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Fetal valproat sendromu
Fetal valproate syndrome
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Ozet

Fetal valproat sendromu, gebeliklerinde sodyum valproat kullanan epilepsili annelerin ¢ocuklarinda goérilen tipik ylz gérinima, énemli veya
hafif malformasyonlar ve néromotor gelisme geriligi ile beliren sendromdur. Epikantus, basik burun kokd, retrognati, diisiik kulak ve hipertelo-
rizmi iceren yuz bulgular, periferik pulmoner arter darligi, patent duktus arteriyozus ve ayak parmaklarinda anomali saptanan bir olgu sunul-
mustur. (Ttrk Ped Ars 2009; 44: 106-8)

Anahtar kelimeler: Dogumsal malformasyonlar, fetal valproat sendromu, sodyum valproat

Summary

Fetal valproate syndrome, which is seen in children of epileptic mothers who have taken sodium valproate during their pregnancy, is charac-
terized by typical facial appearance, major and minor malformations and neurodevelopmental delay. A case with facial features including epi-
canthal folds, depressed nasal bridge, hypertelorism, retrognathia, low set ears and peripheral pulmonary artery stenosis, patent ductus arte-

riosus and overlapping toes is presented for reminding this syndrome. (Turk Arch Ped 2009; 44: 106-8)
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Giris

Fetal valproat sendromu (FVS), fetlisde sodyum val-
proat alinmasi sonucu gelisen tipik ylz gérinima,
onemli veya hafif malformasyonlarla beliren bir sen-
dromdur (1-5). Siklikla noral tlip defektleri, kalp ile ilgili
anomaliler, genitolriner sistem anomalileri ve ekstremite
defektleri sendroma eslik eder (4,5). Konusma bozukluk-
larn, zeka geriligi ve otizm gibi psikomotor gerilikler de
bildirilmistir (1,3).

Olgu sunumu

Yirmi alti yasinda epileptik annenin ikinci gebeligin-
den sezaryen ile zamaninda 2 900 gr agiriginda, 51 cm
boyunda dogmus olan 5 aylik erkek hasta Klinigimize
sepsis 6n tanisi ile yatinldi. Ozgecmisinde annenin gebe-
liginde epilepsi tedavisi nedeni ile 1000 mg/giin sodyum
valproat kullanim éykist mevcuttu. Akraba evliligi yok-

tu. Fizik muayenesinde vicut agirhigi 7 900 gr (%90. per),
boyu 66 cm (%90. per), bas cevresi 41 cm (%50 p) idi.
Basik ve genig burun koku, retrognati, dusik kulak, hi-
pertelorizm, epikantus, yukari dénik burun ve burun de-
likleri, Ust dudak dermo-mukozal bileske (vermillion) sini-
rinda incelme, Ust dudakta uzama ve alinda belirginles-
meyi iceren yUz bulgulari mevcuttu. Genis aralikli ve ice
dénik meme basglari, ayaklarin 2. ve 3. parmaklarinda
birbirinin Ustiine binme saptandi. G6z muayenesinde
optokinetik nistagmus saptandi. Motor ve zeka gelisi-
minde gerilik yoktu. Diger sistem muayeneleri normaldi.

Laboratuvar tetkiklerinde kan sayimi, biyokimya, idrar
tetkiki, immunglobulin degerleri, beyin omurilik sivisi in-
celemesi normaldi. CRP (+) saptandi. Hastanin radyolo-
jik incelemelerinde iskelet sisteminde patolojik bulgu
saptanmadi. Karin ultrasonografisi normaldi. Ekokardi-
yografisinde periferik pulmoner arter darligi ve patent
duktus arteriyozus saptandi. Kromozom analizinde 46
XY, normal erkek karyotipi tespit edildi.
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Dogum d6ncesi antiepileptiklere maruz kalan fetisler-
de dogumsal malformasyon riski genel topluma kiyasla
2-3 kat daha fazladir (6). Sodyum valproat, gebelikte kul-
lanildiginda plasentadan gegerek fetlis kaninda anne ka-
nindan daha yiiksek diizeyde bulunur (4,5,9). ilk kez
1980 yilinda, gebeliginde 1000 mg/giin sodyum valproat
kullanan bir annenin bebeginde dogumsal malformas-

Resim 1. Tipik yiiz goriinimii

Resim 2. Ayak 2-3. parmaklarinda birbiri istiine binme

yonlar bildirilmistir (4,7). En sik gorilen dogumsal mal-
formasyonlar ndral tlip defektleri, kalp ile ilgili anomaliler,
yarik dudak, genital anomaliler ve iskelet defektleridir (4).
Epikantus, kicuk yukari dénUk burun, uzun Ust dudak,
Ust dudak dermo-mukozal sinirinda incelme, basik bu-
run kokd, agiz kdselerinin asag dénukligu gibi tipik ytz
bulgular ilk kez Di Liberti ve ark.’lar (3) tarafindan bildi-
rilmistir (8).

Olgumuzda bu bulgulardan epikantus, basik burun
koku, Ust dudak dermo-mukozal sinirinda incelme var-
di.Ayrica retrognati (1,5), disuk kulak (5,8), hipertelorizm
(8, 9), alinda belirginlesme (4,5,8) ve nistagmus (5,9) sap-
tandi (Resim 1). Sik bildirilen metopik suttrin erken ka-
panmasi ve trigonosefali (2) olgumuzda saptanmadi.
Kalp ile ilgili anomaliler, yarik dudak ve damak diger an-
tiepileptikler ile de gérilebilmekte iken belirgin hafif yiz
anomalileri valproata baglanmistir (9).

Yenidoganlarin %10’unun dogum agirhgi gestasyon
yasina gore disuktir (4). Huzursuzluk, hipotoni, beslen-
me guclUkleri, konvllziyon gibi yoksunluk bulgular tipik
olarak 12-48. saatler arasinda goérilmektedir ve doza ba-
gimlidir (4,5). Olgumuzda bdyle bir 6yku alinmadi.

Noral tip defektlerinin, &zellikle sakral ve lumbosak-
ral spina bifidanin sikligi normalin 10 kati (%1-2) olarak
bildirilmistir (2,5,9). Meningomiyeloseller deri ile 6rtall
olduklarinda Alfa fetoprotein diizeyleri normal saptanir
bu nedenle gebelik éncesi ultrasonografi 6nem kazan-
mistir (4,5).

Fetal valproat sendromunda dogumsal kalp hastalik-
lari normal topluma oranla dért kat daha sik gérilmekte-
dir (4). Olusum mekanizmasi embriyolojik gelisme sure-
cinde anormal kan akimina baglanmistir (4). Olgumuzda
periferik pulmoner arter darligi ve patent duktus arteriyo-
zus saptanmistir.

En sik gorilen iskelet anomalileri, araknodaktili ve
parmaklarin birbiri Ustiine binmesidir (4). Olgumuzda da
ayaklarin 2 ve 3. parmaklarinda birbiri Gstline binme sap-
tanmigtir (Resim 2).

Urogenital sistem anomalileri arasinda inguinal herni,
hipospadias, inmemis testis, kiiclk penis, bifid skrotum
gibi anomaliler bildirilmistir (5). Olgumuzda Urogenital
sistem muayenesi normaldi.

Literatlr incelendiginde (1978-2007), birlesik tedavi-
ler haricinde sadece sodyum valproat kullanimina bagh
71 olgu bildirilmistir (1,10,11). Gebeliginde valproat kul-
lanan annelerin ¢ocuklari gesitli malformasyonlar, néral
tUp defektleri, dogumsal kalp ve akciger ile ilgili anoma-
liler, genitolriner sistem anomalileri ve néromotor geli-
sim geriligi, otizm risklerini tagimaktadir (1-13). Bu ne-
denle gebeliginde valproat kullanmasi gereken epilepsi-
si olan annelerin ilag dozlarinin dikkatli ayarlanmasi, fetal
ultrasonografi ile yakin takipleri dnerilmektedir (13,14).
Fetal valproat sendromu tanisi alan gocuklarin néromo-
tor gelisimlerinin degerlendiriimesi ve izlenmesi dnem ta-
simaktadir. Olgumuz da bu amagla cocuk néroloji polik-
linigi olan bir merkeze ydnlendirilmistir.
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