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RASOPATILER: NÖRO-KARDIYO- 
FASIYO-KÜTANÖZ SENDROMLAR

GIRIŞ

RAS proteinleri; hücrelerde sinyal molekülü 
(GTPazlar) olarak işlev gören, büyüme hor-
monu ve çevresel stres gibi dış uyaranlar ile 
reseptör aktivasyonuna yol açarak hücrenin 
canlı kalması, proliferasyonu ve farklılaşması 
gibi hücresel cevaplara yol açar.1,2 RAS genle-
rindeki somatik fonksiyon kazanımı mutas-
yonlarının, insan kanserlerinin üçte birinden 
sorumlu olduğu bulunmuştur ve bu nedenle 
RAS yolağı, onkogenez yönünden kapsamlı 
bir şekilde incelenmiştir.2,3 Mutasyonları sonu-
cunda pankreas ve kolon kanserlerine neden 
olan KRAS, melanoma neden olan BRAF ve 
çok çeşitli tümörlerin görülebildiği NF1 has-
talığına neden olan nörofibromin geni buna 
örnek gösterilebilir.1-3Nörofibromatozis 1’de, 
NF1 mutasyonlarının tanımlanmasından son-
ra, Noonan ve LEOPARD (Lentigines, Elekt-
rokardiyografik iletim anormallikleri, Oküler 
hipertelorizm, Pulmoner stenoz, Anormal 
genitalya, büyüme geriliği, Sağırlık) ya da yeni 
adıyla multiple lekelerle birlikte Noonan send-
romu gibi bazı sendromlarda da RAS sinyal 
yolağında germline mutasyonlar bulunmuştur. 
Kardiyo-fasyo-kütanöz ve Costello sendrom-

larının patogenezine anormal RAS sinyalinin 
de katkıda bulunabileceği düşünülmektedir.4 
Klinik olarak en önemli Ras yolakları Ras-
Raf-MEK-ERK ve PI3K-Akt’ı içerir. En iyi ça-
lışılan Ras proteinlerini üç gen kodlar: HRAS, 
KRAS ve NRAS.5 Bu hastalıklarda mutasyona 
uğramış genler arasında HRAS, KRAS, BRAF, 
NF1, SOS1, PTPN11 (SHP2’yi kodlar) ve MEK 
bulunur (Tablo 1,2).6 Germline mutasyonlar 
genellikle örtüşen özelliklere sahip, iyi karakte-
rize edilmiş sendromlar olarak tanımlanırken, 
somatik veya mozaik mutasyonlar ise farklı fe-
notiplere yol açabilir (Tablo 1 ve 2).6,7 Bu ilişkili 
sendromların tanınması, uygun yaklaşım ve 
yönetim için esastır.

TARIHÇE VE PREVELANS

Nöro - kardiyo - fasiyo - kütanöz hastalıklar 
olarak da bilinen RASopatilerin prevalansı 
1/700-1250 olarak tahmin edilir.8,9 Nöro-kar-
diyo-fasiyo-kütanöz hastalıklar arasında en sık 
görülen Noonan Sendromu 1968’de pediatrik 
kardiyolog Jacqueline Noonan tarafından ta-
nımlanmıştır.10 Reynolds ve ark. 1986’da kar-
diyo-fasiyo-kütanöz sendromu tanımlamışlar-
dır; bu sendrom Noonan sendromuyla benzer 
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RASopati tanısı; fenotipik özelliklerin klinik 
olarak tanınmasına ve daha sonra klinik tanıyı 
doğrulamak için kullanılan moleküler gene-
tik testlere dayanır. Klinik ve moleküler tanı 
arasındaki korelasyon genellikle klinik tanı 
kriterlerine bağlıdır. Ayrıca, bu sendromlarla 
ilişkili genlerin tümü henüz tanımlanmamıştır. 
Genotip-fenotip korelasyonlarının literatürde 
birikimi moleküler tanının önemini artıracak-
tır. Bu, yalnızca hasta yönetimini iyileştirmekle 
kalmayacak, aynı zamanda bu sendromlar için 
potansiyel tedaviler geliştirmek için klinik de-
neylerin tasarlanmasına da yardımcı olacaktır.
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