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Amagc: PTPN11 geninde hastalik yapici varyant saptanan sekiz olgunun genotip/fenotip iliskisini tartismak.

Gereg ve Yontem: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi ve Trabzon Kanuni Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Anabilim Dallari'nda,
2017-2019 yillari arasinda Noonan Sendromu &n tanisi ile PTPN11 geni dizi analizi yapilan sekiz olgu retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: PTPN11 geni patojenik varyanti saptanan sekiz olguda en sik g6zlenen bulgular kalp defekti (%87,5), boy kisaligi (%87,5) ve disiik
yerlesimli ve arkaya doniik kulaklar (%87,5) iken en sik rastlanan kalp defekti pulmoner stenozdu (%62,5). Olgularin klinik 6zellikleri ise Noonan
sendromu (%87,5) ve multipl lentijinli Noonan sendromu (%12,5) ile uyumlu bulundu. Calismada en sik rastlanan mutasyon (%25) NM_002834.5:
PTPN1T; c.922A>G; p.Asn308Asp idi.

Sonug: Calisma sonucu bulunan tiim hastalik yapici varyantlarin neden oldugu fenotipler giincel veriler ile uyumlu bulunmustur. RASopatilerin
%50'sinde PTPN11 geni patojenik varyantlarinin sorumlu oldugu bilinmektedir ve kromozom analizi normal olan, klinik bulgular ile Noonan
Sendromu skorlamasini karsilayan hastalarda PTPN11 dizi analizi yapilmasi maliyet-etkin bir yontemdir.

Anahtar Kelimeler: Noonan Sendromu, PTPN 11, Multipl Lentijinli Noonan Sendromu, Genotip/Fenotip iliskisi

Abstract

Objectives: To discuss the genotype/phenotype correlation of eight cases with pathogenic variant in the PTPN11 gene.

Materials and Methods: Eight cases with a prediagnosis of Noonan Syndrome, in which the PTPN11 gene sequence analysis was performed
between 2017 and 2019 at Karadeniz Technical University Faculty of Medicine and Trabzon Kanuni Training and Research Hospital, Department of
Medical Genetics were retrospectively evaluated in the study.

Results: The most common findings in the eight cases with pathogenic variant in the PTPN 11 gene were heart defect (87.5%), short stature (87.5%),
and low-set posteriorly rotated ears (87.5%) and the most common heart defect was pulmonary stenosis (62.5%). The clinical diagnoses of those
cases were Noonan Syndrome (87.5%) and Noonan syndrome with multiple lentigines (12.5%). NM_002834.5: PTPN11; ¢.922A>G; p.Asn308Asp
mutation was the most commonly (25%) detected mutation.

Conclusion: The phenotypes caused by all disease-causing variants found in this study were detected to be compatible with the current knowledge.
Pathogenic variants of PTPN11 are responsible for 50% of RASopathies, and PTPN17 sequence analysis is a cost-effective method in patients with
normal karyotyping, meeting the scoring system for Noonan Syndrome with clinical findings.
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PTPN11 Gen Mutasyonu Saptanan Olgularin Genotip/Fenotip iliskisi

RASopatiler, RAS/mitojenle aktive olan protein kinaz
(RAS/MAPK) yolagindaki genlerdeki patojenik varyantlarin
neden oldugu bir grup bozukluktur. Noonan sendromu
(NS), norofibromatozis tip 1, multipl lentijinli NS (NSML),
kardiyo-fasiyo-kutan6z sendrom, kapiller ~malformasyon
arteriyovendz malformasyon sendromu, Costello sendromu
ve Legius sendromu bu gruptaki hastaliklardir (1). Bugiine
kadar RASopatilerle iliskili cok sayida gen tanimlanmistir:
PTPN11, SOS1, SOS2, HRAS, RAF1, RIT1, KRAS, NRAS, BRAF,
MAP2K1, LZTR1, NF1, SPRED1... Bu genler hiicre farklilasmasi
ve gelismesi, hiicre siklusu diizenlenmesi ve sinyal iletiminden
sorumludur (2). RASopatiler icinde en sik NS, 1/1000-1/2500
canh dogum insidansi ile goriilir. NS'li olgularin %50'sinde
PTPN 11 patojenik varyantlari sorumludur. Bu hastalik grubunda
boy kisahgi, konjenital kalp hastaligi, tipik dismorfik yiiz
bulgulari ve cesitli derecelerde entelektiiel yetersizlik goriilen
ortak bulgulardir (3).

Bu calismada, NS 6n tanisi nedeniyle PTPN11 geninin dizi
analizi yapilan on sekiz olgudan patojenik varyant saptanan
sekiz olgu, klinik ve molekiler bulgulari ile giincel literatiir
esliginde tartisiimistir.

Gerec ve Yontem

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik
Anabilim Dali ve Saghk Bilimleri Universitesi, Trabzon Kanuni
Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Genetik Klini§i'nde, 2017-
2019 yillari arasinda, NS 6n tanisi ile PTPNT1 geni dizi analizi
yapilan sekiz olgu retrospektif olarak degerlendirilerek calismaya
alinmistir.

Bu calisma icin etik kurul onay Saglik Bilimleri Universitesi
Kanuni Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan alinmistir (protokol no: 2019/23, tarih: 25.04.2019).
Hastalarin ebeveynlerinden veya vasilerinden yazili aydinlatiimis
onam alinmistir.

Her olgu tibbi genetik uzmani tarafindan ayrintili olarak
degerlendirilerek prenatal, natal oykiileri ile aile oykiileri
kaydedilerek soy agaci analizleri yapilmis, fizik muayenenin yani
sira dismorfik ozellikleri de ayrintili olarak degerlendirilmistir.
Tum olgularin kromozom analizleri yapilmis ve calismaya
kromozom analizleri normal olan olgular dahil edilmistir.
PTPN11 dizi analizi yapilma kriteri; olgularin NS tani kriterlerini
karsilamasi olarak belirlenmistir (4) (Tablo 1).

Olgulardan ve ebeveynlerinden (mimkiin ise) periferik kan
ornekleri alinarak QlAcube® otomatik DNA izolasyon sistemi
(Qiagen GmbH, Hilden Almanya) ile Greticinin talimatlarina
gore DNA elde edilmistir. PTPNT1 geni primerleri, kodlayan
bolgeler ve intron-ekzon baglantilari hedeflenerek tasarlanmis,
kiittiphaneler dreticinin talimatlarina gore NexteraXT kiti
(llumina Inc.,, San Diego, Kaliforniya, ABD) ile hazirlanmistir.
Kalite kontrolii ardindan &rneklerin dizi reaksiyonlari MiSeq®
NGS sistemi (lllumina Inc., San Diego, Kalifornia, ABD) ile
gerceklestirilmistir.

Her bir 6rnedin dizi analizi ¢ift yonli olarak gerceklestirilmistir.
PTPN11 geni referans dizisi olarak NM_002834.5 (https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_002834.5/)  kullanilmistir.
Okumalar, Integrative Genomics Viewer (IGV, Kaliforniya
Universitesi, ABD) programi kullanilarak analiz edilmis ve hg19/
GRCh37 insan referans genomuna gdére hizalanmistir. Minimum
okuma derinligi 100x olarak belirlenmis ve 9%0,5'ten daha
ylksek bir frekansa sahip varyantlar filtrelenmistir. 1000 Genom
Projesi (1000 Genomes Project, http://www.1000genomes.
org/) ve tek niikleotid poliformfizmleri veri tabani (database of
Single Nucleotide Poylmorphisms, NCBI dbSNP, https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/snp/) kullanilarak min6r alel frekansi (minor
allele frequency, MAF) >%?1 olan varyantlar hari¢ tutulmustur.
Varyantlar, insan gen mutasyon veri tabani “Human gene
mutation database” (HGMD) (5), ClinVar (6) ve Decipher (7) veri
tabanlari kullanilarak kontrol edilmistir. Bilgisayar ortaminda (in
silico) tahmin algoritmalari [PolyPhen2 (8), tolere edilemeyenleri
tolere edilebilirlerden ayirma “sorting intolerant from tolerant”
(SIFT) (9), MutationTaster (10)] ve korunmusluk skorlari [PlyloP

Tablo 1: Noonan sendromu (NS) icin skorlama sistemi [van der Burgt'den (4) uyarlanmistir]

Ozellik

Yiiz bulgulan

Major bulgular
Tipik dismorfik yiiz bulgulari

Kardiyak bulgular | o bulgular

Boy uzunlugu <3 persentil

Gagiis duvan Pektus karinatum/ekskavatum

Pulmoner kapak stenozu, HOCM ve/veya EKG'de tipik

Mindr bulgular

NS'yi hatirlatic yliz bulgular
Diger kardiyak defektler
<10 persentil

Genis goglis kafesi

yapisi
Aile oykiisii NS tanisi olan birinci derece akraba varlig Bulgulari nedeniyle NS diistiniilen birinci derece akraba varlig
Diger Entelektiiel yetersizlik, kriptorsidizm ve lenfatik displazi  Entelektiiel yetersizlik, kriptorsidizm ve lenfatik displaziden biri

NS tani kriterini: *major yiiz bulgusuna ek olarak bir major veya iki minor bulguya sahip olan veya *minor yiiz bulgusuna ek olarak iki major veya tic minér bulguya sahip olan hastalar

NS tani kriterini karsilamaktadir
EKG: Elektrokardiyografi, HOCM: Hipertrofik obstriiktif kardiyomiyopati
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100) (https://ccg.epfl.ch/mga/hg19/phylop/phylop.html)] yeni
varyantlarin yorumlanmasinda kullanilmistir. Varyantlarin nihai
siniflandirmasi "American College of Medical Genetics and
Genomics ve Association for Molecular Pathology” (ACMG)
2015 rehberine gore yapilmistir (11).

Bulgular

Calisma sonucunda sekiz olguda PTPN17 geninde patojenik
varyant saptanmistir (2 Kadin - 6 Erkek, yaslar: 1-17). Bu
olgularin yedisi klinik olarak NS ile, biri NSML ile uyumlu
bulunmustur (Tablo 2). Olgularda en sik go6zlenen bulgular
kalp defekti (%87,5), boy kisali§i (%87,5) ve distk yerlesimli
ve arkaya doniik kulaklardir (%87,5). Pulmoner stenoz tiim
hastalarin %62,5'inde, kalp defekti saptanan hastalarin ise
%71'inde saptanmistir. Erkek olgularin %67'sinde kriptorsidizm
oykusu vardir.

NS ile iliskili hastalik diistiniilen ve PTPN 71 mutasyon analizi
yapilan 10 olguda ise hastalik yapici varyant saptanmamistir.
Calismamizda hastalik yapici varyant saptanma orani %44,4

olup sekiz hastada vyedi ayri varyant bulunmustur. Bu
varyantlarin hepsi heterozigot olarak gésterilmistir (Tablo 3).
Varyantlarin timi ClinVar (6) ve HGMD'de (5) tanimli olup
ACMG kriterlerine gore patojenik olarak yorumlanmistir. Aile
calismasi alti olguda yapilabilmis olup dort varyantin ailesel
oldugu gosterilmistir (maternal: 3, paternal: 1). Bu dort olgu
disinda diger olgularin soy agaci analizleri ve aile dykiilerinde
NS distindiirecek bulguya rastlanmamistir. Ailesel olgularda
ebeveynlere ait klinik bulgular ise su sekildedir: Olgu 1'in
babasinda diistik yerlesimli ve arkaya doniik kulaklar ile pektus
ekskavatum saptanmis 6zgecmisinde pulmoner stenoz onarimi
yapildigr 6grenilmistir. Olgu 4'Gn annesinde boy kisaligl,
licgen yiiz ve kolay morarma mevcuttur. Olgu 6 ve olgu 7'nin
annelerinde NS diistindlrecek yiiz bulgusu bulunmazken her
ikisinde de pektus deformitesi ve boy kisaligi saptanmistir. Olgu
7'nin annesinde atriyal septal defekt oykiisi mevcuttur. Bu
dort ailede bahsedilen bireyler disinda diger aile bireylerinde
hastalik yapici varyant tespit edilmemistir.

Calismamizda NS tanmi kriterlerini karsilamasina ragmen
10 olguda (6 Kadin - 4 Erkek, yaslar: 3-16) PTPN11 dizi analizi

Tablo 2: PTPN11 geninde mutasyon saptanan olgularin tibbi Gykiisii ve klinik bulgulari [klinik bulgularin gruplamasi van der Burgtden

(4) uyarlanmistir]

Olgu Yas/ Tami  Boy - "

no Cinsiyet  yasi persentil Yiiz bulgulan
Distik yerlesimli ve arkaya

1 12/E 12 <-2SD doniik kulaklar, miyopi,
yele boyun
Diistik yerlesimli ve
arkaya doniik kulaklar,

2 16/K 12 <-2SD hipertelorizm, mikrognati,
dental malokliizyon, yele
boyun
Diistik yerlesimli ve arkaya

3 3/E 2 <-1SD doniik kulaklar, belirgin

filtrum

Duistik yerlesimli ve
arkaya doniik kulaklar,

4 1/K 1 <-1SD hipertelorizm, asag egimli
palpebral fissiirler, seyrek
kas belirgin filtrum

Diistik yerlesimli ve arkaya

doniik kulaklar, asagi

5 s / il egimli palpebral fissirler,
seyrek kas, miyopi

6 5[E 3 <-1SD Ucgen yiiz
Ucgen yiiz, diisiik

7 18/E 17 <-3SD yerlesimli ve arkaya doniik

kulaklar, mikrognati,
yiiksek damak

Diistik yerlesimli ve

8 7[E 6 <-1SD arkaya dontk kulaklar,
hipertelorizm

- Gagiis Aile .
Kardiyak bulgular = = dykiisii Diger
PS, min. AY, min. PY - + Kriptorsidizm
Min AY, min. . .
MY, hafif mitral - - Isitme kaybr, infant
doneminde zayif beslenme
prolapsus
Pektus Gelisme geriligi/
£ RS deformitesi entelektiiel yetersizlik
PS - + Kanama testinde bozukluk
Konjenital Un|lqtera! |§|tme kaybr,
- multipl hiperpigmente
sol ventrikiil S
hi - - - lentignoz lekeler,
Ipertrofisi, kriptorsidizm, kola
sekundum ASD prors ' y
morarma
PS B N Kriptorsidizm, kolay

morarma

Kriptorsidizm, ektopik
- + bobrek, infant doneminde
zayif beslenme

PS, sag ventrikdil
hipertrofisi

Pektus ) _
i deformitesi Café au lait

ASD: Atriyal septal defekt, AY: Aort yetmezligi, min.: Minimum, MY: Mitral yetmezlik, PFO: Patent foramen ovale, PS: Pulmoner stenoz, PY: Pulmoner yetmezlik, SD: Standart sapma
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sonucunda hastalik yapici varyant saptanmamistir. Bu olgular
icin RASopati paneli planlanmistir.

Kromozom 12q24.13'te lokalize olan PTPN11 geni, 16
ekzonlu bir gen olup, 593 aminoasitli, dort bolimli (domain)
non-reseptor tirozin fosfosfataz kodlamaktadir. PTPNT1 Ras/
MAPK vyolaginda yer almaktadir. Ras/MAPK vyolagi, hiicre
proliferasyonu, farkhilasmasi, metabolizmasi, apoptoz ve hiicre
sag kalimi ile iliskilendirilmistir. Yolakta cok sayida gen yer
almaktadir ve bu genlerin herhangi birinden kaynakli bozukluk
birden fazla gelisimsel anomaliye neden olmaktadir (12).

RASopatiler, RAS/MAPK yolagindaki genlerdeki patojenik
varyantlarin neden oldugu hastaliklar grubunun isimlendirilmesi
olup, NS bu gruptaki en sik hastalktir (1). Sinyal yolagindaki
proteinlerdenden birine ait genetik bir degisiklik "fonksiyon
kazanimi" yolu ile RAS/MAPK vyolaginda islev artisina/
kazanimina yol acmaktadir. PTPN11 genindeki yanlis anlamli
(missense) mutasyonlarin biiyiik cogunlugu, fazla miktarda RAS/
MAPK sinyali ileten protein Grlinii katalitik bolimiind (domain)
aktivasyonuna neden olmaktadir (2).Serimizde saptadigimiz tim
PTPN11 geni mutasyonlari yanlis anlamh olup genel literatiir
bilgisi hasta klinik bulgulari ile gézden gecirildiginde fonksiyon
kazanimi yolu ile hastalik nedeni oldugu dustiniilmustiir. Ayrica
calismamizda saptadigimiz mutasyonlar (Tablo 3) HGMD (5),
ClinVar (6) ve Decipher (7) veri tabanlarinda hem NS hem de
cesitli RASopatilerle iliskilendirilmislerdir. NSML olgusunda
saptadigimiz ¢.836A>G (p.Tyr279Cys) varyanti da daha 6nce
NSML'li olgularda bildirilmistir.

Calismamizda en cok patojenik varyant ekzon 3 (%37,5)
ve ekzon 8'de (%25) saptanmistir. Bu ekzonlar literatiire gore
de en cok patojenik mutasyonu barindiran ekzonlardir (13,14).
Ulkemize ait Atik ve ark!nin (15) yaptigi calismada da ekzon
3 ve ekzon 8 mutasyon yigilmi en cok olan ekzonlardir ve
€.922A>G (p.Asn308Asp) degisikligi en sik saptanan varyanttir.
PTPN11 geni patojenik varyanlarinin sebep oldugu NS'de Src
homoloji bolgesi 2'yi (SHP2) kodlayan bolgelerde mutasyon

sikliginin artigi bilinmektedir (2). Calismamizda literatir verileri
ile uyumlu olarak saptanan li¢c varyant (c.188A>G, ¢.214G>T,
¢.317A>C) SHP2 bolgesinde yer almaktadir. Ayrica literatiire
gbre en sik saptanan varyant olan ¢.922A>G (p.Asn308Asp)
bizim calismamizda da en sik saptanan varyanttir (13).

Hasta grubumuzda yiiz bulgulari, kalp defekti ve boy kisaligi
en sik saptanan bulgular olmakla birlikte, NS'li bireylerde
goriilmesi beklenen isitme kaybi, renal anomaliler, kolay morarma
ve kanama bozukluklarinin da saptanmis olmasi bu bulgularin
NS icin uyari olmasi agisindan dnemlidir. Calismamizda erkek
olgularin 9%66,6'sinda kriptorsidizm saptanmistir. Literatlrde
erkek hastalarda %44-94 araliginda kriptorsidizm bildirilmistir
(3,13,16). NS erkekleri ve kadinlari esit olarak etkiler, ancak NS
erkeklerde kriptorsidizm ile ortaya cikabileceginden tani almayi
kolaylastirici ek bulgu olmasi agidan dnemlidir. Ek olarak NS'ye
hafif entelektiiel yetersizligin eslik edebildigi bilinmektedir
(4). Calismamizda sadece bir olguda (olgu 3) gelisme geriligi/
entelektiiel yetersizlik saptanmistir.

Literatlirde ¢.922A>G (p.Asn308Asp) degisikligine sahip
hastalarin gelisme geriligi/entelektiiel yetersizlik g6stermedigi,
normal egitim aldiklari bilinmektedir (3). Calismamizda bu
degisiklige sahip olgularda (olgu 6, olgu 7) gelisim basamaklari
ile bilissel yetenekleri normal olarak degerlendirilmistir.

Calismamizda PTPN11 geninde patojenik varyant saptanan
bir olgu NSML ile uyumludur (olgu 5). NSML de RASopati grubu
hastaliklardan biridir ve PTPN11 geni hastalik yapici varyantlari
NSML'de 6nemli rol oynamaktadir (2). NSML hipertelorizm,
multipl lentijinler, kardiyak defektler, elektrokardiyogram
anomalileri, isitme kaybi ve biiylime geriligi ile karakterizedir
(14). Dusuk yerlesimli ve arkaya doniik kulaklar, asagi egimli
palpebral fissurler, seyrek kas, miyopi, multipl hiperpigmente
lentignoz lekeler, unilateral isitme kaybi, kriptorsidizm 6ykdsii,
konjenital sol ventrikiil hipertrofisi ve sekundum atriyal septal
defekt olgumuzun bulgulari arasinda yer alirken boyu yasina
gore normal sinirlarda saptanmistir.

NS'nin ayirici tanisi genistir. Turner sendromunun ayirici
tanmida ilk sirada akla gelmesi gerekir. Bircok kromozomal

Tablo 3: PTPN11 geninde saptanan hastalik yapici varyantlarin listesi (transkript: NM_002834.5)

2(')9“ y:g“:(igeir(:l?d ﬁ?ﬁligiom?m Lokasyon Mutasyon tipi

1 c.188A>G  p.Tyr63Cys Ekzon 3 Missense (yanlis anlamli)
2 c.214G>T  p.Ala72Ser Ekzon 3 Missense (yanlis anlamli)
3 ¢.317A>C  p.Asp106Ala  Ekzon 3 Missense (yanlis anlamli)
4 c.417G>C  p.Glu139Asp  Ekzon 4 Missense (yanlis anlamli)
5 c.836A>G  p.Tyr279Cys  Ekzon 7 Missense (yanlis anlamli)
6 ¢.922A>G  p.Asn308Asp Ekzon 8 Missense (yanhs anlamli)
7 €.922A>G  p.Asn308Asp Ekzon 8  Missense (yanhs anlamli)
8 ¢.1403C>T  p.Thr468Met  Ekzon 12 Missense (yanhs anlamli)

}[/i?)';ya Nt Referans Kalitim Efitt(;jﬁ 2:-}5 e(ggx)ﬁ
SNV ClinVar, HGMD paternal Patojenik
SNV ClinVar, HGMD caligilamadi  Patojenik
SNV ClinVar, HGMD de novo Patojenik
SNV Clinvar, HGMD maternal Patojenik
SNV ClinVar, HGMD cahsilamadi  Patojenik
SNV Clinvar, HGMD maternal Patojenik
SNV ClinVar, HGMD maternal Patojenik
SNV ClinVar, HGMD de novo Patojenik

HGMD: insan gen mutasyon veri tabani, SNV: Tek niikleotid varyanti, ACMG: American College of Medical Genetics and Genomics ve Association for Molecular Pathology
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anomali; boy kisaligi, kalp defekti ve gelisimsel geriligi iceren
bulgularla kendini gosterebilir (17). Bu nedenle kromozom
analizi, sonrasinda da mikroarray analizinin test algoritmasinda
yer almasi gerekir. Kromozom ve mikroarray analizi normal
olan hastalarda ise RASopati ayirici tanisi yapilmalidir. Klinik
olarak RASopatiler icerisinden bir sendroma yonlenebiliyor ise
o sendroma neden olan genin dizi analizi planlanmalidir. Ayirici
tani yapilamamasi durumunda hastalara RAS/MAPK vyolagi
genlerini iceren RASopati panelleri planlanmalidir. NS ile iliskili
hastaliklarda PTPN11 patojenik varyantlari ile ilgili cok sayida
calisma bulunmaktadir ve bu calismalarda mutasyon tespit
oranlari %22 ile %100 arasinda degismektedir (16). Ulkemize ait
calismalarda da benzer oranlar vardir. Uludag Alkaya ve ark!nin
(18) yaptigi calismada NS klinigi olan hastalarin %50'sinde
PTPN 11 mutasyonu bulunmustur. Simsek-Kiper ve ark!larina (19)
ait benzer bir calismada olgularin %29'unda PTPN 11 mutasyonu
saptanirken her iki calismada da SOS7 gen mutasyonlari NS
hastalarinda ikinci siklikta saptanmistir (18). Bizim calismamizda
olgularin  %44,4'linde patojenik varyant bulunmus olup
literatlir ile uyumludur. PTPNT1 geninde hastalik yapici
varyant saptanmayan on olgu NS tani kriterlerini karsiladig
icin bu olgularda RASopati panel testlerinin yapilarak genetik
calismanin algoritmik olarak genisletilmesi planlanmustir.

Calismanin Kisithliklar

Hasta sayisinin  azhgi calismanin = kisitiliigr  olarak
degerlendirilmistir. Daha genis hasta serilerinde de algoritmik
test yaklasimlarinin gozden gecirilmesi 6nermekteyiz.

Yeni nesil dizileme tabanli RASopati panelleri NS ve NS ile
iliskili hastahklarda yaygin olarak kullaniliyor olsa da kaynaklar
kisith hastalarda/ulkelerde algoritmik yaklasmak maliyet-etkin
olacaktir. Ozellikle kromozom analizi normal ve NS tanisini
klinik olarak karsilayan; dismorfik yiiz bulgulari, kalp defekti ve
pektus deformitesi olan hastalarda PTPN11 ekzon 3 ve ekzon
8'nin algoritmik olarak ilk sirada dizilenmesini dnermekteyiz.

Etik
Etik Kurul Onayi: Bu calisma icin etik kurul onayr Saglik
Bilimleri Universitesi Kanuni Egitim ve Arastirma Hastanesi

Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan alinmistir (protokol no:
2019/23, tarih: 25.04.2019).

Hasta Onayi: Hastalarin ebeveynlerinden veya vasilerinden
yazili aydinlatilmis onam alinmistir.
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