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Konjenital agr1 yoklugu ve noropatik artrit

Ufuk TalutV), F. Erkal Bilen), Yener Temellit3

Kas ve iskelet sisteminin fonksiyonlarim saghklt ve aksama olmadan yerine getirmesi, basta motor birimler olmak
Hzere, tim sinir sisteminin - anatomik ve iglevsel biitiinliigiine baghdir. Anatomik ve biyomekanik biitiinliik i¢in normal
duyu ve propriosepsiyon sarttir. Agri duyusunun beraberinde getirdigi koruyucu mekanizma ortadan kalkngt zaman |
ozellikle yiik tagiyan eklemlerde, ilerleyici dejeneratif ve destritktif degigiklikler ortaya gikar. Caligmarmizda yedi yagin-
da ikiz erkek ¢ocuklarda, klinik ve radyolojik degerlendirme sonrasinda derinlestirilen anamnez ve araghrmayla tanisi-
na varilan konjenital agri yoklugu sendromu (HSAN tip IV) sonucunda geligen kemik ve eklem patolojileri ile, tedavi
yaklasim ve prognoz sunulmakradrr.

Anahtar kelimeler: Agrr yokiugu, noropatik artrit

Congenital indifference to pain and neuropathic arthritis

Functional and anatonic integrity of the central-and peripheral nervous system is the major prerequiste for main-
taining perfect musculoskeletal system function. Sensorial functions and proprioception should be intacr for all bi-
omechanical properties. Severe degenerative and destructive joint changes can be caused by lack of protection affor-
ded by the sense of pain. Here we present seven year old twin boys who were diagnosed to have congenital indifference
io pain (HSAN type IV). Clinical and radiologic findings and initial diagnosis were supported and confirmed by de-
tailed hisiory and investigation. Accompanying degenerative joint changes, approach for treatment and prognosis are

outlined.
Keywords: Indifference to pain, neuropathic arthritis

Kas ve iskelet sisteminin fonksiyonlarini saghkli ve
aksama olmadan yerine getirmesi, bagta motor birimler
olmak iizere, tlim sinir sisteminin anatomik ve iglevsel
biitiinliigiine baglidir. Iskelet sisteminin en 6nemli fonk-
siyonu olan hareket i¢in kusursuz bir motor birim ve
ileti On sarttir. Ancak anatomik biitiinlik ve biyomekanik
ozellikler igin normal duyu ve propriosepsiyon gerekli-
dir. Agr1 duyusunun beraberinde getirdigi koruyucu
mekanizma ortadan kalku@ zaman, ozellikle yiik tagi-
yan cklemlerde, agirt ve ilerleyici , dejeneratif ve dest-
ritktif degdigiklikler ortaya ¢ikar (8, 11).

[Ik olarak 1868‘de Charcot'nun (2) vurguladig) iize-
re; tabes dorsalis. sirengomiyell, diabetik néropati gibi,
duysal fonksiyonlanin bozuldugu durumlarda hizla iler-
leyen eklem dejenerasyonu tipiktir (4, 11). Herediter
sensoryal ve/veya otonom noropatiler (HSAN) eklem
harabiyeti ve dejenerasyonuyla sonuglanabilen, gérece
nadir hastaliklardandir, ancak siklikla tani konulamadigi
ve varsayllandan daha sik oldugu vurgulanmaktadir
(9). HSAN’nn alt grubu olarak tamimlanan (10) konjeni-
tal agn yokluguna bagl gelisen kemik ve eklem hara-
biyeti ve dejencrasyonu ise ¢ok daha nadirdir ve literatiir-
de siklikla olgu sunumu seklinde yer almigtir (3, 4, 5, 7,
8, 11,13).

Caligmamizda 7 yaginda, ikiz erkek ¢ocuklarda kli-
nik ve radyolojik degerlendirme sonrasinda diisiiniiliip,
derinlestirilen anamnez ve retrospektif arastirmayla
acikh@a kavusturulan konjenitdl agr yokluu ve buna
bagli gelisen ve gelisebilecek ortopedik problemler, kli-
nik ve patolojik tablo, takip ve tedavi ilkeleri sunulmak-
tadir.

Olgu sunumu

7 yasinda erkek ¢ocuk sol ayak bileginde sisme sika-
yeti ile kliniZimize bagvurdu. Ailest bu gigmenin 6 aydr,
2-3 haftahk araliklarla olugup, birkag giin i¢inde geriledi-
ginden, ancak son bir aydir kalic1 hal  aldifindan yakin-
maktaydi. Fizik muayenede sol ayak bileginde sinovit
diisiindtirecek tarzda cepegevre yaygin sislik , hafif 11
artigl saptandi. Kizanklik yoktu. Normal taraf ile kargi-
lastirddiginda ayak bilegi hareketlerinin tam oldugu go-
riildd. Agrili bolgeyi saptamaya yonelik palpasyon ve
pasif hareket muayenesi sirasinda ¢ocugun rahatsizhk
duymadigi ve agn tammlamadig gozlendi. Cekilen &n-
arka, yan ve oblik ayak bilegi ve ayak grafilerinde talus
ve kalkaneusun kemiksel sinirlarini bozan litik alanlar
saptandi. Yan grafide distal tibia metafizinin posteri-
orunda, fiz hatuina yakin bolgede dikenlesme gozlendi
(Sekil 1). Ug fazh kemik sintigrafisinde kanlanma ve kan
havuzu fazlarinda sol ayakta belirgin perfiizyon artist,
metabolik fazda sol ayak dorsali ve kalkaneusta yogun,
artrmg osteoblastik tutulum izlendi (Sekil 2). Lezyonun
daha 1yi tanimlanabilmesi amaciyla yapilan ayak ve ayak
bilegi manyetik rezonans goriintiilleme tetkikinde dzellik-
le kalkaneus ve talusta belirgin, enfeksiyon ile uyumlu tu-
tuluma ait bulgular saptand: (Sekil 3 a, b). Lokosit sayim
6800/mm?3, eritrosit 4.1 milyon/mm3, eritrosit sedimen-
tasyon hizi 20mm/h, C-reaktif protein 10 ve atesi 37.1 C°
olan hastada laboratuar bulgular gok destekleyici olma-
sa da olasi kronik bir kemik veya eklem enfeksiyonunu
ckarte edebilmek amaciyla yapilan ayak bilegi ve kalka-
neus igne aspirasyonlanndan 0.5’er cc hemorajik mayl
geldi ve ikisinde de gram boyama ve Ziehl-Neclsen nega-
tif kalds, kiiltiirde {ireme olmadu.
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Sekil I: On-arka, oblik ve yan ayak bilegi ve ayak radyografilerinde,
ozellikle ralus ve kalkaneusta belirgin destriiksiyon ve litik
alanlar (siyah oklarla isaretli) géruimekte. Lateral grafide, distal
tibia posteriorunda fiz hatu iizerinde gériilen "dikenlegme”
{beyaz okla isaretli) literaliirde "tipik bir bulgu” olarak
tanimlanmakta.

POSTERIOR.

RANTERIOR

L. LATERAL OO
Sekil 2: Ug fazli kemik sintigrafisinde, tiim diizlemlerde ve spot
goruntiide, 6zellikle talus ve kalkaneusta belirgin perfiizyon
aruigl goriilmekie

Ponksiyon islemi sirasinda ¢ocukta korkma, aglama,
ayagim ¢ekmeye c¢alisma ve benzeri bir tepki gelisme-
di. Oldukga sasirtict olan bu gelisme {izerine muayene
sirasinda kafamizda beliren olast konjenital agn yoklugu
siiphesi kuvvetlendi. Oldukga detaylica yaptigimiz no-
rolojik muayenede alt ve dst ckstremitelerde tam motor
kuvvet, bilateral simetrik ve normoaktif patellar ve asil
tendon refleksleri, normal ylizeyel ve derin duyu saptan-
di. Ist duyusunun da normal oldugu, buna karsin igne
batirma vb. agnih uyaranlara yanit vermedigi gériildi. Bu
bulgularla ikiz kardesini de kapsayacak sekilde ailenin
detaylica ve retrospektif sorgulanmasina gegildi, 1. dere-
ce akraba evliligi sonrasinda preterm dogan ikizlerin
hi¢ terlemedikleri, diger kardesin 1.5 yagindayken kendi
dilini 1simast sonrasinda plastik cerrahi tedavi gdrdiigii
Ogrenildi.

&

Sekil 3: Koronal {A) ve sagittal {B) diizlem MR kesitlerinde, infeksiyon
ile uyumlu oldugu diigiiniilen, talus, kalkaneus, I.metatars ve
proksimal falanksta belirginlesen patolojik sinyal degisiklikleri
goriilmekte.

Cocuk klinigi ve norolojisi ile yapilan konsiiltas-
yonlar sonrasinda pilokarpin iyontoforezine yanitsiz an-
hidroz ve agn yoklugu tablosu HSAN tip 1V ile uyumlu
bulundu. Sural sinir biyopsisinde parsiyel demiyelinizas-
yon, aksonal degisiklikler ve tutulum saptandr. Yurtdigin-
da bu konuda 6zellesmis bir merkezde yapilan elektron
mikroskop tetkikinde myelinsiz ve myelinli sinir liflerin-
de sayica azalma saptandi. Literatiirle (6,7) uyumlu olan
bu bulgularla HSAN tip IV tamst dogrulandi.

Yapilan degerlendirmede her iki kardesin boy ve agir-
hiklarinin 50. persantilde ve fizyolojik gelismelerinin yas-
larina gore normal oldugu saptandi. Buna karsin yapilan
zeka testinde debil diizeyde mental retardasyon (1Q=45)
tesbit edildi.

Bu gelismelerle ortopedik problem bir Charcot eklemi
olarak ele alindi. Ayak bilegi ve ayaktaki harabiyetin iler-
lemesini engellemeye yonelik olarak elastik materyalden
(soft cast, 3M) dizalti, adaptif, tam temas yiirime algisi
uygulandi. 8. haftada klinik tablonun oldukga gerilemis
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goriilmekte

oldugu gozlenerek ayakkabi ile kullanilabilecek yari-sert
materyalden ayak bilegi-ayak ortezine (AFO) gecildi. Bir
yillik takip stiresince klinik tabloda alevlenme olmads; di-
ger ayak bilegi ve kalca eklemlerinde patoloji gelismedi.
Ancak diger kardeste yine sol ayak bileginde benzer kli-
nik tablo gelisti. Baslangicta radyolojik bulgu saptanma-
masina ragmen sonraki kontrollerde klinik tablo daha iyi
oldugu halde ileri derecede destriiksiyon gosteren radyo-
lojik bulgular saptand: (Sekil 4 a, b). Benzer prensiplerle
tedavi uyguland.

Tartigma

Oldukga nadir kargilasilan herediter sensoryel néropa-
tinin varsayilandan daha sik olabilecegi, bunda tani giig-
ligiindn roli oldugu vurgulanmaktadir. Cesitli sendrom-
larla gakisan alt gruplari séz konusudur (9). Herediter
sensoryel ve otonomik noéropatiler ise klinik, genetik, fiz-
yolojik ve patolojik kriterlerle tanimlanan bir alt grubu
olugturmaktadir. DNA diizeyinde degisiklikler heniiz sap-
tanmamig olmakla birlikte, ortak klinik bozukluk duyu
kaybidir. HSAN tip 1 otozomal dominant gegis gosterir,
adolesan donemde baglar, ayak dcformitesi ve yanci tarz-
da agn ite karakterizedir. HSAN tip 1I, III ve IV ise oto-
zomal resesif gec¢is gosteren tipleridir. Tip 11, tip I’e ben-
zer olup daha erken baslar. Tip 11l Riley-Day sendromu
ve familyal disotonomi olarak da adlandinlir. Tip IV’de
ise baglica ozellik konjenital agn yokluguna eslik eden
anhidrozdur (10). HSAN tip IV ilk olarak 1963 yilinda
Swanson tarafindan, "konjenital agn yoklugu ve anhid-
roz” bashg: alunda, farkl: bir klinik ve patolojik hastalik
olarak, iki olgunun sunuimasiyla tamimlanmistir. Daha
sonra Puisley ve DiGeorge bu tabloya mental retardasyo-
nun eklendigi Gg¢ olgu sunmuslardir. Ancak giiniimiizde
kabul edilen simflandirma Dyck ve arkadaslan tarafindan
1983 yilinda yapilmis; konjenital agn yoklugu ve anhid-
roz seklindeki alt grup HSAN tip IV olarak tanimlanmis-
tir (6).

Agr duyusunun getirdigi koruyucu mekanizmalar ve
proprioseptif reflekslerin kaybina bagh olarak, konjenital
agri yoklugunda eklem ve kemiklerde Charcot degisiklik-
leri tipik ve siktr (5, 8, 9). Cocuklarda asemptomatik ¢1-
kiklardan, epifizer fragmantasyon ve absorpsiyona kadar
genis bir yelpaze igerir. Ayak bilegi tutulumu sikur ve

Sekil 4: a. Diger kardegte ilk deferlendirmede higbir yakinma ve radyolejik bulgu yokken , b. bir yil sonra gelien, sessiz ve ilerleyici destriiksiyon

ozellikle talus ve kalkaneusta hizl ilerleyen harabiyet ve
absorpsiyonla sonuglanir (3, 5, 9, 13). Sisme, kemikte
destriiksiyon ve litik degisiklikler, Charcot ekleminin er-

ken bulgularindan olabilecegi igin septik artrit veya oste-

omiyelit ayirmini yapmak zor olabilir (5,6). Nitekim ol-
gumuzda da ii¢ fazli kemik sintigrafisi ve MRG gibi ileri
tan1 yontemlerine ragmen enfeksiyon ancak ponksiyon
sonrasinda ekarte edilebilmistir. Diger yandan enfeksiyo-
nun ckarte edilmesi dnemlidir, ¢linkii Charcot eklemi ze-
mininde akut fulminan veya kronik tekrarlayict osteomi-
yelit miimkindir (1, 3, 7, 9). :

Ayirict tanida Charcot eklemiyle sonuglanan tabes
dorsalis, sirengomyeli, diyabetik néropati gibi (3,11) kla-
sik hastaliklanin yamisira sizofreni ve histeri gibi seyrek
gorlilen psikiyatrik hastaliklar da vurgulanmustr (4,8).

Kenjenital agn yoklugunda Charcot degisikliklerinin
klinik ve radyolojik olarak ilk goriildiigii yer siklikla ayak
bilegi eklemidir. Ancak basta yiik tagiyan eklemler olmak
tzere ozellikle hastamn yasi ilerledik¢e, hemen tiim ek-
lemler tutulabilir. Sunduklari olgularda; Petrie (11) kalga,
diz, omurga, Houwen (8) diz, dirsek, Drummond (3) ayak
bilegi ve dirsek, Hasegawa (6) ayak bilegi, diz ve kalga
tutulumunu gostermiglerdir. 1980°de Roberts ve arkadas-
lant (12), yeni bir problem olarak konjenital agn yokiugu
olan bir ¢ocukta tekrarlayan kalga ¢ikigr bildirmislerdir. J.
Guille ve arkadaglar (5) ise 1992°de, 33 yasina kadar ta-
kip ettikleri, tekerlekli sandalyeye bagimli bir hastada bi-
lateral omuz eklemi tutulumunu gdstermiglerdir.

Sundugumuz her iki olguda da klinik ve radyolojik
olarak bagka eklem tutulumu saptanmamistir, ancak bun-
da yaslarimin heniiz kiigik olmasimn rolii oldugu kamsin-
dayiz.

Sonug olarak, nadir gériilen konjenital agr1 yoklugu
veya HSAN’de kendisini 1sirma, farkedilemeyen kank ve
cikiklar veya yanmiklar gibi anamnez tipiktir. Giinlimiize
kadar tamimlanan ve bu hastaliga eglik edebilecek ortope-
dik problemler tiim kemik ve eklemlerde kink ve ¢ikiklar,
osteomniyelit ve septik artrit, kalga ve talusta aseptik nek-
roz ve eklemlerde Charcot degisiklikleridir. Agr duyusu-
nun olmamasina bagh olarak 6zellikle yiik tasiyan eklem-
lerde tekrarlayict travmalarin sonucu olarak gelisen Char-
cot degisiklikleri eklemde effiizyon, subluksasyon, ke-
mikte skleroz, erozyon ve destriiksiyon olarak karsimiza
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¢ikar. Hastalik ilerledikge osteofitler, ostecokondrit, kalsi-
yum birikimleri veya eklem ¢evresi kiriklar, omurgada
dejenerasyon ve deformite goriilebilir. Duysal sinir siste-
mine ait bir hastalik olmasi diginda etyolojiyi agiklayacak
spesifik bir patoloji veya sebep heniiz saptanamamistir.
Nérolojik agidan bukildiZinda bazi olgularda agri duyusu-
nun kismen déndiigii bildirilmigtir (13). Ortopedik agidan
kiriklarda veya Charcot eklemlerinde anatomiyl restore
etmek mimkiin olmadigi gibi her zaman gerekli de olma-
yabilir. Ciinkii bu hastaiar eklemlerindeki deformasyon
ve artroza ragmen giinlilk yagamlarini olduk¢a rahat ida-
me ettirirler. Ancak ayaklarin plantigrad basabilmesi i¢in
her ey yapilmalidir, aksi halde lilserasyon ve enfeksiyon
kacinilmaz olur (9). Alg1 uygulamalarinda son derece dik-
katli olunmalidir; alg1 i¢ine kagan yabanci cisimlere (13)
veya algl basisina (9) bagli, asemptomatik arteryel veya
vendz tikanmalarla kargilagilabilir. Cocugun bakimint
tistlenen aile bireyleri en ist diizeyde egitilmeli, yumugak
ve kalin labanli ayakkabilar, iyl ayak hijyeni 6nerilmeli,
gocuk major travmalardan, olumsuz dis ortam ve etken-
lerden olabildigince korunmahdir.
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