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ÖZET 

Bronşial astmalı çocuklarda uzun etkili teofilinler ve beta-2 reseptör agonistleri te
davi amacıyla kullanılmaktadır. Çalışmamızda 3-13 yaşları arasında 20 Bronşial 
Astmalı hastanın 10'una yalnızca teofilin, 10'una da tefofilin ile birlikte beta-2 re
septör agonisti verilerek klinik ve spirometrik gelişmeler gözlendi. Ayrıca, teofilin 
kullanılan her iki gurup hastanın serum teofilin düzeyleri belirli aralıklarla ölçüldü. 
Ortalama serum konsantrasyonu 8.17,.±.0.17 mikrogram/ml olarak bulundu. 21 gün
lük tedaviden sonra sadece teofilin verdiğimiz hastalarımıza FEV1 , değerinde O/o 
11.94 artış, Vmax

25 
değerinde %25 artış tespit edildi. Teofilinle birlikte beta-2 re

septör agonisti verdiğimiz haslarda ise FEV
1 

değerinde %15 artış, Vmax
25 

değe-
rinde O/o 45 artış, Vmax

50 
değerinde O/o 33 artış kaydedildi. Bu bulgular bronkodi

latör etkinin potansiyalize olduğunu göstermiştir. 

SUMMARY 

Use of Longstanding the Teophylllne Only or Wlth Beta-2 Agonist in the Chll
den With Bronchil Asthma. 

Aiming to treat 20 children with bronchial asthma we have used theophylline only 
and the other {1 O) receied both theophylline and B

2 
agonist drug. During the 

study, we serially measured pulmonary functions, oberserved clinical conditions and 
determined the levels of theohylline. 

On the da 21 after therapy ended, avarage blood theophyline level qas 8.17.±.17 
microgram/ml in the group administered theophylline only. FEV 1 and Vmax

25 
va

lues have increased to 11.94 and %25, respectively. On the same days, İn the 
second group which are given both theophylline and agonist increments of the 
values FEV

1
, Vm8Xı

5 
and Vmax

50 
have been observed, as %15 and %33 respec-
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tively. 

These finding have shown that bronchodilatator effects of theophylline are aug
mented when using combined with Beta agonist. 

GiRiŞ 

Son 10-15 yıl içerisinde, teofilin türevleri, kronik bronşial astmanın semptomlarını 
kontrol etmek amacıyla kullanılan en büyük profilaktik ajanlardan birisi olmuştur. 
Teofilin türevlerinin serum konstrasyonlarını hızlı ve spesifik olarak ölçebilen me
todların geliştirilmesi, yavaş salınan preparatların meydana çıkmasını da saQlamıştır. 

in vitro yapılan çalışmalarda teofilinin fosfodiesterazın inhibe ettiQi ve adenosin 
reseptörlerini antagonize etti{ıi bilinmekle birlikte bronşial astama1a etki mekaniz
masının izahı tam olarak yapılmamıştır. (1,2,3,4,5) 

Maksimum fayda sa{ılayabilmek amacıvla serum konstantrasyonu 10-20 mikrog
ram/ml de tutacak şekilde teofilin konsantrasyonlarına ulaşılabilmiş ve böylece uzun 
araııKıı cıoz intervalleri elde etmek mümkün olmuştur (1). 

Bronşial astma tedavisinde teofilin bazen tek başına yeterli olmamakta, teofilini
nin yanısıra di{ıer bronkodilatatör ajanlar da kullanılmaktadır (6,7,8,9). 

Bizde bu çalışmamızda uzun etkili bir teofilin türevinin etkilerini, hastanın klinik 

düzelemesini izleyerek, akci{ıer fonksiyon testlerini alarak ve serum teofilin dü
zeylerini ölçerek deQerlendirdik. Ayrıca teofilinin tek başına kullanılmasıyla alınan 
sonucu beta-2 reseptör agonisleriyle birlikte verildi{ıi zaman elde edilen sonuçla 
karşılaştırdık. 

METERYAL ve METOD 

Çocuk polikilini{ıine başvuran, yaşları 3-13 arasında de{ıişen (Ortalama 7.8), daha 
önceden astım tanısı konmuş ve bizim öykü, fizik muayene, solunum fonksiyon 
testleri ile bronşial astma tanısını yeniden kanıtladıQımız 20 çocuk çalışma kapsa
mına alındı. Hastalarımızın öyküsünde mevsimlerle ilişki oranı% 45, ailede allerji 
oranı O/o 50 ve hastanın kendisinde var olan di{ıer allerjik fenomenlerin (allerjik ri
nit, ekzama v .b) oranı O/o 35 idi. 

Hasta seçiminde 1 O gün öncesinden hiçbir antiastmatik ilaç kullanılmamasına özen 
gösterildi. Bütün olgulara çalişmaya başlarken rutin kan sayımı, rutin idrar tahlili, 
karaci{ıer fonksiyon testleri, kan sedimantasyonu, total eosinofil sayımı, nasal sme
ar, rie grafi, sinüs grafisi, deri testleri ve solunum fonksiyon testleri zorlu vital ka
pasite (FVC), 1. saniyedeki ekspirasyon hacmi (FEV

1
), ve akım volum e{ırisinde; 

tepe akımı (PEFR) vital kapasitenin% 25'inde (Vm�). O/o SO'sinde (Vm&Xso) ha
va akım hızları Diskom-14 üapon) solunum fonksiyon test cihazı ile yapıldı. 

Olgular 1 0'ar kişilik 2 gruba ayrıldı. Bir gruba sadece teofilin, 12 mg/kg/gün iki doz
da, diQer gruba da 12 mg/kg/gün teofilin ve 0.15 mg/kg/gün Salbutamol iki dozda 
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kombine olarak 21 gün süreyle oral yoldan verildi. 3 Haftalık çalışma süresince 
her hafta sonu fizik muayeneleri yapıldı. Mevcut bulgular, varsa ilacın yan etkileri 
ve diğer allerjik durumlar kaydedildi. 

Tedavinin etkinliği hastalarımızda klinik gözlemlere dayanılarak çok iyi, iyi, orta, 
etkisiz olarak belirlendi. Belirgin iyileşme (Solunum rahatlaması, wheezingin du
yulmaması), semptomların kaybolması ve nöbetlerin görülmemesi ÇOK İYi, belir
gin iyileşme ve bronkospazm semptomlarında biraz gerileme İYİ; semptomlarda 
biraz düzelme bronkospazma sıklığında biraz azalma ORTA, semptomlarda deği
şiklik olmaması ETKİSİZ olarak kabul edildi. 

İlaçların ilk uygulaması kliniğimizde yapıldıktan sonra aileye aynı şekilde kullanıl
ması söylendi ve tedavinin 1, 14,21. günü hem teofilin kullanan hastalara, hem de 
kombine tedavi alanlarda serum teofilin düzeyleri ölçüldü. Akşam saat 21.00'de 
ilacı aile tarafından verilen hastadan saat 09.00'da sabah ilacını almadan 5 cc. 
kan alınarak tedavinin 7,14,21. günü olmak üzere 3 kez, serum teofilin konsant
rasyonları "TD-X System Operation Fluorescence Polarizaton lmmunassay" Anti
astmatic Drug Assays TD-X Theophylline 11 Abott .firmasının hazır ticari kitleri yön
temi ile ölçüldü. (1 O, 11) 

Çalışmadaki istatistik işlemleri, eşlenmiş dizilerin önem kontrolüne göre yapıldı (10). 

BULGULAR 

Sadece teofilin verdiğimiz hastalar ile teofilin + beta-2 reseptör agonisti verdiği
miz hastaların solunum fonksiyon testleri Tablo 1 'de gösterilmiştir. Sadece ıeorı
lin verdiğimiz hastalarda FEV,'de % 11.94, FEV

1
NC'de % 22, Vmax

25
'de % 23 

p<o.05 düzeyinde anlaml ı PEFR'de % 7 ve Vmax
50

'de % 25 düzeyinde rakam
sal artışlar bulunmuştur. Teofilin + beta-2 reseptör agonisti verdiğimiz hastalarda 
ise FEV

1 
'de %15,FEV

1
NC'de% 3 ,Vmax:

25 
'de% 45 ve Vmax

50
'de % 33 oranında 

artış saptanmış, ancak istatistiksel önemlilik saptanamamıştır. PEFR değerleri bu 
grupta ölçülememiştir. Tek başına teofilin alan grupla, teofilin + beta-2 reseptör 
agonisti alan gruplar kıyaslandığında fark bulunamamıştır. Bu da, standart sap
maların yüksekliği ile açıklanmıştır. 

Her iki gruba ait serum teofilin düzeyleri Tablo ll'de görülmektedir. Ne her grup 
için haftalar arasında, ne de iki grup arasında istatistiki bir fark gözlemlenmiştir. 

Her iki grup için tedavi öncesi ve tedavi sonrası solunum fonksiyon test sonuçları
nın grafiksel görünümü de Şekil 1,2,3 ve 4'de gösterilmiştir. 

Hastalarımızdaki klinik gözlemler Tablo 111 ve Tablo iV de gösterilmiş olup, teofilin 
kullanan hastalarımızdaki iyi etki oranı% 70, Teofilin + beta-2 reseptör agonisit 
kullanan hastalarımızda ise% 80'dir. Teofilin kullanan hastalarımızın bir tanesin
de hafif yan etki (Uykuya meyil hali görülürken, teofilin + beta-2 reseptör agonisti 
kullanan hastalırımızda yan etki görülmemiştir. 
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TARTIŞMA 

Sonuçlarımızdan da görüdüQü üzre yavaş salınan teofilin prepartı ile FEV
1

, Vmax
25 

ve Vmax
50 

deQerlerinde belirgin y ükselmeler kaydedilmektedir. Bu spirometrik 
gözlemimiz klinik gözle mim izle ayn ı paralellik içindeydi. O lgularımızı n serum teo
filin konsan trasyonların a baktıQımı zda 1 nci hafta 2 nci hafta ve 3 ncü haftada he
men hemen aynı düzey de olduQun u gördük. 12 saatlik a ralarla verdiQimiz yavaş 
salınan teof ilin prepartı yla hiç bir h astamızda toksik etki g özlenmemiştir. Bu mak
satla teofilin kullanırken bu ilaç etki leşmesini g özönünde tutmak gere kir (13, 14). 

Bunun yanı s ıra elimina syonu arttırmak suretiy le teofilin serum kons antrasyonu 
kısa sürede d üşü ren ilaç lar vardır. B unlar Carba mazepine, Phenobarb ital, Pheny
toin, rifampin dir (14, 15). 

Hastalarımızın yaş orta lamasının 7 .8 olması ve teofilin kli rensine etk i edebilecek, 
korpulmonale, kardiak dekompansasyon akut hepatit, siroz, kistik fibrozis, hiper
tiroidizm gibi hastalıkla rın olmama sı çalışmam ızda daha saQlıklı bir deQerlendir
me imkanı vermiştir (1 3, 16, 17). 

Bu nedenle olgularımız da serumd a bulduQum uz ideal te rapötik düz eyin alt sınırı 
(C

mın
) 0.6 g/ml, ü st sınırı ise (C

max
) 14.98/ml di r. Her hafta aynı saatte ölçülen teo

filin düzeyleri arasında hem grup lar içinde, hem de gru plar arasın da önemli bir 
farkın olmaması teofilin i gastrointe stinal siste mden abso rbisiyonunu n iyi ve gün
lük normal diyetle etki lenmediQin i göstermek tedir. 

Olgularımız da tedavi sonrasında t edavi önce sine göre s olun um fonksiyon testle
rinde FEV

1
' FEV

1
NC, PEFR, Vm� ve Vmax

50
'de ki artı ş sırasıyla% 11.94, % 

22, O/o 7, % 23, O/o 25 olup, bu de{ıerler Andrew (3) ve Mitenko'nun (18) çalışmala
rında bahsedilen de{ıerlerle uyumludur. 

Klasik bilgilerimiz içinde intarvenöz uygulama il e serum teo filin düzey ini terapötik 
düzey içinde tutmanın da ha kolay ol duQu vurgu !anmakla b irlikte, Piafs ky ve arka
daşları (19) oral teofilin alımı ile b enzer sonu cun alınabi leceQini be lirtmişlerdir. 

İkinci grup o lgu serimiz de ise teofil in + beta-2 reseptör a gonistleri ku !landık. Sta
bil hastada tek başına t eofilin ilk te rcih edilecek ilaç olara k tavsiye e dilmekle bir
likte, epizodlarfa seyreden bronşial astımlılarda akut semptomların tedavisinde teo
filin ilaveten bir başka bronkodilatatör ilaç kullanılmasının gerekli oldu{ıu ileri sü
rülmektedir (6,7,8,9). 

Smith ve arka daşları (20 ) ila Aydilek ve arkadaş ları (21) benzer durum için teofili
ne ilaveten alınan cevaba göre daya büyük bir ce vap gözlem işlerdir. Biz ikinci grup 
hastalarımıza teofilin ile birlikte beta-2 reseptör agonistlerini oral olarak kullandık. 
Tablo ll'de g örülen teda vi öncesi v e  sonrası s pirometrik deQişiklikler i gOzlediQi-
mizde Smit h ve arkad aşlarının el de etmiş ol duQu iyi cevapa biz de ulaştık. 

Literatör bil gileriyle tam bir uyum i çinde olan b u  çalışmam ız bronşial astım tedavi
sinde birinci basamak tedavi olarak teofilin, ikinci basamak tedavi olaraK da teofi
lin + beta-2 reseptör agonistleri kullanmanın gerekli oldu{ıunu göstermektedir. 
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