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Renal ve Urolojik Bulgular
Costello Sendromu ile Iligkili midir?

Is Renal and Urologic Findings Associated with
Costello Syndrome?: Case Report

OZET Costello sendromu, otozomal dominant gecis gosteren ve goklu konjenital anomaliler ile sey-
reden nadir goriilen bir sendromdur. RAS-“mitogen-activated protein kinase” yolundaki HRAS
mutasyonundan kaynaklanmaktadir. HRAS mutasyonlar1 ékaryotik hiicrelerde, hiicre proliferas-
yonu, motilite, apoptozis ve hiicre yaglanmasindan sorumludur. Costello sendromunun fenotipik
bulgulari arasinda atipik yiiz, genis agiz, kalin dudak, gevsek, yumusak deri, el ve ayak tabaninda
derin ¢izgiler, kifoskolyoz, servikal kifoz, kalin kivircik saglar, nazal fibrom, hiperkeratoz, hiper-
pigmentasyon, iskelet ve ortopedik problemler vardir. Bu yoldaki disregiilasyondan kaynaklanan ve
benzer bulgular: olan Noonan sendromu ve Kardiyo-fasiya-kutanéz sendrom ile ayiric1 tanisi ya-
pilmalidir. Tan: olgularin %80-90"1na genetik olarak konulurken, %10’luk bir gruba klinik bulgu-
larla konmaktadir. Bu ¢alismada, kaba yiiz goriiniimii, burun kokii basikligi, kubbe damagi, genis
dudaklar, bityiik agiz ve hipertrofik kardiyomiyopati ile fenotipik olarak Costello sendromu 6zel-
likleri gosteren renal ve iirolojik anomalilerin eslik ettigi bir olgu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Multikistik displastik bobrek; tireter tikaniklig1; Costello sendromu;
nefrolitiyaz

ABSTRACT Costello syndrome is a rare congenital disorder affecting multiple organ systems which
is inherited in a autosomal dominant manner. It is a Ras/mitogen activated protein kinase (MAPK)
pathway syndrome resulting from HRAS mutations. HRAS mutations are responsible for cell pro-
liferation, motility, apopitosis and cell aging in eukaryotes.The phenotypic characteristics of Costello
syndrome are atypical signs of face, wide mouth, thick lips loose, soft skin, deep lines on the hands
and soles of the feet, kyphoscoliosis, cervical kyphosis, thick curly hair, nasal fibroma, hyperker-
atosis, hyperpigmentation, and also there are skeletal and orthopedic problems. Which is similar to
the findings resulting from this path disregulation. Cardio-fascia-cutaneous syndrome and Noonan
syndrome and the differential diagnosis should be made. Diagnosis is based on genetic testing in 80-
90% of the cases whereas 10% are diagnosed clinically. In this report, a case presented who has got
phenotypic characteristics of Costello syndrome with coarse facial appearance, eccentricity root of
the nose, the palate dome, large lips, large mouth, and hypertrophic cardiomyopathy with the renal
and urological anomaly presented.

Key Words: Multicystic dysplastic kidney; ureteral obstruction; Costello syndrome;
nephrolithiasis
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ostello sendromu, ilk kez 1971 yilinda Costello tarafindan tanim-
lanmis, konjenital anomaliler ile seyreden nadir goriilen bir sen-
dromdur.! Etkilenen bireylerde kadin/erkek orani hemen hemen
esittir.> Sendrom okaryotik hiicrelerde hiicre proliferasyonu, motilite, apop-
tozis ve hiicre yaglanmasindan sorumlu RAS-“mitogen-activated protein ki-
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nase (MAPK)” yolundaki mutasyonlardan kaynak-
lanmaktadir.® Costello sendromundan sorumlu ve
RAS ailesinin {iyelerinden olan HRAS mutasyon-
lar1 ayrica, ileri yaslarda mesane ve akciger kanseri
ile de iligkilidir.* Costello sendromlu olgularin be-
beklik doneminde polihidroamniyos, fetal distress,
iri dogum kilosu, beslenme problemleri ve hipotoni
oykiisii vardir. Ilerleyen donemde motor mental
gelisim geriligi, kardiyolojik ve nérolojik bulgular
belirginlesmektedir.>¢

Bu ¢aligmada, klinik olarak Costello sendromu
tanis1 konulan ve bu sendromla birlikteligi daha
once tamimlanmamis olan multikistik displastik
bobrek, iireteropelvik darlik ve nefrolitiyazisin
eslik ettigi bir olgu sunulmustur.

I OLGU SUNUMU

Kusma ve huzursuzluk yakinmasiyla getirilen beg
yasindaki erkek hasta, akut dehidratasyon tanisiyla
yatirildi. Fizik muayenede viicut agirhigi 25 persen-
til ve boyu 3-10 persentilde, kan basinci 90/50
mmHg idi. Cilt turgor ve tonusu azalmis, palmar ve
plantar bolgelerde hiperkeratotik alanlar1 varda.
Kaba yiiz goriiniimii, burun koki basiklig ve kubbe
damag mevcuttu (Resim 1). Kardiyovaskiiler sistem
bakisinda mezokardiyak odakta 2/6 sistolik iifiiriim
tespit edildi. Karin muayenesinde karaciger kot ka-
visi alinda 3 cm palpabl bulundu. Motor-mental ge-
lisim geriligi dikkat cekmekte idi. Laboratuvar

RESIM 1: Olgunun sendromik ytiz gériinimd.
(Renkli hali icin Bkz. http:/pediatri.turkiyeklinikleri.com/)
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tetkiklerinde, hemograminda hafif16kositoz disinda
ozellik yoktu (Hb 11,7 g/dL, Bk 14 800 mm?, MCV
70,9 fL, Plt 458 000 mm?). Hastada hiponatremik, hi-
pokloremik, hipopotasemik dehidratasyon, metabo-
lik alkaloz ve akut bobrek yetmezligi bulgular: ve
hiperkalsemi mevcuttu (Ure 103 mg/dL, kreatinin
1,4 mg/dL, Na 118 mmol/lt, K 3,4 mmol/It, Cl 65
mmol/lt, Ca 11,6 mg/dL, P 5,7 mg/dL, arter kan pH
7,58, pO, 69,9, pCO, 39,3, HCO3 36,4). Tam idrar
bakisi normaldi. Eg zamanli alinan idrar kiiltiiriinde
iireme olmadi. Metabolik alkaloz ayirici tanisi agi-
sindan degrelendirilen idrar kloru 8 mmol/L olarak
diisiik saptandi. Hastaya bu bulgularla intravendz
sivi ve elektrolit tedavisi baglandi. Tedavi sonrasi ali-
nan kontrol laboratuvar tetkiklerinde hiperkalsemisi
(Ca 11,4 mg/dL) disinda laboratuvar bulgular1 nor-
mal olarak bulundu. Hastanin kardiyolojik incele-
mesinde, ekokardiyografisinde hipertrofik
kardiyomyopati saptandi. Holter elektrokardiyogra-
fide ventrikiiler tagikardi ataklari1 olmasi tizerine
beta-bloker tedavisi baslandi. Dermatolojik deger-
lendirmesi iktiyozis ile uyumlu bulundu.

Kaba yiiz goriiniimii, kubbe damak, biiyiik ve
genis dudaklar, hipertrofik kardiyomiyopati ve ik-
tiyozis bulgulari ile olgu Costello sendromu olarak
degerlendirildi.

Karin ultrasonografisi (USG)’nde sag bobrekte
grade 2-3 hidronefroz ve sol bobrekte en biyiigi
13x13 mm multipl sayida kist saptandi. Sol bobrek
sinirlan netlikle ayirt edilemedi. Dimerkaptosiik-
sinikasit sintigrafisi (DMSA)'nde sag bobrekte kom-
sol bobrek
izlenmedi ve multikistik displastik bobrek olarak

pansatris hipertrofi saptanirken,

degerlendirildi. Miksiyonsistoiiretrografisi normal
olarak degerlendirilen olgunun, cekilen dietilen-
triamin pentaasetik asit sintigrafisi (DTPA)’nde
nonfonksiyone sol bobrek, perfiizyon ve konsant-
rasyonu normal sinirlarda, pelvikaliksiyel sistemde
obstriiktif tip dilatasyon izlenen sag bobrek olarak
rapor edildi. Kontrol USG’de sag bobrek hidronef-
roz derecesinde artma (grade 3 hidronefroz, ante-
rior-posterior ¢ap 28 mm) ile birlikte 6 mm
boyutunda tas saptandi. Tas etiyolojisine yonelik
yapilan tetkiklerinde hiperiirikoziiri (tirik asit/
GFR:0,67) saptandi, ayrica hastada hipokalsitiri
(Ca/Cr=<0,01) dikkat ¢ekiyordu. Serum paratiroid
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hormon diizeyi ile idrar magnezyum, oksalat, sit-
rat, sistin atilimi normal olarak degerlendirildi. Hi-
pokalsiiiri ve hiperkalsemi birlikteligi olas1
kalsiyum sensing reseptor inaktive edici mutasyonu
olarak yorumlandi. Sol multikistik bobregi olan
hastanin hidronefroz derecesinde artma olmasi
iizerine sag piyeloplasti, sag piyelolitotomi uygu-
landi. “X-ray diffraction” yontemi ile yapilan tasg
analizi tirik asit tag1 olarak raporlandi. Kontrol USG
incelemelerinde nefrolitiyazis izlenmedi.

I TARTISMA

Costello sendromu, multipl konjenital anomaliler
ile seyreden, otozomal dominant gecis gosteren
nadir goriilen bir sendromdur. Ekstraseliiler ortam-
daki cesitli uyarilar, bityiime faktorlerinin tirozin
kinaz reseptoriine baglanmasi ile RAS-MAPK yolu
aktive olmaktadir.” Bu yoldaki mutasyonlar sonucu
Costello sendromu, Nooan sendromu ve kardiyofa-
siya-kutanoz sendrom gelismektedir. Tablo 1’de bu
ti¢ sendromun fenotipik bulgular1 goriilmektedir.
Costello sendromundan sorumlu gen, RAS ailesin-
den 11p15.5 kromozomundaki HRAS genidir.? Cos-
tello sendromlu olgularin %80-90’1nda bu mutasyon
gosterilebilir, olgularin %10’luk bir kisminda ise kli-
nik bulgularla tan1 konulmaktadir.’ Bu olguya da
klinik bulgular ile Costello sendromu tanis1 konul-
mustur. {1k bagvurusu sirasindaki mevcut metabolik
alkaloz ve renal yetmezlik bulgularinin izlem sira-
sinda tekrarlamamasi, idrar klorunun diisiik olmasi
ve klora yanith metabolik alkaloz tablosu kusmaya
sekonder metabolik alkaloz oldugunu, tiibiilopati
olmadigini diistindirmiistir.

Costello sendromlu olgularin bebeklik déne-
minde polihidroamniyos, fetal distress, iri dogum
kilosu, beslenme problemleri ve hipotoni 6ykiisii
vardir.! flerleyen dénemde motor mental gelisim
geriligi, kardiyolojik ve norolojik bulgular belir-
ginlesmektedir. Bu olguda da néromotor gelisimi
yagsina gore geri olarak degerlendirilmis olup, eslik
eden hipertrofik kardiyomyopati saptanmaisti. Noo-
nan ve kardiyo-fasiya-kutanéz sendromlarinda da
hipertrofik kardiyomiyopati goriilmekle birlikte,
daha sik olarak saptanan defekt pulmoner stenoz-
dur. Costello sendromunun fenotipik bulgulari ara-
sinda atipik ylz, genis agiz, kalin dudak, gevsek,
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yumusak deri, el ve ayak tabaninda derin ¢izgiler,
kifoskolyoz, servikal kifoz, kalin kivircik saglar,
nazal fibrom, hiperkeratoz, hiperpigmentasyon, is-
kelet ve ortopedik problemler vardir.!! Genis agiz,
kalin dudaklar, 6zellikle el ve ayaklardaki gevsek
deri bulgulan1 Costello sendromunu Noonan ve
kardiyo-fasiya-kutanoz sendromlarindan ayirmada
onemlidir.”” Olgumuzda da genis agiz, kalin du-
daklar, el ve ayak tabanindaki derin ¢izgiler, kalin
kivircik saglar ve iktiyoz varligi Costello sendro-
munun fenotipik bulkardiyo-fasiya-kutanoz sen-
dromlarinda  tanimlanan lenf &6dem ve
splenomegalinin bu vakada olmamas: da Costello

sendromu tanisini desteklemektedir.

Costello sendromuna eslik eden iirolojik bul-
gular acisindan literatiire bakildiginda, karin agrisi
sikayetiyle yapilan batin USG’de mesane tas1 sapta-
nan, motor mental retardasyonu olan 14 yasindaki
kiz hastanin fenotipik bulgulariyla Costello sen-
dromu tanist aldig1 ve nefrolitiyazise eglik eden hi-
perkalsiiirisi oldugu gorildi"™ Olgumuzun da
nefrolitiyazisi vard ve etiyolojik neden olarak nor-
motrisemik hiperiirikoziiri saptanmigsti. Hiperiiri-
sebebi olabilecek bir risk faktori
tagimiyordu, Literatiire bakildiginda, Costello sen-
dromuna eslik eden hiperiirikoziirinin tanimlan-
madig1 goriildii. Costello sendromu ile benzer
fenotipik bulgura sahip kardiyo-fasiya-kutanoz sen-
dromunda da eslik eden nefrokalsinoz ve renal kisti
birlikteligi bildirilmistir."* Hastanin ayrica, hiper-
kalsemi ve hipokalsiiirisi nedeni ile inaktive edici

koziiri

kalsiyum sensing mutasyona sahip oldugu diisii-
nildi. Kalsiyum sensing reseptorler, basta bobrek
ve paratiroid bez olmak iizere bir¢cok dokudan sal-
gilanir. Ekstraselliiler kalsiyum diizeyine gore pa-
ratroid hormon salgilanmasina ve bébrek kalsiyum
reabsorbsiyonuna etki ederek, serum kalsiyum den-
gesinin diizenlenmesinde rol oynarlar. Bu resep-
torde gelisen inaktive edici mutasyon sonucunda,
hiperkalsemiye ragmen serum paratiroid hormon
diizeyi yiiksek olup, hiperkalsemi ve hipokalsiiiri
olusur.”” Kalsiyum sensing reseptorlerde gelisen
inaktive edici mutasyon sonucunda familyal hipo-
kalsitirik hiperkalsemi ve neoanatal primer hiper-
paratiroidi gelisir. Kalsiyum sensing reseptorlerde
parsiyel kayip ile olusan heterozigot familyal hipo-
kalsitirik hiperkalsemili hastalarda ilimh hiperkal-

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2013;22(2)
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TABLO 1: Noonan sendromu, Costello sendromu ve kardiyo-fasiya-kutandz sendromunun genel fenotipik 6zellikleri.

Prevalans
Kraniyofasiyal

Kardiyak

Gastrointestinal

Narolojik

Goz

iskelet-kas

Cilt

Hematolojik

Malignensi

Zeka

Olgu

Genis alin

Basik burun kokii
Genis dudak
Biiylk agiz

Hipertrofik kardiyomiyopati

Gevsek deri

El ici ve ayak tabani
cizgilerinde derinlesme
Palmoplantar hiperkeratoz

Agir zeka geriligi

Costello sendromu
Nadir

Genis alin
Makrosefali

Distik goz kapagi
Genis dudak

Bliyik agiz

Basik burun kéki

Pulmoner stenoz

Septal defekt

Hipertrofik kardiyomiyopati
Aritmi

Hipertansiyon

Gastrodzofageal refli

Hipotoni, ndbet
Chiari malformasyonu

Okiller hipertelorizm
Strabismus
Nistagmus

Miyopi

Kisa boyun
Pektus deformitesi
Kifoskolyoz

Dirsek ekleminde hareket kisithii

Ulnar deviasyon
Genis distal falankslar
Osteopeni

Gevsek deri

El ici ve ayak tabani
cizgilerinde derinlesme
Papillomatozis
Hiperpigmentasyon
Palmoplantar hiperkeratoz

Seyrek

Rabdomiyosarkom
Transizyonel hiicreli kanser
Néroblastom

Agir zeka geriligi

Noonan sendromu
1/2000

Yuksek alin
Makrosefali

Ucgen yiiz

Dusuk g6z kapagi
Pitozis

Mavi iris

Pulmoner stenoz
Septal defekt
Hipertrofik kardiyomiyopati
Aritmi

Gastrodzofageal reflii
Hepatosplenomegali

Hipotoni, ndbet
Malign hipertermi
Chiari malformasyonu

Okaller hipertansiyon
Strabismus
Miyopi

Pterygium coli
Pektus deformitesi

Kafeola lekeler
Pigment nevus

Kanama diyatezi
Lenfodem
Siloz plevral eflizyon

KML, ALL, Néroblastom

Orta derece zeka geriligi

Kardiyo-fasiyo-kutanéz sendrom

Nadir

Yuksek alin
Makrosefali
Dustik géz kapagi
Pitozis

Pulmoner stenoz

Septal defekt

Hipertrofik kardiyomiyopati
Aritmi

Gastrodzofageal reflii
Hepatosplenomegali
Konstipasyon

Hipotoni, ndbet
Chiari malformasyonu

Okiler hipertansiyon
Strabismus

Miyopi

Optik sinir hipoplazisi
Katarakt

Kortikal korlik

Kisa boyun
Pterygium coli
Osteopeni

Kserozis

Ekzema

Hemanjiyom
Palmoplantar hiperkeratoz

Lenfadem

Siloz plevral efiizyon

ALL

Agir zeka geriligi

KML: Kronik miyeloid I6semi; ALL: Akut lenfositik [6semi.
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semi, hipokalsiiiri ve normal paratiroid hormon dii-
zeyleri vardir. Bu vakanin da serum paratiroid hor-
mon diizeyinin normal olmasi, kalsiyum sensing
reseptordeki olas1 heterozigot mutasyon ile agikla-
nabilir. Fenotipik olarak familyal hipokalsitirik hi-
perkalsemi tanis: diisiiniilen, ancak aile bireylerinin
normokalsemik olan vakalarda, de-nova kalsiyum
sensing reseptdr mutasyonu mevcuttur. Diger aile
bireylerinin serum kalsiyum diizeylerinin normal
olmasi da, olast de-nova kalsiyum sensing resept6r
mutasyonunu diisindirmiistiir. Bu vakanin izle-
minde hiperkalsemi ve hipokalsiiiri devam etti ve
serum paratiroid hormon diizeyinde degisiklik sap-
tanmadi. Piyeloplasti sonras: tas niiksii izlenmemesi
nedeni ile, hiperiirikoziiri ile birlikte iireteropelvik
darliga baglh olusan stazin da tas olusumundan so-
rumlu oldugu diistiniildi.

Literatiirde, Costello sendromuna eglik eden
diger sistem patolojileri ile ilgili yapilan ¢aligma-
larda, Schuhmacher ve ark., HRAS mutasyonu po-
zitif farelerde, renin anjiyotensin sistemindeki
bozukluktan kaynaklanan sistemik hipertansiyon,
artmis vaskiiler remodeling ve kalp ve bobreklerde
fibrozis saptamislardir. Kaptopril tedavisi ile bu pa-

tolojik bulgularin gelisiminin 6nlendigini goster-
mislerdir.!®

Costello sendromu tanisi alan olgular genel po-
plilasyona gore benign ve malign tiimor goriilme
acisindan artmus riske sahiptir. Rabdomiyosarkom,
noroblastom gibi erken ¢ocukluk déneminde gorii-
len malignansiler ile birlikte erigkin dénemde go-
riilen mesane transizyonel hiicreli kanser vakalar
bildirilmigtir."”

Multikistik displastik bobrek yenidogan ve ¢o-
cuklarda sik goriilen bir gelisim anomalisidir. Ure-
teropelvik darlik multikistik displastik bobrege
eslik edebilir. Aytag ve ark., bu oram1 %15 olarak
bildirmiglerdir.'® Multikistik displastik bébrek ve
iireteropelvik darlik, genelde unilateral olmakla
birlikte nadiren bilateral olabilir.' Bu olguda sap-
tanan multikistik displastik bobrek ve iireteropel-
vik darligin Costello sendromu ile birlikteligi
literatiirde tanimlanmamis olup, sendromun bir
parcast veya koinsidental olabilir. Klinik bulgula-
r1yla Costello sendromu olarak diisiiniilen bu olgu,
nadir goriilmesi ve eslik eden iirolojik ve renal bul-
gularinin olmasi nedeni ile sunulmustur.
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