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Olgu Sunumu

PTPN11 Gen Mutasyonu: Noonan Sendrom’lu Bir Olgu
PTPN11 Gene Mutation: A Casewithnoonan Syndrome
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Ozet

Noonan Sendromu, boy kisaligi, diisiik arka sa¢ ¢izgisi, yele boyun, gogiis duvari deformiteleri, koagiilasyon ve konjenital kalp defektleri
ile karakterize ender bir genetik hastaliktir. Benzer klinik bulgular nedeniyle toplumda daha sik olarak karsilagilan Turner sendromu ile
karistirilmaktadir. Bu ¢aligmada boy kisaligi nedeni ile klinigimize bagvuran 17 yasinda Noonan Sendromu tanisi alan bir olgu
sunulmugtur.

Anahtar Kelimeler: Noonan sendromu, PTPN11 mutasyonu, Kisa boy sendromu

Abstract

Noonan syndrome is rare genetic disorder characterized with sort stature, low posterior hairline, webbed neck, chest wall deformities,
coagulation and congenital heart defects. Because of similar clinical findings, Noonan syndrome is often misdiagnosed as Turner syndrome
which is more common in population. In this study, a 17 years old patient who was admitted to our clinic with short stature and diagnosed
Noonan syndrome is presented.

Key Words: Noonan syndrome, PTPN11 mutation, Short Stature Syndromes

Giris gen mutasyonu (4), %5’ten azinda KRAS gen mutasyonu
Noonan sendromu (NS) kisa boy, konjenital kalp hastaligi,  (5), %2’den azinda da, BRAF gen mutasyonu ve MAP2K1
gelisme geriligi ile karakterize bir hastaliktir. Ayrica  gen mutasyonu (6) saptandigi bildirilmektedir. Bugiine
hipertelorizm, ptozis, diisiik ve geriye dogru yerlesimli  kadar 4 hastada da NRAS gen mutasyonu saptanmustir (7).
kulak, mikrognati, iggen yiiz gériiniimii, yele boyun, gogiis
deformitesi, kriptorsidizm, mental retardasyon, koagiilasyon =~ Bu makalede PTPN-11 gen dizi analizi galigilan ve sonugta
defektleri, lenfatik displazi de goriilebilmektedir. NS, canli NS tanisi alan bir kiz olgu tartisilmustir.
dogumlarda 1/1000-2500 oraninda gériilmektedir (1).

Olgu Sunumu
NS, otozomal dominant gegis gosterir. Hastalarin % 17 yasinda, boy kisaligi nedeniyle bagvuran hasta Tibbi
50’sinde 12. kromozomda (12q24.1) bulunan PTPN-11  Genetik Poliklinigi’nde muayene edildi. Olgumuz, her ikisi
(protein tyrosine phosphatase non-receptor type 11) geninde  de saglikli olan ve aralarinda akrabalik iligkisi bulunmayan,
nokta mutasyonlar saptanmistir (2). Hastalarin yaklasik 34 yasindaki anne ve 47 yasindaki babanin 3 ¢ocugundan
%21’inde SOS1 gen mutasyonu (3), %3-17’sinde RAF1 ilkidir (Sekil 1).
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Sekil 1. Aile agaci

Prenatal ve okul 6ncesi doneme ait herhangi bir sikdyeti olmayan hastanin okul basarisizligt mevcuttur. Boyu 140 cm,
agirligt 42 kg olup her iki deger de 3 persentilin altindadir. Dismorfolojik muayenesinde; burun kdkiiniin diiz ve genis,
kulaklarin diisiik yerlesimli, kulak helikslerinin kalin oldugu, ayrica hipertelorizm, yiiksek damak, diisiik arka sa¢ cizgisi,
yele boyun, kunduraci gogsii (pectus excavatum), ayrik meme baglarinin bulundugu saptandi (Resim 1).

Resim 1. Yele boyun (sol resim) ve Kunduracit G6gsii (sagdaki resim)
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Isitme ve gdrme problemlerinin olmadig, zekdmin ise
smnirda mental kapasite seklinde oldugu tespit edildi.
Menarsin 13 yasinda, ilag kullanimi sonrasinda oldugu ve
son 3 aydir adetlerinin diizenli oldugu 6grenilmistir. Pubik
ve aksillar killanmanin az oldugu goriildii. Klasik Turner
Sendromu klinigine sahip olan olguda, karyotipin 46,XX
olmast nedeniyle NS diisliniildii. Hastadan alinan periferik
kan o6rneginden elde edilen DNA’dan PTPN-11 gen dizi
analizi yapildi. PTPNI1 geninde c¢.A317C(p.D106A)
mutasyonu saptandi.

Tartisma

NS, 1/1000-2500 insidansina sahip otozomal dominant bir
hastaliktir. Bu sendroma yol acan bircok gen tanimlanmistir
(PTPN11, SOS1, RAF1, KRAS, NRAS, BRAF, MAP2K1).
Bu genlerin tamami RAS/MAPK yolunda gérev almaktadir.
NS’nda en sik PTPN-11 geninde nokta mutasyon
saptanmaktadir. Olgumuzda, PTPNI1lgeninde c¢.A317C
(p.D106A) mutasyonu saptandi. Bu mutasyonda, cDNA
dizisinde 317. pozisyondaki adenin yerine sitozinin gegmesi
sonucunda protein dizisinde 106. pozisyondaki asparajin
aminoasidinin yerini alanin aminoasidi alarak bir missense
(yanlis anlamli) mutasyon olusturmaktadir. Bu mutasyon
genin 3. ekzonunda yer almakta olup daha ¢ok ailesel NS
vakalarinda tespit edilmistir (8). PTPN-11 geninin iriinii
olan SHP2 proteini; hiicre farklilagmasi, hiicre biiyiimesi,
hiicre gogii, apoptoz, ekstremitelerin gelisimi, semilunar
valvulogenez gibi siireclerde gorev aldigindan (2) bu genin,
fonksiyonunun azalmasi veya kaybolmasi, NS kliniginden
sorumlu tutulmaktadir. PTPN11 mutasyonu olanlarda, IGF-
I (insulin-like growth factor 1) ve IGFBP3 (IGF binding
protein 3) diizeylerinin diisiik oldugu ve farmakolojik
stimiilasyon sonrasi ve spontan dl¢iilen biiylime hormonu
diizeyinin, mutasyon olanlarda daha yiiksek olmaya meyilli
oldugu saptanmustir. Mutasyonu olanlarda hafif biiyiime
hormonu rezistanst oldugu bunun da biiyiime geriligi ve
rekombinant biiylime hormonu tedavisine zayif cevaba
neden oldugu saptanmistir (9). Olgumuzda ise IGF-I
diizeyinin diisiik, bilylime hormonu diizeyinin ise normal
smirlarda oldugu saptandi.

NS ayiric1 tanisinda Turner sendromu, fetal alkol sendromu,
fetal primidon sendromu, seks kromozom mozaisizmi
diigiiniilmelidir. Ozellikle, aym gene ait mutasyonlarin
neden oldugu LEOPARD sendromu ile ayirict tanist
yapilmalidir. LEOPARD sendromunun yaklasik %90 ninda
PTPN11 mutasyonu goriilmektedir (10). Ayirict tanida,
yaygin lentigo ve sagirlik olmasi LEOPARD sendromu
lehine degerlendirilmektedir.

NS’Iu hastalarin %80’den fazlasinda en sik pulmoner
stenoz olmak tizere bir kalp hastaligi goriilmektedir.
Degisken  derecede  zeka  geriligi (IQ  48-130)
goriilebilmektedir. Tiim NS popiilasyonunun ortalama 1Q
degerinin 86,1 oldugu, genel popiilasyonun yaklasik 1 SD
altinda oldugu bildirilmektedir (11).
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NS’lu bireylerde gesitli derecelerde koagiilasyon defektleri
olabilmektedir. Uzamig PT, aPTT ve kanama zamani ile
trombositopeni, trombosit disfonksiyonu, en sik faktor 11
olmak iizere koagiilasyon faktor eksiklikleri (faktor 5, 7, 11,
12, protein C) goriilebilmektedir. Olgumuzda PT, aPTT,
kanama zamani, trombosit sayis1 ve faktér 11 diizeyi
normal saptandi.

Sonug olarak, karyotipi normal olan Turner sendromu &n
tanili bireylerde NS mutlaka diistiniilmelidir. NS’nun farklt
klinik tablolarla kendini gosterebilecegi ve tanisinin
molekiiler olarak kolaylikla konabilecegi unutulmamalidir.
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