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GIRIS

Waardenburg Sendromu (WS) ilk kez 1951 yilinda
Alman Oftalmolog Utrecht Waardenburg tarafindan
tanimlanmig olup, sensorinéral isitme kaybi, gozlerde,
sagta ve deride pigmentasyon bozukluklariyla kendini
gosteren noral krestten koken alan otozomal dominant
bir hastaliktir (1). Klinik tanisi i¢in en az 2 major veya
1 major 2 minor kriterin var olmas: gerekir (Tablo 1)
(2). Dort tipi bulunan WS’nun Hirschsprung Hastalig:
(HH) ile birlikte gortlen tipi Shah-Waardenburg Send-
romu (Tip IV WS) olarak bilinir. i1k kez McKusick 1973
yilinda Waardenburg ve HH’nin birlikteligine dikkat
cekmis, McKusick ve Omenn 1979 yilinda bu birlikte-
lige ait 4 olgu bildirmistir. 1981 yilinda ise Shah, 5 aile-
de ortaya ¢ikan 12 olgudan olusan bir seri sunmustur
(3-5).
Suita ve arkadaslar1 ince barsagida i¢ine alan total ko-
lonik aganglionozisi (IBTKA); ileocekal valv ile beraber
30 cm ileum tutulumu olan total kolonik aganglionozis

(TKA) ve 30 cm’den daha fazla ince barsak tutulumu
olan ekstansif aganglionozis (EA) olmak tizere 2 gruba
ayirmigtir (6). Tip IV WS’da aganglionozis her segment-
te olabilmekle birlikte IBTKA tarzinda barsak tutulu-
mu ile daha sik kargimiza ¢ikabilmektedir (7,8). Uzun
segment tutulumu olan hastalar i¢in ailesel insidans
%2.4-9 ile daha yuksek oranda bildirilmistir (2.9).
Waardenburg sendromu ve HH birlikteligi oldukca na-
dirdir. Moore ve ark. yapmig oldugu bir ¢alismada 443
WS’lu olgudan sadece birinde HH saptamistir. Bazi
yazarlar tarafindan ayni aile icinde kardeglerde Tip IV
WS gortlmesi tizerine bu birliktelikde genetik gegisin
oldugunu ileri sirmisglerdir. 1998 yilina kadar 40 WS
olgusu bildirilmis olup bunlardan 10 tanesinin akraba
oldugu gorilmustir (2,10). Bu calismada klinigimize
bagvuran Tip IV WS’lu 3 olgunun kayitlar: geriye do-
nuk olarak incelendi, klinik 6zellikleri ve tedavi yon-
temleri tartigildi.
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Tablo 1: Waardenburg sendromu’nun tami kriterleri

Major Kriterler

Sensorinoral isitme kayb1
Heterokromik iris

Sacta beyaz percem

Distopia Kantorum

Birinci derece yakininda WS’ li
hasta bulunmasi

Minor Kriterler

Deride pigment anomalileri
Birlesik kaslar

Basik burun kokii
Hipoplastik ala nazi
Saclarda erken beyazlasma

HASTALAR VE YONTEM

Klinigimizde 1998-2008 yillar1 arasinda opere edilen
122 Hirschsprung hastasinin kayitlarinin geriye donuk
olarak taranmasi sonucu Tip IV WS’lu 3 erkek olgu
saptandi. Bu olgularin demografik 6zellikleri, klinik
bulgular: ve tedavi yontemleri gozden gegirildi. Ayri-
ca yaptigimiz literatiir taramasinda ginamiuze kadar
yaymlanmig ve bilgilerine ulasabildigimiz 56 Tip IV
WS’lu hasta tespit edildi. Literattirdeki vakalara klini-
gimizdeki 3 olguyu da dahil ederek toplam 59 hastay:
Suita ve ark 6nerdigi sekilde tutulan segment uzunluk-
larina gore siniflandirarak, bu hastalarin, klinik 6zel-
likleri ve tedavi yéntemlerini inceledik (6).

f

BULGULAR

Klinigimizde HH nedeniyle opere edilen 122 ol-
gunun kayitlar1 incelendiginde WS o6zellikleri goste-
ren 3 erkek olgu (%2.4) tespit edildi. Bu olgularin aile
hikiyesinde, 2 olgunun kardeg oldugu ve diger olgu ile
de teyze cocuklari oldugu saptandi. Bununla birlikte,
kardes olan olgularin anne ve babasinin da teyze co-
cuklar1 olduklar: gortlda. Tum olgularimiz igerisinde
IBTKA tutulumu olan 14 (%17) olgu mevcuttu ve bun-
larin 5’i (%4) EA 6zellikleri tagimaktaydi.
Waardenburg sendromuyla beraber HH 6zellikleri gos-
teren 3 olgu, yagsamlarinin ilk 48 saati igerisinde saf-
rali kusma, karinda gislik ve mekonyum cikaramama
sikayetleriyle klinigimize muracaat etmiglerdi. Yapilan
fizik muayenelerinde, olgularin timiinde sacta beyaz
percem, govde ve uUst ekstremitelerde hipopigmente
alanlar ve basik burun koékii mevcuttu (Resim 1). Her
ucunde de batin distansiyonu vardi ve disardan barsak
anslari belli olmaktaydi. Barsak tikanikligi 6n tanisi ile
klinigimize yatirildilar. Resusitasyon iglemleri tamam-
landiktan sonra yapilan radyolojik incelemelerde; diz
karin grafilerinde 2 olguda pelvik gaz saptanmazken 1
olguda hava-sivi seviyeleri vardi. Baryumlu kolon grafi-
si 2 olguda normal, bir olguda ise kullanilmamaig kolon

Resim 1: Kardes olan olgu 2ve 3’iin miiracaat anindaki goriintiileri
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Tablo 2: Yayinlanmis Tip IV WS’lu hastalarin ozellikleri

Aganglionik Segment Hasta  Yiizde (%) E/K Yasayan/
Sayisi (n) Olen

IBTKA 36 61 21/15 8/27

(Tum kolon ve ince

barsaklar)

- TKA 11 18,5 4/7 7/4

(ileal tutulum < 30cm)

- EA 25 42,5 17/8 1/24

(ileal tutulum > 30cm)

Uzun Kolon 8 13,5 7/1 8/0

(Splenik Fleksura)

Rektosigmoid 14 23,7 6/7* 13/1

Cok Kisa Segment 1 1,8 1/0 1/0

Toplam 59 100 35/23 3/29

*Bir hastanin cinsiyeti belirtilmemis

ile uyumluydu. Yapilan tanisal eksplorasyonda her 3
hastada da gegig zonu sirasiyla Treitz ligamanindan 6,
8 ve 20.cm distalde yer almaktaydi. Yeterli emilim ala-
n1 olmayacagi digtinuldiigiinden bu olgularda, Ziegler
tarafindan tarif edildigi gibi ge¢is zonunun yaklasik 40-
50 c¢m distalinden aganglionik stoma yaptiktan sonra
ilk 10-20 cm’lik kisma myektomi, stomaya kadar olan
kisma ise myotomi uygulandi (8, 9, 11-17). Postoperatif
yaklasik 3. haftada stomalar: spontan olarak caligmaya
basglayan olgularda 2 ay iginde 500, 600 ve 1800g tart:
alimi gozlendi, ancak TPN’den bagimsiz hale geleme-
diler, biiylime gelisme egrisi % 3-10 olarak devam etti.
Olgulardan ikisi 5 aylikken, digeri ise 12 aylikken sep-
sis nedeniyle kaybedildi.

Yaptigimiz literattr taramasinda 56 Tip IV WS olgusu-
nun kayitlarina ulagabildik. Kendi olgularimizla bera-
ber toplam 59 olgu barsak tutulumlari acisindan deger-
lendirildiginde 36 olguda (%61) IBTKA saptand ve bu
tipin en sik karsilagilan barsak tutulumu oldugu goril-
di. En az kargilagilan barsak tutulumu ise ¢ok kisa seg-
ment aganglionozisdi (1 olgu; %1.8). Olgularin barsak
tutulumlari tablo 2’de 6zetlenmistir (8, 9, 11-17).
Cinsiyet a¢sindan Tip IV WS’ler degerlendirildiginde
olgularin 35’i (%60) erkek, 23’1 (%40) kiz olarak saptan-
d1 ve bir olgunun cinsiyeti belirtilmemisti (8). Olgularin
29’u (%49) sepsis veya enterokolit nedeniyle 6lmusgti.
Kaybedilen olgularin 24’ (% 40.6) EA, 4’4 (% 6.7) TKA
ve 1 tanesi de (% 1.7) rektosigmoid tutulum 6zellikleri
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gostermekteydi.

TARTISMA

Waardenburg sendromunun, klinik o6zelliklerine
gore dort tipi tanimlanmigtir. Tip I: hastaligin butun
semptomlarinin ve distopia kantorumun (iki i¢ kantus
arasindaki mesafenin uzamasi) géruldagu, en sik tiptir.
PAX3 (Paired box homeotic gene 3) geninde fonksiyo-
nel mutasyonlarin sonucu goralir. Tip II: sensorinéral
igitme kayb1 ve heterokromik irisin goértldagiu ancak
distopia kantorumun olmadigi tiptir. MITF (microptal-
mia associated transcription factor) geninde mutasyon
sonucu gergeklesir. Tip III: (Klein-Waardenburg Send-
romu) tip I’e benzer ancak kas-iskelet sistemi anoma-
lileri eglik eder. Tip IV: Shah-Waardenburg sendromu
olarak bilinir ve Tip II WS’ nun Hirschsprung hastalig:
ile birlikteligidir (18).
Hirschsprung hastaliginin etiyolojisindeki genetik fak-
torler iyi tanimlanmistir. Yapilan ¢alismalarda 10. kro-
mozomda yer alan, tirozin kinaz reseptériunt kodlayan
ret protoonkogenindeki mutasyonlarin HH ile ve Mul-
tiple Endokrin Neoplazi Tip II ile iligkili oldugu orta-
ya konmusgtur. Ayrica endotelin-B reseptér (EDNRB),
endotelin-3 (EDN-3), GDNF (glial hiicre serisinden
gelisen norotrofik faktor), ECE1l (endothelin conver-
ting enzyme 1) ve SRY iligkili transkripsiyon faktori
(SOX 10) genlerinin de sorumlu oldugu bilinmektedir.
Ozellikle EDN3, EDNRB SOX10 genlerine ait mutas-
yonlarin daha sik oldugu belirtilmektedir (9,19). Uzun
segment hastalarda ailesel insidans daha ytksektir.
Olgularimizi genetik acidan inceleme olanagimiz ol-
mamasina karsin, ticii de birinci dereceden akrabayd:
ve tcinde de WS ile uzun segment HH birlikteligi s6z
konusuydu. Olgularimizdan da edinilen soy geg¢mis
bilgileri g6z 6ntne alindiginda; Tip IV WS’da genetik
gecigin varligi kabul edilerek bu ailelerin genetik da-
nigma programina alinmalarinin gerekli oldugunu di-
sinmekteyiz.
Klinigimizde tedavi edilen tim Hirschsprung hastalari
incelendiginde Erkek/Kiz orani 5/1 iken, IBTKA ol-
gularimizda ise bu orani 11/3 olarak bulundu. Bunun-
la birlikte yaptigimiz literatiir incelemesinde Tip IV
WS’lu olgularin cinsiyet dagilimi tiim olgular i¢in 35/23
(%60 E, %40 K) iken IBTKA icin 21/15 (%58 E, %42 K)
olarak bildirilmistir. Hirschsprung hastaliginin klasik
formunda olgularin %70-80’i erkektir ki serimiz bu
klasik bilgi ile uyumludur. Buna kargin ailesel olanlar
ve uzun segment olanlarda kiz/erkek orani esittir (20).
Bildirilen Tip IV WS lu olgularda uzun segment tutu-
lumu olanlardaki cinsiyet dagiliminin da literatar ile
uyumlu oldugu goériildi. Serimizin literatiirden farkli
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olmasinin nedeninin, olgu sayimizin azlig1 olabilecegni
distinmekteyiz.

Hirschsprung hastaliginda uzun segment tutulumu
%2-14 olarak belirtilmis olup serimizde bu oran %17
idi. Tip IV WS’lu olgularda ise tutulan barsak uzunlu-
gu degisken olmakla beraber IBTKA daha sik gériil-
mektedir (8, 9). Bildirilen Tip IV WS’lu hastalarin %25’i
kisa segment ve %61’i IBTKA olarak saptandi. Olgula-
rimizin t¢tinde de uzun segment tutulumu vardai.
Tutulan aganglionik segmentin uzunlugu hastaligin
klinik gidisi Gizerinde etkili oldugu gibi cerrahi teda-
vinin planlanmasinda da énemlidir. Onceki serilerin
buyuk bir kisminda hastalara baglangi¢ enterostomisi-
ni takiben, kisa segmentler i¢in Soave endorektal pull
through, uzun segmentler i¢cin modifiye genisletilmis
Duhamel yéntemi, Swenson pull through ve Kimura-
Stringel operasyonlar: uygulanmigtir (2, 8). Shah’in ya-
yinladig1 12 hasta dogumlarindan kisa bir stre sonra
6lmug ve 6lim nedenini olarak total intestinal tutulum
gosterilmis, McKusick ve Omenn tarafindan tanimla-
nan hastalarda ise daha kisa segment HH mevcuttu ve
bu hastalar standart tedavi yéntemleriyle tedavi edil-
miglerdi (3-5). EA gibi 10 em’lik bir jejunum varliginda
dahi fonksiyonu arttirmak i¢in Ziegler ve Kimura tara-
findan kisa barsak sendromlari i¢in tanimlanmis cerra-
hi teknikler kullanilabilir. Ancak bu teknikler pratikte
oldukga zordur (21, 22). Bizim hastalarimizda ganglio-
nik barsak uzunlugu ¢ok kisa oldugu i¢in (6, 8, 20 cm),
kisa barsak sendromu sorunlarinmi azaltabilmek igin
Ziegler operasyonu uygulandi. Olgular stomalarinin
calismasinda sonra TPN destekli oral beslenme prog-
ramina alindy, ilk 2 ayda 500-600 ve1800 g tart:1 alimina

ragmen buyime gelisme egrileri % 3-10 olarak devam
etti.

Mortalite orani aganglionik barsak segmentinin uzun-
lugu ile dogru orantilidir. Literatiirde uzun segment
tutulumu gosteren WS’lu olgulardan sadece birinin
yasadigr bildirilmigtir (23). Bu olguda tutulan barsak
uzunlugu ileocekal valv’in 30 cm proksimaline dek
uzanmaktadir. Bu diizeydeki bir tutulumun yagam-
la bagdasabilecegi bildirilmektedir (24). Ancak kalan
barsak uzunlugunun 30 cm’den az oldugu olgularda
mortalite %100’e yakindir (25). Daha 6nceki vakalar
incelendiginde; EA 6zellikleri gosteren WS’lu hasta-
larda mortalite %96, TKA’lu hastalarda ise %57 olarak
saptandi. Uzun kolon ve ¢ok kisa tutulumlu hastalarda
mortalite gézlenmezken, rektosigmoid tutulumu olan 6
yasinda bir erkek hastanin enterokolit nedeniyle kay-
bedildigi bildirilmigtir (14). Treitz ligamani distalinde
6-20 em’lik ganglionik barsaga sahip olan olgularimiz
ise yasamlarinin ilk yili icerisinde TPN ye bagh komp-
likasyonlar nedeniyle kaybedildi. Tablo 3’de yayimlan-
mig yaygin aganglionozisi olan Tip IV WS’lu hastalarin
ve bizim olgularimizin 6zellikleri ve mortalite sonuclar:
gorulmektedir.

Sonug olarak Tip IV WS c¢ok nadir goérilen bir send-
romdur ve bu olgularda IBTKA sik izlenmektedir. WS
ozellikleri gosteren ve intestinal obstriikksiyon bulgu-
lar1 olan yenidogan ve infantlarin, IBTKA ve 6zellikle
EA olabilecegi akilda tutulmalidir. Ganglionik barsak
uzunlugu yeterli olmayan olgularda definitif operasyo-
na Ziegler prosediru de eklenerek ¢cocugun biiyimesi
icin zaman kazandirilabilir ayni zamanda olgularda
TPN komplikasyonlar: da azaltilabilir.

Tablo 3: Yayinlanmis uygun aganglionozis tutulumu olan Tip IV WS’lu hastalar

Yil Yazar Hasta Sayisi Cinsiyet Oliim
1981 *Shah [5] 12 7E-5K 12
1983 Ambani [26] 1 E 1
1983 Farndon [7] 1 E 1
1986 Currie [10] 1 E 1
1992 Antiirk [11] 1 E 1
1996 Bonnet [23] 1 K Yasiyor
1999 Shim [27] 1 K 1
2003 Sharif [12] 1 E 1
2003 Gnananayagam [8] 1 K 1
2008 Jan 1A [14] 2 2E 2

Olgularimiz 3 3E 3
Toplam 25 17E/8K 24

*Raporda 8 hastanin raporuna ulasildigi ve tutulumun iist jejunuma kadar oldugu ve hastalarin tiimiiniin kisa bir siire sonra 6ldiigii belirtilmis.
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