farmakoloji

Plazma ila¢ Diizeytermin,Tedavinin
Yonlendirilmesindeki Onemi

Ilag kinetigi ve ozellikle ilag metabolizma hi-
zinin biyik kisisel farkliliklar gostermesi ilag doz-
lamasinin, poligenetik kontrol altinda olan viicut
agirligl ve viicut ylizeyi gibi parametreler iizerinden
degil ilacin kisiye 0Ozgli kan konsantrasyonunun
saptanarak yapilmasini gerektirmektedir. Bu klinik
farmakolojik prensibin tedavi edici hekimlik¢ede
kabulii, uygulanan ilag tedavisinin etkinligini art-
tirirken toksik yan etkilerin goriilme sikligi ve cid-
diyetini azaltacaktir.

ilag metabolizma hizindaki genetik kontrola
karsin, ilacin biyolojik sivilarda saptanan konsant-
rasyonu ile farmakolojik etkisi arasindaki ¢ok yiik-
sek korelasyon c¢ogunlukla kisisel farklilanmalar-
dan bagimsizdir. Bir¢ok ila¢ icin elde edilen kan
konsantrasyonu li¢ bolgeye ayrilir:

1. Tedavi edici etkinligin olmadigt bolge

2. Tedavi edici etkinligin goriildigii ve tok-

sik etkilerin ihmal edilebildigi bolge

3. Toksik etkilerin goriildiigii bolge.

Ilaglarin kan diizeylerinin siklikla saptanarak
dozlamanin ayarlanmasi sonucunda, optikamal
kan konsantrasyonu elde edilebilir. Boylece basari-
Ii bir ilag tedavisinin ana prensibi olan hastaya
minimum zarar ve fiatta maksimum yararlanim
sunulabilir.

Birgok yeni tedavi ajaninin yalniz basina ve-
ya diger ajanlarla birlikte kullanilmalarinin giderek
artmasi ilaclara ait istenmeyen yan etkilerin goriil-
me sikliginin ve 6neminin artmasina neden olmak-
tadir. Bunun sonucunda, yalnizca klinik gdzlemlere
dayali toksisite arastirmalari yetersiz kalmakta ve
bu nedenle, gelisen teknolojinin 15181 altinda ilag-
larin kan diizeylerinin direkt olarak saptanmasi
gerekmektedir. 1lacin optimal konsantrasyonunu
saglayacak doz rejiminin bu sekilde diizenlenmesi
ise hasta i¢in yarar/zarar oranini yarar lehine degis-
tirecektir.

Bazi ilaclarin tedavi indeksleri disiiktiir, yani
minimal etkin konsantrasyonlar: toksik konsantras-
yonlarina ¢ok yakindir. Tedavi indeksleri diisiik olan
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ilaglarla kronik tedavi altinda olan hastalarda tok-
sisite belirtilerinin kolaylikla ortaya c¢ikabilmesi,
bu ilaglarin kan diizeylerinin saptanmasinin One-
mini daha da arttirmaktadir.

[lag kan diizeylerinin saptanmasi, beklenen
tedavi etkinliginin saglanamadigi durumlarda da
6nem tasimaktadir, O6rnegin, ilaclarin kronik kul-
lanimlarint gerektiren epilepsi, hipertansiyon gibi
rahatsizliklarda, siirekli bir yakinmasi olmayan
hasta doz rejimine uymayabilir. Boylece, yeterli
kan diizeyi saglanmadigi i¢in beklenen tedavi et-
kinligi de olusamaz. Kan konsantrasyonlari sapta-
narak bu durum ag¢ikliga kavusturulabilir.

llaglarin saptanan kan konsantrasyonlar1 ile
farmakolojik etkileri arasindaki iliski genetik kont-
roldan etkilenmemekle birlikte belirlenen konsant-
rasyonu saglayacak doz rejiminin farkliliklar gos-
termesi, varyasyonun reseptdor bdlgesinde degil,
ilactn metabolizma hizinda oldugunu disiindiir-
mektedir. Ornegin, ayn1 doz rejimi A hastasinda
etkin olmayan konsantrasyon olustururken, B
hastasinda etkin, C hastasinda ise toksik konsant-
rasyon olusturabilir. Ilag metabolizmasi hizli olan
bir kigide sabit doz uygulanmasi ilag birikimine
neden olabilmektedir. Plazma proteinlerine fazla
miktarda baglanan dikumarol, fenilbutazon, di-
fenilhidantoin gibi bazi ilaglarin disinda plazma yari
omrii uygulanan dozdan bagimsizdir. ilaglarin kan-
dan temizlenme hizi doz ve kan konsantrasyonu
ile degisebilecegi icin hekim, uygulayacagi doz
ve doz araligina dikkat etmelidir. Bu nedenle ila-
cin sik stk kan konsantrasyonunun saptanmasi
gerekir. Aynca, yapilan caligmalar, ilag metaboliz-
ma hizindaki kisisel farklilanmalarin ¢evresel fak-
torlerden daha ¢ok genetik faktorlere bagimli ol-
dugunu gostermekle beraber, nikotin, kafein, benz-
piren, DDT gibi cevresel faktdrlerinde ila¢ meta-
bolize eden enzim sistemlerinin indiikleyici ajanlart
oldugunu akildan ¢ikartmamak  gerekmektedir.

Ilag etkilesmeleri de son yillarda giderek 6nem
kazanmaktadir, o6zellikle, ilaglann emilim, dagilim,
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biyotransformasyon, atilim ve proteinlere baglanma
gibi farmakokinetik parametreler diizeylerinde etki-
lesebilmeleri, bu etkilerin mekanizmalarinin klinik
acidan gbézden kacirilmamasini  gerektirmektedir.
Bazi ilaglar kendilerinin veya birlikte kullanildiklar1
ilaclarin  etki siirelerini kisaltabilirler. Ornegin,
karaciger mikrozomal enzimlerini indiikleyen, ken-
diside bu yolla metabolize olan fenobarbital hem
kendi metabolizmasin1 hem de bu yolla metabolize
olan ilaglarin metabolizmalarini hizlandiracaktir.
Rh uyusmazlig1 olan hamile kadinlarda fenobarbital
kullanilmas1 dogacak bebekte serum bilirubin
diizeylerini, dolayistyle kern-ikterus olasiligimda
azaltacaktir. Ilacgla, indiikleyici bir ajanin kullanil-
masinda da kigisel farklilanmalar s6z konusudur,
O0rnegin, yapilan bir caligmada, fenobarbital ile
indiiklenen antipirinin  yarilanma Omriiniin 16
kiside % 0 ile % 68 arasinda degistigi gozlenmis-
tir''. Indiiklenebilirlik ozelligi de cevresel faktor-
lerden daha ¢ok genetik faktorlerden etkilenmekte-
dir. Birlikte kullanilan baz1 ilaglar birbirlerinin
biyotransformasyon  hizin1  yavaslatabilirler.  Or-
negin, depresyon tedavisinde kullanilan nortripti-
lin, gut tedavisinde kullanilan allopiirinol'in biyo-
transformasyonunu yavaslatir. Bu tir etkilesme de
genetik faktorlere bagimlidir.

Klinik ac¢idan bakildiginda ilag etkilesmelerin-
de, bir ilacin digerinin yari dmriinii uzatmasi meta-
bolizmasini hizlandirmasindan daha tehlikeli ol-
maktadir. Metabolizmasin1 hizlandirma durumun-
da klirensteki artis nedeni ile ilag etkisinin azal-
masina karsin yan Omriin uzatilmast durumunda
toksisite olasilig1 artmaktadir.

Tablo 1

Ilag Diizeylerinin  Saptanmasinda Kullanilan
Yontemler

Spektrofotometri, Kolorimetri

Alev fotometri

Biyoesey

Florimetri

ince tabaka (TLC)

Gaz ve likit (GI.C) (HPLC)
Radyoimmiinoesey (RIA)
Enzimimmiinoesey (EIA) (EMIT)
Kiitle spektrofotometri (GC-MS)

Kromatogiafi:

Ligand eseyleri

Tablo 1'de ilag diizeylerinin saptanmasinda
kullanilan yontemler goriillmektedir. Yontemlerin
secimi hassasliklarina ve kandaki miktarlarina gore
degismektedir.

Spektrofotometrik ve kolorimetrik yontemler
basit ve kolay uygulanabilirler. Bu yodntemlerde,
mikrogram/mililitre diizeyinde ol¢iimler yapilabilin-
mesine karsin interferans olasiliginin ve kullanilan
ornek miktarlarinin fazlaligi, ekstraksiyon islem-

lerinin zaman almasi klinik tayinlerde kullanilma-
lann1 sinirlamaktadir.

Gaz ve likit kromatografik yontemler hem
farkli gruptan hem de ayni gruptan farkli kimyasal
yapidaki ilaglar1 ayirabilme Ozellikleri nedeniyle
daha genis bir alanda kullanilabilirler. Gaz kro-
matografik yontem 1970'lerden sonra giderek gelis-
mis, dedektor sistemlerinde, Ozellikle nitrojen ve
fosfor dedektorlerindeki gelismeler ile yodntemin
duyarlilift nanogram/mililitre diizeylerine inmistir.
Sistemin komplike olmasi, iyi yetismis bir analiste
ihtiyag gostermektedir. Enstiirmantasyonun kolay
olmasi nedeniyle likit kromatografik yontem gi-
niimiizde en pratik yontem olarak kabul edilmekte-
dir. Bu yontemle pikogram/mililitre diizeyinde ol-
clim yapilabilmektedir.

Mikrolitre diizeyinde Orneklerle c¢aligilabilinen
RIA yontemlerinin duyarliligida pikogram/mililitre
diizeyindedir. Ancak benzer molekiiller arasi c¢apraz
reaksiyon olusabilmesi ve bir¢ok ilag icin radyoak-
tif kitlerin bulunmamasi yaygin kullanimlarini o6n-
lemektedir.

Son yillarda enzim aktivitesi Olgiilerek ilag
diizeylerinin saptanmasi1 ve degerlendirilmesi pren-
sibine dayanan enzimimmiinoesey yoOntemleri dnem
kazanmaktadir. Mikrolitre diizeyinde orneklerle ca-
ligilabilinmesi, (50 mikrolitre ornekle 5 ayr ilag
tayin edilebilmektedir) hizli ve kesin sonu¢ alina-
bilinmesine karsin  yalnizca spesifik antibody'si
olan ilaglar i¢in kullanilabilinmeleri uygulanma alan-
larint sinirlamaktadir.

PAVIA Universitesi Klinik Farmakoloji bolii-
miince uygulanan bir yonteme gore ilag diizeylerinin
klinik  farmakokinetik degerlendirme ve analizi
baslica i¢ boliimden olusmaktadir'.

I. Bilgi Toplanmasa:

a) Ilacin uygulanma hikayesi; nekadar zaman-
dir kullanildigi, uygulanan doz dejimi

b) Son doza gore 6rnek alinma zamani

c) Hastanin klinik durumu; hastanin agirhig,

yasi, ilag farmakokinetigini etkileyebilecek
baska bir hastalik durumu,
Laboratuvar bulgulari: Renal ve hepatik
klirensi gosteren serum kreatinin, BUN,
serum albliimin, bilirlibin diizeyleri, ila-
cin baglandig1 protein tiirli, plazma pro-
tein konsantrasyonlari, proteinlerden ayi1-
rict ajanlarin (iiremi) varligi.

d) Birlikte ilag kullaniliyor ise bu ilaglarin
farmakokinetik parametreler iizerine ve
klinik laboratuvar bulgular1 iizerine etkile-
ri.

e) Hastaya 0zgii farmakokinetik parametreler.

f) Ilacin aktif metaboliti olup olmadig1

g¢) Kaullanilan analiz yOdnteminin 6zgilliigi,
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duyarliligi, tekrarlanabilirligi
h) Ilacin simdiki ve 6lgiildii ise daha 6nceki
kan konsantrasyonlar: bilinmelidir.

11. Toplanan Bilginin Degerlendirilmesi:

A. Bulunan plazma konsantrasyonunun mini-
mal, maksimal veya ortalama deger olu-
sunun kontrolii i¢in;

a) Doz araliginda 6rnekleme zamani

b) Ilacin yar1 émriine bagil doz araligi

c) [Ilacin farmakokinetik ozellikleri

d) Bulunan plazma konsantrasyonunun ilacin
plazma konsantrasyon salinimlart ile ilis-
kisinin belirlenmesi gerekmektedir.

B. Ortalama kararli durum konsantrasyonunun
degerlendirilmesi (Cp..):

Beklenmeyen kararli durum plazma konsan-
trasyonlarinin nedenleri:

a) Hastanin uygulanan doz rejimine uyumu
yetersizdir.

b) Biyoyararlanim,

c¢) Renal Kklirens,

d) Hepatik klirens,

e¢) Plazma proteinlerine baglanma beklenen-
den farklidir.

C. Kararli durum minimal konsantrasyonunun
degerlendirilmesi P, ,j,'
Cp... beklenenden yiiksek ise;

a) Hastanin doz rejimine uyumu yetersiz,

b) Biyoyararlanim beklenenden az,

¢) Emilim beklenenden yavas,

d) Plazma proteinlerine baglanmada artis,

e) Klirensin beklenenden az olmasi gibi ola-
siliklar séz konusu olabilir.

D. Kararli durum maksimal konsantrasyonu-
nun degerlendirilmesi (Cp,.,)

Cp...'un giivenirligi az olmasina karsin, bek-
lenenden biiyiik/kiiciik olmasi1 durumunda;

a) Hastanin doz rejimine uyumu yetersiz,

b) Biyoyararlanim beklenenden farkli,

c¢) Dagilim hacmi beklenenden biyiik/kiigiik,

d) Plazma proteinlerine baglanmada artig/
azalis olmasi miimkiindiir.

E. Kararli durumu yansitmayan plazma kon-
santrasyonunun degerlendirilmesi:

Ilag birikiyor ve Cp beklenenden yiiksek ise;

a) Hastanin ila¢ rejimine uyumu yetersiz,
b) Biyoyararlanim beklenenden az,

¢) Plazma protein baglanmasinda artis,

d) Dagilim hacmi Ongoriilenden kiigiik,

e) Klirens ongoriilenden az,

f) Hastaya, kullandigi ilacin yiikleme dozu

uygulanmast gibi durumlar s6z konusu
olabilir.

III. Kisisel farmakokinetik parametrele-
rin bulunmasi:

Kisisel farmakokinetik parametreler matema-
tiksel yaklasimlar yardimi ile tek tek hesaplanir
ve yukaridaki boliimlere gore degerlendirilir.

Bu degerlendirmelerin sonucunu gosteren kisa
raporda;

a) Hastanin adi ve soyadi,

b) Uygulanan doz rejimi,

c¢) Giin ve tarih belirtilerek elde edilen plaz-
ma konsantrasyonu degeri,

d) Klirens, dagilim hacmi, yarilanma Omri
gibi kisisel farmakokinetik parametrelerin
degerlendirme sonuglari,

e) Bulunan konsantrasyon degerinin literatiir
degerleri ile karsilagtirilmasi,

f) Hata kaynaklari,

g) Tavsiyeler bulunmalidir.

Kan diizeylerinin saptanmasi ile yapilan diizen-
lemeler sonucu daha basanli tedavi saglanan bazi
ilaglar ve bunlarin kisa farmakokinetik Ozellikleri
asagida Ozetlenmistir.

DIFENILHIDANTOIN

Bir hidantoin tiirevi olan difenilhidantoin
(DPH) grand mal ile serebral fokal epilepsinin major
ilacidir. Kisisel farkliliklara karsin renal fonksiyonu
normal olan kisilerde plazma konsantrasyonu ile
terapdtik etkinligi arasinda anlamli bir korelasyon
bulunmaktadir. Ayrica, viicut agirligi ile plazma
diizeyi arasinda negatif, yas ile plazma diizeyi ara-
sinda ise pozitif yonde bir iliski vardir’.

Tedavi indeksi diisiik olan DPH'nm etkin plaz-
ma konsantrasyonu 10-20 mikrogram/ml arasinda-
dir. 20 mikrogram/ml'nin {izerinde nistagmus, 30
mikrogram/ml'nin iizerinde ataksi, 40 mikrogram/ml
nin lizerinde ise letarji goriiliir.

Oral alinimmi takiben emilimi yavas ve genel-
likle tam degildir. Oral farmasétik sekillerinde
anlamli  biyoyararlanim farklari gézlenmistir™.
Plazmada doruk konsantrasyona 2-6 saat sonra
ulagir. Plazma proteinlerine % 90 oraninda bagla-
nir. Hipoalbliminemik ve {iremik hastalarda serbest
fraksiyonlan yiikselir. Plazma diizeyi ile baglandigi
dokulardaki diizeyi esittir. % 2'si idrarla degismeden
atilir. Geriye kalani ise karaciger mikrozomal en-
zimleri ile metabolize olur. Ana metaboliti parahid-
roksifenil tiirevi inaktiftir. 10 mikrogram/ml'nin
altindaki plazma konsantrasyonlarinda eliminasyon
1. derece kinetik (eksponansiyel) gdsterirken
konsantrasyon arttik¢a 0. derece kinetik (lineer)



48 [LHAKKI AYHAN - E.SUZAN USANMAZ - OZDEN PALAOGLU

haline doniisiir. Eliminasyonun duyurulabilir olmasi
ilacin plazma diizeylerinin saptanmasini gerektiren
onemli bir nedendir.

Mikrozomal enzim sistemini inhibe eden
kloramfenikol, dikumarol, disulfiram, izoniazid gibi
ilaglar ve DPH'nin plazma protein baglanmas: ile
yarigarak etkilesen sulfisoksazol,fenilbutazon, salisi-
latlar, bu ilacin plazma konsantrasyonunu arttirir-
lar. DPH'nin metabolizmasini hizlandiran karba-
mazepin ise plazma konsantrasyonunun azalmasina
neden olur. Kronik folat kullanimi, ya ilacin emi-
limini inhibe ederek ya da DPH'nin santral anti
epileptik etkilerini direkt olarak antagonize ederek
plazma konsantrasyonunu azaltir. DPH'nin feno-
barbital ile etkilesmesi degiskendir. Fenobarbital
karaciger mikrozomal enzim sistemini indiikleyerek
DPH'nin biyotrasformasyonunu arttirabilecegi gibi
kompetetif inhibisyonla ilacin inaktivasy onunu,
ayrica oral emilimini de azaltabilir. EtanolUn de
DPH inaktivasyonu {izerinde benzer etkileri vardir.
Idrar asiditesini arttiran ilaglar (PAS, salisilatlar,
C vitamini, amonyum kloriir) zayif bir asit olan
DPH'nin idrarla atilimin1  yavaglatarak plazma
konsantrasyonunu arttirirlar. Otozomal resesif yolla
gegen, parahidroksilasyon defekti olan kisilerde
ilacin metabolizma hiz1 diisiik oldugundan ilacin
kiigiik dozlarinda bile toksik yan etkiler olusabil-
mektedir’.

FENOBARBITAL

Epilepsi ve febril konviilzyon tedavisinde kul-
lanilmaktadir. Plazma konsantrasyonlar: ile terapd-
tik etkinligi arasinda yiiksek bir korelasyon vardir.

Tedavi araligi dar bir ilagtir. Epilepsi tedavi-
sinde etkin plazma konsantrasyonu 10-30 mikro-
gram/ml arasinda, febril konviilzyon profilaksisinde
ise 15 mikrogram/ml diizeyindedir.

Oral alinimint takiben emilimi tam fakat
yavastir. Doruk konsantrasyona, tek doz verilme-
sinden birka¢ saat sonra ulasir. % 40-60 oraninda
plazma proteinlerine baglanir. % 25'i bdbrekten
pH bagimli olarak atilir. Geriye kalan % 75'i ise
karaciger mikrozomal enzimleri ile inaktive olur.
Ana metaboliti parahidroksifenil tiirevi olup bu
bilesik inaktiftir ve idrarla atilir. Eliminasyon
hizinin  ¢ocuklarda daha fazla olmasi nedeniyle
eriskinlerde 90 saat olan plazma yarilanma Omri,
¢ocuklarda daha kisadir. Bu nedenle c¢ocuklarda
daha yiiksek idame dozuna gereksinim vardir.

Fenobarbital, karaciger mikrozomal enzim
sistemini indiikleyerek, birlikte kullanildig1 zaman
birgok ilacin metabolizmasini hizlandirir ve plazma
konsantrasyonunu diisiirlir. Valproik asitle birlikte
kullanilmas: halinde plazma fenobarbital konsant-
rasyonu % 40 oraninda artar.

DIGOKSIN-DIGITOKSIN

Kardiyotonik glikozidler konjestif kalp yet-
mezligi ve supraventrikiiler orijinli aritmi tedavi-
sinde kullanilirlar. Dijital toksisitesi ile dijitale
gereksinim  gdsteren patolojinin birbirinden ay1-
rimi1 ¢ok zor klinik bulgular vermesi, bu glikozid-
lerin plazma konsantrasyonlarinin saptanmasini
gerektiren onemli bir nedendir.

Oral alinimlarini takiben, digoksin % 40-90
arasinda digitoksin ise % 90-100 oraninda emilir.
Digoksin icin emilimde go6zlenen bu farkin biyo-
yararlanim1 da degistirmesi Onemli bir klinik
problem haline gelmistir’. Midenin dolu olmasi,
gecikmis mide bosalmasi, malabsorbsiyon bulunu-
su ve oral neomisin kullanilmas: her iki glikozitin
de absorbsiyonunu geciktirmektedir. Digoksin do-
ruk konsantrasyona 2-3 saatte ulastig1 halde, mak-
simum etkisi 4-6 saatte gozlenir. Yiikleme dozu
verilmiyor ise, yanlanma omrii 12 giin oldugun-
dan kararli durum plazma konsantrasyonuna an-
cak bir haftada ulasir.

Digoksin % 25, digitoksin ise % 90 oraninda
plazma proteinlerine baglanir. Kararli durumda,
kalp dokusundaki konsantrasyonu plazma kon-
santrasyonunun  15-30 mislidir. Ekstraseliiler K*
konsantrasyonunun arttirilmasi, dokulara baglan-
may1 azaltir.

Digoksinin eliminasyonu biiyilk oranda id-
rarla itrah yoluyla olur. Hem tiibiiler sekresyon,
hem glomeriiler filtrasyona ugrar. Tiip limenin-
den bazen reabsorbsiyon sdz konusu olabilir ve
tibiiller akim hizi ¢ok diisik ise Onem kazanir.
Kreatinin klirensi ile plazma konsantrasyonu ara-
sinda anlamli bir iligki vardir. Digitoksin ise biiyiik
oranda karaciger mikrozomal enzim sistemlerinde
metabolize olarak elimine olur. Bu enzim siste-
mini indiikleyen ajanlar, digitoksin metabolizma-
st hizlandirirlar. Eliminasyon yart omrii digok-
sin i¢in 1.7 giin, digitoksin i¢in ise 7 giindiir.

Kardiyotonik glikozidler tedavi araliklar1 dar
ilaglardir. Digoksin i¢in terapdtik plazma konsant-
rasyonu 0.5-2 nanogram/ml iken digitoksin igin
bu deger 10-35 nanogram/ml'dir.

Yiiksek doz ilag uygulanmasi, kaybettiren
ditiretikler, renal fonksiyon bozukluguna bagh
eliminasyon azalmasi, uzun siiren yatak istirahati,
myeloma, paratiroid hastaliklar1 gibi nedenlerle
yiksek miktarlarda Ca’" birikimi, diiiretik tedavi
veya dializ sonucu magnezyum konsantrasyo-
nunun azalmas: dijital toksisitesini kolaylastiran
nedenlerdir.

Dijitalize hastalara kinidin verilmesi, digok-
sinin  plazma  konsantrasyonunu arttirir’, bu
degisiklik kinidin dozuna ve kigisel farklilanma-
lara bagimlidir’.
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Beta-adrenerjik agonistler ve suksinilkolin,
dijital tedavisi goren hastalarda aritmiyi arttirir-
lar.

KIiNIDIN

Disritmi  tedavisinde kullanilan bir ilagtir.
Plazma konsantrasyonu ile terapotik etkinligi
arasindaki korelasyon anlamlidir. Kramer-Isacsson
yontemine gore, optimal plazma konsantrasyonu
14 mikrogram/ml'dir’. Tedavi indeksi diisiik bir
ilagtir.

Oral alinimini takiben emilimi hizlidir, doruk
konsantrasyona  60-90  dakika ig¢inde ulagir.
% 70-80'i plazma albiiminine baglanir. Karaci-
gerde metabolize olur ve idrarla atilir. Eliminasyon
yart omrii 6 saattir. {lacin biiyiik bir kismi kara-
ciger metabolizmast ile elimine olur, bdobrek yo-
luyla atillm % 20'dir. Kinidin'in metabolize olan
fraksiyonu ve metabolizma yolu hastadan hastaya
degisir. Aynca, kinidin preparatlan ¢ok saf ol-
mayabilir, degisik c¢inkona alkaloidleri igerebilir.

Karaciger mikrozomal enzimlerini indiikleyen
fenobarbital ve difenilhidantoin gibi ilaglar kini-
dinin eliminasyon hizini1 arttirarak etki siiresini
kisaltirlar. Plazma digoksin diizeyleri kararli durum
konsantrasyonuna ulasmis hastalara kinidin veril-
mesi, muhtemelen farmakokinetik bir degisim ile
digoksin konsantrasyonunu arttirir. Varfarin veya
diger herhangi bir oral antikoagulan ile tedavi
goren bir hastaya kinidin verilmesi protrombin
zamanint uzatir . Plazma K* konsantrasyonlari
arttirildiginda, kinidinin kalp {izerindeki etkisi
artar.

TEOFILIN

Ozellikle bronkodilatatdr olarak kullanilan bir
metilli ksantin tirevidir. Terapdtik etkisi en az
5-8 mikrogram/ml (ort.10)'lik plazma konsantras-
yonlarinda go6zlenir. Toksik etkiler 15 mikro-
gram/ml'de baglar, 20 mikrogram/ml.de belirgin-
lesir. Dolayisiyle tedavi indeksi diigiik ilaglar gru-
buna girer. Plazma konsantrasyonlar: ile terapotik
etkisi ve toksisitesi arasinda korelasyon bulundugu
literatiirden izlenebilmektedir.

Status astmatikus ve kronik astim tedavisinde
kullanilir. Kronik tedavide oral aliniminin bulan-
ti, kusma ve gastrik iritasyona neden olacagi
ileri siiriilmiigse de, daha sonra yapilan ¢aligmalar
ve suda ¢Oziinlrligii daha fazla teofilin tuzlarinin
bulunmasi bu istenmeyen yan etkileri ortadan
kaldirmistir. % 50'si plazma proteinlerine bagla-
nir. Biyiik bir kismi karacigerde metabolize olur,
% 10'un idrarla degismeden atilir. Teofilinin yan-
lanma Omrii ¢ocuklarda 3.5 saat iken, erigskinde
89 saate ulagir. Karaciger sirozu ve akut pulmo-

ner 0deme giren hastalarda eliminasyon hizi ya-
vastir; 60 saatin lizerinde degerler gdzlenmistir
Genetik faktorlerin yanisira sigara i¢me ve Kkara-
ciger mikrozomal enzim aktivitesini arttiran ajan-
larda teofilinin metabolizmasini hizlandinr. Bazi
makrolid antibiyotikler ise metabolizmay1 yavas-
latir. Aynca, teofilinin eliminasyon kinetigi doz
bagimlidir, bu O6zellik ise doz degisimlerinin ufak
miktarlarda yapilmasini gerektirir. Karaciger ve
tiroid bezi fonksiyon bozukluklari, konjestif
kalp yetmezligi ve uzun siireli ateste ilacin elimi-
nasyonunu etkiler.

LIiTYUM

Mani tedavisinde kullanilmak {izere ilk kez
1949'da  psikiyatriye girmistir. Lityum ionlan
gastrointestinal kanaldan ¢abuk ve hemen emilir.
Doruk konsantrasyona 2-4 saatte ulagir, tam emi-
lim ise 8 saatte tamamlanir. Ekstraseliiler siviya
dagilir, ve c¢esitli dokularda farkli derecelerde
birikir. Kan-beyin engelinden gegisi yavagtir an-
cak kararli durum konsantrasyonuna ulasinca,
beyin omurilik sivisindaki konsantrasyonu, plazma
konsantrasyonunun % 40'in1  olusturur. Plazma
proteinlerine  baglanmaz. Tek doz lityumun
% 95'1 idrarla elimine olur. Tekrarlanan dozlarda
verildigi zaman kararlt durum konsantrasyonuna
5-6 giinde ulasir. Tedavi kesildigi zaman, lityumun
bobrekle atiliminda g¢ok kisa siiren bir fazi, 10-14
giin siiren ikinci yavas bir faz izler. Glomeriillerden
filtre olan lityumun % 80'i tiiplerden geri emildigi
i¢in, Kklirensi, kreatinin klirensinin % 20'si kadar-
dir. 15-30 ml/dakika arasinda degisen bu deger,
erigskinlerde daha diisiik, genglerde ise daha yiik-
sektir. Na' yiiklemesi lityum atilimini hafif artti-
nr fakat en Onemli problem lityumun Onemli
derecede Dbirikmesiyle sonlanan Na' kaybidir.

Terapotik indeksinin diisik olmasi nedeniyle
sik sik, ozellikle akut manik hastalarda her giin
plazma  konsantrasyonuna bakilmalidir.  Tedavi
araliginin dar olmast ve ilk dagilimi sirasinda yari-
lanma Omriiniin kisa olmasi, tedavinin boliinmiis
dozlar halinde uygulanmasini gerektirmektedir.
Optimal plazma konsantrasyonu 0.8-1.5 mEq/It
diizeyindedir.

Na' deplesyonuna neden olan diiretikler
(furasemid, etakrinik asit, tiazid grubu) veya
terleme, diare gibi durumlar lityum birikimine
neden olurlar’. Lityum, noradrenalinin pressor
cevabimi azaltir. Lityumla olusan nefrojenik bir
diabetes insibitus tiazid grubu diiiretiklerle Onlene-
bilir. Lityum siklikla antipsikotik veya antidep-
resan ilaglarla birlikte kullanildigi zaman toksisi-
te riskinin arttigr bildirilmistir. Trisikik antidep-
resanlann  antikolinerjik etkileriyle olusan idrar
retansiyonu lityum ile olusan dilirez ile daha az
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rahatsizlik verici bir duruma gelir. Tim bunlara
ragmen, lityumun belirgin bir kontrendikasyonu
yoktur.

TRISIKLIK ANTIDEPRESANLAR
(TADj

Depresyon tedavisinde kullanilan bu grup ilag-
larin  100-200 nanogram'ml diizeylerindeki kon-
santrasyonlar1 antidepresif cevap ile dogrusal bir
diski icindedir. Tedavi araligi 100-300 nanogram
arasindadir ve tedavi indeksi disiik ilaglar grubuna
girerler.

Orai almimlarindan sonra gastrointestinal ka-
naldan iyi emilirler. Ayni zamanda antikolinerjik
etkileri olan bu ajanlarin yiiksek dozlar1 gastro-
intestinal aktiviteyi, mide bosalmasini yavaglatir
ve emiliminde yavaslamasina neden olur. Plazma-
da doruk konsantrasyona 2-8 saat i¢cinde ulagir.
Plazma proteinlerine baglanirlar. Lipofilik olmalari
nedeniyle dagilim hacimleri genistir. Karaciger
mikrozomal enzim sisteminde okside olurlar ve
glukronik asitle birlesirler. Metabolizmalari arasin-
da, metile ve demetile olan molekiillerin oram
kisisel farklilanma gosterir ve genetik kontrol
altindadir. Eliminasyon yar1 Omiirleri imipramin
icin 10-20 saat, protriptilin i¢in ise 80 saattir.

Difenilhidantoin, fenilbutazon, aspirin, amino-
pirin, skopolamin ve fenotiyazinlerle birlikte kul-
lanilmalar1  plazma proteinlerine baglanmalarini
azaltir. Karaciger mikrozomal enzim sistemi {ize-
rindeki etkileriyle ndroleptik ilaglar, steroidler,
orai kontraseptifler, T AD'larm etkilerini potan-
siye ederken, barbitiiratlar ve diger bazi sedatif-
ler azaltirlar. Antidepresanlar diger bazi sedatif-
lerin ve alkoliin etkisini arttirirlar. Biyojenik amin-
lerle tehlikeli potansiyatif etkilesmeye girebilirler,
guanetidinin etkisini ise Onlerler. Ayrica, kloni-
dinin santral antihipertansif etkisini de ortadan
kaldirirlar.

GENTAMISIN

Ozellikle gram () basil infeksiyonlarinda
kullanilan antirnikrobik bir ajandir.

1 mg/kg basina intramuskiiler kullanilmasin-
dan sonra plazma doruk konsantrasyonu ortala-
ma 4 mikrogram/ml olmasina ragmen tekrarlana-
bilirliginin az olmasi farmakokinetik parametre-
lerin genetik kontrol altinda oldugunun bir goster-
gesidir. 10 mikrogram/ml'nin iizerindeki doruk
konsantrasyonlar ve 2 mikrogram/ml'nin iizerin-
de 10 giinlik bir tedavi siireci nefrotoksisite ile
birlikte gitmektedir. Tedavi araliginin dar olmasi
ile birlikte diger farmakokinetik &zellikleri peri
yodik olarak plazma konsantrasyonlarinin saptan-
masin1 gerektirmektedir. Intramuskiiler kullanildig
zaman beyin-omurilik sivisma gegen miktar ye-
tersizdir. Bu nedenle gram (9 basillerle olusmus
menenjit infeksiyonlarinda intratekal veya intra-
ventrikiiler uygulanmasi gerekir. Solunum sistemi
salgilarina penetrasyonu ¢ok zayiftir.

Penisilin tiirevleri, aktiviteyi belirli bir diizeye
kadar inhibe etmeleri nedeniyle gentamisin ile
birlikte kullanilmamalidir.

Ozet olarak;

1. Tedavi indeksi diisiik ilaglarin kullanilisi,

2. Tedavi araligit dar ilaglarin kullanilisi,

3. Doz bagimli kinetik gosteren ilaglarin
kullanilisi,

4. Farmakokinetik ilag etkilesmelerinin
muhtemel oldugu kombine ilag kulla-
nilis1,

Tedavinin yetersizligi,

Toksisite olusumu,

Profilaktik tedavi,

Karaciger ve bobrek hastaliklarinin varligi
durumlarinda biyolojik sivilarda ilag dii-
zeylerinin saptanmasi ve ilag seviyelerinin
en az yan ve toksik etki ile en fazla ya-
ar saglayabilecek diizeyde bir doz reji-
minin diizenlenmesi tedaviyi daha basari-
I1 hale getirebilecek bir ilke olarak kar-
simiza ¢ikmaktadir.
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