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GIRIS

50 yi1 Oncesine kadar diliretik bir ila¢ olarak kullanilan teofi-
Tin'in bazi astmaly hastalarda olumlu etki yaptigi saptanmis ve ampirik
olarak kullanilmaya baslanmistir. Bronkodilatator etkisinin gosterildi-
gi 1937 yilindan, yiksek selektif beta agonistlerin ortaya ¢ikisina ka-
dar olan donemde pek cok antiastmatik tedavi rejimi icerisinde, teofi -
Tin i1k sec¢ilen ila¢c olmustur. Son yillarda teofilin'in farmakokinetik
ve farmakodinamik 0zelliikleri hakkinda yeni bilgilerin ortaya ¢ikisi, bu
ilaca olan ilgiyi artirmis, yarar ve giivenli kullanim faktorlerinin ye-
niden dederiendirilmesine yol acmistir.

Kronik astmanin karakteristidi olan brons duyarliligindaki arti-
sin giin boyu kontroli i¢in, uzun yillar kullanilan kisa etkili preparat-
lar yerine, yuksek oranda etkili, giivenli ve diizenli emilim gbosteren ya-
vas salinan preparatiar gelistirilmistir. Bu preparatlarin gelisimi,
0zelliklerinin daha iyi belirlenmesi, serum diizeylerini Glcen hizli v e
glivenilir yontemlerin bulunmasi nedeniyle, teofilin, ABD'de son 10 - 15
yildir kronik astma semptomiarinin kontrollinde major profilaktik ajan.
otarak kultaniimaktadir.

Her gecen giin daha fazia kullaniimakta ve tartisiimakta olan
teofilin hakkinda yayinlanmis pek ¢ok dergi, makale ve kitap vardir.
Burada bu yayinlardan yararlanilarak teofilin'in farmakolojik Gzellikle-
ri, etki mekanizmalari, emilim ve atilim, ilac etkilesimleri ve tok-
sik etkilerinden bahsedilecek; klinigimizde, titkemizde bulunan teofilin

deriveleri ile yapilmis olan iki calisma sunulacaktir.



KIMYASAL OZELLIKLER}:

Teofilin, teobromin ve kafein, metillestirilmis ksantin derive-
leridirler ve siklikla metilksantinler olarak adlandirilirlar. Teofi-
1iny 1,3 dimetilksantindir. Teobromin 3,7 dimetilksantiny kafein ise
1,3,7 trimetilksantindir. Teofilin'in ac¢ik kimyasal formiili su sekil-

dedir:
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Teofilin ( 1,3 Dimetilksantin )

Terapotik amacla kullanilmaya baslandigi ilk yillarda, teofilint
in suda ¢ozlinlirligli ve emilimi tam bilinmediginden; teofilin'in s u d a
erimesini ve goriinliste emilimini artiran pek cok tuzlari gelistiriimis-
'tir. Yiksek pH'larda, hidrojenin totometrik siftinin bir sonucu olarak,
cesitli bazlarda (6rnedin etilendiamin) teofilin tuzlari elde edilebi-
lir. Fizyolojik pH' ta zayif bir temel olusturan ve bir tuz olarak var-
11§1in1 sirdiremeyen bu karisimiar, temelde farmakolojik aktiviteye sa-
hip de§ildirler. Bundan dolayi, metilksantinlerin emilimi, suda ¢ozinir-
lukten cok bunlarin lipofilik Ozellikleri ile ilgilidir. Bu nedenle hiz-
11 salinan oral sekillerin; etilendiamin, kalsiyum salisilat, sodyum

glisinat ve kolin gibi bazlari icermesi pek mantikli dedildir. Gercekte

.....
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Son yillarda oral teofilin preparatlarinin yapiminda kullanilan

anhidroz teofilin'in biyoyararianimini artirmak i¢in fiziksel yapisinin

degistirilmesi yoluna gidilmis,

mikrokristal

sekilleri

yapilmistir,

Boylece anhidroz teofilin'in suyla temas eden ylizeyi artirilmis, sqda

¢Ozilintiriugiiniin ve emiliminin tam oimasi sagianmistir. Teofilin preparat-

Tarinin yapimindaki bu teknolojik gelismeler nedeniyle, glinlimlizde, ami-

nofilin disindaki teofilin tuzlar: artik kullaniimamaktadir ( 25, 30).

Jenerik Adi

Kimyasal Ad1

Preparat Adi

Anhidroz Teofilin

Aminophylline TheophylTline - Aminofilin % 78 - 86
uspP ethylenediamine  Aminocardol
Phyllocontin
Dyphyiline dihydroxypropil Difilin % 0
(glyphylline, theophylline Lufyilin
diprophylline
Oxytriphylline  choline Choledyl % 65
theophylliinate Brondecon
Theophylline Theo-dur % 100
NF Talotren
Theolair
STophylline
Tablo 1. Teofilin tuzlarindan bazilari ve icerdiklieri anhidroz

teofilin miktariari (25, 30).



FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI:

1. Santral Sinir Sistemi Ozerine Etkileri:

Teofilin ve kafein, potansiyel bir santral sinir sistemi uya-
ranidirlar. Kafein ve kafein iceren icecekler alan kisilerde siklikla
uyku azalmas1, yorgunlugun azalmasi ve zihin ac¢ikligr gorilir. 1 - 3
fincan kahve, 85 - 250 mg kafein icerir (20). 100 mg kafein, 40 mg teo-
filin'e esdeder etki saglar (22). Unceleri kafein'in santral sinir sis-
temi lizerine teofilin'den daha etkili oldugu disliniimiisse de bugiin, teo-
filin'in daha etkili ve tehlikeli bir santral sinir sistemi uyarani ol-
dugu bilinmektedir (20).

Teofilin kullaniminda doz yiikseldik¢ce sinirlilik, yorgunluk, uy-
kusuzluk, tremor, hiperestezi gibi yan etkiler ortaya ¢ikabiiir. C o k
yuksek dozlarda fokal veya jeneralize konviilziyonlar goriilebilir (1,20,
23,24,25,). Terapotik arali1gin Ust diizeyinden %50'1ik bir konsantrasyon
artisi, antikonviilzan ajanlara direncli nobetlere yolacabilir.

15 mcg/ml.nin lizerindeki serum konsantrasyonlarinda santral sinir siste -
mi uyarimi nedeniyle bulanti, kusma goriilebilir. .

Teofilin, hipoksemik kisilerde serebral kan akimini azalttigs
icin KOAH'T1larda norofizyolojik bozukluklara neden olmaktadir (6).

Medliller solunum merkezini de uyarmaktadir. Bu etki, Cheyne -
Stokes solunumu, prematiire bebeklerin apne sendromu ve opium gibi bazi
ilaclarla ortaya ¢ikan solunum depresyonunun tedavisinde Onem tasimakta-
dir (20).

2. Kalp Damar Sistemi Uzerine Etkileri:

Teofilin, periferik damar direncini orta derecede azaltarak,
kuvvetli kardiak uyarici etki gosterir, organlarin ¢ogunda perfiizyonu ar-

tirir ve dilirezi saglar. Ancak teofilin'in Onceden belirlenemeyen
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emilimi ve kisiler arasi atilim farkliliklari, kalp lizerine ciddi toksik
etkileri de beraberinde getirmektedir. Bu nedenle akut sol kalp yetmezli-
ginin tedavisinde daha etkili damar genisleticiler, spesifik inotrop
ajanlar ve diliretikler oncelikle tercih edilmelidir (20, 24).

Teofilin, terapotik serum konsantrasyonlarinda normal kisilerde
kalp atim sayisinda 111mi1 bir artisa neden olur (20, 34, 35). Yiksek
konsantrasyonlarda tasikardi ve aritmilere yol acabilir.

Normal sartlarda ve doz]arda‘cok iyi tolere edilebilen teofilin,
asidoz, hipoksi, hiperkapni gibi fizyolojik bozukluklarda; antidepressan
ile birlikte kullanimda; yaslilikta; myokardin duyarlilidini artirarak
ventrikiiler ektopik vuru riskini dogurur.

KOAH'11 ve astmall hastalarda teofilin ve beta agonistier siklik-
la birlikte kullanilmaktadir. Saglikli kisilerde sadece kalp atim sayi-
sinda hafif bir artisa (ort. 14/dk) neden olan bu kombinasyon, yukarida
sayilan risk gruplarinda ventrikiiler ektopik uyarimlari artirabilmekte-
dir (11, 14, 34, 57). Bu kisilerde oral beta agonist yerine inhale beta
agonist kullanimi kardiak yan etkileri minimuma indirebilir.

10 - 20 mcg/ml serum konsantrasyonlarinda teofilin, sol ventri-
kiil ejeksiyon ve izovolimetrik kasiima zaminini kisaltir. Dolayisiyle
kasilma gliclinde bir artis ve kardiak preloadda azalma meydana getirir.
Parker ve ark. kor pulmonale gelismemis KOAH'11i hastalarda 1 gr. amino-
filin'in sag ve sol ventrikiil diastol sonu basinclarinda diisme, sag ve
sol ventrikil atim isinde ve puimoner damar direncinde azalmaya neden
oldugunu gbstermislerdir. Kor pulmonaleli hastalarda ise kardiak indeks,
oksjjen tiiketimi ve oksijen parsiyel basinci belirgin olarak diizelmistir

(41, 42). Stein ve ark. ise intravendz aminofilin ve oksijenin a]fa]



antitripsin eksiklidgine bagdli1 amfizemli hastalarda distal pulmoner arter-
lerde ani genisleme yaptigini saptamislar ve hem aminofilin'in, hem oksi-
jenin pulmoner arter basincini diisiirdljiini gostermislerdir (34).

Klinigimizde yapilan bir calismada da Matthay ve ark.nin yaptigi
pek cok calisma (34, 35, 36) ile uyumlu olarak teofilin'in kardiak indek-
si, sag ve sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonlarini artirdigi, sag ve sol
ventrikil diastol sonu basinclarini azaltti§1 gdsterilmistir (17).

Teofilin'in terapotik dozlarda periferik damar direncini azaltti-
gint belirtmistik. Sistemik kan damarlarindaki genisletici etkisine zit
olarak serebrovaskiiler direnci artirir ve serebral kan akimi ve pérsiye]
oksijen basincy diiser. Bu serebral vazokonstriiksiyon nedeniyle, teofilin
hipertansif tipte basagrilarina neden olur (20).

Koroner arterleri genisleterek koroner kan akimini artirirlar.
Ancak bu etkinin terapotik degeri tartismalidir. Koroner kan akimindaki
artis yanisira kalbin isini de artirmaktadirlar. Buradaki onemli sorun,
koroner kan akimindaki artisin, kalbin artan oksijen gereksinimine yete-
cek oranda olup olmadigidir ve kiinik sonuclar pek umut verici degildir
(20).

3. Diiz Kaslar Uzerine Etkileri:

Teofilin, kan damarlari disindaki diiz kasiarda da gevseme ya-

par. Bunlardan en Onemlisi brons diiz kaslarindaki bronkodiiatatdr etki-
dir. Bronsiarda deneysel olarak histaminle, klinik olarak ise astma ne-

deniyle spazmin ortaya ¢i1kti1§1 hallerde bu etki daha belirgindir. Bu

nedenle teofilin bronsial astmanin tedavisinde c¢ok degerlidir.
Hayvanlar lizerinde yapiian pek cok calismada teofilin'in; kopek

tireterinde inhibisyon, mesane kaslarinda gevseme, ince ve kalin barsak

motilitesinde azalma ve yiiksek konsantrasyonlarda fare uterusunda kas1i-

ma yapici etkileri gosterilmistir (20).
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4. iskelet Kasi Uzerine Etkileri:

Kafein'in insanlarda kas gilici kapasitesini artirdigi bilinen
bir etkidir. Kayak¢cilarda 6 mg/kg kafein aliminin performanst artirdigi
gosterilmistir (20).

Teofilin'in solunum kaslari lzerine etkilerini Aubier ve ark.
invitro ve in vivo olarak pek ¢ok calismada ayrintili olarak incelemis-
lerdir. Aminofilin'in diafragma kasilmasinin hem siddetinde hem sayisin-
da artisa neden oldugunu, diafragma yorgunlugunu azalttijini ve egzersiz
toleransini artirdi§ini gostermislerdir (4, 5, 24). Aminofilin'in diaf-
ragma lzerindeki bu etkileri, ventilasyon hacminde belirgin artisa neden
olur. Teofilin, Gzellikle C02 retansiyonu ve kronik hava yolu daralimasi
olan KOAH'11 hastalarda diafragma kontraktilitesi ve yorgunlugu Ulzerine

olumlu etkileri nedeniyle CO2 retansiyonunu minimale indirmekte, solunum

5. Diliretik Etkileri:
Teofilin, thiazid grubu diliretiklere benzer bir etki gosterir.
Normal kisilerde 3.5 mg/kg aminofilin inflizyonu, total bobrek kan akimi
veya glomeriiler filtrasyonu dedistirmeden, proksimal nefronlarda g e r i
emilimi inhibe eder. Furosemid ile birlikte kullanildiginda dilirez lize -

rine ilave bir etki yapmaz. Albuminiiri ve hematiiriye neden olabilir.

6. Sekresyon Etkileri:

Teofilin, endokrin ve ekzokrin dokularda sekresyona neden o-
lur veya sekresyonlari artirir. Silier aktiviteyi ve mukus sekresyonunu
stimlile ederek mukosilier transportu hizlandirir (39, 52).

Kafein ve teofilin, midede gastrik asit ve pepsin salgisini uya-

rirlar (18). Atropin, bunlarin neden oldudu asit salgisini kismen, H2



reseptor blokeri olan Cimetidine ise tamamen Onler.

Yiiksek konsantrasyonlarda teofiiin, dolasimdaki insllinde anlam-
11 bir artisa neden olurken terapdtik konsantrasyoniarda bu etki pek go-
riilmez. Dolasimdaki katekolaminleri, beta - hidroksilaz dopamini v e
plazma renin aktivitesini artirir, paratiroid hormon salgisinda artisa

neden olur (20).

7. Metabolik Etki:
Obez ya da normal kisilere verilen 4-8 mg/kg kafein, serumda-
ki serbest yagd asitlerini ve bazal metabolizmayi artirir. Teofilin d e

benzer etki gOstermektedir.



TEOFILIN'IN HOCRESEL ETKi MEKAN1ZMALARI

Teofilin'in, daha dogrusu metilksantinlerin cesitli etkilerini
aciklamak i¢cin yapilan calismalardaii¢c temel hiicresel etki lizerinde durul-
maktadir:

1- Fosfodiesteraz (PDE) enziminin inhibisyonu sonucu siklik nik-
leotidlerin (cAMP ve cGMP) birikimi ile ilgili etkiler,

2- Intraselliiler kalsiyum translokasyonu ile ilgili etkiler,

3- Adenozin reseptorierinin blokaji ile ilgili etkiler.

Cok sayida hormon, norotransmitter ve hormona benzer maddenin,
kendi hedef organlarinda cAMP ve cGMP sentezini hizlandirdigi bilinmekte-
dir (20).

Metilksantinler, hem bu hormonlarin etkisini artirmakta, hem de cAMP ve
cGMP'nin hiicre ic¢cinde birikimini sadlamaktadirlar. Ancak teofilin tera -
potik dozlarda zayif bir fosfodiesteraz enzim inhibitorudir. In vitro
olarak, sikiik niikleotid diizeylerinde degisik1ik olmaksizin bronkodila-
tasyon yapar.

Fosfodiesteraz enzim inhibisyon potansiyelleri farklilik gbdsteren 30 ksan-
tin derivesi ile yapilan pek ¢ok calismada, bunlarin inhibisyon potansi -
yelleri ile bronkodilatator etkilerinin parelel olmadigr gosterilmistir
(44). Ayrica dipiridamol, papaverin ve nitrogliserin gibi fosfodieste-
raz enzimi izerinde 1nhibisyon etkisi yapan cesitli preparatlarin bron-
kodilatator etkileri saptanamamistir. Bu nedenlerle daha inandirici ve-
riler elde edilinceye kadar siklik niikleotid fosfodiesteraz enzim inhi-
bisyonu gorisii, glinimiiziide kusku ile karsilanmaktadir (10, 20, 39, 44).

Kafein, izole kurbada sartorius kasinin motor sinir stimilasyo-
nu ile yaptigir seyirme hareketinin siddetini, sliresini ve frekansini

artirmaktadir.



Sartoriustaki bu hassasiyet artisinin olasi nedeni, sarkoplazmik retiku-

¥ un saliverilmesidir. Kafein'in

Tum terminal sisternalarindan Ca ¥
daha yliksek dozlari ise sinir stimiilasyonu olmadan kasilmaya neden olmak-
tadir. Bu, sarkoplazmik retikulum gecirgenliginin Ca Yt karsi artma-
sina baglidir. Aubier ve ark. (4, 5) aminofilin ve kafein'in diafragma
kontraktilitesini artirdigini; birlikte verilen verapamilin, aminofilin'-
in etkisini bloke ederken, kafein'j etkilemedigini gbstermisierdir.Vera-

ca ¥* un hicre i¢ine gecisini azalttigina gore, bu durum, amino-

4

pamil,

filin'in hiicre membranindan Ca
¥ +

gecisini kolaylastirdigini diisiindiir-
mektedir. Ca un hiicre i¢ine girisinin kas kontraksiyonunu nasil ar-
tird1§1 tam olarak bilinmemektedir. Ya sarkolemma icinde Ca i un ser-
beste indirgenmesinin myoflamentlerin aktivasyonunu sagladigi; ya da
hiicre i¢ine Ca T akisinin sarkoplazmik retikulum gecirgenligini arti-
rarak kontraktil proteini direkt olarak aktive ettigi ileri sirililmekte-

t un bu-

dir. Metilksantinlerin bu sekilde etki etmesi i¢in ortamda Ca
Tunmasi sarttir.
Bir baska nokta da adenozinin karsit bir etkiyle hiicre icine

Ca'H'

gecisini azaltmasidir.Metilksantinlerin, adenozin reseptorieri -
" ni en azindan orta derecede bloke etmeleri olasidir. Son yillarda Ozel -
Tikle adenozin reseptOrlieri biokaji teorisi lizerinde durulmaktadir.
Hormon etkili bir madde olan adenozinin aktivitesi, ¢esitli hiic-
relerin plazma membraniarinda bulunan spesifik reseptorler araciligiyla
saglanir. Adenozin, koroner ve serebral dolasimda daha belirgin olmak
uzere kan damarlarini genisietir ve santral sinir sistemindeki nGronla-
rin desarjini yavasiatir. Otonom sinir uc¢larindan norepinefrin salgisi-
n1 azaltarak, santral sinir sisteminde nOrotransmitterlerin salgilanma-

sint inhibe eder. Adenozinin brons diiz kaslari dahil bazi diiz kaslarin

kastimasini artirdidr da bilinmektedir. Adenozinin neden oldugu etkileri
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inhibe edebilmek i¢in terapdtik dozun 20 kati1 kadar teofilin'e gereksi-
nim vardir. Yine bir ksantin tiirevi olan Enprofillin'in, teofilin'in 5
kat1 kadar bronkodilatator etkisi oldugunun bilinmesine ragmen, adeno -
zin reseptorlerini teofilin'den cok daha az antagonize ettidi saptan -
mistir,

Blitlin bu nedenlerle astmali hastalarda teofilin‘'e karsi olusan
terapotik yanitin olusmasinda en Onemli roliin; Ca *+ Un hiicre icine |
transferine mi, yoksa adenozin reseptdrlerinin blokajina mi1 bagli oldu-
gu henliz tam olarak aciklanamamistir.

Teofilin'in " prostoglandin sentezinin inhibisyonu " ve " non-

noral dokularda katekolamin metabolizmasini azaltma " teorileri de ha-

len tartisilan gorislerdir(20, 26, 39, 44, 53).

FARMAKOKINETIK OZELLIKLERI:

1- Emilimi :

Teofilin, s1v1 halde veya kaplamasiz tablet seklinde hizla ve
tam olarak emilir. Ge¢ eriyen ilizeri kapli enterik tabletieri ise yeter-
siz ya da Onceden kestirilemeyen oranlarda emilime neden olurlar. Rektal
soliisyonlardan ve polietilen glikol suppozituarlardan teofilin'in emilim
orani ve sliresi oral solilisyonlara yakindir. Piyasada bulunan rektal
suppozituariar kakao yagdr icerdikleri icin yavas ve diizensiz emilimlere
neden olabilirler. Hastanin oral tedaviyi tolere edemedigi durumlarda
rektal soliisyoniar kullanilabilir (20, 25, 40).

Teofilin'in hizl1 salinan sekilleri, hizla emilip hizla metabo-

lize olduklary i¢in serum konsantrasyonlarinda genis dalgalanmalara yol

acarlar.
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Bu nedenie yavas salinan preparatlar glindeme geimistir. Bu preparatlarda
itlacin erime ve kiicik partikillere ayrilma orani cesitli sekillerde ayar-
Tanmistir. Ancak, yavas salinan bu preparatiar arasinda da belirgin emi-
Tim farkliliklar: vardir ve bu emilim farkliliklar: klinik olarak Gnemli
olabilecek serum konsantrasyonu dalgalanmalarina neden olabilmektedirier,
Eger gunliik dozlar arasindaki siire, ilacin emilim ve atilim oranlarina
uygun olarak diizenlenirse, serum teofilin konsantrasyonu, siirekli olarak
terapotik aralik icinde tutulabilir (20, 21, 24, 25, 37, 55).

Bazi arastirmacilar, " glinde tek doz " olarak tanimlanan prepa -
ratlarin yeterli ve diizenli serum konsantrasyoniari sagladigini ileri
stirmekteyseler de genel kani, " glinde tek doz " kullanimini yetersiz ve
dizensiz emilimle serum konsantrasyoniarinda asir1 dalgalanmalara neden
oldugu seklindedir (32, 51). ideal bir serum konsantrasyonu icin emilimin
surekli ve ayni1 diizeyde olmasi gerekir. Ornegin, 12 saatlik bir doz in -
tervali ic¢inde, her saat ic¢cin ilacin % 8.3'U emilmelidir. Teofilin'in ge-
ce icindeki emilimi daha yavastir ve bunu daha yiliksek bir esik diizeyi ile
glinriiz paterni izier. Uzellikie daha yavas emilim gOsteren preparatlarda
bu durum daha belirgindir ve glinde tek doz kullaniminin sakincalarimi
aciklamaktadir.

Gidalarin teofilin emilim hizin1 yavaslattigi, ancak emilim mik-
tarini etkilemedigi kabul edilmektedir (20, 24, 25, 31, 46). Gida alim
ilacin midede kalis sliresini uzatabildigi gibi, tabletlerin bos mideye
bol su ile alinmasiyla hizla ince barsakla gecis ve hizli emilim ortaya
¢1kabilmektedir. Her iki halde de serum konsantrasyonlarinda dalgalanma-
lar meydana gelir. Yavas salinan preparatiardan teofilin'in emilimi,;
antiasitlerin, H2 reseptor blokerlerinin varliginda ve ileri yaslarda
mide pH'inin de§ismesine bagli olarak dedisebilir. Bu etkiler nedeniyle

rutin klinik uygulamada, gidalar ve pH gibi faktorlerden etkilenmeyen
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preparatlar tercih edilmelidir (24).

Damar ici veya kas i¢i preparatlarin kas i¢i uygulamalarinda,
ilac enjeksiyon yerinde presipite olabilir ve yavas emilime neden olur.
Kas i¢i uygulamalar agrilidir ve irritasyonlara yol acar. Mukozalar lze-
rinde belirgin tahris edici etkisi nedeniyle de inhalasyon seklinde

kullanilamaz (25).

2- Dagilwm (distribisyon):

Sistemik dolasima gectiginde teofilin'in bir kism1 plazma pro -
teinlerine baglanir, kalan kismi da viicut sivilari ic¢ine dagilir. in-
vitro calismalarda proteine baglanma orani % 60 olarak belirtilmisse de
gercekte bu oran % 40'tir. Hepatik sirozda, yaslilarda ve yeni doganlar-
da plazma proteiniaz oldugu icin proteine baglanma orani azalir (20, 33).

Teofilin'in i¢inde dagildigr viicut sivilari toplamina Distriblis-
yon Volumi denir. Cocuklarda ve eriskinlerde ortalama 0.5 1t/kg'dir.
Teofilin pik konsantrasyonu, verilen tek dozun distribilisyon voliimiine bG-
linmesine esittir.

Verilen tek doz
Pik konsantrasyon =

Distriblisyon Volumii

0 halde; 1 mg/kg'lik bir doz artisi, serum konsantrasyonunda ortalama
2 mcg/mi*iik bir artis saglayacaktir (20, 25).

Teofilin, plasentadan ve anne sitlinden gecebilir. Annelerinden
indirekt olarak etkilenen infantlarda sadece minGr yan etkiler gorilmis-
tir.

Teofi]in'fn tukrikteki ortalama konsantrasyonunun, serum konsant-

rasyonun % 60'1 kadar oldugu saptanmistir,
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3- Metabolizma ve Salinim:

Teofilin karacigerde, relatif olarak inaktif metabolitlerine
donlistiiriilerek idrarla vicuttan atilir. Bir dozun yaklasik % 85 - 90'1
metabolize olur, % 10'u ayn1 sekilde atilir. Bu islem hepatik mikrozom-
larda lokalize olan sitokrom P - 450 tarafindan yapilmaktadir(20, 25, -
31).

Teofilin'in hepatik salinim orani sadece % 10 kadar oldugu ic¢in,

oral ve intraventz kullanimin her ikisinde de serum konsantrasyon-zaman

egrisi benzerdir (25).
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4. AtiTimi:

Teofilin'in serumdaki yari omri cocuklarda 3.5 saat, eris-
kinlerde 8-9 saattir. Teofilin klirensi kisiden kisiye onemli farklil1k-
lar gOsterir. Bu durum, yasia degisen biotransformasyon oranina, birlik-
te bulunan diger hastaliklara, tiroid fonksiyonlarina, sigaraya, diyet-
teki farkliliklara ve hastanin kullandigir ilaclara bagli olarak ortaya
¢cikar.

Kilo ve cinsiyet, teofilin klirensini pek etkilememektedir (24,
43).

Hepatik siroz, kalp yetmezl1igi ve kor pulmonale klirensi azalt-
maktadir. Bu hastalarda yan etkileri Onlemek icin gerekli teofilin dozu
uygun oranda disilirtilmelidir (20, 25, 29). Buna karsilik safra stazinda
ve kor pulmonale gelismemis olan stabil KOAH'11 hastalarda klirens degis-
memektedir.

Teofilin klirensi, atesli viral solunum yolu enfeksiyonlarinda
diiser. Ancak bunun nedeninin ates mi yoksa viral enfeksiyon mu oldudu
ac1k dedildir. Her iki halde de etkinin Onemi nedeniyle ge¢ici olarak
dozun uygun oranda azaltilmasi gereklidir (9). Influenza Vaccinia'nin da
teofilin klirensini azalttigi One siriilmis, ancak daha sonra yapilan
kontrolli caliymalar, influenza ile teofilin klirensi arasindaki iliski-
nin ihmal edilebilecek diizeyde oldugunu ve klinik onemi olmadigini gos-
termistir (25).

Sigara ve marijuana icenlerde klirens genellikle hizlidir ve
terapotik serum konsantrasyonunu sadlamak i¢in, sigara icmeyenlere oran-
la daha fazla doza gereksinim vardir. Yaslilarda bile sigara icenlerde-
ki klirens artisi, icmeyenlere gore daha fazla oimaktadir (25, 43);

Hipertiroidizm, teofilin klirensini arttirmaktadir. Bu durum,
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tireotoksikozda karaciger metabolizmasindaki artisa baglidir. Teofilin
ve T4 klirensleri arasinda bir korelasyon vardir ve teofilin klirensin-
deki farkliliklar, tiroid fonksiyonlarindaki degisiklige paraleidir.

Diisiik protein-yiiksek karbonhidrat diyeti, normal diyete gdre
klirensini nasil azaltiyorsa, ayni sekilde ylksek protein-diisiik karbon~-
hidrat diyeti de klirensi artirmaktadir. Komiirde pisirilmis s1gir eti-
nin de klirensi artirabilecedi ileri sirilmistir (24, 38, 39). Vejeter-
yenler ve fazla miktarda et yiyenler disinda, kisiler arasindaki bu de-
gisikliklerin fazla bir onemi yoktur ve doz ayarlamalarini gerektirmez.

Teofilin tedavisi ile birlikte kullanilan diger bazi ilag¢larin
teofilin klirensini artirdiklari ya da azalttiklari bilinmektedir. Bun-
lardan bir kismi teofilin klirensinde onemli degisiklikler yapmazken,
bir kism da k]iﬁik olarak Onemli olabilecek degisiklikler meydana geti-
rerek, teofilin dozunun yeniden diizenlenmesini gerektirmektedir.

H2 reseptor antagonisti olan Cimetidine, teofilin klirensini
% 40 oraninda azaltmaktadir (28). Eder serum teofilin konsantrasyonu
10-20 mcg/ml1 arasinda sabit iken tedaviye Cimetidine eklenirse, serum
konsantrasyonu iki kat veya daha fazla artar. Siddetli toksisiteyi Onle-
| mek i¢in birlikte kullanildigi siirece tepfi]in dozu uygun oranda diisi -
rilmelidir. Bir baska Hy reseptir antagonisti o]an Ranitidine ise teofi-
1in klirensi lizerine hi¢ bir etki yapmaz ve Cimetidine yerine giivenli
bir sekiide kullanilabilir.

Teofilin klirensini etkileyen bazi ilaclar Tabio 2 ve 3' de gOs-

terilmistir.
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Cimetidine

Erythromycin

Allopurinol

Troleandomycin

Oral

Kontraseptifler

Ciprofloxacin

Propranolol

Teofilin klirensini % 40 ora-
ninda azaltir, serum diizeye -
ni iki kat artirabilir.Etki -
lesim Cimetidine veriminden
24 saat sonra baslar.
Tedavinin 5. glinlinden sonra
teofilin klirensi %25 oranin-

da azalsir.

600 mg/giin allopurinol dozu,
teofilin klirensini %25 azal-
tir, 300 mg/glinliik doz etkile-
mez.

Teofilin klirensini % 41-59
oraninda azaltir.

Teofilin klirensini %30 ora-

ninda azaltiriar.

Teofilin klirensini %30 ora-

ninda azaltir.

Kiirensi sigara icenlerde
%40, icmeyenierde %20

azaltar.

Cimetidine yerine Ra-
nitidine kullanilabi-
1ir. Klirensi etkile-

mez.

Erythromycin tedavi -

‘sinin 5 giinden fazla

siirmesi gerekiyorsa
teofilin dozu % 25
azaltilabilir.
Yiiksek doz tedaviyi
gerektiren durumltar-
dateofilin dozu % 25
azaltiimaladar.

Doz % 50 azaltilir.

Teofilin serum diizeyi
olciilerek doz % 30
azaltilir,

Doz % 30 azaltilabi-
1ir. Uygunsa Ofloxa=
cin tercih edilmeli-
dir(56).

Doz ayarlanir.

Tablo 2. Teofilin klirensini azaltan, yani serum konsantrasyonunu
artiran ilaclar (25).
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Carbamazepine

Phenobarbital

Phenytoin

isoproterenol

Rifampicin

Teofilin klirensini % 50
artirmir.

3-4 haftalik phenobarbi-
tal tedavisi klirensi

% 25 artirir,

10 giinliik phenytoin te -
davisinden sonra klirens
% 50-75 oraninda artabi-
lir.

Teofilin klirensini % 19
oraninda artirir

( IV kullanimda )
Teofilin klirensini

% 50-75 oraninda artira-

bilir.

Artis oranina gore doz da
artirilar,

Phenobarbital tedavisinin
baslamasindan bir ay sonra
teofilin kons. oOlglilerek
doz artirilir,

Teofilin yerine diger
bronkodilatatorler secilme-
1i, yoksa doz ayarlanmali-
dir.

Doz ayarlanir.

Rifampicin birkac giinden
fazla kullanilacaksa doz

ayarilanir.

Tablo 3. Teofilin klirensini artiran ilaclar.

Teofilin ile bazi ila¢lar sinerjik toksik etki gOstermektedirler.

Birlikte kullanildikiarinda serum teofilin konsantrasyonunda de§isiklik-

ler ortaya ¢ikmaz, ancak yan etkilerin sik11g1 artar (25).

Efedrin ile birlikte kullaniidiginda basadrisi, uykusuzluk,

sinirlilik ve kusma artar. Efedrin yerine inhale beta2 selektif agonist-

ler se¢ciimelidir.

Oral Beta2 agonistier iie birlikte kullanimda ise normal kisiler-

de tremor sikl1gy artar, inhale preparatlarin kullaniminda bu etki pek
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goriimez.
Teofilin, lithiumun klirensini artirarak etkisini azaltir.
Lithium tedavisine devam edilmesi gerekiyorsa, dider bronkodilatatorier

kullaniimalidar,

YAN ETKILERI VE ENTOKSiKASYON

Teofilin, genis bir yan etki potansiyeline sahiptir. Genellikle
ilk yilikleme dozundan sonra ortaya ¢ikan hafif derecede santral sinir
sistemi uyarimi, mide bulantisi hissi, kusma gibi yan etkilerin serum
konsantrasyonu ile iliskisi azdir. Uzun slireli tedavi boyunca hastalarin
buylik cogunlugu bu semptomlari rahatlikla tolere ederlier. Hizl1 bir
bronkodilatator etki gerektiren akut kriz hallerinde hastalarda bu yan
etkiler genellikle sorun yaratmamaktadir. Ancak, ayaktan tedavi goren
hastalarin ¢ojunda bu mindr yan etkiler sikintili olabilir. Bu sorunlar,
tedaviye diisiik dozlaria baslanip 7-10 giin sonra tam terapdtik doza geci-
lerek azaltilabilir.

Teofilin'e baglt gercek toksik etkiler, genellikle 20 mcg/ml’
nin lizerindeki serum konsantrasyonlarinda ortaya ¢ikar. Jacobs ve ark.
tarafindan yapilan retrospekt bir calismada teofilin toksisitesi gori -
len hastalarin % 75'inde serum konsantrasyonu 25 mcg/ml‘nin lzerinde
bulunmustur. 15-20 mcg/ml arasi konsantrasyonlarda pek az, 15 mcg/ml'nin
altinda ise hic toksisite saptanmamistir. 20 mcg/ml‘'nin Uzerindeki kon-
santrasyonlarda; siddetli bulanti, kusma, basagrisy, diyare,irritapili-
te, uykusuzluk gibi siddetli ve inat¢tr yan etkiler ortaya ¢ikmaktadir
(29).
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Yeni dodanlarda ve kiiciik cocuklarda Gliumi de igeren siddetli tok-
sisite, genellikle suppozituvar seklinde ila¢c verimi sirasinda tera-
potik bir kaza olarak, eriskin dozunda ilac verilmesi sonucu ortaya ¢ik-
maktadir (25).

Eriskinlerde ortaya ¢ikan siddetli toksisitenin baslica nedeni
ise; kalp yetmezl1igi ve karaciger fonksiyon bozukluguna bagli olarak te-
ofilin klirensinin azalmasi1 ve serum konsantrasyonunda asiri yiikselme-
dir.

Aminofilin'in damar i¢i hizla veriimesine bagdly olarak ani Oliim
goriilebilir. Bu etkinin kardiak aritmiye bagli oldugu kabul edilmektedir.
Bu nedenle aminofilin'in damar i¢ci uygulanimi 20-40 dakikadan daha uzun
bir siirede ve yavas olmalidir. Yapilan pek ¢cok calismada, hastanede ya-
tan eriskin hastalara 0.9 mg/kg/saat dozda uygulanan aminofilin infiizyo-
nu ile, onerilen 10 mcg/ml1'1ik serum konsantrasyonundan ziyade 20 mcg/ml*
1ik serum konsantrasyonlari elde ediimis ve siklikla, toksisitenin goriil-
diigli daha yliksek konsantrasyonlara ulasilmstir (3, 25).

Yiksek serum teofilin konsantrasyonlarinda onceden herhangi bir
norolojik sorunu bulunmayan hastalarda konviilzif ntbetler goriilebilir.
Zwillich ve arkadaslar1,.konvﬁlzif nobet geciren 8 hastada ortalama se-
rum teofilin diizeyini 54 mcg/ml olarak saptamislardir. Bu sekiz hasta -
dan dordi bilinci hi¢ a¢ilmadan Gimiistiir. Konviilzif nobet ge¢ciren bu
sekiz hastanin yedisinde daha Once minor yan etkilerin saptanmamis.olmasi
da Onemle belirtilmistir. Bu nedenle teofilin dozunun lst sinirini ayar-
lamada bulanti, kusma, basadrisi ve aritmi gibi bilinen toksisite semp-
tomlarina glivenilmemelidir. Hastalarin yasamini tehdit edebilecek bir
toksisiteyi Onceden belirlemede yardimci olabilecek tek giivenilir yOntem,
serum teofilin konsantrasyonu olcimleridir (1, 15, 47, 59).

Teofilin'e bagly kardiak toksisite eriskinlerde yeterince

-20-



TUREI v p

L v Tyt
ARASTIR T, ;;fe»ez}w:
ﬁUrU#uAmnai

arastiriimis ve tanimlanmistir. Yenidoganlarda ve disiik dogum kilolu
bebeklerde 10 mcg/ml'nin lizerindeki serum konsantrasyonlari kalp atmm
sayisinda belirgin artmalara neden olabilmektedir, Biiylik cocuklarda ve
eriskinlerde ise bu etki daha yiiksek serum konsantrasyonlarinda goriil-
mektedir. Hatta kronik ventrikiiler aritmisi olan hastalarda, terapdtik
dozlardaki teofilin, ektopik vuru esigini etkilememektedir. Damar ici
teofilin'in h1z11 verilmesi, hipotansiyona ve ani kardiak Oliime neden
olabilmektedir (20, 25).

Teofilin'in diger yan etkileri pek sik goriilmemektedir. Cocuklar-
da kusmaya badli sivi kayb1 ve gecici diiiretik etkinin sonucu dehidra -
tasyon olusabilir. (lserli hastalarda, teofilin gastrik asit sekresyon-
larin1 artirarak semptomlari siddetliendirmektedir.

Teofilin'e bagly allerjik reaksiyonlar yalnizca aminofilin ig¢in
bildirilmistir. Buradaki allerji, teofilin'in kendisine karsi degil,
aminofilin'in bilesimindeki etilen diamine karsidir ve lirtiker veya
eksfoliyatif dermatit seklindedir (16, 19).

Uzun y1llardan beri kullaniimasina ragmen, terapdtik dozlarda
teofilin'in insanlarda herhangi bir mutasyonel ya da teratojenik etkisi
saptanmamistir. Yuksek doz kafein'in memelilerde teratojenik etki gos -
terdigi bildiriimis, ancak bu etki insanlarda gosterilmemistir.

Teofilin entoksikasyonlarindaki tedavi genellikle semptomatik -
tir. Toksik konviilziyonlar phenytoin ve phencbarbital ile kontrol alti-
na alinabilmektedir. Ancak bu konviilziyonlar inatgi olabilir ve hemoper-
flizyon gerekebilir. Teofilin'e bagli serebral nobetlerin antikonviilzan-
lara direncli olmasina karsin, teofilin'e bajli1 ventrikiiler erken vuru-
lar Tidokain ile derhal kontrol altina alinabilmektedir.

Asiri teofilin alimlarinda, lokal antidot olarak aktive charcoal

(karbon medisinal) ile gastrik lavaj uygulanmakta;serum teofilin konsant-
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rasyonunun diisiirilemedigi durumlarda charcoal hemoperfiizyon gerekli ol-

maktadir (23, 30).

KLINIK UYGULAMA VE DOZAJ

Teofilin preparatlari, temel olarak brons diiz kaslarindaki gev-
setici etkisi nedeniyle astma ve kronik obstriiktif akciger hastaligdi te-
davisinde kullanilmaktadir. Kafein ve teofilin, prematiire bebeklerin
uzamis apne sendromunun tedavisinde de etkilidir. Konjestif kalp yetmez-
1iginin akut doneminde teofilin kulTanimi artik terkediimistir.

Astmaltr hastalarda yapilan pek cok ¢alisma sonunda maksimal gii-
venli terapdtik etki i¢in optimal dozun 10 - 20 mcg/ml serum konsantras-
yonu oldugu belirtilmistir. Yapilan calismalar, 5 mcg/ml'nin altinda ye-
tersiz oldugunu ve gerekli terapotik etki i¢in en disiik serum konsant -
rasyonunun 5 - 8 mcg/ml olmasi gerektigini'gﬁstermistir.

Nokturnal astmayi kontrol edebilmek, kortikosteroidliere olan ge-
reksinimi azaltmak ve eksersize bagli bronkospazm1 onleyebilmek i¢in te-
ofilin'in serum konsantrasyonunun 10 mcg /mi'nin lizerinde olmast gerekli-
dir (25). 20 mcg/ml Uzerindeki serum konsantrasyonlari daha etkili olmak-
la beraber, toksik etkileri acisindan giivenli degildir. Bu durumda klinik
uygulamada en iyi serum konsantrasyonu 10 - 20 mcg/ml‘'dir.

Maksimal terapotik etkiyi sadlayip toksik etkileri Onlemek icin,
serum teofilin titrasyonunun dikkatle izlenmesi ve periyodik olarak kont-
rolu gereklidir. Hendeles, Massarani ve Weinberger yan etkileri Onlemek
icin baslangi¢c dozunun dusik tutulmasi ve 9 giinliik bir periyodda yas ve
fizyolojik dedisikliklere bagdli olarak vavas yavas uygun doza ¢1kilmasi

gerektigini belirtmislerdir (24, 54, 58).
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Bastangic¢c Dozu :

- Eriskin ve 1 yasindan

bliyiik ¢cocuklarda

400 mg/giin‘den az
veya 16 mg/kg/giin

3 gln sonra

1. doz artirimi:

- Eriskin ve 45 kg'danT cocuklarda 600 mg/giin

- 45 kg'in altindaki c¢ocuklarda - 600 mg/giin'den az
(veya)

- 1-9 yas arasinda - 20 mg/kg/giin

- 9 yas lzerinde - 16 mg/kg/gin

3 gin sonra
2. doz artirimi:

- 45 kg'1n lzerinde - 800 mg/giin

- 45 kg'in altinda - 800 mg/giin'den az
(veya)

- 1-9 yaslar aras? - 24 mg/kg/gun

- 9-12 yaslar arasi - 20 mg/kg/giin

- 12-16 yaslar arasi - 18 mg/kg/giin

Tablo 4. Optimal Oral Teofilin Doz Semasi (24)

ilac verildikten 4 saat sonra serum konsantrasyonu kontrol edi-

Tir. Terap6tik sinirda ise 3 gin sonra tekrar bakilir. Elde edilen se -

rum komsantrasyonuna gore takip edilecek yollar su sekildedir:
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Serum Konsantrasyonu:

10-20 mcg/ml

Hasta dozu tolere ediyorsa o dozda de-

vam edilir.

20-25 mcg/ml Doz en azindan % 10 azaltilar.

Bir sonraki doz atlanir ve ardicil

25-30 mcg/ml

dozlar % 25 azaltilir.

30 mcg/ml 'ninT Sonraki iki doz atlanir, bunu jzleyen
dozlar % 50 azaltilir. Serum konsant-

rasyonu kontrol edilerek yeniden doz

avarlanir.

- 7.5-10 mcg/ml - Hasta tolere edebiliyorsa doz % 25
artirilir,

- 7.5 mcg/m]'ninl - Doz % 25 artirilir. Yeni doz ayarlama-

s1 i¢in serum teofilin konsantrasyonu

olcilir,

Kalp yetmez1igi, kor pulmonale, karaciger ve btbrek yetmez1igi
durumlarinda ve Cimetidine gibi bazi ilag¢larla birlikte kullanimda, se-
rum konsantrasyonu o1c¢umlinden Onceki doz 400 mg/giin'i gecmemelidir ve
baslangi¢c dozundan hemen sonra Gicim yapiimalidir. Devam dozu serum
konsantrasyonu 10 mcg/ml olacak sekilde ayarlanmalidir (21, 24).

Teofilin'in bronkodilatator etkisi, 5-20 mcg/ml arasinda degi -
sen serum konsantrasyonlarinin Jlogaritmasi ile dodru orantilidir. Se-
rum konsantrasyonu arttikca daha fazla bronkodilatator etki gbzlenir.
Siddetii astma krizindeki hastalar iizerinde yapilan bir calismada, sii-
rekli damar i¢i uygulama ile ortalama serum diizeyi 19 mcg/ml‘'de tutulan

hastalarda, serum diizeyi 10 mcg/ml'de tutulan hastalara gore, pulmoner
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fonksiyonlarin daha iyi oldudu ve kriz siiresinin kisaldi31 saptanmistir.
Dlizen1i ve yeterli serum konsantrasyonlarini saglamak icin ila¢ siirekli
inflizyon seklinde verilmelidir.ila¢ aralikii olarak I.V. uygulandiginda
serum konsantrasyonlarinda dalgalanmalar olmaktadir { 3, 30)

Damar i¢i verilen yikleme dozunun viicut sivilari i¢ine dagiliminin hiz-
11 oimas1 nedeniyle bir baslangi¢c yikleme dozundan (D) sonra saglanan
serum konsantrasyonu (C), primer olarak distribilisyon voliimiine (Vd) bag-

T1dir,

vd

Ortalama distribisyon voliminiin 0.5 1t/kg civarinda oldugunu daha oOnce
belirtmistik. Alinan her mg/kg*lik ilac, 2 mcg/mi'lik bir serum konsant-
rasyon artisi saglar. Bu nedenle 7.5 mg/kg'l1k dozun 30 dk. i¢inde in -
flizyonu ile ortalama 15 mcg/ml1'1ik bir serum konsantrasyonu saglanir.
Kuskusuz burada hastanin bu tedaviden Gnceki 12 - 24 saat icinde baska
bir teofilin preparati almadidi kabul edilimektedir. Yiikkieme dozu veril-
dikten sonra serum teofilin konsantrasyonu Olciiimeli ve o sekilde devam
edilmelidir. Acil durumlarda o andaki serum konsantrasyonu Glicllemiyorsa,
2.5 mg/kg'11k tek doz genellikle glivenli bir uygulama seklidir ve hasta-
y1 teofilin toksisitesinden olabildigince korur (25).

Hastalar arasinda teofilin klirensi yonlinden genis farkliliklar
bulundugundan hastanin klirensi, ortalama popiilasyonun degerinden anlam-
11 derecede farkli ise Oiclilen serum konsantrasyonu yiiksek veya disiik
olabilir ve bu deger yiikleme doz hesabinda kullaniimalidir. Bu nedenle
¢ocuklar i¢cin 4 - 6 saat sonra, ;igara icmeyen eriskinier i¢in 8 saat
sonra ikinci bir Olcim yapilmalidir. Daha yliksek bir konsantrasyon elde

ediimisse infiizyon yavaslatilmali veya sonlandiriimalidar.
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Hasta yeterli derecede diizeldigi zaman, oral bir preparat ile tedaviye
devam edilebilir. GUnliik total doz, oral preparatin emilim dzellikleri
ve atilmm hizina gore esit zaman araliklarina bollinerek verilebilir .
Doz ayarlamasi daha Once verilen semadaki gibi yapilir,

Doz ayarlamalari pik serum konsantrasyonu saptanarak yapiimali-
dir. Hiz11 salinan kaplamasiz tabletler ve soliisyonlarin kullaniminda,
pik serum konsantrasyonu ilacin verilmesinden 2 saat sonra, yavas sali-
nan preparatlarin kullaniminda ise 4 saat sonra Olc¢lilmelidir. Theo-dur
veya Talotren kullaniliyorsa 3.-7. saatlerde kan Ornekieri alinmalidir.
Clinki bu preparatlar daha yavas ve diizenli bir emilim gdsteririer. Ay-
rica teofilin'in emilimindeki dilirnal degisiklikler nedeniyle kan oOr-
nekleri her seferinde ayni1 doz intervalinde alinmalidir (24, 25).

Astmanin yaygin bir 6zelligi olan egzersize bagli bronkospazm,
10 mcg/ml'nin lizerindeki serum konsantrasyonlarinda inhibe ediimektedir.
15 mcg/mi'nin lizerinde ise daha fazla bir etki saglamaktadir. Bu kon -
santrasyondaki teofilin, egzersiz sonrasi ortaya cikan semptomlarin on-
lenmesinde di-sodium kromagiikat'tan daha etkilidir ve teofiline kar-
s1 tolerans gelismemesi de ©nemli bir avantajdir (10). Teofilin, asemp-
tomatik glin sayisini artirmakta, kortikosteroid bagimlili1dini azaltmak-
tadir.

Son zamanlara kadar beta agonistlerin yaygin clarak kullaniima-
d1gy ABD' de, teofilin kronik astmanin tedavisinde major profilaktik
ajan olmustur, Teofilin'in Ozellikle yavas salinan sekillerinin bulun-
madig1 diger lilkelerde beta agonist aerosoller asiri bir sekilde kul -
Tanitmislardir (48). Smith ve ark. hi1z11 salinan bir teofilin prepara-
tiny giinde dort kez kullanarak, yine glinde dort kez kullanilan inhaler
aerosol terbutalin ile karsilastirmis ve her iki ilacin solunum fonksi-

yonlarindaki olumlu etkisini benzer bulmuslardir. 1ki ilacin birlikte
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kullaniminin sagladigr yarar tartismalidir. Teofilin'in tek basina sag-
ladi1§1 bronkodilatator etkiden daha fazla bir etkinin saglanamadigimi
bildiren yayinlar yaninda (25), additiv bir etkinin ortaya ¢ikti1gim
bildiren yayinlar da vardir (10, 25)

Reverzibl hava yolu daralmasina bagdli1 semptomiarin kontroliinde
teofilin'in yararlari ¢ok iyi belirienmesine karsin, irreverzibl hava
yolu daralmast ile karakterize akcigder hastaliklarinin tedavisinde teo-
filin'in rolii halen tartismalidir. Ornedin, kistik fibrozisli olgularda
belirgin bir yarar saglamamistir (8).

Her ne kadar astmali hastalarda, serum teofilin konsantrasyonu
ile terapttik etki arasinda belirgin bir iliski varsa da, KOAH'11 has-
talarda serum konsantrasyonu ile akciger fonksiyonlari arasinda zayif
bir iliski vardir. Anderson ve ark. (2) yaptiklari bir calismada, KOAH
semptomlarinda hastalarin farkedebilecedi oranda belirgin bir iyilesme
saptamamalarina karsin, ayn1 hastalarin solunum fonksiyon testlerinde
anlaml1 bir dlizelme ve egzersiz toleransinda artma saptamislardir.

Teofilin'in kardiovaskiiler performans lzerinde olumlu etkileri
cesitli arastirmacilar tarafindan belirlenmistir (17, 34, 35, 36, 57).
Teofilin'in bu etkileri, ozellikle pulmoner arteryel hipertansiyon ve
sag/sol kalp yetmezl1igi ile birlikte olan, komplikasyonlu KOAH'l1 has-
talarda onemli yarar saglayabilir. KOAH'11 hastalarin kardiak aritmile-
re ve metabolizmalarinin bozulmasindan dolayil toksik etkilere daha
aci1k olmalart nedeniyle, teofilin serum konsantrasyonu terapttik arali-
gin alt sinirinda tutulmalidir. Bu hastalarda herhangi bir aritmi bulgu-

su saptandiginda ila¢c hemen kesilmelidir,
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TEOFILIN PREPARATLARI

THEO-DUR : 100 - 200 - 300 mg.l1k tabletleri vardir. Yavas sa-
11nan uzun etkili bir anhidroz teofilin preparatidir. Siklikla 12 saat-
1ik aralarla P.0. verilir, eritilerek veya agizda ¢ignenerek kullanila-
maz.

TALOTREN : 200 - 350 mg'11k pellet kapsiil sekiinde bulunmakta-
dir. Yine Theo-dur gibi yavas salinan uzun etkili bir preparattir. 12
saatte bir verilir.

Ayrica teofilin'in liTkemizde bulunmayan, Slo-phyilin, Nuelin,
Nuelin SA, Slophyllin-gyrocaps, Theocontin, Theograd, Uniphyllin, Uni-
contin gibi cesitli preparatlari vardir.

Teofilin'in eliksir, 1ikid, sirop, suspansiyon, rektal soliisyon
ve suppozituvarlari da vardir. Bunlar emilim diizensizlikleri nedeniyle
pek tercih edilmemekte, ancak yas, genel durum bozukludu, oral ilag

alamama gibi bazi durumiarda kullanilmaktadir.

AMINOCARDOL : Bir aminofilin preparatidir. Aminofilin, % 78-

84 oraninda teofilin, % 13 - 14 oraninda etilendiamin iceren bir bile-
siktir. 1.25 gr. aminofilin, 1 gr. teofilin'e esdederdir (3, 20, 30,-
45).

100 mg.11k tabietleri, 240 mg.11k ampulleri, rektal kullanim
i¢cin soliisyon ve suppozutuvarlari bulunmaktadir. Enjektabl preparatia-
rimin pH't 9.2 - 9.6 arasindadir, icinde bulundugu ortamin pH'i 7'den
asagi diserse teofilin'in presipite olmasi riski dodar. Bu nedenle pek
cok ilacla gecimsizlik gOsterir. Aminofilin'in bu 0zelligi, inflizyonla
uygulanimt sirasinda inflizyon serumu icine ilave ilac konmasinda c¢ok

dikkatli olunmasini ya da hic ila¢c konmamasini gerektirir. Aminofilin'in

-28-



gecimsiz oldugu ilaclar sunlardir :

Klorpromazin hidroklorid, kortikotro-
pin, klindamisin fosfat, eritromisin gluseptat, hidralizin hidroklorid,
hidroksizin hidroklorid, narkotik analjezikler, oksitetrasiklin hidro-
klorid, promazin hidroklorid, proklorperazin tuzlari, vankbmisin hidro-
klorid, laktoz, fenytoin sodyum (20).

Aminocardol, hizl1 salinan kisa etkili bir teofilin preparati -

dir., Oral kullanimda 6 - 8 saatlik aralarla uygulanmaktadir.

DIFILIN : Avrupa'da glyphylline veya diprophylline olarak bi-
linmektedir. Aslinda kimyasal yapi olarak teofilin'den ayri bir deri-
vasyondur ve ila¢c olarak verildiginde ne oranda teofilin'e donlistiigi bi-
Tinmemektedir. Molekiil agiriigr nedeniyle yanlislikla % 70'1ik anhidroz
teofilin esdederi olarak kabul edilmektedir. Gercekte difilin kafeinden

daha zayi1f bir teofilin derivesidir.

TEOFILIN SERUM KONSANTRASYONU OLCUM YONTEMLER?

Gelisen teknoloji ve hekimlerin gidérek artan istekleri nedeniyle
cabuk sonu¢ alinan, az miktarda serum veya kan gerektiren, ucuz, giiveni -
lir ve spesifik yontemler gelistirilmistir (24, 24, 47).

Abbot'un TDx sistemi; fluoresans polarizasyon immunoassay yonie-
mi ile calismaktadir. Seruma ila¢ i¢in spesifik antikor ile fluorescein
isaretii ilac ilave edilir. Serumdaki ilac ve fluorescein isaretli ilac
antikor lizerindeki sinirly sayida baglama yeri icin rekabet ederier.
Fluorescein isaretli ilacin baglanma orani, serumdaki ila¢ miktarini be-
Tirler. Ames tarafindan gelistirilen immunoassay yontemde, lzerine kuru
miyar striilmis kolormetrik plastik cubuk reflektans fotometrede (serol-
yzer) 8lcllmektedir. Her iki yontemle elde edilen sonuc¢lar birbiri ile

uyumlu bulunmustur.
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ULKEMIZDE KULLANILAN CESITLI ORAL TEOFILIN DERIVELERININ
SERUM TEOFILIN DOZEYLERI ILE DEGERLENDIRILMESI

Multisistem etkisi nedeniyle yararlari yanisira onemli yan et-
kileri bulunan teofilin'in terapotik araliginin olduk¢a dar olmasi ne-
deniyle, kullaniminda serum teofilin konsantrasyon Glc¢iimleri bliylik Gnem
tasimaktadir. Glivenli etki ic¢in optimal terapotik doz araligir 10 - 20
mcg/m1 olarak belirtilmistir. Kisiler arasy emilim ve ati1lmm farkli1l1k-
Tari gosteren teofilin'in daha glivenli kullanilabilmesi i¢in laboratu -
varlarimizda serum konsantrasyon Glclmlerinin kolay ve cabuk yapilabil-
mesi Onem tasimaktadir. Bu Olg¢limlerin saglikli dederlendirilebilmesi
i¢in lilkemizde kulianiimakta olan teofilin derivelerinin hangi saatler-
de hangi dlizeyde serum konsantrasyonu sagladiginin bilinmesi ve terapo-
tik sinirlari iginde kullaniminin Onemi blylktir.

Bu nedenle, lilkemizde halen kullaniimakta olan dort oral teofi-
lin preparat1 i¢in saat basi serum konsantrasyonlarini 6lcerek, her
preparat i¢cin terapdtik aralik ve pik konsantrasyon degerlerini sapta- -

dik.

GEREC VE YONTEM

.....

tarak tedavi gormekte olan kor pulmonale gelismemis, stabil durumda kro-
nik bronsitli 12 hasta calismaya alinmistir. Hastalarin 11'j erkek, 1'i
kadin olup, ortalama yas 60.25 idi.

Hastalarin timiiniin karaciger fonksiyon testieri, kan lire
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degerleri normal olup elektrokardiografik tetkiklerinde arteriosklero-
tik kalp hastaligir, sad ve sol ventrikiil hipertrofisi bulgulari yoktu.
iki yildan daha uzun siiredir sigara icmemekteydiler.

Calisma sliresince bilitiin hastalar salbutamol inhaler kuilanmis-
lar, teofilin klirensini etkileyecek herhangi bir ila¢ ve kafein ic¢eren
icecekler verilmemistir.

Serum teofilin konsantrasyonu Ol¢lmleri, Abbot'un fluoresans polarizas-
yon immunoassay TDx yontemi ile fakultemiz Farmakoloji Ana Bilim Dali'-
nda yapilmistir.

Hastalarin tumiU calisma basliangicindan Once en az 72 saat olmak
lizere hi¢ bir teofilin preparati almamistir. Bu siirenin sonunda teofilin
diizeyleri 6l1¢llmus,ardindan dort oral teofilin preparati ayni hastada
sira ile uygulanmistir. Glinliik total teofilin dozu 600 mg olarak ayarlan-
mistir.

i1k olarak tablet formda uzun etkili yavas salinan anhidroz teo-
filin olan Theo-dur, 72 saat boyunca 600 mg/giin olarak verilmistir. 300
mg.11k tabletler 12 saat ara ile sabah ve aksam dozlari seklinde uygulan-
mis; 72 saat'in sonunda, sabah a¢ karnina verilen son dozdan sonra 1.,2.,
3.4, 11. ve 12. saat'lerde alinan diiz kan Orneklerinde serum
teofilin diizeyi Olcimieri yapilmistir,

Hastalar 72 saat teofilin‘siz birakildiktan sonra, ikinci prepa-
ratimiz olan uzun etkili pellet kapsul formdaki Talotren'e gecilmistir.
Teofilin Oncesi alinan diiz kan drneklerinde serum teofilin diizeyi Glcul-
mustlr. Pellet kapsiil formdaki peraparatin 200 ve 350 mg.lik sekilleri
olmas1 nedeniyle giinlilk dozun 600 mg olarak ayarlanabilmesi i¢in kapsiii-
Ter hassas terazide 100'er mg.11k iki esit doza bolinmiis ve hastalara
sabah 300 mg, aksam 300 mg. 11k dozlarda teofilin uygulanabilmistir.

72 saat teofilin kullanimindan sonra sabah verilen son dozu takiben
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birer saat ara ile kan alinarak serum teofilin konsantrasyonlari o6lc¢iil-
mistir.

Kisa etkili teofilin  olan aminofilin preparati Amino-
cardol tablet kullanimina gecmeden once hastalar yine 72 saat teofilin'-
siz birakiTmistir. Teofilin Oncesi serum teofilin diizeyleri olclilmistiir.
Aminofilin preparatlarinin % 80 teofilin, % 20 etilendiamin icerdikleri
gbzoniine alinarak aminofilin'in 100 mg.11k tabletlerinden 6 saat ara ile
2'ser tane olmak lizere glinde 8 tablet aminofilin verilmistir. 600 mg.11k
giinlik doz bu sekilde ayarlanmistir. 72 saat bu sekilde verildikten son-
ra son dozu takiben yine birer saat ara ile 10. saat'e kadar serum teo-
filin dizeyi olclimlieri yapiimistir.

Son olarak kisa etkili teofilin olarak kabul edilen di-
hydroxypropil teofilin preparati (Difilin), teofilin'siz donemi takiben
72 saat‘]SO mg.11k tabletlerinden diger kisa etkili preparat gibi 4x2
tablet olarak uygulanmistir. bu siirenin sonunda saat basi kan alinarak
teofilin diizeyleri Olcilmustir. Elde edilen degerlerin birbirine cok ya-
kin olmasi nedeniyle bu preparat icin teofilin diizeyi Gl¢lmleri sadece
7. saat sonuna kadar yapiimis, 10.saat'e kadar devam edilmemistir.

Her preparat i¢in tim hastalardan elde edilen ortalama degerler
saptanmis, ortalama dederlere gore teofilin diizeyinin artis, terapotik

aralik, pik konsantrasyon ve azalis dederleri belirlenmistir.

BULGULAR:

BasTangicta calismaya 13 hasta alinmistir. Ancak bir hastada
peliet kapsiil formda anhidroz teofilin'in 600 mg/giin kullaniminda vent-
rikiiler erken vurularin ortaya ¢ikmasi ve toksisitenin belirgin oimasi

nedeniyle hasta calisma dist birakilmistir. Bu hastada EKG degisiklikle-
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rin oldugu donemde Olciilen teofilin diizeyi dederi 24 mcg/ml. olarak
saptanmistir.

Her preparat ayni1 hastaya ardarda verildigi ic¢in solunum fonksi-
yon testleri ve arter kan gazlari olciimleri yapilmamistir.

Hastalarin teofilin almadan Onceki ve 72 saat teofilin alimin-
dan sonraki 12 saat siiresince elde edilen serum teofilin diizeyi degerle-

ri Tablo 4, 5, 6, 7 ve ortalama dederleri tablo 8'de gosterilmistir.
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THEQ-DUR TALOTREN | AMINOCARDOL DIFILIN
1. Saat 5.46 5.94 6.98 0.987
2. Saat 7.58 8.44 10.05 0.992
3. Saat 9.01 10.61 12.61 0.874
4. Saat 10.43 11.74 14.69 0.900
5. Saat 12.09 12.84 13.24 0.776
6. Saat 13.14 14.47 11.61 0.902
7. Saat 13.24 13.99 9.87 0.809
8. Saat 12.69 12.81 8.18 -
9. Saat 10.60 12.04 7.48 -
10. Saat 9.25 11.07 6.48 -
11. Saat 8.27 9.49 - -
12. Saat 6.37 7.70 - -

Tablo 8- Dort oral teofilin preparati icin serum teofilin

konsantrasyonu ortalama degerleri.
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11k preparat olan tablet formda anhidroz teofilin (Theo-dur)
kullaniminda 4. saat'te terapotik dlizeye ulasilmakta, 10. saat'ten son-
ra bu diizeyin altinda dederler elde edilmektedir. Elde edilen en yiiksek
ortalama deder 7. saat'te 13.24 mcg/ml.dir.

Pellet kapsiil formdaki anhidroz teofilin (Talotren) ile 3. sa-
at'te terapotik diizeye ulasilmakta, 10. saat’'ten sonra bu diizeyin alti-
na inmektedir. Elde edilen en yiiksek deger 6. saat'te 14.47 mcg/ml.dir.

Kisa etkili oral preparat olan aminofilin‘'in kullaniminda en
yiksek ortalama deger 4. saat'te 14.69 mcg/ml.dir. 2. saat'te terapo-
tik duzeye ulasiimakta, 7. saat'ten sonra diisiis gostermektedir.

Dihydroxypropil teofilin icin elde edilen en yiiksek ortalama
deder 3. saat'te 0.992 mcg/ml.dir ve tim deferler terapotik diizeyin cok
altindadir. Bu Preparatin kullaniminda elde edilen tium dederlere bakil-
d1§inda hic bir hastada 2.31 mcg/mi'nin lizerinde bir dedere ulasilimadi-
g1 gorulmektedir.

Her preparat icin elde edilen ortalama deferlere gore ¢izilen

serum konsantrasyon - zaman edrileri Sekil 2' de goriilmektedir.

TARTISMA, diger calismanin sonunda, her iki c¢alisma birlikte

degerlendirilerek yapilacaktir.
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DIFILIN'IN KOAH'LI VE BRONS ASTMALI HASTALARDA SOLUNUM
FONKSIYON TESTLERI VE ARTER KAN GAZLARI UZERINE ETKiSi

OTkemizde yaygin olarak kullanilan bu 4 oral teofilin tiirevle-
yandan Theo-dur'un kardiyak performans lizerindeki etkileri radyoniikle-
id yontemle arastirilip Ulusal Solunum Arastirmalari Derneginin Kong-
resinde tebli§ edilmis, diger yandan parenteral yolla Difilin'in, has-
talar lizerindeki etkileri incelenmege baslanmistir. Yillarca Ulkemizde
suppozituvar, tablet ve ampul seklinde bronkodilatatdr olarak kullani-
lan bu preparatin serum teofilin diizeyinin hi¢bir zaman terapotik ara-
11ga yaklasmadigini gordiilkten sonra solunum fonksiyon testleri ve ar-

ter kan analizleriyle tekrar dederi arastirilmstir.

GEREC VE YONTEM

Poliklinigimizce izlenen kronik obstriikktif akciger hastaligi olan
6, brons astmali 8 toplam 14 hasta calismaya alinmistir. Kronik Kor pul -
monalesi olmayan bu hastalarin 10'u erkek, 4'U kadindi. Yaslari 23 - 69
arasinda degismekte olup ortalama yas 53 idi.

Siirek1i bronkodilatator alan bu kronik hastalar periyodik kon ~
trollaris veya semptomlarinin siddetlenmesi nedeniyle poliklinigimize o
gunki ila¢larinin sabah dozlarini almadan gelmislerdir.

Arter kani Ornekieri alinarak ABL-2 radiometer aygiti ile ana -

1izleri yapiimistir. Daha sonra 3 kere solunum fonksiyon testleri Ohio
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842 kuru sistem elektronik spirometre ile 0lciilmustiir.  O¢ Olclmden en yiik-
sek FEV], MEOAH ve VK dederleri kaydedilmistir.

Bu bazal degerler elde edildikten sonra her hastaya 1 ampul 300
mg Difilin (dihydroxypropil theophylline) I.M. olarak verilmistir.

Uygulamadan 1, 2, ve 3 saat sonra arter kani ornekleri alinmis ve
solunum fonksiyon testleri yine licer kere yaptirilarak ayni parametrele-
rin en yiiksek degerleri kaydedilmistir.

Her hastada bu degerler saptandiktan sonra, bunlarin ilk bazal

degerlerinden farklari ve ylizde degisimleri hesaplanmistir,

BULGULAR

Difilin'in FEV], VK, MEOAH, PaO2 ve PaCO2 diizeylerinde 1., 2. ve
3. saatlerde sagladi1gr degisiklikler,tablo 9, 10, 11, 12, 13 ve sekil 3, .4,
5, 6, 7'de gosterilmistir,

FEV] degerlerinde, 1. saatte sadece 2 hastada bazal degerden % 20°
den fazla bir artis gorilmiis, digerlerinde belirgin bir degisiklik olmamis
veya % 27'ye varan azalmalar izlenmistir.

2. saatte 6 hastada % 20 oraninda artislar izienmis, digerierinde
yine dedismemis veya azalmistir. 3. saatteki degerler de benzer dlizeyler~
dedir,

Difilin uygulaniminda FEV1 de elde edilen degerler arasindaki
iliski istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur.

Diger parametreler VK, MEOAH, PaO2 ve PaCO2 degerieri incelendi-
ginde benzer sonuclar gboze carpmaktadir. Ve tim parametrelerin once 1, 2
ve 3. saatlerdeki sonuclari arasindaki iliski, artma veya azalma yOGniinde

istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur.
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1. Hasta 1400 1300 -7 1800 35 1900 35
2. " 1400 1300 -7 1300 -7 1200 -14
3. Y 500 600 20 600 20 700 40
4, " 1100 800 -27 800 ~-27 1300 18
5. u 500 600 20 600 20 500 0
6. " 600 800 33 800 33 800 33
7. " 1600 1700 [ 1700 6 1700 6
8. " 1500 1800 20 1800 20 2000 33
9. " 700 900 28 800 28 900 28
10. " 900 900 0 300 0 900 0
11. " 1300 1300 0 1400 7 1200 -7
12. " 2400 2100 -12 2300 -4 2200 -8
13. " 800 800 0 800 12 900 12
14. ¥ 2400 2200 -8 2100 -12 2300 -4
Tablo 9-  FEV, (ml./sn)

1




nce 1. Saa[w::wk 2. SaatFark 3. SaatFark

ml. % ml. % ml. %
1. Hasta 3000 2200 -26 3500 16 3500 16
2. " 2500 1900 -24 2300 -8 2000 -20
3. " 1400 1500 7 1400 0 1760 21
4. " 2200 1700 -22 1700 -22 2200 0
5, " 1200 1200 0 1200 0 1000 -16
6. " 1300 1900 46 1800 38 1800 38
7. " 2600 2700 3 2700 3 2700 3
g. 2700 2800 3 2900 7 2800 3
g. * 2400 2100 ~12 2400 0 2300 -4
0. "¢ 1500 1500 0 1500 0 1600 6
. 1700 1700 0 1800 5 1500 ~11
2. 3400 4100 20 3700 8 3700 8
13, 1300 1400 7 1500 15 1500 15
14, " 1800 1900 5 1800 0 1800 0

Tablo 10- Vital Kapasite (m1.)
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Once 1. SaatFark 2. saa;ark 3. Saa;ark

1t/sn % 1t/sn % 1t/sn %
1. Hasta 0.4 0.7 75 0.6 50 0.7 75
2. " 0.8 1.0 25 0.6 -25 0.5 37
3. " 0.1 0.2 100 0.2 100 0.3 200
4, " 0.4 0.4 0 0.4 0 0.7 75
5. " 0.2 0.3 50 0.3 50 0.2 0
6. " 0.2 0.3 50 0.3 50 0.3 50
7. ° 0.8 1.0 25 1.0 25 1.0 25
8, 0.8 1.1 37 1.2 50 1.1 37
9. ¢ 0.2 0.3 50 0.2 0 0.3 50
10. * 0.5 0.5 0 0.5 0 0.5 0
1, 1.0 1.0 0 1.2 20 1.0 0
12. * 2.2 1.0 -54 1.7 -22 1.5 ~31
13, #® 0.5 0.3 -40 0.3 -40 0.3 -40
4. " 1.2 0.8 -33 1.0 -16 1.2 0

Tablo 11- MEOAH (1t/sn)
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Onceki 1. Saat 2. Saat 3. Saat
deger Fark Fark Fark
% % %
1. Hasta 68.4 70.1 2 70.3 2 69.5 1
2. 67.8 65.5 -3 79.5 17 73.0 7
3. 76.9 76.4 -1 81.3 5 76.5 0
4, " 78.3 72.4 -7 79.0 -1 72.6 -7
5. 76.1 69.9 -8 69.8 -8 72.1 -5
6. " 80.0 73.5 -8 74.0 -7 76.5 -4
7. " 63.3 66.2 4 63.5 0 62.4 -1
g. " 64.5 69.0 6 76.2 18 77.7 20
9. 69.0 59.1 -14 64.5 -6 67.0 -2
10, * 51.7 51.2 ~1 54.3 5 49.0 -5
1, v 75.2 81.0 7 74.6 -1 73.4 -2
12. *® 91.7 82.3 -10 94.3 2 96.5 5
13, * 65.5 68.4 4 74.4 13 71.2 8
4. 78.4 76.2 -2 68.9 -12 72.8 -7
Tablo 12- P 0, (mm Hg)
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Onceki 1. Saat 2. Saat 3. Saat

deger Fa;k Fa;k Fa;k
1. Hasta 46.0 57.4 24 59. 28 50.1 8
2. " 50.9 44.7 -12 51. 1 48.1 -5
3. " 53.8 49.6 -7 53. -1 | 52.8 -1
4, " 55.0 53.0 -3 55. 0 48.0 -12
5. 46.2 41.6 -9 49, 6 54.4 17
6. " 39.9 37.2 -6 38. -3 37.4 -6
7. " 43.4 39.1 -9 44, 2 41.3 -4
8. 42.0 38.4 -8 37. -10 39.2 -6
9. 46.5 42.8 -7 44, -3 43.7 -6
10. " 55.8 58.0 3 54. -1 53.1 -4
1m. 47.2 43.3 -8 44, -5 43.9 -6
12. * 48.0 51.0 6 56. 17 52.0 8
i3. " 37.5 44.9 19 45. 22 46.2 23
4. " 48.0 44 .6 -7 50. 4 46.6 -2

Tablo 13- €0,  (mm Hg)
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TARTISMA

Teofilin, kullaniminda son yiilarda onemli dedisikliklere udra-
yan eski bir ilactir. Teofilin'in yararlari ve toksisitesi lizerine yapi-
lan c¢esitli yayinlar, yeterli serum konsantrasyon oranini dikkatle ta-
nimlamislar, maksimal giivenii etki ic¢in optimal dozun 10 - 20 mcg/ml
serum konsantrasyonu oldugunu belirtmislerdir (20, 24, 25). Maksimal
givenli bir etki i¢in tanimlanan bu optimal aralik, genellikle "terapG-
tik aralik" olarak adlandirilmistir. Bu terimin kulianilmast bazen
yanlis bir sekilde yorumlanarak, teofilin'in serum konsantrasyonu 10
mcg/ml'nin altinda iken etkisinin oIlmadigi ve 20 mcg/ml'nin lizerindeki
serum konsantrasyonlarinda da antiastmatik etki i¢in potansiyel yarari
olmadiginin zannedilmesine yol acmistir. Ancak literatiiriin kabaca in-
celenmesi dahi bunun boyle olmadigini gOstermektedir. Disiik serum kon-
santrasyonlarinda teofilin'in bazi etkileri acikca goriilebildigi gibi,
yiiksek serum konsantrasyonlarinda bazi hastalarda daha etkili oldugu ke-
sindir. Teofilin'in 5 mcg/ml serum konsantrasyonlarinda dahi bronkodi-
Tatasyon olusturdugu 1973' de Mitenko ve Ogilvie tarafindan belirtil -
mistir (38). Burada asi1 belirtilmesi gereken, serum konsantrasyonu
arttikca bronkodi]atatﬁr etkinin de Togaritmik olarak artmas1d1r; Baz1i
hastalarda 20 mcg/ml'nin lzerindeki serum konsantrasyonlarinin daha et-
kili oldugu bilinmesine karsin, teofilin'in Onceden belirlenemeyen ve
ciddi sorunlar yaratabilen toksik etkileri nedeniyle yiiksek serum kon-
santrasyoniari giivenli de§ildir (25). Verilen dozlarda kendi preparat-
lariyla 10 - 20 mcg/ml dizeyini koruyamayan bazi ila¢ firmalarinin

5 - 20 mcg/m1 gibi daha diisiik diizeyleri tedavi araligi olarak gOstermek

-53-



konusunda caba harcadiklari ileri siurilmektedir (24).

Teofilin preparatlarinin dozaji, icerdikleri anhidroz teofiline
gore secilmelidir. Calismamizda kullandigimiz, yavas salinan preparat -
lar olan Theo-dur ve Talotren'in timi anhidroz teofilin'dir. Aminocar-
dol'lin 100 mg.l1k tabletleri 80 mg anhidroz teofilin icermektedir.

% 70 anhidroz teofilineesdeder oldugu ileri siirilen Difilin'in ise ger-
cekte teofilin'in ancak onda biri kadar etkisi oldugu bildirilmektedir
(20, 25) (Tablo 1). Hizl1 salinan sekillerde, serum konsantrasyonlarin-
da Onemli dalgalanmalar izlenmesine karsin, yavas salinan yeni sekiller-
de serum konsantrasyonlarindaki dalgalanmalar minimuma indirilmistir.

Teofilin'in plazmadaki yarilanma omri, ¢cocuklarda ortalama 3.5
saat, eriskinlerde 8 - 9 saat, yeni dofanlarda ise 10 - 15 saattir(20,
25, 30, 50). Sigara tiryakiligi, marijuana kullanimi ve fenobarbital te-
davisi gibi karaciger mikrozomal enzimlerini indiikleyen faktorier, teo-
filin metabolizmasini hizlandirirlar. Karaciger hastaliklari ve kalp
yetmezliginde teofilin eliminasyonu yavastir. Calismamizda, kisiler ara-
sindaki emilim ve atilim farkiiliklarti gozonine alinarak, mimkiin oldu -
gunca benzer nitelikli hastalar secilmistir. Teofilin prepaatlari hasta-
lara, hastane sartiarinda ve bizim tarafimizdan verilmistir.

Theo-dur tablet aliminda, 4. 5. 6. 7. 8. 9. saatierde terapotik
aralik sinirlari icinde izlenen serum konsantrasyon degerleri 7. saatte
13.24 mcg/ml ile en Ust dedere ulasmistir. 10. saatten sonra terapdtik
aralik sinirlarinin altinda dederler elde edilmesine karsin, 5 mcg/ml.
nin altina diisiis saptanmamistir. Teofilin’in 5 mcg/ml.1ik serum kon -
santrasyonlarinda bile bronkodilatasyon etkisinin siirdligi gozoniine alin-
diginda, 12 saat'lik silire boyunca, 600 mg/giin dozda verilen Theo-dur tab-
let ile, siirekli bronkodilatator etkiyi saglayabilecek siirekli serum kon-

santrasyonlari elde edilebilmektedir. Ayrica, ortalama dederler disinda
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tek tek her hasta i¢in serum teofilin konsantrasyonu-zaman tablolarina
baki1diginda, Theo-dur'un daha 11iml1 bir yiikselis gosterdigi ve giinlik
dalgalanmalarin daha az oldugu izlenmektedir,

Theo-dur, 3 nolu hastada 72 saat kullanimdan sonra verilen son
dozu takibeden 1. saatte 14.99 mcg/ml'1ik bir serum konsantrasyonu sag-
lamis ve bu hastada en iist diizeye 19.95 mcg/mil ile 5. saatte ulasiimis-
tir. Bu hastada en disiik serum konsantrasyonu 12. saatte 7.21 mcg/mi
olarak saptanmistir. 8 ve 9 nolu hastalarda hi¢ bir olciimde 10 mcg/ml‘'nin
lizerinde serum konsantrasyonu saptanamamistir. Ancak bu hastalarda 1. sa-
at disindaki Olciimlerde 5 mcg/ml'nin altinda bir serum degeri de saptan-
mamistir. llacin tim hastalar tarafindan a¢ karnina az su ile alinmasi-
na ve tim hastalarin benzer nitelikte olmasina radgmen; hastalar arasinda-
ki bu konsantrasyon farkliliklari, kisiler arasindaki emilim ve atilim
farkliliklarina baglanmistir.

Bir baska uzun etkili teofilin preparati olan pellet kapsiil form-
daki Talotren kullanimi sonrasi yapilan Olcumlerde; 3. saatte terapGtik-de-
gere ulasilms, 4.,5.,6.,7.,8.,9.. ve 10. saatlerde 10 - 20 mcg/ml aras1
seyreden serum konsantrasyonu, 6. saatte 14.47 mcg/ml ile pik dedere
ulasmistir. 12 saatlik ortalama degerlere bakildiginda, Talotrenin de
bronkodilatator etki i¢in yeterli serum diizeylerini diizenli olarak sagla-
d1§1 gorilmektedir. Her hasta i¢in elde edilen serum konsantrasyon olcim-
lerine bakildi§inda; 7 nolu hastada Talotren’in 5. ve 10. saatler ara-
sinda 20 mcg/ml‘'nin lizerinde serum dederleri sagladigir goriilmektedir. An-
cak bu hastada belifgin bir yan etki saptanmamistir.

Acil tedavide Ustiinligl tartisilmayan kisa etkili aminofilin'in

tablet sekilleri; yavas salinan uzun etkili preparatlarin ortaya ¢iki -

.....
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s1k11§1 nedeni ile daha az kullaniimaya baslanmistir. Kisa etkili ve
hi1z11 salinan bir preparat olmasi nedeniyle Aminocardol tablet verilme-
sinden sonraki 2. saatte terap0tik diizeye ulasan serum konsantrasyonu,
6. saat sonuna dek bu diizeyde kalarak kisa etkili bir preparat icin
oldukca yeterli serum konsantrasyonlari saglamistir. Bu preparat ile
elde edilen serum konsantrasyon dederleri 5 mcg/ml'nin altina hi¢ inme-
mistir ve 4. saatte 14.69 mcg/ml ile pik diizeye ulasmistir. iki hasta-
da serum konsantrasyonu 20 mcg/ml'nin lizerine cikmistir. Uzellikle 7
nolu hastada 4. saatte 30.17 mcg/ml, 5. saatte ise 23.99 mcg/ml ile
en yiksek serum dederleri saptanmistir. Ayni hastada Talotren'in de 20
mcg/ml'nin lizerinde dederlere ulasmasi, bu hastada bir atilim bozuklugu
oldugunu disilindiirmektedir. Bu hastada her iki ilacin alim sirasinda yan
etki saptanmamistir. Genelde tiim hastalarimizda yan etkilerin olmayis1
veya Onemsenmeyecek diizeyde olusu dikkati cekmektedir. Bu durum belkide
hastalarimizin tumiinlin uzun zamandan beri teofilin preparatlarini kullan-
malari sonucu ilaclari daha iyi tolere edebilmeleri seklinde ac¢iklanabi-
Tir.

H1z11 salinan oral preparatlar arasindaki emilim farkliliklari -
nin klinik onemi olmadigir ve bu preparatlarin birbirlerinin yerine kul-
Tanilabilecekleri biidirilmistir. Teofilin'in terapotik araliginin dar
olmas1 nedeniyle serum konsantrasyonundaki dalgalanmalarin % 10'den az
olmas1 gerekmektedir. Hiz11 salinan preparatlarin sekiz saat ara ile
glinde lic kez verilisinde serum konsantrasyonlarindaki dalgalanmalarin
kiiclik cocuklarda % 10'den az, sigara i¢cmeyen eriskinierde ise % 75 civa-
rinda oldugu bilinmektedir (25). Teofilin'in atiliminin kismen yavas
oldugu bu gruptaki hastalarda, ¢cesitli yavas salinan preparatlar kulla -
nildiginda da ayn1 derecelerde serum konsantrasyonu dalgalanmalari meyda-

na gelmektedir.
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Alty ayliktan biiylik cocuklarda, sigara i¢cen eriskinlerde ve si-
gara icmeyen eriskinlerin % 25'inde atilim hizlidir. Bu nedenle bu grup-
taki hastalarda hizli salinan sekiller 6 saat ara ile verilmesine rag -
men serum konsantrasyonundaki daigalanmalar asiri olabilir ( 25 ). Bu
hastalarda daha giivenli em{iim saglayan yavas salinan preparatlarin te-
rapotik yararlari daha fazladir. Ayrica giinliikk yasami hareketli olan
hastalarda, bu preparatlar gilinde iki kez kullanimin avantajlarina da sa-
hiptirler.

Bizim kullandigimiz yavas salinan teofilin preparatlarinin {(Theo-
dur ve Talotren) serum konsantrasyonlarindaki giinlik dalgalanmalar genel-
Tikle % 75'in altinda kalmistir. Bu dalgalanma orani klinik yarar ac¢isin-
dan oldukca Gnemsizdir.

Calismamizda, bir hydroxypropil teofilin preparati olan Difilin
de diger kisa etkili preparat gibi 6 saat ara ile 2'ser tablet olmak Ulze-
re glinde 8 tablet olarak verilmistir (Giinlik doz 1200 mg.). Serum kon -
santrasyon Olclimierinde bulunan en yiiksek deder 2.31 mcg/ml gibi, terapo-
tik alt sinirin ¢cok altinda bir deger olmustur. 7. saatin  sonuna kadar
yapilan dlcumlerde, 12 hastanin ortalama serum konsantrasyon dederi 1
mcg/ml'nin lUstiine ¢cikmamistir.

Difilin'in in vitro doz-yanit iliskisi, bu ilacin teofilin'in on-
da biri kadar bir potansiyele sahip oldugunu gdstermistir (25) . Klinik
calismalar, 1000 mg Difilin'in 400 mg teofilin'in olusturdudu bronkodila~
tator etkinin ancak yarisini sadiadigini ortaya koymustur (19 ). Difilin'-
in 1000 mg.'1n altindaki dozlarinin ise plasebodan daha etkili olmadig
bildiriImistir (30). Bizim calismamizda 1200 mg/gin Difilin placebo diize-~
yinde etki gOstermistir. Bir ¢ok calismada Difilin'in teofilin'den 60 de-

fa daha zayif etkili oldugu ileri siiruiimistur (19, 20, 25, 27,30).
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Difilin, teofilin molekiilfine kovalent bagl1 radikaller ekiemek
surétiyle elde olunmustur.Bunlar modifiye teofilin molekilini temsil
ettiklerinden teofilin es dederi olmalari sozkonusu degilidir. Difilin,
idrarla degisime ugramadan atilir ve ortalama yarilanma Omri 2 saattir.
Ayn1 plazma diizeyi olusturabilmesi i¢in teofilin'in 5 kati miktarda ve-
rilmesi gerekir. Preparatin prospektisiinde Onerilen doz diizeyinde et -
kili oimasi beklenemez. Belirgin bir etki yapabilmesi i¢cin, 6 saatte.
bir 15 mg/kg dozda verilmesi gerekir ki bu da bir giinde bir kutuya va-
kin ila¢ alimini gerektirmektedir (30).

Avrupa'da yaygin olan bir Difilin preparati olarak Lufyllin;
karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, teofilin‘e alternatif
olarak ilan edilmistir. 1982'de Wallace Labarotuvari, Lufyllin ic¢in te~
rapotik arali1g1r 10 ~ 20 mcg/ml olarak aciklamasina ragmen, EMIT yiiksek
basincli 1ikid ve gaz-1ikid kromatografi gibi gecerli serum teofilin
ol¢um yontemleri ile ' sifir " teofilin diizeyi saptanmistir (25).

Bizim calismamizda Difilin'e ait serum konsantrasyonlari litera-
tiirde belirtilen sonuclarla tam bir uyum i¢indedir.

Teofilin olarak serum konsantrasyon diizeyini yilikseltmeyen Difi-
Tin'in klinik yararini arastirmak amaciyla ikinci ¢alisma diizenlenmis ve
Difilin'in solunum fonksiyon testierini ve arter kan gazlari dederlerini
nasi] etkiledigi arastirilmistir. 14 hastaya kas i¢ci 300 mg Difilin
amp. uygulanmis ve hemen ardindan 1.,2. ve 3. saatlerde FEV15 VK, MEOAH
parametreleri 6lclimiis, arter kan gazlari analizleri yapilmistir. 8'i
brons astmali, 6's1 kronik bronsitli olan hastalarin tuminde Onceki de -
gerler ile 1., 2. ve 3. saat'lerdeki degerler arasindaki iliski istatis-
tiksel olarak anlamsiz bulunmustur.

Reverzibl ve irreverzibl gruplar arasinda hicbir fark gorilmemistir,
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Difilin’'in 1. saniye zorlu ekspirasyon volimiinde bazi hastalar-
da artisa neden olurken bazilarinda azalmalara yol actigi veya etkile-
medigi gorulmistiir. Her hasta ic¢cin elde edilen deerlere bakildiginda,
artislarin 3. saat'te biraz daha belirgin oldugu dikkati ¢ekmektedir .
Kanimizca bu, yontem hatasindan kaynaklanmaktadir. Hastalar, poliklini-
de gelir gelmez calismaya alinmislardir veilk solunum fonksiyon testle-
ri ve arter kan gazlari hafif de olsa bir efor dispnesi sonrasi elde
olunmustur. Uc saat boyunca bekleyerek istirahat eden birka¢ hastada pa-
rametrelerin bazilarinda diizeime goriiimis olabilir. Istatistiksel olarak
aniamsi1z bulunan bu artislar asiinda klinik olarak da Onemsiz diizeydedir
ve ayn1 hastanin ayn1 testi farkli uygulanmasindan bile ortaya c¢ikabil -
mektedir.

Bu sekilde hem serum konsantrasyon diizeyi Olcumleri ile, hem de
solunum fonksiyon testleri ve arter kan gazlari Olciumleri ile etkinligi
arastiriims olan Difilin'in uyguladigimiz dozlarda klinik yararinin ol-
mad1§1r anlasiimis, bu dozlarda bronkodilatator ilac olarak kullaniiama-

yacagdi gosterilmistir.
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OZET

Karaciger hastali§i, kalp yetmezligi ve kor pulmonalesi olmayan
kronik obstriiktif akciger hastaligi olan 12 hastada llkemizde bronkodi-
latator olarak kullanilan 4 oral teofilin turi verildikten sonra saat
bas1 serum teofilin diizeyleri ©lcuimistir.

12 saat ara ile 600 mg/giinliik dozda verilen Theo-dur tablet ile-
4' linci saatte terapdtik ara11§j ulasildigr, 7'inci saatte 13.24 mcg/ml
ile en list degerin elde edildigi, 10'uncu saatten sonra 10 mg/ml'nin al-
tina diismekle beraber 5 mcg/ml’nin altina hi¢ diismedigi goriilmis ve bu
dozda preparatin 12 saat boyunca yeterli bronkodilatasyon yapabilecegi
sonucuna varilmistir.

Ayni sekilde 600 mg/giin dozda Talotren kapsiil verildiginde 3'ilncl
saatte terapotik dedere ulasildigi, 14.47 mcg/ml ile 6'inc1 saatte pik
degerin eldelendigi, 12 saatlik ortalama dederlere bakildiginda bronkodi-
latatoretki icin yeterli serum konsantrasyonlarini sagladi§yr goriilmistiir.

Aminocardol 6 saattte bir 2 tablet (4x200 mg) verildiginde 2.inci
saatte terapdtik araliga ulasabildigi, 14.69 mcg/ml ile 4.lncl saatte
pik yaptigi 6.1incy saate kadar yeterli serum konsantrasyonlarini sagladi-
§1 goriimistiir. Serum konsantrasyonlari dalgalanmalar gOstermekle beraber
yeterli dozda verildiginde cok daha ucuz olan bu preparatin kullanilabi-
lecegi kanisina varilmistir.

Ayni sekilde 6 saat ara ile 2 tablet Difilin verildiginde 7.inci
saatin sonuna kadar hicbir hastada yeterii serum konsantrasyonlari sagla-
namamis en yiiksek deder?2.31 mcg/ml olmak lizere ortalama serum konsantras-

yon degeri 1 mcg/ml'nin altinda bulunmustur.
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Bu calismadan sonra, brons astmali 8 ve kronik obstriktif akci-
ger hastali1gr olan 6, topiam 14 obstriiktif hastada solunum fonksiyon
testleri ve arter kani analizleriyle Difilinin klinik etkinligi arasti-
rilmistir,

FEV], MEOAH, VK parametreleri 0lc¢lildiikten ve arter kami PO2
ve PCO2 dederieri belirlendikten sonra 300 mg Difilin ampul .M. uygu -
Tanmis ve 1.inci, 2.inci ve 3.uncl saatlerde ayni parametreler Olcil-
mistiir. irreversibl ve reversibl olan hasta gruplarinda Difilin'den On-
ceki ve sonraki 3 saatte alinan degerler arasinda istatistik ac¢idan an-
Tlam1li hi¢cbir fark saptanamamistir.

Bu calismalardan sonra Difilin tablet ve ampullerinin Onerilen
ve uygulanan dozlarda serum teofilin diizeyini yiikseltmedigi, bronkodila-

tator etkisinin oIimadigr sonucuna variimistir.
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