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Abstract

Fenitoin, karbamazepin gibi antiepileptik ilaglarin hamilelikte
kullanimu ile fetusta fetal hidantoin sendromu (FHS) olarak tanimla-
nan birtakim konjenital malformasyonlar geligebilir. Fetal bradiaritmi,
bilyiik arter transpozisyonu, atrioventrikiiler septal defekt, ayak ve
ellerde sindaktili, hipoplazi, ekinovarus, kondrodisplazi, meningomye-
losel, mikrosefali birlikte goriilen anomalilerden birkacidir. Antiepi-
leptiklerin teratojen etki mekanizmalart potasyum kanal inhibisyonu,
kraniofasial gen ekspresyon degisikligi, maternal folat metabolitlerinin
inhibisyonu,  plasental ~ karnitin  transferinin  inhibisyonu  ve
glukokortikoid reseptor etkilesimi gibi birgok hipotez ile agiklanmustir.

Kirkalti giinliik erkek olgu, Oksiiriik ve morarma sikayeti ile
hastanemize basvurdu. Ozgecmisinde, hamileliginde antiepileptik ilag
kullanan annenin ilk gebeliginden olan olgunun, annede preeklampsi
nedeniyle sezaryen ile miadinda dogdugu, yapilan ilk fizik muayene-
sinde fturimil saptandigi ve 2 ay sonra kontroliiniin 6nerildigi 6gre-
nildi. Soyge¢misinde bir ozellik yoktu. Bilylime-gelisme geriligi
olmayan olgunun fizik bakisinda burun kokii basik, mikrognatisi
mevcut, mukozalar1 siyanotik goriinimde, ayak ve el parmaklar
dismorfik goriiniimde ve pes ekinovarus deformitesi mevcuttu. Ufii-
riimii nedeni ile yapilan transtorasik ekokardiyografik incelemede
perimembrandz ventrikiiler septal defekt saptandi.

Olgu oykiisiinde, prenatal donemde annenin antiepileptik kulla-
niminin  olmasi, fizik muayene ve laboratuvar bulgulan ile fetal
hidantoin sendromu olarak degerlendirildi.

Bu olgu, antiepileptiklerin hamilelikte kullaniminin teratojenik
sonuglarina dikkat ¢cekmek amaci ile sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Kalbin septal defektleri,
ventrikiiler, antikonviilzanlar
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Some antiepileptic drugs such as phenytoin and carbamazepine
can cause congenital malformations defined as fetal hydantoin syn-
drome (FHS). Some of these abnormalities are; fetal bradyarrhyth-
mias, dextro transposition of great arteries, atrioventricular septal
defect, digital hypoplasia, syndactyly, equinovarus, chondrodysplasia,
meningomyelitis and microcephaly. There are many hypotheses to
explain the teratogenic mechanism of antiepileptics as in the follow-
ing. Potassium channel inhibition, craniofascial genetic expression
changes, inhibition of maternal folate metabolites and placental
carnitine transfer and interaction with glucocorticoid receptors.

A 46 days-old-boy was hospitalized because of cough and cya-
nosis. The baby was born to primiparus mother who had used antiepi-
leptics throughout pregnancy. The baby was delivered with cesarean
section because of maternal preeclampsia. Cardiac murmur was heart
initially. There was no growth retardation or developmental delay,
except for a flattened nose bridge, micrognathy, cyanosis, dysmorphic
digits and pes equinovarus. A perimembraneous ventricular septal
defect was detected by echocardiography.

Because that, his mother used antiepileptics in prenatal period
and according to the results of physical and laboratory examinations,
it was thought to be fetal hydantoin syndrome.

We presented this case to emphasize the teratogenic effects of
antiepileptics when used during the first trimester.
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1968°de tanimlanmustir. Genetik veya kromozo-
mal, ciddi ya da orta derecede malformasyon ya da
deformiteler ile goriilebilmektedir.' Fetal bradiarit-
mi, biiyiilk arter transpozisyonu, atrioventrikiiler
septal defekt, ayak ve ellerde sindaktili, hipoplazi,
ekinovarus, kondrodisplazi, meningomyelosel,
mikrosefali goriilen anomalilerden birkagidir.>*
Antiepileptiklerin teratojen etki mekanizmalarini
aciklayacak bir ¢ok hipotez ileri siiriilmektedir.
Potasyum kanal inhibisyonu, kraniofasial gen eks-
presyon degisikligi, maternal folat metabolitlerinin
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inhibisyonu, plasental karnitin transferinin inhi-
bisyonu ve glukokortikoid reseptor etkilesimi bun-
lardandir.>*

Olgu Sunumu

Kirkalt1 giinliik erkek olgu, oksiiriik ve mo-
rarma sikayeti ile hastanemize bagvurdu. Hamileli-
ginde antiepileptik ila¢ (fenitoin) kullanan annenin
ilk gebeliginden olan olgunun, preeklampsi nede-
niyle sezaryen ile miadinda dogurtuldugu, ilk fizik
bakisinda iifiiriim saptandigl ve 2 ay sonra kontro-
liiniin Onerildigi ogrenildi. Soyge¢misinde anne
baba arasinda akrabalik yoktu.

Fizik bakisinda, agirlik ve boyu %50 p, bas
cevresi 25 p olan olgunun, burun kokii basik idi.
Ayrica yliksek damagi, mikrognatisi mevcut olup
mukozalar1 siyanotik goriinlimdeydi. Kardiyovas-
killer sistem muayenesinde en belirgin mezokar-
diyak odakta duyulan 3/6° pansistolik, yayilimi
olmayan iiftirimii mevcuttu. Solunum sistemi mu-
ayenesinde subkostal, interkostal ¢ekilmeleri bulu-
nan hastanin oskiiltasyonunda bilateral alt zonlarda
daha belirgin krepitan ralleri mevcuttu. Batin mua-
yenesi 3-4 cm hepatomegali disinda olagan idi.
Olgunun ayak ve el parmaklari dismorfik gorii-
niimde, pes ekinovarus deformitesi mevcuttu.
Bronkopnoémoni, konjenital kalp hastalig1 on tanist
ile izleme alinan ve tedavisi baglanan hastada iifii-
riim nedeni ile yapilan transtorasik ekokardiyog-
rafik incelemede tepe anlik gradienti 35-40 mmHg
olan, soldan saga sant yapan, 5-6 mm capinda,
non-restriktif, perimembran6z ventrikiiler septal
defekt saptandi. Hemogram, idrar tetkiki, serum
iyonlari, karaciger-bobrek fonksiyon testleri,
Kranial USG ve batin USG incelemeleri normal
bulundu. Olgu; 6ykiisiinde prenatal donemde an-
nenin antiepileptik kullaniminin olmasi ve fizik
bakidaki bulgular ile fetal hidantoin sendromu
olarak degerlendirildi.

Tartisma
FHS; biiyiime-gelisme geriligi, mikrosefali/
trigonsefali, konjenital kalp hastalig1 ve hipoplastik
parmak gibi bircok dogumsal defektlerle birlikte-
dir. Orta hat hipoplazisi, kisa burun ve yukar1 kal-
kik burun delikleri, basik burun kokii, epikantus,
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uzun filtrum, yay gibi veya yarik iist dudak, yarik
damak, pes ekinovarus goriilen malformasyon-
lardir."™ Son yillarda yapilan kohort caligmalar
15181 sonucunda belirlenen bu defektler ile olgu-
muzda gordiiglimiiz malformasyonlar Tablo 1’de
verilmigtir.

Yapilan  deneysel caligmalar  fenitoinin
vaskiiler hasara yol actigim1 gostermistir.” Bu ¢a-
lismalarda voltaj kanallarim inhibe ederek,
membran stabilizatorii gérevi goriip antikonviilzan
etki gosteren fenitoinin, diizeltici potasyum kanal-
larin1 bloke ettigi saptanmistir. Hayvan deneyleri
sonucu bu mekanizma ile fenitoinin serbest radikal
olusumu ile endotel hasar1 ve bradikardiye,
hipoksiye, genetik defektlere, cesitli dismorfizm-
lere yol actify ileri siiriilmiistiir. Ayrica fenitoin,
valproik asit, vigabatrin gibi antiepileptiklerin
fetusta karnitin eksikligine yol actigi, bunun da
kardiyomyopati, ventrikiill septum defektleri gibi
malformasyonlarla  sonuclanabilecegi  deneysel
olarak gosterilmistir.” Olgumuzda da non-restriktif
perimembrandz ventrikiiler septal defekt mevcut
idi.

Antiepileptik ilaglarin metabolizmasi sirasinda
sitokrom P450’nin biyoaktivasyonunda ortaya
cikan epoksidler, folat ve K vitamin metabolizma-
sindaki degisikliklerin teratojeniteden sorumlu
oldugunu gosteren ¢alismalar da vardir.*®

Tablo 1. FHS da ve olgumuzda goriilen deformite
ve defektler.

FHS Olgu

Biiyiime gelisme geriligi
Mikrosefali/trigonsefali

Burun kokii basikligi +
Epikantus

Burun deliklerinin genisligi ve kalkik olmasi +
Ust dudagin yay gibi olmasi +
Dudak yari81

Uzun filtrum -
Mikrognati +
Parmaklarda hipoplazi +
Pes ekinovarus +
Fetusda kardiak ileti defektleri

Kardiyomyopati -
Kardiyak septum defektleri +

Genital defektler (hipospadias gibi)
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Sonu¢ olarak basta fenitoin olmak iizere

antiepileptikler, membran hasari ile teratojen etki
gostermektedir. Bu nedenle gebelikte antiepileptik

kul
gin
ve

lanimindan kag¢inilmali, kullanilmas: gerekti-
de teratojenitesi en az olanlar secilmeli, karnitin
folat destegi verilmelidir. En 6nemlisi ise aile

sahip olabilecegi bebek konusunda bilinglendiril-
melidir.
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