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U/udog Universilesi Tıp Fakültesi Gögüs Hastalıklan KJiniginde 40 
olguya, üç ayn yoldon (oral, ilıtravenöz ve inhalasyonla) Teofilin uygu
lanmış ve bu olgularda solunum fonksiyon testi kan teofilin düzeyi ve 
trakea lavajı teofilin düzeyi ölçülerek korre/asyonlan araştmlmış, teofililıin 
hangi yolla daha etkin olduğu gösterilmeye çalışılmıştır. 

Bu makalede olgu/ann laboratuvar sonuçlan ve bu sonuçlann korre
fasyon/an tartışılmış ve takdim edilmiştir. 

SUMMARY 

In Patients With Chronic Obstructive Pulmonary Disease, The EITect or 
Theopbylline Wbich is Given in DifTerent Ways at the Treatment 

In Uludag University Medical Faculty Chest Diseases Department 
theophylline have been given to 40 cases in three different ways (oral, 
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intravenous and bılıalation) and in tlıese cases by meausınng respira
tuary ftmction tesıs, b/ood tlıeoplıylline /eve/s and traclıea/ /avage theo
plıylline /eve/s, the corre/ations have been investigated, the way wlıich 
tlıeoplıylline was more effective has been tried to show. 

In this article tlıe /aboratuary results and correlations between 
tlıese results have been discussed and presented. 

GIRIŞ 

Astma, kronik bronşit 've ·anifizemi k~p~ayan obstfüktif akciğer hastalıkları 
solunum sisteminin en çok görülen hastalıkları olup kronik ve ilerleyici bir ka
rakter gösterirler. Kronik obstrüktif akciğer hastalıklannın yaşlılarda % 15 gibi 
büyük bir oranda mevcut olduğu saptanmıştır1 . Bu hastalıkların takip ve kontro
lünde çok çeşitli tedavi yöntemleri uygulanmaktadır. Kronik obstrüktif akciğer 
hastalannın ortak ol~rak etkilendiği en önemli etkenler; sigara içimi, atopik bün
ye ve bronşial aŞırı .duyarlılıktır-2. 

İtalya'da kahve tüketimi ile bronşial astım prevalansı arasında bir ilişki 
saptanmıştır 3. Fazla kahve tüketimi olan bölgelerdeki astmalı hastaların nöbet 
sayısı ve şiddeti diğer bölgelerdekilerden daha azdır. Bu bulgu methilksantinlerin 
obstrüktif hastalıklarda önemli bir yeri olduğunu düşündürmektedir. 

Teofilin methilksantinler olarak bilinen bir ~':IP. bileşiğin doğal olarak bu
lunan bir türevidir. Çay bitkisinin yapraklarında qulunur. Çay, kahve ve kakaoda 
bulunan bir başka methilksantin olan kafein ile kiı:nyasal olarak ili~kilidir. İlk 
kez diüretik bir ilaç olarak çıkarılan teofilinden bronkodilatör etkisi nedeniyle 
bronşial astma tedavisinde yarım asra yakın bir süreden beri yararlanılmaktadır4. 
Teofilinin etki mekanizması tam olarak bilinmemekle birlikte; adenozin reseptör 
antagonizması, kalsiyum iyonları üzerine etki, fosfodiesteraz inhibisyonu, diafrag
matik kontraktilitenin artırılması, epinefrin seviyelerinin pik yapması gibi teoriler 
ileri sürülmektedir. 

Teofilinin terapötik indeksinin düşük olması (10-20 mBfL) ve elirninasyon 
hızının bireyler arasında fazla değişkenlik göstermesi bu ilacın yaygın kullanımını 
sınırlamaktadır. K.lirens; artan yaş, karaciğer hastalığı, kalp yetmezliğine bağlı 
konjesyon ya da hipoksiyide kapsayan ateşli hastalıklarda ve hastanın eritromi
sin, cimetidin, ciprofloxacin gibi değişik ilaçlar aldığı, daha çok taksisiteyle 
karşılaşmanın muhtemel olduğu durumlarda azalır ve yarı ömür uzarS. 

Biz bu çalışmamızda astma, kronik bronşit ve amfizem tanısı almış hasta
lada sağlıklı kontrol gruplarında 3 ayrı yoldan (oral, intqwenöz ve inhalasyonla) 
teofilin uygulayarak, bu ilacın hangi yolla verildiğinde hastalara daha yararlı ol
duğunu araştırınayı amaçladık. 

,• 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

U.Ü. Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları polikliniğine müracaat eden ve ke
sin tanısı konmuş olan 10 astmalı, 10 kronik bronşitli ve 10 amfızemli hasta ile 
10 sağlıklı gönüllü çalışmaya alındı. Gerekli ön tetkikler yapıldıktan sonra olgu
lardan 10 tanesine oral, 15 tanesine intravenöz ve 15 tanesine inhalasyonla teofı
lin uygulandı. Uygulamadan 1, 4 ve 8 saat sonra solunum fonksiyon testi ve tra
kea lavajı yapıldı. Ayrıca teofılin düzeyi ölçmek üzere kan alındı. Kontrol ama
cıyla 24. saatte tekrar kan alınarak tetkik yapıldı. Çalışmaya alınan hastaların ça
lışma gruplarına göre dağılımları Tablo: I'de görülmektedir. 

Tablo: I 

Oral intravenöz inhalasyon 

K - E K - E K - E TOPLAM 

ASTMA 2 2 1 2 2 10 
KRONiK BRONŞiT 2 3 2 1 10 
AMFiZEM 2 2 2 2 10 

KONTROL GRUBU 2 2 2 2 10 
4 6 8 7 8 7 

TOPLAM 10 15 15 40 

Her gruptan 10 olgunun 5'i kadın ve 5'i erkek olarak seçildi. Astmalı has
taların yaş ort~laması 28.2, kronik bronşitlilerin 49.8, amfizemiiierin 58.2 ve 
kontrol grubunun 31.15 idi. 

Teofılinin inhalasyon preparatı olmadığı için inhalasyon uygulamasını Bird 
marka intermittant pozitif basınçlı solunum aygıtı ile gerçekleştirdik. 

BULGULAR 

Tek doz teofılin uygulamasından sonra alınan örneklerde kan ve trakea 
lavajı teofılin seviyesi ölçümlerinde elde edilen sonuçların ortalamaları Tablo: 

Il'de gösterilmiştir. 
Solunum fonksiyon testleri Codart marka Expirograph kullanılarak yapıldı 

ve testlerde; dakika hacmi, solunum sayısı, tidal volüm, vital kapasite, inspiratuar 
yedek hacim, expiratuar yedek hacim, z. vital kapasite, Z.V.K. I. saniye, Z.V.K. 
3. saniye, Max. expiryum ortası akım sürati, Max. kapasite, hava akım sürati in-

deksi ölçümleri yapıldı. 
Çalışma öncesi ve çalışmanın 1., 4., 8. saatlerinde yapılan solunum fonk

siyon testlerinde elde edilen ortalama vital kapasite değerleri tablo: lll'de göste-

rilmiştir. 
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Tablo: II - Teofilin Düzeyleri (mg/L olarak) 

KAN DÜZEYLERi: ORAL iN HALASYON iNTRAVENÖZ 

1. Saat 2.46 1.9 7.5 

4. Saat 1.93 1.13 5.6 

8. Saat 2.06 1.23 4.56 

24. Saat 1.46 1.56 5.22 

TRAKEA LAVAJI DÜZEYLERi: 

1. Saat 0.85 0.86 0.98 

4. Saat 0.88 1.41 0.8 

8. Saat 0.8 0.73 0.8 

Tablo: lll - Vital Kapasite Ortalama D~erleri (% olarak) 

Çalışma Öncesi 1. Saat 4. Saat 8. Saat 

ORAL %83.6 % 95.1 %96.4 %99 

iN HALASYON %77 %78.46 %78.46 %78.73 

iNTRAVENÖZ %92.4 %96.7 %97 %94.73 

Sonuçlar arasındaki korrelasyonlar ve anlamlılık derecelerini araştırmak 
için, kan teofilin düzeyi, trakea lavajı teofilin düzeyi, vital kapasite, ZVK 1. sa· 
niye ve ZVK 3. saniye ortalama değerleri alınmış ve bilgisayarda değerlendiril
miştir (Tablo: IV). 

Tablo: IV - Teofilin Uygulama Şekillerine Göre De~erlendirme 

Determinasyon Çoklu Korralasyon Tahminin 
ORAL Katsayısı Katsayısı S. Hatası PDeOeri 

1. Saat 0.4181372 0.6466352 2.760588 p<O.OS * 
4. Saat 0.0864898 0.2940915 2.229270 p>0.05 
8. Saat 0.1101980 0.3319609 2.610270 p>O.OS 

iNTRAVENÖZ 
* 1. Saat 0.2804997 0.5296222 6.588171 p<O.OS 
* 4. Saat 0.2726639 0.5221722 5.084502 p<O.OS 

8. Saat 0.0804181 
iNHALASYON 

0.2835809 3.946367 p>0.05 

*** 1. Saat 0.5313298 0.6289237 1.648205 p <0.001 
** 2. Saat 0.3839980 0.6196758 0.892787 p <0.01 
* 3. Saat 0.3005519 0.5482262 0.892006 p < O.OS 
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Aynı değerlendirmeyi b~stalık grupl~rına göre yaptığımızdakontrol grubu 
ile astmalı hastaların verilerinde anlamlı soınıçlıır ~lde edilmiş, astmalı hastalar
da P değeri; 1. saat p < O.Of ·, 4. saat p < o.ooı" • •, 8. saat p < O,Of olarak 
bulunmuştur. Kronik bronşit ye amfizemli hastalanta ise anlamlı bir soguç bulu
namamıştır. 

TARTIŞMA 

Çalışmamızda tek doz ilaç uygulamıısındım sonra kan teofiliq güzeylerine 
baktığımızda hastaların hiçbirisinde terap~tik ğijıey olan 10-20 mgJL arasındaki 
düzeye ulaşılmadığını gördük~ Ancak bit seviyeleq:le bile solunum fçm~siyonların
da değişiklikler olması Berg~r ve Smith'in çalışmasıyla uygunluk uğstermektey-

6 . - 1? 
d~ . 

Trakea lavajındaki teofilin düzeyi tüıp gnıplarda düşük seviyetQrde buluiı
dv ve kan ~~of'4n düzeyleri ile orantılı değil~li. ~~ckıpan ve arkada~larının tük
f~~ teofiljq \<onsantrasyonu ile serum teofilin konsıtntrasyonu arasınd<ıki bulduk
l~p anlamlı prantıyı bulamapuş olnıamız belki ğ~ pizim metoduqıuzla ilgili bir 
~atadan kaypaklanmaktaydı7. 

Çalı~pıamızda solunum fonksiyon testlerind@ki değerlerin ~an teofilin dü
~yi ve tr~~ea lavajındaki teofılin düzeyi ile ilişkil~r.ilıi araştırdığınuıda oral uy
gulamada ~adece 1. saatte düşük bir anlamlılıl< bylynı.ırken, intarvenöz uygula
ma~a 1. v~ 4. saatte yine düşük bir anlamlılık bulımdu. İnhalasyqııl~ \lygularnada 
ise tüm ölçümlerde anlamlılık saptanmış, 1. saatt~kl ıınlamlılık der(}cesi en yük
sel< ola.-ak saptanmıştır. Aynı de~erJendirme hastııh.k grupların" ~öre ayrı ayrı 
yapıldığında tek doz teofilinin kronik bronşit ve amfizemde anlamlı bir etkisi bu
lunmazken astmalı hastalarda tqqı ölçümleF anlııınlı bulunmuş ve çn anlamlı so
~~ç 4. saatteki değerlerde elde edilmiştir. Sonuç olarak bizim çalı~mamızda tço
fılin en çok astmahlarda ve en et~in yol olarak da Jnhalasyon yoluyla uygulamada 
~tk!li bulunmuştur. 

İnhalasyon yoluyla uygularnanın iki önemli ystj:inlüğü vardtr, qoğrudan ak
çi,ğe~e pygulanan ilaç hem daha çapuk etki etmekt~ .hem de minimqm doztarla 
maksimum etkinlik elde edilmektedir8. Böyleçe oral ve intravenöz tedaviye gör~ 
daha az yan etki görülmektedir. Teofilinin inh~asyon peeparatının 8eliştirilmesi
niq ve kullanıma sunulmasının yararlı olacağı kanısındayız. 

ı, PEKlJŞ, R.M.: The Merck Manuel. CiJt .. ı: Merck Yayıncılık, İstanbul, 
1~85, s. 433. 

ı. EH.JRROWS, B., MARTINEZ
1 

f.p.: Bronchial Responsiveness, Atopy, 
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