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Ozet

Anjiotensin II tip I reseptdor antagonistleri esansiyel
hipertansiyon tedavisinde tercih edilen ilaglardir,
valsartan bu gruptadir. Renin- anjiotensin sistemini
etkiledikleri i¢in, eger hasta fark etmeden gebelikte de
kullanirsa fetal ve neonatal olumsuz etkileri mevcuttur.
Ikinci ve iigiincii trimesterde valsartan kullanimina bagh
oligohidramniyos, fetal gelisme geriligi, pulmoner
hipoplazi, ekstremite kontraktiirleri ve kalvariyum
hipoplazisi literatiirde bildirilmigtir. Biz bu yazida
farketmeden gebeliginin 25. haftasina kadar valsartan
kullanan bir gebeyi ve sonuclarini literatiir esliginde
sunduk.
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Abstract

Angiotensin II type I receptor antagonists are a group
of drugs which are preferred for the treatment of
essential hypertension, valsartan is in this group of
drugs. Since they interact with the renin-angiotensin
system, in case of inadvertent use, there are adverse
effects on the fetus and neonate. Oligohydramnios,
fetal growth retardation, pulmonary hypoplasia, limb
contractures, and calvarial hypoplasia in association
with maternal valsartan treatment during the second or
third trimester of pregnancy are reported in the
literature. Here in we report a case of inadvertent use
of valsartan treatment until 25th week of gestation and
its consequences.
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Giris

Son yillarda esansiyel hipertansiyon tedavisinde anjiotensin II tip I reseptdr antagonistleri, sartanlar,
kullanilmaktadir. Etkileri anjiotensin konverting enzim (ACE) inhibitorleri ile aynidir ve aymi yan etkilere
sahiptirler ', ACE inhibitorlerinin birinci trimesterde kullanimi giivenli iken 12. haftadan sonra kullanimlari
kontraendikedir '. Sartanlarin gebelikte kullanim siiresi ve kullanildigi gebelik haftasina bagli olarak gegici
oligohidramniyostan kalict bobrek hasarina kadar uzanan olumsuz etkileri goriilmektedir 2. Valsartanin gebelik
kategorisi birinci trimester i¢in C, ikinci ve ligiincii trimester i¢in D'dir. Esansiyel hipertansiyon siklig1 anne yas1
ilerledikce artmaktadir. Giliniimiizde ¢alisan ve kariyer nedeniyle gebeligi oteleyen kadinlarin sayisi arttikca ileri
yas gebeligi sikligi artmaktadir. Dolayisiyla esansiyel hipertansiyonu olan ve tedavi alan gebe sayisi da
artmaktadir.

Biz bu yazida, esansiyel hipertansiyon nedeniyle valsartan tedavisi alirken gebeligini 25. haftada fark eden
gebeyi ve valsartan kullaniminin fetal etkilerini literatiir egliginde sunmak istedik.

Olgu Sunumu

Kirkbir yaginda (gebelik 8, parite 6) 7 yildir esansiyel hipertansiyon nedeni ile valsartan (Diovan 80mg/giin
Novartis) kullanan hasta yaklasik 6 aydir adet gorememe ve lekelenme tarzinda kanama sikayetleri ile genel
jinekoloji poliklinigimize bagvurmustur. Yapilan muayenesinde 25 haftalik canli tekiz gebelik saptanmasi tizerine
perinatoloji poliklini§imize yonlendirilmistir. Esansiyel hipertansiyon diginda bilinen hastali§i olmayan gebenin
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biokimyasal tetkikleri normal, tansiyon arteriyal ortalama 110/80 mmHg saptanmistir.  Yapilan ayrintili
ultrasonografik muayenesinde biometrik Sl¢timleri 25 hafta ile uyumlu canli tekiz fetusde, anhidramniyos, fetal
torakal darlik ve pulmoner hipoplazi, ve fetal kranial kemiklerde zayif ossifikasyon saptanmigtir. Fetal umbilikal
arter ve uterin arter Doppler incelemesi normal sinirlarda bulunmustur. Hastada aktif su gelisi tespit edilmemisgtir.
Hastaya ila¢ kullanimina ait gelismis ve gelisebilecek fetal toksik etkiler, anne karninda ya da dogumdan sonra
olast bebek kaybi detayli olarak anlatilmistir. Yasa bagl olast kromozom anomalisi riskleri hakkinda da bilgi
verilmigtir. Hasta ve esinin dini inanglar1 nedeni ile ileri tetkik ve terminasyon istemediklerini bildirmeleri iizerine
valsartan tedavisi kesilip hasta perinatoloji polikliniginde takibine alinmigtir. Hastanin tansiyon takipleri normal
sinirlarda seyrettigi i¢in gebelik siiresince antihipertansif tedaviye ihtiya¢ olmamistir. Valsartan kesildikten 6
hafta sonra yapilan ultrasonografik incelemede, biyometrik Olciimlerin, 31 hafta ile uyumlu oldugu
goriilmiistiir. Ancak, fetal pulmoner hipoplazinin devam etmekte ve fetal bobreklerin hiperekojen goriiniimde
oldugu tespit edilmistir. Amniyos mayi dort kadran 6l¢iimiinde toplam 35 mm olarak tespit edilmistir. Gebeligi
siiresince biyokimyasal degerleri ve tansiyon arteriyali normal sinirlarda seyreden hasta gebeliginin 36.
haftasinda normal vajinal dogum ile 2900 gr Apgar't 1. dakikada 5, 10. dakikada 7 olan bir kiz bebek
dogurmusgtur. Solunum sikintis1 gelisen bebek entiibe edilip yenidogan servisine alinmigtir. Yenidogan
muayenesinde kraniyal suturalar ossifikasyon yetersizligine bagli genislemis, pulmoner hipoplaziye bagh toraks
capt azalmis ve ayak eklemlerinde kontraktiirler tespit edilmigtir. Neonatal dilirez normaldi. Bebek potpartum 8.
saatte ciddi solunum yetmezligi nedeni ile kaybedilmis, ancak aile otopsiyi kabul etmemistir.

Tartisma ve Sonug

Anjiotensin II reseptdr antagonistleri, sartanlar, anjiotensin II tip I resptoriinii etkileyerek renin anjiotensin
sistemini ACE inhibitorlerine gore daha secici ve tam bloke etmektedir'. Sartanlar, teorik olarak ACE
inhibitorlerinden daha etkili ve daha az yan etkiye sahip olmalarina ragmen, fetiisda daha fazla olumsuz etki
yaratmaktadirlar ',

Valsartanlarin birinci trimesterde kullamiminin fetal etkileri hakkindaki bilgiler sinirhidir, teratojen olmadigi
bildirilmigtir 3 Ikinci ve iclincii trimesterde kullanimina ait vakalardan elde edilen bilgilere gore fetal bobrek
hasari, pulmoner hipoplazi, kafatasi kemiklerinde hipoplazi, ekstremite kontraktiirleri ve fetal, neonatal 6liim
gelisebilmektedir 3. Fetal olumsuz etkiler biliyiikk olasilikla sartanlarin anjiotensin II {iretimini azaltmasina
baghdir *. Renin anjiotensin sisteminin tiim komponentleri gelisen fetusta mevcuttur'. Fetal idrar iiretimi i¢in
anjiotensin II' nin aracihik ettigi arteriyal diren¢ gereklidir °. Bu sistemin siipresyonu fetal bobreklerde ciddi
hipoperfiizyon ve hasara yol agar °. Gelisen aniiri de fetal akciger hipoplazisi ve kontraktiirlere neden olur '. 11.
haftaya kadar amniyos mayi maternal kan kaynaklidir, 11. haftadan itibaren fetal bobrekler idrar tiretimine baglar
3. Bu nedenle, ilk trimesterde ilaca bagli oligohidramniyos gézlenmez. Bizim hastamiz ilk kez gebeliginin 25.
haftada bagvurmus, anhidramniyos saptanmis ve valsartan tedavisi kesildikten sonra amniyos mayi bir miktar
artmgtir.

Fetal akciger gelisimi icin yeterli amniyon mayi kritik rol oynamaktadir; erken gelisen, uzamis ve ciddi
oligohidramniyos akciger hipoplazisine yol acar '. Fetal gogiis duvari kompresyonu ve fetal solunum
hareketlerinin engellenmesi hipoplazi gelisiminde temel mekanizmalardir ® Ogzellikle 25 haftadan once gelisen
ve 14 giinden uzun siiren ciddi oligohidramniyos %90 neonatal mortaliteye yol agmaktadir '. Hastamizda da 25.
haftada akciger hipoplazisi gelisti ve neonatal mortalite ile sonuclandi.

Fetal kranial kemiklerde ossifikasyon yetersizligi ACE inhibitorleri ve sartanlarla tedavi edilen hastalarda
gdzlenmektedir’. Etyolojisinde, fetal hipotansiyona bagli zayif periferal perfiizyon®, zayif oksijenizasyona bagli
azalmis mineralizasyong, uterin kaslarin gelisen kalvariuma direk basisinin olumsuz etkisi® ve anjiotensin II' nin
siipresyonunun membranoz kemiklerde etkili biiylime faktorlerini inhibe etmesi’ sorumlu tutulmustur. Hastamizin
fetusunda 25. haftadan itibaren kraniyal kemiklerde hipoplazi saptanmig ve dogumda da hipoplaziye bagh
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geniglemis suturalar tespit edilmisgtir.

Anhidramniyosa bagh ekstremite kontraktiirleri, sartanlarin ikinci ve liglincii trimesterde kullanimlarinda rapor
edilmigtir3. Genellikle fetus veya infantlar ciddi hipotansiyon, pulmoner hipoplazi ve/ veya tedaviye rezistan aniiri
nedeni ile kaybedilmektedirlers. Yasayan infantlarda da gecici veya kalic1 bobrek hasari goriilmektedir 3

Sartanlar, ACE inhibitérlerinden farkli anjiotensin I reseptdrlerine baglanmaktadirlar *. Bu reseptorler matiir fetal
bobrek dokusunda bulunmaktadir, bu nedenle olumsuz etkiler 6zellikle ikinci ve {igiincii trimesterda kullanimda
ortaya ¢ikmaktadir. Bizim olgumuzda, fetal bobrek hasariin 6n planda olmamasi belki de 25. haftada valsartanin
kesilmesine bagli olabilir. Oppermann ve arkadaslar1 da 29 olguluk serilerinde sartanlarin erken kesildigi
olgularda renal hasarin reversibl oldugunu bildirmislerdir'®. Bizim olgumuzdan farkli olarak, Oppermann ve
arkadaslarinin serisinde ilk 25-26 haftada sartan tedavisi kesilip gebeligi devam eden 4 olguda da yenidogan
doneminde solunum yetmezligine bagh 6liim bildirilmemistir. Bu farklilik 4 olguda da valsartan dig1 sartanlarin
kullanilmis olmasindan kaynaklanmais olabilir.

Olgumuzda fetal biiyiime geriligi gelismedi ve Doppler Ol¢ciimleri normal izlendi. Valsartan tedavisi kesildikten

sonra amniyos mayi bir miktar artti. Biitlin bu bulgular anhidramniyosun valsartan kaynakli oldugunu

desteklemektedir. Literatiirde de valsartan kesildikten sonra amniyon mayinin artti§ini bildiren olgu sunumlari
10,11

mevcuttur .

Hiinseler ve ark. gebeliginde sartan kullanmug annelerden dogan 7 yenidogam sunmuglardir '2. Bizim hastamiza
yaklasimimizdan farkli olarak, o calismada, hastalar takip eden obstetrisyenler oligohidramniyosla seyreden
olgularin higbirinde, gebelikte ila¢ alimini sorgulamamus, ilact kesmemis ve gebelere ilacin olumsuz etkileri
hakkinda bilgi vermemistir. Bir olgu da zaten doguma kadar hic¢ takibe gelmemistir. Takiplere gelmeyen hasta
disindaki tiim gebelikler sezaryen ile sonlandirilmigtir. Bu seriden farkli olarak bizim vakamizin takiplerinde 25.
haftada anhidramniyos saptanmis, sorgulamada valsartan kullanimi tespit edilmis, ila¢c kesilmesine ragmen
valsartan kullanimina bagh oligohidramniyos ve pulmoner hipoplazi gelistigi i¢cin gereksiz operatif girisim karari
alimmamis ve vajinal yol ile dogum gerceklesmistir.

Ureme cagindaki kadinlarda antihipertansif tedavi dikkatli se¢ilmeli, sartanlarla tedavi edilen kadinlara ilaglarin
olas1 fetal zararlar1 anlatilmali, sartanlarla tedavi sirasinda gebelik saptanirsa hemen ilag degistirilmelidir.
Sartanlarin teratojen etkileri bildirilmedigi i¢in erken gebelikte kullanimda terminasyon Onerilmemektedir 34,
Ikinci ve iigiincii trimestira uzamig kullanimlarda artmis neonatal bobrek, akciger ve iskelet deformiteleri nedeni
ile yenidogan iinitelerinin oldugu merkezlerde dogum Onerilmelidir. Ayrica, perinatal takiplerde
oligohidramniyos ve hiperekojen bobrek saptanan tiim gebelerde ilag alimi1 da mutlaka sorgulanmalidir.
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