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Noonan Sendromu Dil Ozellikleri: Olgu Sunumu

Dilek Eroglu Uzun'

Ozet

Giris: Noonan sendromu (NS) multipl konjenital anomali sendromudur. NS, Ras/mitojenle-etkilesen protein
kinaz genlerinden birindeki yanlis anlam mutasyonu sonucu olusan bir tek gen hastaligidir. PTPN11 geni, SOS1
geni, RAF1 geni, BRAF geni mutasyonlar1 NS fenotipine yol agabilir. Bu ¢aligmanin amaci ¢ok az rastlanan bir
sendrom olan ve Tiirk¢e konusan NS’li bir vakada daha once dil Ozellikleri arastirilmamis olan RAF1
mutasyonunda ortaya ¢ikan dil 6zelliklerini belirlemektir. Yontem: Calismada 38 aylik vakanin dil 6rnegi, dil
degerlendirme ve genel gelisim test sonuglar1 incelenmistir. Sonug ve tartisma: Sonuclar RAF1 geni mutasyonu
sonrasi olusan NS’de dil bozuklugunun eslik ettigini gostermektedir. Calismanin sonuglar1 diger dillerde yapilan

NS vakalarmin dil 6zellikleriyle benzerlik géstermektedir.

Anahtar kelimeler: Noonan Sendromu, dil bozuklugu, RAF 1 mutasyonu, gelisimsel bozukluklar

Language Characteristics of a Child With Noonan Syndrome: A Case Report
Summary

Introduction: Noonan Syndrome (NS) is a multiple congenital anomaly syndrome. NS is a single-gene disorder,
it results from a missense mutation in of one of several different Ras/mitogen-activated protein kinase pathway
genes. Mutations in PTPN11 gene, SOS1 gene, RAF1 gene, BRAF gene can cause NS phenotype. The aim of
this study was to investigate language characteristics of a very rare syndrome and especially RAF1 gene
mutation and its relation to language in NS. Method: The subject for this study was a 38-month-old male.
Language data was gathered using spontaneous language sample obtained by the researcher at the clinic and by
parents at home, and a standardized language tests for Turkish, TEDIL (Topbas and Giiven, 2007). In addition,
the subject’s general development was assessed by administering The Bayley Test of Development (1935) at the
age of 20 months (Table 1) and AGTE (Ankara Developmental Screening Inventory) (Erol, Sezgin and Savasir,
1993) at the age of 38 months. The AGTE showed that he had a development level of 20 months, and delay in all
areas of development. Results and discussion: The results indicate that RAF1 gene mutation in NS can be
accompanied by a language disorder. The TEDIL results showed that the subject was delayed in both receptive
and expressive language, the latter being more delayed than the former (Table 2). According to the spontaneous
language sample, the subject’s language consisted of single words, mostly names, used inconsistently. The
subject had not developed any suffixes. The transcripts were further analyzed using TR-LARSP (Topbas,
Cangokege-Yagar, and Ball, 2012) which showed that the subject was at level 1 (0;9-1,6 months). The results of

the study share similarities with other studies on language characteristics of NS.
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Giris

Noonan sendromu (NS) multipl konjenital anomali sendromudur. Prevelans: canl
dogumlarda 1:1,000-1:2,500 olarak belirlenmistir. Fenotipleri degiskendir, boy kisaligi,
hipertelorizm, goz kapaginda diisiikliik, perdeli boyun, diisiik yerlesimli kulaklar, yiiksek
damak, go6giis anomalileri ve kardiyak anomaliler gibi coklu fiziksel anomalilerle
karakterizedir (Noonan, 1994). NS, Ras/mitojenle-etkilesen protein kinaz genlerinden
birindeki yanlis anlam mutasyonu sonucu olusan bir tek gen hastaligidir (Allanson ve ark.,
2010). Vakalarin %50’sinden PTPN11 geni, %10-13’tinden SOS1 geni, %3-17’sinden RAF1
geni mutasyonlart sorumludur. BRAF geni mutasyonu da NS fenotipine yol agabilir. Noonan
Sendromunda ortaya c¢ikan fiziksel malformasyonlar merkezi sinir sistemini de igerir.
Arteriovendz malformasyon, anevrizma ve anormal serebral damar yapilar gibi ¢esitli
serebrovaskiiler anomaliler gozlenmistir (Hara, Sasaki, Miyauchi, ve Takakura 1993). Noonan
Sendromu 1968 yilinda Jacqueline Noonan tarafindan ayrintili bir sekilde tanimlanmis ve

boylece fenotipik olarak benzerlik gosteren Turner Sendromundan ayirilmistir.

Davranigsal calismalar biligsel islevlerin NS’li bireyler arasindaki degiskenligini
gostermektedir. Bu bireyler normal gelisim gosteren yasitlarina gore bilissel bozukluk riski
altindadir. Ayn1 zamanda dikkat ve motor islevler gibi alanlarda da gecikmeler yasayabilirler.
Yapilan son caligmalar bilissel islevlerin genotipik farkliliklarla agiklanabilecegini, SOS1
mutasyonlu bireylerde diisiik oranlarda da olsa =zihinsel yetersizlik gozlenebildigini
gostermektedir. Bazi arastirmalarda dil ve konusma bozukluklarinin NS’in genel bir 6zelligi
olabilecegi yoniinde bulgulara ulasilmistir. NS’li ¢ocuklarda artikiilasyon, fonoloji, dilbilgisel
beceriler ve kelime dagarcig1 kapasitelerinde bozukluklar gozlenmistir (Pierpont ve ark.,

2010).

Dil bigimi, igerigi ve kullanimi iletisim i¢in énemlidir ve bu alanlarda meydana gelen
herhangi bir problem dil bozukluguna yol acabilir (Geurts ve Embrechtsi 2008). Noonan
Sendromlu bireylerin dilsel becerilerinin yavas gelisme egiliminde (%75) oldugunu gosteren
caligmalar mevcuttur (Wingbermiihle, Egger, Burgt ve Verhoeven 2009) ancak dilsel geriligin
Noonan Sendromu’nun genel bir 6zelligi oldugunu sdylemek i¢in yeterli ¢alisma yoktur
(Pierpont ve ark., 2010). NS’li vakalarda pragmatik becerilerin yetersizligine bagl olarak
ortaya ¢ikan dilsel problemlere deginen calismalar vardir. Pierpont ve ark. (2010) NS’li
vakalarda dilin sosyal yoniiniin etkilenmis olabilecegini 6ne slirmiisler, caligmalarinda NS’li

katilimcilarin -~ %40’ min  pragmatik beceriler acisindan yaglarina uygun kriterleri
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karsilayamadiklarint ortaya koymuslardir. NS calismalarinda artikiilasyon problemleri
tanimlanmistir. Nora’nin (1974) c¢alismasindaki katilimcilarin = %72’°sine  artikiilasyon
problemlerinin eslik ettigi saptanmistir. Bunun yani sira Pierpont ve ark. (2010) katilimcilarin
%20’sine artikiilasyon probleminin eslik ettigini bildirmistir. Aym1 ¢alisma NS’li ¢ocuklarin
alict dil ve ifade edici dil becerileri arasinda anlamli bir fark olmadigini, ancak dil

becerilerinde genel olarak %30 oraninda bir etkilenme oldugunu ortaya koymustur.

Genotipik analizlerde RAF1 geni mutasyonuna bagh ortaya ¢ikan NS ve buna bagh
olarak ortaya ¢ikabilecek dilsel 6zelliklerle iligkili sayili ¢alisma vardir. Pierpont ve ark.
(2010) yaptiklar1 caligmada bir RAF1 mutasyonlu NS’li vakanin diger PTPN11 ve SOSI1
mutasyonlu NS’1i vakanin gdstermis oldugu dilsel 6zelliklerden farkli bir performans ortaya
koymadigin1 ancak biligsel becerilerinin daha diisiik oldugunu ve bozuk artikiilasyon

becerileri sergiledigini gostermektedir.

Bu calismanin amaci RAF1 mutasyonu sonucu NS olan bir vakanin dil 6zelliklerini
incelemektir. Calisma ayn1 zamanda NS’li bireylerde RAF1 geni mutasyonuna bagli olarak

ortaya cikabilecek dil bozukluklarina da 1s1k tutacaktir.
Yontem
Katimen

Calismaya Uskiidar Universitesi Dil ve Konusma Terapisi Arastirma ve Uygulama
Merkezine (USESKOM) basvuran RAF1 gen mutasyonuna bagli NS tanis1 almis 38 aylik
erkek vaka katilmigtir. Vaka 5 aylikken hipertrofik kardiyomiyopati tanis1 almis ve bunun
sonucunda genetik arastirmalar baglatilmistir. Vakanin 6. ayinda yapilan MR sonuglarinda
bilateral simetrik ekstraserebral subaraknoid mesafe genislemesi izlenmis ve radyolojik
bulgular benign eksternal hidrosefali grubunda degerlendirilmistir. Vaka 14 aylik oldugunda
yapilan genetik testler sonucunda RAF 1 mutasyonuna bagli ortaya ¢ikan Tip-5 NS tanisi

almistir. 22 aylikken yapilan ABR testi sonuglar1 her iki kulakta da isitmenin normal

oldugunu gostermektedir. Vakanin NS’ye bagli ortaya ¢ikan fiziksel 6zellikleri goz kapaginda
disiikliik, boy kisaligi, diisiik yerlesimli kulaklar ve okiiler hipertelorizm olarak belirlenmistir.
Tip-5 NS’ye bagh ortaya cikabilecek metabolik hastaliklardan dolay1 diizenli kontroller

devam etmektedir. Aile gegmisinde NS tanis1 almis herhangi bir birey yoktur.
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Veri Toplama Yontemi

Calismada gecikmis dil ve konusmasi bulunan cocuklarin alici dillerinin yaslarina
uygunlugunu 6lgmek amaciyla Topbas ve Giiven’in (2007), TELD-3’den (Hresko ve ark.,
1999) Tiirkgeye uyarladiklar erken donem dil gelisim testi TEDIL (Tiirk¢e Erken Dil Gelisim
Testi) kullamlmustir. TEDIL dilin semantik, pragmatik, morfolojik ve sentaktik bilesenlerini

erken donemden baslayarak okul ¢agina kadar dlgebilen bir testtir (2-7 yas).

Calismada vakanin genel gelisimini degerlendirmek i¢in Bayley Testi (Bayley, 1935)
ve AGTE (Ankara Gelisim Tarama Envanteri) (Erol, Sezgin, Savasir, 1993) uygulanmstir.
Bayley testi 02-42 ay aras1 bebek ve c¢ocuklarin zihinsel, motor ve davranis gelisimlerini
degerlendirmek i¢in hazirlanmis bir testtir. AGTE 0-6 yas aras1 ¢ocuklar1 dil gelisimi, zihinsel
beceriler, kiiciik ve biiylik kas gelisimi, sosyal gelisim ve 6z bakim becerileri agisindan

degerlendiren bir testtir.

Vakadan 45 dk boyunca aliman dogal dil 6rneklemi ve aileden alinan ses kayitlarinin
transkripsiyonu yapilmis ve dilbilimsel analizleri incelenmis. Elde edilen veriler TR-LARSP

(Topbas, Cangdkce-Yasar ve Ball, 2012) sonuclariyla karsilastirilmistir.
Bulgular

NS’li vakaya 20.ayda uygulanan Bayley Gelisim Testi sonuclar1 Sekil 1°de verilmistir.
Bu sonuglar vakanin biligsel gelisim, alici ve ifade edici dil gelisimin ve ince-kaba motor
becerilerinin yasitlarina gore gecikmeli oldugunu gostermektedir. 38 aylikken yapilan AGTE

sonuglar dil-biligsel gelisiminin 20 aylik dilimde oldugunu gostermektedir.
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Bayley Testi (20. ay)
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Sekil 1. NS’li vakanin 20. ay Bayley Gelisim Testi sonuglar1

Vakadan alman dogal dil érnegi, TEDIL ve aileden alinan ses kayitlar1 dogrultusunda
dilbilimsel analizi gerceklestirilmistir. 38 aylik NS’li vakanmn Sekil 2’de verilen TEDIL
sonuclar1 alict dil ve ifade edici dil becerilerinde yasitlarina oranla gecikme oldugunu, ancak
alict dil becerilerinin ifade edici dil becerilerine kiyasla daha gelismis oldugunu

gostermektedir.
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NS=Noonan Sendromu olan vaka, NG=Normal gelisim gosteren grup, Std. P=Standart puan

Sekil 2. NS’li vakanin TEDIL sonuglarinin normal gelisim gésteren yasitlariyla karsilastiriimasi
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Vakadan alinan dogal dil 6rnegi ve aileden alinan ses kayitlar1 ¢ocugun sinirli kelime
dagarcigina sahip oldugunu, dil Orneginin basit yapili tek kelimelerden olustugunu
gostermektedir (bkz. Tablo 1). Dil 6rnegindeki kelimelerin biiyiik bir bolimii ad kodkenli
kelimelerden (isim, sifat) olustugu ve ¢ok az sayida eylem bildiren kelimenin yer aldigi
goriilmiistiir. Eylem bildiren kelimelerde ¢ekim eklerinin kullanilmadigi gézlenmistir. NS’1i
vaka konugma orneklemindeki kelimeleri giinlik konusma baglaminda tutarli bir sekilde

kullanmamaktadir.

Standardize testlerden ve dogal dil 6rnegi yontemiyle toplanan veriler TR-LARSP
araciligiyla analiz edilmistir. Sonuglar NS’1i vakanin TR-LARSP analizinde asama 1°de (0;9-

1;6) oldugunu gostermistir.

Tablo 1. 38 Aylik NS'li Vakanin Dil Orneginde Kullandigi Sozciikler

Isim Sifat Eylem
Ev Bir Cek
Kap1 Iki Gol
Araba Bes Kay
Helikopter Yedi

Canta Sekiz

Ayakkab1 On

Tren Kare

Kalp Sifir

Cicek Pembe

Ay

Yildiz

Kedi

Kulak

Kek

Kalem

Civciv

Kepge

Agac
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Tartisma

Bu c¢alismada 38 aylik NS’li vakanin dilsel 6zellikleri incelenmis ve daha 6nceden
yapilan ¢alismalara benzer sekilde dil gecikmesi saptanmistir. Vakadan elde edilen verileri
normal gelisim gosteren Tiirk ¢ocuklarinin TR-LARSP sonuglariyla karsilagtirdigimiz zaman
NS’li vakanin dil gelisiminin Asama 5’e (3;1-3;6) denk gelmesi gerekirken vakanin Asama
1’de oldugu goriilmektedir. Asama 5’de ¢gocugun edinmis olmasi beklenen yapilar “giinkii, ve,
va da, ama” gibi baglaclar1 iceren kompleks yapili climlelerdir. Asama 1 ¢ocugun kullandigi
tek ya da iki kelime birlesimlerine bagli olarak la ve 1b olmak iizere iki boliime ayrilmistir.
NS’li vakanin dil 6rnegi tek elemanli basit yapili kelimelerden olustugu i¢in Asama la’ya
(0;9-1;3) denk gelmektedir. Bu bulgular NS’1li vakanin morfo-sentaktik gelisiminin normal

gelisim gosteren yasitlariyla karsilastirildiginda sinirli oldugunu gostermektedir.

Noonan Sendromunda meydana gelen RAF1 mutasyonuna iliskin az sayida ¢alisma
vardir, bunun en 6nemli sebebi RAF1 mutasyonuna daha az rastlanmasidir. Bu sebeple RAF1

mutasyonu sonucu olusan NS ve bunun dil ile iligkisini ortaya koyan sinirli ¢aligsma vardir.

Bu calismanin sonuglar1 da NS’li bireylerde toplumun geneline kiyasla daha fazla dil
bozuklugunun ortaya cikabilecegini desteklemektedir. Daha fazla calisma sonrasi NS’ye ait

dil ve biligsel 6zellikleri ve bunlarin genotip farkliliklar: daha 1yi tanimlanacaktir.
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