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OZET

Amag: Hicre buyime, farklilagsma, yaslanma ve siklus dizenlen-
mesinde dnemlirol oynayan RAS-MAPK (Rat-sarcoma-Mitogen-a-
ctivated-protein-kinase) yolaginda bulunan 29 gendeki dominant
patojenik varyantlarin yol actigi klinik grup “Rasopatiler” olarak
adlandirilir. En sik gdzleneni Noonan sendromu (NS)'dur. Olgu-
larin ~%50'sinde NS iligkili PTPN11 varyantlar saptanir ve bu var-
yantlarin %90'i peptidin N-6niindeki ilk SH2 ve C-yéniindeki kata-
litik domainini kodlayan bélgelerde ortaya cikar. Prenatal evrede
artmis nukal kalinlik (NT) ve ayrica kistik higroma, plevral eflizyon
ve asit gibi lenfatik sistem anomalilerinin yani sira kardiyak ano-
maliler, polihidramniyos, ekstremite kisaligi ve makrosefali NS'nin
bulgular arasinda sayili. PTPN11 iligkisi, kromozom anomalisi
dislanmis NT bulgusu olan fetuslarin %2-3'tnde, ek NS bulgusu
olanlarda ise >%10 olarak bildirilmektedir.

Gereg ve Yontem: Calismamizda, NS iliskili Ultrasonografi (USG)
bulgusu olan, kromozom anomalisi diglanmig 246 prenatal olgu-
da, farkl yaklagimlarla caligilan PTPN11 gen analiz sonuglari ret-
rospektif olarak degerlendirildi. Olgularin 200'tnde genin hedef
ekzonlar (ekzon 3, 4,7, 8, 13 ve 14), 46 olguda ise tim gen San-
ger dizileme yéntemi ile incelendi.

Bulgular: Genel seride bes olguda (%2) ikisi novel olan (p.P107S
ve p.M504T) bes farkli varyant hedeflenmis ekzonlarda saptand.
Bu bes olgunun ikisinde izole NT ve G¢linde ¢oklu USG bulgular
mevcuttu. PTPN171 varyanti saptanmayan alti 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. PTPN117 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 SOST. One of three terminated
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iliskili diger dort genin hedef bélge analizinde, iki olguda SOS1
ve gebelik terminasyonu yapilan ¢ olgunun birinde hedeflen-
mis gen panel testinde RAF1 geninde iliskili patojenik varyantlar
saptandi. NS iliskili patojenik varyant saptama orani hem izole
NT grubunda hem de ¢oklu USG bulgulu grupta %2,3 idi.

Tartisma: Rasopatilerin %50 sinden sorumlu olan PTPN11 genin-
deki patojenik varyantlarin %90t hedef ekzonlarda yer almakta-
dir. Bu nedenle, ilk asamada PTPN11 hedef ekzon analizi yapil-
masinin, patogenezin aciklanamadigi olgularda ise genin diger
ekzonlarinin ve Rasopati iliskili diger genlerin incelenmesinin
fayda-maliyet acisindan uygun bir yaklagim oldugu belirlendi.

Anahtar Kelimeler: PTPN11, Noonan sendromu, artmig nukal
kalinlik, kistik higroma, plevral eflizyon

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

GiRIiS

Ras-mitogen-activated protein kinase (RAS-MAPK) yola-
ginda yer alan genler, hiicre siklusunun diizenlenmesin-
de, hiicre farklilagmasinda, yaslanma ve normal gelisme-
nin tim 6nemli basamaklarinda etkindir (1). Bu genlerde
dominant etkide gerceklesen degisimler, genetik oldugu
kadar klinik bulgularin da heterojenligi nedeniyle, Noonan
sendromu (NS), Lentijinli Noonan sendromu (LEOPARD
-NSML), Costello sendromu (CS), Cardio-Faciocutaneous
sendrom (CFCS), Legius sendromu (LS) gibi farkli isimlerle
tanimlanir. RAS-MAPK yolak hastaliklar diinyada en sik g6-
rilen (1:1000-2500) grup hastaliklardan olup “Rasopatiler
ya da Noonan spektrumu hastaliklan” olarak adlandinlmis-
lardir (2). Rasopatiler icinde de en sik gdzleneni NS olup
olgularin %50 sinde PTPN11 geni mutasyonlar saptanir (3).

NS'da gdzlenen fenotipik bulgular; genis alin, dolgun
dudak yapisi, epikantal kivrim, géreceli makrosefali, asa-
g1 egimli palpebral fissirler, pulmoner valf stenozu, hi-
pertrofik kardiyomiyopati, blylime ve gelisme geriligi,
kansere yatkinlik, gdgus kafesi deformiteleri, kisa boy,
sa¢ anomalileri, cilt anomalileri, yutma gli¢ligu olarak ve
pihtilagsma bozukluklar (uzamis kanama zamani) sayilabilir
(2). NS ve CFC sendromu’nda gézlenen ek bulgular ise
derin oluklu filtrum, yukar yerlesimli kulaklar, yiksek da-
mak, hipertelorizm, pitoz, kardiak septal defektler, gérme
bozukluklar ve lenfatik sistem anomalileridir (4). Bulgular
arasinda lenfatik anomalilere bagl olarak gelisen nukal
sivi artigi (nuchal translucency=NT), kistik higroma, 6dem
ve plevral eflizyon, uzun kemiklerde kisalik (<5p), polihid-
ramniyos, kardiyak anomaliler, makrozomi, makrosefali
(>90 per) ve renal anomaliler farkli ilerleyen gebelik evre-
lerinde uygulanan fetal USG incelemeleri ile saptanabil-
mektedir. Trizomi 21 ve bircok kromozom anomalisinde
de gobzlenebilen bu anomalilerin varliginda, genetik tani
icin invaziv girisim onerilerek karyotip analizi ve molekuler
sitogenetik testler (mikroarray, aCGH) uygulanmakta, bu
testlerde herhangi bir anomali saptanmayan olgularda,
Rasopati spektrumu hastaliklarinin arastirlmasi gerek-
mektedir (5-7). Klinik bulgulardan artmig NT, 11-14. hafta
tarama testinin en énemli parametresi olup, dlcimi her

gebelikte 6nerilmektedir (8, 9). Gebeliklerin %1'inde, NT
dlelimi >3,5 mm saptanmakta ve invaziv girisim ile fetal
kromozom analizi, normal karyotip saptanan drneklerde
ise NS ayirici tanida yer aldigindan, 6zgiin molekiler ana-
lizler uygulanmaktadir. NS spektrumu iliskili olabilecek di-
ger USG bulgularnn (asit, plevral efiizyon, kistik higroma,
vd) varliginda da bu yaklasim izlenmektedir (1, 10, 11).

Gunumuzde, NS ile iligkili bugtine kadar 29 gen (A2MLT,
BRAF, CBL, CDC42, HRAS, KATéB, KRAS, LZTRI,
MAP2K1, MAP2K2, MAP3K8, MRAS, NF1, NRAS, NSUN2,
PPP1CB, PTPN11, RAF1, RALA, RASA2, RIT1, RRAS,
RRAS2, SHOC2, SOS1, SOS2, SPRY1 ve ZNF526) tanim-
lanmustir. ilerleyen genetik arastirmalar spektrum iliskili
bilinen gen sayisinin zamanla artmasina, heniz tanim-
lanmamis genlerin de olabilecegdine isaret etmekte, ote
yandan prenatal tani stirecini de gl¢lestirmektedir. An-
cak, spektrum icinde NS'nun en sik gozlenen sendrom
olmasi, mutasyonlarinin yarisinin PTPN11 geninde goste-
rilmesi ve bu mutasyonlarin da &zellikle belli ekzonlarda
kiimelenmis bulunmasi, molekdiler test algoritmasina hizl
ve maliyeti distk asamalarin konmasina firsat saglamis-
ti. PTPN11 (protein tyrosine phosphatase, non-receptor
type 11) geni, 12924.13 de lokalize, 593 aminoasit kod-
layan 15 ekzonlu bir gendir. insan mutasyon veritabani
2020.1 (HGMD®) verilerine gore, PTPN 11 geninde sap-
tanmis farkli mutasyonlarin ekzonlara gére dagilimlari;
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 bildirilmemistir (1, 12).

OMIM ve literatlr bilgilerine goére patojenik varyantlar
belirli ekzonlarda (ekzon 2, 3, 4, 7, 8, 11, 12, 13, 14) yi1-
gilm gdstermekte, tim mutasyonlarin %35-73'G ekzon
3'de, %20-40'1 ekzon 8'de, %10-13'l ise ekzon 13 de sap-
tanmaktadir (11, 13, 14). Bu bilgiler, postnatal olgularda
sadece ekzon 3, 7, 8, 13'Un incelenmesiyle mutasyon
saptanma oraninin %85-90'a ulasabildigini gdstermekte-
dir. Prenatal tani yaklagsiminda da benzer bir algoritmanin
uygulanmasinin test maliyeti ve hizli sonug eldesi icin akil-
ci oldugu duslnilmektedir (1, 10, 11). Yeni nesil dizileme
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(YND) teknolojilerinin uygulanmasi bu hastalik grubunda
iligkili bilinen tim genlerin panel olarak incelenmesine
olanak saglamaktadir. Buna karsin buyik veriden elde
edilen, iliskili olup olmadigi bilinmeyen, ¢ok sayida ne-
densel ya da rastlantisal varyantlarin saptanmasi, analiz ve
yorumlamada buyuk sorunlar yaratabilmektedir (2).

Calismamizda, kromozom anomalisi diglanmig, USG bul-
gusu/lartile NS'nun ayirici tanida yer aldigi 246 olgu fark-
Il molekdler tani yaklagimiyla incelendi; 1) PTPNTT geni
hedef ekzon Sanger dizileme, 2) PTPN11 geni tim ek-
zon Sanger dizileme, 3) PTPN11 geninde mutasyon sap-
tanmayan olgularda diger 4 genin (RAF1, KRAS, SOSIT,
SHOC?2) hedef ekzonlarinda Sanger dizileme. Ayrica USG
bulgulari nedeniyle sonlandirilan ti¢ post mortem olguda
Rasopati iliskili 16 gen iceren panel testi ile inceleme ya-
pildi. Bu calismada farkl molekiler genetik test yaklagim-
larinin taniya katkisi irdelendi.

GEREC VE YONTEM

Calismaya, 2011-2019 yillan arasinda Istanbul Tip Fakiilte-
si, Tibbi Genetik AD’ na ITF Kadin Hastaliklan ve Dogum
AD ve PREMED Genetik Hastaliklari Tani merkezinden
yonlendirilen, ilk trimesterde NT &lcimi 3,1 mm ve Uze-
rinde saptanan veya sendrom iliskili USG bulgusu (lenfa-
tik sistem anomalileri, kalp anomalileri gibi) bulunan, kar-

yotip analizi normal, bilgilendirilmis onam formu alinmisg
246 olgu dahil edildi.

Tum prenatal olgularin kazanilmis dokularindan (am-
niyotik sivi, fetal kordon kani, koryon villus), ve U¢ post
mortem olgudan alinan deri biyopsi 6rnegdinden standart
kolon pirifikasyon yontemi (Qiagen) ile genomik DNA
izolasyonu gergeklestirildi. Sanger dizileme icin 6zgin
PCR primerleri tasarlandi. Literatlr ve veritabani ince-
lemelerinden elde edilen bilgilerle Rasopati panelinde
bulunmasi gereken genler tespit edildi ve bu genlerin

multipleks primer tasarimlari lon Ampliseq sisteminde
gerceklestirildi. Sanger dizilemede ABI 3500 kapiller
elektroforez sistemi, YND c¢alismalar lonTorrent S5XL di-
zileme platformunda gerceklestirildi. Uc farkli yaklasimin
sonuglar degerlendirildi;

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

2. PTPN11 geni tim ekzonlar i¢in Sanger dizileme (n=46)

3. PTPN11 tim gen dizi analizi normal sonuglanan olgu-
larda 4 genin (RAF1 (NM_002880), KRAS (NM_033340),
SOST (NM_005633), SHOC2 (NM_007373)) hedef ek-
zonlari igin Sanger dizileme (n=6)

PTPN11 geni hedef ekzon analizinde patojenik varyant
saptanmayan ve USG bulgular nedeniyle sonlandirilan
U¢ gebelige ait DNA 6rnegdi, mutasyon saptanma sikligi
digerlerine godre daha ylksek olan 16 gen (BRAF, CBL,
HRAS, KAT6B, KRAS, MAP2K1, MAP2K2, NRAS, PTPN11,
RAF1, SHOC2, SOS1, RIT1, NF1, SPRED1, RRAS) icin he-
def panel yaklagimiyla YND teknigi kullanilarak incelendi.

Calisma, retrospektif arsiv calismasi oldugu icin, etik ko-
mite basvurusu yapilmamistir.

BULGULAR

Olgularin anne ve baba yasi ortalamalan sirasi ile 31 (18-
45) ve 34,5 (23-57) idi. Olgu grubunda invaziv girisimlerin
147'si (%59,8) 10-14 gebelik haftasi (GH), 86's1 (%34,9) 15-
24 GH, 16 'si1 25 ve Ustli GH'da uyguland (ortalama 16,7
GH). invaziv girisimlerin 68'i amniyosentez, 154t koryon
villus biyopsisi, 24'U ise kordosentez ile gerceklesti.

Seride, PTPN11 geni hedef ekzon analizi ile incelenen 200
olgunun ikisinde ve genin tim ekzonlarinin analiz edildi-
gi 46 olgunun lglinde mutasyon saptandi ancak bu mu-
tasyonlar da hedef ekzonlarda yer almakta idi (Tablo 1).

Tablo 1: Patojenik varyant saptanan olgularin klinik ve USG bulgulari ile iligkili varyantlarin listesi.

Olgu GH NT USG bulgular Gen Ekzon; niikleotid; peptid  Literatiir
no (mm)
22 7 Artmis EP PTPN11  Ex13; c.1529A>C; p.Q510P (15)
2 13 3,7 Artmis NT PTPN11  Ex13; c.1511T>C; p.M504T Novel
13 18 Artmis NT, kistik higroma, generalize PTPN11 Ex 3; c.218C>T, p.T73l (6)
dédem, hipoplastik sol kalp, pelvis renalis
dilatasyonu, uni. polidaktili (ayakta)
29 N PE, sol hidrotoraks, polihidramniyos PTPN11 Ex 3; ¢.319C>T; p.P107S Novel
5 19 N PE, kisa femur ve ulna, cilek kafa PTPN11 Ex 4, c.417G>C; p.E139D (16)
gorunimu, TUA
6 20 >3,5 Artmis NT SOS1 Ex 6; c.755T>C,; p.1252T (17)
15 12 Artmig NT, kistik higroma, yaygin asit, SOS1 Ex 6; c.755T>C,; p.1252T (17)
sag aortik ark, piyelektazi
8 20 Kistik higroma RAF1 Ex 7; c.775T>C; p.S259P (18)

GH: gebelik haftasi, PE: plevral efiizyon, EP: ense plisi, NT: nukal kalinlik (nuchal translucency), TUA: tek umblikal arter, uni.: unilateral, ex: ekzon
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Boylece, PTPN11 geninde mutasyon saptama orani %2,03
olarak belirlendi.

PTPN11 geninde mutasyon saptanmayan, 6 olgunun
RAF1, KRAS, SOS1, SHOCZ2 genleri icin hedef ekzon in-
celemeleri ile olgularin ikisinde SOST geninde mutasyon
saptandi.

PTPN11 geni hedef ekzon analizinde patojenik varyant
saptanmayan ve YND ydntemi ile 16 gen igin incelenen
postmortem ¢ olgunun birinde RAF1 geninde mutasyon
saptand.

TARTISMA

Noonan spektrumu hastaliklarinin stk (1:1000-1:2500)
gorilmesi, postnatal olgulann yaklasik yarisinda tek bir
gendeki degisimlerin sorumlu tutulmasi, bazi bulgularin
erken doénem fetal USG incelemelerinde dahi saptana-
bilmesi, iligkili USG bulgularinin varliginda, kromozom
analizleri normal sonuglanan olgularda invaziv girisimden
kazanilan materyal kullanilarak molekdler analizlerin ya-
pilmasinin prenatal taniya énemli katkilar getirdigini gos-
termektedir (6, 18, 19). Lee ve ark. (2009) prenatal USG
bulgularina (NT ve kistik higroma) dayanarak 134 fetusta
PTPN11 geni analiz sonuglarini degerlendirdikleri ¢alis-
malarinda, mutasyon prevelansininin kistik higroma icin
%16 ve NT icin %2 oldugunu bildirilmistir (20). Tim c¢a-
lisma grubumuzda da PTPNT1 gen mutasyon orani %2
iken, bu oran kistik higroma olgularinda %13,3'e (2/15)
ulagsmaktaydi. PTPN11 gen mutasyon oranini USG bulgu-
suna gore degerlendirdigimizde izole NT/ense pilisi artisi
bulunan 88 olgudan ikisinde (%2,3) ve multipl USG bulgu-
su olan 132 olgudan Gg¢linde mutasyon (%2,3) saptanmasi
literatdr ile uyumlu olarak degderlendirildi. Myers ve ark.
(2014) normal karyotip saptanan, US bulgulu 75 fetusta
en siklikla mutasyon gézlenen 4 gen icin molekiler analiz
yaparak %17,3 oranina (13/75) ulagmiglardir (21). Leach ve
ark. (2019) ise 845 fetusta 10 gen icin yaptiklar YND c¢a-
lismasinda, olgularin %8,5'unda (72 olgu) patojenik/olasi
patojenik varyant saptamiglardir. PTPNT1 gen mutasyon-
lar bu seride tim mutasyonlarin %37,8'sini olusturmus,
bunu %27'lik oranla SOST geni izlemistir (22). Serimizde
de PTPN11 gen mutasyonlan dislanmis olgularda SOS1
geni 2 olgu ve RAFT geni iliskisi tek olguda gosterilerek
literatirle uyumlu bulunmustur. Hakami ve ark. (2016),
prenatal ve postnatal bulgular ile NS dislnilen 212 ye-
nidoganda 13 gen igeren bir panel uygulamasinda 31'i
PTPN11 geninde (%67,4) olmak tzere olgularin 46'sinda
mutasyon saptamiglardir. Bu calismada, mutasyon sapta-
nan 46 olgunun 31'inde izole USG bulgusu oldugu bil-
dirilmisti. Mutasyon orani izole kistik higroma bulgulu
olgularda %64,5 iken artmis NT olgularinda %19,3 idi. Bu
sonuglara dayanarak prenatal olgularda PTPN11, RAFT ve
KRAS genlerinin mimkinse BRAF ve MAP2K1 genlerinin
de incelenmesi 6nerilmisti (6).

Literatlr taramalarinda PTPN17 geni ekzon 3, 4,7, 8, 13
ve 14'U iceren hedef ekzon analizlerinde post-natal olgu-
larin ~%90'ninda patojenik varyant saptanabilecegi 6n
gorllmektedir (11-14, 23). Calismamizda da gerek hedef
ekzon analizi gerekse tim gen dizileme ile PTPN11 genin-
de saptanan mutasyonlarin timinin hedef ekzonlarda
bulunmasi, prenatal tanida ilk asamada PTPN11 geninin
hedeflenmis 6 ekzonunun Sanger dizileme ile analizinin
dogru bir yaklagim oldugu gorisiini desteklemektedir.

PTPN11 mutasyonu saptanan bes olgunun ikisi izole ol-
mak Uzere Gglinde artmis NT/ense pilisi, ikisinde plevral
eflizyon ve birinde kistik higroma gibi lenfatik sistem bul-
gular, birer olguda kardiyak, renal ve ekstremite bulgulari
mevcuttu. izole NT/ense pilisi olan iki olguda 13. ekzon-
da farkh degisimler saptandi. Bu degisimlerden p.Q510P
degisimi daha dnce postnatal NS olgularinda bildirilmis
olmakla beraber prenatal olgularda bildirilmemisti. izole
NT/ense pilisi olgularinin digerinde 13. ekzon saptanan
p.M504T degisiminin novel varyantin paternal kalitimli
oldugu anlasildi. Babanin fenotipik olarak normal oldu-
Ju goruldi. Bu degisim Varsome (The Human Genomics
Community) acik veri tabaninin ACMG-2015 (American
Journal of Medical Genetics) kriterlerinden; (PM1-strong)
mutasyonlarin sik saptandidi bdlgede (hot spot) yer al-
masi (24), (PM2-moderate) saptanan varyantin Genome-
Ad veritabaninda bulunmamasi, (PM5-moderate) ayni
pozisyonda valin ve |6sin degisimlerinin klinikle iliskisinin
bildirilmis olmasi (3, 11), (PP2-supporting) PTPN11'deki
hastalik iliskili varyantlarin %95,5'inin patojenik ve pa-
tojenik varyantlarin da 9%51'inin yanls anlamli olmasi,
(PP3-supporting) 21 farkli tahmin programinin timinin
patojenik tahmin vermesi hastalik iligkisi vermis olma-
st kriterleri nedeni ile patojenik olarak siniflanmistir (25,
26). Diger otozomal dominant (OD) gecisli hastaliklarda
oldugu gibi ayni aileden ya da farkli aileden ayni PTPN11
mutasyonu taglyan bireylerin ekspresyon farkliliklarinin
ortaya ¢ikardigr klinik heterojenite bilinen bir durumdur
(27, 28). Bu ailede de dogum sonrasi ve addlesan siirecte
yapilacak klinik takip saptanan varyantin fenotipik etkisi-
nin daha iyi degerlendiriimesine katki saglayacaktir. Ca-
lismamizda saptadigimiz diger novel degisim (c.319C>T,
p.P107S) ¢oklu USG bulgular gézlenen bir olguda sap-
tanmis olup kodladigi SH2 domaininde prolin amino
asitinin serine dénlsimine neden olmaktadir. Fetusun
anne ve babasinda saptanmayan ve gonadal mozaisizm
diglanamamakla birlikte de novo kalitildigr dustndlen bu
varyant ACMG-2015 kriterlerinden (25); (PM2-moderate)
saptanan varyantin GenomeAd veritabaninda bulunma-
masi, (PP2-supporting) PTPN11'deki hastalik iliskili var-
yantlarin %95,5'inin patojenik ve patojenik varyantlarin da
%51'inin yanhs anlamli olmasi, (PP3-supporting) 21 farkli
tahmin programindan FTHMM, MVP, MutPred ve REVEL
hari¢ 17 sinin patojenik tahmin vermis olmasi kriterleri ne-
deniile klinik 6nemi bilinmeyen varyasyon (VUS:variant of
uncertain significance) statistinde siniflanmigtir (25, 26).
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Prolin-Serin degisimleri fosforilasyon olasiligi tagidigin-
dan, NetPhos 3.1 Server fosforilasyon tahmin araci kulla-
nildiginda 107. pozisyonda bulunan serin i¢in 0,797 skorla
spesifik olmayan kinaz aktivitesi ve 0,541 skorla (olasilik;
distk 0>1 ylksek) Casein kinaz fosforilasyonu tahmini
alinmistir. Yanlis anlamli degisim bulunan aminoasit po-
zisyonunun protein lokasyonuna bakildiginda 103 ile 111.
aminoasitler araliginin iki SH domaininin katlanmasinda
islev gordigu (N-SH2/C-SH2 linker) bildirilmektedir (29,
30). Daha énce bu bélgede 106. ve 110. pozisyonda sap-
tanan p.D106A, p.D106G, p.E110A, p.E110K degisimleri
Noonan sendromu ile iligkilendirilmistir (13, 28, 31-33).
Tahmin programlarinin patojenik ézelligine isaret etmesi,
klinik ve USG bulgularin PTPN11 patolojileri ile uyumlu
gorllmesi ve degisimin de novo olusmasi p.P107S'nin
hastalik iliskili olma olasiligini desteklemistir.

Coklu USG patolojisi olan bir olguda saptanan p.T73I de-
gisimi, izole hidrops fetalis bulgulu bir prenatal olguda
bildirilmisti. Coklu ultrason patolojili olguda saptanan
p.E139D degisimi ise birisi izole hidrops bulgulu ve digeri
coklu USG bulgusu tasiyan iki prenatal olguda bildirilmisti
(18). Literattrdeki PTPN11 mutasyonu saptanan prenatal
olgularin mutasyonu ile USG bulgular incelendiginde
ayni mutasyonun hem izole hem de ¢oklu bulgu ile birlik-
teligi gosterdigi gozlenmektedir. USG bulgusu acisindan
yaklasildiginda spesifik bir genotip fenotip iligkisi bildiril-
memistir (6, 16, 18, 20).

SOST geninde ayni patojenik varyantin gosterildigi iki
olgunun USG bulgular birbirinden farkli idi. Olgulardan
birinde izole NT artigi (>3,5 mm), digerinde NT artisina
(12 mm) ek olarak kistik higroma, asit, sag aortik ark, pi-
yelektazi bulgular bulunmaktaydi. Bu durum OD hasta-
liklarin ekspresivite farki ile ortaya cikan formlarla uyum-
ludur. Ayrica PTPN17'in oldugu kadar SOST patojenik
varyantlarinin da benzer klinik tablodan sorumlu olmasi,
OD hastaliklarda lokus heterojenitesi olarak aciklanan ve
belli bir klinik spektrumdan farkli kromozomal lokusta yer-
lesik genlerin ayni ya da farkl kalitim modelleri ile ortaya
¢ikabilmesi durumu ile de uyumludur.

Calisma sonuglarina goére, artmis NT bulgusu olan ve in-
vaziv girisim yapilan gebeliklerde fetal kromozom ana-
lizinde anomali saptanmayan tim olgularda Rasopati
PTPN11 geninin secilmis ekzonlarin incelenmesi, bu ince-
lemenin normal sonuclananlarda literatir bilgileri 1s1gin-
da belirli genlerin secilmis ekzonlarinin dizilenmesi USG
bulgularina da bagl olarak taniya en az %2 katki sagla-
maktadir. Bir sonraki asamada ise YND yontemi ile bilinen
diger genlerin incelenmesi, molekiler tani alamayan ol-
gularda yeni genlerin tanimlanmasi icin tim ekzom, tim
genom analizlerinin yapilmasi, olasi kopya sayisi degisik-
likleri icin genomun bulyik delesyon, duplikasyon ve ye-
niden dizenlenmeler acisindan incelemesi taniya yonelik
arastirmalara katki saglayacaktir.
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