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TEOPHILLIN

Genellikle oral olarak almman Teofilin Astim ve
KOAH yonetiminde kullanilabilen etkili bir
bronkodilatdrdiir.  Yaygin olarak bulunur ve pek
cok bronkodilatérden daha ucuzdur. Ancak teofilin
giivenli kullanimi1 zor bir ilagtir. Ciddi yan etkileri
vardir. Terapotik araligt dardir ve toksisite
riskinden kaginmak i¢in plazma diizeylerinin siki
bir sekilde gozlenmesi gerekir. Astim ve KOAH
rehberlerinin her ikisi de oral teofilinin kontrolii zor
olan hastalar i¢in standart astim tedavisi yerine ya
da inhale tedavileri kullanamayan ya da bu
tedavilere  erisimi  olmayan  hastalar  igin
saklanmasini 6nermektedir.  Subterapdtik dozlar
atopik astimda, havayolu inflamasyonunu azaltarak
ve terapoOtik dozlardan daha az yan etkiyle klinik
olarak yararli olabilir (1). Teofilinin astim
Oonlemede yararli antiinflamatuar etkisi olabilir.
Ancak koruyucu 6zellik inhale kortikosteroidlerin
(IKS) etkisinden 6nemli oranda daha azdir.

ETKIi BiCimi

Teofilinin tam etki bi¢imi net degildir. Bir metil
ksantindir, kafeine benzer ve brongial diiz kas
hiicrelerinde gevsemeyi uyararak etki eder. Bu
hiicre i¢i siklik adenozin monofosfat (cAMP)
diizeylerinde artigla sonuglanan selektif olmayan
fosfodiesteraz  inhibisyonuna  bagli  olabilir.
Teofilinin etkisi hemen ortaya ¢ikmaz. Siirekli
etkiye sahip olmasi igin sabit bir diizeyde kalmasi
gereken kan akiminda bu diizeye ulagsmasi zaman
alir. Ilacin alindig1 zamana ve ne kadar alindigina
bagli olarak ¢ok yakindan izlenmesi gereken
maddelerdir. Teofilinin kan diizeylerini etkileyen
pek ¢ok etmen vardir.  Karaciger tarafindan
dolasimdan temizlenir. Atilim1 bireyler arasinda
onemli oranda degisir ve ilag sayisinca (Or.
Diltiazem, verapamil, frusemid, siprofloksasin,
simetidin, allopurinol, azitromisin, karbamazepin,
klaritromisin, eritromisin, ditiretikler, lityum, oral
kontraseptifler, fenitoin, prednizon) etkilenir.

Sigara i¢cme teofilinin yarilanma Omriini azaltir.
Astim ve KOAH’1n her ikisinin yonetiminde odak
nokta sigaranin birakilmasinin  Onerilmesidir.
Hastalar tiitiin tiiketimini azaltmada basarili oldukca

teofilin dozlarmin azaltilmasi gerekebilir. Alkolik
hastalar ya da herhangi bir tip karaciger hastalig1 ya
da karaciger irritasyonu yeniden yakin izlem
gerektirir ve kullanim i¢in iyi adaylar olmayabilir.

YAN ETKILER VE TOKSISITE

Teofilinin yan etkileri tagikardi, ¢arpinti, bulant1 ve
diger gastrointestinal rahatsizliklar, bas agrisi, SSS
uyarist, uykusuzluk, aritmiler ve konviilsiyondur
(2).Toksisite bulgular1 siddetli ve inatg1 olabilen
kusma,  ajitasyon,  huzursuzluk, pupillerde
dilatasyon, siniis tagikardisi ve hiperglisemidir.
Daha ciddi etkiler hematemez, konviilsiyon,
supraventrikiiler ve ventrikiiler aritmilerdir. Yiiksek
doz beta-2 agonistlerle birlikte kullanildiginda
artabilen hipokalemi riski vardir (3).

Giinde iki kez verilen preperatlar i¢in teofilin dozunun
Onerilen titrasyonu

1. Hafta Bir hafta her 12 saatte bir 200 mg.

II. Hafta Serum diizeyleri diisiikse doz bir hafta her
12 saatte bir 300 mg.a ¢ikarilir.

IIl. Ve daha | Serum diizeyleri diisiikse terapdtik
sonraki diizeylere erisilinceye kadar her hafta
haftalar | doz her 12 saatte bir 100 mg artirlir.

RECETELEME VERILER]

Cogu yavas salinan preperatlar giinde iki kez
verilmelidir (Bazilar1 tek doz olabilir ve aksamlari
verilir). Yavas salinan teofilin tabletleri ya da
kapsiilleri toksik etkilere neden olabilen tek kez de
ilactn  fazla salinmasi nedeni ile agizda
¢ignenmemelidir. Serum diizeylerinin diizenli
gozden gecirilmesi ile “Yavas baslayip yavasg
gitmek”, verilen dozun kararli bir gekilde serum
diizeyleri 10-12 mg/L olacak sekilde yavag titre
edilmesi onerilir (4) (Kutu 1). Bazen 20 mg’1n iizeri
tolere edilebilir (4). Serum diizeyleri ila¢ alimindan
9-10 saat sonra Olglilmelidir. Yash hastalarda
farmakokinetikteki farkliliklar, es zamanli hastalik
olasihgmin  yiiksekligi ve baska ilaglarin
kullanilmast nedeni ile teofilin kullaniminda 6zel
onlem alinmasi gerekir. Ilac etkilesimlerine dikkat
edilmesi gerekir (bak. Etki bigimi).
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ASTIMDA ORAL TEOFILIN

Cogu uluslar aras1 rehberler gibi ICPRG’de eriskin
astim yonetiminde basamakli yaklagimi onerir.
(Kutu 2)(5).

ERISKINLERDE ASTIM YONETIMINDE
BASAMAKLI YAKLASIM

ADIM I: Hizli etkili Beta 2 agonistler.
intermittan astim, | 60 yas lizerinde alternatif
haftada birden az | olarak antikolinerjikleri
semptom diisiiniin.

ADIM II: Diisiik doz inhale
Hafif inatc1 astim | kortikosteroidler(IKS): 200-

Semptomlar 400mcg beklametazon ya da

haftada birden es degeri

fazla bulunur

Adim III. Orta doz IGKS ve uzun etkili

Orta inatg1 astim | Beta agonist (LABA)
kombinasyonu.
Alternatifler IKS + 16kotrien
reseptdr natogonistleri (LRA)
(ayn1 zamanda rinitte varsa
tercih edilir) ya da yavas
salinimli teofilin (YST)

ADIM IV Yiiksek doz IKS + LA inhale

Agir inatg1 astim | BA giinde iki kez +
asagidakilerden biri ya da
daha fazlasi

YST, LRA, oral Beta 2
agonist ya da oral KS

KOAH’DA ORAL TEOFILIN

Orta ve agir KOAH’da teofilin kullanimu ile ilgili
20 randomize klinik ¢alismanin gézden gegirilmesi
birinci saniyede zorlu ekspiratuar voliim (FEV)) ve
zorlu vital kapasite (FVC) iizerine orta derecede
yararli bir ilag olarak bulunmustur (4). Ayrica
arteriyel  kan  gazlarnt  gerilimini  hafifce
iyilestirmistir. Ancak bu orta derecede yararlar yan
etki riskinden ve plazma diizeylerini izleme
gereksiniminden daha fazla olmalidir.

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD) rehberi’ne gore

‘teofilin  KOAH’da etkilidir ancak potansiyel
toksisitesi nedeniyle varsa inhale bronkodilatorler
tercih edilir (7). Ingiltere National

Institute of Health and Clinical Excellence

(NICE) teofilinin kisa etkili bronkodilatérlerin ve
uzun etkili bronkodilatorlerin denenmesinden sonra
ya da inhale tedavi kullanamayan hastalarda

kullanilmas: gerektigini onerir (8). KOAH ig¢in
ICPRG rehberleri teofilinden s6z etmezler.

GELiS_I\/!EKTE OLAN ULKELERDE
TEOFILIN KULLANIMI - ASTIM

Uyarilarla teofilin kullanimi &nerileri gelismis ve
gelismekte olan iilkelerde aynidir. Yine de bazi
iilkelerde bulunabilirlik ve fiyat disilinceleri
semptomlar1 yatistirmak, akut ataklar1 tedavi etmek
ve hafif onleyici olarak ilk basamak tedavide
teofilin kullanimini destekleyecektir.

Asya ve Afrika’da 24 iilkede 1997°de yapilan bir
yiizey arastirmasinda teofilin 41 katilimecimin 30°u
tarafindan genellikle ya da siklikla tedavide
kullanildigi  bulunmustur. inhale bronkodilator
kullandigim  bildiren 12 katihmer ve IKS
kullandigini bildiren 2 katilimci vardir.

Teofilin 41 {lkenin timiinde yerel olarak
mevcutken IKS sadece 15 iilkede vardir. Bu
¢alismanin yazarlar1 gelismekte olan iilkelerdeki
pek cok astim hastasinin kendi bolgelerinde gerekli
ilaglarin bulunmamasit ya da engelleyici olarak
pahali olmasi nedeniyle uygun tedavi alamadigini
ifade etmislerdir. Ancak jenerik IKS’ler gok makul
bir sekilde fiyatlandirilabilir hatta oral teofilinle
karsilastirilabilir ve astimda Onemli oranda daha
etkilidirler.

GELISMEKTE OLAN ULKELERDE TEOFILIN
KULLANIMI - KOAH

Diinya Saglik Orgiiti (DSO) gelismekte olan
iilkelerde KOAH tedavisi i¢in basamakli yaklagimi
yaymlamistir (Kutu 3). Bu yaklagim teofilinin
sadece evre 3 hastalarda, semptomlar inhale
ipratropium bromide ve inhaled salbutamol ile
kontrol edilemediginde diisiik dozlarda
kullanilmasini 6nerir.



Ceviri Editorii: Prof. Dr. Hakan Yaman , Ceviren: Yrd. Dog. Dr. Melahat Akdeniz, IPCRG-Tirkiye

KUTU 3

GELISMEKTE OLAN ULKELERDE KOAH ICIN
BASAMAKLI YAKLASIM TEDAVISI

EVREI:

FEV1/FVC < %70 ve
FEV1 6ngoériilenin
%60-79u ve degisken

Inhale salbutamol 100 mcg
gerektikce

semptomlar

EVRE II: Inhale ipratropium
FEV1/FVC <%70 ve | bromide giinde her 6 saatte
FEV1 ongoriilenin | bir 2-6 puf ve

%40-59’u ve siirekli | Inhale salbutamol 100 mcg
semptomlar gerektikce

EVRE II: Inhale ipratropium
FEV1/FVC <%70 ve | bromide giinde her 6 saatte
FEV1 ongoriilenin | bir 2-6 puf ve

%40’ indan az ve/veya
evre II’deki tedaviye
tatmin  edici  yanit

Inhale salbutamol 100 mcg
2-4 puf ginde 4 kez.
Semptomlar kontrol

vermeyen stirekli | edilemezse diisiik dozda
semptomlar teofilin ekleyin.
IV TEOFILIN

AQgir hastalarda ya da inhale beta 2 agonist
tedaviye zayif yanit veren hastalarda bazen teofilin
yavas IV enjeksiyon seklinde her en az 20 dakika

aralarla kullanilir.
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