Bir Vaka Nedeniyle Noonan Sendromu

Noonan Sendromu karyotipik olarak normal olan
erkek ve kadinlarda goraliar. Klinik 6zellikleri Turner
sendromuna benzer. Karakteristik bulgular; kisa boylu-
luk, tipik yliz goérinumd (hipertelorizm, antimongoloid
palpebral aralik, pitozis, kulaklarin asagi yerlesimi, mlk-
rognati, kubbe damak, dis maloklizyonlari, strabismus)
yele boyun, kalkan gogus, pektus ekskavatum, kubitus
valgus, mental retardasyon kardiovaskiler bozukluklar
ve lenfédem (%15 vakada) ile kendini gésterir (1).

Noonan Sendrom'lu erkeklerde gonadotropin se-
viyeleri genellikle yuksektir (1). Ancak, Noonan sendro-
mu multisistem hipofonksiyon sendrom'ari arasina da
sokulmakta ve gonadotropin eksikligi, tiroiditis ile go-
nadlarda primer yetersizlik bulgulariyla ortaya c¢ikan
otozomal dominant kalitim gdsteren hastaliklar arasinda
sayllmaktadir (2).

Son galismalar, Noonan sendromunda kisa boyu
karakterize edebilecek Grovvth Hormon (GH) sekres-
yonunda distonksiyonu ortaya koymustur. Bu olgularda
GH saliniminin kigik miktarlarda ve disiuk amplitudde
oldugu bildiriimektedir (3).

Noonan sendromlu erkeklerde (erkek Turner
sendromu diye de bilinir) primer testis distonksiyonu
yanisira kriptorsidizm sik bulunmaktadir (1).

Tedavide; androjen eksikligini duzeltmek igin testo-
steron replasmani, kriptorsidizmin olusturabilecedi psi-
kososyal bozuklugu duzeltmek igin orsipeksi yapilmasi
ve testis malignitesi yoninden izlenmesi gereklidir (1).
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17 yasinda erkek hasta, 24.12.1992 tarihinde,
boyunun kisa olmasi, g6ziinde sasilik, etrafina ilgisizlik
sikayetleriyle Minigimize getirildi. Hastanin ilkk g¢ocukluk
yaslarindan beri akranlarina gére boyunun kisa oidugu,
okula gidemedigi ve okuma yazma 6grenemedigi 6grenil-
di. Fizik muayenesinde kaba ylz, hipertelorizm (Sekil
1), sag gobézinde disa sasilik (- 300 de sad dominant
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ezotropya), nigtagmus, dislerinde maloklizyon (Sekil
2), kubbe damak, ust g6z kapaginda deri kivrimi, solda
kriptorsidizm bulundu. Sorulan sorulara yerinde ve za-
maninda tam ve dogru olarak cevap veremiyordu.
Uyum saglayamadig; icin zeka testi yapilamadi. Boyu
133 cm, vicut agirhgr 19 kg idi (Sekil 3) #z ve soygeg-
misinde Ozellik tesbii edilmedi.

Laboratuvar incelemelerinde: Hb: 5.5 gr/dL, BK:
6600/mm3, Ortalama korpuskiler hemoglobin konsant-
rasyonu: 28.3 g/dL; ortalama eritrosit hacmi: 55 m3,
ortalama eritrosit hemoglobini: 15.6 pg, trombosit sayi-
si: 366.000/mm3, eritrosit sedimantasyon hizi: birinci
saatte 3 mm, ikinci saatte 10 mm idi. Serum demiri:
36. mg/dL (N:65-130), demir baglama kapasitesi: 390
mg/dL (N:250-450), Ferritin: 26 ng/ml (N: 7-140) idi.
Gaitada gizli kan menfi bulundu, idrar muayenesi ve
24 saatlik idrarda kalsiyum, fosfor atilimi normaldi.
Go6gus radyografisi normal bulundu. EKG'de sag ventri-
kul sistolik ylUklenmesi tarzinda ST segment ¢Okmesi
mevcuttu. Ekokardiyograti normaldi. Kemik yasi grafileri
11 yas 3 ay, boy yas» ise 9 yas ile uyumlu bulundu.
Sella tursika CT'st normal bulundu. Hastanin aglik kan
sekeri, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri serum
elektrolitleri, kolesterol ve lipid degerlen normaldi. Ke-
mik iligi aspirasyon yaymasi normaldi ve sideroblast ar-
tis1 gézlenmedi.

Hormon tetkiklerinden total ve serbest T3, T4 di-
zeyleri ise TSH ve kortizol degerleri normaldi. Total
testosteren 6.7 ng/dL (N:270-1070), serbest testosteron
0.2 pg/ml (N:10-40), Estradiol 0.1 pg/mL (N:0-44),
FSH: 4.3 mU/rmL (N: 3-15), LH 0.1 mU/mL (N:0-25),
Dehidroepiandrosteron 0.1 mg/dL (N: 80-560) degerle-
rinde bulundu.

Testosteron ve dehidroepiandrosteron dizeylerinin
dusikliglu yaninda, FSH ve LH degerlerinin de norma-
lin alt sinirinda olusu, hipogonadotropik hipogonadizm
ile uyumlu olarak degerlendirildi.

Kromozom analizinde karyotip 46, XY olarak bu-
lundu. Kromozom dlzeyinde sayisal ve striktirel bo-
zukluk tesbit edilmedi.
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Bu bulgularla vaka Noonan Sondromu olarak de-
gerlendirildi.

TARTISMA

Noonan sendromu, somatik o6zellikleri Turner
sendromuna benzeyen ancak karyotipin normal oldugu
otozomal dominant kalitim goésteren genetik bir durum-
dur (1). Dunlap C. ve arkadaslari 1000-2500 dogumda
bir goruldigine ve sporadik olarak gorilebilecegine
degnerek, c¢enelerin dev hiicreli lezyonu olan Che-
rubizm'in de bulundugu 4 vaka bildirmislerdir (4).
1985'de Tani N. 12-15 yas arasindaki 690 dyyarfizm
(clicelik) vakasinin 23'Gnin (%4.8) Turner sendromlu
oldugunu, bunlarin iginde Noonan sendromunun da bu-
lundugunu bildirmislerdir (5).

Vakamizin karyopiti normaldi. (46, XY). Kromozom
dizeyinde sayisal ve striktirel bozukluk yoktu. Anne
ve babasi ile diger kardesleri normal gériinimliydi. Al-
lanson J.E ve arkadaslari da normal gorinimli anne-
babalarin g¢ocuklarinda bu sendroma rastlanabilecegini,
hastalarda fenotipik farkliliklar olabilecegini bildirmisler-
dir (6).

Shepherd RC ve arkadaslari pitozis, hipertelorizm,
Ust g6z kapaginda deri kivrimi, palpebral araliklarin
asagdl dogru oldugu; mindr digital anomalileri olan ve
prematire dodan, ayni anneden olan bir kiz ve iki er-

Sokil 1. Bir vaka nedeniyle Noonan sendromu
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kek vaka bildirmiglerdir (7). Lee NB ve arkadaslar da,
Noonan sendromlu 58 vakanin g6z bulgularina degine-
rek, bu bulgularin; hipertelorizim (%74), palpebral ara-
liklarin asagi dogru olmasi (%38), Ust g6z kapaginda
deri kivrimi (%39), pitozis (%48), strabismus (%48), kir-
ma kusurlari (%61), ambliyopi (%33), nistagmus (%?9),
anterior segment degisikleri (%63) ve fundus bulgulari
(%20) oldugunu bildirmislerdir (8).

Olgumuzdaki g6z bulgulari hipertelorizm, strabis-
mus, Ust g6z kapaginda deri kivrimi, pitozis ve rfistag-
mus idi.

GOz bulgular diginda tipik ylz gérinima bulgulari
arasinda belirtilen (1) kubbe damak ve dis malokluz-
yonlari vakamizda da mevcuttu (Sekil 2).

Witt DR ve arkadaslari, boy kisaliginin Noonan
sendromunun nispetek dedismez bir 6zelligi oldugunu
belirtmis ve retrospektif olarak blylme verilerini incele-
dikleri 112 Noonan sendromlu vakada, boy igin
blylime standartlari gikarmayi saglamislardir. Elde ettik-
leri sonuglarda, bu grup hastalarda kisa boylulugun kro-
nolojik yastan bagimsiz ve uniform olarak bilylime veri-
lerini inceledikleri 112 Noonan sendromlu vakada, boy
icin buylime standartlari ¢ikarmay! saglamiglardir. Elde
ettikleri sonuglarda, bu grup hastalarda kisa boylulugun
kronolojik yastan bagimsiz ve uniform oilarak ortaya
ciktii, bunu modifiye edebilecek degisik faktorlerin de
bulunabilecegini belirtmislerdir (9).

Vakamizda yasa goOre boy kisaligi mevcuttu ve
puberte dénemi o6zellikleri henlz baslamamisti. Zeka
geriligi bulgulari da belirgindi. Etrafindaki kisilerle koo-
perasyonu ¢ok zayifti. Okuma yazma 0grenememisti.
Uyum saglayamadigi icin zeka testi de yapilamadi.
144 Noonan sendromlu hastanin buyume ve Kklinik
belirtilerini inceleyen Ranke MB ve arkadaslari,
dogumda her iki sekste boyun normal oldugu, pubet-
teye kadar 3. persantilde kaldigini ve pubertenin yak-
lasik 2 yil gecikmeyle basladigini, nihai boyun hayatin
2. dekadinda normalin alt sinirana ulasabildigini; diger
yandan mental retaidasyon ile mikrosefalinin erkek-
lerde nispeten daha fazla goéruldigind belirtmigler ve
bulunabilecek nonsiyanotik kardiyak defektlerin ise
blyume Uzerine 6nemli etkisi olmadigini bildirmislerdir
(10).

Baraitser M ve arkadaslari fenotipte degiskenlik
olabilmesi nedeniyle Noonan sendromunda taninin zor
oldugunu; bu sendromun, yliz goérinimi bulgularinin
on planda oldugu tip 1 ve yilz gorirnlinie kiyasla kar-
diyolojik bozukluklarin 6n planda oldugu tip 2 olarak
ayrilabilecedini, ancak bu durumun tam teyit edileme-
digini bildirmislerdir (11).

Bizim olgumuzda yliz gorinimi bulgulari Noonan
sendromu igin karakteristikti. Kardiyolojik bozukluk ise
tesbit edilmedi. Bu haliyle olgu Noonan sendromu Tip-
1 ile uyum goéstermektedir.
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Sekil 2.  Bir vaka nedeniyle Noonan sendromu

Sekil 3. Bir vaka nedeniyle Noonan sendromu

Noonan sendromlu erkeklerde sik oldugu bildirilen
(1) kriptorsidizm, bizim vakamizda da mevcuttu (Solda
inmemis testis).

Witt DR ve arkadaslari bildirdikleri Noonan send-
romlu ve kanama diyatezi olan 19 hasta raporunda,
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kanama diyatezinde altta yatan metabolik bozuklugun
Noonan sendromunun patogenezinde de rol alabile-
cegine deginmislerdir (12).

Bizim vakamizda kanama diyatezi bulgulari yok-
tu. Yine, Noonan sendromlu vakalarda goérulebildigi
belirtilen (1) yelken boyun, kubitus valgus ve pektus
ekskavatum gibi anomaliler vakamizda tesbit edilme-
di.

Kobayasni ve arkadaslari Noonan sendromu ve
raslanti sonucu beraber bulunmus olabilecek syringo-
myellli bir vaka; Kleanthous ve arkadaslari gdzlerde
fundal colobamata olan bir vaka ve Mahendran R ile
arkadaslari ise affektif bozuklugu (hipomani) olan 30
yasindaki bir vaka bildirmiglerdir (13,14,15).

Noonan sendromlu erkeklerde ganodotropin se-
viyeleri genellikle yiksektir (1). Bizim vakamizda gana-
dotropin seviyeleri normalin alt sinirinda bulunmustur.
Bu durum Noonan sendromu tanisina ters gibi gézuk-
mektedir. Ote yandan, Noonan sendromu multisistem
hipofonksiyon sendromlari arasina da sokulmakta ve
ayni sendromun tani kriterleri arasinda hem primer
hem de sekonder yetersizliklerin birlikte bulunabilecegi
belirtmektedir. Noonan sendromunda da hem gonado-
tropin eksikligi hem de primer testis atrofisi gorilebil-
mektedir (2). Ancak, vakamizda hipofizer bir nedeni
arastirmak igin yapilan sella tursika CT'si normal bu-
lunmustur.

Vakamizin hormon paterni incelendiginde, testoste-
ronun dislik olmasi yanisira, dehidroepiandrosteron
(DHEA) degeri ve son derece disuk dizeyde olup,
Noonan sendromu ile uyumludur.

Noonan sendromlu vakalarin daha 6énce yurdu-
muzda yayinlanip yayinlanmadigina iliskin yeterli bilgi
bulunmamis olup; vakamizda mevcut olan demir eksik-
ligi anemisi ile uyumlu bulgularin ise, ayri bir klinik
antite olusu ya da Noonan sendromuyla iligkisi belirle-
nememistir.

Vakamizin yasina goére kisa boylu olusu, yuz go-
rinimi bu'gulart (kaba ylz goérinumdi, hipertelorizm,
epikanthus, strabismus, nistagmus, dis malokluzyonlari,
kubbe damak), zeka geriligi, karyotipin normal olmasi,
gecikmis puberte, testosteron ve DHEA duzeylerinin
dusik olmasi bulgulari literatirdeki Noonan sendromlu
vakalarla klinik uyum gdstermektedir.

Tedavide androjen eksikligini gidermek igin testos-
teron replasmani Onerilmektedir (1). Vakamizda da tes-
tosteron tedavisine baglanmistir. Ancak, ganodotropin
seviyelerinin disik bulundugu vakalara (bizim vakamiz
gibi) FSH ve LH tedavisi de disunulebilir. Olgumuzun
daha sonraki tedavi sekli klinik kontrollerde belirle-
necektir.  Ayrica  kriptorsidizm icin orgipeksi Oneril-
mistir.
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