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Waardenburg-Shah Sendromu
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Abstract

Waardenburg-Shah sendromu konjenital sagirlik, parsiyel
albinizm ve sa¢in 6n bolgesinde beyazlikla birlikte Hirschprung
hastaligmmin goriilmesi ile giden nadir bir sendromdur. Burada
Waardenburg sendromu tanisi alan bir hastanin klinik &zellikleri
tartistlmis ve ilgili literatiirler gézden gegirilmistir.

Dért giinliik erkek hasta 2 giindiir siiren emmeme, sarilik ve do-
gumdan sonra hi¢ diskilamama yakinmasiyla getirildi. Miadinda ve
3010 gr. dogan hastanin anne ve babasi birinci derece kuzendi. Kaglar
ve frontal bolgede saglar beyaz, burun kokii basikt1. Batin distandii ve
barsak anslar1 belirgindi. Kolon grafisinde sol kolonda yer yer dolma
defektleri ve splenik fleksura proksimalinde genislik saptandi. Barsak
biyopsisi Hirschprung hastalig1 ile uyumlu geldi. Otoakustik emisyon
yontemi (TEOAE) ile yapilan isitme testinde bilateral cevap alinama-
di. Kromozom analizi 46XY idi. Bu bulgularla hastaya Waardenburg-
Shah sendromu tanisi konuldu ve Hirschsprung hastali§1 nedeniyle
ileostomi yapildi.

Yenidogan doneminde ozellikle kas, kirpik ve sacta
hipopigmentasyon varliginda Waardenburg-Shah sendromu akla
gelmeli, isitme testi yapilmali ve Hirschprung hastaligi da arastirilma-
Iidur.

Anahtar Kelimeler: Waardenburg-Shah sendromu,
hirschprung hastalig1, konjenital sagirlik
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The principal characteristics of Waardenburg-Shah syndrome
are facial deformities exhibited by a broad nasal root, pigmentary
disturbance and, congenital deafness. This report presents clinical
properties of a patient diagnosed as Waardenburg-Shah syndrome with
hirschprung disease which is a rare associating finding.

A four day old patient was brought to emergency service with
complaints of poor sucking, jaundice and no passage of stool after birth.
He was term born infant with a birth weight of 3010 gr. which the parents
were first degree cousins. He had white forelock, white eyelashes and
eyebrows, broad nasal root, with abdominal distention, palpable intestinal
loops. Colon graphy with barium revealed filling defects in left colon and
dilatation of proximal splenic flexure. Intestinal biopsy was performed in
which pathology specimen demonstrated hirschprung disease. In hearing
screen with autoacustic emission method, there was no response bilater-
ally. Chromosomal analysis was 46XY. lleostomy was performed for
hirschprung disease.

In infants with white forelock, white eyelashes and eyebrows,
Waardenburg-Shah syndrome has to be suspected and hirschprung
disease is to be in mind with performing hearing screen.

Key Words: Waardenburg-Shah syndrome,
hirschprung disease, congenital deafnes

Waardenburg sendromu (WS) iriste pigment
anomalileri, konjenital sagirlik, sacta hipopigmen-
tasyon, medial kantusun laterale yer degistirmesi,
genis ve yiiksek burun kokii, hipoplazik burun
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kanadi gibi cesitli anomalilerle giden nadir bir
antitedir.' Bunlara ek olarak Hirschsprung hastalig
(HH) da saptanirsa Waardenburg-Shah sendromu
adi verilir.
Olgu Sunumu

Dort gilinliik erkek hasta 2 gilindiir sliren em-
meme, sarilik ve dogumdan sonra hi¢ digkilamama
yakinmasiyla getirildi. Yirmi dort yasindaki an-
nenin birinci gebeliginden spontan, vajinal yolla,
miadinda ve 3010 gr. dogan hastanin anne ve ba-
bas1 birinci derece kuzendi.

Fizik muayenede viicut agirligt 2750 gr (3-
10p), boy 49 cm (25p), bas ¢evresi 33 cm (25p),

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2004, 13



WAARDENBURG-SHAH SENDROMU

Sekil 1. Beyaz renkli kas, kirpik ve 6n sag¢ bolgesi.

kalp tepe atimi 120/dk., solunum sayis1 36/dk.,
viicut 1s1s1 36.4°C ve kan basici 85/62 mmHg idi.
Yenidogan refleksleri zayifti. Cilt ve sklera ikterik,
kaslar ve frontal bolgede saglar beyaz, burun kokii
basikti (Sekil 1). Mezokardiyak odakda II/VI°
sistolik Uftirim vardi, batin distandii ve barsak
anslan belirgindi. Laboratuvar incelemesinde Hb
21.4 gr/dL, Htc %56, beyaz kiire 6300/mm’,
trombosit 97.000/mm’; periferik yaymada %4 ¢o-
mak, %68 parcali, %28 lenfosit ve toksik
graniilasyon mevcuttu. CRP: 71 mg/L, Na: 152
mEq/L, K+: 5.7 mEg/L, BUN:109 mg/dL,
kreatinin 2.2 mg/dL, glukoz: 83 mg/dL, total
bilirubin 11.5 mg/dL ve direkt bilirubin 2.4 mg/dl
idi. Karaciger fonksiyon testleri, kalsiyum, kan
gaz1 degerleri ve lomber ponksiyon sonuglari nor-
mal smirlardaydi. Kraniyal ultrasonografisi (USG)
normaldi; batin USG’de masif gaz distansiyonu ve
ekokardiyografide patent foramen ovale saptandi.
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Sekil 2. Sol kolonda yer yer dolma defektleri ve splenik
fleksura proksimalinde genislik saptanan kolon grafisi.

Hastaya yatisinda uygun sivi-elektrolit tedavisi ile
birlikte sefotaksim ve amikasin tedavisi baglandi,
rektal irrigasyon ve nazogastrik drenaj uygulandi.
Bobrek fonksiyonlart 3. gilinde normal sinirlara
geldi. Kolon grafisinde sol kolonda yer yer dolma
defektleri ve splenik fleksura proksimalinde genis-
lik saptandi (Sekil 2). Barsak biyopsisi HH ile
uyumlu geldi. G6z bulgular1 normal olan hastanin
otoakustik emisyon yontemi (TEOAE) ile yapilan
isitme testinde bilateral cevap alinamadi. Kromo-
zom analizi 46XY idi. Bu bulgularla hastaya WS
tanis1 konuldu ve HH nedeniyle ileostomi yapilan
hasta, “Fluorescent in situ hibridizasyon (FISH)”
yontemi ile mutasyon analizi yapilmasi planlana-
rak kontrole gelmek iizere taburcu edildi. Ancak
kontrole gelmeyen hastanin ailesinden telefonla
bilinmeyen bir nedenle 48 giinliikken evde kaybe-
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Tartisma

WS ilk kez 1951'de tanimlanmis olup bugiine
kadar yaklasik 1000 olgu bildirilmistir.* Klinik ve
genetik heterojenite ile karakterize bir hastalik olup
kisa palpebral fissiir ile birlikte medial kantusun
laterale yer degistirmesi, genis ve yiiksek nazal
koprii, disiik kulak, gir kirpikler, hipopigmente
deri lezyonlari, parsiyel albinizm, sa¢ 6n bolgesin-
de beyazlik, sagirlik; daha nadir olarak yuvarlak
burun, yarik damak ve dudak, kardiyak anomali
(VSD), 6zafagial ve anal atrezi, noral tiip kapanma
defektleri, skolyoz, iireterde dilatasyon, psikomo-
tor ve mental retardasyon goriilebilir.”* Kalitsal
konjenital sagirliklarin sik bir sebebi olan WS,
konjenital sagirligt olan cocuklarin %]1.4’tinde
saptanmustir.” Parsiyel albinizm siklikla 6n sag
bolgesinde beyazlik ve/veya iriste izokromi ile
birliktedir. Buna ragmen iriste heterokromi, deride
vitiligo alanlari, 6n sag¢ bdlgesinde beyazliktan
ziyade yama tarzinda beyaz sag¢ ve/veya retinada
benekli periferal pigmentasyon seklinde de gortile-
bilir.” Hastanmzda goz bulgular1 yoktu; ancak kas,
kirpik ve frontal sa¢ bolgesinde beyazlik mevcuttu.

WS’nun dort klinik tipi vardir: WS tip 1°de,
konjenital sensorinéronal isitme kaybi, iriste
heterokromi, sa¢ On bolgesinde beyazlasma ve
yama tarzinda hipopigmentasyon goriilebilir. Bu
tipte PAX3 gen mutasyonu tanimlanmustir. Tip 2,
medial kantusta laterale yer degistirmenin olma-
masiyla tip 1’den ayrilir, bunlarda mikroftalmi
geninde (MITF) mutasyon saptanmustir. Tip 3
(Klein-Waardenburg sendromu) daha nadir goriliir
ve tip 1’e ek olarak mikrosefali, mental
retardasyon, sindaktili, iskelet ve kas anomalileri
ile kendini gosterir; bunlarda da PAX3 geninde
mutasyon saptanabilir.’

WS’na HH’nin de eslik ettigi ve
Waardenburg-Shah sendromu, HH tip 2 veya WS
tip 4 olarak bilinen sendrom ilk kez Shah tarafin-
dan tammlanmustir.® HH, enterik sinir pleksusunda
ganglion hiicrelerinin yokluguyla karakterize bir
hastaliktir. Baryumlu grafi ile tam1 konulamayabi-
lir, kesin tan1 barsak biyopsisi ile konulur.” WS ve
HH 6n noral krest hiicrelerinin enterik sinir siste-
mine veya deri ve kraniyofasiyal alana migrasyon
ve/veya agregasyonundaki bozukluktan kaynakla-
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nir.”® Genetik gecis komplekstir ¢iinkii birgok gen-
de mutasyon saptanmustir.” Shah ve ark. 1981°de, 5
ailede 12 infantta (7 erkek, 5 kiz) beyaz sag ve
beyaz kas ve kirpikler ile total intestinal
agangliozis tanimlamis ve bu hastalarin timii HH
nedeniyle opere olduktan 3-38 giin sonra, ileostomi
fonksiyon bozuklugu nedeniyle kaybedilmis.®

Sagirhk WS’nun Onemli bulgularindandir;
defekt korti organinda, spiral ganglion ve sinirlerde
atrofik degisikliklerle birlikte olabilir. Sagirlik WS
tip 1’in %25’inde ve WS tip 2’nin %50’sinde gorii-
liir.” Cheng ve ark. HH olan hastalarm %77 sinde
isitme  testinde  bozukluk  saptamuslardir.'’
Waardenburg-Shah sendromunda diger tiplerde
saptanan sagirlik goriilmeyebilir.’

WS tanisi i¢in 4 major kriterden en az iki tane-
si (sensorionéronal konjenital sagirlik, sagta
hipopigmentasyon, iriste pigment anomalisi,
medial kantusun laterale yer degistirmesi) veya bir
major ve 5 mindr kriterden iki tanesi (konjenital
l6koderma, giir kaslar, genis-yiiksek burun kokii,
burun kanadi hipoplazisi ve sagta erken beyazlas-
ma) olmalidir."" Tip 1, 2 ve tip 3 otozomal domi-
nant gegislidir.” Waardenburg-Shah sendromu (tip
4) genellikle otozomal resesif kalitilir ve EDN-3
ile EDNRB geninde homozigot mutasyonlar ta-
mmlanmistir.”*  Degisik  genetik  lokuslardaki
heterozigot mutasyonlar (SOX-10 geni) komplet
Waardenburg-Shah sendromuna yol acabilir.”’
Waardenburg-Shah sendromunda kromozom ana-
lizi sonucu normal olabilir.” Hastamizda kromo-
zom analizi 46XY olarak saptandi. Ancak, kaybe-
dilmesi nedeniyle mutasyon analizi yapilamadi.

Hastamizda 4 gilindiir mekonyum pasajinin
olmamasi nedeniyle HH diisiiniildii ve tan1 biyopsi
ile kanitlandi. Sagirlik, sagta hipopigmentasyon ve
HH wvarligt ile hastaya Waardenburg-Shah
sendromu tanisi1 kondu. FISH y6ntemiyle kromo-
zom analizi ve “Brainstem auditory evoked
potentials (BAEP)” planlandi, ancak kolostomi
sonrast evde bilinmeyen bir nedenle kaybedildigi
icin bu tetkikler yapilamadi. Bu hastalarda
mortalitenin en 6nemli nedeni fonksiyon géreme-
yen ileostomi ve nozokomiyal sepsis olarak bildi-
rilmektedir.**"® Hastamizda ileostomi fonksiyon
bozuklugu ve sonrasinda gelisen sepsis 6liim nede-
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ni olabilir; ancak aileden agiklayici bilgi alinama-
dig1 ve otopsi yapilamadigi i¢in 6liim nedeni kesin
olarak 6grenilemedi.

Yenidogan déneminde 6zellikle kas, kirpik ve
sacta hipopigmentasyon varliginda WS akla gelme-
li, isitme testi yapilmali ve HH’de arastirilmalidir.
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