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ÖZET 
Otozomal resesif, erken yaşlanma sendromu olan 

Werner sendromu, kısa boy, düşük vücut ağırlığı, kır­
laşmış ve seyrekleşmiş saçlar, skleroderma benzeri deri 
değişiklikleri, karga burun, ince tiz ses tonu, katarakt, hi-
pogonadizm, diabetes mellitus, erken arteriosklerozis, os-
teoporozis, bacak ülserleri ve ligament, tendon, subkutan 
dokunun kalsifikasyonu ile birliktedir. 

Burada nadir görülmesi nedeni ile Werner sendromu 
olan iki erkek kardeş sunulmuştur. 

Anahtar Kelimeler: Werner sendromu 
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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. 
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Erişkin progeryası olarak da bilinen Werner send­
romu, ilk kez 1904 yılında aynı aileden 4 kişide Wer­
ner tarafından tanımlanmıştır. Otozomal resesif geçiş 
gösteren bu sendrom, her iki cinsde eşit olarak ve tüm 
ırklarda görülür. Bildirilen olgu sayısı 200 civarındadır 

(1). 
Werner sendromu erken yaşlanma ile karekterize, 

metabolik ve yapısal anormallikler gösteren bir send-
romdur. En önemli bulgular; büyümenin pubertede dur­
ması, buna bağlı kısa boy, küçük el ve ayaklar, genel­
likle 10-20 yaşları arasında oluşan saçlarda kırlaşma 
ve dökülme, 20-35 yaşlar arasında gelişebilen poste­
rior ve subkapsüller katarakt, özellikle yüz ve ekstremi-
telerde skleroderma benzeri deri lezyonlarına bağlı 
pseudoeksoftalmus, karga burun, dudak ve burun çe­
vresinde radial çizgilenmeler; kasların zayıflaması sonu­
cu iğ şeklinde ekstremiteler, kısa ve kalın gövde, vokal 
kordlardakl atrofik ve fibrotik değişikliklere bağlı ince ve 
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çatallı ses tonu, belirgin kemik çıkıntıları üzerinde ağrılı 
kallositeler ve bacak ülserleri (%50), hipogonadizm, se-
konder seks karakterlerinde gerilik, %30-60 sıklığında 
görülen diabetes mellitus (insuline karşı periferik rezis­
tans sıktır), generalize erken arteriosklerozis (%20), os-
teoporozis ve subkutan dokuda, ligamentlerde ve ten-
donlarda kalsifikasyondur (1 -5). 

Zeka seviyesi genellikle normal o lmakla birlikte 
mental retardasyon görülebilir (1). 

Bu hasta larda malignité insidansı da oldukça 
yüksektir (%10). Özell ikle konnektif doku ve diğer 
m e z a n ş i m a l k ö k e n l i m a l i g n e n s i l e r g e l i ş e b i l i r 
(1,2,4,6). 

Eklemlerde hareket kısıtlılığı, parmaklarda fleksural 
deformiteler ve tırnaklarda distrofik değişiklikler gözle­
nebilir (1). 

On hastadan yedisinde hiperkolesterolemi (250 
mg/dl'den yüksek), ayrıca hiperlipideml, hiperlipoprotei-
nemi, hiperürisemi, aminoasitüri, kreatlnüri bulunabilir 
(1.7). 

Ölüm genellikle 4 ile 6. dekatta kalp yetmezliği, 
myokard infarktüsü, serebrovasküler olaylar ve mali-
gnensi nedeniyledir (1,4). 
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O L G U 1 

Ş.K. 29 yaşında erkek hasta. Polikliniğimize dirse­
klerinde, ayak topuklarında ve dış malleoilerde ağrılı 
kallositeler nedeniyle başvurdu. Hastanın öyküsünden 
bu şikayetlerinin 12-13 yaşından beri zaman zaman ol­
duğu öğrenildi. 

Özgeçmişinden; 10 yaşına kadar akranlarıyla aynı 
büyüme ve gelişme gösterdiği, daha sonra boyunun, el 
ve ayaklarının büyümesinin durduğu, ilkokulu 9 yılda bi­
tirdiği, yazabildiği ancak okuyamadığı, 18-20 yaşında sa­
çlarının kırlaştığı ve daha sonra dökülmeye başladığını 
öğrenildi. 

Soygeçmişinde anne, babasının sağ ve sağlıklı, 
kardeş çocukları olduğu, 4 kardeşinden sadece bir er­
kek kardeşinin daha kendisi gibi kısa boylu olduğu 
öğrenildi. 

Sistemik muayenesinde yaşına göre daha yaşlı 
gösterdiği, boyunun 147 cm, kilosunun 48 kg, gövdesi­
nin kalın ve gelişmiş, ekstremitelerin ise ince, el ve 
ayakların küçük, penis (0,5 cm) ve testisin hipoplazik 
olduğu görüldü (Şekil 1). 

Dermatolojlk muayenesinde; saçların kırlaşmış ve 
seyrekleşmlş, kaşlar ve kirpiklerin ince ve az sayıda, 

Şekil 1. 1. olgumuzun genel görünümü. 
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Şekil 2. 1. olgumuzun yüz lezyoniarının görünümü. 
Kırlaşmış ve seyrekleşmlş saçlar, ince ve az sayıda kaşlar ve 
kirpikler, sakal bıyık kıllanması yok. Burun karga burun görünü­
münde. 

Şekil 3. 1. Olgumuzun polikliniğe başvurma nedeni sol dirsek­
teki ağrılı kallosiîe. 
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sakal, bıyık, aksllla, gövde ve pubik kınanmasının olma­
dığı, yüz derisinin sklerotik olmasına bağlı burnun karga 
burnu görünümünde, burun ve ağız çevresinde radial 
çizgilenmelerln olduğu saptandı (Şekil 2). Özellikle ön 
kollar ve bacaklarda daha fazla olmak üzere ekstre­
mde derilerinin sklerotik, kemik çıkıntılarının belirgin ol­
duğu, diz, dirsek ve malleollar çevresinde kallositelerin 
varlığı gözlendi. 

Sol dirsekte kenarları deskuame, ortası kurutlu eri-
temli kalloslte (Şekil 3), el parmaklarında flekslyon defor-
mitesi, el ve ayak tırnaklarında dlstrofi (Şekil 4), yüz ve 
vücutta yer yer poikilodermik görünüm dikkat çekiciydi. 

Tam kan, sedlm., üre, keratinln, ürik asit, bilirubin, 
kan protein ve elektrolitleri, alkalen fosfataz, F S H , LH, 
P R L , testesteron, periferik yayma gibi laboratuvar tet­
kiklerinde ve EKG'sInde patolojik bulgu saptanmadı. 

Tirold sintlgrafisi, tüm batın ve pelvik U S G normal 
olarak değerlendirildi. 

AKŞ tekrarlayan ölçümlerde 193 ile 323 mg/dl 
arasında bulundu, İdrarda ise glukoz ++++ idi. Kolle-
sterol 278 mg/dl, trigllserid 228 mg/dl, S G P T 66 U/l, 
S G O T 42 U/l olarak bulundu. 

Kemik yaşı 19 yaş üzeri olarak tesbit edildi. Ke­
mik grafllerinde diffüz osteoporoz gözlendi. 

Sağ ön koldan alınan punch blopsisinln histopatolo-
jlk incelenmesinde; atroflk çok katlı yassı epitelle örtülü 
dokuda epitel altı sahada kollajende kabalaşma, sebase 
giandların yokluğu, kıl folllküllerlnde azlık ve mevcut olan­
larda da atrofl saptandı. Subkutan doku İzlenemedi. Da­
hiliye konsültasyonu sonucu İnsülln başlanan hastada, 
giderek arttırılan insülln dozuna yanıt alınamaması Insu­
line karşı periferik rezistansın olduğu şeklinde değer­
lendirildi. İndlrekt larengoskoplsinde; vokal kordların fl-
brotlk ve titreşimlerin zayıf olduğu, göz hastalıkları ile kon-

Şekll 4. 1. olgumuzun ellerinin yakından görünümü. 
(El parmaklarında fleksiyon deformitesl, el ve ayak tırnaklarında 
dlstrofi) 
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Şekil 5. 2. olgumuzun genel görünümü. 

süite edildiğinde ise hastanın her İki gözünde posterior ve 
subkapsüler katarakt mevcut olduğu, ortopedi konsülta­
syonunda ayaklarda plantar fleksiyonun azalmış olduğu, 
aşil tendonunun kalınlaşmış olduğu öğrenildi. 

Bu bulgularla olgu Werner sendromu olarak değer­
lendirildi ve kendisine yapısal olarak benzediğini söyle­
diği kardeşi de incelemeye alındı. 

O L G U 2 

İ.K. 26 yaşında erkek hasta. Özgeçmiş inden; 
boyunun 13-14 yaşından sonra uzamadığı, ilkokulu 7 
yılda bitirdiği öğrenildi. 

Sistemik muayenesinde: boyunun 153 cm, ağırlığı­
nın 50 kg, gövdesinin gelişmiş, ekstremltelerlnin ise 
İnce, el ve ayaklarının küçük, sesinin ince ve tiz, penis 
ve testislerinin hipoplazik olduğu gözlendi (Şekil 5). 

Dermatolojik muayenes inde: saçların hafif kır­
laşmış, yüz derisinin özellikle zygomatik kemikler üze­
rinde sklerotik olmasına bağlı burnun sivrileşmiş, kaşla­
rın, kirpiklerin, sakal, bıyık, aksiller, pubis ve gövde kıl-
lanmaskının az olduğu, ekstremitelerde derinin sklerotik 
ve komik çıkıntılarının belirgin olduğu, vücutta yer yer 
poikilodermik alanların varlığı gözlendi. 
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Tam kan, üre, sedim, kreatinin, ürik asit, t.biluri-
bin; kan proteinleri, alkalan fosfataz, kollesterol, perife-
rik yayma gibi laboratuar tetkiklerinde ve E K G , troid 
sintigraflsi, tüm batın ve pelvik U S G , göz konsültasyo­
nunda patolojik bulgu saptanmadı. 

idrarda +++ glukoz, AKŞ 180/dl, trigliserid 402 
mg/dl, S G P T 92 U/L, S G O T 107 U/L, olarak bulundu. 
Kemik yaşı 18 yaş üzeri olarak tesbit edildi. Kemik 
grafilerinde hafif derecede osteoporoz gözlendi. 

Yüz derisinden alınan punch biopsisinin histopatolo-
jlk incelenmesinde epidermiste atrofi, dermisde fibroz, 
elastik liflerde azalma, kalınlaşma ve parçalanma izlendi. 

İndirekt larengoskopide kord ve vokallerin fibrotik 
ve titreşimlerin zayıf olduğu tesbit edildi. 

Bu bulgularla 2. olgumuz, ağabeyine göre daha 
hafif bir formda Werner sendromu olarak değerlendirildi. 

TARTİŞMA 
Werner sendromu, otozomal resessif geçiş göste­

ren, erken yaşlanma, büyümenin pubertede durması, 
30 yaş civarında katarakt, saçlarda erken kırlaşma ve 
dökülme, deride skleroderma benzeri lezyonlar, vücut 
kıllarında incelme, zayıf ve tiz bir ses tonu, seksüel im-
potans, diabetes mellitus ve erken yaygın arterioskle-
rozla karekterize bir tablodur (1,2). 

Werner sendromunda primer defektin konnektif 
doku metabo l i zmas ındak i bir bozuk luk ta o lduğu 
düşünülmektedir (1). 

Hattorl ve arkadaşları yaptıkları bir çalışmada 3 
hastadan 2'sinde büyüme hormonu bağlayan proteinle­
rin seviyesini yüksek bulmuşlar, daha az aktif olduğu 
düşünülen büyüme hormonunun proteine bağlı şeklinin 
oranı arttığı için büyümenin yetersiz olduğunu bildir­
mişlerdir (8). 

Goto ve arkadaşları ise Werner sendromuna 8. 
kromozom üzerindeki markırlardaki mutasyonun neden 
olduğu ileri sürülmüştür (9). 

Kakigi ve arkadaşları Werner sendromluların E E -
G'lerinin anormal olduğunu, diğer organlarında olduğu 
gibi beyinlerinde de erken yaşlanmanın söz konusu ol­
duğu göstermişlerdir (10). 

Tsuchio ve arkadaşları Werner sendromlularda 
malignensi riskinin yüksek olduğunu, hatta aynı zaman­
da osteosarkom, malign melanom, akciğerde leiomyo-
sarkom, gastrik kanser ve troid bezinde paplller karsi-
noması olan hasta bildirmişlerdir (11). 

Ayırıcı tanıda, skleroderma, ektodermal displaziler, 
myotonik distrofi, lipoartrotik diabet, Rothmund sendro­
mu, cücelik gösteren progerya, Turner sendromu, Hut­
chinson Gilford progerya, akrodermatitis kronika atrofi-
kans ile yapılmalıdır (1,2). 

Tedavisinde: puberte döneminde metil testosteron 
başlanması normal büyümeyi sağlayabilmektedir. Diğer 
şikayetlerin tedavisi semptomatiktlr (1,2). 

Birinci olgumuz: boy kısalığı, düşük kilosu, ince ve 
tiz ses tonu, gelişmiş gövde ve iğ şeklinde ekstremite-
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leri, ufak el ve ayaklar ı , ciltteki yer yer skleroıık 
değişiklikler, kırlaşmış ve seyrekleşmiş saçlar, yüzdeki 
radial çizgilenmelerin oluşturduğu tipik yaşlı görünüm, 
gaga şeklindeki burun, bilateral katarakt, insüline di­
rençli diabetes mellitus. hiperkollesteroleml, hipertrigiı-
seridemi, hipogonadlzm, sekonder seks karakterlerinde 
gerilik, yaygın osteoporozis bulguları ile Werner send­
romu olarak değerlendirilmiştir. 

İkinci olgumuz: ise boy kısalığı, düşük kilosu, ge­
lişmiş gövde ve iğ şeklinde ekstremiteleri, ufak el ve 
ayakları, ince ve tiz ses tonu, ciltteki yer yer sklerotik 
değişiklikler, hafif kırlaşmış saçlar, vücut kıllarında azal­
ma, hipogonadizm, diabetes mellitus, hipertriglıseride-
mi, hafif osteoporoz, bulguları ile ağabeyine göre daha 
farklı özellikleri olan bir Werner sendromu olarak değer­
lendirilmiştir. 

İki olgu arasındaki fark: çalışmaların, birden fazla 
gen lokusunun tutulmuş olabileceği, genetik defektin 
yanısıra çevre ve heredite gibi pekçok faktörün görünü­
mü ve sendromun değişik özelliklerinin progresini etki­
leyebileceği görüşü ile açıklanabilir (1). 
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