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ALSTROM SENDROMULU IKi KARDES OLGU
TWO SIBLINGS WITH ALSTROM SYNDROME
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OZET

Alstrom sendromu ALMS|1 geninde mutasyon sonucu olusan ¢oklu organ tutulumu ile seyreden otozomal re-
sesif bir bozukluktur. Ana fenotipik 6zellik bebeklik doneminde baslayan ve ilerleyen retinal distrofiye bagli
gelisen korliik, ndrosensdriyal isitme kayb, insiilin direnci ve obezitedir. Iliskili endokrinolojik bulgular hi-
perinsiilinemi, erken baslangicli tip 2 diyabet ve hipertrigliseridemidir. Burada, nistagmus, fotofobi ve obezi-
te sikayetleri ile klinigimize bagvuran, Alstrom sendromu diisiiniilen ve hipertrigliseridemi, insiilin rezistan-
s1 ve karaciger fibrozisi saptanan iki kardes olgu sunduk. Obez ¢ocuklarda, eslik eden ek bulgular varsa, Als-
trom sendromu da akilda tutulmalidir.
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GIRiS

Alstrdm sendromu (ALMS1, MIM #203800) ALMSI1
geninde olusan mutasyona bagli gelisen; nistagmus, fo-
tofobi, 1518a hassasiyet, ilerleyici retinal distrofi ve buna
baglh korliik, cocukluk c¢agi obezitesi, hafif-orta diizey-
de sinirsel tip isitme kaybi, kisa boy, ilerleyici kronik
bobrek yetmezligi ile giden nadir monogenik bir hasta-
liktir. Tlk tanimlandigi 1959 yilindan bu giine kadar yak-

lasik 450 olgu tanimlanmistir. Tahmini prevalanst <
1/100.000 dir (1,2).

Alstrom sendromu otozomal resesif kalitilan ve ¢oklu
organ tutulumu ile seyreden bir sendromdur. Bazi 6zel-
liklerin bebeklik déneminde baslamasi ve digerlerinin
¢ocukluk déneminde ortaya ¢ikmasi nedeni ile Alstrom
sendromunun tanisint koymak zordur. Buna ilaveten kli-
nik ozelliklerde, aileler arasinda ve ayni aileden olan ol-
gular arasinda dnemli farkliliklar gosterebilir. Ana feno-
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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.

tipik 6zellik bebeklik doneminde retinal distrofi ile basla-
yan, ergenlik dénemde korliik ile sonuglanan géz bulgu-
lar1, nérosensoriyal isitme kaybi, insiilin direnci ve obe-
zitedir. Sendromda tipik olarak ikinci ve tiglincii dekatda
tip 2 diyabetes mellitus, hiperinsiilinemi, hipertrigliseri-
demi, infertilite ve hipotiroidiyi iceren endokrin komp-
likasyonlar goriilebilir (2,3). Cocukluk déneminde has-
talarin en onde gelen mortalite nedeni dilate kardiyom-
yopatiye ikincil kalp tutulumu iken daha ileri yas done-
minde hastalarin esas 6liim nedeni bobrek yetmezligi-
dir(4,5).

Cocukluk caginda obez ¢ocuklarda 6zellikle gérme
problemleri basta olmak iizere, eslik eden birden fazla
sisteme ait bulgu varliginda olgularda ayirici tanida obe-
zitenin sendromun bir pargasi olabilecegi disiiniilmeli-
dir. Burada g6zde kayma, 1513a bakamama ve kilo fazla-
l1g1 nedeni ile basvuran, birden fazla sisteme ait bulgu-




234 Veysel Nijat BAS, Semra CETINKAYA, Sebahat YILMAZ AGLADIOGLU ve ark.

larla Alstrom sendromu tanisi alan, ayni klinik fenotipe
sahip iki kardes literatiir bulgular1 esliginde tartigilmigtir.

OLGULAR

Olgu 1: Dokuz yasinda erkek hasta, kilo aliminin gi-
derek artmasi ve igtahini kontrol edememe yakinmasi ile
bagvurdu. Normal spontan vajinal yol ile 3200 gram do-
gan olgunun, 6 ayliktan itibaren kilo almaya basladigi, 2
yasindan sonra kilo alimmin hizlandig1 6grenildi. Oykii-
stinden 3 aylik iken gozlerini sik kirpma ve hareket et-
tirme yakinmasinin basladigi, gérmesinin giderek azal-
dig1, su anda sadece biiyiik objeleri ve 15181 fark edebil-
digi, anne ve babasini tantyamadig1, goz doktoru tarafin-
dan dogustan gérme sorunu oldugunun sdylendigi ve bu
acidan bir tedavi almadig1 6grenildi. Anne-baba arasinda
tctincii derece akrabalik bulunan olgunun benzer yakin-
malar1 olan bir kiz kardesinin bulundugu bildirildi. Aile-
de kilo fazlalig1 ve kronik hastalig1 olan birey yoktu. Fi-
zik incelemesinde genel durumu iyi, bilinci agik, 1518a
bakmakta zorlaniyor, gozlerini sik kirpryordu. Boy 130
cm (10-25 persentil), viicut agirligi 47.5 kg (>97 persen-
til), viicut kitle indeksi 28 kg/m? (+3 SDS), nabiz 92/dk,

Resim 1. Olgu 1’in genel goriiniimii

kan basinct 110/70 mm/Hg idi. Horizantal nistagmusu,
govdesel obezitesi, ense ve boyun bolgesinde akantozis
nigrikans1 mevcuttu, pubertesi Tanner Evre 1 olarak de-
gerlendirildi (Resim 1-2). G6z muayenesinde nistagmus
ve fotofobi saptandi. Olgunun mental durum incelemesi
normal olarak degerlendirildi. Laboratuar incelemesinde
aclik kan sekeri (77 mg/dl), es zamanl insiilin 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 seker yiikleme testinde kan sekeri deger-
lerinin normal olmasina ragmen insiilin toplam degerle-
rinin 300’{in {istiinde olmasi nedeniyle 6glisemik hipe-
rinsiilinizm olarak degerlendirildi. Ultrasonografi incele-
mesinde karacigerde grade 2 yaglanma tespit edildi, re-
nal patoloji goriilmedi. Insiilin direnci agisindan metfor-
min baslanmasi planlanan olgu, karaciger yaglanmasi ve
karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk olmasi ve Als-
trom sendromunda hepatik fibrozis olabilecegi i¢in, te-
davi dncesi gastroenteroloji boliimiine danigildi. Karaci-
ger biyopsisi yaygin makrovakuler yaglanma, hafif por-
tal ve intralobuler fibrozis olarak degerlendirildi. Kardi-
yolojik degerlendirmesinde, hafif mitral yetmezlik digin-
da patoloji saptanmadi. Olgunun olasi igitme kaybi1 agi-

Resim 2. Olgu 1’in boynundaki tipik akantozis nig-
rikans goriiniimii
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Resim 3. Olgu 2’nin genel goriiniimii
Fotograflar icin aileden yayin onay1 alindi.

sindan odyolojik incelemesi normal olarak degerlendiril-
di. Beslenme plani ve egzersiz Onerileri ile takibe alindi.

Olgu 2: Bes yasinda kiz hasta (olgu 1’in kardesi)
dogdugundan beri kardesine benzer bir sekilde gozleri-
ni sik kirpma ve hareket ettirme yakinmasi ile bagvurdu.
Normal spontan vajinal yol ile 3400 gram dogan olgu-
nun, 2 yasindan sonra hizla kilo aldig1 ve goz bulgulari-
mu iyi, bilinci agik, 1518a bakmakta zorlaniyor, gozleri-
ni sik kirptyordu. Boy 105cm (3 persentil), viicut agirli-
8126.3 kg (> 97. persentil), viicut kitle indeksi 23.8 kg/
m? (+3.67 SDS), nabiz 74/dk, kan basinci 100/70 mm/
Hg, horizantal nistagmus, govdesel obezite, ense ve bo-
yun bdlgesinde akantozis nigrikans mevcuttu (Resim 3).
Pubertesi Tanner Evre 1 olarak degerlendirildi. G6z mu-
ayenesi nistagmus ve fotofobi ile uyumluydu. Olgunun
mental durum incelemesi normal olarak degerlendirildi.
Laboratuar incelemesinde aglik kan sekeri 74 mg/dl, es
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zamanl insiilin 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 seker yiik-
leme testinde kan sekeri degerlerinin normal olmasina
ragmen insiilin toplam degerlerinin 300’{in istiinde ol-
masi nedeniyle dglisemik hiperinsiilinizm olarak deger-
lendirildi. Ultrasonografi incelemesinde karacigerde gra-
de 2 yaglanma tespit edildi. Cocuk gastroenteroloji bolii-
miine karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik, grade 2
yaglanma, Alstrdm sendromu agisindan danisilan hasta-
ya yapilan karaciger biyopsisi yaygin graniiler dejeneras-
yon, fokal yaglanma ve hafif intralobiiler fibrozis olarak
degerlendirildi. Olgunun kardiyolojik degerlendirmesi
ve olasi igitme kaybi agisindan odyolojik incelemesi nor-
mal olarak bulundu.

TARTISMA

Alstrom sendromu ALMS]1 geninde mutasyon sonu-
cu olusan ¢oklu organ tutulumu ile seyreden otozomal re-
sesif bir bozukluktur. Ana fenotipik 6zellik bebeklik do-
neminde baglayan ve ilerleyen retinal distrofiye bagl ge-
lisen korliik, nérosensdriyal isitme kaybi, insiilin diren-
ci ve obezitedir. Sendromda tipik olarak ikinci ve tigiin-
cii dekatda tip 2 diyabetes mellitus, hiperinsiilinemi, hi-
pertrigliseridemi, infertilite ve hipotiroidiyi iceren en-
dokrin komplikasyonlar goriilebilir (2,3). Olgularda nor-
mal zeka, bazen motor gelisim basamaklarinda gerilik,
normal el ayak yapisi, kisa boy, ilerleyici kronik bobrek
yemezligi, cocukluktan eriskinlige kadar herhangi bir do-
nemde dilate kardiyomiyopatiye sekonder konjestif kalp
yetmezligi, karaciger fonksiyon bozuklugu, karaciger en-
zimlerinde artma, idrarda artmis protein atilimi, yiiksek
kolesterol ve trigliserid diizeyi, hipotiroidi, erken ate-
roskleroz, erkekte hipogonadizm, sik kulak enfeksiyonu,
sik tiriner enfeksiyon ve diger tirolojik problemler, astim
veya kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), 6gren-
me giicliigii, skolyoz veya kifoz da eslik edebilmektedir.

Alstrdm sendromunun ayirict tanisinda Bardet- Bi-
edl, Us-her sendromu ve Refsum hastalig1 gibi obezite-
nin eslik ettigi sendromlar bulunmaktadir. Bu sendrom-
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lardan normal zeka, ekstremite anomalilerinin olmamasi
ve spastik paraparezinin eglik etmemesi ile ayrilmaktadir.
Iki olgumuzda polidaktili olmamas, retinitis pigmento-
za yoklugu ile Bardet-Biedl sendromundan klinik olarak
ayrilmaktadir (2). Refsum hastaliginda isitme ve gérme
kaybina bulgularina karaciger tutulumu eslik etmektedir.

Hastalarin birgogunda bir yagindan 6nce nistagmus
ve fotofobi gelisirken, % 90 hastada 16 yasindan once
korlik ortaya g¢ikar. Hastalarimiz prepubertal donem-
deydiler ve heniiz korliik olusmamist1 (2). Olgularimiz-
da da tipik olarak bir yasindan 6nce baslayan nistagmus
ve fotofobi mevcutdu. Yine olgularin bir¢ogunda goriilen
yuvarlak yiiz yapisi ve derin yerlesimli gozler olgulari-
mizda da vard1 (2). Obezite ¢cocukluk ¢agi olgularinin %
95°nde gortiliirken, eriskin donemde bu olgular normale
yakin viicut kitle indeksine sahip olmaktadirlar (5). insii-
lin rezistanst ve hiperinsiilinemi ¢ok erken yasta baslar-
ken, % 80 olguda tip 2 diyabet 16 yasindan sonra ortaya
¢ikmaktadir. Ek endokrin bozukluklar arasinda sik gorii-
len bir diger durum da % 50 oraninda goriilen hipertrig-
liseridemidir (2,5). iki olgumuzda da obezite, akontozis
nigrikans ile birlikte olan hiperinsiilinizm ve insiilin re-
zistans1 vardi. Bununla birlikte heniiz glukoz intoleransi
yoktu. Ayrica olgu 1’in trigliserid diizeyi belirgin yiiksek
iken olgu 2’nin trigliserid diizeyi hafif yiiksekti. Hipoti-
roidi ise iki olgumuzda da saptanmadi.

Alstrom sendromunda ilk olarak 1991 yilinda tanim-
lanan karaciger tutulumu karaciger enzimlerinin ytiksek-
liginden, hepatosteatoza hatta portal hipertansiyon ile
birlikte siroza kadar ilerleyen bir dagilim gostermektedir
(2,6). Bu yonden degerlendirilen olgularimizin karaciger
enzimleri yiiksek, ultrasonografik incelemelerinde hepa-
tosteatoz ve yapilan karaciger biyopsilerinde steatoz ve
fibrozis bulundu.

Alstrom sendromunda ilk 2 dekatda olgularin % 27’si
kardiyak nedenler ile kaybedilmekte ve genellikle kalp
yetmezligi bulgular1 sendroma eslik etmektedir. Cocuk-
luk déneminde hastalarin en 6nde gelen mortalite nedeni
dilate kardiyomyopatiye bagh kalp yetmezligi oldugun-
dan yapilan ekokardiyografik degerlendirmesinde ilk ol-
gumuzda hafif mitral yetmezlik bulundu, ikinci olgumu-

zunki ise normaldi. Kardiyak bulgulari olmayan hastalar-
da bile uzun dénemde dilate kardiyomyopati gelismekte-
dir. Bu nedenle Alstrém sendromlu olgularin belirli ara-
liklarla bu yonden degerlendirilmesi onerilmektedir (4).
Olgularin %48’de iirolojik bulgular, %33 iinde pulmoner
semptomlar, %20 olguda ise norolojik problemler tanim-
lanmis olup olgularimizda bu bulgular yoktu (7).

Sonug olarak, Alstrdom sendromu birgok organi et-
kileyen, fenotipin gesitli olgularda, hatta ayn aile i¢in-
deki olgularda bile farklilik gdstermesi sebebiyle tanisi
zor olan, yas ile birlikte 6zellikle g6z bulgularinda ilerle-
me olup korliikle sonlanan, kalp ve karaciger bulgulari-
nin dikkatle izlenmesi gereken bir sendromdur. Obez ¢o-
cuk olgularda eslik eden sistemik bulgularin varliginda,
Alstrom sendromunun da ayirici tanida diistiniilmesi ge-
rekmektedir.
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