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Anestezi Sırasında Teofilin İntoksikasyonu: 
Bir Olgu Sunumu ve Literatür Gözden Geçirilmesi

ÖZET

Teofilin bronkodilatatör tedavide etkili bir dimetilksantin türevidir. Terapötik sınırının dar olması nedeniyle ciddi 
toksisiteye neden olabilir. Bu olgu sunumunda anestezi indüksiyonu sırasında yüksek doz teofilin injeksiyonu yapılan 
bir olgu sunulacaktır. İnmemiş testis nedeniyle orşiopeksi operasyonu planlanan 2 yaşında ve 14 kg olan hastaya 
anestezi indüksiyonu sırasında dilüe rokurunium (1 mg/mL) yerine 10 mL 24 mg/cc konsantrasyonda teofilin injeksi-
yonu yapıldı. Hastanın anestezi sırasında oluşan taşikardi ve hipotansiyonu için lidokain uygulandı ardından analjezi 
için Remifentanil infüzyonu 1 mcg/kg/dk. ile başlandı. Teofilin düzeyi injeksiyondan 45 dk. sonra kanda 30.7 mcg/mL 
olarak ölçüldü. Cerrahi iki saat sonra sorunsuz olarak tamamlandı ve hasta gözlem amacıyla yoğun bakım ünitesine 
gönderildi. Teofilin düzeyi yoğun bakım ünitesinde 27.4 mcg/mL bulundu ve hastada kalp, metabolizma ve nöroloji 
açısından, orta derecede hipokalemi, hiperglisemi ve taşikardisi dışında sorunu saptanmadı. Hasta yoğun bakım ünite-
sinde uygulanan semptomatik ve destek tedavisinin ardından 24 saat sonra çocuk cerrahisi servisine ve 48 saat sonra 
da evine gönderildi.

Anahtar kelimeler: Teofilin, aşırı doz, anestezi, çocuk

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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GİRİŞ

Aminofilin, bronkodilatör tedavide kulla-
nılan bir dimetilksantin türevi olan teofi-
lin ve etilendiamin kompleksidir. Teofilin 
terapötik sınırının dar olması nedeniyle 
kullanımı güç olsa da akut bronkospazm 
ve yenidoğan apnesinde sıklıkla başvuru-
lan bir ilaçtır. Kullanımı sırasında önerilen 
terapötik serum düzeyi 10-20 mcg mL-1’dir 
ve semptomatik toksik dozlara değişik 
hasta gruplarında, beraberinde kullanı-
lan ilaç, yandaş hastalık, yaş gibi faktörler 
nedeniyle farklı konsantrasyonlarda ula-
şılabilir.(1,2) Burada anestezi indüksiyonu 
sırasında yüksek doz teofilin injeksiyonu 
yapılan bir hasta sunulacaktır. 

OLGU SUNUMU

İnmemiş testis nedeniyle orşiopeksi ope-
rasyonu planlanan 2 yaş, 14 kg ASA I, er-
kek hastaya, ebeveynlerinden onam alın-
dıktan sonra midazolam premedikasyonu 
yapıldı. Hastaya ameliyathanede tiyopen-
tal sodyum 60 mg, fentanil 20 mcg ve ro-
kuronyum bromid 10 mg iv yolla verilerek 
anestezi indüksiyonuna başlandı. Aneste-
zi indüksiyonu öncesi sistolik arter basıncı 
90-80 mmHg, diastolik arter basıncı 60-45 
mmHg, kalp atım hızı 100-115 dk-1 olarak 
saptanan hastanın rokuronyum bromid 
injeksiyonu sonrası kalp atımının hızla 
arttığı gözlendi, 1 mg mL-1 dozunda hazır-
lanmış dilüe rokuronyum bromide yerine 
aminofilin 24 mg mL-1 toplam 240 mg ya-
pıldığı fark edildi. İnjeksiyon sonrası kalp 
atım hızı 160-200 dk-1, sistolik arter basıncı 
40-35 mmHg ve diastolik arter basıncı 25-
20 mmHg olarak ölçüldü. Hipotansiyon 
tedavisi için hastaya 50 mL bolus ve son-
rasında 50 mL saat-1 hızla kolloid (HES % 
6 130/0.4) infüzyonu uygulandı. Taşikardi-
nin önlenmesi için iv Lidokain 2 mg kg-1 ve 
ardından remifentanil infüzyonu analjezi 

amacıyla 1 mcg kg-1 sa-1 hızla başlandı. Bu 
sırada oksijen/hava karışımı ve maske ven-
tilasyonu ile desteklenen hastanın yakla-
şık 20 dk. sonra kalp atım hızı 130-150 
dk-1, sistolik arter basıncı 80-70 mmHg ve 
diastolik arter basıncı 50-45 mmHg olarak 
ölçüldü. Hastanın değerlendirilmesinin 
ardından cerrahiye devam edilmesine ka-
rar verildi. Entübasyon için rokuronyum 
bromid injeksiyonu sonrasında anestezi 
idamesi desfluran ve hava karışımıyla sağ-
lanarak orşiopeksi için operasyona başlan-
dı. Cerrahi sırasında hasta hemodinamik 
olarak stabildi ve kalp atım hızı 120-140 
dk-1 iken sistolik arter basıncı 80-50 mmHg 
ve diastolik arter basıncı ise 40-35 mmHg 
olarak ölçüldü. Hastadan peroperatif dö-
nemde 45. dk. ve 2. saat olmak üzere iki 
kez arter kan gazı alındı; her iki ölçümde 
de metabolik açıdan hiperglisemisi dışın-
da anormal bir kan değerine saptanmadı. 
Hastanın kan şekeri 45. dk.’da 211 mg dL-

1, 2. saatte 208 mg dL-1 idi ve idame sıvısı 
olarak dekstroz içermeyen sıvılara geçildi. 
Teofilin injeksiyonundan 45 dk. sonra ya-
pılan ölçümde ilaç düzeyi 30,7 mcg mL-1 
saptandı. Cerrahi iki saat sonra sorunsuz 
tamamlandı ve yeterli soluma eforu olu-
şan hasta ekstübe edilerek yoğun bakım 
ünitesine alındı. Hastanın ekstübasyon-
dan hemen önce ve sonrasında kalp atım 
hızı 130-160 dk-1, sistolik arter basınçları 
85-80 mmHg ve diastolik arter basınçları 
60-55 mmHg olarak ölçüldü. Postopera-
tif dönemde fizik muayenesi normal olan 
beraberinde hemodinamik ve solunum-
sal parametreleri takip edilen hastanın 
postoperatif 2. saatteki arter kan gazın-
da pH; 7,42, PaO2; 239 mmHg, PaCO2; 
32,9 mmHg, HCO3; 22,7 mEq L-1, BE; -2,4 
olarak tespit edildi. Laboratuvar değer-
lerinde ise hiperglisemi (255 mg dL-1) ve 
hipopotasemi (2,4 mEq L-1) bulgularından 
başka normal sınırların dışında bir değer 
saptanmadı. İdame sıvıları dekstroz içer-
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meyen hastaya 1 mmol sa-1 KCl infüzyonu-
na başlandı. Solunumsal açıdan sorunsuz 
olan hastanın takiplerinde sistolik ve dias-
tolik arter basınçları 85-60/55-30 mmHg, 
kalp atım hızı 130-160 dk-1 olarak tespit 
edildi. Yoğun bakım gözlemi süresince 
hafif tremor dışında nörolojik açıdan so-
run saptanmayan ve ajitasyonu olmayan 
hastanın, injeksiyondan dört saat sonraki 
kan teofilin düzeyi; 27,4 mcg mL-1, glikoz; 
195 mg dL-1, K; 2,7 mEq L-1 olarak ölçül-
dü. Arter kan gazının enjeksiyon sonrası 
24. saatteki değerlendirmesinde pH; 7,45, 
PaO2; 89 mmHg, PaCO2; 29 mmHg, HCO3; 
22,2 mEq L-1, BE;-3,1 beraberindeki labo-
ratuvar değerlendirmesinde ise glukoz; 
91 mg dL-1, K; 4,4 mEq L-1 olarak saptandı. 
Hasta daha sonra çocuk cerrahisi servisine 
alınarak takiplerine devam edildi. Servis-
teki izlemi sırasında hemodinamik para-
metreleri stabil olan, nörolojik herhangi 
bir patoloji saptanmayan, kan glukoz ve 
potasyum düzeyleri normal seviyelere 
dönen hasta teofilin injeksiyonundan 48 
saat sonra sorunsuz olarak evine taburcu 
edildi.

TARTIŞMA

Teofilin suda çözünürlüğü az olan bir 
maddedir ve kullanılan parenteral formu, 
teofilin ve etilendiaminden oluşan amino-
filindir. İlaç, 10 mililitrelik ampul formun-
da 240 mg aminofilin: 205,7 mg teofilin 
ve 34,3 mg etilendiamin içermektedir. 
İntravenöz olarak 20 dk.’da 6 mg kg-1 hız-
la verildiğinde, terapötik değeri olan 10 
mcg mL-1’ye ulaşılmaktadır.(2) Teofilinin te-
rapötik aralığı dardır ve ilacın toksisitesi 
hastaların % 21’inde görülebilmekte ve 
bunların % 10’nunda ölüme kadar varan 
ciddi komplikasyonlara neden olmakta-
dır.(3) Metilksantin türevi olan teofilin, 
yüksek dozda siklik adenozin monofosfa-
tı (c-AMP) metabolize eden fosfodiestera-

zı inhibe eder. Hücre içinde artan c-AMP 
düz kas, kalp ve santral sinir sisteminde 
olumsuz etkilere neden olur. Ayrıca doza 
bağlı katekolamin salınımını arttırıcı et-
kisi metabolik ve kardiyovasküler sistem 
üzerindeki toksisitesinden sorumludur.(2) 

Literatürde tek doz kullanımı sonrasında 
akut veya devamlı kullanıma bağlı kronik 
toksisite olguları bildirilmiştir. Akut tok-
sisitede semptomların sıklığı ve şiddeti 
ilaç konsantrasyonun yüksekliğine bağlı 
iken, kronik olgularda plazma değerle-
rinden bağımsız olarak semptomlar or-
taya çıkabilmektedir.(3,4) Powell ve ark.(4) 
teofilin kullanan ve kan konsantrasyonu 
24 mcg mL-1’nin üzerinde olan 223 çocuk 
hastayı retrospektif olarak değerlendir-
miş ve akut zehirlenme belirtileri olan 
grupta teofilin düzeyleri 38±6 mcg mL-1 
iken, kronik grupta 35±7 mcg mL-1 ola-
rak tespit etmiştir. Shannon ve ark.’nın(5) 
teofilin düzeyleri (167 mikromol L-1) 30 
mg L-1’nin üzerinde 249 hastada yaptıkları 
prospektif gözlemsel çalışmada hastaların 
tümünde sinüs taşikardisi, % 10’unda mi-
nör kardiyak bulgular (atriyal erken atım, 
prematür ventrikül atımları, supraventri-
küler taşikardi) gözlenmiştir.(5) Hastaların 
% 37’sinde anormal potasyum, glukoz, 
bikarbonat değerleri saptanmıştır. Hasta-
ların % 25’inde ciddi intoksikasyon bulgu-
ları oluşmuş bunların % 33’ünde generali-
ze konvülziyon, % 22’sinde ciddi kardiyak 
sorunlar (atriyum fibrilasyonu, atriyum 
flutteri, ventrikül taşikardisi) saptanmıştır. 
Akut veya kronik teofilin intoksikasyonu 
saptanan 249 hastanın % 19’u ölmüştür. 
Teofilin intoksikasyonunda en sık görülen 
kardiyovasküler bulgular taşikardi, aritmi 
(supraventriküler, ventriküler taşikardi, 
ventrikül fibrilasyonu) ve hipotansiyon 
olarak bildirilmiştir. Akut intoksikasyon-
larda sıklıkla ventrikül ritim bozuklukları-
nın kronik grupta ise beraberinde varolan 
kalp ve akciğer hastalıklarının da katkısı 
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ile daha çok atriyum fibrilasyonu görül-
düğü belirtilmiştir.(6) Bulantı-kusma, karın 
ağrısı, diyare, gastrointestinal kanama ise 
teofilin intoksikasyonunda en sık görülen 
diğer bulgulardır.(7) Ciddi teofilin intoksi-
kasyonları metabolik ve laktik asidoza da 
neden olabilmektedir. İlaç beta adrenarjik 
stimülasyon etkisi ile Na/K ATPase’ı aktive 
ederek ve ciddi zehirlenmelerde fosfodi-
esterazı inhibe ederek hipopotasemiye ve 
metabolik asidoza neden olabilmektedir. 
Ayrıca gastrointestinal ve renal kayıplar da 
semptomları arttırabilmektedir.(8,9) Tera-
pötik dozlarda mediatör salınımı berabe-
rinde bronkokonstrüksiyona neden olan 
ve adenozinin reseptör antagonisti olan 
teofilin, toksik dozlarda bu etkisiyle sant-
ral sinir sisteminde stimülasyon, konvülzi-
yon ve kardiyovasküler yan etkiler ortaya 
çıkmasına neden olmaktadır.(7) Sunduğu-
muz olguda teofilin seviyesi 27-30 mcg 
mL-1 arasında değişmiş ve kardiyovaskü-
ler bulgular başlangıçta ön planda iken, 
daha sonra hipopotasemi ve hiperglisemi 
eklenmiştir. Teofilinin hem adenozin anta-
gonist etkisi hem de beta-2 agonist etkisi 
nedeniyle taşikardi ve geçici hipotansiyon 
gözlenmiş ve semptomatik tedavi ile dü-
zelmiştir. Hastada sinüs taşikardisi dışında 
aritmiye rastlanmamış, literatürde de ben-
zer şekilde akut intoksikasyonlarda kro-
nik olgulardan farklı olarak ciddi kardiyak 
yan etkiler yüksek ilaç konsantrasyonla-
rında ortaya çıkmıştır. İlerleyen dönemde 
saptanan metabolik değişikliklerin teofi-
linin katekolamin düzeyini ve glikoneo-
genezi arttırıcı etkisinden kaynaklandığı 
düşünülmüştür. Teofilin tedavisi sonrası 
konsantrasyonları yüksek saptanan 44’ü 
akut, 21 kronik toksikasyon bulgusu olan 
65 çocukta % 97 oranında kusma, % 82 
oranında sinüs taşikardisi, % 63 oranında 
tremor/ajitasyon ve % 22 oranında karın 
ağrısı bulguları saptanmıştır. Konvülziyon 
ise hastaların % 6’sında görülmüş ve bun-

ların tümünde teofilin düzeyleri 65 mcg 
mL-1’den düşük bulunmuştur.(10) Sunulan 
akut intoksikasyon olgusunda santral si-
nir sisteminde ciddi yan etkiler oluşacak 
düzeye ulaşılmadığı için tremor dışında 
nörolojik bulgu saptanmadığı düşünül-
müştür. İlacın uygulanış yolu toksisite ve 
semptomlarını etkileyen önemli bir fak-
tördür. Olgumuzda teofilin intravenöz 
yolla yüksek dozda verilmiştir. Akut intok-
sikasyonlarda semptomlar kronik olgu-
lardan farklı olarak teofilin konsantras-
yonuna bağlıdır ve toksisitenin şiddetini 
pik ilaç düzeyi belirlemektedir. Hendeles 
ve ark.(11) 0,89 mg kg-1 sa-1 hızla aminofilin 
infüzyonu yaptıkları 48 hastada, 12 saat 
sonra teofilin konsantrasyonunun 21,9 
mcg mL-1 olduğunu saptamış ve 18 hasta-
da, en yaygın bulgu taşikardi olmak üzere 
bulantı, kusma, aritmi ve konvülziyon gibi 
toksisite bulguları gözlemişlerdir. 

Teofilin intoksikasyonunda tedavi semp-
tomatiktir. Teofilin klirensini arttırmak 
ve yarılanma ömrünü azaltmak için aktif 
karbon önerilmektedir. İlaç enterohepatik 
sirkülasyona girdiği için yineleyen dozlar-
da yapılmalıdır. İlacın kardiyovasküler yan 
etkiler için de özellikle ventrikül kaynaklı 
taşiaritmilerde kardioselektif beta bloker-
ler (metoprolol, esmolol), kalsiyum kanal 
blokerleri önerilirken, atriyum fibrilas-
yonunda diltiazemin, digoksinden daha 
etkili olduğu bildirilmiştir.(2) Hemodializ 
veya hemoperfüzyon yöntemi, destek 
tedavisine yanıt vermeyen, aktif karbo-
na rağmen, teofilin konsantrasyonu akut 
olgularda 80 mcg mL-1 ve kroniklerde ise 
50 mcg mL-1’nin üzerinde olan, beraberin-
de ciddi kardiak yan etkileri bulunan ve 
konvülziyon geçiren hastalarda öneril-
mektedir.(10,12) Teofilin yağda çözünen ve 
yüksek oranda proteinlere bağlanan bir 
ilaç olduğu için önerilen metod hemoper-
füzyondur.(1) Özellikle ciddi intoksikasyon 
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bulgularının bulunduğu olgularda kö-
mürlü hemoperfüzyonun elimine edilen 
ilaç miktarını arttıracağı bildirilmiştir.(12)

Teofilin nedenli konvülziyonlar genellikle 
fokal başlayan ardından generalize tonik 
klonik olabilen tedaviye dirençli nöbetler 
olarak tanımlanmıştır.(13,14) Bunların potan-
siyel mekanizmaları; teofilinin konvülzi-
yon eşiğini düşürmesi, adenozin reseptör 
inhibisyonu etkisi, eksitatör mediatatör-
lerin açığa çıkması olarak sayılmaktadır.
(13) Tedavisinde önerilen barbitürat türev-
leri ve özellikle akut dönemde tiyopental 
sodyumdur, ardından yineleyen dozlarda 
diazepam uygulanabilmektedir. Ancak, 
benzodiazepinlerin tedavide etkinliği-
nin sınırlı olduğu ve bu etkinin teofilinin 
GABA reseptör inhibisyonu ile ilişkili ol-
duğu düşünülmektedir.(14)

Sonuç olarak, teofilin intoksikasyonu pek 
çok sistemde ciddi semptomların ortaya 
çıkmasına neden olabilmektedir. Hastalar 
yoğun bakımda izlenerek destek tedavi-
si sağlanmalıdır. Çocuk hasta grubunda, 
ilacın eliminasyon yarılanma ömrü ve me-
tabolizma hızının yaşa bağlı değişkenlik 
gösterebileceği ve özellikle bir yaş altında 
olgunlaşmamış metabolik yolaklar nede-
niyle ilaç etkinliğinin artabileceği akılda 
tutulmalıdır.(2)
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