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HOLT-ORAMOV SINDROM – VA@NOST RANE DIJAGNOZE 
I MULTIDISCIPLINARNOG PRISTUPA. PRIKAZ BOLESNIKA

HOLT-ORAM SYNDROME – THE IMPORTANCE OF EARLY DIAGNOSIS 
AND INTERDISCIPLINARY APPROACH. A CASE REPORT

ZORA ZAKANJ*

Deskriptori:  Vi{estruke anomalije – dijagnoza; Priro|ene sr~ane gre{ke – dijagnoza; Sr~ani defekti atrijskog septuma – 
dijagnoza; Deformacije gornjeg ekstremiteta, priro|ene – dijagnoza; Palac – anomalije

Sa`etak. Opisujemo klini~ku sliku u mu{kog novoro|en~eta s nedostatkom palca {ake i hipoplasti~nom podlakticom te s 
defektom interatrijskog septuma tipa sekundum (ASD II). Dijete nema drugih ko{tanih anomalija niti dismorfije lica. Mor-
fologija mozga je uredna. Od sr~anih abnormalnosti ima i otvoreni arterijski kanal, bez abnormalnosti u EKG zapisu. Nalaz 
kompletne krvne slike je uredan. U spektru nasljednih bolesti iz grupe »srce-{aka« klini~ka slika u na{eg pacijenta uklapa 
se u Holt-Oramov sindrom (HOS). Uloga je neonatologa da u slu~aju anomalija palca {ake ili gornjih udova posumnja i na 
mogu}u sr~anu grje{ku i da roditelje uputi na pravodobnu, interdisciplinarnu skrb za takvo dijete.

Descriptors:  Abnormalities, multiple – diagnosis; Heart defects, congenital – diagnosis; Heart septal defects, atrial – diag-
nosis; Upper extremity deformities, congenital – diagnosis; Thumb – abnormalities

Summary. We describe clinical presentation in a male newborn baby who presented with thumb aplasia, forearm hypopla-
sia and secundum atrial septal defect (ASD II). The child has no other bone anomalies or facial dysmorphism. The ultra-
sound morphology of the brain is normal. He has patent ductus arteriosus, without abnormalities in the ECG record. Com-
plete blood count (CBC) is normal. In the spectrum of hereditary diseases from the group »heart-hand«, clinical presenta-
tion in our patient corresponds to Holt-Oram syndrome (HOS). The role of the neonatologist in case of anomalies of the 
thumb or upper limb, is to exclude possible heart failure and instruct parents about timely, interdisciplinary care for the 
child.
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Holt-Oramov sindrom (HOS) rijetka je, autosomno domi-
nantna bolest s potpunom penetracijom, a o~ituje se u jed-
nog na 100.000 `ivoro|ene djece, neovisno o rasi i spolu.1 
Iako rijedak, ovaj je sindrom jedan od naj~e{}ih sindroma 
»srce-{aka«. Do sada je u literaturi objavljeno oko 350 kli-
ni~kih prikaza navedenog sindroma, koji variraju u {iroku 
rasponu klini~kih manifestacija zbog svoje vrlo {arolike 
klini~ke ekspresije.2

Prikazom ovog bolesnika, u kojega je postavljena sumnja 
na HOS odmah nakon ro|enja, cilj je upozoriti na ulogu 
neonatologa u prepoznavanju rijetkih bolesti koje je mogu}e 
dijagnosticirati ve} u novoro|ena~koj dobi.

Prikaz bolesnika

Na{ je bolesnik mu{ko novoro|en~e, ro|eno iz druge 
kontrolirane trudno}e, tijekom koje je majka hospitalizirana 
u 24. tjednu zbog insuficijencije u{}a maternice pa je prove-
dena stimulacija sazrijevanja fetalnih plu}a deksametazo-
nom. Poro|aj je dovr{en u 39. tjednu trudno}e prirodnim 
putem u stavu zatkom. Obiteljska anamneza nije optere}ena 
nasljednim bolestima, ko{tanim deformitetima, iznenadnom 
smrti niti sr~anim bolestima. Oba su roditelja mladi i zdravi, 
kao i starije dijete.

Poro|ajna masa djeteta iznosila je 2950 grama (10–25. 
centila), poro|ajna duljina 49 centimetara (10–25. centila), 
a opseg glave 34,5 cm (25–50. centila). Nakon ro|enja dije-
te je bilo vitalno, uz Apgarinu ocjenu 9/10. Odmah nakon 

ro|enja uo~en je nedostatak palca lijeve {ake (slika 1). Ra-
diolo{ki je potvr|ena aplazija palca lijeve {ake i prve me-
takarpalne kosti (slika 2). Rendgenskom snimkom prikaza-
no je i objektivizirano skra}enje kostiju lijeve podlaktice 
~ija je duljina 6,5 cm, za razliku od desne podlaktice koja je 
2 cm dulja. Klini~ki, a ni radiolo{ki, u svog pacijenta nismo 
dokazali druge ko{tane deformacije. Novoro|en~e je imalo 
kratak frenulum jezika koji je incidiran.

Dijete je tijekom boravka u rodili{tu bilo eupnoi~no i 
eukardno, regularne sr~ane akcije. EKG zapis bio je uredan. 
Ehokardiografijom su utvr|eni primjeren polo`aj i veli~ina 
srca, kao i uredan utok sistemskih i plu}nih vena. U~injenim 
ultrazvu~nim pregledom srca dvodimenzionalno, u inter-
atrijskom septumu prikazuje se prekid kontinuiteta, veli~ine 
9–9,5 mm (slika 3), uz lijevo-desni protok brzine 1,2 m/s. 
Otvoren je arterijski duktus veli~ine 3,5 mm, uz lijevo-desni 
protok, brzine 3,2 m/s (gradijent 46 mmHg). Nije bilo zna-
kova povi{enja tlaka u plu}ima.

Ultrazvu~ni prikaz ostalih organa (mozak, trbuh, kukovi) 
bio je u granicama normale. Svi u~injeni biokemijski nalazi 
bili su u granicama normale. U tri je navrata uziman uzorak 
za kompletnu krvnu sliku koja je pokazivala normalne vri-
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jednosti svih krvnih stanica, kao i urednu raspodjelu bijelih 
krvnih stanica u diferencijalnoj krvnoj slici.

Zaklju~no mo`emo re}i da smo u mu{kog novoro|en~e-
ta bez perinatalnih ~imbenika rizika i s urednom obiteljskom 
anamnezom, na osnovi klini~kih simptoma (nedostatak pal-
ca {ake i hipoplazija podlaktice), posumnjali na mogu}u 
povezanost s priro|enim sr~anim grje{kama. Ultrazvu~nim 
pregledom dokazali smo ASD II, {to nas je uputilo da je 
vjerojatno rije~ o Holt-Oramovu sindromu.

U diferencijalnoj dijagnozi razmatrali smo mogu}nost 
drugih entiteta u okviru sindroma »srce-{aka«, Polandov 
sindrom, kao i sindrom »trombocitopenija-aplazija radiju-
sa« (TAR), ali ih klini~ki, elektrofiziolo{ki, a ni hematolo{ki 
nismo potvrdili. O~ekujemo rezultate genske analize.

Rasprava

U literaturi se pod pojmom HOS-a naj~e{}e mogu na}i 
izrazi atriodigitalna displazija i sindrom »srce-{aka«. Rije~ 
je o bla`im do srednje te{kim priro|enim sr~anim grje{kama 
koje su udru`ene s abnormalnostima gornjih udova.

Uz vi{e stotina publiciranih radova o ovome sindromu 
isti~e se prvi opis Mary Clayton Holt i Samuela Orama 
1960. godine. Oni su u ~etiri generacije iste obitelji dijag-
nosticirali defekt interatrijskog septuma udru`en s »priro-
|enim anomalijama palca koji su u istoj ravnini s ostalim 
prstima i s terminalnom falangom koja je zakrivljena prema 
unutra«.3 Ovaj sindrom u na{oj literaturi opisali su Zer-
gollern i suradnici 1979. godine.4

Udru`enost sr~anih grje{aka s drugim ekstrakardijalnim 
anomalijama, pa tako i HOS-om, u na{oj je zemlji sli~na i 
usporediva s rezultatima sli~nih studija u svijetu.5

Nepravilan i/ili nepotpun embrionalni razvoj sredi{nje 
linije (npr. aplazija, hipoplazija, fuzija, razvojne anomalije) 
uzrokuje vrlo {arolik fenotipski spektar i skeletalnih anoma-
lija i priro|enih sr~anih grje{aka.6

Bolest nastaje zbog mutacije transkripcijskog faktora 
TBX5, va`nog za razvoj srca i gornjih udova. Odgovorni 
gen lociran je na duga~kom kraku 12. kromosoma, uz do 
sada opisane 34 mutacije.7 Skupina T-box-gena ima klju~nu 
ulogu u ljudskom embrionalnom razvoju, posebno u dife-
rencijaciji stra`njeg mezoderma, aksijalnom razvoju i kon-
troli pravilne migracije ranih embrionalnih stanica. ^ak u 
40% slu~ajeva HOS-a rije~ je o novim mutacijama.8

Genotipizacija TBX5 pokazuje visoku osjetljivost i spe-
cifi~nost za HOS, uz obaveznu korelaciju s klini~kom sli-
kom bolesti. Mutacije ovoga gena uzrokuju prijevremeni 
prekid kodona s posljedi~nom sintezom kra}eg proteinskog 
lanca,9 zbog ~ega nastaju sr~ane i skeletne anomalije tipi~-
ne za poreme}aje transkripcijskih ~imbenika vezanih uz 
T-box-porodicu gena.10 Dosada{nja istra`ivanja nisu poka-
zala utjecaj vanjskih ~imbenika na pojavu ove bolesti.11

Bez obzira na varijabilnost klini~ke slike, uvijek su zah va-
}eni gornji udovi, zbog toga {to mutirani gen utje~e na em-
brionalni razvoj u 4. i 5. tjednu trudno}e, kada donji udovi 
jo{ nisu diferencirani.12

Anomalije mogu biti jednostrane i obostrane, simetri~ne 
i asimetri~ne. Ljevostrane se prezentiraju obi~no te`om kli-

Slika 1. Nedostatak palca {ake u mu{kog novoro|en~eta s klini~kom 
slikom Holt-Oramova sindroma

Figure 1. Thumb aplasia in a male newborn with Holt-Oram clinical 
presentation

Slika 2. Radiolo{ki prikaz aplazije palca lijeve {ake i hipoplazije prve 
metakarpalne kosti

Figure 2. Radiograph the aplasia of the left hand thumb and hypoplasia 
of the first metacarpal bone

Slika 3. Atrijski septalni defekt u mu{kog novoro|en~eta s klini~kom 
slikom Holt-Oramova sindroma

Figure 3. Atrial septal defect in the male newborn with Holt-Oram clini-
cal syndrome
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ni~kom slikom. Naj~e{}e zahva}aju pal~anu kost (u 84% 
slu~ajeva), kosti karpusa i kosti tenara. Navedene kosti 
mogu biti aplasti~ne, hipoplasti~ne, spojene ili na bilo koji 
na~in bizarno promijenjene.13 Gornji ekstremiteti mogu biti 
do te mjere promijenjeni da nalikuju fokomeliji pa se ovaj 
sindrom u nekim opisima spominje kao pseudotalidomidski 
sindrom.14

Skeletni simptomi mogu biti i klini~ki sasvim bezna~ajni 
pa se katkad otkriju slu~ajnim radiolo{kim nalazom u ka-
snijoj ̀ ivotnoj dobi.15 Garavelli i suradnici opisali su ko{tane 
promjene donjih udova u pacijenta s HOS-om (hipoplazija 
srednjih i distalnih falanga 2, 3. i 4. prsta na stopalu), uz 
prisutne abnormalnosti palca i atrijski septalni defekt tipa 
sekundum.16

Na{ pacijent ima anomaliju samo lijeve strane gornjih 
udova, tj. {ake i podlaktice, bez drugih ko{tanih anomalija 
za kojima smo tragali i koje se opisuju u literaturi (hipo-
plazija donje ~eljusti, skolioza, abnormalna rebra, kratka 
klju~na kost, anomalije lopatice i prsne kosti).

Oko 75% pacijenata s HOS-om ima neku od priro|enih 
sr~anih grje{aka, s dominacijom ASD II,17 {to se pokazalo i 
u na{em slu~aju. Me|utim mogu se javiti i sve ostale sr~ane 
grje{ke s razli~itom te`inom klini~ke slike koja nije u kore-
laciji s fenotipom anomalija gornjih udova.18

U prvom opisu bolesti autorâ Mary Holt i S. Orama, 
smetnje provo|enja opisuju se kao »bizarna atrijska arit-
mija«. Od tada do danas opisano je vi{e vrsta smetnja 
provo|enja u pacijenata s HOS-om, u kojih se uglavnom 
na|u i anatomske promjene na srcu.19

Uz HOS se opisuju neke anomalije velikih krvnih `ila, 
prije svega njihova hipoplazija, naj~e{}e gornje i donje 
{uplje vene i koronarnih arterija, a rje|e koarktacija aorte i 
hipoplazija aorte.20,21 Anomalije razvoja plu}a mogu varirati 
od vrlo blagih pa sve do ageneze plu}a22 i respiratorne in-
suficijencije.23 Frota Filho i suradnici opisuju pojavu izoli-
rane eozinofilije u dvoje pacijenta s HOS-om iz iste obitelji, 
s mogu}nosti da je njihovo opa`anje slu~ajno, ali se njiho-
vim prikazom otvara pitanje i drugih, do sada nepoznatih 
etiopatogenetskih mehanizama u pacijenata s HOS-om.24

U prikazu na{eg pacijenta navodi se vi{ekratno ponav-
ljanje nalaza kompletne krvne slike. Iako dijete nije imalo 
klini~kih znakova krvarenja, infekcije ni stanja koja bi upu-
}ivala na oslabljeni imunitet, `eljeli smo isklju~iti trom-
bocitopeniju i hematolo{ke pokazatelje upalnog zbivanja. 
Diferencijalnodijagnosti~ki treba razmi{ljati i o trombocito-
peniji s obostranom aplazijom radijusa (TAR-sindrom) i 
stanjima oslabljene stani~ne imunosti.25

Osim ranog prepoznavanja klini~kih simptoma koji mogu 
biti udru`eni sa sr~anim grje{kama, uloga je neonatologa u 
savjetovanju roditelja o daljnjim postupcima lije~enja, 
pra}enja i eventualne rehabilitacije. Interdisciplinarni pri-
stup uklju~uje najmanje ortopedsku, kardiolo{ku i fizija-
trijsku skrb, uz kvalitetan i trajan nadzor nadle`nog pedija-
tra primarne zdravstvene skrbi. Katkad je nu`na i psiholo{ka 
potpora roditeljima te savjetovanje s roditeljima i udrugama 
sli~no oboljele djece. Preporu~uje se u~initi i gensku obra-
du, jer vi{e od 70% osoba s klini~kim dijagnosti~kim kri-
terijima za HOS ima mutaciju na TBX5-genu, {to je nak-
nadno, nakon otpusta iz rodili{ta, u~injeno i u na{eg pa-
cijenta. Preporu~uje se i genska obrada roditelja. Izra`enost 
pojedinih simptoma u spektru klini~ke prezentacije HOS-a 
izra`enija je ako je majka nositeljica mutacije.26

Postojanje anomalija gornjih udova vidljivih odmah na-
kon ro|enja djeteta, a posebno nedostatak ili anomalije pal-

ca, trebaju uputiti neonatologa na traganje za sr~anom grje{-
kom. Prosje~no vrijeme otkrivanja sr~anih grje{aka u na{oj 
je zemlji 70,41 dan, a za te{ke sr~ane grje{ke 9,6 dana.27 
Kvaliteta edukacije neonatologa zna~ajno utje~e na rano 
prepoznavanje rijetkih bolesti i sindroma, prije svega na 
osnovi klini~ke prezentacije, a potom i daljnje obrade, koja 
uklju~uje i molekularno-geneti~ku. Pravodobna stru~na 
pomo} roditeljima ve} u rodili{tu, uz upu}ivanje na kvali-
tetno multidisciplinarno pra}enje, osnova je suvremenog 
zbrinjavanja novoro|en~eta ro|enog s rijetkom bolesti.
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