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Özet
Wolfram sendromu, diyabetes mellitus, optik atrofi, diyabetes insipitus, işitme kaybı ile karakterize otozomal resesif geçiş gösteren genetik bir hastalıktır. 
Hastalarda nörolojik rahatsızlıklar, üriner sistem hastalıkları ve psikolojik rahatsızlıklarda izlenir. Vakaların büyük kısmında Wolframin proteinini kodlayan 
Wolfram sendrom gen-1 deki mutasyonlar sorumludur. Şüpheli vakalarda genetik tanı ile erken tanı konularak, gerekli hormonal tedavinin başlanması ve 
yaşam kalitesinin artması mümkündür. Bu yazıda, tip 1 diyabetes mellitus tanısı ile takip edilirken bilateral hidronefroz ve poliüri nedeni ile tetkik edilen ve 
Wolfram sendromu tanısı alan 28 yaşında kadın vakayı sunduk.
Anahtar kelimeler: Diabetes insipidus, Üriner sistem anomalileri, Wolfram sendromu

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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ALTUN ve ark.

GİRİŞ

İlk olarak 1938 yılında Wolfram, tarafından diabetes 
mellitus ve optik atrofi birlikteliği olan dört kardeşte ta-
rif edilen Wolfram sendromu (WS), diabetes insipidus 
(Dİ), diabetes mellitus (DM), optik atrofi ve sağırlığın 
(DIDMOAD) birlikte görüldüğü klinik bir durum ola-
rak tanımlanmıştır (1,2).

Başlangıç dönemlerinde tip 1 DM tanısı alan hasta-
larda ilk on yıl içinde optik atrofi ortaya çıkar. Ardından 
ikinci on yılda tabloya Dİ ve sensorinöral sağırlık ekle-
nir. Daha sonra sırasıyla üçüncü on yılda üriner sistem 
anomalileri ve dördüncü on yılda multipl nörolojik ano-
maliler görülür. Ölüm ise genellikle beyin sapı atrofisine 
bağlı olarak gelişen solunum yetmezliği sonucu gerçek-
leşir.

Burada Tip 1 DM tanısı ile izlenirken hidronefroz 
ve poliüri nedeni ile tetkik edilen ve genetik testle IV-
S4+1G (homozigot) pozitifliği ile doğrulanan Wolfram 
sendromlu bir olguyu sunduk.

OLGU SUNUMU

28 yaşında, tip 1 DM tanılı kadın hasta hidronefroz 
nedeni ile servise yatırıldı. 24 yıldır Tip 1 DM tanısı ile 
insülin tedavisi aldığı, kan şekerinin kontrol altında ol-
duğu, çocukluk çağından itibaren işitme azlığının oldu-
ğu, son 6 yıldır işitme cihazı kullandığı öğrenildi. Fizik 
muayenede işitme kaybı ve göz dibinde makülopati sap-
tandı. Diyabetik retinopati bulgusu yoktu. Laboratuar 
bulgularında açlık kan şekeri: 98 mg/dl, HbA1c: %6.3, 
kan üre 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, lökosit, trom-
bosit, AST, ALT, total protein, albumin, potasyum, Ca, 
P, ürik asit, Mg, tiroid hormonları normal sınırlarda idi. 
Odyometrik incelemede bilateral sensörinöral işitme 
kaybı, orbita MR görüntülemesinde ise bilateral optik 
atrofi saptandı. Yirmi dört saatlik idrar miktarı 6500 ml 
idi. Su kısıtlaması ile idrar ozmolaritesi ve dansitesinde 
artış olmadı (Tablo1). Sentetik desmopressin (DDAVP) 
ile idrarın yoğunlaşması nedeni ile diabetes insipidus 
tanısı konuldu ve 20 mikrogram/gün dozunda desmop-
ressin başlandı. Hastanın kan şekeri insülin tedavisi ile 
regüle idi. Üriner sistem ultrasonografisinde, her iki 
böbrekte 2. derece hidronefroz tespit edilen hastanın 
işeme sonrası kalan idrar miktarı 65 ml olarak saptan-
dı. Ürodinamik değerlendirme olarak basınç-akım ça-
lışması yapıldı. Düşük kapasiteli, boşaltma sorunu olan 

ve düşük komplianslı mesane izlendi. Optik atrofi, DI, 
DM, sensöronöral işitme kaybı saptanan hastada Wol-
fram sendromu düşünülerek gen analizi çalışıldı ve IV-
S4+1G (homozigot) olarak saptandı.

TARTIŞMA

Wolfram sendromu tip 1 ve tip 2 olarak tanımlanan 
hastalıkta WS tip 1 otozomal resesif olarak geçiş göster-
mekte olup hastamızda olduğu gibi diyabetes insipitus, 
diyabetes mellitus, optik atrofi ve sağırlık ile karakteri-
zedir. WS Tip 1 den sorumlu olan wolframin proteini-
ni kodlayan gen kromozom 4p16.1 de yer almaktadır. 
Daha nadir olarak görülen WS Tip 2 de ise optik atrofi, 
diyabetes mellitus, sağırlık görülür ancak diyabetes insi-
pitus görülmemektedir. WS Tip 2 den sorumlu olan gen 
CISD2 ise endoplazmik retikulumda yer almakta olup 
endoplazmik retikulum intermembran küçük proteinini 
(ERIS) kodlamaktadir. ERIS kromozom 4q22 de lokali-
ze olup wolframin proteini ile doğrudan etkileşmemek-
tedir(3).

Wolframin proteini rat beyin hipokampusunun en-
doplazmik retikulumunda ve pankreas adacık β hücre-
lerinde gösterilmiştir. Wolframin proteininin Mg+2 ve 
Ca+2 iyon kanallarını bloke ettiği gösterilmiştir. Hücre 
içi Ca+2 metabolizmasında önemli role sahip olan Wol-
framin protein fonksiyonunun bozulması erken hücre 
ölümüne, ilerleyici β hücre kaybına ve nöronal dejene-
rasyona yol açmaktadır(4).

Progresif nörödejeneratif bir hastalık olan WS Ttip 
1 de ilk ortaya çıkan bulgu birinci dekatta DM ve optik 
atofidir. Bazen bu dört temel özelliğin yanı sıra sendro-
ma üriner sistem ve diğer endokrin anomaliler de eşlik 
edebilmektedir. Tanıda klinik şüphe oldukça önemlidir. 
Olgumuzda tanımlanan poliürinin daha önceki dö-
nemlerde kan şekerinin iyi kontrol edilememesine bağlı 
olabileceği düşünülmüştür. Ancak HbA1c ve kan şekeri 
değerleri yukarıda belirtildiği gibi hedef düzeylerde idi.

WS tip 1 otozomal resesif geçiş göstermekte olup, 
ortalama yaşam süresi 30 (25-49) yıldır. Prevelansı ol-
dukça düşük olup Birleşik Krallıkta 1/770000, Kuzey 
Amerikada 1/100000, çocuklarda ise 1/500000 olarak 
saptanmıstır. Hastalığın ilk belirtisi insülin bağımlı DM 
olup yeni tanı konulmuş tip 1 DM’li çocuklarda görül-
me sıklığı %0.57 olarak belirtilmiştir (5). Hastamızda 
olduğu gibi akraba evliliğinde sendromun sık görülüğü 
bildirilmiştir. Ancak akraba dışı evliliklerde de sendro-
ma rastlanmaktadır.
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Wolfram sendromunda en sık görülen ve ilk ortaya 
çıkan diyabetes mellitusun pankreatik beta hücre yeter-
sizliğine bağlı insülin eksikliği sonucu oluştuğu düşü-
nülmektedir. HLA ile ilişkisi yoktur ve otoimmün kö-
kenli değildir (6). Bizim vakamızda 4 yaşında iken tip 1 
DM tanısı almıştı.

Optik sinirin dejenaratif hasarı sonucu gelişen optik 
atrofi, diyabet tanısı sonrasında ortalama 14 yaşında ge-
lişmektedir. Bilateral olup ilerleyici görme kaybına ne-
den olabilir. Vakamızda 11-12 yaşlarında görme keskin-
liğinde azalma yakınması başlamıştı (6).

Hastamızdaki hidroüreteronefroz Wolfram sendro-
munun nörodejeneratif komplikasyonu olarak değer-
lendirilmiştir. Ganie ve arkadaşları da 7 hastayı içeren 
çalışmasında 5 hastada hidroüreteronefroz tespit etmiş-
ti. Wolfram sendromunda ürolojik anomaliler mesane 
disfonksiyonu ve üst üriner sistem dilatasyonunun çe-
şitli derecelerini içeren geniş bir spektrum gösterir. En 
çok izlenen patoloji artmış kapasite ile seyreden atonik 

mesanedir .(7) Cremers ve Barret, kendi hastalarında 
üriner sistem anomali prevalansını sırasıyla %13 ve %58 
olarak bildirmişlerdir (8,9). Üriner bozukluklar genelde 
10 yaş civarında gözlenirken, daha ileri yaşlarda da (20-
35 yaş) bildirilmiştir (6). Uzun süreli santral DI da üri-
ner sistemde anomaliler izlenebilir. Hastamızda da DI 
mevcuttu. Wolfram sendromunun üçüncü komponenti 
olan DI, olguların %66-%75’inde 2. dekatta (ortalama 
14 yaş) görülen bir bozukluktur.

Wolfram sendromunda daha az sıklıkla izlenen 
nörodejeneratif değişiklikler arasında yer alan ataksi, 
myoklonus, periferal nöropati, mental reterdasyon, de-
mans ve psikiyatrik hastalıklar (10) vakamızda izlenme-
mişti. Psikiyatri tarafından değerlendirilen hastada aktif 
psikiyatrik hastalık düşünülmedi.

Wolfram sendromunda %25 oranında kabızlık, ishal 
gibi gastrointestinal sistem anomalilerinin de görülebi-
leceği bildirilmektedir. Vakamızın sorgulamasında ka-
bızlık ya da ishal yakınması yoktu (11).

Tablo 1. Su kısıtlama testi sonuçları

Saat
Vücut 
Ağırlığı
(kg)

KB
(mm/Hg)

Nabız
(dk)

Na
(mmol/l)

Serum 
osmolarite

İdrar
dansite

İdrar 
osmolarite 
(mOsm/kg)

idrar 
miktarı 
(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
(Desmopressin 
enjeksi-yonu 
sonrası)

1006 206

3.saat 
(Desmopressin 
enjeksi-yonu 
sonrası)

1016 402

5.saat 
(Desmopressin 
enjeksi-yonu 
sonrası)

1021 437

16.saat 
(Desmopressin 
enjeksi-yonu 
sonrası)

1020 515

KB: Kan basıncı
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Hastalığın patogenezinde genetik geçiş 2 yolla (oto-
zomal resesif, mitokondrial) tanımlanmıştır. Sendroma 
neden olan genetik anomaliler WFS1 gen kromozom 
4p16.1 ve WFS2 gen kromozom 4q22-24 olarak tanım-
lanmıştır. Hastaların %90’ından fazlasında WFS1 gen 
anomalisi saptanmaktadır. Küçük bir hasta grubunda 
mitokondriyal gen delesyonu tanımlanmıştır (11,12). 
Bizim hastamızda da WFS1 geninde homozigot mu-
tasyon tanımlanmıştır. Ganie ve arkadaşlarının çalış-
masında da hastaların tamamında WFS1 gen anomalisi 
saptanmıştı.

Wolframin sentezinin eksikliği nöron kaybına, nöro-
dejeneratif hasarlanmaya neden olmaktadır. Ayrıca pro-
insülin, insülin dönüşümü azalır, glukoz metabolizması 
bozulur ve DM gelişir. Yine wolframin eksikliğinde iç 
kulakta kalsiyum iyon değişimi bozulmakta ve işitme 
problemleri gelişmektedir (12-13).

Sonuç olarak WS nörodejeneratif bir hastalıktır. En 
sık görülen bulguları DM ve optik atrofidir. DM tip 1 
olan hastalarda eşlik eden bulguların DM komplikasyo-
nu gibi düşünülmeyip, iyi değerlendirilmesi ve açıklana-
mayan bulguların WS gibi başka bir hastalığınn parçası 
da olabileceği araştırılmalıdır. Hastamızda da kan şekeri 
iyi kontrol ediliyorken poliüri ve gözde diyabetik retino-
pati olmadan optik atrofi olması işitme kaybı Wolfram 
sendromunu düşündürdü. Genetik test sonuçları da ta-
nımızı doğruladı.

Bilgilendirilmiş Onay: Olgu, 1975 Helsinki Bildir-
gesi’ne uygun şekilde değerlendirilmiş olup, hastadan 
sözel ve yazılı onam alınmıştır.

Çıkar Çatışması Beyanı: Yazarlar arasında herhangi 
bir çıkar çatışması bulunmamaktadır.
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