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Teofilinin Nadir Gortlen Bir Yan Etkisi: Epilepsi
A Rare Adverse Event Induced by Theophylline: Epilepsy
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Metilksantin tiirevi olan teofilin etkinligi yiiksek olmamasina rag-
men kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) tedavisinde ucuz
maliyeti sebebiyle yaygin kullanimi olan bir ilagtir. Bronkodilatas-
yon etkisi olan bu ilag 6zellikle yashlarda dikkatli kullanilmalidir.
Biz, bu olguda, teofilinin intravenéz uygulanmasi sirasinda basit
parsiyel ndbet geciren bir vakayi sizlerle paylasmak istiyoruz.

Despite its poor efficacy, theophylline, which is a methylxanthine
derivative, is being commonly used for the treatment of chronic
obstructive pulmonary disease (COPD) worldwide for many years
due to its low cost. This drug with bronchodilator activity must be
carefully used in the elderly. In this case report, we want to share
our experience with a patient who developed partial epilepsy dur-

- ing int theophylli lication.
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GIRIS
Metilksantin tiirevi bir bilesik olan teofilin hem ekonomik olarak diisiik maliyetli hem de oldukga etkin bir bronkodilator
olmasi sebebiyle kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) tedavisinde uzun siredir yaygin bir bigimde kullaniimaktadir [1].

Teofilin yaklasik %40-50 oraninda basta albumin olmak tizere plazma proteinlerine baglanir. Proteine baglanma orani
hamileligin tgiinc donmei ile prematirelerde, yenidoganlarda ve yaslilikta, bobrek ve karaciger hastalarinda belirgin
olarak azalir ve teofilinin dagilim hacmi artar. Buna bagl olarak teofilin kan diizeyi ani artis gésterebileceginden toksisite
belirtileri goriilebilir [2].

Ozellikle 60 yas lizeri hastalarda teofilin klirensinin azalmasi serumdaki konsantrasyonlarinda artisa neden olur. Protein-
lere baglanma orani yaslilarda albumin diizeyindeki distise bagl olarak azalabilir ve buna bagli olarak kanda teofilinin
diizeyi artar. Geriatrik grubun ¢oklu ilag kullanimi géz 6niine alindiginda 60 yas lzeri grupta doz ayarlamasi blyiik 6nem
tasimaktadir [3,4].

Teofiline bagli olarak en sik bildirilen toksisite semptomlari bas agrisi, bulanti, kusma, abdominal rahatsizlik ve huzursuz-
luktur. Genellikle fosfodiesterazlarin inhibisyonuna bagli olarak gelisir. Bu etkilere asit sekresyonunda artis, gastro6zefagi-
al reflii (GOR) ve diiirez eslik edebilir. Daha yiiksek konsantrasyonlarda goriilen konviilsiyonlar, epilepsi benzeri nébetler,
kardiyak aritmi ve 6limiin ise gogunlukla adenozin reseptdr antagaonizmasina bagli oldugu distiniilmektedir. Bu ciddi
yan etkiler cogunlukla teofilin kan diizeyi 20 pg/mL'den yiksek ise ortaya ¢ikmaktadir [5-7].

OLGU SUNUMU

Altmis yedi yagindaki bayan hastanin sag elde tremor sikayetiyle noroloji polikliniginde nérolojik degerlendirmesi yapildi.
Ozgecmisinde dért senedir Parkinson hastaligi ve yaklasik 6 aydir KOAH'1 bulunan hastanin kafa travmasi éykiisii bulun-
mamaktaydi. Norolojik muayenesinde sag iist ekstremitede istirahat tremoru ve sag el bilegi ve dirsek ekleminde ilimh
rijiditesi mevcuttu. llimli bradimimik ve hafif antefleksiyon posturde yiriylsii vardi. Hastanin laboratuvar bulgularinda
hemogram normal, sedimentasyon 53, kardiyak markerlardan troponin | ve CK-MB olagan sinirlardaydi. Biyokimyasal
degerlerinde tokluk kan sekeri: 119, albumin: 3,4 idi. Diger biyokimyasal testlerinden karaciger fonksiyon testleri bébrek
fonksiyon testleri ve elektrolit degerleri normal sinirlardaydi (Ure: 17, Kreatinin: 0,58, aspartat aminotransferaz (AST): 23,
alanin transaminaz (ALT): 12, sodyum (Na): 137, potasyum (K): 5,1, klor (Cl):101 ve kasiyum (Ca): 9,3).

Parkinson hastaligina yonelik tedavisi diizenlendikten sonra ek sikayet olarak hiriltili solunum ve nefes darligi belirtmesi
Uzerine Gogus Hastaliklar Acil Servis Birimine konsulte edildi. Dispne ve her iki akcigerde yaygin ronkiislerine ek olarak
pulse oksimetre ile saturasyon diisiikliigi saptaninca intravenoz teofilin tedavisi uygulanmasi planlandi. 25 mg/dakika
hizi asmayacak sekilde izotonik serum igersinde dilue edilerek uygulandi. Tedavinin ikinci dakikasindan itibaren sag st

Yazisma Adresi / Address for Correspondence: Ozgiir Batum, Kamu Hastaneleri Birligi, Usak Devlet Hastanesi, G6giis Hastaliklari
Klinigi, Usak, Tirkiye Tel/Phone: +90 505 653 35 87 E-posta/E-mail: ozgurbat@yahoo.com

©Telif Hakki 2014 Tiirk Toraks Dernegi - Makale metnine www.toraks.dergisi.org web sayfasindan ulasilabilir.
L ©Copyright 2014 by Turkish Thoracic Society - Available online at www.toraks.dergisi.org




Turk Toraks Derg 2014; 15: 172-4

Sekil 1. a,b. Sol paryetal bolgeden kaynaklanan ve sag hemisfere de yayilim gosteren keskin dalga aktivitesi

ekstremitede tonik-klonik kasilmalari gozlendi. Bilinci agik
olan hastada basit parsiyel nobet diistiniilerek diazepamin
solunum depresyonu yapabilme riski de dikkate alinarak yak-
lastk bes dakikada 10mg diazepam yavas inflizyon seklinde
intravenoz olarak uygulandi. Yaklasik 15 dakika sonra nobet
tamamen durdu. Kan gazi tetkikinde; potansiyel hidrojen (Ph):
7,44, parsiyel karbondioksit basinci (PCO,): 32, bikarbonat
(HCO,): 21,7, Saturasyon: %96 saptandi. Hasta noroloji kli-
nigine yatirildi ve elektroensefelografisi (EEG) gekildi. EEG'de
sol paryetal bolgeden kaynaklanan ve sag hemisfere de yayilim
gosteren keskin dalga aktivitesi gozlendi (Sekil 1a, b).

Hastanin nébetsizlik hali 3 saat stirdii. Epileptik nobet tekrarla-
yinca sodyum valproat tedavisi (1000 mg/giin) uygulandi. N&-
bet kontrol altina alindi ve idame oral sodyum valproat 1000
mg/giin tedavisine gecildi. Bu sirada hastanin elektrokardiyog-
rafi (EKG) ve transtorasik ekokardiyografi (EKO) tetkikleri de
yapildi ve normal olarak sonuglandi. Klinik izleminde nobet
tekrarlamadi ve bu doz ile hasta taburcu edildi. iki hafta son-
ra poliklinik kontroliinde degerlendirilen hastanin nébetsizlik
hali devam etmekteydi. Bu sirada, gerceklesen bu yan etkinin
olgu sunumu olarak paylasiimasi igin hastadan onam alind.

TARTISMA

Kronik obstruktif akciger hastaligi alevlenmede giinimiizde her
ne kadar sik kullaniimasa da teofilinin kullanimi 6zellikle yash
hastalarda dikkat gerektirmektedir. Hastanin mevcut ek hasta-
liklari ve kullandigi ilaglar ile kan albiimin dizeyinin 6zellik-
le dikkatle degerlendirilmesi sonrasinda kan diizeyi takibi ile
kullanilmasi yan etkilerden kaginmak i¢in daha uygun olabilir.

Teofilin ile indlklenen epileptik nobet vakalar az sayida
degildir. 2010 yilinda bildirilen bir vakada teofilin tedavisi
ile ortaya ¢ikan ve yaklagik ikisaat siiren epileptik nobetli 70
yasindaki erkek hastada nébet arkasindan ates ylksekligi ve
pleositoz bildirilmistir. [8]. Oncesinde epilepsi hastahig ol-
sun ya da olmasin teofilin hastalarda nobetlere yol agabilir
ve bu, ilacin dozu, verilis hizi, akut ya da kronik kullanimi ile
iliskili olabilir [9]. Teofilinin oral yolla verilip elektroensefe-
logramlarinin incelendigi deneysel bir hayvan galismasinda
klinik olarak nobet ortaya gikarmadan EEG’de subklinik epi-
leptojenik potansiyeller olusturdugu gosterilmistir [10].

Yaghlarda teofilin tedavisine baglarken dikkat edilmesi gere-
ken 6nemli noktalar bulunmaktadir. Albumin diizeyi,sigara
kullanim 6ykiisti, bobrek fonksiyonlari, karaciger fonksiyon-

lar, kullandigi diger ilaglar bu noktalardan bir kagidir. Ancak
tim bunlara dikkat edilse bile bireysel metabolizma farklilik-
larindan dogan toksisisteler ortaya gikabilir.

Teofilin kullanimini kisitlayan en sik yan etkiler bulanti, kar-
diyak aritmi ve bas agrisi olsa da santral sinir sistemine olan
ciddi yan etkiler de mutlaka g6z 6nitinde bulundurulmahdir.
Her ne kadar 20 mg/L'yi asmayan teofilin kan diizeyinin cid-
di toksisite belirtisi yaratmadigi sdylense de &zellikle 65 yas
ustiindeki hastalarda ve serum teofilin dizeyinin 6lgtileme-
digi kliniklerde doza ve verilis hizina dikkat edilmesi konu-
sunda daha hassas olunmasi gerekmektedir. Biz bu olgu ile
yashlarda teofilinin daha énce hi¢ nébet 6ykiisii olmasa dahi
epileptik nobete yol acabilecegini sizlerle paylasmak istedik.
Bu ciddi yan etkiyi bilerek tedaviyi planlamak, gereken &n-
lemleri almak bizlerin sorumlulugu olmalidir.

Hasta Onamu: Yazili hasta onami bu olguya katilan hastadan alin-
migtir.
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