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ABSTRAK

Iktiosis Harlequin (IH) merupakan kelompok iktiosis kongenital autosomal resesif yang sangat jarang terjadi, dengan prevalensi 1 kasus setiap 
300.000 orang. IH memiliki manifestasi klinis tipikal, dilahirkan dengan hiperkeratosis masif yang disebabkan pewarisan gen autosomal resesif 
mutasi gen adenosine triphosphate (ATP) - binding cassette sub-family A member 12 (ABCA12) yang terlibat dalam sekresi granula lamelar, 
serta transport seramid dan lipid epidermal. Kemungkinan hidup pasien IH meningkat seiring perbaikan fasilitas perawatan neonatus dan 
terapi retinoid. Prinsip utama perawatan pasien IH adalah mengupayakan deskuamasi, terapi suportif, dan penanganan kecacatan fisik yang 
mengancam vitalitas organ. Konseling genetik dan pemeriksaan diagnostik prenatal perlu untuk deteksi dini pada keluarga yang memiliki 
riwayat IH.

Kata kunci: Iktiosis Harlequin, penyakit genetik

ABSTRACT

Harlequin Ichthyosis (HI) is a rare autosomal recessive congenital ichthysosis that occurs in about 1 in 300.000 people. HI is characterized by 
typical skin manifestation with massive hyperkeratosis due to adenosine triphosphate (ATP) - binding cassette sub-family A member 12 (ABCA12) 
gene mutation inheritance. The ABCA12 gene is involved in lamellar granule secretion, ceramide, and epidermal lipid transport. Survival rate 
of HI patient increased along with improvement of neonatal care facilities and administration of systemic retinoid. The main principles of care 
are desquamation, supportive therapy, and treatment for physical disabilities which threatens organ vitality. Genetic counseling and prenatal 
diagnosis could benefit family with HI history. Harry Gunawan, Flora Anisah Rakhmawati. Harlequin Ichthyosis: Management and Prognosis

Keywords: Genetic disease, Harlequin ichthyosis

PENDAHULUAN
Iktiosis merupakan kelompok dari beragam 
penyakit dengan manifestasi kulit bersisik 
menyeluruh.1-3 Iktiosis biasanya terjadi sejak 
saat lahir atau masa anak-anak, namun ada 
yang terjadi pada masa dewasa.1,2 Iktiosis 
umumnya berkaitan dengan mutasi genetik, 
dari transporter membran, enzim biosintesis 
lipid, protein struktural, dan lain-lain.1

Istilah ‘iktiosis’ berasal dari bahasa Yunani 
‘ichthys’ yang berarti ‘ikan’, merujuk pada 
morfologi kulit ikan yang memiliki sisik.1,2 
Tanda khas iktiosis adalah kulit bersisik 
yang menunjukkan gangguan diferensiasi 
epidermis (keratinisasi/kornifikasi) dan 
gangguan deskuamasi, menyebabkan 
gangguan pertahanan kulit.1-3

Iktiosis Harlequin (IH) merupakan kelompok 
iktiosis kongenital autosomal resesif dengan 
manifestasi yang paling berat.1,2,4,5 IH sangat 

jarang terjadi dengan prevalensi 1 kasus 
setiap 300.000 orang.1,4 IH memiliki sinonim 
‘harlequin baby’, ‘harlequin fetus’, dan ‘ichthyosis 
congenital gravior’.2

Peranan Genetik dan Patogenesis
IH disebabkan pewarisan gen autosomal 
resesif dari mutasi gen adenosine triphosphate 
(ATP) - binding cassette sub-family A member 
12 (ABCA12) pada kromosom 2q35.1-5 
Gen ABCA12 mengkode transporter ATP – 
binding cassette (ABC) yang terlibat dalam 
sekresi granula lamelar, serta transport 
seramid dan lipid epidermal.1-3,5 Pada subjek 
tikus dengan IH, ABCA12 juga berperan 
dalam mentransport enzim proteolitik 
seperti kalikrein 5 dan 7 yang berperan 
dalam deskuamasi epitel secara normal.2 IH 
diakibatkan mutasi terminasi prematur, insersi, 
delesi, dan frameshift mutation menyebabkan 
kehilangan fungsi gen ABCA12.1,2,4,6 Hal ini 
berdampak pada hilangnya granula lamelar 

normal dan hilangnya lipid lamelar (di antara 
stratum korneum dan stratum granulosum) 
yang seharusnya diproduksi oleh granula 
lamelar ke ruang interseluler.1,2,4,5 Hal tersebut 
menyebabkan hiperkeratosis masif, kegagalan 
deskuamasi, dan kerusakan permeabilitas 
sebagai pertahanan kulit.2,3,5 Koreksi defisiensi 
ABCA12 secara in vitro menunjukkan 
normalisasi produksi dan distribusi seramid 
dan granula lamelar.2 Pewarisan gen secara 
autosomal resesif didukung laporan kasus IH 
dengan riwayat pernikahan pertalian darah 
yang dilaporkan oleh Shruthi, et al,7 Mithwani, 
et al,8 Habib, et al,9 Rossi et Mesia,10 dan 
Wulandari, et al.11

KLINIS
IH biasanya akan terdiagnosis jelas saat bayi 
lahir dengan manifestasi klinis sangat khas.1,4 

Bayi IH sering dilahirkan prematur (rerata 
usia kehamilan 35 minggu) atau bahkan lahir 
mati, dan risiko kematian sangat tinggi di usia 



340CDK-297/ vol. 48 no. 9 th. 2021

TINJAUAN PUSTAKA

beberapa hari hingga minggu awal kehidupan 
akibat gagal napas atau sepsis.1-3,6,12

Bayi dilahirkan dengan stratum korneum tebal 
dan mengilat seperti lempeng pelindung yang 
keras (coat of armour) berwarna kuning-krem 
di seluruh bagian tubuh.1-4,6,12 Lempengan 
kulit terpisah-pisah oleh fisura yang dalam 
dan kemerahan menyerupai pola geometrik.1,2 
Lempengan dengan fisura membentuk pola 
menyerupai fitur wajah dan bentuk wajik pada 
kostum badut harlequin dari Italia Commedia 
dell’Arte pada abad ke-16 dan 17, sehingga 
dinamakan Iktiosis Harlequin.1,3,12

Pada area kepala, bayi biasanya dilahirkan 
dengan cacat pada telinga dan hidung 
(tidak atau kurang berkembang), ektropion, 
eklabium, dan terkadang mikrosefali.1-4,6,12 Bayi 
akan sulit menyusu akibat mulut yang terus 
terbuka.3,6 Rambut alis dan bulu mata biasanya 
tidak ada, pada kepala masih dapat ditemukan 
pertumbuhan rambut.1,2,6 Pada ekstremitas, 
didapatkan ujung jari meruncing, kuku 
terlalu cembung, edema tangan dan kaki, 
kontraktur, dan bisa didapatkan adanya pita 
kulit melingkar yang konstriktif (constricting 
skin bands) pada jari menyebabkan nekrosis 
dan autoamputasi.1-4,6 Gangguan pernapasan 
akibat struktur kulit keras yang membatasi 
pergerakan dinding dada dan rasa nyeri saat 
gerakan bernapas.1,2,12 Semua bayi IH dilahirkan 
dengan manifestasi klinis tipikal; 25 kasus yang 
selamat dengan berbagai manifestasi klinis 
(Tabel ).13

Pemeriksaan Penunjang
Diagnosis IH didasari anamnesis riwayat 
keluarga dan manifestasi klinis.1 Pemeriksaan 
genetik dapat membantu diagnosis.1-4 

Pemerikaan diagnostik prenatal sebelumnya 
secara invasif dengan biopsi kulit fetus dan 
pemeriksaan dengan mikroskop elektron 

(mendeteksi vakuola abnormal pada 
keratinosit dan granula lamelar abnormal 
pada kanal rambut) pada usia kehamilan 19-
23 minggu.3,5,6 Pada saat ini, dapat dilakukan 
deteksi mutasi gen ABCA12 yang kurang 
invasif seperti pemeriksaan deoxyribonucleic 
acid (DNA) fetus pada cairan amnion melalui 
amniosentesis atau pengambilan bahan uji 
vilus korionik dan analisis messenger ribonucleic 
acid (mRNA) dari bahan uji rambut.3,4,6 
Konseling genetik dan pemeriksaan diagnostik 
prenatal perlu dilakukan pada keluarga yang 
memiliki riwayat IH.3,4

Pemeriksaan antenatal dengan ultrasonografi 
(USG) dapat mendeteksi kelainan fisik yang 
sugestif IH seperti permukaan wajah datar, 
eklabium, ektropion, telinga dan hidung 
rudimenter, mulut terbuka, leher pendek, 
gerakan janin minimal akibat kontraktur, 
ekstremitas bengkak dengan hipoplasia 
jari, dan adanya partikel cukup padat yang 
melayang pada cairan amnion (snow�ake 
sign).1,6,14 Pemeriksaan USG sangat membantu 
analisis morfologi fetus, namun kelainan 
morfologi pada IH mungkin tidak terdeteksi 
hingga trimester kedua.4,6

Diagnosis prenatal IH dilaporkan sulit 
dilakukan lebih dini dengan pemeriksaan 
USG; pada kasus tersebut, pemeriksaan 
USG pada trimester kedua didapatkan hasil 
normal; abnormalitas morfologi yang sugestif 
IH didapatkan saat pemeriksaan USG di 
usia kehamilan 34 minggu.14 Eklabium dan 
ektropion akan terlihat pada usia kehamilan 
trimester ketiga.14 Walaupun demikian, 
diagnosis IH ditegakkan pada saat bayi lahir.14 

Panjang kaki fetus mungkin dapat menjadi 
penanda dini diagnosis IH, terutama pada 
keluarga dengan riwayat IH.14 Pada laporan 
Liang, et al, (2019), pemeriksaan USG 3D 
pada kehamilan kedua perempuan dengan 

riwayat anak pertama IH dapat mendeteksi 
adanya kelainan morfologi sugestif IH pada 
usia kehamilan 24 minggu seperti penebalan 
jaringan lunak regio anterior dari bola mata, 
posisi janin fleksi menetap, fisura dalam pada 
regio punggung bawah, hidup rata, mulut 
terbuka, dan eklabium.15

TATALAKSANA
Hingga sekitar tahun 1980, pasien IH 
seluruhnya meninggal pada beberapa hari 
atau minggu awal kehidupan.1,3 Walaupun 
dengan peningkatan fasilitas perawatan 
saat ini, IH tetap menjadi penyakit yang 
mengancam nyawa dan membutuhkan 
perawatan oleh tim multidisiplin terdiri 
dari neonatologi, dermatologi, oftalmologi, 
otolaringologi, ortopedi, bedah plastik, ahli 
nutrisi, fisioterapi, dan perawat.1,2,4 Perawatan 
pasien IH pada saat lahir sebaiknya dilakukan 
di ruang perawatan intensif neonatus.1,4,16 
Prinsip utama perawatan pasien IH adalah 
dengan mengupayakan deskuamasi, menjaga 
keseimbangan cairan, stabilitasi suhu tubuh, 
pencegahan dan penanganan infeksi dan 
sepsis, pemberian nutrisi secara adekuat, dan 
penanganan kecacatan fisik yang mengancam 
vitalitas organ.1-3,12

Terapi farmakologis utama adalah 
menggunakan retinoid sistemik yang 
membantu deskuamasi dan memperbaiki 
prognosis.1,2,16,17 Retinoid sistemik sebaiknya 
diberikan dini (dalam usia minggu pertama), 
biasanya dipilih asitretin dengan dosis inisial 
0,5-1 mg/kg/hari.2,4,17 Asitretin memiliki 
waktu paruh 2 hari sehingga cukup 1 kali 
sehari.4 Asitretin menjadi retinoid sistemik 
pilihan karena memiliki waktu paruh yang 
lebih singkat.16 Efek samping retinoid 
sistemik mencakup nyeri kepala, sistem 
mukokutaneus menjadi kering dan iritasi, dan 
efek muskuloskleletal (osteoporosis, periosteal 
plucking, tulang panjang menjadi ramping, 
dan penutupan epifisis lebih dini).16 Dengan 
waktu paruh yang lebih singkat, efek samping 
asitretin juga lebih ringan.16 Penghentian 
retinoid sistemik tergantung  derajat perbaikan 
disabilitas dan derajat iktiosis, umumnya dapat 
dihentikan saat usia 6 bulan.3,4

Studi Rajpopat, et al, mendapatkan 20 (83%) 
dari 24 bayi IH berhasil selamat dengan 
pemberian retinoid sistemik.13 Dari 20 bayi 
tersebut, 9 bayi (45 %) mendapat terapi 
retinoid sistemik pada rentang usia ≤ 3 hari, 

Tabel. Manifestasi klinis pada 25 kasus IH hasil studi Rajpopat, et al.13

Manifestasi Klinis Jumlah (%)

Pertumbuhan rambut tidak normal menyeluruh 16 (64%)

Deformitas kuku 16 (64%)

Ektropion persisten 16 (64%)

Epifora 12 (48%)

Konjungtivitis berulang 5 (20%)

Keratitis 3 (12%)

Keterlambatan perkembangan 8 (32%)

Gagal napas (butuh ventilator) 3 (12 %)

Gagal napas (sekunder akibat infeksi virus) 3 (12 %)

Sumbatan kanal auditori eksternal 6 (24 %)

Autoamputasi 5 (20%)
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dan 7 bayi (35%) pada rentang usia 4-7 hari. 
Mithwani, et al, melaporkan bayi IH selamat 
dengan perawatan intensif neonatus tanpa 
retinoid sistemik, dan diketahui masih hidup 
hingga usia 7 tahun.8 Rossi et Mesia juga 
melaporkan kasus bayi IH yang selamat tanpa 
perawatan di ruang intensif neonatus dan 
tidak mendapat terapi retinoid sistemik.10

Di Indonesia, retinoid sistemik seperti asitretin 
jarang tersedia dan harganya relatif mahal.11,18 

Efektivitas retinoid sistemik dalam terapi IH sulit 
ditentukan karena prevalensi IH sangat rendah 
dan peranan perawatan intensif neonatus 
juga sangat krusial.17 Retinoid topikal seperti 
tazarotene 0,1% dapat membantu tatalaksana 
hiperkeratosis, kontraktur, dan ektropion.1,4 

Retinoid topikal dapat diaplikasikan pada 
wajah, kulit kepala, tangan, dan kaki.4 Namun, 
perlu diketahui bahwa perbaikan kulit bisa 
terjadi secara spontan pada pasien IH.4

Struktur kulit abnormal tanpa lapisan lipid 
menyebabkan hilangnya air melalui kulit 
lebih tinggi, regulasi suhu buruk, dan 
ketidakseimbangan elektrolit (terutama 
hipernatremia).1,2,4 Pemantauan ketat bayi IH 
dilakukan dengan pemantauan produksi urin, 
penimbangan berat badan setiap hari, dan 
pemeriksaan elektrolit, fungsi hati, dan fungsi 
ginjal.3,4 Bayi IH harus dirawat dalam inkubator 
lembap (tingkat kelembapan 50-70%) dan 
diberi emolien topikal.2-4,16 Kulit tetap harus 
dibersihkan 1-2 kali sehari untuk membantu 
deskuamasi.4 Pembersihan menggunakan 
larutan hipoklorit diencerkan dengan cara 
merendam kain kasa gulung dalam larutan 
0,125% sodium hipoklorit dicampur air steril 
hangat dengan perbandingan 1:10.4 pH 
optimal, yaitu 8-8,5.4 Kasa dapat diaplikasikan 
seperti pembungkus basah, dilapisi dengan 
plastik selama 10-20 menit. Emolien seperti jeli 
petrolatum, minyak kelapa murni, atau minyak 
biji bunga matahari, harus diaplikasikan segera 
setelah pembersihan kulit.4 Emolien dengan 
bahan dasar parafin dapat diberikan secara 
reguler setiap 3-4 jam.3

Penanganan bayi IH sebaiknya selalu 
menggunakan sarung tangan steril dan 
emolien dengan kemasan sekali pakai untuk 
menurunkan risiko kolonisasi patogen.4 
Penggunaan keratolitik topikal tidak 
disarankan karena risiko toksisitas perkutaneus 
seperti penggunaan asam salisilat topikal 
yang menyebabkan distres pernapasan.4,16 

Fisura kulit dan meluruhnya kulit dapat 
menjadi sumber nyeri, sehingga bayi IH 
akan membutuhkan agen analgesik hingga 
golongan narkotika.4 Penilaian rasa nyeri pada 
bayi IH sulit karena ekspresi wajah dan gerakan 
ekstremitas menjadi terbatas, serta laju napas 
meningkat bisa disebabkan berkurangnya 
volume tidal akibat terbatasnya gerak dinding 
dada.4 Penilaian rasa nyeri dapat melalui laju 
nadi, tangisan bayi, dan kondisi terbangun 
pada bayi.4 Rasa nyeri akan berkurang 
saat sudah terjadi epitelisasi kulit setelah 
peluruhan lempengan stratum korneum yang 
tebal. Transisi menjadi eritroderma iktiosiform 
eksfoliativa membutuhkan waktu sekitar 4-6 
minggu.4

Untuk nutrisi yang adekuat, pasien IH sering 
membutuhkan tube feeding/ sonde.1,4 
Eklabium dan konstriksi rahang menyebabkan 
sulitnya nutrisi per oral secara adekuat. 
Suplementasi nutrisi dapat ditingkatkan 
hingga 25% kalori per hari dibandingkan 
neonatus normal.16 Setelah proses menyusu 
dan menelan dapat dilakukan dengan baik, 
ibu dapat menyusui secara langsung.4

Penanganan kecacatan fisik pada bayi IH 
terutama pada organ mata, telinga, dan jari-
jari. Ektropion bilateral dapat meningkatkan 
risiko konjungtivitis, keratitis, dan mata 
menjadi sipit.4 Pemberian salep mata untuk 
lubrikasi diberikan setiap 6-12 jam.4 Koreksi 
bedah untuk ektropion dapat dilakukan 
dengan full-thickness autografts dari kulit paha, 
posterior aurikular, lengan, supraklavikular, 
dan lipat paha.4,19 Hambatan yang sering 
ditemukan adalah tidak adanya kulit intak 
untuk dijadikan donor.19 Retinoid topikal dan 
oral dapat efektif mengurangi ektropion.4 
Keberhasilan tatalaksana ektropion dengan 
full-thickness autografts dari kulit posterior 
aurikular dilaporkan oleh Khan, et al, 6 bulan 
setelah operasi didapatkan perbaikan kondisi 
mata bisa menutup adekuat dan tidak 
didapatkan keratitis.19

Telinga dapat menjadi sumber rasa tidak 
nyaman pada bayi IH akibat debris kanal 
telinga dan infeksi akibat disbiosis.4,16 Tuli 
konduktif dapat diatasi dengan penyedotan 
debris.4 Sumbatan keratin dapat dilunakkan 
dengan tetes telinga asam asetat 0,25% atau 
alumunium asetat 2%.4 Nekrosis jari terjadi 
akibat konstriksi kulit, menyerupai sindrom 
kompartemen.4 Tindakan pembedahan 

diperlukan untuk pembebasan aliran vaskular, 
misalnya dengan tindakan fasiotomi. Selain 
tindakan pembedahan, aplikasi retinoid 
topikal dan splinting pada tangan dan kaki 
dapat menjadi alternatif atau dilakukan 
setelah tindakan pembedahan.4

PROGNOSIS
IH memiliki manifestasi klinis yang berat, 
dramatik, dan biasanya fatal.1,6 IH bersifat fatal 
pada seluruh kasus sebelum tahun 1980, 
namun saat ini ada beberapa pasien IH yang 
berhasil hidup dengan eritroderma berat dan 
persisten.1,3 Kemungkinan hidup pasien IH 
meningkat seiring dengan perbaikan fasilitas 
perawatan neonatus dan terapi retinoid.1,2,4 
Hal itu mendasari istilah ‘harlequin fetus’ 
menjadi kurang relevan, digantikan menjadi 
‘harlequin baby’, dan saat ini menjadi IH karena 
beberapa kasus bisa hidup melewati masa 
neonatus, bahkan sampai usia 25 tahun.1-3

Kematian pasien IH paling sering disebabkan 
gagal napas dan infeksi.1-4,16 Gagal napas dapat 
disebabkan keterbatasan gerak dinding dada 
dan debris yang menutup saluran napas.1,2,4,13 

Pada kasus berat, perlu dipertimbangkan 
intubasi dan penggunaan ventilator.1,2,4,13 

Fungsi pertahanan kulit yang terganggu 
diperberat dengan fisura menyebabkan 
risiko infeksi dan sepsis meningkat pada bayi 
IH.1,16 Penggunaan antimikrobial profilaksis 
tidak banyak didukung bukti penelitian.4 
Pemeriksaan kultur bakteri dan jamur 
direkomendasikan setiap harinya pada 
minggu pertama setelah lahir dan seminggu 
sekali selama dirawat di ruang perawatan 
intensif neonatus.4 Sampel kultur dapat 
diambil dari lipatan kulit, hidung, kanal telinga, 
dan area perianal.4

Komplikasi pada pasien IH antara lain infeksi 
kulit berulang, kurangnya toleransi terhadap 
panas akibat kurangnya produksi keringat, 
masalah pada mata akibat ektropion, dan 
kontraktur sendi.2,6 Setelah melewati periode 
neonatal, pasien IH tetap membutuhkan 
perawatan kulit dengan emolien.4 Pasien IH 
juga membutuhkan fisioterapi dan terapi 
okupasional untuk melatih kemampuan 
motorik kasar dan halus.4,13 Beberapa pasien 
IH mengalami gangguan kognitif, fungsi 
sosial yang buruk, dan gangguan bicara, 
namun ada juga dengan tingkat intelegensia 
yang normal.2,13 Namun, perlu diingat bahwa 
beberapa pasien IH yang dapat bersekolah 
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dengan normal. Studi oleh Rajpopat, et al, 
mendapatkan 11 (65%) dari 17 anak IH usia 
sekolah dapat sekolah dengan normal.13 
Keluarga perlu menyadari adanya masalah 
selain aspek kesehatan fisik seperti fungsi 
sosial, kepercayaan diri, dan kualitas hidup 
pasien IH.4

Keluarga pasien IH membutuhkan konseling 
yang baik.4 Kelahiran bayi IH akan berdampak 
negatif pada psikologis orangtua.4,16 
Penampakan bayi IH yang buruk dapat 
membuat orangtua menolak kehadiran 
anak.4 Hal ini mungkin dapat diatasi dengan 
menunjukkan foto keluarga pasien dengan 

anak IH yang selamat.4 Orangtua pasien 
sebaiknya memiliki pemahaman yang baik 
mengenai masalah yang sedang dan akan 
dihadapi anak IH.1,3,4,16 Pasien IH yang hidup 
semuanya akan mengalami eritroderma 
iktiosiform eksfoliativa.2,6

SIMPULAN
Keadaan umum bayi IH yang tampak sakit 
berat dan dramatis akan berdampak pada 
psikologis keluarga, seperti putus asa, rasa 
malu, takut, dan tidak menerima kondisi bayi. 
Diagnosis dini IH dapat membantu orangtua 
dalam mempersiapkan diri dalam menerima 
kondisi bayi IH saat dilahirkan dan membantu 

perencanaan perawatan bayi.

Terapi suportif berhasil dilakukan di negara 
berkembang tanpa ruang perawatan intensif 
dan retinoid sistemik untuk menunjang 
perawatan bayi. Kerjasama berbagai institusi 
perlu dalam mendukung kesehatan dan 
fungsi sosial pasien IH, misalnya sekolah 
(mendukung perkembangan fungsi kognitif 
dan sosial pasien IH), fasilitas kesehatan 
primer (mendukung perawatan dasar pasien 
IH), dan lembaga swadaya masyarakat 
(mendukung pemberdayaan pasien IH 
dengan keterbatasannya).
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