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Noonan Sendromlu Bir Olguda
G6z Bulgulan

Noonan Syndrome in a Patient with
Eye Findings: Case Report

OZET Noonan sendromu; genelde otozomal dominant kalitim gosteren ve nadir goriilen bir gene-
tik hastaliktir. Kisa boy, yele boyun, klinodaktili, pektus ekskavatum ve/veya pektus karinatum gibi
iskelet anomalileri, dismorfik yiiz goriiniimii (iiggen yiiz, pitozis), konjenital kalp hastalig1 (pul-
moner kapak darlig, hipertrofik kardiyomiyopati, atriyal septal defekt vb.), mental retardasyon,
lenfédem, isitme problemi, hematolojik anormallikler nedeni ile kanamaya ya da enfeksiyona meyil
ve kriptorsidizm vb. klinik bulgular: igerir. Toplumda daha sik goriilen Turner sendromu ile kari-
sabilmektedir. Canli dogumda, stklig1 1/1000-1/2500 arasindadir. Sendromun gesitli goz bulgular:
da vardir. Olgumuzun yapilan géz muayenesinde bilateral pitozis, cup/disk oraninda artis, hiper-
metropik astigmatizma ve retina sinir lifi tabakasinda incelme saptandi. G6z muayene bulgular: di-
sinda boy kisaligy, diisiik kulak cizgisi, dis yapilarinda diizensizlik, ayrik meme bag1 ve yele boyun
gorinimi, splenomegali ve kardiyak problemleri mevcuttu. Mental retardasyon, isitme giigligi
ya da nérolojik anormallik gibi bulgular1 yoktu. Yapilan genotipik incelemesinde karyotipi 46 XX
olarak bulundu. Bu ¢alisjmada, Noonan sendromundaki goz bulgular1 detayl olarak incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Noonan sendromu; kalitim; goz

ABSTRACT Noonan syndrome is a rare genetic condition with autosomal dominant inheritance in
general. The condition includes clinical findings such as short stature webbed neck, clinodactyly,
skeletal abnormalities like pectus excavatum and/or pectus karinatum, dysmorphic facial features
(triangual-shaped face, ptosis), congenital heart disease (pulmonary valve stenosis, hypertrophic
cardiomyopathy etc.), mental retardation, lymphedema, hearing abnormalities, tendency to bleed-
ing or infection because of the hematological disorders and cryptorchidism. It may be confused
with Turner syndrome which is seen more frequently in the population. The incidence of this syn-
drome is between 1/1000 and 1/2500 in live birth. There are some ophthalmological findings of the
syndrome. Bilateral ptosis, increase in cup/disc ratio, hypermetropic astigmatism and decreased
retinal nerve fiber layer thickness have been observed by the ophthalmological examination of our
case. Apart from ophthalmological examination findings; short stature, low ear line, abnormalities
in teeth structure, widely spaced nipples, webbed neck, splenomegaly and cardiac problems were
detected. However; findings such as mental retardation, hearing impairment or neurologic disor-
ders have not been observed. Karyotype analysis revealed 46 XX in genotypic research. In this case,
ophthalmological findings of a case with Noonan syndrome was presented in detail.
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oonan sendromu (NS), ilk kez Ehmke ve Noonan tarafindan 1963
yilinda multisistem hastalig1 olarak tanimlanmigtir.! NS'nin kali-
tim1 otozomal dominant paterndedir.? Klinik bulgular heterojen
olup, en sik goriilen bulgular; kisa boy, yele boyun, klinodaktili, pektus eks-
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kavatum ve/veya pektus karinatum gibi iskelet ano-
malileri, dismorfik yiiz gériintimii (iiggen yiiz, pito-
zis), konjenital kalp hastaligi (pulmoner kapak
darligi, hipertrofik kardiyomiyopati, atriyal septal
defektler vb.) ve kalkan gogiistiir. Bunun yam sira
hafif mental retardasyon, lenf 6dem, isitme prob-
lemi, hematolojik anormallikler nedeni ile kana-
maya ya da enfeksiyona meyil ve kriptorsidizm
sendroma eslik edebilen diger bulgulardir. Kadin ve
erkeklerde esit oranda goriilmektedir.? NS, genelde
RAS/MAPK sinyal yolagindaki PTPNI11, KRAS,
SOS1, SHOCZ2 ve RAF1I igeren genlerin mutasyonu
nedeni ile heterojen bir kaliim gostermektedir.**

Lee, NS’nin klinik 6zelliklerini gésteren 58
hastanin gozle ilgili bulgularinmi incelemis ve bun-
larin %95’inde en az bir okiiler anormallik oldu-
gunu bildirmistir.® Hastalarin ¢ogunda (%63) 6n
segment degisikliklerinin oldugunu saptamistir.

Bu ¢aligmada, NS tanisi almis sekiz yagindaki
olgunun goz bulgular tartigilmistar.

I OLGU SUNUMU

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Endok-
rinoloji Polikliniginde NS tanisi alan ve boy kisalig
sikayeti ile takip edilen sekiz yasindaki kiz olgu,
g6z hastaliklar agisindan klinigimize konsiilte edil-
mistir. Sunulan olgunun resimlerinin bilimsel
amach kullanilmas: i¢in ailesinden yazili onam
formu alinmigtir.

Olgunun géz muayenesinde; direkt ve indirekt
151k refleksleri ile goz hareketlerine bakildi, biyo-
mikroskobik slit lamba ile 6n segment ve %0,5’lik
tropikamid ve %1’lik sikloplejin damlatildiktan
sonra arka segment muayenesi yapildi. Ayrica, oto-
refraktokeratometre, goz i¢i basinci, pakimetre, pe-
rimetri ve peripapiller retina sinir lifi kalinlig1
6l¢timleri yapildi. Olgunun perimetrik 6l¢timii ya-
pildy, fakat kooperasyonu zayif oldugu icin net bir
bi¢cimde degerlendirilemedi.

Muayene bulgulari olarak direkt ve indirekt
151k refleksleri dogal ve goz hareketleri her yone
serbest idi. On segment muayenesinde bilateral pi-
tozis mevcut olup, diger yapilar normal olarak de-
gerlendirildi. Her iki gozde kapak araligi 6 mm,
levator fonksiyonu 5 mm, marjin refleks mesafesi

de 0,5 mm olarak 6l¢iildii. Arka segment muaye-
nesinde bilateral cup/disk (C/D) oraninda artig
(sag:0,8/s01:0,6) goriildii. Olgunun otorefraktomet-
rik 6l¢tim sonucunda sag gozde +1,00 +0,50 ve 115,
sol gozde +1,00 +0,25 ve 105 olmak {izere bilateral
hipermetropik astigmatizma bulundu. Tashihle
gormeleri bilateral 20/20 olarak saptandi. Kerato-
metrik dl¢timiinde sag gozde K; degeri 43,62 di-
yoptri (D) K, degeri 45,87 D, sol gozde K; degeri
44,37 D, K, degeri 45,37 D olarak saptandi.

Yapilan pnomatik tonometre Ol¢timiinde,
sagda 15 mmHg, solda 14 mmHg goz ici basinc
saptandi. Santral kornea kalinlig: ise sag gozde 545
mikron (um), sol gézde 550 um olarak odl¢iildii.
Optik koherens tomografi ile yapilan peripapiller
retina sinir lifi tabakasi (RSLT) kalinlig1 dl¢iimiinde
sag gozde 4 retinal kadranda (iist: 78 um, nazal: 16
pm, alt: 85 pym, temporal: 30 um) sol gozde ise sa-
dece temporal kadranda (45 pm) incelme saptandi
(Resim 1, 2).

RESIM 1: Sag goz retina sinir lifi tabakasinda incelme ve cup/disk oraninda artis.
(Renkli hali icin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/oftalmoloji-dergisi/1300-0365/)

RESIM 2: Sol g6z temporalde retina sinir lifi tabakasinda incelme ve cup/disk
oraninda arts.
(Renkli hali icin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/oftalmoloji-dergisi/1300-0365/)
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GOz muayene bulgular1 disinda olguda boy ki-
saligy, diistik kulak ¢izgisi, dis yapilarinda diizen-
sizlik, ayrik meme basi ve yele boyun goérinimi
mevcuttu (Resim 3-6). Ayrica, yapilan batin ultra-
sonografi (USG)’sinde splenomegali saptandi. Fakat
hematolojik olarak ek bir problem saptanmadi.
Kalpte iifiirtim 6ykiisii olan olgunun ekokardiyo-
grafisinde intraatriyal septum (IAS) anevrizmatik,
kiiciik sekundum atriyal septal defekt (ASD) (4
mm), sol ventrikiil (LV)’de aberan bant, patent fo-
ramen ovale uyumlu goriiniime rastlandi. Mental
retardasyon, isitme giicliigii ya da norolojik anor-
mallik gibi bulgular1 yoktu. Yapilan genotipik in-
celemesinde karyotipi 46 XX olarak bulundu.

I TARTISMA

NS’nin goriilme sikligi 1/1000-1/2500 arasindadar.
Klinigi homojen ama genetigi heterojendir. Olgu-

RESIM 3: Ayrik meme baslari.
(Renkli hali icin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/oftalmoloji-dergisi/1300-0365/)

RESIM 4: Dilsiik kulak gizgisi.
(Renkli hli icin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/oftalmoloji-dergisi/1300-0365/)

RESIM 5: Dis yapilarinda diizensizlik.
(Renkli hali icin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/oftalmoloji-dergisi/1300-0365/)

RESIM 6: Yele boyun.
(Renkli hali icin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/oftalmoloji-dergisi/1300-0365/)

larin ¢ogu sporadik olmasinin yaninda bir o kadar
da otozomal dominant kalitim vardir.”® Van Der
Burgt ve ark. tarafindan 6nerilen ve klinik bulgu-
lara dayanan yeni kriterlere gére NS tanis: tipik
yliz gériintimiine eslik eden iki mindr bulgu ile ko-
nulmaktadir.’® Olgumuza da tipik yiiz gortinimi
ve en az iki mindr bulgu (yele boyun, kardiyak
anormallikler) nedeni ile NS tanisi konulmustur
(Resim 7).

Cinsiyeti kiz olan olgular Turner sendromu
(TS) ile karisabilmektedir. Bu nedenle, hastamiza
yapilan batin USG’sinde overlerinin normal oldugu
saptandi. Ayrica, anormal karyotipi bulunmadig:
i¢in TS tanisindan uzaklagildi. Bunun yaninda Leo-
pard sendromunda goriilen lentijinlerin olma-
mas1, Costello sendromu ve Kardiyo-Fasio-
kutanoz sendromda goriilen agir gelisme geriligi
ve kaba yiiz goriinlimiiniin olmamast ile de bu ta-
nilardan uzaklagildi.!!
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RESIM 7: Tipik yiiz gortintimii.
(Renkli hali icin Bkz. http://www.turkiyeklinikleri.com/journal/oftalmoloji-dergisi/1300-0365/)

Bu sendromda genelde dogum agirligi normal
olup, 18. aya kadar kilo alimi azdir. Dogum sonrasi
boy uzunlugu normal iken, ortalama boy uzunlugu
puberteye kadar 3 persentilin altinda devam et-
mektedir.'? Bu olguda, boy kisalig1 sikayeti ile has-
tanemizin endokrinoloji poliklinigine bagvurulmus
ve olgunun tedavisi yapilmistir.

NS’de splenomegali oldukea sik (%26-51) go-
rilmektedir, fakat nedeni tam agiklanamamigtir.'?
Olgumuzda da splenomegali saptanmistir.

NS’de %68 oraninda kalp hastaliklarinin ol-
dugu bildirilmistir. Bu sendrom i¢in patognomonik
olmasa da pulmoner stenoz en sik goriilen kalp
anomalisidir. Pulmoner stenozu bulunan olgularin
yaklagik %50’sinde NS’ye rastlanmasi nedeniyle bu
kalp anomalisi NS ile birlikte anilmaktadir.!® Bu ol-
guda ise; interatriyal septum anevrizmatik, kiigiik
sekundum atriyal septal defekt (4 mm), sol ventri-
kiilde aberan bant ve patent foramen ovale sap-
tandi.

NS’li olgularin %95’inde okiiler anomaliler go-
rilmektedir. Hipertelorizm %74 oraninda en sik
rastlanan goz bulgusudur.® Refraksiyon kusurlar

(%61), strabismus (%48-63), pitozis (%48), asag1
yerlesimli palpebral aralik (%38), epikantal katlant1
(939), ambliyopi (%33), nistagmus (%9) diger goz
bulgularidir.® Benzer sekilde korneal opasite, belir-
gin korneal sinirler, katarakt ve tiveit gibi 6n seg-
ment degisiklikleri ile retinal koloboma, optik disk
hipoplazisi gibi fundal anomaliler de normal popu-
lasyona kiyasla daha sik goriilmektedir. Allanson,
g0z ve periorbital yapilardaki sekil ve boyut farkli-
liklari ile irislerinin goz alic1 yesil veya mavi renkli
olmasinin NS’'nin karakteristik ozellikleri oldu-
gunu, olgularin iigte ikisinde katarakt dahil 6n seg-
ment degisikliklerinin gelistigini ve beste birinde
ise fundal degisikliklerin goriildigiinii bildirmis-
tir.!® Literatiirde, NS’li baz1 olgularda kollajen do-
kunun da etkilenmesi sonucunda spontan korneal
riptiir oldugunu gosteren erigkin hasta grubu ice-
ren olgu sunumlar1 da mevcuttur.'* Olgumuzda ise
bilateral hipermetropik astigmat, bilateral pitozis,
bilateral asimetrik C/D oraninda artis ve peripapil-
ler RSLT kalinliginda incelme saptanda.

Bunun yaninda normotansif oldugu halde arka
segment muayenesinde asimetrik C/D ve bilateral
C/D oraninda artis (sag:0,8/s01:0,6) saptandi. Do-
rothy ve ark. ile Alfieri ve ark.nin ¢aligmalarinda,
10 olgunun birinde yine normotansif oldugu halde
C/D oraninda artig oldugu bildirilmigtir.’>'¢ NS ile
okiiler hipertansiyon veya glokom arasinda bir
iligki bundan 6nce yapilan hicbir ¢aligma belirtil-
memigtir. Hem C/D oranindaki artis hem de peri-
papiller RSLT’deki incelmenin bu olgularda bir
klinik bulguya mi, yoksa noérodejeneratif bir olaya
mu eslik ettigi genis ¢capli arastirmalarla ortaya ¢1-
kacaktir, kanaatini tagiyoruz.

Sonug olarak, NS nadir goriilen bir genetik
hastaliktir. Tanisinin konulmasina yardim amaciyla
ayrica mevcut goz bulgularinin tedavisinin plan-
lanmasinda mutlaka pediatrik oftalmoloji bolim-
leri ile igbirligi yapilmalidir.
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