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Dogustan carpik ayak etiyolojisi

Congenital clubfoot etiology
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Bu ¢alismanin amaci, okuyucuya pes (talipes) ekinova-
rus (PEV) etiyolojisiyle ilgili giincel bilgileri aktarmaktir.
Ciinki, son gelinen noktada pes ekinovarusun etiyololojisi
hala belirsizdir. Konuyla ilgili birgok arastirmacinin yapti-
81 cok sayidaki galismalarda tespit ettikleri farkli etiyolojik
faktorlere ragmen, heniiz tam anlamiyla tatmin edici bir
sonuca ulagilamamistir. Calismalar, histopatolojik ince-
lemeler, embriyolojik gelisimdeki aksakliklar, genetik alt
yap! c¢alismalari ve sendromik birlikteliklerin incelendigi
bircok agidan yapilmistir. Histopatolojik bulgularla ilgili
genel kani, gercek neden olmasalar da, bunlarin pes ekino-
varus tedavisine direnci ve devamini agiklamaya yardimci
olacag seklindedir. Histopatolojik degisiklikleri anlamak
ve yardima parametreleri ortaya c¢ikarmak, deformitenin
izleminde yardima olabilir. Her ne kadar dismorfik talar
bas ve navikular dislokasyon fetal gelisim evrelerinde goril-
miyor olsa da embriyolojik gelisim, etkilenen ekstremitede
baslangic tomurcugunun yanlis diferansiyasyonuyla iliskili
durmaktadir. izole PEV’in genetik alt yapiyla iliskisini des-
teleyen ¢ok sayida yayin olmakla birlikte, heniiz maj6r bir
neden tespit edilememistir. Pes ekinovarus, miyelodispazi,
artrogripozis ve diger bir¢cok konjenital anomali ve send-
romlarla olan birlikte olabilir; ancak, biyik ¢ogunlukla
izole dogumsal bir defekt olup idiyopatik olarak tanim-
lanmaktadir. Bu makale, tiim bunlara deginirken, nerede
oldugumuzla ilgili fikir vermeyi amaglamaktadir. Etiyolojik
temelin anlasilmasi, pes ekinovarus igin bir siniflamanin
yapilabilmesine olanak saglayarak, hem prognoz hem de
tedavi seciminde yardimci olacaktir.

Anahtar sozciikler: carpik ayak; etiyoloji; talipes ekinovarus

EV (pes ekinovarus) 1000 canl dogumda 1-2
arasi sayida goriilen, kas iskelet sistemini ilgilen-
diren ve en sik goriilen konjenital defekttir. PEV,
ayaktan dize kadar kas iskelet sistemini olusturan tiim
dokulan (ligament6z, osteoartikiiler, muskiilotendi-
n6z ve noérovaskiiler) ilgilendiren konjenital bir disp-
lazidir.'l PEV’in yaygin goriilen bir dogumsal defekt

The aim of this review is to provide the readers current
information on the etiology of clubfoot. Clubfoot etiol-
ogy is currently still uncertain. We have not a satisfactory
conclusion although different etiological factors multiple
investigators found based on several studies. Studies have
done by various points of view including histopathologic
analyses, arrests in embryonic development, genetic back-
ground and syndromic associations. The general consen-
sus is that histopathological findings will help to explain
the persistence of clubfoot deformity and resistance to
correction, if not the actual cause. Understanding the
histopathological changes that characterize clubfoot and
investigating adjunctive tools for follow-up of idiopathic
clubfoot may be useful. Although the characteristic dys-
morphic talar head and the dislocation of the navicular
have never been observed at any stage of normal fetal de-
velopment, embryonic development must be present from
initial limb bud differentiation in an affected extremity. A
genetic basis for isolated clubfoot is supported by various
studies but none of them can be considered as an exact
etiological factor. Clubfoot deformity may be associated
with myelodysplasia, arthrogryposis, or multiple congeni-
tal abnormalities and syndromes but is most commonly
an isolated birth defect and considered idiopathic. This
article aims to provide insight by addressing all these
subjects. Understanding the exact etiology of clubfoot
may eventually be helpful for a classification so that both
prognosis and appropriate treatment methods could be
improved.
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olmasiyla birlikte, hastaligin altinda yatan mekanizma
net degildir. izole veya idiyopatik olgularda, bilinen bir
anomali veya neden bulunamamistir. idiyopatik PEV
patogenezi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Ayagin
bu dizilim kusurunda baglar, tendon ve eklem kapsiilii
gibi yumusak doku kontraktiirlerinin rolii oldugu du-
stniilmis, bu nedenle, bu komponentleri iceren birgok
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histopatolojik ve biyokimyasal inceleme yapilmistir. Bu
histopatolojik bulgular, gercek nedeni aciklamasa da,
diizeltiimeye olan direnci ve PEV’ in devamlihgini agik-
lamaya yardimar niteliktedir.[?]

PEV’in iliskili oldugu cesitli nrolojik tablolar iyi bi-
linmektedir. Noromuskiiler hastaliklar ve sendromlarla
birlikteligi nedeniyle ‘idiyopatik’ PEV zemininde néro-
muskiiler veya sendromik etiyolojiden stiphelenilmistir.
Ancak, idiyopatik PEV genellikle izole bir kas iskelet sis-
temi deformitesi olarak gériiliir.21 Konjenital PEV i¢in
bir diger teori, embriyolojik gelisimdeki aksakliktir. Fetal
gelisimdeki aksakhgin dogumda karsilasilan deformi-
teden sorumlu oldugu 6ne siiriilmustir. Alt ekstremite
ve ayak igin fetal gelisim 6-8. haftalarda olup, idiyo-
patik PEV hastalarindaki ekin, supinasyon, 6n ayak
adduksiyonu ve talus boynunun mediyal deviyasyonu
gibi birgok karakteristik 6zellik, bu dénemde bulun-
maktadir. Ancak, dismorfik talar bas ve navikular me-
diyal dislokasyonun fetal gelisim sirasinda goriilmeyisi
aciklanamamistir.[2!

PEV, aile icinde gériilmekle birlikte, tipik Mendeliyan
kalitim paternine tam olarak uymamaktadir. ikizlerde
yapilan g¢alismalar, farkh etnik gruplarda farkh insi-
danslar ve nesiller arasi gecisin olmasi PEV’in genetik
bir etiyolojik komponenti oldugunu disiindiirmektedir.
Yapilan tiim ¢alismalar, genlerin etkisinin PEV gelisi-
minde kuigiik veya orta diizeyde oldugunu ortaya koy-
mus, ancak major bir gen veya gen grubu tespit edile-
memistir.[2]

Cevresel faktorler PEV’in en azindan bir kisminda rol
oynamaktadir. Yapilan calismalarda, sosyodemografik
faktorler ile gebelikle ve dogumla ilgili olanlar sorgu-
lanmis ve bunlarin PEV gelisimine katkisi anlasilmaya
calisilmistir.

Konuyla ilgili yapilan ¢ok sayidaki ¢alismada tespit
edilen farkl nedenlere ragmen, etiyolojisi heniiz belir-
sizdir. Calismalar; histopatolojik incelemeler, embriyo-
lojik gelisimdeki aksaklik, genetik alt yapi ¢alismalan
ve sendromik birlikteliklerin incelendigi bircok yonden
yapilmistir. Ayrica, gevresel faktorlerin de etkili oldugu
soylenmis ve ilgili epidemiyolojik ¢alismalarla, bu or-
taya konulmaya calisilmistir. Gelecekte yapilacak daha
genis kapsaml c¢alismalarla etiyolojik temelin anlasil-
masi, PEV icin bir siniflamanin yapilabilmesine olanak
saglayacak, hem prognoz hem de tedavi segciminde yar-
dimai olacaktir.

HiISTOPATOLOJiK CALISMALAR

PEV’de deformiteyi olusturan kaslar, baglar, ten-
don, eklem kapsiilii, damar ve sinir gibi yumusak do-
kularin her biri incelenmis, kontraktiirlere bunlarda
olusan patolojilerin neden oldugu dustinilmiustiir.
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PEV’de bag ve tendonlarda artmis kollajen lifleri ve
fibroblastik hiicreler gosterilmis, dogustan gelen sert-
ligi aciklamak icin, ayak bilegi baglarinda tespit edilen
myofibroblastik doku tanimlanmistir.®# Ancak, 1sikh
ve gecisli elektron mikroskopisi ile yapilan baska bir
calismada; kapsiil, fasya, bag veya tendon kilifinin
icinde myofibroblast benzeri hiicreler gosterilememis-
tir.51 PEV etiyolojisi i¢in primer faktor olarak, retraktil
fibrotik yanit 6nerilmistir. Bu hipoteze gére; yumusak
dokuda tespit edilen anormal ligamentoz ve fasiyal
gerilmeler, deformitenin diizeltiimesine gosterilen di-
renci aciklamaktadir.l¥] Kontrakte dokuda yiiksek se-
viyelerde TGF-$ ve PDGF gibi fibrozan faktorler tes-
pit edilmistir. Notralizan antikorlarla buyiime faktor
blokaji yapildiginda, kontraktir siddetinin azaldig
ve hastaligin sonuclan tzerine pozitif etkisi oldugu
raporlanmistir.’ Buna karsin, PEV’in dogumsal li-
gamentoz laksite bulunan sendromlarla olan iliskisi,
primer etiyolojide fibrotik retraktil doku hipotezini
zayiflatmaktadir. Konjenital kas lif tipinin dagihimin-
daki dengesizlik (Tip 1 ve Tip 2 kas lifleri arasinda),
ozellikle peroneal ve triceps surae kaslarinda, Tip 1 lif-
lerde atrofi, histolojik spesimenlerde gosterilmistir.[®]
PEV hastalarinin sinoviyal sivisinda sinir liflerinin azal-
mis dansitesi, duyusal uyaranlarin yoklugu/eksikligi,
PEV’le iliskili fibrozis ve kontraktiirlerden sorumlu tu-
tulabilir.’l Ancak, tam tersine, Tip 1 liflerde indikatif
ozellik bulunamadig ve PEV etiyolojisinde néromus-
kiiler anormalliklerin sorumlu oldugu teorisini destek-
lemeyen yayinlar da mevcuttur.l'?!

Tek tarafli PEV hastalarinda, etkilenen ekstremite
(baldir) cevresi etkilenmeyen tarafa gére daha kiigiik
olup, cesitli kaslarda kantitatif farkhliklara neden ol-
maktadir. Kantitatif farkliliklara ragmen, elektrofizyo-
lojik calismalar ile kas ve sinirler incelenmis ve ¢ogun-
lukla normal bulunmus ve kas biyopsilerinin histolojik
degerlendirmelerinde, PEV’li alt ekstremitelerde nons-
pesifik anormallikler tespit edilmistir.['"]

PEV’de, eslik eden dokularin (bag, kas, tendon, ke-
mik, eklem kikirdagi) ortak komponenti kollajendir.
Kollajen, bag dokunun devamliiginda temel eleman-
dir. Prolidaz, oksidatif stresten etkilenen ve kollajen
yikim basamaklarinda rolii olan sitozolik bir enzimdir.
Kollajen yikiminin son basamaginda (hiz sinirlayicr) ki-
lit bir rol oynayarak, kollajen biyosentezini de diizenler.
Serum prolidaz aktivitesi ile oksidatif durum iliskisinin
incelendigi bircok calismada, kollajen metabolizmasi-
nin oksidatif stres durumuyla iliskili oldugu ve bu ilis-
kinin etiyopatogenezde ve/veya hastaligin ilerleyisinde
etkili olabilecegi dustinilmustiir.['>'3] Bu mantikla dii-
zenlenen bir ¢alismada, serum prolidaz aktivitesinin
ve oksidatif stresin idiyopatik PEV ile iliskili olabilece-
gi ileri strilmustiir. Prolidaz aktivitesi ile oksidatif ve
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antioksidatif parametreler beraberce incelenmistir.
Oksidatif stress ile korele olarak prolidaz enzim aktivi-
tesinde artis saptanmig ve bunun kollajen turnover’inda
artisa neden olabilecegi dustinilmiistiir. Ancak, oksi-
datif stresin bu hastalikta neden mi yoksa sonu¢ mu
oldugu agiklanamamistir. Calismanin 6nemli bir sonu-
cu, oksidatif ve antioksidatif parametrelerin konjenital
PEV’in klinik izleminde kullanilabilir olmasidir.l]

Tum bu histopatolojik ve biyokimyasal calismalar,
gercek nedeni agiklamasa da diizeltiimeye olan direnci
ve PEV’in devamini agiklar niteliktedir.

EMBRIYOLOJiK CALISMALAR

Konjenital PEV icin bir diger teori, embriyolojik geli-
simdeki aksakliktir.'* Alt ekstremite ve ayak igin fetal
gelisim 6-8. haftalarda olup, idiyopatik PEV hastala-
rindaki bir¢cok karakteristik 6zellik bu donemde bulu-
nur: ekin, supinasyon, 6n ayak adduksiyonu ve talus
boynunun mediyal deviyasyonu. Fetal gelisimdeki ak-
sakhgin dogumda karsilastigimiz deformiteden sorum-
lu oldugu 6ne sirilmustiir. Normal olarak supinde,
adduksiyonda ve ekin pozisyonundaki ayagin sekiz haf-
talik emriyoda goriildiigii ve PEV’in, dogumda, yakla-
stk yedi aydir intrauterin bebekte mevcut bir deformite
oldugu belirtilmistir.[l Ancak, gelisim devam ederken
12-14. haftalarda, fizyolojik siire¢ icinde deformite
diizeltilir"*! ve bununla beraber, diger komponentler
olan dismorfik talar bas ve navikiiler mediyal dislo-
kasyon, fetal gelisimin herhangi bir evresinde goriilme-
mektedir.['® Sonucta, normal fetal gelisimdeki aksak-
lik, primer displaziyi tamamen agiklayamamaktadir.

Olii dogan PEV’lilerde yapilan ¢alismalarda, karti-
lajinoz talar taslagin, bir primer germ plazma defek-
ti sonucu dismorfik boyun ve navikiiler subluksasyon
olusturdugu varsayilmis; normal embriyolojik gelisim-
de ise, dismorfik talar bas ve navikiiler pozisyonun gé-
rilmemesine ragmen, etkilenen ekstremite taslaginda
yanlis diferansiyasyonun neticesi olabilecegi disiiniil-
miistiir.[7]

GENETIK ALT YAPI CALISMALARI

PEV etiyolojisinin multifaktoryel oldugu anlagilmaya
baslandigindan beri, genetik komponentin bunun bir
pargasi oldugu dustiniilmektedir. Bunu destekler nite-
likte, tek yumurta ikizlerinde %33 beraber goriilme, ol-
gularin yaklasik %25’inde ailesel 6ykiiniin varligi bulun-
maktadir.['®! Ayrica, etnik gruplara gére PEV goriilme
insidansi farklilik géstermektedir. PEV, 1000 canli do-
gumda 1-2 arasi sayida gériilmekle beraber, Cinlilerde
binde 0,39 oraniyla en diisiik, Havai ve Maori popiilas-
yonunda 1000 canl dogumda 7 ile en yiiksek oranda
goriilmektedir.'?] izole PEV igin erkek/kadin orani
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2/1 olup, farkli etnik gruplarda bu oran degismemistir.
Genetik mekanizma tam olarak ¢6ziimlenmis degildir.
Ancak, multifaktoriyel ve poligenik mekanizmanin so-
rumlu oldugu 6ngorilmektedir.[821]

Son donemde, PEV’li hasta ve ailelerinde bircok ge-
netik faktor incelenmistir. Annenin gebelik siiresince si-
gara icmesi, PEV icin riski arttirmaktadir ve bu nedenle
tutiin kullammindan etkilenebilecek genler arastiril-
mistir. Bunlar arasinda N-asetilasyon genlerini (NAT1
ve NAT2), ayrnica diger ksenobiyotik metabolizma
genlerini (6rnegin, CYP1A1) takip eden calismalarin
sonuglari, bu genlerin major bir rol oynamadig seklin-
de olmustur.l?22%] Diger ¢alisilan genler; ekstremite ve
kas morfogenezi ile ilgili (HOXA, HOXD ve IGFBP3),
alt ekstremite gelisimiyle ilgili, iskelet myofibrillerinin
kontraktil proteinlerini kodlayan (CAND2 ve WNT7a)
genler ve art ayak spesifik geni TBX4’tiir.[271 Bu gen-
lerin varyasyonlarinin PEV gelisimine duyarhhg arttir-
mada rol oynadigi séylense de, hi¢biri dogrudan neden
olabilecek derecede etkili bulunmamistir.

Kompleks segregasyon analizleri (bir genin izole
edilerek incelenmesi) sonucu, bir tek inkomplet do-
minant hastalik geninin, baska faktorlerinde katki-
st ile inkomplet penetrasyon meydana getirdigi dile
getirilmis(?8] ve ayni analiz yontemiyle miks resesif
model onerilmistir.[?] Pasifik ve Maori toplumun-
da, bir dominant genin %33 oraninda penetrasyonu
gosterilmistir.3% Poligenik esik modeli, “Carter effect”
bulgusuyla desteklenmektedir. Bu modele gore, ka-
dinlar genetik aktanim igin genetik yiikiin daha buyiik
¢ogunlugunu tasir.}"1 Seks dimorfizminin bu fizyolo-
jik durumu bilinmekle beraber, erkeklerin bayanlara
gore neden iki misli daha fazla etkilendigi halen an-
lagilamamistir. Secilmis gen yaklasimi ile (candidate
gene approach), yaygin genetik varyantlar PEV’le iliskili
tespit edilmistir. Bunlar arasinda, home domain trans-
kripsiyon faktorleri HOXD12, HOXD13 ve kaspaz
genleri bulunmaktadir.3233 Ancak, bu genetik var-
yantlarin etkisi dusiik olarak bulunmaktadir ve ger-
cek etkilerinin, yapilacak genis calismalar ile destek-
lenmesi gerekir.

PEV etiyolojisinde tek tarafli olgular, iskelet kasi
kontraktil genlerini iceren hipotezi disarda birakmak-
tadir.343%1 Bunlar, distal artrogripozisten sorumlu
tutulmakla birlikte, bunlann mutasyonlarinda hem
alt hem st ekstremiteyi ilgilendiren bulgular ortaya
¢ikmaktadir ki idiyopatik PEV’de bunlar gériilmemek-
tedir.3¢]

“Yaygin hastalik - Yaygin Genetik Varyant Hipotezi”ne
gore (sikhg >%5 olan bir alel gen tlizerinde bulunan
tek niikleotid polimorfizmi); sik goriilen genetik var-
yantlarin her birinin PEV duyarlihgini arttirmaya kiigiik
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bir katkisi oldugu bulunmustur. Yaygin goriilen gene-
tik varyantlar (polimorfizm); HOX homeobox genleri
komsulugunda bulunanlar,3% insiilin like growth factor
binding protein (IGFBP3),[2*] kaspaz genleril®’] gibi, hep-
si izole PEV hastaligiyla iliskisi raporlanan genlerdir.
Ancak, PEV gelisiminde tiim bu genlerin etkisi kiigiik
olmakla beraber, PEV duyarliligindaki 6nemleri genis
kohort calismalarla ortaya konmalidir.

Bir diger alternatif hipotez olan “Yaygin hastalik -
Nadir Genetik Varyant Hipotezi”ne gére ise (<%5 sikli-
g1 bulunan bir alel gen {izerinde bulunan tek niikleotid
polimorfizmi), her birinin PEV duyarliigini arttirma-
ya orta derecede katkisi bulunmustur.*8 Bu hipotezi
destekleyen ¢alismalar iginde, erken donem ekstremite
gelisimi igin kilit 5neme sahip PITX1 -TBX4 transkripsi-
yonel yolunu arastiran ¢alismalar degerlidir. PEV’li aile
bireylerinde, PITX1 transkripsiyon faktoriindeki nadir
bir mutasyon tamimlanmustir. PITX1, PEV icin ayak de-
formitesini agiklayan ilk gendir; 6zellikle art ayak ve alt
vertebra gelisimindeki morfolojik degisimden sorum-
ludur. PITX1, izole PEV’in yaygin bir nedeni degildir.
Ailesel izole PEV’in yaklasik %5’inden sorumludur.
Kromozom 17q23 lokasyonunun kopyalanma hiz,
TBX4 transkripsiyon faktoriiyle iliskilidir. Bu da, PITX1
geninin transkripsiyon hedefidir. Kromozom 17q23
bolgesindeki cogaltma ve silmelerin PEV’le sonuglandi-
&1 ve bu nedenle TBX4 gen miktarinin 6nemi vurgulan-
mistir. PITX1 ve TBX4, ayak fenotipini belirleyen gen-
lerdir. Bu konuda yapilacak kromozomal mikro-alan
calismalanyla, 17923 kopya sayisindaki farkliliklarin
PEV siddeti ve tedaviye direng ile olan olasi iliskisinin
ortaya koyulacagi 6ne stiriilmuistiir.[340]

Bu kompleks genetik yapi, izole PEV’in tek bir gen-
deki mutasyonlar yolu ile degil de multifaktoriyel ve/
veya poligenik yapida oldugunu gosterir yondedir.['821]
izole PEV’de tek bir gen gegisine karsi gelinmesindeki
diger neden, cinsiyet uyumsuzlugudur. Erkeklerde, ka-
dinlardan daha ¢ok goriilmekle birlikte, seks kromo-
zom gegisi bulunmamistir. Yapilacak gen temelli taraf-
siz genis calismalar ile, PEV’le iliskili yatkinhig arttiran
major ve minor genlerin tespitine ihtiyag vardir.

NOROMUSKULER HASTALIKLAR VE
SENDROMLARLA OLAN BiRLIKTELIK

PEV’in iliskili oldugu cesitli nérolojik tablolar iyi bi-
linmektedir. Bunlardan en siddetli kismi, paralitik bo-
zukluklarla beraberdir. Ornegin, artrogripozis ve spina
bifida; bir teori olarak, néromyojenik imbalans (6zel-
likle peronealleri iceren) 6ne siiriilmiistiir.[41]

PEV, noromuskiler hastaliklar ve sendromlarla
birliktelik gosterebilirse de, en sik izole bir dogum-
sal deformite ve idiyopatik olarak goriliir.[*?l Yapilan
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calismalann sonuglan popiilasyona bagl olarak de-
gismekle birlikte, PEV’le beraber goriilen konjenital
anomali veya kromozomal bozukluk sikhgi %24-50
arasinda degismektedir.[**#] PEV’in bilinen etiyolojile-
ri arasinda en sik sinir sistemiyle iligkili hastaliklar olup,
bunlar arasinda da en yaygin olanlan artrogripozis ve
miyelomeningoseldir. Sinir sistemiyle olan sik iliskisi
nedeniyle; beyin, medulla spinalis, sinir ve kaslan ice-
ren néromuskiiler yapinin herhangi bir yerindeki ak-
saklik nedeniyle meydana gelmesi olasidir.[*]

CEVRESEL FAKTORLER

PEV’in en azindan bir kisminda, ¢evresel faktérler rol
oynamaktadir. Amniyosentez (<13 hafta) veya koryon-
villus 6rneklemesinde, PEV icin artmis risk bildirilmis-
tir.[* Amniyon sivi sizintisinin neden oldugu oligohid-
ramniyoz, 6zellikle ayak gelisiminin bozulmasiyla iliskili
bulunmustur.[*’]

Sigara ve tiitiin kullanimi, PEV i¢in bagimsiz risk fak-
toridir. Genis hasta sayisiyla yapilmis bir calismada;
sigara icin duzeltilmis oran (OR), 1,34; aile 6ykiis,
6,52; kombine oran (aile 6ykiusu + sigara) ise 20,30
olarak tespit edilmistir.[4é]

Yine yakin zamanda yapilmis ¢cok merkezli epidemi-
yolojik arastirma sonuglarinda, PEV hastalarinin ¢o-
gunlugunun primipar annelerden dogan erkek ¢ocuk-
lar oldugu tespit edilmistir. Calisma sonuglarina gore;
viicut kitle indeksi yiiksek olan (BMI 230 kg/m?) anne-
lerde, fetal stres durumlarinin ve vaskiiler problemlerin
daha sik oldugu ve genetik gecis durumunun daha be-
lirgin gozlendigi bildirilmistir.[4?]

SONUC

PEV, biiyiik kismi idiyopatik ve izole bir deformitedir.
PEV ile etiyolojik acidan elde edilen deliller artmaktadir
ve etiyolojinin multifaktoriyel olabilecegi yoniindedir.
Erken dénem ekstremite embriyolojik gelisimin genetik
siral olarak arastinlmasi sonucunda, daha toparlayici
bir etiyolojik tablo ortaya ¢ikacak ve bununla beraber,
bu deformitenin durdurulmasi ve/veya diizeltiimesi
icin yeni tedavi sekillerinin uygulanmasi saglanacaktr.
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