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İDİD

Girifl
Harlequin tipi iktiyozis (H‹), konjenital iktiyozisin

ciddi ve ölümcül bir formudur. ‹kinci kromozomda
deskuamasyon sürecini kontrol eden, lipit naklinde de-
fekte yol açan ve adenozin trifosfat (ATP) ba¤lay›c› ka-

seti A12 (ABCA12) geninde mutasyon ile sonuçlanan
otozomal resesif genetik bir bozukluktur.[1] Genel insi-
dans› 1/300.000’dir.[2] Yayg›n fissür ve çeflitli dereceler-
de kütanöz malformasyon ile karakterize olan konjeni-
tal iktiyozisin en fliddetli formudur. Vücut yüzeyi yo-

Özet

Amaç: ‹ktiyozis, cildin kal›tsal keratinizasyonu ile karakterize
olan heterojen bir bozukluk grubudur. En az 20 farkl› iktiyozis tü-
rü bulunmaktad›r. Bunlar aras›nda, Harlequin tipi iktiyozis nadir
fakat s›kl›kla ölümcül olan özel bir konjenital iktiyozis formudur.
Harlequin tipi iktiyozis olgumuzu sunmaktaki ana amaçlar›m›z,
antenatal tan› konulabilirli¤i vurgulamak, hastal›kla iliflkili komp-
likasyonlardan kaç›nmak, bu komplikasyonlarla mücadele etmek
amac›yla zaman›nda ve uygun tedaviyi bafllatma ihtiyac›n› ortaya
koymak ve iktiyozisin ikiz gebeliklerde nadir oldu¤unu belirtmek-
tir. 

Olgu: Çal›flmam›zda, Türkiye’de yaflayan Suriyeli bir mülteci ka-
d›n›n dizigotik gebeli¤inden do¤an bir iktiyozis olgusunu sunduk.
Neonatal yo¤un bak›m ünitesinde gerçeklefltirilen tüm t›bbi mü-
dahalelere ra¤men, Harlequin tipi iktiyozis tan›s› alan bebek ikin-
ci postpartum günde kaybedildi. 

Sonuç: ‹kizlerde az say›da iktiyozis olgusu bildirilmifltir. Bu tür
kal›tsal, nadir ve ölümcül hastalar›n erken tan›s›nda prenatal tara-
ma ve genetik dan›flmanl›ktan faydalanmak çok önemlidir.

Anahtar sözcükler: ABCA12 geni, otozomal resesif, konjenital ikti-
yozis, eklabium, ektropion, Harlequin tipi iktiyozis, keratinizasyon
bozukluklar›, ikiz gebelik.
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Abstract: Harlequin fetus in a twin sibling: a rare
case report 
Objective: Ichthyosis is a heterogeneous group of disorders charac-
terized by hereditary keratinization of the skin. There are at least 20
different types of ichthyosis. Among these, Harlequin-type
ichthyosis is a rare, but often fatal, special form of congenital
ichthyosis. Our main goals in presenting this Harlequin-type
ichthyosis case are to emphasize the antenatal diagnosability, avoid
complications associated with the disease, indicate the need to initi-
ate timely and appropriate treatment to combat these complica-
tions, and emphasize that ichthyosis is rare in twin pregnancies. 

Case: We presented an ichthyosis case born from a dizygotic preg-
nancy of a Syrian woman living as a refugee in Turkey. Despite all
the medical procedures performed in the neonatal intensive care
unit, the baby who was diagnosed with Harlequin type ichthyosis
died on the second postpartum day. 

Conclusion: Few cases of ichthyosis in twins have been reported. It
is very important to benefit from prenatal screening and genetic
counseling in the early diagnosis of such inherited, rare and fatal dis-
eases. 

Keywords: ABCA12 gene, autosomal recessive, congenital
ichthyosis, eclabium, ectropion, Harlequin-type ichthyosis, kera-
tinization disorders, twin pregnancy.
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¤un keratinize deri ile kapl› oldu¤undan, derinin koru-
yucu özelli¤i zarar görür ve enfeksiyon e¤ilimi artar.
Solunum k›s›tlamas› hipoventilasyona ve respiratuvar
yetmezli¤e yol açar. Ektropion, eklabium, kulaklar›n
düzleflmesi, parmaklarda deformasyon ve oto ampütas-
yon, hipotermi veya hipertermi, elektrolit dengesizli¤i,
fliddetli cilt ve akci¤er enfeksiyonlar› yaflam›n ilk günle-
rindeki ölüm sebepleri aras›ndad›r.[1,3] Sa¤kal›m oran›,
hastal›k fliddeti ile ters orant›l›d›r.[4] Günümüzde, bu
tür bebeklerin yaflam beklentisi ve kalitesi, özellikle re-
tinoid tedavilerle neonatal yo¤un bak›m ünitelerinde
uzat›lmaktad›r.[5] Bu olgu sunumundaki ana amaçlar›-
m›z, antenatal tan› konulabilirli¤i vurgulamak, hasta-
l›kla iliflkili komplikasyonlardan kaç›nmak, bu kompli-
kasyonlarla mücadele etmek amac›yla zaman›nda ve
uygun tedaviyi bafllatma ihtiyac›n› ortaya koymak ve ik-
tiyozisin ikiz gebeliklerde nadir oldu¤unu belirtmektir.
Bu olgu sunumunda kullan›lmak üzere anne ve bebe¤e
ait tüm sonuçlar için hastan›n yaz›l› onam› al›nm›flt›r.

Olgu Sunumu
Gravida ve para de¤erleri s›ras›yla 5 ve 3 olan, hami-

leli¤in 33. haftas›nda olan ikiz gebelikli 27 yafl›ndaki has-
ta 28 May›s 2020 tarihinde saat 10:10’da Sa¤l›k Bilimle-
ri Üniversitesi Ümraniye E¤itim ve Araflt›rma Hastane-
si Acil Kad›n Do¤um Ünitesine “a¤r›” flikayeti ile bafl-
vurdu. Hastan›n antenatal takibinin ve hiçbir ultraso-
nografi muayenesinin yap›lmad›¤› ö¤renildi. Daha önce-
ki do¤umlar› normal vajinal yol ile yap›lm›flt›. Vajinal
muayenesinde serviks genifllemesi 7–8 cm, silinme %60
olarak bulundu, kese ise sa¤lamd›. Ultrason taramas›nda
1. fetüsün kafan›n önde oldu¤u, 2. fetüsün ise anüsün
önde oldu¤u pozisyonda bulunduklar› tespit edildi. Do-
¤umhaneye al›nan hastada kontraksiyonlarla simültane
kas›lmalar bafllad›. Yedi dakika içerisinde saat 10:20’de
spontan vajinal do¤um gerçeklefltirildi. ‹lk bebek bafl
prezentasyonuyla do¤du. Prematüre bebek görünüm,
nab›z, refleksler, kas tonusu ve solunum için 4–5 puanl›k
Apgar skoruna sahipti; cinsiyeti difli, a¤›rl›¤› ise 1430
gramd›. Do¤umda hemen a¤lamad› ve spontane solu-
num gerçekleflmedi. Fiziksel muayenede, bebe¤in yü-
zünde, kulaklar›nda ve boynunda yap›fl›k verniks ve tüm
vücudu kaplayan yayg›n kolodyon benzeri büyük bir de-
ri kal›nlaflmas› tespit edildi. Bu kal›nlaflma, derin fissür-
lere ve cilt peelingine ayr›lm›flt› (fiekil 1). Yüzde palyaço
gülümsemesini and›ran tipik bir görünüm (fiekil 2), na-
zal kartilajda erozyon, nazal hipoplazi ve aç›k a¤›z bulgu-
lar› mevcuttu. Hiperkeratoz paterni, hipoplastik kulak,
el ve ayak parmaklar›nda kontraktür ve deformasyon

bulgular› ve ürogenital bölgede basit görünüm izlendi.
Bu bulgular ile hastaya Harlequin tipi iktiyozis tan›s› ko-
nuldu ve do¤um odas›nda entübe edildi. ‹kinci bebek,
bafl prezentasyonuyla ve 4–6 APGAR skoruyla saat
10:23’te do¤du; cinsiyeti erkek, a¤›rl›¤› ise 1620 gramd›.
‹kinci bebekte (birinci bebekte gözlemlenen) herhangi
bir konjenital anomali bulunmad›. Her iki bebek de ne-
onatal yo¤un bak›m ünitesine yat›r›ld›.

Yo¤un bak›m ünitesinde yat›fl süresince H‹’li bebe¤e
dehidrasyonu önlemek için intravenöz s›v› bafllan›ld› ve
bebek parenteral beslenme ile beslendi. Enfeksiyonu ön-
lemek amac›yla bebek steril örtülerle sar›ld›. Cilde nem-
lendirici ve antibiyotik merhemler uyguland› ve debrid-
man uyguland›.

Ancak, tedaviye ra¤men genel durumu kötüleflen bi-
rinci bebek, do¤duktan 2 gün sonra sepsis ve solunum
yetmezli¤i nedeniyle kaybedildi. Annenin do¤um sonra-
s› muayenesinde genel durumu iyiydi, hayati bulgular›
stabildi ve uterusu kontrakteydi. Ayr›ca, kontrol amaçl›
ultrasonografi muayenesinde endometriyal kavite nor-
mal izlendi. Vajinal muayenesinde epizyotomi veya aç›l-
ma gözlemlenmedi. Loflia rubra görünümü do¤ald›. An-
nenin takibi serviste sürdürüldü ve bak›m süreci devam
etti. Do¤umdan 24 saat sonra doktorlar ve ebeler tara-
f›ndan postpartum taburcu e¤itimi verildi. Jinekolojik
acil durumlar aç›kland› ve anne taburcu edildi. Çal›flma-
n›n yap›s› gere¤i çal›flman›n kayd› / etik kurulu onay› ge-
rekli de¤ildi.

Tart›flma
Konjenital iktiyozis veya keratosis diffusa fetalis ola-

rak da bilinen Harlequin tipi iktiyozis, ABCA12 genin-
deki bir mutasyon sonucu geliflen ve lipit naklinde de-
fekte neden olarak cildin keratin katman›nda kal›nlafl-
maya yol açan (hiperkeratozis A), oldukça nadir bir ge-
netik bozukluktur.[1] ‹lk Harlequin olgusu 1750 y›l›nda
bildirildi ve 1983’te antenatal olarak tan› almaya baflla-
d›.[6,7] Dünya çap›nda yaklafl›k 200 olgu bildirilmifltir.[8]

Ebeveynler aras›nda akrabal›k rolüne iflaret eden oto-
zomal resesif kal›t›m paterni, bu bozuklu¤a katk›da bu-
lunan bir faktördür. Perinatal tan›, hastal›¤›n erken ta-
n›s› için önemlidir. Harlequin iktiyozisin prenatal tan›-
s›nda kullan›lan sonografik bulgular aras›nda göz ka-
paklar›nda fliddetli deformite ve konjunktivada prot-
rüzyon, ekstremitelerde yo¤un ödem, intrauterin gelifl-
me gerili¤i (IUGR), polihidramniyoz, ciltte çatlak ve
yar›klar, k›sa parmaklar, düz burun, sürekli aç›k a¤›z ve
geliflmemifl düz d›fl kulaklar yer almaktad›r. Ancak ol-
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gumuzda sonografik görüntüleme elde edilemedi, çün-
kü antenatal takibi yap›lmam›flt›.[7] Muayenelerde flüp-
heli olgular ve ayr›ca daha önce etkilenmifl bebekleri
olan kad›nlar için koryonik villus örneklemesi veya am-
niyosentez (fetal DNA) önerilmektedir. Prenatal tan›
için cilt biyopsisi flu an için önerilmemektedir.[9] Bunla-
ra ek olarak, aile geçmifline yönelik detaylar›, ebeveyn-
ler aras›ndaki akrabal›k durumunu, geçmifl gebelikler
hakk›ndaki bilgileri ve di¤er çocuklarda kal›tsal derma-
tolojik bozukluklar olup olmad›¤›n› sormak da önemli-
dir. Olgumuzu perinatal dönemdeki tan› yönünden de-
¤erlendiremedik, çünkü hastam›z takibi ve herhangi bir
antenatal taramas› yap›lmam›fl Suriyeli bir gebeydi. Ta-
n›, do¤umundan sonra bebe¤in genel fiziksel özellikle-
rine göre konuldu. H‹’li bebekler genellikle prematüre
olarak do¤ar. Bu, prematürite komplikasyonlar›n›n da
geliflebilece¤i anlam›na gelmektedir. H‹’li hastalar,
multidisipliner bir yaklafl›mla tamamen donan›ml› yo-
¤un bak›m ünitelerinde takip edilmelidir. S›v› kayb›n›
önlemek için cildin s›kl›kla nemlendirilmesi, nem ayar-
lamalar› yap›labilen inkübatörlerin kullan›lmas›, hijyen
standartlar›na uyum, uygun s›v› tedavisi, ›s› dengesinin

korunmas› ve enfeksiyondan korunma, tedavide dikka-
te al›nmas› gereken ana faktörlerdir. Yap›s› nedeniyle
cildin yumuflat›lmas› gerekmektedir. Bu hastal›¤a sahip
olgularda gerçekleflen yüksek su kayb› sebebiyle, kuru-
luk cildin gerilmesine ve bir z›rh gibi sertleflmesine ne-
den olur. Mukozal yüzey ve iç organlar genellikle ko-
runur.[10] Bizim olgumuzda, hastal›ktan etkilenen bebek
prematüre olarak do¤du ve tipik H‹ semptomlar›na sa-
hipti. H‹ mortalite oran› %75’tir[4] ve bu bebeklerin ço-
¤u, ciddi s›v› kayb›, ›s› dengesinde bozulma, enfeksiyon
ve dehidrasyon gibi ikincil komplikasyonlar nedeniyle
yaflamlar›n›n ilk birkaç gününde kaybedilmektedir.[11]

Mevcut olguda, bebek benzer sebeplerle eks oldu. ‹kiz
gebeliklerde geliflen iktiyozis olgular› ile literatürde na-
diren karfl›lafl›lmaktad›r ve bir bebek tamamen sa¤l›kl›
iken di¤erinde iktiyozis olmas› da nadir görülmektedir.
Olgumuza benzer sonucu olan çok az olgu bildirilmifl-
tir.[12] Ancak, bu bozuklu¤a sahip fetüslerin sa¤kal›m
oranlar›n›n mutasyon türüne ba¤l› oldu¤u bilinmekte-
dir. Karma heterozigot mutasyonlara sahip bebekler,
homozigot mutasyonlara sahip bebeklerden daha fazla
hayatta kalmaktad›r.[11,13] Postpartum tedaviler ve ba-

fiekil 1. Fiziksel muayenede, bebe¤in yüzünde, kulaklar›nda ve boy-
nunda yap›fl›k verniks ve tüm vücudu kaplayan yayg›n ko-
lodyon benzeri büyük bir deri kal›nlaflmas› tespit edildi. Bu
kal›nlaflma, derin fissürlere ve cilt peelingine ayr›lm›flt›. 

fiekil 2. Yüzde palyaço gülümsemesini and›ran tipik bir görünüm,
nazal kartilajda erozyon, nazal hipoplazi ve aç›k a¤›z bulgu-
lar› mevcuttu. 
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k›m, hastal›¤›n prognozunu iyilefltirmektedir. Olgu-
muzda, ailenin iznini alamad›¤›m›zdan bebe¤in patolo-
jik muayenesini yapamad›k. Destekleyici bak›m bebe-
¤in yaflam kalitesini art›rmaktad›r ve sa¤kal›m oran›
%50’nin üzerine ç›kmaktad›r. Hayati bulgular› kontrol
etmek gibi rutin bak›ma ek olarak, H‹’li bebekler ›l›k ve
nemli bir inkübatör içinde tutulmal›d›r ve hidrasyon
seviyeleri korunmal›d›r. Ebeveynler, genetik dan›fl-
manl›k arac›l›¤›yla akraba evliliklerinin olas› hasarlar›
yönünden bilgilendirilmelidir. Verilecek dan›flmanl›k,
erken prenatal de¤erlendirmeyi ve tan›y› da mümkün
k›lmaktad›r. Ailelere terminasyon seçene¤i sunulabilir.
Sorunlar› azaltma ve bak›m kalitesini koruma bak›m›n-
dan birincil bak›m alan›nda çal›flan hekimlerin ve ebe-
lerin ailelere gerekli evlilik öncesi dan›flmanl›¤› verme-
si önemlidir.[14,15] Olgumuzda, hastan›n takip edilmemifl
ve herhangi bir dan›flmanl›k hizmetinden faydalanma-
m›fl olmas›, bu olgunun sonuçlar›n› desteklemektedir.

Sonuç
Prenatal tan›, genetik olarak aktar›lan ölümcül hasta-

l›klarda önemlidir. Prenatal dönemde H‹ tan›s›, ultrason
muayenesi ve ABCA12 gen mutasyonu taramas› ile ko-
layd›r. Bu nedenle terminasyon seçene¤i olas› olacakt›r.
Önlenemeyen ve kesin tedavisi olmayan bu ciddi hastal›k
için H‹’li bebek öyküsü veren akraba evlili¤i yapm›fl aile-
ler için genetik dan›flmanl›k çok önemlidir.

Fon Deste¤i: Bu çal›flma herhangi bir resmi, ticari ya da kar
amac› gütmeyen organizasyondan fon deste¤i almam›flt›r.

Etik Standartlara Uygunluk: Yazarlar bu makalede araflt›rma
ve yay›n eti¤ine ba¤l› kal›nd›¤›n›, Kiflisel Verilerin Korunmas›
Kanunu’na ve fikir ve sanat eserleri için geçerli telif haklar› dü-
zenlemelerine uyuldu¤unu ve herhangi bir ç›kar çak›flmas› bu-
lunmad›¤›n› belirtmifltir.
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