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  گزارش مورد

  گزارش مورد: یک مورد سندرم ولفرام
  

  2نیا سید علیرضا جوادي، 1ي اصلسمانه نوروز
  

  چکیده
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  مقدمه
 چهارتوسط ولفرام در  1938بار در سال  اولین ،این بیماري

یک  ،سندرم ولفرام). 1(ر و برادر مبتلا توصیف شد خواه
 ،در این بیماري. اختلال نادر نورودژنراتیو پیشرونده است

، HLA و غیر مرتبط با غیراتوایمیون وابسته به انسولین دیابت
 زندگی بروزدر دهه اول  ،عصب اپتیک آتروفیهمراه با 

عصبی در  -یمزه و کاهش شنوایی حس دیابت بی. کند می
اختلالات سیستم ادراري در دهه سوم و ، دهه دوم زندگی

و مشکلات میوکلونوس  کسی واتا: اختلالات عصبی مانند
 م زندگیدر دهه چهار ،سایکوزیس افسردگی و: روان مانند
 از ،به جاي ولفرام به همین علت گاهاً ؛دنشو ظاهر می

DIDMOAD1 سایر اختلالات مانند .شود استفاده می: 
 -نوروپاتی سیستم گوارشی و قلبی، کات مفاصلمحدودیت حر

ندرت اختلالات اندوکرین هم در این سندرم دیده  هعروقی و ب
هاي  آنومالی ،اولسر پپتیک ،مواردي از خونریزي. شود می

د هورمون رشد هم در این وعروقی و کمب - قلبی مادرزادي
تا  100000/1 سندرم ولفرامشیوع . م گزارش شده استسندر

معی که ازدواج فامیلی بیشتر باشد و در جوا می 770000/1
رم هم شیوع بیشتري دارد و تخمین زده است، این سند

  ).2(باشند  سندرم ولفرامناقل ژن  ،افراد 350/1 ،شود می
دو راه توارت ژنتیکی اتوزومال مغلوب و میتوکندریال 

ل ؤومهمترین ژن مس. براي این سندرم مطرح شده است
 4بر روي بازوي کوتاه کروموزوم  WSF1، سندرم ولفرام

)16/1 P4 (نوع موتاسیون در این ژن  100باشد و بیشتر از  می
). 3(گزارش شده است  ،که با سندرم ولفرام مرتبط است
ندرت  هب( WSF1هاي ژن  توارث اتوزومال مغلوب موتاسیون

WSF2(،  منجر به تولد فرزند مبتلا از والدین بدون علامت
ه ریسک اختلالات روانی و بروز دیابت در البت. خواهد شد

 ،در فرم میتوکندریال سندرم ولفرام). 4( والدین بیشتر است
از طریق  هاي میتوکندریال دخیل هستند و توارث آن صرفاً ژن

تظاهرات کامل  ،در این نوع توارث .مادر مبتلا به فرزند است
                                                        

1 Diabetes Insipidus, Diabetes Mellitus, Optic Atrophy, and Deafness  

  ).5(خیري ظاهر خواهد شد أبه صورت ت ،سندرم
  شرح مورد

حاصل یک  فرزند دوم خانواده و ،ساله 13دختر  ،ماربی
سالگی  4از سن . است) پسر عمو و دختر عمو(ازدواج فامیلی 

شده و تحت درمان با انسولین قرار  یکدچار دیابت تیپ 
 10از سن . گرفته است ولی کنترل دیابت مطلوب نبوده است

ر هاي مکر و عفونت احتباس ادراري اختیاري و سالگی دچار بی
تحت  ،مثانه نوروژنیکشده که با تشخیص  سیستم کلیوي

CIC )12قرار گرفته است و از حدود ) کاتتریزاسیون متناوب 
دچار نارسایی پیشرونده کلیه و افت بینایی شده است  ،سالگی

تحصیل را  از دوران دبستان ،و به واسطه وجود این مشکلات
 کیلوگرم 19وزن وي ، متر سانتی 128قد وي . رها کرده است

 در معاینهاست؛ همچنین بلوغ قرار داشته تانر  Iمرحله و در 
در ادیومتري . ه استداشت IBگواتر گرید  شده، انجام
طرفه در عصبی دو -کاهش شنوایی حسی ،شده انجام

در ). 1شکل (هرتز گزارش شد  4000هاي بیش از  فرکانس
عصب اپتیک  آتروفیشواهد  ،افتالموسکوپی غیر مستقیم

شکل (پریدگی دیسک مشاهده گردید  رفه به صورت رنگدوط
2.(  

، مگایورتر، تم کلیويساتساع شدید سی ،در سونوگرافی
حجم  .نازکی دیواره مثانه و وجود رزیدوي ادراري گزارش شد

و در بود ) Lit/m² 2 بیش از(سی  سی 1800ساعته  24ادرار 
شده  ساعت و در شرایط کنترل 6تست محرومیت که به مدت 

هاي  یافته. افزایش وزن مخصوص ادرار نداشت ،نجام گردیدا
آنمی هیپوکروم ، اسیدوز متابولیک :آزمایشگاهی شامل

هایپرفسفاتمی و ، هیپوکلسمی، هایپرکالمی، میکروسیتر
 و کاهش یافته C-peptideسطح . افزایش اوره کراتینین بود

در بررسی . بود HbA1C 8/8منفی و  GADبادي  اتوآنتی
داشت که تحت درمان با وجود هایپوتیروئیدي اولیه  ،یناندوکر

افسردگی و  ،پزشکی در معاینه روان. لووتیروکسین قرار گرفت
  .اضطراب داشت
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 ب الف

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 4000هاي بیشتر از  عصبی دوطرفه در فرکانس -، شنوایی حسیراست و چپشده از گوش  در ثبت انجام :گوش گرامویاد - 1شکل 
  .ودش هرتز مشاهده می

  

  
  
  
  
  
  
  

  
عصب اپتیک دوطرفه به صورت  آتروفیدهنده شواهد  نشان) ب(و راست ) الف(چشم چپ افتالموسکوپی غیر مستقیم  - 2شکل 

  پریدگی دیسک رنگ
  بحث

سالگی تمام اشکال اساسی  13 ، در سنشده بیمار معرفی
سالگی و قبل از بروز سایر  4از سن . را دارا بود م ولفرامسندر

دچار دیابت ملیتوس شده و تحت درمان با انسولین  ،علایم
 Antiبودن  و منفی C-peptideسطح پایین . بودقرار گرفته 

GAD، ؤمبودد ماهیت غیر اتوایمیون دیابت در این بیمار ی .
سالگی گزارش شده  6 ،متوسط سن بروز دیابت در این سندرم

سندرم علامت مشخص  ،عصب اپتیک آتروفی). 2(است 
، 2(گردد  سالگی شروع می 10از سن  باشد و معمولاً می ولفرام

دچار افت  ،از همین محدوده سنی نیزشده  مورد معرفی). 7، 6

عصب اپتیک  آتروفی ،و در فوندوسکوپی وي بودبینایی شده 
شواهد رتینوپاتی پریده و شارپ بدون  به صورت دیسک رنگ

ن عصب دمیلینیزاسیو ،علت اختلال بینایی. دیابتی گزارش شد
نادر  ،سندرم ولفرامنابینایی کامل در . بودو کیاسماي اپتیک 

 سال براي تخریب شدید بینایی که قانوناً 7 است و حدوداً
   .استنابینا تلقی شود، زمان لازم 

شفاف و ، اختیاري ادرار همراه با ادرار بسیار رقیق بی
 ایی افزایش اسمولاریته سرمهمراه با شواهد بیوشیمی ،رنگ بی

یید أمزه را ت وجود دیابت بی، و کاهش اسمولاریته ادرار
بیماران به طور متوسط % 73در  مزه معمولاً دیابت بی. کند می
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دیابت ). 2(کند بروز می) دهه دوم زندگی ( سالگی  14در سن 
 آتروفیناشی از دژنراسیون و  ،سندرم ولفراممزه در  بی

ي مترشحه ها دادن نورون هیپوتالاموس همراه با از دست
وازوپرسین در هیپوتالاموس است که منجر به فقدان 

همچنین شواهدي وجود دارد  ؛)8 ،2(وازوپرسین خواهد شد 
ساز  نقص تبدیل پیش ،که علاوه بر کمبود وازوپرسین

به واسطه عدم . باشد وازوپرسین به وازوپرسین هم دخیل می
حجم  مزه شده و وجود وازوپرسین، بیماردچار علایم دیابت بی

خواهد کرد ولی  رنگ دفع شفاف و بی، ادرار رقیق ،زیادي
مزه ممکن است در بیماران خیلی برجسته  علایم دیابت بی

 بررسیسدیم سرم  ،ماه 2شود هر  بنابراین توصیه می ؛نباشد
یا بروز علایم بالینی دیابت  شود و در صورت افزایش سدیم و

  .مزه، اسپري دسموپرسن تجویز گردد بی
ابتدا در  ،عصبی دوطرفه -شنوایی حسیکاهش 

تر  هاي پایین شود و سپس فرکانس هاي بالا ایجاد می فرکانس
کاهش  ،این بیمار در. نماید اي را نیز درگیر می و محاوره

هرتز  4000طرفه در فرکانس بالاي عصبی دو -شنوایی حسی
. یید شدأت ،اي هاي محاوره بدون افت شنوایی در فرکانس

بیماران در دهه % 62/28در  ،عصبی -حسیکاهش شنوایی 
 ،سالگی 16- 10دوم زندگی و به طور متوسط در سنین 

هاي  دژنراتیو عصب شنوایی و هسته آتروفیواسطه  به
  ).9، 6 ،2(گردد  وستیبولوکوکلئر ایجاد می

بیماران در دهه سوم % 64 تقریباً دراتساع سیستم ادراري 
واسطه وجود  به نیزده ش مورد معرفی. گردد زندگی ایجاد می

هاي مکرر  عفونت ،احتباس ادرار، اختیاري ادرار علایم بی
یید وجود مثانه أت و اتساع شدید سیستم کلیوي ،سیستم ادراري

 گرید، تحتو اوروگرافی رترونوروژنیک در سونوگرافی 
کاتتریزاسیون متناوب مثانه قرار گرفته بود و علایم نارسایی 

افزایش اوره و کراتینین در وي،   پیشرونده کلیه به صورت
دادن بافت  از دست، علت ایجاد مثانه نوروژنیک. وجود داشت

  ). 10(باشد  ها می عصبی مثانه و حالب
به ندرت اختلالات اندوکرین دیده  ،سندرم ولفرامدر  

کاهش تیروکسین و افزایش  ،شده شود ولی در بیمار معرفی می
TSH  همراه با گواتر گریدIB ؤداشت که م وجودد وجود ی

علایمی  ،سالگی 13بیمار در سن پ.  هایپوتیروئیدي اولیه است
گناد یا  آتروفیتواند به علت  که می) I تانر(از بلوغ را نداشت 

هایپوگنادیسم . هایپوتیروئیدي اولیه و یا نارسایی کلیه باشد
به خصوص در مردان ) نارسایی اولیه گناد(هایپرگنادوتروپیک 

شود  دیده می%) 70(به طور شایعی  ،سندرم ولفراممبتلا به 
)2.(  

اتاکسی  :علایم نوروژنیک مانند ،در سندرم ولفرام 
 و ماختلال تکلّ ،نجتش، ترمور، میوکلونوس، اي مخچه

در دهه  معمولاً و افراد%  62/28در  ،اپیزودهاي شبیه سکته
بروز علایم  ،حتی در مطالعات اخیر. کند چهارم زندگی بروز می
سالگی و خیلی زودتر از آنچه در  15نورولوژیک در سن 

). 11، 2(مطالعات قبلی بیان شده است، گزارش گردیده است 
ن بستري دچار یک نوبت تشنج در زما ،شده بیمار معرفی

کلونیک ژنرالیزه شد که تحت درمان با داروي آنتی  تونیک
با  نرمال بود؛ لپتیک قرار گرفت ولی معاینات نورولوژیک اپی

با گذشت زمان با  ،که عوارض عصبی از آنجایی، این وجود
این بیماران نیاز به  ،احتمال بیشتري ظاهر خواهند شد

اختلالات روانی در . ر دارندی مکرّغربالگري و معاینه عصب
با شیوع  ،و ناقلین هتروزیگوت آنها سندرم ولفرامبیماران 

شود و نیاز به ارزیابی و غربالگري ویژه دارد  بیشتري دیده می
)12  .(  

اي نورودژنراسیون  هیچ درمانی براي اصلاح علت زمینه
در  ،رانتمام بیما وجود ندارد و تقریباً سندرم ولفرامدر بیماران 

کننده حیات و مرگ زودرس عوارض تهدیدنهایت به سمت 
 30 ،متوسط سن مرگ در این بیماران. پیشرفت خواهند کرد

 ،به علت نارسایی مرکز تنفس مرگ معمولاً). 2(سال است 
ساقه مغز یا عوارض مربوط به آتونی سیستم  آتروفیناشی از 

علت خودکشی ادراري یا آسپیراسیون و نیز در موارد نادري به 
  ).12 ،11(ناشی از افسردگی شدید است 
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  گیري نتیجه
با ) سال 16زیر (باید در هر فرد جوان  سندرم ولفرام

 آتروفیدیابت غیر اتوایمیون وابسته به انسولین همراه با 
چنین در مواردي که ؛ همنظر قرار گیرد مد ،عصب اپتیک

با علایم  سابقه خانوادگی دیابت وجود دارد یا دیابت همراه
یا  است وناشنوایی و مشکلات ذهنی  :خارج از پانکراس مانند

باید به فکر اشکال ، هاي دیابت منفی باشد بادي اگر اتوآنتی
ران به دلیل همچنین در ای ؛خاص و منوژنیک دیابت بود

رسد شیوع این بیماري در  نظر میه ب ،فامیلی فراوانی ازدواج
نیاز به ارزیابی  ،ماراناین بی. بیش از این باشد ،جامعه
. دارند مسندرجانبه براي کنترل و تشخیص عوارض این  همه

 :تواند از عوارض جدي مانند می ،درمان کافی و زودرس
کماي هایپراسمولار هایپرناترمیک جلوگیري  و هایپرگلیسمی

این بیماران . کند و کیفیت زندگی بیماران را بهبود بخشد

فی دارند و معرفی آنها به نیازهاي ویژه اجتماعی و عاط
ي در تواند تا حد می ،هاي حمایتی ویژه سندرم ولفرام گروه

. کننده باشد هاي ویژه آنها کمک برآوردن نیازها و خواست
از وسایلی مانند کامپیوتر مخصوص افراد نابینا و  استفاده گاهی

منجر به بهبود وضعیت  ،شنوایی استفاده از وسایل کمک
و افزایش خودباوري و اعتماد به نفس  تحصیلی در مدرسه

  . بیماران خواهد شد
  

  تقدیر و تشکر
معاونت محترم تحقیقات و فناوري دانشگاه وسیله از  بدین 

مسئولین براي تأمین مالی بودجه این طرح و نیز از همکاري 
مرکز توسعه تحقیقات همچنین همکاري و  عصریولبیمارستان 

  .نماییم ، تشکر میدرجنیب عصریبالینی بیمارستان ول
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Abstract                   Case report 
 
 

A Case report of Wolfram Syndrome  
  
 

Samaneh Norooziasl1, Seyyed Alireza Javadinia2 

 

Wolfram syndrome is a neurodegenerative autosomal recessive disorder. The occurrence of the disease 
should be suspected if non-autoimmuneinsulin-dependent diabetes occurs in an under-sixteen year old 
person having bilateral optic nerve atrophy. Diabetes insipidus (DI), neurosensory deafness, urinary track 
disorders, and nervous system complications are also seen in this disorder. The current report presents a 13-
year-old female patient with diabetes mellitus type I (since age 4) along with recurrent urinary infection and 
enuresis and progressive renal failure (since age 10). Bilateral optic atrophy was evident on fondues 
examination. The patient also had diabetes insipidus, neurosensory deafness, neurogenic bladder, short 
stature, combined with delayed sexual maturity.  

Key Words: Wolfram Syndrome, Diabetes mellitus, Neurosensory deafness, 

Optic nerve atrophy   
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