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ik olarak 1969'da Alagille ve arkadaslari idiopatik safra
kanal azligi olan hastalarda klinik bulgularin benzer oldugunu
saptamislar ve diger aile bireylerinde de bu paternin oldugu-
nu bulmuslardir (1). Watson ve Miller 1975'de kardiyak has-
taligi ve safra yollarinda azalma olan gocuklarda sendromik
yiiz ozellikleri tanimlamislardir (2). Bu tarihten sonra safra
yollarinin azhgi ile giden hastaliklar sendromik ve nonsendro-
mik olarak ayriimistir. Sendromik formda kalp, bébrek, kemik
bulgular ve tipik yiiz 6zellikleri eslik eder ve bu antitedeki en
onemli 6zellik safra kanallarinda azalmanin olmasidir. Son
zamanlarda birgok hastaligin molekiiler ve infeksiyoz temel-
leri anlagildigindan nonsendromik safra yollarinda azalma ile
goriilen hastalik tamimi artik kullanilmamaktadir. Sendromik
safra yollarinda azalma terimi ise 'arteriohepatik displazi, int-
rahepatik displazi, bilier hipoplazi, intrahepatik bilyer disge-
nezi ve Watson-Alagille sendromu’ olarak isimlendirilmis,
glinimiizde ise kardiyak, hepatik ve genetik bulgulara gdre
Alagille sendromu olarak adlandinlmistir (3). insidansi
1/100.000 olarak bildirilmektedir (4).

Genetik

20p12 bdlgesinde lokalize olan Jagged1 geni Alagille
Sendromu ile iligkili bulunmustur. Ilk olarak Lii ve arkadas-
lar sicanlarda bu geni haritalanmis ve mutasyonu 4 Alagil-
le Sendromu tanih ailede gdstermislerdir (5,6,7). Jagged 1
mutasyonu AS'lu hastalarda Krantz ve arkadaslari tarafin-
dan %69, Crosnier ve arkadaslari tarafindan %63 saptanmis
(8,9), daha sonra 300'den fazla AS hastasindan olusan bir
seride, Jagged1 genindeki mutasyonlar, hastalarin yaklasik
% 70'inde bulunmustur (10). Jagged 1 proteini Notch 2 re-
septdrii i¢in yiizey ligandidir. Intraselliiler sinyal yolunda rol
alir ve embriyogenezis sirasinda hiicre diferansiyasyonun-

da gdrevlidir (11,12,13) Jagged 1'deki mutasyon normal pro-
teinin aktivitesini inhibe eden mutant proteinin olusmasina
neden olur. Mutant proteinler glikoziledir, hiicre yiizeyinde
bulunmazlar. Bu nedenle Notch sinyal yolunda bozukluga
neden olurlar. Tiim bunlar Alagille sendromu patogenezin-
deki fonksiyonel safra yolu yetersizligini agiklamaktadir
(13,14,15,16). Ancak mutasyona asemptomatik bireyler veya
biliyer atrezi gibi diger karaciger patolojilerinde rastlanabi-
lecegi gibi Alagille Sendromu olan bazi hastalar mutasyon
gostermeyebilir (17,18). Notch yolundaki mutasyondan etki-
lenen diger organlar kalp, bdbrek, beyin ve karaciger, goz
ve pankreastir (20).

Klinik Bulgular

1) Hepatik Bulgular: Olgular genellikle ilk 6 ayda sempto-
matik olurlar. En sik gériilen klinik tablo orta ya da siddetli de-
recede kolestazdir. Hepatomegali %93-%100, splenomegali
%70 olguda saptanabilir (21,22). Hepatit sik degildir. Sarilik
semptomatik hastalarin major bulgusudur ve neonatal do-
nemde miks hiperbilurubinemi ile karsimiza gelir. Kasinti,
hastalar anikterik olsalar bile; nadiren 3-5 aydan énce, siklik-
la ilk 3 yil igerisinde goriiliir. Multipl ksantomlar ciddi koles-
tazda, parmaklarin ekstensor yiizlerinde, palmar alanda, bo-
yunda, kulakta, popliteal ve inguinal alanlarda goriilebilir.

Laboratuvar bulgulari, kolestaz ve safra yollarindaki bo-
zukluk ile iligkilidir. Serum bilurubin 30 kat, serum safra asit-
leri 100 kat artabilir. Safra asit diizeyi bilurubin normal olsa
da artar. Safra yollarindaki hasarin laboratuvar bulgusu yiik-
sek GGT ve ALP'dir. Kolesterol 1000-2000 mg/dl'ye ¢ikabilir.
Serum ve idrar bakiri yiikselir ve aminotransferazlar 3-10 kat
artabilir. Hepatik sentez fonksiyonlari korunmustur. Serum
albumin ve amonyak diizeyleri genellikle normaldir. Koagulo-
pati, K vitaminine cevap verir (1).
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Alagille sendromunda safra kanal azhigi ve diger histo-
patolojik bulgular: Normal safra kanal/ portal alan orani 0,9-
1,8 arasindadir. Safra kanal azligi histolojik olarak safra ka-
nali/ portal alan oraninin 0,9'dan diisiik olmasi durumudur.
Bu oranin dogru tanimlanmasi icin en az 6 portal alanin de-
gerlendirilmesi gerekir (23,24). AS'da safra/ portal alan orani
0,5- 0,75'den azdir (23,25). AS'da safra kanalindaki azhk %89
olguda rapor edilmistir (21,26).

AS' da hastalarin fetal dénemdeki intrahepatik safra yol-
lari tamamen normaldir. Bazi hastalarda ise hiler hdlgedeki
safra yollarinin gelisimi normal iken, periferik karacigerde
ihmli fibrozis ve ciddi kolestaz goriilebilir (27). Alagille'de pe-
riferik safra yollarindaki yetersizligin bir sebebi de postnatal
karaciger biiylimesi sirasinda safra yollarindaki dallanma ve
uzamadaki yetersizlik olarak diisliniilmektedir (22). Siit ¢o-
cuklarinda safra kanal azligi her zaman saptanmayabilir, he-
patik hastalik aylar ya da vyillar icerisinde safra yollarinda
azalmaya dogru ilerler. Emerick ve arkadaslari 6 aydan kii-
ciik 48 bebegin %60'Inda, 6 aydan biiyiik 40 bebedin ise
%95'inde safra yollarinda azlik saptamiglardir (22).

Histopatolojik olarak biliyer atreziyi diisiindiiren “safra
kanal proliferasyonu” AS'da nadiren gériiliir. llging olarak
AS'da hepatit bulgular nadiren siroza ilerler. Ciddi duktal de-
fisit ve kolestazi olan olgularda obstruksiyon ve son dénem-
de karaciger yetmezligi gériiliir (1). Progresif karaciger has-
taligi orani AS'da %10- 50 arasinda degismektedir (22,23,28).

Hepatik progresyon: Sendromun multisistemik dogasi,
yiiksek oranda kardiyak ve renal tutulumunun olmasi, diger
kolestatik hastaliklara oranla karaciger fonksiyon kaybinin
yavas gelisimi, baslangicta AS'da karaciger tutulumunun
“benign intrahepatik kolestaz sendromu” olarak degerlendi-
rilmesine yol agmistir. Karaciger komplikasyonlari hastalarin
%5'inde 6liim nedenidir ve karaciger transplantasyonu endi-
kasyonu nadiren konur. Son zamanlardaki ¢aligmalarda ise
karaciger disfonksiyonu ve/veya hepatoseliiler karsinoma-
nin 2 ile 4 yas arasi ¢ocuklarda, yetiskinlerde de orta diizey
kolestazdan birkag sene sonra goriilebildigi saptanmistir.
AS'lu 163 ¢ocugu degerlendiren bir calismada; karaciger
disfonksiyonu olmaksizin 10 yillik yasam neonatal kolestazli
olgularda %45, klinik bulgular ge¢ baslayan grupta % 79
saptanmistir. Karaciger transplantasyonu ise sadece neona-
tal kolestazi olan gocuklara uygulanmigtir. Benzer olarak
oliim orani neonatal baglangich grupta daha yiiksektir. So-
nug olarak AS'lu cocuklarda, neonatal kolestaz varligi prog-
nozun kotii oldugunu gostermektedir (29).

Hepatik tutulumun ayirici tanisi

AS ozellikle biliyer atrezi ile karnisir. Glinkli biyokimyasal,
sintigrafik ve operatif kolanjiografik bulgulari benzemektedir.
Serum bilurubini, safra asitleri ve GGT her ikisinde de yiikse-
lir. Sintigrafi biliyer atrezide duedonuma safra atiliminin ol-
madigini gosterir, ancak AS'da da 24 saatlik izlem sonunda
%25 hastada ekskresyon olmayabilir. Bu iki hastaligin ayirici
tanisticin, endoskopik retrograd kolanjiografi (ERCP), karaci-
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ger biopsisi ve operatif kolanjiografi 6nerilmektedir. Histopa-
tolojik olarak, AS'da safra kanal azliginin 6 aydan kiigiik in-
fantlarin ancak %60'inda oldugu unutulmamalidir. Biliyer at-
rezi histopatolojisinde ise safra yollarinda proliferasyon var-
dir. Yine de gegmiste AS'lu olgularin birgoguna yanhslikla bi-
liyer atrezi tanisi konulmus ve Kasai operasyonu yapilmistir.
Bu olgularda kolanjit gelismis ve %60'ina karaciger transp-
lantasyonu uygulanmigtir. AS'da ciddi kolestaz disinda, mor-
bidite ve artmig karaciger transplantasyonu nedeniyle Kasai
onerilmemektedir (1).

Allagille Sendromunda karaciger transplantasyonu: Hof-
fenberg transplantasyon gerektiren olgulari 19 yil boyunca
izlemis ve transplantasyon endikasyonlarini; sentez disfonk-
siyonu, inatgi portal hipertansiyon, kemiklerde kiriklar, kagin-
t1, ksantom ve biiyiime geriligi olarak saptamistir (30). Kara-
ciger transplantasyonu yapilan hastalarda survi degiskendir.
1993 yilindaki bir calismada postransplant 10 yillik survi %57,
1996 yilindaki calismada ise survi %45'dir (31,32). Bu seriler-
de vaskiiler komplikasyon ve sepsis major dliim nedenidir.
Son caligmalarda AS'li hastalarda posttransplant survi
%79-%100 bulunmustur (28,30,33). Ganschov tarafindan ka-
raciger transplantasyonu yapilan 23 Alagille sendromlu has-
tanin 10 yillik survisi %85,7 olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada
transplantasyon sonrasi ekstrahepatik komplikasyonlarin art-
tigina dikkat cekilmis, vaskiiler komplikasyonlar ile karsilag-
mamak icin postoperatif kan basincinin ve immunsupressif
tedavinin iyi monitorize edilmesi gerektigi; hiperkolesterole-
mi, kasinti ve son dénem karaciger yetmezligi nedeniyle yapi-
lan transplantasyonlarin iyi sonuglandigi vurgulanmistir (34).

2) Kardiyak Bulgular: Watson, Miller ve Greenwod ailesel
karaciger hastalijinda bazi kardiyak bulgularin eslik ettigini
saptamiglardir (4,35). AS'da kalpte {fiiriim en sik saptanan
klinik bulgudur. Bu iifiiriim genellikle pulmoner damar yapila-
rindaki stenozdan kaynaklanir (1). Periferik pulmoner stenoz,
yapisal intrakardiyak lezyonlar ile kombine ya da izole olahi-
lir (22,36). AS'da intrakardiyak lezyon sikhgi %24, pulmoner
arter dallarinda stenoz ile birlikte ise %45 siklikta goriliir
(22). Tek basina fallot tetrolojisi %11, pulmoner stenoz ile bir-
likte %40 oraninda saptanmistir (23,22,36). Diger patolojiler
trunkus arteriorus, VSD, ASD, aort koarktasyonu, PDA ve/ve-
ya periferik pulmoner stenozdur (1). Kardiyak cerrahi %11 ol-
guya gerekir (22).

3) Goz Bulgularn: Kornea, iris, retina, optik diske ait bulgu-
lar gorilebilir. En 6nemli g6z bulgusu posterior embriyotok-
sondur (Resim 1). AS'de %56 ile %95 oraninda goriliir
(21,22,37). Posterior embryotokson normal insanlarda %8-
%15, velokardiyofasyal sendrom ve diger multisistemik ge-
netik hastaliklar ile birlikte %69 oraninda goriilebilir (38).
Posterior embriyotokson Schwalbe halkasinin belirginles-
mesidir. Axenfeld anomalisi %13 olguda goriillir ki, bu irisin
Schwalbe halkasi ile iligkili olmasi seklinde tanimlanir (1)
(Resim 2) Ayrica anterior iris stromasinin hipoplazisi olan, Ri-
eger anomalisi goriilebilir (39). Olgularin %50'sinde glokom
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gelisir (37). Hepatik bulgulari olan hastalarda tek gozde optik
diskte atrofi %95, her iki gozde optik atrofi ise %80 oraninda
saptanmistir (40). Mikrokornea, keratokonus, konjenital ma-
kuler distrofi, dar anterior kompartman, ekzotropia, ektopik
pupil, band keratopati, katarakt, strabismus, iris hipoplazisi,
AS'nin diger okuler bulgularidir (37,41).

4) iskelet Bulgular: En sik saptanan bulgu kelebek ver-
tebradir (Resim 3). Vertebranin anterior arkindaki kapanma
defekti sonucu etkilenen vertebra sagital olarak bdliiniir ve
cift hemivertebra (kelebek vertebra) olusur. Olgularin %33-
87'sinde goriliir (22,23,26,28,30). Bu anomali normal insan-
larda ya da diger multisitemik genetik hastaliklarda da gorii-
lebilir (VACTER, Crouzon Hastaligi, Kabuki, Jarcho- Levin
spondilokostal displazi gibi) (38). Genellikle asemptomatiktir
ve yapisal bozukluga neden olmaz. Bu anomali dogumda var-
dir, cogunlukla anlasilmaz ve neonatal kolestaz icin deger-
lendirilen hastada torakal radyografi sonrasinda ortaya gikar
(1). Diger iskelet anomalileri belirgin C1 proges, spina bifida
okkulta, hemivertebra, kosta yoklugu, kotlar arasinda kemik
doku baglantisi, 6n kol uzun kemikleri ve parmaklarda kisalik,
genis bagparmak, parmaklarda comaklagmadir
(4,28,35,42,43,44). Osteopeninin neden oldugu fraktiirlere bir-
cok faktor; kronik malnutrisyon, D ve K vitamin eksikligi, kro-
nik hepatik ve renal hastaliklar, magnezyum eksikligi, pank-
reatik yetmezlik katkida bulunur (1).

5) Yiiz Bulgulan: AS'daki yiiz 6zellikleri belirgin alin, derin
yerlesimli gozler, ihmh hipertelorizm, sivri ve kii¢iik cene, se-
mer burundur. Bu kombinasyon yiize li¢cgen yiliz goriinlimi
verir (Resim 4). Siit cocugunda bu 6zellikler belirgin degildir,
yasla birlikte daha da belirginlesir. Diger yiiz 6zellikleri yiiziin
diiz gdriinimii ve belirgin kulaklardir. Subjektif ve degisken
oldugundan yiiz 6zellikleri major bulgulardan degildir. Erigkin
yiliz goriinlimiinde; alin daha az belirgin, ¢ene protriizyonu
daha belirgindir. Bu yiiz goriiniimii kronik kolestaz ile iligkili
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Resim 1. Posterior embriyotokson
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goziikse de, ciddi kolestaz ile seyreden hastaliklarda bu yiiz
goriiniimili yoktur ya da asemptomatik anne baba ya da kar-
deslerde de yiiz 6zellikleri bulunabilir (1).

6) Renal Bulgular: Renal anomaliler olgularda %45-50 ci-
varinda goriilmektedir (22,25). Anatomik ya da fonksiyonel
renal bozukluk gorilebilir. Soliter bobrek, ektopik bébrek, bi-
fid pelvis, ¢ift lreter gdsterilebilir. Kiiglik bébrek, unilateral
ya da bilateral multikistik ya da displastik bobrekler renal
yetmezlik ile ya da yetmezlik olmadan gariilebilir (22,45,46).
Renal arter stenozu, AS'li hastalarda hipertansiyona neden
olabilir (27). Siit ¢ocuklugu doneminde renal tubuler asidoz,
neonatal renal yetmezlik, tubuler atrofi ile tubulointertisyel
nefropati ve intertisyel fibrozis rapor edilmistir (22,47). Erigkin
yaslarda renal yetmezlik gelisir ve siklikla renal transplant
gerekir (21).

7) Santral ve Periferik Sinir Sistemi Tutulumu: Baslangic-
ta AS'da mental geriligin belirgin bir 6zellik oldugu belirtil-
mistir (23). Bu geriligin beslenme yetersizligine bagh oldugu
diisliniilmektedir ki giliniimiizde mental retardasyon sikligi
erken tani ve yeterli beslenme destedi sayesinde azalmistir.
Buna ragmen bir calismada mental retardasyon %2, agir mo-
tor retardasyon ise %16 bulunmustur (19). Karaciger yetmez-
liginden beyin de etkilenmekte ve E vitamini ve beslenme
destedi ile bu bulgularin geri doniisiimlii oldugu disiniil-
mektedir (48,49). Intrakranial kanama AS'lu hastalarin
%15'inde goriiliir ve %30-50'si letaldir. Kanama koagulopati
yoklugunda, minor kafa travmasi sonrasinda ya da spontan
olahilir (20,22). Serebral vaskuler anomaliler gériilebilir. Mo-
yomoya (intrakranial arter ve Willis poligonunun idiopatik
kronik progresif arteriyal okluzyon hastaligi) AS'lu hastalar-
da stroke nedenidir (50). Bazi olgularda anormal gdrme, isit-
me ve somatosensoriyal evok potansiyelleri saptanmistir.
Gorme evok potansiyeli transplantasyon ile normale don-
mektedir (1). Distoni ve tremor son donem karaciger yetmez-
ligindeki artmis Mg diizeyi ile iligkilidir MR'da globus palli-

Resim 2. Axenfeld anomalisi
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dumda anormal gériintiiye neden olur. Bu gériintii transplan-
tasyon sonrasi diizelir (51).

8) Biiyiime Bozukluklan: Biiyiime geriligi %50-87 olguda
vardir (22,30). Ozellikle ilk 4 yasta ortaya cikar. Hastalarda
malabsorbsiyona bagl malnutrisyon vardir. Endokrin anoma-
liler sik dedgildir. Biiyiime geriligi ekzojen biiyiime hormonu
verilmesine yanitsizdir. Hastalarin erigkin boylari da genellik-
le kisadir (1).

9) Pankreatik Bozukluklar: Baslangigta steatorenin sade-
ce safra kanal problemi ile iligkili oldugu diisiiniiliirdii. Chong
ve arkadaslari; AS'lu olgularda duodenal aspirat miktari, bi-
karbonat konsantrasyonu ve lipaz konsantrasyonunun daha
diisiik oldugunu gostererek pankreatik yetmezligin oldugunu
saptamiglardir. John ve arkadaslari da AS'lu 17 hastanin
%41'inde pankreatik yetmezlik tanist koymuslardir (51). Klinik
olarak pankreatik yetmezligin taninmasi pankreatik enzim
replasmanina yanit vermesi nedeniyle dnemlidir (1).

Alagille Sendromu’na eslik eden diger hastaliklar

AS ile ilgili diger anomaliler arasinda trakeal ya da bron-
siyal stenoz, jejunal atrezi ve stenoz, brongial stenoz, ileal at-
rezi, malrotasyon, mikrokolon, otitis media, kronik sinuzit,
makrosefali, multipl vaskuler anomaliler, hipopitutiarizm, Tip
1 diabet, tiretral striktiir, fallop tiip agenezisi, mandibuler kist,
malign kemik tlimari sayilabilir (1).

Tam

1. Alagille'e gadre klinik tani (3,23)

Karaciger biyopsisinde interlobuler safra yollarinda histo-
lojik azhk (artmis portal trakt/ safra trakti orani) esastir veya
asagidaki 5 kriterden en az 3 kriter birlikte olmalidir:

* Kronik kolestaz

e Kardiyak hastalik, (siklikla periferik pulmoner arter ve
dallarinda stenoz)

* iskelet anomalileri (siklikla AP gégiis grafisinde kelebek
vertebra)

Resim 3. Torakal vertebralarda Kelebek vertebra gériiniimi.
EUTF ARSIVI
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e Okuler anomali (siklikla posterior embriyotokson)

e Karakteristik yiiz gériiniimii

Klinik tani kriterleri ile kesin tani koyahilmek bazi durum-
larda olanaksizdir. Genetik analizin de yardimi ile AS'da tani-
sal kriterler modifiye edilmistir.

2. Modifiye Alagille Kriterleri

Ailede indeks olay tanisi;

A) Safra yollarinda azalma ile en az 3 kriterin bulunmasi
(kolestaz, yiiz ozellikleri, posterior embriyotokson, kelebek
vertebra, renal hastalik ve kardiyak bulgular) gereklidir.

B) Alti aydan kii¢iik siit cocuklarinda safra yollarinda ye-
tersizlik olmayabilir. Bu olgularda 3 veya 4 dzellik tani igin ye-
terlidir. Daha biiyiik ¢cocuklarda ise safra kanal azligi yoksa
diger diagnostik kriterlerin en az 4'ii bulunmaldir.

C) En az 1 kriteri karsilayan olgularda Jagged-1 mutasyo-
nu saptanmasi gerekir

Ailede 1tane kesin Alagille sendromlu olgu varsa diger ai-
le bireylerinde tani igin;

A) Safra kanal azlifi ve/veya diger diagnostik kriterlerden
en az hirinin olmasi

B) Jagged 1 gen mutasyonunun bulunmasi yeterlidir (1).

Prognoz: Mortalite orani %15-20'dir. Kardiyak, hepatik,
SSS hastaliklari major dliim nedenidir. Sadece kompleks
kardiyak hastaliklar erken dénemde 6liim riski yaratir. Hepa-
tik hastalik ise ge¢c ddnemde mortalite sebepleri arasindadir.
Son zamanlarda yapilan galigmalar ise major 6liim nedeninin
intrakranial kanamalar oldugunu gostermektedir. Quiros-Te-
jeira %47'sinin karaciger transplantasyon yapildigi 43 hasta-
nin 8,9 yillik izlemlerinde surviyi %72 olarak belirtmislerdir (9).
Hoffenberg ve arkadaslar 26 hastanin %50'sinin transplan-
tasyonsuz 19 yasina kadar yasadiklarini, fakat transplantas-
yon ile 20 yillik yasamin %87 oldugunu belirtmislerdir (14).

Resim 4. Alagille Sendromlu ¢ocuklarin yiiz gériiniimii.
EUTF ARSIVI
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Emerick ve arkadaslari 92 hastanin 20 yillik survisinin %75 ol-
dugunu, %80'sinde karaciger transplant gerekmedigi,
%60'inda transplant gerektigini saptamiglardir. Yapisal kardi-
yak bozuklugu olan hastalarda ise 7 yillik survi sadece
%40'dir (13).

EUTF Cocuk Saghigi ve Hastaliklan ABD,

Gastroenteroloji BD tarafindan izlenen

Alagille Sendromlu Hasta Deneyimleri (Tablo 1);

EUTF Cocuk Gastroenteroloji bilim dalinda 6 hasta Alagille
sendrom tanisiyla takip edilmektedir. Hastalarin yaslari 2 ay ile
9yas arasinda, erkek-kiz sayisi esittir. Tiim hastalarin bagvuru
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nedeni en erken 2. giin, en ge¢ 15. giin baslayan sariliktir. Ya-
pilan fizik bakilarinda sarilik (6/6), hepatomegali (6/6), spleno-
megali (3/6), kardiyak iifiiriim (3/6), dismorfik yiiz (5/6), bilylime
geriligi (4/6) bulunmustur Laboratuvar bulgularinda ihmli yiik-
sek SGPT (6/6), ¢ok yiiksek GGT, ALP diizeyleri (6/6), ihmli
mikst hiperbilurubinemi (6/6), normal albumin ve protrombin
zamani (6/6), artmis kolesterol (5/6) saptanmigtir. Goriintiileme
yontemlerinde, akciger grafilerinde kelebek vertebra (4/6), gz
bakilarinda posterior embriyotokson (6/6), batin ultrasonogra-
fisinde (USG)'de hepatomegali (6/6), splenomegali (3/6) sap-
tanmugtir. Sintigrafi bulgulari 1 olguda biliyer atreziyi isaret

Tablo 1: EUTF'de Alagille sendromu tanisi ile izlenen hastalarin fizik muayene, laboratuar dzellikleri ve tedavilerini gostermektedir

Hasta no

1. 2 4 5. 6.
Yas (yil) 5 1 2/12 25 9
Cinsiyet Erkek Kiz Kiz Erkek Kiz Erkek
Semptom Sarilik Sarilik Sarilik Sarilik Sarilik Sarilik
Semptom yasi (giin) 15 5 3 2 15 15
Taniyasi (ay) 6 6 3 2 6 6
Tani kriterleri
Aile dykiisii (-) (-) (-) (+) (+) (+)
Safra yollarinda azalma (+) () () (+) ? (-)
Jagged1 mutasyonu (-) (-) (-) (-) (-) (-)
Diger kriterler >3 >4 >1 >1 >1 (-)
Fizik baki bulgulan
Biiylime geriligi (+) (+) () () (+) (+)
Ikter (+) (+) (+) (+) (+) (+)
Dismorfik Yiiz (+) (+) (+) (-) (+) (+)
Hepatomegali (+) (+) (+) (+) (+) (+)
Splenomegali (+) (+) (-) (-) (-) (+)
Kardiyak tifiiriim (+) (+) () (+) (-) (-)
Laboratuar
AST/ ALT (1U/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) 8.8/35 6/4.2 56/ 1.7 13.5/5.4 6.5/25 4/22
T. prot/Alb ((g/l) 6.3/38 6/4 6.6/ 4 5.4/ 3.6 6/4 6.2/4
INR 1 0.8 09 1 1 0.9
TG/Kolesterol(mg/dl) 218/ 481 176/ 366 251/ 334 150/ 152 200/304 154/234
Goriintiileme
Ac grafisi Normal Normal KV KV KV KV
Goz PE PE PE - PE PE
EKO PS PS PS+VSD Sol PS Normal Periferik PS
Batin USG HSM HSM HM HM HM HSM
Sintigrafi Biliyer atrezi Normal Normal - - -
Kc Biopsisi iHSY displastik PAI iHSY - iHSY PAI

PAI displastik displastik
Tedavi UDCA+ADEK UDCA+ADEK | UDCA+ADEK UDCA+ADEK UDCA+ADEK UDCA+ADEK
KC transplant (-) (-) (-) (-) (-) (-)

HM- hepatomegali, HSM- hepatosplenomegali, IHSY- intrahepatik safra yollari, KV- kelebek vertebra, PAI- portal alanlarda inflamasyon,
PE- posterior embryotokson, PS- pulmoner stenoz, UDCA- ursodeoksikolik asit.
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ederken, 2 olguda normaldir. Karaciger biyopsilerinde 3 has-
tada safra yollarinda azalma veya displazi saptanmistir. Tani-
da safra yollarinda azligin saptanmasi temel alinmistir. Safra
kanal azhigi olmayan veya bilinmeyen 3 olguda diger tani kri-
terlerinden en az 3'ii karsilanarak tani konulmustur. izlemle-
rinde baslangicta var olan sarilik yakinmasi yerine kasinti 6n
plana ¢ikmistir (5/6) birakmistir. Fizik bakilarinda biiyiime geri-
ligi, hepatomegali, splenomegali devam etmistir. Laboratuvar
bulgularinda bilurubin degerleri normal sinirlara gerilerken,
ALP, GGT, Kolesterol yiiksek seyretmektedir. Hastalarin highi-
rinde Kc transplantasyon endikasyonu konulmamistir 1 olgu
intrakranial kanama nedeniyle kaybedilmigtir.

EUTF verilerine gore sonug;

Hastalarin tiimiindeki ana semptom yenidogan dénemin-
de baslayan sariliktir. Fizik bakilarinda dikkati ceken bulgu-
lar; bilyiime gelisme geriligi, hepatosplenomegali ve kalpte
ftirimdiir. Uzamig sarnhgi olan olgularda iimh miks hiperbi-
lurubinemi, yiiksek ALP, GGT, kolesterol diizeyleri mevcuttur.
Ik 6 ay icerisinde neonatal kolestazin adi konulmaya galigil-
diginda batin USG, sintigrafi hatta karaciger biopsi bulgulari
ile diger kolestatik nedenlerden ayirt edilemese de anatomik
anomalilerin varligi tani siirecini kolaylastirmaktadir. Bu se-
rideki sik goriilen ek anomaliler; kardiyak patoloji (5/6), gz
anomalileri (5/6) ve yiiz anomalileridir (5/6). Karaciger
transplantasyonu yapilan olgu yoktur. izlemlerindeki en
dnemli problem biiyiime geriligi, siddetli kaginti ve hiperko-
lesterolemidir. Yenidoganda ilimh miks hiperbilirubineminin
bulundugu uzamis sariliklarda ve her yastaki tiim karaciger
hastaliklarinda Alagille Sendromu mutlaka akilda bulundu-
rulmali ve arastiriimaldir.
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