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OZET

Metilksantin grubu ilaglar uc uz olmasi ve inhaler
grubu ilaglar gibi hasta uyum sorunu olmamasi
nedeniyle KOAH tedavisinde yaygin olarak kulla-

nilmaktadir. Kullanimlarini sinirlayici en énemli
nedenler; bronkodilator etkilerinin diger bronko-

dilatoér grup ilaglardan daha az olmasi, terapotik
kan diizeylerinin dar olmasi ve diger ilaglarla sik

etkilesmeleridir.

Bu calismada KOAH tamnisi ile iV veya oral teofilin
Kullanan hastalarda, serum teofilin seviyesi ve
yas gruplan ile teofiline bagh olusan yan etkiler
ve kan sodyum (Na), potasyum (K), kalsiyum (Ca),
Klor (Cl) ve glukoz seviyeleri arasindaki iliski
arastirildi. Calismaya, KOAH nedeni ile takip
edilen toplam 65 hasta alindi. Birinci gruba (21
hasta) standart tedavi olarak inhale Kortikoste-
roid, kisa ve uzun etkili beta2-agonist verildi.
ikinci gruba (44 hasta) ise standart tedaviye ek
olarak 600 mg/gin dozunda teofilin eklendi.
ikinci gruptaki hastalarda 60 yas alti ve 60 yas

SUMMARY

Methylxanthine group drugs are used widely due
to become cheap and no patient drug compliance
problem such as inhaled medications. The most
important
having less branchodilator effects than other
bronchodilators, small therapeutic blood levels
interval and frequently interacts with other
drugs. In this study, we analyzed the kinds and
frequency of theophylline-related side effects,
due to the many interactions with other drugs in
the COPD and asthma patients’ recieving intra-
venous and oral theophylline

limitating reasons their uses are

For this aim, relationship between the serum
levels of theophylline and Na, K, Ca, Cl, glucose
was investigated Total 44 COPD and asthma
patients were subjected to study.

The average age of patients was 61+5. Serum
theophylline Na, K, Ca, Cl and glucose levels
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ustli olarak ikiye ayrildi; plazma teofilin seviyeleri
ve olusan yan etkiler acisindan degderlendirildi.
Teofilin alan grubtaki 6 hastada tremor, 4 hasta-
da tasikardi, 3 hastada epigastrik bdlgede yanma
sikayetleri mevcuttu ve teofilin almayan gruptan
anlamli artmis olarak bulundu. Teofilin kullanan
grupta ortalama teofilin seviyesi 13.2+4.1 pg/L
olarak olculdui. Altmig yas alti ve 60 yas ustu her
iki grupta da teofilin seviyeleri benzerdi. Tremor
gelisen hastalarin serum ortalama teofilin sevi-
yesi 16.1 pg/ml, tasikardi gelisen hastalarin 14.5
pg/ml, epidgastrik bolgede adgn sikayeti olan has-
talarin 9.25 pg/ml diizeyindeydi. Teofilin Kulla-
nan 60 yas Ustli hastalarda yan etkiler daha belir-
gindi. Uygulanan dozda elde edilen serum teofilin
seviyelerinin Na, K, Ca, Cl ve glukoz seviyelerini
degistirmedidi ve hayati tehdit eden yan etkilerin
ortaya cikmadigr goéruldu.

Sonug¢ olarak teofilinin 6nerilen terapotik kan
duizeyleri araliginda Kkullanilsa bile yan etkilerin
ortaya cikabildidi, bu etkilerin 6zellikle yash has-
talarda daha belirgin oldugunu saptadik. Bu ne-
denle teofilin kullanan hastalarin plazma teofilin
duizeyleri yaninda Klinik olarak da dikkatli bir
sekilde takibi gerekmektedir.

GiRig

Metilksantin grubu ilaglardan olan teofilin,
kronik obstriiktif akciger hastahd@ (KOAH)
gibi hava yolunda obstruiksiyonla seyreden
hastaliklarda siklikla kullanilmaktadir. Teofi-
linin bronkodilatatér etkisinin yaninda kate-
Kolamin salinimini arttirici, ditirez yapici,
diyafragma ve solunum Kkaslarini gliglendi-
rici etkileri ve antiinflamatuvar etkileri vardir
(1,2). Ayrica ucuz olmasi ve inhalerler gibi
hasta uyumu sorunu olmamasi nedeniyle
inhaler bronkodilatorler ve steroidlere ek
olarak Kullanilmaktadir. Kullanimlarini sinir-
layan en O©6nemli nedenler; bronkodilatér
etkinliklerinin diger bronkodilatér grup ilag-
lardan daha az olmasi, terapotik kan diize-
yinin dar olmasi, diger ilaclarla etkilesmesi
ve yan etkilerinin olmasidir. Teofilinin kan
diizeyleri ile bronkodilator etkisi arasinda
yakin bir iligki vardir. Maksimum bronkodi-

were measured for all patients. ECG’s of
patients were evaluated. The side effects were
recorded during the therapy. Tremor
patients, tachycardia in 4 patients, epigastric
burning/pain in the stomach in 3 patients were
observed. Serum theophylline values in tremor
developed patients was about 16,1pg/ml, in
taschicardia developed patients was about 14,5
pg/ml, in epigastric burning/pain developed
patients was about 9.25 pg/ml. Theophylline
derived side effects was not observed in Cor
pulmonale patients. Serum theophylline levels
did not affects serum Na, K, Ca, Cl and glucose
levels and life-threatening side-effects did not
observed in applied dose.

in €

As a result, side effects of theophylline can occur
even if used in the recommended therapeutic
blood levels. we found that these effects are
especially more pronounced in elderly patients.
Therefore, theophylline user patients should
carefully monitored clinically beside of the
monitoring plasma theophylline levels during
theophylline administration

lator etki i¢in kan duizeylerinin 10-20 ng/ml
arasinda olmasi 6nemlidir (3,4). Bu dizeyle:
ayni zamanda teofilinin givenli Kullanimi
icin Onerilen terapotik araliktir (4). Teofilinin
en c¢ok bilinen yan etkileri tasikardi, carpinti
bulant1 ve diger gastrointestinal rahatsizlik-
lar, bas agrisi, santral sinir sistemi uyarsi,
uykusuzluk, aritmiler, tremor ve Kkonviilsi-
yondur (5). Ayrica hiperglisemi, metabolik
asidoz, hipokalemi, hipofosfatemi, hipokal-
semi yada hiperkalsemi yapabilir. Teofilin
toksisitesi genellikle dozla iliskilidir. Bazen
terapotik aralikta bile yan etkilerin ortaya
cikabildigi belirtilmektedir (6). Ozellikle ileri
yasta teofilin kullaniminda yan etki agisindan
dikkatli olunmasi gerektigi belirtiimektedir.

Plazma teofilin diizeyi ile ortaya c¢ikan yan
etkileri arastiran ¢alismalar vardir. Ancak kan
teofilin diizeyi ve bu ilaci kullanan hasta yas
ile olusan yan etkiler ve plazma elektrolit-

82




iZMIR GOGUS HASTANESI DERGISI

leri arasindaki iliskiyi arastiran az sayida
calisma mevcuttur.

Biz bu calismada KOAH nedeni ile teofilin
alan hastalarin, serum teofilin seviyesinin,
hasta yasina bagh olarak olusabilecek yan
etkiler ve kan Na, K, Ca, Cl ve glukoz seviye-
leri arasindaki iligkiyi arastirmay1 amacladik.

GEREC VE YONTEM

Calismaya prospektif olarak Ocak 2010 -
Agustos 2010 tarihleri arasinda Van Egitim
ve Arastirma Hastanesi ve Dicle Universitesi
Gogiis hastaliklan servislerinde yatarak tedavi
goren adir evre 65 KOAH hastasi dahil edildi.
KOAH tanis1 Toraks Dernegi kriterlerine gore
konuldu (1). Diabetes mellitus, bo6brek ve
Kalp hastalid1 gibi ek bir hastaligi olan olgu-
lar calismaya alinmadi. Hastalar ayrica kan
teofilin diizeyini etkileyecek herhangi bir
ila¢ kullanmiyordu. Hastalarin yas, cinsiyet
gibi demografik verileri, sigara Oykiileri ve
mevcut sikayetleri kaydedildi. Fizik muayene-
leri ve solunum fonksiyon testleri yapild,
EKG’leri ¢ekildi. Hastalar iki gruba aynldi.
Birinci gruba (21 hasta) standart te davi ola-
rak inhale Kortikosteroid, kisa ve uzun etkili

beta2-agonist verildi. ikinci gruba (44 hasta
ise standart tedaviye ek olarak 600 mg/gun
dozunda teofilin eklendi. Bu gruptaki hasta-
larin tedavi baslangicinda, tedavinin besinci
gliniinde ve yan etki olusmus ise ayni giinde,
serum teofilin, Na, K, Ca, Cl ve glukoz sevi-
yeleri olguldu.

Calismada iki grubun Kkategorik degiskenleri
nin Karsilastirilmasinda ki-kare (chi-square),
normal dagilima uygunluk géstermeyen farkl
sayisal degiskenlerin
Karsilastirlmasinda Mann Whitney U testi

iki grup arasindaki

Kullanildi. Tim veriler ortalama + standart
sapma seklinde verilerek, karsilastirmalarda
p degeri < 0.05 olmasi durumunda anlaml
Kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 21 kadin, 44 erkek olmak tizere
toplam 65 KOAH hastasi1 alindi. Hastalarin
timiinde sigara icme Oykiisii mevcuttu ve
tumu sigarayr birakmisti. Hastalarin demo-
grafik verileri ve olusan yan etkiler Tablo 1'de
gosterilmektedir. Teofilin verilen hastalarr
altisinda tremor, dordiinde tasikardi ve tligiinde
epigastrik bolgede yanma sikayetlerinin gelistigi

Tablo 1. Hastalarin demografik verileri.

Grup 1 Grup 2 p

Yas (y1l) 61.3+5.4 62.4+6.1 >0.05
Cinsiyet

Erkek n(%) 14(66.7 30(68.2) >0.05

Kadin n(%) 7(33.3) 14(31.8) >0.05
Sigara Paket/yil 46+7 47+9 >0.05
FVC (%) 63.4+9.2 61.1£10.5 >0.05
FEV1 (%) 48.3+8.6 45.1+£7.3 >0.05
FEV1/FVC (%) 53.4+8.3 51.7+9.4 >0.05
Kan teofilin diizeyi pg/L 0 13.2+4.1
Tremor n(%) 0 6(13.6) <0.001
Tasikardi n(%) 1(4.7) 4(9.1) <0.05
Epigastrik adrn n(%) 0 3(6.8) <0.05

FVC: Zorlu vital kapasite, FEV1: Zorlu ekspirasyonun 1. saniyesinde ¢ikan volim
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Tablo 2. Teofilin alan hasta grubunda yan etki olusan ve olusmayan hastalarin teofilin seviyeleri (pg/ml).

Yan Etki Yan etki olusan hastalarda Yan etki olusmayan hastalarda p
Ortalama teofilin (n=13) Ortalama teofilin (n=31)

Tremor 16.1 12.9 >0.05

Tasikardi 14.5 12.9 >0.05

Epigastrik agr 9.2 12.9 >0.05

Tablo 3. Teofilin alan hasta grubunda yas grublari ile kan teofilin ve olusan yan etkiler arasindaki iliski.

Yas gruplar Hasta sayisi Teofilin diizeyi (pg/ml) Tremor Tasikardi Epigastrik agn
41-50 4 11.7 (0] 0 1
51-60 14 12.8 2 0
61-70 17 13.5 3 2 1
>70 9 13.9 1 1 1
Toplam 44 13.2 6 4 0

gozlendi. Grup 1 ile karsilastirildi-ginda Grup
2’deki hastalarda olusan yan etkilerin ista-
tistiksel olarak anlamli oldugu saptandi
(Tablo 1).

Teofilin alan grubun ortalama kan teofilin
diizeyi 13.2+4.1 pg/L (7.2-19.6 pg/L) olarak
Olculdui. Olusan yan etkiler ve ortaya ciktidi
teofilin seviyeleri sirasina gore tremorda orta-
lama 16.1 pg/L, tasikardide ortalama 14.5
pg/ml ve epigastrik agrida ortalama 9.25
pg/ml olarak Olgitildii. Teofilin kullanan has-
talar icinde yan etki olusan ve olusmayan
hastalarin kan teofilin seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0.05)
(Tablo 2).

Teofilin kullanan Grup 2 hastalarinda kan teo-
filin dlzeyleri ile yas gruplar arasinda anlaml
bir iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 3). Has-
talarin 60 yas ustiinde olanlarda yan etkiler
60 yas altindakilerden sik bulundu (p<0.05).

Grup 1 ve Grup 2'nin plazma elektrolitleri
ve glikoz diizeyleri karsilastirildiginda anlamli
bir farkliik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4).
Ancak Grup 2’deki iki hastada hipokalemi
mevcuttu.

Tablo 4. Grup 1 ve Grup 2’deki hastalarin ortalama
plazma elektrolit diizeyleri.

Grup 1 Grup 2 P

Glukoz (mg/dl) 95.3+x11.6 97.4+10.7 >0.05

Na (mmol/L) 138.3+2.3 137.9+3.5 >0.05
K (mmol/L) 4.5+0.6 4.3+0.7 >0.05
Cl (mg/dl) 102.2+2.1 102.4+2.4 >0.05
Ca (mg/dl) 9.1x1.2 9.3+x1.3 >0.05

Na: Sodyum, K: Potasyum, Cl: Klor, Ca: Kalsiyum

TARTISMA

Calismamizda terapotik aralik i¢indeki hasta-
larda teofiline bagl yan etkiler gézledik.
Tedavi etkinliginin saglanmasi icin 6nerilen
terapotik aralik 10-20 pg/ml’dir (7). Teofilin-
de toksisite dozla iligkili olup yan etkiler
genellikle 20 pg/ml uzerinde goruldiugu
bildirilmektedir (8,9). Son yillarda teofilin
plazma dtizeyini 8-12 pg/ml‘de tutmay: 6ne-
ren ¢alismalar da vardir (10). Serum teofilin
seviyesi 30 pg/ml olan hastalarda konviil-
ziyon bildirilmistir (11). Ingiltere’de 2002
yilinda yuksek plazma teofilin diizeyi olan
585 hastanin 39’unda kardiak aritmi gibi
major yan etkiler gézlenmis ve bunlarin 7
tanesi 6lumle sonuclanmistir (12).




Cheng ve ark. yaptiklan calismada serum
teofilin seviyesi terapoétik aralikta olan has-
talarda herhangi bir yan etki g6zlenmedigini
bildirmistir (13). Ancak teofilinin 6énerilen
terapotik araliktada yan etkilere neden oldu-
dunu gosteren calismalar da vardir (14,15).
Calismamizda da tiim hastalarin serum teo-
filin seviyeleri terapotik araliktaydi. Buna
ragmen tremor, tasikardi ve epigastrik agr
yan etkiler olarak gozlendi. Ozellikle epigastrik
agrinin dusuk teofilin duizeylerinde bile
(9.25 pg/ml) ortaya cikmasi, teofilinin yan
etkKilerini izlemek acgisindan sadece kandaki
seviyelerinin 6l¢tilmesinin yeterli olmadigini,
hastalarin Kliniklerinin de dikkatlice takip
edilmesi gerektigini gdstermektedir.

Yashlarda ilaclarin farmokokinetiginde degi-
siklikler olmaktadir. Ozellikle 60 yas lzeri
hastalarda teofilin klerensinin azalmasi ve
proteinlere baglanma oraninin yaslilardaki
albiimin duizeyindeki dtistise bagh olarak
azalmasi, kan teofilin diizeyini arttirabilir.
Bu nedenle 60 yas uzeri grupta doz ayarlan-
masi yapilmasini Oneren c¢alismalar vardir
(16,17).

Arminjo ve arkadaslarinin yaptidi bir calismada
ise; 60-80 yas arasi KOAH'I1 hastalarda teo-
filinin farkh formakokinetige sahip oldugu
bildirilmistir. Ancak bu popiilasyonda yas
ile ilag¢ klirensi arasinda belirgin bir korelas-
yon bulunamamistir (18). Cheng ve ark.nin
calismasinda farkli yas gruplarinin (55-74
yas ve 75-90 yas) 2 aylik teofilin tedavisin-
den sonra serum teofilin seviyeleri ol¢tilmus
ve yas gruplan arasinda belirgin farkhlik
bulunamamistir (13). Bu calismalara uygun
olarak biz de calismamizda 60 yas ustu
hastalarin kan teofilin diizeylerini 60 yas
altindakilerle benzer bulduk.

Yaslilarda toksisite daha diisiik kan duzeyle-
rinde ortaya ¢ikabilmektedir (19). Japonya’da
yapilan bir calismada 65 yas uUstii teofilin
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kullanan 3810 hastanin 179 (%4.7)'unda yan
etki gelistigi, bunlarinda sadece 6'sinin ciddi
diizeyde oldugu bildirilmistir. Yash hastalai
icin teofilin kullaniminin guvenli oldugu
belirtilmis (20). Ancak yaslilarda teofilinin
Onerilen terapotik aralikta tasikardi ve aritm
gibi yan etkilerin ortaya ciktigini gdsteren
calismalar da vardir (21,22) Shannon ve
Lovejoy hayati tehdit eden teofilin intoksikas-
yonunda ileri yasin serum Kkonsantrasyonun:
dan daha 6nemli oldugunu gdstermislerdii
(23). Biz de 60 yas usti hastalardaki yan
etkilerin 60 yas altindakilerden daha sik
oldugunu goézledik. Bu yas grubundaki has
talarin sadece kan teofilin diizeyi ile degil
ayn1 zamanda Kklinik durumlarinin da takig
edilmesi gerekmektedir.

Cheng ve ark. 55-74 ile 75-90 yas grublarini
elektrolit bozukluklar1 agisindan degerlendir:
mis ve iki grupta da belirgin elektrolit bozuk-
lugu saptamamuslardir (13). Ancak ilk grubun
potasyum dlizeyinin, normal aralik icinde
olmakla birlikte diger gruptan %5 daha dusik
oldugunu belirtmislerdir. Uzun dénem teo-
filin Kkullaniminin elektrolit duzeylerinde
bozukluk yapabildigini gdsteren calismalai
vardir (24,25). Teofilinin hipokalemiye neden
oldugu, bildirilen vaka sayis1 az olmasina
ragmen hiponatremi de yapabildigi, ilacin
bu etkisinin dikkate alinmasi gerektigi bil-
dirilmistir (26-28). Ayrica hiperkalsemi yap-
tigina dair yayinlarda vardir (29).

Bizim calismamizda da benzer olarak, teo
filin kullanan grubtaki iki hastada hipoka
lemi gorulmekle birlikte, istatistiksel olarak
diger gruptan farkl degildi. Diger elektrolit:
ler ve glikoz seviyeleri ile teofilin duzeyleri
arasinda bir korelasyon gozlemedik. Benzer
sekilde elektrolitler ve glikoz seviyeleri ile
artan yas arasinda da bir korelasyon yoktu.
Yine de plazma elektrolitlerindeki Kkugulk
degisiklikler, 6zellikle yash hastalarda daha
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belirgin yan etki olusturab ileceginden takip
dgerekmektedir.

Calismamizda hastalarin hi¢biri bronkodila-
tor tedaviye ek olarak baska bir ilag Kul-
lanmamaktaydi. Bu nedenle teofilinin diger
ilaclarla olan etkilesimi degerlendirilemedi.
Ayrica hasta sayisinin nisbeten az olmasi
istatitiksel degerlendirmenin calismaya kat-
Kisini sinirlandirmistir.

Sonug olarak bizim calismamizda, KOAH ne-
deni ile teofilin alan hastalarin teofilin sevi-
yelerinin yasla degismedigi gortildii. Tremor
gibi yan etkilerin duisik teofilin diizeyle-
rinde bile ortaya ciktigini gozledik. Ozellikle
60 yas ustu olan hastalarda daha cok yan
etki gelistigini saptadik. Yash hastalarin sade:
ce kan teofilin duzeyi ile dedil ayni zaman-
da Klinik durumlarinin da takip edilmesinin
faydali olabilecegini diisinmekteyiz.
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