
‹lk olarak 1969'da Alagille ve arkadafllar› idiopatik safra
kanal azl›¤› olan hastalarda klinik bulgular›n benzer oldu¤unu
saptam›fllar ve di¤er aile bireylerinde de bu paternin oldu¤u-
nu bulmufllard›r (1). Watson ve Miller 1975'de kardiyak has-
tal›¤› ve safra yollar›nda azalma olan çocuklarda sendromik
yüz özellikleri tan›mlam›fllard›r (2). Bu tarihten sonra safra
yollar›n›n azl›¤› ile giden hastal›klar sendromik ve nonsendro-
mik olarak ayr›lm›flt›r. Sendromik formda kalp, böbrek, kemik
bulgular› ve tipik yüz özellikleri efllik eder ve bu antitedeki en
önemli özellik safra kanallar›nda azalman›n olmas›d›r. Son
zamanlarda birçok hastal›¤›n moleküler ve infeksiyoz temel-
leri anlafl›ld›¤›ndan nonsendromik safra yollar›nda azalma ile
görülen hastal›k tan›m› art›k kullan›lmamaktad›r. Sendromik
safra yollar›nda azalma terimi ise 'arteriohepatik displazi, int-
rahepatik displazi, bilier hipoplazi, intrahepatik bilyer disge-
nezi ve Watson-Alagille sendromu' olarak isimlendirilmifl,
günümüzde ise kardiyak, hepatik ve genetik bulgulara göre
Alagille sendromu olarak adland›r›lm›flt›r (3). ‹nsidans›
1/100.000 olarak bildirilmektedir (4).

Genetik 

20p12 bölgesinde lokalize olan Jagged1 geni Alagille
Sendromu ile iliflkili bulunmufltur. ‹lk olarak Lii ve arkadafl-
lar› s›çanlarda bu geni haritalanm›fl ve mutasyonu 4 Alagil-
le Sendromu tan›l› ailede göstermifllerdir (5,6,7). Jagged 1
mutasyonu AS'lu hastalarda Krantz ve arkadafllar› taraf›n-
dan %69, Crosnier ve arkadafllar› taraf›ndan %63 saptanm›fl
(8,9), daha sonra 300'den fazla AS hastas›ndan oluflan bir
seride, Jagged1 genindeki mutasyonlar, hastalar›n yaklafl›k
% 70'inde bulunmufltur (10). Jagged 1 proteini Notch 2 re-
septörü için yüzey ligand›d›r. ‹ntrasellüler sinyal yolunda rol
al›r ve embriyogenezis s›ras›nda hücre diferansiyasyonun-

da görevlidir (11,12,13) Jagged 1'deki mutasyon normal pro-
teinin aktivitesini inhibe eden mutant proteinin oluflmas›na
neden olur. Mutant proteinler glikoziledir, hücre yüzeyinde
bulunmazlar. Bu nedenle Notch sinyal yolunda bozuklu¤a
neden olurlar. Tüm bunlar Alagille sendromu patogenezin-
deki fonksiyonel safra yolu yetersizli¤ini aç›klamaktad›r
(13,14,15,16). Ancak mutasyona asemptomatik bireyler veya
biliyer atrezi gibi di¤er karaci¤er patolojilerinde rastlanabi-
lece¤i gibi Alagille Sendromu olan baz› hastalar mutasyon
göstermeyebilir (17,18). Notch yolundaki mutasyondan etki-
lenen di¤er organlar kalp, böbrek, beyin ve karaci¤er, göz
ve pankreast›r (20). 

Klinik Bulgular

1) Hepatik Bulgular: Olgular genellikle ilk 6 ayda sempto-
matik olurlar. En s›k görülen klinik tablo orta ya da fliddetli de-
recede kolestazd›r. Hepatomegali %93-%100, splenomegali
%70 olguda saptanabilir (21,22). Hepatit s›k de¤ildir. Sar›l›k
semptomatik hastalar›n major bulgusudur ve neonatal dö-
nemde miks hiperbilurubinemi ile karfl›m›za gelir. Kafl›nt›,
hastalar anikterik olsalar bile; nadiren 3-5 aydan önce, s›kl›k-
la ilk 3 y›l içerisinde görülür. Multipl ksantomlar ciddi koles-
tazda, parmaklar›n ekstensor yüzlerinde, palmar alanda, bo-
yunda, kulakta, popliteal ve inguinal alanlarda görülebilir. 

Laboratuvar bulgular›, kolestaz ve safra yollar›ndaki bo-
zukluk ile iliflkilidir. Serum bilurubin 30 kat, serum safra asit-
leri 100 kat artabilir. Safra asit düzeyi bilurubin normal olsa
da artar. Safra yollar›ndaki hasar›n laboratuvar bulgusu yük-
sek GGT ve ALP'dir. Kolesterol 1000-2000 mg/dl'ye ç›kabilir.
Serum ve idrar bak›r› yükselir ve aminotransferazlar 3-10 kat
artabilir. Hepatik sentez fonksiyonlar› korunmufltur. Serum
albumin ve amonyak düzeyleri genellikle normaldir. Koagulo-
pati, K vitaminine cevap verir (1).
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Alagille sendromunda safra kanal azl›¤› ve di¤er histo-
patolojik bulgular: Normal safra kanal/ portal alan oran› 0,9-
1,8 aras›ndad›r. Safra kanal azl›¤› histolojik olarak safra ka-
nal›/ portal alan oran›n›n 0,9'dan düflük olmas› durumudur.
Bu oran›n do¤ru tan›mlanmas› için en az 6 portal alan›n de-
¤erlendirilmesi gerekir (23,24). AS'da safra/ portal alan oran›
0,5- 0,75'den azd›r (23,25). AS'da safra kanal›ndaki azl›k %89
olguda rapor edilmifltir (21,26). 

AS' da hastalar›n fetal dönemdeki intrahepatik safra yol-
lar› tamamen normaldir. Baz› hastalarda ise hiler bölgedeki
safra yollar›n›n geliflimi normal iken, periferik karaci¤erde
›l›ml› fibrozis ve ciddi kolestaz görülebilir (27). Alagille'de pe-
riferik safra yollar›ndaki yetersizli¤in bir sebebi de postnatal
karaci¤er büyümesi s›ras›nda safra yollar›ndaki dallanma ve
uzamadaki yetersizlik olarak düflünülmektedir (22). Süt ço-
cuklar›nda safra kanal azl›¤› her zaman saptanmayabilir, he-
patik hastal›k aylar ya da y›llar içerisinde safra yollar›nda
azalmaya do¤ru ilerler. Emerick ve arkadafllar› 6 aydan kü-
çük 48 bebe¤in %60'›nda, 6 aydan büyük 40 bebe¤in ise
%95'inde safra yollar›nda azl›k saptam›fllard›r (22). 

Histopatolojik olarak biliyer atreziyi düflündüren “safra
kanal proliferasyonu” AS'da nadiren görülür. ‹lginç olarak
AS'da hepatit bulgular nadiren siroza ilerler. Ciddi duktal de-
fisit ve kolestaz› olan olgularda obstruksiyon ve son dönem-
de karaci¤er yetmezli¤i görülür (1). Progresif karaci¤er has-
tal›¤› oran› AS'da %10- 50 aras›nda de¤iflmektedir (22,23,28).

Hepatik progresyon: Sendromun multisistemik do¤as›,
yüksek oranda kardiyak ve renal tutulumunun olmas›, di¤er
kolestatik hastal›klara oranla karaci¤er fonksiyon kayb›n›n
yavafl geliflimi, bafllang›çta AS'da karaci¤er tutulumunun
“benign intrahepatik kolestaz sendromu” olarak de¤erlendi-
rilmesine yol açm›flt›r. Karaci¤er komplikasyonlar› hastalar›n
%5'inde ölüm nedenidir ve karaci¤er transplantasyonu endi-
kasyonu nadiren konur. Son zamanlardaki çal›flmalarda ise
karaci¤er disfonksiyonu ve/veya hepatoselüler karsinoma-
n›n 2 ile 4 yafl aras› çocuklarda, yetiflkinlerde de orta düzey
kolestazdan birkaç sene sonra görülebildi¤i saptanm›flt›r.
AS'lu 163 çocu¤u de¤erlendiren bir çal›flmada; karaci¤er
disfonksiyonu olmaks›z›n 10 y›ll›k yaflam neonatal kolestazl›
olgularda %45, klinik bulgular› geç bafllayan grupta % 79
saptanm›flt›r. Karaci¤er transplantasyonu ise sadece neona-
tal kolestaz› olan çocuklara uygulanm›flt›r. Benzer olarak
ölüm oran› neonatal bafllang›çl› grupta daha yüksektir. So-
nuç olarak AS'lu çocuklarda, neonatal kolestaz varl›¤› prog-
nozun kötü oldu¤unu göstermektedir (29). 

Hepatik tutulumun ay›r›c› tan›s›
AS özellikle biliyer atrezi ile kar›fl›r. Çünkü biyokimyasal,

sintigrafik ve operatif kolanjiografik bulgular› benzemektedir.
Serum bilurubini, safra asitleri ve GGT her ikisinde de yükse-
lir. Sintigrafi biliyer atrezide duedonuma safra at›l›m›n›n ol-
mad›¤›n› gösterir, ancak AS'da da 24 saatlik izlem sonunda
%25 hastada ekskresyon olmayabilir. Bu iki hastal›¤›n ay›r›c›
tan›s› için, endoskopik retrograd kolanjiografi (ERCP), karaci-

¤er biopsisi ve operatif kolanjiografi önerilmektedir. Histopa-
tolojik olarak, AS'da safra kanal azl›¤›n›n 6 aydan küçük in-
fantlar›n ancak %60'›nda oldu¤u unutulmamal›d›r. Biliyer at-
rezi histopatolojisinde ise safra yollar›nda proliferasyon var-
d›r. Yine de geçmiflte AS'lu olgular›n birço¤una yanl›fll›kla bi-
liyer atrezi tan›s› konulmufl ve Kasai operasyonu yap›lm›flt›r.
Bu olgularda kolanjit geliflmifl ve %60'›na karaci¤er transp-
lantasyonu uygulanm›flt›r. AS'da ciddi kolestaz d›fl›nda, mor-
bidite ve artm›fl karaci¤er transplantasyonu nedeniyle Kasai
önerilmemektedir (1). 

Allagille Sendromunda karaci¤er transplantasyonu: Hof-
fenberg transplantasyon gerektiren olgular› 19 y›l boyunca
izlemifl ve transplantasyon endikasyonlar›n›; sentez disfonk-
siyonu, inatç› portal hipertansiyon, kemiklerde k›r›klar, kafl›n-
t›, ksantom ve büyüme gerili¤i olarak saptam›flt›r (30). Kara-
ci¤er transplantasyonu yap›lan hastalarda survi de¤iflkendir.
1993 y›l›ndaki bir çal›flmada postransplant 10 y›ll›k survi %57,
1996 y›l›ndaki çal›flmada ise survi %45'dir (31,32). Bu seriler-
de vasküler komplikasyon ve sepsis major ölüm nedenidir.
Son çal›flmalarda AS'li hastalarda posttransplant survi 
%79-%100 bulunmufltur (28,30,33). Ganschov taraf›ndan ka-
raci¤er transplantasyonu yap›lan 23 Alagille sendromlu has-
tan›n 10 y›ll›k survisi %85,7 olarak bildirilmifltir. Bu çal›flmada
transplantasyon sonras› ekstrahepatik komplikasyonlar›n art-
t›¤›na dikkat çekilmifl, vasküler komplikasyonlar ile karfl›lafl-
mamak için postoperatif kan bas›nc›n›n ve immunsupressif
tedavinin iyi monitorize edilmesi gerekti¤i; hiperkolesterole-
mi, kafl›nt› ve son dönem karaci¤er yetmezli¤i nedeniyle yap›-
lan transplantasyonlar›n iyi sonuçland›¤› vurgulanm›flt›r (34). 

2) Kardiyak Bulgular: Watson, Miller ve Greenwod ailesel
karaci¤er hastal›¤›nda baz› kardiyak bulgular›n efllik etti¤ini
saptam›fllard›r (4,35). AS'da kalpte üfürüm en s›k saptanan
klinik bulgudur. Bu üfürüm genellikle pulmoner damar yap›la-
r›ndaki stenozdan kaynaklan›r (1). Periferik pulmoner stenoz,
yap›sal intrakardiyak lezyonlar ile kombine ya da izole olabi-
lir (22,36). AS'da intrakardiyak lezyon s›kl›¤› %24, pulmoner
arter dallar›nda stenoz ile birlikte ise %45 s›kl›kta görülür
(22). Tek bafl›na fallot tetrolojisi %11, pulmoner stenoz ile bir-
likte %40 oran›nda saptanm›flt›r (23,22,36). Di¤er patolojiler
trunkus arteriorus, VSD, ASD, aort koarktasyonu, PDA ve/ve-
ya periferik pulmoner stenozdur (1). Kardiyak cerrahi %11 ol-
guya gerekir (22). 

3) Göz Bulgular›: Kornea, iris, retina, optik diske ait bulgu-
lar görülebilir. En önemli göz bulgusu posterior embriyotok-
sondur (Resim 1). AS'de %56 ile %95 oran›nda görülür
(21,22,37). Posterior embryotokson normal insanlarda %8-
%15, velokardiyofasyal sendrom ve di¤er multisistemik ge-
netik hastal›klar ile birlikte %69 oran›nda görülebilir (38).
Posterior embriyotokson Schwalbe halkas›n›n belirginlefl-
mesidir. Axenfeld anomalisi %13 olguda görülür ki, bu irisin
Schwalbe halkas› ile iliflkili olmas› fleklinde tan›mlan›r (1)
(Resim 2) Ayr›ca anterior iris stromas›n›n hipoplazisi olan, Ri-
eger anomalisi görülebilir (39). Olgular›n %50'sinde glokom
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geliflir (37). Hepatik bulgular› olan hastalarda tek gözde optik
diskte atrofi %95, her iki gözde optik atrofi ise %80 oran›nda
saptanm›flt›r (40). Mikrokornea, keratokonus, konjenital ma-
kuler distrofi, dar anterior kompartman, ekzotropia, ektopik
pupil, band keratopati, katarakt, strabismus, iris hipoplazisi,
AS'nin di¤er okuler bulgular›d›r (37,41). 

4) ‹skelet Bulgular›: En s›k saptanan bulgu kelebek ver-
tebrad›r (Resim 3). Vertebran›n anterior ark›ndaki kapanma
defekti sonucu etkilenen vertebra sagital olarak bölünür ve
çift hemivertebra (kelebek vertebra) oluflur. Olgular›n %33-
87'sinde görülür (22,23,26,28,30). Bu anomali normal insan-
larda ya da di¤er multisitemik genetik hastal›klarda da görü-
lebilir (VACTER, Crouzon Hastal›¤›, Kabuki, Jarcho- Levin
spondilokostal displazi gibi) (38). Genellikle asemptomatiktir
ve yap›sal bozuklu¤a neden olmaz. Bu anomali do¤umda var-
d›r, ço¤unlukla anlafl›lmaz ve neonatal kolestaz için de¤er-
lendirilen hastada torakal radyografi sonras›nda ortaya ç›kar
(1). Di¤er iskelet anomalileri belirgin C1 proçes, spina bifida
okkulta, hemivertebra, kosta yoklu¤u, kotlar aras›nda kemik
doku ba¤lant›s›, ön kol uzun kemikleri ve parmaklarda k›sal›k,
genifl baflparmak, parmaklarda çomaklaflmad›r
(4,28,35,42,43,44). Osteopeninin neden oldu¤u fraktürlere bir-
çok faktör; kronik malnutrisyon, D ve K vitamin eksikli¤i, kro-
nik hepatik ve renal hastal›klar, magnezyum eksikli¤i, pank-
reatik yetmezlik katk›da bulunur (1). 

5) Yüz Bulgular›: AS'daki yüz özellikleri belirgin al›n, derin
yerleflimli gözler, ›l›ml› hipertelorizm, sivri ve küçük çene, se-
mer burundur. Bu kombinasyon yüze üçgen yüz görünümü
verir (Resim 4). Süt çocu¤unda bu özellikler belirgin de¤ildir,
yaflla birlikte daha da belirginleflir. Di¤er yüz özellikleri yüzün
düz görünümü ve belirgin kulaklard›r. Subjektif ve de¤iflken
oldu¤undan yüz özellikleri major bulgulardan de¤ildir. Eriflkin
yüz görünümünde; al›n daha az belirgin, çene protrüzyonu
daha belirgindir. Bu yüz görünümü kronik kolestaz ile iliflkili

gözükse de, ciddi kolestaz ile seyreden hastal›klarda bu yüz
görünümü yoktur ya da asemptomatik anne baba ya da kar-
defllerde de yüz özellikleri bulunabilir (1).

6) Renal Bulgular: Renal anomaliler olgularda %45-50 ci-
var›nda görülmektedir (22,25). Anatomik ya da fonksiyonel
renal bozukluk görülebilir. Soliter böbrek, ektopik böbrek, bi-
fid pelvis, çift üreter gösterilebilir. Küçük böbrek, unilateral
ya da bilateral multikistik ya da displastik böbrekler renal
yetmezlik ile ya da yetmezlik olmadan görülebilir (22,45,46).
Renal arter stenozu, AS'li hastalarda hipertansiyona neden
olabilir (27). Süt çocuklu¤u döneminde renal tubuler asidoz,
neonatal renal yetmezlik, tubuler atrofi ile tubulointertisyel
nefropati ve intertisyel fibrozis rapor edilmifltir (22,47). Eriflkin
yafllarda renal yetmezlik geliflir ve s›kl›kla renal transplant
gerekir (21).

7) Santral ve Periferik Sinir Sistemi Tutulumu: Bafllang›ç-
ta AS'da mental gerili¤in belirgin bir özellik oldu¤u belirtil-
mifltir (23). Bu gerili¤in beslenme yetersizli¤ine ba¤l› oldu¤u
düflünülmektedir ki günümüzde mental retardasyon s›kl›¤›
erken tan› ve yeterli beslenme deste¤i sayesinde azalm›flt›r.
Buna ra¤men bir çal›flmada mental retardasyon %2, a¤›r mo-
tor retardasyon ise %16 bulunmufltur (19). Karaci¤er yetmez-
li¤inden beyin de etkilenmekte ve E vitamini ve beslenme
deste¤i ile bu bulgular›n geri dönüflümlü oldu¤u düflünül-
mektedir (48,49). ‹ntrakranial kanama AS'lu hastalar›n
%15'inde görülür ve %30-50'si letaldir. Kanama koagulopati
yoklu¤unda, minor kafa travmas› sonras›nda ya da spontan
olabilir (20,22). Serebral vaskuler anomaliler görülebilir. Mo-
yomoya (intrakranial arter ve Willis poligonunun idiopatik
kronik progresif arteriyal okluzyon hastal›¤›) AS'lu hastalar-
da stroke nedenidir (50). Baz› olgularda anormal görme, iflit-
me ve somatosensoriyal evok potansiyelleri saptanm›flt›r.
Görme evok potansiyeli transplantasyon ile normale dön-
mektedir (1). Distoni ve tremor son dönem karaci¤er yetmez-
li¤indeki artm›fl Mg düzeyi ile iliflkilidir MR'da globus palli-
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dumda anormal görüntüye neden olur. Bu görüntü transplan-
tasyon sonras› düzelir (51). 

8) Büyüme Bozukluklar›: Büyüme gerili¤i %50-87 olguda
vard›r (22,30). Özellikle ilk 4 yaflta ortaya ç›kar. Hastalarda
malabsorbsiyona ba¤l› malnutrisyon vard›r. Endokrin anoma-
liler s›k de¤ildir. Büyüme gerili¤i ekzojen büyüme hormonu
verilmesine yan›ts›zd›r. Hastalar›n eriflkin boylar› da genellik-
le k›sad›r (1).

9) Pankreatik Bozukluklar: Bafllang›çta steatorenin sade-
ce safra kanal problemi ile iliflkili oldu¤u düflünülürdü. Chong
ve arkadafllar›; AS'lu olgularda duodenal aspirat miktar›, bi-
karbonat konsantrasyonu ve lipaz konsantrasyonunun daha
düflük oldu¤unu göstererek pankreatik yetmezli¤in oldu¤unu
saptam›fllard›r. John ve arkadafllar› da AS'lu 17 hastan›n
%41'inde pankreatik yetmezlik tan›s› koymufllard›r (51). Klinik
olarak pankreatik yetmezli¤in tan›nmas› pankreatik enzim
replasman›na yan›t vermesi nedeniyle önemlidir (1).

Alagille Sendromu'na efllik eden di¤er hastal›klar
AS ile ilgili di¤er anomaliler aras›nda trakeal ya da bron-

fliyal stenoz, jejunal atrezi ve stenoz, bronflial stenoz, ileal at-
rezi, malrotasyon, mikrokolon, otitis media, kronik sinuzit,
makrosefali, multipl vaskuler anomaliler, hipopitutiarizm, Tip
1 diabet, üretral striktür, fallop tüp agenezisi, mandibuler kist,
malign kemik tümörü say›labilir (1). 

Tan›

1. Alagille'e göre klinik tan› (3,23)
Karaci¤er biyopsisinde interlobuler safra yollar›nda histo-

lojik azl›k (artm›fl portal trakt/ safra trakt› oran›) esast›r veya
afla¤›daki 5 kriterden en az 3 kriter birlikte olmal›d›r:

• Kronik kolestaz
• Kardiyak hastal›k, (s›kl›kla periferik pulmoner arter ve

dallar›nda stenoz) 
• ‹skelet anomalileri (s›kl›kla AP gö¤üs grafisinde kelebek

vertebra) 

• Okuler anomali (s›kl›kla posterior embriyotokson) 
• Karakteristik yüz görünümü
Klinik tan› kriterleri ile kesin tan› koyabilmek baz› durum-

larda olanaks›zd›r. Genetik analizin de yard›m› ile AS'da tan›-
sal kriterler modifiye edilmifltir. 

2. Modifiye Alagille Kriterleri 
Ailede indeks olay tan›s›;
A) Safra yollar›nda azalma ile en az 3 kriterin bulunmas›

(kolestaz, yüz özellikleri, posterior embriyotokson, kelebek
vertebra, renal hastal›k ve kardiyak bulgular) gereklidir.

B) Alt› aydan küçük süt çocuklar›nda safra yollar›nda ye-
tersizlik olmayabilir. Bu olgularda 3 veya 4 özellik tan› için ye-
terlidir. Daha büyük çocuklarda ise safra kanal azl›¤› yoksa
di¤er diagnostik kriterlerin en az 4'ü bulunmal›d›r. 

C) En az 1 kriteri karfl›layan olgularda Jagged-1 mutasyo-
nu saptanmas› gerekir

Ailede 1 tane kesin Alagille sendromlu olgu varsa di¤er ai-
le bireylerinde tan› için; 

A) Safra kanal azl›¤› ve/veya di¤er diagnostik kriterlerden
en az birinin olmas›

B) Jagged 1 gen mutasyonunun bulunmas› yeterlidir (1). 

Prognoz: Mortalite oran› %15-20'dir. Kardiyak, hepatik,
SSS hastal›klar› major ölüm nedenidir. Sadece kompleks
kardiyak hastal›klar erken dönemde ölüm riski yarat›r. Hepa-
tik hastal›k ise geç dönemde mortalite sebepleri aras›ndad›r.
Son zamanlarda yap›lan çal›flmalar ise major ölüm nedeninin
intrakranial kanamalar oldu¤unu göstermektedir. Quiros-Te-
jeira %47'sinin karaci¤er transplantasyon yap›ld›¤› 43 hasta-
n›n 8,9 y›ll›k izlemlerinde surviyi %72 olarak belirtmifllerdir (9).
Hoffenberg ve arkadafllar› 26 hastan›n %50'sinin transplan-
tasyonsuz 19 yafl›na kadar yaflad›klar›n›, fakat transplantas-
yon ile 20 y›ll›k yaflam›n %87 oldu¤unu belirtmifllerdir (14).
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Emerick ve arkadafllar› 92 hastan›n 20 y›ll›k survisinin %75 ol-
du¤unu, %80'sinde karaci¤er transplant gerekmedi¤i,
%60'›nda transplant gerekti¤ini saptam›fllard›r. Yap›sal kardi-
yak bozuklu¤u olan hastalarda ise 7 y›ll›k survi sadece
%40'd›r (13). 

EÜTF Çocuk Sa¤l›¤› ve Hastal›klar› ABD, 
Gastroenteroloji BD taraf›ndan izlenen 
Alagille Sendromlu Hasta Deneyimleri (Tablo 1); 
EÜTF Çocuk Gastroenteroloji bilim dal›nda 6 hasta Alagille

sendrom tan›s›yla takip edilmektedir. Hastalar›n yafllar› 2 ay ile
9 yafl aras›nda, erkek-k›z say›s› eflittir. Tüm hastalar›n baflvuru

nedeni en erken 2. gün, en geç 15. gün bafllayan sar›l›kt›r. Ya-
p›lan fizik bak›lar›nda sar›l›k (6/6), hepatomegali (6/6), spleno-
megali (3/6), kardiyak üfürüm (3/6), dismorfik yüz (5/6), büyüme
gerili¤i (4/6) bulunmufltur Laboratuvar bulgular›nda ›l›ml› yük-
sek SGPT (6/6), çok yüksek GGT, ALP düzeyleri (6/6), ›l›ml›
mikst hiperbilurubinemi (6/6), normal albumin ve protrombin
zaman› (6/6), artm›fl kolesterol (5/6) saptanm›flt›r. Görüntüleme
yöntemlerinde, akci¤er grafilerinde kelebek vertebra (4/6), göz
bak›lar›nda posterior embriyotokson (6/6), bat›n ultrasonogra-
fisinde (USG)'de hepatomegali (6/6), splenomegali (3/6) sap-
tanm›flt›r. Sintigrafi bulgular› 1 olguda biliyer atreziyi iflaret
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TTaabblloo 11:: EEÜÜTTFF''ddee AAllaaggiillllee sseennddrroommuu ttaann››ss›› iillee iizzlleenneenn hhaassttaallaarr››nn ffiizziikk mmuuaayyeennee,, llaabboorraattuuaarr öözzeelllliikklleerrii vvee tteeddaavviilleerriinnii ggöösstteerrmmeekktteeddiirr
HHaassttaa nnoo

11.. 22.. 33.. 44.. 55.. 66..
Yafl (y›l) 5 1 6 2/12 2,5 9
Cinsiyet Erkek K›z K›z Erkek K›z Erkek
Semptom Sar›l›k Sar›l›k Sar›l›k Sar›l›k Sar›l›k Sar›l›k
Semptom yafl› (gün) 15 5 3 2 15 15
Tan› yafl› (ay) 6 6 3 2 6 6
Tan› kriterleri
Aile öyküsü (-) (-) (-) (+) (+) (+)
Safra yollar›nda azalma (+) (-) (-) (+) ? (-)
Jagged1 mutasyonu (-) (-) (-) (-) (-) (-)
Di¤er kriterler ≥3 ≥4 ≥1 ≥1 ≥1 (-)
Fizik bak› bulgular›
Büyüme gerili¤i (+) (+) (-) (-) (+) (+)
‹kter (+) (+) (+) (+) (+) (+)
Dismorfik Yüz (+) (+) (+) (-) (+) (+)
Hepatomegali (+) (+) (+) (+) (+) (+)
Splenomegali (+) (+) (-) (-) (-) (+)
Kardiyak üfürüm (+) (+) (-) (+) (-) (-)
Laboratuar
AST/ ALT (IU/L) 233/ 202 30/ 123 89/ 87 112/ 172 156/200 200/245
ALP/GGT (IU/L) 1342/ 372 1085/ 1280 2344/ 723 1205/ 123 1543/389 1234/380
T.bil/D.bil  (mg/dl) 8.8/ 3.5 6/ 4.2 5.6/ 1.7 13.5/ 5.4 6.5/ 2.5 4/ 2.2
T. prot/Alb ((g/l) 6.3/ 3.8 6/ 4 6.6/ 4 5.4/ 3.6 6/4 6.2/ 4
INR 1 0.8 0.9 1 1 0.9
TG/Kolesterol(mg/dl) 218/ 481 176/ 366 251/ 334 150/ 152 200/304 154/234
Görüntüleme
Ac grafisi Normal Normal KV KV KV KV
Göz PE PE PE - PE PE
EKO PS PS PS+VSD Sol PS Normal Periferik PS
Bat›n USG HSM HSM HM HM HM HSM
Sintigrafi Biliyer atrezi Normal Normal - - -
Kc Biopsisi ‹HSY displastik PA‹ ‹HSY - ‹HSY PA‹

PA‹ displastik displastik
Tedavi UDCA+ADEK UDCA+ADEK UDCA+ADEK UDCA+ADEK UDCA+ADEK UDCA+ADEK
KC transplant (-) (-) (-) (-) (-) (-)

HM- hepatomegali, HSM- hepatosplenomegali, ‹HSY- intrahepatik safra yollar›, KV- kelebek vertebra, PA‹- portal alanlarda inflamasyon, 
PE- posterior embryotokson, PS- pulmoner stenoz, UDCA- ursodeoksikolik asit.
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ederken, 2 olguda normaldir. Karaci¤er biyopsilerinde 3 has-
tada safra yollar›nda azalma veya displazi saptanm›flt›r. Tan›-
da safra yollar›nda azl›¤›n saptanmas› temel al›nm›flt›r. Safra
kanal azl›¤› olmayan veya bilinmeyen 3 olguda di¤er tan› kri-
terlerinden en az 3'ü karfl›lanarak tan› konulmufltur. ‹zlemle-
rinde bafllang›çta var olan sar›l›k yak›nmas› yerine kafl›nt› ön
plana ç›km›flt›r (5/6) b›rakm›flt›r. Fizik bak›lar›nda büyüme geri-
li¤i, hepatomegali, splenomegali devam etmifltir. Laboratuvar
bulgular›nda bilurubin de¤erleri normal s›n›rlara gerilerken,
ALP, GGT, Kolesterol yüksek seyretmektedir. Hastalar›n hiçbi-
rinde Kc transplantasyon endikasyonu konulmam›flt›r 1 olgu
intrakranial kanama nedeniyle kaybedilmifltir.

EÜTF verilerine göre sonuç;
Hastalar›n tümündeki ana semptom yenido¤an dönemin-

de bafllayan sar›l›kt›r. Fizik bak›lar›nda dikkati çeken bulgu-
lar; büyüme geliflme gerili¤i, hepatosplenomegali ve kalpte
üfürümdür. Uzam›fl sar›l›¤› olan olgularda ›l›ml› miks hiperbi-
lurubinemi, yüksek ALP, GGT, kolesterol düzeyleri mevcuttur.
‹lk 6 ay içerisinde neonatal kolestaz›n ad› konulmaya çal›fl›l-
d›¤›nda bat›n USG, sintigrafi hatta karaci¤er biopsi bulgular›
ile di¤er kolestatik nedenlerden ay›rt edilemese de anatomik
anomalilerin varl›¤› tan› sürecini kolaylaflt›rmaktad›r. Bu se-
rideki s›k görülen ek anomaliler; kardiyak patoloji (5/6), göz
anomalileri (5/6) ve yüz anomalileridir (5/6). Karaci¤er
transplantasyonu yap›lan olgu yoktur. ‹zlemlerindeki en
önemli problem büyüme gerili¤i, fliddetli kafl›nt› ve hiperko-
lesterolemidir. Yenido¤anda ›l›ml› miks hiperbilirubineminin
bulundu¤u uzam›fl sar›l›klarda ve her yafltaki tüm karaci¤er
hastal›klar›nda Alagille Sendromu mutlaka ak›lda bulundu-
rulmal› ve araflt›r›lmal›d›r.
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