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Olgu Sunumu

Izole Oligohidramnios ve Maternal Serum AFP
Yiiksekligi ile Prezente Olan Nadir Bir

Harlequin Iktiyozis Olgusu

A Rare Case of Harlequin Ichthyosis with Isolated
Oligohydramnios and Elevated Serum AFP Level

Vedat UGUREL*, Emrah TURHAN*, Mehmet Musa ASLAN*
*Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dali

0z

Harlequin iktiyozis, konjenital iktiyozisin en agwr formu
olup, dogumda 1: 300,000 siklikta goriilen genetik gecisli
nadir bir hastaliktir. Yenidogan yogun bakim kosullarinda
ve hastaligin tedavisinde ilerlemelere ragmen, cogu olgu
erken neonatal donemde kaybedilir. Prenatal donemde tan
konulamayan izole oligohidramnios ve maternal serum
AFP diizeyi yiiksekligi disinda bulgusu olmayan 22 yasinda
sagliklt cocugu olan bir hastamin 36 hafta 5 giinliik gebeli-
gi akut fetal ge¢ deselerasyonlar nedeniyle sezaryen ile
dogurtularak yenidoganda HI saptanmugtir.

Anahtar kelimeler: Harlequin fetus, lamellar/tani, fetus
kolloidon, konjenital, iktiyozis

ABSTRACT

Harlequin ichthyosis, the most severe form of congenital icht-
hyosis, is a genetically transmitted rare disorder with a preva-
lance of 1: 300.000 at birth. Although there has been a drama-
tic improvement in neonatal intensive care and recent advan-
cements in the treatment of this disease, most cases are lost
during early neonatal period.. We present a case of Harlequin
ichthyosis in the newborn of a 22 year-old otherwise healthy
woman who gave birth due to acute fetal distress. There was
no specific findings prenatally other than the isolated oligohy-
dramnios and elevated maternal serum AFP levels.The patient
gave birth to a newborn with the diagnosis of HI via cesarean
section at gestational age of 36 weeks, and 5 days because of
the development of acute fetal late-decelerations.

Keywords: Harlequin fetus, lamellar/diagnosis, fetus collo-
dion, congenita, ichthyosis

GIRIS

Harlequin iktiyozis (HI) ¢ok nadir goriilen bir
hastalik olup.konjenital iktiyozisin oldukg¢a agir
bir formudur. Otozomal resesif genetik kalitimi
oldugu bilinmektedir. Epidermal lipid transpor-
tundaki eksiklige bagli hiperkeratoz ve anormal
bariyer fonksiyonuna neden olan ABCA12 genin-
de homozigot mutasyon sonucu olustugu gosteril-
mistir. Prenatal tani1 amniyotik sivi hiicrelerinin
mikroskopik incelemesi ile olasidir. Bu olguda
aile oykiisiinde HI bulunmayan, kombine testi
olmayan, triple testte yalnizca AFP yiiksekligi
saptanan, izole oligohidramniyos ile prezente
olan nadir goriilen HI olgusu literatiir esliginde
sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Onceki dogumu normal spontan yolla gerceklesen
ikinci gebeligi olan 22 yagindaki hasta dig merkezden
takipli olup, tarafimiza oligohidramniyos nedeniyle
sevkedildi. Degerlendirmemizde son adet tarihini
animsamayan ve 16 hafta 5 giinliik ilk ultrasonogra-
fiye gore 36 hafta 5 giin, fetal biyometri 36 hafta ile
uyumlu olan, intrauterin gelisme kisithlig1 saptanma-
yan, amniyotik s1v1 indeksi 3 cm olup, izole oligohid-
ramniyos gozlenen, makat prezantasyonunda tekiz
gebelik saptadik. Hastanin onceki gebeliginde veya
birinci derece yakinlarinda anomali bulunan dogum
Oykiisti yoktu. Ultrasonografik oOl¢iimleri: BPD:
38+4, HC: 37+5, AC: 33+3 ve FL: 34+2 olup, umb-
likal arter doppler PI 1,05, RI 0,65 idi. Hastanin kombi-
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ne testi yapilmamis olup, triple testte maternal serum
AFP degeri 2,41 MOM olup noral tiip defekti riski
1:122 olarak saptanmustir. Hastanin kardiyotokografi
takibinde ardigik derin ge¢ deselerasyonlar saptan-
masi lizerine akut fetal distress endikasyonu ile acil
sezaryen operasyonu gerceklestirildi. Iki bin dort yiiz
yirmi g APGAR 1. dk. 3, 5. dk. 5 ve 10. dk. 8 olan
erkek bebek dogurtuldu. Hazir bekleyen yenidogan
ekibinin degerlendirdigi bebekte HI ile uyumlu tiim
viicut derisinde derin ve genis fissiirler, gbz kapakla-
rinda 6dem ve ektropiyon ayrica eklabiyum, kulaklar
kiiciik ve gelismemis olarak izlendi (Resim 1).

Resim 1.

Yenidogan yogun bakim {initesinde takibe alindi.
Postpartum 1 hafta sonra sepsis nedeniyle bebek kay-
bedildi.

TARTISMA

Konjenital iktyozisler; en agir formu HI olup,
“Lamellar iktyozis” ve “Konjenital iktiyoziform
Eritroderma” olarak adlandirilan daha hafif formlar
da bulunan fenotipik olarak genis spektrumda gegis
gosteren bir grup hastaliktir. HI ¢cok nadir goriilmek-
te, insidanst 300,000 dogumda 1 olup, her iki cinsi-
yette ve farkli etnik gruplarda goriilebilmektedir .
Hastaligin gegisi otozomal resesif olarak saptanmigtir
@, Bu nedenle aile Oykiisii olan hastalarin genetik
danigmaya yonlendirilmesi ve sonraki gebeliklerde
perinatal invazif tani Onerilmektedir ®. Otozomal
resesif gecisli konjenital iktiyozisler ile iligkili dokuz
gen saptanmis olup, Tablo 1’de verilmigtir . Bunlarin
arasinda klasik HI bulgulari olan yenidoganlarda en
cok saptanan 2. kromozom iizerinde bulunan ABCA-
12 geninde mutasyon olup, ilk olarak degerlendiril-
mesi gerekendir ©. Gebeligin 17. haftasinda yapilan
amniyosentez ile keratinosit y1ginlarinda intraselliiler
lipid kesecikleri goriilerek veya 16. haftada DNA-
bazli direkt siralama testi ile prenatal tan1 konulabilir.
Fetoskop veya ultrasonografi esliginde yapilan fetal
deri biyopsisinin 151k veya elektron mikroskobu ile
degerlendirilmesi diger bir invaziv prenatal tan1 yon-
temidir ©. Yakin gelecekte, maternal sirkiilasyonda
bulunan serbest fetal DNA izolasyonu ile prenatal
noninvazif HI tanis1 10. gebelik haftasindan itibaren
konulabilecektir 7.

Fetal bulgular genellikle gebeligin iiglincii trimesterin-
de gozlense de ikinci trimesterde fetal ayak uzunlugu-

Tablo 1. Otozomal resesif gecisli konjenital iktiyozis olgularmm genetik dagilim ve yiizdeleri.

Gen ve kromozom Kodladig: protein

Gen mutasyonu ile iligkili otozomal resesif
konjenital Iktiyozis olgularimin yiizdesi

TGMLI (14q12)

Protein-glutamine gamma-glutamyltransferase K

9%38-%55 (*LI olgularinin %90’1nda)

ALOX12B (17p13.,1) Epidermis-type lipoxygenase 3 %6.8-%12
ALOXE3 (17p13.1) Arachidonate 12-lipoxygenase, 12R type %4-%6.8
ABCA12 (2q35) ATP-binding cassette sub-family A member 12 %S5 (**HI olgularmin >%93)
NIPAL4 (5q33.3) (ICHTHYIN) Magnesium transporter NIPA4 %01-2

CYP4F22 (19p13,12) Cytochrome P450 4F22 %8

PNPLAL1 (6p21,31) Patatin-like phospholipase domain-containing protein 1 Nadir

LIPN (10923.31) Lipase member N %5’e kadar

CERS3 (15926.3) Ceramide synthase 3 Nadir

*LI Lamellar Iktiyozis, **HI Harlequin Iktiyozis
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nun femur uzunluguna gore kisa kalmasi tespit
edilebilir ilk sonografik bulgu olarak 6ne stiriilmiistiir
®. Prenatal 2-D /3-D ultrasonografide intraamniyotik
deri dokiintiilerinin neden oldugu “kar tanecigi”
goriiniimii izlenmesi son trimesterde gozlenebilir ©.
Goz ve basik kulak bulgulari, acik agiz ile sarkik
kommisiirlii dudaklar, kisa nazal kemik, kisa filtrum,
dengesiz devam eden cilt yiizeyi, hiperekojenik
amniyotik sivi, ekojenik deri artiklartyla dolu fetal
midenin goriilmesi dier yardimci ultrasonografik
bulgulardir 1. Harlequin iktiyozisde prenatal donem-
de, oligohidramios ve intrauterin gelisme kisitliligi-
nin eslik edebilecegi ile ilgili olgu takdimleri bulun-
maktadir 12, Oligohidramnios un erken membran
riiptiirii ile iligkili oldugu bildirilse de olgumuzda
membranlar salimdi. Hastamiz dig merkezde takipli
oldugu i¢in prenatal tani tarafimizca konulamamaistir.

Dogum sonrasi el ve ayak deformitesi olan pargome-
ne benzer membranla kapli kolloidon bebekler sivi
elektrolit dengesizligi ve viicut 1sisiin regiilasyon
bozuklugu ve enfeksiyonlar nedeniyle kaybedilirler
19 Erken baglanan isotretinoin tedavisinin etkili
oldugu ve yasam siiresini anlamli oranda artirdigi
bildirilmistir . Ikinci trimester triple testte, konjuge
olmamus Estriol seviyelerinin X kromozomu ile ilis-
kili iktyozisde diisiik seviyede saptanabilecegi bildi-
rilmigtir *». Maternal serum AFP seviyesi, Fetal cilt
biitiinltigiiniin bozuldugu, acik noral tiip defektleri ve
cilt hastaliklarinda, amniyotik siviya ulagan AFP’nin
maternal sirkiilasyona ulagmast ile triple testte artmig
degerler goriilebilir '®. Bizim olgumuzda da artmis
maternal serum AFP degeri olup, kolloidon bebegin
agir formu HI nedeniyle yiiksek saptanmis olabilir.

Sonug olarak, nadir goriilen, cogu olguda yenidogan
doneminde oliimciil genetik bir hastalik olan HI,
nedeni saptanamayan intrauterin gelisme kisitliligi,
artmis maternal serum AFP seviyesi ile goriilebilece-
8i akilda tutulmali, ikinci trimesterde ultrasonografik
bulgular acisindan taranmal1 ve aileye sonraki gebe-
likleri hakkinda genetik danigmanlik almalar1 oneril-
medir.
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