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BRONSIAL ASTMALI COCUKLARDA UZUN ETKILi TEOFiLININ
TEK BASINA VE BETA-2 AGONISTLERI
ILE BIRLIKTE KULLANILMASI
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OZET

Bronsial astmal gocuklarda uzun etkili teofilinler ve beta-2 reseptér agonistleri te-
davi amaciyla kullaniimaktadir. Galismamizda 3-13 yaslan arasinda 20 Bronsial
Astmali hastanin 10’una yalnizca teofilin, 10’una da tefofilin ile birlikte beta-2 re-
septdr agonisti verilerek klinik ve spirometrik gelismeler gézlendi. Ayrica, teofilin
kullanilan her iki gurup hastanin serum teofilin diizeyleri belirli araliklarla éiguldi.
Ortalama serum konsantrasyonu 8.17,+ 0.17 mikrogram/ml olarak bulundu. 21 gin-
lik tedaviden sonra sadece teofilin verdigimiz hastalarimiza FEV,, degerinde %
11.94 artig, Vmax,, degerinde %25 artig tespit edildi. Teofilinle birlikte beta-2 re-
septdr agonisti verdigimiz haslarda ise FEV, de§erinde %15 artig, Vmax,, dege-
rinde % 45 artig, Vmax,, dederinde % 33 artig kaydedildi. Bu bulgular bronkodi-
latér etkinin potansiyalize oldugunu géstermigtir.

SUMMARY

Use of Longstanding the Teophyliine Only or With Beta-2 Agonist in the Chli-
den With Bronchil Asthma.

Aiming to treat 20 children with bronchial asthma we have used theophylline only
and the other (10) receied both theophylline and B, 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 qgas 8.17 + 17
microgram/ml in the group administered theophylline only. FEV, and Vmax,, va-
lues have increased to 11.94 and %25, respectively. On the same days, in the
second group which are given both theophylline and agonist increments of the
values FEV,, Vmax,, and Vmax,, have been observed, as %15 and %33 respec-
* GATA Haydarpaga Egitim Hastanesi, Cocuk Hast. Kl. Dog. Dr.
** Gaziantep Universitesi Tip Fakdltesi Gogds Hast. ABD. Dog. Dr.

*** GATA Haydarpaga E§itim Hastanesi GAgus Hast. Kl. Prof, Dr.
**** GATA Haydarpaga Egitim Hastanesi Cocuk Hast. KI. Dr.




16
tively.

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

GiRig

Son 10-15 yil igerisinde, teofilin tirevleri, kronik brongial astmanin semptomlarini
kontrol etmek amaciyla kullanilan en biiyiik profilaktik ajanlardan birisi olmugtur.
Teofilin tirevlerinin serum konstrasyonlarini hizh ve spesifik olarak digebilen me-
todlarin gelistiriimesi, yavas salinan preparatlarin meydana gikmasini da saglamigtir.

In vitro yapilan galigmalarda teofilinin fosfodiesterazin inhibe ettigi ve adenosin
reseptdrlerini antagonize ettigi bilinmekle birlikte brongial astamada etki mekaniz-
masinin izahi tam olarak yapiimamistir. (1,2,3,4,5)

Maksimum fayda saglayabilmek amacivia serum konstantrasyonu 10-20 mikrog-
ram/ml de tutacak sekilde teofilin konsantrasyonlarina ulagilabilmis ve bdylece uzun
araiikh doz intervalleri elde etmek mimkin olmustur (1).

Brongial astma tedavisinde teofilin bazen tek bagina yeterli olmamakta, teofilini-
nin yanisira diger bronkodilatatér ajanlar da kullaniimaktadir (6,7,8,9).

Bizde bu galigmamizda uzun etkili bir teofilin tirevinin etkilerini, hastanin klinik
diizelemesini izleyerek, akciger fonksiyon testlerini alarak ve serum teofilin du-
zeylerini dlgerek degerlendirdik. Ayrica teofilinin tek bagina kullaniimasiyla alinan
sonucu beta-2 reseptér agonisleriyle birlikte verildigi zaman elde edilen sonugla
karsilastirdik.

METERYAL ve METOD

Cocuk polikilinigine bagvuran, yaglar 3-13 arasinda degdisen (Ortalama 7.8), daha
dnceden astim tanisi konmusg ve bizim dyki, fizik muayene, solunum fonksiyon
testleri ile brongial astma tanisini yeniden kanitladigimiz 20 gocuk galisma kapsa-
mina alindi. Hastalanmizin dykisiinde mevsimlerle iliski orani % 45, ailede alleriji
orani % 50 ve hastanin kendisinde var olan diger allerjik fenomenlerin (allerjik ri-
nit, ekzama v.b) orani % 35 idi.

Hasta segiminde 10 giin 6ncesinden higbir antiastmatik ila¢g kullaniimamasina 6zen
gosterildi. Batin olgulara galigmaya baslarken rutin kan sayimi, rutin idrar tahlili,
karaciger fonksiyon testleri, kan sedimantasyonu, total eosinofil sayimi, nasal sme-
ar, rie grafi, sins grafisi, deri testleri ve solunum fonksiyon testleri zorlu vital ka-
pasite (FVC), 1. saniyedeki ekspirasyon hacmi (FEV,), ve akim volum egrisinde;
tepe akimi (PEFR) vital kapasitenin % 25’inde (Vmax,,), % 50’sinde (Vmax,,) ha-
va akim hizlan Diskom-14 (japon) solunum fonksiyon test cihazi ile yapild.

Olgular 10’ar kisilik 2 gruba ayrildi. Bir gruba sadece teofilin, 12 mg/kg/giin iki doz-
da, diger gruba da 12 mg/kg/giin teofilin ve 0.15 mg/kg/glin Salbutamol iki dozda
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kombine olarak 21 giin siireyle oral yoldan verildi. 3 Haftalik gaigma siiresince
her hafta sonu fizik muayeneleri yapildi. Mevcut bulgular, varsa ilacin yan etkileri
ve diger allerjik durumlar kaydedildi.

Tedavinin etkinligi hastalarimizda klinik gbzlemlere dayanilarak ¢ok iyi, iyi, orta,
etkisiz olarak belirlendi. Belirgin iyilesme (Solunum rahatlamasi, wheezingin du-
yulmamasi), semptomlarin kaybolmasi ve nébetlerin gériiimemesi GOK iYi, belir-
gin iyilesme ve bronkospazm semptomlarinda biraz gerileme iYi; semptomlarda
biraz diizelme bronkospazma sikliginda biraz azalma ORTA, semptomlarda degi-
siklik olmamasi ETKISIZ olarak kabul edildi.

ilaglarin ilk uygulamasi klinigimizde yapildiktan sonra aileye ayni sekilde kullanil-
masi sdylendi ve tedavinin 1,14,21. glini hem teofilin kullanan hastalara, hem de
kombine tedavi alanlarda serum teofilin diizeyleri éigiildii. Aksam saat 21.00’de
ilaci aile tarafindan verilen hastadan saat 09.00'da sabah ilacini almadan 5 cc.
kan alinarak tedavinin 7,14,21. giinii oimak lizere 3 kez, serum teofilin konsant-
rasyonlari *‘TD-X System Operation Fluorescence Polarizaton Immunassay’’ Anti-
astmatic Drug Assays TD-X Theophylline 11 Abott firmasinin hazir ticari kitleri yén-
temi ile élgildi. (10,11)

Calismadaki istatistik iglemleri, eslenmis dizilerin énem kontroliine gére yapildi (10).

BULGULAR

Sadece teofilin verdigimiz hastalar ile teofilin + beta-2 reseptdr agonisti verdigi-
miz hastalarin solunum fonksiyon testleri Tablo 1’de gdsterilmigtir. Sadece teori-
lin verdigimiz hastalarda FEV,'de % 11.94, FEV,/VC’'de % 22, Vmax,;'de % 23
p<0.05 diizeyinde anlamli PEFR’de % 7 ve Vmax,,'de % 25 diizeyinde rakam-
sal artiglar bulunmusgtur. Teofilin + beta-2 reseptér agonisti verdigimiz hastalarda
ise FEV,’de %15,FEV,/VC’de% 3 Vmax,;'de % 45 ve Vmax,,'de % 33 oraninda
artis saptanmig, ancak istatistiksel 6nemlilik saptanamamistir. PEFR degerleri bu
grupta dlgulememistir. Tek bagina teofilin alan grupla, teofilin + beta-2 reseptér
agonisti alan gruplar kiyaslandiginda fark bulunamamigtir. Bu da, standart sap-
malarin yuksekligi ile agiklanmigtir.

Her iki gruba ait serum teofilin diizeyleri Tablo II’de gériimektedir. Ne her grup
icin haftalar arasinda, ne de iki grup arasinda istatistiki bir fark gézlemlenmistir.

Her iki grup i¢in tedavi 6 ncesi ve tedavi sonrasi solunum fonksiyon test sonuglari-
nin grafiksel gériinimi de Sekil 1,2,3 ve 4’'de gdsterilmistir.

Hastalarimizdaki klinik gézlemler T ablo Il ve T ablo IV de g ésterilmis olup, teofilin
kullanan hastalanmizdaki iyi etki orani % 70, Teofilin + beta-2 reseptér agonisit
kullanan hastalarimizda ise % 80’dir. Teofilin kullanan hastalarimizin bir tanesin-
de hafif yan etki (Uykuya meyil hali gériiliirken, teofilin + b eta-2 reseptdr agonisti
kullanan hastalinrmizda yan etki gérilmemigtir.
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Tablo |
Serum Teofilin diizeyleri (Mikrogram/l)
1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta
Teofilin 8.24+437 7.95+350 8.36+3.33
Teofilin + B-Agonist 9.63+1.69 8.80+283 9.20+3.04

Tablo-ll: Solunum Fonksiyon Test Sonuglari

Teofilin + Beta-2

Teofilin % Artis Agonist % Artis

FEV, TO 1.59.+0.66 RPN 4.39+4.19 15
TS 1.78 +0.53 5.08.+.3.66

FEV,VC TO 65.59.+ 26.82 o 64.80+11.36 3

TS 79.91 .+ 25.04 66.89.+ 17.70

PEFR TO 3.20.+1.21 : o .
TS 3.45.+1.16

Vmax,, TO 0.81+0.57 og* 0.65+0.37 -
TS 1.00.+0.47 0.94.+0.22

Vi, TO 1.66.+1.05 25 1.53+0.64 a3
TS 2.09.+0.85 2.03+.0.53

*:P 0.05

Tablo-Illl:T eofilin Kullananlarin Klinik De §erlendirm esi

Klinik Gézlem  Hasta Sayis1  Yiizde Orani Yan Etki Tiri Hasta Sayisi  Yizde Orani
Cok iyi 0 % 0 — — —

Iy 7 % 70 Hafif Yorgunluk 1 % 10
Orta 3 % 30 - — e
Etkisiz 0 % 0 e — -
Toplam 10 % 100 o 1 % 10

Tablo-1V:Teofilin + Beta-2 Agonist Kullananlarnn Klinik Degerle ndiriimesi

Klinik Gozlem  Hasta Sayis1  Yiizde Orani Yan Etki Tird Hasta Sayisi  Yiizde Orani
Cok iyi 0 % 0 - — —
lyi 8 % 80 — e —
Orta 2 % 20 — — -
Etkisiz 0 % 0 — — -

Toplam 10 % 100 — — —
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TARTISMA

Sonuglarimizdan da goridigi Gzre yavas salinan teofilin preparti ile FEV,, Vmax,
ve Vmax,, degerlerinde belirgin yiikselmeler kaydedilmektedir. Bu spirometrik
gdzlemimiz klinik gézle mimizle ayn1 paralellik igindeydi. Olgulanimizin serum teo-
filin konsan trasyonlarin a baktigimi zda 1 nci hafta 2 nci hafta ve 3 nci haftada he-
men hemen ayni diizeyde oldugunu gérdiik. 12 saatlik aralarla verdigimiz yavag
salinan teofilin prepartiyla hi¢ bir h astamizda toksik etki g ézlenmemigtir. Bu mak-
satla teofilin kullanirken bu ilag etkilegmesini gdzéniinde tutmak gere kir (13,14).

Bunun yani sira eliminasyonu arttirmak suretiyle teofilin serum kons antrasyonu
kisa siirede d igliren ilag lar vardir. B unlar Carba mazepine, Phenobarbital, Pheny-
toin, rifampindir (14,15).

Hastalarimizin yas ortalamasinin 7.8 olmasi ve teofilin klirensine etki edebilecek,
korpulmonale, kardiak dekompansasyon akut hepatit, siroz, kistik fibrozis, hiper-
tiroidizm gibi hastalikiarin olmamasi ¢alismamizda daha saghkh bir degerlendir-
me imkani vermistir (13,16,17).

Bu nedenle olgularimizda serumd a buldugum uz ideal te rapdtik diizeyin alt siniri
(C,.,) 0.6 g/ml, G st sinin ise (C,,,) 14.98/ml dir. Her hafta aym saatte Sl¢ilen teo-
filin diizeyleri arasinda hem grup lar iginde, hem de gruplar arasinda énemli bir
farkin olmamasi teofilini gastrointe stinal siste mden abso rbisiyonunun iyi ve giin-
lik normal diyetle etkilenmedigini géstermek tedir.

Olgularimizda tedavi sonrasinda tedavi énce sine gére solunum fonksiyon testle-
rinde FEV,, FEV,/VC, PEFR, Vmax,, ve Vmax,,'de ki artig sirasiyla % 11.94, %
22, % 7, % 23, % 25 olup, bu de@erler Andrew (3) ve Mitenko’nun (18) ¢alismala-
rinda bahsedilen degerlerle uyumludur.

Klasik bilgilerimiz iginde intarvendz uygulama ile serum teofilin diizey ini terapétik
dizey iginde tutmanin daha kolay ol dugu vurgulanmakla birlikte, Piafs ky ve arka-

daslari (19) oral teofilin alimi ile benzer sonucun alinabilecegini be lirtmiglerdir.

ikinci grup olgu serimizde ise teofilin + beta-2 reseptdr agonistleri kullandik. Sta-
bil hastada tek basina teofilin ilk tercih edilecek ilag olarak tavsiye e dilmekle bir-
likte, epizodlaria seyreden brongial astimlilarda akut semptomlarin tedavisinde teo-
filin ilaveten bir bagka bronkodilatatér ilag kullanilmasinin gerekli oldugu ileri si-
ridlmektedir (6,7,8,9).

Smith ve arkadaglan (20) ila Aydilek ve arkadaslari (21) be nzer durum igin teofili-
ne ilaveten alinan cevaba gére daya buyiik bir ce vap gézlemislerdir. Biz ikinci grup
hastalarimiza teofilin ile birlikte beta-2 reseptér agonistlerini oral olarak kullandik.
Tablo II’de gérilen tedavi 6ncesi ve sonrasi spirometrik degisiklikieri gézledigi-

mizde Smith ve arkad aslarinin el de etmis ol dugu iyi cevapa biz de ulastik.
Literatdr bil gileriyle tam bir uyum i ginde olan bu galigmam iz brongial astim tedavi-

sinde birinci basamak tedavi olarak teofilin, ikinci basamak tedavi olarak da teofi-
lin + beta-2 reseptdr agonistleri kullanmanin gerekli oldugunu géstermektedir.
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