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Определение. трихогепатоэнтеральный 
синдром (синоним синдромальная или феноти-
пическая диарея) — редкое врожденное забо-
левание с преимущественным поражением ки-
шечника [1]. Характеризуется задержкой вну-
триутробного развития, тяжелой хронической 
диареей с дебютом в младенческом возрасте, 
характерными чертами лица, аномальным ро-
стом волос и иммунными нарушениями [2].

Эпидемиология. тГЭ синдром, редкое 
аутосомно- рецессивное заболевание. частота 
встречаемости 1:1000000, соотношение полов 
1:1 [3, 4]. Заболевание встречается во всех по-
пуляциях, чаще в регионах, где распростране-
ны близкородственные браки (большая полови-
на детей рождены в единокровных браках) [1]. 
в россии описано 2 случая в 2015 г. [5].

распространенность может быть недооцене-
на из- за того, что за медицинской помощью об-
ращаются лишь люди со значительным пора-
жением желудочно- кишечного тракта [2].

Историческая справка. впервые синдром 
фенотипической диареи описан в 1982 г. станкле-
ром и соавторами, которые вели наблюдение за 
двумя детьми из одной семьи (братом и сестрой), 
родившихся от здоровых родителей, имели хро-
ническую диарею, дисморфизм лица и умерли в 
раннем возрасте [6]. в 1994 г. жиро и соавторы 
изучали 8 детей с хронической диареей, начало 
которой приходилось на 1 месяц жизни. у детей 
была аномалия роста волос, дисморфизм лица. 
двое из 8 детей были рождены в семьях близких 
родственников. жиро и соавторы назвали заболе-
вание трихогепатоэнтеральным синдромом [7].



reviews

Медицина: теория и практика тоМ 4   № 1   2019 iSSn 2658-4190

96

в период с 2000 по 2007 г. разные авторы 
описывали новые случаи заболевания [8–11]. 
в 2007 г. а. Фабр и соавторы предложили объе-
динить 2 синдрома под одним названием, по 
наиболее часто встречающимся патологиям 
развития — трихогепатоэнтеральный синдром, 
трихо — патология волос, гепато — поражение 
печени, энтеральный — поражение кишечника 
[1]. всего в период с 1982 по 2017 г. описано 80 
случаев заболевания [2].

Этиология. трихогепатоэнтерический син-
дром — аутосомно- рецессивное заболевание, 
вызванное мутацией в ттс37 в 60% случаев 
или SKiv2l в 40% случаев [2]. Эти гены коди-
руют белки последовательности дНк дрожжей 
Ski3p и Ski2p соответственно, функция их изу-
чена недостаточно, но исследователи пред-
полагают, что они работают вместе с другими 
белками в клетках, чтобы распознавать и инак-
тивировать аномальные молекулы рНк, что 
очень важно для дальнейшего нормального ро-
ста клеток [1]. Ген ТТС37 расположен на длин-
ном плече 5 хромосомы. Ген SKIV2L располо-
жен на коротком плече 6 хромосомы.

кЛиника

тГЭ синдром характеризуется 9 признаками: 
3 из них являются постоянными: хроническая 
диарея, дисморфизм лица и аномалия роста во-
лос. 2 встречаются в 90% случаев: задержка вну-
триутробного развития и иммунодефи цитные со-
стояния. 2 встречаются часто: аномалия кожных 
покровов и заболевания печени и 2 встречаются 
редко: врожденные пороки сердца и аномалия 
тромбоцитов [1]. очень редко при тГЭс встреча-
ется паховая грыжа, атрофия тимуса, глаукома, 
гипотиреоз, поликистоз почек [12]. у большин-
ства детей — задержка умственного развития [1].

дети, как правило, рождаются с задержкой 
внутриутробного развития, которая прогресси-
рует после рождения [1, 2]. На кожных покро-
вах можно обнаружить пятна цвета «кофе с мо-
локом», кожа сухая, склонная к быстрому ин-
фицированию [1, 2, 13, 14].

аномалия развития волос наиболее стойкий 
признак при данном синдроме. волосы имеют 
«шерстистый» вид, сухие и ломкие, часто по-
ражены узловой трихоклазией (волокнистые 
расщепления вдоль стержня волоса, беловато- 
серые узлы на участках расщепления). Эла-
стичность волос снижена, склонны к быстрому 
выпадению [1, 2, 14].

дети с тГЭс имеют широкий и выпуклый 
лоб, широкую переносицу, гипертелоризм (уве-
личенное расстояние между глазами), низко по-

саженные уши, большой рот. дисморфизм лица 
проявляется с возрастом пациента [1, 2, 5].

Хроническая водянистая диарея развивается 
с первых месяцев жизни, чаще в первые 2–3 
недели, возникает несколько раз в день из- за 
чего ребенок перестает прибавлять в весе, а за-
тем и в росте [2]. если вовремя не начать лече-
ние, у ребенка быстро развивается гипотрофия 
с последующим смертельным исходом. даже 
при парентеральном питании, ребенок продол-
жает отставать в массо- ростовых прибавках от 
своих сверстников [1].

у половины пациентов встречается заболе-
вание печени, в виде цирроза или фиброза с 
пролиферацией желчных протоков [2]. иногда 
встречается изолированная гепатомегалия, так-
же описаны случаи гепатобластомы. при от-
сутствии лечения у ребенка развивается пече-
ночная недостаточность, что впоследствии мо-
жет привести к смерти [2, 5, 15].

признаками иммунодефицита являются 
сниженный уровень иммуноглобулинов, при 
повышенном содержании иммуноглобулина а 
(гипериммуноглобулинемия а), нарушение об-
разования антител после вакцинации, снижен-
ное количество лимфоцитов. дети часто боле-
ют бактериальными инфекциями, нередки слу-
чаи сепсиса [1, 2].

к порокам сердца относится аортальная не-
достаточность, стеноз легочной артерии, тетра-
да Фалло, дмпп, дмжп [1].

тромбоциты увеличены в размерах, но при 
этом склонности образовывать кровяные сгуст-
ки в неповрежденных сосудах или недостаточ-
ному слипанию тромбоцитов при кровотече-
нии не описано [2, 5, 14].

дифференциаЛЬная диаГноСтика

дифференцируют трихогепатоэнтеральный 
синдром с другими хроническими диареями, 
большинство из которых связано с инфекцион-
ными или аллергическими заболеваниями и 
проходят после устранения возбудителя или 
аллергена [2, 16].

мальабсорбция, вызванная непереносимо-
стью глютена (целиакия) или лактазы (лактаз-
ная недостаточность) проходит, после удаления 
из рациона причинно значимого продукта [2, 
17, 18].

Нейрофиброматоз может вызвать многочис-
ленные пятна на коже по типу «кофе с моло-
ком», но при этом не будет диареи и дисмор-
физма лица [2].

патология волос может встречаться при не-
хватке в организме меди или железа, но при их 
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восполнении волосы приобретают нормальную 
структуру, становятся прочными и эластичны-
ми [2].

Лабораторные и инструментальные мето-
ды исследования. в клиническом анализе кро-
ви можно обнаружить анемию и увеличенные 
размеры тромбоцитов, при их нормальном ко-
личестве [15, 18, 19].

в биохимическом анализе крови, учитывая 
хронический характер диареи, выявляется сни-
жение всех микронутриентов, сниженное коли-
чество белка и иммуноглобулинов, при этом 
может обнаруживаться гипериммуноглобули-
немия а. при поражении печени в крови уве-
личивается количество печеночных амилаз [15, 
18, 19].

при гистологическом исследовании биопта-
тов из тонкой кишки выявляется атрофия вор-
синок, сниженное или полное отсутствие мо-
нонуклеарной инфильтрации собственной пла-
стинки без каких-либо эпителиальных 
аномалий [1, 2].

при микроскопическом анализе волос опре-
деляются скрученные волоски разного размера 
и диаметра, продольные разрывы и разрывы в 
узелках (узелковая трихоклазия) [1, 2].

диагноз подтверждается при генетическом 
анализе — наличие мутации в ттс37 и SKiv2l 
[1, 2].

авторы (е.а. рославцева, т.Э. Боровик, 
е.Г. цимбалова и другие) описали 2 клиниче-
ских случая: «из анамнеза известно, что ребе-
нок от молодых, здоровых родителей; брак не-
родственный, мальчик от первой беременно-
сти; на 36-й неделе гестации диагностированы 
гипотрофия плода, признаки фетоплацентар-
ной недостаточности. роды на 40-й неделе пу-
тем кесарева сечения. вес при рождении 
2200 г, рост 46 см. после рождения выявлены 
врожденные пороки сердца: дефект межжелу-
дочковой перегородки, открытый артериаль-
ный проток, стеноз аорты, недостаточность 
аортального клапана. с первых суток жизни — 
неустойчивый стул, в 2 месяца отменено груд-
ное вскармливание, получал низколактозную 
смесь, соевую смесь, без эффекта. отмечены 
прогрессивное снижение аппетита, остановка 
весовой кривой, с 2,5 месяца жизни — профуз-
ная диарея с одномоментной потерей массы 
тела, гемоколит. Госпитализирован в дкБ в тя-
желом состоянии по причине эксикоза, гипо-
трофии iii ст., интоксикации. диагноз: 
«сепсис, двусторонняя пневмония, врожден-
ный порок сердца, экссудативная энтеропа-
тия». отмечено снижение концентрации сыво-
роточных иммуноглобулинов. получал массив-

ную антибактериальную терапию, 
парентеральное питание; несмотря на проводи-
мое лечение, периодически возникала профуз-
ная диарея, в весе не прибавлял. при поступле-
нии в возрасте 6 месяцев стул — 10–12 раз в 
сутки, водянистый, со слизью, зеленью. аппе-
тит резко снижен, эксикоз iii ст. проводилась 
массированная антибактериальная терапия в 
условиях полного парентерального питания. 
через 2 нед после поступления начато дробное 
кормление смесью на основе гидролизата бел-
ка. На фоне лечения явления сепсиса купирова-
лись, однако стул оставался неустойчивым. ди-
агноз трихогепатоэнтерального синдрома был 
подтвержден обнаружением мутации гена 
TTC37 (генетическое тестирование выполнено 
в Германии, university of munich). в возрасте 
6 лет — эпизод гемоколита с резкой потерей 
массы тела. Назначено полное парентеральное 
питание, препараты глюкокортикоидов, курсо-
вое введение моноклональных антител к фак-
тору некроза опухоли (инфликсимаб, адалиму-
маб), что давало непостоянный эффект. резуль-
таты обследования в возрасте 11 лет: признаки 
гепатомегалии с диффузными изменениями па-
ренхимы печени. Белково- энергетическая не-
достаточность питания тяжелой степени. же-
лезодефицитная анемия тяжелой степени. 
врожденный порок сердца: комбинированный 
порок аортального клапана. Грубая задержка 
психоречевого развития. лечение: полное па-
рентеральное питание смесью, парентераль-
но — смесь минеральных веществ и жирорас-
творимые витамины.

второй ребенок поступил под наблюдение в 
возрасте двух месяцев. из анамнеза известно, 
что роды самостоятельные на 42-й нед. вес 
при рождении 2600 г, рост 50 см. впервые го-
спитализирован по месту жительства в двухме-
сячном возрасте с диареей до 15 раз/сут с диа-
гнозом «дистрофия по типу гипотрофии. дис-
бактериоз кишечника». получал лечение: 
безлактозная смесь, смесь на основе гидроли-
зата белка, антибактериальная терапия, про-
биотики. в возрасте от 6 мес до 2 лет неодно-
кратно в тяжелом состоянии госпитализирован 
по месту жительства с жалобами на жидкий 
стул, потерю веса, подъемы температуры тела 
до субфебрильных цифр. Назначалось лечение: 
иммуноглобулин человеческий, пробиотики, 
кишечные антисептики, бактериофаги, проти-
вогрибковые средства, сорбенты, инфузионная 
терапия, витаминотерапия, антибактериальная 
терапия, панкреатические ферменты, смеси на 
основе глубокого гидролизата белка, паренте-
ральное питание, преднизолон. синдром 
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мальабсорбции сохранялся, периодически на-
блюдались инфекционные осложнения, при-
бавка веса незначительная. в возрасте 2 лет 7 
мес установлен диагноз: «Неспецифический 
язвенный колит высокой активности. синдром 
мальабсорбции. Задержка физического мотор-
ного развития». в возрасте 2 лет 9 мес ребенок 
был впервые обследован в НцЗд. поступил в 
тяжелом состоянии с выраженным синдромом 
мальабсорбции, гипотрофией (вес 6,8 кг — де-
фицит массы 45%; рост 76 см), диареей, элек-
тролитными нарушениями, анемией, высокими 
показателями воспалительной активности, 
тромбоцитопенией. Зафиксированы особенно-
сти фенотипа: лицевые аномалии, нарушения 
роста волос, гиперпигментация кожи по типу 
«кофе с молоком», мышечная гипотония, от-
ставание в психомоторном развитии, аномалии 
роста волос. Гистологическое исследование 
биоптатов толстой кишки продемонстрировало 
признаки массивного воспаления слизистой 
оболочки. Биопсия тощей кишки: гистологиче-
ская картина субатрофического еюнита с ги-
перплазией крипт. ребенку поставлен диагноз: 
«Болезнь крона». однако, учитывая специфи-
ческий фенотип, мальабсорбцию с рождения, 
было высказано предположение о наличии три-
хогепатоэнтерального синдрома (синдромной 
диареи). в отделении назначено парентеральное 
питание, витамины парентерально, антибакте-
риальная терапия, адиметионин, метилпредни-
золон, месалазин, симптоматическая терапия. 
На фоне лечения отмечена положительная ди-
намика: ребенок начал прибавлять в весе. 
в возрасте 6 лет 3 месяцев ребенок имел массу 
тела 12 кг, рост 90 см. по результатам лабора-
торного обследования диагностирована желе-
зодефицитная анемия, гипоальбуминемия. при 
колоноскопии: эрозивно- язвенный колит. Нача-
та терапия препаратом адалимумаб. диагноз 
при повторном поступлении: синдром маль-
абсорбции: трихогепатоэнтеральный синдром 
(синдромная диарея). кишечная недостаточ-
ность. кроноподобное заболевание. Белково- 
энергетическая недостаточность питания тяже-
лой степени. железодефицитная анемия» [5].

Лечение

Никакого специального лечения до настоя-
щего момента не разработано [2, 5]. лечение 
прежде всего направлено на борьбу с хрониче-
ской диареей, печеночной недостаточностью и 
тяжелым иммунодефицитом [2, 5]. Больные 
дети нуждаются в полном парентеральном пи-
тании для дальнейшего роста и развития ре-

бенка. при этом следует избегать ухудшения 
состояния печени. при иммунных нарушениях 
показано введение иммуноглобулинов, необхо-
дим контроль за выработкой антител после 
вакцинации [2]. в случаях тяжелого поражения 
печени единственным вариантом лечения явля-
ется трансплантация печени [1, 2].

по имеющимся данным, у большей части 
пациентов (83%) применялось парентеральное 
питание, средняя продолжительность которого 
составляла 14,97 мес. иммуноглобулины были 
использованы у 33 пациентов, но данные были 
получены только от 6 пациентов, у которых 
были какие-либо улучшения — снижение коли-
чества инфекционных заболеваний или сниже-
ние диареи [20–22]. применение антибиотиков 
не дало никаких результатов [20, 23, 24]. сте-
роиды и иммунодепрессанты были использова-
ны с небольшим положительным результатом 
[20, 25–27]. 4 пациентам была проведена транс-
плантация стволовых клеток, 2 из них умерли 
от тяжелой инфекции, у 1 улучшение иммуно-
логического статуса, но без изменений по 
остальным симптомам, у 1 частичное улучше-
ние состояния [20–22, 25]. при этом ни одна 
диета не была эффективной [25].

проГноз

прогноз неблагоприятный, большинство де-
тей умирают в возрасте до 5 лет (главным об-
разом от инфекции или печеночной недоста-
точности) [1, 2].

Литература

1. fabre a., martinez- vinson c., Goulet o., Badens c. 
Syndromic diarrhea. tricho- hepato- enteric syndrome. 
orphanet j rare dis. 2013; 8: 5.

2. fabre a., andré N, Breton a., Broué p., Badens c., 
roquelaure B. intractable diarrhea with “phenotypic 
anomalies” and tricho- hepato- enteric syndrome: two 
names for the same disorder. am j med Genet a. 2007; 
143a: 584–588.

3. Goulet o., vinson c., roquelaure B., Brousse N., Bo-
demer c., cézard j.p. Syndromic (phenotypic) di-
arrhea in early infancy. orphanet j rare dis. 2008;  
3:6.

4. egritas o., dalgic B., onder m. tricho- hepato- enteric 
syndrome presenting with mild colitis. eur j pediatr. 
2009; 168: 933–935.

5. рославцева е.а., Боровик т.Э, цимбалова е.Г., 
анушенко а.о. и др случаи трихогепатоэнтерального 
синдрома (синдромной диареи), осложненного 
кроноподобным заболевнием. вопросы современной 
педиатрии. 2015. т14(3): 416–421.



обзоры

Medicine: theory and practice тоМ 4   № 1   2019 eiSSn 2658-4204

99

6. Stankler l., lloyd d., pollitt r.j., Gray e.S., thom h., 
russell G. unexplained diarrhoea and failure to thrive in 
2 siblings with unusual facies and abnormal scalp hair 
shafts: a new syndrome. arch dis child. 1982; 57: 212–
216. doi: 10.1136/adc.57.3.212.

7. Girault d., Goulet o., le deist f., Brousse N., co-
lomb v., césarini j.p., de potter S., canioni d., Griscelli 
c., fischer a., ricour c. intractable infant diarrhea asso-
ciated with phenotypic abnormalities and immunodefi-
ciency. j pediatr.36–42.

8. Kammermeier j., drury S., james c.t., dziubak r., 
ocaka l., elawad m., Beales p., lench N., uhlig h.h., 
Bacchelli c., Shah N. targeted gene panel sequencing in 
children with very early onset inflammatory bowel dis-
ease — evaluation and prospective analysis. j med Gen-
et. 2014; 51: 748–755.

9. chong j.h., jamuar S.S., ong c., thoon K.c., tan e.S., 
lai a., aan m.K., tan W.l., foo r., tan e.c., lau y.l., 
liew W.K. tricho- hepato- enteric syndrome (the-S): 
two cases and review of the literature. eur j pediatr. 
2015; 174: 1405–1411.

10. hartley j.l., Zachos N.c., dawood B., et al. mutations in 
ttc37 cause trichohepatoenteric syndrome (phenotypic di-
arrhea of infancy). Gastroenterology. 2010; 138: 2388–2398.

11. morgan N.v., hartley j.l., Setchell K.d., Simpson m.a., 
Brown r., tee l., Kirkham S., pasha S., trembath r.c., 
maher e.r., Gissen p., Kelly d.a. a combination of mu-
tations in aKr1d1 and SKiv2l in a family with severe 
infantile liver disease. orphanet j rare dis. 2013; 8:74.

12. mahjoub f.e., imanzadeh f., mahdavi izadi S., Nahali 
moghaddam a. trichohepatoenteric syndrome or syn-
dromic diarrhea- report of three members in a family, first 
report from iran. case rep pathol. 2016; 2016: 9684910.

13. Stankler l., lloyd d., pollitt r.j., Gray e.S., thom h., 
russell G. unexplained diarrhoea and failure to thrive in 2 
siblings with unusual facies and abnormal scalp hair shafts: 
a new syndrome. arch dis child. 1982; 57: 212–216.

14. Kinnear c., Glanzmann B., Banda e., Schlechter N., 
durrheim G., Neethling a., Nel e., Schoeman m., johnson 
G., van helden p.d., hoal e.G., esser m., urban m., möller 
m. exome sequencing identifies a novel ttc37 mutation 
in the first reported case of trichohepatoenteric syndrome 
(the-S) in South africa. Bmc med Genet. 2017; 18: 26.

15. de vries e., visser d.m., van dongen j.j., jacobs c.j., 
hoekstra j.h., van tol m.j. oligoclonal gammopathy in 
phenotypic diarrhea. j pediatr Gastroenterol Nutr. 2000; 
30: 349–350.

16. verloes a., lombet j., lambert y., hubert a.f., deprez 
m., fridman v., Gosseye S., rigo j., Sokal e. tricho- 
hepato- enteric syndrome: further delineation of a dis-
tinct syndrome with neonatal hemochromatosis pheno-
type, intractable diarrhea, and hair anomalies. am j med 
Genet. 1997; 68: 391–395.

17. Kotecha u.h., movva S., puri r.d., verma i.c. tricho-
hepatoenteric syndrome: founder mutation in asian indi-
ans. mol Syndromol. 2012; 3: 89–93.

18. monies d.m., rahbeeni Z., abouelhoda m., Naim e.a., 
al- younes B., meyer B.f., al- mehaidib a. expanding phe-
notypic and allelic heterogeneity of tricho- hepato- enteric 
syndrome. j pediatr Gastroenterol Nutr. 2015; 60: 352–356.

19. Busoni v.B., lemale j., dubern B., frangi f., Bourgeois 
p., orsi m., Badens c., fabre a. iBd-like features in syn-
dromic diarrhea/trichohepatoenteric syndrome. j pediatr 
Gastroenterol Nutr. 2017; 64: 37–41.

20. cleminson j., andrew cant a., hambleton S., flood f., 
mary Slatter m., Gennery a., emonts m., haller W., law-
son m., renji e., Bunn S. Similar presentation but heteroge-
nous clinical course, gastrointestinal (Gi) pathology, immu-
nological defects in 5 children presenting with subsequently 
confirmed tricho- hepaticenteric syndrome (the). j pediatr 
Gastroenterol Nutr. 2017; 64(S1): 124.

21. oz- levi d., Weiss B., lahad a., Greenberger S., pode- 
Shakked B., Somech r., olender t., tatarsky p., marek- 
yagel d., pras e., anikster y., lancet d. exome sequenc-
ing as a differential diagnosis tool: resolving mild tricho-
hepatoenteric syndrome. clin Genet. 2015; 87: 602–603.

22. lee W.i., huang j.l., chen c.c., lin j.l., Wu r.c., 
jaing t.h., ou l.S. identifying mutations of the 
tetratricopeptide repeat domain 37 (ttc37) gene in in-
fants with intractable diarrhea and a comparison of asian 
and non- asian phenotype and genotype: a global case- 
report study of a well- defined syndrome with immuno-
deficiency. medicine (Baltimore). 2016; 95: e2918.

23. cadena- león j.f., josé francisco r., rodríguez- jurado 
rodolfo. diarrea crónica intratable asociada con diarrea 
fenotípica de la infancia (síndrome tricohepatoentérico). 
acta pediátrica de méxico. 2014; 35: 483–489.

24. cleminson j., andrew cant a., hambleton S., flood f., 
mary Slatter m., Gennery a., emonts m., haller W., 
lawson m., renji e., Bunn S. Similar presentation but 
heterogenous clinical course, gastrointestinal (Gi) pathol-
ogy, immunological defects in 5 children presenting with 
subsequently confirmed tricho- hepaticenteric syndrome 
(the).j pediatr Gastroenterol Nutr. 2017; 64(S1): 124.

25. Kammermeier j., dziubak r., pescarin m., et al. phe-
notypic and genotypic characterisation of inflammatory 
bowel disease presenting before the age of 2 years. j 
crohns colitis. 2017; 11:60–69.

referenceS

1. fabre a., martinez- vinson c., Goulet o., Badens 
c. Syndromic diarrhea. tricho- hepato- enteric syndrome. 
orphanet j rare dis. 2013; 8: 5.

2. fabre a., andré N, Breton a., Broué p., Badens c., 
roquelaure B. intractable diarrhea with “phenotypic 
anomalies” and tricho- hepato- enteric syndrome: two 
names for the same disorder. am j med Genet a. 2007; 
143a: 584–588.

3. Goulet o., vinson c., roquelaure B., Brousse N., Bode-
mer c., cézard j.p. Syndromic (phenotypic) diarrhea in 
early infancy. orphanet j rare dis. 2008; 3: 6.



reviews

Медицина: теория и практика тоМ 4   № 1   2019 iSSn 2658-4190

100

4. egritas o., dalgic B., onder m. tricho- hepato- enteric 
syndrome presenting with mild colitis. eur j pediatr. 
2009; 168: 933–935.

5. рославцева е.а., Боровик т.Э, цимбалова е.Г., 
анушенко а.о. и др случаи трихогепатоэнтерального 
синдрома (синдромной диареи), осложненного 
кроноподобным заболевнием. вопросы современной 
педиатрии. 2015. т14(3): 416–421.

6. Stankler l., lloyd d., pollitt r.j., Gray e.S., thom h., 
russell G. unexplained diarrhoea and failure to thrive in 
2 siblings with unusual facies and abnormal scalp hair 
shafts: a new syndrome. arch dis child. 1982; 57: 212–
216. doi: 10.1136/adc.57.3.212.

7. Girault d., Goulet o., le deist f., Brousse N., co-
lomb v., césarini j.p., de potter S., canioni d., Griscelli 
c., fischer a., ricour c. intractable infant diarrhea asso-
ciated with phenotypic abnormalities and immunodefi-
ciency. j pediatr.36–42.

8. Kammermeier j., drury S., james c.t., dziubak r., 
ocaka l., elawad m., Beales p., lench N., uhlig h.h., 
Bacchelli c., Shah N. targeted gene panel sequencing in 
children with very early onset inflammatory bowel dis-
ease — evaluation and prospective analysis. j med Gen-
et. 2014; 51: 748–755.

9. chong j.h., jamuar S.S., ong c., thoon K.c., tan e.S., 
lai a., aan m.K., tan W.l., foo r., tan e.c., lau y.l., 
liew W.K. tricho- hepato- enteric syndrome (the-S): 
two cases and review of the literature. eur j pediatr. 
2015; 174: 1405–1411.

10. hartley j.l., Zachos N.c., dawood B., et al. mutations 
in ttc37 cause trichohepatoenteric syndrome (pheno-
typic diarrhea of infancy). Gastroenterology. 2010; 138: 
2388–2398.

11. morgan N.v., hartley j.l., Setchell K.d., Simpson m.a., 
Brown r., tee l., Kirkham S., pasha S., trembath r.c., 
maher e.r., Gissen p., Kelly d.a. a combination of mu-
tations in aKr1d1 and SKiv2l in a family with severe 
infantile liver disease. orphanet j rare dis. 2013; 8: 74.

12. mahjoub f.e., imanzadeh f., mahdavi izadi S., Nahali 
moghaddam a. trichohepatoenteric syndrome or syn-
dromic diarrhea- report of three members in a family, first 
report from iran. case rep pathol. 2016; 2016: 9684910.

13. Stankler l., lloyd d., pollitt r.j., Gray e.S., thom h., 
russell G. unexplained diarrhoea and failure to thrive in 2 
siblings with unusual facies and abnormal scalp hair shafts: 
a new syndrome. arch dis child. 1982; 57: 212–216.

14. Kinnear c., Glanzmann B., Banda e., Schlechter N., 
durrheim G., Neethling a., Nel e., Schoeman m., john-
son G., van helden p.d., hoal e.G., esser m., urban m., 
möller m. exome sequencing identifies a novel ttc37 
mutation in the first reported case of trichohepatoenteric 
syndrome (the-S) in South africa. Bmc med Genet. 
2017; 18: 26.

15. de vries e., visser d.m., van dongen j.j., jacobs c.j., 
hoekstra j.h., van tol m.j. oligoclonal gammopathy in 

phenotypic diarrhea. j pediatr Gastroenterol Nutr. 2000; 
30: 349–350.

16. verloes a., lombet j., lambert y., hubert a.f., deprez 
m., fridman v., Gosseye S., rigo j., Sokal e. tricho- 
hepato- enteric syndrome: further delineation of a dis-
tinct syndrome with neonatal hemochromatosis pheno-
type, intractable diarrhea, and hair anomalies. am j med 
Genet. 1997; 68: 391–395.

17. Kotecha u.h., movva S., puri r.d., verma i.c. tricho-
hepatoenteric syndrome: founder mutation in asian indi-
ans. mol Syndromol. 2012; 3: 89–93.

18. monies d.m., rahbeeni Z., abouelhoda m., Naim e.a., 
al- younes B., meyer B.f., al- mehaidib a. expanding 
phenotypic and allelic heterogeneity of tricho- hepato- 
enteric syndrome. j pediatr Gastroenterol Nutr. 2015; 60: 
352–356.

19. Busoni v.B., lemale j., dubern B., frangi f., Bourgeois 
p., orsi m., Badens c., fabre a. iBd-like features in syn-
dromic diarrhea/trichohepatoenteric syndrome. j pediatr 
Gastroenterol Nutr. 2017; 64: 37–41.

20. cleminson j., andrew cant a., hambleton S., flood f., 
mary Slatter m., Gennery a., emonts m., haller W., 
lawson m., renji e., Bunn S. Similar presentation but 
heterogenous clinical course, gastrointestinal (Gi) pa-
thology, immunological defects in 5 children present-
ing with subsequently confirmed tricho- hepaticenteric 
syndrome (the). j pediatr Gastroenterol Nutr. 2017; 
64(S1): 124.

21. oz- levi d., Weiss B., lahad a., Greenberger S., pode- 
Shakked B., Somech r., olender t., tatarsky p., marek- 
yagel d., pras e., anikster y., lancet d. exome se-
quencing as a differential diagnosis tool: resolving mild 
trichohepatoenteric syndrome. clin Genet. 2015; 87: 
602–603.

22. lee W.i., huang j.l., chen c.c., lin j.l., Wu r.c., 
jaing t.h., ou l.S. identifying mutations of the 
tetratricopeptide repeat domain 37 (ttc37) gene in in-
fants with intractable diarrhea and a comparison of asian 
and non- asian phenotype and genotype: a global case- 
report study of a well- defined syndrome with immuno-
deficiency. medicine (Baltimore). 2016; 95: e2918.

23. cadena- león j.f., josé francisco r., rodríguez- jurado 
rodolfo. diarrea crónica intratable asociada con diarrea 
fenotípica de la infancia (síndrome tricohepatoentérico). 
acta pediátrica de méxico. 2014; 35: 483–489.

24. cleminson j., andrew cant a., hambleton S., flood f., 
mary Slatter m., Gennery a., emonts m., haller W., 
lawson m., renji e., Bunn S. Similar presentation but 
heterogenous clinical course, gastrointestinal (Gi) pathol-
ogy, immunological defects in 5 children presenting with 
subsequently confirmed tricho- hepaticenteric syndrome 
(the).j pediatr Gastroenterol Nutr. 2017; 64(S1): 124.

25. Kammermeier j., dziubak r., pescarin m., et al. phe-
notypic and genotypic characterisation of inflammatory 
bowel disease presenting before the age of 2 years. j 
crohns colitis. 2017; 11:60–69.


