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etal valproat sendromu, prenatal dönemde valproik asit maruziyeti so-
nucu gelişen tipik yüz görünümüne, intrauterin gelişim yetersizliği,
santral sinir sistemi anomalileri, kardiyak defektler ve iskelet sistemi

anomalilerinin eşlik ettiği bir sendromdur. Konuşma bozuklukları, zekâ ge-
riliği ve otizm gibi psikomotor gerilikler de bildirilmiştir.1-3 Kullanılan val-
proik asitin dozuna bağlı olarak teratojenik etki spektrumu değişmektedir.2

Fetal valproat sendromu ve hipotiroidi tanısı almış bir yenidoğan ol-
gusu, valproik asidin teratojenik etkisinin literatürde bildirilenden daha

Fetal Valproat Sendromu ve Hipotiroidi

ÖÖZZEETT  Fe tal val pro at sen dro mu pre na tal dö nem de val pro ik asit ma ru zi ye ti so nu cu ge li şen ti pik yüz
gö rü nü mü ne, in tra u te rin ge li şim ye ter siz li ği, san tral si nir sis te mi ano ma li le ri, kar di yak de fekt ler ve
is ke let sis te mi ano ma li le ri nin eş lik et ti ği bir sen drom dur. Bu çalışmada epi kan tus, ba sık bu run kö -
kü, dü şük ve ret ro vert ku lak lar ve hi per te lo riz mi içe ren yüz bul gu la rı, in tra u te rin ge liş me ge ri li ği,
mik ro se fa li, at ri yal sep tal de fekt, par si yel pul mo ner ve nöz dö nüş ano ma li si, çift ve na ka va süpe ri -
or, duk tus açık lı ğı gi bi kon je ni tal kalp ano ma li le ri, bi la te ral ra di us ap la zi si ve el par mak la rın da bi -
rin ci me ta karp ve fa lanks ek sik li ği ile bir lik te hi po ti ro i di si sap ta nan bir ye ni do ğan ol gu su
su nul muş tur. Ol gu da ki hi po ti ro i di nin rast lan tı sal ol ma ih ti ma li ne kar şı lık or ga no ge nez dö ne min -
de yük sek dü zey de val pro ik asit ma ru zi ye ti ne bağ lı fe tal val pro at sen dro mu nun bir par ça sı da ola -
bi le ce ği dü şü nü le rek, val pro ik asi din te ra to je nik et ki si nin li te ra tür de bil di ri len den da ha ge niş
ola bi le ce ği vur gu lan mak is ten miş tir.   

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Val pro ik asit; hi po ti ro i dizm    

AABBSS  TTRRAACCTT  Fe tal val pro a te syndro me re sults from pre na tal ex po su re to val pro ic acid and is cha rac-
te ri zed by typi cal fa ci al ap pe ran ce, in tra u te rin growth re tar da ti on, cen tral ner vo us system ab nor -
ma li ti es, car di ac and mus cu los ke le tal ano ma li es. A ca se with fa ci al fe a tu res inc lu ding epi cant hal
folds, dep res sed na sal brid ge, low set and ret ro vert ears, hyper te lo rism and in tra u te ri ne growth re-
tar da ti on, mic ro cep haly, con ge ni tal car di o vas cu lar ano ma li es inc lu ding at ri al sep tal de fect, par ti al
ano ma lo us pul mo nary ve no us re turn, do ub le su pe ri or ve na ca va and pa tent duc tus ar te ri o sus, age-
ne sis of  bi la te ral ra di i and ab sen ce of first me ta carp and pha lan ges on hand fin gers and hypoth -
yro i dism is pre sen ted.  He re, we re port a ca se of hypoth yro i dism, which might ha ve be en oc cu red
in ci den tally, with fe tal val pro a te syndro me re sul ted from pre na tal ex po su re to high do se val pro ic
acid in or ga no ge ne sis pe ri od in or der to draw at ten ti on to ex pan ded te ra to ge nic spec trum of  val-
pro ic acid  that has be en re por ted on li te ra tu re. 

KKeeyy  WWoorrddss::  Val pro ic acid; hypoth yro i dism  
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ge niş ola bi le ce ği ni vur gu la mak ama cıyla su nul -
muş tur.

OL GU SUNUMU
Yirmi altı ya şın da ki an ne nin dör dün cü ge be li ğin -
den ikin ci ya şa yan ola rak 2.200 g ağır lı ğın da se zar -
yen ile 38 haf ta lık ola rak dü şük Ap gar sko ru (1.
dakika 6, 5. dakika 7) ile dış mer kez de do ğan er kek
be bek ya şa mı nın ikin ci gü nün de so lu num sı kın tı sı
ve do ğum sal ano ma li le ri ne de ni ile ye ni do ğan üni-
te mi ze ka bul edil di. Pre na tal öy kü den an ne nin ilk
iki ge be li ği nin abor tus ile so nuç lan dı ğı, üçün cü  ge-
be li ğin den 7 ya şın da sağ lık lı bir kız ço cu ğu nun ol-
du ğu ve 2 yıl ön ce de ken di si ne komp leks par si yel
epi lep si ta nı sı ko nu la rak sod yum val pro at te da vi si
baş la nıl dı ğı, ge be lik sü re si bo yun ca da sod yum val -
pro at te da vi si ne 1.000 mg/gün do zun da de vam et-
ti ği öğ re nil di. Ak ra ba ev li li ği yok tu. Fi zik
mu a ye ne sin de  vü cut ağır lı ğı 1.860 g (< %10 p), baş
çev re si 30.5 cm (< %10 p) idi. Ba sık ve ge niş bu run
kö kü, ret rog na ti, dü şük ku lak, hi per te lo rizm, epi-
kan tus, in ce üs t- ka lın alt du dak, uzun fil trum, alın -
da be lir gin leş me yi içe ren yüz bul gu la rı mev cut tu
(Re sim 1a). Has ta da so lu num sa yı sı 76/dakika, sub-
kos tal ve in ter kos tal çe kil me ler ve II/VI° de re ce -
den sis to lik üfü rüm var dı. Her iki üst eks tre mi te de
el bi lek le rin de ya pı sal de for mas yon, ön kol lar da kı-
sa lık mev cut tu. El bi lek le rin de 180 de re ce flek si -
yon ve dış ro tas yon po zis yo nu, her iki el de dört

adet par mak ve bi la te ral baş par mak yok lu ğu sap-
tan dı (Re sim 1b). Di ğer sis tem mu a ye ne le ri nor-
mal di.

La bo ra tu var tet kik le rin de tam kan sa yı mı, bi-
yo kim ya ve id rar tet ki ki nor mal di. Di rekt is ke let
sis te mi gra fi le rin de bi la te ral ra di al ap la zi si, 1. me-
ta karp ve fa lanks ek sik li ği ol du ğu ra por edil di (Re -
sim 2). Di ğer uzun ke mik ya pı la rı ve ver teb ral
ko lon rad yo lo jik in ce le me le rin de pa to lo jik bul gu
sap tan ma dı. Eko kar di yog ra fi sin de at ri yal sep tal de-
fekt, par si yel pul mo ner ve nöz dö nüş ano ma li si, çift
su pe ri or ve na ka va, duk tus açık lı ğı ol du ğu tes pit
edil di. Has ta nın ye di gün lük ken ba kı lan ti ro id
fonk si yon test le rin de hi po ti ro i di si sap tan dı (ti ro id
sti mü lan hor mon (TSH): 44 µIU/mL (N: 5-20), to -
tal T4 hor mo nu (TT4): 2.6 µg/dL (N: 8-24), to tal T3
hor mo nu (TT3): 1.1 ng/mL (N: 1.1-3.5), ser best T4
hor mo nu (sT4): 0.9 ng/dL (N: 0.8-1.7), ser best T3
hor mo nu (sT3): 3.2 pg/mL (N: 1.5-4.7). İdrar iyo tu
öl çü le me ye cek ka dar az dı. Ti ro id ul tra so nog ra fi -
sin de, ti ro id bez bo yu tu nor mal, pa ran kim eko je -
ni te si  ho mo jen ola rak de ğer len di ril di. Ti ro id
sin tig ra fi sin de ho mo jen ak ti vi te tu tu lu mu iz le nen,
nor mal bo yut lar da ti ro id be zi ol du ğu ra por edil di.
Has ta ya le vo ti ron te da vi si (10 mg/kg/gün) baş lan -
dı. An ne de ba kı lan ti ro id hor mon dü zey le ri nor-
mal de ğer ler de sap tan dı (TSH: 5.5 µIU/mL, TT4: 9.8
µg/dL, TT3: 0.9 ng/mL, sT4: 1.49 ng/dL, sT3: 2.6
pg/mL). İşitme ve göz mu a ye ne bul gu la rı nor mal -

a b
RESİM 1: Tipik yüz görünümü (a) ve el-bilek ve parmak anomalileri (b).
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di. Kro mo zom ana li zin de 46XY kar yo ti pi tes pit
edil di. Ge nel du ru mu dü ze len olan ol gu, ya şa mı -
nın 10. gü nün de ço cuk kar di yo lo ji, or to pe di, el cer-
ra hi si ve ço cuk en dok ri no lo ji bö lüm le ri nin iz le mi
al tın da ta bur cu edil di. Üç ay lık kon trol mu a ye ne -
sin de,  ti ro id hor mon dü zey le ri nin le vo ti ron te da -
vi si ile nor mal sı nır lar içe ri sin de ol du ğu gö rül dü
(TSH: 2.4 µIU/mL (N: 0.5-6.5), sT4: 1.7 ng/dL (N:
0.9-2.3), sT3: 6.5 pg/mL (N: 2-7). 

TAR TIŞ MA
Sod yum val pro at, epi lep si ve bi po lar bo zuk luk lar -
da sık kul la nı lan an ti e pi lep tik ilaç lar dan bi ri olup,
mul ti sis te mik te ra to jen et ki le ri fe tal val pro at sen-
dro mu ola rak ad lan dı rıl mak ta dır. İlk kez, 1980 yı-
lın da ge be li ğin de 1.000 mg/gün sod yum val pro at
kul la nan bir an ne nin be be ğin de do ğum sal mal for -
mas yon lar bil di ril miş tir.4,5 Esas he def or ga nı nö ro -
e pi tel yum olup, çe şit li kra ni yo fa siy al ano ma li ler
(epi kan tal kat lan tı, kü çük ge niş bu run, an te vert
bu run de li ği, uzun fil trum, in ce üst-ka lın alt du -
dak, ret ro vert ku lak lar), eks tre mi te ano ma li le ri
(po li dak ti li, arak no dak ti li, ru di men ter par mak lar),
omur ga ano ma li le ri (nö ral tüp de fekt le ri, spi na bi-
fi da), kar di yo vas kü ler sis tem ano ma li le ri (VSD,
PDA, aort ko ark tas yo nu), so lu num sis te mi ano ma -
li le ri (tra ke o ma la zi) ve üro ge ni tal sis tem ano ma li -
le ri (in gu i nal her ni, hi pos pa di as, mik ros kro tum,
krip tor şi dizm, Mül le ri an ka nal in komp let füz yo -
nu), ge li şim ve ze kâ ge ri lik le ri (otizm) li te ra tür de
ta nım lan mış te ra to je nik et ki ler dir.6

Ol gu muz da bu bul gu lar dan ba sık ve ge niş bu -
run kö kü, ret rog na ti, dü şük ku lak, hi per te lo rizm,
epi kan tus, in ce üst-ka lın alt du dak, uzun fil trum
var dı. Be lir gin yüz ano ma li le ri ne ek ola rak at ri yal
sep tal de fekt, par si yel pul mo ner ve nöz dö nüş ano-
ma li si, çift sü pe ri or ve na ka va, duk tus açık lı ğı şek-
lin de komp leks kar di yak ano ma li si de mev cut tu.
Fe tal val pro at sen dro mun da do ğum sal kalp has ta -
lık la rı nın gö rül me sık lı ğı nın nor mal top lu ma oran -
la dört kat da ha sık ol du ğu ve bu ano ma li le rin
olu şum me ka niz ma sı nın em bri yo lo jik ge li şim sü-
re cin de ki anor mal kan akı mı na bağ lı ol du ğu bil di -
ril miş tir.5

Sod yum val pro at, ge be lik te kul la nıl dı ğın da
pla sen ta dan ge çe rek fe tus ka nın da an ne ka nın dan
da ha yük sek dü zey de bu lun mak ta dır.5 Val pro ik
asi te ma ru zi yet ye ni do ğan be bek ler de do ğum sal
mal for mas yon gö rül me sık lı ğı nı da 6-7 kat art tır -
mak ta dır. Ma jör mal for mas yon ve mi nör ano ma li
olu şu mu nun doz ba ğım lı ol du ğu da vur gu lan mış -
tır.5 Bu be bek ler de %15 ora nın da in tra u te rin ge liş -
me ge ri li ği ol du ğu, dü şük Ap gar sko ru ile doğ duk-
la rı ve ye ni do ğan dö ne min de çe kil me semp tom la -
rının sık lık la gö rü le bil di ği bil di ril miş tir.5,7 Ol gu -
muz da da do ğum sal ano ma li le ri ne ek ola rak
in tra u te rin ge liş me ge ri li ği ve dü şük Ap gar sko ru
ile do ğum öy kü sü mev cut tu.

Li te ra tür in ce len di ğin de, val pro ik asi din epi-
lep tik has ta lar da se rum ti ro id hor mon dü zey le ri ne
et ki si tam ola rak açık la na ma mış tır.8-11 Ti ro id 

RESİM 2: İskelet grafisi görüntüsü, radial agenezi ve dört adet parmak.
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hor mon la rı na et ki si de ğiş ken dir, hor mon la rın dü-
ze yi ni dü şü re bi lir, de ğiş tir me ye bi lir ve ya art tı ra bi -
lir şek lin de ya yın lar var dır.8-14 Val pro ik asi din ti ro id
hor mon la rı üze rin de ki et ki si nin, ila cın ka ra ci ğer de
mik ro zo mal en zim le ri in dük le me et ki sinden çok,
en zi ma tik in hi bi tör et ki sin den do la yı ola bi le ce ği ra -
por edil miş tir.13 Ay rı ca, val pro ik asit te da vi si nin
TSH dü zey le ri ni GA BA mi ner jik özel li ğin den do la -
yı da art tı ra bi le ce ği vur gu lan mış tır.14 Çün kü GA BA
so ma tos ta tin sa lı nım inhi bi tö rü dür ve so ma tos ta tin
TSH sek res yo nu nu in hi be eder. Li te ra tür de val pro -
ik asi din ti ro id hor mon la rı na in ute ro et ki si ile il gi -
li ola rak ise her han gi bir bil gi bu lu na ma mış tır. Fe tus
ka nın da ki yük sek val pro ik asit dü ze yi nin fe tal ti ro -
id hor mon dü zey le ri üze ri ne in ute ro et ki si nin ola-

bi le ce ği ve ol gu muz da ki hi po ti ro i di nin or ga no ge -
nez dö ne min de yük sek dü zey de val pro ik asit ma ru -
zi ye ti ne bağ lı ge liş miş ola bi le ce ği dü şü nül müş tür.
Bu na kar şı lık, ol gu da ki hi po ti ro i di ne den le ri ne yö-
ne lik ola rak ya pı lan la bora tu var ve gö rün tü le me tet-
kik le ri nor mal ola rak de ğer len di ril miş tir. An ne de
do ğum son ra sı ba kı lan ti ro id fonk si yon test le ri nin
de nor mal ol ma sı na kar şın, ge be li ği dö ne min de ki ti-
ro id hor mon dü zey le ri bi lin me mek te dir. Ol gu muz -
da ki hi po ti ro i di nin val pro ik asidin in ute ro et ki si ne
bağ lı ol ma ih ti ma li nin, rast lan tı sal ol ma ih ti ma lin -
den da ha yük sek olup ol ma dı ğı nın araş tı rıl ma sı an -
cak se ri ça lış ma lar la an lam ka za na bi lir. Bu olgu
çalışması li te ra tü re kat kı sağ la ya bil me ola sı lı ğı ne-
de ni i le bil di ril miş tir.
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