofija je teSka progresivna autosomno recesivna bolest
naj¢eS¢e uzrokovana mutacijom gena FCMD koji kodira fukutin, ekstracelularni
protein koji regulira migraciju neurona (94,156,157). Bolest se ocituje centralnom i
perifernom hipotonijom, generaliziranom slaboS¢u miSi¢a, odnosno miSiénom
poteSkoCama, mikrocefalijom i epilepsijom te miopijom i/ili strabizmom
(2,94,157,159). CK je poviSsen, a EEG-om se pronade epileptiformna aktivhost
(94,158,160). MR mozga prikazuje pabhigiriju i polimikrogiriju, T2 hiperintenzitete

bijele tvari te u nekih pacijenata hipoplaziju ponsa i cerebelarne ciste (160).

7.3. Prirodeni poremecaji glikozilacije

Prirodeni poremecaji glikozilacije su genski i Klinicki heterogena skupina
multisistemskih bolesti koje se nasljeduju autosomno recesivno (161). Klinicka slika
je vrlo raznolika i ovisi o tipu poremecaja, a do danas ih je opisano preko 100, no
najéeS¢e obuhvaca hipotoniju, teSko zaostajanje u psihomotoricCkom razvoju,
dismorfiju, malformacije i strukturne abnormalnosti SZS-a (vrlo &esto hipoplaziju
malog mozga) i drugih organa, poremecaje funkcije jetre, zgruSavanja i imunoloskog
sustava te promjene na kozi (162). Metoda probira na poremecaje glikozilacije je
analiza izoformi transferina, a specificna dijagnostika koja nije svuda dostupna je
analiza glikana masenom spektrometrijom. Dijagnoza se potvrdi genskom analizom

(163).
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7.4. Sindrom Marinesco-Sjogren

Sindrom Marinesco—Sjogren je rijedak multisistemski poremecaj Cija su glavna
obiljezja katarakta, cerebelarna ataksija uzrokovana hipoplazijom malog mozga,
zaostajanje u razvoju, niski rast, hipergonadotropni hipogonadizam te anomalije
kostiju. Bolest se nasljeduje autosomno recesivno. Pacijenti mogu imati hipotoniju,
miSicnu slabost, perifernu neuropatiju, epileptiCke napadaje i rabdomiolizu (164).
Tijekom dijagnostiCke obrade potrebno je uciniti MR mozga, CK (koji je uredan ili
blago povisen), EMNG (pronadu se miopatske znaCajke), a dijagnoza se potvrdi

genskim testiranjem (165).
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8. LIJECENJE HIPOTONICNOG DOJENCETA

Lije€enje hipotonicnog novorodenceta i dojenceta trebalo bi, kada je to moguce,
biti usmjereno na osnovnu bolest (3). Potrebna je skrb multidisciplinarnog tima i
psihosocijalna potpora pacijentima i njihovim roditeljima ili skrbnicima (166). Fizikalna
terapija od iznimne je vaznosti, pogotovo u sprjeCavanju sekundarnih anatomskih
deformacija, a od jednake vazZnosti su i logopedska i radna terapija (3,5,102).
Pacijentima s bolestima poput SMA pomaZze primjena ortoza, udlaga i oslonca za vrat
te ostalih ortopedskih pomagala. Deformacije koStanog sustava (npr. skolioza i
kontrakture) ponekad je potrebno lijeciti kirur§kim zahvatima, a pacijentima pomaze i
hidroterapija te hipoterapija (102). Zatajenje disanja Cesta je komplikacija u
pedijatrijskih pacijenata koji boluju od neuromisiénih bolesti (166). U tih pacijenata
infekcija gornjeg diSnog sustava ili pneumonija mogu dovesti do fulminantnog
zatajenja disanja i potrebe za smjesStajem u jedinicu intenzivnog lije€enja. Prevencija
navedenog provodi se rutinskim cijepljenjem protiv gripe (nakon napunjenih Sest
mjeseci Zivota) i pneumokoka, pavlizumabom (u sezoni respiratornog sincicijskog
virusa prva 24 mjeseca Zivota), primjenom aparata za potpomognuto iskasljavanje,
manualnom fizikalnom terapijom i drenazom diSnih putova (102,166,167). U
pacijenata sa SMA Cesto je potrebno primijeniti potporu disanja neinvazivnom
mehani¢kom ventilacijom, a pacijentima kojima takva potpora disanja nije dovoljna
treba razmotriti traheotomiju (102). Pacijentima s poteSko¢ama s hranjenjem nuzno
je osigurati dovoljan unos kalorija i mikronutrijenata, a po potrebi se primjenjuju
razliiti enteralni pripravci prilagodeni dobi i potrebama djeteta (5,102). Nutritivha
potpora Cesto ukljuCuje koriStenje nazogastricne sonde ili perkutane gastrostome
(3,5). Vazno je obratiti paznju na prevenciju gladovanja i dehidracije, pogotovo

prilikom zbrinjavanja hitnih stanja (102).

43



9. ZAKLJUCAK

Hipotonija novorodenceta ili dojenCeta moZze biti dio klinicke slike velikog broja
razliCitih prirodenih i steCenih stanja i bolesti, izmedu kojih je potrebno razaznati
pravu dijagnozu kako bismo pravovremeno zapoceli lije€enje i pacijentu osigurali
optimalan ishod. Najprije je potrebno dokazati ili iskljuCiti akutna i brzoprogresivna
stanja, kako bismo izbjegli pogorSanje bolesti ili fatalan ishod. Neke nasljedne bolesti
koje se oc€ituju hipotonijom dojenc€eta su u proslosti uzrokovale sigurnu smrt u ranoj
dobi, a danas je brojne od njih moguce lijeciti. Upravo lijeCive bolesti trebaju biti
visoko u dijagnostickom algoritmu i pri sumnji na navedene treba uciniti Zurnu
dijagnostiku. Bolesti koje se oc€ituju hipotonijom, a za koje ne postoji specificna
terapija, takoder je vazno definirati te osigurati pacijentima individualizirani pristup i
optimalno praéenje, kao i simptomatsku i suportivhu terapiju kojom mozemo sprijeciti
komplikacije i pozitivno utjecati na kvalitetu Zivota. Postavljanjem tocne dijagnoze
nasljednih bolesti omoguéavamo obiteljima oboljelih genetsko savjetovanje i daljnje

planiranje obitelji.
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