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OLGU SUNUMU

Waardenburg Sendromu Tip 1: Olgu Sunumu
Waardenburg Syndrome Type 1: Case Report
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Ozet

Yirmi alti yasinda kadin hasta, sol gbéziinde gérme azhdi
sikayeti ile klinigimize basvurdu. Muayenesinde en iyi diizel-
tilmis gérme keskinligi sol gdzde 0.3, sag gézde 1.0 idi. iris
heterokromisi mevcut idi. Géz dibi incelemesinde sag g6z
dogal goriinimde, sol goz retinasi albinoid goriiniimdeydi.
Fizik incelemede hastanin distopia kantorumu oldugu tes-
pit edildi. Hikayesinden sol kulaginda dogustan isitme kaybi
oldugu ve saclarinin erken yasta beyazlastigi 6grenilen has-
taya bu bulgular ile Tip 1 Waardenburg Sendromu tanisi ko-
yuldu. Calismamizdaki amacimiz bu olgu ile Waardenburg
Sendromunu tanimlamak, hastaligin etyopatogenezi, kaliti-
mi ve klinik manifestasyonlarini gézden gegirmektir.

Anahtar sézciikler: iris heterokromisi; konjenital sensorinéral
sagirlik; Waardenburg sendromu.

Summary

A 26-year-old female referred to our clinic complaining of de-
creased vision in her left eye. In her exam, the best-corrected
visual acuity was 0.3 in her left eye and 1.0 in her right eye. The
patient also presented with heterochromia. In her retinal evalu-
ation, the right eye had normal retinal figure but the left retina
was albinoid. Upon physical examination we found = that she
had a dystopia canthorum. After we discovered the patient’s
history, we learned that she was deaf in her left ear and she had
gray hair at a very early period of her life. We then diagnosed
her syndrome, which was Type 1 Waardenburg Syndrome. The
purpose of this study is to define the Waardenburg Syndrome,
its etiopathogenesis, genetics and clinical manifestations.

Key words: Heterochromia of iris; congenital neurosensory deaf-
ness; Waardenburg syndrome.

Giris

Waardenburg sendromu (WS) ilk kez 1951 yilinda
tanimlanmistir.™ Hastaligin klasik bulgulan isitme
kaybi, distopia kantorum (lakrimal punktumun yer
degistirmesi), iris heterokromisi, sa¢-cilt ve retinada
pigmentasyon bozukluklardir. Genotipik ve fenoti-
pik olarak cesitlilik gosteren bu hastaligin doért alt tipi
mevcuttur. isitme kaybi ve pigmentasyon bozuklugu-
na, i¢ kantuslar arasi mesafenin uzamasi ve distopia
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kantorum eslik ediyorsa hastalik tip 1 WS olarak ad-
landirilir. Tip 2 WS distopia kantorumun eslik etmedi-
gi, hastaligin klasik bulgularinin goérildigu tiptir. Tip
3 WS diger adi ile Klein-Waardenburg sendromunda,
klasik bulgulara siddetli iskelet kontrakturleri, tip 4
WS diger adi ile Shah-Waardenburg sendromunda,
Hirschprung hastalidi eslik etmektedir.”?

Hastaligin ortaya cikisindan cesitli gen mutasyonla-
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ri sorumludur. Hastalar genellikle isitme sorunlari ile
hastaneye basvururlar ve tani alirlar.

Bu yazida, gorme azligi sikayeti ile hastaneye basvu-
ran ve yapilan muayene ile WS tanisi konan bir hasta
sunuldu.

Olgu Sunumu

Yirmi alti yasinda kadin hasta sol g6ziinde gorme
azhg sikayeti ile klinigimize basvurdu. Yapilan oftal-
molojik muayenesinde Snellen eseli ile dlgilen en iyi
diizeltilmis gérme keskinligi sag gozde 1.0, sol gozde
0.3 idi. Biyomikroskopik muayenede iris heterokromisi
mevcuttu, sag goz kahverengi, sol g6z mavi renkte idi
(Sekil 1a).

GOz dibi incelemesinde sag retina normal iken sol re-
tinada albinoid gortiniim ve koryoretinal atrofi tespit
edildi (Sekil 1b).

Otorefraktometre ile refraksiyon kusuru sag gozde
-2.00-2.50 D 171°, sol g6zde -10.00-1.25 D 127° olarak
olculdi. Aksiyel uzunluk sag gozde 24.86 mm, sol goz-
de 28.08 mm olarak tespit edildi. Hikayesinden saclari-

nin erken yasta beyazlastigi ve sol kulaginda dogustan
isitme kaybi oldugu 6grenilen hastanin tip 1 WS oldu-
gu distnalda (Sekil 1¢).

Hastanin i¢ ve dis kantuslar arasi mesafeleri ve inter-
pupiller mesafesi 6lcildi. Degerler sirasi ile 45, 90 ve
60 mm idi. Waardenburg indeksi 2.18 olarak hesaplan-
di. Sol kulaktaki isitme kaybr icin odyometrik inceleme
yapildi. Sag kulakta isitme kaybi tespit edilmezken, sol
kulakta 500, 1000 ve 2000 Hz'de 70 dB, 4000 Hz'de 80
dB ileri derecede sensdrindral tipte isitme kaybi oldu-
Ju tespit edildi. Timpanogramda orta kulak basinci ve
komplians normal, stapes refleksi sagda ipsilateralde
500, 1000 ve 2000 Hz'de alinirken, sol kulakta yanit ali-
namadi.

Tartisma

Waardenburg sendromu néral krest hiicrelerinin geli-
sim bozukluguna bagl olarak ortaya ¢ikar. Embriyonik
noral krest melanositlerin dncilleri olmakla birlikte
kraniyofasyal kemikler, ekstremite kaslari ve enterik
ndronlari iceren bircok dokunun gelisimine de katki
saglar. Noral krestin tutulmus olmasi temelde isitme

Sekil 1. (a) iris Heterokromisi. (b) Sol fundus fotografi. Albinoid retina (c) Saclarda erken yasta beyaz-
lasma. Renkli sekiller derginin online sayisinda gériilebilir (www.keahdergi.com).
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kaybi ve pigmentasyon bozukluklarinin gérildigu
WS'de, ender goriilen barsak ve iskelet sistemi prob-
lemlerini de aciklar. Hastalik genotipik ve fenotipik
olarak cesitlilik gosterir ve dort alt tipi bulunur. WS tip
1 ve 2 otozomal dominant, tip 3 sporadik, tip 4 otozo-
mal resesif gecis gosterir. Bugtine kadar WS ile iliskili
oldugu saptanmis genler PAX 3, MITF, EDN-3, EDNRB,
SOX-10 ve SNA/2dir. Bu genlerdeki mutasyonlar me-
lanosit gelisimini bozarak WS'nin degisik alt tiplerinin
olusmasina neden olur. WS tip 1'de PAX 3 geninde,
tip 2'de ise MITF geninde mutasyon vardir. WS tip 3'te
PAX 3 genindeki mutasyonu bulunabilir. WS tip 4'den
endotelin 3, endotelin B ve SOX 10 genindeki mutas-
yonlar sorumludur. WS'nin tanisi fenotipik ozellikler
ve klinik bulgulara gére konulur. Dogustan nérosen-
soryal isitme kaybu, iriste pigmentasyon bozukluklari,
birinci derece akrabada WS bulunmasi, sa¢ hipopig-
mentasyonu, distopia kantorum major tani kriterleri,
dogumsal I6kodermi, kaslarin birlesik olmasi, ala nasi
hipoplazisi, saglarin 30 yasindan 6nce beyazlasmasi
mindr tani kriterleridir. Noral tiip defektleri, Sprengel
deformitesi (skapulanin konjenital elevasyonu), yarik
dudak-damak, Hirschprung Hastaligi, kontraktirler ve
iskelet kasi hipoplazisi diger nadir bulgulardir. Tanida
iki major veya bir major ile iki mindr kritere sahip ol-
mak gerekmektedir. Bizim hastamizda ti¢ major kriter
(dogustan norosensoryal isitme kayb, iriste pigmen-
tasyon bozuklugu ve distopia kantorum) ve 1 mindr
kriter varhgiyla (saglarinin 30 yasindan once beyazlas-
masi) WS tanisi koyduk.

Hastaligin klasik bulgusu olan isitme kaybi dogustan-
dir, tek veya cift tarafli olabilir, hafiften agira degisik-
lik gosterebilir, genellikle ilerlemez. Stria vaskdlariste
normal koklear fonksiyon icin gerekli olan melanosit-
lerin harabiyeti etkilenen hastalardaki isitme kaybi-
ni aciklar. isitme kaybi WS Tip 1'de %36-58 oraninda
gorilirken, WS Tip 2'de %87 oraninda gorulir. Bizim
hastamizda odyometrik incelemede; sag kulakta isit-
me normal iken, sol kulakta butln frekanslarda 80 dB
ile 115 dB arasinda ileri derecede sensorinoral tipte
isitme kaybr mevcuttu.

iris heterekromisi, ciltte pigmentasyon bozukluklari,
saclarda erken beyazlasma melanosit harabiyetine
bagl olarak olusan pigmentasyon bozuklugunun
bulgularidr. iriste pigmentasyon bozuklugu %21-28
oraninda gorilir. Komplet veya inkomplet tip hete-
rokromi gorilebilir, irisin segmental hipokromisi veya
karakteristik olarak parlak mavi iris seklinde olabilir
(Waardenburg mavi gozi). Bizim hastamizda solda
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komplet iris heterokromisi Waardenburg mavisi iris
mevcuttu. iris heterokromisi nedeni ile Fuch’s heterok-
romik iridosiklit bu hastalarin ayirici tanisinda akilda
bulundurulmalidir. Fuch’s hastalarina goriilen katarakt
bu hastalarda gortilmez iken, Fuch’s hastalarina eslik
edebilen glokom WS'li hastalarda da bildirilmistir.”?
Glokom mevcudiyetinin trabekdler ag gelisim anoma-
lisine bagl oldugu bildirilmektedir. Bizim olgumuzda
glokom mevcut degildi. Goz ici basinclari (GIiB) appla-
nasyon tonometresi ile sagda 15 solda 12 mmHg ola-
rak olcuild(i, gonyoskopik muayenede patoloji mevcut
degildi.

Waardenburg sendromlu hastalarda goézdibi ince-
lemesinde pigmentasyon bozukluklari (mottling),
albinoid degisiklikler gorilecegi belirtilmistir.2# OI-
gumuzda sol goz dibi incelemesinde albinoid fun-
dus mevcudiyeti tespit edildi. Varinli ve ark. WS'li iki
olguyu sunduklar calismalarinda olgularinin her iki-
sinde de pigmentasyon bozukluklari bildirmislerdir.
Hipopigmente alanlara komsu hiperpigmentasyon
alanlari melanositlerin homojen dagiliminin bozu-
larak lokalize toplanmasina bagl olusur, fundustaki
pigmentasyon bozukluklari nedeniyle vazoproliferatif
timorler ayirici tanida g6z dnilinde bulundurulmalidir.
Literatlirde WS'li bir olguda retinoblastom birlikteligi
bildirilmistir. WS ile retina ven tikanikhgi birlikteligi de
literattirde bildirilmistir.

Distopia kantorum WS tip 1 olgularinin %100’Gnde
mevcuttur.” Distopia kantorum interpupiller mesafe
ve dis kantusler arasi mesafe normal iken i¢ kantuslarin
ve punktumun disa dogru yer degistirmesidir.” Tani i¢
kantuslar arasi mesafe, dis kantuslar arasi mesafe ve in-
terpupiller mesafenin 6l¢llip, bunlarin matematiksel
denklemlerde kullanilarak Waardenburg indeksinin
(W indeksi) hesaplanmasi ile koyulur.” W indeksinin
2.07'nin Uzerinde olmasi distopia kantorum lehine-
dir. W indeksi=X+Y+(a:b). X= {a-(0.21119Xc+3.909)}/c,
Y= {2a-(0.2497b+3,909)}/b formiili ile hesaplanir. Bu
formulde; a: i¢ kantuslar arasi mesafe, b: interpupiller
mesafe, ¢ dis kantuslar arasi mesafedir. Bizim olgu-
muzda i¢ kantuslar arasi mesafe 45 mm, dis kantuslar
arasi mesafe 90 mm ve interpupiller mesafe 60 mm idi.
W indeksi 2.18 olarak hesaplandi ve bu deger distopia
kantorum acisindan anlamli bulundu.

Waardenburg sendromu’nda fenotipik 6zelliklerin
belirgin olmasi taniyi kolaylastirmaktadir. Etkilenen
hastalar genellikle isitme kaybi sikayeti ile hastaneye
bagvururlar ve tani alirlar. Hastamiz isitme kaybi olan
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bir hasta idi; bize sol gézde gérme azlig: sikayeti ile
basvurdu ve hastaliga ait klasik bulgular ile tip 1 WS
tanisi koyuldu.

Cikar Catismasi

Yazar(lar) ¢ikar catismasi olmadigini bildirmislerdir.
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