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Olgu Sunumu

Cok Yonlii Bulgular1 Olan Wolfram Sendromlu
Uc Olguda Hiicresel ve Humoral immiinite
Sonuclar:
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Bu sunumun amact, mitokondriyal bir hastalik olarak
bilinen Wolfram sendromlu hastalarimizda, cok yonlii
ve degisik bulgularin (diabetes mellitus, diabetes insipi-
tus, optik atrofi, sensoringral isitme kabi, renal anoma-
liler; serebellar atrofi, hipofizer boy kisaligi ve depres-
yon) erken yasta ortaya ¢tkmasinda olast immiinolojik
bozukluklarin patolojik tabloya etkisinin arastirilma-
stydi. Ikisi erkek (kardesler), biri kiz, iic Wolfram
sendromlu hastada (sirasiyla 11, 8 ve 14 yas), flow-
sitometrik olarak lenfosit subtipleri ve turbidometrik
yontemle total IgG, IgM, IgA, C3, C4 ve CH 50 diizey-
leri ¢alisildi. Wolfram sendromlu hastalarimizda or-

taya ¢ikan cok yonlii ve degisik klinik bulgularn, li-
teratiirde belirtilen ortalama yaslardan daha erken
ortaya ciktigy; immiiniteye yonelik calismalarda len-
fosit subtiplerinin ve total IgG, IgM, IgA, C3, C4 ve
CH 50 sonuclarinin normal oldugu bulundu. Wolfram
sendromuna ait degisik ve cok yonlii bulgularin erken
yasta ortaya ¢ikisinda, temel hiicresel ve humoral im-
miinite defektine ait katkinin diisiiniilemeyecegi; daha
¢cok hastaligin dogal seyri ile cevresel ve 1rksal faktor-
lerin etkili olabilecegi diisuniilebilir.

Anahtar Kelimeler: Wolfram sendromu, Immiinite,
Cocuk.

The Results of Humoral and Cellular Inmunity in Three Wolfram’s Syndrome Cases with Multiple Signs

The aim of this case study was to investigate the ef-
fects of possible immunity impairments on pathologi-
cal condition in case multiple and various signs (di-
abetes mellitus, diabetes insipidus, optic atrophy, sen-
sorineural hearing loss, renal anomalies, cerebellar
atrophy, hypophyseal shortness and depression) appe-
ar at an early age during our Wolfram’s syndrome,
which is known as a mitochondrial disease. Immunity
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studies were carried out on three patients with Wolf-
rams syndrome, two of whom were brothers and one
was a girl (11, 8 and 14 years old, respectively).
Lymphocyte subtypes were analyzed by flow-cytomet-
ric method and total IgG, IgM, IgA, C3, C4 and CH 50
were analyzed by turbidometric method. It was found
that the multiple and various signs in our patients
with Wolfram’s syndrome clinically developed earlier
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than the mean ages indicated in the literature, and
lymphocyte subtypes and total 1gG, IgA, IgM C3, C4
and CH 50 were within the normal range. It can be
thought that emergence of different and multiple signs
of Wolfram’ syndrome at an early age may be due to
environmental and racial factors and that there seems

to be no negative immune contribution to this conditi-
on, since major immune parameters are found nor-
mal.

Key Words: Wolfram’s syndrome, Immunity, Child.

Wolfram (Didmoad) sendromu (WS) ilk defa
1938 yilinda, fizyolog Wolfram tarafindan dort
hastada tamimlanmis, otozomal resesif gecisli
norodejeneratif bir hastaliktirlll. Prevalansi
1/770.000-1/100.000 olarak bildirilmektedir(2-51.
Sendromun en sik bulgular1 diabetes mellitus
(DM), diabetes insipidus (DI), optik atrofi ve
sagirliktir. Diyabet genellikle ilk bulgudur ve
cocukluk, adolesan donem veya erken erigkin
yasta ortaya cikabilirl6l. Tip 1 DM’yi de iceren
multipl endokrin bozukluklarinin bazilarinda
otoimmiin bozuklugun gosterilmesi ve WS’nin
de temel bir endokrinopati olmasi; bu sendro-
mun etyolojisinde olasi otoimmiin bozuklugu
distndirebilirl6.71,

Immiin durumun degerlendirilmesinde, in-
sanlardaki lenfoid sistemin gostergesi olarak
kandaki lenfosit ve lenfosit alt gruplarinin be-
lirlenmesi 6nemli bilgi saglar(8 9. Glntimuzde
pek cok imminolojik hastaligin tani, izlem ve
tedavisinde, immiin fenotiplendirme etkin bir
sekilde kullanilmaktadir. Ozellikle bu yéntem
ile hiicresel immiinite sayisal olarak degerlen-
dirilebilmektedirf10-121,

Bu calismada, degisik bulgularin da eslik
ettigi (hidronefroz, nérojen mesane, boy kisali-
81, anemi ve depresyon) WS tanisi konulmus
ikisi kardes ti¢ olguda lenfosit subtipleri ile im-
miinglobulinler, C3, C4 ve CH 50 ¢aligildi. Bu
amacla T-lenfosit (CD2%, CD3%), yardime1 T-
lenfosit (CD4%), sitotoksik T-lenfosit (CD8Y),
B-lenfosit (CD19%) ve dogal 6ldiiriicii hiicrele-
rin (CD16%¥CD56%) rolatif (%) ve absolii
(x109/L) degerleri aragtirildi.

OLGU SUNUMU

Kot metabolik kontrol nedeniyle klinigi-
mize yatirilan sekiz (olgu 1) ve 11 (olgu 2) yas-
larinda iki erkek kardes, iki yi1ldan beri WS ta-
nis1 ile izlenmekteydi. Hastalarin anne ve ba-
basi birinci dereceden akraba idi. Her iki kar-

desin WS’ye ek bulgular: vardi (Tablo 1). Olgu
1’in HbA,.’si %7.1, a¢clik kan sekeri 102 mg/dL
iken; olgu 2’'nin HbA/si %12, aclik kan sekeri
346 mg/dL olarak bulundu. Her iki hastanin
bazal ve uyarilmig biiylime hormonunun diisiik
oldugu belirlendi.

Uctincii olgu 14 yasinda kiz hasta idi ve alt1
yildan beri WS tanisi ile izlenmekteydi. Son
glnlerde sik idrara ¢ikma yakinmasi vardi. An-
ne ve babasi arasinda birinci dereceden akra-
balik mevcut olup; diger ug¢ kiz, iki erkek kar-
desi saghkl idi. Hastanin WS bulgularina ek
olarak hipofizer kaynakli boy kisalig: ile néro-
jenik mesanesi belirlendi (Tablo 1). Olgunun
HbA, si %8.4, aclik kan sekeri 128 mg/dL idi.
Her ti¢ hastanin da genis taramali metabolik
testleri normaldi.

Hastalarin Space marka kitleri kullanila-
rak (Alfa Wassermann Diagnostic, Milano-
Italy) turbidometrik yontemle (Shaperelli Bi-
osystems Space Unit) calisilan total IgG, IgM,
IgA, C3, C4 ve CH 50 sonug¢larinin normal ol-
dugu bulundu. Ayrica, hastalarda ELISA yon-
temi ile bakilan antintikleer antikor, antipari-
yetal hiicre antikoru ve anti-ds-DNA negatif
sonug verdi.

Hastalarin ve kontrol grubu saglikli bes ¢o-
cugun (ikisi kiz, ¢l erkek) lenfosit subtipleri-
ni arastirmak i¢in total T-lenfosit (CD3%), yar-
dimer T-lenfosit (CD4%1), sitotoksik T-lenfosit
(CD8"), B-lenfosit (CD19%) ve dogal 6ldiriicii
hiicrelerin (CD16% CD56%) rolatif (%) ve abso-
lu (x109/L) degerleri hesaplandi. Bireylerden
yaklasik 2 mL (EDTAl1) kan 6rnegi alinarak,
en gec iki saat icerisinde calisildi. Floresanla
(FITC veya PE) isaretli monoklonal antikorlar
(Coulter Immunotech, France) kullanilarak Co-
ulter EPICS XL-MCL (Beckman Coulter, USA)
cihazinda analiz yapildil4l. EDTA'L tup igeri-
sindeki periferik kan 6rneginden, tam kan lizis
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Tablo 1. Hastalarin ézellikleri.

Yas/DM/DI1/OA/sagirhik

Vaka tam yaslar: (y1l) Cinsiyet Akrabalik Renal anomali Beyin MRG Diger bulgular
1 11/5/8/10/8 Erkek + Bilateral Serebellar atrofi Depresyon
Hidronefroz Norohipofizde Anemi
Sinyal kayb1 (megaloblastik)
Boy kisaligt
2 8/6/7/6/7 Erkek + Bilateral Serebellar atrofi -
Hidronefroz
3 14/8/12/11/9 Kiz + Norojen mesane - Boy kisalig1

DM: Diabetes mellitus, DI: Diabetes insipidus, OA: Optik atrofi

yontemiyle eritrositler uzaklagtirildi. Sonra-
sinda her tiip icin uygun gate icerisinde 5000
hiicre sayild: ve analizleri yapildi. Her bir mo-
noklonal antikorla reaksiyon veren lenfositler,
floresan ozelliklerine gore ayrilip, sayilar: yliz-
de olarak rapor edildi. Sonuclar Tablo 2’de ve-
rildi. Grup karsilastirmalarinda Mann-Whit-
ney U testi kullanildi. Buna gore hasta ve kont-
rol gruplarinin beyaz kiire ile lenfosit subtiple-
rinin rolatif ve absolii degerleri arasinda an-
lamli fark yoktu (p> 0.05).

TARTISMA

WS; santral sinir sistemini, periferik sinirle-
ri ve noroendokrin dokular1 etkileyen iyi ta-
nimlanmis noérodejeneratif bir hastaliktir. Mi-
tokondriyal bir hastalik oldugu, otozomal rese-
sif gecis gosterdigi ve sorumlu genin 4p16.1°in
kisa kolunda lokalize oldugu belirlenmis-
tirl13,14], Bu genin ayrica, heterozigot tasiyan-
larda psikiyatrik hastaliklara artan yatkinhk
olusturabilecegi bildirilmektedirf15].

Mitokondriyal hastaliklar bir¢ok sistemi et-
kileyen bozukluklardir. Cok yonlii patolojiler
temel enerji yoksunlugundan kaynaklanir. An-
cak bu hastaliklarda immiinitenin de bozulabi-
lecegini gosteren caligmalar vardirf16l. Mito-
kondriyal DNA mutasyonlar: ile birlikte goru-
len diyabet, genellikle insiilin direncinden ¢ok,
instilin salgilamasinda yetersizlikten (enerji
yoksunluguna ikincil) kaynaklanir. Diyabete
neden olan mitokondriyal kusurlar ¢cogunlukla
mental reterdasyon, migren, sagirlik ve konviil-
ziyon gibi noérovaskiiler bozukluklarla birlikte
seyreder. Bu tlir mitokondriyal hastaliklardan
en iyi bilinenlerden olan MELAS (mitokondri-
yal ensefalopati, laktik asidoz ve stroke-benze-

, MRG: Manyetik rezonans goriintiilleme.

ri epizotlar) sendromu, ensefalopati ataklar:
yaninda kisa boy ve diyabetik komponentlerle
de birliktelik gosterebilir(6,16,171,

WS’de ¢ok yonlii sorunlarin otoimmiin bo-
zuklukla iligkili olabilecegi diistiniilebilir. Clin-
ki bazi multipl endokrin bozukluklarin otoim-
miin bozukluklardan kaynaklandig: bilinmek-
tedirt6,171, WS’yi olusturan klinikopatolojik du-
rumlarin bir veya birkacini i¢cinde barindiran
diger klinikopatolojik durumlarin da (DM, DI,
optik atrofi) otoimmiin kaynakli olabilecegi
kanmitlanmistir. Otoimmiinite bozukluklarindan
sorumlu temel hiicreler lenfositler oldugundan,
lenfosit hiicre profili, bu tiir taramalarda an-
laml bilgiler verebilir. Tip 1 DM’li 39 hasta ¢o-
cuk grubunda yapilan bir calismada, lenfosit
subtipleri ile T ve B-lenfosit degerlerinin nor-
mal oldugu bulunmusturl18l,

Biz de bu amacla, endokrin komponentleri
ile birlikte aslinda mitokondriyal bir hastalik
olan WS’li i¢ hastamizda daginik bulgularin
immiinolojik disfonksiyonla iliskisini arastir-
dik. Ikisi kardes iic WS’li hastada elde ettigi-
miz bu verilerle, WS’ye ait degisik ve ¢ok yon-
1t bulgularin erken yasta ortaya cikisinda,
hastaligin dogal seyri yaninda, cevresel ve
irksal faktorlerin de katkida bulunabilecegi,
bu silirecte temel immiin parametrelerin nor-
mal olmasi dolayisiyla immiin olumsuz bir
katkinin bulunmadig1 soylenebilir. Ancak bu
konuda daha biuyik WS’li hasta grubunda,
immiinolojik calismalara gereksinim duyul-
dugu acgiktir.
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