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OZET

Gebelikte hidantoin kullanim1 ve konjenital anomali birlikteligi ““ Fetal hidantoin sendromu” olarak tanimlan-
mugstir. Eslik eden mindr konjenital anomaliler; parmak ve tirnak hipoplazisi, biiyiime geriligi, tipik yiiz gorii-
niimii, kosta anomalileri, anormal palmar ¢izgiler, hirsutizm ve sa¢ ¢izgisinde diigiikliik olabilir. Kardiyovas-
kiiler malformasyonlar, yarik damak veya dudak ve inguinal herni bu sendromla iligkili olabilir.

Bu olgu takdiminde annesi gebeligi siiresince hidantoin kullanmis, 13 aylik fetal hidantoin sendromlu bir kiz
hasta sunulmaktadir. Hastanin fizik muayene bulgulari; genel gelisme geriligi, kraniyofasiyal dismorfizm ve
pes ekino varusu igermekteydi. Olgunun sendrom ile iliskili bir bulgu olan kardiyovaskiiler anomalisi yoktu.

Bu olgu sunumu ile, pediatri uzmanlarinin konjenital anomalili bebeklerde fetal hidantoin sendromunu akla
getirmesi gerektigini vurgulamay1 amagladik.
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ABSTRACT

also be associated with this syndrome.

associated with FHS.

nizing FHS in infants with congenital abnormalities.
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GIRIS

Fetal hidantoin sendromu, fetiisde hidantoin alinma-
st sonucunda gelisen mindr konjenital anomalilere eslik
eden mikrosefali, biiylime geriligi ve mental retardasyon
birlikteligi olarak tanimlanmaktadir. Hipoplastik tirnak-
lar, distal falangeal hipoplazi, epikantus, hipertelorizm,
uzun filtrum sik goriilen minér konjential anomalilerdir.
Bu anomalilere ek olarak bazen kardiyovaskiiler malfor-

masyonlar, yartk damak dudak ve inguinal herni gibi agir
defektlere de neden olabilmektedir (1-7 ).

Bu olgu sunumunda ¢esitli mindr dogumsal anoma-
liler ve gelisme geriligi nedeniyle fetal hidantoin send-
romu tanisi diislindiigiimiiz olguyu sunmayi, antiepilep-
tik ilaglarin teratojenite mekanizmalarini gézden gegir-
meyi amagladik.
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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

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

The aim of this case report is to promote awareness among pediatricians regarding the importance of recog-

OLGU SUNUMU

Yirmi alt1 yagindaki annenin besinci gebeliginden se-
zaryen ile zamaninda 4000 gr agirliginda, 50 cm boyun-
da sorunsuz olarak dogmus olan 13 aylik kiz olgu destek-
siz oturamama sikayeti ile poliklinigimize getirildi. Oz-
geemisinde annenin gebeliginde epilepsi tedavisi nedeni
ile 300 mg/giin fenitoin kullanim Oykiisii mevcuttu. An-
nenin ilk ii¢ gebeligi ilk trimesterde diisiikle sonuglan-
mistt. Soygeemiginde anne baba arasinda akrabalik yok-
tu ve ailede benzer hastalik ykiisii olmadig1 6grenildi.
Basini 4 aylikken dik tutmus, 10 aylik iken destekle otur-
maya baglamist1.

Fizik muayenesinde viicut agirligi 8200 gr (%25-
50), boyu 73 cm (%50-75), bas cevresi 42 cm (<%3)
idi. Yiz bulgulari; basik ve genis burun kokii, retrog-
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Resim 1: Olgunun kraniyoofasiyal goriiniimii; basik
ve genis burun kokii, retrognati, diisiik ve kepce ku-
lak, ince iist dudak, hipertelorizm, uzun filtrum, ge-
nis ve kalkik burun delikleri (Fotograflar icin aile-
den yazihi izin belgesi alinmistir)

nati, yiikksek damak, diisiik ve kepce kulak, ince iist du-
dak, hipertelorizm, epikantus, uzun filtrum, genis ve
kalkik burun delikleri olarak bulundu (Resim 1). Di-
ger sistem muayeneleri normaldi. Pes ekinovarus, el
parmaklar1 ve tirnaklarinda hipoplazi vardi (Resim 2).
Laboratuvar tetkiklerinde kan sayimi, biyokimya, idrar
tetkiki, tiroid fonksiyon testleri normaldi. Ekokardiyog-
rafisinde anormallik saptanmadi. Denver Gelisimsel Ta-

Resim 2: Olgunun ayak parmaklarinda
kisalik ve iistiiste gelme

rama Testi ile yapilan psikometrik degerlendirmesinde
kaba motor gelisimi; 6 ay, ince motor gelisimi 4 ay, kisi-
sel sosyal gelisimi 9 ay, dil gelisimi 6 ay ile uyumlu idi.
Olgu; oykiisiinde prenatal donemde annenin fenitoin kul-
lanmig olmasi ve fizik muayene bulgulart ile fetal hidan-
toin sendromu olarak degerlendirildi ve takibe alindu.

TARTISMA

Bir ¢ok antiepileptik ilacin teratojenik etkisi oldugu
bilinmektedir. Teratojenite, ilag dozu ve siiresiyle yakin-
dan iligkilidir (6). implantasyondan sonraki 4.-16. haf-
talar organogenez donemi olarak bilinmekte olup, olgu-
muzda oldugu gibi, gebeligin bu déneminde teratojen-
lere maruz kalinmasi durumunda teratojenik potansiyel
belirgin olarak artmaktadir. Antiepileptik ilaglarin geli-
sen beyin lizerine direkt toksik etkileri vardir. Aspartat ve
glutamat antagonizmasi olan antiepileptikler bu iki no-
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rotransmitteri bloke ederek ndral migrasyonu engeller-
ler (8). Fenitoin’in, teratojenik etki mekanizmasi halen
netlesmemekle beraber, yapilan deneysel ¢aligmalar vas-
kiiler hasara yol actigin1 gdstermistir (9). Bu ¢alismalar-
da voltaj kanallarini inhibe ederek, membran stabilizato-
rii gorevi gorilip antikonviilzan etki gosteren fenitoinin,
diizeltici potasyum kanallarini bloke ettigi saptanmistir.
Yapilan deneysel ¢aligmalarda antiepileptiklerin apopto-
tik ndrodejenerasyona sebep olduklar1 da gosterilmistir.
Fenitoin, Na ve Ca kanallarini inhibe ederek membran
stabilizatorii gorevi yapmakta ve bu mekanizma ile ser-
best radikal olusumu ve endotel hasari, bradikardiye se-
bep olarak fetal hipoksiye yol agmaktadir. Teratojeniteye
neden olan serbest radikallerin bir bagka kaynag: ise ka-
racigerde basta fenitoin olmak iizere sitokrom p450 ak-
tivasyonu ile ortaya ¢ikan epoksidler, folat ve K vitamin
metabolizmasindaki degisikliklerdir (10,11). Hayvan de-
neyleri sonucu bu mekanizma ile fenitoinin serbest radi-
kal olusumu ile endotel hasar1 ve bradikardiye, hipoksi-
ye, genetik defektlere, ¢esitli dismorfizmlere yol agtig1
ileri siiriilmiistiir (12). Ayrica fenitoin, valproik asit, vi-
gabatrin gibi antiepileptiklerin fetusta karnitin eksikligi-
ne yol actig1, bunun da kardiyomyopati, ventrikiil septum
defektleri gibi malformasyonlarla sonuglanabilecegi de-
neysel olarak gosterilmistir (6).

Gebeliginde antiepileptik ila¢ kullanan annelerin ge-
belikleri ilk 3 hafta iginde fetal kayipla sonuglanabilir.
Nitekim bizim vakamizda da annenin ilk 3 gebeligi 1-2
aylik disiiklerle sonuclanmistir. Eger gebelik fetal ka-
yipla sonuclanmayip devam ederse konjenital anomali-
ler meydana gelebilir. ilk kez 1975 yilinda, gebeliginde
fenitoin kullanan bir annenin bebeginde dogumsal mal-
formasyonlar bildirilmistir (4). Fetal hidantoin sendro-
munun karakteristik bulgulari; mikrosefali, kraniofasi-
al anomaliler, kardiyak defektler, lirogenital malformas-
yonlar, hipoplastik distal falanks ve tirnaklar1 icermekte-
dir. Ayrica antiepileptik kullanimi folat seviyelerini di-
stirdiigiinden 6zellikle noral tiip defekti riskinde artis var-
dir. Bizim olgumuzda da kraniofasiyel dismorfizm mev-
cuttu. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda FHS’de gozle-
nen anomaliler ve olgumuzda mevcut olanlar Tablo -1°de
verilmistir.

Bu bebeklerde ayrica IQ seviyelerinde diisiikliik gibi
ge¢ norogelisimsel etkilerde goriilebilmekte ve bu oran
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Tablo 1. Fetal hidantoin sendromunda (FHS) ve

olgumuzda goriilen anomaliler

FHS Olgumuz
Biiylime gelisme geriligi +
Mikrosefali/trigonsefali

Burun kokii basikligi

Epikantus

Burun deliklerinin genisligi ve kalkik
olmast

Ust dudagin yay gibi olmasi

Dudak yarig:

Uzun filtrum

Mikrognati

Parmaklarda hipoplazi

Pes ekinovarus

Kardiyovaskiiler anomali -
Genital defektler -

R

+ o+ o+

eslik eden fasial defekt, bunun yaninda annenin kullan-
dig1 ilag ve bu ilacin serum seviyeleri ile degismektedir.
Bizim olgumuzda kraniofasial anomali varlig1 ve anne-
nin yiiksek dozda fenitoin kullanimi nedeni ile olgumu-
zun motor mental gelisim ag¢isindan yakin izlemde tutul-
mas1 gerekmektedir.

Antiepileptik ilaclarin ve olgumuzda oldugu gibi fe-
nitoinin spesifik sendromlara sebep olma riski yiiksek
olsa da pek ¢ok antiepileptik kullanan gebe saglikli be-
bek sahibi olabilmektedir. Dolayisiyla epilepsili hastalar-
da gebelik sakincali olmayabilir. Gebelik doneminde ge-
cirilecek nobetin kendisi de hipoksiye sebep olarak hem
anneye hem fetusa zarar vereceginden gebelikte ilag ke-
simi genelde miimkiin olmamaktadir. Anneyi takip eden
hekim antiepileptik kullanan gebelerin serum ilag seviye-
lerin yakindan izlemeli ve miimkiin olan en diigiik doz-
da ve yine miimkiin ise tek ilagla tedaviye devam etme-
lidir. Bagta fenitoin olmak {izere bazi antiepileptikler, vit
K eksikligine sebep oldugundan gebeligin son ayinda an-
neye giinliik oral olarak 10-20 mg vit K destegi ve do-
gumda infanta intramuskuler 1mg vit K enjeksiyonu ka-
nama proflaksisi agisindan verilmelidir. Folat destegi ile
NTD riskinin 6nemli 6l¢iide azaldigint gdsteren pek ¢ok
onemli ¢aligma bulundugundan yiiksek doz (1- 4 mg)) fo-
lat destegi verilmelidir.
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Fenitoin ve diger antiepileptiklerin neden oldugu spe-
sifik sendromlarin prevalansini azaltmak i¢in gebelik-
te miimkiin oldugunca antiepileptik kullanimindan kagi-
nilmali, miimkiin degilse en diisiikk dozda en az teratojen
olanlar se¢ilmelidir. Aile, sahip olabilecegi bebek konu-
sunda bilgilendirilmelidir.

Sonug olarak, Fenitoinin de ig¢inde yer aldigi antie-
pileptik ilaglarin teratojenite mekanizmalarinda ve bun-
larin nasil engellenebilecegi konusunda bilinmeyen pek
¢ok nokta vardir. Yeni yapilacak ¢ok merkezli randomi-
ze c¢aligmalar ve laboratuar ¢alismalari cevap bekleyen
pek ¢ok konuyu aydinlatacak ve gebelikte kullanilabile-
cek daha giivenli ilaglar gelistirilecektir.
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