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OZET

Waardenburg Sendromu (WS) isitsel-pigmenter sendromlarin heterojen bir grubu olup otozomal dominant gegislidir. Etkilenen kisilerde sensorindral
isitme kayb1 ve pigmentasyon bozukluklariyla ortaya ¢ikar. Isitme azlig1 ve diger fenotipik ozellikler yiiksek oranda degiskenlik gosterir. Isitme
kayb1 cogunlukla hastanin yasamni etkileyen tek bulgudur. Bu ¢alismada ikisinde WS Tip I, birinde WS Tip II tanis1 konan {i¢ hasta nedeniyle
Waardenburg sendromu giincel literatiir 151¢1inda sunuldu.
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ABSTRACT

Waardenburg’s Syndrome

Waardenburg Syndrome (WS) is a heterogenous group of auditory-pigmentary syndromes. This disease is an autosomal dominant disorder,
characterized by the combination of sensorineural hearing loss and pigmentary abnormalities. Hearing loss and other phenotypic expression is highly
variable. Hearing loss usually is only finding affected the patient’s life. Here we report two patients with WS Type I and one patient with WS Type II.
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Waardenburg Sendromu (WS) hem klinik hem de genetik
olarak olduk¢a degisken oOzellikleriyle ortaya ¢ikan isitsel-
pigmenter sendromlardan  biridir. Otozomal dominant
geciglidir.  Etkilenen kisilerde sensorindral isitme kaybu,
gozlerde, sagta ve deride pigmentasyon bozukluklariyla
kendini gosterir (1- 4). Bu sendromun dort tipi tanimlanmustir.
Bu tamimlamada i¢ kantuslar arasi mesafenin uzamasi ve
lakrimal punktumun yer degistirmesi olan distopia kantorum
onemlidir. Distopia kantorum varsa WS Tip I, distopia
kantorum yoksa WS Tip II olarak adlandirilirlar. Klein-
Waardenburg Sendromu (WS Tip III) ilaveten {ist
ekstremitelerin tutulmasryla ortaya ¢ikar ve genellikle WS Tip
I’ in basit bir varyasyonudur. Nadiren mikrosefali, iskelet
anomalileri ve mental retardasyon da olabilir. Shah-
Waardenburg Sendromu (WS Tip IV) ise WS Tip Il ile birlikte
Hirschsprung Hastalig1’ nin kombinasyonudur (1,2, 3, 5, 6).

WS Tip I ve III’ de kromozom band 2q35 de PAX3
(paired box family transcription factor) geninde mutasyonun
varlig1 gosterilmistir. WS Tip II heterojen bir grubu olusturur
ve yalmzca % 10 vakada MITF (micropthalmia-associated
transcription factor) mutasyonu gosterilebilmistir. WS Tip IV’
de birden fazla genin mutasyonu sorumludur: EDN3
(endothelin 3), EDNRB (endothelin B-receptor) ve SOX10 gen
(1-6).

Diinyada dogan 42000 ¢ocuktan biri WS’ lidir. Erkek ve
kadin niifusunu esit oranda etkiler. Konjenital igitme

kayiplarinin % 2’ sini olusturur (2, 3). Isitme azlig1 tek ya da
cift tarafli, sensorindral ve genellikle de ilerleyici olmayan
tiptedir (1, 2, 6, 7).

WS de yasamu etkileyen bulgu cogu kez isitme azligidir
(5, 7). Isitmesi yasamim etkileyecek seviyede az olan
hastalarda isitmenin rehabilitasyonu Onemlidir. Bu hastalar
kulak burun bogaz polikliniklerine isitme azlig1 ve/ veya
konusamama yakinmasiyla bagvururlar. Bu c¢aligmada
poliklinigimize isitme azlig1 yakinmasiyla bagvuran ve isitme
azligy farkli seviyelerde, ikisinde WS Tip I ve birinde WS Tip
II tams1 konmus {i¢ hasta sunuldu. Isitmenin erken yasta
rehabilitasyonunun 6nemi vurgulandi.

OLGU

Olgu 1: 2 yasinda kiz ¢ocugu annesi tarafindan konusamama
sikayetiyle getirildi. Anamnezinde intrauterin hayatta ve
dogumdan sonra isitmeyi engelleyecek bir 0Ozellik yoktu.
Muayenede heterokromik irisler (tek ya da cift tarafli iris
hipokromisi), distopia kantorum, genis burun kokii, kaslarin
devamlilig1 (synophrys), sagta dogustan itibaren bulunan beyaz
pergem ve sol el dorsal kisimda, 3, 4 ve 5. parmaklarin
proksimalinde  vitiligo  benzeri  hipopigmente  alanlar
bulunmaktaydi (Sekil 1). I¢ kantuslar arast mesafe 28mm,
kanalikiil uzunlugu 15mm idi. Soy ge¢misinde ¢ocugun
babasinda da benzer dzelliklerin oldugu 6grenildi. Otoskopik
muayene normaldi. Hasta konusma tonundaki sesli uyaranlara
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tepki vermemekteydi. Timpanogramda orta kulak basinci ve
komplians1 normaldi. Stapes refleksine yamt alinamadi. Isitsel
beyin sap1 yanitlarinda sag kulakta 100 dB’ de, sol kulakta ise
110 dB’ de V dalga elde edilebildi. Temporal kemik ve beyin
Bilgisayarl1 Tomografisi (BT) normal olarak degerlendirildi.
Tiim bu karakteristik fenotipik dzellikleriyle hastaya WS Tip I
tanist kondu.

o
Sekil 1. Waardenburg sendromu Tip | tanisi konan birinci hasta.

Olgu 2: 26 yasinda erkek hasta. Birinci olgunun babasi.
Kliniginde isitme azligi, safir  mavisi irisler, fundusta
hipopigmentasyon, distopia kantorum, synophrys, genis burun
kokii, her iki kasta beyazlasma vardi (Sekil 2). ¢ kantuslar
aras1 mesafe 46mm, kanalikiil uzunlugu 20mm idi. Punktumlar
laterale kaymis, punktum medial kantus aras1 Smm idi. Her iki
onkol fleksor yiizde distalde birgok vitiligo benzeri
hipopigmente alanlar bulunmaktaydi. Otoskopik bulgular
normaldi. Odyometrik incelemede sol kulakta agir derecede,
sag kulakta 500, 1000 ve 2000Hz’ de 70 dB 4000Hz’ de 80dB
ileri derecede sensOrindral tipte isitme kaybi wvardi
Timpanogramda orta kulak basmct ve komplians normal,
stapes refleksi sagda ipsi lateralde 500, 1000 ve 2000 Hz de
alinirken sol kulakta yanit alinamadi. Temporal kemik ve beyin
BT normal idi. Hastaya bu bulgularryla WS Tip I tanis1 kondu.

Sekil 2. Waardenburg sendromu Tip | tanisi konan ikinci hasta.

Olgu 3: 15 yasinda erkek hasta.Ailesinde benzer sikayeti
olan bagka birey yoktu. Klinik bulgularinda safir mavisi irisler
ve igitme azligr vardi. Distopia kantorum yoktu (Sekil 3).
Fundusda bilateral yaygin hipopigmente alanlar
bulunmaktaydi. Otoskopisi normal, odyogramda her iki kulakta
simetrik olarak 500Hz’ de 90 dB, 1000, 2000 ve 4000 Hz’ de
100 dB’ lik sensorindral isitme kaybi mevcuttu.

Eyibilen ve Bulut

Timpanogramda orta kulak basinci ve komplians normal,
stapes refleksine yanit alinamadi. Temporal kemik ve beyin BT
normal idi. Hastaya bu bulgulariyla WS Tip II tanis1 kondu.

Sekil 3. Waardenburg sendromu Tip Il tanisi konan hasta.
TARTISMA

Waardenburg Sendromu’ nda isitme azligi ve pigmentasyon
bozuklugunun nedeni etkilenen alanda melanositlerin fiziksel
yoklugudur.  Melanositler = koklear endolenfin  iyonik
kompozisyonunu korumak igin sitria vaskiilarisde gereklidirler.
Melanin ise gerekli degildir. Embriyoda melanositler noral
krestten otik kapsiile, buradan da sitria vaskiilaris ve vestibiiler
duyu hiicrelerin gelisecegi hedef epitele go¢ eder. Bu
mekanizmadaki  bozukluk nedeniyle sitria vaskiilarisde
melanosit bulunmaz. Melanositler olmazsa endokoklear islev
yerine getirilemez. Buna sekonder olarak Reissner membrani
kollabe olur ve i¢ kulak dejenerasyona maruz kalir. Tim
melanositler retina pigment epiteli hari¢, embriyonal noral
krest orijinlidir. Temporal kemik histopatolojik ¢alismalarda
melanositlerin kismen ya da tamamen yokluguna bagl olarak
Corti organinda, sitria vaskiilarisde, vestibiiler duyu organi ve
sinirlerinde atrofiye kadar varan degisiklikler gosterilmistir (1,
4). Noral krest kraniofasyal kemikler, ekstremite kaslar1 ve
enterik noronlar igeren birgok dokuya da katkida bulunur (1).
Bu durum WS’ de goriilen isitsel-pigmenter oOzelliklerin
yaninda diger doku defektlerini de agiklar.

Waardenburg Sendromu’ nun tanisi fenotipik 6zelliklere
gore konur. Sensorindral isitme kaybi, heterokromik iris, sacta
beyaz per¢em, distopia kantorum ve birinci derece yakinda
WS’ i hasta bulunmasi major kriterlerdendir. Minér kriterler
ise deride pigment anomalileri, synophrys, basik burun kokii,
hipoplastik ala nazi ve saglarda erken beyazlasmay1 igerir. Tan
koymak i¢in, major kriterlerin en az ikisi veya bir major, iki
mindr kriterin bulunmas1 gereklidir (2, 5, 8). Bizim
olgularimizda WS Tip I’ li iki olgu major ve minér dzellikler
acisindan zengin iken, WS Tip II’ li olguda yalmzca iki major
6zellik bulunmaktaydi.

Distopia kantorum WS’ nin smiflandirilmasinda
o6nemlidir ve objektif kriterlere gore belirlenmelidir. W
indeksine gére degerlendirilir. I¢ kantuslarm laterale dénmesi
olan telekantus terimi distopia kantorum ile esanlamlidir.
Hipertelorizm orbitalar arasi mesafenin uzamasi olup, tek
bagina WS’ nin belirtisi degildir (1, 5, 7, 8). W indeksi 1.95
den biiyiik olmalidir (5).

WS’ de tanisal degeri olan radyolojik bulgu yoktur.
Olgularin bazilarinda Mondini deformitesine benzer bulgular
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bildirilmistir. Koklear hipoplazi, posterior semisirkiiler kanalin
yoklugu, hipoplastik siiperior semisirkiiler kanal ve lateral
semisirkiiler kanal, vestibiilde sekil bozuklugu ve oval pencere
yoklugu da bildirilen bulgulardandir (3, 4, 8). Bizim
olgularimizda temporal kemik BT’ de patojik bir bulguya
rastlamadik.

WS de sanildigmin aksine tam sagirhik cok yiiksek
oranda goriilmez.. Hastalarin ancak % 17’ sinde isitme ileri
seviyede etkilenmistir (6). Isitme azlig1 tek ya da cift tarafli,
hafiften ileri dereceye kadar degisebilen, simetrik ya da
asimetrik olabilir. Sensérindral ve genellikle de ilerleyici
olmayan tiptedir. WS Tip I’ de olgularin % 35-75’inde WS Tip
II’ de ise % 55- 90’ 1nda isitme kayb1 vardir. WS Tip II” de
isitme kayb1 daha sik ve genellikle iki tarafli ve simetriktir (1,
2, 6, 7). Bu yazida sunulan olgularda isitme ileri seviyelerde
etkilenmisti.

WS’ nin klinik olarak o6nemi, ¢ogu zaman hastanin
yagsamini etkileyen tek bulgunun isitme azlig1 olusudur (5, 7).
Genetik gecisli isitme kayiplarinda isitmenin rehabilitasyonu
on plandadir (6, 9). WS de isitme azliginin derecesinin ¢ok
degisken olmasi nedeniyle hastalarin hepsinde isitmenin
rehabilite  edilmesi  gerekmeyebilir. Oncelikle hastanin
isitmesinin seviyesi belirlenmelidir. Miimkiin oldugunca erken
tan1 konmali ve hastanin yasamini olumsuz etkilemesine izin
verilmemelidir (6, 9). Bizim karsilastigimiz {i¢ olgu bu yoniiyle
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ilgincti: Isitme engelliler okulunda okuyan, egitim sonucu
isitme cihazi ile basarili bir gekilde iletisim kuran fakat ailesi
ve kendisinin hastalig1 hakkinda bilgisi olmayan WS Tip II’ 1i
bir olgu; 2 yasinda konusmasi gecikmis, duygularini ifade
edemeyince saldirgan davranislara baslayan bir gocuk ve
nisbeten isitmesi iyi fakat okula gitmemis, okuma-yazma
bilmeyen ancak ylizyiize dudak okumayla iletisim kuran bir
baba.

WS Tip II’ 1i olguya ve ailesine hastalik hakkinda bilgi
verildi. Genetik davranigi anlatildi. WS Tip I’ li ¢ocukta isitsel
beyin sap1 yamtlarinda V. dalga elde edilmisti. Isitme seviyesi
sag kulakta 90dB, sol kulakta 100dB olarak saptandi. Bunun
iizerine ¢ocugun iki kulagina belirlenen isitme cihazi
uygulandi. Ailenin yardimryla ¢ocuk “anne, baba, su” gibi basit
kelimeleri sdylemeye basladi. Saldirgan davranislari azaldi.
WS Tip I olan ikinci olgunun sag kulagina isitme cihazi
uygulandi. Hastanin ¢evresiyle daha rahat iletisim kurmasi
saglandi.

Sonug olarak, Waardenburg Sendromu’ nda isitme azlig
hastanin yagamini ve egitimini etkileyebilecek seviyede ise
isitmenin rehabilitasyonu O6nemlidir. Fenotipik o6zelliklerinin
tipik olusu nedeniyle konjenital isitme azlig1 olan g¢ocuklarda
bu sendrom akilda tutulmalidir. Tan1 erken konmali ve hasta
isitme rehabilitasyonu agisindan degerlendirilmelidir.
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