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OZET:

Omfalosel 1/3200 ile 1/10 000 canli dogum
arasinda goriilen nadir bir durumdur. Abdominal
icerigin orta hattan herniye olmasi olarak
tanmimlanabiliv. Vakalarin yaklasik yarisi diger
malformasyonlarla iliskilidir. Ayrica multip!
anomali sendromlart (Beckwith-Wiedemann ve
CHARGE gibi), trizomi 13, 18, 21 ve triploidiler
de eslik edebilmektedir. Valproik asid ve tuz formu
sodyum valproate konviilsif hastaliklarin
tedavisinde kullanilan antikonviizanlardir. flag,
plasentadan fetiise hizla ge¢cmektedir. Gebelikte
valproik asid ve sodyum valproate kullaniminda
goriilen fetal ve neonatal sorunlar arasinda major
ve mindr konjenital anomaliler, intrauterin gelisme
geriligi, hiperbiluribinemi, hepatotoksisite, gecici
hiperglisinemi, fetal ve neonatal distres
sayilabilmektedir. Makalede, gebeligi esnasinda
valproik asid kullanan ve 13-14 haftalik iken yapilan
ultrasonografide omfalosel tespit edilen olgu
sunularak, konu giincel literatiiriin 15181nda
tartisilmistir.

Anahtar Kelimeler: Valproik asid, omfalosel,
gebelik

SUMMARY:

Omphalocele in a fetus at 13 weeks’ gestation
exposed to sodium valproate in utero

Omphalocele occurs in 1/3200 to 1/10 000
livebirths. It is a defect in the anterior abdominal
wall with extrusion of abdominal contents into the
base of the umblical cord. In nearly 50 % of cases,
the omphalocele is associated with other
malformations. Also it may be a manifestation of’
multiple anomaly syndromes including Beckwith-
Wiedemann and CHARGE, trisomies 13, 18, 21
and triploidy. Valproic acid and valproic acia
sodium are anticonvulsive drugs used in the
treatment of epileptic disorders. Drug passes fetus
through plasenta rapidly. It causes major ana
minor congenital anomalies, intrauterine growth
restriction, hyperbiluribunemia, hepatotoxicity,
transient hyperglisinemia, fetal and neonatal
distress when used in pregnancy. In the present
article, a fetus with omphalocele diagnosed at 13
weeks gestation exposed to sodium valproate in
utero are presented and the subject is discussed in
the light of contemporary literature.
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GIRIS

Omfalosel her 10 000 dogumda 2.5 oraninda
goriilen konjenital bir malformasyon olup erkek-
kiz orani 1:1 dir (1). ilerleyen maternal yas ile
birlikte goriilme siklig1 artmakta olup, insidansi
eslik eden kromozomal anomaliler ac¢isindan da
yiiksektir. % 50-88 oraninda ek anomaliler ile
birlikte iken %40-60 oraninda kromozomal
anomaliler ile birlikte goriilmektedir (2). Bunlar
arasinda trizomi 18, 13, 21 en sik goriilenleridir.
Santral sinir sistemi, gastrointestinal sistem ve
genitotriner sistem anomalileri beraberligi fazladir.
Prenatal tani ile cerrahi prosediirlerin erken donemde
planlanmasi bile neonatal mortalite ve morbiditeyi
onemli 6l¢tide degistirememektedir. Valproik asid
(VPA) epilepsi tedavisinde kullanilan antikonviilsan
bir ilactir. Inhibitdr bir nérotransmitter olan GABA

‘nin serebral konsantrasyonunu arttirarak etkili
oldugu dustintilmektedir. Diger pek ¢ok gelisimsel

teratojenik ilaglar gibi VPA ‘ya bagli olusan
malformasyonlarin da nedeni bilinmemektedir.
Gebelik esnasinda VPA kullanimina bagli olarak
pek cok sistemin etkilendigi bildirilmistir. Noral
tiip defektleri en sik goriilen anomaliler olmakla
birlikte, kardiyovaskiiler sistem, bas, boyun ve yiiz,
irogenital sistem, cilt, kas ve iskelet sistemi ilgili
diger bolgelerdir.

Makalede, VPA kullanan bir gebede tespit
edilen omfalosel olgusu sunulacak ve literatiir 15181
altinda s6zkonusu defektin ilag kullanimi ile iligkisi
tartisilacaktir.
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22 yaginda primigravid son adet tarihine (SAT)
gore 16-17 hafta ultrasonografiye (USG) gore 13-
14 hafta gebe, takiplerini yaptirdig1 merkezce batin
6n duvarmda defekt saptanmas tizerine klinigimize
sevk edildi. Dokuz yildir epilepsi dykiisii mevcut
olan hastanin, son 4-5 yildir kullandig1 VPA 250
mg/giin ile bulundugu merkezce nébetsiz olarak
gebeligi siiresince devam etmis idi ve baska bir
ilag kullanim hikayesi bulunmamakta idi.
Transabdominal USG’de; inrauterin gebelik
haftastyla uyumlu olmayan 13-14 haftalik tek canlt
fetiistin yani sira, batin 6n duvarda 18*17 mm. kitle
izlendi. On planda omfalosel oldugu diisiiniilen
kitlenin diginda yapilan detayli incelemede ek
malformasyon izlenmedi (Resim 1).

Resim 1: Abortus sonrasi fetiisiin goriinim

Gelisme geriligi de mevcut olgunun laboratuvar
tetkiklerinde; AFP degerinde yiikselme (28,3 U/mL,
normal deger araligi: 0,5-5,5 U/mL) oldugu gortldii.
Hastaya omfalosele eslik edebilecek kromozomal
anomali sikliginin % 40-60 oldugu ve diger olasi

malformasyonlar anlatildi. Ailenin ileri invaziv
girisimi de kabul etmemesi tizerine aile ile birlikte
gebeligi sonlandirma karar1 verildi. Hastaya
Misoprostol (Cytotec, 200 mcg tablet, Ali Raif,
Tirkiye) ile medikal abortus uygulandi. Dogar
dogmaz eksitiis olan fetiisiin yapilan
degerlendirilmesinde, batin orta hat 6n duvarda
icinde barsaklarin da bulundugu tizeri bir zar ile
ortiilii herniye olan kitle izlendi (Resim 2).

Resim 2: Orta hatta i¢inde barsaklarin oldugu omfalosel
kesesi
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Ek anomali tespit edilmedi. Ailenin istegi tizerine
fetiis inceleme amaciyla patolojiye gonderildi.
Otopsi sonucu omfalosel olarak rapor edildi.

TARTISMA

Erken gebelik doneminde tespit edilen
omfalosel varliginda ek anomaliler artmakta olup,
trizomi 18 en sik gozlenen kromozomal anomali
olmaktadir. (3). Benzer sekilde Stoll ve ark.
tarafindan yapilan bir calismada 86 omfalosel olgusu
incelenmis ve 64 (%74.4) olguda ek malformasyon
izlenmistir (4) Ayrica son zamanlarda Chen ve ark.
omfalosel etiyolojisine yonelik genis kapsamli bir
derleme hazirlamislardir. Bu derlemede fetal
valproate sendromu omfalosel nedeni olarak
diistinilmesi gereken bir sebep olarak karsimiza
cikmaktadir (5). Sodium valproate giiniimiizde
siklikla kullanilan bir antikonviilzan ajan olup,
bipolar ve affektif bozukluklarda da kullanimi
giderek artmaktadir (6). GABA metabolizmasini
inhibe ederek ya da mitokondri tizerine direkt etki
ile hiicresel enerji metabolizmasini hasara ugratarak
etki ettigi diistintilmektedir (6).

Valproik asid teratojenitesine pek ¢ok faktor
etkili olabilmektedir; bunlar arasinda beraberinde
kullanilan ilaglarin sayisi, ilag dozu, maternal ve
fetal metabolizmalar arasindaki farklar ile maruziyet
esnasindaki gestasyonel yas sayilabilir. Valproik asid
plasentay1 gecip fetiiste annedekinden daha yiiksek
konsantrasyonlara ulagabilmektedir (7,8). Fetal VPA
sendromu in utero valproik aside maruz kalan
gebelerde goriilen bir durum olup gebelikte VPA
kullanimma bagli pek ¢ok fetal ve neonatal sorunlar
ile major ve mindr konjenital anomaliler bildirilmistir.
1980 ‘den 6nce maternal VPA kullaniminin fetiis
tizerinde bir riske yol agmadigi diistiiniilmekte iken
yine bu yilda VPA kullanimiin ardindan konjenital
anomalili bir bebek ile ilgili konfirme edilmis ilk
yaym ortaya ¢ikmustir (9). Gebeligi boyunca giinde
1000 mg VPA alan bu anne, fasiyal dismorfizm,
kalp ve ekstremite anomalilari ile gelisme geriligi
tespit edilen bir bebek dogurmustur. Bebek 19
giinliikken kaybedilmistir. Bu ilk rapordan itibaren
in utero ya VPA monoterapisi ya da kombinasyon
terapisi kullanimi olan anomalili yenidoganlar ile
ilgili bir grup ¢alisma ve vaka raporu tanimlanmistir
(10,11,12,13). Bu ¢alismalarda izlenen anomaliler
pek ¢cok mindr ve major anomalileri kapsamaktadir.
Bunlar arasinda noral tiip defektleri, yarik damak
ve dudak, kardiyovaskiiler anomaliler, genitotiriner
defektler, gelisimsel gecikme, endokrinolojik sorunlar,
ekstremite defektleri ve otizm sayilabilir. Yine bu
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calismalarda valproik aside maruz kalan annelerin
bebeklerinde malformasyon orani 6-7 kat daha fazla
bulunmustur. Gebelikte VPA kullanimina baglh
olusabilecek en ciddi anomalinin néral tiip
kapanmasindaki defektler oldugu tespit edilmistir
(14). Diger sik gortlen anomaliler arasinda kalp,
genital bolge ile yiiz ve ekstremite anomalileri
sayilabilir. Karakteristik bir minor fasiyal anomali
paterni VPA’ ya mal edilmistir. Etkilenen hastalarda
trigonosefali, bifrontal darlik ile uzun alin, epikantal
katlantilar, infraorbital ¢ukur, genis burun kokd,
antevert burun delikleri, kalin alt dudak ve kiigiik,
asagiya dontik agiz goriilmektedir (15,16). Noral
tip defektleri arasinda ise spina bifida, sakral ve
lomber defektler ile anensefali bildirilmistir. Pek ¢cok
vakada konjenital kalp defektleri tanimlanmis olup
bunlar arasinda septal defektler ve kapaksal
problemler 6nde gelmektedir. Aort kapak stenozu,
sekundum tip atrial septal defekt, pulmoner atrezi,
perimembrandz ventrikiiler septal defekt, hipoplastik
sol kalp sendromu da rapor edilmistir (17). Son
zamanlarda Kozma ve ark. (18) tarafindan yapilan
bir calismada 69 valproik asid sendromlu olgu
derlenmis ve bu vakalarin %62’sinde kas-iskelet
sistemi anormallikleri, %30’unda minér dermal
problemler, %26’sinda kardiovaskiilar anomaliler,
%?22’sinde genital, %16’sinda pulmoner ve %3’linde
de noral tiip defektlerinin tespit edildigi bildirilmistir.
Vakalarin %15’inde gelisme geriligi saptanip,
vakalarm %12’si yenidogan déneminde kaybedilmis,
yasayan olgularin %29’unda ise gelisimsel ve mental
retardasyon izlenmistir. Bizim olgumuzda da 3-4
haftalik bir gelisme geriligi mevcut idi. VPA alan
gebelerin bildirilmis olas1 abdominal duvar defektleri
arasinda ise umblikal herniler, linea alba hernisi ve
diyastazis rekti abdominis yer almaktadir (19).
Literatiirde VPA ile omfalosel arasindaki muhtemel
iliski ratlarda ilk olarak Ond ve ark.(20) tarafindan
ve insanlarda ise Winter ve ark. tarafindan tespit
edilip yayimlanmistir (21). Bu olguda tiim gebeligi
stiresince sadece VPA (2400 mg/giin) ile tedavi
edilen anneden, 32. gestasyonel haftada prematiir
olarak dogan bebekte, karakteristik dismorfik bulgular
olmamakla birlikte omfalosele ek olarak genis bir
ventrikiiler septal defekt izlenmistir (21). Ayrica
Boussemart ve ark. ise gebeligi esnasmda VPA 500
mg/giin kullanip 12. gestasyonel haftada omfaloseli
tespit edilen ve 37. gebelik haftasinda vajinal yol
ile dogumu yaptirilan bir olguyu sunmuslardir. Bu
bebekte biiyiik bir omfalosel izlenmis olup, kese
icerisinde karacigerin tamami, mide, dalak ve ince
barsaklar goriilmustiir. Omfaloseli yenidogan
doneminde opere edilen bebegin cerrahi sonrasi
prognozu iyi olarak takip edildigi bildirilmistir (22).
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Calismamizda, literatiire goére VPA
kullaniminin yol a¢tig1 batin 6n duvarn
defektlerinden omfalosel gelisiminin bildirildigi
tictincli vaka olan olgumuzu prezente ettik.
Vakamizin gebelikte VPA kullaniminin batin 6n
duvari defektlerine yol agmakta oldugu savini
destekleyecegini diisiiniiyoruz.
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