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ÖZ

Amaç: Teofilin kullanımında klinik etkinlik için terapötik düzeylere ulaşmak gerekmektedir. 
Oral teofilin kullanan kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH)’lılarda akut atak sırasında 
serum teofilin düzeyi ve etkin intravenöz (iv) dozu belirlemek amaçlanmıştır.
Yöntemler: KOAH akut ataklı hastalar uygulanan teofilin dozuna göre iki gruba ayrıldı (Grup 
1’de 400 mg/gün, Grup 2’de 600 mg/gün). Serum teofilin düzeyleri 0, 6, 12, 24, 72. saatlerde 
ölçüldü. Acil servis başvurusunda subterapötik düzey ölçüldü.
Bulgular: Çalışmaya her iki grupta 30 hasta olmak üzere toplam 60 hasta alındı. Akut atakta 
subterapötik serum teofilin düzeyleri, sınır 8 μg/ml olarak kabul edildiğinde, Grup 1’de %60, 
Grup 2’de %57, sınır 5 μg/ml olarak kabul edildiğinde Grup 1’de %38, Grup 2’de %57 idi. 
Subterapötik düzey 8 μg/ml olarak alındığında, Grup 1’de serum teofilin düzeyleri %60 subte-
rapötik, %34 terapötik ve %6 toksik düzeyde, Grup 2’de 0. saatteki serum teofilin düzeyleri %57 
subterapötik, %40 terapötik ve %3 toksik düzeyde saptandı.
Grup 1’de 6. saatteki serum teofilin düzeyi 10,48 μg/ml, Grup 2’de 12,06 μg/ml idi (p=0.000). 
Grup 1’de 0 ile 6. saat arasında serum teofilin düzeyleri anlamlı şekilde artarken, 12, 24, 72. 
saatlerde fark saptanmadı. Grup 2’de 0. saat serum teofilin düzeyi ile 6, 12, 24, 72. saat arasın-
da anlamlı artış saptandı. Her iki grupta iv teofilin sonrası toksik düzeyler arasında fark sap-
tanmadı.
Sonuç: KOAH akut atakla başvuran ve hastanede yatarak tedavi verilen hastalarda uygulanan 
iv teofilin 600 mg/gün dozunda etkili olmaktadır. Uzun süreli kullanımda toksik etkilerden 
kaçınmak için serum teofilin düzeyleri düzenli kontrol edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Kronik obstrüktif akciğer hastalığı, akut atak, teofilin

ABSTRACT

Objective: Theophylline should reach its therapeutic levels in order to demonstrate its clinical 
effectiveness. It was aimed to determine serum theophylline level and its effective intravenous 
(iv) dose during acute attack in patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD).
Method: Patients experiencing acute attacks of COPD were classified into two groups according 
to the theophylline dose used (400 mg/day in Group 1, and 600 mg/day in Group 2). Serum theo-
phylline levels were measured at 0., 6., 12., 24., and 72. hours. Subtherapeutic level was mea-
sured at emergency unit admission. 
Results: Both groups each containing 30 patients were included in the study. When cut-off value 
was accepted as 8 μg/ml, then serum subtherapeutic theophylline levels at acute attack were 60% 
in Group 1 and 57% in Group 2. When cut-off value of 5 μg/ml was taken into consideration then 
38% and 57% of the cases in Groups 1, and 2 reached therapeutic levels, respectively. When 
subtherapeutic level was accepted as 8 μg/ml, serum theophylline levels were at subtherapeutic, 
therapeutic, and toxic levels in 60%, 34% and 6% of the cases in Group 1, respectively. 
However, in Group 2, serum theophylline levels at hour 0, were at subtherapeutic, therapeutic 
and toxic levels in 57%, 40%, and 3% of the cases, respectively.
Average serum theophylline levels at hour 6 were 10.48 μg/ml in Group 1 and 12.06 μg/ml in 
Group 2 (p=0.000). Serum theophylline levels significantly increased between hours 0 and 6 in 
Group 1, and any difference was not detected in serum theophylline levels detected at 12., 24., 
and 72. hours. Significant increases were detected between serum theophylline levels detected at 
0. and 6., 12., 24., and 72. hours. There was no difference between toxic levels of two groups 
after iv theophylline administration.
Conclusion: Intravenous theophylline is effective at a daily dose of 600 mg in patients with 
COPD admitted, nd hospitalized because of an acute attack of COPD. Serum theophylline levels 
should routinely be controlled in order to avoid toxic effects in long-term use.
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GİRİŞ

Teofilin; fosfodiesteraz, adenozin ve prostaglan-
din inhibisyonu yapıcı, katekolamin salınımını arttı-
rıcı, solunum merkezini uyarıcı, kalp debisinin arttı-
rıcı, diürez yapıcı, diyafragma ve solunum kaslarını 
güçlendirici ve antiinflamatuvar etkilere sahiptir (1). 
Teofilinin solunum kası fonksiyonunu arttırıcı ve 
solunum merkezini uyarıcı etkileri, KOAH nedeniyle 
etkinlikleri oldukça sınırlanmış olan hastalarda önem 
göstermektedir. Teofilin, kalp debisini düzeltmekte, 
pulmoner vasküler direnci düşürmekte ve iskemik 
myokard kasının perfüzyonunu düzeltmektedir. Bu 
nedenlerle, kor pulmonale ve kalp hastalığı bulunan 
KOAH’lıların tedavisinde önemlidir (2,3).

Terapötik indeksinin düşük olması nedeniyle doz 
ayarlanmasında, serum düzeyinin izlenmesi önemli-
dir. Yeterli ve güvenli bir şekilde kronik teofilin teda-
visi yapma olasılığı kısıtlıdır. Tedavi aralığının dar ve 
klirensinin kişiden kişiye farklı olması, klinik kulla-
nımda zorluklara neden olmaktadır (1,2). Akut alevlen-
me ile acil servise başvuran ve teofilin kullanım 
öyküsü olan KOAH’lılarda cinsiyet, kilo ve son doz-
dan itibaren geçen süre gibi kriterler bazı olgularda 
STD tahmininde yol gösterici olmaktadır (4).

Yavaş salınımlı teofilinin, günde bir veya iki doz 
verilmesi ile sabit bir serum konsantrasyonu sağlan-
maktadır. Teofilinin terapötik etkisi için serum düzey-
leri 8-12 μg/ml kabul edilmekte iken, son yıllarda 
5-10 μg/ml’de antiinflamatuvar etkisinin anlaşılması 
ve 10 μg/ml üzerinde serum düzeyi arttıkça bronko-
dilatör etkisinin buna paralel olarak artması, serum 
düzeyi >20 μg/ml olduğunda yan etkilerinin ortaya 
çıkması optimal serum düzeyleri konusunda görüşle-
rin değişmesine neden olmuştur (5).

Metilksantin tedavisi sırasında ilacın kan düzeyi 
kontrol edilmeli, semptomlar değişir, yeni ilaç ekle-
nir, toksisite belirtileri ortaya çıkar, doz veya preparat 
değişiklikleri yapılırsa teofilin düzeyine bakılmalıdır. 
Daha önce teofilin almayan hastalarda teofilinin IV 
uygulamasında önerilen doz 5-6 mg/kg (20 dk.’dan 
daha uzun sürede verilmesi şeklinde) yükleme dozu-
nun ardından 8-12 mg/mL serum konsantrasyonu 

elde edilecek şekilde idame dozudur. İdame dozu 
yaklaşık 0,5 mg/kg/saat kadardır (2). Hastanın durumu 
stabil olunca uzun etkili oral teofilin preparatlarına 
geçilir. Astım ve KOAH tedavisinde teofilinin hangi 
hasta grubunda ne dozda kullanılacağı ile ilgili tartış-
malar ilacın farmakodinamik özellikleri, dar terapö-
tik sınırı ve yüksek dozdaki toksik etkilerinden dolayı 
halen devam etmektedir (5,6).

Bu çalışmada, düzenli olarak ayaktan oral teofilin 
preparatı kullanmakta olan, KOAH akut atak nedeni 
ile acil servise başvuran ve sonrasında hastanede 
yatarak tedavi gören hastalarda ilk başvuru anındaki 
serum teofilin düzeylerini saptamak ve iki farklı doz 
intravenöz teofilin uygulayarak elde edilen serum 
teofilin düzeylerini karşılaştırmak amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM

Hasta Seçimi
Çalışma randomize kontrollü olarak tasarlanmış-

tır. American Thoracic Society (ATS) kriterlerine 
göre KOAH tanısı almış, düzenli olarak ayaktan oral 
teofilin preparatları kullanmakta olan ve akut atak 
nedeniyle acil servise başvurarak hastaneye yatırılan 
60 hasta çalışmaya alınmıştır. KOAH akut atak tanısı 
ATS kriterlerine göre konulmuştur. Ek hastalığı 
(geçirilmiş miyokard enfarktüsü, sol kalp yetmezliği, 
diyabet, pnömoni vb.), KOAH dışında eşlik eden bir 
primer akciğer hastalığı bulunan (malignite, astım, 
bronşektazi, interstisyel akciğer hastalığı vb.) hasta-
lar çalışmaya dahil edilmemiştir.

Çalışma için hastane lokal Etik Kurul onayı ve 
katılan tüm hastalardan yazılı bilgilendirilmiş onam 
alınmıştır. 

Takip ve Ölçümler
Hastaların yaş, vücut ağırlığı, sigara kullanımı, 

teofilin kullanımı ve ayrıntılı anamnez bilgileri kay-
dedilmiştir. Hastalardan, acil başvurusunda IV teofi-
lin tedavisi uygulanmasından önce (0. saat), 6 saat 
sonra (6. saat), 12 saat sonra (12. saat), 24 saat sonra 
(24. saat) ve 72 saat sonra (72. saat) olmak üzere 
toplam beş kez venöz kan örneği alınarak serum teo-
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filin düzeyi bakılmıştır.
Çalışmaya alınan hastaların tümüne akut atak 

nedeniyle standart ve kontrollü olarak oksijen inha-
lasyonu, 4-6 saatte bir inhalasyon şeklinde antikoli-
nerjik + β agonist kombinasyonu (İpratropyum bro-
mür 0,50 mg/2,5 ml, Salbutamol 2,5 mg/2,5 ml), 
sistemik olarak 0,5-1 mg/kg/gün prednizon veya 
eşdeğeri kortikosteroid, antikoagülan ve antibiyotik 
tedavisi uygulanmıştır.

Hastalar randomize edilerek iki gruba ayrılmış; 72 
saat süresince birinci gruba standart tedaviye ek ola-
rak ikiye bölünmüş doz durumunda 400 mg/gün IV 
teofilin, ikinci gruba 600 mg/gün IV teofilin tedavisi 
uygulanmıştır. Serum teofilin düzeyi hastanemiz 
laboratuvarında nefelometrik yöntemle (Beckman 
Arrey 360 system, USA) analiz edilmiştir.

Serum teofilin düzeyi 5 μg/mL altı subterapötik, 5 
μg/mL-20 μg/mL arası değerler terapötik, 20 μg/
mL’nin üzerindeki değerler toksik ve 8 μg/mL altı 
supterapötik, 8 μg/mL-20 μg/mL arası değerler tera-
pötik, 20 μg/mL’nin üzerindeki değerler toksik ola-
rak kabul edilmek üzere iki farklı değer subterapötik 
düzey olarak alınmıştır. Hastaların acil servis başvu-
rusu sırasındaki serum teofilin düzeyleri subterapötik 
düzey 5 μg/mL ve 8 μg/mL olarak alınarak acil servi-
se başvuru sırasında hastaların subterapötik düzeyi 
belirlenmiştir. Her iki gruptaki hastaların ölçülen 
ortalama serum teofilin düzeyleri, teofilin uygulan-
ması ile terapötik düzeye ulaşma oranları bakımından 
birbiriyle karşılaştırılmıştır.

İstatistik
Çalışmanın istatistiksel analizi SPSS 11.5 istatistik 

programı ile yapılmıştır. İstatistiksel değerlendirmeler-
de parametrik veriler için T testi, nonparametrik veriler 
için Mann-Whitney-U ve Wilcoxon, Pearson Correlation 
testleri kullanılmıştır. İstatistiksel analiz sonuçları için 
p<0,05 değerleri anlamlı kabul edilmiştir.

BULGULAR

Çalışmaya KOAH’lı akut atak geçiren 48’i erkek, 
12’si kadın toplam 60 hasta alınmıştır. Yaş ortalaması 

64±10,5 yıl, sigara kullanımı ortalama 42,3±24,3 
paket/yılıdır. 

Her iki hasta grubunda ölçülen serum teofilin 
düzeyleri ile yaş arasında korelasyon saptanmamıştır 
(p≥0,05). Grup 1’de, 0 ile 6. saatteki serum teofilin 
düzeyleri anlamlı şekilde farklı iken (p=0,000), 0 ile 
12, 24 ve 72. saatler arasında farklılık bulunmamış 
(sırası ile p=0,24, p=0,07, p=0,87), 6 ile 12. saat ara-
sında anlamlı fark izlenmiştir (p=0,002).

Grup 2’de, 0 ile 6, 12, 24 ve 72. saatler arasındaki 
fark anlamlıdır (sırası ile p=0,000, p=0,005, p=0,003, 
p=0,012) (Tablo 1). Gruplar arasında 0, 6, 12, 24, 
72’inci saatlerdeki serum teofilin düzeyleri karşılaştı-
rıldığında fark saptanmamıştır (sırası ile p=0,86, 
p=0,43 p=0,34, p=0,14, p=0,11) (Şekil 1).

Grup 1’de subterapötik düzey 5 μg/ml olarak alın-
dığında, subterapötik düzeyden terapötik düzeye 
geçen hasta oranında 0 ile 6. saat arasında istatistiksel 
olarak anlamlı artış izlenmiştir. 0 ile 12, 24, 72. saat-
ler arasında fark yoktur (sırası ile p=0,004, p=0,25 
p=0,13, p=1,0) (Tablo 2 ve Şekil 2).

Tablo 1. Grupların ortalama serum teofilin düzeyleri (μg/ml).

Grup 1 
(n=30)
Grup 2 
(n=30)
p

0. saat

7,72±1,02

7,41±1,56

0,86

6. saat

10,48±1,24

12,06±1,57

0,43

12. saat

8,45±1,16

10,45±1,90

0,34

24. saat

7,80±1,50

11,28±1,80

0,14

72. saat

7,63±1,05

11,23±2,09

0,11

Şekil 1. Grupların zamana göre oluşan ortalama serum teofilin düze-
yini gösteren eğriler.



107

N. Aslankara ve ark., Kronik obstrüktif akciğer hastalığı akut atakta terapötik teofilin düzeyi

Grup 1’de subterapötik düzey 8 μg/ml olarak alın-
dığında, 0 ile 6. saat arasında serum teofilin düzeyle-
rinde terapötik düzeydeki hasta oranında istatistiksel 
olarak anlamlı artış saptanmıştır. 0. ile 12, 24, 72. 
saatler arasında fark yoktur (sırasıyla p=0,003, p=1,0, 
p=0,08, p=1,0) (Tablo 3 ve Şekil 3).

Grup 2’de subterapötik düzey 5 μg/ml olarak alın-
dığında, 0 ile 6, 12, 24 ve 72. saatler arasında anlam-
lı bir artış izlenmiştir (sırasıyla p=0,002, p=0,02, 
p=0,001, p=0,01) (Tablo 3 ve Şekil 4).

Grup 2’de subterapötik düzey 8 μg/ml olarak alındı-
ğında, subterapötik düzeyden terapötik düzeye geçen 
hasta sayısının istatistiksel analizinde 0. saat ile 6, 12, 
24, 72 saat arasında anlamlı artış izlenmiştir (sırasıyla 
p= 0,01, p=0,04, p=0,01, p=0,03) (Tablo 4 ve Şekil 5).

Tablo 2. Grup 1 hastaların subterapötik düzey 5 μg/ml olarak alındı-
ğında subterapötik, terapötik, toksik serum teofilin düzeyleri.

0. saat

6. saat

12. saat

24. saat

72. saat

n

11

6

11

11

8

%

%37

%23

%37

%37

%27

n

18

23

18

18

22

%

%60

%73

%60

%60

%70

n

1

1

1

1

1

%

%3

%3

%3

%3

%3

Subterapötik düzey Terapötik düzey Toksik düzey

Şekil 2. Grup 1 hastaların subterapötik düzey 5 μg/ml olarak alındı-
ğında serum teofilin düzeylerinin %’lik oranları.

Tablo 3. Grup 1 hastaların subterapötik düzey 8 μg/ml olarak alındı-
ğında subterapötik, terapötik, toksik serum teofilin düzeyleri.

Ölçüm 
zamanı

0. saat

6. saat

12. saat

24. saat

72. saat

n

18

12

18

19

15

%

%60

%40

%60

%63

%50

n

10

16

10

10

15

%

%34

%54

%34

%34

%50

n

2

2

2

1

0

%

%6

%6

%6

%6

%0

Subterapötik düzey Terapötik düzey Toksik düzey

Şekil 3. Grup 1 hastaların subterapötik düzey 8 μg/ml olarak alındı-
ğında serum teofilin düzeylerinin %’lik oranları.

Şekil 4. Grup 2 hastaların subterapötik düzey 5 μg/ml olarak alındı-
ğında subterapötik, terapötik ve toksik serum teofilin düzeylerinin  
%’lik oranları.

Tablo 4. Grup 2 Hastaların subterapötik düzey 8 μg/ml olarak alındı-
ğında subterapötik, terapötik, toksik serum teofilin düzeyleri.

Ölçüm 
zamanı

0. saat

6. saat

12. saat

24. saat

72. saat

n

17

4

9

7

6

%

%57

%12

%30

%23

%20

n

12

25

19

21

23

%

%40

%85

%64

%71

%77

n

1

1

2

2

1

%

%3

%3

%6

%6

%3

Subterapötik düzey Terapötik düzey Toksik düzey
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Grup 1 ve Grup 2’de iki hastanın başlangıç serum 
teofilin düzeyleri toksik düzeyde tespit edilmiştir. 
Grup 2 hastalarda serum teofilin düzeyi 0. saatten 
itibaren toksik düzeyde iken, birinde 12. saatte toksik 
düzeye çıkmıştır. Her iki hasta grubunda toksik 
serum teofilin düzeyleri 20 μg/ml üzerinde ve 30 μg/
ml altında saptanmıştır.

Grup 1 ve Grup 2 kadın ve erkek hastaların 0, 6, 
12, 24, 72. saatlerde ölçülen ortalama serum teofilin 
düzeyleri arasında fark saptanmamıştır (p>0,05).

TARTIŞMA

Çalışmanın sonuçlarına göre, oral teofilin kulla-
nan KOAH’lılar, akut atakla başvurduklarında, intra-
venöz teofilin 600 mg/gün dozunda yeterli serum 
düzeyini sağlamaktadır. Astım ve KOAH tedavisinde 
hangi hasta grubunda, ne dozda kullanılacağı ile ilgi-
li tartışmalar teofilinin farmakodinamik özellikleri, 
dar terapötik sınırı ve yüksek dozdaki toksik etkile-
rinden dolayı halen devam etmektedir (6). Optimal 
serum düzeyi için önerilen seviye 5-20 μg/ml olmak-
la birlikte, hassas kişilerde 15 μg/ml üzerinde ilacın 
toksik etkilerinin hızla ortaya çıktığı, 8 μg/ml altında-
ki değerlerde ise bronkodilatör etkisinin azaldığı 
bilinmektedir (7). Çalışmamızda, serum teofilin düze-
yi subterapötik sınırı 5 μg/ml altı ve 8 μg/ml altı 
olmak üzere iki farklı değerde çalışılmış, toksik sınır 
20 μg/ml olarak kabul edilmiştir.

KOAH akut alevlenmesinde acil başvuran ve 
hastaneye yatarak tedavi gören hastalarda kullanılan 

IV teofilinin hangi serum düzeylerine ulaştığı konu-
sunda yeterli çalışmalar bulunmamaktadır. İlacın dar 
terapötik aralığı, serum düzeylerinin sık kontrolü 
olanağının olmaması ve hastaların yeterince takip 
edilememesi nedeniyle, toksik serum düzeylerinden 
kaçınmak için genellikle düşük doz önerilmektedir 
(6). Benzer şekilde akut atakla acil servise başvuran 
KOAH ve astımlı hastalarda teofilinin yüksek dozla-
rından kaçınılmakta ve terapötik düzeylere ulaşıla-
mamaktadır. Oysa serum teofilin düzeyleri ile bron-
kodilatör etki arasında doğrusal bir ilişki saptanmış-
tır (8).

Bu çalışma düzenli olarak ayaktan oral teofilin 
preparatları kullanmakta olan ve KOAH akut atak 
nedeni ile acil servise başvuran hastaların önemli bir 
kısmında serum teofilin düzeylerinin subterapötik 
düzeyde olduğunu göstermektedir. Daha önce astımlı 
hastalarda yapılan teofilin düzeyi çalışmalarında, bu 
hastaların çoğunluğunun acil servis başvuruları sıra-
sında subterapötik düzeylere sahip olduğu bildiril-
miştir. Stine (9) astımlılarda ve Emerman (10) 

KOAH’lılarda subterapötik düzeye sahip hasta oranı-
nı sırası ile %53 ve %47 olarak saptamışlardır. 
Tonnesen bu oranı %71 olarak saptamıştır (11). 
Ülkemizde yapılan bir çalışmada, subterapötik düzey-
deki hasta oranı %70 olarak belirlenmiştir (6). Biz 
KOAH alevlenmesi ile acil servise başvuran hastalar-
da serum teofilin düzeylerini, subterapötik düzey 8 
μg/ml olarak alındığında, literatüre uygun olarak 
Grup 1’de %60, Grup 2’de %57 olarak belirledik. 
Subterapötik sınırı 5 μg/ml olarak aldığımızda Grup 
1’de %38, Grup 2’de %57 olarak bulduk. Acil servis 
başvurusunda Grup 1’de subterapötik sınır 8 μg/ml 
olarak alındığında, serum teofilin düzeyleri 18 
(%60)’inde subterapötik, 10 (%34)’unda terapötik ve 
iki (%6)’sinde toksik düzeyde, Grup 2’de subterapö-
tik sınır 8 μg/ml olarak alındığında serum teofilin 
düzeyleri 17 (%57)’sinde subterapötik, 12 (%40)’sinde 
terapötik ve bir (%3)’ünde toksik düzeyde saptandı.

KOAH’lılarda ilaç dozu ve terapötik serum düze-
yinin uyumunun sağlandığı hastaların oranını sapta-
maya yönelik az sayıda çalışma yapılmıştır. Bredon 
ve ark. stabil KOAH’lı hastalarda subterapötik, tera-

Şekil 5. Grup 2 hastaların subterapötik düzey 8 μg/ml olarak alındı-
ğında subterapötik, terapötik ve toksik serum teofilin düzeylerinin  
%’lik oranları.
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pötik ve toksik doza sahip hasta oranlarını sırasıyla 
%53, %41 ve %6 olarak bulmuşlardır (12). Bu hastala-
rın klinik değerlendirmelerinin de subterapötik veya 
toksik düzeydeki hastaları saptamada etkili olmadığı-
nı belirtmişlerdir. Savage ve Wiseman oral teofilin 
kullanan KOAH’lılarda terapötik düzeydeki hasta 
oranını %53 olarak bulmuşlar ve serum düzeyiyle 
günlük total teofilin dozu arasında bir ilişki saptama-
mışlardır (13). Emerman KOAH’lı acil servise başvu-
ran hastalarda ortalama serum teofilin düzeyini 10,8 
μg/ml olarak bulmuştur. Serum teofilin düzeyleri 
%47’sinde subterapötik, %46 terapötik, %7 hastada 
toksik düzeyde saptanmıştır (10). Ülkemizden bir 
çalışmada, acil servise başvuran KOAH’lıların önem-
li bir kısmında serum teofilin düzeyinin terapötik 
sınırın altında olduğu saptanmıştır. Kişiye özel çeşitli 
faktörlerin ilacın serum düzeyini ve klirensini etkile-
diği, bu nedenle teofilin tedavisi verilecek hastaların 
başlangıç dozlarının kilolarına uygun verilmesi ve 
idame tedavisinde belirli aralıklarla serum düzeyi 
takibi yapılması önerilmiştir (4).

Hastanede yatan hastalarda yapılan ve hasta uyum 
sorununun olmadığı bir çalışmada, yalnızca %43 
hastada terapötik düzeyler belirlenmiştir (14). 
Çalışmamızda yatan hastalar üzerinde yapılmış olup, 
uyum sorununun olmamasına karşı IV teofilin tedavi-
si ile subterapötik düzey 8 μg/ml olarak alındığında 
400 mg/gün teofilin uygulanan Grup 1’de 3. gün 
sonunda yalnızca %50 hasta, 600 mg/gün uygulanan-
larda ise %63 hasta terapötik düzeye ulaşmıştır. 

Günümüzde serum teofilin düzeyleri ile bronkodi-
latör etki arasında doğrusal bir ilişki olduğu bilin-
mektedir (15). Çalışmamızda, 400 mg/gün teofilin 
tedavisi uygulanan Grup 1 ve 600mg/gün teofilin 
tedavisi uygulanan Grup 2 hastalarda subterapötik 
serum teofilin düzeyi 5 μg/ml olarak alındığında 0. 
saat ile 6. saat serum teofilin düzeyleri arasında 
anlamlı artış bulunmuştur. Grup 1’de başlangıç serum 
seviyesi ile 12, 24, 72 saatler arasında anlamlı bir 
artış saptanmazken, Grup 2’de 0. saate nazaran 12, 
24, 72. saatlerde bakılan serum teofilin düzeylerinde 
anlamlı olarak artış saptanmıştır. Ortalama serum 
teofilin düzeyleri Grup 1’de yalnızca 6. saatte bron-

kodilatör etkinin başladığı 10 mg/ml’ye erişmiştir. 
Altı, 12, 24, 72. saatte ölçülen ortalama serum teofi-
lin düzeylerinin hepsi 10 mg/ml’ın altında kalmıştır 
ve bu ortalama serum teofilin düzeyleri yalnızca anti-
inflamatuvar etkinliği sağlayacak düzeyde olup, 
bronkodilatasyonu sağlayan düzeye erişememiştir. 
Grup 2 hastaların ortalama serum teofilin düzeyleri 
ise teofilin düzeyinin zirve yaptığı 6. saatten itibaren 
tüm saatlerde bronkodilatasyonu sağlayan 10 mg/
ml’ın üzerinde saptanmıştır. Bu sonuçlar bize optimal 
serum teofilin düzeylerinin sağlanmasında 600 mg/
gün dozunda teofilin uygulanmasının daha etkin 
olduğunu göstermektedir.

Ardışık ve farklı hastalarda ölçülen 55.557 serum 
teofilin konsantrasyonundan %10’u 20 μg/ml’den, 
%2,8’i 30 μg/ml’den yüksek bulunmuştur. Serum 
teofilin düzeyi 30 μg/ml’nin üzerinde olan hastaların 
%6’sının ilaç toksitesi nedeni ile kaybedildiği bildi-
rilmiştir (16). Çalışmamızda, 400 μg/gün alan hastalar-
dan iki (%6) hastada, 600 mg/gün alan hastalardan 
iki (%6) hastada 20 μg/ml’den yüksek saptanmıştır. 
Ancak çalışmamızdaki toksik düzeyde belirlenen 
hastalar acil başvuru sırasından itibaren toksik düzey-
dedir. Bu hastalarımızda yüksek doz teofiline bağlı 
herhangi bir yan etki izlenmemiştir.

Serum teofilin düzeylerinin kadınlar ve erkekler 
arasında ne gibi farklılıklar gösterdiğini inceleyen 
çalışmalar mevcuttur. Yirmi dört hastalık bir çalışma-
da teofilinin yarı ömrü kadınlarda erkeklere göre kısa 
saptanmıştır (17). Powel ve ark. (18) cinsiyetin teofilin 
klirensi üzerine bir etkisi olmadığını bildirmişlerdir. 
Çalışmamızda da kadınlar ve erkekler arasında serum 
teofilin düzeyleri ve terapötik düzey sağlama oranları 
arasında fark saptanmamıştır.

Sabit serum konsantrasyonuna 3-4 günlük tedavi-
lerden sonra ulaşılabilir ve uzun etkili teofilinin pik 
plazma konsantrasyonu ilaç alımından 4 saat sonra 
elde edilebilir. En düşük konsantrasyonlar ise ilaç 
alımından 10-12 saat sonra ölçülmektedir. Teofilinin 
terapötik indeksinin düşük olduğu ve eliminasyon 
hızının değişik faktörlerden etkilendiği dikkate alına-
rak preparat seçimi ve günlük doz ayarlanmasının iyi 
yapılması gerekmektedir. İdeal olarak tedavinin baş-
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langıcında serum teofilin düzeylerinin kontrol edil-
mesi, dozun ayarlanması ve uzun süre ilaç alanlarda 
en az 6 ayda bir yinelenmesi önerilmektedir (19).

Metilksantin grubu ilaçların kullanımlarını sınır-
layıcı en önemli nedenler; bronkodilatör etkilerinin 
diğer bronkodilatör grup ilaçlardan daha az olması, 
terapotik kan düzeylerinin dar olması ve diğer ilaçlar-
la sık etkileşmeleridir. Teofilin kullanan hastaların 
plazma teofilin düzeyleri yanında klinik olarak da 
dikkatli bir şekilde takibi gerekmektedir (20,21). 
Çalışmamızın bir sınırlılığı teofilinin hem stabil 
KOAH’ta hem de akut atakta kullanımının giderek 
azalması ve kılavuzlarda alternatif bir tedavi olarak 
önerilmeye başlanmasıdır. Diğer yandan bu iki 
durumda, klinik pratikte kullanımı eskisi kadar yoğun 
olmasa da halen devam etmektedir. 

SONUÇ

KOAH’lılarda akut atak sırasında intravenöz teo-
filin kullanımı sırasında klinik etkinlik terapötik 
düzeylere ulaşmakla artmaktadır. Oral teofilin kulla-
nan KOAH’lılar, akut atakla başvurduklarında, intra-
venöz teofilin 600 mg/gün dozunda yeterli serum 
düzeyini sağlamaktadır. Kılavuz önerileri doğrultu-
sunda teofilin kullanımı giderek azalsa da devam 
etmektedir Serum teofilin düzeylerinin toksik etkiler-
den kaçınmak amacı ile altı ayda bir kontrolü gerek-
mektedir.

Çıkar Çatışması: Yazarlar tarafından herhangi 
bir çıkar çatışması bildirilmemiştir.
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