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OZET

Uzun boy, boy persentilinin +2.5 standart deviasyon (SD) lzerinde olmasidir. En sik endokrinolojik problemlerle birlikte
gorulmektedir. Dismorfik bulgular eslik ettiginde Marfan Sendromu, homosistinuri, Beckwith-Wiedeman, nérofibroma-
tozis, Weaver, Proteus, Frajil X ve Sotos Sendromu gibi sendromik hastaliklar da ayirici tanida distntimelidir. Sotos
sendromunda uzun boyun yani sira, makrosefali, el ve ayaklarda asir blydme ile giden orantisiz blydme ve dismorfik
yUz goérintmu gérulmektedir. Ayrica konjenital kardiyak defektler, mental retardasyon ve davranigsal problemler de eslik
edebilir. Yenidogan déneminden itibaren boy, viicut agirigi ve bas gevresi persentilleri >97 olan, antenatal ddnemdeki fe-
tal 6lgcUmlerde 3 hafta ileri oldugu anamnezle égrenilen, konjenital kardiyak hastalik (atrial septal defekt ve patent duktus
arteriosus) nedeniyle opere edilen olgunun yapilan fizik incelemede alin ¢ikikligi, hiperteleroizm, telekantus, kemerli burun
ve el ve ayaklarda asin blyUklUk tespit edildi. Takipleri sirasinda yapilan psikometrik degerlendirmelerde, zeka yasinin
takvim yasina gére geri oldugu belirlenen olguda sotos sendromu dustUnuUlerek genetik gcalisma yapildi. Nuclear receptor
binding SET-Domain 1 (NSD-1) gen mutasyonu pozitif gelen hastaya Sotos Sendromu tanisi konuldu. Bu yazida, boy
uzunlugu ile izlenen ve Sotos sendromu tanisi alan bir olgu sunulimustur.

Anahtar Sézciikler: Cocuk, Sotos sendromu, Uzun boy

ABSTRACT

Tall Stature means that the person’s height percentile is above +2.5 standard deviation. It is commonly seen with
endocrine problems. If it is accompanied with dysmorphic problems, the differential diagnosis includes metabolic
disorders such as Marfan’s syndrome, homocystinuria, Beckwith—Wiedemann syndrome, neurofioromatosis, Weaver’s
syndrome, Proteus and Proteus-like syndromes, fragile X syndrome and Sotos’ syndrome. In addition to increased
height, Sotos syndrome patients may also have macrocephaly, excessive and disproportionate growth of the hands and
feet, and a dysmorphic facial appearance. Congenital heart defects, mental retardation and behavioral problems may
also be present. Our patient’s fetal measurements were 3 week ahead of normal fetal measurements in the antenatal
period, and the height, weight and head circumference percentiles were greater than the 97th percentiles. The patient
underwent surgery for a congenital cardiac disease (ASD and PDA). Hypertelorism, telecanthus,frontal bossing, arched
nose and over-sized hands and feet were found by physical examination. Psychometric evaluation during the follow-up
showed that the patient’s intelligence was below the normal range for his age group. Genetic analysis was performed
due to possibility of Sotos’ syndrome. The patient was diagnosed as Sotos’ Syndrome due to mutations of Nuclear
receptor binding SET-Domain 1 (NSD-1). We reported a patient who was diagnosed as Sotos’ syndrome and who is
being treated for increased height in this article.
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GiRIS

vUcut agirigr ve bas cgevresi degerlerini belirlemis ve persentil
Cocuk saghgr ve hastaliklar klinigindeki ve saglam ¢ocuk taki-  egrileri olusturmustur. Boy ile ilgili dederlendirmeler gocuk yas
bindeki en énemli noktalardan biri de, antropometrik élglmler  grubunda genellikle boy kisaligi endisesi nedeniyle yapilmak-
ve takipleridir. Birgok gelismis Ulke ¢ocuklarda ortalama boy,  tadir. Fakat nadir gorlilen baz durumlarda da boy uzunlugu
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gorllebilmektedir. Asin boy uzamasi puberte prekoks, adrenal
hastaliklar ve blylme hormonunun fazla salgllanmasi (gigan-
tizm) gibi endokrin nedenler disinda Marfan Sendromu, homo-
sistindri, Beckwith-Wiedeman, nérofibromatozis, Weaver, Pro-
teus, Frajil X ve Sotos Sendromu gibi sendromik hastaliklarda
da gdrulebilmektedir (1,2). Bu olgu, uzun boy, dismorfik bulgular
ve mental retardasyon varlidi ile bagvuran olgularda ayrici tanida
Sotos sendromunun dustnUlmesi gerekliligini vurgulamak ama-
clyla sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Yenidogan  ddéneminden itibaren  merkezimizde takip
edilen sekiz yasindaki erkek olgunun, yapilan yenidogan
muayenesinde yagl gérinim (progeria), burun koku basiklig
ve metopik sinositozu, dogum boy ve bas ¢evresi olgtimlerinin
97 persentil (+2.5 SD) Uzerinde oldugu tespit edildi. Ayrica
antenatal degerlendirmesinde de Ug¢ hafta ileri oldugu aileden
alinan anemnezinden O6grenildi. El ve ayaklarn da simetrik
bUylk gdérinimde olan hasta sendromik bir bebek olarak
degerlendirildi. Takiplerinde yenidogan sariligi gelisen hastaya
fototerapi verildi. Yapilan ekokardiyografik degerlendirmede
Patent Foramen Ovale (PFO) ve Patent Duktus Arteriosus (PDA)
tespit edildi ve alti aylikken cerrahi kapatma islemi yapildi. Ayrica
hastanin bir yaginda ategli nébetlerinin basladigr takiplerinde
atessiz ndbetlerinin olmasiyla epilepsi tanisi aldigi égrenildi 14
aylik iken yapilan élgtimlerde Boy: 89 cm (>97), bas cevresi: 53
cm (>97p), vicut agiridr: 15.7 kg (>97p) olarak olguldu. Baba
boyu: 1.86 cm, anne boyu: 1.76 cm olarak degerlendirildi. Boy
uzunluguna dair yapilan endokrinolojik degerlendirmeleri normal
olan olgunun, akromegali acisindan bakilan Growth Hormon
(GH):1.78 microlU/ml (0-5), Insulin like Growth Faktdr (IGF-
1) (somatomedin-C): 46 ng/ml (10-50 persentil), insdlin Like
Growth Faktér Baglayici Protein3 IGF-BP3: 2.665 mg/L (80-95
persentil) (3), sT3:1.8 pg/ml (2.79-4.94), sT4:1.5 ng/dL (0.71-
1.96) ve TSH: 1.7 mu/ml (1.12-8.21) geldi ve normal olarak
degerlendirildi. Puberte acgisindan bakilan Folikiler Stimdlan
Hormon (FSH): 0.91 miU/ml, Luteinizan Hormon (LH):0.00
mlU/ml, total testesteron: 15 ng/dl geldi ve prepubertal olarak
degerlendirildi. On dort aylik iken bakilan kemik yasl 23 ay
ile uyumlu bulundu. Takipleri sirasinda norolojik gelisiminin
geri oldugu belirlendi, 3 yas 4 aylkken Ankara Gelisim
Tarama Envanteri yontemi yardimiyla yapilan psikometrik
degerlendirmesinde genel gelisim 14-15 ay, dil-bilissel gelisim
16-17 ay, ince motor gelisim 14-15 ay, kaba motor gelisim
18-19 ay, genel becerilerin 13 ay ile uyumlu oldugu tespit
edildi. Olgunun cekilen kraniyal MRG’sinde myelinizasyonda
gecikme ve serebral kortikal atrofi ile uyumlu bulgular saptandi.
Yaplilan igitme ve goérme degerlendirmeleri normaldi. Yine 3
yas 4 aylkken yapilan genital muayenede penis boyu:6 cm,
testis volimi: 2ml/2 ml olarak degerlendirildi. Yapilan genetik
calismada 46 XY 15ps+ (15. Kromozomun kisa kolunda satellit
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Sekil 1: Makrosefali ve Sotos Sendromuna ait tipik ydz gérinimu
(burun kokU basikligl, yiksek ve cikintili alin, asagl egimli palpebral
fissur, hipertelorizm).

Sekil 2: A) Ellerde blyUklUk. (ayni yas grubunda baska bir hastanin
eliyle karsilastirimasi). B) Ayaklarda blyUklUk. (ayak uzunlugu 27 cm
Olclimis ve >97 persentil olarak degerlendirilmistir).
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96  Tirkucar S ve ark.

polimorfizmi) tespit edildi. Olgunun sekiz yasinda iken yapilan
son fizik muayenesinde bas, eller ve ayaklar normalden bUyuk
gorinumdedir (Sekil 1) (Sekil 2A,B). Elboyu 18 cm (>97 persentil),
ayak boyu 27 cm (>97 persentil) olarak él¢iimustir. Boy: 151
cm (>97p)’dir. Hastanin dykistnde, konjenital kardiyak defekt
ve yenidogan sarilidi olmasi, alin ¢ikikligi, hipertelorizm, burun
kokU basikligi ve asagdi egimli palpebral fissur gibi dismorfik yiz
gorinUmunun tespit edilmesi, el ve ayaklarda simetrik bUyuklik
gortlmesi, endokrin nedenlere bagli olmayan boy uzunlugunun
olmasl, ayrnca 6grenme gucligu ve mental retardasyonun
da eslik etmesi Uzerine Sotos sendromu disUnuldi. Yapilan
genetik analizde Nuclear receptor binding SET-Domain 1 (NSD-
1) gen mutasyonu (+) gelen hastaya Sotos Sendromu tanisi
konuldu. Sporadik bir olgu olarak degerlendirildi.

TARTISMA

Uzun boylu olgularda, 6ncelikle boy uzamasinin orantili olup
olmadigi ve dismorfik bulgularin eslik edip etmedigi degerlen-
dirilmelidir. Dismorfik bulgularin eslik etmedigi boy uzamasinda
oncelikle erken puberte, hipertiroidi, GH fazlalidi, ailesel uzun
boy gibi endokrinolojik nedenler arastirimalidir. Olgumuzda
boy uzunlugu orantisiz olmakla beraber, alin cikikligi, burun
kokU basikligi ve asagi egimli palpebral fissur gibi dismorfik yiz
gorindmu bulunmaktadir. Ayrica endokrin patolojiler agisin-
dan degerlendirilen blylme hormonu, tiroid fonksiyon testleri
ve seks steroidleri normal sinirlardadir. Anne ve baba boylar
normal sinirlar igindedir. Olgu mevcut dismorfik bulgular ve
boy uzunlugu acisindan Beckwith-Wiedemann, Marfan, homo-
sistintiri, proteus sendromu, fragil X, klinefelter sendromu gibi
sendromlar agisindan da degerlendiriimistir.Beckwith Wiede-
mann sendorumunda makrozomi, makroglossi, hemihipertrofi,
abdominal duvar defektleri, hepatosplenomegali ve yenidogan
déneminde hipoglisemiler bildirilmektedir (4). Olgumuzda
abdominal duvar defektleri, insulin rezistansi ve hikayesinde
yenidogan hipoglisemisi olmadigi icin Beckwith Wiedemann
sendromu diglanmigtir. Marfan sendromunun tanisinda kardi-
yovaskuler (aort kdk dilatasyonu, asenden aort diskesiyonu),
g6z (lens ektopisi), santral sinir sistemi (lumbosakral dural
ektazi), iskelet sistemi (pes planus, skolyoz, pektus karinatum,
pektus ekskavatum, v.s), pulmoner ve cilt bulgular kullanilan
temel kriterlerdendir. Olgumuzun yapilan g6z konsultasyonunda
lens patolojisine rastlanimamasi ve yapilan ekokardiyografik
incelemesinde PDA ve PFO saptanmasi Uzerine Marfan send-
romundan uzaklasiimistir. Homosistinri, metionin metabolizma
bozuklugu sonucu gortlen metabolik hastaliklardan birisidir.
Bu olgularda, agir mental retardasyon ve tekrarlayan vendz
tromboembolilere sik rastlanimaktadir. Olgumuzun hikayesinde
tromboembolik hadiseye rastlanmamasi ve bakilan homosistein
dUzeyinin normal sinirlarda olmasi Uzerine homosistintri dUsu-
nudlmedi. Proteus sendromunun karakteristik bulgulart vicudun
timunde ya da bir kisminda asirn blyUme, makrosefali, deride
hiperpigmente alanlar, hemanjiomlar, lipomattz lezyonlar ve
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iskelet sistemini ilgilendiren bir dizi bozukluklardir (5). Olgumuz-
da cilt ve iskelet sistemi tutulumuna rastlanmamistir. Klinefelter
sendromu ise uzun boy, hipogonadizm bulgulari, atrofik testis-
ler ve jinekomasti ile giden bir hastaliktir. Klinefelter sendromiu
hastalarin %80 kadarni klasik tip olarak adlandirilan 47,XXY
karyotipi, geri kalan %20 kadarini ise 46,XY/47,XXY mozaik
formu, yUksek dereceli andpldidiler veya X kromozomu yapisal
anormallikleri olusturmaktadir (6). Olgumuzun kromozom analizi
46 XY oldugu icin Klinefelter sendromundan da uzaklasildi. So-
tos Sendromu ik kez 1931 de cocukluk caginda hizli blylime
ile karakterize bir sendrom olarak rapor edilmis, 1964'te Sotos
ve ark. (7) tarafindan tanimlanmistir. Sotos sendromu tipik yiz
gorundmu: alin ¢ikikhidr, hiperteleroizm veya telekantus, kemerli
burun, disUk duzeyde palpebral fissur, ylksek kubbe damak
(Sekil 1), asin buylme (bas gevresi/boy >2.5 SD) ve 6grenme
gUuclugu ile karakterizedir. Ayrica davranigsal problemler, kon-
jenital kardiyak anomaliler, yenidogan sariligi, renal anomaliler,
skolyoz ve nobetler de eslik edebilir (8). Pes planus, sindaktili,
blyUk el ve ayak ve hemihipertrofi gibi extremite bulgular da
gorulebilir (9-10). Bu glne kadar yaklasik 400 olgu bildirilmistir.
Hastaligin prevalansi bilinmemekle birlikte yaklasik 1/10000 ile
1/50000 arasinda oldugu tahmin ediimektedir (8). Literatlrde
otozomal dominant kalitimin etkili oldugunu dtistnduren, birbiri-
ni takip eden alti jenerasyonda benzer bulgular saptanan bir aile
bildirilmis olmasina karsin olgularin gogu sporadiktir (11). Sotos
sendromunda Nuclear receptor binding SET-Domain 1 (NSD-
1) mutasyonlar ve delesyonlar tanimlanmis olmakla beraber,
%7-35 olguda NSD-1 geninde herhangi bir mutasyon ya da
delesyon tespit edilememistir. Bu hastalarda NSD-2 ve NSD-3
genleri tanimlanmistir (12). Olgumuzda alin ¢ikikligi, hipertelo-
rizm, kemerli burun ve asagdl egimli palpebral fissurlerin eglik
ettigi dismorfik ydz gdérinimd ile birlikte orantisiz boy uzamasi
olmasi, ayrica yenidogan sariligi, konjenital kardiyak defektlerin
(ASD ve PDA) eslik etmesi, epilepsi ve dgrenme gucligu gé-
rilmesi nedeniyle Sotos sendromu disunuldi. Yapilan genetik
calismasinda NSD-1 gen mutasyonu (+) gelmesi Uzerine hasta-
ya Sotos sendromu tanisi konuldu.

Sotos sendromunda, hipofiz fonksiyon testleri normal olarak
rapor edilmektedir. Postmortem c¢alismalarda, makroskobik
ve mikroskobik incelemelerde hipofiz ile hipotalamusun nor-
mal oldugu gdzlenmigtir. Bu bulgular 1siginda, patogenezde,
hipotalamik disfonksiyonun etkili olabilecegi 6ne surtimustdr.
Hiperpireksi, otonomik disfonksiyon, tirotropin, kortikotopin ve
gonadotropinlerin intermittan hiposekresyonu ve paradoksik
olarak blyUme hormonu seviyelerindeki artislarin hipotalamik
disfonksiyonun indirekt gostergeleri olabilecegi dne strtlmek-
tedir (13-14). Sotos sendromlu hastalarin %60-80’ninde go-
runttleme ydntemlerinde ventrikllomegali, korpus kallosumda
incelme, ektra serebral sivi boslugunda artma gibi santral sinir
sistem patolojileri gérilebilir (7,15). Yapilan calismalarda Sotos
Sendromlu olgularin %9-50 sinde febril ya da afebril ndbetlerin
eslik ettigi belirtimistir (16). Olgumuzun da 6nce febril ndbetleri
olmus, takipleri sirasinda epilepsi gelismistir. Olgumuzun yapilan
kranial manyetik rezonans incelemesinde yaygin kortikal atrofi



mevcuttur. Sotos sendromlu olgularin %8’inde ASD, VSD, PDA,
trikUspit atrezisi ve mitral valv prolapsusu gibi konjenital kalp
hastaliklarinin eslik ettigi rapor ediimektedir (5,6). Olgumuzda bu
kardiak defektler arasindan PDA ve PFO mevcuttur.

Bu olgu sunumumuzda asir boy uzamasi, mental retardasyon,
makrosefali, dismorfik bulgular ile Sotos sendromu tanisi
konan bir olgu sunarak asirn boy uzamasi ile gelen olgularda
ayirict tanida Sotos sendromunun da ddstntimesi gerektigi
vurgulanmak istendi.
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