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Fetal Valproat Sendromu ve Hipotiroidi

Fetal Valproate Syndrome and Hypothyroidism:
Case Report

OZET Fetal valproat sendromu prenatal dsnemde valproik asit maruziyeti sonucu gelisen tipik yiiz
gorliniimiine, intrauterin gelisim yetersizligi, santral sinir sistemi anomalileri, kardiyak defektler ve
iskelet sistemi anomalilerinin eslik ettigi bir sendromdur. Bu ¢alismada epikantus, basik burun ké-
ki, diisiik ve retrovert kulaklar ve hipertelorizmi igeren yiiz bulgulari, intrauterin gelisme geriligi,
mikrosefali, atriyal septal defekt, parsiyel pulmoner ven6z doniis anomalisi, ¢ift vena kava siiperi-
or, duktus agiklig1 gibi konjenital kalp anomalileri, bilateral radius aplazisi ve el parmaklarinda bi-
rinci metakarp ve falanks eksikligi ile birlikte hipotiroidisi saptanan bir yenidogan olgusu
sunulmugtur. Olgudaki hipotiroidinin rastlantisal olma ihtimaline kargilik organogenez dénemin-
de yiiksek diizeyde valproik asit maruziyetine bagli fetal valproat sendromunun bir pargasi da ola-
bilecegi diistiniilerek, valproik asidin teratojenik etkisinin literatiirde bildirilenden daha genis
olabilecegi vurgulanmak istenmistir.

Anahtar Kelimeler: Valproik asit; hipotiroidizm

ABSTRACT Fetal valproate syndrome results from prenatal exposure to valproic acid and is charac-
terized by typical facial apperance, intrauterin growth retardation, central nervous system abnor-
malities, cardiac and musculoskeletal anomalies. A case with facial features including epicanthal
folds, depressed nasal bridge, low set and retrovert ears, hypertelorism and intrauterine growth re-
tardation, microcephaly, congenital cardiovascular anomalies including atrial septal defect, partial
anomalous pulmonary venous return, double superior vena cava and patent ductus arteriosus, age-
nesis of bilateral radii and absence of first metacarp and phalanges on hand fingers and hypoth-
yroidism is presented. Here, we report a case of hypothyroidism, which might have been occured
incidentally, with fetal valproate syndrome resulted from prenatal exposure to high dose valproic
acid in organogenesis period in order to draw attention to expanded teratogenic spectrum of val-
proic acid that has been reported on literature.
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etal valproat sendromu, prenatal donemde valproik asit maruziyeti so-
nucu gelisen tipik yliz goriinimiine, intrauterin gelisim yetersizligi,
santral sinir sistemi anomalileri, kardiyak defektler ve iskelet sistemi
anomalilerinin eslik ettigi bir sendromdur. Konusma bozukluklari, zeka ge-
riligi ve otizm gibi psikomotor gerilikler de bildirilmistir."® Kullanilan val-
proik asitin dozuna bagli olarak teratojenik etki spektrumu degismektedir.?

Fetal valproat sendromu ve hipotiroidi tanist almig bir yenidogan ol-
gusu, valproik asidin teratojenik etkisinin literatiirde bildirilenden daha

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2011;20(1)



FETAL VALPROAT SENDROMU VE HIPOTIROIDI

genis olabilecegini vurgulamak amaciyla sunul-
mustur.

IOLGU SUNUMU

Yirmi alt1 yagindaki annenin dérdiincii gebeligin-
den ikinci yasayan olarak 2.200 g agirliginda sezar-
yen ile 38 haftalik olarak diisitk Apgar skoru (1.
dakika 6, 5. dakika 7) ile dis merkezde dogan erkek
bebek yasaminin ikinci gliniinde solunum sikintis
ve dogumsal anomalileri nedeni ile yenidogan iini-
temize kabul edildi. Prenatal 6ykiiden annenin ilk
iki gebeliginin abortus ile sonuglandigy, ti¢lincii ge-
beliginden 7 yasinda saglikli bir kiz cocugunun ol-
dugu ve 2 y1l 6nce de kendisine kompleks parsiyel
epilepsi tanist konularak sodyum valproat tedavisi
baslanildig, gebelik siiresi boyunca da sodyum val-
proat tedavisine 1.000 mg/giin dozunda devam et-
tigi  oOgrenildi. Akraba evliligi yoktu. Fizik
muayenesinde viicut agirhig 1.860 g (< %10 p), bas
cevresi 30.5 cm (< %10 p) idi. Basik ve genis burun
kokdi, retrognati, diisitk kulak, hipertelorizm, epi-
kantus, ince iist-kalin alt dudak, uzun filtrum, alin-
da belirginlesmeyi iceren yiiz bulgular1 mevcuttu
(Resim 1a). Hastada solunum sayis: 76/dakika, sub-
kostal ve interkostal ¢ekilmeler ve II/VI® derece-
den sistolik tiftiriim vardi. Her iki tist ekstremitede
el bileklerinde yapisal deformasyon, 6n kollarda ki-
salik mevcuttu. El bileklerinde 180 derece fleksi-
yon ve dis rotasyon pozisyonu, her iki elde dort

a
RESIM 1: Tipik yiiz gortinimii (a) ve el-bilek ve parmak anomalileri (b).
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adet parmak ve bilateral bas parmak yoklugu sap-
tandi (Resim 1b). Diger sistem muayeneleri nor-
maldi.

Laboratuvar tetkiklerinde tam kan sayimi, bi-
yokimya ve idrar tetkiki normaldi. Direkt iskelet
sistemi grafilerinde bilateral radial aplazisi, 1. me-
takarp ve falanks eksikligi oldugu rapor edildi (Re-
sim 2). Diger uzun kemik yapilar1 ve vertebral
kolon radyolojik incelemelerinde patolojik bulgu
saptanmadi. Ekokardiyografisinde atriyal septal de-
fekt, parsiyel pulmoner vendz doéniis anomalisi, ¢ift
superior vena kava, duktus agiklig1 oldugu tespit
edildi. Hastanin yedi giinliikken bakilan tiroid
fonksiyon testlerinde hipotiroidisi saptandz (tiroid
stimiilan hormon (TSH): 44 uIU/mL (N: 5-20), to-
tal T4 hormonu (TT4): 2.6 pug/dL (N: 8-24), total T3
hormonu (TT3): 1.1 ng/mL (N: 1.1-3.5), serbest T4
hormonu (sT4): 0.9 ng/dL (N: 0.8-1.7), serbest T3
hormonu (sT3): 3.2 pg/mL (N: 1.5-4.7). Idrar iyotu
olctilemeyecek kadar azdi. Tiroid ultrasonografi-
sinde, tiroid bez boyutu normal, parankim ekoje-
nitesi homojen olarak degerlendirildi. Tiroid
sintigrafisinde homojen aktivite tutulumu izlenen,
normal boyutlarda tiroid bezi oldugu rapor edildi.
Hastaya levotiron tedavisi (10 mg/kg/giin) baslan-
di. Annede bakilan tiroid hormon diizeyleri nor-
mal degerlerde saptand1 (TSH: 5.5 pIU/mL, TT4: 9.8
pg/dL, TT3: 0.9 ng/mlL, sT4: 1.49 ng/dL, sT3: 2.6
pg/mL). Isitme ve g6z muayene bulgular1 normal-
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RESIM 2: iskelet grafisi goriintiist, radial agenezi ve dért adet parmak.

di. Kromozom analizinde 46XY karyotipi tespit
edildi. Genel durumu diizelen olan olgu, yasami-
nin 10. giniinde ¢ocuk kardiyoloji, ortopedi, el cer-
rahisi ve ¢ocuk endokrinoloji boliimlerinin izlemi
altinda taburcu edildi. Ug aylik kontrol muayene-
sinde, tiroid hormon diizeylerinin levotiron teda-
visi ile normal sinirlar icerisinde oldugu gorildi
(TSH: 2.4 pIU/mL (N: 0.5-6.5), sT4: 1.7 ng/dL (N:
0.9-2.3), sT3: 6.5 pg/mL (N: 2-7).

I TARTISMA

Sodyum valproat, epilepsi ve bipolar bozukluklar-
da sik kullanilan antiepileptik ilaglardan biri olup,
multisistemik teratojen etkileri fetal valproat sen-
dromu olarak adlandirilmaktadir. 11k kez, 1980 y1-
linda gebeliginde 1.000 mg/giin sodyum valproat
kullanan bir annenin bebeginde dogumsal malfor-
masyonlar bildirilmigtir.*> Esas hedef organi néro-
epitelyum olup, cesitli kraniyofasiyal anomaliler
(epikantal katlanti, kii¢iik genis burun, antevert
burun deligi, uzun filtrum, ince tist-kalin alt du-
dak, retrovert kulaklar), ekstremite anomalileri
(polidaktili, araknodaktili, rudimenter parmaklar),
omurga anomalileri (noral tiip defektleri, spina bi-
fida), kardiyovaskiiler sistem anomalileri (VSD,
PDA, aort koarktasyonu), solunum sistemi anoma-
lileri (trakeomalazi) ve tirogenital sistem anomali-
leri (inguinal herni, hipospadias, mikroskrotum,
kriptorsidizm, Miillerian kanal inkomplet fiizyo-
nu), gelisim ve zeka gerilikleri (otizm) literatiirde
tamimlanmug teratojenik etkilerdir.®
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Olgumuzda bu bulgulardan basik ve genis bu-
run kokd, retrognati, diisitk kulak, hipertelorizm,
epikantus, ince iist-kalin alt dudak, uzun filtrum
vardi. Belirgin yiiz anomalilerine ek olarak atriyal
septal defekt, parsiyel pulmoner ven6z déniis ano-
malisi, ¢ift stiperior vena kava, duktus acgiklig: sek-
linde kompleks kardiyak anomalisi de mevcuttu.
Fetal valproat sendromunda dogumsal kalp hasta-
Iiklarinin gériilme sikliginin normal topluma oran-
la dort kat daha sik oldugu ve bu anomalilerin
olusum mekanizmasinin embriyolojik gelisim sii-
recindeki anormal kan akimina bagh oldugu bildi-
rilmigtir.

Sodyum valproat, gebelikte kullanildiginda
plasentadan gecerek fetus kaninda anne kanindan
daha yiiksek diizeyde bulunmaktadir.> Valproik
asite maruziyet yenidogan bebeklerde dogumsal
malformasyon goriilme sikligin1 da 6-7 kat arttir-
maktadir. Majér malformasyon ve mindr anomali
olusumunun doz bagimh oldugu da vurgulanmis-
tir.> Bu bebeklerde %15 oraninda intrauterin gelis-
me geriligi oldugu, diisiik Apgar skoru ile dogduk-
lar1 ve yenidogan déneminde ¢ekilme semptomla-
rinin siklikla gorilebildigi bildirilmistir.>” Olgu-
muzda da dogumsal anomalilerine ek olarak
intrauterin gelisme geriligi ve diisiik Apgar skoru
ile dogum Oykiisii mevcuttu.

Literatiir incelendiginde, valproik asidin epi-
leptik hastalarda serum tiroid hormon diizeylerine
etkisi tam olarak agiklanamamigtir.3!! Tiroid
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hormonlarina etkisi degiskendir, hormonlarin dii-
zeyini diistirebilir, degistirmeyebilir veya arttirabi-
lir seklinde yayinlar vardir.®'* Valproik asidin tiroid
hormonlari {izerindeki etkisinin, ilacin karacigerde
mikrozomal enzimleri indiikleme etkisinden ¢ok,
enzimatik inhibitor etkisinden dolay: olabilecegi ra-
por edilmistir.”®* Ayrica, valproik asit tedavisinin
TSH diizeylerini GABAminerjik 6zelliginden dola-
y1da arttirabilecegi vurgulanmigtir.'* Clinkiit GABA
somatostatin salinim inhibit6riidiir ve somatostatin
TSH sekresyonunu inhibe eder. Literatiirde valpro-
ik asidin tiroid hormonlarina in utero etkisi ile ilgi-
li olarak ise herhangi bir bilgi bulunamamugtir. Fetus
kanindaki yiiksek valproik asit diizeyinin fetal tiro-
id hormon diizeyleri tizerine in utero etkisinin ola-
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bilecegi ve olgumuzdaki hipotiroidinin organoge-
nez doneminde yiiksek diizeyde valproik asit maru-
ziyetine baglh gelismis olabilecegi diistiniilmistiir.
Buna karsilik, olgudaki hipotiroidi nedenlerine yo-
nelik olarak yapilan laboratuvar ve goriintiileme tet-
kikleri normal olarak degerlendirilmistir. Annede
dogum sonras1 bakilan tiroid fonksiyon testlerinin
de normal olmasina karsin, gebeligi donemindeki ti-
roid hormon diizeyleri bilinmemektedir. Olgumuz-
daki hipotiroidinin valproik asidin in utero etkisine
bagli olma ihtimalinin, rastlantisal olma ihtimalin-
den daha yiiksek olup olmadiginin aragtirilmas: an-
cak seri calismalarla anlam kazanabilir. Bu olgu
caligmasi literatiire katk: saglayabilme olasilig: ne-
deni ile bildirilmistir.
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