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> Harun YOKSEL Ocular Findings in Patients with Waardenburg Syndrome

3 Fatma Silan OZET

Waardenburg Sendromu (WS) isitsel-pigmenter sendromlarin heterojen bir grubudur. WS cilt
ve sagta depigmente yamalar, canli mavi gozler veya iris heterokromisi ve sensérindral isitme
kaybi bulgularini iceren pigmentasyon anormallikleri ile karakterizedir.isitme azhgi ve diger
fenotipik 6zellikler yiiksek oranda degiskenlik gosterir. WS degisik toplumlarda 1/20000 ile
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1/42000 siklikta gortlebilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Waardenburg sendromu, iris heterokromisi, isitme kaybi.

ABSTRACT

Waardenburg Syndrome (WS) is a heterogenous group of auditory-pigmentary syndromes.WS
is characterized by the association of pigmentation abnormalities, including depigmented patches
of the skin and hair, vivid blue eyes or heterochromia irides, and sensorineural hearing loss.
Hearing loss and other phenotypic expression is highly variable. WS can be seen with a
frequency of 1/20000 - 1/42000 in different populations.

Key Words: Waardenburg syndrome, iris heterochromia, deafness.

GIRIS

Waardenburg Sendromu (WS) hem klinik hem de genetik olarak oldukca degisken
Ozellikleriyle ortaya ¢ikan nadir gorilen pigment anomalileri ve noral yariktan kdken alan
dokularin gesitli defektleriyle karakterize pigmenter sendromlardan biridir (1,2). ilk olarak
1951 yilinda Hollandali oftalmolog ve genetik¢i olan PJ Waardenburg tarafindan distopia
kantorum ile birlikte medial kantusun lateral yer dedisimi ve blefarofimozis, ¢ikik genis burun
koku, kaslarin medial kisminin hipertrikozu, poilozis (beyaz pergem), heterokromik iris ve
sagirhk ile karakterize otozomal dominant gecisli bir hastalik seklinde tanimlanmustir (3-5).
WS nunun gorilme sikhgr degisik toplumlarda 1/20000 ile 1/42000 arasinda degisiklik
gostermektedir (1). Etkilenen kisilerde sensdrindral isitme kaybi, gozlerde, sacta ve deride
pigmentasyon bozukluklariyla kendini gosterir (6).

KLINIK VE TANI

WS unda degisik Kklinik tablolar ve penetrasyon nedeniyle tani koymada gugclikler
bulunmaktadir. WS’ lu bitiin hastalarda, klinik belirtilerin hepsini tasimamalarindan dolay,
inkomplet formlar daha sik izlenmektedir. WS dort tip (tip I-1V) olarak tanimlanmustir (1,7,8).

WS’ nun tanisi fenotipik dzelliklere gére konur. WS unda sensdrindral isitme kaybi, poliozis
(sacta beyaz pergem), kil hipopigmentasyonu (viicut killarinda beyazlanma),iriste pigmenter
anormallik (segmental veya total hipopigmentasyon, heterokromik iris), lakrimal punktum ve
i¢ kantusun lateral yer degisimi (distopia kantorum), burun koki ve kas medialinin ¢ikikhgi
ve genisligi, hipopigmente makiiler lezyonlar ve birinci derece akrabada WS tanisi varhgi
ana tani kriterleri olarak kabul edilmektedir (2,9). Mindr tani kriterleri ise dogumsal
I6koderma, sinophrys (kaslarin mediale uzanimi), genis burun koku, burun kanatlari
hipoplazisi ve 30 yasindan once sacli deride beyaz hakimiyetidir. Tani icin ana tani
kriterlerinden ikisinin mevcudiyeti veya ana kriterlerden biriyle beraber iki mindr kriter varhgi
gereklidir (2,10,11). WS’una patognomonik olan radyolojik bulgu bulunmamakla birlikte
olgularin bazilarinda Mondini deformitesine benzer bulgular bildirilmistir. En sik gortlen
bulgu genis vestibuler aquaduktustur (10-13). Waardenburg Konsorsiyumu tarafindan énerilen
tani kriterleri Tablo 1'de gosterilmistir (5).

Distopia kantorumun varhgi (i¢ kantuslar arasi mesafenin uzamasi ve lakrimal punktumun
yer degistirmesi) WS unun 4 alt tipinin tanimlanmasinda ve siniflandiriimasinda énemlidir.
Dourmishev ve ark, calismalarinda tim WS’ lu olgularda distopia kantorum oraninin %41.2-
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99 arasinda degistigini belirtmislerdir (14). Bu durum,
interpupiller mesafe ve dis kantisler arasi mesafe normal iken
ic kanttslerin ve punktumun disa dogru yer degistirmesidir.
Smith ve ark. WS’ lu olgularda bu nedenle gozyasi kanallarinda
da anormalligin sik oldugunu belirtmislerdir (15). Nefesoglu ve
ark. punktumun laterale yer degistirmesine bagh kronik
dakriyosistiti olan WS'lu bir olguda dakriyosistorinostomi ve
silikon tlip uygulamislardir (16). Distopia kantorum objektif
kriterlere gore belirlenmelidir. Distopia kantorum varligi,
Waardenburg indeksi (W1 ) hesaplanarak bulunur (14,17). WI,
normalde 1.95'in altinda olmahdir.  Arias ve Mota'nin
gelistirdigi W indeksi distopia kantorum tanisinda
kullanilmaktadir. ~ W indeksi=  X+Y+a/h, (X=[a-
(0.21119¢+3.909)]/c ve Y=[2a-(0.2497b+3.909)]/b; a= i¢
kantuslar arasi mesafeyi, b= pupiller arasi mesafeyi, c= dis
kantuslar arasi mesafeyi mm.cinsinden ifade eder) seklinde
hesaplanir ve 2.07'nin Gizerinde ise distopiyi gésterir (5,14). i¢
kantuslarin laterale dénmesi olan telekantus terimi distopia
kantorum ile esanlamlidir. Hipertelérizm orbitalar arasi
mesafenin uzamasi olup, tek basina WS’ nin belirtisi degildir.
Distopia kantorum varsa en sik gorilen tip olan WS Tip I,
isitme kaybi ve heterokromi 6n plandayken distopia kantorum
yoksa WS Tip Il olarak adlandirilirlar. WS Tip HI (Klein-
Waardenburg Sendromu) WS | 'deki bulgulara ilaveten kas-
iskelet sistemi anormalligi 0Ozellikle st ekstremitelerin
tutulmasi eslik eder ve genellikle WS Tip I’ in basit bir
varyasyonudur. WS Tip Ill de nadiren mikrosefali, iskelet
anomalileri ve mental retardasyon da olabilir. WS Tip IV (Shah-
Waardenburg Sendromu) ise WS Tip I1” deki bulgularla birlikte
Hirschsprung Hastali§i (konjenital aganglionik megakolon)’ nin
kombinasyonudur (5,7,14).

Ortalama her 42.000 dogumda bir goriilen sendrom her iki
cinste ve tim irklarda esit olarak gdrtilmektedir. WS insidansi
konjenital sagirlik olgularinda ise %21-2'dir. WS unda
sanildiginin aksine tam sagirlik ¢ok yiiksek oranda gértilmez.
Hastalarin ancak % 17’ sinde isitme ileri seviyede
etkilenmistir(18). Tek ya da cift tarafli, sensdrindral ve
genellikle de ilerleyici olmayan tipte olan isitme azli§i
konjenital isitme kayiplarinin % 2’sini olusturmaktadir.
WS'unda simetrik ya da asimetrik olabilen nérosensoriyel isitme
kaybi seviyesi hafiften ileri dereceye kadar degiskendir. WS Tip
I’ de olgularin % 35-75’inde WS Tip I’ de ise % 55- 90’ inda
isitme kaybi vardir (18- 21).

WS’ nin klinik olarak 6nemi, cogu zaman hastanin yasamini
etkileyen tek bulgunun isitme azli§i olusudur (4,21). Genetik
gecisli isitme kayiplarinda isitmenin rehabilitasyonu &n
plandadir (18). WS de isitme azli§inin derecesinin ¢ok degisken
olmasi nedeniyle hastalarin hepsinde isitmenin rehabilite
edilmesi gerekmeyebilir. Oncelikle hastanin isitmesinin seviyesi
belirlenmelidir. Mimkin oldugunca erken tani konmali ve
hastanin yasamini olumsuz etkilemesine izin verilmemelidir.

WS’ unda g tir iris pigment bozuklugu gozlenir bunlar tam
heterokromi iridis, kismi veya segmental heterokromi
seklindedir. Bu lezyonlar tek tarafl veya iki tarafli ve iki tarafh
isohypochromia iridis (soluk mavi goz) seklinde olabilir. Kismi
ya da tam olabilen iris heterokromisi WS olan bireylerin% 21
ile 28 inde gozlenir. Tip-Il de %47 oraninda olacak sekilde en
yaygin oldugu bildirilmistir. Isohypochromia iridis 14,9-42%
oraninda rapor edilmistir (14,22,23). Bu hastalarda fundus
pigmentasyonu tanisal anlam tasimamaktadir ancak yama
tarzinda hipopigmentasyon, mottling, albinoid tip degisiklikler
gorilebilecegi belirtilmistir (6,14,24). Varinh ve ark, iki WS'lu
olgularinda fundusta pigmenter degisiklikler izlemislerdir (25).
Hipopigmente alanlara komsu yogun hiperpigmentasyon
alanlari gorulebilir. Bu durum, melanositlerin homojen
dagiliminin bozularak lokalize toplanmasina baglhdir (6,26,27).
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Kadoi ve ark okiiler pigmentasyon degisikligi varhginda Fuchs
heterokromik iridosikliti, Horner sendromu, Vogt Kayanagi
Harada sendromu’nun ayirici tanida g6z 6niinde bulundurulmasi
gerektigini belirtmislerdir (28). Fundusta pigmenter degisikligi
olan hastalarda fundus'un vazoproliferatif timérleri yéniinden
dikkatli olunmahidir (27). Literatirde WS'lu bir olguda

retinoblastoma  bildirilerek bu iki durumun beraber
gorilebilecedi belirtilmistir (29).
Waardenburg sendromlu hastalarin irisleri ile ilgili

histopatolojik calismalar sinirlidir. Mullaney ark lari (30) tip-11
Waardenburg sendromu olan bir hastada irisin 1sik ve elektron
mikroskopik bulgularini tarif etmislerdir. Diger kahverengi g6z
ile karsilastirdiklarinda derin mavi irisde stromal melanosit
sayisinda bir azalma bulmuslardir. Kahverengi iris ile
karsilastirildiginda mavi irisde ayrica melanozomlar kicik ve
sayica daha az olarak tespit etmislerdir (30).

WS'unda iriste ve fundusta pigmenter degisikliklerin yani sira
retinal ven tikanikh@i da goralebilir (28). Literatiirde ayrica agik
acil glokomun WS ile iliskisi belirtilmistir (26,31). Nork ve ark
iristeki  pigmentasyon  degisikliklerinin  trabekiler ag
gelisiminde anormallige neden olmasi sonucu WS'nda glokom
riskinin arttigini diisinmektedirler (26).

Literatlirde WS-1 tanisi konan bir yenidogan bebekte multikistik
displastik bdbrek izlenmistir (32). Farkh bir olguda ise
beraberinde hipofiz tuméru gérilmustar (33). Her iki durumun
da embriyolojik kokeninin ayni olmasi nedeniyle WS'u olan
kisilerin sistemik muayeneleri 6nemlidir.

Sa¢ bulgulari iginde beyaz percem en sik gorileni olup
hastalarin %17-58.4'tinde gorilir. Nadiren bunun rengi kirmizi,
kahve veya siyah olabilir. Ayrica kirpik, kas ve vicut killarinda
normalden erken agarma gorulebilir  (14). Ciltte
hipopigmentasyon alanlari veya normal cilt Gzerinde
hiperpigmente makdller izlenebilir (1,14).Kraniyofasiyal
degisiklikler icinde distopia kantorum haricinde burun kokii
hiperplazisi, kaslarin mediyalinde hipertrikosis %17.6- 78
oraninda gorilebilmektedir (34).

WS, noral krest hiicrelerinin gelisim anomalisine bagl olarak
gelisen nadir gorilen bir hastaliktir. Bu sendromda melanosit
gelisimi icin gerekli olan genlerde mutasyon izlenmektedir. WS
tip-1V ¢ogunlukla otozomal resesif gecisli iken diger tipler
otozomal dominant gecislidir. WS tip | ve Ill de kromozom
band 2935 de PAX3 (paired box family transcription factor)
geninde mutasyonun varligi gosterilmistir. WS Tip 11 heterojen
bir grubu olusturur ve yaklasik % 15 vakada MITF

Tablo 1. Waardenburg Konsorsiyumu Tarafindan Onerilen Tani
Kriterleri

A-Major Kriterler

1. Konjenital sensorinéral isitme kaybi

2. Irisin pisment ditzensizlikleri (Komplet heterokromik iris, parsivel veya
segmental heterokromi, hipoplastik mavi ghz)

3. Sag; hipopigmentasyonu (poilosis bevas pergem)

4. Thstopia kanlorum

3. Etkilenen birinei dercee akrabalar

B- Minér Kriterler

1. Konjenital lokoderma

2, Sinophrys

3. Grenis ve vidksck burun kiki

4. Saglarm crken grilesmesi (<30 vag)

5. Ala nasi hipoplazisi
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(micropthalmia-associated transcription factor) mutasyonu
gosterilebilmistir. Tip-IV WS lu hastalarda endotelin-3 (EDN3),
endotelin reseptori-B (EDNRB) ve SOX10 gen mutasyonlari
tespit edilmistir. Transkripsiyon faktorleri olan PAX3, MITF ve
SOX10 ile sinyal moleklleri olan EDNRB ve EDN3 ilkel
noral krest hicrelerinde melanosit gelisiminde rolii oldugu
disunilmektedir. Bu genlerindeki mutasyon sonucu melanosit
gelisimi bozularak hastalik gelisir. Ancak genetik gegisin
saptanamadigi olgular da mevcuttur (14,22,28,34,35).

Fisch, Rozycki, Woolf, Pendred ve Ziprkowski-Margolis
sendromlari ayirici  tanida dikkat edilmesi gereken
sendromlardir. Erken grilesen saclarla konjenital sagirlik
tamamen ayri bir slekilde Fisch Sendromu olarak kabul
edilmektedir. Vitiligo ile birlikte otozomal resesif geciclli
sagirlik Rozycki Sendromu olarak bilinmektedir. Woolf
sendromunda piebaldizm ve sagirlik vardir. Pendred; otozomal
resesif gecisli, kohleanin gelisimsel anomalileri, sensorindral
isitme kaybi ve difliz tiroid blyumesi ile karakterize bir
sendromdur. Ziprkowski-Margolis Sendromu, X'e bagli resesif
gecisli, konjenital sagirlik, deri ve sagin pigment anomalileriyle
karakterize bir durumdur (5,8,14).

SONUGC

Fenotipik dzelliklerinin 6zgln olmasina ragmen WS tanisi bir
sendrom olarak degerlendirilmeyip gézden kagirilabilmektedir.
WS icin etkin bir tedavi bulunmamaktadir. Poilozisin spontan
kaybolmasi ve beyaz makdllerin spontan repigmentasyonu
gorilebilir. isitme kaybinin erken tanisi ve tedavisi, normal
sosyal ve mental gelisim icin &nemlidir. Sagirhk ve
konusamama yakinmalari ile getirilen cocuklarin ayrici
tanisinda WS da dusindlmelidir. Genetik danismanlik
kapsaminda yapilabilecek kromozomal mutasyon arastirmalari
ve hastaligin soy agaci ¢ikarilarak, etkilenmesi muhtemel diger
aile bireylerinin tespit edilmesi ve daha sonra dogacak cocuklar
icin ailenin bilgilendirilmesi, isitme azli§i hastanin yasamini ve
egitimini etkileyebilecek seviyede ise isitmenin rehabilitasyonu
onemlidir (8,14,36).

WS unda iriste ve fundusta pigmenter degisiklikler, distopia
kantorum yani sira retinal ven tikanikligi, glokom gibi okiler
bulgular gorilebileceginden hastalara  gdzyasi kanallari
fonksiyonlarini da iceren tam bir oftalmolojik muayene
yapilmali ve benzer bulgular gozlenebilen Fuchs heterokromik
iridosikliti, Horner sendromu, Vogt Kayanagi Harada sendromu
gibi durumlarda ayirici tanida dikkate alinmalidir.
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