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RASOPATILER: NORO-KARDIYO-
FASIYO-KUTANOZ SENDROMLAR

GIRIS

RAS proteinleri; hiicrelerde sinyal molekiilii
(GTPazlar) olarak islev goren, biiyiime hor-
monu ve cevresel stres gibi dis uyaranlar ile
reseptor aktivasyonuna yol agarak hiicrenin
canli kalmasi, proliferasyonu ve farklilagmasi
gibi hiicresel cevaplara yol agar."* RAS genle-
rindeki somatik fonksiyon kazanimi mutas-
yonlarinin, insan kanserlerinin tigte birinden
sorumlu oldugu bulunmustur ve bu nedenle
RAS vyolagi, onkogenez yoniinden kapsaml
bir sekilde incelenmistir.>® Mutasyonlar1 sonu-
cunda pankreas ve kolon kanserlerine neden
olan KRAS, melanoma neden olan BRAF ve
¢ok ¢esitli tiimorlerin goriilebildigi NF1 has-
taligina neden olan noérofibromin geni buna
ornek gosterilebilir.'*Norofibromatozis 1de,
NF1 mutasyonlarinin tanimlanmasindan son-
ra, Noonan ve LEOPARD (Lentigines, Elekt-
rokardiyografik iletim anormallikleri, Okiiler
hipertelorizm, Pulmoner stenoz, Anormal
genitalya, bitylime geriligi, Sagirlik) ya da yeni
adiyla multiple lekelerle birlikte Noonan send-
romu gibi bazi sendromlarda da RAS sinyal
yolaginda germline mutasyonlar bulunmustur.
Kardiyo-fasyo-kiitanoz ve Costello sendrom-
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larinin patogenezine anormal RAS sinyalinin
de katkida bulunabilecegi distiniilmektedir.*
Klinik olarak en 6nemli Ras yolaklar1 Ras-
Raf-MEK-ERK ve PI3K-Akt1 icerir. En iyi ¢a-
lisilan Ras proteinlerini {i¢ gen kodlar: HRAS,
KRAS ve NRAS. Bu hastaliklarda mutasyona
ugramis genler arasinda HRAS, KRAS, BRAE,
NF1, SOS1, PTPN11 (SHP2%i kodlar) ve MEK
bulunur (Tablo 1,2).° Germline mutasyonlar
genellikle ortiisen ozelliklere sahip, iyi karakte-
rize edilmis sendromlar olarak tanimlanirken,
somatik veya mozaik mutasyonlar ise farkli fe-
notiplere yol acabilir (Tablo 1 ve 2).%” Bu iligkili
sendromlarin taninmasi, uygun yaklasim ve

yOnetim i¢gin esastir.

TARIHCE VE PREVELANS

Noro - kardiyo - fasiyo - kiitanoz hastaliklar
olarak da bilinen RASopatilerin prevalansi
1/700-1250 olarak tahmin edilir.** Noro-kar-
diyo-fasiyo-kiitanoz hastaliklar arasinda en sik
goriilen Noonan Sendromu 1968de pediatrik
kardiyolog Jacqueline Noonan tarafindan ta-
nimlanmistir.'® Reynolds ve ark. 1986da kar-
diyo-fasiyo-kiitanéz sendromu tanimlamiglar-
dir; bu sendrom Noonan sendromuyla benzer
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SONUC

RASopati tanisi; fenotipik 6zelliklerin klinik
olarak taninmasina ve daha sonra klinik taniy:
dogrulamak i¢in kullanilan molekiiler gene-
tik testlere dayanir. Klinik ve molekiiler tani
arasindaki korelasyon genellikle klinik tam
kriterlerine baghdir. Ayrica, bu sendromlarla
iliskili genlerin tiimii heniiz tanimlanmamustir.
Genotip-fenotip korelasyonlarinin literatiirde
birikimi molekiiler taninin 6nemini artiracak-
tir. Bu, yalnizca hasta yonetimini iyilestirmekle
kalmayacak, ayni zamanda bu sendromlar i¢in
potansiyel tedaviler gelistirmek i¢in klinik de-

neylerin tasarlanmasina da yardimci olacaktir.
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