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Ozet

Waardenburg Sendromu (WS), parsiyel albinizm, beyaz percem, bilateral konjenital sagirlik, interokuler alanlarin gelisiminde
anomaliler ve diger gelisim anomalileri ile karakterize nadir gértulen otozomal dominant gecisli herediter bir hastaliktir. Her
olguda WS'nin tim klinik belirtileri gértlmeyebilir ve bu nedenle tani zorlugu ve karmasasi gésterebilmektedir. Hastalik her
iki cinste esit oranda gorulmekte ve insidansi 1/20000 ile 1/40000 arasinda degisebilmektedir.

Bu makalede, WS tanisi konulan, viicudunda hipopigmente makaul ve plaklar, beyaz percem, tek tarafli konjenital sagirhk, dis-
topia kantorum, acik mavi iris ve genis burun kéku ile karakterize 21 yasinda erkek olgu ve beyaz percem, heterokromi, genis
burun koku, distopia kantorum ve sinofris ile karakterli 22 yasinda erkek olgu, nadir gértlmesi ve Turk Dermatoloji literatt-
riinde ilk olmasi nedeniyle sunulmustur. (Tdrkderm 2006; 40 (Ozel Ek B): B64-B67)

Anahtar Kelimeler: Waardenburg sendromu, vitiligo

Summary

Waardenburg's syndrome (WS) is a rare autosomal dominant disorder that is characterized by clinical manifestation of parti-
al albinism, white forelock, congenital deafness, and lateral displacement of the inner canthi and of lacrimal puncta, promi-
nence of the nasal root and of the medial eyebrows. Variable expression and penetrance create confusion about criteria for
the diagnosis. Spontaneous occurrences of WS do occur and may not be unusual. The incidence of the WS is more likely to be
about 1 per 42,000 populations. WS equally affects both sexes and all races with no sex difference among persons with con-
genital deaf-mutism.

In this article, we describe two cases of 21 and 22-year-old men with WS, that one has features of hypomelanotic macules on
the trunk, white forelock, unilateral congenital deafness, distopia cantorum, blue pale iridis and prominence of the nasal ro-
ot, and the other one has features of white forelock, heterocromia, distopia cantorum, prominence of the nasal root and syn-
ophrys. These cases were presented for rarity of the disease and being the first case report in Turkish Dermatology literature.
(Turkderm 2006; 40 (Suppl B): B64-B67)
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Waardenburg Sendromu (WS); pigment anomalileri ve
noral yariktan koken alan dokularin cesitli defektleriy-
le karakterize, nadir gérilen otozomal dominant ge-
cisli bir hastaliktir. Klinikte, konjenital sagirlik, poilozis
(sacta beyaz percem), heterokromik iris, hipomelanotik
makauler lezyonlar, lakrimal punktum ve ic kantusun la-
teral yer degisimi (distopia kantorum), medial kas ve
burun kékanun cikikhigr ve genisligi ile karakterizedir™
“. Her iki cinste ve tim irklarda esit olarak gérilmekte-
dir. Degisik klinik tablolar ve penetrasyon nedeniyle ta-
ni koymada guclikler bulunmaktadir. WS'li battn has-
talarda, klinik belirtilerin hepsini tassimamalarindan do-

layi, inkomplet formlar daha sik izlenmektedir. Dort tip
WS belirtilmistir. insidansi; genel populasyonda
1/42000, konjenital sagirlik olgularinda ise %1-2'dir'2.
Burada, nadir goértlmesi nedeniyle 21 ve 22 yaslarinda
iki WS'li olgu sunulmaktadir.

Olgu 1

Yirmibir yasindaki erkek olgu, vicudundaki beyazlik
ve sacindaki beyaz leke nedeniyle poliklinigimize bas-
vurdu. Oykisinde cocuklugundan beri sagirligi oldu-
gu 6grenildi. Soy gecmisinde bir 6zellik yoktu.
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Fizik muayenesinde, ayaklarin dorsal bolgesi, el bilekleri, ge-
nital bolge, sag aksiller bolge, goévde 6n yluzde, sinirlari belir-
gin ve duzensiz, degisik boyutlarda, 6-7 adet, beyaz depig-
mente makul ve plaklar saptandi (Sekil 1). Sach deride frontal
ve parietal bolgelerde iki adet beyaz plak saptandi (percem)
(Sekil 2). Oftalmolojik muayenede acik mavi iridis gézlendi.
Katarakt haricinde fundoskopik muayene normal idi. Hastada
genis burun koku ve distopia kantorum mevcut idi (Sekil 3).
Hastada tek tarafli, orta derecede sensorindral sagirlik sap-
tandi. Odyogramda sag tarafta duyma kaybi tespit edildi.
Histopatolojik incelemede, epidermisin bazal membraninda
melanosit sayisinda azalma ve bu melanositlerde sayica azal-
mis melanozom gézlendi.

Olgu 2

Yirmiiki yasinda erkek hasta, sacindaki beyazlik icin poliklini-
gimize basvurdu. Oykustinden, dogustan itibaren sacinda alin
bolgesinde beyazlik ve iki goz renginin birbirinden farkli ol-
dugu 6grenildi. Soygecmisinde, anne ve baba akrabaligi bu-
lunmadigi ancak ayni rahatsizligin anne ve annesinin babasin-
da da bulundugu 6grenildi.

Fizik muayenesinde; saclarda frontal bolgede poilozis, alinin
sol yarisinda 3x5 cm. capli hiperpigmente makauler lezyon, me-
dial kantuslarin lateral yerlesimi (distopia kantorum), burun
koku genisligi, yuksek damak, sinofris (iki kasin orta hatta bir-
lesmesi) saptandi (Sekil 4).

Sekil 1. Birinci olguda gévde 6n ytzde bulunan hipopigmente
makduler lezyonlar

Sekil 2. Birinci olguda sacli deride frontal ve parietal bolgede
yerlesmis beyaz percemler

Sekil 3. Birinci olguda bilateral izokromik iridis (acik mavi
iridis), burun koku genisligi ve distopia kantorum
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Oftalmolojik muayenede; heterokromik iris (sol g6z mavi, sag
g6z kahverengi idi) ve sol fundusta pigment epitel atrofik ola-
rak izlendi.

Odyogramlar normaldi ve patoloji saptanmadi. Akciger rad-
yolojisinde ve kemik grafilerinde lumbosakral grafi haric, pa-
tolojik bir gértntl saptanmadi. Lumbosakral grafide lomber
aks duzlesmesi ve sakroiliak eklemlerde aciklik mevcuttu.

Tartisma

ilk olarak 1951 yilinda Hollandal oftalmolog ve genetikci olan
PJ Waardenburg tarafindan tanimlanan Waardenburg send-
romu, distopia kantorum ile birlikte medial kantusun lateral
yer degisimi ve blefarofimozis, cikik genis burun koku, kasla-
rin medial kisminin hipertrikozu, poilozis (beyaz percem), he-
terokromik iris ve sagirlik ile karakterize otozomal dominant
gecisli bir hastaliktir™>. Waardenburg Konsorsiyumu tarafin-
dan onerilen tani kriterleri Tablo 1'dedir®.

Klinik 6zelliklerine gore dort tip WS bildirilmistir. Tip I: hasta-
ligin batin semptomlarinin ve distopia kantorumun géraldu-
gu, en sik tiptir. PAX3 geninde fonksiyonel mutasyonlarin so-
nucu gorulur. Tip lI: sensorindral isitme kaybi ve heterokromik
irisin goéruldagl ancak distopia kantorumun olmadig tiptir.
MITF (microptalmia associated transcription factor) geninde
mutasyon sonucu gerceklesir. Tip Ill: (Klein-Waardenburg
Sendromu) tip I'e benzer ancak kas-iskelet sistemi anomalile-
ri eslik eder**. Tip IV: Shah-Waardenburg sendromu olarak
bilinir, WS ile birlikte konjenital aganglionik megakolon

Sekil 4. ikinci olguda yiizde frontal bélgede beyaz percem, he-
terokromi, burun koku genisligi, distopia kantorum ve sinofris

(Hirschsprung Hastaligi) mevcuttur. Endothelin-3 geninde ve-
ya onun reseptorlerinden biri olan endothelin-B reseptériinde
(EDNRB) ve daha sonra bulunan SOX10 genindeki mutasyon-
lar sonucu gelisir. Gecisi otozomal resesiftir*s.

WS'li olgularda distopia kantorum sikhgr %41.2 ile %99 ara-
sinda degismektedir®. iki olgumuzda da bu bulgu var idi. Ari-
as ve Mota'nin gelistirdigi W indeksi distopia kantorum tani-
sinda kullanilmaktadir. W indeksi= X+Y+a/b, (X=[a-
(0.21119¢+3.909)]/c ve Y=[2a-(0.2497b+3.909)]/b; a= ic kantus-
lar arasi mesafeyi, b= pupiller arasi mesafeyi, c= dis kantuslar
arasi mesafeyi mm. cinsinden ifade eder) seklinde hesaplanir
ve 2.07'yi Uzerinde ise distopiyi gésterir*. ikinci olgumuzda
bu deger 2.11 idi.

WS'li olgularda genellikle konjenital sagirlik vardir. insidansi
%9 ile %62.5 arasinda degismektedir. Duyma kaybi, tek ya da
cift tarafli, siddetli veya orta derecede ve tam ya da parsiyel
sekilde olabilmektedir®. ilk olgumuzda sagdirlik var iken ikinci
olguda bu bulgu yok idi. Mancini, sagirlik ve distopia kanto-
rum olmadan diger bulgulari ile WS tanisi koydugu 37 yasin-
da bir Taiwanl kadin olgu bildirmistir®.

WS'de deri, sac ve gézlerde pigmentasyon degisiklikleri goz-
lenir. Deri degisiklikleri iki tiptir. Hipopigmente makdiller ve
hiperpigmente adaciklar seklinde gérulur. insidansi %8.3 ile
%50 arasinda degismektedir?. ilk olgumuzda viicutta degisik
hipopigmente makdil ve plaklar saptanirken, ikinci olguda alin
bolgesinde hiperpigmente makil saptandi. Sacli deride beyaz
percem ve saclarin erken grilesmesi bulgulari WS'deki sac de-
gisiklikleridir. Beyaz percem olgularin %17 ile %58.4 arasinda
go6zlenir'?. Gozdeki pigmentasyon degisiklikleri heterokromi
iritis, bilateral izohipokromi iritis ve fundus pigmentasyon de-
gisiklikleri olarak Uc cesittir. Heterokromi %21-%28 arasinda
gorular ve ikinci olguda bu bulgu varken ilk olgumuzda bila-
teral izohipokromi (sikhgi %14.9 -%42) mevcut idi.

WS'li olgularda karakteristik ytiz géranima bir diger énemli
bulgudur. Her iki olgumuzda da bulunan burun kékinln ge-
nisligi %17.6 ile %78 arasinda gérulir. ikinci olguda bulunan
kaslarin medialindeki hipertrikoz bulgusu ise olgularin %17.6
ile %69'unda gorilmektedir®.

Pardono ve arkadaslari 37 aileye ait 59 WS'lu olguyu sekiz kar-
dinal bulgu Gzerinden istatistiki olarak degerlendirerek WS
tipl ve II'nin ayirt edici 6zelliklerini bildirmislerdir’. Konno ve

Tablo 1. Waardenburg Konsorsiyumu Tarafindan Onerilen Tani

Kriterleri*

A-Major Kriterler
1. Konjenital sensorindral isitme kaybi

2. irisin pigment diizensizlikleri (Komplet heterokromik iris, par-
siyel veya segmental heterokromi,hipoplastik mavi g6z)

3. Sac hipopigmentasyonu (poilozis=beyaz percem)
4. Distopia kantorum

5. Etkilenen birinci derece akrabalar

B-Minér Kriterler

1. Konjenital I6koderma

2. Sinofris

3. Genis ve yuksek burun koku

4. Saclarin prematur grilesmesi (<30 yas)

5. Ala nasi hipoplazisi
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Silm, tam klinik belirtileri gosteren tip | WS'lu bir olgu bildir-
mislerdirt. Ayni sekilde Krishtul ve Galadari de 15 yasinda bir
erkek cocukta tip I WS bildirmislerdir®. Her iki olgumuzu da
ozellikle distopia kantorum olmasi nedeniyle tip | WS olarak
kabul etmekteyiz. Almanya'da bir Turk ailesinde WS tip Il sap-
tanmistir’. Keefe de 27 yasinda bir erkek olguda, tek tarafh
orta derecede sensorindral sagirlik, beyaz percem, acik mavi
iridis ve bir iriste kahverengi iridial makulu olan tip 1l WS bil-
dirmistir®.

WS, néral yarik orijinli hastaliklardan biri olarak dustntlmek-
tedir. Melanoblastlar; migrasyonda, diferansiyasyonda ve ya-
samada basarisiz olmakta, ayni zamanda sinir hicrelerinin de
migrasyonu tam anlamiyla gerceklesmedigi icin sagirhk da
olusabilmektedir. Histolojik olarak depigmente alanlarda me-
lanositlerin tamamen veya kismen yoklugunu gostermistir'>2.
Ayiricl tanida; piebaldizm; dominant kalitilan yama tarzinda
depigmentasyonu olan hastalar da akla getirilmelidir. Deride,
sac ve goOzlerde pigment degisiklikleri dikkat cekici sekilde
parsiyel albinizmle WS'de benzerdir. Bununla birlikte piebal-
dizmde interokuler bolgelerin gelisimsel anomalileri ve isitsel
anomaliler yoktur. Ancak piebaldizm de megakolon gibi n6-
rolojik bozukluklarla birlikte rapor edilmistir®.

Fisch, Rozycki, Woolf, Pendred ve Ziprkowski-Margolis send-
romlari da ayirici tanida dikkat edilmesi gereken sendromlar-
dir'*4, Erken grilesen saclarla konjenital sagirlik tamamen ayri
bir sekilde Fisch Sendromu olarak kabul edilmektedir. Vitiligo
ile birlikte otozomal resesif gecisli sagirlik Rozycki Sendromu
olarak bilinmektedir. Woolf sendromunda piebaldizm ve sa-
girhik vardir'. Pendred; otozomal resesif gecisli, kohleanin ge-
lisimsel anomalileri, sensorinéral isitme kaybi ve diftiz tiroid
blUyumesi ile karakterize bir sendromdur®. Ziprkowski-Margo-
lis Sendromu, X'e bagli resesif gecisli, konjenital sagirlik, deri
ve sacin pigment anomalileriyle karakterize bir durumdur®.

WS icin etkin bir tedavi bulunmamaktadir. Poilozisin spontan
kaybolmasi ve beyaz makdullerin spontan repigmentasyonu
gérilebilir. isitme kaybinin erken tanisi ve tedavisi, normal
sosyal ve mental gelisim ve genetik danisma icin dnemlidir'.
iki olgumuza da bir tedavi planlamadik.
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