£ Uny
o1 "M

%, OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Diizce Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Dergisi / DU Saglik Bil Enst Derg
Journal of Duzce University Health Sciences Institute / J DU Health Sci Inst
ISSN: 2146-443X  sbhedergi@duzce.edu.tr  2021; 11(2): 261-264
doi: https://dx.doi.org/10.33631/duzcesbed.894013

QOOZ ‘.53)

A

Waardenburg Sendromu'nda Tamimlanan Cok Nadir Bir PAX3 Geni Varyanti:
C.232G>A (p.Val78Met)
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Waardenburg Sendromu(WS); Ilk olarak PJ Waardenburg tarafindan tamimlanmus, deri, sag, goz veya kohleadaki stria
vascularis'te melanositlerin fiziksel yoklugundan kaynaklanan hastaliktir. Poliozis (sagta beyaz percem), hipopigmente
makiiller, canli mavi gozler veya heterokromik iris ve sensorindral igitme kaybi dahil pigmentasyon anormalliklerinin
birlikteligi ile karakterizedir. Bu sendromda alti gen mutasyonu suglanmaktadir. Bunlar; PAX3 (Paired box 3
transkripsiyon faktoriin) geni, MITF (Mikroftalmi ile iliskili transkripsiyon faktorii) geni, EDN3 (Endotelin 3) geni,
EDNRB (Endotelin reseptér tip B) geni, SOX10 (Sry bOX10 transkripsiyon faktorii) geni ve SNAI2 (Snail homolog 2)
genleridir. Cok nadir bir hastaliktir, prevelans: 1/42000°dir. Kadin ve erkeklerde esit oranda goriiliir. Bu yazida PAX3
geni ekzon 2’de €.232G>A(p.Val78Met) patojenik varyanti tespit edilerek Waardenburg Sendromu teshisi konan 2
aylik nadir bir olgu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Waardenburg Sendromu; PAX3 geni; sensorinoral igitme kaybi.

A very Rare PAX3 Gene Variant Identified in Waardenburg Syndrome:

C.232G>A(p.Val78Met)
ABSTRACT
Waardenburg Syndrome (WS); it was first defined by PJ Waardenburg. This disease is caused by the physical absence
of melanocytes in the stria vascularis of the skin, hair, eyes or cochlea. It is characterized by the association of
pigmentation abnormalities including poliosis (white forelock on the hair), hypopigmented macules, bright blue eyes or
heterochromic iris and sensorineural hearing loss. Six gene mutations are blamed in this syndrome. These; PAX3
(Paired box 3 transcription factor) gene, MITF (Microphthalmia-associated transcription factor) gene, EDN3
(Endothelin 3) gene, EDNRB (Endothelin receptor type B) gene, SOX10 (Sry bOX10 transcription factor) gene and
SNAI2 (Snail homolog 2) are genes. It’s a very rare disease, its prevalence is 1/42000. It is seen equally in men and
women. In this article, a 2-month-old rare case diagnosed with Waardenburg Syndrome by detecting ¢.232G> A
(p-Val78Met) pathogenic variant in exon 2 of the PAX3 gene is presented.
Keywords: Waardenburg Syndrome; PAX3 gene; sensorineural hearing loss.

GIRIS

Waardenburg Sendromu (WS); Ilk olarak Waardenburg tarafindan tanimlanmus, deri, sag, goz veya kohleadaki stria
vascularis'te melanositlerin fiziksel yoklugundan kaynaklanan hastaliktir (1,2). Poliozis (sagta beyaz pergem),
hipopigmente makiiller, canli mavi gozler veya heterokromik iris ve sensoérinoral isitme kaybi dahil pigmentasyon
anormalliklerinin birlikteligi ile karakterizedir. Bununla birlikte, distopia kantorum, kas-iskelet sistemi anormallikleri,
Hirschsprung hastalig1 veya norolojik kusurlar gibi diger 6zellikler hastalarin alt gruplarinda bulunur ve WS'in klinik
siiflandirmasinda kullanilir (3). Hastaligin temel bulgularina ek olarak distopia kantorum varsa WS Tip |, yoksa WS
Tip II olarak adlandirthir. WS Tip 1’e ilaveten st ekstremite tutulumu, mikrosefali, iskelet anomalileri ve mental
retardasyon bulunursa Klein-Waardenburg Sendromu (WS Tip III) olarak adlandirilir. Tip 2 ile birlikte Hirschsprung
Hastaligi’'nin varlig1 ise Shah-Waardenburg Sendromu (WS Tip IV) olarak adlandirilir (4,5). Bu sendromda alt1 gen
mutasyonu suc¢lanmaktadir. Bunlar; PAX3 (Paired box 3 transkripsiyon faktoriin) geni, MITF (Mikroftalmi ile iliskili
transkripsivon faktoril) geni. EDN3 (Endotelin 3) aeni. EDNRB (Endotelin reseptér tin B) geni. SOX10 (Srv bOX10
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transkripsiyon faktorii) geni ve SNAI2 (Snail homolog 2)
genleridir (6). Hastalik otozomal dominant gegisli olup,
kadin ve erkeklerde benzer oranlarda goriiliir. Prevalansi
1/42.000’dir ve dogumsal isitme kayiplarinin %1-5’sini
WS olusturur (7,8). Burada atipik géz bulgulari ile T1bbi
Genetik Poliklinigine konsulte edilen ve yapilan genetik
analiz  sonucunda  PAX3 geni ekzon  2’de
€.232G>A(p.Val78Met) patojenik varyanti tespit edilen
2 aylik nadir bir olgu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

2 aylhk kiz hasta c¢ocuk saghigt ve hastaliklar
polikliniginden dismorfik g6z bulgular1 nedeni ile tibbi
genetik poliklinigine konsulte edildi. Hasta 25 yasinda
G1P1Y1 anneden 38w3d, 1690 gr agirliginda, boy 43 cm
olarak C/S ile dogmus. Anne ve baba arasinda 3. derece
akrabalikk mevcuttu. Annenin kronik hastalik &ykiisii
bulunmayip, gebelikte dis tedavisi i¢in amoksisilin-
klavunat ve konjonktivit nedenli tobramisin damla
kullanim 6ykiisii mevcuttu. Hasta yenidogan déneminde
bradikardi nedeni ile yenidogan yogun bakim iinitesinde
yatmig olup tedavi baslanmamuis, li¢ giin takip edilmis,
takibinde kalp atimlar1 normale gelmesi {lizerine taburcu
edilmigti. Hastanin basvurusunda aktif sikayeti yoktu.
Yapilan fizik muayanede agirlik 3150 gr, boy 49,5 cm,
bas ¢evresi 34 cm olarak saptandi. Hastanin genel
durumu iyi, aktif, hareketli, sag muayenesi dogal, poliozis
yok, kulaklarin yapis1 dogal, agiz i¢i lezyon yok, yarik
damak ve yliksek damak yoktu. Gozlerde hipertelorizm,
blefarofimozis, distopia kantorum ve heterokromik iris
mevcuttu. Sol el parmaklarinda hipopigmente makiiller,
yay kaglar ve hipertrikozis mevcuttu (Sekil la ve 1b).
Hastanin fotograflarinin yazida kullanilmasi konusunda
aileden onam alinmistir.

b

a
Sekil 1. (a) Heterokromik iris, hipertelorizm,
blefarofimozis, yay kaslar, hipertrikoz. (b) Parmaklarda
hipopigmente makiiller

Kalp sesleri dogal, S1 +, S2 +, ek ses ve ifiiriim yoktu.
Solunum sesleri ve dis genital muayenesi dogal ve batin
rahatti. Ekstremitelerinde hafif spastisite mevcuttu.
Olgunun ilk 48 saatte gayta ¢ikist olmus ve rutin isitme
taramasindan bilateral ge¢misti. Hastanin goz bulgular,
hipopigmente makiilleri ve hafif spastisitesi nedenli WS
diigiiniilmesi nedeniyle yapilan mutasyon analizinde
PAX3 geni ekzon 2’de ¢ok nadir bir €.232G>A
(p.Val78Met) varyasyonunu heterozigot tasidigi saptandi
(Sekil 2).

Sekil 2. PAX3 geni ekzon 2’de nadir bir heterozigot
€.232G>A(p.Val78Met) varyasyonu

TARTISMA

Hollandali oftalmolog ve genetik¢i PJ Waardenburg
tarafindan 1951 yilinda tanimlanan WS deri, sag, goz
veya kokleadaki stria vascularis'te melanositlerin fiziksel
yoklugundan kaynaklanmaktadir (2). Distopia kantorum,
blefarofimozis, ¢ikik genis burun kokii, kaslarin medial
kismmin  hipertrikozu, poilozis (beyaz percem),
hipopigmente makiiller, canli mavi gozler veya
heterokromik iris ve sensorinoral isitme kaybi dahil
pigmentasyon anormalliklerinin birlikteligi ile karakterize
otozomal dominant gecisli bir hastaliktir (1,3,9). Kas-
iskelet sistemi anormallikleri, Hirschsprung hastalig
veya norolojik kusurlar gibi diger 6zellikler hastaligin alt
gruplarinda bulunur ve WS'nin klinik siniflandirmasinda
kullanilir (4). Waardenburg Konsorsiyumu tarafindan
onerilen tani kriterleri Tablo 1'de verilmistir. Tani igin iki
major veya bir major ve iki mindr kriter olmasi yeterlidir
(10).

Waardenburg Sendromunun 4 alt tipi vardir. Tip 1; PAX
fonksiyonel mutasyonunun ortaya ¢ikardig: tablodur. Bu
alt tipinde biitiin tipik semptomlar ve distopia kantorum
gorilir. Tip 2; MITF (Microphtalmia Associated
Transcription Factor) mutasyonuna bagli ortaya ¢ikar. Bu
tabloda Heterokromik iris ve sensorindral isitme kaybi
goriiliir ancak distopia kantorum yoktur. Tip 3; Klein
Waardenburg Sendromu da denilir. Tip 1’e benzer fakat
kas iskelet sistemi anomalileri eglik eder. Tip 4;
Otozomal resesif gecisli tek tiptir. Endothelin 3 geninde,
EDNRB(Endothelin reseptor tip B) geninde veya SOX 10
genindeki mutasyonlar sonucu goriillir. Waardenburg
Sendromuna  Hirschsprung Hastaligi eslik  etmesi
yoniinden énemlidir (6,11,12).

Waardenburg Sendromu ortalama 42.000 dogumda bir,
her iki cinste ve tiim irklarda esit olarak goriilmektedir.
Konjenital sagirlik olgularinin yaklasik %5’ini WS
olusturmaktadir ancak tam sagirlik ¢ok yiiksek oranda
goriilmez. Bu hastalardaki isitme kaybinin nedeni spiral
gangliyon ve sinirde atrofik degisiklikler ile corti
organindaki  defektlerdir. Waardenburg Sendromlu
hastalarin ancak %17’ sinde isitme ileri seviyede
etkilenmistir. WS'de simetrik ya da asimetrik olabilen
norosensoriyel igitme kaybi seviyesi hafiften ileri
dereceye kadar degiskendir. WS Tip I’ de olgularin %35-
75’inde WS Tip II’ de ise %55- 90’ inda isitme kaybi1
vardir (4,13). Bizim olgumuz 2 ayliktir ve tarama amagh
yapilan isitme testinden her iki kulaktan ge¢mistir.
Waardenburg Sendromlu hastalarda ii¢ tiir iris pigment
bozuklugu gozlenebilir; tam, kismi veya segmental
heterokromi seklindedir. Bu lezyonlar tek tarafli veya iki
tarafli olabilir, hatta iki tarafli izohipokromik iris (soluk
mavi goz) seklinde de goriilebilir. WS olan bireylerin %
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21-28’inde kismi ya da tam iris pigmentasyon bozuklugu
gozlenebilir. En yaygin %47 oraninda Tip 2 de goriildiigii
bildirilmistir. Bu hastalarda fundusta yama tarzinda
hipopigmentasyon, mottling (beneklenme), albinoid tip

degisiklikler  goriilebilecegi  bildirilmistir  (14,15).
Olgumuzda heterokromik iris, hipertelorizm,
blefarofimozis mevcuttu (Sekil 1). Waardenburg

Sendromlu hastalarda tipik sa¢ bulgusu olan poliozis
%17-58.4 oraninda ve kirpik, kas ve viicut killarinda
erken yasta agarma goriilebilmektedir (12). Hastamizda
yay kaglar, hipertrikoz mevcut fakat poliozis
saptanmamigstir (Sekil 1a). Ayrica ciltte hipopigmente ve
hiperpigmente alanlarda goriilebilir (16). Hastamizin sol
el parmaklarinda hipopigmente makiiller mevcuttu (Sekil
1b). Shah-Waardenburg Sendromu’nda (Tip 4 WS)
Hirschsprung Hastalig1 goriilebilmektedir. Waardenburg
Sendromu ve Hirschsprung Hastaligi 1/1000000 altinda
prevelansa sahip olduk¢a nadir goriilen bir hastaliktir
(17). Bizim hastamizin ilk 48 saat igerisinde gayta ¢ikist
oldugu ve diskilamasinin normal oldugu 6grenildi, bu
nedenle Hirschsprung Hastaligi disiiniilmedi. Hastanin
yapilan FM de ekstremitelerde spastisite saptandi.
Ozgecmisinde bradikardi nedenli Yenidogan Yogun
Bakim Unitesi’nde yatisimn yapildigi, fakat asfiksi,
mekanik ventilasyon ihtiyaci oykiisii olmadigir 6grenildi.
Tip 3 Waardenburg Sendromu’nda ekstremite tutulumu,
iskelet anomalileri olabileceginden hasta spastisite
acisindan ve isitme ileri inceleme i¢in ¢ocuk noroloji
boliimiine konsultasyonu planlandi (15).

Waardenburg Sendromu alt1 farkli gen mutasyonundan
kaynaklanmaktadir. Bunlar; PAX3, MITF, EDNS3,
EDNRB, SOX10 ve SNAI2 genleridir (6). Hastamizin
Sanger sekanslama ile yapilan PAX3 geni tiim gen dizi
analizinde 2. ekzonda p.Val78Met varyasyonunu
heterozigot  olarak  tasidigi  saptandi.  Hastanin
soyge¢misinde hastaligin ozelliklerinin olmamasi, anne
ve Dbabasinda yapilan genetik analizde mutasyon
saptanmamasi nedeniyle tespit edilen mutasyon spontan
mutasyon olarak kabul edildi. Olguya ait soyagaci Sekil
3’te verilmistir.

" T ]
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@ Heterozygous
€.232G>A(p.Val78Met)

Sekil 3. Hastanin Aile Soyagaci

Literatiirde 2016°da ayn1 lokasyonda muhtemel patojenik
bir varyant [NM_181458.4(PAX3):c.232G>T
(p.Val78Leu)] Waardenburg tip 1 ile iliskilendirilmistir
(20).

Bizim vakamizda tespit ettigimiz varyant ayni lokusta
farkl1 bir aminoasit doniligiimiine yol agan nadir bir
varyantti. Daha Once sadece bir vakada bildirilmis olan
(bu vakada detayli klinik bilgi paylasilmamis ancak WS
tip 1 olarak belirtilmistir) ¢ok nadir bir varyanttir (18).

PAX3 genindeki varyantin siralama goriiniimii Tablo 2'de
verilmistir. 2015 yilinda yayinlanan ACMG Kkriterlerine

gore varyant '"patojenik" olarak belirlenmistir(19).
Varyant icin  patojenite  verileri  Tablo 2'de
gosterilmektedir.
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