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Az arthrogryposis—renalis diszfunkcié—cholestasis (ARC) szindréma igen rossz progndzist autoszomilis recessziv
kérkép. A harom vezet§ tiinethez tarsulhat kézponti idegrendszeri érintettség, siketség, cardiovascularis anomdlia
(pitvari és kamrai sovényhidny ), thrombocytafunkcid-zavar, rekurrens szepszisek, ichthyosis, valamint salyfejlédésben
valé elmaradds. A haromnapos Gjsziilottet neuromuscularis betegség gyandja miatt vettiik at a sziilészeti intézmény-
bdl. Fizikalis vizsgilat sordn pes equinovarust és hypotrophids kiillemet tapasztaltunk. Kéthetes koraban stlyos tubu-
lopathia, valamint cholestasis igazolédott normdlis gamma-glutamil-transzferdz-szint mellett. A periférids vérkenet
vizsgalata sordn abnormalis morfol6gidja thrombocytik dbrazolédtak. Stlygyarapoddst komplex felépitett enteralis és
parenteralis taplalas segitségével sem sikertilt elérni. Hirom hénapos korira a gyermek stlya 15%-kal a sziiletési stlya
alatt volt. A kérkép szovédményeként ismétl6dS bakteridlis véraramfert6zés stlyosbitotta az allapotat. Az Gjszilott
Klinikai képe az ARC-szindrémanak felelt meg. A kéroki gének szekvenilasa soran a VPS33B-génben homozigota
c.498+1G>T varidns igazolédott, mely igazolja a betegség fennalldsit.
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Arthrogryposis—renal dysfunction—cholestasis syndrome

Arthrogryposis—renal dysfunction—cholestasis (ARC) syndrome is an autosomal recessive multisystem disorder that
typically presents with arthrogryposis, renal tubular leak and neonatal cholestatic jaundice. It can be accompanied by
nervous system abnormalities, deafness, structural cardiac defects, abnormal platelet morphology, recurrent sepsis,
ichthyosis and failure to thrive. The three-day-old neonate was admitted for a suspected neuromuscular disorder. On
examination, clubfoot, jaundice and hypotonia were found. Laboratory evaluation revealed tubulopathy and choles-
tasis with normal gamma-glutamyl transferase level. Peripheral blood smear evaluation revealed abnormally giant
platelets. Despite the combined enteral and parenteral nutrition, the infant experienced severe failure to thrive. The
phenotype of the presented neonate is consistent with ARC syndrome. Sequencing of the causal genes revealed a
homozygous consensus splice site VPS33B mutation (¢.498+1G>T), confirming the clinical diagnosis.
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Az arthrogryposis—renalis diszfunkcié—cholestasis (ARC-)
szindroma ritka, igen rossz prognozisd, tObb szervet
érintd, autoszomilis recessziv médon 6roklédd beteg-
ség.

A rendellenességet két gén (VPS33B, VIPAR) mutici-
61 okozzik. A VPS33B a 15-6s kromoszéma hosszt kar-
jan, a VIPAR a 14-es kromoszéma hossza karjin helyez-
kedik el [1].

Az esetek 75%-dban a VPS33B-gén muticiéi dllnak az
ARC-szindréma hétterében. A VPS33B egy olyan sza-
bilyzé fehérjét kodol, mely részt vesz az intracellularis
vesiculdk transzportjanak szabalyozdsiban és azoknak a
SNARE-fehérjéken keresztiil megvalosuld, sejtmemb-
rannal torténé fazidjaban. Az esetek negyedében a
VIPAR-gén muticioi okozzdk a betegséget. A VIPAR
altal kédolt VIPAR-fehérje a VPS33B-fehérje interakcids
partnere. Mindkét fehérje a sejtek apicobasolateralis ird-
nyultsiganak létrejottében és fenntartisiban jatszik sze-
repet, melynek zavarit ARC-szindrémis betegekben
mar lefrtak [2].

Vese- és mijszovetbdl késziilt biopszids mintdk im-
munfestésekor szidmos apicalis membranfehérje koros
lokalizaciojat észlelték a sejten beliil, ami magyardzhatja
a felszivodas és a renalis reabszorbcid zavardt ezen bete-
gekben [3].

A klasszikus klinikai tridsz tarsulhat még ichthyosissal,
a kozponti idegrendszer fejlédési rendellenességeivel,
thrombocytaanomaliaval [4], patolégids torésekkel és
stlyos gyarapodasi képtelenséggel is (1. tablazat).

A diagnézis a klinikai képen és a majbiopsziaval nyert
szovettani leleten alapul, amit a genetikai vizsgalat ered-
ménye tdmaszt ala.

A betegségnek nem ismert oki terdpidja, az esetek
dontd részében mdr csecsemdkorban letdlis a salyos in-
fekcid, hypovolaemia, vérzés kovetkeztében [5].

Esetismertetés

A 72 6ris tjszilottet tachypnoe, taplalasi nehezitettség,
exsiccosis, spasticus fels§ végtagi tartds alapjan felmertls
neuromuscularis betegség gyantja miatt vettiik 4t a szii-
lészeti intézménybdl. Az arcdysmorphiit nem mutatd,

1. tablazat | Az ARC-szindréma klinikai jellemzdi
Beosztas Klinikai jellemz6k

Klasszikus forma Arthrogryposis
Renalis tubularis diszfunkcio

Ujsziilottkori cholestasis

Tarsul6 tinetek Ichthyosis

Thrombocytaanomalia

Corpus callosum agenesia
Cardiovascularis fejlédési rendellenesség
Siketség

Rekurrens szepszis

Hypothyreosis

Renalis diabetes insipidus

ARC = arthrogryposis-renalis diszfunkciéo—cholestasis
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sorvadt, exszikkdlt ajsziilottnél felvételkor kétoldali
dongalabat (1. 4bra), valamint a bal femur proximalis
részén tapinthat6 szolid terimét észleltiink, a bal 1ab
mozgatisira fajjdalmat jelzett.

Az Gjsztlott 1/1. gondozott, gestatids diabetesszel és
oligohydramnionnal sz6v6dott terhességbél, a 41 + 5. hé-
ten, tiszta magzatvizbdl csaszarmetszéssel sziiletett 2960
grammal, 9/10-es Apgar-statusban, 32 éves édesanyatol.
A praenatalis ultrahangvizsgilaton a 41. héten észlelt
oligohydramnion kivételével kérjelz6t nem irtak le.

A csalddi anamnézisbdl kiemelend§ a szil6k kozotti
ismert vérrokonsig. A beteg anyai nagymamaja az édes-
apa elsGfokt unokatestvére (2. dbra).

A kivizsgalds soran a hasi ultrahangvizsgilaton Kkife-
jezett hepatomegalia, a koponya-ultrahangvizsgalaton
jobb oldalon kis subependymalis vérzés volt lathatd, a
csipG-ultrahangvizsgalaton mindkét oldalon Graf I1/C
tipusta csipS dbrazolodott.

A fejlédésneurolégus arthrogryposist, caudalis reg-
ressziot, generalizalt izomhypotoniat véleményezett.

I 0

57 év

32év 34 év

2. ibra Csalddfa: a beteg anyai nagymamadja az édesapa elsGfoka unoka-

testvére
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Az ortopédiai vizsgilat sordn késziilt rontgenfelvéte-
len derdlt fény a bal oldali femur proximalis tOrésére,
melyet egy masik, gyermektraumatolégiai intézményben
két hétig *overhead > extenziéval kezeltek. Az ezen id6
alatt végzett laboratériumi vizsgalatok direkt hyperbili-
rubinaemiat (6sszbilirubin 152, direkt bilirubin 85
pmol /1), normalis gamma-glutamil-transzferdz (GGT)-,
glutamat-oxdlacetit-aminotranszferaiz (GOT)-, gluta-
mat-piruvit-aminotranszferdz (GPT)-, valamint emelke-
dett alkalikusfoszfatiz (ALP)-szintet (1038 U /1) mutat-
tak. A cholestasis miatt urzodezoxikélsav addsit és
zsirban old6dé vitaminok potlasat kezdték.

A holyagkatéter segitségével gytjtott vizelet vizsgalata
tubulopathiira (Fanconi-szindroma) jellemzd képet iga-
zolt hypercalciuriaval, phosphaturidval, glucosuriaval,
proteinuridval és kaliumvesztéssel. A kalciumiirités csok-
kentése érdekében Hypothiazid keriilt beallitasra.

Az arthrogryposis, cholestasis és tubulopathia ritka
tarsuldsa felvetette az ARC-szindréma gyanujit, melynek
igazolasara genetikai vizsgilatot inditottunk. A vizsgalat
soran a cholestasisért felel6s 47 gén szekvenalasa tortént,
mely eredményeként egy homozigéta varidns igazolé-
dott az ismerten ARC-szindrémaért felelés VPS33B-
(MIM *608552) génben.

A konszenzus donor hasitdsi helyet érint§ varians
(c.498+1G>T) egyértelmten kéroki. Ennek megfelels-
en nem talalhaté meg a kontrollpopuliciéban (Genome
Aggregation Database).

A csecsemd dpoldsa sordn a folyamatos polyuria mel-
lett fokozddo exsiccatiot lattunk, igy a felépitett enteralis
tiplalidsa mellett folyamatos parenteralis folyadékpotlas
valt sziikségessé, az emelked$ ndtriumszint miatt csokke-
né natriumtartalmt infaziés oldatokkal. A szindroma
ismert részjelenségeként a beteg alig gyarapodott, az en-
teralis taplalast nehezen tdrte. Gyakori bukisok, hanya-
sok miatt csak kis adagokat tolerdlt, igy dtmenetileg
folyamatos szondatdplaldsra tértink 4t. Gyarapodisa
parenteralis kiegészitéssel, megfelel$ kalorizalds mellett
sem volt biztosithato.

A tubulopathia kovetkeztében idével kialakulé hypo-
kalaemia, hypophosphataemia és metabolikus acidosis
miatt folyamatos ionpétlasra szorult, az acidosis miatt
folyamatosan tachypnoés volt. A kontroll hasi ultrahang-
vizsgilat diffiz nephropathidnak megtelel6 képet igazolt
nephrocalcinosisnak megfelel6 képpel. Cholestasisa kife-
jezett volt: bdére verdin icterusos, széklete acholids/
hypocholiis, vizelete sotétbarna volt.

Az irodalomban leirtaknak megfelel6en a gyermek
fert6zésekre fokozott hajlamot mutatott. A csecsemdének
egyre stlyosabb infekcidi zajlottak: el6szor multirezisz-
tens koérokozd (ESBL-termeld Klebsiclin pnewmonine)
altal okozott hagyati fert6zése, majd szdjpenésze alakult
ki, amelyet bakteridlis véraramfert§zés kovetett, roviddel
késGbb pedig gombaszepszise indult. Az adekvat kombi-
ndlt antibiotikumterdpia ellenére a jobb agyféltekében
agytalyog alakult ki.

ESETISMERTETES

A periférids kenetben lithaté thrombocytak sziirkék, mivel gra-
nulumokat nem tartalmaznak. Az 6rids thrombocyta mérete
megkozeliti a vorosvértest méretét (kék nyil)

Az ARC-szindrémira jellemzé thrombocytafunkcio-
zavar a csecsemdnél nem okozott vérzéses szovédményt.
Periférias kenetbdl a pathognomicus thrombocyta mor-
fologiai eltéréseket ki lehetett mutatni: a vérlemezkék
szlirkés szintiek (grey platelet syndrome), kérosan nagy
méretlick ¢és viltozé mértékben granulaltak voltak
(3. dbra). A funkcidzavart az adhézidért felelSs alfa-gra-
nulumok hidnya okozza, amit az elektronmikroszképos
vizsgdlat is alaitimasztott.

Az irodalom alapjan ismert kozponti idegrendszeri
strukturalis eltérés (corpus callosum agenesia/hypopla-
sia) az jszilotnél koponya-ultrahangvizsgalattal nem
volt kimutathatd. A generalizalt izomhypotonia javuldst
nem mutatott, kezdetben a gyermek figyelme felkelthetd
volt. Terdpids konzekvencia hidnyiban altatisos kopo-
nya-MR-vizsgédlatot nem tartottunk indokoltnak. A kar-
diologiai, szemészeti vizsgalat eltérést nem igazolt.

A beteg allapota az egy honapos apoldsi idénk alatt a
sorozatos infekciok miatt egyre gyengébb lett, a folya-
matos parenteralis folyadékpoétlas miatt idGvel a periférias
vénas kapcsolat biztositasa nehéz volt. A betegség rossz
prognozisat a szlil6kkel megbeszélve, a tovabbi invaziv
beavatkozasoktol megkimélendd a gyermeket kilenche-
tes korban palliativ ellatasba adtuk at. A Tabitha Gyer-
mekhospice Hazban a parenteralis folyadékpotlds és az
antibakteridlis terdpia elhagydsa utin, a tubulopathia
miatti oralis potlasokkal egyensualyi helyzet alakult ki.
A komplex sziil6i oktatds és részletes ellatasszervezés
utdn, elészor dtmeneti adapticiéra, majd tovabbi folya-
matos otthondpolasi lehet6ség mellett a gyermeket ott-
honéba bocsitottik.

A csecsemd kontrollvizsgalata rendszeresen klinikan-
kon torténik. A hirom hénaposan klinikinkon végzett
allapotfelmérd vizsgalatok soran az ismert agytilyog je-
lent6s novekedést mutatott. Neuroldgiai goctiinet az
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Az 6t hénapos kontrollvizsgilaton késziilt dokumentacio: a tor-
zs6n ichthyosiform elviltozasok

A hdrom hénapos status felmérésekor késziilt dokumenticio:
stlyosan hypotroph icterusos kiillem

agytilyog progresszidja mellett sem jelentkezett. A beteg
dllapota egy stagnalé saly melletti egyenstlyi helyzet
(4. dbra). A kérhazbodl vald tivozis ota eltelt 4 honap
alatt infekcié nem jelentkezett. A mdj szintetikus kapaci-
tdsa megtartott volt, a cholestasis mérséklédott. Ot ho-
naposan a csecsema sulya a sziiletési sulya alatt van, 2470
gramm, per os kis adagokkal etethets. Torzsén, végtagja-
in ichthyosiform elviltozisok jelentek meg (5. dbra).
Mozgistejlédése elmaradt, generalizdlt hypotonidja per-
zisztal.

Megbeszélés

Az ARC-szindréma rendkiviil ritka, autoszomalis recesz-
sziven 0Orokl6ds betegség, prevalencidja nem ismert.
ElSfordulasianak becslése nehéz, mivel a véltozatos klini-
kai kép, illetve a betegek korai elhaldlozdsa miatt valdszi-
ntleg tobb esetben nem sziiletik diagnézis. Az eddig
publikalt kézleményekben szereplé betegek szdma keve-
sebb mint 100. A vérrokonsigbél adédodan az esetismer-
tetések dontd része Szadd-Arabia, illetve Pakisztin terti-
letérdl szirmazik, de tobb esetet publikdltak Torokor-
szagbol, Eszak-Afrikabol, Olaszorszagbol, Portugaliabol
és Azsiabdl is [5]. Az érintett betegek tébbsége homo-
zigota varidnst hordoz, ami tiikrozi a sziil6i vérrokonsig
meghatirozé szerepét a betegség kialakuldsiban. Az el-
mualt években nyilvanvalévd vilt, hogy a betegség meg-
jelenése a szervi érintettség fiiggvényében valtozatos.
Az ARC-szindromiaban az arthrogryposis patogenezi-
sére els6sorban az eliilsé motoros idegsejtek degenerdci-
6ja jellemzd. Sulyossiaga a terhesség sordn, a placenta-
clégtelenség kovetkeztében kialakulé oligohydramnion

ESETISMERTETES

mértékére vezethetd vissza. Szdmos formdban megnyil-
vanulhat, beleértve az izomsorvadast, a csipGiziiletek
diszlokacidjat, az alsé és fels6 végtagi iziiletek kontrakta-
rijat [6, 7].

A venalis tubulavis diszfunkeié proximalis tubulopathia
(Fanconi-szindréoma) formajaban jelentkezik olyan ko-
vetkezményekkel, mint a renalis tubularis acidosis, poly-
uria, glucosuria, proteinuria és phosphaturia [8]. Az in-
terkurrens fertézések a renalis tubularis acidosis mértékét
sulyosbitjak. A képalkotd vizsgalatok, illetve a biopszia
eredménye nephrocalcinosisra vagy dysplasids vesére utal
[2].

A harmadik {6 tiinet a neonatalis cholestasis, mely jel-
lemz&en alacsony GGT-, normalis vagy mérsékelten
emelkedett GOT-, GPT-szintekkel jar egyiitt [9]. Az
alacsony-GGT-cholestasis az ARC-szindréma differen-
cidldiagnosztikai jellemz&je. Az irodalomban leirtak
alapjan az ARC-szindrémds betegek majbiopszias min-
taiban hypoplasias epeutakat, az epeutak hidnyat, a he-
patocytak oridssejtes transzformacidjat, lipofuscinlerako-
dést és portalis fibrosist tapasztaltak [10].

Az irodalomban bemutatott betegek nagy részénél az
alvadasi zavar (thrombocytadiszfunkcié) miatt a maj- és
vesebiopszia haldlos vérzéses szovédményekkel jart [11].
Tekintettel ennek kockazatara, maj- és vesebiopszia nem
tortént.

A szindroma elsé jele az oligohydramnion lehet. Az
irodalomban a legtobb (62) esetet leird tanulmanyban a
betegek 16%-aban (10/62) jelen volt [7]. Ezt a jelensé-
get, illetve az intrauterin novekedésbeli visszamaradott-
sag kialakuldsat a placenta elégtelenségére vezetik vissza
[12].

Eddigi ismereteink alapjin az ARC-szindromanak oki
terdpidja nem létezik. Az életmindség javitdsa érdekében
szupportiv kezelés alkalmazhato.

Az ARC-szindréma prognézisa rossz, az irodalomban
publikalt betegek dontS része nem éri meg az egyéves
kort [7]. A halal kozvetlen okaként a silyos szepszist,
hypovolaemiit, bels§ vérzést emlitik [11]. Amennyiben
a szul6k beleegyeznek, a kéroki muticié ismeretében
végzett praenatalis genetikai vizsgilat segitségével az
Ujabb beteg utdd sziiletése megel6zhetd.

Az esetbemutatdsunkban szerepl wjsziilott klinikai
képe a hdrom szervi érintettség alapjan az ARC-szindré-
miénak felelt meg. A diagnozist segitette a thrombocyta-
vizsgalat sordn észlelt, igen specifikus morfoldgiai elté-
rés, illetve a sziil6k kozotti vérrokonsdg. A szindroma
ismert részjelenségeként a gyermek 6t hénapos kordra a
torzsén és a végtagjain ichthyosiform elviltozasok jelent-
keztek. A diagnosztikai lehet&ségek a szovédményekre
valo tekintettel korldtozottak voltak. Koponya-MR-vizs-
galat, valamint majbiopszia a terapids konzekvencia hid-
nydban nem tortént. A kéroki gének genetikai vizsgalata
a csecsemd Ot hénapos kordra igazolta az ARC-szind-
romat.

Az dltalunk taldlt muticiét az irodalomban nem irtdk
le. Azonos hasitasi helyet érinté mutaciot (c.498+1G>A)
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egy érintett gyereknél koribban mar heterozigéta for-
madban leirtak [7]. A masik allélon 1évé muticiét nem
tudtik azonositani az alkalmazott médszerekkel. Az em-
litett esetnél Gjsziilottkorban észleltek salyos renalis tu-
bularis acidosist és cholestasist. Az ARC-szindrémara
jellemz§ tarsulé tiinetek koziil siketség, hypoplasids cor-
pus callosum volt jelen. A csecsemd haldldhoz 20 héna-
posan sulyos taplaldsi nehezitettség, illetve tiid6vérzés

vezetett [7].

Kovetkeztetés

Bér a betegség ritkan fordul el§, arthrogryposis, tubulo-
pathia és cholestasis tarsuldsa esetén gondolni kell ré.
Megfelel6 szomatopszichoszocidlis el6készités, gondos
ellatasszervezés és hazi gyermekorvossal val6 szoros ko-
opericié mellett az ezen fatilis betegségben szenved§
gyermekek otthonukban is ellithatok lehetnek [13].

Anyagi tamogatis: A szerz6k a kézirat elkészitéséért
anyagi timogatasban nem részestiiltek.

Szerzdi munkamegosztis: M. A.: A kozlemény megirdsa.
L. Sz.: A beteg szakmai gondozasa. M. J.: A thrombocy-
ta vizsgalata. L. B., R. P., Sz. A.: Szakirodalom-kutatds.
B. G.: A beteg palliativ ellatasa. T. K.: A beteg genetikai
vizsgalata, szakvélemény adasa. J. E.: A beteg és a sziil6k
mintdjanak Sanger-szekvendlassal valé validdlasa. D. A.:
kézirat dttekintése, szakmai véleményezése.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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,Multorum calamitate vir moritur bonus.”
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