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Olgu sunumu-Case report

t(3;6) (p21;p25) tranlokasyon tasiyicisi ailede Sotos
sendromlu bir olgu

A Sotos syndrome case with in a t(3;6) (p21;p25) translocation carrier family

Rasim ()zgiir Rosti, Deniz Torun, Salih Kozan, Muhterem Bahge, Sefik Giiran

Tibbi Genetik Bilim Dali (Arastirma Gér. Dr. R. O. Rosti, D. Torun, S. Kozan, Prof. Dr. M.
Bahge), Tibbi Biyoloji Anabilim Dali (Prof. Dr. $. Giiran) Giilhane Askeri Tip Akademisi, TR-
06018 Ankara

Ozet

Sotos sendromu; makrosefali, tipik yiiz goriiniimii ve gelisim geriligi ile karakterize bir asir
bitylime sendromudur. Sendromdan sorumlu gen niikleer reseptor baglayict SET domainl (NSD1)
proteinini kodlar. Beyaz 1rkta hastalarin %80’inden fazlasinda mutasyonlar1 gosterilmistir.
Olgularin ¢ogu sporadik olup, otozomal dominant kalittm modeline uyan aileler bildirilmistir.
Sotos sendromunun prevalanst 1:10,000 ile 1:50,000 arasindadir. El, ayak ve g¢enedeki asiri
biiylime, klinik bulgu olarak akromegali ile karigtirilmaktadir. Burada, akromegali tanisiyla takipli
olup mental retardasyon etiyolojisinin arastirtlmast i¢in poliklinigimize yonlendirilen 15,5 yasinda
bir erkek olgu sunulmaktadir. Olgunun kromozom analizinde 46, XY, 1(3;6)(p21;p25)
karyotipinde oldugu ve olguya ait aile taramasinda ise transloke kromozomun paternal orijinli
oldugu saptanmistir. Sonug olarak akromegali benzeri bulgular gosteren zeka geriligi bulunan
olgularda ayirici tanida Sotos sendromu mutlaka diisiinilmelidir.

Anahtar sozciikler: Sotos sendromu, akromegali, zeka geriligi, translokasyon tasiyiciligi,
makrosefali

Abstract

Sotos syndrome is an overgrowth syndrome characterized by macrocephaly, facial gestalt and
developmental delay. The associated gene encodes nuclear receptor binding SET domain protein 1
(NSD1), whose mutations account for > %80 of white patients. Majority of the cases are sporadic,
though autosomal dominant pedigrees have been published. The prevalance of Sotos’s syndrome
is estimated at 1:10,000 to 1:50,000. Overgrowth of the hands, feet and chin overlap with the
clinical features of acromegaly. Here, we present a 15.5 year old boy who was being followed as
acromegaly and sent to our clinics for determining the etiology of mental retardation. In
chromosomal analyses, t(3;6)(p21;p25) was observed, the fully karyotype was diagnosed as 46,
XY, t(3;6)(p21;p25). In his detailed familial chromosomal analyses, the same translocation was
found in his father karyotype. As a result, Sotos syndrome should be in the differential diagnosis
list of any patient who has acromegalic features accompanying mental retardation.
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Giris

Sotos sendromu ( serebral gigantizm) [MIM #117550]; asir1 biiyiime, karakteristik yiiz
goriiniimii, gelisim geriligi ve ileri kemik yasi ile karakterize bir sendromdur [1]. Yiiksek
alin sag ¢izgisi, makrosefali, frontal bossing, uzun ve ince yiiz goriiniimii, frontotemporal
bolgede sa¢ seyrekligi, asagi ¢ekik palpebral fissiirler ve belirgin mandibula karakteristik
yiiz goriiniimiinii olustururken, eriskin donemde en karakteristik fasiyel bulgu, belirgin
¢ene yapisidir [1, 2]. Diger bulgular arasinda; skolyoz, biiyiik el ve ayaklar, boydan uzun
kulag Ol¢limii, erken dis siiriimii, ilerleyici olmayan hipotoni, gecikmis dil ve motor
gelisim, hafiften agira kadar mental retardasyon, konviilziyonlar, konjenital kalp hastalig1
ve genitoiiriner anomaliler sayilabilir [3, 4]. Sotos sendromu ile iligkili oldugu bilinen tek
gen olan NSDI1, 2002 yilinda klonlanmig olup olgularin ¢ogunda mutasyonlar
gosterilmistir [5, 6]. Ne yazik ki Tiirk toplumuna ait 6zgiin bir gen ¢alismasi halen
bulunmamaktadir. Olgularin ¢ogu sporadik olup, otozomal dominant kalitm modeline
uyan aileler de rapor edilmistir [2, 7-9]. Yazimizda 15,5 yasinda Sotos sendromlu erkek
olgu sunulmakta ve akromegali benzeri klinik bulgular1 olan zeka geriligi olan olgularda
ayirict tanida Sotos sendromunun akla gelmesi gerektigi vurgulanmaktadir.

Olgu Sunumu

Cocuk kliniginden akromegali tanisiyla takipli 15,5 yasindaki erkek olgu, zeka geriligi
etiyolojisi arastirilmas1 amaciyla poliklinigimize ydnlendirildi. Miadinda normal 5350 gr
dogan olgunun, dogum boyu ve bas ¢evresi bilinmemekteydi. Annesinden, yasitlarina
oranla daima iri bir bebek oldugu 6grenildi. 40 giinliik iken baglayan nobetleri 10 yasina
kadar ¢oklu ilag tedavisine yanit vermeyen olgu, Lamictal tb (50 mgr) 2x2 ve Rivotril tb
(2mg) "2+1 tedavisi ile son {i¢ senedir nobetsiz seyretmekte idi. 4,5 yasinda yiiriimeye
baslayan olgu, tek kelimeleri 4 yasinda, iki kelimeli ciimleleri ise 7 yasinda sdylemisti.
Okuma-yazmay1 2. senede 6grenen olgu, halen kaynastirma egitimi ile okula devam
etmekteydi. Para hesabinin iyi olmadig1 annesi tarafindan belirtildi.

Fizik muayenesinde; boyu 166 cm ( 10-25 p), kilosu 56 kg ( 25-50 p) ve bas ¢evresi 58
cm (> 97 p.) idi. Kaba ve uzun yliz goriiniimii, belirgin ¢ene yapisi, biiyiik el ve ayaklar
(El: 21 cm, (> 97 p), Ayak: 30 cm, ( > 97 p) ) vardi ( Resim 1 ve Resim 2). Sistemik
muayene normaldi. Sag kulakta orta derecede isitme kaybi bulunan olgunun, batin USG’
si ve EKO’ su normal smirlar i¢indeydi. IQ testi (Stanford-Binet) sonucu 46 bulundu.
Kromozom analizinde olgunun 46, XY, t(3;6)(p21;p25) karyotipinde oldugu saptandi
(Resim 3 a ve b). Ailenin detayli kromozom incelemesinde benzer yapilanmanin babada
oldugu ve babadan cocuga aktarildig1r gdzlendi. Olgudaki karakteristik yliz bulgulari,
makrosefali, biliyllk el ve ayaklar, zeka geriligi ve konvillziyonlar gbéz Oniinde
bulundurularak Sotos sendromu tanist kondu. Ancak olgumuzda bazi olgularda delesyon
bildirilen NSD1 genine ait bir mutasyon ¢alismas1 yapilamamustir.

Resim 1. Sotos sendromlu olgunun yiiziin 6nden ve yandan goériiniimii.
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Resim 2. Sotos sendromlu olgunun el goriiniimii

T He e

Resim 3 a ve b. 46,XY,t(3;6)(p21; p25) karyotip tamis1 konulan olguya ait karyogram ve
ideogram analizler. Oklar transloke kromozomlar1 gostermektedir.

Tartisma

Bir asin1 biiylime sendromu olan Sotos sendromunda; el, ayak ve ¢enedeki belirgin
biiyiikliik akromegali benzeri bir fenotip yaratarak klinisyenlerin akromegali 6n tanisin
disiinmesine neden olabilir [1]. Bizim olgumuzda, ¢ocuk kliniginden akromegali
tanistyla takipli olup, bu 6n taniyla ortiismeyen zeka geriligi etiyolojisinin arastirilmasi
icin poliklinigimize gonderilmisti. Sotos sendromu tani kriterleri ilk olarak 1994 yilinda
belirlenmis olup, daha sonra yapilan ¢alismalarda mutasyon pozitif olgulardaki klinik
bulgular da g6z oniine alinarak karakteristik yliz goriiniimii ve makrosefalinin klinik tam
icin gerekli iki bulgu oldugu 6ne siiriilmiistiir [ 3, 10]. Makrosefali ve karakteristik yiiz
goriinimii de olgumuzda bulunmaktaydi. Bunun disinda; olgumuzda goriilen el ve
ayaklarda biiyiikliik, konviilziyonlar, ¢ocukluk doneminde gelisme geriligi ve agir zeka
geriligi Sotos sendromu tanisi ile uyumlu diger bulgulardi. Kemik yasmnin erken
ilerlemesinden kaynaklanan erken epifiz kapanmasi nedeniyle boy o6l¢iimii puberte
sonrasi normal persantillerde seyretmektedir. Cocukluk doneminde; her ii¢ parametrede (
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boy, kilo ve bas gevresi) 97. persantilin iizerinde iken puberte sonrast boy ve kilogram
normal persantillerde iken bas ¢evresi Olgiimii 97. persantilin {izerinde seyretmektedir
[10]. Olgumuzda da boy ve kilo normal persantillerde iken bas c¢evresi 97. persantilin
iistiindeydi.Olgumuzda ve babasinda bulunan (3;6) ( p21; p25) translokasyonu, Sotos
sendromundan sorumlu oldugu bilinen NSDI geninin bulundugu lokusu (5q35)
icermemektedir [5]. Bu kromozomal yeniden diizenleme baba saglikli oldugu igin
olgumuzda da dengeli bir translokasyon olarak kabul edilebilir. Ancak bilindigi gibi en
iyi kosullarda bile kromozomal analiz ile 4 kb (Kilo Baz)’ 1n altindaki degisiklikler analiz
edilemeyebilir[11]. Bu kosullar altinda normal konvansiyonal sitogenetik yontemler ile
gbzlenemeyen bir yeniden yapilanma veya olasi bir delesyon olguda klinigi olusturan bir
faktor olabilir. Bu makalede akromegali benzeri bulgulara zeka geriliginin eslik ettigi
durumlarda ayirici tanida Sotos sendromunun diisiiniilmesi gerektigini vurgulanmaktadir.
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