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HOLT-ORAM SENDROMU (Bir Olgu Sunumu)

Dr. Pervin DURER"®, Dr. Serife BASARAN**, Dr. Zeynep ALGUN***,

Dog. Dr. Gilay AKALIN****

OZET: Holt -Oram Sendromu (st ekstremite ve konjenital kalp anomalilerini birlikte igeren otozomal dominant gegisli nadir bir sendromdur. Bu makale bir otopsi vakasi olan,
her iki elde bagparmak yoklugu, radius yoklugu ve kalb anomalileri ile beraber baska i¢ organ anomalileri de bulunan 25 haftalik fetus hakkindadir.

ANAHTAR KELIMELER: Holt-Oram Sendromu, Sendrom.

SUMMARY: Holt-Oram Syndrome is a rare congenital syndrome with autosomal dominant inheritence and includes coexistance of heart and upper limb malformations.
This report presents the 25 week autopsied fetus fond to have bilateral thumb and radius absence accompanied by heart and other visceral organs malformakions.
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GIRIS

Holt-Oram Sendromu, Ik kez 1960 yilinda Holt ve Oram
tarafindan Ust ekstremite anomalileri ve sekundum tipi atrial
septal defektin gorildigid bir ailede tanimlanmistir.
Otozomal dominant gegiglidir ve oldukga nadir bir
sendromdur. Literatirlerde bildirilen 200 kadar vaka bulunur
(1,2,3). Atriodijital ve Kalp-el sendromu gibi isimler de
kullaniimaktadir. Fakat bu sendrom icin en yaygin olarak
kullanilan isim "Holt-Oram Sendromu"dur (4).

OLGU

Anne karninda 25 haftalik élen fetus. Anne 19 yasinda ve
ilk gebeligi 2.5 aylik abortusla sonuglanmistir. USG
incelenmesinde oligohidramnios saptanmistir. Annede ilag
veya madde kullanim anamnezi mevcut degildir.

Makroskopik incelemede, fetus 800 gram agirliginda olup
bas-topuk mesafesi 39 cm, bas-gluteal uzunluk 27 cm, bas
cevresi 24 cm, gégus cevresi 19 cmidir. Ust ekstremiteleri
nispeten kisa ve elleri yukan, laterale ydnlenmis, dérder
parmakh, omuzlar dar ve alt ekstremiteleri normal olarak
izlenmistir. Fetus 24. gelisim haftasi ile uyumlu olup ileri
derecede masere ve erkek yéniinde farklilagsmistir (Resim 1).

Ustlline uygun olarak yapilan otopside kardiyovaskiiler
sisteme ait belirgin anomaliler goérildi. Kalbin makroskopik
incelemesinde Vena cava inferior, Vena cava superior yerinde
olup sag atrium agildi. Usiiliine uygun agiimaya devam edilen
kalp piyesinde tek, genis bir atrium ve tek bir ventrikil saptandi.
A. pulmonalis kalbin sagindan ¢ikmaktaydi. Arcus aorta kavsi
bulunmayp, aort diiz bir sekilde lic damar ile birlikte yukari
dogru uzanmaktaydi. Ductus botalli genis olarak inen aort ile
baaglantiyd! (aort arkusunun tamamen yoklugu-tip 1). Aort
kapag tamamen atretikti. Tek bir atrioventrikiler kapak ve
ostium secildi (aort kapak atrezisi).

Solunum sisteminde 6zellik izlenmedi. Karin organlarinin
incelenmesinde safra kesesinin olmadigi dikkati cekti.
Retroperitoneal bélgede her iki sirrenal gland, bébrekler,
ureterler ve mesane yerinde bulunamad:.

Beyin akici kivamdaydi.
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Resim 1. Olgunun makroskopik gériintiisti.

Plasentanin makroskopik incelenmesinde herhangi bir
ozellik izlenmedi.

Mikroskopik incelemede, akcigerde agir otoliz ve yaygin
amnion aspirasyonu izlendi. Beyin ve mevcut olan diger
organlarda otoliz ve immatilrite bulgulart gbézlendi.
Kemiklerin mikroskopik incelemesinde dizenli enkondral
kemiklesme saptandi.

Fetusun ayrica gekilen direkt radyografisinde bilateral
radius yoklugu izlendi (Resim 2).

Olgunun bu makroskopik ve mikroskopik incelenmesi
sonucunda, lst ekstremite anomalisi (bilateral radius
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Resim 2. Olgunun radyolojik goriintiistinde bilateral radius
yoklugu gortilmektedir.

yoklugu, ellerin laterale kivrik hali ve dért parmak varligi) ve
kalp anomalileri (aort arkusunun bulunmayisi ve aort kapak
atrezisi) Holt-Oram Sendromunun bulgulari ile uyumlu olarak
degerlendirildi.

TARTISMA

Ust ekstremitede iskelet anomalileri ve konjenital kalp
defektlerinin  birlikteligi Kalp-el sendromu olarak
isimlendirilir. En yaygin Kalp-el sendrom tipi Holt-Oram
Sendromudur. Tabatzenik's Sendromu ve Branchydactily
tip-C ise daha nadir gérilen diger Kalp-el sendromu
tipleridir (5,6).

Holt-Oram Sendromu 1960 yilinda Holt ve Oram
tarafindan tanimlanmigtir. Diinya literatiirlerinde bildirilmis
200 kadar Holt-Oram Sendromu vakasi bulunmaktadir.
Holt-Oram  Sendromunun  patogenezi ¢ok iyi
anlasilamamistir. Konjenital kalp hastaligi ve (st
ekstremite anomalilerini birlikte iceren otozomal dominant
genetik bir hastaliktir (1).

Bir c¢alismada Holt-Oram Sendromunda 12.
kromozomun uzun kolunda bir gen defekti oldugu
saptanmistir. Bu genin hem iskelet hem de kalp
gelisiminde 6énemli bir rold vardir (2,7). Bir diger
calismada ise, etkilenen bireylerin %40'inda yeni gen
mutasyonlan saptanmistir (4).
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Holt-Oram Sendromunda en yaygin iskelet anomalileri
uc falanksli ya da hipoplastik basparmaktir. Ayrica %10
oraninda fokomeli bulunur. Hipoplastik radius, kisa 6n kol,
ozellikle deltoid kasinda hipoplazi ve dar omuz gérilebilen
diger iskelet anomalileridir (6.7.8). Bizim olgumuzda ise,
bilateral bagparmak yoklugu, radius yoklugu ve dar omuz
saptanmigtir.

Holt ve Oram tarafindan rapor edilen ailelerde en yaygin
kardiyovaskiiler anomali sekundum tipi atrial septal defekttir.
Ventrikiller septal defekt ise ikinci en yaygin kalp
anomalisidir. Ayrica mitral valv anomaliler, truncus
arteriosus, sag izomerizm, atrioventrikiler septal defekt
gorilebilir. Anotomik anomali yoklugunda ise EKG
bozukluklari gérilmektedir (7,9,10). Bizim olgumuzda,
literatirlerde bildirilen kalp anomalilerinden farkl olarak tek
atrium, tek ventrikil, aort kapak atrezisi ve aort arkusunun
bulunmadigr gérildi.

Holt-Oram Sendromunda ayrica multisistem anomalileri
de gorilebilir (11). Olgumuzda gériilen safra kesesi yoklugu,
her iki taraf siirrenal gland, b&brek Ureter ve mesane yoklugu
da bu tir bir anomali olarak yorumlanmigtir. Holt-Oram
Sendromunda bdébrek yoklugu bir literatiirde bildirilmigtir,
fakat safra kesesi yokluguna ait literatiirlerde herhangi bir
bilgiye rastlanilmamsgtir (11,12,13).

Holt-Oram Sendromunda yapisal bozukluklar dogumda
bulunur. Prognoz kardiyak anomalilerin ciddiyetine baghdir.
Kardiyak anomalilerin agir oldugu vakalarda spontan abortus
olabilir. Prenatal teshis gebeligin 2. trimestrinde USG ile
mimkindir. Radius ve ulnar kemik en iyi gebeligin 13. ve
16. haftalarinda gérilir. Kardiyak anomaliler ise 18. ve 20.
haftalarda teshis edilebilir. Aile hikayesi ve tipik klinik
ozellikler ile kolaylkla Holt-Oram Sendromu tanisi konabilir
(4).
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