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Case Report / Olgu Sunumu

Arc Sendromlu Yenidogan Olgusu

A Newborn Case of Arc Syndrome
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Artrogripozis, renal disfonksiyon ve kolestaz (ARC) sendromu artrogripozis, renal tibiler disfonksiyon ve disiik veya normal
gama glutamil transferaz aktivitesine sahip neonatal kolestaz ile karakterize nadir gériilen otozomal resesif multisistemik bir has-
taliktir. Mortalitesi yiiksek olan bu hastaligin tanis1 VPS33B ve VIPAR sekanslama analizleri ile konmaktadir. Yogun tedaviye rag-
men hastalarin ¢ogu sivi kaybi, beslenme problemi, kanama ve tekrarlayan enfeksiyonlar nedeniyle yagamun ilk yilinda kaybedilir.
Yenidogan déneminde kolestaz ile bagvuran olgularda, klinisyenin ayiric1 tanida bu sendromu akilda bulundurmasy, ailenin tekrar
¢ocuk sahibi olmas1 durumunda genetik danigmanlhk alabilmesi agisindan 6nem arz etmektedir. Bu yazida, yenidogan déneminde
kolestaz ile bagvuran ARC sendrom tanil bir olgu sunulmaktadur.

Anahtar Kelimeler: Artrogripozis renal disfonksiyon ve kolestaz sendromu; yenidogan; malniitrisyon

Abstract

Arthrogryposis, renal dysfunction and cholestasis syndrome is a rarely seen autosomal recessive multisystemic disease, which is
characterized by arthrogryposis, renal tubular dysfunction and neonatal cholestasis with low gamma-glutamyl transferase activity.
It has a high mortality rate and is diagnosed by VPS33B and VIPAR sequence analysis. Most of the patients die in the first year
of life due to dehydration, malnutrition, hemorrhage and recurrent infections. Regarding the differential diagnosis of newborn
cholestasis, clinicians should keep this disorder in mind in order to facilitate a genetic counseling before the following conception.
In this case, a patient with newborn cholestasis who is diagnosed with ARC syndrome is being discussed.
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Arc Sendromu

1. Giris

Artrogripozis, renal disfonksiyon ve kolestaz
(ARC) sendromu, otozomal resesif gegisli
multisistemik tutulumlu nadir goriilen bir
hastaliktir. Konjenital eklem kontraktiirleri,
renal tiibiiller asidoz ve neonatal kolestatik
saritlik, bu sendromun klasik klinigini
olusturmaktadir. iktiyoz (~%50), trombosit
anomalisi (~% 25), korpus kallozum agenezisi
>%  20), konjenital  kardiyovaskiiler
anormallikler (~% 10), nefrojenik diabetes
insipidus, hipotiroidizm, tekrarlayan sepsis,
sagirlik ve ciddi gelisme gerilikleri sendroma
eslik edebilirl. Mortalitesi yiiksek olan bu
hastaliga, VPS33B veya VIPAR genlerindeki
homozigot  veya  bilesik  heterozigot
mutasyonlar neden olur2. Hastaligin tanisi,
ailenin tekrar ¢cocuk sahibi olmasi1 durumunda,
genetik  damigmanlik alabilmesi agisindan
onem arz etmektedir. Bu yazida, yenidogan
doneminde kolestaz ile bagvuran ARC
sendrom tanil1 bir olgu sunulmaktadir.

2. Olgu Bildirisi

Hasta yakinindan yazili onam formu
almmustir.
Otuz dort gilinlik erkek bebek sarilik

nedeniyle hastanemize basvurdu. Oykiisiinden
bir haftalikken dis merkez yenidogan yogun
bakim servisinde sendromik goriinim ve
sarilik nedeniyle yatirldigi ve kolestaz
saptanmasi lizerine hastanemize sevk edildigi
Ogrenildi. 37. gestasyonel haftada 2500 gram
dogan bebek, saglikli, akrabalik hikayesi
olmayan Suriyeli bir ailenin ilk ¢ocuguydu.
Soy gecmis sorgulandiginda ailede bilinen bir
hastalik ve bebeklik doneminde Olim
Oykiisiniin ~ olmadigr  Ogrenildi.  Fizik
muayenede; vital bulgular: stabil olan hastada
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dismorfik ozellikler [diisiik kulak, gaga agizl
burun, migrognati, kifoz, list ekstremitede
fleksiyon kontraktiiri, bilateral bileklerde
radial deviasyon, mediale dogru {ist Tlste
binmis ve ulnar deviye parmaklar, bilateral alt
ekstremitede abdiiksiyon ve ekstensiyon
kisitliligi, ekinovarus ve yumru ayak
deformitesi], ikter, kuru cilt, kaseksi, kalpte
iifiiriim, hepatomegali (kot alt1 2 cm), inguinal
herni (sagda) saptandi (Resim 1). Viicut
agirligr: 2300 gram (<3 p), boy: 48 cm (3 p)
ve bas cevresi: 32 cm (<3 p) Olcildi.
Laboratuvar incelemelerinde, hemoglobin 9
gr/dl, 16kosit sayis1 26550 /mm3 ve trombosit
sayis1 645000 /mm3 idi. Periferik yaymasinda
atipik hiicre saptanmadi ve trombosit
morfolojisi normal goriildii. Biyokimyasal
incelemelerinde: ~ Alanin  aminotransferaz
(ALT) 48 (normal: 0-56 IU/L); aspartat
aminotransferaz (AST) 56 (normal: 0-84
IU/L); alkalen fosfataz (ALP) 828 (normal:
122-469 1IU/L); gama-glutamil transferaz
(GGT) 35 (normal: 0-61 IU/L); total bilirubin:
15,2 (normal: 0-1,2 mg/dl); direkt bilirubin
13,2 mg/dl; total protein 5,4 (normal: 4,4-7,6
gr/dl); albiimin 3,5 (normal: 3,8-5,4 gr/dl);
kan ire azotu (BUN) 12,62 (normal: 8-24
mg/dl); kreatin 0,34 (normal: 0,17-0,42 mg/dl)
idi. Bobrek fonksiyon testleri normal olan
hastanin hipernatremi (Sodyum:148 mmol/L)
ve  hiperkloremisi  (Klor:122  mmol/L)
mevcuttu. Vendz kan gazinda normal anyon
acikli  metabolik asidozu ve tam idrar
analizinde glukoziiri, generalize aminoasidiiri,
tiibiiler proteiniiri, fosfatiiri saptandi ve bu
bulgular Fanconi Sendromu ile uyumlu
bulundu. Ultrasonografide her iki bdbrek
boyutlar1 normal olmakla birlikte parankim
ekojenitesi grade 1 artmig goriildi.



Osmangazi Tip Dergisi, 2021

Resim 1. Artrogripozis, renal disfonksiyon ve kolestaz (ARC) sendromu olan 34 giinliik erkek bebek. Dismorfik
ozellikler: migrognati, kifoz, iist ekstremitede fleksiyon kontraktiirii, bilateral alt ekstremitede abdiiksiyon ve
ekstensiyon kisithihigi, ekinovarus.

Tiroid fonksiyon testlerinde tiroid stimiilan
hormon (TSH) 12 plU/ml (normal: 0,27-4,2
ulU/ml), serbest tiroksin (sT4) 0,78 (normal:
0,93-1,7 ng/dl) sonuglandi ve hipotiroidi
nedeniyle levotiroksin sodyum baslandi.

Ekokardiyografide perimembrandz ventrikiiler
septal defekt, minimal mitral, trikiispit ve aort

yetmezligi, patent foramen ovale, hafif
hipoplazik asendan aorta ve mezokardi
saptandi.

Ultrasonografik incelemede bilateral kalca
cikigr saptandi. Babygram incelemesinde
fraktlir  tespit edilmedi.  Transfontanel
ultrasonografide korpus kallozum agenezisi
saptand1. Isitme taramasi amaciyla yapilan
BERA testinde her iki kulak negatif
sonuglandi.

Kolestaz etiyolojisine yonelik incelemelerinde
karaciger =~ boyutu  normal,  parankim
ekojenitesi hafif heterojen, intrahepatik ve
ekstrahepatik safra yollar1 ve safra kesesi
normal saptandi. Alfa 1 antitripsin, alfa
fetoprotein, yenidogan metabolik tarama
tetkikleri normal sonuglandi. Viral serolojik
tetkikleri (Hepatit A, B ve C, Toksoplazma,
Rubella, Sitomegaloviriis, Epstein Barr Virtis,
parvovirus, HIV) negatifti. Artrogripozis,
neonatal kolestaz ve renal tiibiiler asidozu
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olan hastada 6n planda ARC sendromu
diisiiniilerek  genetik analiz  gonderilmesi
planlandi. Ancak ekonomik sorun nedeniyle
ilk olarak genetik analiz gonderilemedi ve
trombosit morfolojisi ve kanama zamani
normal saptanmasi iizerine karaciger biyopsisi

yapildi.  Karaciger  biyopsisi  sonrasi
komplikasyon geligsmedi. Karaciger
biyopsisinde fokal safra stazi ve fokal
alanlarda hepatositlerde graniiler

dejenerasyon, portal alanlarda hafif lenfosit
infiltrasyonu saptandi. ilk giinlerde akolik
diskilamasi olan hastanin takibinde diskisi
kolik hale geldi. Takibinde genetik tan1 amacglh
VPS33B geninin yeni nesil dizileme yontemi
ile gerceklestirilen tim gen dizi analizi
gonderildi.

Kolestazi olan hastaya ursodeoksikolik asit,
A, D, E, K vitamin replasmani baglandi. Anne
stitii ile beslenen ancak dogum sonrasi tarti
alimi  olmayan hastanin  beslenmesine
nazogastrik sonda ile anne siitii ve orta zincirli
yag asitten zengin bir enteral beslenme

soliisyonu ile devam edildi. Direngli
metabolik asidozu olmasi nedeniyle oral
sodyum  bikarbonat tedavisi  baglandi.

Hastanin yattig1 siire boyunca toplamda iig
kez sepsis atagi oldu. Taburculuk sonrasi
takibe gelmeyen hastanin 3 aylikken evde

.....
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analiz sonucu belli olan hastanin VPS33B
geni 2. ve 3. ekzon bolgeleri dizilenememis ve
bu bolgede delesyon saptanmistir. Otozomal
resesif gecisli bu sendromda aile agaci
c¢ikarilmasi planlanmasina karsin vefat sonrasi
anne ve babadan genetik inceleme
gonderilememis ve bu nedenle saglikli bir aile
agaci ¢ikarllamamistir.

3. Tartisma

ARC sendromu artrogripozis, renal tiibiiler
disfonksiyon ve kolestaz ile karakterize nadir
goriilen bir hastaliktir. Bu sendromun en
yaygin prezentasyonu neonatal kolestatik
sariliktir. Diger neonatal kolestatik sariliktaki
klinik tablolardan farkli olarak, hafif
yiikselmis veya normal AST, ALT ve diisiik
veya normal GGT degerleri goriiliirl. Diisiik
veya normal GGT ile seyreden kolestaz, ARC
sendromunun ayirict bir 6zelligi olarak kabul
edilmektedir. Hastamizda kolestaz olmasina
ragmen GGT diizeyinin normal olmasi1 ve
izleminde akolik digkinin diizelmesi; ayirici
tanida biliyer atreziden uzaklagsmamiza neden
olmustur. Progresif ailesel intrahepatik
kolestaz (PFIC) tip 1 ve 2°de normal serum
GGT ile birlikte seyreden kolestaz goriiliir. Bu
hastalik grubunda (PFIC1 ve 2) karaciger
biyopsisinde fibrozis, dev hepatositler ve

belirgin  hepatoseliiler ~ kolestaz  olur.
Hastamizin  karaciger  biyopsisinde  bu
bulgularin  goriilmemesi ve hastamizda

artrogripozis ve renal tiibiiler asidoz (RTA)
gibi ekstrahepatik bulgularin olmasi nedeniyle
on planda ARC sendromu diistintilmiistiir.

Artrogripozis, ARC sendromunun birincil
semptomudur ve kas atrofisi, bilegin radial
deviasyonu, her iki kalca ekleminin
dislokasyonu, diz eklemlerinin fleksiyon
kontraktiirii ve kalkaneovalgus dahil olmak
izere cesitli belirtilerle kendini gosterir3. Ek
olarak ARC sendromunda, renal tiibiler
reabsorbsiyonun bozulmasi ve sekonder
hiperparatiroidi ile iliskili olarak osteopeni ve
patolojik kiriklar goriilebilirl. Hastamizda
belirtilen bulgularin ¢ogu saptanmakla birlikte
patolojik kiriklar tespit edilmedi.

Bu sendromda renal tiibiiler disfonksiyon,
endositoz ve hiicre i¢i trafigin bozulmasi ile
meydana gelir. Renal tiibiiler disfonksiyon,

ARC sendromlu hastalarin  %100’iinde
goriiliir ve izole renal tiibiiler asidozdan ¢ogu
vakada oldugu gibi Fanconi sendromuna
kadar degisird4,5. Siklikla RTA, nefrojenik
diabetes insipidus, glukoziiri, aminoasidiiri ve
fosfatiiri goriiliir6. Daha nadir goriilen renal

bulgular, multikistik displastik bobrekler,
distal RTA, nefrokalsinozis, interstisyel
nefrittir4d. Olgumuzda direngli metabolik

asidoz ve elektrolit imbalansina neden olan
renal Fanconi Sendromu  saptanmustir.
Hastamizda oldugu gibi, RTA yasamin ilk
giinlerinde ortaya cikabilir. ARC sendromlu
hastalarin ~ %70’inde  kiigiik  bdbrekler,
nefrokalsinozis ve parankimde hiperekojenite
dahil olmak iizere anormal goriintiileme
bulgusu vardir4. Hastamizda ise, her iki
bobrek boyutlari normal olmakla birlikte
parankim ekojenitesi grade 1 artmis saptandi.

Hastamizda konjenital kalp hastaligi, korpus
kallosum agenezisi, hipotiroidizm, sagirlik ve
tekrarlayan sepsis gibi ek 6zellikler mevcuttu.

ARC sendromunun ek klinik bulgulari iktiyoz,
anormal trombosit sayr veya fonksiyonu,
ikincil enfeksiyonlar ve kardiyovaskiiler
anomalileri icerir. Hastamizda konjenital kalp
hastali§i, korpus kallosum agenezisi,
hipotiroidizm, sagirlik ve tekrarlayan sepsis
gibi ek Ozellikler mevcuttu. Ayni aile i¢inde
bile sendroma eslik eden fenotip degiskenlik
gosterebilir, spektrumu oldukca genistir7.

Bu sendromda  trombosit fonksiyon
bozukluguna bagli hayati tehdit eden kanama
onemli bir klinik ozelliktir. Trombosit
fonksiyon anormalliklerinin alfa  graniil
biyosentezinde belirgin azalmaya bagli olmasi
muhtemeldir8. Trombosit morfolojisi biiylik,
agraniiler ve soluk goriinimi ile anormallik
gosterebilir9. Vakamizda ise periferik kan

yaymasinda trombosit morfolojisi normal
goriilmils olup kanama zamani normal
saptanmistir. Organ  biyopsisi, ARC

sendromundan siiphe edilen bir hastada ciddi
kanama riski nedeniyle tehlikeli olabilir. Tam
icin mutasyon analizi Onerilmektedirl. Ancak
hastamizda ekonomik sorun nedeniyle genetik
inceleme planlanandan ge¢ ve kisith
(VPS33B) gonderilebilmis ve trombosit
morfoloji ve  fonksiyonunda  bozukluk
saptanmamasi nedeniyle kolestaz ayirici
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tanisina  yonelik  karacifer  biyopsisi
yapilmistir. Islem sonrasi takibinde kanama
bulgusuna rastlanmamustir.

Halihazirda, ARC sendromunun klinik tanisi
artrogripozis, RTA ve diisiik veya normal
GGT ile birlikte neonatal kolestatik sarilik
triadi ile patolojik dogrulamanin Dbirlikte
tanimlanmasini  igerir. Bununla  birlikte,
hastalarin  ¢ogu pihtilasma  defektlerine
yatkindir; bobrek veya karaciger biyopsileri
Oliimciil kanama riskine sahiptir. Bu nedenle,
klinik ozellikler ile birlikte VPS33B ve
VIPAR sekanslama analizleri, daha giivenli
tanisal yontemlerdir. Ancak mutasyonel
analizin, pahali olmasi, uzun siirede
sonuglanmas1 ve yanlis negatiflik gibi
sinirlamalar1 vardir. Hastamizda da ekonomik
kisitlamalar nedeniyle ilk olarak VPS33B tiim
gen dizi analizi yapilmistir. Ancak genetik
analiz sonucu hasta kaybedildikten sonra belli
olmustur, hastada 2. ve 3. ekzon bolgelerinin
dizilenemedigi ve bu bolgede delesyon oldugu
ogrenilmistir.

ARC sendromu ig¢in spesifik bir tedavi mevcut
degildir; hastalarin yasam kalitesini artirmak
igin sivi inflizyonu, tekrarlayan enfeksiyon
tedavileri, ursodeoksikolik asit, yagda
¢Oziinen vitaminler, kalsiyum glubionat,
levotiroksin ve fosfat gibi destekleyici bakim
uygulanir. Bazi hastalarda eklem kontraktiiri,
konjenital kalca ¢ikigi nedeniyle ortopedik
miidahale gerekebilir. Ancak, koti genel
durum ve diisiik sag kalim oranlar1 cerrahinin
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