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ÖZET
Gebelikte hidantoin kullanımı ve konjenital anomali birlikteliği “ Fetal hidantoin sendromu” olarak tanımlan-
mıştır. Eşlik eden minör konjenital anomaliler; parmak ve tırnak hipoplazisi, büyüme geriliği, tipik yüz görü-
nümü, kosta anomalileri, anormal palmar çizgiler, hirşutizm ve saç çizgisinde düşüklük olabilir. Kardiyovas-
küler malformasyonlar, yarık damak veya dudak ve inguinal herni bu sendromla ilişkili olabilir.
Bu olgu takdiminde annesi gebeliği süresince hidantoin kullanmış, 13 aylık fetal hidantoin sendromlu bir kız 
hasta sunulmaktadır. Hastanın fizik muayene bulguları; genel gelişme geriliği, kraniyofasiyal dismorfizm ve 
pes ekino varusu içermekteydi. Olgunun sendrom ile ilişkili bir bulgu olan kardiyovasküler anomalisi yoktu. 
Bu olgu sunumu ile, pediatri uzmanlarının konjenital anomalili bebeklerde fetal hidantoin sendromunu akla 
getirmesi gerektiğini vurgulamayı amaçladık. 
Anahtar kelimeler: Antikonvülzanlar, bebek
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GİRİŞ

Fetal hidantoin sendromu, fetüsde hidantoin alınma-
sı sonucunda gelişen minör konjenital anomalilere eşlik 
eden mikrosefali, büyüme geriliği ve mental retardasyon 
birlikteliği olarak tanımlanmaktadır. Hipoplastik tırnak-
lar, distal falangeal hipoplazi, epikantus, hipertelorizm, 
uzun filtrum sık görülen minör konjential anomalilerdir. 
Bu anomalilere ek olarak bazen kardiyovasküler malfor-
masyonlar, yarık damak dudak ve inguinal herni gibi ağır 
defektlere de neden olabilmektedir (1-7 ). 

Bu olgu sunumunda çeşitli minör doğumsal anoma-
liler ve gelişme geriliği nedeniyle fetal hidantoin send-
romu tanısı düşündüğümüz olguyu sunmayı, antiepilep-
tik ilaçların teratojenite mekanizmalarını gözden geçir-
meyi amaçladık. 

OLGU SUNUMU

Yirmi altı yaşındaki annenin beşinci gebeliğinden se-
zaryen ile zamanında 4000 gr ağırlığında, 50 cm boyun-
da sorunsuz olarak doğmuş olan 13 aylık kız olgu destek-
siz oturamama şikayeti ile polikliniğimize getirildi. Öz-
geçmişinde annenin gebeliğinde epilepsi tedavisi nedeni 
ile 300 mg/gün fenitoin kullanım öyküsü mevcuttu. An-
nenin ilk üç gebeliği ilk trimesterde düşükle sonuçlan-
mıştı. Soygeçmişinde anne baba arasında akrabalık yok-
tu ve ailede benzer hastalık öyküsü olmadığı öğrenildi. 
Başını 4 aylıkken dik tutmuş, 10 aylık iken destekle otur-
maya başlamıştı. 

Fizik muayenesinde vücut ağırlığı 8200 gr (%25-
50), boyu 73 cm (%50-75), baş çevresi 42 cm (<%3) 
idi. Yüz bulguları; basık ve geniş burun kökü, retrog-

ABSTRACT
An association between hydantoin taken during pregnancy and congenital abnormalities was defined as “fetal 
hydantoin syndrome”(FHS). Associated minor congenital abnormalities include digit and nail hypoplasia, 
developmental delay, typical facial appearance, rib anomalies, abnormal palmar creases, hirsutism, and low 
hairlines. Serious defects such as cardiovascular malformations, cleft lip or palate, and inguinal hernia may 
also be associated with this syndrome. 
 In this case report, a 13-month-old girl with fetal hydantoin syndrome whose mother had received phenytoin 
throughout pregnancy has been presented. Her physical examination revealed global developmental delay, 
craniofacial dysmorphism, and pes equino varus. The patient did not have the cardiovascular malformations 
associated with FHS.
The aim of this case report is to promote awareness among pediatricians regarding the importance of recog-
nizing FHS in infants with congenital abnormalities.
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nati, yüksek damak, düşük ve kepçe kulak, ince üst du-
dak, hipertelorizm, epikantus, uzun filtrum, geniş ve 
kalkık burun delikleri olarak bulundu (Resim 1). Di-
ğer sistem muayeneleri normaldi. Pes ekinovarus, el 
parmakları ve tırnaklarında hipoplazi vardı (Resim 2).  
Laboratuvar tetkiklerinde kan sayımı, biyokimya, idrar 
tetkiki, tiroid fonksiyon testleri normaldi. Ekokardiyog-
rafisinde anormallik saptanmadı. Denver Gelişimsel Ta-

rama Testi ile yapılan psikometrik değerlendirmesinde 
kaba motor gelişimi; 6 ay, ince motor gelişimi 4 ay, kişi-
sel sosyal gelişimi 9 ay, dil gelişimi 6 ay ile uyumlu idi. 
Olgu; öyküsünde prenatal dönemde annenin fenitoin kul-
lanmış olması ve fizik muayene bulguları ile fetal hidan-
toin sendromu olarak değerlendirildi ve takibe alındı.

TARTIŞMA

Bir çok antiepileptik ilacın teratojenik etkisi olduğu 
bilinmektedir. Teratojenite, ilaç dozu ve süresiyle yakın-
dan ilişkilidir (6). İmplantasyondan sonraki 4.-16. haf-
talar organogenez dönemi olarak bilinmekte olup, olgu-
muzda olduğu gibi, gebeliğin bu döneminde teratojen-
lere maruz kalınması durumunda teratojenik potansiyel 
belirgin olarak artmaktadır. Antiepileptik ilaçların geli-
şen beyin üzerine direkt toksik etkileri vardır. Aspartat ve 
glutamat antagonizması olan antiepileptikler bu iki nö-

Resim 1: Olgunun kraniyoofasiyal görünümü; basık 
ve geniş burun kökü, retrognati, düşük ve kepçe ku-
lak, ince üst dudak, hipertelorizm, uzun filtrum, ge-
niş ve kalkık burun delikleri (Fotoğraflar için aile-
den yazılı izin belgesi alınmıştır)

Resim 2: Olgunun ayak parmaklarında 
kısalık ve üstüste gelme
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rotransmitteri bloke ederek nöral migrasyonu engeller-
ler (8). Fenitoin’in, teratojenik etki mekanizması halen 
netleşmemekle beraber, yapılan deneysel çalışmalar vas-
küler hasara yol açtığını göstermiştir (9). Bu çalısmalar-
da voltaj kanallarını inhibe ederek, membran stabilizatö-
rü görevi görüp antikonvülzan etki gösteren fenitoinin, 
düzeltici potasyum kanallarını bloke ettiği saptanmıstır. 
Yapılan deneysel çalışmalarda antiepileptiklerin apopto-
tik nörodejenerasyona sebep oldukları da gösterilmiştir. 
Fenitoin, Na ve Ca kanallarını inhibe ederek membran 
stabilizatörü görevi yapmakta ve bu mekanizma ile ser-
best radikal oluşumu ve endotel hasarı, bradikardiye se-
bep olarak fetal hipoksiye yol açmaktadır. Teratojeniteye 
neden olan serbest radikallerin bir başka kaynağı ise ka-
raciğerde başta fenitoin olmak üzere sitokrom p450 ak-
tivasyonu ile ortaya çıkan epoksidler, folat ve K vitamin 
metabolizmasındaki değişikliklerdir (10,11). Hayvan de-
neyleri sonucu bu mekanizma ile fenitoinin serbest radi-
kal olusumu ile endotel hasarı ve bradikardiye, hipoksi-
ye, genetik defektlere, çeşitli dismorfizmlere yol açtığı 
ileri sürülmüştür (12). Ayrıca fenitoin, valproik asit, vi-
gabatrin gibi antiepileptiklerin fetusta karnitin eksikligi-
ne yol açtığı, bunun da kardiyomyopati, ventrikül septum 
defektleri gibi malformasyonlarla sonuçlanabileceği de-
neysel olarak gösterilmiştir (6).

Gebeliğinde antiepileptik ilaç kullanan annelerin ge-
belikleri ilk 3 hafta içinde fetal kayıpla sonuçlanabilir. 
Nitekim bizim vakamızda da annenin ilk 3 gebeliği 1–2 
aylık düşüklerle sonuçlanmıştır. Eğer gebelik fetal ka-
yıpla sonuçlanmayıp devam ederse konjenital anomali-
ler meydana gelebilir. İlk kez 1975 yılında, gebeliğinde 
fenitoin kullanan bir annenin bebeğinde doğumsal mal-
formasyonlar bildirilmiştir (4). Fetal hidantoin sendro-
munun karakteristik bulguları; mikrosefali, kraniofasi-
al anomaliler, kardiyak defektler, ürogenital malformas-
yonlar, hipoplastik distal falanks ve tırnakları içermekte-
dir. Ayrıca antiepileptik kullanımı folat seviyelerini dü-
şürdüğünden özellikle nöral tüp defekti riskinde artış var-
dır. Bizim olgumuzda da kraniofasiyel dismorfizm mev-
cuttu. Son yıllarda yapılan çalışmalarda FHS’de gözle-
nen anomaliler ve olgumuzda mevcut olanlar Tablo -1’de 
verilmiştir.

Bu bebeklerde ayrıca IQ seviyelerinde düşüklük gibi 
geç nörogelişimsel etkilerde görülebilmekte ve bu oran 

eşlik eden fasial defekt, bunun yanında annenin kullan-
dığı ilaç ve bu ilacın serum seviyeleri ile değişmektedir. 
Bizim olgumuzda kraniofasial anomali varlığı ve anne-
nin yüksek dozda fenitoin kullanımı nedeni ile olgumu-
zun motor mental gelişim açısından yakın izlemde tutul-
ması gerekmektedir.

Antiepileptik ilaçların ve olgumuzda olduğu gibi fe-
nitoinin spesifik sendromlara sebep olma riski yüksek 
olsa da pek çok antiepileptik kullanan gebe sağlıklı be-
bek sahibi olabilmektedir. Dolayısıyla epilepsili hastalar-
da gebelik sakıncalı olmayabilir. Gebelik döneminde ge-
çirilecek nöbetin kendisi de hipoksiye sebep olarak hem 
anneye hem fetusa zarar vereceğinden gebelikte ilaç ke-
simi genelde mümkün olmamaktadır. Anneyi takip eden 
hekim antiepileptik kullanan gebelerin serum ilaç seviye-
lerin yakından izlemeli ve mümkün olan en düşük doz-
da ve yine mümkün ise tek ilaçla tedaviye devam etme-
lidir. Başta fenitoin olmak üzere bazı antiepileptikler, vit 
K eksikliğine sebep olduğundan gebeliğin son ayında an-
neye günlük oral olarak 10-20 mg vit K desteği ve do-
ğumda infanta intramuskuler 1mg vit K enjeksiyonu ka-
nama proflaksisi açısından verilmelidir. Folat desteği ile 
NTD riskinin önemli ölçüde azaldığını gösteren pek çok 
önemli çalışma bulunduğundan yüksek doz (1- 4 mg ) fo-
lat desteği verilmelidir.

Tablo 1. Fetal hidantoin sendromunda (FHS) ve 
olgumuzda görülen anomaliler

FHS Olgumuz
Büyüme gelisme geriligi +
Mikrosefali/trigonsefali +
Burun kökü basıklıgı +
Epikantus -
Burun deliklerinin genisligi ve kalkık 
olması +
Üst dudagın yay gibi olması +
Dudak yarıgı -
Uzun filtrum -
Mikrognati +
Parmaklarda hipoplazi +
Pes ekinovarus +
Kardiyovasküler anomali -
Genital defektler -
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Fenitoin ve diğer antiepileptiklerin neden olduğu spe-
sifik sendromların prevalansını azaltmak için gebelik-
te mümkün olduğunca antiepileptik kullanımından kaçı-
nılmalı, mümkün değilse en düşük dozda en az teratojen 
olanlar seçilmelidir. Aile, sahip olabileceği bebek konu-
sunda bilgilendirilmelidir.

Sonuç olarak, Fenitoinin de içinde yer aldığı antie-
pileptik ilaçların teratojenite mekanizmalarında ve bun-
ların nasıl engellenebileceği konusunda bilinmeyen pek 
çok nokta vardır. Yeni yapılacak çok merkezli randomi-
ze çalışmalar ve laboratuar çalışmaları cevap bekleyen 
pek çok konuyu aydınlatacak ve gebelikte kullanılabile-
cek daha güvenli ilaçlar geliştirilecektir.
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