Olgu Sunumu / Case Report

Ege Tip Dergisi / Ege Journal of Medicine 2015;54(2):89-91

Holt-Oram sendromu: Nadir bir olgu sunumu
The Holt-Oram syndrome: Report of a rare case
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Holt-Oram sendromu (HOS) Ust ekstremite iskelet ve kalp anormallikleri ile seyreden bir konjenital otozomal kalitsal
bir hastaliktir. Bu sendrom ilk kez 1960 yilinda Mary Clayton Holt ve Samuel Oram tarafindan, bir ailenin 4
soyagacindaki bireylerde otozomal dominant gegis gosteren konjenital kalp hastaligi ve otozomal st ekstremite
iskelet deformiteleri varligi olarak tanimlanmistir. HOS kardiyak bozukluklar ve basparmak aplazi ya da hipoplazisi
seklinde gesitli formlari icermektedir. Insidansi 100.000 dogumda 1 olarak tahmin edilmektedir. Literatiirde, bu
sendrom atriyo-digital sendromu, kalp-el sendromu, Ust ekstremite-kardiyovaskiler sendrom, kalp-bacak sendromu
veya kardiyomelik sendrom olarak da adlandiriimaktadir. Burada ¢ok sayida Ust ekstremite iskelet deformitesi ve
atriyal septal defekt varligi olan 12 yasindaki erkek Holt-Oram sendromu olgusu sunuldu.

Anahtar Sozciikler: Holt Oram sendromu, kardiyak defekt.

Abstract

The Holt-Oram Syndrome (HOS) is a congenital autosomal hereditary disease characterized by abnormalities of the
upper limb skeleton and the heart. This syndrome was first described in 1960 by Mary Clayton Holt and Samuel
Oram from the members of a family with congenital heart disease and skeletal deformities on upper extremities with
autosomal dominant transmission. It includes a set of cardiac disorders and thumb aplasia or hypoplasia which may
arise in variety forms. The incidence of HOS is estimated at 1:100.000 births. In the literature, this syndrome is also
named as atriodigital syndrome, heart-hand syndrome, upper limb-cardiovascular syndrome, cardiac-limb syndrome
or cardiomelic syndrome. Herein we present a HOS in a 12-year-old male that has multiple upper limb deformities
and atrial septal defect.
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Girig Bu olgu sunumunda, klinigimizde HOS tanisi konmus ve
dizeltici kalp ameliyati yapilmig bir olguyu nadir

Holt-Oram sendromu, otozomal dominant kalitimi olan .
rastlanmasi nedeniyle tartistik.

iskelet sistemi displazisi ve konjenital kardiyak
anomaliler ile seyreden herediter bir hastaliktir (1).
Sendrom ilk kez 1960 yilinda Mary Clayton Holt ve
Samuel Oram tarafindan bir ailenin 4 soyagdacindaki
bireylerde atriyal septal defekt (ASD) ve el bagparmak-
larda ice doniikligin ortaya konmasi sonrasi ASD, iletim
defektleri ve el malformasyonlarinin olusturdugu bir triad
olarak tanimlanmistir (2). Literatiirde Holt-Oram sendromu
(HOS) atriyo-digital displazi, kalp-el sendromu, Ust
ekstremite-kardiyovaskiiler sendrom, kardiyak ekstremite
sendromu, kardiyomelik sendrom olarak da adlandiril-

Olgu Sunumu

On iki yasinda erkek hasta, rutin kontrolleri sirasinda
saptanan Ufurim nedeniyle klinigimize sevk edilmis.
Hastanin éykulslinde her iki elden ikiser kez gecirdigi
ortopedik operasyonlar diginda anlaml bulgu yoktu. Bu
ortopedik operasyonlar 1. ve 2. parmaklardaki sindaktili
anomalisinin tedavisi amaciyla yapiimisti. Aile soyagdaci
sorgusunda anlamli  Oykisu  saptanmadi.  Fizik
incelemesinde 6n sternal ylzde duyulan 3/6 siddetinde

maktadir (3).
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ejeksiyon ufirimu ve 2. kalp sesi ciftlesmesi disinda
dogaldi. Kas ve iskelet sistemi muayenesinde sol omuz
hareketlerinde kisithhk ve c¢okuklik, sagd ve sol
basparmaklarin tenar kaslarinda hipoplazi oldugu, ek
olarak parmaklarin cerrahi midahale ile basanli sekilde
ayrilmis olmasina ragmen elin fonksiyonelligine katki
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saglamadigi saptandi (Sekil-1a). Elektrokardiyografik
incelemede; normal sinds ritmi, sag aks deviasyonu ve
sag dal blogu goruldu. Akciger grafisinde; levokardi, sag
ventrikil hipertrofisine bagh kardiyotorasik oranda hafif
artma ve pulmoner parankimde hafif pulmoner
hipertansiyona sekonder degisimler seklinde raporlandi.
Hematolojik testlerin tamami normal sinirlar igindeydi.
Her iki Ust ekstremitenin radyografisinde radius ve
ulnanin  herhangi bir patolojisine rastlanmamasina
ragmen her iki elde 1. metakarpal kemigin ileri
hipoplazisi ve falangiyal kemiklerin hipoplazisi gdzlendi
(Sekil-1b). Ayrica sol humerus basi ve korpus hipoplazisi
de dikkati c¢ekmekteydi. Iki boyutlu transtorasik
ekokardiyografi sonucu 18 mm genis sekumdum tipte
ASD, birinci derece trikiispid yetmezligi, sag atriyum ve
ventrikilin hafif dilatasyonu, akim artmasina bagl
olarak pulmoner valviiler seviyede maksimum 30 mmHg
Olgllen darlk seklinde rapor edildi. Pulmoner / sistemik
akimlar orani 2.3 olarak saptanmasi (izerine kalp
cerrahisi-kardiyoloji konseyinde tartigilan hastanin defekt
etrafinda yeterli rimi olmamasi nedeniyle perkltan
girisime uygun goérilmemesi Uzerine, tam duzeltim
ameliyatl yapilmasina karar verildi. Bu ameliyat, median
sternotomi sonrasi aortik-bikaval kanulasyon teknigiyle
orta dereceli hipotermi altinda kardiyopulmoner bypass
kullanilarak gergeklestirildi. Antegrad kan kardiyoplejisi
kullanilarak diastolik arrest saglandiktan sonra sag
atriyotomi yapilmasi ardindan defekt sentetik yama
kullanilarak  kapatildi  (Sekil-1c). Sorunsuz gegen
iyilesme periyodu ardindan genel pediatri, pediatrik
kardiyoloji ve ortopedi klinikleri tarafindan klinik izlemi
Onerilerek ¢ikarildi.

Tartisma

HOS otozomal dominant kalitima sahip Ust ekstremite
kemik yapr ve kalp anomalileri ile karakterize bir
sendromdur. insidansi 100.000 canli dogumda birdir (4).
Nesilden nesile aktarim gdsteren bu sendromun
otozomal dominant kalitimindan dolayl penetrasyonu
tamdir. Bu nedenle sendrom tanisi konduktan sonra
hasta ailesinin bu ybnden incelenmesi gereklidir.
Ailesinde hastalik olmayan bireylerde gorulen hastalik,
literatiirde yeni mutasyon olarak degerlendiriimektedir
(5). Hastamizin 1. derece akrabalarinin éyklsinde ve
muayenelerinde sendromun komponentlerinden
herhangi birine rastlanmamasi Uzerine hastamizdaki
genetik durumu yeni mutasyon olarak disindik.

Sendromun ana bilesenlerinden biri olan Ust ekstremite

displazileri basparmak hipoplazisi, klinodaktili,
bradidaktili, trifalangiyal basparmak, karpal kemik
dismorfizmi, ulna kisaligi, humerus kisalhdi veya

hipoplazisi (olgumuzda da goérdigumuiz gibi), radius
yoklugundan en agir form olarak kabul edilen fokomeliye
kadar degisik bir yelpazede gorulebilir (6). Bu anomaliler
bilateral ya da unilateral olabilmektedir. Unilateral
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olgularda etkilenen taraf siklikla soldur. Hastamizda
ellerdeki etkilenme bilateral olmasina karsin humerus
patolojisi tnilateral ve sol tarafliydi.

Sekil-1. a. Holt-Oram Sendromunda her iki el deformitesi,
ortopedik operasyon ile ayrilan hipoplazik bagpar-
maklar. b. Akciger grafisinde sol klavikula, humerus
bas! ve humerus korpusunda izlenen hipoplazi. c. Sag
atriyotomi sonrasi gorilen sekundum tipte ASD.

Sendromun bir diger ve genellikle hastalarin mortalite ve
morbiditesini belirleyen komponent konjenital kardiyak
malformasyonlardir. Bu konjenital defektler arasinda
ASD’ler %60 ile en genis yeri tutmasina ragmen bu
hasta grubunun %18 kadarinda genis bir yelpazede
kompleks konjenital kalp hastaliklari gorilebilir. Ek
olarak kalp hastaliginin ciddiyetiyle Ust ekstremite
deformitesinin ciddiyeti arasinda herhangi bir bagd
bulunamamistir (7). Literatire uygun olarak hastamizda
sekundum tipte genis ASD mevcuttu.

Holt ve Oram, literatiire kazandirdiklari ilk yazilarinda bu
hasta grubunda tanimlanamayan atriyal aritmilerin
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oldugunu belirtmislerdir. Bu tarihten itibaren literatirde
sinls arrest, cesitli derecelerde atriyoventrikiiler blok,
sag dal blogu, sinis nod disfonksiyonu, supraventrikiler
tasikardi ve Wolf-Parkinson-White sendromu goruldigu
belirtilmistir (8,9). Olgumuzda ise klinik izlemi uygun
gorilen sag dal blogu mevcuttu. HOS sendromlu
hastalarda aritmi goérilme sikligi kardiyak defektlerin
dlzeltici ameliyatlarindan sonra daha sik gorulebilmekte,
bu durum altta yatan kromozomal anormallie bagli
oldugunu disundirmektedir (10). Hastamizda ameliyat
Oncesi degerlendirmede saptanmis olan sag dal blogu
ameliyattan sonra klinik izleme uygun medikal ¢erceve
icinde seyretti ve herhangi bir diger aritmiye rastlanmadi.

Bu sendrom ile karismasi muhtemel hastaliklar arasinda
trombositopeni ve radius aplazisi (thrombocytopenia

Kaynaklar

absent radii, TAR) sendromu, Robert sendromu,
Talidomid  embriyopatisi ve  Fanconi  anemisi
bulunmaktadir. Bu hastaliklardan HOS’nin ayirici

tanisinin yapilmasinda hematolojik anormallik olmamasi,
basparmak yoklugu veya hipoplazisiyle birlikte
seyretmesi ve aile dykisinin olmasi 6nemlidir.

Bu sendromun komponentlerinin klinisyenler tarafindan
taninmasinin farklh disiplinlerde c¢alisan tibbi genetik,
ortopedi, genel pediatri, pediatrik kardiyoloji ve kalp
cerrahisinin multidisipliner bir yaklasimla hastalarini
degerlendirmesini ve en yuksek seviyede hasta yararini
saglamasinda Onemi blylktir. Ayrica bu taninin
kondugu hastalarin birinci derece akrabalari, kardiyak
iletim bozukluklari, konjenital kardiyak defektler ve ust
ekstremite deformiteleri yoniinden arastinimalidirlar.

1. Brockhoff CJ, Kober H, Tsilimingas F, Dapper F, Miunzel T, Meinertz T. Holt-Oram syndrome. Circulation 1999;99(10):1395-6.

A wWDN

syndrome. Nat Genet 1997;15(1):30-5.

(6]

. Holt M, Oram S. Familial heart disease with skeletal malformations. Br Heart J 1960;22(2):236-42.
. Ozlem M Bostan, Ergiin Cil. Fallot tetralojisi ile birlikte Holt Oram sendromu. Tiirk Kardiyal Dern Ars 1999;27(2);124-6.
. Basson CT, Bachinsky DR, Lin RC, et al. Mutations in human TBX5 cause limb and cardiac malformation in Holt Oram

. Hurst J A, Hall C M, Braitser M. The Holt Oram syndrome. J Med Genet 1991;28(6):406-10.

6. James MA, Mc Carroll HR, Manske PR. Characteristics of patients with hypoplastic thumbs. J Hand Surg Am 1996;21(1):104-

13.

7. Sletten LJ, Pierpont ME. Variation in severity of cardiac disease in Holt Oram syndrome. Am J Med Genet 1996;65(2):128-32.

o]

. Starke H, Schimke RN, Dunn M. Upper limb cardiac syndrome: A family study. Am J Cardiol 1967;19(4):588-92.

9. Zhang KZ, Sun QB, Cheng TO. Holt Oram syndrome in China: A collective rewiev of 18 cases. Am Heart J 1986;111(3):572-7.
10. Sealy WC, Farmer JC, Young WG, Brown IW. Atrial dysrhthmia and atrial secundum defects. J Thorac Cardiovasc Surg

1969;57(2):245-50.

Cilt 54 Sayi 2, Haziran 2015/ Volume 54 Issue 2, June 2015

91



