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Case Report

Bilateral Femur Fraktiirii ve Hipotoni ile Prezente Olan
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Nemaline Myopathy Presented with Bilateral Femur Fracture and
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Nemalin miyopatisi degisik derecelerde ve genellikle ilerleyici olmayan kas glicsUzIUgu hipotoni ve derin tendon reflekslerinin
azalmasl veya kaybi ile karakterize nadir gortilen konjenital, herediter bir néromuskuler hastaliktir. Kas glgsuzIugu ve
hipotoni en belirgin 6zellik olup en sk yUz kaslar, boyun ve gdvde fleksér kaslar, ayak dorsifleksér ve ayak parmak
fleksor kaslan etkilenir. Bazi hastalarda ince ylz gdrinimd, yUksek damak, pektus ekskavatum gibi mindr bulgular da
gorilebimektedir. Diger atipik bulgular arasinda artrogripozis, santral sinir sistemi tutulumu ve konjenital frakttrler sayilabilir.
Burada hipotoni ve bilateral femur fraktlrl ile prezente olan bir nemalin miyopatisi olgusu sunulmaktadir. Bu olgu
hipotonisi olan olgularda diger klinik bulgularla birlikte nemalin miyopatisinin ayirici tanida dtistintlmesi ve tani konmasinda
kas biyopsisinin éneminin vurgulanmasi amaciyla sunulmustur.
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ABSTRACT

Nemaline myopathy is a rare congenital, hereditary, and neuromuscular disease characterized by hypotonia and
diminished or loss of deep tendon reflexes of various degrees and usually non-progressive muscle weakness. Muscle
weakness and hypotonia are the most prominent features, and most notably the facial muscles, neck and trunk flexor
muscles, foot dorsiflexors and toe flexors are affected. Some patients may also have minor findings such as thin facial
appearance, high palate, and pectus excavatum. Other atypical findings include arthrogryposis, central nervous system
involvement, and congenital fractures.

Here we present a neonate diagnosed with nemaline myopathy presenting with hypotonia and bilateral femur fracture.
This case has been presented in terms of emphasizing the necessity to consider nemaline myopathy with the other
clinical findings and the importance of muscle biopsy in the diagnosis of hypotonia in the neonatal period.
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ayak dorsifleksér ve ayak parmak fleksorleri etkilenir. Distal
ekstremite kaslar proksimal ekstremite kaslarindan daha

Nemalin miyopatisi degisik derecelerde ve genellikle ilerleyici
olmayan kas gli¢siizIugu, hipotoni ve derin tendon reflekslerinin
azalmasl veya kaybi ile karakterize nadir gorilen konjenital,
herediter nromuskdler hastaliktir (1). Konjenital miyopatilerin sik
gorulen tiplerinden biri olan nemalin miyopatisi patogenezinden
sorumlu ¢ok sayida gen defekti bildirilmistir (2). Hastaligin siklig
1/50000 olarak tahmin edilmektedir (3).

Nemalin miyopatisinde kas gugsuzItigu ve hipotoni en belirgin
Ozellik olup en fazla yiz kaslari, boyun ve goévde fleksor kaslari,

gugsuzdur. Bazi hastalarda ince ylz gdérundmu, yiksek damak,
pektus ekskavatum gibi mindr bulgular da gdrilebilmektedir (4).
Diger atipik bulgular arasinda artrogripozis, santral sinir sistemi
tutulumu ve konjenital fraktirler sayilabilir (5). Ayrica kardiyak
tutuluma bagl kalp yetmezligine neden olabilecek progresif
kardiyomiyopati de gelisebimektedir (6). Bu yazida bilateral
femur fraktUrl ile prezente olan ve kas biyopsisi ile nemalin
miyopatisi tanisi alan bir yenidogan sunulmustur.
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OLGU

Yirmi U¢ yasindaki annenin ikinci gebeliginden, makat gelis
ve mukerrer sezaryen nedeni ile 38 hafta 6 gunlik dogan kiz
bebegin 1. ve 5. dakika Apgar skorlari sirasi ile 6 ve 7 olarak
degerlendirildi. Annenin prenatal dykustnde 6zellik yoktu.
inleme, takipne ve retraksiyonu olan hasta nazal yol ile non-
invaziv.mekanik ventilasyonda izleme alindi. Duzenli gebelik
takibi yapilan annenin; fetal ultrasonografisinde anormal bulgu
saptanmamisti. Dogum esnasinda perinatal asfiksiye yol

acabilecek uterin rUptdr, plasenta dekolmani veya umbilikal
kord prolapsusu gibi bir komplikasyon olmadigr 6grenildi. Anne
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renkli nemalin cisimcikleri (B) izleniyor.

Femur Fraktiir(i ve Nemalin Miyopatisi 303

dogum sonrasinda sorgulandi gebeligin son iki gindnde bebek
hareketlerinin azaldigini fark ettigini belirtti. Anne-baba arasinda
akrabalk ve ailede bilinen kas hastaligi 6yktsU olmadid
ogrenildi.

Fizik muayenesinde vicut agrligr 2640 gr (10-25P), bas
cevresi 35 cm (75-90P)'di. Yaygin hipotoni, derin tendon
reflekslerinde belirgin azalma, goégus deformitesi ve yuksek
damak dikkati gekiyordu. Yenidogan refleksleri zayif alinan
hastanin alt ekstremitelerinde spontan hareket olmamasi ve
uyluk bdlgesinde palpasyonda krepitasyon ve hassasiyet olmasi
nedeni ile alt ekstremite grafisi ¢ekildi. Grafide bilateral femur
fraktlrl saptandi ve her iki alt ekstremite atele alindi (Sekil 1).

Hipotoni etiyolojisine ydnelik yapilan tetkiklerinde metabolik
tarama testleri, tiroid fonksiyon testleri ve kreatin kinaz (CK)
(855U/L; N:145-725U/L) dizeyi normal sinirlarda bulundu. Géz
muayenesi normal olarak deg@erlendirildi. Ekokardiyografisinde
patolojik bulgu saptanmadi. Kromozom analizi normal olup, tip
1 spinal muskuler atrofi agisindan SMN1 geninde mutasyon
gbsterimedi.

Hipotoni nedeninin aydinlatimasi amaciyla vyapilan kas
biyopsisinde; kas lifleri arasinda belirgin ¢cap farki ve Gomori-
trikrom boyasinda bir¢ok lifte nemalin cisimcikleri ile uyumiu
kirmizi-mor renkli birikimler saptandi (Sekil 2A, B). Hasta kas
biyopsisiyle nemalin miyopatisi tanisi aldi. Solunum, enfeksiyon
kontroli ve beslenme yoninden destek tedavileri verilen
hastaya gastrostomi acgildi. Postnatal 66. ginde vucut agirlig
3435 gr olarak Onerilerle taburcu edildi.

TARTISMA

Nemalin miyopatisi; yaygin hipotoni ve kas gulgsuzlugu ile
karakterize bir konjenital miyopatidir. Klgik olgu serilerine
dayanilarak yenidogan doénemindeki sikigi 1/500000 canli
dogum olarak bildirimektedir (7).
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Kas gugsuzlugu ve hipotoni en belirgin dzellik olup 6zellikle
yUz, boyun ve gobvde fleksdr kaslar, ayak dorsifleksor ve
parmak ekstensor kaslarini tutar (1,8). Bazi hastalarda ince
yUz gérinimd, yuksek damak, pektus ekskavatum gibi mindr
bulgular da gdrulebilmektedir (4). Diger atipik bulgular arasinda
artrogripozis, santral sinir sistemi tutulumu ve Kkonjenital
fraktUrler sayilabilir (5). Bizim olgumuzda da ince yiz gérdnimu,
ylksek damak ve pektus ekskavatum ve bilateral femur fraktir(
saptand..

Hastaligin tanisinda ayrintili 6ykt alma blylk édneme sahiptir.
Prenatal ddbnemde azalmis fetal hareketler; fetal ultrasonografide
polihidramniyoz, eklem kontraktUrleri, fetal bradikardi; natal
Oyktde premattire dogum, dogum asfiksisi, malprezentasyon,
soygecmiste aile dykislU ve anne-baba arasinda akrabalik
sorgulanmalidir. Hastamizin prenatal ve natal OykUsinde
Ozellik saptanmamisti. Hastalarin fizik incelemelerinde, &zellikle
proksimal kaslarda daha belirgin olan yaygin hipotoni, derin
tendon reflekslerinde azalma ve hastaliga iliskin 6énceden
bahsedilen Klinik bulgulara dikkat ediimelidir. Laboratuvar
incelemelerinde serum CK dUzeyi normal veya hafif ylkselmistir
4,9).

Olgumuzda, perinatal asfiksi 6ykislt mevcut olmamasina
ragmen, hipotonisinde diizelme olmamasi ve ek fizik muayene
bulgularindaki  benzerlikler nedeniyle konjenital miyopati
olabilecegi disunuldu.

Dogumdan sonraki ilk aylarda elektromiyografi uygulanmasi
Onerilmekte, ancak teknik olarak ¢ogunlukla mumkin
olmamaktadir. O olgumuzda da elektromiyografi yapilmamistir.

Hipotonik bir yenidoganda konjenital miyopati tanisi; Kklinik
bulgular ile birlikte, kas biyopsisindeki histopatolojik dzellikler ile
konulur (10,11). Nemalin miyopatisi, kas liflerindeki sarkomerik
ince filamanlarin bilesenlerini kodlayan genlerin (alfa ve beta
tropomiyozin, troponin T, nebulin ve alfa aktinin) veya sarkomerik
ince filamanlarin yapim ve yikimindan sorumlu olan proteinlerin
defektleri sonucunda ortaya cikar (4). Isik mikroskobunda
Gomori-trikrom  boyamasinda c¢ubuk seklinde nemalin
cisimcikleri gorultr (1). Bu boyama ile sarkoplazma mavi-yesil,
nemalin cisimcikleri kirmizi-mor renkte boyanir. Bu cubuklarin
miyofibriller arasindaki dagilimi rastgele olmakla birlikte, siklikla
sarkoplazmaicginde subsarkolemmal alanda ve nukleus etrafinda;
nadiren de nukleus icinde yer alirlar. Klasik hematoksilen-eozin
boyasiyla gortlmezler. Bazen, yenidoganlarda oldugu gibi,
liflerin gok kUgUk oldugu durumlarda 1sik mikroskobisinde
nemalin cisimcikleri fark edilemeyebilirler. Bu gibi durumlarda
elektron mikroskobide elektron dens ¢ubuklar seklinde izlenirler
(4). Olgumuzda kas biyopsisi tanisal olmus, Gomori-trikrom
boyasinda bir¢ok lifte nemalin rodla uyumlu kirmizi-mor renkli
birikimler saptanarak kesin tani konulmustur (Sekil 2A, B).

Nemalin miyopatisi kas ve solunum sistemi tutulumunun
baslangic yasina ve siddetine gore agir konjenital (neonatal)
form, Amish nemalin miyopati, orta siddetli konjenital form, tipik
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konjenital form, gcocukluk gaginda baglayan form ve erigkin form
olarak sinflandinimistir (4). Ryan ve ark (5). nemalin miyopatisi
olan 143 hasta ile yaptiklan ¢alismada sirasi ile agir konjenital
form %16, orta siddetli konjenital form %20, tipik konjenital
form %46, cocukluk ¢aginda baslayan form %13, ve erigkin
baslangicli form %4 siklikta bildirmistir.

AgJir konjenital formda dogumda spontan hareketler ve solunum
gabasi yoktur. Kontrakturler ve konjenital kiriklar olabilir. Ayrica
yUksek damak, kardiyomiyopati ve oftalmopleji gorilebilir (3).
Olgumuzda da dogumda spontan hareketler ve solunum ca-
basl yoktu. Ek olarak yUksek damagdi olan olgumuzda ek olarak
bilateral femur fraktUrl mevcuttu. Yapilan diger degerlendirme-
lerde kardiyomiyopati ve oftalmopleji saptanmadi.

Ara konjenital formda dogumda spontan solunum ve hareket
mevcuttur. Hastalann erken gocukluk gaginda solunum cihazi
gereksinimi olmaktadir, oturma ve yuUrime olmamakla birlikte
hastaligin erken evresinde kontraktlrler olusmaya baslar.
Solunum yetmezligi ve pnémoni nedeni ile yasamin ilk hafta
veya aylarinda élim sik rastlanan bir durumdur (11).

Tipik form en sk rastlanan form olup erken cocukluk
déneminde bulgu verir. Juvenil form daha nadir gorilen form
olup benzer sekilde c¢ocukluk c¢aginda bulgu vermektedir.
Mevcut klinik bulgular ile bizim olgumuzda da nemalin
miyopatisi tipik konjenital form tanisi konulmustur. Nemalin
miyopatisi cogunlukla otozomal resesif gegis gosterir, nadiren
otozomal dominant gegis gosterdigi de literattirde bildirilmistir
(4). Hastamizda aile 6yktst mevcut degildi. Genetik inceleme
henlz yapilamadi.

GUnUmuzde nemalin miyopatisi i¢in kesin tedavi secenegi
olmayip, yasam kalitesinin artinimasi ve olasi komplikasyonlarin
Onlenmesi amaclanmaktadir (12). Solunum destegi, pnémoni
gibi enfeksiyonlarin gelisiminin dnlenmesi, agizdan beslenmenin
saglanamadigi durumlarda nazogastrik yol veya gastrostomi
araciigr ile beslenme, kontraktlr gelisiminin dnlenmesi igin
fizik tedavi ve diger sistemleri ilgilendiren komplikasyonlar igin
multidisipliner yaklasim oneriimektedir.

Burada hipotoni ve bilateral femur fraktirU ile prezente olan bir
nemalin miyopatisi olgusu sunulmaktadir. Bu olgu yenidogan
ddéneminde hipotoniayirici tanisinda, diger klinik bulgularla birlikte
nemalin miyopatisinin de dustnulmesinin ve kas biyopsisinin
tanidaki 6neminin vurgulanmasi agisindan sunulmustur.
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