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CASE REPORT I

Netherton Sendromu:
Elektron Mikroskobik Calisma

Netherton’s Syndrome:
An Ultrastructural Study: Case Report

OZET Netherton sendromu 6n tanisiyla, 12 yaginda erkek hastadan alinan sag érnekleri 151k ve
elektron mikroskobik yontemlerle degerlendirilmistir. Sa¢ 6rnekleri rutin elektron mikroskop doku
takibi sonucu Araldit kariggmina goémiildi. Yari-ince kesitler metilen mavisi-aziir II ile boyanarak
151k mikroskopla, ince kesitler uranil asetat-kursun sitratla kontrastlanarak gegirmeli elektron
mikroskopla degerlendirildi. Atopi bulgular1 yanisira, histopatolojik incelemede hiperparakeratoz,
dermiste enflamatuvar hiicre infiltrasyonu gozlenen deri 6rnekleri iktiyosis linearis sirkumfleksa ile
uyumlu bulundu. Sagin korteks kisminda nodiiler kalinlagma ve siskinlik gozlendi. Distal kil
segmentinin teleskop gibi proksimal kisma girmis oldugu izlendi. Sa¢ korteksini olusturan
hiicrelerin gevsek diizenlendigi, kutikulun dis kisminda hiicreler arasinda agilmalar gézlendi.
Bulgularla trikoreksis invaginata saptanarak Netherton Sendromu tanis1 konuldu. Uzun siire atopik
dermatit tanisiyla tedavi goren hastalarda, iktiyoz bulgularinin yanisira saglarda uzamada gerilik,
kopmalar saptandiginda, Netherton sendromunun diisiiniilmesi ve sa¢ 6rneklerinin incelenmesi
taniy1 desteklemek agisindan 6nemli bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Atopik dermatit; ultrastriiktiir; iktiyozis

ABSTRACT Hair samples taken from 12-year-old boy prediagnosed with Netherton’s syndrome
were evaluated by using light and electron microscopic methods. Hair samples were prepared ac-
cording to routine electron microscopic procedures. Semi-thin sections were stained with methyl-
ene blue-azure II, thin sections were contrasted with uranyl acetate-lead citrate. Besides atopy
symptoms, hyperparakeratosis and inflammatory cell infiltration were seen in dermis. Results were
in accordance with icthyosis linearis circumflexa. In cortex portion of hair, nodulary thickening and
swelling were observed. There was a punctured proximal portion like a telescope in distal hair shaft
segment. Cells that make up hair cortex were seen to be loosely arranged and there was detachment
between cells exterior of cuticle. In evaluating all results trichorrhexis invaginata was identified. Pa-
tients given long term therapy for atopic dermatitis, which have breaking of hair in addition to ic-
thyosis, Netherton’s syndrome should be thought and investigation of hair samples for supporting
the diagnosis is important.

Key Words: Dermatitis, atopic; ultrastructure; ichthyosis
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etherton sendromu (NS), ilk kez 1958 yilinda Netherton tarafindan

tanimlanmig, nadir goriilen ve otozomal resesif gecisli bir dermato-

lojik hastaliktir.! Bu sendromun ana belirtileri; yapisal sa¢ govdesi
anomalisi (trikoreksis invaginata-bambu sa¢ goriiniimii), iktiyozis linearis
sirkumfleksa ve atopik bulgulardir. Saglar soluk, mat ve frajildir.>?

Bu ¢alismada atopi bulgulari ile birlikte govdesinde yaygin birbirleri ile
birlesmis, ¢ift kenarl, eritemli ve skuamli lezyonlar: olan 12 yasinda erkek
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hastadan alinan deri biyopsi 6rneklerinde iktiyozis
linearis sirkumfleksa saptanmaig olup, sa¢ 6rnekleri-
nin 151k ve elektron mikroskobik incelen- mesi so-
nucu trikoreksis invaginata-bambu sa¢ goriiniimi
tespit edilmistir. Bu bulgularla Netherton sendro-
mu tanisi alan olgunun, nadir goriilmesi ve ilging
olmasi nedeniyle sunulmas: uygun bulunmustur.

Hastanin bilgilendirilmis oluru alinarak, ali-
nan sag ornekleri stereomikroskop altinda deger-
lendirildikten sonra, elektron mikroskop altinda
incelenmek {izere rutin takip yontemlerine gore
hazirlandu.

Ornekler énce fosfat tamponda hazirlanmig
%?2.5 gluteraldehit soliisyonunda, +4°C’da 1 gece
stire ile tespit edildi. Fosfat tampon ile yikanan do-
ku 6rnekleri ayn1 tampon ile hazirlanmis %1 osmi-
yum tetroksit soliisyonu ile +4°C’da 1.5 saat siireyle
birinci tespiti izleyerek yapildi. Fosfat tampon so-
lusyonu ile yikamadan sonra, doku 6rnekleri dere-
cesi giderek artan alkol serilerinden gecirilerek
(9%50-%60-%70-%80-%90-%95-%100) dehidratas-
yon iglemi yapildi. Propilen oksit uygulanan doku-
lar karigima aligtirma siirecinden gegirilerek araldit
karigimina (Araldite CY 212 20 ml, DDSA 22 ml,
BDMA 1.1 ml, Dibutilphtalate 0.5 ml) gémiildii. E1-
de edilen bloklar 60°C’da 48 saat tutularak polime-
rizasyon islemi tamamlandu.

Bloklardan alinan yari-ince kesitler metilen
mavisi-azur II birlesik boyas: ile boyanarak 151k
mikroskop altinda degerlendirildikten sonra, ince
kesitler uranil asetat ve kursun sitrat ile kontrast-

lama yapilarak gecirmeli elektron mikroskop
(TEM-Jeol 1011) ile incelendi ve resimleri ¢ekildi.

Saclarda kuruluk ve kirilma, viicutta ¢ift ke-
narly, eritemli ve skuamli lezyonlar: olan hastadan
alinan deri biyopsilerinin histopatolojik inceleme-
sinde hiperparakeratoz, epidermiste diizensiz akan-
toz, retelerde hafif uzama ve dermiste peri vaskiiler
hafif yangisal hiicre infiltrasyonu gozlenmis olup,
bulgular iktiyosis linearis sirkumfleksa ile uyumlu
oldugu gozlenmistir.

Hastanin sa¢ 6rneklerinin stereomikroskop al-
tinda degerlendirilmesinde sag iizerinde nodiiler bir
siskinlik izlendi (Resim 1A, B). Sa¢in bu kismindan
hazirlanan bloklardan elde edilen yar ince kesitle-
rin, metilen mavisi-aziir II ile boyanarak 151k mik-
roskop altinda degerlendirilmesinde sagin korteks
kisminda, ¢anak tarzinda genisleme gdsteren distal
kalinlagmanin, proksimal kisma dogru invajinasyon
seklinde icice gectigi ve bambu kamigina benzer go-
riintiim olusturdugu dikkati ¢ekti (Resim 2A-D).

Sag govdesinin bambu tarzinda genisleme gos-
teren bolgesinin elektron mikroskopa hazirlandig:
kisminin incelenmesinde; medullay: saran korteks
ve kutikul izlendi (Resim 3A-D). Korteks kismin-
da,sa¢ korteksini olusturan hiicrelerin gevsek dii-
zenlendigi, yogun fibriller ve trikohiyalin graniiller
iceren keratinize hiicreler arasindaki bir ka¢ des-
mozom izlendi. Ancak kutikulun dis kisminda hiic-
reler arasinda agilmalar ve kopmalar gozlendi. Tiim
bu bulgularin trikoreksis invaginata ile uyumlu ol-
dugu saptandu.

RESIM 1: Sagin stereomikroskop altinda degerlendiriimesinde nodiiler siskinlik seklinde kalinlasma (Ok) izlenmektedir.
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RESIM 2: Sagin yari-ince kesitlerinin stk mikroskobik goriintiilerinde nodiiler siskinlik, ve canak seklinde genisleme gosteren kisimda invajinasyon seklinde i
ice gecmeler izlenmektedir (Ok) X 200 (A), X400 (B,C) X 1000 (D). metilen mavisi-aztr II.

Netherton sendromu, epitelyal ve lenfoid do-
kularda bulunan ve lenfoepitelyal kazal tipi inhi-
bitor (LEKTI)'t kodlayan serin proteaz inhibitorii
Kazal-tip 5 -SPINK5- genindeki mutasyon ile olus-
maktadir.*® Klinik bulgular iktiyozis linearis sir-
kumfleksa, trikoreksiz invaginata ve atopik
diatez’dir.®'® Netherton sendromunun ilk bulgusu
olan iktiyozis linearis sirkumfleksa, govde ve eks-
tremitelerde siirekli sekil degistiren, polisiklik, eri-
temli, ¢ift kenarli skuamli plaklarla karakterize bir
dermatozdur. Bu lezyonlarin histopatolojik incele-
mesinde hiperkeratoz, parakeratoz ve retelerde
uzama seklinde bulgular saptanir.®” Olgumuzda
kollarda, govde 6n ve arka yiizde eritemli, ¢ift ke-
narli skuamh plaklarin klinik ve histopatolojik bul-
gular iktiyozis linearis sirkumfleksa ile uyumlu
bulunmustur.

Sendromun ikinci 6nemli bulgusunu olusturan
sa¢ govdesi anomalilerinin en karakteristigi triko-
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reksis invaginatadir. Olgumuzun sa¢ 6rnekleri-
nin stereomikroskop altinda degerlendirilmesinde
nodiiler siskinlik, yari-ince kesitlerin incelenme-
sinde canak sekilde genisleme gosteren distal kil
segmentinin teleskop gibi proksimal kisma girdigi
(= trikoreksis invaginata veya bambu sa¢1 goriinii-
mii) izlendi. Bambuya benzer goriintim, distal kil
saftinin proksimal kil saft1 icine dogru yapmais oldu-
gu invaginasyon ile olugsmaktadir. Bu invaginasyon
kil korteksinin intermittent keratinizasyon defekti
oldugu yerde, kortikal fibrillerin proteinlerinin sul-
fidril-SH gruplarin, S-S disulfide baglarina yetersiz
doniistimii sonucunda olur. Bu defekt sa¢ kortesin-
de yumusaklik, bombelesme ve bambu deformitesi-
ne yol agmaktadir. Kil korteksinin yumusaklig:
nedeniyle, kil cisminde keratinizasyonun bagladig:
bolgede i¢ igce girme goriintiisi gozlenmektedir.®”
Calismamizda yari-ince kesitlerde nodiiler siskinlik
ve canak seklinde genislemis bambu sa¢ goriintiisii
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RESIM 3: Bambu sagin ince kesitlerinin elektron mikroskop gériintiileri. Sag korteksinde, keratinize hiicreler arasindaki bir kag desmozom ve kutikulun dis kis-
minda hicreler arasinda agiimalar izlenmektedir (*). bar. 10k, (A,C) 20 k (B,D). Uranil asetat-kursun sitrat.

izlenmis ve ince kesitlerde kortikal gevsek diizen-
lenme saptanmigtir. Sendromun ii¢lincti belirtisi
olan atopik yatkinlhigin varligi, atopik dermatitin
major bulgularindan kasinti, fleksural likenifikas-
yon ve kronik olarak tekrarlayan dermatit; minor
bulgularindan ise kserozis, serum IgE diizeyi yiik-
sekligi, Dennie-Morgan cizgileri gibi bulgular ile ta-
mimlanmigtir.#'° Olgumuzda da kaginti, fleksural
likenifikasyon, kronik olarak tekrarlayan dermatite
ilaveten kserozis mevcuttu. Biitiin bulgular ile ol-
guya Netherton sendromu tanisi konuldu.

Genetik bir iktiyo-dermatoz olan Netherton

sendromunda sagaltim hayat boyu stirmektedir. Bu
nedenle hasta ve ailesi hastaligin seyri yoniinden
bilgilendirilmeli, hasta sagaltimin etkinligi ve yan
etkileri agisindan izlenmelidir.

Sonug olarak, uzun siire atopik dermatit tani-
s1ile tedavi goren hastalarda, iktiyoz bulgularinin
yani sira saglarda uzamada gerilik ve kopmalar
saptandigi durumlarda ayirici tanida, Netherton
sendromunun diisiiniilmesi ve sa¢ 6rneklerinin
151k ve elektron mikroskop ile incelenmesinin ta-
n1y1 desteklemek agisindan 6nemli oldugu gozlen-
mistir.
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