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NOONAN SENDROMU

Dr. Sevim KARAASLAN' *, Dr. Ibrahim ERKUL **, Dr. Kenan SEN ***

OZET

Heriki dirsek, el bagparmag: eklemlerinde flekstyon kontraktiirleri, heriki ayagin ikinct par-
magimin diga, dort ve beginci parmaklarinin ice dogru klinodaktilisi yeklinde anomalilere sahip olan
Noonan sendromlu bir bebekle, Noonan fenotipinin baz: ézelliklerini gisteren babast sendromun na-
dir raslanmasi nedeniyle lakdim edildi.

SUMMARY
Noonan Syndrome

We have reported an infant with Noonan Syndrome that has some anomalies of flexion
contractures of the elbows and first fingers of both hands, and the clinodactyl of toe fingers such
that: The second toe fingers showed outward prcirution while the fourth and fifth toe fingers showed
iward protrution. Also, his father showed some phenotypic anomalies of Noonan Syndome. We have
wrilten this case report because of the rarity of the syndrome.

GIRIS

Noonan sendromu nadir rastlanilan bir sendromdur. Insidensi, 1000-2500 canli
dogumda bir olarak bildirilmektedir (1). 1883 yilinda Kobylins (2) taralindan yayinlanan
vaka muhtemelen literatiirde bu konuda yayinlanmig olan ilk vakadir. Noonan ve Ehmke
(3) pulmoner valviiler stenoz ve ekstrakardiak anomali gosteren dokuz vaka bildirdiler.
Daha sonra Opitz (4) isimli aragirmaci, hipertelorizm, epikantal Kiviim, pitozis, diisiik ve
disa dogru kivnik kulak seklinde tipik yiiz gekli, boy kisahigy, hafif mental retardasyon,
boyunda yelelenme, gégiis deformitesi, kalp anomalileri ve gecikmis matiirite geklinde
bulgularla ortaya c¢ikan bu hastalik tablosuna Noonan Sendromu ismini verdi.

Degisik ekstremite anomalileri gésteren Noonan sendromlu bir erkek bebekle, Noonan
fenotipinin baz1 6zelliklerine sahip olan babasi1 sendromun nadir rastlamilmas: nedeniyle
takdim edildi. '

VAKA TAKDIMI

M.K. isimli erkek bebek, dogumun alunci giiniinde baslayip giderck atma gosteren
sarihk, sol ayakta egrilik ve dirsek eklemlerinin acilmamasi sikayctleri ile 14.6.1989
tarihinde ondértgiinliik iken Selguk Universitesi Cocuk Saghifi ve Hastaliklari Anabilim
dal Poliklinigine getirildi.

Bebek normal bir hamilelik déneminden sonra hastancde normal spontan dogum ile
Diinyaya gelmisti.Anne ve babasi ikinci dereceden akraba idi. Ailede buna benzer baska
bir vaka tarif edilmiyordu.

Bebegin geldiginde yapilan fizik muayenesinde agirhk 3000 m (25. Persantil), boy 46
cm (5. pensantilden diisiik), bascevresi 34 cm (25-50. persantil) olarak bulundu. Flush
metodu ile yapilan tansiyon &l¢iimleri sag kolda 70 mmHg. sol kolda 60 mmHg, sag
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bacakta 90 mmHg, sol bacakta 80 mmHg olarak bulundu. Genel durumu iyi, cilite ikter
diginda bir patolojiye rastlanmadi. Burun, iistdudak ve alin ortasinda kapiller hemanjiom
mevecuttu.Gdz kapaklan sis ve palpebral fissiirler asagi dogru kivriml idi. Sol gézde
miynpi ve strabismus mevcuttu. Burun ucu kiint, burun kokil basikti. Afiz muayenesinde
kubbe damak mevcuttu (Resim-1). Kulaklar arkaya dogru lokalize olup, heliks orta kisimda
incelmis, antiheliks sag kulakta, soldan daha az belirgin, kulak loplarinda ufak bir
oyukluk mevcuttu (Resim-2). Ense sa¢ ¢izgisi asagi kadar iniyor ve boyunda yelelenme
mevcuttu (Resim-3,4). Gogiis inspeksiyonunda gégsiin iist kisminda pektus carinatus,
bunun alt kisminda ise pektus ekskavatus oldugu goriildii. Heriki meme basi arasindaki
mesafe artmisti. Kardiyovaskiiler ve solunum sistemi normal bulundu. Karinda umblikal
herni mevcuttu (Resim-5). Genital sistem haricen erkek goriiniimde solda skrotum bos, sol
testis inguinal kanalda lokalize ve saga oranla daha hipoplazik bulundu. Fimozis
mevcuttu. Ekstremite muayenesinde her iki kolda dirsck eklemlerinde fleksiyon
kontraktiirii vardi. Her iki elin bagparmag: avug iginde fleksiyon seklinde kivrilmis ve
ekstansiyona karsi bir direng gdsteriyordu. El parmaklan uzundu (Resim-6). Heriki ayak
sirtinda lenf6dem mevcuttu. Sol ayakta pes ekinovarus deformitesi vardi. Ayak
parmaklanimin u¢ kismu kunt, heriki ayagin ikinci parmaklarinda disa, dort ve besinci
parmaklarinda igeri dogru klinodaktili mevcuttu (Resim-7). Ayak bir ve ikinei parmaklar:
arasinda hafif bir furrow gériiniimii vardi (Resim-8).

" o "y

RESIM |

Bebegin kromozom analizinde kromozom kurulusunun 46, XY oldugu tesbit edildi ve
herhangi bir yapisal kromozom diizensizligine rastlamlmadi. Tele'de kalp normal
siirlarda. Pulmoner damar gélgeleri normal. Elckirokardiyografi yas i¢in normal olarak
degerlendirildi. Vertebra, pelvis ve uzun kemik grafileri normal bulundu.
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RESIM 2

RESIM 3
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RESIM 6
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* RESIM 8
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Bebegin 4,5 aylhik iken yapilan kontroliinde her iki elin bagparmaklan ve dirsek
eklemlerindeki fleksiyon kontraktiirii diizelmisti (Resim-8). Go6z kapaklanindaki gighk
azalmig, gogiis deformitesi diizelmis ve umblikal herni kaybolmustu. Kulak deformitesi
devam ediyor ancak lokalizasyonunun daha iyi durumda oldugu goriildi.

Hastamizin dort yasinda bulunan ablasinin fizik muayenesi normal bulunmasina
kargilik, heriki ebeveynin boy uzunlugu 5. persantilin alunda bulundu.Babanm yiizii tiggen
seklinde, onceki sag gizgisi yiiksek ve heriki kulaginda olgumuzdakine benzer anomaliler
teshit edildi (Resim-9).

TARTISMA

Noonan sendromunun patogenezi halen tam olarak bilinmemektedir. Sanchez ve
Cascos (5) isimli arastiricilar sendromda bas, case ve kalp anomalilerinin gériilmesi
nedeniyle, branchial archin adiilt yapilara doniismesindeki bir transformasyon defektinin
patogenezde rol oymyabilecegini ileri siirdiiler. Lanning ve arkadaglan (6) klinik bulgu
olmasa bile Noonan sendromlu hastalarin bir¢ogunda spesifik yoéntemlerle ortaya
konulabilecek lenfatik damar anomalilerinin bulundugunu bildirdiler. Patogenezde diger bir
goriise gore Noonan fenotipinin olusmasinda etkili olan en 6nemli fakior lenfodemdir (7).
Clark (8) hayvan deneylerinde anormal sivi birikiminin morfogenezi etkiledigini gosterdi
ve yine Clark (9), Noonan sendromunda ncydana gelen kalp defektlerinin kalbin sag
tarafina lenfédemin basisi ile kan akimimin azalmasi sonunda meydana geldigini bildirdi.

Lenfodemin ortaya c¢ikis zamami,lokalizasyonu, rezoliisyonun baslangic zamam ve
hizindaki farklihklar fenotipteki farkliliklardan ve fenotipin yasla degisiklige
ugramasindan sorumlu oldugu bildirilmektedir (7). Allanson (1) yasla yiiz scklinde
meydana gelen degisiklikleri yiiziin {iggen scklini almasi, burun kokiiniin incelmesi, burun
Kopriisiini daha ince ve yiiksek olup zemininin daha genis olmasi, boynun uzamasa,
boyunda yelelenme veya trapezius kasimn belirginlegsmesi, nasolabial kivrimlarinin
belirgin olmasi, ondeki sa¢ c¢izgisinin yiiksek olmasi, kulain posterior rotasyon
gdstermesi ve heliks kalinlagsmasi seklinde tarif etmektedir. Adiilt fenotipin tanminmaya
baslamas1 herediter formun daha sik olarak tesbit edilebilmesine olanak saglamisur. Son
yillarda yapilan calismalarda herediter gegis %30 ve %75 oranlarinda bildirilmektedir (10).
Genetik gecis sekli biiyiikk bir cogunlukla degisik ckspresiviteye sahip otozomal dominant
olarak gerceklesmektedir.Biz olgumuzun babasinda boy kisahigi, iiggen scklinde yiiz, ahin
cizgisinin yiiksek olmasi ve kulak anomalileri gibi Noonan sendromunun bazi [enotipik
dzelliklerine rastladik.

Olgu sunusunda detaylarini verdigimiz [izik muayenede en géze carpan bulgular
boyunca yelelenme, ense sac cizgisinin asagida olmasi ve memec baslarimin birbirinden
aynk olmas: gibi ozellikler bagka sendromlarda da rastlanabilmektedir. Ornegin boyunda
yelelenme Klippel-Feil anomalisi, Turner, XXXX, Zellweger, 13q-, Y/18 translokasyonuna
siklikla refakat etmesine karsilik Aase, Down, Distichiasis-Lenfédem, fetal trimethadione,
Meckel Gruber, Trisomy 18, XXXY, 18p-sendromlarina daha nadir olarak reflakat
edebilmektedir (11).

Y/18 translokasyonunda meydana gelen otosomal kromozom eksikliginin tabiatina
bagh olarak olusan fenotipik degisiklikler Noonan sendromunda meydana gelenlere
benzerlik gosterebilir (12).Vakamizin kromozom analizinin normal olmasi ile gereck Y/18
translokasyonundan ve gerckse de Turner, XXXX, 13q-, trisomy 18, XXXY, 18p-, Down
sendromu gibi diger kromozomal bozukluklardan rahathikla aynlabilmektedir.
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Olgumuzun boyun hareketlerinde herhangi bir kisithlik olmamas: ve servikal vertebra
grafilerinin normal olmas: ile Klippel-Feil anomalisi ayirt edilmistir.

Fetal trimethadione sendromunun en 6nemli Ozelhigr olan yiiziin orta kismina ait
hipoplazinin olgumuzda olmayisi ve fetal hayatta bu ilaca maruz kaldigima ait bir
anemnezin bulunmamas: fetal trimethadione sendromunu ayirt cturmekitedir. Zellweger
sendromundan genel hipotoni, solunum, emme, konviilziyon gibi problemlerin ve
hepatomegalinin olmayisi ile, Meckel gruber sendromundan anselalosel. mikroselali,
yanik damak, polidaktili gibi anomalilere hastamizda ‘rastlamilmamas: ile. Aasc
sendromundan basparmagmn ii¢c falanksli olmamasi, anemi, Ikopeni, radial hipoplazisine
rastlanilmamas: ile, Distichiasis- lenfédem sendromundan kir‘}iklcrin ¢ilt sirahh olmamasi
ile ayirt edilebilmektedir. -

Normal kromozom yapisina sahip hastamizda boy kisalhigi, tlipik yiiz sekli, kulak
anomalisi, meme baslarin1 aynk olmasi, ense cizgisinin asagida olmasi, boyunda
yelelenme, inmemis testis, ayak sirtlarimm 6demli olmas: gibt anomalilerin saptanmasi
Noonan sendromunu diisiindiirmiigtiir.

Literatiirde Noonan sendromunda fleksiyon kontraktiirlerinin bulundugu dért vaka daha
onceden bildirilmistir (13). Hastamizin her iki kol dirsck cklemlerinde ve el
bagparmaklarinda fleksiyon kontraktiiriiniin bulunmug olmas: ilgi cekicidir. Vakamizin
diger bir ilgi. cekici O6zelli§i ayak parmaklarinda tesbit ctligimiz anomalilerdir.
Aragtirabildigimiz kadan ile bu sendromda cl parmaklanina ait klinobrakidaktili ve el
parmag: uglarmmn kiintliigii seklindeki anomaliler énceden bildirilmistir (1). Olgumuzda bu
bulgularin aksine el parmaklarinin uzunlugu dikkati ¢ekti.Ancak olgumuzda tesbit
ettifimiz ayak parmag: uglarmin kiintliigii, her iki ayagin ikinci parmagim disa ve dort,
beginci parmaklarimin iceri dogru klinodaktilisi ve furrow gibi anomaliler bu sendromda
daha &nceden tesbit edilmemistir. Vakamizin tck olmas: nedeniyle bu bulgularn tesadiifi
olup olmadigim sdyleyememckieyiz.Witt ve arkadaglarimn (7) belirttigi gibi lenlodemin
ortaya ¢ikis zamani, lokalizasyonu fenotipteki farklihklardan sorumludur,

Ozellikle ayak sirtinda lenfédemi bulunan olgularin bu upteki ayak anomalileri
agisindan dikkatle arastirilmas: konuya daha fazla agikhik getirccektir.
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