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קורימאמר  מ

חיות  ל הנ בור ניהו ל ע טפ שוני המ קצועי, הרא בורגם כמו והמ ע

שים  שים אנ לי ואנ טייה בע טן. נ סר שים ל שויים  CSעם אנ ל ע בו ס מ-ל

HRAS.  ב ק טוי ע ל  HRASגנים בי כ קום, ב שפיע  CSמ ל מ כות ע ברים מער בות-אי מרו

חים  ל מומ טות לעודד מנת ע ל שי ק בזמן רפואיות טיפו ספ ל רפואיו

בים,  כו לוגיות, בעיות גם כמו עי טו טופדיות, דרמ לוגיות;עיניים אור ונוירו

ליים מאפיינים  שניים, קרניופציא ב, חריגות חו לה ל חותגדי והתפת

חות  שפ טים המ שפעים והפר ל לאורך המו חיות חייהם. כ לו הנ הןא

ש  בנה דור ל ה טיפ ש ב-גוני. הפנו חים הר שוייםתת-מומ ע

כרת חפיפה קיימת זאת, עם  חרים.  RASopathiesעם ני כה א רפואיתהער

CS.  ל יתר טיפית ההצגה כן, ע שויה הפנו שתנות ע סעם לה סי ב ה

סמונת  לו ת ט ס ל הנגרמת  RASopathyהיא  (CS)קו לת ידי ע טציות הפע ט קו מו ב בהנ

טיפ.  חיות גנו לו הנ חו א ל פות חומי צוות ידי ע לבינת ש

ל:  rauen@ucdavis.eduדוא"

לי  סיון בע ל ני ב ל מוג טיפו שים ב לה באנ ל א ל להנדירות בג ש

R01AR062165

חידה  קה הי טי קה רפואית, לגנ ל ח לדים, לרפואת המ טון,  Children, for Hospital MassGeneralי ס סבו ט ס סצ'ו מ

שת  ס ר לדים; נ כון י לאומי המ קת ה ל קים לד שרירים פר לד ו ש ועורו

לות,  ח ספר מ ס:מ ק/פר מענ

קה  ל ח לוגיה, המ קרדיו קה ל ל ח לדים, לרפואת המ ספר בית י ל לרפואה ה טת ש סי בר לורדו, אוני לורדואורורה, קו קו

קה  11 ל ח ר, לרפואת המ לה עו ל כ ל הרפואית המ סין, ש קונ ס קי, וי לוו סיןמי קונ ס וי

קה  ל ח קה המ טי קה רפואית, לגנ ל ח לדים, לרפואת המ לים בית י חו לדים,  duPont AIה טון, לי למינג לאוורוי ד

ל:  ב ק 2019במרץ  31הת

בות  כת  DE Wilmington, Rd, Rockland.19803הת
1600 Children, for Hospital duPont AI FACMG, 
FAAP, MD, Gripp, W. Karen 

קה  ל ח קה לריאות, המ ל ח לדים, לרפואת המ לים בית י חו לדים,  duPont AIה טון, לי למינג לאוורוי ד
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בה  טי לוגיה, ח קרינו לים בית לאנדו חו לדים,  duPont AIה טון, לי למינג לאוורוי ד

בה  טי קה גנומית, לרפואה  12ח ל ח לדים, לרפואת המ טת י סי בר ליפורניה אוני ס, ק טו, דייוי קרמנ ליפורניהס ק

קה  ל ח קה המ טי לים בית רפואית, לגנ חו לדים ה ל, לי ט סיא ל, ב ט טוןסיא שינג וו

כון  טון, פרה, מ ק, ניו בינגהמ ר קניו יו יור
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לים שהנתונים למרות  ב ל הנדירות לאור מוג טיפ  ,CSש סוים גנו -מ

לה  ב ט ש זאת, עם  .(2( ל י קו ש ס ל סיפ טי פ ט-סומ בפר

קים.  חים קווים ספ לה מנ חו א ל פות חיםדעת חוות ידי ע מומ

טציות בעוד  .(2005 שות  HRASמו כ טי באופן הנר שורות סומ לק

בון  ל ח ש ל ספר י שפיענים מ ל מ ל ש סלו כםהזרם, במורד מ מתו

לה  ב ט בוגרים מרמז זה  .(1( חנו שמ ב לינית שאו להלפני  CSעם ק ח המ

שי  קצוע. אנ טרת מ ל מ ל הע חיות ש לו הנ סייעהיא א ל

סמונות  ל הנגרמות ת טציות ידי ע טיות מו קו גנ ט ב ב בים הנ כי ובר

2006;Gripp, & Gonzalez, Nicholson, Stabley, Church, Sol-2013; al., et 

AVM),  סמונת קות  ,Legiusת ל לית ו טוא ק ל ט שורה אינ ק לה -SYNGAP1

ס  טר כמן, וו ליי ב חות  .(1991ו כי ש כת ה כ-000,003/1 מוער  ,Wilkie.(2012חי לידות ב

& Goriely 2012; al., et (Abe 

ר  שֵׁ ּעָה. כּוֹ ל תְנו ל ב האופי בג שו ח ל ה קוד  RASש לרי,בתפ סלו ה

(NSML,  קרא בר שנ סמונת בע סמונת  ,(LEOPARDת עםנונן ת

שר הורה  חה או שפ חת במ  ,al., et Stabley, (Gripp.(2011א

לתיים, מאפיינים  לגו ל גו ק ש בוה לידה מ לון עם ג ש חר כי כןלא מ

CS  שפיע ל מ ספר ע כות מ ברים מער טיפית חפיפה ומראה אי עםפנו

2017) Rosenberger, & Brandenstein,  ל ל ש סלו /MAPK.RASמ

RASopathies.  ר בו סאות ע שות, גר ש חד קירה צורך י ס זהירים-ואימות ב

קרו  ח ק נ ל ר ל ברים שהם בג טציה עו טן. תדיר מו סר RAS-הב

שפע  סמונת מו חרת, מת ל בדרך א ל חרת RASopathyכ א

כור  ש חות ומדעי רפואי מידע ל שפ לרפואהלמ ו

לוג  קוגני ההומ ל הנגיפי האונ קומה ש ש סר ברו כ ל ע  al.,et (Aoki HRASהארווי, ש

CS  חת היא בוצה שהם  RASopathies-המא ל ק קה ש טי רפואיתגנ

ב  טציות רו ל המו ב מצד נגזרות  HRASש שורות א ק ל ו בהי לגי קדם א מת

Giannoulatou2006; al., et Estep 2005; al., et (Aoki 

סמונת  לו, ת ט ס טציית קו חיות  ,HRASמו ל, הנ /RASopathyMAPK, RASניהו

ל הצגה  טיפיים מאפיינים ש לים פנו ל כו ק ה כות ר ברים מער לות אי ב -Church,Solמוג

& Hoffman, Nicholson, Stabley, Gripp, 2017; al., et (Gripp 

ח  ל דוו חים ע ס  al., et (Gripp (2011א סיפ לי ופ בגונדא

קדמות,  ל, הת ק, בידו טות, שעתו ש ס, התפ טוזי ואפופ

סמונת  סמונת  ,(NS)נונן ת בוי עם נונן ת lentiginesרי

ח  שני דוו לדים ב שורים שאינם י ב-7791 ב-1791 ק  ;Costello, 1971 .(1977ו

(Costello,  ,שם סמונת ה לו ת ט ס  ;MIM (CS,(214080קו

לאז בהיותו  טן הידרו ל ק ט, גואנוזין ש ספ ל  ,GTPaseאו טריפו כ-הפוע

סמונות  חותיות ת בות התפת כ שפיעות רו ל המ שים. 1,000מתוך מ-1 יותר ע אנ

כאורה  סמונת ל חותית ת שה נוירו-התפת לת חד חודיותבע יי

סר  סות חו ב וי כ ר  Kolbe,Gripp, 2015; al., et (Grippיותר מו

חנה  ב ל הא שים אצ טיפ אנ להם שהפנו חריםעם חופף ש א

ל צוין  בע טיפ כ  McIntosh,Moroz, Kaloustian, (Derדומה פנו

ל  ל טיפו חידי ש לת לאורך  CSי ח ל חייהם תו קת ידי ע ספ בות התרופות א ביותרהר

טציה  ב HRASמו -germline  שרת חנה את מא ב ל הא שויה  CSש בהירוע לה

חד נדיר, להיות  בוצה מייצגות  RASopathies-הי שותפת ק ל מ ניו-ש

ב  נדיר.מצ

לה גורם  כוננת להפע ל מ בון ש ל או al., et (Aoki RAS (2005ח

סמונת -LAH), (NSרופף אנגן שיער  סמונת מום  ,(CFC)קרדיו-פנים-עורית ת נימי-ת

קי מום  -CM)עור

לית  ל שו בהם  GTPasesש ביותר.הנפוצים הם  ,HRAS NRAS KRAS-וש

טציית זיהוי  בעת  HRASמו ב נו טלרו מהפר

ב -HRAS,  ר גן קם מאוד שמו ל הממו קודד 11p15.5ע ומ

way  ל הוא סלו ברת מ קר אותות הע ח ב נ ט בון עם הי ל RASח

סייע  בירור מ כונים ב ס סי ס ב ל בהת טיפמתאמי ע טיפ-פנו גנו

חים  חיות ליצור כדי זומנו מומ ל הנ בור ניהו בריאותשירותי ע

 SC-ש ל טציה י בו, דה מו כון נו סי חים ה שפעזאת, עם נמוך; לא מו

ל  ח חר הו ל לא טופ שי מ לי ליניים מאפיינים עם ש ביים ק ק היהע

ל  סלו ש /MAPK RASלמ קציות י לריות פונ ל חיוניות סלו ל ר כו חזו התאמ

2007). al., et Zampino  ל הזיהוי שור ידוע ש ק ל-SCה

2016b). Rauen, & (Tidyman  ל בנפרד למרות סמונת כ שויהת ע

quences  ,ל(ראון -RASopathies 2007).  ש סר י סות חו ל וי ל ש סלו נגזר זה מ

לים  ,germline-מ ל כו ס ו טוזי ברומ  1,(NF1)סוג נוירופי

חיות מייצגים לא  סות הנ ס בו ל ראיות מ ש כךנתונים היעדר ב ל

טציות  שורות  HRASמו ק ח גורמות ל-SC ה ל לרוו קוד, ש שרתפ א

ח  ל דוו טיפ מתאמי ע לה פנו ב ט מ-%59יותר  .(3(

סמונת  לו ת ט ס ל נגרמת קו טה ידי ע ל מו טי מפעי טרוזיגו ספציפיה

כזת  בוי איתות ר כי לה- בוני התא. בתוך הפע ל בים  RASח כ חה מור שפ להממ גדו

ש כעת  ק י בדו ל זיהוי ל טציות ש בתיות.  HRASמו לסי שֶׁ כֶּ

חנות  ב ליניות הא ק לריות, ה קו ל ל גם כמו והמו הרפואי-הניהו

סתים  ל מוו ל ש סלו  2016a). Rauen, & Tidyman 2013; (Rauen, (MAPK)מ

Kinase Protein Activated Mitogen-RAS/ ב /MAPK-RASנתי

2018). al., et (Grant sary  ר שו לרי אי קו ל ל מו חנה ש ב ליניתהא ק ה

RASopathies  .חרים בות א סי לה, מ ל א לאומי פאנ ל בינ CSש

טציות  ט קו מו ב  al., et Steensel van 2006; al., et Kerr 2006; al., et.(2006הנ

Gripp 2006; Rauen, & Cotter, Teitell, Tidyman, (Estep, ב -HRAS 

ל להפרעת  סלו לך המ ח במה ש הפיתו כות י ל ש ב ה כתיותר מער

שים  ליניים מאפיינים עם אנ שים או  CSעם התואמים ק לה עם אנ ח לה מ יותרק

2009). al., et Church Sol-2006;  ב ש ח כך בהת ב ב שים שרו עםהאנ

לים  ל בדרך הוא  CSספורדיים, גידו ל ל תוצאה כ טי, ש טרוזיגו בודה ה נו

ל  סלו ל הוא  MAPKמ סלו קר המ ח ל ביותר הנ ש קידו ב ל תפ ל. בגידו ההגידו

שג,  שג ליות ל ליות ואנומ טודר ק ל א ל לומה כו היובאף פפי
קה  2 | טי לריתגנ קו ל מו

טייפמתאמי  פנו
טציות  3 | טייפ-מו וגנו

בוֹא 1 | מָ

ס  ס בו ל מ חה דעת חוות ע חיות מייצגים ואינם מומ סות הנ ס בו לראיות מ ש ב
ב נתונים היעדר  זה.נדיר למצ
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לות  חמי מפת
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שיך) (ממ

לה  ב לצות  1ט ל המ טיפו סמונת ל לובת ט ס קו

AL.ET GRIPP 1727

קה טי גנ

קות  • בדי ב לידתיות טרום ל ק סאונד, ממצאי ע טר ל ל או קו ל ש קת  RASopathiesפאנ בדי שונה מדרגה כ חפיפה הניתנת רא טומים ל סימפ לות ב ב ל ומג כה ש טיפית הער ל פנו ידי ע

סאונד  טר ל ש  •או בצע י קות ל לריות בדי קו ל בוגרים מו חנה עם במ ב לינית א ל ק סמונת ש לו ת ט ס שר כדי קו חנה לא ב בהירא לה ו

לת אין  • ח ב מ ידועה:ל

ל  טף: ניהו קות  •שו ליניות בדי קדות עם סדרתיות ק כה, התמ לי כה בה לי כה, ה לי סים בה ק ל חת בגידים, רפ סימנים שתן ברי חרים ו ל א לת ש ח ל מ ב קדמת ח ב מת ק ס ע ק ל או סרינ ב שורח ק

קה  טי לריתגנ קו ל מו

חון: בעת  ב לוגיה הפניה  •הא ח;  MRIעם לנוירו שונות שנתיים תוך חזור מו חיים, רא חר שנה  ~ל כן לא ל  • MRIמ שדרה עמוד ש חתון ה בור הת ט ע חו
שור  חת תמונה (עם ק ל א ל ש שדרה עמוד כ ספירה ה קת ל ל מדוי ליות), גופי ש חו חת פעם ה שעהא ב

ש  • ל י קו ש קת ל שר הורים בדי לה כא ט מתג ל וריאנ שמעות בע טומים או ודאית לא מ הורייםסימפ

ב  ק לוגי מע ל קרדיו חומרת סוג פי ע לה; ו ח ל המ טני טיפו ל פר בות רפואי, לניהו לה או התער ק קון/ה בור כירורגית תי כאורה, שנפתרה  HCMע ל שמור ל ב ע ק חר מע שנות א הי

ר  •שיפוץ או  בו חרים  CVDע כאורה שנפתרו א לדוגמה ל ב, הפרעת ( סתום היצרות קצ ל שמור ריאתי) ש ב ע ק בור מע בגרים ע אומת

ל להעריך  • טפ ל ח ו שרי; הורי במת סך אפ סמיני מ כאון לת ל די לוג לפנות הורים; ש כו סי הצורךלפי לפ

לוגיה קרדיו

קות  ספות בדי שויות נו ח ע ק ל בון להי ש ח ל ב שי ידי ע קצוע אנ חום מ קה בת טי בות הרפואית, הגנ קת לר קרו-מערך בדי קת כרומוזומים מי בדי ו
סום ק א

לצות המ

(CTA)  לוי לת לגי ח קים מ ליים עור לי קדמת, כ ל מו קו ל אנגיוגרפיה או  CTAש טית תהודה ש קו אם מגנ ב א ל מרמז ל בת ע ח בי הר קיםא העור

כון  סי ס, מום,  ,I Chiari Hydrocephalus, Macrocephalyל: ב ק ל סירינ ב ר, ח שו קפיםק הת

קה  טורי סה, מו קוד ג לותי תפ סתג קויה ל

ציין

ל או  ,HRASרצף  טציות פאנ חריו נפוץ מו ח וא לא ניתו ל אם מ שותף הפאנ ליהמ לי ש

חון:  ב לוג עם התייעצות  •בא לדים קרדיו קרדיוגרפיה  •י קו קו), א קרדיוגרמה (א טרו ק ל ר  ,(ECG)א טו טרמוני ל הו

ל  כת  :2-20גי לוג הער ל קרדיו קו עם שנים  2-3כ ק.ג., א טר וא. ל ש אם הו ש י ש קרדיה, ח כי ט קת ל סי בצום שומנים בדי סי ב לאים בין ה כת  ,9-11הגי חץ הער קורי עם דם ל בי

קה  חזו שגרתיים.ת

ריִהָ טוֹ ס היִ

ל  טף: ניהו ב  •שו ק קה עם שנתי מע טי שך רפואית גנ כת להמ ל הצורך לפי והפניות בריאות הער טיפו חיותל תת-מומ

כון  סי לות ל: ב ב לית, מוג כ קויי ש בור לי שפה, די קוי ו טופדי, לי סר אור ח חור/ ס אי וקנ

כונים  ל סי סמינים ש ספציפייםת

חון: בעת  ב קה ייעוץ  •הא טי קה עם גנ קיפה גופנית בדי קירה מ ס ל ו חר לידתי, טרום ש חותי לידה, לא חתיהתפת שפ ומ

ל  כה  :0-2גי כופה הער שים)  3-6)ת ל חוד לוג ידי ע לדים קרדיו ק.ג, עם י קו א. ל א שים  6כ טר חוד ל בור הו קרדיה ע כי ב או ט סדירלא קצ

ר  • ל חזו קרי ע ח הצורךלפי הדמיה מ

כון  סי ל ל: ב שים כ שודים האנ ח לים ידועים או ה ב סו סמונת כ לו מת ט ס כים קו בור צרי כה לע סודית הער רפואיעם י

ציין

בוגר  לא מ לת ל ח ב מ ידועהל

חון  ב ל עד או א שנהגי

חון: בעת  ב שירותי הפניה  •הא ל ל כת  •הרך הגי בור הער שפה די קיפה, ו בות מ טוריות; מיומנויות לר לי-מו ל אורא לו  •שצוין כפי טיפו ק למד ש קויים סימנים שפת ל לי ל

שפה  בור/ בעיות בדי טוריות ו כה  •פה-מו שורת הער ק לה לת סייעת, או מגדי שרת עם מ כ לים ה טפ כת  •הורים/מ ק ריפוי הער סו ר  •ופיזיותרפיה בעי ק ל להפרעה ס ע

טרום  ק ספ טי ה ס טי שות  •האו ש ח לוג ל- הפניה התנהגותיים: ל כו סי לדים פ כה; י ח להער שומי התנהגות ניתו ל  (ABA)יי כמוטיפו

ל  טף: ניהו לת  •שו ח ב מ ידועה:ל

חות  ליניתהתמ ק

לוגיה נוירו

כון  סי סתום היצרות ל: ב טרופית קרדיומיופתיה ריאתי, ש ב, הפרעות  ,(HCM)היפר חיצה, פגמים קצ בת במ ח בי הר קיםא העור

ל  בוגר בגי ל מ כת שנים):  20(מע לוג הער קו עם קרדיו ק.ג א ל וא. ל שנים,  1-2כ ל שומנים פאנ כת שנים,  3-5כ חץ הער קורים עם דם ל קה שגרתיים בי חזו ל בריאותית, לת קו ש

בת אנגיוגרפיה  ש ח ליתממו לי כ

ל  ב-גנים  RASopathiesפאנ חנה אם ר ב קת או ברורה אינה הא לית HRASבדי לי ש

קוד  תפ

לוגי כו סי בי/פ טי קוגני נוירו

קה  • טית בדי ל בתיאום גנ ש ידי ע קצוע אי חום מ קה בת טי בה הגנ שו שור ח חנהלאי ב הא
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שי  קצועאנ מ

לוד  קמיה אם כיי לי בעיההיא היפוג

ש  • לוג לפנות י טרו טרואנ ס שיי לג ק לה, ל כ ס הא ק לו טי, ריפ ש טרו-וו ס שוג, אי ג קאות שג כת  •ועצירות ה ל תזונה הער טנית ידי ע שיי  •דיא ק לה: ל כ הא
ל פנה  טיפו לה ל כ חה פנה בהא כת גרון אוזן אף למומ שיי להער קה ק ליעה, יני ב ל ו קו קרי ש ח ליעה מ קופיה  FEES-וב ס שה), (אנדו כת גמי כון והער סי

כים  בו סי שימתיים ל לומר, נ כ קת ( ל שאיפה)ריאות ד

קציות לעודד  • טרא שרת הדדיות אינ ל חזיר") (" לה לד הורה בין ו בי להורים לייעץ  •לי בים לג שא ליים, מ קומיים ו/או מדינתיים פדר לדים מ עם לי
בים  כו לה עי ב חותיים/מג ליתהתפת טוא ק ל ט אינ

ל  טף: ניהו כה  •שו ל הער טיפו הצורךלפי ו

כון  סי שוג, אי ל: ב כה, קומה שג סור נמו ח לה, בהורמון מ קמיה, גדי לי בגרות היפוג חרת הת קדמתאו מאו מו

חון: בעת  ב לה מדידות  •הא באמצעות גדי שימי ( לה תר סמונת, ספציפיים גדי שימי לת ל ותר ק ש ליים אורך לעומת מ ל לון לזהות כדי כ ש בכי
לוף  בר חומרים חי חה, מוג עצירותבמנו

לצות המ

לוגיה קרינו אנדו

כון  סי ליות ל: ב בניות אנומ כי מ שימה בדר ליונות הנ חתונות, הע כופים, זיהומים והת שימה דום ת כזי נ סימתי, מר ח ב ו ריאהל

חון: בעת  ב כה  •הא בעיות הער כי נפוצות ל בדר
שימה. הנ

כנית  בות תו כנון  (BIP) •התער בר ת חר מע כון לא שות  •תי ש ח לוג הפניה התנהגותיים: ל כו סי לדים לפ כה; י ל להער כת  ;ABAטיפו  •הורים הדר
(PMT)  שיות: לדאגות ברתיות/רג לוג הפניה ח כו סי לדים לפ כה, י שומת עם להער ב ת חדת ל חרדה, מיו חדל במיו

לוגיה טרו טרואנ ס ג

כת  שימה/מער הנ

לווים שירותים מתן  • בית נ ספר ב בות: ה שפה, ריפוי לר בור/ וניידות,התמצאות שירותי /pt, otבדי

שג  • שי,  ,T4 TSHה קת  IGF IGF-1-ו BP3חופ בדי סור ל ח טת מ לו ב ס ב ו-HG.התרי
ל בין  טור שנים ל-3 שנתיים גי להלני גדי

כה  • לוגית הער כו סי ל נוירופ סה או שנים  4בגי בית כני ספר, ל כה עם ה ש הער חד ברים לפני מ לים מע ח  •גדו כנית פיתו טנית חינוך ת עם  (IEP)פר
סה  כני בית ה ספר, ל כנות ה ל מתאים ספר בית לת ל כו שורי ( שריים חיים כי חינוך הוראה ו/או אפ חד); ב בת; לימודים שנת מיו ח ל עד לימוד מור  21גי

הענייןלפי שנים 

ס להעריך  • ק לו טרו-וופגי ריפ ס לצת לפי ג לוג המ טרו טרואנ ס ס קיים אם  •ג ק לו ט: ריפ ש טרו-ו ס ל ג קו אמצעים ש
ל תזונתיות התאמות כמו שמרניים  קו ל ש בי טיפו כ בת במע שא טון מ טית תרופה או פרו קינ ל פרו קו לה ש כ הא

טומיה. או  nasogastricצינורית באמצעות  ס טרו ס ל ג שים  2-4גי ל חוד טף: ניהו ב  •שו ק בוע מע כת ק להער
לה,  ל גדי ק ש כה  •ותזונה מ ל הער טיפו ל ו טנית ידי ע שוג לאי דיא שיי או שג לה ק כ ל  •הא לה טיפו כ שיי בהא ק ל

לה  כ כים הא ש לה להמרצת מתמ כ כת  •הפה דרך הא לה הער ח חרת הת ס מאו ק לו טרו-וופגי ריפ ס ל  •ג קו ש
כים  בו לוגיים סי לומר נוירו כ קאות עם קיארי) מום ( כותה ש מתמ

ל  טף: ניהו בות  •שו כת התער ש כה מתמ קופתית חוזרת והער ל ת שפה, ידי ע בור/ ק ריפוי די סו ופיזיותרפיהבעי

חון:  ב ש  •בא לוגלפנות י קרינו לאנדו

ג) שֵׂ גְ שַׂ לְ

ר  • ק ח ב שינה מ קר שים ב בוגרים אנ סמינים עם מ ל המעידים ת שימה דום ע סימתינ ח

כון  סי שוג אי ל: ב ב שג ק שיי ע לה ק כ ליעה, ו/או הא לורית, היצרות ב ס פי ק לו טי ריפ ש טרווו ס וג

חות  ליניתהתמ ק

לָה חֲ מַ

ל  טף: ניהו ב  •שו ק חר מע לה א לוג והפניה גדי קרינו טה או להאצה לאנדו שמעותית הא ל מ בה מהירות ש קרי  •הגו ח ש  GHגירוי מ ל י קו ש ל
חות  להנ ל ו לוג ידי ע קרינו ל אנדו כ לים ב טופ ב  •המ ק חר מע ל סימנים א בגרות ש קדמת הת חרת או מו לפת  •מאו ח טמין ה  D3 600-1,000וי

חידות  לים י חו סור עם ל ח טמין מ  mL)pg/<20 D Vit OH (25 Dבווי

גרוןאוזן אף 

סה  כני בית ב ספר; ל ל ה ל התנהגותי טיפו טיפו חתי/ שפ שיפה; מ ח PMTב

לוגיה  כנו סייעת ט לה או מ בית התנהגותיות בעיות מתעוררות אם  •מגדי ספר, ב ספר בית ה לים צריך ה ש ח לה קודי התנהגותי ניתו כדי  (FBA)תפ
ל להודיע  התנהגותע

Machine Translated by Google



לה  ב שך) 1ט (המ

שיך) (ממ

AL.ET GRIPP 1729

חון: בעת  ב כה  •הא לית הער ט סודית דנ ל י לדים שיניים רופא אצ ליאו לי ל כ

כון  סי כידיזם ל: ב טור שפתיים, חריגות או קריפ ליות, מום ב כ ס ב ק לו קע  ,vesicoureteralריפ שעתי, ב ברתא מפ מע

סת  ק ותפי ב הפרעות עם  •חריגה עומ ח  MRIהראייה, בעצ קת מו בדי מומיםל

שיניים

ל  קי ש קמת, היד, כף פר ס ע טאופורוזי ס טאופניה/או ס שה או ל חו חנה: בעת ו ב טופד הפניה  •הא לדים לאור ט הפניה  •י ס ל לפיזיותרפי טף: ניהו שו
ב  • ק חר מע קמת א קת באמצעות ע ל קדימה כפיפה בדי חות אדם ש לומי  •שנה מדי לפ טגן צי ליניים לממצאים בהתאם רנ ל, ק ש למ טומים) ( סימפ

קמת, הנוגע  ס לע לו כי, ט לזיה אנ ספ ל די ק ש לים  •הירך) מפר טיים טיפו טנדר ל ס טים ידי ע ס טופדים/פיזיותרפי סים אור ס בו ל המ ליניים ממצאים ע ק
כגון,  קים, ( חים, חיזו קה) ניתו טי ח אימוני עידוד  •אורתו לות כו ל ספיגה  •גופנית ופעי לומי ש טגן צי ל רנ ל אנרגיה כפו שים אצ טוריה עם אנ ס ל הי ש
בר  טית תהודה הדמיית  •ש ל מגנ ל ש שדרה עמוד כ בור ה קמת ע קדמת ע ש עיוות במהירות, מת כף חד ל, ב לפניאו הרג

חון: בעת  ב קת  •הא ל עיניים בדי לדים עיניים רופא ידי ע לידה לי קות או ב קדמת בינ בות  •מו לצורךבהתאם התער

כון  סי ליופיה, ל: ב ב ס, אמ טוזי ס, פ טגמו ס בירה, שגיאת ני לה, ש לזיה פזי ל היפופ ב ש טי, ניוון הראייה, עצ קוי אופ ליפת ראייה לי ח ק ב המו כו לה ועי ש ב בה
סבראייה,  קונו טו קר

לצות המ

לד ש שריר-

לוֹגיִהָ טוֹ דֶרמָ

ל  טף: ניהו ב  •שו ק לוגי, מע לויה תדירות קרדיו חונים ת ב ל  •קודמים בא כת/ניהו הער
סמיני  ס ת ק לו חי  • MRIריפ סמינים אם מו ל ת  IChiariש

שוי מותאם פה מגן  • ב ע ש ח ל להי טיפו סיזםל ק ברו ב

ל  טף: ניהו לוגיה הפניה  •שו רו ב לאו ק לוגיה ומע רו ל  •הצורך לפי באו ח ל ה קת שנים,  10מגי שנתית שתן בדי
טוריה  שורה להמ ק טן ה סר חית ל לפו שתןש ה

כון  סי לים ל: ב קומה שפירים, גידו סר בדומיו ברית, ר ל קרצינומה עו חית ש לפו שתן, ש טומה ה ס ל ב חנה: בעת נוירו ב חות אם  •הא מ-01 פ
סאונד שנים;  טר ל טן או ל ואגן ב טף: טיפו ר  •שו ל חזו סאונד ע טר ל טן או ל ואגן ב שים  3כ ל עד חוד קת  8-10 •גי ל שנתית שתן בדי שנים.  10מגי

כה עיין  קרצינומה להער ל ל חית ש לפו שתן ש קרים ה ל במ טוריה ש כת המ ש קירת  •מתמ סמינים ח ברים לא ת ס סיתלממאירות מו סי ב

ל  • קםטיפו ש מ

ל קרצינומה  חית ש לפו שתן ש ל ה ח ל ה בגרותבגי ההת
טורינארית גני

ל  טף: ניהו ל  •מתאימה סדירה שיניים היגיינת  •שו קו ספת ש לואוריד תו חתת פ שתלהפ ש ע

לוגיה קו אונ

כון  סי קיעת ל: ב חרת, שיניים ב סתימה, מאו כה אי- שי בת, נ ל סיזם צו ק קת ברו חי ש לו אמיי

ליך  שדרהבעמוד כירורגי ה ה

ל  טף: ניהו קת  •שו חר עיניים בדי שים  6לא ב חוד ק ל ומע שים  6כ שך חוד שונות; שנתיים במ חר רא כן לא חר שנה מדי מ כן לא ל  •מ תומך בראייה טיפו
כה  קודית והער ל תפ כניות ידי ע בות תו קדמת התער בי מו שא קויהלראייה ראייה ומ ל

עינייםרפואת 

חות  ליניתהתמ ק

גרותּ בַּ

חון:  ב קה  •בא טת גופנית בדי סאונד  •מפור טר ל ליותאו כ

כון  סי חנה: בעת  ,nigricans acanthosis keratoderma, Palmoplantar Papillomasל: ב ב לדים עור לרופא הפניה  •הא הצורך לפי י
ל  טף: ניהו ב  •שו ק חר מע חות א לומות. התפת סיר ניתן פפי טי אם לה טומ ר  •סימפ טו טודרמה מוני קר טרית, ל לנ למופ שוי פ ק ע ק להזד

ל  טיפו קומי ל לץ  •מ ל המ ש הגנה ע שמ חממות למנוע כדי זהירות ואמצעי מה יתרהת

כון  סי ס ל: ב לו כי, ט ס, אנ טו ק סציה פ ק לו ב סו לזיה/ ספ ל די טי הירך, ש ב חו ק קים, ע כווצויות הדו קים, כתפיים הת טייה ומרפ לנריתס או

ל  • טי טיפו הצורךלפי אורתודונ
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לה  ב חנה  2ט ב לת א בד ל מ סמונת ש לות ט ס קו

2015). Yu, & Lin,  טים פנים תווי חות להיות נו סים פ ל ג שים אצ עםאנ

קרים  ח קודיים מ סים תפ ס בו ל המ ל ע טופ לניתלא תופעה עם דופן יוצא מ ט ק

שפעה  ל ה בור ש ח לופי ש ל ח טיפית המצגת ע  al., et (Hartung .(2017הפנו

טציה  שויה  p.G13Cהמו שורה להיות ע טציה ק יותרמתונה למו

טציות  ל יותר הנדירות המו כן p.A146V, p.K117R, p.T58I, missense HRASש ו

כך, כתוצאה  טציה מ שורה זו מו טיפ ק סי CSלפנו לא ק ה

2009). Gripp, & Church Sol-2007; Gripp, & Quezada 2005; ט רָ מְפוֹ

ר  טציית היא  .(p.G12A 1(איו שנייה  missense-המו חותהה כי ש ב

לה, בעיות  כ כון הא סי ל יותר נמוך ו  Wang,Xu, 2013; al., et (Lorenzלגידו

missenseה-p.G12V 2014). al., et Weaver 2008; al., et Lo 2006; 

ל  טציות ש בות ל-SC הגורמות  HRASגן מו ליצין האמינו חומצת את מער בג

ח  טציה ב-SC. דוו שויה זו מו לת להיות ע בוה שיעור בע ל יותר ג טים ממאירות ש לפר ו

שוי  טיפ להיות ע א .(2(איור יותר חמור פנו

טיפ  קומה המאופיין פנו בוהה ב ש הפרעות היעדר יותר, ג שור היד.כף ב

notype  ב ק טציית ע אתהדגים  c.35_36GC>TG (p.G12V)מו

בים ו-31  12 שו שירת ח ק שפיעים  ,GTPל ל ומ לה ע לההפע ש

טיפ  לודים פנו ח חמור י  ,p.G12C,p.G12Dעם דוו

לה  ב שך) 1ט (המ

 E21G.p-וmissense  טציות קרדיומיופתיה הגורמות מו ט חמורה, ל לי לי תפ לאור פ

לי,  קרדיא  al.,et (Kerrבריאות והפרעות ופרי

ב-Gripp, & Church (Sol .(2009או  12עמדה  -HRAS 13 ליצין ג

כון  סי לים יותר נמוך ו לומות או ממאירים לגידו  ;al., et Gripp 2009.(2011(איור פפי

Gripp, & Church Sol-2; 

טיפ  ש פנו ל ח לות עם מו ב לית מוג טוא ק ל ט לה אינ חותיותר, ק פ

טציות  80% שינוי גורמות מהמו ס ל ספו ל פ כתוצאה  p.G12Sש כךו מ

קה גם כמו  שימתית מצו קדם למוות הגורמת נ  al.,et (Aokiמו

טציה  שורה מו קרדיומיופתיה ק קרדיה,חמורה ל כי ט ו

ל  ב/al., et Steensel (van MAPK RAS .(2006האיתות מפ רֵ קַ לְהִתְ

טציות בין  חות המו גורם p.E63_D69dup HRASנפוצות, הפ
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סמונֶֹת תִ

שות, פנים  ל שו ליה, מ קפ רו ק לוריזם, מ ט ח היפר בוה, מצ ק שיער ג ל, ד לי כה, קומה ד קזמה, נמו ש, עור א ב טציה, י היפרפיגמנ
טוניה. לזיה היפו ספ ל די סתם ש לי.המ טר המי

סים, פנים תווי  לאות שפתיים ג ל, פה עם מ עור גדו
טוניה, רצועות, רפיון רך,  שיי היפונו לה.ק כ הא

ר  • טו קוי  •העצם צפיפות ני ל שיניים ני קו ש ל- ל רגי שים  3כ לא חוד שים  6ו ל  •חוד טופדי טיפו אור
קוד הניידות למיצוי  קות  •והתפ כת  •סדירות עיניים/ראייה בדי שית בריאות הער בועה נפ כנון  •ק ת
ל  עתידיטיפו

ליה. ט ק ליד פו

קים,  ל, שיער סד לת שר מתו ב, אף ג ח לים ר ליים, קפ ט קנ ס, עיוות  ,HCM, PVSאפי טו ק כה, קומה פ שיי נמו לה, ק כ הא
טוניה,  ב היפו כו בי.עי טי קוגני נוירו

סמונת  רופףאנגן שיער עם נונן ת

סיה,  לו רוג ק ליות מ ליות, אנומ כ סועה,שפה ב ש

שות  שית חיר בית, חו כה.הפרעות עצ ל בהו

לצות המ

חות פנים תווי  סים, פ חות ג כי בוהה ש ל יותר ג ב ש כו עי
בי,  טי קוגני קפים, נוירו קדמת, שומות היווצרות הת מת

ס  טוזי ס, קר לארי  ophryogenes,ulerythemaפי

קרוזומיה,  סים,פנים תווי מא ג

שתן סרום אין  ליםו ק כימי ביו

לוריזם,  ט קים היפר ליים סד בר לפ טה, פ ס, מ טוזי קומה פ
כה,  ליה נמו קפ רו ק סית, מ ח  ,ASD, HCM, PVSי

טוניה,  קם היפו ל ב עם ח כו בי.עי טי קוגני נוירו

סמונת  בוי עם נונן ת  lentigennesרי
בר  שע ל סמונת ( (LEOPARDת

טים  סיה, אוזניים, בורות או קמ לו רוג ק לה, מ לוצ אומפ
ליות, הפרעות  כ לזיה.ב המיהיפרפ

סמונת  נונןת

סמונת  קרדיו-פנים-עוריתת

סון הפרעות  ח ליותא ליזוזומ

קרוזומיה  לידה, מא סים, פנים תווי ב קמיה ג לי ל היפוג לודים, ש לים  ,hypotonia, visceromegaly, HCMיי בריים.גידו עו

כונות  CSעם נפוצות ת

סמונת  ט-וידמןת קווי ב

arteriopathy, Elastin  קפית, ריאתית היצרות הי
בי היצרות  קים א מאפייני  ,supravalvarהעור
שיות  חודיים, אי לצמיה.יי ק היפר

כה, קומה  לוריזם, נמו ט כה, הפרעות  ,HCM, PVSהיפר ל טוניה, בהו קם היפו ל ב עם ח כו בי.עי טי קוגני

חר  קות לא חות פנים תווי מינ סים,פ ג

סמונת  סת ליאמ ווי

ל. פיִ פּרוֹ

שות  בות, עור עד כופותמרו ת

חות  ליניתהתמ ק

ביים,  ב קר כו חותי.עי התפת

לוריזם,  ט טה היפר הידכף מ

סמונת  לת בהמ בי- ל סון-גו סימפ

חות פנים תווי  סים, פ חות ג כי כה ש ל יותר נמו בעיות ש
לה  כ חות חמורות, הא חות עור, תווי פ כי כה ש יותר נמו

ל  ב ש כו בי.עי טי קוגני נוירו

סים, פנים תווי  טוניה.ג היפו

לים  בד CSעם ה
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p.G12C

סמינים  לים ת כון עם יותר ק לים יותר נמוך סי לומות, או ממאירים לגידו בוהה קומה פפי והיעדריותר ג

טים הפנים תווי  חות להיות נו סיםפ ג

p.E63_D69dup

p.G12S

p.G60V

קרדיה קרדיומיופתיה  כי ט כן חמורה ו קה ו שימתית; מצו לני נ ט לבדרך ק ל כ

סמינים  לים ת לות  -יותר ק ב לית מוג טוא ק ל ט לה אינ חות יותר, ק לה בעיות פ כ כון הא סי ליםיותר נמוך ו לגידו

כונות  סיות ת לא ל ק ס  CSש לו לדתמיופתיה פ מו

p.G12V

טיפ  ליניפנו ק

p.Q22K

p.G60D

p.A146V

p.G12A

טיפ  ח  -יותר מתון פנו אימהישידור עם מדוו

חים  ל גם מדוו ק.שיער ע ד

p.G12D

כונות  סיות ת לא ל ק ס  CSש לו לדתמיופתיה פ מו

p.A146P

טייה  סית ס לא ל ק ש ש לנרית היד כף שור CSאו

טיפ  ל חמור פנו לודים ש ט חמורה, קרדיומיופתיה  -יי לי לי תפ לאור לי פ קרדיא בריאות.והפרעות ופרי

סמינים  לים ת בות  -יותר ק ר לה מעו ל ק קים העור ש לת והמפר ב לה והג לה גדי ליה יותר. ק קרוצפ לה,מי לי וד

p.K117R

כונות  סיות ת לא ל ק CSש

p.G13C

טים הפנים תווי  חות להיות נו סיםפ ג

p.E63K

ק  קרה ר חד מ ח א קותמוות  -דוו תינו

טציית  HRASמו

p.T58I טים הפנים תווי  חות להיות נו סיםפ ג

טים הפנים תווי  חות להיות נו סיםפ ג

בוה שיעור  ל יותר ג ממאירותש

p.A146T

טיפ  ל חמור פנו לודים ש ט חמורה, קרדיומיופתיה  -יי לי לי תפ לאור לי פ קרדיא בריאות.והפרעות ופרי

לידהלפני ממצאים  4 |

ש  ל י קו ש חון ל ב ל לידתי טרום א ברים  CSש עםבעו

טָציִהָ.  ּ אתמדגימות התמונות מו

קיפות  ברת עורפית ש ל מוג ל כו טית), היגרומה ( ס לי-צי פו

ל  ל (ה), גי (ו) 23וגי

טי  טרוזיגו  missensep.G12S HRASה

בעונית דמות לראות [ניתן  בתצ כתו ב

קרדיה  כי לך ט ברית או ש  Gripp, & Quezada 2009; al., et (Lin;2007עו

טיפ  לי. פנו הזההנתון קרניופציא

p.A146T  שר ק כתוצאה יותר מתון למצג נ כךו מ

HRAS2006). al., et Kerr 2008; al., et Gripp 2016; al., et (Chiu p.A146P 

סמונת  לו ת ט ס סיתקו לא ק

לידה  ל עד (א), מ שים  5גי ב),חוד )

p.G60D  שור טיפ ק לי לפנו ל והורייותר מתון כ

לה  ב טיפ מתאמי  3ט טיפ-פנו סמונת גנו לובת ט ס קו

ס,  טייה הידרמניו לנרית ס ל או קי ש טרופית-קרדיומיופיה הידיים, פר היפר

חות את מתאר  כונותיוהתפת ת

בות  לה מעור ל ק קים העור ש לת והמפר ב לה והג לה גדי HRASיותר. ק

קות מת  p.G60V HRASעם   al., et (Gripp.(2017בינ

ל  שנים 15(ד), שנה חצי וגי

ל תמונות  1איור  אדםש
כר  ביותרהנפוץ עם ז

ל  חצי שנה גי בע(ג), ו אר

ברה  חיד שהאדם בעוד  al., et (Gripp ,(2015הע חהי דיוו
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בות  ר חדרית מעו ס  al., et (Lin .(2011דו- קור ליני ה ק שתנה ה ממ

סתם היצרות  ח  CHD-ההיא  valve monary (PVS)מ כי ש (15-20%)ביותר ה

לת  לה מופע ח לית כמ לי קדמת, כ ב מו סי ליתשריר ו לי כ

2002). al., et Bosch den Van 2009; Proud, & Podraza, Smith, -לי פו

סאונד ממצאי  טר ל שים  ,NSאו  CFCעם חופפים או בותאת המדגי שי ח ה

לו או שיפור היה  (14%) לוציה אפי  al., et (Lin.(2011רזו

בי  קים, א ט העור טנ בת  arteriosus ductusפ ח ש והר בי שור קים. א קורו-העור

בות  בי התע קים א סתם היצרות, או העור בי מ קים א טציה הדו-צדדי, העור ק לקואר ש

טרופיה  בית היפר סי בע  ,(37%)גר לה היה לר ח בה, מ בריריצי ש ו

כות עצמות  בות, ארו ס. קצו טזי ק ל בריים מאפיינים ופיא בים עו קדם ר לידתיו

קה  ברית מצו  al., et Smith 2009; al., et Piccione 2009; al., et (Lin.(2009עו

2011). al., et Lin 2018; al., et  קרדיות כי סות שאינן פרוזדוריות ט כנ בותלעיתים נ רו ק

ר  ל תמונות  2איו שים ש טציות עם אנ מו
missense HRAS  יותר.נדירות

ל  לון בין המנוגד גי ש שג כי שג בי ל כו חה ועי שנראוצמי

חיצת מומים  חים אינם  (ASD)פרוזדורים במ כי חר  .(5-7%)ש נדירא

ליעת  בר ב  al., et Bosch den Van 2009; al., et Smith 2014; al., et .(2002עו

Myers 2009; al., et (Lin  ברים טים  CSעם עו לים להיות נו בור גדו הריוןע

חדר היצרות,  ל. ימין ו ב כפו רו ליםב חו ה

2002). al., et Bosch den Van  טמיה כיא ברית ט ל-SC למדי ספציפית היא עו

2014). al., et (Myers  קדמים צירים כך נפוצים, מו ב הצורך גם ו ל ש קדםב מו

שוי והוא  לווה להיות ע במ -subvalvar  -וpulmonarysupravalvar 

לנית צורה  ט ל חמורה ק לודים, ש לה לצורה יי ק סיתבינונית עד ה טיפו

לזיה  ספ  al., et Lin 2006; al., et (Kerr.(2011די

לות  ח ב מ לי ל כ חות דם ו כ שים, ב-%58 נו ל מהאנ ל טרופית קרדיומיופתיה כו היפר-

(HCM),  ב מומי לדים ל ב הפרעות  ,(CHD)מו חץ יתר ו/או קצ לות דם. ל ח ב מ לי ל כ ו

קרי התורם הן דם  לואה העי ח לתמותה לת שנים ו שונות ב חיים הרא  .(HCM 2011ל

al., et Lin 2015; Tartaglia, & Roberts, (Gelb,  75%המהווה ב-~%06, מופיע 

לוגיה  לרית מהפתו קו ס קרדיוו ל  trophy Hyper-2011). al., et (Linה כו להיות י

חיצה  טרי/מ סימ טרית, או א ל חדר עם קונצנ אושמא

ב הפרעות  חות פרוזדוריות קצ כי ל נראות ב-SC, מאוד ש לה אצ מ-%05, למע

ל בדרך ומאופיינות  ל קרדיות כ כי ט ,(NRAT)חוזרות לא פרוזדוריות כ

ס  ל מ-%07 ביותר קיים הידרמניו כו שור להיות וי חתהק להפ

CHD  שים ב-%54 מזוהה ל- al., et (Lin .(2011מהאנ פו

ליות  ק אנומ חו הארי בעור חה,בדגימות דוו נתי

ל  קות ש לריות.בדי קו ל מו

חנים  ב שנה מאו שונה ב חיים הרא בים והם ל לפים או יצי ב-%07.חו

קויים  לים לי ל חיצת פגם כו ב, חדרי במ ל סתם הפרעות ה לי,במ טר המי

לד (א)  טציית עם  3בן י  missense p.F156Lמו
HRAS  .טית טרוזיג ב) ה לדה ( עם  3בת י

טציית   missense p.Q22K HRASמו
טית.  טרוזיג לד (ג) ה ש בן י לו חצי ש טציית עם ו מו
missense p.G12A HRAS  .טית טרוזיג (ד) ה

לדה  ש בת י חצי חמ טציית עם ו  missenseמו
p.G12C HRAS  .טית טרוזיג לדה (ה) ה  6בת י

טציית עם   missense p.G13C HRASמו
טית.  טרוזיג (ו)ה

סאונד ממצאי  טר ל שויים או ל ע לו כ ליה, ל קרוצפ קצר- ,ventriculomegalyמ

סימה  ,PVSעם  ח בינונית ה לה- ק שת אינה ה בות.דור התער

ב לידה  ק כים ע בו ל סי ל יתר מגידו בר, ש ס העו ליהידרמניו אופו

חר   al., et Smith 2007; Gripp, & Quezada 2009; al., et (Lin;2009לידה לא

קרדיה  כי חמית, חוץ פרוזדורית ט ל, ר ק טיפו ל קרדיה או מו כי טית פרוזדורית ט לויןכאו )

ל  בו נראה  HCMש רו -al., et Lorenz 2012; al., et Wright (Burkitt .(2012ב

סוף נותר שעדיין בעוד  טוריה נתוני לא ס בעית הי כת ט ח, ארו ב טוו ק חר מע  146א

לים  ח חו טוו לאי ב ש גי ק (עם שנים  40עד חוד שים  13ר ל אנ ביע שנים)  18מע ל מצ ע

בים כך  לר לים היו ש פרו-או כרוניים חו
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בר  טציית עם  26בן ג  missense p.G13D HRASמו
טית  טרוזיג בע דמות את לראות [ניתן ה ב- הצ
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קות,  לים הם מינ כו קדם. י סה הצפיפות להת חורית בפו חות היא הא קיתלפ ל ח

Syringomyelia  לה לו סמינים לגרום ע ל לת כת ש בים מער קפית העצ כגוןההי

ל  לוגי ניהו ל הוא ב-SC נוירו כ חיים ל לוגיה והפנייה ה בה לנוירו שו חון ח ב לה בא ב ט )

קות  .(1 ליניות בדי כות סדרתיות ק קדצרי להתמ

ש. תמונה  חד שוניים נתונים מ ביעים רא ל מצ שים כך ע לאנ בים ש שויים  CSעם ר להיות ע

ש  ליות ש כן, מותניות, חו ל ב ו שו ספור ח אתל

סה  שויה פו ק חמורה להיות שע ספי טריונים לעמוד כדי מ קרי ל ב  malforma-1 Chiariש

קדים פריצת  חית ש שר מו כא כ 1מופיעה חמורה היא ש -Chiari  קויה היווצרות  .(2009ל

Miller, & Kaplan, Hordo, Paquin, 2015; al., et (Calandrelli  סה צפיפות בפו

חורית  קע הא ב קדים ו חיים-ש מו

CS,  לו לה אפי ברו א קין  ECHOשע בר ת ברואו בע שע

ח הוא ההיגיון  סי, כו ח שר י שים כ-%02 כא ליםמהאנ נופ

לזיה  ספ לית די ט ל אופמנ ק ש קים  calcanealגידי הירך, מפר לאו ויד הדו רג

שים  קדם מום אם ברור לא כרגע  al., et (Gripp .(2010אנ ל מת  syringomyeliaש

I, Chiari  ל או ב שור ח והנוירו-ק

2004). Fenrich, & Friedman, Kertesz,  קון ל כירורגי תי הוא CHDsש

ס.רמת  קונו ה

ל ירידה  סה בגוד חית הפו שינוי המו לת בצורת ו לגו טההגו נו

2013), al., et Schwartz  בנת כי אם ליתשפה ה קציונ פונ

טים  NRAT-ו קות, להופיע נו כן בינ ל בים ו ק כופים-מע ת

לים  שונות מי שות רא ח ל בדרך המתר ל שנה בין כ שונה ה שנייההרא וה

ל  כה הפרעות ע לי ל בה ל כה כו לי כה, ה לי סים בה ק ל ועודבגידים רפ

לוגיים ממצאים  חים נוירו כי לים ש ל כו בניים ו קודייםמ ותפ

ל  שד ש שאר צריך ח שים להי טיים ואנ טומ כים סימפ להיותצרי

2012). Lin, & Gripp 2006;  לה ממצאים אמנם שויים א חים להיות ע כ ב נו ל ש קדםב מו

לת תורמת זרימה,  חדרים להגד להיווצרות ה .syringomyeliaו

ש צריך  ק ב כה ל ל הער קמיה.ש לי היפוג

לת  ח ב שריר מ ל לה ה כו ח י לאים להתפת בוגרים בגי ל יותר. מ טים כ עםהפר

ש  ל י קו ש שורה כירורגית תמותה ל ק לות ה ח לוות.למ נ

כות  ל ש חות תורמות לוגיות ה קמת, להתפת חותע התפת

כים ביצועים מציג  10 ל לממוצע. מממוצע נמו לילא נוז לו מי

ח  טוו ל ב ל בינוני עד ק לות ש ב  al., et (Axelrad;2009מוג

ליה רמת  חו שדרה מעמוד ה טה הצווארי ה כראוילוודא כדי ומ

חת  ח צמי לי מו טציה ואו עםמונעת  HRASמו

ל לפי  לות בהעדר גי ח ב מ לי ל כ לה דם ו ב ט ל- .(1( טַפֵּ לְ

סיה  קומפר ל ד סה ש חורית, הפו לעיתים הא סיה ו קומפר  al., et (Gripp .(2010חוזרת ד

שות  ש ח ל ל ט ש ר, חו שו שדרה עמוד הדמיית ק חתוןה הת

ב  שים רו ב מראים  CSעם האנ כו שפה, עי בור/ עםבדי

ל או סוג  קפים הופעת גי ט. ההת ל ל שו ש כון ב סי להיפ-ה

2011) al., et Lin 2006;  לפי פתאומי ומוות בי) הנראה ( ב לאל

2009; al., et  ,סלרד ק טיין, שוורץ, א ש ס קצנ קינ  al., et Cesarini .(2009וגריפ, הופ

ב  ;2011 ל הרו ח נופ טוו ל ב בינוני,עד ק

ח  ל דוו ב הפרעות ע חרות פרוזדוריות קצ לומר יותר, מאו ר כ ב הפרעות כי שנראה בעוד ורפרוף, פרוזדורים פרפו נדירות.חדריות קצ

Salerno,2001; 2nd., Dick & Serwer, Law, Fischbach, (Bradley, 

לה מגנום הפורמן דרך תנועה  כו ב י כ ל את לע שדרה עמוד נוז חיןה המו

שורים  חומי הם כי שה ת ל סית. חו ח שוניות עדויות י ביעות רא ל מצ שים כך ע לאנ עם ש

טציה  ש  missense p.G13Cהמו קוד י בי תפ טי בי קוגני טי ב ואדפ  al., et.(2011יותר טו

Stabley, Gripp, 2011; 2009, al., et (Axelrad 

2006) al., et  לים והם טופ סייה כמו מ לו כ לית. באו ל כ חדלא ה מיו

כה  ש הער חד ל מ ק ש ל דיא לוג. ידי ע חץ יתר קרדיו  al.,et (Estepדם ל

בערך  ש חד כ ל א כ שה מ קוי מראה חמי חד יותר, חמור לי מתוךוא

שוי  ב להיות ע בות יותר טו בי ס כרות. ב בית שפה מו סי ספר ק היאא

שה  קרי בוודאות לזהות ק ח בוהמדד הדמיה, במ ג

ב,  קומ לין,גריפ  ;Dobyns, & Doyle, Hopkins, Gripp, 2003 ;2010לא ו

ל  טיפו בה -HCM  ל ל לים כו חתת רפואיים טיפו ב להפ ב קצ ל סימת ה ח בהתאם הזרימה ו

חיות  סמו להנ סימת  al., et (Gersh .(2011שפור לה חמורה יציאה ח באמצעות טופ

חיצה מ

לדות  בת הי כת ל מו חים עם חריגות, ידי ע בעומרוו ק שנ

syringomyelia  טית היא טומ קדמות מראה או סימפ שמעותית הת קרי מ ח הדמיה, במ

ש  כירורגי. ייעוץ לציין י ל זה נוירו בי בות לעתים מו רו לק

ליה או  קרוצפ סית, מ ח בות י ח ק צפיפות חדרים, התר ל ח חוריב הא

לה בעיות פתרון עם  כ קדמות הא לות מו בי ס לפהו

mon  שר קף מא שת ספרות מ ש ב שוד וי ח לל כ ב

ל  לוג ידי ע טרופיזיו ק ל לדים א ל י ב יעי ליםברו חו ה

ח  ח נפ ב  al., et (Calandrelli .(2015המו לו ל שי לי ש טי סיאינפנ טיפו

לות  ב לית מוג טוא ק ל ט שת אינ ח ל מתר שים  80%~אצ  AxelradCS)עם מהאנ

ECHO  ,GCE-לה ו ח לית מ לי קדמת, כ חץ ויתר ליפידודופתיה מו קים דם ל לאורך מוצד

ל  חיים כ וקצר  al., et (Gersh .(2011ה

ח  טוו לו הנמוך, הממוצע ב בה ואי שי לית ח לו ביתמי ח חזותית-מר ו

קפים בעמדה. חריגות  שים הת ח חות מתר כי ש ברת ב Kerr)מוג

קון  ל כירורגי תי לדים  CHDש ב צריך צעירים, כי כ קופתי-ר ת

קמיה  לי לינמית היפוג סו ל ארינ קות אצ קמיה או  al., et (Gripp (2015צעירים תינו לי היפוג

שורה  ק סור ה ח לה בהורמון למ ל גדי שים אצ בוגרים אנ  & ,Figueroa ,(2000מ

Nicholson, Jr., Scott (Gripp,  קפים שים.הת חד

חון  ב ל עד או בא סומן. שנה גי ט כי מ שור חו לק כו י

לעתים  קות ו חו ל מום ר -Arveiler, Chateil, (Delrue, Walker Dandy&ש

קוי  Lin, & (Gripp .(2012הזנות  טורי לי בור/מו שך די למרות  al., et (White ,(2005נמ

ב  שים שרו לים האנ סוג בר מ טים לד שפ לאים במ בגרות עד מ  al., et (Hopkins (2010ה

כמה  שים ו חה לומדים אנ ל סימנים שפת את בהצ כות  al., et (White .( 2005ה הער

טיות  טנדר שפות ס לות חו כו ליותשפה י ל כ

ל סימנים  לת ש ח ט מ קדמת חו ט. מת שר לא אומום  I Chiariכא

כת ממצאי חריגות.  בים מער כזית העצ בנית המר לים המ ל טיםכו לו סו ב א

ל  ל חות בג כי ש בוהה ה ל הג לות ש ח ב מ לי ל כ ש דם, ו לוגי בייעוץ צורך י חוף קרדיו ד

לדים  חנה עם לי ב ל א כה  .CSש לת ההער ל קו כו ב א קרדיוגרפיה  ,(ECHO)ל טרו ק ל א

(ECG),  ר טו טריה וני למ שך ט טר. או מתמ ל HCMהו

חוץ. נדירות לעתים  ט נ חרים HCMאם ידוע מע וא

כות תוצאות  ח ארו ל טוו ח ש בוהות אך מתוארות, אינן ב-SC ניתו יותרג

ל  חיים ש לת  ,al., et Stabley, (Gripp .(2011ה חי בור ת בות לעתים הדי רו חופפתק

ס ניתן  ח קר ליי לזיה בעי ל להיפופ סה ש חורית הפו חורי למרות הגרמית הא להא הרגי

שה, כמו  ל ב חו שה או כא חו ט חריגה. ת שור חו חיותר ק נו

ל שריר. כריתת  טי-אריתמי טיפו לי אנ בנציונ ל קונ NRATsש

ב  al., et (Lin .(2011נדיר  ש ח כון בהת סי לריות להפרעות ב קו ס שות קרדיוו כ נר

ביות,  סי קת ופרוגר עם HCMבדי

ס  שנים ב-2 לאנ שונות ה חיים הרא כה מתאים. ל ש הער חד קדמתמ מו
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קציה  לי לה פונדופ כו קמיה לתרום או לגרום י לי בריה,להיפוג ל ק )

ס  ח לצת לפי להתיי קרינית האגודה המ לדים-האנדו לי

חציתם ויותר  לים ממ כו ש י חפ ט ל טרנ לָם,בעצמם; באינ ּ או

לת התנהגות  סתג ל בדרך תואמת מ ל לכ טוא ק ל ט לאינ

שורים  כי לים ה ל בדרך נופ ל -comקריאת ג'. כיתה עד גן ברמת כ

חות להתאים  לית. להתפת ל כ כרון ה לי זי לו הואמי

בעיות   al., et (Hopkins.(2010רפואיות ל

ל בדרך ספר, בית  ל קום כ שורי במי לה חיים כי ב ט לדים  .(1( בי בארה"

ש  לדים להעריך י ל בי לדים ספר. בית בגי שויים י בע להגי

שה נראה  ל חו סית. כ ח סרים י טוריים ח מאפייניםעדינים מו

קונים  בור לריפוי תי כת בדי להער לוגיה ו כנו סייעת-ט מ

ל  לי טיפו בית ופיזיותרפי, טיפו ב ספר, ו טציה ה וניידותאוריינ

גרותּ.  לודים בַּ קות יי כון נמצאים ותינו סי בוה ב קמיה ג לי ולהיפוג

שורי  כי בים יומיומיים חיים ו ב בינוני. באופן יותר טו שים רו CSעם האנ

לדים אם ברור לא  לים י שויים יותר גדו טית דמוית מצגת מתוך לצאת ע ס טי  .(2018או
Rauen, & Weiss, Perati, Young, 2017; al., et (Schwartz ב

ס  ס ב ל בהת קות ע טיות, בדי טנדר ב ס שים רו שיגים האנ לה מ סיתמי סי ב

2003). al., et Kawame 2010; al., et Gripp 2006; al., et  ל בד לה ה כ קדמת-בהא מו

2018) Weiss, & Rauen, Brar, Gage, (Bizaoui,  בותלעתים ומתוארים רו ק

לוגיה  טיו ל א כר ש חות כדי בדם נמוך סו ל. את להנ טיפו ליניזם ה סו ל היפר-אינ ש
לודים  ר  al., et Sheffield 2005; al., et (Alexander ,(2015יי סו ח ב-HGמ

לויות  ב שרות מוג ק ס, (גאנץ, מת סון,גודווין לונד, דייוי סימפ ו

שוואה  ביים, למדגמים בה טי טות התנהגות בעיות נורמ סיתמוע ח י

חצית  שים כמ לות התנהגות בעיות מראים מהאנ כגוןק

טים בעוד רמה,  קדמים שמע ל לרמה מת ב ו'. ד'-כיתות ש שו טיחי מתמ

ח  ביע הדו" ל מצ ב בעיות ע ש ל ק ש אצ לי ש שים כ  al., et (Alfieri ,(2014עם מהאנ

CS  שומת כי אם ב ת ל ל היא ה כ הנראהכ

ח  ב מפות ט  al., et (Schwartz.(2013הי

בוגרים  .(2004 חו ההורים  ,CSבמ כות כי דיוו חיים אי שורה ה ס ק ח הפוךבי

ב  שים רו שים  CSעם האנ כנות דור חד ת במיו

לת  כו ביע מה יצירתית, י ל שמצ ספר בית את מוצאים שהם כך ע חיץ. ה ל רָדָהמ חֲ

2010). al., et Dileone 2007; Gripp, & Church,  לות כו טוריותי חזותיות-מו

פָה.  ר שָׂ בו קויים ע טוריים, לי ש מו שים להפנות י קאנ סו לעי

ש  כת להפנות י שפה להער בור/ ליץכדי די להמ

קמיה,  לי סור היפוג ח לה בהורמון מ בעיות  (GH)גדי עםו

לֶת.  כוֹ שים יְ ש לנ ברתיות מיומנויות י שורתיות ח ק בות ות יותר,טו

ל  ליות פרופי ל ע כ בגרים, שהם כ ל מת ל ש נעימות כו חו הומורו

לדים  בים י חת ר ל מת סמינים גם מראים שנים  4לגי ברים ת ל מוג טרום הפרעת ש ק ספ ה

טי  ס טי זהכי אם  al., et (Adviento ,(2014האו

שורים  לה ק כ סית להא סי כים ב בו סי Galéra)רפואיים ו

ל,  טיזו ט) קור טירא בו סי- ק טא-הידרו שג ב אתלהגדיר כדי זמן באותו שהו

ח  ל ש קוז עם נ לו סרום נמוך ג ב ב ק סור ע ח סמינים ב-HG מ ליםות לו ע

כת  שורת מער ק סייעת  Exchangeת לדים מ חותלי בהתפת

לד  ב י כ ר חינה מו ב ל רפואית מ כו חיץ.להיות י ל מ

לות  כו קדמיות הי ל בדרך הן הא ל ספר בית ברמת כ קדמת.ה המו

ח  ב מפות כרון יותר טו בור מזי חות מידע ע בנה-פ מו

קים  ח ט נמ ל מע בגרות בגי בגרות או ההת קדמת.ב המו

ל בעיות,  ל חרדת פרידה חרדת כו סלרדספר בית ו ק (א

קפי  סר זעם הת חו כיאם  al., et (Axelrad ,(2009ציות ו

ח   Gripp,& Nicholson, Glidden, Axelrad, 2014; al., et (Alfieriדיוו

טייה  קה בעיות פתרון ומיומנויות נ טי שומיות במתמ טות יי חותותלהיות נו פ

טים טומים  ל ביותר הנפוצים להיות נו ברים אצ שים ג ל עם ואנ לג יותרנמוך שיניים ג

לות  ב  Sol-Stabley, Nicholson, Axelrad, 2009; al., et (Axelradחמורה מוג

שתתפים  שו המ ק בין הת שימות. כיווני את לה רֶההמ הוֹ

סף   al., et (Hopkins.(2010כ

למד ניתן  .(2012 לדים ל בור בעיות עם י סימןיותר חמורות די

לות,  חצ בה בצורה הידע את להעריך וניתן מ טו לות באמצעות ביותר ה חצ ברירה, מ ב- ר

ל המועדפות  לות פני ע חות שא לדָיִםיותר. פתו יְ

קרינופתיות  חות אנדו כי לות ב-SC ש ל ליניזם כו סו ל היפראינ לודים,ש יי

שורי  חיים כי טים היומיומיים ה שים להיות נו ל שאר בין יותר, ח ל ה ש אי-ב

2010; al., et Dileone 2009;  ב', שוורץ ח ליתזאת, לעומת  .(2013ו לו מי

ח,  חד כו ב במיו ר ק שים. ב שים נ ש לאנ ק-אדם י בה מו

סוגר,  בני מ שות עצ שר למגע, יתר ורגי שוי א להיותע

ל  קות ספציפי. רפואי ניהו שים או תינו בות לעתים צעירים אנ רו לפניק

ל  50 ל צריך מ"ג/ד" ב ק חון דגימת ל ב קוז, א לו לין, ,GH(ג סו אינ

ל ניתן  ק ל לה למידה ע ל ה טמעת ידי ע כן ה ב תו טי בור-בנר ע

ל  שיפה. טיפו ח שויים הורים ב כה ליהנות גם ע לי מתמי בע אכ

לות  ב תנועה.ומג

ח  טוו כרון  al., et (Schwartz .(2013ממוצע ל בי-למידע זי טי נר

שיי ו/או  ח. ק סו ח ני לים אוצר פיתו שוי המי להאיץ-ע

ח  כי ל. להו ש מועי שיר שימו כ שורת במ ק סייע ת תמונהאו מ

2004), Hamilton,  סמונת כה ות ל ש חרת ה ב מאו ק טומיה ע ס טרו ס וג

קות  ש לנ בי ל לה  al., et (White,(2005עזרה במינימום עצמם את ו

שים  בוהיםהפנמה שיעורי חווים  CSעם אנ ג

2003). al., et Kawame 2006; al., et Galéra 2011; al., et  סמינים לות א

שימות כגון  לים. ר כרון מי בי זי ח ל בין נע חזותי-מר לק

כה  לוגית הער כו סי ל נוירופ ב ש ש ש-כפי מאתגרת, היא ק

ל  ל טיפו שנה ק שונה. ב כר רמות הרא סו כות בדם ה חות להיות צרי למ-07 פ מ"ג/ד"

כים  כר  al., et (Thornton (2015תארי סו טן או שווה בדם ו ממנוק

בם  לים אינם רו סוג לים מ ש שימות לה בות מ כ ר לכגון יותר מו ניהו

קודּ.  שורים תִפ ברתיים כי טים ח חים להיות נו לו יותר, מפות לואי תרגו

חר  לדות יותר מאו ל בי בגי בגרות, ו ברתיות מיומנויות ההת לות ח ב מתג רו ק חהכ שפ מ

ל בדרך  ל ח כ טוו ל ב ל בינוני עד ק לות ש ב  al.,et (Axelradמוג

2011) León, De & Blinman, Simmons, Gallagher,  שר ל כא חד כ שמהם א דור

ש  לים י ש כת גם לה שות.הער י

ש  כנית לתת י טנית חינוך ת קיפה.פר מ

ב  טים רו בים הפר כ ל ומור קוםביד חריגות ידי ע במי

קות  טות תינו כאופייניתוארו  CSעם ופעו

ל בדרך  ל בנת יותר גרוע כ שפה, מה ל כנראה ה ל רבג בו די

כרון  סך נראה זיהוי זי ח בה, במידה נ ל ר הנמוךבממוצע נופ

בות גם  חתית להתער שפ חרדה מ ש עם ל לדג ע

בוע כדי  ק שיר אם ל כ שורת מ ק סייע ת שוימ ע

ש  ק י בדו חר מיד ל לידה לא לך ה במה כתהרפואה ו ש המתמ

שיג  לת מידה לה ב ל מוג בוגרים, עצמאות ש לים להיות כמ סוג ל,מ כי להא

ברותי  ח  Lin, & (Gripp.(2012וידידותי כ

כיתה גן בין ואיות קריאה מיומנויות  ב'ל

שיים  ק בנות ה  al., et (White.(2005הזמן עם יורדים והעצ

&Weksberg, Daneman, Legault, Stein, 2004; Viljoen, & (Gregersen 
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ל  בגרות, גי שוי נמוך, ואם ההת ל להיות ע טופ סידן, מ טמין ב טרואידי  ,Dוי מיןס

קופה  שיך ת להמ לדות. לתוך ו ק-הם התורמים הגורמים הי מ

סימה  כרונית.ועצירות ח

ליף  ח ח ת טרופית. קרדיומיופתיה לפיתו חיד-היפר י

ל  ליזם טיפו סו ל בהיפראינ קדם בגי שוי מו ל ע לו כ סיד ל ק ב עם דיאזו ק צמוד מע

חר  ב א ב. מצ ל ל ה ל מתאים ניהו בגרות-לגי ההת

קוד הפרעות  ליעה, בתפ ב ס ה ק לו טי ריפ ש בה-וו ר קי סלידה חמו הפרעות הפה. דרך ו

קוד  קה בתפ ליעה היני ב שות וה ל ח קורן ה ברמ בעו

ליית  קוד או טרופין) ע טונומי תפ ל או טרואיד ש גונדההמייצר מין ס

ל היתרון את לתעד כדי זמין  לפת ש ח .GHה

ש ניתן  שתמ בלה -nists  כזיים לגורמים בגרות מר קדמת להת לים מו שויים וגידו ש ע לדרו

כריתה.

כה לתרום   al., et Lo 2008; al., et (Digilio;2008הפה דרך ירודה לצרי

קת  ל לה הפה דרך סלידה שאיפה. ריאות ד כו לת להיות י ל מופע ליים גירויים ידי ע לי ש

ק, כמו  קאות, חנ קום ה שתאף, צינורות מי חו ות

סמונת  ל, בדרך  al., et Zampino 2016; al., et (Chiu .(2007ת ל לים כ בד לה-ה כ בהא

ל  ליף ש ח קמיות אפיזודות מניעת הוא  GHת לי וההיפוג

GERD 2013).  ל בוגרים ש שוי מ שור להיות ע קיארילמום ק

לות  ח לוות מ כי ריאתיות נ בות אוויר ודר כ ר שמעותיבאופן קיימות מו מ

בין בגוף שומן מאגרי בין  לת ל ח חות הת ל התפת בגרות. גי חיד-ההת י

כת  לוריות צרי לית יומית ק בוהה עד נורמ סמו  al., et (Leoni .(2016ג שימי פור תר

לה  ביים גדי טי בור נורמ חידי ע לים  CSי ב ק ל המ  al., et (Sammon.(2012רפואי טיפו

שים  טציית עם אנ שויות  p.G13C, HRASמו להבעיות להיות ע כ הא

ב. הפרעת  קרי קצ ח ליעה, מ ל ב ל קופיה כו ס שה, אנדו ספותגמי ותו

לים  טופ כים מ ב להיות צרי ק ל במע שים  6כ שך חוד שנה במ שונה ה ל הרא GHש

ש  קור י ח לים צפיפות את ל ל המינר לים העצם ש חו חורעם ב אי

סיה  לו שות רוג לת בפה. יתר ורגי ח ס מ ק לו לי ריפ טרו-וופגיא ס קאות עם  (GERD)ג בות, ה ח בנות נר שינה עצ היאמופרעת ו

סור כמו  ח טרופין מ ל או בגונדו ש לי. כ בגרות גם גונדא קדמת הת  ,.al .(2006תוארה מו

et (Kerr  לוגיה טיו לו הא כה ש שונה-להיות צרי

ל  כ לייה בין נא קדמת ע כזי באות מו בגרות המר קדם-(גונדו להת מו

חת  בה צמי ברת. גו שגו תוצאות נתוני אין מוג טתיבאופן שהו שי

טויים  ל ריאתיים בי טוניה גם כמו  CSש לית היפו ל ליםכ כו י

כה ראוי  לוגית להער לי נוירו חי.  MRIואו שים מו ש  CSעם לאנ ברת הוצאה י ל מוג ש

חה אנרגיה   al.,et (Leoniלמנו

2014), al., et Myers 2016; al., et  חמורים נפוצים והם סר יותרו לייה חו ל ע ק ש כים במ בו סי שימתיים ו ק כמו נ וחנ

טוגן  ל מי לו שפיע שע ל לה ב ע לה קצ ל הגדי טים. תאים ש ס ל טרהניאופ המ

ב  ק ס ע ק לו בה בתנועתיות פגיעה או חמור ריפ קי  Gremse,& (Lightdaleה

בות כי טען  ק לא נ חות ל ל התפת שנייםמין מאפייני ש מ

ב צוות  חומי ר ב ת כ ר לדים, מרופא המו לוג,י טרו טרואנ ס ג

בגרות  חרת הת סתת לא או מאו שויה מוו בוע ע שרלנ ק מה

כה  סור הער ח לת ב-HG למ ל ל מדידה כו לה גורם רמות ש ל הגדי לין ש סו אינ

(IGF)  חריה קת וא לה  GHגירוי בדי ב ט )1).

לו לתרופות  שויות א שפעות להיות ע ליות ה לי בות ש שו לות ח לו ל שע בי ליהןלהו א

לים  ל קופה כו קפים. או סינ חות הת כי ש ל ה סור ש ח ל שהוגדר כפי ב-HG מ ידי ע

קת תוצאת  לה הורמון גירוי בדי שויה חריגה גדי  al., et Gripp ;2010עד להגיע ע

2006; al., et (Estep 30%  לא נתונים סמו).ש פור

כונות  סמורפיות ת שיות, די כך חו ב קות ו כרה חומ לינית מהה ק לה ש

ל  קו ש ש אם נ שד י כת תנועתיות להפרעת ח ל. במער כו לָם,העי ּ או

לוף  סי חומרים חי סי לון ותורם תאי ב ש כי שג ל שג למרותל

1/3 2008; al., et Gripp  2008ב) al., et Digilio  ש חת וי ק בוןל ש ח ב

ל  בה שנים.  2-4גי לא, למר טעמים הפ לים ה ב קו שונים המ ב הם הרא חריפים לרו
קים  חז ב  Lin, & (Gripp .(2006ו בוגרים הנוער בני רו לים והמ כ עצמאי באופן או
2005). al., et White 2009; al., et Hopkins 2012; al., et (Abe -בהודו

2005). al., et White 2010; al., et (Hopkins  כיוון קאות מ טום הן שה כר סימפ מו

ל  ל גם  GERDקיארי, מום ש שים אצ בוגריםאנ מ

סר שיעור  ח ל ה לודים ש קות יי  Ospina(Gomez-CSעם ותינו

לת עם  חי ש  ,GHת לים י ש כה לה בית הער ב סודית.ל י

ל  לפת ש ח טרואידים ה שויה מיניים ס חות ע לת להיד בה להגד סופי.הגו ה

ל עד  ברים  14גי לא וג חות ל ל התפת שניים מין מאפייני ש ל עד מ ש  15גי להעריך י

כגוןלהיפוגונדיזם, גורמים 

2005). al., et (White  חיות כניות ההנ ל העד ברה ש ח קרינית ה לדים האנדו בעות-לי קו

ל  טיפו שיי ה ק לה ב כ ב הא כ ר ש מו אודור

איִפָה.  ב שְׁ קות רו קים התינו קו טומיה או אף לצינור ז ס טרו ס לעורית ג  al., et .(2016מ

(Leoni  קום ל מי או gastroduodenalש

לדים  שיי  .CSעם צעירים י לה ק כ לים הא ל ק כו ולינו

ב  לו שי ל ה שיי  GERDש ק ליעה ו תורמיםב

לי  ל אופייני מראה בע ל תזונה, תת ש כו סוותשי לה

כן  לי, בצינור צורך שיהיה יית טרוג'ונ ס טומיה ג ס קציהאו ג'ג'ונו לי פונדופ

בי  כ בת מע שא טון מ שויים פרו לי להיות ע כנים ערך. בע טיים סו קינ כים פרו להיותצרי

שים  לים אנ טופ כים ב-HG המ ב צרי קו חר לע חיות א קיימות ההנ ב ה ק חר למע א

2002) al., et (Gripp rhabdomyosarcoma  כן לה הורמון ש הואגדי

ל נמדד  (2016 טריה ידי ע לורימ קיפה, ק ל ע כ קף הנראה כ ש לייהמ ע

2014). al., et Myers  לורית היצרות חה פי כי סית ש ח אינץ' 5/58)י

ל או  חר. גידו שו א ח לים התר ליניזם כגון הורמונים המייצרים שונים גידו סו היפראינ

קדי  ל ואדנומה  al., et Gripp 2004; al., et (Dickson (2016מו פארתירואיד ש

2004).Karayalcin, & Tacoy, Arici, (Cakir, 

קות  לאי בתינו שים  2-4בגי קאות עם חוד ביות. ה סי שים פרוגר לים אנ כו להראות י

כת תנועתיות הפרעת  ל במער כו סאודו-מעייםעם העי פ

לת ברגע  ב ק חנה שמת ב ל א סור ש ח ללפני אך ב-HG, מ טיפו ה

ל בעיות  לויות ט בהו ת ל בגו בגי ל העצמות ו ל ש טופ לת המ חי בת לו טיפו ה

לאורך יותר מתון  ל זמן ו ב  ,al., et Stabley, (Gripp.(2011מוג

כת הדמיית  ל מער כו לת העי בות לעתים מופע רו כה ק ל בהער ל וניהו ספאגיה, ש די

ס  ק לו לי ריפ טרוו-ופגא ס וריאות.ג

שיי סורי  טגרציה. ק ב אינ לי מצ ל ב עם ירוד כ ול

שיים  ק חתים ה ב הזמן עם פו רו לדים ו חים הי ק ביןבין הפה דרך הזנות לו ל

לייה  טית ע קדו ס אנ טונו ח ב כו ב שרירים, ו קוםה במ

לה בעיות  כ שוג ואי חמורות הא ט הן שג סליותכמע בר אוני

ליף,  ח טים. או ת ספונ ספו חרר הורמון בי ש טרופין מ לפני-גונדו

שא  כוף נו בית ת ש  al., et Leoni 2003; al., et (Kawame.(2016ומ

ל למרות  ב טיפו ח לה נר כ לימה, והא ש קות מ ליםתינו כו י

טנית,  ל דיא טפ לה בהזנה ומ ב ט קום, כמו שמרניים אמצעים  .(1( לה מי פורמו

לרגנית  בה, או היפוא בת תזונה מעו לות מעור כ כופות והא כות או ת ש כו מתמ חה ז ל להצ

לת.  ב ל מוג עםטיפו

שים  ש  CSעם לאנ ל בדרך י ל סת כ כה שומן מ בגרות בגוף נמו חרתוהת מאו
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לא נצפתה  סיה ל ל ספ לווית די ל נ ק ש  al., et (Detweiler;2013הירך מפר

לות  ח ב, מ חת ל ט ב לה וה כ חה ותזונה הא טו לה.ב ויעי

ט  לא תופעה וזו צדדי חד תמיד כמע בנת ש  al., et (Detweiler .(2013ב-SC מו

שים  לה אנ שויים א חמרהעם להופיע ע ה

לת  ח קות, ריאות מ קות בינ ל כופות וד כי ת שימה בדר טותהנ נו

uation  ל להעריך הריאות  parenchymaש כי היצרות ו שימה דר אוהנ

סור  ח טמין מ בוצות תועד  Dבווי ק  al., et (Leoni.(2014אירופאיות ב

כנראה  ל תוצאה ו טוניה ש לזיה רצועות. ורפיון היפו ספ ל די ק ש הירךמפר

שוי  ב. ע ש ח כה להי קדימה הדר כה מ ל צרי לו כ שרות-את ל האפ

שויה ההדמיה  ל ע לו כ קת ל ק כדי  CTסרי ספ כה ל טת הער יותר-מפור

לדות  קדמת, י קמת מו סיה מיותרת, אף ר לו רוג ק סית,מא ח י

כי הפרעות  שימה בדר ליונות הנ חתונות הע כן והת לחריגות ו ש

ב  שו כן ח לזיה ש כיים היפרפ שה חני ק ל מ קוי ע וני

בוע ספציפי נגע היעדר או  כי ק שימה בדר טי, היצרות כגון הנ לו דינמית בעיה או תת-ג
כי  שימה בדר ליונות הנ חתונות או הע כי כגון הת שימהדר הנ

שים   al., et Reinker 2013; al., et (Detweiler CS;2011עם אנ

2002). al., et (Hart mon  ב ש  (93%)לרו ב י כו חות עי שינייםבהתפת ה

ל מאופיין  ליזציה ידי ע ל דה-מינר קד ש בן מו סים ופצעי ל לם-פ כו

סיזם,  ק ברו קה/ חי כתוצאה ש כך ו כה מ שי חה נ כה עם קדמית פתו שי חוריתנ א

כה  ל ההער טניים, הם הריאתיים והניהו לפר ב א

2011;al., et Stevenson 2014; al., et Leoni 2013; al., et (Detweiler 

לה סומנוגרפיה  ב ט ל הדמיה  .(1( כי חזה ש לה אוויר ודר כו ק י ספ כה-ל הער

קציות  טרא ב-ריאה, אינ חד ל לים במיו חו לות עם ב ח לדותמ מו

שוי  טופדיה. הפניה לעורר וצריך שגרתי במיון מזוהה להיות ע לזיה לאור ספ די

חרת  ל מאו לך הירך ש בגרות במה לדות/הת היאהי

ספאגיה  שימה ודום די כזי נ שינה. מר כרונית ,Tracheobronchomalaciaב

ל  ל טיפו כו חית י שת. להפ ש בור ע סיזם, ע ק שיתמותאם פה מגן ברו אי

ק  חות את להד כ שימה הפרעות היעדר או הנו שינה. נ סָףב נוֹ

כימה  לת כגון ריאתית פרנ ח שת. כרונית ריאות מ ח קות מתר ובינ

קדם.  ס הפרעות ומת טו ק כופות הן בפ קות לעיתים אך  ,(6-30%)ת חו שות ר דור

בות  ל היפוך לראות ניתן  al., et Yassir 2013; al., et (Detweiler .(2003התער ש

ל  לי הפרופי ט סגי לי ה ל הנורמ שדרה עמוד ש ס עם ה ס ביתי לורדוזי קיפוזי מותני ו

2013).al., et (Detweiler 

בות לעתים  רו ש ק ל נדר כו ל הירך כיפוף מאתגר. להיות וי כו להיותי

שימה לדום לתרום  סימתי נ שינה. ח טרופיה ב ל היפר כיים ש היאחני

2011; Yang, & Stevenson 2011; Tsung, & Stevenson,  ,סיר קאו יא ט גרו

ברג,  לד לים בצפיפות ירידה  .(2003וגו שעצם מינר י

קמת,  ס, גם כמו ע חו קיפוזי להב-%36-71 דוו ח מהמ

ליות בעיות  ב רציונ ק טוניה ע קוד והפרעות היפו ליעה בתפ לות ב בי הריר פינוי את המג

כי  שימה. מדר ל  I Chiariמום הנ כו לגרוםי

לד שריר ממצאי  ש חים ו כי לים ש ל כו קמת, ו סע טו ק פ

חיפת  שון ד חת ארית, ל ח פה תנו שיניים פתו מוגזמותו

טי, באופן  קדו בר הריר ייצור אנ ל מוג לו שימהלגרום וע לנ

שימה דום  סימתי נ כזי או ח שינה מר ריאתית פגיעה  al., et Marca (Della ,(2006ב

כת,  ש חות או מתמ ל התפת לות ש ח ב-ריאה מ שות ל כרה דור ל ה טיפו קדם ו .(2016מו

al., et Ospina (Gomez-

ח  ספר דוו ח והוא  RASopathiesבמ כי ב-SCש

שר  סיה מא לו כ לית, באו ל כ לו ה ס אפי ח לפגים.בהתיי

טה  ל נפוצים מא שים אצ בוגרים אנ שויים מ ש וע סרה.לדרו ה

חנת  טו שונה ה קמת לארית הרא חור ממו חנת מא טו חתונה ל שונה הת  .(2014הרא

al., et Oberoi, (Goodwin,  בם ש לרו בוההצרה רמה י וג

כת  כנית סיוע הריאתית. הדם זרימת הער הרדמה-בתו

RASopathies.  שים ש  CSעם לאנ לי י ל פה הרג ל שניכו

סימה  לה ח כו ש י ח לדרו טי ניתו ס ל טופ לו קום או אפיג טומיה.מי ס כאו טר

לץ  שור מומ חד שיניים, ליי בור במיו סוג סגר ע .IIIמ

2011; Yang, & Stevenson  סיר ב', יא ח קמת  .(2003ו לה ע כו חמורהלהיות י

ל  כה, ש לי ב ה חזור הגפיים. באורך התאמה אי או בירך כא הואכירורגי ש

talus, cal  ס גידי ל כי קים, א כווצויות הדו קים הת לות מפר טנות,גדו ק ו

ל מיומנויות  כת גרון. אוזן אף ורופא ריאות רופא ש להער טנציא פו

לדים שיניים רופא או  לה לי ב ט שים נדיר לא זה  .(1( שים  CSעם שאנ הרדמה דור

בור  קורי ע שומת שיניים. בי ב ת חדת ל היאהפה להיגיינת מיו

קות  שויות נפוצות בדי ל ע לו כ ל הדמיה ל כי חזה ש שימה, ודר קופיה גרון הנ ס כו ברונ ו

שה  חה (דינמית) גמי שי ק טית) ו ט ס לי-( ופו

שת  ש  al., et Oberoi, Goodwin, 2014; al., et (Goodwin.(2014ע

טי להיות  טומ שפעה זאת, עם  al., et (White .(2005סימפ בעת הה ל הנו ברים ש ש

ס כתוצאה  טאופורוזי ס בהרה לא ב-SC מאו ב.הו ט הי

שערה  .(2003 ב היא הה ל ש ב קדם, ש לזיה מו ספ ל בדרך היא בירך די ל דו-צדדיתכ

ס  כ שית ר כת ל קדמי מ סת ש ל חתונה. ה חך סתימה בעיות הת לותו כו י

לים  לו ל להופיע, ע ל טרופיה כו ל היפר קדים. אדנואיד ש ש לו ו אף-פפי

חי  בור ריפוי מומ ותזונה.בדי

ט  ל מנ ט  ,IVניגודיות ועם ריאות  parenchymaש יותרמפור

טייה  לנרית ס ל או קי ש טוניה, הידיים, פר קים רפיון היפו שת מפר ל חו שרירים ו

Reinker,2013; Gripp, & Conway, Hopkins, Thacker, (Detweiler, 

לי הן ב-SC ופה שיניים בעיות  חמורות או לןה כו מ

laryngomalacia,  סת לוע, דופן קרי ב או היפו- ספציפילא אוויר נתי

ב  כו חות עי קיעת בהתפת ב קדמת הפניה שיניים. ו לאמו

סיר  ב', יא ח .(2003ו

ל  ל הרפואי הניהו ל קות כו לות שיניים בדי לעם רגי גנר

ליות,  ס, אנומ טאופורוזי ס טאופניה/או ס לזיה או ספ ל די ק ש סציה, מפר ק לו ב סו טי-הירך/ ור

קיד הוא נינג  ב תפ שו ל ח שה עדיפה הריאות. יועץ ש חומית שיתופית גי ב-ת לת ור ל כו ה

חיות את  חיותהמומ והמומ

2014). al., et (Goodwin Crossbite  שים ש לאנ חות י כי ברת ש שמעותית מוג ל מ ש

-maxil-הלפיה  III (37%)בדרגה סתימה סגירת 

2005). al., et White  טאופניה ס שויה או חת להיות ע כ חידים נו שוייםוי ע

חרת. התפרצות עם  ל בדרך הם מאו ל ברת צפיפות מראים אינם כ ל מוג שיניים, ש

טיה,  לוגיה או מיותרות שיניים היפודונ קינה לא מורפו ל ת טיה שיניים. ש קרודונ מי

חה  ק דוו קות לעתים ר חו ט  Ohashi, & (Takahashi .(2013ר ל כמע כ שים ל האנ

ש  CSעם  לפגם י באמיי

לזיה  ל היפופ ל ש בירה האמיי שות את מג שת. הרגי ש לואוריד לע ברפ מוג

לציה.  סומנוגרפיה מ לי טה את תעריך פו לי ש שימה ה קונ-בנ ו

לזיה  ספ ל די ק ש שפיעה הירך מפר ל מ שויה  17-45%ע ב להופיע וע ל ש קדם ב מו

קות  לך או בינ לדות במה בגרות הי  al.,et Yassir 2013; al., et (Detweilerוההת

כנית  לאומית התו שויה ה ש ע ט לדרו ל לוגיה, ק קרדיו לוגיה,מ טרו טרואנ ס ג

קומר חיך  בוי עם מ ל עי לרי ש סי ק חורי המ וה-הא

שתפר  חה עם לה חות צמי שורות והתפת ק ל. ה חרותבעיות לגי א

tracheobronchomalacia.  קופיה ס ל אנדו כי ש שר האוויר דר חותאת תא כ הנו

ב  ק לאי ע לוגי ב ב פתו ק שות ע ברת רגי קה מוג חי ש ול
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לדים  בוגרים לי למ ש  CSעם ו כון י בר סי קר לממאירות, מוג קומה בעי סר בדומיו ברית לר עו

לדות  קדמת,בי המו

לצת ירידה  לתי מומ ב ברת ו ס שויה בראייה מו ש ע ללדרו שמ ח

2009). Rauen, & (Shankar  שני שים ל ס היה אנ קונו טו לו,קר ט ס קו )

ל  חידים. ש ס י טוזי בים נפוץ פ ש עם לר מפצהרא

כן,  שאר, בין יית ל ה ל קום בג ש היד מי שור כיאם היד, כף ו

labia,  אוminora labia  ט ל  al., et Digilio 2004; al., et (Cakir;2008בו

חידים   ,Summers, & Mendelsohn, Engel, Richards, (Pierpont.(2017י

שים אם  ח ברים, מתר ש ש בצע י קת ל טגן קרני ספיגת בדי לה.רנ כפו

לצת  עיניים.רופא המ

לצות  קר להמ לוגיה. סעיף ראה ס קו לוגיה/אונ טו ל המ ליָוֹתשֶׁ כְּ הַ

קת מיוגנזה,  ספ ספות ראיות מ ש נו שים שי CSעם לאנ

ש  חה נדר ק למתי חיזו ל ו צעיר.בגי

ל חריגות.  חץ טיפו ל ס בגיד ב ל כי בות לעתים הוא א רו ב ק לו לשי ש

בות  כת מעור בים מער כזית. העצ ב המר ש ח כת בהת בים במער כזיתהעצ המר

שים  ח  planus pes.(53%)או  equinovarus talipes (2%)כגון עיוותים מתר

2009) al., et Church Sol- בן חית וא לפו שתן ש Assadi)תועדה ה

ב  בו ס ש תת- קע או רא ק נ לים במרפ לו ש. ע ח היד-ידלהתר

כת  סומנת קו הער בור מ ל ע שים כ לה  CSעם האנ ב ט רָדיִוֹ- .(1(

לידה, לפני  ליות ה ליות אנומ כ ברים  83%עד קיימות ב ו CSעם מהעו

שוי  ל להיראות ע לו ב וע חיי ח ל בור חוזר. ניתו שותפים,חוזים ע מ

ביים שינויים  ל עצ ח קים ה ס טיים מדי טיים אופ ס ל טנים ועד היפופ לייםאך ק נורמ

ח הוא ראייה קוצר שגיאות,  כי ש מיותר  Rauen, & (Shankar .(2009ביותר ה

כן ספרות  טייה ו לנרית. ס שת או ל חיזת חו חה היד א כי וש

בנצפה  -RASopathies  ,חרים לה, א קע הידרוצ שעתי, ב טימפ ס ל היפופ

ח  ל דוו ביה ע טופו ש מאור הימנעות עם פו ספרבהיר שמ במ

טציה  לרית פיגמנ טרופיה. פפי שתית ניוון וא ש ר ח שנייםהתר ב

לים  קמת, עם חו חד ע קדמות עם במיו מהירה.הת

לי, באופן  ל קדמות לראות ניתן כ ל מהירה הת קמת ש ל ע שים אצ עםאנ

קרים  ח ליניים מ חים ק כי טציות המו סות פוגעות ב-SC שמו לדבווי ש ה

ל קרצינומה  חית תאי ש לפו שתן ש שויה ה לדות להופיע ע חרת מהי בגרות,ועד המאו ל

שרים  שויים ק ל. ע ק ריפוי להועי סו שוי ופיזיותרפיה בעי להיותע

ל להתמיד  שים  6כ שנתיים חוד שונות ב חיים הרא שר ל שנה מא בעכדרך או ב ק

tion.  טופד ק את להעריך יעזור האור כוףהמפר הת

ס  טגמו ס ל קיים ני שים אצ לא אנ ב ל שתיתאו ראייה עצ ר

טופדיה הפניה  ר, ופיזיותרפיה לאור בו חות, ע ס-לפ סי ב

טים)  17-28%) לידה מופיעה מהפר חריה. קצר זמן או ב ל לא חרתרג א

שים  ח לדים מתר בוגרים בי  al., et Stabley, Gripp, 1999; al., et (Assadi;2006ומ

לים עמיד  טיפו לו. ל שנות א ל הי חץ ש סבגיד ל ל כי א

קר  ח ב חתך מ ק הרו ק שות נז קנות לעד בירהמת ש ל

בות,  ק טייה ע לנרית ס ש או שור שויה  (63%)היד כף ב חת. להיות ע כ ליִנו רַדיִאָ

כווצויות  קים כתפיים הת שות ומרפ ח שים,ו-%55 ב-%56 מתר מהאנ

ליות  לות אנומ ל ליות כו קוגניות, כ ליות א חמיות, חוץ כ ליות ר לות,כ מוגד

בותּ.  רְ ל הִתעָ כ ר ב קו ש רופא, בי בצע י כה ל ל הער שיםש אנ

חוץ  שמירה נ ל ל כוז ע ק רי ספי ל מ טמין -25ש סיוי ק סרום- Dהידרו ב

קים  ס טיים די לי מופיעים, אופ ק שו ס טיים די טים אופ לא מו סדירים,ו

לה, היו ל-%05  סר פזי סת חו ק תפי חדות עומ חתת.ראייה ו מופ

טופדיה  ל הצורך לפי אור טיפו קמת. מתאים ל בבע

חים  קודתיים דיוו ל נ לה ע קו טי בר ל די חית ש לפו שתן. ש לומה ה ל פפי חית ש לפו שתן ש ברה ומע

2008; al., et Lo 2009; al., et Lin  ב', לורנץ ח בנים  .(2012ו ליות א כ לותב לו ע

חות,  כי ש ש ל י קו ש ל  MRIל ל ש שדרה עמוד כ טה בפר

בה עידוד  כונה יצי חות, נ לות גם כמו ומתי ל פעי שמע הרא
כות  כות הער ל צרי חי לידה להת חון בזמן או ב ב סותהא ח וההתיי

בדן למנוע כדי  ליופיה ראייה או ב לה ואמ ב ט בירה שגיאות  .(1( כמהועוד ש

קות  לדות או בינ קדמת, בי שר מו טרופיה כא קזו יותר.נפוצה א

2003). al., et Yasir 2013; al., et (Detweiler ing  ס לו כי ט לדאנ מו

2012).al., et (Stevenson 

ש  כווצויות י ל הת ס גיד ש ל כי בדרך א ל ש ל טאות כ ב כת מת לי בעות-בה אצ

ש בעת  כן התוצאות. פירו סף יית טמין שתו Dוי

לה, עם  ס פזי טגמו ס שגיאות ני בירה ו טיגמציה היפר-אופיה ראייה, קוצר כגון ש ס וא

2006). al., et Lin, Gripp, 2006; al., et (Estep  אב

לוגיה עם  רו לה הצורך לפי או ב ט )1).

ט מציין  שור חו ש ק קור וי ח כראוי.אותו ל

2007) al., et Burgt der van 2011; Rauen, & Lee,  לים עם ק כימי חנהביו ב במ

ברים  סו ד טי. באופן נו קדו ח אנ שוי ניתו ש ע כןאם להידר

2014). al., et Myers 2012; al., et (Lorenz  ליה חר כ מתועדתלידה לא

שויות בעיות  טמצם וע ל. עם להצ ליופיה הגי ב חממצא היא אמ כי ש

סומנת אורתופדיה  כיוון מ קיימת מ בירות ש בוהה ס ק ג ק חלהזד לניתו

קמת  חן עם ע ב ל קדימה כפיפה מ להפניה  ,Adams) .(1865אדם ש

סף  al., et (Detweiler .(2013בהתאמה  כיפוף בנו קיםל המרפ

ליות אגן  ס, כ ס/הידרונפרוזי טאזי ק ל ב/פיא ח ליות מור כת ואנומ סוף מער ליות אי ;2012כ

al., et Gripp 2008; al., et Digilio 2004; al., et (Dickson 

שוי  ק ע ק ח. להזד שר לניתו ב בעיות מציינים כא ח  MRIהראייה, בעצ כןבמו

טינוגרמה  כת ר שתית. ניוון להער לדיםעיניים רפואת ר לי

2013). Demmer & Gripp 1996;  טע ממצאי ק חורי המ לים הא ל קהכו טי אופ

בה.  שים יצי בים אנ ברים ר ח עו קון ניתו להלתי פזי

שת  ל חה פנימית שרירים חו בדוו -RASopathies חרות א

2011; al., et Stabley, Gripp,  ,קם ו- ;al., et Smith 2003 ,(2009הנ

ל  ל הוא  CSב- עיניים בעיות ניהו כ חיים ל ל וצריך ה חי קדםלהת מו

טן  חית סר לפו שתן ש ל ה בגרות בגי חיים ההת ב בוגרים ו קדמים, ה טומההמו ס ל ב ונוירו

ב,  ש ח ל נ ב ש א חת י ק בון ל ש ח קומה את ב טנה ה ק ל ה חידי ש CSי

ש  ל י קו ש סאונד ל טר ל חון או ב ב עם בא ק מתאיםמע

ט  al., et (Tidyman .(2011מהותית מיופתיה  שה כמע לו בעיםש ר

ב מתוארות גפיים  סרות כרזות לרו ח סיות חריגות שרירים. ו ביופ ל מרמזות שרירים ב סית מיופתיה ע סי ,Tidyman)ב

ביות חד-צדדיות חריגות  סי ל, פרוגר חד ברג לדות, במיו לותבי לו ע

ב  שים לרו ש  CSעם האנ בעיות בעיניים ממצאים י ראייהו

ל מדינה  סד, פיזיותרפיה ש קת למרות ו לן הזר ליזם-רע טו בו
לה  לות פזי ל מנוה שות ידי ע קנות, עד כן, מת ס ו טוזי להפ ופזי

ט  Syringomyelia I, Chiariמום כגון ממצאים  חו שורו ק

חון הם גרפים  ב לזיה א ספ ל לדי ק ש קרים הירך מפר במ לה ו להפניה כא

לים אופייניים עיוותים  ל כו ביםקצרים היפר-noisnetxe ו ח ור

1999). al., et  טורינאריות חריגות ספות גני לות נו ל כידיזם, כו טור כמוקריפ

לים  ל ליות כו קוגניות כ כן א ליות אגן ו ב כ ח סמור טזי ק ל ופיא
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בודדת, קרדיומיופתיה  שה מ שים חמי לו אנ ב קרדיומיופתיה ס ומ

ל צינורות  ל כו בון, ( חות קרם ס חומר ל קוי ו סה) ני בי ליםכ מועי

בוגרים  קרים שני  .CSעם מ ח בוגריםב-22 בריאותיות דאגות מתארים מ מ

ס  ח חות י כי ל ש ל גד  al., et Kratz (5.1-153.2; 42.4.(2011ש

ח  ל דוו לומה ע לומה פפי לעת ופפי ק  al., et (White.(2005כורואיד מ

קנה  טי א ס לוצי -Connelly, & Choudhary, Aizpurua, Falto.(2015נודו
Aurora, (Sriboonnark, 

ל דרך  בגרות.גי ההת

ל שיפור  חר  nigricans acanthosisש ל לא טינואין עם טיפו טר בוראיזו ע

ש  טרואידים צורך י ס קומיים. ב ש, הגנה מ שמ בות מה ש לר בעים, שימו כו קפי מגן, ביגוד ב ש ש מ שמ

סנן  בה.קרינה, ומ שו ח

ח  חץ באזורי מתפת ל ל ליות. הידיים כפות ע סו טר וה לנ למופ הזההפ

1998; al., et Kerr  ב', מורוני ח  ;al., et Urakami 2000; al., et Sigaudy 2000 .(2002ו

קירה  ס ל מ קרים  268ש סמו, מ כון שפור סי ברה ט המצ

ב  ל ש בע לא זה ב ק הממאירותאם בוודאות נ

לה פעם, אי  ל בדרך א ל קים כ ספ לת מ בד זמנית תוע ל כיםוהנגעים ב ש מתמ

כון  סי סי ה ח ב הוגדרו ב-SC הי ט ל, שתואר כפי הי שארזה לעי נ

קם  ל ח ל סים היו ו כים רי שו מאוד, ארו בוע.קיצוץ שדר ק

ר  בו טן ע ל עד סר קראץ,  15%היה  20גי סוון, ( סל, ריד, רפי &הא

לוגיים המאפיינים  טו חודיים הם ב-SC הדרמ קם יי ל ח חודייםו יי

lomas  וkeratoderma palmoplantar  ל כו שפעה להיות י לית ה לי לש ע

שים  3 ל עד חוד קת שנים,  8-10גי בדי לשנתית שתן ו מגי

בוגרים,  ס מ טוזי ברואדנומ שד, פי לומה ב לית, פפי כ פארתירואידתוך-תו

ל להיות  ל עם מנוה ש. בעור טיפו ש רגי שימו לא במוצר ה חל רי

ש  ט י שות את המתארת ספרות מאוד מע ש ח בריאותיים ה ספציפיים ה ליהםה א

לדים  ל עד י קן-שהפגינו בגרמניה  14גי ת

ב ידיים  חו ג ש. דוו לי ש כ ל ב ל בהצגה הגי ס ש קנתוזי קנים א ל ניגרי כו לדות לנוע י קדמתמהי המו

טן,  לוף אוריאה קרם טזארו קי קרה תיאור פיזי. ו חד מ תוארא

לומות פרינאום. אזור  טות הפפי כות, להיות נו בע ר שר בצ טנות, ב ק ב ו ל לרו ל בגוד בד מ"מ  3-4ש ל ב

2012). al., et (Siegel ס טוזי קר היפר

כון  סי סי ח  ,Lenoir, & Stiller, (Narrod.(1991ב-1FN לראות שניתן כפי יותר, נמוך י

קות המופיעות ציפורניים,  בגרות ועד מינ קדמת, ל בהמופיעים מו

בוצה  ק ל תת- שים ש  al., et Stabley, (Gripp, p.G13C HRAS(2011עם אנ

לים  ל בה קריותרפיה, חיתוך, כריתת כו קרם צרי איֵך- ;imiquimodו

2005). Weir, & Brewer,  בוה עם הממאירות למרות מאודג

כון  5 .(1%) סי בי ה קומה המר סר בדומיו ברית לר ש עו ח ל עד מתר ב  al., et (Gripp (2002שנים  6גי רו לים ו שים הגידו ח טן מתר ב לדות  al., et (Robbins .(2016באגן או ב בוהההי הג

ליומה  סויידת אפית ל מ טות הצוואר ש ס ליות וצי ב טו ל,פר אפית

חייה  הזעה.או ש

שר  שווים כא בוצה מ ל זו ק טים  22ש חתך פר בל ח רו

טים  ל טים בו קמ קים ב ט רפוי, עור עם עמו קומ מיותר.או מ

keratoderma,  שר שוי א ש ע ל לדרו לה טיפו ב ט ל  .(1( הפנים-פפי

סאונד  טר ל טן או ל מוצעים ואגן ב כ פעםב

2002;al., et Gripp 1999; al., et Franceschini 2000; Chavez, Escobedo-& 
Martinez, Parraguirre-Ramirez, Moysen-Serrano, Canun-Nava, (Flores-

טי עור  טיפתי פיגמנ ק ב, בצוואר ו חי בית הג ש בתדירות ה כה ו יותרנמו

ביר  ק. ש בות וד לאות הג בות המ כונה הן והע לה  (47.8%)נפוצה ת בדי בין  CSבין המ שים ל עם אנ

CFC  ש רזה,להם שי

לואה.  ח ס ות ס ב ל בהת לצות ע קה ספרות, המ גופנית-בדי

ש  ח י ש למרו חד ל ההגנה קרם את מ חוץ, שעתיים כ חד ב אםבמיו

שה שנים  לו ש כ בעים ב לים. ר טופ ליותהידיים כפות מהמ סו וה

ב  קו חר לע לוגיים, ממצאים א טו קר דרמ לומות בעי טרפפי לנ למופ ופ

לאדם  חד ו טציה הייתה א ל רגורגי סתם ש לי.ריאתי מ חו לת- ות

ש אם ברור לא  כון י בר סי לות מוג ח חרות, ממאירות למ ל א ב אעם א

בות לעתים  רו לות ק חי ח מת לומות להתפת קדמיהאף באף פפי וה

1993). al., et Zampino 1998; Garrett, & Suri 1991; Jones, & Martin ב

ס  ס. טוו טי טי ל זה דרמ כו חות. ואי לגירוד לגרום י קזמה נו כהא צרי

כון  סי שר לממאירות ה קר או ח ס במ ס בו סיה מ לו כ באו

לים  19 חית קרצינומה  ,(7%)חו לפו שתן ש טומה  ,(1%)ב-4 ה ס ל ב ב-ונוירו

ל  חו שפירים נגעים ש ל דוו ל ,ganglioneuroblastomaכו

לאמינים  כו ט שתן ק טומה בהיעדר ב ס ל ב לים נוירו חו כך, כתוצאה  ;CSעם ב בר זה מ לץ לא כ מומ

Scott,(Bowron, 

חות עם  קר לית הת טמפור טו- ל,  ;30.4%)פרונ ל מאן, סיג וראואן,קרו

בות  לות. ג לי סמונת ד חה רופף אנגן שיער ת ל דוו אאצ

nigricans, Acanthosis 2010). Kutsche, & Phadke, Lewis,  ,בה היפר-ע

לים  כים יותר יעי כ שר כמר קרים קרמים. מא סוימים, במ שם-מ מר

שר  ס א ס ב ל ל קו טו ר, פרו ק חינת ס ב שפעה מ ל הה תמותהע

לים אין  שרו טיפו ל שאו לומות  FDA-הידי ע לים -keratoderma. moplantar palאו לפפי טיפו

שו  שימ לומותש לפפי

טודרמה  כת קר שמעותית הופ טית למ טומ סימפ שרהדרך ו הע

כה  בועה הער ל ק לדים עור רופא ידי ע בהי שו ח

ב, הפרעת  חד לאדם קצ חה הייתה א ל צני סתם ש לי המ טר טציה,המי והרגורגי

לים נפוץ  טופ למ ש ש בע י שוואה יותר כהה עור צ בני בה חה. ל שפ ב מ לות אי חווים הרו בי חום, ס ל

ח יתר הזעת  שנם -al., et Siegel 2013; al., et Picard (Morice .(2012חריג גוף ורי קרים כמה י מ

חים  ל מדוו לה ש ל כ חמורהה

טית נוירומה  ס קו ליפ א בה ופו קי  Dodero, & Rocco (Di;2003ב

שים  ש  CSעם לאנ בוה שיעור י ל ג ש עור ש קזמה-רגי וא

שיער  .(2012 טה ה ל, להיות נו לי ביר ד ל ש ט. וגד כך, בניגוד לא ליים הציפורניים ל לות והרג גד

טות הציפורניים במהירות.  להיותנו

כות  ב חיים אי ק טיזציה, ע טיגמ ב ס קודית.ופגיעה כא תפ

לה  10 ב ט )2017). al., et Villani 2002; al., et Gripp 1;  קת טומה בדי ס ל ב כה נוירו ב סת ל ה ידי ע

חה  כ ל הו חריגהש

חידים.  71.7% קומות מהי חרים מ לים א ל והאוזניים אונות הפנים, את כו

כון  סי שתנה ה טציה בהתאם מ סית. למו סי ב ב ה ש ח כך בהת ל-%08 ב שים ש ש  CSעם מהאנ י

p.G12S, HRAS  טציית טת הזו  missense-המו ל לים גם שו חו סף ממאירות. עם ב לממאירות, בנו

ספר מ

חר  כן לא ל חוזרים מ ל  keratoderma Palmoplantarעצמם. ע קומיעם מנוה מ

 .SC-ב ל ט לרו ל ח ל המו שים ש ש  CSעם אנ ל שיער י לת (95.7%)מתו

ר. גירוי למניעת  חות קרמי בעו בים ל חותע ש ומ

לה) שנים  16) כם,  al., et White 2012; al., et (Abe CS .(2005עם ומע לו  15 (68%)מתו ב ס

לוגיה  לרית, מפתו קו ס שים ל-8 קרדיוו היואנ

laxa cutis  קופה קותית, בת שתפרה הינ שה,הזמן עם שה (גירי

חות אין נדירה, כה להפרעה כצפוי  כ כךהו ל

ברג,  ח  .(Rhabdomyosarcoma 2011רוזנ בדוו
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חָד.לאֹ אַף  אֶ

ח  ל דיוו בוצה עצם צפיפות ע ק ל ב שים ש ל  ,CSעם אנ ל בעהכו אר

שים  ל מדעיים מפג לו  RASopathyש בי קציה שהו טרא חות הרופאים, בין לאינ שפ המ

קרים.  חו סף, וה ברים בנו ח סירי המ ל-תודה א

ש  לצות להדגי קה שגרתיות המ חזו ל בריאותית לת בוגרים, ש כגוןמ

ל  בוגרים. אצ חידה הממאירות כה, עד מ חה הי בוגרים שדוו CSעם במ

ל ברור לא מידע  ב ק טתי באופן ומת בי שי להיתרונות לג ש

חציון  ח שנים,  22.5( גרים שניים הוריהם, עם גרים  SD ,(6.5 13שנים,  16-38טוו
בית  בוצתי, ב חד ק חצה.עצמאי באופן גר וא למ

טרים  23 כמו נפ שנת סי ק  ,2011ב טרושניים ר נפ

2005). al., et White 2014; Zwarthoff, & Hercegovac,  עצם צפיפות
כה  שויה נמו בור בעיה להוות ע בוגרים ע  White2014; al., et (Leoni CSעם מ

ברים  ח חות להודות רוצים המ שפ בר למ לע שנתמך NIH-הו

טרופית, קרדיומיופתיה  ב הפרעות היפר בת קצ ח בי והר קים א לה. העור היה  47בן עו

בוגר האדם  ח ביותר המ ל שדוו ב CSעם חי ע

ל  13שנים,  12 ל מע חות  ,(18גי כי ש ל ה היאקרדיומיופתיה ש

GERD  סייה נפוצה בעיה היא לו כ לית, באו ל כ לה טנציא הפו

טופדיות, לוגיות, בעיות  לוגיות. עיניות אור שחיוני זה ונוירו

חי  בוצעים פדיים ניתו ל המ שים אצ בוגרים אנ לים מ ל כות כו שר התאר ל כף ע הרג
חוי  שדרה. עמוד ואי חד לאדם ה לאירך היה א מ

לות  ח לד שרירים ומ ש ר ו וה R01AR062165 (KAR)ועו

ק  סופ חנו שניים עם מ ב בוגרים, שאו ל כמ ו 16גי

כזית דאגה  .(2010 חת מר קירה שראויה א ח ספת ל סמיני היא נו בר, חרדה ת (ווי
לא תצפית  סמה). ש קוד פור ביתפ טי קוגני

שיך  בגרות. להמ חו ספציפיות בעיות ל בוגרים שדוו לותבמ ל כו

כנו  לות ית ח לוות מ חרות נ כה עצם לצפיפות א ו,נמו

2005). al., et White 2013;  לים כי נראה לים גידו נדיריםממאירים וגידו

כן,  שר ל ק בתי ה סי ר ברור. אינו  CSעם ה ק ח חרונהשנערך מ לא

ב  שו לים או שהורים ח טפ לו מ חי כנן ית קדם לת כה מו כת לתמי ש בנם מתמ בתם או ב
בוגרים  לת  .CSעם ה ח חיים תו קה ה קו קר ז ח סף, למ ח כפי אך נו כ קריםשהו ח מהמ

קת  שות בדי ש ח ספציפיים ה לה ל-SC ה ב ט ב  ,(1( שו שות ח זאתלע

ל וממוגרפיה  שים.אצ נ

שה  בועה גי ב ק ר חומית. ו לצות ת לו המ היוא

שהידע  27בן בהתאמה. שנים, ו-74  27 ק

תודות

סיםניגוד  טר אינ

בודה  כה זו ע קית נתמ ל ל ח כון ידי ע לאומי המ קת ה ל קיםלד פר

ק, חריגות  בים דיא כו לה עי חות, בגדי טו-גם כמו והתפת דרמ

חידים  קר לי ח בר היה במ ר- al., et (Leoni .(2014ש שָׁ יָ

רַם.  קרה גְ ל במ לתי מוות ש ל זה צפוי, ב כו ל להיות י ל מועי ב ק של מרא

HRAS  ,טא ב סמונת היא  CSמת בת ת כ שפיעה מור ל המ בויע רי

ל בדרך  ל חים כ חיים מדוו בים שה ל טו בוגרים אצ  al.,et (Hopkins CSעם מ

בוגרים ל-22  כרו מ בר שהוז ל היה בע לת גי ח קרדיומיופתיההת

סמונת  לו ת ט ס ב  RASopathyהיא  (CS)קו ק לת ע טקו הפע ב הנ

2005). al., et  שים בעוד לאנ שויים ש כה עצם להיות ע טית-נמו טומ סימפ

בוצה  ל ק שים ש ל  CSעם אנ כ לאים מ שים,  61)הגי ל אנ ממוצעגי

שה  לו חנו מהם ש ב חר או עודֹ I. Chiariמום עם יותר מאו בְּ

ש  ל סיוע ידרו כ חיים ל לויות ה ל בפעי כןזה היומיום, חיי ש

ק  ספ קי ל ספ בריאות שירותי את בריאות שירותי ל בזמןה

שות  ב בדן הפנים, תווי התג ל או לו כות שיער. ודי לאי ש

2005). al., et  ל ל התפרצות גי ב בעיות ש ב ל ק ל אורך ומע הוא קרדיומיופתיה ש
בה במידה  חות ר ח. פ ק מדוו בעה ר מהאר

2005). al., et White 2012; al., et (Abe malformation I  שות ש חזוןח

לפה  ח ל ה .19בגי

שת  סים ר לדים ני .(SPS)לי

uals,  סף טיזם, ראייה, קוצר כגון יותר נפוצות לדאגות בנו טיגמה- ס ליופיה, א ב אמ
ס  טגמו ס טרופיה ני  Demmer,& (Grippוהיפרמ

חיות  קנו ההנ שו בעתיד.י

כנית ותהיה רצוי  סף מתאימה. תו שגרהבנו ל

טציות  ל  .HRASבגן מו ש בע ב ט ל ה כ קום ב בומ ש

לפני מותו זמן  קו לו היה כן ו ב א קין-ל ת

כום  סי ל, ל שים לעי בים אנ בגרות. שורדים ר ביֵּןל

לת לאורך  ח ל זאת, עם חייהם. תו ל טוריה בג ס בעית ההי ט לאה ה ל המ CSש

בוצה  ל ק בוגרים  16ש רו מ ק ס חרונה שנ ל עם לא ל ממוצע גי שנים 24.75ש

בות הערות  ש ח ח מת חיות בפיתו לה.הנ א

חה  GERDהופעת  בעה דוו בוגרים  17מתוך באר ו al., et (White (2005מ

בעה  טים אר שדרה (עמוד פר ל המותני ה כ חד אף  z ,(2->ציוני הגוף ו מהםא

ח  ל פות חומי צוות ידי ע ל בין-ת חים ש טרה עם מומ לתהמ ל כו ה

ל -RASopathies,  חידי ש  CSלי לתיים מאפיינים י לגו חודיים, גו ב-יי כ ר

כונות  ל פיזיות ת שים ש שתנות  CSעם אנ ל, עם מ עםהגי

בוצת   White2011; al., et Lin 2018; al., et Levin 2012; al., et (Abe gerק

בין  בוגרים  14מ ח, הדמיית עם מ בעה מו חנו אר ב קיאריעם או

ORCID

ל  ק ש חומרה נ חה אם ב קמות/שימור או נתי DNAר

כות  ברים מער שים אי טים ואנ טן. נו סר חריםכמו ל א

לצות  לה המ לו ההנה ל סרות ה ל כרגע, ח טיפו הזהה

שה הוריה. ליד דירה  לו שים ש כנית לומדים אנ לה. בתו ל כ לם מ שתתפים כו לויות מ בפעי
בות כגון יומיומיות  בודה או התנד שרה ע קית. במ ל בירות לאור ח ס בוהה ה שאדם הג

בוגר  CSעם מ

בוגרים  כרים היו שניהם  al., et (Lin .(2011כמ לבפתאומיות, שמתו ז בגי //:0000-0003-1719-7228orcid.org/httpsראואן א. קתרין 

ס  קונו טו שני קר שים, ב שתית וניוון אנ שני ר שים-ב אנ

טות  בודה שי חיות ע ל והנ בור רפואי לניהו שים ע CSעם אנ

בוע  ב שהפרעת שנראה בעוד  ,(65%~)ק ב נפוצה קצ קר צעירים-ב

שר  ק ל  I Chiariלמום ה בוגר אצ ב. CSעם מ שו ח

לים  טופ כו מ ל יוער חים ידי ע כו מומ שי ב וימ ק אבעוד במע

ב נראה  קר אך זמן לאורך יצי ח בוגרים. גרועה בצורה נ ביֵּןבמ

שים  ל אנ ל מע כה הייתה העצם שצפיפות בעוד  .18גי שה נמו לו ש שיםב מהאנ

שת  חת ר שפ סמונת מ לו ת ט ס ל קו כתם ע בת, תמי לה סיוע-הנ ה

קת  בדי חץ כ שומנים דם ל ל שנתי בדם ו כ שיםב האנ

ל קרצינומה היה  בר תאי ש ל מע חית ש לפו שתן ש ס,ה קר ביו )

ר- al., et White 2012; al., et (Abe .(2005בהתאמה שנים,  26 בוגָּ מְ

ליאם  ס ווי בינ //:0000-0002-7681-2844orcid.org/httpsדו

סון א. דיוויד  בנ טי //:0000-0001-8601-0020orcid.org/httpsס
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Machine Translated by Google

https://orcid.org/0000-0003-1719-7228
https://orcid.org/0000-0002-7681-2844
https://orcid.org/0000-0001-8601-0020
https://orcid.org/0000-0002-8209-122X


הפניות

ב  קאי העת כת קה האמרי טי ק רפואית. לגנ ל –ajmg.a.3107610.1002/doi.org/https://262. 257א', ח

140(3), 

(1996). JM Costello,  סמונת לו: ת ט ס כון קו ל עד קרים ע קוריים המ שנות. המ ajmg.1320620203והפר

10.1002/doi.org/https://201. 199–62(2), Genetics, Medical of Journal American 

RASopathies  שורות ל ק שיות לפרופי ק. אי בה ק  Genetics. Medical of Journal Americanמו ל ב', ח

קה  טי טרית, גנ כיא סי  ajmg.b.3263210.1002/doi.org/https://446. 434–(4), 177נוירופ

(2010). V. Lazzaro,  טיות ס ל בית פ טי סוציא ברת א ל מוג ח ש שי המו סמונת האנו לו. בת ט ס ב קו העת כת

לוגיה,   jphysiol.2010.19107210.1113/doi.org/https://3456. 3445–18), (Pt 588לפיזיו

(2005). K. Hussain, & F., Sabban, El-KC, Backer, I., Sharkawi, Al-H., Alkhayyat, D., Ramadan, S., 

Alexander,  סמונת לו ת ט ס קמיה קו לי לינמית. והיפוג סו ב היפר-אינ קאי העת כת קה האמרי טי ק רפואית. לגנ ל ח

 ,.S. Vicari, … M., Mallardi, ML, Gambardella, F., Perrino, C., Caciolo, G., Piccini, P .(2014 )א', 

Alfieri, ajmg.a.31011 10.1002/doi.org/https://230. 227–139(3),  ל בהתנהגותי פרופי -RASopathies. 

ב  קאי העת כת קה האמרי טי ק רפואית. לגנ ל  .461ajmg.a.3637410.1002/ doi.org/https://942א(4), א, ח

934–

ajmg.a.3014010.1002/doi.org/https://400. 396–128A(4), A, Part Genetics Medical of 

Journal American 

(2005). Y. Matsubara,  טציות ט קו מו ב קוגן הנ טו-אונ סמונת גורמות  HRASבפרו לו. לת ט ס קה קו טי גנ

ל  בע, ש ט  ,ng164110.1038/doi.org/https://1040. 1038–37(10)ה

(2014). LA Weiss, … T., Rosser, N., Enrique, G., Desachy, F., Widjaja, IL, Corbin, B., Adviento, 

כונות  טיזם ת  101951jmedgenet-2013- 10.1136/doi.org/https://20. 10–51(1), Genetics, icalאו

Med-of Journal ב -RASopathies. 

(2012). B. Kerr, … HV, Firth, C., Ganon, VP, McConnell, J., Shorto, L., Bradley, EM, Wright, 

Burkitt- סמונת לו ת ט ס לנית קו ט לודים ק טציות בי חדרה ומו קות/ה חי ל מ טידים ש לאו ק בחריגות דינו -HRAS 

באות  ב  .p.Gly12Valהמנ קאי העת כת קה האמרי טי ק רפואית. לגנ ל /851ajmg.a.3529610.1002א(5), א', ח

doi.org/https://1110. 1102–

טציות  .(2006) סמונת  HRASמו לו: בת ט ס טציות זיהוי קו לות מו ליות מפעי טוציונ טי ס קודון קונ ו-31  12ב

בדן  ל ואו ל סוג א ב בממאירות. פרא מ קאי העת כת קה האמרי טי ק רפואית. לגנ ל ajmg.a.31078א', ח

10.1002/doi.org/https://16. 8–(1), 140 

(2004). HJ Lin, & SW, French, AJ, Jonas, BG, Baylen, NY, Briones, PI, Dickson,  סמונת לו ת ט ס קו

ל -sia hyperplaעם  ב. אי תאי ש ל ב ל ב ה קאי העת כת קה האמרי טי ק רפואית. לגנ ל 031א(4), א', ח

ajmg.a.3028810.1002/doi.org/https://405. 402–

(1977). JM Costello,  סמונת שה: ת ליות חד שית תת-נורמ לומה נפ לי באף. ופפי טר ס  ,(2)13–118.114או

Journal, Pediatric 

חרי לפני  .(2016) ספורמציה  -וא ל תזונתית טרנ סמורפיזם ש קרה די ל במ סמונת ש לו. ת ט ס ב קו העת כת

קה האירופי  טי //:JM Costello, j.ejmg.2016.10.001 10.1016/doi.org/https .(1971)רפואית, לגנ

סמונת  ,(11)59–573 .576 שה. ת ב חד ל הרפואי העת כת לנד,ניו ש זי

(2004). U. Karayalcin, & S., Tacoy, C., Arici, M., Cakir,  קרה ל מ לו ש ט ס ל אדנומה עם קו טת ש לו ב

ס  טינמיה. התרי ק ל ב והיפרפרו קאי העת כת קה האמרי טי ק רפואית. לגנ ל  ,.421DDLeón, De & Tא(2), א, ח

Blinman, R., Simmons, PR, Gallagher, AC, Calabria, ajmg.a.20361 1002/10. doi.org/https://

199. 196–

כה  .(2007) כית הער ל אור ביים מאפיינים ש טי סמונת קוגני לו. בת ט ס ב קו קאי העת כת קה האמרי טי לגנ

ק רפואית.  ל  ,KW Gripp, & K., Church, Sol-D., Stabley, J., Fehlis, DD .(2009)341א(42), א', ח

Schwartz, ME, Axelrad, ajmg.a.31968 10.1002/doi.org/https://3193. 3185– לך ל אורך מה ש

ביים, מאפיינים  טי ביים קוגני טי סמונת והתנהגותיים אדפ לו. בת ט ס ב קו קאי העת כת קה האמרי טי רפואית. לגנ

ק  ל  ,KW Gripp, & E., Hopkins, JM, Katzenstein, DD, Schwartz, ME .(2011)941א(21), א', ח

Axelrad, ajmg.a.33126 1002/10. doi.org/https://2672. 2666– קוד בי, תפ טי קוגני בי נוירו טי אדפ

ל והתנהגותי  שים ש סמונת עם אנ לו: ת ט ס קירה. קו ב ס קאי העת כת קה האמרי טי ק רפואית. לגנ ל סמינרים ג', ח

קה  טי /EC Zwarthoff, & A., Hercegovac, W., Beukers, ajmg.c.30299 10.1002 .(2014)רפואית, בגנ

doi.org/https://122. 115–(2), 157C  טציות טן  HRASמו סר חית ב לפו שתן ש ל ה שר צעיר בגי ק שרי וה האפ

סמונת  לו. לת ט ס ב קו קה האירופי העת כת טי שית, לגנ  ,22–839.837אנו

ל  .(2009)ג'י זמפינו,  בי פרופי טי ל קוגני שורות הפרעות ש ק סות ה קוי לווי ל ל ל ש /MAPK. RASהאיתות מפ

ב  קאי העת כת קה האמרי טי ק רפואית. לגנ ל  ,941BHChung, & CB, Chow, GK, Leungא(2), א', ח

GT, Mok, L., Zhu, AT, Chiu, ajmg.a.32488 10.1002/doi.org/https://146. 140–

(2008). B. Dallapiccola, … A., Zorzi, de G., Esposito, MB, Testa, Chiarini R., Capolino, A., 

Sarkozy, MC, Digilio,  סמונת לו: ת ט ס חון קו ב ליני א שנה ק שונה ב חיים. הרא  ,E., Mercuri, L., Cesarini…ל

P., Alfieri, F., Pilato, P., Profice, M., Dileone, s00431-007-0558-0 10.1007/doi.org/https://628. 

621–167(6), Pediatrics, of Journal European 

HVA (2005). P. Weir, & C., Brewer, JG, Scott, A., Bowron, בר מוג

397.74, 

(2006). G. Zampino, … P., Mariotti, E., Feo, De M., Rigante, E., Scarano, I., Vasta, G., Marca, 

Della  שימה דום סימתי נ שינה ח סמונת ב לו.בת ט ס קו

(2012). Y. Matsubara,  חות כי ליניים ומאפיינים ש ל ק סמונת ש לו ת ט ס סמונת קו קרדיו-פנים-עורית ות

קר ממצאים ביפן:  ס לוגי מ ב ארצי. אפידמיו קאי העת כת קה האמרי טי רפואית.לגנ

סלרד,  ק  ,KWGripp, & K., Church, Sol-DL, Stabley, L., Nicholson, MEא

2nd.M., Dick, & GA, Serwer, IH, Law, PS, Fischbach, DJ, Bradley, s10545-005-0124-8 

10.1007/org/doi. https://1156. 1155–28(6), Disease, Metabolic Inherited of Journal 

…K., Kurosawa, N., Okamoto, H., Kawame, S., Kuriyama, Y., Aoki, Y., Abe, 

(2018).LA Weiss, & KA, Rauen, R., Brar, J., Gage, V., Bizaoui, 

(2000). E. Chavez, Escobedo-& S., Martinez, Parraguirre-G., S. Ramirez, Moysen-S., Serrano, 

Canun-G., Nava, Flores- סמונת לו ת ט ס שורה קו ק טומה. ה ס ל ב קרה. הצגת לנוירו  ,(6)136–609.605מ
México, de Médica Gaceta 

ח זוהה  לה אורגנית חומצה בניתו חו סמונת עם ב לו.ת ט ס קו

(1999). A. D. Fattori, & L., Hopp, M., Cafone, L., Nicholson, P., C. McKay, Jr., I., C. Scott, K., F. 

Assadi,  לציוריה ק ס היפר ליתיאזי קרה ואורו ל במ סמונת ש לו. ת ט ס לוגיה קו לדים, נפרו  ,(1)13–59.57י

(2004). KW Gripp, & L., Nicholson, R., Gliden, ME, Axelrad,  לות, מיומנויות סתג ביות ה טי קוגני

ל התנהגותיים ומאפיינים  סמונת ש לו.ת ט ס קו

טויים  .(2013) כות בי ל ש טופדיות וה בור אור שים ע סמונת עם אנ לו. ת ט ס ב קו קאי העת כת האמרי

קה  טי ק רפואית. לגנ ל /P. Dodero, & M., Rocco, Di ajmg 10.1002/doi.org .(2003)161א(8), א', ח

https://1949. 1940– בי שה לג חמי לי " סמונת חו לו ת ט ס ספים קו קומה: עם נו סר בדומיו הצעה ר

ל  קו טו קר לפרו ל". ס  199.118A(2), Genetics, Medical of Journal Americanגידו

KWGripp, & L., Conway, E., Hopkins, MM, Thacker, S., Detweiler, 

ק  ל –W. Adams, ajmg.a.35292 10.1002/doi.org/https://1094. 1083 .(1865)851א(5), א', ח

ל הרצאות  לוגיה ע ל פתו טיפו ב בצורות ו ח חרות לרו ל וא קמומיות ש ל ע שדרה. עמוד ש ל.לונדון: ה צ'רצ'י

לך  .(2001) ליני המה ק ל ה קרדיה ש כי ל פרוזדורית ט ק טיפו ל ל מו קות אצ לדים. תינו ב וי ל העת כת לג' ש קו ה

קאי  לוגיה, האמרי קרדיו  ,(2)38–408.401ל

(2003). D. Lacombe, & B., Arveiler, JF, Chateil, MA, Delrue,  סמונת לו ת ט ס חריגות קו לוגיות. ו נוירו

ics. Genet-Medical of Journal American  ק ל  ,S. Blaichman, & AK, Watters .(1991)321א(3), א', ח

N., McIntosh, B., Moroz, VM, Kaloustian, Der ajmg.a.20330 10.1002/doi.org/https://305. 

סמונת –301 לו. ת ט ס  Genetics, Medical of Journal American ,(1)41–73.69קו

ב  .(2011) ק חר מע ח לא ל ואיתור ניתו קמיה ש לי חר היפוג חה לא חר ארו ח לא טי ניתו ס ל לדים. פונדופ בי

( 2015). C. Colosimo, & T., Tartaglione, G., Zampino, P., Marco, G., D'Apolito, R., 

Calandrelli, j.jpeds.2011.03.049 10.1016/doi.org/https://601.e1. 597–159(4), Pediatrics, 

of Journal The  סמונת לו: ת ט ס ח קו ל ניתו סה ש חורית הפו ל הא לת ש לגו לדים הגו ל צפיפות עם בי סה ש הפו

חורית.   ,V., Petrangeli, M., Cerutti, I., Vasta, F., Pantaleoni, P., Alfieri, L., Cesarini…הא

10.1177/1971400915592549 doi.org/https://258. 254–28(3), nal, Jour-Neuroradiology The 

מןִ

WE, Tidyman, AL, Estep,  ,ל ט  ,KARauen, & PD, Cotter, MAטיי

…Y., Tanaka, H., Ohashi, K., Kurosawa, H., Kawame, T., Niihori, Y., Aoki, 

1740 AL.ET GRIPP 

Machine Translated by Google

https://doi.org/10.1002/ajmg.a.31076
https://doi.org/10.1002/ajmg.1320620203
https://doi.org/10.1002/ajmg.b.32632
https://doi.org/10.1113/jphysiol.2010.191072
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.31011
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.36374
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.36374
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.30140
https://doi.org/10.1038/ng1641
https://doi.org/10.1136/jmedgenet-2013-101951
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.35296
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.31078
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.30288
https://doi.org/10.1016/j.ejmg.2016.10.001
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.20361
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.20361
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.31968
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.33126
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.33126
https://doi.org/10.1002/ajmg.c.30299
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.32488
https://doi.org/10.1007/s00431-007-0558-0
https://doi.org/10.1007/s10545-005-0124-8
https://doi.org/10.1007/s10545-005-0124-8
https://doi.org/10.1002/ajmg
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.35292
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.20330
https://doi.org/10.1016/j.jpeds.2011.03.049
https://doi.org/10.1177/1971400915592549


1993-2018). (2006, AE Lin, & KW, Gripp,  סמונת לו. ת ט ס  ,GeneReviews® (Eds.) .[Internet]ב קו

Amemiya A. & Stephens, K. LJH, B. Wallace, SE Pagon, RA Ardinger, HH Adam, MP  ל ט סיא

(WA):  טת סי בר טון, אוני שינג ל וו ט חזר סיא //:NBK1507/.books/ncbi.nlm.nih.gov/www. httpמ- או

(2012). AOM Wilkie, & A., Goriely,  טציות ל מו ט ש ק ל אפ בהי גי ברירת א כית: זרע ו כות גורמים אנו ל ש וה

לות  ח שיות. למ  j.ajhg.2011.12.01710.1016/doi.org/https:// 200. 175–90(2), Genetics, Humanאנו

of Journal American 

ב  קאי העת כת קה האמרי טי ק רפואית. לגנ ל //:251ajmg.a.3368710.1002/doi.org/httpsא(11), א', ח

2864. 2861–

(2010). WB Dobyns, & D., Doyle, E., Hopkins, KW, Gripp,  חות כי בוהה ש ל ג לה ש קדמת הגד חר מת לא

סמונת לידה  לו: בת ט ס חת קו ל יתר צמי ח ש שורה המו ק טציות ה ביר כגורם  HRASלמו ס בניות להפרעות ה מ

ח  ט במו חו ב שדרה. ו ב ה קאי העת כת קה האמרי טי ק רפואית. לגנ ל  ,.AE Lin, … D .(2011)251א(5), א', ח

Doyle, ME, Axelrad, DL, Stabley, K., Church, Sol-E., Hopkins, KW, Gripp, ajmg.a.33391 10.1002/

org/doi. https://1168. 1161– ח טיפי ניתו ל פנו שים ש סמונת עם אנ ב -tello Cosת ק  ics. Genet-Medicalע

of Journal American p.G13C. HRAS  ק ל  ,K. Church, Sol-… C., Davies, JS . (2008)551א(4), א', ח

Parboosingh, TL, Gillan, ME, Axelrad, AM, Innes, KW, Gripp, ajmg.a.33884 10.1002/doi.org/

https://716. 706– סמונת לו ת ט ס שורה קו ק טציות ה שות  HRASלמו ל חד ט: קו ש ב טיפ הנ ש? פנו ל ח ב מו כת

קאי העת  קה האמרי טי ק רפואית. לגנ ל –641ajmg.a.3222710.1002/doi.org/ https://690. 683א(6), א', ח

(2012). A. Lin, & KW, Gripp,  סמונת לו: ת ט ס סמונת קו ל ת סלו בון מ ל ל  (rasopathy)קינאז ח ל המופע ידי ע

(rasopathy) mitogen Ras/ בעת טציות הנו ל ממו ט. קו  HRASש ב קה הנ טי ברפואה, גנ

gim.0b013e31822dd91f10.1038/org/doi. https://292. 285–14(3), 

טיפ  ש פנו ל ח ל מו סמונת ש לו ת ט ס קדם ומוות קו לה מו חו טציית עם ב  p.Gly60Val) (c.179G>T; HRASמו

שפיעה  ל המ קת ע סימנים. דינמי קה ה טי לינית, גנ –cge.129801111/10. doi.org/https://337. 332ק

92(3), 

ב  קאי העת כת קה האמרי טי ק רפואית. לגנ ל //:161ajmg.a.3581610.1002/doi.org/httpsא(5), א', ח

1136. 1132–

(2015). G. Rosenberger, … H., Hanson, DA, Stevenson, GE, Graham, P., Smpokou, K., Church, 

Sol-KW, Gripp,  טיפ ש פנו ל ח ל מו סמונת ש לו ת ט ס שה קו לו ש שים ב שורים לא אנ טציה עם ק ל מו ש

(p.Gly60Asp) c.179G>a HRAS  כות עם מתאם ל ש ליות ה קציונ חות. לא פונ כי  Genetics Medical ofש

Journal American  ק ל  ,K. Church, Sol-& JC, Carey, DA, Stevenson, E., Hopkins, PL . (2011)א', ח

Geller, DL, Stabley, KW, Gripp, ajmg.a.37128 10.1002/doi.org/https://2097. 2085–9,  ר שו אי

לרי  קו ל ל מו חים  p.G12S HRASש סמונת עם בא לו. ת ט ס ב קו קאי העת כת קה האמרי טי ק רפואית. לגנ ל א', ח

–551a.34150ajmg. 10.1002/doi.org/https://2268. 2263א(9), 

AL.ET GRIPP 1741

ל  קה ש טי ק רפואית. גנ ל  ,LA Demmer, & KW, Gripp .(2013)851א(9), א', ח
ajmg.a.35449 1002/10. doi.org/https://2118. 2106– ס קונו טו סמונת קר בת

לו. ט ס קו

(2006). D. Lacombe, … S., Sigaudy, E., Taupiac, K., Etchegoyhen, C., Goizet, MA, 
Delrue, C., Galéra,  כונות טיות התנהגותיות ת טמפרמנ ל ו לדים ש סמונת עם י לו. ת ט ס קו

ב  קאי העת כת קה האמרי טי ק רפואית. לגנ ל  ,(9)140–974.968א', ח

(2006). K. Church, Sol-… D., Doyle, Jr., CI, Scott, L., Nicholson, DL, Stabley, AE, 
Lin, KW, Gripp,  ח טציות ניתו סמונת  HRASמו לו: בת ט ס טיפ מתאם קו טיפ. גנו  .icsופנו

Genet-Medical of Journal American  ק ל  ,K. Church, Sol-… S., Yip, MS . (2016)א, ח
Patel, AF, Lee, BS, Sheffield, KM, Robbins, KW, Gripp, ajmg.a.31047 10.1002/

doi.org/https://7. 1–140(1),  סומיה בהית חד-הורית די ש  11p15.5א ב בגו ל ב ל ל ה ק ש תינו
סמונת עם  לו: ת ט ס שותף מנגנון קו קמיה מ לי לינמית להיפוג סו לודים היפר-אינ סמונת עם ביי ת

לו  ט ס ט-וידמן קו קווי ב בדן ו טי ואו ל סומ סיות ש טרוזיגו סמונת ה לו בת ט ס ט. המניעה קו בו ב שי כת
קאי העת  קה האמרי טי ק רפואית. לגנ ל  ,EH Zackai, … MC, Jones, JD, Ozeran .(2002)א, ח
DM, McGinn, McDonald-L., Nicholson, CI, Scott, KW, Gripp, ajmg.a.37471 

10.1002/doi.org/https://564. 559–170(3),  שה לי חמי סמונת חו לו ת ט ס ספים קו עם נו
קומה:  סר בדומיו ל הצעה ר קו טו קר לפרו ל. ס  Genetics, Medical of ,(1)108–87.80גידו

Journal American 

ליזה  .(2012) טה-אנ ל מ שים עם  PECSש קירה  :ASDעם אנ ל ח קדות תוצאות ש ממו
קדות, לא לעומת  שתתפים מאפייני ממו ב מ ל ש שום. ו קר היי ח קויות מ ל חותיות, ב התפת

(2015). M. Tartaglia, & AE, Roberts, BD, Gelb, j.ridd.2011.09.023 10.1016/
doi.org/https://418. 406–(2), 33  סמונת קרדיומיופתיות שאר נונן בת ו

קדמות  .RASopathies-ה  Heart American Foundation/Cardiology of Collegeהת
American … MS, Link, MA, Fifer, JA, Dearani, RO, Bonow, BJ, Maron, BJ, Gersh, 

j.ppedcard.205.01.002 10.1016/doi.org/https://19. 13–39(1), ology, Cardi-
ב -Pediatric  ח שימה כו ל המ חיות האגודה ש ל, להנ קאית האגודה תרגו חי האמרי חזה, לניתו

קאית האגודה  קו האמרי ב, לא קאית האגודה ל לוגיה האמרי קרדיו האגודה גרעינית, ל
קאית  קת לאי האמרי ב, ספי ב האגודה ל קצ ב, ל ל לרית לאנגיוגרפיה האגודה ה קו ס קרדיוו
בויות,  ל האגודה והתער חי ש חיות  .(2011)חזה. מנת שנת /AHA ACCFהנ חון  2011ל ב לא

ל  טיפו קרדיומיופתיה ו טרופית: ב קציר היפר לים: ת ח מנה ל דו  Association Heartקרן ש
American Foundation/Cardiology of College ה-American  שא חיות בנו ל. הנ תרגו

(2013). A. Goriely, … Z., Iqbal, GJ, Maher, SJ, McGowan, IB, Taylor, G., McVean, 
E., Giannoulatou, CIR.0b013e318223e230 10.1161/doi.org/https://2796. 2761–

142(24), Surgery, Cardiovascular and Thoracic of Journal The  ל תרומות שיעור ש
טציות  ברירה מהותי מו כית ו ל לרמות אנו טציות ש בו דה  HRASמו קו נו ט ב ב בהי. הנ כים הא לי ה

ל  קדמיה ש לאומית הא ל למדעים ה ברית ארצות ש ל ה קה, ש /pnas.13113811101073אמרי
10. doi.org/https://20157. 20152–110(50), 

259.256–90, Genetics, Medical of Journal American 

(2016). L. Hudgins, … DA, Stevenson, L., M.-Brennan, A., Myers, AL, Ananth, C., 
Kuo, N., Ospina, Gomez- בות כת מעור שימה מער סמונת הנ לו. בת ט ס ב קו העת כת

קאי  קה האמרי טי ק רפואית. לגנ ל  ,.OD Klein, … C., Fairley, JC, Massie, C . (2014)א', ח
Charles, M., Landan, S., Oberoi, AF, Goodwin, ajmg.a.37655 10.1002/doi.org/

https://1857. 1849–170(7),  חות לית התפת שיניים קרניופציא סמונת ו לו. בת ט ס ב קו כת
קאי העת  קה האמרי טי ק רפואית. לגנ ל  ,OD Klein, … C., Charles .(2014)461א(6), א', ח

X., Zheng, A., Sharir, AH, Jheon, WE, Tidyman, AF, Goodwin, ajmg.a.36475 
10.1002/doi.org/https://1430. 1425– איתותRas  סדיר חריג היווצרות את לרעה מ

ל.  קה האמיי טי לרית גנ קו ל שית, מו  ,(3)23–692.682אנו

ס  .(2006) סיפ טי פ טציית סומ לוגורמת  HRASלמו ט ס קו ל

(2000). TE Figueroa, & L., Nicholson, Jr., CI, Scott, W., K. Gripp, -שני ה

K.Church, Sol-& JD, Hoffman, L., Nicholson, DL, Stabley, KW, Gripp, 

(2018). M. Zenker, … KW, Gripp, BD, Gelb, MW, Dillon, H., Cavé, BJ, Cushman, 
AR, Grant,  כת שר הער ק לות בין ה ח ל גנים מ באמצעות  RASopathies-העם גנים  19ש

סגרת  סוף המ ל הגנים לאי טציה  .ClinGenש שית, מו  ,39–1493.1485אנו

(1999). D. Franceschini, & G., Ingrosso, M., Bianchi, A., Guala, G., Cara, Di D., 
Licata, P., Franceschini,  חית קרצינומה לפו שתן ש סמונת ה לו: בת ט ס ח קו ל דיוו לה ע חו

לד  בי להורים שנו רו חה ק שפ קירה. מ ס  Genetics, Medical of Journal ,(2)86–179.174ו
American 

(2004). D. Viljoen, & N., Gregersen,  סמונת לו ת ט ס סור עם קו ח לה בהורמון מ גדי
קמיה:  לי ח והיפוג ש דו קירה חד ס ל ו שרים ש ק קריניים. ה ב האנדו קאי העת כת קה האמרי טי לגנ

ק רפואית.  ל  ,.K., Vinette, S., Meien, E., Hopkins, DL, Stabley, E…921א(2), א', ח
Bifeld, KW, Gripp, ajmg.a.30189 10.1002/doi.org/https://171. 115–

(2017).G. Rosenberger, & LI, Brandenstein, V., Kolbe, KW, Gripp, 

קרה  סף מ ל נו חית קרצינומה ש לפו שתן ש לה ה חו סמונת עם ב לו.ת ט ס קו

(2010). K. Kutsche, & SR, Phadke, LE, Lewis, KM, Girisha,  סמונת לו ת ט ס עם קו
טציה  ל חמורה מו טציית  laxa cutisש ס. G12S HRASומו סיפ פ

ס,  ,JBגאנז,  סון,  ,FD, Goodwyn, EMלונד,  ,JLדייווי סימפ RLו

ברר,  לפה  .(2012)ג' רוזנ ח שה ה ל חד ביאה  p.S89C) (c.266C>G; HRASש לירידה שה
ש מימד מציעה הזרם במורד באיתות  ל חד סר ש סות חו ל וי לי ש סלו חות  RASמ בהתפת
קן האדם.  לאמרי ג'ורנ

Machine Translated by Google

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1507/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1507/
https://doi.org/10.1016/j.ajhg.2011.12.017
https://doi.org/10.1016/j.ajhg.2011.12.017
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.33687
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.33391
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.33391
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.33884
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.32227
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.32227
https://doi.org/10.1038/gim.0b013e31822dd91f
https://doi.org/10.1038/gim.0b013e31822dd91f
https://doi.org/10.1111/cge.12980
https://doi.org/10.1111/cge.12980
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.35816
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.37128
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.34150
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.34150
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.35449
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.35449
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.31047
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.37471
https://doi.org/10.1016/j.ridd.2011.09.023
https://doi.org/10.1016/j.ppedcard.205.01.002
https://doi.org/10.1161/CIR.0b013e318223e230
https://doi.org/10.1073/pnas.1311381110
https://doi.org/10.1073/pnas.1311381110
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.37655
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.36475
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.30189


ב  קאי העת כת קה האמרי טי ק רפואית. לגנ ל /461ajmg.a.3673710.1002א(11), א', ח
doi.org/https://2821. 2814–

(2013). G. Rosenberger, & M., Zenker, K., Boduroglu, Y., Alanay, PO, Kiper, 
Simsek-C., Lissewski, S., Lorenz,  ח לי ניתו קציונ ל פונ טיון ש ק ל-  (p.E63_D69dup)כפו

ר  ל  IIהמתג באזו טים  :HRASש ב שים הי ל חד לרית הפתוגנזה ש קו ל ס המו סי ב ב סמונת ש ת
לו.  ט ס קה קו טי לרית גנ קו ל שית, מו  .ddt014hmg/10.1093/org/doi. https://1653אנו

1643–22(8), 

HRAS (2007). KA Rauen,  סמונת לו. ות ט ס קה קו טי לינית, גנ  .RASopathies. (2013)-הק
KA Rauen, j.1399-0004.2007.00743.x 10.1111/doi.org/https://108. 101–(2), 71 

קירה  ל שנתית ס קה ש קה גנומי טי שית, וגנ  -genom-091212-153523annurevאנו
10.1146/doi.org/https://369. 355–14, 

2007.054411

(2011). KW Gripp, … J., Noonan, KA, Rauen, B., Kerr, SD, Colan, ME, Alexander, 
AE, Lin,  חים ליניים, ניתו לוגיים ק לריים פתו קו ל ל ומו לריות הפרעות ש קו ס סמונת קרדיוו בת

לו:  ט ס סמונת קו ב ת ב /MAPK. Rasנתי קאי העת כת קה האמרי טי ק רפואית. לגנ ל א', ח
–551ajmg.a.3385710.1002/doi.org/https://507. 486א(3), 

(2009). FD Miller, & DR, Kaplan, C., Hordo, A., Paquin,  לים ל ל -Ras Hא סינדרום ש
לו  ט ס סתים קו חות את מוו ליפת התפת ח. ק חותי, -ogy Biolהמו  ,G. Corsello .(2009)התפת

… E., Candela, R., Pietrobono, F., Matina, MG, Pomponi, E., Piro, M., Piccione, 
j.ydbio.2009.04.010 10.1016/doi.org/https://451. 440–330(2),  סמונת עם פג ת

לו  ט ס ב קו ק טציית ע ב נדירה.  HRAS G13Cמו קאי העת כת קה האמרי טי ק רפואית. לגנ ל ח
–941ajmg.a.3267410.1002/ doi.org/https://489. 487א(3), א', 

קרים שני  .(2012) לך עם מ לני מה ט ר ק ל חמו סמונת ש לו ת ט ס שורים קו ק ל p.G12Cה -HRAS  .D21G.p-ו

07.007j.ejmg.2012. 10.1016/doi.org/https://619. 615–55(11), Genetics, Medical of Journal 

European 

33147

MOP.0b013e3282f161dc1097/

ר,  חו טיפ מתאם  .(2006)ג'י ש טיפ-פנו סינדרום גנו לו: ב ט ס ח קו טציות ניתו ב-HRAS  34מו
קרים.  -jmg.2005.04035210.1136/doi.org/https://405. 401–43(5), ics, Genetמ

Medical of Journal 

(2003). RC Hennekam,  סמונת לו: ת ט ס קירה קו לית. ס ל ב כ קאי העת כת קה האמרי טי לגנ
ק רפואית  ל קה סמינרים ג': ח טי  .ajmg.a.1001910.1002/doi.org/https://48רפואית, בגנ

42–117C(1), 
(2010). KW Gripp, … DL, Stabley, K., Church, Sol-ME, Axelrad, KE, Krepkovich, 

AE, Lin, E., Hopkins,  סמונת עם חיים לו: ת ט ס כות בעיות קו ל חיים אי שים אצ בוגרים. אנ מ
ב  קאי העת כת קה האמרי טי ק רפואית. לגנ ל /251ajmg.a.10.1002/doi.orgא(1), א', ח

https://90. 84–

ליים מאפיינים  לוגיים יורא סמונת ונוירו לו. בת ט ס ב קו קאי העת כת קה האמרי טי לגנ
ק רפואית.  ל –811ajmg.a.1023610.1002/ doi.org/https://14. 8א(1), א', ח

ajmg.a.3885410.1002/doi.org/https://1722. 1711–176(8), A, Part Genetics 
Medical of Journal American 

( 2013). F. Boralevi, … A., Taib, P., Fergelot, B., Arveiler, MA, Delrue, K., 
Ezzedine, F., Picard, Morice-ajmg.1320410316 10.1002/doi.org/ https://

349. 346–41(3), Genetics, Medical of Journal American  טויים לו עוריים בי ט ס קו ב
סמונת  בת ח קרדיו-עורית: ו ל דיוו קרים  18ש קירת מ ס לדים, עור רפואת ספרות. ו pde.12171י

1111/10. doi.org/https://673. 665–30(6), 

AL.ET GRIPP 1742

(2017). BS Andresen, … USS, Peterson, K., Kristjansdottir, M., Lapin, I., Uriz, J., 
Swensen, M., A.-Hartung,  לות בור יעי ח ש ל ה לת ש טציות הפע לה  HRASמו כו בוע י ק את ל

ל והתדירות הפנורמה סוג  סמונת ש לו ת ט ס טן. קו סר /journal.pgen.100603910.1371ב
doi.org/https://e1006039. 12(5), Genetics, PLoS 

(2017). CG Summers, & NJ, Mendelsohn, WK, Engel, M., Richards, ME, Pierpont,  שתית ניוון שני ר ב

סמונת עם בנים  לו ת ט ס ב קו ק טציה ע ב  p.Gly13Cys. HRASהמו קאי העת כת קה האמרי טי ק רפואית. לגנ ל ח

 ,KW Gripp, & E., Quezada, ajmg.a.38110 10.1002/ doi.org/https://1347. 1342–173(5) .(2007)א', 

סמונת  לו ת ט ס לוות. והפרעות קו חית דעת חוות נ כ לדים, ברפואת נו  ,doi.org/https://644. 636–19(6).10י

(2009). KW Gripp, … PF, Glasow, CL, Blanco, KK, Almeda, LA, Demmer, B., O'Brien, AE, Lin, 

ל לידתיים טרום מאפיינים  סמונת ש לו: ת ט ס סאונד ממצאי קו טר ל קרדיה או כי ט חון פרוזדורית. ו ב .Bלידתי, טרום א

Kerr, … G., Black, B., Tang, J., Shorto, N., Shannon, C., Brewer, IF, Lo, pd.2276 10.1002/doi.org/

https://690. 682–29(7), 

(2014). L. Hudgins, … J., Fisher, ED, Esplin, C., Curry, ML, Brennan, JA, Bernstein, A., Myers, 

לידתיים מאפיינים  ב- ל ס סמונת  :RASopathies-הש סמונת נונן, ת סמונת קרדיו-עורית ת לו.ות ט ס קו

(2003). Y. Fukushima, … H., Ohashi, M., Masuno, M., Matsuo, K., Kurosawa, M., Matsui, H., 

Kawame,  חום סף תי ל נו ההתנהגות-ש

(2011).PS Rosesnberg, & H., Hasle, H., Reed, S., Rapisuwon, CP, Kratz, 

(2011). A. Tsung, & DA, Stevenson, KA, Reinker,  בים טופדיים מצ שורות בהפרעות אור ק  .( (2016)ל- ה

K. Church, Sol-… K., Conard, A., Sadreameli, R., Sahraoui, J., Holbrook, DL, Stabley, KM, 

Robbins, BPO.0b013e318220396e 10.1097/doi.org/https://605. 599–31(5), Orthopetics, 

Pediatric of Journal MAPK. Ras/ סומיה בהית הורית חד די בדן עם א לי או ט ל סגמנ סיות ש טרוזיגו ל ה ש

כר סימני מאפיינים הם  11כרומוזום  ל הי סמונתית -myosarcoma rhabdoש ספוראדית. ת  Genetics Medicalו

of Journal American  ק ל  ,170–3206.3197א', ח

K.Kutsche, & M., Zenker, H., Seidel, U., Kordaß, C., Petersen, S., Lorenz, 

טויי  .(2008) לודים בי ל חמורים יי סמונת ש לו. ת ט ס ב קו תַ הָעֵתכְּ

…I., Burgelin, M., Marche, R., Perveen, S., Sigaudy, M.A., Delrue, B., Kerr, 

(1991). KL Jones, & RA, Martin,  חום ל תי סמונת ש לו.ת ט ס קו

סמונֶֹת.  ב תִ קאי העת כת קה האמרי טי ק רפואית. לגנ ל  ,.D. Pallos, … ML, Marazita, M .(2002)א', ח

Cooper, PS, Hart, MC, Gorry, Y., Zhang, TC, Hart, ajmg.a.31456 10.1002/doi.org/https://

טציה  ,(20)140–2163 .2169 ס גורמת  SOS1בגן מו טוזי ברומ כיים לפי שתית חני סוג תור  ,70–954.943מ

Genetics, Human of Journal American 1. 

טן  סמונת סר ב  ,LEOPARD. Cardiofaciocutaneous Costello, Noonan-ובת קאי העת כת האמרי

קה  טי ק רפואית. לגנ ל קה סמינרים ג', ח טי  ,.L., Martini, D., Giorgio, A., Diamanti, V…רפואית, בגנ

Giorgio, R., Onesimo, C., Leoni, ajmg.c.30300 10.1002/doi.org/https://89. 83–157C(2), 

בנת  .(2016)ג'י זמפינו,  ל ה ש לה כ סינדרום גדי לו: ב ט ס ברת קו חה. האנרגיה הוצאת הג ב במנו העת כת

לדים, לרפואת   ,G. Zampino, … F., Pantaleoni, G., Mascolo, R., Sanctis, De L., Martini .(2014)י

DA, Stevenson, C., Leoni, j.jpeds.2015.11.076 10.1016/doi.org/https://324. 322–2016(170), 

לים בצפיפות ירידה  ל המינר סמונת העצם ש לו. בת ט ס קה קו טי לרית גנ קו ל ליזם, מו בו ט  … ,AE Lin .(2018)ומ

JM, Kalish, J., Ganesh, TL, Wenger, KW, Gripp, SC, Saitta, MD, Levin, j.ymgme.2013.08.007 

10.1016/doi.org/https://45. 41–111(1),  קרדיה כי סת שאינה פרוזדורית ט כנ שת נ ח לא מתר לות ל ת

קרדיומיופתיה  טופית ב לי היפר חו .RASopathyב

(2004). AL Fenrich, & RA, Friedman, NJ, Kertesz, JC, Salerno,  לך ליני המה ק ל ה קרדיה ש כי טופית ט ק א

לוי פרוזדורית  ל: ת ל תוצאות בגי טיפו לדים ו חת בי ל מת ב שנים.  = 3או  <או  3לגי ל העת כת הש

(1991). GM Lenoir, & C., Stiller, SA, Narrod,  ל אומדן ק ש ל ח שת ה ל המור טן ש לדות. סר  ,63–999.993הי

Cancer, of Journal British 

(2000). A. Selicorni, & G., Uziel, L., D'Incerti, M., Casanova, R., Luksch, F., Bedeschi, I., Moroni, 

סמונת  לו: ת ט ס סמונת קו טייה ת טן? נ סר לוגיה ל סמורפו לינית, די  ,(4)9–268.265ק

קה  טי  ,jmg.10.1136/doi.org/https://171. 167–45(3)רפואית, לגנ

(2013). DA. Gremse, & JR, Lightdale,  ס ק לו בה ריפ ט: קי ש כה ו לית הדר לדים. לרופא ניהו לדים, רפואת הי י

10.1542/doi.org/https://e1695. e1684–131(5),  ר ל sdep.1240-3102 .מדו לוגיה, ע טרו טרואנ ס ג

לוגיה  טו ותזונההפ

(1998). D. Donnai, … A., Emmerson, O., Quarrell, N., Shannon, R., Dandamudi, OM, Eden, B., 

Kerr,  סמונת לו: ת ט ס קרים שני קו ברית.  rhabdomyosarcomaעם מ ב עו קה עת כת טי .1039רפואית, לגנ

1036–(12), 35 

Machine Translated by Google

https://doi.org/10.1002/ajmg.a.36737
https://doi.org/10.1093/hmg/ddt014
https://doi.org/10.1093/hmg/ddt014
https://doi.org/10.1111/j.1399-0004.2007.00743.x
https://doi.org/10.1146/annurev-genom-091212-153523
https://doi.org/10.1136/jmg.2007.054411
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.33857
https://doi.org/10.1016/j.ydbio.2009.04.010
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.32674
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.32674
https://doi.org/10.1016/j.ejmg.2012.07.007
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.33147
https://doi.org/10.1097/MOP.0b013e3282f161dc
https://doi.org/10.1136/jmg.2005.040352
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.10019
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.33147
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.10236
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.10236
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.38854
https://doi.org/10.1002/ajmg.1320410316
https://doi.org/10.1002/ajmg.1320410316
https://doi.org/10.1111/pde.12171
https://doi.org/10.1111/pde.12171
https://doi.org/10.1371/journal.pgen.1006039
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.38110
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.38110
https://doi.org/10.1097/MOP.0b013e3282f161dc
https://doi.org/10.1002/pd.2276
https://doi.org/10.1097/BPO.0b013e318220396e
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.31456
https://doi.org/10.1002/ajmg.c.30300
https://doi.org/10.1016/j.jpeds.2015.11.076
https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2013.08.007
https://doi.org/10.1136/jmg.2007.054411
https://doi.org/10.1542/peds.2013-0421


לה  ל כ קאית המ לוגיה, האמרי קרדיו  ,doi.org/https://444. 438–43(3) .10ל
ק.130.90.3002 6101/ג'

לד,   ,A. Lee, … PA, Brooks, E., Sherwin, CP, Dunham, ED, Ruchelli, S., Yip, BS .(2015)שפי

טרופית קרדיו-מיופתיה  לדת היפר לנית מו ט ש ק ב וגו ל ב ל לוגית זהה ה קדי לנגע מורפו ל מו ליניזם ש סו היפראינ

לד  ק מו סמונת עם בתינו לו. ת ט ס ח קו קרה דיוו קירת מ ס ספרות. ו לוגיה ה לדים פתו שית, י חות-נפ CR.1והתפת

1525-10.2350/14-07- doi.org/https://244. 237–18(3), 

2015.03.057

(2002). K. Devriendt, & AM, Inion, G., Naulaers, JP, Fryns, D., Schoubroeck, Van T., Bosch, den 

Van  טי תאומים בהריון לידתי טרום ממצא סמונת עם מונוזיגו לו. ת ט ס חון קו ב /pd.33310.1002לידתי, טרום א

doi.org/https://417. 415–22(5), 

(2012). KA Rauen, & AL, Krol, JA, Mann, DH, Siegel,  טיפ לוגי פנו טו סמונת דרמ לו: בת ט ס כות קו ל ש ה

ל  סר ש סות חו ס וי חות. רא –j.1365-2133.2011.10744.x10.1111/doi.org/https://607. 601בהתפת

166(3), Dermatology, of Journal British 

(2011). FC Yang, & DA, Stevenson,  טיפ ל הפנו שרירים ש לד ה ש ל וה /ajmg.c.3029610.1002/doi.orgש

https://103. 90–157C(2), C, Part Genetics Medical of Journal American ה-RASopathies. 

(2013). H. Ohashi, & M., Takahashi,  ליים מומים שיניים קרניופציא סמונת ו לו: בת ט ס כה קו טת הער מפור

בת טומוגרפיה באמצעות  ש ח שורות ממו בות ב לאים. מרו ליות ג לדות אנומ טו), מו קיו )(2015). Society. 

Endocrine Pediatric … K., Hussain, MW, Haymond, D., Harris, DD, Leon, De CA, Stanley, PS, 

Thornton, cga.12004 10.1111/doi.org/https://72. 67–53(2),  לצות ל המ קרינית האגודה ש האנדו

לדים  כה לי ל להער ל וניהו קמיה ש לי כת היפוג ש לודים, מתמ קות ביי לדים. תינו /j.jpeds.10.1016/doi.orgוי

https://245. 238–167(2), Pediatrics, of Journal The 

(2012). KW Gripp, … J., McGready, DL, Stabley, K., Church, Sol-E., Hopkins, D., Doyle, MR, 

Sammon,  שימי לה תר ביים גדי טי בור נורמ שים ע סמונת עם אנ לו. ת ט ס ב קו קאי העת כת קה האמרי טי לגנ

ק רפואית.  ל  ,ME Axelrad, & KW, Gripp, K., Church, Sol-DL, Stabley, EJ .(2017)851א(11), א', ח

Highley, JM, Katzenstein, DD, Schwartz, ajmg.a.35534 10.1002/ doi.org/https://2699. 2692–

לים  בד שורים ה ק ל ה חות לגי כי ש ל ב סמיני ש טיזם הפרעת ת ל או טרום ע ק ספ לדים ה בני בי סמונת עם נוער ו ת

לו.  ט ס ב קו קאי העת כת קה האמרי טי ק רפואית. לגנ ל  .38174ajmg.a. 10.1002/doi.org/https://1300א', ח

1294–173(5), 

(2011). M. Pasquali, … S., Bauer, H., Hanson, DH, Viskochil, JC, Carey, EL, Schwarz, DA, 

Stevenson,  סמונות עצם ספיגת ל בת ל ש סלו קה /MAPK. Rasמ טי לינית, גנ j.1399-0004.2010.01619.xק

10.1111/org/doi. https://573. 566–80(6), 

(2007). M. Zenker, … A., Diem, C., Barroso, A., Nadroo, S., Stassou, W., Kupsky, I., Burgt, der 

van  ל הנגרמת מיופתיה טציות ידי ע ט: קו  HRASמו ב כות הנ ל ש ל ה חות מופרעת מיוגנית התמיינות ע כ בנו

לה  כוננת הפע ל מ ב  .HRasש קה עת כת טי  .jmg.2007.04927010.1136/doi.org/https://462רפואית, לגנ

459–44(7), 

טיה  .(2006) בהית ה קור א ל הורי במ טציות ש סמונת  HRASמו לו. בת ט ס טציה קו שית, מו humu.20381אנו

10.1002/ doi.org/https://741. 736–27(8), 

לוגיה  טו סויית, דרמ  ,xj. 10.1111/doi.org/https://734. 731–15(9).1600-0625.2006.0047ני

(2005). A. Bankier, … C., Cytrynbaum, R., Weksberg, K., Gripp, B., Kerr, Jr., JM, Graham, SM, 

White,  טיפ בוגרים הפנו סמונת למ לו. בת ט ס ב קו קאי העת כת קה האמרי טי ק רפואית. לגנ ל ajmg.a.30747א', ח

10.1002/doi.org/https://135. 128–136(2), 

(2009). VK Proud, & J., Podraza, LP, Smith,  ,ס ליהידרמניו לת פו ברית יתר גדי ליה: עו קרוצפ ממצאי ומ

סאונד  טר ל ל לידתי טרום או סמונת ש לו. ת ט ס ב קו קאי העת כת קה האמרי טי ק רפואית. לגנ ל 941א(4), א', ח

ajmg.a.3277810.1002/doi.org/https://784. 779–

(2017). CP Kratz, … KW, Pajtler, KL, Nathanson, A., Nakagawara, JM, Kaslish, MC, Greer, A., 

Villani,  לצות ב המ ק חר למע טן א שים סר בים  RASopathiesעם באנ טיים ומצ חרים נדירים גנ כון עם א סי

בר  טן. מוג סר קר ל ח טן מ ליני, סר  ,.RJ Hopkin, … K., Church, Sol-D., Stabley, N., Gardner, J .(2014)ק

Cnota, D., Wang, KN, Weaver, 10.1158/1078-0432.CCR-17-0631 doi.org/https://e90. e83–

סמונת  ,(12)23 לו ת ט ס לנית קו ט קדמת ק ב מו ק לפת ע ח  (p.G12Eנדירה  Base Tandem HRASה

(c.35_36GC>AA;  שורה ק לת ה ח לי למ לוגיה ריאתית. דם כ לדים פתו חותית, י OA.1והתפת

10.2350/14-05-1488- doi.org/https://430. 421–17(6), 

קה  טי לרית גנ קו ל שית, מו  ,R132.R123–25אנו

(1998). C. Garrett, & M. Suri,  סמונת לו ת ט ס טית נוירומה עם קו ס קו ט. א ק טר ק ס האם ו קו לו לו ט ס קו
שר  קו ס מ טוזי ברומ סוג לנוירופי לוגיה ב-q22?  2מ סמורפו לינית, די  ,(2)7–151.149ק

mus.233241002/10. doi.org/https://399. 394–46(3), Nerve, & Muscle RASopathies. 

(2006). M. Geel, van & C.T., Stumpel, Schrander-E., Bijlsma, C.M., Arts, Ravenswaaij-van 
C., Peels, M., Vreeburg, M.A., Steensel, van  טציה ל חוזרת מו לים  G12S HRASש חו לנדים ב הו
סמונת עם  לו.ת ט ס קו

ליפ,  סמונת  .(2000)נ' פי לו: ת ט ס ח קו ל דיוו שה ע לים שי ל חו ל חד כו קומה עם א סר בדומיו ברית. ר עו
142.139–159(3), atrics, Pedi-of Journal European 

סור  ח לה בהורמון מ סמונת גדי לו. בת ט ס ב קו קאי העת כת קה האמרי טי ק רפואית. לגנ ל א, ח

 ,.KA Rauen, … A., Stevens, DH, Viskochil, JC, Carey, WE, Tidyman, S .(2012)921א(2), 
Allen, DA, Stevenson, ajmg.a.30187 10.1002/ doi.org/https://170. 166– שת ל חו
קפיים שרירים  בהי (2015). B. Yu, & ZM, Lin, HJ, Wang, F., Xu,  טציית ל מו כפו בחוזרת ש -HRAS  סמונת הגורמת לת

לו  ט ס לה קו לה ק חו סיני.ב

(2016b). KA Rauen, & WE, Tidyman,  קה טי ל פתוגנ .RASopathies-הש

ל קרצינומה  .(2002) בר תאי ש ל חוזרת מע לד אצ סמונת עם י לו. ת ט ס ב קו לוגיה, העת כת רו לאו

1134.1133–168(3), 

(2013). ME Axelrad, & KW, Gripp, K., Church, Sol-DL, Stabley, E., Hopkins, JM, 
Katzenstein, DD, Schwartz,  קוד כרון תפ לי זי לו ל מי בגרים אצ בוגרים מת סמונת עם צעירים ומ ת

לו:  ט ס שימור ראיות קו סי ל ח כרון י כרה. בזי ב הה קאי העת כת קה האמרי טי ק רפואית. לגנ ל 161א(9), א', ח
(2009). KA. Rauen SP, Shankar ajmg.a.36078 10.1002/org/doi. https://2265. 2258–
טציה  ל חוזרת מו בש -HRAS G12S  טיפ גורמת שתנה עיני לפנו סמונת מ לו; בת ט ס /PB#40) F (252קו

ב HI, Honolulu, Genetics, Human of Society American 23הוצג  -The  בר טו ק .2009באו

(2009). KW Gripp, & K., Church, Sol- .M-ב(Ed.), Zenker  סמונת שורות והפרעות  Noonanת  -ק

ל עניין  לציה ש ל,  Signaling. Rasדה-רגו קארגר.שוויץ: באז

T.Yoshino, & N., Kikuno, K., Shigeno, H., Shiina, M., Igawa, S., Urakami, 

…A., Moncla, D., Lacombe, J., Vigeron, A., David, G., Vitto, S., Sigaudy, 

(2009). KW Gripp, … L., Smoot, AE, Lin, A., Agbulos, LA, Demmer, DL, Stabley, K., 
Church, Sol- ברה כר הע כר מז ל לז סמונת ש טציית -tello: Cosת שה  HRAS G12Sמו ב בירו עם מא

ס  סיפ טי. פ ב סומ קאי העת כת קה האמרי טי ק רפואית. לגנ ל  ,941KWGripp, & IL, Gonzalezא(3), א', ח
L., Nicholson, DL, Stabley, K., Church, Sol-ajmg.a.32639 10.1002/doi.org/https://321. 

315–

חות  טית רפואה דו חית, גנ כ  ,(3)4–64.57נו

(2015). EA Connelly, & S., Choudhary, L., Aizpurua, Falto-H., Aurora, L., Sriboonnark, 

סמונת  לו ת ט ס קנה עם קו טי א ס לוצי ר: נודו שמעותי שיפור חמו לתי מ ל צפוי ב ס ש קנתוזי קנים א ניגרי

חר  ל לא טינואין. פומי טיפו טר חי באיזו קרים דיוו לדים, ברפואת מ  ,.J. Hamilton, & R.(2004)י
Weksberg, D., Daneman, L., Legault, RI, Stein, 10.1155/2015/934865 doi.org/https://

934865. 934864–2015, 

(2011). KA Rauen, & HS, Lee, WE, Tidyman,  לוגיה ל פתו לד שרירי ש ש סמונת ה לו בת ט ס קו

סמונת  כות קרדיו-פנים-עורית: ות ל ש חותיות ה ל התפת לת ש ל /MAPK Rasהפע ט קו ש ב ל הנ מיוגנזה. ע
ב  קאי העת כת קה האמרי טי ק רפואית. לגנ ל קה סמינרים ג', ח טי  & ,KA Rauen .(2016a)רפואית, בגנ
WE, Tidyman, ajmg.c.30298 10.1002/doi.org/https://114. 104–157C(2),  בת ח הר

.RASopathies-ה

AL.ET GRIPP 1743

Machine Translated by Google

https://doi.org/10.1016/jack.2003.09.031
https://doi.org/10.1016/jack.2003.09.031
https://doi.org/10.2350/14-07-1525-CR.1
https://doi.org/10.2350/14-07-1525-CR.1
https://doi.org/10.1016/j.jpeds.2015.03.057
https://doi.org/10.1002/pd.333
https://doi.org/10.1111/j.1365-2133.2011.10744.x
https://doi.org/10.1002/ajmg.c.30296
https://doi.org/10.1111/cga.12004
https://doi.org/10.1016/j.jpeds.2015.03.057
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.35534
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.35534
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.38174
https://doi.org/10.1111/j.1399-0004.2010.01619.x
https://doi.org/10.1111/j.1399-0004.2010.01619.x
https://doi.org/10.1136/jmg.2007.049270
https://doi.org/10.1002/humu.20381
https://doi.org/10.1002/humu.20381
https://doi.org/10.1111/j.1600-0625.2006.0047.x
https://doi.org/10.1111/j.1600-0625.2006.0047.x
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.30747
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.32778
https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-17-0631
https://doi.org/10.2350/14-05-1488-OA.1
https://doi.org/10.1002/mus.23324
https://doi.org/10.1002/mus.23324
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.30187
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.30187
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.36078
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.36078
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.32639
https://doi.org/10.1155/2015/934865
https://doi.org/10.1002/ajmg.c.30298


…C., Neri, I., Vasta, G., Cobellis, C., Carta, F., Pantaleoni, G., Zampino, 

(2018). KA Rauen, & LA, Weiss, S., Perati, O., Young,  ל סמיני גי סמונת  ASDות לו. בת ט ס ב קו כת
קאי העת  קה האמרי טי ק רפואית. לגנ ל  ,.G. Neri, & ME, Neri, Martini-G., Segni, M .(1993)א, ח

Zollini, R., Ricci, P., Mastroiacovo, G., Zampino, ajmg.a.38641 10.1002/doi.org/https://

סמונת  ,(4)176–1027 .1028 לו: ת ט ס חום קו ליני תי סף, ק טית הגדרה נו ל גנ טוריה ש ס בעית ההי ט ה
לוגיה.  סו  ajmg.13204702101002/10. doi.org/https://183. 176–47(2), Genetics, Medicalונו

of Journal American 

(2007). M. Tartaglia,  ,קור גיוון ט קו מ ב ל הנ טרום ההורים ש ק ספ טיפי ו ל פנו בו דה ש  HRASנו

ס  ספ סמונת שינויים מפ לו.בת ט ס קו

לוגיה  טו לינית דרמ סויית, ק סמונת  ,MJ Goldberg, & BE, Grottkau, W., Yassir, ced.12571 10.1111/doi.org/ https://407. 404–40(4) .(2003)וני לו: ת ט ס טויים קו טופדיים בי בריאות אור קודית. ו .98תפ
94–23(1), Orthopedics, Pediatric of Journal 

טציה  שית, מו  ,humu.2043110.1002/doi.org/https://272. 265–28(3)אנו

1744 AL.ET GRIPP 

ט כיצד  ט  al. et M, Axelrad LA, Morse KW, Grippזה: מאמר לצ
סמונת  לו: ת ט ס טיפ קו ליני, פנו טיפ ק חיות גנו ל. והנ ajmg.a.61270ניהו

10.1002/doi.org/https://1744. 1725–2019;179A: A. Part 
Genet Med J Am 

Machine Translated by Google

https://doi.org/10.1002/ajmg.a.38641
https://doi.org/10.1002/ajmg.1320470210
https://doi.org/10.1002/ajmg.1320470210
https://doi.org/10.1111/ced.12571
https://doi.org/10.1111/ced.12571
https://doi.org/10.1002/humu.20431
https://doi.org/10.1002/ajmg.a.61270

