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OZET

Bu makalede, yiiksek miktarda teofilin alimuna bagh olarak oraya
¢tkan teofilin toksisitesi ve hiperglisemili bir olgu sunulmaktadir. Hastadaki
hiperglisemi, hipokalemi ve hipotansiyonun, teofilin foksisitesi ile ilgili ol-
duguna karar verilmigtir. Hastamin klinik ve laboratuvar bulgulan rapor
edilmig; beta-adrenerjik sistem ile teofilin toksisitesinin iligkisi tartigilmug ve
literatiir gozden gegirilmigtir.

SUMMARY
Theophylline Toxicity and Hyperadrenergic Syndrome

In this article, a case with theophylline toxicity and hyperglyce-
mia due to ingestion of high amounts of theophylline is presented. It
has been decided that hyperglycemia, hypokalemia and hypotension of
the patient have been related to theophylline toxicity. Clinical and labo-
ratory manifestations of the patient have been reported; the relation be-
tween beta-adrenergic system and theophylline toxicity has been discus-
sed and the literature has been reviewed.
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GIRIS

Teofilin ve kafein, insanlarda plazma ve iiriner katekolamin seviyelerini
yiikkselten metilksantin tirrevleridirler’-2, Teofilin, sempatoadrenal mediiller sis-
temden katekolamin salimimim ve siklik adenozin monofosfat dizeylerini artir-
makta ve non-noronal uptake ile katekolamin katabolizmasim engellemekte-
dir34. Ozellikle toksik seviyelerde oldugunda, teofilinin sempatik sinir sistemi
iizerindeki bu etkileri, hiperadrenerjik bir sendrom seklinde kargimiza gikabil-
mektedir.

OLGU SUNUMU

C.N,, 17 yaginda bayan hasta. 23.9.1989 tarihinde, 5448 protokol numarasi
ile, bulanti-kusma, bag agrisi, bag donmesi ve bayginlik hissi yakinmalariyla has-
tanemiz acil servisine getirilerek yatinlmig. Yakinlarinin agikladig iizere; hasta-
miz, ismini animsayamadiklar: bir ilacin tamamim igerek intahar girisiminde bu-
lunmus. Olgu acil olarak en yakinlarindaki saglik kuruluguna gotiiriilmiis; midesi
yikanmug, damar yolu agilarak anti-emetik, analjezik vb. semptomatik tedavisi ya-
pilmig ve yakinlarinin istegi iizerine fakiiltemiz hastanesine sevk edilmis.

Hasta acil servise getirildiginde; genel durumu orta, kan basinci 110/70
mmHg ve nabz1 132/dk idi; kooperasyon zorluk ile kurulabiliyordu.

Ba.§~bo?run muayenesinde; konjunktivalarinin hafif anemik oldugu saptan-
d.L Sol-}u:u:n sixstemx dogaldi. Kalpte tiim odaklarda 2/6 siddetinde, sistolik, cjek-
siyon iifiiriimii vardi. Batin muayenesi ve ekstremiteleri normaldi.

: Qz gegmiginde, bronsit tanimliyordu; soy gegmisinde ve aligkanliklarinda
bir ozellik yoktu. Acil olarak ¢algilan laboratuvar degerleri ise; Hb: 9.5 gm., Hic:
% 30: 16kosit: 10.000/mm3, sedimentasyon saatte 46 mm., idrar dansitesi 1030,
proteiniiri (-), glikoziiri (+ +), asetoniiri (+), iirobilinojeniiri (N), idrar mik-
r?skobisindc 1-2 16kosit, 3-4 epitel, glisemisi: % 288 mg., BUN: 15 ;ng-, Kreati-
nin: 0.8 mg., sodyum: 142 mEq/It, potasyum: 2.6 mEq/lt, SGOT: 15 U., SGPT: 28
U olarak bulunmustu. EKG’de siniisal tasikardi vards. Akciger grafisi normaldi.
__ Bubulgular ile hastada diabetik katoasidoz diisiiniilerck, serum fizyolojik
fgeﬂg:fde saatte 8-10 inite kristalize insilin infiizyonuna baglandi. S tedavisi
ile bu'hktfz, yakin serum potasyumu ve elektrokardiyografi izlemi egliginde potas-
yum kloriir replasmanina ve subfebril atesi nedeni ile ampisilin 4x1.5 gm. dozda,
zV- olarak baglanmasina karar verildi. Glisemisi % ,200 mg. altina inince, % 3

e"kstroz infiizyonu da eklendi. Bir siire sonra, glisemisi % 88 mg.’a dek diisiiril-
mus, potasyumu 3.6 mEq/lt seviyesine yiikseltilmis, glikoziirisi ve asetonilrisi

kaybolmustu. insiilin infi;
baglamm;; : nsillin  infiizyonu sonlandirilarak, hasta agizdan beslenmeye

olarakTéjd'tr.]lilJ Fien e dlonds; h_astanm genel durumu tamamen diizeldi. Sirekli
glen aglik kan sekeri degerleri, % 76, 70, 80 mg., sodyumu 144, 140,
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141 mEq/lt ve potasyumu 3.6, 3.8 mEq/lt seklinde bildirilmisti. Idrar bulgular:
normaldi. Lokosit sayis1 7500/mm3’e ve eritrosit sedimentasyon hizi saatte 36
mm’ye diigmiigtii. Getirildiindeki probleminin muhtemelen diabetik ketoasidoz
oldugunu dogrulamak amaai ile, hastada oral glikoz tolerans testi (OGTT) ve Hb
A Olgiimii planlandi. OGTT sounglars; aghkta 95 mg/dl, 30. dk. da 126 mg/dl,
60. dk. da 138 mg/dl, 120. dk. da 152 mg/dl, 180. dk. da ise 129 mg/dl olarak; Hb
Aj. degeri de % 7.2 (normali: % 6-% 8.3) seklinde rapor edilmisti. Her iki ince-
lemeden de anlasildip: iizere, olgu diyabetik bir hasta degildi.

Bu ara, yakinlari aragtirarak, hastanin uzun etkili bir teofilin preparati
olan "Theodur” isimli ilac1 igtigini bildirmiglerdi.

TARTISMA VE SONUC

Teofilinin neden oldugu kardiyovaskiiler ve santral sinir sistemi toksisitesi
ile ilgili yayinlanmis makaleler vardir®. Teofilin, hem sempatoadrenal sistem-
den norepinefrin ve epinefrin salimmim artirarak, hem de katekolamin katabo-
lizmasin1 engelleyerek, bunlarin plazma ve idrar konsantrasyonlarinin yiikselme-
sine neden olmakta; ¢ok yiiksek dozda alindi ise, ortaya gikan bu hiperadrenerjik
durum, beta-adrenerjik reseptorleri uyararak, glikoneogenez ve glikojenolizi ak-
tive etmekte ve hepatik glikoz salmminda bir artig olmakta; hem direkt olarak,
hem de kan glikoz diizeyini ve metabolik hizi artirma yolu ile, potasyum ve fosfor
intraseliller kompartimana gegmekte’, glikoz metabolizmasi ve doku oksijenlen-
mesi iizerine olan etkisi ile laktik asidoz gelisebilmektedir®, Adrenerjik agonist-
ler olan kafein?, albuterol?, psddoefedrin!® gibi ajanlarin hepsi de, bu metabolik
bozukluklara yol agmaktadirlar.

Biberstein ve arkadaglani!l, son zamanlarda teofilin zehirlenmesi ile ilgili
5 olgu yaymnlamiglardir. Bu hastalarin hepsinde de, benzer metabolik bozukluk-
lar, kardiyovaskiiler etkiler ve yilkselmig katekolamin diizeyleri s6z konusu idi.

Bizim olgumuzda da, teofilin toksisitesine bagh olarak beta-adrenerjik sis-
temin asir1 uyarilmas: ve hiperadrenerjik bir sendrom ortaya gikarak; hiperglise-
mi, hipokalemi ve hipotansiyon goriilmesi beklenen sonuglar olmaktadir. Baglan-
gictaki asetoniirisinin, bir siiredir ag kalmasmin bir sonucu olduguna karar veril-
mistir. OGTT ve Hb Ay, degerleri gbzoniine alimir ise, hastamizin diabetes mel-
litus problemi yoktur.

Teofilin toksisitesine girmis bir hastanin medikal tedavisi; serum elektro-
litlerinin, asid-baz dengesinin, glikoz diizeylerinin ve kardiyovaskiiler durumun
yakin izlemlerini igermektedir.
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