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OZET

CHARGE asosiasyonu, (C-Kolobom; H-Kalp prob-
lemleri; A-Arka burun deliklerinin kapali olmasi; R-
Biyime ve gelisme geriligi; G-Yetersiz cinsel organ
gelisimi; E-Kulak anomalileri) cesitli anomaliler ile
karakterize nadir gortilen bir konjenital bozukluktur.
Bu makalede, mental retarde, boy kisaligi, obezite,
dismorfik ve asimetrik yiz gbérinimd, disik ense
sac cizqgisi, kepge kulak, her iki gbzde iris kolobomu,
sag gbzde konjenital pitoz, konjenital katarakt ve total
retina dekolmani, her iki elde dérdiincii metakarpta
kisalik, lomber lordozda artis, mikropenis ve skrotum
hipoplazisi bulunan 16 yaginda bir erkek adolesan
tanimlanmaktadir. Olgu, CHARGE asosiasyonu
tanisi ile literattir 1s1ginda sunulmusgtur.

Anahtar Kelimeler: CHARGE Asosiasyonu, lIris
Kolobomu, Total Retina Dekolmani.

SUMMARY
CHARGE Association: A Case Report

CHARGE association, (C-Coloboma; H-Heart
defects; A-Atresia of the choanae, R-Retarded
growth and development; G-Genital hypoplasia; E-
Ear anomalies) is a relatively rare pattern of multiple
congenital abnormalities. In this article, we described
a 16-year-old male adolescent with mental retarda-
tion, short stature, dysmorphic and asymmetric face
appearance, low posterior hair line, prominent ear,
iris colobomata in his eyes, congenital ptosis, con-
genital cataract and total retinal detachment in his
right eye, short fourth metacarp in his both hands,
increase in lumbar lordosis, micropenis, and scrotal
hypoplasia. This case was diagnosed as CHARGE
association because of having typical phenotype of
this syndrome and reported with literature highlight.
Key Words: CHARGE Association, Iris Colobomata,
Total Retinal Detachment.
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GiRIS

CHARGE asosiasyonu ilk defa 1979 yilinda, Hall
tarafindan koanal atrezi agisindan arastirilan multipl
konjenital anomalili gocuklarda tanimlanmigtir (1).
insidansinin 1/10000 oldugu tahmin edilmektedir (2).
Bu sendromda; Coloboma (kolobom), Heart defect
(kalp defektleri), Atresia of choana (koanal atrezi),
Retarded growth (bliyime geriligi), Genital
hypoplasia (genital hipoplazi), Ear abnormalities
(kulak anomalileri) ve/veya sadirlik bulunur. Ek
olarak, hipopittitarizm, beyin anomalileri, fasiyal
paralizi, mikrognati, yarik damak, yutma guglikleri,
trakeoOzofageal fistiil goriilebilir. Etyolojisi bilin-
memektedir. X'e badl resesif, otozomal resesif veya
otozomal dominant kalitimi dlsiindlirecek familyal
olgular olsa da birgok olgu sporadiktir (3). Burada
tipik fenotip Ozellikleri ile CHARGE asosiasyonuna
uyan bir erkek olgu sunulmustur.

OLGU

16 yasinda erkek hasta, sag gbz kapadinda
dustklik ve sag gozde gérme kaybi olmasi nedeniyle
Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Goz
Poliklinigine bagvurdu. Opere olmasi planlanan hasta,
preoperatif dederlendirme amaciyla Pediatri
Poliklinigine gonderildi. Anamnezde, annenin gebelik
oykistinde ozellik yoktu. Baba 46, anne 38, erkek
kardesi 8 yasinda sag ve saglikl idi. Iki aylikken bir ay
slreyle pndmoni tanisiyla hastaneye yatarak tedavi
gordidu, yasitlarina goére geg oturdugu ve geg
ylrtdigd ogrenildi. Aile tarafindan, ilk kez bebeklik
déneminde, yliz goriiniminiin normal olmadigi ve
sag goz kapagdinin diislik oldugu fark edilmistir. Dokuz
aylikken hastanin durumu gesitli merkezlerde incelen-
mis olup kromozom analizi sonucunun normal
(46,XY) oldugu tesbit edilmistir. Ancak zeka geriligi
nedeniyle 6zel egitim almasi onerilmistir. Alti yasinda
iken sag goz kapak operasyonu gegirmis, islemin
basarili olmadigi ve 16 yasinda tekrar ameliyat olmasi
gerektiginin belirtilmesi (izerine hastanemize basvu-
rulmustur.

Fizik muayenede; vicut agirhdi 40 kg (<3.p),
boyu 137 cm (<3.p), mental retarde, yliz goriinimu
dismorfik ve asimetrik, ense sag cizgisi diistk, kulak-
lar diistik ve kepge goriinimindeydi (Resim I). Goz
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muayenesinde; her iki gdzde iris kolobomu, sag
gbzde pitoz ve membrandz katarakt saptandi (Resim
II-III). Tansiyon arteryel; 110/80 mmHg, kalp hizi
74/dk idi. Genital sistem muayenesinde; penis ve
skrotum hipoplazik olup testisler skrotumda palpe
edilebiliyordu. Diger sistemlerde 6zellik yoktu.

Resim I

Resim II (Sag géz)

Resim III (Sol g6z)

Resim 1V (Total retina dekolmani)

Rutin idrar ve tam kan incelemeleri, biyokimyasal
ve kanama diyatezi testleri normaldi. Bazal hormonal
tetkiklerde, tirotirop ve kortikotirop hormonlar normal
sinirlarda, bliyime hormonu (BH) 2 ng/ml (N: <5
ng/ml), instlin benzeri blylime faktori-1 (IGF-1) 476
ng/ml (N: 257-601 ng/dl), serbest testosteron 2.3
pg/ml (N: 8.5-40 pg/ml), total testosteron 67.9 ng/dl
(N: 280-800 ng/dl) idi. Boy standart deviasyon
skorunun disiik (HSDS <-4.52) olmasl nedeniyle,

L-Dopa ile BH uyar testi uygulandi. Test sirasin-
da, 60.dakika BH degerinin 7.2 ng/ml olmasi uyariya
yetersiz yanit olarak dederlendirildi.

Isitme testleri normal bulunan olguya, gérme
degerlendirmesi icin VEP uygulandi; P100 latansi,
sagda 147 msn, solda 144 msn olmak lzere uzamis
bulundu. Norooftalmoloji bolimiiniin onerisi ile B
mode ultrasonografi yapildiginda, sag gozde total
retina dekolmani saptandi (Resim 1V). Bunun Uzerine,
yarar gormeyecegi dusinilerek operasyondan
vazgegildi.
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Direkt kemik grafilerinde, her iki elde dordinci
metakarpta kisalik, lomber lordozda artis saptand.
Kranial tomografide 6zellik yoktu.

Scrotal ultrasonografide, testis volimi sadda
16x7 mm, solda 15x8 mm (N: 45-50mm) idi. Genetik
dederlendirme amaciyla Zekai Tahir Burak Egitim
Hastanesi Genetik Merkezi ile konsiilte edildiginde
olgunun CHARGE asosiasyonu ile uyumlu oldugu
bildirildi.

TARTISMA

CHARGE asosiasyonu; biyiime gelisme gerilidi,
goz ve kulak anomalileri, koanal atrezi, genital
hipoplazi, kalp defektleri ve beyin anomalileri ile
karakterize nadir gorilen sendromlardan biridir.
Codunlukla sporadik olan bu sendromda, bazi
ailelerde X'e badli resesif, otozomal resesif veya
otozomal dominant kalitim bildirilmig, t (2:18),
t(3:22), t(6:8) gibi bazi dengesiz translokasyonlarin
benzer fenotipik degisikliklerin olmasina yol actigi ileri
sUrtlmastir (4). Literatiirde 41 CHARGE asosiasyonu
ile yapillan arastirmada, baba yasinin (ortalama
33.7+£8 vyas) ile kontrol grubuna gore (ortalama
30.8+5 yas) anlamli olarak yiliksek bulunmus, anne
yas! ile iliskili olmadigi saptanmistir (5).

G6z anomalileri, olgularin % 80'inde bulunmak-
tadir. En sik gorilen géz anomalisi kolobom (%86)
olmak Uzere, mikroftalmi, anisometropi, strabismus,
optik sinir hipoplazisi de gorulebilir. Kolobom; gozle
ilgili herhangi bir olusumun (g6z kapadi, retina, iris
gibi) dogumsal gelisim kusurudur. Genelde yarik
seklinde kendini gosterir. Unilateral veya bilateral
olabilir. Gérme islevi siklikla bozulmustur. CHARGE
asosiasyonlu olgularda optik sinir kolobomlarina eslik
eden retina dekolmani ile birlikte koryoidal
neovaskiler membran geligebilir (6-8). Olgumuzda
iris kolobomuna ek olarak total retina dekolmani
saptandi.

CHARGE asosiasyonlu olgularin % 90'iInda ayirt
edici kulak anomalileri bulunmaktadir. En fazla
gorilen anomali kiglk, kare veya lggen seklinde
olan dusik kulakti. Bu cocuklarda ayni zamanda
iletim tipi veya norosensorial tipte isitme kaybina
hatta sadirliga yol agabilen orta kulak ve i¢ kulak
anomalileri  bulunabilir  (9-10). Burada sunulan
olguda, disik ve kepge kulak seklinde dis kulak
anomalileri olmakla birlikte isitme kaybi yoktu.

Literatiirde, 10 yasinda erkek hastada konjenital
dis yoklugu, ektopik erupsiyon, odontojenik fibroma
olmak {zere multipl anomali saptandigi bildirilmistir
(11). Bizim olgumuzda dis anomalisi yoktu.
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Bu sendromda, biliyiime gelisme geriligi siklikla
vardir. Olgular, dogduklarinda normal olmakla birlikte
altinc aydan sonra gelisme geriligi belirginlegir.
Bunun, sik gegirilen enfeksiyonlara, zayif emme ve
yutmaya badli beslenme bozukluklarina (mikrognati
ve yarik damak nedeniyle) ve cerrahi islemlere bagh
oldugu dustniilmektedir Bir calismada, HSDS skoru
<-2 olan dort CHARGE sendromlu olgunun incelen-
mesi sonucunda bazal tirotirop hormon ve uyarilmig
kortikotirop fonksiyon testleri normal bulunmus, iki
hastada glukagon uyari testine biiyiime hormonu
cevabi oldukca diisiik bulunmasina ragmen, hem
biliylime hizi hem de serum insiilin benzeri blyliime
faktori baglayan protein-3 (IGFBP-3) degerlerinin
normal bulunmasi tizerine, biiylime geriliginin pittiter
disfonksiyona bagli olmadigi sonucuna varilmistir
(12). Diger bilyime hormonu eksikligine bagli
olmayan durumlarda oldugu gibi, burada da biyiime
hormonu tedavisi tartismalidir. Bizim olgumuzda da
HSDS <-4.52, bazal tirotirop, kortikotiropve biylime
hormonu ile IGF-1 dederleri normal olup, L-Dopa
uyari testine yetersiz yanit alind.

Olgularin  1/3'inde ekstremite anomalileri
oldugu, ancak bu sendroma 6zgl bir ekstremite
anomalisi olmadidi bildirilmistir (13). Olgumuzda, her
iki elde dordincii metakarpta kisallk ve lomber
lordozda artis disinda iskelet sistemine ait anomali
saptanmadi.

Renal anomaliler ve genital hipoplazi diger sik
izlenen anomalilerdir. CHARGE asosiyasyonlu 32
hastanin incelenmesi sonucunda 22 (%69) hastada
gesitli genitolriner anomaliler saptanmistir (14).
Olgumuzda da, mikropenis, skrotum hipoplazisi ve
testislerde voliim diistikligu saptandi.

Bu gocuklarda, normale yakin sinirdan belirgin
gerilije kadar giden mental retardasyon gorulebilir.
Seri incelemelerde, genellikle 0-4 yas ddneminde
psikomotor gelisimin belirgin olarak etkilendigi ancak,
ilkokul gaginda olgularin yarisinin normale yakin bir
zeka diizeyinde performans gosterdigi gozlenmistir
(15). Bizim olgumuz da, mental retarde olup erken
cocukluk doneminden beri 6zel egitim almakta idi.

Sonug olarak, CHARGE asosiasyonlu olgularin
erken taninmasi Onemlidir. Koanal atrezi, kalp
anomalileri, trakeodzofageal fistlil gibi anomalilere
zamaninda mudahale edilmesi mortalite ve
morbiditeyi azaltmaktadir (16). Bu olgularda medikal
ve cerrahi tedavinin yani sira psikolojik destek ve aile
danismanligi  da verilerek  multidisipliner  bir
yaklasimda bulunulmalidir.
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