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Hipertrofik kardiyomiyopati ve Costello sendromu:
Olgu sunumu esliginde literaturun goézden gecirilmesi

Hypertrophic cardiomyopathy and Costello syndrome:
review of recent related literature with case report
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Ozet- Costello sendromu buyiime gelisme geriligi, mental
motor gerilik, tipik yliz gorunumu, makrosefali, kisa boyun,
el ve ayak cizgilerinde belirginlesme, yumusak ve gevsek
deri ile birlikte killanma artigi gibi bulgularla karsimiza ¢i-
kan, nadir gorulen bir sendromdur. Hastalarin yaklasik ugte
ikisinde kalp tutulumu oldugu ve bunun prognozu belirledigi
bildirilmektedir. En sik goérulen kalp bozukluklari pulmoner
kapak darhgi, hipertrofik kardiyomiyopati, atriyal ve vent-
rikuler septal defekt ile aritmilerdir. Bu olgu sunumunda,
hipertrofik kardiyomiyopatisi olan, klinik ve genetik olarak
Costello sendromu oldugu gosterilen 14 aylik kiz hasta, son
literatur bilgileriyle birlikte sunuldu.

ostello  sendro-

mu, 1971 yilin-
da Costello tarafindan
tanimlanmig RASopati olarak da adlandirilan néro-
kardiyo-fasiyo-kutandz sendromlardan biridir. Giinii-
miizde Costello sendromunun 6zelliklerinin daha iyi
tanimlanmasiyla, tan1 konulan hasta sayis1 artmakta-
dir. Hastaligin 6zellikleri arasinda kaba yiiz yapisi ile
birlikte tipik yiiz goriiniimii, biiylime gelisme geriligi,
mental motor gerilik, deri elastikliginde artig, el ve
ayak cizgilerinde belirginlik bulunmaktadir. Yapilan
caligmalarda, hastalarin yaklasik ligte ikisinde kalp
tutulumunun da bulundugu ve prognozu bunun belir-
ledigi gosterilmigtir.!'-)

Kisaltmalar:

HKMP Hipertrofik kardiyomiyopati

Bu yazida, Costello sendromu tanisiyla takip edi-
len ve hipertrofik kardiyomiyopati (HKMP) gelisen
hasta, literatiir bilgileriyle birlikte sunuldu.

Summary- Costello syndrome is a rare syndrome charac-
terized by failure to thrive, short stature, mental motor retar-
dation, characteristic facial features, macrocephaly, a short
neck, loose soft skin with deep palmar and plantar creases,
and hypertrichosis. Cardiac involvement is seen in almost
two thirds of patients, and is a determinant for the prognosis
of Costello syndrome. The most common cardiac anomalies
are pulmonary stenosis, hypertrophic cardiomyopathy, atrial
septal defect, ventricular septal defect and arrhytmia. In this
report, we present a 14-month-old female pediatric patient
with hypertrophic cardiomyopathy, clinically and genetically
diagnosed with Costello syndrome. The report also contains
a review of recent related literature.

OLGU SUNUMU

Saglikli 23 yagindaki anneden, 34 haftalik ikiz esi
olarak 3400 gram agirli§inda dogan 14 aylik kiz cocu-
gunda ylizde morfoloji bozuklugu bulgulari, biiylime
gelisme geriligi ve dilde papillomu saptanmasi tizeri-
ne Costello sendromu olabilecegi diisiiniilmiis, peri-
ferik kanda bakilan DNA analizinde HRAS geninde
ekzon 2 lokasyonunda heterozigot mutasyon saptan-
mis, klinik ve genetik ozellikleriyle hastaya Costello
sendromu tanis1 konulmustur. Ikiz esi normal olan,
soy gecmisinde benzer hastalik dykiisii bulunmayan
hastanin yedi aylik iken rutin kontrol amaciyla ya-
pilan ekokardiyografik incelemesinde hafif derecede
periferik pulmoner arter darligi tespit edildigi, o do-
nemde HKMP bulunmadigi 6grenildi. Hastanin viicut
agirhigr 5 kg (< 3p), boyu 67 cm (< 3p), bas cevresi
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cizlerde belirginlesme izlenmekte.

Sekil 1. (A) Costello sendromlu hastanin tipik yuz ozelllklerl gorulmekte (B) Hastanin elindeki ve ayagindaki

52 cm (> 97p) olarak 6lgiildii. Yapilan fizik muaye-
nesinde genel durumu iyi, yasamsal bulgulari stabil
olan hastanin kardiyovaskiiler sistem muayenesinde
patolojik tftirimii veya kalp yetersizligi bulgulari
yoktu, femoral nabizlar iki tarafl1 olarak aliniyordu.
Hastada kaba yliz goriiniimii, hiperteleorizm, basik
burun kokii, sivri ¢ene, diisiik kulaklar, kisa boyun,
killanma artigi, palmoplantar cizgilerde derinlesme,
gevsek ve sarkik deri oldugu, yasitlarina gére motor
ve biligsel fonksiyonlarinda gerilik bulundugu tespit
edildi (Sekil 1a, b). Elektrokardiyografik incelemede
150 atim/dakika hizinda siniis tagikardisi vardi, aritmi
veya ileti bozuklugu goriilmedi. Hastanin 24 saatlik
Holter EKG monitorizasyonu normaldi. Ekokardi-
yografik degerlendirmede ise HKMP ve bikiispit aorta
oldugu goriildii. Sol ventrikiil diyastol sonu ¢ap1 17
mm, z skoru - 2.4, ventrikiiller aras1 septum sistolde
10 mm, z skoru + 3.4, diyastolde ise 8.6 mm, z skoru
+ 3.6 olarak olciildii. Mitral kapak yetersizligi yoktu
(Sekil 2a, b). Sol ventrikiil ¢ikis yolunda obstriiksiyon

bulunmayan hastaya agiz yoluyla propranolol tedavisi
baslandi ve poliklinik takibine alindi.

TARTISMA

Costello sendromu, HRAS geni mutasyonu ile ilig-
kili nadir goriilen bir genetik hastaliktir. ilk defa 1971
yilinda Costello tarafindan biiylime gelisme geriligi,
makrosefali ve kaba yiiz goriiniimii olan bir hastada
tamimlanmigtir. Literatiirde simdiye kadar yaklagik
300 olgu bildirilmistir. Costello sendromu genellikle,
dogumdan sonraki ilk aylarda yiiz goriiniimiindeki
bicimsel bozukluk, mental motor gelisimde ve biiyii-
mede gerilik ile fark edilir. Bu hastalikla iliskilendi-
rilmig tek gen HRAS genidir ve hastalarin ¢ogunda
yeni ve farkli mutasyonlar sonucunda olugmaktadir.
RASopati hastalik grubundan biri olan Costello send-
romu, bu gruptaki Noonan sendromu, LEOPARD
sendromu ve norofibromatozis tip 1 gibi diger hasta-
liklarla karigabilir. Bu hastaliklarin ayirimi ve Costel-

"'t.-nl. 4w
Sekil 2. (A) Hastanin 2D ekokardlyografl goruntusunde mterventrlkuler septumun belirgin kallnla§m|§ oldugu
izlenmekte. (B) Hastanin M-mod ekokardiyografi gobnruntuisu.
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lo sendromu tanis1 klinik olarak konulur. HRAS gen
mutasyonlarinin tespit edilmesi ile genetik olarak da
dogrulanabilir. RASopatiler, otozomal dominant ola-
rak gecer. Son yillarda hastaligin fenotipik ve genoti-
pik ozelliklerinin daha iyi bilinmesiyle, tan1 konulan
hasta sayisinda artig olmugtur.['”!

Hastalarin ¢ogunda gebelikte polihidramnios ve
iri dogum Oykiisii vardir. Neonatal hipoglisemiye sik
rastlanir. Bizim olgumuzda gebelikte polihidramnios
Oykiisii yoktu ama hasta, gebelik yasina gore dogum
tartis1 normalden yiiksek olarak dogmustu. Normal-
den iri olarak dogan bu hastalarin dogumdan son-
ra boy ve kilolar1 agir beslenme giicliigii, emme ve
yutma bozuklugu nedeniyle belirgin olarak geri ka-
lir. Birgok hastada nazogastrik yol veya gastrostomi
ile beslenme gerekir. Costello sendromlu hastalarda
psikomotor fonksiyonlarda da gerilik mevcut olup
ayrica hidrosefali ve yaygin hipotoni goriilebilir.>#6
1 Olgumuzda da biiytime gelisme geriligi, norolojik
muayenesinde yasina gore biligsel ve motor fonksi-
yonlarda gerilik vardi. Hastamiz hidrosefali nedeniy-
le, girisim gerekmedigi i¢in klinik olarak takip edil-
mekteydi.

Bu hastalarda yiiz goriiniimii ¢ok tipiktir. Krani-
yofasiyal tutulumda kaba yliz goriiniimii, makrose-
fali, biiyiik agiz ve dil, dolgun dudaklar ve yanaklar,
kalin kaglar, sivri ¢ene, basik burun kokii, epikantus,
sasilik, diisiik kulaklar gibi bulgular olabilir. Hasta-
larda dislere ait sorunlar da yaygindir; malokliizyon,
dis etlerinde hipertrofi, yiiksek damak, mine minerali-
zasyonu azlig1, dislerin gelisiminde gecikme olabilir.
Hastalarda kutis laksaya benzeyen gevsek ve sarkik
deri, el ve ayak cizgilerinde belirginlesme vardir ve
parmaklar uzun siire suda kalmig gibidir. Saglar ge-
nelde seyrek ve kivircik olurken viicuttaki killarda
artis vardir. Yiizde ve perianal bolgede papillomlar
olusur. Hastalar genellikle, Costello sendromu tanisi
konulmadan dnce kaba yiiz goriiniimlerinden dolay1
depo hastaliklar1 gibi metabolik hastaliklar yoniin-
den arastirilmaktadir.®%8%! Olgumuzda da kaba yiiz
goriiniimii, diger tipik yiiz bulgulari, deri ve dislere
ait bozukluklar vardi. Daha 6nceden metabolik hasta-
liklar yoniinden idrar kan aminoasitleri, idrar organik
asitleri gibi bir¢ok laboratuvar incelemesi yapilmis ve
hepsi normal olarak bulunmustu.

Costello sendromlu hastalarda HRAS mutasyonla-
riyla iligkili olarak kotiiciil hastalik gelisimi agisindan
risk artig1 vardir. En sik goriilen kanser, pelvis ve ka-

rin bolgesinde olusan embriyonel rabdomiyosarkom-
lardir. Mesanenin gecis hiicreli karsinomu ve ndrob-
lastom siklig1 da artmistir. Kotiiciil hastalik gelisimi,
mortaliteye neden olabilmektedir. Tan1 konulan hasta-
larin tiimor olugma ihtimalinden dolay1 diizenli olarak
batin ve pelvis ultrasonografisi, hematiiri ve idrarda
katekolamin diizeyleri ile izlenmesi gerekmektedir.
“8.10.12-161 Olgumuzun bu agidan yapilan incelemele-
rinde anormal bir sonug saptamadik.

Bu sendromda prognozu esas olarak belirleyen,
kotiiciil hastaliklar ve kalp tutulumudur. Doksan dort
hasta ile yapilan bir calismada kalp tutulumunun, has-
talarin %63’tinde oldugu goriilmiistiir. RASopatilerde
benzer kalp tutulumu vardir. En sik goriileni pulmo-
ner kapak darligidir. Bu hastalarda pulmoner kapaga
balon valviiloplasti ve valvotomi yapmak gerekebi-
lir. Goriilebilen diger kalple ilgili hastaliklar HKMP,
ventrikiiler septal defekt ve atriyal septal defekttir.

Hipertrofik kardiyomiyopati gelisen hastalarla il-
gili yaymlar azdir, uygulanacak tedavi yaklagimi ko-
nusundaki bilgiler de sinirhidir. Hastalarin yaklasik
%20-60’1nda HKMP gelistigi ve hastalarin dogumda
kardiyomiyopatilerinin olmadig1 bildirilmektedir. Bi-
zim olgumuzda da ilk kontrollerde kardiyomiyopati
yokken yaklasik bir yasinda HKMP gelistigi goriildii.
Bu sendromdaki HKMP, ¢ok dinamik bir hipertrofi-
dir. Kendiliginden gerileme gosteren hastalar oldugu
gibi sol ventrikiil ¢ikim yolu obstriiksiyonunda hizl
ve ciddi bir artis olabilecegi de bildirilmektedir. Agir
hipertrofi ve sol ventrikiil ¢ikim yolu obstriiksiyonuna
bagli olarak g6giis agrisi, nefes darligi, senkop, 6lim-
ciil olabilen aritmiler ve ani 6liim gortilebilir. Hasta-
larda gerekli olan durumlarda tibbi ve cerrahi tedavi
secenekleri diisiiniilmeli, riskli islemlerde subakut
bakteriyel endokardit profilaksisi unutulmamalidir.

Hastalarin yaklasik tigte birinde atriyal ve vent-
rikiiler erken atimlar, supraventrikiiler tasikardi ve
ventrikiiler tagikardi gibi ritim bozukluklar olusabil-
mektedir. Bunlarin i¢inde 6zellikle multifokal atriyal
tagikardi ve ektopik atriyal tasikardi gibi atriyum kay-
nakl tasiaritmiler siktir. Ritim bozukluklari, HKMP
olmayan hastalarda da goriilebilmektedir. Bizim ol-
gumuzda elektrokardiyografik ve Holter incelemele-
rinde ritim agisindan herhangi bir anormallik tespit
edilmedi.[*810:12.14]

Sonug olarak, Costello sendromu nadir goriilen,
kalp tutulumunun sik oldugu genetik gegisli bir hasta-
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liktir. Hastalar, HKMP gelisimi, ilerleme gostermesi
ve olusabilecek aritmiler agisindan, yapilan ilk deger-
lendirmeleri normal olsa da diizenli araliklarla takip
edilmelidir.

Yazar(lar) ya da yazu ile ilgili bildirilen herhangi bir
ilgi cakigmasi (conflict of interest) yoktur.
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