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ÖZET
Amaç: Hücre büyüme, farklılaşma, yaşlanma ve siklus düzenlen-
mesinde önemli rol oynayan RAS-MAPK (Rat-sarcoma-Mitogen-a-
ctivated-protein-kinase) yolağında bulunan 29 gendeki dominant 
patojenik varyantların yol açtığı klinik grup “Rasopatiler” olarak 
adlandırılır. En sık gözleneni Noonan sendromu (NS)’dur. Olgu-
ların ~%50’sinde NS ilişkili PTPN11 varyantları saptanır ve bu var-
yantların %90’ı peptidin N-önündeki ilk SH2 ve C-yönündeki kata-
litik domainini kodlayan bölgelerde ortaya çıkar. Prenatal evrede 
artmış nukal kalınlık (NT) ve ayrıca kistik higroma, plevral efüzyon 
ve asit gibi lenfatik sistem anomalilerinin yanı sıra kardiyak ano-
maliler, polihidramniyos, ekstremite kısalığı ve makrosefali NS’nin 
bulguları arasında sayılır. PTPN11 ilişkisi, kromozom anomalisi 
dışlanmış NT bulgusu olan fetusların %2-3’ünde, ek NS bulgusu 
olanlarda ise >%10 olarak bildirilmektedir. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmamızda, NS ilişkili Ultrasonografi (USG) 
bulgusu olan, kromozom anomalisi dışlanmış 246 prenatal olgu-
da, farklı yaklaşımlarla çalışılan PTPN11 gen analiz sonuçları ret-
rospektif olarak değerlendirildi. Olguların 200’ünde genin hedef 
ekzonları (ekzon 3, 4, 7, 8, 13 ve 14), 46 olguda ise tüm gen San-
ger dizileme yöntemi ile incelendi. 

Bulgular: Genel seride beş olguda (%2) ikisi novel olan (p.P107S 
ve p.M504T) beş farklı varyant hedeflenmiş ekzonlarda saptandı. 
Bu beş olgunun ikisinde izole NT ve üçünde çoklu USG bulguları 
mevcuttu. PTPN11 varyantı saptanmayan altı olguda, Rasopati 

ABSTRACT
Objective: Dominant pathogenic variants in 29 RAS-MAPK 
(Rat-sarcoma-Mitogen-activated-protein-kinase) pathway genes, 
important for the regulation of cell growth, differentiation, aging 
and cell-cycle, are responsible for RASopathies, Noonan syn-
drome (NS) is the most common form. PTPN11 variants are de-
tected in 50% of the cases, 90% being identified in the first SH2 
and in the catalytic domain at the N- and C-terminals of the pep-
tide, respectively. Increased nuchal translucency (NT), lymphatic 
system anomalies (cystic hygroma, pleural effusion, ascites), car-
diac anomalies, polyhydramnios, short limb and macrocephaly 
are the NS-associated prenatal findings. PTPN11 association is 
reported in 2-3% of normal karyotyped fetuses with NT and in 
>10% when other NS findings are included.

Material and Method: PTPN11 analysis with different approach-
es in 246 normal karyotyped prenatal cases with NS-associated 
USG findings were retrospectively evaluated. The targeted 
PTPN11 regions in 200 and the whole gene structure of 46 cases 
were examined by Sanger sequencing. 

Results: Pathogenic variants, including two novel variants 
(p.P107S and p.M504T), were identified in two fetuses with iso-
lated NT and in three fetuses with multiple USG findings, lead-
ing to a 2% of detection rate, all found in targeted exons. Two 
of six cases, further investigated for targets of four Rasopathy 
genes, had causative genes in SOS1. One of three terminated 
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GİRİŞ

Ras-mitogen-activated protein kinase (RAS-MAPK) yola-
ğında yer alan genler, hücre siklusunun düzenlenmesin-
de, hücre farklılaşmasında, yaşlanma ve normal gelişme-
nin tüm önemli basamaklarında etkindir (1). Bu genlerde 
dominant etkide gerçekleşen değişimler, genetik olduğu 
kadar klinik bulguların da heterojenliği nedeniyle, Noonan 
sendromu (NS), Lentijinli Noonan sendromu (LEOPARD 
-NSML), Costello sendromu (CS), Cardio-Faciocutaneous 
sendrom (CFCS), Legius sendromu (LS) gibi farklı isimlerle 
tanımlanır. RAS-MAPK yolak hastalıkları dünyada en sık gö-
rülen (1:1000–2500) grup hastalıklardan olup “Rasopatiler 
ya da Noonan spektrumu hastalıkları” olarak adlandırılmış-
lardır (2). Rasopatiler içinde de en sık gözleneni NS olup 
olguların %50 sinde PTPN11 geni mutasyonları saptanır (3).

NS’da gözlenen fenotipik bulgular; geniş alın, dolgun 
dudak yapısı, epikantal kıvrım, göreceli makrosefali, aşa-
ğı eğimli palpebral fissürler, pulmoner valf stenozu, hi-
pertrofik kardiyomiyopati, büyüme ve gelişme geriliği, 
kansere yatkınlık, göğüs kafesi deformiteleri, kısa boy, 
saç anomalileri, cilt anomalileri, yutma güçlüğü olarak ve 
pıhtılaşma bozuklukları (uzamış kanama zamanı) sayılabilir 
(2). NS ve CFC sendromu’nda gözlenen ek bulgular ise 
derin oluklu filtrum, yukarı yerleşimli kulaklar, yüksek da-
mak, hipertelorizm, pitoz, kardiak septal defektler, görme 
bozuklukları ve lenfatik sistem anomalileridir (4). Bulgular 
arasında lenfatik anomalilere bağlı olarak gelişen nukal 
sıvı artışı (nuchal translucency=NT), kistik higroma, ödem 
ve plevral efüzyon, uzun kemiklerde kısalık (<5p), polihid-
ramniyos, kardiyak anomaliler, makrozomi, makrosefali 
(>90 per) ve renal anomaliler farklı ilerleyen gebelik evre-
lerinde uygulanan fetal USG incelemeleri ile saptanabil-
mektedir. Trizomi 21 ve birçok kromozom anomalisinde 
de gözlenebilen bu anomalilerin varlığında, genetik tanı 
için invaziv girişim önerilerek karyotip analizi ve moleküler 
sitogenetik testler (mikroarray, aCGH) uygulanmakta, bu 
testlerde herhangi bir anomali saptanmayan olgularda, 
Rasopati spektrumu hastalıklarının araştırılması gerek-
mektedir (5-7). Klinik bulgulardan artmış NT, 11-14. hafta 
tarama testinin en önemli parametresi olup, ölçümü her 

gebelikte önerilmektedir (8, 9). Gebeliklerin %1’inde, NT 
ölçümü >3,5 mm saptanmakta ve invaziv girişim ile fetal 
kromozom analizi, normal karyotip saptanan örneklerde 
ise NS ayırıcı tanıda yer aldığından, özgün moleküler ana-
lizler uygulanmaktadır. NS spektrumu ilişkili olabilecek di-
ğer USG bulguların (asit, plevral efüzyon, kistik higroma, 
vd) varlığında da bu yaklaşım izlenmektedir (1, 10, 11).

Günümüzde, NS ile ilişkili bugüne kadar 29 gen (A2ML1, 
BRAF, CBL, CDC42, HRAS, KAT6B, KRAS, LZTR1, 
MAP2K1, MAP2K2, MAP3K8, MRAS, NF1, NRAS, NSUN2, 
PPP1CB, PTPN11, RAF1, RALA, RASA2, RIT1, RRAS, 
RRAS2, SHOC2, SOS1, SOS2, SPRY1 ve ZNF526) tanım-
lanmıştır. İlerleyen genetik araştırmalar spektrum ilişkili 
bilinen gen sayısının zamanla artmasına, henüz tanım-
lanmamış genlerin de olabileceğine işaret etmekte, öte 
yandan prenatal tanı sürecini de güçleştirmektedir. An-
cak, spektrum içinde NS’nun en sık gözlenen sendrom 
olması, mutasyonlarının yarısının PTPN11 geninde göste-
rilmesi ve bu mutasyonların da özellikle belli ekzonlarda 
kümelenmiş bulunması, moleküler test algoritmasına hızlı 
ve maliyeti düşük aşamaların konmasına fırsat sağlamış-
tır. PTPN11 (protein tyrosine phosphatase, non-receptor 
type 11) geni, 12q24.13 de lokalize, 593 aminoasit kod-
layan 15 ekzonlu bir gendir. İnsan mutasyon veritabanı 
2020.1 (HGMD®) verilerine göre, PTPN 11 geninde sap-
tanmış farklı mutasyonların ekzonlara göre dağılımları; 
ekzon 3’de %35, ekzon 13’de %19,6, ekzon 7’de %11,9, 
ekzon 8’de %8,4, ekzon 4, 12 ve 14’de %2,2, ekzon 2, 6, 10 
ve 11’de %2,1, ekzon 5’de %1,4 ve ekzon 1 ve 9’da %0,7 
olup ekzon 15 de mutasyon bildirilmemiştir (1, 12). 

OMIM ve literatür bilgilerine göre patojenik varyantlar 
belirli ekzonlarda (ekzon 2, 3, 4, 7, 8, 11, 12, 13, 14) yı-
ğılım göstermekte, tüm mutasyonların %35-73’ü ekzon 
3’de, %20-40’ı ekzon 8’de, %10-13‘ü ise ekzon 13 de sap-
tanmaktadır (11, 13, 14). Bu bilgiler, postnatal olgularda 
sadece ekzon 3, 7, 8, 13’ün incelenmesiyle mutasyon 
saptanma oranının %85-90’a ulaşabildiğini göstermekte-
dir. Prenatal tanı yaklaşımında da benzer bir algoritmanın 
uygulanmasının test maliyeti ve hızlı sonuç eldesi için akıl-
cı olduğu düşünülmektedir (1, 10, 11). Yeni nesil dizileme 

ilişkili diğer dört genin hedef bölge analizinde, iki olguda SOS1 
ve gebelik terminasyonu yapılan üç olgunun birinde hedeflen-
miş gen panel testinde RAF1 geninde ilişkili patojenik varyantlar 
saptandı. NS ilişkili patojenik varyant saptama oranı hem izole 
NT grubunda hem de çoklu USG bulgulu grupta %2,3 idi.

Tartışma: Rasopatilerin %50 sinden sorumlu olan PTPN11 genin-
deki patojenik varyantların %90’ı hedef ekzonlarda yer almakta-
dır. Bu nedenle, ilk aşamada PTPN11 hedef ekzon analizi yapıl-
masının, patogenezin açıklanamadığı olgularda ise genin diğer 
ekzonlarının ve Rasopati ilişkili diğer genlerin incelenmesinin 
fayda-maliyet açısından uygun bir yaklaşım olduğu belirlendi.

Anahtar Kelimeler: PTPN11, Noonan sendromu, artmış nukal 
kalınlık, kistik higroma, plevral efüzyon

fetuses, investigated for the targeted-gene panel, had a caus-
ative gene in RAF1 genes. Both the isolated NT and multiple 
USG finding groups revealed an equal detection rate of 2.3%.

Discussion: PTPN11 is responsible for 50% of RASopathies and 
90% of the pathogenic variants are delineated in the targeted 
exons. The rational, cost-effective approach for the clarification 
of the genetic basis of RASopathies is screening the addressed 
exons of PTPN11 followed by the other exons and other RASop-
athy related genes. 

Keywords: PTPN11, Noonan syndrome, increased nuchal trans-
lucency, cystic hygroma, pleural effusion
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(YND) teknolojilerinin uygulanması bu hastalık grubunda 
ilişkili bilinen tüm genlerin panel olarak incelenmesine 
olanak sağlamaktadır. Buna karşın büyük veriden elde 
edilen, ilişkili olup olmadığı bilinmeyen, çok sayıda ne-
densel ya da rastlantısal varyantların saptanması, analiz ve 
yorumlamada büyük sorunlar yaratabilmektedir (2).

Çalışmamızda, kromozom anomalisi dışlanmış, USG bul-
gusu/ları ile NS’nun ayırıcı tanıda yer aldığı 246 olgu fark-
lı moleküler tanı yaklaşımıyla incelendi; 1) PTPN11 geni 
hedef ekzon Sanger dizileme, 2) PTPN11 geni tüm ek-
zon Sanger dizileme, 3) PTPN11 geninde mutasyon sap-
tanmayan olgularda diğer 4 genin (RAF1, KRAS, SOS1, 
SHOC2) hedef ekzonlarında Sanger dizileme. Ayrıca USG 
bulguları nedeniyle sonlandırılan üç post mortem olguda 
Rasopati ilişkili 16 gen içeren panel testi ile inceleme ya-
pıldı. Bu çalışmada farklı moleküler genetik test yaklaşım-
larının tanıya katkısı irdelendi.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışmaya, 2011-2019 yılları arasında İstanbul Tıp Fakülte-
si, Tıbbi Genetik AD’ na İTF Kadın Hastalıkları ve Doğum 
AD ve PREMED Genetik Hastalıkları Tanı merkezinden 
yönlendirilen, ilk trimesterde NT ölçümü 3,1 mm ve üze-
rinde saptanan veya sendrom ilişkili USG bulgusu (lenfa-
tik sistem anomalileri, kalp anomalileri gibi) bulunan, kar-
yotip analizi normal, bilgilendirilmiş onam formu alınmış 
246 olgu dahil edildi.

Tüm prenatal olguların kazanılmış dokularından (am-
niyotik sıvı, fetal kordon kanı, koryon villus), ve üç post 
mortem olgudan alınan deri biyopsi örneğinden standart 
kolon pürifikasyon yöntemi (Qiagen) ile genomik DNA 
izolasyonu gerçekleştirildi. Sanger dizileme için özgün 
PCR primerleri tasarlandı. Literatür ve veritabanı ince-
lemelerinden elde edilen bilgilerle Rasopati panelinde 
bulunması gereken genler tespit edildi ve bu genlerin 

multipleks primer tasarımları Ion Ampliseq sisteminde 
gerçekleştirildi. Sanger dizilemede ABI 3500 kapiller 
elektroforez sistemi, YND çalışmaları IonTorrent S5XL di-
zileme platformunda gerçekleştirildi. Üç farklı yaklaşımın 
sonuçları değerlendirildi; 

1.	 PTPN11 geni (NM_002834.5; NP_002825.3) hedef ek-
zonlar (3, 4, 7, 8, 13, 14) için Sanger dizileme (n=200)

2.	 PTPN11 geni tüm ekzonlar için Sanger dizileme (n=46)

3.	 PTPN11 tüm gen dizi analizi normal sonuçlanan olgu-
larda 4 genin (RAF1 (NM_002880), KRAS (NM_033360), 
SOS1 (NM_005633), SHOC2 (NM_007373)) hedef ek-
zonları için Sanger dizileme (n=6)

PTPN11 geni hedef ekzon analizinde patojenik varyant 
saptanmayan ve USG bulguları nedeniyle sonlandırılan 
üç gebeliğe ait DNA örneği, mutasyon saptanma sıklığı 
diğerlerine göre daha yüksek olan 16 gen (BRAF, CBL, 
HRAS, KAT6B, KRAS, MAP2K1, MAP2K2, NRAS, PTPN11, 
RAF1, SHOC2, SOS1, RIT1, NF1, SPRED1, RRAS) için he-
def panel yaklaşımıyla YND tekniği kullanılarak incelendi. 

Çalışma, retrospektif arşiv çalışması olduğu için, etik ko-
mite başvurusu yapılmamıştır.

BULGULAR

Olguların anne ve baba yaşı ortalamaları sırası ile 31 (18-
45) ve 34,5 (23-57) idi. Olgu grubunda invaziv girişimlerin 
147’si (%59,8) 10-14 gebelik haftası (GH), 86’sı (%34,9) 15-
24 GH, 16 ‘sı 25 ve üstü GH’da uygulandı (ortalama 16,7 
GH). İnvaziv girişimlerin 68’i amniyosentez, 154’ü koryon 
villus biyopsisi, 24’ü ise kordosentez ile gerçekleşti.

Seride, PTPN11 geni hedef ekzon analizi ile incelenen 200 
olgunun ikisinde ve genin tüm ekzonlarının analiz edildi-
ği 46 olgunun üçünde mutasyon saptandı ancak bu mu-
tasyonlar da hedef ekzonlarda yer almakta idi (Tablo 1). 

Tablo 1: Patojenik varyant saptanan olguların klinik ve USG bulguları ile ilişkili varyantların listesi.

Olgu 
no

GH NT 
(mm)

USG bulguları Gen Ekzon; nükleotid; peptid Literatür

22 7 Artmış EP PTPN11 Ex 13; c.1529A>C; p.Q510P (15)

2 13 3,7 Artmış NT PTPN11 Ex 13; c.1511T>C; p.M504T Novel

3 13 18 Artmış NT, kistik higroma, generalize 
ödem, hipoplastik sol kalp, pelvis renalis 

dilatasyonu, uni. polidaktili (ayakta)

PTPN11 Ex 3; c.218C>T; p.T73I (6)

4 29 N PE, sol hidrotoraks, polihidramniyos PTPN11 Ex 3; c.319C>T; p.P107S Novel

5 19 N PE, kısa femur ve ulna, çilek kafa 
görünümü, TUA

PTPN11 Ex 4; c.417G>C; p.E139D (16)

6 20 >3,5 Artmış NT SOS1 Ex 6; c.755T>C; p.I252T (17)

7 15 12 Artmış NT, kistik higroma, yaygın asit, 
sağ aortik ark, piyelektazi

SOS1 Ex 6; c.755T>C; p.I252T (17)

8 20 Kistik higroma RAF1 Ex 7; c.775T>C; p.S259P (18)

GH: gebelik haftası, PE: plevral efüzyon, EP: ense plisi, NT: nukal kalınlık (nuchal translucency), TUA: tek umblikal arter, uni.: unilateral, ex: ekzon
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Böylece, PTPN11 geninde mutasyon saptama oranı %2,03 
olarak belirlendi. 

PTPN11 geninde mutasyon saptanmayan, 6 olgunun 
RAF1, KRAS, SOS1, SHOC2 genleri için hedef ekzon in-
celemeleri ile olguların ikisinde SOS1 geninde mutasyon 
saptandı. 

PTPN11 geni hedef ekzon analizinde patojenik varyant 
saptanmayan ve YND yöntemi ile 16 gen için incelenen 
postmortem üç olgunun birinde RAF1 geninde mutasyon 
saptandı. 

TARTIŞMA

Noonan spektrumu hastalıklarının sık (1:1000-1:2500) 
görülmesi, postnatal olguların yaklaşık yarısında tek bir 
gendeki değişimlerin sorumlu tutulması, bazı bulguların 
erken dönem fetal USG incelemelerinde dahi saptana-
bilmesi, ilişkili USG bulgularının varlığında, kromozom 
analizleri normal sonuçlanan olgularda invaziv girişimden 
kazanılan materyal kullanılarak moleküler analizlerin ya-
pılmasının prenatal tanıya önemli katkılar getirdiğini gös-
termektedir (6, 18, 19). Lee ve ark. (2009) prenatal USG 
bulgularına (NT ve kistik higroma) dayanarak 134 fetusta 
PTPN11 geni analiz sonuçlarını değerlendirdikleri çalış-
malarında, mutasyon prevelansınının kistik higroma için 
%16 ve NT için %2 olduğunu bildirilmiştir (20). Tüm ça-
lışma grubumuzda da PTPN11 gen mutasyon oranı %2 
iken, bu oran kistik higroma olgularında %13,3’e (2/15) 
ulaşmaktaydı. PTPN11 gen mutasyon oranını USG bulgu-
suna göre değerlendirdiğimizde izole NT/ense pilisi artışı 
bulunan 88 olgudan ikisinde (%2,3) ve multipl USG bulgu-
su olan 132 olgudan üçünde mutasyon (%2,3) saptanması 
literatür ile uyumlu olarak değerlendirildi. Myers ve ark. 
(2014) normal karyotip saptanan, US bulgulu 75 fetusta 
en sıklıkla mutasyon gözlenen 4 gen için moleküler analiz 
yaparak %17,3 oranına (13/75) ulaşmışlardır (21). Leach ve 
ark. (2019) ise 845 fetusta 10 gen için yaptıkları YND ça-
lışmasında, olguların %8,5’unda (72 olgu) patojenik/olası 
patojenik varyant saptamışlardır. PTPN11 gen mutasyon-
ları bu seride tüm mutasyonların %37,8’sini oluşturmuş, 
bunu %27’lik oranla SOS1 geni izlemiştir (22). Serimizde 
de PTPN11 gen mutasyonları dışlanmış olgularda SOS1 
geni 2 olgu ve RAF1 geni ilişkisi tek olguda gösterilerek 
literatürle uyumlu bulunmuştur. Hakami ve ark. (2016), 
prenatal ve postnatal bulgular ile NS düşünülen 212 ye-
nidoğanda 13 gen içeren bir panel uygulamasında 31’i 
PTPN11 geninde (%67,4) olmak üzere olguların 46’sında 
mutasyon saptamışlardır. Bu çalışmada, mutasyon sapta-
nan 46 olgunun 31’inde izole USG bulgusu olduğu bil-
dirilmişti. Mutasyon oranı izole kistik higroma bulgulu 
olgularda %64,5 iken artmış NT olgularında %19,3 idi. Bu 
sonuçlara dayanarak prenatal olgularda PTPN11, RAF1 ve 
KRAS genlerinin mümkünse BRAF ve MAP2K1 genlerinin 
de incelenmesi önerilmişti (6). 

Literatür taramalarında PTPN11 geni ekzon 3, 4, 7, 8, 13 
ve 14’ü içeren hedef ekzon analizlerinde post-natal olgu-
ların ~%90’nında patojenik varyant saptanabileceği ön 
görülmektedir (11-14, 23). Çalışmamızda da gerek hedef 
ekzon analizi gerekse tüm gen dizileme ile PTPN11 genin-
de saptanan mutasyonların tümünün hedef ekzonlarda 
bulunması, prenatal tanıda ilk aşamada PTPN11 geninin 
hedeflenmiş 6 ekzonunun Sanger dizileme ile analizinin 
doğru bir yaklaşım olduğu görüşünü desteklemektedir.

PTPN11 mutasyonu saptanan beş olgunun ikisi izole ol-
mak üzere üçünde artmış NT/ense pilisi, ikisinde plevral 
efüzyon ve birinde kistik higroma gibi lenfatik sistem bul-
guları, birer olguda kardiyak, renal ve ekstremite bulguları 
mevcuttu. İzole NT/ense pilisi olan iki olguda 13. ekzon-
da farklı değişimler saptandı. Bu değişimlerden p.Q510P 
değişimi daha önce postnatal NS olgularında bildirilmiş 
olmakla beraber prenatal olgularda bildirilmemişti. İzole 
NT/ense pilisi olgularının diğerinde 13. ekzon saptanan 
p.M504T değişiminin novel varyantın paternal kalıtımlı 
olduğu anlaşıldı. Babanın fenotipik olarak normal oldu-
ğu görüldü. Bu değişim Varsome (The Human Genomics 
Community) açık veri tabanının ACMG-2015 (American 
Journal of Medical Genetics) kriterlerinden; (PM1-strong) 
mutasyonların sık saptandığı bölgede (hot spot) yer al-
ması (24), (PM2-moderate) saptanan varyantın Genome-
Ad veritabanında bulunmaması, (PM5-moderate) aynı 
pozisyonda valin ve lösin değişimlerinin klinikle ilişkisinin 
bildirilmiş olması (3, 11), (PP2-supporting) PTPN11’deki 
hastalık ilişkili varyantların %95,5’inin patojenik ve pa-
tojenik varyantların da %51’inin yanlış anlamlı olması, 
(PP3-supporting) 21 farklı tahmin programının tümünün 
patojenik tahmin vermesi hastalık ilişkisi vermiş olma-
sı kriterleri nedeni ile patojenik olarak sınıflanmıştır (25, 
26). Diğer otozomal dominant (OD) geçişli hastalıklarda 
olduğu gibi aynı aileden ya da farklı aileden aynı PTPN11 
mutasyonu taşıyan bireylerin ekspresyon farklılıklarının 
ortaya çıkardığı klinik heterojenite bilinen bir durumdur 
(27, 28). Bu ailede de doğum sonrası ve adölesan süreçte 
yapılacak klinik takip saptanan varyantın fenotipik etkisi-
nin daha iyi değerlendirilmesine katkı sağlayacaktır. Ça-
lışmamızda saptadığımız diğer novel değişim (c.319C>T, 
p.P107S) çoklu USG bulguları gözlenen bir olguda sap-
tanmış olup kodladığı SH2 domaininde prolin amino 
asitinin serine dönüşümüne neden olmaktadır. Fetusun 
anne ve babasında saptanmayan ve gonadal mozaisizm 
dışlanamamakla birlikte de novo kalıtıldığı düşünülen bu 
varyant ACMG-2015 kriterlerinden (25); (PM2-moderate) 
saptanan varyantın GenomeAd veritabanında bulunma-
ması, (PP2-supporting) PTPN11’deki hastalık ilişkili var-
yantların %95,5’inin patojenik ve patojenik varyantların da 
%51’inin yanlış anlamlı olması, (PP3-supporting) 21 farklı 
tahmin programından FTHMM, MVP, MutPred ve REVEL 
hariç 17 sinin patojenik tahmin vermiş olması kriterleri ne-
deni ile klinik önemi bilinmeyen varyasyon (VUS:variant of 
uncertain significance) statüsünde sınıflanmıştır (25, 26). 
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Prolin-Serin değişimleri fosforilasyon olasılığı taşıdığın-
dan, NetPhos 3.1 Server fosforilasyon tahmin aracı kulla-
nıldığında 107. pozisyonda bulunan serin için 0,797 skorla 
spesifik olmayan kinaz aktivitesi ve 0,541 skorla (olasılık; 
düşük 01 yüksek) Casein kinaz fosforilasyonu tahmini 
alınmıştır. Yanlış anlamlı değişim bulunan aminoasit po-
zisyonunun protein lokasyonuna bakıldığında 103 ile 111. 
aminoasitler aralığının iki SH domaininin katlanmasında 
işlev gördüğü (N-SH2/C-SH2 linker) bildirilmektedir (29, 
30). Daha önce bu bölgede 106. ve 110. pozisyonda sap-
tanan p.D106A, p.D106G, p.E110A, p.E110K değişimleri 
Noonan sendromu ile ilişkilendirilmiştir (13, 28, 31-33). 
Tahmin programlarının patojenik özelliğine işaret etmesi, 
klinik ve USG bulguların PTPN11 patolojileri ile uyumlu 
görülmesi ve değişimin de novo oluşması p.P107S’nin 
hastalık ilişkili olma olasılığını desteklemiştir.

Çoklu USG patolojisi olan bir olguda saptanan p.T73I de-
ğişimi, izole hidrops fetalis bulgulu bir prenatal olguda 
bildirilmişti. Çoklu ultrason patolojili olguda saptanan 
p.E139D değişimi ise birisi izole hidrops bulgulu ve diğeri 
çoklu USG bulgusu taşıyan iki prenatal olguda bildirilmişti 
(18). Literatürdeki PTPN11 mutasyonu saptanan prenatal 
olguların mutasyonu ile USG bulguları incelendiğinde 
aynı mutasyonun hem izole hem de çoklu bulgu ile birlik-
teliği gösterdiği gözlenmektedir. USG bulgusu açısından 
yaklaşıldığında spesifik bir genotip fenotip ilişkisi bildiril-
memiştir (6, 16, 18, 20).

SOS1 geninde aynı patojenik varyantın gösterildiği iki 
olgunun USG bulguları birbirinden farklı idi. Olgulardan 
birinde izole NT artışı (>3,5 mm), diğerinde NT artışına 
(12 mm) ek olarak kistik higroma, asit, sağ aortik ark, pi-
yelektazi bulguları bulunmaktaydı. Bu durum OD hasta-
lıkların ekspresivite farkı ile ortaya çıkan formlarla uyum-
ludur. Ayrıca PTPN11’in olduğu kadar SOS1 patojenik 
varyantlarının da benzer klinik tablodan sorumlu olması, 
OD hastalıklarda lokus heterojenitesi olarak açıklanan ve 
belli bir klinik spektrumdan farklı kromozomal lokusta yer-
leşik genlerin aynı ya da farklı kalıtım modelleri ile ortaya 
çıkabilmesi durumu ile de uyumludur.

Çalışma sonuçlarına göre, artmış NT bulgusu olan ve in-
vaziv girişim yapılan gebeliklerde fetal kromozom ana-
lizinde anomali saptanmayan tüm olgularda Rasopati 
PTPN11 geninin seçilmiş ekzonların incelenmesi, bu ince-
lemenin normal sonuçlananlarda literatür bilgileri ışığın-
da belirli genlerin seçilmiş ekzonlarının dizilenmesi USG 
bulgularına da bağlı olarak tanıya en az %2 katkı sağla-
maktadır. Bir sonraki aşamada ise YND yöntemi ile bilinen 
diğer genlerin incelenmesi, moleküler tanı alamayan ol-
gularda yeni genlerin tanımlanması için tüm ekzom, tüm 
genom analizlerinin yapılması, olası kopya sayısı değişik-
likleri için genomun büyük delesyon, duplikasyon ve ye-
niden düzenlenmeler açısından incelemesi tanıya yönelik 
araştırmalara katkı sağlayacaktır.
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