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Fenitoin Intoksikasyonuna Bagl Kisa Siireli

Psikotik Bozukluk: Olgu Sunumu

Short-Term Psychotic Disorder associated with Phenytoin Treatment: A Case Report

Beyza CITCI, Cihat ORKEN, Kemal TUTKAVUL, Fiisun ARSLAN, Hiilya TIRELI
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Fenitoin intoksikasyonunda nistagmus, dizartri,
ataksi, koreatetoz, orofasiyal diskinezi, epileptik
ndbetlerin siklasmasi ile letarji, deliryum, stupor-
koma ve nadiren hezeyanlarin eglik ettigi psiko-
tik atak tablolari gérilebilir. Ug ay dnce gegirdigi
karotis anevrizma ameliyati sonrasinda 300
mg/gun fenitoin kullanan 36 yasindaki erkek
hasta, ylrime bozuklugu, gérsel haliisinasyon-
lar, dismanca disinceler, saldirgan davranislar,
esi ile ilgili izleme ve kiskanclik hezeyanlari, 6l-
dirme disunceleri, dizartri, nistagmus, hipotoni-
site ve koordinasyon bozuklugu tablosu ile bas-
vurdu. Yapilan incelemelerde fenitoin kan dizeyi
68 pg/ml bulundu. Klinik izlem sirasinda kullan-
makta oldugu fenitoin kesilerek, U¢ glin slreyle
antipsikotik tedavi uygulandi; klinik tablo iki haf-
ta icinde dizeldi. Kisa sureli psikotik bozukluk
etyolojisinde riskli hastalarda fenitoin intoksikos-
yonu da akla gelmelidir.

Anahtar Sézcikler: Anormallik, ilaca bagli/etyoloji; be-
yin/ilag etkileri; ilag toleransi; mental bozukluk/kimyasal
yolla olugan; fenitoin/kan/yan etki.

Phenytoin treatment may be associated with
adverse effects including nystagmus, dysarthria,
ataxia, choreoathetosis, orofacial dyskinesia,
seizure induction, lethargy, stupor-coma, and rarely
acute psychotic attacks with delusion. A 36-year-old
male patient who had undergone surgery for a
carotid aneurysm three months before and had
been on phenytoin treatment (300 mg/day) present-
ed with visual hallucinations, hostile thoughts,
aggressive behaviors, delusions of persecution and
jealousy, homicidal thoughts, dysarthria, nystag-
mus, hypotonia, and incoordination. The blood level
of phenytoin was measured as 68 pg/ml. Phenytoin
was ceased during clinical follow-up and antipsy-
chotic therapy was given for three days. All clinical
manifestations subsided and finally improved within
two weeks. Phenytoin intoxication should be con-
sidered in the etiology of short-term psychiatric dis-
orders especially in patients at risk.

Key Words: Abnormalities, drug-induced/etiology;
brain/drug effects; drug tolerance; mental disorders/
chemically induced; phenytoin/blood/adverse effects.

Fenitoin nispeten giivenli bir antiepileptik
ilag olmasina ragmen, uzun stireli ve yiiksek
dozda kullanuldiginda yan etkiler goriilebil-
mektedir. Doza bagh olarak ortaya ¢ikan yan
etkiler, nistagmus, dizartri, ataksi gibi serebel-
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lar belirtiler; koreatetoz ve orofasiyal diskinezi
gibi ekstrapiramidal belirtiler; epileptik nobet-
lerin siklasmasi, letarji, deliryum, stupordan
komaya kadar gidebilen ensefalopati belirtileri-
dir."”
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Bu belirtiler genellikle plazma fenitoin kon-
santrasyonu 30 pg/ml'nin {izerine ¢iktiginda
gortiliir. Fenitoin nadir de olsa kisa stireli heze-
yanlarla seyreden akut psikotik atak tablosuna
yol agabilir.”! Bu konuyla ilgili, genellikle olgu
sunumu seklinde olmak tizere oldukca az say1-
da yayin vardir. Bu yazida, fenitoin intoksikas-
yonuna bagli, hezeyanlarin 6n planda oldugu,
kisa stireli psikotik bozukluk gelisen bir hasta
tedavisiyle birlikte sunuldu.

OLGU SUNUMU

Otuz alt1 yasinda sag elini kullanan erkek
hasta ytiriiyememe, hayal gorme ve yakinlari-
na saldirgan davraniglari nedeniyle acil servise
getirildi. Basvurusundan ti¢ ay once sag karotis
interna supraklinoid segmentte anevrizma ne-
deniyle ameliyat oldugu, o zamandan beri feni-
toin 300 mg/giin kullandig1, ameliyattan yak-
lagik bir buguk ay sonra yiiriimesinin bozuldu-
gu, zamanla gorsel haliisinasyonlarin gelistigi,
basvurusundan yaklasik ii¢ giin 6nce yakinlari-
na kars1 diismanca diisiincelerinin ortaya ¢ikti-
g1 ve hezeyanlar1 dogrultusunda saldirgan
davraniglara basladigi ogrenildi. Bagvurusun-
dan kisa bir stire once sikayetleri nedeniyle trif-
luoperazin ve fluoksetin verildigi bildirilen
hastanin 6z- ve soyge¢misinde herhangi bir
psikiyatrik hastalik oykiisii yoktu.

Norolojik muayenesinde, bilinci agik, koope-
re, yer, zaman ve Kkisi oryantasyonu tam bulun-
du. Konusmasi dizartrik, anlamasi tam olan has-
tanin zaman zaman ajite oldugu, saldirganlik
hezeyanlarmin bulundugu ve esine karsi kis-
kanglik hezeyanlar ile 6ldiirme diisiincelerinin
oldugu gozlendi. Spontan pozisyonda ve her
yone bakista nistagmusu saptandi. Serebellar
sistem muayenesinde hipotoni ve koordinasyon
bozuklugu nedeniyle oturma dengesi bozuktu
ve desteksiz ylirtiyemiyordu. Kas giicti tamdi.

Serum AST, ALT, GGT diizeyleri belirgin
derecede yiiksek bulundu. Diger rutin biyo-
kimyasal incelemeleri normaldi.

Bu bulgularla subakut ensefalopati, ensefa-
lit, nonkonvulzif status, akut psikotik atak, de-
liryum olasiliklar1 degerlendirildi. Kranyal go-
riintiilemede pons sag yarisinda ve sag braki-
um pontiste ensefalomalazik alan ve metal
klips disinda bir 6zellik izlenmedi. EEG incele-
mesi ve lomber ponksiyon ile elde edilen BOS
analizi normaldi. Bu bulgularla ensefalit, non-
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konvulzif status, metabolik ve organik lezyona
bagl ensefalopati tanisindan uzaklasildi.

Hezeyan ve haliisinasyonlarin oldugu do-
nemlerde, giindiiz ve gece, araliklarla yapilan
yonelim muayenesinde hastanin yer, zaman ve
kisi oryantasyonunun tam olmasi nedeniyle de-
liryum tanisi da elendi. Ug aydir 300 mg/giin fe-
nitoin kullanmakta oldugu bildirilen hastanin
tedavi stiresince fenitoin kan diizeyi Olciilme-
misti. Fenitoin intoksikasyonu diisiintilerek fe-
nitoin kesildi ve serum fenitoin diizeyi 68 pg/ml
olgiildii. Psikiyatri konstiltasyonu ile akut psiko-
tik atak tanis1i konan hastaya haloperidol 20
mg/giin dozunda {i¢ giin siireyle verildi. Yatisi-
nin sekizinci glintinde hastanin ajitasyon ve he-
zeyanlar1 azaldi. On ikinci giinde nistagmusu
yoktu, oturma dengesi diizeldi. Yirminci giinde
haliisinasyonlar1 ve hezeyanlar1 tamamen kay-
boldu. Serum AST, ALT diizeyleri diistii. Birinci
ayda serum fenitoin diizeyi 9.7 pg/ml; AST ve
ALT degerleri normal bulundu. Norolojik mu-
ayenesinde yliriiyiiste saptanan hafif ataksi ve
sol kolda dismetrinin pons lezyonundan veya
fenitoin intoksikasyonundan sekel kaldig1 diisti-
nildii. Diisiince igerigi normaldi. Bir yillik izle-
minde hicbir tedavi uygulanmayan hastanin kli-
nik tablosu tekrarlamadi.

TARTISMA

Uzun stireli fenitoin kullaniminin gerek sag-
likl1 gerekse norolojik rahatsizlig1 olan kisilerde
kognitif fonksiyonlar: etkileyebildigi yapilan ¢a-
lismalarla gosterilmistir.*” Plazma fenitoin dii-
zeyi toksik degerlere ulastiginda ise, mental ya-
vaslama, konfiizyon, ajite deliryum veya stupor
gibi daha agir kognitif bozukluklar gortilmekte-
dir."*" Fenitoinin bu 6zellikleri, az rastlanan yan
etkiler olarak klasik epilepsi kaynaklarinda dahi
yerini almigken, olgumuza benzer psikoz veya
hezeyanli bozukluk tablolarina literatiirde sade-
ce nadir olgu sunumlarinda rastlanabilmekte-
dir.”” Bu olgularda psikotik tablo genellikle he-
zeyanli bozuklukla kendini gostermekte ve ge-
lip gecici olarak ortaya gikmaktadir.”” Olgu-
muzda da yiiksek fenitoin plazma konsantras-
yonu (68 pg/ml) ile birlikte fenitoin intoksikas-
yonunun nistagmus, ataksi ve transaminaz arti-
s1 gibi klasik belirtileri vardi. Zaman zaman ajite
olmakla birlikte hastanin yonelimi bozulmada.
Haliisinasyonlar1 ve esine yonelik sistemli heze-
yanlar1 yaklagik 20 giin siirdii ve azalarak kay-
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boldu. Bu 6zellikleri ile olgumuzu ensefalopati
veya deliryum degil, “akut kisa stireli psikotik
bozukluk” olarak tanimladik.

Fenitoine bagli kognitif veya psikiyatrik
semptomatolojinin ortaya ¢ikmasinda, hastada
daha 6nce beyin hasarmin varlig: ile ¢coklu ilag
kullanimi da sorumlu tutulmaktadir.”” Nite-
kim olgumuz da yaklasik ti¢ ay once karotis in-
terna anevrizmasi ameliyat1 gecirmisti. Coklu
ila¢ kullanim1 olmamasina ragmen ve normal
dozda fenitoin kullandig1 halde, ti¢ ay gibi kisa
sayilabilecek bir siirede intoksikasyon gelisme-
sini dikkat ¢ekici bulduk. “Normal” dozda ve-
rilen fenitoine bagli intoksikasyon gelisen olgu-
larda sitokrom-P450 (CYP) enzimlerinden feni-
toin metobolizmas: ile ilgili olanlarinda
(CYP2C9 ve CYP2C19) genetik defekt bulun-
dugu saptanmugtir."”

Fenitoin, diizelebilir hezeyanl bozukluk tab-
losu yani sira paroksismal diskinezilere de yol
acabilmektedir. Her iki bozuklukta da dopami-
nin rolii oldugu bilinmektedir. Deneysel bir ¢alis-
mada fenitoinin farelerde dopaminomimetik et-
kisinin oldugu gosterilmistir.” Bu bulgu, diskine-
tik ve psikotik sendromlarin mekanizmalarinin
aciklanmasinda oldukga yararl olabilir.
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