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SINDROM NOONAN
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Opisujemo bolesnika sa sindromom Noonan s klini~kog, molekularno-geneti~kog i diferencijalno-dijagnosti~kog motri{ta. Osim 
karakteristi~nih stigmi i pridru`ene displazije pulmonalne valvule s konzekutivnom stenozom, sindrom je dokazan i molekularno-
geneti~kom analizom; na|ena je mutacija gena SOS1: Exon 10:c.1297G→A heterozigot (p.E433K). U dobi od 4 mjeseca obavljena 
je operacija sr~ane grje{ke.
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UVOD

Sindrom Noonan je autosomno domi-
nantni poreme}aj, prvi put opisan 1962. 
godine u sklopu klini~ke studije o drugim 
anomalijama koje su pridu`ene sr~anim 
grje{kama (1). O~ituje se niskim rastom, 
osobitom dismorfijom lica i tijela i pri-
ro|enom sr~anom grje{kom, koja se opi-
suje kao stenoza pulmonalnog zalistka s 
displazijom te konzekutivna hipertrofi~na 
kardiomiopatija desne klijetke. U karak-
teristi~ne stigme lica pripadaju hipertelo-
rizam, antimongoloidno polo`ene o~i, 
ptoza i nisko polo`ene u{ke mesnatog, za-
debljalog heliksa, zarotirane prema na-
trag. Nalazi se i {iroki vrat („webbed 
neck“), deformirani prsni ko{ u smislu 
pectusa carinatus ili pectusa infudibuli-
forme, {iroko postavljene mamile, krip-
torhizam, mentalna retardacija razli~itog 
stupnja, ote`ano hranjenje u dojena~koj 
dobi, sklonost krvarenju i displazija limf-
nih `ila (2). U 50% bolesnika bolest je 
uzrokovana missense mutacijama za pro-

tein tirozin fosfatazu nereceptorskog tipa 
11 (PTPN11) na 12. kromosomu, koje 
rezultiraju trajnom aktivacijom signalnog 
puta (2, 3). Osim mutacija gena PTPN11 
(50%), sindrom mogu uzrokovati i muta-
cije gena KRAS (<5%), SOS1 (10-13%), 
BRAF (<2%), MAP2K1(<2%) i NRAS (4 
slu~aja) (4).

Svrha na{eg prikaza je istaknuti razli-
ku prema fenotipski sli~nim sindromima 
(Sy Turner) te va`nosti molekularne ge-
netike u temeljnom razumijevanju sindro-
ma Noonan.

PRIKAZ BOLESNIKA

Bolesnik je ro|en iz blizana~ke trud-
no}e (iz 14. poku{aja in vitro fertiliza-
cije) koja je bila komplicirana retropla-
centarnim hematomom i razvojem placete 
previje. Majka je tijekom trudno}e lije-
~ena nifedipinom, niskomolekularnim he-
parinom subkutano te je primila profilak-
su deksametazonom. Zbog krvarenja trud-
no}a je zavr{ena carskim rezom u 31. 
tjednu gestacije. Ro|en je kao prvi bliza-
nac, poro|ajna masa je 1970 g, duljina 41 
cm. Indeks vitalnosti prema APGAR-u 
9/9. Lije~en je u rodili{tu 5 dana, gdje je 
zbog akutnog respiratornog distres sin-
droma zapo~eto lije~enje neinvazivnom 
ventilacijom (nCPAP), a poslije je intubi-
ran i mehani~ki ventiliran. U dva navrata 
dobio je surfaktant i empirijsku anti-
biotsku terapiju. Zbog pogor{anja op}eg 

stanja, kardiorespiracijske dekompenza-
cije i oligurije premje{ten je iz rodili{ta 
u jedinicu za intenzivno lije~enje. Zbog 
tenzijskog pneumotoraksa dreniran je 
uz mehani~ku ventilaciju jo{ 12 dana. 
UZV-om i MR-om na|ena je mezente-
rijalna cista abdomena, zbog ~ega ga prati 
kirurg. Ultrazvukom mozga nalaze se 
hipoksi~ne promjene, vi{e lijevo, uz in-
trakranijsko krvarenje II.-III. stupnja. 
Profilaksa rahitisa i anemije te novoro-
|ena~ki probir i cijepljenje uspje{no su 
provedeni. Zbog prematuriteta i pato-
lo{kog nalaza ultrazvuka mozga zapo~eta 
je fizikalna terapija. Prehrana na bo~icu i 
NGS Prenanom po 70 mL i prsa (jedan 
obrok na dan). Slabije podnosi peroralni 
unos, nije usvojio hranjenje na bo~icu. 
Dijagnosticirana je stenoza pulmonalne 
arterije s displasti~nim valvulama uz gra-
dijent od 80 mmHg. Zbog dodatnih feno-
tipskih obilje`ja (antimongoloidno, ni`e 
polo`ene o~i, zarotirane u{ke, visoko 
 nepce) posumnjalo se na sindrom Noonan 
(slika 1). Sumnja je potvr|ena moleku-
larno-geneti~kom analizom mutacije gena 
SOS1: Exon 10:c.1297G→A heterozigot 
(p.E433K). U~injena je kirur{ka korekcija 
sr~ane grje{ke transanularnom perikar-
dijalnom zakrpom. Postoperativni tijek 
protekao je bez ve}ih pote{ko}a, kompli-
ciran bla`im respiracijskim infekcijama. 
Otorinolaringolo{ki se nalazi omega epi-
glotis i su`enje lijevog nosnog hodnika, a 
dodatnom audiolo{kom obradom i obo-
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strana nagluhost (indicirana ugradnja 
umjetne pu`nice). U nekoliko je navrata u 
laboratorijskim nalazima uo~ena duboka 
neutropenija. Do otpusta dojen~e i dalje 
nije dokraja svladalo vje{tinu hranjenja 
na bo~icu pa se i dalje dijelom hrani na 
nazogastri~nu sondu. Tjelesna masa kod 
otpusta bila je 5800 g. U planu je multi-
disciplinarno pra}enje uz redoviti pro-
gram habilitacije.

Drugi blizanac, brat na{eg bolesnika, 
lije~en je tako|er u na{oj Klinici, gdje mu 
je podvezan {iroki duktus Botalli s kon-
zekutivnom plu}nom hipertenzijom. Dru-
gih bolesti nije imao.

RASPRAVA

Sindrom Noonan je autosomno domi-
nantni poreme}aj s incidencijom 1 : 1000 
do 1 : 2500 `ivoro|ene djece, a prvi put 
ga je opisala 1962. godine J a c q u e l i -
n e  A n n e  N o o n a n,  pedijatrijska 
kardiologinja (1). Naj~e{}e je rezultat 
mutacije de novo. Karakteriziran je niskim 
rastom, karakteristi~nim stigmama lica i 
tijela te priro|enim sr~anim grje{kama. 
Postavljanje klini~ke dijagnoze mo`e biti 
te{ko, posebno u odrasloj dobi, zbog 
razli~ite ekspresije fenotipa te zna~ajnog 
mijenjanja fenotipskih obilje`ja tijekom 
odrastanja. Zato su za potrebe klini~ke 
dijagnoze dobrodo{le slike iz djetinjstva. 
Postoji nekoliko bodovnih sustava za dija-
gnosticiranje sindroma od kojih je zadnji 
sastavljen 1994. godine (4). Rastom dje-
teta izgled lica se mijenja. U pred{kolskom 

uzrastu lice postaje sve vi{e trokutasto s 
prominentnim o~ima, jednostranom ili 
obostranom ptozom, punim, mesnatim 
usnama i dubokom nazolabijalnom braz-
dom (2, 5). U adolescentnoj i mladala~koj 
dobi o~i su manje prominentne, vrat se 
doima du`im, katkad ostaje nazna~en 
„webbing“ ili izra`en m. trapezius (6) . Za 
stariju dob karakteristi~ne su nagla{ene 
nazolabijalne brazde, visoko ~elo, guste 
obrve i naborana ko`a, specifi~ni izgled 
lica postaje sve suptilniji (6, 7). Na{ je bo-
lesnik imao karakteristi~an izgled lica za 
ovaj sindrom, koji je u kona~nici i doka-
zan molekularnogenskom analizom. Naj-
~e{}e sr~ane grje{ke u sklopu sindroma su 
pulmonalna stenoza s displasti~nim za-
liscima (50-62%) ili hipertrofi~na op-
struktivna kardiomiopatija (20%) s asi-
metri~nim zadebljanjem septuma. Rje|e 
se nalaze druge grje{ke (ASD, VSD, PDA, 
AV kanal) (8, 9), ali je ~esta lijeva elek-
tri~na os u EKG-u(62%) (4). Na{ je bole-
snik imao pulmonalnu stenozu s displa-
sti~nom valvulom. ^ini se da hipertrofi~na 
kardiomiopatija desne klijetke mo`e biti 
dio klini~ke slike sui generis, a ne mora 
biti posljedica pulmonalne stenoze. U 
77% bolesnika nalazi se ote`ano hranjenje 
u dojena~koj dobi uz nenapredovanje na 
masi (10). Ni na{ bolesnik do otpusta iz 
bolnice, u dobi od 6 mjeseci (4 mjeseca 
korigirane dobi), nije svladao tehniku 
hranjenja na bo~icu. Ovi problemi spon-
tano regrediraju do kasne dojena~ke dobi. 
U predpubertetskom razdoblju nalaze se 
tek na tre}oj centili u odnosu na visinu i 

masu za dob (4). Pubertet naj~e{}e kasni 
u prosjeku dvije godine s reduciranim ili 
odsutnim pubertetskim zamahom rasta. 
Kod mutacije PTPN11 ne dolazi do za-
dovoljavaju}eg odgovora na terapiju hor-
monom rasta, dok kod mutacije SOS1 
o~ekivana kona~na visina nije kompromi-
tirana pa terapija nije potrebna (5). Stoga 
je rana molekularnogeneti~ka informacija 
bitna za bolju informaciju roditeljima. Od 
drugih anomalija opisuju se deformacije 
prsnoga ko{a (70-95% slu~ajeva), {iroko 
polo`ene mamile, torakalna skolioza 
(15%), cubitus valgus (50%), hiperek-
stenzibilnost zglobova (50%) te rijetko 
radioulnarna sinostoza, klinobrahiodakti-
lija i talipes equinovarus (10). Nespu{teni 
testisi kod poro|aja su ~esti za mu{ku dje-
cu (oko 77%), uz posljedi~no poreme}e-
nu spermatogenezu i povi{ene vrijednosti 
FSH-a u odrasloj dobi (11). Na{ bolesnik 
tako|er ima nespu{tene testise, jedan vi-
soko u skrotumu, drugi u ingvinalnom 
kanalu, pa je u planu daljnje lije~enje. 
Prosje~na dob za menarche kod djevojaka 
je 14,6 godina (4, 10), ali kod njih fertili-
tet nije kompromitiran. Pove}ana je sklo-
nost krvarenju, osobito u djetinjstvu, pa 
tome treba posvetiti pozornost prilikom 
operacija (2). Blaga do umjerena sklonost 
krvarenju (produ`eno vrijeme zgru{avanja 
uz sni`ene vrijednosti ~imbenika koagu-
lacije VIII., XI. i XII., trombocitopeniju i 
trombocitopatiju) izra`ena je u oko 55%, 
a u oko 3% se javlja jako krvarenje (10). 
Kod nekih bolesnika s 218 C>T muta-
cijom na genu PPTN11 opisana je po-
ve}ana sklonost mijeoproliferativnim 
 bolestima. Prognoze za bolesnike sa sin-
dromom Noonan i juvenilnom mijelomo-
nocitnom leukemijom bolje su od progno-
za za ostalu populaciju (12). Displazije, 
hipoplazije ili aplazije limfnih `ila uzrok 
su generaliziranog limfedema, perifernog 
limfedema ili hidropsa. U ranoj trudno}i 
ultrazvu~no se mo`e registrirati cisti~ni 
higrom koji regredira, a iza njega ostaje 
vi{ak ko`e u nuhalnoj regiji i pterigij 
nakon poro|aja (13). Kod operacija srca i 
deformiteta torakalne kralje`nice u dje-
tinjstvu, kao komplikacija opisan je spon-
tani hilotoraks (14). Dermatolo{ke pro-
mjene o~ituju se kao pigmentni made`i, 
mrlje bijele kave i lentiginozne promjene, 
atrofi~na keratoza na licu i opadanje obr-
va, a kosa je ~e{}e kovr~ava i gusta (30%) 
ili slaba i rijetka (10%). Od poreme}aja 
vida nalazi se strabizam (48-63%), po-
reme}aj refrakcije (61%), ambliopija 
(33%), promjene u prednjem segmentu 

Slika 1. [iroko i visoko ~elo, hipertelorizam, epikantus, antimongoloidno polo`ene o~i, nisko polo`ene u{ke 
zadebljalog heliksa, zarotirane prema natrag, mikrognatija te kratki vrat s nuhalnim naborom i niskom li-
nijom rasta kose
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(63%) i promjene fundusa (20%). Sluh se 
o{te}uje u~estalim upalama srednjeg uha, 
a serozna se nagluhost smatra uzrokom 
gubitka sluha te neraspoznavanja ni`ih i 
vi{ih frekvencija. Kod na{eg bolesnika re-
gistrirana je obostrana nagluhost te je 
kandidat za ugradnju umjetne pu`nice. 
Hepatosplenomegalija, nevezana za kar-
dijalnu dekompenzaciju, naj~e{}e je ne-
poznatog uzroka, u~estalija u dojena~koj 
dobi. Nije uo~ena poreme}ena funkcija 
jetre i slezene kao posljedica hepatosple-
nomegalije.

Diferencijalnodijagnosti~ki se razma-
tra Turnerov i LEOPARD sindrom. Sin-
drom LEOPARD (lentiginoze, EKG ab-
normalnosti, hipertelorizam, pulmonalna 
stenoza, abnormalni genitali, usporen 
rast, gluho}a) autosomno dominantni je 
poreme}aj s varijabilnom ekspresijom. Za 
ova dva sindroma postoji zna~ajno pre-
klapanje u fenotipskim obilje`jima. U 
 ranom djetinjstvu fenotipovi ovih dvaju 
sindroma mogu biti i potpuno identi~ni, 
ali s godinama se javljaju i druge zna~ajke 
sindroma LEOPARD, lentiginozne pro-
mjene i gluho}a koje ~ine razliku. Uzrok 
sindroma LEOPARD su mutacije gena 
PTPN11 i RAF1 u 93% slu~ajeva (2).

Turnerov sindrom, za razliku od sin-
droma Noonan i LEOPARD, nije uzroko-

van mutacijom jednoga gena, nego je po-
sljedica nedostatka spolnog kromosoma 
pa bolesnice imaju kariogram 45, X0. 
Rije~ je dakle isklju~ivo o ̀ enskom spolu. 
Stigme koje su zajedni~ke kod oba sin-
droma, zbog kojih je Noonan i nazvan 
„mu{kim Turnerom“, su niski rast, anti-
mongoloidno polo`ene o~i, {iroki vrat s 
pterigijem, deformiran prsni ko{ i cubitus 
valgus. Nakon poro|aja prisutni su edemi 
dorzuma stopala i {aka. Od sindroma 
Noonan razlikuje se zna~ajno po karak-
teristi~nim promjenama lica, srca i bubre-
ga. Kod Turnera su ~e{}e bubre`ne mal-
formacije, na srcu prevladavaju malfor-
macije lijeve strane (koarktacija aorte), 
dok je zaostajanje u intelektualnom raz-
voju znatno rje|e.
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S u m m a r y

NOONAN’S SYNDROME

I. Mal~i}, G. Renduli} Wolf, D. Bartoni~ek, S. Huljev Frkovi}, M. Batinica

We present a patient with Noonan’s syndrome. Besides typical phenotypic characteristics and most commonly associated car-
diac malformation, and pulmonary valve dysplasia with stenosis, molecular analysis identified a heterozygous change of the SOS1 
gene: exon 10:c.1297G→A (p.E433K). The patient was treated surgically at the age of 4 months, requiring no cardiologic therapy.

Descriptors: NOONAN SYNDROME; MOLECULAR BIOLOGY; DIAGNOSIS, DIFFERENTIAL; INFANT, NEWBORN

Primljeno/Received: 11. 4. 2012.
Prihva}eno/Accepted: 19. 7. 2012.


