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Boy Kisalig1 ile Bagvuran
Noonan Sendromlu Bir Olgu

Noonan Syndrome in a Patient Applied with
Short Stature: Case Report

OZET Noonan sendromu (NS); boy kisalig, konjenital kalp defektleri, iskelet anomalileri ve yele
boyun ile karakterize genetik bir hastaliktir. Ayrica kanama diyatezi, ekdodermal anomaliler, len-
fatik displazi, inmemis testis ve kognitif fonksiyonlarda bozulma gibi bir¢ok sistemi de etkiledigi bi-
linmektedir. Bu ¢aligmada NS tanis1 konulan ve biiyiime hormon tedavisi baglanan bir olgu
sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Noonan sendromu; boy kisaligi

ABSTRACT Noonan Syndrome (NS) is an genetic disease characterized by a short stature, congen-
ital heart defects, skeletal abnormalities and webbed neck. Furthermore, it is known that many sys-
tem such as coagulation defect, ectodermal anomalies, lymphatic dysplasia, cryptorchidism and
deterioration in cognitive functions were also affected. In this study, we present a case that was di-
agnosed with NS and started growth hormon treatment.
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oonan sendromu(NS); boy kisaligi, hipertelorizm, asag1 dontik pal-

pebral fissiirler, diisiik ve geri yerlesimli kulaklar, konjenital kalp

defektleri, hipertrofik kardiyomiyopati, iskelet anomalileri ve yele
boyun ile karakterize genetik bir hastaliktir. NS otozomal dominant(OD)
gecis gosterir ve kanama diyatezi, ekdodermal anomaliler, lenfatik displazi,
inmemis testis ile kognitif fonksiyonlarda bozulma gibi bircok sistemi etki-
lemektedir."?

Hastaligin goriilme sikliginin 1/1000-2500 oraninda oldugu tahmin
edilmektedir.? {1k kez Jacqueline Noonan tarafindan pulmoner stenoz(PS),
boy kisalig1, hipertelorizm, hafif entellektiiel bozukluk, pitozis, inmemis
testis ve iskelet anomalileri olan 9 hastada tanimlanmigtir.*

NS RAS-MAPK (mitogen activated protein-kinase) ileti yolundaki pro-
teinleri kodlayan genlerde meydana gelen mutasyonlar sonucu ortaya ¢ik-

maktadir.® Hastalarin %30-60’1nda 12. kromozomda (12q24.1) bulunan
PTPN-11 (protein tyrosine phosphatase non-receptor type 11) gen mutas-
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yonu mevcuttur. Bunun disinda KRAS, RAF1,
SOS1, NRAS ve SHOC2 genlerindeki mutasyonla-
rin da NS’a yol agtif1 gosterilmigtir.>

OLGU SUNUMU

Ondort yas sekiz aylik erkek hasta boy kisalig si-
kayeti ile ¢cocuk endokrinoloji poliklinigine geti-
rildi. Hastanin 6ykiisiinden; aralarinda akrabalik
bulunmayan 48 yasindaki baba ile 44 yasindaki an-
nenin sorunsuz gebelik sonras1 normal spontan va-
jinal yolla 2800 g olarak dogdugu, emekleme-
yliriime ve konusmasinin zamaninda gergeklestigi,
2-3 yagindan itibaren kendi akranlarina gore geli-
siminin geri kalmaya bagladig1, bu nedenle daha
once 2 kez bagka merkezlerde ¢ocuk endokrinoloji
poliklinigine bagvurdugu ve ailesel boy kisalig1 dii-
stniilerek takibe alindig1 6grenildi. Fizik muaye-
nesinde agirlik: 35 kg (<3 persantil)(-3,11 SD), boy:
139 cm (<3 Persantil)(-4,06 SD), testis voliimii:
15/15 ml, gerilmis penis boyu: 9 cm ve pubik kil-
lanma Tanner evre 4 olarak saptandi. Hastada dis-
morfik yiiz goriiniimi (hipertelorizm, pitozis, genis
burun kokii, agag ve geri yerlesimli kulaklar) mev-
cut idi. Kardiyak muayenesinde 2/6 sistolik ifiiriim
duyulmas: nedeniyle yapilan ekokardiyografisinde;
PS (valviiler hafif) ve hafif pulmoner yetersizlik sap-
tand1. Hastanin biiytime geriligine yonelik yapilan
tetkiklerinde; hemogram, biyokimyasal parametre-
ler, tiroid fonksiyon testleri, ¢6liyak antikorlari, B12
vitamin diizeyi normal olarak degerlendirildi.
Kemik yas1 14 yas ile uyumlu bulundu. Insiiline
benzer biiytime faktorii-1 (IGF1):146 ng/ml, insii-
line benzer biiyiime faktdrii baglayici protein-
3(IGFBP3):1,94 ug/ml olarak saptandi. Bu degerler
kendi yas ve cinsiyetine gore diisiik olarak yorum-
landi. Boy kisalig1, dismorfik yiiz gériiniimii ve pul-
moner stenozu olan hastada NS distintildi. Bu
nedenle yapilan genetik analiz sonucunda PTPN11
geninde (p.Y63C) heterozigot mutasyon saptandi.
Hastanin yapilan bityiime hormon uyari testlerinde
(klonidin ve glukagon) biiyiime hormon yanit1 ye-
tersiz idi. Bu nedenle kraniyal goriintiileme istendi
ve bilytime hormon tedavisi baglandi.

Hastanin ailesinden aydinlanmis onam belgesi
alinmigtir.

TARTISMA

NS boy kisaligi, ayirt edici yiiz bulgular: ve konje-
nital kalp defektleri ile seyreden ve OD kalitilan
genetik bir hastaliktir. NS veya NS ile yakindan ilis-
kili durumlara yol agan bir¢ok gen (PTPN11, SOSI,
KRAS, NRAS, RAF1, BRAF, SHOC2, CBL vb) ta-
nmimlanmistir.> Bu genlerin timintin RAS/MAPK
ileti yolunda gorev aldiklar1 ve NS'una en sik yol
acan genin PTPN11 gen mutasyonu oldugu goste-
rilmistir. PTPN11 geni sinyal iletiminde 6nemli rol
oynayan SHP2 proteinini kodlamaktadir. SHP2
proteini ayni1 zamanda hiicre biiyiimesi ve farkli-
lagmasi, semilunar kapaklarin gelisimi gibi bir¢ok
slirecte gorev aldigindan, bu genin fonksiyonunun
azalmasi veya kaybolmasi NS kliniginden sorumlu
tutulmaktadir.®

Biiytime geriligi NS’nun klinik tanis1 i¢in esas
kriterlerden birisidir.Yapilan c¢aligmalarda NS’lu
Avrupa’li kadinlarin ortalama erigkin boyu 153 cm,
erkeklerin boyu ise 162,5-169,8 cm arasinda oldugu
rapor edilmistir.”® Kuzey Amerika’da NS'lu kadin-
larin %54,5’i 3 persentil altindayken, erkeklerin
%38’inin 3 persentil altinda oldugu gosterilmisgtir.’
NS’unda dogumda boy ve kilonun genellikle nor-
mal oldugu, hayatin ilk yilinda hizla boy standart
deviasyon skoru (SDS)’unde azalma gelistigi ve boy
uzunlugunun 2-4 yas ile puberte arasindaki do-
nemde 3 persentil civarinda seyrettigi bildirilmek-
tedir.® NS'de boy kisaliginin biiyiime hormon
eksikligi, norosekretuvar disfonksiyon veya bii-
yiime hormon direncine bagl olarak gelisebilecegi
rapor edilmistir.’®!! PTPN11 gen mutasyonu olan
NS’lu hastalarda biiyiime hormon konsantrasyonu
siklikla normal veya artmis, ancak serum IGF-1
konsantrasyonu dugiiktiir.!! Olgumuzda IGF-1
konsantrasyonu disiik iken, bazal ve biiyiime hor-
mon uyarl testlerine biiyiime hormon yaniti da
diisiik saptandi. Bu nedenle daha ¢ok biiyiime hor-
mon eksikligi diistintildii.

NS’lu olgular normal populasyonla kargilasti-
nldiginda ortalama puberte baglama yasinin geri ol-
dugu goriilmiistiir. Erkeklerin %35’i 15 yasindan
sonra, kizlarin %44’ 13 yasindan sonra puberteye
girmektedirler.”” Bu hastalarda gecikmis puberte ile
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birlikte pubertedeki hizli boy sigramasinin da ye-
tersiz oldugu belirtilmektedir. Olgumuzun yakla-
sik 13 yasinda puberteye girdigi, ancak pubertal
biiyiime dorugunun yetersiz oldugu (5 cm/y1l) sap-
tanda.

NS tanisi alan erkeklerde %80’e varan oranda
tek tarafli veya bilateral kriptorsidizm tarif edil-
mistir. Ayrica bu hastalarda primer sertoli hiicre
disfonksiyonu gelisebildigi, gonadal disfonksiyo-
nun kriptorsidizmden ziyade, sertoli hiicre dis-
fonksiyonuna bagli oldugu gosterilmistir.”® NS’'li
kadinlarda ise fertilite korunmustur.

NS’lu olgularin %80’inde kardiyovaskiiler sis-
tem anomalileri oldugu tespit edilmistir.

En sik goriilen kardiyak patoloji PS’dir. Olgu-
larin  %20’sinde hipertrofik kardiyomiyopati
(HKMP), %6-10’unda sekundum atriyal septal de-
fekt(ASD) goriilmektedir. Ancak ventrikiiler sep-
tal defekt, periferik PS, aort stenozu, mitral kapak
anomalileri, aort koarktasyonu ve kroner arter ano-
malileri de rapor edilmistir.”'*!> Olgumuzun yapi-

hafif pulmoner yetersizlik saptandi. Medikal veya
cerrahi tedaviye gerek duyulmadan belli araliklarla
takibi Onerildi.

PTPN11 mutasyonu olan NS’lu olgularda aile-
sel 6zellik daha fazladir. PS, ASD, kanama diyatezi
ve juvenil miyelomonositik 16semi siklig1 daha fazla
gorilmektedir.> Olgumuzda da PTPN11 geninde
heterezigot p.Y63C mutasyonu saptandi. Tipik yiiz
bulgulari, boy kisalig1 saptanan 2 erkek kardesinde,
ablasinda ve babasinda da ayn1 mutasyon saptandi.
Hem olgumuzda hem de kardesleri ve babasinda
kanama diyatezi agisindan yapilan tetkiklerinde
(PT, aPTT, trombosit sayisi, kanama zamani ve pe-
riferik yayma) anormal bulguya rastlanmada.

Sonug olarak; boy kisalig1 nedeni ile bagvu-
ran olgularin, eslik edebilecek dismorfik bulgular
acisindan ayrintili fizik bakisi, var olan bulgula-
rin kaydedilmesi ve degerlendirilmesi ile tanidaki
gecikmeler 6nlenebilir ve ailesel boy kisalig ta-
nis1 konulmadan 6nce boy kisalig1 yapabilecek
diger nedenlerin mutlaka ekarte edilmesi gerek-
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lan kardiyak incelemesinde; hafif valviiler PS ve mektedir.
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