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OZET

Giris: Costello sendromu postnatal bilyiime ve gelisme geriligi, kaba yiiz, gevsek deri, ilerleyici
olmayan kardiyomiyopati ve sempatik kisilik ile karakterize otozomal dominant gegis gosterdigi
diisiiniilen bir sendromdur. Bu ¢alismanin amaci Costello sendromu tanisi konulan ve konjenital
kalp hastaligi olan altr olgunun Klinik bulgularinin degerlendirilmesidir.

Gereg ve Yontem: Galismada dfiirim nedeni ile gocuk kardiyoloji poliklinigine 2002-2013 yillar
arasinda basvuran ve Costello sendromunun fenotipik Ozellikleri olan 6 olgu degerlendirildi.
Olgulann yakinmalari, Klinik bulgulan, tedavi ve klinik gidisi incelendi.

Bulgular: Olgularin 3'U kiz, 3’0 erkekti ve ortalama yaslan 34=12 ay (7 ay-11 yas) idi. Tim
hastalarda kaba yiiz goriinimi, el ici ve ayak tabani cizgilerinde belirginlik, hipertelorizm,
epikantus, basik burun kokii ve kardiyak muayenelerinde dfiirim mevcut idi. Hastalarin
hepsinde konjenital kalp hastaligi saptandi. Hastalarin 9’inde degisik derecelerde pulmoner
stenoz saptandi ve bu hastalarin 3’iine balon pulmoner valviiloplasti yapildi. 3 hastada atriyal
septal defekt tespit edilirken 1 hastada hipertrofik kardiyomiyopati saptandi. 2 hastada mental
retardasyon mevcut idi.

Sonug: Psikomotor gelisme geriligi, kaba yiiz goriinimi, seyrek saglan, derin avug ici ve ayak
tabani gizgileri olan ve depo hastaligi distnilen hastalarda Gzellikle pulmoner stenoz veya
hipertrofik kardiyomiyopati varliginda Costello sendromu mutlaka akla gelmelidir.(Giincel Pediatri
2013; 11: 63-7)

Anahtar kelimeler: Costello sendromu, kardiyomiyopati, pulmoner kapak stenozu, kaba yiiz,
depo hastaligi

SUMMARY

Introduction: Costello syndrome is probably an autosomal dominant inherited disorder that is
characterized by postnatal growth retardation, developmental delay, coarse facies, loose skin,
nonprogressive cardiomyopathy and friendly behavior. The aim of this study was to evaluate
a variety of clinical findings and cardiac involvement of six patients diagnosed as Costello
syndrome.

Materials and Methods: Six cases that had a typical features of Costello syndrome admitted
to pediatric cardiology department due to cardiac murmur between 2002-2013 years were
evaluated. Their complaints, clinical findings, treatments and clinical courses were examined.
Results: Three of the patients were male and the mean age of patients was 34+12 months
(7 months to 11 years). All of the cases had coarse faces, deep palmar and plantar creases,
hypertelorism, epicanthal folds, depressed nasal bridges and cardiac murmur at auscultation.
Congenital heart disease was found in all patients. Five patients had pulmonary stenosis and
balloon pulmonary valvuloplasty was performed in 3 of these patients. Atrial septal defect
was detected in 3 patients and 1 of the patient had hypertrophic cardiomyopathy. Mental
retardation was found in 2 patients.

Conclusions: Costello syndrome must be keep in mind in all patients with psychomotor
retardation, coarse faces, sparse hairs, deep palmar and plantar creases, phenotypical
features resembling a storage disease especially in association with pulmonary stenosis and
hypertrophic cardiomyopathy. (Journal of Current Pediatrics 2013; 11: 63-7)

Key words: Costello syndrome, cardiomyopathy, pulmonary valve stenosis, coarse facies,
storage disease
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Giris

Costello sendromu ilk defa 1971 ve 1977 yilinda
Costello tarafindan, psikomotor gelisme geriligi, biyiime
geriligi, makrosefali ve kaba yiiz gorinim, kisa boynu,
seyrek kivircik saglar, gevsek el sirti derisi ve nazal
papillomlari olan 2 gocukta tanimlanmistir (1,2). Literattirde
100°den fazla olgu bildirilmistir (3,4).

Gogunlukla bu hastalar kaba yiz gorinimleri ve
gelisme gerilidi nedeni ile mukopolisakkaridozlar veya depo
hastaliklar agisindan arastinimaktadirlar. Ozellikle derin
palmar ve plantar gizgileri, el biledinin ulnar deviasyonu,
tipik saglan ve gevsek derisi olan hastalarda kardiyolojik
degerlendirmede pulmoner kapak stenozu veya hipertrofik
kardiyomiyopati saptanirsa tani kesindir.

Costello sendromu tanisi almis 94 hastanin kardiyolojik
acidan degerlendirildigi bir calismada hastalarin %63’iinde
kardiyak sorun oldugu tespit edilmistir (5). En sik gortlen
anormallikler  pulmoner kapak stenozu, hipertrofik
kardiyomiyopati, septal defektler ve ritim sorunlar olarak
belirtilmistir.

Bu calismada (firiim nedeni ile gocuk kardiyoloji
poliklinigimize basvuran ve fenotipik 6zellikleri ile Costello
Sendromu tanisi konan 6 olgu kardiyak tutulum agisindan
degderlendirilerek sunulmustur.

Bulgular

Olgulann 3’0 kiz, 3’0 erkek olup yaslan 7 ay-11 yas
(34+12 ay) idi. Ug olguya iki aylik iken tani konulurken
en ge¢ tani konulan olgu dort yasinda idi. Hastalarin
hepsi kardiyak muayenelerinde  Gfiirim  duyulmasi
nedeni ile gonderilmislerdi. Iki hastada prenatal donemde
polihidramnios Oykisti mevcuttu. Ug olgunun dogum
agirh@gr normal iken ti¢ olgunun dogum agirhg >4000 gr idi.

Yapilan fizik muayenede 3 hastanin agirlk ve boy
Olgimleri dglnct persentilin altinda iken kaba yiz
gorinimi hepsinde vardi (Resim 1 ve Resim 2). llk g
olguda saglar seyrek ve kivircik yapidayken, bir olguda kalin
kaslar ve artmis killanma gérilda (Resim 3). El ici ve ayak
tabani gizgilerindeki belirginlik tim hastalarda ortak bulgu
idi (Resim 4A ve Resim 4B). Ayni sekilde hipertelorizm,
epikantus ve basik burun kokii tim olgularda saptandi. Iki
hastada makroglossi gorildii (Resimb). Bir yasin izerinde
olan 2 olgunun mental gelisiminin geri oldugu gorilda.

Son 2 olgu kaba yiiz gorinimiinden dolayr gocuk
metabolizma polikliniginde depo hastaliklar yontinden
tetkik edilmisti ve tlim hastalarin metabolik tetkikleri
normal saptanmsti. Hastalarnin klinik 6zellikleri Tablo 1°de
gosterilmigtir.

Tiim olgularda konjenital kalp hastali§i saptandi. Birinci
olgu agir mitral kapak prolapsusu ve agir mitral yetmezligi

nedeni ile 11 yasina kadar medikal tedavi ile izlendi ve bu
hastaya protez mitral kapak replasmani yapildi.

Diger olgularin hepsinde degisik derecelerde pulmoner
kapak stenozu saptandi. Displastik pulmoner kapagi ve
orta dereceli pulmoner kapak stenozu olan U¢ hastaya

Resim 1, 2. Olgu 1 ve 2’nin kaba yiiz gériiniimleri ve kivircik, seyrek
saclan

Resim 4. iki olgudaki avug ici gizgilerdeki belirginlik
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Tablo 1. Costello sendromlu hastalarimizin fenotipik dzellikleri
Klinik ozellikler Olgu 1 Olgu 2 Olgu 3 Olgu 4 Olgu 5 Olgu 6
Polihidramnios + +
Iri dogum + +
Kaba yiiz + + + +
Makroglossi
Kalin kaslar ve killanma artisi +
Dolgun yanaklar + + + - + +
Seyrek ve gevsek saclar + + +
Derin palmar gizgiler + + + + + +
Dis anomalileri +
Gevsek deri + + + +
inguinal papillom +
Epikantus + + + + + +
Biyime geriligi + +
Psikomotor gelisme geriligi + +
Pulmoner stenoz + + +

;% _ ASD + + +

23 Mitral kapak anomalisi + +

§§ Septal hipertrofi +

Disritmi +

pulmoner balon valviiloplasti uygulanirken bir hastaya
pulmoner valvotomi yapild.

Uc hastada atriyal septal defekt saptanirken bir hastada
asimetrik septal hipertrofisi tespit edildi.

Tim hastalara 24 saatlik ritim holter uygulamasi yapildi
ve sadece bir olguda supraventrikiiler tasikardi mevcuttu
ve medikal tedavi ile diizeldi.

Tartisma

Son yillarda Costello  sendromunun  fenotipik
Ozelliklerinin daha iyi tamimlanmasi ile birlikte bu hastaligin
sikiginda belirgin bir artis olmustur. Gogu hastada gebelikte
polihidramnios oldugu bildirilmistir (3). Sunulan olgularin
ikisinde gebelikte polihidramnios 6ykiisii mevcuttu.

Costello sendromunda iri dogum ve dogumdan sonra
biytme geriliginin olmasi sik gorilen bir bulgudur (8).
Bu sendromda yiiz goriinimii tipiktir ve kaba yiiz, diisiik
kulaklar, kivircik seyrek saclar, killanmis alin, epikantal
kivrimlar, dolgun yanaklar, makroglossi, basik burun koki,
kalin kaslar, biyik kulaklar, strabismus ile karakterizedir

(3,4). Kaba yiiz gérinimlerinden dolayi bu hastalar depo
hastaliklari yoninden arastinimaktadirlar. Galismamizda
tim hastalarin kaba yiz gortiniimii vardi ve 2 vaka da
bu ozelliginden dolayl metabolizma polikliniginden depo
hastaliklari yoninden arastinlmis ve tlim metabolik
incelemeleri normal bulunmustu.

Costello sendromunda gevsek deri, palmar ve plantar
cizgilerdeki belirginlik ¢ok sik rastlanilan bir bulgudur (9).
Hastalarin parmaklari uzun siire suda kalmis gibi gorindir.
Bizim de tiim hastalarda deri degisiklikleri saptanmisti.
Gesitli vaka sunumlarinda bu hastalanin gogunda saglarin
seyrek ve kivircik oldugu bildirilmistir (10-13). Yapilan
bir arastirmada literatlirde bildirilen hastalarin %82’sinde
saclar seyrek ve kivircik idi (3). Galismamizda ¢ vakanin
saclar tipik goriintimde iken diger li¢ vakada sag degisikligi
yoktu. Papillomalarin ise goriilme yasi ortalama 6 (2-15)
yas olarak bildiriimistir ve neredeyse vakalarin yarisinda
saptanmamistir (11,14). Bizim sadece bir olgumuzda
inguinal bélgede papillom gordlmistir.

Costello sendromlu hastalarda basta embriyonel
rabdomiyosarkom olmak Uzere cesitli timorlere kars
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belirgin risk artisi mevcuttur (15). Gripp ve arkadaslan
bu hastalarda dogumdan 10 yasina kadar 6 ayda bir
abdominopelvik ultrasonografi ile taranmasini, 5 yasina
kadar yilda bir idrar katekolamin diizeylerinin bakilmasini
ve 10 yasindan itibaren de yillk hematlri izleminin
yapilmasini 6nermistir (7).

Costello sendromunda prognozu belirleyen en 6nemliiki
faktor kardiyak sorunlar ve psikomotor gelisme geriligidir.
Bugiine kadar bildirilen vakalarin hemen hepsinde gesitli
derecelerde mental ve motor gerilik mevcuttur (16). Eeghen
ve ark.’nin yapmis oldugu calismada hastalarin 1Q’larinin
47-85 arasinda degistidi bildirilmistir (4). Caismamizda 2
olguda belirgin gelisme geriligi mevcut idi. Diger hastalar
ise bu yonden takip edilmektedirler.

Lin ve arkadaslannin yaptigi calismada hastalarin
%63’linde kardiyak sorun oldugu goriimistir (5). Cesitli
sunumlarda en sik goriilen kardiyak sorunlar pulmoner
stenoz, hipertrofik kardiyomiyopati, atriyal septal defekt,
ventrikiller septal defekt ve nadiren mitral kapak stenozu,
bikiispit aorta olarak bildirilmistir (4,17,18). Yazmizda
sunulan olgularin hepsi tarafimiza muayenelerinde tftiriim
olmasi nedeni ile yonlendiriimisti ve Costello sendromu
tanisi konmamisti. Hastalanin hepsinde konjenital kalp
hastaligi tespit edildi ve fenotipik Ozellikleri ile beraber
Costello sendromu tanmisi kondu. Bes hastada cesitli
derecelerde pulmoner kapak stenozu saptandi ve bu
hastalarin 3’line katater anjiyografi ve balon pulmoner
valviiloplasti uygulandi. Bir hastada balon pulmoner
valvilloplasti sonrasi agir pulmoner stenozun tekrarlamasi
iizerine pulmoner valvotomi uygulandi. Bir olguda ise agir
mitral stenozu ve yetersizli§i olmasi nedeniile 11 yasinda
mitral kapak replasmani yapildi. Hastalanin 3’tinde atriyal
septal defekt tespit edildi. Literatiirde septal hipertrofi,
hastalann %50’sine yakininda gorilebilmekte ve ilerleyici
olabilmekte olup (5), sadece bir hastada ¢ok ciddi obstruktif
hipertrofik kardiyomiyopatiye bagl 61tim bildirilmistir (19).
Bizim ise sadece bir hastamizda asimetrik septal hipertrofi
saptandi ve izlemde hastanin septal hipertrofisi diizeldi.
Tim hastalanmiz hipertrofik kardiyomiyopati agisindan
izlenmektedir.

Bu hastalarda aritmi ilk kez 1993’te Izumikawa ve
arkadaslar tarafindan tamimlanmis olup hastalarin gogunda
atriyal tasikardi seklinde oldugu gdsterilmistir (13,20,21).
Bu hastalarda gortilen aritminin kardiyomiyopati olmadan
da gelisebilecegi gosterilmistir. Tim hastalara 24 saatlik
ritm holter yapildi ve sadece bir vakada supraventrikiiler
tasikardi gelisti ve medikal tedavi ile kontrol altina alind.

Costello sendromu, kendisinin de iginde oldugu
Rasopati sendromlan arasinda yer alan Kardiyo-Fasio-

Kutan6z sendromu, Noonan sendromu, LEOPARD
sendromu, Legius sendromu, Norofibromatosus Tip-1 gibi
sendromlarla kansabilir. Tim bu sendromlarda pulmoner
stenoz ve ASD goriilebilirken Costello sendromunda en
onemli farklar ozellikle sa¢ ve deri degisiklikleridir. HRAS
genindeki mutasyonlara bakilarak genetik tani miimkuindiir
ancak calismamizda vakalara karakteristik klinik ozellikleri
ile tani kondu (6,22,23).

Sonug olarak Costello sendromu ¢ok genis bir klinik
yelpaze ile karsimiza cikabilir. Ozellikle psikomotor gelisme
geriligi, kaba ytiz gorinim, seyrek saglari, derin avug igi
ve ayak tabani gizgileri olan hastalarda 6zellikle pulmoner
stenoz veya hipertrofik kardiyomiyopati varliginda
Costello sendromu mutlaka akla gelmelidir ve hastalar bu
sendromun diger ozellikleri yéniinden arastinimalidiriar.
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