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ÖZ

Harlequin iktiyozis, konjenital iktiyozisin en ağır formu 
olup, doğumda 1: 300,000 sıklıkta görülen genetik geçişli 
nadir bir hastalıktır. Yenidoğan yoğun bakım koşullarında 
ve hastalığın tedavisinde ilerlemelere rağmen, çoğu olgu 
erken neonatal dönemde kaybedilir. Prenatal dönemde tanı 
konulamayan izole oligohidramnios ve maternal serum 
AFP düzeyi yüksekliği dışında bulgusu olmayan 22 yaşında 
sağlıklı çocuğu olan bir hastanın 36 hafta 5 günlük gebeli-
ği akut fetal geç deselerasyonlar nedeniyle sezaryen ile 
doğurtularak yenidoğanda HI saptanmıştır.

Anahtar kelimeler: Harlequin fetus, lamellar/tanı, 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

GİRİŞ

Harlequin iktiyozis (Hİ) çok nadir görülen bir 
hastalık olup,konjenital iktiyozisin oldukça ağır 
bir formudur. Otozomal resesif genetik kalıtımı 
olduğu bilinmektedir. Epidermal lipid transpor-
tundaki eksikliğe bağlı hiperkeratoz ve anormal 
bariyer fonksiyonuna neden olan ABCA12 genin-
de homozigot mutasyon sonucu oluştuğu gösteril-
miştir. Prenatal tanı amniyotik sıvı hücrelerinin 
mikroskopik incelemesi ile olasıdır. Bu olguda 
aile öyküsünde Hİ bulunmayan, kombine testi 
olmayan, triple testte yalnızca AFP yüksekliği 
saptanan, izole oligohidramniyos ile prezente 
olan nadir görülen HI olgusu literatür eşliğinde 
sunulmuştur.

OlGu Sunumu

Önceki doğumu normal spontan yolla gerçekleşen 
ikinci gebeliği olan 22 yaşındaki hasta dış merkezden 
takipli olup, tarafımıza oligohidramniyos nedeniyle 
sevkedildi. Değerlendirmemizde son âdet tarihini 
anımsamayan ve 16 hafta 5 günlük ilk ultrasonogra-
fiye göre 36 hafta 5 gün, fetal biyometri 36 hafta ile 
uyumlu olan, intrauterin gelişme kısıtlılığı saptanma-
yan, amniyotik sıvı indeksi 3 cm olup, izole oligohid-
ramniyos gözlenen, makat prezantasyonunda tekiz 
gebelik saptadık. Hastanın önceki gebeliğinde veya 
birinci derece yakınlarında anomali bulunan doğum 
öyküsü yoktu. Ultrasonografik ölçümleri: 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. Hastanın kombi-
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ne testi yapılmamış olup, triple testte maternal serum 
AFP değeri 2,41 MOM olup nöral tüp defekti riski 
1:122 olarak saptanmıştır. Hastanın kardiyotokografi 
takibinde ardışık derin geç deselerasyonlar saptan-
ması üzerine akut fetal distress endikasyonu ile acil 
sezaryen operasyonu gerçekleştirildi. İki bin dört yüz 
yirmi g APGAR 1. dk. 3, 5. dk. 5 ve 10. dk. 8 olan 
erkek bebek doğurtuldu. Hazır bekleyen yenidoğan 
ekibinin değerlendirdiği bebekte Hİ ile uyumlu tüm 
vücut derisinde derin ve geniş fissürler, göz kapakla-
rında ödem ve ektropiyon ayrıca eklabiyum, kulaklar 
küçük ve gelişmemiş olarak izlendi (Resim 1). 

Yenidoğan yoğun bakım ünitesinde takibe alındı. 
Postpartum 1 hafta sonra sepsis nedeniyle bebek kay-
bedildi.

TARTIŞmA 

Konjenital iktyozisler; en ağır formu Hİ olup, 
“Lamellar iktyozis” ve “Konjenital iktiyoziform 
Eritroderma” olarak adlandırılan daha hafif formları 
da bulunan fenotipik olarak geniş spektrumda geçiş 
gösteren bir grup hastalıktır. Hİ çok nadir görülmek-
te, insidansı 300,000 doğumda 1 olup, her iki cinsi-
yette ve farklı etnik gruplarda görülebilmektedir (1). 
Hastalığın geçişi otozomal resesif olarak saptanmıştır 
(2). Bu nedenle aile öyküsü olan hastaların genetik 
danışmaya yönlendirilmesi ve sonraki gebeliklerde 
perinatal invazif tanı önerilmektedir (3). Otozomal 
resesif geçişli konjenital iktiyozisler ile ilişkili dokuz 
gen saptanmış olup, Tablo 1’de verilmiştir (4). Bunların 
arasında klasik Hİ bulguları olan yenidoğanlarda en 
çok saptanan 2. kromozom üzerinde bulunan ABCA-
12 geninde mutasyon olup, ilk olarak değerlendiril-
mesi gerekendir (5). Gebeliğin 17. haftasında yapılan 
amniyosentez ile keratinosit yığınlarında intrasellüler 
lipid kesecikleri görülerek veya 16. haftada DNA-
bazlı direkt sıralama testi ile prenatal tanı konulabilir. 
Fetoskop veya ultrasonografi eşliğinde yapılan fetal 
deri biyopsisinin ışık veya elektron mikroskobu ile 
değerlendirilmesi diğer bir invaziv prenatal tanı yön-
temidir (6). Yakın gelecekte, maternal sirkülasyonda 
bulunan serbest fetal DNA izolasyonu ile prenatal 
noninvazif HI tanısı 10. gebelik haftasından itibaren 
konulabilecektir (7).

Fetal bulgular genellikle gebeliğin üçüncü trimesterin-
de gözlense de ikinci trimesterde fetal ayak uzunluğu-Resim 1.

Tablo 1. Otozomal resesif geçişli konjenital iktiyozis olgularının genetik dağılımı ve yüzdeleri.

*LI Lamellar İktiyozis, **HI Harlequin İktiyozis

Gen ve kromozom

TGM1 (14q12)
ALOX12B (17p13,1) 
ALOXE3 (17p13,1)
ABCA12 (2q35)
NIPAL4 (5q33.3) (ICHTHYIN) 
CYP4F22 (19p13,12)
PNPLA1 (6p21,31)
LIPN (10q23,31)
CERS3 (15q26,3)

Kodladığı protein

Protein-glutamine gamma-glutamyltransferase K
Epidermis-type lipoxygenase 3
Arachidonate 12-lipoxygenase, 12R type
ATP-binding cassette sub-family A member 12
Magnesium transporter NIPA4
Cytochrome P450 4F22
Patatin-like phospholipase domain-containing protein 1
Lipase member N
Ceramide synthase 3

Gen mutasyonu ile ilişkili otozomal resesif 
konjenital İktiyozis olgularının yüzdesi

%38-%55 (*LI olgularının %90’ında)
%6.8-%12
%4-%6.8

%5 (**HI olgularının >%93)
%1-2
%8

Nadir
%5’e kadar

 Nadir

187

V. Uğurel ve ark., İzole Oligohidramnios ve Maternal Serum AFP Yüksekliği ile Prezente Olan Ender Bir Harlequin İktiyozis Olgusu



nun femur uzunluğuna göre kısa kalması tespit 
edilebilir ilk sonografik bulgu olarak öne sürülmüştür 
(8). Prenatal 2-D /3-D ultrasonografide intraamniyotik 
deri döküntülerinin neden olduğu “kar taneciği” 
görünümü izlenmesi son trimesterde gözlenebilir (9). 
Göz ve basık kulak bulguları, açık ağız ile sarkık 
kommisürlü dudaklar, kısa nazal kemik, kısa filtrum, 
dengesiz devam eden cilt yüzeyi, hiperekojenik 
amniyotik sıvı, ekojenik deri artıklarıyla dolu fetal 
midenin görülmesi diğer yardımcı ultrasonografik 
bulgulardır (10). Harlequin iktiyozisde prenatal dönem-
de, oligohidramios ve intrauterin gelişme kısıtlılığı-
nın eşlik edebileceği ile ilgili olgu takdimleri bulun-
maktadır (11,12). Oligohidramnios’un erken membran 
rüptürü ile ilişkili olduğu bildirilse de olgumuzda 
membranlar salimdi. Hastamız dış merkezde takipli 
olduğu için prenatal tanı tarafımızca konulamamıştır.

Doğum sonrası el ve ayak deformitesi olan parşöme-
ne benzer membranla kaplı kolloidon bebekler sıvı 
elektrolit dengesizliği ve vücut ısısının regülasyon 
bozukluğu ve enfeksiyonlar nedeniyle kaybedilirler 
(13). Erken başlanan isotretinoin tedavisinin etkili 
olduğu ve yaşam süresini anlamlı oranda artırdığı 
bildirilmiştir (14). İkinci trimester triple testte, konjuge 
olmamış Estriol seviyelerinin X kromozomu ile iliş-
kili iktyozisde düşük seviyede saptanabileceği bildi-
rilmiştir (15). Maternal serum AFP seviyesi, Fetal cilt 
bütünlüğünün bozulduğu, açık nöral tüp defektleri ve 
cilt hastalıklarında, amniyotik sıvıya ulaşan AFP’nin 
maternal sirkülasyona ulaşması ile triple testte artmış 
değerler görülebilir (16). Bizim olgumuzda da artmış 
maternal serum AFP değeri olup, kolloidon bebeğin 
ağır formu HI nedeniyle yüksek saptanmış olabilir. 

Sonuç olarak, nadir görülen, çoğu olguda yenidoğan 
döneminde ölümcül genetik bir hastalık olan HI, 
nedeni saptanamayan intrauterin gelişme kısıtlılığı, 
artmış maternal serum AFP seviyesi ile görülebilece-
ği akılda tutulmalı, ikinci trimesterde ultrasonografik 
bulgular açısından taranmalı ve aileye sonraki gebe-
likleri hakkında genetik danışmanlık almaları öneril-
medir.
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