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OSTEOPOROZ VE SOL KALP TUTULUMU OLAN NOONAN SENDROMU OLGUSU *

Ferunda DEMIR, Selim KURTOGLU, M. Emre ATABEK, Mehmet KESKIN, Nazmi NARIN

Background and Design.- Noonan syndrome one of the non-chromosomal syndromes is characterized by short
stature webbed neck, dysmorphic faces, cardiac anomalies, the skeletal and lymphatic system abnormalities and
mild degrees of mental retardation. The major cardiovascular defects are valvular pulmoner stenosis, hypertrophic
cardiomyopathy and atrial septal defect. However left-sided cardiac lesions including aortic and mitral valve has
been rarely published. Growth retardation is one of the major application reasons in Noonan syndrome in
childhood. The cause of the growth retardation is unclear.

This report describes a 15 year-old girl, applying with complaint of strabismus and diagnosed as Noonan
syndrome according to the fenotypic features. Un expectedly the patients has left-sided cardiac lesions including
bicuspid aortic valve, aortic and mitral valve deficiency and osteoporpsis. The etiology of osteoporosis seems
likely unclear. We recommend emphasizing attentive echocardiographic evaluation and appreciation of
osteoporosis in Noonan syndrome.

Demir F, Kurtoglu S, Atabek EM, Keskin M, Narin N. Noonan syndrome associated with osteoporosis and left-
sided cardiac lesions. Cerrahpasa J Med 2005; 36: 97-101.

oonan sendromu kisa boy, yele bo-

yun, disformik yiiz (hipertelorizm,

pitozis, epikantus, asagiya doniik

palpebral fissiirler, diisiik ve arka-
ya rotasyonlu kulak, iiggen yiiz, kii¢iik maksil-
la, mikrognati, yiikksek damak, dental malok-
liizyon), konjenital kardiyak anomaliler, gogiis
deformitesi, iskelet ve lenfatik sistem patoloji-
leri, puberte gecikmesi, isitme kaybi, kanama
diyatezi ve orta derecede mental retardasyonla
seyreden kromozomal anomali olmayan send-
romlardan birisidir." ilk kez 1963 yilinda ta-
nimlanmig olup insidansi 1000-2000 canli do-
gumda bir olarak bulunmustur. Vakalarin yak-
lasik yarist sporadik olup, bir kisminda otozo-
mal dominant gegis (12q24.1) saptanmugtir. 12.
kromozomun uzun kolunda PTPNI11 (protein
tyrosine phosphatase non-receptor type 11) ge-
ninde heterezigot nokta mutasyon saptanmis-
tir.>* Noonan sendromunda en sik goriilen kar-
diyovaskiiler defektler valvuler pulmoner ste-
noz, hipertrofik kardiyomiyopati ve atrial sep-
tal defekttir. Bununla birlikte aort ve mitral ka-
pagi igeren sol kalp tutulumu nadiren yayinlan-
m1$t1r.5

Noonan sendromunda biiyiime geriligi ¢o-
cukluk doneminde en sik basvuru nedenlerin-

den biridir. Biiyiime geriliginin nedeni agik de-
gildir. IGF-I diizeyinin diisiik veya alt sinirda
oldugu yaymlanmasina ragmen o6n hipofiz
fonksiyon testleri ve biiyiime hormon salimimi
normal olarak bulunmustur. Noonan sendro-
munda tanimlanan diger endokrin bozukluklar
hipogonadizm ve otoimmun tiroidittir."* Noo-
nan sendromunda bilylime geriliginin, osteopo-
rozun tedavisi ve liremenin saglanmasi heniiz
acikliga kavusturulmamistir. Bu yazida, bikiis-
pit aort, aort yetmezlik ve mitral yetmezlik
seklinde sol kalp bulgulariyla seyreden ve oste-
oporoza yoOnelik etidronat tedavisi baslanan
Noonan sendromu olgusu sunularak tartigilmis-
tir.

OLGU

Sasilik nedeniyle operasyonu planlanan 15
yasinda kiz hasta, preoperatif degerlendirme
icin pediatri poliklinigine basvurdu. Hikayesin-
de son 3 yildir sag gozde diga kayma oldugu,
ayrica bir yasindan itibaren de biiyiimesinin
yasitlarima gore geri kaldig1 6grenildi. Ozgec-
misinde gogsiinde biiylime 9 yasinda, pubik ve
aksiller killanma 10 yasinda baslamisti. Do-
gum agirligi ve boyu normal idi. Soy ge¢misin-
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Sekil 1. Olgunun fenotipik 6zellikleri
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de aralarinda birinci dereceden akrabalik olan
saglikli anne babanin {igiincii ¢ocugu idi ve
saglikli iki kiz kardesi vardi. Ailede benzer
hastalik 0ykiisii yoktu. Annenin boyu 163 cm,
babanin boyu 159 cm idi. Fizik muayenesinde
viicut agirhigr 35 kg (<3 persentil, SDS:-1.8),
boyu 142.5 cm (<3 persentil, SDS:-2.7), ke-
mik yast 13 yas 3 ay, kulag mesafeci 142 cm,
nabiz 70/dk, kan basinct 100/60 mmHg, solu-
num sayist 16/dk idi. Sistem muayenelerinde
kivircik sag, diisiik sa¢ ¢izgisi, hipertelorizm,
pitozis, sag goézde strabismus, kulak kepgesi
anomalisi, licgen yiiz, dental malokliizyon, ye-
le boyun, pektus ekskavatum, kubitus valgus
(Sekil 1,2) ve 4. metakarp kisalig1 vardi (Sekil
3). Aksiler killanma evre II, telars evre 111, pu-
bars evre Il ve menars yoktu. Sitogenetik anali-
zinde karyotip 46XX olup, pelvik ultrasonog-
rafi normaldi. Follikiiler fazda alinan FSH:
4.79 mIU/ml (N: 1.3-5.5), LH: 3.2 mIU/ml (N:
0.4-4.5), E2: 58 pg/ml (N: 29.8-80.2), IGF-I:
302 ng/ml (N: 187-700), IGFBP-3: 5.158 mg/L
(N: 2.26-4.85). Kardiyovaskiiler sistem muaye-
nesi dogal olup, olas1 kardiyak patolojiler a¢1-
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sindan yapilan ekokardiyografik degerlendiril-
mesinde bikiispit aort, ° aort yetmezligi ve mi-
nimal mitral yetmezlik saptandi. Vertebra gra-
figinde kifoskolyoz ve osteoporotik sakralizas-
yon olup DEXA’da lumbal vertabralarda
(SDS: -4.46) ve femur boynunda (SDS: -2.36)
kemik mineral yogunlugu ileri derecede azal-
mis (osteoporotik) bulundu. Osteoporozun te-
davisi icin kalsiyum regiilatorii, bifosfonat tii-
revlerinden etidronat 10 mg/kg/giin 2.5 ayda
bir 15 giin olmak {izere baglandi.

Sekil 2. Olgunun fenotipik 6zellikleri

TARTISMA

Ik kez 1963 yilinda Noonan ve Ehmke ta-
rafindan tanimlanan Noonan sendromu, Turner
benzeri fenotipik 6zelliklerle seyreden kromo-
zomal anomali olmayan sendromlardan biridir.
Beraberinde %40-50 oraninda kardiyovaskiiler
patolojiler bildirilmektedir." Hatta Burch M ve
arkadaglarmin yaptig1 bir calismada fenotipik
olarak Noonan sendromu tanisi alan 118 hasta-
nin 69’unda (%58) kardiyak patoloji saptan-
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mustir.® Seriler arasindaki bu fark kardiyak pa-
toloji acisindan yapilan degerlendirmedeki za-
manlama farkina baglanmaktadir.” Noonan
sendromunda en sik goriilen kardiyak malfor-
masyon pulmoner kapak displazisine bagh val-
vuler pulmoner stenoz, hipertrofik kardiyomi-
yopati %37.9-39 insidansta goriilmektedir.” Hi-
pertrofik kardiyomiyopati biventrikiiler olup,
sag ve sol kalp cikis yolu obstriiksiyonuna ve
sekonder kapak patolojilerine neden olabilir.
Fenotipik ozelliklerine dayanarak Noonan
sendromu tanis1 koydugumuz vakamizda ise
bikiisbit aorta, I° aort yetmezligi ve minimal
mitral yetmezlikten olugan aort ve mitral kapak
patolojileri vardi ve Noonan sendromunda sol
kalp tutulumu nadir olmasi nedeniyle dikkat
¢ekiciydi. Lemire E, otozomal dominant gegi-
sin s6z konusu oldugu Noonan sendromlu bir
baba ve iki oglunda; aort koarktasyonu, hiper-
trofik kardiyomiyopati ve VSD gibi diger kalp
anomalilerinin  birlikteligini yaymlanmustir.®
Marino B ve ark. 41 klasik Noonan sendromlu
hastanin 8’inde (%19.5) mitral kapakta konje-
nital anomali, 5 hastada (%12) mitral kapagin
on liflerinin neden oldugu sol ventrikiil ¢ikig
yolu obstriiksiyonu saptamislardir.” Multiple
sol kalp lezyonlar1 olan Noonan sendromlu va-
kalar nadir de olsa bildiirlmektedir."” Tiim bu
veriler, Noonan sendromlu hastalarda kardiyak
tutulumun major bulgu oldugunu ve ekokardi-
yografik degerlendirmenin gerekliligini ortaya
koymaktadir. Ekokardiyografik degerlendirme
sirasinda, pulmoner kapak yaninda sol kalp pa-
tolojilerinin olabilecegi ihtimaline karsin dik-
katle degerlendirilmesi gerektigini diisiiniiyo-
ruz.

Noonan sendromunda ¢ocukluk ¢aginda en
sik bagvuru nedenlerinden biri biiylime gerili-
gidir. Dogumda boy normal olup, her iki cinsi-
yette de puberteye kadar 3. persentilde seyre-
der. Yalniz puberte baslangici ile boyda uzama
kemik yagiyla birlikte yaklasik 2 yil geri kalir.
2. dekadin sonunda ulasilan final boy normalin
alt siirmdadir.’ Ranke ve ark. klinik olarak
Noonan sendromu tanist koyduklar1 144 hasta-
da (89 erkek, 55 kadin) ortalama erigkin boyun
erkeklerde 162.5 cm, kadinlarda 152.7 ¢cm ol-
dugunu bulmuslardir.'"' Noonan sendromunda
biiyiime geriliginin nedeni agik degildir. Biiyii-
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me hormon eksikligine dair bulgu olmamakla
birlikte, biiylime hormon tedavisi verilen vaka-
larda biiyiime hizinin arttig1, yalniz final boyun
degismedigi goriilmiistiir.'

Sekil 3. El bilek grafiginde 4. metakarp kisaligt

Bununla birlikte, De Schepper ve ark. pre-
pupertal Noonan sendromlu 23 cocuga benzer
yas ve boya sahip Turner sendromlu 17 kiz ¢o-
cuguna bir yil boyunca rekombinant biiyiime
hormon tedavisi vererek karsilastirmislar, her
iki grup da benzer oranda biiyiime hizi ve boy
SDS degerlerine ulastiklarini gormiislerdir.'
Bizim vakamizda boy SDS degeri -2.7 olmasi-
na ragmen, IGF I seviyesi normaldi. Boy kisa-
liginda ailesel faktorlerin de etkili oldugunu
diigiindiik. Anne babaya gore tahmini hedef
boyun normal olmast ve GH tedavisine litera-
tirde celiskili sonuglar bildirilmesi nedeniyle
biiylime hormon tedavisi verilmesi diigiiniilme-
di.

Seks hormonlarinin direk veya indirek yolla
yani biiylime hormonu, IGF-1 1.25 (OH)2 vita-
min D’yi etkileyerek pubertede %37-40’1ik ke-
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mik kitle artigini tetikledikleri yillardir bilin-
mektedir. Turner sendromu, Kleinfelter send-
romu gibi gonadal disgenezisle giden durum-
larda ise uygun hormonal tedavi verilmezse os-
teoporoz gesilmesi kagmilmazdir."> Noonan
sendromlu vakalarda sekstiel gelisme genellik-
le normal olup, kadinlarda fertilite normal, er-
keklerde ise inmemis testis varligina bagl fer-
tilitede azalma olabilir.' Takagi M ve ark. iki
erigskin erkek Noonan sendromlu hastada oste-
oporoz gelismesini testosteron diizeylerini nor-
mal bulduklart igin 17 B Ostradiol diizeyinin
diisiik olmasina baglamislardir. Bu iki hastaya
verilen Ostrojen tedavisini kemik kitlesinde art-
ma, kemik reorbsiyonunda azalma saglanmis-
tir.'* Literatirde osteoporoz gelisen baska
Noonan sendromlu vaka bildirilmemistir. Has-
tamizda yaygin bel ve ekstremite agrilarinin ol-
mast ve diiz filmlerinde osteopenik goriintii
tespit edilmesi nedeniyle yapilan DEXA’da
lumbal vertabralarda ve femur boynunda oste-
oporoz saptandi. IGF-I, FSH, LH, 6stradiol dii-
zeyleri normal oldugu i¢in osteoporozun altin-
da yatan mekanizma acik degildir, fakat adole-
san gecikmesi ve immobilizasyon neden olabi-
lir. Hormon replasman tedavisi diisiiniilme-
mekle birlikte, oncelikle osteoporozun gerile-
tilmesi i¢in bifosfonat olan etidronat disodium
baglanmistir. Bifosfonatlar erigkinde postme-
nopozal ve kortikosteroide bagli osteoporozun
tedavisinde kullanilmaktadir. Etkilerini osteok-
lastlarin inhibisyonuyla, kemik reorbsiyonunu
engelleyerek gosterirler. Bifosfonatlarin ke-
miklerin mineralizasyon ve longitudinal biiyii-
mesine olan yan etkileri nedeniyle ¢ocuklarda
kullanim giivenilirligi heniiz agikliga kavustu-
rulmamigtir. Shaw ve ark. 10-15 yaslarindaki
juvenil osteoporoz tanisi alan 5 hastada 1-1.5
yillik intravendz pamidronat tedavisi ile kemik
dansitesinin %26’dan %54’e yiikseldigini ra-
por etmislerdir."

Biz hastamizda ostradiol diizeyinin normal
olmasi nedeniyle Ostrojen tedavisi vermeyi dii-
stinmedik. 2 hafta 10 mg/kg/giin etidronat ve
2.5 ay ara verilen tedavi semasini uygulamaya
basladik.

Sonug olarak, Noonan sendromlu olgularin
ekokardiyografik olarak dikkatle degerlendiril-
mesinin gerektigini ve her ne kadar Noonan
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sendromlu vakalarda GH diizeylerinde ve sek-
siiel hormonlarda anlamli derecede diisiikliik
olmasa da hastalarin osteoporoz riski agisindan
degerlendirilmesinin uygun olacagim diisiinii-
yoruz.

OZET

Noonan sendromu kisa boy, yele boyun,
dismorfik yiiz, konjenital kardiyak anomaliler,
iskelet ve lenfatik sistem patolojileri ve orta
derecede mental retardasyonla seyreden kro-
mozomal anomali olmayan semptomlardan bi-
risidir. Noonan sendromunda en sik goriilen
kardiyovaskiiler defektler valvuler pulmoner
stenoz, hipertrofik kardiyomiyopati ve atrial
septal defekttir. Bununla birlikte aort ve mitral
kapag1 iceren sol kalp tutulumu nadiren yayin-
lanmistir. Noonan sendromunda bilylime geri-
ligi, cocukluk doneminde en sik bagvuru ne-
denlerinden biridir. Biiylime geriliginin nedeni
acik degildir. Bu yazida sasilik nedeniyle bas-
vuran 15 yasindaki kiz hastada fenotipik olarak
Noonan sendromu tanisi konulup, beklenenden
farkli olarak bikiisbit aort, I° aort yetmezligi ve
minimal mitral yetmezlikten olusan sol kalp
bulgular1 ve radyolojik olarak osteoporoz tanisi
konulmustur. Osteoporozun altta yatan meka-
nizmasi acik degildir. Biz Noonan sendromlu
olgularin ekokardiyografik olarak dikkatle de-
gerlendirilmesi ve hastalarda osteoporoz riski-
nin de goz oniinde bulundurulmasi gerektigini
Oneriyoruz.
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