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ÖZET:
Giriş: Waardenburg-Shah Sendromu Hirschsprung Hastalığı ile Waardenburg sendromunun bir-
likte görüldüğü, değişken penetrasyon gösteren otozomal resesif bir hastalıktır. Bu sendromda 
tutulan barsak segmentinin uzunluğu değişken olmakla beraber, hastaların büyük çoğunluğun-
da ince barsağı da içeren total kolon aganglionozis mevcuttur. Tedavi halen tartışmalı olmakla 
birlikte, başlangıçta enterostomi ve bunu takiben kesin düzeltici operasyonlar uygulanmaktadır. 
Bu çalışmada Waardenburg sendrom olan  ve ince barsağı da içeren total kolon aganglionozisi 
olan 2 kardeş ve birinci dereceden akraba olan 3 erkek hasta klinik özellikler ve tedavi yöntem-
leriyle beraber sunulmuştur.
Hastalar ve Yöntem: Yaşamlarının ilk 48 saati içerisinde barsak tıkanıklığı bulgularıyla hastaneye 
yatırılan iki olgu elektif, biri  acil şartlarda ameliyata alındı. Ganglionik segment uzunlukları sı-
rasıyla 6, 8 ve 20 cm olarak saptandı. Bu hastalara aganglionik enterostomi  ( Ziegler ameliyatı) 
uygulandı. Postoperatif 3. haftada enterostomileri çalışmaya başladı ve tartı alımları gözlendi. 
Ancak yaşamlarının 5-12. aylarında sepsise bağlı olarak kaybedildiler.
Tartışma: Waardenburg-Shah Sendromlu olgularda ince barsağı da içeren total kolonik agang-
lionozis daha sık görülmektedir. Ganglionik barsak uzunluğu yeterli olmayan olgularda Ziegler 
ameliyatı uygulanarak çocuğun büyümesi için zaman kazanılırken, total parenteral beslenmeye 
bağlı  komplikasyonlar azaltılabilir. 
Anahtar Kelimeler: Waardenburg-Shah sendromu, Hirschsprung hastalığı, total kolonik agang-
lionozis.
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ABSTRACT
Introduction: The Waardenburg-Shah Syndrome is an autosomal recessive disease with varied 
penetration where Hirschsprung’s disease and the Waardenburg syndrome are seen together. 
Although the length of the involved intestinal segment varies in this syndrome, most patients 
suffer from total colonic aganglionosis with or without small bowel involvement. The treatment of  
this syndrome is controversial but definitive surgery is used following a preliminary enterostomy. 
We present 2 sibling patients  and one first-degree relative of this family,  for a total of 3 male 
patients with Waardenburg syndrome and total colonic aganglionosis with small bowel involve-
ment, together with their clinical characteristics and treatment methods in this study .
Patients and Method: The patients who presented with findings intestinal obstruction within of 
the first 48 hours after birth were operated, 2 patients under elective conditions and 1 as an 
emergency. The ganglionic segment lengths of the patients  were 6, 8 and 20 cm respectively. 
Aganglionic enterostomy was performed (Ziegler operation) for these patients. The enterostomi-
es started to function on the 3rd postoperative week and they started to gain weight. However, 
all died due to sepsis on the 5th to 12th month of life.
Conclusion: Waardenburg-Shah Syndrome patients have a higher incidence of total colonic 
aganglionosis with or without small bowel involvement. The Ziegler operation may be used in 
patients with inadequate ganglionic bowel length to gain some time for the child to grow and to 
decrease TPN complications. 
Key words: Waardenburg-Shah syndrome, Hirschsprung disease, total colonic aganglionosis 

GİRİŞ
Waardenburg Sendromu (WS) ilk kez 1951 yılında 

Alman Oftalmolog Utrecht Waardenburg tarafından 
tanımlanmış olup, sensörinöral işitme kaybı, gözlerde, 
saçta ve deride pigmentasyon bozukluklarıyla kendini 
gösteren nöral krestten köken alan otozomal dominant 
bir hastalıktır (1). Klinik tanısı için en az 2 major veya 
1 major 2 minor kriterin var olması gerekir (Tablo 1) 
(2). Dört tipi bulunan WS’nun Hirschsprung Hastalığı 
(HH) ile birlikte görülen tipi Shah-Waardenburg Send-
romu (Tip IV WS) olarak bilinir. İlk kez McKusick 1973 
yılında Waardenburg ve HH’nın birlikteliğine dikkat 
çekmiş, McKusick ve Omenn 1979 yılında bu birlikte-
liğe ait 4 olgu bildirmiştir. 1981 yılında ise Shah, 5 aile-
de ortaya çıkan 12 olgudan oluşan bir seri sunmuştur 
(3-5). 
Suita ve arkadaşları ince barsağıda içine alan  total ko-
lonik aganglionozisi (İBTKA); ileoçekal 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 üzere 2 gruba 
ayırmıştır (6). Tip IV WS’da aganglionozis her segment-
te olabilmekle birlikte İBTKA tarzında barsak tutulu-
mu ile daha sık karşımıza çıkabilmektedir (7,8). Uzun 
segment tutulumu olan hastalar için ailesel insidans  
%2.4-9  ile daha yüksek oranda bildirilmiştir (2.9).
Waardenburg sendromu ve HH birlikteliği oldukça na-
dirdir. Moore ve ark. yapmış olduğu bir çalışmada 443 
WS’lu olgudan sadece birinde HH saptamıştır. Bazı 
yazarlar tarafından aynı aile içinde kardeşlerde Tip IV 
WS görülmesi üzerine bu birliktelikde genetik geçişin 
olduğunu ileri sürmüşlerdir. 1998 yılına kadar 40 WS 
olgusu bildirilmiş olup bunlardan 10 tanesinin akraba 
olduğu görülmüştür (2,10).  Bu çalışmada kliniğimize 
başvuran Tip IV WS’lu 3 olgunun kayıtları geriye dö-
nük olarak incelendi, klinik özellikleri ve tedavi yön-
temleri tartışıldı. 
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HASTALAR VE YÖNTEM 
Kliniğimizde 1998-2008 yılları arasında opere edilen 

122 Hirschsprung hastasının kayıtlarının geriye dönük 
olarak taranması sonucu Tip IV WS’lu 3 erkek olgu 
saptandı.  Bu olguların demografik özellikleri, klinik 
bulguları ve tedavi yöntemleri gözden geçirildi.  Ayrı-
ca yaptığımız literatür taramasında günümüze kadar 
yayınlanmış ve bilgilerine ulaşabildiğimiz 56 Tip IV 
WS’lu hasta tespit edildi. Literatürdeki vakalara klini-
ğimizdeki 3 olguyu da   dahil ederek toplam 59 hastayı 
Suita ve ark önerdiği şekilde tutulan segment uzunluk-
larına göre sınıflandırarak,  bu hastaların, klinik özel-
likleri ve tedavi yöntemlerini inceledik (6).

BULGULAR
Kliniğimizde HH nedeniyle opere edilen 122 ol-

gunun kayıtları incelendiğinde WS özellikleri göste-
ren 3 erkek olgu (%2.4) tespit edildi. Bu olguların aile 
hikâyesinde, 2 olgunun kardeş olduğu ve diğer olgu ile 
de teyze çocukları olduğu saptandı. Bununla birlikte, 
kardeş olan olguların anne ve babasının da teyze ço-
cukları oldukları görüldü. Tüm olgularımız içerisinde 
İBTKA tutulumu olan 14 (%17) olgu mevcuttu ve bun-
ların 5’i (%4) EA özellikleri taşımaktaydı. 
Waardenburg sendromuyla beraber HH özellikleri gös-
teren  3 olgu, yaşamlarının ilk 48 saati içerisinde saf-
ralı kusma, karında şişlik ve mekonyum çıkaramama 
şikayetleriyle kliniğimize müracaat etmişlerdi. Yapılan 
fizik muayenelerinde, olguların tümünde saçta beyaz 
perçem, gövde ve üst ekstremitelerde hipopigmente 
alanlar ve basık burun kökü mevcuttu (Resim 1). Her 
üçünde de batın distansiyonu vardı ve dışardan barsak 
ansları belli olmaktaydı. Barsak tıkanıklığı ön tanısı ile 
kliniğimize yatırıldılar. Resusitasyon işlemleri tamam-
landıktan sonra yapılan radyolojik incelemelerde; düz 
karın grafilerinde 2 olguda pelvik gaz saptanmazken 1 
olguda hava-sıvı seviyeleri vardı. Baryumlu kolon grafi-
si 2 olguda normal, bir olguda ise kullanılmamış kolon 

Tablo 1: Waardenburg sendromu’nun tanı kriterleri  

Major Kriterler
Sensörinöral işitme kaybı 
Heterokromik iris
Saçta beyaz perçem
Distopia Kantorum
Birinci derece yakınında WS’ li 
hasta bulunması

Minor Kriterler
Deride pigment anomalileri 
Birleşik kaşlar
Basık burun kökü
Hipoplastik ala nazi 
Saçlarda erken beyazlaşma

Resim 1: Kardeş olan olgu 2ve 3’ün müracaat anındaki görüntüleri

İ. KARACA ve Ark.



Cilt 3  Sayı 1  2009 / Vol 3 Number 1  2009

21

ile uyumluydu. Yapılan tanısal eksplorasyonda her 3 
hastada da geçiş zonu sırasıyla Treitz ligamanından 6, 
8 ve 20.cm distalde yer almaktaydı. Yeterli emilim ala-
nı olmayacağı düşünüldüğünden bu olgularda, Ziegler 
tarafından tarif edildiği gibi geçiş zonunun yaklaşık 40-
50 cm distalinden aganglionik stoma yaptıktan sonra 
ilk 10-20 cm’lik kısma myektomi, stomaya kadar olan 
kısma ise myotomi uygulandı (8, 9, 11-17). Postoperatif  
yaklaşık 3. haftada stomaları spontan olarak çalışmaya 
başlayan olgularda 2 ay içinde 500, 600 ve 1800g tartı 
alımı gözlendi, ancak TPN’den bağımsız hale geleme-
diler, büyüme gelişme eğrisi % 3-10 olarak devam etti. 
Olgulardan ikisi 5 aylıkken, diğeri ise 12 aylıkken sep-
sis nedeniyle kaybedildi.  
Yaptığımız literatür taramasında 56 Tip IV WS olgusu-
nun kayıtlarına ulaşabildik. Kendi olgularımızla bera-
ber toplam 59 olgu barsak tutulumları açısından değer-
lendirildiğinde 36 olguda (%61) İBTKA saptandı ve bu 
tipin en sık karşılaşılan barsak tutulumu olduğu görül-
dü. En az karşılaşılan barsak tutulumu ise çok kısa seg-
ment aganglionozisdi (1 olgu; %1.8). Olguların barsak 
tutulumları tablo 2’de özetlenmiştir (8, 9, 11-17). 
Cinsiyet açsından Tip IV WS’ler değerlendirildiğinde 
olguların 35’i (%60) erkek, 23’ü (%40) kız olarak saptan-
dı ve bir olgunun cinsiyeti belirtilmemişti (8). Olguların 
29’u (%49) sepsis veya enterokolit nedeniyle ölmüştü. 
Kaybedilen olguların 24’ü (% 40.6) EA, 4’ü (% 6.7) TKA 
ve 1 tanesi de (% 1.7) rektosigmoid tutulum özellikleri 

göstermekteydi.  
TARTIŞMA
Waardenburg sendromunun, klinik özelliklerine 

göre dört tipi tanımlanmıştır. Tip I: hastalığın bütün 
semptomlarının ve distopia kantorumun (iki iç kantus 
arasındaki mesafenin uzaması) görüldüğü, en sık tiptir. 
PAX3 (Paired box homeotic gene 3) geninde fonksiyo-
nel mutasyonların sonucu görülür. Tip II: sensorinöral 
işitme kaybı ve heterokromik irisin görüldüğü ancak 
distopia kantorumun olmadığı tiptir. MITF (microptal-
mia associated transcription factor) geninde mutasyon 
sonucu gerçekleşir. Tip III: (Klein-Waardenburg Send-
romu) tip I’e benzer ancak kas-iskelet sistemi anoma-
lileri eşlik eder. Tip IV: Shah-Waardenburg sendromu 
olarak bilinir ve Tip II WS’ nun Hirschsprung hastalığı 
ile birlikteliğidir (18).
Hirschsprung hastalığının etiyolojisindeki genetik fak-
törler iyi tanımlanmıştır. Yapılan çalışmalarda 10. kro-
mozomda yer alan, tirozin kinaz reseptörünü kodlayan 
ret protoonkogenindeki mutasyonların HH ile ve Mul-
tiple Endokrin Neoplazi Tip II ile ilişkili olduğu orta-
ya konmuştur. Ayrıca endotelin-B reseptör (EDNRB), 
endotelin-3 (EDN-3), GDNF (glial hücre serisinden 
gelişen nörotrofik faktör), ECE1 (endothelin conver-
ting enzyme 1) ve SRY ilişkili transkripsiyon faktörü 
(SOX 10) genlerinin de sorumlu olduğu bilinmektedir. 
Özellikle EDN3, EDNRB SOX10 genlerine ait mutas-
yonların daha sık olduğu belirtilmektedir (9,19). Uzun 
segment hastalarda ailesel insidans daha yüksektir. 
Olgularımızı genetik açıdan inceleme olanağımız ol-
mamasına karşın, üçü de birinci dereceden akrabaydı 
ve üçünde de WS ile uzun segment HH birlikteliği söz 
konusuydu. Olgularımızdan da edinilen soy geçmiş 
bilgileri göz önüne alındığında;  Tip IV WS’da genetik 
geçişin varlığı kabul edilerek bu ailelerin genetik da-
nışma programına alınmalarının gerekli olduğunu dü-
şünmekteyiz. 
Kliniğimizde tedavi edilen tüm Hirschsprung hastaları 
incelendiğinde  Erkek/Kız oranı 5/1 iken, İBTKA ol-
gularımızda ise bu oranı 11/3 olarak bulundu. Bunun-
la birlikte yaptığımız literatür incelemesinde Tip IV 
WS’lu olguların cinsiyet dağılımı tüm olgular için 35/23 
(%60 E, %40 K) iken İBTKA için 21/15 (%58 E, %42 K) 
olarak bildirilmiştir. Hirschsprung hastalığının klasik 
formunda olguların %70-80’i erkektir ki serimiz bu 
klasik bilgi ile uyumludur. Buna karşın ailesel olanlar 
ve uzun segment olanlarda kız/erkek oranı eşittir (20). 
Bildirilen Tip IV WS lu olgularda uzun segment tutu-
lumu olanlardaki cinsiyet dağılımının da literatür ile 
uyumlu olduğu görüldü. Serimizin literatürden farklı 

Tablo 2: Yayınlanmış Tip IV WS’lu hastaların özellikleri

*Bir hastanın cinsiyeti belirtilmemiş

Aganglionik Segment

İBTKA
(Tüm kolon ve ince 
barsaklar)
-  TKA
(ileal tutulum < 30cm)
-  EA
(ileal tutulum > 30cm)
Uzun Kolon
(Splenik Fleksura)
Rektosigmoid
Çok Kısa Segment
Toplam

Hasta 
Sayısı (n) 

36 

11 
 
25 

8

14 
1 
59

Yüzde (%)

61
  

18,5
  

42,5

13,5

23,7
1,8
100

E/K

21/15

4/7
  

17/8

7/1

6/7*
1/0

35/23

Yaşayan/
Ölen
8/27

7/4

1/24

8/0

13/1
1/0
3/29
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olmasının nedeninin, olgu sayımızın azlığı olabileceğni 
düşünmekteyiz.
Hirschsprung hastalığında uzun segment tutulumu 
%2-14 olarak belirtilmiş olup serimizde bu oran %17 
idi. Tip IV WS’lu olgularda ise tutulan barsak uzunlu-
ğu değişken olmakla beraber İBTKA daha sık görül-
mektedir (8, 9). Bildirilen Tip IV WS’lu hastaların %25’i 
kısa segment ve %61’i İBTKA olarak saptandı. Olgula-
rımızın üçünde de uzun segment tutulumu vardı.
Tutulan aganglionik segmentin uzunluğu hastalığın 
klinik gidişi üzerinde etkili olduğu gibi cerrahi teda-
vinin planlanmasında da önemlidir. Önceki serilerin 
büyük bir kısmında hastalara başlangıç enterostomisi-
ni takiben, kısa segmentler için Soave endorektal pull 
through, uzun segmentler için modifiye genişletilmiş 
Duhamel yöntemi, Swenson pull through ve Kimura-
Stringel operasyonları uygulanmıştır (2, 8). Shah’ın ya-
yınladığı 12 hasta doğumlarından kısa bir süre sonra 
ölmüş ve ölüm nedenini olarak total intestinal tutulum 
gösterilmiş, McKusick ve Omenn tarafından tanımla-
nan hastalarda ise daha kısa segment HH mevcuttu ve 
bu hastalar standart tedavi yöntemleriyle tedavi edil-
mişlerdi (3-5). EA gibi 10 cm’lik bir jejunum varlığında 
dahi fonksiyonu arttırmak için Ziegler ve Kimura tara-
fından kısa barsak sendromları için tanımlanmış cerra-
hi teknikler kullanılabilir. Ancak bu teknikler pratikte 
oldukça zordur (21, 22). Bizim hastalarımızda ganglio-
nik barsak uzunluğu çok kısa olduğu için (6, 8, 20 cm), 
kısa barsak sendromu sorunlarını azaltabilmek için 
Ziegler operasyonu uygulandı. Olgular stomalarının 
çalışmasında sonra TPN destekli oral beslenme prog-
ramına alındı, ilk 2 ayda 500-600 ve1800 g tartı alımına 

rağmen büyüme gelişme eğrileri % 3-10 olarak devam 
etti.
Mortalite oranı aganglionik barsak segmentinin uzun-
luğu ile doğru orantılıdır.  Literatürde uzun segment 
tutulumu gösteren WS’lu olgulardan sadece birinin 
yaşadığı bildirilmiştir (23). Bu olguda tutulan barsak 
uzunluğu ileoçekal valv’in 30 cm proksimaline dek 
uzanmaktadır. Bu düzeydeki bir tutulumun yaşam-
la bağdaşabileceği bildirilmektedir (24).  Ancak kalan 
barsak uzunluğunun 30 cm’den az olduğu olgularda 
mortalite %100’e yakındır (25). Daha önceki vakalar 
incelendiğinde; EA özellikleri gösteren WS’lu hasta-
larda mortalite %96, TKA’lu hastalarda ise %57 olarak 
saptandı. Uzun kolon ve çok kısa tutulumlu hastalarda 
mortalite gözlenmezken, rektosigmoid tutulumu olan 6 
yaşında bir erkek hastanın enterokolit nedeniyle kay-
bedildiği bildirilmiştir (14). Treitz ligamanı distalinde 
6-20 cm’lik ganglionik barsağa sahip olan olgularımız 
ise yaşamlarının ilk yılı içerisinde TPN ye bağlı komp-
likasyonlar nedeniyle kaybedildi. Tablo 3’de yayımlan-
mış yaygın aganglionozisi olan Tip IV WS’lu hastaların 
ve bizim olgularımızın özellikleri ve mortalite sonuçları 
görülmektedir.
Sonuç olarak Tip IV WS çok nadir görülen bir send-
romdur ve bu olgularda İBTKA sık izlenmektedir. WS 
özellikleri gösteren ve intestinal obstrüksiyon bulgu-
ları olan yenidoğan ve infantların, İBTKA ve özellikle 
EA olabileceği akılda tutulmalıdır. Ganglionik barsak 
uzunluğu yeterli olmayan olgularda definitif operasyo-
na Ziegler prosedürü de eklenerek çocuğun büyümesi 
için zaman kazandırılabilir aynı zamanda olgularda 
TPN komplikasyonları da azaltılabilir.

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

Yıl
1981
1983
1983
1986
1992
1996
1999
2003
2003
2008

Toplam

Hasta Sayısı
12
1
1
1
1
1
1
1
1
2
3
25

Cinsiyet
7E-5K

E
E
E
E
K
K
E
K
2E
3E

17E/8K

Ölüm
12
1
1
1
1

Yaşıyor
1
1
1
2
3
24

Yazar
*Shah [5]
Ambani [26]
Farndon [7]
Currie [10]
Arıtürk [11]
Bonnet [23]
Shim [27]
Sharif [12]
Gnananayagam [8]
Jan IA [14]
Olgularımız

*Raporda 8 hastanın raporuna ulaşıldığı ve tutulumun üst jejunuma kadar olduğu ve hastaların tümünün kısa bir süre sonra öldüğü belirtilmiş.
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