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Wolfram sendromu tanisi alan iki karde $ olgunun retrospektif incelemesi

Retrospective analysis of two brothers with the diagnosis of Wolfram syndrome
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Ozet

Wolfram sendromu 1/770000 oraninda gorilen patogenezi tam olarak bilinmeyen otozomal resesif kalitiml,
dismorfogenetik bir hastaliktir. DIDMOAD sendromu olarak da adlandinlir. Baslica diabetes mellitus, diabetes
insipitus, optik atrofi ve sagirlikla karakterizedir.

Bu yazida, Wolfram sendromu tanisi konulup takip edilen 8 ve 14 yaslarindaki iki erkek kardes sunuldu. On doért
yasindaki olgu 7 yildir tip 1 diabetes mellitus tanisiyla izlenmekte iken, yapilan muayene ve laboratuar tetkiklerinde
ndrojen mesane ve isitme kaybinin eglik ettigi tespit edildi. Sekiz yasinda olan olguda ise 3 yildir tip 1 diabetes
mellitus, yaklasik 2 yildir diabetes insipitus tanilariyla takip ediliyordu. Ayrica isitme ve gérmede azalma ile nérojen
mesane varligi s6z konusuydu.

Wolfram sendromu otozomal resesif gecis gdsterdiginden, erken tani i¢in ailenin diger fertlerinde bu hastalik olabile-
cegi gbz 6nunde bulundurularak, aile taramasi yapilmasi gerekliligi vurgulandi.

Anahtar kelimeler: Erken tani, kalitim, Wolfram sendromu.
Summary

Wolfram syndrome, seen in 1/770000 of the population is an autosomal recessive dysmorphogenetical disease with
unknown pathogenesis. It is characterized with the association of diabetes mellitus, diabetes insipidus, optic atrophy
and deafness, and also known as DIDMOAD (Diabetes Insipidus, Diabetes Mellitus, Optic Atrophy, and Deafness).

We present two brothers aged 8 and 14 years followed-up with the diagnosis of Wolfram syndrome in this article.
Physical and laboratory exam revealed neurogenic bladder and deafness in the 14-year-old one who had been
followed-up with juvenile-onset diabetes mellitus for 7 years. The other brother had been followed-up with the
diagnosis of juvenile diabetes mellitus and diabetes insipidus for 3 and 2 years, respectively. He also had deafness,
optic defect and neurogenic bladder.

We emphasize the importance of family screening regarding the early diagnosis of Wolfram syndrome in the other
individuals of the family since the disease shows an autosomal recessive inheritance.
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Girig

' ) ilk kez 1938'de Wolfram'in gbzlemledigi, daha sonra
Wolfram sendromu; otozomal resesif kalitim .gosterevn, Wagener'inde tanimladi§i bu hastalik, diabetes mellitus
4. kromozomun kisa kolunda gen defektine badll (pwm), diabetes insipitus (DI), optik atrofi ve sagirlikla
gelisen, nadir rastlanan dismorfogenetik bir hastaliktir. karakterize olup, DIDMOAD olarak da tanimlanir (1-6).

Yazisma adresi: Mehmet DAVUTOGLU, Kahramanmaras Siitgti imam P.r.evalanSI 1/7.70000 olan haSta“gm patogenez (;Ok 1
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, bilinmemektedir (7-9). Bu yazida, Wolfram sendromu

K.MARAS tanisi almis bir hastanin, ailenin diger bireylerinde de bu
Makalenin geli tarihi : 03.02.2007; kabul tarihi : 27.06.2007 hastalik olabilecegi g6z 6ninde bulundurularak tarama
yapilmasinin gerektigi vurgulandi.
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Olgu

Ondort yasindaki erkek hasta; hizli nefes alma, karin
agrisi ve uykuya meyilli olma sikayetleriyle getirildi.
Ozgegmisinde, yedi yildir tip 1 DM tanisiyla takip edilen
hastanin, anne-baba arasinda ikinci dereceden akrabalik
vardi. Fizik incelemesinde; agirhk: 29,5 kg (<3 p), boy:
122 cm (<3p) idi.

Dispneik goérinimiinde olan olgunun, karacigeri
midklavikuler hatta 2 cm ele geliyordu. Diger sistem
bulgularinda 6zellik yoktu.

Laboratuar incelemesinde: beyaz kire: 4970/mm3,
hemoglobin: 7.6 gr/dL, hematokrit: %23.1, trombosit:
292000/mm3, C-reaktif protein: 18.1 mg/dl, eritrosit
sedimantasyon hizi: 10 mm/saat idi. Periferik kan
yaymasinda % 61 PNL, % 33 lenfosit, % 6 monosit
saptandi. Eritrositler hipokrom, mikrositer, trombositler
yeterli ve kiimeli idi. Biyokimyasal tetkiklerinde; ac¢lik kan
sekeri: 520 mg/dL, BUN: 55 mg/dL, kreatinin: 3,9 mg/dL,
Na: 137 mmol/L, K: 3.7 mmol/L, Cl: 104 mmol/L, Ca: 5
mg/dL, P: 3.2 mg/dL, AST: 30 U/L, ALT: 45 U/L, T.
Protein: 6,5 g/dL, albumin 3,2 g/dL, Hb Alc: % 8.2, 24
saatlik idrarda protein 27 mg/m2/saat idi. Kan gazi: pH:
7.19, pO2: 82, pCO2:24, HCO3: 9.6, BE: -18, SO2: %
93.3 olan hastanin  batin  ultrasonografisinde;
hepatomegali, hepatosteatoz, bilateral
hidroUreteronefroz ve mesane distansiyonu tespit edildi.
Voiding sistolreterografisinde noérojenik mesane ile
uyumlu vezikoureteral refli saptandi. Bilateral orta
derecede mikst tip isitme kaybi mevcut olan hastanin
bilateral optik atrofisi vardi ve her iki gdzde parmak
sayma mesafesi 1 metre, gérme 1/10'un altinda idi.

Olgumuzun 8 yasinda olan erkek kardesi ise, 5 yasinda
tip 1 DM, 6.5 yasinda DI tanisi almigti. Yapilan
incelemelerde; bilateral hidrolireteronefroz ve
vezikolureteral refli saptandl. GOz muayenesinde
bilateral optik atrofi goérilen olgunun, parmak sayma
mesafesi 2 metre idi. Odyometresinde yuksek
frekanslarda simetrik sensdrindral isitme kaybi tespit
edildi. Her iki olgu takip ve tedavi edilmektedir.

Tartigsma

Wolfram  sendromu  nadir  gorilen  (1/770000)
dismorfogenetik bir hastaliktir. Barret ve arkadaslarina
gbre bu oran anne-baba akrabaliginin bulundugu
cocuklarda (bizim de bildirdigimiz iki kardes olguda
oldugu gibi) daha yuksektir (10). Bircok hasta lzerinde
yapilan calismalarda hastaligin otozomal resesif kalitim
gosterdigi, sorumlu olan genin 4. kromozomun kisa
kolunda oldugu tanimlandi (11). Sendromun patogenezi
iyi bilinmemekle birlikte; diabet ve sagirligin birlikte
bulundugu hastalarda  mitokondrial tRNA' da
mutasyonlar saptanirken, diger hastalarda bu mutasyon
gOsterilememistir (12).
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Bu sendromu olugturan bulgularin ortaya cikis sirasi
kisisel farkliliklar gbstermekle beraber, DM ve optik atrofi
sikhkla baskin olan bozukluklardir. Diabetes mellitus
ortalama 6 yas civarinda gorulir ve insilin tedavisine
duyarhdir.

Optik atrofi; DM tanisi sonrasi 6 hafta ile 9 yil arasinda
ortalama 14 yasinda gelisebilir. Optik sinirin dejeneratif
bir hasaridir ve ilerleyici gérme kaybina neden olur.

Wolfram sendromunun Ugilincti komponenti olan DI,
olgularin %66-%75'inde 2. dekatta (ortalama 14 yas)
goOrulen bir bozukluktur.

Histopatolojik ve klinik calismalar; bu komplikasyonun
supraoptik ve paraventrikiiler norohipofizer sistemin
atrofisi ve gliozisine bagl oldugunu gosterdi (13).

isitme kaybi orta-yiiksek frekanslarda daha belirgin olup,
olgularin %60-70’'inde, ortalama 16 yasta gorilir. Isitsel
uyariimis potansiyellerde V dalgalarinin latens artigiyla
birlikte sensérindral isitme kaybi vardir. Bazi yazarlara
gore, yalnizca VIII. sinirdeki kohlear néronlarin degil,
beyin sapi ve inferior kallikulus diizeyindeki santral sinir
yollarinda olan bir fonksiyon kaybidir (14,15).

Hastalarin 2/3'Unde go6zlenen nérojenik mesane
norodejeneratif hasara baghdir. Uriner bozukluklar
genelde 10 yasinda gozlenirken, daha ileri yaslarda (20-
35 yasg) da bildirilmistir (14,15). Urodinamik bir bozukluk
olan ve siklikla gorilen hidrolireteronefroz renal
yetmezlik ile beraberdir.

Ataksi, postural myoklonus, disartri, santral orijinli apne,
anosmi, hemiparezi gibi bazi nérolojik bozukluklar 5-44
yillik zaman diliminde ortalama 30 yasta gdzlenir. Optik
sinir, arka hipofiz lobu, isitme ve gbérme sinir yollarini
etkileyen nérodejeneratif bir bozukluktur (13).

Bu sendromu olusturan bilesenlerin ortaya cikis sirasinin
kisisel farkhliklar gosterdigini belirtmistik. Literatirde
sagirhk ve renal anomalilerin daha ileri dekatlarda
gOruldugid bildirilmistir. Takip ettigimiz her iki kardes
hastanin retrospektif incelemesinde, hidroireteronefroz,
nérojenik mesane gibi Uriner sistem anomalileri,
sensorindral isitme kaybi ve optik atrofi birinci dekatin
sonunda gelistigi tespit edildi.

Tani igin bazi Kklinik test sonuglari ipucu verebilir.
Ornegin gorsel uyariimis potansiyellerin ve
elektroretinogram kabartilarin tespit edilmesi gibi. Daha
sonra ilerleyici sensdrinéral isitme kaybi gelismesi,
bulbar velveya serebellar dizeyde vestibiler sinir
tutulumunun ilk isareti olan nistagmus gorilmesi,
Urodinamik bozukluklar ve norojenik mesane varligina
bagh renal komplikasyonlar gériilmesi bu sendromun
tanisini kolaylastirir.

Ege Tip Dergisi / Ege Journal of Medicine



Wolfram sendromunda gorilen bu klinik farkliliklarin
klasik tip | DM'dan ayirt edilmesi ¢ok 6nemlidir. Clnki
erken tani ve tedavi hastaligin daha da ilerlemesini
engelleyecek morbidite ve mortalite oranini azaltacaktir
(16). Wolfram sendromlu hastalarin mortalite indeksi 35
yasin altinda yaklasik % 65'dir. Hastaligin otozomal
resesif gecis gostermesi, aile bireylerinde bu hastaligin
go6rulme insidansini artirmaktadir. Tip 1 DM tanisiyla

takip edilen olgularin, gerek Wolfram sendromu
acisindan eslik edebilecek bulgularinin tespit edilmesi,
gerekse de benzer yakinmalari olan akrabalarinin erken
teshis edilmesi icin tarama son derece énemlidir. Erken
tani  ve uygun tedavi komplikasyon gelisimini
Onleyecektir.
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