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ARTHROGRYPOSIS MULTIPLEX CONGENITA
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Nimet KARADAYI 4, Ayhan BARAN 5

Burada bir olgu nedeni ile tekrar gozden gegirilen Arthrogryposis Multiplex Congenita'min bir hastalik
degil, multipl konjenital kontraktiirleri belirleyen bir terim oldugu belirtilmekte ve yeni goriislerin 15151 alunda
fetal geligim esnasinda eklem mobilitesinin limitasyonu sonucu olustugu kabul edilmektedir. Nadir bir me-
dikal antite olarak tanimlanan bu tablo genellikle eklemlerde sertlik, distal proksimal eklemlerde ve columna
vertebraliste fleksiyon kontraktiirleri, kas ve bag dokusunda hipoplazi ve/veya aplazi ile karakterizedir.

ARTHROGRYPOSIS MULTIPLEX CONGENITA

In that article, by the help of this case report we will review the last considerations about Ame. It is
concluded that, Amc is not a disease but a terminology defining multipl congenital contractures, and is
accepted that Amc occurs during fetal develepment because of mobilisation, limilation of the joints
(the limitation of joint mobilisation). This is a rare picture, and generally characterised by stiffness of
joints, flexion contractures of distal proximal joints and columna vertebralis, hipoplasia and/or ap-

lasia of muscles and fibrous tissue.

Ilk defa 1923'de Stern (13) tarafindan
tanimlanmis olan Arthrogryposis Multiplex Con-
genita; bir hastalk degil, multipl konjenital
kontraktiirleri belirleyen bir terimdir. Arthrogry-
posis terimi 'Egri eklem' manasina gelmektedir. Na-
dir bir medikal antite olarak tanimlanan bu tablo
genellikle, eklemlerde sertlik, distal proksimal ek-
lemlerde ve columna vertebraliste fleksiyon
kontraktiirleri, kas ve bag dokusunda hipoplazi
veya aplazi ile karakterizedir. Multisistemik kon-
jenital anomaliler kompleksine veya genetik ve
kromozomal hastaliklara eslik edebilir (2,13). Bes ila
10 bin canli dogumda bir goriilebilen bu medikal an-
tite pek cok sebebe bagh olarak ortaya cikabil-
mektedir ve bir tan olarak degil de daha ¢ok bir kli-
nik bulgu olarak dikkate alinmalidir. Arthrogry-
posis multiplex congenita; amyoplasia congenita,
multipl congenital artikiiler rijidite olarak da ad-
landinlmaktadir (2,4,13).

Etyolojiyi agiklamak icin pek ¢ok teori gelistiril-
mistir. Son senelerde Arthrogryposis'in fetal gelisim
esnasinda eklem mobilitesinin limitasyonu sonucu
olustugu kabul edilmistir. Sebebi ne olursa olsun, in u-
tero hareketlerin azh (fetal akinezi) Arthrogryposis'e
yol agabilir (4,8,13). Eklemlerin uygun gelisimi 8. ges-
tasyon haftasindan sonra fetal hareketlilige baghdir ve
hareket kisithhig: eklem fiksasyonuna sebep olur. Fetal
hareketlerde kisithlik bircok fakttre baghdir; en sik
gortlenleri arasinda (anansefali, hidransefali ve ho-
loporensefali gibi) biiyiik beyin defektleri, meningo-
myelosel ve 6n boynuz hiicre hastahg gibi bir
norolojik defisite bagh nedenler sayilabilir. Yeterli
gelisim eksikligine veya bazi durumlarda konjenital
myopatiye bagh olarak baz1 kas bozukluklan da art-
hrogryposis'e yol agabilir. Iskelet defektleri ve bag
dokusu hastaliklar yaninda, gogul gebelikler veya oli-
gohidramnios'da  fetal eklem  hareketlerinde
limitasyona neden olabilen faktorlerdir. Hareket
kisithhgr oldugunda dogal gelisim bozulur ve bu ek-

lem kontraktiirlerine neden olur.
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Arthrogryposise yol acabilen nedenleri;

1. Nérojenik lezyon,

2. Muskuler lezyon,

3. Bag dokusu lezyonu,

4. In utero hareketleri kisitlayan mekanik gticler:
deformasyonlar, bantlar, oligohidramnios, multipl
fetus, bicornuate uterus.

5. Hormon ve fetal kan akimi bozukluklari,

6. Inutero enfeksiyon olarak siiflayabiliriz (1,3,4,8).

Boyle genis bir neden spektrumunda kas mik-
roskopisi bulgularinin, konjenital myopatinin
norojenik atrofisinden, yalnizca minor nonspesifik
degisimlere ve hatta bazen de normal histolojik
goriiniime degisen bir yelpaze gostermesi dogaldir
(12). Kas tonusunun azalmasi ve fetal hareket
azligmin bazi sonuglari sunlardir; kisa kordon, kont-
raktiirler, pectus excavatum, yiiksek damak,
larengeal diyafram, hidramnios, akciger hipopla-
zisi, evantrasyon (3).

Arthrogryposis klinik gortintimii olan olgularda
EMG, kas biopsisi, iskelet grafileri, MSS'ni goriinti-
leme caligmalar1 ve kromozom analizleri ¢ok ya-
rarhdir. Sendrom ile birlikte MSS anomalisi
olanlarin prognozu ¢ok kotidiir. Otozomal do-
minant distal arthrogryposis ve in utero deformas-
yonu olanlarda prognoz iyidir (4).

Tedavi, eklemlerin fonksiyonlarmin ve mo-
bilizasyonlarinin arttinlmasina yoneliktir. Dogum-
dan hemen sonra pasif egsersiz hareketleri, ban-
dajlama, alg1 yapma genellikle pediatrik ortope-
distler tarafindan onerilmektedir. Cerrahi bazen ek-
lemleri stabilize etmek ve kontraktiirleri gevsetmek
icin gerekir (4). Hastalarda kontrakte eklemleri, pasif
germe eksersizleri ile ve termoblastik atellerle agmak
mumkiindtir. Ancak fonksiyonlar korumak, kor-
rektif cerrahi iglemlerle saglarur. Cerrahi islemler
yapilmazsa deformite kolaylikla niiks eder (10).

OLGU

38 haftalik term SGA kiz cocuk. 7.3.1994 ta-
rihinde hastahanemiz dogum kliniginde spontan
olarak vajinal yolla makat gelisi olarak dogmus. 18
yasindaki annenin ilk hamileliginden canli dogan
bebegi. Anne hamileliginde hastahik gecirmemis,
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herhangi bir ilag, sua almamug, alkol sigara kul-
lanmamis. Akraba evliligi degil. Soygecmiste bir
ozellik belirtilmedi.

Cocugun prenatal donemine ait anne anam-
nezine dayanarak bir 6zellik bildirilmedi. Hamilelik
siiresince doktor takibi veya ultrason ile tetkik ol-
mamis. Ama anne ¢ocugun karnindaki hareketle-
rinin diger hamile annelerinin ifadesine gore ¢ok az
oldugunu hatta bunun kendisini endiseye sevk
ettigini ifade etti.

IIk defa dogum icin hastahaneye basvuran an-
nede membran riiptiirii dogumda olmus. Oligohid-
ramnios saptanmig. Dogum sonras:1 1. dakika Ap-
gar14, 5. dakika Apgar' 7 olan ¢ocuk bu nedenle ve
makat dogum ve multipl konjenital anomaliler ne-
deni ile takip ve tedavi edilmek tizere bir saatlik
iken yenidogan servisimize yatirild1.

Kilosu 2200 gr, boyu 48 cm, bas cevresi, 32 cm,
gogis ve karin cevreleri sirayla 27 ve 30 cm. olan
bebegin; genel durumu orta, suuru agik, cilt rengi
pembe idi, uglarda siyanozu vardi ve deri turgoru
normaldi. Haricen ekimoz, petesi mevcut degildi.
Mekonyumla boyanma yoktu. Sefalhematom sap-
tanmadi, bas ve yiiz yapis: dogal goriniimde idi.
Her iki hemitoraks solunuma esit olarak igtirak edi-
yordu. Akcigerler kismen agilmisti, yer yer krepitan
raller alimiyordu. Dort saat sonra akcigerler tekrar
dinlendiginde ralleri kaybolmus akcigerlerin ta-
mamu agilmis olarak bulundu. Kalp atimlan ritmik,
nabiz 130/dak. idi. Patolojik ses saptanmadi, pe-
riferik nabizlan almiyordu. Batin normal
bombelikte, barsak sesleri mevcuttu, organomegali
ve kitle ele gelmedi. Haricen kiz bebegin dis genital
organlarinda patoloji saptanmadi. Emmesi mevcut
olan bebegin yakalama ve Moro reflekslerini
degerlendiremedik. Ciinkii her iki el yumruk po-
zisyonunda sikih ve dirseklerden fleksiyonda idi.
Multipl eklem kontraktiirleri nedeni ile kas tonusu
degerlendirilemedi. Derin tendon refleksleri
alinamad1. Pupillalar izokorik, 151k ve kornea ref-
leksi dogaldi. On fontanel 2x1 cm, arka fontanel
0.3x0.3 cm agiklikta bulundu.

Yenidoganin tist ekstermitelerinde bilateral ola-
rak, omuzlarda addiiksiyon ve internal rotasyon,
dirseklerde ve parmaklarda fleksiyon kontraktiri
ve el bileklerinde dorsofleksiyon kontraktiirii mev-
cuttu. Aynica da dirsek eklemlerinde webbing
mevcuttu. Yani 6n kol list kola perde geklinde bir
deri baglantis1 ile sabit olarak baglanmig
goriiniimde idi. Alt ekstremitelerde; sol kalgada te-
ratojenik  kalca ¢ikigi, bilateral olarak kalca
eklemlerinde fleksiyon kontrakttirii, dizlerde eks-
tansiyon kontraktiirti, ayaklarda ise pes kalkaneus
deformiteleri mevcuttu.

Ik 24 saat iginde grapllan laboratuvar tet-
kiklerinde; BK: 5400/ mm™ Htc: %53, Hb: 14.8 gr/dl,
Formiil 16kositerde ¢omak: %2, pargal: %72, lenfo:
%26 bulundu. I/T orani 0.03 olarak saptands, toksik
graniilasyon yoktu ve trombosit kiimeleri pozitifti.
Idrar tetkiki bulgular normaldi. Kan tire, seker ve e-
lektrolitleri normal simirlarda idi. HBs Ag () idi.
ikinci giin hafif sarilik gozlenen gocugun total bi-
lirubini %7.3, direkt %0.3, indirekt %7.0 mg/dl
olarak bulundu. Annesi ile aym olan kan gurubu 0
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Rh (+) olarak saptands. Ikterin zamanla belirgin ola-
rak artmamasi1 {lizerine bilirubin takibinden
vazgecildi. Cocugun yenidogan servisine kabul edi-
lir edilmez yapilan mide aspiratinda direkt yayma
ile epitel hiicreleri yaninda PMN'ler lokositler
gortildi. Ayrica mide aspiratindan yapilan kiiltiirde
Citrobakter freundii {liredi, yine bogazdan alinan
kiiltiirde de aym: patolojik ajamin tiredigi gortildu ve
bu bakterinin Sulbaktam+Ampicillin'e hassas
oldugu saptand1. Ayrica ayni zamanda alinan gobek
ve gaita kiiltiirlerinde ise lireme olmadi. Cocugun
akciger grafisinde kalp golgesi normaldi, akciger a-
lanlarinda belirgin infiltrasyon goriilmedi. Cekilen
kemik grafilerinde de vertebralarda anomali sap-
tanmadi, uzun kemiklerde goriiniim dogald1 ve
osteoporotik bulgu yoktu. Batin ultrasonografisinde
bir 6zellik saptanmadi. KBB muayenesi dogaldi.

Cocugun ilk giinlerde canli olan emmesi, 3.
giinden itibaren tembellesmeye basladi. Na-
zogastrik sonda ile beslenen bebegin kiiltiir ve
antibiogram sonuglar1 gelir gelmez Ampici-
lin+sulbaktam enj 100 mg/kg dozda baslands, genel
durumun gittik¢e bozulmaya baslamas: tizerine iki
glin sonra tedaviye iv. Amikacin eklendi (15 mg/
kg/g 2 dozda). Yatismin 7. giinii yapilan hei
mograminda Htc: %46, Hb: 14 g/dl, BK: 10000/ mm
formiil lokositerde stab: %16, parcal: %30, lenfosit:
%54 olarak gortildi ve I/T: 0.33 idi, toksik
graniilasyon saptandi. Fizik muayenesinde emme
refleksi kaybolan ve genel durumu iyice bozulan, si-
yanozu takipnesi, solunum sikintis1 olan ¢ocugun,
dinlemekle her iki akcigerinde yaygin krepitan ral-
ler duyuldu. Uguncu antibiotik olarak sefotaksim
100 mg/kg/g iv baslanan ¢ocuga intravenoz gam-
maglobulin temin edilemedi. Yatisimin 9. giinii
yaygin petesial dokiintiiler ve gastrointestinal sis-
tem kanamasi goriilen ¢ocukta genel durumun iyice
bozulmasi ile dissemine intravaskiiler koagiilasyon
geliserek eksitus oldu.

EMG, BBT planlandig halde, sosyal nedenler ile
her iki tetkiki de yaptiramadik. Bu nedenle, tany1
kesinlegtirmek igin exitus olduktan sonra aileyi ikna
ederek otopsi izni aldik. Otopsi raporuna gore pa-
tolojik anatomik tan:

1) Arthrogryposis, 2)Interstitiel pnémoni, 3) Me-
ningoensefalitis (viral kokenli), 4) Sefal hematom, 5)
Timusta stress involiisyonu, 6) I¢ organlarda hi-
peremi (asfiksi bulgular) olarak bildirilmis ve 6liim
sebebi; interstitiel pnomoni, meningoensefalitis ve
sonucta gelisen solunum yetersizligi olarak be-
lirlenmistir.

Otopside; incelemeler sonucu literatiirde rast-
lanan, arthrogryposis'e eslik edebilecegi sdylenen
bagka bir genetik veya norolojik bir bozukluga ait
bir bulguya rastlanmamugtir. Bulgular muskuler hi-
poplazi ile iligkili bulunmustur. Ayrnica cizgili
kaslardan yapilan biopsi sonucuna gore; deltoid ve
gluteus kasmin mikroskopik incelemesinde, ¢izgili
kas lifleri ¢evresinde artmis oranda olgun tipte yag
dokusu kas lifleri arasina girmekte ve bazi kas grup-
larimin yerini almaktadir. Bazi kas hiicrelerinde
dejenerasyon ve boyut farklari gozlenmektedir.
Sonug; muskuler hipoplazi.
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Arthrogryposis olgularinin prenatal 6ykiilerinde
fetal hareketlerin azhg, oligohidramnios ve makat
prezantasyonu bulunabilir (3,8). Hastamizda bu
bulgularin hepsi dogum esnasinda mevcuttu.

Bu hastalik tablosunda tutulan ekstremite si-
lindirik goriiniimdedir yani normal kontur ve deri
pilileri kaybolmustur. Cilt kalnlasmis sekilde
goriiltir ve eklemlere yakin bolgelerde ¢ukurluklar
(gamze) vardir. Diz, dirsek, el bilegi ve diger ek-
lemlerde fleksiyon kontraktiiri, kalca ve diger
eklemlerde dislokasyon, "clubfoot" ve sklerosis gibi
yapisal deformiteler sik olarak goriiliir. Tutulan ek-
lemlerde "webbing" olabilir, dirsek ve diz eklemleri
ekstansiyonda ankiloze olabilir (2-4). Hastamizda
her iki dirsek, kalga, ayak bilegi eklemlerinde flek-
siyon, dizde ekstansiyon kontraktiiri ve her iki
dirsek ekleminde webbing mevcuttu.

Meningomyelosel, myelodysplasia ve Potter
sendromunda da 'benzer deformiteler goriilebilir.
Damak veya vertebra defektleri, sakrum ve fibula
yoklugu olabilir (2,4). Hastamizda bu anomaliler
gorilmedi.

Baz1 arthrogryposis olgularinda, diyafragmatik
dwarfism, myotonik muskuler dystrophy, gesitli
konjenital myopatiler ve noérojenik hastaliklarla bir-
likte olabilir. Mental retardasyon seyrektir (2).

Multipl konjenital kontraktiirleri olan infantlarin
1/3'linde kaslarin yerini fibréz doku ve yag dokusu
almistir (amyoplasia). Bu sporadik durum, ek-
lemlerde rijidite, bilateral simetrik ekstremite
tutulumu, ytizde hemanjiomlar, dirsek ve diz ek-
lemi cevresinde c¢ukurluklar (gamze) ile
karakterizedir. Kollarin farkli postiiri (omuz ek-
leminden internal rotasyon dirsekten ekstansiyon,
el bileklerinde fleksiyon goriiniimii) klinik tanida
yardimadir. Bilinmeyen sebepler ile gastrochisis,
amniotik bantlar ve monozigotik ikizler siklikla am-
yoplasia'ya eslik ederler (4).

Multipl konjenital kontraktiirlerin bir bagka ne-
deni olan "Multipl Pterygium Syndrome" genellikle
otosomal resessif olmakla birlikte, otosomal do-
minant gegiste bildirilmistir. Karakteristik webler,
parmak kontraktiirleri ve ytiz goriinimii ancak za-
man gectikge iyice belirginlestifinden dogumda
taniya gitmek zordur. Dogumda parmaklar sikica
yumruk yapilmigtir ve daha sonra camptodactili
gelisir. Bu sendrom igin tipik olan yiiz gortiniimi,
mikrognati, diisiik ve arkaya doniik kulaklar ve pi-
tozdur. Olgularin 1/3'linde yarik damak vardir.
Ozellikle boynun yan kismi, dirsekler ve dizlerde
pterygia ve web mevcuttur (ki bunlar normalde
dogumda goriilmez). Ayaklar pes equinovarus
goriinumindedir. Skolyoz ve kifoz yaygindir. Gra-
fide siklikla posterior fiizyon yetersizligi ile birlikte
vertebral anomaliler goriiltir (4,7,11).

Cerebro-okulo-facio-skeletal ~syndrome, oto-
somal resessif gecisli olup konjenital kontraktiirlerle
karakterizedir ve ¢ok kotii bir prognoza sahiptir.
Dogum kilosu normal olan bu infantlarn
biiytimeleri ¢ok yavastir, genellikle bes yastan dnce
olurler. Mikrosefali ve intrakranial kalsifikasyonlar
mevcuttur, katarakt ve mikroftalmi siktir (4).

Pena-Shokeir syndromu; multipl ankylosis,
camptodactili, kisa umbilikal kord, pulmoner hi-
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poplazi, oligohidramnios, intrauterin biiyime ge-
riligi ile karakterizedir ve muhtemelen fetal
akinezinin yol a¢tig1 birgok durumu icermektedir. o-
tosomal resessif gecis bildirilmistir. Bu durumun
genetik heterogenitesine bagh olarak spesifik niiks
risklerini saptamak zordur, ama pek ¢ok bildiri ile o-
tosomal resessif kaliim kaydedilmistir. Ampirik
kalitim riski %10-15 arasinda bildirilmistir (6,9).

Arthrogryposis ise fetal hareket kisithhgina yol
acan herhangi bir nedene sekonder olarak
gelisebilen bir degisim olduguna gore, ki bunlarin
biiylik bir ¢ogunlugu genetik bir nedene bagh
degildir, ayn ailede tekrar goriilmesi spesifik bir a-
nomalite gosterilemedigi siirece olas degildir.

Drachman'n ¢alismasi (5), in utero viral en-
feksiyonlarin myopatik arthrogryposis'e neden
olabilecegini diistindirmustiir, fakat bu fenomenin
insanlardaki dokiimantasyonu sasirhicidir.  Kon-
jenital myopatinin spesifik formlarinda kontraktiirler
genellikle siddetli degildir, kaslar hipoplastik
degildir ve kas fibrosisi eger varsa minordur. Karsit
olarak konjenital muskuler distrofi dogumda be-
lirgin kontraktiirler gésteren veya siit cocuklugunda
bunlan gelistiren infantlar saptanmustir. Bunlarda
kas biopsisi orneklerinde belirgin bag dokusu pro-
liferasyonu igeren nonspesifik myopatik degisiklikler
azdir, diger arthrogryposis congenita multiplex'in
diger nedenleri olabilir.
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