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Olgu Sunumu

Anestezi Sirasinda Teofilin intoksikasyonu:
Bir Olgu Sunumu ve Literatiir Gozden Gecirilmesi

Ayse Cigdem Tiitiincii, Giiner Kaya, Hale Arkan, Hatice Apaydin, Yesim Isikci, Fatis Altindas
[stanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali

OZET

Teofilin bronkodilatator tedavide etkili bir dimetilksantin tiirevidir. Terap6tik sinirinin dar olmasi nedeniyle ciddi
toksisiteye neden olabilir. Bu olgu sunumunda anestezi indiiksiyonu sirasinda yiiksek doz teofilin injeksiyonu yapilan
bir olgu sunulacaktir. inmemis testis nedeniyle orsiopeksi operasyonu planlanan 2 yasinda ve 14 kg olan hastaya
anestezi indlksiyonu sirasinda diltie rokurunium (1 mg/mL) yerine 10 mL 24 mg/cc konsantrasyonda teofilin injeksi-
yonu yapildi. Hastanin anestezi sirasinda olusan tasikardi ve hipotansiyonu icin lidokain uyguland: ardindan analjezi
icin Remifentanil inflizyonu 1 mcg/kg/dk. ile baslandi. Teofilin diizeyi injeksiyondan 45 dk. sonra kanda 30.7 mcg/mL
olarak olctildl. Cerrahi iki saat sonra sorunsuz olarak tamamlandi ve hasta gézlem amaciyla yogun bakim Unitesine
gonderildi. Teofilin dizeyi yogun bakim Unitesinde 27.4 mcg/mL bulundu ve hastada kalp, metabolizma ve néroloji
agisindan, orta derecede hipokalemi, hiperglisemi ve tasikardisi disinda sorunu saptanmadi. Hasta yogun bakim tinite-
sinde uygulanan semptomatik ve destek tedavisinin ardindan 24 saat sonra ¢ocuk cerrahisi servisine ve 48 saat sonra
da evine génderildi.

Anahtar kelimeler: Teofilin, asirl doz, anestezi, cocuk
SUMMARY
Theophylline Intoxication During Anesthesia: A Case Report and Literature Review

Theophylline is an effective dimethylxantine bronchodilator. Serious toxicity might develop because of its narrow
therapeutic index. We described a high dose theophylline injection during the induction of the anesthesia in a 2 year-
old 14 kg-male patient scheduled for orchiopexy with the indication of undescended testis. Ten milliliter undiluted
theophylline (24 mg/mL) had been administered instead of diluted rocuronium (1 mg/mL) during the induction of
anesthesia. The patient had tachycardia and temporary hypotension, and treated with lidocaine injection. Remifentanil
was infused (1 mcg/kg/min) for analgesia. Blood theophylline level was 30. 7 mcg/mL after 45 minutes of administra-
tion. The surgery was completed in two hours and the patient was referred to the intensive care unit for observation.
Then blood theophylline level was 27.4 mcg/mL and his cardiac, metabolic and neurological status was uneventful
except mild hypokalemia, hyperglycemia and tachycardia in the ICU. The treatment was symptomatic and patient was
transported to the pediatic surgery department and sent home after 48 hours without any problem.
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GIRiS

Aminofilin, bronkodilator tedavide kulla-
nilan bir dimetilksantin tlrevi olan teofi-
lin ve etilendiamin kompleksidir. Teofilin
terap6tik sinirinin dar olmasi nedeniyle
kullanimi gl¢ olsa da akut bronkospazm
ve yenidogan apnesinde siklikla basvuru-
lan bir ilagtir. Kullanimi sirasinda dnerilen
terap6tik serum dizeyi 10-20 mcg mL""dir
ve semptomatik toksik dozlara degisik
hasta gruplarinda, beraberinde kullani-
lan ilag, yandas hastalik, yas gibi faktorler
nedeniyle farkli konsantrasyonlarda ula-
silabilir.? Burada anestezi induksiyonu
sirasinda yUksek doz teofilin injeksiyonu
yapilan bir hasta sunulacaktir.

OLGU SUNUMU

inmemis testis nedeniyle orsiopeksi ope-
rasyonu planlanan 2 yas, 14 kg ASA |, er-
kek hastaya, ebeveynlerinden onam alin-
diktan sonra midazolam premedikasyonu
yapildi. Hastaya ameliyathanede tiyopen-
tal sodyum 60 mg, fentanil 20 mcg ve ro-
kuronyum bromid 10 mg iv yolla verilerek
anestezi indUksiyonuna baslandi. Aneste-
zi induksiyonu 6ncesi sistolik arter basinci
90-80 mmHg, diastolik arter basinci 60-45
mmHg, kalp atim hizi 100-115 dk' olarak
saptanan hastanin rokuronyum bromid
injeksiyonu sonrasi kalp atiminin hizla
arttigi goézlendi, 1 mg mL'dozunda hazir-
lanmis dilGe rokuronyum bromide yerine
aminofilin 24 mg mL" toplam 240 mg ya-
pildig fark edildi. injeksiyon sonrasi kalp
atim hizi 160-200 dk™, sistolik arter basinci
40-35 mmHg ve diastolik arter basinc 25-
20 mmHg olarak 6l¢tldi. Hipotansiyon
tedavisi icin hastaya 50 mL bolus ve son-
rasinda 50 mL saat’ hizla kolloid (HES %
6 130/0.4) infGzyonu uygulandi. Tasikardi-
nin énlenmesi icin iv Lidokain 2 mg kg' ve
ardindan remifentanil inflzyonu analjezi

amaciyla 1 mcg kg’ sa”’ hizla baslandi. Bu
sirada oksijen/hava karigimi ve maske ven-
tilasyonu ile desteklenen hastanin yakla-
stk 20 dk. sonra kalp atim hizi 130-150
dk, sistolik arter basinci 80-70 mmHg ve
diastolik arter basinci 50-45 mmHg olarak
Olctldia. Hastanin degerlendirilmesinin
ardindan cerrahiye devam edilmesine ka-
rar verildi. Entubasyon icin rokuronyum
bromid injeksiyonu sonrasinda anestezi
idamesi desfluran ve hava karisimiyla sag-
lanarak orsiopeksi icin operasyona baslan-
di. Cerrahi sirasinda hasta hemodinamik
olarak stabildi ve kalp atim hizi 120-140
dk'iken sistolik arter basinci 80-50 mmHg
ve diastolik arter basinci ise 40-35 mmHg
olarak 6lctldl. Hastadan peroperatif do-
nemde 45. dk. ve 2. saat olmak Uzere iki
kez arter kan gazi alindi; her iki 6lcimde
de metabolik acidan hiperglisemisi disin-
da anormal bir kan degerine saptanmadi.
Hastanin kan sekeri 45. dk."da 211 mg dL-
1, 2. saatte 208 mg dL' idi ve idame sivisi
olarak dekstroz icermeyen sivilara gecildi.
Teofilin injeksiyonundan 45 dk. sonra ya-
pilan él¢imde ilag¢ dizeyi 30,7 mcg mL™
saptandi. Cerrahi iki saat sonra sorunsuz
tamamlandi ve yeterli soluma eforu olu-
san hasta ekstibe edilerek yogun bakim
anitesine alindi. Hastanin ekstubasyon-
dan hemen 6nce ve sonrasinda kalp atim
hizi 130-160 dk, sistolik arter basinglari
85-80 mmHg ve diastolik arter basinclarn
60-55 mmHg olarak 6lc¢luldi. Postopera-
tif ddnemde fizik muayenesi normal olan
beraberinde hemodinamik ve solunum-
sal parametreleri takip edilen hastanin
postoperatif 2. saatteki arter kan gazin-
da pH; 7,42, PaO, 239 mmHg, PaCO,
32,9 mmHg, HCO,; 22,7 mEq L', BE; -2,4
olarak tespit edildi. Laboratuvar deger-
lerinde ise hiperglisemi (255 mg dL") ve
hipopotasemi (2,4 mEq L") bulgularindan
baska normal sinirlarin disinda bir deger
saptanmadi. idame sivilari dekstroz icer-
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meyen hastaya 1 mmol sa' KCl infizyonu-
na baslandi. Solunumsal agidan sorunsuz
olan hastanin takiplerinde sistolik ve dias-
tolik arter basinglari 85-60/55-30 mmHg,
kalp atim hizi 130-160 dk' olarak tespit
edildi. Yogun bakim goézlemi suresince
hafif tremor disinda nérolojik agidan so-
run saptanmayan ve ajitasyonu olmayan
hastanin, injeksiyondan dért saat sonraki
kan teofilin diizeyi; 27,4 mcg mL", glikoz;
195 mg dL", K; 2,7 mEq L' olarak él¢ul-
du. Arter kan gazinin enjeksiyon sonrasi
24. saatteki degerlendirmesinde pH; 7,45,
PaO,; 89 mmHg, PaCO,; 29 mmHg, HCO,;
22,2 mEq L', BE;-3,1 beraberindeki labo-
ratuvar degerlendirmesinde ise glukoz;
91 mg dL', K; 4,4 mEq L' olarak saptandi.
Hasta daha sonra cocuk cerrahisi servisine
alinarak takiplerine devam edildi. Servis-
teki izlemi sirasinda hemodinamik para-
metreleri stabil olan, nérolojik herhangi
bir patoloji saptanmayan, kan glukoz ve
potasyum duzeyleri normal seviyelere
ddnen hasta teofilin injeksiyonundan 48
saat sonra sorunsuz olarak evine taburcu
edildi.

TARTISMA

Teofilin suda ¢6zUnUrligu az olan bir
maddedir ve kullanilan parenteral formu,
teofilin ve etilendiaminden olusan amino-
filindir. ilag, 10 mililitrelik ampul formun-
da 240 mg aminofilin: 205,7 mg teofilin
ve 34,3 mg etilendiamin icermektedir.
intravendz olarak 20 dk.’da 6 mg kg™ hiz-
la verildiginde, terapétik degeri olan 10
mcg mL"ye ulasiimaktadir.® Teofilinin te-
rapotik araligi dardir ve ilacin toksisitesi
hastalarin % 21'inde goérulebilmekte ve
bunlarin % 10’nunda 6lime kadar varan
ciddi komplikasyonlara neden olmakta-
dir.® Metilksantin tdrevi olan teofilin,
ylksek dozda siklik adenozin monofosfa-
t1 (c-AMP) metabolize eden fosfodiestera-

176

Turk Anest Rean Der Dergisi 2012; 40(3):174-178

zl inhibe eder. Hicre icinde artan c-AMP
diz kas, kalp ve santral sinir sisteminde
olumsuz etkilere neden olur. Ayrica doza
bagh katekolamin salinimini arttirici et-
kisi metabolik ve kardiyovaskuler sistem
Gzerindeki toksisitesinden sorumludur.®
Literatirde tek doz kullanimi sonrasinda
akut veya devamli kullanima bagli kronik
toksisite olgulari bildirilmistir. Akut tok-
sisitede semptomlarin sikligi ve siddeti
ilag konsantrasyonun yuksekligine bagl
iken, kronik olgularda plazma degerle-
rinden bagimsiz olarak semptomlar or-
taya cikabilmektedir.64 Powell ve ark.®
teofilin kullanan ve kan konsantrasyonu
24 mcg mL"nin Gzerinde olan 223 cocuk
hastayl retrospektif olarak degerlendir-
mis ve akut zehirlenme belirtileri olan
grupta teofilin dizeyleri 38+6 mcg mL"
iken, kronik grupta 35+7 mcg mL' ola-
rak tespit etmistir. Shannon ve ark.’nin®
teofilin duzeyleri (167 mikromol L") 30
mg L' nin Gzerinde 249 hastada yaptiklari
prospektif gozlemsel calismada hastalarin
timunde sinis tasikardisi, % 10’'unda mi-
nor kardiyak bulgular (atriyal erken atim,
prematir ventriktl atimlari, supraventri-
kuler tasikardi) gézlenmistir.® Hastalarin
% 37'sinde anormal potasyum, glukoz,
bikarbonat degerleri saptanmistir. Hasta-
larin % 25'inde ciddi intoksikasyon bulgu-
lari olusmus bunlarin % 33’tGnde generali-
ze konvulziyon, % 22'sinde ciddi kardiyak
sorunlar (atriyum fibrilasyonu, atriyum
flutteri, ventrikal tasikardisi) saptanmistir.
Akut veya kronik teofilin intoksikasyonu
saptanan 249 hastanin % 19'u 6Imastar.
Teofilin intoksikasyonunda en sik gérulen
kardiyovaskuler bulgular tasikardi, aritmi
(supraventriktler, ventrikUler tasikardi,
ventrikdl fibrilasyonu) ve hipotansiyon
olarak bildirilmistir. Akut intoksikasyon-
larda siklikla ventrikdl ritim bozukluklari-
nin kronik grupta ise beraberinde varolan
kalp ve akciger hastaliklarinin da katkisi
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ile daha cok atriyum fibrilasyonu goéril-
dugua belirtilmistir.® Bulanti-kusma, karin
agrisi, diyare, gastrointestinal kanama ise
teofilin intoksikasyonunda en sik gérilen
diger bulgulardir.” Ciddi teofilin intoksi-
kasyonlari metabolik ve laktik asidoza da
neden olabilmektedir. ilac beta adrenarjik
stimUlasyon etkisi ile Na/K ATPase’l aktive
ederek ve ciddi zehirlenmelerde fosfodi-
esterazi inhibe ederek hipopotasemiye ve
metabolik asidoza neden olabilmektedir.
Ayrica gastrointestinal ve renal kayiplar da
semptomlari arttirabilmektedir.®? Tera-
potik dozlarda mediatér salinimi berabe-
rinde bronkokonstriksiyona neden olan
ve adenozinin reseptdr antagonisti olan
teofilin, toksik dozlarda bu etkisiyle sant-
ral sinir sisteminde stimulasyon, konvulzi-
yon ve kardiyovaskuler yan etkiler ortaya
¢tkmasina neden olmaktadir.” Sundugu-
muz olguda teofilin seviyesi 27-30 mcg
mL' arasinda degismis ve kardiyovaski-
ler bulgular baslangicta 6n planda iken,
daha sonra hipopotasemi ve hiperglisemi
eklenmistir. Teofilinin hem adenozin anta-
gonist etkisi hem de beta-2 agonist etkisi
nedeniyle tasikardi ve gecici hipotansiyon
gozlenmis ve semptomatik tedavi ile du-
zelmistir. Hastada sinUs tasikardisi disinda
aritmiye rastlanmamis, literattrde de ben-
zer sekilde akut intoksikasyonlarda kro-
nik olgulardan farkl olarak ciddi kardiyak
yan etkiler yuksek ila¢ konsantrasyonla-
rinda ortaya ¢ikmistir. ilerleyen dénemde
saptanan metabolik degisikliklerin teofi-
linin katekolamin duzeyini ve glikoneo-
genezi arttirici etkisinden kaynaklandigi
distnalmustar. Teofilin tedavisi sonrasi
konsantrasyonlari yuksek saptanan 44'G
akut, 21 kronik toksikasyon bulgusu olan
65 cocukta % 97 oraninda kusma, % 82
oraninda sinus tasikardisi, % 63 oraninda
tremor/ajitasyon ve % 22 oraninda karin
agrisi bulgulari saptanmistir. Konvulziyon
ise hastalarin % 6’sinda gérulmus ve bun-

larin timulnde teofilin dizeyleri 65 mcg
mL"den dastk bulunmustur./'®? Sunulan
akut intoksikasyon olgusunda santral si-
nir sisteminde ciddi yan etkiler olusacak
dizeye ulasilmadigi i¢in tremor disinda
norolojik bulgu saptanmadigi dustnil-
mastar. ilacin uygulanis yolu toksisite ve
semptomlarini etkileyen énemli bir fak-
torddr. Olgumuzda teofilin intravenéz
yolla yiksek dozda verilmistir. Akut intok-
sikasyonlarda semptomlar kronik olgu-
lardan farkli olarak teofilin konsantras-
yonuna baglidir ve toksisitenin siddetini
pik ila¢ dizeyi belirlemektedir. Hendeles
ve ark." 0,89 mg kg sa™' hizla aminofilin
infGzyonu yaptiklari 48 hastada, 12 saat
sonra teofilin konsantrasyonunun 21,9
mcg mL" oldugunu saptamis ve 18 hasta-
da, en yaygin bulgu tasikardi olmak Gzere
bulanti, kusma, aritmi ve konvulziyon gibi
toksisite bulgulari gézlemislerdir.

Teofilin intoksikasyonunda tedavi semp-
tomatiktir. Teofilin klirensini arttirmak
ve yarilanma dmrin0 azaltmak icin aktif
karbon énerilmektedir. ila¢c enterohepatik
sirktlasyona girdigi icin yineleyen dozlar-
da yapilmahdir. ilacin kardiyovaskiler yan
etkiler icin de 6zellikle ventrikal kaynakli
tasiaritmilerde kardioselektif beta bloker-
ler (metoprolol, esmolol), kalsiyum kanal
blokerleri o6nerilirken, atriyum fibrilas-
yonunda diltiazemin, digoksinden daha
etkili oldugu bildirilmistir.? Hemodializ
veya hemoperflizyon yéntemi, destek
tedavisine yanit vermeyen, aktif karbo-
na ragmen, teofilin konsantrasyonu akut
olgularda 80 mcg mL" ve kroniklerde ise
50 mcg mL " nin Gzerinde olan, beraberin-
de ciddi kardiak yan etkileri bulunan ve
konvulziyon geciren hastalarda o6neril-
mektedir.(1%'? Teofilin yagda ¢6zlinen ve
yliksek oranda proteinlere baglanan bir
ilag oldugu icin 6nerilen metod hemoper-
flzyondur.®” Ozellikle ciddi intoksikasyon
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bulgularinin bulundugu olgularda ko-
murld hemoperflizyonun elimine edilen
ilac miktarini arttiracagi bildirilmistir.¢?

Teofilin nedenli konvilziyonlar genellikle
fokal baslayan ardindan generalize tonik
klonik olabilen tedaviye direncli nébetler
olarak tanimlanmistir.?*'¥ Bunlarin potan-
siyel mekanizmalari; teofilinin konvulzi-
yon esigini disirmesi, adenozin reseptor
inhibisyonu etkisi, eksitator mediatator-
lerin agiga ¢ikmasi olarak sayilmaktadir.
(3 Tedavisinde 6nerilen barbitlrat turev-
leri ve 6zellikle akut dénemde tiyopental
sodyumdur, ardindan yineleyen dozlarda
diazepam uygulanabilmektedir. Ancak,
benzodiazepinlerin tedavide etkinligi-
nin sinirli oldugu ve bu etkinin teofilinin
GABA reseptdr inhibisyonu ile iliskili ol-
dugu dastntlmektedir.®

Sonug olarak, teofilin intoksikasyonu pek
¢ok sistemde ciddi semptomlarin ortaya
ctkmasina neden olabilmektedir. Hastalar
yogun bakimda izlenerek destek tedavi-
si saglanmalidir. Cocuk hasta grubunda,
ilacin eliminasyon yarilanma émri ve me-
tabolizma hizinin yasa bagl degiskenlik
gosterebilecedi ve 6zellikle bir yas altinda
olgunlasmamis metabolik yolaklar nede-
niyle ila¢ etkinliginin artabilecegi akilda
tutulmahdir.®
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