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Bu olgu sunumunda amag, Noonan sendromundaki dnemli goz bulgularini tanimlamak ve tartismaktir. Noonan sendromu tanisiyla ta-
kip edilen iki hastanin detayl oftalmolojik muayeneleri yapilmistir. Bulgular ayrintili olarak tartigtlmistir. On plana ¢ikan gbz bulgulari
ilk olguda astigmatizma ve ambliyopi ile birlikte yiiksek ¢ukurluk/disk oran1 iken ikinci olguda optik sinir basi kolobomatoz degisikligi
ve miyelinli sinir lifidir. Noonan sendromu RASopatiler olarak da adlandirilan néro-kardiyo-fasiyo-kutandz sendromlar arasinda yer
almaktadir. Noonan sendromunda goriilen goz bulgular1 6zellikli olabilmektedir ve 6zellikle optik sinir bas1 degisiklikleri ileri aragtirma
yapmay1 gerektirebilmektedir.

Anahtar kelimeler: Cukur/disk orani, glokom, kolobom, myelinli sinir lifi, Noonan sendromu.

ABSTRACT

The purpose of the present case report is to describe and discuss important ocular findings in Noonan syndrome. Detailed ophthalmo-
logical examination of two patients with Noonan syndrome was performed. Ocular findings were discussed in detail. The leading ocular
findings in the first case were; astigmatism, amblyopia and high cup/disc ratio whereas in the second case colobomatous changes of the
optic nerve head and myelinated nerve fibers were prominent. Noonan syndrome is among the neuro-cardio-facio-cutaneous syndromes
also called ”RASopathies”. Ocular findings in this syndrome may be special and particularly optic nerve head changes may necessitate
further investigation.
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GIRiS

Noonan sendromu, RASopatiler olarak da adlandirilan
noro-kardiyo-fasiyo-kutanéz sendromlar arasinda klinik
olarak en sik goriilen ve siklig1 1/1000 ve 1/2500 canli do-
gum arasinda degisen bir sendromdur."? Bu hastaliklarin
RASopati olarak adlandirilmasinin nedeni, etiyolojide yer
alan genlerin ortak RAS-MAPK yolaginda yer aliyor ol-
malaridir. Noonan sendromunun klinik bulgular1 arasinda;

goreceli makrosefali, boy kisaligi, gelisme geriligi, en sik
pulmoner stenoz olmak iizere konjenital kalp hastaliklari,
kutandz bulgular, sensorindral tipte isitme kaybi, beslenme
giicliigii, kanama-pthtilagsma sorunlari, 6zellikle kriptorsi-
dizm olmak iizere genitoiiriner anomaliler ve tiimdr gelisme
riskinde artis yer alir.! Bu olgu sunumundaki ama¢ Noonan
sendromu olan iki olgudaki g6z bulgularii tanimlamak ve
tartigmaktir.

*Bu olgular TOD 49. Ulusal Kongresi’nde (4-8 Kasim 2015, Istanbul) poster olarak sunulmustur.
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OLGU SUNUMU
Birinci olgu:

Bes yasinda Noonan sendromu tanisiyla takipte olan erkek
hasta uzagi net gérememe sikayeti ile goz poliklinigine
basvurdu. Hastanin 6zge¢misinde; kriptorsidizm nedeniyle
operasyon Oykiisl, kismi faktor 7 eksikligi, hafif derecede
pulmoner stenoz ve atrial septal defekt (ASD) mevcuttu. Ya-
pilan fizik muyanesinde; biiyiime geriligi, goreceli makrose-
fali, belirgin alin, pitoz, agag1 egimli palpebral aralik, hiper-
telorizm, arkaya rotasyonda ve diisiik yerlesimli kulaklar,
ayakta 2. ve 3. parmaklar arasinda kutandz sindaktili ve ge-
cirilmis orsiopeksi cerrahisine ikincil operasyon skari bul-
gulari saptandi. Oftalmolojik muayenesinde gérme keskinli-
gi sag gozde 20/40 (+0.75 +2.25 aks 90 ile) sol gozde 20/40
(+0.75 +1.75 aks 90 ile) idi. Fundus muayenesinde ¢ukur-
luk/disk oran1 sag gozde 0.8, sol gozde 0.9 idi (Resim 1). Or-
toptik muayenesinde primer pozisyonda kaymasi olmayan
hastanin yakinda 10 pd Ti, uzakta ise 14 pd TI disa kaymasi
mevcuttu. Konverjanst zayif olan hastanin g6z hareketleri
her yone serbestti. Hastanin binokiilaritesi mevcuttu (Worth:
4 Nokta, Stereopsis: 3000 sec/arc). Genel anestezi altinda
yapilan muayenede goz i¢i basmer 11/10 mmHg, pakimetri
510/530 pum ve aksiyel uzunluk 21.77/21.88 mm olarak 6l-
ctldi. Kompresif optik noropatiyi ekarte etmek i¢in orbita
ve kraniyal manyetik rezonans goriintiileme (MRG) istendi.
Kraniyal MRG konveksitede sulkasyon fazlaligi gosterdi.
Orbita MRG ise bilateral minimal proptozis disinda normal
sinirlarda idi. Optik koherens tomografi ile sinir lifi tabakasi
incelemesi normal siirlarda idi. Gozliik kullanmasi oneri-
len hasta takibe alindi.

Ikinci Olgu:

Noonan sendromu tanisiyla takipte olan sekiz yagindaki er-
kek hasta géz muayenesi igin yonlendirildi. Ozge¢misinde
pulmoner stenoz, kii¢iikk sekundum ASD ve kriptorsidizm
nedeniyle operasyon gec¢irme Oykiisii mevcuttu. Yapilan
fizik muayenesinde; goreceli makrosefali, hipertelorizm,
asagl egimli palpebral aralik, arkaya rotasyonda ve diisiik
yerlesimli kulaklar, genis toraks ve gecirilmis orsiopeksi
cerrahisine ikincil operasyon skari bulgulart saptandi. Oftal-
molojik muayenesinde; gdorme keskinligi her iki gézde 1.0
idi. On segment muayenesinde hipertelorizm ve asag1 egimli
palpebral aciklik, fundus muayenesinde ise sag optik diskte
hipoplazi ve kolobomatdz gukurluk, ¢evresinde yaygin mi-
yelinli sinir lifi, sol optik diskte kolobomat6z ¢ukurluk ve
cevresinde miyelinli sinir lifi mevcuttu (Resim 2). Pakimetri
550/560 pm, gdz ici basmer 13/11 mmHg, aksiyel uzunluk
22.90/23.02 mm olarak 6l¢iildii. Hastanin manifest kaymasi
yoktu ve sikloplejik refraksiyonu -0,50/40,50 idi. Hasta ru-
tin kontrole ¢agrildi.

TARTISMA

Noonan sendromu, néro-kardiyo-fasiyo-kutandz sendromlar
icerisinde en sik goriileni ve en iyi bilinenidir.! Klinik bulgu-
lar arasinda; karakteristik ytliz 6zellikleri, biiyiime geriligi,
kardiyovaskiiler bulgular, psikomotor gelisimde gecikme,
genitoliriner anomaliler, kanama diyatezi ve lenfatik, okiiler
ve dermatolojik bulgular yer alir. Yiiz 6zellikleri 6zellikle
erken cocukluk doneminde ¢arpicidir. Yiiz bulgular ilerle-
yen yas ile birlikte degisebilse de yastan bagimsiz anahtar

yiiz bulgulari arasinda; arkaya rotasyonda diisiik yerlesimli

Resim 1a ve 1b. Ik olgunun sag ve sol goziiniin optik disk goriin-
tiillerinde ¢ukurluk/disk oraninin sagda 0,8 solda 0.9 oldugu gé-
riilmektedir. Bu bulgu disindaki fundus goriintiisii normaldir. 1c.
Hastanin pitoz, asagi egimli palpebral aralik ve hipertelorizmini
gosteren makroskopik fotografi
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Resm 2a ve 2b. Ikinci olgunun sag ve sol goziiniin fundus goriintiilemesinde sagda optik diskte hipoplazi ve kolobomatéz cukurluk,
peripapiller yaygin miyelinli sinir lifi ve sol optik diskte kolobomatoz goriiniim ve peripapiller miyelinli sinir lifi izlenmektedir.

kulaklar, heliks anomalisi, mavi veya mavi-yesil iris, hiper-
telorizm, asag1 egimli palpebral aralik, epikantal katlant1 ve
pitoz yer alir. LEOPARD sendromu, ndrofibromatozis tip 1,
Costello sendromu ve kardiyo-fasyo-kutanéz sendrom di-
ger noro-kardiyo-fasiyo-kutandz sendromlar arasindadir.'-
Otozomal dominant kalittim goésteren Noonan sendromun-
da genetik etiyoloji heterojendir. Hastalarin %50’sinden
PTPNII'nin kodladig1 reseptér olmayan tirozin fosfataz
SHP-2’nin asir1 aktivitesine neden olan fonksiyon kazanimi
mutasyonlart sorumludur.’ PTPN11 gen mutasyonlari digin-
da Noonan sendromlu hastalarda; SOS1 (%10-13), RAF1
(%5), RIT1, KRAS, NRAS, BRAF ve MAP2K1 gen mu-
tasyonlar1 da etken olabilir.*” Bu olgu sunumunda tartigilan
birinci hastada yapilan DNA dizi analizi sonucunda PTPN11
geninde ¢.182A>G [p.D61G] de novo mutasyonu saptan-
mustir. Ikinci hastanin molekiiler calismast yapilamamustir.

Noonan sendromunda ¢esitli goz bulgular1 yaklasik olarak
hastalarin %95’inde bildirilmektedir.* Marin ve ark.,® ¢alis-
malarinda gosterilmis PTPNI] mutasyonu olan 35 hastanin
%66’sinda On-arka segment anomalileri ve sasilik saptan-
mustir.® En sik goriilen 6n segment bulgusu olarak belirgin
korneal sinirler (%51), arka segment anomalisi (%8) olarak
optik sinir ekskavasyonu ve miyopik fundus, genel goz bul-
gusu olarak ise asag1 egimli palpebral aciklik (%74) gos-
terilmistir.® Ayrica sasilik, pitoz, proptozis, hipertelorizm,
mikrokornea, korneal opasite, posterior embriyotokson, di-
late episkleral venler hastalarda kaydedilen bulgular arasin-
dadir.® Lee ver ark.’ ise ortalama yas1 10 olan 58 hastadan
olusan serilerinde g6z bulgularinin hastalarin %95’inde go-
rlildiigiinii belirtmisler ve en sik hipertelorizmi, ortoptik mu-
ayene bulgusu olarak en sik kirma kusurunu, en sik 6n seg-
ment bulgusu olarak belirgin korneal sinirleri tanimlamis-
lardir.? Hastalarda optik disk druseni, optik disk hipoplazisi,

kolobomlar ve myelinli sinir liflerini i¢eren arka segment
bulgularmin oldugunu da belirtmislerdir.> Olgularimizdan
ilkinde sasilik, pitoz ve yiiksek ¢ukurluk/disk orani varken
ikinci olguda optik disk ekskavasyonu, miyelinli sinir lifi;
her ikisinde de hipertelorizm ve asag1 egimli palpebral agik-
lik goriilmiistiir. 1k olguda optik sinir degisiklikleri nede-
niyle kompresif optik ndropati ve glokom ayirici tanisinin
yapilmas1 gerekli olmus ve ileri incelemede glokom tanisi
dislanabilmistir.

Alfieri ve ark. Noonan ve LEOPARD sendromu olan hasta-
larda viziiel ve vizuo-persepsiyonel fonksiyonlarin genellik-
le etkilenmis oldugunu gostermislerdir.” Yirmi dort hastalik
kohortlarinda hastalarin gérme fonksiyonunda anormallik
oldugu, goz hareketlerinin ve stereopsisin etkilendigi ve
viziio-motor integrasyonun bozuldugunu belirtmislerdir.”
Reynolds ve ark. 10 hastalik serilerinde epikantal katlanti-
lar, asag1 egimli palpebral agiklik, kirma kusuru, sasilik ve
yiiksek cukurluk/disk orani da dahil ¢esitli g6z bulgular ta-
mmlamislardir.’

Sonug olarak, Noonan sendromu i¢in patognomonik bir goz
bulgusu olmasa da 6zellikli géz bulgulart literatiirde tanim-
lanmistir. Bunlar arasinda yiiksek ¢ukurluk/disk orani gibi
ayirict tani yapilmasi gerekli olanlar da mevcuttur. Bu send-
romda goriilebilecek oftalmolojik muayene bulgulart aci-
sindan dikkatli olunmali ve genetik acidan degerlendirme
gerekliligi akilda tutulmalidir.
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