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ATEROSKLEROTIK SEREBROVASKULER INFARKTLARDA , 
oiFENILHIDANTOININ ETKISI 

Yahya Karaman*, Ali Soyuer**, Hatice Pa!}aoglu**, 
All O.Ersoy* 

Ozet: Bu 9ah~mada 22 serebrovaskOier infarkth ve serum YOksek Dansiteli Lipoprotein 
(HDL) kolesterol seviyeleri dO~Ok olan hastalara Difenilhidantoin (DPH) verilmi~tir. DPH uygun 
dozda ve 2-4 ay sOreyle kulanrlmr~trr. Sonu9 olarak bu hastalarda serum HDL-kolesterol 
seviyesinin onemli derecede arttrgr, trigliserid seviyesinin dO~tOgO gorOimO§tOr. Hastalann 
DO§Ok Dansiteli Lipoprotein (LDL) kolesterol, total kolesterol ve total lipid degerleri 
deQi§memi§tir. 

Anahtar Kelimeler: SerebrovaskOier lnfarkt, dlfenilhidantoln 

Effect of dlphenylhldantoin medication In atherosclerotic cerebrovascular 
Infarction 

Summary: In this study, drphenylhidantoin (DPH) was given to 22 patients with lower serum 
High Density Lipoprotein (HDL) cholesterol level and cerebrovascular infarction. DPH was 
used in sufficient doses for 2-4 months. as a result, it was found out that HDL-cholesterol 
serum levels increased significantly and triglycerid serum levels decreased in these patients. 
Low Density Lipoprotein (LDL) cholesterol, total cholesterol and total lipid levels in these 
patients remained the same. 
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SerebrovaskOier hastallklar oiOm nedenleri .arasrnda onde gelen hastallk grubunu 
olu§tururlar. GorOIO~ srklrklan da norolojinin en onde gelen hastalrk grubudur (4,5). 
Aterosklerotik serebral infarktlar da serebrovaskOier hastahklann ba~lrca bOyOk grubunu te§kil 
etmesi ile her zaman dikkatleri Ozerine 9ekmekte, takip ve tedavisi yeni yeni ara§trrma 
konulanm beraberinde getirmektedir. 
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Bu hastahklann patogenezinde serum lipid ve lipoproteinleri bilhassa HDL-kolesteroiOn 
serum seviyelerindeki degi~iklikler onemli bir rol oynamaktad1r (2,6,8). Serebral ateroskleroz 
sistemik bir ozellikle serebral damarlan ilgilendirir. Ateroskleroz, ozellikle bOyOk ~api1 
damarlan daha on palanda tutar. S1khkla vucutta ba~l1ca onemli olan rol, %24 serbest 
kolesterol, %17 fosfolipid, %5 trigliseridler birikir. Total plazma kolesteroiOn %20'si HDL ile 
ta~mmaktad1r. Ozellikle HDL kolesterol serebral aterosklerotik infarktlarda normalden dO~Ok 
serum degerleri gostermektedir (2,6,8). Ara~t1rmalann c;ogunda aterosklerotik infarktlarda 
HDL-kolesterol serum seviyelerinde azalma, LDL-kolesterol serum seviyelerinde artma 
belirgin risk faktorOdOr (2,4,6,8). ara~t1rmac1lann c;ogu HDL ve LDL kolesterol serum seviyeleri 
ile total kolesterol serum seviyeleri arasmda pozitif, trigliserid seviyeleri arasmda negatif bir 
ili~ki gostermi~lerdir (7,8,12). 

Aterosklerotik serebral infarkt riskinin azalt1hp azalt1!amayacag1 konusunda pek c;ok ara~t~rma 
yOrOtOimek!e beraber hedef HDL-kolestero! seviyelerini artt1rmakt1r. Bu konuda dO~Ok kalorili 
diet, fizik aktivite, ostrojen hormonlan, heparin, cholestiramin, gluthethimid, clofibrat 
HDL-ko!esterol seviyesini arttmr (2,4). Difenilhidantoin (DPH) hepatik asit safra sentezini ve 
safra ak1~1n1 stimOie ederek lipid prekOrsorlerinin emilimini arttmr. Hepatik kolesterol sentezini 
HDL4nin major protein komponenti olan Apo A1'i arttmr ve Apo A1 bOtOn dokularda kolesteril 

ester birikimini onlemesi bak1mmdan onemlidir. aym zamanda karaciger hOcrelerinde 
endoplazmik retikOIOmOn stimulasyonu ile HDL-kolesterol sentezinin artmasma yard1mc1 
olmaktadlr (3,5, 10,11 ). Difenilhidantoin epilepside nobetleri engelleyen dozlarda kullan11d1g1 
zaman bariz olarak serum HDL-kolesterol seviyelerinde artmalar husule getirdigi bildirilmi~tir 
(1 ,3,5, 11 ' 13) . 

Bu c;ah~mada DPH'nin HDL-kolesterol seviyesini arttlriCI ozelliginden yararlanarak 
aterosklerotik serebral infarktlarda serum lipid degerleri incelenmi~ ve serum HDL-kolesterol 
seviyeleri dO~Ok olan hastalarda ilacm hipoproteinler ve lipidlere etkisini ara~t1rmay1 ve ayn1 
zamanda klinik norolojik degi~iklikleri gozlemeyi planlad1k. 

Materyal ve Metod 

Bu c;ah~ma Erciyes Oniversitesi T1p FakOitesi Hastanesi Noroloji Klinigine ba~vurarak yatmlan 
ve HDL-kolesterol seviyeleri dO~Ok olan 22 serebrovaskOier infarkth hastada yap1lm1~t1r. 
((ah~maya ahnan bu hastalann hic;biri daha once vaskOier hastallk gec;irmemi~ ve ozellikle 
lipoproteinleri degi~tirecek herhangi bir ilac; kullanmam1~lard1r. Kanlar steril enjektorle 
hastalardan 16 saatlik bir ac;hktan sonra allnm1~t1r. serum lipid, trigliserid, total kolesterol, HDL 
ve LDL kolesterol c;all~malan yap1lm1~t1r. Hastalara daha sonra 300-400 mg/gOnde degi~en 
dozlarda DPH tatbik edilmi§tir. DPH tatbik edildikten 2-4 ay degi~en sOrelerden sonra aym 
tetkikler yap1lm1~ ve hastalann DPH ald1ktan sonra klinik bulgulan da tekrar degerlendirilmi~tir. 

Bulgular 

((all~mam1zdaki 22 hastanm 13(%59)'u erkek, 9(%41 )i kadm olup ya~ ortalamalan 55.54 
(33-70 ya~) olarak bulunmu~tur. ((all~ma kapsamma giren 22 hastamn DPH tedavisi oncesi 
ve sonras1 serum lipid ve lipoprotein degerleri Tablo 1'de toplu olarak gosterilmi~tir. 
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Tablo 1 DPH Tatbik Edilen Aterosklerotik Serebral lnfarktll Hastalann Tedavi Oncesi ve 
· Tedavi Sonras• Serum Lipid ve Lipoprotein Degerleri. 

serum Lipid ve Tedavi oncesi Tedavi Sonras1 

- - - -
LipOprotein n X + Sx SD X + Sx SD 

HDL kolesterol 22 35.14 + 2.89 13.5 43.04 + 3.30 15.47 

LDL kolesterol 22 121.11 + 8.93 41.9 100.14 + 8.95 41.96 

Trigliserid 22 137.18 + 8.93 72.66 106.95 + 8.07 37.83 

Total kolesterol 22 183.68 + 8.90 41.76 171.36+10.62 49.8 

Total lipid 22 763.81 + 30.78 144.36 763.63 + 19.54 91.66 

Aterosklerotik serebral infarkt gec;iren ve DPH ile tedavi edilen hastalann tedavi oncesi ve 
tedavi sonras1 serum lipid ve iipoproteinleri kar~•la~tmld•gmda: DPH'nin serum HDL-kolesterol 
degerlerini onemli olc;ude arttlrd•g• ve serum trigliserid duzeylerini azaltt1g1 tesbit edilmi§, 
serum LDL-kolesterol , total kolesteroi ve total lipid degerlerini istatistiki olarak degi§tirmedigi 
gOrulmu§tOr (Tablo 1). 

Hastalann DPH verilmeden onceki klinik bulgulan ve 2-4 ay surelerde degi§en tedavi sonras1 
klinik bulgulan Tablo ll'de toplu olarak gosterilmi§tir. 
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Tabla II. DPH uygulanan 28 hastada bulgulann gozden ge<;irilmesiyle elde edilen sonu<;lar. 

Klinik Bulgu 
Bulgunun GorOidOgO 

Hasta Say1s1 
n % 

Kontrolde Bulgunun 
GorOidOgO Hasta 
n % 

------------------------------------------------------------Saghemiparezi 11 50 9 41 
Sol hemiparezi 10 45.5 5 22.7 
Hemihipoestezi 10 45.5 1 4.5 
~uur bozuklugu 5 22.7 
(Koma hari<;) 
Mix afazi " 9 .::. 

Optik atrofi 1 4.5 1 4.5 
Vertigo 1 4.5 
Ataksi 2 9 
Motor Afazi 
veya disfazi 2 9 1 4.5 
Sensorial afazi 1 4.5 
Konvulzyon 1 4.5 
Mental bozukluk 1 4.5 
Gorme bozuklugu (gorme 
alam, gorme keskinligi) 2 9 
Disartri 1 4.5 
Disfazi 2 9 
Dismetri 1 4.5 
AkalkOii 1 4.5 
Agrafi (parezi yok) 1 4.5 

Tartl~ma 

Aterosklerotik trombozun neden oldugu serebrovaskOier hastahklarda total lipid, total 
kolesterol, trigliseridlerin yanmda lipoproteinler ozellikle HDL-kolesterol serum seviyelerindeki 
degi§iklikler bOyOk onem arzetmektedir. HDL-kolesterol aterosklerotik bir hastahkta serum 
seviyesinde dO§Ok degerler gostermesi ilk defa 1956'da gosterilmi§ daha sonra da pek <;ok 
ara§tlncl tarafmdan bu durum teyid edilmi§tir (4,6,8) . Bu c;all§mada aterosklerotik 
serebrovaskOier infarktll ve HDL kolesterol seviyesi dO§Ok olan hastalarda DPH'nin etkisini 
ara§tlrdlk. 

HDL-kolesterol seviyelerini dO§Oren faktorler diet , beslenme, oral kontraseptifler, sigara, 
androjen hormonlar, diazepam, thiazid, nikotinik asit, anabolik steroidler, propranolol ve 
diger beta adrenerjik blokerler, progestational ajanlar bulunmaktad1r. Biz bu <;ah§mam1zda bu 
tOr ila<; kullananlan, obesite ve diabetes mellitus gibi hastallgl olanlan ara§tlrma kapsamma 
almad1k. 
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DPH alan hastalarda serum HDL-kolesterol seviyeleri incelenmi§ ve artt1g1 pek 90k ara§tmcJ 

1 
atmdan bulunmu§tur (1 ,9-11, 13-15). Vine DPH'nin normal ki§ilerde HDL-kolesterol 1 

arviyelerini arttJrd•g• bulunmu§tur (9). Ancak aterosklerotik serebral infarktlarda serum 
~eDL-kolesterol seviyeleri Ozerine DPH'nin etkisine dair bir 9ah§ma yap•lmamJ§tJr. Biz bu 
ah§mam•zda bunu inceledik ve onemli olabilecek bulgular elde ettik. Hastalanm1zm DPH 

ratbik edilmeden onceki ve ilac; tatbik edildikten sonraki serum lipid ve lipoproteinlerinden 
HDL-kolesterol seviyesindeki artJ§ ile trigliserid seviyesinde azalma oldu. Serum LDL 
kolesterol seviyesindeki art•§ ve total kolesterol seviyesindeki azalma istatistiki olarak 
onemsiz bulunurken, serum total lipid seviyesinde onemli degi§iklikler gozlemedik (Tablo 1). 

Ara§t1nc11ar antikonvOisan tedavi goren hastalarda ila9lann HDL-kolesterole etkisini 
incelediklerinde, serum HDL-kolesterol seviyelerinde en anlamh artl§ln DPH ve fenobarbitalin 
yapt1gm• bildirmi§lerdir. Vap1lan ara§t~rmalar antiepileptiklerin karaciger hOcrelerinde 
endoplazmik retikOIOmO stimOie ederek mikrozomal enzimlerin aktivitesini artt1rd•g• bu §ekilde 
HDL-kolesterol serum dOzeylerinden artma ile iskemik bir hastahga antiaterojenik olarak 
engel olmasmm mOmkOn olacagm1, mevcut risk faktorono bu §ekilde ortadan 
kald•rabilecegini belirtmi§tir 51 ,3, 10,11, 13-15). Bizim 9al1§mam1zda da DPH'nin 
HDL-kolesterol seviyesini arttJrd•g• gorOimO§tOr (Tabla 1). Vine bu c;ah§mada serum 
LDL-kolesterol seviyesinde azalt•c• bir etki gorOimesine ragmen bunun istatistiki bir onemi 
olmad•g• gorOimO§tUr (Tabla 1) . 

Berlit (1), Luoma (10), Nikkila (14) DPH'nin serum trigliserid seviyesini arttJrdJQJnl bildirmi§lerdir. 
Buna kar§ln Heldenberg (5), Pelkenon (15) ise serum trigleserid seviyesinin azaldlgtm 
bildirmi§lerdir. Bizim 9ah§mamtzda serum trigliserid seviyesi anlamh olarak azalml§ degerlerde 
bulunmu§tur (Tablo 1). 

Qah§malarda serum total kolesterol artl§lnl hepatik mikrozomal 3-0H metyl glutaryl Co A 
rediiktaz aktivitesinin ilk 6 haftada daha 90k oldugunu, buna paralel olarak artl§lar 
gorOidOgO belirtilmi§tir (1 ,4, 1 0). HDL-kolesterol serum seviyesindeki artt§Jn ge9i§i olmad•g• ve 
ilk 6 ile 10 haftada ba§lad1g1 daha sonralan da devam ettigi belirtilmi§tir (1,10) . Berlit (1), 
Nikkila (14), Pelkonen (15) gibi ara§tlnCJiar total kolesterolde artl§l antikonvOizan 3 ayllk 
tatbikle belirgin bir total kolesterolde azalma tesbit etmi§tir. Biz c;ah§mam•zda serum total 
kolesterol seviyelerinde azalma, tesbit ettik. Bunun nedeni toplumlararast beslenme 
farkhhklan ve DPH'nin karacigerde degi§ik bir cevab1 §eklinde yorumlamak mOmkOndOr veya 
DPH'nin hepatik kolesterol sentezini artt1rmadaki zamanm yetersiz olu§u §eklinde 
yorumlanabilir. 

T?ta.l_lipid serum degerleri tek ba§1na DPH veya ba§ka bir ilac; etkisiyle ara§tlrmalann 
h1c;bmnde anlamh bir degi§iklik gostermemi§tir (1 ,3, 10,11, 14, 15). Bizim 9ah§mam1zda da 
serum total lipid degerlerinde herhangi bir degi§iklik olmad1. 

Vap~lan ara§tlrmalarda serum HDL-kolesteroiOn DPH tesiriyle artmasmdan ba§ka diger lipid 
ve hpoproteinler Ozerine etkisi konusunda tam bir fikir birligi yoktur. Bunun nedeni DPH 
kullanmada sOrenin degi§ik olmas1, degi§ik antikonvOizan ilac;lann kullamlmas• olabilir. Biz 
ara§t1rmam1zda aterosklerotik serebral infarkt tan1st koydugumuz hastalara DPH verdikten 
sonra 2-4 ayhk bir sOrede birer defa serumda ilac; dOzeyine ve lipid, lipoprotein seviyesine 
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baktlk. Bunu daha s1k periodlarla ve daha uzun bir surede yapt1g1m1zda daha anlaml1 sonuc; 
91kabilecegi kamsmday1z. Bunda hastalanm1zm sosyo-kOitOrel seviye dO~OklugO ve k1s1th 
laboratuar imkanlan rol aynamaktad1r. Baz1 ara~t1rmalardan farkll sonuc;iar elde tetmemizde 
bunlar degi~ken faktor olabilir. · 

Sonuc; olarak aterosklerotik serebral infarktlarda antiepileptik ilac; olan DPH'nin serum 
HDL-kolesterol seviyelerini anlamll olarak artt1rd1Qinl tesbit ettik. Diger lipid ve lipoproteinler 
Ozerine antiaterojenik etkilerini gordOk. Bu arada DPH'nin serebral infarktll hastalann klinik 
durumlanna da etkili oldugunu gozledik. llac; tatbik edilmeden once ve ilac; tatbik edildikten 
sonraki klinik durumlanna goz att1g1m1zda onemli olc;Ode klinik iyile~meler gorulmektedir (Tablo 
II). Bu durum DPH'nin etkisinden mi, yoksa serebral infarktm spontan iyile~mesini n bir 
sonucu mu olduguna dair karar verdirici bir c;all~ma yapmad1k. ancak bu ilacm kan 
tablolannda onemli bir §ekilde anti aterojenik bir degi~iklik yapt1g1 da goz onune allmrsa klin ik 
ile uyum yapt1g1 ve klinikteki iyile~melerde etkisinin anlaml1 bir ~ekilde oldugunu belirtebili riz. 
aterosklerotik serebral infarktlarda DPH'ni kullanabilecegimiz i, aynca cerebral ateroskleroz 
riski olan hastalarda profilaktik olarak kullanabilecegimizi sanmaktay1z. Bu konunun daha ileri 
ara~t~rmalarla incelenmesini ve yararll olabilecegini dO~Onmekteyiz . 
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