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Norolojik Tutulumlu Trikotiodistrofi:
Yetiskin ve Fertil bir Olgu
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OZET

Bilimsel Zemin: Trikotiodistrofi (TTD) ektoderm ve néroektodermden kéken
alan organlarin tutulumuna bagl semptomlarla karakterize otozomal resesif
gegisli oldukca nadir multisistem bir hastaliktir,

Bulgular: Bu sunumda fotosensitif olmayan, fertil ve dnemli nérolojik bulgulari
olan yetiskin bir TTD'li olguyu rapor ettik. Olguda ayni zamanda mental retardasyon,
ataksi, periferal néropati, sfinkter disfonksiyonu, dismorfolojik yiiz gérintmd,
kisa boy, iskelet sistemi anormallikleri, saclarda seyrelme ve iktiyozis vardi.
Izlenim: tipik fenotipik 6zellikleri ve nérelojik bulgulari ile TTD cesitli ndrolojik
hastaliklarin ayirici tamisinda dikkate alinmasi gereken bir hastaliktir.
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ABSTRACT

Trichothiodystrophy with neurologic involvement: an adult and fertil
case

Background: Trichothiodystrophy (TTD) is a rare multisystem, autosomal
recessive disease characterized by numerous symptoms affecting organs detived
from the ectoderm and neuroectoderm mainly.

Findings: Here, we reported a case with TTD that is adult, nonphotosensitive,
fertile and important neurological signs. Our patient has mental retardation,
ataxia, peripheral neurophathy, sphincter dysfunctions, dysmorphologic face,
short satuture, skeletal abnormalities, sparse hair, and ichthyosis.
Conclusion: TTD with its typical phenotypical and neurological findings -such
as in our case- should be considered in differantial diagnosis of variety neurologic
diseases.
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GIRiS

Trikotiodistrofi (TTD) otozomal resesif gecisli nadir
multisistem bir hastaliktir, baslica ektoderm ve néro-
ektodermden kaynaklanan organlarda ortaya cikan cesitli
semptomlarla kendini gdsterir. "% TTD'nin baslica genel
bulgulari kinlgan sag, iktiyozis, kisa boy, mental retardasyon,
infertilite, gesitli dismorfolojik anormallikler olarak sayilabilir
%, TTD'de sinir sistemine iliskin bulgu ve semptomlar
oldukca cesitli ve yogundur. TTD'li hastalarin cogunda
mental retardasyon, ataksi, spastisite, tremor, periferik
noropati, parezi, dizartri ve nébet bulunabilir. Nérolojik
bozukluklarin ana nedeni myelinizasyon defektinden
kaynaklanmaktadir.

TTD oldukca nadir rapor edilen bir hastaliktir ve ézellikle
immdnolojik yetersizlik nedeniyle ortaya cikan enfeksiyonlar
nedeniyle erken yaslarda kaybedildiklerinden rapor edilen
olgularin bilylik cogunlugu cocukluk dénemindeki olgulardir.
Oldukca nadir olusu nedeniyle rapor edilen her bir olgu
hastaligin etyopatogenezinin aciklanmasina ve anlasilimasina
Snemli katkilar saglamaktadir. Bu sunumda; olgu yetiskin,
fertil, nonfotosensitif olusu ve nemli norolojik fonksiyon
bozukluklarina sahip olusu nedeniyle tartisiimistir,

OLGU

28 yasinda erkek hasta néroloji bélimune 2 yildir yavas
bir sekilde artan yiiriime glicligii yakinmasi ile basvurdu.
Ayni zamanda yavas ilerleyen isitme kaybindan da yakinan
olgu primer endirezis ve 23 yasindan itibaren gelisen fekal
inkontinansa sahipti. Bir yil énce nérojenik mesane tanisi
ile ileosistostomi operasyonu gecirmisti.

Birinci derece kuzen olan saglikli ebeveynleri vardi.
Termde ve herhangi bir problem olmaksizin dogmustu. iki
yasinda ylrlimeye dort yasinda konusmaya baslamistr.
Ailesinin yasayan tek cocuguydu. Alti erkek kardesi cocukluk
déneminde 6lmustl. Bu kardeslerden biri menenijit digeri
l6semi nedeniyle dlmisti; digerlerinin 8lim nedeni
bilinmiyordu. Olgu akrabasi olmayan bir bayanla evli ve 3
saglikl cocuga sahip.

Boyu 154 cm (3 persantilin altinda) ve agirlig 43 kg
olan olgunun, viicutkitle indeksi 18.13 (-2 SD). Bas cevresi
53 cm. Ylzdeki dismorfik bulgular; frontal basiklik,
enoftalmus, belirgin maksilla, ince ve kalkik burun, 6ne
doénuk kulak kepcesi, uzun filtrum, ince (st dudak, asir
curdk disler, biyik ve sakalin seyrek olmas ile karakterizeydi
ve Cockayne Sendromu ve Trikothiodistrofinin tipik ylz
gorintmiyle uyumluydu. Olgu ayni zamanda govde-

ekstremite orantisizligl, ayak basparmaginda valgus
deformitesi, ayak 2. parmakta lateral, 4. ve 5. parmakta
medial deviasyon gibi bazi iskelet anomalilerine sahipti.
Ylzde ve diger bolgelerde subkutanéz adipoz doku kayhi
vardi. Dermatolojik muayenesinde alt ekstremitelerde
iktiyozis vulgaris ve diger bolgelerde siddetli kserozis vard).
Ozellikle frontal bélgede saclarda seyrelme gézlenen
olgunun tirnak muayenesi normaldi. Oftalmalojik
muayenede retinitis pigmentoza, katarakt saptanmadi:
gérme keskinligi normaldi.

Norolojik muayenesinde; olgunun mental retarde
oldugu gézlendi, egitim almasina ragmen okur-yazar degildi
ve glnllk alig-veris islevlerini yerine getiremiyordu. Alt
ekstremitelerde proksimalde daha belirgin olmak tizere
kas gligstizIGgi vardi. Vibrasyon ve pozisyon duyusu kayipti.
Olgunun yirlyGst her iki yéne ataksikdi. Romberg belirtisi
pozitifti. Derin tendon refleksleri her iki alt ekstremitede
hipoaktifti. Diger rutin nérolojik muayene bulgular normaldi.
T3, T4, TSH, FT3, FT4, FSH, LH, PRL, PGN, TTE (total
testesteron), DHS (dehidroepiandrosterone siilfat), B12 ve
folat serum diizeyleri normal saptandi. Periferik kan
lenfositlerinden kromozom analizinde 46, XY normal
karyotip bulundu.

Beyin bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans
goruntilemeleri normal olarak degerlendirildi. Elektro-
kardiografi ve ekokardiografi incelemeleri normaldi. Derinin
histopatolojik muayenesinde hiperkeratoz ve iktiyozla tutarl
olarak granller tabakanin yoklugu saptandi. Sacin mikros-
kobik incelemesinde trikoreksis nodosa saptanmadi.

Sinir iletim hizi ve elektromiyografi

5ag ulnar, medial, peroneal ve posterior tibial motor sinir
iletim hizlari sirasiyla 51.3 m/s, 50.7 m/s, 33 m/s and 39
m/s olarak tespit edildi. Ulnar motor ve duyusal sinir
latanslari sirasiyla 4.62 ms and 4.04 ms olarak saptandi.
Medial motor ve duyusal sinir latanslari 4.52 ms ve 4.13
ms olarak saptandi. Sural duyusal sinir latanslari sagda
5.66 ms, solda 4.64 ms olarak dlciildd. Ulnar, peroneal
and posterior tibial F yanitlar sirasiyla 31.25ms, 64 ms ve
61 ms idi. Igne elektromyografi hafif nérojenik tutulum
bulgulari gésterdi.

Uyarilmis Potansiyeller

Gérsel uyarilmis potansiyel P100 latanslari solda 141.6 ms
ve sagda 139.2 ms olarak saptandi. Beyin sapi isitsel
uyarilmis potansiyeli sagda 90 dB lik klik uyarnimla normal
yanit elde edildi, solda 90 ve 105 dB ik klik uyarnimla yanit
alinamadi. Sag nervus median somatosensoriyel uyarilmis




’

potensiyel 16.8 ms olarak normaldi.
TARTISMA

Trikotiodistrofi (TTD) baslica néroektoderm ve ektodermden
kéken alan sistemlerde ortaya cikan gesitli semptomlarla
karakterize otozomal resesif gecisli multisistem bir
hastaliktir®. Klinik bulgu ve semptomlar sag, tirnak, kutendz,
dismorfolojik anormallikler ve okiiler, trogenital, iskelet
sistemi, kardiyovaskiler, imminolojik hastaliklar ve
hematolojik problemler gibi cesitli anormallikleri
kapsayabilir.” TTD'nin klinik 6zellikleri izole sag defektinden
agir noroektodermal bulgulara kadar dedisebilen siddette
ve énemde olabilir. Bu sistemlerin klinik bulgulari yeni bir
derlemede ayrintili olarak gdzden gegirilmistir.” Ayrica bu
nadir hastalikta gorilen nérolojik semptomlar Tablo 2'de
verilmistir.

Bizim hastamizda mental retardasyon, ataksi, periferal
néropati, sfinkter disfonksiyonu, dismorfolojik ylz
gortnimd, kisa boy, iskelet anormallikleri, seyrek sag ve
iktiyozun varhgi klinik olarak TTD tanisi ile uyumludur.
Hastanin anne ve babasinin akraba olusu otozomal resesif
kaltimi desteklemektedir. Hastanin cok sayida kardeginin
sebebi bilinmeyen 8limu bu hastaligin agir norolojik
bulgulari, enfeksiyon, kanserden &limler ve immun
yetmezlikle iliskili olabilir. Hastaya genetik danisma verildi;
esi akrabasi olmadigi igin taglyici olmasi beklenmediginden
hasta cocugu olmayacadi, ancak gocuklarinin timUndn
mutant gen icin taslyici oldugu ve ileride akraba evliligi
yapacak olurlarsa esleri de tasiyici olabileceginden hasta
cocuklari olabilecegi bildirildi.

TTD'nin klinik spektrumu Xeroderma pigmentozum (XP)
ve Cockayne sendromuna (CS) oldukca benzer (Tablo 1).

Tablo 1. NER Sendromlarinin Klinik Semptomlari (3)

Klinik Bulgular XP GSs TTD
Fotosensitivite i #* +*
Anormal Pigmentasyon ++

Cilt kanseri +4+

ilerleyici mental bozulma -+ + +
Noronal kayip -/+

Nérodismyelinasyon + +
Dismorfik yuz + +
Buyume geriligi +/- + +
Hipogonadizm -+ + +
Kirllgan sag ve tirnaklar +
lktiyoz -

*Ayrica TTD ve CS hastaliklar fotosensitivite ve NER defekti olmaksizin da
gorulebilir.

Bu hastaliklarin patogenezinin ayni olusu nedeniyle bu
benzerlik sasirtici degildir. DNA tamir mekanizmas
bozuklugu ile karakterize bu hastaliklar NER (Nucleotid
Excision Repair) sendromlari olarak bilinir. NER
sendromlarinin baslica klinik semptomlari Tablo | de
&zetlendi. TTD nin klinik bulgular CS ve XP ye gbre bazi
farkliliklar gosterir. TTD de iktiyoz ve trikoreksis nodoza
ilave klinik bulgular olarak gérilmektedir.

Tablo 2. TTD'nin nérolojik bulgulan™
Mental retardasyon
Otizm
Dismyelinizasyon
Spastisite/paraliziler
Ataksi, Serebellar bozukluk, Intensiyonal tremor
Motor kontrol bozuklugu
Piramidal bulgular
Hipotoni
Periferal noropati
Hiperrefleksi/derin tenton reflekslerinin yoklugu
Hemiparezi/Tetraparezi
intrakranial kalsifikasyonlar
Parsiyal korpus kallozum agenezisi,
Gri madde heterotopisi
Nistagmus

Konvulzyonlar

Sensoringral isitme kayb
Dizartri

irritabilite/Letarji

Omurilikte perimedullar fibroz

Aslinda, NER defekti tek basina TTD'nin tim &zelliklerini
aciklamada yetersizdir. Bu ylizden bazi spesifik genlerde
bazal transkripsiyon bozuklugu oldugu da ileri saralar 2.
BSylece TTD'nin klinik bulgularindan NER ve transkripsiyon
defektinin birlikte bulunusu sorumlu olabilir. Ancak bizim
olgumuzda oldugu gibi fotosensitivite TTD |i olgularin %50
sinde bulunmaz. ¥ Nonfotosensitif olgularda NER defekti
olmaksizin sadece transkripsiyon defekti olmasi beklenir.

Klinik olarak fotosensitif TTD ile CS'nun birbirine oldukea
benzedigine iliskin deliller meveuttur®. Bizim nonfotosensitif
olgumuz CS bulgulanni tamamen icermektedir, ilave olarak
iktiyozu olan olgu bu nedenle TTD tanisini almistir. Boylece
bu olgu fotosensitif olmayan TTD'ninde CS'na klinik olarak
benzerligini ortaya koymustur.

Benzer sekilde transkripsiyon defekti nedeniyle néronlan
cevreleyen myelin kilifinin glial hlcrelerce olusturulmasi
sirasinda ortaya cikan myelinizasyon bozuklugu norolojik
anormallikleri agiklayabilir. " Bildirilmis olan olgularda ki
nérolojik bulgu ve semptomlar Tablo 2'de verilmistir. Her
ne kadar olgumuzda beyin MRG myelin kaybina iliskin
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bulgu vermedi ise de olgudaki sensorinral sagirlik, anormal
gorsel ve isitsel uyanimis potansiyeller, sensoriyel ataksi,
periferal sinirlerde iletim hizlarin yavaslamasi ve sfinkter
disfonksiyonunun olmasi progresif myelin kaybi oldugunu
destekler bulgulardir.

Her ne kadar sacta siilfur diizeyi tespit edilemediysede;
sulfir eksikligi TTD nin bir bulgusu olabilmektedir ancak
bizim olgumuzda trikoreksis nodosa ve kirlgan sag olmayisi
nedeniyle sacta sulfir eksikligi beklenilmemistir. Mevcut
klinik bulgular TTD tanisi icin yeterlidir. Ote yandan,
hastamiz fertildi ve tirnak anomalisi de yoktu. Bu durum
spermatogenez ve tirak sentezinde stlflir iceren proteinlerin
rol oynadigi hipotezini destekler.

Sonugta, bu olgu fertil, yetiskin ve nonfotosensitif olusu
nedeni ile bu nadir sendrom icinde oldukca nadir &zellikleri
tagimaktadir. Nonfotosensitif olusu NER defekti olmadigini,
olgudaki patolojilerin transkripsiyon defektinden
kaynaklandigini distinddirtir. Bunun yanisira nérolojik
bulgularinin yavas progresif seyredisi transkripsiyon
defektinin hafif bir formda oldugunu ve kisinin bu nedenle
yetiskin déneme ulasabildigini ve fertil olusunu aciklar.
Benzer bulgular CS'nda gérillmektedir ancak olguda ek
olarak iktiyoz bulunmasi TTD tanisi koydurmaktadir. Tipik
fenotipik dzellikleri ve nérolojik bulgulariyla hastamiza TTD
tanisi konmustur. Cesitli nérolojik semptomlarla kendisini
ortaya koyabilen TTD, nérolojik bulgular sik rastlanan
etyolojik faktérlerle agiklanamayan olgularin ayirici tanisinda
g6zénlnde bulundurulmalidir.
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