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Tip 2 Diyabetin Nadir Bir Nedeni:
Alstrom Sendromlu Bir Olgu

A Rare Cause of Type 2 Diabetes:
A Case with Alstrom Syndrome

OZET Alstrém sendromu; ¢oklu organ tutulumu ile seyreden otozomal resesif bir hastaliktir. Ana
fenotipik ozellikleri erken baslayan ve ilerleyen retinal distrofiye bagh korliik, ilerleyici nérosen-
soriyel isitme kaybu, cocukluk ¢ag1 obezitesi, hiperinsiilinemi ve tip 2 diyabettir. Klinik tabloya hi-
pertrigliseridemi , infertilite, hipotiroidi, eriskinlikte kisa boy gibi endokrin patolojiler eslik edebilir.
Bu yazida Alstrém sendromu tanisi alan, tip 2 diyabet tanili erkek olgu sunuldu. Klinik bulgulara
fotofobi, santral obezite ve akantozis nigrikans eslik etmekteydi. Cocukluk ¢aginda obeziteye eslik
eden birden fazla sisteme ait bulgu varliginda Alstrom sendromu diistintilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Alstrom sendromu, obezite, akantozis nigrikans, nistagmus

ABSTRACT Alstrom syndrome is a rare autosomal recessive disease characterized by multiorgan
dysfunction. The predominant features are early onset of retinal degeneration and blindness, pro-
gressive loss of sensorineural hearing function, metabolic disturbances such as childhood obesity,
hyperinsulinemia and type 2 diabetes mellitus. Other endocrine problems associated with Alstrom
syndrome are hypertriglyceridemia, infertility, hypothyroidism and short stature in adulthood. We
report here the case of a 9-year old boy with Alstrom syndrome and type 2 diabetes. Additional clin-
ical findings included photophobia, central obesity and acanthosis nigricans. Alstrom syndrome
should be kept in mind in obese children with additional findings.
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Istrom sendromu; 2p13 lokalizasyonunda ALMS1 (OMIM #203800)

gen mutasyonuna bagli otozomal resesif bir hastaliktir. Abdominal

obezite, hiperinsiilinemi ve insiilin direnci, tip 2 diyabet, akantozis
nigrikans, hiperlipidemi, bebeklik doneminde baslayan ve ilerleyen retinal
distrofiye bagh korliik, nérosensoriyel isitme kaybs, dilate kardiyomiyopati,
pulmoner fibrozis, restriktif akciger hastalig, ilerleyici karaciger ve bobrek
yetmezligi ile seyreden nadir bir sendromdur.! Baz1 olgularda klinik tab-
loya hipertansiyon, hipotiroidi, hipogonadizm, tirolojik anormallikler, erig-
kinlikte kisa boy, kemik-iskelet sistemi bozukluklari eslik edebilir.
Olgularin ¢ogunda zeka normal olmasina ragmen bazi olgularda gecikmis
psikomotor ve entelektiiel gelisim goriilebilir. Yagam siiresi nadiren 40 yili
agar. Baz1 ozelliklerin bebeklik doneminde baglamas: ve digerlerinin ¢o-
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cukluk déneminde ortaya ¢ikmasi nedeni ile Als-
trém sendromunun tanisini koymak zor olabilir.?
Hastaligin 6zgiin bir tedavisi olmamakla birlikte
erken tan1 komplikasyonlarin 6nlenmesi ve yasam
kalitesinin artirilmasi agisindan degerlidir.

Akantozis nigrikans nedeniyle degerlendirilen
ve tip 2 diyabet tanisi alan 9 yas 4 aylik erkek olgu
sunuldu. Siit ¢ocuklugu déneminde nistagmus ne-
deniyle tetkik edilen olgunun fotofobisi ve gérme
kaybi da mevcuttu.

I OLGU SUNUMU

Dokuz yas dort aylik erkek olgu iist solunum yolu
enfeksiyonu nedeniyle bagvurdugu ¢ocuk hekimi
tarafindan akantozis nigrikansi saptanmasi tizerine
cocuk endokrin poliklinigine yénlendirilmisti. Oy-
kiisti derinlestirildiginde yaklasik 1,5 yildir ¢ok
su icme, sik idrara ¢ikma, gece idrar kagirma, ¢ok
yemek yeme yakinmalari oldugu 6grenildi. Tip 2
diyabet tanisi alan olgunun ilerleyici gérme kaybi
ve fotofobisi olmasi nedeniyle sendromik obezite
olabilecegi distiniildii. Hastanin 6ykiisiinde arala-
rinda akrabalik olmayan baba ile annenin ilk ¢o-
cugu olarak 3200 gr dogdugu ve dort aylikken
gozlerde kayma nedeniyle doktora bagvurdugu 6g-
renildi. Soyge¢misinde babaannesinde tip 2 diya-
bet oldugu ve oral antidiyabetik kullandigi, ailede
gorme kaybi olan bagka birey olmadig1 6grenildi.
Fizik muayenesinde viicut agirligi 52 kg (>97p),
boy 138 cm (50p), bel cevresi 85,5 cm (>97p),
viicut kitle indeksi 28,5 kg/m2 (>95p), boya gore
agirlig1 %173, pubertesi Tanner evre 1 idi. Belirgin
santral obezitesi, boyunda, koltuk altinda, dirsek
eklem i¢ ytiziinde ve umblikus ¢evresinde akan-
tozis nigrikansi ve 1s18a hassasiyeti mevcuttu.
Kardiyovaskiiler ve solunum sistem muayeneleri
normaldi, organomegalisi yoktu. Laboratuvar tet-
kiklerinde aglik kan sekeri 260 mg/dl, insiilin 44,8
mU/ml, HbA1C %11,9, AST 212 U/1, ALT 263 U/],
T. Kolesterol 168 mg/dl, HDL-Kolesterol 31 mg/dl,
LDL-Kolesterol 105 mg/dl saptandi. leri incele-
mede batin ultrasonografisinde grade 2 hepatostea-
toz, igitme testinde hafif nérosensoriyel isitme
kayb1 saptandi. Kardiyomiyopati agisindan yapilan
ekokardiyografik degerlendirmesi normal sinirlar-
daydi. G6z muayenesinde optik diskler soluk, fovea

TABLO 1: Tedavi dncesi ve sonrasi laboratuvar degerleri.
Tanianinda  1.ay 3.ay
Aclik kan sekeri {(mg/dl) 260 110 78
instilin (mU/ml) 448 244
HbA1C (%) 11,9 - 52
AST (U/) 212 128 42
ALT (U 263 210 60
Total Kolesterol (mg/dl) 168 147
HDL-Kolesterol {mg/dl) 31 37
LDL-Kolesterol (mg/dl) 105 86,4
Trigliserid {(mg/dl) 160 118

ince, vaskiiler yapilar ince goriiniimde olarak de-
gerlendirildi. Genetik degerlendirmesinde ALMS1
gen mutasyonu saptandif 6grenildi ve Alstrom
sendromu tanist kesinlegti. Alstréom sendromu ve
tip 2 diyabet tanisi ile olguya 500 mg/giin dozda
metformin tedavisi baglandi ve diyeti diizenlendi.
Laktik asit ve transaminaz diizeyleri stk monitorize
edildi, yiikselme olmadi. Tedavinin 3. ayinda tart1
48,4 kg (>97p), boy 141,5 cm (75p), bel gevresi 78
cm, viicut kitle indeksi %24,3 (>95p), boya gore
agirlik %138 olarak degerlendirildi. Gorme kaybi
nedeniyle egzersiz yapamayan olgunun diyet
uyumu iyi ve kan sekeri regiile seyretti. Uciincii
ay degerlendirmesinde HbAlc degeri %5,2’ye ge-
riledi, AST ve ALT diizeylerinde belirgin diisiis
dikkati ¢cekiyordu. Hastanin tedavi baslangici ve
izlemde laboratuvar sonuclari Tablo 1’de 6zetlen-
mistir.

Hastanin ailesinden aydinlanmis onam belgesi
alinmgtir.

I TARTISMA

Alstrom sendromlu olgular normal dogum agirli-
gina sahiptir. Hiperfaji ve hizli kilo alimi ilk bir
yasta baslar ve ¢ocukluk ¢aginda trunkal obezite
gelisir. Adolesan dénem sonrasi bazi olgularda kilo
alim hizi1 yiiksek-normal veya normal seviyelere
gerileyebilir.® Alstrom sendromunda doku diize-
yinde insiilin direnci, artmis plazma insiilin kon-
santrasyonu ve glukoz intoleransi ¢ocukluk ¢caginda
gelisir. Olgularda tip 2 diyabetin ortaya ¢ikisi 5 yas
gibi erken dénemde olabilir. Tip 2 diyabet ve insii-
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lin direncine siklikla akantozis nigrikans gibi cilt
degisiklikleri eslik edebilir. Alstrém sendromu ta-
nili 12 olgudan olusan bir ¢aligmada obezite (VKI
ve bel cevresi) yasla birlikte azalirken insiilin di-
rencinin yagla birlikte arttif1 gosterilmigtir.* Has-
tamizda VKI ve bel gevresi persantilleri %95’in
tizerindeydi. Cocuk hekimi tarafindan akantozis
nigrikansi farkedilmesi tizerine endokrinoloji po-
liklinigine yo6nlendirilmisti. Bagvuruda diyabet
semptomlar1, HbAlc %11,9 saptanan olgu, tip 2 di-
yabet tanist almig ve hiperinsiilinemisi de oldugu
icin metformin tedavisi ile kan sekeri regiilasyonu
saglanmist1.

Alstrom sendromuna eslik eden bulgular, or-
taya ¢ikis yas1 ve goriilme sikligi Tablo 2’de ozet-
lenmistir.

Olgularin tamaminda ilerleyici kon-rod dis-
trofiye bagli géorme kaybi, fotofobi ve nistagmus
dogumdan 15. aya kadar olan siirecte gelisir. Nadi-
ren 30’lu yaslara kadar bazi gorsel yeteneklerini
(biiytik harflerle yazilmig yazilar: okuyabilme gibi)
korumus olgular bildirilmistir. Retinal dejeneras-
yonun siddeti ve ortaya ¢ikis yas1 bireysel farkl-
liklar gosterebilir.? Tk dekatta goz dibi muayenesi
normal saptanabilir veya optik diskte solukluk ve
retinal damarlarda daralma geklinde olabilir. Diya-
bet yoklugunda dahi posterior subkapsiiler katarakt
goriilebilmektedir.> Hastamizin dort aylikken goz-
lerinde kayma farkedilmesi {izerine géz doktoruna
bagvurmus ve nistagmus agisindan tetkik edilmisgti.

TABLO 2: Alstrém sendromunda gérilen bulgular,
ortaya ¢ikis yasi ve sikligl.!

Ozellik Ortaya cikis yasi (medyan)  Siklik
Kon-rod distrofi Dogum-15 ay (5 ay) %100
Obezite Dogum-5 yas (2,5 yas) %98

%88

%42

%18

%92/%68

%25-30

%98

Erkeklerin %78’

%48

Yasla hirlikte
dedisken

%23-92

Progresif nrosensoriyel isitme kaybi - 2-25 yas (9 yag)

2 hafta-4 ay

Juvenil ddnem- <40 yas
4-30 yas/8-40 yas (16 yas)

Dogum-adolesan dénem

Dilate kardiyomiyopati
Restriktif kardiyomiyopati
instilin direnci/tip 2 diyabet
Gelisme geriligi

Boy kisaligi Puberte-adolesan
Hipogonadotropik hipagonadizm >10 yas
Urolojik hastalik Adolesan dénem-erigkin

Renal hastalik Adolesan ddnem-eriskin

Karaciger hastaligi 8-30 yas

Diyabet klinigi ortaya ¢iktiginda %90 gérme kaybi,
fotofobisi ve hipermetropisi mevcuttu. Goz dibi
muayenesinde optik diskler soluk, fovea ince, vas-
kiiler yapilar ince goriiniimde olarak degerlendiril-
misti. Caligmalar izole Leber’in konjenital korligi
ve erken baslangich kon-rod distrofisi olan olgu-
larda ALMSI analizinin gerekliligini gostermekte-
dir.®

Olgularda hiperlipidemi ¢ogunlukla hipertrig-
liseridemi olarak ortaya cikar ancak bazi Alstrém
sendromlu olgularda total kolesterol yiiksekligi sap-
tanabilir. Dislipidemisi olan olgularda trigliserid
diizeyinde ani yiikselme ve hayati tehdit edebile-
cek pankreatit tablosu gelisebilir.” Hastamizda hi-
perlipidemi saptanmamastu.

Sendroma eslik eden diger bir bulgu progresif
norosensoriyel isitme kaybidir, ilk dekatta olgula-
rin %70’inde bulunur. Oncelikle yiiksek frekansl
seslerde ortaya ¢ikar ve bazi olgularda ilk bir yasta
saptanabilir® Hastamizda tan1 aninda hafif noro-
sensoriyel isitme kayb1 mevcuttu.

Olgularin %60’1indan fazlasinda hayatin bir
doneminde dilate veya restriktif kardiyomiyopa-
tiye bagl kalp yetmezligi gelisir. Hastalar tamamen
diizeldikten sonra hayatin ilerleyen dénemlerinde
%10-15 siklikta progresif restriktif kardiyomiyopa-
tiye bagh rekiirrens gelisebilir.> Hastamizda kardi-
yak muayene ve ekokardiyografi ile kardiyak
patoloji saptanmadi.

Cocukluk ¢aginda obez olgularda o&zellikle
gorme problemleri basta olmak tizere, eslik eden
birden fazla sisteme ait bulgu varliginda obezite bir
sendromun pargasi olabilir. Hastamizda mental re-
tardasyon, ekstremite anomalileri olmamas: nede-
niyle Bardet-Biedl sendromundan ayrilmisti. Bu iki
sendromu ayirmada en 6nemli yol gosterici 6zellik
g6z bulgularinin ortaya ¢ikis zamanidir; Alstrom
sendromunda g6z bulgular ilk 2 yasta ortaya ¢ikar-
ken Bardet-Biedl sendromunda ortalama 8,5 yasta
ortaya ¢ikar.® Kalitsal mitokondriyal hastaliklarda
norosensoriyel isitme kaybi, pigmenter retinopati,
optik atrofi ve diyabetin eslik etmesi nedeniyle Als-
trom sendromu ile karisabilir. Mitokondriyal has-
taliklarda goriilen kas giigsiizliigii ve santral sinir
sistemi tutulumunun eslik etmemesi ve bu olgu-
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larda hastalik ge¢ ¢cocukluk ve adolesan dénemde
ortaya ¢ikarken Alstrom sendromunda siit ¢ocuk-
lugu doneminde ortaya ¢ikmasiyla ayrilir.®

Sonug olarak Alstréom sendromu birden ¢ok
sistemi etkileyen bir hastaliktir. Hastaligin ortaya

reylerde bile farklilik gésterebilir, bu nedenle tani
koymak zordur. Cocukluk ¢aginda obez olgularda
ozellikle gorme problemleri basta olmak iizere,
eslik eden birden fazla sisteme ait bulgu varliginda
obezitenin sendromun bir parcasi olabilecegi diisii-

c¢ikis zamani ve bulgularin siddeti ayni aileden bi-  niilmelidir.
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