A CHARGE-ról
A CHARGE szindróma veleszületett (genetikai eredetű) rendellenességek egy bizonyos mintázata, amely kb. 9-10 000 születésenként egyszer fordul elő, és megtalálható a világ minden táján. A szindróma egészségügyi és testi komplikációk sorozatát jelenti, amelyek pontos természete minden gyermeknél más és más. A legtöbb esetben az érintett családban korábban nem fordult elő CHARGE szindróma vagy ahhoz hasonló betegség. CHARGE szindrómával született babáknál gyakoriak az olyan, életet fenyegető rendellenességek, mint a szívelégtelenség vagy a légzési nehézségek. Születés után hónapokat töltenek kórházakban, számos műtéten és egyéb beavatkozáson esnek át. A nyelési és légzési problémák a hazatérést követően is megnehezítik az életüket. A legtöbben nagyothallók, látássérültek és érintett az egyensúly-érzékük is – mindez hátráltatja a fejlődésüket és a kommunikációt. Várhatóan további egészségügyi és gyógypedagógiai kezelésekre szorulnak még éveken át. A CHARGE szindrómával élő gyermekek gyakran túlszárnyalják az orvosi, társadalmi és oktatási elvárásokat, a látszólag szinte leküzdhetetlen akadályok ellenére is.
További kutatásra van szükség ahhoz, hogy pontosan megértsük a CHARGE szindrómával élők előtt álló egészségügyi és fejlődési kihívásokat. A kiterjedtebb tudás hatékonyabb beavatkozásokat, kezeléseket és oktatási stratégiákat tesz majd lehetővé, melyek segíthetik az érintetteket az életükben jelen lévő nehézségek leküzdésében.

A CHARGE szindróma egyik rejtett vonása az érintett gyerekek erős és elhivatott jelleme.

A „CHARGE” kifejezés eredete
A „CHARGE” betűszót bizonyos tünetek újonnan megfigyelt, több gyermeknél is jelen lévő halmazának elnevezésére találták ki (1981-ben).  Az évek során világossá vált, hogy a CHARGE nem csak tünetek véletlenszerű együttese, hanem valódi szindróma, és legalább egy olyan gént is felfedeztek, ami CHARGE szindrómát okoz (lásd később). A CHARGE egyes betűi a következő tünetekre utalnak: Coloboma (szöveti hiányosság (hasadék) a szem valamely részén), Heart defects (szívelégtelenség), choanal Atresia (az orrüreg és garat közötti nyílások (choanae) elzáródása), Retardáció (a testi fejlődés visszamaradása), a Genitáliák és/vagy húgyúti szervek rendellenességei és Ear abnormalities and deafness (a fül rendellenességei és nagyothallás/siketség). A diagnózis ma már nem ezekre a jellegzetességekre épül, de a szindróma neve megmaradt.
A klinikai diagnózis kritériumai (2005 óta, az USA-ban - hazai gyakorlat eltérhet!)

 Bár már felfedeztek egy, a CHARGE szindrómáért felelős gént, a genetikai teszt nagyon drága és egyáltalán nem tökéletes – csak a CHARGE szindrómával élők mintegy kétharmadánál hoz pozitív eredményt. Ezért a CHARGE diagnózisa a mai napig klinikai tüneteken alapul. Gyanú esetén a vizsgálatot lehetőleg egy - a CHARGE szindrómát ismerő - orvos-genetikusnak kell elvégeznie. A diagnózist az elsődleges (major) és másodlagos (minor) tünetek kombinációja alapján hozzák meg. Az elsődleges tünetek olyan jellemzők, amelyek gyakoriak a CHARGE szindrómában, de viszonylag ritkák egyéb betegségek esetén, valamint – általában – már az újszülötteknél is megállapítható az esetleges jelenlétük. A másodlagos tünetek olyan vonásai a betegségnek, amelyek gyakoriak CHARGE esetén, de kevéssé segítik a CHARGE megkülönböztetését más, hasonló állapotoktól. Vagy azért, mert más betegségeknél is gyakoriak (pl. szívelégtelenség), vagy azért, mert nehéz megbízhatóan diagnosztizálni (pl. tipikus CHARGE karakterisztikájú arc), esetleg mert csak később ismerhetők fel (pl. növekedési rendellenesség). Végül vannak még „egyéb” tünetek is – ezek fontosak lehetnek az egészségügyi kezelés vagy a fejlesztés szempontjából, de nem segítenek különösebben annak eldöntésében, hogy a gyermeknek CHARGE szindrómája van-e vagy sem.
Elsődleges (major) tünetek (gyakori CHARGE esetén és ritka egyéb szindrómáknál)
	TÜNET
	MAGYARÁZAT
	GYAKORISÁG

	A szem kolobomája
	Hasadék a szivárványhártyán, az érhártyán, vagy az ideghártyán (esetleg azon belül a sárgafolton vagy a vakfolton) (de nem a szemhéjon); microphthalmos (kisszeműség) vagy anophthalmos (a szemgolyó hiánya): Látássérüléshez vezet.
	80%-90%

	Choanal atresia vagy stenosis
	A choanae az orrüreget és a garatot összekötő nyílások latin neve.  Lehetnek összeszűkültek (stenosis) vagy elzáródottak (atresia). Lehet unilaterális (egyoldalú) vagy bilaterális (kétoldali), csontos vagy hártyás.

Az egyoldali atresiát vagy stenosist nehéz diagnosztizálni.
	50%-60%

	Agyideg-rendellenesség
	I-es agyideg (szaglóideg) érintettsége esetén: Szaglóérzékelés sérült vagy hiányzik.
	90-100%

	
	IX/X-es agyidegek (nyelv-garat és bolygóideg) érintettsége esetén: Nyelési nehézségek, félrenyelés. 
	70%-90%

	
	VII-as agyideg (arcideg) érintettsége esetén: Arcizmok bénulása (egy- vagy kétoldali).
	40%

	CHARGE külső fül
	Rövid, széles fül pici vagy hiányzó cimpával; "lemetszett" helix (fülkagyló külső szegélye), hangsúlyos antihelix (fülkagyló belső szegélye), amely nem folytatólagos a tragusszal; háromszög alakú  concha (fülkagyló-üreg); a fül általában kevéssé porcos (petyhüdt), gyakran kiugró és általában aszimmetrikus.
	>50%

	CHARGE középfül
	A középfül csontjai (hallócsontocskák) deformáltak. Vezetéses hallássérülést okoz.
	Gyakori

	CHARGE belső fül
	Deformált cochlea (csiga) (Mondini deformáltság: a csiga egy része hiányzik); kicsi vagy hiányzó félkörös ívjáratok. Hallássérülést és egyensúlyi problémákat okoz. 
	90%


Másodlagos (minor) tünetek (jelentősek, de vagy nehéz diagnosztizálni őket, vagy más szindrómáknál is gyakoriak)
	TÜNETEK
	MAGYARÁZAT
	GYAKORISÁG

	Krónikus fül-problémák
	Gyakori fertőzések, váladékozás a fülben, nyomáskiegyenlítő tubus használata tizenéves korig
	85%

	Lejtős vállak
	Alulfejlett vállizmok, kicsi vagy hiányzó pectoralis (mell-) izmok, rövid nyak.
	Gyakori

	Végtagok, vázrendszer rendellenességei
	Hiányzó hüvelykujj vagy extra ujjak, gerincproblémák
	?

	Központi idegrendszer rendellenességei
	Hydrocephalus (vízfejűség), görcsrohamok, MRI vagy CT felvételeken látható, strukturális eltérések
	Esetenként

	Csecsemőmirigy vagy mellékpajzsmirigy rendellenesség
	Kicsi vagy hiányzó csecsemőmirigy, sérült immunrendszer
	Ritka

	Köldöksérv
	Köldöksérv
	15%

	Mellbimbó rendellenességek
	Extra, hiányzó vagy a szokásostól eltérő helyen lévő mellbimbó
	Esetenként

	Hypotoniás izomzat
	Alacsony tónusú (petyhüdt, laza) izomzat 
	90%

	Scoliosis (gerincferdülés)
	Általában az alacsony tónusú izomzat következménye
	Gyakori


Egyik tünet sem feltétlenül szükséges a CHARGE diagnózisához. Az egyes tünetek súlyossága teljesen eltérő lehet gyermekenként.
Milyen egyéb betegségek lehetnek hasonlóak a CHARGE-hoz (differenciál-diagnosztika)?

22q deléciós szindróma (más néven velo-cardio-facialis szindróma (VCFS) vagy DiGeorge szindróma): sok hasonló egészségügyi tünettel járhat. Ugyanakkor az arc, a kezek és a fül másként néznek ki. FISH teszttel (fluoreszcens in situ hibridizáció) a 22q deléciós szindróma kimutatható.
Kabuki szindróma: szintén sok hasonló egészségügyi és viselkedési tünettel járhat. A szemek és az ujjbegyek ugyanakkor különbözőek, valamint a Kabuki szindrómára jellemző a pubertás korai jelentkezése (ez CHARGE esetén nincs így).
VATER/VACTERL asszociáció: szintén sok hasonló egészségügyi tünettel járhat. Az arc, a kezek és a fülek alakja eltér a CHARGE szindrómánál jellemzőtől.
Kromoszóma rendellenességek: némely kromoszóma rendellenesség tünetei átfedést mutathatnak a CHARGE szindrómáéival.
Retinoic embryopathy: a terhesség alatti Isotretinoin (pl. Accutane) kitettség hasonló fül- és szívproblémákkal járhat, ám a többi tünet különböző.
PAX2 mutációk: kolobomát, hallássérülést és ritka veseproblémákat okozhat.

Mi okozza a CHARGE szindrómát?

A CHARGE szindróma egy genetikai állapot, amit egy gén mutációja okoz (leggyakrabban a CHD7 gén). 2004 augusztusában jelentette be egy hollandiai kutatócsoport az első, CHARGE szindrómában érintett gén felfedezését. Ez a gén a CHD7, ami a nyolcas kromoszóma hosszú karján található. Ez egy szabályozó gén, ami más gének kifejeződésére van hatással. A a genetikai teszten átesett, CHARGE szindrómával diagnosztizált gyermekek több, mint felénél találták meg a gén mutációját. A legtöbb esetben a mutáció újonnan jelentkezett a gyermekben, a szülőknél nem volt kimutatható. Ez az eredmény alátámasztja azt az elképzelést, hogy a CHARGE szindróma genetikai eredetű és egy domináns gén új mutációja okozza. További kutatásra van szükség ahhoz, hogy további, a CHARGE szindrómáért felelős géneket azonosítsunk, és hogy megállapítsuk azok szerepét a magzat, a csecsemő, a gyerekek és végül a felnőttek fejlődésének folyamataiban.
Van rá esély, hogy a következő gyermek is CHARGE szindrómás legyen? 

Lehetséges, de nem valószínű. Az újbóli előfordulás gyakorlati esélye maximum 1-2%. Ez azt jelenti, hogy ha a gyermeke CHARGE szindrómás, legfeljebb 1-2% esélye van annak, hogy a következő gyermeke is CHARGE szindrómás lesz. Ráadásul, ha a már érintett gyermeknél CHD7 mutációt lehet kimutatni, terhesség alatti genetikai tesztek is elérhetőek lehetnek, amivel a magzat érintettségét ki lehet vizsgálni. CHARGE szindrómával élők gyermekeinél az esély ugyanerre - minden valószínűség szerint - 50%.
Differenciál-diagnosztikai táblázat a CHARGE szindrómához
  

	Tünet
	CHARGE
	del22q (VCF)
	VACTERL
	Kabuki

	Koloboma
	+++ (80-90%)
	Ritka 
	 -
	Ritka

	Choanal atresia
	+++ (50-60%)
	Ritka
	Ritka 
	-

	IX-X-es agyidegek érintettsége (a nyelv-garat ideg és a bolygóideg)
	+++ (80-90%)  Sokáig tartó etetéssel kapcsolatos problémák
	+ + (30%)  
	-  
	Az etetéssel kapcsolatos problémák gyakoriak  

	VII-es agyideg érintettsége (arcideg)
	+++ (40%) Arcizom bénulása
	-   
	-  
	Lehetséges  

	I-es agyideg érintettsége (szaglóideg)
	Hiányzó vagy abnormális szaglás
	- ? 
	-  
	- ?  

	Jellegzetes fül
	Rövid, széles, cimpa nélküli, szétnyíló fülszegély, háromszög alakú fülkagyló-üreg. Petyhüdt.
	Hosszú, keskeny fül, nagy cimpával. 
	-  
	Nagy, hangsúlyos, cimpa van, preauricular fistula (jellegzetes mélyedés vagy csomó a külső fülön).  

	Hallássérülés
	+++ (>90%) Gyakran kevert,
a csiga (cochlea) Mondini defektusa, hiányzó félkörös ívjáratok.
	+ Általában vezetéses típusú. 
	-  
	++ (50%)
Időnként elégtelenül működő csiga (cochlea) vagy abnormális félkörös ívjáratok. 

	Jellegzetes arc 
	Négyzetes arc, nagyméretű homlok, ívelt szemöldök, kerek szemek, kicsiny orrcimpák, hangsúlyos columella (az orr és a felső ajkak közötti, középen található, kiemelkedő bőrrész). 
	Hosszú, keskeny arc, mandula-vágású szemek. 
	-
-
	Ívelt szemöldök, hosszúkás palpebral fissure (szemnyílás), kiforduló alsó szemhéj, ptosis (szemhéj-csüngés), kékes szemfehérje (sclera), kicsiny, vagy ritkás fogak, rövid columella (az orr és a felső ajkak közötti, középen található, kiemelkedő bőrrész). 

	Jellegzetes kéz
	„Hokiütő” formájú bőrredő a tenyéren, rövid, széles kezek.
	Hosszú, keskeny tenyér és kezek.
	-  
	Feltűnő ujjbegyek, rövid kissujj. 

	Szívelégtelenség
	+++ (80%) különösen az aortát és/vagy a tüdőartériákat érintő problémák
	+++ (75%) különösen az aortát és/vagy a tüdőartériákat érintő problémák
	++ (30%),  
különösen kamrai septum defektus (kamrák közötti nyílás) 
	++ (30-50%)

	Szájpadhasadék (farkastorok)
	+ (25%), beleértve a nyálkahártya alatti (nyálkahártyával fedett) hasadékokat
	+++ (70%), beleértve a szájpadelégtelenséget (elégtelen záródás az orrüreg felé, orrhangzós beszédhez vezet)  
	Ritka (2%)  
	+ (25%), beleértve a nyálkahártya alatti (nyálkahártyával fedett) hasadékokat

	Ajakhasadék (nyúlajak)
	+ (15%)
	++ (30%)  
	Ritka 
	+  

	Genitáliák rendellenességei
	+++ (75%) nem leszállt herék, késői vagy hiányzó pubertás
	Ritka  
	++ (40%)  
	+++ a mellek korai fejlődése lányoknál 

	TEF (tracheoesophageal fistula – nyelőcső és légcső közötti összeköttetés)
	+ (20%)
	-   
	++ (50%)  
	-  

	Középfüli fertőzések
	+ & légzőszervi fertőzések
	+    
	 
	+ & légzőszervi fertőzések 

	Csecsemőmirigy sérültsége
	Valószínűleg gyakori
	+ (75%)
	 -
	? Immunrendszer csökkent reakcióképessége 

	Hypotoniás izomzat
	+++ (>80%) felső
	Ritka  
	-  
	??

	Renal anom
	++ (40%)
	++ (40%)
	+++ (80%)  
	+  

	Növekedési rendellenesség
	+ (>50% alacsony) születés utáni
	++ (40%)  
	Ritka  
	+ születés utáni

	Viselkedés jellegzetességei
	Obszesszív-kompulzív zavar (kényszeres viselkedés), autizmus-szerű viselkedés
alvászavarok.
	Tanulási zavarok, pszichiátriai problémák
	-
	Szenzoros integrációs problémák, alvászavar, zene feltűnő szeretete  

	Értelmi sérültség
	+ (50%)
	+ Középsúlyos értelmi fogyatékosság és/vagy tanulási zavarok 
	-  
	++  
Microcephaly (kisfejűség)  

	Rohamok
	Ritka
	Ritka  
	Ritka  
	Gyakori  

	Végtagok elégtelenségei
	Ritka
	Ritka 
	+ (40%)
	??  

	Túlmozgásosság
	+
	?  
	?
	+++, csípő- és térdficamok  

	Scoliosis (gerincferdülés)
	++ különösen neuromuszkuláris eredetű (az izmok beidegződésének problémáiból fakadó)
	?  
	+ veleszületett gerincproblé-mákból fakadó
	++

	Gerinc érintettsége
	Ritka
	+ (20%)
	+++ (80%)  
	+, a bordák érintettsége is

	Anal atresia (az ánusz fedettsége, összenövése)
	Ritka
	Ritka 
	+++ (80%)  
	+

	Kromoszóma-abnormalitás
	Ritka
	+++ (95%) 22q11 deléció (egy kromoszóma-régió kiesése)
	-
	-  

	Géndefektus
	CHD7 (70%)
	Mikrodeléció  
	-
	Ismeretlen, valószínűleg genetikai eredetű.


