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Yhteenveto

Noonanin oireyhtyma tunnistetaan tyypillisten
kasvon- ja kehonpiirteiden, lievan lyhyt-
kasvuisuuden ja synnynnéisen sydanvian
perusteella, mutta taudinkuvaltaan oire-
yhtyma vaihtelee suuresti. Useimmat
Noonan-lapset parjaavat tavallisessa
koulussa, 10-15 % heista tarvitsee erityis-
opetusta. Suomessa arvioidaan syntyvan
useita kymmenia Noonan-lapsia vuosittain.
Oireyhtyma periytyy vallitsevasti. Noin
puolelta Noonan-henkildista 16ytyy PTPN11-
geenin mutaatio. Vastikdan on tunnistettu
kolme uutta geenia, SOS1-, RAF1, ja KRAS-
geeni, joiden mutaatiot myds aiheuttavat
Noonanin oireyhtymaé. Diagnoosi perustuu
kuitenkin edelleen tyypilliseen oireistoon.

Esiintyminen

Noonanin oireyhtyma kuvattiin ensimmaisen
kerran vuonna 1963 (Noonan ja Ehmke).
Oireyhtyman esiintymisen arvioidaan olevan
1/1000 - 1/2500 kaikissa vaestdissa.
Suomessa syntyy tdméan arvion mukaisesti
useita kymmenia Noonan-lapsia vuosittain.
Todennakdisesti monet lievaoireiset Noonan-
henkil6t jaavat ilman diagnoosia. Sairautta
esiintyy yhta paljon sekéa naisilla ettd miehilla.

Oirekuva

Kasvu
Noonan-lapset syntyvat tavallisesti taysi-
aikaisina ja ovat pituudeltaan ja
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painoltaan normaalikokoisia. Pituuskasvu
etenee tavallisesti —2 SD kasvukayran ala-
puolella murrosién loppuun saakka. Aikuis-
pituus on normaalivaihtelun alarajan tuntu-
massa, naisilla keskimaarin 151 cm ja
miehillda 162,5 cm.



Ulkoiset piirteet

Noonan-henkiléiden luonteenomaiset ulkoiset
piirteet ovat parhaiten nahtavissa lapsuu-
dessa, silla ian myo6ta piirteiden havaittavuus
vahenee. Tyypillisid kasvonpiirteité ovat levea
otsa, etaalla toisistaan sijaitsevat silmat,
alaspain kaantyneet luomiraot, roikkuvat yla-
luomet (ptoosi), korkea suulaki sekd matalalla
sijaitsevat ja taaksepain kdantyneet korvat.
Lapsuusiassa kasvot ovat usein ilmeettémat.
Nuoruusiassa kasvojen muoto muuttuu
kolmiomaiseksi, otsan ollessa levea ja leuan
terdva muodoltaan. Noonan-henkildiden
kaula voi olla lyhyt ja sivuilla voi olla molem-
minpuoliset ylimaaraiset ihopoimut. Rintalasta
on usein poikkeava muodoltaan, puhutaan
joko kuopparinnasta (pectus excavatum) tai
kananrinnasta (pectus carinatum).

Sydéanviat

Synnynnaista sydanvikaa esiintyy 50-80
%:lla. Poikkeava sydanfilmi eli EKG tavataan
jopa 90 %:lla ja siihen ei aina liity sydamen
rakenteellista poikkeamaa. Keuhkovaltimol-
apéan ahtauma (20-50 %:lla) ja hypertrofinen
kardiomyopatia eli sydanlihaksen paksuun-
tuminen (20-30 %:lla) ovat tavallisimmat
Noonan-lapsilla tavattavat sydanviat, mutta
heilla on myds tavattu mm. muiden sydan-
l[&ppien vikoja, aortan ahtaumaa ja Fallotin
tetralogiaa.

Kehitys

Imevéisidssa saattaa esiintya syomis-
ongelmia, koska imeminen on heikkoa ja
lapset oksentelevat herkasti. Varhais-
vaiheessa Noonan-lapsilla saattaa olla liikun-
nallisessa kehityksesséan lievaa viivetta
johtuen lihasten velttoudesta (hypotonia) ja
nivelten yliojentuvuudesta. Useimmat lapset
parjaavat tavallisessa
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koulussa, 10-15 % heista tarvitsee erityis-
opetusta. Henkisen kehityksen lievaa viivetta
on tutkimuksissa todettu vaihtelevassa maa-
rin, joissakin jopa 1/3:lla. Usein kielellinen
suoriutuminen on heikompaa kuin muu
suoriutuminen, ja puheterapiaa saatetaan
tarvita puheen viivastyessa. Joskus hidas
puheen kehitys liittyy alentuneeseen kuuloon,
mink& vuoksi kuulon tarkistaminen on
tarkeda. Artikulaatiovirheet ovat tavallisia,
mutta ne hoituvat hyvin puheterapialla

N&ko

Jopa 95 %:lla on poikkeavuuksia silmissa.
Niista tavallisimpia ovat karsastus, taittoviat
(likindkodisyys tai kaukonakdisyys) ja silma-
varve.

Kuulo

Noonan henkildiden kuulokyvysta on julkaistu
vain vahan tutkimuksia. Vuonna 1998
julkaistun yksittaisen tutkimuksen mukaan 50
%:ssa Noonan henkildiden korvista todettiin
sis@korvaperainen kuulonalenema. Kuulon-
alenema oli havaittavissa korkeilla taajuus-
alueilla ja luonteeltaan se oli hitaasti eteneva.

Vuototaipumus ja imunestekierron hairiot

Noonan-henkilbilla saattaa esiintya poikkea-
vaa verenvuototaipumusta ja mustelma-
herkkyytta. Tilannetta kartoitetaan tavallisilla
hyytymistutkimuksilla (protrombiiniaika,
APTT, verihiutaleiden maara ja vuotoaika),
joiden jalkeen harkitaan tarkempia hyytymis-
tekijatutkimuksia. Jopa 1/3:lla on hyytymis-
hairi6, joka aiheutuu yksittaisen tai useam-
man hyytymistekijan puutoksesta. Hyytymis-
hairidsta saattaa seurata merkittavia vuoto-
ongelmia, mustelmaherkkyytta tai hairié
saattaa nayttaytya ainoastaan laboratorio-
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tutkimustuloksissa aiheuttamatta mink&an-
laista oiretta. Noonan-henkil6illa esiintyy
my®&s imunestekierron hairiéta, joka tavalli-
simmin iimenee jalkapdydén ja k&denselan
turvotuksena.

Munuaiset

Noin 11 %:lla esiintyy lievia munuaisten
rakennepoikkeavuuksia, joista yleisin on
munuaisaltaan laajentuma.

Sukupuolinen kehitys

Noin 60-80 %:lla Noonan-pojista havaitaan
laskeutumattomat kivekset. Poikien puber-
teettikehitys voi olla normaali tai viivastynyt ja
hedelmallisyys puolestaan normaali tai alen-
tunut. Tytéilla puberteetin viivetta esiintyy
myd&s, mutta hedelmallisyys on normaali.

lho

Hiukset ovat usein kiharat, paksut ja villamai-
set tai sitten harvat, huonosti kasvavat ja kat-
keilevat. Maitokahvi- ja pigmenttildiskia tava-
taan iholla useammin kuin vaestdssa keski-
maarin.

Diagnostiikka

Noonanin oireyhtyméan diagnostiset
kriteerit

Seuraavassa on esitetty Noonanin oireyhty-
man diagnostiset kriteerit, joiden perusteella
hoitava laakari voi arvioida Noonanin oire-
yhtyman mahdollisuutta potilaallaan.
Taulukko on kdannetty katsausartikkelista
"Noonan syndrome” (van der Burgt, Orphanet
Journal of Rare Diseases 2:4, 2007).
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Mikéli potilaan kasvojen piirteita voidaan
pitaa tyypillisind Noonanin oireyhtyméaan
liittyving, talloin vahintaan yksi A-kriteeri tai
kaksi B-kriteeria oikeuttavat Noonan-diag-

noosin asettamiseen.

Mikali potilaan kasvonpiirteet ovat
viitteelliset Noonanin oireyhtymaan, talléin
vahintdan kaksi A-kriteeria tai kolme B-kritee-
rid oikeuttavat Noonan diagnoosin asettami-

seen.

Sydén

Pituus

Rinta-
kehan
muoto

Suku-
tiedot

Muut

A-kriteeri

B-kriteeri

pulmonaalilapan ste- muu rakenteel-

noosi, HOCM ja /tai
tyypilliset EKG-
muutokset

alle—3 SD

pectus carina-
tum/excavatum

1. asteen sukulai-
sella varma Noona-
nin oireyhtyma

kaikki seuraavat:
oppimisvaikeus tai
kehitysvamma, las-
keutumaton kives,
imunestekierron
hairio

linen sydéanvika

alle—2 38D

levea rintakeha

1. asteen suku-
laisella mahdolli-
sesti Noonanin
oireyhtyma

yksi seuraavista:
oppimisvaikeus
tai kehitys-
vamma, laskeu-
tumaton kives,
imunestekierron
hairié

HOCM=hypertrofinen obstruktiivinen kardio-

myopatia
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Noonanin oireyhtymaa epiiltaessa tai
diagnoosia asetettaessa tulisi tehda
seuraavat selvitykset:

e kasvukayran piirtminen

e sydanlaakarin tutkimus, johon liitetdan
sydamen ultradanitutkimus ja sydanfilmi
(EKG)

e lastenneurologinen tutkimus
e silméalaékarin tutkimus
e kuulontutkimus

e veren hyytymistd mittaavat
seulontatutkimukset

e munuaisten ultradanitutkimus

e psykologinen kehitysarvio seka
perinndllisyyslaakarin tutkimus
(tarvittaessa).

Geenitutkimuksia tehdaan erikoislaadkarin
arvion perusteella. Suomessa tutkimuksia
tarjoaa Pohjois-pohjanmaan sairaanhoitopiirin
Genetiikan laboratorio. Laboratoriossa teh-
daan talla hetkella PTPN11-, SOS1-, RAF1-
ja KRAS-geenien mutaatiotutkimuksia (suulli-
nen tiedonanto kesalla 2008).

Hoito

Mikali ylldmainituissa tutkimuksissa havaitaan
poikkeavaa, hoito toteutetaan samojen peri-
aatteiden mukaisesti kuin muunkin vaestén
kohdalla. Sydamen rakenteen poikkeamat
saattavat vaatia leikkaushoitoa tai elinikaisen
sydanlaakarin seurannan.

Noonanin oireyhtymaéan liittyvaa lyhytkasvui-
suutta on hoidettu kasvuhormonihoidoin mm.
Yhdysvalloissa, Britanniassa, Ruotsissa ja
Suomessa. Suomessa kasvuhormonihoidosta
paatetdan potilaskohtaisesti. Jos lapsi on
ik&tovereihinsa ndhden huomattavan lyhyt tai

jos aikuispituus uhkaa jaada haitallisen pie-
neksi, testataan onko lapsella kasvuhormoni-
vajaus. Jos vajaus todetaan, aloitetaan kas-
vuhormonihoito. Mikéali vajausta ei todeta,
voidaan kasvuhormonia antaa esim. vuoden
ajan, ja mikali siitd on hyétya, niin hoitoa
jatketaan. Noonan-lasten kasvu nayttaisi

nopeutuvan, mutta vaikutukset aikuispituu-
teen ovat viela epavarmat.

Lastenneurologit arvioivat kehitysviiveen tai
oppimisvaikeuksien vuoksi tarvittavat tuki-
toimet. Fysioterapialla tuetaan motorista
kehitysta ja puheterapiaa saatetaan tarvita
puheen kehityksen viiveen tai artikulaatio-
vaikeuksien vuoksi.

Perinndllisyysneuvontaa ja lisatietoa Noona-
nin oireyhtymasta saa yliopistollisten keskus-
sairaaloiden perinndllisyyslaaketieteen yksi-
koista seka Vaestdliiton perinndllisyysklini-
kasta Helsingista. Folkhéalsanin perinndlli-
syysklinikka Helsingissa ja Vaasassa palve-
lee ruotsinkielisia.

Mista Noonanin oireyhtyma aiheutuu?

Noonanin oireyhtym@ aiheutuu perimén vir-
heesta. Viime aikoina on tehty uusia lapi-
murtoja Noonanin oireyhtyman geenitutki-
muksessa. Jo vuonna 2001 tunnistetun
PTPN11-geenin liséksi on vastikaan ldydetty
geenivirheitd myds SOS1-, RAF1- ja KRAS-
geeneista.

Nykykéasityksen mukaan PTPN11-geenin
virhe 16ytyy noin puolelta Noonan-henkilista.
SOS1-geeni vaikuttaa ensitietojen valossa
térkealtd Noonan-geenilta, silla noin 13 %:lla
potilaista on todettu SOS1-geenin mutaatio.
RAF1-geenin mutaatio todetaan noin 3-17
%:lla Noonan-henkildista. Sen sijaan KRAS-
geenivirheitd on todettu vain muutamalla pro-
sentilla potilaista.
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PTPN11-geenivirheen omaavilla henkiléilla
kehkovaltimol&dpan ahtauma on tavallisempi
kuin niilla Noonan-henkiléilla, joilla PTPN11-
geenivirhetta ei todeta. Tulevaisuudessa
tasmentynee liittyykd eri Noonan-geeneihin
tyypilliset oireistonsa.

PTPN11-, SOS1-, RAF1-, ja KRAS-geenien
koodaamat valkuaisaineet ovat osallisia RAS-
MAPK-polussa (polusta on kaytdssa useita
erilaisia nimityksia). RAS-MAPK polku on
solussa toimiva, useista muistakin valkuais-
aineista koostuva keskeinen toiminto. Noo-
nanin oireyhtymaa voidaankin kutsua RAS-
MAPK —polun héiriésta aiheutuvaksi sairau-
deksi.

Jo pitkdan on tunnettu muutamia Noonanin
oireyhtymaa muistuttavia oireyhtymia; CFC-
ja Costello- oireyhtyméat seka neurofibroma-
toosi. Ne ovat selkeésti omia oireyhtymiaan,
mutta niissé on useita samankaltaisia piirteita
kuin Noonanin oireyhtyméassa. Vastikaan on
todettu, ettd ndma "Noonanin sukulais-
oireyhtymat” aiheutuvat myés RAS-MAPK-
polun héiridistd, jotka sijaitsevat kuitenkin eri
kohdassa polkua aiheuttaen erilaisen oireis-
ton. Esimerkiksi myés RAS-MAPK —polkuun
kuuluvan BRAF-geenin ja KRAS-geenin vir-
heet aiheuttavat CFC-oireyhtymaa. Myods
RAS-MAPK —polkuun kuuluvan HRAS-geenin
virhe aiheuttaa Costello-oireyhtymaa, ja niin
ikdan RAS-MAPK —polkuun kuuluvan NF-1
geenin virhe aiheuttaa neurofibromatoosia.

Noonanin oireyhtyméan periytyminen

Ihmisilla on paédsaantodisesti kutakin perinto-
tekijad eli geenia kaksi kappaletta, toinen
niista on peritty aidilta ja toinen isélta. Noo-
nanin oireyhtyma periytyy vallitsevan periy-
tymisen sdantéjen mukaisesti. Talldin jo pel-
kastaan toisessa geeniparin kahdesta perin-
totekijasta esiintyva geenivirhe riittda aiheut-

tamaan sairauden. On sattuman kauppaa
kumman kahdesta perintotekijastaan van-
hempi antaa jalkelaiselleen. Noonan-henkilén
lapsella on 50 %:n riski saada geenivirhe
perimaansa. Jopa 30 — 70 %:lla Noonan-
lapsien vanhemmista ei todeta Noonanin
oireyhtymaa. Talléin Noonanin oireyhtyméan
geenivirhe on syntynyt ns. uutena mutaationa
jommassakummassa niistd sukusoluista
(munasolussa tai siittiossa), joista lapsen
kehitys on saanut alkunsa. Talléin

toistumisriski perheen seuraavissa
raskauksissa on erittain pieni.

Sikiédiagnostiikka

Ultradanitutkimuksen avulla on mahdollista
tutkia sikidn kehitystd. Noonan-siki6illa nah-
daan usein huonosta imunestekierrosta joh-
tuvaa turvotusta, kystinen hygrooma —nimi-
nen muutos kaulalla tai runsaasti lapsivetta.
Myés sikién syddmen rakenteita voidaan tar-
kastella ultradanitutkimuksella. Edellda mai-
nittujen I6yddsten perusteella voidaan epailla
Noonanin oireyhtymad, mutta varmaa diag-
noosia on mahdotonta asettaa ultradanitutki-
muksen perusteella.

Mikali jommallakummalla vanhemmista on
Noonanin oireyhtyma ja vanhemman geeni-
virhe on tiedossa, voidaan sikidlle tehda gee-
nitutkimus joko istukkanaytteesta tai lapsi-
vesinaytteesta.

Vertaistuki

Sopeutumisvalmennuskursseja Noonan-
perheille jarjestda Rinnekotisdation Lasten
kuntoutuskoti. Suomalaista potilasyhdistysta
ei ole viela olemassa.
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