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OZET

Otozomal resesif, erken yaslanma sendromu olan
Werner sendromu, kisa boy, disik vicut adirhgi, kir-
lasmig ve seyreklesmis sacglar, skleroderma benzeri deri
degisiklikleri, karga burun, ince tiz ses tonu, katarakt, hi-
pogonadizm, diabetes mellitus, erken arteriosklerozis, o0s-
teoporozis, bacak llserleri ve ligament, tendon, subkutan
dokunun kalsifikasyonu ile birliktedir.

Burada nadir gérilmesi nedeni ile Werner sendromu
olan iki erkek kardes sunulmusgtur.

Anahtar Kelimeler: Werner sendromu
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Erigskin progeryasi olarak da bilinen Werner send-
romu, ilk kez 1904 yilinda ayni aileden 4 kiside Wer-
ner tarafindan tanimlanmistir. Otozomal resesif gegis
gosteren bu sendrom, her iki cinsde esit olarak ve tim
irklarda gérulir. Bildirilen olgu sayisi 200 civarindadir
().

Werner sendromu erken yaslanma ile karekterize,
metabolik ve yapisal anormallikler gdésteren bir send-
romdur. En 6nemli bulgular; biyimenin pubertede dur-
masi, buna bagl kisa boy, kigik el ve ayaklar, genel-
likle 10-20 yaslari arasinda olusan saglarda kirlagsma
ve dokulme, 20-35 yaslar arasinda gelisebilen poste-
rior ve subkapsiller katarakt, 6zellikle yiz ve ekstremi-
telerde skleroderma benzeri deri lezyonlarina bagh
pseudoeksoftalmus, karga burun, dudak ve burun ce-
vresinde radial gizgilenmeler; kaslarin zayiflamasi sonu-
cu ig seklinde ekstremiteler, kisa ve kalin goévde, vokal
kordlardakl atrofik ve fibrotik degdisikliklere bagh ince ve
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SUMMARY

Werner's syndrome, an autosomal recessive prema-
turing aging syndrome, is associated with short stature;
light body weight, gray hair and baldness; scleroderma
like skin changes; beak-shaped nose; weak, high-pithed
voice; cataract; hipogonadism; diabetes mellitus; early
atherosclerosis; osteoporosis; leg ulsers and calcification
of ligaments, tendons and subcutaneous tissue.

Here we present in two brothers with Werner's syn-
drome as it is rarely seen.

Key Words: Werner's syndrome
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catalli ses tonu, belirgin kemik c¢ikintilari tGzerinde agrili
kallositeler ve bacak ulserleri (%50), hipogonadizm, se-
konder seks karakterlerinde gerilik, %30-60 sikhdinda
gorulen diabetes mellitus (insuline karsi periferik rezis-
tans siktir), generalize erken arteriosklerozis (%20), os-
teoporozis ve subkutan dokuda, ligamentlerde ve ten-
donlarda kalsifikasyondur (1-5).

Zeka seviyesi genellikle normal olmakla birlikte
mental retardasyon goérulebilir (1).

Bu hastalarda malignité insidansi da oldukga
yiiksektir (%10). Ozellikle konnektif doku ve diger
mezansimal kdkenli malignensiler gelisebilir
(1,2,4,6).

Eklemlerde hareket kisitliligi, parmaklarda fleksural
deformiteler ve tirnaklarda distrofik degisiklikler goézle-
nebilir (1).

On hastadan yedisinde hiperkolesterolemi (250
mg/dl'den ylksek), ayrica hiperlipideml, hiperlipoprotei-
nemi, hiperurisemi, aminoasitlri, kreatlntri bulunabilir
(1.7).

Olim genellikle 4 ile 6. dekatta kalp yetmezligi,
myokard infarktlsl, serebrovaskiler olaylar ve mali-
gnensi nedeniyledir (1,4).
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OLGU 1

S.K. 29 yasinda erkek hasta. Poliklinigimize dirse-
klerinde, ayak topuklarinda ve dis malleoilerde agril
kallositeler nedeniyle basvurdu. Hastanin &yklstnden
bu sikayetlerinin 12-13 yasindan beri zaman zaman ol-
dugu 6grenildi.

Ozgegmisinden; 10 yasina kadar akranlariyla ayni
blyime ve gelisme gdsterdigi, daha sonra boyunun, el
ve ayaklarinin buyimesinin durdugu, ilkokulu 9 yilda bi-
tirdigi, yazabildigi ancak okuyamadigi, 18-20 yasinda sa-
glarinin kirlastigi ve daha sonra dokilmeye basladigini
ogrenildi.

Soygegmisinde anne, babasinin sad ve saglikli,
kardes cocuklari oldugu, 4 kardesinden sadece bir er-
kek kardesinin daha kendisi gibi kisa boylu oldugu
ogrenildi.

Sistemik muayenesinde yasina gore daha yash
gOsterdigi, boyunun 147 cm, kilosunun 48 kg, gévdesi-
nin kalin ve gelismis, ekstremitelerin ise ince, el ve
ayaklarin kuglik, penis (0,5 cm) ve testisin hipoplazik
oldugu géruldia (Sekil 1).

Dermatolojlk muayenesinde; saclarin kirlasmis ve
seyreklesmls, kaslar ve kirpiklerin ince ve az sayida,

Sekil 1. 1. olgumuzun genel gérinimu.
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Sekil 2. 1. olgumuzun yiiz lezyoniarinin gorinima.

Kirlasmis ve seyreklesmls saglar, ince ve az sayida kaslar ve
kirpikler, sakal biyik killanmasi yok. Burun karga burun goérini-
miinde.

Sekil 3. 1. Olgumuzun poliklinige basvurma nedeni sol dirsek-
teki agrih kallosiie.
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sakal, biyik, aksllla, govde ve pubik kinanmasinin olma-
digi, yuz derisinin sklerotik olmasina baglh burnun karga
burnu goériniminde, burun ve agiz cevresinde radial
cizgilenmelerin oldugu saptandi (Sekil 2). Ozellikle én
kollar ve bacaklarda daha fazla olmak Ulzere ekstre-
mde derilerinin sklerotik, kemik g¢ikintilarinin belirgin ol-
dugu, diz, dirsek ve malleollar gevresinde kallositelerin
varhgi gézlendi.

Sol dirsekte kenarlari deskuame, ortasi kurutlu eri-
temli kalloslte (Sekil 3), el parmaklarinda flekslyon defor-
mitesi, el ve ayak tirnaklarinda distrofi (Sekil 4), yiuz ve
viicutta yer yer poikilodermik gériinim dikkat gekiciydi.

Tam kan, sedIlm., ire, keratinln, Urik asit, bilirubin,
kan protein ve elektrolitleri, alkalen fosfataz, FSH, LH,
PRL, testesteron, periferik yayma gibi laboratuvar tet-
kiklerinde ve EKG'sInde patolojik bulgu saptanmadi.

Tirold sintlgrafisi, tim batin ve pelvik USG normal
olarak degerlendirildi.

AKS tekrarlayan olgimlerde 193 ile 323 mg/dl
arasinda bulundu, idrarda ise glukoz ++++ idi. Kolle-
sterol 278 mg/dl, trigllserid 228 mg/dl, SGPT 66 U/I,
SGOT 42 U/l olarak bulundu.

Kemik yasi 19 yas Ulzeri olarak tesbit edildi. Ke-
mik grafllerinde diffiiz osteoporoz goézlendi.

Sag 6n koldan alinan punch blopsisinin histopatolo-
jlk incelenmesinde; atroflk cok katli yassi epitelle ortilu
dokuda epitel alti sahada kollajende kabalagma, sebase
giandlarin yoklugu, kil folllkillerinde azlik ve mevcut olan-
larda da atrofl saptandi. Subkutan doku izlenemedi. Da-
hiliye konsiiltasyonu sonucu insiilin baslanan hastada,
giderek arttirllan insilin dozuna yanit alinamamasi Insu-
line karsi periferik rezistansin oldugu seklinde deger-
lendirildi. Indlrekt larengoskoplsinde; vokal kordlarin fl-
brotlk ve titresimlerin zayif oldugu, g6z hastaliklari ile kon-

Sekll4. 1. olgumuzun ellerinin yakindan gériinima.
(El parmaklarinda fleksiyon deformitesl, el ve ayak tirnaklarinda
distrofi)
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Sekil 5. 2. olgumuzun genel gorinima.

siiite edildiginde ise hastanin her Iki géziinde posterior ve
subkapsitler katarakt mevcut oldugu, ortopedi konsiilta-
syonunda ayaklarda plantar fleksiyonun azalmis oldugu,
asil tendonunun kalinlagsmis oldugu 6grenildi.

Bu bulgularla olgu Werner sendromu olarak deger-
lendirildi ve kendisine yapisal olarak benzedigini soyle-
digi kardesi de incelemeye alindi.

OLGU 2

I.K. 26 yasinda erkek hasta. Ozgegmisinden;
boyunun 13-14 yasindan sonra uzamadigi, ilkokulu 7
yilda bitirdigi 6grenildi.

Sistemik muayenesinde: boyunun 153 cm, agirligi-
nin 50 kg, govdesinin gelismis, ekstremltelerinin ise
ince, el ve ayaklarinin kiigiik, sesinin ince ve tiz, penis
ve testislerinin hipoplazik oldugu goézlendi (Sekil 5).

Dermatolojik muayenesinde: saclarin hafif kir-
lasmig, yuz derisinin 6zellikle zygomatik kemikler lze-
rinde sklerotik olmasina bagli burnun sivrilesmis, kasla-
rin, kirpiklerin, sakal, biyik, aksiller, pubis ve gbévde kil-
lanmaskinin az oldugu, ekstremitelerde derinin sklerotik
ve komik cikintilarinin belirgin oldugu, vicutta yer yer
poikilodermik alanlarin varligi gézlendi.
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Tam kan, lre, sedim, kreatinin, Urik asit, t.biluri-
bin; kan proteinleri, alkalan fosfataz, kollesterol, perife-
rik yayma gibi laboratuar tetkiklerinde ve EKG, troid
sintigraflsi, tum batin ve pelvik USG, g6z konsiltasyo-
nunda patolojik bulgu saptanmadi.

idrarda +++ glukoz, AKS$ 180/dl, trigliserid 402
mg/dl, SGPT 92 U/L, SGOT 107 U/L, olarak bulundu.
Kemik yasi 18 yas Uzeri olarak tesbit edildi. Kemik
grafilerinde hafif derecede osteoporoz gézlendi.

Yiz derisinden alinan punch biopsisinin histopatolo-
jlk incelenmesinde epidermiste atrofi, dermisde fibroz,
elastik liflerde azalma, kalinlasma ve pargalanma izlendi.

indirekt larengoskopide kord ve vokallerin fibrotik
ve titresimlerin zayif oldugu tesbit edildi.

Bu bulgularla 2. olgumuz, adabeyine gére daha
hafif bir formda Werner sendromu olarak degerlendirildi.

TARTISMA

Werner sendromu, otozomal resessif gegis gOste-
ren, erken yaslanma, buyimenin pubertede durmasi,
30 yas civarinda katarakt, saclarda erken kirlasma ve
dokilme, deride skleroderma benzeri lezyonlar, vicut
killarinda incelme, zayif ve tiz bir ses tonu, sekstel im-
potans, diabetes mellitus ve erken yaygin arterioskle-
rozla karekterize bir tablodur (1,2).

Werner sendromunda primer defektin konnektif
doku metabolizmasindaki bir bozuklukta oldugu
dusinilmektedir (1).

Hattorl ve arkadaslari yaptiklari bir calismada 3
hastadan 2'sinde blyime hormonu baglayan proteinle-
rin seviyesini ylksek bulmuslar, daha az aktif oldugu
dislinllen blyime hormonunun proteine bagh seklinin
orani arttigr igin blylmenin yetersiz oldugunu bildir-
mislerdir (8).

Goto ve arkadaslari ise Werner sendromuna 8.
kromozom Uzerindeki markirlardaki mutasyonun neden
oldugu ileri stralmustar (9).

Kakigi ve arkadaslari Werner sendromlularin EE-
G'lerinin anormal oldugunu, diger organlarinda oldugu
gibi beyinlerinde de erken yaslanmanin s6z konusu ol-
dugu gostermislerdir (10).

Tsuchio ve arkadaslari Werner sendromlularda
malignensi riskinin yliksek oldugunu, hatta ayni zaman-
da osteosarkom, malign melanom, akcigerde leiomyo-
sarkom, gastrik kanser ve troid bezinde paplller karsi-
nomasi olan hasta bildirmislerdir (11).

Ayirici tanida, skleroderma, ektodermal displaziler,
myotonik distrofi, lipoartrotik diabet, Rothmund sendro-
mu, cucelik gésteren progerya, Turner sendromu, Hut-
chinson Gilford progerya, akrodermatitis kronika atrofi-
kans ile yapiimalidir (1,2).

Tedavisinde: puberte doneminde metil testosteron
baslanmasi normal biyimeyi saglayabilmektedir. Diger
sikayetlerin tedavisi semptomatiktir (1,2).

Birinci olgumuz: boy kisaligi, disuk kilosu, ince ve
tiz ses tonu, gelismis govde ve i§ seklinde ekstremite-
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leri, ufak el ve ayaklari, ciltteki yer yer skleroiik
degisiklikler, kirlasmis ve seyreklesmis saglar, ylzdeki
radial c¢izgilenmelerin olusturdugu tipik yash gorindm,
gaga seklindeki burun, bilateral katarakt, insiline di-
rencli diabetes mellitus. hiperkollesteroleml, hipertrigii-
seridemi, hipogonadlzm, sekonder seks karakterlerinde
gerilik, yaygin osteoporozis bulgulari ile Werner send-
romu olarak degerlendirilmistir.

ikinci olgumuz: ise boy kisahgi, disiik kilosu, ge-
lismis govde ve ig seklinde ekstremiteleri, ufak el ve
ayaklari, ince ve tiz ses tonu, ciltteki yer yer sklerotik
degisiklikler, hafif kirlasmis saclar, vicut killarinda azal-
ma, hipogonadizm, diabetes mellitus, hipertrigliseride-
mi, hafif osteoporoz, bulgulari ile agabeyine goére daha
farkli 6zellikleri olan bir Werner sendromu olarak deger-
lendirilmistir.

iki olgu arasindaki fark: caligmalarin, birden fazla
gen lokusunun tutulmus olabilecegi, genetik defektin
yanisira gevre ve heredite gibi pekgok faktérin gorini-
mi ve sendromun degisik Ozelliklerinin progresini etki-
leyebilecegi gorisu ile agiklanabilir (1).
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