Olgu Sunumu: Case Report

Yavas Salinimh Teofilin Zehirlenmesi
Tedavisinde Yardimc Yontem Olarak Tum
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OZET
Teofilin, cocuk ve eriskinlerde kardiovaskdler ve solunum sistemi hastaliklarinda kullanilan, etkisini fosfodiesteraz enzim
inhibisyonu ile gésteren metilksantin derivesidir. Terap6tik araligi dar oldugundan dolayi akut zehirlenmelerin yaninda
kronik zehirlenmeler daha sik goriilmektedir. Metilksantin derivelerinin yarattigi zehirlenmeler ciddi kardiyovaskdler,
santral sinir sistemi, metabolik, gastrointestinal ve iskelet-kas sistemi toksisitesi nedeniyle fatal sonuglara neden olabilir.
Bu olgu, pediatrik acil servise 6zkiyim amacli toksik dozda teofilin alimi ile basvuran bir olgunun klinik izlemi ve basari-

SUMMARY
Theophylline is a methylxanthine derivative used for cardiovascular and respiratory diseases in children and adults. It
shows its effect via inhibition of phosphodiesterase. Chronic poisonings are more frequent than acute poisonings due
to its narrow therapeutic range. Intoxications with methylxanthine derivatives may result in mortality due to serious car-
diovascular, central nervous system, metabolic, gastrointestinal and musculo-skeletal system effects. In this case report,
we present a patient with toxic dose of theophyyline ingestion who was managed succesfully CAYD 2014;1(2):113-115.
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GIRIS

Teofilin, ¢cocuk ve erigkinlerde kardiovaskiiler ve
solunum sistemi hastaliklarinda kullanilan, etkisini
fosfodiesteraz enzim inhibisyonu ile gosteren me-
tilksantin derivesidir (1,2). Teofilin, fosfodiesteraz
enzim inhibisyonu ve adenozin reseptdr antagonis-
ti etkisi ile “astim bronsiale, amfizeme bagh bron-
kospazm, kronik bronsit, sol ventrikiil yetmezligine
bagli akut pulmoner 6dem, pulmoner hipertansi-
yon ve paroksismal noktiirnal dispne; yenidogan-
larda ise bradikardi ve apne” nin tedavisinde kulla-

nilmaktadir (2,3). Terapotik araligs dar oldugundan
dolay1 akut zehirlenmelerin yaninda kronik zehir-
lenmeler daha sik goziikmektedir (4). Metilksantin
derivelerinin yarattig1 zehirlenmeler ciddi kardiyo-
vaskiiler, santral sinir sistemi, metabolik, gastroin-
testinal ve iskelet-kas sistemi toksisitesi nedeniyle
mortal sonuglara neden olabilir (5,6). Toksik diizey-
de teofilin alimi sonrasinda, etken maddenin toksik
etkilerinin 6nlenmesi veya en az diizeye indirgen-
mesi amaciyla dncelikle gastrointestinal emilimini
azaltmak amaglanir; daha sonra kan ila¢ diizeyi
saptanir ve gerekli goriildiigiinde kardiyak, santral

Iletisim: Caner TURAN, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastanesi, Cocuk Acil Servisi, Tzmir

e-posta: canertrn@yahoo.com

113



114  Caner Turan ve ark.

CAYD 2014;1(2):113-115

sinir sistemi, metabolik komplikasyonlari agisindan
medikal tedavi verilir; buna ragmen klinik bulgula-
r1 devam eden ve kan ilag diizeyi hala toksik diizey-
de olan olgularda hemodiyaliz veya hemoperfiiz-
yon tedavisi uygulanabilir (6).

OLGU SUNUMU

On bes yasinda kiz hasta, 6zkiyim amach 9 adet
yavag saliimli tablet 300 mg teofilin iceren tablet
alimindan 45 dakika sonrasinda acil servise bagvur-
du. Hastanin acil servise bagvurusunda yapilan fi-
zik muayenesinde genel durumu iyi, biling agik, or-
yante, koopereydi. Bagvuru aminda bakilan vital
bulgularinda kardiyak nabiz: 144 /dk, Solunum sa-
yist: 19 /dk, kan basinct: 119/73 mmHg, viicut si-
cakligi: 37 derece, oksijen saturasyonu: %100 olarak
saptandi. Laboratuar bulgularinda, l6kositoz
(15.000/ mm?3) ve hipopotasemi (K:3,2 mmol/L) di-
sinda patoloji saptanmazken, elektrokardiografisin-
de sintis tasikardisi varda.

Acil servis zehirlenme odasina alinan olgu mo-
nitorize edildi ve damar yolu acildi. Hastaya mide
yikamasi iglemi uygulandi ve 1 gr/kg’dan aktif ko-
miir yapildi. fiiddetli bulanti-kusma olmasi nedeni
ile 8 mg ondansetron intravendz olarak uygulanda.
Hipopotasemisine y6nelik idame sivisina 50 meq/1
olacak sekilde potasyum kloriir eklendi. Hastaya
ilacin emilimini azaltmak ve atilimini arttirmak
amaciyla polietilenglikol (PEG) tedavisi planlandi
ancak merkezimizde bulanamadigindan hemen uy-
gulanamadi. Bu sirada kan teofilin diizeyi gonderi-
len olguya, kusmalarinin devam etmesi, tasikardisi-
nin (KN:>140) 1srarli olmas: ve hipotansiyon (kan
basinci: 94/50 mmHg) gelismesi tiizerine 20
ml/kg’dan %0.9 NaCl yiiklemesi yapildi. Izlemde
hipotansiyonu devam eden hastaya 2 kez daha 20
ml/kg’dan %0.9 NaCl yiiklemesi yapildi. Diiirezi
normal olarak saptanan hastanin hipotansiyonu-
nun devam etmesi ve siviya refrakter hipotansiyon
olmasi1 nedeni ile damaryolundan propranolol
verildi propranolol verildi. Alinan preparat yavas
salimimli oldugundan aktif komiir uygulamasi 4 sa-
atte bir tekrarlandi. Hastanin olas1 metabolik etki-
lenmeler acisindan bakilan kan gazi normal olarak
saptand: ancak replasman sonrasinda da hipopota-
semisinin stirdtigii gozlendi. Bakilan kan teofilin
diizeyi: 43 mcg/ml olarak saptanan hastaya, dis
merkezden bulunan polietilenglikol (2L/1h infiiz-
yon) tedavisi verildi ve izlemde diskisinda polieti-
lenglikol ¢ikis1 goriildii.

Hastanin acil servisteki izleminde klinik ve labo-
ratuar olarak belirgin diizelme saglandi. Inatci kus-
malar1 kontrol altina alinan, kardiyak nabzi:
100/ dk, kan basinci: 113 /73 mmHg olarak saptanan
olgunun hipopotasemisi de diizeldi. Kontrol (15. sa-

at) kan teofilin diizeyi: 13 mcg/mL olarak saptandu.
Hastada hemodiyaliz ya da hemoperfiizon ihtiyaci
gortilmedi. Olgu, ¢ocuk psikiyatrisi tarafindan de-
gerlendirilip tedavisi diizenlenerek taburcu edildi.

TARTISMA

Teofilin ¢ocuk ve erigkinlerde uzun yillardir
bronkospastik hastaliklarda, yeni doganlarda ise
apne ve bradikardi tedavisinde kullamilan bir
metilksantin derivesidir. Terapotik araliginin dar
olmast nedeni ile zaman zaman zehirlenmelere
neden olabilmektedir. Kan teofilin diizeyi 10 mcg
altinda ise tedavi edici etkisi azdir; 8-12 mcg /mL
arasinda optimal etkinlik; 20 mcg/mL {izerinde ise
toksik etkiler; 40-60 mcg/mL ciddi toksik etkiler;
>80 mcg/mL iizerinde hemodiyaliz-hemoperfiiz-
yon gerektirecek bulgular izlenmektedir.

Teofilin intoksikasyonunda, c-AMP'nin (siklik
adenozinmonofosfat) 5-AMP’ye metabolize olma-
sinda etkili fosfodiesteraz enzim aktivitesi inhibe
olur ve kanda c-AMP diizeyinde artis olur. Boylece
diiz kas gevsemesi, miyokardiyal stimiilasyon ve
santral sinir sistemi stimiilasyonuna sebep olur.
Boylece periferik vaskiiler direngte azalma meyda-
na gelir (3). Bizim hastamizda da klinik seyrinde pe-
riferik vaskiiler direncte azalmaya bagl olarak hi-
potansiyon ve tasikardi gelismistir.

Metilksantin derivelerinin yaratti§1 zehirlenme-
ler ciddi kardiyovaskiiler, santral sinir sistemi, me-
tabolik, gastrointestinal ve iskelet-kas sistemi toksi-
sitesi nedeniyle fatal sonuglara neden olabilir (5,6).
Gastrointestinal sistemde toksisite bulgulari, gas-
trik asiditenin ve meduller kusma merkezinin etki-
lenmesi sebebi ile olmakta ve bulanti-kusma, diya-
re, hematemez goriilmektedir. Bulanti-kusmanin te-
davisinde antiemetikler (metaklopramid, ondanset-
ron vb.) kullanilmakta fakat kontrol altina zor alin-
maktadir (6). Bizim olgumuzda, aktif kémiir uygu-
lamasindan sonra direngli kusma ataklar1 meydana
geldi. Alt1 saat araliklarla uygulanan 6 mg ondan-
setron tedavisinden sonra dahi kusmalarda belirgin
gerileme gozlenmedi. Ancak polietilen glikol uygu-
lamas sonrasi kusma kontrol altina alinabildi.

Teofilin intoksikasyonunda, kardiyovaskiiler
toksisite bulgular1 mortalite tizerinde etkili olmak-
tadir. Fosfodiesteraz enzim inhibisyonu sonucunda
periferik vaskiiler direncte azalma olmasi sonucun-
da direngli hipotansiyon izlenmektedir. Siviya
refrakter hipotansiyonu olan olgularda saf alfa
adrenerjik agonisti (fenilefrin), predominant alfa
adrenerjik agonist (norepinefrin) veya betablokor
(propranolol) kullanilabilir. nitekim bizim olgumuz-
da da betablokor tercih edilmis ve hemodinamik
yamt alinmugtir (3-6). Bizim hastamizda da kullanil-
misg ve etkili oldugu goriilmiistiir. Hastanin acil ser-
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visteki izleminde hipotansiyon gelismesi nedeni ile
20 ml/kg’da siv1 ytiklemesi yapildi ve izlemde kan
basinglar1 hipotansif seyretmesi nedeni ile siv1 yiik-
lemesi toplamda 3 kere uyguland: ve kan basinglari
normal diizeylere ulasti, bu nedenle sempatomime-
tik etken uygulamaya gerek kalmadi.

Teofilin toksisitesinde gelisen metabolik ve en-
dokrin etkiler adrenerjik sistem aktivasyonuna bag-
I1 olarak olugmaktadir. Mevcut olguda sadece 1limh
hipokalemi saptanmis ve 50 meq/1 KCL replasmani
ile tedavi edilmisgtir. Literatiirler ilk ctimlenin bagina
eklenmeli (6-8). Bizim hastamizda izole hipokalemi
saptandu.

Teofilin zehirlenemlerinde direncli kusmalarin
devam etmesi, gelisen hipotansiyonun sivi replasma-
nina yanit vermemesi, hematemezin devam etmesi,
ventrikiiler aritminin tedaviye yanitsiz olmasi, kon-
viilziyon, direngli hipokalemi veya metabolik asidoz
olmasi durumunda tedavi igin ekstrakorporal tedavi
(hemodiyaliz/hemoperfiizyon)  diistintilmelidir.
Akut zehirlenmelerde 80-100 mcg/mL olmast du-
rumlarinda ekstrakorporal tedavi uygulanabilir (2).
Bu olgunun erken prezentasyonu, gastrointestinal
dekontaminasyon ve destek tedavi siirecinin iyi
islemesi ekstrakorporal tedavi yontemlerine oluga-
bilecek gereksinimini ortadan kaldirmaistir.

Sonug olarak tiim zehirlenme olgularinda oldu-
gu gibi teofilin zehirlenmesinde de zamana karsi
bir yaris vardir. Yonetimde destek tedavisi disinda
¢oklu dozda aktif kémdiir ve polietilen glikol ile mii-
dahelenin akilda tutulmas: gereklidir. Polietilen gli-

koliin her tersiyer merkezde bulundurulmas: yiiz
glldiriicti sonuglar almak i¢in mutlaka gereklidir.
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