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Ozet

Werner sendromu (WS), hizlandiriimig yaslanmayi
distindiren klinik ozellikler sergileyen nadir bir
genetik hastaliktir. ilk olarak 1904'te Alman tip
6grencisi Otto Werner tarafindan tanimlanmistir.
Nadir ve otozomal resesif bir erken yaslanma
bozuklugu olan WS, boy kisalmasi, alopesi, iki
tarafli katarakt, cilt dlserleri, diyabet, osteoporoz,
arterioskleroz ve kromozomal instabilite gibi
yaslanmayla iliskili hastaliklarin erken baslangiciyla
karakterizedir.

Bu makalede, erken yaslanma, bliyiime gelisme
geriligi belirtileri tasiyan ve Werner Sendromu tanisi
konulan 45 yasindaki kadin olgu ele alinmistir.
Anahtar Sozciikler: WRN; homozigot; erken
yaslanma
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Abstract

Werner syndrome (WS) is a rare genetic disease that
exhibits clinical features suggestive of accelerated
aging. It was first described by German medical
student Otto Werner in 1904. WS, a rare and
autosomal recessive disorder of premature aging, is
characterized by the early onset of aging-associated
diseases such as height loss, alopecia, bilateral
cataracts, skin ulcers, diabetes, osteoporosis,
arteriosclerosis, and chromosomal instability.

In this article, a 45-year-old female case with
symptoms of premature aging, growth and
developmental delay, and diagnosed with Werner
syndrome is discussed.
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Giris

Werner Sendromu, erken yaslanmayla tutarl bir
dizi 6zellik ile karakterize edilen nadir otozomal
resesif bir hastaliktir (1). Bu, hastalarin genellikle
ergenlik cagina ulasana kadar normal sekilde
gelistigi, yetiskinlerde baslayan birkag erken
yaslanma sendromundan biridir. Cogunlukla
geriye donuk olarak fark edilen ilk isaret,
biylime ataginin olmamasi ve yetiskinlerde
nispeten kisa boydur. Yasamin tg¢lincl on yilinin
baslarindan itibaren hastalarda cilt atrofisi, deri
alti yag kaybi, saclarda erken beyazlasma ve sac
dokiilmesini iceren yasli bir gériinim gelismeye
baglar. Ameliyat gerektiren iki tarafli katarakt,
neredeyse tim vakalarda 20'li yaglarin sonlarinda
veya 30'lu yaslarin baslarinda gorildr (2,3). Buna
orta yasta ortaya cikan bir dizi yaygin yasa bagli
hastalik da eslik eder. Bu bozukluklar arasinda
tip 2 diyabet, hipogonadizm, osteoporoz,
ateroskleroz ve maligniteler yer alir. Cesitli
calismalar, WS vakalarinin ancak % 30-40'inin
gonadal atrofiden 6nce cocuk sahibi oldugunu ve
geri kalaninda 30'lu yaslarinda erken dogurganlk
kaybina ugradigini bildirmektedir (2,4). Asil
tendonlar etrafindaki ve daha az siklikla
dirseklerdeki yavaslayan derin Ulserasyonlar

WS icin neredeyse patognomoniktir. Bunlar
yaygin deri alti kalsifikasyonlariyla iligkilidir

ve siklikla ayaklarin veya alt ekstremitelerin
amputasyonuna yol acar (2). WS'de siklikla
gorllen diger 6zellikler arasinda tiz, boguk bir ses
(telefonda taninabilir), karakteristik yliz 6zellikleri
("sikismis™ bir yliz gériinimd), ince uzuvlar,
gbvdesel obezite ve diiz taban yer almaktadir.

En yaygin 6lim nedenleri kanser ve miyokard
enfarktlisi olup ortalama yas 54'tir (3). Bu,
1996'da bildirilen ortalama 6lim yasindan 7 yas
daha buyuktir (5), bu gelisme muhtemelen tibbi
bakimdaki gelismelere baghdir, ¢linki katarakt
ameliyati icin ortalama yag (31 yas) her iki
dénemde de benzerdir.

Werner Sendromu tanisini kolaylastirmak igin
klinik kriterler kullanilabilir. Bunlar Werner
Sendromu Uluslararasi Kayitlarinda ayrintil
olarak agiklanmistir (1). Baglica belirtiler arasinda
iki tarafli katarakt (WS vakalarinin %99'unda
mevcuttur), saglarin erken beyazlamasi ve/veya
incelmesi (% 100), karakteristik dermatolojik
degisiklikler (% 96) ve boy kisaligi (% 95) yer alir.
Etkilenen bireylerin %91'inden fazlasinda dort
ana belirti de vardi (3).
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Kirk bes yasinda erken yaslanma, blytime geriligi
belirtileri ile poliklinigimize bagvuran hastanin
kaslarinda ve saclarinda beyazlama, seyrelme,
dislerin 6ne dogru gelmesi (Sekil 1), kilo kaybi, el
ve ayaklarindaki degisiklikler (Sekil 2,3,4) ve ayak
mantar gibi sikayetleri vardi. Hastanin sikayetleri
otuz yasinda baglamisti. Hasta 151 ¢cm boyunda
ve 45 kg agirhginda idi. Hasta ilk okul mezunuydu
ve zekasi normaldi. Hastanin anne ve babasi
arasinda akrabalik oldugu 6grenildi. iki tane erkek
kardesi vardi. Kardeslerinin evli olduklari, esleri

ile aralarinda akrabalik olmadig ve birinin 2 kiz
cocugu, digerinin ise bir erkek cocugu oldugu
6grenildi (Sekil 5).

Hastanin 6zge¢misinde 2017 yilinda her iki gbzden
katarakt ameliyati yapilmisti. Mart 2021'de
yaklagik dort yildir olan sol ayak 1. parmak altinda
ve sag ayak 5. parmak dorsumunda hiperkerotatik
zemininde erode alanlarin izlendigi plaklardan,
1-Kallus, 2-Verr(i, 3-Kornukutaneum zemininde
SCC 6n tanisiyla biyopsi alinmasina karar verildi.
Lokal anestetik madde ile subkutan6z lokal
anestezi yapildi. 4 mm biyopsi kalem ile punch
biyopsi alindi. 2022 yilinda sag ve sol ayakta hem
korn hem de kallus mevcut oldugundan dolayi
onerilerde bulunuldu. Hiperkeratotik oldugu igin
ure ve salisilik asit iceren pomad verildi. 1 ay

sonra poliklinik kontroliine yonlendirildi. Hastanin
fenotipi Rothmund-Thomson ile uyumlu bulunarak
20% vazelin salisile verildi. 2024 yilinin Subat
ayinda hasta ortopediye yénlendirildi. Hastanin
yapilan biyopsilerinde epidermiste kalinlasmig
keratin tabakasi izlendi.

Hasta dermatoloji bollimi tarafindan tibbi
genetik boliimline yénlendirildi. Tibbi genetik
bélimiinde degerlendirilen hastaya Tiim Ekzom
Dizileme analizi yapildi. Sonug olarak, hastanin
WRN geninde NM_000553.4: c. 3460-2A >

G splice acceptor varyanti homozigot olarak
gozlendi. Varyant (nonsense, frameshift,

splice site =1, 2) RNA degredasyonuna yol
acabilmekte olup; protein olusumunu veya
fonksiyonunu engelleyebilmektedir (PVS1).
Varyant toplumsal veri bankalarinda (ESP, 1000G,
GnomAD) gériilmediginden NOVEL olma slphesi
tasidiginda, aile segregasyon calismasi ve de
novo durumunun kontrol edilmesi 6nerilmektedir
(PM2). Ancak hastamizin anne ve babasi 6ldigu
icin aile segregasyon calismasi yapilamadi.
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Varyant, ACMG kanitlari ile degerlendirildiginde
“Muhtemel patojenik” olarak siniflandinimakta

olup; genin OMIM veri tabaninda otozomal
resesif kalitilan “Werner syndrome" fenotipi

ile hastanin klinik bilgileri kismi olarak uyumlu
bulundu. Bu varyant olusturulan “grn_path”,

“grn_hom", “Werner syndrome” ve “cataract-
ME" virtual panelleri kapsaminda saptand.

Sekil 1. Kaslarda beyazlama, seyrelme ve
dislerin 6ne dogru gelmesi

Sekil 2. Ayaklarda cikinti olusumu

Sekil 3. Ekstremitelerde incelme ve cekic
parmak deformitesi

Sekil 4. Tirnak distfofisi
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Sekil 5. Hastanin aile agaci
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Sekil 6. 1GV'de homozigot mutasyonun gérlintusi

Olguda; erken yaslanma, blylime geriligi, muhtemel WS'ye sahip olarak siniflandirmistir
sklerodermoid deri degisiklikleri, tirnak (8). OMIM veri tabanindaki bulgulara esasen
distrofileri ve ¢ekic parmak deformitesi, kisa boy  olgumuz kesin WS olarak kabul edildi (Tablo 1).
gibi semptomlara dayanarak Werner Sendromu

tanisi konuldu. Tartisma

Erken yaslanma sendromu olarak bilinen Werner
Klinik bulgular WS tanisinin temelini olusturur. Sendromu’nun bulgulari farkhhk géstermektedir
1994 yilinda Nakura ve ark. WS icin teshis (8). WS hastalan genellikle yasamin liglincii on

kriterleri olusturmus ve bireyleri, bu gereksinimleri  yilina ulasana kadar normal sekilde gelisir. Genel
karsilayip karsilamadiklarina gére kesin, olasi veya olarak ilk klinik belirti genclik yillarinda ergenlik

394 ted * 2024 ¢ cilt volume 33 ¢ sayi issue 5 *



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

Kisa boy

Tiknaz goévde

Erken yaslanmig ylz

Katarakts

+ o+ |+ |+

Retina dejenerasyonu

Gagali burun

Erken damar sertligi

Osteoporoz

ince uzuvlar

Ozellikle yiiz ve ekstremitelerin distal kisimlarinda skleroderma benzeri cilt +

Deri alti kireglenme

Ulserasyon

ince, seyrek, gri

Erken kellesme

Seker hastalig

Hipogonadizm

Yaklasik % 10 oraninda malignite (Ozellikle osteosarkom ve menenjiyom) -

déneminde biylime ataginin olmamasidir.
Hastalar siklikla ilkokula bagladiklarinda
ortalama boyda olduklarini ancak liseden
mezun olduklarinda siniflarinin en kisa boylulari
olduklarini hatirlamaktadirlar (4). Bizim olguda
belirtiler 30 yasinda ortaya ¢ikmistir. Literatiire
gore 20'li ve 30'lu yaslarinda hastalarda cilt
atrofisi, sa¢ dokililmesi ve saclarin beyazlamasi
gorilmeye baslar. Deri alti yag gévdede birikme
egilimi gbsterir ve uzuvlardaki osteoporozla
birlestiginde hastalar tiknaz bir gériintim sergiler.
Bazi hastalarda tiz ses ve diiztabanlik sikayetleri
olabilir. Daha sonra WS hastalarinda yasa bagli
yaygin bozukluklar gelisir. Werner sendromunun
ozellikleri, ozellikle ekstremitelerde skleroderma
benzeri cilt degisiklikleri, katarakt, deri alti
kalsifikasyon, erken arterioskleroz, diyabet ve
ylzlin solgun ve erken yaslanmasidir. Kisa boy,
ince uzuvlar ve tiknaz govde ile karakteristiktir.
Burun gagahdir (2,9). Olgumuzda gaga
gorinimli burundan baska tim bulgular
mevcuttu.

Sonug olarak nadir gortlen, farkli 6zellikler
gosteren Werner Sendromu hastaliginin seyri
sirasinda ortaya cikabilecek olasi sorunlar, 6zellikle
de malignite gelisme riski gbz 6nline alindiginda,
erken tani ve takip cok dnemlidir.
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