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Case Report

Middle aortik sendromla iliskili CHARGE sendromu

CHARGE syndrome together with middle aortic syndrome
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Ozet

CHARGE sendromu, goz ve kulak anomalileri, kalp defektleri, genital hipoplazi, koanal atrezi ve beyin anomalileriyle karakterize
nadir goriilen bir sendromdur. Bu tiir hastalara multidisipliner yaklasim sarttir. Ozellikle ayrintili kardiyak ve goz muayenesi
yapilmals, isitme testi ve genital yonden degerlendirilmelidir. iki aylik kiz hasta klinigimize halsizlik, yorgunluk, huzursuzluk, kusma,
beslenme zorlugu ve hizli nefes alip-verme tablosu ile bagvurdu. Yapilan fizik muayenesinde genel durum diiskiinliigi, solukluk, kalp
muayenesinde aritmi, tagikardi, gallop ritmi, karin muayenesinde ise 5-6 cm hepatomegalisinin oldugu saptandi. Akciger grafisinde
kardiyomegali, elektrokardiyografisinde (EKG) bire bir iletili atriyal flutter ataklar1 ve yapilan transtorasik ekokardiyografisinde dilate
kardiyomiyopati (EF; %35, FS; %16), arkus aorta ve inen aorta ince, klasik yerinde aort koarktasyonu (gradiyent ortalama; 30-35
mmHg) ve ince patent duktus arteriozusun oldugu goriildii. Hastanin yapilan kateterizasyonunda arkus aorta, torasik aorta ve
abdominal aortanin tiibiiler tarzda hipoplazik ve klasik yerinde aort koarktasyonu oldugu goriildii. Hasta middle aortik sendromu
olarak degerlendirildi. Ayrica hastada okiiler koloboma ve biiyiime gelisme geriligi tespit edildi. Kardiyak, goz ve bilyiime gelisme
geriligi bulgulari ile 2003 yilinda yeniden gézden gegirilen tani kriterlerine gére olast CHARGE sendromu olarak degerlendirildi. Aort
koarktasyonu sonrasi sekonder dilate kardiyomiyopati yaygin goriilen bir durumdur. Uygun ve etkili tedavi ile dilate kardiyomiyopati
diizelmektedir. CHARGE sendromu ile konjenital kalp hastalig birlikteligi %60-70 oranindadir. Farkli konjenital kalp hastaliklart
tablosu goriilebilir. Middle aortik sendromu ile CHARGE sendromunun birlikte goriildiigii olgu sayisi az olmasindan dolay1 olguyu
sunmay1 amagladik.

Anahtar kelimeler: CHARGE sendromu; konjenital kalp hastaligi; middle aortik sendrom

Abstract

CHARGE syndrome is a rarely encountered syndrome characterized by eye and ear anomalies, as well as cardiac defects, genital
hypoplasia, coanal atresia, and brain anomalies. Multidisciplinary approach is mandatory in such patients. In particular, detailed
cardiac and ophthalmologic examination should be performed, and the patient should be evaluated in terms of audiometric test and
genital organs. A two-month-old baby was brought to our clinic with weakness, fatigue, irritability, vomiting, feeding difficulty, and
rapid respiration picture. On her physical examination, general status was poor; arrhythmia, tachycardia, and gallop rhythm were
detected on cardiac examination and a 5-6 cm hepatomegaly was detected on abdominal examination. In chest radiograph revealed
cardiomegaly; In electrocardiography (ECG) revealed atrial flutter attacks with 1:1 rhythm; transthoracic echocardiography revealed
dilated cardiomyopathy (EF; 35%, FS; 16%), aortic coarctation in the aortic arch and in the thin, classical part of descending aorta
(mean gradient; 30-35 mmHg), and fine patent ductus arteriosus. During the catheterization, tubular hypoplasia of the aortic arch and
istmic aortic coarctation, and hypoplasia was observed in the thoracic and abdominal aorta. The patient was considered to have middle
aortic syndrome. Moreover, ocular coloboma and retardation of growth and development were identified in the patient. Cardiac and
ophthalmic signs together with the signs of retardation of growth and development were considered probable CHARGE syndrome
according to the diagnostic criteria reviewed in 2003. Dilated cardiomyopathy secondary to aortic coarctation is a common condition.
Dilated cardiomyopathy improves with appropriate and effective therapy. The prevalence of concurrency of CHARGE syndrome and
congenital cardiac disease is 60-70%. Different pictures of congenital cardiac disease can be seen. We, here, introduced a case
considered to have CHARGE syndrome together with middle aortic syndrome, the concurrency of which has been seen very little.
Keywords: CHARGE syndrome; congenital cardiac disease; middle aortic syndrome

Giris

CHARGE sendromu (CS) bilyiime gelisme geriligi,
kalp defektleri, genital hipoplazi, koanal atrezi, géz ve
kulak anomalileri ile karakterize birden fazla sistemi
ilgilendiren, nadir goriilen, dogumsal, genetik bir
bozukluktur (1). Sikligr 1/8.500-10.000 arasinda
degismektedir (2). CS, ilk kez 1979 yilinda Hall
tarafindan 17 koanal atrezili olguda tanimlanmustir (3).
CHARGE akronimi 1981 yilinda Pagon ve ark.
tarafindan kullanilmistir. CHARGE asosiasyonunda;
kolobom (coloboma), kalp defektleri (heart defects),
koanal atrezi (atresia of choana), biiylime geriligi
(retarded growth), genital hipoplazi (genital hypoplasia),
kulak anomalileri ve/veya sagirlik (ear
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anomalies/deafnes) gibi bulgular bulunmaktadir. Ayrica
beyin anomalileri, yarik damak, yutma gicliigi,
hipopitiiitarizm ve trakeodzefageal fistiil goriilebilir (1).
CS’da, konjenital kalp defektleri %60-80 siklikta
goriilmektedir. En sik  gorlilen konjenital kalp
anomalileri, fallot tetralojisi, patent duktus arteriyozus,
ventrikiiler septal defekt ve atriyal septal defekttir.
Middle aortik sendrom (MAS) ile CS birlikteligi ile ilgili
literatiirde bildirilen olgu sayis1 ¢ok azdir (4).

MAS terimi ilk olarak Sen ve ark (5) tarafindan,
istmusun altinda kalan aortanin daralmasi igin
kullanmiglardir. Bunun obliteratif hastaliklar olan
Takayasu arteriti ve Leriche tip aortik biflirkasyon
sendromundan farkli oldugu diisliniilmiistir. Bu
sendromda, supradiafragmatik bolgedeki aorta ile
diafragmanin altindaki visseral ve renal dallardaki {ist
abdominal aortada olmak iizere iki farkli yerde daralma
olabilir (6,7).
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CS ile MAS’in birlikteliginin az goriilmesi, ayrica
MAS’da erken yasta bulgu veren olgu sayisinin az
olmasi nedeni ile bu yaziy1 yazmay: amagladik.

Olgu

iki aylik kiz olgu, halsizlik, yorgunluk, huzursuzluk,
kusma, beslenme zorlugu ve hizli nefes alip-verme
sikayeti ile klinigi getirildi. Oz ve soy gegmisinde
ozellik yoktu. Yapilan fizik muayenesinde, viicut agirlig:
3.2 kg (<3p), boy 52 cm (<3p) idi. Genel durumu koétii,
dispneik, tagipneik ve soluk goriinimdeydi. Yiiz kare
seklinde, alin ise diiz ve belirgindi. Her iki goz biiyiik
goriiniimde ve sol gozde koloboma vardi (Resim la ve
1b). Kalp muayenesinde; kalp hiz1 tagikardik (167/dak),
aritmik, gallop ritmi vardi. Karaciger 5 cm ele geliyordu.
Elektrokardiyografide 1:1 iletili atriyal flutter atagi ve
gogiis grafisinde ise kardiyomegali vardi. Kraniyal
tomografisinde mega sisterna magnanin genislemis
oldugu goriildii. Isitme testi cift tarafli normal olarak
degerlendirildi. Transtorasik ekokardiyografide (TTE),

sol ventrikiiliin dilate oldugu (sol ventrikiil diastol sonu
cap1 2.85 mm, sol ventrikiil sistol sonu ¢ap1 2.3 mm) ve
sistolik fonksiyonlarin azaldigi goriilmiistii (ejeksiyon
fraksiyonu %41). Interventrikiiler septum saga dogru
itilmisti. Anulus dilatasyonuna sekonder ikinci derece
mitral yetersizligi vardi. Arkus aorta ve inen aorta
inceydi, klasik yerinde, ortalama 30-35 mmHg darlik
gradiyenti olusturan, aort koarktasyonu saptandi. Ayrica
sol-sag santli, ince patent duktus arteriyozusun oldugu
goriildii. Anjiyografide, lateral pozisyonda, yapilan
kontrast madde enjeksiyonunda, arkus aortanin, torakal
ve abdominal aortanin tiibiiler tarzda hipoplazik oldugu,
ayrica 35 mmHg basing gradiyenti olusturan, klasik aort
koarktasyonu oldugu goriildii (Resim 2). Koarktasyon
bolgesine balon anjiyoplasti uygulandi ve sonrasinda
basing farkinin 20 mmHg’ya diistiigii goriildi. Olgunun
tiibiiler aort hipoplazisi, torakal ve abdominal aortaya
uzandigi i¢in middle aortik sendrom olarak
degerlendirildi.

Resim 1. Gozde koloboma goriilmekte (A-B). (Fotograflar igin hastanin ebeveyninden bilgilendirilmis olur alinmustir.)
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Resim 2. Yapilan anjiyografide arkus aorta, inen aorta ve
torakoabdominal aortanin ince oldugu goriilmektedir.

Olguda, konjenital kalp hastaligimin (MAS, aort
koarktasyonu) olmasi, kare seklinde yiiz, belirgin ve diiz
alin gorlntiisi, gézlerin bilyiik olmasi, okiiler koloboma
varlig1, yapisal beyin anomalisi (mega sisterna magna)
ve bilyime gelisme geriliginin mevcudiyeti, 2003
yilinda yeniden gozden gecirilen tani kriterlerine (Tablo
1) gore, olasi CHARGE sendromu olarak
degerlendirildi.

Takiplerde, tekrarlayan koarktasyon anjiyoplastilerde
kismi basar1 saglandi. Olgudaki aritmi, konjestif kalp
yetersizligi ve koarktasyon bolgesindeki darlik
gradiyentinin 20 mmHg’nin altina inmemesi {izerine,
yapilan cerrahi konseyinde operasyon karar1 ¢ikti.

Tartisma

Ektopia kordisin nedeni tam olarak bilinmemekle
birlikte trizomi 18, triploidi ve X’e bagh gecisli
koromozomal anomalilerle birlikteligi  bildirilmistir
(7,8). Servikal, servikotorakal, torasik, torako-abdominal
ve abdominal olmak iizere ektopia kordisin 5 farkli
klinik tipi vardir. En sik goriilen tip torasik ve torako-
abdominaldir (1,9). Ektopia kordis ile ek konjenital kalp
hastaliklart ~ birlikteligi  siktir  (%80.2).  Siklikla
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ventrikiiler septal defekt, atriyal septal defekt, fallot
tetralojisi, sol ventrikiil divertikiilii ve pulmoner stenoz
gortiliir (10). Bizim olgumuzda ise interatriyal septumda,
sekundum atriyal septal defekt vardi. Ayrica ek anomali
olarak bagta omfalosel olmak iizere, gasrosizis, skolyoz,
yarik damak-dudak, hipoplastik akciger ve hidrosefali de

Tablo 1. CHARGE sendromunun tani kriterleri

goriilebilir (10,11). Bizim olgumuzda en sik goriilen
ekstrakardiyak anomali olan omfalosel vardi.

Major bulgular Ozellikler Sikhk (%)
Okiiler koloboma iris, retina, koroid, disk kolobomu, mikroftalmi 80-90
(Resim 1-2)
Koanal atrezi ya da stenoz tek tarafli ya da iki tarafli, membranéz ya da kemik, stenoz ya da atrezi 50-60
Kranial sinir anomali I (anosmi) stk
ya da disfonksiyonlar1 VII (tek ya da iki tarafli fasiyal paralizi) 40
IX/X (yutma sorunlart) 70-90
Karakteristik kulak anomalileri ~ kisa ve genis kulaklar, kulak memesi kii¢iik veya hi¢ yok, heliks (dis kivrim) ¢ok
belirsiz, antiheliks (i¢ kivrim) ¢ok belirgin ve tragusla devamlilik i¢inde degil 80-100
orta kulak; kemik malformasyonlar MR’da goriiliiyor. Kr. serdz otit stk
I¢ kulak; koklea ve vestibulada defektler MR’da goriilebilir. 80-90
Minér bulgular Ozellikler Sikhik (%)

Karakteristik CHARGE yiizii yiiz kare seklinde, alin diiz ve belirgin, kaslar yay seklinde, gozler biiyiik,
bazen g6z kapag: diisiik, burun kokdi belirgin ve bazen kare seklinde, agiz
kiigiik, bazen ¢enede kiigiik, fasiyal asimetri

kiiciik veya sira dis1 bir bagparmak, diiz bir avug ve hokey sopas1 seklinde

50’den fazla
Karakteristik CHARGE eli

avug ici ¢izgisi

Orofasiyal yarik damak

yarik dudak ve/veya damak

Dogustan kalp malformasyonlari
Genital
Kiz: hipoplastik labia

Her iki cinste: gecikmis inkomplet puberte gelisimi

Postnatal biiylime geriligi biiyiime hormonu eksikligi
kisa boy
Hipotoni ozellikle tist viicutta

Diger bulgular

Fallot tetralojisi, AV kanal defektleri, aort arki anomalileri
Erkek; mikropenis, kriptorsidizm

50’den fazla
20-30
25
60-70
70-80
sik
250
?
70
?75

Uriner yol ve/veya renal anomaliler, biiylime gelisme geriligi, trakea ve/veya dsefagus anomalileri, kronik otit ve siniizit,

konviilziyon, meme bast anomalileri, omfalosel

Gozden gecirilmis 2003 yihindaki bulgulara goére tam kriterleri

Kesin CHARGE: 3 major veya 2 major ve 3 mindr bulgu

Olast CHARGE: 1 majér bulgu ve bir ¢ok minér ya da diger bulgular

#Lawand C, Graham JM, Jr, Prasad C, Blake KD. CHARGE association / syndrome: Looking ahead. Published by the Canadian

Pediatric Surveillance Program (CPSP) 2003 Resources.

Yapilan bir calismada (10), CS’nun anne yasindan
ziyade baba yast ile iliskili oldugu ve baba yas1 ileri
(ortalama 33.7+8 yas1) olan ¢ocuklarda, CS’nin goriilme
stkliginin kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek
oldugu bildirilmistir. Fakat olgumuzun, babast 33
yasindaydi.

MAS’da, supradiafragmatik bdlgedeki aorta ve
diafragmanin altindaki visseral ve renal dallardaki st
abdominal aortada olmak iizere iki farkli yerde daralma
olabilir (6,7). MAS gen¢ hastalarda femoral nabiz
yoklugu veya zayifligt ile birlikte goriilen, siddetli
renovaskiiler hipertansiyona neden olabilir. Etyolojisi
bilinmeyen bu hastalik daha c¢ok hayatin ikinci
dekadinda kendisini siddetli hipertansiyon klinigi ile
gosterir (11). Supradiafragmatik MAS tanis1 EKO,
aortografi, manyetik rezonans anjiyografi,
subdiafragmatik MAS tanisi ise doppler ultrasonografi,
aortografi ve manyetik rezonans anjiyografi gibi
yontemlerle konulabilir (7). MAS, ¢ogunlukla erigkin ve
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biiyiik c¢ocuklarda semptom vermesine ragmen,
olgumuzun semptomlarimin erken yasta ortaya ¢ikmasi
dikkat c¢ekici idi. Ayrica CS’da, daha c¢ok Fallot
tetralojisi, atriyoventrikiiler kanal defektleri ve aort arki
anomalileri  gibi  dogumsal  kalp  hastaliklart
goriilmektedir (12). Olgumuzda da, konjenital kalp
hastaligi olarak MAS ve aort koarktasyonu wvardi.
MAS’1n, noroblastoma, noérofibromatozis,
mukopoliakkaridozis,  fibromiiskiiler  displazi ve
Williams sendromu ile birlikte goriilebilir (4,13-15).
Fakat MAS ile CS birlikte goriildiigii olguya literatiirde
rastlamadik.

MAS’lu olgularda, alt ekstremite de iskemi ve sekonder
dilate kardiyomiyopatide goriilebilir (4). Bizim olguda,

femoral nabiz zayiflifi, TTE’de sekonder dilate
kardiyomiyopati ve EKG’de atriyal flatter wvard.
Medikal tedavi ve uygulanan koarktasyon balon

anjiyoplasti ile olgudaki ritim bozuklugu ve konjestif
kalp yetersizligi klinigi kismen kontrol altina alindi.
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