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Ozet

Wolfram sendromu, diyabetes mellitus, optik atrofi, diyabetes insipitus, isitme kayb1 ile karakterize otozomal resesif gegis gosteren genetik bir hastaliktir.
Hastalarda norolojik rahatsizliklar, tiriner sistem hastaliklar1 ve psikolojik rahatsizliklarda izlenir. Vakalarin biiyiik kisminda Wolframin proteinini kodlayan
Wolfram sendrom gen-1 deki mutasyonlar sorumludur. Siipheli vakalarda genetik tani ile erken tani konularak, gerekli hormonal tedavinin baglanmasi ve
yasam kalitesinin artmasi miimkiindiir. Bu yazida, tip 1 diyabetes mellitus tanisi ile takip edilirken bilateral hidronefroz ve poliiiri nedeni ile tetkik edilen ve
‘Wolfram sendromu tanisi alan 28 yasinda kadin vakay1 sunduk.
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Abstract

Wolfram syndrome is autosomal recessive dysmorphogenetical disease and it is characterized with the association of diabetes insipidus, diabetes mellitus,
optic atrophy and deafness. Patients demonstrate neurological abnormalities, psychological disorders and urinary tract abnormalities. The mutations of the
Wolfram syndrome 1 gene, which encodes Wolframin are responsible for the majority of cases of Wolfram syndrome. With genetic analysis of patient with
suspected features, the early diagnosis becomes an achievable reality. Early diagnosis and adequate hormonal supplementation can improve their quality of
life. We report here, a 28-year-old woman with a medical history of tip 1 diabetes mellitus and bilateral hydronephrosis and poliuria and diagnosed Wolfram
syndrome.
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GIRIS

Ik olarak 1938 yilinda Wolfram, tarafindan diabetes
mellitus ve optik atrofi birlikteligi olan dort kardeste ta-
rif edilen Wolfram sendromu (WS), diabetes insipidus
(DI), diabetes mellitus (DM), optik atrofi ve sagirligin
(DIDMOAD) birlikte goriildiigii klinik bir durum ola-
rak tanimlanmustir (1,2).

Baslangi¢c donemlerinde tip 1 DM tanisi alan hasta-
larda ilk on y1l icinde optik atrofi ortaya ¢ikar. Ardindan
ikinci on yilda tabloya DI ve sensorinéral sagirlik ekle-
nir. Daha sonra sirastyla tigiincii on yilda iiriner sistem
anomalileri ve dordiincii on yilda multipl norolojik ano-
maliler goriiliir. Oliim ise genellikle beyin sap1 atrofisine
bagli olarak gelisen solunum yetmezligi sonucu gergek-
lesir.

Burada Tip 1 DM tanisi ile izlenirken hidronefroz
ve poliiiri nedeni ile tetkik edilen ve genetik testle IV-
$4+1G (homozigot) pozitifligi ile dogrulanan Wolfram
sendromlu bir olguyu sunduk.

OLGU SUNUMU

28 yasinda, tip 1 DM tanili kadin hasta hidronefroz
nedeni ile servise yatirildi. 24 yildir Tip 1 DM tanusi ile
insiilin tedavisi aldig1, kan sekerinin kontrol altinda ol-
dugu, cocukluk ¢agindan itibaren isitme azliginin oldu-
gu, son 6 yildir isitme cihazi kullandig1 6grenildi. Fizik
muayenede isitme kayb1 ve goz dibinde makiilopati sap-
tandi. Diyabetik retinopati bulgusu yoktu. Laboratuar
bulgularinda aglik kan sekeri: 98 mg/dl, HbAlc: %6.3,
kan tire azotu (BUN): 7 mg/dl, serum kreatinin (Cr): 0.6
mg/dl, serum sodyum: 144 mEq/L, idrar dansitesi:1006,
idrar pH:7.5, idrarda glukoz (++), idrarda keton (-), id-
rarda protein (-) bulundu. Hemoglobin, 16kosit, trom-
bosit, AST, ALT, total protein, albumin, potasyum, Ca,
P, iirik asit, Mg, tiroid hormonlar1 normal sinirlarda idi.
Odyometrik incelemede bilateral sensorindral isitme
kaybi, orbita MR goriintiilemesinde ise bilateral optik
atrofi saptandi. Yirmi dort saatlik idrar miktar1 6500 ml
idi. Su kisitlamasi ile idrar ozmolaritesi ve dansitesinde
artis olmadi (Tablo1). Sentetik desmopressin (DDAVP)
ile idrarin yogunlasmasi nedeni ile diabetes insipidus
tanis1 konuldu ve 20 mikrogram/giin dozunda desmop-
ressin baglandi. Hastanin kan sekeri insiilin tedavisi ile
regiile idi. Uriner sistem ultrasonografisinde, her iki
bobrekte 2. derece hidronefroz tespit edilen hastanin
iseme sonrasi kalan idrar miktar1 65 ml olarak saptan-
di. Urodinamik degerlendirme olarak basing-akim ¢a-
lismasi yapildi. Digitk kapasiteli, bogaltma sorunu olan
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ve diistik kompliansli mesane izlendi. Optik atrofi, DI,
DM, sensoronoral isitme kaybi saptanan hastada Wol-
fram sendromu disiiniilerek gen analizi ¢aligild1 ve I'V-
$4+1G (homozigot) olarak saptandu.

TARTISMA

Wolfram sendromu tip 1 ve tip 2 olarak tanimlanan
hastalikta WS tip 1 otozomal resesif olarak gegis goster-
mekte olup hastamizda oldugu gibi diyabetes insipitus,
diyabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik ile karakteri-
zedir. WS Tip 1 den sorumlu olan wolframin proteini-
ni kodlayan gen kromozom 4p16.1 de yer almaktadir.
Daha nadir olarak goriillen WS Tip 2 de ise optik atrofi,
diyabetes mellitus, sagirlik goriiliir ancak diyabetes insi-
pitus goriilmemektedir. WS Tip 2 den sorumlu olan gen
CISD2 ise endoplazmik retikulumda yer almakta olup
endoplazmik retikulum intermembran kiigiik proteinini
(ERIS) kodlamaktadir. ERIS kromozom 4q22 de lokali-
ze olup wolframin proteini ile dogrudan etkilesmemek-
tedir(3).

Wolframin proteini rat beyin hipokampusunun en-
doplazmik retikulumunda ve pankreas adacik  hiicre-
lerinde gosterilmistir. Wolframin proteininin Mg** ve
Ca*?iyon kanallarini bloke ettigi gosterilmistir. Hiicre
i¢i Ca*? metabolizmasinda 6nemli role sahip olan Wol-
framin protein fonksiyonunun bozulmasi erken hiicre
olumiine, ilerleyici B hiicre kaybina ve néronal dejene-
rasyona yol agmaktadir(4).

Progresif norodejeneratif bir hastalik olan WS Ttip
1 de ilk ortaya ¢ikan bulgu birinci dekatta DM ve optik
atofidir. Bazen bu dort temel 6zelligin yani sira sendro-
ma iriner sistem ve diger endokrin anomaliler de eslik
edebilmektedir. Tanida klinik siiphe olduk¢a 6nemlidir.
Olgumuzda tanimlanan poliiirinin daha o6nceki do-
nemlerde kan sekerinin iyi kontrol edilememesine bagli
olabilecegi dusiiniilmiistiir. Ancak HbAlc ve kan sekeri
degerleri yukarida belirtildigi gibi hedef diizeylerde idi.

WS tip 1 otozomal resesif gegis gostermekte olup,
ortalama yasam siiresi 30 (25-49) yildir. Prevelansi ol-
dukea diistik olup Birlesik Krallikta 1/770000, Kuzey
Amerikada 1/100000, ¢ocuklarda ise 1/500000 olarak
saptanmustir. Hastaligin ilk belirtisi insiilin bagimli DM
olup yeni tani konulmus tip 1 DM’li ¢ocuklarda goriil-
me siklig1 %0.57 olarak belirtilmistir (5). Hastamizda
oldugu gibi akraba evliliginde sendromun sik goraliigii
bildirilmistir. Ancak akraba dis1 evliliklerde de sendro-
ma rastlanmaktadir.
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Tablo 1. Su kisitlama testi sonuglari

Vl}cutv KB Nabiz | Na Serum Idrar Idrar . 1d?ar
Saat Agirhigs (mm/Hg) (dk) (mmol/l) | osmolarite | dansite osmolarite miktart

(kg) § (mOsm/kg) | (ml)
08:00 77 120/80 86 136 302.6 1012 194 300
09:00 76.8 130/80 90 1009 154 300
10:00 76.4 140/80 102 144 296.6 1007 135 200
11:00 76.3 130/80 88 1006 138 200
12:00 76.1 120/80 84 141 301.9 1005 163 100
13:00 75.7 120/80 80 1006 180
1.saat
(D.esm.opressm 1006 206
enjeksi-yonu
sonrast)
3.saat
(D.esm_opressm 1016 402
enjeksi-yonu
sonrast)
5.saat
(D‘esm.opressm 1021 437
enjeksi-yonu
sonrasi)
16.saat
(D.esm'opressm 1020 515
enjeksi-yonu
sonrasi)

KB: Kan basinci

Wolfram sendromunda en sik goriilen ve ilk ortaya
cikan diyabetes mellitusun pankreatik beta hiicre yeter-
sizligine bagl insiilin eksikligi sonucu olustugu diisii-
niilmektedir. HLA ile iligkisi yoktur ve otoimmiin ko-
kenli degildir (6). Bizim vakamizda 4 yasinda iken tip 1
DM tanist almusti.

Optik sinirin dejenaratif hasar1 sonucu gelisen optik
atrofi, diyabet tanisi sonrasinda ortalama 14 yasinda ge-
lismektedir. Bilateral olup ilerleyici gérme kaybina ne-
den olabilir. Vakamizda 11-12 yaslarinda gérme keskin-
liginde azalma yakinmasi baglamaisti (6).

Hastamizdaki hidrotireteronefroz Wolfram sendro-
munun norodejeneratif komplikasyonu olarak deger-
lendirilmistir. Ganie ve arkadaslar1 da 7 hastay: iceren
caligmasinda 5 hastada hidroiireteronefroz tespit etmis-
ti. Wolfram sendromunda iirolojik anomaliler mesane
disfonksiyonu ve iist iiriner sistem dilatasyonunun ¢e-
sitli derecelerini iceren genis bir spektrum gosterir. En
¢ok izlenen patoloji artmis kapasite ile seyreden atonik
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mesanedir .(7) Cremers ve Barret, kendi hastalarinda
tiriner sistem anomali prevalansini sirastyla %13 ve %58
olarak bildirmislerdir (8,9). Uriner bozukluklar genelde
10 yas civarinda gozlenirken, daha ileri yaglarda da (20-
35 yas) bildirilmistir (6). Uzun siireli santral DI da iiri-
ner sistemde anomaliler izlenebilir. Hastamizda da DI
mevcuttu. Wolfram sendromunun iigiincii komponenti
olan DI, olgularin %66-%75inde 2. dekatta (ortalama
14 yas) goriilen bir bozukluktur.

Wolfram sendromunda daha az siklikla izlenen
norodejeneratif degisiklikler arasinda yer alan ataksi,
myoklonus, periferal néropati, mental reterdasyon, de-
mans ve psikiyatrik hastaliklar (10) vakamizda izlenme-
misti. Psikiyatri tarafindan degerlendirilen hastada aktif
psikiyatrik hastalik diistintilmedi.

Wolfram sendromunda %25 oraninda kabizlik, ishal
gibi gastrointestinal sistem anomalilerinin de goriilebi-
lecegi bildirilmektedir. Vakamizin sorgulamasinda ka-
bizlik ya da ishal yakinmasi yoktu (11).
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Hastaligin patogenezinde genetik gecis 2 yolla (oto-
zomal resesif, mitokondrial) tanimlanmigtir. Sendroma
neden olan genetik anomaliler WFS1 gen kromozom
4p16.1 ve WES2 gen kromozom 4q22-24 olarak tanim-
lanmustir. Hastalarin %90’ 1ndan fazlasinda WFS1 gen
anomalisi saptanmaktadir. Kiigiik bir hasta grubunda
mitokondriyal gen delesyonu tanimlanmigtir (11,12).
Bizim hastamizda da WFS1 geninde homozigot mu-
tasyon tanimlanmistir. Ganie ve arkadaslarinin calis-
masinda da hastalarin tamaminda WFS1 gen anomalisi
saptanmuist.

Wolframin sentezinin eksikligi néron kaybina, néro-
dejeneratif hasarlanmaya neden olmaktadir. Ayrica pro-
insiilin, insiilin dontistimii azalir, glukoz metabolizmasi
bozulur ve DM gelisir. Yine wolframin eksikliginde i¢
kulakta kalsiyum iyon degisimi bozulmakta ve isitme
problemleri gelismektedir (12-13).

Sonug olarak WS norodejeneratif bir hastaliktir. En
sik goriilen bulgulart DM ve optik atrofidir. DM tip 1
olan hastalarda eslik eden bulgularin DM komplikasyo-
nu gibi diistintilmeyip, iyi degerlendirilmesi ve agiklana-
mayan bulgularin WS gibi bagka bir hastaliginn pargasi
da olabilecegi arastirilmalidir. Hastamizda da kan sekeri
iyi kontrol ediliyorken poliiiri ve gézde diyabetik retino-
pati olmadan optik atrofi olmas: isitme kaybr Wolfram
sendromunu diigiindiirdii. Genetik test sonuglar1 da ta-
nimizt dogruladi.

Bilgilendirilmis Onay: Olgu, 1975 Helsinki Bildir-
gesine uygun sekilde degerlendirilmis olup, hastadan
sozel ve yazili onam alinmistir.

Cikar Catismas1 Beyanu: Yazarlar arasinda herhangi
bir ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir.

Yazar Katki Orant: Fikir: EA, Tasarim: SP, IK, Veri
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