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Giris

Warburg-Cinotti Sendromu (WRCN) (MIM#618175),
kromozom 1923 bdlgesinde, diskoidin domain reseptoru
2 (DDR2) genindeki aktive edici varyantlarin neden
oldugu otozomal dominant paternle kalitilan nadir bir
hastaliktir [1]. Warburg ve arkadaslari, 2006 vyilinda
ilerleyici kornea vaskularizasyonu, keloid olusumu, kronik
deri ulserleri, derialti yag dokusunun kaybi, parmaklarda
fleksiyon kontrakturleri ve akro-osteoliz bulgulari olan
bir sendrom bildirdiler [2]. Cinotti ve arkadaslari, 2013
vilinda artropati ile birlikte polifibromatozis, siddetli
konjonktival fibrozis, diseti buyumesi, pigmente keloid
vapisi ve belirgin yuz hatlariyla bir olgu rapor ettiler [3].
Xu ve arkadaslarinin yaptigi baska bir calismada, dort
aileden etkilenmis alti bireyde DDR2 geninde, aktive edici
iki mutasyondan, p.Leu610Pro veya p.Tyr740Cys, bir
tanesi bulundu, ve bu ilerleyici, fibrotik durumun
Warburg-Cinotti sendromu olarak tanimlanmasi onerildi
[1]. Burada, ulkemizde ilk defa tanimlanan WRCN
olgusunu sunmayi amacladik.

Olgu ve Yontem

22 yasinda kadin hasta, el ve ayaklarinda hareket kisitligi
ve sekil bozuklugu sikayeti ile merkezimize basvurdu.
Aralarinda akrabalik olmayan anne-babanin 3. cocugu
olarak, zamaninda ve normal dogum ile dinyaya gelmisti.
Ovykisunde, dogumundan 15 giin sonra ensede kitle
farkedilmis ancak zamanla bu kitle kaybolmus. Ilerleyen
villarda ozellikle son bes yilda el ve ayaklarinda hareket
kisithhgr gelistigi bilgisi alindi. lki yil 6énce ellerindeki
hareket kisithligi icin ameliyat edildi, ancak sikayetleri
tekrar etti. Goz kapaklarinda da yapisiklik ortaya cikan
hasta merkezimize basvurdu.

Fizik muayenede gozlerde miyopi ve astigmatizma tespit
edildi. Sag on segmentte epibleferon, limbal inferior 180
derecelik alanda superficial neovaskularizasyon (pannus),
sol on segmentte, limbal (nazal kissmda daha yogun) 360
derecelik alanda superficial neovaskularizasyon (pannus)
tespit edildi. Sag ve sol arka segmentler normaldi. Goz
hastaliklari uzmani tarafindan tedavisi duzenlenerek
takibe alindi. Olgunun sag bacaginda hipertrofi
(hemihipertrofi) saptandi (bacak cevresi; sag: 40 cm,
sol:37 cm). Ekstremite ve cilt muayenesinde, ellerinde
birden fazla eklemde fleksiyon kontrakturleri ve
dirseklerde kontraktlrler saptandi. Ayak 5. parmagi
gelismemisti. Ayaklarda 6dem vardi, plantar derisi kalindi
ve plantar ylzeyde yaralar tespit edildi (Sekil). Solunum,
kardiyovaskuler, ndrolojik ve gastrointestinal sistem ve
diger muayeneleri normal idi.

Laboratuvar bulgularinda tam kan sayimi normal,
karaciger ve bdbrek fonksiyon testleri normaldi.
Antinudkleer antikor (ANA), anti-duz kas antikor (ASMA),
anti-notrofil stoplazmik antikor ve indirek floresan
antikor (IFA) degerleri negatifti. Kompleman degerleri
normaldi. Kromozom kurulusu 46, XX olarak saptanmis,
array tabanli karsilastirmali  genomik hibridizasyon
(aCGH) testi normal olarak rapor edilmisti.

Merkezimizde hastanin tim ekzom analizi (WES) ve
kopya sayisi degisiklikleri (CNV) analizi yapildi. Hastanin
WES analizinde, DDR2 geninde (NM 001014796.1)
c.2219A>G mutasyonu heterozigot olarak saptandi.
Protein dizisinde p.(Tyr740Cys) degisikligine sebep olan
mutasyon daha 0©nce literatirde vyayinlanmis ve
American College of Medical Genetics tavsiyelerine gore
Sinif 3, klinik 6nemi belirsiz mutasyon WRCN sendromu
ile iliskilendirilmektedir. Aile taramasinda anne-babada
ve kardeslerde mutasyona rastlanmadi ve de novo
mutasyon oldugu belirlendi. Genetik danisma verildi ve
duzenli araliklarla g6z ve dahiliye poliklinik kontrol
muayenesi onerildi.

Tartisma

WRCN'nin taninmasi ve teshisi, bu nadir durumu
anlamaya vyonelik ilk adimdir. Etkilenen bireylerden
alinan fibroblastlarda DDR2 fosforilasyonunun arttigi, ve
bu gendeki ~mutasyonlarin, kisa uzuv-el tipi
spondilometaepifizyal displaziye neden oldugu
belirtilmistir. WRCN'nin ilk belirtileri cocuklukta hafif
dermatolojik bulgular olarak ortaya cikabilir ve bulgular
vetiskinlik boyunca ilerleyicidir. Tedavide, Xu ve
arkadaslarinin uyguladigl, intralezyonel steroid
enjeksiyonu minimal yanit olusturdu. Lezyon rezeksiyonu
sonrast cogunlukla nuks etti. Protein kinaz inhibitoru
dasatinib'in fibroblastlarda DDR2 otofosforilasyonunu
onledigi bulundu ve bir tedavi yaklasimi olarak onerildi
[1]. Bu calismada WES ile tani konulan WRCN hastaliginin
patogenezi, klinik bulgulari ve tedavi yaklasimi hakkinda
farkindalik olusturduk.
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