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Santrauka

Berdono sindromas arba didelés $lapimo piislés — ma-
70s gaubtinés zarnos — sumazéjusios zarny peristalti-
kos sindromas (angl. megacystis microcolon intestinal
hypoperistalsis syndrome (MMIHS)) yra labai retas,
igimtas ir gyvybei pavojingas sindromas, kurio tikslus
paplitimas néra zinomas. Siame straipsnyje pristatomas
Berdono sindromo klinikinis atvejis. Sio sindromo metu
pasireiskia pasikartojantys dinaminio zarnyno nepra-
einamumo simptomai bei §lapimo piislés tonuso sutri-
kimai, sukeliantys $lapimo susilaikyma, nesant jokios
distalinés obstrukcijos, kliudancios nutekéti §lapimui.
Miisy aprasomam pacientui Sis sindromas buvo patvir-
tintas molekuliniais genetiniais metodais Japonijos Keio
universitete, nustacius de novo atsiradusj ACTG2 geno
¢.769C>T, pArg257Cys heterozigotinj patogeninj vari-
antg. Berdono sindromas gydomas tik simptomiskai —
taikoma parenteriné mityba bei didelés Slapimo piislés
kateterizavimas.

Ivadas

Didelés slapimo piislés — mazos gaubtinés Zarnos — su-
mazg¢jusios zarny peristaltikos sindromas, dar Zinomas kaip
Berdono sindromas, yra labai retas, jgimtas sutrikimas, api-
buidinamas funkcine Slapimo sistemos organy bei virskina-
mojo kanalo pseudoobstrukcija [1]. Pirma kartg $ig bukle
1976 metais aprasé V. Berdonas su kolegomis. Mokslinéje
literatiroje per 42 metus (1976-2018 m.) buvo aprasyta
tik 450 pacienty, kuriems diagnozuotas $is sindromas [2].
Berdono sindromas daro didele neigiamg jtaka gyvenimo
kokybei, kadangi pacientams daznai prireikia visg gyvenimag

taikyti parenterinj maitinima bei nuolatines, protarpines Sla-
pimo pislés kateterizacijas [3]. Chirurginés intervencijos ir
bandymai pagerinti §lapimo ir virSkinimo sistemos organy
funkcija dazniausiai bina nesékmingi, todél §is sutrikimas
bilina mirtinas [6]. Pacientai dazniausiai mir$ta pasireiskus
ryskiam virs§kinimo ir §lapimo sistemos organy nepakanka-
mumui, progresuojant malabsorbcijos sindromui, nusilpus
imunitetui ir prisidéjus infekcinei ligai su sepsiu. Sio sin-
dromo atveju vienintelé viltis galéty biiti dauginé organy
transplantacija [4, 5].

Darbo tikslas — supazindinti jvairiy specialybiy gydyto-
jus su itin retai pasitaikan¢io Berdono sindromo klinikiniu
atveju.

Klinikinis atvejis

Prenataliniu laikotarpiu, nuo 30 néStumo savaités, vaisiui
buvo stebéta didelé Slapimo piislé (1 pav.). Berniukas gimé
39 sav. gestacinio amziaus, 3648 g svorio, 53 c¢cm figio, 35
cm galvutés bei 33 cm kriitinés apimties. Po gimimo pagal
Apgar skale jvertintas 7-7 balais. 24 val. amziaus naujagimiui
buvo atlikta apzvalginé pilvo organy rentgenograma (2 pav.),
pilvo organy kompiuterinés tomografijos tyrimas, kuriame
buvo matomas desinéje pilvo puséje, nuo pat apatinio kepeny
krasto iki dubens $lapimo piislés projekceijos 10,5 x 7,8 x 6,4
cm dydzio cistinis darinys (18 ml tiirio, su 0,2 cm storio sie-
nele), ne visai skaidriu, ta¢iau homogenisku turiniu. [vedus
Slapimo pislés kateter], cistinis darinys i$§nyko, todél buvo
nuspresta, kad tai yra prisipildziusi Slapimo pislé. Atlikus
cistogramg ir cistoskopija, nustatyta jgimta, didelé Slapimo
ptslé (megacystis congenita).

Vaikui augant, daznai kartojosi $lapimo taky infekcijos: 5
meén. — cistito, 6 mén. bei 1 m. amziaus — iminio pielonefrito
epizodai. Nuo 1,5 mety berniukui pradéta pastoviai kateteri-
zuoti §lapimo pusle, atsiradus Slapimo susilaikymui. Nuolat
kateterizuojant Slapimo pisle bei taikant profilaktinj gydyma
nitrofurantoinu, §lapimo taky infekcijos kartojosi retai.
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Nuo pat gimimo pacientas tustinosi retai, kietokomis
iSmatomis, todél pastoviai vartojo viduriy laisvinamuosius
preparatus. 8 mén. amziaus pacientui atlikus ultragarsing
irigoskopija bei retrogradinj rentgenokontrastinj Zarnyno
tyrima, nustatyta, kad 1étinio viduriy uzkietéjimo priezastis
yra storosios zarnos funkciniai sutrikimai.

Pirma karta dinaminio Zarnyno nepraeinamumo klinika
(neramumas, vémimas, iSpistas pilvas, dujy bei i§maty su-
silaikymas) iSryskéjo 10 ménesiy amziaus. Toliau kartojosi
zarnyno nepraeinamumo epizodai, nesant mechaninés prie-
zasties: 1 mety ir 9 mén. (taikytas konservatyvus gydymas
klizmomis) bei 2 mety ir 3 mén. amziaus, kai atlikus apzval-
gine pilvo rentgenograma, buvo stebétos labai i$piistos zarny
kilpos (3 pav.). [tarus zarny apsisukima, buvo atlikta skubi
laparotomija, tatiau mechaniné zarnyno nepraeinamumo
priezastis nepasitvirtino.

Po 2 savaiciy vél isryskéjus zarny nepracinamumo kli-
nikai, atlikta pakartotiné laparotomija, kurios metu rastos
tamprios tarpzarninés sgaugos, tarp kuriy jlindusi ir uzsisu-
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1 pav. Vaisiaus (30 né$tumo sav.) ultragarso tyrimas: didelé
$lapimo piislé

kusi plonosios zarnos kilpa. Sgaugos buvo atidalintos, zarnos
kilpa atsukta be nekrozés pozymiy. Operacijos metu sufor-
muota kolostoma bei paimtos biopsijos i$ storosios zarnos.
Pathistologiniame biopsiniy preparaty tyrime rasta storosios
zarnos nerviniy pluosty hiperplazija ir hipertrofija, morfolo-
ginis vaizdas buidingas intestinaliniam ganglioneuromatozés
difuziniam tipui. Pacientui, stebint mitybos nepakankamuma
(svoris <3 procentilio), vietoj jprastinio maisto rekomen-
duojama maitintis geriamaisiais specialiosios medicininés
paskirties maisto produktais, skirtais tokio amziaus vaikams,
taip pat testi Slapimo puslés kateterizacijas (3-4 kartus per
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2 pav. Apzvalginé pilvo rentgenograma,
24 val. po gimimo

3 pav. Apzvalginé pilvo rentgenograma: iSpistos
zarny kilpos
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dieng) bei klizmavimus per suformuota kolostoma (2 kartus
per dieng).

Praéjus kelioms savaitéms, 2,5 mety pacientas pakarto-
tinai operuotas dél jstrigusios kolostomos. Evaginavusios
ir jstrigusios kolostomos nepavyko sékmingai reponuoti
ir susiaurinti kolostomos angos kisetine siiile, todél buvo
atlikta rekonstrukciné zarnyno operacija — kairiosios pusés
hemikolektomija, skersinés storosios zarnos dalies jungtis su
tiesigja zarna ir suformuota Santuli tipo ileostoma (4 pav.).

Pacientui sulaukus 3 mety, dél ryskéjancios stazés skran-
dyje, ypa¢ vakarais, buvo suformuota gastrostoma (stazinio
turinio pasalinimui). Dél ryskéjancio mitybos nepakanka-
mumo skirtas parenterinis maitinimas nakties metu (12 val.)
per centrinés venos kateterj Broviac, t¢stas geriamyjy speci-
aliosios medicininés paskirties maisto produkty vartojimas
(5 pav.).

Skiriant specialiosios medicininés paskirties maisto pro-
duktus per burng bei parenterinj maitinima nakties metu,
pradéjo augti paciento svoris, iSnyko mitybos nepakanka-
mumas, nesikartojo zarnyno nepracinamumo klinika, nors
kas vakarg per gastrostomg buvo iSleidziama apie 200-300
ml skrandyje esancio turinio. Pacientas nesitustino, todél
2 kartus per savaitg buvo atliekamos valomosios klizmos.

Sulaukus 5 mety, paciento biiklé pablogéjo — pradéjo
dideéti stazé skrandyje, valomosiomis klizmomis nepavyko
i§ organizmo pasalinti iSmaty sankaupy, atsisaké vartoti spe-
cialiosios paskirties maisto produktus, todél buvo maitina-
mas tik parenteriniu biidu. Dél didéjancios stazés skrandyje
(virSutinés endoskopijos metu buvo matomas suspaustas
skrandis, nepraeinama, spaudziama i$ iSorés, dvylikapirstés
zarna) atlikta desSinioji hemikolektomija ir plonosios Zarnos
klubiné dalis sujungta su tiesigja zarna.

Stebéti dismorfiniai paciento bruozai: Zemokai ausys, hi-
pertelorizmas, abipusis epikantas, mazas apatinis zandikaulis,
kojy II ir III pirsty sindaktilija, taciau atliktame genetiniame
tyrime jokiy pakitimy nebuvo rasta. Tik berniukui sulaukus
4 mety, moksliniais tikslais atliktas egzomo tyrimas Japo-
nijos Keio universitete nustaté de novo atsiradusj ACTG2
geno ¢.769C>T, pArg257Cys heterozigotinj patogeninj vari-
anta, patvirtinantj didelés §lapimo piislés — mazos gaubtinés
zarnos — sumazejusios zarny peristaltikos sindromg (angl.
megacystis microcolon intestinal hypoperistalsis syndrome
(MMIHS)) arba Berdono sindromg. Siam sindromui néra
etiologinio gydymo, todél pacientui skirtas simptominis gy-
dymas, dalyvaujant daugiadisciplininei specialisty komandai.
Pastaruoju metu berniukui skirtas pilnas parenterinis maiti-
nimas bei §lapimo pislés kateterizacijos. Taikant simptominj
gydyma, paciento svoris bei Tigis didéja amziaus normos
ribose (6 pav.), Zarnyno nepraecinamumo klinika nesikartoja,
laboratoriniai tyrimai atitinka normas.

Diskusija

Berdono sindromas yra labai reta (tikslus paplitimas néra
zinomas), jgimta ir daznai mirtimi pasibaigianti naujagimiy
dinaminio Zarnyno nepracinamumo priezastis [2]. Visai nese-
niai molekuliniais genetiniais tyrimais nustatyti pagrindiniai
genali, susij¢ su Siuo sindromu: ACTG2 (angl. actin gamma
2), MYHI11 (angl. myosin heavy chain 11), LMOD1 (angl.
leiomodin 1), MYLK (angl. myosin light chain (MLC) ki-
nase) [1]. Nakamura H. su bendraautoriais, atlike sisteming
literatiiros apzvalga (iSanalizavo 1976-2018 metais isleistus
straipsnius, kuriuose apraSyti Seiminio didelés §lapimo piislés
— mazos gaubtinés Zarnos —sumazg¢jusios zarny peristaltikos
sindromo atvejai), pastebéjo tos pacios §eimos nariy genetinj
polinkj sindromui. Atrinktose 25 daugiavaikése Seimose augo
Berdono sindromu sergantys vaikai. I$ jy 22 $eimose buvo du
sergantys vaikai, o 3 Seimos augino po 3 Berdono sindromu
sergancius vaikus. Toks ligos pasikartojimas tarp palikuoniy,
esant sveikiems tévams, leidzia jtarti, kad Berdono sindromas
yra autosominiu recesyviniu biidu paveldimas sutrikimas
[2]. Kitame tyrime, kuriame buvo nagriné¢jami ACTG2 geno
mutacijos sukelti 1étinés zarnyno pseudoobstrukcijos atvejai,
pabréziama, kad Berdono sindromas, sukeltas ACTG2 geno
mutacijos, paveldimas autosominiu dominantiniu btidu [4],
tad reikia turéti omeny, kad §j sindroma gali sukelti jvairiy
geny mutacijos ir jis gali biiti tiek pirmasis atvejis Seimoje
(de novo mutacija, kurios tévy genomuose néra), paveldi-

5 pav. Pacientas 5 mety. Sufor-
muota ileostoma, gastrostoma
bei centrinés venos kateteris
Broviac

4 pav. I8sipiites pilvas, ileostoma




53

mas autosominiu recesyviniu (ypac kai sveiki tévai augina
kelis sergancius vaikus) ar autosominiu dominantiniu btadu.
Siame klinikiniame atvejyje nagrinéjamam pacientui nusta-
tytas autosominiu dominantiniu biidu paveldimas ACTG2
geno, koduojancio lygiyjy raumeny baltyma, heterozigotinis
patogeninis variantas. Nei vienas i§ paciento tévy neserga,
todél mutacijos jie neturi ir §is patogenetinis geno variantas
atsirado de novo.

Lygiojo raumens susitraukimas yra sudétingy molekuli-
niy procesy, kuriy metu vyksta plony aktino ir story miozino
filamenty sgveika, rezultatas. Bet kurio baltymo netekimas
daro neigiamg jtaka lasteliy fiziologijai ir sutrikdo raumens
susitraukimg. Esant ACTG2 geno poky¢iui, sutrinka lygiyjy
raumeny vystymasis. Sie raumenys sudaro Zarnyno, §la-
pimo pslés sienelg, todél sutrinka §iy organy peristaltika ir
funkcija. Simptomus Berdono sindromo metu gali sukelti
sutrikusi zarnyno nerviniy mazgy lasteliy funkcija [7,8].
Nagrinéjamu atveju, pacientui nustatyta ACTG2 geno mu-
tacija, o $io geno koduojamas baltymas svarbus normaliai
aktino funkcijai. Siam pacientui atliktame storosios Zarnos
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6 pav. Ugio (1 rodyklé) bei svorio (2 rodyklé) didéjimas nuo gi-
mimo iki 6 mety

sienelés histologiniame tyrime nustatyta nerviniy pluosty
hiperplazija ir hipertrofija, todél virskinimo sistemos funk-
cija buvo nevisaverté tiek dél inervacijos sutrikimy, tick dél
lygiesiems raumenims svarbaus baltymo trikumo.

Berdono sindromui biidingi nuolat pasikartojantys zar-
nyno obstrukcijos pozymiai, nesant mechaninés nepraeina-
mumo priezasties. Kartu pasireiskia $lapimo ptislés tonuso
sutrikimai, manifestuojantys $lapimo susilaikymu nesant
jokios distalinés obstrukcijos, kuri kliudyty nutekeéti $lapi-
mui [8]. Nagrinéjamuoju atveju pacientui dar naujagimystés
laikotarpiu buvo padidéjusi pilvo apimtis, jis nesugebéjo
savaime $lapintis ir tustintis.

Berdono sindromo gydymas yra tik simptominis. Daz-
niausiai atliekamos chirurginés intervencijos, skiriami
prokinetiniai medikamentai, antibiotikai (esant infekcijy),
uztikrinama mityba [8]. Siuo atveju taikomas simptomi-
nis gydymas, pacientas nuolat konsultuojamas jvairiy spe-
cialybiy gydytojy (urologo, gastroenterologo, dietologo,
chirurgo), uztikrinama tinkama slauga — savalaiké §lapimo
puslés kateterizacija, infekcijy profilaktika, skirtas enterinis
ir parenterinis maitinimas, véliau tik parenterinis maitinimas
ir kt. Pacientui pasalinta storoji zarna (likusi tik tiesioji
zarna), suformuota ileostoma bei gastrostoma (stazinio tu-
rinio pasalinimui).

Berdono sindromo prognozé yra bloga. A. Milunsky
su bendraautoriais, iSanalizave 111 pacienty, kuriems pa-
sireiSké 1étiné Zarnyno pseudoobstrukcija su ar be jgimtos
didelés Slapimo piislés, nustaté 49 (44,1 proc.) pacientams
ACTG?2 geno mutacijg. Tyréjams pakartotinai (praéjus 15
ar daugiau mety) susisiekus su 7 pacienty, kuriems buvo
nustatyta ACTG2 geno mutacija, Seimomis, iSsiaiSkinta,
kad 6 pacientams prireiké nuolatinés, protarpinés Slapimo
puslés kateterizacijos, 4 reikéjo pilno parenterinio maitinimo,
3 buvo atlikta kolektomija bei suformuota gastrostoma ir
ileostoma, o 3 buvo mir¢ (atitinkamai 6 mén., 2 bei 11,5
mety). Vienai 38 mety pacientei buvo atlikta dauginé organy
transplantacija (skrandzio, zarnyno, kepeny, kasos, tulzies
puslés ir bluznies) [4]. Misy pacientui atlikta kolektomija,
suformuota ileostoma bei gastrostoma, taikomas parenterinis
maitinimas, atlickamos nuolatinés, protarpinés $lapimo piis-
lés kateterizacijos. Po chirurginiy intervencijy miisy pacien-
tui nesikartoja dinaminio Zarnyno nepraecinamumo epizodai,
pageréjo bendroji biuiklé. Kartu taikant enterinj ir parenterinj
maitinima, o véliau tik pilng parenterinj maitinima, paci-
ento psichomotorinis ir fizinis isSivystymas atitinka amziaus
normas, taciau kartojasi Slapimo taky infekcijos. Vis délto,
vaiko zarnyno funkcija negeréja, vienintelis potencialus ligos
gydymas yra dauginé organy transplantacija, persodinant
skrandj, zarnyna, kepenis, tulzies pisle, kasa bei bluznj.

Berdono sindromas yra nepaprastai reta ir grésminga
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buklé. Nors $is sindromas neturi etiologinio gydymo ir jo
nustatymas nepakeicia daugiadisciplinés paciento prieziiiros
taktikos, jo diagnostika suteikia aiSkumo tiek tévams, tiek
gydytojams, jgalina genetinj kity Seimos nariy konsultavima
dél patologijos pasikartojimo palikuonims. Biitent todél pasi-
rinkome aprasyti §] nedazna, taciau ryskiai gyvenimo kokybe
bloginantj sindroma.

ISvados

1. Apie Berdono sindromg reikia pagalvoti, kai pacientas
gimsta su jgimta didele $lapimo pisle ir kartojasi zarnyno
nepraeinamumo epizodai, nesant mechaninés priezasties.

2. Didelés §lapimo piislés — mazos gaubtinés zarnos —
sumazéjusios Zarny peristaltikos sindromas paveldimas tiek
autosominiu recesyviniu, tick autosominiu dominantiniu
budu ir diagnozuojamas atlikus molekulinius genetinius ty-
rimus bei nustacius biidingus pakitimus genuose.

3. Berdono sindromo gydymas simptominis, o prognozé
— bloga.

4. Prizitréti Berdono sindromu serganéius pacientus
reikalinga daugiadisciplininé gydytojy komanda.

Literatiira

1. Moreno CA, Sobreira N, Pugh E, Zhang P, Steel G, Torres FR, et
al. Homozygous deletion in MYL9 expands the molecular basis
of megacystis-microcolon-intestinal hypoperistalsis syndrome.
Eur J Hum Genet 2018;26(5):669-75.
https://doi.org/10.1038/s41431-017-0055-5

2. Nakamura H, O'Donnell AM, Puri P. Consanguinity and its re-
levance for the incidence of megacystis microcolon intestinal
hypoperistalsis syndrome (MMIHS): systematic review. Pediatr
Surg Int 2019;35(2):175-80.
https://doi.org/10.1007/s00383-018-4390-6

3. Matera I, Rusmini M, Guo Y, Lerone M, Li J, Zhang J, et al.
Variants of the ACTG2 gene correlate with degree of severity
and presence of megacystis in chronic intestinal pseudo-obs-
truction. Eur J Hum Genet 2016;24(8):1211-5.
https://doi.org/10.1038/ejhg.2015.275

4. Milunsky A, Baldwin C, Zhang X, Primack D, Curnow A, Mi-
lunsky J. Diagnosis of chronic intestinal pseudo-obstruction
and megacystis by sequencing the ACTG2 gene. J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2017;65(4):384-7.

https://doi.org/10.1097/MPG.0000000000001608

5. Wang Q, Zhang J, Wang H, Feng Q, Luo F, Xie J. Compound
heterozygous variants in MYH11 underlie autosomal recessive
megacystis-microcolon-intestinal hypoperistalsis syndrome in
a Chinese family. ] Hum Genet 2019;64(11):1067-73.
https://doi.org/10.1038/s10038-019-0651-z

6. Fatema N, Yaqoubi HNA. Megacystis microcolon intestinal
hypoperistalsis syndrome. Pan Afr Med J 2018;31:109.

https://doi.org/10.11604/pam;j.2018.31.109.16702

7. Halim D, Brosens E, Muller F, Wangler MF, Beaudet AL, Lupski
JR, et al. Loss-of-function variants in MYLK cause recessive
megacystis microcolon intestinal hypoperistalsis syndrome.
Am J Hum Genet 2017;101(1):123-9.

https://doi.org/10.1016/j.ajhg.2017.05.011

8. Hiradfar M, Shojaeian R, Dehghanian P, Hajian S. Megacystis
microcolon intestinal hypoperistalsis syndrome. BMJ Case Rep
2013;2013:10.1136/bcr-007524.

https://doi.org/10.1136/ber-2012-007524

A CASE REPORT OF BERDON SYNDROME
(MEGACYSTIS MICROCOLON INTESTINAL
HYPOPERISTALSIS SYNDROME)
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obstruction.

Summary

Berdon syndrome (megacystis-microcolon-intestinal hypope-
ristalsis syndrome (MMIHS)) is a rare, congenital and life-threat-
ening syndrome, which exact prevalence is unknown. This article
presents a clinical case of Berdon syndrome. This syndrome pre-
sents with recurrent symptoms of dynamic intestinal obstruction
and urinary bladder dysfunction manifested by urinary retention
without any distal obstruction preventing urine drainage. For our
patient this syndrome was confirmed by molecular genetic methods
at Keio University, Japan, by detecting a de novo heterozygous pat-
hogenic variant of the ACTG2 gene ¢.769C> T, pArg257Cys. Ber-
don syndrome is treated symptomatically with parenteral nutrition
and giant bladder catheterization.
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