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OZET

Amag: Fenitoin epilepsi tedavisinde kullanilan antikonviilzan
bir ila¢ olup ayni zamanda sinif olarak Grup 1B antiaritmiktir.
Fenitoin infiizyon tedavisi acil serviste sik kullanilan bir tedavi
yontemi olup hastalarda ciddi kardiyak yan etkiler goriilebildigi
literatiirde belirtilmektedir. Caliymamizda acil servise basvurup
rehberlerde énerilen dozlarda fenitoin infiizyonu alan hastalar-
da, ne tiir kardiyak yan etkiler géoriildiigii, goriilen bu yan et-
kilerin hangi hastalarda ozellikle ortaya ¢iktiginin saptanmasi,
goriilen kardiyak yan etkilerin ciddiyetinin saptanmasi amaglan-
mustir.

Yontem ve Gerecler: Calismamiz, Istanbul Fatih Sultan Mehmet
Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil servisinde status epileptikus
tanist alan ve fenitoin infiizyonu almast planlanan hastalar iize-
rinde gozlemsel olarak yapilmistir: Calismamiza etik kurul ona-
mi almdiktan sonra baslanmis ve hastalarin gézlemsel olarak
kayitlary tutulmustur. Calismaya dahil edilme kriterlerine uyan
hastalarin onami alindiktan sonra tiim hastalar monitorize ta-
kip edilmis olup ilag infiizyon tedavisine baslamadan, tedavinin
ortasinda ve tedavi sonlandiginda EKG leri ¢ekilerek kayit al-
tina alinmug; vital bulgulart da takip edilmistir. 01.05.2016 ile
01.08.2016 tarihleri arasinda toplam 82 hasta iizerinde gézlem-
sel olarak takip edilmis, hasta verileri IBM SPSS Statistics 22
(IBM SPSS, Tiirkive) programna kaydedilmis; istatistiksel deger-
lendirmesi p<0.05 diizeyinde degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismamiza dahil olan toplam 82 hastanin yas orta-
lamast 49,59 + 21,79 olup bunlarin %43,9’u kadin ve %56.1’i
erkektir. Tedavi sirasinda 4 hastada hipotansiyon, 15 hastada
nistagmus, 10 hastada ataksi gelismis olup hi¢chir hastada ta-
radigimiz parametrelerden olan apne veya aritmi izlenmemigtir.
Cekilen EKG lerin PR, QRS ve QTC mesafeleri incelenmis olup
anlaml bir fark gériilmemistir.

Sonug: Fenitoin 25mg/dk infiizyon hizinda giivenle kullanilabi-
lecek bir ilag olup kullanimi sirasinda hastalarda kardiyak moni-
torizasyon yapmaya gerek yoktur

Anahtar Kelimeler: epilepsi, status epileptikus, acil servis, feni-
toin, kardiyak aritmi

ABSTRACT

Aim: Phenytoin is an anticonvulsant medication used for the tre-
atment of epilepsy. It is also group 1B antiarrhythmic. Phenytoin
infusion treatment is generally applied in the emergency depart-
ment and it may cause serious cardiac side effects. The purpose
of the study is to determine whether the patients presented to the
emergency department with the need of phenytoin infusion need
the cardiac monitoring.
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Materials and Method: The observational study was carried
out on 82 patients at Fatih Sultan Mehmet Training and Rese-
arch Hospital Emergency Department between 01.05.2016 and
01.08.2016. The patients were given 18 mg/kg phenytoin with 25
mg/min infusion rate. The patients were monitored during the tre-
atment and the vital findings were followed through electrocardi-
ography (ECG) taken before, mid and at the end of the treatment.

Results: The average of ages of 82 patients included in the study
is 49,59+ 21,79; and 43,9% of them is female and 56.1% is male.
During the treatment, 4 patients had hypotension, 15 of them had
nystagmus and 10 patients had ataxia;, whereas apnea or arrhy-
thmia was not seen. The ECGs was obtained and PR, QRS and
QOTC intervals have been analyzed. There was no significant dif-
ference.

Conclusion: Phenytoin is a safe drug when used at 25mg/min
rate and cardiac moniterization may not be required during in-
fusion.

Keywords: epilepsy, status epilepticus, emergency service,
phenytoin, cardiac arrhythmia

GIRIS

Fenitoin (3-hidroksimetil-5,5-difenilhidantoin)
epilepsi tedavisinde kullanilan antikonviilzan, ayni
zamanda grup 1B antiaritmik bir ilagtir. Fenitoin in-
flizyon tedavisi generalize tonik-klonik (grand mal)
ve kompleks parsiyal konviilziyonlarin (psikomotor,
temporal lob) kontrol altina alinmasinda ve norosi-
rirjik olaylar sirasinda ya da sonrasinda konviilzi-
yonlarin dnlenmesi ve tedavisinde endikedir (1).
Ilacin kardiyovaskiiler komplikasyonlari, periferik
vaskiiler diren¢ azalmasina bagli hipotansiyon, bra-
dikardi, atriyoventrikiiler tam bloga kadar ilerleyen
ileti gecikmeleri, ventrikiiler tasikardi, primer vent-
rikiiler fibrilasyon ve asistoliyi igerir. Fenitoin 1938
yilinda kullanilmaya bagslanan bir antiepileptik ilag¢
olup kardiyak yan etkilerin goriilmesini azaltmak
icin intravendz fenitoin kullanimi sirasinda infiizyon
dozunu azaltip kardiyak monitdrizasyon Onerilmis-
tir. Gilinlimiizde acil servislerde ndbet tedavisinde
onerilen standart doz 20 mg/kg olup, inflizyon hizi-
nin 50 mg/dk ‘y1 gegmemesi Onerilmektedir (2). Fe-
nitoinin toksik etkisinin uygulama yoluna, maruzi-
yetin siiresine ve dozuna gore degistigi calismalarda
gosterilmistir. Kardiyovaskiiler toksisitenin her ne
kadar ¢ogunlukla yash ve altta yatan kardiyak hasta-
l1g1 olanlarda goriilse de geng saglikli hastalarda da
gortldigii soylenmektedir (3).
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Bizim bu ¢alismadaki primer amacimiz acil serviste
sik kullanilan bir ila¢ olan fenitoinin status epilep-
tikus tedavisi i¢in su an Onerilen dozlarda ve uygun
kullanimini sirasinda, hastalarda meydana gelebile-
cegi ongoriilen yan etkilerinin tipi ve sikligini belir-
lemek, olusan EKG degisikliklerinin saptanmasi, bu
yan etkilerin hangi hastalarda 6zellikle ortaya ¢ik-
tiginin belirlenmesi ve sik izlem ile aktif kardiyak
monitdrizasyon gerektiren hasta grubunu belirleye-
bilmektir.

YONTEM ve GERECLER

Calismamiz Fatih Sultan Mehmet Egitim
Arastirma Hastanesi Acil Servisinde 01.05.2016 /
01.08.2016 tarihleri arasinda gbzlemsel olarak yapil-
mustir. Acil servise basvuran ve fenitoin infiizyonu
ihtiyaci olan tiim hastalar ¢calismanin evrenidir. Bu
hastalardan gebeler, calismaya katilma onami ken-
dilerinden ya da yakinlarindan almamayan hastalar,
18 yas altindakiler, 6nceden rutin olarak doz atla-
madan fenitoin igerikli oral ila¢ kullanan hastalar,
bilinen fenitoin allerjisi olan ya da kullanilan Epito-
in® (250/5ml-VEM ilag) ampul i¢indeki maddelere
allerjisi olan hastalar, son donem karaciger yetmez-
ligi oldugu bilinen hastalar, ilk ¢ekilen EKG’sinde
bradikardik ritimler, 2. ve 3. AV blok, sinoatriyal
blok saptanan hastalar, fenitoin infiizyonu tamamla-
namayanlar ve verileri eksik toplananlar ¢alismaya
dahil edilmemistir. Calismamiza acil servise bas-
vurup; acil serviste muayene eden hekimi tarafin-
dan nobet tedavisi ya da profilaksisi i¢in Fenitoin
inflizyonu almasi planlanan hastalardan ¢alismadan
cikarilma kriterlerine sahip olmayan hastalar dahil
edilmistir. Acil servisimizde Fenitoin, Status epilep-
tikusta terapotik ve intrakranial kitle veya kanama
gibi durumlarda profilaktik olarak kullanilmaktadir.
Acil servisimizde Amerika Epilepsi Cemiyeti Teda-
vi rehberine (4) gore status epileptikus kabul edilen
hastalar son rehbere uygun olarak tedavi verilmekte-
dir. Bu tedavi semasina gore acil servisimizde tedavi
edilen hastalara hastane eczanemizde mevcut olan
diazepam igeren bir ilag olan Diazem® 10 mg/2ml
ampiil-Deva Ilag, Tiirkiye benzodiazepin olarak da-
mar yolu agilabilmigse uygulanmaktadir. Hastane
eczanemizde fosfenitoin igeren bir ampiil bulunma-
digindan benzodiazepine ek olarak da endikasyonu
olan hastalarda fenitoin igerikli Epitoin® 250/5ml
ampil-VEM ilag, Tiirkiye, ile infiizyon tedavisi bas-
lanmaktadir. Acil servisimizde fenitoin inflizyonu
baslanmasi karar verilen hastalara rutin olarak, son
Amerika Epilepsi Cemiyeti tedavi rehberinde (4)
onerilen 20 mg/kg Fenitoin, 25mg/dk inflizyon hi-
zinda verilmektedir. Arastirmaci hekim bu hastala-
rin tedavi ya da doz uygulama siirecine hi¢ miidahil
olmadan, ¢aligmaya hasta alinma-¢ikarilma kriterle-
rine gore hastalar1 degerlendirmis ve ¢caligmaya alin-
masi karar verilen her hastanin ilag infiizyon tedavi-
si baglanmadan 6nceki EKG sini ¢ekip kayit altina
almistir. Yine bu hastalarin demografik bilgileri, ilk
muayeneleri, altta yatan hastaliklar1 da kayit altina
almmustir. Hastalar monitorize olarak takip edilmis
olup bu sirada sinus aritmisi, herhangi bir bradikar-
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di, prematur atrial vuru ve atrial fibrilasyon ya da
ventrikiiler aritmiler gibi bir aritmi izlenmisse not
edilmistir. Yine bu hastalara rutin olarak fenitoin in-
fiizyonun tam ortasinda ve infiizyon bittikten hemen
sonra EKG c¢ekilmis; bu EKG lerdeki bulgular da
kayit altina alinmigtir. Tiim hastalarin vital bulgulari
ila¢ inflizyonu boyunca 5 dakikada bir dl¢iilmistiir.
Hastalarin takip edildikleri monitorlerdeki apne alar-
m1 etkinlestirilerek inflizyon siiresince apne gelisip
gelismedigi takip edilmistir. Ayn1 zamanda hastala-
rin gdnderilen kan parametrelerinden patolojik olan-
lar, nobet tetikleyici sebepleri ve tedavi yanitliliklart
degerlendirilmistir. Inflizyon sonrasinda hastalarin
fizik muayeneleri tekrarlanmis ve kaydedilmistir.
Hastalarin EKG’lerindeki ritm, patolojik degisik-
likler, PR-QRS-QTC mesafeleri ¢alisma hastalari-
na kor olan bir acil tip uzmani tarafindan karisik bir
diizende degerlendirilmis ve arastirmact hekim bu
EKG bulgularint ¢aligma verisi olarak kullanmistir.
Caligmada hastanemiz Acil Tip Klinigi’nde kullani-
lan Schiller Cardiovit AT-102 Plus 12 derivasyonlu
EKG cihazt kullanilmistir. Calismamiz siiresince
Fenitoin ila¢ inflizyonu i¢in hastanemiz eczanesin-
de bulunan Epitoin® (250/5ml-VEM ilag, Tiirkiye)
adli ampiil kullanilmistir. Acil servisimizde ¢aligsan
saglik memurlar veya hemsireler tarafindan 500 cc
izotonik i¢inde 20 mg/kg dozunda fenitoin infiizyo-
nu hazirlanip, hastalara Volumed 7000 isimli infiiz-
yon pompast ile 25mg/dk infiizyon hizinda fenitoin
inflizyonu verilmistir.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken,
istatistiksel analizler i¢cin IBM SPSS Statistics 22
(IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanilmistir. Ca-
lisma verileri degerlendirilirken parametrelerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile
degerlendirilmistir. Calisma verileri degerlendirilir-
ken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama,
Standart sapma, frekans) yani sira niceliksel verile-
rin karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren pa-
rametrelerin 0.dk, 20.dk ve 45.dk 6l¢timlerinin kendi
iclerindeki degisimlerin tespitinde Paired samples t
test kullanilmigtir. Anlamlilik p<0.05 diizeyinde de-
gerlendirilmistir. Rastgele secilmis 2 aylik siirede
hastanemize basvurup fenitoin inflizyonu alan has-
ta sayist 55 oldugundan, caligma evreninden basit
tesadiifi 6rnekleme yontemi ile 6rneklem genisligi
hesaplamasi yapildiginda toplanmasi gereken mini-
mum olgu sayis1 45 olarak hesaplanmistir.

BULGULAR

Calismaya 01.05.2016 ile 01.08.2016 tarihleri
arasinda acil servise basvuran 89 hasta dahil edilmis;
4 hastanin bilgileri toplanamadigi i¢in ve 3 hasta
ise ¢alismaya katilmay1 kabul etmedigi i¢in 7 has-
ta calismadan c¢ikartilmis ve calisma 82 hasta ile ta-
mamlanmistir. Calismamiz yaslart 18 ile 90 arasinda
degismekte olan, yas ortalamasi 49.59+21.76, 36’s1
(%43.9) kadin ve 46°s1 (%56.1) erkek olmak tizere
toplam 82 olgu ile yapilmigtir. Hastalarin kilolari
47 ile 98 kg arasinda degismekte olup, ortalamasi
75+11.45°dir.

_ 18-



Rohat Ak ve ark.

Olgularim %43.9’u kadinken, %56.1°1 erkektir. Ol-
gularin gozlemleri sirasindaki vital parametre 0l-
climleri Tablo 1’deki gibidir.

Olgularin fenitoin inflizyon miktarlar1 1000 ile 1500
arasinda degismekte olup ortalamasi 1347.56+103.2
mg ve medyan1 1250mg’dur. Tlag baslanan hastalarin
altta yatan sebepleri Tablo 2’deki gibidir.

Olgularin higbirinde aritmi ve mor eldiven sendromu
izlenmemistir. Aritmi, nistagmus, bulanti, kusma,
ataksi, hipotansiyon ve apne gibi yan etkiler deger-
lendirilmistir (Tablo 3).

Hastalarda gelisen hipotansiyon gecici olmus ve in-
flizyon sonrasi takip siirecinde kendiliginden diizel-
mistir.

Olgularin 0.dk PR 6l¢iimiine gore 20.dk ve 45. dk
PR ol¢iimlerinde istatistiksel olarak anlamli bulun-
mustur. (p<0.05). 20.dk PR 6l¢iimiine gore 45.dk’da
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p<0.05).

Higbir hastada ikinci ya da {igiincii derece AV blok
gelismemistir. Olgularin 0.dk QRS 0Slgiimiine gore
20.dk ve 40. dk QRS ol¢iimlerinde istatistiksel ola-
rak anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0.05).

Tablo 1. Nabiz, SAB ve DAB parametrelerinin 0.dk, 20.dk ve 45.dk min-
max ve ortalamalarinin degerlendirilmesi.

Min-Maks Ort+SS

Nabiz 0.dk 67-150 vuru/dk 87,73+17,77
Nabiz 20.dk 64-149 vuru/dk 85,48+15,6
Nabiz 45.dk 62-146 vuru/dk 83,55+15,77
SAB 0.dk 100-190 mmHg 142,98+32,27
SAB 20.dk 96-183 mmHg 131,78+27,21
SAB 45.dk 93-176 mmHg 125,62+24,36
DAB 0.dk 60-110 mmHg 84,28+19,2
DAB 20.dk 63-104 mmHg 82,06+16,07
DAB 45.dk 61-97 mmHg 78,74+15,81
OAB 0. dk 68-108 mmHg 86,23+13.22
OAB 20. dk 65-103 mmHg 84,22+12.23
OAB 45. dk 64-102 mmHg 83,78+12.02

OAB: Ortalama arter basinci DAB: Diastolik arter basinci SAB: Sistolik arter basinci

Tablo 2. Fenitoin inflizyon miktari ve feniton endikasyonu parametreler-
inin degerlendirilmesi.

Min-Maks | Ort+SS (medyan)

Fenitoin inf miktan 1000-1500 | 1347,56+103,2 (1250)
N %

Feniton endikasyonu

Beyin tm 3 3.6

Epidural kanama 2 2,4

SE 59 72

intra serabral kanama | 9 11

Subaraknoid kanama 8 9,8

Subdural kanama 1 1,2

SE: Status epileptikus, tm: timor
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20.dk QRS ol¢limiine gore 45.dk’da istatistiksel
olarak anlaml bir degisim goriilmemistir (p>0.05).
Olgularm 0.dk QTC olglimiine gore 20.dk ve 40. dk
QTC olgtimlerinde istatistiksel olarak anlamli bir de-
gisim gorilmemistir (p>0.05). 20.dk QTC odl¢iimiine
gore 45.dk’da istatistiksel olarak anlamli bir degisim
goriilmemistir (p>0.05) (Tablo 4).

Olgularin 0.dk nabiz dl¢iimiine gore 20.dk ve 45.dk
nabiz Sl¢limiinde goriilen diisiisler istatistiksel ola-
rak anlamli bulunmustur (p<0.05). 20.dk nabiz 6l-
cimiine gore 45.dk nabiz Ol¢limiinde istatistiksel
olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (p>0.05).

Olgularim 0.dk SAB ol¢limiine gore 20.dk ve 45.dk
SAB 6l¢iimiinde goriilen disiisler istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0.05). 20.dk SAB 6l¢iimii-
ne gore 45.dk’da goriilen diislis de istatistiksel ola-
rak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Olgularin 0.dk DAB 6l¢timiine gore 20.dk ve 45.dk
DAB 6l¢iimiinde goriilen diistisler istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0.05). 20.dk DAB 6l¢timii-
ne gore 45.dk’da goriilen diislis de istatistiksel ola-
rak anlamli bulunmustur (p<0.05). Anlamli bulunan
degerler hastalarda klinik anlamlilik ya da semptom
dogurmamistir.

Tablo 3. Aritmi, Nistagmus, Bulanti, Kusma, Ataksi ve Apne parametreler-
inin varliginin dagihmi.

N %
Aritmi
Yok 82 100
Nistagmus (n=77)
Yok 59 81,6
Var 15 19,4
Bulanti (n=77)
Yok 49 63,7
Var 28 36,3
Kusma (n=77)
Yok 68 88.4
Var 9 11.6
Ataksi (n=63)
Yok 53 84,1
Var 10 15,9
Apne (n=77)
Yok 77 100
Hipotansiyon (n=82)
Yok 68 82,93
Var 14 17,07
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Tablo 4. PR, QRS ve QTC parametrelerinin 0.dk, 20.dk ve 45.dk min-max
ve ortalamalarinin degerlendirilmesi.

Min-Max Ort£SS
PR 0.dk 124-186 ms 153,63+21,72
PR 20.dk 137-212 ms 157,92+13,11
PR 45.dk 152-232 ms 166,76+12,71
QRS 0.dk 72-112ms 92,1249,61
QRS 20.dk 71-114 ms 91,31+10,13
QRS 45.dk 70-111 ms 90,32+17,16
QTC 0.dk 372-413ms 390,57+12,18
QTC 20.dk 381-419ms 395,72+7,68
QTC 45.dk 376-421 ms 403,74+12,57
ms: milisaniye.
TARTISMA

Bu calismada acil serviste fenitoin inflizyonu
alan hasta grubunda ilacin uluslararasi nébet teda-
visi dozlarinda hasta uygulamalarinda gelisen yan
etki profili, EKG parametreleri iizerinde etkileri
arastirtlmistir. Calismaya alinan hasta grubunda
yapilan gozlemsel calisma sonucunda 20 mg/kg
dozunda 25 mg/dk infiizyon hizinda fenitoin infiiz-
yonu alan hastalarda bulanti, kusma, nistagmus gibi
yan etkilerin sik gdzlemlendigi; hastalarin EKG pa-
rametreleri tizerinde PR araliginda uzama yaptigi
ama herhangi bir 6limciil aritmi ya da miidahale
gerektirecek kardiyak yan etki olusturmadig1 sap-
tanmaistir.

Calismamiz 01.05.2016 ile 01.08.2016 tarihleri
arasinda acil servise bagvuran 89 hastada yapil-
mistir. 4 hastanin bilgileri toplanamadigi i¢in ve 3
hastanin infiizyonu tamamlanamadig icin 7 hasta
caligmaya dahil edilememistir. Calismamiza yaslar1
18 ile 90 arasinda degismekte olan, 36’s1 (%43.9)
kadin ve 46’s1 (%56.1) erkek olmak iizere toplam
82 olgu ile yapilmistir. Bu bulgular literatiirdeki
SE ile ilgili diger ¢aligmalarla uyumlu bulunmus-
tur (5,6). Fenitoin kullanimina bagli nadir de olsa
apne goriilebilmesine ragmen ¢alismamizdaki has-
talarin hicbirinde son rehberlerde 6nerilen doz ve
infiizyon hizinda apne izlenmemistir. Wallis ve
ark.’nin status epileptikusu olan 44 hasta iizerin-
de yapmis olduklar1 ¢calismada hastalara 15 mg/kg
dozundan maksimum 100 mg/dk infiizyon hizinda
fenitoin verdikleri hastalarin % 1’inde apne goriil-
mistir (7), Agarwal ve ark.’nin status epileptikusu
olan 50 hasta lizerinde yapmis olduklar1 ¢alismada
hastalara 20 mg/kg dozunda ve maksimum 50 mg/
dk inflizyon dozunda fenitoin verdikleri hastalarin
ikisinde (%4) apne izlense de (8) diger bir¢ok ca-
lismada fenitoin inflizyonuna apne goriilmedigi be-
lirtilmistir (9-11).

Calismamizda hasta sayimizin daha ¢ok olmasina
ragmen apne yan etkisi goriilmemesinin sebebi in-
flizyon hizinin daha yavas olmasi olabilir. Nitekim
bu yan etkinin hiz bagimli oldugunu belirten yazi-
lar vardir (9-11). Fenitoin terapotik araligi dar olan
bir ilactir (10-20 mcg/ml). Fenitoin kullanimina
bagli norolojik bulgular daha c¢ok ilacin terapotik
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konstantrasyonlarinin iizerinde goriiliir. Nistagmus,
terapdtik diizeydeki fenitoin konsantrasyonlarin da
bile goriilebilirken ataksi ise daha ¢ok fenitoin dii-
zeyinin 30 mcg/ml’nin lizerindeki konsantrasyon-
larinda gorilir (12).

Bizim ¢aligmamizda fenitoin inflizyonu sonrasi 15
(%19,4) hastada nistagmus, 10 (%15,9) hastada ise
ataksi izlenmistir. Semptomatik tedavi ve istirahat
ile birkac saat icinde bu bulgularin tamamen dii-
zeldigi goriilmiistiir. Ancak ¢alismamizda fenitoin
diizeyi c¢alisiilmadigindan bu nérolojik bulgular
fenitoin konsantrasyonu ile iliskilendiremedik. Fe-
nitoin kullanimina baglh hipotansiyon sik goriilen
yan etkilerden biridir. Bizim ¢alismamizda her ne
kadar ilag infiizyonu sirasinda kan basinglarinda
diisme goriilmiis olup, bu diismeler i¢in zaman i¢in-
de istatistiksel bir anlam saptansa da higbir hastada
semptomatik miidahale gerektirecek hipotansiyon
gelismemistir. Literatiirdeki bircok calismada IV
fenitoin inflizyonuna bagli hipotansiyonun goriil-
medigi bildirilmistir (13-15). Cranford ve ark.’nin
akut nobet proflaksisi ve subakraknoid hemoraji
olan 139 hasta tizerinde yapmis olduklar1 bir ¢alis-
mada ise hastalar totalde 11-25 mg/kg miktarinda
ve 50mg/dk infiizyon hizinda fenitoin almis ve bu
hastalarin % 24,1’inde hipotansiyon goriildiigi ve
en sik goriilen yan etkinin hipotansiyon oldugu,
ozellikle 60 yas iizerindeki hastalarda bu yan etki-
nin izlendigi belirtilmistir. infiizyon hizin1 azaltip
32 mg/dk ortalamasindan verdiklerinde hipotansi-
yon ve diger yan etkilerin (atrial fibrilasyon, sinus
tagikardisi) kendiliginden diizeldigi goriilmiistiir
(16). Bizim hastalarimiz 25 mg/dk olarak ila¢ in-
flizyonu aldigindan bu yan etki gelismemis olabilir.

Bizim ¢aligmamizda hastalara kilavuzlarda Oneri-
len doz ve hizda fenitoin infiizyonu yapildigindan
ve hastalarin yas ortalamasinin diisiik olmasindan
dolay1 ¢alismamizda hipotansiyonun az goriildii-
glinii diisiiniiyoruz. Propilen glikol vazoaktif bir
madde olup piyasadaki fenitoin ampuller i¢erisinde
bulunabilen bir yardimci maddedir. Propilen gli-
kol iceren fenitoin ampuliin kullanimina bagl hi-
potansiyon goriilebilmektedir (17). Calismamizda
kullanilan fenitoin ampul igerisinde propilen glikol
bulunmadigindan hipotansiyonu daha az gdérmiis
olmamizin sebeplerinden birinin de bu olabilecegi-
ni diisliniiyoruz.

Mor el sendromu IV fenitoin verilmesi sonucu
nadir goriilen bir komplikasyondur. Klinik olarak
hastalarda agri, 6dem ve IV fenitoin infiizyonu
verilen cilt dokusunda mavi-mor renk degisikligi
izlenir. Tedavisinde analjezi, etkilenen ekstremite-
nin elevasyonu ve soguk uygulama onerilmektedir.
Nadiren de olsa bu hastalarda nekroz, iskemi ve
kompartman sendromu izlenebilir. Olgularimizin
hi¢birinde mor el sendromu izlenmemistir. Tarihsel
olarak baslangigta digital intoksikasyonu ve kar-
diyak aritmilerin tedavisinde kullanilan fenitoinin
IV kullanimina bagli aritmiler goriilebilmektedir.
Ancak bu yan etki daha ¢ok yiiksek dozlarda IV in-
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flizyon alan hastalarda goriilmiistiir. Bizim ¢alisma-
mizda fenitoin hastalara 20 mg/kg total dozundan
25mg/dk inflizyon hizinda ortalama 45 dk’da IV
inflizyon seklinde verilmis olup higbir hastada arit-
mi izlenmemistir. Conn ve ark.’nin kardiyak has-
taliklarin tedavisinde 100-250 mg/dk IV infiizyon
dozunda fenitoin kullandiklari ve 24 hasta ilizerinde
yapmis olduklar1 ¢aligmada hastalarin % 2’sinde
yan etki olarak kardiyak aritmiler goriilmiistiir (18).

Earnest ve ark.’nin acil serviste ndbet profilaksisi
icin 25-50 mg/dk infiizyon hizinda totalde 500-1500
mg fenitoin yiikledikleri 200 hasta iizerinde yapmis
olduklar1 ¢alismada hastalarin sadece % 0,5’inde
yan etki olarak kardiyak aritmiler goriilmiistiir. Bu
calismada 26 yasindaki bir hastada bradikardi ge-
lismis olup inflizyon kesilince kendiliginden diizel-
mistir. Ayrica 2 hastada prematiir atrial vuru ve bir
hastada sinoatrial nod arresti izlenmistir. Calismada
kardiyak yan etkiler izlenen tiim hastalarin aslinda
800 mg dan fazla ve 40 mg/dk dan daha hizli feni-
toin aldiklar1 belirtilmistir (19).

Literatiir gozden gecirildiginde fenitoine bagh kar-
diyak yan etkilerin genellikle onerilen infiizyon
dozunun iizerinde fenitoin alan hastalarda gelisti-
g1 saptanmistir. Ayrica hastalarda eslik eden kar-
diyovaskiiler bir hastaligin olmasinin bu duruma
katkida bulundugu belirtilmektedir. Fenitoinin vii-
cuttaki dagilimi yaklasik 2 saat oldugundan yiiksek
infiizyon hiz1 viicutta gegici bir yiiksek fenitoin kan
seviyesi olusturur (19). Fenitoinin kardiyak yan et-
kilerini 6nlemek i¢in maksimum 50 mg/dk infiiz-
yon hizi dnerilmektedir. Komorbit kardiyovaskiiler
hastalig1 olan 50-60 yas iizerindeki hastalara ise 25
mg/dk inflizyon hizinin daha giivenli oldugu sdy-
lenmektedir (19) .

Bircok insan ve hayvan ¢aligmasi fenitoinin atrium,
ventrikiil ve AV nod tizerine etkili oldugunu gos-
termistir. Fenitoin kardiyak sodyum kanallarini in-
hibe eder ve faz 0 inhibisyonu sonucu intraselliiler
sodyum miktarini arttirarak AV nodal iletide gegik-
meye yol acarak PR mesafesinde uzamaya sebep
olur. (20). infiizyon 6ncesi, infiizyon ortasinda ve
infiizyon sonrasi hastalara EKG ¢ekip PR, QRS ve
QTC parametreleri incelenmis olup sadece 8 hasta-
nin PR mesafesinin 200 ms tizerine ¢iktig1 izlenmis
olup hastalarin higbirinde QRS ve QTC siirelerin-
de anlamli bir degisim izlenmemistir. Hastalarin
izlemleri sonucunda zaman i¢inde PR mesafesinin
ilk gelis dl¢iimlerine geri dondiigii, kendiliginden
diizeldigi saptanmistir. Cranford ve ark.’nin yapmis
oldugu caligmada da fenitoin infiizyonuna bagl
bazi hastalarda PR mesafesinde uzama tespit edil-
mis olup fenitoin infiizyon miktar1 azaltilarak bu
etkinin kendiliginden diizeldigi goriilmiistiir (16).
Fenitoin inflizyonu sirasinda kardiyak monitori-
zasyon gerekliligi ile ilgili birbirinden farkli ¢alis-
malar mevcuttur. Siebert ve ark.’nin ¢alismasinda
fenitoinin tarihsel olarak kardiyak aritmilerin teda-
visinde kullanildig1 ve bu aliskanliga bagh kardi-
yak monitorizasyon yapildigi, ancak giiniimiizdeki
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kilavuzlarda onerilen dozlarda verildiginde boyle
bir ihtiyaca gerek olmayacagi vurgulanmistir (21).
EFNS (Avrupa Norolojik Cemiyetler Fedarasyonu)
kilavuzunda status epileptikus tedavisinde kardiyak
monitorizasyona gerek duyulmadigi soylenmekte-
dir (22).

Epilepsi hastalarinin tedavisi ile ilgili birka¢ ca-
lismada ise fenitoin infiizyonu sirasinda kardiyak
monitorizasyonun mutlaka yapilmasi gerektigi soy-
lenmektedir (5,19). Bizim ¢alismamizda inceledi-
gimiz hasta grubunda da 6nerilen doz ile intravenoz
yavas inflizyon verildiginde hastalarda 6nemli kar-
diyak aritmi gelisimine neden olmadigi, bu neden-
le aktif monitorizasyona gerek olmadigi sonucuna
vartlmistir. Calismamiz acil servise bagvurup sta-
tus epileptikus kabul edilen veya ndbet profilaksisi
i¢cin fenitoin inflizyonu ihtiyaci olan hastalar tize-
rinde yapilmustir. Ilag infiizyonu alan bu gruptaki
hastalara infilizyon sonrasinda kan fenitoin seviyesi
Ol¢limii calisma Oncesi planlanmis; ama etik kurul
onay1 bu konuda alinamadigindan ilag seviyesi ba-
kilamamistir. Bu nedenle 6zellikle PR uzamasi olan
grupta ilag seviyesinin onerilen bu dozda toksik se-
viyeye gelip gelmedigi konusunda inceleme yapila-
mamistir. Yine fenitoin infiizyonu sonrasi hastala-
rin yeterli kan fenitoin diizeyine ulasip ulasmadigi
da tespit edilememistir.

Calismamiz gozlemsel olup, hastalar randomize
edilmemis ve hastanede uygulanan standart doz
miktar1 ve hizinda ilag infiizyonu alan hastalar ince-
lendiginden farkli hiz ve dozdaki sonuglar1 yansit-
mamaktadir. Yine hastanemizde tek fenitoin icerigi
olan ampil oldugundan farkli sirketlerin {rettigi,
icerigi farkli olan fenitoin igerikli ampiillerin has-
ta sonuglarini yansitmamaktadir. Calismamizda
EKG yorumlayan uzman hekim hastalara kordiir;
ama semptom ve muayeneleri tekrarlayan hekim
calismanin primer yiiritiiclisi olup; kor degildir.
Calisma grubumuzdaki hastalarda solunumsal pa-
rametre olarak apne alarmi kullanilmistir. Bu has-
talarin bagka solunum parametreleri hakkinda bilgi
vermemektedir.

Calismamiza dahil edilen bazi hastalar multitravma
hastasi, SAK veya intraserebral hemoraji hastalik-
larina sahip olduklarindan bu hastalarin altta yatan
patolojisinden mi yoksa ilacin yan etkisinden mi
bulanti, kusma gelistigi ayirt edilememistir.Yine
bazi hastalar status epileptikus tedavi rehberine
gore Once benzodiazepin almis olup gelisen semp-
tom yan etkilerinin bu almis olduklar1 tedaviye
bagli olup olmadigi net degildir. Caligmamiza dahil
edilen baz1 hastalarda GKS diisiikliigii ya da altta
yatan patolojilerinin hareket etmeye uygun olma-
masi nedeniyle ataksi ve nistagmus muayeneleri ya-
pilamamistir. Calismamiz tek merkezli ve 82 hasta
tizerinden yapilmis olup, herhangi bir hastada kar-
diyak ritm bozuklugu gelismediginden hangi hasta
grubunun daha riskli oldugu incelenememistir. Bu
nedenle daha ¢ok sayida hasta igeren galigmalarla
daha iyi sonuglarin alinacagini diisiinmekteyiz.
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