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Bronsiyal astim ve KOAH tedavisinde yaygin olarak kullanilan teofilinin hangi hasta grubunda
ne dozda kullanilacadi ile ilgili tartismalar ilacin farmakodinamik ozellikleri, dar torapetik simiri
ve yliksek dozdaki toksik etkilerinden dolayr halen devam etmektedir.

Prospektif olarak planiadigimiz bu ¢alismada, poliklinigimize ardisik olarak basvuran KOAH
tanil, sistemik flag kullanmayan, ilave hastaligi olmayan ve karaciger enzimleri normal 41
hasta degerlendirildi. En az 10 giinddir uzun etkili teofilini 400 mgy/giin kullanan hastalar Grup
1 (n=20) ve 600 mg/giin kullananiar Grup 2 (n=21) olarak siniflandiriidilar. Serum teofilin
diizeylerine (STD) sabah dozundan 4 saat sonra bakildi. Gruplar arasinda, hastalarin yas
ortalamalar ve viicut adirliklar agisindan anlamis fark yoktu (p>0.05). Grup 1'deki hastalarin
STD 7.07+2.61 ug/ml iken, Grup 2'deki hastalar igin aym deder 12.27+3.70 ug/ml olarak
bulundu (p<0.001). Ayrica terapotik STD 8-15 ug/ml olarak alndiginda; Grup 1deki 20
hastamin 147%inde (%70) ilac dlzeylerinin subterapdtik diizeyde kaldigi ancak hi¢ toksik
diizeylere erismedigi, Grup 2deki hastalardan ise yalnizca 2%Sinin yan etki bulgusu
vermeksizin 15 ug/ml izerinde oldugu (18.8 ug/ml ve 16.09 ug/ml) ve sadece 3 (%14)
hastada 8 ug/ml altinda oldugu saptand (p<0.001).

Sonug olarak yetiskin, 45 kg lzerinde KOAH'I hastalarda teofilinin 400 mg/giin dozunun
kullarnlmamasi ve STD'hin belli araliklar ile kontrol edilmesi gerektigi kanisina vardik.

Anahtar kelimeler: Teofilin, Serum Konsantrasyonu, Doz

Relation Of Serum Theophylline Concentration And Slow Release Theophylline
Dosage In Patients With COPD

Debates over the utilization of theophylline that has been commonly used in the treatment of
bronchial asthma and COPD, in what dosage and in which group of patients, have still been
continuing, because of the pharmacodynamic properties, narrow theurepeutic range and
toxic effects in high doses.

In this prospective study, 41 COPD patients not utilising any systemic drug, without any
addiitional disease and with normal hepatic enzymes who consecutively applied to our clinic
were evaluated. Patients using slow release theophylline for at least 10 days were divided
into 2 groups; Group I (n=20) using 400 mg/day theophylline and Group II (n=21) using
600 mg/day theophylline. Serum thophylline concentrations were measured 4 hours after the
morning dose. There was no difference between the groups regarding mean age and body
weight (p>0.05). Mean serum theophylline concentration was 7.07+2.61 ug/ml for Group I
and 12.27+3.70 ug/ml for Group II (p<0.001). Besides, if the theurepeutic range is taken as
8-15ug/ml, 14 patients (70%),in Group I had sub-theurepeutic serum theophylline
concentrations but no patient had overdosage and only three patients (14%) in Group II had
sub-theurepeutic serum theophylline concentrations with two patients having overdosage
(18.80 ug/ml and 16.09ug/ml) without any symptom (p<0.001).

In conclusion, we think that in COPD patients weighing more than 45 kg, theophylline dose
of 400 mg/day should not be used and serum theophylline concentrations should be
measured at certain intervals.
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Giinen ve Kizkin

Teofilin, KOAH ve bronsiyal astim tedavisinde
uzun vyillardir kullanilan givenilir ve etkili bir
ilagtir." Nokturnal dispneyi azalttigi, hava yolu
asin duyarliiginda azalma meydana getirdigi ve
bronsiyal astimda inhale steroidlere ve B,
agonistlere ilave edildiginde daha iyi semptom
kontrolii sagladigi bilinmektedir. ** Teofilinin bu
ozelligi; bronkodilatator etkisinin yanisira son
zamanlarda ©6ne sirllen antiinflamatuar etki-
sinden de kaynaklandigi diistiniilme ktedir.>*>®

Teofilinin optimal serum dizeyi ile ilgili tartis-
malar halen devam etmektedir. Teofilinin opti-
mal serum diizeyi icin ©nerilen seviye 5-20
ug/ml olmakla birlikte hassas kisilerde 15
ug/ml Gzerinde ilacin toksik etkilerinin hizla
ortaya ciktigi, 8 ng/ml altindaki dederlerde ise
bronkodilatatdr etkisinin azaldi§i bilinmekte -
dir.””® Uzun etkili teofilin preparatlarinin idame
tedavisindeki kullanim dozu 15 mg/kg/giin ola-
rak onerilmektedir.!®!! Ulkemizde ise STD'ne
sik olarak bakilamamasi ve hastalarin yeterince
yakin takip edilememesi neticesinde, hekimler
toksik dozlardan korunmak icin genellikle du-
suk doz teofilini hastalarina énermektedirler.

Biz prospektif olarak planlandi§imiz bu calisma -
da klinigimize ardisik olarak basvuran ve 400
ve 600 mg/giin uzun etkili teofilin kullanan
hastalarin STD'lerini karsilastirmayir amagladik.

MATERYAL VE METOT

Bu calisma Inoni Universitesi Tip Fakiiltesi
Go6gus Hastaliklar Poliklinigine basvuran ve en
az 10 gindidr uzun etkili bir teofilin preparati
kullanan KOAH tanili 41 hasta lizerinde Kasim -
Aralik 1999 tarihleri arasinda yapildi. Calismaya
en az 20 glndir sistemik ilag kullanmayan,

karaciger enzimleri normal olan, ilave bir has-
taligi olmayan, uzun etkili bir teofilin prepara-
tindan (Teokap SR 200 veya Teokap SR 300
kapsil®, Nobel) ginde iki kez kullanan 45 kg
Uzerindeki hastalar dahil edildi.

STD, sabah dozundan 4 saat sonra merkezimiz
biyokimya laboratuvarinda  antijen -substrat
yontemi ile Olglldi. Hastalar ginlik teofilin
dozlar dikkate alinarak giinde 400 mg kulla-
nanlar; Grup 1 ve gliinde 600 mg kullananlar;
Grup 2 olmak Gzere siniflandirildi.

Calismanin istatistiki analizlerinde SPSS progra -
mindan Mann Whitney-U ve Fischer testi kulla-
nilarak gruplarin klinik ézellikleri, ortalama STD
dizeyleri ve sub-térapetik (5pug/ml ve 8
ug/ml'nin alt)) diizeyde kalan hastalarin sayi -
lari karsilastiridi.

BULGULAR

Glinde 400 mg/giin uzun etkili teofilin kullanan
hastalar Grup 1'i (n=20), giinde 600 mg/giin
teofilin kullanan hastalar ise Grup 2'yi (n=21)
olusturdular. Calismaya katilan hastalarin ta-
mami erkek olup, hastalarin yas ortalamasi,
vucut adirliklart ve STD'leri Tablo 1'de goriil -
mektedir.

Optimal serum teofilin dlizeyi, 8-15 pg/ml
olarak alindiginda Grup 1'deki 14 (%70) hasta -
da STD 8 pg/ml'nin altinda iken, buna karsin
Grup 2'de ayni durumda olan 3 (% 14) hasta
vardi (p<0.001). STD; 5-15 ug/ml olarak alin-
diginda ise Grup 1‘deki 20 hastanin 6'sinda
(%30) ilag diizeylerinin subtérapetik diizeyde
kaldigi ve hic toksik diizeylere erismedidi, Grup
2'deki hastalardan ise yalnizca ikisinin semp-

Tablo 1 . Calismaya alinan olgularin gruplara gére ortalama yaslari, viicut agirliklari ve Serum Teofilin Diizeyleri.

Grup 1 (400 mg/giin) Grup 2 (600 mg/giin) P
Yas ortalamasi 60.85+7.72 58.04+9.90 >0.05
Vucut agirliklar 69.65+11.36 72.71+13.63 >0.05
STD* 7.07+2.61 12.27+3.70 <0.001
STD 8 pg/ml altinda olanlar 14 3 <0.001
STD 5 pg/ml altinda olanlar 6 <0.001

*STD : Serum teofilin diizeyi.
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KOAH'h Hastalarda Yavas Salinimli Teofilin Dozu Ve Serum Teofilin Diizeyi iliskisi

tom vermeksizin 15 ug/ml (zerinde oldugu
(16.09 pg/ml ve 18.8 ug/ml) ancak higbirisinde
STD'nin 5 ug/ml'nin altinda olmadigi saptandi
(p<0.001).

TARTISMA

Calismamizin  sonucunda; KOAH'li hastalarin
400 mg/giin uzun etkili teofilin kullanmasi ha-
linde STD'lerinin % 70 hastada 8 ug/ml'nin,
%30 hastada 5 ug/ml altinda oldugunu; 600
mg/giin kullanmalan halinde ise STD'lerin hig -
bir hastada 5 pg/ml'nin altina diismedidi yal-
nizca %14 hastada 5-8 ug/ml arasinda oldugu-
nu saptadik.

Ozellikle son 20 yilda uzun etkili oral teofilin
preparatlarinin ortaya c¢ikmasi ve teofilinin
bronkodilatatér etkisinin yani sira bir ¢ok,
immunomodiilator etki de dahil olmak (zere,
bagka semptom kontrolli saglayici etkilerinin
bulunmasi nedenleri ile kullamimi giderek
yayginlasmistir.’*  Uzun etkili teofilin pre-
paratlarinin idame onerilen gunliik dozlan 15
mg/kg/giin olmakla birlikte, hekimler ilacin dar
torapetik arali§i, STD’lere sik olarak bakilama -
mas! nedenleriyle toksik serum diizeylerinden
kaginmak igin hastalarina diisiik doz ilag kullan -
dirmaktadirlar.’®!! Halbuki STD ile bronkodila-
tator etki arasinda dogrusal bir iliski oldugu
bilinmektedir.’* Astimli hastalar iizerinde yapi-
lan bir calismada STD; 6.4 pg/ml'den 12.8
ug/ml’ye giktiginda FEV,'de 6nemli artis oldugu
saptanmistir.’> KOAH'da teofilin, ipraptropium
bromid ve B, agonistlerden sonra 3. sirada
kullanilacak bir ilagtir. Bununla birlikte ilagtan
optimal yanitin alinabilmesi igin STD'nin toéra -
petik sinirlarda olmasi gerekmektedir. Son
yillarda yapilan bir calismada ardisik ve farkl
hastalardan 6lglilen 5557 serum teofilin kon-
santrasyonundan %10°u 20 pg/ml’'den, %2.8'i
(116 hasta) 30 ug/ml'den yiksek bulunmus-
tur.* Sé6z konusu calismada STD’si 30
ug/ml'nin tzerinde olan hastalarin % 6'sinin (7
hasta) ilac toksisitesi nedeniyle kaybedildigi
bildirilmistir. Bizim calismamizda toplam 41
hastanin  hicbirisinde 20 pg/ml {izerinde
dederler bulunmamistir.
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Sabit serum teofilin konsantrasyonlarina 3 -4
glnlik tedavilerden sonra ulasilabilir ve uzun
etkili teofilinin pik plazma konsantrasyonu ilag
alimindan 4 saat sonra elde edilir. ' En diisiik
konsantrasyonlar ise ilag alimindan 10-12 saat
sonra odlclilmektedir.>® Teofilinin térapetik in-
deksinin disiik oldugu ve eliminasyon hizinin
cesitli faktorlerden etkilendigi dikkate alinarak
preparat secimi ve glnlik doz ayarlamasi iyi
yapilmalidir.™ Ideal olarak tedavinin baslangi-
anda serum teofilin diizeylerinin kontrol edil -
mesi, dozun ayarlanmasi ve uzun sire ilag
alanlarda dizey 6lgimiiniin en az 6 ayda bir
tekrarlanmasi 6nerilmektedir. *>*

Bizim calismamizda; Grup 1'deki 14 (%70)
hastanin STD'si 8 ug/ml'nin altinda iken Grup
2'de ayni durumda olan 3 (% 14) hasta vardi
(p<0.001). STD; 5-15 mcg/ml olarak alindigin-
da ise Grup 1'deki 20 hastanin 6’sinda (%30)
ilac diizeylerinin subtorapetik dizeyde kaldigi
ancak hi¢ toksik dlzeylere erismedidi, Grup
2'deki hastalarda ise subttrapetik STD goriil-
mezken (p<0.001), vyalnizca iki hastada
STD'nin yan etki olmaksizin 15 pg/ml lzerinde
oldugu (16.09 pg/ml ve 18.8 ug/ml) saptandi.

Sonug olarak; vucut adirhdi 45 kilogramin
lzerinde, karaciger enzimleri normal, serum
teofilin diizeyini etkileyebilecek ilag kullanimi
olmayan KOAH'li hastalarda uzun etkili teofilin
kullanilmasi  disiindldiginde en az 600
mg/giin dozunda teofilin kullanilmasi ve serum
teofilin diizeylerinin toksik etkilerden kaginmak
amaci ile 6 ayda bir kontrol edilmesi gerektigini
duistiniyoruz
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