CASE REPORT

Phnx Med J. November, Volume 1 No 1

A Case of Sotos Syndrome with Congenital Sacrococcygeal Teratoma
Konjenital Sakrokoksigeal Teratomlu Bir Sotos Sendromu Vakasi
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ABSTRACT

Sotos syndrome is one of the most common overgrowth syndromes. It was first described by Juan Sotos in
1964. The incidence has been reported 1: 14,000. Major findings of the diseases include overgrowth
associated with advanced bone age, learning disability, and specific facial dysmorphism. Although most of
the cases are sporadic, cases with autosomal dominant inheritance have also been reported. The NSD1 gene
associated with the disease is localized to the g35 region of chromosome 5. The likelihood of symptoms, such
as tumors, hypermetropia, strabismus, and hypoglycemic attacks are quite unlikely. However, it is
recommended that all patients be monitored for tumors such as teratoma and neuroblastoma. In this article,
we present a rare case of Sacrococcygeal teratoma diagnosed with Sotos syndrome in our center.

OZET

Sotos sendromu agir: biiviime sendromlart arasinda yer alir. Ilk defa Juan Sotos tarafindan 1964 yilinda
tamumlanmistir. Goriilme sikligy 1:14.000 olarak bildirilmistir. Hastaligin major bulgulari: Ilerlemis kemik
yasmn eslik ettigi agir biiyiime, 6grenme giicliigii ve kendine ozgii fasial dismorfizmdir. Vakalarin ¢ogu
sporadik olmakla birlikte otozomal dominant olarak kalitilan olgular da rapor edilmistir. Hastalikla
iliskilendirilen NSD1 geni 5. Kromozomun q35 bélgesine lokalize olmustur. Tiiméor, hipermetropi, strabismus
ve hipoglisemik atak gibi bulgularin goriilme olasiligi olduk¢a diisiiktiir. Buna ragmen, biitiin hastalarin
teratom ve noroblastom gibi tiimorler agisindan izlenilmesi onerilmektedir. Bu makalede merkezimizde Sotos
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sendromu tanist konulan ve nadir goriilen Sakrokoksigeal teratomla seyreden bir olgu sunulacaktir.

GIRIS

Sotos sendromu  sik  gorillen asir1  biiylime
sendromlarindan birisidir. ilk defa Juan Sotos tarafindan
1964 yilinda tanimlanmistir. Hastaligin goriilme siklig
1:14.000 olarak kabul edilmektedir. Sotos Sendromunun
major bulgular1 arasinda, ilerlemis kemik yaginin eslik
ettigi asir1 bilylime, hastaliga 6zgii fasial dismorfizm ve
6grenme giicliigii yer alir (1,2,3).

Sotos sendromu genellikle de novo mutasyonla
olusmaktadir. Ayrica ebeveynlerden otozomal dominant
kalitildigini gosteren vaka raporlari da bildirilmistir (4).
Sotos Sendromunun yaklasik %75’inden sorumlu olan
ve tiimor siipresor genler arasinda yer alan NSD1 geni,
5035 kromozom bdlgesine lokalize olup 23 ekzondan
olusmaktadir (4,6). NSD1 geni ile ilgili HGMD (Human
Gene Mutation Database) ve LOVD (Leiden Open
Variation Database) veritabanlarinda 400 den fazla
mutasyon tanimlanmis, bu mutasyonlarin %35°1 kiigiik
veya biyik gen delesyonlari, %25°1 yanlis anlaml
(missense), %20’si anlamsiz (nonsense), %15°1 kiigiik
insersiyonlar, %5’i kesim noktas: varyantlari ve diger

%5’i  ise  kompleks yeniden duzenlenmelerden
olugmaktadir (5).

Cocukluk c¢aginda ortaya ¢ikan yumusak doku
sarkomlar1  nadir  goriliirken, asir1  biiylime

sendromlarinda benign ve malign timor riski artmustir.
Sotos sendromunda noroblastom, akut miyeloid l6semi,

akciger kanseri, astrositom ve sakrokoksigeal teratom
gibi  timdrlerin  gelisim riski  %2.2-3.9 olarak
bildirilmistir(4). Bu timorler iginde en sik goriileni
sakrokoksigeal teratom olup, konjenital olanlarinin daha
kotii prognozlu oldugu belirtilmektedir (7,8).

OLGU

Olgumuz 34 aylik kiz ¢ocugu. Sakrokoksigeal bolgede
tespit edilen ve opere edilen kitlenin teratom olarak
belirlenmesi iizerine genetik inceleme amaciyla
merkezimize refere edildi. Anne baba arasinda akrabalik
yoktu. Diger akrabalarinda dogumsal anomali ve kalitsal
bir hastalik mevcut degildi. Hastanin, gebeligin 40.
haftasinda 4835 gram agirliginda, 57 cm boyunda, 41cm
bas cevresiyle hastanede sezaryenle diinyaya geldigi,
yenidogan doneminde neonatal pndomoni, beslenme
bozuklugu, hipoglisemi ve interkostal c¢ekilmeler
nedeniyle yogun bakim tedavisi uygulandigi,
hiperbiliriibinemi nedeniyle kiivoz bakimina alindig1 ve
fototerapi yapildigi, sakrakoksigeal bolgede tespit
edilen olusumun yenidogan déneminde hemanjiom
olarak degerlendirildigi ve MR ¢ekimi ile tumdral kitle
olduguna karar verildigi, timéral kitlenin 3 aylikken
rezeke edildigi ve patolojik olarak teratom tanisi
konuldugu, 12 aylikken bir kez febril nobet gegirdigi,
gebelik doneminde anne kaninda o-fetoprotein
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Resim 1: Hastanin yiiz gériinimi

duzeyinin yiiksek bulundugu belirlendi. Hastanin 9
aylikken desteksiz oturdugu, 13 aylikken emekledigi, 22
aylhikken  yiridigi ifade edildi.  Olgumuzun
antropometrik élgumlerinde; boy: 105cm (>97p), kilo:
24kg (>97p), bas gevresi: 56cm (>97p) olarak bulundu.
Fizik muayenesinde; yiiz uzun ve dar, alin genig ve
yiiksek, saglar kestane renginde seyrek ve yumusak, bas
dolikosefal ve makrosefal, alin ve temporal sa¢ ¢izgisi
geride, Ucgen ylz gorinimi mevcut, gozler derin
yerlesimli, hipertelorizm ve strabismus gorilmekte,
burun kiigiik ve burun kokii basik, burun delikleri 6ne
bakiyor, ala nasiler iyi gelismemis, kii¢iik ve sivri ¢ene,
yiiksek damak, nisbeten biiyiik, hafif diisik ve geri
yerlesimli kulaklar, bifid tragus, toraksin alt kisminda
hafif tipte pektus ekskavatus, iist kisminda pektus
karinatus deformitesi mevcut, meme baslar1 ayrik,
ayaklar kiigiik ince ve dar yapili, ice doniik, pes planus
mevcut, bilateral 2.,3. ve 4.parmaklar aynm kokten
¢iktyor, sol ayak dorsalinde 1.ile 5. parmak arasinda, sag
ayakta ise 2.ile 5. parmak arasinda ¢izgilenme mevcut.
El parmaklar1 uzun ve uglari kiint olup, dorsal bolgede
metakarpofalangieal dimpil saptandi (Resim 1,2).
Kemik yas1 ileri olup, 5 yasla uyumluydu. Sakral
bolgede ameliyat nedbesi vardi. Goz muayenesinde +3.5
derece hipermetropi saptandi. Noro-motor geligim
basamaklar1 yasitlarina gore geri olup, 18 aylikken tek
kelime soyleyebildigi, 27 aylikken 2-3 kelimelik
climleler kurabildigi belirtildi.
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Sekil 1: NSD1 geni 5. ekzonda meydana gelen
¢.G3394T degisimi

Resim 2: Hastanin ayak goriiniimi

Denver gelisim testinde; kisisel-sosyal ve dil gelisimi
yasina uygun, kaba motor gelisimi 15-18 ay, ince motor
gelisimi 14-21 ayla uyumlu olarak bulundu. Patolojik
analizde teratom tanisi konuldu. Hemogram ve rutin
biyokimyasal 6lcumleri normaldi. BERA normal,
Kardiak Ekokardiografi ve Tiim Batin
Ultrasonografisinde patolojik bir bulgu saptanmadi.
Kranial MR’da korpus kallozum hipoplazisi, diflizyon
MR'da korpus kallosumda T2’de hiperintensite ve
perivaskiiler mesafenin geniglemis oldugu goriildii.
Uyku EEG’si normaldi. Hastanin sitogenetik analizinde
karyotipi normal, molekuler analizinde 5.kromozomun
uzun koluna lokalize NSD1 geninin 5. ekzonunda
¢.G3394T(p.G1132X) varyant1 heterozigot olarak tespit
edildi (Sekil 1). Bu varyant, in-silico analizlere gore
smif 1 patojenik, ACMG siniflandirmasina gore sinif 2
olasi patojenik olarak degerlendirilmektedir.

TARTISMA

NSD1 genindeki patojenik varyantlar Sotos sendromu
ile iliskili olup, literatiirde ¢ogunlukla otozomal
dominant, bazi1 vakalarda ise resesif kalitildig1
bildirilmigtir (OMIM: 606681). Olgumuzda tespit edilen
varyantin kaliim modeli otozomal dominant olarak
kabul edilmektedir. Sotos Sendromunun major bulgular1
iic ana bashik altinda toplanmaktadir: Ilerlemis kemik
yasinin eslik ettigi asir1 biiyiime, 6grenme giigliigii ve
hastaliga 6zgii fasial dismorfizm. Sotos sendromu, sik
goriilen agir1 bitylime sendromlari arasinda yer alir (1,2).
Bu hastalarin ayiric1 tanisinda; Beckwith-Wiedemann
sendromu, Perlman sendromu, Simpson Golabi-Behmel
sendromu, Veaver-Smith sendromu, Frajil-X sendromu,
Bannayan-Zonana sendromu, Nevo sendromu, Marfan
sendromu, homosistiniiri ve akromegali yer almaktadir.
Simpson-Globi ~ Behmel  sendromu,  Beckwith
Wiedemann ve Perlman sendromunda makrozomi,
visseromegali ve makroglossi 6n plandadir. Simpson-
Globi Behmel sendromunda alt dudak ya da cenede
yariklanma mevcut olup, buna postaksiyal sindaktili
eslik eder. Sotos sendromunun aksine genitoiiriner
anomaliler oldukea sik goriiliir (%73). Ayrica vakalarin
%40’1nda diafragma hernisi tespit edilmektedir . Sotos
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sendromunda ise renal anomali siklig1 %15 olup, en stk
vezikotreteral reflti gorilir (9,10,11). Taniy1 diglamasa
da Simpson-Globi Behmel hastalarinda genellikle yas
ilerledikce bas ¢evresi normal sinirlar icerisinde kalir.
Oysa Sotos sendromlu hastalarda yas ilerledik¢e bas
cevresi genellikle akranlarina gore daha biiyiik seyreder.
Perlman sendromu otozomal resesif gecis gosterir ve
hastalikta goriilen organomegali ve makrosefaliye
ragmen, mikroretrognati de tespit edilirse, bu semptom
asir1 bilylime sendromlariin ayirict tanisinda 6nemli bir
bulgu olarak degerlendirilir (9). Weaver-Smith
sendromunda Sotos sendromundan farkli olarak
prognati karakteristik olmayip, eklem Kontraktrleri ve
kamptodaktili beklenir (9). Hastalarin kranial MR ’inda
ventrikillomegali ve korpus kallozum agenezisi
saptanabilmektedir. Bizim hastamizda da korpus
kallozum agenezisi mevcuttu. Ayrica vakalarm %
25’inde atesli olmayan nobet gecirme Oykiisu
bulunmaktadir. Hastamizda epileptik atak olarak kabul
edilebilecek bir nobet 6ykist bulunmuyordu; ancak
olgumuzun yenidogan déneminde beslenmeyle gecen
hipoglisemik ataklar gecirdigi ifade edilmektedir. Bu
vakalarda strabismus ve hipermetropi nadir gorllen
bulgular olarak bildirilmektedir (12). Bizim olgumuzda
her u¢ bulgu da mevcuttu.

Sotos sendromlu vakalarin yaklasik %3’iinde g¢esitli
timorler  gordlir  (4). Bu tiimorler  arasinda
noroblastoma, akut myeloid losemi, kugik hucreli
akciger kanseri, astrositom ve sakrokoksigeal teratom
yer almaktadir. Olgumuzda prenatal baglangicli olup
postnatal donemde tan1 konulan sakrokoksigeal teratom
vardi ve 3 aylikken opera edilmisti. Sakrokoksigeal

KAYNAKLAR

teratomlarn premayotik kokenli oldugu, kaynagini
totipotent hucrelerden aldigi, bu nedenle biitiin
embriyonik tabakalari igerdigi belirtilmektedir (7,8).
Ayrica, prenatal baslangigli teratomlarin postnatal
baslangi¢li teratomlara gore daha kotii prognozlu oldugu
(7,8), literatiirde; Sotos sendromu ve sakrokoksigeal
teratomun birlikte gortildiigii 2000 yilinda iki (13), 2019
yilinda iki vaka olmak iizere, toplam 4 vaka
bildirilmistir. Bu tiir tiimorlerin rastlantisal olabilecegi
gibi, asir1 biiyiimenin tiimor gelisimini uyarici etkisine
bagli olarak da gelisebilecegi belirtilmektedir (14).

SONUGC

Sonu¢ olarak; Sotos sendromu tanis1 konulan
olgumuzda NSD1 geninde tespit edilen heterozigot
degisim de novo olup patojenik varyant olarak kabul
edildi. NSD1 geninin tiimér baskilayici bir gen olarak
islev gormesi nedeniyle bu gendeki mutasyonlarin
malignite riskinde artisa neden olabilecegi g6z dnunde
bulundurularak hastalarin belirli araliklarla izlenmesi
onerilmektedir. Genitolriner ve iskelet sistemi kontrol
edilmeli, teratom harici tiimoral gelisim olasiligi da
gbzden uzak tutulmamalidir. Sotos sendromunun
genetik danigmasinda; ailenin diger bireylerine de
genetik test yapilmasi, bu amacgla bilinen mutasyon
acisindan taranmast ve hastaligin az da olsa diger
nesillerde tekrarlama olasilig1 bulundugu belirtilmelidir.
Dogum kilosu normal bebeklere gore daha fazla olan,
dismorfik  yliz  bulgular1  esliginde  konjenital
sakrokoksigeal teratomu da bulunan vakalarda asiri
biiyiime sendromlarindan biri olan Sotos Sendromu da
tanida g6z oniinde bulundurulmalidir.
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