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SOS1 Geni Mutasyonunun Neden Oldugu
Noonan Sendromu Olgusu

A Patient with Noonan Syndrome Caused by
the SOSI Gene Mutation: Case Report

OZET Bu caligmada, SOSI geni mutasyonunun neden oldugu Noonan sendromlu bir olgu sunul-
mustur. Klinik olarak Noonan sendromu tanisi alan 8 yagindaki erkek hastada, hastaligin en siklikla
nedeni olan PTPNI1I geni mutasyonu saptanmamasi {izerine yapilan SOSI geni analizinde 10. ek-
sonda heterozigot G1656T mutasyonu bulunmustur. Pulmoner stenoz, pektus ekskavatum defor-
mitesi, inmemis testis, yiize ait tipik dismorfik bulgulara ek olarak bu hastada 6zellikle laterale
dogru daha seyrek kaslar ve 6n kolda hiperpigmente lezyon (café-au-lait) belirlenmistir. Bu ¢alig-
mada, Noonan sendromundan sorumlu genler ve fenotipik 6zellikleri tartisilmistir. Klinik olarak
tan1 almig, ancak PTPN11 geni mutasyonu belirlenemeyen hastalarda, ikinci siklikta hastaligin ne-
deni olan SOSI geni ve diger RAFI, KRAS, MEK2, SHOC2 ve NRAS genlerinde de mutasyon ola-
bilecegi hatirda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Noonan sendromu; SOSI protein; fenotip

ABSTRACT A patient with Noonan syndrome caused by the SOSI gene mutation presented in this
article. There is no mutation in the PTPNI1 gene, which is the most common responsible gene, in
the eight years old boy who had clinically diagnosed as Noonan syndrome. After then, a heterozy-
gote G1656T mutation in exon 10 of the SOSI gene was found. He has laterally sparse eyebrows, a
hyperpigmented lesion (café-au-lait) on his fore arm associated with pulmonary stenosis, pectus
excavatum, undescended testis, and typical facial dysmorphism. In this report, the responsible genes
and phenotypic features were discussed in patients with Noonan syndrome. Mutations in the SOS1
gene which is second most common causative gene, and others RAFI, KRAS, MEK2, SHOC2 and
NRAS genes should be kept in mind in patients who had not PTPN11 gene mutation.

Key Words: Noonan syndrome; SOSI protein; phenotype
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oonan sendromu (NS) (OMIM 163950); kisa boy, yele boyun, dis-

morfik yiiz bulgulari, gégiis deformitesi, hafif mental retardasyon ve

konjenital kalp hastalig ile karakterize, otozomal dominant kali-
tim gosteren genetik bir hastaliktir.»? NS i¢in tipik dismorfik ytiz bulgular:
diisiik kulak ¢izgisi ile birlikte kalin kulak heliksi, yiiksek damak, kii¢tik
cene ve asagl doniik palpebral araliktir. NS’li hastalarda en sik goriilen kar-
diyak bulgular; pulmoner stenoz (PS) ve hipertrofik kardiyomiyopatidir.?
NS’nin siklig1 1000-2500 canli dogumda 1 olarak verilmektedir.?® Olgularin
cogu sporadiktir, ailevi olarak goriilenler otozomal dominant kalitilmakta-
dir.2?
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Fenotipten sorumlu ilk tanimlanan gen 12.
kromozomun q24.1 bolgesinde lokalize olan Pro-
tein-Tyrosine “Phosphatase, Nonreceptor-Type
(PTPN11)”, 11 genidir ve hastalarin yaklagik yari-
sinda bu gen mutasyonlari vardir.* Son yillarda has-
taligin nedeni olan yeni genler de bulunmustur. NS
ile iligkili oldugu belirtilen diger genler; SOSI,
RAFI, KRAS, MEK2, SHOC2 ve NRAS genleri-
dir.>10

Bu c¢aligmada, SOSI geni mutasyonunun
neden oldugu bir NS olgusu sunulmus, NS’den so-
rumlu diger genler ve bu genlerin mutasyonunun
bulundugu hastalardaki klinik 6zellikler tartigil-
mistir. Klinik tan1 almis ve PTPN11 geni mutas-
yonu bulunmayan hastalarda oncelikle SOSI geni
olmak tizere, diger genlerdeki mutasyonlarin da
arastirilmasi gerektigi vurgulanmistir.

OLGU SUNUMU

Anne ve babasi arasinda akrabalik olmayan 8 ya-
sindaki erkek hasta pulmoner stenoz, inmemis tes-
tis, boy kisaligi ve ¢ok sayida dismorfik bulgu-
larinin olmas: nedeni ile bolimiimiize getirildi.
Prenatal oykiisiinde bir 6zellik olmayan hastanin
natal oykiisiinde; miadinda normal vajinal yol ile
3200 g ve 50 cm olarak dogdugu, sonrasinda so-
runsuz olarak taburcu edildigi, néromotor gelisim
basamaklarinin normal oldugu belirtildi. Aile 6y-
kiistinde benzer fenotipik 6zelliklere sahip bir aile
bireyinin olmadigi, saglikli 3 kardesinin oldugu, iz-
leminde kardiyak iifiiriimiiniin belirlenmesi nedeni
ile, pediatrik kardiyoloji boliimii tarafindan supra-
valviiler pulmoner stenoz (PS) tanisi ile izleme
alindig 6grenildi.

Hastanin yapilan fizik muayenesinde; boy 120
cm (3-10p), kilo 21 kg (3p-10p), bas gevresi 49,5 cm
(<3 p), pulmoner odakta isitilen II/VI dereceden
sistolik iifiirim ve bilateral inmemis testis belir-
lendi. Dismorfik bulgu olarak; diisiik sa¢ ¢izgisi,
asag1 doniik palpebral aralik, diisitk yerlesimli kalin
kulak heliksi, yiiksek damak, kiiciik ¢ene, genis
yerlesimli meme baglar1 ve pectus excavatum de-
formitesi goriildii. Kaglar 6zellikle laterale dogru
seyrekti ve sag 6n kolda yaklasitk 4 cm ¢apinda cilt-
ten kabarik olmayan hiperpigmente lezyonu (café-
au-lait) vardi (Resim 1a, b).
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b
RESIM 1a,b: Olgunun Noonan sendromu icin tipik olan dismorfik 6zellik-
leri gériilmektedir: Duslk ense sag ¢izgisi, dusik yerlesimli kalin kulak he-
liksi, kiicti cene, pektus ekskavatum deformitesi ve agik yerlesimli meme
baglar.
(Renkli hali icin Bkz. http:/pediatri.turkiyeklinikleri.com/)

Laboratuvar tetkiklerinden tam kan sayimi,
periferik yayma, biyokimyasal degerleri, protrom-
bin zamani (PT) ve aktive parsiyel tromboplastin
zamani (APTT) normal sinirlarda bulundu. Uriner
sistem ultrasonografisinde herhangi bir bobrek
anomalisine rastlanmadi. Néromotor gelisimin de-
gerlendirilmesi amaciyla, uzman bir psikolog tara-
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findan yapilan “Wechsler Intelligence Scale for
Children-Revised (WISC-R)” testinde IQ diizeyi 90
(normal) olarak bulundu.

Aydinlatilmig onam alindiktan sonra, olgunun
PTPNI1 geninin mutasyon calismas1 Belgika'da
Leuven Katolik Universitesi insan Genetigi Béliimii
[Laboratory for Molecular Diagnostics Center for
Human Genetics, University of Leuven, Bel-
gium]'nde yapildi. PTPNI11 geninde 2, 3, 4,7, 8, 12
ve 13. ekzonlar1 denatiire edici yiiksek performans
stv1 kromatografisi [denaturing high-performance
liquid chromatography (DHPLC)] kullanilarak ana-
liz edildi. Taranan eksonlarda mutasyon belirlene-
mediginden, ikinci siklikta neden olabilecek SOS1
geni mutasyon analizi yapildi ve ekson 10’da hete-
rozigot G1656T (p.Arg552Ser) mutasyonu belir-
lendi.

Anne ve babas: tiimiiyle saglikli oldugu ve
NS’nin fenotipik 6zelliklerinden higbirini goster-
mediklerinden ebeveynlerden molekiiler genetik
analiz yapilmadi. Nadir goriilmekle beraber gona-
dal mozaisizm olasilig1 da dikkate alinarak, hasta
sporadik bir olgu olarak degerlendirildi ve hastalik
ile ilgili genetik danigmanlik verildi.

I TARTISMA

NS tanisinda, Tablo 1’de goriilen van der Burgt ve
ark.nin 1994 yilinda olusturduklar: klinik tani kri-
terlerlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir.!"'? NS
skorlama sisteminin klinikte kullaniminin tanisal
yaklasimdaki yarar1 pek ¢ok calisma ile dogrulan-
muagtir.'31¢ Tam kriterleri kullanilarak tanimlanmasg

Murat DERBENT ve ark.

hastalarin molekiiler analize goénderilmesi ile
PTPN11 mutasyonu belirlenme orani %36-%60 ara-
sindadir.!31¢ Kriterlere uygun olan hastalarda mole-
kiiler tami testlerinin c¢aligilmasinin, gereksiz

maliyeti ve zaman kaybim 6nledigi gosterilmigtir.'>'¢

Belirtilen kriterlere gore klinik tani alan has-
talarin PTPN11 geninde bir mutasyon belirlene-
memisse, 6ncelikle SOSI gen analizi yapilmalidir.
Hastalarin yaklasik %20’sinde bu gendeki mutas-
yonlar sorumlu olarak gosterilmistir.® Her iki gende
mutasyon saptanmamissa, KRAS, RAF1, MEK2 ve
daha nadiren etken olabilen NRAS ve SHOCZ2 geni
mutasyon analizleri yapilmalidir. Yukarida belirti-
len tam kriterlerine gore klinik olarak NS tanisi
alan hastanin PTPNI1] geninde mutasyon saptan-
mamasl tizerine yapilan SOSI geni mutasyon ana-
lizi ile NS tanis1 dogrulanmaistir.

NS’de konjenital kalp hastalig: siklig1 %50-90
arasinda yer almaktadir. Displastik kapak ile bir-
likte PS en sik goriilen kardiyak bulgudur. Hipert-
rofik kardiyomiyopati hastalarin %20-30'unda
goriilmektedir.? Daha az siklikta; aort koarktas-
yonu, atriyal septal defekt, ventrikiiler septal de-
fekt, pulmoner arterin bazi dallarinda stenoz ve
Fallot tetralojisine rastlanabimektedir.?'!” Genel-
likle NS’li hastalar normal okul basaris1 goster-
mekte, hafif mental retardasyon hastalarin
1/3’tinde gorilmektedir. IQ 64-127 arasinda degis-
mektedir.?® Erkeklerin yaklagik %77’sinde do-
gumda inmemis testis vardir.”? Uriner sistemle ilgili
anomaliler %10 oraninda goriilmektedir.!” Hasta-
mizin IQ diizeyi normal bulunmus, riner sistem

TABLO 1: Noonan sendromu skorlama sistemi.

5. Alle dykusi
6. Diger

Bulgu Major (A) Minér (B)
1. Yz Noonan sendromu {NS) igin tipik yliz gérinimii NS’ye benzer yliz gorlinimii
2. Kalp Pulmoner darlik, hipertrofik obstriktif Diger
kardiyomiyopati ve/veya tipik EKG
3. Boy <3p <10p
4. Gogus kafesi Pektus karinatum/ekskavatum Genis toraks

Birinci derece akrabalarda kesin tanili NS
Erkeklerde mental retardasyon,
kriptorsidizm, lenfatik displazi birliktelii

Birinci derece akrabalarda olasi NS
Mental retardasyon, kriptorsidizm,
lenfatik displaziden herhangi biri

Tani icin; 1) Yiize ait tipik bulgularin (1A) yaninda diger major kriterlerden biri ya da minér kriterlerden ikisinin olmasi, 2) Benzer yiiz gdriniiminiin (1B) yaninda majér kriterlerden

ikisi ya da minér kriterlerden ticiinin olmasi yeterlidir."'2
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ultrasonografisinde eslik eden bir patolojiye rast-
lanmamustir.

Hipotiroidi, sistemik lupus eritematozis gibi
otoimmiin hastaliklar, kendiliginden diizelen
juvenil miyelomonositik 16semi, bazi tip koagiilas-
yon bozukluklar ve protein C eksikligi hastalarda
sorunlardir.2'¢®  NS’li

1/3’tinde bir ya da daha fazla koagiilasyon bozuk-

2,19

goriilebilen hastalarin
lugu, kanama ve ciltte morluk 6ykiisii vardir.
Parsiyel faktor VIII, XTI ve XII eksiklikleri NS’li has-
talarda gosterilmistir.' Dolayisiyla NS hastalarin-
dan alinacak 6ykiide kanama egilimi sorgulanmasi
ve her hastada PT, APTT gibi temel ilk basamak
koagiilasyon testlerinin yapilmas: gereklidir.'® Ol-
gumuzun tam kan sayimi, periferik yayma, PT ve
APTT diizeyleri normal bulunmustur.

[k kez NS’den sorumlu olarak PTPN11 genin-
deki mutasyonlar gosterilmistir. SOSI, RAFI,
KRAS, MEK2, SCOH2 ve NRAS gen mutasyonlar1
NS’nin diger nedenleridir. Bu genler ras/MAPK yo-
laginda yer alirlar. Bu yolakta yer alan molekiiller
hiicre biiytimesi, farklilagma, yaglanma ve hiicre
olimiinde rol oynamaktadir.>* Bu yolakta rol alan
genlerdeki mutasyonlar ayn1 zamanda kardiyo-fa-
siyo-kutanoéz sendrom, Costello sendromu, Legius
sendromu, multiple lentigines (LEOPARD) sen-
dromu ve neurofibromatosis type 1’e neden ol-
maktadir. Bu hastaliklarin bazi fenotipik 6zellikleri
NS’ye benzemektedir ve NS’nin ayirici tanisinda
diistiniilmelidir.>2°

[k olarak 2007 yilinda, SOSI genindeki mu-
tasyonlarin da NS'nun nedeni olabilecegi gosteril-
migtir.>? Daha sonra KRAS ve RAFI gen mutas-
yonlarinin da NS etiyolojisinde yer aldig1 saptan-
mugtir.”® Bu genlerin NS'li hastalarda goriilme oram
sirastyla %1-3 ve %3-10’dur.”® MEK2, SHOC2 ve
NRAS genleri ¢ok az sayida NS’li hastada gosterilen
diger sorumlu genlerdir ve goriilme sikliklari ile il-
gili kesin veriler yoktur.*'%?! Ulkemizden NSli 35
olgunun genotip-fenotip analizinin yapildig1 bir ¢a-
lismada, 15 olguda heterozigot yanls anlamli mu-
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tasyonlar saptanmistir. PTPNI1I mutasyonu 13
(%37) hastada, RAF1 geni mutasyonu 1 (%3) has-
tada, KRAS geni mutasyonu ise 1 (%3) bulunmus,
SOS1 geni mutasyonu bulunan bir olgu olmadig:
belirtilmistir.?

Fenotipik bulgularin degerlendirilmesiyle so-
rumlu genin kesin olarak 6ngoriilmesinin miim-
kiin olmadig1, ancak bazi klinik 6zelliklerin ilgili
genin tahmin edilmesine yardimci olabilecegi be-
lirtilmistir.?® PS, kisa boy, koagiilasyon bozukluk-
lar1 ve toraks deformitelerinin PTPNI1 mutasyonu
olan hastalarda daha sik goriildigi belirtilmistir.'*
SOSI mutasyonu olan hastalarda daha siklikla PS
bulgusu oldugu, bu hastalara keratozis pilaris, sey-
rek kaglar, kivircik saglar gibi bazi ektodermal
ozelliklerin daha sik eslik ettigi gortlmistiir.®*
KRAS mutasyonu gosteren NS hastalarinin daha
agir bilissel, entelektiiel bozukluk gosterdigi belir-
tilmigtir.”?* SCOH2 mutasyonu olan hastalarda,
kolayca kopabilen seyrek, ciliz saglar oldugu bil-
dirilmigtir.’

Hastamizda PS ile birlikte goriilen “café-au-
lait “ve seyrek kaglar gibi ektodermal 6zellikler,
daha siklikla SOS1 gen analizi mutasyonlarinda go-
rillen fenotip ile uygunluk gostermektedir.

Sonug olarak, NS’nin tanisi i¢in belirlenen
klinik tani kriterlerinin uygulanmasiyla birlikte,
eslik eden diger klinik bulgularin da degerlendi-
rilmesi gerekmektedir. Bazi klinik 6zelliklerin NS
kliniginden sorumlu geni 6ngérmeye yardimci ola-
bilecegi akilda tutulmalidir. PTPN11 geni mutas-
yonu bulunamayan hastalarda, hastaliktan ikinci
siklikta sorumlu olan SOSI geni ile daha az oranda
goriilen diger genlerdeki mutasyon ¢aligmalar ya-
pimalidir.
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