
Teofilin 

Gül AYANOGLU (*) 

özet: Teofilin, astım ve obstrüktif solunum yolu hastalıkları ile yeni 
doğanlarda görülen apnenin tedavisinde bugün en tercih edilen il<iç­
lardan biridir. 

Tedavide hatırlanması gereken iki özelliği : 

1) Eliminasyon hızının bireyler arasında çolç fazla değişkenlik gös­
termesi, ve 

2) Bazı hastalık hallerinin ilacın eliminasyonunu önemli şekilde değiş­
tirmesidir. 
Çocuklar ilacı ye'üşkinlerc göre dalıa hızlı elimine etmektedirler 
(ortalama plazma yarı ömrü çocukta 3.7 sa. yeti.skinde 5.8 sa), pre" 
matürelerdc ise eliminasyon belirgin şekilde diha yavaştır (orta­
lama plazma yarı ömrü 22 sa). 

Teofilin tcrapötik. indeksi oldukça dar blr ilaç olup bronkodilatör 
etki .5 .p.,g/ınl plazına seviyelerinden itibaren görülmeye başlamakla be­
raber, esas ettin kabul edilen seviyeler 10 - 20 :fJ,g/ml'dir ve bunun üze­
rinde toksik etkiler görülmeye başlanır. 

Acil hallerde :i.ntravenöz aniinofilin verilerek tedavi yapılır, fal~at 
kronik tedavi için oral yoldan verilen teofilin müstahzarları tercih edil­
melidir. Yükleme dozu ile sağlanan etkin plazma seviyeleri 6 - 3 saatte 
bil.' verilen daha ufak ilaç dozları ile devam ettirilir. Daha sabit kararlı 
durum plazma seviyeleri sağlanıaları, günde iki dozun yeterli olması 
ve hastanın tedaviye uyumunu kolayla,5tırn1ası açısından bugün batı 
tllkelerinde uzun etki süreli teofilin müstahzarlarına olan ilgi giderek 
artmaktadır. 

THEOPHYLLINE 

Summary : Theophylline is one of the most ıvidely used bronchodilator 
drugs which has therapeutic value in the treatınent of asthma, obst­
ructive respiratory diseases and in the neona tal apnea. 

T'WO main characteristics of tlle drug that has to be kept in nıind 
during therapy are that 

1. The elimination kinetics of thcophylline shO"\.V 1vide interindividual 
variation, and 

(*) H. ü. Eczacılık Fakültesi, Farmakoloji Bölümü Öğretim Üyesi, 
Hacettepe - Ankara. 
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2, In certain disease states the elimination kinetics of the drug change 

significantıy. 

Children eliıninate the drug much faster than do the adults (n1can 

plasına half - life is 3:7 hrs in children vs 5.8 b.rs in the adult) and in 

premature infants the clirnination of the drug is very slow (mean 

plasma half life 22 hrs). 

The therapeutic index of theophylline is quite narrovv. Although 

bronchodilator effect is observed over 5 µ,g/ml plasma conccntrations, 

the generally accepted therapeutic plasma levels of the drug arc in the 

range of 10 - 20 :ı_J..g/ml. Toxic effects occur over 20 µg/ml. 

I:'nti·avenous aminophylline is recommended for acute disease sta­

tes but for chronic therapy oral theophylline preparations should be 

preferred, The effective therapeutic plasma levels of the drug obtained 

by a loading dose are maintained by administration of sn1aller oral 

doses every 6 to 8 hrs. 
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Recenily there has been an increasing interest in sustained release 

theophylline preparations since they have the advantage of produci.ng 

more stable therapeutic plasma levels and reduction of administration 

freq_uency (two doses per day is sufficient), thus improving the patient 

compliance. _____ , _____________________ , 
-----------~ 

Ksantin türevleri solunum yol­

ları hastalıklarının tedavisinde 

kullanılan en eski ilaçlardandır. Dr. 
Salta bundan 120 yıl kadar önce 

astım için en iyi ilacın iki fincan 

kahve olduğunu bildirmiş; bu asrın­

başlarında ise kafeinin bronkodila­

tör etkisi göstcrilraiştir. Teofilinin 

astım tedavisinde kullanılması 1937' 

de Hermann ve arkadaşlarının ça­

lışınalarından sonra rasyonel hale­

gelıniştir (1). 

Teofilin bugün özellikle astım­

ve obstrül\.tif solunum yolu hasta­

lıklarında ve yeni doğanların ap­
nesinde kullanılmaktadır, sistik fib­

rozisteki yeri ise henüz lı::esin de­

ğildir. 

Teofilinin prematürelerin apnc­

sindeki etkinliği ilk defa 1973'de 

Kuzemko ve ark. (2) tarafından 

gösterilmiş ve takiben bu konuda 
pek çok çalışma yapılmıştır. Yeni 

doğan apnesi siyanoz ve bradikar­

diye neden olacak kadar şiddetle­

nirse santral sinir sisteminde ha­

sar yapabilir. Bu nedenle etkin bi­

çimde tedavisi önemlidir. Teofilin 

apnenin şiddet ve sayısını azalttığı 

gibi, buna bağlı bradikardiyi de ön­

lemektedir (3). Teofilin yetişkinde 

akciğerlerde alveoler hiperventilas­

Yonu sağladığı halde bebeklerde 
ınuhtemelen solunum merkezini 

uyararak etkili olmaktadır. San traı 

sinir :;isteminin artmış olan C02 

basıncına duyarlılığını arttırdığı 

sanılmaktadır. 

Burada esas itibariyle teofilinin 

kullanımı sırasında göz önüne alın­

ması gereken bazı özellilderi ve te­
davinin en etkin biçimde yapılabil­

mesi için önerilen doz rejimleri ile 

ilgili bilgiler derlenmeye çalışılmış­

tır. Bunun için de teofilinin kineti­
ği hakkında ön bilgi verilmesi uy­

gun olacaktır. 
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Teofilinin total vücut klercn::d, 
zahiri dağılıın hacmi ve serum ya­
rılanma ömrü ile ilgili pek çok ça­
lışına yapılmıştır. Klinik I;;:ullanıını 
yönünden önemli özellikleri : 

1. İlacın yarılanma öınrünün 
bireyler arasında çok fazla 
değişkenlik göstermesi ve, 

2. Bazı hastalık hallerinde ila­
cın yarılanma ömrünün do­
layısı ile vücut klerensinin 
belirgin şekilde de.$:işmesi­
dir. 

Teofilin esas it!Oariyle karaci­
ğerde yık.unlanır ve dozun ancak 
o/o 10 - 12'si idrarla değişmeden atı­
lır (4). 

Yetişkinlerde ortalama plazma 
yarı ömrü 5.8 saat olup 2.9 -12.8 
saat arasında değişl;:enlik göster­
mektedir (5, 6). Çocuklar ilacı ye­
tişkinlere göre daha hızlı nıetabnlize 
ettiklerinden ortalama yarı ömrü 
3.7 saat (1.4 - 7.9saat arasında) dir 
(7, 8). Çocuk büyüdükçe ilacın vü­
cut klerensi de yavaşlar, fakat bu­
nun derecesi de bireye göre değiş­
mektedir. Özellikle 12 yaşın üzerin­
de bu yavaşlama % 50 ye varabilir. 
Prematürelerde ise eliminasyon çok 
yavaş olup ortalama yarı ömrü 22 
saat (13 - 29 saat arasındadır.) dir. 
(9, 10). Genellikle yaşamın ilk 6 
haftasında eliminasyonun gidere!;: 
hızlandığı ve normal bebekteki de­
ğerlere yaklaştığı bildirilmiştir (10). 

Çeşitli faktörler teofilin kineti­
ğini değiştirebilir ve bunun pratik­
te önemi vardır. 

Hastanın normal veya ştşman 
olması dozun hesaplanması açısın­
dan önemlidir. İlaç yağ dokusunda 
dağıldığından teofilinin şişmanlar­
da zahiri dağılım hacmi anlamlı 
şekilde artmaktadır. İlaç ilk veril­
diğinde plazma seviyesini tayin eden 
faktör vücutta dağılma nispeti ol­
duğundan yükleme dozu total vü-
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cut atırlığına göre hesaplanır. İda­
me dozunun hesaplanmas1nda ise 
ideal vücut ağırlığı göz önüne alın­
malıdır (11). Şişmanlarda ilacın 
klerensi de yavaşladığı için dozla­
nıanın daha seyrek yapılınası gere­
kebilir. 

Konjestif kalb yetmezliği, siroz 
ve karaciğer yetmezliği, vira! üst 
solunum yolu hastalıkları, akut 
pulnıoner ödem, pnömoni ve ateşli 
hallerde ilacın yarı ömrü uzar; si­
gara içenlerde ise normalden daha 
kısadır (4, 12). Sirozlularda serum 
bilirubin seviyeleri ile teofilin vü­
cut klerensi arasında a11lan1lı bir 
korelasyon bulunmuştur (13). 

Teofilin normalde o/o 53 - 65 ora­
nında plazma proteinlerine bağla­
nır. Yeni doğanlarda ve sirozlular­
da bağlanma oranı daha düşül>:tür 
(4). 

Teofilin plazma seviyes.iyle o­
ra.nlı biçimde tül;;:rükte de bulun­
n1aktadır. Bu oran astımlı çocuk­
larda 1.73 ve 1.49 (14), nornıal yetiş­
kiplerde ise 1.93 (15) olarak buiun­
muştur. Kan yerine tükrük numu­
nelerinde ilaç seviyelerinin tayini­
nin pratik: açıdan_ kolaylık sağlıya­
cağı düşCı.nülmüştür. fı.ncak sonra­
dan, özellikle yetişkinlerde tükrük 
seviyelerinin plazma seviyelerinin 
iyi bir göstergesi olmadığı, solunum 
yolu hastalıklarında tükrük salgısı­
nın değişebileceği bildirilmiştir (16, 
17). 

Teofilin plasentadan fetusa da 
geçer ve ilacı kullanan annelerin 
yeni doğanlarında bulunınaktadır 
(4) . Süte de geçer ve ortalama süt/ 
serum oranı 0.7'dir. Emzirilen be·· 
beğe annenin aldı,ğı dozun % lO'un­
dan daha az bir miktar geçecektir 
ki, bunun önemi yoktur (18). 

Terapötik serum seviyeleri : 
Teofilinin genel olarak kabul 

edilen terapötik serum seviyeleri 



8 - 20 ı,ıg/ml olmakla beraber 5 µS/ 
ml'den itibaren bronkodilatör etki 
görülmeye ba.5lar (4, 19, 20). 20 ,µg/ 
ml'nin üzerindeki seviyelerde ise 
toksisite insidansı artmaktadır. Te­
rapötik serum seviyelerinin logarit­
ması ile akciğer fonksiyonlarındaki 
düzelme arasında lineer bir ilişki 

bulunduğu gösterilmiştir (21, 22). 

İlacın eliminasyon hızının ya­
nında ınuhteınelen ilaca cevap da 
bireysel değişkenlik göstermektedir. 
Bu nedenle, özellikle ilaca duyarlı­
ğı fazla olan çocuklarda dozun bire­
ye göre ayarlanması gerekmektedir. 
Bunun için de en iyi metod ilacın 

plazma seviyelerinin ölçülmesidir. 
Mamafih bir kere istenen seviye 
sağlandıktan sonra bu doz rejimini 
genellikle değiştirmek gerekmemek­
tedir (5, 19, 22). 

İntravenöz Tedavi: 

İntravenöz tedavi için teofilinin 
etilendiamin tuzu olan aminofilin 
tercih edilir. Aminofilin o/o 80 teo­
filin içermektedir ve akut ve ciddi 
obstrüktif akciğer hastalıklarının 

tedavisinde kullanılır. Sempatomi­
metiklere rezistan krizlerde genel­
likte i.v. aminofiline cevap alınınak­
tadır (20). Doz ayarlaması için l1as­
tanın önceki 24 saat zarfında teo­
filin alıp almadığı ve aldıysa dozu 
bilinmelidir. Emniyet açısından, 

tedaviye ba.5lamadan önce serum 
teofilin seviyelerinin ölçülmesinde 
yarar vardır. 

Kullanılacak aminofilin dozu 
ile ilgili görüşler çeBitlidir. Mitenko 
ve Ogilvie (23) 5.6 mg/kg yükleme 
dozunu takiben 0.9 rng/kg/sa hızda 
i.v. infüzyonla tedaviye devam edil­
mesını önermektedirler. Bu rejim 
bir saat zarfında 10 tıg/ınl plazma 
seviyesi sağlaınaktadır ve bir çok 
klinisyen tarafından benimsenmiş­

tir. Başka bir yazıda daha yiiksek; 
idame dozunun da emniyetle kulla-

nılabileceği, ancak 24 saatlik total 
dozun 2.5 g'ı aşmaması gerektiği 

bildirilmektedir (4). 

Yükleme dozunun, istenmeyen 
etkileri önlemek üzere 20 - 30 daki­
ka gibi bir sürede yavaş olarak ve­
rilmesi gerekir (20). önceden teo­
filin almış hastalara yükleme dozu 
verilmez veya uygun biçimde azal­
tılır. 

Sonradan yapılan çeşitli çalış­

malar bu yükleme dozunun çok yül;;:­
sek olduğunu ve yetişkinlerde genel­
likle 20 p,g/ml'nin üzerinde plazma 
seviyeleri sağladığını göstern:ıiş; da­
ha düşük dozlar önerilnıiştiT (24). 
Ayrıca dozun yaşlılarda % 25, kalb 
yetmezliği olanlarda ise % 30 ora­
nında azaltılması; karaciğer yet­
mezliğinde ise dozun serum biliru­
bin ve albumin seviyelerine göre 
hesaplanması ve genellikle o/o 50 o­
ranında azaltılması uygun görül­
mektedir (4, 13). 

Van Dellen (4) günlük total do­
zun 1 g'ı veya saatte 0.5 mg/kg"ı 

aşmamasını; bulantı, ba~ağrısı gibi 
herhangi bir yan etlö görüldüğü 

takdirde dozun azaltılmasını öner­
mektedir. Toksisite göz önüne alı­

narak her zaman küçük dozlar bü­
yük dozlara tercih edilmelidir. 

Genel olarak çocuklar için öne­
rilen doz günde 15 - 39.6 mg/kg'dır. 
Emniyet açısından tedaviye en dü­
şük dozla başlamakta yarar vardır. 
Çocuklarda i.v. infüzyonla tedaviye 
başlandıktan ancak iki saat sonra 
etki görüleceğinden acil durumlar­
da hemen etki elde edilebilmesi için 
yükleme dozu verilmesi uygun ola­
caktır. Laughnan ve ark. (8) 1 - 4 
yaş arasındaki çocuklarda 5.6 mg/ 
kg yükleme dozunu takiben infüz­
yonla 1.25 mg/kg/sa dozda ilaç ve­
rilmesinin terapötik seviyeleri sağ­

lıyacağını bildirmişlerdir. 

Jusko ve ark. (16, 25) teofilin 
dozunun hesaplanması için bir no-
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moğram hazırlamış ve buna göre 
hesapladıkları dozları hastalarda 
denediklerinde elde ettikleri sonuç­
ları ümit verici bulmuşlardır. I-IasR 
taların o/o 8.4'ünde 24 saat zarfında 
beklenenin o/o 20 sınırları içinde ka­
rarlı durum plazma seviyeleri elde 
edilmiştir. Bu nomoğraın ile hasta­
nın vücut ağırlığına ve önceden te­
ofilin alınmışsa buna göre yükleme 
dozu; vücut ağırlığı, yaş, kalb ve 
karaciğer fonksiyonlarına göre de 
idame dozu hesaplanmaktadır. 

Başta da belirtildiği gibi teofi­
linin elirıinasyon hızı bireyler ara­
sında çek fazla değişkenlik göster­
diğinden tüm hastalar için uygun 
olacak: tek bir dozdan söz edilemez. 
Plazma ilaç seviyelerinin tayini de 
her zaman mümkün değildir. i'Jo­
moğraının ilacın plazma seviyesi 
tayinine olan gereksinimi azaltaca­
ğı ileri sürülmektedir. 

Oral Tedavi : 

İntravenöz tedavi için söylenen­
lerin çoğu oral tedavi için de ge­
çerlidir; herşeyden önce doz bireye 
göre ayarlanmalıdır. Yetişkinlerde 

günde 400 - 600 mg dozla tedaviye 
başlanır, bazen 400 mg'ın altındaki 
dozlar da etkili olabilir. 500 mg. lık 
yükleme dozunu takiben 6 saatte 
bir 300 mg dozla tedaviye devam 
edilir. Duruma göre doz 100 mg art­
tırılabilir veya azaltılabilir (4, 5). 

Hafif, arada görülen astım için 
yetişkinlere 100 - 200 mg teofilin ve­
rilmesi önerilmektedir. Şiddetli du­
rumlarda ise ilacın devamlı kullaR 
nılması gerekir. 

Çocuklarda günde 400 mg veya 
16 mg/kg (hangisi daha azsa) dozla 
tedaviye başlanması önerilmiştir. 

Buna tahammül iyi ise doz üç gün­
de bir o/o 25 oranında arttırılarak 
o yaş grubu için önerilen doza ula­
şılır (Tablo 1) (4). Yan etki görülür­
se doz azaltılır. En yüksek doza ula~ 
şıldıktan 48 saat sonra ilacın se­
rum seviyelerinin ölçüln1esi ve bu­
na göre gereğince doz ayarlaması 

yapılması uygun olacaktır. 

Bu metodla uygun doz tespit 
edildikten sonra kronik tedavi gö­
renler de yılda bir kez; çocuklarda 
ise iki kez serum ilaç seviyelerinin 
tayini yeterli bulunmuştur. Tedavi­
den yarar sağlanmazsa, toksik etk:i­
ler görülürse veya ilacın eliminas­
yon hızını değiştirebilecek hastalık 

halleri mevcutsa, bu gibi hallerde 
de serum ilaç seviyelerinin tayini 
gerekli olabilir. 

Prematürelerde yapılan incele­
mede 6 saatte bir verilen 2 ıng/kg 
dozun (p.o verilen sulu çözelti) ye­
terli plazma teofilin seviyelerini 
sağladığı bildirilmekle beraber (9), 

uzun süre kullanmada bu doz birik­
meye neden olacağından 1.0R1.5 

Tablo 1. Çocukların Yaş Grubuna Göre önerilen En Yüksek Günlük Teofi­
lin Dozu. 
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Yaş Grubu 

9 yaştan küçük 
9 -12 yaş 
12-16yaş 

daha büyük 

Doz 

24 mg/kg. 
20 mg/kg. 
13 mg/kg. 
13 mg/kg. veya 900 mg/ gün 
(hangisi daha azsa) 



mg/kg lik bir doz yeterli olabilir. 

Prematürelerde ilacın eliminasyonu 
çok yavaş olduğnndan belli bir doz 
rejimi ile ancak 3 - 6 günde kararlı 
ı:ıJazma seviyelerine ulaşılacağını da 
hatırda tutn1ak gerekir. İllç gün 

yüksek seviyeler isteniyorsa 5 - 6 
mg/kg yülüeme dozu ile tedaviye 
başlanmalıdır, idame dozu olz..rak 
ise 12 saatte bir 2 n1g/kg verilmesi 
yeterlidir {10). Eebelı,: büyüdükçe 
ilaç eliminasyonu da hızlanacağın­
dQn doz her hafta G - 11 p.g/ml plaz~ 
ına seviyesi sağlıyacak şekilde ya­
vaş yavaş arttırılır, Veya, 48 - 72 
saatte bir ilacın plazma seviyeleri 
tayin edilerek doz ayarlan1ası ya­
pılır. 

Acil durumlar hariç, teofilin 
oral yoldan kullanımı tercih edilen 
bir ilaçtır. Tablet veya kapsül şek­
linde alındığında absorpsiyonunun 
düzensiz olduğu ileri sürülmüşse 

de, son yıllarda yapılan bir çok bi­
yoyararlanıın çalışması oral yoldan 
verilen tenfilin müstahzarlarından 

absorpsiyonun tam ve çabuk oldu­
ğunu göstermiştir. Normal tablet­
lerden yararlanım o/o 95'ten fazladır 
ve alınmadan 2 saat sonra zirve 
plazma seviyelerine ulaşıl;maktadır 

(20, 22). 

Mide iritasyonunu azaltmak ve 
absorbsiyonu hızlandırma!{ aınacı 

ile teofilin veya tuzlarının % 20 al­
kol içeren sulu çözeltileri hazırlan­
mıştır. Muhtemelen teofilin müs­
tahzarlarından absorpsiyonu gecikm 
tiren faktör çözünmenin yavaş ol­
masıdır, ayrıca çözünme hızı for­
mülasyona göre de değişmektedir. 

Eliksir halinde verildiğinde bu saf­
ha atlandığından absorpsiyon daha 
hızlı ve güvenilir olacaktır. Nite­
kim eliksirin verilmesinden 15 - 30 
dakika sonra i.v. verilmeden sonra 
gözlenene yakın plazma seviyeleri 
sağlanmıştır (26). 

Upton ve arkadaşlarının A.B.D. 
de pazarlanmış oral teofilin müs-

tahzarlarını inceleyen çalışmaları 

enteresandır (27, 28). Burada sulu 
çözeltilerden yararlanım i.v. veriliş­

le aynıdır. İncelenen 13 tablet müs­
tahzarlardan yararlanım ise çözelti 
ile aynı, sadece ikisinde %·95 den 
azdır. Tabletlerden 12 sinin sulu 
bir şuru:p olan çözeltiden daha hız­
lı absorplanmaları ilginçtir. Şurup 

dozunun artması absorpsiyon hızını 
yavaşlatmıştır, bu da muhtemelen 
şekerin mide boşalmasını geciktirici 
etkisinden ileri gelmektedir. Bu bul­
gulara göre bazı çözeltilerde de ab· 
sorpsiyonu yavaşlatıcı özellikler bu­
lunduğu söylenebilir. 

Çeşitli teofilin tuzlarının müs­
tahzarlarından biyoyararlannnı in­
celeyen birçok örnek vardır (27 - 32). 

Ancak bildiğim kadarı ile ülkemiz­
deki teofilin müstahzarlarından ya­
rarlanımı inceleyen bir çalı.sına yok­
tur ve bu konuda birşey söylemelı;; 

mümkün değildir. 

Teofilinin çözünürlüğünü artır­

mak üzere çeşitli tuzları ve bunla­
rın müstahzarları hazırlanmıştır. 

Ancak gene de kullanılması en uy­
gun olanı, absorpsiyon problemi ol­
madığına da işaret edildiğine göre, 
saf teofilindir. Esas itibariyle ami­
nofilin preparatları Lv. yoldan kul­
lanılmakla beraber bu tuzdan da 
yararlanım iyidi.r (4, 26, 30, 33). 

Oral ınüstahzarların kullanımı 

sırasında iki doz arasında plazma 
seviyelerindeki iniş çıkışlar bazen 
tedavi yönünden sakınca teşkil ede­
bilir. Özellikle çocuklar ilacı çabuk 
elimine ettilç_lerinden kronik tedavi 
sırasında 6 saatte bir ilaç veriliyorsa 
dozdan 2 ve 6 saat sonraki plazma 
ilaç seviyeleri arasında 9 µg/ml. lik 
bir fark gözlenebilir. Bu durumda 
6 saat sonuna doğru ilaç etkisinin 
çok azalması gibi bir risk ortaya 
çıkabilir veya gece uyku sırasında 
plazma ilaç seviyeleri çok azala­
bilir. Bu hususlar göz önüne alına­
rak uzun etki süreli, yavaş salıve-
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ren teofilin müstahzarlarının ha­
zırlanmasına olan ilgi artmıştır (34, 
35) Burada amaç i.v. infüzyonda 
olduğu gibi birim zamanda belli 
ıniktar ilacın sürekli absorpsiyonu­
dur. Bazı müstahzarların 6 saat ye­
rine 12 saatte bir alınması da has­
tan111 tedaviye uyumunu kolaylaş­
tırmaktadır. 

Jenne ve arkadaşları (5) 200 ve 
300 mg !ık normal tabletlerle 300 
mg'lık yavaş salıveren tabletlerin 6 
saatte bir verilmesi ile elde edilen 
plazma seviyelerini karşılaştırmı.5-
lardır. Yavaş salıveren tabletler h:ıs­
taların daha fazla bir kısmında 10 -
20 µg/ınl arasında terapötik seviye­
ler sağlamış, zirve ilaç seviyeleri ile 
ortalama seviyeler arasıllda da daha 
az bir farlç bulunmuştur. İki müs­
tahzar arasındaki fark anlamlıdır. 

Bugün Batı ülkelerinde mevcut 
çeşitli yavaş salıveren müstahzarlar­
dan yararlanımın i.v. aminofiline 
yakın olduğu gösterilmi,5tir (34 - 39). 
Tablet kırılarak alındığında da ya­
vaş salıverme özelliğini yitirmeye­
bilir (40). 

Yavaş salıveren bir müstahzar 
(375 mg/12 sa) mikrokristalen bir 
teofilin müstahzarı (137.5 mg/6 sa) 
ile karşıla,5tırıldığında daha yüksek 
ortalama plazma ilaç seviyeleri sağ­
lamasına rağmen daha az yan etld­
Ye neden olmuştur (37, 39). Kronik 
tedavi sırasında her iki müstahzarla 
da, tedaviye başlandıktan ancak 3 
gün sonra kararlı plazma ilaç sevi­
yelerine ulaşılmıştır. 

Aminofilinin yavaş salıveren bir 
müstahzarı ile yapılan çalışma il­
ginçtir. İlaç 12 saatte bir 225 mg 
ve 450 mg dozlarda genç yetişkinler­
de (20 - 34 yaş) denendiğinde yükcek 
dozla bazı hafif yan etkiler görül­
müştür. Aynı müstahzar yaşlı so­
lunum yolu ·hastalarına verildiğinde 
ise 7 misli değişme gösteren plazma 
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seviyeleri elde edilmiştir. Hastanın 
yaşı ilerledikçe aynı dozun sağladı­
ğı plazma ilaç seviyeleri artm1,5 ve 
te:rapötik seviyelerde dahi tok:ül\ 
etkiler ortaya ç1kınıştır. Bu neden­
le tedaviye günde 450 mg veya da­
ha düşük dozlarda başlanması, ge­
rekirse dozun arttırılması öneril­
ınektedir (35, 36). 

Çocuklarda teofilin elirninasyo­
nu daha hızlı olduğundan kronil':.: 
tedavide dozun 4 saatte bir tekrar­
lanması gerekebilir. Bu nedenle ya­
vaş salıveren müstahzarlar çocuklar 
açısından da çok yararlıdır(41). An­
cak yetişkinlere 12 saatte bir verilen 
dozun çocuklara 8 saatte bir veril­
mesi gerekebilir. Mamafih 6 - 18 
yaşlarındaki çoculdarda yapılan bir 
çalışma ilacın 12 saatte bir verildi­
ğinde de istenen plazma seviyeleri­
ni sürdürdüğünü göstermektedir 
(36). 

Teofilinin diğer yollardan 
kullanımı: 

Teofilin suposituvarlarından ab­
sorpsiyon düzensizdir ve bunlara 
güvenilemez. Düzensiz absorpsiyon 
nedeni ile etki görülmeyen hallerde 
doz tekrarlanmış ve çocuklarda cid­
di entoksikasyon ve ölümlere neden 
olmuştur. Bazı müstahzarlarda bar­
bitürat bulunması da entoksikasyo­
nu şiddetlendirmiştir. 

Düzensiz absorpsiyon nedeniy­
le suposituvarların dozunun ayar­
lanması da zordur. 

Aminofilinin rektal çözeltileri­
nin absorpsiyonu ise düzenli, hızlı 
ve tamdır. Etki verilmeden 15 - 30 
dakika sonra görülür. Konsantre 
sulu çözeltilerin 6 saat kadar devam 
eden yeterli plazma seviyeleri sağ­
ladığı gösterilmiştir (19. 27, 42). 

Rektal çözeltiler daha ziyade 
kriz sırasında tercih edilmeli, kriz 



sonra ilaç oral yoldan ve­
rilmelidir. 

Teofilin aerosol şeklinde verildi­
ğinde ise belirgin bir bronkodilatas­
yon yapmaz. Hatta ilaç partikülleri 
solunum yollarını tahriş edeceğin­
den krizi şiddetlendirebilir (27). 

Teofilinin Diğer İlaçlarla 
Kombinasyonu : 

Teofilinin diğer ilaçlarla kom­
bine müstahzarları yıllardır kulla­
nılmıştır. Bunlar teofilin yanında 
efedrin ve bir barbitürat veya hid­
roksizin içermektedir. Son yıllarda 
bu kombinasyonların çocuklarda 
kullanımı tartışılmış, efedrinin teo­
filine terapötik bir üstünlüğü olma­
dığı, aksine yan etkileri artırdığı ile­
ri sürülmüştür (19). Mamafih yetiş­
kinlerde ufak dozlarda teofilinin 
efedrinle kombinasyonu halinde, 
her bir ilacın tek başına sağladığın­
dan daha fazla bronkodilatasyon 
yaptığı görüşünde olanlar da var­
dır (4, 27). öte yandan gerek seda­
tiflerin, gerekse efedrinin teofilinle 
kombinasyonu halinde yan etki in­
sidansının da artacağını hatırda 
tutmak gerekir. 

Bugün selektif etkili beta adre­
nerjik ilaçlar efedrinin yerini al­
maktadır. Teofilinin terapötik indek­
si dar ve plazma seviyelerinin tayini 
de her zaman mümkün olmadığın­
dan yan etki insidansını azaltmak 
amacı ile ufak dozlarının beta - 2 
reseptör uyarıcıları ile kombine hal­
de kullanılması yararlı bir tedavi 
sağlıyabilir. özellikle yaşlı hastalar 
her iki ilacın da yan etkilerine da­
ha hassas olduklarından kombinas­
yon tercih edilebilir (43, 44). 

Oral ve parenteral teofilinin oral 
veya inhalasyonla verilen terbuta­
linle kombinasyonu astımlılarda in­
celenmiştir (43). Bulgulara göre 
oral teofilin veya i.v. aminofilin 

(400 mg), oral veya inhalasyonla 
verilen terbutaline cevabı artırmış­
tır. Her iki ilaç da ufak dozda oral 
yoldan verilip buna inhalasyonla 
verilen terbutalin ilave edildiğinde 
solunum kapasitesi daha da art­
maktadır. Bu tedavi şeklinde her 
iki ilaca ait yan etkiler de daha az­
dır. Çocuk ve gençlerde bu kombi­
nasyon sırasında yavaş salıveren te­
ofilin tabletleri normal tabletlere 
tercih edilebilir. Sonuç olarak da 
iki ilacın oral yoldan bir arada ve­
rilmelerinin iyi bir tedavi sağladı­
ğı söylenebilir, 

Troleandomisinin astım da ya­
rarlı olduğu iddia edilmiş ve teofi­
linle birlikte kullanılmıştır. Ancak 
muhtemelen troleandomisin teofili­
nin eliminasyonunu yavaşlatıp se­
rum seviyelerini artırmak suretiyle 
etkili olmaktadır (4). Eritromisin 
de bir iki gün dahi kullanılsa teo­
filin eliminasyonunu yavaşlatabi­
lir. Yani bu antiınikrobial ajanlar 
astımda bizzat etkili değillerdir. -

İlaç etkileşmelerinden söz eder­
ken bir hatırlatmada bulunmanın 
yararlı olacağı kanısındayım : ami­
nofilin çözeltilerinin verilmeden 
önce diğer ilaçlarla karıştırılması 
geçimsizliklere yol açabilir (26). 
Aminofilin asidik çözeltilerde ve 
konsantre çözeltilerde çöker. öte 
yandan adrenalin, isoproterenol, 
Penisilin G gibi alkaliye hassas ilaç­
lar aminofilin çözeltisine ilave edil­
memelidir. Pratik açıdan herhalde 
aminofilin çözeltilerinin tek başına 
verilm.esi en uygundur. 

Teofilinin Yan Etkileri 

Son olarak teofilinin sık görü­
len bazı yan etkilerinden söz et­
mek yararlı olacaktır. 

Teofilinin yan etkileri doza ba­
ğımlıdır ve en sık görülenler bu­
lantı, anoreksi ve bazen hemate-
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rnezle görülen kusma ve başağrısı­

ılır. Bu yan etkiler 13 µg/ml altın­

daki plazma seviyelerinde çok na­

dir olup, özellikle 20 µg/ml'nin üze­

rindeki seviyelerde görülür. Gastro­

intestinal etkiler santral sinir sis­

temi kaynaklı olduğundan ilacın 

veriliş yolundan bağımsız olarak 

görülür, ancak per oral verilişte lo­

kal tahrişe bağlı etkiler buna ilave 

olur (4, 19, 27). 

önemli bir toksik elki konvül­

sif nöbetlerdir ve ölümle sonuçla­

nabilir. Ancak bu genellikle çok 

yüksek plazma seviyelerinde görü­

len bir etki olup daha çok i.v. ami­

nofilinden sonra ortaya çıkmakta­

dır. 

Genellikle kalb hastalarında 

görülmekle beraber, i.v. aminofilin 

kalbde taşikardi ve aritmilere neden 

olabilir. 

Aminofilin prematürelerde be­

lirgin diürez ve hiperglisemi yapa­

bilir. 

Teofilin entoksikasyonu tedavi­

sinde hemodializin yararlı olduğu, 

rezin veya aktif karbon hemoper­

füzyonunun kullanılabileceği gös­

terilmiştir (45). Peritoneal dializ 

suretiyle de teofilinin o/o 50'ye ya­

kın oranda vücuttan uzaklaştırıla­

bileceği gösterilmiştir ve bunun 

hemodialize göre da~a pratik bir 

yol olduğu ileri sürülmüştür (46). 

(Geliş Tarihi : 3.11.1981) 
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