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Trikorinofalangeal sendromlu bir olgu

A case of Tricorhinophalangeal syndrome
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Ozet

Trikorinofalangeal sendrom (TRFS) kraniofasiyal ve cesitli iskelet anomalileri ile karakterize otozomal dominant gegisli nadir gérilen bir
sendromdur. TRFS tip 1 mental retardasyon ve ekzositoz olmamasiyla Tip 2 TRFS'den; generalize falanks, metakarpaller ve metatarsallerde
kisalik olmamasiyla TRFS tip 3'den ayrilir. TRFS'ye, renal ve kardiyak defektler, bliyime geriligi ve mental retardasyon gibi sistemik bulgular eslik
edebilir. Burada, 10 yasinda, dogumdan itibaren seyrek, zayif ve yavas biylyen saclar, kaslarin lateralinde seyrelme, uzun filtrum, armut sekilli
burun ile tipik ticgen yiz gériinimd, el parmak eklemlerinde kamptodaktili, radyolojik olarak el ve ayak falankslarinda koni sekilli epifizler,
cenede malokliizyon bulgularinin eglik ettigi TRFS tip 1 tanisi alan kiz hasta sunulmustur. Hasta sitogenetik olarak normal olup 8924 bélgesinde
delesyon saptanmamistir. (TUrkderm 2014; 48: 156-9)

Anahtar Kelimeler: Koni sekilli epifiz, hipotrikoz, Trikorinofalangeal sendrom

Summary

Trichorhinophalangeal syndrome (TRPS) is a rare autosomal dominant disorder characterized by craniofacial and various skeletal abnormalities.
TRPS type 1 differs from type 2 by the absence of mental retardation and exocytosis and from type 3 by the absence of shortening in
generalized phalanges, metacarpals and metatarsals. Systemic symptoms, such as renal and cardiac defects, growth retardation and mental
retardation may accompany TRFS. Herein, we present a 10-year-old girl who was diagnosed with TRPS type 1 accompanied by sparse, weak
and slow-growing hair since birth, thinning of the lateral portion of the eyebrows, long philtrum, pear-shaped nose with a typical triangular
facial appearance, camptodactyly of the finger joints, in radiological evaluation, cone-shaped epiphyses in hands and feet phalanges, and
malocclusion. The patient was with normal cytogenetic, no deletion of 8q24 was detected. (Turkderm 2014; 48: 156-9)
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Giri§ epifizleri iceren iskelet anomalileri gordlir. TRFS tip 2'de TRFS
tip 1'in bulgularina ek olarak mental retardasyon ve multipll
ekzositozlar gorillr. TRFS tip 3'de TRFS tip 1'in bulgularina
ek olarak falanks, metakarpaller ve metatarsallerde belirgin

Trikorinofalangeal sendrom (TRFS) ilk olarak 1966'da Giedion
tarafindan tanimlanan seyrek saclar (tricho), armut sekilli
burun (rhino), brakidaktiliye (phalangeal) eslik eden diger
iskelet anomalileri tiriadi ile karakterli otozomal dominant
gecisli nadir gorilen bir sendromdur?. TRFS tip 1'de zayif, Burada 10 yasinda TRFS tip 1'in tipik kraniofasiyal bulgulari
yavas blyuyen saclar, armut sekilli burun, uzun filtrum, ince Gst ile iskelet anomalilerin eslik ettigi bir olgu bildirilmistir ve
dudak, 6ne dogru blyik kulaklar ve falankslarda koni sekilli TRFS'nin Gzellikleri tartisilmistir.

kisalik gordlr.
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On yasinda kiz hasta dogumdan itibaren saglarda uzamama ve kaslarda
seyreklik sikayeti ile basvurdu. Klinik muayenede seyrek, zayif, kirllgan
saclar, bilateral kagslarin lateralinde seyrelme, tipik yiiz goriinimd, uzun
filtrum, Gggen yiz, armut seklinde burun, ince Ust dudak, yiksek damak,
blyik kulaklar, eklemlerde hiperlaksite, bilateral el ikinci parmak falanks
eklemlerinde acilanma izlendi (Resim 1, 2). El tirnaklari kirilgan, zayifti
ve |6konisi mevcuttu. Isik mikroskobik incelemede kil safti normaldi.
Olgunun blyime ve gelismesi arastirildi. Vicut agirhg 22,8 kg (10.
persantil), boy 123 c¢m (3-10 persantil, SD:-2,2), IGF-1:241,1 (SD:-
0,8) olarak sonuglandi. Takvim yasi 10 yil 4 ay, kemik yasi ise 6 yil
10 aydi. Olgunun ergenlidi henliz baslamamisti, boy kisaligi familyal
ve sendromik ¢zelliklere baglandi. Boy 3-10 persantil oldugundan
degerlendirilen aclik kan sekeri, bdbrek ve karaciger fonksiyonlari, B12
ve folat degerleri normal sinirlardaydi, ¢élyak otoantikorlari negatifti.
Okul basarisi azaldigindan ve eglik edebilecek mental retardasyon
acisindan cocuk psikiyatrisi tarafindan degerlendirilen hastada mental
retardasyon saptanmadi.

iskelet anomalileri agisindan tiim kemik grafileri ile degerlendirilen
hastada el parmaklarinda kamptodaktili, bilateral ayak 1. parmak orta
falankslarda ve bilateral el tim orta falankslarda koni seklinde epifiz
saptandi (Resim 3). Skolyoz ve diger iskelet anomalilerine rastlanmadi.
Cene, dis muayenesinde ve radyolojik incelemesinde iskeletsel sinif 11l
malokliizyon tesbit edildi (Resim 4, 5).

Eslik edebilecek kardiyak anomaliler nedeniyle telekardiyografi ve EKG
degerlendirildi, patoloji saptanmadi. Sik Uriner veya akciger infeksiyonu
Oykulst yoktu. Renal sistem anomalileri agisindan Griner USG, Uroflovmetri,
tam idrar tetkiki ve idrar kltlrl degerlendirildi, patoloji saptanmad.
Genetik degerlendiriimesinde ise kromozom analizinde normal karyotip
saptandi, 8924 bolgesinde delesyon saptanmadi. Olgunun baba ve
halasinda benzer fenotip oldugu ogrenildi, fakat kabul etmemeleri
nedeniyle genetik inceleme yapilamadi. Anamnez ile genetik gegisin
otozomal dominant oldugu bulundu.

Resim 1. Trikorinofalangeal sendrom (TRFS) 1'li olgu: Uzun filtrum,
Uggen yiz, armut seklinde burun, ince Ust dudak, éne dogru buyuk
kulaklar, frontoparietal ve temporal bélgelerde diger bolgelere gore
kisa saclar, bilateral kaglarin lateralinde seyrelme

Tartisma

TRFS tip 1 tipik kraniofasiyal ve iskelet anomalileri ile karakterize nadir
bir genetik hastaliktir. Etkilenmis bireylerde uzamayan seyrek saclar,
bulboz burun, uzun diz filtrum, ince Gst dudak ve éne dogdru biyik
kulaklar gérilir. ik basvuru sikayeti uzamayan saclar ve saclarda
seyreklesme olan hastamizin, armut sekilli burun, uzun filtrum, ince Ust
dudak, 6ne dogru biyik kulaklari ile bu tanimlamaya uydugu, saglarda
difiz seyrelme, frontopariatal ve temporal bolgelerde saclarin diger
bolgelere gore belirgin kisa oldugu izlendi.

TRFS'li hastalarin  trikogramlarinda distrofik sa¢ kokleri (%52) ve
telegen sag kokleri (%48) gorilebilmektedir2. Sacl deri biyopsisinde
ise inflamasyon ve skarin eslik etmedigi normal gérinimdeki sag
folikillerinde azalma izlendigi bildirilmistir3. Seitz ve ark.'nin bildirdigi
olgularda 1sik mikroskopide kil saftinda distale dogru yaklastikca capta
azalma, polarize mikroskopta kil safti gérinimi normal saptanmistiré.
Olgumuzda ise 15tk mikroskobide kil safti normaldi. TRFS'de kirllgan
tirnaklar, I6konisi, raket tirnaklar, koilonisi ve V sekilli longitudinal tirnak

Resim 2. Bilateral el ikinci parmak falanks eklemlerinde agilanma
(kamptodaktili)

Resim 3. Bilateral el tim orta falankslarda ve basparmak proksimal
falanksda koni seklinde epifiz
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distrofisi bildirilmistir!.5.6. Bizim olgumuzda da kirilgan zayif tirnaklar ve
|6konisi izlendi.

TRFS'de gorllen iskelet anomalileri falankslarda koni sekilli epifizler,
g6gis ve spinal anomaliler, kalca malformasyonlarini icerir!.7. Kisa
boy bu hastalarin diger bir karakteristik 6zelligidir3. Eklemlerde pertes
benzeri degisiklikler goriliir!.8. Kisa boy bu olgularda bildirilen yaygin
bir 6zellik olmakla birlikte son bildirilerde TRFS tip 1'de kisa boy ile
birlikte gecikmis kemik yasi, azalmis kemik mineral dansitesi ve parsiyel
blyime hormonu (GH) eksikligi bulunan olgular gdsterilmistir. Olgularin
GH replasmani ile basarili bir sekilde tedavi edildigi bildirilmistir6.8.
Olgumuzda flankslarda koni seklinde epifiz saptanmis olup, boy sinir
persantildeydi (SD:-2,2), IGF1 normal sinirlarda, kemik yasi ise normal
sinirlarin - altindaydi. Boy kisaligi familyal ve sendromik o&zelliklere
bagland..

TRFS tip 1'de oral degisiklikler ¢cok sik tanimlanmamakla birlikte
malokliizyon, fazla sayida dis, hipodonti ve mikrodontal dis anomalileri
tanimlanmistir. Maksiller hipoplazi de TRFS tip 1'de tanimlanmistir®.
TRFS tip 2'de ise siddetli mikrognati ve mandibuler kondillerde displazi
tanimlanmistir. Bizim olgumuzda da literatlre benzer sekilde iskeletsel
sinif 3 malokllzyon saptand..

Literatirde TRFS'li olgularda daha az gdrilen birliktelikler de
tanimlanmistir. Martinez-Lage ve ark.'nin bildirdigi retroserebellar
araknoid kistin neden olmus olabilecedi chari malformasyon tip 1
ve sringomiyeli ile birliktelik diger nadir tutulumlardandir’®. Son
zamanlarda yapilan bir calismada Radvanyi ve ark. meme kanserlerinin
%90’dan fazlasinda TRFS1 geninin overekspresyonunu gostermislerdir.

o

Resim 4. Cene ve dislerde malokliizyon

Resim 5. iskeletsel sinif Il malokliizyon

Klinik korelasyon hentiz kurulmamis olmasina ragmen bu gen meme
kanseri gelisiminde ylksek risk nedeni olabilir, bu nedenle bu konuda
yapllacak calismalar ve verilere ihtiyag bulunmaktadir1. Ertekin ve ark.
tarafindan TRFS tip 3 ve latent ¢6lyak hastaligi birlikteligi bildirilmistir12.
Nakamura ve ark. rehabilitasyona ihtiya¢ duyan siddetli kas zayifligi ile
prezente olan TRFS tip 2'li bir olgu bildirmistir?3.

TRFS otozomal dominant kalitim gosterir, fakat TRFS tip 1'de otozomal
resesif kalitim da bildirilmistir'4. TRFS tip 2 ise esas olarak sporadiktir.
TRFS tip 1'li ailesel ve sporadik olgular da bildirilmistir6.15.16, TRFS 1
geninde de bu gline kadar 50'den fazla mutasyon bulunmustur ve son
olarak yeni 5 mutasyon daha gésterilmistir'7. TRFS tip 1'de kromozom
8'in 8924,1 bolgesinde delesyon, TRFS tip 2'de kromozom 8'in daha
genis bir bolgesinde TRFS 1 ve EXT 1 (8924,11-924,13) genlerinde
delesyon gorllmustir. TRFS tip 3 ise TRFS 1 geninin 6. ekzonunda
missense mutasyon sonucu olusur. Kendirci ve ark.'nin bildirdigi gibi
bizim olgumuzda da kromozom analizinde normal karyotip saptandi,
sitogenetik bir anomaliye rastlanmadi. Olgumuzda normal karyotip
saptanmasi literatlrde bildirilen TRFS tip 1'li olgularin cogunu destekler
niteliktedir. CUnkd 824,12 ¢ok dar bir gen bdlgesi oldugundan
etkilenmis  bireylerin  ¢cogunda kromozom analizi  ¢ogunlukla
normaldir'8. Shin ve ark. inkomplet penetranshi TRFS tip 2'li bir olgu
bildirmislerdir. Kromozom analizinde kromozom 8'de frajil bir bdlge
saptanmis. Olgunun 2 kardesinde ¢ok sayida asemptomatik ekzostoz
saptanmasina ragmen bildirilen olguda ekzostoz saptanmamistir1®.
TRFS'de yasam beklentisi normaldir. Fakat TRFS endokrin bozukluklar,
renal degisiklikler, Ureteral refll, kalp patolojisi ve iskelet displazileri ile
iliskili olabilir. Bu nedenle bu olgular diizenli takip edilmelidir. Boylece
eslik edebilecek patolojiler erken tani alabilir; pertes benzeri hastalik
siklikla femur basi avaskiler nekrozuna, nadir de olsa ekzostozlar
sarkomat6z degisiklige ugrayabilecedinden dizenli takip edilmelidir.
Sonug

Olgumuz tipik ylz gérinimuU (seyrek, zayif, kirlgan saclar, bilateral
kaslarin lateralinde seyrelme, uzun filtrum, armut seklinde burun, ince
Ust dudak, buylk kulaklar) ve falankslarda koni epifiz bulgulariyla tipik
TRFS tip 1 olgusudur. Nadir gorllmesi nedeniyle sunulmasi uygun
gorulmustdr.

Kaynaklar

1. Noltorp S, Kristoffersson UL, Mandahl N, et al: Trichorhinophalangeal
syndrome type I: symptoms and signs, radiology and genetics. Ann Rheum
Dis 1986;45:31-6.

2. Lalevic-Vasic BM, Nikolic MM, Polic DJ: [Study of hair in type | tricho-rhino-
phalangeal syndrome]. Ann Dermatol Venereol 1994;121:618-22.

3. Naselli A, Vignolo M, Di Battista E, et al: Trichorhinophalangeal syndrome
type | in monozygotic twins discordant for hip pathology. Report on the
morphological evolution of cone-shaped epiphyses and the unusual pattern
of skeletal maturation. Pediatr Radiol 1998;28:851-55.

4. Seitz CS, Ludecke HJ, Wagner N, Brocker EB, Hamm H: Trichorhinophalangeal
syndrome type I: clinical and molecular characterization of 3 members of a
family and 1 sporadic case. Arch Dermatol 2001;137:1437-42.

5. Itin PH, Eich G, Fistarol SK: V-shaped, longitudinal nail dystrophies in
trichorhinophalangeal syndrome type I. Dermatology 2005;211:162-4.

6. Sarafoglou K, Moassesfar S, Miller BS: Improved growth and bone mineral
density in type | trichorhinophalangeal syndrome in response to growth
hormone therapy. Clin Genet 2010;78:591-3.

7. Eroglu Y, Ercal D: Tricho-rhino-phalangeal syndrome type I. Turk J Pediatr
1996,38:537-42.

8. Stagi S, Bindi G, Galluzzi F, Lapi E, Salti R, et al: Partial growth hormone
deficiency and changed bone quality and mass in type | trichorhinophalangeal
syndrome. Am J Med Genet A 2008;146:1598-604.



Tirkderm
2014; 48: 156-9

Erdi Sanli ve ark.
Trikorinofalangeal sendromu

159

. Martinez-Lage

Machuca G, Martinez F Machuca C, Bullon P: Craniofacial and oral
manifestations of trichorhinophalangeal syndrome type | (Giedion's syndrome):
a case report. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 1997;84:35-9.
JE RuizEspejo A, Guillen-Navarro E, Almagro MJ:
Posterior fossa arachnoid cyst, tonsillar herniation, and syringomyelia in
trichorhinophalangeal syndrome Type I. J Neurosurg 2008;109:746-50.

. Radvanyi L, Singh-Sandhu D, Gallichan S, et al: The gene associated with

trichorhinophalangeal syndrome in humans is overexpressed in breast
cancer. Proc Natl Acad Sci U S A 2005; 102: 11005-10.

. Ertekin V, Selimoglu MA, Selimoglu E, Fidanoglu O: Trichorhinophalangeal

syndrome type Il in Turkish siblings. Acta Paediatr 2006;95:1511-13.

. Nakamura M, Tokura Y, Futami T, Miyachi Y, Utani A: Severe muscle

weakness to necessitate rehabilitation in a case of trichorhinophalangeal
syndrome type Il. J Eur Acad Dermatol Venereol 2009;23:710-2.

. Vora NS, Shah S, Dave N, et al: Trichorhinophalangeal syndrome type 1.

Indian J Dermatol Venereol Leprol 1995;61:111-2.

. Vaccaro M, Guarneri F Barbuzza O, Gaeta M, Guarneri C: A familial case of

trichorhinophalangeal syndrome type I. Pediatr Dermatol 2009;26:171-5.

. Al-Dosari MS, Alkuraya FS: Trichorhinophalangeal syndrome: Report of a

novel familial TRPS1 mutation. Clin Dysmorphol 2010;19:98-100.

. ChenLH, Ning CC, Chao SC: Mutationsin TRPS1 genein trichorhinophalangeal

syndrome type | in Asian patients. Br J Dermatol 2010;163:416-19.

. Kendirci M, Keskin M, Arslan D, Coskun A, Ozkul Y: Trichorhinofphalangeal

syndrome type 1: A Turkish Case. Turk J Med Sci 2003;33:259-63.

. Shin HT, Chang MW: Trichorhinophalangeal syndrome, type Il (Langer-

Giedion syndrome). Dermatol Online J 2001;7:8.

waa

K4
H
.

»n
‘2131
™ oeacal



