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Bu tez Teratolojiye goniil veren herkese,

ITHAF EDILMISTIR



ONSOZ

Teratoloji, Antik Yunanca “teratos” ve “logos” sozciiklerinin bilesimiyle
olusan ve muhtevasinda insanoglunun yasaminin ilk giiniinden son giiniine kadar izler
barindiran bir bilimin ve ayn1 zamanda bir gelenegin adlandirilmasidir. Kelime manasi
olarak, teratos “yaratik”, logos ise “bilim manasma” gelir. Teratoloji en basit adiyla
“yaratik bilimi” olarak tanimlanmistir. Ilk ortaya ¢ikist diger tiim bilimlerde oldugu
gibi insanoglunun soru sorma yeteneginin c¢ekirdegini olusturan ana unsurdan
kaynaklanmaktadir: Merak, insanogluna bahsedilen en istiin yetenek... Bu sayede
gelisimi oldukga yavas olan insanoglu, diger canlilara akli ile istiinliik kurmustur.
Ozetle, insanoglu dogumun ilk anindan itibaren farkliliklara ilgi duymus ve teratoloji,
insanoglunun igindeki farkli olani kesfetme arzusunun filizlenmesi sonucu meydana

gelmistir.

Insanoglu sinirhi akliyla sinirsiz arayislara girdiginde kafasindaki biitiin
sorulara yanit bulacagina inanir; ancak prefrontal korteksin irettigi her bir cevap
aslinda bagka bir sorunun baglangici, reddedilen her bir yokluk hipotezi ise yeni bir
alternatif hipotezin baglangicidir. Peki, insanoglu smirli aklini zorladiginda cevap
iiretemezse ne yapar? Ya tekrar zorlar ya da daha kolayina kacar ve prefrontal
korteksini bir daha kullanmamak iizere karadeliklerin ¢ekim giiciine teslim eder.
Boylece artik her soruya bir yaniti olduguna inanir ve cehaletinin bir tezahiirli olarak
ortaya atilan hipotezleri sorgulamadan kabul eder. Bu durumun bir neticesi olarak ya
Eski Hint toplumunda oldugu gibi anomalili dogan ¢ocuklar1 kutsayip onlara dogaiistii
giicler atfetmeyi ya da Orta ¢ag Avrupa’sinda oldugu gibi giinahlar1 karsiliginda

Tanr1’nin cezasi ya da laneti olarak gonderildigi inancini benimser.

Insanoglunun akliyla olan imtihani hicbir zaman bitmez. Bilim insanlarinin
ortak goriisii; insanoglunun giizellik arayisinin akil arayisindan 6nde seyrettigidir.
Evrende her saniyede olusan milyarlarca mucizeden ¢ok azi deneysel olarak
ispatlanabilmistir. Termodinamigin birinci yasasi insanoglunun enerjisini koruma
egiliminden bahseder. Insanoglu genel olarak akil etmek istemez, ¢iinkii besinlerle

alan enerji smirlidir ve bu enerjinin beyinden once gitmesi gereken daha 6nemli



yerler vardir. Dolayisiyla, néronlarini galistirip enerji kayb1 yasamak istemez. Oysa,
tam tersine akil yiiriitmenin verdigi enerji biitiin viicudu beslemeye yetmektedir. Bilim
insanlar1 heniiz ispat etmeseler de bu durumun insanoglunun kendi i¢inde néronlarini
calistirdifinda elde ettigi enerjiyi doniistiirecek bir santral insa etmemesinden
kaynaklandig1 sOylenmektedir. Ancak s6z konusu giizellik arayisi oldugunda
termodinamigin ikinci ve iigiincii yasalar1 calismaz. insanoglu biitiin enerjisini sadece
yaslanmaya kars1 direng gosterip mevcut giizelligini korumak i¢in degil daha da giizel
olmak icin harcar. Insanoglunun giizellik takintis1 ilk ne zaman basladi bilinmez,
ancak konjenital anomaliler ve teratolojinin tarihi kadar eski oldugu tahmin
edilmektedir. Giizellik arayisinin baslangict ilk sivilcenin c¢ikisiyla mi basladi
bilinmez, ancak bas dondiiriicii tibbi gelismeler sayesinde insanoglu en inat¢1 akneye
bile ¢6ziim liretmeyi basarabilmistir. Giiniimiizde, izotretinoin akne patogenezinde yer
alan tim faktorlere etkili olup, ciddi ve inatg1 aknenin en etkili tedavisi aract oldugu
kabul edilmektedir. Ancak, ilacin kullanimi yan etki profili nedeniyle
sinirlandirilmistir. En ciddi yan etkisi ise teratojen olmasidir. Talidomidden sonra en
onemli teratojenik ajan olarak kabul edilmesine ragmen, hala pek ¢ok iilkede hekimler
tarafindan recete edilmektedir. Ancak, ilacin gebeler ve embriyo/fetiis iizerine olan
etkisiyle ilgili cevaplandirilmamis pek ¢ok soru igareti bulunmaktadir. Bu nedenle,
ilact kullanan kadinlarin gebe kalmalarmin belirli bir programa dahil edilmesine

calisiilmaktadir.

Yillar i¢inde gelisen modern teknolojinin etkisiyle teratoloji biliminin 6nemi
daha anlasilir hale gelmistir. Teratoloji hakkinda tilkemizde yapilmis ¢alisma ve
kitaplarin kisith olmasi nedeniyle bu tez, hem gebelikte izotretinoin kullaniminin fetiis
sagligina etkilerini belirlemek, hem de teratoloji bilimine katki saglamak diisiincesiyle
yogun emek verilerek hazirlanmistir. Degerli okurlarin goniillerinde hos bir seda

birakabilmek dilegiyle...

Yarim asira yaklasan meslek hayatinda ve yasamin her alaninda edindigi
kiymetli bilgilerini, yardimlarmi ve tecriibelerini termodinamigin ii¢lincti kanunu
geregi Ogrencilere sunan ve etrafin1 bir giines gibi aydinlatan, iginde bulundugu

galakside yer alan 6grencilerinin yeni yildizlar olarak yetismeleri i¢in uzun yillardir
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caligmaktan onur duydugum, ¢ok sey 6grendigim, hala da 6grenmeye devam ettigim
arkadaglarim Sn. Uzm. Dr. Bugrahan Diiz, Sn. Uzm. Dr.Ugur Glimiig, Sn. Uzm. Dr.
Ayse Nur Kavasoglu, Dr. Pelin Ercoskun ve giizel giinleri paylagtigim meslektaslarim
Dr. Aynur Islamova, Dr. Caglar Arisoy, Dr. Gizem Nur Izgi, Dr. Cisem Cinar,
Dr.Betiil Kesriklioglu, Dr. Muhammed Giilliik (R10) ve Dr. Beyza Karaca’ya ve tim
calisma arkadaslarima, yillar gectikce daha da giizellesen ve yaslanmaya meydan
okuyan “Cerrahpagam’a” ve tabi ki calismaya katilan biitiin goniillillere tesekkiir

ederim.

Hayatimin her alaninda inanilmaz desteklerini hissettiim emektar insanlar,
goriinmez kahramanlar annem, babam, abim, ablam, amcam, halam, dayim, teyzem,
dedelerim, anneannem ve babaanneme, imkansizlarin gergeklesebilecegini tim
diinyaya gostererek haykirmis, bilinen bes bin yillik tarihi boyunca basar1 dykiileri
yazan, hicbir ¢ilginin zincir vuramadigy, tarihi yeniden inga eden, bize bu cennet vatani

hediye eden ecdadimiza tesekkiir etmeyi bir borg bilirim.



ICINDEKILER

SIMGE VE KISALTMALAR .......c.oooiiiiiininneieiesieess st [
SEKILLER DIZINI ..o iv
TABLOLAR DIZINT .......ocoooviiiiics e v
ETIK KURUL ONAYT .......coooiiiiiiiiieeeee et en st vi
DESTEK BILDIRIMI .........ccocoooviiiiiiiisicee e vii
OZET (TURKCE) ..ottt ettt en et viii
ABSTRACT (ENGLISH) ..ot eseeseeseesse s ssssesse s X
O € 1 23 1T 1
2. GENEL BILGILER...........ccccsoiiiiiiiiiiee et 3
2.1  Konjenital ANOMaliler ..........cooveiiiii i 3
211 Genel Bilgiler........ccooieiiccee e 3
2.1.1.1  Tekli ANOmaliler......cccooiiiiiiiiiic e, 4
2.1.1.2  Coklu ANOMAlIIEr ....ccuvvviiiiiiiiiii i 5

2.1.2  Prevelans ve INSidans ......ccccceeeeeeeeecee e 6

2.2 TEIALOIOJI et 7
2.2.1  Temel Kavramlar .......ccocvoeiieiicie e 7
2.2.2  Teratolojinin TarinCesi ......c.ovveiriiiiiieiiieseee e 8
2.2.2.1  Teratolojinin genel tarini ...........ccocoviiiiiiiiiie, 8
2.2.2.2  Avrupa’da Teratoloji ve Konjenital Anomalilerin Tarihgesi........... 9

2.2.2.3  Modern teratolojinin baglangiCl...........cooevvriiiiiiiiiiiiie e 9

2.2.2.4  Ojeni ve saf 1rk OlUSTUIMA. ......c.cvvirieirereiiccecie e 10

2.2.3  Teratolojinin IIKEIEri ......covveveveiveiircreiieeieice e, 10
2.2.3.1  WIilSON PrenSipleri ..o 10
2.2.3.2  Wilson Prensiplerinin Revize EAiIMESI ..........ccccovvivveiieiiiciee, 11

2.2.3.3  Hangi ilag teratOJendir ?........cccooeiiiiiiiiiieeee e 12



2.2.4  Teratoloji caligmalarindan kazandiklarimiz.............ccccovieninininnne. 12

2.3 REINOIK AT .. 13
23.1 TemMel KAVIAMIAE ... et e e, 13
2.3. 1.1 REUHNOIAIET ...t e e e e 13

2.3.1.2  Retinoik Asitin Viicuda Alimi, Depolanmasi ve Kanda Tasinimi 13

2.3.1.3  Retinoik Asit Metabolizmast ........cccccoeerivieiiiiiiciieeeese e 13
2.3.1.4 Retinoik Asitin Hiicre Icindeki EtKiSi.........cococevveirerereiiiesseeenns 14
2.3.2 Retinal, Retinoik Asit, Retinol ve Diger Vitaminlerin Tarihgesi......... 14
2.3.3  Retinoik Asit Embriyopatasi ve Benzer Hastaliklar ...............cccce.e. 16
2.3.3.1 Retinoik Asit EMBriyopatiSi .......c.coovreriiiiiiiieicieseseseseees 16
2.3.3.2 Retinoik Asit Embriyopatisine Benzer Hastaliklar........................ 16

2.4  Retinoik Asit TUrevi 1aglar ........cccveveveriveceeeeeeeee e 18
241 1ZOMEHNOIN ....veveveeeee ettt 18
242 ASIIEUIN ..ot 22
243 EEUNAL.....coiieiiee s 23
3. GEREC-YONTEM ........c.cooiiiieieeeeeeseeee et st 24
3.1 CaliSma TASATIIMT .ceuveeiiieiie ettt beesre et 24
KA S 1 ¥ B < o3 1 0 AR R TP 24
3.21  Calisma Gruplarinin Belitlenmesi..........ccccooveeiieiiiniiiiniesiesee e 25
3.2.1.1 Birinci Calisma Grubuna Alinma OIgitleri:..........cccoevevevrvevennnnnes 25
3.2.1.2  Birinci Calisma Grubundan Dislanma Olgiitleri: ............cccevevnee.e. 25
3.2.1.3 Ikinci Calisma Grubuna Almnma OIgHtleriz...........cocevrevrvrrererenne, 25
3.2.1.4 Ikinci Calisma Grubundan Dislanma OIgiitleri: ............cccvevnnenen. 25
3.2.2  Kontrol Grubunun Belirlenmesi...........ccccovviiiiiiiiiiiiiieccsce, 25

3.2.2.1 Kontrol Grubuna Alinma OIGUtIEri:........ccevvvrvveiriiriiririeeieeeeeinas 25



3.2.2.2 Kontrol Grubundan Dislanma OIGitleri: .........cocoevevveererereeecrnnnnns 26

3.3 HaSta IZIEMmi ..ocuceeeiccccceeeeeecece e 26
3.4 Sonug Degiskenlerinin Belirlenmesi ve Yorumlanmasi..........ccccveviveennen. 28
3.5 Istatistiki ANALIZ ....c.coovivivereiiiicecieeeeeece e, 28
3.5.1  OrneKIem NeSabl..........ccccuiviiiiiieieiiieceeie e 28
3.5.2  IStatistiki ANALIZ ...c.cvveeeeeireiiicceee et 29

A, BULGULAR ...ttt nne s 31
4.1  Tanmlayict IStatiStKIEr .........cceviervercreiiecresiee e 31
4.2 GEbElK SONUGIATT.....viiiieiiiiiiiie e 32
4.3  Canli dogan bebeklerin dogum ve dogum sonu ozellikleri .............ceenee.e. 33
4.4  Konjenital Anomalili doganlarin degerlendirilmesi .........c.ccevvviiieiiennnne 34
45 MKA’LI VAKA TAKDIMLERI.......cocoooiiiiniiniiisceseeceecin, 40
4.6  Diger verilerin degerlendirilmesi.........cccocviiiiiiiiiiiii 48
5. TARTISMA ..ottt ettt bt saeenreas 50
5.1  Calisma Sonuglarinin OZeti ........ccccveveveveieieieeeeee e, 50

5.2  Izotretinoinin Gebelikte Kullanimu ile Tlgili Yapilan Calismalarin

SONUGIATT 1.ttt e et earneas 50

5.3 Calisma Kapsaminda Saptanan Anomalilerin Degerlendirilmesi................ 53
5.3.1  Kranioyofasiyal Anomalilerin Degerlendirilmesi..........ccccvvveiiinnnnn. 54
5.3.1.1  Genel Bilgiler.......cooveiiiiiiiiice e 54

5.3.1.2 Mikroti/Anoti ve Diger Kulak Anomalilerinin Degerlendirilmesi 54

5.3.1.3  Fasiyal Paralizi........ccccccveviiiiiiiieiic e 55
5.3.1.4 Daha Nadir Rastlanan Bulgular ............cccoceveviiiiinininiiie 56
5.3.1.5 Kraniyofasiyal yapilara ait diger bulgularin degerlendirilmesi .....57

5.3.2  KVS Anomalilerinin Degerlendirilmesi .........ccccoovvverieniniinieninnennen, 58



5.3.3  SSS Anomalilerinin Degerlendirilmesi...........cecviiiieiiiiiiicniicnnne, 60

5.3.4  Genitoiiriner Sistem Anomalilerinin Degerlendirilmesi...................... 61
5.3.5  Diger Sistemlere ait Anomalilerin Degerlendirilmesi.............cccvevvneenn 62

6. SONUGLAR ..ottt b e neeas 63
6.1 Calismanin Gliglii ve Zayif YONIEri.....ccccevvriiiiieiinie e 63
6.1.1  Calismanin GUGIH YONIeri......cooovuiiiiiiiiiiiiiiee e 63
6.1.2  Calismanin KiStthilKIart........coooiiiiiiiiiiiii e 63
6.1.3  Calismadan Elde Edilen Sonuglar............ccooeeiiiiiiiiiiiiencce e, 64

7. KAYNAKGCGA ...ttt et eneesneeteeneenreas 66
8. EK-1.%% 4SS . S8 A I e, 78
9. OZGECMIS.......ooooiiiteeoeeeeee ettt en sttt enenes 83

10.

INTIHAL TARAMA RAPORU .....coooovooeeeeeeee oo e ee e eneeeeeenanen, 87



SIMGE VE KISALTMALAR

ACC

ACE inhibitorleri

ALDH1Al

ALDH1A2

ALDH1A3

ASD

ATRA

AtRAL

AtROL

atROL-CRBP

BAT

BCL

BPD
BLIMP1
Cas9
CHIP-Seq

CNV

CRABPI
CRABPII
CRBP
CRBPI

CRISPR

: Corpus Callosum Agenezisi

. Anjiotensin doniistiiriicli enzim inhibitori

: Aldehit dehidrogenaz 1 ailesi, A1 numarali enzim
: Aldehit dehidrogenaz 1 ailesi , A2 numarali enzim
: Aldehit dehidrogenaz 1 ailesi, A3 numarali enzim
: Atriyal Septal Defekt

: All-trans retinoik asit

- All-trans retinaldehit

: All-trans retinol

. All-trans retinol- hiicresel retinol baglayici protein
> Biiyiik arterlerin transpozisyonu

: Beyaz Cevher Lezyonu

- Biparyetal ¢ap

: B lymphocyte-induced maturation protein 1

: CRISPR associated protein 9

: Kromatin immun presipitasyon dizileme

: Kopya Sayis1 Varyanti

. Hiicresel retinoik asit baglayici protein -1

- Hiicresel retinoik asit baglayici protein -2
- Hiicresel retinol baglayici protein
. Hiicresel retinol baglayici protein-1

: Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats



CRL
CYP3A4
CYP26A1
CYP26B1
CYP26C1
dSAT
DSO
EGF
EKO

EUROCAT

: Bas popo mesafesi

: sitokrom p450 3A4

: sitokrom P450 26A1 enzimi

: sitokrom P450 26B1 enzimi
: sitokrom P450 26C1 enzimi

: Diizeltilmis Son Adet Tarihi
: Diinya Saglik Orgiitii

. Epidermal Biiytime Faktori

: Ekokardiyografi

: European network of population-based registries for the

epidemiological surveillance of congenital anomalies

FL
FoxO1
FoxO3
IKU
LD50
LSD
MDM?2
MKA
MRG
NIPT
NOAEL
NMR spektroskopi

OD

: Femur uzunlugu

: Forkhead box class O 1

: Forkhead box class O 3

: Iyi Klinik Uygulamalar

: %100 Oldiiriicii (LD100) Doz

: Lizerjik Asit dietilamid

: mouse double minute 2 proteini

: Multiple Konjenital Anomali

. Manyetik Rezonans Goriintiileme

: Non Invazif Prenatal Tam

: Dozaj Gozlenebilir Olumsuz Etki Seviyesi
: Niikleer manyetik rezonans spektroskopisi

: Otozomal dominant



P53
PAH

PS

RA
RAR a
RAR B
RAR y
RAR
RXR
RDH
RNA-Seq
SAT
SDR
SREBP1
TIS
TRAIL

TORCH

diger viriisler
VSD

USG

> Ttimor siipresor protein 53

: Pulmoner Hipertansiyon

: Pulmoner Stenoz

- Retinoik Asit

: Retinoik Asit Alfa Reseptorii

: Retinoik Asit Beta Reseptorii

. Retinoik Asit Gama Reseptorii

- Retinoik Asit Reseptorii

: Retinoid X Reseptorii

: Retinol Dehidrogenaz

: RNA dizileme

: Son Adet Tarihi

- kisa zincirli yag asidi dehidrogeneaz/rediiktaz
: Sterol diizenleyici element baglayici protein-1
: Teratolojik Danigma Merkezi

: Tumor necrosis factor- related apoptosis inducing ligand

: Toksoplazma, , Rubella, Sitomegaloviriis, Herpes viriis,

- Ventrikiiler Septal Defektm

- Ultrasonografi



SEKILLER DIZINI

Sekil 1. Tekli anomali ve ¢coklu anomalilerin Siiflandirilmasi ..........cccceevviveeeennnnn. 4
Sekil 2. Konjenital anomalilerin dagilimi (96) .......cccooviiiiniiiiici e 4
Sekil 3. [zotretinoinin Kimyasal YapISL..........cceueveeverrrererereisieesesssesesesesessesssesesenens 19
Sekil 4. [zotretinoinin etki MEKANIZIMAST .......c.cveveveverecreieieeiecee e 21
Sekil 5. GUC aNAlIZI. ...ccovviiiiiiiiiii s 29

Sekil 6. Izotretinoin kullananlarda saptanan anomalilerin organ ve sistemlere gore
dAaZIIMI (NT16) . 37
Sekil 7. izotretinoin kullanan kadinlarin saptanan major anomalilerin organ ve
sistemlere gore dagilimi (N=16) ....ccceoiiiiiiiiiiie e 37
Sekil 8. Gebelik izotretinoin kullanan kadinlarin (1.¢alisma grubu) ¢ocuklarindaki
anomalilerin dagilimi (N=12) .....oociiiiiiiiiiei e 38

Sekil 9. Gebelikte izotretinoin kullanan kadimlarin (1. ¢aligma grubu) ¢ocuklarindaki

major konjenital anomalilerin dagilimi (N=12) .....cccoooveiiiiiiiiiiie e 38
SeKil 10. V=110 TESMI. ...eiiiiiiiieie ettt sre e re e sreenaesnnenreas 41
SeKil 11, V-9 UN TESIMI....ceiiiiiiiiii e 43
SeKil 12, V-1 1710 TESIMI...eiiiuiiieiiiiieiiiie ettt 45
SeKil 13, V15T TESIMI..uuiiiuiiiiiiiieiiie ettt e e ssb e e baeeaneeas 48



TABLOLAR DIZiNi

Tablo 1. Teratojenik ajanlarin sniflandirilmast .........ccccevveveiiieiiecie e, 8
Tablo 2. Retinoik asit embriyopatisinin etyopatogenezinde yer alan benzer yolaklari
kullanan diger hastaliklar ... 17

Tablo 3. izotretinoin kullanim1 sonucunda en sik goriilen istenmeyen bulgular ......22

Tablo 4. Tanimlay1Ct iStatiStKICT.........cuiiiiiieieee e 31
Tablo 5. Gebelik SONUGIATT ........eeiiiiiiiiecie e 33
Tablo 6. Canli dogum gergeklesen bebeklerin dogum ve dogum sonu bulgulart .....34
Tablo 7. Anomalili hastalara ait karakteristik 6zellik ve bulgular ............................ 36
Tablo 8. MKA’l1 hastalara ait klinik bulgularin dagilimi (n=8)............ccccevvrvrinnnnn. 39
Tablo 9. Anne adaymin gravida, parite, abortus ve kiirtaj sonuglari........................ 49

Tablo 10. Gravida, parite, toplam abortus ve toplam kiirtaj verilerinin ¢alisma ve

kontrol gruplarina gore dagilimi .........c.ceeiiiiiiiiiiiiee e 49



ETIiK KURUL ONAYI

IUC Tarih ve Say:: 09.07.2021-134912

T.C.
CERRAHPASA TIP FAKULTESI DEKANLIGI
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

Say1 :E-83045809-604.01.02-134912 09.07.2021
Konu :Uzm Ogr Dr Mustafa Tark ALAY '1n
etik kurul karar1 A-82

TIBBI GENETIK ANABILIM DALI BASKANLIGINA

Ilgi - 28.06.2021 tarih, E-96878098-700.01-123803 sayil yaz

Anabilim Dalimiz 6gretim  iiyess Prof.Dr.Mehmet SEVEN'in damsmanliginda
Uzm.Ogr.Dr.Mustafa Tartk ALAY'm yiriticiliginde Dr.Ogr.Uyesi Aysel Kalaya YIGIN'in
yardimciliginda "Gebelikte Retinoik Asit kullanum ile Konjenital Anomaliler Arasindaki iliskinin
Arastirtlmas1" bashikli Uzmanlik Tezi hakkinda ilgi yaziiz ve eklen 06 Temmuz 2021 tarthinde
toplanan Fakiiltemiz Klinik Aragtirmalar Etik Kurulunca miizakere edilmis olup:etik agxdad uygun
olduguna karar verilmigtir.

Bilgilennize rica ederim.

Prof. Dr. Ozgiir KASAPCOPUR Prof. Dr. Nese SALTOGLU
Bagkan Béliim Bagkam V.

Ek:

1- 1 dosya elden teslim edilecektir.

2- NOT: Yonetmelik geregi Sonug Raporunun Klinik Aragtumalar Etik Kuruluna iletilmesi
gerekmektedir.

Vi



DESTEK BiLDIRiMi

Tez sahibi ¢calisma kapsaminda herhangi bir kurum ya da kurulustan destek almamis

olup, biitiin ¢alisma masraflar1 kendisi tarafindan karsilanmistir.
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OZET (TURKCE)

Alay MT. Gebelikte Retinoik Asit Kullanimi ile Konjenital Anomaliler Arasindaki
[liskinin Arastirilmasi, Istanbul Universitesi, Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi,

Tibbi Genetik Anabilim Dali. Uzmanlik Tezi. Istanbul. 2022

Amag: Konjenital malformasyonlarin bilinen nedenlerinin  %5’inden
teratojenler sorumlu tutulmaktadir. Retinoik asit tiirevlerinden biri olan izotretinoin,
gebelikte kullanildiginda %20-35 oraninda anomaliye yol agtigi bilinmektedir. Bu
calismada, gebelikten once ve gebelikte izotretinoin kullanimiyla ortaya ¢ikabilecek
konjenital anomaliler arasindaki iliskinin kontrol grubuyla karsilagtirilarak

arastirilmasi amaclanmistir.

Materyal-Metod: 2009-2020 yillar1 arasinda merkezimize teratolojik
danisma amaciyla bagvuran ve gebelikte izotretinoin kullanan gebeler 1. ¢alisma
grubu (n=77), gebelik 6ncesi donemde izotretinoin kullanan gebeler 2.¢alisma grubu
(n=75) ve 75 gebe de kontrol grubu olarak belirlendi. Orneklem hesabinda gii¢ analizi

ve kontrol grubunun seciminde basit rasgele drnekleme metodu kullanildi.

Sonuglar: Canli dogan bebekler arasinda 1.¢alisma grubunda 10 (%23,8),
2.¢aligma grubunda 2 (%3) ve kontrol grubunda 1 (%1,4) bebekte major anomali tespit
edildi. Gruplar arasinda konjenital anomali, major konjenital anomali, diisik ve
terminasyon oranlart arasinda anlamli bir farklilik saptandi (sirasiyla, p < 0,001,
p<0,001, p=0,014, p<0,001). Bu sonuca gore, gebelikte izotretinoin kullaniminin

konjenital anomaliler ve major konjenital anomaliler {izerine etkisi orta diizeydedir.

Tartisma: Gebelikte izotretinoin kullaniminin yaklasik %30 oraninda
konjenital anomaliye neden oldugu tespit edildi. Bu oran literatiir bilgileriyle uyumlu
olup, kontrol grubu ve gebelik 6ncesi kullanimlarla karsilagtirildiginda anlamli bir fark
vardi. Gebelik oncesi donemde kullanim ile kontrol grubu arasinda anlamli bir
farklilik tespit edilmedi. Bu durum, izotretinoinin gebelik doneminde kullaniminin

teratojenik etkiye sahip oldugunu desteklemektedir. Gebelikte izotretinoin kullanan
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grupta, daha once bildirilmemis 6. ve 7.sinir felcinin birlikte oldugu ve ¢ok nadir
goriilen asimetrik aglayan yliz goriiniimlii iki vaka tespit edildi. Bu bulgularin retinoik
asit embriyopatisinin bir komponenti oldugu ve literatiire 6nemli katki saglayacagi

distiniilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Konjenital anomali, teratojen, retinoik asit, izotretinoin



ABSTRACT (ENGLISH)

Alay MT. Investigate the relations between the Congenital Anomalies and Retinoic
Acid Exposure in Pregnancy, Istanbul University, Cerrahpasa, Cerrahpasa Medical

Faculty, Department of Medical Genetics. Medical Genetics Dissertation. Istanbul,
2022

Aim: Teratogens are responsible for 5% of the known causes of congenital
malformations. Isotretinoin, one of the retinoic acid derivatives, leads to anomalies at
a rate of 20-35% when used during pregnancy. This study investigated the relationship
between congenital anomalies that may occur with isotretinoin use before and during

pregnancy by comparing it with the control group.

Material-Methods: The first study group (n=77), isotretinoin-exposed
women in pregnancy, a second study group (n=75), isotretinoin-exposed women
before the pregnancy, and a control group (n=75) were selected in pregnants applied
to our centre for teratological counselling between 2009 and 2020. Before conducting
the study, a power analysis was performed to determine the sample size. The random

sampling method was implemented in control group selection.

Results: Major abnormalities in live births were detected in 10 (23.8%) babies
in the first study group, 2 (3%) in the second study group and 1 (1.4%) in the control
group. There was a statistically significant difference among the groups in congenital
abnormalities, major congenital abnormalities, miscarriages, and elective termination
ratio (respectively, p<0.001, p<0.001, p=0.014, p<0.001). Isotretinoin use in

pregnancy on congenital anomalies and major congenital anomalies was moderate.



Discussion: Isotretinoin exposure in pregnancy leads to congenital anomalies
about 30%, similar to previous studies, and as there was a substantial difference in
isotretinoin-exposed pregnancies compared with the controls and pre-pregnancy
exposures and no significant difference between the pre-pregnancy exposures and
controls, this finding might be interpreted as an "isotretinoin exposure in pregnancy
is highly teratogenic on the fetus.” Furthermore, we detected previously unreported
findings (coexistence of 6th and 7th nerve paralysis in one and asymmetrical crying
face in another) in two babies with retinoic acid embriyopathy which their mothers
were exposed to isotretinoin in the pregnancy. These findings are thought to be a
component of retinoic acid embryopathy and will make a noteworthy contribution to

the scientific literature.

Keywords: congenital abnormalities, teratology, retinoic acid, isotretinoin
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1. GIRIS

Konjenital anomaliler, gelisim siirecinde meydana gelen bir anomali veya
kusurdan kaynaklanan, dogum oncesi kaynakli yapisal veya islevsel anomalileri
igeren, her tiirlii sekil, fonksiyon ve yap1 bozuklugudur. Toplumda yaklasik %3-5
oraninda goriilen konjenital anomaliler major ve mindr anomaliler olarak ikiye ayrilir.
Major anomaliler embriyo/fetiiste fonksiyon kaybina yol acarken minér anomaliler
daha ¢ok kozmetik 6neme sahiptir. Ancak, ii¢ ya da daha fazla mindr anomali
birlikteligi major anomaliler i¢in uyarici niteligindedir. Ayrica, konjenital anomaliler
etkiledikleri organ ve sistemlerin ¢esitliligine gore de tekli ve ¢oklu anomaliler olarak
da siniflandirtlir. Tekli anomaliler malformasyon, deformasyon, displazi, disrupsiyon;
¢oklu anomaliler malformasyon sekansi, malformasyon sendromu ve assosiasyon

olarak ayrilirlar.

Konjenital malformasyonlarin yaklagik yarisinin nedeni bilinmemesine
ragmen, Sebebi bilinenlerin  %5’inden teratojenler sorumlu tutulmaktadir.
Teratojenler, embriyo/fetusta konjenital malformasyon olusturma potansiyeline sahip
olan ajanlardir Bu ajanlarin olusturdugu teratojenik etki, fiziksel, kimyasal, biyolojik,
enfeksiyoz ve genetik nedenlerden kaynaklanabilir. Kimyasal ajanlar igerisinde yer

alan ilaglar, teratojenik etkinin olduk¢a 6nemli bir kismindan sorumludur.

Ilaglar arasinda en ¢ok teratojenik etkiye sahip iki ilag; retinoik asit tiirevleri
ve talidomid kabul edilmektedir. Retinoik asit tlirevi ajanlar arasinda izotretinoinin,
adelosanlarda ve dogurganlik cagindaki kadinlarda kullanimi oldukg¢a yaygindir.
Klinisyenler, dokularda birikici 6zelligi, yarilanma Omriinin uzun olmasi Ve
teratojenik etkiye karsi bireysel yamit farkliliklarimi gbz Oniinde bulundurarak,
izotretinoinin gebeligin baslangicindan en az 1 ay 6nce birakilmasini ve ilaci kullanan
ciftlerin en az iki farkli kontraseptif metot kullanmasii &nermektedir. Ilacin kritik
periyotta kullanildiginda %35’e varan oranda konjenital anomaliye yol agabilecegini
bildiren ¢alismalar mevcuttur. Yapilan ¢alismalarda, gebelik 6ncesi ilag maruziyetinde
konjenital anomali oraninin daha az olacagi 6ngoriilse de giivenilir bir gebelik i¢in
gereken stire, ilacin gebelik 6ncesi donemde kullanildiginda ortaya ¢ikan anomalilerin
gebelikte kullanimina gére anlamli bir farklilik gosterip gostermedigi, ya da ortaya

cikan bulgularin siddeti ve paternleri arasinda degiskenlik olup olmadigi gibi konular
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tam olarak bilinmemektedir. Ayrica, mevcut bilgilere gore izotretinoinin gebelik
oncesi kullanimlarda konjenital anomali sikligini arttirdigina dair bir kanit

bulunmamaktadir.

Son vyillarda izotretinoin kullannminda olusan major malformasyonlarin
incelendigi genis kapsamli bir meta-analize gore bu konuda yapilan pek ¢ok
calismadan sadece 3’tinde kontrol grubu kullanilmigtir. Bu ¢alismalardan biri Retinoik
Asit Embriyopatisi’nin Lammer tarafindan ilk defa tanimlandigi orijinal makaledir.
Diger iki ¢alismada anomali saptanan vakalarin higbirinde retinoik asit
embriyopatisine 6zgii bulgularin birlikteligine rastlanilmamis olup, bu ¢alismalardan
sadece birinde gebelik 6ncesi ve gebelik doneminde izotretinoin kullanimiyla olusan
malformasyon oranlari karsilastirilmistir. Kontrol grubunun yer almadigi diger
calismalarin cogunda rastlanilan anomali paternleri detaylandirilmamis, izotretinoinin
doz ve maruziyet haftasina gore etkisinin degerlendirildigi bir ¢alisma yapilmamustir.
Ayrica, literatirde bu konuda yapilmis yeterli sayida kapsamli ¢alisma

bulunmamaktadir.

Bu ¢alismada, izotretinoinin gebelik oncesi ve gebelikte kullanimiyla ilgili
onceki calismalardan farkli olarak ilag; doz, siire ve maruziyet haftasina gore
detaylandirilarak ve kontrol grubuyla karsilastirilarak incelendi. Bu ¢alisma bildigimiz
kadariyla, izotretinoinin doz, siire ve maruziyet haftasina gére konjenital anomalilerle
iliskisinin arastirildig1 ve kontrol grubuyla karsilastirildigi ilk klinik arastirma olma

ozelligi tasimaktadir.

Bu tezin amaci, gebelikten &nce ve gebelik doneminde izotretinoin
kullanimiyla ortaya g¢ikabilecek konjenital anomaliler arasindaki iliskinin kontrol
grubuyla karsilagtirilarak arastirilmasidir. Ayrica, dogan ¢ocuklarda anomali sikligini
belirlemek, saptanan anomalileri simiflandirmak ve bu anomalilerin hangi sistemleri
ilgilendirdigini belirlemek, ila¢ kullanimi ile anomaliler arasindaki iliski diizeyini

saptamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1  Konjenital Anomaliler
2.1.1 Genel Bilgiler

Konjenital anomaliler, prenatal donemde embriyo/fetiiste ya da dogum
esnasinda bebekte meydana gelen yapisal, fonksiyonel veya metabolik bozukluklar
olup [1,2], bu anomaliler dogumsal kusurlara, entelektiiel gerilige ve O6liime yol
acabilir. Konjenital anomaliler dogumsal defektler ya da dogumsal kusurlar olarak da
ifade edilirler [3]. Antik Yunanca’da “konjenital” kelimesi “dogumsal” anlamina
gelirken; “anomali”, “sekil, fonksiyon ve yapi bozuklugu” olarak tanimlanmuistir.
Konjenital anomaliler tekli ve ¢oklu anomaliler olmak {izere ikiye ayrilir. Sekil 1°de
tekli ve c¢oklu anomalilerin siiflandirilmas: oOzetlenmistir. Tekli anomaliler,
embriyonik donemdeki kokenlerine gore genetik hekimleri tarafindan {i¢ baslik
altinda incelenir: Malformasyonlar, Deformasyonlar, Disrupsiyonlar [4]. Ayrica, bazi
kaynaklara gore tek bir dokunun anormal gelisimi olan displaziler de konjenital
anomaliler kategorisinde degerlendirilir [5]. Coklu anomaliler ise malformasyon
sekansi, malformasyon sendromu ve assosiasyon olmak iizere {i¢ baslikta incelenir
[6,7]. Morfogenez sirasinda farkli bolgeleri etkiyen iki ya da daha fazla major
konjenital anomalinin birlikteligine ise Multiple Konjenital Anomali (MKA) denir [8].
MKA bazi ¢aligmalarda herhangi bir sendrom ya da sekansla aciklanamayan iki ya da
daha fazla yapisal malformasyonun birlikteligi olarak da tariflenmistir [9]. Konjenital
anomalilerin yarisinin etyolojisi aydinlatilamamustir. Bilinen nedenler arasinda en
biiyiikk paya multifaktoriyal hastaliklar sahiptir. Sekil 2.de konjenital anomalilerin

dagilimi gosterilmistir.



Tekli Anomaliler Coklu Anomaliler

Malformasyon Sendrom

Deformasyon Assosiasyon
Disrupsiyon Sekans
Displazi

Sekil 1. Tekli anomali ve ¢oklu anomalilerin Siniflandirilmasi

= Multifaktoriyal = Kopya sayisi varyantlari = Tek gen hastaliklari

= Kromozomal bozukluklar = Teratojenler

Sekil 2. Konjenital anomalilerin dagilimi (%)

(Thompson and Thompson 8th Edition ’dan degistirilerek alinmigtir) [4]

2.1.1.1 Tekli Anomaliler

Malformasyon: Cogunlukla genetik ve c¢evresel faktorlerin birlikte rol
oynadig1 (multifaktoriyal), intrauterin donemde ortaya ¢ikan tek ya da birden fazla
organ sistemini ilgilendiren dogumsal kusurlardir. Tim dogumlarin %2-3’iinde

konjenital malformasyon bulunur [10]. Konjenital malformasyonlar major ve minor
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malformasyonlar olmak {izere iki baslik altinda incelenir. Major malformasyonlar
fonksiyon kaybina yol agip cerrahi ya da medikal miidahale gerektirir. Minor
malformasyonlarsa fonksiyon kaybina yol agmaz, ancak kozmetik ag¢idan miidahale
gerektirebilir [11]. Majér malformasyonlara Ornek olarak biliyiik arterlerin
transpozisyonu(BAT) [12], mindr malformasyonlara 6rnek olarak hipertelorizm
verilebilir [13].

Deformasyon: Malformasyonlarin  aksine deformasyonlar genellikle
ekstrinsik nedenlerle fetiistin amnion sivisi ve uterus i¢inde sikistigt durumlarda
tesekkiil eder. Onrke olarak, ikiz ve ii¢iiz gebeliklerde siklikla ilk trimesterden sonra
olusan artrogiropozis verilebilir.

Disrupsiyon: Disrupsiyonlar, gelismekte olan ya da gelisimini tamamlamig
olan fetal dokularin vaskiiler yetmezlik, travma ve teratojen ajan kaynakli geri
doniigsiiz hasar1 sonucu ortaya ¢ikar. Ornek olarak, amnion disrupsiyonu sonucunda
fetal ekstremitelerin parsiyel olarak ampiite olmasi verilebilir.

Displazi: Displaziler dokudaki hiicrelerin anormal sekilde fonksiyon
gostermesi olarak tanimlanabilir [14]. Displaziler morfonegenezden ziyade histogenez
etkisinde olusur. Bu nedenle displazik dokunun etkileri morfogenezden bagimsiz
olarak degerlendirilebilir. Morfogenez tamamiyla prenataldir ancak histogenez
postnatal donemde de devam ettigi igin, displastik dokular ileride kanserlesebilirler

[15]. Ornek olarak iskelet displazileri verilebilir [16].

2.1.1.2 Coklu Anomaliler

Coklu anomaliler kavrami 1ki ya da daha fazla major anomali ya da {ic minor
ya da bir major anomalinin beraber goriildiigii durumlari tanimlamak igin
kullanilmistir. Yenidoganlarin %1’inde rastlanmaktadir. Coklu anomalilere 6rnek
olarak sekans, assosiasyon, kompleks ve sendromlar verilebilir [17]. Coklu anomaliler
MKA olarak da ifade edilebilir. MKA’da iki ya da daha fazla sistemi ilgilendiren
anomalilerin birlikteligi vardir. Ornegin kulak anomalileri, santral sinir sistemi
anomalileri ve konotrunkal kalp defektleri tek basina hastaliga 6zgii degilken bir arada
goriilmeleri izotretinoin embriyopatisi agisindan uyaricidir [6]. Ancak EUROCAT
(European network of population-based registries for the epidemiological surveillance
of congenital anomalies) tanimlamasina gore MKA farkli organ sistemlerinde iki ya
da daha fazla major anomalinin bir sendrom ya da sekansa ait olmamak kaydiyla
birlikteligini ifade etmektedir [9].



Sendrom: Sendrom kelimesi Antik yunancadan koken almakta olup “beraber
goriilen” anlamina gelir. Dismorfolojide kullanimi nedensel olarak iliskili ancak
patolojik olarak iligkili olmayan anomalilerle sinirli tutulmustur [7]. Toplumda 1/170
oraninda gézlenir [10].

Sekans: Tek bir malformasyon, displazi, deformite ya da disrupsiyon gibi izole
bir anomalinin baslattig1 bir duruma bagli olarak ortaya ¢iktigr diisliniilen bagka
defektlerin birlikteligine sekans adi verilir [7,20]. Sekansta assosiasyondan farkli
olarak nedensellik iliskisi vardir [7]. Spina bifidaya bagli hidrosefali ve ayak defekti
olmas1 sekansa drnek olarak verilebilir.

Kompleks: Embriyonik gelisim siirecinde viicudun ayni lokal bolgesinden
koken alan ikiden fazla sistemi etkileyen anomalileri tanimlar. Ornek olarak OEIS
(Omfalosel, Ekstrofi, imperfore aniis ve spinal defektler) [18] ve Carney (cilt ve
mukozada yer alan pigmente lezyonlar, kardiak kutanoz ve diger sistemleri etkileyen
miksomalar ve multiple endokrin neoplazi) kompleksleri verilebilir [19].
Dismorfolojide kompleks kavrami yerini sekans kavramina birakmistir [7].

Assosiasyon: Birden fazla morfolojik anomalinin insidental olarak
beklenenden daha sik olarak birlikte goriilmesidir. Sekanstan farkli olarak anomaliler

arasinda nedensellik bagi kurulamamistir [7].

2.1.2 Prevelans ve insidans

Biitiin gebeliklerin %3’linde, gebelik kayiplarinin %20’sinde, 6lii dogumlarin
%8,5’inde, canli dogumlarin %2,4’inde konjenital anomali saptanmaktadir [20].
Ayrica, biitiin dogumlarin %3’linde major ve %15’inde ise mindér malformasyon
goriilmektedir [21]. Min6r malformasyon tasiyan bir kiside ikinci bir mindr
malformasyon goriilme ihtimali %50, major malformasyon goriilme ihtimali ise %3
olarak kabul edilmektedir. 1ki minér malformasyon tastyan kiside major
malformasyon goriilme ihtimali % 10, lic mindr malformasyon tasiyan kiside major
malformasyon goriilme olasilig1 %90°dir. Bu sebeple, bir kiside ii¢ ve daha fazla minor
malformasyona rastlanirsa mutlaka detayl bir arastirma yapilmalidir [22].

Konjenital anomalilerin prevalansinin  hesaplanmast EUROCAT’ te
belirtilmistir. Buna gore pay kisminda etkilenmis olan tiim canli dogumlar,
20.haftadan sonra gergeklesen fetal oliimler, gebeligin herhangi bir haftasinda fetal
anomali nedenli gergeklesen terminasyonlar yer almaktadir. EUROCAT raporlarina

gore 2003-2007 tarihleri arasinda major konjenital anomali prevalansi %2,39 olarak
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bildirilirken, canli dogumlarin %2,5’unun yasamin ilk haftasinda yagamini yitirdigi
belirtilmistir [23]. Danimarka’da yapilan bir ¢alismaya géore MKAl1 dogum orani
%0.21 olarak ifade edilmekte olup bu anomalilerin %57’si prenatal donemde tanm
almaktadir [24]. Saptanan konjenital anomaliler konjenital kalp hastaliklar1 (%o 6,5),
ekstremite defektleri (%o 3,8), kromozomal anomaliler (%o 3,6), iriner sistem
malformasyonlari (%o 3,1), ve sinir sistemi anomalileri (%o 2,3) olarak belirtilmistir
[23].

Ingiltere ve Galler’de yilda 12.000-18.000 dogum (tiim dogumlarin %2-3’ii)
konjenital anomali ile sonug¢lanmaktadir. Kore’de 2005-2006 yillar1 arasinda bir¢ok
merkezin katildig1 bir ¢alismada, canli dogum orani 883.184 olarak bulunmus olup bu
canlt dogumlar arasinda konjenital anomali oran1 %2,87 olarak bildirilmistir. Bu
caligmaya gore en sik gézlenen Konjenital anomaliler sirasiyla kardiyovaskiiler sistem,
iskelet-kas sistemi, simdirim sistemi ve triner sistem anomalileri, en sik rastlanilan
major konjenital anomaliler ise sirasiyla olarak ASD, VSD, hidronefroz, PDA ve yarik
dudak/damak olarak saptanmistir [25]. Tirkiye’de 2013-2018 yillarinda tgiinci
basamak bir kadin dogum hastanesinde 102.379 kohortu kapsayan bir ¢alismada major
konjenital anomali siklig1 %1 civarinda saptanmis olup en sik goriilen anomaliler
konjenital kalp defektleridir, bunu Down sendromu ve myelomeningosel takip
etmektedir [26]. Denizli’de yapilan bir ¢alismada ise 63.159 canli dogum arasindan
183 vakada (%02,9) tekli anomaliye ya da MKA’ya rastlanilmistir. En sik anomali
goriilen anomaliler sirastyla, sinir sistemi (%31,1), yarik dudak-damak (%18,6) ,
iskelet-kas sistemi (%14,2) ve kromozomal anomaliler (%13,1) olarak bildirilmistir
[27].

2.2  Teratoloji
2.2.1 Temel Kavramlar

Fetusta yapisal ve fonksiyonel bozukluga neden olan ajanlar teratojen olarak
isimlendirilir. Teratojenik etki fiziksel, kimyasal, biyolojik, enfeksiy6z ve genetik
nedenlerden kaynaklanmaktadir [28]. Eski Yunancadaki “canavar” anlamina gelen
“Teratos” ve bilim anlamina gelen “logos” kelimelerinin bilesiminden meydana gelen
ve “canavar bilimi” anlamina gelen teratoloji [29], embriyo/fetuste teratojen ajanlarin
yol agtig1 konjenital anomali, dogumsal defekt ve gelisimsel geriligini inceleyen bilim

dalidir. Teratojenik ajanlarin siniflandirilmasi Tablo 1’de gosterilmistir.



Tablo 1. Teratojenik ajanlarin siniflandirilmasi
Calado et al.’den degistirilerek alinmigtir[28].
TERATOJENLER
1.ilaglar
Retinoidler [28]
Talidomid [28]
Antibiyotikler (Tetrasiklin, Doksisiklin, Florokinolonlar)
ACE inhibitorleri (Enalaprilat, Kaptopril) [30]
Antikonviilsanlar (Fenitoin, Karbamazepin, Valproat, Difenilhidantoin, Trimetadion)[30]
Antidepresanlar (Paroksetin) [31]
Antimetabolitler (Metotreksat) [31]
Siklofosfamid [32]
Organik civa [32]
Penisilamin [31]
Benzodiazepinler [31]
Antikoagulanlar(Varfarin) [28]
Lityum [28]
Steroidler ve Nonsteroid ajanlar [28]
Metimazol [30]
Mikofenolat [30]
2. Bagimlilik yapict maddeler
Sigara [33]
Alkol [30]
Kokain [33]
Kannabinoidler [34]
Marihuana [35]*
3.Fiziksel Teratojenler
Radyasyon [36]
Hipertermi [32]
4.Annenin Hastaliklar:
Enfeksiyoz Ajanlar
e TORCH [28]
e  Zikaviriis [37]
e Veneziiella at ensefaliti [32]
e Sfiliz [30]
e Listeria [30]
Fenilketoniiri [38]
Diabetes Mellitus [38]
Malnutrisyon [38]
Aclik [38]
Romatizmal hastaliklar [39]
5.Kimyasallar
Benzen [40]
Toluen [30]
6.Hormonlar
Androjenler [31]
Etinil Estadiol [31]
Dietilbestrol [31]
* Marihuana kullanimindan kaginilmasi 6nerilmekle birlikte daha ¢ok ¢aligmaya ihtiyag
vardir.

2.2.2 Teratolojinin Tarihcesi
2.2.2.1 Teratolojinin genel tarihi

Teratolojinin tarihgesi Milattan 6nce (M.0O.) 1750’lili yillarda yasayan

Hammurabiler’den 1961 yilinda Ingiltere’de meydana gelen Talidomid faciasia ve
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giinimiize kadar genis bir yelpazeyi kapsamaktir. Bu konuda ilk yazili eserler
Keldaniler’e aittir. Bu yazitlarda dogaiistii giiclerin de etkisi varsayilarak
embriyo/fetiiste ortaya ¢ikan az sayida konjenital malformasyonlar tariflenmistir. Bu
yazitlarda eger kralige aslan yiizlii bir insan bir erkek evlat Diinya’ya getirirse o kralin
karsisinda higbir diismanin duramayacagi, bir kadin aslan kulakli bir evlat meydana
getirirse o ¢ocugun ileride kral olacagi, agz1 olmayan bir evlat meydana getirirse o

evin haniminin vefat edecegi gibi 6rneklerle bahsedilmistir.

2.2.2.2 Avrupa’da Teratoloji ve Konjenital Anomalilerin Tarihcesi

Avrupa’da anomalili dogumlar hakkinda kisiler, zamanlar ve toplumlar arasi
farkli goriisler savunulmustur. Anomalili dogan bireylerin gelecegi ile ilgili farklh
fikirler ortaya atilmistir. Ornegin, Aristoteles konjenital anomalili doganlar hakkinda
“ Higbir sakat dogan ¢ocuk yetistirilmemelidir” goriisiinii savunmustur. Bu donemde
bir gocuk sakat da dogsa 6ldiiriillmemesi ve bu ¢ocugun dogaya birakilmasi gerektigini
savunmustur. Ancak, bu ¢ocuklar o donemde sadece 6liimle ya da dogada kendi
kaderine terk edilmekle cezalandirilmamis bir kism1 da kole ya da evlatlik olarak
satilmistir. Spartada ise anomalili cocuklar ve kiz g¢ocuklari aileler i¢in finansal yiik
olarak kabul edilmekte olup bu cocuklarin gelecegi aile biiyiigiiniin kararina

birakilmstir.

Bilimsel gerceklik kavramlarinin heniiz hakim olmadig: yillarda konjenital
anomalilierin kokeni bilimsel verilere degil dogaiistii giiclere ya da subjektif goriislere
dayandirilmistir. Ornegin, Romada anomalili dogumlarin olusumunda ailelerin adet
doneminde iligki gibi lanet getirecek bir giinah islemeleri sonucu olustugu
diistiniilmekte iken, M.S. 1000’1i yillarda Avrupa’da meydana gelen anomalili
dogumlarm “Tanri’nin 6fkesi” kaynakli olduguna inanilmaktaydi. Bu tarihten
yaklasik 600 y1l sonra, 1638 yilinda Kopenhag’ta bir kadin kedi kafasina benzer bir
cocuk dogurdugu icin canliyken yakilarak oldiirtilmistiir.

2.2.2.3 Modern teratolojinin baslangici

Modern teratolojinin ve konjenital malformasyonlarin tam manasiyla
tariflenmesi ise birkag yiizyil sonra miimkiin olmustur. Deneysel tibbin gelismesi ile
konjenital malformasyonlar Villem Virolik tarafindan 1849 yilinda bir kitap halinde

toplanmistir. Bu kitapta akondroplazi bir bireyden bahsedilmistir. Robert Liston



“Elements of Surgery” adli eserinde sinek yapragi goriintiisiinii yayinlamistir. Dareste
tarafindan 1876 yilinda yayinlanan “Artificial Production of Monstrosities, or Essays
on Experimental Teratogenesis™ isimli eserde noral tiip defektlerinin kapanan noral
tiipiin tekrar agilmasindan ziyade noral tiipiin kapanmasindaki sorundan ortaya ¢iktigi

ifade edilmistir [41].

2.2.2.4 Ojeni ve saf irk olusturma

Insanoglunun yasam siiresi gdz oOniinde bulunduruldugundan Konjenital
malformasyonlarin bilimsel bir gerceklikle iligkili olabilecegi kavrami son 300-400
yillik bir aragtirmanin iiriintidiir ve olduk¢a yenidir. Daha yakin ge¢miste, bir dnceki
yizyilin ilk yarisinda “6jeni” adi verilen “saf 1rk” olusturma kavrami bilim
insanlarinin giindemini uzun bir siire mesgul etmis [42], ancak bu diisiince kisisel hak
ve Ozglirliiklerin gelismesiyle populerligini yitirmistir. “Gene-edited babies” makalesi
ile bu tartigsmalar tekrar alavlenmis, CRISPR-Cas9 (clustered regularly interspaced
short palindromic repeats - CRISPR associated protein 9) ile bebeklere sekil vermesi
bir ¢ok iilke tarafindan skandal olarak kabul edilmistir [43].

2.2.3 Teratolojinin ilkeleri
2.2.3.1 Wilson Prensipleri

Teratolojinin prensipleri ilk defa Wilson tarafindan 1959 yilinda “Environment
and Birth Defects” adli yazida ortaya konulmustur. Bu yazida teratolojinin 5
ilkesinden bahsedilmistir. 1977 yilinda Wilson’un, Fraser ile beraber kaleme aldig:
“Handbook of Teratology” isimli eserde teratolojinin ilkeleri 6’ya ¢ikarilmistir [44].

Bu ilkeler:

1) Teratogeneze duyarli olma konseptusun genetigi ve bu genotipin ¢evresel

etkenlerle olan etkilesimine baglidir.

2) Teratogeneze duyarli olma ve bu etkilerden etkilenen organ sistemlerine
olan duyarliligin kritik evreleri bulunmaktadir. Insan fetal gelisiminde bu evreler ilk
15 giin, 15-45 giin ve 45.glinden sonraki giinler olarak ii¢ evrede incelenmektedir.
Buna gore, ovulasyondan sonraki 15 giinde teratojen maruziyeti “ya hep ya hig
fenomeni” etkisinde fetiisiin 6liimii ya da saglikli olarak gebeligin devamina yol
acmaktadir. 15-45.glinler ~ fetal organlarin olusmaya basladigi evre olan

“organogenez” donemi olarak adlandirilmakta olup bu evredeki maruziyetler fetiiste

10



organ kaybi ya da organ hasari ile sonuc¢lanmaktadir. 45.glinden sonraki maruziyetler

ise gelisim kayb1 seklinde sonuglanir.

3) Teratojenik ajanlar, anormal gelisimsel olaylar1 hiicre ve dokulara spesifik

yollarla etki ederek baslatir.

4) Olumsuz etkilerin gelismekte olan dokulara erisimi, etkinin dogasina
baghdir. Bir teratojenin, ajanin kendisinin dogasi, maternal maruziyetin yolu ve
derecesi, plasental transfer hizi ve sistemik absorpsiyon ve maternal ve embriyonik /
fetal genotiplerin bilesimi gibi gelismekte olan bir kavramla temas kurma kabiliyetini

etkiler.

5) Normal dis1 gelisim 4 farkli sonucu dogurur: 6liim, sakatlik, islev kaybi1 ve
biiylime geriligi

6) Dozaj Gozlenebilir Olumsuz Etki Seviyesinden (NOAEL) % 100 Oldiiriicii
(LD100) bir doza yiikseldik¢e, sapma gelisiminin siklig1 ve derecesi artar.

2.2.3.2 Wilson Prensiplerinin Revize Edilmesi

Teratolojide Wilson doéneminden beri kullanilan prensipler 1988 yilinda
Kyoto’da (Japonya’da bir il) yeniden gbzden gecirilmistir [44]. Bu prensiplerden
bazilar1 agagidaki gibidir:

1. Ontogenin (bir yumurtanin déllenmeden olgun formuna kadar gegirdigi
degisim ve gelisim) ekzojen ajanlar tarafindan indiiklenebilen kisitli kritik
morfojenik periyodunda (duyarli donem ya da sensitif periyot) farklilagan
hiicreler toksik ajana daha duyarli hale gelir. Bu donemde meydana gelen
duyarhilik ajanin dogasina ve kullanim dozuna baghdir. Ajanin gelisimsel
defektleri ortaya ¢ikarmasi ancak kritik ve duyarli donemin bir arada goriilmesi
durumunda meydana gelir.

2. Morfojenik sistemin kimyasal ajana maruziyeti dozun yani sira maternal
organizma tarafindan gergeklestirilen farmakokinetik ve biyotransformasyona
bagl olup, tiirler arasinda ve tiir iginde farklilik gostermektedir. Annenin
genetik yapisi da bu etkilenmeyi degistirebilir.

3. Gelisimden sapmalar her zaman i¢in miimkiin olsa da 6zetle doz yanit iligkisi
yenidogan defektlerini agiklamaktan uzaktir. Defektlerin goriilme ciddiyeti ve

insidans1 embriyotoksik yanitlarin siddeti ile artar fakat belirli bir noktaya
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ulastiktan sonra diigmeye baslar. Malforme konseptus progresif olarak ol

olanla yer degistirir.

2.2.3.3 Hangi ilag teratojendir ?

[lacin teratojenik etkisinin kabul edilebilmesi i¢in kazuistik bir sekilde tipik bir
malformasyon paternine sahip olmasi, en az iki biiylik kontrollii epidemiyolojik
calismanin yapilmasi, laboratuar hayvanlarinda yapilan ¢alismalarm IKU ( lyi
Klinik Uygulamalar) ve DSO (Diinya Saglik Orgiitii)niin kurallarina uymasi
gerekir [44].

2.2.4 Teratoloji cahsmalarindan kazandiklarimiz

1. Teratojen ajanlarla ilgili yapilan bir ¢ok yaym nedensellik iligskisinin
gosterilmesinden uzak olsa da herhangi bir ajanla ilgili bildirilmis olan her

tiir anomali klinisyeni alert hale getirmelidir.

2. Epidemiyolojik ¢alismalarin oldukg¢a giivenilir oldugu diisiiniilse de ilagla
ilgili yapilmis olan meta-analizlerin olduk¢a genis varyasyonlar
sergilemesi disiindiiriiciidiir. Bu ¢alismalar ayn1 amaca yonelik
tasarlansalar da biiyiikliiklerine, tasarimlarina, metodolojilerine ve
istatistiki yontemlerine, calisgma ve kontrol gruplarinin farkliliklarinin

degerlendirilmelerine gore de8iskenlik gostermektedir.

3. Epidemiyolojik ¢alismalarin ¢ogu normal gelisimden sapan tek ve siklikla
daha nadir rastlanan bir anomali tilirline odaklanmistir. Bugiine kadar
yapilan bir ¢ok teratolojik ¢aligmada gestasyon yasi iyi tanimlanmamustir.
Baz1 caligmalarda bu yas ovulasyon sonrasi, bazilarinda fertilizasyon
sonrasi bazilarinda ise adetin ilk giinii olarak alinmis; fakat calismada

hangi donemi kullandiklarini belirtmemislerdir.

4. Teratolojik caligmalar miimkiin oldugunca ileriye doniik, ayrintili ve belirli
kosullar dahilinde gerceklesmelidir. Ancak, ¢alismalarin maliyet nedeniyle
bliylik calisma gruplariyla gerceklestirilmesi zordur. Bununla birlikte
yapilacak olan ¢aligmalarin genetik ve gevresel etkenleri birlikte inceledigi

molekiiler calismalar olmasinda fayda vardir.
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5. Teratolojik danigsma merkezleri (T1S) tiim tilkelerde yayginlastirilmasi ve
bir ¢ok merkezin dahil oldugu uluslarasi ¢aligmalar diizenlenmesi oldukca
onemlidir. Coklu merkezin katildig1 biiyiik capli epidemiyolojik caligmalar
nadirdir. Ancak, bugiine kadar yapilan ¢alismalarda teratolojik danisma
merkezlerinde yapilmis olan ¢aligmalar klasik epidemiyolojik ¢caligmalara
benzer sonuglar ortaya koymaktadir. Bu sebeple teratolojik danisma
merkezlerinde yapilmis olan calismalarin da epidemiyolojik ¢alismalar

gibi degerlendirilebilecegini goriisiinii savunanlar da bulunmaktadir [44].

2.3 Retinoik Asit
2.3.1 Temel Kavramlar
2.3.1.1 Retinoidler

Biitiin retinoid tiirevleri yapilarinda siklik-6-karbon atomuna bagli polien
kuyrugu igerir. Bu durum retinoidleri 1s18a hassas hale getirir. Retinoid tiirevleri yagda
¢oziinebilir ve diisiik molekiiler agirliga sahip olduklarindan membranlardan kolayca
diffiize olabilirler ve reseptorleri hiicre i¢inde bulunur. Bilinen iki ana reseptorii

bulunmaktadir: Retinoik Asit Reseptorii (RAR) ve Retinoid X Reseptorii (RXR)

2.3.1.2 Retinoik Asitin Viicuda Alimi, Depolanmasi ve Kanda Tasinimi

A vitamini all-trans-retinol (atROL) olarak da isimlendirilmekte olup viicuda
hayvansal ve ya bitkisel gidalar araciligiliyla alinir. Yagda ¢oziinen bir vitamin oldugu
i¢in kanda ester halinde taginir ve bu hali retinil ester olarak adlandirilir. Retinil ester,
dolasimda ilk olarak karacigere ugrar ve burada depolanir. Tekrar dolasima
cikabilmek i¢in bir tasiyiciya ihtiya¢ duyar. Bu tasiyiciya baglanabilmesi i¢in retinol
haline indirgenmesi gerekir. Bu sebeple, retinil ester retinol formuna indirgenir ve

Retinol baglayici protein ad1 verilen bir tasiyici ile dolasimda tasinir.

2.3.1.3 Retinoik Asit Metabolizmasi

Retinoliin retinoik asit (RA) doniisiimii birbirini takip eden iki basamakta
meydana gelir: Retinoliin retinaldehite doniisiimii ve sonrasinda retinaldehitin RAya
doniismesi  [45]. Retinol Dehidrogenaz (RDH), kisa zincirli yag asidi
dehidrogeneaz/rediiktaz (SDR) enzim ailesinin bir iiyesi olup AtROL’{in atRAL'e (all-
trans retinaldehit) hidrolize olarak yiikseltgenmesinden sorumludur. Bu basamak ayn1

zamanda ATRA olusumu i¢in hiz kisitlayict basamag teskil eder. Ancak RDH enzimi
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atROL-CRBP (all-trans retinol-hiicresel retinol baglayici protein) kompleksine tek
basina atROL’den daha fazla afinite duyar. Ayrica, yapilan in vitro ¢alismalara gore
serbest atROL’lin atRAL’e donilisimiinde sadece RDH yer almamaktadir. Diisiik
afiniteli alkol dehidrogenaz gibi bazi non-spesifik enzimler de bu doniisiime neden
olur. Hiicresel retinol baglayici proteinin (CRBP) atROL’e bagli bir kompleks
olusturmas1 atROL’iin tek basmma non-spesifik enzimler tarafindan yikimim
engellemektedir. AtROL’iin atRAL’¢ RDH tarafindan doniisiimii hiz kisitlayict bir
basamak olarak kabul edilmesine ragmen bu basamak geri doniisliidiir. Bu reaksiyon

ti¢ faktore baglidir: Reaksiyon hizi, substrat afinitesi, kofaktor afinitesi [46].

AtRAL’in RAya doniisiimiinden sorumlu ii¢ enzim bulunmaktadir: ALDH1A1
(Aldehit dehidrogenaz ailesi, A1 numarali enzim), ALDH1A2 (Aldehit dehidrogenaz
ailesi, A2 numarali enzim), ALDH1A3 (Aldehit dehidrogenaz ailesi, A3 numarali
enzim). Bu doniisiim geri doniisiimsiizdiir. Retinoik asit olustuktan kisa bir siire sonra
CYP26A1 sitokrom P450 (CYP26A1), CYP26BL1 sitokrom P450 26B1 (CYP26B1)
ve CYP26C1 sitokrom P450 (CYP26C1) enzimleri tarafindan metabolitlerine yikilir
[45,47].

2.3.1.4 Retinoik Asitin Hiicre Icindeki EtKisi

Retinoik asit hiicre igerisindeki etkisini ¢ekirdekte bulunan RAR ve RXR
reseptorleri lizerinden gosterir. Retinoik asitin bu reseptorlere olan etkisi sonucu elde
edilen yanit hiicreden hiicreye degiskenlik gosterse de temelde hiicre diizeyinde
oynadigr rol biliylime ve farklilasmayr kontrol etmek, diger bazi yolaklarin
diizenlenmesinde rol almak ve bu yolaklarla etkilesime ge¢mek , hiicre sag kalim ve
Olimiinde gorev almak olarak aciklanabilir. RAR ve RXR reseptorleri transkripson

faktorleri olarak da etki ederler, embriyonik gelisimde kritik bir rol tistlenirler [48].

2.3.2 Retinal, Retinoik Asit, Retinol ve Diger Vitaminlerin Tarihcesi

Vitaminler insan yasami i¢in esansiyel olarak kabul edilmekte ve bir ¢ok diyet
programinin vazgecilmez parcasini olusturmaktadir. Ancak vitamin kavraminin ortaya
¢ikisi 19. yiizyilin son ¢eyreginden sonradir ve proteinlerin disinda da esansiyel besin
kaynaklarinin olmasi1 gerektigi fikrine dayanmaktadir [46]. Bu fikrin ortaya
atilmasindan sonra yapilan cesitli insan diyet calismalari ve kontrollii hayvan

modellerinin sonucu olarak protein disindaki diger besinlerin kullaniminin azaltilmasi
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ya da tamamen kaldirilmasinin insanlarda morbidite ve mortalite ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Bu fikrin ortaya atilmasindan sonra pilav igeren besinlerin beriberi
hastaligin engelledigi ortaya konulmustur. ilk olarak suda ¢dziinen vitaminlerden
tiamin tanimlanmistir. Tiamin ilk olarak isimlendirildiginde water soluble factor-b
olarak adlandirilmistir. Vitaminler amin gruplarini igerdikleri i¢in ve yasam igin
gerekli olduklar1 i¢in vitamin (vital aminler) olarak isimlendirilmislerdir.
Siiflandirilmasi ise Vitamin A, Vitamin B ve Vitamin C gibi oldukga basit bir olarak
alfabetik olarak yapilmistir [46]. 1920°1i yillarda bu kavramin genel bir ifade oldugu
disliniilmiis ve vitaminler A vitamini, B vitamini, C vitamini seklinde
smiflandirilmistir [49]. A vitamini olarak da bilinen retinol ilk defa 1917 yilinda
tanimlanmis ve fat-soluble factor A olarak isimlendirilmis [50], yapisinin kesfi ise
1931 yilinda olmus [51], 1932 yilinda ise bu kesif baska bir arastirmaci grubu
tarafindan dogrulanmistir [52], 1937’de ise kristalize yapisi gosterilmistir. Bu
caligmalara gore vitamin A konjuge izopren kuyrugu ile beraber beta ioin halkasi
iceren 20 karbon atomundan olusan bir alkol tiirevidir. Sonraki yillarda yapilan
caligmalar, retinoliin iki aktif formunun oldugunu ortaya ¢ikarmistir: 11-cis retinal ve
All-trans Retinoik asit. 11-cis retinal bir aldehit tiirevi olup opsin ve rodopsine
doniiserek géormeden sorumludur. All-trans Retinoik asit bir retinoik asit tiirevidir ve
embriyonik gelisim, hiicre farklilagmasi ve doku homeostazinda rol oynar. Yapilan in
Vivo c¢alismalarda retinoik asitin tekrar retinole doniismemesi retinoik asitin bash
basma bir hormon oldugu fikrinin ortaya atilmasina yol agmistir. Sonraki yillarda
retinoliin bir ¢ok aktif metabolite tanimlanmis ve hepsi birden retinoidler baslig

altinda toplanmustir.

20.ylizyilin son ¢eyreginde yapilan c¢aligmalar retinoidlerin hiicre ig¢indeki
tastyici ve reseptorlerini saptamaya yonelik olarak devam etmistir. Buna gore, 1978
yilindan retinoik asitin hiicre iginde baglandigt CRABPI ve CRABPII ve retinoliin
baglandig1 CRBPI ve CRBPII sitozolik proteinleri piirifiye edilip tanimlanmistir. 1987
de ise ilk defa bir retinoik asit reseptorleri olan RAR o klonlanmistir. Bundan bir yil
sonra RAR B ve 1989 yilinda ise RAR vy reseptdrleri klonlanmustir. Tlk klonlanan RXR
reseptorii ise RXR B’dir.

21.ytizyi1lda yapilan c¢aligmalar ise Retinoik asit yolag: ile iligkili genlere,
transkripsiyon faktorlerine, bu yolakta gorev alan proteinlere yonelik yapilmistir. Bu

caligmalar i¢in X-ray kristallografi, Niikleer manyetik rezonans spektroskopi (NMR
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spektroskopi) , Kromatin immun presipitasyon dizileme (CHIP-Seq) ve RNA dizileme
(RNA-Seq) gibi teknolojiler kullanilmistir [53].

2.3.3 Retinoik Asit Embriyopatasi ve Benzer Hastaliklar
2.3.3.1 Retinoik Asit Embriyopatisi

Retinoik asit tiirevleri, talidomidle birlikte bilinen en teratojen ajan olarak
kabul edilir. Gebelikte kullanimlar1 retinoik asit embriyopatisi ile iligskilendirilmistir
[54]. Retinoik asit embriyopatisi ilk defa Lammer et al tarafindan 1985 yilinda
tariflenmistir. 154 gebelikten dogan cocuklarin 21’inde konjenital malformasyon
bulunmustur. Bu ¢ocuklarin 18’inde santral sinir sistemi malformasyonu, 15’inde
mikroti/anoti, 8’inde konotrunkal kalp defektleri, 7’sinde timik defektler 4’iinde retina
ve optik sinir hasari, 6’sinda mikrognati ve 3’linde yarik damak saptanmistir. Bu
malformasyon paterni hayvanlarda yapilan retinoik asit teratojenite ¢alismalariyla

benzerlik gostermektedir [55].

2.3.3.2 Retinoik Asit Embriyopatisine Benzer Hastaliklar

Retinoik asit embriyopatisi ile benzer bulgulara sahip olan hastaliklara
Goldenhar sendromu [56], Treacher Collins sendromu, CHARGE sendromu,
DiGeorge sendromu ve Fetal alkol sendromu [57] 6rnek olarak verilebilir. Retinoik
asit yolagini etkiledigi diisiiniilen ya da etkiledigi gosterilmis olan hastaliklarin listesi,
iligkili olduklar1 genler, klinik bulgular1 ve gorilme sikliklar1 Tablo 2.°de

gosterilmistir.
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Tablo 2. Retinoik asit embriyopatisinin etyopatogenezinde yer alan benzer yolaklar1 kullanan diger

hastaliklar

Petrelli et al’de [58] bildirilen Retinoik asit yolagu ile iliskilendirilmis hastaliklara gire yeniden

diizenlenmistir.
Hastalik Tlgili gen Klinik bulgular Gériilme
Sikhigi
Charge [59] CHD7 Koanal atrezi, kalp defekti, anal atrezi, biiyiime | 1:10.000-15.000
gelisme geriligi, kulak ve gboz anomalileri
(kolobom), 6zefagial atrezi
Kabuki Make | KMT2D/ Mikrosefali, kisa boy, kalp, bobrek, ekstremite | 1:32.000
Up [60] KDMG6AG6 anomalileri, yiiz bulgular1 (uzun palpebral fissurler,
asag1 goz kapaklarinin eversiyonu, lateral 1/3’i
olmayan kaglar)
Apert [61] FGFR2 Bikoronal kraniosinositoz, proptozis, orta yiiz | 15,5:1.000.000
hipoplazisi, el-ayaklarda sindaktili (kutanéz veya | [62]
0SSe02)
Smith- RAI-1 Konugsmada gecikme ve konusma giicliigii, | 1:10.000-20.000
Magenis [63] orta/ciddi  diizeyde =zekd geriligi, davranig
problemleri, uyku bozukluklari, sirkadiyen ritimde
bozulma, dismorfik yiiz bulgular
Mathew- STRAG Mikroftalmi/anoftalminin dahil oldugu | 20’den fazla
Wood [64] kraniyofasiyal  bulgular, kalp ve damar | vaka
malformasyonlari, iskelet sistemi ve ekstremite
anomalileri, cilt ve bagirsak defektleri, entelektiiel
yetmezlik, hidrosefali
Cleidocranial | RUNX2 Hipoplazik/aplazik  klavikula, ¢oklu dental | 1:1.000.000
Dysplasia [65] anomaliler, frontal siskinlik, biiyiimiis kafatast,
kisa boy, acik fontanel
Crouzon [66] | FGFR2/ Bikoronal kraniosinositoz, Ekzoftalmus, | 16:1.000.000
FGFR3 Hipertelorizm, derin yerlesimli orabita, okular | [67]
propitozis, yiiksek yerlesimli damak, orta yiiz | (en sik gorilen
hipoplazisi, agik kapanik malokliizyonu: disiik | kraniosinositoz)
yerlesimli  kulaklar, isitme kaybi, kulak
malformasyonu, gaga benzeri burun
Pfeiffer [66] FGFR1/ Maksiller  hipoplazi,  proptoz, strabismus, | 1:100.000 [69]
FGFR2 hipertelorizm, yarik damak (Tip 1 bikoronal
sinositoz, Tip 2 yonca yapragi kafa Tip 3 yonca
yaprag1 kafa yok) [68]
Antley-Bixler | FGFR2/ Orta yiiz hipoplazisi, kraniosinositoz, radioulnar | ?
[70] POR sinositoz, koanal atrezi ya da stenoz, femoral
egilme ve fraktir, eklem kontraktiirii ve
araknodaktili
Pierre-Robin SOX9 Sendromik ya da non sendromik olabilir. 1:8500-30.000
[71] (insidans),
1:14.000 [72]
Stickler [71] COL11A1, Okuler ve orofasiyal malformasyonlar, kulak ve | 1:7500-9000
COL11A2, iskelet sistemi defektleri [58], [71] [73]
COL2A1
(58]
(Vakalarin
%75°1)
Di George [74] | 22911.2 Timik aplazi, hipoparatiroidizm, konjenital kalp | 1:3000-6000
lokusu, TBX1 | defekti, immun yetmezlik, yarik damak, gelisme
en  kuwvvetli | geriligi, endokrin bozukluklar, sizofreni
aday gen
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2.4  Retinoik Asit Tiirevi flaclar

Retinoik asit tiirevi ilaglar 4 nesil halinde incelenmistir. 1. Nesil ilaglar
aromatik bir halka yapisina sahip degildir. Bu grup ilaglara 6rnek olarak tretinoin (all-
trans RA), izotretinoin (13-cis RA) ve alitretinoin (9-cis RA) verilebilir. Tamami RAR
reseptorleri iizerinden etkisini gosterir ve bu etki non-selektiftir. 2. nesil ilaglar
aromatik halka yapisina sahiptir. Bu grup ilaglarin yarilanma omiirleri ve viicutta kalis
siireleri olduk¢a uzundur. Bu gruba 6rnek olarak asitretin ve etretinat verilebilir. 3.
nesil ilaglara 6rnek olarak Tazaroten, Adapalen ve Bexaroten verilir. Tazoroten ve
Adapalen RAR reseptorleri, Bexaroten ise RXR reseptorleri tizerinden etkisini gosterir
ve bu etki non-selektiftir [76,77]. Trifarotene 0.005% krem ise 2019 yilinda
onaylanmis, pir RAR-y reseptorlerine 6zgii topikal 4. Nesil retinoik asit tiirevi bir
ilagtir. ilagla ilgili yapilan randomize ¢ift kér faz-1II calismalarinda (PERFECT 1 ve
PERFECT 2 ¢alismalari) ilacin 12 haftalik kullanimlarinda akne lezyonlarinin ciltten
temizlenmesi, non-inflamatuar ve inflamatuar lezyonlarin giderilmesinde istatistiki
acindan 6nemli basarilar elde edilmistir. Ilacin en dnemli yan etkileri yara yeri

irritasyonu ve piruritustur [77].

Retinoik asit tiirevi ilaglarin kullanim endikasyonlari retinoik asit yolaginin
kompleks yapist geregi olduk¢a genis bir spektrum sergilemektedir. Bunlardan
bazilar1 arasinda akne, T hiicreli maligniteler, ndroblastom, juvenil myelomonositik
16semi, gliom, kii¢iik hiicreli akciger kanseri, psoriazis, Kaposi sarkomu, Willms
tiimorii, malign melanom, beyin tiimorleri, meme kanseri, bobrek maligniteleri,
kolorektal kanserler, cilt {ilseri, akitinik keratoz, alopesi areata, mycosis fungoides,

bas-boyun kanserleri bulunur [48].

2.4.1 lzotretinoin

Akne androjen bagimli olarak pilosebasdz bezlerde meydana gelen artmis
sebum iretimi, keratinizasyon bozuklugu, inflamasyon [78] ve eski adiyla
Propionibacterium acnes yeni adi ile Cutibacterium acnes [79] olarak bilinen
bakterinin kolonizasyonu sonucu olusan kronik inflamatuar bir hastaliktir [78].
Izotretinoin akne olusumunda yer alan yukarida gegen biitiin faktdrlerin hepsine etki
etmesinden dolay1 giiniimiizde ciddi realcitrant aknenin en etkili tedavisi olarak kabul
edilmektedir [80]. Ilag prospektusunda yer alan bilgilere gore, giinliik tavsiye edilen
dozu 0,5-1,0 mg/kg olup etkin tedavi i¢in kiimiilatif olarak 120-150 mg/kg
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kullanilmas1 &nerilmektedir [81]. Izotretinoinin kimyasal yapist Sekil 3.’te

gosterilmistir.

Sekil 3. izotretinoinin kimyasal yapisi
https://go.drugbank.com/drugs/DB00982 ‘dan alinmustir.

Farmakokinetik

[zotretinoin, yarilanma mrii 10-20 saat arasinda degiskenlik gdstermektedir
[82]. ilacin biyoyararlaniminin %25 diizeyinde oldugu ve oldukga lipofilik bir yapiya
sahip oldugu igin toklukta biyoyararlanimi artar [83]. Ayrica biyoyararlanimi 6ncii
formu ve lidoz formu arasinda farklilik gosterir [84]. Izotretinoin, basta albiimin
olmak iizere plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir ve hizli bir sekilde epidermis
ve dermiste dagilir. Ancak, yine de epidermis ve dermisteki konsantrasyonlar1 plazma

diizeyine ulagmaz [83].

[lacin temel metaboliti 13-cis, 13-cis-4-oxo- ve all-trans-retinoik asit olmak
tizere toplamda 3 adet metaboliti bulunmaktadir [83,85]. 13- cis-4-oxo-retinoik asit
ilacin ana metaboliti olarak kabul edilir ve ortalama yar1 6mrii 20 [85]-50 [86] saat
civarindadir. Bu metabolitinin mikrozomal yikimindan temel olarak sitokrom p450
3A4 (CYP3A4) enziminin sorumlu oldugu disiiniilmektedir [87]. Bir vakada
izotretinoinin yar1 6mrii 12.9 saat ve metaboliti 13-cis-4-0xo- retinoik asitin ise 60.75
saat oldugu bildirilmistir [88]. Ila¢ kesildikten sonra 10-15 giin icerisinde viicuttan
elimine edildigi diisiiniilmektedir. Ancak, iPLEDGE programina gore gebelere ilacin
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gebelikten en az 1 ay Once birakilmis olmasi tavsiye edilmektedir. Bununla birlikte,
ilaca kars1 bireysel yanit farkliliklarinin degiskenlik gosterebilecegi ihtimaline karsi
bu siireyi az bulan ve 35 giinliik bir siirenin uygun oldugunu belirten goriisler de

mevcuttur [89].

Etki mekanizmasi :

Izotretinoin hiicre igerisine girdikten hemen sonra All-trans retinoik asit’e
(ATRA) izomerize olur. Hiicre icerisinde Hiicresel Retinoik Asit Baglayici Protein -2
(CRABBP2) proteinine baglanarak ¢ekirdege taginir. Cekirdekte RAR reseptorlerine
baglanir. RAR reseptorlerine baglanmasi iki genin ifade diizeyinde degisiklige yol
acar: ARFpl14 ve TP53. pl4 mouse double minute (MDM-2) proteini i¢in negatif
diizenleyicidir. Boylece p53 proteininin inhibisyonunun 6niine gecer. Tp53 geni ise
p53 proteinini kodlar. TP53’{in uyarilmasi p53 proteinin iiretimini artirir. Yani ATRA
dogrudan TP53’1i uyarip p53’iin sentezini arttirarak ve MDM2 arayiciligiyla p53’iin
inhibisyonunun engelleyerek hiicrede p53 proteininin sentezini arttirir [90]. P53
Sentezindeki artis BLIMP1, FoxO1, FoxO3 ve TRAIL proteinlerinin ifadesinde artisa
yol agar [91]. FoxO1, FoxO3 ve TRAIL pro-apoptotik proteinler olarak bilinmekte
olup sebositlerde apoptozise yol acarlar [92]. TRAIL etkisi ile caspase 8 aktiflenir.
P53 artis1 ayn1 zamanda bax proteinini indiikler ve caspase 9 aktiflenir. Boylece
izotretinoinin sebositlerde apoptozise yol acar [90]. P53 sentezinin artigt p21
proteinini uyarir ve boylece hiicrede es zamanli olarak SREBP-1’1n sentezinde azalma

meydana gelir. Bu azalma yag bezlerinde lipogenezde azalma ile sonuglanir [91].
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Sekil 4. Izotretinoinin etki mekanizmasi

“Retinoids in Dermatology” kitabinin “New Aspects of Isotretinon Teratology” kismindan
degistirilerek alinmistir [57].

Yan etkileri

Brezinski ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir derlemeye gore en sik goriilen iki yan
etkisi ag1z kurulugu ve kserozistir [93] (Tablo 3). izotretinoin kullananlarda en sik
goriilen yan etkiler dermatolojik ve mukokutandz yan etkilerdir. Tam kan sayiminda
AST, ALT yikselmesi, Hipertrigliseridemi, Hiperkolesterolemi, hemoglobin
diizeyinde azalma goriilebilir. Hastalarda goriilen goz bulgulari arasinda kuru goz,
bulanik gérme, fotofobi, gastrointestinal sistem bulgular1 arasinda bulanti, kusma,
istah kayb1 ve abdominal agri, psikiyatrik bulgular arasinda yorgunluk, insomnia,
depresif ruh hali ve gesitli haliisinasyonlar yer alabilir [94]. Yapilan baz1 ¢aligmalarda

izotretinoinin inflamatuar bagirsak hastalig ile iligkili olabilecegi saptanmaistir.
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Tablo 3. izotretinoin kullanimi sonucunda en sik goriilen istenmeyen bulgular
(Brezinski et al. [93]iin yapugi calismadan alinmigtir,)

Bulgu Gozlenen hasta sayisi (n=3525, %=100)
Agiz kurulugu 3.525 (100)

Kserozis 3.348 (94,97)

Fasiyal eritem 2.334 (66,21)

Epistaksis 1.666 (47,26)

Celitis 1.473 (41,78)

Myalji 1.367 (38,78)

Deri kagintisi

1.344 (38,12)

Deri soyulmasi

1.092 (30,97)

Yorgunluk 631 (17,90)
Bas agrisi 595 (16,87)
Eklem agrisi 433 (12,28)
Dermatiti 412 (11,68)
Trikonisi 368 (10,43)

Teratojenik etkileri

Izotretinoin kullanimina bagli olarak ortaya cikan anomaliler arasinda
mikroti/anoti, mikrognati, konotrunkal ve aortik ark anomalileri, timik ektopi ve
aplazi, orta hat defektleri,serebellar vermis agenezisi yer alir [55]. Izotretinoinin
kullanimi sinirlayan en temel dzelligi teratojen olmasidir. Ilaci kullanan gebelerde
major konjenital anomaliler, diisiikkler ve prematiire dogumlar gerceklesebilir [95].
[zotretinoine maruz kalan gebelerin %28-35 [96]’inde retinoik asit embriyopatisi

goriliir. Bazi ¢aligsmalarda bu oran %40 olarak belirtilmistir.

2.4.2 Asitretin

Asitretin, Etretinatin aktif bir metaboliti olup [97] oral sentetik aromatik
retinoik asit tiirevi bir ajan olup psdriazisin ciddi formlarinin tedavisinde endikedir.
Psoriazis cinsiyet bagimli bir dagilim gostermez bu sebeple ilaci kullananlarin 6nemli
bir kismi dogurganlik cagindaki kadmlardir. Ilag, diger retinoik asit tiirevleri gibi
teratojen etki gosterir. Bu teratojenik etki kraniyofasiyal malformasyonlar, iskelet
anomalileri, santral sinir sitemi bozukluklarina ve diisiiklerde artisa yol acabilir.
Giivenilir olarak kabul edilen minimum dozu bilinmemektedir. Asitretin kullanan
gebelere gebelik siiresince ve gebelikten sonraki 2-3 yilda en az iki farkli kontraseptif

metotla korunmalar tavsiye edilmektedir [98].

Alkolle beraber alindiginda etretinata olan doniistimii hizlanir [99]. Bu nedenle

ila¢ kesildikten 2 ay sonrasina kadar alkol kullanilmamasi onerilmektedir [97].
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Asitretin etretinattan 50 kat daha az lipofilik olup yarilanma &mrti etretinattan oldukca

kisadir.

Ilag hiicre igerisinde CRABP2 proteinine baglanir ve hiicre igerisinde RAR ve
RXR reseptorleri tlizerinden etki eder. Bunun yanisira EGF diizeylerine de etki eder.
Bu sebeple, ilag anti psoriatik ve antiinflamatuar olmasinin yanisira antineoplastik etki
de gosterir. Ilacin genis etki diizeyi asitretin psoriazisten farkli olarak palmoplantar
plstoloz, eksfolyatif eritrodermik psoriazis, Darier hastaligi, liken planus, kutandz
lupus eritamatozus, liken sklerozis, sistemik skleroz ve bazi cilt malignitelerinin
engellemesinde kullanilir. Yan etkileri arasinda artmis lipid ve karacier enzim
diizeyleri, mukokutandz selitis, deride kuruluk, kasinti ve soyulma, depresyon,

hipoglisemi ve hepatotoksisite yer alir [100].

2.4.3 Etretinat

Etretinat oldukca lipofilik bir ajan olup, asitretine goére daha uzun bir yar1 6mre
(174 giin) sahiptir. Asitretinin yar1 omrii ise yaklasik 50 saattir [101]. Etretinat
kullanildiktan 1 yil sonra dahi anomalili dogumlar bildirilmis olup, ilacin alkolle
kullanim1 6nerilmez ayrica ilag birakildiktan sonra en az 2 yil siireyle kontrasepsif

metotla korunulmasi onerilir [102].
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3. GEREC-YONTEM

3.1 Calisma Tasarimi

Retrospektif kohort olarak tasarlanan bu ¢alismada, 2009-2020 yillari arasinda
Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Tibbi Genetik AD,
Genetik ve Teratoloji Poliklinigine, teratolojik danisma amaciyla bagvuran 12.678
gebe ve ¢ocuklarinin dosyalar1 incelendi, retinoik asit kullanan 177 gebe tespit edildi.
Bunlardan kriterleri saglayan 152’si c¢alismaya dahil edildi ve izotretinoini gebelik
oncesi ve gebelikte kullananlar olmak {izere iki alt gruba ayrildi. Ayrica, Kriterleri
saglayan 75 gebe kontrol grubu olarak calisma kapsamina alindi. Gebelerin
gestasyonel yaslar1 kadin hastaliklar1 ve dogum uzmanlar tarafindan USG’ye gore
belirlendi ve buna gore diizeltilmis son adet tarihi (dSAT) hesaplandi. dSAT
Ol¢timlerinde 1.trimesterde bas-popo mesafesi (CRL), 2.trimesterde biparyetal ¢ap
(BPD) ve femur uzunlugu (FL) kullanild:.

3.2 Hasta Se¢imi

2009-2020 yillar1 arasinda gebelikte izotretinoin kullanan 18-54 yas arasi
kadinlar ilk calisma grubuna ve gebelik 6ncesi donemde izotretinoin kullanan kadinlar
ise ikinci ¢alisgma grubuna dahil edildi. Kontrol grubu, gebelikte ya da oncesi
dénemde retinoik asit veya tiirevi kullanmamais, gebeliklerinde C,D,X kategorisi ilag
almamus, fetiisii etkileyebilecek diizeyde radyasyona maruz kalmamig (6r: 1 adet
akciger grafisi, 1 adet dis grafisi) ve hipertermi gibi fiziksel bir etkenle karsilagmamis
saglikli gebeler arasindan basit rasgele ornekleme metoduyla [103,104] segildi.
Belirlenen hasta ve kontrol gruplari i¢in gereken 6rneklem sayisinin belirlenmesinde
giic analizi (power analizi) kullanildi. Gebelikte retinoik asit tiirevi ilag kullanan 85
kadindan uygun kriterleri karsilayan 77’si (%90,59) birinci ¢alisma grubu, gebelik
oncesi donemde retinoik asit tiirevi ilag kullanan 92 kadindan uygun Kkriterleri
karsilayan 75 (%81,52) gebe ikinci ¢aligma grubu olarak belirlendi. Kontrol grubu

sartlarini saglayan 2048 gebeden 75’1 basit rasgele 6rnekleme metodu ile secildi.
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3.2.1 Cahsma Gruplarinin Belirlenmesi )
3.2.1.1 Birinci Calisma Grubuna Alinma Olgiitleri:

e dSAT baslangicindan sonra izotretinoin kullanmis olmak
e 18 yasindan sonra gebe kalmis olmak
e Bilgilendirilmis onam formu imzalamis ve ¢aligmaya katilmay1 kabul etmis

olmak

3.2.1.2 Birinci Calisma Grubundan Dislanma Olgiitleri:

e Gebelik oncesi donemde izotretinoine maruz kaldigi halde dSAT'a gore
gebelik basladiktan sonra izotretinoin kullanmamis olmak

e izotretinoin disinda fetiisii etkileyebilecek baska bir retinoik asit tiirevi ilag
kullanmak

e Lokal izotretinoin kullanmak

3.2.1.3 ikinci Calisma Grubuna Alinma Olgiitleri:

e dSAT'a gore gebelik ncesi donemde izotretinoin kullanmak

e 18 yasindan sonra gebe kalmis olmak

3.2.1.4 1ikinci Cahsma Grubundan Dislanma Olgiitleri:

e Gebelik dncesi dénemde Izotretinoin disinda baska bir retinoik asit tiirevi ilag
kullanmak
e (Gebelikte izotretinoin ya da bagka bir retinoik asit tiirevi ila¢ kullanmak

e Lokal izotretinoin kullanmak

3.2.2  Kontrol Grubunun Belirlenmesi
3.2.2.1 Kontrol Grubuna Alinma Olgiitleri:
e 18 yasindan sonra gebe kalmis olmak
o Gebelikte FDA risk kategorisi A, B olan herhangi bir ilag kullanmis olmak
e Gebelik 6ncesi ya da gebelik doneminde retinoik asit ve tirevi bir ilag
kullanmamis olmak
o Gebelikte fetiisii etkileyebilecek diizeyde radyasyona maruz kalmamis olmak
e Gebelikte benzen ve toliien gibi teratojen kabul edilen kimyasal bir ajana

maruz kalmamis olmak
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o Gebelikte teratojen kabul edilen enfeksiyonlardan herhangi birini gegirmemis
olmak

e Gebelikte teratojen kabul edilen canli bir as1 yaptirmamis olmak

3.2.2.2 Kontrol Grubundan Dislanma Olgiitleri:

e Gebelikte FDA risk kategorisi C, D, X grubu ilaca maruz kalmak

e 18 yasindan dnce gebe kalmig olmak

o Gebelikte hipertermiye maruz kalmak

e (Gebelikte fetiisii etkileyebilecek diizeyde radyasyona maruz kalmak

e Gebelikte benzen ve toliien gibi teratojen kabul edilen kimyasal ajanlara maruz
kalmak

e Gebelikte teratojen kabul edilen enfeksiyonlardan herhangi birini ge¢irmis
olmak

e Gebelikte teratojen kabul edilen canli bir ag1 yaptirmis olmak

3.3  Hasta izlemi

Teratolojik danisma amaciyla merkezimize basvuran anne adaylarina
teratolojik danigma verildi. Dogumdan sonra ilk ay igerisinde poliklinigimize
bagvuran ailelerin bebekleri bir pediatrik genetik uzmani esliginde poliklinik
hekimleri tarafindan muayene edildi. Muayene edilen ve anomali saptanan
bebeklerden Ekokardiyografi (EKO), Tiim Batin Ultrasonografi (USG), kromozom
analizi ve Manyetik Rezonans Goriintileme (MRG) istendi. Anomali saptanan
hastalar uygun Kliniklere refere edildi. Anomali saptanan hastalar belirli araliklarla

izlendi. Dogum sonrasi poliklinigimize gelemeyen hastalardan telefonla bilgi alindi.

Calismaya dahil edilen gebeler asagidaki 6zellikler agisindan sorgulandi.

o Anne adaymin poliklinigimize refere edilme amaci

o Anne adaymni poliklinigimize refere eden hekimlerin invani ve gorev
yaptiklar1 hastane isimleri

o Refere eden hekimin gebelikle ilgili goriis ve onerileri

. Anne adaymin danisma oncesi ve sonrasi korku ve endiseleri

o Anne adaymin teratolojik danigma sonrasi karari

. Anne adaymin Son adet tarihinin (SAT) baslangici

o Gebelik veya 6ncesi donemde izotretinoin kullanim zamani ve dozu

o Gebelik veya oncesi donemde kullanilan diger ilag ve kimyasallarin
kullanim zamani ve dozu

o Gebelik doneminde maruz kalinan radyasyon ve diger fiziki etkenler
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o Gebelik doneminde gegirilen ve fetiisii etkileyebilecek enfeksiyonlar

o Folik asit ve multivitamin kullanilip kullanilmadig

o Anne adayinin Kkontraseptif metotlardan herhangi birini uygulayip
uygulamadigi

o Gebelikte akut bir hastalik gegirilip gegirilmedigi

. Anne adayimin kronik bir hastaliginin olup olmadigi

o Anne adaymin gebelik doneminde herhangi bir cerrahi operasyon
gecirip gecirmedigi

. Anne adaymin 6z/soyge¢misi ile birlikte en az 3 kusagi iceren soy
agaci

. Esler arasinda akraba evliligi olup olmadigi

o Anne adaymin sigara/alkol kullanip kullanmadigi

o Anne adaymin bagimlilik yapan bir madde kullanip kullanmadigi

o Prenatal donemde USG’de embriyo/fetiiste herhangi bir patolojik
bulgu saptanip saptanmadigi

o Prenatal donemde anne adayina herhangi bir genetik test (kromozom
analizi, mikrodizin analizi gibi) yapilip yapilmadig:

o Prenatal donemde anne adayina NIPT testi ya da biyokimyasal tarama
testlerinin yapilip yapilmadigi

o Anne adayia girisimsel bir islem yapilip yapilmadigi

Hastanin oykiisii

Dogum sonu muayeneye gelen cocuklar asagidaki durumlar agisindan

sorgulandi.

o Dogum sonrast APGAR Skoru

o Dogum sonu antropometrik dl¢timler (boy, kilo ve bas ¢evresi gibi)

o Bebegin dogum sonrast durumu

. Yenidogan sarili81, atesli enfeksiyon gecirip gecirmedigi

o Bebekte dogum sonrasi donemde herhangi bir patoloji saptanip
saptanmadig1

. Isitme ve gdérme testlerinin yapilip yapiimadig

o Topuk kanindan yenidogan tarama testi yapilip yapilmadig:

Poliklinik muayenesi

Poliklinik muayenesinde asagidaki degerlendirmeler yapildi.

o Antropometrik dl¢limler

o Tam bir sistemik muayene

o Dismorfik muayene

o Noro-motor gelisimin degerlendirilmesi

27



3.4 Sonug Degiskenlerinin Belirlenmesi ve Yorumlanmasi

Calismada kullanilan sonug¢ degiskenleri, konjenital malformasyonlar, canli
dogumlar, diisiikler ve erken dogumlar olarak belirlendi. Birincil sonu¢ degiskeni
olarak konjenital malformasyonlar ve ikincil sonu¢ degiskeni olarak disiikler,
terminasyonlar ve erken dogumlar kullanildi. Tek bir sistemi tutan tek bir bulgu dahi
olsa konjenital anomali olarak degerlendirildi. Iki ya da daha fazla farkli organ
sistemlerinde anomali saptanan hastalar MK A’l1 olarak degerlendirildi ve vaka raporu
halinde sunuldu. Basta MKA’l1 hastalar olmak {izere biitiin hastalar retinoik asit
embriyopatisi ile uyumlu bulgular sergileyip sergilememelerine gore degerlendirildi.
Caligmada takip sirasindaki kayiplar1 ve se¢im yanliligini engellemek i¢in tiim hastalar
once telefonla arandi daha sonra poliklinige cagrildi ve muayene edildi. Caligmada ilk
muayenede ve telefonda eksik olan veriler hastalara yiiz yiize sorularak tamamlandi.
Bir hastada dahi eksik olan veriler ¢alismada degerlendirilmedi. Calismadaki biitiin
hastalar, dogumdan sonra en az 1 yil boyunca izlendi. Yanliligin azaltilmasi igin akut
ve kronik hastaliklar, gebelik siiresince tedavi alan hastalarin kullandigi ilag isimleri,
sayilar1 ve gebelik risk kategorileri kaydedildi. Anomaliler ve diger gebelik sonuglari

degerlendirilirken bu degiskenler gbz 6niinde bulunduruldu.

3.5  istatistiki Analiz
3.5.1 Orneklem hesabi

Literatiirde, ¢alismamiza benzer tasarimda bir ¢aligmaya rastlanmadigindan
Ozgiin bir nitelige sahiptir. Ancak ¢alismamizda kullanilan gii¢ analizi (power analizi),
caligma tasarimi nedeniyle ¢aligmamiza en yakin olan Zomerdijk et al.’un [105]
calismasi1 ornek almarak yapildi. Bu ¢alismaya gore, izotretinoine maruz kalan 51
gebede 4 anomali, maruz kalmayan 208.108 gebelikte 9.041 anomali rapor edilmistir.
Bu degerler baz alinarak yapilan analizde esitleme degeri 0,1860465 olarak
hesaplandi. Yapilan gii¢ analizinde %95 giiven aralig1 ve %5 hata payiyla alinmasi

gereken minimum hasta sayist her bir grup igin 35 olarak belirlendi.
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Exact - Proportions: Inequality, two independent groups (Fisher's exdct test)
Tail(s) = One, Proportion €2 = 0.43, Allocation ratio N2/N1 =1,
o err prob = 0.05, Proportion p1 = 0.08
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Sekil 5. Giig analizi.
Zomerdijk ve arkadaglarinin ¢alismasina gére yapilmistir.

3.5.2 Ilstatistiki Analiz

Calismadaki verilerin istatistiksel analizinde R programlama, SPSS (Windows
icin siirim 25.0, SPSS Inc, Chicago, IL) ve manuel hesaplamalar kullanildi. Nicel
degiskenler (Kesikli ya da siirekli sayisal degiskenler) normal dagilim kosullarini
sagladiginda ortalama ve standart sapma ile saglamadiginda ise medyan ve ¢eyrekler
arast aralik (IAR) olarak ifade edildi. Nitel (Nominal ve ordinal degiskenler)
degiskenler sayr ve yiizde kullanilarak agiklandi. Ordinal degiskenler tabloda

hiyerasik diizendeki yerlerine gore siralandi.

Sayisal degiskenler normallik varsayimi yoniinden test edildi. Normal dagilim
gosterdiginde Student t, ANOVA; normal dagilmadiginda ise Mann Whitney-U ve
Kruskall Walls testleri kullanildi. ANOVA ve Kruskall Walls testlerinde istatistiki
acidan anlamli olarak saptanan degiskenlere post-hoc testler uygulandi. Kategorik
verilerin analizinde ise kikare bagimsizlik testi ve/veya Fisher Freman Halton
uygulandi. Fisher Freman Halton testi herhangi bir gézede beklenen degerin 5’in
altinda olmas1 durumunda kullanildi. Sadece iki degiskenin oldugu kiyaslamalarda
gerekli durumlarda Yates diizeltmesi kullanildi. Nominal degiskenler arasindaki iliski

Cramer V testi ve Kontenjans katsayisi Kullanilarak degerlendirildi. Calisma
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kapsaminda nominal degiskenler arasindaki iliski katsayis1 Cramer V testi kullanilarak

raporlandi.

Biitiin istatistiki hesaplamalar degerlendirilirken giiven araligi (Confidence
interval, ClI) % 95 olarak alind1. (o)) degeri 0.05, 1-p degeri 0.80 olarak belirlendi ve P

degeri 0.05’ten kiiglik saptanan degerler istatistiki olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Tammlayic: Istatistikler

Demografik veriler Tablo 4.’de gosterilmistir. Caligmaya dahil olan gebelerin

ve eslerinin ortalama yaslar1 sirasiyla ilk ¢alisma grubunda 27,481 + 4,433 (19-38) ve
31,351 + 5.002 (19-43), ikinci galigma grubunda 27,533 + 0,594 (18-39) ve 31,320 +
6,243 (22-49), kontrol grubunda 27,467 + 0,591 (18-37) ve 30,480 + 4,987(19-41)

olarak belirlendi.

Tablo 4. Tanimlayici istatistikler

Olciilebilir degiskenler

Anne Yas
Baba Yas
Ka rik degiskenler

Akraba evliligi

Alkol

Sigara

Radyasyon maruziyeti
Akut hastalik oyKkiisii
Egitim durumu
Tlkokul

Ortaokul

Lise

Universite

Baba Egitim durumu
Ilkokul

Ortaokul

Lise

Universite
Kontrasepsiyon

Yok

Var

Refere eden hekimin
onerisi

Terminasyon
Danigsman 6nerisi
Folik Asit
Multivitamin

1. Cahsma grubu

n=77
(ort£SS)
27,481+ 4,433
31,351+5,002

1. Calisma grubu

n=77
(n,%)
9 (11,7)
5 (6,5)
24 (31,2)
3(3,9)
4(5,2)

15 (19,5)
14 (18,2)
25 (32,5)
23 (29,9)

13 (16,9)
15 (19,5)
32 (41,6)
17 (22,1)

26 (33,8)
51 (66,2)

22 (28,6)
55 (71,4)
29(%37,7)
8(%10,4)

2.Calisma grubu
n=75
(ort+SS)
27,533+ 5,147
31,320+6,243
2.Calisma grubu
n=75
(n,%)
6 (7,9)
9(12)
32 (42,7)
3(4)
4(5,3)

15 (20)
17 (22,7)
24 (32)
19 (25,3)

17 (22,7)
15 (20)
19 (25,3)
24 (32)

17 (22,7)
58 (77,3)

17 (22,7)
58 (77,3)
50 (%666,7)
2(%2,7)

Kontrol grubu
n=75
(ort£SS)
27,467+ 5,116
30,480+4,987
Kontrol grubu
n=75
(n,%)

5 (6,3)
3(4)

20 (26,3)
5(6,7)
14(18,7)

22 (29,3)
12 (16)
18 (24,0)
23 (30,7)

22(29,3)
12(16)
16 (21,3)
25 (33,3)

35 (%46,6)
40 (%53,4)

1(1,3)
74 (98,7)
38 (%50,7)
4 (%5,3)

P degeri
0,995!
0,5271

P degeri
0,526
0,186°
0,1012
0,7403

0,0062
0,6052

0,0922

<0,0012

<0.001

0,002t
0,1532

1.Tek Yonlii Varyans Analizi kullanilmustir.
2.Pearson ki kare testi kullanilmistir.

3 Fisher exact testi yapilmigtir
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Calisma ve kontrol gruplari arasinda annenin gebelik sirasinda gecirdigi akut
hastalik oykiisii, folik asit kullanimi ve kontraseptif metot kullanimi arasinda istatistiki
acidan anlamli bir farklilik saptanirken (p<0,05), anne/babanin yasi, anne/babanin
egitim durumlar, akraba evliligi, alkol ve sigara kullanimi, radyasyon maruziyeti,
multivitamin kullanimi agisindan istatistiki agidan anlamli bir farklilik saptanmadi
(p>0,05). Gebelik doneminde ilag kullanan hastalara ait veriler tablo Ek-1’de

sunulmustur.

4.2 Gebelik Sonuclar:

Gebelik sonuglar1 Tablo 5.’te verilmistir. Buna gore, 1. ¢calisma grubundaki 77
gebeligin 42’si (%54,5), 2. Calisma grubundaki 75 gebeligin 66’si (%88) ve kontrol
grubundaki 75 gebeligin 70’1 (%93,3) canli dogumla sonug¢landi. Gruplar, canli dogum
oranlart agisindan degerlendirildiginde aralarinda istatistiki agidan ¢ok yiiksek oranda
anlamli bir farklilik saptandi1 X? (2, N= 227) = 39,851, p<0,001, Cramer’s V= 0,4109.
Bu sonuca gore, gebelikte izotretinoin kullaniminin canli dogumlar tizerine etkisi orta
diizeydedir. Gruplar aras1 farklilig1 olusturan 1. ¢alisma grubu olarak belirlendi.
Gruplar arasinda, konjenital anomali sayilarinda istatistiki agidan yiiksek oranda
anlaml1 bir farklilik saptandi X2 (2, N= 227) = 11,889 p= 0,003, Cramer’s V= 0,229.
Bu sonuca gore, gebelikte izotretinoin kullaniminin konjenital anomaliler tizerine
etkisi diisiik diizeydedir. 1. galisma grubunda anomali orani diger gruplara goére
yiiksek saptanirken, kontrol grubunda diger iki gruba gore daha az sayida anomaliye
rastlanildi. Gruplar arasinda diisiik sayilar1 arasindan da istatistiki agidan anlamli bir
farklilik saptandi X? (2, N= 227) = 6,801, p=0,031, Cramer’s V = 0,185. Bu sonuca
gore, gebelikte izotretinoin kullaniminin diisiikler iizerinde diisiik diizeyde bir etkiye
sahiptir. Gruplar arasi farkliligin ¢calisma grubundan kaynaklandig: belirlendi. Gruplar
arasinda, terminasyon sayilarinda istatistiki agidan ¢ok yiiksek oranda anlamli bir
farklilik saptandi X? (2, N= 227) = 29,298, p<0,001, Cramer’s V= 0,359. Bu sonuca
gore, gebelikte izotretinoin kullaniminin terminasyon oranlari {izerine etkisi orta
diizeydedir. Gebelikte izotretinoin kullanan grupta izotretinoini gebelik Oncesi
kullanan gruba ve kontrol grubuna gore artmis terminasyon oranlarina rastlandi.
Ancak, gruplardaki, folik asit ve multivitamin kullanan birey sayilari
karsilastirildiginda gruplar arasinda anlaml bir farklilik tespit edilemedi (sirasiyla, X?

(2, N=227) = 4,522, p=0,104 ve X2 (2, N= 227) = 3,750, p= 0,150).
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Tablo 5. Gebelik sonuglari

1.Cahisma 2.Calisma Kontrol grubu P degeri

Grubu Grubu (n=75, %100)

(n=77,% 100) (n=75, %100)
Canhi dogum 42 (%54,5) 66 (%88) 70 (%93,3) <0,001!
Konjenital anomali | 12 (%15,6) 4 (%5,3) 1(%1,3) 0,003*
Diisiik 10 (%13) 2 (%2,7) 3 (%4) 0,0312
Elektif 25(%32,5) 7(%9,3) 2(%2,7) < 0,001?

Terminasyon
1 Pearson Ki Kare, 2 Fisher Exact Testi

4.3 Canhi dogan bebeklerin dogum ve dogum sonu 6zellikleri

Canli dogan bebeklerin dogum sonu bulgular1 Tablo 6°da gosterilmistir. Buna
gore, sayisal degiskenler dogum boyu, kilosu, bas ¢evresi ve giinii olarak belirlendi.
Dogum boyu i¢in F(2, 175)=0,03, p=0,997, dogum kilosu i¢in F(2, 175 )=0,120,
p=0,887, dogum bas ¢evresi F(2, 175 )=1,374, p=0,256 ve dogum giinii F(2,
175)=2,574, p=0,079 olarak hesaplandi. Canli dogan bebekler bu dort degisken
acisindan degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiki agidan anlamli bir farklilik
saptanmadi. Kategorik degisken olarak konjenital anomaliler (major+mindr), major
konjenital anomali, prematiirite ve dogum sekli belirlendi. Canli dogan bebekler
arasinda 1. ¢alisma grubunda 12 (%28,6), 2. ¢alisma grubunda 4 (%6,1) ve kontrol
grubunda sadece bir gebede (%1,4) konjenital anomaliye rastlandi. Gruplar, canli
dogan bebekler baz alinarak degerlendirildiginde aralarinda istatistiki agindan ¢ok
yiiksek oranda anlamli farklilik saptandi X? (2, N= 178 ) = 20,095, p<0,001, Cramer’s
V =0,366. Bu sonuca gore, gebelikte izotretinoin kullaniminin konjenital anomaliler
lizerine etkisi orta diizeydedir. Canli dogan bebekler arasinda 1.calisma grubunda 10
(%23,8), 2.¢alisma grubunda 2 (%3) ve kontrol grubunda sadece bir gebede (%1,4)
konjenital anomaliye rastlandi. Gruplar arasinda istatistiki agindan ¢ok yiiksek oranda
anlamli bir farklilik saptand1 X? (2, N= 178 ) = 17,382, p<0,001, Cramer’s V = 0, 354.
Bu sonuca gore, gebelikte izotretinoin kullaniminin majoér konjenital anomaliler
tizerine etkisi orta diizeydedir. Prematiire dogumlar agisindan gruplar arast anlamli bir
farklilik saptandi1 X2 (2, N=178) = 7,810, p = 0,016, Cramer’s V = 0, 203. Bu sonuca
gore, gebelikte izotretinoin kullaniminin konjenital anomaliler tizerine etkisi diisiik
diizeydedir. Gruplar, dogum sekline (sezeryan ve normal dogum) gore
karsilagtirildiklarinda ise aralarinda istatistiki agidan anlamli bir farklilik saptanmadi

X (2, N= 178)= 0,350, p=0,840.
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Tablo 6. Canli dogum gergeklesen bebeklerin dogum ve dogum sonu bulgular

Sayisal
degiskenler

Dogum Boyu
(cm)

Dogum Kilosu
(gram)
Dogum Bas
Cevresi (cm)

Dogum giinii

Kategorik
degiskenler
Konjenital
Anomali
Major Konjenital
Anomali
Prematiirite®
Dogum sekli
Sezeryan

Normal dogum

1. Calisma Grubu,
n=42, ortxSD
(min-maks)

50,210 + 2,364
(41-54)

3347,290 £578,239
(1,850-4,810)
35,048 + 1,287
(33-38)

266,905 +14,02752
(210-297)

1. Cahiyma Grubu
n=42 (n,%)

12 (%28,6)

10 (%23,8)

5 (%11,9)

27 (%64,3)
15 (%35,7)

2.Cahisma Grubu
n=66, ort=SD
(min-maks)

50,200+ 2,268
(45-55)
3299,288 + 577,500
(2,200-5,000)
34,818+ 1,312
(32-38)
269,758 + 11,35460
(238-294)
2.Calisma Grubu
n=66 ( (n,%)
4 (%6,1)

2 (%3)

11 (%16,7)

46 (%69,7)
20 (%30,3)

Kontrol grubu
n=70, ort£SD
(min-maks)

50,23+2,107
(46-54)
3297,514+546,879
(2,070-5,125)
34,6571 £1,04792
(32-37)
271,886 +9,098
(238-287)
Kontrol Grubu
n=70 (n,%)
1 (%1,4)

1 (%1,4)

2 (%2,9)

47 (%68,1)
22 (%31,9)

P

degeri

0,997%

0,887%

0,256

0,079%

P

degeri

<0,0012

<0,001

0,0162
0,840*

1. Tek Yonli Varyans Analizi (ANOVA) kullanilmigtir.

2. Fisher Freeman Halton testi kullanilmistir.

3. 260 giinden kisa siiren ve canli dogumla sonuglanan gebelikler prematiire dogum olarak kabul

edilmistir.

4. Pearson ki-kare testi kullanilmustir.

4.4 Konjenital Anomalili doganlarin degerlendirilmesi

Konjenital anomalili dogumlar bagvuru zamanina gore (en eski tarinten en yeni

tarihe olacak sekilde) 1°den 17’ye kadar Tablo 7 *de gosterilmistir. Buna gore, toplam

17 bebekte konjenital anomaliye rastlandi. Bu bebeklerin 12°si ilk ¢alisma grubunda

yer alirken, 4’#i ikinci ¢alisma grubunda ve 1’i de kontrol grubunda yer aliyordu.

1.caligma grubunda konjenital anomali tespit edilen 12 bebekten 10°nunda, 2.¢calisma

grubunda anomali tespit edilen 4 bebekten 2’sinde ve kontrol grubunda anomali tespit

edilen 1 bebekte major anomali saptandi. Izotretinoin kullanan gebelerdeki konjenital

anomalilerin sistemlere gore dagilimi Sekil 6 ve major konjenital anomalilerin
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dagilimi ise Sekil 7°de gosterilmistir. Buna gore en fazla anomali ve en fazla major
anomali KVS (sirasiyla 10 ve 9)’de en az major anomali ise gozde (2) saptandi.
1.¢calisma grubunda yer alan konjenital anomalilerin (maj6ér+minér) dagilimi Sekil 8

ve major konjenital anomalilerin dagilimi Sekil 9°da gosterilmistir.

8 bebekte MKA tespit edilirken, 9 bebekte tekli anomaliye rastlandi. Tekli
anomali saptanan bebeklerden besi 1. ¢alisma grubunda, {i¢ii 2. calisma grubunda ve
birisi kontrol grubunda yer aliyordu. 1. ¢alisma grubunda yer alan bu bes hastadan
3’tinde major anomali ( ikisinde VSD ve birinde hipospadias) diger 2’sinde ise mindr
anomali saptandi. Bu hastalardan birisinde ii¢ mindr anomali bulunmasina ragmen
(V-6) herhangi bir majér anomaliye rastlanmadi. ikinci calisma grubunda yer alan bir
hasta ve kontrol grubunda yer alan bir hastada ise kardiyovaskiiler sistemi ilgilendiren
major bir anomaliye rastlandi (VSD). MKA saptanan 8 hastanin 7’si 1.calisma
grubunda yer alirken, sadece birisi 2.¢alisma grubunda yer aldi.  MKA  saptanan
bu hastalarin sistemlere goére ayrintili degerlendirme ve bulgulart Tablo 8’de
gosterilmistir. Kontrol grubunda yer alan anomalili hastada ise kardiyovaskiiler

sistemi ilgilendiren VSD’nin disinda bagka bir anomaliye rastlanmadi.
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Tablo 7. Anomalili hastalara ait karakteristik 6zellik ve bulgular

Vaka Hasta MKA | Tekli anomali Kritik flaca flact Gebelik Giinliik doz | Kiimiilatif
Numarasi grubu periyot baslama sonlandirma doneminde (mg) doz?
maruziyeti | zamam! | zamani® toplam (mg)
(Giin) (Giin) maruziyet
stiresi(Giin)
V-1 1.Calisma + - + 135 g6 26 g 26 50 1300
V-2 1.Calisma - Labial fiizyon - 29 60 5 40 200
V-3 1.Calisma + - - 150 go 149 14 30 420
V-4 1.Calisma - VSD + 289 329 5 20 100
V-5 1.Calisma - Nefromegali, + 18¢g 309 13 30 390
Hipospadias
V-6 2.¢alisma - Skin tag (sag kulak), iki | - 88 g6 36 go - - -
elde sydney cizgisi,
pectus carinatum
V-7 2.caligma - VSD, MY - 51 go 20 go - - -
V-8 1.Calisma - Strabismus + 5¢9 26 ¢ 22 40 880
V-9 1.Calisma | + - + 11g 24 g 14 30 420
V-10 1.Calisma | + - + 31 gd 3lg 31 20 620
V-11 1.Calisma | + - + 48 gb 44 g 44 40 1760
V-12 1.Calisma | + - - 16 gb 79 7 20 140
V-13 2.Calisma | + - - 77 g6 55 go - 5 -
V-14 1.Calisma | - VSD + 120 gb 289 2 20 560
V-15 1.Calisma | + - + 58 go 42 g 42 20 840
V-16 2.Calisma | - Postaksiyel - 120 g6 52 gb - 120 -
polidaktili
V-17 Kontrol - VSD - - - - - -

1. g6: gebelik 6ncesi, g: gebelik doneminde ilaca kag giin maruz kalindigini1 géstermektedir.
2. Kimiilatif doz, sadece gebelik doneminde ilaca maruz kalan vakalarda hesaplanmustir.
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Sekil 6. izotretinoin kullananlarda saptanan anomalilerin organ ve sistemlere gore dagilimi (n=16)
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Sekil 7. izotretinoin kullanan kadimlarin saptanan major anomalilerin organ ve sistemlere gore
dagilimi (n=16)

37



Anomalili Birey Sayisi(n=12)
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Anomalilerin Dagilim

Sekil 8. Gebelik izotretinoin kullanan kadinlarin (1.¢alisma grubu) ¢ocuklarindaki anomalilerin
dagilimi (n=12)
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Sekil 9. Gebelikte izotretinoin kullanan kadinlarin (1. ¢alisma grubu) ¢ocuklarindaki major konjenital
anomalilerin dagilimi (n=12)
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Tablo 8. MKA’l1 hastalara ait klinik bulgularin dagilimi (n=8)

Vaka Hasta SSS defekti KVS Timik Mikroti/anoti | Fasiyal | Mikrognati | GUS Diger
numarast grubu defektleri defekt (Kulak) paralizi
V-1 1.Caligma BCL - - Anoti 45 45 - Sag gozde n.abducens
paralizisi
V-3 1.Calisma | - VSD - - - + Hipospadias -
V-9 1.Calisma | - BAT Timik Bilateral + + - Dis kaybu, retrognati
hipoplazi | mikroti
V-10 1.Calisma | ACC BAT, VSD Timik Bilateral + + - 6 aylikken ex, yarik
hipoplazi | mikroti damak
V-11 1.Calisma | - PFO - Bilateral - aF - Asimetrik aglayan yiiz,
mikroti ayakta sandal gap,
retrognati, testiste
hidrosel, ptozis
V-12 1.Calisma | ACC, BAT - Anoti + + Nefromegali 3 aylik ex,
Hidrosefali, Gorme  (optik  sinir
Dandy Walker hipoplazisi) ve isitme
malformasyonu (bilateral kulak atretik)
yok, yarik damak
V-13 2.Calisma | - ASD, PS, PAH | - - - - Sol renal ektopi
hipospadias,
inmemis testis
V-15 1.Calisma | ACC Dekstropoze Timik Bilateral + + - Yiiksek damak
Aort, VSD, | Hipoplazi | Preauricular
ASD, PS skin tag

SSS: Santral Sinir Sistemi, KVS: Kardiyovaskiiler Sistem, BCL: Beyaz Cevher Lezyonu, ACC: Corpus Callosum Agenezisi
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45 MKA’LI VAKA TAKDIMLERI

V-1: 21 yasinda gebe, USG’ye gore gebelik yasi 6 hafta 6 giinliikkken
izotretinoin kullanimi nedeniyle teratolojik danisma amaciyla merkezimize refere
edildi. Anne adaymin 2. gebeligi. Anne aday1, akne vulgaris nedeniyle 5-6 aydan beri
izotretinoin kullandigini ifade etti. Anne aday1 0,5 paket sigara/giin kullanmakta ve
Roaccutane harici bir ilag, alkol ve bagimlilik yapict madde kullanimi, X-ray ve 1s1
maruziyeti, gebelik esnasinda ge¢irdigi cerrahi bir operasyon Oykiisii bulunmuyordu.
Anne ve baba akraba degil olmayip, soyge¢miste kalitsal bir hastalik dykiisii mevcut
degildi.

Anne adayimnin izotretinoini dSAT baslangicindan 135 giin 6ncesi basgladigi ve
gebeligin 26.giiniine kadar 50 mg/giin (kiimiilatif doz: 1300 mg) kullandig1 saptandi.
Anne adayina gebeligin bu doneminin izotretinoin kullanimi i¢in kritik periyot denilen
déneme denk gelmekte oldugu ifade edilip, izotretinoin kullaniminin olasi riskleri ve
ilacin teratojenik etkisi hakkinda teratolojik danmisma verildi. Aile, teratolojik
danismadan sonra gebeligi devam ettirecegini ifade etti. Gebelik doneminde yapilan
2’11, 3’1l ve 4’11 testlerde trizomiler yoniinden risk artis1 tespit edilmedi. Sezaryanla
39 haftalik erkek bebek diinyaya geldi. Dogum sonu yapilan antropometrik
Olgtimlerinde, boyu 51 cm, agirligi 3300 gram ve bas cevresi 36 cm saptandi.
Yenidogan doneminde fasiyal paralizi (?) ve mikroti nedenli takibe alindig1, ilk BERA
testini gegemedigi, bir yi1l sonra yapilan BERA testinde orta diizeyde isitme kaybi
tespit edildigi anlagildi. Hastanin 1 yaginda ¢ekilen beyin BT sinde sag paryetal lopdan
sag ventrikiil posterior hornuna komsu derin beyaz cevherde diizensiz, silik sinirl
hipodens alan izlenirken, yiizeyel doku ve abdominopelvik USG’sinde herhangi bir
patolojik bulguya rastlanmadi. 3 yasinda yapilan Beyin MR’inda Sol lateral ventrikiil
saga kiyasla asimetrik olarak tespit edildi. 5 yas 10 aylik olan hastanin St. Binet testi
yagindan geri olarak saptandi (Zeka bolimii: 69, Zeka yasi: 4 yas 6 ay, El-goz
koordinasyon: 7 yas, Gorsel Dikkat: 6 yas, Anlik isitsel dikkat: 2 yas 6 ay, Kelime
bilgisi: 2 yas). 2019 yilinda verilen saglik kurul raporu: “5 yas 10 aylik erkek hasta.
Biling acik. Oryante koopere, gdz temasi var. Iliskisel. Sorulan sorulara tek kelimelik
cevaplar veriyor. Konusmasi giigliikle anlasiliyor. Kelime sayist 100’iin iizerinde.
Kelimenin sonunda hece yutmalar1 var. Alict dil becerileri de yasindan beklenenin
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gerisinde. Yasina uygun olarak iligki kurabiliyor. Gessel figiirlerin tamamini
cizebiliyor. 20’ye kadar sayabiliyor. Artikiilasyon bozuklugu mevcut. Ince-kaba

motor becerileri yasitlar1 diizeyinde. Oz bakim becerileri yasina uygun bulundu.”

Hastanin, 8 yasinda yapilan muayenesinde, siyah, koyu ve sik saglar, dar ve
diizlesmis alin, diizlesmis kaslar, yatay goz aksi, sivri burun ucu, antevert burun
delikleri, kisa filtrum, ¢ukur damak, bilateral anoti saptandi. Kardiak, solunum sistemi
ve batin muayenesinde herhangi bir patolojik bulguya rastlanilmadi. Norolojik
muayenede sag gozde laterale bakis kisitliligi (N. abdusens felci) ve fasiyal paralizi

saptandi.

Sekil 10. V-1’in resmi.
Soldaki fotografta anoti (sag kulak), sagdaki fotografta fasiyal paralizi.

V-3: 27 yasinda anne adayi, poliklinigimize USG’ye gore 7 haftalik gebeyken
teratolojik danisma amaciyla refere edildi. Anne adayi, Roaccutane isimli ilac1 akne
vulgaris sikayeti nedeniyle 5-6 aydan beri kullandigini belirtti. Anne aday1 ii¢iincii
gebeligi oldugunu ve 6nceki 2 gebeligi canli dogumla sonuglandigini ve bu bebeklerde
konjenital anomaliye rastlanmadigini ifade etti. Gebeliginde 6-7 adet sigara/giin
kullandigini ifade etti. Fizik uzmanlarinca yapilan hesaplamalarda, ¢ektirdigi akciger

grafisi nedeniyle gebeligin 5. haftasinda diisiik doz radyasyona (fetiis dozu: 0.00007
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rad) maruz kaldig: tespit edildi. Anne aday1 bagimlilik yapict madde kullanmamis ve
gebelikte cerrahi bir operasyon gecirmemisti. Gebelikte folik asit ve multivitamin
kullanimi mevcuttu. Akraba evliligi ve soyge¢miste kalitsal bir hastalik yoktu. Gebelik
plansiz ve rasgele gergeklesmisti. Kadin dogum uzmani tarafindan teratolojik danisma

amaciyla merkezimize refere edildi.

Yapilan hesaplamalarda anne adayimin ilaci gebelikten 150 giin 6nce baslayip,
gebeligin 14.giiniine kadar giinde 30 mg olarak (kiimilatif doz: 420 mg) kullandigi
tespit edildi. Anne adayina ilact kullandigi bu donemin izotretinoin kullanimi igin
kritik periyot olarak ifade edilen doneme denk gelmemekle birlikte, ilacin dokularda
birikici etkisi géz oniinde bulunduruldugunda, bu dénemin risk artis1 olan dénem
olarak degerlendirilmesi gerektigi ifade edildi. Anne adayma gebeligin olasi riskleri
ve ilacin teratojenik etkisi hakkinda bilgi verildi. Aile, teratolojik danismadan sonra
gebeligi devam ettirecegini ifade etti. Gebelik doneminde yapilan 2°1i, 3°1i ve 4’li
testlerinde trizomiler yoniinden risk artig1 tespit edilmedi. Sezaryanla, 38 hafta 6
giinliik erkek bebek dogdu. Dogum sonu yapilan antropometrik Sl¢iimlerinde, boyu
50 cm, agirligi 3400 gram ve bas ¢evresi 35 cm saptandi. Hasta 11 aylikken yapilan
fizik muayenesinde hipospadias, EKO’sunda VSD saptandi. Hipospadias cerrahi ile
diizeltilirken hastadaki VSD 2 yasindan sonra kayboldu. Hasta halen diizenli

takiplerine devam etmektedir.

V- 9: 26 yasinda gebe, poliklinigimize USG’ye gore 9 hafta 1 giinliikken
taratolojik danisma amaciyla bagvurdu, anne aday1r Acnegen isimli ilac1 akne vulgaris
sikayeti nedeniyle gebeligin ilk ayinda kullandigin1 belirtti. Anne adayinda 0.5 paket
sigara/giin kullanim 6ykiisii mevcut. Acnegen harici bir ilag, alkol ve bagimlilik yapict
madde kullanimi, X-ray ve 1s1 maruziyeti, gebelik esnasinda gecirdigi cerrahi bir
operasyon Oykiisii bulunmuyordu. Anne ve baba akraba degiller, soygegmiste kalitsal
bir hastalik oykisii bildirilmedi. Anne adayinin ilk gebeligi ve gebelik plansiz
gerceklesmis. Folik asit ve multivitamin kullanimi mevcut degil. Anne adayi, kadin

dogum uzmani tarafindan teratolojik danisma merkezimize refere edildi.

Yapilan hesaplamalarda anne adaymin ilaci gebeligin 11.giiniinden 24.giiniine
kadar, giinde 30 mg (kiimiilatif doz: 420 mg) kullandig: tespit edildi. Gebeligin bu
donemi izotretinoin kullanimi i¢in kritik periyot olarak adlandirilan doneme denk
gelmekte olup, anne adaymna gebeligin olast riskleri ve ilacin teratojenik etkisi
hakkinda bilgi verildi. Anne ve baba danigsmadan sonra gebeliklerini devam ettirme
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karar1 aldi. Gebelik doneminde yapilan 211, 3°1i ve 4’11 testlerde trizomiler yoniinden
risk artig1 saptanmadi. Sezeryanla, 38 hafta 5 giinliik, 50 cm boyunda, 3300 gram
agirliginda ve bas ¢evresi 35 cm olan erkek bir bebek diinyaya geldi ve dogum sonu
muayenesinde mikroti ve fasiyal paralizi saptandi. Yenidogan doneminde yapilan
gorme ve isitme testleri normaldi. EKO’da BAT ve VSD saptandi, 9 aylikken BAT
nedeniyle opere edildi. Tim Batin USG’sinde patolojik bulguya rastlanmadi. 1
aylikken basimi dik tutan hastanin, 7 aylikken desteksiz oturdugu, 12 aylikken
yiriimeye basladigi ifade edildi. Hastanin 5 yas 6 aylikken yapilan fizik muayenesinde
mikroti, fasiyal paralizi, antevert burun delikleri, sik, diiz ve koyu kahverengi saclar,
ince iist dudak, kalin alt dudak, orta yiiz hipoplazisi, belirgin alin, mikrognati ve
retrognati saptandi. Hastanin beyin MR’inda herhangi bir patolojik bulguya

rastlanmadi.

Sekil 11. V-9’un resmi
S, 5 yas erkek hasta, her iki kulakta mikroti ve yiizde fasiyal paralizi, mikrognati, opere BAT
nedenli skar dokusu

V-10: 26 yasinda gebe, poliklinigimize USG’ye gore 9 hafta 1 gilinliikkken
teratolojik danisma amaciyla basvurdu. Anne adayi, Acnegen isimli ilaci akne vulgaris
sikayeti nedeniyle 5-6 aydan beri kullandigin1 belirtti. Annede 0.5 paket sigara/giin
kullanim 6ykiisii mevcut. Anne adayimda Acnegen harici bir ilag, alkol ve bagimlilik

yapict madde kullanimi, X-ray ve 1s1 maruziyeti, gebelik esnasinda gegirdigi cerrahi
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bir operasyon Oykiisii bulunmuyordu. Anne ve baba akraba degiller, soyge¢miste
kalitsal bir hastalik Oykiisii bildirmediler. Gebeligin plansiz olarak rastgele
gerceklestigini ifade ettiler. Anne adayimin f{igiincii gebeligi olup, daha once iki
gebeliginin saglikli canli iki erkek dogumla sonuglandigi belirtildi. Anne aday1, kadin

dogum uzmani tarafindan teratolojik danigma amaciyla merkezimize refere edildi.

Yapilan hesaplamalarda anne adayinin ilaca gebelikten 31.giin 6nce baslayip
gebeligin 31.giiniine kadar, giinde 20 mg (kiimiilatif doz: 620 mg) kullandig: tespit
edildi. Gebeligin bu doneminin izotretinoin kullanimi igin kritik periyot denilen
doneme denk geldigi belirlendi. Anne adayma gebeligin olasi riskleri ve ilacin

teratojenik etkisi hakkinda bilgi verildi.

Anne aday1 gebeligini devam ettirme karar1 aldi. 2°1i, 3’lii ve 4’lii testlerde
trizomiler yoniinden risk artisi saptanmadi. Sezaryanla 39 hafta 2 giinliik, 50 cm
boyunda, 3300 gram agirliginda ve bas ¢evresi 35 cm olan erkek bir bebek diinyaya
geldi. Yarik damak, hidrosefali, BAT ve VSD nedeniyle bir siire yenidogan yogun
bakim tinitesinde tedavi gordiigii belirtildi. Hastanin fizik muayenesinde yarik damak,
mikroti, mikrognati, retrognati, frontal kabariklik tespit edildi. ACC, BAT, VSD,
timus hipoplazisi, yarik damak ve hidrosefali bulunan hastanin dogumdan 6 ay sonra
vefat ettigi bildirildi.

V-11: 24 yasinda olan anne adayi, USG’ye gore 9 hafta 1 giinlik gebeligi
mevcutken teratolojik danigma amaciyla, kadin dogum uzmani tarafindan refere
edildi. Anne aday1 Acnegen isimli ilact akne vulgaris sikayeti nedeniyle 2-3 aydan beri
kullandigin1 belirtti. Anne adayinda Acnegen harici bir ilag, sigara, alkol ve bagimlilik
yapict madde kullanimi, X-ray ve 1s1 maruziyeti, gebelik esnasinda gegirdigi cerrahi
bir operasyon Oykiisiine rastlanmadi. Anne ve baba akraba degildi, soyge¢miste
kalitsal bir hastalik 6ykiisii bildirilmedi. Gebelik plansiz olarak rasgele gergeklesmis
olup, teratolojik danigmadan 6nce basvurduklari kadin dogum uzmanlari tarafindan
gebeligin sonlandirilmasi 6nerilmisti. Aile gebeligi devam ettirme konusunda kararli
olup, bebekte ne tiir anomaliler gelisebilecegi hakkinda bilgi almak i¢in merkezimize

bagvurduklarini belirtti.

Anne adaymin ilact USG’ye gore belirtilen gebelikten 48 giin dnce baslayip
gebeligin 44.glinline kadar giinde 40 mg (kiimiilatif doz: 1760 mg) kullandigi

belirlendi. Anne adayina, izotretinoini gebeligin kritik periyodunda kullandigi, bu
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donemde anomali riskinin arttig1 ifade edildi. Aile, danismadan sonra gebeligi devam
ettirmek istediklerini belirtti. Anne adaymin takipleri sirasinda, 2’li, 3’1i ve 4’1
testlerde trizomiler yoniinden risk artis1 saptanmadi. Normal spontan vaginal yolla,
38 hafta 6 giinliik, 52 cm boyunda, 4090 gram agirliginda ve bas ¢evresi 37 cm olan
erkek bir bebek diinyaya geldi. Skrotal doppler USG’sinde sagda daha belirgin olmak
tizere bilateral komplike hidrosel saptandi. Yenidogan déneminde ptozis(?), fasiyal
paralizi (?) ve mikroti nedeniyle takibe alindigi, isitme ve gorme testlerini gectigi
belirlendi. Yenidogan muayenesinde, glabellada nevus flammeus, supraorbital kemer
silik, sag gozde ptosis, gelismemis sol kulak tragusu, sag kulak memesinde
yariklanma, mikroretrognati, bilateral sandal gap, radiale devieye el bilegi, metatarsus
adduktus ve asimetrik aglayan yiiz goriinimii tespit edildi. Kalga ve vertebra
muayenesi normal saptandi. Ayak bileklerini dorsofleksiyona getirebiliyordu. Sol {ist
ekstremitesini i¢ rotasyon postiiriinde tutsa da omuz hareketleri, biseps ve triseps
kaslariin hareketleri, el bilek ekstansiyonu ve parmak fleksiyonu normaldi. Hastanin
rutin olarak yapilan laboratuvar testlerinde patolojik bir bulguya rastlanmadi. Ayrica,
EKO’ da patent foramen ovale saptanirken, tiim batin USG, transfontanel USG, uyku
EEG, beyin BT ve beyin MR ’inda herhangi bir patolojik bulguya rastlanmadi. Hastaya
4 ay 2 giinliikken yapilan Denver testinde, kisisel sosyal gelisimi 3 ay, ince motor

gelisimi 2 ay, dil gelisimi 3 ay ve kaba motor gelisimi 4 ayla uyumlu bulundu.

Sekil 12. V-11’in resmi

Sol tistteki iki resimde 28 giinliik ve 2 aylik erkek bebek. Sol allta, 6 aylik sag kulak lobunda yariklanma
(bifid kulak lobu). Sagda 6 aylik, her iki kulakta mikroti ve ylizde asimetrik aglayan yiiz, mikrognati,
retrognati.
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V-12: 30 yasinda anne adayr USG’ye gore 9 hafta 1 gilinlikken teratolojik
danisma amaciyla geldi, Acnegen isimli ilact akne vulgaris nedeniyle 5-6 aydan beri
kullandigini belirtti. 0.5 paket sigara/glin kullanim Oykiisii mevcuttu. Acnegen harici
bir ilag, alkol ve bagimlilik yapic1t madde kullanimi, X-ray ve 1s1 maruziyeti, gebelik
esnasinda gecirdigi cerrahi bir operasyon dykiisii bulunmuyordu. Anne ve baba akraba
olmay1p, soyge¢miste kalitsal bir hastalik dykiisiine rastlanmadi. Gebeligin plansiz ve
rasgele gergeklestigi belirtildi. Kadin dogum uzman tarafindan teratolojik danisma

amaciyla refere edildi.

Anne adaymin ilact USG’ye gore hesaplanan gebelikten 16 giin 6nce baslayip
gebeligin 7.glinline kadar giinde 20 mg (kiimiilatif doz:140 mg) kullandig: tespit
edildi. Anne adaymin ilaci Kritik periyotta kullanmadigi, ancak izotretinoinin birikici
ve yavas eliminasyon siiresi nedeniyle fetal anomali riskinin arttig1 ifade edildi. Aile
danismadan sonra gebeligi devam ettirme karar1 aldi. 2’li, 3°1i ve 4’li testlerde risk
artig1 saptanmadi. Sezaryanla 34 haftalik, 52 cm boyunda, 4175 gram agirliginda ve
bas ¢evresi 33 cm olan erkek bir bebek diinyaya geldi. Bebegin dogum sonu
muayenesinde viicudunda artmis 6dem, konotrunkal kalp anomalisi, corpus callosum
agenezisi, mikroti, optik sinir hipoplazisi ve fasiyal paralizi saptandi. Gorme ve isitme
testlerini gegemedi. 3 ay yogun bakimda kaldigi ve bu siirenin sonunda vefat ettigi
ifade edildi.

V-13: 26 yasinda gebe, poliklinigimize USG’ye gore 8 hafta 2 giinliikkken
teratolojik danigma amaciyla kadin dogum uzmani tarafindan refere edildi. Anne
adayi, zoretanin isimli ilac1 akne vulgaris nedeniyle, gebelikten ii¢ ay 6nce baglayip
gebeligin ikinci aymna kadar kullandigini ifade etti. Anne adayi, gebelik doneminde
zoretanin hari¢ bir ilag, sigara, alkol ve bagimlilik yapic1t madde kullanmadigini, X-
ray ve 1s1 maruziyeti, gebelik esnasinda gecirdigi cerrahi bir operasyon Oykiisii
olmadigini belirtti. Esler arasinda akraba evliligi mevcut olmayip, soyge¢cmislerinde

kalitsal hastalik 6ykiisii bildirilmedi. Gebelik plansiz olarak rasgele ger¢eklesmisti.

Anne adayinin USG ile belirlenen gebelik yasina gore, SAT baglangicindan 77
giin once baslayip, 55 giin dncesine kadar giinde 30 mg kullandig: tespit edildi. Anne
adayma ilaci riskli donemden 6nce kullandig1 ifade edildi, anne aday1 da gebeligind
devamina karar verdi. Gebelik doneminde yapilan 2°1i, 3’1ii ve 4’11 testlerde risk artisi
saptanmadi. Sezaryanla 36 haftalik, 53 cm boyunda, 2700 gram agirliginda ve bas
cevresi 35 cm olan erkek bir bebek diinyaya geldi. Apgar skoru 8(1.dakika) ve
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8(5.dakika) olarak saptandi. Dogum sonu yapilan fizik muayene ve laboratuar
incelemesinde; hidrosefali, inmemis testis, pulmoner stenoz, ASD, persistan pulmoner
hipertansiyon, solunum sikintisi, hipotansiyon, beslenme problemi ve grade 1-2
bobrek yetmezligi belirlendi. Hastanin 13 giin yenidogan yogun bakim iinitesinde
takip edildigi, isitme ve gérme testlerini gectigi, Beyin MR’inda bilateral mastoidit
saptandigi, Difiizyon MR’1n herhangi bir patolojik bulguya rastlanmadigi, bilateral
kalga USG’si tipla kalga ile uyumlu oldugu, tiim abdomen USG’sinde ise sol renal
ektopi tespit edildigi anlasildi. Basini 7 aylikken tutabildigi, 9 aylikken desteksiz
oturabildigi, 11 aylikken yiiriimeye bagladig1 ifade edildi. Bilateral inmemis testis
nedeniyle opere edilen hastanin fizik muayenesinde belirgin dismorfik bulguya

rastlanmadi.

V-15: 29 yasinda gebe poliklinigimize USG’ye gore dSAT 9 hafta 1
giinliikken teratolojik danigsma igin kadin dogum hekimi tarafindan refere edildi. Anne
adayr Acnegen isimli ilaci akne vulgaris nedeniyle yaklagik 2-3 aydan beri
kullandigin1 ifade etti. Anne adayi, 0.5 paket sigara/giin kullandigin1 belirtti. Anne
adayinda Acnegen harici bir ilag, alkol ve bagimlilik yapici madde kullanimi, X-ray
ve 1s1 maruziyeti, gebelik esnasinda gecirdigi cerrahi bir operasyon &ykiisii
bulunmuyordu. Anne ve baba akraba degildi. Soyge¢miste kalitsal bir hastalik dykiisii
bildirilmedi. Gebeligin plansiz olarak rasgele gerceklestigi ifade edildi. Anne aday:
kullandig1 ilag nedeniyle kadin dogum uzmani tarafindan teratolojik danisma amaciyla
merkezimize refere edildi. Aile, gebeligi devam ettirme konusunda kararli oldugunu,

ancak olusmas1 muhtemel anomaliler hakkinda bilgi almak istediklerini ifade etti.

USQG ile belirlenen gebelik yasina gore, ilaca gebelikten 58 giin 6nce baslayip
gebeligin 42. giiniine kadar giinde 20 mg (kiimiilatif doz: 840 mg) kullandig: tespit
edildi. Anne aday1 danigmadan sonra gebeligi devam ettirme karar1 aldigini ifade etti.
2’11, 3’1i ve 4’1u testlerde risk artis1 saptanmadi. Normal spontan vaginal yolla 39
haftalik olarak 48 cm boyunda, 3500 gram agirliginda ve bas gevresi 35 cm olan kiz
bebek diinyaya geldi. Apgar skoru 6 (1.dakika) ve 6 (5.dakika) olarak saptandi. Isitme
testini gegerken gorme testini gecemedi. 11 aylikken merkezimize bagvurdu. Fizik
muayenesinde, yiiksek ve belirgin alin, bitemporal darlik, bilateral preauricular skin
tag, antevert burun delikleri, diizlesmis filtrum, kiiciikk agiz, fasiyal paralizi ve yiiksek
damak saptandi. EKO’da 7 mm subaortik VSD, 25 mm Hg pulmoner stenoz, aort
dekstropoze, 4 mm sekundum ASD tespit edildi. Hastanin ayda 2-3 kez tekrarlayan
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Jjeneralize ve tedaviye direngli nobetleri oldugu belirtildi. Cocuk noroloji uzmaninin

takibinde olan hastanin, aile tarafindan takibinin diizenli yaptirilmadig: anlasildi.

Sekil 13. V-15’in resmi

Solda, 11 aylik kiz bebekte fasiyal paralizi, opere BAT. Sag iistte, baba ve sag altta 11 aylik kiz
¢ocugu. Her ikisinde de preauricular skin tag mevcut.

4.6  Diger verilerin degerlendirilmesi

Anne adaylarinin daha onceki gebelikleri de dahil edildiginde toplam gebelik
sonuglar1 Tablo 9°da yer almaktadir. Buna gore gruplar arasinda toplam gebelikler
acisindan sadece kiirtaj oranlari agisindan anlamli bir farklilik saptanirken
(p=0,042), gravida, parite ve abortus sayilari agisindan anlamli bir farklilik
saptanmadi1 (sirasityla: p= 0,106, p= 0,240, p= 0,264). Kiirtaj oranlar1 agisindan
anlamli farklilig1 olusturan grup calisma grubu olarak belirlendi.
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Tablo 9. Anne adayinin gravida, parite, abortus ve kiirtaj sonuglari

Gravida Parite Abortus Kiirtaj
Calisma ve
el Ort £ SS Ort £ SS Ort £ SS Ort £ SS
Gruplan! (Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)
1.Cahsma 2,5714 + 1,6753+1,105683 0,3377 + 0,5455+0,77026
grubu 1,38059 (0-4) 0,52841 (0-3)
(1-8) (0-2)
2.Calisma 2,1333+ 1,5067+1,10739 0,3467 + 0,2800+ 0,53423
Grubu 1,22290 (0-4) 0,72584 (0-2)
(1-5) (0-4)
Kontrol 2,3733+ 1,7733+ 0,90901 0,2400 0,3600=+ 0,67062
grubu 1,26034 (0-4) +.0,56569 (0-3)
(1-7) (0-3)

1. Veriler normal dagilima uymadig1 igin gruplar arasinda kiyaslama yapilirken Kruskal-
Wallis testi kullanildi. Gruplar arast p degerleri gravida, parite, abortus ve kiirtaj i¢in
sirastyla 0,106, 0,240, 0,264 ve 0,042 olarak saptandi. Kiirtaj degerleri agisindan anlaml
farklilig1 olusturan grup calisma grubuydu. Mevcut gebelik dahil edilmistir.

Gravida, Parite, Abortus ve Kiirtaj oranlarinin hangi grupta ne kadar siklikla

gozlendigine dair ayrintili veriler Tablo 10°da yer almaktadir.

Tablo 10. Gravida, parite, toplam abortus ve toplam kiirtaj verilerinin ¢aligma ve kontrol
gruplarina gore dagilimi

1.Calisma 2.Calisma | Kontrol 1.Calisma | 2.Calisma | Kontrol
Grubu Grubu grubu Grubu Grubu grubu
Degiskenler | n=77 n=75 n=75 Degiskenler | n=77 n=75 n=75
(% 100) (%100) (%100) (% 100) (%100) (%100)
Gravida(n) Parite(n)
0 * * * 0 12 (15.6) 14 (18.7) 3(4.0
1 16 (20.8) 32 (42.7) 21 1 20 (26.0) 28 (37.3) 29
(28.0) (38.7)
2 28 (36.4) 14 (18.7) 22 2 31 (40.3) 15 (20.0) 28
(29.3) (37.3)
3 19 (24.7) 19 (25.3) 22 3 10 (13.0) 16 (21.3) 12
(29.3) (16.0)
4 9(11.7) 6 (8.0) 5(6.7) 4 4 (5.2) 2(2.7) 3(4.0
5 2 (2.6) 4(5.3) 3(4.0 5 * * *
6 1(1.3) * 1(1.3) 6 * * *
7 1(1.3) * 1(1.3) 7 * * *
8 1 (1.3) * * 8 * * *
Toplam Toplam
Abortus Kiiretaj
0 53 (68.8) 57 (76) 61 0 45 (58.4) 57 (76) 55
(81.3) (73.3)
1 22 (28.6) 12 (16) 11 1 25 (32.5) 15 (20) 14
(14.7) (18.7)
2 2(2.6) 5 (6.7) 2(2.7) 2 4(5.2) 34 5 (6.7)
3 * * 1(1.3) 3 3(3.9) * 1(1.3)
4 * 1(13) * 4 * * *
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5. TARTISMA

5.1 Cahsma Sonuclarmin Ozeti

Yaptigimiz ¢alismada izotretinoin kullaniminin konjenital anomaliler, canli
dogumlar ve terminasyonlar tizerine etkisi istatistiki ag¢idan ¢ok yiiksek derecede
anlamli, disiikler ilizerine etkisi ise istatistiki agidan anlamli olarak bulundu.
Izotretinoini gebelikte kullanan grupta anomali oran1 (n=12) gebelik 6ncesi donemde
kullanima (n=4) ve kontrol grubuna (n=1) gére yiiksek saptandi. Izotretinoin kullanimi

ve konjenital anomaliler arasinda orta derece anlamli bir iliski saptandi.

Canli dogumlarin en az, diisiik ve terminasyon oranlarinin en yiiksek saptandigi
grup, gebelikte izotretinoin kullanan gruptu (1.¢calisma grubu). Gebelik doneminde
izotretinoin kullanan kadinlarda terminasyon oranlar1 diger gruplara gére ve gebelik
oncesi donemdeki terminasyon oranlari toplumdaki terminasyon oranlarina goére
oldukga yiiksek saptandi. Gebelik dncesi ya da gebelikte izotretinoin kullanan kadinlar
kontrol grubuna gore daha fazla prematiire dogum yapmist1 ve aralarinda anlamli bir
farklilik bulunuyordu. Ancak, beklenmedik bir sekilde gebelik 6ncesi izotretinoin
kullananlarda prematiire dogum gozlenme oran1 gebelikte izotretinoin kullananlardan

daha yiiksek saptandi.

5.2 [zotretinoinin Gebelikte Kullanimu ile ilgili Yapilan Calismalarin
Sonuglar

Retinoik asit embriyopatisi ilk defa 1985 yilinda Lammer et al.[55] tarafindan
tanimlanmistir.  Bu calismada 154 gebeden 21’inde anomali saptanmistir. Bu
anomaliler santral sinir sistemi bozukluklar1 (n=18), mikroti/anoti (n=15), konotrunkal
ve aortik ark anomalileri (n=8), timik defektler(n=7), mikrognati (n=6), retina ve optik
sinir bozukluklari (n=4) ve yarik damak (n=3) olarak bildirilmistir. Kardiyovaskiiler
sistem, santral sinir sistemi ve kulak anomalilerinin beraber gozlendigi 10 hasta
saptanmigtir [55]. Dai et al’iin yaptig1 caligmada 309 gebelikten 192’si elektif
terminasyonla sonuglanmis olup, bu gebelikler ¢ikarildiginda 21 gebelikte (%18,9)
spontan abortus, 94 gebelikte (%81,1) ise canli dogum gozlenmis ve bu canli
dogumlarin 26’sinda (%27,7) kojenital anomali tespit edilmistir. Kardiyovaskiiler
sistem, santral sinir sistemi, kraniyofasiyal bolge anomalilerinin en sik rastlanilanlar

oldugu belirtilmis ve toplam 78 anomali gozlendigi bunlarm 21’inde bu ii¢ sistem
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anomalisinin birlikte goriildiigli vurgulanmistir. Anomalilerin detaylar1 hakkinda bilgi
verilmemis, daha once bildirilen anomalilere benzer olduklari belirtilmistir [106].
1995 yilinda yayinlanan bir diger ¢alismada izotretinoine maruz kalan 402 kadindan
290’1 (%72) elektif kosullarda terminasyon yaptirirken, 63’iinde (%16) spontan
abortus meydana gelmistir. Bu ¢alismada 6lii doguma rastlanmazken 13 (%3) gebelik
ektopik gebelik olarak bildirilmis ve sadece 32 (%8) canli dogum gergeklesirken bu
dogumlardan 4’iiniin (%1) sonucuna ulagilamamistir. Bu 32 canli dogumdan 13’1 bir
teratoloji uzmani tarafindan incelenmis ve 7’sinde anomali saptanmistir. Bu
cocuklardan birinde kulak, goz, kraniyofasiyal yap1 ve beyin anomalileri varken, diger
6’sinda mindr anomaliler (ikisinde kulak, ikisinde kulak ve kraniyofasiyal yapi
anomalileri, 1’inde hipoplastik skrotum digerinde ise belirgin kaslar) tespit edilmistir.
Bu bebekler, daha sonra tekrar degerlendirildiginde 7 bebekten 2’sinde anomali
nedeninin izotretinoin embriyopatisi olmadigi anlasilmis ve toplam anomalili bebek
sayist 5 olarak kabul edilmistir. Geri kalan 15 vakadan birinde serebral palsi ve
gelisme geriligi tespit edilirken, digerinde gdz, kulak, kalp, bobrek ve karaciger
anomalileri tespit edilmistir [107]. 2006 yilinda yayinlanan bir ¢aligmada izotretinoin
kullanan kadinlardan 14’1 gebeliklerini elektif kosullarda termine ederken, 2 gebelik
spontan diisiikle ve 1 gebelik canli dogumla sonuglanmis olup canli dogan bu bebekte
herhangi bir anomaliye rastlanmamistir [108]. Birlesik Devletler’de 2004-2008’de
yapilan bir ¢alismada izotretinoin kullanan 102 kadindan 29’unun bu ilac1 gebelik
doneminde kullandigi, 68’inin ise gebelikte kullanmadigi tespit edilmis olup, geri
kalan 5 vakanin sonuglarina ise ulasilamamistir. Fetal izotretinoin maruziyetinin
gerceklestigi bu 29 gebenin 5’1 izotretinoini kestikten sonraki 30 giin i¢inde gebe
kalirken, 1°1 izotretinoin kullanmaya bagsladiktan sonra gebe kalmis ve 23’ ise gebe
kaldiktan sonra izotretinoin kullanmigtir. Bu gebeliklerin 16’si elektif kosullarda
termine edilirken 8 gebelikte anomaliye rastlanmamis olup, sadece 1 gebelikte fetal
anomali saptanmistir [109]. Berard et al’{in yaptig1 bir ¢alismada izotretinoin kullanan
90 kadinin 76’s1 (%84,4) gebeligini termine etmis, 3’linde spontan abortus, 2’sinde
dogum travmasi nedeniyle 6liim gerceklesmistir. Olii dogum ve ektopik gebelik
bildirilmemis olup, 9 gebelik canli dogumla sonuglanmistir. Bu bebeklerden sadece
birinde yiiz ve boyunda konjenital anomali saptanmis olup bu anomalinin detay1

hakkinda herhangi bir bilgi verilmemistir [110].
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Italya, Israil ve Kanada’daki merkezlerin ortaklasa gerceklestirdikleri ve 2008
yilinda yayinladiklar1 bir ¢alismada 43 gebeden 24’ (%56) gebeliklerini elektif
kosullarda termine etmistir. Bu gebeliklerden 1 gebelik diisiikle, 2 gebelik fetiisiin
gelismemesi ve Kkalan gebelikse ektopik gebelik nedeniyle termine edilmistir. 3
gebenin izlemi devam ederken, dogan 12 bebekte herhangi bir majér malformasyona
rastlanmamis olup bu bebeklerden biri prematiire olarak dogmustur. iki bebekte
(Kanada ve Italya) ise malformasyona rastlanmis olup, bu bebeklerin her ikisinde de
anoti ve kalp defekti saptanmistir. Bu iki bebegin bulgular1 da izotretinoin
embriyopatisi ile uyumlu olarak kabul edilmistir. Ayrica ¢alisma kapsaminda, biitiin
gebeliklerin izlemi yapilamamig ve bir takim gebelerin sonuglarina ulasilamamigtir
[111]. Berlin Embriyotoksisite Enstitii’stiniin 2010 yilinda yaptig1 bir caligmada 108
gebe ve 366 kontrol grubu kullanilmistir. Bu 108 gebenin 91’°inin gebelik sonuglarina
ulasilmis olup, bu gebelerden 69’u gebeligini elektif kosullarda termine ederken 5’1
diisiikle, 18’1 ise canli dogumla sonuglanmigtir. Canli dogan 18 bebekten 3’linde
konjenital anomali ve bu bebeklerden birinde major konjenital anomaliye
rastlanmistir. Bu bebeklerden ilkinde VSD, ikincisinde kalg¢a ¢ikigi ve asimetrik
aglayan yiiz gorliinlimii ve lgiincii bebekte prematiire doguma eslik eden PFO
saptanmis ve PFO’su dogum sonrasi 3.haftada kapanmustir. Kontrol grubunun
tamaminin gebelik sonuglarina ulasilirken bu gebeliklerin 7’si terminasyonla, 37’si
diistikle ve geriye kalan 328’1 ise canli dogumla sonuglanmigstir. Bu canli dogumlardan
28’inde dogumsal defekt saptanirken bunlarin 12°si major konjenital anomali olarak
kaydedilmistir [54]. Hollanda’da yapilan toplum bazli bir ¢alismada izotretinoin
kullanan 54 gebeye rastlanirken, bunlarin sadece ikisinde major anomali saptanmustir.
Bu bebeklerden ilkinde NTD saptanirken, ikincisinde saptanan major anomali hangisi
oldugu agiklanmamustir. Major anomalili dogum yapan iki gebenin de ilaci gebelik
oncesi donemde kullandigi bildirilmistir [105]. Kanada’da yapilan bir ¢alismaya gére
izotretinoine maruz kalan 1473 gebeden 118’inde canli dogum meydana gelirken
290’1 diistikle 1041°1 ise terminasyonla sonuclanmigtir. 118 canli dogumun 11’inde
(%9.1) konjenital anomaliye rastlanmistir. Bu ¢alismada herhangi bir kontrol grubu
kullanilmazken, gebelikte izotretinoin kullanan kadinlarda meydana gelen canh
dogumlar, diisiikler, abortuslarin Kanada’nin boélgelerine goére dagilimi
degerlendirilmistir. Ancak hasta mahremiyeti nedeniyle konjenital malformasyonlarin
bolgelere gore dagilimlart degerlendirilmemistir [112]. Bir baska ¢aligmada 9912

hasta arasinda 29 gebe izotretinoine maruz kalmis ve bunlardan sadece 1’inde
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konjenital anomali saptanmistir [109]. 2015 yilinda Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada
ise izotretinoin kullanan 57 gebe retrospektif olarak incelenmis ve herhangi bir diisiik
ya da anomaliye rastlanmamustir [113]. Kore’de yapilan bir ¢alismaya 2010-2016
yillar1 arasinda Kore Anne Saglik Merkezi’ne basvuran 22,374 kadin dahil edilmis ve
bunlarin 650°si (%2,9) gebelik doneminde izotretinoine maruz kalmis olup bu kadinlar
izotretinoine maruz kalmayan 21,724 (%97,1) gebe ile karsilastirilmis, maruziyetin
gozlenmedigi grupta gravida, parite ve spontan abortus oranlari daha fazla saptanmis
ve bu fark istatistiki olarak anlamli bulunmustur. Diger yandan terminasyon oranlari
izotretinoine maruz kalan grupta daha yiiksek saptansa da aralarinda istatistiki agidan
anlamli bir farklilik saptanmamistir. Caligmada herhangi bir konjenital anomalinin

gozlenip gozlenmedigi belirtilmemistir [114].

53  Cahsma Kapsaminda Saptanan Anomalilerin Degerlendirilmesi
Gebeliklerin %3’tinde canli dogumlarin %2.4’tiinde konjenital anomalilere
rastlanmaktadir [20]. Toplumda major anomali siklig1 %3, mindr anomali siklig1 ise
%15’tir [21]. Kritik periyotta izotretinoin kullaniminda konjenital anomali siklig1
%20-35 olarak bildirilmektedir [114]. Konsepsiyonun 15.giiniinden sonra kullanan
kadmlarda bu oran %35 civarindadir. Izotretinoinin, anne agirligma gore 0,5-1,5
mg/kg ve fazlasi dozlarda kullanildiginda konjenital anomaliye yol acabilecegi

diistiniilmektedir [115].

Calismamizda izotretinoini gebelik doneminde kullanan kadinlarda gebelik dncesi
donemde kullananlara ve kontrol grubuna gore artmis konjenital anomali oranlari
saptandi. Gebelik 6ncesi donemde izotretinoin kullanan hastalarda kontrol grubuna
gore daha fazla sayida anomali saptanmis olmasina ragmen, sadece bir hastada (V-13)
MKA bulgularina rastlandi. Ancak bu hastanin bulgular1 retinoik asit embriyopatisi
ile uyumlu olmadigindan hastanin ayrintili degerlendirilmesi igin molekiiler ve
sitogenetik tetkikler onerildi. Diger MKA saptanan 7 hastanin tamaminda izotretinoin
dSAT baslangicindan sonraki gebelik doneminde kullanilmisti. V-1, V-9, V-11, V-12
ve V-15’in klinik bulgular1 retinoik asit embriyopatisi ile uyumlu bulundu.

Gebelikte izotretinoin kullananlarda en fazla major konjenital anomaliler ve
major/mindr konjenital anomaliler beraber degerlendirildiginde en fazla anomalinin
KVS’ye ait oldugu (toplam anomali=10, majér anomali=9) saptandi. En az major

konjenital anomaliye gozde (n=2) rastlanildi. Bu hastalardan birisinde n. abducens
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paralizisi ve fasiyal sinir paralizisi bulunurken, digerinde optik sinir hipoplazisi

mevcuttu.

5.3.1 Kranioyofasiyal Anomalilerin Degerlendirilmesi
5.3.1.1 Genel Bilgiler

Kraniyofasiyal yapilarin  gelisimi olduk¢a kompleks mekanizmalara
dayanmaktadir. Temel olarak, rostro-kaudal gelisimxden sorumlu baglica genler SHH
ve WNT olarak bildirilmektedir. Kraniyofasiyal gelisim esas olarak gebeligin 4-
10.haftalar1 arasinda ger¢eklesmektedir. Bu dénemden sonra gelisim organ spesifik

olarak devam etmektedir [116].

5.3.1.2 Mikroti/Anoti ve Diger Kulak Anomalilerinin Degerlendirilmesi

Mikroti, kulakta meydana gelen minimal diizeydeki yapisal degisiklikten kulagin
tamamen olugsmamasina (anoti) kadar genis bir spektrum gosteren konjenital bir
anomalidir [117,118]. Prevalansi1 degisik ¢alismalarda % 0,0087-%0,0453 arasinda
bildirilmektedir [118]. Bilateral ya unilateral, izole ya da bir sendromun pargasi olarak
ortaya cikabilir. En sik eslik eden anomaliler makrostomi, oral yariklar, fasiyal
asimetri, bobrek anomalileri, kalp defektleri, mikroftalmi, holoprozensefali ve
polidaktili olup, bu anomaliler siklikla retinoik asit embriyopatisi bulgulart ve okulo-
aurikulo-vertebral spektruma ait hastalarin klinigi ile de benzerlik gosterir Retinoik
asit ya da diger teratojenlerin maruziyeti sonucu olusan mikrotinin etyopatogenezinde
rol oynayan faktorler tam manasiyla aydinlatilamamistir. Mikrotinin olusumunda rol
oynadigi diistiniilen genler arasinda HOX, SIX, EYA1 ve TBX1 yer almaktadir [117].

Retinoik asit embriyopatisinin ilk olarak tanimlandig1 ¢alismada en sik gozlenen
kraniyofasiyal anomalilerindenmikroti/anoti (n=15) bildirilmis, bu vakalarin ¢ogunda
mikroti/anoti bilateral ancak asimetrik olarak gozlenmistir [55]. Calismamizda, en sik
rastlanilan kraniyofasiyal defekt olarak kulak anomalileri (n=7) tespit edilmis olup
bunlar arasinda en sik mikroti/anoti (n=5) saptanmistir. Lammer et al.’un vakalarina
benzer sekilde bilateral ve asimetrikti. Calismamizda saptanan diger kulak anomalileri
gebelik dncesi donemde izotretinoin kullanan bir hastada sag kulakta preauricalar skin
tag ve gebelikte izotretinoin kullanan diger hastada bilateral preauricular skin tagdi.
Bilateral skin tag saptanan bu hastada her iki elinde sydney ¢izgisi ve pectus carinatum

mevcuttu.
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Lammer et al.’iin ¢alismasinda [55] mikroti saptanan 15 vakadan 13’iinde dis
kulak yolu stenozu ya da agenezisi bildirilmistir. Kulak anomalilerinin tamaminin
diisiik ve posterior yerlesimli oldugu belirtilmistir. Higbir vakada Goldenhar ya da
Treachers-Collins sendromunda oldugu gibi preauricular skin tag saptanmamuistir [55].
1995 yilinda yapilan bir ¢alismada 32 canli dogumun 13’1 bir teratoloji uzmani
tarafindan incelenmis, 7’sinde konjenital anomali tespit edilmis ve birinde kulak, g6z,
kraniyofasiyal yap1 ve beyin anomalileri varken diger 4’iinde ise kulakla iliskili min6r
anomaliler (iki hastada kulak, diger iki hastada kulak ve kraniyofasiyal yapi
anomalileri) tespit edilmis, boylece toplam kulak anomali sayist 5 olarak (biitiin
anomalili hastalarin  %71,4’{i) bildirilmistir. Ancak saptanan bu kulak ve
kraniyofasiyal anomalilerin neler oldugu hakkinda bir bilgi verilmemistir [107]. Bu
bulgular kulak anomali siklig1 agisindan calismamizla benzerlik gostermekle birlikte,
calismamizda mikroti/anoti saptanan biitiin hastalar MKA’ya sahipti. Dai et al. 28
hastada toplam 78 anomali saptandigini, 20 hastada kraniyofasiyal anomalilerin
santral sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem anomalileri ile birlikte goriildiigiinii
belirtirken anomalilerin detaylar1 hakkinda bilgi vermemis, 6nceki c¢alismalarda
goriilen anomalilerle benzerlik gosterdigini belirtmistir [106]. Berard et al. 9 canli
dogumdan 3’linde anomali saptanmis olup, bunlarin 1’si majér anomalidir. Bu
anomalinin 3 yasindaki ¢ocugun yiiziinde ve boynunda saptandigindan bahsetmis
ancak anomalinin hangi anomali oldugu ve detaylar1 hakkinda bir bilgi vermemistir
[110]. Garcia-Fernandez et al. 14 canli dogumdan birinde mikroti saptamistir. Anne
adaymin ilaci ne zaman kullandigina dair ayrintili bir bilgi verilmemistir. Baska bir
hastada ise konjenital kalp defekti gozlenmistir. Her iki anomali de izole halde

saptanmistir. Bu ¢alismada rastlanilan minér anomalilerden bahsedilmemistir.

5.3.1.3 Fasiyal paralizi

Fasiyal paralizi timor, enfeksiyon, travma, iatrojenik etkiler ve gelisimsel
stiregler etkisiyle ya da idiopatik olarak ortaya ¢ikabilir [119]. Konjenital fasiyal
paralizi dogum esnasinda travma gibi nedenlerle olusur. Gelisimsel fasiyal paralizi ise
dogumdan &nce, fetal gelisim esnasinda ortaya ¢ikar. Izole ya da sendromik olabilir.
Eslik eden sendromlar arasinda Goldenhar, CHARGE ve Mobieus sendromu bulunur.
Teratojen ajanlardan 13-cis retinoik asit, metotreksat, alkol, yiiksek 1s1 ve iyonize

radyasyon fasiyal paraliziye yol agabilir [120].
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5.3.1.4 Daha Nadir Rastlanan Bulgular
Nervus abducens paralizisi

Altinct sinir felglerinin ¢ogu edinilmis nedenlerle ortaya ¢ikmakta ve genellikle
tek tarafli olarak goriilmektedir. Konjenital altinci sinir felci ise oldukca nadir bir
durum olup dogumsal travma ya da intrakranial anomalilerle iliskilendirilebilir.
Konjenital 6.sinir felci siiphelenildiginde, hastanin laterale bakisin bozuldugu
strabismusun bir ¢esidi olarak kabul edilen duane anomalileri yoniinden de
degerlendirilmesi Onerilmektedir [121]. V-1’de hem abducens paralizisi hem de
fasiyal paralizi saptadik. Literatlirde izotretinoin embriyopatisine eslik eden boyle bir
birliktelik bildirilmemistir. Ancak, uzun siireli izotretinoin kullanan bir vakada
retinoik asit embriyopatisine bagli toksik ndropati sonucunda izole abducens sinir
paralizisi tespit edilmistir [122]. Noral krista hiicrelerindeki Retinoik asit sinyal
yolaginda meydana gelen bozulmalarin g6z olusumunu biitiinciil olarak etkiledigi
bildirilmektedir [123]. Ayrica, retinoik asit sinyalleri sadece goz olusumunu degil ayni
zamanda goz ekstraokuler kaslarin fonksiyonlarin1 da etkilemektedir [124]. Bu
sebeple 6.sinir felcinin retinoik asit embriyopatisinin bir komponenti olarak meydana

geldigi distintilmektedir.
Asimetrik Aglayan Yiiz Goriiniimii

Gelisimsel fasiyal paralizi olusumu sonucu meydana gelen bulgulardan biri
asimetrik aglayan yiiz goriiniimidiir [120]. Asimetrik aglayan yiiz goriinimii siklikla
depressor anguli oris kasmin yoklugu ya da hipoplazisinden kaynaklanan ve
infantlarin %0,2-0,6’s1nm1 etkileyen mindr bir anomalidir. Vakalarin %40-75’ine
baslica kardiyovaskiiler sistem malformasyonlar1 olmak tizere diger sistemlere ait
anomaliler eslik eder [125]. Ptozis ise iist goz kapaginin minimal orta diizeyde ya da
ciddi bir sekilde diismesi olup siklikla izole, edinilmis ya da konjenital nedenlerle
unilateral ya da bilateral olarak ortaya g¢ikabilir [126]. Unilateral vakalar daha sik
olmakla birlikte sol taraf sag taraftan daha sik etkilenir. Ptozisin goériilme sikliginin
%0,0079-0,0199 arasinda degiskenlik gosterdigi tahmin edilmektedir. Cocuklarda en
stk konjenital nedenlerle ortaya ¢ikar [127].

4 no.’lu hastada asimetrik aglayan yiiz ve pitozis birlikteligi saptandi [128]. Daha
once gebelikte izotretinoin kullanan iki vakada asimetrik aglayan yiiz goriintimii [54],

[129] bildirilmistir. Ancak pitozisle birlikteligi daha once bildirilmemistir. Bildirilen
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vakalardan ilki 2010 yilinda yaymlanan bir ¢alismaya ait olup hastanin bulgular
hakkinda ayrintili bilgi verilmemistir [54]. Diger vaka, Tiirkiye’den bildirilmis olup
bu vakada hastada saptanan diger bulgular sag kulak malformasyonu, ASD, VSD,
¢ikan aortta hipoplazisi ve pulmoner venoz sistemde saptanan bazi anomaliler olarak
kaydedilmigtir. Hastaya yapilan kromozom analizi ve Di George FISH testlerinde
herhangi bir patolojik bulguya rastlanilmamistir [129]. Bu durum retinoik asit
sinyallerindeki bozulmanin kraniyofasiyal yapilarda asimetrik etkilenmelere yol
a¢gmasindan kaynaklanmuis olabilir [130,131]. Yapilan ¢alismalar retinoik asit kaynakli
asimetrik etkilenmenin sadece kraniyofasiyal bolgede degil ayn1 zamanda baska

sistemlerde de olabilecegini gostermektedir.

5.3.1.5 Kiraniyofasiyal yapilara ait diger bulgularin degerlendirilmesi

Shin et al.’tin yaptig1 bir ¢aligmada [109] 9 canli dogumdan birinde polidaktiliye
rastlanmis olup, polidaktilinin postaksiyel ya da preaksiyel oldugu hakkinda ayrintili
bilgi verilmemistir. Calismamizda gebelik 6ncesi donemde izotretinoin kullanan
gruptaki bir hastada benzer sekilde postaksiyel polidaktili saptanmigtir. Cheetham et
al. [108] tarafindan yapilan ¢alismada 17 hastada herhangi bir konjenital anomaliye
rastlanmamustir. Hayvan ¢alismalarinda retinoik asit diizeyindeki degisimlerin
ekstremite defektlerine yol agtigi saptanmistir [132,133]. Gebe siganlarda yapilan
baska bir c¢alismada izotretinoin ve metaboliti 4-oxo-izotretinoinin ekstremite

defektlerine ve yarik damak bulgularina yol agtig1 tespit edilmistir.

Calismamizda, izotretinoini gebelik dncesi donemde kullanan bir hasta harig,
MKA’11 hastalarin tamaminda mikrognati saptandi. Lammer et al. 21 hastadan 6’sinda
(%28,6) mikrognati goriildiigiinii belirtirken [55], caligmamizda yer alan izotretinoine
bagli anomali gelisen 16 hastanin 7’sinde (%43,75), gebelikte izotretinoin kullanan 12
hastanin 7’sinde (%58,3) ve 8 MK A’li hastanin 7’sinde mikrognati (%87,5) mevcuttu.
Diger ¢alismalarda hastalarin karakteristik yiiz 6zellikleri detaylandirilmamistir [54,
106,109,134].

Calismamizda g6z bulgularina rastlanan 3 hastanin tamami izotretinoini
gebelik doneminde kullanmisti. G6z bulgulari, Bu hastalardan birinde izole olarak
(strabismus, V-8) diger ikisinde (optik sinir hipoplazisi ve abducens paralizisi)

MKA’nin bir pargasi olarak (V-1 ve V-12 ) gézlenmisti.
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Strabismus, oftalmolojist tarafindan pediatri hekimine en sik refere edilme
nedenlerinden biri olup toplum genelinde %3 siklikta g6zlenir [122]. Farelerde
yapilan bir c¢aligmada izotretinoin kullanimi keratolentikiiler disgenezis ile
iliskilendirilmistir [135]. Ayrica, retinoik asit sinyal yolagindaki bozulmalarin biitiin
g6z morfogenezini etkileyebilecegi ifade edilmektedir. Retinoik asit neredeyse biitiin
g0z yapilarinin hem erken hem de ge¢ evrelerindeki gelisimleri i¢in esansiyel rol

oynamaktadir [123,136].

5.3.2 KVS Anomalilerinin Degerlendirilmesi
Genel Bilgiler

Birlesik Devletler’de 500.000 civarinda konjenital kalp defektli birey
bulunmaktadir. Cocuk ve geng eriskinlerin yiizde birinde kalp duvar defekti ya da kalp
kapakeik defektine kromozomal bir bozukluk ya da genetik bir etyoloji yol agmaktadir
[137]. Konjenital kalp defektlerinin yaklasik %15’inin nedeni saptanabilmekte ve
sendromik olmayan kalp defektlerinin sadece %2’si ¢evresel faktorlerle
iliskilendirilmektedir [138]. Konjenital kalp defekti sikligi % 0,29- 5,32 ve ciddi
konjenital kalp defektleri ise % 0.05- 0,51 arasinda degiskenlik gostermektedir [138].
Retinoik asit embriyopatili hastalara konjenital kalp defektlerinin eslik edebildigi ve
konjenital kalp defektlerinin  toplumda siklikla goriildigii goz Oniinde
bulunduruldugunda, bu anomalilerin retinoik asit kullanimindan kaynaklanip

kaynaklanmadiginin ayirt edilmesinin 6nemli oldugu diistiniilmektedir.
Sonugclar

[zotretinoine maruz kalan 16 anomalili bebegin 10’unda kardiyovaskiiler sisteme
ait malformasyon tespit edildi. Bunlardan 6’sinda VSD, 3’tinde BAT, 2’sinde ASD,
2’sinde pulmoner stenoz, 1’inde dekstropoze aort, 1’inde Patent Foramen Ovale ve
1’inde PAH saptandi. Gebelikte izotretinoine maruz kalan ve anomali saptanan 12
hastanin 5’inde VSD 3’tinde BAT, 2’sinde BAT 1 dekstropoze aort, 1’inde POF,
1’inde pulmoner stenoz mevcuttu. izotretinoine gebelik dncesi ddnemde maruz kalan
ve anomali saptanan ¢ocuklardan birinde ASD, PS, PAH digerinde VSD ve MY

saptandi. Kontrol grubunda anomali goriilen hastada ise VSD saptandi.

[zotretinoine maruz kalip tekli anomali goriilen 8 hastanin 3’iinde, MKA gériilen

8 hastanin 6’sinda kardiyovaskiiler sistem malformasyonlar1 ve tekli anomali goriilen
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3 kisinin tamaminda VSD, 1’inde mitral yetmezlik saptandi. Tekli anomali goriilen
VSD’li hastalarin 2’si gebelikte izotretinoine maruz kalirken (bu hastalardan birinde
VSD ve MY digerinde sadece VSD) diger hasta izotretinoine gebelik 6ncesi donemde
maruz kalmisti. MKA grubunda 3 hastada VSD, 3 hastada BAT, 2 hastada ASD, 1

hastada dekstropoze aort ve 1 hastada pulmoner stenoz saptandi.
Tartisma

Schaffer et al.’{in calismasinda sadece 1 major anomaliye rastlanmis ve bu anomali
VSD olarak bildirilmis, bu ¢ocukta baska bir anomaliye rastlanmamustir. Diger bir
cocuk ise prematiire ve PFOlu dogmus, PFO dogumdan sonraki 3.haftada kapanmistir
[54]. Literatiirde, prematiire dogumlarda PFOnun daha sik goriildiigii bildirilmektedir
[139]. Bu galismada toplam iki ¢ocukta kalp anomalisine rastlanmis olup, bu
anomalilerin siklig1 toplumda goriilme sikligindan fazla degildir. Ayrica bu iki ¢cocuk

da retinoik asit embriyopatisi bulgularini géstermiyordu.

Calismamizda gebelikte izotretinoine maruz kalan 12 vakadan 5’inde VSD
(%41.7) saptanmistir. Bu oran VSD’nin toplumda goriilme sikligina gore oldukga
yiiksektir. Ancak, VSD saptanan hastalarin 4’tinde tekli anomaliler gdzlenmistir.
Diger bir hastada VSD’ye hipospadias ve mikrognati gibi mindr anomaliler eslik
etmektedir. Gebelik 6ncesi donemde izotretinoin kullanan bir gebede hem VVSD hem
de MY saptanmistir. Bu durum toplum siklig1 ile benzerlik gdstermektedir. VSD
saptanan hastalardan biri hari¢ diger 4’inde VSD’nin izole olarak ortaya ¢ikmasi,
retinoik asit embriyopatisi komponenti olarak agiga ¢iktigindan uzaklastirsa da bu
anomalilerin hem kontrol grubunda hem de toplumda gézlenenden daha sik ortaya
cikiyor olmasi izotretinoinin  klinik etkisinin degiskenlik gostermesinden
kaynaklaniyor olabilir. Lammer et al.’de [55] tariflenen ve retinoik asit
embriyopatisine daha 6zgiil olan anomaliler konotrunkal malformasyonlar ve aortik
ark defektleridir (n=8, %38). Calismamizda izotretinoini gebelikte kullanan 12
gebenin 3’iinde konotrunkal anomalilere rastlanmis olup, bu vakalardan birinde
konotrunkal anomaliye aort dekstropozisyonu eslik etmekteydi. Gebelik Oncesi
donemde izotretinoine maruz kalan highir gebede konotrunkal anomali
gozlenmemistir. Konotrunkal anomalili dogan ii¢ bebegin tamaminda (%100) BAT
gozlenmistir. Anomali sikligi Lammer et al.’de bildirilene benzerdir [55]. Ayrica,
konotrunkal anomali saptanan hastalarin hig birisinde bu bulgular izole olmay1p, ¢coklu
anomaliler seklindeydi. Ayrica bu hastalarin diger bulgulari da retinoik asit
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embriyopatisinin  komponentleri ile uyusmaktaydi. Bu gebelerin tamaminin
izotreinoine ilacin kritik periyodunda maruz kaldigi belirlendi. PFO saptanan bir
hastada mikroti/anoti, ptozis, asimetrik aglayan yiiz, mikrognati, retrognati gibi fasiyal
dismorfik bulgular saptanmistir. PS nin eslik ettigi iki hastanin klinigi PFO ve VSD
saptanan hastaya gore daha agir seyretmektedir. Bu hastalarin birisi izotretinoine
gebelik oncesi donemde maruz kalirken digerinde maruziyet gebelik donemindedir.
Gebelik doneminde izotretinoine maruz kalan hastada klinik bulgular daha agir olup,
SSS anormallikleri, aortik ark ve konotrunkal anomaliler eslik etmektedir. Ancak
gebelik oncesi donemde PS gozlenen hastada izotretinoin kullaniminin gebelikten 1
aydan daha uzun siire 6nce kullanilmis olmasi klinik bulgularin ilag kullanimindan
kaynaklanmamus olabilecegini gostermektedir. Ug merkezin eslik ettigi bir calismada
konjenital anomali olarak sadece iki hastada mikroti ve kalp defekti birlikteligi
bulunmaktadir. Calismamizda 3 hastada kulak anomalileri ve kalp anomalileri
(2 BAT, 1 PFO) bir arada saptanmistir (%25). Shin et al[109], Zomerdijk et al.[105],
Kim et al.[114] Mitchell [107], Berard [110] Henry et al.[112], Cheetham et al[108]

in yaptiklar1 ¢aligmalarda kardiyovaskiiler sisteme ait bir anomaliye rastlanmamastir.

Ozetle, calismanizda BAT ve PS saptanan hastalar MKA bulgularini sergilerken,
VSD, ASD gibi toplumda sik goriilen anomaliler genellikle izole olarak ortaya
¢ikmaktadir. Kontrol grubunda da saptanan anomalinin izole VSD olmasi bu durumu
desteklemektedir. Sonug olarak, calismamiz Lammer et al.’tin [55] calismasiyla
uyumlu olarak konotrunkal anomalilerin retinoik asit embriyopatisi i¢in diger kardiak
anomalilerden daha 0zglil oldugunu ortaya koymaktadir. Bununla birlikte,
calismamizda yer alan ve PFO saptanan bir hastada oldugu gibi retinoik asit
embriyopatisi komponentiyle uyumlu bulgular gosteren hastalarda baska kardiak
anomaliler de saptanabilir.

5.3.3 SSS Anomalilerinin Degerlendirilmesi
Genel Bilgiler

Avrupa’da yapilan bir caligmada santral sinir sistemi anomalilerinin goriilme
siklig1 % 0,23 olarak bildirilmistir [23]. Folik asit kullaniminin etkisinde NTD sikligi
azalmistir. Ancak, iki hemisfer arasindaki motor, duyusal ve biligsel baglantiy1
saglayan ana komissural aglardan meydana gelen santral sinir sistemine ait bir yap1

olan corpus callosumun anomalileri ise, NTD’den daha az siklikta, fakat genellikle
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daha agir klinik bulgularla seyretmektedir. Corpus callosum anomalileri bu yapinin
agenezisinden, hipoplazisinden ya disgenezisinden kaynaklanir. Ortaya ¢ikan
anomaliler izole ya da bir sendromun pargasi olabilir. Corpus callosum tamamen
agenetik olabilecegi gibi parsiyel olarak da agenetik olmus olabilir. Siklikla parsiyel
agenezilerinde posterior kism1 yoktur [140]. Parsiyel ageneziler sik rastlandigindan ve
asemptomatik seyredebildiginden toplumdaki gergek sikligi gz ardi edilmektedir.
Yapilan galismalarda, ACClerin toplumda 1-4000/5000 sikliginda goriildiigi ve %30-
45°’lik kismmin (%10 kromozom anomalisi, %20-35 tek gen mutasyonlari)
etyolojisinin aydinlatilabildigi bildirilmektedir [141]. Hidrosefaliye ise ACC’den daha
stk (1/1000) rastlanmaktadir [142].

Sonuglar ve Tartisma

[zotretinoine maruz kalan 16 anomalili bebekten 4’iinde SSS anomalisi (corpus
callosum agenezisi (3) , hidrosefali (1) , BCL (1), Dandy-Walker malformasyonu (1))
saptandi. Bu hastalarin tamaminda MKA vardi ve tamami ilact gebelik doneminde
kullanmisti. Lammer et al.’de bildirilen santral sinir sistemi defektleri arasindan en sik
rastlanan anomali hidrosefali olarak bildirilmistir [55]. Toplumda hidrosefalili hasta
sikligi [142] corpus callosum agenezisi fsikligindan [141] fazladir. Benzer bir sekilde
retinoik asit embriyopatili hastalarda hidrosefali sikligi1 corpus callosum agenezisi
sikligindan daha fazla oldugu bildirilmistir [55]. Ancak ¢alismamizda en sik santral
sinir sistemi anomalisi olarak corpus callosum agenezisine rastlarken sadece bir
hastada hidrosefaliye rastladik. Hollanda’da yapilan bir ¢aligmada saptanan 2 major
anomaliden biri NTD olarak belirtilmistir [105]. Ancak bu gebenin ilaca gebelik
oncesi donemde maruz kalmis olmasi, NTD sikliginin toplumda fazla olmasi ve
NTD’nin retinoik asit embriyopatisine ¢ok da spesifik bir bulgu olmamasi bu

anomalinin ila¢ kaynakli oldugu ihtimalini azaltmaktadir.

5.3.4 Genitoiiriner Sistem Anomalilerinin Degerlendirilmesi

Bobrek ve {iriner sistemin konjenital anomalileri bobrek ve toplayici sisteminin
embriyo/fetal gelisimi sonucunda ortaya cikar. Bobreklerin gelisimi gebeligin 3.
haftasinda baslar ve 36. haftaya kadar devam eder. Bu evrede iiriner sistem cevresel
ajanlarmn etkisine olduk¢a duyarlidir [143]. Avrupa’da iiriner sistemle ilgili anomali
siklig1 % 0,31 [23], Birlesik Devletler’de ise % 0,04-0,6 olarak bildirilmistir [143].
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Calismamizda, anomali goriilen 16 bebekten 5’inde (%31,25) GUS anomalisine
rastlandi. Bu hastalarin tamami izotretinoini gebelik esnasinda kullanmigti. Bu
anomaliler, hipospadias (3), nefronomegali (2), sol renal ektopi (1) , labial fiizyon (1)
ve tekli anomali goriilen 9 hastanin 2’sinde GUS anomalisi (%22,2) saptandi. Bu
hastalarda goriilen anomaliler Nefronomegali (1), Hipospadias (1) ve labial
fiizyondur. MKA gbriilen 8 hastanin 3’iinde GUS anomalisi olarak nefronomegali (1),
hipospadias (1), sol renal ektopi (1), testiste hidrosel (1) ve inmemis testis (1)

mevcuttu.

Mitchell et al.”un yaptiklari ¢alismada [107] hipoplastik skrotum gozlenmis olup,
calismamizda inmemis testisli bir hastada ayn1 zamanda skrotum hipoplazisi
saptanmigtir. Erkeklerde inmemis testis sikligi %1-9 oraninda bildirilmekte ve bu
cocuklarin yarisinda testis 3 ay icerisinde skrotuma inmektedir. Inmemis testis
olusumunda gestasyonun iki dénemi (8-15. haftalar ve 25-35.haftalar) kritik rol oynar.
Testislerin gé¢ etmesi kaynakli anomaliler siklikla gestasyonun bu haftalarinda
meydana gelir [144]. Diger ¢alismalarda [105,108,109,111,113,145,146] genitotliriner
sisteme ait bir anomaliden bahsedilmemistir. Bu sebeple izotretinoin kullaniminda

goriilen genitoiiriner sistem anomalilerinin detaylandirilmasi yararl olacaktir.

5.3.5 Diger Sistemlere ait Anomalilerin Degerlendirilmesi

Timus viicudumuzda immun yanittan sorumlu tutulan bir organdir,
gelisiminde ve olusturdugu immun yanitin diizenlenmesinde retinoik asit 6nemli bir
rol oynar. Retinoik asit timusta bulunan T helper 1, T helper 2, T helper 17 ve T
regulatuar hiicrelerin fonksiyonlarini ve miktarlarini etkileyerek immun yanitta 6nemli
bir rol oynar. Bu diizenleyici etkisini siklikla RAR o ve RAR vy reseptorleri lizerinden
gostermektedir [147]. Calismamizda 3 hastada timus hipoplazisi saptanmis olup, bu 3
hastada MKA ve gebelikte izotretinoin kullanimi mevcuttur. Lammer et al [55] 6
hastada timik hipoplazi/aplazi/ektopi gibi timus morfogenezini etkileyen bir bulgu
saptamis olup, yaymlanan diger c¢alismalarda [106-109,111-114] timus

morfogeneziyle ilgili herhangi bir bulgudan bahsedilmemistir.
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6. SONUCLAR

6.1 Calismanmn Giiclii ve Zayif Yonleri
6.1.1 Cahsmanin Giiclii Yonleri

Izotretinoinin gebelikte kullanimu ile ilgili gegmiste yapilan calismalardan gok az1
iyi dizayn edilmis olup, sadece 3 ¢alismada kontrol grubu bulunmaktadir [148]. Bu 3
calismadan Retinoik asit embriyopatisini tanmimlayan Lammer et al.’iin [55]
haricindeki diger iki ¢alismada [54,105] saptanan konjenital anomalilerin gerek
ilaclarin kullanim zamanlar1 gerekse ortaya ¢ikan anomalilerin karakteristik 6zellikleri
acisindan retinoik asit kullanima ile olan iliskisi tam anlamiyla ortaya konulamamastir.
Az sayida kapsamli calisma bulunmakta, yapilan calismalarin 6énemli bir kisminda
konjenital anomaliye rastlanilmamis, konjenital anomali saptananlarin izotretinoinle
olan iligkisinden bahsedilmemis ve saptanan anomaliler detaylandirilmamistir.
Ayrica daha 6nceki yapilan ¢aligmalarin hi¢ birisinde ila¢ kullanimi gebelik 6ncesi ve
sonrast olarak gruplandirilarak kontrol grubu ile karsilagtirllmamistir. Kritik periyot
kullanimina gore siniflandirma tariflenmemis olup ilacin hangi zaman diliminde

kullanildigina dair detayl bilgiler bulunmamaktadir.

6.1.2 Cahsmanmn kisithhiklar:

Calismamizda 6zellikle gebelik doneminde izotretinoin kullanan hastalarin 6nemli
bir kisminin terminasyon yaptirmasi izotretinoine bagli gergek anomali sikliginin
saptanmasini engellemektedir. Ancak, bu hastalarin higbirisinde terminasyon
oncesinde fetal USG’de fetal anomali saptanmamig, tamamen konjenital anomalili
dogum yapma endisesiyle onlem amagli termine edilmistir. Bu sebeple, konjenital
anomaliler hem canli dogumlar hem de biitiin gebelikler {izerinden hesaplanmis ve iki
farkli sekilde degerlendirilmistir. Her iki durumda da gruplar arasinda ¢alisma grubu
lehine istatistiki acindan ¢ok yiiksek diizeyde anlamli farklilik elde edilmistir. Bu
gebeliklerin ¢ogu 10. haftadan 6nce sonlandirildig: i¢in ileri gebelik haftalarinda
intrauterin fetal 6liim ya da 6lii dogum gergeklesip gerceklesmeyecegi hakkinda fikir
yiirlitmesi miimkiin degildir. Bununla birlikte, calismamizda terminasyon yapilmayan

gebeliklerin higbirisinde intrauterin fetal 6liim ya da 6lii dogum gergeklesmemistir.
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Ancak etik nedenler ve c¢aligmanin gozlemsel bir ¢alisma olarak tasarlanmasi
nedeniyle calisma dizayninda bu duruma miidahale etmek olas1 degildir. Bu durumun
¢Ozlimiinde bagvurulacak bir yol olarak randomize kontrollii ¢alismalar gelmekte ise
de bu calismalarin gebeler iizerinde uygulanmasi etik nedenlerden dolayr miimkiin

degildir.
6.1.3 Calhsmadan Elde Edilen Sonuclar

e Izotretinoin kullanimi ile konjenital anomaliler arasinda onemli bir iliski
vardir. Bu iligki, istatistiki agidan da anlamlidur.

e Gebelik doneminde izotretinoin kullanimi gebelik Oncesi izotretinoin
kullanimina gore daha yliksek oranda anomaliye yol agmaktadir.

e Gebelik Oncesi izotretinoin kullanimi ile MKA arasindaki iligki kontrol
grubundan farkli degildir.

e Gebelik Oncesi izotretinoin kullanip MKA olan tek hastanin bulgular1 klasik
retinoik asit embriyopatisi bulgulari ile benzerlik géstermemektedir. Anne
adayi ilact gebelik icin gilivenilir kabul edilen dSAT’tan yaklasik 2 ay once
birakmistir. Dogan bu ¢ocukta, molekiiler ve sitogenetik tetkikler agisindan
ileri inceleme yapilmasinin hastanin klinik bulgularinin etyopatogenezinin
aydinlatilmasinda yararli olacag: diistintilmektedir.

e Gebelik 6ncesi donemde izotretinoin kullananlarda konjenital malformasyon
siklig1 kontrol grubuna gore yiiksek saptanmistir.

e En sik rastlanilan kraniyofasiyal anomaliler kulak anomalileri olup bunlar
siklikla mikroti/anoti seklinde ortaya ¢ikmustir.

e Izotretinoin kullanan hastalardan birinde ¢ok nadir goriilen asimetrik aglayan
yiiz goriinimii ve digerinde nervus abducens paralizisi (6.sinir felci) tespit
edilmistir.

e En sik rastlanilan kardiyovaskiiler sistem anomalisi VSD dir. Ancak, 3 hastada
retinoik asit embriyopatisine daha 6zgiil olan BAT ve aort anomalileri tespit
edilmistir.

e Daha oOnceki c¢alismalarda izotretinoin kullanimi ile genitoiiriner sistem
anomalileri arasindaki iligki net olarak ortaya konulmamistir. Ancak,
calismamizda gebelik doneminde izotretinoin kullanan 12 hastanin 5’inde

genitotiriner sistem anomalisi saptanmaistir.
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SSS anomalisi toplam 4 hastada saptanmis olup, bunlardan 3’tinde ACC,
birinde ise beyaz cevher tutulumu gézlenmistir.

SSS anomalileri agir olup izotretinoini gebelikte kullaniminda MKA nin bir
pargast olarak ortaya ¢ikmis ve santral sinir sistemi anomalisi tasiyan
hastalarin hepsi klasik retinoik asit embriyopatisi bulgulari ile uyumlu olarak
saptanmistir.

Izotretinoin kullanim1 ve timus anomalileri arasindaki iliskiyi gosteren
literatiirde az sayida yaym bulunmaktadir. Calismamizda 3 hastada timus

anomalisi saptandi.
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8. EK-1

Ek tablo 1. Gebelik doneminde izotretinoin kullanan vakalara ait veriler

No.t Yas | Akraba | Egitim Kontra- | Gebenin Folik USG tarihi USG’e ilac ilacin ilacin Sonuclar Etkilenen sistemler
Evliligi ilkokul sepsiyon | Algkanhg:r | Asit ve gore SAT baslama dozu kesildigi | SD, velveya
Var Ortaokul 2 Kr.Hastahk | Kull. gebelik yas1 Baslangic ve mg/giin gebelik prematiire, anomali
Yok Lise Evet Enfeksiyon | Evet Tarihi bitis haftasi MKA, TKA, | tipleri
Yiiksek Hayir As1vb. Hayir (dSAT) tarihi abortus,
terminasyon
1 G-2 21 Yok Ortaokul Evet Grip Evet 28.01.2012 11.12.2011 | 03.01.2012 | 40 5w2d Diisiik -
6wsd 16.01.2012
2 G-3 21 Yok Ortaokul Evet Sigara Evet 25.05.2012 29.04.2012 10.01.2012 | 50 3w5sd Canlt Dogum | Mikroti, fasiyal paralizi,
(V-1) 3weéd 24.05.2012 abdusens felci, SSS
defekti
3 G-4 26 Yok Ilkokul Hayir Yok Hayir 09.07.2012 16.05.2012 31.05.2012 30 4w Kiirtaj -
8w 12.06.2012
4 G-6 33 Yok Universite Evet Sigara Hayir 24.09.2012 17.08.2012 | 19.08.2012 | 20 1w Canli Dogum | Labial fiizyon
(V-2) 5w4d 23.08.2012
5 G-7 27 Yok Universite Evet X-Ray, Evet 16.10.2012 06.07.2012 | 01.02.2012 | 40 2w3d Canli Dogum | Hipospadias
(V-3) Sigara,Alkol 5wad 20.7.2012 VSD
6 G-8 22 Yok Universite | Hayir Usye Hayir 30.11.2012 14.10.2012 | 17.02.2012 | 60 6wld Kiirtaj -
6w5sd 25.11.2012
7 G-9 23 Yok Ilkokul Evet Sigara Hayir 08.01.2013 15.11.2012 01.07.2012 40 3w4d Kiirtaj -
7wid 09.12.2012
8 G-12 33 Yok Universite Evet Sigara,Alkol | Evet 26.03.2013 18.02.2013 25.02.2013 20 5wld Kiirtaj -
5w2d 25.03.2013
9 G-13 33 Yok Lise Evet Yok Hayir 05.12.2013 02.10.2013 | 25.10.2013 | 20 4w2d Canli Dogum | -
w 02.11.2013
10 | G-15 29 Var Ilkokul Evet Kronik Evet 31.01.2014 12.12.2013 10.01.2014 20 4wsd Canli Dogum | -
Candida 7w2d 13.01.2014
Enf.
11 | G-16 29 Yok Ortaokul Evet Yok Hayir 13.03.2014 26.01.2014 | 01.01.2014 | 40 5w5d Canli Dogum | -
6w5sd 06.03.2014
12 | G-18 32 Yok Universite Evet Yok Hayir 27.03.2014 17.1.2014 02.3.2014 90 9wsd Canli Dogum | -
10w 25.3.2014
13 | G-19 30 Var Lise Evet Sigara Evet 13.04.2014 05.03.2014 | 01.12.2013 | 20 4w4d Kiirtaj -
5wad 05.04.2014
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14 | G-20 28 Yok Ilkokul Evet Yok Evet 19.04.2014 04.03.2014 25.12.2013 | 30 4w Canli Dogum | -
6w4d 01.04.2014
15 | G-21 24 Yok Ortaokul Evet Gastrit Hayir 09.06.2014 04.05.2014 | 01.03.2014 | 30 1w3d Canli Dogum | -
5w 12.05.2014
16 | G-23 27 Yok flkokul Evet Sigara, X- Hayir 09.07.2014 27.5.2014 01.06.2014 | 20 2w3d Canli Dogum | -
Ray 6wld 15.6.2014
17 | G-24 20 Var Lise Evet Sigara Hayir 08.07.2014 03.06.2014 30.6.2014 20 4w2d Canli Dogum | VSD
(V-4) 5wid 03.07.2014
18 | G-25 35 Yok Lise Evet Sigara Evet 20.07.2014 08.06.2014 20.10.2013 | 20 6w Kiirtaj -
6wld 20.07.2014
19 | G-26 26 Yok Lise Hayir Yok Hayir 03.06.2014 20.04.2014 | 20.03.2014 | 20 5d Canli Dogum
6w2d 24.04.2014
20 | G-29 29 Yok Universite Evet Yok Hayir 08.09.2014 07.08.2014 | 15.01.2014 | 20 lw2d Kiirtaj -
4wed 15.08.2014
21 | G-32 21 Yok Ilkokul Evet Yok Evet 25.11.2014 25.09.2014 01.12.2013 | 20 5wéd Kiirtaj -
8wd4d 04.11.2014
22 | G-36 19 Yok Ortaokul Evet Sigara Hayir 19.12.2014 08.11.2014 13.11.2014 | 30 2w2d Canli Dogum | -
6wld 23.11.2014
23 | G-37 26 Yok Universite Hayir Yok Evet 10.01.2015 29.11.2014 | 09.09.2014 | 20 6w Kiirtaj -
6wld 09.01.2015
24 | G-39 24 Yok Lise Evet Sigara Evet 24.01.2015 18.12.2014 | 02.12.2014 | 20 7w5sd Kiirtaj -
5w3d 20.01.2015
25 | G41 24 Yok Ortaokul Hayir Sigara,Alkol | Hayir 02.02.2015 14.12.2014 10.01.2015 | 20 5wéd Kiirtaj -
Tw2d 23.01.2015
26 | G-45 27 Yok Tkokul Evet Yok Evet 25.02.2015 08.1.2015 01.06.2014 | 20 5w Kiirtaj -
6wed 02.12.2015
27 | G-46 27 Yok Lise Evet Yok Hayir 10.04.2015 21.02.2015 01.09.2014 | 40 1lwld Canli Dogum
6wed 28.02.2015
28 | G-47 33 Yok Universite Evet Sigara Evet 27.04.2015 03.03.2015 | 23.03.2015 | 40 4w2d Kiirtaj -
Alkol Tw4d 30.03.2015
29 | G-50 26 Yok Ortaokul Hayir Yok Hayir 26.06.2015 28.04.2015 01.05.2015 | 40 3wild Kiirtaj -
8w5sd 16.05.2015
30 | G-53 29 Yok Universite Evet Sigara Hayir 25.07.2015 04.06.2015 22.06.2015 | 30 4w2d Canli Dogum Nefromegali,
(V-5) 7w2d 05.07.2015 hipospadias
31 | G54 28 Yok Lise Evet Yok Hayir 07.10.2015 26.08.2015 | 24.06.2015 | 40 5w3d Diisiik -
6w 01.10.2015
32 | G55 28 Yok Universite Evet Yok Hayir 02.10.2015 19.08.2015 | 28.08.2015 | 20 6w Diisiik -
6w2d 30.09.2015
33 | G-57 23 Yok Tlkokul Hayir Sigara Evet 08.10.2015 03.09.2015 | 26.09.2015 | 30 3w2d Canli Dogum | -
5w
34 | G-61 27 Yok Lise Hayir Yok Hayir 09.12.2015 26.10.2015 16.11.2015 | 40 3wed Canli Dogum | -
6w2d 22.11.2015
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35 | G-64 27 Yok Universite Evet Yok Hayir 02.01.2016 21.11.2015 | 15.10.2015 | 40 3w3d Canli Dogum | -
6w 15.12.2015
36 | G-65 27 Yok Universite Evet Yok Hayir 18.01.2016 03.12.2015 | 09.12.2015 | 20 4wed Canli Dogum | -
6w4d 06.01.2016
37 | G171 33 Yok flkokul Evet Sigara, Hayir 10.03.2016 02.02.2016 | 10.02.2016 | 40 4wdéd Diisiik -
Alkol 5wld 06.03.2016
38 | G-74 32 Yok Ortaokul Evet Yok Hayir 10.03.2016 24.01.2016 | 20.01.2016 | 30 2w2d Canlt Dogum | -
6w3d 08.02.2016
39 | G-75 20 Yok Lise Evet Yok Evet 25.03.2016 10.02.2016 | 25.01.2016 | 30 2wld Canlt Dogum | -
6w2d 25.02.2016
40 | G-77 28 Yok Tlkokul Evet Yok Evet 09.04.2016 30.01.2016 | 18.01.2016 | 20 3d Canli Dogum | -
9wed 02.02.2016
41 | G-79 26 Yok Lise Hayir Yok Hayir 13.05.2016 08.04.2016 | 28.04.2016 | 30 4w3d Canli Dogum | -
5w 09.05.2016
42 | G-81 33 Yok Ortaokul Evet Yok Hayir 09.06.2016 30.04.2016 | 20.04.2016 | 30 3wild Canlt Dogum | -
5w5d 20.05.2016
43 | G-82 33 Yok Universite Evet Hayir Hayir 14.06.2016 31.03.2016 04.04.2016 | 40 3wsd Canli Dogum | Strabismus
(V-8) 10w5sd 25.04.2016
44 | G-83 26 Yok Lise Evet Sigara Hayir 29.09.2016 27.07.2016 | 07.08.2016 | 30 5wid Canli Dogum | BAT, mikroti, fasiyal
(V-9) owld 01.09.2016 paralizi, timik hipoplazi,
dis kaybi, mikrognati
45 | G-84 24 Yok Universite Evet Sigara Evet 30.09.2016 24.08.2016 | 18.08.2016 | 40 3w2d Diisiik -
5w2d 16.09.2016
46 | G-88 23 Yok Lise Evet X-ray Hayir 08.12.2016 03.11.2016 | 05.10.2016 | 30 5w Kiirtaj -
5w 08.12.2016
47 | G-92 30 Yok Universite Hayir Sigara Evet 18.04.2017 15.03.2017 | 01.12.2016 | 20 4w2d Kiirtaj -
4wed 14.04.2017
48 | G-97 24 Var Universite Evet Yok Hayir 13.06.2017 02.04.2017 | 01.11.2016 | 20 4wsd Diigiik -
10w2d 05.05.2017
49 | G-100 29 Var Universite Evet Sigara Hayir 31.07.2017 11.05.2017 | ?2.01.2017 40 8whd Diisiik -
11w4d 12.07.2017(
?
50 | G-101 26 Yok Lise Evet Hepatit C Evet 24.08.2017 14.06.2017 10.07.2017 | 10 5wld Canli Dogum | -
Tastyicisi 9wéd 20.07.2017
51 | G-104 31 Yok Universite Evet Yok Hayir 07.09.2017 26.05.2017 14.06.2017 | 10 5w Canli Dogum | -
14we6d 01.07 2017
52 | G-106 26 Yok Lise Evet Yok Hayir 02.07.2017 26.05.2017 | 14.06.2017 | 20 5w Canli Dogum | BAT, VSD, mikroti,
(V-10) 5wld 01.07.2017 fasiyal paralizi, timik
hipoplazi, yarik damak,
mikrognati, ACC
53 | G-107 24 Yok Lise Evet Yok Hayir 11.01.2018 29.10.2017 | 01.10.2017 | 10 3d Canli Dogum | -
10w2d 01.11.2017

80




54 | G-108 | 37 Yok Tlkokul Hayir Sigara Hayir 14.02.2018 18.11.2017 | 17.03.2017 | 20 4wld Diisiik -
12w4d 17.12.2017
55 | G-109 22 Yok Univeriste Evet Yok Evet 05.02.2018 23.12.2017 | 01.10.2017 | 20 5wld Kiirtaj -
6w2d 28.01.2018
56 | G-110 19 Yok Universite Hayir Yok Hayir 28.01.2018 14.12.2017 | 15.12.2017 | 30 4wld Canlt -
6w3d 15.01.2018 Dogum
57 | G-111 24 Yok Lise Hayir Yok Hayir 15.10.2018 01.09.2018 05.05.2015 | 40 6w Canli Dogum | Asimetrik aglayan yiiz,
(V-11) 6w 15.10.2018 ayakta sandal gap,
mikrognati, retrognati,
testiste hidrosel, ptozis,
PFO, mikroti
58 | G-112 31 Yok Ortaokul Evet Anksiyete? Evet 10.01.2019 25.10.2018 | 40 4wld Kiirtaj -
Gastrit 6wld 28.11.2018 | 26.12.2018
59 | G-113 | 36 Yok Lise Hayir Yok Evet 23.10.2018 07.06.2018 | 40 3wad Canli Dogum | -
6wad 08.09.2018 | 02.10.2018
60 | G-115 | 36 Var Lise Hayir Pilonidal Hayir 07.02.2019 24.12.2018 | 18.01.2019 | 20 3w2d Kiirtaj -
Siniis ? 6w3d 05.02.2019
61 | G-116 27 Yok Lise Evet USYE Evet 11.02.2019 22.10.2018 | 29.10.2018 | 20 13w2d Kiirtaj -
15w6d 24.01.2019
62 | G-117 27 Yok Universite Hayir Sigara Hayir 28.02.2019 18.01.2019 | 28.01.2019 | 20 2w4d Diigiik -
5wéd 05.02.2019
63 | G-121 34 Var Ilkokul Hayir Kronik Hayir 15.03.2019 23.01.2019 | 06.02.2019 | 20 6w Canli Dogum | -
Gastrit 7w2d 06.03.2019
64 | G-123 27 Yok Universite Hayir POF? Evet 22.05.2019 02.04.2019 15.01.2019 | 30 6w Canli Dogum | -
7wld 15.03.2019
65 | G-124 | 30 Var Tkokul Hayir Yok Hayir 10.06.2019 26.03.2019 | 11.03.2019 | 10 1w Canlt Dogum | SSS ve KVS anomalileri,
(V-12) 10wed 01.04.2019 gbrme, isitme
problemleri, yarik
damak, timik defektler
66 | G-125 24 Yok Lise Hayir Yok Hayir 22.07.2019 23.04.2019 | 18.02.2017 | 20 11wed Canlt Dogum | -
12we6d 15.07.2019
67 | G-131 32 Yok Lise Evet Yok Evet 26.08.2019 14.07.2019 | 07.08.2019 | 40 5w Kiirtaj -
6wld 18.08.2019
68 | G-135 38 Var Tlkokul Hayir Hayir Evet 06.11.2020 10.11.2019 10.07.2019 | 20 4w Canli Dogum | VSD
(V-14) 8wild 07.12.2019
69 | G-136 23 Yok Ortaokul Evet Sigara Hayir 09.01.2020 12.11.2019 | 20.08.2019 | 60 4wad Canli Dogum | -
8wiad 14.12.2019
70 | G-140 26 Yok Ortaokul Hayir Hayir Hayir 25.02.2020 04.12.2019 | 07.10.2019 | 20 6w Canli Dogum | Kalp,kulak beyin
(V-15) 11we6d 15.01.2020 anomalileri,timik
defektler
71 | G-141 22 Yok Lise Hayir Yok Hayir 23.03.2020 06.02.2020 | 20.02.2020 | 40 6w Diisiik -
6w3d 20.03.2020

81




72 | G-145 24 Yok Lise Hayir Yok Evet 18.07.2020 03.06.2020 18.02.2020 | 20 4wld Kiirtaj
6w3d 08.07.2020
73 | G-146 27 Yok Lise Evet Yok Hayir 10.09.2020 25.06.2020 15.05.2020 | 40 8w2d Diisiik
11w0d 15.08.2020
74 | G-147 28 Yok Universite Evet Yok Hayir 26.09.2020 10.07.2020 17.08.2020 | 20 Tw Kiirtaj
11wld 27.08.2020
75 | G-148 32 Yok Ortaokul Hayir Sigara Evet 27.10.2020 01.08.2020 | 20 4w5sd Kiirtaj
6w2d 13.09.2020 14.10.2020
76 | G-151 27 Yok Ortaokul Evet Yok Hayir 21.12.2020 04.11.2020 12.08.2020 | 40 3wéed Canlt Dogum
6w5d 01.12.2020
77 | G-152 31 Yok Tlkokul Hayir Yok Evet 24.12.2020 11.11.2020 13.11.2020 | 20 4w3d Kiirtaj
Covid-19 6wld 10.12.2020

1. G: gebelik, V: vakalar.
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