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Amag: Retinoik asit ve tiirevleri basta akne vulgaris olmak iizere ¢esitli cilt hastaliklarinda siklikla
kullanilan etken maddelerdir. Teratojenik etkileri oldugu bilinen bu etken maddelerin gebelik ve
laktasyon donemlerinde kullanimina sikhikla rastlanmaktadir. Ozellikle gebelik éncesi ve gebeligin
organogenez de dahil olmak iizere, bebegin saghkl gelisimi icin en riskli oldugu doénemde
kullamimuyla karsilasmak miimkiindiir. Tiim bu veriler retinoik asitin teratojenik etkileri hakkinda
yeterince bilgi sahibi olunmadigimi gostermektedir. Bu derlemede teratojenite hakkinda bilgi
verilmis, retinoik asit tiirevleri ve bunlarin teratojenik etkilerinden bahsedilmistir. Ayrica gebelik ve
laktasyon doneminde topikal ve sistemik retinoik asit kullamumuyla ilgili literatiirler incelenmis ve
yapulan arastirmalarin sonuglarina deginilmigtir.

Sonu¢ ve Tartisma: Retinoik asit ve tirevierinin teratojenik etkilerinin bilinmesi olduk¢a
onemlidir. Bu bilesiklerin gebelik ve laktasyon doneminde, sistemik ve topical olarak kullanimina
ait veriler yetersizdir. Bu konudaki degerlendirmelerin artmasi retinoik asit tiirevlerinin daha
giivenli kullanimina olanak saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Hamilelik, laktasyon, retinoik asit, retinoik asit embriyopatisi

ABSTRACT

Objective: Retinoic acid and its derivatives are frequently used in various skin diseases, especially
acne vulgaris. The use of these active substances, which are known to have teratogenic effects, is
frequently encountered during pregnhancy and lactation periods. It is especially possible to
encounter their use before pregnancy and during the period when pregnancy is the most risky for
the healthy development of the baby, including organogenesis. All these data indicate that not
enough is known about the teratogenic effects of retinoic acid. In this review, information about
teratogenicity, retinoic acid derivatives and their teratogenic effects are discussed. In addition, the
literature on the use of topical and systemic retinoic acid during pregnancy and lactation is reviewed
and the results of the studies are discussed.

Result and Discussion: It is very important to know the teratogenic effects of retinoic acid and its
derivatives. There is insufficient data on the systemic and topical use of these compounds during
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pregnancy and lactation. Increasing evaluations on this subject will allow safer use of retinoic acid
derivatives.
Keywords: Pregnancy, lactation, retinoic acid, retinoic acid embryopathy

GIRIS

Gebelik sirasinda ilag kullanimi sik karsilasilan bir durumdur [1]. Bu siirecte ila¢ kullanimi sadece
gebe kadinda degil ayn1 zamanda fetiis lizerinde de endiselere neden olmaktadir [2]. Gebelik doneminde
ilaglara maruziyetin dogum kusurlarina neden olabilecegi bilinmektedir. Ancak gebe kadinlarin bu
donemde hem regeteli hem de recetesiz ilaglari, riskleri ve giivenlikleri hakkinda fikir sahibi olmadan
kullandig1 goriilmektedir [2]. Mitchel ve arkadaglarinin 30.000 kadin {izerinde yaptiklari calismaya gore
1970’lerde dogum Oncesi kullanilan farkl: tiirlerdeki ilaglarin sayis1 ortalama 2.5 iken, 2000°lerde bu
oranin 4.2’ye yiikseldigi goriilmiistiir [2]. Ulkemizdeki calismalara baktigimizda ilag kullanimi
sebebiyle %9.8 oraninda gebelik sonlandirilmistir [3]. Bu oranlara baktigimizda kullanacag: ilaglar
hakkinda gebenin yeteri kadar bilgilendirilmesi 6nem tasimaktadir [1].

Gebeliklerde yaklasik %3 oraninda konjenital malformasyon riski bulunur ve genellikle genetik
kokenli oldugu kabul edilmektedir [3,4]. Teratojenik bir degerlendirme yapilirken bu oran bazal risk
olarak kabul edilmektedir [4]. Gebelik, ilag kullanmadan gegirilmesi gereken bir donem olarak kabul
edilse de 6zellikle kronik hastaligi olan kadinlar basta olmak iizere, gebelerin bir hastalik teshisi almasi
sonucunda ila¢ kullanmas1 mecburi hale gelebilmektedir [1]. Bu gibi durumlarda kullanilan ilacin hem
anne hem de fetiis acisindan yarar/risk degerlendirilmesi yapilarak karara varilmalidir [5]. Ilacin
saglayacag yarar, zararindan fazla ise kullanilmasi tercih edilebilmektedir [3]. Kaplan ve arkadaslarinin
2015’te yaptig1 calismada belirttigine gore gebelerin %90’indan fazlasinin en az bir receteli veya
recetesiz ilag kullandigi goriilmiistiir. Ayrica bu kullanimlarin %80’inin organogenez dénemini
kapsayacak sekilde ilk trimesterde gerceklestigi gorilmustir [1]. Bunlarin yaninda tiim gebeliklerin
yaklasik yarisinin planli bir sekilde gergeklesmedigi, bu nedenle de gebeligin farkedilmedigi donemde
ilaglara maruziyetin de sik oldugu bilinmektedir [1].

1957 yilinda sedatif ve antiemetik amaclarla 50’den fazla iilkede gebeler tarafindan kullanilan
Talidomid isimli etken madde, bebekler iizerinde meydana getirdigi konjenital malformasyonlarin
farkedilmesiyle beraber 1961 yilindan itibaren gesitli iilkelerde piyasadan ¢ekilmistir. 10.000°den fazla
bebegin esktremite defektleri basta olmak iizere gesitli konjenital malformasyonlara sahip olmasi
nedeniyle saglik alanindaki en biiyiik facialardan biri olarak kabul edilmektedir. Bu facia ile ilaglarin
piyasaya siiriilmeden Once teratojenik degerlendirmelerinin yapilmast konusunda biiytik bir farkindalik
olusmustur ve teratojenite testleri gelistirilmeye baslanmistir [6]. Ancak ilaclar onaylanmadan 6nce
yapilan klinik ¢caligsmalarda gebeler, etik nedenlerle yer alamamaktadir. Teratojenite calismalari hayvan
deneyleri ve klinik gozlemlerle sinirli kalmaktadir, bu da teratojenik riskler konusunda bilgileri
azaltmaktadir [7]. Teratojenite hakkindaki riskin oldugundan fazla gdziikmesiyle gebe kadin ilaci
kullanmaya cekinebilir ve tedavide basarisizlik olusabilirken, oldugundan az goziikmesiyle de fetiiste
malformasyon riski artabilir [8]. Teratojenite, gelisimsel toksisitenin bir belirtisidir ve yavruda yapisal
bozukluklara yol agmaktadir veya bu bozukluklarin sikligini arttirmaktadir. Teratojen ise bu kusurlara
yol acgan etkenin kendisidir. Teratojenler siklikla ¢evresel ajanlardan olugsmaktadir. Tablo 1°de teratojen
ajanlar siniflandirilmistir [7].

Tablo 1. Teratojen maddelerin siniflandirilmasi [7]

Fiziksel ajanlar X 1sinlar vb.
Kimyasal ajanlar Ilaclar, pestisitler, agir metaller vb.
Enfeksiyoz ajanlar Kizamikeik viriisii, zika viriisii vb.
Annenin hastahk ve durumlari Diyabet, preeklampsi (gebelik zehirlenmesi) vb.

Teratojenlerin etkileri ¢ok cesitlidir. Teratojen ajanlarin etkilerini asagidaki gibi siralayabiliriz
[7].
e Diisiik (abortus)
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Biiylime ve gelisme bozukluklari

Organlarda morfolojik bozukluklar

Intrauterin gelisimde gecikme

Prematiire dogum

Fetal 6lim

Zihinsel gelisimde gecikme

Fizyolojik fonksiyonlarda bozukluk (korliik, sagirlik vb)
Kanser olusumu

Erken veya geg olgunlagma

Genetik degisim

Teratojenlerin fetlis ilizerindeki etkileri; maruz kalinan ilacin tiirline, maruziyet miktarina,
maruziyet sikligina, plasentaya ve anne siitiine gegisine, ilacin dagilimina, metabolizmasina, atilimina
ve gebeligin hangi doneminde maruz kalindigina gore degisiklik gdstermektedir [7,8]. Maruziyet
gebeligin preimplantasyon déneminde (1-2. haftalar) oldugunda gebelik diisiikle sonlanabilir veya bir
etki goriilmeyebilir. Buna “ya hep ya hig¢ kurali” denmektedir. Bundan sonraki dénem ise organogenez
donemi oldugundan en duyarli donem olarak kabul edilmektedir. Ardindan gelen fetal donemdeki
maruziyetler mindr malformasyonlar, biiyiime geriligi ve fonksiyon bozukluklarma sebep
olabilmektedir [7]. Ayrica anne siitiine diflizyon araciligiyla gecebilen ilaglar da bebek tiizerinde
teratojen etkiler yaratabilir [8].

Retinoik Asit ve Tiirevleri

A vitamini (retinol) yagda ¢dziinen vitaminlerden biridir. izotretinoin (13-cis-retinoik asit) ve
tretinoin (all-trans-retinoik asit) A vitamininin dogal tiirevleridir [9]. Retinoidlerin gelisim, epitel ve
iskelet yapilarinin normal biiylimesi, gorme, bagisiklik, Gireme ve dis doku sistemleri gibi bir¢ok
biyolojik sistemi kontrol ettigi ve bu sistemlerin devamliligin siirdiirdiigti bilinmektedir [10]. Beyin,
yliz, kalp, timiis ve omuriligin gelisimiyle de iligkili oldugu kanitlanmistir [4,9]. Retinoliin all-trans
formu en bol olamidir. Viicutta metabolize olmasiyla birlikte 9-cis ve 11-cis dahil aktif retinoid
izomerleri {iretilmektedir. CYP monooksijenazlar, alkol dehidrogenazlar ve aldehit dehidrogenazlar
olmak {izere bir dizi enzim retinolii retinoik asite doniisttirebilir [11].

Retinoidler epidermisteki hiicrelerin ¢ogalmasini arttirir, ciltteki keratin tabakasini gevseterek
pullanma siirecini kolaylastirir. izotretinoin yag bezlerinin atrofisine yol agmaktadir. Bu 6zellikleriyle
akne tedavisinde siklikla kullanilmaktadir. Retinoik asitin tlirevlerinden asitretin ve etretinat sedef
hastaliginin tedavisinde tercih edilen etken maddelerdir. Etretinat yogun teratojenik etkileri nedeniyle
piyasadan c¢ekilmistir. Asitretinin metabolitlerinden birinin etretinat oldugu bilinmektedir. Sentetik
retinoidler arasinda yer alan adapalen siddetli akne vulgaris, ¢ogunlukla topikal preparatlart bulunan
tazarotin de sedef hastalig1 tedavisinde kullanilmaktadir [9]. Izotretinoin basta olmak iizere retinoidlerin
plasentadan kolaylikla gegebildigi bilinmektedir [4,12]. Topikal preparatlar i¢in disiiniildiigiinde
biitiinligli bozuk olan veya agir inflamasyonlu bir deride sistemik dolasima gegen ilag miktarinin da
artacag1 bilinmektedir. Ayn1 zamanda dezenfektanlarla beraber kullanilmasi ve uygulama boélgesinin
genis olmasi da deriden daha fazla ilag gegmesine sebep olmaktadir [4]. Tablo 2’de retinoik asit
tiirevlerinin bilesik yapilar1 verilmistir.

Retinoik Asitin Kullamildig1 Endikasyonlar

Izotretinoin geng yas grubunda akne vulgaris basta olmak iizere, giinese bagl deri hasarinda,
sedef hastaliginda ve hiperpigmentasyon gibi dermatoljik rahatsizliklarda siklikla tercih edilen sentetik
bir retinoid tiirevidir [13-15]. Aym1 zamanda kozmesoétiklerde de siklikla yer aldigindan dolayi,
dogurganlik c¢agindaki kadinlar bu kozmesoétiklerin kullaniminda birinci adaylar igerisinde yer
almaktadir [14]. Kullanicilara bakildiginda %90’mdan fazlasinin 13-45 yas arasi ve bunlarin yaris1 da
kadinlardan olusmaktadir [4]. 1980°’li yillardan itibaren kistik ve inatgi akne tedavisinde topikal ve
sistemik preparatlarda yer almaktadir [4,9]. Ilk topikal retinoid olan tretinoinin ardindan yeni ajanlar ve
formiilasyonlarin iiretilmesiyle lokal yan etkiler azaltilmaya calisilmistir. Cesitli farmakokinetik
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caligmalarla topikal retinoid tiirevlerinin sistemik emilimlerinin ihmal edilebilir seviyelerde oldugu
gosterilmistir. Ancak bu bilgiler sinirlidir [15]. Sistemik Alitretinoin kortikosteroid tedavisine yanit
vermeyen kronik siddetli el egzamasinin tedavisinde kullanilmaktadir [9].

Tablo 2. Retinoik asit tiirevlerinin bilesik yapilari

Retinol Tretinoin (all-trans-retinoic acid) Izotretinoin (13-cis-retinoic acid)

o)
R,

Alitretinoin (9-cis-retinoic acid) Etretinat Asitretin
OH

s (I i
Qg BA®

N" ¢
N
(Ao O hee
S
Ig O OH

Adapalen Bexaroten Tazaroten

Etki Mekanizmasi

Retinoidler hiicrelerin iiremesini stimiile ederek ve yag bezlerinde atrofi yaparak etkilerini
gostermektedir [4]. Sistemik izotretinoinlerin etkileri asagidaki gibi siralanabilmektedir [13].
e Yag bezlerinin folikiil epitelinde soyulmay1 baskilar.
e Hiperkeratinizasyonu azaltir.
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Yag bezlerinde lipit sentezini ve sebum tiretimini inhibe eder.

Yag bezlerinin biiylikligiinii azaltir.

Sebosit ad1 verilen sebum salgilayan hiicrelerde hiicre 6liimiine yol agar.
Akne sebebi mikroorganizmalarin kolonizasyonunu azaltir.

Cesitli inflamatuvar yolaklar inhibe ederek antiinflamatuvar etki gosterir.
Androjen sentezini inhibe eder.

Skar olusumunu azaltir.

Retinoik Asit Embriyopatisi

Birgok klinik vaka raporunda retinoidlere prenatal maruziyet sonucu bebeklerde kraniyofasiyal
malformasyonlar tespit edilmis ve diigiik riskinin arttig1 goriilmistiir [10,16]. 1980°1i yillardan beri oral
retinoidlerin toksisitesi net bir sekilde bilinmektedir. Gebelik doneminde kullanilmalari sonucunda
meydana gelen gelisim defektleri Tablo 3’te 6zetlenmistir [4,14]. Bu etkileriyle talidomitten sonra en
tehlikeli teratojenlerden biri oldugu kabul edilmektedir [9,14]. FDA gebelik risk kategorilerine gore X
grubunda yer almakta ve kesin kontrendikasyon tasimaktadir [4]. Retinoid kullanim1 sirasinda gebelik
onleyici yontemlerin kullanilmasi da bu nedenle 6nem arz etmektedir [14].

Karakteristik retinoik asit embriyopatisinde; kulak anomalileri (isitme kanali agenezisi veya
stenozu), yliz ve palatin defektleri, mikrognati, kardiyovaskiiler (konotrunkal) defektler ve timusun ve
merkezi sinir sisteminin gelisimsel defektleri (géz ve i¢ kulagin nérolojik hasarindan hidrosefaliye
kadar) sayilabilir. Ayrica retinoik asite maruz kalmis ve suanda 5-10 yaslarinda olan ¢ocuklarda yapilan
incelemelerde zihinsel gerilik ve Ozellikle gorsel-mekansal yonelim ve davramista zayifliklar
g6zlenmistir [16]. Nadir de olsa birkag ¢alismada altinci sinir felci (g6z kasinin kontroliinii etkileyen bir
sinir sorunu), atesli olmayan ndbetler, stereotipik (islevsel olmayan, tekrarlayici) hareketler, asimetrik
aglayan yliiz ve bilateral inmemis testisler, dogum sonrasi gegici yiiz asimetrisi goriilen bebekler tespit
edilmistir [17,18].

Retinoidler yagda ¢oziinen vitaminler oldugundan yag dokuda ve karacigerde yiiksek oranlarda
depolanmaktadir. Viicutta kalma siireleri uzamakta ve toksik seviyelere ¢ikmasi kolaylasabilmektedir
[4,10]. Dolayisiyla anne retinoid almay1 biraksa bile embriyo depolanmis retinoidden yararlanmaya
devam edebilmektedir [10].

Tablo 3. Retinoik asite bagl dogum kusurlari [9,10]

Retinoik asite bagh dogum kusurlar:

Spontan diisiik

Kulak anomalileri (mikrotia, isitme kanali stenozu vb.)
Yiiz ve damak defektleri

Mikrognati (alt genenin yetersiz gelismesi)
Kardiyovaskiiler defektler

Timis gelisim eksikligi

Merkezi sinir sistemi defektleri (hidrosefali, mikrosefali, i¢ kulak ve gdziin nérolojik hasarlar: vb.)
Zihinsel yetersizlikler

Spina bifida

Uzuv defektleri

Retinoidlere maruz kalan gebelerde kaba malformasyonlar i¢in maksimum duyarliligin 2-5.
haftalardaki maruziyet oldugu bildirilmistir. Ancak gebelik 6ncesi donemin, geri kalan organogenez
doneminin ve fetal dénemin tamammin risk altinda oldugu unutulmamalidir [10]. Ozellikle kulak
malformasyonlar1 retinoik asit embriyopatisinde siklikla karsimiza c¢ikmaktadir. Dis kulak kanali
gebeligin 4. haftasinda olugmaya baglar ve gebeligin 12. haftasinda tamamlanir. 5. haftada ise beynin
besleyici arterleri olugsmaya baglar ve gebeligin 4-5. haftalarindaki maruziyet bu bdlgede de
malformasyonlara sebep olabilmektedir [12]. Retinoik aside maternal maruziyet fetiis iizerinde bazi
norodavranigsal etkiler de olusturmaktadir. Davranmigsal anomalilerin, ilacin gen ekspresyonunu
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degistirme ve hayvan deneylerinde kanitlandigi {izere ndral ve glial hiicre proliferasyonunu,
sinaptogenezi ve apoptozu inhibe etme yeteneginden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Ancak insanlar
tizerindeki mekanizmalar belirsizligini korumaktadir [10].

[lk ii¢ aylik dénemde (1. trimester) sistemik olarak kullanilmastyla dogum kusurlar riskinde 10
kat artis goriilmektedir, bu nedenle en kritik donem oldugunu sdylemek miimkiindiir [9,10]. Bu defektler
g6z Oniline alinarak ilaglarin kullanim1 hakkindaki bilgiler prospektiislerde yer almaktadir. Sistemik
izotretinoin kullanimimin gebelikten en az 1 ay Once, asitretin ve etretinat gibi sedef hastaliginda
kullanilan etken maddelerin ise gebelikten en az 2 yil 6nce kesilmesi uygun goriilmektedir [4]. Bu
ilaglar1 kullanan kadinlarin, belirtilen siireler icerisinde en az iki farkli kontrasepsiyon yontemi ile
korunmalart Onerilmektedir [4,13]. Aym1 zamanda ilact kullanmaya baglayacak hastaya riskler ve
bunlardan korunma ydntemleri hakkinda bilgi verilerek hasta onam formu imzalatilir, ardindan hasta
eczaneden bu hasta onam formunu gostererek ilacini alir ve tedavisine baglayabilir [4]. Bu uygulama
sistemik kullanimda mevcut olup, topikal kullanim i¢in sadece s6zlii uyar1 seklinde bilgilendirme
yapilmaktadir [4]. 1980’lerin sonunda bir¢ok lilkedeki multivitamin preparatlari iireticileri, 25.000 IU
ve lizerinde A vitamini igeren preparatlarin Teratoloji Dernegi tarafindan riskli gériilmesiyle giinliik
dozu 6.000 IU’ye diisiirmiistiir [9].

Gegmis yillarda oral retinoik asit kullanimim kisitlamak ve istenmeyen gebelik olusmasini
onlemek igin gesitli gebelik 6nleme programlart (iIPLEDGE gibi) gelistirilmistir [15]. iPLEDGE, 2006
yilinda kurulmus ve saglik hizmeti saglayicilari, hastalar, eczacilar ve doktorlarin zorunlu kaydini iceren
bir sistemdir. Bu sistem ile dogurgan kadinlarda sistemik izotretinoin tedavisine baslamadan once,
tedavinin her ay1 ve tedavi tamamlandiktan 1 ay sonrasina kadar gebelik testleri uygulanmakta ve etkili
bir dogum kontrol yontemi Onerisi yapilmaktadir. Boylece tedavi siirecinde istenmeyen bir gebelik
olusumunu dnlemek amaglanmaktadir. Shirazi ve arkadaslar1 vaka raporunda, tedavi kesildikten 4 hafta
sonra meydana gelen gebelikte, embriyopati gézlenmesi nedeniyle sistemin dogum kontrol siiresinin
revize edilmesi gerektigi yorumunu yapmustir [19]. Zomerdijik ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada
izotretinoine maruz kalan kadinlarin ¢ogunlugunun ilk izotretinoin recetesi sirasinda zaten hamile
olduklar1 goriilmiistir. Bu da tedaviye baslamadan 6nce gebelik testi uygulamalarinin eksikligini
gostermektedir. Uygun bir gebelik testi yapilmasiyla bu maruziyet 6nlenebilir. Ayrica tedaviye baslayan
kadinlarin yalnizca %59’unun es zamanli hormonal yontemleri kullandigi goriilmiistiir, bu da
kontraseptif yontemler hakkindaki bilgi eksikligini gostermektedir. Ayni1 zamanda bu calismada
izotretinoin i¢in uygulanan gebelik 6nleme programlarinin (Pregnancy Prevention Program - PPP)
basarisi simirli goriilmiis ve gelistirilmesi gerektigi belirtilmistir [20]. Kim ve arkadaslarinin yaptigi bir
aragtirmada 2010-2016 yillar1 arasinda Kore’deki Anne Giivenligi Danismanlik Merkezi’nde kayitls,
izotretinoine maruz kalan hamile kadinlar degerlendirilmistir. Avrupa Birligi ve Amerika tarafindan
uygulanan gebelik 6nleme programlarinin Kore’deki eksikligi nedeniyle gebelik sirasinda izotretinoine
maruziyet oranlar1 oldukca yiiksek goriilmiis ve sonug¢ olarak Kore’de gebelik onleyici program
kurulmasi gerektigi yorumu yapilmistir [21].

FDA risk kategorisinde retinoik asitin teratojenitesi hakkinda uygulama yolu belirtilmemesi
topikal uygulamalarda da risk beklentisi olusturmaktadir [9]. Bu ayrimin olmamasindan dolay1 ve saglik
uzmanlar1 teratojenite riskini goz ardi etmek istemediginden, ilaclarin prospektiisiinde topikal
izotretinoin kullaniminin kontrendike oldugu belirtilmektedir [13,9]. Retinoid embriyotoksisitesinin
zaman igerisinde maruz kalinan toplam miktarina bagli oldugu goriilmiistiir. Siganlar {izerinde yapilan
bir denemede tretinoinin teratojenitesi maruz kalma siiresiyle iliskilendirilmistir [11].

Gebelikte randomize kontrollii klinik ¢alismalar etik nedenlerden dolay1 yapilamamaktadir. Bu
nedenle yaptigimiz aragtirmalarda epidemiyolojik ¢alismalardan yararlanmis bulunmaktayiz.

Gebelikte Sistemik Retinoik Asit Kullanimi

Cesitli tilkelerde dogum oOncesi izotretinoin kullanimiyla baglantili dogum kusuru bulunan
cocuklar rapor edilmistir. Raporlar sonucunda ABD’ndeki Teratoloji Dernegi gibi bilimsel kuruluslar
bu risklere dikkat ¢ekmis ve dogum kontrol programlarinin olusturulmasina yardimci olmustur.
Izotretinoin  kullammmi sirasinda  olusan  gebeliklerin  bircogu gelisimsel kusur endisesiyle
sonlandirilmaktadir [9]. Kanada’da 1984-2002 yillar arasinda 13-45 yaslarinda izotretinoin kullanan
kadinlar {izerinde yapilan bir arastirmada 8609 kadindan 90’1 hamile kalmistir. Bunlardan 76’s1
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hamileligini sonlandirmig, 3’ii spontan diisiik yapmig, 2’si dogum sirasinda neonatal oliimle
kargilasmistir. Kalan dokuz canli dogan bebegin ise yalnizca birinde (%11) yiiz ve boyun bolgesinde
konjenital anomali goriilmiistiir [22]. Baska bir c¢aligmada fetlis ve yenidoganlara iliskin veriler
incelendiginde 44 gebelikten besinde malformasyon tespit edilmistir. iki fetiiste sirasiyla hamileligin
besinci ve yedinci haftalarina kadar izotretinoin kullanilmis ve meydana gelen vermis agenezisi
gebelikleri sonlandirma nedeni olarak gosterilmistir. Diger 3 yenidoganda ise yasamin ilk giinlerinde
mindr malformasyon tespit edilmistir [23]. Bir baska ¢alismada asitretin kullanan kadinlarda 8 gebelik
tespit edilmis, 2’sinin gebeligi yarida kesilmistir. Dordi spontan diisiikle sonuglanmis, ikisi de canli
dogmustur. Diisiik yapilan fetiislerden birinde retinoide bagl tipik malformasyonlar tespit edilmistir.
Canli dogan iki bebegin saglikli oldugu ancak birinde yiiksek frekanslarda igitme bozuklugu oldugu
goriilmistiir. Ayni ¢alismadaki verilere gore, hamilelik sirasinda etretinat tedavisi géren 75 kadindan
29’unda canli dogum, bunlarin 6’sinda tipik retinoid ve 3’iinde spesifik olmayan dogum kusurlar
gosterilmistir [24]. Tablo 4°te izotretinoine bagl teratojenik etkilere yer verilmistir.

Tablo 4. izotretinoin teratojenitesinin siniflandiriimasi [25]

izotretinoin teratojenitesi

Dis anormallikler

Kulakta anotia (kulak kepg¢esinin olmamasi), mikropina, dis isitsel kanalin kiigiik olmasi veya hi¢ olmamasi
Gozlerde mikroftalmi

Yiiz dismografisi

Yarik dudak

i¢c anormallikler

Merkezi sinir sisteminde serebral malformasyonlar, hidrosefali, mikrosefali, kranyal sinir eksikligi
Kardiyovaskiiler sistem

Timiis bezi anormalligi

Paratiroid hormonu eksikligi

Yetersiz 1Q

Kendiliginden Kiirtaj

Erken dogum

Hollanda’da, uygulanan gebelik 6nleme programina ragmen gebe kalan kadinlarin izotretinoine
maruziyetini tahmin etmek ve izotretinoine maruziyet sonucunda meydana gelen olumsuz fetal veya
neonatal sonuclart analiz etmek amacl bir calisma gergeklestirilmistir. Gergeklestirilen bu ¢alisma,
Avrupa Birligi’nde yapilan 200.000°den fazla gebeligin bulundugu ilk niifus tabanli arastirma olarak
kabul edilmistir. Arastirma kapsamindaki 51 gebelik (53 fetiis) gebelik onleme programina ragmen
izotretinoine maruz kalmistir. Bu 51 kadinin 45°1 gebelik siiresinde izotretinoine maruz kalmistir, kalan
6’s1 ise izotretinoin kesilmesinden sonraki 30 giin igerisinde hamile kalmistir. Gebelikte 16. haftaya
kadar olan kendiliginden ve istege bagl diisiikler ¢calismaya dahil edilmemistir. Bu nedenle ¢alismanin
mevcut izotretinoin embriyopatisini oldugundan daha az tahmin ettigi diistiniilmektedir. Calismanin
sonucunda, sistemik izotretinoinin tartigmasiz olarak embriyotoksisiteye neden oldugu ve istenmeyen
fetal ve neonatal olaylarin riskini arttirdigi diistiniilmektedir [20].

Schaefer ve arkadaslar1 Berlin Klinik Teratoloji Enstitiisi'ne 1993-2008 yillar1 arasinda
kaydedilen izotretinoine maruz kalan gebelikleri degerlendirmistir. Kontrendike donemde sistemik
retinoine maruz kalan 108 gebelik tespit edilmistir. Sonucu bilinen gebeliklerin %76’s1 ilag riskinden
korktuklart i¢in elektif olarak sonlandirilmistir. 5 gebelikte kendiliginden disiikler meydana gelmistir.
18 canli dogumdan 1’inde major (ventrikiiler septal defekt), 2’sinde mindr dogum defekti (prematiire
bir bebekte kalici foramen ovale, hafif kalca displazisi ve dogum sonrasi gegici yiiz asimetrisi)
goriilmiistiir. Dogum kontrolii oranlarinda ise hastalarin %70’inin hi¢bir yontem kullanmadigi, kalan
%30’unda ise dogum kontrol yontemlerinin basarisiz oldugu tespit edilmistir. Aynm1 zamanda yapilan
incelemede, gebelik sonlandirma egiliminin, en son izotretinoin alimindaki gebelik haftasina gore
dogrusal bir artig gosterdigi gorillmustiir [16].
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Alay ve arkadaslari 2009-2020 yillar1 arasinda teratolojik danigma merkezine bagvuran gebe
kadinlari iki gruba ayirmistir; gebelik Oncesi ve sirasinda sistemik izotretinoine maruz kalanlar, gebelik
Oncesi izotretinoine maruz kalanlar. Kontrol grubu ise herhangi bir teratojene maruz kalmayan gebe
kadinlardan segilmistir. Dogum defektleri karsilastirildiginda ise gebelik dncesi ve sirasinda izotretinoin
maruziyeti ile kontrol grubu arasinda istatistiksel farklar gozlenmistir. Gebelik dncesi maruziyet ve
kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Gruplar canli dogum agisindan
degerlendirildiginde, canli dogum ile izotretinoin maruziyeti arasinda iligki bulunmustur. Gebelik ncesi
ve sirasinda izotretinoin maruziyeti olan gruptaki 42 canli dogumun 12’sinde, gebelik dncesi izotretinoin
maruziyeti olan gruptaki 66 canli dogumun 4’iinde ve kontrol grubundaki 70 canli dogumun 1’inde
konjenital anomali tespit edilmistir. Bu aradaki fark karsilastirildiginda konjenital anomali sikligi ile
izotretinoine maruz kalma siiresi arasinda dogrusal bir iliski oldugu gézlenmistir. Konjenital
anomalilerin dagilimlarina bakildiginda ise kontrol grubunda kulak, merkezi sinir sistemi ve
genitoiiriner sistem anormallikleri goérilmemistir. Bu nedenle bu etkilerin gebelik &ncesinde ve
sirasindaki maruziyetten kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Ayrica izotretinoine maruz kalmis bebeklerde
daha once literatiirde belirtilmeyen fenotipik 6zellikler degerlendirilmistir. Bunlar igerisinde; altinci
sinir felci, atesli olmayan ndbetler, stereotipik hareketler, asimetrik aglayan yiiz ve bilateral inmemis
testisler listelenmigtir. Ancak bunlarin genetik varyasyondan veya tesadiifi olarak ortaya cikabilecegi de
vurgulanmistir [18].

Choi ve arkadaslarinin oral izotretinoin kullaniminin etkilerini tartistig1 meta-analiz ¢aligmasinda
rahim i¢i izotretinoin maruziyetinden sonra fetiisteki majoér malformasyon riskinin belirtilenlerden daha
diisiik olabilecegini ileri slirmiistiir. Major malformasyon oranlarinin yiiksek belirtilmesiyle
izotretinoine maruz kalmis hamile kadinlarin yanlis algi ve asiri korku ile gebeligi sonlandirmak
isteyebilecekleri belirtilmis, bu nedenle konu hakkinda daha uzun vadeli ve kapsamli g¢alismalar
yapilmasi gerektigini vurgulamistir. Diisiik sayisinin fazla olmasi, canli dogum sayisini azaltmakta, bu
da canli dogumlarda rastlanilan konjenital anomalilerin sikligim1 diistirmektedir. Bu nedenle
calismalardaki verilerin tam olarak dogru sonuglari yansitmayacagi diisiiniilmektedir [26].

Saric1 ve arkadaslarinin 2012 yilinda yazdigi raporda kulak ve asimetrik aglayan yiiz anomalileri
bulunan bir bebek incelenmistir. Anne bir ay1 gebelik sirasinda olmak {lizere 3 ay boyunca izotretinoin
kullanmig, gebelik testi sonucuna gore ilact kesmistir. Bebegin fetal ultrasonografide kardiyak
anomalileri saptanmistir. Dogumdan sonra bebegin sag kulaginda kulak anormalligi ve aglayan yiizde
asimetri farkedilmistir [17].

Shirazi ve arkadaslarinin yazdig1 bir vaka raporunda 4 hafta boyunca sistemik izotretinoin almis
ve biraktiktan sonra da 4 hafta boyunca kontrasepsiyon uygulamis, ardindan hamile kalmis bir annenin
bebegi incelenmistir. Yenidoganda, siipheli izotretinoin maruziyeti nedeniyle izole bilateral mikrotia
gorlilmiistiir. Bu vaka incelemesinin sonucunda da izotretinoinin viicutta birikim yapabilecegi
diisiiniilerek kontrasepsiyonun ilag birakildiktan sonra 1 aydan daha uzun siire devam etmesi gerektigi
yorumu yapilmistir. Ayrica bazi yazarlarin ise izotretinoinin viicudun yag dokusunda birikme egilimi
olmasi nedeniyle tedavinin tamamlanmasindan sonra en az 3 ay gebelikten kaginilmasi gerektigi yorumu
yaptigi goriilmiistiir [19]. Literatiirdeki baska bir calismada annelerin izotretinoin tedavisinin
kesilmesinden sonraki 30 giin icerisinde gebe kaldig1 canli dogumlar1 incelediginde, bebeklerin
%10’unda malformasyonlar oldugu goriilmiistiir. Bir diger calismada ise izotretinoin tedavisinin
kesilmesinden 3 ay sonrasinda meydana gelen gebelikte bile embriyopati tespit edildigini bildirmistir
[19].

Gebelikte Topikal Retinoik Asit Kullanimi

Hamilelik doneminde androjen seviyelerinde artiglar yasanmasi, akne gelismesine veya
kotiilesmesine sebep olabilir. Bu nedenle tedavi icin topikal retinoik asit preparatlari tercih
edilebilmektedir [27,28]. Genel olarak deriden emilen tretionin miktarinin ¢ok diisiik oldugu kabul
edilmektedir. Ancak literatiirde topikal tretinoin kullanimiyla iligkili 4 vaka raporu bulunmaktadir. Bu
raporlarda retinoid embriyopatisi ile uyumlu dogum kusurlar1 yer almaktadir [27].

Literatiirdeki bir olguda gebeligin 41. haftasinda 4090 gr agirliginda dogan, sag kulagi ve dis
kulak yolu olmayan bir bebek incelenmistir. Aileye sorgulama yapildiginda annenin gebelikten 6nce ve
gebeligin 2-3 ay1 boyunca yiizli ve sirtinin genis bir ylizeyini kaplayacak sekilde topikal tretinoin
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preparati (%0.025) kullandig1 6grenilmistir. Retinoik asit embriyopatisinde goriilen kulak kepgesinin
malformasyonlar1 bu yapmin embriyogenez doneminde erken olusmasindan kaynaklanmaktadir. Bu
nedenle olgudaki kulak malformasyonu retinoik asit embriyopatisinin ¢ok tipik bir ozelligidir ve
tesadiifen meydana gelmis olma olasiligini ortadan kaldirmaktadir [12]. Literatiirdeki baska bir olguda
ise dis kulak yolu kapali ve olmas1 gerekenden kiigiik kulagi olan bir bebek incelenmistir. Akraba iligkisi
olmayan saglikli ebeveynlerin dykiisii sorgulandiginda annenin son menstrual kanamasindan 6nceki ay
ve gebeliginin ilk bir haftasinda tretinoin krem (%0.05) kullandig1 goriilmistiir [28]. Bagka bir olguda
gebe kalmadan Once ve gebeligin ilk 5 haftasinda %0.05 tretinoin igeren alkol bazli bir krem kullanan
annenin bebegi degerlendirilmistir. Bebekte kulak malformasyonu, hipoplastik skapula, eksik klavikula,
hipoplastik humerus, kisa radius ve ulna, kisa sternum, el rediiksiyon defekti goriilmiistiir. Yapilan bazi
hayvansal modellemelerde tretinoinin uzuv kii¢iilmesi kusurlarinin olusmasinda izotretinoinden 10 kat
daha teratojenik oldugu goriilmiistiir [29]. Bir baska olguda aort koarktasyonu, hipoplastik el,
hipertelorizm ve kiigiik kulak kanallar1 ile dogan bebegin aile dykiisii sorgulandiginda, annenin gebe
kalmadan dnce ve gebeligin ilk 2 ay1 boyunca alkol bazli topikal tretinoin (%0.05) ve topikal benzoil
peroksit kullandig1 goralmistiir [30].

Loureiro ve arkadaglarinin 1983-2003 yillar1 arasinda yaptifi caligmada, gebeligin ilk
trimesterinde topikal tretinoine maruz kalan 106 kadin ileriye yonelik takibe alinmistir. Gebelik kaybi,
major yapisal kusurlar, dogum Oncesi ve sonrasi biiyiime dahil olmak iizere dogum sonuglar1, hamilelik
sirasinda topikal tretinoin maruziyeti olmayan 389 kadin ile karsilagtirilmis ve anlamli bir fark
bulunamamistir. Calisma degerlendirmesi, ilk trimesterde topikal tretinoin maruziyetinin herhangi bir
olumsuz gebelik sonucu riski olusturmadigi yoniinde olmustur [31]. Topikal tretinoin iizerine yapilan
baska bir ¢alismada Jick ve arkadaslari topikal tretinoine maruz kalan 215 kadin ile benzer yaslarda,
ilaca maruz kalmamis 430 kadin1 karsilagtirmistir. Topikal tretinoinin majoér malformasyonlari
arttirdigina dair bir risk olmadigi sonucuna varilmigtir [32]. Shapiro ve arkadaglarinin yaptigi bir
calismada gebelik yasi, sigara ve alkol bakimindan benzer olan, topikal tretinoine maruz kalmis 94,
kalmamis 133 kadin karsilastirilmistir. Canli dogum, diisiik veya istege bagli sonlandirma oranlarinda
anlamli bir fark bulunamamuistir [33]. Hoogdalem yaptig1 bir ¢calismada topikal tretinoin preparatlariin
klinik farmakokinetik verilerini gdzden gecirmistir. Bilesigin topikal uygulama sonrasi sistemik
yararlanimi diisiik bulunmustur [34]. Ciddi sekilde iltihapli derilerde ve dezenfektan ile birlikte
kullanimi sonucunda emilim oraninin artacagi bildirilmistir [29,34]. Bunlarla birlikte gebelikte giivenli
kullanimina iligskin fikir eksikligi oldugunu &zellikle belirtmistir [34]. Gebeligin 13. haftasina kadar
adapalen etken maddesi kullanan bir vaka raporunda ultrasonografik olarak anoftalmi ve goz sinirlerinde
agenezi tespit edilmistir [35]. Fransa’da yapilan bir ¢caligmada topikal retinoid (tretinoin, izotretinoin,
adapalen) tedavisi uygulanan 94 gebelik degerlendirilmistir. Spontan diisiik bilgisi goériilmemis ve
teratojenite ile ilgili herhangi bir veri kanitlanamamistir. Ancak tedavi siiresi ve maddelerin ayrimi gibi
detaylar ¢alismada yer almamaktadir [9].

Tazarotenin farmakokinetik 6zelliklerinin arastirildig: bir calismada ¢esitli veriler elde edilmistir.
Perkiitan6z emiliminin smirli oldugu ve uygulanan ilacin %6’sindan azinin kan dolasimina ulastig:
bildirilmistir. Tazaroten hizla tazarotenik asit ve lipofilik olmayan diger metabolitlerini olugturmaktadir.
Tazaroten ve metabolitleri idrar ve diski yoluyla kandan hizla elimine edilmektedir. Bu 6zellikleri
sayesinde topikal tazaroten uygulanmasinin minimum seviyede risk gdsterdigi sonucuna varilmistir.
Hamilelik sirasinda topikal tazaroten ile tedaviye maruz kalan bebekler arasinda saglikli gocuklar rapor
edilmistir [36]. Topikal retinoidlerin sistemik emilimi lizerine yapilan ¢alismalarda plazma seviyelerinin
cok diisiik oldugu gosterilmistir [14]. Saglikli goniilliilerde tretinoinin perkiitan emiliminin uygulanan
dozun %?2’si kadar oldugu ve endojen tretinoin kan konsantrasyonu ile karsilastirildiginda ¢ok diisiik
seyrettigi tahmin edilmektedir [30]. Terap6tik kullanim kosullarinda topikal retinoid uygulamasinin yol
actig1 plazma konsantrasyonlarindaki artigin, endojen (dogal olusan) retinoid plazma seviyelerinden ¢ok
daha az olmasi beklenmektedir. 235 topikal retinoid maruziyetinin incelendigi bir c¢aligmada ise
yenidoganlar kontrol grubuyla karsilastirildiginda %1-%3 ‘ten daha yiiksek bir risk goriilmemistir.
Ayrica goriilen malformasyonlarin retinoik asit embriyopatisiyle iliskili olduguna dair bir kanit
bulunamamustir [14].

Topikal retinoidlere maruz kalan toplam 654 hamile kadin1 ve 1375 kontrol grubunu igeren bir
meta-analiz ¢alismasinda, spontan diisiik, diisiik dogum agirlig1, prematiire dogum gibi major konjenital
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malformasyon verileri degerlendirildiginde ila¢g kullanimina bagli anlamlh bir artis gézlenmemistir.
Insan derisi iizerinde yapilan galismalarda topikal retinoidlerin cilt tarafindan emiliminin ve viicutta
birikiminin; retinoid tipine, tasiyicisina ve formiilasyondaki retinoid dozuna bagli oldugu
diistiniilmektedir [15].

Genel olarak tretinoin, adapalen, tazaroten gibi topikal retinoidlerin gebelikteki giivenligine
iligkin farkli raporlar mevcuttur. Bu preparatlarin kullanimindan kaynaklanan malformasyon vakalar
literatiirde yer almaktadir ancak tesadiifi meydana gelmis olabilecegi diisiiniilmelidir [25]. Bu veriler
topikal retinoid kullanimim giivenli kilmamakla birlikte gebeligin ilk {i¢ ayinda yanliglikla retinoide
maruz kalan gebeler icin giivence saglamaktadir. Ancak topikal retinoidlerin yarar/risk orani
belirsizligini korudugundan dolay1 gebelik sirasinda kullanimi kesinlikle tavsiye edilmemektedir
[14,15].

Laktasyonda Sistemik ve Topikal Retinoik Asit Kullanimi

Toksik potansiyelleri ve uzun yari omiirleri nedeniyle laktasyon doneminde retinoik asitlerle
sistemik tedavi Onerilmemektedir. izotretinoin {ireticisi de emzirilen bebek {izerinde herhangi bir
olumsuz etkisi goriilmemesine ragmen laktasyon doneminde kullanilmamasini tavsiye etmistir [25].
Tretinoin, izotretinoin gibi retinoidlerin topikal uygulamayla birlikte emzirilen bebege kayda deger
miktarda ulagsmadig1 gozlenmistir [9]. Bir bagka kaynakta topikal tretinoin ve adapalenin diisiik sistemik
emilimi nedeniyle laktasyon doneminde uyumlu oldugu diisiiniilmektedir. Ancak tazarotenin laktasyon
donemindeki giivenligi belirsizligini korumaktadir [25]. Cesitli kaynaklarda yer alan bilgilere gore
etretinat annenin agirligina bagl olarak %1 oraninda anne siitiine gegmekte ve bu nedenle emziren
kadinlarda da kullanimi risk olusturmaktadir [9].

SONUC VE TARTISMA

Retinoik asit ve tlirevleri akne vulgaris ve sedef basta olmak tizere deri hastaliklarinda kullanilan
etken maddelerdir. Etkilerini; yag bezlerinde sebum tiretimini azaltarak, hiperkeratinizasyonu azaltarak,
akne sebebi mikroorganizmalarin kolonizasyonunu ve inflamatuvar yolaklari inhibe ederek gosterirler.
Dogurganlik ¢agindaki kadinlar tarafindan siklikla kullanilmasi, ilacin kullanim siirecinin gebelige denk
gelmesi riskini tasimaktadir. Retinoik asit tiirevlerinin plasenta ve anne siitiine gegme riskleri vardir. Bu
da anne karnindaki veya emzirme donemindeki bebegin ilaca maruzuyeti anlamina gelmektedir.
Teratojenik etkileri oldugu bilinen bu etken maddelerin belirtilen dénemlerde kullanimi risk
tasimaktadir. Literatiirdeki bircok incelemede sistemik retinoidlerin gebelik doneminde kullaniminin
teratojenik etkileri kanitlanmigtir. Topikal retinoidlerin gebelik doneminde kullanilmasi ile ilgili veri
sayist daha az olmakla birlikte teratojenik etki acisindan siipheli yaklasilmasi gerekmektedir.
Literatiirdeki laktasyon doneminde ait veriler oldukca azdir, bu nedenle yine risk teskil etmektedir.
Laktasyon donemine ait yapilacak incelemelerin artmasi gerekmektedir. Mevcut verilere gore retinoik
asit tiirevlerinin gebelik ve laktasyon doneminde kullanilmasi; diisiik, kulak, yiiz, damak anomalileri,
kardiyovaskiiler ve uzuv defektleri, zihinsel yetersizlikler, merkezi sinir sistemi defektleri, timiis gelisim
eksikligi gibi bircok teratojenik etkiye sebep olabilmektedir. Bu riskler géz oniine alinarak ilag
kullanimimin gerekliligi tartisilmalidir. Ayn1 zamanda gebe olmayan ancak dogurganlik cagindaki kadin
hastalara ila¢ tedavisi uygularken de riskler ve kontrasepsiyon yontemleri hakkinda bilgilendirme
yapilmalidir. Hastalara ilag kullanim siiresince gebe kalmamasi konusunda uyari yapilmasinda fayda
vardir.
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CIKAR CATISMASI BEYANI

Yazarlar bu makale i¢in gercek, potansiyel veya algilanan ¢ikar catigmasi olmadigimi beyan

ederler.
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