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Özet 
Werner sendromu (WS) skleroderma benzeri deri değişiklikleri, alopesi, bacak ülserleri, kısa boy, katarakt, erken ateroskleroz, 
osteoporoz, hipogonadizm, diyabetes mellitus ve malinitelere yatkınlıkla karakterize otozomal resesif kalıtım gösteren ve 
oldukça nadir görülen erken yaşlanma sendromudur.  Tipik olarak hayatın üçüncü veya dördüncü dekatında tanınabilmektedir. 
WS’li hastalar genellikle aterosklerotik komplikasyonlar ve malin tümörler nedeni ile 40-50’li yaşlarda kaybedilmektedir. 
Bundan dolayı, WS’nin erken tanısı, önemli mortalite ve morbidite nedenleri olan malin tümörler, ateroskleroz, diyabet veya 
osteoporozun erken evrede tespit edilmesi için ve genetik danışmanlık açısından büyük önem taşımaktadır. Bu makalede, sol 
ayak bileği arka yüzünde inatçı ülser yakınması ile polikliniğimize başvuran, geç tanı almış 51 yaşındaki WS’li bir erkek olgu 
sunduk. (Turk J Dermatol 2010; 4: 101-6)
Anahtar kelimeler: Werner sendromu, bacak ülseri, gecikmiş tanı
Geliş Tarihi: 05.11.2009  Kabul Tarihi: 17.06.2010

Abstract
Werner’s syndrome  (WS) is an extremely rare and autosomal recessive premature aging syndrome characterized by scleroder-
ma-like skin changes, alopecia, leg ulcers, short stature, cataract, early atherosclerosis, osteoporosis, 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 malignant tumors or atherosclerotic complications. 
Therefore, 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, we reported a case of belated diagnosis of WS in a 51 years old man who was admitted to our out-
patient clinic for a persistent ulcer on the posterior side of the left ankle. (Turk J Dermatol 2010; 4: 101-6)
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Giri

Werner sendromu (WS), ilk olarak 1904 y l nda Alman 

oftalmolog Otto Werner taraf ndan juvenil katarakt, ekstre-

mitelerde pakidermi benzeri de i iklikler, k sa boy, erken 

ya lanma bulgular  ve genital hipoplazisi olan dört karde te 

tan mlanm t r. Daha sonra 1934 y l nda Oppenheimer ve 

Kugel bu bulgulara osteoporoz ve hiperglisemi gibi endok-

rin anomalilerin de e lik etti ini rapor etmi lerdir (1). Werner 

sendromu oldukça nadir olarak görülmektedir. Y ll k insi-

dans milyonda bir civar nda olup Japonlarda daha s kt r (2). 

Tüm dünyadan, 1916-2002 y llar  aras nda tan mlanan top-

lam 1300 WS’li olgunun yakla k olarak 1000 tanesinin 

Japon as ll  oldu u bildirilmi tir (1). Otozomal resesif kal t m 

göstermektedir ve RecQ- tip DNA helikaz  kodlayan WRN 

geni ve yeni tan mlanan Lamin A/C genindeki mutasyonlar n 

patogenezden sorumlu oldu u ileri sürülmektedir (3, 4). 

Klinik olarak prematür ya lanma, skleroderma benzeri deri 

de i iklikleri, alopesi, bacak ülserleri, k sa boy, katarakt, 

erken ateroskleroz, osteoporoz, hipogonadizm, diyabetes 

mellitus ve malinitelere yatk nl kla karakterizedir (1, 2, 4). 

WS’li hastalar s kl kla e lik eden aterosklerotik komplikas-

yonlar ve maliniteler nedeni ile dördüncü- be inci dekatta 

kaybedilmektedir. Son derece nadir görülmesi ve klinik, 

radyolojik ve laboratuar bulgular n n çe itlili i nedeni ile 

ço u zaman klinisyenin dikkatinden kaçabilmektedir (4). 

Bu yaz m zda, sol ayak bile i arka yüzünde uzun süredir 

iyile meyen yara yak nmas  ile poliklini imize ba vuran ve 

e lik eden di er bulgularla birlikte WS tan s  koydu umuz 

51 ya ndaki bir olguyu sunuyoruz. 

Olgu

Elli bir ya nda evli ve dört çocuk sahibi erkek hasta, sol 

ayak bile i arka yüzünde uzun süredir iyile meyen yara 

yak nmas  ile poliklini imize ba vurdu. Hastan n bu yak n-

malar n n ilk olarak yakla k bir y l önce nohut büyüklü-

ünde küçük bir yara eklinde ba lad  ve daha sonra 

zamanla etrafa do ru geni ledi i ö renildi. A r , ka nt  

gibi herhangi bir subjektif yak nma tariflemeyen hasta, 

lezyon bölgesine herhangi bir travma almad n  ifade etti. 

Özgeçmi inde 15 y l önce her iki göze katarakt operasyo-

nu, iki y l önce de sol ayak taban ndan melanom tan s  ile 

total eksizyon ve sol inguinal lenf nodu diseksiyonu yap l-

d  ö renildi. Anamnez alma esnas nda ileri derecede 

ses k s kl  saptanan hasta, bu ikayetinin yakla k be  

y ld r oldu unu belirtti ve sigara kullanma öyküsü tarifle-

medi. Anne ve babas  aras nda akrabal k ili kisi olmayan 

ve ailenin tek çocu u olan hastam z n ailesinde benzer 

hastal k bulunmad  ö renildi. Dermatolojik muayenede 

sol ayak bile i arka yüzünde (a il tendonu lokalizasyonu) 

3x6 cm ebad nda, üzeri sar  fibrin dokusu ile kapl  keskin 

kenarl  ülsere lezyon saptand  ( ekil 1). Ba lang çta has-

tan n bu lezyonunun, lokalize oldu u bölge nedeni ile 

kronik tekrarlayan travmalar n (ayakkab  vurmas ) neden 

ekil 1. Hastan n esas ba vuru yak nmas  olan sol ayak bile i 
arka yüzündeki ülsere lezyonun klinik görünümü

ekil 3. El parmaklar nda fleksiyon deformitesi ve el t rnaklar nda-
ki distrofik de i iklikler

ekil 2. Olgunun tipik yüz görünümü
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oldu u travmatik ülser veya staz ülseri olabilece inden 

üphelenildi. Ayr nt l  muayene ve anamnez sonucunda 

hastada bu lokal yak nman n yan  s ra boy k sal  (Boy: 

151 cm, kilo: 52 kg), sklerodermoid deri de i iklikleri ve 

ya na göre daha ya l  bir görünüm ( ekil 2), el ve ayak 

parmaklar nda fleksiyon kontraktürü, t rnak distrofileri 

( ekil 3) tespit edildi ve yirmili ya lardan itibaren saçlarda 

seyrelme ve erken beyazlama oldu u ö renildi. Bu bulgu-

lar ses k s kl , geçirilmi  melanoma ve erken ya ta kata-

rakt operasyonu öyküsü ile birle tirildi inde hastada 

WS’den üphelenildi ve e lik edebilecek di er bulgular 

aç s ndan ayr nt l  tetkik edilmek üzere hastan n klini e 

yat  uygun görüldü. Bacaktaki skleroderma benzeri deri 

lezyonundan al nan biyopsi materyalinin histopatolojik 

incelemesinde epidermal atrofi, orta iddette hiperkera-

toz ve kollajen liflerde kal nla ma ve hyalinizasyon izlen-

di i rapor edildi. Kemik dansitometresi ve direkt radyog-

rafik de erlendirmeler sonucunda kemik yap da osteopo-

rotik de i ikliler, osteopeni, el parmaklar nda hafif iddet-

te osteoskleroz ve el-ayak grafilerinde yumu ak dokuda 

vasküler yap lara uyan lokalizasyonlarda lineer kalsifikas-

yonlar tespit edildi. E lik edebilecek erken aterosklerotik 

de i iklikler aç s ndan kardiyoloji bölümü taraf ndan 

de erlendirilen hastan n bilateral dorsalis pedis ve tibialis 

posterior nab zlar  al nd . Ayr ca EKG ve miyokard perfüz-

yon sintigrafisi de ola an olarak de erlendirildi. Karotis 

arter Doppler ultrasonografisinde ise her iki karotiste ate-

rom plaklar  izlendi. Ses k s kl  aç s ndan KBB taraf ndan 

de erlendirilen hastada her iki vokal kord ön 1/3’lük 

k s mda yüzeysel ülserasyon ve minimal kal nla ma oldu-

u saptand  ve bunun üzerine yap lan larinks tomografi-

sinde herhangi bir kitle tespit edilmedi. Rutin laboratuar 

incelemesinde hemoglobin: 11.4 g/dl, eritrosit sedimen-

tasyon h z : 108 mm/saat, açl k kan glukozu: 104 mg/dl, 

oral glukoz tolerans testinde 2. saat sonundaki kan glu-

koz de eri 186 mg/dl, CRP: 11.7 mg/dl BUN: 38.3 mg/dl, 

kreatinin:1.4 mg/dl, trigliserid: 573 mg/dl, kolesterol: 289 

mg/dl, LDL: 139 mg/dl ve glomerüler filtrasyon h z : 35.9 

ml/dk olarak saptand . Ayr ca antinükleer antikor (ANA), 

anti-DNA ve anti-Scl-70 otoantikorlar  negatif bulundu. 

Bat n USG’de karaci erde grade 3 hepatosteatoz ve her 

iki böbrek boyutlar n n normale göre küçülmü  oldu u 

rapor edildi. Sol ayak bile i dorsalindeki ülsere lezyonu 

için plastik cerrahi birimi ile konsülte edilen hastaya her-

hangi bir cerrahi müdahale önerilmedi. Bunun üzerine 

ülsere lezyona lokal yara örtüleri uyguland  ve yara 

dudaklar  epitelizasyonu h zland rmak için periyodik ola-

rak gümü  nitratla koterize edildi. Genetik dan manl k 

e itimi aç s ndan genetik birimine yönlendirilen hastaya 6 

ayl k dönemlerde dermatoloji poliklinik kontrolü önerildi. 

Tart ma

Eri kin erken ya lanma sendromu olarak bilinen WS’ye 

e lik eden klinik, radyolojik ve laboratuvar bulgular  olduk-

ça çe itlilik göstermektedir (4). Hayat n ilk on y ll k döne-

minde bu ki iler normal bir geli im göstermektedirler. 

Tipik karakteristik bulgular ço u zaman 3.-4. dekatta orta-

ya ç kmaktad r. Sendromun en erken klinik belirtisi büyü-

mede yava lama ve boy k sal d r (4, 5). Saçlarda seyrel-

me ve erken grile me s kl kla ikinci en erken ortaya ç kan 

bulgu olup genellikle ikinci dekatta belirginle mektedir. 

Subkutan dokuda kay p ve deride atrofi sonucu olu an 

gergin, parlak ve alttaki dokuya s k ca yap k skleroderma 

benzeri deri de i iklikleri, gaga eklinde burun ve ku  

benzeri yüz görünümü WS’nin tipik bulgular  aras nda yer 

almaktad r (1, 2, 4, 5). Prematür katarakt, yüksek tonlu, 

ince ve k s k ses, osteoporoz, hipogonadizm, diyabetes 

mellitus veya oral glukoz tolerans testinde bozukluk, 

hiperlipidemi, subkutan doku ve/veya yumu ak dokuda 

kalsifikasyon, sklerodaktili, el ve ayak parmaklar nda flek-

siyon kontraktürü, düz tabanl k, osteoskleroz ve t rnak 

distrofileri, WS’ye e lik edebilen di er bulgular aras nda 

yer almaktad r (1, 2, 4-6). Olgumuzda hipogonadizm, diya-

betes mellitus d ndaki tüm bulgular mevcuttu. 

WS’de hastal k seyri esnas nda ortaya ç kabilen ve 

hastalar n ço unda ölüm nedeni olabilen bir di er önemli 

bulgu ise prematür ateroskleroz ve buna ba l  geli en 

komplikasyonlard r (miyokard enfarktüsü, kalp yetmezli i, 

serebral infarkt) (1, 2, 4). Olgumuzda geçirilmi  ateroskle-

rotik hastal k öyküsü yok idi ve miyokard perfüzyon sintig-

rafisi ve elektrokardiyografik de erlendirmede de patolojik 

bulguya rastlanmad . Ancak direkt grafide periferik arter 

traseleri boyunca lineer kalsifiye aterom plaklar  ile uyumlu 

sklerotik görünümün ve karotis arter Doppler ultrasonog-

rafisinde her iki karotiste de yayg n aterom plaklar n n 

izlenmesi, aterosklerotik sürece yatk nl n gösterilmesi 

aç s ndan önemli bir bulgu idi. 

Werner sendromlu hastalarda bir di er s k ölüm nede-

ni e lik eden maliniteler olup hastalar n %5.6-25’inde 

görülebildi i bildirilmi tir (7). Epitelyal kanser ve mezen i-

mal sarkom insidans  normal popülasyona k yasla WS’de 

on kat daha fazlad r (1). WS’de malinite geli me riskinin 

normal populasyona göre neden daha yüksek oldu u tam 

olarak bilinememektedir (7). Normal ya lanma sürecinde 

gözlenen hiperplazi ve dejeneratif de i ikliklere benzer 

ekilde, WS’de daha erken ortaya ç kan hücresel düzey-

deki bu de i iklikler, malinite geli imini kolayla t ran fak-

törler olarak suçlanmaktad r. Ayr ca WS’de, kromozomal 

instabilite ve kromozomal yeniden düzenlemelerin (rear-

rangement) yan  s ra, DNA replikasyon sürecindeki defekt 

ve do al öldürücü hücre aktivitesindeki azalman n da 
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nite geli imine katk  sa lad  ileri sürülmektedir (1, 7, 8). 

Tiroid kanseri, melanoma, osteosarkoma, meninjiom, 

yumu ak doku sarkomlar  ve hematolojik maliniteler WS 

ile birlikteli i en s k rapor edilen maliniteler aras nda yer 

almaktad r (1, 9). lginç olarak, WS’de e lik eden bu mali-

nitelerin genellikle s ra d  bir yerle im gösterdi i ve klasik 

melanoman n aksine, solar maruziyetle ili kisiz olarak 

akral ve/veya mukozal yerle imli melanomalar n s k göz-

lendi i rapor edilmi tir (4). Bizim olgumuzda da solar 

maruziyetle ili kisiz olarak ayak taban  yerle imli melano-

ma öyküsünün olmas  WS tan s n  destekleyen bir di er 

bulgu idi. 

Werner sendromu kronik bacak ülserlerinin oldukça 

nadir bir sebebidir (10). Yamamato ve ark. (1) 1916-2002 

y llar aras nda Medline ve Japon veri tabanlar n  kullanarak 

tarad klar  411 WS’li olgunun 189’unda (%46) inatç  ülser-

lerin e lik etti ini bildirmi lerdir. Oldukça zor iyile en bu 

ülserler s kl kla ayak bile i, a il tendonu, topuk, ba par-

mak ve aya n dorsal yüzeyinde yerle im göstermektedir 

(1, 10). Subkutan atrofi, yetersiz perfüzyon, bozulmu  fib-

roblastik aktivite, ayak anatomik yap s ndaki bozulma, 

ateroskleroz ve diyabetes mellitus ülser patogenezinde rol 

oynad  öne sürülen faktörler aras nda yer almaktad r 

(10). imdiye kadar WS tan s  geciken hastam zda, ayak 

Werner sendromu tan  kriterleri Olgumuzdaki bulgular 

Major bulgu ve semptomlar (10 ya  üzerinde ba lang ç gösteren)

Katarakt [bilateral] +

Karakteristik dermatopatolojik bulgular ve karakteristik yüz görünümü [Ku  benzeri yüz 

görünümü] +

K sa boy +

Saçlarda erken grile me ve seyrelme +

[Anne ve baba aras nda kan ba  bulunmas  veya hastal n karde leri de etkilemi   -

olmas ] 

[Yirmidört saatlik idrarda pozitif hyalüranik asit testi] 
Çal lamad

  

Di er bulgular ve semptomlar 

Tip 2 diyabetes mellitus -

Hipogonadizm -

Osteoporoz  +

El ve/veya ayak parmaklar nda distal falanks’da osteoskleroz (Direkt grafi) +

Yumu ak doku kalsifikasyonu +

Prematür ateroskleroz (miyokard infarktüsü, vs.) -

Neoplazmlar: mezen imal (sarkoma vs.), +

Anormal ses (yüksek tonlu tiz ses, veya k s k, bo uk ses) +

Düz tabanl k +

Kesin tan

Tüm major bulgular ve minör bulgulardan 2’si                                            

Muhtemel tan

lk üç major bulgu ve minör bulgulardan 2’si 

Olas  Tan

 Katarakt yada dermatolojik de i ikliklere ilaveten 4 minör bulgu  

Tan n n d lanmas

Bulgu ve semptomlar n adelosan dönemden önce ba lang ç göstermesi 

(Boy k sal  hariç) 

Tablo 1. Werner sendromu tan  kriterleri ve olgumuzda e lik eden bulgular 
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bile i arka yüzünde (a il tendon lokalizasyonu) yerle im 

gösteren ve uzun süredir iyile meyen ülsere lezyon, loka-

lize oldu u bölge itibar  ile WS’de gözlenen ülserler ile 

uyumlu idi. Ayr ca, poliklini imize esas ba vuru yak nmas  

olan ülsere lezyon, WS tan s n n konulmas na olanak sa -

layan ilk bulgu idi. 

WS tan s  klinik bulgulara dayan larak konulmaktad r. 

Nakura ve ark. 1994 y l nda WS tan  kriterlerini geli tirmi -

ler ve bu kriterleri kar lay p kar lamama durumuna göre 

hastal  kesin, muhtemel ve olas  WS olarak s n fland r-

m lard r (4). Buna göre major bulgular  ve ilaveten alt  

minör bulguyu sa layan olgumuz kesin WS olarak kabul 

edildi (Tablo 1). 

Hutchinson Gilford progeria sendromu (HGPS), 

Rothmund Thomson sendromu ve skleroderma ay r c  

tan da dü ünülmesi gereken hastal klard r. HGPS prema-

turiteye ve do umdan sonra k sa sürede h zla ya lanmaya 

sebep olan son derece nadir genetik bir hastal kt r. 

WS’den farkl  olarak ya lanma süreci erken çocukluk 

döneminden itibaren ba lamaktad r ve hastalar genellikle 

ortalama 13 ya  civar nda atreosklerotik, kardiyak ve 

serebrovasküler komplikasyonlar nedeni ile kaybedilmek-

tedir. Rothmund–Thomson sendromunda ise poikiloder-

ma (telenjektazi, skarla ma, irregüler pigmentasyon ve 

depigmentasyon, atrofi), hiperkeratotik lezyonlar, bül olu-

umu, fotosensitivite, juvenil zonular katarakt ve nadiren 

rastlanan korneal distrofi gibi bulgular gözlemlenmektedir. 

HGPS’de oldu u gibi bulgular WS’ye k yasla daha erken 

ya larda ortaya ç kmaktad r (5, 11, 12). Sklerodermada 

izlenen Raynaud fenomeni, otoantikor pozitifli i, disfaji, 

gastrointestinal ve pulmoner sistem tutulumu WS’de 

görülmemektedir, telenjiektazi ve dijital ülserler ise olduk-

ça nadirdir (11, 12).

Olgumuzda Nakura ve ark. taraf ndan haz rlanan kriter-

lerdeki bulgulardan farkl  olarak kompanse kronik böbrek 

yetmezli i de tespit edildi. Bunun üzerine, WS ve böbrek 

yetmezli i birlikteli i ile ilgili olarak yap lan literatür tarama-

s nda üç adet anektodal vaka raporuna rastland  (13-15). 

Kawamura ve ark.(13) WS tan s  ald ktan 19 y l sonra böb-

rek yetmezli i geli en 53 ya ndaki hastan n böbrek 

biyopsisinde hipertansif glomeruloskleroz tespit etmi ler 

ve renal tutulumun hipertansiyon ile ili kili olabilece ini 

öne sürmü lerdir (13). WS ve son dönem böbrek yetmez-

li i birlikteli i ile ilgili bir di er rapor ise Nishihara ve ark.

(14) taraf ndan diyabetes mellituslu bir olguda tan mlan-

m t r. Bu raporda yazarlar, diyabet mellitus ile ili kili di er 

mikrovasküler komplikasyonlar n özellikle de retinopatinin 

olmamas n  gerekçe göstererek, renal tutulumun diyabe-

tes mellitus ile ili kili olmad n  ileri sürmü lerdir. Kocabay 

ve ark. (15), diyabetes mellitus, hipertansiyon ve altta 

yatan ba ka bir predispozan faktör olmaks z n renal yet-

mezlik geli en 29 ya nda WS’li bir olgu tan mlam lar ve 

renal tutulumun WS’nin nadir görülen bir bulgusu olabile-

ce i iddias n  ortaya atm lard r. Bizim olgumuzda da renal 

yetmezli e zemin haz rlayan bilinen bir neden, diyabetes 

mellitus, hipertansiyon ve ba ka bir predispozan faktör 

saptanmad . 

Bu yaz m zda, esas ba vuru yak nmas  inatç  bacak 

ülseri olan ve imdiye kadar tan s  konulamam  oldukça 

nadir görülen bir WS olgusu literatür e li inde kapsaml  

olarak gözden geçirilmi tir. Beraberinde görülen böbrek 

yetmezli inin tesadüfi bir birliktelik mi? yoksa hastal k 

seyrinde nadir görülen klinik bir antite mi? sorusunun 

cevab n  vermek hali haz rda zor ve literatür deste inden 

yoksundur. 

Sonuç olarak oldukça nadir görülen ve klinik, laboratuar 

ve radyolojik aç dan farkl  özellikler gösterip, ço u zaman 

klinisyenin dikkatinden kaçabilen WS’de; hastal k seyri 

esnas nda ortaya ç kabilecek komplikasyonlar ve özellikle 

de malinite geli im riski aç s ndan erken tan  ve takip 

büyük önem ta maktad r. 

Ç kar Çat mas  
Yazarlar, herhangi bir ç kar çat mas n n söz konusu  

olmad n  bildirmi lerdir.
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