
CHAPTER V

CONCLUSION

T h e  e f f e c t s  o f  s m o k i n g ,  
t h e o p h y l l i n e  p h a r m a c o k in e t ic s  w ere  s t u d i e d  in  40 h e a l t h y  
T h a i v o l u n t e e r s  d i v i d e d  i n t o  4 g r o u p s :  n o n sm o k in g  m a le s ,
n o n s m o k in g  f e m a l e s ,  s m o k in g  m a l e s  a n d  c h i l d r e n .  T h e  
r e s u l t s  o b t a i n e d  w ere  c o n c lu d e d  a s  f o l l o w s :

1 .  The p h a r m a c o k i n e t i c s  o f  t h e o p h y l l i n e  a f t e r  
o r a l  a d m i n i s t r a t i o n  w as w e l l  d e s c r i b e d  by o n e -c o m p a r tm e n t  
o p e n  m o d e l w i t h  f i r s t - o r d e r  a b s o r p t i o n  a n d  f i r s t - o r d e r  
e l i m i n a t i o n .

2 .  T he a b s o r p t i o n  o f  t h e o p h y l l i n e  fr o m  s y r u p  
d o s a g e  form  w as v e r y  r a p i d .  O r a l d o s e  o f  2 .4  m g/k g body  
w e i g h t  o f  t h e o p h y l l i n e  g a v e  t h e  m ean  p e a k  p l a s m a  
c o n c e n t r a t i o n  a p p r o x im a t e ly  4 .5  t o  5 .5  m cg/m l w it h  th e  
a v e r a g e  t im e  t o  r e a c h  p e a k  p la s m a  c o n c e n t r a t i o n  r a n g e d  
from  1 .0  t o  1 .4  h o u r s .

3 .  T h e  a p p a r e n t  v o l u m e  o f  d i s t r i b u t i o n  i n
n o n s m o k i n g  f e m a l e s  ( 0 . 3 8 0  L / k g )  w a s  s m a l l e r  t h a n  
n o n sm o k in g  m a le s  ( 0 .4 8 4  L / k g ) ,  w it h  t h e  l a r g e r  in  b o th  AUC 
and Cmax (p  < 0 . 0 5 ) .  The t o t a l  b od y  c l e a r a n c e  w as a l s o
s m a l l e r  in  n o n s m o k in g  f e m a l e s  ( 0 . 0 3 0  L / k g / h r )  t h a n  in  
n o n sm o k in g  m a le s  ( 0 .0 3 8  L / k g / h r ) ,  w h e r e a s  no d i f f e r e n c e  in

s e x  a n d  a g e  o n

e l i m i n a t i o n  r a t e  c o n s t a n t  w as o b s e r v e d .  B o th  s m a l l e r  V and
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C l in  n o n sm o k in g  f e m a le s  i n d i c a t e d  t h a t  t h e  n on sm o k in g  
f e m a le s  s h o u ld  r e c e i v e  lo w e r  t h e o p h y l l i n e  d o s e  th a n  th e  
n o n sm o k in g  m a le s .  S in c e  t h e  r e l a t i v e  t o t a l  b od y  c l e a r a n c e  
o f  t h e  n o n s m o k i n g  f e m a l e s  w a s  0 . 8  t i m e s  o f  t h a t  o f  
n o n sm o k in g  m a le s ,  t h e  t h e o p h y l l i n e  m a in te n a n c e  d o s e  f o r  
f e m a le s  i s  s u g g e s t e d  t o  be 0 . 8  t i m e s  o f  t h e  d o s e  r e q u ir e d  
f o r  t h e  m a le s .

4 .  C i g a r e t t e  sm o k in g  had  a t e n d e n c y  t o  i n c r e a s e
t h e o p h y l l i n e  m e t a b o l i s m  a s  s h o w n  b y  s i g n i f i c a n t l y  
i n c r e a s e d  e l i m i n a t i o n  r a t e  c o n s t a n t  ( p  < 0 . 0 5 )  a n d
d e c r e a s e d  e l i m i n a t i o n  h a l f - l i f e  i n  sm o k e r s  a s  com p ared  t o  
t h o s e  i n  n o n s m o k e r s . Mean K and t j y 2 w ere  0 .1 0 2 0  h r" ^and  
6 .8 0  h r  i n  t h e  sm o k in g  m a le s ,  and 0 .0 7 8 7  h r -  ̂ and  8 .8 1  h r  
i n  t h e  n o n s m o k in g  m a l e s ,  r e s p e c t i v e l y .  T h e  t o t a l  b o d y  
c l e a r a n c e  i n  sm o k e r s  ( 0 .0 4 7  L / k g /h r )  w as a l s o  h ig h e r  th a n  
i n  n o n s m o k e r s  ( 0 . 0 3 8  L / k g / h r ) ,  b u t  n o t  s t a t i s t i c a l l y  
s i g n i f i c a n t  d i f f e r e n c e  a t  0 .0 5  s i g n i f i c a n t  l e v e l .  H o w ev er , 
t h e  h i g h e r  C l o b s e r v e d  i n  s m o k e r s  w i l l  b e  u s e f u l  f o r  
e s t i m a t i n g  t h e  a p p r o p r i a t e  t h e o p h y l l i n e  d o s e  f o r  t h i s  
g ro u p  o f  p a t i e n t s .  The r e l a t i v e  t o t a l  b od y  c l e a r a n c e  o f  
t h e  s m o k e r s  w a s  1 . 2  t i m e s  o f  t h a t  o f  n o n s m o k e r s .  
C o n s e q u e n t l y ,  t h e  r e l a t i v e  m a i n t e n a n c e  d o s e  f o r  T h a i  
s m o k i n g  p a t i e n t s  m ay b e  1 . 2  t i m e s  o f  t h a t  f o r  T h a i  
n o n sm o k in g  p a t i e n t s ,  b u t a r e  n o t  a s  t w ic e  o f  t h a t  n e e d e d  
f o r  n o n sm o k e r s , a s  s u g g e s t e d  by t h e  o t h e r  i n v e s t i g a t o r s  
w h ic h  c o n d u c te d  in  th e  o t h e r  c o u n t r i e s .

5 . The r e s u l t s  o b t a i n e d  from  b o th  s i g n i f i c a n t l y  
i n c r e a s i n g  t h e o p h y l l i n e  e l i m i n a t i o n  r a t e  c o n s t a n t  ( 0 .1 3 2 7
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h r  ^) and  t o t a l  b o d y  c l e a r a n c e  ( 0 . 0 5 6  L / k g / h r )  w i t h  
d e c r e a s i n g  e l i m i n a t i o n  h a l f - l i f e  ( 5 . 2 2  h r )  i n  c h i l d r e n  
g r o u p , c l e a r l y  s u g g e s t  t h a t  c h i l d r e n  be a b l e  t o  e l i m i n a t e  
t h e o p h y l l i n e  f a s t e r  and  r e q u i r e  h i g h e r  d o s e s  t h a n  
a d u l t s ,  i n  o r d e r  t o  o b t a i n  s i m i l a r  t h e r a p e u t i c  s e r u m  
l e v e l s .  The r e l a t i v e  m a in te n a n c e  d o s e  o f  t h e o p h y l l i n e  f o r  
c h i l d r e n  p a t i e n t s  s h o u l d  b e  1 . 5  t i m e s  o f  t h a t  f o r  
n o n sm o k in g  a d u l t s .
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