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Ozet

Amag: Iktiyozis, cildin kalitsal keratinizasyonu ile karakterize
olan heterojen bir bozukluk grubudur. En az 20 farkls iktiyozis ti-
rii bulunmaktadir. Bunlar arasinda, Harlequin tipi iktiyozis nadir
fakat siklikla 6limciil olan 6zel bir konjenital iktiyozis formudur.
Harlequin tipi iktiyozis olgumuzu sunmaktaki ana amaglarimiz,
antenatal tan1 konulabilirligi vurgulamak, hastalikla iligkili komp-
likasyonlardan ka¢inmak, bu komplikasyonlarla miicadele etmek
amaciyla zamaninda ve uygun tedaviyi baslatma ihtiyacini ortaya
koymak ve iktiyozisin ikiz gebeliklerde nadir oldugunu belirtmek-
tir.

Olgu: Calismamizda, Tirkiye’de yasayan Suriyeli bir miilteci ka-
dinin dizigotik gebeliginden dogan bir iktiyozis olgusunu sunduk.
Neonatal yogun bakim tinitesinde gerceklestirilen tiim tibbi mii-
dahalelere ragmen, Harlequin tipi iktiyozis tanisi alan bebek ikin-
ci postpartum giinde kaybedildi.

Sonug: Ikizlerde az sayida iktiyozis olgusu bildirilmistir. Bu tiir
kalitsal, nadir ve 6limciil hastalarin erken tanisinda prenatal tara-
ma ve genetik danismanliktan faydalanmak ¢ok 6nemlidir.

Anahtar sozciikler: ABCA12 geni, otozomal resesif, konjenital ikti-
yozis, eklabium, ektropion, Harlequin tipi iktiyozis, keratinizasyon
bozukluklari, ikiz gebelik.

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: ABCAI2 gene, autosomal recessive, congenital
ichthyosis, eclabium, ectropion, Harlequin-type ichthyosis, kera-
tinization disorders, twin pregnancy.

Giris seti A12 (ABCA12) geninde mutasyon ile sonuclanan
Harlequin tipi iktiyozis (HI), konjenital iktiyozisin otozomal resesif genetik bir bozukluktur.” Genel insi-
ciddi ve 6limciil bir formudur. Ikinci kromozomda
deskuamasyon siirecini kontrol eden, lipit naklinde de-

fekte yol agan ve adenozin trifosfat (A'TP) baglayici ka-

dans1 1/300.000°dir.” Yaygin fissiir ve cesitli dereceler-
de kiitan6z malformasyon ile karakterize olan konjeni-
tal iktiyozisin en siddetli formudur. Viicut yiizeyi yo-

Yazisma adresi: Dr. Rabia Merve Palalioglu. Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigi,
Istanbul. e-posta: drmerbiyik@gmail.com / Gelis tarihi: 21 Haziran 2021; Kabul tarihi: 7 Agustos 2021

Bu yazinin atif kiinyesi: Palalioglu RM, Erbiyik HI, Mahammadaliyeva A, Palalioglu B, Bayar R. Harlequin fetus in a twin sibling: a rare case report.
Perinatal Journal 2021;29(3):266-269. doi:10.2399/prn.21.0293012

Bu yazinin orijinal Ingilizce siiriimii: www.perinataljournal.com/20210293012

ORCID ID: R. M. Palalioglu 0000-0003-2717-7925; H. i Erbiyik 0000-0001-5526-2663; A. Mahammadaliyeva 0000-0002-8801-5607;
B. Palalioglu 0000-0002-0106-5450; R. Bayar 0000-0001-8251-5558

deomed.


https://orcid.org/0000-0003-2717-7925
https://orcid.org/0000-0001-5526-2663
https://orcid.org/0000-0002-8801-5607
https://orcid.org/0000-0002-0106-5450
https://orcid.org/0000-0001-8251-5558

Ikizlerin birinde Harlequin tipi fetis

gun keratinize deri ile kapl oldugundan, derinin koru-
yucu Ozelligi zarar gorir ve enfeksiyon egilimi artar.
Solunum kisitlamast hipoventilasyona ve respiratuvar
yetmezlige yol acar. Ektropion, eklabium, kulaklarin
diizlesmesi, parmaklarda deformasyon ve oto ampiitas-
yon, hipotermi veya hipertermi, elektrolit dengesizligi,
siddetli cilt ve akciger enfeksiyonlart yasamun ilk giinle-
rindeki 6liim sebepleri arasindadir.”” Sagkalim orani,
hastalik siddeti ile ters orantilidir.” Giiniimiizde, bu
tir bebeklerin yasam beklentisi ve kalitesi, 6zellikle re-
tinoid tedavilerle neonatal yogun bakim tnitelerinde
uzatilmaktadir.”” Bu olgu sunumundaki ana amaclari-
miz, antenatal tani konulabilirligi vurgulamak, hasta-
likla iligkili komplikasyonlardan kag¢inmak, bu kompli-
kasyonlarla miicadele etmek amaciyla zamaninda ve
uygun tedaviyi baglatma ihtiyacini ortaya koymak ve ik-
tiyozisin ikiz gebeliklerde nadir oldugunu belirtmektir.
Bu olgu sunumunda kullanilmak tizere anne ve bebege
ait tim sonuglar i¢in hastanin yazili onami almmugtir.

Olgu Sunumu

Gravida ve para degerleri sirasiyla 5 ve 3 olan, hami-
leligin 33. haftasinda olan ikiz gebelikli 27 yagindaki has-
ta 28 Mayis 2020 tarihinde saat 10:10’da Saglik Bilimle-
ri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastane-
si Acil Kadin Dogum Unitesine “agr1” sikayeti ile bag-
vurdu. Hastanin antenatal takibinin ve hicbir ultraso-
nografi muayenesinin yapilmadigi 6grenildi. Daha dnce-
ki dogumlart normal vajinal yol ile yapilmisti. Vajinal
muayenesinde serviks geniglemesi 7-8 c¢m, silinme %60
olarak bulundu, kese ise saglamdi. Ultrason taramasinda
1. fetiisiin kafanin 6nde oldugu, 2. fetiisiin ise aniisiin
6nde oldugu pozisyonda bulunduklar: tespit edildi. Do-
gumhaneye alinan hastada kontraksiyonlarla simiiltane
kasilmalar basladi. Yedi dakika icerisinde saat 10:20’de
spontan vajinal dogum gerceklestirildi. Tlk bebek bas
prezentasyonuyla dogdu. Prematiire bebek goriintim,
nabuz, refleksler, kas tonusu ve solunum icin 4-5 puanlik
Apgar skoruna sahipti; cinsiyeti disi, agirhgr ise 1430
gramdi. Dogumda hemen aglamadi ve spontane solu-
num gerceklesmedi. Fiziksel muayenede, bebegin yii-
ztinde, kulaklarinda ve boynunda yapisik verniks ve tim
viicudu kaplayan yaygin kolodyon benzeri biiyiik bir de-
ri kalinlagmasi tespit edildi. Bu kalinlagma, derin fissiir-
lere ve cilt peelingine ayrilmist (Sekil 1). Yiizde palyaco
giilimsemesini andiran tipik bir gériiniim (Sekil 2), na-
zal kartilajda erozyon, nazal hipoplazi ve agik agiz bulgu-
lar1 mevcuttu. Hiperkeratoz paterni, hipoplastik kulak,
el ve ayak parmaklarinda kontraktiir ve deformasyon

bulgular1 ve tirogenital bolgede basit goriiniim izlendi.
Bu bulgular ile hastaya Harlequin tipi iktiyozis tanisi ko-
nuldu ve dogum odasinda entiibe edildi. Tkinci bebek,
bas prezentasyonuyla ve 4-6 APGAR skoruyla saat
10:23’te dogdu; cinsiyeti erkek, agirli: ise 1620 gramd.
Ikinci bebekte (birinci bebekte gozlemlenen) herhangi
bir konjenital anomali bulunmadi. Her iki bebek de ne-
onatal yogun bakim tinitesine yatrildi.

Yogun bakim iinitesinde yatis siiresince HI’li bebege
dehidrasyonu énlemek i¢in intravenoz stvi baglanildi ve
bebek parenteral beslenme ile beslendi. Enfeksiyonu 6n-
lemek amaciyla bebek steril 6rtiilerle sarildi. Cilde nem-
lendirici ve antibiyotik merhemler uyguland: ve debrid-
man uyguland.

Ancak, tedaviye ragmen genel durumu kotiilegen bi-
rinci bebek, dogduktan 2 giin sonra sepsis ve solunum
yetmezligi nedeniyle kaybedildi. Annenin dogum sonra-
st muayenesinde genel durumu iyiydi, hayati bulgulari
stabildi ve uterusu kontrakteydi. Ayrica, kontrol amach
ultrasonografi muayenesinde endometriyal kavite nor-
mal izlendi. Vajinal muayenesinde epizyotomi veya agil-
ma gozlemlenmedi. Logia rubra gortiiniimi dogaldi. An-
nenin takibi serviste stirdiiriildii ve bakim stireci devam
etti. Dogumdan 24 saat sonra doktorlar ve ebeler tara-
findan postpartum taburcu egitimi verildi. Jinekolojik
acil durumlar agiklandi ve anne taburcu edildi. Calisma-

nin yapist geregi ¢alismanin kaydi / etik kurulu onay ge-
rekli degildi.

Tartisma

Konjenital iktiyozis veya keratosis diffusa fetalis ola-
rak da bilinen Harlequin tipi iktiyozis, ABCA12 genin-
deki bir mutasyon sonucu gelisen ve lipit naklinde de-
fekte neden olarak cildin keratin katmaninda kalinlas-
maya yol acan (hiperkeratozis A), olduk¢a nadir bir ge-
netik bozukluktur." {lk Harlequin olgusu 1750 yilinda
bildirildi ve 1983’te antenatal olarak tan1 almaya bagla-
di.*” Diinya ¢apinda yaklagik 200 olgu bildirilmigtir."
Ebeveynler arasinda akrabalik roliine isaret eden oto-
zomal resesif kaliim paterni, bu bozukluga katkida bu-
lunan bir faktordiir. Perinatal tani, hastaligin erken ta-
nist icin 6nemlidir. Harlequin iktiyozisin prenatal tani-
sinda kullanilan sonografik bulgular arasinda goz ka-
paklarinda siddetli deformite ve konjunktivada prot-
riizyon, ekstremitelerde yogun 6dem, intrauterin gelis-
me geriligi IUGR), polihidramniyoz, ciltte ¢atlak ve
yariklar, kisa parmaklar, diiz burun, siirekli acik agiz ve
gelismemis diiz dis kulaklar yer almaktadir. Ancak ol-
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Sekil 1. Fiziksel muayenede, bebegin ylzinde, kulaklarinda ve boy-
nunda yapisik verniks ve tim vicudu kaplayan yaygin ko-
lodyon benzeri biytk bir deri kalinlasmasi tespit edildi. Bu
kalinlasma, derin fissurlere ve cilt peelingine ayriimisti.

gumuzda sonografik goriintiileme elde edilemedi, ¢iin-
kii antenatal takibi yapilmamusti.” Muayenelerde siip-
heli olgular ve ayrica daha 6nce etkilenmis bebekleri
olan kadinlar i¢in koryonik villus 6rneklemesi veya am-
niyosentez (fetal DNA) onerilmektedir. Prenatal tani
igin cilt biyopsisi su an icin 6nerilmemektedir.” Bunla-
ra ek olarak, aile gecmisine yonelik detaylari, ebeveyn-
ler arasindaki akrabalik durumunu, gec¢mis gebelikler
hakkindaki bilgileri ve diger ¢ocuklarda kalitsal derma-
tolojik bozukluklar olup olmadigini sormak da énemli-
dir. Olgumuzu perinatal dénemdeki tani yoniinden de-
gerlendiremedik, ciinkd hastamuz takibi ve herhangi bir
antenatal taramasi yapilmanus Suriyeli bir gebeydi. Ta-
n1, dogumundan sonra bebegin genel fiziksel 6zellikle-
rine gére konuldu. HI'li bebekler genellikle prematiire
olarak dogar. Bu, prematiirite komplikasyonlarmm da
gelisebilecegi anlamina gelmektedir. HI’li hastalar,
multidisipliner bir yaklasgimla tamamen donaniml yo-
gun bakim initelerinde takip edilmelidir. Sivi kaybin
onlemek icin cildin siklikla nemlendirilmesi, nem ayar-
lamalar1 yapilabilen inkiibatorlerin kullanilmasi, hijyen
standartlarina uyum, uygun sivi tedavisi, 1s1 dengesinin
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Sekil 2. Yuzde palyaco gllimsemesini andiran tipik bir géranim,
nazal kartilajda erozyon, nazal hipoplazi ve acik agiz bulgu-
lar mevcuttu.

korunmasi ve enfeksiyondan korunma, tedavide dikka-
te alinmasi gereken ana faktorlerdir. Yapisi nedeniyle
cildin yumusatilmas: gerekmektedir. Bu hastaliga sahip
olgularda gerceklegen yiiksek su kaybi sebebiyle, kuru-
luk cildin gerilmesine ve bir zirh gibi sertlesmesine ne-
den olur. Mukozal yuzey ve i¢ organlar genellikle ko-
runur."” Bizim olgumuzda, hastaliktan etkilenen bebek
prematiire olarak dogdu ve tipik HI semptomlarina sa-
hipti. HI mortalite oran1 %75°tir" ve bu bebeklerin ¢o-
gu, ciddi siv1 kayb, 151 dengesinde bozulma, enfeksiyon
ve dehidrasyon gibi ikincil komplikasyonlar nedeniyle
yasamlarinin ilk birka¢ giiniinde kaybedilmektedir.""
Mevecut olguda, bebek benzer sebeplerle eks oldu. Tkiz
gebeliklerde gelisen iktiyozis olgulari ile literatiirde na-
diren kargilagilmaktadir ve bir bebek tamamen saglikli
iken digerinde iktiyozis olmasi da nadir goriilmektedir.
Olgumuza benzer sonucu olan ¢ok az olgu bildirilmis-
tir."” Ancak, bu bozukluga sahip fetiislerin sagkalim
oranlarinin mutasyon tiiriine baglh oldugu bilinmekte-
dir. Karma heterozigot mutasyonlara sahip bebekler,
homozigot mutasyonlara sahip bebeklerden daha fazla
hayatta kalmaktadir."""" Postpartum tedaviler ve ba-



Ikizlerin birinde Harlequin tipi fetis

kim, hastaligin prognozunu iyilestirmektedir. Olgu-
muzda, ailenin iznini alamadigimizdan bebegin patolo-
jik muayenesini yapamadik. Destekleyici bakim bebe-
gin yasam kalitesini artirmaktadir ve sagkalim oram
%50’nin tizerine ¢ikmaktadir. Hayati bulgular: kontrol
etmek gibi rutin bakima ek olarak, HI’li bebekler 1lik ve
nemli bir inkiibator icinde tutulmalidir ve hidrasyon
seviyeleri korunmalidir. Ebeveynler, genetik danig-
manlik aracilifiyla akraba evliliklerinin olasi hasarlari
yontinden bilgilendirilmelidir. Verilecek danigmanlik,
erken prenatal degerlendirmeyi ve taniyr da mimkiin
kilmaktadir. Ailelere terminasyon segenegi sunulabilir.
Sorunlar1 azaltma ve bakim kalitesini koruma bakimin-
dan birincil bakim alaninda ¢aligan hekimlerin ve ebe-
lerin ailelere gerekli evlilik 6ncesi danigmanligi verme-
si 6nemlidir."*"”" Olgumuzda, hastanin takip edilmemis
ve herhangi bir danigmanlik hizmetinden faydalanma-
mis olmasi, bu olgunun sonuglarmi desteklemektedir.

Sonuc

Prenatal tani, genetik olarak aktarilan 6limciil hasta-
liklarda 6nemlidir. Prenatal dénemde HI tanusy, ultrason
muayenesi ve ABCA12 gen mutasyonu taramast ile ko-
laydir. Bu nedenle terminasyon secenegi olasi olacakur.
Onlenemeyen ve kesin tedavisi olmayan bu ciddi hastalik
icin HI’li bebek Gykiisii veren akraba evliligi yapmus aile-
ler i¢in genetik danismanlik ¢ok 6nemlidir.

Fon Destegi: Bu ¢alisma herhangi bir resmi, ticari ya da kar
amaci glitmeyen organizasyondan fon destegi almamugtir.

Etik Standartlara Uygunluk: Yazarlar bu makalede aragtirma
ve yayin etigine bagh kalindigini, Kisisel Verilerin Korunmas
Kanunu’na ve fikir ve sanat eserleri i¢in gecerli telif haklar1 dii-
zenlemelerine uyuldugunu ve herhangi bir ¢ikar ¢akigmasi bu-
lunmadigini belirtmistir.
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