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Gebelikte topikal isotretinoin maruziyeti konjenital
malformasyon riskini arttirir mi?

Does topical isotretinoin exposure during pregnancy increase the risk of
congenital malformations?
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Ozet

Akne tedavisi nedeniyle kendisine recete edilen topikal isotretinoin + eritromisin kullanirken 7 haftalik gebe oldugunu 6grenen 34 yasindaki
hasta, izmir Katip Celebi Universitesi Teratojenite Bilgi Servisine basvurmustur. Sistemik kullanimi yiiksek derecede teratojen oldugu bilinen
isotretinoinin, topikal maruziyet durumunda olasi teratojenik etkileriyle ilgili gorllen belirsizligin anne adaylari, dermatoloji ve kadin dogum
hekimleri agisindan dikkat cekilmesi gereken dnemli bir bosluk oldugunu diistinmekteyiz. Gegmiste az sayida teratojenite bildirilen sporadik
olgular olsa da, prospektif kontrollii calismalardan elde edilen bulgular, gebelik esnasinda bilmeden topikal retinoide maruz kalmanin konjenital
malformasyon riskini belirgin dl¢lide arttirmadigi yonlindedir. Buradan hareketle, konuyla ilgili yapilmis calismalari 6zetleyip bu hastalarda klinik
yaklasimin nasil olmasi gerektigini belirterek, konunun paydaslari ile Teratojenite Bilgi Servisleri arasindaki iletisimin gliclendirilmesinin faydali
olacagini vurgulamak istiyoruz. (Ttrkderm 2015; 49: 92-4)
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Summary

A 34-year-old patient who learned that she was 7 weeks pregnant while she was using topical isotretinoin + erythromycin gel for acne
treatment was referred to izmir Katip Celebi University Teratology Information Service for information regarding the risk of teratogenicity.
Systemic use of isotretinoin is well-known for its teratogenic effects and case reports suggesting possible teratogenic effects in case of topical
exposure to retinoids in pregnancy exist in the literature. However, findings reported in four prospective controlled studies do not suggest
an increased congenital malformation risk in case of inadvertent exposure during pregnancy. This manuscript aims to give a summary and
evaluation of available data for counseling pregnant patients regarding the possible teratogenic risk of inadvertent topical isotretinoin exposure
during pregnancy. It also aims to emphasize the importance of increasing communication between pregnant patients, clinicians and teratology
information services for the benefit of mother and unborn. (Turkderm 2015; 49: 92-4)
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Giri§ ve uzaysal organizasyonunda rol oynarlar. Ozellikle beyin, yiiz,

kalp ve spinal kordun gelisimiyle de yakindan iliskilidirler.2.
Birinci jenerasyon retinoid olan 13-cis-retinoik asit (CRA, Ergenlik ve genc yas grubunda daha fazla gériilen yaygin
isotretinoin), all-trans retinoik asidin (TRA) tlrevidir. Diyetten bir saglk problemi olan akne vulgaris tedavisi ve giinese
ve retinol metabolitlerinden elde edili. CRA ve TRA'nin her bagli deri hasarinda tercih edilen isotretinoin, 1980l yillarin
ikisi de serumun endojen bilesenlerindendir ve embriyonik basindan beri kistik ve inat¢i akne tedavisinde sistemik ve
dénemde hiicrelerin diferansiyasyonunda, proliferasyonunda topikal olarak kullanilimaktadir. Retinoidlerin etkinliginde farkli
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mekanizmalar s6z konusudur. Epidermal hicrelerin proliferasyonunu
stimlle edip ayni zamanda sebase glandlarda atrofi yaparak etkin
bir tedavi sagladiklar bilinmektedir. isotretinoin ve metaboliti olan
4-okso-isotretinoinin yarilanma 6mrl sirasiyla yaklasik 29 ve 22 saat
civarindadir. Bazi nadir olgularda (6zellikle kilolu hastalarda) yarilanma
Omri bir haftayr bulabilir2. Retinoidlerin yag dokuda depolanabilmesi
etki stirelerini uzatan énemli bir faktdrddir.

Dermatolojik endikasyonlari nedeniyle isotretinoin verilen hastalarinin
%90'Indan fazlasi 13-45 yas arasi geng eriskinlerden olusur ve bu hastalarin
yaklasik yansi kadindir3. ilacn gerek hayvan calismalarinda gerekse
insanlarda gosterilen ciddi teratojenik etki potansiyeli, 6zellikle dogurgan
yastaki kadin hastalarda kullaniminda daha dikkatli olmayi gerektirir. Genel
olarak gebeliklerin yaklasik yarisinin planli olmadigi dustntldiginde bu
durum daha da nem kazanir!. ilaclarin prospektiisleri incelendiginde
isotretinoin kullaniminin gebelikten 1 ay4, bu gruptaki diger ilaglar olan
asitretin ve etretinatin (psoriasis tedavisinde kullanilir) ise gebelikten 2
yil dnce kesilmesi énerilmektedir2. Yine isotretinoin kullanan dogurgan
yastaki kadinlara en az iki etkili kontrasepsiyon metodu ile korunmalari
Onerilir. Bu yonleriyle bakildiginda, Ulkemizde piyasaya strildiginden
beri nodulokistik akne tedavisinde kullanilan oral isotretinoin yani
sira, basta psoriasis ve diger keratinizasyon bozukluklarinda kullanilan
asitretin recete edileceginde, ilaca ait muhtemel teratojenik potansiyelleri
acisindan hasta bilgilendirilir ve onam formu imzalatiimak suretiyle ancak
ilag eczaneden alinabilir. Buna ragmen topikal kullanilan retinoidlerle ilgili
bdyle bir 6nlem alinmamis olup uygulama sadece hekimin hastayi sézll
olarak bilgilendirmesi seklinde yapilmaktadir.

Retinoidlerin  teratojenik etkilerine dair hayvan calismalari uzun
zamandan beri bilinse de, insanlara ait ilk bilgi 1983’de ortaya
ckmistirs. Glnumuzde retinoidler talidomidden sonraki en teratojenik
ilaclar olarak kabul edilmektedirler. Gebelikte kullanimlari kesin
kontrendikasyon tasir ve FDA risk kategorisinde X grubu ilaglar sinifinda
yer alirlar. Gebelik esnasinda maruz kalim spontan abortus riskinde
artis ve karakteristik retinoid embriyopatisine neden olabilir. Retinoid
embriyopatisi kulak anomalileri (agenezi veya isitme kanali stenozu),
ylz ve damak defektleri, mikrognati, kardiyovaskdler defektler, timusun
ve santral sinir sisteminin (hidrosefaliden i¢ kulak ve gézin norolojik
hasarlarina varan genis bir araligi icerebilir) gelisimsel defektleriyle
karakterizedir. Bazi otdrlerce spontan abortus ve erken dogum
ihtimalinin %40, artmis prematir dogum ve major defekt gorilme
ihtimalinin ise %30'larin Gzerinde oldugu belirtilmektedir. Bunlarin yani
sira intrauterin donemde retinoide maruz kalan c¢ocuklarda yapilan
uzun dénemli izlem calismalari, bu ¢ocuklarin 5-10 yaslarinda ytksek
oranda mental retardasyon ve gérsel-sekilsel davraniglarda yetersizlik
gosterdigini ortaya koymaktadir. Cocuklarin %25'inde ise herhangi bir
major malformasyon ve mental yetersizlik saptanmamistir2.

Literatlrde isotretinoine ait teratojenik bulgu ve yorumlarin,
cogunlukla ilacin sistemik kullanimiyla iliskili olmasi ve FDA gebelik
risk kategorisinde uygulama yolu ile ilgili bir ayrmin olmamasi, gebe
ve hekimlerin gebelikte topikal isotretinoine maruziyet sonrasinda da
yliksek bir teratojenik risk beklentisi olusturmalarina neden olabilir. ilacin
prospektistinde gebelerde topikal isotretinoin kullaniminin kontrendike
oldugunun belirtilmesi de bu ylksek risk beklentisini gliclendirmektedir.
Makalemizde topikal isotretinoin+eritromisin (topikal eritromisinin
gebelikte kullaniminin - glvenli  oldugu bilinmektedir2) kullanimi
sonrasi merkezimize basvuran gebe hastadan hareketle, organogenez
déneminin icinde topikal isotretinoine maruz kalmis bir gebeyle

karsilasildiginda, kanita dayali bir teratojenik risk degerlendirmesinin
nasll yapilmasi gerektigi vurgulanmaya calisiimistir.

Farmakokinetik veriler

Retinoidlerin ve &zellikle isotretinoinin plasentadan kolayca gecebildigi
hatta isotretinoinin plasental kord konsantrasyonunun, maternal
serum konsantrasyonunun yaklasik %75'i oldugu bilinmektediré. Oral
isotretinoin tedavisi sonrasi Jensen ve ark., ilacin kanda yaklasik 60 ng/
mL'lik bir konsantrasyonda bulundugunu saptamislardir. Buna karsin
erkeklerde yiksek dozda glnlik topikal jel formunun uygulanmasi
sonrasi (12 glinden fazla uygulama) kandaki isotretinoin ve metabolitleri
ise Olcim limitinin (20 ng/mL) ¢ok altinda bulunmustur. Bu degerin
sistemik biyoyararlanima kiyasla dGnemsenmeyecek kadar diistik bir deger
oldugu da belirtiimistir’. Latriano ve ark. glinde tek doz ve 28 ginlik
kullanim sonrasi tretinoin perkitan emiliminin yaklasik %2 oldugunu
iddia etmislerdir8. Yine baska bir calismada %0,05'lik isotretinoin icin
ortalama absorbsiyon orani %2 olarak verilirken, maksimum absorbsiyon
oraninin ise %6 olabilecedi belirtilmistirS. Deri butunlGgunin lezyonlar
ya da baska nedenlerle bozuldugu durumlarda, ilacin sistemik
dolasima gecis oraninin da artabilecedi unutulmamalidir. Ornegin agir
inflamasyonlu bir deri ve ilave dezenfektanlarla birlikte kullanim (benzoil
peroksit gibi) ve ilacin strdldigd alanin genis olmasi deriden gecen ilag
miktarini arttirabilmektedir2. Deri bitinligu bozulmus kadinlarda 42
giin boyunca gunlik ylksek doz topikal isotretinoin tedavisi sonrasi
kanda ila¢ ve metabolitleri 06lcllmis, ancak saptanan degerlerin
olusturacagi teratojenik riskin, guinlik diyetle alinmasi énerilen retinoid
miktariyla olusabilecek riskin daha altinda oldugu vurgulanmigtir10.11.

insan verileri

Her gebelikte ortalama %3 oraninda konjenital malformasyon riski
bulunmaktadir2.12. Teratojenik dederlendirmelerde bu oran bazal risk
olarak kabul edilir. Gegmiste hayvan ve insan verileri temel alinarak yapilan
risk degerlendirmesinde topikal tretinoinin potansiyel gelisimsel bir toksin
olmadigi belirtilmistir’3. Panchaud ve ark. tarafindan gerceklestirilen
cok merkezli, prospektif, kontrollli ve gozlemsel bir calismada gebelikleri
esnasinda  topikal retinoidlere (adapalen, tretinoin, isotretinoin,
motretinid, retinol ve tazarotren) ortalama 8,1+5,8 hafta boyunca maruz
kalmis 235 gebenin ve bu gebelerden dogan 200 bebegin incelendigi
calismada spontan abortus, minér dogum defektleri ve major dogum
defektleri agisindan kontrol grubuna (non-teratojen ilag maruziyeti olan
444 eslenmis gebe ve bu gebelerden dogan 410 bebek) gore anlamli
bir fark bulunmamistir. Retinoid grubunda konjenital anomali orani
%3,4 kontrol grubunda ise %2 olarak tespit edilmistir. Dogan bebeklerin
hichirinde retinoid embriyopatiye rastianmamistir’4. Yine Loureiro ve ark.
yaptiklari prospektif bir calismada topikal tretinoin maruziyeti olan 106
gebe kadin ve bu gebelerden dogan 91 bebedi, tretinoine maruz kalmayan
389 gebe ve bu gebelerden dogan 322 bebek ile karsilastirmislardir. iki
grup arasinda spontan abortus ya da konjenital malformasyon agisindan
anlamli bir farklilik gérilmemistir. Tretinoine topikal maruz kalan grupta
konjenital malformasyon orani %2,2 iken kontrol grubunda %1,2 olarak
tespit edilmistir. Bu calismada mindr malformasyonlar da incelenmis ve bu
agidan da anlamli bir risk artigi saptanmamistir'>. Jick ve ark. tarafindan
gerceklestirilen bir diger calismada topikal retinoidlere maruz kalmig
olan 215 gebe, maruz kalmamis olan 430 gebe ile karsilastirilmis ve
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major malformasyon agisindan herhangi bir fark bulunamamistir. Majoér
malformasyon orani ilaca maruz kalan grupta %1,9, kontrol grubunda ise
%?2,6 olmustur'6. Shapiro ve ark. tarafindan yapilan prospektif, kontrollii
bir calismada tretinoine maruz kalan 94 gebe ve bu gebelerden dogan
86 bebek, non-teratojen ilaglara maruz kalmis olan 133 gebe ve bu
gebelerden dogan 119 bebek ile karsilastiriimis, major malformasyon
agisindan her iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Tretinoine
maruz kalmis olan grupta major malformasyon orani %2, kontrol
grubunda ise %3 olarak tespit edilmistir7.

TUm bunlarin yani sira az sayidaki bazi olgu raporlarinda ise topikal
tretinoin maruziyeti sonrasi yapisal anomaliler bildirilmis (kulak,
otoserebral anomaliler vb.), bu anomaliler retinoik asit embriyopatisi ile
iliskilendirilmistir18-22,

Gebelikte cesitli nedenlerle topikal olarak bu ilaglara maruz kalan anne
adaylar, Ozellikle internet Uzerinden veya ilacin prospektlsiinden
okuduklari bilgiler karsisinda oldukga tedirgin olmakta, bu maruziyet
konusunda kanita dayall ve ayrintili risk degerlendirmesi ihtiyaci
duymaktadirlar. Yogun is yikl nedeniyle klinisyenlerin bu tir risk
degerlendirmelerinezaman ayirmalari ve hastay yeterince bilgilendirmeleri
mumkin olamamaktadir. Teratojenite Bilgi Servisleri (TBS) bu noktada
devreye girerek 6nemli bir boslugu doldurmaktadir. Hastanin gebeligi
sirasinda maruz kaldigi ilaclarla ilgili risk degerlendirmesini bu konuya
6zgl veritabanlarindaki bilgileri, hastanin maruz kaldigi ilacin dozu,
maruz kalim zamani ve sresi ile birlikte degerlendirerek kanita dayali ve
hastaya 6zgu olarak sunmaktadirlar. TBS ile istenen gebeliklerin ilaca bagh
yanlis yiUksek risk algisi nedeniyle gereksiz sonlandirimasi engellenmis
olur. Ayrica TBS'ler, teratojenik etki riski yiksek ilaglarin kullanimi
sonrasi dogan malformasyonlu olgular nedeniyle hekimlere agilabilecek
malpraktis davalarini nlemede etkin bir rol oynarlar23. Hastayla yiz ylize
yapllan risk iletisimi, hastayl konu hakkinda bilgilendirerek gebelikle ilgili
kararini en Ust diizeyde bilgilendirilmis sekilde vermesini saglar. TBS'ler
deneyimlerinin eksik oldugu durumlarda birbirlerine destek de olurlar.
Nitekim topikal isotretinoin kullanan hastamiz ile ilgili European Network
of Teratology Information Services (ENTIS) Uyesi diger (Ulkelerdeki
servislere de danisilmis, onlarin tecriibeleri sorulmus ve teratojenik etki
riskinin dnemli dlciide artmadigi yéninde goris alinmistir.

Sonug olarak, topikal retinoide maruz kalim sonrasi retinoid
emriyopatisi bildirilen az sayida olgu raporu mevcuttur. Ancak yukarida
da belirttigimiz gibi kanit dederi daha yiksek olan epidemiyolojik
calismalardan edindigimiz bilgiler, her ne kadar bazi bireylerin duyarliligi
ve olas kigclk riskler ekarte edilemeyecek olsa da, gebeliginde
bilmeden topikal retinoidlere maruz kalimin konjenital malformasyon
riskini dnemli dlclide arttirmayacadi ydniindedir. Bu tlir maruz kalimlari
olan gebeler bu bilgiler 1siginda degerlendirilmeli ve bilgilendirilmelidir.
Gebelige devam edilen durumlarda gebeler, 2. trimesterde detayl bir
USG ve fetal ekokardiyografiyi de iceren yakin perinatoloji takibi ile
izlenmelidirler. Ayrica dogurgan yasta sistemik ya da topikal retinoid
tlrevi regetelenmeden &nce mutlaka ayrintii  bir  bilgilendirme
yapilmalidir.
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