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OZET:

31 epileptik vakada,difenelhidantoin (DPH) in periferik
noropati olugturma orani, elektrofizyolojik ve klinik veri-
lerle ortaya konmaya galisildi. 2 yil gibi kisa bir siire ilag
kullanilmasinin bile genellikle en azindan subklinik diizeyde
polinOropati olugturabildigi gorildi. PolinOropatinin
patogenezi, literatir bilgileri ile birlikte tartisilda.

SUMMARY :

Effects of Diphenylhydantoine On Peripheral
Nerves-Clinical and Electrophysiological Study.

By using clinical and electrophysiological data, this
study was carried out to detect the rate of peripheral
neuropathy caused by diphenylhydantoine in 31 epileptic
patients.It was seen that subclinical polineuropathy at least,
might occured in the patients who had been taking the drug
for a short period, such as 2 years time. Pathogenesis of
polineuropathy was discussed in the light of the relevant

literature.

* i Bu galigma XIV. Ulusal Psikiatri ve Nirolojik Bilimler Kongresinde sunulmugtur.Magosa
-1978.
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GIRIS:

Difenilhidantion, 1938 yilindan beri epilepsi tedavi ala-
ninda basari ile kullanilmaktadir.Ancak, jinjiva hipertrofisi,
anemi,16kopeni,ataksi,nistagmus,diplopi,konvﬁlziyonlarln sik-
lasmasi, basagrisi basta olmak uzere, birgok yan etkisinin
oldugu gegen zaman ic¢inde iyice anlasilmis bulunmaktadir. 10
yildan beri de periferik sinirlere etkisi degisik Ulkelerde
arastirma konusu olmaktadir.

Bu galismada degerli bir antikonvﬁlzan olan difenilhidan-
toinin gerek klinik gerek elektromiyografik dizeyde,ne Olgilide
polindropatiye sebep oldugunu saptamak amagtir. Bu arada
difenilhidantoin polindropatiye sebep olurken, doz, kullanim
siiresi, hastanin yasi gibi parametrelerin rolinin ne oldugu

arastirilmak istenmigtir.

MATERYEL ve METOD:

Arastirmamizda Gocuk Norolojisi ve Epilepsi poliklinigine
kay1tli ve klinigimizde (E.U.T.F.Noroloji Klinigi) yatan has-
talar arasindan seg¢ilen, 2 yildan fazla siire DPH kullanildigi
belirlenen ve epilepsi tanisi almis hastalar alinmigtir. Vaka
segciminde, diabet, alkolizm, renal yetmezlik ya da malnutris-
yon gibi bir etiyoloji ya da laboratuvar bulgusu olan hasta-
lar incelemeye alinmamistir. Hastalarda, klinik ve norolojik
muayene yaninda, rutin olarak hemogram, ag¢lik kan sekeri,
ionogram, karaciger fonksiyon testleri bakilmig, kemik grafi-

leri incelenmis, elektrofizyolojik testler uygulanmistir.

Elektrofizyolojik Yontemler:

Hastalara uygulanan elektrofizyolojik yontemimiz, Ust ve
alt ekstremitelerin kok ve u¢ kisimlarina yapilan ign= elekt-
romiyografisi ile Nervus Medianus, Nervus
Ulnaris ve Nervus Fibularisin motor iletiminin arastirilmasi-

dir.
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Igne elektromiyografisi hastalarin iist ve alt ekstremite-
le. rinin k&k ve ug¢ kisimlarina uygulanmistair. EMQ de elde
edilen sonuglar tablolarda ayrintili olarak gosterilmis,
elektrofizyolojik izlenim de ayrica belirtilmistir. Her has-
tada 3 ile 6 kasin durumu arastirilmis, elde edilen spontan
aktiviteler, elde edilis yoZunluguna gore +++,++, ya da + bi-
¢iminde kantitatif olarak de@erlendirilip sonuca varmada bu
ornekler dikkate alinmistir. EMG bulgularinin sonuglara gore,
vakalarda spontan aktivite (fibrilasyon ve pozitif dalga)
kaydedilmig, bunun yaninda polifazik motor Unitler de goril-
mugse, vakadaki elektrofizyolojik bulgular ndrojenik tutulus
olarak deferlendirilmistir. Bunun yaninda periferik sinirle-
rin motor ve duysal iletim hizi degerleri, yetigkinler igin
nocrmal sinirlarina gtére degerlendirilmis, bu sinirin altinda
kalanlar normal limitin altinda olarak kabul edilmigtir.Gocuk
vakalarda ise klinigimizde yapilan ve toplumumuzun normal Go-
cuklarina uygulanan normlar kriter olarak alinmisgtir.

N.Medianus,N.Fibularis ve N.Ulnaris sinirlerinin deriye
yakin olan kisimlarindan, proksimal ve distal olarak,saniyede
1 frekansli elektrik sgoklarla uyarilmistir. Uyarim igin yi-

zeysel bipolar elektrodlar kullanilmistar.

BULGULAR:
Butln vakalar 4 grup halinde toplanmistir.

Al Grubu: 5-12 yaslar arasindaki 12 vakay: kapsamakta
olup, yas ortalamasi 8,2 dir. Vakalarin ikisi disinda timi
ilaci optimal dozda kullanmislardir.Bu grupta sadece 2 vakada
subjektif yakinma bildirilmis olup, birinde arasira ellerinde
uyusukluk,digerinde saf elinde zaman zaman uyusma oldugu
ifade edilmigtir.

A_ Grubu: Bu grup 16-45 yaslar arasindaki 19 vakayi kap-

2
samaktadir. Yas ortalamasi 26,5 dur. Bu hastalarda DPH alim
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siiresi 4-17 y1l arasinda degismekte olup bunlarin 6 si 5 yi-
lin altinda digerleri 5 yilin lzerinde ila¢ kullanmislardir.
Subjektif yakinma olarak sadece 3 vaka ellerde uyusukluk ta-
nimlamigtir.

Bl Grubu: 5 yildan fazla siire DPH kullananlarin olustur-
dugu bu grup 6-17 yildir ild¢ almig 16 vakay1l kapsamaktadar.
Bu vakalar 10-45 yaslar arasinda olup 1 vaka disinda hepsi
ildci optimal diizeyde kullanmiglardar.

B2 Grubu: 5 yildan az siire ile DPH kullanmig 15 vakadan
olusan bu grupta en az ild¢ kullanim siiresi 2 yildir. Glnlik
DPH dozu 2 vakanin disinda biitiin vakalarda optimaldir. Higbi-
rinde subjektif yakinma belirtilmemistir.

Sonugta su bulgular elde edilmistir: DPH kullanan hasta-
larimizda derin tendon reflekslerinin azalmasi, subklinik
polindropatinin bir belirtisi olarak Kkabul edilmis ve tum
hastalarimizin % 48 inde (15 vaka) derin tendon reflekslerin-
de azalma saptanmistir. Bu bulgu, 5-12 yas hastalarinin olug-
turdugu grupta % 75 oraninda saptanirken, olgun hastalarin
meydana getirdigi grupta % 36 oraninda bulunmugtur. Yani go-
cuklarda ilaca bagli polindropati bulgularinin eriskinlere

f18¢ kullanma siiresi ile klinik polindropati bulgulari
arasindaki iliski yoniinden 2-5 yi1l ile 5 yildan fazla il3g
kullananlarda derin tendon reflekslerinin azalmasi iki grupta
biribirinden farklilik godstermislerdir. Bu durum DPH ile or-
taya ¢ikan derin refleks degisikliklerinin 2 yildan sonra be-
lirli bir oranda gelisim gosterdigi, daha sonraki devrede bu
gelisimde herhangi bir degigiklik olmadigini ortaya koymakta-
dir. Diger bir deyisle, subklunuk polindropati bulgularinin
olusmasi igin ilacin 2 y1l kullanimi yeterli olmaktadar.

Elektromiyografik olarak arastirilan periferik sinirler-

deki motor iletim yavaslik orani c¢ocuklarin olugturdugu
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grupta erigkinlere gore belirgin bir fazlalik gostermigler-
dir. BUtln vakalarimizi yapan 31 hastamizin 13 inde (%25) or-
ta ve ileri derecede olmak lizere motor sinirlerde iletim ya-
vaslamasi saptanmig, bunlardan 5'i gok belirgin oranda bulun-
mustur,

5 yildan daha uzun siire DPH kullanan hasta grubunda, 5
vildan az ilag¢ alanlara gore daha belirgin sayida motor si-
nirlerde iletim yavaglamasa gozlenmistir. Boylece il&cin kul-
lanma slresi ile motor sinir iletim yavaslamasi arasinda bir
paralelizm ortaya konmaktadir.

31 vakamizin 30 unda (%98) EMG de polifazik motor Unit-
ler, 26 sinda (% 83) denervasyon potansiyelleri ortaya g¢ik-
mistir. EMG de denervasyon bulgulari ile birlikte polifazik
motor iUnitler 5 yildan fazla ve bu siireden daha az ilag¢ kul-

lananlarda ayni oranda bulunmustur.

Bu gruplara ait elektrofizyolojik bulgular sirasiyla Tab-
lo I,II,III,IV de verilmistir.
TABLO I: GRUP A1

fletim hizi(m/sn) z g

. ) > =0

Q = ) P 2 IS

- z S E &

< 22) - < = = b |

: £ 2 § 3 2 § 3

- o > = = [ a —

1 E 5 68 68 56 - +

2 E 5 42 50 46 + +

i E 5 67 57 27*% + -

4 E 6 a4 51 58 + -

5 E 6 50 63 43 - +

6 K 7 < 40* + +

7 K 9 40* 66 47 + +

8 E ) 47 64 46 + &

9 K 9 50 68 52 + +

10 K 10 55 - -
11 E 12 37% 53 33*% - 4
12 K 13 65 58 44 + +
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TABLO II: Grup A

2
Iletim hizi(m/sn) = 5 .
o) =
F 0 7 v
) . < —
o ) = = I
= = < &= <
=z e 3 ] iy
< 0 — < 5 = —
v = ur a = @ = a
< — < = a3 — a o
= 3} e = 5 = .
13 E 16 65 58 44 + +
14 E 16 41 % 66 43 + +
15 K 16 51 52 43 + +
16 K 17 43 - +
17 K 18 52 55 45 + +
18 E 18 44 56 43 + +
19 K 18 56 59 45 + +
20 K 20 50 61 43 + +
21 K 22 43 64 40* + +
22 K 23 37* 51 39* - +
23 E 23 60 67 50 + +
24 K 25 51 70 41* + +
25 E 28 49 54 68 + +
26 E 32 41* 46 4O + 4
27 E 37 55 B8 s T - -
28 K 42 53 - +
29 K 44 54 56 42% + +
30 E 45 55 - -
31 K 45 47 69 50 + +
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TABLO III: Grup Bl

o
fletim l’lJ.ZJ.(ln/B!-l) z 2
. w > x
S B g ey
T = 5 3 E k
= =5 < g 3 - & )
S 3] > 5 [ =) &
27 E 37 55 - Uyanmadil - -
28 K 42 53 - +
24 K 25 o1 70 41+ - -
20 K 20 50 61 43 + +
22 K P 37 51 39*% - +
12 K 13 65 58 44 - -
25 E 28 49 54 68 - +
26 E 32 41* 46 40 + +
31 K 45 47 69 50 - +
11 E 12 37 53 33* + +
10 K 10 S5 - -
14 E 16 41% 66 43 + +
29 K 44 54 56 42* + -
19 K 18 56 59 45 + +
23 E 23 60 67 50 - -
21 K 22 43 64 40% - +
TABLO IV: Grup 82
= o,
fletim h1zl(m/s.n) z 2
. 0 > v
o : » P 2 N
z = 3 z =
E £ 2 8§ £ 2B E 3
> O > = 5 e a &
5 E 6 50 63 43 - +
8 E 9 47 64 46 - -
17 K 18 52 55 45 + +
7 K 9 40* 66 47 + -
9 K 9 50 68 52 + +
13 E 16 65 58 44 + -
15 K 16 51 52 43 - +
16 K 17 43 - -
18 E 18 a4 56 43 + +
30 E 45 55 - -
3 E 5.5 87 57 27* - +
4 E 6 44 51 58 - -
2 E 5,5 42 50 46 - +
1 E 5 68 68 56 B +
6 K 7 44 40* - -
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TARTISMA ve SONUG:

Difenilhidantoin grﬁbu ildglarin epilepsi tedavisinde or-
taya konmasi ilk kez 1938 yilinda Merrit ve Putman tarafindan
gergeklestirilmis ve o tarihten bu yana difenilhidantoin
grubu ildglarin bu hastaligin tedavisinde tartisma gotirmez,
degerli bir yeri olagelmistir (1). Ilacin ilk sunulusundan
bu yana DFH in degisik sistemlere toksik etkisi oldugu,bunlar
arasinda santral sinir sistemi ve hemopoetik sisteme olan
kot etkileri de bilinmektedir.

Doza bagli olarak belirtilen santral sinir sistemi bulgu-
lari1 arasinda vertigo, tremor, ataksi, nistagmus ve bag agri-
sinin 200-600 Mg/giin dozlarda ortaya g¢iktigi ilk kez 1938 de
Merrit ve Putman tarafindan bildirilmistir (1).

Difenilhidantoinin insan periferik sinirleri uzerine olan
direkt toksik etkisinin gosterilmesi 10 yillik bir gegmige
dayanmaktadir. 1968 yilinda Lovelace ve Horwitz ve Hopt (2);
1971 de Birket-Smith ve Krogh (13), 1972 de Decastro ve ark.;
1974 de Encinoza ile Eisen ve ark. (3-4) yaptiklari yayinlar-
da DPH in insanda p;riferik sinirler uUzerine toksik etki yap-
tigini ortaya koymuslardi. Hayvan deneyleri ile bunlarda DPH
in periferik sinirlere olan toksik etkileri insaninkinden
daha once gosterilmis olup, 1949 yilinda Toma, 1951 de Korey,
1958 de ise Morrel ve arkadaslarinin bu konuya iliskin bildi-
rilerine rastlamaktayiz (5,6).

Daha sonraki yillarda ise Chokroverty ve Sayeed,10 yildan
fazla slire ile DPH kullanan ve serum DPH diizeyi 20 mg/ml den
fazla olan epileptik vakalarin posterior tibial sinirlerinde,
motor sinir iletiminin anlamli derecede azalmis oldugunu bil-
dirmekteydiler (7). Ayrica Dobkin 1977 de DPH nin reverzibl
subakut periferik noropati yaptigini (8), Direkze ve Fernand
(1977) ise DPH tedavisi sirasinda gegici On boynuz hicresi

disfonksiyonu oldufunu bildirmislerdir (9).
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DPH alan hastalarda, klinik olarak polirtoropati bulgula-
rin.n ortaya ¢ikis orani, bu konu ile ilgili yayinlarda de-
giskenlik gostermektedir. Lovelace ve Horwitz in 1968 deki
serilerinde 5 yildan fazla bu ilaci alan 50 vakanin 9 unda
(%18), patella ve agil arefleksisi bildirilmistir. Yine bu
vakalarin 5 inde (%10) vibrasyon, 2 sinde (%4) pozisyon ve
dokunma duyularinda, degisen derecelerde azalma saptanmistair
(2). Eisen ve ark. nin 1974 de yayinladiklari seride 45 vaka-
nin 12 sinde (%27) asil arefleksisi ve 8 vakada da duyu bo-
zukKlugu ortaya konmustur (3). Chokroverty ve Sayeed ise 25
serilik vakalarinin sadece 3 inde (% 8.5) asil arefleksisi
gordiklerini belirterek saptadiklari polindropati oraninin
Lovelace ve Horwitz ile Eisen ve ark. larinin yayinladiklari
serilerdekine kiyasla daha disiik bulduklarina vurgu yapmakta-
dirlar (7).

DPH alan hastalarda, periferik nodropatinin ortaya c¢ikma
oraninin Lovelace ve Horwitz tarafindan yapilan arastirmada,
% 18 civarinda oldugu belirtilmektedir (2). Chokroverty ve
Sayeed ise kesin bir rakam belirtmemekle beraber bu gibi du-
rumlarda, periferik noropatinin gok ender oldugunu &ne siir-
mektedir (7).

DPH tedavisi sliresince periferik sinirlerde noropati ge-
ligmesi ile ilacin alis sliresi arasindaki iliskiye ait lite-
ratiirde degisik yayinlar olmasina karsilik, genellikle birle-
gsilen ortak yan, ilacin alim siiresi ile bir dogru oranti ol-
dugu bigimindedir.

Bu konu ile iliskili olarak, Lovelace ve Horwitz (1968),
Castro ve ark. (1972), Encinoza (1974) ile Eisen ve ark.
(1974), wuzun siireli DPH alimindan sonra periferik sinir
disfonksiyonunun belirdigi vakalari bildirmislerdir (10,11).
Lovelace ve Horvitz, DPH kullanan 50 vakada yaptiklari

aragtirmada nodropatinin gelismesinin, DPH siiresine bagla
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oldugunu, ancak giinliik ilag dozu ile noropati gelismesi ara-
sinda bir iliski kurulaﬁadlglnl belirtmektedirler (2). Ayrica
bu yazarlar, eliktrofizyolojik c¢alismalarda, median, ulnar,
peroneal ve posterior tibial motor sinirlerin iletim hizla-
rinda Onemli yavaslamalar bulmuslar, 5 yildan fazla ilag kul-
lananlarda ise, median ve ulnar duysal distal latans yevasla-
malari saptamislardi. Ayrica vakalarin biyuk kisminda distal
kaslarda aktif denervasyon bulgulari goriilmis ve alt ekstre-
mitelerdeki bulgular, Uste gore daha belirgin bulunmustu.

Eisen ve ark.ise 10 yildan fazla siire ilag¢ kullanmis olan
45 vakadaki arastirmalarinin sonunda, bu vakalarda, ©Ozellikle
alt ekstremitelerinde duysal elektrodiyagnostik degisiklikler
ortaya koymuslardi (3). Buna karsilik Brumlik ve Moretti, 3
ay-25 yil sire ile, giinde 200-400 mg..DPH alan hastalarin
median motor ve duysal iletimlerinde normale oranla bir fark
olmadigini bildirmektedirler (12). Encinoza, 2,5-9 yi1l ara-
sinda DPH tedavisi uygulanmis 300 hastanin % 52 sinde perife-
rek sinir iletim hizlarinda yavaslama bulmus ve bunlar ara-
sinda 4 yildan uzun sire ilag kullananlarda tutulus insiden-
sinin daha yiliksek oldugunu gostermistir (4). Chrokroverty ve
Sayeed ise 10 yildan fazla ild¢ kullanan vakalarinda
posterior tibial sinir motor iletiminde bir tutulusu ortaya
koymuslardir (7). Hopf (1968), Birket-Smith ve Krogh (1971),
kisa sireli toksik dozda DPH almis olan vakalarinda reverzibl
periferik sinir disfonksiyonu tanimlamislardir (13).

DPH in periferik sinir sistemine etkisi, literatiirde bil-
dirilen vakalardan anladigimiza gore, kalici olmayip ilédg ke-
silince geri donen niteliktedir.Dobkin,DPH ile meydana gelen,
subakut reverzibl periferik noropatiden sz etmemektedirler
(8,3). Direkze ve Fernando ise bu tedavi sirasinda ortaya ¢gi-
kan gecgici ©On boynuz tutulusu tanimlamektadirlar (9). Vakalari-

mizin iginde saptadigimiz polinOropati belirtileri klinik
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olmaktan g¢ok subklinik ©zellik tasimaktaydi. Dolayisi ile
klinik olarak henliz manifest olmamis polindropati belirtileri
nedeniyle vakalarimizda epilepsileri kontrol altinda tutan bu
etkili ilaci kesme ihtiyaci dogmadi. DPH alan hastalarda
elektrofizyolojik verilerle polindropati bulgularinin ortaya
konmasi ilk kez 1968 yilinda Lovelace ve Horwitz tarafindan
belirtildikten sonra DeCastro ve ark. (1972), Encinoza (1974)
ile Eisen ve ark. (1974) da bunu kanitlar nitelikte uzun siire
DPH kullamimi ile ortaya ¢ikan periferik sinir fonksiyon bozuk-
luklarina ait yayinlar yapmislardir (10,11). Lovelace ve
Horwitz (1968), DeCastro ve ark. (1972) ile Eisen ve ark.
(1974) yaptiklari bildirilerde iist ekstremitelerde sinir ile-
tim hizindaki yavaslama ve uzamis distal motor latans tanim-
lamiglardi. Chokroverty ve Sayeed (1975) ise uzun siireli DPH
kullananlarda posterior tibial sinirde motor sinir iletimini
onemli derecede azalmis olarak bulduklarindan sdzetmektedir-
ler (7).

1968 yilinda Lovelace ve Horwitz, DPH kullananlarda yap-
tiklari klinik ve elektrofizyolojik arastirmada bu vakalarda
sinir iletim bozuklugu, refleks kaybi ve noropati geligimi
arasinda bir iligki bulduklarini belirterek bunlari daha gok
10 y1lin Uzerinde ildg¢ kullananlarda gordiiklerini vurgulamis-
lardar (2).

Encinoza (1974)'nin 300 vaka {izerinde yaptigi c¢alismada
bunlarin 156 sinda EMG'de anormal bulgularin elde edildigini
bildirmistir. Patolojik bulgular en sik olarak (%44) median
sinirin distal sensoriyel latansinda dikkati ¢ekmistir. Bunu
fibliler motor (%36), posterior tibial motor (%34), median

motor (%10) ve ulnar motordaki (%10) iletim bozukluklari iz-
lemektedir. Pek az vakada da sadece distal duysal latans bo-
zukluklarinin oldugunu da ayni yazar isaret etmektedir. Sonug
olarak yazar 1/3 vakada fibuler ya da posterior tibial sinir

iletim bozuklugu gozlendigini,fakat en yYaygin bulgunun median
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sinir duysal iletim anormalligi oldugunu vurgulamaktadir.
Median ve ulnar motor iletiminin g¢ok ender bozuldugu da ayni
yazarca belirtilmektedir (4).

Eisen ve ark. (1974) yaptiklari cgalismada 10 yildan fazla
DPH kullanmis 45 vakanin % 26 sinda igne elektromiyografisi
ile aksonal dejenerasyon tipinde degismeler gozlenmigtir.Has-
talarda fibular sinirde motor, sural sinirde duysal iletimler
arastirilmis, bunlarda az olmakla birlikte ©Onemlice bir ya-
vaslamanin oldugu gosterilmistir (3).

DPH in periferik sinirlere olan etkisi konusundaki pato-
jenik agiklamalarin degisik gorislerle farkli bigimde yorum-
lanmalari heniiz gegerliligini silirdiirmektedir. Bu olaydaki pa-
tojenik agiklamalarin tam olabilmesi igin daha ileri ndropa-
tolojik ve biyokimyasal galismalarin yapilmasi gerekliliginde
birgok yazar birlesmektedir. Lovelace, bu vakalarda miskilo-
kiitand ve antarior tibial sinir,Dyok ise sural sinir biyopsi-
lerinin incelenmesi gerekliligini ©ne slrmektedirler.Lovelace
ve Horwitz'e gdre hastalarda sinir iletiminin yavasglamasi,
segmental demiyelinizasyon olarak diiginilebilir (2).

Lovelace ve Horwitz, inceledikleri DPH alan vakalarda,
noropatinin aksonal tip dejenerasyon oldufunu sdylerken, bu
vakalarda bir baska olasiligin, DPH in nOronun veya Schwan
hiicresinin ya da miyelinin metabolitlerine karisarak noropati
dogurabilecegini de var saymaktadirlar (2).

Eisen ve ark. da DPH in periferik sinirler UlUzerine yapti-
g1 etkiyi, aksonal dejenerasyon olarak Kkabul ederken,
Chokroverty ve Sayeed, DPH tedavisi sirasinda periferik sinir
disfonksiyonu ile serumfolat diuzeyleri arasinda iliski olmadi-
g1 konusunda Lovelace ve Horwitz ile birlesmektedirler (3,7).

Bizim vakalarimizda, periferik sinirlerin elektrofizyolo-
jik arastirmasinda, bliyik oranda fibrilasyon ve pozitif dalga

bigiminde denervasyon bulgulari ile polifazik potansiyellerin
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varligina karsin, iletim hizlarinin bir kisim vakada 1limli

azalisi, bir kisimda da normal kalisi gozonine alinirsa, va-

kalarimizdaki patolojik fenomenin aksonal tip dejenerasyon

oldugu sonucu gikarilabilir. Bu kam, Lovelace ve Horwitz ile

Eisen in patogenez diislincelerine uymaktadir (3,2). Ayrica ga-

lismamizdan subklinik polindropatinin ortaya ¢ikmasi igin 2

yil gibi kisa bir sire difenilhidantoin kullaniminin yeterli

oldugu sonucu Gikmaktadar.
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