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Ozet

Serebellar atrofi fenitoin kullanan epileptik
hastalarda not edilmigtir. Bu bulguyu baz
aragtirmacilar nobetlere, bazilari ise fenitoinin
etkisine baBlamuglardir. Primer etiyolojik rolii
oynayanin nébet mi, yoksa fenitoin mi oldugu
sorusu yamtsiz kalmustir. Bu faktorler sinerjistik
olabilir.

Biz burada uzun yillar fenitoin kullanan magnetik
rezonanz goriintiilemede (MRG) agir serebellar
atrofi gosteren epileptik bir olgu sunuyoruz.

Anahtar kelimeler: Fenitoin, serebellar airofi,
epileptik nobet

Summary

Cerebellar atrophy has been noted in patients with
phenytoin exposure. This finding has been
attributed by some investigators to seizures, but by
others to phenytoin,. Whether it is the phenytoin or
the seizures that play the primary etiologic role
remains unanswered. These factors may be
synergistic.

Here we report an epileptic patient with long-term
phenytoin exposure that his MRI revealed a severe
cerebellar atrophy
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Giris

Serebellar atrofi nobeti olan ve fenitoin kullanan
hastalarda rapor edilmi§tir1. Bu bulgunun fenitoin
toksisitesinden mi, yoksa rekiirren nébetlerin
etkisinden mi ortaya ¢iktii tam bilinmediginden
atrofinin sebebi hald celigkilidir. Fenitoinin
diisiiniilen serebellar toksik etkisinin belirlenmesi
icin yapilan hayvan calismalar1 birbiriyle gelisen
sonuglar vermistir (2,3). ’

Olgu Bildirisi

25 yudir epileptik ndbetleri olan, 20 yildir fenitoin
(300 mg/giin) kullanan 50 yasinda erkek bir hasta 9
aydir bacaklarinda giic kaybi, dengesizlik ve
konusma bozuklugu yakinmalariyla servisimize
yatirildi. Fizik muayenede; gingivada hipertrofi ve
mukozalarda solukluk disinda patoloji
belirlenemedi. Norolojik muayenede, Serebellar
dizartri bilateral dismetri, disdiado kokinezi,
intansiyonel  tremor  belirlendi. = Horizontal
nistagmusu vardi. DTR'ler azalmust1. ki tarafli
altta belirgin vibrasyon ve pozisyon duyumu
bozulmustu. Alt ekstremitelerde proksimalde 2/5,
distallerde 3/5 kas giicii yitimi vardi.

Rutin kan ve idrar incelemeleri normaldi.
Eritrositler normositer hiperkromdu. EEG: zemin
ritmi 7-8 d/s lik ritimlerden olusmus, fronto-
sentro-temporal ~ bolgelerde keskin  dalga
paroksizmleri belirledi. EMG'de 1hmli motor

noropati belirlendi. Serum Bi) diizeyi: normal;
serum folik asit dizeyi 1.35 mg (N: 2.5 -10
mg/ml) bulundu. MRG apir serebellar atrofi
belirledi (Sekil 1).

Fenitoin baglanmadan 6nce ayda 2-3 kez, fenitoin
baslandiktan sonra ise yilda 1-2 kez nébet gegirdigi
Ogrenildi. Anamnezde alkol kullamimu yoktu.
Antiepileptik karbamazepin ile degistirildi. 20
mg/giin folik asit baglandi. 15 giin sonra folik asit
dozu 5 mg/giine inildi. Bir ay sonra serum folik
asit diizeyi 3.58 mg/ml bulundu. Motor aktivitede
diizelme oldu. Vibrasyon ve pozisyon duyulari
diizeldi. Alt  ekstremitelerin  kas giicii
proksimallerde 1/5, distalde 2/5 kayip olarak
bulundu. Serebellar bulgularda hicbir diizelme
olmadi. Tekrarlanan MRG'de serebeller atrofi
devam ediyordu. EEG'de paroksismal anormallik
siiriiyordu. EMG'de sinir iletimlerinin normale
dondiigii goriildii.

Hasta karbamazepin (3x200 mg) ve folik asit (5
mg/giin) ile taburcu edildi.

Tartisma

Spielmeyer (4) 1930 yilinda epileptik bir hastada
serebellar bulgular gozlemledi. Hasta beyninin
postmortem incelenmesinde serebellar atrofi rapor
etti. Fenitoinin kullanima girmeden 6nce, yapilan
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bu gézlemler, nébetin tek basina serebellar atrofiye
yol acabilecegi diigiincesini ortaya ¢ikardi. Ancak

fenitoinin kullamma girmesi ve uzun kullanim
sonrasinda akut ve kronik serebellar toksisite
olgularmn rapor edilmeye baglanmasi ilgiyi bu yeni

ilaca da cekti (1,5). Dam (6), tonik-klonik

nobetlere sahip 32 hastanin beyinlerini kontrollerle
karsilastirdi.  Epileptik  hastalarda,  epileptik
olmayanlardan daha fazla Purkinje hiicre azalmas:
buldu. Bu azalma konvulzif nébetleri ve status
epileptikus epizodlar1 olanlarda daha fazlayd:.
Fenitoin kullanan hastalarda da Purkinje hiicre
azalmasi bulunmustu. Ama bu hastalar agir
epileptik hastalardi. Uzun siire fenitoin kullanmus,
fakat nobetleri stk olmayan hastalarin Purkinje
hiicre  sayisi, kontrollerden  anlamh  fark
gostermemigti. Bu bulgular, Purkinje hiicre
kaybin fenitoin kullantm ile degil, nobet siklidi
-ile ilgili oldugu diigiincesini ortaya ¢ikardi.
Bellenger ve ark (7). 70 epileptik hastaun
tomografik bulgularim kontrollerinkiyle
karsilastirti. Nobeti olan grupta serebellar atrofi
gosteremedi. Bu grubun % 84'ii aym zamanda
fenitoin kullanan hastalardi. Fenitoinin serebelluma
toksik olabilecegi ihtimalini refiize veya konfirme
etmek icin birgok hayvan deneyi yapilmustir (2,3).
Kokenge ve Kutt (8). fenitoinle intoksite edilen
kedi ve ratlarda Purkinje hiicrelerinin selektif
kaybim gosterebilmelerine ragmen, Dam (2),
benzer deneylerde bu kaybi gosteremedi.

Fokal nobetlerin, epileptik fokustan uzak
bolgelerde le in hasar1 meydana getirebildikleri
gosterilmigtit (9). Bunun, iktal desarjm ndronal
eksitasyona sebep olmasiyla saliinimu artan

eksitator ndrotransmitterler tarafindan
olusturuldugu disiiniilmektedir (10). Ayrica
serebral  korteksteki  epileptiform  aktivitenin
Purkinje hiicrelerinde ve nukleus dentatusta artrug
noronal ateslenmeye de yol agtiklari eksperimental
olarak gosterilmistir (11).

Fenitoin serebelluma affinitesi olan bir madde
oldugu i¢cin onun  toksisitesinin  primer
manifestasyonu serebellar sendrom olmaktadir.
Son yillarda aragtiricilar, Purkinje ve graniiler
hiicreler civarinda fenitoin icin ©Ozel baglanma
yerleri gosterdiler (12). Fenitoin, serebellar
néronlarda ateslenme hizini da arttirmaktadir (13).
Artmus noronal aktivitenin kortikal ndbetleri
dnledigine ve ayni zamanda serebellar ndronlarda
hasara yol ac¢tifina inamlir. Nobetin ortaya
cikardign noronal eksitabilite ve fenitoinin ortaya
cikardipn noronal eksitabilite serebellar atrofinin
ortaya ¢ikmasinda birlikte de rol oynayabilirler.
Olgumuzda anemi, polindropati bulgular: folik asit
eksikligine baglanabilir. Nitekim folik -asit
verilmesiyle EMG bulgular: diizelmis, meotor
aktivite artmus, vibrasyon ve pozisyon duyulart ve
anemisi diizelmisti. Ancak serebellar bulgularda
klinik diizelme olmadi. Tekrarlanan MRG aym
agirlikta serebellar atrofi  varlign  belirledi.
Hastarmuzda nobetlerin fenitoin tedavisinden sonra
yilda 1-2'ye -diigmesi ndbetlerin serebellar atrofiye
bu hastada neden olamayacagim diislindiirttii.
Serebellar atrofi fenitoinin uzun yillar kullamimina
baglt olabilir. MRG'de bu bulguyu net bir sekilde
karsimiza ¢ikarmaktadir.
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