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SUMMARY: Alarcon Martinez T, Takc1 S, Utine GE, Yurdakok M. (Department
of Pediatrics, Hacettepe University Faculty of Medicine, Ankara, Turkey).
Goldenhar syndrome in infant of diabetic mother: a case report. Cocuk Saghg:
ve Hastaliklar1 Dergisi 2016; 59: 177-181.

Goldenhar’s syndrome is a rare disease characterized by dermal epibulbar
tumors, periauricular appendices, malformation of the ears, and vertebral
anomalies. In addition to craniofacial anomalies, patients may present cardiac,
genitourinary, skeletal and central nervous system malformations. Multiple
genetic and environmental factors play a role in the etiology of the syndrome
and maternal diabetes is also thought to be related. Herein, we present an
infant of a diabetic mother, getting a diagnosis of Goldenhar syndrome in
the newborn period with characteristic clinical and radiological findings.
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OZET: Goldenhar sendromu, dermal epibulbar tiimor, kulak malformasyonlari,
preaurikiiler ekler ve vertebra anomalileri ile karakterize oldukca seyrek goriilen
bir hastalikdir. Hastalarda kraniyofasiyel anomalilere ek olarak kardiyak,
genitoiiriner, iskelet ve santral sinir sistem bulgular1 da goriilebilmektedir.
Etiyolojisinde bircok cevresel ve genetik faktor tanimlanan sendromun maternal
diyabet ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu yazida, diyabetik anne
bebegi olan ve yenidogan doneminde tipik klinik ve radyolojik bulgular ile
Goldenhar sendromu tanis1 konulan bir vaka takdim edilmistir.

Anahtar kelimeler: Goldenhar sendromu, kraniyofasiyal anomali, diyabetik anne,

yenidogan.

Goldenhar sendromu, ilk olarak 1952’de
Fransiz oftalmolog Maurice Goldenhar
tarafindan dermal epibulbar tiimdr, kulak
malformasyonlar1 ve preaurikuler ekler gibi
klinik bulgular ile tanimlanmistir.! Gorlin ve
arkadaslari> 1963 yilinda bu hastalarda ek olarak
vertebra anomalileri géstermis ve Goldenhar
sendromunu okiilo-aurikulo-vertebral sendrom
(OAVS) olarak adlandirmislardir. Literatiirde
vakalarda bu ana bulgulara eslik eden kardiyak
anomaliler, mandibular-maksiller-zigomatik
kemik hipoplazileri, yarik damak ve santral
sinir sistemi bulgular1 bildirilmistir.

Oldukg¢a seyrek karsilasilan genetik
hastaliklardan biri olan Goldenhar sendromu
3000-45000 canli dogumda bir izlenmektedir.?
Goriilen vakalarin biiyiik bir kismi sporadik
olmakla birlikte otozomal resesif veya otozomal
dominant kalitim 6zelligi gdsteren ailesel

vakalar da bildirilmistir. Etiyolojisi tam olarak
bilinmeyen sendromun olusumunda birgok
cevresel ve genetik faktdriin rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Maternal diyabet etiyolojide
suclanan faktorlerden biri olmakla birlikte
literatlirde diyabetik anne bebegi ile Goldenhar
sendromu birlikteligi az sayida vakada
bildirilmistir.4>

Multisistemik tutulumu olmasi nedeni ile
multidisipliner yaklasim gerektiren vakalarin
erken tani almasi son derece 6nemlidir. Bu
makalede diyabetik anne bebegi olan ve
yenidogan doneminde tani alarak sonrasinda
bir¢ok boliim tarafindan izlenen bir Goldenhar
sendromlu hasta sunulmustur.
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Yirmi bes yasindaki annenin dérdiincii
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gebeliginden ikinci yasayan olarak 3710 gr
agirliginda sezaryen ile zamaninda dogan erkek
hastanin 6zge¢misinden annenin gebeliginin
diizenli izlendigi; prenatal ultrasonografilerinde
hidrosefali, bilateral ventrikiilomegali, spina
bifida ve L5-S1 aks bozuklugunun saptandigi
Ogrenildi. Guatr, trombofili ve tip 1 diyabetes
mellitus nedeni ile annenin gebelik boyunca
insulin, levotiroksin ve enoksaparin tedavisi
aldig1 ve kan sekeri diizeylerinin kontrollu
oldugu 6grenildi. Hastanin soyge¢misinden
anne baba arasinda akrabalik olmadigi, herhangi
bir saglik sorunu olmayan yedi yasinda bir
kiz kardesinin bulundugu, diger iki gebeligin
nedeni bilinmeyen diisiik ile sonuglandig1 ve
hastanin ailesinde benzer bulgular1 olan birey
olmadig1 6grenildi.

Dogum sonrasi yapilan ilk fizik muayenesinde
viicut agirligt 3710 gr, bas cevresi 37 cm olan
hastada fasiyal asimetri (aglarken agizda sola
cekilme), diisiik yerlesimli kulaklar, bilateral
hipoplazik ve deforme goriintimlii heliks, sol
preaurikiiler deri ¢ikintisi (tag) ve el tirnaklarinda
hipoplazi gibi dismorfik bulgular izlendi (Sekil
1). Dogum sonrasinda diyabetik anne bebegi
olmasina baglanan agir hipoglisemilerine
yonelik uzun dénem sivi destegi alan hasta,
genel durumu stabilize edildikten sonra
eslik edebilecek ek anomaliler acisindan
aragtirildi. Kardiyak muayenesinde sternum
sol kenarinda I1I/VI dereceden sistolik ejeksiyon
iftirimii vardi. Ekokardiyografisinde subaortik
ventrikiiler septal defekt (VSD), genis sekundum
atriyal septal defekt (ASD), patent duktus
arteriyozus (PDA) saptandi. Transfontanel
ultrasonografisinde bilateral ventrikiilomegali
goriildii. Karin ultrasonografisinde hepatomegali
ve pelvik yerlesimli sol bobrek izlendi. Takipne
nedeniyle yapilan laringoskopik muayenede
laringeal malazi ve darlik diisiindiirecek bulgu
saptanmadi. Toraks grafisinde sagda 1-4.
kostalarda agenezi ve fiizyon, T2-4 ve L5
vertebralarda hemivertebra ve kelebek vertebra
seklinde konjenital anomaliler vard: (Sekil 2).
Go6z muayenesi normaldi, ancak otoakustik
emisyon yontemi ile yapilan isitme testine
sagda yanit alinmadi.

Dogumundan sonra bir hafta hipoglisemi
yoniinden izlenen hasta saglikli olarak taburcu
edildi. Multisistemik tutulumu bulunan
hastanin poliklinik izleminde yapilan bilgisayarl
beyin tomografisinde triventrikiiler hidrosefali
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saptand (Sekil 3), ancak hidrosefalisi ilerleyici
olmayan hastaya ventrikiiloperitoneal sant
takma endikasyonu konulmadi. Hidrosefaliye yol
acabilecek intraspinal patolojilerin arastirilmasi
amac1 ile yapilan spinal manyetik rezonans
goriintiilemesinde de servikal ve st torakal
yaygin segmentasyon anomalileri, L5 diizeyinde
sol hemivertebra tesbit edildi, ancak spinal
kordda gelisimsel anomali izlenmedi. Sag dis
kulak yolu atrezisi nedeniyle yapilan temporal
bilgisayarli tomografi incelemesinde sag dis
kulak yolu medial kesiminde stenoz, oval
pencere atrezisi ve kohlear apertiir stenozu
goriildii. Isitsel fonksiyonlarinin ayrintili
degerlendirmesi amaci ile beyin sap1 isitsel
uyarilmis potansiyeli (BAEP) testi yapilarak sag
kulakda BAEP latanslarinin alinamadig1 tespit
edildi. Ileri sensérindral isitme kaybi olan ve
kohlear implant aday1 hastanin kulak manyetik
rezonans incelemesinde agir vestibiilokohlear
hipogenezi-agenezi ve sag fasiyal sinir hipoplazisi
bildirildi. Genis PDA’sinin kapanmamasi ve kalp
yetmezligi bulgularinin gelismesi lizerine PDA
kapatilmasi planlandi.

ki yasinda yapilan muayenesinde diisiik
yerlesimli kulaklar, bilateral deforme goriiniimlii
heliks yapisi, aglarken fasiyal asimetri ve
makrosefali gibi dismorfik yiiz 6zellikleri izlendi
(Sekil 4). Gelisim basamaklar1 sorgulandiginda
basini sekiz aylikken dik tutabildigi, dokuz
aylikken desteksiz oturabildigi ve son bir aydir
siralama hareketinin oldugu, iki kelimelik
testi sonucunda kaba ve ince motor alanlarinda
gerilik belirlendi.

Hastanin ayirici taniya yonelik yapilan kromozom
analizi normaldi ve 22ql1.2 delesyonuna
yonelik fléresan in situ hibridizasyon (FISH)
incelemesinde de delesyon saptanmadi.

Tartisma

Goldenhar sendromu semptom ve bulgulari
yoniinden biiyiik degiskenlik gdsteren
multifaktoriyel bir hastaliktir. Sendromun tanisal
kriterleri icin goriis birligi olmamakla birlikte,
hastalarda en sik hemifasiyal mikrozomi, goz
ve kulak anomalileri ve vertebral anomaliler
tanimlanmistir.® Sunulan hastada da hastaligin
klasik bulgular1 izlenerek Goldenhar sendromu
tanist konuldu.

Goldenhar sendromu aksiyel mezodermal
displazi kompleksi adiyla anilan bir yelpazede
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Sekil 3. Bes aylikken gekilen beyin bilgisayarli tomografisinde
lateral ventikiillerde belirgin hidrosefalik dilatasyon.

Sekil 1. Yenidogan déneminde diisiik yerlesimli kulaklar,
hipoplazik ve deforme goriiniimlii heliks, preaurikiiler deri
cikintisi, aglarken olusan fasiyal asimetri gibi dismorfik
yiiz ozellikleri.

Sekil 4. iki yasinda diisiik yerlesimli ve deforme goriiniimlii

heliks, aglarken fasiyel asimetri ve makrosefali gibi
dismorfik yiiz 6zellikleri.

Sekil 2. Yenidogan déneminde gkilen toraks grafisinde
sagda 1-4. kostalarda agenezi ve T2-4 ve L5 vertebralarda
hemivertebra goriiniimii.
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yer alir. Brankiyal, pulmoner, kardiyovaskiiler,
gastrointestinal, renal, {irogenital ve iskelet
malformasyonlarin birlikteligi seklinde izlenen
bu hastalik grubu, embriyo gelisiminin ilk dort
haftasindaki erken blastogenezis déneminde
mezodermal hiicre gociindeki sorunlara bagh
olarak ortaya ¢ikan bir primer gelisimsel alan
defektidir. Degisik kraniyokaudal diizeylere
uzanabilen bu defekt, 6rnegin vertebral, anal,
kardiyak, renal ve trakeodsefageal anomaliler
olusturuyorsa VACTERL [vertebral anomaliler
(V), anal atrezi (A), kardiyovaskiiler defekt (C),
trakeo-Osefageal fistiil/6sefagus atrezisi (TE),
renal anomaliler (R), kol veya bacak bagparmak
anormal formasyonu (L)] assosiasyonu; fasiyal,
vertebral ve kulak anomalilerine yol agiyorsa
OAVS (okiilo-aurikulo-vertebral sendrom);
vertebral, genitoiiriner, renal anomalilere yol
aciyorsa MURCS [Miillerian kanal aplazisi
(MU), renal aplazi (R), servikotorasik somit
displazisi (CS)] assosiasyonu olarak adlandirilir.”

Goldenhar sendromunda en sik goriilen kulak
anomalileri heliks deformiteleri, preaurikiiler
deri ¢ikintis1 (tag) ve/veya kiiciik delikler (pit),
dis kulak yolu atrezisi, mikrotia ve iletim tipi
isitme kaybidir.® Hastamizda izlenen diisiik
yerlesimli, bilateral hipoplazik ve deforme
gorlinimli heliksler, sol preaurikuler deri
cikintis1 ve iletim tipi isitme kaybi sendromun
klasik bulgularidir.

Hastamizda izlenmemekle birlikte, en sik
goriilen goz bulgular1 arasinda goz i¢i drenaj
bozukluklari, lipodermoid, ptozis, kolobom,
katarakt, hipertelorizm, epibulbar dermoidler
ve mikrooftalmi bulunur. Hastalarin sadece
%50’sinde g6z bulgular1 saptanmaktadir.®

Hemivertebra, vertebra hipoplazisi, kifoskolyoz,
kelebek vertebra hastalarda géz ve kulak
anomalilerine en sik eslik eden vertebra
anomalileridir.> Hastamizda hemivertebra,
kelebek vertebra goriinimii ve yaygin
segmentasyon anomalileri izlendi. Literatiirde
mandibiiler hipoplazi, yiiz kaslarinin hipoplazisi,
fasiyal paralizi, yarik damak ve dudak, yiiksek
damak, genis burun kokd, mikrognati, koanal
atrezi gibi farkli kraniofasiyal bulgular
tanimlanmistir.3-> Sunulan hastadaki fasiyal
asimetri, mandibular hipoplaziden ¢ok fasiyal
sinir hipoplazisine bagliydi. Bilateral heliks
deformitesine karsin sadece sag i¢ ve orta
kulak yapilar1 etkilenmisti ve sol kulak isitmesi
normaldi. Hastalarda hemifasiyal mikrozomi
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genellikle kulak deformitesinin izlendigi
tarafta goriilmektedir. Bununla uyumlu olarak
hastamizda da hemifasiyal mikrozomi, daha
agir etkilenmis olan sag tarafinda bulunuyordu.

Literatlirde Goldenhar sendromlu hastalarda
konjenital kalp defektleri siklig1 %5-58 arasinda
bildirilmistir. En sik goriilen kardiyak anomali
Fallot tetralojisi olmakla birlikte, ikinci siklikta
septal defektler izlenmektedir.’® Hastamizdaki
subaortik VSD, genis sekundum ASD ve PDA
da literatiir bilgisiyle uyumludur.

Goldenhar sendromunda %12-47 oraninda
santral sinir sistemi anomalileri bildirilmistir.
Santral sinir sisteminde lipom, hidrosefali,
meningomiyelosel, teratom, lizensefali,
holoprozensefali, Arnold-Chiari malformasyonu,
korpus kallozum agenezisi, diffiiz serebral
hipoplazi tanimlanmistir.!’ Hastamizda
triventrikiiler hidrosefali saptanmistir. Ayrica
norolojik gelisim basamaklari yasitlarina kiyasla
geri olarak izlenmektedir.

Genitotiiriner sistemle iliskili olarak
vezikotireteral reflii, hidronefroz, tireteropelvik
darlik bildirilmistir.!> Hastamizda da pelvik
yerlesimli ektopik bobrek saptanmistir.
Hastalarda ayrica kosta anomalileri, pes
ekinovarus, ekstremitelerde ve tirnaklarda
hipoplazi, klinodaktili, ulnar deviasyon gibi
ekstremite anomalileri goriilebilir.> Hastamizin
tirnaklarinda hipoplazi bulunmaktaydi.

Goldenhar sendromu bircok ¢evresel ve genetik
faktoriin etiyolojide rol oynadig1 diistiniilen
multifaktoriyel kalitimli bir sendromdur.
Hastalarin yalnizca %2’sinde aile dykiisi
vardir. Maternal diyabet ve gebelikte adriamisin,
retinoik asit, tamoksifen, kokain ve talidomid
kullanimi etiyolojide suglanan faktorlerdendir.!3
Bizim hastamizda annenin teratojen ilaglarla
karsilagsma Oykiisi yoktu. Maternal diyabet
oykiisii bulunmakla birlikte diizenli izlenen
kan sekerlerinin normal olmasi nedeniyle bu
hastaliga bagli bir teratojenite olasilig1 da
tartismalidir. Bununla birlikte genetik yatkinligi
olan embriyonun, erken dénemde bu cevresel
etkenin tetiklemesiyle etkilenmesinin en akla
yatkin aciklama oldugu diisiiniilebilir.

Multifaktoriyel olan ve bir gelisimsel alan
defekti sayilan bu sendromda, temel patoloji
ve bozuklugun blastogenez doneminde birinci
ve ikinci brankiyal arklarin gelisim bdlgesindeki
azalmis kan akimina bagli olabilecegini 6ne
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siiren ¢alismalar vardir. Ayrica bir diger
hipotez gelisen bolgede noral krest hiicrelerinin
etkilenmis olmasina ve mezodermal gocii
etkilemesine yoneliktir.3

Goldenhar sendromu tanisi hastalarin
klinik karakteristikleri temel olmak {iizere,
ek radyolojik bulgularin 1s1ginda konulur.
Goldenhar sendromunun ayirict tanisinda
ozellikle, birinci ve ikinci brankiyal arklarin
gelisimsel bozuklugu sonucu ortaya ¢ikan
Treacher Collins sendromu dikkate alinmalidir.
Treacher-Collins sendromunda klinik bulgular
tipik olarak zigomatik kemik ve mandibulada
hipoplazi, dis kulak ve i¢ kulak kemiklerinin
anomalileri, yarik damak, koanal atrezi ve
gbz kapagl anomalileridir. Treacher-Collins
sendromu ile Goldenhar sendromunu en
belirgin ayiran 6zellik zigomatik ve mandibula
hipoplazisinin Goldenhar sendromunda daha
hafif diizeyde olmasidir. Fasiyal asimetri
ve hemifasiyal mikrozomi ise Goldenhar
sendromunun bir bulgusudur. Treacher-Collins
sendromu otozomal dominant kalitilir ve
ailede daha hafif veya agir olsa da, benzer
ozellikleri olan ve otozomal dominant kalitimi
diisiindiiren kisiler mevcuttur. Ayirici tanida
ayrica brankiyo-oto-renal sendrom, Townes-
Brocks sendromu, CHARGE [kolobom (C),
kalp defektleri (H), koanal atrezi (A), biiylime
geriligi (R), genital hipoplazi (G), kulak
anomalileri (E)] asosiyasyonu, VACTERL
assosiasyonu, Klippel-Feil anomalisi, DiGeorge
sendromu gibi sendromlar diistintilmelidir.
Ayrica farkli kromozomlarin sayisal ve yapisal
anomalilerinin Goldenhar sendromuna eslik
edebildigi literatiirde bildirilmistir.®

Toplumda seyrek goriilmesine karsin Goldenhar
sendromu multisistemik anomaliler nedeniyle
akilda bulundurularak tani konmasi gereken
bir hastaliktir. Hastaligin ¢ocuk hekimleri
tarafindan klinikte taninmasi, multidisipliner
yaklasim gerektiren diger anomalilerin de
arastirilmasini olanakli kilar. Hastalarin erken
tani almasi, uygun tedavi planinin uygulanmasi
ve Ozellikle zihinsel alanda olmak iizere
geri doniissiiz komplikasyonlarin 6nlenmesi
acisindan onemlidir. Multifaktoriyel etiyolojisi
nedeniyle ailede tekrarlama riski diisiik olan bu
hastalik icin, cesitli anomalilerin ultrasonografik
izlemiyle sonraki gebeliklerde prenatal tani da
verilebilir.
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