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Het onderzoek in Kenia is mogelijk gemaakt door een subsidie van de S“Chtmg‘-lnngédmrdc Jongkees, hooggeachte promotor, de gelegenheid die u mij in 197

voor Wetenschappelijk Onderzoek van de Tropen (WOTRO).

Dit proefschrift werd bewerkt in de Keel-, Neus- en Oorheclkundige Kliniek vaj
het Wilhelmina Gasthuis te Amsterdam (Hootd: Prof. Dr. L.B.W. Jongkees) én 1]
de afdeling Ophthalmogenetica (Hoofd: J.W. Delleman) v
Oogheelkundig Instituut (Hoofd: Prof. Dr. G.M. Bleeker) gevestigd in het Wilhe]
mina Gasthuis te Amsterdam.

reboden hebt om enige tijd in een dovenschool in Kenia te werken, is de ecrste aan-
tti geweest tof deze promotie. Uw adviezen bij het op schrift stellen van de gege-
yLns en de snelheid waarmee u het manuseript enige malen hebt ‘doorgenomen’,
ijn een grote stimulans geweest deze dissertatie met enige voortvarendheid te
schrijven. Ik ben u zeer dankbaar voor de tijd die u aan de voorbereiding van dit
broefschrift hebt geschonken ondanks uw vele drukke werkzaamheden.
Opgeleid te zijn in uw kliniek tot keel-, neus- en oorarts, beschouw ik als een
rroot voorrecht.

Hooggeleerde Bleeker, hooggeachte co-promotor, uw suggesties voor veranderin-
ven in de oogheelkundige gedeelten van dit proefschrift hielden evenzovele verbete-
‘ingen in. Voor de mogelijkheid die u mij geboden hebt om enige tijd verbonden te
zijn aan de ophthalmo-genetische afdeling van uw instituut ten einde dit proef-
schrift te bewerken, ben ik u zeer erkentelijk.
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Hooggeleerde de Froe, hooggeachte co-referent, uw bereidheid, ondanks uw druk-
<e agenda, dit manuscript te willen lezen en van kritische kanttekeningen te voor-
rien, heb ik buitengewoon gewaardeerd.

Hooggeleerde Westra, uw hulp en begeleiding bij de voorbereiding van het ront-
zenonderzoek en bij de beoordeling van de rontgenfoto’s zijn van het grootste be-
ang geweest voor het welslagen van het réntgenonderzoek.

Zeer geachte Delleman, beste Willem, met veel plezier denk ik terug aan de vele
aren die wij hebben besteed aan het gezamenlijk uitvoeren van het onderzoek en
net bewerken van de gegevens. Zonder jouw hulp en inzicht in de genetische en
pogheelkundige aspecten van erfelijke aandoeningen was dit ‘boekje’ nooit ge-
schreven. Door jouw stimulerende enthousiasme heb ik het onderzoek niet tot
{enia beperkt, maar heb ik ook in Nederland patiénten onderzocht. De strekking
ran het proefschrift is zodoende door jouw toedoen essentiéel veranderd.

Ik ben je daar erg dankbaar voor.

Moge onze samenwerking nog lange tijd duren.

Zeer geachte Nemansky, beste Jan, waarschijnlijk kunnen slechts collega-rint-
renologen vermoeden hoeveel tijd jij hebt moeten besteden aan het opzetten en
litvoeren van tomografisch onderzock van de oren van 24 patiénten. Ook het
reoordelen van de ongeveer 600 rontgenfoto’s is een tijdrovende bezigheid geweest.
vet veel genoegen denk ik aan onze plezierige samenwerking terug.

an het Inleiunlvemltall

Zeer geleerde Oosterveld, uw grote kennis van het vestibulaire onderzoek en uw
aulp bij het bewerken van de gegevens was mij een grote steun.

feer geachte Hart, met grote bewondering heb ik toegezien hoe u mijn statistische
sroblemen wist op te lossen.




bulaire onderzoek.

Veel dank ben ik verschuldigd aan de dames mevr. B.C. Coenen, bibliothecaressg

F
Mevr. H.A. van Gelder dank ik oprecht voor de hulp bij het uitvoeren van het vesti[rNHOUD

Ten geleide

van de Oogheelkundige Kliniek en mevr. T.M. Traill-Rab, bibliothecaresse van deDeel I Inleiding, vraagstelling en literatuuroverzicht

Keel-, Neus- en Oorheelkundige Kliniek voor het vele werk dat zij verricht hebben
om mij de benodigde literatuur te verschaffen.

2
Voor het vervaardigen van vele foto’s en figuren wil ik gaarne mijn dank uitbren:
gen aan de heren C.M. de Ruijter, B.L.J.C. Willekens, N.W. Dusseldorp, J. Bak: 3
ker en H. van Poelgeest.
4
Lieve Jonna, door jouw hulp bij het onderzoek in Kenia werden jouw suggesties bij
het schrijven van dit proefschritt des te waardevoller.
Tevens ben ik veel dank verschuldigd aan de volgende instanties:
WOTRO (de Stichting voor Wetenschappelijk Onderzoek van de Tropen)
voor de financiéle steun bij het onderzoek in 1974 in Kenia.
Kenya Society for Deaf Children, voor de hulp en adviezen bij het onderzoeX
in Kenia.
Terre des Hommes Nederland, voor de steun om mij in 1972 enige tijd in eer
dovenschool in Kenia te laten werken.
De bibliotheek van de Koninklijke Nederlandse Akademie van Wetenschap
pen te Amsterdam, voor het verschaffen van literatuur uit landen zoals Japan, Tur!
kije, Cuba en Uruguay. i 5
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TEN GELEIDE

Het syndroom van Waardenburg is genoemd naar de Nederlandse oogarts-geneti-
cus Dr. P.J. Waardenburg, die het in 1951 voor het eerst als een klinische eenheid
beschreven heeft.

Het syndroom van Waardenburg is autosomaal dominant erfelijk en kan uit
de volgende kenmerken bestaan:
dystopia canthorum (naar lateraal verplaatste binnenooghoeken)
hoge en brede neusrug
synophrys (dootlopende wenkbrauwbogen)
heterochromie van de irissen of hypoplastische, blauwe irissen aan beide zijden
witte haarlok midden-voér op het hoofd en/of vroeg grijs
aangeboren perceptieslechthorendheid, aan één of beide oren.

Bovendien komt bij het syndroom vaak leukisme (incompleet albinisme) van
de huid voor.

Aangeboren doofheid, welke als onderdeel van het syndroom kan voorkomen,
is een buitengewoon ernstige aandoening. Het vroegtijdig ontdekken van doofheid
is belangrijk voor een maximaal resultaat van de revalidatie.

Het ontdekken van doofheid als onderdeel van het syndroom van Waarden-
burg is enerzijds gemakkelijk, omdat mensen met het syndroom vaak zulke opval-
lende pigmentafwijkingen van huid, haren en ogen hebben. Anderzijds is het ont-
dekken van dootheid als onderdeel van het syndroom moeilijk, omdat het syndroom
70 weinig voorkomt (bij 1 op de ongeveer 40.000 Nederlanders volgens Waarden-
burg 1951).

Aangezien een zeldzame aandoening gemakkelijker herkend wordt, als de
aandoening bekend is, is het doel van dit proefschrift onder meer, het vestigen van
de aandacht op dit ziektebeeld.

O LA b L) R
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HOOFDSTUK 1
INLEIDING: HET ONDERZOEK VAN WAARDENBURG

Ferste observaties

In 1947 werd Waardenburg geconsulteerd door een doof geboren patiént in ver-
band met vermindering van het gezichtsvermogen. Het viel Waardenburg op, dat
de patiént naar lateraal verplaatste binnenooghoeken had (dvstopia canthi media-
lis lateroversa). De combinatie van aangeboren dootheid en de bovenbeschreven
ooglid aandoening deed hem denken aan de beschrijving die van der Hoeve in 1916
gegeven had van één paar tweeling-zusjes. Ook zij hadden dystopia canthorum en
waren doof.

In december 1947 hield Waardenburg een voordracht over zijn patiént op de
vergadering van het Nederlands Oogheelkundig Gezelschap. Tijdens de discussie
vertelde Goedbloed, een oogarts uit Den Haag, dat hij dezelfde combinatie gezien
had bij een meisje en leverde zodoende aan Waardenburg zijn vierde Nederlandse
patiént.

In dezelfde tijd zag Waardenburg een foto van een broer en een zuster met een
witte haarlok midden-v66r op het hoofd en ‘hypertelorisme’ in Walsh's Clinical
Neuro-Ophthalmology (1947). Waardenburg meende dat de kinderen géén cchit
hypertelorisme hadden, maar dystopia canthorum. In de tekst stond vermeld dat
beide kinderen ernstig slechthorend waren.

In Genéve was Waardenburg in 1948 in de gelegenheid een meisje te onder-
zoeken, dat Klein in 1947 beschreven had. Zij was doof en had dystopia cantho-
rum, een witte haarlok en leukisme van de huid. Tevens had ze het Rocher-Sheldon
syndroom, bestaande uit aangeboren amyoplasieén van skeletspieren en dyspla-
sieén van het skelet.

Onderzoek van leerlingen van dovenscholen

De combinatie van doofheid en dystopia canthorum bij 4 Nederlanders, 2 Ameri-
kanen en bij 1 Zwitserse was voor Waardenburg reden om een systematisch onder-
zoek in te stellen naar het vdérkomen van deze combinatie bij de leerlingen van de
S Nederlandse scholen voor doven in Rotterdam, Amsterdam, Groningen, Voor-
burg en St. Michielsgestel.

In de periode van 1948 tot 1950 onderzocht hij in totaal 1050 leerlingen van
dovenscholen op het voorkomen van de bovengenoemde combinatie.

Tijdens het onderzoek merkte Waardenburg dat hij te doen had met een tot
dan toe onbekend syndroom, dat uit de volgende 6 kenmerken bestond:

L. Naar lateraal verplaatste mediale ooghoeken (dystopia canthi medialis later-
oversa), in combinatie met dystopia van de traanpunten aan de onderzijde en
blepharophimosis.

2. Hoge en brede neuswortel (Ayperplasia radicis nasi).

3. Sterke wenkbrauwbeharing, vooral mediaal, zodat de wenkbrauwen in elkaar
doorlopen (hyperplasia supercilii medialis).

4. Verschillende kleur van de irissen van de ogen, geheel of gedeeltelljk (heteroch-
romia iridum totalis sive partialis).

5. Aangeboren dootheld of slechthorendhetd (surditas congeniial.
. Witte haarlok, midden-voor op het hoofd, als een vorm van partiéel albinisme
(leucismus pilorum of poliosis).
Bij de 1050 onderzochte leerlingen van de dovenscholen trof Waardenburg 13
patiénten met de ooglidanomalie aan. Door hun familieleden te onderzoeken,
merkte hij dat de kenmerken met wisselende penetrantie voorkwamen.

Familiconderzoek

De 13 leerlingen van de dovenscholen met de ooglidanomalie en de 4 eerder be-
schreven Nederlandse patiénten vormden voor Waardenburg het uitgangspunt
voor zijn familieonderzoek en worden daarom probanden gencemd. Deze 17 pro-
banden bleken tot 14 families te behoren. In de 14 families hadden 114 personen,
inclusief de probanden, tekenen van het syndroom. Bij 5 families bleek alléén de
proband het syndroom te hebben, zodat Waardenburg aannam dat deze patiénten
nieuwe mutanten waren. In de andere 9 families kwam het syndroom bij 109 perso-
nen voor, en wel bij 61 mannen en 48 vrouwen. Beide geslachten bleken het syn-
droom over te dragen aan beide geslachten, zodat Waardenburg concludeerde dat
het syndroom autosomaal (niet-geslachtsgebonden) erfelijk was.

In de families 5 tot en met 12 bleken 170 kindeten voor te komen, van wie één
van de ouders het syndroom had. Ongeveer de helft van hen (87) bleek wél kenmer-
ken van het syndroom te hebben en de andere helft (83) niet. Een dergelijke 1:1 ver-
deling kan alleen optreden bij een dominant erfelijke aandoening.

Het syndroom bleek dus autosomaal dominant erfelijk te zijn.

Penetrantie van de kenmerken

De frequentie waarmee de verschillende kenmerken voorkomen (penetrantie ge-
naamd) werd door Waardenburg berekend uit de gegevens die hij verkreeg bij het
familie-onderzoek. De probanden werden door hem bij zijn berekening weggela-
ten, omdat zij voor een groot deel gevonden waren bij het onderzoek op de doven-
scholen. Waardenburg meende dat de penetrantie van doofheid te hoog berekend
zou worden, indien hij ze wel zou meerekenen. Omdat 3 families ieder 2 probanden
hadden, telde hij de 64 familieleden van deze probanden dubbel.

Door de 17 probanden niet mee te tellen en de 64 familieleden dubbel te bere-
kenen, kwam hij op een totaal van 161 familieleden.

De verdeling van de verschillende kenmerken over deze familieleden wordt in
tabel 1 weergegeven. Deze cijfers zijn in de literatuur welke later over het syn-
droom verscheen veelvuldig aangehaald.

Alle kenmerken van het syndroom bleken bij evenveel mannen als vrouwen voor te
komen, behalve de doofheid. Doofheid kwam bij 2 maal zoveel mannen als vrou-
wen voor, namelijk bij 24 mannen en bij 12 yrouwen.

Behalve de bovengenoemde kenmerken van het syndroom trof Waardenburg
bij sommige pati€nten leukisme van de huid aan. Hij heeft niet stelselmatig onder-
zocht bij hoeveel patiénten leukisme voorkwam.
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TABEL 1. Penetrantie van de kenmerken van het syndroom (Waardenburg 1951)

161

familie-

leden e
Dystopia canthorum 159 99
Hoge, brede neusrug 126 78
Doorlopende wenkbrauwen 73 45
Heterochromie der irissen 41 25
Witte haarlok 27 17
Dootheid 32 20

Frequentie van voorkomen van het syndroom

Om de frequentie te berekenen waarmee het syndroom voorkomt, is Waardenburg
uitgegaan van zijn bevinding dat 12 (en niet 13 zoals bij zijn familieonderzoek) van
de 1030 leerlingen van de dovenscholen het syndroom hadden.

Hij nam op grond van cijfers van Timmer (1945) aan dat 80% (840) van de
1050 leerlingen aangeboren doof was. Het percentage leerlingen met aangeboren
doofheid als onderdeel van het syndroom werd door hem berekend op 1,4% (name-
lijk 12 leerlingen op 840). Op grond van inlichtingen van het Centraal Bureau voor
de Statistiek te Den Haag stelde hij dat 1 op de 3030 Nederlanders aangeboren doof
was.

Het percentage Nederlanders dat het syndroom mét doofheid had werd uit bo-
venstaande cijfers berekend: 1/3030 X 12/840 = 0,00047% van de 10 miljoen Ne-
derlanders in 1950; dus ongeveer 1 op de 200.000 Nederlanders had doofheid als
onderdeel van het syndroom.

Omdat slechts 20% van de mensen met het syndroom doof is, werd de frequen-
tie van het syndroom met of zonder doofheid 200.000 X 20/100 = 1 op de ongeveer
40.000 Nederlanders.

HOOFDSTUK 2
VRAAGSTELLING

Dootheid aan beide zijden is het ernstigste kenmerk van het syndroom van Waar-
denburg. De frequentie waarmee dootheid als onderdeel van het syndroom voor-
komt, is van veel belang voor de erfelijkheidsadvisering van ouders met het syn-
droom.

Een belangrijke vraag is dan ook: komt doofheid werkelijk bij 20% van de pa-
tiénten met het syndroom voor, zoals Waardenburg in 1951 berekend heeft.

Bij zijn berekening in 1951 heeft Waardenburg de penetrantie van de kenmer-
ken van het syndroom berekend door de probanden niet mee te rekenen, terwijl zij
juist alle 17 doof waren. Bovendien heeft hij 64 familieleden van 3 families met 2
probanden dubbel gerekend. Bij de pati¢nten die Waardenburg in 1951 beschreven
heeft, heb ik de penetrantie van de kenmerken herberekend door de dove proban-
den wel mee te rekenen en de 64 familieleden van de families met 2 probanden niet
dubbel te berekenen; het aantal patiénten met het syndroom van Waardenburg
blijkt dan 114 te bedragen (zie tabel 2). In tabel 2 heb ik tevens de penetrantie van
de kenmerken volgens mijn herberekening vergeleken met de oorspronkelijke per-
centages van Waardenburg in 1951.

TABEL 2. Penetrantie van de kenmerken van het syndroom volgens Waardenburg
1951 en bij herberekening

Berekening volgens
Waardenburg (aantal
familieleden = 161)

Herberekening
(aantal probanden en
familieleden = 114)

%o %
Dystopia canthorum 99 97
Hoge, brede neusrug 78 81
Doorlopende wenkbrauwen 45 58
Heterochromie der irissen 25 31
Witte haarlok 17 25
Doofheid 20 32

Er blijkt een vrij groot verschil te bestaan tussen de penetrantie van doofheid bere-
kend volgens de methode van Waardenburg (20%) en volgens de herberekening
(32%).

Het grote verschil in de gevonden penetrantie van doofheid, is voor mij een
belangrijke reden geweest om alle literatuur over het syndroom te bestuderen en
patiénten met het syndroom in Nederland en Kenia te onderzoeken, om de vol-
gende vraag te kunnen beantwoorden:

Hoe vaak komt doofheid als onderdeel van het syndroom voor?
Behalve de bovenstaande hoofdvraag zijn er de volgende nevenvragen gesteld:
— Welke vormen van slechthorendheid kunnen er voorkomen bij het syndroom?
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— Zijn er vestibulaire afwijkingen aantoonbaar bij het syndroom?

— Kunnen er afwijkingen aan de benige begrenzing van het binnenoor bij patién-
ten met het syndroom aangetoond worden door middel van rontgenonderzoek?

— Wat is de frequentie van het syndroom bij het negroide ras (in Kenia) en hoe is
de penetrantie en expressie bij het negroide ras in vergelijking met het blanke
ras?

HOOFDSTUK 3

LITERATUUROVERZICHT
212 publikaties met 1285 patiénten met het syndroom van Waardenburg

Het is verwonderlijk dat het gecombineerd voorkomen van pigmentafwijkingen en
aangeboren doofheid pas in 1951 door Waardenburg als een klinische eenheid be-
schreven is.

In de vorige eeuw werd voor het eerst melding gemaakt van heterochromie van
de ogen bij patiénten met aangeboren doofheid. Zo vermeldde Wilhelmi in 1873
deze combinatie bij 1 patiént, Féré in 1896 bij 4 patiénten en Uchermann in 1901
ook bij 1 patiént.

Pas in 1905 werd voor het eerst een patiént beschreven die behalve heterochro-
mie van de ogen en aangeboren doofheid ook een witte haarlok had. De patiént
werd gedemonstreerd door Hammerschlag tijdens een bijeenkomst van de Oosten-
rijkse Keel-, Neus- en Oorheelkundige Vereniging.

In 1910 werd door Urbantschitsch een patiént vermeld met heterochromie van
de ogen, partiéel albinisme en epicanthus.

Van der Hoeve beschreef in 1916 voor het eerst dystopia canthorum bij een
paar dove tweeling-zusters in Groningen.

In zijn artikel in 1951 vermeldde Waardenburg nog 10 andere publikaties over
pati€nten met ziektebeelden, die waarschijnlijk tot zijn syndroom gerekend
kunnen worden.

Aan de bovengenoemde publikaties over het gecombineerd voorkomen van
doofheid en pigmentafwijkingen, die véér 1951 verschenen zijn, kunnen de volgen-
de twee toegevoegd worden. De eerste publikatie is die van Henning uit 1928, die
vermeldde dat hij bij 847 dove kinderen in Zweden 4 kinderen met heterochromie
van de ogen aangetroffen had. In de tweede publikatie (Touraine e.a. 1936) werd
een patiént met vele kenmerken van het syndroom beschreven.

Pas in 1951 werden al deze kenmerken met elkaar in verband gebracht door
Waardenburg, die aantoonde dat de kenmerken tot één erfelijk syndroom behoor-
den. Het syndroom wordt sindsdien naar Waardenburg genoemd. Door enkele au-
teurs wordt het ziektebeeld ook het Klein-Waardenburg of het Waardenburg-
Klein syndroom genoemd, naar aanleiding van de éne patiént, die Klein in 1947 én
in 1950 beschreven heeft.

Alle bovenstaande publikaties én de publikaties, die over het syndroom van
Waardenburg verschenen zijn sinds 1951 tot 1 januari 1975 zijn in tabel 28 in chro-
nologische volgorde vermeld (zie aanhangsel).

Vo6r Waardenburg in 1951 de verschillende kenmerken van het syndroom als
een klinische eenheid beschreven heeft, zijn er 23 artikelen verschenen, waarin 60
patiénten beschreven zijn met verschijnselen die doen vermoeden dat zij het syn-
droom van Waardenburg hadden.

Vanaf 1951 zijn er 189 publikaties verschenen waarin 1225 patiénten beschre-
ven zijn (zie tabel 3). De artikelen die verschenen zijn in de Nederlandse, Engelse,
Franse, Duitse, Spaanse, Italiaanse en Scandinavische talen zijn door mij in de
oorspronkelijke taal gelezen.
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TABEL 3. 1225 patiénten met het syndroom uit de literatuur vanat 1951

Aantal Aantal

publikaties patiénten
Totaal aantal 189 1225
Ontoegankelijk of onvolledig | 7 83
Zonder nieuwe patiénten 33 —
Patiénten zonder familie-
onderzoek 36 178
Patiénten met familie-
onderzoek 103 964

De 964 patiénten mét familieonderzoek zijn te verdelen in:

1. Patiénten zonder dystopia

canthorum 21 159
2. Patiénten mét dystopia

canthorum, zonder registratie

der oogafstanden 58 529
3. Patiénten mét dystopia

canthorum, met nauwkeurige

registratie der oogafstanden 24 276

Zeventien artikelen waren ontoegankelijk of onvolledig; tenminste 83 patién-
ten worden hierin vermeld. In 33 publikaties worden géén nieuwe patiénten ge-
noemd en in 139 artikelen worden 1142 patiénten min of meer uitvoerig beschre-
eI,

Om een indruk te krijgen van de penetrantie van de kenmerken is het noodza-
kelijk de familieleden van een patiént nauwkeurig te onderzoeken. Daarom heb ik
de resterende 1142 patiénten verdeeld in een categorie patiénten (178), van wie de
familie niet onderzocht is en een groep patiénten (964), van wie de familie wél on-
derzocht is.

Omdat dystopia canthorum een belangrijk onderdeel van het syndroom is (zie
hoofdstuk 4.1) zijn de 964 patiénten, van wie de familie wél onderzocht is, verdeeld
in een categorie patiénten zonder dystopia canthorum (159) en in een groep patién-
ten mét dystopia canthorum (805). De laatste categorie is weer onderverdeeld in
een groep patiénten, bij wie de afstanden tussen de ogen, die bepalend zijn voor
dystopia canthorum, nict geregistreerd zijn (529) en in een groep patiénten, bij wie
de afstanden tussen de ogen nauwkeurig geregistreerd zijn (276).

Allercerst zullen wij nader ingaan op de groep patiénten (529) bij wie de fami-
lie wél onderzocht is en bij wie dystopia canthorum beschreven is. Doordat de af-

standen tussen de ogen niet opgegeven zijn, kan helaas niet beoordeeld worden, of

zij dystopia canthorum hebben volgens de criteria van het volgende hoofdstuk.
Daarom lijkt deze groep minder geschikt voor nadere bestudering van de penetran-
tie van de kenmerken van het syndroom van Waardenburg.

De penetrantie van de kenmerken kan wél goed bestudeerd worden bij de groep pa-
tiénten (189) zénder dystopia canthorum bij wie de familie onderzocht is en bij de

a0

categorie patiénten (276) mét dystopia canthorum en nauwkeurig geregistreerde
oogafstanden.

Het merendeel der beschreven families is gevonden doordat de proband in ver-
band met doofheid medische hulp zocht. Indien doofheid als onderdeel van het syn-
droom in sommige families vaker voorkomt dan in andere, dan hebben families
met veel doofheid meer kans beschreven te worden in de literatuur dan families
met weinig doofheid. Wanneer we nu de penetrantie (in frequentiepercentages) van
de kenmerken van het syndroom berekenen van de in de literatuur beschreven pa-
tiénten, dan is het gevonden percentage doofheid misschien te hoog.

Door de probanden die bijna allen doof zijn, niet mee te rekenen, kan een cor-
rectie toegepast worden op de berekening van het percentage patiénten met doof-
heid als onderdeel van het syndroom van Waardenburg. Waarschijnlijk echter zal
op deze manier berekend, het percentage doofheid te laag zijn.

Bij de 159 patiénten zonder dystopia canthorum en bij de 276 patiénten mét
nauwkeurig geregistreerde dystopia canthorum, bij wie allen de familie onderzocht
is, is de penetrantie van de kenmerken op twee manieren berekend: namelijk in de

eerste plaats door de probanden wél mee te rekenen en in de tweede plaats door ze
weg te laten.

In tabel 4 zijn in chronologische volgorde de publikaties weergegeven, waarin
276 patiénten mét dystopia canthorum en familiconderzoek zijn beschreven. In-
dien in één publikatie verschillende families beschteven zijn, zijn alléén de families
en hun familieleden met nauwkeurig geregistreerde dystopia canthorum en fami-
liconderzoek in tabel 4 opgenomen. Waardenburg bijvoorbeeld heeft in 1951 114
patiénten beschreven bij 14 families. Bij 2 families met 4 patiénten, komt géén dys-
topia canthorum voor; zij zijn dan ook niet in tabel 4 opgenomen. OQok andere au-
teurs vermelden verschillende families, namelijk Delmarcelle e.a. (1958), DiGeorge
e.a. (1960). Mouraux (1962), Partington (1964), Ahrendts (1965), Francois e.a.
(1965) en Arias (1971).

Bij de 276 pati€nten uit tabel 4 blijkt het syndroom bij ongeveer evenveel man-
nen als vrouwen voor te komen, namelijk bij 139 mannen en 137 vrouwen.

In tabel S is de penetrantic van de kenmerken bij de 276 patiénten uit tabel 4
op 2 manieren berekend, namelijk door de probanden mee te rekenen én door ze
weg te laten.

Alleen wat betreft de doofheid leveren deze 2 wijzen van berekening een duide-
lijk verschil op, namelijk 28% doofheid aan beide zijden door de probanden wél
mee te rekenen en 18% door ze weg te laten.

Omdat bij de eerste berekening de doofheid wat hoog berekend is en bij de
tweede te laag, zullen we aannemen dat dootheid bij ongeveer 1/4 der patiénten
met het syndroom mét dystopia canthorum voorkomt.

Wat betreft de penetrantie van de andere kenmerken van het syndroom, is het
opvallend dat indien in één familie één patiént het syndroom mét dystopia cantho-
rum heeft, dat dan nagenoeg (99%) alle andere patiénten met het syndroom in die
familie 66k dystopia canthorum hebben.

Samen met de dystopia canthorum komt bij een groot deel der 276 patiénten

tevens een hoge, brede neusrug voor (78%), evenals doorlopende wenkbrauwbeha-
ring (68%).
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TABEL 4. 24 publikaties met 276 patiénten met het syndroom met dystopia
canthorum en familieonderzoek

Jaar Auteur(s) Aantal Jaar Auteur(s) Aantal
patiénten patiénten
1951 Waardenburg 110 1965 Rugel e.a. A
1958 Delmarcelle e.a. 1 1966 de Haas e.a. 15
1959 Partington S 1967 Pandit e.a. 3
1960 DiGeorge ¢.a. 10 1968 Chew e.a. 7
1961 Pirodda e.a. 1 Marx e.a. 1
1962 Aasved 10 Mello e.a. 8
Mouraux 4 Ulivelli e.a. 7
Thorkilgaard 7 1971 Arias 14
1963 Jain e.a. 3 Pantkee.a. 2
1964 Partington 4 Tay 9
1965 Ahrendts 8 1972 Chung 5
Frangois e.a. 24 1973 Viswanathan 14

TOTAAL 24 publikaties met 276 patiénten, van wie 139 mannen en 137 vrouwen,
uit 44 families.

TABEL 5. Penetrantie der kenmerken bij de patiénten met het syndroom met
dystopia canthorum en familieonderzoek, berekend door de probanden wel mee te
rekenen en door ze weg te laten

276 patiénten 230 patiénten
mét probanden  zonder probanden
% %

Dystopia canthorum 99 99
Hoge, brede neusrug 78 ™
Doorlopende wenkbrauwbogen 68 65
Heterochromie der irissen 31 25
(hypoplastische, blauwe irissen) (9 (9
Witte haarlok 33 28
(vroeg grijs) (9 (10)
Leukisme 7 7
Dootheid aan beide zijden 28 18
{aan één zijde) (8 (8

In tabel 6 zijn de 24 publikaties met 159 patiénten zdnder dystopia canthorum
weergegeven. Bij de 159 beschreven patiénten bevinden zich ongeveer evenveel
mannen als vrouwen, namelijk 86 mannen en 73 vrouwen.

In tabel 7 is de penetrantie van de kenmerken van het syndroom bij de patién-
ten zonder dystopia canthorum mét familieonderzoek gegeven. Ook deze is
berekend door de probanden wél en door ze niet mee te rekenen.

Het blijkt dat de 2 wijzen van berekening alleen een duidelijk verschil geven in
voorkomen van doofheid. Door de probanden wél mee te rekenen, kwam het per-
centage doofheid aan beide zijden op 53% en het verminderde tot 41% door de pro-

7,545

banden nfet mee te rekenen, Uit beide berekeningen volgt dat ongeveer de helft van
de patiénten zonder dystopia canthorum doof is.

Uit tabel 7 blijkt dat de patiénten z6nder dystopia canthorum ook vrij zelden
een hoge, brede neusrug hebben en doorlopende wenkbrauwbeharing. Zij hebben
vooral doofheid in combinatie met pigmentafwijkingen van ogen, haren en huid.

In de volgende hoofdstukken zullen wij de penetrantie van de kenmerken van
het syndroom uit de tabellen 5 en 7 aanhouden die gevonden is door de probanden
wél mee te rekenen. Hierbij dienen wij ons dan wel te realiseren dat de dootheid
waarschijnlijk iets te hoog berekend is.

TABEL 6. 24 publikaties met 159 patiénten zonder dystopia canthorum en met
familiconderzoek

Jaar Auteur(s) Aantal Jaar Auteur(s) Aantal
patiénten patiénten
1951 Waardenburg 4 1964 Stephens 2
1958 McKenzie 5 1965 Ahrendts 26
1959 Diallinas 3 Hansen e.a. 7
Nicolaissen 2 1966 Uyama 3
Porote.a. 1 1968 Marcus 20
Porote.a. 1 1969 Gladstone 2
1961 Borbolla e.a. 13 Suda 2
1962 Campbell e.a. 9 Walsh e.a. 3
Ghosh 1 1970 Amini Elihou 6
Llardent e.a. 1 Biéder e.a. 2
Partsch 20 1972 Sinabulaya 1
Scotte.a. 1 1974 Soussi 24

TOTAAL 24 publikaties met 159 patiénten, van wie 86 mannen en 73 vrouwen, uit
47 families.

TABEL 7. Penetrantie der kenmerken bij de patiénten zonder dystopia canthorum
en met familieonderzoek, berekend door de probanden wel mee te rekenen en door
ze weg te laten

159 patiénten 112 patiénten
mét probanden  zénder probanden

%o Yo
Dystopia canthorum 0 0
Hoge, brede neusrug 29 31
Doorlopende wenkbrauwbogen 23 23
Heterochromie der irissen 31 21
(hypoplastische, blauwe irissen) (15) (12)
Witte haarlok 39 38
(vroeg grijs) (6) (8
Leukisme 15 16
Dootheid aan beide zijden 53 41
(aan één zijde) ( 4) {4



Samenvatting

Vobr Waardenburg in 1951 de verschillende kenmerken van het syndroom als een
klinische eenheid beschreef, waren 23 artikelen met 60 patiénten met kenmerken
van het syndroom verschenen. Vanat 1951 zijn 1225 patiénten met het syndroom in
189 publikaties beschreven.

Afhankelijk van familieonderzoek en het nauwkeurig registreren van de
interoculaire afstanden konden met behulp van de selectiecriteria voor dystopia
canthorum die in het volgende hoofdstuk weergegeven zijn, 2 groepen patiénten
geselecteerd worden; bij wie de penetrantie van de kenmerken bestudeerd werd.

De eerste groep bestaat uit 159 patiénten zonder dystopia canthorum;van hen
is ongeveer de helft doof.

De tweede groep bestaat uit 276 patiénten mét dystopia canthorum, van wie
ongeveer een kwart doof is.

HOOFDSTUK 4
DE KENMERKEN VAN HET SYNDROOM AFZONDERLIJK BESCHOUWD

4.A. AFWIIKINGEN AAN OOGLEDEN, NEUSRUG EN WENKBRAUWEN
4.1. DYSTOPIA CANTHORUM

Beschrijving

Dystopia canthorum medialis lateroversa met blepharophimosis is door van der
Hoeve (1916) voor het eerst beschreven als een aparte klinische eenheid. De aan-
doening wordt gekenmerkt door een verplaatsing naar lateraal van de mediale oog-
hoeken (zie fig. 1). Het gevolg is een grotere afstand tussen de mediale ooghoeken.
Ook de traanpunten aan de onderzijde zijn naar lateraal verplaatst en bevinden
zich v66r de cornea. Bij dystopia canthorum is de afstand tussen de pupillen en die
tussen de buitenooghoeken niet toegenomen. Omdat de afstand tussen de binnen-
ooghoeken wél is toegenomen, resulteert dit in een verkorting van de oogspleet in
de horizontale richting (blepharophimosis). Dientengevolge is een geringer deel
van de sklera zichtbaar aan de mediale zijde van het oog, terwijl de sklera aan de
laterale zijde wél normaal te zien is. Hierdoor lijkt het soms alsof de patiént stra-
bismus convergens heeft (pseudo-strabismus). Omdat de traanpunten aan de on-
derzijde naar lateraal verplaatst zijn, terwijl de uitmonding van het traankanaal in

W
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Fig. 1. Afstanden tussen de ogen, ter bepaling van dystopia canthorum:

a- afstand tussen binnenooghoeken

b- afstand tussen pupillen

c- afstand tussen buitenooghoeken

(A) Normale toestand

(B) Dystopia canthorum: alléén toegenomen afstand tussen de binnenooghoeken (a”).
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de neus zijn normale plaats behoudt, zijn de traankanalen bij dystopia canthorum
langer en is de traanafvloed vaak slechter. Soms treedt hierbij een dacryocystitis
op.

De aandoening dient onderscheiden te worden van hypertelorisme (zie fig. 2B),
welke door Greig in 1924 voor het eerst beschreven werd. Bij hypertelorisme is de
afstand tussen de beide orbitae te groot. Bij meting der interoculaire afstanden
blijkt niet alleen de afstand tussen de binnenocoghoeken, maar ook die tussen
pupillen en buitenooghoeken toegenomen te zijn. De traanpunten bevinden zich
op hun normale plaats, tussen binnenooghoek en de mediale rand van de cornea.
De ooglidspleet heeft zijn normale lengte in horizontale richting behouden en de
normale hoeveelheid sklera is zichtbaar, zowel aan de mediale als aan de laterale
zijde van het oog.

Fig. 2. Aandoeningen, die onderscheiden dienen te worden van dystopia canthorum (A is de

normale toestand):

(B) Hypertelorisme: toegenomen afstand tussen binnenooghoeken (a”), pupillen (b") en
buitenooghoeken (c™)

(C) Mongolenplooi

(D) Mediale epicanthus plooi.
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Bovendien komt hij hypertelorisme meestal een lage neuswortel voor (Gares 1940),
terwijl bij het syndroom van Waardenburg de neuswortel juist sterk promineert.
Soms echter komen hypettelorisme én dystopia canthorum samen voor. Waarden-
burg (1951) beschrijft één pati€nt met de gecombineerde aandoening. Delmarcelie
e.a. (1958), Silenzi (1968) en Ulivelli e.a. (1968) vermelden samen 9 patiénten met
het gecombineerde vo6rkomen van dystopia canthorum én hypertelorisme.

De dystopia canthorum dient ook onderscheiden te worden van de mongolen-
plooi (zie fig. 2C), die bij mensen van het mongoolse ras voorkomt. De mongolen-
plooi bestaat uit een huidplooi, die gedeeltelijk het bovenste, mediale deel van de
oogspleet bedekt, evenals de caruncula lacrimalis. Er is een schijnbare blepha-
rophimosis.

Bovendien geeft de mediale epicanthus (zie fig. 2D) soms aanleiding tot ver-
warring met dystopia canthorum. De mediale epicanthus wordt gevormd door een
verticale huidplooi, die bij het laterale deel van de neuswortel begint en nét langs de
mediale ooghoek naar beneden loopt, zodoende het boven- en onderooglid vereni-
gend. Hierbij bestaat geén blepharophimosis. Een dergelijke huidplooi komt bij
alle menselijke rassen voor in de derde tot zesde maand van de foetale ontwikkeling
en verdwijnt meestal tegen de tijd dat het kind geboren wordt.

Diagnose

De diagnose dystopia canthorum kan gesteld worden, indien de afstand tussen de
binnenooghoeken (a) groot is, terwijl de afstand tussen de pupillen (b) en tussen de
buitenooghoeken (c) normaal is. Ook de verplaatsing naar lateraal van de traan-
punten, en de grootte en vorm van de ooglidspleet kunnen een bijdrage leveren aan
het stellen van de diagnose. De 3 bovengenoemde interoculaire afstanden echter
geven de belangrijkste informatie en zijn gemakkelijk te meten.

Wanneer wij de interoculaire afstanden gebruiken om de diagnose dystopia

canthorum te stellen moeten wij beschikken over de normale waarden van die af-
standen.
De meest uitgebreide studie over de normale waarden van de interoculaire afstan-
den is misschien wel die vanJohr (1953). Hij geeft de interoculaire afstanden in cur-
ves weer bij 12 normale personen van het blanke ras per leeftijdsgroep van 7-18
maanden, 19-30 maanden, 24 tot 3%2 jaar enzovoorts tot een leeftijd van 20%2 jaar.
Bovendien werden 24 volwassenen in de leeftijd van 24 tot 80 jaar gemeten.

Zijn curves voor de afstanden tussen de binnenooghoeken en de buitenooghoe-
ken zijn weergegeven in fig. 3. Curves voor de afstanden tussen de pupillen worden
door hem niet gegeven.

De wijze waarop de curves geconstrueerd zijn uit de gevonden waarden van de
interoculaire afstanden, wordt door JéAr onvolledig beschreven.

- Volgens Pryor (1969) bedragen de afstanden tussen de pupillen bij 391 volwas-
sen mannen en vrouwen in Californié gemiddeld 61 mm met een spreiding van 54
tot 75 mm. Bij 716 kinderen van 6 jaar bedraagt die afstand gemiddeld 51 mm met
een spreiding van 45 tot 60 mm. Bij kinderen ouder dan 6 jaar neemt de afstand
tussen de pupillen gemiddeld per jaar 1 millimeter toe tot het gemiddelde van 61
mm op de volwassen leeftijd bereikt is.

Hoe groot moet nu de afstand tussen de binnenooghoeken (a) zijn en hoe dient
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Fig. 3. Normale afstanden tussen binnenooghoeken en buitenooghoeken bij mensen van het
blanke ras van verschillende leeftijden, volgens Johr (1953,

de relatie te zijn tussen deze afstand en de afstanden tussen de pupillen (b) en de
buitenooghoeken (c), alvorens we mogen spreken van dystopia canthorum?

In het artikel, dat samen met Waardenburg's oorspronkelijke publikatie in
1951 verscheen, werd door Cotterman de discriminerende funktie L ingevoerd, om
de patiénten mét dystopia te onderscheiden van de patiénten zonder de aandoe-
ning. De funktie L ziet er als volgt uit: L = a—0,2497 b —0,2119 ¢ — 3,909, waar-
bij a, b en c de bovengenoemde interoculaire afstanden aanduiden. Indien de funk-
tie > 0 is, heeft de patiént wél dystopia canthorum en indien de funktie <0 is, be-
staat er geen dystopia canthorum,

Partington (1964) voert als criterium, om de dystopia canthorum te bepalen,
de index a/b in. De index bleek bij de 3 patiénten die hij in 1964 met het syndroom
van Waardenburg beschreef groter te zijn dan 0,70.

Francois e.a. (1965) voeren de index c/a in. Gewoonlijk bevinden de waarden
voor de index zich tussen 2,45 en 2,96. Gemiddeld is de index 2,70. Zij spreken van
dystopia canthorum, indien de index < 2,35 is.

Arias (1971) wijzigde Cotterman’s funktie L om hem toch te kunnen gebrui-
ken bij het bewerken van de gegevens over patiénten uit de literatuur, wanneer 6f
de afstand b 6f de afstand ¢ ontbrak. Indien b of ¢ ontbrak, kon de dystopia
canthorum bepaald worden met behulp van Cotterman’s gewijzigde formule:
2a—1(0,2119¢ + 3,909)

X= . of
v = 2a—1(0,2497 b + 3,909)
b

Indien Y 20,98 of X + Y > 1,60 stelt Arias de diagnose dystopia canthorum.
Soussi (1974) voerde de fissura palpebralis index in, een maat voor de horizon-
tale lengte van de ooglidspleet, om de dystopia canthorum te kunnen bepalen.

De fissura palpebralis index (pfi) wordt als volgt berekend: pfi = b—alt

(%
Normaal is de index 0,29 tot 0,33 en bij dystopia canthorum bedraagt zij 0,29 of
minder.

Het syndroom mét en zonder dystopia canthorum

Arias onderscheidde in 1971 het syndroom van Waardenburg in een type I, mét
dystopia canthorum, in een type II, zénder dystopia canthorum en in een type 111
of ‘Pseudo-Waardenburg' syndroom, wanneer de patiénten geen dystopia
canthorum hadden, maar wel een ptosis aan één zijde.

Naar aanleiding van zijn eigen 14 patiénten mét dystopia canthorum bij 3
families en 4 patiénten zénder dystopia canthorum bij 2 families, van wie 2 patién-
ten uit 1 familie een ptosis hadden aan één zijde, verrichtte hij een literatuuronder-
zoek naar het syndroom van Waardenburg. Hij trof hierbij 184 patiénten aan die
dystopia canthorum hadden. Zijn belangrijkste criteria ter bepaling van de dysto-
pia canthorum, waren de volgende, in afnemende mate van belangrijkheid:

1. a > 40 mm bij volwassen mannen
38 mm bij volwassen vrouwen
37 mm bij jongens van 6 tot 16 jaar
35 mm bij meisjes van 6 tot 16 jaar



2. a/b 20,70
3. Cotterman’s discriminerende funktie L > 1,67
4, Y=20980fX+Y>1,60

Met behulp van de gegevens over de 184 patiénten uit 15 publikaties, die dystopia
canthorum hebben volgens één der bovenstaande criteria, toonde Arias het vol-
gende aan: indien één der ouders het syndroom mét dystopia canthorum heeft,
heeft ieder kind met andere kenmerken van het syndroom 66k dystopia cantho-
rum.
Daar naar mijn mening A rias te strenge selectie criteria gebruikt heeft, heb ik
andere criteria genomen ter bepaling van dystopia canthorum. Deze zijn:
1. a =38 mm bij volwassen mannen
37 mm bij volwassen vrouwen
36 mm bij jongens tussen 6 en 16 jaar
34 mm bij meisjes tussen 6 en 16 jaar,
mits b en ¢ tussen de curves voor de maximale en minimale afstanden tussen de
ogen volgens Jéhr (1953 liggen, om hypertelorisme uit te sluiten.
2. a/b >0.65
3. c/a<2,35
4, Cotterman’s discriminerende funktie L > 0.

Met behulp van deze criteria was het mogelijk de 964 patiénten met het syndroom
mét familieonderzoek die in de literatuur beschreven zijn (zie tabel 3) onder te ver-
delen in een groep patiénten zénder dystopia canthorum, in een tweede groep mét
dystopia canthorum, maar zonder registratie der oogafstanden en in een derde
groep patiénten mét dystopia canthorum en met nauwkeurig geregistreerde oogaf-
standen.

Samenvatting

Dystopia canthorum kan gedefiniéerd worden als een aandoening, waarbij de af-
stand tussen de binnenooghoeken te groot is, terwijl de afstand tussen de pupillen
en de buitenooghoeken normaal is. De aandoening moet onderscheiden worden
van hypertelorisme, maar ook van de mongolenplooi en de mediale epicanthus
plooi. De normale waarden voor de afstanden tussen de ogen worden gegeven. De
criteria van verschillende auteurs om te bepalen wanneer de afstanden tussen de
ogen z6 afwijkend zijn, dat de diagnose dystopia canthorum gesteld kan worden,
worden besproken.

4.2 HOGE, BREDE NEUSRUG

Bij 78% van de 276 patiénten met het syndroom mét dystopia canthorum uit de
literatuur wordt een hoge, brede neusrug beschreven.

De neus heeft bijna het profiel van een zogenaamde griekse neus; de naso-
frontale hoek is verstreken.

Bij kinderen is de neusrug nog laag, zodat het bij hen moeilijk te beoordelen is
of ze het kenmerk hoge, brede neusrug hebben.
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4.3 DOORLOPENDE WENKBRAUWBOGEN

Het doorlopen van de wenkbrauwbogen, ook wel synophrys genoemd, komt bij 68%
van de 276 patiénten met het syndroom van Waardenburg mét dystopia canthorum
VOOr.

Niet alleen bij het syndroom van Waardenburg worden doorlopende wenk-
brauwbogen aangetroffen. Volgens Martin en Saller (1962) komt bij 60% van
sommige Europese populaties een doorlopende wenkbrauwbeharing voor.

4.B PIGMENTAFWIIKINGEN VAN OGEN, HAREN EN HUID

INLEIDING

De pigmentafwijkingen van ogen, haren en huid, die vaak een onderdeel van het
syndroom van Waardenburg vormen, berusten op het ontbreken van het pigment
melanine. Melanine heeft een beschermende werking tegen licht.

Ogen. De kleur van de iris wordt vooral bepaald door de mate van pigmentatie
van de pigmentcellen in het voorste deel van de iris, maar zij is ook athankelijk van
de dikte van het irisstroma. Bij bruine ogen is er veel pigment in de pigmentcellen
en bij blauwe ogen weinig.

De bruine kleur van de ogen is dominant ten opzichte van de blauwe kleur.

Kinderen van negroide en van aziatische ouders worden geboren met bruine
ogen.

Bij het blanke ras worden de kinderen meestal geboren met blauwe ogen. Het
pigment van retina en achterblad van de iris, dat van ectodermale oorsprong is, is
dan wel volledig gevormd, maar het pigment van het iris-voorblad, dat van meso-
dermale oorsprong is, is bij hen nog niet ontwikkeld en het stroma van de iris is bij
hen nog dun en doorzichtig. De blauwe kleur van de iris wordt bij hen veroorzaakt
doordat het licht door een brekend medium valt tegen een donkere achtergrond
(zoals ook de lucht blauw is, omdat het licht door de dampkring schijnt tegen de
zwarte achtergrond van het heelal). In de eerste maanden na de geboorte ontwik-
kelt zich bij kinderen van het blanke ras het pigment in het irisstroma, waardoor
de iris langzamerhand de kleur van het volwassen oog aanneemt. De pigmentering
is aan het eind van het 2e levensjaar afgerond.

Het merendeel der mensen op de wereld heeft donker-bruine of bruine ogen.
Blauwe of groene ogen worden voornamelijk aangetroffen bij de Noord-Europese
rassen, maat ook bij de Siberische rassen in Noord-Rusland en Azig, bij de Canade-
se eskimo’s en de berbers in Noord-Afrika.

Huid Ook wat betreft de huidskleur vormen weinig gepigmenteerde rassen de
minderheid. De kleur van de huid wordt veroorzaakt door de hoeveelheid melanine
die aanwezig is.

De kleur van de huid wordt door ten minste 4 tot 6 paar genen bepaald
(Waardenburg 1970).

Huid én ogen. Bijna altijd is de huidskleur gekoppeld aan de kleur van de iris-
sen. Mensen met een donkere huid hebben meestal donker-bruine ogen en mensen
met een lichte huid vooral blauwe, groene of grijze ogen. Uitzonderingen hierop
zijn bijvoorbeeld de zwartharige donkere mensen met lichte ogen in Ierland en in
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Zeeland (Kelten). Hoewel de meeste genen klaarblijkelijk op zowel de kleur van de
huid als op de kleur van de ogen invloed uitoefenen, zijn er toch ook genen die al-
leen de kleur van de irissen 6f de kleur van de huid beinvloeden.

4.4 PIGMENTAFWIIKINGEN VAN DE OGEN

4.4.1 Pigmentafwijkingen van de irissen

Penetrantie. Pigmentafwijkingen van de irissen zijn bij iets minder dan de helft der
patiénten met het syndroom van Waardenburg mét of zénder dystopia canthorum
in de literatuur beschreven (zie tabel S en 7). Bij ongeveer 1/3 der patiénten kwam
heterochromie der irissen voor en bij ongeveer 1 op de 10 patiénten werden hypo-
plastische, blauwe irissen beschreven.

Expressie. Als onderdeel van het syndroom van Waardenburg kan de hete-
rochromie volledig zijn; de ene iris is bijvoorbeeld in zijn geheel bruin en de andere
volledig blauw. De heterochromie kan ook gedeeltelijk zijn, de ene iris is bruin en
slechts een deel van de andere is blauw. De laatste aandoening wordt ook wel iris
bicolor genoemd en kan ook bij beide irissen voorkomen. De blauwe iris heeft een
opvallend helder blauwe kleur, zoals die zelden gezien wordt.

Waardenburg (1951) beschouwde alléén de bovenstaande beelden als een
onderdeel van het syndroom. Bij spleetlamp onderzoek had hij de indruk dat het
stroma van de blauwe iris bij heterochromie erg dun was. Veel patiénten uit zijn
serie hadden helder blauwe ogen aan beide zijden en toonden bij spleetlamponder-
zoek hypoplasie van het irisstroma. Toch beschouwde hij hypoplastische, blauwe
irissen aan beide zijden niét als een onderdeel van zijn syndroom.

Andere auteurs, zoals DiGeorge e.a. (1960) en de Haas en Tan (1966) be-
schouwen de opvallend helder blauwe ogen aan beide zijden wél als een onderdeel
van het syndroom. De laatsten stellen zelfs dat de term heterochromie als onder-
deel van het syndroom verlaten moet worden, en dat de afwijking beschouwd moet
worden als een congenitale hypoplasie van het stroma van de iris. Zij onderzochten
familie 11 uit het patiéntenmateriaal van Waardenburg (1951) nog eens uitgebreid.
De familie was met 15 personen uitgebreid sinds de beschrijving van Waardenburg
in 1951 tot een totaal van 56 personen en vormt daarmee, voor zover bekend, de
grootste familie met het syndroom in Nederland.

De Haas en Tan (1966) verrichtten ook een onderzoek naar diafanie van de iris
bij enige patiénten van deze familie. Van S onderzochte patiénten met pigmentaf-
wijkingen van de iris bleken 3 diafane irissen te hebben.

4.4.2 Pigmentafwijkingen van de fundus

Waardenburg (1951) trof bij het onderzoek van de oogfundus slechts bij enkele pa-
tiénten met heterochromie een pigmenttekort van de retina in het oog met de
blauwe iris aan. Sindsdien is echter door zeker 20 andere onderzoekers gewezen op
de pigmentafwijkingen in fundo (Diallinas 1959; DiGeorge e.a. 1960; Gedda e.a.
1961; Pirodda e.a. 1961; Campbell e.a. 1962; Scott e.a. 1962; Calinikos 1963;
Couteau-Lagarde e.a. 1963; Jain e.a. 1903; Partington 1964; Ahrendits 1965;
Hansen e.a. 1965; Pinca 1965; Madignier-Bourron 1966; Pandit e.a. 1967; Calmet-
tes e.a. 1968; Oguchi 1969; Amin-Zaki 1971 en Sinabulaya 1972). Vooral Goldberg
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(1966) werd getroffen door de blonde of albinoide fundus van het oog met de
hypoplastische, blauwe iris. Als de iris aan beide zijden blauw was, bleek de fundus
ook aan beide zijden blond te zijn. Goldberg onderzocht 14 patiénten, 2 waren Ne-
derlands-Indonesisch, 4 behoorden tot het negroide ras en 8 tot het blanke ras. Hij
publiceerde als eerste kleurenfoto’s van fundi van patiénten met het syndroom van
Waardenburg.

Samenvatting

Niet alleen heterochromie, maar ook hypoplastische, blauwe irissen kunnen een
onderdeel van het syndroom van Waardenburg vormen. Bovendien blijven de pig-
mentafwijkingen van de ogen niet beperkt tot het pigment van mesodermale oor-
sprong (in het iris-stroma), maar ook het pigment van ectodermale corsprong van
het irisachterblad en de retina kan gedeeltelijk ontbreken.

4.5 PIGMENTAFWIIKINGEN VAN HAREN EN HUID

Peneirantie. Partigel albinisme in de vorm van een witte haarlok komt als onder-
deel van het syndroom van Waardenburg bij ongeveer 1/3 der patiénten mét en
zonder dystopia canthorum voor en in de vorm van leukisme bij ongeveer 1 op de
10 patiénten (zie tabel Sen 7).

Expressie. De witte haarlok bij het syndroom kan variéren van een brede strook wit
haar tot een paar witte of grijze haren, midden-voér op het hoofd, die pas bij nauw-
keurig onderzoek gevonden worden. Waardenburg (1951) en Feingold e.a. (1967)
beschrijven dat de witte voorhoofdslok bij de geboorte aanwezig is en na enige
maanden verdwijnt. Op iets oudere leeftijd kan de witte lok weer ontstaan. Het
vroegtijdig grijs worden, vO6r het dertigste levensjaar, is misschien een equivalent
van de witte voorhoofdslok (Waardenburg 1951). Fisch (1959) meent dat het vroeg-
tijdig grijs worden in combinatie met aangeboren doofheid als een apart syndroom
beschouwd moet worden. Wildervanck (1957) beschrijft een patiént met het syn-
droom, die een witte haarlok op het achterhootd heeft. ‘

Leukisme bestaat uit gedepigmenteerde (witte) plekken huid, die vooral op
de buik, voorzijde van de thorax en op de extremiteiten voorkomen. De gedepig-
menteerde huidgedeelten kunnen alle mogelijke vormen aannemen en zijn scherp
afgegrensd. Ook onder de witte haarlok is de huid meestal gedepigmenteerd.

Histologisch onderzoek van biopten van gedepigmenteerde en normale huid-
gedeelten van een patiént met het syndroom wordt beschreven door de Haas en Tan
(1966). Bij licht-microscopisch onderzoek verricht door Cormane leken er welis-
waar minder DOPA positieve melanocyten in de gedepigmenteerde dan in de nor-
male huidgedeelten voor te komen, maar conclusies durfde hij hier niet uit te trek-
ken,

Bij mensen zénder syndroom van Waardenburg kan ook partiéel albinisme
voorkomen. Zo is de witte haarlok midden-v66r op het hoofd als aparte erfelijke
aandoening al sinds vele eeuwen bekend bij de hertogen van Northumberland.
Cooke gaf in 1951 een literatuuroverzicht van 21 families met een witte haarlok
midden-voor op het hootfd en leukisme als geisoleerde ertelijke aandoening en be-
schreef zelf 2 nieuwe families.

33



Als geisoleerde anomalie is partiéel albinisme een onschuldige aandoening.
De wijze van overerving is autosomaal dominant erfelijk.

Comings en Odland (1966) onderzochten met behulp van de elektronenmi-
croscoop biopten van gedepigmenteerde en normale huidgedeelten van patiénten
met partiéel albinisme zonder andere kenmerken van het syndroom van Waarden-
burg. Zij troffen in de gedepigmenteerde huid géén melanocyten aan. In de nor-
male huid werden normale hoeveelheden melanocyten gevonden. De schrijvers me-
nen dat de afwezigheid van melanocyten in de gedepigmenteerde huidgedeelten
veroorzaakt wordt door een erfelijk bepaald defect in de differentiatie van melano-
blasten.

Parti€el albinisme dient onderscheiden te worden van compleet albinisme.
Compleet albinisme is autosomaal recessief erfelijk en gaat vaak gepaard met ern-
stige visusvermindering en een congenitale nystagmus. Albino’s bezitten in het
geheel geen pigment. Bij hen worden in de huid wél melanocyten aangetroffen, die
echter niet melanine houdend zijn en daarom ook wel amelanotische melanocyten
genoemd worden (Billingham en Silvers 1960).

4.C DOOFHEID EN VESTIBULAIRE AFWIJKINGEN
4.6. DOOFHEID, AAN EEN OF BEIDE OREN

Penetrantie. Aangeboren doofheid aan beide oren is het ernstigste onderdeel van
het syndroom van Waardenburg en komt bij ongeveer de helft der patiénten zonder
dystopia canthorum voor en bij ongeveer een kwart van de patiénten mét dystopia
canthorum. Dit opvallende verschil hangt samen met de relatie tussen doofheid en
pigmentafwijkingen.

De patiénten zonder dystopia canthorum, van wie zo velen doof zijn, hebben
eigenlijk alleen pigmentafwijkingen in combinatie met doofheid. Bij de patiénten
mét dystopia canthorum, van wie slechts een kwart doof is, zijn er velen die geen
pigmentatwijkingen of doofheid hebben, maar alleen dystopia canthorum, een
hoge, brede neusrug en doorlopende wenkbrauwbogen.

Om de relatie tussen doofheid en pigmentafwijkingen nader toe te lichten, heb
ik van de 276 patiénten mét dystopia canthorum en familieonderzoek de 98 patién-
ten mét doofheid aan één of beide zijden apart beschouwd. Bij hen heb ik de pene-
trantie van de kenmerken van het syndroom berekend (zie tabel 8) en ik heb deze
penetrantie vergeleken met die van de 178 patiénten zonder slechthorendheid uit
de gehele groep van 276 patiénten mét dystopia canthorum. Ook heb ik bij de 98
patiénten nagegaan hoevelen van hen vrouwen en mannen waren.

Uit tabel 8 blijkt dat de patiénten met doofheid aan één of beide zijden significant
vaker pigmentafwijkingen van de ogen, haren en huid hebben dan de pati€nten
zonder slechthorendheid (p <0,05). Ook het omgekeerde mogen we hieruit conclu-
deren, namelijk dat patiénten met het syndroom van Waardenburg die pigmentaf-
wijkingen hebben vaker doof zijn dan patiénten zonder pigmentafwijkingen.

Volgens Waardenburg (1951) hadden ongeveer twee maal zo veel mannen als
vrouwen doofheid als onderdeel van het syndroom.

Van de 98 slechthorende patiénten mét dystopia canthorum uit de literatuur,
waren 57 patiénten mannen en 41 vrouwen, wat ongeveer een 3:2 verhouding is.
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TABEL 8. Penetrantie der kenmerken bij 98 patiénten met slechthorendheid in
vergelijking met de 178 goedhorende patiénten met dystopia canthorum en familie-
onderzoek

98 patiénten met 178 patiénten zonder

slechthorendheid slechthorendheid
% %
Dystopia canthorum 98 100
Hoge, brede neusrug 79 76
Doorlopende wenkbrauwen 76 63
Heterochromie der irissen 44 24
(hypoplastische, blauwe irissen) (19) (3
Witte haarlok 52 23
(vroeg grijs) (6) (11)
Leukisme 10 S
Doofheid aan beide zijden 78 0
(aan één zijde). (22) ( 0

Slechthorendheid aan één zijde

Bij de 1142 patiénten met het syndroom van Waardenburg die in toeganke-
lijke literatuur na 1951 beschreven zijn, heb ik nagegaan hoe vaak zij doof aan één
oor waren. Er blijken in totaal 51 patiénten beschreven te zijn met slechthorend-
heid aan €én zijde; bij de 276 patiénten met familieonderzoek en nauwkeurige re-
gistratie van de dystopia canthorum waren 22 patiénten aan één oor doof en bij de
resterende 833 patiénten 29,

Bij de patiénten met heterochromie van de irissen heb ik nagegaan of de
slechthorendheid aan één oor bij hen aan dezelfde zijde vo6rkwam als de gedepig-
menteerde (blauwe) iris (zie tabel 9).

TABEL 9. Dootheid aan één zijde bij 51 patiénten in combinatie met een blauwe
iris aan dezelfde zijde

Blauwe iris aan dezelfde zijde 13
Blauwe iris aan de andere zijde 8
Géén heterochromie 21
Onvolledige beschrijving 9

Het blijkt dat de blauwe iris niet significant vaker voorkomt aan de zijde van het
slechthorende oor dan aan de zijde van het goede oor (p > 0,05).
Frequentie van voorkomen van doofheid als onderdeel van het syndroom

De dominant erfelijke vorm van doofheid als onderdeel van het syndroom
kwam volgens Waardenburg op de dovenscholen in Nederland in 1951 bij 12 van
het totale aantal leerlingen van 1050 voor (1,1%). Indien hij de 3 patiénten met
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alleen heterochromie en dooftheid zonder andere verschijnselen van het syndroom
ook meerekende, kwam hij op een percentage van 15/1050 = 1,4.

In een overzicht van de corzaken van doofheid bij 3535 door hem onderzochte
leerlingen van dovenscholen te Groot-Brittanié en Australié geeft Fraser in 1974
een veel hoger percentage voor dootheid als onderdeel van het syndroom van Waar-
denburg (zie tabel 10).

TABEL 10. Oorzaken van doofheid bij 3535 leerlingen van dovenscholen, volgens
schattingen van Fraser (1974)

OORZAAK o,
Exfelijkce doofheld .. cuwonnsmmn v svsaim niss s n st det s 49,6
Autosomaal recessieve syndromen

met struma 5,0

met retinitis pigmentosa 1.2

met ECG afwijkingen 0,5

andere afwijkingen 0,3

Klinisch ongedifferentieerde
autosomaal recessieve doofheid 25,7

Totaal Autosomaal tecessiel "« o vws s vws smsmewen sew vms = 32,7
Autosomaal dominante syndromen

met pigmentatwijkingen 4,0

andere afwijkingen 0,5

Klinisch ongedifferenticerde
autosomaal dominante dootheid 10,7

Fotaal Atosom@al ASUNANT «c v s wmammmmve wame swieses s 15,2
Geslachtsgebonden recessievedoofheid . ............oovvi e 1.7
Afwijkingen met verschillende oorzaken . ............... ..o 1,1
Verworvendoofheid ..........ccoiitiiniiiininiiiiiiiintniinnnrins 49,2
prenataal verworven (vooral rubella) 8,6
perinataal verworven 12,1
verworven na de perinatale periode 28,5

Uit tabel 10 blijkt dat 4% van de 3535 leerlingen van dovenscholen autosomaal
dominant erfelijke doofheid in combinatie met pigmentafwijkingen heeft. Het me-
rendeel van hen heeft het syndroom van Waardenburg.

Expressie. Fisch heeft in 1959 35 patignten met slechthorendheid als onder-
deel van het syndroom van Waardenburg onderzocht. Hij vervaardigde toondrem-
pelaudiogrammen van hen en bemerkte 2 typen slechthorendheid:

Type I Zéér ernstige slechthorendheid aan beide zijden; alleen in de lage tonen
zijn soms nog enige gehoorresten aantoonbaar.

Type II Matige perceptieslechthorendheid aan één oor, vooral in het lage en
het middelste frequentiegebied, met een nagenoeg normaal gehoor in de hoge
tonen. :
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Ook kwam de combinatie van gehoorsverlies volgens Type 1 aan één oor en
gehoorsverlies volgens Type 11 aan het 4ndere oor voor.
Het matige gehoorsverlies vooral in de lage tonen (type 11) kwam niet aan beide
zijden voor.

Histologisch onderzoek van het gehoororgaan

In de literatuur is slechts éénmaal een histologisch onderzoek van het gehooror-
gaan beschreven bij een patiént met doofheid als onderdeel van het syndroom van
Waardenburg (Fisch 1959). Het betreft een 3%-jarig doof meisje met het syn-
droom, dat aan de complicaties van een oesofagusatresie stierf. Het histologische
onderzoek werd verricht door Friedmann. In de cochlea bleek het orgaan van Corti
in alle windingen te ontbreken. Het ligamentum spirale was intact; de stria vascula-
ris was atrofisch. Het ganglion spirale bevatte weinig ganglion cellen; de weinige
zenuwcellen die er waren, bleken dun te zijn. De halfeirkelvormige kanalen waren
normaal evenals de maculae van de utriculus en de sacculus. De haarcellen waren
zichtbaar, bedekt door het membraan van de otolieten. Bij het histologisch onder-
zoek van de hersenen en de gehoorsbanen in de hersenen (Norman en Urich)
bleken de zenuwvezels van de n. cochlearis van de 8e hersenzenuw dun, slecht
gemyeliniseerd en gering in aantal te zijn.

Andere syndromen met doofheid

Dootheid als onderdeel van een syndroom komt niet alleen bij het syndroom van
Waardenburg voor, maar bij ten minste 60 andere syndromen (Konigsmark 1971).
Bij enkele syndromen is er ook een combinatie van dootheid met pigmentafwij-
kingen van de huid (Konigsmark 1972), zoals bij het ‘Teopard’ syndroom en enkele
andere syndromen met compleet en partiéel albinisme (Ziprkowski e.a. 1962;
Woolfe.a. 1965; Rozycki e.a. 1971; Reede.a. 1967).

De bovenstaande syndromen zijn slechts zelden beschreven en komen niet zo
vaak voor als het syndroom van Waardenburg. ;

Behalve in combinatie met pigmentafwijkingen van de huid komt aangeboren
dootheid ook voor samen met een pigmentafwijking van de retina, namelijk dys-
trophia retinae pigmentosa. Deze combinatiec wordt het syndroom van Usher
genoemd en is autosomaal recessief (Usher 1914). Bij 1,2% der leerlingen van
dovenscholen wordt het syndroom van Usher gevonden (Fraser 1974). Patiénten
met dystrophia retinae pigmentosa hebben, in tegenstelling tot patiénten met het
syndroom van Waardenburg, wél klachten over visusvermindering, namelijk
toenemende nachtblindheid en gezichtsvelduitval.

Samenvatting

Het ernstigste onderdeel van het syndroom van Waardenburg is de doofheid aan
beide oren. Dit komt bij ongeveer een kwart van de 276 uit de literatuur geselec-
teerde patienten mét dystopia canthorum en familieonderzoek voor en bij onge-
veer de helft der 159 in de literatuur beschreven patiénten zénder dystopia can-
thorum en met familieonderzoek. Dit grote verschil hangt samen met de relatie
tussen pigmentafwijkingen en dootheid. De 98 patiénten mét dystopia canthorum
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die slechthorend zijn aan één of beide oren, hebben namelijk procentueel veel meer
pigmentafwijkingen van ogen, huid en haren dan de 178 goedhorende patiénten
van de totale groep van 276 patiénten mét dystopia canthorum en familieonder-
zoek.

Van de 98 slechthorende patiénten mét dystopia canthorum waren 57 patién-
ten mannen en 41 vrouwen.

Van de 21 patiénten met slechthorendheid aan één zijde en nauwkeurig be-
schreven heterochromie der irissen bleken 13 aan dezelfde zijde doof te zijn en-een
blauwe iris te hebben; 8 van hen waren doof aan de éne zijde en hadden een blauwe
iris aan de andere zijde.

Volgens Fraser (1974) heeft 4% van de 3535 door hem onderzochte leerlingen
van dovenscholen doofheid als onderdeel van het syndroom van Waardenburg.

Toonaudiometrie van patiénten met doofheid aan beide oren geeft het beeld
van zéér ernstige slechthorendheid met alleen enige gehoorresten in de lage tonen
(Fisch 1959); bij slechthorendheid aan één oor is er meestal een matig gehoorsver-
lies, vooral in de lage tonen.

Histologisch onderzoek van het gehoororgaan is tot nu toe bij één patiént met
slechthorendheid als onderdeel van het syndroom van Waardenburg beschreven
(Fisch 1959).

4.7 VESTIBULAIRE AFWITKINGEN

In de literatuur over het syndroom wordt vaak Marcus aangehaald, die in 1968 stelt
dat een gestoorde vestibulaire functie het meest voorkomende kenmerk van het
syndroom is. Hij baseert dit op zijn summiere vestibulaire onderzoek bij één
negroide familie met het syndroom, van wie 11 patiénten geringe of ernstige slecht-
horendheid hebben en 5 geen slechthorendheid. Zijn vestibulaire onderzoek be-
stond uit:
1. Draaistoel onderzoek.
2. Calorisch onderzoek.

ad 1. Het draaistoel onderzoek bestond uit 10 maal draaien in een Barany
stoel gedurende 20 seconden in één richting. De stoel werd plotseling tot stilstand
gebracht en na 5 minuten werd de andere draairichting getest. De post-rotatoire
nystagmus werd bij de patiént bestudeerd met behulp van een bril van Bartels.
Alléén indien de post-rotatoire nystagmus langer dan 15 seconden duurde, werd zij
als normaal beschouwd.

ad 2. Het calorisch onderzoek werd verricht door 10 ml water van 20°Cin S se-
conden in ¢én gehoorgang te brengen en na 5 minuten rust in de gehoorgang aan
de andere zijde. Bij twijfel over de reactie, werd het onderzoek herhaald door 250
ml water van 20°C in ieder oot te brengen, met een tussenpoos van 5 minuten. De
nystagmus werd geobsetrveerd, terwijl de patiént de bril van Bartels op had. Alléén
indien de nystagmus langer duurde dan 60-90 seconden of de frequentie sneller was
dan 10 of 20 slagen per 10 seconden werd de reactie als normaal beschouwd.

De resultaten van het bovenstaande vestibulaire onderzoek bij 11 slechthoren-
de patiénten met het syndroom waren als volgt: Van de 6 dove patiénten toonden S
géén enkele reactie en had één patiént een normale reactie bij rotatie onderzoek
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en een wat vermihderde reactie bij koud calorisch onderzoek. Bij één patiént met
dooﬂi_:_eld aan €én zijde bleek een richtingsvoorkeur van de rotatienystagmus naar
ét.n zijde te _bestaan. Naar welke zijde werd niet vermeld. Calorisch onderzoek werd
bij deze pati€nt niet verricht. Vier patiéntjes met een z&ér gering perceptieverlies in
d_e lage tonen hadden geringe afwijkingen 6f bij draaistoel onderzoek 6f bij calo-
risch onderzoek aan één of beide zijden. Bovendien werden 5 patiénten met het
syndroom met een normaal gehoor vestibulair onderzocht. Zij hadden licht ge-

stoorde reacties bij het draaistoel onderzoek en aan één of beide zijden bij calorisch
onderzoek.

Uit het bovenstaande summiere onderzoek concludeerde Marcus (1968) dat de
gestoorde functie van het vestibulaire orgaan één van de meest kenmerkende on-
derdelen van het syndroom van Waardenburg was.

Behalve Marcus onderzochten ook 11 andere auteurs samen in totaal 22 pa-
ti€nten met slechthorendheid als onderdeel van het syndroom van Waardenburg op
hun vestibulaire functies (zie tabel 11).

TABEL 11. Vestibulair onderzock bij 22 slechthorende patiénten met het syn-
droom van Waardenburg
Jaar  Auteur(s)

Methode van Aantal Aantal patiénten

onderzoek patiénten met met vestibulaire
doofheid aan bei- afwijkingen
de zijden (aan
één zijde)
1926 v. Gilse calorisch 1 -
1926 Mende calorisch 3 2
1961 Zelig calorisch + 1 1
draaistoel
1962 Stoller calorisch 1 1
1962 Thorkilgaard calorisch 1 —
1965 Puxeddu e.a. calorisch (ENG) 1 1
1966 de Haase.a. calorisch (ENG) 2 2
1968 Haugen e.a. calorisch ' 1 -
1968 Marcus calorisch + 6(1) 5(1)
draaistoel
1969 Jensen calorisch 1 1
1971 Conde e.a. calorisch 1 —
1972  Schulze e.a. calorisch —(2) —(—)
TOTAAL 12 publikaties 19(3) 13(1)

Bij 14 (64%) van de in totaal 22 patiénten met slechthorendheid aan één of beide
zijden zijn vestibulaire atwijkingen beschreven. '

Zoals uit tabel 11 blijkt, is bij slechts 3 patiénten elektronystagmografisch onder-
zoek (ENG) verricht, terwijl tegenwoordig algemeen wordt aangenomen (Jongkees
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e.a. 1964) dat alléén met behulp van elektrische registratie de belangrijkste para-
meter van de nystagmus, namelijk de maximale snelheid (in graden/sec. uitge-
drukt) van de langzame fase, bepaald kan worden.

Uit de literatuur over vestibulaire afwijkingen bij dove en slechthorende pa-
tienten blijkt dat bij 2040% der patiénten vestibulaire afwijkingen gevonden wor-
den (Shambaugh e.a. 1930, 5348 patiénten; Lindenov 1945, 58 kinderen; Arnvig
1955, 486 kinderen; Sandberg e.a. 1965, 57 kinderen; Diepeveen e.a. 1968, 55
kinderen).

Zowel Sandberg e.a. (1965) als Diepeveen e.a. (1968) merkten op dat er een
correlatie bestond tussen de mate van slechthorendheid en het voorkomen van ves-
tibulaire afwijkingen. De vestibulaire functies waren gestoord bij 20% der patién-
ten met een slechthorendheid minder dan 90 db, terwijl dit bij patiénten met een
slechthorendheid van meer dan 98 db 80% was.

Samenvatting

Slechts 22 patiénten met slechthorendheid als onderdeel van het syndroom van
Waardenburg zijn vestibulair onderzocht en dan nog zeer summier. Bij ongeveer
2/3 van hen konden atwijkingen bij het vestibulaire onderzoek aangetoond wor-
den. Slechts bij 3 patiénten is echter de meest betrouwbare registratic van de
nystagmus met behulp van elekironystagmografie verricht. De veel geciteerde
conclusie van Marcus (1968) dat een stoornis in de vestibulaire functie één van de
meest kenmerkende onderdelen van het syndroom van Waardenburg is, is dus niet
sterk gefundeerd, mede gezien het feit dat uit de literatuur blijkt dat vestibulaire
afwijkingen bij andere vormen van dootheid bij 20-40% der patiénten voorkemen.

4.8 RONTGENONDERZOEK VAN COCHLEA EN LABYRINT

De benige structuren van cochlea en labyrint worden rontgenologisch het duide-
lijkst met tomografie afgebeeld. Vooral tomografie door middel van epicycloide
bewegingen van de Polytome (Philips-Massiot) geeft goede afbeeldingen van het
binnenoot, zoals blijkt uit de publikaties van de laatste jaren Uensen 1969, Reisner
e.a. 1973, Phelps 1974).

De meest gebruikte projecties voor tomografie van de binnenoren zijn de
antero-posterior projectie, de Stenvers projectie en de laterale projectie (Reisner
e.a. 1973). Er zijn nog diverse andere projecties, die minder vaak gebruikt worden,
zoals de axiale-pyramidale projectie.

Omdat de afstanden tussen de coupes niet meer dan 1 millimeter mogen be-
dragen om de fijne structuren van het binnenoor zichtbaar te maken, zijn veel
opnamen nodig. Om de stralingsdosis te beperken, om te voorkomen dat de patiént
onrustig wordt en om het onderzoek niet te kostbaar te maken, zal slechts van 1, 2 of
in een enkel geval van 3 projecties gebruik gemaakt worden.

De stralingsdosis bij tomografie van de binnenoren in 3 projecties of minder is
te gering om een stralingskatarakt te veroorzaken of beschadiging van de gonaden te
geven (Merriam e.a. 1957, Reisner e.a. 1973).

Tot nu toe zijn bij nog slechts 11 patiénten met dootheid als onderdeel van het
syndroom van Waardenburg de binnenoren rontgenologisch onderzocht. Jensen
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beschirijft in 1967 cen 15-jarige jongen met doofheid aan beide zijden als onderdeel
van het syndroom. In zijn familie had niemand verschijnselen van het syndroom
van Waardenburg. Bij vestibulair onderzoek bleken beide labyrinten onprikkel-
baar. De patiént werd rontgenologisch onderzocht met de Polytome in de antero-
posterior, axiale-pyramidale en, gedeeltelijk, ook in de Stenvers projectie. De cana-
les semicirculares posteriores waren aan beide zijden aplastisch. De canalis semi-
circularis lateralis aan de rechter zijde vormde met het vestibulum één ruimte en de
canalis semicircularis anterior was dysplastisch, evenals het foramen rotundum.
Aan de linker zijde was het foramen rotundum nauw. De cochlea was aan beide zij-
den normaal. In 1969 beschrijft Jensen nog eens dezelfde patiént en ook 2 andere
dove patiéntjes met het syndroom van Waardenburg, die echter binnenoren met
een volkomen normale benige begrenzing bleken te hebben.

Marcus heeft in 1968 een negroide patiénte van 11 jaar met dootheid en on-
prikkelbare labyrinten bij het vestibulaire onderzoek als onderdeel van het syn-
droom van Waardenburg, rontgenologisch onderzocht. Bij tomografie in de ante-
ro-posterior projectie bleek de cochlea hypoplastisch te zijn, evenals de canales
semicirculares anteriores en laterales aan beide zijden; de canales semicirculares
posteriores ontbraken aan beide zijden in hun geheel. Ter vergelijking werd bij een
broertje van haar zonder tekenen van het syndroom ook tomografie van het bin-
nenoor verricht; de bevindingen waren alle normaal. In 1969 beschrijft hij dezelfde
pati€ént nogmaals.

In 1970 beschrijft Marcus samen met Valvassori de tomografische bevindin-
gen bij een jongetje van J jaar met dootheid en onprikkelbare labyrinten als onder-
deel van het syndroom. De binnenoren en labyrinten leken aan beide zijden in hun
geheel atrofisch te zijn.

Kanzaki e.a. vermelden in 1971 in een in de japanse taal gestelde publikatie
de réntgenologische bevindingen bij 7 dove patiénten met het syndroom van Waar-
denburg. Volgens de in de engelse taal gestelde samenvatting hadden 4 van hen een
duidelijke en 1 een vermoedelijke hypoplasie van de canalis semicircularis latera-
lis. Twee patiénten hadden géén rontgenologisch aantoonbare afwijkingen van de
binnenoren.

Samenvatting

Tot nog toe is bij 12 patiénten met doofheid als onderdeel van het syndroom van
Waardenburg tomografisch onderzoek van de binnenoren beschreven. Van hen
hadden 4 géén rontgenologisch aantoonbare afwijkingen van cochlea en labyrint.
De andere 8 patiénten hadden allen een hypo- of aplasie van het laterale halfcirkel-
vormige kanaal; bij 3 van hen konden ook andere afwijkingen van cochlea of laby-
rint aangetoond worden.

4.D 4.9 OVERIGE AFWIIKINGEN VAN HET SYNDROOM

Behalve de bovengenoemde kenmerken van het syndroom van Waardenburg, wor-

den nog enkele atwijkingen beschreven, die bij het syndroom zijn waargenomen.
Fisch (1959) vermeldt enige patiénten met een massieve onderkaak en vele pa-

tiénten met een sutura metopica (een open sutura interfrontalis), zoals bij rontgen-
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onderzoek bleek. Hij noemt géén aantallen, noch leeftijden van patiénten. Ook
DiGeorge e.a. (1960) merkten een sutura metopica bij één van hun patiénten op.
Volgens Martin en Saller (1962) echter komt een sutura metopica bij ongeveer 10%
van alle mensen van het blanke ras voor,

De Haas en Tan (1906) wezen op de sterke haargroei bij mannen op neustug,
neuspunt en op de columella nasalis. Ook anderen, zoals Touraine e.a. 1936,
Waardenburg 1951, Keizer 1952, Diallinas 1960, Thorkilgaard 1962 en Sachs 1964
wezen op sterke haargroei bij patiénten met het syndroom, vooral op de neus en de
rug.

Porot e.a. (1959 en 1967) vermelden geringe afwijkingen op het elektro-ence-
falogram, in de vorm van subklinische epilepsie bij 3 patiénten met het syndroom
en epilepsie bij een vierde patiént. Ook Mouraux (1962) vermeldt dergelijke EEG
atwijkingen bij 2 patiénten.

In de overzichtstabel (tabel 28) van de 212 publikaties over het syndroom van
Waardenburg heb ik in de rubriek ‘bijzonderheden’ andere opvallende aandoenin-
gen vermeld, vooral als zij van congenitale aard waren. Eén aandoening blijkt op-
vallend vaak voor te komen, namelijk een spleet in het aangezicht (een lip-, kaak-
en/of gehemeltespleet). Bij 11 (1%) van de 1142 patiénten met het syndroom die in
toegankelijke literatuur né 1951 beschreven zijn, wordt een aangezichisspleet be-
schreven.

In Nederland komt 1 op ongeveer 700 levendgeboren kinderen ter wereld met
een spleet in het aangezicht; de frequentie van de aandoening is namelijk 0,13%
(Verwoerd-Verhoef 1974). Frequenties in dezelfde orde van grootte worden opgege-
ven voor andere landen. .

Uit bovenstaande cijfers blijkt dat een spleet in het aangezicht ongeveer 8
maal vaker beschreven is bij patiénten met het syndroom van Waardenburg dan in
de gehele bevolking. Het verschil is significant (p < 0,0001),

Samenvatting

Bij patiénten met het syndroom van Waardenburg worden de volgende afwijkin-
gen vaak beschreven: sutura metopica, sterke beharing op de neus en de ru‘g en
EEG-afwijkingen. De belangrijkste aandoening, die bij het syndroom is waargeno-
men, is de spleet van het aangezicht, die ongeveer 8 maal vaker bij patiénten met
het syndroom van Waardenburg beschreven is dan bij de gehele bevolking.
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HOOFDSTUK 5

GEOGRAFISCHE SPREIDING VAN HET SYNDROOM
Het syndroom bij het negroide ras

Sinds Waardenburg in 1951 als eerste het syndroom beschreven heeft, zijn er uit
alle delen van de wereld publikaties verschenen over het syndroom. In fig. 4 is
iedere publikatie uit tabel 28 met nieuwe patiénten met het syndroom als een stip
in het land van herkomst op de wereldkaart weergegeven. Uit de figuur blijkt dat
het aantal publikaties in West-Europa en Japan relatief groot is. Waarschijnlijk
wordt dit niet alleen veroorzaakt door het grote aantal patiénten met het syndroom
in die gebieden, maar ook doordat daar erg veel gepubliceerd wordt. Het syndroom
wordt over de hele wereld aangetroffen en lijkt bij alle rassen voor te komen. In
Japan zijn tenminste 12 publikaties verschenen, waarin 29 patiénten met het syn-
droom van Waardenburg beschreven worden. In China worden in 3 publikaties 23
patiénten beschreven, in India in 7 publikaties 18 patiénten, in het Arabische
gebied in 6 artikelen 23 patiénten en in Zuid-Amerika in 6 publikaties 42 pati€n-
ten. In de Verenigde Staten van Amerika is 1 patiént van het indiaanse ras be-
schreven en 3 patiénten, die gemengd Indonesisch-Nederlands zijn en in Nieuw-
Zeeland is 1 Maori beschreven. De meeste publikaties over het syndroom bij niet-
blanke rassen zijn verschenen over het negroide ras. De 18 publikaties, waarin 103
patiénten van het negroide ras beschreven zijn, zijn in tabel 12 in chronologische
volgorde weergegeven.

TABEL 12. 18 publikaties met 103 negroide patiénten met het syndroom

Jaar Auteur(s) Aantal Jaar Auteur(s) Aantal
patiénten patiénten

1960 DiGeorge e.a. 9 1967 Reede.a. 4
1962 Campbell e.a. 3 1968 Marcus 20

de la Harpe 4 1969 Giacoia e.a. 3

Scott e.a. 1 Walsh e.a. 3
1963 Calinikos 1 1970 Bwibo e.a. 1
1964 Stephens 2 Rappoport 6
1965 Hansen e.a. £ 1972 Sinabulaya 1

McDonald e.a. 7 1974 Hageman 5
1966 Goldberg 2 Soussi 24

TOTAAL 18 publikaties met 103 negroide patiénten, van wie S5 mannen en 48
vrouwen, bij 32 families.

Van 14 patiénten in tabel 12 is de familie niet onderzocht. Deze 14 patiénten zijn
in 4 publikaties beschreven (4 patiénten door DiGeorge e.a. 1960, 1 door Calini-
kos 1963, 4 door Reed e.a. 1967 en S patiénten door Hageman 1974). Door deze 14
patiénten buiten beschouwing te laten, blijven er 89 negroide pati€énten mét fami-
lieonderzoek over. Bij hen is de penetrantie van de kenmerken van het syndroom in
tabel 13 weergegeven.
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TABEL 13. Penetrantie van de kenmerken van het syndroom bij 89 negroide
patiénten met familieonderzoek inclusief de probanden

89 negroide
patiénten

o
Dystopia canthorum 36
Hoge, brede neusrug 29
Doorlopende wenkbrauwen 39
Heterochromie der irissen 33
(hypoplastische, blauwe irissen) (34)
Witte haarlok : o1
(vroeg grijs) ( 3)
Leukisme 10
Doofheid aan beide zijden 47
(aan één zijde) (95

SR
0
_\“‘b’ t\\}f\u

~

Fig. 4. Geografische spreiding van het syndroom van Waardenburg. ledere publikatie met

nieuwe patiénten met het syndroom heb ik met een stip aangeduid in het land of de streek
van herkomst. ’

Bij vergelijking van de percentages uit tabel 13 met die van vooral het blanke ras
uit tabel 5 en 7, blijkt er meer overcenkomst te bestaan met de patiénten zoénder
dystopia canthorum (tabel 7) dan met patiénten mét dystopia canthorum (tabel 5).
Bij het negroide ras lijken dus voornamelijk patiénten met het syndroom be-
schreven te zijn, die pigmentafwijkingen in combinatie met doofheid hebben
zénder dystopia canthorum. Wellicht wordt dit mede veroorzaakt doordat depig-
mentatieverschijnselen bij sterk gepigmenteerde patiénten eerder opvallen.
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Soussi (1974) was het ook al opgevallen dat patiénten van het negroide ras met
het syndroom van Waardenburg vaker pigmentafwijkingen en doofheid hebben
zonder dystopia canthorum dan patiénten van het blanke ras. Zij heeft dit opge-
merkt uit de beschrijvingen van 24 patiénten die zij uit de literatuur verzameld
heeft én uit de 24 patiénten die zij zelf beschrijft, maar die zij slechts voor een ge-
ring deel zelf onderzocht heeft. Zij trekt hier, mijns inziens ten onrechte, de con-
clusie uit dat het syndroom van Waardenburg zich bij het negroide ras anders
manifesteert dan bij het blanke.

Voor de bepaling van de dystopia canthorum is het noodzakelijk te beschik-
ken over de normale waarden van de afstanden tussen de ogen. In hoofdstuk 4.1
zijn de normale afstanden tussen de ogen alléén bij het blanke ras weergegeven.
Over de normale waarden van de afstanden tussen de ogen bij andere rassen is be-
trekkelijk weinig bekend. Chung geeft in 1972 de normale waarden voor afstanden
tussen de ogen bij 71 Chinezen.

Martin en Saller geven in hun leerboek der antropologie in 1962 enige afstan-
den tussen binnen- en buitenooghoeken bij volwassenen van verschillende rassen;
afstanden tussen de pupillen ontbreken. Van het negroide ras worden alléén bij Bos-
jesmannen in Zuid-Afrika de afstanden tussen binnen- en buitenooghoeken ver-
meld. Bij hen is de gemiddelde afstand tussen de binnenooghoeken 36,0 mm bij
mannen en 35,0 mm bij vrouwen; de afstand tussen de buitenooghoeken bedraagt
zowel bij mannen als vrouwen 85,0 mm.

Soussi vermeldt in 1974 in haar boek ‘Light-Eyed Negroes and the Klein-
Waardenburg Syndrome’ de tot dusverre ongepubliceerde gegevens over oogafstan-
den bij mensen van het negroide ras, die door Tobigs verzameld zijn. Helaas zijn
ook hier alleen de afstanden tussen binnen- en buitenooghoeken weergegeven. In
tabel 14 zijn de belangrijkste gegevens over de interoculaire afstanden vermeld.

TABEL 14. Normale waarden van de afstanden tussen de ogen bij volwassenen
van het negroide ras volgens Soussi 1974 (in millimeters)

Land van aantal afstand tussen afstand tussen
oorsprong personen binnenooghoeken buitenooghoeken
spreiding  gemiddeld  spreiding  gemiddeld
Tanzania 216 23,549,5 36,2 85-110 96,6
Malawi 116 31,0-50,0 364 86-118 97,6
Zambia 40 31,0-46,5 36,9 88-112 97,7
Angola 38 29,043,0 36,6 90-108 100,2

Wanneer we de bovengenoemde afstanden vergelijken met die van het blanke ras,
zoals weergegeven in fig. 3, blijken de afstanden tussen de ogen bij mensen van het
negroide ras duidelijk groter te zijn dan bij blanken.

Samenvatting

Het syndroom van Waardenburg lijkt over de hele wereld en bij alle rassen voor te
komen.
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Bij negroide patiénten met het syndroom is vooral de combinatie van pigment-
afwijkingen en doofheid beschreven.

De interoculaire afstanden, die bepalend zijn voor dystopia canthorum, zijn
bij mensen van het negroide ras groter dan bij mensen van het blanke ras.

HOOFDSTUK 6
GENETISCHE ASPECTEN VAN HET SYNDROOM

De wijze van overerving van het syndroom van Waardenburg is autosomaal domi-
nant, zoals Waardenburg in 1951 reeds overtuigend aantoonde. Sindsdien hebben
vele auteurs dit erfelijkheidspatroon kunnen bevestigen. .

Bij 36 patiénten met het syndroom werd in 15 artikelen sinds 1951 een chro-
mosomaal onderzoek (karyotype) beschreven (zie tabel 15). Bij geen van hen kon-
den afwijkingen in de vorm en/of het aantal van de chromosomen aangetoond wor-
den.

TABEL 15. Chromosomen analyse bij 36 patiénten met het syndroom van Waar-
denburg

Jaar Auteur Aantal
patiénten
1964 Partington 2
1965 Pinca 1
Rugel e.a. 2
1966 Boniface e.a. 1
de Haas e.a. 2
Marquet e.a. 5
1967 Cant e.a. 4
1968 Calmettes e.a. 1
Vacalebre 7
1969 Giacoia e.a. 1
1970 Rouxe.a. 1
1971 Conde e.a. |
Cordier e.a. 1
David 4
1973 Viswanathan 3 +
TOTAAL 36

Een afwijking aan de chromosomen is ook niet waarschijnlijk, omdat bij patiénten
met chromosomenafwijkingen het intellect bijna altijd gestoord is. De patiénten
met het syndroom van Waardenburg daarentegen hebben meestal een normaal
intellect.

Vele auteurs nemen aan dat het syndroom veroorzaakt wordt door een afwijking op
gen-niveau, 0fwel door één pleiotroop gen 6fwel door enige genen, die dicht bij
elkaar op een chromosoom gelegen zijn.

Naar een genkoppeling tussen de locus van het syndroom van Waardenburg en
sommige bloedgroepen is gezocht door Aasved (1962) en door Simpson e.a. (1974)
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tevens naar een koppeling met andere serologische kenmerken. Er kon géén kop-
peling vastgesteld worden.

Waardenburg (1951) meende dat geisoleerde gevallen van het syndroom door
nieuwe mutaties veroorzaakt werden. De observatie van Fisch (1959) sluit hierbij
goed aan. Hij beschreef een jongeman met het syndroom, die geen familieleden had
met tekenen van het syndroom. Zijn vader had enige jaren voor zijn geboorte ten-
minste 40 uitgebreide onderzoekingen met rontgenstralen gehad. Fisch meende dat
in dit geval de bestraling de oorzaak van de mutatie zou kunnen zijn.

Er is nog slechts één familie beschreven, waarbij beide ouders het syndroom
van Waardenburg hadden. Het betreft de publikatie van David in 1971. De beide
ouders waren niet met elkaar verwant en hadden 2 kinderen, een jongen en een
meisje, die beiden tekenen van het syndroom toonden. Zowel de ouders als de kin-
deren hadden dystopia canthorum, pigmentafwijkingen van de irissen en waren
doof. Zij hadden tevens doorlopende wenkbrauwen, een witte voorhoofdslok en leu-
kisme. De beide kinderen hadden ook clinodactylie aan beide handen. Elk kind
heeft een kans van 25% om homozygoot te zijn voor het syndroom van Waarden-
burg. Indien dat het geval was, had het geen effect op het fenotype. Hun chromo-
somen patroon en dermatoglyfen bleken bij onderzoek volledig normaal te zijn,
evenals hun intelligentie.

Pathogenese van het syndroom

Over de pathogenese van het syndroom van Waardenburg bestaan verschillende
theorieén. Vooral aan de combinatie van pigmentafwijkingen en doofheid is veel
aandacht geschonken. Er is niet één periode in de embryonale ontwikkeling, waar-
in alle deelsymptomen van het syndroom kunnen ontstaan. We moeten aannemen
dat de kenmerken van het syndroom op verschillende tijdstippen in de ontogenie
ontstaan, hoewel zij één gemeenschappelijke erfelijke oorsprong hebben. In de
literatuur blijken 4 theorieén over de pathogenese van het syndroom te bestaan:

1. Een afwijking van de neurale lijst.

Fisch (1959) meende dat een ontwikkelingsstoornis van de neurale lijst verantwoor-
delijk was voor het syndroom. Uit dierexperimenten was hem gebleken dat de
neurale lijst een belangrijke rol vervult in de ontwikkeling van het oorblaasje en
dat de neurale lijst de oorsprong is van alle pigmentcellen bij alle vertebraten (hoe-
wel sommigen van mening zijn dat de pigmentcellen van het irisstroma van meso-
dermale oorsprong zijn). Fisch meent dat door de stoornis in de cellen van de neu-
rale lijst enerzijds de melanoblasten zich niet kunnen ontwikkelen, anderzijds dat
het oorblaasje zich niet vormt. ;

2. Een afwijking van de eerste kieuwboog.

McK enzie (1958) brengt het syndroom van Waardenburg onder in een grote groep
afwijkingen van hoofd en hals, zoals het Treacher-Collins syndroom, de gehemelte-
spleten en hypertelorisme. Al deze afwijkingen zouden ontstaan door een abnor-
male ontwikkeling van de eerste kicuwboog. De eerste kienwboog wordt gedurende
de derde tot vijfde week van de embryonale ontwikkeling door 3 embryonale bloed-
vaten van bloed voorzien: de eerste aorta boog, de arteria stapedia en de arteria ca-
rotis externa,
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Stephens (1964) meent dat een stoornis in de arteria stapedia verantwoordelijk
gesteld moet worden voor het syndroom van Waardenburg.

Met deze theorie worden echter alleen de afwijkingen aan oogleden, neusrug
en wenkbrauwen verklaard, maar niet de pigmentafwijkingen en de doofheid.
Campbell e.a. (1972) menen dan ook dat het gen dat de afwijking van de eerste
kieuwboog verootzaakt, zich heel dicht bij het gen bevindt dat de pigmentatie bein-
vloedt en zodoende soms ook pigmentatwijkingen kan veroorzaken.

3. Status dysraphicus.

Pirodda e.a. (1961) zijn van mening dat de afwijkingen van oogleden, neusrug en
wenkbrauwen, als onderdeel van het syndroom van Waardenburg, verwant zijn
aan de gelaatsspleten. Een gestoorde embryonale ontwikkeling aan het eind van de
tweede en het begin van de derde maand kan een stoornis in de sluiting van de
gelaatsspleet tot gevolg hebben. Door een abnormale sluiting van de schedelnaden
in de mediaanlijn menen zij dat de afwijkingen aan ocogleden, neusrug en wenk-
brauwen tot stand komen. Zij delen daarom het syndroom in de groep van de status
dysraphicus in.

4. Intrauterine necrose.

Soussi (1974) meent dat het syndroom van Waardenburg verwant is aan de Status
Bonnevie-Ullrich, die veroorzaakt wordt door het uittreden van cerebrospinaal
vocht, dat in overmaat geproduceerd wordt, door het foramen van Weed en als ver-
schijnselen zwelling van de neus, borst en voeten én een status dysraphicus heeft.
Door intrauterine necrose zou cerebrospinaal vocht uittreden in het embryo, waar-
door de ontwikkeling van de neurale lijst gestoord raakt en de neurale groeve niet
gesloten wordt. De stoornis in de ontwikkeling van de neurale lijst veroorzaakt de
pigmentafwijkingen en de doofheid, terwijl de stoornis in de neurale groeve de
abnormale sluiting van de schedelnaden in de mediaanliin tot gevolg heeft.

Uit het aantal verschillende theorieén over de pathogenese van het syndroom
blijkt dat de pathogenese nog niet duidelijk is.

Samenvatting

Bij 36 patiénten met het syndroom van Waardenburg is chromosomaal onderzoek
beschreven. Hierbij werden geen afwijkingen gevonden. Het syndroom lijkt veroor-
zaakt te worden door een afwijking op gen-niveau.

Er zijn 2 patignten beschreven, van wie beide ouders het syndroom hebben,
zodat zij 25% kans hebben om homozygoot te zijn voor het gen dat het syndroom
veroorzaakt (David 1971). Indien dat het geval is, leek het fenotype niet te verschil-
len van andere patiénten met het syndroom, die heterozygoot zijn.

Over de stoornis in de embryonale ontwikkeling, die de kenmerken van het
syndroom veroorzaakt, bestaan 4 theorieén: 1. een stoornis van de neurale lijst
(Fisch 1959), 2. een afwijking van de eerste kieuwboog (McKenzie 1958), 3. een
abnormale sluiting van de schedelnaden als onderdeel van de status dysraphicus
(Pirodda e.a. 1961) en 4. het uittreden van cerebrospinaal vocht door intrauterine
necrose (Soussi 1974).



HOOFDSTUK 7
PIGMENTAFWIIKINGEN EN DOOFHEID BIJ DIEREN

Alin de Talmoed in de tweede eeuw na Christus is geschreven: ‘'witte katten met
blauwe ogen zijn ongeschikt als huisdier: ze zijn immers altijd doof en daardoor
niet in staat muizen en ratten te verjagen’ (Bait-de Jong 1974). Ook Darwin vet-
meldde in 1859 dat witte katten die blauwe ogen hadden vaak doof zijn. Aan de
combinatie van dootheid met een witte vacht en blauwe ogen is in de literatuur bij
katten de meeste aandacht geschonken, maar ook bij vele andere diersoorten wordt
de combinatie gevonden, zoals Waardenburg in 1951 reeds beschreven heett. Bij-
voorbeeld vele hondesoorten, zoals de bull- en de fox terrier, de collie en de dalma-
tiner hebben de combinatie van doofheid en pigmentafwijkingen (Roberts 1967 en
Igarashi e.a. 1972). Ook bij witte muizen (Deol 1954), witte konijnen (Nachtsheim
1940) en witte minken (Hilding e.a. 1967) wordt de bovengenoemde combinatie
aangetroffen.

De hypopigmentatie bij bovengenoemde dieren dient onderscheiden te worden
van echt albinisme. Albino’s hebben géén pigment in hun vacht en ook niet in hun
ogen; zij hebben een witte vacht en roodachtig-blauwe irissen. Dieren met partigel
albinisme hebben wél pigment in hun ogen; zij hebben een witte vacht, bruine of
blauwe ogen of heterochromie van de ogen.

Whiting (1918) was de eerste, die systematisch witte katten fokte die doof
waren: hij merkte op dat de witte vacht dominant erfelijk was. Dit onderscheidt ze
van de katten met albinisme. Bij albinisme is de witte kleur van de vacht recessief
aan iedere andere kleur. Hij vestigde de aandacht op de aanwezigheid van de zoge-
naamde ‘geboortevlek’, een vaak nauwelijks waarneembare blauwe of zwarte plek
op de kop tussen de oren bij verder volledig witte katten. Een dergelijke pigment
plek verdwijnt vaak na 3 maanden. Witte katten met een ‘geboortevlek’ zijn zelden
doof. Whiting meende dat een dergelijke pigment plek wees op incomplete pene-
trantie van het dominante gen. Volgens Little (1950) daarentegen zouden alleen
heterozygoten geboortevlekken hebben en homozygoten niet.

In de laatste 10 jaar zijn 3 uitgebreide onderzoekingen verricht bij dove, witte
katten die bewust voor dit doel gefokt werden. Men hoopte op deze wijze meer
informatie te krijgen over de histologische afwijkingen van cochlea en labyrint en
over de genetische en pathofysiologische aspecten van de dominant erfelijke com-
binatie van doofheid en pigmentafwijkingen van huid, haren en ogen. Equivalen-
ten van de andere kenmerken van het syndroom van Waardenburg zijn bij dove,
witte katten niet bekend.

De eerste studie is die van Bosher en Hallpike (1965). Bij genetische analyse
van 57 dove, witte katten toonden zij aan dat de witte kleur van de vacht en de bin-
nenootdegeneratie onder invloed staat van één enkel dominant gen, dat ecn comple-
te penetrantie toonde voor de witte kleur van de vacht en in 80% der gevallen een
binnenoordegeneratie gaf.

De tweede publikatie over speciaal gefokte dove, witte katten betreft die van
Bergsma en Brown in 1971. Zij onderzochten de gehoorfunktie van 162 witte kat-
ten door middel van het gedrag en door elektrofysiologische stimulatie. Van hen
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bleken 69 doof te zijn aan én of beide zijden. Het histologisch onderzoek van
cochlea en labyrint werd vrij summier beschreven.

De ogen der katten werden onderzocht eerst met de oogspiegel en later ook
histologisch. In de blauwe ogen van de witte katten bleek het pigment van het iris-
stroma te ontbreken; het achterpigmentblad van de iris was wel aanwezig, in te-
genstelling tot de roze iris bij albino katten. Ook bleek het pigment afwezig te zijn
in de chorioidea, zodat het tapetum lucidum ontbrak. Het tapetum lucidum is
reflecterend en wellicht ook fluorescerend en bevindt zich bij katten achter de reti-
na; men denkt dat het tapetum lucidum de gevoeligheid van katteogen in het nach-
telijk donker doet toenemen, doordat het licht ten gevolge van reflectie nog een
keer de retina passeert. Het tapetum lucidum bleek alleen te ontbreken bij katten
met blauwe ogen.

Witte katten met blauwe ogen bleken vaker doof te zijn dan witte katten met
heterochromie van de ogen, terwijl witte katten met bruine ogen zelden doof wa-
ren,

De witte katten zonder ‘geboortevlek’ waren vaker doof en hadden vaker
bl;}uwc ogen dan de witte katten met een ‘geboortevliek’. De combinatie van doof-
heid en pigmentafwijkingen van haren en ogen bleek onder invloed te staan van
een autosomaal dominant erfelijk gen met een complete penetrantie voor de witte
vacht en een incomplete penetrantie voor doofheid en blauwe irissen.

Het meest recente en meest uitgebreide onderzoek naar witte, dove katten is in
1973 beschreven door Mair. Hij onderzocht 96 witte katten. Het gehoor werd onder-
zocht door middel van cochleaire potentialen, die afgeleid werden van het ronde ven-
ster. Mair vond het volgende: erfelijke doofheid kwam alleen voor bij de katten met
een witte vacht; de doofheid kon aan én of beide zijden voorkomen en bij beide
geslachten; de binnenoordegeneratie kwam vaker voor bij katten met blauwe ogen;
als een kat heterochromie van de ogen had en doof was aan één zijde, bleek de
dootheid aan dezelfde zijde voor te komen als de blauwe iris; katten met lang haar
waren vaker doof dan katten met kort haar; bij een doorsnee populatie van witte
katten kwam binnenoordegeneratie bij 20% der katten voor, maar het percentage
nam toe tot 86% bij katten waarvan één of beide ouders erfelijk doof zijn.

Mair verrichtte uitgebreid elektronystagmografisch ondermek.bii 30 witte
katten, van wie 12 een normaal gehoor hadden aan beide zijden, 14 doof waren aan
beide oren en 4 aan één oor. Er bleken géén afwijkingen aantoonbaar te zijn van
de vestibulaire functies bij de dove, witte katten. Histologisch onderzoek van de
dove, witte katten toonde aan dat er afwijkingen aan de sacculus bestonden, die
toenamen met de leeftijd. De afwijkingen bestonden uit het samenvallen van de
wanden van de sacculus, gevolgd door inkapseling van de membraan van de oto-
lith. Het deel van de sacculus dat het dichtst bij de cochlea was gelegen, toonde de
meeste afwijkingen.

Van de 96 onderzochte katten waren 26 doof aan beide zijden en 8 aan één
zijde. De histopathologie van de cochlea bij de dove, witte katten bestond uit oblite-
ratie van de ductus cochlearis en degeneratie van de stria vascularis. De afwijkin-
gen begonnen een week na de geboorte in het bovenste deel van de basale winding
van de cochlea. In het orgaan van Corti bleken de buitenste haarcellen eerder te de-
generen dan de binnenste. Ook werd histologisch onderzoek verricht van de cellen
van het ganglion spirale. Het bleek dat bij dove katten pas 10 maanden na de
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geboorte een aanzienlijke vermindering van de cellen van het ganglion spirale
aangetoond kon worden; op oudere leeftijd verminderde het aantal cellen steeds

meer. Het centrale deel van het ganglion spirale toonde het sterkste verlies van
neuronen.

Samenvatting

Niet alleen bij de mens, maar ook bij vele diersoorten komen pigmentafwijkingen
van haren en ogen in combinatie met doofheid voor.

Vooral dove, witte katten met blauwe ogen zijn het onderwerp van onderzoek
geweest. Bij katten bleken de afwijkingen autosomaal dominant erfelijk te zijn,
met een penetrantie van 100% voor de witte yacht en 80% voor doofheid aan één of
beide zijden (Bosher en Hallpike 1965). Elektronystagmografisch onderzoek van de
vestibulaire functies bij dove, witte katten liet geen atwijkingen zien (Mair 1973).
Qogspiegel- en histologisch onderzoek van de blauwe ogen van witte katten toonde
niet alleen het ontbreken van pigment in het irisstroma aan, maar ook in de cho-
rioidea, dat bij katten het tapetum lucidum vormt en dat het licht reflecteert, zodat
het licht voor een tweede maal de retina passeert (Bergsma en Brown 1971). Histo-
logisch onderzoek van de cochlea en het labyrint toonde een progressieve degenera-
tie aan van het orgaan van Corti, de stria vascularis en de sacculus, die na de eerste
week van de geboorte begint (Mair 1973). In het ganglion spirale bleken 10
maanden na de geboorte zenuwcellen te degeneren, vooral in het centrale deel.

DEEL 11

34 PATIENTEN IN NEDERLAND



HOOFDSTUK 8
MATERIAAL EN METHODEN

Materiaal

In Nederland werden door mij in 1974 5 nieuwe families met het syndroom van
Waardenburg opgespoord en onderzocht. In 3 families, waarin het syndroom mét
dystopia canthorum voorkwam, bleken 31 patiénten kenmerken van het syndroom
te hebben; S van hen waren overleden, maar er kon zoveel informatie over hen ver-
kregen worden door middel van foto’s en inlichtingen van familieleden, dat zij wél
meegerekend werden om de penetrantie van de kenmerken van het syndroom te be-
palen. In 2 andere families bleken 3 patiénten het syndroom zoénder dystopia
canthorum te hebben.

Dootheid is de enige werkelijke handicap van het syndroom en maakt medische
hulp en revalidatie noodzakelijk. Aan instanties die dove patiénten opsporen en
onderwijzen, werd daarom gevraagd of zij patiénten met het syndroom kenden. In-
lichtingen over patiénten met het syndroom werden vooral verkregen van het
Paedo-Audiologisch Instituut van de Nederlandse Stichting voor het Dove en
Slechthorende Kind te Amsterdam.

De families werden eerst zoveel mogelijk thuis bezocht, om vast te stellen of de
familieleden werkelijk tekenen van het syndroom hadden. De familieleden mét
kenmerken van het syndroom werden uitgenodigd voor een uitgebreid onderzoek in
het Wilhelmina Gasthuis te Amsterdam. Zeven en twintig patiénten met het syn-
droom van Waardenburg werden in het ziekenhuis onderzocht. Slechts 2 patiéntjes
waren hiervoor te jong (de patiéntjes V4 en V 5 van familie 3).

Samenvatting. In totaal werden thuis en in het ziekenhuis 84 familieleden van S
families, waarin het syndroom van Waardenburg voorkwam, onderzocht. Bij 29
van hen bleken kenmerken van het syndroom voor te komen. Over S overleden
familieleden met het syndroom werd informatie verkregen.

Methoden

Nadat eerst de anamnese was opgenomen, werd het onderzoek verricht, dat uit de

volgende onderdelen bestond:

Registratie van de kenmerken van het syndroom.
Algemeen lichamelijk onderzoek.

Routine keel-, neus- en oorheelkundig onderzoek.
Audiometrisch onderzoek.

-Vestibulair onderzoek met behulp van electronystagmografie.
Réntgenonderzoek van labyrint en cochlea met behulp van tomografie.
Oogheelkundig onderzoek: onderzoek van de stand van de ogen, de visus, de iris
en de fundus.
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1. Registratie van de kenmerken van ket syndroom

Het vaststellen of iemand kenmerken van het syndroom had, leverde meestal geen
problemen op.

Ter bepaling en kwantificering van de dystopia canthorum werden de afstan-
den tussen de binnenooghoeken, pupillen en buitenocoghoeken gemeten. Met een
schuifpasser met millimeterverdeling werd de afstand tussen binnenooghoeken en
buitenooghoeken gemeten (zie ook fig. 20). De afstand tussen de middelpunten van
de pupillen werd vastgesteld met behulp van een lineaal met millimeterverdeling.

Als normale waarden voor de afstanden tussen de binnenocoghoeken en de
buitenooghoeken werden de curves volgens Johr (1953) aangehouden, die weerge-
geven zijn in fig. 3. Bij de afstanden tussen de pupillen werden de normale waarden
aangehouden van Pryor (1969).

Ook werden de afstanden tussen de traanpunten aan de onderzijde en de leng-
te van de ooglidspleet aan de linker en rechter zijde in millimeters gemeten.

Bij herhaling van de metingen bleken de gevonden waarden nauwelijks van
elkaar te verschillen,

2. Algemeen lichamelijk onderzoek

Bij het algemeen lichamelijk onderzoek werd vooral gelet op de aanwezigheid van
leukisme en andere congenitale afwijkingen.

3. Routine keel-, neus en oorheelkundig onderzoek

Bij het routine keel-, neus- en oorheelkundige onderzoek werd vooral de gehoors-
funktie onderzocht met behulp van fluisterspraak, stemvorkproeven en de Barany
trommel.

Ook werd gelet op aanwijzingen voor een gelaatsspleet, zoals een hoog pala-
tum, uvula bifida en afwijkingen van de dentitie.

Bovendien werden eenvoudige proeven ter bepaling van de evenwichtsfunktie
uitgevoerd, zoals de proef van Romberg met en zonder handgreep van Jendrassik,
de loopproeven met afwisselend voor- en achteruitlopen en de pas op de plaats
(proefvan Unterberger), evenals de wijsproeven.

4. Audiometrisch onderzoek

Van alle 27 patiénten met het syndroom die in het Wilhelmina Gasthuis onder-
zocht werden, werd een toondrempelaudiogram vervaardigd; zo nodig werd hierbij
met smalle bandruis gemaskeerd,

Bij alle patiénten met een matige perceptieslechthorendheid in de lage tonen
(type [l volgens Fisch 1959) was het de bedoeling een Békésy audiogram te vervaar-
digen. Slechts é&n patiént (IV 3 van familie 3) had een dergelijke slechthorendheid,
zodat alleen bij hem een Békésy audiogram gemaakt werd (Békésy audiometrie is
cen vorm van automatische continue audiometrie, waarbij de door de patiént
aangegeven drempel bij oplopende frequenties geregistreerd wordt).

Anderson en Wederberg hebben in 1968 aangetoond, dat bij familieleden van
patiénten met erfelijke doofheid soms een zogenaamde ‘dip’. een gehoorsverlies in
een klein frequentie gebied, gevonden kan worden, vooral in de midden-frequenties
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tussen 1000 en 2000 Herz. Een dergelijke ‘dip’ bij bijvoorbeeld 1500 Herz kan
gemist worden, omdat wel bij 1000 Herz en bij 2000 Herz de gehoorsfunktie als
routine bepaald wordt, maar niet bij 1500 Herz. Om de aanwezigheid van een der-
gelijke ‘dip’ bij goed horende patiénten met het syndroom van Waardenburg it te
sluiten, werd van alle patiénten tevens een continu geregistreerd audiogram met
een Peters audiometer vervaardigd.

5. Vestibulair onderzoek met behulp van elektronystagmografie*

Het onderzoek van de evenwichtstunktie, zoals dat gedaan wordt bij het routine
KNO-onderzoek, kan al belangrijke diagnostische aanwijzingen geven. Nauwkeu-
rig onderzoek van de evenwichtsfunktie is slechts mogelijk met behulp van
nystagmografie, met welke methode de oogbewegingen nauwkeurig geregistreerd
kunnen worden. De oogbewegingen staan door de vestibulo-oculaire reflex in
nauwe relatie met de vestibulaire funktie. Vooral de specifiecke oogbewegingen in
de vorm van nystagmus hebben de aandacht van de onderzoeker. De vestibulaire
nystagmus van perifere oorsprong is horizontaal-rotatoir en bestaat uit een afwis-
seling van langzame fases die van labyrintaire origine zijn en van snelle fases, die
de centrale correcties hiervan zijn (Jongkees 1953). Naar de richting van de snelle
fase wordt de nystagmus benoemd. Een doorgaans gebruikte parameter voor de
beoordeling van een nystagmus is de snelheid van de langzame fase, uitgedrukt in
graden per seconde (Hamersma 1957). Met het blote oog kan een nystagmus wor-
den waargenomen indien de snelheid van de langzame fase groter is dan 7° per se-
conde (Jongkees en Philipszoon 1964); de grens wordt tot 5° per seconde verlegd
door gebruik te maken van de bril van Frenzel, een bril met sterk positieve lenzen,
waardoor het fixeren van de blik en zodoende onderdrukking van de nystagmus
wordt tegengegaan.

Nauwkeurige registratie van de nystagmus is slechts mogelijk met behulp van
(elektro) nystagmografie (ENG). Hierbij wordt gebruik gemaakt van het poten-
tiaalverschil tussen cornea en retina, waardoor het oog zich als een dipool ge-
draagt. Met behulp van huidelektrodes, ter weerszijden van het gezicht op de
slapen bevestigd, kunnen oogbewegingen in het horizontale vlak geregistreerd
worden, doordat de verplaatsing van de dipoolas gemeten wordt.

ENG heeft behalve de nauwkeurige registratie ook als voordeel dat het onder-
zoek met gesloten ogen plaats kan vinden. Een vestibulaire nystagmus wordt ster-
ker als de ogen gesloten zijn omdat fixatie dan uitgesloten is. Met ENG kan een ny-
stagmus met zeer geringe snelheid al geregistreerd worden.

In het Wilhelmina Gasthuis werd bij 25 patiénten met het syndroom van
Waardenburg een uitgebreid vestibulair onderzoek verricht. Hiervoor worden op
de voor dit onderzoek gebruikelijke wijze 3 elektroden op het hoofd van de patiént
bevestigd, een aard-elektrode op het voorhoofd en de beide overige elektroden aan
weerszijden van het hoofd op de slapen. Met deze plaatsing van de elektroden
kunnen horizontale oogbewegingen geregistreerd worden.

* De methoden en de resultaten van het vestibulaire onderzoek zijn uitgebreider dan hier
mogelijk was, weergegeven in een artikel, getiteld ‘Vestibular findings in 25 patients with
Waardenburg's syndrome’ (Hageman en Oosterveld 1976). :
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Daarna wordt de patiént eerst ongeveer 15 minuten in een matig verlichte om-
geving neergelegd om de toename van het potentiaalverschil tussen cornea en
retina in een lichte omgeving tegen te gaan.

Vervolgens worden eerst de oogbewegingen gecalibreerd, hetgeen betekent dat
een bepaalde oogbeweging met bekende grootheid in overeenstemming wordt ge-
bracht met een bepaalde uitslag van de schrijvende pen (zie fig. 13A).

De patiént ligt hierbij op een brancard en moet afwisselend naar 2 punten
kijken die op enige afstand zodanig zijn aangebracht, dat de oogassen van de pa-
tiént over een hoek van 10° moeten draaien. Deze oogbeweging wordt in overeen-
stemming gebracht met een naalduitslag van 10 mm op papier.

Na de calibratie begint het eigenlijke onderzoek met het nagaan of er een
spontane of positienystagmus is. De patiént houdt de ogen gesloten en zijn aan-
dacht wordt afgeleid door hem vragen te stellen of sommetjes te laten maken
(Clément 1970). In ieder van de verschillende houdingen wordt de patiént gedu-
rende 60 seconden onderzocht.

Een spontane nystagmus is een nystagmus die aanwezig is als de patiént het
hoofd normaal rechtop houdt.

Men spreekt van een positienystagmus als een nystagmus wordt waargeno-
men in een andere houding van het hoofd dan rechtop. De verschillende posities
zijn: liggend op de rug, op de linker zijde, op de rechter zijde, in buikligging, en in
ligging met athangend hoofd. Ook wordt een plaatsingsnystagmus gezocht door de
pati€nt uit zittende naar liggende houding te laten gaan en omgekeerd.

Hyperventilatie en de valsalva proef worden bij de patiénten zowel in ruglig-
ging als in zittende houding gedaan (v. Saane 1970). Hiermee kan men soms een
aanwijzing vinden voor een perifeer vestibulaire afwijking.

Bij het tot nu toe beschreven onderzoek wordt aangenomen dat een nystagmus
met een snelheid van de langzame fase van minder dan 5° per seconde, géén patholo-
gische betekenis heeft.

Na het onderzoek op een spontane of positienystagmus wordt nagegaan of de
pati€nt centraal vestibulaire afwijkingen heeft met behulp van de volgende proe-
ven:

Onderzoek op fixatienystagmus: hierbij dient de patiént de blik te fixeren op
een punt dat op enige afstand van hem is aangebracht. De ogen dienen hierbij een
middenstand in te nemen.

Onderzock op blikrichtingsnystagmus: de patiént moet hiervoor met de ogen
naar punten links en rechts van hem kijken, die op enige afstand van hem zijn aan-
gebracht. De blikrichting moet hierbij éen hoek van circa 40° met de mediaanlijn
maken.

Slingerproef: de patiént moet met de blik een voorwerp volgen dat op enige af-
stand voor hem heen en weer slingert over een hoek van 20° met een snelheid van
één slingering in 2,6 seconden. Hij moet het slingerende voorwerp eerst met beide
ogen volgen en daarna met het linker en het rechter oog afzonderlijk. Bij registra-
tie van de oogbewegingen wordt bij een goede volging een fraaie sinusvormige cur-
ve gevonden (zie fig. 14 A). Bij storingen van centraal vestibulaire aard kunnen de
regelmatig vloeiende bewegingen van de ogen worden verstoord door rukbewegin-
gen (saccades), of zelfs door een volledig verlaten van het volgen van de bewegingen
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naar één zijde. Omdat de ogen open zijn en er gefixeerd wordt, wordt een nystag-
mus van perifeer vestibulaire herkomst onderdrukt; een saccadering wijst dan ook
altijd op centrale stoornissen. De pendeltest is erg gevoelig en kan al storingen te
zien geven bij geringe neurologische afwijkingen (Qosterveld e.a. 1972).

Onderzoek van de optokinetische nystagmus: voér de patiént bevindt zich een
scherm waarop zwarte verticale strepen bewegen. De patiént moet naar dit scherm
kijken waarbij de strepen achtereenvolgens rechts en links om draaien met snelhe-
den van 40°, 60° en 90° per seconde.

Als er geen centraal vestibulaire afwijkingen zijn, komt de snelheid van de
blik van de patiént overeen met de snelheid van de strepen. Een achterblijven van
de blik snelheid. een asymmetrie bij het volgen naar rechts en naar links, of het
zelfs helemaal niet kunnen volgen, wijst op centrale pathologie.

Torsieschommelproef. draaiproeven worden verricht met behulp van een
torsieschommel. Dit is een stoel die aan een torsie staaf is opgehangen. Door de
torsiespanning in de ophangstaaf komt de stoel in een alternerende beweging om
zijn as in het horizontale vlak, zodra hij uit de middenstand wordt gedraaid. Een
optimale slingertijd is ongeveer 20 seconden. De patiént dient tijdens het onder-
zoek de ogen gesloten te houden en het hoofd dient ongeveer 30° naar beneden
gebogen te zijn, waardoor de laterale halfcirkelvormige kanalen horizontaal staan.
De beide laterale kanalen ondergaan zo afwisselend een versnelling naar links en
naar rechts in het horizontale vlak. Hierdoor ontstaat een nystagmus, die alterne-
rend naar links en naar rechts gericht is (zie fig. 15 A). Hiermee wordt nagegaan of
het horizontale kanalenstelsel gevoelig is voor een hoekversnelling in het horizon-
tale vlak. Tevens kan nagegaan worden of er verschillen bestaan tussen de opge-
wekte nystagmus naar links en naar rechts, de zogenaamde richtingsvoorkeur van
de nystagmus. Met een formule wordt het verschil weergegeven:

snelheid nystagmus naar rechts — snelheid nystagmus naar links
snelheid nystagmus naar rechts + snelheid nystagmus naar links

X 100%

Een verschil tot ongeveer 25% wordt nog normaal geacht (Qosterveld e.a. 1972).

Vaak is de richtingsvoorkeur van de nystagmus een versterking van een al
bestaande spontanc nystagmus. Indien zij het gevolg is van een perifere aandoe-
ning is de richtingsvoorkeur meestal gericht naar het goede oor, maar zij kédn ook
gericht zijn naar het aangedane oor (Koch e.a. 1959). Ook door een centrale stoor-
nis kan de richtingsvoorkeur van de nystagmus bij de torsieschommelproef veroor-
zaakt worden.

Tenslotte wordt het calorisch onderzoek verricht. Dit is de enige onderzoek-
methode waarmee het rechter en linker labyrint onafthankelijk van elkaar geprik-
keld worden. Bij dit onderzoek wordt een thermische prikkel toegediend aan ach-
tereenvolgens het linker en het rechter labyrint. De patiént ligt hierbij op de rug.
Het hoofd is 30° geflecteerd zodat de laterale halfcirkelvormige kanalen verticaal
staan. De gehoorgangen worden dan met tussenpozen van 10 minuten gespoeld
met water van 30° en dan van 44°C. Een spoeling duurt 30 seconden en hierbij
wordt 250 ml water gebruikt. Ieder oor wordt dus twee maal gespoeld, één keer met
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warm water en één keer met koud water. Een periode van tenminste 7 minuten (us-
sen de spoelingen is noodzakelijk om interferentic met voorafgaande reacties te
voorkomen (Qosterveld e.a. 1972). Het onderzoek geschiedt in een matig verlichte
ruimte. De patiént houdt tijdens de proef de ogen gesloten (Jongkees 1960). Zijn
aandacht wordt afgeleid door hem geestelijke arbeid te laten verrichten, zoals het
uitrekenen van sommetjes. Een onderdrukking van de nystagmus wordt hiermee
voorkomen.

Bij de beoordeling van de opgewekte nystagmus wordt gelet op de grootste
snelheid van de langzame tase. Tussen 40 en 90 seconden na het begin van de
calorisatie wordt de grootste snelheid bereikt.

De met de calorisatie verkregen gegevens geven informatie over de reacties
van de laterale horizontale kanalen afzonderlijk. Een eventueel verschil in prik-
kelbaarheid hiervan wordt bepaald met de formule:

reacties rechts — reacties links

— : X 100%
reacties links + reacties rechts

Een verschil van 0—20% wordt normaal geacht, een verschil van 21-29% wordt als
randpathologisch beschouwd, terwijl een verschil van 30% of meer pathologisch is.

Een vergelijkbare formule wordt gebruikt om de richtingsvoorkeur naar de nystag-
mus te berekenen:

nystagmus naar rechts — nystagmus naar links

; X 100%
nystagmus naar rechts + nystagmus naar links
Wanneer het inbrengen van 250 ml water van 30° en 44°C géén meetbare nystag-
mus veroorzaakt, wordt een sterkere prikkel toegediend door middel van spoeling
met ijswater. Ontstaat hierbij een nystagmus, dan wordt de patiént op de buik ge-
draaid; indien de nystagmus van richting verandert (omslaat), dan wordt aangeno-
men dat de nystagmus van vestibulaire aard is (door omkering van de opgewekte
endolymfestroom in het halfcirkelvormige kanaal). Ontstaat géén meetbare reac-
tie, dan wordt aangenomen dat het labyrint calorisch onprikkelbaar is. De prikke-
ling met behulp van ijswater is niet te standaardiseren, zodat de verkregen infor-
matie slechts kwalitatief is.

Het calorische, vestibulaire onderzoek is in de praktijk het belangrijkste ves-
tibulaire onderzoek, omdat de beide labyrinten kwantitatief met elkaar vergeleken
kunnen worden.

6. Rontgenonderzoek van labyrint en cochlea ™

Bij 24 van de nog levende 29 patiénten met het syndroom van Waardenburg uit
de families 1 tot en met S werd tomografisch onderzoek van labyrint en cochlea

* Het rontgenonderzoek werd uitgevoerd onder leiding van J. Nemansky, radioloog, in het
universitaire rontgeninstituut van het Wilhelmina Gasthuis te Amsterdam, hoofd Prof. Dr,
D. Westra. De resultaten zijn uitvoeriger dan hier mogelijk was weergegeven in een publi-
katie, getiteld “Tomographic findings of the inner cars of 24 patients with Waardenburg's
syndrome’, door J. Nemansky en M.J. Hageman. Het artikel is voor publikatie geaccep-
teerd door de Amer. J. Roentgenol.
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verricht. Twee patiénten wilden liever niet meewerken aan het onderzoek (V 1 en V
3 van familie 5). Drie patiéntjes waren té jong voor het rontgenonderzoek (de 3-ja-
rige V 2 en V 4 en de 6 maanden oude V § van familie 3). Het onderzoek had bij
hen alleen uitgevoerd kunnen worden, indien ze medicamenteus gesedeerd zouden
zijn. We hebben besloten dit niet te doen. De 3 jongste patiéntjes, bij wie wél ront-
genonderzoek werd verricht, waren 5, 7 en 8 jaar en de 3 oudste patiénten waren
67, 73 en 74 jaar.

Van de 24 rontgenologisch onderzochte patiénten met het syndroom van
Waardenburg, waren 3 ernstig slechthorend aan beide oren en 6 aan één oor.

De tomografie werd verricht met de Philips-Massiot Polytome. De gebruikte
belichting bedroeg 30mA en 60 tot 70 kV; de expositie tijd voor de epicyclische
beweging was 6 seconden.

Omdat volgens de literatuur (zie hoofdstuk 4.8) vooral het laterale halfcirkel-
vormige kanaal afwijkingen toont bij rontgenonderzoek van patiénten met het syn-
droom van Waardenburg, werd bij alle 24 patigénten tomografie verricht in de Sten-
vers projectie. In de Stenvers projectie wordt optimale informatie verkregen over
het labyrint, vooral over het laterale halfcirkelvormige kanaal; over de cochlea
wordt redelijke informatie verkregen. Bij 2 patiénten, namelijk de dove proband 1V
13 van familie 2 en zijn moeder 11T 11, werd ook de axiale-pyramidale projectie ge-
bruikt om meer informatie te krijgen over de cochlea.

De afstand tussen de opeenvolgende coupes van één serie bedroeg 1 millime-
ter. Per zijde bleek een serie van 7 opnamen nodig te zijn om het hele labyrintblok
en de cochlea te kunnen beoordelen.

7. Oogheelkundig onderzoek ™

Bij alle 27 patiénten die in het Wilhelmina Gasthuis onderzocht werden, werd eerst
de stand van de ogen onderzocht en de visus bepaald. Daarna werd met de spleet-
lamp de iris en de brekende delen bestudeerd; ook de aanwezigheid van diafanie
van de iris kon zo worden vastgesteld, Met de oogspiegel werd de fundus onder-
zocht. Bij het onderzoek van de iris en de fundus werd vooral gelet op pigmentat-
wijkingen.

Bij een deel der patiénten werd tevens elektroretinografie (ERG) verricht. Om-
dat dit onderzoek bij het ter perse gaan van dit proetschrift nog niet afgesloten was,
zullen de methoden en de resultaten van de ERG elders gepubliceerd worden.

Overige onderzoeksmogelijkheden

Behalve het bovenbeschreven onderzoek is natuurlijk nog ander onderzoek moge-
lijk om informatie over het syndroom van Waardenburg te krijgen.

Van de onderzoekingen die niet verricht werden, zullen de volgende 3 toege-
licht worden:

# Het oogheelkundige onderzock werd uitgevoerd in samenwerking met 1.W. Delleman,
oogarts-geneticus, De methoden en de resultaten van het onderzoek zullen uitgebreider dan
hier mogelijk is, weergegeven worden in een artike! (Hageman en Delleman 1976).

(€]8]

Chromosomale analyse

Chromosomale analyse werd niet verricht om de volgende redenen:

— In hoofdstuk 6 is weergegeven dat bij 36 patiénten met het syndroom van Waar-
denburg die in de literatuur beschreven zijn, wel chromosomale analyse heeft
plaatsgevonden; bij géén van hen werden afwijkingen van de vorm of van het aan-
tal der chromosomen gevonden.

— Een afwijking van de structuur van de chromosomen gaat meestal gepaard met
stoornissen van het intellect en is bij patiénten met het syndroom van Waarden-
burg niet waarschijnlijk omdat zij meestal een normaal intellect bezitten.

— Het syndroom is duidelijk autosomaal dominant erfelijk zodat we aan moeten
nemen dat de mutatie zich op moleculair niveau bevindt. Afwijkingen op molecu-
lair niveau zijn niet zichtbaar te maken.

Dermatoglyfen

Onderzoek naar eventuele afwijkende handlijnen is niet verricht.

Electroencefalografie (EEG)

Bij de patiénten met het syndroom van Waardenburg is geen EEG gemaakt. In de
loop van het onderzoek bleek dat de oogbewegingen bij de slingerproef vaak gesac-
cadeerd waren. Aangezien dit op een centrale stoornis duidt, is het denkbaar dat
een EEG onderzoek interessante gegevens opgeleverd zou hebben. Wij hadden niet
meer de gelegenheid dit uitvoerig na te gaan.
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HOOFDSTUK 9

BESCHRIJVING VAN 34 PATIENTEN MET HET
SYNDROOM IN NEDERLAND

In tabel 16 zijn de belangrijkste gegevens van de 34 patiénten weergegeven, zoals
de verschillende kenmerken van het syndroom, de interoculaire afstanden, en de
vestibulaire afwijkingen.

Van de beschreven families zijn stambomen afgebeeld. De symbolen die in de
stambomen gebruikt zijn om de kenmerken van het syndroom aan te geven, wort-
den in fig. Sverklaard.

LEGENDA

Dystopia canthorum -
Prominent nose root =~
Confluent eyebrows -
Heterochromia iridum -
White forelock -

Congenital deafress -

- Dystopia canthorum

- Hoge neusrug

- Doorlopende wenkbrauwen
Heterochromie

- Witte haarlok (midden voor)
- Doofheid

4

o PPN —
o n b —
I

Hypoplastic, blue irides = - Hypoplastische, blauwe irissen

Early greying - - Vroegtijdig grijs

Deafness of right ear - - Rechter ocor doof

Deafress of left ear - - Linker oor doof

Leucism - - Leukisme
Deceased - = Overleden
Examined - - Zelf onderzocht

Proband - - Proband

O-e O
Fig. 5. Verklaring van de symbolen die gebruikt worden in de stambo;nen.
Explanation of the symbols used in the pedigrees.
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Familie I (Fam, yvan M., fig, 6 en kleurenplaat 1)

Het contact met familie 1 is tot stand gekomen via de oogartsen J.W. Delleman en mevr.
1.G. Breebaart-de Miranda.

Omdat de familie van Nederlands-Indonesische afkomst was en daarom sterk gepig-
menteerd, vielen bij hen de depigmentatieverschijnselen erg op.

Fam. vanM. P 2077

v =

kel el

Fig. 6. Familie 1. Bij deze Nederlands-Indonesische familie komt bij 4 patiénten doofheid
aan de rechter zijde voor in combinatie met pigmentafwijkingen van iris en fundus van het
oog aan dezelfde zijde (voor de verklaring van de gebruikte symbolen: zie fig. 5).

V 3, de proband, is een meisje van 12 jaar. Zij had bijna alle deelsymptomen van het syn-
droom (zie kleurenplaat 1). De doofheid is bij haar beperkt tot het rechter oor. Aan de rech-
ter zijde had zij tevens een opvallend helder blauwe iris; bij onderzoek met de spleetlamp
bleek het voorblad van de iris sterk hypoplastisch te zijn; aan de periferie was de iris diafaan.
In de linker iris had zij alleen een blauw, hypoplastisch segment aan de bovenzijde. Bij oog-
spiegelen bleken de pigmentafwijkingen van de iris overeen te komen met die van de oogfun-
dus. De rechter oogfundus bevatte in zijn geheel te weinig pigment, terwijl in de linker oog-
fundus alleen aan de bovenzijde te weinig pigment aangetroffen werd. Midden-v66r op het

“hoofd had zij een paar witte haren, die echter op de kleurenfoto niet goed te zien zijn. Zij had

aan de linker onderarm in vrij sterke mate leukisme en aan de rechter onderarm in mindere
mate, Onder de rechter borst had zij een bijtepel (polythelie). Verder had zij dystopia
canthorum, een hoge brede neusrug met een bijna grieks profiel en doorlopende wenkbrau-
wen, Bij audiometrisch onderzoek bleek zij volkomen doof te zijn aan het rechter oor (zie fig.
12 TID).
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Alle in Nederland levende familieleden van de proband werden onderzocht:

V 1, de 15-jarige zuster van de proband, had nagenoeg dezelfde kenmerken als de pro-
band: dystopia canthorum, een hoge, brede neusrug en doorlopende wenkbrauwen. Bij de
geboorte had zij een brede, witte haarlok midden-v6dr op het hoofd, die na één jaar weer ver-
dween. Zij bleek, evenals de proband, volkomen doof te zijn aan het rechter cor en zij had
ook een blauwe iris aan de rechter zijde, terwijl de linker bruin was. Het stroma van de rech-
ter iris bleek hypoplastisch te zijn en diafaan in de periferie, vooral aan de onderzijde. De
oogfundus rechts was blond. Iris en fundus links waren normaal gepigmenteerd. Bij vesti-
bulair onderzoek bleek zij een calorisch verminderd prikkelbaar rechter labyrint te hebben.
Evenals de proband had zij ook leukisme, maar alleen op de rechter onderarm. Zij had ook
een bijtepel onder de rechter borst.

V 2, een jongen van 14 jaar, had alleen dystopia canthorum, een hoge, brede neusrug en
deorlopende wenkbrauwen. Zijn ogen waren bruin en hij hoorde goed.

V 6, een meisje van 8 jaar, had dystopia canthorum, een hoge, brede neusrug en doorlo-
pende wenkbrauwen. Ock was zij doof aan het rechter oor en had een blauwe, hypoplas-
tische iris en een blonde fundus van het oog eveneens aan de rechter zijde, terwijl het linker
oog normaal gepigmenteerd was. Ze had een witte haarlok, midden-v66r op het hoofd. Ook
had ze leukisme van de huid van de onderarmen (zie kleurenplaat 2 onder-links). Bij vestibu-
lair onderzoek bleek het linker labyrint calorisch minder prikkelbaar te zijn dan het rechter.
Zij had ook een hoog palatum en kyfoscoliose.

V 7, een meisje van 5 jaar, werd in de periode van het onderzoek in de neurologische kli-
niek van het Wilhelmina Gasthuis opgenomen in verband met mazelenencefalitis. Zij had
de volgende kenmerken van het syndroom: dystopia cathorum, een hoge, brede neusrug,
doorlopende wenkbrauwen en leukisme op de beide onderarmen. Het linker oog was
amblyoop.

V 4,V 5 V8, 2 broers en een zuster van de proband, hadden géén tekenen van het
syndroom van Waardenburg, evenmin als de vader van de proband, de echtgencot van IV 2.

IV 2, de 34-jarige moeder van de proband, had dystopia canthorum, een hoge, brede
neusrug en doorlapende wenkbrauwbogen. De iris van het rechter oog was volkomen blauw
en de fundus was blond; aan de periferie was de iris diafaan.

Van het linker oog was de iris gedeeltelijk blauw, vooral aan de bovenzijde en de fundus was
ook te blond aan de bovenzijde. Op 28-jarige leeftijd had zij reeds grijs haar.

III 2, de 68-jarige grootmoeder van de proband, is het oudste nog in leven zijnde fami-
lielid. Zij had vele tekenen van het syndroom: dystopia canthorum, een hoge, brede neusrug
en doorlopende wenkbrauwen. Aan het rechter oor was zij volkomen doof en bij het even-
wichtsonderzoek bleek zij een richtingsveorkeur van de rotatienystagmus naar rechts te
hebben. De irissen van beide ogen hadden blauwe segmenten aan de bovenzijde (de proband,
haar kleindochter, V 3, had ook een blauw segment aan de bovenzijde van haar linker iris).
De tundus was aan beide zijden normaal gepigmenteerd. Aan beide ogen had zij een seniel
katarakt. Zij had leukisme aan de rechier onderarm en had op haar 25ste jaar al volkomen
grijs haar.

IV 1, een jongen, was in 1945 op 7-jarige leeftijd overleden aan bacillaire dysenterie in
een interneringskamp in Indonesié. Hij had vele kenmerken van het syndroom, zoals zijn
moeder 111 2 mij vertelde en zoals uit een foto bleek. Hij had dystopia canthorum, een hoge,
brede neusrug, doorlopende wenkbrauwen en heterochromie van de ogen; zijn linker iris was
blauw en zijn rechter bruin. Bovendien was hij geheel doof.

II1 3, een 64-jarige man, is het enige levende familielid dat nog niet onderzocht werd,
omdat hij geémigreerd is naar de Verenigde Staten van Amerika. Hij lijkt geen kenmerken
van het syndroom van Waardenburg te hebben. Wél heeft hij aan beide zijden een syndac-
tylie tussen zijn vierde en vijfde teen.

IV 11, de 19-jarige broer van de proband, had dystopia canthorum, een hoge, brede

neusrug, doorlopende wenkbrauwbogen en een paar witte haren midden-v66r op het hoofd.
Hij had aan beide zijden een chronische otitis media met een geleidingsverlies. Het calo-
rische onderzoek werd daarom bij hem verricht door koude lucht in de gehoorgangen te bla-
zen. Het linker labyrint gaf geen reactie op de prikkeling met koude lucht, het rechter laby-
rint wel.

IV 12, 15en 16, 2 zusters en een broer van de proband, bleken geen kenmerken van het
syndroom te hebben.,

L1, een overleden grootvader van I1I 2, had ook een syndactylie aan beide zijden tussen
de tenen. Verder had niemand in de familie enig teken van het syndroom van Waardenburg

gehad, zoals mij verzekerd werd. De grootmoeder van moederszijde van patiénte III 2 was ja-
vaanse.

Beschouwing. Het familiaire karakter van de penetrantie en expressie van de kenmerken
van het syndroom is opvallend. Vier van de 8 lijders aan het syndroom in de familie bleken
doof te zijn aan de rechter zijde, terwijl dan ook de rechter iris geheel of gedeeltelijk gedepig-
menteerd (blauw) was. De vijf patiénten die leukisme hadden, bleken het alleen aan de
onderarmen te hebben.

Familie 2 (Fam. K., fig. 7)

1V 13, de proband, een jongen van 13 jaar, werd aangetroffen op de Joh. C. Ammanschool
voor dove kinderen te Amsterdam. Hij had vele kenmerken van het syndroom: dystopia
canthorum, een hoge, brede neusrug (zie fig. 8), dootlopende wenkbrauwbogen, heterochro-
mie van de ogen en doofheid aan beide oren. Zijn rechter iris was hypoplastisch en blauw en
zijn rechter oogfundus was blond, terwijl aan de linkerzijde de iris en de fundus normaal
gepigmenteerd waren. Aan zijn rechter oog was hij geopereerd in verband met strabismus
convergens. Alleen aan zijn linker oor bleek bij nog enige gehoorresten in de lage tonen te
hebben (zie fig. 12 I). Bij het vestibulaire onderzoek was het linker labyrint met ijswater wel
prikkelbaar (zie fig. 16) en het rechter labyrint onprikkelbaar. Bij het draaistoelonderzoek
werd alleen een nystagmus naar rechts waargenomen.

IV 14, een overleden broer van de proband, had dystopia canthorum, een hoge neusrug
en doarlopende wenkbrauwbogen.

IT1 11, de 38-jarige moeder van de proband, had dystopia canthorum, een hoge en brede
neusrug, doorlopende wenkbrauwbogen en had in de jeugd een witte haarlok midden-v6or
op het hoofd gehad. Op 28-jarige leeftijd was het haar wit-grijs geworden.

De echtgenoot van III 11 toonde geen kenmerken van het syndroom van Waardenburg.

119, de 73-jarige grootmoeder van de proband, was de eerste in de familie bij wie ken-
merken van het syndroom voorkwamen. Zij had dystopia canthorum, een hoge neusrug en
doorlopende wenkbrauwbogen. V66r haar dertigste jaar was het haar wit-grijs geworden.
Bij het draaistoelonderzoek bleek de rechter zijde 33% minder prikkelbaar te zijn dan de lin-
ker.

De echtgencot van 11 9 toonde geen kenmerken van het syndroom van Waardenburg.

I'1enl 2, de overleden ouders van Il 9, zouden geen tekenen van het syndroom gehad
hebben,

111, 2, 3,4, 5en 6, de overleden broers en zusters van [1 9, hadden evenmin de kenmer-
ken van het syndroom van Waardenburg.

I17,8,12 en 13 hadden geen tekenen van het syndroom, zoals bleek bij onderzoek,
evenmin als I111, zoals uit de anamnese bleek,

Van de 11 kinderen, die II 9 had, hadden 4 wél kenmerken van het syndroom en 7 niet.

[116,7,9, 12,13, 14 en 16 hadden geen deelsymptomen van het syndroom, zoals mij bij
onderzoek bleek, evenmin als hun kinderen, van wie ik IV 3, 6, 7, 20, 21, 22, 23, 24 en 25 on-
derzocht heb en zoals mij verteld werd van IV 1 en 2,
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Fam. K. P2393
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Fig. 7. Familie 2 uit Nederland (voor de verklaring van de gebruikte symbolen: zie fig. 5).

Fig. 8. Een hoge neusrug met een bijna grieks profiel als onderdeel van het syndroom
(patiént IV 13 van familie 2),

111 8, de 46-jarige zoon van II 9, had dystopia canthorum, een hoge neusrug en doorlo-
pende wenkbrauwbogen. Op zijn 24ste jaar was zijn haar wit-grijs geworden.

De echtgenote van 111 8 toonde geen kenmerken van het syndroom van Waardenburg,

IV 4, de overleden zoon van III 8, had dystopia canthorum, een hoge neusrug en door-
lopende wenkbrauwen,

IV 5, de 16-jarige zoon van III 8, had ook dystopia canthorum, een hoge neusrug en
doorlopende wenkbauwbogen,

HII 10, de 41-jarige dochter van 11 9, had dystopia canthorum, een hoge neusrug, door-
lopende wenkbrauwen, hypoplastische, blauwe irides met blonde oogfundi en grijs haar
sinds haar 22ste jaar. Bovendien was zij vanaf de geboorte doof aan beide oren. Alleen aan
het linker oor was nog een kleine gehoorrest in de lage tonen aantoonbaar. Bij calorisch
onderzoek was alleen het linker labyrint met ijswater prikkelbaar. Met draaistoelonderzoek
bleek alleen een reactie naar rechts aantoonbaar,

De echtgenoot van IIT 10 toonde geen tekenen van het syndroom van Waardenburg,

IV 8,9, 10, de 3 zonen van III 10, die respectievelijk 16, 13 en 10 jaar waren. hadden
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alleen dystopia canthorum, een hoge neusrug en doorlopende wenkbrauwen. Bovendien had
IV 9 ook een iris bicolor rechts.

111 15, een overleden zoon van 11 9, had dystopia canthorum, een hoge, brede neusrug,
doorlopende wenkbrauwen en heterochromie van de ogen.

De stambaom van de familie, die in fig. 7 is afgebeeld, kan aanleiding geven tot verwar-
ring door de aanwezigheid van de echtgenote van I1I 12. Zij had namelijk een witte haarlok
midden-v66r op het hoofd en leukisme op buik, borst en rechter onderbeen, zonder verdere
verschijnselen van het syndroom van Waardenburg.

De 3 kinderen van de echtgenote van 111 12 hadden ook tekenen van partigel albinisme
zonder andere kenmerken van het syndroom van Waardenburg:

1V 17, de 13-jarige zoon van de echtgenate van I1I 12, had een witte haarlok midden-
vhor op het hootd en leakisme op de borst.

IV 18, de 11-jarige zoon van de echtgenote van I11 12, had alleen een witte haarlok mid-
den-v6or op het hoofd.

IV 19, de S-jarige zoon van de echtgenote van 111 12, had een brede witte haarlok mid-
den-yé6r op het hoofd gehad bij de geboorte, die na een half jaar weer verdwenen was en had
leukisme op de buik en beide onderbenen.

Beschouwing. Het familiaire karakter van de kenmerken van het syndroom is in de familie
opvallend. De 13 patiénten in de familie met tekenen van het syndroom hebben allen dys-
topia canthorum, een opvallend hoge neusrug met een bijna grieks profiel en doorlopende
wenkbrauwbogen. Pigmentafwijkingen van de ogen, van de haren en doofheid kwamen in
wisselende mate bij de bovenbeschreven 13 familieleden met het syndroom voor, respectieve-
lijk bij 4, 5 en 2 familieleden.

Vier familieleden z6énder het syndroom van Waardenburg bleken wél partiéel albinisme
van haren en huid te hebben.

Familie 3 (Fam. H., fig. 9)

V 2, de proband, was een meisje van 3 jaar. Via het Paedo-Audiologisch Instituut te Amster-
dam kwam ik in contact met haar. Het patiéntje toonde veel kenmerken van het syndroom
van Waardenburg: dystopia canthorum, een hoge neusrug, doorlopende wenkbrauwen,
hypoplastische, blauwe, perifeer diafane irides met blonde oogfundi aan beide zijden, leukis-
me op het linker onderbeen en dootheid aan beide oren. De ouders woonden niet in Amster-
dam, De in Amsterdam gebruikelijke screening op gehoorsstoornissen, die bij alle kinderen
van 9 maanden gedaan wordt, was bij patiéntje dan ook niet verricht. Toch vermoedden de
ouders al vébrdat zij 1 jaar werd, dat zij slecht hoorde, omdat zij niet op geluid reageerde. De
geconsulieerde huisarts meende dat dit veroorzaakt werd door ‘overconcentratie’. Pas tijdens
haar tweede levensjaar werd patiéntje na sterk aandringen van de ouders, verwezen via een
keel-, neus- en ocorarts naar hel Paedo-Audiologisch Instituut, waar de doofheid inderdaad
vastgesteld werd. Het vestibulaire onderzoek bestond bij het pati€ntje, in verband met haar
jeugdige leeftijd, uitsluitend uit het draaistoelonderzoek. Hiermee kon een nystagmus naar
links en naar rechts, zonder enige richtingsvoorkeur, worden vastgesteld.

V 1 en V 3, de 4-jarige en de 1-jarige broer van de proband, hadden geen van beiden
kenmerken van het syndroom van Waardenburg, evenmin als de 30-jarige moeder van de
proband, de echtgenote van 1V 3,

1V 3, de 33-jarige vader van de proband, had dystopia canthorum, een hoge neustug,
doorlopende wenkbrauwen, heterochromie van de ogen, grijs haar vanaf zijn 29te jaar en
aan het linker oor een perceptieverlies vooral in de lage tonen (zie fig. 12 V). Zijn linker iris
was hypoplastisch en blauw en in de periferie diafaan. De rechter iris was bruin en niet dia-
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Fig. 9. Familie 3 uit Nederland (voor de verklaring van de gebruikte symbolen: zie fig. 5).

faan. De oogfundus was aan beide zijden normaal gepigmenteerd. De patiént had zich véér
ons onderzoek nauwelijks gerealiseerd dat hij slecht hoorde met het linker oor,

111 3, de 65-jarige grootvader van de proband, had dystopia canthorum, een hoge neus-
rug en doorlopende wenkbrauwen. In de jeugd had hij een wilte haarlok midden-v64r op het
hoofd gehad; zijn haar was sinds zijn 40ste jaar grijs. Op de achterzijde van de cornea van
beide ogen bleek zich veel fijn pigment te bevinden. Bij het calorisch onderzoek was het
linker labyrint randpathologisch verminderd prikkelbaar (21%) ten opzichte van het rechter
labyrint en bij het draaistoelonderzoek was de reactie naar rechts 33% minder dan naar
links.,

De echtgenote van ITI 3, had geen kenmerken van het syndroom van Waardenburg,
1L 4, de overleden vader van III 3, had dystopia canthorum, een hoge neusrug, doorlo-
pende wenkbrauwen en apvallend helder-blauwe ogen.

I1'1, 2 en 3, de overleden broers van IT4, hadden geen tekenen van het syndroom gehad,
evenmin als zijn beide overleden ouders, I 1 en I 2. Ook de beide overleden echtgenotes van
IT 4 hadden geen kenmerken van het syndroom getoond, evenmin als zijn zoon TTT 2, zijn
kleinkinderen IV 2, zijn overleden dochter 11T 4 en evenmin als zijn in Zuid-Afrika wonende
dochter 111 5 en haar kinderen IV 8 en IV 9 ¢n evenmin als zijn dochter 111 6,

I1T 1, de 74-jarige zoon van II 4, toonde wél tekenen van het syndroom, zoals mij bij on-
derzoek bleek. Hij had dystopia canthorum, een hoge neusrug, doorlopende wenkbrauwbo-
gen en iris bicolor aan beide zijden. In zijn jeugd had hij een witte haarlok midden-véér op
het hoofd gehad. Op zijn 20ste jaar was het haar grijs peworden. Hij had recidiverend con-
junctivitis gehad en bleek een entropion aan beide oogleden te hebben, Tevens had hij een
katarakt aan beide zijden. Bij het calorisch onderzoek was het rechter labyrint 20%
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(rand-pathologisch) verminderd prikkelbaar en bij het draaistoclonderzoek was de reactie
naar links bijna 30% minder dan rechts.

De echtgenote van 111 1 toonde geen tekenen van het syndroom.

IV 1, de 45-jarige zoon van III 1, had dystopia canthorum, een hoge neusrug, doorlo-
pende wenkbrauwbogen en een witte haarlok midden-voér op het hootd. Op de rechter zij
had hij leukisme.

IV 4, de 30-jarige zoon van LI 3, had dystopia canthorum, een hoge neusrug, doorlo-
pende wenkbrauwbogen, hypoplastische, blauwe irissen aan beide zijden en een Barany doof
oor aan de rechter zijde. Patiént was vroeger in verband met zijn perceptiedootheid aan &n
kant, uitgebreid onderzocht op de eventuele aanwezigheid van een acusticus neurinoom.
Aan de mogelijkheid van een erfelijke doofheid was niet gedacht. Bij het calorisch onderzoek
bleek het linker labyrint 70% minder prikkelbaar dan het rechter te zijn.

De echtgenote van IV 4 toonde geen kenmerken van het syndroom van Waardenburg.

V4enV S, de 3-jarige zoon en de 7 maanden oude dochter van IV 4, hadden beiden dysto-
pia canthorum, een hoge neusrug, doorlopende wenkbrauwen en heterochromie van de
ogen. Bij de 7maanden oude V 5 was de linker iris hypoplastisch en blauw en de rechter iris
begon een bruine kleur te krijgen. Bij de 3-jarige V 4 was de rechter iris bruin van kleur en
de linker blauw,

Het gehoor van beide patiéntjes was normaal, zoals door het Paedo-Audiologisch Insti-
tuut te Amsterdam geconstateerd was. Deze patiéntjes waren de enige twee van de nog le-
vende 29 patiénten met het syndroom uit de families 1 tot en met 5, die ik in verband met
hun jeugdige leeftijd alleen thuis onderzocht heb en niet in het Wilhelmina Gasthuis. Bij
hen werd dan ook geen vestibulair, tontgenologisch en cogheelkundig onderzoek verricht.

IV 5, de 28-jarige zuster van IV 4, had dystopia canthorum, een hoge, brede neusrug,
doorlopende wenkbrauwbogen en reeds grijzend haar. Bij het draaistoelonderzoek bleek de
reactie naar rechts 24% minder te zijn dan naar links.

IV 6 en 1V 7, de zusters van IV 5, toonden geen kenmerken van het syndroom van
Waardenburg.

Beschouwing. De autosomaal dominante wijze van overerving van het syndroom is in de fa-
milie duidelijk. De diagnostische aspecten van de doofheid in de familie zijn boeiend: bij V 2
werd de diagnose doofheid aan beide zijden in eerste instantie door de huisarts zonder nader
onderzoek afgewezen; IV 3 had zich nooit gerealiseerd dat hij slecht hoorde met ¢én oor en
bij IV 4 werd uitgebreid onderzoek verricht naar de eventuele aanwezigheid van een acus-
ticus neurinoom in verband met zijn perceptiedoofheid aan één kant zonder dat aan de mo-
gelijkheid van erfelijke doofheid gedacht werd.

Familie 4 (Fam. V., fig. 10)

Met de vierde familie in Nederland kwam ik in contact via het Paedo-Audiologisch Instituut
te Amsterdam.

IV 1, de proband was een meisje van 7 jaar, dat heterochromie van de ogen en ernstige
slechthorendheid aan beide oren had. De linker iris was bruin en de rechter toonde het beeld
van een iris bicolor. Op de voorvlakte van de rechter lens waren veel sterpigmentcellen waar-
neembaar. De fundus rechts bleek gebieden met veel pigment en gebieden met weinig pig-
ment te bevatten. Verder had zij geen kenmerken van het syndroom. Gehooronderzoek door
het Paedo-Audiologisch Instituut leverde op dat zij een ernstig komvormig perceptieverlies
had met enige gehootrresten aan beide oren (zie fig. 12 T1).

I11 2, de 48-jarige moeder van de proband, had geen kenmerken van het syndroom. Zij
was 42 jaar, toen de proband, IV 1, geboren werd.

Verder had niemand in de familie verschijnselen van het syndroom van Waardenburg.
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Fig. 10. Familie 4 uit Nederland (voor de verklaring van de gebruikte symbolen: zie fig. 5).

Alleen doofheid in combinatie met pigmentafwijkingen van de ogen komt bij het patiéntje
IV 1 voor.

Beschouwing. De proband, IV 1, is misschien een nieuwe mutante, omdat niemand verder in
de familie tekenen van het syndroom heeft. Het is mogelijk dat de 42-jarige leeftijd van de
moeder bij de geboorte van de proband een rol gespeeld heeft bij de mutatie.

Opvallend is dat bij de proband alleen pigmentafwijkingen van de ogen in combinatie

met doofheid voorkomen, zonder dystopia canthorum of andere kenmerken van het syn-
droom.

Familie 5 (Fam. O., fig. 11)
Het contact met familie S kwam tot stand via de moeder van de proband van familie 4.
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Fig. 11. Familie 5 uit Nederland met pigmentafwijkingen van de ogen in combinatie met

ernstige perceptieslechthorendheid bij V 3 (voor de verklaring van de gebruikte symbolen:
zie fig. 5).

V 3, de proband, was een meisje van 15 jaar. Zij had heterochromie van de ogen in combi-
natie met ernstige slechthorendheid. De irissen toonden 2 kleuren blauw en waren aan beide
zijden perifeer diafaan. De fundus aan beide zijden was blond, maar paste goed bij haar
weinig gepigmenteerde huid en wit-blonde haar. Bij toonaudiometrie bleek zij een ernstig
komvormig perceptieverlies te hebben met een maximaal verlies bij 2000 Herz. In het hele
frequentiegebied had zij bruikbare gehoorresten. Verder had zij geen kenmerken van het
syndroom van Waardenburg.

V 1, de 20-jarige broer van V 3, had heterochromie van de ogen. Zijn rechter iris was
bruin en zijn linker was gedeeltelijk bruin en gedeeltelijk blauw (iris bicolor); alleen de lin-
ker iris was perifeer diafaan. Zijn linker fundus was blonder dan de rechter. Aan het rechter
oog was de patiént geopereerd in verband met strabismus convergens.
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TABEL 16. De kenmerken van het syndroom

gevens van 34 patiénten in Nederland
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Rénteen onderzoek afwijkingen

V2, IV Len IV 2, respectievelijk de 17-jarige zuster, de 50-jarige vader en de 47-jarige
moeder van de proband bleken geen kenmerken van het syndroom te hebben. Wél is het op-
vallend dat ze alle drie diafane irides hadden en erg blonde fundi. De geringe hoeveelheid
pigment in de oogfundi kwam overeen met de weinig gepigmenteerde huid en blonde haren
van alle 3 de familieleden.

Beschouwing. De proband heeft alleen de combinatie van doofheid met pigmentafwijkingen
van de ogen, zonder andere kenmerken van het syndroom. Opvallend bij de 4 andere familie-
leden is de geringe pigmentatie van huid, haren, irides en oogfundi.

Genealogisch onderzoek ™

Bij genealogisch onderzoek tot en met de vijfde generatie van de bovenbeschreven
families, kon géén verwantschap tussen deze 5 families aangetoond worden.

* Het genealogisch onderzoek werd verricht door N.W, Dusseldorp, genealoog.
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HOOFDSTUK 10

CONCLUSIES EN SAMENVATTING VAN HET ONDERZOEK VAN
34 PATIENTEN IN NEDERLAND

10.1 Penetrantie van de kenmerken van het syndroom

De penetrantie (in frequentiepercentages) van de kenmerken van het syndroom
van Waardenburg is bij de 34 patiénten van de 5 onderzochte families in tabel 17
weergegeven.

TABEL 17. Penetrantie van de kenmerken van het syndroom bij 34 pati€énten in
Nederland, inclusief de probanden

aantal Yo
Dystopia canthorum 31 91
Hoge, brede neusrug 31 91
Doorlopende wenkbrauwen 31 9
Heterochromie der irissen 16 47
(hypoplastische, blauwe irissen) (4) (12)
Witte haarlok 8 24
(vroeg grijs) &2 21)
Leukisme 7 21
Dootheid aan beide oren 6 18
(aan één oor) (6) (18)

De frequentiepercentages uit tabel 17 zijn gegeven voor lle 34 onderzochte pati€én-
ten. Zoals uit tabel 16 gebleken is, komt bij de 31 patiénten in de families 1, 2 en 3
het syndroom voor mét dystopia canthorum. Bij de 3 patiénten uit de families 4 en
5 komt het syndroom z6nder dystopia canthorum voor.

De frequentie van de kenmerken van het syndroom bij de 31 patiénten uit de
families 1, 2 en 3 mét dystopia canthorum wordt in tabel 18 weergegeven. Boven-
dien worden in tabel 18 de frequentiepercentages vergeleken met die van de 276
patiénten met het syndroom mét dystopia canthorum, die ik uit de literatuur verza-
meld heb (zie tabel 5).

In tabel 18 komen de frequentiepercentages bij de 31 pati€nten in Nederland voor
de meeste kenmerken goed overeen met die van de 276 patiénten uit de literatuur.
Er zijn ook enige verschillen. De 2 kenmerken, hoge neusrug en doorlopende
wenkbrauwen, komen bij 100% van de patiénten uit Nederland voor, terwijl die
percentages in de literatuur 78 en 68 bedragen. Het verschil zou verklaard kunnen
worden doordat de criteria voor de bovengenoemde kenmerken nogal onduidelijk
zijn en de kenmerken zelf in de literatuur bij patiéntenbeschrijvingen slecht of hele-
lemaal niet beschreven zijn. Met andere woorden: de hoge neusrug en de door-
lopende wenkbrauwen komen naar alle waarschijnlijkheid vaker voor bij patiénten
met het syndroom mét dystopia canthorum dan vit de literatuur zou blijken.

De pigmentafwijkingen van de ogen komen bij de 31 patiénten in Nederland

= A

iets vaker voor, namelijk bij (42-+13=) 55%, dan bij de patiénten uit de literatuur
(31+9=40%).

Pigmentafwijkingen van de haren komen bij de 31 patiénten uit Nederland
bijna even vaak voor als bij de patiénten uit de literatuur, respectievelijk bij
(26+23=) 49% en bij (33+9=) 42% der patiénten.

TABEL 18. Penetrantie van de kenmerken van 31 patiénten mét dystopia cantho-
rum uit Nederland vergeleken met 276 patiénten met dystopia canthorum uit de
literatuur, inclusief de probanden

31 patiénten 276 patiénten
uit Nederland uit de literatuur

aantal Yo %
Dystopia canthorum 31 100 99
Hoge, brede neusrug 31 100 78
Doorlopende wenkbrauwen 31 100 68
Heterochromie der irissen L3 42 31
(hypoplastische, blauwe irissen) (4 (13 (9
Witte haarlok 8 26 33
(vroeg grijs) (7 (23 (9
Leukisme 7 23 7
Dooftheid aan beide oren 4 13 28
(aan één oor) (6) (19 (8

Leukisme komt bij 23% der patiénten uit Nederland voor en bij 7% der pa-
ti€nten uit de literatuur. Wellicht is het verschil in percentages te verklaren, door-
dat de patiénten in Nederland zeer bewust onderzocht zijn op tekenen van
leukisme.

Doofheid aan beide zijden komt bij slechts 13% der patiénten in Nederland
voor; bij de patiénten uit de literatuur is dat percentage 28. Doofheid aan één zijde
daarentegen komt bij de patiénten in Nederland vaker voor dan bij de patiénten uit
de literatuur, respectievelijk bij 19 en 8% der patiénten. Doofheid aan twee oren
en €én oor samen komt bij (13+19=) 32% der patiénten in Nederland voor en
bij 36% der patiénten uit de literatuur (hamelijk bij 28 en bij 8%).

Familiaire verschillen in penetrantie

Verder is het opvallend dat de penetrantie van de kenmerken een sterk familiair
karakter heeft. Zo zijn er familiés waar doofheid aan én of beide zijden vaak
voorkomt als onderdeel van het syndroom en families waar dat minder vaak het ge-
val is (zic tabel 19). De families 4 en S zijn niet in tabel 19 opgenomen, omdat er te
weinig patiénten met het syndroom in voorkomen namelijk respectievelijk 1 en 2
patiénten.

Uit tabel 19 blijkt dat signiticantie weliswaar niet aangetoond kan worden, maar
dat er toch belangrijke verschillen tussen de families lijken te bestaan in de fre-
quentie van voorkomen van dootheid als onderdeel van het syndroom.
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TABEL 19, Penetrantie van doofheid bij de families met het syndroom in Neder-

land

patiénten patiénten totaal aantal
Familie mét dooftheid  zdnder dootheid patiénten
1 (v.M.) 5 3 8
2 (K.) 2 11 13
3 (H) 3 7 10
Totaal 10 21 31

X2=507 df=2 p>0,05

Het bovenstaande heeft misschien voor de erfelijkheidsadvisering grote bete-
kenis: de kans op dootheid bij kinderen van één ouder met het syndroom van
Waardenburg lijkt groter dan gemiddeld als veel lijders aan het syndroom in één
familie doof zijn en lijkt kleiner als er weinig dootheid als onderdeel van het syn-
droom in de familie voorkomt.

Opvallend is dat de penetrantie van de kenmerken dystopia canthorum, hoge
neusrug en doorlopende wenkbrauwen bij de 31 patiénten uit de families 1, 2 en 3
100% bedraagt en 0% bij de 3 patiénten uit de families 4 en 5.

Bij de 31 patiénten uit de families 1, 2 en 3 mét dystopia canthorum komen
significant meer hoge neusruggen en doorlopende wenkbrauwen voor dan bij de 3
patiénten uit de families 4 en 5 (p = 0,00033).

De laatste 3 patiénten hebben alleen pigmentafwijkingen van de ogen, soms
in combinatie met doofheid.

10.2 Expressie van de kenmerken van het syndroom

DYSTOPIA CANTHORUM

Bij alle nog levende 26 pati€énten van de families 1, 2 en 3 bleek de afstand tussen
de binnenooghoeken groter te zijn dan de normale waarden zoals weergegeven in
de curves volgens Johr uit 1951 (zie fig. 3). Bij 4 patiénten, namelijk IIT 2 en IV 2
van familie 1, IV 8 van familie 2 en 111 1 van familie 3, bleken 66k de afstanden
tussen de pupillen én de buitencoghoeken groter te zijn dan de normale waarden
voor die afstanden uit fig. 3. De bovengenoemde patiénten hebben dus niet alleen
dystopia canthorum (wat ook uit de naar lateraal verplaatste traanpunten blijkt),
maar ook hypertelorisme.

HOGE, BREDE NEUSRUG

Alle 26 patiénten mét dystopia canthorum hadden ook een hoge neusrug met een
bijna grieks profiel. Bij velen was de neusrug niet alleen hoog, maar ook breed. De
brede neusrug viel vooral bij de 10 nog levende patiénten uit familie 2 op (zie ook
fig. 8).

DOORLOPENDE WENKBRAUWBOGEN

Alle patiénten met het syndroom van Waardenburg die dystopia canthorum had-
den, toonden ook doorlopende wenkbrauwbogen. Bij sommigen viel het kenmerk
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meer op dan bij anderen, vooral omdat vele vrouwen de wenkbrauwbeharing epi-
leerden. Maar zelfs bij de jonge kinderen was er een sterkere wenkbrauwbeha-
ring, vooral mediaal, waarneembaar dan bij kinderen van dezelfde leeftijd zonder
het syndroom uit dezelfde families.

PIGMENTAFWIIKINGEN VAN DE OGEN

Twintig (59%) van de 34 patiénten met het syndroom hadden pigmentafwijkingen
van de ogen. Drie van hen waren overleden en 2 van hen (V 4 en V 5 van familie 3)
waren te jong voor een uitgebreid oogheelkundig onderzoek, zodat uiteindelijk 15
patiénten met pigmentafwijkingen van de ogen uitgebreid oogheelkundig onder-
zocht konden worden.

Pigimentafwijkingen van de iris

De pigmentafwijkingen van de irides waren de volgende:

a. De irides hebben een volkomen verschillende kleur aan beide zijden (hete-
rochromia totalis) bij 6 patiénten.

b. De irides hebben een gedeeltelijk verschillende kleur aan één of beide zijden
(iris bicolor of heterochromia partialis) bij 6 patienten.

¢. Deirides zijn aan beide zijden helder blauw bij 3 patiénten.

Hypoplasie van het irisstroma

Alle 15 patiénten met pigmentafwijkingen van de ogen bleken hypoplasie van het
irisstroma te hebben van die delen van de iris, die blauw waren.

Diafanie van de irissen

Bij 6 (40%) van de 15 patiénten met pigmentafwijkingen van de ogen bleek diatanie
aantoonbaar te zijn, vooral in de periferie van de iris.

Pigmentafwijkingen van de fundus

Van de 15 patiénten met pigmentafwijkingen van de iris bleken 10 (67%) ook pig-
mentafwijkingen van de fundus te hebben.

De pigmentafwijkingen van de fundus bestonden uit een tekort aan pigment
in de retina. In kleurenplaat 1 aan de onderzijde is het verschil tussen de normaal
gepigmenteerde fundus links en de minder gepigmenteerde fundus rechts fraai te
zien (patignte V 3 van familie 1).

Eén patiéntje (IV 1 van familie 4) had een fundus, die bestond uit gedeelten die
normaal gepigmenteerd waren en delen die minder gepigmenteerd waren.

Het gelijktijdig voorkomen van pigmentafwijkingen van iris en fundus bij vele
patiénten met het syndroom van Waardenburg is een opmerkelijk feit, omdat het
pigment van de retina en het irisachterblad van ectodermale oorsprong is en dat
van het irisvoorblad van mesodermale oorsprong.
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PIGMENTAFWIIKINGEN VAN DE HAREN

Vijftien (44%) van de 34 patiénten met het syndroom van Waardenburg hadden
pigmentafwijkingen van de haren. Zij konden allen onderzocht worden.

Acht van hen hadden een witte haarlok midden-véér op het hoofd of hadden
die in de jeugd gehad. De haarlok bestond bij hen meestal uit enkele witte haren.
Alleen bij IV 1 van familie 3 en bij V 6 van familie 1 was een vrij brede strook wit
haar, midden-voor op het hoofd zichtbaar. Zeven patiénten waren vroeg grijs ge-
worden (v6or hun dertigste jaar).

PIGMENTAFWIIKINGEN VAN DE HUID (LEUKISME)

Zeven (21%) van de 34 patiénten met het syndroom van Waardenburg bleken bij
onderzoek leukisme (parti€el albinisme) van de huid te hebben. Bij de 5 patiénten
van familie 1, is het familiare karakter van het leukisme opvallend. Zij hadden al-
len leukisme op de rechter onderarm en 2 téyens op de linker onderarm (zie ook
kleurenplaat 2 onder-links).

SLECHTHORENDHEID

Slechthorendheid kwam bij twaalf (35%) van de 34 patiénten met het syndroom
van Waardenburg voor; 6 waren slechthorend aan beide zijden en 6 aan één zijde.
Eén patiént (IV 1 van familie 1) met ernstige slechthorendheid aan beide zijden was
overleden. Vijf patiénten met slechthorendheid aan beide zijden konden onder-
zocht worden, evenals 6 met slechthorendheid aan één zjde.

Bij deze 11 patiénten met slechthorendheid als onderdeel van het syndroom
van Waardenburg konden 4 verschillende soorten slechthorendheid aangetoond
worden. In fig. 12 zijn de audiogrammen van de 4 typen slechthorendheid weerge-
geven.

Deze zijn, in afnemende mate van ernst:

Type 1. (Subjtotale doofheid aan beide zijden (3 patiénten). Twee patiénten
(IIT 10 en 1V 13 van familie 2) met dit type gehoorsverlies hebben beiden aan de lin-
ker kant een zé€r geringe gehoorrest alléén in het lage tonen gebied. Eén patiéntje
(V 2 van familie 3) heeft aan beide zijden geringe gehoorresten.

Type 1I. Ernstige perceptieslechthorendheid aan beide zijden (2 patiénten),
De enige 2 patiénten met slechthorendheid van de families zénder dystopia cantho-
rum (IV 1 van de familie 4 en V 3 van familie 5) hebben beiden in het hele frequen-
tiegebied aantoonbare gehoorresten en een komvormig verloop van het perceptie-
vetlies.

Type 111 (Subjtotale doofheid aan één zijde (S patiénten). Vier patiénten (111
2,V 1,V 3enV 6 van familie 1) hebben een Béarany doof oor. Eén patiént heeft
enige gehoorresten in de lage tonen (IV 4 van familie 3).

Type IV. Matige perceptieslechthorendheid aan één zijde, vooral in de lage to-
nen (1 patiént). In fig. 12 is alleen het Békésy audiogram van het slechthorende oor

van de enige patiént met dit type gehoorsverlies weergegeven (patiént 1V 3 van
familie 3).
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Fig. 12. De 4 typen gehoorsverlies bij het syndroom van Waardenburg:

Boven-links: Type 1. (Sub)totale doofheid aan beide zijden (de proband, IV 13, van familie
2).

Boven rechts: Type 1. Ernstige perceptieslechthorendheid aan beide zijden (de proband, IV
1, van familie 4).

Onder links: Type I11. (Subjtotale doofheid aan één zijde (de proband, V 3, van familie 1).
Onder rechts: Type 1V. Matige perceptieslechthorendheid aan één zijde. Het Békésy audio-
gram van alléén het linker oor van de patiént is hier weergegeven (IV 3 van familie 3).

Beschouwing. Fisch beschreefin 1959 al 2 van de bovengenoemde 4 typen gehoors-
verlies. (Sub)totale doofheid aan beide zijden met wellicht enige gehoorresten in de
lage tonen noemde hij ‘slechthorendheid type 1" van het syndroom van Waarden-
burg. Matig perceptieverlies aan één zijde, door mij type IV genoemd, werd door
Fisch als ‘slechthorendheid type II' omschreven. Ernstig gehoorsverlies met een
komvormig verloop van de gehoortesten in het hele frequentiegebied beschreef hij
niet, maar hij heeft wél een dergelijk audiogram in zijn artikel afgebeeld. Een
Bérany doof oor aan één zijde met een goedhorend oor aan de andere zijde kwam
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volgens Fisch zelden voor (in zijn serie van 35 patiénten met slechthorendheid als
onderdeel van het syndroom bij slechts één patiént). Bij S van de 11 door mij onder-
zochte patiénten bleek dit type gehoorsverlies voor te komen.

Het door mij gemaakte onderscheid in enerzijds (sub)totale dootheid aan beide
zijden, met soms enige gehoorresten alléén in de lage tonen (mijn type I en volgens
Fisch ook type I) en anderzijds in een minder ernstig komvormig perceptieverlies
met gehoorresten in het hele frequentiegebied (mijn type II en volgens Fisch géén
apart type) lijkt mij zinvol, omdat het voor de revalidatie van de slechthorende pa-
tiént consequenties heeft. Een patiéntje met gehoorsverlies volgens mijn type Il kan
naar een school voor slechthorenden, terwijl een patiéntje met type 1 daarentegen
alleen op een dovenschool onderwijs kan volgen.

Daar (sub)totale doofheid aan één oor met een goedhorend oor aan de andere
zijde vaker blijkt voor te komen dan Fisch dacht, lijkt het zinvol, deze vorm van ge-
hoorsverlies bij het syndroom van Waardenburg als een apart type (type I11) te be-
schouwen en te onderscheiden van het matige perceptieverlies aan één zijde, dat
door mij type IV en door Fisch type IT genoemd werd.

Van alle 27 patiénten met het syndroom die in het Wilhelmina Gasthuis on-
derzocht zijn, is tevens een continu toondrempel audiogram gemaakt, om eventu-
ele ‘dips’in de middenfrequenties aan te tonen. Bij géén van de patiénten werd een
dergelijke ‘dip’ gevonden.

VESTIBULAIRE AFWIIKINGEN

Bij 28 patiénten met het syndroom van Waardenburg werd een uitgebreid vestibu-
lair onderzoek verricht met behulp van elektronystagmografie.

Van de 29 nog levende patiénten met het syndroom in de families 1 tot en met
Swerden 4 patiénten niet of slechts gedeeltelijk vestibulair onderzocht. In verband
met hun jeugdige leeftijd werden 2 patiéntjes (V 4 en V 5 van familie 3) helemaal
niet vestibulair onderzocht en één patiéntje (V 2 van familie 3) slechts gedeeltelijk
met behulp van de torsieschommelproef. Eén andere patigént (IV 11 van familie 2)
werd slechts gedeeltelijk vestibulair onderzocht, omdat hij een otitis media chroni-
ca duplex had, zodat calorisch onderzoek niet kwantitatief verricht kon worden.

Tien patiénten waren slechthorend van de 25 patiénten met het syndroom die
vestibulair onderzocht werden. Vier van hen waren ernstig slechthorend aan beide
zijden en 6 aan één zijde.

In tabel 20 worden de vestibulaire bevindingen van de 25 patiénten weergege-
ven, zowel bij de 10 patiénten mét slechthorendheid aan één of beide oren als bij de
15 patiénten zonder slechthorendheid.

~ Spontane nystagmus, fixatienystagmus en blikrichtingsnystagmus

Een pathologische spontane nystagmus werd bij géén van de 25 patiénten met het
syndroom van Waardenburg gevonden (zie fig. 13 A), evenmin als een fixatie- of
een blikrichtingsnystagmus.

Positienystagmus

Bij 4 (40%) van de 10 patiénten met slechthorendheid als onderdeel van het syn-
0

droom van Waardenburg werd een pathologische positienystagmus gevonden, die
groter was dan 5° per seconde (zie fig. 13 B). Van de 15 patiénten zonder slechtho-
rendheid hadden 2 (13%) een pathologische positienystagmus.

TABEL 20. Bevindingen bij vestibulair (ENG) onderzoek van 25 patiénten met het
syndroom van Waardenburg, van wie 4 met slechthorendheid aan beide zijden en 6
aan één zijde*

bevindingen bij
10 patiénten mét
slechthorendheid

bevindingen bij
15 patiénten zonder
slechthorendheid

aantal Y aantal Yo
Spontane nystagmus — 0 — 0
(> 5%sec)
Positienystagmus - 40 2 13
(> 5°%sec)
Slingerproef 4 40 10 67
(gestoord)
Fixatienystagmus — 0 — 0
Blikrichtingsnystagmus — 0 — 0
Optokinetische nystagmus — 0 2 13
(gestoord)
Torsieschommelproef 4 40 2 13
(> 25% richtingsvoorkeur)
Calorische proef 5 50 — 0
(> 30% verminder prikkelbaar 6f
onprikkelbaar)
l.m-\l M
;l :, | ] [
5 |
A
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Fig. 13 A. lJking gevolgd door normale oogbewegingen zonder enig teken van nystagmus; de
uitslag bij de ijking komt overeen met een oogbeweging van 200 (patiént V 1 van familie 5).
Fig. 13 B. Positienystagmus naar rechts, in linker zijligging (patiénte 111 2 van familie 1).

* Het— teken in de tabel geeft aan dat het onderzoek wél gedaan is, maar dat géén patholo-
gie gevonden is.
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Optokinetische nystagmus

Een asymmetrie in de optokinetische nystagmus werd bij 2 (13%) van de 15 patién-
ten zonder slechthorendheid aangetroffen. Zoals in hoofdstuk 8 al uiteengezet is,
duidt dit op centrale stoornissen van de kant waarin het optokinetische systeem be-
trokken is.

Slingerproef

Zoals in hoofdstuk 8 al uiteengezet is, is de slingerproef gestoord bij centrale aan-
doeningen, zoals intoxicaties en laesies van hersenstam en grote hersenen., Het is
daarom opvallend dat bij zoveel patiénten met het syndroom van Waardenburg de
slingerproef gestoord is, namelijk bij 4 (40%) van de 10 patiénten mét slechtho-
rendheid en 10 (67%) van de 15 patiénten zonder slechthorendheid (zie fig. 14). Een
verklaring hiervoor hebben wij niet gevonden.

—
A 2 SEC.

f\/f /1 /A fk/\f”J”\/

? SEC.

Fig. 14 A. Normale cogbewegingen opgewekt bij de slingerproef (patiénte IV 2 van familie
1).

Fig. 14 B. Gesaccadeerde oogbewegingen bij de slingerproef, eerst met beide ogen, dan
alleen bij kijken met het linker oog en vervolgens bij kijken met het rechter oog (patiént IV
10 van familie 2).

KLEURENPLAAT 1: Een patiénte met alle kenmerken van het syndroom van Waarden-
burg (V 3 van familie 1 uit Nederland), waaronder de opvallende combinatie van doof-
heid aan de rechterzijde en een gedepigmenteerde (blauwe) iris aan dezelfde zijde.

Boven-links: Het gelaat van de patiénte is karakteristiek voor het syndroom.

Boven-rechts: Dystopia canthorum (nauwe binnenooghoeken), doorlopende wenkbrauwbo-
gen en heterochromie van de ogen.

Midden-links: De rechter iris is in zijn geheel gedepigmenteerd (blauw) en toont hypoplasie
van het irisstroma.

Midden-rechts: Iris bicolor van het linker oog,.

Onder links: De fundus van het rechter oog is blond (te weinig gep1gmenteerd]

Onder rechis: De fundus van het linker oog is normaal gepigmenteerd.
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Torsieschommelproef

Bij de torsieschommelproef blijkt bij 4 van de 10 (40%) slechthorende patiénten en
2 (13%) van de 15 goedhorende patiénten een richtingsvoorkeur van de nystagmus
te bestaan. De 4 patiénten met slechthorendheid hebben een richtingsvoorkeur van
de rotatie nystagmus naar de zijde van het oor, waarmee zij het slechtst horen.
Twee patiénten (ITI 10 en 1V 13 van familie 2) zijn (sub)totaal doot aan beide oren
(type 1), maar hebben enige gehoorresten in het linker oor. Bij hen blijkt alleen een
rotatie nystagmus naar rechts op te treden.

De 2 andere slechthorende patiénten zijn beiden slechthorend aan één zijde
(patiént 111 2 van familie 1 heeft een slechthorendheid type I1I en patiént IV 3 van
familie 3 heeft een slechthorendheid type IV). Zij hebben beiden géén afwijkingen
bij het calorische onderzoek en een richtingsvoorkeur van de rotatie nystagmus

2 SEC.
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Fig. 15 A. Geen richtingsvoorkeur van de opgewekte nystagmus bij de torsieschommelproef
(patiénte IV 1 van familie 3).

Fig. 15 B. Pathologische richtingsvoorkeur naar rechts bij de torsieschommelproef (patiénte
111 2 van familie 1).

naat het slechthorende oor (zie fig. 15).

De 2 patiénten zonder slechthorendheid met een richtingsvoorkeur van de ny-
stagmus bij de torsieschommelproef (II 9 van familie 2 en III 1 van familie 3) zijn
ouder dan 70 jaar en hebben ook een pathologische positienystagmus naar dezelfde
zijde als waarheen de richtingsvoorkeur van de nystagmus bestaat. Waarschijnlijk
wordt bij hen de bestaande positienystagmus versterkt door de torsieschommel-
proet,

Calorische proef

Het belangrijkste onderdeel van het vestibulaire onderzoek is de calorische proef,
zoals in hoofdstuk 8 beschreven is. Vijf (50%) van de 10 patiénten mét slechtho-
rendheid blijken afwijkingen te hebben bij het calorisch onderzoek.

Van de 5 slechthorende patiénten met afwijkingen bij de calorische proef zijn
2 patiénten (111 10 en IV 13 van familie 2) (sub)totaal doof aan beide oren (type I)
met slechts aan het linker oor geringe gehoorresten. Met ijswater blijkt bij hen

a
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Fig. 16. Met ijswater in de linker gehoorgang opgewekte nystagmus naar rechts; na draaien
op de buik, bij de pijl, slaat de nystagmus om naar links na ongeveer 12 seconden (patiént IV
13 van familie 2).

alleen het linker labyrint prikkelbaar te zijn (zie fig. 16); het rechter labyrint is on-
prikkelbaar. Eén patiénte, V 1 van familie 1, is totaal doof aan één zijde (type I1I)
en heeft een verminderd prikkelbaar labyrint aan dezelfde zijde. Twee patiénten (V
6 van familie 1 en IV 4 van familie 3) zijn (sub)totaal doof aan één zijde (type I1I) en
hebben een verminderd prikkelbaar labyrint aan de Andere zijde.

Bij de 13 patiénten zonder slechthorendheid werden geen afwijkingen bij het
calorische onderzoek gevonden.

Conclusie. In vergelijking met de percentages vestibulaire afwijkingen bij verschil-
lende andere vormen van doofheid van 20-40% uit de literatuur (zie hoofdstuk 4.7),
komen er bij de 10 slechthorende patiénten met het syndroom van Waardenburg
niet significant meer afwijkingen bij het calorische onderzoek voor (50%).

RONTGENONDERZOEK

Het tomografische onderzoek van cochlea en labyrint werd bij 24 patiénten met het
syndroom van Waardenburg verricht, van wie 3 ernstig slechthorend aan beide
oren waren en 6 aan één oor. Bij géén van de 9 patiénten met in totaal 12 oren met
ernstige slechthorendheid konden afwijkingen aangetoond worden, evenmin als bij
de 15 patiénten zonder slechthorendheid (zie fig. 17 en 18). Bij alle 24 patiénten
bleken de benige begrenzing en het lumen van de windingen van de cochlea volle-
dig normaal te zijn. Ook de benige begrenzing en het lumen van de 3 canales semi-
circulares en het vestibulum van het labyrint waren volkomen normaal.

Conclusie. De afwijkingen bij het tomografische onderzock van de cochlea en laby-
rint, zoals die in de literatuur (zie hoofdstuk 4.8) bij 8 van de 12 patiénten met
slechthorendheid als onderdeel van het syndroom van Waardenburg zijn beschre-
ven, konden door ons niet bevestigd worden.

ANDERE CONGENITALE AFWIIKINGEN

Polythelie bleek bij 2 patienten (V 1 en V 3 van familie 1) voor te komen. Beiden
hadden één bijtepel onder de rechter borst. De anomalie is niet bij patiénten met
het syndroom van Waardenburg in de literatuur beschreven. Er lijkt geen verband
te bestaan tussen polythelie en het syndroom van Waardenburg.
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Kyjfoscoliose werd bij 2 patiénten (IV 2 en V 6 van familie 1) aangetrotfen. In de
literatuur wordt deze aandoening ook bij patiénten met het syndroom beschreven.

Een hoog palatum werd alleen bij patiént V 6 van familie 1 aangetroffen. Ook deze
aandoening wordt veelvuldig beschreven bij patiénten met het syndroom.

Strabismus convergens kwam bij 3 van de 26 oogheelkundig onderzochte patiénten
met het syndroom voor. Bovendien waren 2 andere patiénten in de jeugd wegens

A

Fig. 17. Een tomografische afbeelding in Stenvers projectic van het rechter rotsbeen laa.l.t een
volkomen normaal beeld zien van de halfeirkelvormige kanalen en het vestibulum bij een
patiénte met doofheid en een verminderd prikkelbaar labyrint aan die kant (patignte V 1 van
familie 1).

B is een schematische voorstelling van A:

meatus acusticus internus

vestibulum

canalis semicircularis anterior

canalis semicircularis lateralis

canalis semicircularis posterior.

el e e

strabismus geopetreerd. In totaal hadden 5 van de 26 patiénten (19%) strabismus of
waren daarvoor behandeld.

Volgens Duke-Elder (1973) wordt het voorkomen van strabismus in wisselende
percentages opgegeven, namelijk van 1-7%. Gemiddeld komt strabismus bij 4-3%
der kinderen en volwassenen voor. Strabismus convergens komt 4 maal zo vaak
voor als stabismus divergens.

De 26 door ons onderzochte patiénten blijken in een wat groter aantal der ge-
vallen (19%) strabismus te hebben dan de opgave volgens de literatuur (1-7%). Mis-

[y

schien bestaat er een verband tussen strabismus en het syndroom van Waar-
denburg.

BIJZONDERHEDEN

In familie 2 bleken 2 patiénten met het syndroom (II 9 en III 8) een arcus lipoides
te hebben. Bij niemand der andere familieleden mét of zonder het syndroom bleek
een dergelijke arcus voor te komen. Een arcus lipoides ontstaat door afzetting van
vet-achtige stoffen in het perifere deel van de cornea.

Fig. 18. Een tomografische doorsnede in Stenvers projectic door het rechter rotsbeen van
cen patiént met doofheid en een onprikkelbaar labyrint aan die zijde laat een volkomen nor-

maal beeld zien van de benige structuren van de cochlea en een deel van het labyrint (patiént
[V 13 van familie 2),

B is een schematische voorstelling van A:

1. cochlea

2. canalis facialis

3. vestibulum

4. canalis semicitcularis anterior

5. canalis semicircularis lateralis,

Amer e.a. (1974) hebben 6 patiénten uit één familie met het syndroom van
Waardenburg beschreven, die tevens hyperbetalipoproteinemie hadden. Omdat de
aandoening ook autosomaal dominant erfelijk is, evenals het syndroom van Waar-

denburg, menen zij dat beide aandoeningen uitingen kunnen zijn van één enkele
gen mutatie.

Een entropion van de onderoogleden van de beide ogen werd gevonden bij één pa-
tiént (de 74-jarige III 1 van familie 3). Misschien is dit het gevolg van de dystopia
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canthorum. Doot de toegenomen lengte van de traankanalen en de abnormale
plaatsing van de traanpunten bij dystopia canthorum hebben veel patiénten met
het syndroom klachten over tranende ogen. De slechte traanafvloed is een bevorde-
rende factor voor het ontstaan van een conjunctivitis. Een reciverende conjunctivi-
tis kdn een entropion geven.

DEEL III

Een seniel katarakt kwam bij 3 patiénten met het syndroom voor. Zij waren allen

ouder dan 65 jaar. Daar bij 80% der patiénten boven de 60 jaar een lenstroebeling s
(katarakt) gevonden wordt (Duke-Elder 1973), lijkt een verband met het syndroom 32 PATIENTEN IN KENIA

van Waardenburg niet waarschijnlijk.

WIIZE VAN OVERERVING

Het onderzoek van de 5 tamilies bevestigt het autosomaal dominante erfelijkheids-
patroon van het syndroom van Waardenburg.
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HOOFDSTUK 11
MATERIAAL EN METHODEN

Materiaal

In het najaar van 1974 heb ik in Kenia (Oost-Afrika) een onderzoek naar het syn-
droom van Waardenburg bij het negroide ras verricht.

Het onderzoek werd juist in Kenia verricht omdat ik in 1972 enige tijd in de
dovenschool van Nyangoma gewerkt had en daar enige leerlingen met blauwe
ogen, dootheid en andere kenmerken van het syndroom had aangetroffen (Hage-
man 1974).

Het onderzoek bestond uit het bezoeken van de dovenscholen van Kenia en
het onderzoeken van de leerlingen op tekenen van het syndroom van Waarden-
burg. Bovendien werden de familieleden van de leerlingen met het syndroom zo
veel mogelijk opgespoord en onderzocht.

Van de 19 dovenscholen in Kenia werden er 16 bezocht. In fig. 19 zijn de
plaatsen, waar de dovenscholen gevestigd zijn, in de kaart aangegeven. Drie doven-
scholen in North Kinangop, Kitui en Hola met samen ongeveer 65 leerlingen
konden niet bezocht worden omdat de wegen onberijdbaar waren. In de 16 doven-
scholen die wél bezocht werden, werden 724 Ieerlingen onderzocht. Bij 11 van hen
werden tekenen van het syndroom van Waardenburg aangetroffen. Een twaalfde
patiéntje werd mij beschreven door een onderwijzeres van een dovenschool, maar
was tijdens het onderzoek niet op school aanwezig. De 12 leerlingen behoorden tot
10 families. Van 10 leerlingen konden de 8 families, waartoe zij behoorden, in de
‘bush’ opgespoord en onderzocht worden. In deze 8 families bleken 30 familieleden
tekenen van het syndroom te hebben. Twintig van hen werden onderzocht en over
de 10 anderen werden inlichtingen verkregen. Van de 1le leerling van de doven-
scholen, de 31ste patiént uit de gehele patiéntengroep, konden geen gegevens over
de familie verkregen worden. Over de 12e leerling van de dovenscholen, die de 32ste
patiént van de patiéntengroep is, konden alleen informaties verkregen worden.

Voor de berekening van de frequentie van het syndroom in Kenia zal uitge-
gaan worden van de 12 leerlingen van de dovenscholen met tekenen van het syn-
droom op een totaal aantal leerlingen van 724 (1,7%).

Om een inzicht te krijgen in de penetrantie en de expressie van de kenmerken
van het syndroom bij het negroide ras, zal gebruik gemaakt worden van de gege-
vens van de 30 patiénten met het syndroom die behoren tot de 8 families die onder-
zocht werden.

Bovendien werden bij 168 gezonde kinderen en volwassenen van het negroide
ras de afstanden tussen de binnenooghoeken, pupillen en buitenooghoeken geme-
ten met de bedoeling de normale waarden voor die afstanden vast te stellen.

Alle 168 personen bij wie de afstanden gemeten werden, behoorden tot de Luo
stam, die tot de groep der Nilotische stammen behoort. De Luo-stam is de op 2 na
grootste stam van geheel Qost-Afrika en woont aan de oostelijke zijde van het Vic-
toria Meer.

De afstanden tussen de ogen werden bij 48 volwassenen gemeten, namelijk 24
vrouwen en 24 mannen, en bij 120 kinderen.
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Fig. 19. In de 13 plaatsen in Kenia die in de kaart omlijnd zijn, werden 16 dovenscholen
bezocht. Bij 12 (1,7%) van de 724 leerlingen van de dovenscholen werd het syndroom van
Waardenburg aangetroffen. Tevens is in de kaart de bevolkingsspreiding in Kenia weerge-
geven.

Methoden

Het onderzoek van de patiénten in Kenia geschiedde zo veel mogelijk op dezelfde
wijze als dat in Nederland.

Het onderzoek, dat in Nederland wel plaats vond, maar in Kenia technisch
niet uitvoerbaar was, was het volgende: tomografisch onderzoek van de binnen-
oren, visusonderzoek, onderzoek naar diafanie van de iris, uitgebreid audiome-
trisch onderzoek en vestibulair onderzoek met behulp van electronystagmografie.

De patiénten konden niet, zoals in Nederland, naar een ziekenhuis komen
voor het onderzoek. De leerlingen van de dovenscholen werden in de dovenscholen
onderzocht en hun familieleden in hun hutjes in de ‘bush’ (zie fig. 20).

Het eenvoudige audiometrische onderzoek bestond uit het maken van een

Fig. 20. Het onderzoek van de familieleden van de leerlingen van de dovenscholen met het
syndroom van Waardenburg vond bij hen thuis in primitieve omstandigheden plaats. Op de
afbeelding wordt de afstand tussen de binnenooghoeken met behulp van een schuifpasser
gemeten.

toondrempel audiogram met lucht- en beengeleiding en maskering en werd ver-
richt met de eenvoudige audiometers van de dovenscholen.

Het vestibulaire onderzoek bestond uit de proef van Romberg, de loop- en de
wijsproeven. Een indruk van eventuele spontane en positienystagmus werd verkre-
gen door in verschillende houdingen de oogbewegingen te bestuderen bij de pa-
tiént, die de ogen open en de bril van Frenzel op heeft. Het calorisch onderzoek kon

S



alleen op de dovenscholen uitgevoerd worden, zodat slechts weinig patiénten calo-
risch onderzocht werden. Het calorisch onderzoek werd op dezelfde wijze als in Ne-
derland uitgevoerd, maar zonder elektronystagmografie.

Het vogheelkundige anderzoek werd verricht door de iris en de fundus met een
oogspiegel te bestuderen.

KLEURENPLAAT 2: Alle afgebeelde patiénten, op één na, zijn doof, evenals de kat. De pa-
tiénten op de bovenste 4 foto's werden in Kenia aangetroffen.

Boven-links: Een negroide patiént met alle kenmerken van het syndtoom van Waardenburg,
waaronder cen opvallend witte haarlok (ITI 8 van familie 1).

Boven-rechts: Een negroide patiént met alléén blauwe ogen in combinatie met doofheid (IT 3
van Tamilie 5).

Midden-links: De vader (1V 2 van familie 2) heeft het syndroom zonder doofheid en de 3
kinderen hebben het syndroom mét doofheid.

Midden-rechrs: Opvallend nauwe binnenooghoeken (dystopia canthorum) en verschillend
gekleurde ogen bij een negroide patiénte met het syndroom (IT 2 van familie 4).

Onder-links: Leukisme (partiéel albinisme) van de huid als onderdeel van het syndroom (V 6
van familie 1 in Nederland).

Onder-rechts: Verschillend gekleurde ogen en een witte vacht bij een kat die doof is.




HOOFDSTUK 12

BESCHRIJVING VAN 32 PATIENTEN MET HET
SYNDROOM IN KENIA

Normale waarden voor afstanden tussen de ogen

De afstanden tussen binnenooghoeken, pupillen en buitenooghoeken die ik bij
168 Luo’s bepaald heb, zijn in tabel 21 weergegeven. De gemiddelde waarden zijn
in de tabel opgenomen, evenals de boven- en ondergrens van het 95% betrouwbaar-
heidsinterval voor een enkele waarneming en de standaarddeviatie.

Omdat de kinderen in Kenia, bij wie ik die afstanden gemeten heb, slechts een
vaag idee hadden van hun juiste leeftijd, werden bij het samenstellen van de tabel
de kinderen na hun Oe jaar in leeftijdsgroepen van 2 jaar ingedeeld. De 120 kinde-
ren werden op deze wijze in 10 leeftijdsgroepen ingedeeld, namelijk een groep van 0
jaar, een groep van 1 en 2 jaar, een groep van 3 en 4 jaar enzovoorts tot een groep
van 17 en 18 jaar. De elfde leeftijdsgroep bestond uit 24 vrouwen en de twaalfde uit
24 mannen, in de leeftijd van 19 tot 80 jaar.

TABEL 21. Afstanden tussen binnenooghoeken, pupillen en buitenooghoeken bij
120 kinderen en 48 volwassenen (Luo’s), in millimeters

Auntal
persomen  Leeftijd  Afstand tussen binnencoghoeken Afstand tussen pupillen Afstand tussen buitencoghoeken
Standaard- Standaard- Standaard-
Gemiddeld Spreiding deviatie Gemiddeld Spreiding deviatie Gemiddeld Spreiding  deviatie
12 '] 26 2131 2,3 45 3%-50 2.4 70 63-77 3,1
12 1- 2 28 24-32 1.9 49 4553 18 72 68-76 20
12 34 27 21-33 P 50 4355 23 73 a7-80 29
12 56 2 2532 1,4 52 45-39 30 76 G8-85 A
12 7- 8 30 2535 it 50 5063 30 82 74-90 3.6
12 9-10 az 1836 1.8 58 52-64 47 B 78-92 a0
12 11-12 32 1637 2,5 58 5363 20 Bi 7993 3.2
12 1314 34 1839 24 62 5860 17 el 8397 2.9
12 15-16 34 2739 2,7 62 5866 1,9 ai H1-100 41
12 17-18 M 1938 2,0 63 59466 1,7 90 81-99 4,0
249 19-B0 4 1939 2,2 62 5867 20 ] 8097 3.9
24d 19-80 35 2941 29 64 57-70 31 o 8350 37

In fig. 21 zijn de kleinste, gemiddelde en grootste afstanden tussen de binnenoog-
hoeken, pupillen en buitenooghoeken bij de verschillende leeftijdsgroepen uit tabel
21 als curves weergegeven. In fig. 21 zijn tevens de curves van de gemiddelde waar-
den van de afstanden tussen binnenooghocken en buitenooghoeken van het blanke
ras uit fig. 3 uitgezet.

Het blijkt dat bij de meeste leeftijden de afstanden tussen de ogen bij mensen
van het negroide ras wat groter zijn dan bij het blanke ras.

In fig. 21 zijn eveneens de interoculaire afstanden van de 20 patiénten met het
syndroom in Kenia aangegeven (zie ook tabel 22).

Bij 9 van de 10 patiénten met het syndroom mét dystopia canthorum is de af-
stand tussen de binnenooghoeken groter dan de grootste waarde van de normale af-
stand tussen de binnenooghoeken en bij één patiént is die afstand gelijk aan die
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Fig. 21. Curves van de normale waarden van interoculaire afstanden bij het negroide ras

(Luo’s) in Kenia, samengesteld met behulp van de getallen uit tabel 21,

T'evens zijn in de figuur de curves van de gemiddelde normale waarden der interoculaire

afstanden bij het blanke ras volgens Jéhr (1953) weergegeven (zie ook fig. 3).

-

De afstanden tussen de ogen bij 20 pati€énten met het syndroom in Kenia zijn eveneens

in de figuur aangegeven.



waarde. De afstand tussen pupillen en buitencoghoeken is bij het merendeel van de
patiénten niet groter dan normaal.

De afstanden tussen de binnenooghoeken zijn bij 8 van de 10 patiénten zonder
dystopia canthorum nfet groter dan normaal en bij 2 patiénten iets groter. Ook de
afstanden tussen de pupillen en de buitenooghoeken zijn bij de meeste patiénten
normaal.

32 patiénten in Kenia

In tabel 22 zijn de belangrijkste gegevens weergegeven van de eerste 30 pati€nten,
die behoren tot de 8 families die onderzocht zijn.

Familie | (Fam. N., fig. 22 en fig, 23, kleurenplaat 2 boven-links)

Fam. N.

-60000LN

Fig. 22. Familie 1 uit Kenia. De proband, III 8, is wellicht een nieuwe mutant (voor de ge-
bruikte symbolen: zie fig. 5).

111 8, de proband die werd aangetroffen op de dovenschool van Muranga (het vroegere Fort
Hall) was een 12-jarige jongen van de Kikuyu stam. Hij had alle kenmerken van het syn-
droom (zie kleurenplaat 2 boven-links): dystopia canthorum, een hoge neuswortel (zie fig.
23), doorlopende wenkbrauwen, heterochromie van de ogen (de rechter iris was hypoplas-
tisch en blauw en de linker was aan de laterale zijde bruin en aan de mediale zijde blauw),
een witte haarlok, die vanaf de geboorte aanwezig was, en doofheid aan beide oren. Boven-
dien had hij een hoog palatum. Bij het spiegelen van de oogfundus bleek de rechter fundus
in zijn geheel erg blond te zijn en de linker fundus eveneens maar vooral aan de mediale
zijde, de blauwe zijde van de iris. Bij het calorisch onderzock werd zelfs met ijswater geen
reactic waargenomen. Hij was de laatstgeborene uit een gezin van 8 kinderen. Zijn moeder
was 42 jaar bij zijn geboorte.

Niemand van de andere familieleden had tekenen van het syndroom, zoals mij verteld
werd en zoals mij bleek bij het onderzoek van de volgende 3 familieleden:

11 1, de vader van de proband, toonde geen tekenen van het syndroom, evenmin als 11 2,
zijn moeder en evenmin als zijn grootmoeter 1 2.

BPM""”’H“’I"‘J@ Hct 1'; mogelijk dat de proband een nieuwe mutant is, Zijn moeder was be-
trekkelijk oud bij zijn geboorte (42 jaar) en hij is de eerste en de enige in de familie, die teke-
nen van het syndroom heeft, ‘

Fig. 23. Een hoge neusrug bij een negroide patiént

» Ben in Kenia, di k
boven-links is afgebeeld (patiént T11 8 van familie 1). FeE G R

Familie 2 (Fam. 1., fig. 24, kleurenplaat 2 midden-links)

jongen van de Kisii stam. Hij had bijna alle kenmerken van het syndroom van Waardenburg:
(ljj,.rstopla canthorum, een hoge neusrug, doorlopende wenkbrauwen, hypoplastische, blauwel
irides aan beide zijden met blonde oogfundi en doofheid aan beide zijden, Hij had geen witte
haarlok. Bij calorisch onderzoek bleken beide labyrinten goed en even sterk prikkelbaar,

De vader van de proband vertelde dat zijn vader (I11 1), zijn grootvader (1L 1) en zijn

overgrootvader (I 1), die allen overleden waren, dystopia canthorum, een hoge neusrug en
doorlopende wenkbrauwen hadden.

V 3, de proband werd aangetroffen op de dovenschool van Nyangoma en was een 14-jarige



IV 2, de vader van de proband, had zelf dystopia canthorum, een hoge neusrug en do?r-
lopende wenkbrauwen. Hij vertelde dat 3 broers en | zuster van hem deze kenmerkgn niet
hadden, maar dat 2 andere broers en 2 zusters (IV 1, IV 5, IV 7 en IV B) wel nauwe }amncn-
ooghoeken, een hoge neusrug en doorlopende wenkbrauwen hadden en bovendien ook
blauwe ogen, behalve | zustet (IV 8). Géén van hen kon onderzocht worden.

Fam. J.

<

LKoo

Fig. 24. Familie 2 uit Kenia heeft het syndroom van Waardenburg mét dystopia canthorum
(voor de gebruikte symbolen: zie fig. 5).

IV 3, de moeder van de proband, had geen kenmerken van het syndroom.
V 1, een overleden broer van de proband had ook nauwe binnenooghoeken, een hoge

neusrug, doorlopende wenkbrauwen en blauwe ogen gehad. )
V 2,V 5en V 8 hadden géén kenmerken van het syndroom, zoals mij verteld werd van v

2 en zoals ik zelf constateerde bij V 5 en bij V 8.

V 4, een 10arige zuster had dystopia canthorum, een hoge neusrug en doorlopende

wenkbrauwbogen.

V 6, een S-jarige broer had dystopia canthorum, een hoge neusrug, doorlopende wenk-
brauwbogen, blauwe irides met blonde oogfundi en doofheid aan beide oren, evenals V 7,

zijn 4-jarige zuster.

De beide laatstgenoemde patiéntjes zijn op de kleurenplaat 2 midden-links afgebeeld,

evenals de proband, V 3 en hun vader, IV 2.

Beschouwing. De familie heeft het syndroom van Waardenburg mét dy_stop_'%a cant'r}orum.
Het autosomaal dominant erfelijke karakter van het syndroom komt du_mdcl:]k tot uitdruk-

king in de familie.

Familie 3 (Fam. A, fig, 25)

[12, de proband, werd eveneens aangetrotfen op de dovenschool van Nyangoma. Hij was een
22.jarige jongeman van de Luhya stam. Hij had alle kenmerken van het syndroom: dystopia
canthorum, hoge neusrug, deorlopende wenkbrauwbogen, hypoplastische, blauwe irides
met blonde oogfundi, een brede witte sirook haar midden-v66r op het hoofd, die hij meestal
zwart verfde, en doofheid aan beide zijden.

I 2, zijn 40-jarige moeder, had ook dystopia canthorum, een hoge neusrug en door-
lopende wenkbrauwbogen. In de jeugd had zij een witte haarlok midden-véér op het hoofd
gehad en sinds haar 25ste jaar was het haar geheel grijs. Zij was niet doof. Zij vertelde dat zij
de eerste in de familie was, die deze verschijnselen had.

Fam. A.

' =

3 2
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Fig. 25. Familie 3 uit Kenia heeft het syndroom van Waardenburg mét dystopia canthorum
(voor de verklaring van de gebruikte symbolen: zie fig. 5).

I 6, het jongste zusje van de proband, dic 11 jaar was, had dystopia canthorum, een
hoge neusrug, doorlopende wenkbrauwen en een blauwe iris links met een blonde fundus,
terwijl de rechter iris bruin was. Bovendien had zij een witte haarlok midden-v66r op het
hoofd.

De overige 2 broers en 2 zusters hadden geen verschijnselen van het syndroom van
Waardenburg. Van hen konden 2 niet onderzocht worden (IT 1 en 11 4). Twee anderen wer-
den wel onderzocht, namelijk II 3 en 11 5.

Beschouwing. In de familie komt het syndroom van Waardenburg mét dystopia canthorum
voor. Misschien is de moeder een nieuwe mutante, want zij vertelde dat zij de eerste in de fa-
milie is, die tekenen van het syndroom heeft.

Familie 4 (Fam. C., fig. 26, kleurenplaat 2 midden-rechts)

1 2

1 3

Fig. 26. Familie 4 uit Kenia. De proband, 11 2, is misschien eeni nieuwe mutante (voor de ver-
klaring van de gebruikte symbolen: zie fig. 5).
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I1 2, de proband, een 6-jarig meisje van de Kipsigls stam, werd aangetroflen op de doven-
school van Mumias. Het meisje had bijna alle kenmerken van het syndroom van Waarden-
burg: dystopia canthorum, een hoge neusrug, doorlopende wenkbrauwen, heterochromie
van de ogen (de rechter iris was blauw en de linker bruin) en doofheid aan beide zijden. De
oogfundus was alleen aan de rechter zijde te blond.

De familie kon helaas niet onderzocht worden, maar de onderwijzeres van de school had
van de vader van patiénte vernomen, dat niemand in de familie doof was, blauwe ogen of
nauwe binnenooghoeken had of één der andere verschijnselen van het syndroom van Waar-
denburg had,

Beschouwing. Omdat de familie niet persoonlijk onderzocht kon worden, weet ik niet zeker
of bovengenoemd patiéntie de enige in de familie is, die kenmerken van het syndroom heeft.
De informaties van de vader die de onderwijzeres mij verschafte, maken dit wel waarschijn-
lijk. Het lijkt mogelijk dat bovengenoemd patiéntje een nieuwe mutante is.

Familie 5 (Fam. M., fig. 27 en kleurenplaat 2 boven-rechts)

11 3, de proband, werd aangetroffen op de dovenschool van Meru en was een 12-jarige jongen
van de Meru stam. Hij had alleen hypoplastische, blauwe irides met bleke oogfundi in
combinatie met deotheid aan beide zijden. Hij had géén andere verschijnselen van het syn-
droom van Waardenburg. Bij calotisch onderzoek bleken de labyrinten alléén met ijswater
prikkelbaar.

Fam. m.

OHEUR

Fig. 27. In familie 5 uit Kenia komt alleen doofheid in combinatie met blauwe ogen voor
(voor de verklaring van de gebruikte symbolen: zie fig. 5).

11 5, zijn broer, die 8 jaar was, was leerling van dezelfde dovenschool. Hij had ook alléén
blauwe irides met blonde cogfundi en doofheid aan beide zijden. Ook hij had géén andere
kenmerken van het syndroom. Bij calorisch onderzoek bleken de labyrinten bij hem ook al-
leen prikkelbaar met ijswater.

12, hun moeder, die 36 jaar was, had ook alleen blauwe irides met blonde ovglundi en
doofheid aan beide zijden. Het was alleen mogelijk om informatie te verkrijgen over haar
kinderen, niet over haar broers, zusters, ouders enzovoorts.

11 2, een overleden broer van de proband, had ook blauwe ogen en was doof.

Een broer én 2 zusters hadden géén tekenen van het syndroom. Slechts é€n van hen, 11
6, kon onderzocht worden.

Beschouwing. In de familie komt alleen doofheid in combinatie met blauwe ogen voor,
zonder andere verschijnselen van het syndroom, Het gecombineerd voorkomen van doofheid
en blauwe ogen lijkt in deze familie autosomaal dominant erfelijk te zijn.
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Familie 6 (Fam. R., fig. 28)

I11 1, de proband, een jongeman van 19 jaar van de Luhya stam, werd aangetroffen op de
dovenschool van Nyangoma. Hij had alleen blauwe irides met blonde oogfundi en doofheid
aan beide zijden. Hij had geen andere verschijnselen van het syndroom. Bij audiometrie
bleek hij alleen aan de linker zijde geringe gehoorresten te hebben. Ook bij het calorisch
onderzoek bleek alleen de linkerzijde prikkelbaar te zijn met ijswater.

IIT 3, zijn broer, die 14 jaar was, bevond zich op dezelfde dovenschool. Hij had ook
alleen blauwe irides met blende oogfundi en was ernstig slechthorend aan beide zijden. Bij
het calorische onderzoek bleken beide labyrinten goed en gelijkelijk prikkelbaar.

Fam.R.
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Fig. 28. In familie 6 uit Kenia komt doofheid in combinatie met blauwe ogen voor en tevens
een witte haarlok (voor de verklaring van de gebruikte symbolen: zie fig. 5).

I1 2, hun 45-jarige moeder, had alleen een witte haarlok midden-voér op het hoofd. Zij
vertelde dat een broer van haar vader (I 1) ook een witte haarlok had.

IIT 5, een S-jarige broer van de proband, had ook een klein blauw segment aan de
bovenzijde in zijn linker iris (iris bicolor). Twee andere broers en één zuster hadden geen ver-
schijnselen van het syndroom. Eén van hen, 111 6, kon onderzocht worden.

Beschouwing. In de familie komt de combinatie van doofheid en blauwe ogen voor bij 2
broers, terwijl de moeder en een oom van haar een witte haarlok hebben.

Familie 7 (Fam. O., fig. 29)

II 1, de proband, een jongen van 16 jaar van de Luo stam, werd ook aangetroffen op de
dovenschool van Nyangoma. Hij had alleen hypoplastische, blauwe irides met blonde oog-
fundi en doofheid aan beide zijden. Hij had geen andere verschijnselen van het syndroom van
Waardenburg. Bij audiometrie waren geen gehoorresten aantoonbaar en bij calorisch
onderzoek bleken de labyrinten, zelfs met ijswater niet prikkelbaar.

12, zijn 36-jarige moeder, had een hypoplastische, blauwe iris rechts. De linker iris was
blauw aan de onderzijde en bruin aan de bovenzijde (iris bicolor). De cogfundus was rechts
te blond en was links vooral te blond aan de onderzijde. Zij was niet doof en had geen andere
verschijnselen van het syndroom.
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Niemand van de 3 zusters van de proband had verschijnselen van het syndroom, zoals
mij verteld werd, evenmin als I1 3, zoals mij bleek bij onderzoek.

Beschouwing. In de familie komt bij de proband doofheid in combinatie met blauwe ogen
voor en bij zijn moeder alléén heterochromia iridum.

Fam. O.

Fig. 29. In familie 7 uit Kenia komt bij de proband doofheid voor in combinatie met blauwe
ogen en bij zijn moeder alléén heterochromia iridum (voor de verklaring van de gebruikte
symbolen: zie fig. 5).

Familie 8 (Fam. W., fig. 30)

11 4, de proband, een 17-jarige jongeman van de Luo stam, werd eveneens aangetroffen op de
dovenschool van Nyangoma. Hij was doof aan beide oren en had heterochromie van de ogen.
Zijn rechter iris was in zijn geheel blauw en zijn linker iris was aan de onderzijde blauw en
aan de bovenzijde bruin. De oogfundus was rechts te blond en links vooral aan de onderzijde
ter plaatse van het blauwe gedeelte van de iris. Hij had geen andere verschijnselen van het
syndroom van Waardenburg.

Fam.W.
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Fig. 30. Familie 8 uit Kenia. De proband, die alleen een combinatie van doofheid en hetero-
chromie van de ogen heeft, is misschien een nieuwe mutant, omdat niemand anders in de fa-
milie verschijnselen van het syndroom heeft (voor de verklaring van de gebruikte symbolen:
zie fig. 5).
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Bij het onderzoek van de familie vleek niemand één van de bovenstannde verschijnselen
te hebben, zoals mij bleek bij het onderzoek van de beide ouders (I 1 en I 2), een zuster (11 3)
en een broer (11 6) en zoals mij verteld werd van 2 andere zusters en een broer,

Beschouwing. De proband die alleen een combinatie van doofheid en heterochromie van de
ogen heeft, is misschien een nieuwe mutant, omdat geen der andere familieleden deze ver-
schijnselen heeft.

TABEL 22. De kenmerken van het syndroom van Waardenburg en andere gege-
vens van 30 patiénten in Kenia
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Patient 31 was de elfde leerling van de dovenscholen in Kenia met verschijnselen van hel
syndroom van Waardenburg. Hij was een jongen van 12 jaar van de Kisii stam en werd op de
dovenschool van Kapsabet aangetroffen. Hij had blauwe irides met blonde oogfundi, een
paar witte haren midden-véér op het hootd en doofheid aan beide zijden. Hij had geen dys-
topia canthorum, geen hoge neusrug en geen doorlopende wenkbrauwbogen.

Het is niet gelukt zijn familie op te sporen en te onderzoeken.

Patiént 32, een meisje van 5 jaar van de Meru stam was de twaalfde leerling van de doven-
scholen in Kenia met tekenen van het syndroom. Zij was leerlinge van de dovenschool van
Dagoretli (bij Nairobi), maar bevond zich, toen ik de school bezocht, niet op school. Volgens
de onderwijzeres had zij helder-blauwe ogen en was zij ernstig slechthorend. Bovendien had
zij nauwe binnenooghoeken. Niemand in haar familie zou blauwe ogen hebben of doof zijn.
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HOOFDSTUK 13

CONCLUSIES EN SAMENVATTING VAN HET ONDERZOEK VAN
32 PATIENTEN IN KENIA

Penetrantie van de kenmerken van het syndroom

De penetrantie (in frequentiepercentages) van de kenmerken van het syndroom
van Waardenburg bij de 30 patiénten van de onderzochte families is in tabel 23
weergegeven.

TABEL 23. Penetrantie van de kenmerken van het syndroom bij 30 pati€énten in
Kenia, inclusief de probanden

aantal P
Dystopia canthorum 18 60
Hoge neusrug 18 60
Doorlopende wenkbrauwen 18 60
Heterochromie der irissen ] 20
(hypoplastische, blauwe irissen) (16) (53)
Witte haarlok 6 20
(vroeg grijs) — (0
Leukisme — 0
Dootheid aan beide zijden 14 47
(aan één zijde) — (0

Opvallend in tabel 23 is het hoge percentage dootheid, namelijk 47%. Ook de pig-
mentafwijkingen van de ogen, in totaal 20 + 53 = 73%, komen erg vaak voor. Mis-
schien wordt het veroorzaakt doordat de 30 patiénten uit tabel 23 uit 2 groepen be-
staan, namelijk een eerste groep van 18 patiénten (de families 1, 2, 3 en 4) mét
dystopia canthorum en een tweede groep van 12 patiénten (de families 5, 6, 7 en 8)
zonder dystopia canthorum.

De penetrantie van de kenmerken bij de 18 patiénten met dystopia canthorum
is in tabel 24 weergegeven en die van de 12 patiénten zonder dystopia canthorum in
tabel 25.

In tabel 24 is bovendien de penetrantie van de kenmerken van het syndroom bij
18 patiénten in Kenia vergeleken met die van de 31 patiénten mét dystopia cantho-
rum in Nederland (zie tabel 18). Het percentage dootheid aan één en beide oren
samen is in Nederland 32% en in Kenia 33%.

Het percentage pigmentafwijkingen van de ogen in Nederland (42 + 13 =
55%) ligt lager dan dat in Kenia (17 + 50 = 67%), terwijl de pigmentatwijkingen
van de haren in Nederland (26 + 23 = 49%) vaker voorkomen dan bij de 18 patién-
ten in Kenia (22%).

Het blijkt dus dat de penetrantie van de kenmerken bij beide groepen patién-
ten ongeveer hetzelfde is.
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TABEL 24. Penetrantie der kenmerken bij 18 patiénten met dystopia canthorum
in Kenia in vergelijking met 31 patiénten met dystopia canthorum in Nederland

Kenia Nederland
aantal % e
Dystopia canthorum 18 100 100
Hoge neusrug 18 100 100
Doorlopende wenkbrauwen 18 100 100
Heterochromie der irissen 3 17 42
(hypoplastische, blauwe irissen) (9 (30} (13)
Witte haarlok 4 22 26
(vroeg grijs) — (0) (23)
Leukisme — 0 23
Dootheid aan beide zijden 6 33 13
(aan één zijde) — (0 (19)

In tabel 25 is de penetrantie van de kenmerken van het syndroom bij de 12 patién-
ten in Kenia niet vergeleken met die in Nederland, omdat ik in Nederland slechts 3
patiénten met het syndroom zénder dystopia canthorum onderzocht heb. In tabel
25 zijn de frequentiepercentages van de patiénten in Kenia vergeleken met 159
patiénten zonder dystopia canthorum uit de literatuur (zie tabel 7).

TABEL 25. Penetrantie van de kenmerken van het syndroom bij 12 patiénten zon-
der dystopia canthorum in Kenia in vergelijking met 159 patiénten zonder dystopia
canthorum uit de literatuur

Kenia literatuur

aantal Yo %o
Dystopia canthorum - 0 0
Hoge neusrug — 0 29
Doorlopende wenkbrauwen — 0 23
Heterochromie der irissen 3 235 31
(hypoplastische, blauwe irissen) (7) (58) (15)
Witte haarlok 2 17 39
(vroeg grijs) — (0 ( 6)
Leukisme — 0 15
Doofheid aan beide zijden 9 75 53
(aan één zijde) == ( 0) ( 4)

Bij de 12 patiénten zonder dystopia canthorum is de overeenkomst met de 159
patiénten zonder dystopia canthorum uit de literatuur niet zo groot, zoals uit tabel
25 blijkt. De patiénten in Kenia hebben vooral pigmentafwijkingen van de ogen
(25 + 58 = B3%) in combinatie met doofheid (75%). In de literatuur is het percen-
tage voor pigmentafwijkingen van de ogen 31 + 15 = 46% en voor doofheid aan
beide oren 53%.
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Familiaire verschitlen in penetrantic

Evenals in Nederland, zijn er ook in Kenia verschillen tussen de families in de fre-
quentie van voorkomen van de kenmerken van het syndroom. In tabel 26 is het
voorkomen van dooftheid aan één en beide zijden bij de families weergegeven. De
families 1, 4 en 8 zijn niet in de tabel opgenomen, omdat in iedere familie slechts
¢én patiént met het syndroom voorkwam.

TABEL 26. Penetrantie van dootheid bij de families in Kenia

Familie patiénten patiénten totaal aantal
mét dootheid zonder doofheid patiénten
21) 3 10 13
3(A) 1 2 3
S(M) 4 0 4
6 (R.) 2 3 S
710.) 1 1 2
Totaal 11 16 27

X2=7,3 df=4 p>0,10

Hoewel in tabel 26 significantie niet aantoonbaar is, blijkt toch in de ene familie
meer doofheid voor te komen dan in de andere.

Expressie van de kenmerken van het syndroom

Bij het negroide ras bleken dystopia canthorum, doorlopende wenkbrauwen, pig-
mentafwijkingen van de ogen, witte haarlok en dootheid zich op dezelfde wijze te
manifesteren als bij het blanke ras. Bij de bepaling van dystopia canthorum moet
echter uitgegaan worden van andere normale waarden voor de afstanden tussen de
ogen dan bij het blanke ras. Ook bij patiénten van het negroide ras met het syn-
droom van Waardenburg is er een opvallende overeenkomst tussen de pigmentaf-
wifkingen van de iris en de fundus. Wanneer de iris blauw was, was in alle gevallen
de oogfundus te blond. Indien de iris bruin was, bleek ook de cogtundus normaal
gepigmenteerd te zijn.

De afwijkende vorm van de neusrug bestond bij de patiénten in Kenia vooral
uit een hoge en smalle neusrug. Meestal hebben mensen van het negroide ras zon-
der het syndroom een brede neusrug die laag is.

De negroide patiénten met het syndroom van Waardenburg mét dystopia
canthorum bleken allen een hoge neusrug te hebben, die vrij smal was.

Heel opvallend was dat niemand der onderzochte patiénten leukisme van de
huid had.

Het audiometrische onderzoek is met onbetrouwbare audiometers uitgevoerd en
bij zo weinig patiénten, dat het niet mogelijk is de slechthorendheid in 4 groepen in
te delen, zoals bij de patiénten in Nederland.

Het calorisch onderzoek geschiedde onder primitieve omstandigheden en bij
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weinig patiénten, zodat aan de resultaten daarvan niet te veel belang gehecht mag
worden. Van de 6 ernstig slechthorende patiénten bij wie het onderzoek geschied-
de, bleek één onprikkelbare labyrinten aan beide zijden te hebben en een tweede
¢één onprikkelbaar labyrint.

Erfelijkheid van het syndroom

Het erfelijkheidspatroon bij de 4 families met 18 patiénten mét dystopia cantho-
rum in Kenia is duidelijk autosomaal dominant, evenals in Nederland.

Bij de 4 families met 12 patiénten zénder dystopia canthorum in Kenia, die
vooral doofheid in combinatie met pigmentafwijkingen van de ogen hebben, lijkt
de wijze van overerving eveneens autosomaal dominant.

Frequentie van voorkomen van het syndroom in Kenia

De frequentie van voorkomen van het syndroom in Kenia kan geschat worden met
behulp van het aantal leerlingen van dovenscholen in Kenia die aan het syndroom
lijden, naar analogie van Waardenburg's berekening in 1951. Waardenburg ging
echter uit van het feit dat 80% van de leerlingen van dovenscholen aangeboren doof
is en van het bekende cijfer van aangeboren doofheid per 100.000 inwoners van
Nederland.

In Kenia zijn geen cijfers bekend over de frequentie van aangeboren dootheid,
zoals uit cijfers van de World Health Organization (1953) blijkt (zie tabel 27). Wel
zijn de cijfers bekend van 2 andere landen in Afrika, namelijk Egypte en Zuid-Afri-
ka, waar bij respectievelijk 60 en ongeveer S0 van de 100.000 mensen aangeboren
doofheid voorkomt. Na vergelijking met het cijfer voor aangeboren doofheid waar
Waardenburg van uitgegaan is in Nederland, namelijk 33 per 100.000, lijkt het
aannemelijk dat ook in Kenia ten minste evenveel aangeboren doofheid als in
Nederland voorkomt en waarschijnlijk zelfs meer.

Qok het percentage leerlingen van dovenscholen, dat aangeboren en verwor-
ven dootheid heeft, is in Kenia onbekend, zoals mij verteld werd door leden van de
Kenya Society for Deaf Children (1974). Daarom heb ik bij 318 leerlingen van de 2
grootste dovenscholen van Kenia, die van Nyangoma en Mumias, getracht de oor-
zaken van de dootheid na te gaan, met behulp van persoonlijk onderzoek en met de
medische gegevens, die mij door de leraren van de scholen verstrekt werden (zie
tabel 28).

Uit tabel 28 blijkt dat in Kenia relatiel meer verworven doofheid voorkomt en min-
der aangeboren dootheid, dan Waardenburg in 1951 aannam van de leerlingen van
dovenscholen in Nederland. Aangeboren doofheid komt bij maximaal ongeveer
50% der kinderen voor (namelijk de erfelijke-, de pre- en perinatale en een deel van
de onbekende oorzaken van dootheid uit tabel 29).

Als wij van de veronderstelling uitgaan dat de corzaken van doofheid in de
andere dovenscholen niet veel zullen verschillen van die uit tabel 28, kunnen wij
stellen dat 362 leerlingen aangeboren doof zijn van de in totaal 724 leerlingen die ik
in Kenia onderzocht heb op kenmerken van het syndroom. Van deze 362 leerlingen
leden er 5 (1,4%) aan het syndroom van Waardenburg mét dystopia canthorum.
Dit is hetzelfde percentage als Waardenburg in Nederland vond.
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TABEL 27. Frequentie van aangeboren doofheid per 100.000 inwoners in verschil-
lende landen (World Health Organization 1953)

Land Jaar Aantal
Peru 1940 300.0
Honduras 1935 137.9
Japan 1947 118.0
Zwitserland 1953 93.7
Zweden 1930 86.9
India 1931 66
Canada 1941 62.6
Egypte 1937 60
Belgié 1950 59.5
Noorwegen 1930 53.0
Zuid-Afrika 1936 49.4
Frankrijk 1946 47
Verenigde Staten van Amerika 1830 46.5
Noord Ierland 1956 45.0
Denemarken 1940 43.4
Mexico 1940 39.1
Australié 1933 35:1

TABEL 28. Oorzaken van dootheid bij 318 leerlingen van 2 dovenscholen in Kenia

%
Erfelijk 6
Prenataal (rubella)
Perinataal
asfyxie 20
rhesus-antagonisme
prematuritas
Vroeg verworven 41
meningitis
otitis
div. inf. ziekten
malaria
onbekende ziekten
Onbekend 33

Indien wij uitgaan van het feit dat aangeboren dootheid in Kenia in ten minste
dezelfde mate voorkomt als in Nederland (zie tabel 27), zal ook in Kenia bij ten
minste 1 op de 40.000 mensen het syndroom van Waardenburg mét dystopia
canthorum voorkomen.

Op dezelfde wijze kunnen wij uitgaande van 7 leerlingen met het syndroom
zdnder dystopia canthorum de minimale frequentie van het syndroom zbnder
dystopia canthorum in Kenia op 1 op 30.000 mensen schatten.
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SAMENVATTING EN CONCLUSIES

Je Nederlandse oogarts-geneticus Waardenburg beschreef in 1951 voor het eerst
:en syndroom dat sindsdien zijn naam draagt. Het syndroom komt bij ongeveer 1
)p de 40.000 Nederlanders voor en is autosomaal dominant erfelijk. Het kan uit de
olgende kenmerken bestaan:

. dystopia canthorum (verplaatsing naar lateraal van de binnenooghoeken)

!. hoge en brede neusrug

l. synophrys (doorlopende wenkbrauwbogen)

t. heterochromie der irissen of hypoplastische, blauwe irissen aan beide zijden

). witte haarlok midden-voér op het hoofd en/of vroeg grijs

1. aangeboren perceptieslechthorendheid aan één of beide oren.

Jovendien komt bij het syndroom vaak leukisme (partiéel albinisme) van de huid
‘oor.

3ij de bestudering van de literatuur over het syndroom van Waardenburg bleek
lat ten minste 212 artikelen verschenen zijn waarin 1285 nieuwe patiénten met het
yndroom over de hele wereld en bij alle rassen beschreven zijn. Bij de patiénten uit
le literatuur van wie de familie onderzocht was, werd de penetrantie van de ken-
nerken van het syndroom bestudeerd, namelijk bij 159 patiénten z6nder dystopia
anthorum en 276 pati€énten mét dystopia canthorum en nauwkeurig geregistreer-
le oogafstanden.

In Nederland werden S families met 34 patiénten met het syndroom, die nog
looit beschreven zijn, opgespoord vooral met medewerking van het Paedo-Audio-
ogisch Instituut voor het Dove- en Slechthorende Kind te Amsterdam. Bij de 29
10g levende patiénten van deze S families werden de kenmerken van het syndroom
eregistreerd en bij het merendeel van hen werd een uitgebreid audiometrisch,
estibulair en rontgenologisch onderzoek verricht, evenals een oogheelkundig
mderzoek van visus, stand van de ogen, iris en fundus.

n Keniawerden de leerlingen van 16 (van de in totaal 19) dovenscholen onderzocht
p kenmerken van het syndroom van Waardenburg en hun families werden zo veel
nogelijk opgespoord. Hierbij werden 8 families met 30 patiénten met het syn-
lroom gevonden. Bij 20 nog levende patiénten werden de kenmerken van het syn-
iroom geregistreerd en er werd een eenvoudig onderzoek van iris en fundus ver-
icht. Bij een deel van hen werd eveneens een eenvoudig audiometrisch en vestibu-
air onderzoek verricht.

‘onclusies van de literatuurstudie en het onderzoek van de 34 patiénten in Nedet-
and en de 32 pati€nten in Kenia:

. Heterogenitett. Het syndroom van Waardenburg lijkt uit 2 genetisch verschil-
:nde ziektebeelden te bestaan, die klinisch onderscheiden kunnen worden in:

Type 1. Het syndroom van Waardenburg mét dystopia canthorum. Alle pa-
énten met dit type syndroom hebben niet alleen dystopia canthorum, maar ook
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een hoge neusrug en doorlopende wenkbrauwbogen. Pigmentafwijkingen van
ogen, haren en huid komen bij hen met wisselende penetrantie en expressie voor,
evenals slechthorendheid.

Type 1. Het syndroom van Waardenburg zénder dystopia canthorum. Patitn-
ten met dit syndroom hebben geen van alle dystopia canthorum. Een afwijkende
vorm van de neusrug en doorlopende wenkbrauwen komen bij hen niet vaker voot
dan de doorsnee bevolking. Zij hebben alleen een wisselende penetrantie en expres-
sie van pigmentafwijkingen van ogen, haren en huid in combinatie met doofheid.

Beide syndromen zijn autosomaal dominant erfelijk.

Heterogeniteit van het syndroom is zeer waarschijnlijk, omdat a) in sommige
families 4lle (100%) patiénten met het syndroom dystopia eanthorum hebben en in
andere families niemand (0%) en omdat b) voor een koppeling van verschillende
genen die verantwoordelijk zijn voor de 2 vormen van het syndroom geen aan-
wijzingen gevonden konden worden.

2. Frequentie van voorkomen van doofheid. Dootheid aan beide zijden komt bij
ongeveer een kwart der patiénten met het syndroom mét dystopia canthorum voor
en bij ongeveer de helft der patiénten met het syndroom zénder dystopia cantho-
rum.

Er zijn echter verschillen tussen de families: in sommige families komt doof-
heid vaker voor dan boven vermeld en in andere families minder vaak. Significantie
van dit verschil kon bij de families in Nederland niet aangetoond worden, evenmin
als bij de families in Kenia. Bij combinatie van de families in Nederland en Kenia
bleef de p-waarde nog net iets boven 0,05, zodat geen significantie aangetoond kon
worden.

3. Frequentie van voorkomen van het syndroom bij het negroide ras. In Kenia
werden bij 12 (1,7%) van de 724 onderzochte leerlingen van dovenscholen tekenen
van het syndroom aangetroffen. Hieruit kon de frequentie van voorkomen van het
syndroom berekend worden. Waarschijnlijk ten minste 1 op de 40.000 mensen in
Kenia heeft het syndroom mét dystopia canthorum en 1 op de 30.000 mensen heett
het syndroom zénder dystopia canthorum.

Bij vergelijking van deze cijfers met die van Nederland, blijkt het syndroom
mét dystopia canthorum in Nederland en Kenia ongeveer even vaak voor te komen.
Het syndroom z6nder dystopia canthorum is bij het blanke ras weinig beschreven
en cen frequentie van voorkomen wordt nergens in de literatuur gegeven. In Kenia
kon de frequentie van yoorkomen van het syndroom zénder dystopia canthorum,
dat vooral uit pigmentafwijkingen in combinatie met doofheid bestaat, berekend
worden, doordat pigmentafwijkingen bij sterk gepigmenteerde mensen erg opval-
len. i

4. Penetrantie en expressie van het syndroom bij het negroide ras. Zowel de pene-
trantie als de expressie van het syndroom bleken bij het negroide ras ongeveer de-
zelfde te zijn als bij het blanke ras. Er is één gering verschil: negroide patiénten
met een afwijkende vorm van de neusrug als onderdeel van het syndroom mét
dystopia canthorum, hebben een hoge en smalle neusrug, in tegenstelling tot
patiénten van het blanke ras, die een hoge en bréde neusrug hebben.
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Bij de bepaling van eventueel aanwezige dystopia canthorum moet uitgegaan
worden van iets andere normale waarden voor de afstanden tussen de ogen, dan die
van het blanke ras, zoals mij gebleken is bij onderzoek van 168 gezonde negroide
kinderen en volwassenen.

5. Slechthorendheid is het ernstigste onderdeel van het syndroom van Waar-
denburg en kan verdeeld worden in 4 typen:
type I.  (Sub)totale dootheid aan beide zijden
type I1.  Ernstige slechthorendheid aan beide zijden
type 111. (Sub)totale doofheid aan één zijde
type IV. Matige slechthorendheid aan één zijde, vooral in de lage tonen.
Bij patiénten met het syndroom van Waardenburg zonder slechthorendheid
konden geen ‘dips’ bij continue toonaudiometrie aangetoond worden.

5. Vestibulaire functie. Het vestibulaire onderzoek met behulp van elektronystag-
mografie van 10 slechthorende pati€nten in Nederland leverde op dat bij het calo-
tisch onderzoek ongeveer evenveel afwijkingen (50%) gevonden werden als bij
andere vormen van congenitale doofheid. Bij geen der 15 patiénten zonder slecht-
horendheid werden bij calorisch onderzoek afwijkingen gevonden.

De oogbewegingen bij de slingerproef bleken bij 14 van de 25 patiénten mét
:n zénder slechthorendheid gesaccadeerd te zijn.

7. Réntgenonderzoek. Epicyclische tomografie van het binnenoor bij 24 patiénten
met het syndroom, van wie 9 slechthorend aan één of beide oren waren, leverde
3één aantoonbare afwijkingen op van de benige begrenzing van cochlea en laby-
rint.

De bevindingen die in de literatuur beschreven zijn en die bestonden uit af-
vijkingen aan cochlea en labyrint bij tomografisch onderzoek van 8 van de 12
slechthorende patiénten met het syndroom, konden door ons niet bevestigd
wvorden.

Onze bevindingen, bestaande uit een normale begrenzing van cochlea en
abyrint lijken goed te passen bij het enige histologische onderzoek van het gehoor-
yrgaan van een dove patiént met het syndroom van Waardenburg uit de literatuur
Fisch 1959). Bij de patiént konden geen afwijkingen aan de benige begrenzing van
rochlea en labyrint gevonden worden. Ook bij histologisch onderzoek van de oren
/an dove, witte katten met blauwe ogen was de benige begrenzing van cochlea en
abyrint intact.

3. Andere afwijkingen. Een aangezichtsspleet wordt ongeveer 8 maal vaker in de
iteratuur beschreven bij patiénten met het syndroom van Waardenburg dan in de
loorsnee bevolking.

Het syndroom van Waardenburg bleek bij de patiénten in Nederland niet ge-
aard te gaan met refractieafwijkingen groter dan + 4 of — 4 D, maar misschien
vl met strabismus.

). Erfelijkheidsadvisering. Alle kinderen van ouders met het syndroom van Waat-
lenburg mét dystopia canthorum, hebben een kans van ongeveer 1 op 8 op doof-
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heid; voor kinderen van ouders met het syndroom zonder dystopla canthorum is die
kans ongeveer 1 op 4. De kans op dootheid werd als volgt berekend: doordat het
syndroom autosomaal dominant erfelijk is, zal gemiddeld de helft der kinderen aan
het syndroom lijden. Een kwart der patiénten met het syndroom mét dystopia can-
thorum is doof en de helft van de patiénten met het syndroom zénder dystopia
canthorum. De kans op dootheid voor alle kinderen van een ouder met het syn-
droom van Waardenburg isdan 1/2 X 1/4, respectievelijk 1/2 X 1/2, =1 op 8, res-
pectievelijk 1 op 4, afhankelijk van het feit of de ouders het syndroom mét of zén-
der dystopia canthorum hebben.

Door de grote verschillen tussen de families in penetrantie van dootheid, is het
niet uitgesloten dat de kansen op doofheid groter zijn dan boven berekend is in
families met veel doofheid als onderdeel van het syndroom en kleiner, wanneer er
in de familie weinig doofheid voorkomt.

Prenatale diagnostiek door middel van vruchtwateronderzoek bij patiénten met
het syndroom van Waardenburg is niet mogelijk, zodat geen selectieve abortus
provocatus uitgevoerd kan worden.

Wanneer een echtpaar de kans om een doof kind te krijgen een te groot risico
vindt, indien één van hen het syndroom heeft, zijn er 3 mogelijkheden voor hen:
1. afzien van het krijgen van kinderen
2. toepassing van kunstmatige donor inseminatie (KID), indien de vader het syn-

droom heeft

3. adoptie, indien de moeder het syndroom heeft.
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SUMMARY AND CONCLUSIONS

Waardenburg's syndrome is named after the Dutch ophthalmologist and genetist
Waardenburg who in 1951 described an autosomal dominant hereditary syndrome
that can consist of the following characteristics:

. dystopia canthorum (lateral displacement of the inner eye corners)

2. abroad, high nose root

3. synophrys (contluent eyebrows)

4. heterochromia iridum or hypoplastic, blue irides on both sides
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. a white forelock and/or early greying
. congenital deafness of one or both ears.
Besides, leucism (partial albinism) of the skin is sometimes part of the syndrome.

The syndrome is very rare. In Holland Waardenburg calculated that it occur-
red in I to 40.000 people.

From a review of the literature on Waardenburg’s syndrome it appeared that at
least 212 articles have been published about 1285 new patients suffering from this
syndrome, all over the world and in all races.

The penetrance of the characteristics of the syndrome was studied in the lite-
rature on the basis of those patients whose families were examined, namely 159
patients without dystopia canthorum and 276 patients with dystopia canthorum
and accurately registered interocular distances.

In the Netherlands with the cooperation of the Paedo-Audiological Institute
for the Deaf and Hardhearing Child in Amsterdam I traced S families with the syn-
drome. The 34 patients in these families had never been described. The characte-
risties of the syndrome were registered in the 29 patients of these families who were
still alive. An extensive audiometric, vestibular, and roentgenologic examination
was performed of the majority of them, as well as an ophthalmologic examination
of vision, position of the eyes, iris, and fundus.

In Kenya (East Africa) the pupils of 16 (of the 19 in total) schools for the deaf were
examined for characteristics of Waardenburg's syndrome and their families were
traced as far as possible. The families of 2 pupils with the syndrome could not be
discovered, but of another 10 pupils the families with 30 patients who showed the
syndrome were found.

The characteristics of the syndrome were registered of 20 patients and a
simple examination of iris and fundus was performed. Also a simple audiometric
and vestibular examination of some of them was done.

Conclusions from the review of the literature and from the examination of 34 pa-
tients in the Netherlands and 32 patients in Kenya:

1. Heterogeneity. Waardenburg’s syndrome seems to consist of 2 genetic distinct
eritities, that can clinically be differentiated in:

Type 1. Waardenburg’s syndrome with dystopia canthorum. All patients with
this type of syndrome not only have dystopia canthorum, but also a high nose root

119




and confluent eyebrows. Pigmentary disorders of eyes, hairs and skin occur with
varying penetrance and expression, and so does deafness.

Type I1. Waardenburg’s syndrome without dystopia canthorum. Patients with
this type of the syndrome not only miss dystopia canthorum, but also a high nose
root and confluent eyebrows. They solely have a varying penetrance of pigmentary
disorders of eyes, hair and skin in combination with deafness.

Both syndromes have an autosomal dominant inheritance.

Heterogeneity of the syndrome is very likely, because:

1. in some families all (100%) patients with the syndrome have dystopia cantho-
rum and in other families no one (0%).

2. no evidence of coupling of various genes that are responsible for the 2 types of
the syndrome could be found.

2. Frequency of occurrence of deafness. Deafness on both sides occurs in about a
quarter of the patients with the syndrome including dystopia canthorum and in
about half of the patients suffering from the syndrome without dystopia cantho-
ruam.

However, differences occur between the families: in some families deafness
occurs more frequently and in other families less frequently. The significance of
this difference in deafness frequency could neither be demonstrated in the families
in the Netherlands, nor in the families in Kenya. By combining the families both in
the Netherlands and Kenya the p-value stayes above 0.0S, so that significance
could not be demonstrated.

3. Frequency of the syndrome in the Negro race. In Kenya 12 (1.7%) of the 724
examined pupils of the schools for the deaf were found to have characteristics of
the syndrome. The frequency of the syndrome could be calculated from this.
Probably at least 1 in 40.000 people in Kenya has the syndrome with dystopia
canthorum and 1 in 30.000 people has the syndrome without dystopia canthorum.

When these figures are compared with the ones of the Netherlands, the syn-
drome with dystopia canthorum appears to occur as often in the Netherlands as in
Kenya. The syndrome without dystopia canthorum is rarely described in the Cau-
casian race and the frequency is not mentioned in the literature. In Kenya the fre-
quency of the syndrome without dystopia canthorum consisting particularly of pig-
mentary disorders in combination with deafness, could be calculated, since pig-
mentaty disorders are very striking in people with strong pigmentation.

4. Penetrance and expression in the Negro race. The penetrance as well as the
expression of the syndrome appeared to be about the same in the Negro race as in
the Causasian race. The only slight difference is: Negro patients with an aberrant
form of the nose root as part of the syndrome with dystopia canthorum, have a
high and narrow nose root, in contrast to the patients of the Causasian race who
have a high and broad nose root.

For a definition of dystopia canthorum, we must use slight different normal
values for the interocular distances than in the Caucasian race. as showed by exa-
mination of 168 healthy Negro children and adults.
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8. Deafness. Deafness is the most serious part of Waardenburg's syndrome and

can in the patients in the Netherlands be divided into 4 types:

type L: (sub)total deafness on both sides

type II: serious lack of hearing on both sides

type I1I: (sub)total deatness on one side

type IV: moderate lack of hearing on one side, particularly in the low frequencies.
With continuous audiometry no ‘dips’ could be demonstrated in the patients

with Waardenburg’s syndrome without apparent hearing defects.

6. Vestibular function. The vestibular examination by means of electronystagmo-
graphy of 10 hard of hearing patients in the Netherlands showed that in patients
with deafness as part of Waardenburg’s syndrome about the same percentage
(50%) disorders were found with the caloric examination as in patients with other
types of congenital deafness.

In the 15 patients without hearing defects, with caloric examination no dis-
orders could be found.

The eye movements during the pendulum test in 14 of the 25 patients with and
without hearing disorders appeared to be saccaded.

7. Roentgenologic examination. Epicyclical tomography of the inner ears of 24
patients with the syndrome, of whom 9 were hard of hearing on one or both ears,
produced no visible disorders of the bony boundary of cochlea and labyrint.

We could not confirm the findings described in the literature, viz. disorders of
the bony parts of the cochlea and labyrint found by tomographical examination of
dofthe 12 hard of hearing patients.

Our findings, i.e. a normal bony boundary of cochlea and labyrint, seem to fit
with the only histological examination of the inner ears of a deaf patient with
Waardenburg's syndrome from the literature (Fischk 1959). No disorders of the
bony boundary of cochlea and labyrint of the patient could be found. Also the his-
tological examination of the ears of deaf, white cats with blue eyes showed 2 normal
bony boundary of cochlea and labyrint.

8. Other disorders. In the literature a facial cleft is described about 8 times more
often in patients with Waardenburg’s syndrome than in the normal population.

In the Netherlands Waardenburg’s syndrome appeared not to be combined
with refraction disorders stronger than +4 or —4 D, but may be coupled with
strabism.

9. Genetic counseling. The chance of deafness for all the children of patients with
Waardenburg's syndrome with dystopia canthorum is about 1 to 8. The risk for
children of parents suffering from the syndrome without dystopia canthorum is
about 1 to 4. The risk of deafness was calculated in the following way: since the
syndrome has an autosomal dominant inheritance, on an average 50% of the
children will suffer from the syndrome. A quarter of the patients with the syn-
drome with dystopia canthorum is deaf and half of the patients without dystopia
canthorum. The risk of deafness, therefore, is for all children 1/2 X 1/4, respec-
tively 1/2X 1/2, = 1 to 8, respectively 1 to 4, dependent on the parents having the
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syndrome with or without dystopia canthorum. On account of the differences
between the families in penetrance of deatness, it is not excluded that the chances
of deafness are greater than calculated in families with much deafness as part of
the syndrome and smaller, when deafness occurs rarely in the family.

Prenatal diagnosis by examination of amniotic fluid in patients with Waar-
denburg’s syndrome is not possible. This excludes selective abortion.

When one of a couple suffers from the syndrome the chance to get a deaf child
may be too high a risk for them. There are 3 possibilities then:
1. to have no children
2. artificial donor insemination (AID) (if the husband is the patient)
3. adoption (if the mother has the syndrome).
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AANHANGSEL
CHRONOLOGISCH OVERZICHT VAN 212 PUBLIKATIES MET 1285
PATIENTEN MET HET SYNDROOM VAN WAARDENBURG

Toelichting bij tabel 28

In tabel 28 worden de 212 publikaties over het syndroom van Waardenburg in
chronologische volgorde weergegeven.

In de eerste twee kolommen van tabel 28 wordt het jaartal en de auteur(s)
vermeld.

In de derde kolom is het aantal patiénten weergegeven. Wanneer een artikel
niet toegankelijk was, zoals bijvoorbeeld bij sommige japanse en turkse publika-
ties het geval was, is dat aangegeven met een vraagteken (7). Indien wel het aantal
pati€nten bekend is, zoals soms uit een in de engelse taal gestelde samenvatting
blijkt, wordt dit aantal pati€énten tussen haakjes achter het vraagteken geplaatst,
bijvoorbeeld? (6). Wanneer géén nieuwe patiénten vermeld zijn, wordt dat met een
min-teken (—) aangegeven.

In de vierde kolom wordt weergegeven, of de familieleden onderzocht zijn.

In de vijfde kolom wordt aangegeven of de patiénten dystopia canthorum heb-
ben.

Sommige auteurs beschrijven in één artikel patiénten, die behoren tot ver-
schillende families van wie de ene familie wél en de andere niet onderzocht is. Op
de volgende wijze heb ik dit getracht weer te geven:

1960 DiGeorge e.a. 1 +
Dit betekent dat in 1960 DiGeorge e.a. 10 patiénten beschreven hebben, van wie de
familie wél onderzocht is en 8 patiénten, van wie de familie nfet onderzocht is.

In de kolom ‘Bijzonderheden’ wordt vermeld of de patiénten andere aange-
boren of opvallende aandoeningen hebben. Tevens wordt aangegeven of de pa-
tiénten afkomstig zijn uit gebieden buiten Europa of Noord-Amerika. Indien zij
binnen deze gebieden wonen, maar behoren tot een andere ethnische groepering
wordt dat ook vermeld. Bovendien wordt in de kolom ‘Bijzonderheden’ aangegeven
of er pati€nten beschreven zijn, die al in een andere publikatie genoemd zijn.

TABEL 28. Chronologisch overzicht van 212 publikaties met 1285 patiénten met
het syndroom van Waardenburg

Jaar  Auteur(s) Aantal Mét Mét Bijzonderheden
patiénten  familie-  dystopia
onderzoek canthorum
1873  Wilhelmi 1 — —
1896 Féré 4 - -
1901 Uchermann 2 — +
1905 Hammerschlag 1 — ==
1908 Hammerschlag == = — idem Hammerschlag 1905
1910  Urbantschitsch = géén vermelding van aantal
pati€énten
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Jaar

1916
1924
1926

1928
1931

1935
1936
1941
1947

1948

1950

1951

1952

1955

1956

1957

1958
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Auteur(s)

van der Hoeve
Mazzini
Mende

v. Gilse
Henning
Ellis
Leonardi
Stannus
John
Touraine e.a.
Braendstrup
Klein

Walsh
Goedbloed

Waardenburg

Klein
Waardenburg
Cotterman

Waardenburg

Keizer
Waardenburg
Waardenburg
Bischler
Waardenburg
Bischler

Fisch e.a.
Klenka
Divekar
Waardenburg

Wildervanck

Delmarcellee.a.

Galvez Montez
Mounier Kuhn
McKenzie
Mizuroshie.a.
Nagatani
Tojoe.a.

Aantal
patiénten

[

—
L= &

|M._.»—n»—-

110

[ =

| o

o
f— -1

wn

(o & s R o e |

?(2)

Mét
familie-

| et | 4| | EFE

++

+ |

| + | +++

Mét
dystopia
ondetzoek canthorum

+
+

3 o i o I 3/

+

| +4++ + ++

l

Bijzonderheden

idem Waardenburg 1951

aangezichtsspleet

geciteerd door Ellis 1931

Rocher-Sheldon syndroom

geciteerd door Waarden-
burg 1951

idem pat. nr. 1 Waarden-
burg 1951

idem pat. Klein 1947

géén nieuwe patiénten
statistische analyse

pat. Waardenburg 1951
aangezichtsspleet; herken-
ning van syndroom als klini-
sche eenheid

torenschedel

géén nieuwe patiénten

géén nieuwe patiénten

géén nieuwe patiénten
idem pat. Bischler 1955

géén nieuwe patiénten
microcefalie

deelsidemv.d. Hoeveen Hal-
bertsma

pat. 3 is idem Waardenburg
1951, pag. 226

hypertelorisme, gering

ptosis

Japan
Japan
Japan

Jaar

1959

1960

1961

1962

1963

Auteur(s)

Amalrice.a.
Arnvig

Charamis
Diallinas
Fisch

Lavergne
Nicolaissen
Partington
Porote.a.
Porote.a.
Porote.a.
Amalric
Arnvig
Collier
DiGeorgee.a.

Valledor e.a.
Borbollae.a.
Geddae.a.
Grimaude.a.
Grimaud e.a.
Larbre
Lavergne
Piroddae.a.
Ray
Settelmayer

Waardenburge.a.

Zelig

Aasved
Avanzae.a.
Campbelle.a.
Fugulayane.a.
Ghosh

Harpe
Llardente.a.
Mouraux

Owsley
Partsch
Scotte.a.
Stoller
Thorkilgaard
Calinikos

Couteau-Lagarde e.a.

Faucie.a.

Aantal Mét
familie-

patiénten

3 S
12 +
3 4
35 -
8 +
2 -+
5 e
1 +
1 +
2 —
10 =k
8 e
2 +
13 +
1 +
3 =
1 +
4 +
1 +
4 +
10 =+
?
9 =
1 ==,
1 +
4 T
1 +
4 +
10 +-
?(56)
20 +
1 -+
1 =
7 +
1 S
4 +
4 +

Mt
dystopia
onderzoek canthorum

[+ 4 =] + |

+ | bt

I + 1+ + |

+++++ |

e

Bijzonderheden

spina bifida; fam. 1 idem
Thorkilgaard 1962
idem Charamis 1968

oesofagus atresie; sutura
metopica
myelocéle
geciteerd door Aasved 1962

Arabier; epilepsie
idem Porot 1959
epilepsie

idem Arnvig 1959
géén Waardenburg syndr.
9 negroide pat.

Cuba

Cuba

syndactylie

idem Mouraux 1962

géén nieuwe patiénten
idem Lavergne 1959
aangezichtsspleet
ventrikel septum defekt

géén nieuwe patiénten
Israél
intracraniéel aneurysma

J negroide patiénten

India
gemengd blank-negroid

thesis; EEG-afw.; retrogna-
thie

syndactylie

Z.-Afrika; negroide pat.
M. Sprengel

idem fam. 1 Arnving 1959
Z.-Afrika;negroide pat.
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Jaar

1964

1965

1966

126

Auteur(s)

Feinberg
Taine.a.
Nomurae.a.
Ohkuzae.a.
Pestel
Willemot
Aleméan
Alezzandrini
Browne.a.
Dunn
Greinere.a.
Houghton
Jemmae.a,

Kattula
Meyere.a.
Partington

Sachs
Stephens

Torres Courtney e.a.
Wilbrandte.a.
Willemot

Ahrendts

Basile
Ferrer

Francoise.a.
Hansen e.a.

McDonalde.a.
Milae.a.

Pinca

Pirodda e.a.
Puxeddue.a.
Robinsone.a.
Rugele.a,
Siedlanowskae.a.
Soussi

Waardenburg
Waardenburg
Akyildiz
Bisariae.a.

Aantal Mét Mét
patiénten  familie-  dystopia
onderzoek canthorum
1 — T
3 + +
?(1) i
7
1 7 =
71D
3 +
1 ok —
2 _ =
1 o o
?(4)
4 + +
4 + +
9 s =
2 + +
2 *
?
9 = =+
8 T +
26 + —
11 i +
S — +
5 + —
24 + +
140 +
7 =+ —
8 — =+
?
1 + i
1 — +
22 =+ +
4 + e
6 + +
?2(1)
2 + +

Bijzonderheden

aangezichtsspleet
India

Japan

Japan

géén nieuwe patiénten
idem Marquet 1966
Cuba

onvolledige informatie

Nieuw-Zeeland; 1 Maori

rest familie idem Fauei e.a.

1963

aangezichtsspleet (2 pat.)
horner’s symptoom

arthrogryposis

negroide pat.; osteochron-

droom;neuroblastoom
arthromyodysplasie
idem Marquet 1966

micrognathie

Brazilié
Uruguay

aangezichtsspleet

negroide pat.; aangezichts-

spleet
7 negroide pat.; Z.-Afrika
Uruguay

idem pat. Pirodda 1961
aangezichtsspleet

Z.-Afrika; negroide pat.
idem Soussi 1974

géén nieuwe patiénten
géén nieuwe patiénten
Turkijé

India; ptosis

Jaar

1967

1968

Auteur(s)

Bonifacee.a.
Goldberg

Grimaude.a.
Grimaude.a.
de Haase.a.

Madignier-Bourron
Marquete.a.
Ogura

Uyama

Cant
Feingolde.a.
Gellis
Jensen
Matsuyama
Pandite.a.
Papazov
Pelicano
Porote.a.
Reede.a.

Rysenaer
Bernabei
Calmettes e.a.

Charamise.a,
Chew Kheng Lian

E.a.

Czerwiniskae.a.
Haugen
Lewis
Marcus
Marxe.a.
Melloe.a.
Najmane.a.
Robinson e.a.
Schinee.a.
Silenzi
Soussi
Ulivellie.a.

Vacalebre

Auntal
patiénten

~J

—

b
— 00 = O = b b2

Al -l

=}

Mét

familie-

onderzoek canthorum

-+

++

| = [ 4%

+

_I_

Fpgeetabd 0 |

+

+

Mét
dystopia

-+
+

+

+ o+ + | ++

++

11+

+44 | ++4+ + |

+

+

Bijzonderheden

2negroide pat.;aangezichls-
spleet én 2 negr. pat. idem
Giacoia 1969

idem Grimaud 1966

15 nieuwe familieleden

¢n 41 patiénten idem familie
11 Waardenburg 1951
thesis

Japan; geciteerd door Mar-
cus 1968
Japan

géén nieuwe patiénten
Japan

India

Rusland

én 2 pat. idem Porot 1959
4 negroide pat. en | indiaan;
aangezichtsspleet (2 pat.)

groei-achterstand; slechte
tandimplantatie

chinese pat. (Singapore)
M.Hand-Schiiller-Christian

negroide pat.

Brazilié

Waardenburg-Vogt syndr,
hypertelorisme

thesis; pat. idem Soussi1974
hypertelorisme; mentale
retardatie
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Jaar

1969

1970

1971

Auteur(s)

Bengisu e.a.
Dadae.a.
Davis
Fregonese e.a.
Giacoiae.a.

Gladstone
Gorlin
Jensen

Kadowakie.a.

Mahajane.a.
Majumdar
Marcus
Oguchi
Paufiquee.a.
Raobinson e.a.
Shionoe.a.

Suda
Walshe.a.

Amini Elihou

Biéder e.a.
Bwiboe.a.

Marcuse.a.
Rouxe.a.

Rappoport
Stevens
Waardenburg
Amin Zaki
Arias

Condee.a.
Cordier e.a.

David
Kanzakie.a.
Mallardie.a.

Mohammed

Pantkee.a.
Pryor
Ruben
Tay

Aantal
patiénten

?2(6)
2

[=) i D

Lol " ]

e

| - o

e e T S |

\.Dl SO T SO R O SV B

Mét Mét
familie-  dystopia
onderzoek canthorum

Bijzonderheden

Turkijé
India

mactrocefalie
2 pat. idem Goldberg 1966;
negroide pat.

+ Sd]
FF

géén nieuwe patiénten

én 1 patiént idem 1968
Japan

India

India

pat. idem Marcus 1968
Japan

+
++ |

+ |
+ |

= i Japan;én 1 pat. idem Kado-

waki 1969; VSD
— Japan

+

negroide pat.

mentale retardatie;
ventrikel septum defect
epilepsie

negroide pat.; Oeganda;
meningocéle achter beide
oren

+4+ + 4+
+

+ |

aangezichtsspleet; menin-
gocéle bij de neus (2 pat.)
Z.-Afrika; negroide pat.
lenticonus anterior

géén nicuwe patiénten
Irak

Venzuela

| + + |

[ & =

dubbele ureter en pyelum
rechts

myelocéle; clinodactylie
Japan

B A o e e e -

Egypte

+ +H++ 4+ ]+

géén nieuwe pati€nten
chinese fam.; Singapore
hypokaliaemie (2 pat.)

+ 4+

én 2 pat. idem Walsh 1947;3

Jaar  Auteur(s)

1972 Chung
David
Schulze e.a.
Sinabulaya
Singhe.a.
Sugae.a.

1973 Greenwood
Viswanathan

1974 Amere.a.

Hageman
Simpsone.a.
Soussi

Aandtal
patiénten

(%

— =
DR U= =

w

Mét
familie-

Mét
dystopia

onderzoek canthorum

+

4 4 |

44 |

+

=

+44 44|

Bijzonderheden

chinese fam.; Hong-Kong
idem David 1971

Oeganda; negroide pat.
India
Japan

Koeweit; bétahyperlipo-
proteinemie
Kenia; negroide pat.

Z-Afrika;negroide pat.
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STELLINGEN
1
Hel syodroom van Waardenburg bestaat uit 2 genetisch verschillende ziektebeel-
den, die klinisch onderscheiden kunnen worden in een syndroom mét dystopia can-
tharum (naar lateraal verplaatste binnenooghocken} en in een syndroom zbnder
dyslopia canthorum.

11
Beperking van abortus provocatus tot de eerste 12 weken van de zwangerschap is
ongewenst omdat prenataal chromosomaal onderzoek pas né de 15de week van de
zwangerschap mogelijk is.

111
Voor de bestrijding van kanker heeft men in Nederland veel geld over (ruim 70
miljoen gulden bij de actie Geven voor Leven in 1974), maar aan het vergroten van
de kans om kanker te krijgen wordt nog veel meer besteed (in 1974 ongeveer 2500
miljoen gulden voor de aankoop van rookwaren).

v
Bij zuigelingen dienen gehoorstoornissen en cogafwijkingen systematisch opge-
spoord te worden.

v
De vervanging van het woord patiént door kliént kan niet Lot een zinvolle bijdrage
aan de geestelijke gezondheidszarg gerekend worden.

vl
Bij de behandeling van cen patiént mef rinoscleroam overwege men, naasl de be-
handeling met medicamenten, aok chirargische verwijdering van het rinoscleroom
weefsel.

Vil
De termijn van 2 jaar voor toediening van anticoagulantia n& een hartinfarct, is
willckeurig gekozen.
Lit: Vreeken, 1., (1974); N.T. Geneesk. 118, 1966-1965.

Y11l
Het woard ceruminoom moet vermeden worden omdart een cerumen klier tumor
niet altijd goedaardig is.

X
‘Wildlife Utilization™ in Afrika, veeteelt met inheemse wilde (hoefdieren in plaats
van met rundvee, verdient aanbeveling.

X
De chirurgische behandeling van de ziekte van Méniére dient vermeden te worden,

Xl
Bij het preoperatieve onderzoek van patiénten bij wie een (adeno) tonsillectomie
gedaan zal worden, moet aandacht geschonken worden aan de Hageman factor,

XI1
Spelers in het betaalde voetbal behoren hun naam duidelijk zichtbaar op hun shirt
te dragen.



