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OZET

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklan Kliniginde 40
olguya, ii¢ ayn yoldan (oral, intravendz ve inhalasyonla) Teofilin uygu-
lanmug ve bu olgularda solunum fonksiyon festi kan teofilin diizeyi ve
trakea lavaji teofilin diizeyi Olgiilerek korrelasyonlan aragtininug, teofilinin
hangi yolla daha etkin oldugu gosterilmeye calisilnugnr.

Bu makalede olgulann laboratuvar sonuglan ve bu sonuglann korre-
lasyonlan tartigtlmug ve takdim edilmigtir.

SUMMARY

In Patients With Chronic Obstructive Pulmonary Disease, The Effect of
Theophylline Which is Given in Different Ways at the Treatment

In Uludag University Medical Faculty Chest Diseases Department
theophylline have been given to 40 cases in three different ways (oral,

* Tiirkiye Solunum Aragtirmalan Demegi XIX. Ulusal Kongresinde
(21-24 Ekim 1991, Bursa) teblig edilmigtir.

**  U.U. Ty Fak. Gogis Hastaliklan Anabilim Dali Uzmani.
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intravenous and inhalation) and in these cases by meausiring respira-
tuary function. tests, blood theophylline levels and tracheal lavage theo-
phylline levels, the correlations have been investigated, the way which
theophylline was more effective has been tried to show.

In this article the laboratuary results and correlations Dbetween
these results have been discussed and presented.

GIRIS

Astma, kronik bronsit ve amfizemi kapsayan obstritktif akciger hastaliklan
solunum sisteminin en ¢ok godriilen hastaliklar1 olup kronik ve ilerleyici bir ka-
rakter gosterirler. Kronik obstriiktif akciger hastaliklarinin yaghlarda % 15 gibi
biiyiik bir oranda mevcut oldugu saptanmistir!. Bu hastaliklarin takip ve kontro-
linde ¢ok gesitli tedavi yontemleri uygulanmaktadir. Kronik obstriiktif akciger
hastalarinin ortak olarak etkilendigi en onemli etkenler; sigara igimi, atopik biin-
ye ve brongial asiri duyarhhiktir2,

italya’da kahve titketimi ile bronsial astim prevalans: arasinda bir iliski
saptanmugtir>, Fazla kahve tiikketimi olan bolgelerdeki astmali hastalarn nobet
sayisi ve siddeti diger bolgelerdekilerden daha azdir. Bu bulgu methilksantinlerin
obstriiktif hastaliklarda 6nemli bir yeri oldugunu diisiindiirmektedir.

Teofilin methilksantinler olarak bilinen bir grup bilesigin dogal olarak bu-
lunan bir tirevidir. Cay bitkisinin yapraklarinda bulunur. Cay, kahve ve kakaoda
bulunan bir bagka methilksantin olan kafein ile kimyasal olarak iligkilidir. Ik
kez ditiretik bir ilag olarak gikarilan teofilinden bronkodilator etkisi nedeniyle
brongial astma tedavisinde yarim asra yakin bir siireden beri yararlamlmaktadlr“.
Teofilinin etki mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte; adenozin reseptor
antagonizmasi, kalsiyum iyonlar iizerine etki, fosfodiesteraz inhibisyonu, diafrag-

matik kontraktilitenin artirilmas, epinefrin seviyelerinin pik yapmas: gibi teoriler
ileri siirillmektedir. '

Teofilinin terapdtik indeksinin diisiik olmast (10-20 mg/L) ve éliminasyon
hizinin bireyler arasinda fazla degiskenlik gostermesi bu ilacin yaygin kullanimint
simrlamaktadir. Klirens; artan yas, karaciger hastahg, kalp yetmezliine bagl
konjesyon ya da hipoksiyide kapsayan ategli hastaliklarda ve hastamn eritromi-
sin, cimetidin, ciprofloxacin gibi degisik ilaglar aldigy, daha cok toksisiteyle
kargilasmanin muhtemel oldugu durumlarda azalir ve yar1 Omiir uzar.

Biz bu galismamizda astma, kronik bronsit ve amfizem tanis1 almig hasta-
larla saghkl kontrol gruplarinda 3 ayn yoldan (oral, intravenoz ve inhalasyonla)

teofilin uygulayarak, bu ilacin hangi yolla verildiginde hastalara daha yararl e
dugunu aragtirmayi amacladik.
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GEREC VE YONTEM

U.U. Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 poliklinigine miiracaat eden ve ke-
sin tanis1 konmug olan 10 astmali, 10 kronik bronsitli ve 10 amfizemli hasta ile
10 saghkh goniillii calismaya alindi. Gerekli 6n tetkikler yapildiktan sonra olgu-
lardan 10 tanesine oral, 15 tanesine intravendz ve 15 tanesine inhalasyonla teofi-
lin uygulandi. Uygulamadan 1, 4 ve 8 saat sonra solunum fonksiyon testi ve tra-
kea lavaji yapildi. Ayrica teofilin diizeyi 6lgmek iizere kan alindi. Kontrol ama-
ayla 24. saatte tekrar kan alinarak tetkik yapildi. Caliymaya alinan hastalarin ga-
hgma gruplarina gore dagilimlan Tablo: I’de gorillmektedir.

Tablo: 1
Oral intravenéz inhalasyon

K - E K - E K - E TOPLAM
ASTMA 1 2 2 1 2 2 10
KRONIK BRONSIT 1 1 2 3 2 1 10
AMFIZEM 1 1 2 2 2 2 10
KONTROL GRUBU 1 2 2 1 2 2 10

4 6 8 7 8 7
TOPLAM 10 15 15 40

Her gruptan 10 olgunun 5’i kadmn ve 5’ erkek olarak secildi. Astmali has-
talarin yas ortalamas: 28.2, kronik brongitlilerin 49.8, amfizemlilerin 582 ve
kontrol grubunun 31.15 idi.

Teofilinin inhalasyon preparat: olmadi igin inhalasyon uygulamasini Bird
marka intermittant pozitif basingh solunum aygit1 ile gergeklestirdik.

BULGULAR

Tek doz teofilin uygulamasindan sonra alinan orneklerde kan ve trakea
lavaj1 teofilin seviyesi olgiimlerinde elde edilen sonuglarm ortalamalar1 Tablo:
I'de gosterilmistir.

Solunum fonksiyon testleri Codart marka Expirograph kullamlarak yapildi
ve testlerde; dakika hacmi, solunum saysi, tidal voliim, vital kapasite, inspiratuar
vedek hacim, expiratuar yedek hacim, z. vital kapasite, Z.V.K. L. saniyei Z.\-/.-K.
3. saniye, Max. expiryum ortasi akim siirati, Max. kapasite, hava akim siirati in-
deksi dlgiimleri yapild1.

Caligma 6ncesi ve gahgmanmn 1., 4., 8. saatlerinde yal?llan solunum ffmk-
siyon testlerinde elde edilen ortalama vital kapasite degerleri tablo: ITl’de goste-

rilmistir.
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Tablo: II - Teofilin Diizeyleri (mg/L olarak)

KAN DUZEYLERI: ORAL iINHALASYON INTRAVENOZ
1. Saat 2.46 1.9 75
4. Saat 1.93 1.13 56
8. Saat ¥ 2.06 1.23 456
24, Saat 1.46 1.56 522
TRAKEA LAVAJI DUZEYLERI:
1. Saat 0.85 0.86 0.98
4. Saat 0.88 1.41 08
8. Saat 0.8 0.73 08

Tablo: III - Vital Kapasite Ortalama Degerleri (% olarak)

Calisma Oncesi 1. Saat 4, Saat 8. Saat
ORAL % 83.6 % 95.1 % 96.4 %99
INHALASYON % 77 % 78.46 % 78.46 % 78.73
INTRAVENOZ % 92.4 % 96.7 % 97 % 94.73

Sonuglar arasindaki korrelasyonlar ve anlamliik derecelerini arastirmak
igin, kan teofilin diizeyi, trakea lavaji teofilin diizeyi, vital kapasite, ZVK 1. sa-

niye ve ZVK 3. saniye ortalama degerleri alinmig ve bilgisayarda degerlendiril
mistir (Tablo: IV).

Tablo: IV - Teofilin Uygulama Sekillerine Gore Degerlendirme

Determinasyon Coklu Korrelasyon Tahminin

ORAL Katsayisi Katsayisi S. Hatasi PDegeri
1. Saat 0.4181372 0.6466352 2.760588 p<005’
4. Saat 0.0864898 0.2940915 2.229270 p>005

8. Saat 0.1101980 0.3319609 2610270 p>005

INTRAVENOZ

i et S Lt x
1. Saat 0.2804997 0.5296222 6.588171 p<005
4. Saat 0.2726639 0.5221722 5.084502 p<005

8. Saat 0.0804181 0.2835809 3.046367 p>005

INHALASYON

——————————————————— " Pt
1, Saat 0.5313298 0.6289237 1.648205 p<0001
2. Saat 0.3839980 0.6196758 0.892787 p<001
3. Saat 0.3005519 0.5482262 0.892006 p<005
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Ayni degerlendirmeyi hastalik gruplarina gore yaptifimizda kontrol grubu
ile astmali hastalarin verilerinde anlaml sonuglar elde edilmis, astmali hastalar-
da P degeri; 1. saat p < 0.01"", 4, saat p < 0.001""", 8. saat p < 005" olarak
bulunmustur. Kronik bronsit ve amfizemli hastalarda ise anlaml bir sonug bulu-
namamuigtir.

TARTISMA

Calismamizda tek doz ilag uygulamasindan sonra kan teofilin diizeylerine
baktigimizda hastalarin higbirisinde terapotik diizey olan 10-20 mg/L arasindaki
diizeye ulagilmadigins gordiik. Ancak bu seviyelerde bile solunum fonksiyonlarin-
de:5 degisiklikler olmas: Berger ve Smith’in calismasiyla uygunluk gostermektey-
di®.

Trakea lavajindaki teofilin diizeyi tiim gruplarda diisiik seviyelerde bulun-
du ve kan teoﬁ]ln diizeyleri ile orantih degildi. Backman ve arkadaglarinin tiik-
riik teofilin konsantrasyonu ile serum teofilin konsantrasyonu arasindaki bulduk-
lan1 anlamli orantiyr bulamamis olmamiz belki de bizim metodumuzla ilgili bir
hatadan kaynaklanmaktaydi’.

Caligmamizda solunum fonksiyon testlerindeki degerlerin kan teofilin dii-
zeyi ve trakea lavajindaki teofilin diizeyi ile iligkilerini aragtirdigaimizda oral uy-
gulamada sadece 1. saatte diigitk bir anlamlilik bulunurken, intarvendz uygula-
mada 1. ve 4. saatte yine diisilk bir anlamlihk bulundy, inhalasyonla uygulamada
ise tiim olgiimlerde anlamhlik saptanmg, 1. saatteki anlamhlik derecesi en yiik-
sek olarak saptanmugtir. Aym degerlendirme hastalik gruplarina gére ayri ayn
yapildiginda tek doz teofilinin kronik bronsit ye amfizemde anlamh bir etkisi bu-
lunmazken astmali hastalarda tiim dlgiimler anlamli bulunmug ve en anlamh so-
nug 4. saatteki degerlerde elde edilmigtir. Sonug olarak bizim ¢aligmamizda teo-
filin en cok astmalilarda ve en etkin yol olarak da inhalasyon yoluyla uygulamada
etkili bulunmustur.

inhalasyon yoluyla uygulamanin iki 6pemli iistiinliigii vardir, dogrudan ak-
cigere uygulanan ilag hem daha gabuk etki etmekte hem de minimum dozlarla
maksimum etkinlik elde edilmektedir®. Boylece oral ve intravenoz tedaviye gore
daha az yan etki goriilmektedir. Teofilinin inhalasyon preparatinin geligtirilmesi-
nin ve kullanima sunulmasinin yararh olacag kanisindayiz.
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