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Teofilin Zehirlenmesi:

Hemodiyaliz mi? Hemoperfiizyon mu?
Theophylline Poisoning:
Haemodialysis or Haemoperfusion
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ABSTRACT

Introduction: Theophylline poisoning is a clinical situation that
causes multisystem symptoms and threatens life. It might be mortal
since it is not treated on time and properly.

Case report: Fifteen years old woman admitted to the emergency
department after one hour of 15 pills which contained 300 mg the-
ophylline ingestion for suicide. She had, nausea vomiting which was
persistent to medical treatment and metabolic disturbances like hypo-
potasemia and hyperglisemia. Because of persistent nausea and vomit-
ing hemodialysis applied to the patient. After hemodialysis all of drugs
induce effects disappeared. On the 3th day of her hospitalization, her
vital signs were stable without any laboratory abnormality. She was
discharged with psychiatry outpatient control recommendation.
Conclusion: Although it is well known that hemoperfusion is pre-
ponderated over hemodialysis, it must be keep in mind as a treatment
choice because of its availability, cost effectively and also the avail-
ability of treating the electrolyte and acid base disturbances of patient.
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OZET

Giris: Teofilin zehirlenmesi yasami tehdit eden ve bir¢ok sistemi ilgile-
ndiren bulgulara neden olan bir durumdur. Uygun ve zamaninda tedavi
edilmediginde 6limciil olabilir.

Olgu Sunumu: 15 yasinda bayan hasta intihar amaciyla 15 adet 300
mg Teofilin igeren tabletleri alimindan yaklagik 1 saat sonra acil ser-
visimize getirildi. Hastanin tibbi tedaviye direncli bulanti kusmalari
ve hipopotasemi ile hiperglisemi gibi metabolik bozukluklar1 vardi.
Hastanin bulanti kusmalart tibbi tedaviye yanit vermedigi i¢in hasta
hemodiyalize alindi. Hemodiyaliz sonrasi ilaca bagh tiim bulgular
diizeldi. Yatisinin 3. giiniinde vital bulgular: stabil seyreden, bakilan
tetkiklerinde problemi olmayan hasta psikiyatri poliklinik 6nerisiyle
taburcu edildi.

Sonu¢: Hemoperfiizyonun ¢esitli ilaglarin eliminasyonu agisindan he-
modiyalize iistiin oldugu bilinse de; maliyeti, ulasilabilirligi hastada
elektrolit ve asit baz bozuklugu bulundugunda bu problemlerin teda-
visini de gergeklestirdiginden hemodiyaliz de etkin bir tedavi secenegi
olarak akilda kalmalidir.
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GIRIS

Teofilin g¢ocuk ve eriskinlerde bronkospastik hastaliklarda, yeni
doganlarda ise apne ve bradikardi tedavisinde kullanilan bir
metilksantin derivesidir.1,2 Terapétik araliginin dar olmasi nedeni-
yle siklikla kronik, daha az siklikta ise akut zehirlenme tablolarina
neden olur.2-4 Metilksantin derivelerinin yarattig1 zehirlenmeler
ciddi kardiyovaskiiler ve santral sinir sistemi toksisitesi nedeniyle
mortal sonuglara neden olabilir.3-5 Teofilin toksisitesinde destek-
leyici tedaviye cevap alinamayan hastalarda ekstrakorporal tedavi
metotlar1 6nerilmektedir.1,2

Ekstrakorporal tedavi destekleyici veya klasik tedavi yontemleri-
yle iyilesme saglanamayan zehirlenmelerde ksenobiyotiklerin
kandan uzaklastirilabilmesi i¢in kullanilan yontemlerdir. Hemodi-
yaliz, hemoperfiizyon, siirekli renal replasman, periton dializi,
plazma degisimi ekstrakorporal tedavi metotlari olarak sayilabilir.
Bu metotlar teofilin, lityum, salisilat, toksik alkol zehirlenmeleri
gibi mortal sonuglar dogurabilen toksisitelerde hayat kurtarici ola-
bilir.2,3 Fakat 6zellikle hemoperfiizyon, siirekli renal replasman
ve plazma degisimi gibi ekstrakorporal yontemlerin uygulanmasi
ve ulagilabilmesi ¢ogu zaman giictiir.

Teofilin zehirlenmelerinde de hemoperfiizyon ilacin viicuttan
uzaklastirilmasinda etkin bir ¢oziimdiir. Fakat hemodiyaliz de
teofilin zehirlenmelerinde, kolay ulasilabilirligi, maliyetinin diger
yontemlere gore diisiik olmasi, beraberinde asit baz ve elektrolit
bozukluklariim tedavi edebilmesi nedeniyle hemoperfiizyona iyi
bir alternatif olabilir.2

Biz bu olguda intihar amaci ile asir1 doz teofilin alim1 sonrasi ci-
ddi toksisitesi gelisen ve destekleyici tedaviye yanit vermeyen 15
yasindaki bayan hastanin hemodiyaliz ile tedavisini son literatiir
bilgileri 15181nda irdelemeye calistik.

OLGU SUNUMU

On bes yasinda bayan hasta intihar amaciyla 15 adet 300 mg teo-
filin igeren tabletleri alimindan yaklasik bir saat sonra acil ser-
visimize getirildi. Hasta acil servise bagvurdugunda suuru agik,
koopereydi. Vital bulgulari; tansiyon arteriyel: 100/60 mmHg,
nabiz:125/dk, viicut 1sist: 36,40C, solunum: 25/dk idi. Hastaya
damar yolu acilip sivi replasmani baslandi. Mide irrigasyonu
yapildi ve 1 gr/kg aktif komiir verildi. Hasta yogun bakimda
takibe alindi. Bagvuru aninda bakilan tam kan sayiminda ve bi-
yokimya tetkiklerinde anormallik tespit edilmedi. Hastanemiz
laboratuvarinda teofilin kan diizeyi dl¢iimii yapilmadigindan ilag
diizeyi bakilamadi. Hastanin alinan arteriyel kan gazinda pH:
7.409, HCO3: 20.1 mEqg/L, pCO2: 29.0 mmHg, pO2: 95 mmHg
olarak tespit edildi. Elektrokardiyografisinde siniis tasikardisi
mevcuttu, aritmisi yoktu. QT: 0,40 sn. QRS: 0.08 sn, PR: 0.12
sn olarak hesaplandi. Hastanin direngli bulanti ve kusmalarini
durdurmak i¢in toplam 20 mg metaklopramid intravendz (I.V)
uygulandi. Fakat metaklopramid ile kontrol altina alinamayinca 8
mg ondansetron 2 kez toplam 16 mg 1.V verildi. Hastanin bulanti
ve kusmasinin tibbi tedaviye yanit vermemesi lizerine yatiginin
6. saatinde hemodiyalize alindi. Hemodiyaliz 6ncesinde tekrar
bakilan acil kan biyokimyasinda; Glukoz: 295 mg/dl, iire:16 mg/
dl, Kreatinin: 0,9 mg/dl, Na: 146 mmol/L, K: 2,6 mmol/L, ALT:
9 IU/L, AST: 18 IU/L saptandi. Bunun iizerine diyaliz 6ncesinde
ve diyaliz sirasinda hastaya potasyum replasmani yapildi. He-
modiyaliz sonrasinda bulanti kusmasi sona eren hastanin vital
bulgulart; tansiyon arteriyel: 100/60 mmHg, nabiz: 98/dk, viicut

1s1s1:36,70C, solunum:24/dk ve kan biyokimya degerleri; Glukoz:
166 mg/dl, Ure 13mg/dl, Kreatinin: 0,6 mg/dl, Na: 141mmol/L, K:
3,2 mmol/L ALT: 9 TU/L, AST: 14 IU/L idi. Yatisinin 3. giiniinde
vital bulgular stabil seyreden, bakilan laboratuvar tetkiklerinde
problemi olmayan hasta psikiyatri poliklinik 6nerisiyle taburcu
edildi.

TARTISMA

Teofilin ¢ocuk ve eriskinlerde bronkospastik hastaliklarda,
yenidoganlarda ise apne ve bradikardi tedavisinde kullanilan bir
metilksantin tilirevidir.] Fosfodiesteraz enzim inhibitoriidiir ve
terapotik dozlarda adenozin reseptdr antagonistidir. Teofilinin
brons diiz kaslarindan kalsiyum mobilizasyonuna yol a¢tigina dair
bilgiler vardir. Bu etkisinin sonucunda bronkodilatasyon yaptig
diisliniilmektedir.1,5,6 Teofilinin serum konsantrasyonu ile ha-
vayolu fonksiyonu arasinda yakin bir iligki vardir. Kan teofilin
diizeyi 10 pg/ml altindaysa tedavi edici etkisi azdir fakat 25 pg/ml
iizerine ¢iktiginda ise yan etkiler goriilmektedir. Bu nedenle ter-
apdtik doz 10-20 pg/ml arasinda olmalidir. Teofilinin tedavi dozu,
kisiden kisiye gore degiskenlik gosterir. Ciinki teofilin karaciger
mikrozomal enzim sistemi (CYP1A2) ile metabolize oldugundan
klirensini etkileyen faktdrler bulunmaktadir. Enzim indiiksiyonu
yapan ilaglarla alimi, (rifampisin, fenobarbital, etanol), sigara
icimi, yiiksek protein, diisiik karbonhidratl diyet, cocukluk ¢agi
artmis klirensle iliskiliyken, enzim inhibisyonu yapan ilaglarla
kullanimi (simetidin, eritromisin, siprofloksasin, allopurinol,
zileuton), konjestif kalp yetmezligi, karaciger hastaligi, pnémoni,
viral enfeksiyonlar, agilanma, yiiksek karbonhidrathi diyet, ileri
yas ise azalmis klirensle iligkilidir.1,6

Teofilin toksisitesinde kanda yiiksek konsantrasyonda bulunan
metilksantin deriveleri c-AMP’nin (siklik adenozin monofos-
fat) 5-AMP’ye metabolize olmasinda etkili fosfodiesteraz enzim
aktivitesini inhibe eder. Beta adrenerjik reseptor stimiile oldugu
icin c-AMP diizeyleri hiicre ici olarak artar ve o seviyede kalir
¢linkii inaktif 5-AMP metabolizmasi inhibe olur. Bu ise diiz kas
gevsemesi, miyokardiyal stimiilasyon ve santral sinir sistemi
(SSS) uyarilmasiyla sonuglanir. Fazla beta adrenerjik reseptor
stimiilasyonundan dolay1 periferik vaskiiler direng kayb1 goriil-
ebilir2 Bu nedenle teofilin yiiksek dozlarda gastrointestinal,
kardiyovaskiiler, pulmoner, kas-iskelet, ndropsikiyatrik, metabo-
lik ve endokrin sistemde bozukluklara yol agmaktadir.2,3 Gastro-
intestinal sisteme ait bulgularda bulanti, kusma, ishal, hematemez
goriilebilir. Bu teofilinin meduller kusma merkezindeki ve gastrik
asidite iizerindeki lokal etkisinden kaynaklanmaktadir. Bulant1 ve
kusmalarin genellikle bilinen potent antiemetiklerle (metaklopra-
mid, ondansetron vb.) kontrolii zordur.3 Bizim vakamizda da tibbi
tedaviye direngli kusmalar vardi. Hastanin bulanti ve kusmalart
metaklopramid ve ondansetron ile kontrol altina alinamayinca he-
modiyaliz uygulandi.

Teofilin zehirlenmelerinde kardiyovaskiiler bulgular ¢ogu zaman
hayati tehdit edici olabilir. Fosfodiesteraz inhibisyonuna bagli per-
iferik vaskiiler direng kaybi ve hipotansiyon goriilebilir. Gelisen
hipotansiyon siv1 tedavisine direngli ise gii¢lii postsinaptik - o
reseptor uyarani fenilefrin veya Bl ve o reseptdr uyarani nor-
epinefrin kullanilabilir. Hastada siniis tasikardisinden, ventrikiiler
fibrilasyona kadar her tiirli aritmi goriilebilir. Ventrikiiler aritmi
gelistiginde tedavi ekstrakorporal bir metodken; supraventrikiiler
tasikardide kalsiyum kanal blokerleri veya B blokerler verilebil-
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ir.1-3 Bizim vakamizda siniis tasikardisi mevcuttu. Hemodiyaliz
sonrast kalp hizi normale dondii.

Teofilin santral sinir sisteminde solunum merkezini uyararak
hiperpne ve takipneye neden olabilir. Ayrica solunumsal alkaloz,
solunum yetmezligi, akut akciger hasarlanmasi ve solunum arresti
gelisebilir.3 Bizim vakamizin takipnesi mevcuttu. Fakat ek solu-
num destegine ihtiyaci olmadi.

Teofilin zehirlenmelerinde noropsikiyatrik bulgu olarak bas agrisi,
anksiyete, ajitasyon, insomnia, irritabilite, haliisinasyon ve kon-
vulziyon goriilebilir.2-4 Hastamizda ndropsikiyatrik bir semptom
veya konviilziyon gdzlenmemistir. Kas iskelet sistemine ait en stk
goriilen bulgu ise tremordur. Ayrica hipertonisite, fasikiilasyon,
miyoklonus ve rabdomiyoliz de goriilebilir. Rabdomiyolize ikin-
cil akut bobrek yetmezligi gelisen 6liimle sonlanan bir vaka Cevik
ve arkadaslari tarafindan Tiirkiye’den bildirilmistir.4

Metabolik ve endokrin sistemdeki bulgularin ¢ogunlugu adrener-
jik uyartya baghdir. Hastada hipokalemi, hipomagnezemi, hipo-
fosfatemi, hiperglisemi ve serum laktat diizeyinin yiikselmesine
bagli metabolik asidoz goriilebilir.3,7

Hipokaleminin gelisme mekanizmasindan dolasimda artmis
katekolamin diizeyleri ile artmis insiilin ve glukoz diizeyleri so-
rumlu tutulmaktadir.4 Artmis katekolamin diizeyleri transselliiler
potasyum siftine neden olur. Ayrica renal ve gastrointestinal yol-
larla da potasyum kaybi goriilebilir.8 Metabolik anormallik olarak
hastamizda hiperglisemi ve hipokalemi mevcuttu. Potasyum
replasmanina diyaliz 6ncesi ve diyaliz esnasinda devam edildi.
Diyaliz sonrasi potasyum degerleri replasman gerektirmedi.
Zehirlenme vakalarinda; yogun destekleyici tedaviye ragmen
hastanin genel durumu giderek bozuluyor; hipoventilasyon, hipo-
termi ve hipotansiyona yol agan beyin sap1 fonksiyon bozukluklart
eslik ediyorsa hemodiyaliz veya hemofiltrasyon gibi ekstrakor-
poral metodlar tedavide bir segenek olarak disiiniilmelidir.2
Suda eriyen, diigiikk molekiil agirlikli ilaglar (salisilatlar, etanol,
metanol, lityum vb.) membrandan hizla diffiize olduklar igin,
bunlarin eliminasyonunda hemodiyaliz iyi bir segenektir. Ancak
dagilim voliimii genis, yagda ¢oziinen, yiiksek oranda proteinlere
baglanan ilaglarin (fenobarbitat, teofilin vb.) uzaklastirilmasinda
hemodiyaliz ¢ok yararli degildir. Bunlarin tedavisinde hemoper-
fiizyon daha iyi bir alternatiftir.2 Teofilinin viicuttaki dagilim hac-
mi kiiciik olup (0,5 L/kg), % 56 ‘s1 proteinlere baglanir.3,4 Teo-
filin zehirlenmesinde, hastanin hipotansiyonu sivi replasmanina
yanitsizsa, ventrikiiler aritmisi mevcutsa, tibbi tedaviye yanitsiz
kusmalar1 veya hematemezi varsa, konviilziyon geciriyorsa, me-
tabolik asidozu veya hipokalemisi varsa hasta zaman kaybettiril-
meden ekstrakorporal bir metodla tedavi edilmelidir.2,3 Kronik
zehirlenmelerde serum diizeyi 40-60 png/ml ve akut zehirlenmel-
erde 80-90pg/ml {izerinde olan durumlarda da ekstrakorporal te-
davi diigiiniilmelidir (2). Hemodiyalizle yaklagik ilacin %50’ si
elimine edilir.7 Komiirlii hemoperfiizyonla daha yiiksek oranlar-
da ilag elimine edilebilir. Shannon M. tarafindan yapilan 10 yillik
prospektif bir ¢alismada teofilin intoksikasyonu nedeniyle 30’u
akut zehirlenme olan 56 hasta takip edilmis, hastalarin 39°u he-
modiyalize, 17’si hemoperfiizyon tedavisine alinmis ve hastalarin

higbirinde 6liim olmamustir. Bu caligmada hemoperfiizyonun daha
etkili bir tedavi yontemi oldugu bildirilmistir.5 Teofilin zehirlen-
melerinde hemodializ ve hemofiltrasyon beraber uygulanabilir.
Eszamanl tedavide hastalarda ilag eliminasyon oraninin daha da
arttig1 sdylenmektedir.9 Fakat bu bilgilere ragmen Holubek W ve
ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada, son yillarda zehirlenmis hastalarda
ekstrakorporal tekniklerden hemodiyaliz kullanimi sikliginin ar-
tarken, hemoperfiizyon kullaniminin azaldigini belirtmislerdir.10
Hemodiyaliz daha diisiik oranda kanamaya neden olmast,
maliyetinin az olmasi, daha ulasilabilir olmasi ve zehirlen-
melere bagli gelisebilecek sivi elektrolit bozukluklari ile asit
baz bozukluklarinin tedavisini de ayni seansta gergeklestirmesi
nedeniyle tercih edilme sikligi artmaktadir.2,3,8 Bizim olgu-
muzda da hastanemizde hemoperfiizyon uygulanamadigt i¢in he-
modiyaliz yontemine bagvurulmus ve bu yontem sonrasi hastada
teofilin zehirlenmesine ait bulgular sona ermistir.

Sonu¢ olarak; hemoperfiizyonun yapilan ¢alismalarda teofili-
nin eliminasyonu agisindan hemodiyalize iistiin oldugu bilin-
mektedir. Fakat maliyeti, ulasilabilirligi, hastada elektrolit ve
asit baz bozuklugu bulundugunda bu problemlerin tedavisini de
gerceklestirdiginden hemodiyaliz de teofilin zehirlenmelerinde
etkin bir tedavi segenegi olarak diistiniilmelidir.
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