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Noonan Sendromu ve inme: Bir Olgu Sunumu

Noonan Syndrome and Stroke: A Case Report

Ebru Nur Mihgt, Murat Ugak, Ercan Mih¢r*, Berrin Akeekin

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali, Antalya, Tiirkiye
*Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi, Coguk Saglig1 ve Hastaliklari Genetik Bilim Dali, Ancalya, Tiirkiye

Ozet

Noonan sendromu boy kisaligi, yele boyun, tipik yiiz goriiniimii ve dogumsal kalp hastaliklar: ile karakterize otozomal dominant kalitilan genetik bir
hastaliktir. Sunumuzda 24 yasinda hipertrofik kardiyomiyopatiye ikincil atriyal fibrilasyon gelisen ve iskemik inme ile bagvuran Noonan sendromu tanisi alan
kadin hasta bildirilmistir. Noonan sendromlu hastalarda vaskiiler malformasyonlara bagli olarak gelisen inme bildirilmistir ancak non-obstruktif hipertrofik
kardiyomyopati zemininde geligen inme nadir bir durumdur. Olgumuzu sunmaktaki amacimiz, geng yasta inme geciren ve dismorfik yiiz goriiniimii olan
hastalarda ayirict tanida Noonan sendromunun da akla getirilmesini vurgulamakei. (Tiirk Noroloji Dergisi 2012; 18:36-8)

Anahtar Kelimeler: Noonan sendromu, iskemik inme, vaskiiler malformasyon

Summary

Noonan syndrome is an autosomal dominant genetic disease characterized by short stature, webbed neck, typical facial appearance and congenital heart
disease. Here we report a 24-yr-old woman patient with the diagnosis of Noonan syndrome who was admitted to our clinic with ischemic stroke caused
by atrial fibrillation secondary to hypertrophic cardiomyopathy. Noonan syndrome patients with stroke due to vascular malformations have been
reported, but non-obstructive hypertrophic cardiomyopathy is a rare cause for stroke in patients with Noonan syndrome. Our aim of presenting the case
emphasizes that Noonan syndrome should be thought as a differential diagnosis in patients with stroke at a young age and dysmorphic facial appearance.
(Turkish Journal of Neurology 2012; 18:36-8)
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tanist alan hastalarda kardiyojenik emboli,

Giris NS
koagulasyon anormalligi veya serebrovaskiiler anormallige

Noonan sendromu (NS), sporadik veya otozomal  ikincil serebrovaskiiler olay gelisimi az sayida vakada

dominant gegisli rolatif olarak sik goriilen bir sendromdur.
Klinik bulgular heterojendir, en sik goriilen bulgular:
dismorfik yiiz goriiniimii (liggen yiiz, pitozis), kisa boy, yele
boyun, konjenital kalp hastali31 (pulmoner kapak darligi,
hipertrofik kardiyomyopati, atrial septal defektler vb) ve
kalkan gogiistiir. Bunun yanisira hafif mental retardasyon,
kanama diyatezi, lenfédem, isitme problemi ve kriptorsidizm
sendroma eslik edebilen diger bulgulardir. Kadin ve
erkeklerde esit oranlarda goriiliir. Insidansi ise 1:1000 ila
1:2500 arasinda degisir (1).

bildirilmistir. Bu olgu sunumunda, daha 6nce NS tanisi
almamisg olan ve iskemik inmeye bagli sag hemiparezi geciren
24 yasginda gen¢ kadin hastanin bildirilmesi ile beraber
konuyla ilgili literatiir gézden gegirilecektir.

Olgu

Yirmi dort yaginda sag elli kadin hasta, aniden ortaya ¢ikan
sol kol ve bacakta kuvvetsizlik yakinmasiyla acil servisimize
bagvurdu. Hastanin bagvuru sirasinda eglik eden bagka yakinmast
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yoktu. Ozgecmisinde, tedavi edilmemis non-obstriiktif
hipertrofik kardiyomyopati ve multi-nodiiler guatr diginda
ozellik olmayan hastanin soygegmisinde anne ve baba ikinci
dereceden kuzeAndi ve bilinen kalitsal bir hastalik 6ykiisti yoktu.

Bilinci agik, kooperasyonu ve oryantasyonu tam olan
hastanin fizik muayenesinde, kan basinci 100/60 mmHg,
nabiz 80 attm/dk idi. Kardiyovaskiiler sistem muayenesinde

saptanan 3/6 derece sistolik iifiiriim diginda diger sistemik ve

norovaskiiler muayenesi normal sinirlarda idi.

Resim 1. a, b) Diffiizyon agirlikls kesitler; ¢, d) FLAIR ve T1 agilikl: kesitler;
saf putamen lokalizasyonunda eski enfarkt, sag lentiform niikleus, kaudat
niikleus bagi ve govdesinde sag putamendeki eski enfarkt alani ¢evresini de
kapsayan akut enfarkt alani.

Resim 2. Direkt radyografi incelemeleri. a) Dorsolomber grafide, torakal
bolgede agikligi sola bakan skolyoz b) Servikal grafide, C3’tin C4 ve C4’tin C5
iizerine minimal listezisi. ¢) Anterior goriiniim, {icgen yiiz, diisik kulaklar,
pitozis, hipertelorizm, asag1 bakan palpebral fissiirler, mikrognati, dental malok-
liizyon, yiiksek damak d) posterior goriiniim, yele boyun ve diisiik sa¢ ¢izgisi.

Somatik nérolojik muayenesinde ise sol santral fasial
paralizi diginda diger kranial sinir muayeneleri intakt, derin
tendon refleksleri solda artmis, plantar yaniti solda ilgisiz ve
motor muayenede ise sol {ist ve alt ekstremite kuvveti 4/5 idi.
Duyu muayenesi giivenilir olmayan hastanin serebellar
muayenesi normal sinirlarda idi.

Hastanin fizik muayenesi sirasinda dikkat ceken dismorfik
yliz goriiniimii, yele boynu ve skolyozu nedeniyle Cocuk
Hastaliklar1 Genetik Bilim Dalindan goriis istendi. Yapilan
diisitk  kulaklar,
hipertelorizm, asag:i bakan palpebral fissiirler, mikrognati,

muayenesinde; {licgen yiiz, pitozis,
dental malokliizyon, yiiksek damak, yele boyun ve diisiik sag
cizgisi, skolyoz, klinodaktili ve kubitus valgus saptand:
(Resim 1c ve 1d).

subnormalitenin de eglik etmesi nedeniyle kromozom analizi

Dismorfik  bulgulara mental
yapildi. Karyotipi 46 XX bulundu. Fenotipik bulgular: ile
hastaya NS tanist kondu.

Hastanin hiperlipidemi disinda (LDL: 189 mg/dl, TG: 236
mg/dl, HDL: 62 mg/dl, total kolesterol: 281 mg/dl) diger
biyokimyasal analizi, hemogram, sedimantasyon hizi ve tiroid
Radyolojik
incelemesinde, dorsolomber ve servikal vertebra grafisinde,

fonksiyon testlerinde patoloji saptanmadi.
strastyla torakal bolgede agikligs sola bakan skolyoz ile C3’tin C4
ve C4’tin C5 lizerine minimal listezisi saptandi (Resim 2a, 2b).

Cekilen beyin magnetik rezonans goriintiilemesinde, sag
putamen lokalizasyonunda eski enfarkt, sag lentiform
niikleus, kaudat niikleus bagt ve gévdesinde sag putamendeki
eski enfarkt alani cevresini de kapsayan akut enfarkt alant
saptand: (Resim 2).

Etyoloji aragtirmak amaciyla yapilan karotis-vertebral
arter doppler ultrasonografik incelemesi, magnetik rezonans
anjiografisi (MRA) ve vaskiilit belirtegleri normal sinirlarda
idi. Ekokardiyografik incelemede, eser derecede mitral
yetmezlik, sol ventrikiilde hipertrofi ve sol ventrikiiliin
sistolde kollabe oldugu goriildii, sistolik one hareket (SAM) ve
sol ventrikiil ¢ikig traktusu (LVOT) gradienti izlenmedi. Bu
bulgulart muayene bulgular: ile birlikte degerlendiren
kardiyoloji hekimi, hastada non-obstruktif hipertrofik
kardiyomyopati diigiindii, ayrica paroksismal atrial fibrilasyon
da gosterilerek antikoagulan tedavi baglandi. Bu siire i¢inde
rehabilitasyon da alan hasta nérolojik defisiti tamamen
diizelmis olarak taburcu edildi.

Tartigsma

NS’nin
komplikasyonlarindan biridir. Olgumuzun, NSnin klinik

Serebrovaskiiler  lezyonlar nadir  goriilen

bulgularindan  biri olan  non-obstritktif  hipertrofik

kardiyomyopatiye ikincil gelisen paroksismal atrial

fibrilasyonun neden oldugu embolik iskemik inme gegirdigi
diigtiniildii. NS'de goriilen serebrovaskiiler lezyonlar, siklikla

koagulopati, kardiyojenik emboli veya serebrovaskiiler
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malformasyonlar nedeniyle gelisir. NS'de bugiine kadar
bildirilen
serebral arterlerdeki

serebrovaskiiler malformasyonlar, intrakranial
stenoz, anevrizma ve arteriovenoz
malformasyonlardir (2-6). Olgumuzda MRA incelemesi ile
serebrovaskiiler malformasyonlar diglandi ve koagulapati
saptanmad.

NS tan: kriterlerinin kullanimlarindaki kisitliliklar
nedeni ile 1994 yilinda van der Burgt ve arkadaglar
tarafindan onerilen ve klinik bulgulara dayanan yeni
kriterlerin giivenilir oldugu bagka bir c¢aligmada da
bildirilmistir (7,8). Yeni kriterlere gore bu olgu tipik yiiz
goriiniimiine eslik eden iki mindr bulgu (hipertrofik
kardiyomyopati, yele boyun) nedeni ile kesin NS tanist aldi.
Ovzellikle NS'li kizlarda ayirici tanida éncelikle diigiiniilmesi
gereken Turner sendromu, hastada hipergonadotropik
hipogonadizm ve anormal karyotipin olmamas: nedeniyle
kolaylikla diglandi. Ayrica Leopard sendromu lentijinlerin
olmamas: ile, Costello sendromu ve kardiyo-fasio-kutantz
sendrom ise bu sendromlarda beklenen agir gelisme geriligi
ve kaba yiiz goriiniimiiniin olmamas: ile diglandi. NS'li
erigkin hastalarda fenotipik bulgular daha hafif olabilir ve bu
nedenle tani kolaylikla gbzden kagabilir.

NS ile iligkilendirilen 12q24.1 kromozomdaki PTPN11
(protein tirozin fosfataz, non-reseptor tip 11) genindeki yanlis
anlamli mutasyonlarin yani sira RAS-MAPK (mitojen ile
harekete ge¢mis protein kinaz) yolag: ile iligkili olan SOSI,
RAF1, MEKI1, KRAS gen mutasyonlari da NS’li hastalarda
(9-14).

mutasyonlarin yukarida adi gegen ayirici tanida diisiiniilmesi

degisen oranlarda bildirilmistir Bu genetik
gereken sendromlarda da gosterilmesi nedeniyle tiim bu
sendromlar RAS/MAPK yolak disregiilasyonunun neden
oldugu bir grup olarak diisiiniilebilir.

Literatiirde bildirilen inme geciren NS tanisi alan
olgularin yas arali3i yenidogan déneminden 36 yasa kadar
degismektedir. Bu olgularin ¢ogunda hipoplazi, anevrizma,
arteriovendz malformasyon, kavernéz hemanjiom gibi yapisal
vaskiiler lezyonlar gosterilmistir. Bizim olgumuzda yapisal
vaskiiler anormallikler olmamasina ragmen tedavi edilmemig
non-obstriiktif hipertrofik kardiyomyopatiye ikincil gelisen
atriyal fibrilasyonun inme nedeni oldugu diistiniildii. NS'li
hastalarda nérolojik sorunlar ortaya ¢tkmadan 6nce muhtemel
kardiyovaskiiler problemlerin ortaya konmast ve tedavisi
hastalarin prognozunu etkileyecektir.
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Bu olgu, geng yasta inme ile gelen hastalarda mitokondrial
hastaliklar, CADASIL gibi genetik ge¢isli hastaliklar diginda
dismorfik goriiniimii dikkat ¢eken olgularda ayirict tanida
Noonan sendromunun da akla getirilmesinin 6nemini
vurgulamak amaciyla bildirilmistir.
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