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Alagille Sendromu’na Eslik Eden Kronik Bobrek Yetmezligi: Olgu Sunumu
Alagille Syndrome Presenting With Chronic Renal Failure: Case Report
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OZET

Girig: Alagille Sendromu intrahepatik safra yollart
tutulumu, konjenital kalp hastaligi, goz anomalile-
ri, iskelet ve santral sinir sistemi tutulumu,bobrek
anomalileri ve tipik yiiz goriiniimii ile karakterize
otozomal dominant gegisli bir sendromdur.

Olgu: Antenatal takiplerinde sag hipoplastik bob-
rek saptanan kiz bebek dogumdan hemen sonra tet-
kik ve tedavi igin yenidogan yogun bakim tinitesine
yatwrildi. Jagged 1 gen mutasyonu saptanan 5 aylik
kardesinin karaciger ve bobrek yetmezligi nedeniyle
ve direkt bilirubin hakimiyeti mevcuttu. Renal ult-
rasonografisi bilateral displastik bobrekle uyumlu
olarak rapor edildi. Ekokardiyografisinde perife-
rik pulmoner stenoz, goz muayenesinde posterior
embryotokson saptandi. Hastanin uzun siiren fungal
peritoniti nedeniyle karaciger biyopsisi yapilamadi
ancak hastada anamnez, klinik ve laboratuar bul-
gularla bilateral displastik bobrege bagly kronik
bébrek yetmezligi ile birlikte olan Alagille Sendro-
mu diistiniildii.

Sonug¢: Nadir saptanan bilateral displastik bobrege
bagli kronik bobrek yetmezIigi ile birlikte olmasi ne-
deniyle sunmak istedik.

Anahtar kelimeler: Alagille Sendromu, displastik
bobrek, bobrek yetmezligi.
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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.
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GIRIS

Alagille Sendromu(AGS) intrahepatik saf-
ra yollar1 tutulumu,konjenital kalp hastalig1,g6z
anomalileri,iskelet ve santral sinir sistemi tutu-
lumu,bdbrek anomalileri ve tipik yiiz goriinii-
mi ile karakterize, otozomal dominant gecisli
bir sendromdur.Bu sendromda farkli bobrek
anomalileri bildirilmesine ragmen karaciger
tutulumu ve konjenital kalp hastaliklar1 kadar
stk degildir.Burada displastik bdbrek zemini
lizerinde gelisen kronik bobrek yetmezligi ile
karakterize bir AGS olgusu tartigilmigtir.

OLGU

Antenatal takiplerinde sag hipoplastik bob-
rek saptanan hasta dogumdan hemen sonra tet-
kik ve tedavi i¢in yenidogan yogun bakim {ini-
tesine yatirildi. Yeni Ballard skorlamasina gore
33 haftalik olan bebegin agirligi 1770 gram
(10-25 persentil), boyu 44 cm (50 persentil),
bas ¢evresi 30 cm (10-50 persentil) idi. Anne
baba arasinda akrabalik mevcuttu (hala-day:
cocuklart). Jagged 1 gen mutasyonu saptanan 5
aylik kardesinin karaciger ve bobrek yetmezligi
diyovaskiiler sistem, solunum sistemi ve batin
muayenesi normal idi. Haricen kiz, dogal gorii-
niimde idi. Minimal enteral beslenme baslanan
hastaya, intravendz sivi destegi saglandi. Tam
kan saymmi ve tam idrar tahlili tetkiklerinde
ozellik yoktu. Postnatal 32. saatinde belirgin
O0demleri artan ve idrar miktar1 <Iml/kg/saat
olan hastanin kanda BUN:20,1 mg/dl, kreati-
nin: 2,9 mg/dl, Na: 134 meq/L, K: 6 meq/L, CI:
109 meq/L olmasi iizerine furosemid tedavisi
baslandi. Klinik izleminde postnatal 4. gliniinde
potasyum 7 meq/L ve kreatinin 3,5 mg/dl ol-
mas1, furosemid, salbutamol, insiilin +dekstroz
tedavisiyle potasyumun diigmemesi, idrar ¢iki-
sinin <lml/kg/saat ve glomeruler filtrasyon hizi
(GFR) 4 ml/dk/1,73 m? olmasi lizerine hastaya
periton diyalizi agildi. Batin ultrasonografisin-
de hepatosplenomegali saptanmadi, bilateral
displastik bobrekle uyumlu olarak rapor edil-
di. Postnatal besinci giiniinde iiftirimii ortaya
cikan hastanin ekokardiyografisinde periferik
pulmoner stenoz, géz muayenesinde posteri-
or embryotokson saptandi. Postnatal 15. gii-
niinde kontrol biyokimyasinda 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. Idrar ¢ikist <lml/
kg/saat seyretti. Postnatal 16. giinde TSH 19
mU/L, sT4: 0,8 ng/dl saptanan hastaya L-ti-
roksin tedavisi baglandi. Hepatit B, CMV, EBV,
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TORCH serolojisi, alfa-1 antitripsin diizeyleri,
serum immunglobulin diizeyleri, vertebra gra-
fileri, ter testi sonuglart normaldi. Kranial ult-
rasonografisinde patoloji saptanmadi. Hastanin
uzun siiren Candida albicans peritoniti nede-
niyle karaciger biyopsisi yapilamadi ve hemo-
diyaliz sans1 olmadi. Hastada anamnez, klinik
ve laboratuar bulgulariyla bilateral displastik
bobrege bagli kronik bobrek yetmezligi ile bir-
likte olan Alagille Sendromu diistintildii. Post-
natal 69. giiniinde hasta septik sok nedeniyle
kaybedildi.

TARTISMA

Arteriohepatik displazi olarak da bilinen
Alagille Sendromu intrahepatik safra yollar1
tutulumu, konjenital kalp hastaligi, g6z anoma-
lileri, iskelet ve santral sinir sistemi tutulumu,
bobrek anomalileri ve tipik yiiz goriiniimii ile
karakterize otozomal dominant gegisli bir send-
romdur. Karaciger ve safra yollar1 tutulumu ola-
rak kronik kolestaz bulgular1 sik goriiliir (1, 2).
Alagille sendromunda safra kanalindaki azlik
%76’ya varan oranlar bildirilmistir (3). Indirekt
hiperbilirubinemi, ylikselmis karaciger enzim-
leri, koagulasyon parametreleririnde yiikseklik,
yiikksek GGT, ALP ve kolesterol tipik labora-
tuvar bulgularidir. Hepatomegali %93-%100,
splenomegali %70 olguda saptanabilir. Koles-
taz bulgular1 ortaya ¢iktiginda tani i¢in karaci-
ger biyopsisi sart degildir. Karaciger biyopsisi
yapilan olgularda ¢ogunlukla safra yollarinda
azlik, duktal proliferasyon, portal inflamasyon
saptanir ve bu tiir olgular yanliglikla biliyer
atrezi tanisi alabilirler. Karaciger yetmezligi,
karaciger transplantasyonu ve siroza yol agan
progresif karaciger hastaligi olgularin yaklagik
%15’inde goriiliir (4). Olgularin ¢ok az bir kis-
minda karaciger hastaligir bulgusu yoktur (5).
Olgumuzun laboratuvar tetkikinde total bili-
rubin ve direkt bilirubin hakimiyeti mevcuttu.
Serum kolesterol ve koagulasyon parametre-
leri normal degerlerde 1di, GGT 86 U/L, ALP
1213 U/L idi. Olgumuzun fizik muayenesinde
ve ultrasonografik olarak hepatosplenomegali
saptanmadi.

Alagille sendromundaki yiiz 06zellikle-
ri belirgin alin, belirgin ve genis kulak, derin
yerlesimli gozler, 1liml hipertelorizm, sivri ve
kiigiik ¢cene, semer burundur. Bu kombinasyon
ylize tiggen yliz goriiniimii verir. Yiiz 6zellikleri
major bulgular arasinda yer alir ancak 6zellikle
gozlerin derin yerlesimli olup olmamasina gore
fenotip degisken olabilir (6). En sik saptanan
iskelet bulgusu segmentasyon anomalisi olarak
kelebek vertebra saptanir. Bu anomali normal
insanlarda ya da diger multisistemik genetik
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hastaliklarda da goriilebilir (VACTER, Crou-
zon Hastaligi, Kabuki, Jarcho- Levin spondi-
lokostal displazi gibi) (7). Kelebek vertebra
disinda hemivertebra, lumbal vertebra aralik-
larinda darilma, spina bifida okulta goriilebilir
(8). Kraniosinostoz ve radioulnar sinostoz da
bildirilmistir (9, 10). Ancak bizim olgumuzda
tipik liggen yiiz goriinlimii yoktu ve iskelet ano-
malisi saptanmadi (Resim 1).

Resim 1: Alagille sendromunda yiize tiggen yiiz goriinii-
mii veren belirgin alin, belirgin ve genis kulak, derin yer-
lesimli gdzler, 1liml1 hipertelorizm, sivri ve kiiciik cene,
semer burun olgumuzda yoktu.

Renal anomaliler olgularin %45-60’nda
goriilmektedir (11, 12). Anatomik ya da fonk-
siyonel renal bozukluk goriilebilir. Displastik
bobrek renal anomaliler igerisinde en sik olan
olarak bildirilmistir. Vezikoiireteral reflli, hid-
ronefroz, soliter bobrek, ektopik bobrek, bifid
pelvis, ¢ift toplayict sistem, renal lipidozis gos-
terilebilir. Kiigiik bobrek, unilateral ya da bila-
teral multikistik ya da displastik bobrekler akut
veya kronik renal yetmezlik ile ya da yetmezlik
olmadan goriilebilir (2, 11, 13). Renal arter ste-
nozuna sekonder sistemik hipertansiyon bildi-
rilmistir (14). Siit cocuklugu doneminde renal
tubuler asidoz, neonatal renal yetmezlik, tiibii-
ler atrofi ile tiibiilointertisyel nefropati ve inter-
tisyel fibrozis rapor edilmistir (15, 16). Eriskin
yaslarda renal yetmezlik gelisir ve siklikla renal
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transplant gerekir (15). Bizim hastamizda da
renal patoloji olarak bilateral displastik bobrek
bulunmasi, nadir olmakla beraber, literatiirdeki
bu bilgiler ile uyumluydu.

Alagille sendromlu olgularin yaklasik
%97’sinde Jagged]l gen mutasyonu saptanr.
Ikinci siklikta NOTCH2 gen mutasyonu sap-
tanir (17, 18). Her iki gen de NOTCH sinyal
yolunda anjiogenezden sorumlu genlerdir. Bu
nedenle olgularin ¢ogunda kardiyak anomali-
ler ve intrakraniyal vaskiiler malformasyonlar
goriilmektedir (19). Kardiyak anomali olarak
periferik pulmoner stenoz olgularin %90’ninda
goriilebilmektedir. Kompleks kardiyak anomali
olarak Fallot tetralojisi goriilebilmektedir (18).
Posterior embryotokson AGS’da en sik gorii-
len g6z bulgusudur. Mikrokornea, keratokonus,
stromal hipoplazi, bant keratopati ve katarakt
da bildirilmistir (20). Olgumuzun ekokardiyog-
rafisinde periferik pulmoner stenoz, gdz mua-
yenesinde posterior embryotokson saptandi.

Her ne kadar genetik analiz yapilmasina
imkan olmadiysa da, daha once Jagged 1 gen
mutasyonu saptanan 5 aylik bir kardesinin ka-
raciger ve bobrek yetmezligi nedeniyle vefat et-
mis olmasi, kolestaz bulgularinin olmasi, eko-
kardiyografisinde periferik pulmoner stenoz,
g6z muayenesinde posterior embryotokson,
bilateral displastik bobrek saptanmasi otozo-
mal dominant gegisli bu hastalikta AGS tanisini
destekliyordu. Noonan sendromunda periferik
pulmoner stenoz, renal tutulum olabilir ancak
kolestaz beklenen bulgu degil. Di George send-
romunda konjenital kalp tutulumu sik goriliir
ancak hipoparatiroidi beklenir. Axenfeld-Rie-
ger sendromunda posterior embryotokson ya-
ninda daha ¢ok yiiz ve agiz anomalileri goriiliir,
konjenital kalp hastaliklar1 ve kolestaz beklenen
bulgular degil (21). Genetik polikliniginden is-
tenen konsiiltasyonda da AGS tanisi diisiiniil-
miis ve taburculuk sonrasi genetik poliklinigine
kontrole gelmesi planlanmisti. Ailenin sosyo-
ekonomik durumu nedeniyle genetik analizi-
nin yapilmamis olmasi ve uzun siiren candida
peritoniti nedeniyle kolestazin ayirict tanisina
yonelik karaciger biyopsisinin yapilmamis ol-
masi1 olgumuzun kisithiligini olusturuyordu.

Alagille sendromu genellikle tipik yiiz go-
riniimi, karaciger tutulumu, konjenital kalp
hastaligi, iskelet anomalisi ile prezente olur.
Bizim olgumuz, daha nadir saptanan bilateral
displastik bobrege bagli kronik bobrek yetmez-
ligi ile birlikte olan AGS olmasi nedeniyle sun-
mak istedik.
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