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00N SendrOMU belirEiert Ve ansi. .

noonan sendromunda KIinik buldular

Prof. Dr. Siikran Darcan, Dr. Sirmen Kizilcan Cetin

N00NAN Sendromu nedir?

Noonan sendromu dogumsal bir hastaliktir. Ylz bulgulari, dogumsal kalp hastaliklari ve boy kisalidi ile dogumdan sonra
fark edilir. Cesitli genlerdeki mutasyonlar Noonan sendromuna yol acar.

NOONAN Sendromu bulgular: nelerdir?
) & Yiiz Bulgulan J

* Yenidogan bebeklerde, katlanmis, kivrimli kalin, ense derisi

» On bingildadin gec kapanmasi

« iki gdz arasi mesafenin normalden uzun olusu

* Asagi egimli géz cizgisi

* Burun ile Gst dudagdi birlestiren dikey bicimdeki iki ince ¢izgi arasi alanin derin olusu
« Alt cenenin Ust ceneye gore geri yerlesimli olusu

« Kalin kivrimli, arkaya acili kulaklar

* GOz tembelligi, sasllik, astigmatizm

- Go5is _J
Kunduraci g6gus ('iman tahtas!’ olarak da bilinen gdgsiin éntindeki kemigin ice dogru cokuklik
olmasi)

boY Kisalid

* Noonan Sendromu olanlarin %50-70’inde goérullr.

« ilk yas icinde beslenme isteksizligine bagl biylime yavaslar.

* Cocukluk déneminde boy kisaligi daha da belirginlesir.

* Ergenlik déneminde blylme atadi yapamazlar. © o

* Ergenlik yaklasik iki yil kadar gecikir. Eriskin boya 20 yas civari ulasilir. ;

* Eriskin boy ortalamasi erkeklerde ortalama 162,5-169,2 cm arasinda kadinlarda ortalama { \
152,7-154,4 cm arasinda oldugu bildirilmistir.

« BlylUme hormonu tedavisi eriskin boya katki saglar. -

| X KaIP damar hastalkIar:

» Dogumsal kalp hastaligi %80’ den fazladr.
* En sik %40 oranla pulmoner stenoz (akcigere kan giden kapaktaki darlik) géralir.

* Diger kapak anomalileri; kalp kasinda kalinlasma ya da kalp duvarlarinda delik (atrial septal
defekt, ventrikuler septal defekt) gorilebilir.

Ogrenme giicliigii gozlenebilir.
inmemis testis %80 hastada gdzlenir.

Bobrek anomalileri, lenfatik malformasyonlar, ortopedik sorunlar (skolyoz-omurga edrilidi,
kifoz-kamburluk), kanama bozukluklari, kanser olusumuna yatkinhk gozlenebilir.

noonan Sendromu nasi tanr alr?

YUz bulgular, kalp bulgulari, boy kisaligi Noonan Sendromu tanisi icin kusku
olusturur. Bu durumda genetik test ile tani dogrulanir. Ancak %85 olguda genetik
tani konabilmektedir. Her ne kadar mutasyon saptanan genetik test Noonan
Sendromu tanisini dogrulasa da mutasyon saptanamamasi hastalik olmadidi
anlamina gelmez. Bu nedenle Noonan Sendromu siklikla klinik tani almaktadir.
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n00AN SendromU belirEiler Ve fanis:

1noonan sendromunda esiik eden bulgular

Prof. Dr. Siikran Darcan, Dr. Sirmen Kizilcan Cetin

N00NAN Sendromunda eslik eden dider Sistem #  lenf Sistemi buldular: nelerdir?
bUIdUIATT Nelerdir? L\ * Avug ici ve ayak tabaninda ddem (bebeklik donemi)
) * Akciger ve akciger zarinda 6dem

M Noonan Sendromunda boy kisalid, ydz bulgulart ve dogustan kalp kusurlar gibi
sorunlara ek olarak gz, isitme, dis, ndrolojik sistem, lenf sistemi, deri, kas-iskelet
sistemi, genitoriner sistem bulgulan da gérdlebilir. izlem de ilgili sistemlere ait

+ Karin bosludunda ve badirsaklarda ddem

Kas iskelet bulgular: nelerdir?

sorunlara tani konulmasi yasam kalitesini ddzenlemek icin onemlidir. = + Boy kisalii
~ 962 bUISUIATT DQIGFdiF? &N + On gogus duvari yapisal bozukluklan( kunduraci gogsii)
s o I8 Gozkapaginda dstklik ~gmurga bozukluklar (skolyoz-kqmpyrluk?
32 « Asad egimli gz cizgis + Asir esnek eklem yapisi (bebeklik doneminde)
« Kirma kusurlar (astigmatizm-miyopi- hipermetropi) NOroI0Jik Ve biligsel bulgular
* G0z kaymasl nelerdir?

* Kornea sorunlan

« 662 dibi sorunlart + Olgular genellikle normal zekaya sahiptir

+ Olgularin %10-40" inda 6zel editim gereksinimi olur

KUIQK Ve iSitme bulgular: nelerdir? » Bebeklk doneminde motor gelisim basamaklarinda gecikme,
--057 * Dis kulak yolu sekil bozuklugu asiri esnek eklem yapisi ve kaslarindaki gevseklikten dolay olur
« [sitme kaybi + Duygulari tanimlama ve sozlii olarak ifade etme kabiliyeti geri
+ Tekrarlayan orta kulak iltihabi olabilir
di5 bUIgUIar: nelerdir? +Konusma bozuluklr
& « Cene gelisim sorunlan (Alt cenenin {ist ceneye gore geri yerlesimli olusu) m besienme SOruniar: nelerdir?
+ Ortodontik sorunlar ‘ + Zayif emme (bebeklik donemi)
‘ : ) A * Refll
/ (ol CIIE DUISUIATT NGICT T + Tup bagil beslenme
* Dostk S?( §|zg|3| + Beslenme sorunlari genellikle 1-2 yas arasinda diizelmektedir
~~  *Yavas biyiyen sakal .
« Koltuk atti ve genital bolgede seyrek killanma denisouriner Sistem buldulari

o
Y )

+ Kisa ve genis tirnaklar
« Stitli kahve cilt lekeleri
* Koyu renkli benler -

nelerdir?

+ Bobrek gelisim sorunlari (renal agenezi-hipoplazi)
+ [drar yollarinda genisleme

« [drar yollarinda darlik

* Inmemis testis

+ Ergenlik gecikmesi

(' .

P

Noonan Sendromlu ¢ocuklarin bulgularini tanimak ve tani sonrasi ek bulgular agisindan izlemlerin dizenli yapilmasi
gereklidir.

no0Nan Sendromu auiriCr &an:

Prof. Dr. Semra Cetinkaya, Dr. Aslihan Arash Yilmaz

Noonan Sendromu, yaklasik 1/1000 siklikla gértlen en yaygin genetik bozukluk grubu olan ‘RASopati Sendromlarr’ndan
biridir. Bu grup sendromlarin ortak &zellikleri; sendroma &zgu bir kafa ve yiz sekli, kalp sorunlari, kas ve iskelet sistemi
bozukluklari, cilt lezyonlari, 8§renme sorunlari ve armis kanser riskidir. Ancak bu sendromlar grubu altinda; bazi sorunlarin
daha hafif, bazi sorunlarin ise daha adir oldugu degisik klinik durumlar
olabilmektedir. Ornegin; daha fazla kilo ile dogma durumunun olmasi, cilt
bulgularinin daha az gértlmesi, 6grenme glcliginin daha az belirgin
olmasi, beslenme sorunlarinin daha az olmasi, yasla diizelme egiliminde
olan kalp ritim bozukluklarinin olmasi, medulloblastom ve néroblastom
gibi kanserlerin daha sik gortlmesi, kalp kapak sorunlarinin daha sik
gorllmesi, ndrolojik sorunlarin daha sik gérilmesi farkl alt gruplari isaret
edebilmektedir. Aileler ‘Noonan Sendromu’ tanisi ile karsilastiklarinda; bu 2
sendrom ile ilgili tim sorunlarla daha az siklikta veya daha yogun siklikla '
karsilasabileceklerini bilmeli, ayrintilar konusunda ilgili hekimlerden bilgi A
almalidir. Her karsilastiklari bilgiye itibar etmemelidir. ﬁ' ‘1 J(
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N00NAN Sendromu Kalrksal bil' hastalik Midir?

Noonan sendromu, 1000-2500 bebekten 1'ini etkileyen, yaygin
gbdzlenen genetik bir durumdur.

Genlerin, her bir ebeveynimizden bir kopyasi aktarilmis olan iki

kopyasini tasimaktayiz. Noonan sendromunun gelisiminde siklikla

bu kopyalardan birinde degisim olmasi rol oynar. Bu degdisim yani

mutasyon ebeveynlerden kalitiimis olabilir. Ebeveyn de mutasyonu

tasiyorsa kendisinde sendromun tim &zellikleri gérilmese de

cocugunda sendromun gortlme riski %50°dir. Olgularin

bazilarinda ise mutasyonlar ebeveynlerden aktariimadan yeni 4
mutasyon olarak gelismektedir ve nadiren de her iki ebeveynin de *
tasiyict oldugu tipleri bildirilmistir.

N00ONAN Sendromunda denesik tan: mumkin ma?

Olgularin pek cogunda tani, klinik &6zellikleri temelinde
konabilse de, gunimuzde 30’dan fazla gendeki mutasyonlarin
bu sendroma neden oldugu bilinmektedir. Son zamanlarda
kullanimi giderek artan ve tUlkemizde de pek cok merkezde
uygulamada olan molekUler genetik testler sayesinde olgularin
cogunda kesin tani konulabilir. Hangi gende mutasyon
gelistigini saptamak, cocugunuzda hangi belirtilerin olacagdi ve
hangi ek durumlarin gelisebilecedi konusunda daha iyi fikir
edinmemizi saglayacaktir.

Genetik tani konmasi hem Noonan'l birey icin hem de
ailenizdeki sonraki gebelik planlari icin dogru ve etkin bir
genetik danisma hizmeti almaniz acisindan oldukca dnemlidir.
Genetik tani konduktan sonra ailenizde genetik testler
genisleterek diger tasiyici bireyler belirlenebilir. Tekrar gebelik
distnuldtgu takdirde preimplantasyon genetik tani ve
prenatal tani olanaklari konusunda bu konuda deneyimli Kadin
Hastaliklari ve Dogum uzmani ve Klinik Genetik uzmanindan
bilgi alinmasi olduk¢ca 6énemlidir.
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n00nan SendrOMUNGA Bedavi Ve iziem....

= ]

N00NAN Sendromunda biylme ve blylime hOrmoNU sedavisi

Prof. Dr. Merih Berberoglu, Prof. Dr. Zeynep Siklar

N00NAN Sendromunda bo¥ Kisalidr bekienen bil' buigu mu?

Noonan sendromu normal blylUmeyi olumsuz etkileyebilmekte ve Noonan sendromlu ¢ocuklar
yasitlarina gére daha kisa kalmaktadir.

Olgularda dogum agdirlidi siklikla normaldir. Ancak blylme zamanla yavaslar ve Noonan
sendromlu bircok cocuk normal hizda blyUmezler. BlyUme geriliginin nedenleri arasinda
Ozellikle erken yaslarda yetersiz kilo alimi, bUylme hormonu eksikligi gibi blyUme hormonu
ekseni ile ilgili sorunlar, ergenlik déneminde blylme atadinin gecikmesi sayilabilir. Eriskin
dénemde boy kisaligi yaygin olarak saptanmaktadir. Bu nedenle Noonan sendromlu ¢cocuklar
blUyUme acisindan dikkatle degerlendiriimeli ve blylUme verileri uygun blyUme cizelgeleri ile
izlenmelidir.

NOONAN Sendromunda boy Kisalidinin tedavisi 01as: mif

Boy kisaligi saptanan, yetersiz boy uzamasi olan Noonan sendromlu ¢ocuklarin éncelikle ﬁ ‘Fy:’
%“: 1 ‘
e

temel arastirmalari yapilmali, beslenmeleri diizenlenmeli, varsa hipotiroidi gibi ek sorunlari
tedavi edilmelidir.

Noonan sendromlu ¢ocuklar blylmenin optimize edilmesi amaciyla cocuk endokrinoloji Cot

uzmanlari tarafindan degerlendirilmelidir. Gereken olgularda blyUme hormonu tedavisi \ =
verilebilmektedir. BlyUdme hormonu, Noonan sendromu ile iliskili boy kisaliginin
tedavisinde basariyla kullanilmaktadir. Ozellikle biyiime geriliginin erkenden saptanmasi,
tedaviye yanitlarin da daha iyi olmasini saglamaktadir.
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100nan Sendromunda iziem

Dog. Dr. Melek Yildiz, Prof. Dr. Feyza Darendeliler

1. Genetik degerlendirme: Noonan Sendromu (NS) klinik olarak dtstnuldiginde veya
kusku duyuldugunda genetik degerlendirme yapllir.

2. Kalp Damar sistemi: Tani aninda kardiyolog tarafindan ayrintili bir kardiyak
degerlendirme, elektrokardiyografi ve ekokardiyografi yapilmasi gerekir. Kardiyak
sorunu olanlar kardiyolog tarafindan belirlenen araliklarda izlenir.

3. Bliyiime ve hormonlar: Boy kisalidi, ergenlik gecikmesi ve hipotiroidi acisindan izlem
gerekKir.

4. Bobrek ve genital sistem: Bobrek anomalileri acisindan Uriner sistem ultrasonografisi
yapillir. Erkekler inmemis testis acisindan degerlendirilir.

5. Mide bagirsak sistemi: Beslenme glicligu ve gastrodzofageal refll acisindan izlenir.
Gerektiginde beslenme danismanligi alinabilir.

6. Kan sistemi ile ilgili problemler: Kanama bozukluklari acisindan izlenir. Cerrahi girisim
planlanan hastalarda dikkatli olunmalidir.

7. Bilissel diizey ve davranissal problemler: Yillik olarak gelisimsel tarama yapilir. Tarama
sonucu anormal ise tam ndropsikolojik testler yapilir.

8. GOz ve kulak problemleri: Detayli gbz muayenesi yapllir ve her 2 yilda bir tekrarlanir.
isitme testi yapilir ve cocukluk boyunca yillik olarak tekrarlanir.

9. Kemik sistemi ile ilgili problemler ve dis sorunlari: Yillik olarak g6gus ve sirt
muayenesi, anormal gérinim varsa radyografi dnerilir. Her muayenede disler kontrol
edilir. 1-2 yaslarinda dis hekimi degerlendirmesi istenir ve kontrollere yillik olarak
devam edilir.

10. Lenfatik sistem: Periferik lenfédem acisindan hastalar her muayenede degerlendirilir.

11. Anestezi riski: Genel anestezi alirken malign hipertermi (atesin cok ylUkselmesi)
acisindan standart riskli kabul edilir. Malign hipertermi ile iliskili anesteziklerden
kacinilir.

(Cocugunuzun bireysel ihtiyaglarina gore izlem degisebilir).
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noonan SQHdI’OmUHd& sed

noonan Sendromiu yetiskinlerde sadlik dereksinimiert

Doc. Dr Saygin Abali, Dr. Ganimet Onen

Cocukluk ve ergenlik déneminde ailesi ile birlikte dlzenli hekim ziyaretlerini yapan Noonan sendromlu (NS) bireylerin tim
yasamlari boyunca saglik kontrollerini aksatmamasi &nemlidir.

Bu rehber ile, hekim ziyaretlerinizin planlanmasinda siz NS’li bireyler veya sizleri izleyen Aile Hekimlerine rehber olunmasi
hedeflenmistir. Bu konuda Tibbi Genetik Uzmanlari da yol gdsterici olacaktir.

Tibbi Genetik ve Perinatoloji disindaki bazi brans hekimlerinin NS ile ilgili yeterli deneyimleri olmayabilir. Bu durumda, bu
rehber ile hekimi bilgilendirmeniz yol gdsterici olacaktir.

(_uzmanik brang:

Oneriler

[u

Tibbi Genetik

» Ozellikle gebelik planlaniyorsa gebelik olusmadan &nce mutlaka
genetik danisma alinmali

* “Preimplantasyon genetik tani” hakkinda bilgi edinilmesi &nemli

Uroloji/Jinekoloji
(infertilite)

« Cinsel yasamla ilgili sorunlar ve/veya dUzenli cinsel iliskiye ragmen
gebelik saglanamamasi durumunda basvurulmali

A U

Perinatoloji
(Gebelik izlemi)

* Gebelik sirasinda annenin ve bebegin mutlaka bir perinatoloji uzmani
tarafindan izlemi gerekli

7

* NS’li annede pihtilasma bozukluklarina bagli olusabilecek sorunlar

Kardiyoloji

* Daha &ncesinde tanisi olan eriskinlerde mevcut hastaligin izlemi,

* (Pulmoner artere yonelik girisim uygulanmis ise pulmoner kapak
yetersizligi)

» Herhangi bir yapisal bir kalp hastalik veya bir belirti olmasa da yasam
boyu izlem (&zellikle aortik hastalik icin)

* Aspirin kullaniminda dikkatli olunmali

Ruh Sagligi ve Hastaliklar

* Yasam boyu izlem

» Kaygl bozuklugu, duygudurum bozukluklari ve sosyal sorunlar

AN

U

Noroloji  Rutin bir izlem gerekli olmamakla birlikte nérolojik belirtiler olusursa
mutlaka degerlendirilmeli
» Noéroloji uzmani tarafindan uygun gériiliirse kraniyal MR goérintileme
yapilmali
ic Hastaliklan « Tiroid islevlerinin 3-5 yil ara ile taranmasi
Dermatoloji * Lenfédem izlemi yapilmali

« Keratozis pilaris, uleritema ofriyogenez sikligi fazla

 Deri kurulugu nemlendirici kullanimi ve gerekli olgularda topikal
salisilik asit+Ure kullanimi veya topikal steroid tedavisi yararli
olabilmekte, retinoidlerle tedavinin yararsiz olabilecedi belirtilmektedir

« isitme degerlendirmesi

Kulak Burun Bogaz

* Rutin Dis Hekimi izlemi

Dis Hekimligi

* Cenenin dev hiicreli lezyonlarinda artis

* Pihtilasma bozukluklar

Anesteziyoloji (Cerrahi bir
islem gerekli ise cerrahi
oncesi)

« Kardiyoloji muayenesi (Aspirin kullaniminda dikkatli olunmalr)
« Kraniyofasiyal/vertebra sorunu olanlarda entlibasyon zorluklari

« Spinal anestezide yasanabilecek sorunlar acisindan bilgilendirme

N _JU
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n00NAN $eNdTOMUNda ergentik

Prof. Dr. Nihal Hatipoglu, Dr. Hasan Ari

Bu sendroma sahip olan erkek ve kiz cocuklarinda ergenlik
bulgulari normalden daha gec ortaya cikar. Yasitlari
ergenlige girdikten yaklasik 1.5-2 yil sonra Noonan sendromu
olan cocuklar ergenlik bulgularini géstermeye baslarlar.
Dolayisiyla yasitlarinda ergenlik bulgulari ile birlikte hizli boy
atma atagdi gerceklestigi ddbnemde bu cocuklardaki yasitlari
olan olan boy farki daha belirgin hale gelir. Aslinda saglikl
cocuklar arasinda ergenlige girmede gecikme erkek
cocuklarda fazla goérulirken, Noonan sendromuna sahip
olanlarda kiz cocuklarinda ergenlik gecikmesi daha siktir. Her
iki cinsiyette de olgularin yarisina yakininda ergelik stresi de
kisalmistir. Dolayisiyla ergenlik déneminde beklenen boy
atmayi da tam olarak gésteremezler. Ergenlik stresi kisa
olmayan Noonan sendromunlu ¢cocuklarda ise ergenligin
sonlanmasi ileri yaslara kayar ve 18-19 yaslarinda
ergenliklerini tamamlayabilirler.

Cinsivete g0re £ArknLKIAT Var midir?

Kizlarda ergenlige girmede gecikme disinda ergenlik ile ilgili
ek sorun beklenmez. Adet gdérme yaslari ortalama 15-16 yas
civarindadir ancak 18-19 yaslarinda ilk adetini géren olgular
da vardir. Adet gdbrmede dizensizlik beklenmez ve normal
periyodik kanmalar olur. Ancak bu kizlarin yarisindan
fazlasinda asiri adet kanamalari olabilir. Bu durumda mutlaka
doktora basvurmalari gerekir. Eriskinlik débnemlerinde cocuk
sahibi olmalarinda sorun yoktur.

Erkek cocuklarda da ergenlik yasitlarina gére ortalama 2 yil
kadar gecikir. Ergenlige gec¢ girdikleri gibi ergenlik
tamamlanmasi da yasitlarina gdre daha ileri yasalarda olur.
Noonan sendromu olan erkek cocuklarda asil problem
testislerin inmemesi sorunudur. Bu ¢cocuklarin %80’inden
fazlasinda testisler tek tarafli veya iki tarafli olarak normal
yerlesim yerleri olan kesede degildir. Ailelerin bu durumu
fark ettikleri anda doktora basvurmalari cok énemlidir.
Testislerin keseye indirilmesi gecikirse eriskin olduklarinda
cocuk sahibi olabilme ihtimalleri azalir veya tamamen bu
sansi kaybederler.
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noonan sendromu ve Kan 0 v

Prof. Dr. Korcan Demir, Dr. Kiibra Yiiksek

Noonan sendromlu olgularin dahil edildigi cesitli arastirmalar
neticesinde, bu sendromda basta kan ve beyin timaorleri
olmak Uzere cesitli kanserlere yatkinlk bulundugu goérisu
ortaya cikmistir. Ancak bildirilen kanser vakalarinin sayisi
Noonan sendromunun toplumda gérilme sikligina oranla
dusuktar. En sik bildirilen kanserler arasinda basta 6zellikle
bebeklerde gorilen bir cesit kan kanseri (javenil
miyelomonositik [&semi), ikinci sirada ise beyin timorleri
bulunmaktadir. Noonan sendromlu olgulardan genetik
sonuclari itibariyle bu tur kan kanseri gelisim riski olanlarin ilk
5 yas icinde bu acidan taranmalari gerektigi, ancak bunun
disindaki Noonan sendromlu olgularda dizenli kanser
taramasi gerekmedigi bildirilmektedir.

NOONAN Sendromu, Kanser riski ve blyime
hOrMONU KUIIanimr

Noonan Sendromu bulunan olgularda blUylime
hormonu kullanimina dair bilgiler 1987 yilindan itibaren
mevcut olup,

bu tedavi Amerika Birlesik Devletleri’nde 2007 yilinda
resmi olarak onaylanmistir. Noonan Sendromu olup
gunimuze kadar buyime hormonu kullanan olgularda,
bu sekilde bir tedavi almayan bireylere gére kanser
sikhginda bir artis gézlenmemistir. Diger yandan,
blUylme hormonu baslanan olgularin yakin klinik izlemi
ve klinik stphe halinde ileri tetkiklerin planlanmasi
gereklidir.





