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Waardenburg Sendromu (Dort Olgu Nedeniyle)

Muhlis Bal, Giiler Berkiten, ilhan Topaloglu, Onur Biiyiikkoc¢
S.B. Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi, 1. KBB Klinigi

OzET

Waardenburg Sendromu (WS) konjenital senso-
rinéral isitme kaybi ve cesitli fenotipik ézellikleri
olan otozomal dominant gecisli herediter bir has-
taliktir. Bu ¢calismamizda isitme kaybi olan ve Wa-
ardenburg Sendromu tanisi konan 4 olgu sunuldu.
Bilateral isitme kaybi, sac ve iriste pigmentasyon
bozuklugu olgularimizin timinde mevcut olup,
ciltte lI6koderma ise 1 olgumuzda tespit edildi.
Olgularimizin diger sistemik taramalari normaldi.
Hastalarin yasam kalitesini arttirmak icin isitme se-
viyeleri belirlenerek uygun isitme cihazlari kullan-
malari saglandi.

Anahtar kelimeler: Waardenburg Sendromu, isitme
azhgi, heterokromik iris, pigmentasyon bozuklugu

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.

Key words: Waardenburg syndrome, hearing loss,
iris heterochromia, pigmentation anomaly

GiRiS

Waardenburg Sendromu, 1947 yilinda hasta-
g1 ilk kez tarif eden Hollandali oftalmolojist
Petrus Johannes Waardenburg'a atfedilmis
parsiyel albinizm, beyaz percem, bilateral
konjenital sagirlik, interokuler alanlarin ge-
lisimde anomaliler ve diger gelisim anomali-
leri ile karakterize, her iki cinste esit oranda
goralen, insidansi 1/20000-1/40000 arasinda
degisen ender goérilen otozomal dominant
gecisli herediter bir hastaliktir @2, Farkh klinik
tablo ve penetrasyonlar nedeniyle tani koy-
mada guglukler bulunmaktadir. Waardenburg
Sendromlu bitin hastalarda, klinik belirtile-
rin hepsini tasimamalarindan dolayi inkomp-
let formlar daha sik izlenmektedir. Doért tip
Waardenburg Sendromu belirtilmistir. isitme
kaybi cogunlukla hastanin yasamini etkileyen
tek bulgu olup, insidansi % 9 ile % 62,5 ara-
sinda degismektedir ©. Bilateral nérosensoérial
isitme kaybi olan ve Waardenburg Sendromu
tanisi konan 4 olgumuz hastalikla ilgili bilgi-

lendirilip gerekli izinleri alinarak literatar ve-
rileri gézden gecirilerek sunuldu.

Olgu 1:

On sekiz yasinda erkek hasta, 2 yas civarin-
da ailesinin sesli uyaranlara tepki vermemesi
nedeniyle basvurdugu klinikte isitme kaybi
oldugu tespit edilmis. Heterokromik iris, isit-
me kaybi ve frontal bolgede beyaz percem
izlenen fenotipik bulgulardi (Resim 1). Aile-
de benzer yakinmasi olan baska birey mevcut
degildi. Funduslar bilateral dogaldi. Hastanin
otoskopik muayanesi normal olup, odyog-
ramda her iki kulakta simetrik olarak derin
sensorinodral isitme kaybi mevcuttu. Doksan,
100, 110 dB alternatif klik stimulus verilerek
yapilan BERA'da her U¢ stimulus icin de yanit
alinamadi. Temporal kemik bilgisayarli to-
mografisi (BT) normal idi. Bu verilerle WS tip 2
tanisi konuldu. Erken tani konmasi, hastanin
16 yillik sUrecte 6zel egitim almasi ve uygun
isitme cihazlarinin kullanimi ile hem cevre ile

Alindigr Tarih: 10.03.2011
Kabul Tarihi: 20.01.2012

Yazisma adresi: Dr. Muhlis Bal, Ortaklar Cad. Bahceler Sok. Diilger Apt. No:1, D:7, Mecidiyekdy-Sisli-istanbul

e-posta: muhlisbal@hotmail.com

157



olan iletisimi acisindan hem de konusma agi-
sindan biyuk gelisme gosterdigi gozlendi.

Resim 1.

Resim 2.
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Olgu 2:

Otuz yasinda erkek hasta. isitme kaybi nede-
niyle klinigimize basvurdu. Oftalmolojik mu-
ayenede sol irisin kahverengi, sag irisin safir
mavisi oldugu ve Ust lateralinde yama seklin-
de mavi pigmentasyon oldugu izlendi (Resim
2). Fundus muayenesi dogaldi. Kismi sinofris
(iki kasin orta hatta birlesmesi), sa¢ ve sakal-
da erken grilesme ve her iki kolda konjenital
I6koderma varhgi disinda diger sistem mua-
yeneleri normaldi (Resim 3). Otoskopik mua-
yenede patoloji izlenmedi. Odyogramda her
iki kulakta derin sensorinéral isitme kaybi

Resim 3.

Resim 4.
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Resim 5.

saptandi. ABR testinde klik stimtlasyanla 2-4
kHz'de bilateral 100 dB yaniti alinamadi. Has-
tanin temporal kemik BT incelemesi normaldi.
Soygecmisinde bir 6zellik yoktu. Bu bulgularla
hastaya WS tip 2 tanisi koyuldu.

Olgu 3:

Otuz iki yasinda erkek hasta isitme kaybi ya-
kinmasi nedeniyle poliklinigimize basvurdu.
Fundus muayenesi dogal olan hastada, hete-
rokromik iris saptandi. Dogustan isitme kay-
b1 olan hastanin otoskopik muayenesi dogal
olup, odyolojik incelemesinde her iki kulak-
ta simetrik ileri derecede sensorinéral isitme
kaybi saptandi. Sacta ve sakalda erken griles-
me, sac¢ta beyaz per¢em mevcuttu (Resim 4).
Temporal kemik BT'de herhangi bir patolojiye
rastlanmadi. ABR testinde klik stimilasyanla
2-4 kHz'de bilateral 100 dB yaniti alinamadi.
Soygecmisinde benzer bulgulara sahip kimse
yoktu. Heterokromik iris, odyogramda her iki
kulakta derin sensorinéral isitme kaybi ile WS
tip 2 olarak siniflandirildi.

Olgu 4:

Otuz alti yasinda erkek hasta isitme kaybi ne-
deniyle poliklinigimize basvurdu. Otoskopik
muayenesi dogal olup, dogustan itibaren ko-
nusamadigi ve duymadigi, 6zge¢misinde de
prenatal ve postnatal donemde isitme kaybi-
na neden olabilecek bir 6zellik olmadig aile-
sinden 6grenildi. Odyolojik incelemesinde her
iki kulakta simetrik, ileri derecede sensoriné-
ral isitme kaybi, ABR testinde bilateral klik sti-
mulasyona yanit alinamadigi saptandi. Sag ve
sakalda erken grilesme, sacta beyaz percem,
heterokromik iris mevcuttu (Resim 5). Fundus
muayenesi dogaldi. Hastanin temporal kemik
BT'sinde patolojik bir bulgu mevcut degildi.
Bu verilerle WS tip 2 tanisi kondu.

TARTISMA

Waardenburg Sendromunda isitme azhgi ve
pigmentasyon bozuklugu nedeni ile etkilenen
alanda melanositlerin fiziksel yoklugu mev-
cuttur. Melanositler, stria vaskUlariste, koklear
endolenfin iyonik kompozisyonunu korumak
icin gereklidirler. Embriyoda melanositler no-
ral krestten otik kapstle, buradan da stria vas-
kalaris ve vestibuler duyu hlicrelerin gelisecegi
hedef epitele go¢ eder. Bu mekanizmadaki bo-
zukluk nedeniyle sitria vaskilariste melanosit
bulunmaz. Melanositler olmazsa endokoklear
islev yerine getirilemez. Buna sekonder ola-
rak Reissner membrani kollabe olur ve ickulak
dejenerasyona maruz kalir. Tum melanositler
retina pigment epiteli harig, embriyonal néral
krest orijinlidir. Noéral krest kraniofasiyal ke-
mikler, ekstremite kaslari ve enterik néronlari
iceren bircok dokuya da katkida bulunur @,
Temporal kemik histopatolojik calismalarinda
melanositlerin kismen ya da tamamen yoklu-
guna bagl olarak corti organinda, stria vaski-
lariste, vestibller duyu organi ve sinirlerinde
atrofiye kadar varan degisiklikler gosterilmis-
tir 04, Bu durum Waardenburg Sendromuda
gorulen isitsel- pigmenter 6zelliklerin yaninda
diger doku defektlerini de agiklar.

Klinik olarak sendromun doért tipi tanimlan-
mistir. Waardenburg Sendromu tip 1 ile tip 2
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cok sik goralur ve yuksek penetransl otozo-
mal dominant kalitim &zelligine sahiptir ¢4,
Waardenburg Sendromu tip 1 ve tip 3'te, dis-
topia kantorum saptanir ve kromozom band
2935'de PAX3 (paired box family transcription
factor) geninde mutasyon varligi gdsterilmis-
tir ®. Waardenburg Sendromu tip 2, distopia
kantorum olmamasi ile ayirt edilir ve bazi aile-
lerde kromozom band 3p12.3-p14.1'de MITF
(microphthalmia associated transcription fac-
tor) geninde mutasyonlar bulunmustur. Klein-
Waardenburg Sendromu (WS tip 3) ek olarak
Gst ekstremitelerin tutulmasi ile ortaya cikar
ve genellikle WS tip 1'in ciddi seklidir ©. Shah-
Waardenburg Sendromu (WS tip 4), otozomal
resesif olarak gecer ve gelisimi ile ilgili Gi¢ gen
sorumlu tutulmaktadir. Waardenburg Sendro-
mu tip 4'te, WS tip 2'nin 6zelliklerine ek ola-
rak Hirschsprung hastaligi bulunmaktadir ¢9,

Waardenburg Sendromu karsimiza isitsel so-
runlarin yaninda fenotipik ozellikleri ile de
ctkmaktadir. Bu fenotipik 6zellikler majoér ve
mindr olarak siniflandiriimistir (Tablo 1). Tani
koymak icin, major kriterlerin en az ikisi veya
bir major, iki minér kriterin bulunmasi gerekli-
dir @, Calismamizda Waardenburg Sendromu
tanisi, Olgu 1 i¢in 3 major, Olgu 2 icin 2 major
3 mindr, Olgu 3 ve 4 icin ise 3 major 1 mindr
kriter ile konuldu. Tum olgularda major kri-
ter olarak, ileri derecede NSIiK, heterokromik
iris, 3 olguda ise sacta beyaz percem mevcut-
tu. Mindr kriter olarak 3 olguda saclarin erken
beyazlasmasi, 1 olguda sinofris ve kolda I6ko-

Tablo 1. Waardenburg konsorsiyumu tarafindan 6nerilen
tani kriterleri .

A-Major Kriterler

1. Konjenital sensorinéral isitme kaybi

2. irisin pigment diizensizlikleri (komplet heterokromik
iris, parsiyel veya segmental heterokromi, hipoplastik
mavi goz)

3. Sac hipopigmentasyonu (poilozis=beyaz percem)

4. Distopia kantorum

5. Etkilenen birinci derece akrabalar

B-Minor Kriterler

1. Konjenital I6koderma

2. Sinofris

3. Genis ve yUksek burun koku

4. Saclarin erken grilesmesi (<30 yas)
5. Ala nasi hipoplazis
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dermi belirlendi (Tablo 2).

Tablo 2. Hastalarin fenotipik 6zellikleri.

Ozellikler Olgu 1 Olgu 2 Olgu3 Olgu 4

iriste pigmenter + + + +
degisiklik

Fundusta pigmenter - - -
degisiklikler

Sa¢ hipopigmentasyonu + - + +
Distopia kantorum - - -
Norosensoriyel isitme + + + +
kaybi

Birinci dereceden - -

akrabada WS varhgi

Konjenital Lokoderma + -
Sinofris + -
Saglarda erken grilesme + + +
WS Tip 2 2 2

Distopia kantorum Waardenburg Sendro-
munun siniflandiriilmasinda énemlidir ve ob-
jektif kriterlere gére belirlenmelidir. i¢ kantus-
larin laterale dénmesi olan telekantus terimi
distopia kantorum ile esanlamhdir. W indek-
sine gore degerlendirilir. W indeksi 2.07'yi
Uzerinde ise distopiyi gosterir. Hipertelorizm
orbitalar arasi mesafenin uzamasi olup, tek
basina Waardenburg Sendromunun belirtisi
degildir @,

Waardenburg Sendromunda tanisal degeri
olan radyolojik bulgu yoktur. Olgularin bazi-
larinda Mondini deformitesine benzer bulgu-
lar bildirilmistir. Koklear hipoplazi, posterior
semisirktler kanalin yoklugu, hipoplastik si-
perior semisirkller kanal ve lateral semisirka-
ler kanal, vestibulde sekil bozuklugu ve oval
pencere yoklugu da bildirilen bulgulardandi
®. Olgularimizda temporal kemik BT'de pato-
jik bir bulguya rastlamadik.

Waardenburg Sendromunda sanildiginin aksi-
ne cok yuksek oranda tam sagirlik gérilmez.
Hastalarin ancak % 17'sinde isitme ileri seviye-
de etkilenmistir @19, isitme azhgi tek ya da ift
tarafli, hafiften ileri dereceye kadar degisebi-
len, simetrik ya da asimetrik olabilir. Sensori-
noral ve genellikle de ilerleyici olmayan tipte-
dir. WS Tip I'de olgularin % 35-75’inde WS Tip
lI'de ise % 55-90'inda isitme kaybi vardir 9.
WS Tip ll'de isitme kaybi daha sik ve genellik-
le iki tarafli ve simetriktir @', Bu makalede
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sunulan olgularda isitme ileri seviyelerde ve
simetrik etkilenmisti.

Waardenburg Sendromunun klinik olarak
énemi, cogu zaman hastanin yasamini etkile-
yen tek bulgunun isitme azhdr olusudur. Ge-
netik gecisli isitme kayiplarinda isitmenin re-
habilitasyonu 6n plandadir ¥, Waardenburg
Sendromu da isitme kaybi derecesinin ¢ok de-
gisken olmasi nedeniyle hastalarin hepsinde
isitmenin rehabilite edilmesi gerekmeyebilir.
Oncelikle hastanin isitmesinin seviyesi belir-
lenmelidir. Olabildigince erken tani konmali
ve hastanin yasamini olumsuz etkilemesine
izin verilmemelidir (1213,

Olgularimizin 1'i erken tani sayesinde isitme
engelliler okulunda okuyup, 6zel egitim alma
sonucu isitme cihazi ile basarih bir sekilde
iletisim kuran bir birey haline gelmistir. iki
olgumuz uzun suredir yalnizca isitme cihazi
kullanmakta olup, iletisim kurabilirken, 1 ol-
gumuz ise hi¢ rehabilite edilmediginden du-
dak okumayla iletisim kurmaya calisiyordu.
Hasta ve yakinlarina hastalik ve hastaligin ge-
netik davranisiyla ilgili bilgi verilerek hastalar
takibe alindi.

SONUC

Konjenital isitme kaybi olan ¢ocuklarda WS
akilda tutulmali, isitme kaybinin erken do6-
nemde rehabilite edilmesinin 6nemi unutul-
mamalidir. Etkilenmesi olasi diger aile birey-
lerinin tespit edilmesi ve daha sonra dogacak
cocuklar icin ailenin bilgilendirilmesi gerek-
mektedir.
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