Teofilin

Gl AYANOGLU (%)

@zed: Teofilin, astim ve obstritktif solunom yolu hastaliklar ile yeni
doganlarda gorillen apnenin tedavisinde bugtin en tercih edilen ilac-
lardan biridir,

Tedavide hatirlanmasi gercken iki dzelligi ;

1} Eliminasyon hizinin bireyler srasmda cok fazla defiskenlik gis-
termesi, ve

2) Bazm hagialik hallerinin ilacin eliminasyonunu dnemli sekilde defis-
tirmesidir.
Cocuklar ilacy yetiskinlere gére daha izl elimine etmekiedirler
(ortalama plazma yar &mrit gocukia 3.7 sa. yetiskinde 5.8 sa3), pre-
matfirelerde ise eliminasyon helirgin gekilde daha yavagiir foria-
lama plazma yar: dmrii 22 sa). '
Teolilin terapitik indeksi oldukca dar bir ilag olup bronkodilatén
etki 5p8/ml plazma seviyelerinden itibaren gériilmeye baglamakla be-
raber, esas etkin kabul edilen seviyeier 10-20 8/ml'dir ve bunun iize-
rinde toksik etkiler gbriillmeye baslamir.

Acil hallerde intravendz aminofilin verilerek tedavi yvapilir, fakat
krouik tedavi igin oral yoldan verilen teofilin miistahzarlan tercih edil-
melidir, Yokleme doza ile saglanan etkin plazma seviyeleri 6-8 saatte
bir verilen daha ufak ilag dezlar ile devam ettirilir. Daha sabit kararh
durum plazma seviveleri saflamalari, glinde iki dozun yeterli olmasi
ve hastamin tedaviye uyumunu kelaylagiirmasi acisindan bugiin bati
tilkelerinde uzun etki slireli teofilin miistabzarlarina olan ilgi giderek
artmaktadir.

THEOPHYLLINE

Semmary : Theophylline is one of the most widely used bronchodilator
drugs which has therapeutic vaiue in the treatment of asthma, obst-
ructive respiratory diseases and in the neonatal apnea.

Two main characteristics of the drug that has to be kept in mind
during therapy are that
1. The elimination kinetics of theophylline show wide interindividual
variation, and

(*} H. U. Eczaclhk Fakiiltesi, Farmakoloji Bolimi Ogretim Uyesi,
Hacettepe - Ankara.
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2. In ceriain disease states the elimination kinetics of the drug change
significantly.

Children eliminaie the drug much faster than do the adults {mean
plagma half - life is 3,7 hrs in children vs 58 hys in the adult) and in
nremature  infants the elimination of the drug is very slow (mean
plasma half life 22 hrs).

The therapeutic index of theophylline is quite narrow. Although
bronchodilator effect iz observed cver 5pg/ml plasma concentrations,
the generally accepted therapeutic plasma levels of the drug are in the
range of 10 - 20 (g/ml. Toxic effecls occur over 20 pg/ml.

Tatpavenous 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 smaller oral
doses every 6 to 8 hrs.

Recently there has been an increasing interest In sustained release
theophylline preparations since they have the advaniage of producing
more stable therapeutic plasma levels and reduction of administration
frequency (iwo doses per day is sufficient), thus improving the patient

complizance,

Ksantin tiirevieri solunum yol-
lari hagtaliklarinin  tedavisinde
kullamiian en eski llaclardandir. Dr.
Salta hundan 120 yil kadar Once
astim icin en iyi ilacin iki fincan
kahve oldugunu bildirmis; bu asrin-
hagtarinda ise kafeinin bronkodila-
151 etklsl ghsteriimigtir, Teofilinin
astim tedavisinde Eullamilmasi 1837
de Hermann ve arkadaglarmin ca-
ligmalarimdan sonra rasyonel hale-
gelmistir (1.

Teofilin buglin ozellikle astim-
ve obstriiktif solunum yolu hasta-
Liklarimda ve yveni dofanlarin ap-
nesinda kullanilmakiadir, sistik fib-
vozisteki yeri ise heniiz kesin de-
gildir.

Teofilinin prematiirelerin apne-
sindeki etkinligi ilk defa 1873'de
Kuzemko ve ark, {2) tarafindan
gosterilmis ve takiben bu konuda
pek ¢ok calisma yapilmigtir, Yeni

doftan apnesi siyanoz ve bradikar-
dive neden clacak kadar giddetie-
nirse santral sinir sisteminde ha-
sar yapabilir. Bu nedenle etkin bi-
cimde tedavisi Omemlidir, Teofilin
apnenin siddet ve sayisim azaltiig
gibi, buna bazl hradikardiyi de on-
lemektedir (3y. Teofilin yetigkinde
akecigerlerde alveoler hiperventilas-
yonu sagladigi  halde Debeklerde
muhtemelen solunum  merkezini
uyararak etkili olmaktadir. Santral
sinir sisteminin artmis olan CO,
basincina  duyarliligimn  arttirdifl
samilmaktadir.

Burada esas itibariyle teofilinin
kullamm sirasinda goz dniine aliil-
masl gereken baz Ozellikleri ve te-
davinin en etkin bicimde yapilabil-
mesi igin Onerilen doz rejimleri ile
ilgili bilgiler derlenmmeye calisilmig-
fir. Bunun igin de teofilinin kineti-
£l hakkinda on bilgl verilmesi uy-
gun olacaktir.
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Teofilinin total viicut klerensi,
zahiri dagiim hacmi ve serum ya-
rilanima omril ile iigili pek ¢ok ¢a-
higma yamlmistir. Klintk kullanimi
yéniinden onemli 8zellileri;

1. Ilsein  yarillanma &mréinin
bireyler arasinda cok fazia
defiskenlik géstermesi ve,

2. Baz hastalik hallerinde ila-
cin yarlanma omriiniin do-
layis1 ile viicut klerensinin
betirgin gekilde degismesi-
dir.

Teofilin esas it¥arivle karaci-
gerde yikumlanir ve dozun ancak
% 10-12'si idraria degismeden af1-
Inr (4),

Yetiskinlerde ortalama plazma
yarl Omrii 5.8 saat olup 29-.128
saat arasinda  degiskenlik goster-
mektedir {5, 6), Cocuklar ilac ye-
tiskinlere g6re daha hizll metabolize
ettiklerinden ortalama yar omrii
3.7 saat (1.4-79sant arasinda) dir
(7, 8. Qocuk blyudiikee Hacin vi-
cut Klerensi de yavaslar, fakat bu-
nun derecesi de bireye gire degis-
mekiedir. Ozellikle 12 yasm iizerin-
de bu yavaslama % 50 ye varabilir,
Prematiirelerde ise eliminasyon cok
yavas olup ortalama yart omri 22
saat (13-29 saat arasindadir) dir,
(9, 10). Genellikle yasamin ilk 6
haftasinda eliminasyonun giderek
hizlandigit ve nermal bebekteki de-
gerlere yaklastig: bildirilmistir (10).

Cesitli faktorler teofilin kineti-
Bini degistirebilir ve bunun pratik-
te dnemi vardir,

Hastamin  normal veya sisman
olmast. dozun hesaplanmasi agisin-
dan Onemiidir. flac ya# dokusunda
dagildigindan teofilinin sismanlar-
da zahiri dagilim hacmi anlamb
sekilde arimaktadir. fla¢ ilk veril-
diginde plazma seviyesini tayin eden
faktor viicutta dagilma nispeti ol-
dugundan yiiklerme dozu total vii-
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cut agirhifiia gbre hesaplanmr. Ida-
me dozunuxn  hesaplapmasinda ise
ideal viicut agirligs gdz oniine alin-
malidir (11).  Sigmanlarda  ilacin
klerensi de yavasladig icin dozia-
manin daha seyrek yapilmas: gere-
kebilir.

Konjestif kalb yetmezligi, siroz
ve karaciger veimezligi, viral ist
solunum  yolu  hastaliklars, akat
pulmoner &dem, pnémoni ve ategli
hallerde ilacin yar1 &mrit uzar; si-
gara igenlerde ise normalden daha
figsadir (4, 12)  Sirczlularda seram
bilirubin seviyeleri ile tecfilin vi-
cut klerensi arasinda anlamb bir
korelasyon bulunmustur (13).,

Teofilin normalde % 53 - 65 ora-
ninda plazma proteinlerine bagla-
nir. ¥Yeni doganlarda ve sireslular-
da baglanma orani daha disilktis
4),

Teofilin plazma seviyesivle o-
raali bigimde tikriikte de bulun-
nakiadir. Bu oran ashmii cocuk-
larda 1.73 ve 1.48 (14), normal yatis-
kiplerde ise 183 (I5) olarak buiun-
mugtur. Kan yerine tiikrilk numu-
nelerinde ilagc sevivelerinin tayini-
nin pratik acidan kolayhik sagliya-
caf dlsiniilmiistir, Ancak sonra-
dan, dzellikle vetiskinlerde tiikriik
seviyelerinin plazma  seviyelerinin
iyi bir gdstergesi olmadi®i, solunum
yolu hastaliklarinda tiikriitk salgisi-
mn degigebilecegi hildirilmistir (16,
19,

Teofilin plasentadan fetuss da
gecer ve ilacl kullanan annelerin
veni doganlarindz  bulunmakiadir
(4). Siite de gecer ve ortalama siit/
serum oram 0.7°dir. Emzirilen be-
bege annenin zidig1 dozun % 10'un-
dan daha az bir miktar gececektir
ki, bunun énemi yoktur (18).

Terapitik serum seviyeleri:
Teofilinin
edilen terapétik

genel olarak kabul
serum seviyeleri




8 -20 pg/m! olmakla beraber 5 g8/
ml'den itibaren bronkodilatér etki
gorilmeye bagiar (4, 19, 20). 208/
ml'nin lzerindeki  seviyelerde ise
toksisite insidans: artmaktadir, Te-
rapidtik serum seviyelerinin logarit-
masl ile akcifer fonksivonlarindaki
diizelme arasinda lineer bir iliski
bulundugu gdsterilmistir (21, 22).

Tlacin eliminasyon hizimin ya-
nimda muhiemelen ilaca cevap da
bireysel degiskenlik gdstermektedir.
Bu nedenle, ozellikle ilaca duyarli-
g1 fazla olan cocukiarda dozun bire-
ye gbre ayarlanmast gerekmektedir,
Burun icin de en iyi metod ilacin
plazma seviyelerinin  élglilmesidir.
Mamafih bir kere istenen seviye
saglandiktan sonra bu doz rejimini
geneilikle degistirmek gerckmemek-
tedir (5, 19, 22).

Intravensz Tedavi:

Intraventz tedavi icin teofilinin
etilendiamin tuzu olan aminofilin
fercilr edilir.. Aminofilin % 80 teo-
filin igermektedir ve akul ve ciddi
obstrizktif akciger hastaliklarinmin
tedavisinde kullamilir, Sempatomi-
metiklere rezistan krizlerde genel-
likte iv. aminofiline cevap alinmak-
tadr (20). Doz zyarlamas: igin has-
tanin onceki 24 saat zarfinda teo-
filin alip almadigl ve aldiyvsa dozu
bilinmelidir. Emniyet agimindan,
tedavive baslamadan  once serum
teofilin seviyelerinin  Olcillmesinde
yarar vardir.

Kullanilacak aminofilin. dozu
ile ilgill goriisler ¢egitlidir. Mitenko
ve Ogilvie (23) 5.6 mg/kg yiikleme
dozunu tzkiben 0.9 mg/kg/sa hizda
iv. infizyonla tedavive devam edil-
mesini  dnermektedirler, Bu rejim
bir saat zarfinda 10g/ml plazma
sevivesi saglamakiadir ve bhir cok
klinisyen tarafindan benimsenmis-
tir, Baska bir vazmida daha yiksek
idame dozunin da emniyetle kulla-

nilabilecegi, ancalk 24 saatlik total
dozun 2.5 g1 asmamasl gerektigi
bildirilmektedir {4).

Yilkieme dozunun, istenmeyen
etkileri énlemek {izere 20-30 daki-
ka gibi bir siirede yavas olarak ve-
rilmesi gerekir (20y. Onceden teo-
filin almig hastalara yiikleme dozu
verilmez veya uygun bicimde azal-
falir.

Sonradan yapilan cesitli calig-
malar bu yiikleme dozunun cok yiik-
sek cldugunu ve yetigkinlerde gencl-
likle 20y,g/ml'nin iizerinde plazma
seviveleri sagladifim gistermnis; da-
ha digiik dozlar OGnerllimistiv (245,
Ayrica dozun yasiiiarda % 35, kaib
yvetmezligi olanlarda ise % 30 ora-
ninda azaltilmas1;  karvacifer vet-
mezliginde ise dozun serum biliru-
bin ve albumin  seviyelerine gore
hesaplanmasi ve genellikle % 50 o-
raninda  azaltilmas: uygun goriil-
mektedir (4, 13).

Van Dellen (4) ginliik total do-
Zunt 1 g1 veya saatte 0.5 mg/kgl
asmamastil; bulanty, basagrisi gibi
herhangi bir yan etki gorildiigi
takdirde dozun azaliilmasini &ner-
mektedir., Toksisite gbz oOniine ali-
narzk her zaman kiiciik dozlar bii-
yiik dozlara tercih edilmelidir.

Genel olarak cocuklar igin 6ne-
riten doz giinde 15-39%.6 mg/kg'dir,
Emniyet acisindan tedaviyve en dii-
5lik dozla bhaslamakta yarar vardir.
Cocuklarda iv, infiizyonla tedaviye
baslandikian ancak iki saat sonra
etki goriileceginden acil durumlar-
da hemen etki elde edilebilmesi icin
viikleme dozu verilmesi uygun ola-
cakiir. Laughnan ve ark. (8) 1-4
vas arasindaki cocuklarda 5.6 mg/
kg yikleme dozunu takiben infiiz-
vonla 1.25 mg/kg/sa dozda ilac ve-
ritmesinin terapdtik seviyeleri sag-
liyacagini bildirmislerdir.

Jusko ve ark. (16, 23) teofilin
dozunun hesaplanmas: icin bir no-
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mogram hazirlamig ve huna gére

hesapladiklari dozlart hastalarda
denediklerinde elde ettikleri somug-
lari Umit verici bulmuslardir. Has-
talarin % 8.47inde 24 sant zarfinda
hekienenin % 20 sinirlan icinde ka-
rarli durum plazma seviyeleri elde
edilmigtir, Bu nomogramn ile hasta-
mn viicut agirhgina ve énceden te-
ofilin alinmigsa buna gore yiikleme
dozu; viieut afgirhi#, vyas, kalb ve
karaciger fonksiyonlarina gore de
idame dozu hesaplanmaktadir.

Basta da hbelirtiidigl gibi teofi-
linin eliminasyon hiz bireyler ara-
gsinda ¢ok fazla degiskenlik goster-
diginden tiim hastalar icin uygun
olacak tek bir dozdan s0z edileinez.
Plazma ilag seviyelerinin tayini de
her zaman mumkiin degildir., No-
mograrmin  ilacin plazma seviyesi
tayinine olan gereksinimi azaltaca-
g1 ileri stiriilmektedir,

Oral Tedavi:

Intravendz tedavi icin sbylenen-
lerin ¢ofu oral tedavi igin de ge-
gerlidir; herseyden Once doz bireye
gire ayarlanmalidir. Yetiskinlerde
giinde 400-600 mg dozla tedaviye
bhaglamr, bazen 409 mgin altindaki
dozlar da etkili clabilir, 500 mg. lik
yvilkleme dozunu takiben 8 saatie
bir 300 mg dozla tedavive devam
edilir. Duruma gére doz 100 mg art-
tirlabilir veva azaltilabilir (4, 3).

Tablo 1. Cocuklann Yas Grubuna Gore

tin Doz,

Hafif, arada goriilen astmm igin
vetiskinlere 100 - 200 mg teofilin ve-

‘rilmesi Onerilmektedir. $iddetli Gu-

rumlarda ise ilacin devambi kulla-
nilmasi gerekir.

Cocuklarda gﬁnde 460 mg veya
16 mg/keg (hangisi daha azsa) dozla
tedavive hasglanmast Snerilmigtir.
Buna tahammiil iyl ise doz {ic giin-
de bir % 25 cranmda artiiwrilarak
¢ yag grubu icin Snerilen doza ula-
silir (Table 1) (4). ¥an ctki goriiliir-
se doz azaltilir. En yiksek doza ula-
sildiktan 48 saat sonra ilacin se-
rum seviyelerinin &lcliilmesi ve bu-
na gore gerefince doz avarlamast
yvapimas) uygun olacaktir,

Bu metodla uygun doz tespit
edildikten sonra kronik tedavi go-
renler de yilda bir kez; cocuklarda
ise iki kez serum ilag seviyelerinin
tayini yeterli bulunmustur. Fedavi-
den yarar saglanmazsa, toksik etld-
ler goriiliirse vewya ilacin eliminas-
yon hizimi degigtirebilecek hastahk
halleri meveutsa, bu gibi hallerde
de serum ilac sevivelerinin tayini
gerekli olabilir.

Prematiirelerde yamlan incele-
mede & saatte bir verilen 2 mg/kg
dozun (p.o verilen sulu ¢dzeitl) ye-
terli plazma teofilin  seviyelerini
safladhgr bildirilmekle beraber (9),
uzun stire kullanmada bu doz birik-
meye neden olacagindan 1.0-15

Onerilen En Yiksek Ginlik Teofi-

Yas Grubu

Doz

9 yastan kii¢iik
9.12 yag
12-16 yag
daha biiyiik

24 mg/ke.

20 mg/ks.

18 mg/kg,

13 mg/kg, veya 200 mg/giin
(hangisi daha azsa)

28




mg/kg lik bir doz yeterli olabilir,

Prematiirelerde ilacin eliminasyonu
cok yavas oldugundan belli bir doz
rejimi ile ancak 3-8 glinde kararh
plazma sevivelerine ulasilacagim da
hatirda  tutmak gerekir. Tik glin
viilksek seviyeler istenivorsa 5-6
mg/kg yikieme dozu ile tedaviye
baslanmalidir, idame dozu oclarak
ise 12 saatte bir 2 mg/kg verilmesi
veterlidir {10). Bebek  blylidikee
ilag eliminasyonu da hizlanacafin-
dan doz her hafta 6-11 g/ml plaz-
ma seviyesi safliyacakx sekilde vya-
a5 yavag arthwilir, Veya, 48-72
saatte bir ilacin  plazma seviyeleri
tayin edilerek doz ayarlamasi ya-
palir.

Acil durumlar  harig, teofilin
oral voldan kullanumi tercih edilen
hir ilaghir. Tablet veya kapsil sek-
linde alindiginda absorpsivonunun
diizensiz oldugu ileri  stritlmiisse
de, gon yilllarda yapilan bir ¢ok bi-
yoyararlamum c¢alismasi orat yoldan
verilen teofilin  miistahzarlarindan
absorpsiyonun tam ve cabuk oldu-
gunu gostermigtir. Normal tablet-
lerden -yararlamim % 95%ten fazladawr
ve alinmadan 2 saat sonra zirve
plazma seviyelerine ulasitmakiadir
(28, 22).

Mide iritasyonunu azalimak ve
absorhsivonu  hizlandirmak amacl
ile teofilin veya tuzlarimin % 20 al-
kol igeren sulu cozeitileri hazirlan-
mighir. Muhtemelen teofilin miis-
tahzarlarindan absorpsivonu gecik-
tiren fakidr ¢dziinmenin vavas ol-
masidir, ayrica c¢oziinme hiz for-
miilasyona gore de degismekiedir.
Tliksir halinde verildiginde bu saf-
ha atlandigindan absorpsivon daha
hizl1 ve gilivenilir olacakiir, Nite-
kim eliksirin  verilmesinden 15-30
dakika scnra iv. verilmeden sonra
girlencne vakin plazma seviyeleri
saglanmistir (26).

Upton ve arkadaslarinun AB.D.
de pazarlanmis oral teofilin miis-

tahzarlarini  inceleyen c¢alismalarl
enteresandir (27, 28). Burada sulu
cozeltilerden yararlamim iv. verilis-
le aymdir, Incelenen 13 tablet miis-
tahzarlardan yararlamim ise cdzeltl
ile ayni, sadece ikisinde %95 den
azdir. Tabletlerden 12 sinin sulu
bir surup olan cdzeltiden daha hiz-
11 absorplanmalar: ilgingtir, Surup
dozunun artmast absorpsivon hizini
yavaglatmighir, bu da muhiemelen
sekerin mide bosalmasim geeiktirici
etkisinden ileri gelmektedir. Bu bul-
culara gére baz cizeltilerde de ab-
sorpsiyonu yavaslatici dzellikler hu-
lundugn stylenehilir.

Cesitli teofilin tuzlarimin mis-
tahzarlarindan biyoyararlanlinl in-
celeven hirgok érnek vardir (27 - 32).
Ancak bildigim kadar ile flkemiz- -
deki teofilin mistahzarlarindan ya-
rarlamimi inceleyen bir ¢alisma yok-
tur ve bu konuda birsey stylemek
mimkin degildir.

Teofilinin coziiniirliigiint artir-
mak tzere ¢esitll tuzlary ve bunla-
rin  mistahzariart  hazirlanmigtir.
Ancak gene de kullamlmas en uy-
gun olani, absorpsiyon problemi ol-
madigina da igaret edildigine gore,
saf teofilindir. Esas itibariyle ami-
nofilin preparailar1 iv. yoldan kul-
lanilmakla beraber bu tuzdan da
yvararlanim iyidir (4, 26, 39, 33).

Oral miistahzarlarin  kullanimi
sirastnda iki doz arasmmda plazma
sevivelerindeki inis cikiglar bazen
tedavi véniinden sakinca teskil ede-
bilir. Ozeilikle cocuklar ilact cabuk
elitnine ettikierinden Xronik tfedavi
sirasinda 6 saatte bir ilac veriliyorsa
dozdan 2 ve 6 saat sonraki plarma
itag seviyeleri arasinda 9 pg/ml, lik
bir fark gdzlenebilir. Bu durumda
6 saat sonuna doBru ilag etkisinin
cok azalmasi gibi bir risk ortaya
cikabilir veya gece uyku sirasinda
plazma ilac seviyelerl c¢ok azala-
bilir. Bu hususlar géz dniline alina-
rak uzun etki slreli, yavag salive-
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ren teofilin miistahzarlarimin ha-
zirlanmasing olan ilgi artmastir (34,
3%), Burada amag¢ iv. infilzyonda
cldugu gibi birim =zamanda belli
miktar ilacin stirekli absorpsiyonu-
dur. Bazl milstahzarlarin 6 saat ye-
rine 12 szatte bir alinmasi da has-
tamm  tedavive uyuwmunu kolaylas-
tirmaktadir,

Jenne ve arkadaslar: (5) 200 ve
300 mg ik normal tabletierle 360
mg'lik yavas saliveren tabletlerin 6
saatte bir verilmesi ile elde edilen
plazma seviyelerini  karsilastirmis-
lardir. Yavas saliveren tabletler has-
talarin daha fazla bir kisminda 160 -
20 pg/ml arasinda terapdtik seviye-
ler saglamis, zirve ilag seviyeleri ile
ortalama seviyeler arasinda da daha
az bir fark bulunmugtur. iki miis-
tahzar arasindaki fark anlamldir,

Buglin Bati iilkelerinde meveut
cesitli ¥avag saliveren mistahzarlar-
dan yararlanimin iv, aminofiline
vakin oldugu gosterilmistir (34 -39).
Tablet kimlarak alindiginda da ya-
vas saliverme Ozelligini yitirmeye-
bilir (40},

. Yavag saliveren bir mistahzar
(375 mg/12 sa) mikrokristalen hir
teofilin. miistahzar1 (187.5 mg/6 sa)
ile karsilagtirildiginda daha yitksek
ortalama plazma ilac seviyeleri sag-
lamasina ragmen daha az van etki-
ye neden olmustur (37, 39). Kronik
tedavi sirasinda her iki miistahzarla
da,” tedaviye baslandiktan ancak 3
. glin"sonra Kararli plazma ilac sevi-
yelerine ulasilmistur.

o Aminofilinin yavas saliveren bir

. mitistahzary 'ile yapilan calisma il-

gingtir: Ha¢ 12 saatte bir 225 mg
ve 450 mg dozlarda ‘genc yetiskinler-
de (20- 34 ydg). denendifinde yiiksek
dozla: bazr-hafif ‘yan etkiler goril-
miistiir. - Ayni - mitstahzar yashi so-
lunum yolu hastalarina verildiginde
ise 7 misli degisine gdsteren plazma
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seviyeleri elde edilmistir. Hastanin
vagl ilerledikce aym dozun sagladi-
g1 plazma ilag¢ seviyeleri artmis ve
terapdtik  seviyelerde dahi toksik
etkiler oriaya ¢ikmigtir. Bu neden-
le tedaviye ginde 450 mg veya da-
ha diigitk dozlarda baslanmasi, ge-
rekirse dozun  arttirilmasi 6neril-
mektedir (35, 36)

Cocuklarda teofilin eliminasvo-
nu daha hwh oldugundan kronik
tedavide dozun 4 saatte bir tekrar-
lanmas! gerekebilir. Bu nedenie ya-
vas saliveren miistahzarlar cocuklar
aglsindan da ¢ok yararlidir(4l). An-
cak yetiskinlere 12 saatte bir verilen
dozun ¢ocuklara 8 saatte hir veril-
mesi gerekebilir, Mamafih 6-18
vaslarindaki ¢ocuklarda yamilan bir
calisma ilacin 12 saatte bir verildi-
ginde de istenen plazmsa seviveleri-
ni siirdiirdiigtinil = gostermektedir
(36).

Teofilinin difer yollardan
Kullapima :

Teofilin suposituvarlarindan ab-
sorpsivon  diizensizdir ve bunlara
gliveniiemez Diizensiz absorpsivon
nedeni ile etki goriilmeyen hallerde
doz tekrarlanmiy ve g¢ocuklarda cid-
di enfoksikasyon ve dliimlere neden
olmustur, Baz1 miistahzarlarda bar-
hitiirat bulunmast da entoksikasyo-
nu giddetlendirmistir.

Diizensiz absorpsivon nedeniy-
le suposituvarlarin dozunun ayar-
lanmas: da zordur.

Amincfilinin rektal coézeltileri-
nin absorpsivonu ise diizenli, hizli
ve tamdir. Etki verilmeden 15-39
dakika sonra goriiliir. Konsantre
sulu gbzeltilerin 6 saat kadar devam
eden yeierli plazma seviyeleri sag-
ladif1 gosterilmistir (19, 27, 423,

Rektal cizeltiler daha ziyade
kriz sirasinda tercih edilmeli, kriz




gectikten sonra ilag oral yoldan ve-
rilmelidir.

Teofilin aerosol seklinde verildi-
ginde ize belirgin bir bronkedilatas-
yon yapmaz. Hatta ilag partikiilleri
solunum yollarini tahrig edecegin-
den krizi siddetlendirebilir (27).

Teofilinin Diger flaclarla
Kombinasyonu :

Teofilinin diger ilaclarla kom-
bine miistakzarlarl yillardir kulla-
nilmigtir. Bunlar teofilin yaminda
efedrin ve bir barbitiirat veya hid-
roksizin icermektedir. Son yillarda
bu  kombinasyonlarin c¢ocuklarda
kullamim: tartisilmis, efedrinin teo-
filine terapétik bir Ustiniiigi olma-
dig1, aksine yan etkileri artirdig ile-
- ri stirillmiistiir (19), Mamafih yetis-
kinlerde ufak dozlarda teofilinin
efedrinle kombinasyonu halinde,
her bir ilacin tek bagina sagladigin-
dan daha fazla bronkodilatasyon
yaptigl gériisiinde olanlar da var-
dir (4, 27), Ote yandan gerek seda-
tiflerin, gerekse efedrinin teofilinle
kombinasyonu halinde van etki in-
sidansinin da artacagimi  hatirda
tutmak gerekir,

Bugiin selektif etkili beta adre-
nerjik ilaclar efedrinin yerini al-
maktadir. Teofilinin terapétik indek-
si dar ve plazma seviyelerinin tayini
de her zaman miimkiin olmadigin-
dan yan etki insidansim azalimak
amact ile ufak dozlarinin beta . 2
reseptdr uyaricilart ile kombine hal-
de kullamlmast yararll bir tedavi
sagliyabilir, Ozellikle yagll hastalar
her iki ilacin da yan etkilerine da-
ha hassas olduklarindan komhinas-
yon tercih edilebilir (43, 44).

Oral ve parenteral teofilinin oral
veya inhalasyonla verilen terbuta-
linle kombinasyonu astimlilarda in-
celenmistir (43). Bulgulara gére
oral teofilin veya iv. aminofilin

(400 mg),  oral veya inhalasyonla
verilen terbutaline cevabi artirmis-
tir. Her iki ila¢ da ufak dozda orai
yoldan verilip buna inhalasyonla
verilen terbutalin jlave edildiginde
solunum kapasitesi dahz da  art-
maktadir. Bu tedavi seklinde her
iki ilaca ait yan etkiler de daha az-
dir, Cocuk ve genclerde bu kombi-
nasyon sirasinda yavag saliveren te-
ofilin tablefleri normal tabletlere
tercih edilebilir. Sonuc olarak da
iki ilacin oral yoldan bir arada ve-
rilmelerinin iyi bir tedavi sagladi-
g1 sOylenehilir.

Troleandomisinin astim da ya-
rarll oldugu iddia edilmis ve teofi-
linle birlikte kollanilmistir. Ancak
muhtemelen troleandomisin teofili-
nin eliminasyonunu yavaglatip se-
rum seviyelerini artirmak suretivle
etklli olmaktadir (4). ‘Eritromisin
de bir iki giin dahi kullanilsa teo-
filin eliminasyonunu  yavaslatabi-
lir, Yani bu antimikrobial ajanlar
astimda bizzat etkili degillerdir. -

Tlag etkilesmelerinden soz eder-
ken bir hatirlatmada bulunmanin
yararll olacagr kamsindaymm : ami-
nofilin  ¢dzeltilerinin  verilmeden
Once diger ilaclarla karistirilmas
gecimsizliklere yol acabilir (26).
Aminofilin asidikx cozeltilerde ve
konsantre cdzeltilerde coker. Ote
vandan adrenalin, isoproterena],
Penisilin G gibi alkaliye hassas ilac-
lar aminofilin cézeltisine ilave edil-
memelidir, Pratik agidan herhalde
aminofilin ¢dzeltiterinin tek basina
verilmesi en uygundur.

TFeofilinin Yan Efkileri :

Son olarak teofilinin stk gérii-
len baz1 yan etkilerinden séz et-
mek yararlt olacaktir.

Teofilinin yan etkileri doza ba-
gimhidir ve en sik goriilenler bu-
lantt, aporeksi ve bazen hemate-
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mezle goriillen kusma ve bagagrisi-
dir. Bu yan etkiler 13 pg/ml altin-
daki plazma seviyelerinde ¢ok na-
dir olup, dzellikle 20 ug/ml’nin {ize-
rindeki seviyelerde gorililir. Gastro-
intestinal etkiler santral sinir sis-

temi kaynakli oldugundan ilacin
verilis yolundan bagimslz olarak
goriililr, ancak per oral veriliste lo-
kal tahrise bagh etkiler huna ilave
olur (4, 19, 27).

Onemli bir toksik eiki konviil-
¢if nobetlerdir ve Ollimle sonugla-
nabilir. Ancak bu genellikle  ¢ok
yiksek plazma seviyelerinde gorii-
len hir eiki olup daha cok iv. ami-
nofilinden sonra ortaya cikmakta-
dar. '

Genellikle kalb hastalarinda
gdriillmekle beraber, iv. aminofilin
kalbde tagikardl ve aritmilere neden
olahbilir.

Aminefilin prematiirelerde be-
lirgin dilirez ve hiperglisemi yapa-
bilir,

Teofilin entoksikasyonu tedavi-
sinde hemodializin yararll oldugu,
vezin veya aktif karbon hemoper-
flizyonunun kullanilabilecegi  gos-
terilmistir (45). Peritoneal dializ
suretiyle de teofilinin ¢ 50'ye  ¥a-
kin oranda vicuitan nzaklastirila-
bilecegi gosterilmigtir ve bunun
hemodialize gore daba pratik  bir
yol oldugu ilerl stirilmiistiiv {46).

(Gelig Tarihi : 3.11.1931)
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