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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Boy uzunlugunun nadir bir nedeni: Sotos sendromu

A rare cause of tall stature: Sotos syndrome

Nagehan Aslan', Esra Sesli!, Ozgiir Pirgon?

OZET

Sotos sendromu, makrosefali, tipik yiz gérinimi ve men-
tal gerilik ile karakterize bir asiri bliyime sendromudur.
Olgularin gogu sporadik olup, otozomal dominant kalitim
modeline uyan aileler bildirilmistir. Sendromdan sorumlu
gen nikleer reseptor baglayict SET domain1 (NSD1) pro-
teinini kodlar. Bu nadir genetik sendrom ilk olarak 1964
yilinda, asiri boy uzunlugu, akromegalik gorinim, 1limli
mental retardasyonu bulunan bes vakada Sotos ve arka-
daslan tarafindan tanimlanmistir. Yuksek alin sag gizgisi,
makrosefali, frontal bossing, uzun ve ince yiz gérinimi,
fronto-temporal bdlgede sa¢ seyrekligi, asagdi cekik pal-
pebral fissirler ve belirgin mandibula karakteristik ylz
gorinumuna olusturur ve ileri kemik yasi ve degisik dere-
celerde mental gerilik diger tani kriterleridir. Kardiyovas-
kiler, santral sinir sitemi ve genitolriner sistem anomali-
ler eslik edebilir. Biz bu olgu sunumunda klinigimize hizh
biyume ve hafif mental retardasyon nedeniyle bagvuran
ve Sotos sendromu tanisi alan bir olguyu sunarak buyu-
me izleminin énemini vurgulamay! amacladik.

Anahtar kelimeler: Hizli biylime, iml mental retardas-
yon, Sotos sendromu

GIRIS

Sotos sendromu, ilk olarak 1964 yilinda, asir1 boy
uzunlugu, akromegalik goriiniim, hafif mental re-
tardasyonu olan bes vakada Sotos ve arkadaglari
tarafindan tanimlanmistir [1]. Bu sendromun tipik
bulgulart; boy ve bas ¢evresi persentillerinin biiytlik
olmasi, dolikosefali, alin ¢ikikligi, frontotemporal
bolgede saglarin azligi, hipertelorizm veya telekan-
tus, kemerli burun, yliksek damak, belirgin mandi-
bula gibi fasiyal bulgular ile serebellar nistagmus,

ABSTRACT

Sotos syndrome is an excessive growth syndrome and is
characterized by macrocephaly, typical facial appearance
and mental retardation. The majority of cases are spo-
radic, autosomal dominant inheritance pattern matching
families have been reported. Syndrome responsible for
gen encodes the nuclear receptor-binding SET domain1
(NSD1) protein. This rare genetic syndrome firstly de-
scribed by Sotos et al. in 1964 at five cases with excessive
height, acromegalic appearance and mild mental retarda-
tion. Hairline high forehead, macrocephaly, frontal boss-
ing, long and thin face, frontotemporal hair sparseness,
down slanting palpebral fissures and prominent mandible
creating characteristic facial appearance and advanced
bone age and varying degrees of mental retardation are
other diagnostic criteria. Cardiovascular, central nervous
system and genitourinary system anomalies may be as-
sociated with syndrome. In this case report we presenting
a case who admitted to our clinic because of the rapid
growth and mild mental retardation and diagnosed with
Sotos syndrome for emphasize the importance of growth
monitoring.

Key words: Rapid growth, mild mental retardation, Sotos
Syndrome

strabismus, Klinigimize hizli biiyiime nedeniyle
bagvuran ve Sotos sendromu tanisi alan bir vaka,
asir1 bliylime goriilen ¢ocuklarda Sotos sendromu
ve karigabilecegi hastaliklar1 tartismak amaciyla su-
nulmustur.

OLGU SUNUMU

Yedi yasinda kiz, hizli biiylime nedeniyle klinigi-
mize bagvurdu. Hipofiz adenomu tanisi ile takipli
annenin ikinci gebeliginden sezaryen ile 38. gestas-
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yonel haftada, 3375 gr olarak dogdugu 6grenildi.
Dogumdaki boyu ve bas ¢evresi Ol¢iimleri 6greni-
lemedi. Postnatal solunum sikintist ve hipoglisemi
nedeniyle iki hafta siireyle yenidogan yogun bakim
iinitesinde yatirilarak tedavi edildigi, iireteropelvik
darlik saptanarak pyeloplasti uygulandigi, postna-
tal 3. ayda patent duktus arteriozus (PDA) nede-
niyle opere edildigi, 9. aydan itibaren bas cevresi
Olciimlerinde bas ¢evresinin biiyiidiigi, bu nedenle
takibe alindigi, sonucta kranial manyetik rezonans
gorilintiileme ile Arnold — Chiari malformasyonu
saptandig1 6grenildi. Motor mental retardasyon ne-
deniyle takip edildigi, gec yiiridiigii 1Q diizeyinin
78 olciildiigl, konusma gecikmesi ve bozuklugu
nedeniyle 6zel egitim aldig1 ve 3 yasinda, hidro-
nefroz, vezikotireteral reflii tanisi ile opere edildi-
§i 6grenildi. Fizik muayenesinde; Agirlik: 31,5 kg
(90-97 p), Agirlik SDS: +1.22, Boy: 130 ¢cm (>97
p), Boy SDS: +0,53, Bas gevresi: 57 cm (>97 p) Bas
cevresi SDS: +2 goriildii. Dismorfik goriiniimii olan
hastanin, makrosefalik goériiniimii, turuncu saclari,
genis-acik alni, belirgin yiizii, belirgin ¢ene yapisi,
hipertelorizmi vardi (Resim 1). Koopere, oryante
olan hasta hafif mental retarde idi, ancak konusma
bozuklugu yoktu. Biyokimyasal parametreleri ve
tiroid fonksiyon testleri normal sonuglandi. Kemik
yast 10 yas ile uyumlu idi. Kranial manyetik rezo-
nans goriintiilemede Chiari tip 1 malformasyonu
vardi (Resim 2). Uriner sistem ultrasonografik go-
riintiileme sol bobrek toplayic sistemi Grade 3 di-
late olarak goriintiilendi. Dinamik renal sintigrafik
goriintiilemede nonobstriiktif paternli sol bobrek ve
sol iireter dilatasyonu vardi. Hastanin antropomet-
rik 6l¢timlerinin 97 persantil iizerinde olmasi, bahsi
gecen dismorfik bulgular1 ve mental retardasyon ve
birden ¢ok sistem malformasyonu nedeniyle Sotos
sendromu diistiniildii.

Resim 1. Tipik ylz gérinimu

Resim 2. Kranial manyetik rezonans goérintilemede Ar-
nold-Chiari malformasyonu

TARTISMA

Sotos sendromu ya da serebral jigantizm olarak bi-
linen bu hastalik nadir goriilen bir genetik sendrom-
dur. Hastaligin prevalansi 1:10.000 ile 1:50.000 ara-
sindadir [1]. Yaklasik 400 vaka bildirilmistir. Lite-
ratlirde otozomal dominant kalitim modeline uyan,
birbirini takip eden alt1 jenerasyonda benzer klinik
bulgular saptanan bir aile bildirilmis olmasina rag-
men vakalarin ¢ogu sporadiktir [5]. Bizim hastamiz
aile Oykiisii olmamas1 nedeni ile sporadik bir vaka
olarak yorumlanda.

Sotos sendromu tanisi asirt biiylime, karak-
teristik yiiz goriiniimii, ileri kemik yas1 ve degisik
derecelerde motor ve mental gerilikten olusan tani
kriterleri ile konulur. Hastalarda tipik olarak 6g-
renme giicligli, konusma gecikmesi gibi kognitif
fonksiyon bozukluklart saptanir. Bizim hastamizda
antropometrik 6l¢iimleri 97 persantilin iizerindeydi.
Motor mental gelisme geriligi ve dismorfik tipik fa-
siyal bulgular saptandi.

Sotos sendromlu hastalarin %60 - 80’ninde
kranial goriintiileme yontemlerinde ventrikiilome-
gali, korpus kallosumda incelme gibi santral sinir
sistemi patolojileri goriilebilir [3,6]. Hastalarin
%9-50’sinde febril veya afebril ndbetler de goriile-
bilir. Olgumuzda Chiari tip 1 malformasyonu mev-
cuttu ancak ndbet oykiisii yoktu.

Sotos sendromlu vakalarin %8’inde ASD,
VSD, PDA, trikiispit atrezisi ve mitral valv prolap-
susu gibi konjenital kalp hastaliklar1 goriiliir [7].
Hastamizin 3 aylikken PDA nedeni ile opere edildi-
&1 anamnezinden 0grenildi.
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Kriptorsidizm, mesane divertikiilii, hipoplastik
bobrek, diisiik derece vezikoiireteral reflii, fimozis,
inguinal herni, otozomal polikistik bobrek hastali-
&1, kronik bobrek yetmezligi de Sotos sendromuyla
birlikteligi olabilen genitoiiriner sistem anormal-
likleridir [2]. Otozomal dominant polikistik bobrek
hastalig1 olan Sotos sendromu da bildirilmistir [8].
Bizim hastamizda da VUR nedeni ile operasyon hi-
kayesi vardi.

Hastamizin antropometrik 6l¢timleri 97 persan-
tilin {izerindeydi. Motor mental gelisme geriligi ve
dismorfik tipik fasiyal bulgular saptandi. Oykiisiin-
den kranial goriintiilemede malformasyon, PDA ne-
deni ile 3. ayda ve VUR nedeni ile 3 yasinda opere

testler ile ¢coklu sistem malformasyonlar1 gézlendi.

Sotos sendromun ayirici tanisinda boy uzun-
lugu ile seyreden hastaliklardan Marfan sendromu,
homosistiniiri, Beckwith-Wiedeman, Weaver, Fra-
jil-X akla gelmelidir. Beckwith-Wiedemann sendo-
rumunda makrozomi, makroglossi, hemihipertrofi,
abdominal duvar defektleri, hepatosplenomegali ve
yenidogan doneminde hipoglisemiler bildirilmek-
tedir. Marfan sendromunun tanisinda kardiyovas-
kiiler (aort dilatasyonu, asendan aort diseksiyonu),
g0z (lens dislokasyonu), santral sinir sistemi (lum-
bosakral dural ektazi), iskelet sistemi (pes planus,
skolyoz, pektus karinatum, pektus ekskavatum),
pulmoner ve cilt bulgular1 temel kriterlerdendir.
Homosistiniiri, metionin metabolizma bozuklugu
sonucu goriilen metabolik hastaliklardandir ve bu
vakalarda, agir mental retardasyon ve tekrarlayan
vendz tromboembolilere sik rastlanilmaktadir. Fra-
jil X sendromlu vakalar ise makrosefalik, gelisme
geriligi ve familyal Ozellik gosteren orta - agir
mental retarde hastalardir. Boy uzunlugu ile giden
seyreden bu sendromlardaki bulgulara rastlanilma-
masi1 nedeniyle olgumuzda oncelikle Sotos sendro-
mu diistiniilmustir.

Sendrom ile iliskili oldugu bilinen tek gen olan
NSD1 genidir. Kromozom 5q35 bolgesinde trans-
kripsiyon diizenlemesinde gorev alan ve histon
metiltransferaz’t kodlayan bu gende bulunan deles-

yonlar vakalarin %75’inden sorumludur [5,9]. Del
5935 FISH analizi hastalarin %10’una, NSD1 tiim
gen sekans analizi %27-93’iine tan1 koyabilmekte-
dir. Sotos sendromlu hastalarin Asyalilarda (6zellik-
le Japonlar) %55’inde, Avrupalilarda %9-10’unda
NSD1 mikrodelesyonlar1 saptanmasi nedeniyle ne-
gatif sonug taniy1 ekarte ettirmemektedir.

Hastamizda da periferik kan 6rneginden inter-
faz FISH yontemi ile NSD1 mikrodelesyonlari aras-
tirlldi ancak negatif sonuglandi. Sotos sendromunun
tipik bulgulariyla tani konuldu. NSD1 tiim gen dizi
analizi ise maddi kisitlilik nedeniyle ¢aligilamadi.

Sonug olarak, antropometrik dl¢iimleri 97 persanti-
lin tizerinde ve akromegali benzeri bulgular1 olan,
ozellikle mental retardasyon ve ek sistem anoma-
lilerinin eslik ettigi hastalarda Sotos sendromu da
ayirici tanida diigiintilmelidir.
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