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Amag: Teofilin kullanimmda klinik etkinlik i¢in terapétik diizeylere ulasmak gerekmektedir.
Oral teofilin kullanan kronik obstriiktif akciger hastahigi (KOAH) hlarda akut atak sirasinda
serum teofilin diizeyi ve etkin intravenéz (iv) dozu belirlemek amaglanmigtir.

Yontemler: KOAH akut atakh hastalar uygulanan teofilin dozuna gore iki gruba ayrildi (Grup
1’de 400 mg/giin, Grup 2’de 600 mg/giin). Serum teofilin diizeyleri 0, 6, 12, 24, 72. saatlerde
olgiildii. Acil servis bagvurusunda subterapétik diizey oleiildii.

Bulgular: Calismaya her iki grupta 30 hasta olmak iizere toplam 60 hasta ahndi. Akut atakta
subterapétik serum teofilin diizeyleri, simr 8 pg/ml olarak kabul edildiginde, Grup 1’de %60,
Grup 2’de %57, simr 5 pg/ml olarak kabul edildiginde Grup 1’de %38, Grup 2’de %57 idi.
Subterapétik diizey 8 pg/ml olarak alindiginda, Grup 1’de serum teofilin diizeyleri %60 subte-
rapotik, %34 terapitik ve %6 toksik diizeyde, Grup 2’de 0. saatteki serum teofilin diizeyleri %57
subterapotik, %40 terapétik ve %3 toksik diizeyde saptandi.

Grup 1’de 6. saatteki serum teofilin diizeyi 10,48 pg/ml, Grup 2’de 12,06 pg/ml idi (p=0.000).
Grup 1’de 0 ile 6. saat arasinda serum teofilin diizeyleri anlamh sekilde artarken, 12, 24, 72.
saatlerde fark saptanmadi. Grup 2’de 0. saat serum teofilin diizeyi ile 6, 12, 24, 72. saat arasm-
da anlamh artig saptandi. Her iki grupta iv teofilin sonras: toksik diizeyler arasmda fark sap-
tanmada.

Sonug: KOAH akut atakla bagvuran ve hastanede yatarak tedavi verilen hastalarda uygulanan
iv teofilin 600 mg/giin dozunda etkili olmaktadir. Uzun siireli kullanimda toksik etkilerden
kagimmmak i¢in serum teofilin diizeyleri diizenli kontrol edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Kronik obstriiktif akciger hastahig, 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 pg/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 pg/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 pg/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 pg/ml in Group 1 and 12.06 pg/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.

Keywords: Chronic obstructive pulmonary disease, acute attack, theophylline
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GIRIS

Teofilin; fosfodiesteraz, adenozin ve prostaglan-
din inhibisyonu yapici, katekolamin salinimini artti-
rict, solunum merkezini uyarici, kalp debisinin artti-
rici, dilirez yapici, diyafragma ve solunum kaslarini
giiclendirici ve antiinflamatuvar etkilere sahiptir .
Teofilinin solunum kast fonksiyonunu arttirict ve
solunum merkezini uyarici etkileri, KOAH nedeniyle
etkinlikleri oldukc¢a siirlanmis olan hastalarda onem
gostermektedir. Teofilin, kalp debisini diizeltmekte,
pulmoner vaskiiler direnci diisiirmekte ve iskemik
myokard kasmin perfiizyonunu diizeltmektedir. Bu
nedenlerle, kor pulmonale ve kalp hastalig1 bulunan
KOAH’lilarin tedavisinde 6nemlidir ®*.

Terapotik indeksinin diisiik olmasi nedeniyle doz
ayarlanmasinda, serum diizeyinin izlenmesi dnemli-
dir. Yeterli ve giivenli bir sekilde kronik teofilin teda-
visi yapma olasilig1 kisithdir. Tedavi araliginin dar ve
klirensinin kisiden kisiye farklit olmasi, klinik kulla-
nimda zorluklara neden olmaktadir 2. Akut alevlen-
me ile acil servise bagvuran ve teofilin kullanim
Oykiisii olan KOAH’lilarda cinsiyet, kilo ve son doz-
dan itibaren gecen siire gibi kriterler bazi olgularda
STD tahmininde yol gosterici olmaktadir @.

Yavas salinimli teofilinin, giinde bir veya iki doz
verilmesi ile sabit bir serum konsantrasyonu saglan-
maktadir. Teofilinin terapdtik etkisi i¢in serum diizey-
leri 8-12 pg/ml kabul edilmekte iken, son yillarda
5-10 pg/ml’de antiinflamatuvar etkisinin anlagilmast
ve 10 pg/ml iizerinde serum diizeyi arttikca bronko-
dilator etkisinin buna paralel olarak artmasi, serum
diizeyi >20 pg/ml oldugunda yan etkilerinin ortaya
cikmasi optimal serum diizeyleri konusunda goriisle-
rin degismesine neden olmustur ©.

Metilksantin tedavisi sirasinda ilacin kan diizeyi
kontrol edilmeli, semptomlar degisir, yeni ila¢ ekle-
nir, toksisite belirtileri ortaya cikar, doz veya preparat
degisiklikleri yapilirsa teofilin diizeyine bakilmalidir.
Daha 6nce teofilin almayan hastalarda teofilinin IV
uygulamasinda onerilen doz 5-6 mg/kg (20 dk.’dan
daha uzun siirede verilmesi seklinde) yiikleme dozu-
nun ardindan 8-12 mg/mL serum konsantrasyonu

elde edilecek sekilde idame dozudur. idame dozu
yaklagik 0,5 mg/kg/saat kadardir ®. Hastanin durumu
stabil olunca uzun etkili oral teofilin preparatlarina
gecilir. Astim ve KOAH tedavisinde teofilinin hangi
hasta grubunda ne dozda kullanilacag ile ilgili tartig-
malar ilacin farmakodinamik 6zellikleri, dar terapo-
tik sinir1 ve yiiksek dozdaki toksik etkilerinden dolay1
halen devam etmektedir .

Bu calismada, diizenli olarak ayaktan oral teofilin
preparati kullanmakta olan, KOAH akut atak nedeni
ile acil servise bagvuran ve sonrasinda hastanede
yatarak tedavi goren hastalarda ilk bagvuru anindaki
serum teofilin diizeylerini saptamak ve iki farkli doz
intravendz teofilin uygulayarak elde edilen serum
teofilin diizeylerini karsilagtirmak amac¢lanmusgtir.

GEREC ve YONTEM

Hasta Secimi

Calisma randomize kontrollii olarak tasarlanmis-
tir. American Thoracic Society (ATS) kriterlerine
gore KOAH tanis1 almis, diizenli olarak ayaktan oral
teofilin preparatlari kullanmakta olan ve akut atak
nedeniyle acil servise bagvurarak hastaneye yatirilan
60 hasta caligmaya alinmigtir. KOAH akut atak tanisi
ATS kriterlerine gore konulmugtur. Ek hastaligi
(gecirilmis miyokard enfarktiisii, sol kalp yetmezligi,
diyabet, pnémoni vb.), KOAH disinda eslik eden bir
primer akciger hastaligir bulunan (malignite, astim,
brongektazi, interstisyel akciger hastaligr vb.) hasta-
lar caligmaya dahil edilmemistir.

Calisma icin hastane lokal Etik Kurul onay1 ve
katilan tiim hastalardan yazili bilgilendirilmis onam
alinmustir.

Takip ve Olciimler

Hastalarin yas, viicut agirligi, sigara kullanimui,
teofilin kullanimi ve ayrintili anamnez bilgileri kay-
dedilmistir. Hastalardan, acil bagvurusunda IV teofi-
lin tedavisi uygulanmasindan 6nce (0. saat), 6 saat
sonra (6. saat), 12 saat sonra (12. saat), 24 saat sonra
(24. saat) ve 72 saat sonra (72. saat) olmak iizere
toplam bes kez venoz kan 6rnegi alinarak serum teo-
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filin diizeyi bakilmustir.

Calismaya alinan hastalarin tiimiine akut atak
nedeniyle standart ve kontrollii olarak oksijen inha-
lasyonu, 4-6 saatte bir inhalasyon seklinde antikoli-
nerjik + [ agonist kombinasyonu (Ipratropyum bro-
miir 0,50 mg/2,5 ml, Salbutamol 2,5 mg/2,5 ml),
sistemik olarak 0,5-1 mg/kg/giin prednizon veya
esdegeri kortikosteroid, antikoagiilan ve antibiyotik
tedavisi uygulanmistir.

Hastalar randomize edilerek iki gruba ayrilmig; 72
saat siiresince birinci gruba standart tedaviye ek ola-
rak ikiye boliinmiis doz durumunda 400 mg/giin IV
teofilin, ikinci gruba 600 mg/giin 1V teofilin tedavisi
uygulanmistir. Serum teofilin diizeyi hastanemiz
laboratuvarinda nefelometrik yontemle (Beckman
Arrey 360 system, USA) analiz edilmistir.

Serum teofilin diizeyi 5 pg/mL alt1 subterapétik, 5
pg/mL-20 pg/mL arasi degerler terapotik, 20 ug/
mL’nin {izerindeki degerler toksik ve 8 pg/mL alt1
supterapotik, 8 pg/mL-20 pg/mL arasi degerler tera-
potik, 20 pg/mL’nin iizerindeki degerler toksik ola-
rak kabul edilmek iizere iki farkli deger subterapotik
diizey olarak alinmigtir. Hastalarin acil servis bagvu-
rusu sirasindaki serum teofilin diizeyleri subterapotik
diizey 5 pg/mL ve 8 pg/mL olarak alinarak acil servi-
se bagvuru sirasinda hastalarin subterapétik diizeyi
belirlenmistir. Her iki gruptaki hastalarin olgiilen
ortalama serum teofilin diizeyleri, teofilin uygulan-
mast ile terapdtik diizeye ulagsma oranlari bakimindan
birbiriyle karsilastirilmistir.

Istatistik

Calismanin istatistiksel analizi SPSS 11.5 istatistik
programu ile yapilmustir. Istatistiksel degerlendirmeler-
de parametrik veriler i¢in T testi, nonparametrik veriler
icinMann-Whitney-U ve Wilcoxon,Pearson Correlation
testleri kullanilmustir. Istatistiksel analiz sonuglari igin
p<0,05 degerleri anlaml kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismaya KOAH’11 akut atak geciren 48’1 erkek,
12’si kadin toplam 60 hasta alinmustir. Yas ortalamast
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64+10,5 yil, sigara kullanimi ortalama 42,3+24.3
paket/yilidir.

Her iki hasta grubunda olgiilen serum teofilin
diizeyleri ile yas arasinda korelasyon saptanmamistir
(p=0,05). Grup 1°de, 0 ile 6. saatteki serum teofilin
diizeyleri anlaml sekilde farkli iken (p=0,000), O ile
12, 24 ve 72. saatler arasinda farklilik bulunmamig
(strast ile p=0,24, p=0,07, p=0,87), 6 ile 12. saat ara-
sinda anlamli fark izlenmistir (p=0,002).

Grup 2’de, O ile 6, 12, 24 ve 72. saatler arasindaki
fark anlamlidir (sirast ile p=0,000, p=0,005, p=0,003,
p=0,012) (Tablo 1). Gruplar arasinda 0, 6, 12, 24,
72’inci saatlerdeki serum teofilin diizeyleri kargilagti-
rildiginda fark saptanmamustir (sirasi ile p=0,86,
p=043 p=0,34, p=0,14, p=0,11) (Sekil 1).

Tablo 1. Gruplarin ortalama serum teofilin diizeyleri (ug/ml).

0. saat 6. saat 12. saat 24. saat 72. saat

Grup 1 7,72£1,02 1048+124 845+1,16 7,.80+1,50 7,63+1,05
(n=30)

Grup2 741156 12,06+1,57 1045+190 1128+1,80 11,23+2,09
(n=30)

p 0,86 043 0,34 0,14 0,11

—*—Grup 1

—*—Grup 2

N

0 6 12 24 72

[——Grup 1] 7.44 [10.48] 845 | 7.8 [ 763
[=—Grup 2] 7.41 [12.05[ 10.45| 11.28 [ 11.23
Olgiim zamani

O=2NWAODN®OO N

Ortalamaserum teofilin diizeyi
(ng/ml)

Sekil 1. Gruplarin zamana gore olusan ortalama serum teofilin diize-
yini gosteren egriler.

Grup 1’de subterapotik diizey 5 pg/ml olarak alin-
diginda, subterapétik diizeyden terapotik diizeye
gecen hasta oraninda 0 ile 6. saat arasinda istatistiksel
olarak anlaml artis izlenmisgtir. O ile 12, 24, 72. saat-
ler arasinda fark yoktur (sirasi ile p=0,004, p=0,25
p=0,13, p=1,0) (Tablo 2 ve Sekil 2).
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Tablo 2. Grup 1 hastalarin subterapétik diizey 5 pg/ml olarak alindi-
ginda subterapotik, terapotik, toksik serum teofilin diizeyleri.

Subterapétik diizey Terapotik diizey Toksik diizey
n % n % n %

0. saat 11 %37 18 %60 1 %3

6. saat 6 %23 23 %73 1 %3

12. saat 11 %37 18 %60 1 %3

24. saat 11 %37 18 %60 1 %3

72. saat 8 %27 22 %70 1 %3
80%
70%
60%-1
50%1

O subterapotik

40%1 foZehsik daze

30%- moksik duzey
20%1
10%1
0%

0.saat 6.saat 12.saat 24.saat 72.saat
Sekil 2. Grup 1 hastalarin subterapétik diizey 5 pg/ml olarak alindi-
ginda serum teofilin diizeylerinin %’lik oranlari.

Grup 1’de subterapétik diizey 8 ng/ml olarak alin-
diginda, O ile 6. saat arasinda serum teofilin diizeyle-
rinde terapétik diizeydeki hasta oraninda istatistiksel
olarak anlamli artig saptanmugtir. 0. ile 12, 24, 72.
saatler arasinda fark yoktur (sirastyla p=0,003, p=1,0,
p=0,08, p=1,0) (Tablo 3 ve Sekil 3).

Grup 2’de subterapétik diizey 5 pg/ml olarak alin-
diginda, O ile 6, 12, 24 ve 72. saatler arasinda anlam-
It bir artis izlenmistir (sirasiyla p=0,002, p=0,02,
p=0,001, p=0,01) (Tablo 3 ve Sekil 4).

Tablo 3. Grup 1 hastalarin subterapétik diizey 8 ug/ml olarak alindi-
ginda subterapotik, terapotik, toksik serum teofilin diizeyleri.

Subterapétik diizey Terapotik diizey Toksik diizey
Olgiim n % n % n %
zamani
0. saat 18 %60 10 %34 2 %6
6. saat 12 %40 16 %54 2 %6
12. saat 18 %60 10 %34 2 %6
24. saat 19 %63 10 %34 1 %6
72. saat 15 %50 15 %50 0 %0

70%
60%

50%

40% subterapétik diizey
M terapotik diizey
30% M toksik duzey

Hasta Orani

20%

10%

0%
O.saat 6.saat 12.saat 24.saat 72.
saat

Olgiim zamani

Sekil 3. Grup 1 hastalarm subterapétik diizey 8 pug/ml olarak alindi-
ginda serum teofilin diizeylerinin %’lik oranlari.

90%

80%

70%

60%

E .. ]
5 50% T Ly
© Bterapétik diizey
‘é 40% Btoksik diizey
T

30% T

20% T

10% T

0% +

0.saat 6.saat 12.saat 24 saat 72.saat

Olgiim zamani
Sekil 4. Grup 2 hastalarm subterapétik diizey 5 pg/ml olarak alindi-
ginda subterapotik, terapotik ve toksik serum teofilin diizeylerinin
%°’lik oranlari.

Grup 2’de subterapétik diizey 8 pg/ml olarak alindi-
ginda, subterapdtik diizeyden terapdtik diizeye gecen
hasta sayisinin istatistiksel analizinde 0. saat ile 6, 12,
24,72 saat arasinda anlaml artis izlenmisgtir (sirasiyla
p=0,01, p=0,04, p=0,01, p=0,03) (Tablo 4 ve Sekil 5).

Tablo 4. Grup 2 Hastalarin subterapotik diizey 8 ug/ml olarak alindi-
ginda subterapétik, terapotik, toksik serum teofilin diizeyleri.

Subterapotik diizey Terapotik diizey Toksik diizey
Olgiim n % n % n %
zamani
0. saat 17 %57 12 %40 1 %3
6. saat 4 %12 25 %85 1 %3
12. saat 9 %30 19 %64 2 %6
24. saat 7 %23 21 %71 2 %6
72. saat 6 %20 23 %77 1 %3
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90% 1

80%
70%

60%

50% A DOsubterapétik

Bterapstik diizey
40% 1 Btoksik diizey

Hasta Orani

30% 1
20% 1
10%

0% -
0.saat 6.saat 12.saat 24 saat 72.saat
Olgiim zamani

Sekil 5. Grup 2 hastalarin subterapétik diizey 8 ng/ml olarak alindi-
ginda subterapotik, terapotik ve toksik serum teofilin diizeylerinin
%°lik oranlari.

Grup 1 ve Grup 2’°de iki hastanin baglangi¢ serum
teofilin diizeyleri toksik diizeyde tespit edilmisgtir.
Grup 2 hastalarda serum teofilin diizeyi 0. saatten
itibaren toksik diizeyde iken, birinde 12. saatte toksik
diizeye c¢cikmustir. Her iki hasta grubunda toksik
serum teofilin diizeyleri 20 pg/ml tizerinde ve 30 pg/
ml altinda saptanmugtir.

Grup 1 ve Grup 2 kadin ve erkek hastalarin 0, 6,
12, 24, 72. saatlerde olciilen ortalama serum teofilin
diizeyleri arasinda fark saptanmamuistir (p>0,05).

TARTISMA

Calismanin sonuglaria gore, oral teofilin kulla-
nan KOAH’ lilar, akut atakla basvurduklarinda, intra-
venodz teofilin 600 mg/giin dozunda yeterli serum
diizeyini saglamaktadir. Astim ve KOAH tedavisinde
hangi hasta grubunda, ne dozda kullanilacag: ile ilgi-
li tartigmalar teofilinin farmakodinamik &zellikleri,
dar terapotik sinirt ve yiiksek dozdaki toksik etkile-
rinden dolay1 halen devam etmektedir ©. Optimal
serum diizeyi i¢in Onerilen seviye 5-20 pug/ml olmak-
la birlikte, hassas kisilerde 15 pg/ml iizerinde ilacin
toksik etkilerinin hizla ortaya ¢iktig1, 8 pg/ml altinda-
ki degerlerde ise bronkodilatdr etkisinin azaldigi
bilinmektedir . Calismamizda, serum teofilin diize-
yi subterapotik sinirt 5 pg/ml alti ve 8 pg/ml altt
olmak iizere iki farkli degerde caligilmisg, toksik sinir
20 pg/ml olarak kabul edilmistir.

KOAH akut alevlenmesinde acil bagvuran ve
hastaneye yatarak tedavi goren hastalarda kullanilan
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IV teofilinin hangi serum diizeylerine ulagtig1 konu-
sunda yeterli calismalar bulunmamaktadir. Ilacin dar
terapotik araligi, serum diizeylerinin sik kontrolii
olanagmin olmamasi1 ve hastalarin yeterince takip
edilememesi nedeniyle, toksik serum diizeylerinden
kacinmak icin genellikle diisiik doz Onerilmektedir
©_ Benzer sekilde akut atakla acil servise bagvuran
KOAH ve astimli hastalarda teofilinin yiiksek dozla-
rindan kaginilmakta ve terapotik diizeylere ulasila-
mamaktadir. Oysa serum teofilin diizeyleri ile bron-
kodilator etki arasinda dogrusal bir iligki saptanmis-
tir ®,

Bu calisma diizenli olarak ayaktan oral teofilin
preparatlart kullanmakta olan ve KOAH akut atak
nedeni ile acil servise bagvuran hastalarin 6nemli bir
kisminda serum teofilin diizeylerinin subterapotik
diizeyde oldugunu gostermektedir. Daha 6nce astimli
hastalarda yapilan teofilin diizeyi calismalarinda, bu
hastalarin ¢ogunlugunun acil servis basvurulari sira-
sinda subterapotik diizeylere sahip oldugu bildiril-
mistir. Stine @ astimlilarda ve Emerman (9
KOAH’lilarda subterapétik diizeye sahip hasta orani-
ni sirast ile %53 ve %47 olarak saptamiglardir.
Tonnesen bu orani %71 olarak saptamigtir (V.
Ulkemizde yapilan bir calismada, subterapotik diizey-
deki hasta oran1 %70 olarak belirlenmistir ©. Biz
KOAH alevlenmesi ile acil servise bagvuran hastalar-
da serum teofilin diizeylerini, subterapétik diizey 8
png/ml olarak alindiginda, literatiire uygun olarak
Grup 1°de %60, Grup 2’de %57 olarak belirledik.
Subterapotik smirt 5 pg/ml olarak aldigimizda Grup
1’de %38, Grup 2’de %57 olarak bulduk. Acil servis
bagvurusunda Grup 1’de subterapotik sinir 8 pg/ml
olarak alindiginda, serum teofilin diizeyleri 18
(%60)’inde subterapotik, 10 (%34)’unda terapotik ve
iki (%6)’sinde toksik diizeyde, Grup 2’de subterapo-
tik smir 8 pg/ml olarak alindiginda serum teofilin
diizeyleri 17 (%57)’sinde subterapotik, 12 (%40)’sinde
terapotik ve bir (%3)’linde toksik diizeyde saptandi.

KOAH’lilarda ila¢ dozu ve terapétik serum diize-
yinin uyumunun saglandigi hastalarin oranini sapta-
maya yonelik az sayida ¢alisma yapilmistir. Bredon
ve ark. stabil KOAH’I1 hastalarda subterapotik, tera-
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potik ve toksik doza sahip hasta oranlarimi sirasiyla
%53, %41 ve %6 olarak bulmuslardir ». Bu hastala-
rin klinik degerlendirmelerinin de subterapotik veya
toksik diizeydeki hastalar1 saptamada etkili olmadigi-
n1 belirtmislerdir. Savage ve Wiseman oral teofilin
kullanan KOAH’llarda terapotik diizeydeki hasta
oranini %53 olarak bulmuslar ve serum diizeyiyle
giinliik total teofilin dozu arasinda bir iligki saptama-
muglardir . Emerman KOAH’11 acil servise bagvu-
ran hastalarda ortalama serum teofilin diizeyini 10,8
pg/ml olarak bulmustur. Serum teofilin diizeyleri
9%47’sinde subterapotik, %46 terapotik, %7 hastada
toksik diizeyde saptanmistir (9. Ulkemizden bir
caligsmada, acil servise bagvuran KOAH lilarin 6nem-
li bir kisminda serum teofilin diizeyinin terapotik
sinirin altinda oldugu saptanmustir. Kisiye 6zel ¢esitli
faktorlerin ilacin serum diizeyini ve klirensini etkile-
digi, bu nedenle teofilin tedavisi verilecek hastalarin
baglangi¢c dozlarinin kilolarina uygun verilmesi ve
idame tedavisinde belirli araliklarla serum diizeyi
takibi yapilmasi onerilmigtir .

Hastanede yatan hastalarda yapilan ve hasta uyum
sorununun olmadig1 bir calismada, yalnizca %43
hastada terapotik diizeyler belirlenmistir 9.
Calismamizda yatan hastalar iizerinde yapilmis olup,
uyum sorununun olmamasina kars1 I'V teofilin tedavi-
si ile subterapotik diizey 8 pg/ml olarak alindiginda
400 mg/giin teofilin uygulanan Grup 1°de 3. giin
sonunda yalnizca %50 hasta, 600 mg/giin uygulanan-
larda ise %63 hasta terapotik diizeye ulagmigtir.

Giinlimiizde serum teofilin diizeyleri ile bronkodi-
lator etki arasinda dogrusal bir iligki oldugu bilin-
mektedir Y. Calismamizda, 400 mg/giin teofilin
tedavisi uygulanan Grup 1 ve 600mg/giin teofilin
tedavisi uygulanan Grup 2 hastalarda subterapotik
serum teofilin diizeyi 5 pg/ml olarak alindiginda 0.
saat ile 6. saat serum teofilin diizeyleri arasinda
anlamli artig bulunmugtur. Grup 1°de baglangic serum
seviyesi ile 12, 24, 72 saatler arasinda anlamli bir
artis saptanmazken, Grup 2’de 0. saate nazaran 12,
24, 72. saatlerde bakilan serum teofilin diizeylerinde
anlamli olarak artis saptanmistir. Ortalama serum
teofilin diizeyleri Grup 1°de yalnizca 6. saatte bron-

kodilator etkinin bagladigi 10 mg/ml’ye erigmistir.
Alti, 12, 24, 72. saatte ol¢iilen ortalama serum teofi-
lin diizeylerinin hepsi 10 mg/ml’n altinda kalmistir
ve bu ortalama serum teofilin diizeyleri yalnizca anti-
inflamatuvar etkinligi saglayacak diizeyde olup,
bronkodilatasyonu saglayan diizeye erigememistir.
Grup 2 hastalarin ortalama serum teofilin diizeyleri
ise teofilin diizeyinin zirve yaptig1 6. saatten itibaren
tim saatlerde bronkodilatasyonu saglayan 10 mg/
ml’1n lizerinde saptanmistir. Bu sonuglar bize optimal
serum teofilin diizeylerinin saglanmasinda 600 mg/
glin dozunda teofilin uygulanmasimnin daha etkin
oldugunu gostermektedir.

Ardisik ve farkli hastalarda olciilen 55.557 serum
teofilin konsantrasyonundan %10’u 20 ug/ml’den,
%2.,8’1 30 pg/ml’den yiiksek bulunmustur. Serum
teofilin diizeyi 30 pg/ml’nin iizerinde olan hastalarin
%6’s1n1n ilag toksitesi nedeni ile kaybedildigi bildi-
rilmistir 9. Calismamizda, 400 pg/giin alan hastalar-
dan iki (%6) hastada, 600 mg/giin alan hastalardan
iki (%6) hastada 20 pg/ml’den yiiksek saptanmistir.
Ancak caligmamizdaki toksik diizeyde belirlenen
hastalar acil bagvuru sirasindan itibaren toksik diizey-
dedir. Bu hastalarimizda yiiksek doz teofiline bagl
herhangi bir yan etki izlenmemistir.

Serum teofilin diizeylerinin kadinlar ve erkekler
arasinda ne gibi farkliliklar gosterdigini inceleyen
caligmalar mevcuttur. Yirmi dort hastalik bir caligma-
da teofilinin yar1 dmrii kadinlarda erkeklere gore kisa
saptanmigtir 7. Powel ve ark. '® cinsiyetin teofilin
klirensi lizerine bir etkisi olmadigini bildirmiglerdir.
Calismamizda da kadinlar ve erkekler arasinda serum
teofilin diizeyleri ve terapotik diizey saglama oranlari
arasinda fark saptanmamustir.

Sabit serum konsantrasyonuna 3-4 giinliik tedavi-
lerden sonra ulagilabilir ve uzun etkili teofilinin pik
plazma konsantrasyonu ila¢ alimimdan 4 saat sonra
elde edilebilir. En diisiik konsantrasyonlar ise ilag
alimindan 10-12 saat sonra Ol¢iilmektedir. Teofilinin
terapOtik indeksinin diisiik oldugu ve eliminasyon
hizinin degisik faktorlerden etkilendigi dikkate alina-
rak preparat secimi ve giinliik doz ayarlanmasinin iyi
yapilmasi gerekmektedir. Ideal olarak tedavinin bas-
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langicinda serum teofilin diizeylerinin kontrol edil-
mesi, dozun ayarlanmasi ve uzun siire ila¢ alanlarda
en az 6 ayda bir yinelenmesi onerilmektedir .

Metilksantin grubu ilaglarin kullanimlarini sinir-
layict en onemli nedenler; bronkodilator etkilerinin
diger bronkodilatér grup ilaglardan daha az olmasi,
terapotik kan diizeylerinin dar olmasi ve diger ilaglar-
la sik etkilesmeleridir. Teofilin kullanan hastalarin
plazma teofilin diizeyleri yaninda klinik olarak da
dikkatli bir sekilde takibi gerekmektedir ©°2V.
Calismamizin bir sinirliligt teofilinin hem stabil
KOAH’ta hem de akut atakta kullaniminin giderek
azalmas1 ve kilavuzlarda alternatif bir tedavi olarak
onerilmeye baglanmasidir. Diger yandan bu iki
durumda, klinik pratikte kullanim1 eskisi kadar yogun
olmasa da halen devam etmektedir.

SONUC

KOAH’lilarda akut atak sirasinda intravenoz teo-
filin kullanimi sirasinda klinik etkinlik terapotik
diizeylere ulagmakla artmaktadir. Oral teofilin kulla-
nan KOAH’lilar, akut atakla bagvurduklarinda, intra-
venoz teofilin 600 mg/giin dozunda yeterli serum
diizeyini saglamaktadir. Kilavuz onerileri dogrultu-
sunda teofilin kullanimi giderek azalsa da devam
etmektedir Serum teofilin diizeylerinin toksik etkiler-
den kacinmak amaci ile alt1 ayda bir kontrolii gerek-
mektedir.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan herhangi
bir ¢ikar ¢atismasi bildirilmemistir.
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