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Teofilin modern tibbin eski ilaclarindan birisidir. Terapotik araliginin
dar olmasi nedeniyle hem akut alimlarla hem de uzun dénem
alimlarla toksisite gelisebilmektedir. Ciddi kardiyak ve metabolik
etkilerle 6limcdl seyredebilmesi yaninda ekstrakorporeal tedavilere
iyi yanit verebilmesi nedeniyle olgumuzu sunmayr amacladik. Ozkiyim
amacli cogul ilag alim 6ykisi olan 15 yasindaki kiz olgu parasetamol
zehirlenmesi 6n tanisiyla yatirildi. Takibinde erken dénemde gézlenen
tasikardi, takipne, ajitasyon gibi klinik bulgular ve hiperglisemi,
hipopotasemi, hipofosfatemi ve hipomagnezemisi olan olgunun
sliphe Uzerine génderilen kan teofilin seviyesi 112 pg/mL (10-20 pg/
mL) olarak geldi. Kan parasetamol diizeyi normal sinirlarda olmasi
nedeniyle hasta teofilin toksisitesi olarak kabul edildi. Hasta klinik
bozulma nedeniyle entiibe edildi ve midazolam, fentanil ile derin
sedasyon uygulandi. Ventrikiler ekstra atimlari saptanan hastaya
lidokain bolus sonrasi lidokain inflizyon baslandi. Tibbi tedavi olarak
tasikardi icin deksmedetomidin ve esmolol, ndbet profilaksisi icin
levetirasetam ve metabolik bozukluklar icin elektrolit replasmanlari
uygulandi. Olguya slrekli ven6-vendz hemodiyaliz t¢ giin slreyle,
terapotik plazma degisimi de ilk gtin 1,5 hacim diger glnler 1 hacim
olacak sekilde 3 seans uygulandi. Hasta Gg¢linct giin ekstibe edildi
ve dordlinci ginden itibaren tim tedavileri kesildi. Hasta besinci
glnden itibaren ¢ocuk servisine nakledilidi ve sonrasinda sifa ile
taburcu edildi.
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Abstract

Theophylline is an old drug of modern medicine. Theophylline toxicity
may develop both with acute or chronic intakes due to its narrow
therapeutic index. We present a case of theophylline toxicity because
of its severe and lethal cardiac and metabolic toxic effects and good
response to extracorporeal and medical therapies. A 15-year-old girl
with a history of multiple drug intake was admitted to our pediatric
intensive care unit due to paracetamol overdose. Theophylline
poisoning was suspected because of clinical signs of tachycardia,
tachypnea, agitation and metabolic signs of hyperglycemia,
hypophosphatemia, hypokalemia,and hypomagnesemia in the
early course of hospitalization and blood sample was taken for
the measurement of theophylline blood level. The patient was
considered as having theophylline toxicity due to high theophylline
blood level (112 pg/mL) and normal paracetamol blood level.
The patient was intubated because of clinical deterioration, and
midazolam for sedation and fentanyl for analgesia were started.
Ventricular extrasystoles were detected and after a bolus injection,
lidocain infusion was started. Dexmedetomidine and esmolol for
tachycardia and levetiracetam for seizure prophylaxis and electrolyte
replacement for metabolic disturbances were started as medical
treatments. Continuous venovenous hemodialysis was administered
for three days and therapeutic plasma exchange was performed for
three times with 4% albumin solution (1.5 plasma volume in the
first session) and fresh frozen plasma solutions (second and third
sessions with one plasma volume). The patient was extubated on
the third day and medical therapies were terminated on the fourth
day of hospitalization. The patient was discharged on fifth day of
hospitalization to the pediatric ward.
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Giris

Modern tibbin oldukca eski ilaglarindan olan ve 19. yizyilin
sonlarindan itibaren astim tedavisi icin kullanilmaya baslanan
teofilin, metilksantin tlrevi fosfodiesteraz inhibitorlerindendir.”
Oldukca dar bir terapotik araliga sahip olan teofilinin hem
uzun donem alimlarinda hem de akut alimlarini takiben
ciddi  zehirlenme olgulari  bildirilmektedir. ~ Zehirlenme
olgularinda hemoperfiizyon, hemodiyaliz ve plazma degisimi
gibi ekstrakorporeal tedavi segenekleri kullanildiysa da
destek tedavileri halen tedavinin temelini olusturmaktadir.?
GUnUmUzde eski popdlerligini kaybetsede recetelenmeye
devam edilen bir ilag olmasi, zehirlenme olgularinin 6limcd
seyredebilmesi yaninda ekstrakorporeal tedaviler ve destek
tedavilerine de iyi yanit verebilmesi nedeniyle olgumuzu
sunmayi uygun gordiik.

Olgu Sunumu

On alti yasindaki kiz hastanin 6zkiyim amacli ilag alimindan
yaklasik yedi saat sonra dis merkez acil servisine gétiruldigu
ve orada mide yikamasi ve aktif kdmir uygulamasi yapildig
ogrenildi. Bilinci acik olan hastanin verdigi bilgiyle parasetamol
(yaklasik 190 mg/kg) iceren dekonjestan (klorfeniramin ve
oksalamin sitrat) ve montelukast iceren bir antihistaminikten
(desloratidin) ¢ok sayida ictigi 6grenildi. Hasta dis merkezden
parasetamol zehirlenmesi ve coklu ilag alimi tanilariyla ilag
alimi sonrasi 11. saatte cocuk yogun bakim Unitesine kabul
edildi. Hastanin cocuk yodun bakima kabullndeki ilk fizik
muayenesinde bilinci acik, ajite ve Glascow Koma skoru 15
olarak degerlendirildi. Bulanti, aralikli kusmalari ve titremeleri
olan hastanin yasamsal bulgularinda belirgin tasikardisi
(165 atim/dk) ve takipnesi (42 respiratuvar/dk) mevcuttu.
Oda havasinda periferik oksijen satlrasyonu (SpO,) %99
olan hastanin respiratuvar sesleri dogaldi. Vlcut isisi 36,5
°C derece, non-invazif arter tansiyonu 105/68 (76) mmHg,
kapiller dolum zamani ise iki saniye olarak olarak olcldu. Kalp
oskultasyonunda patolojik bulgu tespit edilmedi. Diger sistem
muayenelerinde anormallik gobzlenmeyen hastanin vendz
kan gazinda pH 7,24, pCO, 38,1 mmHg, HCO, 15,5 meq/L,
standart baz aci§ (BE Ecf)-10,9 meg/L olarak sonuclandi.
Biyokimya incelemesinde kan sekeri 282 mg/dL, sodyum 137
meq/L, potasyum 2,5 meq/L, klor 103 meg/L, fosfor 0,87 mg/
dL, magnezyum 1,44 mg/dL, laktat dehidrogenaz 254 U/L
(<248 U/L), kreatinin fosfokinaz 1056U/L (N<145 U/L) olarak
sonuglanirken anyon acigi 21,5 meqg/L olarak hesaplandi.
Hastanin  hemogram incelemesinde beyaz kan hicreleri
18,4x103/mm? tespit edildi. hastanin diger hemogram
ve biyokimyasal parametreleriyle koagilasyon testlerinde
anormal bir bulguya rastlanmadi. Toksik diizeyde parasetamol
aliminedeniyle parasetamol diizeyi génderildi ve N-asetil sistein
protokolt baglandi. Belirgin tasikardi, takipne ve anyon acikli
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metabolik asidozla birlikte hipopotasemi,hipomagnezemi,
hipofosfatemi ve hiperglisemisi bulunan ve karaciger enzimleri
tamamen normal olan olguda zehirlenme 6ykUst tekrar gdzden
gecirildi. Aileden icmis olabilecegdi tim ilaclar getirmesi istendi
ve evde teofilin iceren uzun salinimli ilaglardan bulundugu
ogrenildi. Halen bilinci acik olan hasta teofilin iceren ilactan
icmedigini ifade etse de klinik uyumluluk olmasi ve ciddi
yasamsal tehdit olusturabilecek olmasi nedeniyle hastadan ilag
icim sonrasl 12. saatte teofilin kan dlzeyi gonderildi. Belirgin
tasikardisi olan ve c¢ok ajite gézlenen hasta dexmedetomidin
(0,5 ug/kg/saat) ile sedatize edildi. Teofilin kapsullerin uzun
salinimli olmalari nedeniyle hastaya alti saat arayla toplam 50
g dozda tekrarlayan aktif kdmir baslandi. Hipomagnezemi
ve hipofosfatemisi olmasi nedeniyle damar ici magnezyum ve
fosfor replasmani baslatildi. Teofilin kan duzeyi sonuclanana
kadar olasi ¢ok ylksek doz alim nedeniyle hemodiyaliz
planlanan hastaya femoral yoldan 11,5 Fr hemodiyaliz
kateteri takildi. Henlz hemodiyaliz hazirligi yapilirken ilag alimi
sonras! 13. saatte aralikli ventrikller ekstra atimlari baslayan
olguya lidokain 1 mg/kg bolus yapildi. Lidokain bolus sorasi
ventrikUler ekstra atimlari kaybolmasina ragmen 5 dakika
sonra ekstra atimlari 1/1 siklikla yeniden olmaya basladi.
Lidokain 1 mg/kg tekrar bolus sonrasinda 20 ug/kg/dk
strekli infizyona gecildi. Dexmedetomidin sonrasi bir miktar
azalmis olsa da (152 atim/dk) belirgin tasikardisi devam eden
hastaya esmolol 50 pg/kg bolus sonrasinda 100 pg/kg/dakika
inflizyon baslandi. Bilinci kétd olan ve belirgin titremeleri olan
hasta sedasyon uygulanarak ila¢ alimi sonrasindaki 14. saatte
entlbe edildi ve mekanik ventilatore baglandi. Hastada net
olarak epileptik bir nébet gdzlenmemis olsa da profilaktik
olarak levetirasetam 30 mg/kg ylkleme sonrasinda 30 mg/
kg/glin idameyle baslandi. Sedasyon olarak midazolam (0,1
mg/kg/st) ve analjezik olarak fentanil (1 pg/kg/st) kullanildi.
Sedasyon arttirilmasina (midazolam 0,3 mg/kg/st) cevapsiz,
bacaklarda belirgin titreme seklinde kasilmalari olan hastaya
kas hasarini engellemek icin rokuronyum inflizyonu (0,6 mg/
kg/st) baslatildi.

Hasta mevcut klinik bulgularla agir teofilin zehirlenmesi kabul
edilerek strekli veno-vendz hemodiyaliz (SVVHD) yapilmasina
karar verildi. Islem icin yizey alani 1 m? olan AN69 yapida
filtre kullanildi, SVWHD modunda kan akim hizi 120 mL/dk,
diyalizat akim hizi 3000 mL/st (4000 mL/1,73 m?) olarak
ayarlandi. Anti-koagilasyon igin heparin 10 U/kg/st hizla
baslandi ve aPTT 60-80 saniye arasinda tutulacak sekilde titre
edildi. Hazir diyalizat sollisyonu potasyum 4 meq/L ve fosfor
1,2 mmol/L icerecek sekilde modifiye edilerek kullanild. ilac
alimi sonrasi 14. saatte SVVHD islemi baslatildi. ilac alim sonrasi
16. saatte kan teofilin diizeyi 112 pg/mL (toksik dlzey >20
pg/mL), parasetamol dizeyi ise 13 pg/mL (Rumack-Matthew
nomogrami tedavi alt siniri 44,60 ug/mL, ciddi toksisite alt siniri
59,46 pg/mL) olarak sonuglandi. Parasetamol dlzeyi normal
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oldugu icin N-asetil sistein protokolline devam edilmedi. Hasta
yUksek dozda teofilin alimi olarak kabul edildi ve strekli veno-
vendz hemodiyalize ek olarak plazma degisimi de yapilmasina
karar verildi. ilac alimi sonrasinda 16. saatte SVVHD devam
ederken koagulasyon testleri normal oldugu icin 1,5 hacim
%4 alblmin sollsyonuyla dort saatte plazma degisimi yapildi.
Plazma hacmi (mL) 65 x kg x (1-htc) formiliyle hesaplandi,
SVVHD ile birlikte yapildigi icin ayrica anti-koagllasyon
uygulanmadi. Bu ve bundan sonraki plazma degisimi islemleri
icin 0,35 m?yiizey alanli polipropilen yapida plazma filtrasyon
setleri kullanildi. ilag alimi sonrasi 18. saatte ekokardiyografide
ejeksiyon fraksiyonunun distk (%35) olmasi ve hipotansif
(85/35 (42) mmHg) seyretmesi nedeniyle hastaya inotropik
olarak adrenalin 0,1 ug/kg/dk dozla baslandi ve invazif arteryel
tansiyon takibiyle 0,1-0,3 pg/kg/dk araliginda titre edildi.
Bu sekilde hastanin sistolik arteryel tansiyonu normotansif
aralikta tutulabildi ve noradrenalin gereksinimi olmadi. Hasta
yatisinin 24. saatinde SVVHD'ye devam edilirken koagulasyon
degerlerinin  (protrombin zamani=41 saniye, uluslararasi
normallestirilmis oran=3,7) bozulmus olmasi nedeniyle plazma
degisimi tek hacim taze donmus plazmayla yapildi. Plazma
degisimi sonrasinda koagulasyon bozukluklari tamamen
dizeldi ve tekrar bozulma gbzlenmedi. Hasta yatisinin ilk
glnl boyunca kalp hizi kademeli olarak azalarak ikinci glinde
90-100 atim/dakika araligina kadar dustd ve tekrarlayan
aritmi gozlenmedi. Yatisinda gézlenen metabolik bozukluklar
SVVHD baslanmasiyla birlikte ilag alimi sonrrasi 24. saatten
itibaren tamamen duizeldi. Strekli vené-vendz hemodiyaliz ve
plazma degisimine (3 seans) yatisinin Gglincl ginlne kadar
devam edildi. Hastanin kontrol ekokardiyografileri yatisinin
ikinci gliniinden itibaren normaldi. ikinci glinden itibaren
dexmedetomidin Uglincli glinden itibaren de sirasiyla esmolol
ve adrenalin inflzyonlar kesildi. Aktif kdmdr alti saat arayla
toplam dort doz verildi. Yatisinin ikinci gtindinde rokuronyum
tedavisi kesilen hastanin tekrar kasilmasi gézlenmedi. Yatisinin
Uclncl gunlnden itibaren sedasyonlari kesildi ve uyanan
hasta ekstlbe edildi. Yatisinin doérdiinci ginlinde tamamen
bilinci acilan ve aritmisi gbézlenmeyen hastanin lidokain
inflzyonu kesildi. Hasta yatisinin besinci glnlnde c¢ocuk
yogun bakim Unitesinden cikarilarak cocuk servisine devredildi
ve sonrasinda sifa ile taburcu edildi.

Tartisma

Teofilin  zehirlenmesi  olgulart  20. ylzyiin ortalarindan
itibaren bildirilmektedir® Akut yiksek doz alimlarda teofilin
zehirlenmesi gelisebilmekle beraber terapotik araliginin 10-20
pg/mL gibi dar bir aralikta olmasindan dolayi siregen normal
dozlarda kullanimlarda da zehirlenmeler gelisebilmektedir.
Teofilin zehirlenmesi olgularinda en sik bildirilen semptomlar
kusma (%97), tasikardi (%82) ve ajitasyon/tremor (%63)

olarak bildirilmektedir.# Olgumuzda da yodun bakima yatisinda
belirgin kusma, tasikardi ve ajitasyon dikkat cekmekteydi.
Teofilin  zehirlenmesi olgularinda metabolik bozukluklarda
belirgin olarak gdrilmektedir. Teofilin zehirlenmesi tespit
edilen 22 olgunun incelendidi bir calismada hiperglisemi,
hipopotasemi, hipofosfatemi ve hipomagnezemi en sik
gbzlenen metabolik bozukluklar olarak bildirilmektedir.
Olgumuzda da benzer sekilde dikkat ¢eken hiperglisemi,
hipopotasemi, hipofosfatemi ve hipomagnezemi mevcuttu.
Teofilin alimi sonrasi elektrolit bozukluklari ytksek doz
alimlar sonrasi siklikla gorilirken normal tedavi dozlarindaki
alimlarda da nadir olmadigi gosterilmistir. Knutsen ve ark.®
yaptigi bir calismada tekrarlayan astimli on hastaya damar igi
teofilin verilmis ve sonrasinda idrarla sodyum, magnezyum
ve kalsiyumun atiiminin anlaml sekilde arttigi gosterilmistir.
Ayni calismada fosfor ve potasyumun kan dizeylerinin anlamli
sekilde dusttgl gosterilmis ancak Griner anlamli bir atilim
gosterilememistir. Bu ve benzeri calismalarda hipofosfatemi
ve hipopotasemi nedeni olarak artmis katekolamin desarjina
bagl hicre icine kayma gosteriimektedir.” Teofilinin seker
metabolizmasi  Uzerine de belirgin  etkileri mevcuttur.
Hiperglisemi sik gordlen bir bulgudur ve artmis katekolamin
desarjiyla baglantili oldugu dustinilmektedir. ilging olarak
sempatektomize ratlar Uzerinde yapilan deneyler teofilinin
aslinda 6limcil dlizeyde hipoglisemi yaptigini géstermektedir.?
Tekrarlayan aktif komur tedavisinin teofilinin de dahil oldugu
farkli  zehirlenme tiplerinde eliminasyonu anlamli olarak
arttirdig gosterilmistir.? Ozellikle yavas salinimli kapsiillerden
icmis olmasi nedeniyle tekrarlayan aktif komur uygulamasinin
olgumuzda da faydali oldugu kanaatindeyiz. Vicut disi
tedavi sistemleri teofilin zehirlenmesinde uzun vyillardan
beri kullanilmaktadir. Kictk molekil boyutu (36 KDa) ve
proteinleri orta dizeyde (%50-65) baglanabilmesi nedeniyle
teofilin hemodiyalizle etkin bir sekilde temizlenebilmektedir.
Hemoperflizyon ve hemodiyalizin sadece tekrarlayan aktif
kdmdr verilmesine gore daha etkin olduklari bildiriimektedir.?
Olgumuzda hemodiyalizin sadece ilag klerensinin arttiriimasi
disinda belirgin elektrolit bozukluklarinin hizlica dizeltiimesinde
de etkin bir roli oldugu kanaatindeyiz. Plazma degisiminin
teofilin  zehirlenmesinde teofilin  klerensini arttirici  etkisi
tartismalidir ve hemodiyaliz ya da hemoperflzyona Gstinltga
olmadigr bildirilmektedir.? Bununla birlikte teofilinin distk
dagiim hacmi (0,3-0,7 L/kg) nedeniyle &zellikle proteinlere
bagl fraksiyonun atliminda etkili olabilecedi yoninde
yayinlar da mevcuttur.”®" Olgumuzda plazma degisiminin
hemodiyalize ara verilmeden birlikte uygulanmasi ve olguda
sonradan gelisen koagtlasyon bozukluklarini etkin bir sekilde
duizeltmesi nedeniyle faydali oldugu kanaatindeyiz.

Teofilin zehirlenmesinde atimi artirici tedaviler kadar destek
tedavileri de ylksek derecede 6nem tasimaktadir. Teofillin
zehirlenmesinde kardiyak etkilesim oldukg¢a dnemli ve &limcul
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dizeylerde olabilmektedir. Teofilin katekolamin desarjini
arttirmasi disinda direkt olarak kalbin uyarilabilirliginide
arttirarak Slimcul aritmilerin gelisimine zemin
hazirlayabilmektedir."”?Bunedenlerle hem katekolamin desarjini
baskilayacak hem de bu desarjin kalp Uzerine etkilerini kontrol
altinda tutabilecek tedaviler toksisite bulgularini azaltabilir.
Dexmedetomidin santral pre-sinaptik alfa 2 agonist etkisiyle
néradrenalin  salinimini  azaltarak sedasyon ve analjeziye
neden olurken, post-sinaptik alfa-2 reseptorlere olan agonist
etkileriyle sempatik tonusu azaltmaktadir.”™ Olgumuzda
dexmedetomidin kalp hizinda azalmaya neden olurken ayni
zamanda olgunun belirgin olan ajitasyon ve anksiyetesinin de
azalmasinda faydali oldugu kanaatindeyiz. Esmolol ¢ok hizli
ve kisa etkili kardiyoselektif bir beta blokér ajandir. Etkisinin
titre edilebilir olmasi ve istenmeyen durumlarda etkinin
hizla (t '2=9,2 dakika) sonlandirilabilmesi nedeniyle teofilin
toksisitesi olgularinda kullanimi bildirilmektedir.'* Olgumuzda
da esmolol inflizyonu sonrasinda kalp hizi belirgin olarak
geriledi ve doz titrasyonuyla hep normal sinirlarda tutulmasi
saglandi. Dexmedetomidin ve lidokainle™ birlikte esmolol
inflzyonunun ventrikller aritminin dizelmesinde ve tekrar
goézlenmemesinde 6nemli  katkisi oldugu kanaatindeyiz.
Rabdomiyoliz  teofilin  toksisitesinin  nadir ancak ciddi
morbiditelere neden olabilecek bir komplikasyonudur ve
gelismesinde bircok farkli mekanizma rol oynayabilmektedir.
Teofilinin santral sinir sistemi Uzerindeki uyarilabilirligi arttirici
etkileri durudurulamayan konvdlsiyonlara ve kas harabiyetine
neden olabilmektedir.”™ Bunun haricinde artmis katekolamin
seviyeleri kas dokusunda tremorlara neden olabilir. Hayvan
deneyleri teofilinin intraselller potasyum sifti yaparak kas
hicre membraninda hiperpolarizasyona neden oldugunu
ve bunun kasin uyarilabilirligini anlamli sekilde arttirdigini
gostermektedir.’® Olgumuzda bacaklarda gozlenen titreme
seklindeki kasilmalar sirasinda bilincin hentiz kapali olmamasi
ve entlbasyon sonrasinda derin sedasyonda dahi devam
etmesi nedeniyle konvilsiyondan ziyade tremor olarak
degerlendirildi. Bununla birlikte elektroensefalografi takibi
yapilamadigi icin bu ayrim kesin olarak yapilamadi. Yiksek
doz midazolam ve levetirasetam uygulanan hastada
durdurulamayan bacaklardaki titreme seklindeki kasilmalar
icin rokuronyum yirmi dért saat sureyle kullanildi ve bu
stre zarfinda kreatinin kinaz dizeyinde bazale goére artis
gozlenmedi. Bu slre¢ goézlenemeyecek konvilsiyonlar
acisindan riskli bir sire¢ olmakla birlikte uygun antiepileptikler
ve teofilin klerensini arttiran vicut disi destek teavileriyle
birlikte rokuronyumun, iyilesme slrecini uzatacak ciddi kas
hasarini ve buna ikincil gelisebilecek renal hasari engellemis
olabilecegi kanaatindeyiz.

Zehirlenme olgularinda 6ykdyle yeterli bilgiye ulasmak siklikla
olasi olmamaktadir. Olgumuzdaki gibi bilinci agik ve istemli
ilag alimi olgulari bile siklikla eksik ya da bilingli olarak hatali
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bilgi verebilmektedirler. Bu nedenlerle zehirlenme olgularinda
klinik gidis ve laboratuvar bulgular cok iyi gdzden gecirilmeli
ve her turli slphe derinlemesine tekrar sorgulanmalidir.
Olumciil seyredebilmesiyle birlikte ekstrakorporeal ve destek
tedavilerine iyi cevap verebilmesi nedeniyle, beklenmedik
hiperglisemi, hipopotasemi, hipofosfatemi, ve hipomagnezemi
gibi metabolik ya da tasikardi, takipne, ajitasyon ve tremor
gibi klinik bulgular varliginda teofilin toksisitesinin de mutlaka
distnllmesi gerektigi kanaatindeyiz.
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