
ÖZET

Giriş: Alagille Sendromu intrahepatik safra yolları 
tutulumu, konjenital kalp hastalığı, göz anomalile-
ri, iskelet ve santral sinir sistemi tutulumu,böbrek 
anomalileri ve tipik yüz görünümü ile karakterize 
otozomal dominant geçişli bir sendromdur.

Olgu: Antenatal takiplerinde sağ hipoplastik böb-
rek saptanan kız bebek  doğumdan hemen sonra  tet-
kik ve tedavi için yenidoğan yoğun bakım ünitesine 
yatırıldı. Jagged 1 gen mutasyonu saptanan 5 aylık 
kardeşinin karaciğer ve böbrek yetmezliği nedeniyle 
vefat  ettiği öğrenildi. Olgumuzda da total bilirubin 
ve direkt bilirubin hakimiyeti mevcuttu. Renal ult-
rasonografisi bilateral displastik böbrekle uyumlu 
olarak rapor edildi. Ekokardiyografisinde perife-
rik pulmoner stenoz, göz muayenesinde posterior 
embryotokson saptandı. Hastanın uzun süren fungal 
peritoniti nedeniyle karaciğer biyopsisi yapılamadı 
ancak hastada anamnez, klinik ve laboratuar bul-
gularıyla bilateral displastik böbreğe bağlı kronik 
böbrek yetmezliği ile birlikte olan Alagille Sendro-
mu düşünüldü.

Sonuç: Nadir saptanan bilateral displastik böbreğe 
bağlı kronik böbrek yetmezliği ile birlikte olması ne-
deniyle sunmak istedik.
 
Anahtar kelimeler: Alagille Sendromu, displastik 
böbrek, böbrek yetmezliği.

ABSTRACT

Introduction: Alagille syndrome is an autosomal 
dominant disorder that affects intrahepatic bile 
ducts, skeletal, renal, cardiac, and central nervous 
system and characterized with typical facial appe-
arance.

Cases: A female newborn with the antenatal diag-
nosis of right hypoplastic kidney was hospitalized 
following the birth. One of her siblings with Jag-
ged 1 mutation has died because of renal and liver 
failure. Our case had total and direct hyperbiliru-
binemia. Renal ultrasonography revealed bilateral 
dysplastic kidney. Peripheral pulmonary stenosis 
was diagnosed with echocardiography. She has 
posterior embryotoxon on eye examination. Althou-
gh liver biopsy could not be performed because of 
fungal peritonitis, Allagille syndrome with the renal 
failure secondary to bilateral dysplastic kidney was 
thought with the family history, clinical and labora-
tory findings.

Conclusion: We presented this atypical case coin-
ciding with bilateral congenital dysplastic kidneys 
and chronic renal failure.

Key words: Alagille syndrome, dysplastic kidney, 
renal failure.

-036-

CİLT: 46  YIL: 2015  SAYI: 1ZEYNEP KAMİL TIP BÜLTENİ 2015;46: 36-39
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GİRİŞ

	 Alagille Sendromu(AGS) intrahepatik saf-
ra yolları tutulumu,konjenital kalp hastalığı,göz 
anomalileri,iskelet ve santral sinir sistemi tutu-
lumu,böbrek anomalileri ve tipik yüz görünü-
mü ile karakterize, otozomal dominant geçişli 
bir sendromdur.Bu sendromda farklı böbrek 
anomalileri bildirilmesine rağmen karaciğer 
tutulumu ve konjenital kalp hastalıkları kadar 
sık değildir.Burada displastik böbrek zemini 
üzerinde gelişen kronik böbrek yetmezliği ile 
karakterize bir AGS olgusu tartışılmıştır.

OLGU

	 Antenatal takiplerinde sağ hipoplastik böb-
rek saptanan hasta doğumdan hemen sonra tet-
kik ve tedavi için yenidoğan yoğun bakım üni-
tesine yatırıldı. Yeni Ballard skorlamasına göre 
33 haftalık olan bebeğin ağırlığı 1770 gram 
(10-25 persentil), boyu 44 cm (50 persentil), 
baş çevresi 30 cm (10-50 persentil) idi. Anne 
baba arasında akrabalık mevcuttu (hala-dayı 
çocukları). Jagged 1 gen mutasyonu saptanan 5 
aylık kardeşinin karaciğer ve böbrek yetmezliği 
nedeniyle vefat ettiği öğrenildi. Yatışında kar-
diyovasküler sistem, solunum sistemi ve batın 
muayenesi normal idi. Haricen kız, doğal görü-
nümde idi. Minimal enteral beslenme başlanan 
hastaya, intravenöz sıvı desteği sağlandı. Tam 
kan sayımı ve tam idrar tahlili tetkiklerinde 
özellik yoktu. Postnatal 32. saatinde   belirgin 
ödemleri artan ve idrar miktarı <1ml/kg/saat 
olan hastanın kanda BUN:20,1 mg/dl, kreati-
nin: 2,9 mg/dl, Na: 134 meq/L, K: 6 meq/L,  CI: 
109 meq/L olması üzerine furosemid tedavisi 
başlandı. Klinik izleminde postnatal 4. gününde 
potasyum 7 meq/L ve kreatinin 3,5 mg/dl ol-
ması, furosemid, salbutamol, insülin +dekstroz 
tedavisiyle potasyumun düşmemesi, idrar çıkı-
şının <1ml/kg/saat ve glomeruler filtrasyon hızı 
(GFR) 4 ml/dk/1,73 m2 olması üzerine  hastaya 
periton diyalizi açıldı. Batın ultrasonografisin-
de hepatosplenomegali saptanmadı, bilateral 
displastik böbrekle uyumlu olarak rapor edil-
di. Postnatal beşinci gününde üfürümü ortaya 
çıkan hastanın ekokardiyografisinde   periferik 
pulmoner stenoz, göz muayenesinde posteri-
or embryotokson saptandı. Postnatal 15. gü-
nünde kontrol biyokimyasında BUN:15,6 mg/
dl,  kreatinin:1,8  mg/dl,  Na:136 meq/L, K:4,9 
meq/L, CI:107 meq/L, total bilirubin 9,0 mg/dl, 
direkt bilirubin 3,7 mg/dl,  AST 100 U/L,  ALT 
26 U/L, GGT 86 U/L, ALP 1213 U/L Ca 8,9 
mg/dl, P 6,4 mg/dl bulundu. İdrar çıkışı <1ml/
kg/saat seyretti. Postnatal 16. günde TSH 19 
mU/L, sT4: 0,8 ng/dl   saptanan hastaya L-ti-
roksin tedavisi başlandı. Hepatit B, CMV, EBV, 

TORCH serolojisi, alfa-1 antitripsin düzeyleri, 
serum immunglobulin düzeyleri,  vertebra gra-
fileri,  ter testi sonuçları normaldi. Kranial ult-
rasonografisinde patoloji saptanmadı. Hastanın 
uzun süren Candida albicans peritoniti   nede-
niyle  karaciğer biyopsisi yapılamadı ve hemo-
diyaliz şansı olmadı. Hastada anamnez, klinik 
ve laboratuar bulgularıyla bilateral displastik 
böbreğe bağlı kronik böbrek yetmezliği ile bir-
likte olan Alagille Sendromu düşünüldü. Post-
natal 69. gününde hasta septik şok nedeniyle 
kaybedildi.

TARTIŞMA

	 Arteriohepatik displazi olarak da bilinen 
Alagille Sendromu intrahepatik safra yolları 
tutulumu, konjenital kalp hastalığı, göz anoma-
lileri, iskelet ve santral sinir sistemi tutulumu, 
böbrek anomalileri ve tipik yüz görünümü ile 
karakterize otozomal dominant geçişli bir send-
romdur. Karaciğer ve safra yolları tutulumu ola-
rak  kronik kolestaz bulguları sık görülür (1, 2).  
Alagille sendromunda safra kanalındaki azlık 
%76’ya varan oranlar bildirilmiştir (3). İndirekt 
hiperbilirubinemi, yükselmiş karaciğer enzim-
leri, koagulasyon parametreleririnde yükseklik, 
yüksek GGT, ALP ve kolesterol   tipik labora-
tuvar bulgularıdır. Hepatomegali %93-%100,  
splenomegali %70 olguda saptanabilir. Koles-
taz bulguları ortaya çıktığında tanı için karaci-
ğer biyopsisi şart değildir. Karaciğer biyopsisi 
yapılan olgularda çoğunlukla safra yollarında 
azlık, duktal proliferasyon, portal inflamasyon 
saptanır ve bu tür olgular yanlışlıkla biliyer 
atrezi tanısı alabilirler. Karaciğer yetmezliği, 
karaciğer transplantasyonu ve siroza yol açan 
progresif karaciğer hastalığı olguların yaklaşık 
%15’inde görülür (4). Olguların çok az bir kıs-
mında karaciğer hastalığı bulgusu yoktur (5). 
Olgumuzun laboratuvar tetkikinde total bili-
rubin ve direkt bilirubin hakimiyeti mevcuttu. 
Serum kolesterol ve koagulasyon parametre-
leri normal değerlerde idi, GGT 86 U/L, ALP 
1213 U/L idi. Olgumuzun fizik muayenesinde 
ve ultrasonografik olarak hepatosplenomegali 
saptanmadı.
 
	 Alagille sendromundaki yüz özellikle-
ri belirgin alın, belirgin ve geniş kulak, derin 
yerleşimli gözler,  ılımlı hipertelorizm,  sivri ve 
küçük çene,  semer burundur.  Bu kombinasyon 
yüze üçgen yüz görünümü verir. Yüz özellikleri 
major bulgular arasında yer alır ancak özellikle 
gözlerin derin yerleşimli olup olmamasına göre 
fenotip değişken olabilir (6). En sık saptanan 
iskelet bulgusu segmentasyon anomalisi olarak 
kelebek vertebra saptanır. Bu anomali normal 
insanlarda ya da diğer multisistemik genetik 
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hastalıklarda da görülebilir (VACTER, Crou-
zon Hastalığı, Kabuki, Jarcho- Levin spondi-
lokostal displazi gibi) (7). Kelebek vertebra 
dışında hemivertebra, lumbal vertebra aralık-
larında darılma, spina bifida okulta görülebilir 
(8). Kraniosinostoz ve radioulnar sinostoz da 
bildirilmiştir (9, 10). Ancak bizim olgumuzda 
tipik üçgen yüz görünümü yoktu ve iskelet ano-
malisi saptanmadı (Resim 1).

	 Renal anomaliler olguların %45-60’nda 
görülmektedir (11, 12). Anatomik ya da fonk-
siyonel renal bozukluk görülebilir. Displastik 
böbrek renal anomaliler içerisinde en sık olan 
olarak bildirilmiştir. Vezikoüreteral reflü, hid-
ronefroz, soliter böbrek, ektopik böbrek, bifid 
pelvis, çift toplayıcı sistem, renal lipidozis gös-
terilebilir. Küçük böbrek, unilateral ya da bila-
teral multikistik ya da displastik böbrekler akut 
veya kronik renal yetmezlik ile ya da yetmezlik 
olmadan görülebilir (2, 11, 13). Renal arter ste-
nozuna sekonder sistemik hipertansiyon bildi-
rilmiştir (14). Süt çocukluğu döneminde renal 
tubuler asidoz, neonatal renal yetmezlik, tübü-
ler atrofi ile tübülointertisyel nefropati ve inter-
tisyel fibrozis rapor edilmiştir (15, 16). Erişkin 
yaşlarda renal yetmezlik gelişir ve sıklıkla renal 

transplant gerekir (15). Bizim hastamızda da 
renal patoloji olarak bilateral displastik böbrek 
bulunması, nadir olmakla beraber, literatürdeki 
bu bilgiler ile uyumluydu. 
 
       Alagille sendromlu olguların yaklaşık 
%97’sinde Jagged1 gen mutasyonu saptanır. 
İkinci sıklıkta NOTCH2 gen mutasyonu sap-
tanır (17, 18). Her iki gen de NOTCH sinyal 
yolunda anjiogenezden sorumlu genlerdir. Bu 
nedenle olguların çoğunda kardiyak anomali-
ler ve intrakraniyal vasküler malformasyonlar 
görülmektedir (19). Kardiyak anomali olarak 
periferik pulmoner stenoz olguların %90’nında 
görülebilmektedir. Kompleks kardiyak anomali 
olarak Fallot tetralojisi görülebilmektedir (18). 
Posterior embryotokson AGS’da en sık görü-
len göz bulgusudur. Mikrokornea, keratokonus, 
stromal hipoplazi, bant keratopati ve katarakt 
da bildirilmiştir (20). Olgumuzun ekokardiyog-
rafisinde periferik pulmoner stenoz, göz mua-
yenesinde posterior embryotokson saptandı. 

	 Her ne kadar genetik analiz yapılmasına 
imkan olmadıysa da, daha önce Jagged 1 gen 
mutasyonu saptanan 5 aylık bir kardeşinin ka-
raciğer ve böbrek yetmezliği nedeniyle vefat et-
miş olması, kolestaz bulgularının olması, eko-
kardiyografisinde   periferik pulmoner stenoz, 
göz muayenesinde posterior embryotokson, 
bilateral displastik böbrek saptanması otozo-
mal dominant geçişli bu hastalıkta AGS tanısını 
destekliyordu. Noonan  sendromunda periferik 
pulmoner stenoz, renal tutulum olabilir ancak 
kolestaz beklenen bulgu değil. Di George send-
romunda konjenital kalp tutulumu sık görülür 
ancak hipoparatiroidi beklenir. Axenfeld-Rie-
ger sendromunda posterior embryotokson ya-
nında daha çok yüz ve ağız anomalileri görülür, 
konjenital kalp hastalıkları ve kolestaz beklenen 
bulgular değil (21). Genetik polikliniğinden is-
tenen konsültasyonda da AGS tanısı düşünül-
müş ve taburculuk sonrası genetik polikliniğine 
kontrole gelmesi planlanmıştı. Ailenin sosyo-
ekonomik durumu nedeniyle   genetik analizi-
nin yapılmamış olması ve uzun süren candida 
peritoniti nedeniyle kolestazın ayırıcı tanısına 
yönelik  karaciğer biyopsisinin yapılmamış ol-
ması olgumuzun kısıtlılığını oluşturuyordu.

	 Alagille sendromu genellikle tipik yüz gö-
rünümü, karaciğer tutulumu, konjenital kalp 
hastalığı,   iskelet anomalisi ile prezente olur.  
Bizim olgumuz,  daha nadir saptanan bilateral 
displastik böbreğe bağlı kronik böbrek yetmez-
liği ile birlikte olan AGS olması nedeniyle sun-
mak istedik.
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Resim 1: Alagille sendromunda yüze üçgen yüz görünü-
mü veren belirgin alın, belirgin ve geniş kulak, derin yer-
leşimli gözler, ılımlı hipertelorizm, sivri ve küçük çene, 
semer burun olgumuzda yoktu.
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