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Ozet

Abstract

Wolfram sendromu (WS) olarak da isimlerigh DIDMOAD
sendromu diabetes insipidus, juvenil diabetes tuslliofik atrofi ve
sensorindral garlik ile birlikte seyreder. WS naain primer gonad
atrofi ve fertilitede azalmayla birlikte didir. Biz primer gonad:
yetmezlik ve sekonder infertiliteyle birlikte ol&NS’lu bir olguyu rapc
ettik. Otuzbir yainda bir erkek hasta polidipsi, politri, 2 yil 6stelet
baglayarak devam eden erektil disfonksiyobjdioda azalmaikayeti ile
hastanemize kaurdu. Fizik muayenesinde testis yumwak olaral
palpe edildi. Semen analizia volim 1 ml olup toplam 1 milyon %1
hareketsiz sperm tespit edildi. Serum FSH ve LHskaitrasyonla
artmg olup serum testosteron konsantrasyongiilkdii.

Anahtar Kelimeler: Wolfram sendromu, primer hipogonadizm
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The association of juvenile diabetes mellitus, dieb insipidu:
optic atrophy and sensorineural deafness is knavBIBMOAD ot
Wolfram syndrome (WS). It can be associated ravehp primary
gonadal atrophy and reduced fertility. We repothae of WS assic
ated with primary gonadal insufficiency and secandafertility. A
31-year old man presented to our hospital with yadyand polydd-
sia, and Zear history of erectil disfunction and decreasiito.
Physical examinationistclosed testes with a soft consistancy. Se
analysis revealed a volume of 1 ml, with 1%Xl®mobile sperm/m
There were increased serum LH and FSH concentsatissociate
with decreased serum testosteron concentration.

Key Words: Wolfram syndrome, primary hypogonadism

Wolfram sendromu (WS) olarak da
isimlendirilen DIDMOAD sendromu diabetes
insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve
sensorindral garlik ile birlikte seyreden yiksek
morbidite ve mortaliteye sahip nadir bir
rahatsizliktir.ilk defa 1938 yilinda Wolfram ve

resesif kalitim gostergi saptanmytir. Yapilan
calismalarda WS geninin 4. kromozomun kisa
kolunda oldgu bulunmutur.2

Genel olarak, diabetes mellitus ve optik atrofi
ilk dekadda, kraniyal diabetes insipidus ve
sensorinoral garlik ikinci dekadda, Uriner sistem

Wagener tarafindan diabetes mellitus ve optik paeolgjileri 3. dekadda ve multipl nérolojik anor-

atrofili dort kardete tarif edilmitir.*

mallikler de 4. dekadda gorilérPrimer gonadal

WS’'nun prevalansi 1/100.000-1/770.000 ara- atrofi ise daha nadir olarak gorulmektedir. Tarki-

sinda dgismektedir. Patogenezi tam olarak bilin-
memekle birlikte mitokondrial anormallikler sonu-
cu gelsebilecgi dustinilmektedir. Otozomal
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ye'den yayinlanan bir seride hipogonadizme
rastlanmanstir.® Biz primer hipogonadizminsék
ettigi WS’lu bir olguyu sunuyoruz.

Olgu Sunumu
Otuzbir yainda erkek hastage kuruluu,
¢ok su icme, sik ve bol miktarda (yayda 3 lit-
re/gun) idrara cikmaikayeti ile poliklinigimize
bagvurdu.
Onalti yil 6nce giunde yaklik 15-20 litre ka-
dar su icme ve 15-20 litre kadar idrar yapgila-
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yetiyle bgvurduysu salik kurulusunda diabetes

insipidus tanisi alarak arginin-vazopressin tedavis

verilmis. Bu tedaviylesikayetleri diizelen hastanin
idrar miktari gunde 1-2 litreye kadar gerilgmi
Arginin-vazopressin tedavisini dizenli kullanmasi-
na r&men 2 yil sonra@z kurulysu, ¢cok su icme ve
idrar miktarinda argl olmasi Uzerine kaurdusu
salik kurulusunda kansekerinin yiksek tespit e-
dilmesi Uzerine diabetes mellitus tanisi kogma
insulin tedavisi bglanms. Hastanin ayni dénemde
gorme keskinflinde azalma olmasi lzerine yapilan
incelemelerde optik atrofi de tespit edilerek takib
alinms. Anne ve babasi arasinda kagibamayan

PRMER GONADAL YETMEZLIKLE BIRLIKTE SEYREDEN WOLFRAM SENDROMU

hastanin sistem sorgulamasinda 15 yildir evli oldu-Resim 1A Sa& g6z g6zdibi incelemesinde optik atrofi mev-

gu, 13 yil 6nce bir cogiu olduktan sonra istedli
halde tekrar cocuk sahibi olamgghson 1-2 yildir

cut. Diyabetik retinopati bulgusu yok.

impotans, ereksiyon suresinde kisalma, ejekilat

miktarinda belirgin azalma ol@u Ggrenildi.

Hasta arginin-vazopressin tablet 3x0.1mg, sa-

bah 10 U NPH + 5 U K alksam 10 U NPH + 5 U
K1 kullanmakta iken son 1-2 aydigia kuruluu,

¢ok su icme, sik idrara cikmygayetlerinin olmasi
Uizerine bgvurdusu poliklinigimizde ileri tetkik ve
tedavi amaciyla servisimize yatirildi.

Fizik muayenede; genel durum iguur acik,

oryante-koopere. KB:100/80 mmHg, nabiz:88/dk

dizenli idi. Testis muayenesinde testisler ygaku
olarak palpe edildi. Gorme keskigiinde azalma

olan hastanin g6z muayenesinde bilateral optik

atrofi oldysu teyid edildi (Resim 1A, 1B).

Yapilan laboratuvar incelemelerinde;
AKS:292 mg/dl, BUN:14 mg/dl, kreatinin:0.7
mg/dl, Na:138 mEg/L, K:4.2 mEqg/L, CIl:108
mEqg/L, Ca:9.7 mg/dl, P:4.6 mg/dl, Albumin:4.3
gr/dl, ALT:15 U/L, AST:15 U/L, Kolesterol:185
mg/dl, Trigliserid:45 mg/dl, HDL-K:57 mg/dl,
LDL-K:133 mg/dl, HbAlc: %7.2, idrar dansitesi
1015 idi. Hormonal deerlendirmede; FSH:57 U/L
(N:1.5-12.7), LH:18.2 U/L (N:1.7-8.6), Testoste-
ron:2.46 ng/ml (N:3-10) idi. Serum GH, ACTH,
Kortizol, TSH, serbest T3, serbest T4, prolaktin
seviyeleri normaldi. Odyogramda yuksek frekansli
seslere kai isitme azlpi tespit edildi Sekil 1).

Radyolojik incelemede; Uriner sistem USG’si
normaldi. Skrotal USG'de testis voliimleri normal
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Resim 1B Sol géz gbzdibi incelemesinde optik atrofi mevcut.
Diyabetik retinopati bulgusu yok.

olarak rapor edildi. Penil doppler USG normaldi.
Spermiyogramda volim 1 cc olup toplam 1 milyon
saylda %100 hareketsiz sperm tespit edildi. Diya-
betin makro ve mikrovaskuller komplikasyonlari
mevcut dgildi. Hastada mevcut klinik ve
laboratuvar belirti ve bulgularla hipergonadotropik

Hastanin ygun insilin tedavisi ile kageker-
leri regile edildi. Arginin-vazopressin tablet 0.3
mg/gun verildi. Karsekerleri regule olduktan son-
ra gunlidk idrar miktari 3 litreden 1.5-2 litreye-ka
dar geriledi. Primer hipogonadizmi icin ayda bir
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hicre yetersizfiine ball insilin eksikligi sonucu
olusur. HLA ile iliskisi yoktur ve otoimmun d#l-
dir.> Vakalarin insulin ihtiyaclari azdir. Ayrica
diyabetin kronik komplikasyonlari bu vakalarda
daha nadir gorulir. Ozellikle diyabetik retinopati
hem daha az gorulir hem de progresyonu daha
yavastir.® Gercekten de bizim vakamizda diabetes
mellitus tanisi 14 yil 6nce konmwlmasina rg
men diyabetik retinopati ve diyabetingdr kronik
komplikasyonlari yoktu.
WS'undaki optik atrofi genellikle bilateral ve
i . . .

Sekil 1. Odyogramda yuksek frekanslarda 45-50 dB sensori- progresiftir.” Optik atrofl .Ortalama 11-13 yeiva-

noral tipte fitme kaybi mevcut. rinda balamaktadir, bizim vakamizda da 18sya
civarinda klinik OA tespit edilngtir.

WS'lu heterozigot tayicilarda sitme kaybinda
_ . _muhtemel bir risk artmasi oldu gosterilmgtir.”
kez intramuskiler 250 mg depo testosteron tedavi-gengpringral sitme kaybi ortalama olarak ikinci
sine baland. dekadda goriilir. Bizim vakamizda géme azlpi
mevcut olup yapilan odyograminda yiiksek frekansli

Tartisma seslere kat isitme azlg1 olduzu tespit edildi
WS diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik ,a T B ORLER ST ' -
atrofi ve sensorindrakitme kaybi ile seyreden ¢ok WS'unda _gorulen hipogonadizm genellikle

nadir gérilen bir rahatsizlikilr. Prevalansi ~9onadal atrofiye sekonder olarak gelektedir.

1/100.000-1/770.000 arasinda gijenektedir? ~ Turkiye'den yayinlanan 6  vakalik —seride

Ulkemizde prevalansi tam olarak hesaplanngami hipogonadizm  tespit edilrr?_egli bazi vakalarda
olsa da daha diik oldusu bildirilmistir.? puberte gecikmesi gozlengtir.” Bizim vakamizin
13 yil 6nce bir ¢cocgu olduktan sonra tekrar ¢cocuk

sahibi olmak istemesine gaen cocuk sahibi ola-
madgl 6grenilmistir. Son yillarda ise hastamizda
impotans, ereksiyon siresinde kisalma ve ejekllat
miktarinda belirgin birsekilde azalma oldgu 63-
renildi. Yapilan incelemelerinde hipergonadotropik
hipogonadizm oldgu tespit edildi. Hastanin klinik
ve laboratuvar bulgulari ile hipogonadizmin yakin
donemde geftigi dusinildd. Hastanin primer
WS’unda en erken ortaya ¢ikan klinik 6zellik hipogonadizme neden olabilecek travma, enfeksi-
diabetes mellitus, daha sonra optik atrofi ve ardin yon gibi bir 6ykiisii yoktu. Testis biyopsisinde
dan diabetes insipidus, 8dik, Uriner sistem ano-  primer hipogonadizmi destekleyen bulgular mev-
malileri ve nérolojik rahatsizliklardfr.Bizim va- cut olup spesifik bir dzellik saptanmadi. Ancak
kamizda ise farkl olarak ilk ortaya cikan Kklinik mevcut bulgularla hipogonadizme neden olabile-
Ozellik diabetes insipidustur. Ardindan diabetes cek ikincil bir neden tam olarak ekarte edilemedi

Genel olarak vakalarin hemen tamaminda DM
ve OA gorilirken, Dsiklig %10-83, sensorinéral
isitme kaybi 9%51-83 oraninda gemektedir.
Primer hipogonadizm vakalarin %218-50'sinde
gorilmektedirt* Tirkiye'deki vaka serisinde
hipogonadizme rastlanmagni ancak 2 vakada
puberte gecikmesi goriilngiiir.* Bizim vakamizda
primer hipogonadizm mevcuttu.

mellitus ve optik atrofi gegimistir. ve hastamizin Klinik tablosu ile hipogonadizmin
Diabetes mellitus WS’'unda ilk ortaya ¢ikan WS’na b&l olabilecegi dusundldu.
klinik 6zelliktir ve yasamin ilk dekadinda ortaya Bizim vakamizda da gorilgi gibi WS'nu

¢ikar. Yayinlanmy tim vakalarda diabetes mellitus olusturan ¢sitli klinik 6zellikler yillar icerisinde
mevcuttur ve optik atrofi ile birliktefi tani icin  ortaya cikabilegéinden hastalarin uzun sire bu
gereklidir™* Diabetes mellitus pankreatik beta acidan yakin takipleri gerekmektedir.
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