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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Olgu sunumu: Werner Sendromu

A case report: Werner’s Syndrome

Faruk Kiling!, Alpaslan Kemal Tuzcu!, Coskun Beyaz!, Sadiye Altun Tuzcu’

OZET

Werner sendromu (WS) skleroderma benzeri deri degi-
siklikleri, alopesi, bacak Ulserleri, kisa boy, katarakt, er-
ken ateroskleroz, osteoporoz, hipogonadizm, diyabetes
mellitus ve malignitelere yatkinlikla karakterize otozomal
resesif kalitim gdsteren ve olduk¢a nadir gorulen erken
yaslanma sendromudur. Tipik olarak hayatin tigtincu veya
dordincl dekatinda taninabilmektedir. WS’li hastalar ge-
nellikle aterosklerotik komplikasyonlar ve malign timor-
ler nedeni ile 40-50’li yaslarda kaybedilmektedir. Bundan
dolayi, WS’nin erken tanisi, 6nemli mortalite ve morbidi-
te nedenleri olan maling timdrler, ateroskleroz, diyabet
veya osteoporozun erken evrede tespit edilmesi icin ve
genetik danismanlik agisindan blyik dnem tasimaktadir.
Bu makalede, biyume gelisme geriligi, erken yaslanma,
erken katarakt, hipergonadotropik hipogonadizm bulgula-
riyla klinigimize yatirilan ve werner sendromu tanisi konu-
lan 19 yasindaki erkek olguyu sunduk.

Anahtar kelimeler: Werner sendromu, erken yaslanma,
hipogonadizm

GIRIS

Werner sendromu (WS), ilk olarak 1905 yilinda
Alman oftalmolog Otto Werner tarafindan juvenil
katarakt, ekstremitelerde pakidermi benzeri degi-
siklikler, kisa boy, erken yaslanma bulgular1 ve ge-
nital hipoplazisi olan dort kardeste tanimlanmistir.
Daha sonra 1934 yilinda Oppenheimer ve Kugel bu
bulgulara osteoporoz ve hiperglisemi gibi endokrin
anomalilerin de eslik ettigini rapor etmislerdir [1].
Werner sendromu oldukca nadir olarak goriilmek-
tedir. Yillik insidans milyonda bir civarinda olup
Japonlarda daha siktir [2]. Tiim diinyadan, 1916-
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Werner’s syndrome (WS) is an extremely rare and au-
tosomal recessive premature aging syndrome charac-
terized by scleroderma-like skin changes, alopecia, leg
ulcers, short stature, cataract, early atherosclerosis, os-
teoporosis, hypogonadism and increased susceptibility
to malignancies and diabetes mellitus. It can be typically
recognized at the third or fourth decades of life. Patients
with WS usually die at the age of 40-50 years due to ma-
lignant tumors or atherosclerotic complications. There-
fore, early recognition of WS is of great importance for
genetic counseling and for the identification of malignant
tumors, atherosclerosis, diabetes, or osteoporosis at an
early stage, since they are the most important factors
causing morbidity and mortality. In this article, growth re-
tardation, premature aging, early cataract, the findings of
hypergonadotropic hypogonadism syndrome was hospi-
talized and diagnosed with wermer 19-year-old male pa-
tient is presented.
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2002 yillar1 arasinda tanimlanan toplam 1300 WS’li
olgunun yaklasik olarak 1000 tanesinin Japon asilli
oldugu bildirilmistir [1]. Otozomal resesif kalitim
gostermektedir ve RecQ- tip DNA helikaz1 kodla-
yan WRN geni ve yeni tanimlanan Lamin A/C ge-
nindeki mutasyonlarin patogenezden sorumlu ol-
dugu ileri siiriilmektedir. Hastaligin goriilmesi i¢in
hem anne hemde babanin tagiyici veya birinin hasta
digerinin tastyic1 olmasi gerekir. Bu sebeple hasta-
lik insidansmin akraba evliliklerinde ve izole top-
luluklarda daha yiiksek olacagi bilinmektedir. Wer-
ner Sendromunda molekiiler genetik tan1 dogrudan
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WRN geninin sekanslanmasi ile yapilmaktadir. Ne
var ki, hastaligin son derece nadir olmasindan do-
layr mutasyon taramalar1 akademik deger tasiyan
deneysel amagli genetik testlerdir. Ancak ileriye do-
niik tastyicilar i¢in dogrudan mutasyon analizi im-
kanimi saglayabileceginden tan1 konmus ailelerde,
hem anne hem de baba tarafindan, ulasilabilen tiim
birinci ve ikinci derece akrabalari igeren bir DNA
bankast olusturulmasi 6nerilebilir [3]. Klinik olarak
prematiir yaslanma, skleroderma benzeri deri degi-
siklikleri, alopesi, bacak iilserleri, kisa boy, katarakt,
erken ateroskleroz, osteoporoz, hipogonadizm, di-
yabetes mellitus ve malignitelere yatkinlikla karak-
terizedir [1,2,3]. WS’li hastalar siklikla eslik eden
aterosklerotik komplikasyonlar ve maligniteler ne-
deni ile dordiincii-besinci dekatta kaybedilmektedir.
Son derece nadir goriilmesi ve klinik, radyolojik ve
laboratuar bulgularinin ¢esitliligi nedeni ile ¢ogu
zaman klinisyenin dikkatinden kagabilmektedir [3].
Hastaligin ¢ocukluk déneminden beri bariz tek te-
mel bulgusu biiyiime geriligi ve kisa boyluluktur.
Ancak adolesan donemden sonra tabloya kas-iske-
let bozukluklari (6zellikle iist ekstremitelerde kas
atrofisi, osteoporoz ve postiir bozuklugu), saclarin
beyazlagmasi ve erken dokiilmesi, ciltte kirisiklik-
lar ve yaygin atrofi, ortalama 20 yaslarinda olusan
bilateral katarakt, ateroskleroz ve tip 2 diyabet gibi
bulgular ve bunlara bagli komplikasyonlar eklenir.
Bu nitelikleriyle Werner sendromu konjenital bir
hastalik olmakla beraber, aile bir genetik uzmanina
danisilmadigi siirece hastalara pediatrik donemde
tan1 konulmasi hemen hemen miimkiin olmayan bir
hastaliktir [3].

Yazimizda, biiyiime gelisme geriligi, erken
yaslanma belirtileri ve hipogonadizm yakinmalari
ile poliklinigimize basvuran ve eslik eden diger bul-
gularla birlikte WS tanis1 koydugumuz 19 yasindaki
bir olguyu sunuyoruz.

OLGU

Ondokuz yasinda biiytime gelisme geriligi etyolo-
jisi ile klinigimize yatirildi. Hastada halsizlik, kilo
kayb1 ve viicuttaki killarinda ve saglarinda beyaz-
lasma sikayetleri mevcut idi (Sekil 1). Yapilan tet-
kiklerde olguda hipergonadotropik hipogonadizm
ile uyumlu hormon profili saptandi. Kemik survey
ve el bilek grafisi ¢ekildi. Hipofiz manyetik rezo-

nans goriintileme (MRGQG) istendi. Sonu¢ normal
olarak geldi. Norologlarin dnerisiyle ¢ekilen beyin
MRG da bilateral optik sinir kilifi etrafinda sivi
artis1 ve bilateral kaudat niikleusta ve globus palli-
duslarda T1A sekansta hiperintens oncelikle kalsifi-
kasyon ile uyumlu oldugu diisiiniilen sinyal artiglar
izlendi. Ayrintili muayene ve anamnez sonucunda
hastada boy kisalig1 (Boy: 155 cm, kilo: 51 kg), sk-
lerodermoid deri degisiklikleri ve yasina gore daha
yasl bir gorlinlim, el ve ayak parmaklarinda fleksi-
yon kontraktiirii, tirnak distrofileri tespit edildi ve
onbesli yaslardan itibaren saglarda seyrelme ve er-
ken beyazlama oldugu 6grenildi. Cilt degisiklikleri
acisindan dermatoloji konsiiltasyonu istendi. (Sekil
3,4) Ayrica antiniikleer antikor (ANA), anti-DNA
ve anti-Scl-70 otoantikorlar1 negatif bulundu. Ke-
mik dansitometresi ve direkt radyografik degerlen-
dirmeler sonucunda kemik yapida osteopenik degi-
sikliler, el parmaklarinda hafif siddette osteoskleroz
ve el-ayak grafilerinde yumusak dokuda vaskiiler
yapilara uyan lokalizasyonlarda lineer kalsifikas-
yonlar tespit edildi. Mitral odakta {ifiirlim saptanan
hastada transtorasik ekokardiografi istendi. 1. dere-
ce den trikiispit yetmezligi ve pulmoner hipertansi-
yon (PAPs: 30 mmHg) saptandi. Olgudan G6z kon-
sultasyonu istendi. Katarakt baglangici tespit edil-
di. Olguda; erken yaslanma bulgulari, osteopeni,
hipergonadotropik hipogonadizm, juvenil katarakt,
sklerodermoid deri degisiklikleri, tirnak distrofileri
ve kisa boy gibi bulgu ve semptomlara dayanarak
Werner sendromu tanis1 konuldu.

Sekil 1. Saglarda erken beyazlasma ve seyrelme
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Sekil 2. YUz hatlarinda incelme, kus gagasi gorunimu

e
—

Sekil 3. Ekstremitelerde incelme, killarda beyazlagsma

Sekil 4. Ekstremitelerde incelme, killarda beyazlagsma

TARTISMA

Eriskin erken yaslanma sendromu olarak bilinen
WS’ye eslik eden klinik, radyolojik ve laboratu-

var bulgular oldukea cesitlilik gostermektedir [3].
Hayatim ilk on yillik déneminde bu kisiler normal
bir gelisim gostermektedirler. Tipik karakteristik
bulgular ¢ogu zaman 3.-4. dekatta ortaya ¢ikmak-
tadir. Bizim olguda bulgular erken ortaya ¢ikmistir.
Sendromun en erken klinik belirtisi bilyiimede ya-
vaslama ve boy kisaligidir [3,4]. Sa¢larda seyrelme
ve erken beyazlagma siklikla ikinci en erken ortaya
c¢ikan bulgu olup genellikle ikinci dekatta belirgin-
lesmektedir. Subkutan dokuda kayip ve deride at-
rofi sonucu olusan gergin, parlak ve alttaki dokuya
sikica yapisik skleroderma benzeri deri degisiklik-
leri, gaga seklinde burun ve kus benzeri yiiz gorii-
niimii WS’nin tipik bulgular arasinda yer almak-
tadir [1,2,3,4].(Sekil 2) Prematiir katarakt, yiiksek
tonlu, ince ve kisik ses, osteoporoz, hipogonadizm,
diyabetes mellitus veya oral glukoz tolerans testin-
de bozukluk, hiperlipidemi, subkutan doku ve/veya
yumusak dokuda kalsifikasyon, sklerodaktili, el ve
ayak parmaklarinda fleksiyon kontraktiirii, diiz ta-
banlik, osteoskleroz ve tirnak distrofileri, WS’ye es-
lik edebilen diger bulgular arasinda yer almaktadir
[1,2,3,5]. Olgumuzda diyabetes mellitus disindaki
tim bulgular mevcuttu. WS’de malignite gelisme
riskinin normal populasyona gore neden daha yiik-
sek oldugu tam olarak bilinememektedir [6]. Nor-
mal yaglanma siirecinde gozlenen hiperplazi ve de-
jeneratif degisikliklere benzer sekilde, WS’de daha
erken ortaya ¢ikan hiicresel diizeydeki bu degisik-
likler, malignite gelisimini kolaylikla artiran faktor-
ler olarak su¢lanmaktadir. Ayrica WS’de, kromozo-
mal instabilite ve kromozomal yeniden diizenleme-
lerin (rearrangement) yani sira, DNA replikasyon
stirecindeki defekt ve dogal oldiiriicii hiicre aktivi-
tesindeki azalmanin da malignite gelisimine katki
sagladig ileri stirilmektedir [1,6]. Tiroid kanseri,
melanoma, osteosarkoma, meninjiom, yumusak
doku sarkomlar1 ve hematolojik maligniteler WS ile
birlikteligi en sik rapor edilen maligniteler arasinda
yer almaktadir [1,7]. ilging olarak, WS’de eslik eden
bu malignitelerin genellikle sira disi bir yerlesim
gosterdigi rapor edilmistir [3]. WS tanisi klinik bul-
gulara dayanilarak konulmaktadir. Nakura ve ark.
1994 yilinda WS tani kriterlerini gelistirmistirler ve
bu kriterleri karsilayip karsilamama durumuna gore
hastalarin kesin, muhtemel ve olast WS olarak si-
niflandirmiglardir [3]. Buna gdre major bulgulart ve
ilaveten alti mindr bulguyu saglayan olgumuz kesin
WS olarak kabul edildi (Tablo 1). Hutchinson Gil-
ford progeria sendromu (HGPS), Rothmund Thom-
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son sendromu ve skleroderma ayirict tanida diisii-
niilmesi gereken hastaliklardir. HGPS prematurite-
ye ve dogumdan sonra kisa siirede hizla yaglanmaya
sebep olan son derece nadir genetik bir hastaliktir.
WS’den farkl olarak yaslanma siireci erken ¢ocuk-
luk doneminden itibaren baglamaktadir ve hastalar
genellikle ortalama 13 yas civarinda aterosklerotik,
kardiyak ve serebrovaskiiler komplikasyonlar nede-
ni ile kaybedilmektedir. Rothmund-Thomson send-
romunda ise poikiloderma (telenjektazi, skarlasma,
irregiiler pigmentasyon ve depigmentasyon, atrofi),
hiperkeratotik lezyonlar, biil olusumu, fotosensiti-
vite, juvenil katarakt ve nadiren rastlanan korneal
distrofi gibi bulgular gézlemlenmektedir. HGPS’de

oldugu gibi bulgular WS’ye kiyasla daha erken
yaslarda ortaya ¢ikmaktadir [4,8]. Sklerodermada
izlenen Raynaud fenomeni, otoantikor pozitifligi,
disfaji, gastrointestinal ve pulmoner sistem tutulu-
mu WS’de goriilmemektedir, telenjiektazi ve dijital
iilserler ise olduk¢a nadirdir [8].

WS tanis1 klinik bulgulara dayanilarak ko-
nulmaktadir. Nakura ve ark. 1994 yilinda WS tani
kriterlerini gelistirmigler ve bu kriterleri karsilayip
karsilamama durumuna gore hastalar1 kesin, muh-
temel ve olast WS olarak siniflandirmislardir [3].
Buna gdre major bulgulara ve ilaveten altt minor
bulguyu saglayan olgumuz kesin WS olarak kabul
edildi (Tablo 1).

Tablo 1. Werner sendromu tani kriterleri ve olgumuzda eslik eden bulgular

Werner sendromu tani kriterleri OI%L:EEIZ:raki
Maijor bulgu ve semptomlar (10 yada lGzerinde baslangi¢ gosteren) +
Katarakt [bilateral] +
Karakteristik dermatopatolojik bulgular ve karakteristik yltiz gorinimu [Kus benzeri yliz gérinimu] +

Kisa boy +
Saglarda erken grilesme ve seyrelme +
[Anne ve baba arasinda kan bagdi bulunmasi veya hastaligin kardesleri de etkilemis olmasi] Calisilamadi
[Yirmidort saatlik idrarda pozitif hiyaltronik asit testi] Calisilamadi
Diger bulgular ve semptomlar

Tip 2 diyabetes mellitus -
Hipogonadizm +
Osteoporoz +

El ve/veya ayak parmaklarinda distal falanks’da osteoskleroz (Direkt grafi) +
Yumusak doku kalsifikasyonu +
Prematur ateroskleroz (miyokard infarktiisu, vs.) -
Neoplazmlar: mezenkimal (sarkoma vs.), -
Anormal ses (yUksek tonlu tiz ses, veya kisik, boguk ses) +

Duz tabanlik +

Kesin tani: TGm major bulgular ve minér bulgulardan 2’si
Muhtemel tani: ilk (ic major bulgu ve minér bulgulardan 2’si

Olasi Tani: Katarakt yada dermatolojik degisikliklere ilaveten 4 mindr bulgu

Taninin diglanmasi: Bulgu ve semptomlarin adelosan donemden 6nce baslangi¢ gostermesi

(Boy kisaligi harig)

Sonug olarak olduk¢a nadir goriilen klinik, la-
boratuvar ve radyolojik acidan farkli 6zellikler gos-
terip, ¢ogu zaman klinisyenin dikkatinden kagabilen
WS’de; hastalik seyri esnasinda ortaya ¢ikabilecek
komplikasyonlar ve 6zellikle de malignite gelisim
riski acisindan erken tani ve takip biiyiik énem ta-
stmaktadir.
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