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ALSTRÖM SENDROMULU  İKİ KARDEŞ OLGU

TWO SIBLINGS WITH ALSTROM SYNDROME
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ÖZET
Alström sendromu ALMS1 geninde mutasyon sonucu oluşan çoklu organ tutulumu ile seyreden otozomal re-
sesif bir bozukluktur. Ana fenotipik özellik bebeklik döneminde başlayan ve ilerleyen retinal distrofiye bağlı 
gelişen körlük, nörosensöriyal işitme kaybı, insülin direnci ve obezitedir. İlişkili endokrinolojik bulgular hi-
perinsülinemi, erken başlangıçlı tip 2 diyabet ve hipertrigliseridemidir. Burada, nistagmus, fotofobi ve obezi-
te şikayetleri ile kliniğimize başvuran, Alström sendromu düşünülen ve hipertrigliseridemi, insülin rezistan-
sı ve karaciğer fibrozisi saptanan iki kardeş olgu sunduk. Obez çocuklarda, eşlik eden ek bulgular varsa, Als-
tröm sendromu da akılda tutulmalıdır. 
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GİRİŞ
Alström sendromu (ALMS1, MIM #203800) ALMS1 

geninde oluşan mutasyona bağlı gelişen; nistagmus, fo-
tofobi, ışığa hassasiyet, ilerleyici retinal distrofi ve buna 
bağlı körlük, çocukluk çağı obezitesi, hafif-orta düzey-
de sinirsel tip işitme kaybı, kısa boy, ilerleyici kronik 
böbrek yetmezliği ile giden nadir monogenik bir hasta-
lıktır. İlk tanımlandığı 1959 yılından bu güne kadar yak-
laşık 450 olgu tanımlanmıştır. Tahmini prevalansı  < 
1/100.000 dır (1,2).

Alström sendromu otozomal resesif kalıtılan ve çoklu 
organ tutulumu ile seyreden bir sendromdur. Bazı özel-
liklerin bebeklik döneminde başlaması ve diğerlerinin 
çocukluk döneminde ortaya çıkması nedeni ile Alström 
sendromunun tanısını koymak zordur. Buna ilaveten kli-
nik özelliklerde, aileler arasında ve aynı aileden olan ol-
gular arasında önemli farklılıklar gösterebilir. Ana feno-

tipik özellik bebeklik döneminde retinal distrofi ile başla-
yan, ergenlik dönemde körlük ile sonuçlanan göz bulgu-
ları, nörosensöriyal işitme kaybı, insülin direnci ve obe-
zitedir. Sendromda tipik olarak ikinci ve üçüncü dekatda 
tip 2 diyabetes mellitus, hiperinsülinemi, hipertrigliseri-
demi, infertilite ve hipotiroidiyi içeren endokrin komp-
likasyonlar görülebilir (2,3). Çocukluk döneminde has-
taların en önde gelen mortalite nedeni dilate kardiyom-
yopatiye ikincil kalp tutulumu iken daha ileri yaş döne-
minde hastaların esas ölüm nedeni böbrek yetmezliği-
dir(4,5).

Çocukluk çağında obez çocuklarda özellikle görme 
problemleri başta olmak üzere, eşlik eden birden fazla 
sisteme ait bulgu varlığında olgularda ayırıcı tanıda obe-
zitenin sendromun bir parçası olabileceği düşünülmeli-
dir. Burada gözde kayma, ışığa bakamama ve kilo fazla-
lığı nedeni ile başvuran, birden fazla sisteme ait bulgu-

ABSTRACT
Mutations in the ALMS1 gene have been found to be causative for Alstrom syndrome, a rare autosomal reces-
sive disease characterized by multiorgan dysfunction. The predominat features are blindness due to congenital 
retinal dystrophy beginning in  infancy, sensorineural hearing loss, insulin resistance, and obesity. Associ-
ated endocrinologic features include hyperinsulinemia, early-onset type 2 diabetes, and hypertriglyceridemia. 
Hereby, we presented two siblings who admitted to our clinic with the complaint of  nystagmus, photophobia, 
and obesity and considered as Alstrom syndrome. Hypertrigliseridemia, insulin resistance, and hepatic fibrosis 
have also been detected. Alstrom syndrome should be kept in mind in obese children with additional findings.
Key Words: Alstrom syndrome, obesity



Veysel Nijat BAŞ, Semra ÇETİNKAYA, Sebahat YILMAZ AĞLADIOĞLU ve ark.

Türkiye Çocuk Hastalıkları Dergisi / Turkish Journal of Pediatric Disease

234

larla Alström sendromu tanısı alan, aynı klinik fenotipe 
sahip iki kardeş literatür bulguları eşliğinde tartışılmıştır.

OLGULAR

Olgu 1: Dokuz yaşında erkek hasta, kilo alımının gi-
derek artması ve iştahını kontrol edememe yakınması ile 
başvurdu. Normal spontan vajinal yol ile 3200 gram do-
ğan olgunun, 6 aylıktan itibaren kilo almaya başladığı, 2 
yaşından sonra kilo alımının hızlandığı öğrenildi. Öykü-
sünden 3 aylık iken gözlerini sık kırpma ve hareket et-
tirme yakınmasının başladığı, görmesinin giderek azal-
dığı, şu anda sadece büyük objeleri ve ışığı fark edebil-
diği, anne ve babasını tanıyamadığı, göz doktoru tarafın-
dan doğuştan görme sorunu olduğunun söylendiği ve bu 
açıdan bir tedavi almadığı öğrenildi. Anne-baba arasında 
üçüncü derece akrabalık bulunan olgunun benzer yakın-
maları olan bir kız kardeşinin bulunduğu bildirildi. Aile-
de kilo fazlalığı ve kronik hastalığı olan birey yoktu. Fi-
zik incelemesinde genel durumu iyi, bilinci açık, ışığa 
bakmakta zorlanıyor, gözlerini sık kırpıyordu. Boy 130 
cm (10–25 persentil), vücut ağırlığı 47.5 kg (>97 persen-
til),  vücut kitle indeksi 28 kg/m² (+3 SDS), nabız 92/dk, 

kan basıncı 110/70 mm/Hg idi. Horizantal nistagmusu, 
gövdesel obezitesi, ense ve boyun bölgesinde akantozis 
nigrikansı mevcuttu, pubertesi Tanner Evre 1 olarak de-
ğerlendirildi (Resim 1–2). Göz muayenesinde nistagmus 
ve fotofobi saptandı. Olgunun mental durum incelemesi 
normal olarak değerlendirildi. Laboratuar incelemesinde 
açlık kan şekeri (77 mg/dl), eş zamanlı insülin 34.7mU/
ml, HOMA-IR indeksi 6.6 (>3.3), kolesterol (234 mg/dl), 
trigliserid (362 mg/dl), AST (166 U/L) ve ALT (79 U/L) 
bulundu. Oral şeker yükleme testinde kan şekeri değer-
lerinin normal olmasına rağmen insülin toplam değerle-
rinin 300’ün üstünde olması nedeniyle öglisemik hipe-
rinsülinizm olarak değerlendirildi. Ultrasonografi incele-
mesinde karaciğerde grade 2 yağlanma tespit edildi, re-
nal patoloji görülmedi. İnsülin direnci açısından metfor-
min başlanması planlanan olgu, karaciğer yağlanması ve 
karaciğer fonksiyon testlerinde bozukluk olması ve Als-
tröm sendromunda hepatik fibrozis olabileceği için, te-
davi öncesi gastroenteroloji bölümüne danışıldı. Karaci-
ğer biyopsisi yaygın makrovakuler yağlanma, hafif por-
tal ve intralobuler fibrozis olarak değerlendirildi. Kardi-
yolojik değerlendirmesinde, hafif mitral yetmezlik dışın-
da patoloji saptanmadı. Olgunun olası işitme kaybı açı-

Resim 1. Olgu 1’in genel görünümü
Resim 2. Olgu 1’in boynundaki tipik akantozis nig-
rikans görünümü
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sından odyolojik incelemesi normal olarak değerlendiril-
di. Beslenme planı ve egzersiz önerileri ile takibe alındı.  

Olgu 2: Beş yaşında kız hasta (olgu 1’in kardeşi) 
doğduğundan beri kardeşine benzer bir şekilde gözleri-
ni sık kırpma ve hareket ettirme yakınması ile başvurdu. 
Normal spontan vajinal yol  ile 3400 gram doğan olgu-
nun, 2 yaşından sonra hızla kilo aldığı ve göz bulguları-
nın ilerlediği öğrenildi. Fizik incelemesinde genel duru-
mu iyi, bilinci açık,  ışığa bakmakta zorlanıyor, gözleri-
ni sık kırpıyordu. Boy 105cm (3 persentil), vücut ağırlı-
ğı 26.3 kg (> 97. persentil),  vücut kitle indeksi 23.8 kg/
m² (+3.67 SDS), nabız 74/dk, kan basıncı 100/70 mm/
Hg, horizantal nistagmus, gövdesel obezite, ense ve bo-
yun bölgesinde akantozis nigrikans mevcuttu (Resim 3). 
Pubertesi Tanner Evre 1 olarak değerlendirildi. Göz mu-
ayenesi nistagmus ve fotofobi ile uyumluydu. Olgunun 
mental durum incelemesi normal olarak değerlendirildi. 
Laboratuar incelemesinde açlık kan şekeri 74 mg/dl, eş 

zamanlı insülin 42.1 mU/ml (HOMA-IR indeksi 7.6 ), 
kolesterol (195mg/dl), trigliserid (142 mg/dl), AST (64 
U/L) ve ALT(65 U/L) olarak elde edildi. Oral şeker yük-
leme testinde kan şekeri değerlerinin normal olmasına 
rağmen insülin toplam değerlerinin 300’ün üstünde ol-
ması nedeniyle öglisemik hiperinsülinizm olarak değer-
lendirildi. Ultrasonografi incelemesinde karaciğerde gra-
de 2 yağlanma tespit edildi. Çocuk gastroenteroloji bölü-
müne karaciğer fonksiyon testlerinde yükseklik, grade 2 
yağlanma, Alström sendromu açısından danışılan hasta-
ya yapılan karaciğer biyopsisi yaygın granüler dejeneras-
yon, fokal yağlanma ve hafif intralobüler fibrozis olarak 
değerlendirildi. Olgunun kardiyolojik değerlendirmesi 
ve olası işitme kaybı açısından odyolojik incelemesi nor-
mal olarak bulundu.

TARTIŞMA

Alström sendromu ALMS1 geninde mutasyon sonu-
cu oluşan çoklu organ tutulumu ile seyreden otozomal re-
sesif bir bozukluktur. Ana fenotipik özellik bebeklik dö-
neminde başlayan ve ilerleyen retinal distrofiye bağlı ge-
lişen körlük, nörosensöriyal işitme kaybı, insülin diren-
ci ve obezitedir. Sendromda tipik olarak ikinci ve üçün-
cü dekatda tip 2 diyabetes mellitus, hiperinsülinemi, hi-
pertrigliseridemi, infertilite ve hipotiroidiyi içeren en-
dokrin komplikasyonlar görülebilir (2,3). Olgularda nor-
mal zeka, bazen motor gelişim basamaklarında gerilik, 
normal el ayak yapısı, kısa boy, ilerleyici kronik böbrek 
yemezliği, çocukluktan erişkinliğe kadar herhangi bir dö-
nemde dilate kardiyomiyopatiye sekonder konjestif kalp 
yetmezliği, karaciğer fonksiyon bozukluğu, karaciğer en-
zimlerinde artma, idrarda artmış protein atılımı, yüksek 
kolesterol ve trigliserid düzeyi, hipotiroidi, erken ate-
roskleroz, erkekte hipogonadizm, sık kulak enfeksiyonu, 
sık üriner enfeksiyon ve diğer ürolojik problemler, astım 
veya kronik obstruktif akciğer hastalığı (KOAH), öğren-
me güçlüğü, skolyoz veya kifoz da eşlik edebilmektedir.  

Alström sendromunun ayırıcı tanısında Bardet- Bi-
edl, Us-her sendromu ve Refsum hastalığı gibi obezite-
nin eşlik ettiği sendromlar bulunmaktadır. Bu sendrom-

Resim 3. Olgu 2’nin genel görünümü
Fotoğraflar için aileden yayın onayı alındı.
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lardan normal zeka, ekstremite anomalilerinin olmaması 
ve spastik paraparezinin eşlik etmemesi ile ayrılmaktadır. 
İki olgumuzda polidaktili olmaması, retinitis pigmento-
za yokluğu ile Bardet-Biedl sendromundan klinik olarak 
ayrılmaktadır (2). Refsum hastalığında işitme ve görme 
kaybına bulgularına karaciğer tutulumu eşlik etmektedir.

Hastaların birçoğunda bir yaşından önce nistagmus 
ve fotofobi gelişirken, % 90 hastada 16 yaşından önce 
körlük ortaya çıkar. Hastalarımız prepubertal dönem-
deydiler ve henüz körlük oluşmamıştı (2). Olgularımız-
da da tipik olarak bir yaşından önce başlayan nistagmus 
ve fotofobi mevcutdu. Yine olguların birçoğunda görülen 
yuvarlak yüz yapısı ve derin yerleşimli gözler olguları-
mızda da vardı (2). Obezite çocukluk çağı olgularının % 
95’nde görülürken, erişkin dönemde bu olgular normale 
yakın vücut kitle indeksine sahip olmaktadırlar (5).  İnsü-
lin rezistansı ve hiperinsülinemi çok erken yaşta başlar-
ken, % 80 olguda tip 2 diyabet 16 yaşından sonra ortaya 
çıkmaktadır. Ek endokrin bozukluklar arasında sık görü-
len bir diğer durum da % 50 oranında görülen hipertrig-
liseridemidir (2,5). İki olgumuzda da obezite, akontozis 
nigrikans ile birlikte olan hiperinsülinizm ve insülin re-
zistansı vardı. Bununla birlikte henüz glukoz intoleransı 
yoktu. Ayrıca olgu 1’in trigliserid düzeyi belirgin yüksek 
iken olgu 2’nin trigliserid düzeyi hafif yüksekti. Hipoti-
roidi ise iki olgumuzda da saptanmadı.

Alström sendromunda ilk olarak 1991 yılında tanım-
lanan karaciğer tutulumu karaciğer enzimlerinin yüksek-
liğinden, hepatosteatoza hatta portal hipertansiyon ile 
birlikte siroza kadar ilerleyen bir dağılım göstermektedir 
(2,6). Bu yönden değerlendirilen olgularımızın karaciğer 
enzimleri yüksek, ultrasonografik incelemelerinde hepa-
tosteatoz ve yapılan karaciğer biyopsilerinde steatoz ve 
fibrozis bulundu.

Alström sendromunda ilk 2 dekatda olguların % 27’si 
kardiyak nedenler ile kaybedilmekte ve genellikle kalp 
yetmezliği bulguları sendroma eşlik etmektedir. Çocuk-
luk döneminde hastaların en önde gelen mortalite nedeni 
dilate kardiyomyopatiye bağlı kalp yetmezliği olduğun-
dan yapılan ekokardiyografik değerlendirmesinde ilk ol-
gumuzda hafif mitral yetmezlik bulundu, ikinci olgumu-

zunki ise normaldi. Kardiyak bulguları olmayan hastalar-
da bile uzun dönemde dilate kardiyomyopati gelişmekte-
dir. Bu nedenle Alström sendromlu olguların belirli ara-
lıklarla bu yönden değerlendirilmesi önerilmektedir (4). 
Olguların %48’de ürolojik bulgular, %33’ünde pulmoner 
semptomlar, %20 olguda ise nörolojik problemler tanım-
lanmış olup olgularımızda bu bulgular yoktu (7).

Sonuç olarak, Alström sendromu birçok organı et-
kileyen, fenotipin çeşitli olgularda, hatta aynı aile için-
deki olgularda bile farklılık göstermesi sebebiyle tanısı 
zor olan, yaş ile birlikte özellikle göz bulgularında ilerle-
me olup körlükle sonlanan, kalp ve karaciğer bulguları-
nın dikkatle izlenmesi gereken bir sendromdur. Obez ço-
cuk olgularda eşlik eden sistemik bulguların varlığında, 
Alström sendromunun da ayırıcı tanıda düşünülmesi ge-
rekmektedir.
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