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OZET
RASopati Tamis1 Alan Olgularda Molekiiler Analiz Sonuglarinin Retrospektif

Olarak incelenmesi

Amagc: RASopati grubu hastaliklar en sik rastlanan genetik sendrom gruplarindan
biridir. Klinik bulgular baz1 durumlarda i¢ i¢ce ge¢mis sekilde olabilmektedir ve molekiiler
tan1 bu amagla biiyiik 6neme sahiptir. Bu amagcla olusturulmus hedefli gen panelleri hizl
ve ucuz tani yontemi olarak olduk¢a dnem arz etmektedir. Bu tez ¢aligmasinda RASopati
grubu sendromlarin hedefli yeni nesil dizi analizi verilerine gore retrospektif olarak
arastirtlarak, sendrom sikliklar1 ile mutasyon tdrlerinin belirlenmesi ve sonuglarin

genotip-fenotip korelasyonuyla yorumlanmasi amaglanmustir.

Materyal ve Metot: Bu tez ¢alismasi i¢in 2016-2021 yillar1 arasinda Inonii
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik poliklinigine basvuran ve RASopati molekiiler
tanist alan 61 olgu retrospektif olarak incelenmis, klinik bulgulari, olgulara ait
demografik bilgiler ve laboratuvar sonuglari taranarak saptanan mutasyonlar ile olgularin
Klinikleri karsilagtirilmistir. Calisma verileri igin tanimlayici istatistiksel metodlar

kullanilmustir.

Bulgular: Calisma kapsaminda ACMG kriterlerine gore 41 patojenik, 17
muhtemel patojenik ve 3 klinik 6nemi bilinmeyen (VUS) varyant saptanmigtir. 20 tane
daha Once literatiirde bildirilmemis yeni varyant saptanmis, bunlarin 19 tanesi NF1
geninde bulunmustur. Toplamda 41 varyant ise daha 6nce literatiirde bildirilmistir. Indeks
olgularin 42 tanesinde NF1 geninde varyant saptanirken 9 olguda PTPN11, 3 olguda
RAF1, 3 olguda SOSL1 ve birer olguda KRAS, NRAS, SOS2 ve RIT1 genlerinde klinik ile

iliskili varyant mevcuttu.

Sonug: Calismamizda RASopati molekiiler tanisi almis olgular retrospektif olarak
incelenmis ve klinik korelasyonlar1 agisindan  degerlendirilmistir. RASopati
sendromlarinin kendi i¢inde dagilim oranlar1 agisindan en sik NF1, 2. siklikla Noonan
sendromu biiyiik gogunlugu olusturmustur. Klinik olarak RASopati sendromlar1 arasinda
ayirici tani yapilamayan durumlarda molekiiler analiz olduk¢a 6nemlidir. Tasarlanmis
hedefli RASopati panel genleri zamansal ve maddi agidan kazang saglanmakta olup tanty1

kolaylastirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Noonan sendromu, nérofibromatozis tip 1, RASopati, yeni

nesil dizileme



ABSTRACT
Retrospective Study of Molecular Analysis Results in Cases Diagnosed with
RASopathy

Aim: RASopathies are one of the most common genetic syndrome groups.
Clinical findings may be overlapped in some cases and molecular diagnosis has a great
importance for this purpose. Targeted gene panels are very important as a fast and cost-
effective diagnostic method. In this thesis, it is aimed to determine the frequency of
syndromes and mutation types and to associate them with the clinical findings, to interpret
the results with genotype-phenotype correlations by retrospectively investigating

RASopathies according to targeted next-generation sequence analysis data.

Material and method: For this thesis study, 61 cases who applied to Inonii
University Faculty of Medicine Medical Genetics outpatient clinic between the years
2016-2021 and were diagnosed with RASopathy molecularly were analyzed
retrospectively. Descriptive statistical methods were used for the study data.

Results: In the study, 41 pathogenic, 17 likely pathogenic and 3 VUS variants
were detected according to ACMG criteria. 20 novel variants were detected, 19 of which
were found in the NF1 gene. Totally, 41 variants have been previously reported in the
literature. A variant in NF1 gene was detected in 42 of the index cases. Clinically related
variants were found in PTPN11 gene in 9 cases, RAF1 in 3 cases, SOS1 in 3 cases, KRAS
in a case, NRAS in a case, SOS2 in a case and RIT1 in a case.

Conclusion: In our study, cases with a molecular diagnosis of RASopathy were
investigated retrospectively and evaluated in terms of clinical correlations. In terms of
distribution rates of RASopathies, NF1 was the most common and Noonan syndrome was
the second most common. Molecular analysis is very important, especially in cases that
clinical differential diagnosis among RASopathies cannot be made. Designed targeted

RASopathy panel tests save time and money and facilitate diagnosis.

Keywords: Noonan syndrome, neurofibromatosis type 1, RASopathy, next

generation sequencing



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

ACMG : Amerikan Tibbi Genetik ve Genomik Koleji (American College of
Medical Genetics and Genomics)

ALL - Akut lenfoblastik I6semi

AML : Akut myeloid I6semi

AMP : Molekiiler Patoloji Dernegi (Association for Molecular Pathology)
AoK : Aort koarktasyonu

ASD . Atriyal septal defekt

ASO : Amplatzer septal okliizyon

AVSD : Atriyoventrikuler septal defekt

AY . Aort yetmezligi

BAEP : Brainstem Auditory Evoked Potentials
BAM : Binary Alignment Map

BOS : Beyin omurilik s1visi

CAP : Amerikan Patologlar Koleji (College of American Pathologists)
cm : Santimetre

CS : Costello sendromu

DEHB : Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu
dk : Dakika

DNA : Deoksiriboniikleik asit

EDTA : Etilendiamin tetraasetik asit

EEG . Elektroensefalografi

EKG . Elektrokardiyografi

EKO : Ekokardiyografi
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: GTPaz aktive edici protein
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: Guanin nukleotit degisim faktorleri

: Gebelik haftasi

> Bliylime faktorii reseptorii baglayici protein 2

. Gevsek anagen saclarla seyreden Noonan sendromu benzeri bozukluk

: Guanozin trifosfat

: Hipertrofik kardiyomiyopati

- Hipertansiyon

: Insiilin benzeri biiyiime faktorii 1
: Insiilin benzeri biiyiime faktérii baglayici protein 3
> Integrative Genomics Viewer

- Intelligence quotient

. Interatriyal septum

- Interventrikiiler septum

: Juvenil myelomonositik 16semi

: Kardiyofasiyokitandz sendrom

: Konjenital kalp hastalig1

:Kapiller malformasyon-arteriyoventz malformasyon sendromu

: Muhtemel patojenik
: Sol ventrikiil ¢ikim darlig

: Losin fermuar benzeri transkripsiyonel regulator 1
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: Multipl lentiginlerle seyreden Noonan sendromu
: Milimetre
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- Mitral kapak prolapsusu

: Mitral yetmezlik

: Norofibromatozis tip 1
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: Yeni nesil dizileme

: National Institutes of Health

: Nanomolar

: Noonan sendromu
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1. GIRIS

RASopati, RAS-mitojen ile aktive olan protein kinaz (MAPK) yolagindaki
komponentlerde veya yolak diizenleyicilerindeki germline mutasyonlar sonucu ortaya
¢ikan klinik spektrumu ifade eder (1, 2). Bu grup hastaliklarin igine nérofibromatozis tip
1 (NF1), Noonan sendromu, multipl lentiginlerle seyreden Noonan sendromu (MLNS)
(eski adiyla LEOPARD), gevsek anagen saclarla seyreden Noonan sendromu benzeri
bozukluk (GSNS), Costello sendromu, Legius sendromu, kardiyofasiyokitantz sendrom
(KFKS), kapiller malformasyon-arteriyoven6z malformasyon sendromu, jlvenil
myelomonositik 16semi (JMML) ve otozomal dominant kalitiml1 entelektiiel yetersizlik
tip 5 girer (1-3). Bu bozukluklarin hepsinin kendine has klinigi olmakla birlikte altta yatan
genetik patoloji (RAS/MAPK yolagindaki aktivasyon sonucu) diisiiniildiigiinde bazi
ortak bulgular s6z konusudur. Bunlar; kardiyak anomaliler, bllylimede azalma, cilt ve kas-
iskelet sistemi bulgulari, ¢esitli homeostatik defektler, gorme problemleri, yuz 6zellikleri,

biligsel yetersizlik ve sekonder malignensilere yatkinlik olarak siralanabilir (2-4).

Genel olarak, RASopati sendromlari, yaklagik 1000 canli dogumdan 1'ini
etkileyen en biiyiik konjenital malformasyon sendrom gruplarindan biridir (1, 3). Tek tek
bakildiginda bu sendromlarin iginde en sik goriilenler Noonan sendromu ve
norofibromatozis tip 1°dir. Noonan sendromunun goriilme sikligi 1000-2500 canli
dogumda 1 olarak degerlendirilirken norofibromatozis tip 1 sikligr 3000 dogumda 1°dir
(5, 6). RASopati grubu hastaliklarda kadin ve erkek orani agisindan ya da etnik koken
acisindan farklilik gosterilmemistir (7). RASopati tanisi, yiiksek oranda ilgili genlerde
dizi analizi yontemiyle patojenik bir varyant saptanmasi ile konur. Bu amagla dizayn

edilmis yeni nesil dizileme panelleri kullanilmaktadir.

RAS/MAPK yolagini hedef alan birgok tedavi, yakin zamanda kanser yonetimi
icin onkolojide inhibitorler olarak gelistirilmistir (3, 8). RASopati sendromlari i¢in de

tedavi denemeleri yapilmis, spesifik tedavi ¢alismalar1 devam etmektedir.

Bu tez ¢alismasinda, hedeflenmis yeni nesil dizi analizi sonuglariyla RASopati
tanis1 almig olgularin retrospektif olarak arastirilip demografik verilerin literatirle
karsilastirilmasi, sonuglarin genotip-fenotip korelasyonuyla yorumlanmasi ve bu amagla
olas1 sicak bolge mutasyonlari ile genotipin klinik bulgulara etkisinin degerlendirilmesi

hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. RAS proteinleri

RAS (H-, K-, N-izotipleri) (guanin niikleotid baglayici protein) proteinleri, hiicre
sinyalinde énemli rol oynayan heterotrimerik G proteinlerinin Go. alt birimiyle yap1
olarak iligkili tek bir GTPaz molekiilidiir (8, 9). Sinyal aktarimi sirasinda hiicrenin
fonksiyonuna bagl olarak agilip kapanabilen proteinlerdir. Bunu saglamak igin aktif
halde GTP (guanozin trifosfat)-bagl ve inaktif durumda GDP (guanozin difosfat)-bagl
olarak bulunur (9, 10). Stabil, inaktif GDP-bagli formdan aktif GTP-bagh forma gegis
guanin nikleotit degisim faktorleri (GEF)’ler ile saglanir (10). RAS proteinleri, hiicre
polaritesi, proliferasyon, diferansiyasyon, adezyon, migrasyon ve apoptoz gibi temel
hicresel sureglerde yer alan hiicre i¢i sinyal yolaklarini kontrol eden ikili (binary)
molekiler anahtarlar olarak islev goriir. RAS ve RAS ile ilgili proteinler, tim insan
kanserlerinin yaklasik iicte birinde disregiile olmaktadir (11). Ayrica bu proteinler
normalde siki kontrol altinda iken RASopati grubu bozukluklarda RAS genlerindeki ve
dizenleyicilerindeki mutasyonlar, RAS proteinlerini aktif tutar (10).

RAS, sinyalleri asag1 dogru ileten ve birkag hiicresel mekanizmanin kontroliinde
yer alan genlerin transkripsiyonuyla sonuclanan RAF-MEK-ERK/MAPK kaskadi dahil
olmak Uzere bir¢ok yolag1 aktive eder (11). RAS ailesi Gyeleri, plazma membraninin
sitoplazmik tarafina sabitlenmis olarak bulunur. Béylece sitozolde RAS'a bagli niikleotid-
GDP’nin GTP’ye doniisiimiinii azaltmak i¢in RAS adaptorlere, biytme faktori reseptori
baglayict protein 2'ye (GRB2) ve niikleotid degisim faktorii SOS’a yakin bir yere
yerlesmis olur (12). Buna gore RAS, hiicre dig1 sinyalleri nikleusa iletir.

Degisen aktivasyon sonucunda, asirt hicre biyumesi, diferansiyasyon ve uzun
Oomur gibi uygun olmayan hucresel aktivitelere ve nihayetinde kansere yol agar (13).

Ayrica benzer sekilde RASopati grubu hastaliklar gozlenir.

2.2. RAS/MAPK yolag ve patolojileri

Mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) RAS-RAF-MEK-ERK1/2
(ekstraseliler sinyal ile regilile olan kinaz 1 ve 2)’den olusan farkli sinyal kaskatlarini
kapsar. Bu yolak, hiicre proliferasyonu, biiyiime, yaslanmay1 iceren normal gelisim i¢in
kritik birgcok hticre fonksiyonunu dizenler (11, 14). RAS-RAF-MEK-ERK yolagy,
reseptor tirozin kinaz (RTK) sinyalleri yoluyla ve esas olarak RAS ve RAF genlerindeki
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mutasyonlar1 aktive ederek bilinen birkag biiylime faktorii ve sitokin tarafindan aktive

edilir (11).

Klinik agidan en anlamli RAS yolagi RAS-RAF-MEK-ERK ve PI3K-Akt’i igerir
(8). RAS-RAF-MEK-ERK sinyal yolagi, hiicre proliferasyonu, diferansiyasyon ve
apoptozu igeren farkli hiicresel mekanizmalar ig¢in hayati 6nem tasir (1). Bu 6nem
Ozellikle kanserde veya konjenital gelisim bozukluklariyla giden bazi durumlarda goriilen
RAS veya bu yolaktaki diger proteinlerin mutasyonlariyla daha belirgin hale gelir (1).
Bunun disinda RAS iliskili lenfoproliferatif hastaliklar ve histiyositozun yakin zamanda
bu yolaktaki mutasyonlarla iligkisi gosterilmistir (1). Ayrica RAS aktivitesindeki

anormallik otizm ve diger norolojik hastaliklarla da iligkili bulunmustur (10).

RAS mutasyonlarinin aktivasyonu, insan kansSerlerinin % 30’una kadarinda

goralir (8).

RTK yoluyla aktivasyon, RTK otofosforilasyonuna neden olan bir buylme
faktoriiniin baglanmast ve adaptdr protein GRB2 ile etkilesime girmesiyle gergeklesir.
GRB2, daha sonra plazma membranina alinan SOS'a baglanir. SOS proteinleri, GTP igin
GDP'nin RAS niikleotid degisim oranini artiran ve aktif GTP'ye baglh formda RAS'in
artmasina neden olan guanozin niikleotid degisim faktorleridir (GEF). RAF aracili
MAPK yolu, RAS'n birka¢ 6nemli asag1 akis (downstream) kaskadindan biridir. Aktive
RAS, yolun ilk MAPK kinaz kinazi olan RAF'in (ARAF, BRAF ve/veya CRAF)
aktivasyonuna yol acar. RAF, MEK1 ve/veya MEK2'yi (MAPK kinazi) fosforile eder ve
aktive eder, bu da ERK1 ve/veya ERK2'yi fosforile eder ve aktive eder. ERK1/2 nihai
efektorlerdir ve islevlerini hem nikleer hem de sitozolik olmak iizere ¢ok sayida
downstream moleklli Uzerinde uygularlar. ERK1/2 substratlar1 niikleer bilesenleri,
transkripsiyon faktorlerini, membran proteinlerini ve sirayla hiicre dongiisii ilerlemesi,
farklilagma ve hiicresel biiylimenin kontrolu dahil olmak (izere hayati hucresel

fonksiyonlar1 kontrol eden protein kinazlari igerir (Sekil 2.1) (14, 15).

2.3. RASopatiler

2.3.1. Tanimi

RASopati grubu hastaliklar, diger ismiyle noro-kardiyo-fasiyo-kutandz sendrom
olarak adlandirilan bir klinik spektrumu ifade eder (1, 2). RAS/MAPK yolagindaki

komponentlerde veya yolak dizenleyicilerindeki ¢esitli germline mutasyonlar sonucu
3



ortaya ¢ikan, zamanla etiyolojileri netlestikge genislemeye devam eden bir karmasik
fenotip grubudur (16). Ayrica bu yolakta meydana gelen somatik mutasyonlar kanser

etiyopatogenezinde onemli bir yer tutmaktadir.

' Biiytime faktori

reseptdrii (RTK) RAS-MAPK yolagi

Hiicre membrani

@ . Noonan sendromu

3 2005

Sitozol

Sekil 2.1. RAS/MAPK yolagi ve iligkili sendromlara yol acan genler. Yolagin bazi
bilesenleri birka¢ izoform seklinde bulunmaktadir (Ornegin; RAS: KRAS, HRAS,
NRAS, RRAS; RAF:. RAF1l, BRAF; SOS: SO0S1, S0S2) (17). KFKS:
kardiyofasiyokutandz sendrom, MAPK: mitojen ile aktive olan protein kinaz; MLNS:
multipl lentiginlerle seyreden Noonan sendromu, NF1: ndérofibromatozis tip 1, P: prolin;
RTK: reseptor tirozin kinaz enzimi; Ub, ubiquitin.

2.3.2. Epidemiyoloji

RASopati grubu hastaliklar, genel olarak degerlendirildiginde yaklasik 1000
bireyde bir kisiyi etkilemektedir. Bu agidan en sik bilinen malformasyon sendromlarindan
biridir (3, 16). Bu grubu olusturan hastaliklara tek tek bakmak gerekirse

Norofibromatozis tip 1 siklig1 3000 dogumda 1 olarak belirtilirken Noonan sendromunun
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goriilme sikligi ise 1000-2500 canli dogumda 1’dir (5, 6). RASopati grubu hastaliklar
genel olarak kadin ve erkek orani acisindan ya da etnik koken agisindan farklilik

gostermemektedir.

2.3.3. Etiyolojisi

Bu grup hastaliklarmn i¢ine Norofibromatozis tip 1 (NF1), Noonan sendromu (NS),
multipl lentiginlerle seyreden Noonan sendromu (MLNS) (eski adiyla LEOPARD),
gevsek anagen saglarla seyreden Noonan sendromu benzeri bozukluk (GSNS), Costello
sendromu (CS), Legius sendromu, kardiyofasiyokitantz sendrom (KFKS), kapiller
malformasyon-arteriyoventz malformasyon sendromu (KM-AVM) ve otozomal
dominant kalitiml1 entelektiiel yetersizlik tip 5 girer (3). Bunlarin iginde en sik goriilenler

Noonan sendromu ve nérofibromatozis tip 1°dir.

Norofibromatozis tip 1 (NF1), RAS/MAPK yolagindaki bir genin (NF1)
mutasyonundan kaynaklandigi tanimlanan ilk sendromdur (18-20). NF1 olgularinin %
95°’ten fazlasi dizi analizi ile tan1 almaktadir (21-23). NF1 tanili olgularin yaklagik % 5-
11’inde tiim gen delesyonlart gozlenmektedir. Yaklasik % 10-13 olgu gen hedefli
delesyon/duplikasyon analizi ile tan1 almaktadir (24). % 1’den daha az olguda karyotip

analizi tan1 koydurucu olmaktadir.

NF1 sonrasinda RAS/MAPK yolagi iliskili ¢ok sayida baska sendrom
tanimlanmistir. PTPN11 (25), SOS1 (26, 27), RAF1 (28, 29), KRAS (30), NRAS (31),
SHOC2 (32) ve CBL (33, 34) genlerindeki aktive edici mutasyonlarin neden oldugu
Noonan sendromu (NS) bunlar arasindadir (Tablo 2.1). En sik mutasyonu gézlenen gen
olan PTPN11, Noonan sendromu olgularinin yaklasik % 50’sinden sorumlu tutulmaktadir
(35). Noonan sendromu klinik tanisi olan ve tanimlanmis bir PTPN11 patojenik varyanti
olmayan olgularin yaklagik % 16-20'sinin SOS1 geninde bir patojenik varyanta sahip
oldugu saptanmistir ve bu grup, Noonan sendromlu olgularin % 10-13’ini
olusturmaktadir (26, 27). Diger iliskili genlerin Noonan sendromu etiyolojisindeki
sikliklart sirastyla LZTR1 igin % 8 (36), RAF1 igin % 5 (37), RIT1 icin % 5 (37), KRAS
icin % 5’ten az (30, 38), SOS2 igin yaklasik % 4 (36), BRAF igin % 2’den az (39),
MAP2K1 i¢in % 2’den az (40), % 1’den daha az olarak MRAS (41), NRAS ig¢in %]1’in
altinda (42), RRAS2 i¢in %1’den az (43) olarak degerlendirilmektedir.



Tablo 2.1. RAS/MAPK yolaginda yer alan genler

Gen Protein Kromozomal | Ekzon sayis1 | OMIM# RASopati iliskili
Lokusu Klinik (genomik)
(OMIM)

BRAF V-RAF Mirin | 7934 24 164757 KFKS, LEOPARD
Sarkom Viral sendromu tip 3, Noonan
Onkogen Homolog sendromu tip 7
Bl

CBL CAS-BR-M  Miirin | 11g23.3 16 165360 JMML eslik edebildigi
Ekotropik Retroviral Noonan sendromu
Transforme Edici benzeri bozukluk
Dizi

HRAS V-HA-RAS Harvey | 11p15.5 7 190020 Costello sendromu

Rat Sarkomu Viral
Onkogen Homolog

KRAS V-KI-RAS2 Kirsten | 12p12.1 7 190070 KFKS 2, Noonan
Rat Sarkom Viral sendromu tip 3, RAS-
Onkogen Homolog iligkili otoimmiin

I6koproliferatif

bozukluk
LZTR1 Lésin Fermuar | 22q11.21 21 600574 Noonan sendromu tip 2,
Benzeri Noonan sendromu tip
Transkripsiyonel 10
Regilator 1
MAP2K1 Mitojen ile Aktive | 15g22.31 12 176872 KFKS 3
(MEKZ1) Olan Protein Kinaz
Kinaz 1
MAP2K2 Mitojen ile Aktive | 19p13.3 12 601263 KFKS 4
(MEK2) Olan Protein Kinaz
Kinaz 2
MRAS RAS Viral Onkogen | 3922.3 10 608435 Noonan sendromu tip
Homolog 3 11
NF1 Norofibromin 17911.2 58 613113 Norofibromatozis tip 1
NRAS Noroblastom  RAS | 1p13.2 7 164790 Noonan sendromu tip 6
Viral Onkogen
Homolog
PPP1CB Protein Fosfataz 1- | 2p23.2 9 600590 Gevsek anagen saglarla
Beta seyreden Noonan
sendromu benzeri
bozukluk tip 2
PTPN11 Protein-Tirozin 12924.13 16 176876 Noonan sendromu tip 1,
Fosfataz 2C MLNS tip 1




RAF1 V-RAF-1 Mirin | 3p25.2 23 164760 Noonan sendromu tip 5,

Ldésemi Viral MLNS tip 2
Onkogen Homolog 1

RRAS Related RAS Viral | 19913.33 6 165090 RASopati iliskili
Onkogen Homolog lokomogenezis

RIT1 1922 7 609591 Noonan sendromu tip 8

CAAX Motifsiz RIC-

benzeri Protein 1

SHOC2 . 10925.2 11 602775 Gevsek anagen saglarla
SHOC2 Losin
] seyreden Noonan
Zengin Tekrar .
. sendromu benzeri
Scaffold Proteini
bozukluk tip 1
SOS1 Son of Sevenless | 2p22.1 26 182530 Noonan sendromu tip 4
Drosofila Homolog 1
SOS2 Son of Sevenless | 14921.3 28 601247 Noonan sendromu tip 9
Drosofila Homolog 2
SPRED1 Sprouty-iligkili 15914 10 609291 Legius sendromu
EVH1 Domain

Igeren Protein 1

LZTR1 genindeki homozigot veya heterozigot patojenik varyantlar Noonan
sendromuyla iligkilendirilmekle beraber diger Noonan sendromu iligkili genler igin
kaliim paterninin otozomal dominant oldugu dolayisiyla heterozigot varyantlarin

hastalik yaptig1 bilinmektedir.

Multipl lentiginlerle seyreden Noonan sendromunda (MLNS) ise en sik sebep %
90 siklikla PTPN11 geninde olusan heterozigot yanlis anlamli mutasyonlardir ve
literatiirdeki patojenik varyantlarin ¢ogu 7 ve 12. ekzonlarda tanimlanmistir (44, 45).
Ikinci olarak % 5’in altinda siklikla RAF1 genindeki patojenik varyantlardan kaynaklanir.
Bu varyantlarin tamami 6, 13 ve 16. ekzonlarda saptanmistir (29). MLNS klinigine sahip
2 olguda BRAF geninde patojenik yanlis anlamli varyantlar saptanmstir (39, 46). 1 olgu
ise MLNS klinigi ile degerlendirilmis olup MAP2K1 geni dizi analizinde patojenik yanlis
anlamli bir varyant saptanmistir (47). Bunlarin disinda muhtemelen RAS sinyal iletimi
ile ilgili, heniliz tanirmlanmamis bir veya daha fazla bagka genin, PTPN11, RAF1 veya
BRAF geninde hicbir patojenik varyant tanimlanmamis MLNS tanili olgularin yaklagik
% 5'i ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir.




Kardiyofasiyokitan6z sendromda (KFKS) ise yaklasik % 75 olguda BRAF , % 25
olguda MAP2K1 ve MAP2K2 dizi analizinde saptanan patojenik varyantlar sorumludur
(3). Sadece 1 olguda BRAF genindeki delesyon kaynakli KFKS benzeri klinik
raporlanmistir (48). % 2-3’ten daha az olguda KRAS geni dizi analizi tan1 koydurucu
olmaktadir. Bunun disinda heniiz tanimlanamayan genlerdeki patojenik varyantlarin

KFKS’ye neden olup olmadig1 su anda belirsizdir.

Costello sendromunda (CS) ise HRAS geni dizi analizi olgularin neredeyse
tamaminda tan1 koydurucudur. Olgularin % 95’ten fazlasinda Costello sendromuna neden
olan patojenik varyantlar p.Gly12 veya p.Gly13 aminoasitlerini etkilemektedir (49-54).
Costello sendromu HRAS genindeki aktive edici mutasyonlardan kaynaklandigi i¢in gen

hedefli delesyon/duplikasyon analizinin tanida yeri olmasi beklenmemektedir.

Gevsek anagen saclarla seyreden Noonan sendromu benzeri bozukluk (GSNS) ile
ilgili simdiye kadar tanimlanmig 2 gen mevcuttur (55). GSNS tip 1 diger ismiyle Mazzanti
sendromu ya da Tosti sendromu, SHOC2 geninde saptanan heterozigot patojenik
varyantlardan kaynaklanmakta olup GSNS tip 2, PPP1CB genindeki patojenik varyantlar
nedeniyle olugmaktadir (56).

Legius sendromunda olgularin tamaminda SPRED1 geninde patojenik varyant
saptanmigtir. NF1 siipheli klinik 6n tanis1 mevcut ancak tanimlanabilir bir NF1 patojenik
varyanti saptanmamig olgularin yaklagik % 10’unda SPRED1 geninde mutasyon
saptanmugtir (57, 58).

Juvenil myelomonositik l6seminin  PTPN11, CBL, NF1, KRAS ve NRAS
genlerindeki germline veya somatik mutasyonlar sonucu, kapiller malformasyon-
arteriyoventz malformasyon sendromunun RASAL genindeki haployetmezlik sonucu

ortaya ¢iktigi tespit edilmistir (2, 3).

2.3.4. Patogenez

RAS/MAPK vyolak aktivasyonu, reseptor tirozin kinazlara (RTK) ligand
baglanmasi, reseptor dimerizasyonu ve tirozin kalintilar1 {izerinde otofosforilasyon ile
baglatilir. Fosfotirozin kalintilar1, GRB2 ve onun hiicre membrani i¢ kism1 proksimal
bolgesine birlikte baglanan SOS'u alir. SOS, aktif RAS-GTP kompleksini olugturan, RAS
ile birlikte bagli GDP’nin GTP’ye donisiimiinii destekleyen bir RAS-guanin nikleotid



degisim faktoriidiir (RAS-GEF). NS ile iligkili SOS mutasyonlari, molekdl i¢i oto-
inhibitor etkilesimlerini bozarak RAS ile birlikte olan GDP-GTP déniisiimiinii uyarir. NS,
KFKS ve CS'deki RAS mutasyonlari, guanin niikleotid baglanmasini ve/veya intrinsik
GAP (GTPaz aktive edici protein) aktivitesini azaltarak RAS aktivitesini etkiler. NS ile
iligkili bazi RAS mutasyonlari, allosterik SOS otoaktivasyonunu ve dolayisiyla RAS
aktivasyonunu artiracak sekilde SOS'a baglanabilir (59).

Ek olarak RAS dizenleyici proteinler SHP2, p120GAP, NF1 ve LZTR1'in
RASopati grubu hastaliklarda mutasyona ugradigi bilinmektedir. SHP2, SH2 ve
fosfotirozin fosfataz (PTP) domainleri arasindaki molekiil i¢i otoinhibitor etkilesimi
bozan bolgelerde kiimelenmis mutasyonlar ile inaktif formu destabilize ederek ve SHP2

PTP aktivitesinin artmasina izin vererek NS ve MLNS’de mutasyona ugramaktadir.

Aktif SHP2, RAS inhibitéri pl20GAP'nin (RASAL geninin protein Urlnd)
baglanmasin1 azaltarak ve MAPK yolaginin downstream mediatorii olan RAF'in
baglanmasini artirarak RAS-GTP ile otoinhibitor fosfotirozinleri defosforile eder (60,
61). p120GAP ve baska bir RAS-GAP olan NF1'in nonfonksiyonel mutasyonlari, azalmis
ekstrinsik RAS-GAP aktivitesi ve artmis RAS-MAPK yolu aktivitesi nedeniyle sirasiyla
KM-AVM ve NF1 ile iliskilidir. Losin fermuar benzeri transkripsiyonel regilator 1
(LZTR1), son zamanlarda RAS proteinlerinin ubikitinasyon ve degradasyonunu
kolaylastirdigi gosterilen E3 ubiquitin ligaz kompleksinin bir bilesenidir. LZTR1'In
heterozigot mutasyona ugramis formlari, artmis RAS protein seviyeleri ile iligkili
gorunmektedir (62). Bdylece muhtemelen azalmis olan ubikuitinin proteazomal
degradasyonu nedeniyle RAS-MAPK sinyalini arttirir. LZTR1'in homozigot mutant
formlarinin RAS/MAPK sinyalini nasil artirabilecegine iliskin mekanizma belirsizdir,
ancak LZTR1 ile RASopatilerde (RAF1, SHOC2, PP1) yer alan diger proteinler
arasindaki etkilesimin, kompleks i¢indeki bazi mutasyonlar tarafindan azaltilan inhibitor

RAF1 Ser259 fosforilasyonunu destekledigi rapor edilmistir (63).

RAF1'in RAS baglanma domainine (RBD), aktive edilmis RAS baglanmasiyla,
RAF hiicre zarina alinir ve bu durum konformasyonel bir degisikligi tetikler, RAF1'in
Ser259'unun protein fosfataz 1 (PP1) tarafindan defosforilasyonunu ve intrinsik kinaz
domaininin  otoinhibisyonunu azaltarak RAF1 igindeki multipl  bdlgelerin
fosforilasyonunu tetikler. PP1'in katalitik alt birimini kodlayan PPP1CB'nin yanlis
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anlamli mutasyonlar1, nadir goriilen NS varyantina benzer fenotipik ozelliklere sahip
hastalarda, gevsek anagen saglarla seyreden Noonan sendromu benzeri bozukluk (GSNS)
bildirilmistir (55). Su anda, bu mutasyonlarin fonksiyonel etkileri net olarak

belirlenmemistir.

RAF1 Ser259 veya yakin lokalizasyondaki amino asitlerin mutasyonu, NS ve
MLNS'de aktive edici RAF1 mutasyonlarmin biiyiikk bir grubunu olusturur, burada
muhtemelen 14-3-3 proteinine baglanmanin azalmasi nedeniyle RAFL1'in otoinhibisyonu
olusur ve bunun sonucunda inaktif RAF1’in konformasyonel stabilizasyonu azalir (64-
66).

NS'de mutasyona ugrayan SHOC2, multipl 16sin bakimindan zengin tekrarlar
icerir ve RAS-GTP'yi RAF'a baglayan bir scaffold proteindir ve ayrica RAF1'deki
regulator serin rezidistnl defosforile eden PP1C'nin diizenleyici bir alt birimi olarak
gorev yapar. SHOC2'deki bir p.S2G mutasyonunun, SHOC2'nin miristoilasyonunu
destekledigi ve SHOC2'nin hiicre membraninda kalici lokalizasyonuna neden oldugu ve
burada RAFL'in fosforilasyonunu ve aktivasyonunu yapisal olarak ve daha kolay
destekleyebildigi diistiniilmektedir (32).

RAF'in hiicre membraninda kiimelenmesi, RAF transfosforilasyonunu tesvik eder
(67). ilging bir sekilde, baz1 NS, KFKS ve MLNS vakalarinda, BRAF ve RAF1'in
bozulmus kinaz versiyonlari tanimlanmistir. Kinaz aktivitesinin bozulmasinin RAS-
MAPK yolaginin sinyallegsmesini azaltacagi varsayiminin aksine, bozulmus kinaz
mutasyonlarinin BRAF/RAF1 izoform homo- ve heterodimerizasyonunu destekledigi,
kinaz transaktivasyonunu artirdig1 ve dolayisiyla RAS-MAPK yolaginin aktivasyonunu
arttirdigt  goriilmektedir (68). Ilging bir sekilde, somatik tiimorijenik BRAF

mutasyonlarmin biiyiik cogunlugu kinaz domaininde meydana gelir.

Aktive edilmis RAF1/BRAF, MEK1/MEK2'yi ¢alistirir ve proteinleri iki serin
rezidiistinden (Ser 218 ve Ser 222) fosforile eder. KFKS ile iligkili olarak MEK1 ve MEK?2
genlerindeki yanlis anlamli mutasyonlar arastirilmis ve kinaz aktivitesini aktive ettigi
gosterilmistir (69, 70). Aktive edilmis MEK1/MEK?2, sonugta hiicre proliferasyonunu,
blyumesini ve diferansiyasyonunu diizenleyen transkripsiyon faktorleri ve protein
kinazlar gibi ¢ok cesitli efektor proteinleri fosforile eden ERK1/ERK2'yi fosforile eder
ve aktive eder.
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Aktive RAS-GTP, src (src kinaz ailesi, bir nonreseptor tirozin kinaz ailesidir)
tarafindan tirozin kalintilar1 izerinde spesifik olarak fosforile edilir ve inaktive edilir. Bu
fosforilasyon, BRAF/RAF1 baglanmasini inhibe eder ve bir GAP proteininin (p120-GAP
veya muhtemelen NF1) baglanmasini kolaylastirir (60). RAS Tyr64 fosforilasyonu, GEF
aktivitesinin iliskisini azaltir (71). SHP2, RAS tirozin rezidilerini defosforile ederek
RAS-GTP'yi aktif duruma geri dondurebilir (16).

SPRED1 EVH1 domaininin mutasyonu, RAF1'in RAS aracili aktivasyonunun
SPREDI1 inhibisyonunu ortadan kaldirir (72). Bu mutasyonlar genelde trunkasyonlar ve
fonksiyon kaybi tipindedir. SPREDI1, normal olarak NF1'e baglanarak, onu RAS'm
yakininda hiicre membranina alarak islev gorebilir (73). Yapilan bir ¢aligmada Legius
sendromuna neden olan EVH1 domainindeki SPRED1 yanlis anlamli mutasyonlarinin
NF1'e baglanmay azalttigini, boylece membranda daha az NF1 topladigi ve RAS'a kars1

GAP aktivitesinin azalmasina neden oldugu gosterilmistir (74).

2.3.5. Klinik ozellikler

RASopati grubu hastaliklarin hepsinin kendine has klinigi olmakla birlikte altta
yatan genetik patoloji (RAS/MAPK yolagindaki aktivasyon sonucu) diisiintildiigiinde
bazi ortak bulgular s6z konusudur. Bunlar; kardiyak anomaliler, biiylimede azalma, cilt
ve kas-iskelet sistemi bulgulari, ¢esitli homeostatik defektler, gérme problemleri, yiiz

ozellikleri, biligsel yetersizlik ve sekonder malignensilere yatkinlik olarak siralanabilir
(2-4).

2.3.5.1. Norofibromatozis Tip 1

Norofibromatozis tip 1 (NF1) diger adiyla von Recklinghausen hastaligi, otozomal
dominant kalitim paternine sahip, birgok sistemi etkileyebilen bir durumdur (75). En sik
gbzlenen RASopati tiplerinden olmakla beraber sikligi farkli tilkelerde degiskenlik
gostermektedir (76). Bu farklilik kurucu mutasyon etkisinden kaynaklanabilecegi gibi
ileri baba yasi, etnisite gibi de novo mutasyon oranini etkileyen faktorlerden de
kaynaklanabilmektedir (75).

NF1, primer olarak merkezi ve periferal sinir sistemini etkilemekle birlikte
multisistem tutulumu olan bir hastaliktir, dermatolojik, kardiyovaskuler, gastrointestinal

ve iskelet sisteminde de tutulum goézlenir (77).
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Norofibromatozis tip 1'in tanimlayict 6zelligi, spinal, periferik veya kraniyal
sinirlerle yakin iligki iginde olusan nérofibromdur (75). Nérofibromlar, viicuttaki hemen
her siniri etkileyebilen, NF1’de en sik olarak goriilen iyi huylu Schwann hicreli
timorlerdir (78). Kutan6z norofibromlar, genellikle 1-2 milimetre (mm) ile birkac
santimetre (cm) arasinda degisen, ayrik, iyi smurlt kitlelerdir. Cogu asemptomatiktir,
ancak kasinabilir veya dokunmaya duyarli olabilirler. Kutandz ndrofibromlar ¢ocuklarda
nadirdir, ancak hemen hemen NFI1'li tiim yetiskinlerde bulunur (Sekil 2.2). Subkutan
norofibromlar da benzer sekilde gocuklarda nadirdir, ancak NF1'li yetiskinlerin yaklasik
%15'inde bulunur (6).

NF1'li kisilerin yaklagik yarisinda pleksiform nérofibromlar gozlenmektedir (6).
Bu timorlerin ¢cogu internaldir ve klinik muayenede goriilememektedir, ancak manyetik
rezonans gorintilemede (MRG'de) gorilebilmektedir. Pleksiform nérofibromlar,
cocukluk ve ergenlik doneminde biiylime egilimindedir ve daha sonra yetiskinlik boyunca
sabit kalir (Sekil 2.2) (79). Cogu pleksiform ndrofibrom asemptomatik olmasina ragmen,
bazilar1 agriya neden olabilir, sekil bozukluguna neden olacak sekilde biiyiiyebilir, bitisik
dokuda asir1 biiylimeye (overgrowth) veya erozyona neden olabilir veya sinirlerin ve

diger yapilarin islevini etkileyebilir.

Sekil 2.2. Olgu 7’ye ait kutandz (a) ve pleksiform (b) nérofibrom gorintileri

Olgularda en sik gozlenen non-neoplastik bulgu cilt bulgularidir ve bunlar
arasinda neredeyse tim NF1 tanili olgularda gozlenen multipl café-au-lait makdlleri
(CALM) ilk siray1 almaktadir (80). Café-au-lait makulleri, daha a¢ik veya daha koyu,
daha kiiglik veya ¢ok daha biiyiik veya sekil olarak diizensiz olabilmekle birlikte genel

olarak sinirlar1 belirgin, oval, hiperpigmente makullerdir (Sekil 2.3) (77). Genellikle
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bebeklik ve erken cocukluk doneminde ortaya ¢ikarlar ve bir kez olustuktan sonra say1 ve

boyut olarak sabit kalirlar.

Sekil 2.3. Café-au-lait makdlleri

NF1 i¢in tan1 kriterleri arasindaki en spesifik ve neredeyse patognomonik oldugu
diistiniilen bulgu intertrigindz ¢illenmedir (Crowe bulgusu) (81). % 85 oraninda ve

oOzellikle aksiller ve inguinal bolgelerde gozlenmektedir (Sekil 2.4) (77).

Sekil 2.4. Olgu 14’¢e ait Crowe bulgusu pozitifligi (aksiller ¢illenme)

Bunlarin diginda jiivenil ksantograniiloma ve neviis anemikus da NF1 olgularinda

genel toplum sikligina gore daha sik goriilen cilt bulgularindandir (82).
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Okuler bulgular

Lisch nodilleri, hiperpigmente iris hamartomlar1 olup yaklasik tum NF1 tanili
eriskin olgularda (%95-100) gozlenirken 5 yasindan kiigiik NF1 tanili ¢ocuklarin
yarisindan daha azinda bulunur (6, 77). Koroidal ¢illenme ise her yasta gorulebilen ve

yasla beraber goriilme siklig1 artan schwann hiicre proliferasyonlaridir (83).

Daha nadir ancak daha ciddi seyreden diger goz bulgusu optik gliomlardir. NF1’de
en sik goriilen beyin tiimorleridir. NF1°li cocuklarin %5-20sinde goriilmekte olup ge¢
cocukluk hatta erigkinlik doneminde dahi asemptomatik olabilecekleri gibi semptomatik
olanlar gérme kaybi, strabismus, propitozis gibi bulgularla kendini gosterir (84). Optik

gliomlarin klinik seyri NF1 olmayanlara gére daha hafif olma egilimindedir.
Norogelisimsel bulgular

NF1 tanili olgular, okuma, yazma ve matematik becerilerini i¢eren belirli 6grenme
guclikleri ve davranis problemleri agisindan yiiksek risk altindadir (85). % 50-80
oraninda 6grenme ve davranig problemleri goriilebilmektedir (6). Tum gen delesyonu
olan olgularda biligsel yetersizlik daha sik gozlenmektedir. Olgularin yaklagik % 4-
13’tinde epilepsi gozlenmektedir (77). Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu
(DEHB), otizm spektrum bozuklugu (OSB), anksiyete ve uyku bozukluklar1 sik olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (86). Polindropati, migrene bagli veya diger tiir bag agrisi goriilen
diger norolojik bulgular arasindadir (87). Eriskinlerde daha fazla olmak iizere % 50’ye

varan oranda bas agrist sikligi rapor edilmistir (87).
Kas-iskelet bulgulari

NFZ1'li olgularda sfenoid kanat displazisi, skolyoz, uzun kemiklerde psddartroz,
artmus fraktur riski, azalmig kemik mineral yogunlugu, osteoporoz gibi ¢ok ¢esitli kemik
ve iskelet bulgular sik¢a karsimiza ¢ikmaktadir (88). Skolyoz, NF1'in en yaygin iskelet
belirtisidir ve c¢ocuklarda % 30'a varan siklikta goOrilmektedir (75). Kaspiris ve

arkadaglarina goére osteoporoz sikligi % 20 ile 50 arasinda degismektedir (88).
Vaskdulopati

NF1 tanili olgularda % 20’ye varan siklikta arteriyal hipertansiyon (HT)

gorulebilmektedir (89). Hipertansiyon igin her yasta artmis risk s6z konusudur, ancak
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eriskinlerde ¢ocuklara kiyasla daha sik gozlenmektedir. Vaskilopati nedeniyle genel
poplilasyona gore NF1’li olgularda 6zellikle daha erken yasta goriilebilen stroke riski

mevcuttur (90).
Kardiyak bulgular

Pulmoner kapak stenozu ve mitral kapak anomalileri NF1 tanili olgularda en sik
gorilen kardiyak patolojilerdir (91, 92) Konjenital kalp defektleri ve hipertrofik
kardiyomiyopati 6zellikle NF1 tiim gen delesyonu olan olgularda daha sik goriilmektedir
(91, 93).

NF1 ile iliskili olarak diffiiz akciger hastalig1 yetiskinlerin % 10-20'sinde gorultr
(94, 95).

NFZ1'li bireyler, yasa gore boy olarak ortalamanin altinda ve bas ¢evresi agisindan
ortalamanin {izerinde olma egilimindedir. (96). Buna karsilik, NF1 tim gen delesyonu

olan olgularda, 2-6 yas arasinda 6zellikle boyda asir1 bitylime goézlenmektedir (24, 97).

Geg ergenlik (puberte tarda) sik gozlenen endokrinolojik problemler arasindadir
(98). Bununla birlikte 6zellikle optik kiazma timori olan NF1'li ¢ocuklarda erken
ergenlik/puberte prekoks ve/veya biyime hormonu (BH) fazlaligi da goriilebilir (99,
100).

NFZ1'li olgularin ortalama yasam siiresinin, genel popiilasyona kiyasla en az sekiz
yil daha az olmasi beklenmektedir (101). NF1'li olgularda erken 6lumin en dnemli
nedenleri olarak malignite ve vaskiilopati sayilabilmektedir ayrica yapilan bir ¢alismada
kadinlarda daha yiiksek mortalite orani tespit edilmistir (76).

Tumorler

NF1 tanili olgularda nérofibromlar disindaki bazi tiimérlerin de gortilme sikliklar
artmigtir. Malign periferik sinir kilifi timorleri (MPSKT), NF1 ile iliskili gozlenen en sik
malign neoplazmlardir (6). Genel populasyonla karsilagtirildiginda NF1°1i olgularda,
MPSKT daha gen¢ yasta ortaya ¢ikma egiliminde ve daha Kkotl bir prognoz ile
iliskilendirilmektedir (102). NF1’li kadinlarda 50 yasindan 6nce meme kanseri gelisme
riski artmistir (103). Ayrica nadir goriilmekle birlikte, NF1 tanili ¢ocuklarda jtvenil
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miyelomonositik 16semi (JMML) riski diger ¢cocuklara gore yuzlerce kat daha fazladir
(104).

Mozaik NF1

Vicudun bir veya daha fazla segmentinde lokalize NF1'in klinik 6zellikleri ile
veya tipik jeneralize NF1 olarak prezente olabilir (105). Mozaik NF1 genellikle ayni
patojenik varyanti i¢eren tipik jeneralize NF1'den daha hafiftir ve mozaik NF1'li bazi
yetiskinlerde NF1'e ait higbir klinik bulgu goézlenmez (106, 107). Mozaik NF1'li
yetiskinlerin tipik jeneralize NF1'li ¢ocuklar1 olabilir (108).

NF1 olgularinda bulgularin ortaya ¢ikma yaslar1 degiskenlik gostermekle birlikte
genel olarak belli yas gruplarinda belli bulgular gézlenmektedir (Sekil 2.5) (75).

- CALM - Intertrigingz ¢illenme

- Orbital displazi - Lisch nodiili

- Tibial displazi - Kiitandz/pleksiform

- Psddoartroz norofibrom

- Pleksiform nérofibrom - Skolyoz

Dogum Bebeklik Erken ¢ocukluk Adblesan Eriskinlik

- Ogrenme giichigti - MPSKT
- DEHB veya OSB - Meme kanseri
- Motor gerilik ve/veya - Yiiksek grade glioma
konugmada gecikme
- Optik gliom

Sekil 2.5. NF1 klinik bulgularinin donemsel olarak ortaya ¢ikisi. Klinik bulgularin
zamanlamasi olgular arasinda degiskenlik gosterebilmektedir (75). CALM, café-au-lait
makiili, DEHB: dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, OSB: otizm spektrum
bozuklugu, MPSKT: malign periferik sinir kilif1 timorti.

NF1 tanisi igin gerekli klinik bulgular, 1988 yilinda National Institutes of Health
(NIH) Konsensiis Gelistirme Konferans: tarafindan belirlenen tani kriterlerinde

belirtilmistir (Tablo 2.2) (109).
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NF1, asemptomatik tasiyici veya nesil atlama olmaksizin tamamen penetrandir
(75).

Tablo 2.2. NIH Konsensiis Gelistirme Konferansi tarafindan belirlenen NF1 tani

kriterleri. Bu kriterlerden 2 veya daha fazlasi saglanirsa NF1 klinik tanis1 konulmaktadir
(109).

Puberte oncesi donemde >5 mm c¢apinda veya puberteden sonra >15 mm

capinda alt1 veya daha fazla café-au-lait makiili

Aksiller veya inguinal bolgede cillenme

Iki veya daha fazla kutanz nérofibrom veya bir pleksiform nérofibrom

Iki veya daha fazla iris hamartomu (Lisch nodiilleri)

Optik yol gliomu

Sfenoid kanadi igeren belirgin bir uzun kemik displazisi veya psddoartroz olsun

veya olmasin uzun kemik korteksinin incelmesi

Norofibromatozis tip 1 tanili birinci derece akraba

2.3.5.2. Noonan sendromu

Noonan sendromu (NS) en sik rastlanan RASopati sendromlarindandir. Sikliginin
1:1000 ile 1:2500 arasinda oldugu, bununla birlikte klinigi hafif seyreden olgularin tani
almadig1 distiniilmektedir (110).

PTPN11 iligkili NS’de ileri baba yasmin etkili oldugu, ayrica ailesel kalitilan
vakalarda erkek c¢ocuklarda Noonan sendromu goriilme riskinin daha fazla oldugu
bilinmektedir (111).

Noonan sendromu, karakteristik ylz o6zellikleriyle taniabilmekte olup gorulen
fasiyal dismorfik ozellikler yasa bagl olarak bazi degisiklikler gosterebilmektedir.
Yenidoganlarda; genis alin, asagi cekik palpebral fissiirler, hipertelorizm, diisiik
yerlesimli ve arkaya donuk kulaklar, belirgin vermillion sinir1, derin filtrum, kisa boyun,
bol ense derisi ve diisiik arka sag ¢izgisi bulunur. Infant donemde; horizontal palpebral
fissdrler, hipertelorizm, pitozis, deprese burun koprist, bilbdz burun ucu mevcuttur.
Cocukluk doneminde ise yuz gorunimu siklikla miyopatik yiizii andirir sekilde ifadeden
yoksundur. Adolesan donemde iiggen bir yiiz yapisi ile beraber daha belirgin yiiz hatlari

17



ortaya c¢ikar, daha uzun ve yele boyun gozlenir. Eriskinlerde ise belirgin nazolabial

katlantilar gozlenir, deri transparan ve kirigik olur (112).
Blyume

Noonan sendromlu olgular genelde dogumda normal kilo ve boya sahipken
yenidogan doneminde olgularin % 63'inde beslenme giigliikleri ve gelisme geriligi
mevcuttur (113). Ortalama prepubertal blyume, boy ve kilo icin 3 persantile paralel olup
puberte baslangici yaklasik iki yil gecikir ve pubertal bliylime atagi genellikle az veya
yoktur (113). Kemik maturasyonu genellikle geciktiginden, 20'li yaslara kadar uzun sureli
blylme mimkun olur ve final boy erkeklerde 161-167 cm, kadinlarda 150-155 cm olan
normalin alt sinirina ulasabilir (112). Postnatal baslangi¢li orantili boy kisalig1 % 80’e
varan siklikta gozlenebilmektedir (114). PTPN11 geninde patojenik varyantt mevcut NS
tanil1 olgularda, artmis BH salgistyla parsiyel olarak kompanse edilebilen post-reseptor

diizeyde sinyal defektinden kaynakli hafif BH direnci gosterilmistir (115).
Kardiyak bulgular

Noonan sendromlu olgularda yaklasik % 85-90 siklikta kardiyovaskiiler defekt
gorilmekte olup kardiyak hastaliklar1 ikiye ayirmak gerekirse konjenital kalp hastalig
(KKH) % 80, hipertrofik kardiyomiyopati (HKMP) % 20 siklikla goriilmektedir (116).
En sik goriilen konjenital kalp defekti pulmoner kapak stenozudur (PS) (% 50-% 62)
(113). NS’da sik gozlenen diger kardiyak anomaliler; % 4-57 siklikla atriyal septal defekt
(ASD), % 1-14 oraninda ventrikiiler septal defekt (VSD), % 1-13 oraninda
atriyoventrikiler kanal defektleri, % 2-17 siklikla mitral kapak anomalileri, % 2-9 oranda
aort koarktasyonu, % 1-6 patent duktus arteriyosus (PDA) ve % 1-4 siklikla Fallot
tetralojisi  (TOF) olarak sayilabilir (116). Ayrica ileti bozukluklar1 ve diger
elektrokardiyografik patolojiler yaklasik % 90 siklikla goriilebilmektedir (117).

Noonan sendromu, trizomi 21’den sonra KKH goriilen en sik sendromik nedendir
(118). Prendiville ve arkadaslar1 yaptiklari ¢calismada Noonan sendromlu hastalarin %
81’inde kardiyovaskiiler hastalik bulundugunu, bunlarin % 57’sinde PS, % 32’sinde
sekundum tip ASD, % 16’sinda HKMP goriildiigiinii tespit etmistir (118).
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Noonan sendromunda gortlen HKMP durumunda % 70 oranda ek konjenital kalp
hastaligi mevcuttur (118). Ek olarak HKMP goriilen Noonan sendromu hastalari arasinda

% 25’e varan oranda 6lumcul kalp yetmezligi veya ani 6liim gortilmektedir (4).
Psikomotor gelisim

Ozellikle eklem hiperlaksisitesi ve hipotoni nedeniyle gelisim basamaklarinda
erken donemde gecikme olabilmektedir. Ortalama olarak desteksiz oturma 10 aylikken,
ylriime ise 21 aylikken kazanilmaktadir (119). Tek kelime kullanimi ortalama 15
aylikken, 2 kelimelik ctimle kurma 31-32 aylikken kazanilmaktadir (120). Bilissel
yetersizlik goriilme sikligi % 15-35 oraninda olup genelde hafif seyreder (113). NS tanili
olgularda dikkat eksikligi ve otizm spektrum bozuklugu gériilme riski de artmigtir (119).

Urogenital bozukluklar

NS’lu olgularin % 11’inde renal anomaliler bulunmaktadir. Genel olarak hafif
bulgular goriilmekle beraber en sik rastlanan renal anomali renal pelvis dilatasyonudur
(112). Erkeklerde pubertal gelisim ve fertilite normal, gecikmis veya yetersiz olabilmekte
iken kadinlarda fertilitenin normal olmasi beklenmektedir. Kizlarda ise puberte gecikmeli
olabilir, ortalama menars yas1 14.6+1.17 yildir (112). Inmemis testis erkek olgularda
dogumda sik olarak gozlenmektedir (% 77) (113).

Iskelet bulgular

% 13-30 NS tanili olguda torakal bolgede skolyoz tespit edilmekte olup genis
toraks, ayrik meme bagslari, siiperior pektus karinatum, inferior pektus ekskavatum gibi
gogiis deformiteleri sik goriilen (% 28-95) bulgular arasindadir (121). Yuksek damak,
dislerde kalabaliklagma, mikrognati de sik rastlanan bulgulardandir (121). Kubitus
valgus, radyoulnar sinostoz, brakidaktili ve 5. parmakta klinodaktili de gozlenen Ust

ekstremite bulgular1 arasindadir (112).
Kanama diyatezi

Yapilan farkli caligmalara gére NS'li tum bireylerin tigte biri veya daha azinda, bir

veya daha fazla koagtilasyon bozuklugu oldugu 6ngorulmektedir (122).
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Lenfatik sistem

NS’lu olgularda siklikla lenfatik sistem anomalileri gézlenmektedir. En sik olarak

el sirtinda ve ayak dorsalinde gézlenmektedir.
Okuler

NS’lu olgularin % 95’e yakininda pitozis, strabismus, kirma kusurlari, ambliyopi

ve nistagmus gibi okdiler anormallikler gozlenmektedir (112).

[sitme

Yaklasik % 40 NS’li olguda sensoérindral, ileti tipi veya hem ileti hem sensérinéral
tipte isitme kayb1 mevcuttur (123).

Dermatolojik bulgular

Café-au-lait makulleri, lentiginler ve o6zellikle ekstansér bdlgelerde ve yuzde

folikiler keratoz gozlenebilmektedir (112).
Malignensiler

JMML basta olmak iizere akut lenfoblastik 16semi (ALL), akut myeloid 16semi
(AML) gibi hematolojik maligniteler ile rabdomyosarkom ve ndroblastom gibi solid

timorler sikligi artmig malignensiler arasindadir (124).

Prenatal donemde muayene bulgular1 arasinda; polihidramniyoz, hidrops fetalis,
lenfatik displazi (nukal translusenside [NT] artis, Kistik higroma, ascites, plevral ve
perikardiyal eflizyon basta olmak ftizere), kardiyak anomali, rolatif makrosefali, renal
anomali bulunur. NT artis1 olan kromozomal olarak normal fetuslarin % 3-15'inde
PTPNL11 ile iligkili NS oldugu tahmin edilmektedir (125).

NS’de fenotip degisken olmakla birlikte penetrans tamdir (116).
Noonan sendromu tani kriterleri tabloda belirtilmistir (Tablo 2.3) (113).
2.3.5.3. Multipl Lentiginlerle Seyreden Noonan Sendromu (MLNS)

Multipl lentiginlerle seyreden Noonan sendromu (MLNS), Noonan sendromu ve

NF1’den sonra 3. en sik noro-kardiyo-fasiyo-kutandz sendrom olarak karsimiza ¢ikar (8).
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Tablo 2.3. Noonan sendromu tani kriterleri (113)

Klinik 6zellik A: major B: minor

1.Ylz Tipik yliz bulgulart™ Destekleyici yiiz bulgulari
2. Kardiyak PS ve/veya HKMP Diger kardiyak defektler
3. Boy <3p <10p

4. Gogiis duvari Pektus Genis toraks

karinatum/ekskavatum

5. Aile dykusu Kesin NS tanili 1. derece | NS tanisim1 destekleyen 1.
akraba derece akraba

6. Diger Hafif gelisimsel gecikme, | Hafif gelisimsel gecikme,
kriptorsidizm VE lenfatik | kriptorsidizm VEYA
displazi lenfatik displazi

NS tanisi 1A kriteri  (tipik yUz | 1B kriteri (destekleyici yuz

bulgular1) + 1 major kriter | bulgular1) +2 major kriter
VEYA 2 mindr kriter VEYA 3 mindr kriter

* NS'nin yiiz 6zellikleri zamanla degisir ve sadece kiigiik farkliliklar olabilir.

HKMP: hipertrofik kardiyomiyopati, NS: Noonan sendromu, PS: pulmoner stenoz

Prevalansinin 100000 canli dogumda 1’den az oldugu tahmin edilmekte olup
diinyada 200’den fazla olgu raporlanmustir (4, 8). Erkeklerde goriilme siklig1 kadinlardan
daha fazladir (126). Ancak bu farkliligin bias kaynakli oldugu veya etkilenmis erkek
fetuslarin yasamalarinin tercihli olarak istenmesinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir

(111).

Eski adi olan LEOPARD sendromu, olgularda gozlenen bulgularin bag
harflerinden olugmustur. Bu bulgular; multipl lentiginler, elektrokardiyografi (EKG)’de
ileti defektleri, okiiler hipertelorizm, pulmoner stenoz, anormal genital yapi, biiyiime

geriligi (retardasyon), sensorindral isitme kaybidir (4).
Dermatolojik bulgular

Lentiginler, genellikle mukozanin korundugu, ylz, boyun ve gdvdenin st

kismindaki siyah-kahverengi makiiller olarak karsimiza ¢ikmaktadir (127). MLNS tanilt
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bazi olgularda lentiginler gozlenmemektedir. Siklikla lentiginler ortaya ¢ikmadan once
% 70-80 olguda café-au-lait makilleri gorilmektedir (128). Ayrica bu olgularda cilt

elastisitesinde artig da goriilebilmektedir.
Kardiyovaskdler bulgular

Noonan sendromunda gorulen yuksek PS sikligmnin tam tersi olarak HKMP,
MLNS’de kalp kusurlar1 olan olgularda % 70'e varan siklikta g6zlenebilmekte olup en
stk infant donemde ortaya cikar (129). Olgularin yaklasik % 25'inde PS, yaklasik %
23’tinde ileti defektleri goriilirken az bir kisminda aort ve mitral kapak anormallikleri de
go6zlenir (130).

Yz bulgulart

Fasiyal dismorfik bulgular Noonan sendromuna benzemekle beraber genellikle
daha hafif seyreder (128).

Isitme

MLNS'li olgularin yaklasik % 20'sinde sensorindral isitme bozuklugu mevcuttur
(130). Noonan sendromuna gore MLNS’de isitme kaybi1 daha belirgin seyreder (4).

Blyume

Biiytime geriligi olgularin yaklasik % 30’unda gozlenir ve NS’de goriilene kiyasla
daha hafif seyreder (4). Boy kisaligi raporlanmis olgularin % 50’sinden fazlasinda

gozlenir (8).
Psikomotor gelisim
Yaklasik % 30 olguda hafif biligsel yetersizlik gozlenmektedir (130).
Urogenital sistem

Kriptorsidizm erkek olgularin yaklasik tigte birinde mevcuttur. Seyrek olarak
hipospadias, idrar yolu defektleri ve ovaryen anomaliler gibi diger anormallikler de
g6zlenebilmektedir (130).

MLNS'nin penetransi, genellikle fenotipik 6zelliklerin siddetinin degiskenligi,

bias ihtimali ve hastaligin degisken ekspresivitesi nedeniyle netlik kazanmamastir.
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2.3.5.4. Legius Sendromu

Legius sendromu, yaklasik 200000 kiside 1 sikliga sahip SPRED1 genindeki
otozomal dominant fonksiyon kaybettirici mutasyonlarin sebep oldugu bir RASopatidir
(1, 8). Literatiirde yaklagik 300 olgu raporlanmis olup NF1 klinigi ile 6zellikle cilt
bulgular agisindan ortiistiigii i¢in gergek saymin altinda kaldigi diigiiniilmektedir (131).

Baz1 olgularda Noonan sendromu benzeri yiz Ozellikleri, mutlak veya rolatif
makrosefali, 6grenme giigliigii, davranis problemleri gorilebilmektedir (58). Yapilan bir
caligmada rolatif makrosefali oran1 % 27 olarak saptanmistir (132). Kaba yiiz dzellikleri
gorilebilmektedir (8). Bazi olgularda boy kisalig: bildirilmis olmakla beraber olgularin
genellikle normal boy araliginda olmalar1 beklenmektedir (58, 132).

Cilt bulgular

Legius sendromlu olgularda neredeyse her zaman CALM bulunmaktadir ve bazi
olgularda intertrigindz ¢illenme gorilebilmektedir (1, 3). Bununla birlikte SPRED1
geninde patojenik varyant tanimlanmis 60 yasinda bir erkek ve 2 yasinda bir ¢ocuk olguda
CALM veya cillenme saptanmamustir (58, 133). Infantlarda CALM sayisi azken
NF1°deki cilt bulgusunun durumuna benzer olarak, yasla birlikte artmasi beklenmektedir
(131). Bahsedilen 2 olgunun durumunun da muhtemelen ¢ocugun kiigiik yasta olmasi ve
ileri yasla beraber café-au-lait makdllerinin kaybolabilmesi nedeniyle olabilecegi
diistiniilmektedir (131).

Psikomotor gelisim

Legius sendromlu olgularda 6grenme giigliigii, DEHB gorilebilmektedir (132).
Siklig1 az olmakla birlikte olgularda bilissel yetersizlik goriilebilmektedir; ancak NF1'de
gozlenenlerden daha hafif olmasi beklenmektedir (134, 135).

Tdmorler

Legius sendromunda genel anlamda, tipik olarak NF1'de g6zlenen Lisch nodlleri,
norofibromlar ve merkezi sinir sistemi tumorleri gibi timorler gozlenmemektedir.
Raporlanan baz1 olgularda malignite olusumu gézlenmis olup SPRED1 geninin RAS-
MAPK yolaginin bir pargasi olmasi géz 6niinde bulunduruldugunda, potansiyel kanser

riskini degerlendirmek i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (131).
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Penetrans

Olgularm biiyiik gogunlugunda CALM ve/veya cillenme gézlenmekle beraber, cilt
bulgularinin penetransinin yasla ilgisi belirlenmemistir (131). Kic¢ik yas cocuklarda
hentiz CALM gelismemis olabilir ve daha ileri yas olgularda CALM kaybolmus olabilir.

2.3.5.5. Kardiyofasiyokttantz Sendrom

Kardiyofasiyokitandz sendrom (KFKS), nadir gorilen bir RASopati olup dinya
capinda yayginhigi bilinmemektedir, ancak Japonya'da 1:810000 oldugu tahmin
edilmektedir (136). Literatirde KFKS tanili 100'den fazla birey bildirilmis olmakla
birlikte diinyada KFKS tanili olgularin toplam sayisinin birka¢ yiiz oldugu tahmin
edilmektedir, ancak hafif derecede etkilenen bireylerin tanisinin  atlandigi
diistiniilmektedir (137). Kadin ve erkeklerde esit siklikta goriilmektedir (137).

Olgularin ¢ogunda degisken derecede norolojik etkilenme, norobilissel gecikme
veya 0grenme glcliigi goriilmekte olup agir seyreden olgularda konusmada gecikme,
yurime glgcligii de eslik edebilmektedir. Bununla beraber normal aralikta 1Q'ya sahip
bazi olgular da mevcuttur (137). KFKS tanili olgularin yaklasik % 50'sinde ndbet gozlenir
ve bunlarin gogu bebeklik veya erken ¢ocukluk doneminde baslar (138).

Infant dénemde, ciddi beslenme giigliikleri yaygindir ve bu da gelisme geriligine
neden olmaktadir; ancak ilerleyen yagla beraber beslenme problemleri ortadan

kalkmaktadir.

Olgularda gozlenen dismorfik yiiz bulgulari arasinda okiiler hipertelorizm, yliksek
alin, asag1 ¢ekik palpebral fissiirler, makrosefali ve kaba yiiz sayilabilir (8). Geg
addlesanliktan itibaren Noonan sendromuna benzer olan fasiyal o6zellikleri daha az

belirgin olmaya baglar.

Kalp problemleri olgularin yaklasik % 75-80'inde gorulir (137). En sik goriilen
kardiyak anomaliler PS ve ASD olup HKMP veya ritim bozukluklari daha az siklikla
gozlenir (8). Norolojik tutulum KFKS'de yaygindir ve biligsel gerilik, 6grenme gii¢liigii,
hipotoni, motor becerilerde ve konusmada gecikme ve epilepsi olarak kendini gosterir
(136).
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Ektodermal bulgularin sikligi ile NS’den ayrilmaktadir (4). Seyrek kas ve
kirpikler, ince, kivircik ve kirilgan saglar ve hiperkeratotik cilt gorilen ektodermal
bulgular arasindadir (136). Ciltte kuruluk ve folikuler hiperkeratoz ilerleyen yasla beraber
iyilesme egilimindedir ve ylzde ve kafa derisinde sa¢ ve kil blylmesine izin verir,
bununla birlikte palmoplantar hiperkeratoz ve lenfédem daha siddetli hale gelebilir (139).

Eger ciltte neviis mevcutsa zamanla artig gosterebilmektedir (140).

Kardiyak anomalilerin siklig1 NS’dekine benzerdir ve en yaygin olarak PS, septal
defektler ve HKMP gorilmektedir (3). Strabismus, nistagmus, miyopi, hipermetropi ve
astigmatizm gibi okuler anormallikler ve kas-iskelet sistemi anormallikleri de siklikla
karsimiza c¢ikmaktadir (3). Olgularin ¢ogunda, hipotoni, kas Kkitlesinde azlik ve
eklemlerde laksisite artis1 da dahil olmak Uzere kas-iskelet sistemi bulgular1 vardir. Bunun
yaninda pektus deformiteleri, skolyoz, kifoz ve/veya yirime bozukluklari gibi ortopedik
problemler gortlebilmektedir (137).

Strabismus, nistagmus, optik sinir hipoplazisi, astigmatizm, miyopi ve/veya
hipermetropi dahil olmak {izere okiiler anormallikler ¢ogu bireyde mevcut olup gorme

keskinliginde azalmaya neden olabilmektedir (137).

Urogenital anomaliler arasinda en sik olarak erkeklerde kriptorsidizm olmak
Uzere, bobrek kistleri, taslar, hidronefroz ve hidrodreter gibi patolojiler % 33'e varan
siklikta goriilebilmektedir (137).

CS, NS veya NF1 dahil olmak iizere diger RASopatilerde gdzlenen benign
papillomlar veya maligniteler KFKS’de bildirilmemistir. Bununla birlikte, birka¢ olguda
ALL, immunsuprese bir olguda hepatoblastom, non-Hodgkin lenfoma ve blyk B hicreli
lenfoma bildirilmistir (141-145).

Prenatal donemde olgularin ¢ogunda polihidramniyoz gézlenmektedir. Maternal

olarak hiperemezis gravidarum olusabilir ve fetal hareketlerde azalma gortlebilir.
KFKS’nin penetransi tamdir.
2.3.5.6. Costello Sendromu

Costello sendromu (CS), tahmini 1:300000 dogum insidansina sahip en nadir

RASopati sendromlarindan biridir (1). Kadin ve erkeklerde esit siklikta gorilmektedir.
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Cilt bulgular

CS'deki dermatolojik ozellikler ayirt edici olup bir¢ogu CS'ye 6zgiidiir. CS'li
olgularin ¢ogunda kivircik sag paterni (% 95.7) ve frontotemporal alopesi (% 30.4) vardir
ve saclar seyrek, kirtllgan ve yavas uzama egilimindedir (146). Palmoplantar keratoderma
yaygindir ve ciddiyetine bagli olarak islevi etkileyebilir (147). Avug ic¢i ve ayak
tabanlarinda, gevsek, kirismis veya fazla deri kirigikliklart igerir ve olgularin aile
tlyelerine gore daha koyu ten rengine sahip olmalari beklenmektedir (146). Infant
donemde gozlenmeyen papilloma, kiglk ¢ocuklarda, genellikle perinazal bolgede ve
daha az siklikla perianal bolge, govde ve ekstremitelerde gorilebilmektedir (148).

Blyume

Gestasyonel yaga gore dogum Kkilosunun ve bas g¢evresinin biiyiik olmasi
(genellikle >50. persantil), Costello sendromunun hatal1 bir sekilde makrozomi olarak
siiflandirilmasina yol agabilmektedir (148). Bu durumun yaninda boy kisalig1 gozlenir.
Bebeklik doneminde ciddi beslenme guclikleri ile karakterizedir. Kemik yas1 geridir ve
tam veya kismi BH eksikligi gortilebilmektedir (149). Eriskinde boy araligi ortalama 135-
150 cm olarak bildirilmistir (150).

Kardiyak

Ilk 1 yas i¢inde en sik morbidite ve mortalite nedeni olan kardiyak defektler % 85
olguda gorilmekte olup bunlar arasinda HKMP, KKH ve aritmiler sayilabilir (146).

Psikomotor gelisim

Cogu olguda infant donemde hipotoni ve gelisme geriligi gozlenir. Bilissel
yetersizlik yaklastk % 80 olguda gorulir (146). Olgularin % 20-50’sinde nobet
g6zlenmektedir (151).

4 yasina kadar olan ¢ogu olguda otizm spektrum bozuklugu i¢in tarama kriterleri
karsilanirken 4 yasindan biiyiik olgularin higbirinde kriterlerin karsilanmamasi, otizm

benzeri bulgularin ilerleyen yasla beraber kaybolmasini destekler niteliktedir (152).

Kas-iskelet bulgulari
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Kas-iskelet bulgular1 siklikla goriilmekte olup skolyoz, kifoz, pektus
deformiteleri, el bilegi ve parmaklarda ulnar deviasyon, osteopeni, osteoporoz, kalga
displazisi, asil tendonunda gerginlik, pes ekinovarus, diiz tabanlik, blylk veya kicuk

eklem kontraktirleri, eklem laksisitesinde artis goriilen bulgular arasindadir (153).
Respiratuar bulgular

Yapilan bir c¢aligmada, yenidoganlarin % 78'inde Solunum komplikasyonlari
gbzlenmis olup cogunlugu diizelmistir, sadece siddetli fenotiple iliskili nadir HRAS
patojenik varyantlar1 olanlarda daha ciddi komplikasyonlar goriilmistiir (154). Blylk
cocuklarda ve geng erigkinlerde iist hava yolu obstriiksiyonlar1 daha sik goriilmektedir

(154).
GOrme

CS'li olgularin ¢ogunda sasilik, nistagmus, miyopi, hipermetropi ve astigmatizm

gibi kirma kusurlar1 ile gorme problemleri gorilmektedir (146).
Solid tlmorler

Benign ve malign solid timorler, genel popilasyona gére Costello sendromlu
bireylerde ¢cok daha sik goriilmektedir ve HRAS patojenik varyanti olan bireylerin genel
olarak yasamlari boyunca tiimor insidansi yaklasik % 15°tir (51). CS'li olgularda, agirlikli
olarak erken cocukluk doneminde embriyonal rabdomiyosarkom, ergenlik ve erken
erigkinlik doneminde mesanenin transisyonel hicreli karsinomu ve néroblastom icin

artmig malignite riski bulunmaktadir (146).
Costello sendromunun penetransi tamdir (148).
2.3.5.7. Kapiller Malformasyon-Arteriyoventz Malformasyon Sendromu

Kapiller malformasyon-arteriyovendz malformasyon sendromu (KM-AVM),
arteriyovendz malformasyonlar ve fistiillerle iliskili olabilen multifokal kapiller
malformasyonlarla karakterize otozomal dominant kalitsal bir hastaliktir (155). Kuzey

Avrupalilarda prevalansin 1:100000 oldugu tahmin edilmektedir (156).

Bu sendromun en &nemli o6zelligi malformasyonlarin multifokal olmasidir.

Arterioventz malformasyonlar, cilt, kas, kemik, kalp ve beyin dahil olmak tizere ¢esitli
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i¢ organlarda ve birgok dokuda ortaya ¢ikabilmektedir (3). Olgularin % 15-20'sinde bir
arteriyovenéz malformasyon (AVM) gorilmektedir ve bu olgularda arteriyovendz
malformasyonlar ve fistullerden kaynaklanan anormal kanama, migren ve nobet ve hatta
yiuksek debili kalp yetmezligi go6zlenebilmektedir (8, 157). Arteriyovenoz
malformasyonlara ek olarak, olgularda TOF, septal defektler ve kapak anomalileri gibi
kardiyovaskiler malformasyonlar gorilebilmektedir (3).

"Porto sarab1 lekeleri* olarak da bilinen kapiller malformasyonlar ézellikle yuz ve
ekstremitelerde lokalize beyaz bir halo ile gevrili multipl, pembe, yaklasik 1-2 cm'lik
yuvarlak lezyonlardir (155, 158).

Net olmamakla beraber KM-AVM olgularinda, NF1’de goriilenlere benzer sekilde

timor goriilme riski olabilecegi belirtilmektedir (3).
KM-AVM'nin penetransit % 90-99 olarak belirtilmektedir (8).

2.3.5.8. Gevsek Anagen Saclarla Seyreden Noonan Sendromu Benzeri

Bozukluk

Gevsek anagen saclarla seyreden Noonan sendromu (GSNS), belirgin alin,
makrosefali gibi belirgin yuz gérunimune sahiptir (159).

Sag yapisi oldukga karakteristik olup seyrek, gevsek, ince, anagen, genellikle
gilimiis saris1 renkte ve yavas uzayan tiptedir (160). Cilt problemleri gdzlenebilmektedir
ve olgular egzama veya iktiyozisin eslik ettigi hiperpigmente cilde sahip olabilmektedir
(159).

Klasik NS ile karsilagtirildiginda kardiyak olarak mitral kapak displazisi ve septal
defektler dzellikle gozlenmekte olup yapisal kardiyak anomaliler oldukga siktir (161).

Skolyoz, pektus deformiteleri, boy kisaligi gibi iskelet problemleri, erkeklerde
kriptorsidizm gibi lirogenital problemler de siklikla karsimiza ¢ikmaktadir (162).

Ciddi seviyede BH eksikligi, psikomotor gelisim basamaklarinda hafif gecikme,
hipernazal konusma ve DEHB gorilebilmektedir (160).
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Ayrica bazi olgularda, rolatif megalensefali, benign eksternal hidrosefaliyi
diistindiiren genislemis subaraknoid bosluklar ve vertikal tentoryum ile gosterilen gérece

kiiglik posterior fossayi i¢eren bazi beyin anormallikleri de gézlenmistir (163).

2.3.6. Kahitim Paterni
NF1l ve diger RASopatilerin ¢ogunda hastalik otozomal dominant olarak
kalitilmaktadir. Bu durumda olgunun kardesleri igin risk, ebeveynlerin genetik durumuna

baghdir:

-Bir ebeveyn etkilenirse veya olguda tanimlanan patojenik varyant mevcutsa,

olgunun kardesleri i¢in risk % 50'dir.

-Olgularin bazilarinda etkilenmis bir ebeveyn bulunmakla beraber bazi olgularda

patojenik varyant de novo olarak bulunmaktadir.

-Ebeveynler klinik olarak etkilenmediyse ve olguda bulunan patojenik varyant,
her iki ebeveynde tespit edilemediginde, kardeslerinde NS riski diisiik (<% 1) olarak

O6ngorulmektedir.

-Mutasyon saptanan olgunun ileride her bir cocugunun, NS ile iliskili bu patojenik
varyanta sahip olma riski % 50’dir. Bununla ilgili olarak gebelik dncesi preimplantasyon
genetik tan1 ve gebelik stresince yuksek risk s6z konusu oldugundan prenatal tani

mimkiandr.

Farkli olarak LZTR1 geninde saptanan varyantlarin kalitim1 otozomal resesif veya
otozomal dominant olabilmektedir. Otozomal resesif kalitim paterninde etkilenmis
bireyin ebeveynlerine tastyicilik agisindan bakilmalidir. Ebeveynlerde tasiyicilik
durumunda her gebelikte % 25 olasilikla etkilenme riski, % 50 olasilikla asemptomatik
tasiyict olma riski ve % 25 etkilenmeme ve tasiyict olmama ihtimali vardir. Etkilenmis
bireyde patojenik varyant saptandiginda benzer sekilde riskli gebeliklerde prenatal tani

imkani bulunmaktadir.

2.3.7. Tedavi

RASopatilerin RAS/MAPK yolaginin neresinden kaynaklandigini belirlemek ve
bunu ortadan kaldirabilmek i¢in ¢esitli arastirmalar yapilmaktadir. RAS/MAPK yolagini
hedef alan birgok tedavi, yakin zamanda kanser yonetimi i¢in onkolojide inhibitor olarak

gelistirilmistir (3, 8). RASopatilerin tamami genel olarak RAS yolagindaki bir patolojiden
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kaynaklandigindan, bu yolagin spesifik molekdler tedavilerle hedeflenmesi umut verici
olmakla birlikte, mozaik bir durumun sistemik segeneklerle tedavi edilmesinin etkileri ve
bu tiir tedavi rejimlerinin sahip olabilecegi potansiyel yan etkiler hakkinda 6nemli sorular

bulunmaktadir.

2018 yili itibariyle, potansiyel faydalarin1 gormek i¢in RASopatilerde sinirli
kiicik molekiiler tedaviler kullanilmis iken su anda mevcut tedavi hedefleri, daha fazla
hedefli uygulamanin yapilabilecegi odaklanmis bir sistem sagladigi i¢in norobiligsel

durumlara yoneliktir (8).

Statinler, Ras aktivitesine 6nemli bir katkida bulunan Ras izoprenilasyonunun
yapildig1 yolak olan kolesterol sentez yolagina miidahale ettiginden, simvastatin veya
lovastatin kullaniminin umut verici oldugu diistiniilmiistiir (164). Ancak fonksiyonel
MRG'deki degisikliklere ragmen, her iki denemenin de norobiligsel gelisim {izerinde
saptanabilir bir etkiye sahip olmadigi ve biiylik dl¢iide basarisiz oldugu bildirilmistir
(164, 165).

Daha yeni bir tedavi denemesi olarak, HKMP olan ¢ocuklarda sol ventrikul Kitlesi
uzerindeki etkisini belirlemek icin bir MEK inhibitdri olan MEK 162 kullanilmistir (8).
CS ve KFKS'nin, farnesil transferaz inhibitorleri tarafindan dogrudan hedeflenmelerine
izin veren RAS mutasyonlari nedeniyle boyle bir ilagla tedavi edilebilecegi umulmaktadir
(Sekil 2.6) (8, 166).

Giincel olarak RAS/MAPK yolagina yonelik gelistirilmis, klinik aragtirmalarda

kullanilan ila¢ denemeleri Tablo 2.4’te sunulmustur.
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Sekil 2.6. RAS/MAPK sinyal kaskadi ve Kkiglk molekil inhibisyonu.
RAS/MAPK yolagindaki genler kiiciik GTPaz'lar1 kodlayan bir multigen ailesi olarak
bulunur. Yolakta asagi dogru bir akis kaskadi mevcuttur. Fosforillenmis ERK, yolagin
nihai efektoriidiir ve islevini asagida yer alan birkag molekiil Uzerinde gosterir. Yolak
icinde geri besleme donguleri (kesintisiz ¢izgiler) mevcuttur, bu sayede aktive edilmis
ERK, kaskadin siirekliligini reseptdr, SOS ve RAF seviyesinde engelleyebilir. CS
(heterozigot aktive edici yanlis anlamli HRAS mutasyonlarinin neden oldugu) ve KFKS
(BRAF, MEK1 veya MEK2'deki heterozigot mutasyonlarin neden oldugu) i¢in potansiyel
terapotik tedaviler, farnesil transferaz inhibitorleri, BRAF inhibitorleri ve MEK
inhibitorleri (kesik cizgiler) olarak belirtilmektedir (166). FTI: farnezil transferaz

inhibitorleri.
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Tablo 2.4. Klinik Arastirmalar i¢in RAS/MAPK Kii¢ik Molekullerinin Mevcut

Durumu (166)

Ajan Hedef Durum
RAS modilasyonu

Lonafarnib Farnesil transferaz Faz Il
Tipifarnib Farnesil transferaz Faz I/l
Salirasib RAS antagonist Faz I/l
RAF inhibisyonu

Sorafenib RAF/cok hedefli Onayli
RAF265 RAF/cok hedefli Faz I/
PLX4032 BRAF Faz Il
PLX5568 BRAF Faz I/11
GSK2118436 BRAF Faz I/11
XL281 (BMS908662) BRAF Faz I/l
MEK inhibisyonu

CI-1040 MEK Sonlandirilmig
PD0325901 MEK Beklemede
AZD6244 (ARRY-886) MEK Faz I/
AZD8330 (ARRY-704) MEK Faz I/11
ARRY-162 MEK Faz I/
ARRY-300 MEK Faz I/11
RDEA119 MEK Faz I/11
RDEA436 MEK Faz I/11
E6201 MEK Faz I/11
GSK1120212 MEK Faz I/11
WX554 MEK Faz I/11
GDC-0973 MEK Faz I/11
AS703026 MEK Faz I/11
RG7168 (CH4987655) MEK Faz I/11
TAK-733 MEK Faz I/11

2.4. Yeni Nesil Dizileme Yodntemi

Deoksiribontkleik asit (DNA)'in yapisinin Watson, Crick ve Park tarafindan temel

olarak kesfedilmesinden (Watson ve Crick 1953) ve diziyi tespit etmek icin Onci

yontemlerin gelistirilmesinden bu yana Maxam ve Gilbert (1977) ve ardindan Sanger
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dizilemesi (Sanger ve Coulson 1975) gibi temel yontemlerle DNA bazlarinin
belirlenmesi, DNA dizileme alan1 kapasite, yetenek ve uygulamalarda hizla gelismistir
(167). Yeni nesil dizileme yontemi (NGS), ayn1 anda milyonlarca DNA fragmentini
dizilemeye olanak veren ve geleneksel yontemlere kiyasla birgok gen ve gen bolgelerini
tek bir testle ayni anda analiz edebilen bir yontemdir (168, 169). 2004 ile 2006 yillari
arasinda NGS teknolojileri tanitilmistir ve bdylece biyomedikal arastirmay1 doniistiiriip
veri-¢ikt1 dizilemesinde garpici bir artiglara neden olmustur (170). Bu durum bize hem
zaman ac¢isindan hem de maddi acgidan fayda saglamaktadir. NGS, tiim genomlar1
siralamak i¢in kullanilabilir veya 22000 kodlayan genin timi (tam bir ekzom) veya az
sayida bireysel gen dahil edilerek belirli ilgi alanlartyla sinirlandirilabilir (171).

Milyonlarca DNA parcasinin (fragmentinin) (veya komplementer DNA'nin) es
zamanh olarak dizilenmesine yonelik bir yontem olan yeni nesil dizileme (NGS) veya
diger adiyla masif paralel dizileme, birkag gen veya gen bélgesini geleneksel yontemlere
kiyasla tek bir test ile es zamanli analiz edebilmesi sayesinde klinik laboratuvar
calismalarina hizl bir sekilde adapte olmustur (168). Yeni nesil dizileme, bircok klinik
laboratuvarda germline ve somatik genetik mutasyonlar icin uygulanan bir test
yontemidir. Kalitsal hastaliklarda germline mutasyonlar igin testler, hedeflenen panel,
tim ekzom, tim genom veya mitokondriyal DNA dizilemeyi icerebilir (172, 173).
Laboratuvarlar arasinda ihtiyaca bagh olarak degiskenlik gdsteren hedeflenmis panel
testler, ¢ok ¢esitli kalitsal bozukluklar i¢in dizayn edilebilmektedir. Klinik bir fenotip ile
iligkili genler i¢in hedeflenen paneller, genellikle kalitsal bozukluklar i¢in uygulanan ilk
test iken, tim ekzom dizileme, hedeflenen testin bilgilendirici olmadigir durumlar igin
kullanilmaktadir (174, 175). Bir panel icindeki herhangi bir gen, tumiyle
dizilenebilmektedir veya sadece hotspot bolgeleri gibi mutasyonlarin siklikla gézlendigi
belirli bolgeleri dizilenebilir. Hem germline hem de somatik testler igin, bir test

kullanmaya karar verilirken hedeflenen panellerin igerigini bilmek 6nemlidir.

Numuneler DNA ekstraksiyonu, kiitiiphane hazirligi, hedef zenginlestirme ve
dizileme asamalarini takip etmektedir (Sekil 2.7) (176). Sonrasinda sonuglar

biyoinformatik analizlerden gegirilerek mutasyonlarin tespiti yapilmaktadir.
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2.5. Amag

RASopati grubu hastaliklar en sik rastlanan genetik sendrom gruplarindan biri
olup en sik olarak NS ve bunu takip eder sekilde NF1 gozlenmektedir. Klinik bulgular
bazi durumlarda i¢ ice gegmis sekilde olabilmektedir ve molekiiler tan1 bu amagla biiyiik
Ooneme sahiptir. Bu amagcla olusturulmus hedefli gen panelleri hem maddi agidan hem de
zaman agisindan hizli ve ucuz tam ydntemi olarak oldukga dnem arz etmektedir. indnii
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali Genetik Hastaliklar Tam
Merkezi’nde 2016-2021 yillar1 arasinda BRAF, CBL, HRAS, KRAS, LZTR1, MAP2K1,
MAP2K2, NF1, NRAS, PTPN11, RAF1, RASAL, RIT1, SHOC2, SOS1, SOS2 ve SPRED1
genlerini iceren RASopati gen paneli calisilmis olup sonuglar retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Calismamizda RASopati grubu sendromlarin siklik oraninin hedefli
yeni nesil dizi analizi verilerine gore retrospektif olarak arastirilarak, mutasyon
sikliklarinin  ve mutasyon tiirlerinin belirlenmesi ve klinik ile iliskilendirilmesi,
sonuglarin genotip-fenotip korelasyonu ag¢isindan degerlendirilmesi ve molekiler

patolojinin Klinik seyre etkisinin belirlenmesi amaglanmustir.

iitiinh Yakalama
DNA K];utup ) :1ne tabanl Dizileme
azirligi secim
A
PCR O
DNA tabanli }]]'1 P | ane Dizileme
secim azirlig
B

Sekil 2.7. Yeni nesil dizileme yontemindeki islak laboratuvar adimlari. A,
yakalama tabanli dizileme i¢in 1slak laboratuvar adimlari. DNA, dizilemeden &6nce

kiitliphane hazirligindan ve ardindan yakalamaya dayali segimden geger. B, Polimeraz
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zincir reaksiyonu (PCR) tabanli dizileme igin i1slak laboratuvar adimlari. PCR segim
adimu, kiitliphane hazirligindan 6nce gerceklesir veya PCR tabanli dizilemede kiitiiphane

hazirlama adimiyla birlestirilebilmektedir (168, 176). PCR: polimeraz zincir reaksiyonu.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Olgularin Belirlenmesi

Calismamiz kesitsel, retrospektif bir ¢alisma olup 2016-2021 yillar1 arasinda
Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik poliklinigine basvuran ve RASopati
molekdler tanis1 alan 61 olgunun ve molekiiler tan1 almus aile tiyeleri de dahil edildiginde
69 olgunun Kklinik bulgularinin, olgulara ait demografik bilgilerin ve laboratuvar
sonuclarinin taranarak saptanan mutasyonlar ile olgularin kliniklerinin karsilagtirilmasi

ve molekiiler patogenezin klinige etkisinin arastirilmasi amag¢lanmustir.

Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyeti, yasi, klinik bulgulari, 6zge¢mis ve
soygecmisi ile pedigri bilgileri ve goriintiilleme sonuglart Tibbi Genetik poliklinigi hasta
dosyalarindan elde edilmistir. RASopati panel testi sonuglari Genetik Hastaliklar Tani

Merkezi verilerinden temin edilmistir.
Olgularin ¢alismaya dahil edilme kriterleri
1. RASopati klinik 6n tanis1 almig olmak

2. RASopati molekuler tanisi1 almis olmak (ACMG [American College of Medical
Genetics and Genomics] Kkriterlerine gore patojenik, muhtemel patojenik veya
segregasyon sonucu ya da klinik korelasyon sonucu anlamli bulunan klinik 6nemi

bilinmeyen varyant saptanmis olmasi)

Olgularin ¢aligmaya dahil edilmeme kriterleri

1. RASopati agisindan molekiiler analiz yapilmamis olmasi
2. NGS teknigiyle gen mutasyon analizi ¢calisilmamis olmasi

3.2. Etik Kurul Onay1
Arastirmamizda, calismaya dahil edilen hastalarin aydinlatilmis onam formlar1 1slak
imzal1 olacak sekilde 18 yas alt1 olgular i¢in yasal vasilerinden ve 18 yas ve tstii olgular
icin kendilerinden alinmistir. Arastirma "Indnii Universitesi Saglhk Bilimleri Girisimsel
Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu" 16.11.2021 tarih ve 2021/2632 say1l1 karar ile
onaylanmistir (Ek-1).
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3.3. Molekiiler Genetik Calisma

3.3.1. Hedeflenmis RASopati Gen Paneli

Calismamizda, GRCh37 (hgl9) referans dizisi temel alinmistir. Arastirma
kapsaminda BRAF, CBL, HRAS, KRAS, LZTR1, MAP2K1, MAP2K2, NRAS, PTPN11,
RAF1, RASAL, RIT1, SHOC2, SOS1, SOS2, SPRED1, NF1 genlerini iceren 17 genin
ekzon ve ekzon-intron bileskesindeki varyantlar1 saptayabilecek QIAGEN tarafindan

hazirlanan Qiaseq Targeted DNA Paneli kullanilmistir.
3.3.2. Genomik DNA izolasyonu ve Kalite Kontrolii

Olgulardan etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) iceren tupe 2 mililitre (ml)
periferik kan o6rnegi alindiktan sonra olgularin 200 mikrolitre (pul) kan ornegi ile
QlAamp® DNA Blood Mini Kit (Qiagen, Almanya) kullanilarak spin kolon yontemi ile
OlAcube® cihazinda (Qiagen, Almanya) otomatik olarak gergeklestirilmistir.

Ureticinin 6nerdigi protokol asamalari asagida dzetlenmistir:
1. Calismaya baslamadan 6nce soliisyonlar oda sicakligina getirilir.

2. 1.5 ml’lik ependorflara etiketleme yaptiktan sonra, ependorf tiipler, Rotor

adaptorler ve spin kolonlar belirtilen konfiglirasyonda QlAcube cihazina yerlestirilir.

3. Her ornek i¢in 20 pl proteaz K mikrosantrifiij tiiplerine eklendikten sonra 200

ul kan eklenir.

4. Her 6rnege 200 pul Buffer AL, 200 pl etanol, 500 pl Buffer AW1, 500 pl Buffer
AW2 ve 200 pl Buffer AE soliisyonlar1 belirtilen prosedire uygun olarak cihaza
eklendikten sonra QlAamp DNA Blood Mini Kit prosediriine gore QlAcube cihazinda
otomatik DNA izolasyonu yapilir.

En iyi sonucu elde edebilmek igin, tum DNA Ornekleri tutarli kaliteye sahip
olmalidir. DNA izolasyonundan sonra DNAnin konsantrasyon analizi i¢in yapilan 6l¢iim

isleminde Qubit® (Thermo Fisher Scientific, USA) florometre cihazi kullanilmistir:
1. Standart ve 6rneklerin 6lcimu i¢in working solution hazirlanir.

2. Working solution’a; 1 pl Reagent ve 199 pl HS Buffer eklenir.
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3. Once standartlarm dl¢iimii igin, 2 ayr1 standart tiipiinden birine 190 pl working solution
ve 10 pl Standart 1, diger tiipe de 190 ul working solution ile 10 pl Standart 2 eklendikten

sonra kisaca vorteks ve spin yapilir. Sonrasinda Standartlarin 6l¢timleri yapilir.

4. Orneklerin DNA Kalite ve miktar 6lgimii igin 198 pl working solution ve ependorf

tiiplerinden 2 ul DNA 6rnegi alinarak 6zel Qubit tiplerine eklenir.

5. 2 dakika (dk) oda sicakliginda bekletildikten sonra Qubit cihazinda dsDNA-dsDNA

High Sensitivity programi secilerek drnekler 6lgiiliir.

6. Olctimden sonra DNA orneklerinin konsantrasyonu 10 ng/pl (nanogram/mikrolitre)

olacak sekilde niikleaz igcermeyen su ile dilue edilir.
3.3.3. Kiitiiphane Hazirlanmasi

Hastalardan elde edilen genomik DNA’dan kiitiiphane hazirlanmasi birkag

basamaktan olusmaktadir. Islak laboratuvar asamalari sirasiyla su basamaklari igerir:
1. Fragmentasyon, u¢ onarim (end-repair) ve A-ekleme (A-addition) ve 1. PCR
2. Adaptor Baglanmasi ve 2. PCR
3. Hedef Zenginlestirme
4. Amplifikasyon (Evrensel [universal] PCR)

3.3.3.1. Fragmentasyon, u¢ onarim (end-repair) ve A-ekleme (A-addition) ve
1. PCR

e Nikleik asit ornekleri plaka {izerinde buz iizerine alinir. Yavasca karistirilir,
tiiplerin kenarlarinda kalan siviy1 toplamak i¢in kisa bir siire santrifiij edilir ve
ardindan buza geri doniliir.

e Fragmentasyon, u¢ onarim (end-repair) ve A-ekleme (A-addition) igin gerekli
reaktifler hazirlanir.

Not: Fragmentasyon enzim miksi kullanimdan hemen once dondurucudan
cikarilmali ve buz iizerine yerlestirilmelidir. Kullandiktan sonra enzimler hemen
dondurucuya geri koyulmalidir.

e Buz lizerinde, fragmentasyon, u¢ onarim (end-repair) ve A-ekleme (A-addition)

karisimi (FERA soliisyonu) Tablo 3.1'e gore hazirlanir. Kisaca santrifiijlenir, 7-8
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kez yukar1 ve asagi yonde pipetleyerek vortekslenmeden karistirilir ve tekrar

kisaca santrifiijlenir.

Tablo 3.1. Fragmentasyon, ug¢ onarim (end-repair) ve A-ekleme (A-addition) i¢in

reaksiyon miksi

Bilesen Hacim/Reaksiyon
DNA* Degisken
Fragmentasyon Buffer, 10x 2.5 ul

FERA solusyonu 0.75 pl

Nikleaz igermeyen su Degisken

Toplam 20 pl

Onemli: Tiim reaksiyon islemleri sirasinda reaksiyon tiipleri/plate buz tizerinde

tutulmalidir.

e Termal cycler Tablo 3.2'ye gore programlanarak ilk PCR yapilir.

Tablo 3.2. Fragmentasyon, u¢ onarim (end-repair) ve A-ekleme (A-addition)*

icin PCR kosullari

Adim Inkiibasyon sicakhi Inkiibasyon zamani
(standart DNA)

1 4°C 1dk

2 32 °C 24 dk

3 72 °C 30 dk

4 4°C Bekleme

e Plakayi bir termal cycler a yerlestirmeden 6nce program baslatilir. Termal cycler

4 °C'ye ulastiginda program duraklatilir.
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Not: Termal cycler 6nceden sogutulmali ve 4°C'de duraklatilmalidir.

Hazirlanmis olan plaka 6nceden sogutulmus termal cycler a aktarilir ve PCR

programina devam edilir.

e Tamamlandiktan sonra termal cycler 4 °C sicakliga doner.

e 25 pl olan 6rnekler buza konularak adaptor baglanmasi asamasina gegilir.

Fragmentlerin uzunluguna gore farkli tip mutasyonlar1 saptayabilme durumlari

degisebilmektedir (Sekil 3.1).

DNA fragmenti
Intron Intron
DNA fragmenti
N+~~~ SO

Sekil 3.1. Degisik uzunluktaki fragmentlerin lokalizasyonuna gore yerlesimi. Kisa
DNA insert uzunluguna (iistte) sahip fragmentlerin, her iki u¢ okumasinin (kirmizi
cubuklar) da ekzon igine diismesi daha olasidir. Uzun insert boyutuna sahip
fragmentlerin, genellikle intronda meydana gelen bir yeniden diizenlemenin kirik

noktasini kapsamasi daha olasidir (168).
3.3.3.2. Adaptor Baglanmasi ve 2. PCR

e DNA ligasyonu i¢in gerekli reaktifler hazirlanir.
- Ligasyon Tamponu, 5x ve Ligasyon Soliisyonu oda sicakliginda ¢ozildikten
sonra buz iizerine yerlestirilir.

- Tip hafifce vurularak karistirilir ve ardindan kisaca santrifiijlenir.

Not: DNA Ligaz kullanimdan hemen 6nce dondurucudan c¢ikarilmali ve buz

tizerine yerlestirilmelidir. Kullanildiktan sonra da hemen dondurucuya geri koyulmalidir.

e Adaptdr ligasyon karigimi Tablo 3.3'e gore hazirlanir. Kisaca santrifiijlenir, 10-12

kez yukar1 ve agag1 yonde pipetlenerek karistirilir ve tekrar kisaca santrifiijlenir.

Not: Karistirmak i¢in yavasga pipetlenmelidir. Reaksiyon karisimi ¢ok viskozdur.

Vortekslenmemelidir.
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Tablo 3.3. Adaptor ligasyonu igin reaksiyon karigimi

Bilesen Hacim/Reaksiyon
FERA reaksiyonu (tupte mevcut olan) 25 ul

Ligasyon Buffer, 5x 10 ul

IL-N7## adaptor 2.8 ul

DNA Ligaz 5ul

Ligasyon Soliisyonu 7.2 ul

Toplam 50 pl

e Reaksiyonlar Tablo 3.4'e uygun olarak termal cycler da inkibe edilir.

Tablo 3.4. DNA ligasyonu i¢in inkiibasyon kosullar1

Adim Inkiibasyon sicaklig Inkiibasyon zamam
1 4°C 1dk

2 20 °C 15 dk

3 4°C Bekleme

Calisma bittiginde her 6rnege 100 pl QIAseq Bead eklenir. Birkag kez yukari ve
asag1 yonde pipetlenerek iyice karistirtlir.

Oda sicakliginda 5 dakika inkiibe edilir.

Plaka 10 dakika boyunca manyetik bir standa yerlestirilir. Sollisyon
temizlendikten sonra, bead ler hala manyetik stand (zerindeyken, sipernatan
dikkatlice ¢ikarilir ve atilir.

Bead ler hala manyetik stand lzerindeyken 200 ul % 80 etanol eklenir. Yikama
sonrasi s1vist dikkatlice ¢ikarilir ve atilir. Etanol ile yikama tekrarlanir.

Bead ler hala manyetik stand {izerindeyken, oda sicakliginda 10 dakika havayla

kurutulur.
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Bead ler manyetik standdan ¢ikarilir ve 52 pl niikleaz icermeyen su eklenerek
bead lerden DNA ayristirilir. Pipetlenerek iyice karistirilir.

Soliisyon temizlenene kadar plaka manyetik standa geri koyulur.

50 pl stipernatan temiz plakaya aktarilir.

Temizleme asamasini tekrarlamak amaciyla 50 pl QlAseq Beads eklenir. Birkac
kez yukari ve asagi pipetlenerek iyice karistirilir. 5 dakika oda sicakliginda ve 5
dakika manyetik stand tzerinde inkibe edilir.

Soliisyon berraklastiginda, bead ler hala manyetik stand tizerindeyken, supernatan
dikkatlice ¢ikarilir ve atilir.

Bead ler hala manyetik stand tizerindeyken 200 pl % 80 etanol eklenip bu asama
tekrarlanarak yikama sonrasi soliisyon dikkatlice ¢ikarilir ve atilir. Bu ikinci
yikamadan sonra tiim etanol kalintilari tamamen temizlenir ve oda sicakliginda
15 dakika boyunca havada kurutulur.

Bead ler manyetik standdan g¢ikarilir ve 12 pl niikleaz igermeyen su eklenerek
DNA bead lerden ayristirilir. Pipetlenerek iyice karistirilir.

Soliisyon temizlenene kadar plaka manyetik standa geri koyulur.

9.4 ul supernatan temiz tiiplere veya yeni plakaya aktarilir.

3.3.3.3. Hedef Zenginlestirme

e Hedef zenginlestirme igin gerekli reaktifler Tablo 3.5'e gore hazirlanir.

Tablo 3.5. Hedef zenginlestirme i¢in reaksiyon karigimi

Bilesen Hacim/Reaksiyon
“Adaptor ligasyonu”ndan gelen 6rnek 9.4 ul

TEPCR buffer, 5x 4 ul

QlAseq Targeted DNA Panel 5ul
IL-Forward primer 0.8 ul
HotStarTaq DNA Polymeraz 0.8 ul

Toplam 20 pl
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TEPCR Buffer, 5x; QIlAseq Targeted DNA Paneli; ve IL-Forward Primer
soliisyonlar1 oda sicakliginda ¢oziildiikten sonra buza yerlestirilir. TUp hafifce
sallanarak karigtirilir, ardindan kisaca santrifiijlenir.

Not: HotStarTag DNA Polimeraz, kullanimdan hemen 6nce dondurucudan
cikarilmali ve buza yerlestirilmelidir. Kullanildiktan sonra enzim hemen
dondurucuya geri koyulmalidir.

Karigim uygun sekilde olusturulduktan sonra 3. PCR yapilir. Bu amagla Tablo
3.6'daki <1500 primer/tip iceren RASopati paneli icin uygun olan siklus
protokolii kullanilarak bir termal cycler programlanir.

Hedef zenginlestirme reaksiyonu termal cycler a yerlestirilir ve ¢alisma baglatilir.
Calisma bittiginde her numuneyi 100 pl'ye getirmek igin 80 pl niikleaz icermeyen
su eklendikten sonra 100 pl QlAseq Beads ilave edilir. Birkag kez yukari ve asagi
yonde pipetlenerek iyice karistirilir.

5 dk oda sicaklhiginda ve 5 dk manyetik standda bekletilip inkiibe edildikten sonra

stipernatan atilir.

Tablo 3.6. Hedef zenginlestirme i¢in PCR protokoli

Adim Zaman Sicakhik
[k denatiirasyon 13 dk 95°C
2 dk 98 °C
8 siklus 15sn 98 °C
10 dk 68 °C
1 siklus 5dk 72°C
Bekleme 0 4°C

Bead ler manyetik stand tizerindeyken 200 ul % 80 etanol eklenir. Yikama yapilan
soliisyon dikkatlice ¢ikarilir ve atilir. Etanol ile yikama 2. kez tekrarlandiktan
sonra tiim etanol kalintilar1 tamamen temizlenir.

Bead ler manyetik stand (zerinde oda sicakliginda 10 dk boyunca kurumaya

birakildiktan sonra bead ler manyetik standdan g¢ikarilir ve 16 ul niikleaz
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icermeyen su eklenerek DNA bead lerden ayrigtirilir. Pipetlenerek iyice

karigtirilir.

e Sollsyon temizlenene kadar plaka manyetik standa geri koyulur. 13.4 pl

slipernatan temiz plakaya aktarilir.
3.3.3.4. Amplifikasyon (Evrensel [universal] PCR)

Not: Reaksiyonlar buz iizerinde hazirlanir. Herhangi bir reaktif veya reaksiyon

vortekslenmemelidir.

Evrensel PCR icin gerekli reaktifler hazirlanir. UPCR Buffer, 5x, oda sicakliginda

¢Ozullr. Tap hafif¢e vurularak karistirilir ve ardindan kisaca santrifiijlenir.

Not: HotStarTag DNA Polimeraz, kullannmdan hemen o6nce dondurucudan
cikarilmali ve buza yerlestirilmelidir. Kullandiktan sonra enzim hemen dondurucuya geri

koyulmalidir.

e Evrensel PCR Tablo 3.7’ye gore hazirlanir. Kisaca santrifiijlenir, 7-8 kez yukari

ve asag1 yonde pipetlenerek karigtirilir ve tekrar kisaca santrifiijlenir.

Tablo 3.7. Evrensel PCR igin reaksiyon bilesenleri

Bilesen Hacim/Reaksiyon
“Hedef zenginlestirme”den gelen 6rnek 13.4 ul

UPCR buffer, 5x 4 ul
HotStarTaq DNA Polymerase 1l

Nikleaz icermeyen su 1.6 pl

Toplam 20 pl

e Siklus kosullar1 kullanilarak bir termal cycler programlanir (Tablo 3.8).
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Tablo 3.8. Evrensel PCR igin siklus kosullari

Adim Zaman Sicakhk
[k denatiirasyon 13 dk 95 °C
2 dk 98 °C
20 siklus 15 sn 98 °C
2 dk 60 °C
1 siklus 5dk 72°C
Bekleme 0 4°C

e Reaksiyon tamamlandiktan sonra buz {izerine yerlestirilir. Her 6rnegi 100 pl'ye
getirmek icin 80 ul niikleaz icermeyen su eklenir. 100 pl QlAseq Beads eklenir.

e 5dk oda sicakliginda, 5 dk manyetik standda inkiibe edilip ¢ozelti temizlendikten
sonra stipernatan dikkatlice atilir.

e Bead ler manyetik stand tUzerindeyken 200 ul % 80 etanol eklenir. Yikama sonrasi
soliisyonu dikkatlice alinip atilir.

e FEtanol ile yikama tekrarlanir.

e Bead ler hala manyetik stand iizerindeyken, oda sicakliginda 10 dakika boyunca
havada kurutulur.

e Bead ler manyetik standdan g¢ikarilir ve 30 pl nikleaz icermeyen su eklenerek
DNA bead lerden ayristirilir. Pipetlenerek iyice karigtirlir.

e (CoOzelti temizlenene kadar plaka manyetik standa geri koyulur.

e 28 pl siipernatan temiz tuplere veya plakaya aktarilir.

3.3.4. Kutuphane Kuantifikasyonu
Hazirlanan kiitiiphanenin kantifikasyonu, QIlAseq Library Quant Assay Kiti
kullanilarak Real Time PCR (Rotor Gene) cihazinda gergeklestirilir.

e |ILMN DNA standardi buz lizerinde eritilir.
e ILMN DNA standard: 5 seri dilusyonla seyreltilir (Tablo 3.9). ILMN standart
diliisyonu igin 5 tiip hazirlandiktan sonra her tiipe 45 pl diliisyon bufter eklenir.

[k tiipe ILMN standardindan alman 5 pl eklenip pipetaj yapilarak karistirilir.
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Sonrasinda ilk tiipten alinan 5 pl soliisyon 2. tiipe aktarilir, ardindan ayni islemler

strastyla diger tiipler i¢in de tekrarlanir.

Tablo 3.9. ILMN standardinin seyreltilmesi

Standart Illumina DNA standard:r | Dillisyon Buffer
Stdl 5 ul diliie edilmemis 45 pl
Std2 5 ul Std1 45 ul
Std3 5 ul Std2 45 ul
Std4 5 ul Std3 45 ul
Std5 5 pl Std4 45 pl

Kittphane 6rnekleri i¢in 1:50, 1:5000, 1:50000 olmak tizere 3 diliisyon hazirlanir

(Tablo 3.10).

Tablo 3.10. Kuttiphane 6rneklerinin dilusyonu

Diltsyon Kittphane Dillisyon Buffer
Diliisyon 1 (1:50) 1ul 49 pl
Diliisyon 2 (1:5000) 1 pl (1:50) 99 pl
Dillsyon 3 (1:50000) 4 ul (1:5000) 36 ul

PCR karisimi1 SYBR Green ROX FAST mastermix asagidaki tablodaki oranlara
gore (1 ornek i¢in) hazirlanir (Tablo 3.11). Bunun i¢cin SYBR Green ROX FAST
mastermix 10-15 sn santrifiij yapilir. 5 standart ve 1 NTC (non-template kontrol)
i¢in Uiger kopya hazirlanir. Her 6rnegin (1:5000) ve (1:50000) diliisyonlarindan
birer kopya Rotor Gene tuplerine doldurulur.

Tiplere 17,5 ul PCR karisimi dagitilir ve her bir tiipe 2,5 pl dilue standartlardan
(3’er tekrar) sirasiyla eklenir. Ardindan NTC 3 tekrar eklenir. Dilue edilen
kiitiiphaneler (1:5000 ve 1:50000) sirasiyla eklenir ve Real-Time PCR (Rotor
Gene) cihazina yiiklenir (Sekil 3.2).
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Tablo 3.11. PCR karisiminin hazirlanmasi

Icerik Rotor disk 72
RNAz/DNAz icermeyen su 6,7 ul
SYBR Green ROX FAST Mastermix 0,8 ul
Primer mix (10 uM) 10 pl
Template (Standart veya kiittiphane) 2.5 ul
Toplam hacim 20 pl
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Sekil 3.2. QlAseq Library Quant Assay Kit diizeni (Rotor 72)

e Real time PCR cihazi (Rotor Gene) asagidaki dongilide kurulur ve 30 siklus
sonunda floresan 1s1ma igin veri toplanir (Tablo 3.12).

Tablo 3.12. Real time PCR déngusu

Siklus | Sire Sicakhik Yorum
1 10 dk 95°C HotStarTag DNA polimeraz bu 1sitma
adiminda aktive olur.
30 15 sn 95°C
5sn 68°C
5sn 65°C
60 sn 60°C Floresan veri toplanmasi yapilir.

e PCR dongusu bittikten sonra Cycle Threshold (CT) degerleri ‘Illumina Data

Analiz Program1_72'lik rotor disk i¢in” Excel programina yiiklenir.

3.3.5. Hazirlanan Ortak Kutiphanenin MiSeq Cihazina Yiiklenmesi
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e Diliisyona baslamadan once Illumina Experiment Manager kullanilarak
SampleSheet hazirlanir.

e Kiitiiphane konsantrasyonlar1 niikleaz igermeyen su kullanilarak 4 nanomolar
(nM)’a dilUe edilir.

e Her 6rnekten 1.5 ul alinarak tek bir tiipte ortak kittiphane (megapool) olusturulur.

e Kiitiiphanenin denatiirasyonu icin, 1N stok NaOH, niikleaz icermeyen su ile dilte
edilerek 0,2 N NaOH hazirlanir.

e 5 ul ortak kutlphane tlpunden ve 5 pl 0,2 N NaOH’den alinip pipetajla
karistirildiktan sonra denatiire olmasi i¢in oda sicakliginda 5 dk birakilir.

e 1,5 ml’lik ependorf tiipiine 990 pl Hibridizasyon buffer eklenir.

e 5dk dolduktan sonra igerisine olusturulmus 10 ul 6rnek eklenerek 20 pM’de 1000
ul kiitiphane hazirlanmis olur.

e Kaullanilan kartusa ve kittuphaneye gore 6rneklerin dillisyonuna devam edilir (v2
icin 12pM, v3 igin 15pM-20pM yapilmalidir).

e Yeni bir 1,5 ml’lik ependorf tiipti Forward primer olarak etiketlenir. Bu tlipe 597
ul Hibridizasyon Buffer (HT1) eklendikten sonra {izerine Qiaseq A Readl Custom
Primer den 3 pl eklenir. Her iki tiip de yiiklenesiye kadar soguk blok tizerinde
bekletilir.

o Kiitiiphane yiiklenmesi agamasinda, kartusun 17. pozisyondaki kuyucuga 600 pl
kutiphane 6rnekleri ve 18. kuyucuga 600 ul Forward primer olarak hazirlanan
tipten 600 pl alinarak yiikleme yapilir. Kartus tanitilarak Miseq cihazinda
dizileme iglemi baslatilir (Sekil 3.3).

Sasct Can

ToEE = | -

A S B
Sekil 3.3. MiSeq cihazindaki Illumina Experiment Manager yaziliminda is akis

parametreleri
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3.3.6. Ham Datadan Veri Analizi

MiSeq cihazindan FASTQ formatinda elde edilen ham veriler QCI Analyze
programina YyUKlenir, kalite kontrolii yapilip referans genom dizisine gére hizalanarak
BAM (Binary Alignment Map) dosyasina déniistiiriiliir. Tlgili varyantlar cagrilarak VCF
(Variant Calling Format) dosyasi hazir hale getirilir, filtreleme ve anotasyon
asamasindan sonra Qiagen Clinical Insight (QCI) Interpret yazilimina aktarilir ve

varyantlar yorumlanarak sonuglar raporlanmaya hazir hale getirilir (Sekil 3.3).

Qiagen Clinical Insight (QCI) Interpret yaziliminda gen transkriptleri ‘Ensembl’
ve ‘RefSeq’ veritabanlarindan, protein izoform ve domain bilgileri ‘UniProt’
veritabanindan elde edilmistir. Varyantlarin yazimi icin Human Genome Variation

Society kilavuzu temel alinmustir.

Qiagen Clinical Insight (QCI) Interpret yazilimindaki varyantlarin patojenitesi
ACMG/AMP (American College of Medical Genetics and Genomics/Association for
Molecular Pathology) tarafindan yayinlanan varyantlarin siniflandirma kilavuzlarina
gore degerlendirilmistir (177, 178). Ek olarak varyant yorumlamada Franklin Genoox ve
VarSome araglarinin tahmin sonuglarindan yararlanilmistir. Varyantlarin etkilerini
degerlendirmek i¢in CADD, PolyPhen, SIFT, MutationTaster, BLOSUM, PhyloP,
MaxEntScan, GeneSplicer, B-SIFT ve QCI Inferred Activation in silico tahmin
araglarindan yararlanilmistir. TUm bu araclar kullanilarak siiflanan varyantlar aile
segregasyon analizleriyle ve klinik bulgularla birlikte degerlendirilmis ve klinikle iliskili

olan hastalik yapici varyantlar raporlanmistir (Sekil 3.4).

NGS18-GP-144.2 (CDHS-15900Z-1486) 13 Female Caucasian

Congenital - 2 Years 1/2000 Dominan t
RAF1e ¢.770C>T Het (51 89% Alele Fracson Computed Classification @
§257L Missense Pathogenic
PR Noonan syndrome.
546
a E phy
Mode Of CADD Max Population  Variant
Gene Alteration Phenotype Proband / nce Function Impact F Findings "OMD Accession
RAF1 = mm  Cominant
m EEs
BRAF W . = D -
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Sekil 3.4. Olgu 53’tin Qiagen Clinical Insight (QCI) Interpret yazilimindaki

varyant listesi

3.3.7. Sanger Dizileme
Raporlanan varyanlar i¢in dogrulama amaciyla farkli bir dizileme yontemi olan

Sanger dizileme tercih edilmistir.

e Sanger dizileme yapilacak olan bolgeye uygun primer dizayni yapildiktan sonra
PCR teknigi ile bu bolge amplifiye edilir.

e Elde edilen PCR drlnin baz uzunluk boyu % 2’lik agaroz jel elektroforez ile
kontrol edilir.

e ExoSap enzimi (FastAP Thermosensitive Alkaline Phosphatase, katalog no:
EFO0651) ile ortamda bulunan primer ve nikleotidlerin enzimatik hidrolizi yapilir.

e Bolgeye uygun olan forward veya reverse primeri secildikten sonra BigDye
enzimiyle (BigDye™ Terminator v3.1 Cycle Sequencing, Katalog no:4336911)
floresanli niikleotidlerin dizilenmesi saglanir.

e Elde edilen trtin CLEANNA CleanDTR (Katalog No: CDTR-0005) kullanilarak
manyetik bead (boncuk) ile piirifikasyonu yapilir.

e Applied Biosystems AB3500 Genetic Analyzer cihazi ile dizileme yapilir.

o Elde edilen sonuglar NCBI GenBank veritabanindan alinan referans gen dizisi ile
karsilastirilip Mutation Surveyor programi ile analiz edilir. Bu program ile ilgili

gen dizisinde bir mutasyon veya degisimin olup olmadig tespit edilir.

3.4. Istatistiksel Analiz
Bu c¢alismada, patojenik, muhtemel patojenik ve klinik korelasyon sonrasinda
hastalik sebebi oldugu disiiniilmis, VUS (klinik ©6nemi bilinmeyen) olarak

smiflandirilmis varyantlar degerlendirilmistir.

Calismada olgulardan elde edilen demografik, klinik ve molekiler veriler,
Microsoft Excel programinda medyan, ortalama, siklik ve oran gibi tanimlayici
istatistiksel metodlar kullanilarak analiz edilmistir. Tablolar ve grafikler yiizde cinsinden

hesaplanarak olusturulmustur.
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4. BULGULAR
2016-2021 yillar1 arasinda indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik
poliklinigine bagvuran ve RASopati molekiiler tanis1 almis 61 olgu ¢alismaya alinmustir.
Calisma kapsaminda bu olgularin segregasyon analizi sonucunda molekiiler tan1 almis

aile Uyeleri de dahil edilerek toplamda 69 olgu degerlendirilmistir.

4.1. Olgularin Demografik Verileri

61 olgunun 26 tanesi kadin, 33 tanesi erkek, 2 tanesi antenatal olup cinsiyetleri
bilinmemekteydi (Sekil 4.1). Pozitif aile bireyleri de dahil edildiginde 69 olgunun 37
tanesinin erkek, 30 tanesinin kadin ve 2 tanesinin antenatal oldugu belirlendi (Sekil 4.2).

Olgularin cinsiyete gore dagilim

3%

m Erkek
= Kadin

= Antenatal

Sekil 4.1. 61 olgunun cinsiyete gore dagilimi

Segregasyon sonrasi pozitif olgularin
cinsiyete gore dagilimi

3%

= Erkek
= Kadin

= Antenatal

Sekil 4.2. Pozitif aile bireyleri dahil edildiginde olgularin cinsiyete gore dagilimi
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61 olgunun yas ortalamasi 14.3 olarak hesaplanmistir.

Kadin olgularin yas ortalamasi 16.4, erkek olgularin yas ortalamasi 13.5 y1l olarak
belirlenmistir (Tablo 4.1).

NF1 geninde varyant tagiyan olgularin yas ortalamasi 17.4 iken NF1 disindaki

genlerde varyant tasiyan olgularin yas ortalamasi 7.4 yil olarak saptanmistir (Tablo 4.1).

PTPN11 geninde varyant saptanan olgularin yas ortalamast 9.7 yil olarak

saptanmistir.

Tablo 4.1. Olgularin yas ortalamasi

Kadin 16,4 NF1 17,4

Erkek 13,5 NF1 disindaki genler | 7,4

4.2. Olgularm Klinik Verileri

4.2.1. NF1 Geninde Varyant Saptanan Olgularin Degerlendirilmesi
Olgu 1

34 yas kadin olgunun ebeveynleri arasinda akrabalik bulunmamaktaydi. Olgunun
annesinin 6 gebeligi olmustu (G6P6). Ebeveynlerde NF1 lehine herhangi bir klinik
bulgudan bahsedilmemis olmasina ragmen 4 kiz kardesinde de CALM ve bir kiz
kardesinde epilepsi Oykiisii mevcuttu. Hidrosefali nedeniyle sant operasyonu olmustu.
CALM, aksiller ve inguinal bolgede cillenmesi ve nérofibromu bulunmaktaydi. G6z
muayenesinde Lisch nodiilleri izlenmisti ve bilateral optik sinirler tortiiéz yapidaydi.
Kraniyal MRG’de bilateral paryetal periventrikiiler beyaz cevherde T2A sekansta
hiperintens gliotik sinyal degisiklikleri saptandi. Cekilen ekokardiyografi (EKO)’de
normal sol ventrikdil sistolik fonksiyonu (NSVSF), 1-2. derece mitral yetmezlik (MY), 1.
derece aort yetmezligi (AY), 1. derece triklspit yetmezligi (TY) oldugu O6grenildi.
Olgudan calisilan RASopati paneli sonucunda NF1 geninde ¢.3529dup (p.A1177fs*18)
heterozigot, muhtemel patojenik (LP) varyanti saptandi. Saptanan bu varyant Sanger

dizileme yontemiyle dogrulandi. Olgunun 2 ¢ocugunda da cilt bulgular1 olmasi {izerine
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cocuklarda caligilan tek nokta mutasyon analizi sonucunda ikisinde de ayni varyant

Sanger dizileme yontemiyle saptandi (Sekil 4.3, sekil 4.4).

Olgu 1’in oglu 3 yas 4 aylikken muayene edilmisti. Postnatal donemden itibaren
CALM mevcuttu ve intertrigindz ¢illenme izlenmisti. Fizik muayenesinde Lisch nodull
saptandi, ancak skolyoz gézlenmemisti. PSikomotor gelisim basamaklarinda gecikme ve

hiperaktivite mevcuttu.

Olgu 1’in kiz1 5 yas 10 aylik iken degerlendirilmis olup postnatal dénemden
itibaren CALM vard1 ve muayenede intertrigindz ¢illenme izlenmisti. Fizik muayenede

skolyoz saptanmadi. Psikomotor gelisimi yasitlariyla uyumluydu.

POOLIY_S187.0am

5 A A G T 1 _C T

........

Aming acid coding mumber: 11
chri:29560020-29560231

2194520704695
209

177
TiBlfenr17:29 360 052 T ehr17:29560020-20560231 TRt oracou

Sekil 4.3. Olgu 1’in kizinin Sanger dizileme sonucunun Integrative Genomics

Viewer (IGV) gorintusu
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Sekil 4.4. Olgu 1’in oglunun Sanger dizileme sonucunun IGV goruntisu
Olgu 2

15 yas 1 aylik erkek olgu, aralarinda akrabalik olmayan 39 yasinda anne ve 51
yasinda babanin 2. ¢ocuklartyd: (G2P2). Olgunun babasinda hipopigmente lezyonlar
mevcuttu. Olguda postnatal donemden itibaren CALM mevcuttu. Cillenme olup olmadigi
bildirilmemisti. G6z muayenesinde fundus muayenesi normal saptanmis olup optik
gliomu bulunmamaktaydi, ancak bilateral Lisch nodilii izlenmisti. Néromotor gelisim
basamaklari yasitlariyla uyumluydu. Bir donem hiperaktivite i¢in tedavi almisti, ancak
tedavi kesilmisti. Kraniyal MRG’de bilateral globus palliduslarda, talamusta ve bilateral
hipokampusta T2 ve FLAIR sekanslarda diffiizyon artig1 gdsteren intens lezyonlar ve
korpus kallozum normalden kalin izlenmisti. Tim abdomen ultrasonografisi (USG)
normal saptanmisti. Olgudan galisilan panel test sonucunda NF1 geninde ¢.4725-2A>G
heterozigot, patojenik (P) varyanti saptandi. Bu varyant Sanger dizileme ile dogrulandi.
Olgunun ebeveynlerinden Sanger yontemiyle ¢alisilan tek nokta mutasyon analizi normal

sonuclandi.
Olgu 3

Olgumuz aralarinda akrabalik olmayan 32 yasinda anne ve 42 yasinda babanin 11
yas 7 aylik erkek ¢ocuklariydi. Annenin 3 gebeliginden olan 2. ¢ocuguydu (G3P3).
Olgunun babasinda klinik olarak NF1 tanist oldugu 6grenildi. Ayrica 15 yasinda olan
erkek kardesinde sag uyluk on bolgede 4x8 cm boyutta CALM ve 1 yas 6 aylik erkek
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kardesinde sol 6n kolda 2x0.5 cm boyutta CALM gdzlendi. Olgunun fizik muayenesinde
6 aylikken baslangi¢ gostermis multipl CALM izlendi. Ayrica intertrigindz ¢illenmesi
mevcuttu. Goérme problemi ve Lisch nodull olmadigi 6grenildi. Néromotor gelisim
basamaklar1 yasitlartyla uyumluydu. Kraniyal MRG’de bilateral dentat nikleuslarda,
brakium pontiste, bilateral serebral pedinkiilde, beyin sapinda, hipokampuslarda ve
bilateral globus palliduslarda T2-FLAIR intens ve difiizyon artisi gosteren odaklar
bulunmaktaydi. Cekilen EKO ile tiim abdomen ve renal USG normal saptanmaisti. Sinirda
boy kisalig1 (-2.03 standart deviasyon [SDS]) vardi. RASopati paneli sonucunda NF1
geninde ¢.4084C>T (p.R1362%*) heterozigot, patojenik varyanti saptandi. Saptanan
varyant Sanger dizileme yontemiyle dogrulanarak NF1 tanisi kesinlestirildi. Anneden
istenen tek nokta mutasyon analizi normal sonuglanirken babada ayni varyant saptandi.
Olgunun 2 kardesinden Sanger yontemiyle tek nokta mutasyon analizi istenmesi

planlandi.

Olgu 3’iin babas1 42 yasindaydi, ebeveynleri arasinda 1. derece kuzen evliligi
mevcuttu ve aile 6ykiisii bulunmamaktaydi. Fizik muayenesinde nérofibrom, sol lomber
bolgede minimal skolyoz izlenmisti. Kraniyal MRG’de sol paryetal kemikte 4 mm
boyutta T1-T2 hipointens goriiniim izlenmis olup nérofibrom lehine yorumlandi. Cekilen
toraks bilgisayarli tomografi (BT)’de anterior mediastendeki yagli doku igerisinde dansite
artiglart gozlenmis, rezidu timus dokusu siiphesi uyandirmigti. Her iki akciger apekste
sekel fibrotik degisiklikler ve sol akciger apeks diizeyinde nispeten homojen kontrast
tutulumu gosteren dizgun simirli yer kaplayict lezyon izlenmisti. Benzer sekilde
goriintiiler dahilinde gdgiis duvarinda ve anterior abdominal duvarlarda ¢ok sayida
homojen dansitede, diizgiin sinirli, pleksiform nérofibrom olduklari diisiiniilen lezyonlar
mevcuttu. Cekilen EKO’da mitral kapak prolapsusu (MVP) gozlendi. Sanger yontemiyle
calisilan tek nokta mutasyon analizi sonucunda probanddaki varyant babada da saptandi.

Olgu 4

10 yas 7 aylik erkek olgu aralarinda akrabalik olmayan 65 yasinda baba ve 51
yasinda annenin tek cocuklariydt (G1P1). Ailede benzer 6ykii bulunmamaktaydi.
Olgunun 6 aylikken baslayan multipl CALM ve intertrigindz ¢illenmesi mevcuttu. Goz
muayenesinde bilateral Lisch nodill izlenmisti. NOromotor gelisim basamaklari

yasitlarina gore hafif geriden seyretmisti. Olgunun okul basarisinin orta derece oldugu
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ogrenildi. Orbita MRG gorintulemesinde sol optik sinirde infraorbital seviyede sag ile
kiyaslandiginda hafif kalinlagma gozlenmisti. Kraniyal MRG’de bilateral talamusta
internal kapsiil posterior bacaginda, globus palliduslarda, bilateral hipokampusta ve
bilateral dentat niikleuslarda diffiizyon artis1 gosteren T2 FLAIR intens hamartomat6z
lezyonlar izlendi. Tiim abdomen USG normal saptanmigti. RASopati panel testi
sonucunda NF1 geninde ¢.2352G>C (p.W784C) heterozigot, patojenik varyanti

saptanarak NF1 tanis1 kesinlesti.
Olgu 5

29 yasinda erkek olgunun ebeveynleri arasinda akrabalik olmadigi 6grenildi.
Olgumuz 60 yasindaki annenin 7 gebeliginden olan 3. ¢ocuklariydi (G7P7). 65 yasinda
olan babada multip]l CALM mevcuttu. 25 yasindaki kiz kardesinde ve 17 yasindaki erkek
kardesinde CALM oldugu 6grenildi. Olguda multipl CALM, aksiller bolgede ve avug
iclerinde cillenme ve yiizde, kollarda yaygin ndrofibromlar saptands. Iriste bilateral Lisch
noduli, sol gozde pitozis ve bilateral yukari ¢ekik palpebral fissurleri mevcuttu. Fizik
muayenesinde skolyoz ve bilateral ayak 2. ve 3. parmaklar1 arasinda kutandz sindaktili
izlendi. Kraniyal MRG’de sol frontal bolgede skalpta ciltalti yagli doku icerisinde fibrotik
marjinli 3 adet noduler lezyon ve sag frontal subkortikal beyaz cevherde silik kontiirlii 1
cm’den kii¢iikk, T2-FLAIR sekanslarda hiperintens nodiiler odak saptandi. Orbita
MRG’de sol gozde preseptal alanda pleksiform norofibromlar ve sol preorbital alanda
heterojen kalinlasma izlendi. NF1 geninde ¢.2498 2501del (p.S833Yfs*7) heterozigot,
LP varyantinin saptanmasiyla molekiiler tani NF1 olarak dogrulandi. Ayrica saptanan

varyant Sanger yontemiyle dogrulandi.
Olgu 6

3 yas 4 aylik erkek olgunun ebeveynleri arasinda akrabalik bulunmamaktaydi.
Baba 39 yasinda ve anne 37 yasindaydi. Olgumuz annenin 2 gebeliginden olan 2.
cocuguydu (G2P2). Aile dykiisiinde herhangi 6zellik mevcut degildi. Postnatal donemden
itibaren multipl CALM, aksiller ve inguinal bélgede ¢illenmesi mevcuttu. Rolatif
makrosefali (86 persantil [p], +1.1 SDS), sag ayakta parmak pozisyon anomalisi, dudakta
belirgin cupid’s bow izlendi. G6z muayenesinde herhangi bulgu saptanmamis olup Lisch

nodult gozlenmedi. Noromotor gelisim basamaklarinda hafif gecikme mevcuttu.
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Kraniyal MRG’de bilateral talamusta, globus palliduslarda, serebral pedinkullerde,
serebellumda dentat niikleuslarda bazal sisterna komsulugundaki beyin parankiminde
difiizyon artis1 gosteren, postkontrast ¢alismada kontrast tutulumu gdstermeyen multipl
hamartomattz lezyonlar izlendi. NGS yontemiyle ¢alisilan RASopati paneli sonucunda
NF1 geninde c.795del (p.V266Ffs*15) heterozigot, muhtemel patojenik (LP) varyanti

saptandi. Ebeveynlerden istenen tek nokta mutasyon analizi normal sonuglandi.
Olgu 7

39 yasinda kadin olgunun ebeveynleri ayni1 kiigiik yerlesim birimindendi. Olgunun
babasinda CALM ve kutan6z nérofibromlar mevcut olup I6semi nedeniyle eksitus
olmustu. 60 yasindaki annenin 2 gebeligi olmustu (G2P2), olgunun kardesinde herhangi
pozitif bulgu izlenmemisti. Olgunun tek gebeliginden olan 5 yasinda saglikli bir kizi
vardi. Olgunun fizik muayenesinde CALM, intertriginoz ¢illenme, kutantz ve pleksiform
norofibrom mevcuttu. Kraniyal MRG’de sol talamusta temporal loba uzanim gosteren
FLAIR sekansta hiperintens hamartomat6z oldugu diistiniilen siipheli goriiniim izlendi.
Ayrica MRG kesitlerinde ciltte ensede norofibroma ait goriiniimler saptandi. Olguda NF1
geninde ¢.2850G>T (p.Q950H) heterozigot, LP varyanti saptandi. Varyant Sanger

dizileme yontemiyle dogrulandi.
Olgu 8

15 yas 1 aylik erkek olgunun ebeveynleri yakin yerlesim birimindendi. Baba 43,
anne 42 yasindaydi. 4 gebeligi olan annede (G4P4) ve olgunun 3 kardesinde CALM
mevcuttu. Olgunun fizik muayenesinde en biiyligii 8x8 cm boyutta multipl CALM, sirt
ile ylizde cillenme ve bilateral Lisch noduli saptandi. Kraniyal MRG’de bilateral globus
palliduslarda, her iki talamusta, bilateral hipokampuslarda ve bilateral dentat
nikleuslarda T2 ve FLAIR sekansta hiperintens hamartomatdz lezyonlar ve korpus
kallozum normalden kalin izlenmisti. Ayrica retroserebellar bolgede 2 cm genislikte
diffiizyon artis1 gosteren araknoid kist mevcuttu. Renal USG’de dalak hilusunda 2 cm
capinda dalak ile es ekojenitede aksesuar dalak saptandi. NF1 geninde ¢.2850G>T
(p.Q950H) heterozigot, LP varyanti saptanan olgunun (Sekil 4.5) babasindan istenen
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Sanger dizileme tek nokta analizi normal sonuglanirken annesinden ve kardeslerinden de

istenmesi planlandi. Olguda saptanan varyant Sanger dizileme yontemiyle dogrulandi.

¥y T F 0 JA JA R
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Sekil 4.5. Olgu 8’in BAM formatinda forward dizi NGS analiz gorintusi (NF1)
Olgu 9

18 yas 1 aylik kiz olgunun 40 yasindaki annesi ve 54 yasindaki babasi arasinda 1.
dereceden kuzen evliligi mevcuttu. Olgumuz annenin 5 gebeliginden 2. ¢ocuguydu
(G5P4). Olgunun babasinda ve halasinda CALM mevcuttu. Olgunun 21, 10 ve 5
yaglarindaki 3 kardesinde birer adet CALM vardi. Olguda postnatal dénemden itibaren
multipl CALM, yuzde ve aksiller bolgede ¢illenme mevcuttu. Ayrica muayenede
norofibrom saptandi. Ders basarisi normal aralikta olup 6grenme giicliigii gézlenmedi.
Kraniyal MRG normal sonug¢landi. NF1 geninde ¢.4522C>G (p.H1508D) heterozigot LP
varyanti saptandi (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. Olgu 9’un BAM formatinda forward dizi NGS analiz gorinttsu (NF1)
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Olgu 10

9 yas 11 aylik kiz olgunun ebeveynleri arasinda 2. derece kuzen evliligi mevcuttu.
Baba klinik olarak tani aldigi NF1’e bagli beyin timort nedeniyle eksitus olmustu.
Olgumuz 41 yasindaki annenin 4 gebeliginden 4. ¢ocuguydu (G4P4). Olguda sayica
20’den fazla CALM mevcuttu. Intertrigindz ¢illenme veya nérofibrom saptanmadi.
Torakal bolgede acikligi sola bakan hafif skolyoz izlendi. Muayenede sol iriste 1 adet
Lisch nodiilii saptandi. Hafif 6grenme giicliigii (statik psikomotor gerilik) mevcuttu.
Kraniyal MRG’de bilateral serebral pedinkiillerde, bilateral globus palliduslarda, talamus
posterior kesimlerinde, hipokampuslarda, dentat niikleuslarda, solda brakium pontiste ve
pons'ta T2 ve FLAIR sekanslarda hiperintens hamartomattz lezyonlar izlendi, korpus
kallozum normalden kalin olarak saptandi. Torakal vertebral MRG’de T12-L1
diizeylerinde sag paravertebral alanda kas doku icerisinde T2 sekansta hiperintens lezyon
izlenmis olup norofibrom lehine degerlendirildi. Renal USG’de sol bobrek orta zonda
parankimal bant gorinum ¢ift toplayici sistem agisindan anlamli olarak degerlendirildi.
EKO’da santral jetli minimal mitral yetersizlik (MY) g6zlendi. Olguda NF1 geninde
€.1885G>A (p.G629R) heterozigot, patojenik varyanti saptandi. Sanger yontemiyle bu

varyant dogrulandi.

Olgunun 14 yas 8 aylik erkek kardesinde multipl (>25 adet) CALM ve 3 adet
norofioromu mevcuttu, ancak intertrigindz cillenme bulunmamaktaydi. Go6z
muayenesinde bilateral Lisch nodulleri saptandi. Hafif 6grenme gii¢liigii mevcuttu.
Tartis1 yasitlarina gore geriden seyretmekteydi (-2.27 SDS) ve boyu kisaydi (-2.35 SDS).
17 yasindaki erkek kardesinde de NF1 agisindan destekleyici bulgular oldugundan iki
kardesten Sanger yontemiyle caligilan tek nokta mutasyon analizi sonucunda ayni varyant

heterozigot olarak saptanarak NF1 tanisi kesinlestirildi.
Olgu 11

3 yas 2 aylik erkek olgu, 27 yasinda baba ve 26 yasinda annenin tek gebeliginden
olan ¢ocuklartydi (G1P1). Olgunun CALM, intertrigindz cillenmesi ve Lisch noduli
mevcuttu; ancak noérofibromu yoktu. Izole konusmada gecikme mevcuttu ve kontrol
muayenesinde 4 yas 6 aylikken en fazla 2 kelimelik ciimlesi vardi, verilen komutlari

algilamas1 normal olarak degerlendirildi. Yapilan BAEP (Brainstem Auditory Evoked
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Potentials) testinde beyin sap1 isitsel yollarda bilateral normal ileti saptanmisti.
Muayenede skolyoz izlendi. Kraniyal MRG’de sag serebral hemisfer ve her iki serebellar
hemisfer derin beyaz cevherde T2A ve FLAIR sekanslarda hiperintens kontrast tutmayan
odaklar mevcut olup NF agisindan anlamli olarak degerlendirildi. Vertebra MRG’de
torakal dlizeyde hidrosiringomyeli bulgular1 g6zlendi. Tiim viicutta kasilma ve gozlerde
kayma seklinde nobeti olmaktaydi. Ancak gekilen elektroensefalografi (EEG) normal
sonuclandi. Orbita MRG’de bilateral optik sinirde minimal tortiyoze gériiniim ve minimal
kalinlik artis1 izlenmesi nedeniyle istenen VEP (Gorsel Uyandirilmis Potansiyeller)
testinde On gorsel yollarda bilateral normal ileti saptandi. EKO’da hafif PS mevcuttu.
Calisilan RASopati paneli sonucunda NF1 geninde ¢.6950G>A (p.W2317*) heterozigot,
patojenik varyanti saptandi. Olguda saptanan varyant Sanger yontemiyle dogrulandi,
ayrica ebeveynlerden istenen tek nokta mutasyon analizi sonucunda babada ayni varyant

heterozigot olarak saptandi.
Olgu 12

5 yasinda kiz olgu, aralarinda akrabalik olmayan 30 yasinda baba ve 25 yasinda
annenin 2 gebeliginden olan ilk ¢ocuklartydi (G2P3). Olgunun annesinde, 3 dayisinda ve
kiz kardesinde CALM oldugu 6grenildi. Olguda postnatal donemden itibaren CALM
mevcuttu. Noromotor gelisim basamaklar yagitlartyla uyumluydu. Panel test sonucunda
NF1 geninde ¢.4577+2dup heterozigot, muhtemel patojenik varyanti saptandi. Bu varyant
Sanger dizileme yontemiyle dogrulandi ve ebeveynlerden yapilan segregasyon analizi
sonucunda annede aymi varyant raporlandi. Olgunun monozigotik ikiz olan
kardeslerinden biri preterm dogum eylemi nedeniyle akciger yetmezligi sonrasinda

eksitus olmustu.

Olgu 13

8 aylk Suriye kokenli erkek olgunun ebeveynleri arasinda akrabalik
bulunmamaktaydi. Baba 45 yasinda, anne 50 yasindaydi. Olgumuz annenin 3
gebeliginden olan 3. ¢ocuguydu. Fizik muayenesinde multipl CALM mevcuttu, tartisi ve
boyu yasitlarina gore geriden seyretmekteydi (sirasiyla -3.76 SDS ve -2.38 SDS). Kaba
yliz goriiniimii, bitemporal darlik, basik burun kokii, uzun filtrum, mikrognati ve diistik

kulaklar izlendi. Néromotor gelisim basamaklarinda yasitlarina gére gecikme mevcuttu
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ve heniiz basmi tutamiyordu. Yenidogan doneminde hipokalsemi ve hipoglisemi
saptanmis, buna bagl oldugu diisiliniilen nobet dykiisii mevcuttu. Kraniyal MRG’de T2
ve FLAIR sekanslarda bilateral paryetooksipital bolgede kortikal ve subkortikal sinyal
artiglari, ayn1 bolgede sagda diflizyon kisitlamasi ve sag talamus posteriorunda difiizyon
artis1 gosteren odak izlendi. Tiim batin USG’de bilateral bobrek renal pelvisi ve kaliksleri
minimal belirgin saptandi. RASopati panel testi sonucunda NF1 geninde ¢.2540T>C
(p.L847P) heterozigot, patojenik varyant1 saptandi. Olguda Noonan benzeri dismorfik

bulgulari oldugundan tan1 Norofibromatozis-Noonan sendromu olarak kesinlestirildi.
Olgu 14

12 yas 1 aylik erkek olgu yakin yerlesim biriminden 39 yasinda baba ve 31 yasinda
annenin 3 gebeliginden 2. ¢cocuguydu (G3P3). NF1 agisindan ailede herhangi 0zellik
bulunmamaktaydi. Olguda postnatal dénemden itibaren CALM mevcuttu, intertriginz
cillenme izlendi; ancak noérofibrom saptanmadi. Lomber bdlgede agikligi saga bakan
minimal skolyoz mevcuttu. Olgunun ders basarisinin orta diizey oldugu o6grenildi.
Kraniyal MRG’de dentat niikleus, sag brakium pontis, talamuslar, serebral pedinkiil,
bilateral hipokampus ve sol globus pallidusta difiizyon artis1 gosteren T2 ve FLAIR
sekanslarda hiperintens odaklar izlendi. Molekiler analiz sonucunda NF1 geninde

€.248A>C (p. Q83P) heterozigot, patojenik varyanti saptanarak NF1 tanist kesinlesti.
Olgu 15

10 yas 4 aylik erkek olgunun ebeveynleri arasinda akrabalik bulunmamaktaydi. 43
yagindaki annenin tek gebeliginden olan tek ¢ocuguydu (G1P1). 46 yasindaki babada
norofibrom, cillenme ve CALM mevcuttu. Ayrica 2 amcada ve babanin babasinda cilt
lezyonlar1 bulundugu 6grenildi. Babanin babasi 34 yasinda 16semi nedeniyle eksitus
olmustu. Klinik NF1 tanili amcalardan biri 28 yasinda olup testis kanseri taniliydi. Olguda
postnatal donemden itibaren CALM mevcuttu. Intertrigindz cillenme, rélatif makrosefali,
bilateral Lisch noduli, bilateral miyopi ve astigmatizm saptandi. Sol sternokleidomastoid
kas1 arkasi ve trapezius kasi civarinda 0.5 cm ¢apinda kitle saptanmisg olup nérofibrom
olabilecegi diisiiniilmiistii. Okul basarisinin iyi oldugu ogrenildi. Grafide skolyoz
saptanmadi. Kraniyal MRG’de bilateral globus palliduslarda, talamusta, dentat

nikleuslarda, bilateral hipokampuslarda ve 4. ventrikil anterior kesiminde anterior

61



komsulugunda tegmental bolgede, tektumda diffiizyon artisi gosteren T2 ve FLAIR
sekanslarda hiperintens lezyonlar izlenmis olup bulgular NF1 agisindan anlamli olarak
degerlendirildi. Panel test sonucunda NF1 geninde ¢.7909C>T (p.R2637*) heterozigot,

patojenik varyant1 saptanmis olup bu varyant Sanger dizileme ile dogrulandi.
Olgu 16

14 yas 4 aylik kiz olgunun ebeveynleri arasinda 1. derece kuzen evliligi mevcuttu.
4 gebelik dykisi (G4P4) bulunan annesi, NF1 klinik tanis1 almis olup 32 yasinda meme
kanseri nedeniyle eksitus olmustu. 44 yasinda olan babasinda herhangi bir saglik
problemi bulunmamaktaydi. Olgunun teyzesinde, dayisinda, annesinin babasinda CALM
oldugu 6grenildi. Olguda CALM, intertrigindz ¢illenme ve ndrofibrom mevcuttu. Goz
muayenesinde bilateral Lisch nodull izlendi. Ders basarisinin orta seviyede oldugu
Ogrenildi. Skolyoz grafisinde patoloji saptanmadi. Kraniyal MRG’de bilateral dentat
nlkleuslarda, brakium pontislerde, serebral pedinkil posterior ve anterior kesimlerde,
talamus posteriorunda ve bilateral globus palliduslarda ¢ok sayida degisik boyutlarda
hamartomat6z lezyon mevcut olup norofibromatozis agisindan anlamli olarak
degerlendirildi. Sag periorbital yagl doku posterolateral kesim komsulugunda, sfenoid
kemik medial yiiz komsulugunda konturlar1 lobiile, sag tarafta kavernoz siniise dogru
uzanim gosteren, TIA ve FLAIR goruntilerde gri cevherler ile izointens, T2A
gorintalerde hiperintens pleksiform nérofibrom izlendi. Ayrica sag temporal parankimde
kismi atrofi ile beraber anterior kesimde 1 cm genislikte araknoid kist mevcuttu. Vertebra
MRG’de torakal vertebra diizeyinde noral foramenlerde kosta komsulugundaki alanlarda
paravertebral bolgelerde, posterior cilt alti kesimde; lomber bdlgede tlim noral
foramenlerde; sakral bolgede ndral foramenlerle beraber posterior kesimlerde ve bir kismi
noral foramenlerden abdomen igerisine dogru uzanim gosteren ¢ok sayida ve degisik
boyutta ndrofibrom izlendi. Tiim batin USG’si normal saptandi. Yapilan kardiyolojik
degerlendirmesi (EKO) normal sonuglandi. Ayrica labium majusta nodiiler lezyon
saptanmis olup buna yonelik yapilan ylizeyel doku USG’sinde sagda labium majus
tizerinde biyugi 7.5%3.5 mm boyutta olan iki adet nonvaskilarize hipoekoik nodiler
gorunum izlendi. RASopati panel testi sonucunda NF1 geninde ¢.5570del (p.11857Tfs*6)

heterozigot, muhtemel patojenik varyanti saptanarak NF1 tanisi kesinlestirildi.

Olgu 17
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12 yas 4 aylik kiz olgu, aralarinda akrabalik olmayan 49 yasinda baba ile 44
yasinda annenin 3 gebeliginden olan ilk ¢ocuklariyd: (G3P3). Annede meme kanseri
Oykiisii vardi. Olgunun ilk basvurusu bas agrisi nedeniyle olmustu, hemen hemen her giin
olan yaklasik 1 yildir siiren bas agrisi Oykiisii mevcuttu. Fizik muayenede CALM,
intertrigindz ¢illenme ve sag iriste Lisch nodiili mevcuttu. Psikomotor gelisim
basamaklari yasitlartyla uyumlu olup ders basarisinin iyi oldugu 6grenildi. Bas ¢evresi
97 p (+1.89 SDS) olup rolatif makrosefali saptandi. Nobet 6ykisi bulunmamaktaydi.
Kraniyal MRG’de sagda daha belirgin olmak (zere bilateral globus palliduslarda
diffiizyon artis1 gosteren milimetrik intens odaklar izlendi. Panel test sonucunda NF1
geninde ¢.5768C>G (p.T1923R) heterozigot, muhtemel patojenik varyanti saptanmis
olup NF1 tanis1 kesinlesti.

Olgu 18

42 yas erkek olgunun ebeveynleri arasinda akrabalik bulunmamaktaydi. Olgunun
annesinde NF1 klinik tanis1 mevecut olup 38 yasinda akciger kanseri nedeniyle eksitus
olmustu. Bir kiz kardesi 44 yasinda Hodgkin lenfoma nedeniyle eksitus olmustu. Olguda
postnatal dénemden itibaren CALM mevcuttu. G6z muayenesinde bilateral iriste Lisch
nodulu saptandi. VEP testinde bilateral prekiazmatik patoloji mevcuttu. Torakal bolgede
acikligi sola, lomber bolgede acgikligi saga bakan skolyoz izlendi. Norolojik
muayenesinde sag kol ve bacakta kas giicii 4/5°ti, bilateral alt ekstremitelerde daha
belirgin olmak tiizere derin tendon reflekslerinde (DTR) canlilik saptandi. Kraniyal
MRG’de santral periferik BOS sahalarinda hafif atrofik dilatasyon gozlendi. Sol
paryetooksipital bolgede cilt alt1 dokuda yaklasik 1 cm boyutta yumusak doku kitlesi, sag
orbita igerisinde en biliyligli siiperior rektus kasi anteriorunda ekstrakonal yerlesimli
yaklasik 1 cm capinda 2 adet nodiiler lezyon izlenmis olup bu lezyonlar nérofibrom lehine
degerlendirildi. Vertebra MRG’de kranioservikal bileske diizeyinde bilateral foraminal
kitle basisina bagli myelopati, torakal ve lomber bdlge olmak Uzere tim spinal kanalda
foraminal, ekstraforaminal ve kauda ekuina lifleri arasinda ¢ok sayida ndrofibrom
saptand1i. L2-L3 seviyesinde anterolateral bolgede hafif dereceli tekal kese basisi
mevcuttu. Ayrica retroperiton, aksilla, paraspinal kaslar ve cilt alt1 yaglhh doku ve
pretrakeal alanda ¢ok sayida norofibrom izlendi. RASopati paneline alinan olguda NF1
geninde ¢.2110_2111dup (p.V705Wfs*44) heterozigot, muhtemel patojenik varyanti
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saptandi. Saptanan bu varyant Sanger dizileme yontemiyle dogrulanarak NF1 tanisi

kesinlestirildi.
Olgu 19

32 yasinda erkek olgunun ebeveynleri aralarinda akrabalik bulunmamaktaydi.
Olgunun annesi NF1 klinik tanili olup psikiyatrik bir bozukluga bagli olarak suisid
sonrasinda eksitus olmustu. Babas1 akciger kanseri nedeniyle tedavi almaktaydi. 2 kiz
kardesinde ve onlardan birinin ¢ocuklarinda CALM bulundugu 6grenildi. Olgunun esiyle
arasinda akrabalik bulunmamaktaydi. Olguda multipl CALM ve sirt bolgesinde
norofiorom mevcuttu. RASopati panel testi sonucunda NF1 geninde c.5552dup

(p.G1852Wfs*10) heterozigot, patojenik varyanti saptandi.

Olgunun 5 yas 8 aylik oglunun fizik muayenesinde CALM, rolatif makrosefali
izlendi. Skolyoz saptanmadi. Psikomotor gelisim basamaklari yasitlartyla uyumluydu.
Kraniyal MRG’sinde dentat nikleuslarda, beyin sapi posterior kesimde, serebral
pedinkilde, hipokampuslarda, talamus posterior kesimlerde ve globus palliduslarda T2
ve FLAIR sekanslarda hiperintens, difiizyon artist gosteren lezyonlar mevcut olup
norofibromatozis agisindan anlamli olarak degerlendirildi. Ayrica korpus kallozum kalin

olarak izlendi. Renal USG’si normal saptandi.

Olgunun 2 yas 11 aylik kizinda benzer sekilde multipl CALM ve rolatif
makrosefali mevcut olup skolyoz bulunmamaktaydi. Psikomotor gelisim basamaklari
yasitlariyla uyumluydu. Kraniyal MRG’de dentat niikleuslarda, beyin sapinda, serebral
pedinkiilde, bilateral globus palliduslarda difiizyon artig1 gosteren, kontrast tutmayan T2
ve FLAIR sekanslarda hiperintens lezyonlar izlendi. Orbita MRG ve iiriner USG’si

normal saptandi.

Olgunun 2 ¢ocugundan Sanger yontemiyle ¢alisilan mutasyon analizinde olguda

saptanan varyant ¢ocuklarda dogrulandi.
Olgu 20

2 yas 6 aylik kiz olgu, 1. derece kuzen evliligi yapmis 28 yasinda anne ve 39
yasinda babanin tek ¢cocuguydu (G1P1). Olgunun annesinde, dayisinda ve anneannesinde

NF1 klinik tanis1 mevcuttu, nérofibromlari ve CALM bulundugu 6grenildi. Hidrosefali,
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norofibrom ve CALM o&ykiisii mevcut day1 eksitus olmustu. Olguda antenatal donemde
oligohidramniyoz 6ykislt mevcuttu, yapilan fizik muayenede CALM, intertrigindz
cillenme ve norofibrom, dislerde hipodonti saptandi. G6z muayenesinde normal g6z
bulgulart mevcuttu, Lisch nodiilii saptanmamisti. Noromotor gelisim basamaklari
yasitlartyla uyumluydu. Minimal skolyoz gozlendi. Nobet 6ykisl bulunmamaktaydi.
Kraniyal MRG’de dentat niikleuslarda, sol brakium pontiste, beyin sapinda, serebral
pedinkiilde, hipokampuslarda, talamuslarda, sag globus palliduslarda, mamiller
cisimlerde T2 ve FLAIR sekanslarda hiperintens difiizyon artis1 gésteren lezyonlar
izlenmis olup ndorofibromatozis lehine degerlendirildi. Optik kiazma hipertrofik
goriiniimde saptandi. Tiim batin USG’si normaldi. Panel test sonucunda NF1 geninde
€.3739_3742del (p.F12471fs*18) heterozigot, patojenik varyanti saptandi. Olguda
saptanan varyant Sanger dizileme ile dogrulandi. Anne ve babadan yapilan Sanger

dizileme sonucunda annede ayn1 varyant saptandi.

Olgunun annesi 28 yasindaydi. CALM, intertrigindz cillenme ve kutandz
norofibromlar1 mevcuttu. G6z muayenesinde ileri derecede miyopi ve Lisch nodilu
saptand1. Ogrenme giicliigii bulunmamaktaydi. Torakolomber bélgede S seklinde skolyoz
izlendi. Alt ekstremitede varis mevcuttu. Kraniyal MRG normaldi. Tim abdomen USG

normal saptandi.
Olgu 21

24 yas kadin olgunun ebeveynleri arasinda akrabalik bulunmamaktaydi.
Annesinde cilt lezyonlar1 bulundugu 6grenildi. Olgunun esiyle aralarinda 2. derece
akrabalik bulunmaktaydi ve tek gebeliginden bir oglu (G1P1) mevcuttu. Olgunun fizik
muayenesinde CALM, intertrigindz cillenme, nérofibrom ve Lisch nodili go6zlendi.
Dogustan itibaren karbonkiilii mevcuttu ve olgunun gebeliginde oligohidromaniyoz
oykisii vardi. Molekdiler analiz sonucunda NF1 geninde c.7468G>T (p.E2490%)

heterozigot, muhtemel patojenik varyant1 saptandi.

Olgunun 1 aylik kizinda multipl CALM mevcut olup muayenede kaba yiiz, kisa
boyun, yukari ¢ekik palpebral fisslrler izlendi. NF1 a¢isindan tek nokta mutasyon analizi

planlandi.

Olgu 22
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8 yas 10 aylik kiz olgu, aralarinda akrabalik olmayan 41 yasinda baba ile 33
yasinda annenin 9 gebeliginden 5. gocuguydu (G9P9). Aile 6ykisinde o6zellik
bulunmamaktaydi. Olguda CALM mevcuttu. G6z muayenesinde Lisch noduli
saptanmadi; ancak sag optik sinir temporali hafif soluk gozlendi. Bas agris1 sikayeti
mevcuttu. Fizik muayenede boy kisaligr (-2.93 SDS), makrosefali (+3.61 SDS), kaba ve
ticgen yliz, hipertelorizm, yukar1 ¢ekik palpebral fissiirler, kisa filtrum saptandi. Kraniyal
MRG’de sol serebellar pedinkiil seviyesinde yaklagik 13 mm’lik bir alanda T2 ve FLAIR
sekanslarda diflizyon kisitlamasi gosteren bir saha gézlenmis olup hamartamat6z lezyona
ait oldugu disiiniildii. MR spektroskopide lezyon kesiminde néron miktarinda azalma
saptandi. Cekilen EKO ve tiim abdomen USG’de herhangi bir patolojiye rastlanmadi.
Olguda NF1 geninde c.4217_4220del (p.G1406_S1407delinsV) heterozigot, muhtemel
patojenik varyant1 saptandi. Bu varyant Sanger dizileme ile dogrulandi ve segregasyon

analizi sonucunda ebeveynler normal sonuglandi.
Olgu 23

8 yas 9 aylik erkek olgu aralarinda 1. derece kuzen evliligi olan 45 yasinda baba
ile 39 yasinda annenin 4 gebeliginden olan 3. ¢ocuguydu (G4P4). Olgunun bir abisinde
cilt lezyonu bulundugu ve kiz kardesinin sekundum ASD nedeniyle opere oldugu
ogrenildi. Olguda postnatal donemden itibaren CALM mevcuttu. Fizik muayenede
norofibrom saptanmadi. Psikomotor gelisim basamaklarinda hafif gecikme gozlenmis
olup okul basaris1 kotiiydl, 6grenme gligliigii mevcuttu. Kemik surveyde skolyoz veya
olast herhangi bir iskelet patolojisi izlenmedi. Kraniyal MRG’de sag tarafta dentat
nlkleusda, bilateral globus palliduslarda, hipotalamus kesiminde T2A ve FLAIR
sekanslarda intens diffiizyon artig1 gosteren odaklar izlenmis olup norofibromatozis
acisindan anlamli olarak degerlendirildi. Vertebra ve orbita MRG normal saptandi. Panel
test sonucunda NF1 geninde c.2542G>C (p.G848R) heterozigot, patojenik varyanti
saptandi. Saptanan varyant Sanger dizileme ile dogrulandi. Ebeveynlerden calisilan tek

nokta mutasyon analizi normal saptandi.
Olgu 24

52 yasinda kadin olgunun ebeveynleri arasinda akrabalik bulunmamaktaydi.

Annesinde epilepsi 6yksu ve bir erkek kardesinde norofibrom lehine degerlendirilen cilt
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alti nodiiler lezyonlar1 oldugu &grenildi. Olgunun esiyle arasinda akrabalik
bulunmamaktaydi, 5 gebeliginden 3 yasayan ¢ocugu mevcuttu (G5P4A1), hidrosefali ve
spina bifida okilta bulunan bir oglu postnatal 4 aylikken eksitus olmustu. Olgunun fizik
muayenesinde CALM veya intertrigindz cillenme saptanmadi; ancak bilateral alt
ekstremitede yaygin noérofibromlar mevcuttu. Kraniyal MRG’de her iki frontal
subkortikal beyaz cevherde nonspesifik birka¢g adet milimetrik gliotik odak dikkati
¢ekmis olup bilateral frontoparyetal beyaz cevherde belirginlesmis perivaskiiler bosluklar
izlendi. Vertebra MRG’de T7-T8 diizeyinde anterior subaraknoid mesafeyi daraltan
diskal bulging ve lomber lordozda azalma disinda bulgu saptanmadi. Panel test
sonucunda NF1 geninde c.6664A>G (p.T2222A) heterozigot, ACMG Kkriterlerine gore
Klinik 6nemi bilinmeyen (VUS) varyanti saptandi.

Olgu 25

5 yas kiz olgunun ebeveynleri arasinda 1. derece kuzen evliligi mevcuttu. Baba
33, anne 35 yasindaydi. Olgumuz annenin 2 gebeliginden olan ilk ¢cocuguydu (G2P2).
Aile dykusiinde 6zellik bulunmamaktaydi. Olgunun postnatal 1 ayliktan itibaren CALM
ve intertrigindz cillenmesi mevcuttu. Norofibrom ve Lisch nodulti saptanmadi. Optik
gliomu olan olgunun sol goz kapaginda 6dem izlendi. Psikomotor gelisim basamaklari
yagitlartyla uyumluydu. 40-50 derece skolyoz ve i¢e basma gozlendi. Kraniyal MRG’de
sol temporal anteromedial kesimde yaklasik 2.3 cm genisliginde diffiizyon artis1 gdsteren
araknoid kist izlenmis, bilateral brakium pontislerde, bilateral dentat niukleuslarda,
tektumda, medulla spinaliste (bulbusta), serebral pedinkil posterior kesimlerinde,
bilateral globus palliduslarda, bilateral hipokampuslarda, bilateral talamus posteriorunda
T2 ve FLAIR sekanslarda intens, diffiizyon artis1 gosteren ¢ok sayida odak izlendi. Ayrica
sag optik kiazma diizeyinde yaklasik 1.5x1 cm boyutta T2 ve FLAIR sekanslarda
hiperintens optik gliom agisindan anlamli lezyon saptandi. RASopati panelinde NF1
geninde c¢.3152del (p.G1051Efs*11) heterozigot, patojenik varyanti saptandi.

Ebeveynlerden istenen Sanger dizi analizi sonucu normal saptandi.
Olgu 26

40 yas kadin olgunun ebeveynlerinin yakin yerlesim biriminden oldugu 6grenildi.

Olgumuz 68 yasindaki annenin 5 gebeliginden 2. ¢ocuguydu (G5P5). CALM ve
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norofibromlari olan klinik NF1 tanili baba 55 yasinda lenfoma nedeniyle eksitus olmustu.
Olgunun NF1 molekiiler tanis1 almis olan 37 yasindaki kiz kardesinde multipl CALM
mevcuttu ve onun 16 yasindaki kizinda CALM, 6grenme giicliigii, optik gliom, tibiada
psodoartroz, serebellum tiimorii ve bobrek yetmezligi oldugu 6grenildi. Olgunun 35
yasindaki erkek kardesinde norofibrom ve CALM mevcuttu. Olgunun fizik
muayenesinde CALM, intertrigin6z cillenme ve viicutta yaygmn olarak kutantz ve
pleksiform norofibromlar ile bilateral Lisch nodiilleri saptandi. Ogrenme giicliigii
bulunmamaktaydi. Olgunun bas agris1 sikayeti mevcuttu, nébet Oykisu olmadigi
ogrenildi. Kraniyal MRG ve tiim abdomen USG’de herhangi patoloji saptanmadi. NF1
geninde ¢.574C>T (p.R192*) heterozigot, patojenik varyanti saptanan olgunun NF1
tanis1 kesinlesti. Ayrica olgunun 20 yasindaki kizinda CALM, kifoskolyoz ve 6grenme
giicligii, 12 yasindaki kizinda ise CALM ve O6grenme glicliigii mevcuttu. Olgunun

cocuklarindan tek nokta mutasyon analizi planlandi.
Olgu 27

9 yas 7 aylik kiz olgu, yakin yerlesim biriminden 38 yasinda baba ile 41 yasinda
annenin tek gebeliginden olan dizigotik ikiz ¢ocuklarindan biriydi (G1P2). Babada
CALM ve epilepsi Oykisu oldugu ogrenildi. Olgunun ikiz kardesinde de CALM
mevcuttu. Olgunun babasmin babasinda CALM ve ndrofibrom, 2 halasinda ve bir
halasinin oglunda CALM bulundugu 6grenildi. Olguda dogumdan birkag ay sonra fark
edilip zamanla artis gosteren multipl (>20), farkli biytikliiklerde, gbévde, kol ve
bacaklarda yerlesim gosteren CALM mevcuttu. Aksiller cillenme veya norofibrom
saptanmadi. Psikomotor gelisim basamaklar yasitlartyla uyumlu, okul basarisi iyiydi.
Nobet 6ykusl bulunmamaktaydi. Olgunun fizik muayenesinde tartis1 97 p (+1.9 SD),
boyu 95 p (+1.71 SD) ve bas gevresi 69 p (+0.5 SD) olarak saptandi. Sol g6z icin
ezotropya nedeniyle opere olmustu. Strabismus nedeniyle kapama tedavisi
uygulamaktaydi. Kemik survey, tim batin ve renal USG normal olarak sonucglandi.
Kraniyal MRG’de sol internal kapsiil posterior bacaginda fokal intens odaklar izlendi.
EKG’de normal siniis ritmi ve EKO’da patent foramen ovale (PFO) saptandi. Olgudan
calistlan RASopati panel testi sonucunda NF1 geninde ¢.5610-2A>G heterozigot,
muhtemel patojenik varyanti saptandi. Olguda saptanan varyant Sanger yontemiyle

calisilan tek nokta mutasyon analizi ile dogrulandi. Klinik bulgular1 olan ikiz kardesten
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calisilan tek nokta mutasyon analizi sonucunda ayni varyant saptanarak tanist NF1 olarak

kesinlesti. Ayrica babada ayn1 varyant saptanmis olup annede varyant saptanmadi.
Olgu 28

4 yas 3 aylik erkek olgu, aralarinda akrabalik bulunmayan 44 yasinda baba ve 47
yasinda annenin 5 gebeliginden olan son g¢ocuklariydi (G5P5). Olgunun bir abisinde
noromotor ve bilissel gerilik ve hidrosefali (2 kez sant operasyonu gegirmisti), baska bir
abisinde bilissel gerilik ve epilepsi dykiisii mevcuttu. Olguda en biiyiigii 2x2 cm boyutta,
sirt ve umblikus etrafinda olan, viicutta yaygin, multipl (>6) CALM, umblikus ¢evresinde
1 adet 2x2 cm neviis anemikus saptandi. Psikomotor gelisim basamaklar1 yasitlartyla
uyumluydu. Renal doppler USG normal saptandi. Antropometrik 6lgiimlerinden tartisi 45
p, boyu 9 p (-1.32 SD) ve bas gevresi 87 p (+1.15 SD) olarak izlendi. Gérme ve isitme
muayenesi normal saptandi. RASopati paneli sonucunda NF1 geninde ¢.1541 1542del

(p-Q514Rfs*43) heterozigot, patojenik varyanti saptanarak NF1 tanisi kesinlestirildi.
Olgu 29

17 yas kiz olgunun ebeveynleri arasinda derecesi bilinmeyen akrabalik oldugu
Ogrenildi. Olgunun ablasinda CALM mevcuttu. Olguda CALM, sag alt batinda
norofibrom ve sol iriste 3 adet, sagda 1 adet Lisch nodiilii izlendi. Intertrigindz ¢illenme
saptanmadi. Ogrenme giicliigii bulunmamaktaydi. Panel test sonucunda NF1 geninde
€.7062+2T>G heterozigot, muhtemel patojenik varyanti saptanarak NF1 tanisi

kesinlestirildi.
Olgu 30

25 yas erkek olgunun tiim viicutta yaygin CALM ve birka¢ adet nérofibrom
stipheli lezyonu mevcut olup lezyonlardan alinan punch biyopsi sonucu nérofibrom ile
uyumlu gelmistir. G6z muayenesinde herhangi bir patoloji saptanmadi. Panel test
sonucunda NF1 geninde ¢.2071_2074dup (Y692Sfs*9) heterozigot, patojenik varyanti

saptanarak NF1 tanis1 kesinlestirildi.

Olgu 31
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9 yas erkek olgu tiim viicutta yaygin multipl CALM nedeniyle bagvurdu. Olgunun
babasinda NF1 klinik tanisi oldugu bildirildi. Olgunun fizik muayenesinde rolatif
makrosefali saptandi. Kraniyal MRG’de supratentorial kesitlerde, her iki globus pallidus
duizeyi derin gri cevherde ve sol serebellar hemisferde T2A ve FLAIR sekanslarda fokal
hiperintensiteler izlendi. RASopati paneli sonucunda NF1 geninde c.2409+2dup
heterozigot, muhtemel patojenik varyanti saptanarak NF1 tanisi kesinlesti.

Olgu 32

29 yas kadin olgunun fizik muayenesinde viicutta yaygin olarak CALM ve aksiller
cillenmesi mevcuttu. Norofibromu ve 6grenme gii¢liigii bulunmamaktaydi. Olgunun
babasinda benzer cilt lezyonlari oldugu 6grenildi. Molekdler analiz sonucunda NF1

geninde ¢.3132C>A (p.Y1044%*) heterozigot, patojenik varyant1 saptandi.
Olgu 33

21 yas erkek olguda multipl CALM ve aksiller ¢illenme mevcuttu. Panel test
sonucunda NF1 geninde ¢.7439_7451del (p.H2480Pfs*5) heterozigot, patojenik varyanti

saptanmis olup tan1 NF1 olarak kesinlestirildi.
Olgu 34

47 yas erkek olgunun fizik muayenesinde CALM, intertrigindz cillenme ve Lisch
nodiili saptandi. Ogrenme gii¢liigii bulunmamaktaydi. RASopati paneli sonucunda NF1
geninde ¢.2329T>A (p.W777R) heterozigot, patojenik varyanti saptanarak NF1 tanis

kesinlesti.
Olgu 35

17 yas kadin olgu, 10 yildir 6zellikle karin bolgesinde ve sirtta daha belirgin olan
multipl CALM mevcudiyeti nedeniyle tarafimiza bagvurdu. 8-9 yildir tekrarlayan oral
aftlar1 oldugu oOgrenildi. On tamida NF1 diisiiniilerek RASopati paneli calisildi.
Sonucunda NF1 geninde ¢.2503C>T (p.Q835%*) heterozigot, patojenik varyanti saptandi.

Olgu 36
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7 ay 3 glnluk kiz olgunun ebeveynleri arasinda 1. derece kuzen evliligi oldugu
bildirildi. Multipl (>10) CALM nedeniyle tarafimiza bagvuran olgunun babasinda ve
babaannesinde de benzer lezyonlar ve epilepsi mevcuttu. RASopati paneline alinan
olgunun sonucunda NF1 geninde ¢.2880dup (V961Cfs*14) heterozigot, muhtemel

patojenik varyanti1 saptanarak NF1 tanist kesinlestirildi.
Olgu 37

24 yas erkek olgunun ebeveynleri arasinda derecesi bilinmeyen akrabalik oldugu
Ogrenildi. Olgunun 5 kardesinde de benzer 6ykii mevcuttu. Bulgulart hakkinda detayli
bilgiye ulasilamayan olgunun kraniyal MRG’sinde NF1 lehine bulgu saptanmisti. Panel
teste alinan olgunun sonucunda NF1 geninde ¢.5352T>A (p.Y1784*) heterozigot,

muhtemel patojenik varyanti saptandi.
Olgu 38

13 yas erkek olgunun fizik muayenesinde CALM ve intertrigindz cillenme
saptandi. Olgunun 44 yasindaki annesinde de aksiller ve inguinal cillenme mevcuttu.
Ayrica annesinde hipotiroidi ve astim 0ykiisii oldugu 6grenildi. Olgu meme basinda kitle
nedeniyle takipliydi. RASopati paneline alinan olguda NF1 geninde c.4783C>T
(p-Q1595%*) heterozigot, patojenik varyanti saptanarak NF1 tanist kesinlestirildi. Olgunun

annesinden tek nokta mutasyon analizi planlanda.
Olgu 39

3 yas kiz olgunun aile dykisunde 6zellik bulunmamaktaydi. Fizik muayenesinde
CALM ile aksiller ve inguinal cillenmesi mevcuttu. Panel test sonucunda NF1 geninde
€.6852_6855del (p.Y2285Tfs*5) heterozigot, patojenik varyanti saptanmis olup NF1

tanis1 kesinlestirildi.
Olgu 40

7 yas erkek olgunun CALM ile tum ciltte yaygin aksiller ve inguinal ¢illenmesi
mevcuttu. Hafif biligsel geriligi ve boy kisalig1 saptandi. Kraniyal MRG’de supratentorial

kesitlerde, her iki globus pallidus internada ve beyin sap1 mezensefalon sag yarimda T2A
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sekansta hiperintens lezyonlar izlenmis olup NF1 lehine degerlendirildi. Molekiiler
analizde NF1 geninde ¢.4600C>T (p.R1534%*) heterozigot, patojenik varyanti saptandi.

Olgu 41

9 yas erkek olguda CALM ve biligsel gerilik saptandi. Kraniyal MRG’de sag
serebellar bolgede hamartom izlendi. RASopati panel testi ¢alisilan olguda NF1 geninde
€.7570del (p.L2524Wfs*24) heterozigot, muhtemel patojenik varyanti saptanarak NF1

tanis1 kesinlesti.
Olgu 42

40 yas kadin olgunun bas donmesi sikayeti mevcuttu. Kraniyal MRG’de
intrakraniyal schwannoma saptandi. Olgudan ¢alisilan panel test sonucunda NF1 geninde
€.7549C>T (p.R2517*) heterozigot, patojenik varyanti saptanarak NF1 tanisi
kesinlestirildi.

NF1 geninde varyant saptanan olgularin klinik bulgularinin 6zeti tablo 4.2°de

gosterilmistir.
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Tablo 4.2. NF1 ve NF-Noonan sendromu olgularinin klinik bulgularinin 6zeti

NIH Tam Kriterleri
Ek bulgular
Olgu
. . ] . . o . Bas Batin
No CALM . . Lisch Optik Kemik Aile Kardiyak MRG Psikiyatrik
Cillenme | Noérofibrom ) Skolyoz agrisy/Bas | Nobet UsSG Diger
(>=6) nodult | gliom bulgulanrn | Oykisu bulgu bulgusu | bulgu )
dénmesi bulgusu

1 + + + + - - + + - - - - - -

2 + BY - + - - - - - + + - - -

3 + + - - - - + - - + - + - -

4 + + - + - - - - + + + - - -
Ayakta

5 + + + + - - + + + + - - - - bilateral
sindaktili
Rolatif

6 + + - - - - - + + + + - - -
makrosefali
Pektus

7 + + + BY BY BY + BY BY + BY + - -
ekskavatum

8 + + BY + - - + BY - + + - - +

9 + + + BY BY - + BY - - - + - -

10 + - + + BY BY + + + + + + - +

11 + + BY + - - + + + + + - + -

12 + BY BY BY BY - + BY - BY - BY - BY
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13*

BY

BY

BY

BY

BY

BY

Pektus
karinatum,
Noonan
benzeri fasiyal
dismorfizm

14

BY

BY

BY

Kanat skapula

15

BY

BY

BY

Rolatif
makrosefali

16

Pitozis,
kamptodaktili
(PIF
ekleminde
kontraktr),
sfenoid kanat

displazisi

17

BY

BY

BY

BY

Rolatif
makrosefali,

pitozis

18

BY

BY

Kas glctnde
azalma,
Multipl  sinir

kilifi timori

19

BY

BY

BY

BY

BY

BY

BY

BY

BY

20

21

BY

BY

BY

BY

BY

BY

22

BY

BY

BY

BY

Makrosefali,

kaba yliz
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Rolatif

makrosefali,
23 + BY - - - - - - - + + - - -
pektus
ekskavatum
24 - - + BY BY - BY BY - - - - - BY
Ayakta ice
25 + + - - + - - - + + - - - - y £
basma
26 + + + + - - + BY + - - + - -
27 + - - - - - + + + + - - - - Strabismus
Rolatif
28 + BY BY BY BY BY - BY BY BY - - - - .
makrosefali
29 + - + + - BY + BY BY BY - - - BY
30 + BY + - - BY BY BY BY BY BY BY BY BY
Rélatif
31 + BY BY BY BY BY + BY BY + BY BY BY BY .
makrosefali
32 + + + BY BY BY + BY BY BY BY BY BY BY
33 + + BY BY BY BY BY BY BY BY BY BY BY BY
34 + + BY + BY BY BY BY BY BY BY BY BY BY
Tekrarlayan
35 + BY BY BY BY BY BY BY BY BY BY BY BY BY
oral aft
36 + BY BY BY BY BY + BY BY BY BY BY BY BY
37 BY BY BY BY BY BY + BY BY BY BY BY BY BY
Meme baginda
38 + + BY BY BY BY + BY BY BY BY BY BY BY Kl
itle
39 + + BY BY BY BY - BY BY BY BY BY BY BY
40 + + BY BY BY BY BY BY BY + + BY BY BY Boy kisalig1
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41 + BY BY BY BY BY BY BY BY + + BY BY BY

Intrakraniyal
42 BY BY BY BY BY BY BY BY BY BY BY + BY BY

schwnnoma
Toplam 39/40 23/27 16/24 14/22 1/19 1/20 23/34 6/15 11/22 23/27 10/29 11/29 2/29 3/23

BY: Bilgi yok, * Olgu 13’tin tanis1t NF-Noonan sendromu olarak kesinlestirilmistir.
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NF1 tanili olgularin NIH kriterleri i¢in pozitiflik orani sekil 4.7’ de belirtilmistir.

NIH tam Kkriterleri pozitifligine gore olgularin

dagilimi
50
40
30
20
g o
B _ B - ml _ _
CAL (>=6) Cillenme Norofibrom  Lisch nodili  Optik gliom Sfenoid
displazisi veya
diger kemik
bulgular

M Pozitif M Negatif M Bilgiyok

Sekil 4.7. NF1 ve NF-Noonan sendromu tanili olgularda NIH tani kriterleri

pozitifligine gore olgularin durumu
Olgularda ek destekleyici bulgular saptanmis olup olgu sayisina gore dagilimi

sekil 4.8’de gosterilmisgtir.

NF1 ve NF-Noonan sendromu olgularinda
saptanan ek bulgular

50

40

30

20

. III | Il I|| [ II

ul [
Kardiyak  Skolyoz Psikiyatrik Basagrisi  Nobet Renal USG  TuUmor
bulgu bulgusu bulgu bulgusu

B Var HYok mBY*

Sekil 4.8. NF1 ve NF-Noonan sendromu tanili olgulardaki destekleyici klinik

bulgular

NF1 ve NF-Noonan sendromu tanili olgularin % 68’1 ailesel 6zellikte saptanmistir (Sekil
4.9).
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NF1 ve NF-Noonan sendromu olgularinda
aile oykiisii oram

M Ailesel ® Sporadik

Sekil 4.9. NF1 ve NF-Noonan sendromu olgularinda aile 6ykiisii orani

422. NF1 Disindaki Genlerde Varyant Saptanan Olgularin

Degerlendirilmesi

Olgu 43

1 ay 11 gunliik erkek hasta sendromik yiiz goruniimii ile tarafimiza yonlendirildi.
Anne (31 yas) ve babanin (32 yas) yakin yerlesim biriminden oldugu 6grenildi. Annenin
6 abortus Oykisl ve olgumuz disinda 7 yasinda saglikli bir kiz ¢ocugu mevcuttu
(G8P2A6). Prenatal dénemde antenatal hidronefroz ve polihidramniyoz saptandi.
Progresif gelisme geriligi, boy kisaligi, kare yiiz goriiniimii, epikantus, asagi Gekik
palpebral fissirler, uzun kirpikler, hipertelorizm, sinofiri, antevert burun delikleri, diisiik
kulaklar, mikrognati, uzun filtrum, kisa boyun, diastazis rekti, pektus ekskavatum, ayrik
meme baglari ve sagda retraktil testis izlendi. Kapiller hemanjiom mevcuttu. Tartis1 14 p
(-1.04 SDS), boyu 10 p (-1.25 SDS) ve bas ¢evresi 85 p (+1.04 SDS) olarak olculdu.
Kontrol muayenesinde persantil kaybi saptanmis olup 7 yas 6 aylik iken yapilan
muayenesinde tartis1 <3 p (-2.37 SDS), boyu <3 p (-3.17 SDS) ve bas ¢evresi 31 p (-0.49
SDS)’e geriledi. Olgunun agresyonlari oldugu 6grenildi. EKO’sunda midmuskuler kigik
VSD, artmus interventrikiiler septum (1VS) kalinligi, sol ventrikil arka duvar: hipertrofisi,
mitral kleft, 1. ve 2. derece MY ve subaortik darlik saptandi. Kraniyal MRG’de 3. ve
lateral ventrikiiller kismen dilate izlendi. Tiim abdomen ve renal USG’de sol b&brekte
hidronefroz ve pelviektazi mevcuttu. Koagiillasyon parametrelerinden FVII
(prokonvertin): 58.7 (70-120), d-dimer: 1.23 (0-0.55) olarak saptandi. FVIII, FIX, FXI,
FXII ve FXIII diizeyleri normal aralikta bulundu. GOrme ve isitme muayenesinde

herhangi patoloji saptanmadi. Psikomotor gelisim basamaklarinda gecikmesi mevcuttu.
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On tamda RASopati diisiiniilen olgudan yapilan panel test sonucunda RAF1 geninde
€.782C>T (p.P261L) heterozigot, ACMG kriterlerine gore patojenik varyanti saptandi
(Sekil 4.10). Saptanan varyant Sanger dizileme yontemiyle dogrulandi. Yapilan klinik
korelasyon sonucunda olgunun tanis1t Noonan sendromu tip 5 olarak kesinlesti. Yapilan
segregasyon analizinde annede varyant saptanmazken babada olgudaki heterozigot,

patojenik varyantin aynisi saptandi.

E O D v P S RV P S TR QS T (SIS SN A S
o= g

Sekil 4.10. Olgu 43’in BAM formatinda reverse dizi NGS analiz gorintisi
(RAF1)

Olgu 44

9 yag 1 aylik erkek olgunun anne (39 yas) ve babast (45 yas) 2. derece kuzen
evliligi yapmisti. Olgumuz annenin 4 gebeliginden son ¢ocuguydu (G4P4). Beslenme
glicliigli, strabismus, noromotor gerilik ve fasiyal dismorfizm nedeniyle tarafimiza
yonlendirildi. Psikomotor gelisim basamaklarinda gecikme mevcut olup okul basarisi
kotiiydi. Yapilan fizik muayenesinde tartist <3 p (-3.46 SDS), boyu <3 p (-3.25 SDS),
bas ¢evresi 23 p (-0.73 SDS) olarak 6lculdu. Skafosefali, uzun ve dar yiiz yapisi, tiggen
yliz, genis alin, hipertelorizm, mikrognati, klinodaktili, yele boyun, pektus ekskavatum
saptandi. Kemik surveyde herhangi patolojiye rastlanmadi. Kraniyal MRG’de
supratentoriyal alanda 4., 3. ve lateral ventriklller hafif dilate (hidrosefali) ve sol
serebellar hemisferde ventz anjiom izlendi. Beyaz cevher hacmi paryetooksipital
bolgelerde azalmis olarak degerlendirildi. Gorme ve isitme muayenesinde herhangi
patoloji saptanmadi. Istenen tim abdomen USG sonucunda splenomegali saptand: ve
mesane duvar kalinlig1 hafif artmis olarak degerlendirildi ayrica pelviste solid Kistik yer
kaplayici olusum izlendi. Koagulasyon parametrelerinden FXII (Hageman faktori): 56.9
(70-150), fibrinojen: 368.53 (150-350) olarak saptandi. Bunlarin disinda FV, FVII, FVIII,
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FIX, FXI, FXIII, vW antijen, aPTT, PT, INR normal saptandi. RASopati 6n tanisiyla
degerlendirilen olgudan panel test istenmis olup KRAS geninde c.40G>A (p.V14l)
heterozigot, ACMG kriterlerine gbre patojenik varyanti saptandi. Bu mutasyon Noonan
sendromu tip 3 tamisi ile uyumlu olarak degerlendirildi. Calisilan Sanger dizileme
yontemiyle saptanan varyant dogrulandi. Ebeveynlerden Sanger yontemiyle ¢alisilan tek

nokta mutasyon analizi normal sonuglandi.

Sekil 4.11. Olgu 44’iin BAM formatinda reverse dizi NGS analiz gorintusu
(KRAS)

Olgu 45

1 ay 26 gunluk erkek olgu, aralarinda akrabalik olmayan 28 yasinda anne ve 27
yasinda babanmn ilk ¢ocuklari idi. Anne gebeligin ilk ayinda abortus riski nedeniyle
progesteron kullanmis olup prenatal donemde herhangi bir 6zellik saptanmamusti.
Postnatal fizik muayenede kardiyak ifiiriim saptanmasi {izerine yapilan
ekokardiyografide atriyoventrikiler septal defekt (AVSD), sekundum tip ASD
saptanmig. Kontrol muayenesinde ndromotor gelisim basamaklarinda hafif gecikme
izlendi. 1 yas 10 aylikken yapilan antropometrik dlglimlerinde tartis1 10 p ( -1.26 SDS),
boyu <3 p (-2.12 SDS) ve bas ¢evresi 46 p (-0.09 SDS) olarak hesaplandi. Genis alin,
kare yliz yapisi, yiiksek damak, laterale dogru kalinlasan kaslar, renkli gz paterni, genis
ve deprese burun koki, glabellada kapiller hemanjiom, hipertelorizm, displastik kulaklar,
bilateral kulak lobulunde ¢entikler izlendi. Ayakta pes planovalgus deformitesi, govdede
yaygin cutis marmaratus goriniimii, omuzda dermal melanozis ve sakral gamzesi
mevcuttu. Sagda kriptorsidizm saptanan olgu, 1 yas 6 aylikken sag orsiopeksi operasyonu
gecirdi. Kontrol amagli bakilan skrotal USG’de sag testis parankimi hafif kabalagmis
olarak gorildu. Kemik grafisi normal saptanmis olup skolyoz veya ek iskelet anomalisi

saptanmadi. Komplet AVSD nedeniyle opere olmus olgunun kontrol EKO’sunda 1-
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2.derece MY, l.derece TY, hafif PS saptandi. 2 yasinda iken ishal &ykiisii nedeniyle
yapilan fizik muayenesinde hepatosplenomegali gozlenmis olup batin USG
gorintilemesinde hafif-orta derece hepatomegali ve splenomegali saptandi. Istenen
hematolojik parametreler sonucunda mikrositer anemi, trombositopeni, VWF antijeni
diisiik saptandi, faktor diizeylerinde (FVIII, FIX, FXI, EXII, FXIII) herhangi bir
anormallik saptanmadi. Gérme ve isitme muayenesinde herhangi patoloji izlenmedi.
Yapilan periferik kandan kromozom analizi 46, XY olarak sonuglanmis olup 6n tanida
Noonan sendromu diistiniildiigii i¢in istenen RASopati panel test sonucunda PTPN11
geninde ¢.417G>C (p.E139D) heterozigot, ACMG Kkriterlerine gore patojenik varyanti
saptanarak tan1 Noonan sendromu tip 1 olarak kesinlesti (Sekil 4.12). Olgudan ve
ebeveynlerden Sanger yontemiyle tek nokta mutasyon analizi istenmis olup olguda sonug

dogrulanirken, anne ve babada olgudaki varyant saptanmadi.
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Sekil 4.12. Olgu 45’in BAM formatinda forward dizi NGS analiz goérintusi
(PTPN11)

Olgu 46

18 yas 8 aylik erkek olgunun ebeveynleri arasinda akrabalik bulunmamaktaydi.
Olgunun babasi mesane kanserinden dolay1 eksitus olmustu. Olgu 45 gunluk iken fizik
muayenede kardiyak tfiirim saptanmisti. 7 yasindayken glokom tanisi alan olguda
kardiyak takiplerinde pulmoner arterde dilatasyon saptandi. Dismorfik yiz 6zellikleri
nedeniyle tarafimiza yonlendirilen olguda 6n tanida Noonan sendromu diisiiniildii. Son
fizik muayenesinde tartis1 <3 p (-5.68 SDS), boyu <3 p (-2.79 SDS) ve bas ¢evresi <3 p
(-4.13 SDS) olarak 6lculdil. Uggen yiiz yapis1, hipertelorizm, sag gdzde pitozis, asag
cekik palpebral fissurler, yliksek damak, diste maloklizyon, diisiik, kiglk ve arkaya
yerlesimli kulaklar izlendi. Kisa ve yele boyun, skolyoz, pektus karinatum, ayakta

brakidaktili, distal laksisite artis1 gozlendi. Isitme testlerinde herhangi anormallik
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saptanmadi. Torakal bolgede agikligi sola bakan skolyoz mevcuttu. Faktor diizeylerinde
(FV, FVII, FXI, FXII, FXIII), protein C ve protein S degerlerinde diisiikliik saptandi.
Kontrol kardiyak degerlendirmede ekokardiyografide 1. derece pulmoner yetmezlik
(PY), sol pulmoner arterde anevrizmatik dilatasyon, EKG’de sag dal blogu saptandi.
Pulmoner MR anjiyografide sol pulmoner arter baslangicinda ana pulmoner arterde
fuziform tarzda dilatasyon izlendi. Kraniyal MRG’de ve tiim abdomen USG’de herhangi
bir patoloji gozlenmedi. G6z muayenesinde miyopi ve glokom saptandi. Kontrol
muayenesinde batin BT de splenomegali ve batin igerisinde yaygin kisa aksi 1 cm'den
kiigiik konglomere lenf nodlar1 ve komsulugunda mezenterik yagli dokuda nodiileriteler
ile ¢ikan kolon distalinde hepatik fleksura diizeyinde belirgin simetrik kalinlagsma ve
O6demli gorinim dikkati cekti. Bu sonugla beraber yapilan kolonoskopi normal
sonugland1. Istenen RASopati panel test sonucunda PTPN11 geninde c.922A>G
(p.N308D) heterozigot, ACMG kriterlerine gore patojenik varyanti saptandi. Bu sonug
ile Noonan sendromu tip 1 tanis1 kesinlesti. Sanger dizileme yontemiyle calisilan tek

nokta mutasyon analizi sonucunda varyant dogrulandi.
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Sekil 4.13. Olgu 46’nin BAM formatinda forward dizi NGS analiz gorintisu
(PTPN11)

Olgu 47

4 yasinda kiz olgu aralarinda akrabalik olmayan 41 yasinda baba ile 41 yasinda
annenin 5 gebeliginden olan son ¢ocuguydu (G5P3A2). Annenin 4. gebelik haftasinda
(GH) gergeklesen 2 abortus Oykusii mevcuttu. Annede gestasyonel diabetes mellitus
Oyklsu oldugu dgrenildi. Yenidogan doneminde hipotoni ve emme giicliigii, kardiyak
anomali, anemi ve gobek altinda graniilomu saptanmisti. Psikomotor gelisim

basamaklarinda gecikme mevcuttu. Son fizik muayenesinde tartis1 23 p (-0.73 SDS), boyu
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<3 p (-2.74 SDS), bas cevresi 4 p (-1.7 SDS) olarak 6lciildi. Uggen yiiz yapisi, pitozis,
hipertelorizm, asag1 ¢ekik palpebral fisstirler, diisiik ve arkaya yerlesimli kulaklar, gorece
kicuk sol kulak, yapisik ve uplifted kulak lobili, yiuksek damak saptandi. Kisa ve yele
boyun, diisiik arka sag ¢izgisi, yiinlii sa¢ yapisi, 15 derece kisith dirsek ekstansiyonu,
brakidaktili, diiz tabanlik, firlak topuk, sakral siniis ve kalkan gogiis izlendi. Konusmada
gecikme, artiktlasyon problemi, psikososyal gelisme geriligi, ince ve kaba motor
faaliyetlerde gecikme, hafif bilissel gerilik mevcuttu. 4 yasindayken balon valviloplasti
yapilmisti. Son cekilen ekokardiyografide sol ventrikil hipertrofisi, apikal muskdler
kiigik VSD, interatriyal septum (IAS) anevrizmasi, valviller PS, amplatzer septal
oklizyon (ASO) ile kapatilmis ASD mevcuttu. Sol ventrikll sistolik fonksiyonlar
normaldi. Kraniyal MRG’de sag lateral ventrikll temporal hornunda ve sag paryetal
bolgede gliotik sinyal degisikliklerinin eslik ettigi kistik goriiniim izlendi. Tiim batin
USG’de sol bobrek alt polde ve sag bobrek tist polde milimetrik boyutta kortikomediller
yerlesimli birkag adet ekojenite izlenmis olup nefrokalsinozis lehine degerlendirildi.
Ciltte kolay morarma sikayeti mevcuttu. Istenen koagiilasyon parametreleri sonucunda
FXI, FV, EXII, EXIII, FVII ve protein C diizeyleri hastanin yasina gore diisiikk bulundu.
Ayrica takiplerinde ilerleyen yasla beraber hafif diizelmis, Sinirda trombositopeni izlendi.

Go6z muayenesinde psodo ekzotropya mevcut olup isitme testleri normal saptandi.

Calisilan panel test sonucunda PTPN11 geninde ¢.182A>G (p.D61G) heterozigot,
patojenik varyant1 saptanmis olup tan1 Noonan sendromu Tip 1 ile uyumlu olarak
degerlendirildi. Olgudaki nokta mutasyonu Sanger dizileme yontemiyle dogrulandi.

Ebeveynlerden yapilan segregasyon analizinde anne ve babada varyant saptanmadi.
Olgu 48

5 yas 4 aylik erkek olgu, boy kisalig1 ve dismorfik goriiniim nedeniyle tarafimiza
yonlendirildi. 30 yasindaki baba ile 30 yasindaki annenin arasinda akrabalik bulunmadig:
ogrenildi. Olgumuz annenin 2 gebeliginden olan ilk ¢ocuguydu. Antenatal dénemde
polihidramniyoz 6ykiisii mevcut olup yapilan takiplerde makrosefali ve ekstremitelerde
kisalik oldugu sdylenmis. Postnatal ddnemde inmemis testis, makrosefali, dismorfik yuz
gorunimu, pektus ekskavatum ve hipotoni bulgulari mevcuttu. 1 yasindayken inmemis
testis nedeniyle bilateral orsiopeksi operasyonu gecirmisti. NOromotor gelisim
basamaklari1 yasitlariyla uyumluydu. 5 yasinda yapilan EKO’da hafif transvers arkus
aorta hipoplazisi izlendi. Fizik muayenesinde tartis1 6 p (-1.5 SDS), boyu 3 p (-1.88 SDS)
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ve bas ¢evresi 58 p (0.22 SDS) olarak hesaplandi. Pitozis, pektus ekskavatum, skolyoz
saptand1. Isitme muayenesi normal saptandi. G6z muayenesinde sag gozde pitozis,
ambliyopi ve miyopi tanis1 aldi. TUm abdomen ve renal USG’de sag bobrekte kortikal
Kist saptand1 ve intrahepatik safra yollar1 belirgin olarak izlendi. Skrotal USG’de ise her
iki testis inguinal kanal distal kesimde ve sol testis parankimi saga gore hipoekoik
gozlendi. Kontrol EKO’sunda hafif transvers arkus aorta ve istmus hipoplazisi ve inen
aortada hafif sistolik gradient saptandi. Olas1 koagiilasyon bozuklugu agisindan istenen
parametrelerden Faktor V, VII, XII, X1l degerlerinde hafif diisiikliik saptandi. Skolyoz
grafisinde lomber bolgede agikligi saga bakan skolyoz tespit edildi.

Calisilan panel test sonucunda SOS1 geninde ¢.2536G>A (p.E846K) heterozigot,
patojenik varyanti saptandi. Olguda saptanan varyant Sanger yontemiyle dogrulandi. Tant
Noonan sendromu tip 4 olarak kesinlesti. Anne ve babadan Sanger yontemiyle ¢alisilan

tek nokta mutasyon analizi sonucunda iki ebeveyn de normal olarak sonuglandi.

Sekil 4.14. Olgu 48’in BAM formatinda reverse dizi NGS analiz gorintasu
(SOS1)

Olgu 49

Aralarinda akrabalik bulunmayan anne (26 yas) ve babanin (24 yas) tek ¢ocugu
olan 7 ay 11 gunluk kiz olgu, dismorfik gorinimu nedeniyle tarafimiza yonlendirildi.
Antenatal donemde 36. GH’de intrauterin gelisme geriligi saptanmig, preeklampsi
nedeniyle 38 GH’de sezaryen (C/S) dogum o&ykiisii mevcuttu. Noromotor gelisim
basamaklar1 yasitlariyla uyumluydu. Yapilan ekokardiyografide supravalviiler PS
saptand1. 7 aylikken yapilan fizik muayenesinde tartis1 <3 p (-2.41 SDS), boyu <3 p (-
2.11 SDS) ve bas gevresi <3 p (-2 SDS) olarak saptandi. On fontanel 3x2 cm boyutta,
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arka fontanel kapali idi. Hipertelorizm, kaslarin medialinde seyreklik, diisiik yerlesimli
kulaklar ve katlantili kulak heliksi, uzun filtrum, ince Ust dudak ve pektus ekskavatum
deformitesi saptandi. GOérme ve isitme taramalarinda patoloji saptanmadi. Kontrol
EKO’da interatriyal septumda sekundum yerlesimli iki adet biri 3 mm, digeri ortalama 6
mm ¢apinda soldan saga santli defektler ve supravalviler PS izlendi. Olgudan RASopati
On tanisiyla panel test galisildi. Sonucunda PTPN11 geninde c.844A>G (p.1282V)
heterozigot, ACMG Kkriterlerine gore patojenik varyanti saptandi. Klinik korelasyon ve
calisilan Sanger dizileme analizi ile beraber kesin tan1 Noonan sendromu tip 1 olarak

dogrulandu.
Olgu 50

JMML Klinik tanist meveut 1 yas 25 giinliik erkek olgu, aralarinda akrabalik
bulunmayan 34 yasinda baba ve 29 yasindaki annenin 2. gebeliginden olan 2. gocuguydu
(G2P2). Antenatal donemde takipsiz olgunun aile dykisiinde 6zellik bulunmamaktaydi.
Noromotor gelisim basamaklari yasitlariyla uyumluydu. Sik sik (10 glnde bir) ishal-
kabizlik ataklar1 olmaktaydi.

Fizik muayenesinde tartis1 87 p (+1.15 SDS), boyu 98 p (+2.2 SDS) ve bas ¢evresi
18 p (-0.88 SDS) olarak hesaplandi. Strabismus, lateralde seyrek kaslar, uzun kirpikler,
belirgin burun kemeri, antevert burun delikleri, kisa kolumella, minimal mikrognati,
diisiik ve arkaya yerlesimli kulaklar izlendi. Olguda atopik dermatit, sakral bolgede
dermal melanozis, el ve ayakta fetal parmak yastikgiklari mevcuttu. Genital
muayenesinde testisler bilateral skrotumdaydi. Kardiyak degerlendirmesi normal olup

EKO’su normal saptandi. Tiim abdomen USG ve beyin BT normal saptandi.

Olgunun rutin bakilan kan degerlerinde 16kositoz ve trombositopeni saptanmig
(Aralikli olarak bakilan beyaz kiiresi 25500/pl ve 32000/ul [4300-10300/ul], platelet
degeri 17000/ul [150000-400000/pl]). Alinan beyin omurilik sivisindan (BOS) yapilan
yaymalarda kanamali zeminde atipik parcali goriiniimde kromatin paterni kabalasmis
hiicreler, bir kism1 dejenere nétrofil 16kositler ve arada seyrek lenfomonositer hiicreler
izlendi. Periferik yaymasinda atipik hiicreler saptandi. JMML 6n tanisiyla degerlendirilen
olgunun kemik iligi 6rneginden ¢alisilan kromozom analizinde 1, 2, 3, 5, 6, 8, 10, 12, 13
ve 19. kromozomlar tetrazomik ve 4, 7, 11, 15, 16, 18, 20, 21 ve 22. kromozomlar

trizomik, ayrica gonozomal kromozomlarda XXYY paterni izlendi (Sekil 4.11).
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Akabinde calisilan pediatrik AML FISH panelinde % 20 oraninda trizomi 5 ve % 20

oraninda tetrazomi 5; % 15 oraninda trizomi 7 ve % 15 oraninda tetrazomi 7 gozlendi.

Kontrollerinde olgunun nétrofil degeri 500/ul olarak saptandi ve tekrarlayan ates,
Oksirik ve pndmoni sikayetleri olmaktaydi. Tekrarlayan ishal ataklart devam etmekteydi.
Son hastaneye yatisi alt solunum yolu enfeksiyonu nedenli olmustu. JMML ile takipli
olguda AML’ye doniisiim olmustu ve genel durumu koétiiydii. Solunum sikintis1 da

gozlenen olgu solunum yetmezligi nedeniyle 1 yas 6 aylikken eksitus olmustu.

Calisilan RASopati panel testi sonucunda NRAS geninde ¢.34G>A (p.G12S)
heterozigot, ACMG kriterlerine gore patojenik varyanti saptandi, sonucu Noonan

sendromu tip 6 olarak kesinlesti.
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Sekil 4.15. Kemik iligi 6rneginden ¢alisilan karyotip analizi
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Sekil 4.16. Olgu 50’nin BAM formatinda reverse dizi NGS analiz gorintusu
(NRAS)
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Olgu 51

11 yas 2 aylik, aralarinda akrabalik bulunmayan baba (44 yas) ve annenin (51 yas)
6 gebeliginden sonuncusu olarak (G6P6) dogan erkek olgu, boy kisalig1 ve sendromik
goriinlim nedeniyle tarafimiza yonlendirildi. Annede guatr, babada psikoz, bilissel gerilik
ve ablada epilepsi 6ykusu oldugu 6grenildi. Néromotor gelisimi yasitlartyla uyumlu olup
ders basaris1 kotiydi, 6grenme giicliigii ve birkac kez febril konvilsiyon 6ykisi
mevcuttu. Yapilan fizik muayenesinde tartis1 <3 p (-2.66 SDS), boyu <3 p (-3.11 SDS),
bas cevresi <3 p (-2.14 SDS) idi. Uggen yiiz yapisi, hipertelorizm, derin yerlesimli gozler,
yiiksek damak, minimal mikrognati, diisiik ve arkaya yerlesimli kulaklar gozlendi. Kisa
ve yele boyun, diisiik omuzlar, kisa 5. parmak orta falanksi, minimal pektus ekskavatum,
postnatal buyime ve gelisme geriligi saptandi. Agz1 agik uyuma, horlama sikayetiyle
gittigi kulak-burun-bogaz muayenesinde nazal septum saga deviye, tonsiller grade 3,
adenoid % 40 olarak degerlendirildi. G6z muayenesinde glokom izlendi. Kardiyovaskdler
sistem muayenesi normal saptanmis olup EKO’su normaldi, EKG’de normal siniis ritmi
gozlendi. Kraniyal MRG normal izlendi. Biiyiime geligsme geriligi mevcut olgunun kemik
yast 2 yas geriden takip etmekteydi. Epifizleri agik olan olguya BH tedavisi baslandi.
Olguda olas1 hematolojik patolojiler agisindan ¢alisilan koaglilasyon parametrelerinden;
FV, FVII, FVIIIL, FIX, FXI, FXII, FXIII, antitrombin III, protein S normal saptanirken
protein C hafif disiik (% 62.8 [70-140]) olarak saptandi. Cekilen renal doppler USG

normal sonuclandi.

Periferik kandan ¢alisilan kromozom analizi 46,XY olarak sonuglandi. Noonan
sendromu On tanistyla degerlendirilen olgudan istenen panel test sonucunda PTPN11
geninde ¢.853T>C (p.F285L) heterozigot, ACMG Kkriterlerine gbre patojenik varyanti
saptand1. Olguda saptanan varyant Sanger dizileme yontemiyle dogrulandi ve kesin tani
Noonan sendromu tip 1 olarak belirlendi. Ebeveynlerden Sanger dizileme yontemiyle

calisilan tek nokta mutasyon analizi normal sonuglandi.
Olgu 52

1. derece kuzen evliliginden dogan (anne 33 yasinda, baba 34 yasinda) 6 yas 1
aylik erkek olgu, boy kisalig1 ve sendromik goériiniim nedeniyle tarafimiza yonlendirildi.
Olgumuz 2 gebeligi olan annenin ilk ¢ocuguydu (G2P2). Babada boy kisalig1 (167 cm)
ve silik dismorfik bulgular mevcuttu. Antenatal USG takiplerinde st ve alt

ekstremitelerde kisalik saptanmisti. Postnatal muayenede Ust ve alt ekstremitelerde
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kisalik teyit edilmisti. Noromotor gelisim basamaklari yasitlariyla uyumluydu. Olgunun
fizik muayenesinde tartis1 <3 p (-2.37 SDS), boyu <3 p (-4.64 SDS), bas ¢evresi 28 p (-
0.57 SDS) olarak 6lculdi. Pektus ekskavatum deformitesi mevcuttu. Hipertelorizm, basik
burun koku, antevert burun delikleri, uzun filtrum, ince st dudak, disiik kulaklar
saptandi. Kisa ve yele boyun ve elde brakidaktili izlendi. Olguda postnatal buyime ve
geligsme geriligi mevcuttu. G6z muayenesinde strabismus, ambliyopi ve miyopi saptandi.
Kemik surveyde bilateral femur proksimal epifizleri hipoplazik olarak degerlendirildi.
Kemik yas1 2 yas geriden takip etmekteydi. Blylme hormonu eksikligi tanis1 konulan
olguya BH baslandi. Kardiyak muayenesinde patoloji gdzlenmedi, EKO’su normaldi.
Koagulasyon parametrelerinden FV, FVII, FXII, FXIII, protein C diizeyleri diisiik
izlendi. Periferik kandan calisilan kromozom analizi 46, XY olarak sonuglandi. RASopati
panel testi sonucunda SOS1 geninde ¢.1074+5G>T, heterozigot, ACMG kriterlerine gore
klinik 6nemi bilinmeyen varyanti saptandi. Varyant Sanger yontemiyle dogrulanmis olup
tan1 Noonan sendromu tip 4 olarak kesinlesti. Ebeveynlerden Sanger dizileme yontemiyle
calisilan tek nokta mutasyon analizinde anne normal olarak sonuglandi, babada aym

heterozigot varyant saptandi.

Babanin klinik bulgulart daha silik olmakla beraber Noonan sendromu tip 4 ile
uyumluydu. Boy kisaligi mevcuttu. Inguinal herniden dolay1 opere olmustu. Operasyon
sirasinda herhangi bir kanama bozuklugu tespit edilmemisti. Fasiyal dismorfizmi

(belirgin ve kepce kulaklar, kaba yiiz goriiniimii, sag lomber bolgede CALM) mevcuttu.

Sekil 4.17. Olgu 52’nin BAM formatinda reverse dizi NGS analiz gérintusu
(SOS1)
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Olgu 53

13 yas 7 aylik olgu, 1. derece kuzen evliligi yapmis 44 yasindaki anne ve 45
yasindaki babanin 6. ¢ocugu idi (G6P6). Noromotor gelisim basamaklar1 yasitlariyla
uyumluydu. Ogrenme giigliigii bulunmamaktaydi, ders basarisi orta diizeydeydi. EKO’da
HKMP, sol ventrikiil ¢ikim darligi (LVOTO), sol atrium dilatasyonu, minimal MVP
izlendi. Kemik surveyde kemik yapilarda belirgin osteopeni, sol tibia proksimal diyafiz
medial kesimde benign kortikal defekt saptandi. Strabismus nedeniyle opere olmustu.
Ayrica gbz muayenesinde miyopi saptandi. Koagiilasyon parametrelerinden Faktor V1I
% 55.3 (70-120), faktor V % 62.5 (70-120), protein S % 43.4 (60-130) olarak
degerlendirildi. Torakolomber bdlgede S seklinde skolyoz ve torakal bdlgede kifoz
izlendi. Yapilan fizik muayenesinde; tartis1 <3 p (-4.45 SDS), boyu <3 p (-5.56 SDS) ve
bas ¢evresi 3.36 p (-1.83 SDS) olarak olc¢uldu. Blytime ve gelisme geriligi mevcuttu.
Puffy eyes, diisiik kulaklar, yele boyun, pektus karinatum, elde bilateral 5. parmakta
klinodaktili ve elde verrular saptandi. Parmak ucunda yuriimesi, bilateral asil tendonunda
kisalik ve pes ekinovarus mevcuttu, bilateral ayak bilegi dorsifleksiyonu kisitliydi. Ayak

parmaklarinda brakidaktili izlendi.

Periferik kandan kromozom analizi 46,XX olarak, molekiler karyotipleme
(8x60K) normal sonuglandi. On tanida diisiiniilen multipl lentiginlerle giden Noonan
sendromu agisindan istenen panel test sonucunda RAF1 geninde ¢.770C>T (p.S257L),
heterozigot, ACMG kriterlerine gore patojenik varyanti saptandi. Saptanan varyant
Sanger dizileme yontemiyle dogrulanarak olgunun tanist MLNS tip 2 olarak kesinlesti.

Ebeveynlerden ¢alisilan tek nokta mutasyon analizi normal sonuglandi.

Erabl seroll

AGGT CAAGGCGT GAGGTGT AGAATATCTGTGCT GAGAACT AGH

TAGAATATCTCTGET GAGAACT AGH

Sekil 4.18. Olgu 53’iin BAM formatinda reverse dizi NGS analiz gorintusu
(RAF1)
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Olgu 54

31 yasinda erkek olgu, 1. derece kuzen evliligi yapmis anne (48 yas) ve babanin
(56 yas) 6. ¢ocuguydu (G6P6). Olgunun esinin 40 GH dogum sonrasi mekonyum
aspirasyonu nedeniyle postnatal kalp atimi durmus, eksitus cocuk oOykiisii oldugu
ogrenildi. Ayrica olgu tarafimiza basvurdugunda esinin 12 GH gebelik 6ykiist mevcuttu.
Olgunun antropometrik dl¢ciimlerinden tartis1 <3 p (-2.03 SDS), boyu <3 p (-2.63 SDS),
bas ¢evresi 12 p (-1.13 SDS) olarak hesaplandi. Hipertelorizm, sag gozde pitozis, genis
burun koprusu, genis filtrum, yuksek damak, minimal retrognati, skolyoz gozlendi.
Kardiyak problemlerden dolayr kullandigi ilaglar nedeniyle 30 yasindayken Kkronik
bobrek yetmezligi gelismisti. Ancak kontrol EKO’sunda normal sol ventrikiil sistolik
fonksiyonu saptandi. G6z muayenesinde miyopi ve konjenital strabismus izlendi. Ayrica
ara ara kabizlik ve siskinlik sikayeti olmaktaydi. Olgudan caligilan panel test sonucunda
PTPN11 geninde ¢.205G>C (p.E69Q) heterozigot, ACMG kriterlerine gore patojenik
varyantt saptandi ve tan1 Noonan sendromu tip 1 olarak kesinlesti. Anne ve babadan

calisilan tek nokta mutasyon analizi normal sonuglandi.

Olguya tan1 kondugunda esi gebe olmasina ragmen prenatal tani istemedigini
belirtti. Postnatal 3 ay 27 glinliikken yapilan muayenede tartis1 3 p (-1.8 SD), boyu <3 p,
-2.49 SD), bas ¢evresi <3 p (-3.58 SD) olarak hesaplandi. Strabismus, hipertelorizm, basik
burun koku, antevert burun delikleri, ¢adir seklinde Ust dudak, yiiksek damak mevcuttu.
Ayak parmaklarinda fetal parmak yastikgiklar1 g0zlendi. Omfalosel nedeniyle opere
olmustu. Genital muayenede sagda kriptorsidizm, solda hidrosel izlendi. Yapilan
ekokardiyografik degerlendirme normal olarak saptandi. Lomber boélgede agikligi saga
bakan skolyoz godzlendi. Calisilan tek nokta mutasyon analizi sonucunda babasinda

saptanan varyant dogrulandi ve tan1 Noonan sendromu tip 1 olarak kesinlesti.

Olgu 55

12 yas 1 aylik olgu, aralarinda akrabalik olmayan 45 yasindaki baba ile 37
yasindaki annenin 3 gebeliginden ilk ¢ocuklartydi (G3P3). Annede hipotiroidi tanisi
mevcuttu. Postnatal baslangigl biiylime ve gelisme geriligi gozlenmisti. Okul basarisinin
iyi oldugu 6grenildi. Antropometrik 6l¢iimlerinden tartis1 <3 p (-2.54 SDS), boyu <3 p (-
2.22 SDS) ve bas gevresi <3 p (-2.67 SDS) olarak 6l¢uildii. Ucgen yiiz, pitozis, asag1 cekik
palpebral fissurler, diisiik ve arkaya yerlesimli kulaklar, yliksek damak, diisiik arka sa¢
cizgisi izlendi. Kisa ve yele boyun, Ustte pektus karinatum altta pektus ekskavatum

deformitesi, toraksta asimetri, skapular asimetri, ayrik meme baslar, el ve ayak
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parmaklarinda araknodaktili, sag el ve ayak 5. parmakta klinodaktili, ayak 4. ve 5.
parmaklarinda medial deviasyon saptandi. Ileri derecede skolyoz mevcuttu. Isitme
muayenesi normal iken g6z muayenesinde strabismus ve optik atrofiye gidis gozlendi.
Koagulasyon parametrelerinden FVII % 61.5 (70-120), FXII % 41.9 (70-150), FXI %
48.3 (50-150), protein C % 63.8 (70-140), protein S % 44.8 (60-130) olarak saptandi.
EKO’da hafif PS ve servikal aortik ark mevcuttu. Sol ventrikiil sistolik fonksiyonlari
normaldi. RASopati panel testi sonucunda PTPN11 geninde c.236A>G (p.Q79R)
heterozigot, ACMG Kkriterlerine gore patojenik varyanti saptandi. Olgudaki varyant
Sanger dizileme yontemiyle dogrulanarak klinik tanist Noonan sendromu tip 1 olarak
kesinlestirildi. Anneden galisilan tek nokta mutasyon analizi normal sonuglandi. Babadan
segregasyon analizi planlandi. Tiim batin USG’de patoloji saptanmadi. Kraniyal ve

hipofiz MRG bulgular1 normaldi.

Sekil 4.19. Olgu 55’in BAM formatinda forward dizi NGS analiz gorintusu
(PTPN11)

Olgu 56

6 yas 4 aylik kiz olgu, aralarinda akrabalik bulunmayan ebeveynlerin 3. ¢ocugu
idi (G3P3). Postnatal donemde blyume ve gelisme geriligi ve ndéromotor gelisim
basamaklarinda gecikme gozlendi. Ayrica artikiilasyon problemi mevcuttu. Fizik
muayenede kalpte {fiirim tespit edilmis, yapilan EKO’da VSD ve PS varligi
dogrulanmisti. 5 yasinda kalp defekti nedeniyle opere olmustu. Yapilan fizik muayenede
tartis1t <3 p (-2.97 SDS), boyu <3 p (-4.54 SDS) ve bas ¢evresi <3 p (-3.98 SDS) olarak
saptand1. Ucgen yiiz yapis1, yunlii sa¢ paterni, hipertelorizm, asagi cekik palpebral
fissiirler, karmasik disler, hipodonti, diisiikk ve arkaya yerlesimli kulaklar, derin ve oluklu

filtrum izlendi. Kisa boyun, torakal asimetri, elde brakidaktili ve distal interfalangeal
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eklemlerde laksisite artisi, dizlerde bilateral ekstansiyon ve laksisite artis1 gozlendi.
Olguda cabuk morarma 6ykulsu mevcuttu. Koagulasyon parametrelerinden; FV, FVIII,
FIX, FXI, FXII, antitrombin 3, protein C, protein S normal degerlerde saptanirken FVII
% 68.6 (70-120), FXIII % 60.9 (70-140) olarak saptandi. Boy kisalig1 i¢in BH tedavisi
almaktaydi. Tim abdomen USG’de herhangi patoloji saptanmadi. Isitme ve gérme
muayenesi normal sonuglandi. Kraniyal MRG normal olup spinal MRG’de lomber lordoz
diizlesmis olarak izlendi. Istenen panel test sonucunda PTPN11 geninde c.182A>G
(p.D61G) heterozigot, ACMG Kkriterlerine gore patojenik varyant1 saptanarak Noonan
sendromu tip 1 tanisi kesinlesti. Olgudaki varyant Sanger dizileme yontemiyle
dogrulandi. Ebeveynlerden yapilan segregasyon analizi sonucunda anne ve baba normal

saptandi.
Olgu 57

3 ay 28 gunluk erkek olgunun annesinde 8. GH’da 2 abortus Oykiisii mevcuttu
(G8P6A2). Dogdugunda aglamasi olmamasi ve morarma goriilmesi Uzerine 37 giln
yenidogan yogun bakim iinitesinde interne edildi. Aglamasi1 ve emmesi zay1fti. Heniiz bag
tutmas1 mevcut degildi. Fizik muayenede tartis1 <3 p (-3.92 SDS), boyu <3 p (-3.43 SDS)
ve bas ¢evresi <3 p (-5.04 SDS) olarak o6lgiildii. Hipotoni, solunum sikintisi, kuru cilt,
asagi cekik palpebral fissiirler, mikrognati, diigiik kulaklar ve pektus ekskavatum izlendi.
Genital muayenede hipospadias ve inmemis testis gézlendi. EKO’sunda PFO ve VSD
saptandi. Kraniyal MRG’de bilateral lateral ventrikiller hafif dilate gériniimdeydi. G6z
muayenesinde patoloji saptanmadi. RASopati paneli sonucunda SOS2 geninde
€.2690A>G (p.Lys897Arg) heterozigot, ACMG kriterlerine gore VUS varyanti saptandi.

Yapilan klinik korelasyon sonucunda tan1 Noonan sendromu tip 9 olarak kesinlesti.
Olgu 58

19 yasindaki kiz olgunun ebeveynleri arasinda 1. derece kuzen evliligi mevcuttu.
7 kardesi olan olgunun bir kiz kardesi 1.5 yasinda eksitus olmustu. Kardiyoloji tarafindan
HKMP, LVOTO, PS nedeniyle takipliydi. Fizik muayenesinde tartis1 15 p (-1.02 SDS),
boyu 55 p (0.15 SDS) ve bas gevresi <3 p (-2.92 SDS) olarak 6l¢tldi. Hipertelorizm,
pitozis, strabismus, omuz diistikliigli ve pektus karinatum izlendi. Calisilan panel test
sonucunda SOS1 geninde ¢.1654A>G (p.R552G) heterozigot, ACMG kriterlerine gore

patojenik varyanti1 saptandi. Tan1 Noonan sendromu tip 4 olarak dogrulandi.

Olgu 59
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4 yas kadin olgunun ebeveynleri arasinda akrabalik bulunmamaktaydi. Olgunun
kardesinde kardiyak patoloji olup operasyon oykisu mevcuttu. Kraniyal MRG normal
saptand1. Olguda 6n tanida Noonan sendromu diisiiniilerek ¢alisilan panel test sonucunda
PTPN11 geninde ¢.417G>C (p.E139D) heterozigot, ACMG kriterlerine gore patojenik

varyant1 Saptandi ve kesin tan1 Noonan sendromu tip 1 olarak kesinlestirildi.
Olgu 60

39 yas kadin olgunun siiregelen 24+2 GH gebeliginde (G4P3Y3A0) yapilan
kontrol muayenelerinde fetal anomali diistintildii. Yapilan transabdominal USG’sinde
bilateral plevral eftizyon, hafif TY ve tek umblikal arter izlendi. Antenatal muayenede
polihidramniyoz, NT artis1, hidrops fetalis mevcut olan fetustan yapilan amniyosentez ile
calisilan RASopati panel testi sonucunda, RIT1 geninde ¢.246T>G (p.F82L) heterozigot,
ACMG kriterlerine gore patojenik varyanti saptandi. Sonu¢ Noonan sendromu tip 8 ile
uyumlu olarak degerlendirildi. Aile gebelik terminasyonu istemediginden postnatal

muayene onerildi.
Olgu 61

37 yas kadin olgunun siiregelen 11+6 GH gebeliginde (G4P3Y3AO0) fetusta tim
boynu ve kafay: halo tarzinda i¢ine alan genis septali kistik higroma saptandi. 18 yillik
evli olan bireyler arasinda 1. derece kuzen evliligi mevcuttu. Aile dykisiinde herhangi bir
ozellik bulunmamaktayds. In vitro fertilizasyon ydntemiyle olusmus bir gebelik oldugu
Ogrenildi. Annenin gebelikte antibiyotik kullanim Oykiisii mevcuttu. RASopati 6n
tanisiyla ¢alisilan panel test sonucunda RAF1 geninde ¢.770C>T (p.S257L) heterozigot,
ACMG kriterlerine gore patojenik varyanti saptandi. Terminasyon istemeyen aileye

postnatal muayene onerildi.

4.3. Olgularin Molekiiler Analiz Sonuclari

Indeks olgularin 42 tanesinde (41 farkli varyant) NF1 geninde, 9 olguda PTPN11
geninde 7 farkli varyant, 3 olguda RAF1 geninde 2 farkli varyant, 3 olguda SOS1 geninde,
1 olguda KRAS, 1 olguda NRAS, 1 olguda SOS2 ve 1 olguda RIT1 geninde varyant

saptand1 (Sekil 4.20). Saptanan varyantlar ACMG kriterlerine gore degerlendirildiginde
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41 tanesinin patojenik (Class I), 17 tanesinin muhtemel patojenik (Class I1) ve 3 tanesinin
klinik 6nemi bilinmeyen (Class III) siniflamada oldugu belirlendi (Sekil 4.21).

Olgularin varyant saptanan genlere gore
dagilin

9 o —~2%
RN
5%

4

1%
= NF1

= PTPN11

= RAF1
SOS1

= KRAS

= NRAS

= RIT1

= SOS2

Sekil 4.20. Olgularin varyant saptanan genlere gore dagilim1

Varyantlarin patojenitesine gore dagilimi

Sekil 4.21. Olgularda saptanan varyantlarin patojenitesine gore dagilimi

NF1 geninde saptanan varyantlarin ¢ogunlugu ekzon 21°de yer almaktayken
PTPN11 genindeki varyantlarin gogunlugu ekzon 3 iizerindeydi (Sekil 4.22 ve sekil 4.23).

RAF1 geninde saptanan 3 varyantin tamami ekzon 7 {izerinde yer almaktaydi, bunlardan
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2 tanesi ayni varyantti. SOS1 geni {izerindeki tiim varyantlar farkli lokalizasyonlarda
bulunmaktaydi (ekzon 10, ekzon 16 ve intron 8 iizerinde). KRAS genindeki varyant ekzon
2 Uzerinde, NRAS genindeki varyant ekzon 2’de, SOS2 genindeki varyant ekzon 17’de ve
RIT1 genindeki varyant ekzon 5 {izerinde yer almaktaydi.

NF1 geninde saptanan varyantlarin lokalizasyonlarina
gore dagilim

o N b~ O

Ekzon3 W »
Ekzon5 W ~
Ekzon8 W ~
Ekzon 14 W +~

Ekzon 21 NN o

Ekzon22 W +

Ekzon 38 I w

Ekzon17 W »
Ekzon 18 WM ~
Ekzon 20 W ~
intron20 W ~
Ekzon 24 I ~
Ekzon27 W +~
Ekzon 28 M ~
Ekzon30 W =~
Ekzon 32 W ~
Ekzon 33 W ~
intron34 W ~
Ekzon 35 MW +
intron35 M ~
Ekzon36 W ~
intron38 MW ~
Ekzon39 W »
Ekzon 44 W ~
Ekzon 46 M +~
Ekzon 47 W »
intron47 W ~
Ekzon50 W ~
Ekzon 51 N «
Ekzon54 W =

Sekil 4.22. NF1 geninde saptanan varyantlarin lokalizasyonlarina gére dagilimi

PTPN11 geninde saptanan varyantlarin
lokalizasyonlarina gore dagilim

4
2 2
. . |

Ekzon 3 Ekzon 4 Ekzon 7 Ekzon 8

N

[EEN

Sekil 4.23. PTPN11 geninde saptanan varyantlarin lokalizasyonlarina gore
dagilimi. Ekzon 4°teki varyantlar farkli olgulardaki ayni varyantlardi. Ekzon 3’te bulunan

mutasyonlarmn 2 tanesi ayni varyanta sahip farkli olgulardan kaynaklanmaktaydi.
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NF1 geninde saptanan mutasyonlarin 14 tanesi ¢erceve kaymasi iken 1 tanesi
cerceve ici mutasyonuydu. Aminoasit dizilimine gore degerlendirildiginde 11’1 yanlis
anlamli, 11’1 anlamsiz mutasyonlardi. Lokalizasyonuna gore ise 37 tanesi ekzonik, 5
tanesi intronik karakterdeydi (Sekil 4.24). Ayrica mutasyonlarin 6 tanesi splice bodlgede

yer almakta olup bunlarin 5’1 intronik, 1’1 ekzonik mutasyondu.

SOS1 genindeki varyantlarin 2’si ayni olup bunlar yanlis anlamli iken diger
varyant ise splice bolgeyi etkileyen intronik bir varyantti. PTPN11, RAF1 (3 varyanttan
2 tanesi ayniydi), KRAS, NRAS, SOS2 ve RIT1 genlerindeki tiim varyantlar yanlig anlaml
olarak saptandi (Tablo 4.3).

NF1 geninde saptanan varyantlarin mutasyon
tipine gore siniflandirilmasi

= olgu sayisi
40
35
30
25
20
15
:
5 H B
J — —
cergeve cerceve i¢i yanhsanlamh  anlamsiz  ekzonik (n=37) intronik (n=5)
kaymasi (n=1) (n=11) (n=11)
(n=14)
Cerceve durumuna gore Aminoasit dizilimine gore Lokalizasyonuna gore

Sekil 4.24. NF1 geninde saptanan varyantlarin mutasyon tipine gore

siniflandirilmasi

Tablo 4.3. Olgularin mutasyon tipine gore dagilimi

Aminoasit Cerceve durumuna | Lokalizasyonuna
Mutasyon dizilimine gore gore gore
tipi Yanhs Cerceve | Cerceve ] .
Anlamsiz . Ekzonik | Intronik
anlamh [o] dis1
Olgu sayist | 29 11 1 14 55 6
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Daha oOnce literatiirde bildirilmemis (novel) mutasyon sayisit 20 olarak saptandi.
Bunlarin 19 tanesi NF1 geninde iken 1 tanesi SOS1 geninde yer almaktaydi. Kalan 41
varyant daha Once literatiirde bildirilmis olan varyantlard: (Sekil 4.25).

Varyantlarin novel-daha once bildirilmis
olmalarina gore dagilim

25
20
G
§ 15
& 10
(@]
5
NF1 geninde saptanan NF1 disindaki genlerde
varyantlar saptanan varyantlar
B Yeni mutasyon sayisi 19 1
B Literatlirde daha 6
iterattirde daha 6nce 23 18

bildirilmis mutasyon sayisi

Sekil 4.25. Novel ve literatiirde daha once bildirilmis varyantlarin genlere gore

dagilimi1

NF1 olgularinda yeterli bilgi edinilen 25 olgunun 20’sinde (% 80) varyant 1.derece
akrabalardan en az birinde gozlenirken 5 olguda (% 20) varyant sadece probandda (de
novo) gozlenmistir (Sekil 4.26). NF1 disinda kalan olgular i¢in bilgi sahibi oldugumuz
10 olgunun 8’1 varyanta de novo olarak sahip olurken 2 olguda ebeveynlerde ayni varyant

saptanmistir.

NF1 geninde saptanan varyantlar icin de
novo-inherited dagilim

EDenovo M inherited

Sekil 4.26. NF1 geninde saptanan varyantlar i¢in de novo-inherited dagilimi
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Tablo 4.4. Saptanan varyantlarin molekiiler 6zellikleri

Olgu Varyant Tipi gnomAD | Zigosite | ACMG* ?rt;sn’\(i')j Literatur In silico veri tabanlari Lokalizasyonu
1 NF1(NM_0010424 Cerceve %0 het LP - - ClinVar: -, CADD: -, SIFT: -, | Ekzon 27,
92.3):¢.3529dup kaymasi, MutationTaster: ~ hastalik  yapic1 | fonksiyonel
(p.A1177fs*18) fonksiyon kaybi mutasyon domainlerin
disinda
2 NF1(NM_0010424 | intronik, splice | %0 het P - (179), (180), (181), (22) | Clinvar  (VCV001073883.1): P, | Intron 35
92.3):c.4725-2A>G | bdlge CADD: 36 (zararli), MutationTaster:
hastalik yapici mutasyon
3 NF1(NM_0010424 | Anlamsiz %0 het P rs1378545 | (182), (22), (183), (184) | Clinvar (VCV000000344.18): P, | Ekzon 30
92.3):c.4084C>T 60 CADD: 38 (zararl)), SIFT: zararl,
(p. R1362%) MutationTaster:  hastalik  yapict
mutasyon
4 NF1(NM_0010424 | Yanls anlaml %0 het P rs1994747 | (185) Clinvar (VCV000068319.3): P/LP, | Ekzon 20
92.3):¢.2352G>C 78 CADD: 29.2 (zararli), SIFT: zararli,
(p. W784C) MutationTaster:  hastalik  yapici
mutasyon
5 NF1(NM_0010424 Cergeve %0 het LP - - Clinvar: -, CADD: -, SIFT: -, | Ekzon21
92.3):c.2498_2501d | kaymast MutationTaster:  hastalik  yapici
el (p.S833Yfs*7) mutasyon
6 NF1(NM_0010424 | Cerceve %0 het LP - - Clinvar: -, CADD: -, SIFT: -, | Ekzon8
92.3):¢.795del kaymast MutationTaster:  hastalik  yapici
(p.V266Ffs*15) mutasyon
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https://varsome.com/variant/hg19/NF1(NM_001042492.3):c.2352G%3EC?&annotation-mode=germline
https://varsome.com/variant/hg19/NF1(NM_001042492.3):c.2352G%3EC?&annotation-mode=germline
https://varsome.com/variant/hg19/NF1(NM_001042492.3):c.795del?&annotation-mode=germline
https://varsome.com/variant/hg19/NF1(NM_001042492.3):c.795del?&annotation-mode=germline

7 NF1(NM_0010424 | Yanls anlaml, | % 0 het LP - - ClinVar: -, CADD: 32 (zararl1), SIFT: | Ekzon 21
92.3):¢.2850G>T splice bdlge tolere  edilebilir, MutationTaster:
(p-Q950H) hastalik yapict mutasyon
8 NF1(NM_0010424 | Yanls anlaml, | %0 het LP - - Clinvar: -, CADD: 32 (zararh), | Ekzon 21
92.3):¢.2850G>T splice bdlge PolyPhen: B, SIFT: tolere edilebilir,
(p.Q950H) MutationTaster: ~ hastalik  yapict
mutasyon
9 NF1(NM_0010424 | Yanlis anlamli, | % 0 het LP rs1393895 | - ClinvVar (VCV000996411.1): VUS, | Ekzon 33,
92.3):¢.4522C>G fonksiyon kayb1 345 CADD: 32 (zararl)), PolyPhen: | RasGAP
(H1508D) muhtemelen zarar verici, SIFT: zarar | domaininde
verici, MutationTaster: hastalik yapici
mutasyon
10 NF1(NM_0010424 | Yanhs anlaml, | %0 het P rs1994747 | (186), (187), (188) Clinvar (VCV000068308.23): P, | Ekzon 17
92.3):c.1885G>A fonksiyon kaybi 38 CADD: 32 (zararli), PolyPhen:
(G629R) muhtemelen zarar verici, SIFT: tolere
edilebilir, MutationTaster: hastalik
yapict mutasyon
11 NF1(NM_0010424 | Anlamsiz, %0 het P rs2069790 | - Clinvar  (VCV000848870.2): P, | Ekzon 47,
92.3):c.6950G>A fonksiyon kayb1 543 CADD: 44 (zararli), PolyPhen: -, | fonksiyonel
(W2317%) SIFT: -, MutationTaster: hastalik | domainlerin
yapicl mutasyon disinda
12 NF1(NM_0010424 | intronik, splice | %0 het LP rs2067666 | - ClinVar (VCV000846370.2): VUS, | Intron 34
92.3):¢.4577+2dup bolge, fonksiyon 266 CADD:-, PolyPhen:-, SIFT: -,
kayb1 MutationTaster: ~ hastalik  yapici
mutasyon
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https://varsome.com/transcript/hg19/NM_001042492.3
https://varsome.com/transcript/hg19/NM_001042492.3
https://varsome.com/transcript/hg19/NM_001042492.3
https://varsome.com/transcript/hg19/NM_001042492.3
https://varsome.com/transcript/hg19/NM_001042492.3
https://varsome.com/transcript/hg19/NM_001042492.3
https://varsome.com/transcript/hg19/NM_001042492.3
https://varsome.com/transcript/hg19/NM_001042492.3
https://varsome.com/transcript/hg19/NM_001042492.3
https://varsome.com/transcript/hg19/NM_001042492.3

13 NF1(NM_0010424 | Yanliy anlamli, | % 0 het P rs1994747 | (188), (189), (190), | ClinVar (VCV000068323.22): P/LP, | Ekzon 21
92.3):¢.2540T>C fonksiyon kaybi 47 (191), (192), (193), | CADD: 26.7 (zararli), PolyPhen:
(L847P) (194) muhtemelen zarar verici, SIFT: zarar
verici, MutationTaster: hastalik yapici
mutasyon
14 NF1(NM_0010424 | Yanlig anlaml %0 het P rs1060500 | (22) Clinvar  (VCV000641956.1): P, | Ekzon 3
92.3):c.248A>C (p. 360 CADD: 25.5 (zararli), SIFT: tolere
Q83P) edilebilir, MutationTaster: hastalik
yapict mutasyon
15 NF1(NM_0010424 | Anlamsiz, %0 het P rs7862013 | (195), (191), (196), | ClinVar (VCV000184261.19): P/LP, | Ekzon 54,
92.3):¢.7909C>T fonksiyon kaybi 67 (197), (198) CADD: 39 (zararli), PolyPhen: -, | fonksiyonel
(R2637%) SIFT: -, MutationTaster: hastalik | domainlerin
yapici mutasyon diginda
16 NF1(NM_0010424 | Cerceve %0 het LP - - Clinvar: -, CADD: - SIFT: -, | Ekzon 38
92.3):c.5570del (p. | kaymast MutationTaster:  hastalik  yapici
11857Tfs*6) mutasyon
17 NF1(NM_0010424 | Yanhs anlaml, | %0 het LP rs7862038 | (199), (91) ClinVar (VCV000404539.4): | Ekzon 39
92.3):c.5768C>G fonksiyon kaybi 24 LP/VUS, CADD: 32 (zararh),
(T1923R) PolyPhen: muhtemelen zarar verici,
SIFT: zarar verici, MutationTaster:
hastalik yapici mutasyon
18 NF1(NM_0010424 | Cerceve %0 het LP - - Clinvar: -, CADD: -, PolyPhen:-, | Ekzon 18
92.3):¢.2110_2111d | kaymasi, SIFT: -, MutationTaster: hastalik
up (V705Wfs*44) fonksiyon kayb1 yapict mutasyon
19 NF1(NM_0010424 | Cerceve %0 het P - (179), (200) Clinvar: -, CADD: 34 (zararl), | Ekzon 38
92.3):¢c.5552dup kaymas, PolyPhen: -, SIFT: -, MutationTaster:
(G1852Wfs*10) fonksiyon kayb1 hastalik yapict mutasyon
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https://varsome.com/transcript/hg19/NM_001042492.3
https://varsome.com/transcript/hg19/NM_001042492.3
https://varsome.com/transcript/hg19/NM_001042492.3

20 NF1(NM_0010424 | Cerceve % 0 het rs1064794 | (201), (22), (179), (200), | ClinvVar (VCV000420078.10): P, | Ekzon 28,
92.3):¢.3739_3742d | kaymasi, 276 (202) CADD: 33 (zararli), PolyPhen: -, | RasGAP
el (F12471fs*18) fonksiyon kayb1 SIFT: -, MutationTaster: hastalik | domaininde

yapic1 mutasyon

21 NF1(NM_0010424 | Anlamsiz, %0 het - - ClinvVar. -, CADD: 48 (zararl), | Ekzon 51
92.3):¢.7468G>T fonksiyon kaybi PolyPhen: -, SIFT: -, MutationTaster:

(E2490%) hastalik yapici mutasyon

22 NF1(NM_0010424 | Cerceve ici, | %0 het - - Clinvar: -, CADD: -, PolyPhen:-, | Ekzon 32,
92.3):c.4217_4220d | fonksiyon kaybi SIFT: -, MutationTaster: polimorfizm | RasGAP
el domaininde
(G1406_S1407delin
sV)

23 NF1(NM_0010424 | Yanlis anlamli, | % 0 het rs1060500 | (203), ClinVar (VCV000404588.7): P/LP, | Ekzon 21
92.3):¢.2542G>C fonksiyon kaybi 368 (206), CADD: 26.9 (zararli), PolyPhen:

(G848R) (209), muhtemel zarar verici, SIFT: zarar
(212) verici, MutationTaster: hastalik yapici
mutasyon

24 NF1(NM_0010424 | Yanlis anlaml % 0.00005 | het rs7459454 | (213) Clinvar (VCV000185829.12): | Ekzon 44
92.3):c.6664A>G 81 VUS/LB, CADD: 16.7 (muhtemelen
(T2222A) zararlt), PolyPhen: B, SIFT: tolere

edilebilir, MutationTaster: hastalik
yapici mutasyon

25 NF1(NM_0010424 | Cerceve % 0 het - - Clinvar  (VCV001685975.1): P, | Ekzon 24
92.3):c.3152del kaymast CADD: -, SIFT: -, MutationTaster:

(G1051Efs*11)

hastalik yapici mutasyon

101




26 NF1(NM_0010424 | Anlamsiz %0 het P rs3975146 | (214), (215), (216), | Clinvar (VCV000040093.22): P, | Ekzon5
92.3):c.574C>T 41 (217), (188), (218), | CADD: 35 (zararli), SIFT: zarar
(R192%*) (207), (219), (191) verici, MutationTaster: hastalik yapici
mutasyon
27 NF1(NM_0010424 | intronik, splice | %0 het P rs1135402 | (199), (22), (181), (220) | Clinvar (VCV000457756.1): LP, | Intron 38
92.3):c.5610-2A>G | bdlge 876 CADD: 34 (zararl), SIFT: -,
MutationTaster: ~ hastalik  yapici
mutasyon
28 NF1(NM_0010424 | Cerceve %0 het P rs2676066 | (221), (200), (222), | Clinvar (VCV000000346.34): P, | Ekzon 14
92.3):c.1541_1542d | kaymasi, 00 (223), (224), (225) CADD: 29.3 (zararl), PolyPhen: -,
el (Q514Rfs*43) fonksiyon kaybi SIFT: -, MutationTaster: hastalik
yapici mutasyon
29 NF1(NM_0010424 | intronik, splice | %0 het LP - - Clinvar:-, CADD: 33, SIFT: -, | Intron47
92.3):c.7062+2T>G | bolge MutationTaster:  hastalik  yapici
mutasyon
30 NF1(NM_0010424 | Cerceve %0 het P - - Clinvar: -, CADD: -, SIFT: -, | Ekzon18
92.3):¢.2071_2074d | kaymasi MutationTaster:  hastalik  yapici
up (Y692Sfs*9) mutasyon
31 NF1:(NM_0010424 | intronik, splice | %0 het LP - - Clinvar: -, CADD: -, SIFT: -, | Intron 20
92.3):¢.2409+2dup bolge MutationTaster: -
32 NF1:(NM_0010424 | Anlamsiz %0 het P - - ClinVar ( | Ekzon 24

92.3):c.3132C>A
(Y1044%)

VCV001366138.1): P, CADD: 36
(zararl), SIFT: zarar  Verici,

MutationTaster: hastalik

yapici
mutasyon
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33 NF1:(NM_0010424 | Cerceve %0 het P - - Clinvar: -, CADD: -, SIFT: -, | Ekzon50
92.3):c.7439_7451d | kaymasi MutationTaster: -
el (H2480Pfs*5)
34 NF1:(NM_0010424 | Yanlis anlamli %0 het P rs8766588 | (226), (227), (228), | Clinvar (VCV000230937.6): LP, | Ekzon 20
92.3):c.2329T>A 53 (229), (230), (231) CADD: 22.2 (zararli), SIFT: zararl,
(WT777R) MutationTaster: ~ hastalik  yapict
mutasyon
35 NF1:(NM_0010424 | Anlamsiz %0 het P rs1555614 | (232) Clinvar  (VCV000523904.4): P, | Ekzon 21
92.3):¢.2503C>T 207 CADD: 37 (zararli), SIFT: zarar
(Q835%) verici, MutationTaster: hastalik yapici
mutasyon
36 NF1:(NM_0010424 | Cerceve % 0 het LP - - Clinvar: -, CADD: -, SIFT: -, | Ekzon 22
92.3):¢.2880dup kaymast MutationTaster:  hastalik  yapici
(V961Cfs*14) mutasyon
37 NF1:(NM_0010424 | Anlamsiz %0 het LP - - ClinVar: -, CADD: 38 (zararli), SIFT: | Ekzon 38
92.3):c.5352T>A zararli,  MutationTaster:  hastalik
(Y1784*) yapici mutasyon
38 NF1:(NM_0010424 | Anlamsiz %0 het P rs1597753 | (202) Clinvar  (VCV000649568.3): P, | Ekzon 36
92.3):c.4783C>T 263 CADD: 41 (zararli), SIFT: zarar
(Q1595%) verici, MutationTaster: hastalik yapici
mutasyon
39 NF1:(NM_0010424 | Cerceve %0 het P rs1555535 | (233), (234) Clinvar (VCV000216866.19): P, | Ekzon 46
92.3):c.6852_6855d | kaymasi 032 MutationTaster:  hastalik  yapici
el (Y2285Tfs*5) mutasyon
40 NF1:(NM_0010424 | Anlamsiz %0 het P rs7607035 | (228), (235), (236), | ClinVar (VCV000220152.38): P/LP, | Ekzon 35
92.3):c.4600C>T 05 (237), (238), (239), | CADD: 37 (zararl), SIFT: zarar

(R1534%)

(240), (241)
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verici, MutationTaster: hastalik yapici

mutasyon
41 NF1(NM_0010424 | Cerceve %0 het LP - - ClinVar: -, MutationTaster: hastalik | Ekzon 51
92.3):c.7570del kaymast yapict mutasyon
(L2524Wfs*24)
42 NF1(NM_0010424 | Anlamsiz % 0 het P rs8664451 | (242), (243), (244), | ClinVar (VCV000230467.47): P, | Ekzon 51
92.3):c.7549C>T 27 (245), (246), (22), (247), | CADD: 40 (zararl), MutationTaster:
(R2517%) (238) hastalik yapict mutasyon
43 RAF1(NM_002880. | Yanls anlamli, | % O het P rs3975168 | (29), (248), (231), (249), | ClinVar (VCV000120246.9): P/LP, | Ekzon 7
4):c.782C>T fonksiyon 28 (250), (251) CADD: 26.6 (zararli), PolyPhen:
(p.P261L) kazanimi muhtemel zarar verici, SIFT: zarar
verici, MutationTaster: hastalik yapict
mutasyon
44 KRAS(NM_004985 | Yanlis anlamli, | % 0 het 3 rs1048943 | (30), (252), (40), (253), | Clinvar (VC\V000012589.31): P, | Ekzon 2, P-
.5):c.40G>A fonksiyon 65 (254), (255), (256) CADD: 26.1 (zararli), PolyPhen: | loop_NTPase
(p.\VV14l) kazanimi muhtemel zarar verici, SIFT: zarar | domaininde
verici, MutationTaster: hastalik yapici
mutasyon
45 PTPN11(NM_0028 | Yanhs anlamli, | %0 het P rs3975075 | (35), (257), (258), (259), | Clinvar (VCV000040513.37): P, | Ekzon 4, SH2
34.5):c.417G>C fonksiyon 20 (260), (261), (262), | CADD: 25.0 (zararli), PolyPhen: | domaininde
(p.E139D) kazanimi (254), (122), (263), | muhtemel zarar verici, SIFT: zarar
(264), (256) verici, MutationTaster: hastalik yapici
mutasyon
46 PTPN11(NM_0028 | Yanlis anlamli, | % 0.003 | het P rs2893338 | (25), (35), (265), (266), | Clinvar (VCV000013326.66): P, | Ekzon 8, PTPc
34.5):c.922A>G fonksiyon 6 (258), (259), (112), | CADD: 23.6 (zararl), PolyPhen: B, | domaininde
(p.N308D) kazanimi (267), (268), (264), | SIFT: zarar verici , MutationTaster:
(269), (270), (271), | hastalik yapict mutasyon
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272),  (273),
(256), (195)

(274),

47 PTPN11(NM_0028 | Yanlig anlaml %0 het P rs1219184 | (25), (275), (265), (276), | Clinvar (VCV000013330.28): P, | Ekzon 3
34.5):c.182A>G 61 (254), (277), (260), | CADD: 28.2 (zararli), SIFT: zarar
(p.D61G) (278), (259), (279) verici, MutationTaster: hastalik yapici
mutasyon
48 SOS1(NM_005633. | Yanlis anlaml %0 het P rs3975171 | (26), (27), (280), (281), | ClinVar (VCV000040706.18):P, | Ekzon 16
4):c.2536G>A 59 (282), (256), (283) CADD: 25.9 (zararli), PolyPhen: B,
(p.E846K) SIFT: tolere edilebilir,
MutationTaster: ~ hastalik  yapici
mutasyon
49 PTPN11(NM_0028 | Yanlis anlamli, | % 0 het P rs3975075 | (25), (35), (257), (284), | ClinVar  (VCV000040525.39): P, | Ekzon 7, PTPc
34.5):c.844A>G fonksiyon 29 (259), (285), (264), | CADD: 23.4 (zararli), PolyPhen: B, | domaininde
(p.1282V) kazanimi (272) SIFT: tolere edilebilir,
MutationTaster: ~ hastalik  yapici
mutasyon
50 NRAS(NM_002524 | Yanlhs anlaml, | %0 het P rs1219132 | (286), (287), (288), | Clinvar (VCV000177778.12): P, | Ekzon 2, P-
.5):c.34G>A fonksiyon 50 (289), (290), (291), | CADD: 26.0 (zararli), PolyPhen: B, | loop_NTPase
(p.G12S) kazanimi (292), (293), (31), (294), | SIFT: zarar verici, MutationTaster: | domaininde
(295) hastalik yapict mutasyon
51 PTPN11(NM_0028 | Yanlis anlamli, | %0 het P rs (35), (296), (261), (297), | Clinvar (VCV000040528.21): P, | Ekzon 7, PTPc
34.5):¢.853T>C fonksiyon kaybi 39750753 | (256), (298) CADD: 32.0 (zararli), PolyPhen: | domaininde
(p.F285L) 1 muhtemel zarar verici, SIFT: tolere
edilebilir, MutationTaster: hastalik
yapici mutasyon
52 SOS1(NM_005633. | intronik, splice | %0 het VUS - - ClinVar: -, CADD: 18.1 (muhtemelen | Intron 8,
4):c.1074+5G>T bolge zararll), PolyPhen: -, SIFT: - | fonksiyonel
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MutationTaster:  hastalilk  yapict | domainlerin
mutasyon disinda
53 RAF1(NM_002880. | Yanlis anlamli, | % 0 het P rs8033879 | (28), (29), (248), (130), | Clinvar (VCV000013957.51): P, | Ekzon 7, CR2
4):c.770C>T fonksiyon 6 (299), (256), (300), | CADD: 24.6 (zararli), PolyPhen: B, | domain
(p.S257L) kazanimi (301) SIFT: zararli, MutationTaster: hastalik
yapict mutasyon
54 PTPN11(NM_0028 | Yanls anlaml, | %0 het P rs3975075 | (257), (279), (302), | Clinvar (VCV000040498.24): P, | Ekzon 3, SH2
34.5):¢.205G>C fonksiyon kaybi 11 (256) CADD: 255 (zararli), PolyPhen: | domaininde
(p.E69Q) muhtemel zarar verici, SIFT: tolere
edilebilir, MutationTaster: hastalik
yapicit mutasyon
55 PTPN11(NM_0028 | Yanlis anlamli, | % 0 het P rs1219184 | (25), (35), (303), (257), | Clinvar (VCV000013340.25): P, | Ekzon 3, SH2
34.5):c.236A>G fonksiyon 66 (266), (304), (305), | CADD: 26.0 (zararli), PolyPhen: | domaininde
(p.Q79R) kazanimi (306), (260), (256) muhtemel zarar verici, SIFT: tolere
edilebilir, MutationTaster: hastalik
yapict mutasyon
56 PTPN11(NM_0028 | Yanlig anlamli %0 het P rs1219184 | (25), (275), (265), (276), | Clinvar (VCV000013330.28): P, | Ekzon 3
34.5):c.182A>G 61 (254), (277), (260), | CADD: 28.2 (zararli), SIFT: zarar
(p.D61G) (278), (259), (279) verici, MutationTaster: hastalik yapici
mutasyon
57 SOS2(NM_006939. | Yanlis anlamlt % het VUS - - ClinVar: -, CADD: 13.8 (muhtemelen | Ekzon 17
4):¢.2690A>G 0.000003 zararll), SIFT: tolere edilebilir,
(p.K897R) MutationTaster: ~ hastalik  yapict
mutasyon
58 SOS1(NM_005633. | Yanlis anlaml % 0.0004 | het P rs1378528 | (307), (26), (27), (280) Clinvar (VCV000012871.31): P, | Ekzon 10
4):c.1654A>G 14 CADD: 27 (zararli), SIFT: zarar

(p.R552G)
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verici, MutationTaster: hastalik yapict

mutasyon
59 PTPN11(NM_0028 | Yanlis anlaml, | %0 het rs3975075 | (35), (257), (258), (259), | ClinvVar (VCV000040513.37): P, | Ekzon 4, SH2
34.5):c.417G>C fonksiyon 20 (260), (261), (262), | CADD: 25.0 (zararli), PolyPhen: | domaininde
(p.E139D) kazanimi (254), (122), (263), | muhtemel zarar verici, SIFT: zararl,
(264), (256) MutationTaster: ~ hastalik  yapici
mutasyon
60 RIT1(NM_006912. | Yanlis anlamli, | % 0 het rs7308810 | (308), (309), (310), | ClinVar (VCV000181522.25): P/LP, | Ekzon5
6):c.246T>G (F82L) | fonksiyon 14 (311), (312), (313) CADD: 23.2 (zararli), SIFT: zarar
kazanimi verici, MutationTaster: hastalik yapici
mutasyon
61 RAF1(NM_002880. | Yanlis anlamli, | % 0 het rs8033879 | (28), (29), (248), (130), | Clinvar (VCV000013957.51): P, | Ekzon 7, CR2
4):c.770C>T fonksiyon 6 (299), (256), (300), | CADD: 24.6 (zararl), PolyPhen: B, | domain
(p.S257L) kazanimi (301) SIFT: zararli, MutationTaster: hastalik

yapici mutasyon

E: erkek, K: kadin, P: patojenik, LP: muhtemel patojenik, VUS: klinik énemi bilinmeyen mutasyon, LB: muhtemel benign, B: benign

*ACMG siniflandirmast Qiagen QCI Interpret ve VarSome veritabani Kriterlerine gore olusturulmustur.
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5. TARTISMA

RASopati grubu hastaliklar en sik goriilen sendrom gruplarindan biri olup bu
gruptaki hastaliklardan en sik gozleneni 1000-2500 canli dogumda 1 goriilme sikligiyla
Noonan sendromudur. Bunu 3000 dogumda 1 sikliga sahip NF1 takip etmektedir (5, 6).
Sik goriilen bu sendrom grubunda sendrom tiplerinin dagiliminda NF1 ve Noonan
sendromu biiylik ¢ogunlugu olusturmaktadir. Bunun disindaki RASopati tipleri daha

nadir gorilmektedir.

NF1 geni 58 ekzonlu ve 350 kb boyutta biiyiik bir gen oldugundan bu gen tizerinde
cok sayida mutasyon tanimlanmistir. Bunlarin % 85-90’1m1 nokta mutasyonlari, % 5-
10’unu  mikrodelesyonlar, % 2’sini de ekzon delesyonlar1 ve replikasyonlar
olusturmaktadir (190). NF1 geninde saptanan patojenik varyantlar 2022 Agustos ayinda
HGMD veritabaninda 2852 olarak saptanmig olup 2852 varyantin 825’1 yanlis anlamli
veya anlamsiz, 444’ splice bolge, 4 tanesi dizenleyici bolge, 781 tanesi kiguk
delesyonlar, 321 tanesi kii¢iik insersiyonlar, 57’si kiigiik indel mutasyonlari, 353’ biiyiik
delesyonlar, 51 tanesi blyuk insersiyon veya duplikasyonlar, 15 tanesi kompleks yeniden
duzenlenmeler ve 1 tanesi tekrar varyasyonlar1 seklindedir. Bu mutasyonlardan sadece
bazilar1 ig¢in Klinik seyir ve genetik danisma agisindan olduk¢a onemli olan genotip-

fenotip korelasyonu yapilabilmistir.

Castellanos ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada klinik RASopati siiphesi tagiyan
olgular ve multipl CALM’e sahip olgular yeni nesil dizileme tabanli panel teste alinmis
ve test sonuglari, tant oran1 ve ¢ikan mutasyon spektrumu degerlendirilmistir (314).
Klinik olarak RASopati siiphesi olan 48 olgu ve birden fazla CALM sahibi 102 olgu 6zel
olarak tasarlanmis bir NGS paneli kapsaminda ¢aligmaya alinmig ve iki olgu grubunda
mutasyonel spektrum ve bunlarin oranlarinin belirlenmesi amaglanmistir. Klinik olarak
RASopati siiphesi olan 48 hastadan 21'inde patojenik varyant saptanmis, bunlarin %
10’unu NF1 varyantlar1 olusturmustur. Ayrica, multip]l CALM mevcut olgularin %
50'sinden fazlasinda esas olarak NF1 geninde ve ayn1 zamanda SPRED1’de patojenik
mutasyonlar belirlenmistir. Boylece klinik olarak NF1 tanili olgulardan farkli olarak

genis NF1 mutasyonel spektrumu ortaya konulmustur.

NF1 geninde saptanan patojenik varyantlarin ¢ogunlugu ekzon 21°de yerlesik olup
literatlir bilgisiyle tutarli olarak olgu serimizdeki varyantlarin % 14’1 ekzon 21°de

bulunmustur.
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Toplamda 4000’¢ yakin varyant saptanmis olmasina ragmen Bettegowda ve
arkadaglarinin c¢alismalarinda simdiye kadar NF1 ile ilgili net olarak sadece 4 tane
genotip-fenotip korelasyonu saptanabilmistir (315). Genotip-fenotip korelasyonlari, NF1
tanili olgularin ¢ok kiiglik bir oramini1 olusturmakta olup bunlarin % 5.9’unu
mikrodelesyonlar, % 0.78’ini p.Met992del varyanti, yaklasik % 0.9-1.2°sini p.Arg1809
yanlis anlamli varyanti ve % 1.6’sim1 844-848 kodonlarindaki missense varyantlari
olusturur (315). Genel olarak diigiiniildiigiinde NF1 tanili olgularin yaklasik % 10’unda
klinik seyir ile ilgili daha 6ngorulebilir danismanlik verme sansi mevcuttur (315).
Trevisson ve arkadaglarinin 2019 yilindaki ¢alismasinda ise NM_000267.3:¢.3112A>G,
(p-Arg1038Gly) patojenik varyantini tasiyan 2 farkli aileden 7 olguda hafif klinik
bulundugu ve tiim olgularin CALM tasidig1 ancak ndrofibrom veya NF1 ile iligkili diger
bulgularin ve Noonan sendromu bulgularinin gézlenmedigi raporlanmistir (316). Ancak
bizim olgu serimizde bu varyanta sahip olgu bulunmamaktadir. Ayrica 2020 yilinda
Koczkowska ve arkadaglarinin 281 olguyu igeren genis bir kohort caligmasinda
NF1 geninde yanlis anlamli p.Met1149, p.Argl1276 veya p.Lys1423 mutasyonlarina sahip
olgularin klasik NF1 olgularina gére daha yiiksek oranda (yaklasik % 25) Noonan benzeri
fenotipe sahip olduklari belirtilmistir (317). p.Argl276 ve p.Lys1423 patojenik yanls
anlamli varyantlar, PS dahil olmak (zere klasik NF1 olgularina kiyasla ylksek
kardiyovaskdiler anomali prevalansi ile iliskilendirilmis, ayrica p.Argl276 varyantinin
yuksek bir spinal norofibrom prevalansina sahip oldugu gosterilmistir (317). Bunun
yaninda p.Met1149 varyanti tasiyan olgularin, disaridan goriinen pleksiform
norofibromlar, semptomatik spinal nérofibromlar veya semptomatik optik yol gliomlari
olmaksizin genel olarak pigmenter bulgularla karakterize hafif bir fenotipe sahip oldugu
belirtilmisgtir (317). Calisma grubumuzda bu varyantlart tasiyan olgularimiz da

bulunmamaktaydi.

NF1 geninde kodon 844-848 ile ilgili yanlis anlamli varyantlar i¢in bir genotip-
fenotip korelasyonu mevcuttur. Major yuzeyel pleksiform nérofibromlar ve semptomatik
spinal norofibromlar, klasik NF1'den etkilenen kohortlara kiyasla bu bireylerde daha sik
olup olgularin yaklasik yarisinda optik yol gliomlar1 ve/veya iskelet anormallikleri
bildirilmistir ve bu bolgede varyant saptanan olgularda, genel olarak NF1'den etkilenen
popiilasyonla karsilastirildiginda daha yiiksek malignite yatkinligi s6z konusu olup,
yapilan bir ¢aligmada ¢ok yiiksek sayida nérofibroma sahip on kisiden dokuzunun kodon

847'de bir yanlis anlamli mutasyon tasidigi gozlenmistir (205). Olgu 13°’te L847P
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varyantt saptanmis olup olgu bize basvurdugunda 8 aylikti, Suriye kokenliydi ve
kontrollerine bagvurmamisti. Bununla birlikte nébet 0ykusi, kraniyal MRG bulgusu,
noromotor geriligi, gelisme geriligi, boy kisaligi, abdomen USG’de karacigerde grade |
artig1 ve bilateral renal pelvis ve kalikslerinde belirginlesme saptanmisti. Ayrica servikal
lenfadenopati nedeniyle takipliydi. Olguda mevcut dismorfik bulgular gz o6nlinde
bulundurularak tanist NF-Noonan sendromu olarak belirlendi. Erken yasta tani alan

olguya ileride malignite gelisme riski agisindan siki takip onerildi.

Koczkowska ve arkadaslarin yaptigi calismada kodon 844-848 mutasyonlari
arasinda en sik tekrarlananlar p.Leu847Pro ve p.Gly848Arg degisimleri olmustur. Bunun
sebebinin insan NF1 geninde kodon 845-853'lin kodlanmasiyla olusan genomik dizi, iki
palindromik yapinin bir parcasi olup bu iki varyantin bu palindromun dongiisiinde yer

almasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir (205).

Koczkowska ve arkadaslarmin ayni ¢alismasinda multipl spinal dorsal kok
norofibromlart bulunan tdm NFI1 tanili olgularda, sistein-serinden zengin domainde
(CSRD) yer alan ¢.2542G>C (p.Gly848Arg) ve ¢.2543G>A (p.Gly848Glu) spesifik
yanlis anlamli patojenik varyantlari mevcut bulunmustur (205). Bununla birlikte
¢.2542G>C varyantiin patojenik bir mutasyon olduguna dair net kanitlara ragmen, fare
modelleri iizerinde yapilan son iki ¢aligmada, insanlarda tanimlanan fenotip gézlenmemis
ve optik gliom veya pleksiform norofibrom saptanmamustir (203, 204). Calisma
grubumuzdan olgu 23’te yanlis anlamli ¢.2542G>C varyant1 mevcut olup spinal ve orbita

MR normal olarak saptanmisti ve nérofibrom veya optik gliom bulunmamaktaydi.

Daha biiyiik kohort gruplariyla desteklenmesi beklenmekle birlikte yapilan kohort
calismalarinda 50 yasin iizerindeki meme kanseri ile iligkili NF1 olgularinin daha fazla
oranda anlamsiz varyantlara sahip oldugu gézlenmistir (315). Literatiirle uyumlu olarak

olgu 38’de meme kanseri mevcut olup anlamsiz bir varyant saptanmustir.

Olgu 24, klinik verisi yeterli olan NF1 olgularimiz arasinda CALM bulunmayan
tek hastaydi. Olguda saptanan c¢.6664A>G, (p.T2222A) VUS varyanti Sanger dizileme
ile dogrulanmist1 ancak olgunun ebeveynleri eksitus oldugundan segregasyon caligmasi
yapilamadi. Bu varyantin popilasyon frekansi (Genome Aggregation Database-
European) % 0.00005423 olarak saptanmis ve ClinVar veritabaninda yer alan bilgilere
gore bu varyant daha 6nce birkag laboratuvar tarafindan klinik 6nemi bilinmeyen varyant

olarak raporlanmistir. Bu kodondaki treonin amino asidi orta derecede korunmus olup
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bazi in silico tahmin araglarinda (PolyPhen-2, SIFT) bu varyantin tolere edilebilir oldugu
belirtilmistir. Ancak CADD tahmin aracinda muhtemel zararli (skoru 16.7) oldugu
bildirilmis, MutationTaster veritabaninda ise amino asit dizisini degistirdiginden hastalik
yapici olarak raporlanmistir. Bununla birlikte, bu varyantla ilgili klinik ve fonksiyonel

verilerin eksikliginden dolayi, klinik 6nemi kesin olarak belirlenememektedir.

NF1’de penetrans tam veya en azindan 5 yasindan once tama yakin olmasina
ragmen klinik seyir ayni aile i¢inde bile degiskenlik gosterebilmektedir. (7). Bunun
nedeni olarak yasa bagl belirtiler, belirli hiicrelerdeki ikinci vuruslarin zamanlamasi ve
sayis, allelik ve allelik olmayan heterojenite, epistaksis, hlicresel heterojenite, epigenetik,
modifiye edici lokuslar ve c¢evresel ve stokastik faktorler gibi birgcok etken
sayilabilmektedir (190, 315). Calismamizda NF1 geninde varyant saptanan olgularin yas
ortalamasi 17.4 iken NF1 geni disindaki genlerde varyant saptanan olgularin yas
ortalamasi 7.4 olarak saptandi. Bunun sebebinin NF1’deki degisken ekspresiviteye yol
acan etkenler oldugu diisiniilmiistiir. Diger bir neden olarak, NF1 olgularinda hayati
Ooneme sahip kardiyak bulgularin diger RASopati tiplerine gore daha az siklikta
g6zlenmesi nedeniyle ge¢ hastane basvurusu ve diger RASopati tipleri gibi belirgin

dismorfik bulgular izlenmemesi sayilabilir.

Calisma grubumuzda RASopati tanis1 almig 61 indeks olgunun 41 tanesi NF1, 1
tanesi Norofibromatozis-Noonan sendromu, 17 tanesi Noonan sendromu, 1 tanesi MLNS
tanis1 almistir. Antenatal olarak RAF1 geninde varyant saptanan bir olgu icin ise postnatal
muayene sonrasinda MLNS tip 2 veya Noonan sendromu tip 5 arasinda klinik taninin
belirlenmesi planlanmistir.  Literatiir sikligina gore en sik goriilen RASopati grubu
hastalik Noonan sendromu iken bizim ¢aligma grubumuzun % 67’si NF1 tanis1 almis olup
siklik olarak Noonan sendromunun Oniine ge¢mistir. Bu farkliligin, NF1 digindaki
RASopati grubu hastaliklar i¢in olan farkindaligin azhigr ve genetik degerlendirme
gerekliliginin anlasilmamis olmasi veya silik dismorfik bulgularin gézden kagmasi

nedeniyle yeterince yonlendirme yapilmamasi olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Calismamizda, indeks olgu tan1 aldiktan sonra aile segregasyonu sonucu tani alan
NF1 olgular1 yine diger RASopati tiplerine gore daha fazla olarak saptanmustir.
Literatirde NF1 tanili olgular i¢in de novo mutasyon oran1 % 42 olarak belirtilmektedir
(7). Calismamizda NF1 molekiiler tanisi almig olgular i¢in anamnezi yeterli olan 34

olgunun 23U (% 68) ailesel olarak saptandi. Bu oranin literatiire gére daha yiiksek olmasi
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olgu sayisinin az olmasindan kaynaklanabilir. Ayrica bdlgesel olarak Tiirkiye nin dogu
ve glineydogu kesimlerinde NFI1 sikligmin artmis olabilecegi g6z 6ninde
bulundurulmalidir. Bununla ilgili olarak yapilacak daha biiyiik kohort gruplarinin yer

aldig1 arastirmalar konuyu aydinlatmakta faydali olacaktir.

Germline NF1 mutasyonlarinin % 801 paternal kaynakli olup, mikrodelesyonlarin
cogunda kaynak maternal olarak gorinmektedir (318). Calisma grubumuzda, ailesel
olarak saptanan 23 olgunun 20’sinde varyantin ist kusaktan aktarildigi bunlarin da

12’sinin (% 60) paternal, 8 tanesinin (% 40) maternal kaynakli oldugu tespit edilmistir.

Tablo 5.1. NF1 bulgu sikliklarinin literatiirle karsilagtirilmasi

Bulgular Ferner ve Gutman (80) Bizim ¢calismamiz
CALM > % 99 % 97,5
Intertrigindz ¢illenme % 85 % 85
Kutandz/subkutandz/pleksiform % 99/% 15/ % 60 % 66 (tum norofibrom
nérofibrom tipleri)

Lisch nodulu % > 95 % 63

Optik gliom % 15 %5

Sfenoid kanat displazisi % 1 %5

Kardiyak bulgu % 2 % 40

Skolyoz % 10 % 50

MRG bulgusu % 68 (319) / % 83 (320) | % 85

Ogrenme giicliigii % 60 % 28

Ndobet % 6-7 %6

Malign periferal sinir kilifi timorii | % 2-5 % 2

Meme kanseri 5 kat artmis risk % 2

Tablo 5.1°de gosterildigi gibi, ¢alisma grubumuz CALM, intertrigindz ¢illenme,
norofibrom, kraniyal MRG bulgusu, nobet 6ykiisii, malign periferik sinir kilifi timori
siklig1 agisindan literatiirle benzerlik gostermektedir. Ancak Lisch nodiilii, optik gliom,
O0grenme giicliigii, meme kanseri orani beklenenden daha az orana sahiptir. Caligsma
grubumuzdaki yaslar1 kiigiik olgularin, 6grenme giigligii, kanser gelisimi gibi ileri
yaglarda bilgi verici olabilecek durumlar agisindan degerlendirilememis olmasi bu
farkliliga neden olarak gérinmektedir. Bu olgularin takip edilmesi ve ilerleyen yasla

beraber ilgili durumlar agisindan tablonun netlesmesinin saglanmasi planlanmstir. Lisch
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nodiilii ve optik gliom agisindan bakildiginda olgu sayisinin siirli kalmasinin ve klinigi
mevcut olgularin gerekli kontrolleri aksatmalarinin, olgularin ge¢ tani almasina sebep

oldugu kanaatine varilmistir.

Bunlarin disinda sfenoid kanat displazisi, skolyoz ve kardiyak bulgu orani
literatlre gore oldukca yiksek saptanmistir. Bizim olgu serimizde oldugu gibi
Tekdemir’in 2018 yilinda yaptig1 uzmanlik tezi ¢alismasinda NF1 olgularinda kardiyak
tutulumun literatiirde belirtilenin aksine daha sik goriildiigii ve olgularin klinigiyle
korelasyon gostermedigi, bu sebeple de tim NFI tanili olgularin tani aninda ve
takiplerinde mutlaka kardiyak agidan degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmistir (321).
Bununla beraber Tiirk toplumlarinda daha biiylik kohort gruplarinda yapilacak benzer

calismalarla bu oranlarin netlestirilmesi gerekmektedir.

Noonan sendromunun yaklagik % 50’si sporadik olup ailesel olgularin ¢ogu
otozomal dominant kalitilmaktadir (322). Calismamizda Noonan sendromu tanili 17
olgunun 9 tanesinden segregasyon analizi yapilmis olup Sadece 2 tanesinde varyant
babadan kalitilmistir. Kalan 7 olguda mutasyon ilk kez olguda ortaya ¢ikmis, bunlardan
birinde olgu varyanti ogluna aktarmistir. Ailesel kalitilan vakalarda erkek ¢ocuklarda
Noonan sendromu goriilme riskinin daha fazla oldugu bilinmektedir (111). Bizim ailesel

olan 2 olgumuz da erkek cinsiyetteydi.

Noonan sendromlu olgularda konjenital kalp hastaligi (KKH) % 80, hipertrofik
kardiyomiyopati (HKMP) % 20 siklikla goriilmektedir (116). Calisma grubumuzda 17
Noonan sendromu tanili olgu mevcut olup bunlardan bilgi sahibi oldugumuz 15’inin
3’tinde kardiyak sistem normal (% 20) olarak degerlendirilmis, birinde HKMP tespit
edilmis (% 6), 12°sinde konjenital kalp hastaligi bulunmustur (% 80). Olgu 58’de HKMP
mevcut olup ayn1 zamanda PS da saptanmistir. KKH gorilme riski literatiirle benzer
saptanmig, HKMP literatiire kiyasla daha az oranda gdzlenmistir. Erken yasta tan1 alan

olgularin ilerleyen yasla HKMP gelistirme riski acisindan takibi planlanmistir.

PTPN11 geninde patojenik varyant saptanan 9 olgunun tamaminin tanist Noonan

sendromu tip 1 olarak kesinlesmistir.

PTPN11 geninde varyant saptanmig Noonan sendromu olgularinda kardiyak bulgu
olarak HKMP goriilme riski ¢ok diisiikken konjenital kalp hastaligi, 6zellikle de PS
goriilme ihtimali ¢ok daha yiiksektir. Bizim olgularimiz arasindaki 9 adet PTPN11

varyantt saptanmis olgular i¢inden yeterli klinik veriye sahip oldugumuz 8 tanesi
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degerlendirildi. Bunlardan sadece 1 tanesinin kardiyak patolojisi bulunmamakta olup 5

tanesinde PS saptanirken, literatiirle uyumlu olarak hi¢birinde HKMP gézlenmemistir.

PTPN11 geninde saptanan bazi varyantlar icin daha ©6nce genotip-fenotip
korelasyonu yapilmistir. Niihori ve arkadaslarinin 2005 yilinda yaptigi ¢alismada
PTPN11 geninin 61, 71, 72 ve 76. kodonlarindaki germline patojenik varyantlar, 16semi
klinigi ile iligkili bulunmus ve bu olgular 6zellikle JMML igin yiiksek risk altinda olarak
degerlendirilmistir (305). Aymi varyanta sahip olan olgu 47 ve olgu 56’da D61G
mutasyonu saptanmistt. Bu olgularda hentiz 16semi lehine bir klinik ve laboratuvar

bulgusu saptanmamis, ancak olasi maligniteler agisindan takip altina alinmstir.

Olgu 46°’da saptanan PTPN11 geni 8. ekzonda yerlesik olan €.922A>G
(p-Asn308Asp) varyanti hot spot bdlgede bulundugundan ¢ok sik gozlenmektedir.
Jongmans ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada en sik varyant olarak saptanmistir ve bu
varyanta sahip olgularin saglikli bireylerle benzer sekilde tipik bir egitim alma
olasiliklarmin daha yiiksek oldugu belirtilmistir (322). Bizim olgumuzun da mental
durumunda herhangi bir problem gézlenmemisti. Ayrica PTPN11 geninde ekzon 3 ve
ekzon 8 mutasyonlarin en sik saptandigi bolgeler olarak bildirilmistir (322). Bizim
olgularimiz arasinda 4 olguda (2 varyant ayni olmak iizere) ekzon 3’te varyant

saptanmist1. Literatlirden farkli olarak ekzon 8’de ise sadece 1 varyant saptanmusti.

PTPN11 varyant1 mevcut olgularda boy kisalig1 da biiytik oranda goriilmekte olup
bizim caligmamizdaki veri sahibi oldugumuz 8§ PTPN11 varyanti saptanmis olgunun

hepsinde boy kisalig1 izlenmistir.

PTPN11 geninde saptanan c¢.218C>T patojenik varyanti artmig JMML riski ile

iliskilendirilmistir (322). Ancak bizim olgularimiz arasinda bu varyant mevcut degildi.

Olgu 45 ve 59’da saptanan varyanta sahip, daha once literatiirde bildirilmis
olgulardan biri 27 yasinda, infant donemde beslenme problemleri yasamis, PS nedeniyle
opere olmus, hafif biligsel gerilik mevcut, cocuklukta fasiyal dismorfizmi ve boy kisaligi
goriilen, multipl neviislere sahip, 18 yasinda diisiik grade hipotalamik gliom nedeniyle
obstriiktif hidrosefali gelismis bir kadind1 (322). Jongmans ve arkadaslari tarafindan
bildirilen diger olgu ise konjenital urakal kist, dogumdan hemen sonra sebebi
belirlenemeyen konvilziyon éykulsune, boy kisaligi ve tipik yiliz goriiniimiine sahip,
kardiyak anomalisi olmayan, biligsel gerilik goriilen, kiiclik bir hemanjiom disinda cilt

bulgusu olmayan 9 yasinda bir kizd1 (322). Olgu 45’te daha 6nce bildirilmis olgularla
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klinik agidan tam anlamiyla benzerlik kurulamayan bicimde AVSD, sekundum ASD,
glabellada kapiller hemanjiom, govdede yaygin cutis marmaratus goriiniimii, omuzda

dermal melanozis gibi cilt bulgular1 ve kontrollerinde hafif psikomotor gerilik izlenmisti.

BRAF, KRAS, LZTR1, MAP2K1, MRAS, NRAS, RAF1, RASA2, RIT1, RRAS2,
SOS1 veya SOS2 genlerinde saptanan varyantlarla ilgili daha 6nce yapilmis herhangi
genotip-fenotip korelasyonu bulunmamaktadir. Bununla birlikte Noonan sendromu tipine
ve mutasyon saptanan gene bagli olarak klinik seyir ile ilgili danismanlik vermek

mimkain olabilmektedir.

Kardiyak bulgular agisindan bakacak olursak LZTR1 mutasyonlu olgularda
HKMP sikliginin yiiksek oldugu goriilmiistiir (112). MRAS geninde mutasyon saptanan 6
olgunun tamaminda hipertrofik kardiyomiyopati saptanmistir (41). RIT1 ile iligkili NS'li
olgularda HKMP oran1 % 70-75, RAF1 geninde heterozigot patojenik varyant saptanan
Noonan sendromu tanili olgularda HKMP riski yaklasik % 85 iken, genel olarak Noonan
sendromu tanili olgularda % 18'dir (308, 311, 323). Ayrica RAF1 ile iligkili NS
hastalarinin tigte birinde nevisler, lentigin ve/veya CALM saptanirken RIT1 geninde
patojenik varyant saptanan olgularda ise kivircik sa¢ paterni, hiperpigmentasyon ile el ve

ayak i¢ yiizeylerindeki ¢izgilenmelerde artis gibi ektodermal bulgular siktir (112).

Olgu 43°te NS tip 5 ve MLNS tip 2 allelik hastaliklar1 ile iliskili olan RAF1
geninde varyant saptanmigtir. Olguda kardiyak acgidan 1. ve 2. derece MY, sol ventrikul
hipertrofisi ve subaortik darlik disinda artmis IVS kalinligi ve sol ventrikiil arka duvar
hipertrofisi izlenmistir. Kapiller hemanjiom disinda lentigin veya ek cilt bulgusu

bulunmayan olguda NS tip 5 tanis1 kesinlestirilmistir.

Olgu 53 ve 61°de RAF1 geninde ayni varyant saptanmistir. MLNS tanili olgu 53
HKMP, LVOTO tanis1 almis ve elde, 6n kolda ve yiizde multipl verru vulgaris mevcuttu.
Olgu 61 ise ileri yas annenin siiregelen 11+6 GH gebeligi olup kistik higroma disinda ek
bilgi mevcut degildi.

RIT1 geninde saptanan tek varyant olgu 60’a ait olup ileri yas annenin 24+2 GH
stiregelen gebeliginde bakilan transabdominal USG’de bilateral plevral eflizyon, hafif
trikiispit yetmezligi, tek umblikal arter, polihidramniyoz, nukal translusensi artis1 ve
hidrops fetalis bulgular1 saptanmisti. Bunun diginda kardiyak, ektodermal veya bilissel

acidan bilgi sahibi olmadigimizdan postnatal muayene ve takip onerilmistir.
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SOS1 ve SOS2 genlerindeki patojenik varyant saptanmis olgularda ise boy kisalig1
daha az goriliirken ektodermal bulgular sik gozlenmektedir. Bununla beraber SOS2
iligkili patojenik varyantlarda lenfatik sistem patolojileri % 50’den fazla siklikla
karsimiza ¢ikmaktadir (324).

Olgu 48, 52 ve 58’de SOS1 geninde varyant saptanmistir. Olgu 48’de boy alt
simirda (3 p, -1.88 SD) olarak saptanmis ve sirtta keratozis pilaris benzeri lezyonlar
gbzlenmisti. Olgu 52°de ektodermal bulgu gézlenmemis, ancak ayni varyanta sahip ve
klinigi daha hafif olan babada ciltte CALM saptanmusti. Bilissel gerilik bulunmamaktaydi
ve normal sinirlarda boya sahipti. Olgu 58’in boyu da literatiir verileriyle uyumlu olarak

normal sinirlardayda.

Olgu 57°de SOS2 geninde varyant saptanmis olup 2 aylik olguda gelisme geriligi
mevcuttu. EKtodermal bulgu heniiz gézlenmemisti. Dolayisiyla olgunun biligsel gelisim,

cilt bulgular1 ve boy agisindan 6zellikle takip edilmesi planlanmustir.

KRAS mutasyonlarinda bilissel yetersizlik daha sik ve daha agir olarak karsimiza
cikmakta iken RIT1 geni iligkili NS’li olgularda biligsel yetersizlik daha az oranda
bulunur (252, 311). Olgu 44’te KRAS geninde varyant saptanmis olup bu verilerle tutarl
olarak néromotor ve biligsel gerilik izlenmistir. Ayrica literatirde KRAS mutasyonu

saptanan 2 olguda kraniyosinostoz goriilmiistiir (325).

BRAF ve MAP2K1 mutasyonlarinda ektodermal bulgular siklikla gozlenmektedir
(39, 40, 326).

JMML gelisiminde onkojenik RAS yolaginda yer alan genlerin germline veya
somatik mutasyonlar1 (PTPN11, CBL, NRAS, KRAS ve NF1) JMML siricl
mutasyonlarinm ¢ogunlugunu (> % 90) olusturmaktadir (327). Ilk olarak 2007 yilinda
Oliveira ve arkadaslari tarafindan NRAS genindeki germline bir varyantin otoimmiin
lenfoproliferatif sendroma neden oldugu raporlanmistir (328). 2 yil sonra bir germline
NRAS mutasyonunun JMML’ye neden oldugu ilk ve tek olarak De Filippi ve arkadaslar
tarafindan saptanmistir (329). NRAS geninde kodon 12, 13 ve 61 onkojenik kodonlar
olarak isimlendirilmekte olup bu kodonlarda yer alan somatik mutasyonlar kanser
gelisimi ve ciddiyeti agisindan artmis bir risk olusturmaktadir. Bu kodonlarda germline
varyant saptanan olgularda da benzer sekilde artmis bir kanser riski s6z konusudur (42).
2017 yilinda Mason-Suares ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada 2 olguda, olgu 50°de
saptanan G128 varyant1 saptanmis olup bu olgulardan biri hidrops fetalis, prematirite ve
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ek komplikasyonlar nedeniyle 2 giinliikken eksitus olmus, digeri ise olgu 50’ye benzer

sekilde JMML tanis1 almis ve postnatal 30 giinliikken eksitus olmustur (295).

Multipl lentiginlerle seyreden Noonan sendromuna (MLNS) % 5’ten daha az
siklikla RAF1 genindeki patojenik varyantlar neden olmakta olup bu varyantlarin tamami
6, 13 ve 16. ekzonlarda saptanmistir (29). Ancak olgu 53’te RAF1 genindeki patojenik

varyant ekzon 7°de mevcut olup literatiirdeki olgulardan farkli bulunmustur.

117



6. SONUC VE ONERILER

RASopati grubu hastaliklar en sik goriilen sendrom gruplarindan biri olup RAS-
MAPK yolaginda etkili olan genlerde saptanan germline patojenik mutasyonlardan
kaynaklanmaktadir. Dolayisiyla yolakta yer alan bir gende patojenik varyant saptanan
olgularin klinik bulgular1 arasinda baz1 klinik ortak 6zellikler bulunmaktadir. Bununla
birlikte bu grup sendromlarin kendi i¢inde ayirt edilmesini saglayan spesifik bulgular1 ve
farkli gen mutasyonlar1 bulunmaktadir. Saptanan gene ve varyanta gore hastaligin klinik
seyri degisebilmektedir. Bu agidan klinik korelasyon ve molekiiler analiz 6nem arz

etmektedir.

NF1’de penetrans tam olmasina ragmen ayni aile i¢inde bile klinik farkliliklar
goriilebilmekte ve tan1 atlanabilmektedir. Bu sebeple bulgular hafif olsa da zamanla farkli
ek bulgular gelisebilecegi, dogumda CALM olmasa veya sayica az olsa bile lezyonlarda
artts gozlenebilecegi ve ilerleyen yasla birlikte Ozellikle malignite gibi durumlar

goriilebilecegi goz oniinde bulundurularak mutlaka takip dnerilmelidir.

RASopati olgularinda ailesel kalitim azimsanamayacak kadar fazla oldugundan
aile liyelerinde klinik sorgulanmali ve segregasyon analizi mutlaka yapilmali, olast silik

dismorfik bulguya sahip olgular gdzden kagirilmamalidir.

Calismamizda 2016-2021 yillar1 arasinda inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Genetik polikliniginde RASopati tanist almig 61 olgunun klinik bulgular1 ve molekiiler
sonuglart degerlendirilmistir. 41 patojenik, 17 muhtemel patojenik ve 3 VUS varyant
saptanmistir. Tanili olgularin 41 tanesi NF1, 1 tanesi Norofibromatozis-Noonan
sendromu, 17 tanesi Noonan sendromu, 1 tanesi MLNS tanis1 almig ve 1 antenatal olguda
RAF1 geninde patojenik varyant saptanmis ancak kesin klinik tani i¢in postnatal muayene
Onerilmistir. En sik olarak NF1, 2. siklikla Noonan sendromu tanili olgu mevcut olup

calisma grubunun ¢ogunlugunu iki sendrom olusturmustur.

Molekiiler analiz yapilmig olmasi, genetik danigmanlik ve olgularin olas1 klinik
bulgu gelisimini takip agisindan fayda saglamistir. Ayrica molekiiler tan1 almis olmalar1
genotip-fenotip korelasyonu olan varyantlara sahip olgularin yonetimi agisindan oldukca

onemli degere sahiptir.

RASopati 0n tanisiyla degerlendirilen olgular i¢in tasarlanmis hedefli panel testler,
maddi a¢idan ve zamansal olarak olduk¢a kullanisli olmakla birlikte taniya ulagsmada

yeterince kapsayici olmakta ve gereksiz test isteminin 6nuine ge¢gmektedir.
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