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Türk Noonan Sendromlu Hastalarda
Genotip-Fenotip İlişkisi

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Ça lış ma mız, mo le kü ler dü zey de ta nı sı ke sin leş miş 15 No o nan sen dro mu ol gu su nun
kli nik ve mo le kü ler bul gu la rı nı göz den ge çi re rek li te ra tür ışı ğın da ge no tip-fe no tip iliş ki si ni tar tı -
şan, Tür ki ye için ilk ve öz gün bir ça lış ma dır. GGee  rreeçç  vvee  YYöönn  tteemm  lleerr:: İstan bul Üni ver si te si İstan bul Tıp
Fa kül te si Tıb bi Ge ne tik Ana bi lim Da lı na baş vur muş ve No o nan sen dro mu kli nik ta nı sı al mış 35
has ta, Le u ven Ka to lik Üni ver si te si İnsan Ge ne ti ği De part ma nın da No o nan sen dro mu na yol açan
dört gen de ki -PTPN11, SOS1, KRAS ve RAF1- mu tas yon lar açı sın dan ana liz edil miş tir. BBuull  gguu  llaarr::
No o nan sen dro mu kli nik ta nı sı ile de ğer len di ri len 35 has ta için den mo le kü ler ça lış ma lar so nu cun -
da 13’ün de PTPN11 mu tas yo nu gös te ri lir ken, 1’er has ta da KRAS ve RAF1 mu tas yo nu gös te ril miş
ve bu has ta la rın kli nik bul gu la rı de ğer len di ril miş tir. Ti pik yüz gö rü nü mü (%87), pek tus de for mi -
te si (%67) ve er kek ler de krip tor şi dizm (%75) mu tas yon-po zi tif 15 has ta da en sık rast la nan özel lik -
ler di. Sa de ce PTPN11 ge nin de mu tas yon ta şı yan ol gu la rın mo le kü ler ve kli nik bul gu la rı
ge no tip-fe no tip iliş ki si üze ri ne ya zıl mış li te ra tür ışı ğın da tar tı şıl dı. Ol gu se ri miz de PTPN11 ge nin -
de en sık göz le nen 923A>G mu tas yo nuy du, ikin ci sı ra da ise 922A>G mu tas yo nu göz len di. 922A>G
mu tas yo nu nu ta şı yan bi rey le rin özel eği ti me ge rek si nim le ri nin be lir gin ol ma ma sı ile iliş ki li li te ra -
tür bil gi si, ça lış ma mız ve ri si ile de des tek len mek te dir. SSoonnuuçç:: No o nan sen dro mu has ta la rın da özel-
lik le he ma to lo jik ma lig ni te le re yat kın lık iyi ta nım lan mış ol ma sı na rağ men, li te ra tür de sa de ce 5
ol gu da si nir si ste mi ne op la zi le ri bil di ril miş tir. PTPN11 ge nin de 923A>G mu tas yo nu sap ta nan bir ol-
gu muz da sınıf II as tro si to ma ge li şi mi, bu yön de ki li te ra tü re ola sı kat kı açı sın dan an lam lı dır. 

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: No o nan sen dro mu; PTPN11 pro te i ni; as tro si tom; ge no tip-fe no tip iliş ki si

AABBSS  TTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee::  Our study is the first study on No o nan pa ti ents from Tur key, in which 15
mu ta ti on po si ti ve No o nan syndro me pa ti ents’ cli ni cal and mo le cu lar da ta and the ir ge noty pe-phe -
noty pe cor re la ti ons are dis cus sed in re la ti on with pre vi o us re ports from the li te ra tu re. MMaa  ttee  rrii  aall  aanndd
MMeett  hhooddss::  Thirty five pa ti ents who we re re fer red to Is tan bul Me di cal Fa culty, De part ment of Me -
di cal Ge ne tics and cli ni cally di ag no sed as No o nan syndro me, we re mo le cu larly tes ted in De part -
ment of Hu man Ge ne tics, Cat ho lic Uni ver sity of Le u ven, Le u ven, Bel gi um for mu ta ti ons in
PTPN11, SOS1, KRAS and RAF1 ge nes. RRee  ssuullttss::  Out of the 35 ca ses, 15 pa ti ents we re mu ta ti on po -
si ti ve. Thirteen of them we re fo und to ha ve PTPN11 mu ta ti ons and the re ma i ning two had mu ta -
ti ons in KRAS and RAF1. Cha rac te ris tic fa ci es (%87), pec tus de for mity (%67) and cryptorc hi dism
in ma les (%75) we re the most com monly ob ser ved fe a tu res in mu ta ti on-po si ti ve pa ti ents. PTPN11
mu ta ti on po si ti ve pa ti ents’ cli ni cal and mo le cu lar da ta we re analy zed and com pa red with ge noty -
pe-phe noty pe cor re la ti ons dis cus sed in the li te ra tu re. 923A>G mu ta ti on was the most com mon mu -
ta ti on ob ser ved in our PTPN11 mu ta ti on po si ti ve pa ti ents, with 922A>G be ing the se cond. Our
pa ti ents with 922A>G mu ta ti ons we re aca de mi cally suc ces ful in ac cor dan ce with pre vi o us re ports.
CCoonncc  lluu  ssii  oonn::  Alt ho ugh Noonan syndrome-he ma to lo gic ma lig nancy as so ci a ti on is well do cu men ted
in the li te ra tu re, only 5 ca ses with cen tral ner vo us system ne op la si as ha ve be en re por ted. Pre sen -
ce of gra de II as trocy to ma in one of our ca ses with 923A>G mu ta ti on is a furt her ad di ti on to this
as so ci a ti on.

KKeeyy  WWoorrddss::  No o nan syndro me; PTPN11 pro te in, hu man; as trocy to ma; ge noty pe
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o o nan sen dro mu (NS), mi nör krani yo fa si -
yal ano ma li ler, kon je ni tal kalp de fekt le ri
ve boy kı sa lı ğı ile ka rak te ri ze, sık rast la nan

oto zo mal do mi nant bir mul tipl kon je ni tal ano ma -
li/men tal re tar das yon (MKA/MR) sen dro mu dur.1

Ti pik yüz dis mor fiz mi ni hi per te lo rizm, aşa ğı çe kik
pal peb ral fis sür ler, pito zis, öne çı kık üst du dak ve
ge ri ye yer le şim li dü şük ku lak lar oluş tu rur. NS ile
en sık iliş ki gös te ren kalp de fekt le ri sı ra sıy la pul-
mo ner dar lık, hi per tro fik kar di yomi yo pa ti ve sep-
tal de fekt ler dir. Di ğer kli nik bul gu lar ara sın da
gö ğüs de for mi te le ri, ha fif men tal re tar das yon, len-
fa tik disp la zi, krip tor şi dizm, ka na ma di a te zi ve ye-
ni do ğan dö ne min de bes len me güç lü ğü sa yı la bi lir.2

NS in si dan sı 1000-2500 can lı do ğum da 1 ola rak bil-
di ril miş tir.3

Di şi ol gu lar da özel lik le ye ni do ğan dö ne min de
NS ayı rı cı ta nı sın da ilk sı ra da yer alan Tur ner sen-
dro mu kro mo zom ana li zi ile dış la na bi lir. Özel lik le
süt  ço cu ğun da NS, Cos tel lo sen dro mu ve Kar di yo -
fa si yo kü ta nöz (CFC) sen dro munu bir bi rin den ayırt
et mek ola sı ol ma ya bi lir. Cos tel lo sen dro mun dan
HRAS gen mu tas yon la rı, CFC sen dro mun dan
BRAF, KRAS ve MEK1/2 mu tas yon la rı so rum lu bu-
lun muş tur. Boy kı sa lı ğı, pul mo ner ste noz, men tal
ge li şim ge ri li ği gi bi bul gu lar la NS ile “café-au-la it”
le ke le ri gi bi pig men tas yon de ği şik lik le riy le de Nö-
ro fib ro ma to zis Tip I (NF I) ile ör tü şen Wat son sen-
dro mu, NF I ile al le lik tir.4 NS ile ör tü şen özel lik le ri
olan bir baş ka has ta lık olan “llen ti gi nes, eelec tro car -
di og rap hic con duc ti on ab nor ma li ti es, oocu lar hyper-
te lo rism, ppul mo nary ste no sis, aab nor mal ge ni ta li a,
rre tar ded growth, dde af ness (LEOPARD)” sen dro mu
ise PTPN11 ve RAF1 mu tas yon la rın dan kay nak la -
nır.

2001 yı lın da, non re sep tör pro te in ti ro zin fos-
fa taz SHP-2’yi kod la yan PTPN11 ge ni klon lan mış
ve bu ge nin iş lev ka zan dı rı cı mu tas yon la rı nın NS
ol gu la rı nın yak la şık %50’sin den so rum lu ol du ğu
gös te ril miş tir.2 Ya kın za man da NS’ye yol açan 3
gen da ha ta nım lan mış, NS’li bi rey le rin yak la şık
%13’ün de SOS1, %5’in den azın da KRAS mu tas -
yon la rı ve %3-17’sin de RAF1 mu tas yon la rı be lir -
len di ği bil di ril miş tir.5-9 Ras yo la ğı ile iliş ki li olan
KRAS ge nin de ki ak ti ve edi ci mu tas yon la rın NS’ye
yol aç ma sı, çe şit li kan ser ler de ro lü bi li nen Ras yo-

lak la rı nın em bri yo nik ge li şim sü reç le rin de ki öne-
mi ne işa ret eder.7

Bu ça lış ma da NS kli nik ta nı sı alan 35 has ta ara-
sın dan mo le kü ler ça lış ma lar la PTPN11 mu tas yo nu
gös te ri len 13, KRAS ve RAF1 mu tas yo nu gös te ri -
len 1’er NS has ta sı nın kli nik bul gu la rı de ğer len di -
ri le cek tir. Sa de ce PTPN11 ge nin de mu tas yon
ta şı yan ol gu la rın kli nik ve mo le kü ler bul gu la rı,
NS’de ge no tip-fe no tip iliş ki si üze ri ne ya zıl mış li te -
ra tür ışı ğın da tar tı şı la cak tır. 

GE REÇ VE YÖN TEM LER

Ça lış ma gru bu muz u1992-2007 yıl la rı ara sın da İs-
tan bul Üniversitesi İstanbul Tıp Fa kül te si, Tıb bi
Ge ne tik Ana bi lim Da lı po lik li nik le ri ne ge ne tik
kon sül tas yon için baş vu ran ve kli nik ola rak NS ta-
nı sı alan 35 has ta için den, NS ta nı sı mo le kü ler ola-
rak ke sin le şen ve yaş la rı 15 gün-15 yaş 4 ay
ara sın da de ği şen 15 ol gu oluştur mak ta dır.

Ol gu la rın hep si, eş lik ede bi le cek kar di yak
ano ma li ler açı sın dan stan dart trans to ra sik eko kar -
di yog ra fik mu a ye ne ile in ce len miştir. Ne o na tal dö-
nem de baş vu ran iki ol gu dı şın da baş vu ru ya şı 6’dan
kü çük olan ol gu la rın nö ro mo tor ge li şi mi Den ver-
II ge li şim sel ta ra ma tes tiy le, 6 ya şın üs tün de ki ol-
gu lar ise MR açı sın dan Stan ford-Bi net ze kâ tes ti ile
de ğer len di ril miştir. Eki mo za eği li mi olan ol gu lar,
tam kan sa yı mı, pıh tı laş ma test le ri ve in tren sek
fak tör dü zey le ri açı sın dan tet kik edil miştir. Tüm
ol gu lar da kar yo tip ana li zi ile kro mo zo mal ano ma -
li ler dış lan mıştır.

Ay dın la tıl mış onam alın dık tan son ra, in deks
ol gu la rın pe ri fe rik ka nın dan kit yön te mi (Mam ma-
li an DNA Iso la ti on Kit-Roc he) ile ge no mik DNA
izo le edil miştir. PTPN11 ge ni nin 2-4, 7, 8, 12 ve 13.
ek zon la rı na ait de rin in tro nik yer le şim li ile ri ve ge -
ri pri mer ler kul la nı la rak, po li me raz zin cir re ak si -
yo nu (PCR) ile amp li fi kas yon ger çek leş ti ril miştir.
PCR ürün le ri (DHPLC) de na tü re edi ci yük sek per-
for mans sı vı kro ma tog ra fi si ci ha zın da Trans ge no -
mik WA VE Nük le ik Asit Frag man Ana liz Sis te mi
kul la nı la rak ta ranmıştır. Bu sis tem, di zi var yant la -
rı nı ya ba nıl tip ve mu tant tek DNA zin cir le ri ara-
sın da he te ro dup leks olu şu mu na gö re ayırt
et mek te dir. Bu ana liz de pa tern de ği şik li ği gös te ren
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amp li mer ler DNA di zi le me ci ha zın da (ABI 3700)
iki yön lü di zi len miştir. Ta ra nan ek zon lar da mu-
tas yon sap tan ma yan ol gu lar da ikin ci aşa ma da
RAF1 ve KRAS gen le ri nin kod la yan ek zon la rı di-
zi len miştir. 

On beş ol gu nun kli nik bul gu la rı, Van der
Burgt ve ark.nın 1994 yı lın da ge liş tir dik le ri NS
skor la ma sis te mi ile uy gun luk açı sın dan ge ri ye dö -
nük ola rak  de ğer len di rilmiştir (Tab lo 1).13 Has ta lar
bu yönde en az iki kli nis yen ta ra fın dan dis mor fik
bul gu lar açı sın dan mu a ye ne edilmiştir. Ol gu lar
boy, kalp de fekt le ri, ster num mal for mas yon la rı, ye -
le bo yun, krip tor şi dizm, he ma to lo jik bul gu lar, nö-
ro mo tor bul gu lar, nö ro mo tor ge li şim/öğ ren me

güç lü ğü yaş ve cin si yet yö nün den de ğer len di ri lip
kli nik bil gi ler der lenmiş, bul gu lar ge no tip-fe no tip
iliş ki si açı sın dan göz den ge çi ril miştir.

BULGU LAR VE TAR TIŞ MA

Kli nik ola rak NS ile uyum lu olan 35 has ta nın 15’in -
de he te ro zi got yan lış-an lam lı mu tas yon lar sap tan -
mış tır. Mu tas yon sap tan ma ora nı PTPN11 için %37
(13 ol gu), RAF1 ve KRAS gen le ri nin her bi ri için -
se %3’tür (1’er ol gu). Yirmi has ta da mu tas yon sap-
tan ma mış ol ma sı, sen dro mun ge ne tik he te ro je ni-
te si ile iliş ki li dir. Ol gu lar da sap ta nan mu tas yon lar
ge ne ve ek zo na gö re dağılımı Tab lo 2’de görül-
mektedir.

Bulgu A= Majör B= Minör

1. Fasiyal Tipik yüz görünümü Benzer yüz görünümü

2. Kardiyak Pulmoner darlık ve/veya tipik EKG Diğer

3. Boy < 3p < 10p 

4. Göğüs kafesi Pektus karinatum/ekskavatum Geniş toraks 

5. Aile hikâyesi 1º akrabada kesin NS 1° akrabada NS fenotipi

6. Diğer Erkeklerde mental retardasyon, Mental retardasyon, kriptorşidizm, 

kriptorşidizm, lenfatik displazi birlikteliği lenfatik displaziden herhangi biri

TABLO 1: Noonan sendromu skorlama sistemi.13

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 üçü.

Nükleotid değişimi 

13 hastada saptanan PTPN11 mutasyonları Olgu (n) Aminoasit değişimi

Ekzon 3

c.184T>G 1 Tyr62Asp 

Ekzon 8

c.854T>C 2 Phe285Ser

c.922A>G 3 Asn308Asp

c.923A>G 4 Asn308Ser 

Ekzon 13

c.1471C>T 1 Pro491Ser

c.1504T>G 1 Ser502Ala

c.1510A>G 1 Met504Val 

Bir hastada saptanan KRAS mutasyonu

Ekzon 1

c.108A>G 1 Ile136Met

Bir hastada saptanan RAF1 mutasyonu

Ekzon 17 

c.1837C>G 1 Leu613Val

TABLO 2: Noonan hastalarımızda saptanan mutasyonların gen ve ekzona göre dağılımı.
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PTPN11 bir NS ge ni ola rak ta nım lan dı ğın dan
be ri, bir çok araş tır ma cı ge no tip-fe no tip iliş ki si ni
sor gu la mış tır.10-14 Bu ya yın lar da PTPN11 gen mu-
tas yo nu po zi tif olan NS has ta la rın da pul mo ner ste-
no zun, di ğer NS has ta la rın da ise hi per tro fik
kar di yomi yo pa ti nin ağır lık lı ola rak gö rül dü ğü bil-
di ril miş tir. Di ğer bir or tak çı ka rım ise mu tas yon la -
rın ge nin N-SH2 böl ge sin de (ek zon 3) ve PTP
böl ge sin de ki (ek zon 7, 8 ve 13) “hot-spot”lar da kü-
me len miş ol ma sı ve 922A>G yan lış an lam lı mu tas -
yo nu nun en sık gö rü len mu tas yon ol ma sı dır.
922A>G mu tas yo nu nun nor mal ze kâ ge li şi mi ve
özel eği tim ge rek si ni mi ol ma ma sı ile iliş ki li ol du ğu
çe şit li ça lış ma lar da gös te ril miş tir.10,12 Bir ça lış ma -
da, ju ve nil miye lo mo no si tik lö se mi ta nı sı alan 5
NS’li has ta nın 4’ün de 218C>T mu tas yo nu sap ta na -
rak, bu mu tas yo nu ta şı yan NS has ta la rı nın ju ve nil
miye lo mo no si tik lö se mi için risk al tın da ol duk la rı
or ta ya kon muş tur.12 Bu pre dis po zis yon son ra ki ça-
lış ma lar la da doğ ru lan mış tır.10

NS skor la ma sis te mi ni kul lan ma yan he kim ler
ta ra fın dan re fe re edi len has ta la rın %38’in de
PTPN11 mu tas yo nu sap tan dı ğı ve NS skor la ma sis-
te mi kul la nıl dı ğı du rum da bu ora nın %54’e çık tı ğı
li te ra tür de bil di ril miş tir.10,13 NS ta nı sı alan 35 has-
ta mız da kli nik ta nı aşa ma sın da NS skor la ma si ste -
mi ru tin ola rak kul la nıl ma mış tır, do la yı sıy la
PTPN11 mu tas yon la rı nı sap ta ma ora nı mız Jong-
mans ve ark.nın ça lış ma sı ile uyum lu dur.10 An cak,
mu tas yon-po zi tif has ta la rın tü mü ge ri ye dö nük in-
ce len di ğin de NS skor la ma sis te mi ne gö re ke sin NS
ta nı sı al mak ta dır. Bu du rum, NS skor la ma sis te mi -
nin kli nik te kul la nı mı nın ta nı sal yak la şım da pra-
tik ya ra rı nı doğ ru la mak ta dır.

Ti pik yüz gö rü nü mü, 15 has ta da %87 ile en
sık rast la nan özel lik olarak saptanmıştır (Resim 1).
Ti pik yüz ta nım la ma sı, ol gu la rın dü şük-ge ri ye yer-
le şim li ku lak lar, pito zis, aşa ğı çe kik pal peb ral fis-
sür ler ve öne çı kık üst du dak bul gu la rın dan en az
üçü nü ta şı yor ol ma sı üze rin den ya pıl mıştır. Pek tus
de for mi te si (%67) ve er kek ler de krip tor şi dizm
(%75) di ğer sık gö rü len bul gu lar dır. Ol gu la rın ya-
rı dan faz la sın da 3. per sen ti lin al tın da boy kı sa lı ğı
ve ye le bo yun gi bi da ha yay gın ola rak bi li nen bul-
gu la rın ol ma ma sı, kli nik yak la şım da sen dro mik
özel lik le rin bü tün cül de ğer len di ril me si nin öne mi -

ne dik kat çek mek te dir. Ka rak te ris tik NS olguları-
nın mutasyonlara göre fenotipik özellikleri Tab lo
3’te görülmektedir.

Ça lış ma gru bu muz da sen drom la en sık bir lik -
te lik gös te ren valvüler pulmoner stenoz, has ta la rın
%40’ın da sap ta nan doğumsal kalp defektidir. Hi-
per tro fik kar di yom yo pa ti sık lı ğı ise %20 olarak bu-
lunmuş ve ol gu la rın %27’sin de kalp de fek ti
sap tan ma mış tır. Li te ra tür de PTPN11 mu tas yo nu
sap ta nan ol gu la rın yak la şık %60’ın da pul mo ner
ste noz sap tan dı ğı be lir ti lir ken, bu ora nın ça lış ma -
mız da %46 ol ma sı, mer ke zi mi ze kar di yo lo ji kli nik-
le rin den re fe re edi len has ta yüz de si nin ol duk ça
dü şük ol ma sıy la iliş ki len di ri le bi lir.15 Türk çe li te ra -
tür ta ra ma sın da, NS ve kar di yak ano ma li iliş ki si ni
in ce le yen sa de ce bir ol gu su nu mu sap tan mış tır.16

NS ve pıh tı laş ma bo zuk luk la rı ara sın da ki iliş -
ki iyi ta nım lan mış tır.17-19 Anor mal ka na ma ya da
eki moz hi kâye si olan ve/ve ya uza mış ak ti ve par si -
yel trom bop las tin za ma nı sap ta nan 72 NS’li has tay -
la ya pı lan bir ça lış ma da, ol gu la rın ya rı sın da
in tren sek pıh tı laş ma me ka niz ma sın da öz gün ano-
ma li ler (par si yel fak tör 11, 12 ve 8 ek sik lik le ri) sap-
tan mış tır. Fak tör ek sik li ği sap ta nan has ta la rın
4’ün de fak tör 11 ve 8 ek sik li ği, 4’ün de fak tör 11 ve
12 ek sik li ği ve 1’in de kom bi ne fak tör 8, 11 ve 12
ek sik li ği ol du ğu bil di ril miş tir.19 Bu ve ri ler le, NS’li
has ta lar da kom bi ne fak tör ek sik li ği nin na dir bir
bul gu ol du ğu söy le ne bi lir. Ça lış ma mı za ka tı lan 3
has ta da ko lay eki moz olu şu mu sap tan ma sı ne de ni
ile in tren sek ko a gü las yon fak tör le ri ne yö ne lik la-
bo ra tuv ar tet kik le ri is ten miş, bu has ta la rın 1’in de
fak tör 12 dü ze yin de dü şük lük, di ğe rin de ise kom-
bi ne fak tör 8 ve 11 par si yel ek sik li ği sap tan mış tır.
Her iki ol gu nun da ak ti ve par si yel trom bop las tin
za ma nı ve prot rom bin za ma nı de ğer le ri nor mal bu-
lun muş tur. Fak tör ek sik li ği ile anor mal ka na ma
anam ne zi ara sın da iyi be lir len miş bir iliş ki ol ma -
dı ğın dan, ola sı in va ziv gi ri şim ler ön ce sin de NS’li
has ta la rın fak tör ek sik li ği yö nün den de ğer len di ril -
me si ve bu na yö ne lik ön lem le rin alın ma sı önem li -
dir.

Çalışmamızda, özel eği tim ih ti ya cı nın ol ma ma -
sı ile iliş ki len di ri len PTPN11 ek zon 8’de ki 922A>G,
PTPN11 ge nin de %23 ile ikin ci sık lık la göz le nen
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mu tas yon  olmuştur (3/13).12 Li te ra tür de, 922G>A
mu tas yo nu sap ta nan has ta la rın tüm PTPN11 mu tas -
yon-po zi tif has ta la ra ora nı Tar tag li a ve ark.nın ça-
lış ma sın da %32 (17/54), Jong mans ve ark.nın
ça lış ma sın da ise %17 (13/76) ola rak bil di ril miş tir.10,12

Bizim ça lış ma mız da ise bu oran %23 olarak saptan-
mıştı ve 922G>A mu tas yo nu ta şı yan 3 has ta da MR
ve ya özel eği tim ih ti ya cı yok tu. Ne o na tal dö nem de
ol ma la rı ne de ni i le de ğer len di ri le me yen 2 ol gu ha -
riç, PTPN11 mu tas yo nu sap ta nan tüm ol gu la rı mız
gö zö nü ne alın arak MR ora nı nın %54 ol du ğuna dik-
kat edilirse, 922A>G mu tas yo nu ile nor mal men tal
ge li şim ara sın da ki iliş ki da ha iyi an la şıl mak ta dır.

Miye lo id has ta lık ve NS iliş ki si ön ce den be ri
bi lin mek te dir.20,21 NS’li ol gu lar da kalp ye ter siz li ği -
ne bağ lı ol ma yan he pa tosp le no me ga li sık lı ğı nın

art mış ol ma sı subk li nik miye lo disp la zi ye bağ la na -
bi lir.22 Ju ve nil miye lo mo no si tik lö se mi li 5 NS has-
ta sı nın 4’ün de PTPN11 ge nin de 218C>T
mu tas yo nu sap tan mış, son ra ki ça lış ma lar la bu iliş -
ki doğ ru lan mış tır.10,23,24 Bu iliş ki nin, SHP-2 pro te i -
ni nin RS yo lak la rı üze rin de ki mo dü la tör et ki ye
bağ lı ol du ğu öne sü rül mek te dir. Mu tas yon-po zi tif
ol gu la rı mı zın hiç bi rin de bu de ği şik lik sap tan ma -
mış tır, an cak kli nik öne mi ne de ni i le bu ge no tip-
fe no tip iliş ki si ne dik kat edil me si ge rek ti ği ni
dü şün mek te yiz.

PTPN11 ge nin de 923A>G mu tas yo nu bu lu -
nan ol gu la rı mı zın bi rin de 9 ya şın da bo yun ha re -
ket le rin de kı sıt lı lık ve id rar-dış kı in kon ti nan sı
ge liş me si ne de ni i le ya pı lan kra ni yal man ye tik re-
zo nans gö rün tü le me (MRG)’ de tek tal lo ka li zas -
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RE SİM 1: PTPN11 mu tas yo nu sap ta nan No o nan sen drom lu ba zı ol gu la rın kran yo fa si yal gö rü nüm le ri. (a) Aşa ğı dö nük pal peb ral fis sür ler, bi la te ral be lir gin pi to -
zis, dü şük ku lak lar ve be lir gin prog na tizm. (b) Bi la te ral pi to zis, ba sık bu run kö kü, dü şük ku lak lar. (c) Hi per te lo rizm ve mi ni mal pto zis. (d) Aşa ğı çe kik pal peb ral
fis sür ler, ba sık bu run kö kü, dü şük ku lak lar ve öne çı kık üst du dak. (e) Dü şük en se saç çiz gi si, dü şük ku lak lar, öne çı kık üst du dak. (f) Dü şük ku lak lar. 
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yon da tü mo ral kit le sap ta na rak ope ras yon plan lan-
mıştır. Fak tör 8 ve 11 kon san tras yon la rı nın dü şük
ol du ğu bi li nen ol gu, kit le nin cer ra hi ek siz yo nun -
dan son ra ka na ma di a te zi ve en fek si yon ne de ni i -
le kaybedilmiştir. Kit le nin his to pa to lo jik in ce le -
me sin de Sınıf II as tro si to ma ta nı sı ko nulmuştur.
Li te ra tür de NS-si nir sis te mi ne op la zi si iliş ki si ta-
nım lan mış tır. Dört NS’li has ta da nö rob las tom var-
lı ğı, NS kli nik ta nı lı bir has ta da pi lo si tik as tro si tom
ge liş ti ği bil di ril miş tir.25,26 Ol gu muz, li te ra tür de bil-

di ri len bu bir lik te li ğe ek ya pa rak, ola sı ge no tip-fe -
no tip iliş ki si ça lış ma la rı na kat kı da bu lun mak ta -
dır.

Ça lış ma mız, PTPN11 ge nin de sap ta nan mu tas-
yon la rın hep si ne PTP ve N-SH2 do ma in le ri ara sı
ile ti şim gös te ren böl ge ler de (ek zon 3, 8 ve 13) rast-
lan ma sı açı sın dan da li te ra tür le uyum lu dur.11,27

PTPN11’in so rum lu ol du ğu NS’de alt ta ya tan asıl
ne de nin bu iki do ma in ara sın da ki ile ti şi min des ta -
bi li ze ol ma sı ol du ğu hi po te zi, bu bil gi ile des tek -

PTPN11 PTPN11 PTPN11 PTPN11

Ekzon 3 Ekzon 8 % Ekzon 13 Total     % RAF1 KRAS Total     %

Olgu sayısı 1 9 3 13 1 1 15

Erkek olgu sayısı 1 4/9   (44) 2/3 7/13   (54) 1 0 8/15   (53)

Ailevi 0 0 0 0/13 1 0 1/15   (7)

Boy kısalığı

<3 p 0 4/9   (44) 1/3 5/13   (38) 1 1 7/15   (47)

3-10 p 1 2/9   (22) 1/3 4/13   (31) 0 0 4/15   (27)

>10 p 0 3/9   (33) 1/3 4/13   (31) 0 0 4/15   (27)

Dismorfik bulgular

Tipik yüz görünümü 1 9/9   (100) 2/3 12/13   (92) 1 0 13/15   (87)

Benzer yüz görünümü 0 0 1/3 1/13    (8) 0 1 2/15   (13)

Normal yüz görünümü 0 0 0 0/13 0 0 0/15

Aşağı çekik palpebral fissürler 1 9/9   (100) 2/3 12/13   (92) 1 0 13/15   (87)

Pitozis 1 9/9   (100) 3/3 13/13   (92) 1 0 14/15   (93)

Öne çıkık üst dudak 1 7/9   (78) 3/3 11/13   (85) 1 0 12/15   (80)

Düşük-geri yerleşimli kulaklar 1 9/9   (100) 2/3 12/13   (92) 1 1 14/15   (93)

Konjenital kardiyak hastalık

Valvüler pulmoner stenoz 1 4/9   (44) 1/3 6/13   (46) 0 0 6/15   (40)

Hipertrofik KMP 0 2/9   (22) 1/3 3/13   (23) 0 0 3/15   (20)

VSD 0 3/9   (33) 1/3 4/13   (31) 0 0 4/15   (27)

Diğer (ASD, PDA, MVP) 0 2/9   (22) 0 2/13   (15) 1 1 4/15   (27)

Defekt olmayan 0 3/9   (33) 1/3 4/13   (31) 0 0 4/15   (27)

Göğüs-boyun bulguları

Pektus deformitesi 0 7/9   (78) 1/3 8/13   (62) 1 1 10/15   (67)

Geniş toraks 0 5/9   (56) 1/3 6/13   (46) 1 0 7/15    (47)

Yele boyun 0 2/9   (22) 2/3 4/13   (31) 1 1 6/15    (40)

Kanama bozuklukları

Ekimoza yatkınlık 0 3/9   (33) 0 3/13   (23) 0 0 3/15    (20)

Diğer

Kriptorşidizm 0 3/4   (75) 2/2 5/7    (71) 1 D 6/8   (75)

Lenfödem/lenfödem hikâyesi

MR/PSMG 0 1/9   (11) 0 1/13   (8) 0 0 1/15   (7)

1 3/8   (38) * 1/2 * 5/11   (45)* 1 1 7/13   (54)

TABLO 3: Noonan sendromlu hastalarda mutasyonlara göre fenotipik özellikler.

* İki olgu neonatal dönemde olmaları nedeni ile gelişim geriliği ve mental retardasyon açısından değerlendirilememiştir.
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len mek te dir. PTPN11 mu tas yon lu NS has ta la rıy la
ya pı lan bü yük ko hort ça lış ma la rın da sık lık açı sın -
dan bi rin ci sı ra da 922A>G mu tas yo nu gel mek te dir.
An cak, ça lış ma mız da en sık göz le nen mu tas yo nun
923A>G mu tas yo nu ol ma sı (%31) söz e di len so nuç-
lar la uyum lu de ğil dir.10,12 Daha sağ lık lı yo rumlar
ya pı la bil me si için, da ha bü yük se ri le rin de ğer len -
di ril me si ne ih ti yaç var dır.

İş lev ka zan dı rı cı RAF1 mu tas yon la rı ve kli nik
so nuç la rı na iliş kin iki ça lış ma da, ol gu la rı mız dan bi-
rin de RAF1 ge nin de sap ta nan he te ro zi got 1837C>G
mu tas yo nu hem LE O PARD sen dro muy la hem de

NS ile iliş ki len di ril miş tir.8,9 Anam nez ve fi zik mu -
a ye ne ile in dek sin er kek kar de şi ve ba ba sı nın et ki -
len miş ol du ğu gö rül müş, sa de ce ba ba dan DNA
ör ne ği alı na bil miş ve ay nı mu tas yo nu he te ro zi got
ola rak ta şı dı ğı gös te ril miş tir.
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