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Difenilhydantoinin (DPH) toksik etkiyle akut serebellar tablo ortaya çıkar
ması yanında uzun süreli kullanımında serebeliuma etkileri üzerinde klinik, radyo
lojik ve histopatolojik çalışmalar yayınlanmışhr. Bu konuda hala bazı aydınlahl
mamış noktalar vardır. 

Çalışmamızda uzun süreli DPH kullanan 50 epileptik hastar.;n klinik ve 
radyolojik bulgulan incelenmiş ve aradaki ilişki araştınlmıştır. 

S UM MARY 

Cf Study of Cerebellar Atrophy Secondary to Long Term DPH Therapy 

Beyonds the acute cerebellar findings of D PH, there are clinical, radiological 
and hystopathological studies about the long tenn DPH therapy. This subject needs 
further investigations with it's stili unlightened points. 
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In our study, we investigated the elinical and radiological findings and the 
co"elations between them of 50 epileptic patients who are under long-term DPH 
therapy. 

DPH ı938'den beri antiepileptik olarak kullanılmakta, bugün de epilepsi 
tedavisinde yerini korumaktadırı.2• Önemli yari etkilerden biri de· yüksek doza 
bağlı gelişen serebellar bulgulard.ır. Uzun süreli kullanımı sırasında ise klinik 
bulgu vererek ya da vermeksizin serebellar atrofiye neden olmaktadır. ı980' de 
Melain ve ark. ile ı98ı'de Koller ve ark. DPH'nin uzun süre kullanımına bağlı 
meydana gelen serebellar atrofiye ait ilk komputerize tomografi (cr) bulgularını 
yayıolamışlardır. 

Biz çalışmamızda uzun süre tek ilaç DPH kullanan epileptik hastalarda 
serebellar atrofınin gelişip gelişmediğinin cr ile tetkiki ve klinik bulgularla kor
relasyonunu araştırınayı amaçladık. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmaya U.Ü. Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim Dalı Epilepsi Polikli
niğinde takip edilen ve en az 3 yıldan beri tek ilaç DPH kullanan 50 epileptik 
hasta alınmıştır. Hastaların 30'u erkek, 20'si kadın olup yaşları 11-70 (Ort. 36.5) 
dir. Ortalama DPH kullanım süreleri 7.75 yıldır. Hastaların belli aralarla nöralo
jik muayeneleri, kan sayımları, DPH kan düzey tayinleri, EEG ve en az bir kez 
cr tetkikleri yapılmıştır. 

Kontrol grupları olarak 30 sağlıklı kişi ve yeni tanı konup DPH başlanan 
ıo epileptik hasta alınmıştır. Normal grup ı6 erkek 14 kadından oluşmakta olup 
ı2-60 yaşları arası (Ort. 3ı.ı2) dir. DPH'e yeni başlayan grup ise 11-60 yaşları 
arası (Ort. 29.6) 7 kadın ve 3 erkekten oluşmaktadır. 

cr tetkiki Philips Tomoscan 350 üçüncü jenerasyon cihaz ile posterior 
fossa 3 mm. lik kesitlerle incelenerek yapılmıştır. 

Serebellar atrofiye karar vermek için aşağıdaki kriterlerden en az ikisinin 
varlığının gerektiği kabul edilmiştir3.45.6: 

ı- Serebellar sulkusların ı mm. den daha geniş olmaları, 

2- Serebellopontin sistema genişliğinin ı,5 mm. yi geçmesi, 

3- 4. ventrikülün 4 mm. den daha geniş olması, 

4- Süperior serebellar sistemanın genişlemiş olması. 

BULGULAR 

Uzun süreli DPH kullanan grup ve diğer iki kontrol grubunun cr tetkik
leri yukarıdaki 4 kriter ışığında objektif ölçümleri ve subjektif değerlendirilmeleri 
yapılmış ve sonuçlar Tablo l'de sunulmuştur. 
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Tablo: 1-

s~rcbellar sulkus Serebdlopontin IV. V~ntrikül Süperior screbdlar 
geni~liği sisterna g~nitliği sisterna genittiği 

----- ---- - --
Normal 0. 5 · 1 mm 0.5 · 1.5 mm 2 · 5 mm Normal 
Grup Or . {0.8 mm) {1.4 mm) {3.1 mm) 

DPH'e yeni 0.5 · 2 mm ı · 3 mm 2.5 · 5 mm Normal 
başlayan {ı mm) (1.5 mm) (3.75 mm) 

Uzun süre ı· 2.5 mm ı · 3 mm 2 · 6 mm Geniş 
DPH kullanan (1.6 mm) (1.8 mm) (4.3 mm) 

Uzun süreli DPH kullanan gruptaki 50 hastanın 19'unda (% 38) ikiden 
fazla kriter pozitif bulunmuştur. Bu gruptan 7 hastada (% 14) iki kriter, 8 hasta
da (% 16) üç kriter ve 4 hastada (% 8) dört kriter pozitif olarak bulunmuştur. 
50 Kişilik hasta grubunda 15 epileptikte (% 30) serebeller sulkus, 21'inde (% 42) 
serebello pontin sisterna, 7'sinde (% 14) IV. ventrikül, 18'inde (% 36) süperior 
serebellar sisterna geniş bulunmuştur (Resim: 1, 2). 

Serebellar atrofıli 19 hastanın sadece 4'ünde nörolojik muayenelerinde se
rebellar bulgular saptanmıştır. 3'ünde nistagmus, l'inde ise entansiyonel tremor, 
nistagmus olan 2 hastada bilateral dismetri bulunmuştur. Atrofısi olmayan grup
ta ise sadece 2 hastada nistagmus tesbit edilmiştir. 50 hastanın hiçbirinde sık nö
bet anamnezi olmayıp nöbetleri kontrol altındadır. 

Resim: 1 
IV. ventrikü/ ve serebe//opontin sistemluıa genişleme 
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Resim : 2 
Serebellar sulkuslarda belirginleşme 

TARTIŞMA 

Serebellar atrofi özellikle 60 yaş üzerinde fızyolojik olarak görülmekle be
raber bazı dejeneratif grup nörolojik hastalıklarda, toksik ajanlarla (alkol, f~ni
toin) uzun süre karşılaşıldı~da, karsinamalarda ve bazı psikotiklerde görül
mektedir6·7·8. DPH'nin antiepileptik tedavi sırasında geçici serebellar semptom
lara yol açtı~ bilinir1·2. Uzun süreli kullanımına ba~ olarak ise organik hasarın 
yol açtıAı serebellar bulgulara neden oldu~u klinik gözlem olarak ileri sürül
müştür1·2·9. Cf'nin kullanımından sonra ise klinik olarak sessiz fakat serebellar 
atrofisi olan hastalar bildirilmişti~5·7. Epileptik hastalarda gelişen serebellar ve 
Arnman boynuzundaki atrofmin etyolojisini ortaya koymada tartışmalar ortaya 
çıkmıştır 2. Serebellumdaki Purkinje hücrelerini ve Ammon boynuzundaki nöron
lar anaksiye bassastırlar. Epilepsi nöbetinde ortaya çıkan hipoksinin nöron kay
bına neden olarak atrofiye yol açtığı ileri sürülmüştür2. Bazı araştırmacılar ise 
bunu deneysel çalışmalara dayanarak reddetmiş ve fenitoinin toksik etkisiyle ge
liştiğini, jeneralize hipoksinin lokalize atrofiyi izah edemiyeceğini belirtmişler

dirı.2. Ayrıca bizim hasta grubumuzda da görüldü@ gibi serebellar atrofi olması
na rağmen bu hastaların çoğunda klinik bulgu olmadığına işaret edilmiş fakat tat
min edici bir açıklama yapılamamıştır1.25.9. 

Çalışmamızda sağlıklı ve DPH'e yeni başlayan gruplarda serebellar atrofi 
bulgularının olmadığı, buna karşın uzun süreli DPH kullanan grupta ise kabul 
edilen atrofi kriterlerinin varlığı görülmüştür. Hasta grubunun tama yakınının 
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nöbetlerinin kontrol altmda olması bize gelişen serebellar atrofinin ilacın toksik 
etkisine ait oldu~nu düşündürmüştür. 

Hala bazı açıklanmamış noktalar bulunan bu konuyu aydınlatmada, ana
tomik yapıyı gösteren tetkikler yanında fonksiyonel durumu ortaya koyan incele
meler ve histokimyasal tetkikler yardımcı olacaktır. 
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