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Tiirk Noonan Sendromlu Hastalarda
Genotip-Fenotip Iliskisi

Genotype-Phenotype Correlation in
Turkish Noonan Syndrome Population

OZET Amag: Galigmamiz, molekiiler diizeyde tanisi kesinlesmis 15 Noonan sendromu olgusunun
klinik ve molekiiler bulgularini gézden gecirerek literatiir 151g1nda genotip-fenotip iligkisini tarti-
san, Tiirkiye i¢in ilk ve 6zgiin bir ¢alismadir. Gereg ve Yontemler: Istanbul Universitesi fstanbul Tip
Fakdiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dalina bagvurmus ve Noonan sendromu klinik tanisi almig 35
hasta, Leuven Katolik Universitesi Insan Genetigi Departmaninda Noonan sendromuna yol agan
dort gendeki -PTPNI11, SOSI, KRAS ve RAFI- mutasyonlar agisindan analiz edilmigtir. Bulgular:
Noonan sendromu klinik tanisi ile degerlendirilen 35 hasta i¢inden molekiiler ¢aligmalar sonucun-
da 13’tinde PTPNI11 mutasyonu gosterilirken, 1’er hastada KRAS ve RAFI mutasyonu gosterilmis
ve bu hastalarin klinik bulgular1 degerlendirilmistir. Tipik ytiz gériiniimi (%87), pektus deformi-
tesi (%67) ve erkeklerde kriptorsidizm (%75) mutasyon-pozitif 15 hastada en sik rastlanan 6zellik-
lerdi. Sadece PTPNII geninde mutasyon tasiyan olgularin molekiiler ve klinik bulgular
genotip-fenotip iligkisi tizerine yazilmis literatiir 1181nda tartisildi. Olgu serimizde PTPN11 genin-
de en sik gozlenen 923A>G mutasyonuydu, ikinci sirada ise 9224 >G mutasyonu gozlendi. 922A>G
mutasyonunu tagiyan bireylerin 6zel egitime gereksinimlerinin belirgin olmamas: ile iligkili litera-
tiir bilgisi, caliymamiz verisi ile de desteklenmektedir. Sonug: Noonan sendromu hastalarinda 6zel-
likle hematolojik malignitelere yatkinlik iyi tanimlanmis olmasina ragmen, literatiirde sadece 5
olguda sinir sistemi neoplazileri bildirilmistir. PTPN11 geninde 923A>G mutasyonu saptanan bir ol-
gumuzda sinif IT astrositoma gelisimi, bu yondeki literatiire olas: katk: agisindan anlamlidir.

Anahtar Kelimeler: Noonan sendromu; PTPN11 proteini; astrositom; genotip-fenotip iliskisi

ABSTRACT Objective: Our study is the first study on Noonan patients from Turkey, in which 15
mutation positive Noonan syndrome patients’ clinical and molecular data and their genotype-phe-
notype correlations are discussed in relation with previous reports from the literature. Material and
Methods: Thirty five patients who were referred to Istanbul Medical Faculty, Department of Me-
dical Genetics and clinically diagnosed as Noonan syndrome, were molecularly tested in Depart-
ment of Human Genetics, Catholic University of Leuven, Leuven, Belgium for mutations in
PTPN11, SOS1, KRASand RAFI genes. Results: Out of the 35 cases, 15 patients were mutation po-
sitive. Thirteen of them were found to have PTPNI11 mutations and the remaining two had muta-
tions in KRAS and RAFI1. Characteristic facies (%87), pectus deformity (%67) and cryptorchidism
in males (%75) were the most commonly observed features in mutation-positive patients. PTPN11
mutation positive patients’ clinical and molecular data were analyzed and compared with genoty-
pe-phenotype correlations discussed in the literature. 923A>G mutation was the most common mu-
tation observed in our PTPN11 mutation positive patients, with 922A>G being the second. Our
patients with 922A>G mutations were academically succesful in accordance with previous reports.
Conclusion: Although Noonan syndrome-hematologic malignancy association is well documented
in the literature, only 5 cases with central nervous system neoplasias have been reported. Presen-
ce of grade II astrocytoma in one of our cases with 923A>G mutation is a further addition to this
association.

Key Words: Noonan syndrome; PTPN11 protein, human; astrocytoma; genotype
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oonan sendromu (NS), mindr kraniyofasi-
Nyal anomaliler, konjenital kalp defektleri
ve boy kisalig ile karakterize, sik rastlanan
otozomal dominant bir multipl konjenital anoma-
li/mental retardasyon (MKA/MR) sendromudur.!
Tipik yiiz dismorfizmini hipertelorizm, asag: ¢ekik
palpebral fissiirler, pitozis, 6ne ¢ikik iist dudak ve
geriye yerlesimli diigitk kulaklar olusturur. NS ile
en sik iliski gosteren kalp defektleri sirasiyla pul-
moner darlik, hipertrofik kardiyomiyopati ve sep-
tal defektlerdir. Diger klinik bulgular arasinda
gogiis deformiteleri, hafif mental retardasyon, len-
fatik displazi, kriptorsidizm, kanama diatezi ve ye-
nidogan doéneminde beslenme giigliigii sayilabilir.?
NS insidans1 1000-2500 canli dogumda 1 olarak bil-
dirilmistir.?
Disi olgularda 6zellikle yenidogan déneminde
NS ayiric: tanisinda ilk sirada yer alan Turner sen-
dromu kromozom analizi ile dislanabilir. Ozellikle
stit cocugunda NS, Costello sendromu ve Kardiyo-
fasiyokiitanoz (CFC) sendromunu birbirinden ayirt
etmek olas1 olmayabilir. Costello sendromundan
HRAS gen mutasyonlari, CFC sendromundan
BRAF, KRAS ve MEK1/2 mutasyonlar sorumlu bu-
lunmustur. Boy kisali1, pulmoner stenoz, mental
gelisim geriligi gibi bulgularla NS ile “café-au-lait”
lekeleri gibi pigmentasyon degisiklikleriyle de No6-
rofibromatozis Tip I (NF I) ile 6rtiisen Watson sen-
dromu, NF T ile alleliktir.* NS ile értiisen 6zellikleri
olan bir bagka hastalik olan “lentigines, electrocar-
diographic conduction abnormalities, ocular hyper-
telorism, pulmonary stenosis, abnormal genitalia,
retarded growth, deafness (LEOPARD)” sendromu
ise PTPN11 ve RAFI mutasyonlarindan kaynakla-
nir.

2001 yilinda, non reseptdr protein tirozin fos-
fataz SHP-2yi kodlayan PTPN11 geni klonlanmais
ve bu genin islev kazandirici mutasyonlarinin NS
olgularinin yaklasik %50’sinden sorumlu oldugu
gosterilmistir.? Yakin zamanda NS’ye yol agan 3
gen daha tanimlanmig, NS'li bireylerin yaklasik
%13’tiinde SOSI, %5’inden azinda KRAS mutas-
yonlar1 ve %3-17’sinde RAFI mutasyonlar1 belir-
lendigi bildirilmistir.>® Ras yolag: ile iligkili olan
KRAS genindeki aktive edici mutasyonlarin NSye
yol agmasi, ¢esitli kanserlerde rolii bilinen Ras yo-
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laklarinin embriyonik gelisim siireclerindeki 6ne-
mine igaret eder.”

Bu c¢aligmada NS klinik tanis: alan 35 hasta ara-
sindan molekiiler ¢alismalarla PTPN11 mutasyonu
gosterilen 13, KRAS ve RAF] mutasyonu gosteri-
len 1’er NS hastasinin klinik bulgular1 degerlendi-
rilecektir. Sadece PTPNII geninde mutasyon
tagityan olgularin klinik ve molekiiler bulgular,
NS’de genotip-fenotip iliskisi {izerine yazilmis lite-
ratlir 15181nda tartisilacaktir.

I GEREG VE YONTEMLER

Calisma grubumuzu1992-2007 yillar1 arasinda Is-
tanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi, Tibbi
Genetik Anabilim Dali polikliniklerine genetik
konsiiltasyon i¢in bagvuran ve klinik olarak NS ta-
nis1 alan 35 hasta i¢inden, NS tanis1 molekiiler ola-
rak kesinlesen ve yaslar1 15 giin-15 yas 4 ay
arasinda degisen 15 olgu olusturmaktadir.

Olgularin hepsi, eslik edebilecek kardiyak
anomaliler a¢isindan standart transtorasik ekokar-
diyografik muayene ile incelenmistir. Neonatal d6-
nemde bagvuran iki olgu diginda bagvuru yas: 6’dan
kiiciik olan olgularin néromotor gelisimi Denver-
IT gelisimsel tarama testiyle, 6 yagin stiindeki ol-
gular ise MR agisindan Stanford-Binet zeka testi ile
degerlendirilmigtir. Ekimoza egilimi olan olgular,
tam kan sayimi, pihtilagma testleri ve intrensek
faktor diizeyleri agisindan tetkik edilmistir. Tim
olgularda karyotip analizi ile kromozomal anoma-
liler diglanmustir.

Aydinlatilmis onam alindiktan sonra, indeks
olgularin periferik kanindan kit yéntemi (Mamma-
lian DNA Isolation Kit-Roche) ile genomik DNA
izole edilmistir. PTPN11 geninin 2-4,7, 8, 12 ve 13.
ekzonlarina ait derin intronik yerlesimli ileri ve ge-
ri primerler kullanilarak, polimeraz zincir reaksi-
yonu (PCR) ile amplifikasyon gerceklestirilmisgtir.
PCR iirtinleri (DHPLC) denatiire edici yiiksek per-
formans sivi kromatografisi cihazinda Transgeno-
mik WAVE Niikleik Asit Fragman Analiz Sistemi
kullanilarak taranmigtir. Bu sistem, dizi varyantla-
rin1 yabanil tip ve mutant tek DNA zincirleri ara-
sinda heterodupleks

olusumuna gore ayirt

etmektedir. Bu analizde patern degisikligi gosteren
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amplimerler DNA dizileme cihazinda (ABI 3700)
iki yonli dizilenmigtir. Taranan ekzonlarda mu-
tasyon saptanmayan olgularda ikinci asamada
RAFI ve KRAS genlerinin kodlayan ekzonlar di-
zilenmigtir.

On bes olgunun klinik bulgulari, Van der
Burgt ve ark.nin 1994 yilinda gelistirdikleri NS
skorlama sistemi ile uygunluk acisindan geriye dé-
nitk olarak degerlendirilmigtir (Tablo 1)."® Hastalar
bu yonde en az iki klinisyen tarafindan dismorfik
bulgular a¢isindan muayene edilmistir. Olgular
boy, kalp defektleri, sternum malformasyonlari, ye-
le boyun, kriptorsidizm, hematolojik bulgular, no-
romotor bulgular, néromotor gelisim/6grenme

TURK NOONAN SENDROMLU HASTALARDA GENOTIP-FENOTIP ILISKISi

glicliigii yas ve cinsiyet yoniinden degerlendirilip
klinik bilgiler derlenmis, bulgular genotip-fenotip
iligkisi agisindan gozden gecirilmistir.

I BULGULAR VE TARTISMA

Klinik olarak NS ile uyumlu olan 35 hastanin 15’in-
de heterozigot yanlis-anlamh mutasyonlar saptan-
mustir. Mutasyon saptanma orani PTPNI1 i¢in %37
(13 olgu), RAF1 ve KRAS genlerinin her biri i¢in-
se %3’tlr (1’er olgu). Yirmi hastada mutasyon sap-
tanmamis olmasi, sendromun genetik heterojeni-
tesi ile iligkilidir. Olgularda saptanan mutasyonlar
gene ve ekzona gore dagilimi Tablo 2’de goriil-
mektedir.

TABLO 1: Noonan sendromu skorlama sistemi."®
Bulgu A= Major B= Minér
1. Fasiyal Tipik yiz gorlntimul Benzer ylz gériinimi
2. Kardiyak Pulmoner darlik ve/veya tipik EKG Diger
3. Boy <3p <10p
4. Gogus kafesi Pektus karinatum/ekskavatum Genis toraks
5. Aile hikayesi 12 akrabada kesin NS 1° akrabada NS fenotipi
6. Diger Erkeklerde mental retardasyon, Mental retardasyon, kriptorsidizm,
kriptorsidizm, lenfatik displazi birlikteligi lenfatik displaziden herhangi biri

Kesin NS; 1A’ya ek olarak 2A-6A’dan biri ya da 2B-6B'den ikisi; 1B’ye ek olarak 2A-6A’dan ikisi ya da 2B-6B'den liU.

TABLO 2: Noonan hastalarimizda saptanan mutasyonlarin gen ve ekzona gére dagilimi.
Niikleotid degisimi
13 hastada saptanan PTPN11 mutasyonlari Olgu (n) Aminoasit degisimi
Ekzon 3
c.184T>G 1 Tyr62Asp
Ekzon 8
c.854T>C 2 Phe285Ser
€.922A>G 3 Asn308Asp
€.923A>G 4 Asn308Ser
Ekzon 13
c.1471C>T 1 Pro491Ser
. 1504T>G 1 Ser502Ala
c.1510A>G 1 Met504Val
Bir hastada saptanan KRAS mutasyonu
Ekzon 1
¢.108A>G 1 lle136Met
Bir hastada saptanan RAF1 mutasyonu
Ekzon 17
c.1837C>G 1 Leu613Val
176 Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2009;18(3)
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PTPN11 bir NS geni olarak tanimlandigindan
beri, bir¢ok aragtirmaci genotip-fenotip iligkisini
sorgulamistir.'®!* Bu yayinlarda PTPN11 gen mu-
tasyonu pozitif olan NS hastalarinda pulmoner ste-
nozun, diger NS hastalarinda ise hipertrofik
kardiyomiyopatinin agirlikh olarak goriildigi bil-
dirilmistir. Diger bir ortak ¢ikarim ise mutasyonla-
rin genin N-SH2 bolgesinde (ekzon 3) ve PTP
bolgesindeki (ekzon 7, 8 ve 13) “hot-spot”larda kii-
melenmis olmasi ve 922A>G yanlig anlamli mutas-
yonunun en sik goriilen mutasyon olmasidir.
922A>G mutasyonunun normal zekd gelisimi ve
Ozel egitim gereksinimi olmamasi ile iligkili oldugu
gesitli caligmalarda gosterilmistir.!®!? Bir ¢aligma-
da, juvenil miyelomonositik 16semi tanisi alan 5
NS’li hastanin 4{inde 218C>T mutasyonu saptana-
rak, bu mutasyonu tagiyan NS hastalarinin juvenil
miyelomonositik 16semi i¢in risk altinda olduklar
ortaya konmustur.'? Bu predispozisyon sonraki ¢a-
ligmalarla da dogrulanmigtar.'°

NS skorlama sistemini kullanmayan hekimler
tarafindan refere edilen hastalarin %38’ inde
PTPNI1 mutasyonu saptandigi ve NS skorlama sis-
temi kullanildigi durumda bu oranin %54’e ¢iktig:
literatiirde bildirilmistir.!®!3 NS tanisi alan 35 has-
tamizda klinik tani1 agamasinda NS skorlama siste-
mi rutin olarak kullanmilmamistir, dolayisiyla
PTPNI11 mutasyonlarini saptama oranimiz Jong-
mans ve ark.nin ¢aligmasi ile uyumludur.’® Ancak,
mutasyon-pozitif hastalarin tiimii geriye doniik in-
celendiginde NS skorlama sistemine gore kesin NS
tanist almaktadir. Bu durum, NS skorlama sistemi-
nin klinikte kullaniminin tanisal yaklagimda pra-
tik yararini dogrulamaktadir.

Tipik yiiz gériintimi, 15 hastada %87 ile en
sik rastlanan 6zellik olarak saptanmigtir (Resim 1).
Tipik yliz tanimlamasi, olgularin diisitk-geriye yer-
lesimli kulaklar, pitozis, asag1 cekik palpebral fis-
stirler ve 6ne ¢ikik iist dudak bulgularindan en az
ti¢lini tagiyor olmas: iizerinden yapilmistir. Pektus
deformitesi (%67) ve erkeklerde kriptorsidizm
(%75) diger sik goriilen bulgulardir. Olgularin ya-
ridan fazlasinda 3. persentilin altinda boy kisalig1
ve yele boyun gibi daha yaygin olarak bilinen bul-
gularin olmamasi, klinik yaklasimda sendromik
ozelliklerin biitiinciil degerlendirilmesinin 6nemi-
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ne dikkat cekmektedir. Karakteristik NS olgulari-
nin mutasyonlara gore fenotipik 6zellikleri Tablo
3’te goriilmektedir.

Calisma grubumuzda sendromla en sik birlik-
telik gosteren valviiler pulmoner stenoz, hastalarin
%40’1nda saptanan dogumsal kalp defektidir. Hi-
pertrofik kardiyomyopati siklig1 ise %20 olarak bu-
lunmus ve olgularin %27’sinde kalp defekti
saptanmamuistir. Literatiirde PTPNI1] mutasyonu
saptanan olgularin yaklagik %60’1nda pulmoner
stenoz saptandig belirtilirken, bu oranin ¢aligma-
mizda %46 olmasi, merkezimize kardiyoloji klinik-
lerinden refere edilen hasta yiizdesinin oldukga
diisiik olmasiyla iliskilendirilebilir.” Tiirkge litera-
tlir taramasinda, NS ve kardiyak anomali iligkisini
inceleyen sadece bir olgu sunumu saptanmigtir.'®

NS ve pihtilagsma bozukluklar: arasindaki ilig-
ki iyi tanimlanmigtir.'”” ' Anormal kanama ya da
ekimoz hikayesi olan ve/veya uzamis aktive parsi-
yel tromboplastin zamani saptanan 72 NS’li hastay-
la yapilan bir caligmada, olgularin yarisinda
intrensek pihtilagsma mekanizmasinda 6zgiin ano-
maliler (parsiyel faktor 11, 12 ve 8 eksiklikleri) sap-
tanmigtir. Faktor eksikligi saptanan hastalarin
4’tinde faktor 11 ve 8 eksikligi, 4tinde faktor 11 ve
12 eksikligi ve 1’inde kombine faktor 8, 11 ve 12
eksikligi oldugu bildirilmistir.” Bu verilerle, NS’li
hastalarda kombine faktor eksikliginin nadir bir
bulgu oldugu sdylenebilir. Calismamiza katilan 3
hastada kolay ekimoz olusumu saptanmas: nedeni
ile intrensek koagiilasyon faktorlerine yonelik la-
boratuvar tetkikleri istenmis, bu hastalarin 1’inde
faktor 12 diizeyinde disiikliik, digerinde ise kom-
bine faktor 8 ve 11 parsiyel eksikligi saptanmigtir.
Her iki olgunun da aktive parsiyel tromboplastin
zamani ve protrombin zamani degerleri normal bu-
lunmugtur. Faktor eksikligi ile anormal kanama
anamnezi arasinda iyi belirlenmis bir iligki olma-
digindan, olas1 invaziv girisimler dncesinde NS’li
hastalarin faktor eksikligi yoniinden degerlendiril-
mesi ve buna yonelik 6nlemlerin alinmasi 6nemli-
dir.

Caligmamizda, 6zel egitim ihtiyacinin olmama-
st ile iligkilendirilen PTPN11 ekzon 8deki 922A>G,
PTPNI11 geninde %?23 ile ikinci siklikla gozlenen
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RESIM 1: PTPN11 mutasyonu saptanan Noonan sendromlu bazi olgularin kranyofasiyal gortinimleri. (a) Asagi donik palpebral fissiirler, bilateral belirgin pito-
zis, diistik kulaklar ve belirgin prognatizm. (b) Bilateral pitozis, basik burun koki, dusuk kulaklar. (c) Hipertelorizm ve minimal ptozis. (d) Asag cekik palpebral
fissiirler, basik burun koki, distk kulaklar ve 6ne ¢ikik tist dudak. (e) Distik ense sag ¢izgisi, disiik kulaklar, 6ne ¢ikik tist dudak. (f) Diistk kulaklar.

mutasyon olmustur (3/13)."? Literatiirde, 922G>A
mutasyonu saptanan hastalarin tiim PTPN11 mutas-
yon-pozitif hastalara orani Tartaglia ve ark.nin ¢a-
hismasinda %32 (17/54), Jongmans ve ark.nin
calismasinda ise %17 (13/76) olarak bildirilmigtir.'®!2
Bizim ¢aligmamizda ise bu oran %23 olarak saptan-
mist1 ve 922G>A mutasyonu tagityan 3 hastada MR
veya Ozel egitim ihtiyac1 yoktu. Neonatal dénemde
olmalar1 nedeni ile degerlendirilemeyen 2 olgu ha-
ri¢, PTPN11 mutasyonu saptanan tim olgularimiz
gozoniine alinarak MR oraninin %54 olduguna dik-
kat edilirse, 922A>G mutasyonu ile normal mental
gelisim arasindaki iligki daha iyi anlagilmaktadar.

Miyeloid hastalik ve NS iligkisi 6nceden beri
bilinmektedir.??! NS’li olgularda kalp yetersizligi-
ne bagl olmayan hepatosplenomegali sikliginin

178

artmig olmas: subklinik miyelodisplaziye baglana-
bilir.”? Juvenil miyelomonositik l6semili 5 NS has-
4inde PTPNII 218C-T
mutasyonu saptanmis, sonraki caligmalarla bu ilis-

tasinin geninde
ki dogrulanmigtir.'®?2* Bu iligkinin, SHP-2 protei-
ninin RS yolaklan {izerindeki modiilator etkiye
bagli oldugu 6ne stiriilmektedir. Mutasyon-pozitif
olgularimizin higbirinde bu degisiklik saptanma-
mustir, ancak klinik 6nemi nedeni ile bu genotip-
fenotip iligkisine dikkat edilmesi gerektigini
diisinmekteyiz.

PTPNI11 geninde 923A>G mutasyonu bulu-
nan olgularimizin birinde 9 yasinda boyun hare-
ketlerinde kisitlilik ve idrar-digki inkontinansi
gelismesi nedeni ile yapilan kraniyal manyetik re-
zonans goriintiilleme (MRG)’de tektal lokalizas-

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2009;18(3)
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TABLO 3: Noonan sendromlu hastalarda mutasyonlara gére fenotipik dzellikler.
PTPN11 PTPN11 PTPN11 PTPN11
Ekzon 3 Ekzon 8 % Ekzon 13 Total % RAF1 KRAS Total %
Olgu sayisl 1 9 3 13 1 1 15
Erkek olgu sayisi 1 4/9 (44) 2/3 7/13 (54) 1 0 8/15 (53)
Ailevi 0 0 0 013 1 0 115 (7)
Boy kisaligi
<3p 0 4/9 (44) 1/3 513 (38) 1 1 715 (47)
3-10p 1 2/9 (22) 1/3 413 (31) 0 0 415 (27)
>10p 0 3/9 (33) 13 413 (31) 0 0 415 (27)
Dismorfik bulgular
Tipik yiiz gorinima 1 9/9 (100) 2/3 12113 (92) 1 0 13/15 (87)
Benzer y(iz goriinimi 0 0 1/3 113 (8) 0 1 2/15 (13)
Normal yiiz gérinimu 0 0 0 013 0 0 0115
Asag cekik palpebral fissirler 1 9/9 (100) 2/3 1213 (92) 1 0 13/15 (87)
Pitozis 1 9/9 (100) 33 13/13 (92) 1 0 14/15 (93)
One ¢ikik Gst dudak 1 7/9 (78) 3/3 11/13 (85) 1 0 12/15 (80)
Diislk-geri yerlesimli kulaklar 1 9/9 (100) 2/3 12113 (92) 1 1 14/15 (93)
Konjenital kardiyak hastalik
Valviiler pulmoner stenoz 1 4/9 (44) 113 6/13 (46) 0 0 6/15 (40)
Hipertrofik KMP 0 2/9 (22) 1/3 313 (23) 0 0 315 (20)
VSD 0 3/9 (33) 13 4713 (31) 0 0 415 (27)
Diger (ASD, PDA, MVP) 0 2/9 (22) 0 213 (15) 1 1 415 (27)
Defekt olmayan 0 3/9 (33) 1/3 413 (31) 0 0 415 (27)
Gogus-boyun bulgulari
Pektus deformitesi 0 7/9 (78) 1/3 8/13 (62) 1 1 1015 (67)
Genis toraks 0 5/9 (56) 1/3 6/13 (46) 1 0 715 (47)
Yele boyun 0 2/9 (22) 213 413 (31) 1 1 6/15 (40)
Kanama bozukluklan
Ekimoza yatkinlik 0 3/9 (33) 0 313 (23) 0 0 315 (20)
Diger
Kriptorgidizm 0 3/4 (75) 212 5/7 (71) 1 D 6/8 (75)
Lenféddem/lenfédem hikéyesi
MR/PSMG 0 19 (11) 0 113 (8) 0 0 115 (7)
1 3/8 (38)* 12* 511 (45)* 1 1 713 (54)

* ki olgu neonatal dénemde olmalari nedeni ile gelisim gerili§i ve mental retardasyon agisindan degerlendirilememistir.

yonda tiimoral kitle saptanarak operasyon planlan-
mustir. Faktor 8 ve 11 konsantrasyonlarinin diigitk
oldugu bilinen olgu, kitlenin cerrahi eksizyonun-
dan sonra kanama diatezi ve enfeksiyon nedeni i-
le kaybedilmigtir. Kitlenin histopatolojik incele-
mesinde Sinif II astrositoma tanist konulmustur.
Literatiirde NS-sinir sistemi neoplazisi iligkisi ta-
nimlanmigtir. Drt NS’li hastada néroblastom var-
Iig1, NS klinik tanili bir hastada pilositik astrositom
gelistigi bildirilmistir.>?¢ Olgumuz, literatiirde bil-
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dirilen bu birliktelige ek yaparak, olas: genotip-fe-
notip iligkisi ¢caligmalarina katkida bulunmakta-
dar.

Calismamiz, PTPN11 geninde saptanan mutas-
yonlarin hepsine PTP ve N-SH2 domainleri aras:
iletisim gosteren bolgelerde (ekzon 3, 8 ve 13) rast-
lanmas: agisindan da literatiirle uyumludur.'?
PTPNI1TI'in sorumlu oldugu NS’de altta yatan asil
nedenin bu iki domain arasindaki iletigimin desta-

bilize olmas1 oldugu hipotezi, bu bilgi ile destek-
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lenmektedir. PTPNI11 mutasyonlu NS hastalariyla
yapilan biiyiik kohort ¢aligmalarinda siklik agisin-
dan birinci sirada 922A >G mutasyonu gelmektedir.
Ancak, calismamizda en sik gézlenen mutasyonun
923A>G mutasyonu olmasi (%31) s6z edilen sonug-
larla uyumlu degildir.'®'? Daha saglikli yorumlar
yapilabilmesi i¢in, daha biiyiik serilerin degerlen-
dirilmesine ihtiyag vardir.

Islev kazandiric1 RAFI mutasyonlar1 ve klinik
sonuglarina iligkin iki ¢aligmada, olgularimizdan bi-
rinde RAF1I geninde saptanan heterozigot 1837C>G
mutasyonu hem LEOPARD sendromuyla hem de

TURK NOONAN SENDROMLU HASTALARDA GENOTIP-FENOTIP ILISKISi

NS ile iligkilendirilmistir.®®* Anamnez ve fizik mu-
ayene ile indeksin erkek kardesi ve babasinin etki-
lenmis oldugu goriilmiis, sadece babadan DNA
ornegi alinabilmis ve ayn1 mutasyonu heterozigot
olarak tasidig1 gosterilmistir.
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