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Uc Olgu Nedeniyle Wolfram Sendromu
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OZET

Wolfram sendromu diabetes insipidus, diabetes méllitus, optik atrofi ve isitme kaybinin eg-
lik ettifi norodejeneratif hastaliktir. Bir aileden 3 olgu nedeniyle Wolfram sendromunun oftal-
molojik ve sistemik bulgular: rapor edilmistir. '

Anahtar Kelimeler: Wolfram Sendromu, DIDMOAD Sendromu, oftalmolojik muayene,

optik atrofi

SUMMARY

Wolfram Syndrome by the Means of Three Patients

Wolfram syndrome is a neurodegenerative disease which is associated with diabetes insipi-
dus, diabetes mellitus, optic atrophy and hearing loss. We report the ophthalmologic and syste-
mic disorders of Wolfram syndrome by the means of 3 patients from the same family.

Key Words: Wolfram Syndrome, DIDMOAD Syndrome, ophthalmologic e¢xamination,

optic atrophy

GIRIS

Otozomal resesif kalitimla gegen Wolfram sendro-
mu ilk kez 1938 yilinda Wolfram tarafindan tanimlan-
mugtir (1), Ilerleyen yillarda farkh aragtirmacilar tarafin-
dan sendromun diabetes insipidus (DI), isitme kayb1,
iiriner sistem dilatasyonlan ve mesane atrofisi ile bera-
berligi bildirilmigtir (2-4). Wolfram sendromu ayrica es-
lik eden bulgularin bag harflerinin kullanilmasi ile orta-
va gikan DIDMOAD sendromu adiyla da anilmaktadir
{DIDMOAD: Diabetes Insipiduos, Diabetes Mellitus, Op-
tik Atrofi, Deafness). Wolfram sendromumnun en sik izle-
nen bulgulan, diabetes mellitus, optik atrofi, diabetes in-
sipidus ve sagirhiktir. Giintimiize dek tanimlanan tiim ol-
gularda diabetes mellitus ve optik atrofi mutlaka varol-

dugundan dolay: sendromun belirleyici bulgulan olarak
kabul gérmektedir. Wolfram sendromlu olgularda, daha
nadir goriilmekle birlikte retinada pigment depolanmasi,
renkli gérme bozuklugu, kisa boy, serebellar islev bo-
zukluklari, miyoklonus, santral apne, gastrointestinal
dismotilite ve buna bagh disfaji de bildirilmisgtir (5-7).
Son zamanlarda Wolfram sendromuna yol agtig1 sapta-
nan 4pl6 kromozomunda lokalize transmembran bir
protein olan "Wolfram sendrom {WES) geni” klonlan-
mig ve genetik tanimlama i¢in kullanilmas: igin ¢aligma-
lara baglanmstir (8-10).

Bu galigmada bir aileden 3 kardes nedeniyle Wolf-
ram sendromunun oftalmolojik, endokrinolojik, odiyolo-
jik, norolojik, iirolojik ve genetik bulgulart tartisilmagtir.
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VAKA TAKDIMI

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Gz Hastalikiar
Anabilim Dal'na gérme azalmasi sikayetiyle pediatri
klinigi tarafindan refere edilen ve eslik eden Tip 1 Dia-
beti olan aym aileden 1 erkek ve 2 kaz kardes degerlen-
dirildi. Tiim olgulara oftalmolojik, odiyolojik ve iirolo-
jik tetkikler yapildi. Mevcut olan endokrinolojik tetkik-
ler genigletilerek yenilendi. Goz digi muayeneler ilgili
klinikler tarafindan yapildi.

Oftalmolojik muayenede olgularimn gdrme keskin-
likleri alindiktan sonra, 6n ve arka segment muayenele-
rinin yami sira gérme yollarindaki impuls iletimini de-
gerlendirmek lizere girsel uyank potansiyel (VEP) tet-
kiki uygulandi.

Kardeglerden en biiyii§li olan 17 yasindaki erkek
olguda optik atrofi saptand: (Tablo 1), Diger iki kiz kar-
deste ise bilateral optik disklerin temporalleri soluk ola-
rak izlendi (Tablo 1). Bilyiik olan erkek kardeste gérme
keskinligi 1s1k hissi diizeyinde oldugundan flag VEP ya-
pilmasi 6ngoriildit, Fakat hastanin eglik eden epilepsi
nobeti dykiisii oldugundan gbze uygulanacak olan 1518n
epilepsi nobetini tetikleme riski nedeniyle hastaya flag
VEP uygulanamadi. Dier iki kiz kardesten 14 yaginda
olan olgunun gorme keskinlikleri bilateral 3 metreden
parmak sayma diizeyinde olarak belirlendi ve uygulanan
flag VEP'de her iki géziinde de P100 dalga latansinda
gecikme saptamrken, dalga amplitiidii ve dalga konfigii-
rasyonlari normal sinirlar icerisinde bulundu. Gorme
keskinlikleri sag gbzde 0.4, sol gdzde ise 0.3 olan 8 ya-
sindaki olgunun c¢ekilen pattern VEP'inde de bilateral
P100 dalga latansinda gecikme saptandi. Dalga amplitiid
ve dalga konfiglirasyonu normat simrdar i¢inde izlendi.

- Olgulann yapilan fundus muayenelerinde periferik
ve santral retina bakist olagan olarak gézlendi. Bityiik
olan kardeglerin gérme keskinlikleri ¢ok diigiik oldugun-

Tablo 1. Wolfram sendromlu olgularin klinik bulgular:

2 3
Cinsiyet E K K
Yas (yil) 17 14
Bng'ularm Basglama Yas (yil)
Diabetes Mellitus 3 8 8
Optik Atrofi 6 G 6
Diabetes insipidus 11 8 8
Isitme Kayb 7 6 6
Uriner S'iétem 6 8 8

dan ve kiigiik olan kiz olgu da uyum gésteremediginden
girme alam testi uygulanmadi.

Olgulann tiimiinde diabetes mellitus ve diabetes in-
sipidus mevent idi. Diabetes mellitusun baglama yas: or-
talama 6 yil, diabetes insipidusun baglama yas1 ise orta-
lama 9 yil olarak saptand: (Tablo 1).

Kulak burun bogaz bakisinda biiytik kiz olgunun
nazal septum kaudal kisminda 1 cm ¢apinda perforasyon
saptandi. Odiyolojik igitme esifi tl¢ilimlerinde ti¢ kar-
deste de norosensdriyel igitme kaybi saptand.

Kiz olgularda ultrasonografi ile her iki bsbrek top-
layici sistemde dilatasyon saptandi, Erkek olguda ise her
iki bobrekte hidronefroz ve konjenital megatireter izlen-
di.

Olgularm 4 kugaklik aile agaci ile genetik &zellikler
degerlendirildi (Tablo 2). Wolfram sendromuna ait kla-
sik bilgilere uygun gekilde otosomal resesif gegisle
uyumlu bulgular elde edildi.

TARTISMA

Wolfram sendromlu olgularda genellikle ilk ortaya
¢tkan ve en sik gériilen klinik bulgu diabetes mellitustur.
Olgularimizin tiimiinde (%100} DM saptanmistir. Bu
bulgu ¢ok merkezli yapilmig olan 45 ve 98 olguyu kap-
sayan c¢aligma sonuglari ile ve iilkemizden yapilan ¢alis-
malar ile benzer olarak bulunmustur (7,11,12,13). Calig-
mamizdaki 3 olguda da ilk ortaya gikan bulgu DM olup,
bunu sirasiyla diabetes insipidus, optik atrofi, isitme
kaybi ve iiriner sistem bozukluklan izlemektedir, Olgu-
larimizin tiimiinde DM, DI, optik atrofi, sagirhk ve iiro-
lojik semptomlar itk dekadda ortaya cikmugtir, En biiyiik
olan 17 yasmdaki erkek olgnda saptanan epileptik no-
betler ise ikinci dekadda baglamigtir. Bu buigu optik at-
rofi ve DM'nin birinei, DI ve sagurligin ikinci, renal ano-
malilerin figlincii, ndrolojik bozukluklarin da dérdiincii
dekadda ortaya giktiguu bildiren (7,10,11) ¢aligmalardan
farkldrr.

Wolfram sendromunda optik atrofi, DM ile beraber
en sik goriilen bulgu olup prevalanst %95-100 olarak
bildirilmektedir (7). Optik atrofinin baslangict ise 11-12
vaglar olarak belirtilmektedir (7). Bizim olgularimzm
tiimiinde optik atrofi saptanmig olup baslangi¢ yag olgu-
larm tiimiinde 6 yil olarak saptanmustir. Bu yas, litera-
tiirde bildirilen optik atrofi baglama yagmdan daha er-
kendir (2,7). Postmortem ¢aligmalarla da desteklenecek
sekilde Wolfram sendromunda goriilen optik atrofinin
sendromun etiyopatogenezinde sucglanan nérodejeneratif
degisikliklerin bir pargas: olarak ortaya ¢iktig: bildiril-

~ mektedir (14). Tim olgularimizda optik atrofiye yol
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Tablo 2. Dort kusaklik Wolfram ailesi aile agac

(1

(N Kaza Kalp

11 G

L gabdbbbddd

Ex  Bx Ex Ex  Ix
DNT DAMT
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7aylik 7 aylik
(N &

Ix Bdbrek
€ hastasi
Ex Ex DALl

"

Hastamaz.

agacak herhangi bir gz hastaligmm bulunmamasi, ¢ift
tarafli gériilmesi, VEP'de latans gecikmesinin saptanma-
s1 olaya optik sinir ve gérme yollarinin katiddigimn: gés-
termektedir. Bu bulgular da Wolfram sendromuna eslik
eden optik atrofinin ndrodejeneratif degisikliklere bagh
olarak gelistigi teorisini destekler niteliktedir.

Wolfram sendromunda rastlanan ikinei endokrino-
lojik bozukluk olan diabetes insipidusun prevalansi lite-
ratiirde %32-73 arasinda degisen oranlarda bildirilmek-
tedir. Baglangic yasinin ise 14-16 yil arasinda oldugu ra-
por edilmigtir (5,7). Bizim olgulanmizin tamamnda DI
saptanmig olup baglama yag1 ise 8-11 yil arasinda degis-
mek tizere ortalama 9 y1l olarak bulundu.

Wolfram sendromunda tiriner sistemde goriilen de-
Sigikliklerin miyopati, mesane boynu dejenerasyonu ya
da DI nedeniyle idrar atlimimin fazla olmasina baglan-
mistir {3), Fakat DI mevcut olmayan olgularda da tiriner
sistern dilatasyonlarnin saptanmast, astl sorunun iner-
vasyondan sorumlu sinirlerde olabilecefini destekle-
mektedir (2). Urolojik olarak en sik goriilen -bulgular,
hidroiireter, hidronefroz, hipertrofik ve atonik mesane-
dir. Olgularimizin tamaminda (%2100) iiriner sistem dila-
tasyonlarn saptanmistir. Erkek olgumuzda iiriner sistem
dilatasyonu yam swra ¢k olarak mesanenin fibrotik ve

igemenin ise disfonksiyonel oldugu saptandi. Literatiirde
bildirilen iiriner sistem dilatasyonu orant %13-58 arasin-
da degismektedir (5,7).

Wolfram sendromunun bir semptomu olan igitme
kaybi prevalansi literatirde 9239-62 olarak, baglangig
yag1 ise 16 olarak bildirilmektedir (5,7). Literatiirde na-
zal septal perforasyon olgusu saptanmanusgtir.

Sonug olarak, Wolfram sendromu nérodejeneratif
bir hastaliktir. En sik gériilen bulgulan diabetes mellitus
ve optik atrofidir. Bu sendrom gdz Sniine alinarak, eglik
edebilecek semptomlara yénelik yapilacak aragtirmalar
sayesinde olgulara daha erken tan1 konulmas: imkani
vardir. Ozellikle genetik aragtirmalar ile hastaligin erken
dénemde tespiti miimkiin olabilecek ve ailelere genetik
danigmanlik ile daha fazla yardimei olunabilecektir.

KAYNAKLAR

1. Wolfram D: Diabetes Mellitus and optic atrophy among
siblings report of 4 cases. Mayo Clin Proc 1938;13:715-8

Najjar SS, Saikaly MB, Zaytoun GM: Association of dia-
betes insipidus, Diabetes Mellitus, optic atrophy and deaf-
ness. The Wolfram or DIDMOAD Syndrome. Arch of
Disease in Childhood 1985; 60: 823-8

-



Ug Olgu Nedeniyle Wolfram Sendromu 63

Cooper IS5, Rynearson EH, Bailey AA, Kohner EM: The
association of juvenile Diabetes Mellitus and optic at-
rophy; clinical and genetic aspects. Q J Med 1966;35:
385-405

Minton JA, Rainbow LA, Ricketts C, et al: Wolfram
syndrome. Rev Endocr Metab Disord 2003; 4: 53-9

Cremers CWRI, Wijdeveld PGAB, Pinckers AJLG: Juve-
nil Diabetes Mellitus, optic atrophy, hearing loss, Diabe-
tes insipidus, atonia of the urinary tract and bladder and
other abnormalities (Wolfram Syndrome). Acta Pediatrica
Scandinavica 1977; Supp: 264

Cillino S, Anastasi M, Lodato G: Incomplete Wolfram
syndrome; clinical and electrophysiologic study of two
familial cases. Graefe's Arch Clin Exp Ophthalmol 1989;
227:131-5

Barrett TG, Bundey SE, Macleod AF: Neurodegeneration
and diabetes: UK nationwide study of Wolfram {DIDMO-
AD) syndrome. Lancet 1995; 346: 1458

Polymeropoulos MH, Swift RG, Swift M: Linkage of the
gene for Wolfram syndrome to markers on the short arm
of chromosome 4, Nat Genet 1994; 8: 95

10,

11.

12.

14,

Barrett TG, Bundey SE. Wolfram (DIDMOAD) syndro-
me. ] Med Genet 1997; 34: 838-41

Inoue H, Tanizawa Y, Wasson J, et al: A gene encoding a
transmembrane protein is mutated in patients with diabe-
tes mallitus and optic atrophy (Wolfram syndrome). Na-
ture Genet 1998; 20: 143

Banoghu F, Simsek T, Simgek E, Atmaca L: Wolfram
sendromu. MN Oftalmoloji 1998; 5(2): 205-8

Or M, Yiiceodlu P, Sanioglu Y, Lordoglu K: Bir olgu ne-
deni ile diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi
ve safirhk: DIDMOAD-Wolfram sendromu. T Oft Gaz
1985; 15(1)

Erkilig K, Mirza GE, Ekinciler OF, Mirza M: Wolfram
(DIDMOAD) sendromlu olgularumiz. Kéker OF, Ersoz
TR, Miirsttoglu M ve ark. (Ed.ler}: Adana: Cukurova Unj
Basimevi TOD XXIIL Ulus Kong Biilt 1989; 1: 371

Carson Mj, Slager UT, Steinberg KM: Simultancous oc-
corrence of diabetes mellitus, diabetes insipidus and oplic
airophy in a brother and sister. Am J Dis Chiid 1977: 13%;
1382-5



