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Tromboza Egilimin Eslik Ettigi Wolfram Sendromu
Wolfram Syndrome Accompanied by Predisposition to Thrombosis
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OZET

Wolfram sendromu; diabetes mellitus, optik atrofiye diabetes insipitus ve isitme kaybinin eklenmesiyle karakterize, oto-
zomal resesif kalitim gosteren bir hastaliktir. Wolfram sendromunda kanamaya egilim bildirilmis olmakla beraber trom-
boza yatkinlik ile ilgili bir bilgi mevcut degildir. Wolfram sendromu tanisiyla takipli tekrarlayan tromboz ataklari olan iki kiz
kardes sunulmustur. Wolfram sendromu olan iki kiz kardes (13 ve 12 yaslarinda) her seferinde trombozla sonuglanan
venovendz fistll agma girisimleri sonrasi klinigimize yonlendirilmiglerdi. Hastalarin tromboza egilim yéninden tetkikleri
yapildi. Anti-trombin IlI, protein C ve S, lipoprotein (a), lupus antikoagtlani, antikardiyolipin IgG ve IgM dUzeyleri normal
sinirlardaydi. Genetik incelemede faktor V Leiden 1691 G>A ve faktdr Il (protrombin) 20210 G>A her iki hastada da ho-
mozigot normal, MTHFR C677T ise her iki hastada da heterozigot idi. Yeterli heparinizasyon saglandiktan sonra herhan-
gi bir tromboz atagi gdzlenmedi. Daha 6nce Wolfram sendromu ve tromboza egilim birlikteligi bildirilmemistir. Tromboza
egilim coklu fenotipi olan bir genetik hastalik olan Wolfram sendromunun yeni bir bulgusu olabilir.

Anahtar Sézciikler: Kronik bdbrek yetmezligi, Tromboz, Wolfram sendromu

ABSTRACT

Wolfram syndrome is a genetic condition, which is inherited in autosomal recessive form and characterized by the
combination of diabetes mellitus, optic atrophy, diabetes insipidus and deafness. Bleeding tendency in Wolfram
syndrome was noted but a predisposition to thrombosis has not been reported previously. We present two siblings with
Wolfram syndrome and recurrent thrombosis. Two girls (13 and 12 years old) with Wolfram syndrome were referred
to our clinic because of recurrent thrombotic attacks after each attempt to open venovenous fistulas. Tests were
performed to determine the patients’ predisposition to thrombosis. Anti-thrombin Ill, protein C and S, lipoprotein (a),
lupus anticoagulant, anticardiolipin IgG and IgM were within the normal range. Genetic analysis showed that factor V
Leiden 1691 G>A and factor Il (prothrombin) 20210 G>A were homozygous normal and MTHFR C677T gene mutation
was heterozygous for each patient. No thrombosis attack was observed after adequate heparinization. Predisposition
to thrombosis is a newly feature in Wolfram syndrome, as thrombosis with this syndrome has never been reported.
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GIiRIS

Wolfram sendromu; diabetes mellitus ve optik atrofiye ilk 10 yas
icinde diabetes insipitus ve isitme kaybinin eklenmesi ile karak-
terize bir hastaliktir. Bu bulgulari nedeniyle DIDMOAD sendromu
(Diabetes Insipitus-Diabetes Mellitus-Optic Atrophy-Deafness)
olarak da adlandirimaktadir. Ek olarak Ureterohidronefroz, no-
ropsikiyatrik ve endokrinolojik bozukluklar, katarakt ve retinopati
gorulebilir (1).

4. kromozomun kisa kolundaki gen defektine bagli olarak ortaya
¢ikar. Bu bdlgede birbirinden farkli mutasyonlar sonucu gelisen

hastalikta fenotip-genotip iliskisi kurmak zordur. Ayni mutasyon
cok farkli fenotiplere neden olabilmektedir (2).

Wolfram sendromunun kanamaya egilim ile iliskisi daha 6n-
ceki yayinlarda g&steriimistir. Kanamaya egilimin altnda ya-
tan patoloji tam olarak bilinmemekle beraber von Willebrand
antijen II'nin kollajenin tetikledigi platelet agregasyonunu bas-
kilamasi sonucu oldugu 6ne surilmektedir (3). Ancak bu has-
taligin tromboza yatkinlik olusturmasi ile ilgili literattrde bir bilgi
mevcut degildir. Wolfram sendromu tanisiyla takipli tekrarlayan
tromboz ataklari olan iki kiz kardes sunulmustur.
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OLGULAR

13 ve 12 yasindaki Wolfram sendromu tanisiyla takipli iki kiz
kardes son dénem bobrek yetmezlikleri nedeniyle uygulanmakta
olan periton diyalizinin basarisiz olmasi Uzerine hemodiyaliz
programinda takip edilmek Uzere yapilan, ancak her seferinde
trombozla sonuglanan fistil agma ve kateter takma girisimleri
sonrasi klinigimize yénlendirilmislerdi. Hastalarin her ikisine de
once tip 1 diabetes mellitus tanisi konulmustu. instlin tedavisi
ile kan sekeri kontrolleri saglanan hastalarin HbA1c duzeyleri
%6.7 ve %7.1’di. Optik atrofileri saptanmis ve sonraki dénemde
diabetes insipidus tanisi tabloya eklenmisti. Her iki hasta da
diabetes insipitus nedeni ile vazopressin kullanmaktaydilar.
Her iki hastanin da mesane disfonksiyonu ve yapilan voiding
sistolreterogramlarinda bilateral evre 5 vezikoUreteral reflUleri
mevcuttu. Hastalann isitme testlerinde 2000 Hz ve altindaki
frekanslarda isitme kayiplarinin oldugu saptandi (Tablo ).

13 yasindaki hastanin nébet dykusu nedeniyle ¢ekilen kranyal
manyetik rezonans (MR) gorinttlemesinde Wolfram sendromu
ile iliskili sag frontal periventrikller beyaz cevherde gliozise ait
olabilecek milimetrik boyutlu hiperintens lezyon saptandi. 12
yasindaki kardesin kontrol amaclh gekilen kranyal magnetik
rezonans goruntllemesinde de frontal beyaz cevherde benzer
bulgular saptandi.

Hastalarin anne-babasi kuzen evliligi yapmiglardi. Aile soyagaci
sorgulanirken benzer dykusu olan baskaca bir hastanin varliginin
bilinmedigi égrenildi.

Hastalara fistll acilana kadar kalici hemodiyaliz kateteri takila-
rak tedavilerine baslandi. Hemodiyaliz sirasinda heparin uygu-
lanmasina ragmen kateterlerinde tromboz gelismesi nedeniyle
her iki hastada da kateter icine trombolitik ajan kullanimi gerekti.
Hastalarin tromboza egilim yoéninden yapilan tetkikleri (anti-
trombin lll, protein C ve S, liporotein (a), lupus antikoagtlan,
antikardiyolipin IgG ve IgM) normal bulundu. Genetik inceleme-
de faktdr V Leiden 1691 G>A ve faktor Il (protrombin) 20210
G>A her iki hastada da homozigot normal, MTHFR C677T ise
her iki hastada da heterozigot idi.

Hastalara dustk molekdl agirlikli heparin baslanmasi sonrasi
tromboz tekrarlamadi. Her iki hastaya da fistul agilip bu sekilde
hemodiyalize alinmaya baslandiktan sonra taburcu edildiler. Dig
merkezde diyalize girerlerken dustk molekul agirlikli heparinin
dUzensiz ve uygun olmayan dozda kullaniimasi nedeniyle 12
yasindaki hasta tekrar fistillinde tromboz gelismesi nedeniyle
basvurdu. Bu hastaya tekrar fistll agilamadi ve kalict hemodiyaliz
kateteri ile diyaliz programinda takibine devam edildi.

TARTISMA

Wolfram sendromu ilk olarak 1938 yilinda diabetes mellitus
ve optik atrofisi olan 4 kardeste bildiriimis nadir gortlen néro-
dejeneratif bir hastaliktir (4). Hastaligin insidansi 770.000 canli
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Tablo I: Hastalarin demografik ve laboratuvar verileri.

Hasta 1 Hasta 2
Cinsiyet Kiz Kiz
Yas (yil) 13 12
Diyaliz siiresi (yil) 2.5 3
DM nedeniyle izlem siiresi (yil) 4.5 B
Di nedeniyle izlem siiresi (yil) 1.5 1.5
Kreatinin (mg/dl) 7.8 8.1
Glukoz (mg/dl) 215 197
HbA1c (%) 6.7 7.1
Sodyum (mEg/L) 134 135
Fibrinojen (mg/L) 265 311
Homosistein (mmol/L) 14 11

dogumda birdir (5). Hastalk 2 farkl genetik yolla aktarilabilir.
4P16.1 kromozomundaki WFS1 ve 4Q22-Q24 kromozomun-
daki WFS2 genleri Uzerinden otozomal resesif veya mitokond-
riyal genler Uzerinden gecis olabilir. Taslyicilarda da diyabet
ve psikiyatrik hastalik sikliginda artis bildirilmistir (6). Wolfram
sendromunda en sik gorilen genetik patoloji olan WFS1 geni
endoplazmik retikulum membran glikoproteini olan wolframin’i
kodlamaktadir. Wolframin’in hicresel strese karsl protein
cevabinin bir parcasl olarak islev gordigu dusuntimektedir.
Wolframin'in islevi tam olarak bilinmese de beyin, pankreas,
kalp dokularindan ytksek miktarlarda salindigi gosteriimistir. Et-
kilenen olgulardaki mutasyonlar sonucu wolframin dutizeylerinde
ve iglevinde belirgin disls saptanmistir (7). Bu disUs sonrasi
ortaya ¢ikan kronik stres yaniti ile pankreatik beta hicrelerinde,
néroendokrin hlcrelerde ve néronal hicreler de apoptozis ile
hlicre kaybi gelismektedir (8).

Diabetes insipitus, diabetes mellitus, optik atrofi ve isitme kay-
bi disinda Urolojik sorunlarda bu hastalarda yaygin olarak go-
rilmektedir. Ust Griner sistem dilatasyonu, vezikoureteral refll,
mesane disfonksiyonu, genis kapasiteli atonik mesane varligi
pek cok olguda bildirilmistir. Urolojik sorun varliginin %58’e ka-
dar ulastigi hasta serileri mevcuttur (9). Wolfram sendromunun
en 6nemli morbidite ve mortalite nedenleri ndrolojik problemler-
le birlikte Uriner sistem atonisine bagl gelisen komplikasyonlar-
dir (10). Her iki hastamizda da mesane disfonksiyonu ve vezi-
kouUreteral refli mevcuttu. Bu Urolojik problemlere ikincil olarak
hastalar son dénem bdbrek yetmezligine ilerlemiglerdi.

Norodejeneratif bir hastalik olan Wolfram sendromunda nérolojik
sorunlar sik gortlir. Wolfram sendromlu hastalarin  kranyal
MR tetkiklerinde 6zellikle pontoserebellar bolgeyi etkileyen
anormallikler saptanabilir. Bununla birlikte hastalarin klinikleri
géruntileme ile saptanan patolojik bulgularyla beklenenden
daha hafif olabilir (11). Bu durum néron kaybiyla gelisen boyut
kaybina demiyelinizasyonun eglik etmemesi ile agiklanmaktadir
(12). Hastalarmizdan her ikisinde de MR’da patolojik bulgular
saptanmasina ragmen sadece birinde ndbet dykusu ile giden
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norolojik tutulum bulgusu vardi. Diger hastada klinikte nérolojik
tutulumla iliskilendirilebilecek herhangi bir bulgu saptanmamisti.

Her iki hastamizin isitme testinde de disuk frekanslarda isitme
kaybi oldugu saptanmisti. Cesitli nedenlere bagli olarak genelde
gorulen yuksek frekanslardaki sensorindral isitme kaybindan
farkl olarak Wolfram sendromlu hastalarda 2000 Hz ve altindaki
frekanslardaki dugUk frekanslarda sensorindral isitme kaybi
gelisir. Bu hastalarin yiksek frekanslardaki isitmeleri genellikle
korundugu icin  konusmayl anlama problemi yasamazlar.
WFS1 mutasyonunun disuk frekanslardaki sensorinéral isitme
kaybindan sorumlu oldugu gdsterilmistir (13).

Wolfram sendromlu hastalarda daha énceki yayinlarda tiamine
cevapll megaloblastik ve sideroblastik anemi, nétropeni ve
trombositopeni ile giden hematolojik bozukluklar gosteriimistir.
Kanamaya egilimin arttigina yonelik yayinlarda altta yatan
patoloji tam olarak bilinmese de von Willebrand antijen II'nin
kollajenin  tetikledigi platelet agregasyonunu baskilamasi
sonucu oldugu 6ne suridlmektedir (3). Her iki hastamizda da
belirgin olan ve rutin hemodiyalize alinmalarni dahi engelleyen
ciddi tromboza egilim mevcuttu. Hastaligin bilesenleri olan
son dénem bdobrek yetmezligi, diabetes mellitus ve diabetes
insipitusun tromboza egilimi arttirdiklar bilinmektedir. Bununla
beraber bu hastalkla iliskilendirilmis tromboza egilim daha
once bildirilmemistir. Son dénem bdbrek yetmezliginin daha
¢cok kanamaya egilimi arttrmasi 6n planda olsa da tromboz
gelisimi de bu hastalarda gértimektedir. Platelet degisiklikleri,
endotelyal faktorler ve pihtilasma faktérleri tromboz gelisiminde
etkilidirler (14). Hastalanmizin bu acidan yapilan tetkiklerinde
anti-trombin ll, protein C ve S, liporotein (a), fibrinojen ve
homosistein degerleri normal sinirlarda saptanmisti. Diabetes
insipitusu olan hastalarda hipernatremik dehidratasyona bagl
tromboz gelisimi bildirilmistir (15). Hastalarnmizin dehidratasyon
veya hipernatremilerinin olmamasi nedeniyle tromboza egilim
diabetes insipitusa baglanmadi. Diabetes mellitusun da
tromboza egilimi arttirdigi ve daha sonraki dénemde 6zellikle
son dénem bdbrek yetmezIligi ile birlikteyse ciddi kanama riski
ile iliskili oldugu bilinmektedir. Diabetes mellituslu hastalarda
bizim hastalanmizdan farkli olarak daha ¢ok derin ven trombozu
gelismektedir (16). MTHFR C677T gen mutasyonu her ikihastada
da heterozigot olarak saptanmisti. Bu mutasyonun varliginin
enzim aktivitesini %50 azalttigi bildiriimigse de tromboz ile iligkisi
tartismalidir. Ayrica homozigot mutasyonla birliktelik gdsterebilen
hiperhomosistineminin de tromboz gelisiminde rol oynadigi
ve daha sk olarak arteryel tromboz gortldugu bildirilmektedir
(17). Hastalarmizin bu mutasyonu heterozigot olarak tasimalari
ve homosistein degerlerinin normal sinirlarda olmasi nedeniyle
tromboz gelisimi bu gen mutasyonuna baglanmadi. Yakin tarihli
bir yayinda 4. kromozomun kisa kolunda meydana gelen bazi
mutasyonlarinda hipodisfibrinojenemiye neden olarak tromboza
yol actiklar gdsteriimistir (18). Henlz gdsterilememis olsa da
hastalarnmizdaki tromboza egilim belki WFS gen mutasyonu ile
bu mutasyonlar arasindaki iliski Uzerinden aciklanabilir.

Sonug olarak Wolfram sendromu pek ¢ok sistemi tutan genetik
gegcisli nérodejeneratif bir hastalikti. Sendromun hematolojik

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2016; 1: 46-48

problemlere yol actigi daha 6nce gosterimisse de artmis
tromboz egilimi bildirilmemistir. Tromboza egilim goklu fenotipi
olan Wolfram sendromunun yeni bir bulgusu olabilir.
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