
157

ÖZET

Waardenburg Sendromu (WS) konjenital senso-
rinöral işitme kaybı ve çeşitli fenotipik özellikleri 
olan otozomal dominant geçişli herediter bir has-
talıktır. Bu çalışmamızda işitme kaybı olan ve Wa-
ardenburg Sendromu tanısı konan 4 olgu sunuldu. 
Bilateral işitme kaybı, saç ve iriste pigmentasyon 
bozukluğu olgularımızın tümünde mevcut olup, 
ciltte lökoderma ise 1 olgumuzda tespit edildi. 
Olgularımızın diğer sistemik taramaları normaldi. 
Hastaların yaşam kalitesini arttırmak için işitme se-
viyeleri belirlenerek uygun işitme cihazları kullan-
maları sağlandı.

Anahtar kelimeler: Waardenburg Sendromu, işitme 
azlığı, heterokromik iris, pigmentasyon bozukluğu

SUMMARY

Waardenburg Syndrome (Report of 4 Cases)

Waardenburg syndrome (WS) is a rare hereditary 
autosomal dominant disorder which is characteri-
zed by congenital neurosensorial hearing loss with 
various phenotypic features. In this study, we desc-
ribed 4 patients with WS who had hearing loss. 
Bilateral hearing loss, hair and iris pigmentation 
disorder were presented in all patients, and leuco-
derma was detected in one patient. Other systemic 
examinations of the patients revealed no patholo-
gical findings. To improve the quality of life, app-
ropriate hearing aids was recommended by measu-
ring hearing levels.
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GİRİŞ

Waardenburg Sendromu, 1947 yılında hasta-
lığı ilk kez tarif eden Hollandalı oftalmolojist 
Petrus Johannes Waardenburg’a atfedilmiş 
parsiyel albinizm, beyaz perçem, bilateral 
konjenital sağırlık, interoküler alanların ge-
lişimde anomaliler ve diğer gelişim anomali-
leri ile karakterize, her iki cinste eşit oranda 
görülen, insidansı 1/20000-1/40000 arasında 
değişen ender görülen otozomal dominant 
geçişli herediter bir hastalıktır (1,2). Farklı klinik 
tablo ve penetrasyonlar nedeniyle tanı koy-
mada güçlükler bulunmaktadır. Waardenburg 
Sendromlu bütün hastalarda, klinik belirtile-
rin hepsini taşımamalarından dolayı inkomp-
let formlar daha sık izlenmektedir. Dört tip 
Waardenburg Sendromu belirtilmiştir. İşitme 
kaybı çoğunlukla hastanın yaşamını etkileyen 
tek bulgu olup, insidansı % 9 ile % 62,5 ara-
sında değişmektedir (3). Bilateral nörosensörial 
işitme kaybı olan ve Waardenburg Sendromu 
tanısı konan 4 olgumuz hastalıkla ilgili bilgi-

lendirilip gerekli izinleri alınarak literatür ve-
rileri gözden geçirilerek sunuldu.

Olgu 1:

On sekiz yaşında erkek hasta, 2 yaş civarın-
da ailesinin sesli uyaranlara tepki vermemesi 
nedeniyle başvurduğu klinikte işitme kaybı 
olduğu tespit edilmiş. Heterokromik iris, işit-
me kaybı ve frontal bölgede beyaz perçem 
izlenen fenotipik bulgulardı (Resim 1). Aile-
de benzer yakınması olan başka birey mevcut 
değildi. Funduslar bilateral doğaldı. Hastanın 
otoskopik muayanesi normal olup, odyog-
ramda her iki kulakta simetrik olarak derin 
sensorinöral işitme kaybı mevcuttu. Doksan, 
100, 110 dB alternatif klik stimulus verilerek 
yapılan BERA’da her üç stimulus için de yanıt 
alınamadı. Temporal kemik bilgisayarlı to-
mografisi (BT) normal idi. Bu verilerle WS tip 2 
tanısı konuldu. Erken tanı konması, hastanın 
16 yıllık süreçte özel eğitim alması ve uygun 
işitme cihazlarının kullanımı ile hem çevre ile 
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olan iletişimi açısından hem de konuşma açı-
sından büyük gelişme gösterdiği gözlendi. 

Olgu 2:
 
Otuz yaşında erkek hasta. İşitme kaybı nede-
niyle kliniğimize başvurdu. Oftalmolojik mu-
ayenede sol irisin kahverengi, sağ irisin safir 
mavisi olduğu ve üst lateralinde yama şeklin-
de mavi pigmentasyon olduğu izlendi (Resim 
2). Fundus muayenesi doğaldı. Kısmi sinofris 
(iki kaşın orta hatta birleşmesi), saç ve sakal-
da erken grileşme ve her iki kolda konjenital 
lökoderma varlığı dışında diğer sistem mua-
yeneleri normaldi (Resim 3). Otoskopik mua-
yenede patoloji izlenmedi. Odyogramda her 
iki kulakta derin sensorinöral işitme kaybı 

Resim 1.

Resim 2.

Resim 3.

Resim 4.
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saptandı. ABR testinde klik stimülasyanla 2-4 
kHz’de bilateral 100 dB yanıtı alınamadı. Has-
tanın temporal kemik BT incelemesi normaldi. 
Soygeçmişinde bir özellik yoktu. Bu bulgularla 
hastaya WS tip 2 tanısı koyuldu.

Olgu 3: 
 
Otuz iki yaşında erkek hasta işitme kaybı ya-
kınması nedeniyle polikliniğimize başvurdu. 
Fundus muayenesi doğal olan hastada, hete-
rokromik iris saptandı. Doğuştan işitme kay-
bı olan hastanın otoskopik muayenesi doğal 
olup, odyolojik incelemesinde her iki kulak-
ta simetrik ileri derecede sensorinöral işitme 
kaybı saptandı. Saçta ve sakalda erken grileş-
me, saçta beyaz perçem mevcuttu (Resim 4). 
Temporal kemik BT’de herhangi bir patolojiye 
rastlanmadı. ABR testinde klik stimülasyanla 
2-4 kHz’de bilateral 100 dB yanıtı alınamadı. 
Soygeçmişinde benzer bulgulara sahip kimse 
yoktu. Heterokromik iris, odyogramda her iki 
kulakta derin sensorinöral işitme kaybı ile WS 
tip 2 olarak sınıflandırıldı. 

Olgu 4: 
 
Otuz altı yaşında erkek hasta işitme kaybı ne-
deniyle polikliniğimize başvurdu. Otoskopik 
muayenesi doğal olup, doğuştan itibaren ko-
nuşamadığı ve duymadığı, özgeçmişinde de 
prenatal ve postnatal dönemde işitme kaybı-
na neden olabilecek bir özellik olmadığı aile-
sinden öğrenildi. Odyolojik incelemesinde her 
iki kulakta simetrik, ileri derecede sensorinö-
ral işitme kaybı, ABR testinde bilateral klik sti-
mülasyona yanıt alınamadığı saptandı. Saç ve 
sakalda erken grileşme, saçta beyaz perçem, 
heterokromik iris mevcuttu (Resim 5). Fundus 
muayenesi doğaldı. Hastanın temporal kemik 
BT’sinde patolojik bir bulgu mevcut değildi. 
Bu verilerle WS tip 2 tanısı kondu.

TARTIŞMA

Waardenburg Sendromunda işitme azlığı ve 
pigmentasyon bozukluğu nedeni ile etkilenen 
alanda melanositlerin fiziksel yokluğu mev-
cuttur. Melanositler, stria vaskülariste, koklear 
endolenfin iyonik kompozisyonunu korumak 
için gereklidirler. Embriyoda melanositler nö-
ral krestten otik kapsüle, buradan da stria vas-
külaris ve vestibüler duyu hücrelerin gelişeceği 
hedef epitele göç eder. Bu mekanizmadaki bo-
zukluk nedeniyle sitrıa vaskülariste melanosit 
bulunmaz. Melanositler olmazsa endokoklear 
işlev yerine getirilemez. Buna sekonder ola-
rak Reissner membranı kollabe olur ve içkulak 
dejenerasyona maruz kalır. Tüm melanositler 
retina pigment epiteli hariç, embriyonal nöral 
krest orijinlidir. Nöral krest kraniofasiyal ke-
mikler, ekstremite kasları ve enterik nöronları 
içeren birçok dokuya da katkıda bulunur (1). 
Temporal kemik histopatolojik çalışmalarında 
melanositlerin kısmen ya da tamamen yoklu-
ğuna bağlı olarak corti organında, stria vaskü-
lariste, vestibüler duyu organı ve sinirlerinde 
atrofiye kadar varan değişiklikler gösterilmiş-
tir (1-4). Bu durum Waardenburg Sendromuda 
görülen işitsel- pigmenter özelliklerin yanında 
diğer doku defektlerini de açıklar. 

Klinik olarak sendromun dört tipi tanımlan-
mıştır. Waardenburg Sendromu tip 1 ile tip 2 

Resim 5.
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çok sık görülür ve yüksek penetranslı otozo-
mal dominant kalıtım özelliğine sahiptir (3,4). 
Waardenburg Sendromu tip 1 ve tip 3’te, dis-
topia kantorum saptanır ve kromozom band 
2q35’de PAX3 (paired box family transcription 
factor) geninde mutasyon varlığı gösterilmiş-
tir (5). Waardenburg Sendromu tip 2, distopia 
kantorum olmaması ile ayırt edilir ve bazı aile-
lerde kromozom band 3p12.3-p14.1’de MITF 
(microphthalmia associated transcription fac-
tor) geninde mutasyonlar bulunmuştur. Klein-
Waardenburg Sendromu (WS tip 3) ek olarak 
üst ekstremitelerin tutulması ile ortaya çıkar 
ve genellikle WS tip 1’in ciddi şeklidir (6). Shah-
Waardenburg Sendromu (WS tip 4), otozomal 
resesif olarak geçer ve gelişimi ile ilgili üç gen 
sorumlu tutulmaktadır. Waardenburg Sendro-
mu tip 4’te, WS tip 2’nin özelliklerine ek ola-
rak Hirschsprung hastalığı bulunmaktadır (4-6). 

Waardenburg Sendromu karşımıza işitsel so-
runların yanında fenotipik özellikleri ile de 
çıkmaktadır. Bu fenotipik özellikler majör ve 
minör olarak sınıflandırılmıştır (Tablo 1). Tanı 
koymak için, major kriterlerin en az ikisi veya 
bir major, iki minör kriterin bulunması gerekli-
dir (7). Çalışmamızda Waardenburg Sendromu 
tanısı, Olgu 1 için 3 major, Olgu 2 için 2 major 
3 minör, Olgu 3 ve 4 için ise 3 major 1 minör 
kriter ile konuldu. Tüm olgularda major kri-
ter olarak, ileri derecede NSİK, heterokromik 
iris, 3 olguda ise saçta beyaz perçem mevcut-
tu. Minör kriter olarak 3 olguda saçların erken 
beyazlaşması, 1 olguda sinofris ve kolda löko-

dermi belirlendi (Tablo 2).

Distopia kantorum Waardenburg Sendro-
munun sınıflandırılmasında önemlidir ve ob-
jektif kriterlere göre belirlenmelidir. İç kantus-
ların laterale dönmesi olan telekantus terimi 
distopia kantorum ile eşanlamlıdır. W indek-
sine göre değerlendirilir. W indeksi 2.07’yi 
üzerinde ise distopiyi gösterir. Hipertelorizm 
orbitalar arası mesafenin uzaması olup, tek 
başına Waardenburg Sendromunun belirtisi 
değildir (4). 

Waardenburg Sendromunda tanısal değeri 
olan radyolojik bulgu yoktur. Olguların bazı-
larında Mondini deformitesine benzer bulgu-
lar bildirilmiştir. Koklear hipoplazi, posterior 
semisirküler kanalın yokluğu, hipoplastik sü-
perior semisirküler kanal ve lateral semisirkü-
ler kanal, vestibülde şekil bozuklugu ve oval 
pencere yokluğu da bildirilen bulgulardandı 
(8). Olgularımızda temporal kemik BT’de pato-
jik bir bulguya rastlamadık. 

Waardenburg Sendromunda sanıldığının aksi-
ne çok yüksek oranda tam sağırlık görülmez. 
Hastaların ancak % 17’sinde işitme ileri seviye-
de etkilenmiştir (9,10). İşitme azlığı tek ya da çift 
taraflı, hafiften ileri dereceye kadar değişebi-
len, simetrik ya da asimetrik olabilir. Sensöri-
nöral ve genellikle de ilerleyici olmayan tipte-
dir. WS Tip I’de olguların % 35-75’inde WS Tip 
II’de ise % 55-90’ında işitme kaybı vardır (10). 
WS Tip II’de işitme kaybı daha sık ve genellik-
le iki taraflı ve simetriktir (11,12). Bu makalede 

Tablo 1. Waardenburg konsorsiyumu tarafından önerilen 
tanı kriterleri (7).

A-Major Kriterler

1. Konjenital sensorinöral işitme kaybı
2. İrisin pigment düzensizlikleri (komplet heterokromik  
    iris, parsiyel veya segmental heterokromi, hipoplastik 
    mavi göz)
3. Saç hipopigmentasyonu (poilozis=beyaz perçem)
4. Distopia kantorum
5. Etkilenen birinci derece akrabalar

B-Minör Kriterler

1. Konjenital lökoderma
2. Sinofris
3. Geniş ve yüksek burun kökü
4. Saçların erken grileşmesi (<30 yaş)
5. Ala nasi hipoplazis

Tablo 2. Hastaların fenotipik özellikleri.

Özellikler

İriste pigmenter 
değişiklik
Fundusta pigmenter 
değişiklikler
Saç hipopigmentasyonu
Distopia kantorum
Nörosensoriyel işitme 
kaybı
Birinci dereceden 
akrabada WS varlığı
Konjenital Lökoderma
Sinofris
Saçlarda erken grileşme
WS Tip

Olgu 1

+

-

+
-
+

-

-
-
-
2

Olgu 2

+

-

-
-
+

-

+
+
+
2

Olgu 3

+

-

+
-
+

-

-
-
+
2

Olgu 4

+

-

+
-
+

-

-
-
+
2
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sunulan olgularda işitme ileri seviyelerde ve 
simetrik etkilenmişti. 

Waardenburg Sendromunun klinik olarak 
önemi, çoğu zaman hastanın yaşamını etkile-
yen tek bulgunun işitme azlığı oluşudur. Ge-
netik geçişli işitme kayıplarında işitmenin re-
habilitasyonu ön plandadır (14). Waardenburg 
Sendromu da işitme kaybı derecesinin çok de-
ğişken olması nedeniyle hastaların hepsinde 
işitmenin rehabilite edilmesi gerekmeyebilir. 
Öncelikle hastanın işitmesinin seviyesi belir-
lenmelidir. Olabildiğince erken tanı konmalı 
ve hastanın yaşamını olumsuz etkilemesine 
izin verilmemelidir (12,13). 

Olgularımızın 1’i erken tanı sayesinde işitme 
engelliler okulunda okuyup, özel eğitim alma 
sonucu işitme cihazı ile başarılı bir şekilde 
iletişim kuran bir birey haline gelmiştir. İki 
olgumuz uzun süredir yalnızca işitme cihazı 
kullanmakta olup, iletişim kurabilirken, 1 ol-
gumuz ise hiç rehabilite edilmediğinden du-
dak okumayla iletişim kurmaya çalışıyordu. 
Hasta ve yakınlarına hastalık ve hastalığın ge-
netik davranışıyla ilgili bilgi verilerek hastalar 
takibe alındı. 

SONUÇ

Konjenital işitme kaybı olan çocuklarda WS 
akılda tutulmalı, işitme kaybının erken dö-
nemde rehabilite edilmesinin önemi unutul-
mamalıdır. Etkilenmesi olası diğer aile birey-
lerinin tespit edilmesi ve daha sonra doğacak 
çocuklar için ailenin bilgilendirilmesi gerek-
mektedir.
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