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OZET

Difenilhydantoinin (DPH) toksik etkiyle akut serebellar tablo ortaya ¢ikar-
masi yaninda uzun stireli kullaniminda serebelluma etkileri iizerinde klinik, radyo-
lojik ve histopatolojik ¢alismalar yayinlannughr. Bu konuda hala bazi aydinlanl-
mamig noktalar vardir.

Caliymanuzda uzun sireli DPH kullanan 50 epileptik hastar:n klinik ve
radyolojik bulgulan incelenmis ve aradaki iligki aragtinimugar.

SUMMARY
CT Study of Cerebellar Atrophy Secondary to Long Term DPH Therapy

Beyonds the acute cerebellar findings of DPH, there are clinical, radiological
and hystopathological studies about the long term DPH therapy. This subject needs
further investigations with it’s still unlightened points.
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In our study, we investigated the clinical and radiological findings and the
correlations between them of 50 epileptic patients who are under long-term DPH
therapy.

DPH 1938’den beri antiepileptik olarak kullamlmakta, bugiin de epilepsi
tedavisinde yerini korumaktadir!2, Onemli yan etkilerden biri de yiiksek doza
bagh gelisen serebellar bulgulardir. Uzun siireli kullanimi sirasinda ise klinik
bulgu vererek ya da vermeksizin serebellar atrofiye neden olmaktadir. 1980°de
Melain ve ark. ile 1981’de Koller ve ark. DPH’nin uzun siire kullanimina bagh
meydana gelen serebellar atrofiye ait ilk komputerize tomografi (CT) bulgularim
yayinlamiglardir.

Biz ¢aligmamizda uzun siire tek ilag DPH kullanan epileptik hastalarda

serebellar atrofinin gelisip gelismediginin CT ile tetkiki ve klinik bulgularla kor-
relasyonunu aragtirmayr amagcladik.

GEREC VE YONTEM

Calismaya U.U. Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Epilepsi Polikli-
niginde takip edilen ve en az 3 yildan beri tek ilag DPH kullanan 50 epileptik
hasta alinmugtir. Hastalarin 30’u erkek, 20’si kadin olup yaslan 11-70 (Ort. 36.5)
dir. Ortalama DPH kullamim siireleri 7.75 yildir. Hastalarin belli aralarla norolo-
jik muayeneleri, kan sayimlari, DPH kan diizey tayinleri, EEG ve en az bir kez
CT tetkikleri yapilmustir.

Kontrol gruplar olarak 30 saglikh kisi ve yeni tan1 konup DPH baglanan
10 epileptik hasta ahinmigtir. Normal grup 16 erkek 14 kadindan olusmakta olup
12-60 yaglar1 aras1 (Ort. 31.12) dir. DPH’e yeni baglayan grup ise 11-60 yaslari
aras1 (Ort. 29.6) 7 kadin ve 3 erkekten olugmaktadir.,

CT tetkiki Philips Tomoscan 350 iigiincii jenerasyoa cihaz ile posterior
fossa 3 mm. lik kesitlerle incelenerek yapilmustir.

Serebellar atrofiye karar vermek igin agagidaki kriterlerden en az ikisinin
varligimin gerektigi kabul edilmigtir34--6;

1- Serebellar sulkuslarin 1 mm. den daha genis olmalar1,
2- Serebellopontin sisterna genigliginin 1,5 mm. yi gecmesi,
3- 4. ventrikiiliin 4 mm. den daha genis olmas),

4- Siiperior serebellar sisternanin geniglemis olmas.

BULGULAR
~ Uz s.iircli DPH kullanan grup ve diger iki kontrol grubunun CT tetkik-
leri yukaridaki 4 kriter is1ginda objektif dlgiimleri ve subjektif degerlendirilmeleri
yapilmig ve sonuglar Tablo I’'de sunulmugtur.
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Tablo: |-

Serebellar sulkus

Serebellopontin

genigligi sisterna
Normal 0.5-1 mm 0.5-1.5 mm
Grup Or. (0.8 mm) (1.4 mm)
DPH'e yeni 0.5 -2 mm 1-3mm
baslayan (1 mm) (1.5 mm)
Uzun siire 1-2.5mm 1-3mm
DPH kullanan (1.6 mm) (1.8 mm)

IV. Ventrikiil Siiperior serebellar

genigligi sisterna genigligi

2-5 mm Normal
(3.1 mm)

2.5 -5 mm Normal
(3.75 mm)

2-6mm Genisg
(4.3 mm)

Uzun sireli DPH kullanan gruptaki 50 hastanin 19’unda (% 38) ikiden
fazla kriter pozitif bulunmugtur. Bu gruptan 7 hastada (% 14) iki kriter, 8 hasta-
da (% 16) ii¢ kriter ve 4 hastada (% 8) dort kriter pozitif olarak bulunmustur.
50 kiilik hasta grubunda 15 epileptikte (% 30) serebeller sulkus, 21’inde (% 42)
serebello pontin sisterna, 7’sinde (% 14) IV. ventrikiil, 18’inde (% 36) siiperior
serebellar sisterna genig bulunmugtur (Resim: 1, 2).

Serebellar atrofili 19 hastanin sadece 4’iinde norolojik muayenelerinde se-
rebellar bulgular saptanmugtir. 3’iinde nistagmus, 1'inde ise entansiyonel tremor,
nistagmus olan 2 hastada bilateral dismetri bulunmugtur. Atrofisi olmayan grup-
ta ise sadece 2 hastada nistagmus tesbit edilmigtir. 50 hastanin higbirinde sik no-

bet anamnezi olmayip nobetleri kontrol altindadir.

YEZ1BaN LIRGIN
P

Resim: 1

IV. ventrikiil ve serebellopontin sistemada genigleme
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Resim: 2
Serebellar sulkuslarda belirginlesme

TARTISMA

Serebellar atrofi dzellikle 60 yag iizerinde fizyolojik olarak goriilmekle be-
raber baz1 dejeneratif grup norolojik hastaliklarda, toksik ajanlarla (alkol, feni-
toin) uzun siire karsilagildifinda, karsinomalarda ve bazi psikotiklerde goriil-
mektedir®7%. DPH’nin antiepileptik tedavi sirasinda gegici serebellar semptom-
lara yol agtif bilinir'2. Uzun siireli kullammina bagh olarak ise organik hasarin
yol agtifn serebellar bulgulara neden oldugu klinik gdzlem olarak ileri siiriil-
miigtiir 12°. CT’nin kullammindan sonra ise klinik olarak sessiz fakat serebellar
atrofisi olan hastalar bildirilmigtir>>-". Epileptik hastalarda gelisen serebellar ve
Ammon boynuzundaki atrofinin etyolojisini ortaya koymada tartigmalar ortaya
cikmugtir 2. Serebellumdaki Purkinje hiicrelerini ve Ammon boynuzundaki noron-
lar anoksiye hassastirlar. Epilepsi nobetinde ortaya ¢ikan hipoksinin noron kay-
bina neden olarak atrofiye yol agtig ileri siiriilmiistiir?. Baz: aragtirmacilar ise
bunu deneysel galimalara dayanarak reddetmis ve fenitoinin toksik etkisiyle ge-
ligtigini, jeneralize hipoksinin lokalize atrofiyi izah edemiyecegini belirtmigler-
dir'2. Ayrica bizim hasta grubumuzda da goriildiigii gibi serebellar atrofi olmasi-

na ragmen bu hastalarin gogunda klinik bulgu clmadigina isaret edilmig fakat tat-
min edici bir agiklama yapilamamstir!-25-9,

Cahismamizda saglikh ve DPH’e yeni baglayan gruplarda serebellar atrofi
bulgularinin olmadif, buna kargin uzun siireli DPH kullanan grupta ise kabul
edilen atrofi kriterlerinin varl goriilmistiir. Hasta grubunun tama yakminin
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nobetlerinin kontrol altinda olmas: bize geligen serebellar atrofinin ilacin toksik
etkisine ait oldugunu disiindiirmistiir.

Hala bazi agiklanmamig noktalar bulunan bu konuyu aydinlatmada, ana-
tomik yapiy1 gosteren tetkikler yaninda fonksiyonel durumu ortaya koyan incele-
meler ve histokimyasal tetkikler yardimci olacaktir.
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