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Kolestatik Karaciger Hastaliginin
Nadir Bir Sebebi: Jeune Sendromu

A Rare Cause of Cholestatic Liver Disease:
Jeune Syndrome: Case Report

OZET Jeune sendromu, karakteristik iskelet displazisi ve bobrek yetmezligi, karaciger fibrozisi,
pankreatik kistler ve retinal distrofi gibi iskelet disi tutulumla seyreden otozomal resesif
multisistemik bir hastaliktir. Bu sendromun 6nemli bulgularindan biri olan karaciger tutulumunun
erken donemde tanisi, uzun dénem prognoz agisindan 6nem arzetmektedir. Dogumda dar gogiis
kafesi ve polidaktilisi gozlenen olgumuzda bir aylikken solunum sikintis1 ve karaciger fonksiyon

nadir goriilmesi ve erken donemde kolestaz ile prezente olmasi nedeni ile sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Jeune sendromu; kolestaz; sindaktili

ABSTRACT Jeune syndrome, is a multisystem autosomal recessive disorder associated with a cha-
racteristic skeletal dysplasia and nonskletal involvement including renal insufficiency, liver fibro-
sis, pancreatic cysts, and retinal dystrophy. Early diagnosis of liver involvement, as an important
manifestation in this syndrome, is required importance for the long-term prognosis. In our case, the
baby had a narrow rib cage and polydactilia, in the first month of life respiratory distress and liver
function abnormalities had started and he had been hospitalized because of respiratory distress.
This case is presented as it is rare and cholestasis is the main symptom in early infancy.

Key Words: Jeune syndrome; cholestasis; syndactyly
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eune sendromu (asfiktik torasik distrofi), otozomal resesif gecis gosteren
ve multisistem organ tutulumu ile seyreden nadir bir iskelet displazisi-
dir. Iskelet bulgulari, kiiciik kostalarla birlikte dar gogiis kafesi, kisa eks-
remiteler, polidaktili ve pelvik anormalliklerle karakterizedir.!? Olgularin
biiyiik cogunlugu erken bebeklik doneminde solunum yetmezliginden kay-
bedilirken bu donemi atlatanlarda daha sonra bobrek, karaciger ve pankre-
as yetmezligi gelisir.!® Bu yazida erken bebeklik doneminde kolestaz tespit
edilen Jeune sendromlu bir olgu sunulmustur.

IOLGU SUNUMU

Ug aylik erkek hasta, dogumda fark edilen dar gogiis kafesi ve polidaktilisi
diginda, 4 haftalik iken tespit edilen yiiksek serum transaminaz ve bilirubin
diizeyleri ile uzamis protrombin zamani (PTZ) ve aktive tromboplastin za-
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mani (APTZ) nedeni ile hastanemize sevk edildi.
Oykiisiinden, 25 yasindaki annenin takipsiz ilk ge-
beliginden miadinda 2500 g olarak dogdugu ogre-
nildi. Dogumdaki ilk muayenesinde dar gogiis
kafesi, hepatomegalisi ve polidaktilisi tespit edilen
hasta bir aylik iken gelisen solunum sikintisi nede-
ni ile hastaneye yatmus. Ilk olarak bu dénemde se-
rum transaminaz ve bilirubin diizeylerinde
yiikseklik ile PTZ ve APTZ’de uzama oldugu tespit
ediliyor. Hastada sarilik, ishal ve akolik digk: hika-
yesi yoktu. Anne-baba arasinda akrabalik mevcut
olup aile hikéyesinde 6zellik yoktu.

Fizik muayenesinde; genel durumu iyi degil,
bilinci agik, skleralar1 dogal, solunum sayis1 60/dXk,
solunum sikintili, retraksiyonu yok, akciger dinle-
me bulgulan dogal ve nabiz oksimetre ile oksijen
sattirasyonu %90 idi. Viicut agirhg 3200 g (< 3p),
boyu 55 cm (3-10 p), bas ¢evresi 39 cm (3-10 p) 61-
ciildii. Dar gogiis kafesi, iist ve alt ekstremitelerde
rizomelik kisalik, ellerde postaksial aksesuar par-
mak ve sag elde 5. ve 6. parmaklarda sindaktili me-
veuttu (Resim 1, 2). Karaciger sag kosta kenarindan
6 cm, dalak ise sol kosta kenarindan 4 cm ele geli-
yordu. Ciltte ikter ve ekstremitelerde 6dem tespit
edilmeyen hastanin diger sistem muayenesinde
ozellik yoktu.

Laboratuvar incelemesinde, bobrek fonksiyon
testleri, serum elektrolitleri, kan sekeri, arteriyel
kan gazlar ve tam kan sayimi normal idi. Idrar in-
celemesinde bilirubin pozitif bulundu. Serum tran-
saminaz, alkalen fosfataz, gama glutamil
transpeptidaz (yGT) ve biliriibin diizeyleri Tablo 1’-
de gortilmektedir. Albumin, PTZ ve APTZ normal
idi. Hepatit A, B ve C viriisleri, sitomegaloviriis
(CMYV), Ebstein Barr virtis (EBV) ve HIV i¢in baki-
lan serolojik incelemeler negatif bulundu. Kalitsal
metabolik hastalik i¢in yapilan tetkiklerinde idrar
ve kan aminoasitleri, tandem mass spektrofotomet-
resi ve idrarda organik asit degerleri normal bulun-
du. Radyografik incelemede dar gogiis kafesi ve kisa
kostalar, hipoplastik iliyak kanatlar ve sivri sakros-
yatik ¢entiklerle birlikte siglagsmis asetabular acilar
tespit edildi (Resim 3). Batin ultrasonografisinde ka-
raciger ekojenitesi normal ve kot kenarini 4 cm ge-
ciyor (yasina gore boyutu normal), dalak kosta

kenarini 3 cm gegiyor (yasina gore boyutu normal),
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RESIM 1: Dar ggiis kafesi ve rizomelik ekstremite kisaligi goriiliiyor.

RESIM 2: 5 ve 6. parmaklarda sindaktili géruimektedir.

tespit edilirken; bobrekler, safra kesesi ve safra yol-
lar1 normal olarak izlendi. Karaciger ve dalagin bo-
yutlarinin yaga gore normal bulunmas: kisa ve dar
gogis kafesi ile iliskilendirildi. Ekokardiyografi
(EKO) ve hepatobiliyer sintigrafi (HBS) normal ola-
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TABLO 1: Hastanin bagvurudan énce ve izlemdeki
serum transaminaz, alkalen fosfataz, gama glutamil
transpeptidaz ve bilirubin duzeyleri.
3 aylik 4.5 aylik
1ayllk  (basvuru) (tedavinin 6. haftasi)

AST (IU/L) 123 63 56
ALT (IU/L) 136 83 65
ALP (lU/L) 2114 1954 1362
YGT (IUL) yok 1023 1188
Total bilirubin {mg/dL) 7.4 3.4 16
Direkt bilirubin (mg/dL) 48 2.7 1.1
indirekt bilirubin (mg/dL) 2.6 0.7 05

AST: Aspartat aminotranferaz; ALT: Alanin aminotransferaz; ALP: Alkalen fosfataz;
v GT: Gama glutamil transpeptidaz.

RESIM 3: Hastanin radyografik incelemesinde, kisa kostalarla birlikte dar
gogus kafesi, hipoplastik pelvis ve sakrosyatik centiklerde sivrilesme
gortimektedir.

rak degerlendirildi. Manyetik rezonans (MR) kolan-
jiyografide anormallik saptanmadi. Karaciger biyop-
sisi hastanin genel durumunun ¢ok iyi olmamasi ve
ailenin de biopsi yapilmasini kabul etmemesi nede-
ni ile yapilamada.
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Hastaya, klinik ve radyolojik bulgulara daya-
nilarak Jeune sendromu tanisi konuldu. Yagda eri-
yen vitaminlerle birlikte orta zincirli trigliserid
iceren formiila ve oksijen verildi. Gogiis fizyotera-
pisi uygulandi. Kolestaz nedeni ile ursodeoksikolik
asit (20 mg/kg/g) bagland1. Ug haftalik izlem sonra-
s1 genel durumu yatisina gore daha iyi olan, belir-
gin solunum sikintisi olmayan hastaya ailesinin izni
olmadig i¢in karaciger biopsisi yapilamadi ve ta-
burcu edilerek izleme alindi. Taburculuktan iig
hafta sonra aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP) ve
bilirubin degerlerinde diisme oldugu, yGT degeri-
nin ise sebat ettigi goriildii (Tablo 1). Takiplerine
gelmeyen hastanin 7 aylikken 6ldiigii 6grenildi.

I TARTISMA

Jeune sendromu veya diger adiyla asfiktik torasik
distrofi, nadir goriilen otozomal resesif bir iskelet
displazisi olup, multisistemik bir tutulum goster-
mektedir. Tanisi siklikla klinik ve tipik radyolojik
bulgularla konur.!? Konjenital kalp hastalig1 ve tist
dudak anormalliklerinin eglik ettigi Ellis-van Cre-
veld sendromu ve diger “kisa-kosta polidaktili sen-
dromlar’”  (Saldino-Noonan, Majewski ve
Verma-Naumoff tipleri) ayirici tanida diistiniilme-
dir.*® Gergekte bu sendromlarin bir¢ok 6zelligi ¢a-
kigmasina ragmen ayirici tani, radyolojik ve fasiyal,
genital ve larengeal anomali gibi birtakim klinik
bulgularla yapilabilir. Hastamizda Jeune sendromu
tamst klinik ve radyolojik bulgulara dayanilarak
konuldu. Jeune sendromunda nadir olarak bildiri-
len sindaktili hastamizda da mevcut olup Jeune
sendromundaki el anomalilerinin bir pargas1 olabi-
lecek nitelikte idi.’

Jeune sendromunun prenatal tanis: yiiksek risk-
li gebelerde (daha 6nce Jeune sendromlu bebek do-
gum hikayesi olan) gebeligin 14., distik riskli
gebelerde ise 16. haftasinda karakteristik iskelet de-
gisikliklerinin USG’de taninmasi ile konulabilmek-
tedir®. Aileye bu yonlii genetik danigma 6nerildi.

Jeune sendromlu hastalarin ¢ogu yenidogan
doneminde solunum yetmezliginden kaybedilir. Bu
donemden sonra yasayanlarda uzun dénem prog-
noz, ilerleyici bobrek ve karaciger hasarina bagh

olarak koti seyretmektedir.!*?
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Jeune sendromunda karaciger tutulumu, hepa-
tomegali, portal hipertansiyon, sarilik ve yiiksek
transaminaz, ALP, yGT ve bilirubin diizeylerini
igeren klinik ve laboratuvar bulgularla kendini gos-
terebilir.2**!! Daha 6nce yapilan postmortem in-
celeme ve karaciger biyopsi bulgularinda, safra
kanali proliferasyonu ve hafif portal fibrozisten si-
roza kadar degisen oranda fibrozis ile karakterize
histopatolojik degisikliklerin oldugu goriilmiis-
tir.2**!! Yerian ve ark. karaciger transplantasyo-
nuna giden bir olgu, Labrune ve ark. ise
ursodeoksikolik asit tedavisinin karacigerdeki iler-
leyici degisiklikleri kontrol edebildigini gosteren 3
olgu bildirmigtir.>!!

Karaciger hastaliginin patogenezi tam olarak
acik degilse de biiyiik olasilikla, epitelyal kanallarin
proliferasyonu ve dilastasyonu ile birlikte gelisim-
sel mezensim anormalliklerine yol agan bir gen
mutasyonu veya mutasyonlar: sonucunda karaci-
gerde konjenital bir fibrokistik hastalik gelismesi
s6z konusudur.”'? Bu agidan degerlendirildiginde
“hepatorenal fibrokistik sendromlar’dan biri ola-
rak da kabul edilmektedir.'? Bununla birlikte, Jeu-
ne sendromunun patogenezinde katkida bulunan
olas1 genin kromozom 15q13 tizerinde lokalize ol-
dugu distnilmektedir.'

KOLESTATIK KARACIGER HASTALIGININ NADIR BiR SEBEBI: JEUNE SENDROMU

Karaciger tutulumu, erken bebeklik donemin-
de nadiren klinik bulgu vermesine ragmen, solu-
num yetmezliginden dolay1 kaybedilen olgularin
postmortem incelemesinde bunu destekleyen pato-
lojik degisiklikler gosterilmigtir.>*!° Bununla birlik-
te, bu donemde tespit edilen bulgularin bir siire
sonra normale donmesine ragmen karacigerdeki de-
gisikliklerin yas ile birlikte ilerlemeye devam ettigi
rapor edilmistir.!®!*!* Olgumuzda da baslangicta
yiiksek olarak tespit edilen transaminaz, ALP ve bi-
lirubin diizeylerinin takipte diistiigii, ancak yiiksek
yGT diizeyinin sebat ettigi goriildii. Karaciger bi-
yopsisi yapilamadigindan, ne yazik ki bu degisik-
likler histopatolojik olarak gosterilememistir.

Sonuc olarak, Jeune sendromu solunum sikin-
tisinin eslik ettigi dar gogiis kafesi ve iskelet disp-
lazileri ile karakterize nadir bir hastaliktir. Jeune
sendromunda karaciger tutulumu her ne kadar ile-
ri donemde bulgu veriyor olsa da, olgumuzda da
goriildiigii gibi yiliksek seyreden yGT diizeyleri ile
karacigerdeki patolojik degisikliklerin erken be-
beklik doneminden itibaren bagladig: tespit edile-
bilir. Dar gogiis kafesine bagli sik ve yiizeyel
solunum, hastanede uzun siire izlemin en 6nemli
nedenidir ve bu ylizden gogiis fizyoterapisine ge-
reksinim vardur.
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