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ÖZET

Valproik asit (VPA), sıkça kullanılan, oldukça teratojen olduğu bilinen bir antiepileptik ilaçtır. Özellikle gebeliğin ilk 8 hafta
sında kullanımıyla teratojenik etkisinin arttığı bilinmektedir. Fetusta oluşan anomaliler arasında birçok sistemik tutulum ve kra- 
niofasial anomaliler bildirilmiş olmakla beraber daha önce literatürde bildirilen kraniofasial anomaliler arasında araknoid kiste 
rastlanmamaktadır. Gebeliğinin ilk 8 haftasında VPA kullanmış olan epileptik gebede izlediğimiz fetal araknoid kistin bu antiepi- 
leptiğin kullanımına bağlı olabileceğini düşünerek, VPA’nın teratojenik spektrumunun bilinenden daha geniş olabileceğini tartış
mak amacıyla vakayı sunuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Timoma, İkincil malignite.

SUMMARY

Valproic acid (VPA) is a commonly used antiepileptic drug, that is well known to be a potent teratogen. Especially, its use in 
the 8 weeks of pregnancy increases this teratogenic potential. Among these anomalies caused by VPA are many forms of syste- 
mic involvement and craniofacial anomalies, hovvever there was no case of arachnoid cyst. Here, we present a case of fetal 
arachnoid cyst in an epileptic pregnant women who used VPA which is the most probable reason for this teratogenic effect, to 
draw attention to teratogenic spectrum o f VPA.
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GİRİŞ

Epilepsi tanısı ile 3 yıldır valproik asit (VPA) kulla
nan gebede, takipsizlik nedeniyle fetusta geç dönem
de tesbit edilen izole intrakranial guadrigeminal sis
tem yerleşimli araknoid kist ultrasonografi (USG) bul
guları eşliğinde sunulmuştur.

OLGU

Gebelik takibi için daha önce doktora başvurma
mış, son adet tarihine göre 37 hafta ile uyumlu gebe
liği bulunan 24 yaşında hasta kliniğimize obstetrik

USG tetkiki için başvurdu. Altı yaşında sağlıklı bir 
erkek çocuğu olan gebenin öyküsünden, 3 yıldır idio- 
patik epilepsi tanısı ile günde 100 mg Depakin (VPA) 
kullandığı ve gebeliğini öğrendiği 8. haftanın sonunda 
ilacı kullanmayı bıraktığını öğrendik. Toshiba marka 
Nemio-10 model USG cihazı ile yaptığımız obstetrik 
USG incelemesinde; fetal kranium içerisinde, ambi- 
ent sistem sağ quadrigeminal plate lokalizasyonun- 
da, 17 x 24 mm boyutlarda, iyi sınırlı, kitle etkisi olma
yan, hidrosefaliye yol açmayan anekoik kistik oluşum 
izlendi (Resim 1-3). GE marka Logic-9 model Doppler 
US cihazı ile yapılan renkli Doppler incelemede kistik
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Resim 1. Sagital planda; ambient sistren sağ quadrige- 
minal plate lokalizasyonunda, kitle etkisi olmayan, iyi sı
nırlı, lobule konturlu, anekoik kistik oluşum.

Resim 2. Tariflenen kistik oluşumun koronal planda gö
rünümü.

Resim 3. Tariflenen kistik oluşumun transvers planda 
görünümü.

oluşumda kanlanma saptanmadı ve araknoid kist ola
rak tanımlandı. Fetusta başka patolojik bulgu yoktu.

TARTIŞMA

Tüm antiepileptik ilaçlar teratojen olarak bilinmek
tedir (1). Teratojenite, ilaç dozu ve süresiyle yakından 
ilişkilidir (2). İmplantasyondan sonraki 4.-16. haftalar

organogenez dönemi olarak bilinmekte olup, olgu
muzda olduğu gibi, gebeliğin bu döneminde terato- 
jenlere maruz kalınması durumunda teratojenik 
potansiyel belirgin olarak artmaktadır. VPA, sık kulla
nılan antiepileptik ilaçlardan biri olup, teratojenik etki 
mekanizması halen netleşmemekle beraber, yapılan 
hayvan deneylerinde, nöral gelişimde gerekli olan 
histon deasetilaz enziminin inhibisyonu ile olabileceği 
öne sürülmektedir (3). VPA’nın multisistemik teratojen 
etkileri Fetal Valproat Sendromu olarak adlandırıl
maktadır. Esas hedef organı nöroepitelyum olup 
çeşitli kraniofasial anomaliler (epikantal katlantı, 
küçük geniş burun, antevert burun deliği, sığ filtrum, 
ince üst-kaiın alt dudak, arkaya dönük kulaklar), eks- 
tremite anomalileri (polidaktili, rudimenter parmaklar), 
omurga anomalileri (nöral tüp defektleri, spina bifida), 
kardiyovasküler sistem anomalileri (VSD, PDA, aort 
koarktasyonu), respiratuvar sistem anomalileri (tra- 
keomalazi) ve ürogenital sistem anomalileri (hipo- 
spadias, mikroskrotum, kriptorşidizm, mülierian kanal 
inkomplet füzyonu), gelişim ve zeka gerilikleri bugüne 
dek literatürde tanımlanmış teratojenik etkilerdir (4). 
Kranial anomaliler arasında trigonosefaii, kalvarium 
defekti, metopik sütür kraniosinostozisi, mikrognati, 
midfasial hipoplazi, dar alın yer almakla beraber lite
ratür taramasında araknoid kiste rastlanmamıştır (5). 
Araknoid kistin VPA kullanımına bağlı olma ihtimali
nin, insidental olma ihtimalinden daha yüksek olup 
olmadığının araştırılması ancak seri çalışmalarda 
anlam kazanabilir fakat, literatüre katkı sağlayabilme 
olasılığı nedeniyle olgu bildirilmiştir.

Araknoid kistler, primer (konjenital) ve sekonder 
(edinsel) olarak iki grupta incelenir. Edinsel kistler 
hemoraji ya da infeksiyon sonrası oluşabilir. 
Konjenital kistler ise araknoid membranlardaki geli
şim bozukluğu sonucu ortaya çıkmaktadır ve etyoloji- 
sinde gelişim bozukluğuna yol açan etkenler rol oyna
maktadır. VPA’nın gelişim anomalilerine yol açması 
nedeniyle olgumuzda izlenen konjenital araknoid kis
tin VPA kullanımı ile ilişkili olduğu düşünülmüştür.

Araknoid kistler, araknoid membranlarla çevrili, içi 
beyin omurilik sıvısı ile dolu pür kistik oluşumlardır. 
Patofizyolojisinde iki araknoid membran yaprağı ara
sına çek-valv mekanizması ile beyin omurilik sıvısı 
doluşunun rol aldığı düşünülmektedir. Tüm intrakra- 
nial kitlelerin %1’ini oluşturur (6). Yenidoğanlardaki 
insidans ise daha düşüktür (7). Herhangi bir yaşta 
izlenebilmekle beraber %75’i çocukluk çağında tanı 
alır. Araknoid kistler %50 orta kranial fossada (en 
sık), %10 suprasellar bölgede, %5-10 serebeliopontin
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açıda ve nadiren serebrai konveksite ile quadrigemi- 
nal sistemde (%5-10) izlenir (8). Tahsin E’nin çalış
masında ise %62.9 orta kranial fossada, %11.4 sere- 
bellopontin açıda, %8.6 serebrai konveksitede, % 5.7 
suprasellar lokalizasyonda, %5.7 quadrigeminal sis
temde, %5.7 retroserebellar bölgede yerleşimli olarak 
tanımlanmıştır (9).

Araknoid kistlerin antenatal tanısında majör 
görüntüleme yöntemi USG’dir (10). Literatüre baktığı
mızda, antenatal dönemde genellikle 30. haftadan 
sonra tanımlanmakla beraber, bildirilmiş en erken 
tanı konan fetal araknoid kist olgusu 13 haftalık gebe
liktedir ve transvaginal yolla saptanmıştır (11,12). 
Sonografik olarak genellikle kranium orta hatta, ince 
duvarlı, pür kistik lezyon olarak izlenir.

Araknoid kistlerin tanısı ve diğer kistik lezyonlar- 
dan ayırıcı tanısı oldukça güç olabilir (13). Ayırıcı tanı
da dikkate alınması gereken lezyonlar; porensefali 
(ventriküllerle ilişkilidir, vasküler dağılımı takip eder), 
beyin tümörleri (nadiren kistik, genelde mikst eko 
yapısına sahiptirler, beyin parankimi içinde yer alır
lar), Dandy-VValker malformasyonu (posterior fossa 
araknoid kistleri ile karışır ancak araknoid kistte sere- 
bellar vermişler bütünlüğünü korumaktadır), dilate 3. 
ventrikül (suprasellar araknoid kist ile karışabilir; 
ancak, araknoid kist yuvarlak, dilate ventrikül oval 
şekillidir), interhemisferik kistle birliktelik gösteren kor- 
pus kallozum agenezisi (3. ventrikül genişlemiş ve 
yüksek yerleşimlidir), anaplastik astrositoma ve neo- 
natal izoimmün trombositopenideki kistik lezyonlar 
(her ikisi de multikistik olur), Galen veni anevrizması 
(karakteristik Doppler akımı izlenir), subdural higroma 
ve subdural hematomdur (supratentorial araknoid 
kistler ile karışır, ancak bu kistik lezyonların medial 
kenarları düz, lateral kenarları konvekstir, araknoid 
kistler ise bikonkav ya da semisirküler olarak izlenir) 
(11). Olgumuzda tanımlanan kistik lezyon pürkistikve 
yuvarlak görünümde idi, multikistik değildi, kan akımı 
ve ventrikül ilişkisi yoktu, 3. ventrikül normal konum 
ve genişlikte, serebeller vermiş bütünlüğü tamdı.

Antenatal tanıda lezyonun araknoid kist olduğu 
kuvvetle düşünülüyorsa, benign lezyon olarak takip 
edilmeli, gebelik 24 haftadan küçük ve porensefali ya 
da tümör gibi ciddi lezyonlardan ayırıcı tanı tam ola
rak yapılamıyorsa gebelik sonlandırılmaiı, son trimes- 
terde ve hidrosefali yoksa gebeliğe devam edilmelidir 
(2,14,15).
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