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HOLT-ORAM SENDROMU (OLGU SUNUMU)

M. Salih Deveci”® Biilent Celasun®* Yiiksel Pabuscu™**

Ust ekstremite ve kardiovaskiiler sistem anomalileri sikhikla epi-
genetik nedenlerle ortaya ¢ikmakta, ancak genetik defektler de bu
anomalilerin styopatogenezinde &nemli bir yer tutmaktadir.

Holt-Oram Sendromu otozomal dominant gegigli genetik bir de-
fekte baghdir. «Atriodigital sendrom» olarak de bilinen bu sendrom-
da atrial septal defekt (ASD) ve bas parmak ycklugu ana bulgular-
dir. Ust eksiremite tutumlu genellikle ¢ift tarafh olmakla birlikte, val-
nmizes, sol tarafin tutulumu da gorilmektiedir. Radius aplazisi, sindak-
tili ve hemivertebra gibi anomaliler de bu sendromda sik olarak mev-
cuttur. Ayrica ventrikiiler sepial defekt (VED) ve buytk damarlarin
anomalileri olgularin bir kisminda bulunabilmektedir (2,8).

Usi ekstremite ve kardiovaskiiler sistem anomalilerinin birlikte
gorilldugi Ventrikilo-radial dispiazi (VDR), VATER (Vertebral ano-
mali, anal atrezi, trakeotzofageal fistll, dzofageal atrezi, renal ve ra-
dial aplazi) sendromu ve TAR (Trombosiiopenia -+ absent radius)
Sendromu da benzer bulgularia ortaya ¢ikabilmektedir.

OLGU

ikinci gocuguna gebe 28 yasindaki bir kadinin 34 haftalhk vital disi
fetusuna ultrasonograti ile yaygin anomaliler saptanmas: tzerine tib-
bi aborius uygulanmis ve fetusa otopsi yapiimigtir.

Fetusun boyu 45 cm., agiriig: 20C0 gr., bas ¢evresi 34.5 cm., gogus
gevresi 27 cm., karin ¢gevresi 25.5 cm. ve ayak tabanl uzunlugu 69 mm.
olarak bulunmustur.
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Fetusta, sag ve sol el bas parmagimn bulunmadig: ve her iki elin
fleksiyon-supinasyon durumunda oldugu goériilmiistiir, Ayrica sol elin
2. ve 3. parmaklarinin birbirine yapisik clduklan g#zlenmistir (Re-
sim 1).

Resim | : Heriki 6n kol ve eldeki malforme gérintim.

Radyclojik clarak cift tarafh radial aplazi ve torakal 9. vertebra-
da hemivertebra gorintumu tespit edilmistir. Her iki el bag parmagi-
nin yoklugu yanisira metakarpal assifikasyon merkezierinin olusma-
dig1 goézlenmistir. Sol elin 2. ve 3. parmaklarinda, radyolojik olarak
falankslarin yapisikligl ile karakterize sindaktili saptanmistir (Resim

2).
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Resim |l : Bilateral radial aplazi ve torakal hemiveriebra,

Goglis kafesi incelenmesinde, akciger sagda iki loblu, solda 1se
tek loblu olarak bulunmustur. Kalbin incelenmesi sirasinda atrium-
larin arasindaki septumun tamamen ortadan kalktigy sekundum tip-
te atrial septal defekt, muskiler tip ventrikuler septal defekt ve bu
defelktin tizerine oturan aorta ile ¢apraz pulmoner arter saptanmistir
(Resim 3a ve b).
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Resim 11 : a. Ventrikiler septal defekt (ok),
b. Atrial septal defekt (yildiz) Gzerinden heriki atriumun goriiniisu.

Karin organlarmin incelenmesinde safra kesesinin bulunmadig
dikkati gekmistir. Diger organlar ise yerlesim ve makroskopik gori-
niim olarak normal bulunmustur.

Mikroskopik incelemede organlarda herhangi bir patoloji saptan-
mamig clup, fetusun gelisimi 33 - 34, haftalarda beklenen bulgularla
uyumlu gériilmusitir.

Koryonik villus érneginden yapilan sitogenetik incelemede kar-
yotip 46,XX olarak bulunmustur.

TARTISMA

Ust ekstremite ve kardiovaskiiler sistemin embriyonik gelisimi,
fetal yasamin 5- 8. haftalarnnda baslamaktadir. Bu dénemde fetusta
ancmalilere neden olabilen ilag kullanimi, radyasyon ve kenzeri epi-
genetik etkenler diglanabiliyorsa, ayiricl tani icin fetusun kromozo-
mal defektler yoniinden arastirilmas: yararhdir.

Holt - Oram Sendromu, otozomal dominant gecisli genetik bir de-
fekte baglh olup, genellikle ailenin tim fertlerinde, kiglik anomaliler
veya blylk organ defektleri biciminde kendini gostermektedir, An-
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cak, sporadik olarak meydana gelen mutasyonlar, Holt-Oram Send-
romlu cocuklarin dogmasina neden olabilmektedir (2). Sunulan olgu
dnceki cocugu normal olan bir ailede ortaya gikmistir. Anne ve ba-
banin ailelerinde bu tiir bir bozuklugu dusundulrecek bulgu olmadigl
dgrenilmistir.

Helt-Oram Sendromlu eriskinlerde kromozomal bantlama yonte-
mi ile degisik sonuglar alinmig olup, bir kisminda 16. kromozom ¢if-
tinde aberasyon saptanmistir (7,8). Erkeklerde nispeten daha az go-
ruldign bildirilen sendromda, clgumuzda karyotip 46,XX olarak tes-
bit edilmis, ancak kromozomal bantlama galigmas1 yapilmamistir,

Holt-Orem Sendromu; en sik olarak genetik gegisli olmayan Vent-
rikiiloradial displazi ile karistirilmaktadir. Ayrica VATER ve TAR
Sendromlar: da benzer bulgularn gésterebildiginden ayiric: tanida dua-
stniilmelidir (Tablo 1).

Tablo 1 : Holt-Oram Sendromu’nun ayirici tamsinda yer alan sendromlarda
bildirilmis bulgular (5.6,8,9).

Ventrikiilo -

Sunulan  Holt-Oram Radial VATER TAR
Bulgular Olgu Sendromu Displazi Sendromu Sendromu
— Basg parmak yoklugu +90 +90 -+ 0 —
— Radius yoklugu +0 +9© + +9 +0
— Sindaktili A =z +- + e
— Hemivertebra + =l = ot —
— ASD + + + — +
— VSD - + = + +
— Biyik damar anomalisi + + — — —_
— Akciger anomalisi + + — — —
— Safra kesesi agenezisi + e

-+ — —

+ . Gorilar -
— . Géralmez veya bildirilmemis
o : Cift tarafh

Fi bas parmag1 ve radius anomalisi Ventrikilo-radial displazi'de
genellikle tek taraflidir. TAR Sendromu'nda radial aplazi ¢ift taraf-
lidir, ancak bas parmak her zaman bulunur (1,4). Sunulan olguda bas-
parmak ve radius anomalisinin ¢ift tarafli ve sol elde sindaktili ile
birlikte bulunmasi, anomalilerin solda daha siddetli oldugu bildirilen
énceki olgularla benzerlik gostermektedir (2,8).
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Ventrikilc-radial displazi’li olgularda bazen VSD ile birlikte bu-
lunabilen ASD, genellikle foramen ovale bigimindedir. Holt-Oram
Sendromu’nda ise sekundum tipte ASD gértilmektedir (2,8). Olgumuz-
da atriumlarin arasindaki septumun tamamen ortadan kalktigl, se-
kundum tipte ASD mevcuttur (Resim 3b).

Biyuk damar anomalileri Ventrikiilo-radial displazi'de gortulmek-
tedir. Ancak ilag kullanimi ve TAR Sendromu'nda da bu tir damar
anomalilerine rastlamir. Olgumuzun karacigerinde bol miktarda me-
gakaryositin bulunusu TAR Sendromu olasiligimi dislamaktadir.

Hemivertebra, Ventrikiilo-radial displazi'de ve VATER Sendro-
mu'nda da bulunabilmektedir (3,4). Olgumuzda anal atrezi, trakeoo-
zofageal fistiil, 6sofageal atrezi ve renal displazi gibi VATER Sendro-
mu'na ait diger bulgular mevcut degildir.

Ust ekstremite anomalileri ile birlikte énemli organlarin yoklugu
Holt-Oram Sendromu'nda sik rastlanilan bir bulgu degildir. Ancak,
akciger agenezisi gibi anomaliler de gériilebilmektedir (1,2). Sunulan
clguda safra kesesi agenezisi ve ¢ift tarafli hipoplastik akciger tespit
odilmistir.

Etycpatogenezi kesin olarak bilinmeyen Ventrikiilo-radial displa-
zi'yi, bir atriodigital sendrom olan Holi-Oram Sendromu’ndan ayir-
mak her zaman mimkiin olmadig icin, bu ikisinin ézel bir grup ust-
ekstremite-kardiovaskiiler sistem anomalisi olan kabul edilmesi gerek-
tigini ileri strenler de vardir (2,7,9). Ancak bu iki sendromun ayirimi,
sunulan clguda oldugu gibi, Holt-Oram Sendromu'na ait belirgin ano-
maiiler bulundugunda, ailenin bir sonraki gebelik konusunda yonlen-
dirilmesi igin gereklidir.

Olgumuzun anne ve babast sonraki gebeliklerde de disik bir ola-
stlikla aym durumun ortaya cikabilecegi konusunda uyarilmis ve ge-
beligin ilk aylarindan baslayarak tibbi kontrol Onerilmistir.

OZET
Fiolt-Oram Sendromu (Olgu sunumu)

Holt-Oram Sendromu, dzellikle atrial septal defekt ve bag parmak
anomalileri ile karalkterize otczomal dominant bir sendromdur. Bun-
lara ek olarak, Ust ekstremite ve kardiovaskiiler sistemin diger ano-
malileri de gorilebilmektedir.
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Bu makalede tist ekstremite ve kardiovaskiiler sistem anomalile-
rinin yanisira, vertebra ve i¢ organ anomalileri de gosteren bir Holt-
Oraim Sendromu clgusu sunulmaktadir.

Anahtar Sozcikler : Otozomal dominant sendromlar, Holt-Oram
Sendromu, VATER Sendromu, TAR Sendromu, Kalp anomalileri, Is-
kelet sistemi anomalileri.

SUMMARY

Holt - Oram Syndrome (Case repor)

Holt-Oram Syndrome, characterized especially with atrial septal
defect and anomalies of thumb, is an otosomal dominant syndrome.
Additicnally other anomalies of the upper extremities and cardiovas-
cular system can also be seen.

In this article, a case of Holt-Oram Syndrome, which shows ano-
malies ¢f vertebrae and internal organs in addition to upper extremi-
ties and cardiovascular system anomalies is presented.

Key Words : Otosomal dominant syndromes, Holt-Oram Syndro-
me, VATER Syndrome, TAR Syndrome, Cardiac anomalies, Skeletal
System anomalies
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