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İlaç kinetiği ve özellikle ilaç metabolizma hı
zının büyük kişisel farklılıklar göstermesi ilaç doz-
lamasının, poligenetik kontrol altında olan vücut 
ağırlığı ve vücut yüzeyi gibi parametreler üzerinden 
değil ilacın kişiye özgü kan konsantrasyonunun 
saptanarak yapılmasını gerektirmektedir. Bu klinik 
farmakolojik prensibin tedavi edici hekimlikçede 
kabulü, uygulanan ilaç tedavisinin etkinliğini art
tırırken toksik yan etkilerin görülme sıklığı ve cid
diyetini azaltacaktır. 

îlaç metabolizma hızındaki genetik kontrola 
karşın, ilacın biyolojik sıvılarda saptanan konsant
rasyonu ile farmakolojik etkisi arasındaki çok yük
sek korelasyon çoğunlukla kişisel farklılanmalar-
dan bağımsızdır. Birçok ilaç için elde edilen kan 
konsantrasyonu üç bölgeye ayrılır: 

1. Tedavi edici etkinliğin olmadığı bölge 
2. Tedavi edici etkinliğin görüldüğü ve tok

sik etkilerin ihmal edilebildiği bölge 
3. Toksik etkilerin görüldüğü bölge. 
İlaçların kan düzeylerinin sıklıkla saptanarak 

dozlamanın ayarlanması sonucunda, optikamal 
kan konsantrasyonu elde edilebilir. Böylece başarı
lı bir ilaç tedavisinin ana prensibi olan hastaya 
minimum zarar ve fıatta maksimum yararlanım 
sunulabilir. 

Birçok yeni tedavi ajanının yalnız başına ve
ya diğer ajanlarla birlikte kullanılmalarının giderek 
artması ilaçlara ait istenmeyen yan etkilerin görül
me sıklığının ve öneminin artmasına neden olmak
tadır. Bunun sonucunda, yalnızca klinik gözlemlere 
dayalı toksisite araştırmaları yetersiz kalmakta ve 
bu nedenle, gelişen teknolojinin ışığı altında ilaç
ların kan düzeylerinin direkt olarak saptanması 
gerekmektedir. İlacın optimal konsantrasyonunu 
sağlayacak doz rejiminin bu şekilde düzenlenmesi 
ise hasta için yarar/zarar oranını yarar lehine değiş
tirecektir. 

Bazı ilaçların tedavi indeksleri düşüktür, yani 
minimal etkin konsantrasyonları toksik konsantras
yonlarına çok yakındır. Tedavi indeksleri düşük olan 
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ilaçlarla kronik tedavi altında olan hastalarda tok
sisite belirtilerinin kolaylıkla ortaya çıkabilmesi, 
bu ilaçların kan düzeylerinin saptanmasının öne
mini daha da arttırmaktadır. 

İlaç kan düzeylerinin saptanması, beklenen 
tedavi etkinliğinin sağlanamadığı durumlarda da 
önem taşımaktadır, örneğin, ilaçların kronik kul
lanımlarını gerektiren epilepsi, hipertansiyon gibi 
rahatsızlıklarda, sürekli bir yakınması olmayan 
hasta doz rejimine uymayabilir. Böylece, yeterli 
kan düzeyi sağlanmadığı için beklenen tedavi et
kinliği de oluşamaz. Kan konsantrasyonları sapta
narak bu durum açıklığa kavuşturulabilir. 

İlaçların saptanan kan konsantrasyonları ile 
farmakolojik etkileri arasındaki ilişki genetik kont-
roldan etkilenmemekle birlikte belirlenen konsant
rasyonu sağlayacak doz rejiminin farklılıklar gös
termesi, varyasyonun reseptör bölgesinde değil, 
ilacın metabolizma hızında olduğunu düşündür
mektedir. Örneğin, aynı doz rejimi A hastasında 
etkin olmayan konsantrasyon oluştururken, B 
hastasında etkin, C hastasında ise toksik konsant
rasyon oluşturabilir. İlaç metabolizması hızlı olan 
bir kişide sabit doz uygulanması ilaç birikimine 
neden olabilmektedir. Plazma proteinlerine fazla 
miktarda bağlanan dikumarol, fenilbutazon, di-
fenilhidantoin gibi bazı ilaçların dışında plazma yarı 
ömrü uygulanan dozdan bağımsızdır. İlaçların kan
dan temizlenme hızı doz ve kan konsantrasyonu 
ile değişebileceği için hekim, uygulayacağı doz 
ve doz aralığına dikkat etmelidir. Bu nedenle ila
cın sık sık kan konsantrasyonunun saptanması 
gerekir. Aynca, yapılan çalışmalar, ilaç metaboliz
ma hızındaki kişisel farklılanmaların çevresel fak
törlerden daha çok genetik faktörlere bağımlı ol
duğunu göstermekle beraber, nikotin, kafein, benz-
piren, DDT gibi çevresel faktörlerinde ilaç meta
bolize eden enzim sistemlerinin indükleyici ajanları 
olduğunu akıldan çıkartmamak gerekmektedir. 

İlaç etkileşmeleri de son yıllarda giderek önem 
kazanmaktadır, özellikle, ilaçlann emilim, dağılım, 
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biyotransformasyon, atılım ve proteinlere bağlanma 
gibi farmakokinetik parametreler düzeylerinde etki-
leşebilmeleri, bu etkilerin mekanizmalarının klinik 
açıdan gözden kaçırılmamasını gerektirmektedir. 
Bazı ilaçlar kendilerinin veya birlikte kullanıldıkları 
ilaçların etki sürelerini kısaltabilirler. Örneğin, 
karaciğer mikrozomal enzimlerini indükleyen, ken
diside bu yolla metabolize olan fenobarbital hem 
kendi metabolizmasını hem de bu yolla metabolize 
olan ilaçların metabolizmalarını hızlandıracaktır. 
Rh uyuşmazlığı olan hamile kadınlarda fenobarbital 
kullanılması doğacak bebekte serum bilirubin 
düzeylerini, dolayısıyle kern-ikterus olasılığımda 
azaltacaktır. İlaçla, indükleyici bir ajanın kullanıl
masında da kişisel farklılanmalar söz konusudur, 
örneğin, yapılan bir çalışmada, fenobarbital ile 
indüklenen antipirinin yarılanma ömrünün 16 
kişide % 0 ile % 68 arasında değiştiği gözlenmiş
t i r 1 1 . İndüklenebilirlik özelliği de çevresel faktör
lerden daha çok genetik faktörlerden etkilenmekte
dir. Birlikte kullanılan bazı ilaçlar birbirlerinin 
biyotransformasyon hızını yavaşlatabilirler. Ör
neğin, depresyon tedavisinde kullanılan nortripti-
lin, gut tedavisinde kullanılan allopürinol'ün biyo-
transformasyonunu yavaşlatır. Bu tür etkileşme de 
genetik faktörlere bağımlıdır. 

Klinik açıdan bakıldığında ilaç etkileşmelerin
de, bir ilacın diğerinin yarı ömrünü uzatması meta
bolizmasını hızlandırmasından daha tehlikeli ol
maktadır. Metabolizmasını hızlandırma durumun
da klirensteki artış nedeni ile ilaç etkisinin azal
masına karşın yan ömrün uzatılması durumunda 
toksisite olasılığı artmaktadır. 

Tablo 1 

İlaç Düzeylerinin Saptanmasında Kullanılan 
Yöntemler 

Spektrofotometri, Kolor imetr i 
Alev fotometri 
Biyoesey 
Florimetri 
Kromatogıaf i : İnce tabaka (TLC) 

Gaz ve l iki t (GI.C) (HPLC) 
Ligand eşeyleri Radyoimmünoesey (RIA) 

Enzimimmünoesey (EIA) (EMIT) 
Kütle spektrofotometri (GC-MS) 

Tablo l'de ilaç düzeylerinin saptanmasında 
kullanılan yöntemler görülmektedir. Yöntemlerin 
seçimi hassaslıklarına ve kandaki miktarlarına göre 
değişmektedir. 

Spektrofotometrik ve kolorimetrik yöntemler 
basit ve kolay uygulanabilirler. Bu yöntemlerde, 
mikrogram/mililitre düzeyinde ölçümler yapılabilin-
mesine karşın interferans olasılığının ve kullanılan 
örnek miktarlarının fazlalığı, ekstraksiyon işlem

lerinin zaman alması klinik tayinlerde kullanılma-
lannı sınırlamaktadır. 

Gaz ve likit kromatografık yöntemler hem 
farklı gruptan hem de aynı gruptan farklı kimyasal 
yapıdaki ilaçları ayırabilme özellikleri nedeniyle 
daha geniş bir alanda kullanılabilirler. Gaz kro
matografık yöntem 1970'lerden sonra giderek geliş
miş, dedektör sistemlerinde, özellikle nitrojen ve 
fosfor dedektörlerindeki gelişmeler ile yöntemin 
duyarlılığı nanogram/mililitre düzeylerine inmiştir. 
Sistemin komplike olması, iyi yetişmiş bir analiste 
ihtiyaç göstermektedir. Enstürmantasyonun kolay 
olması nedeniyle likit kromatografık yöntem gü
nümüzde en pratik yöntem olarak kabul edilmekte
dir. Bu yöntemle pikogram/mililitre düzeyinde öl
çüm yapılabilmektedir. 

Mikrolitre düzeyinde örneklerle çalış ılabilinen 
RIA yöntemlerinin duyarlılığıda pikogram/mililitre 
düzeyindedir. Ancak benzer moleküller arası çapraz 
reaksiyon oluşabilmesi ve birçok ilaç için radyoak
tif kitlerin bulunmaması yaygın kullanımlarını ön
lemektedir. 

Son yıllarda enzim aktivitesi ölçülerek ilaç 
düzeylerinin saptanması ve değerlendirilmesi pren
sibine dayanan enzimimmünoesey yöntemleri önem 
kazanmaktadır. Mikrolitre düzeyinde örneklerle ça-
lışılabilinmesi, (50 mikrolitre örnekle 5 ayrı ilaç 
tayin edilebilmektedir) hızlı ve kesin sonuç alına-
bilinmesine karşın yalnızca spesifik antibody'si 
olan ilaçlar için kullanılabilinmeleri uygulanma alan
larını sınırlamaktadır. 

PAVIA Üniversitesi Klinik Farmakoloji bölü
münce uygulanan bir yönteme göre ilaç düzeylerinin 
klinik farmakokinetik değerlendirme ve analizi 
başlıca üç bölümden oluşmaktadır 1 . 

I. Bilgi Toplanması: 
a) İlacın uygulanma hikayesi; nekadar zaman

dır kullanıldığı, uygulanan doz dejimi 
b) Son doza göre örnek alınma zamanı 
c) Hastanın klinik durumu; hastanın ağırlığı, 

yaşı, ilaç farmakokinetiğini etkileyebilecek 
başka bir hastalık durumu, 
Laboratuvar bulguları: Renal ve hepatik 
klirensi gösteren serum kreatinin, B U N , 
serum albümin, bilirübin düzeyleri, ila
cın bağlandığı protein türü, plazma pro
tein konsantrasyonları, proteinlerden ayı
rıcı ajanların (üremi) varlığı. 

d) Birlikte ilaç kullanılıyor ise bu ilaçların 
farmakokinetik parametreler üzerine ve 
klinik laboratuvar bulguları üzerine etkile
ri. 

e) Hastaya özgü farmakokinetik parametreler. 
f) İlacın aktif metaboliti olup olmadığı 
g) Kullanılan analiz yönteminin özgüllüğü, 
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duyarlılığı, tekrarlanabilirliği 
h) İlacın şimdiki ve ölçüldü ise daha önceki 

kan konsantrasyonları bilinmelidir. 

11. Toplanan Bilginin Değerlendirilmesi: 
A. Bulunan plazma konsantrasyonunun mini

mal, maksimal veya ortalama değer olu
şunun kontrolü için; 

a) Doz aralığında örnekleme zamanı 
b) İlacın yarı ömrüne bağıl doz aralığı 
c) İlacın farmakokinetik özellikleri 
d) Bulunan plazma konsantrasyonunun ilacın 

plazma konsantrasyon salınımları ile iliş
kisinin belirlenmesi gerekmektedir. 

B. Ortalama kararlı durum konsantrasyonunun 
değerlendirilmesi (Cp s s ): 

Beklenmeyen kararlı durum plazma konsan
trasyonlarının nedenleri: 

a) Hastanın uygulanan doz rejimine uyumu 
yetersizdir. 

b) Biyoyararlanım, 
c) Renal klirens, 
d) Hepatik klirens, 
e) Plazma proteinlerine bağlanma beklenen

den farklıdır. 

C. Kararlı durum minimal konsantrasyonunun 
değerlendirilmesi P n 1 j n ' : 

C p m i n beklenenden yüksek ise; 

a) Hastanın doz rejimine uyumu yetersiz, 
b) Biyoyararlanım beklenenden az, 
c) Emilim beklenenden yavaş, 
d) Plazma proteinlerine bağlanmada artış, 
e) Klirensin beklenenden az olması gibi ola

sılıklar söz konusu olabilir. 
D. Kararlı durum maksimal konsantrasyonu

nun değerlendirilmesi ( C p m a x ) : 

C p m a x ' u n güvenirliği az olmasına karşın, bek
lenenden büyük/küçük olması durumunda; 
a) Hastanın doz rejimine uyumu yetersiz, 
b) Biyoyararlanım beklenenden farklı, 
c) Dağılım hacmi beklenenden büyük/küçük, 
d) Plazma proteinlerine bağlanmada artış/ 

azalış olması mümkündür. 
E. Kararlı durumu yansıtmayan plazma kon

santrasyonunun değerlendirilmesi: 

İlaç birikiyor ve Cp beklenenden yüksek ise; 

a) Hastanın ilaç rejimine uyumu yetersiz, 
b) Biyoyararlanım beklenenden az, 
c) Plazma protein bağlanmasında artış, 
d) Dağılım hacmi öngörülenden küçük, 
e) Klirens öngörülenden az, 
f) Hastaya, kullandığı ilacın yükleme dozu 

uygulanması gibi durumlar söz konusu 
olabilir. 

III. Kişisel farmakokinetik parametrele
rin bulunması: 

Kişisel farmakokinetik parametreler matema
tiksel yaklaşımlar yardımı ile tek tek hesaplanır 
ve yukarıdaki bölümlere göre değerlendirilir. 

Bu değerlendirmelerin sonucunu gösteren kısa 
raporda; 

a) Hastanın adı ve soyadı, 
b) Uygulanan doz rejimi, 
c) Gün ve tarih belirtilerek elde edilen plaz

ma konsantrasyonu değeri, 
d) Klirens, dağılım hacmi, yarılanma ömrü 

gibi kişisel farmakokinetik parametrelerin 
değerlendirme sonuçları, 

e) Bulunan konsantrasyon değerinin literatür 
değerleri ile karşılaştırılması, 

f) Hata kaynakları, 
g) Tavsiyeler bulunmalıdır. 

Kan düzeylerinin saptanması ile yapılan düzen
lemeler sonucu daha başanlı tedavi sağlanan bazı 
ilaçlar ve bunların kısa farmakokinetik özellikleri 
aşağıda özetlenmiştir. 

DİFENİLHİDANTOİN 

Bir hidantoin türevi olan difenilhidantoin 
(DPH) grand mal ile serebral fokal epilepsinin majör 
ilacıdır. Kişisel farklılıklara karşın renal fonksiyonu 
normal olan kişilerde plazma konsantrasyonu ile 
terapötik etkinliği arasında anlamlı bir korelasyon 
bulunmaktadır. Ayrıca, vücut ağırlığı ile plazma 
düzeyi arasında negatif, yaş ile plazma düzeyi ara
sında ise pozitif yönde bir ilişki vardır 7. 

Tedavi indeksi düşük olan DPH'nm etkin plaz
ma konsantrasyonu 10-20 mikrogram/ml arasında
dır. 20 mikrogram/ml'nin üzerinde nistagmus, 30 
mikrogram/ml'nin üzerinde ataksi, 40 mikrogram/ml 
nin üzerinde ise letarji görülür. 

Oral alınımmı takiben emilimi yavaş ve genel
likle tam değildir. Oral farmasötik şekillerinde 
anlamlı biyoyararlanım farkları gözlenmişt ir 1 0 . 
Plazmada doruk konsantrasyona 2-6 saat sonra 
ulaşır. Plazma proteinlerine % 90 oranında bağla
nır. Hipoalbüminemik ve üremik hastalarda serbest 
fraksiyonlan yükselir. Plazma düzeyi ile bağlandığı 
dokulardaki düzeyi eşittir. % 2'si idrarla değişmeden 
atılır. Geriye kalanı ise karaciğer mikrozomal en
zimleri ile metabolize olur. Ana metaboliti parahid-
roksifenil türevi inaktiftir. 10 mikrogram/ml'nin 
altındaki plazma konsantrasyonlarında eliminasyon 
1. derece kinetik (eksponansiyel) gösterirken 
konsantrasyon arttıkça 0. derece kinetik (lineer) 
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haline dönüşür. Eliminasyonun duyurulabilir olması 
ilacın plazma düzeylerinin saptanmasını gerektiren 
önemli bir nedendir. 

Mikrozomal enzim sistemini inhibe eden 
kloramfenikol, dikumarol, disulfiram, izoniazid gibi 
ilaçlar ve DPH'nin plazma protein bağlanması ile 
yarışarak etkileşen sulfisoksazol,fenilbutazon, salisi
latlar, bu ilacın plazma konsantrasyonunu arttırır
lar. DPH'nin metabolizmasını hızlandıran karba-
mazepin ise plazma konsantrasyonunun azalmasına 
neden olur. Kronik folat kullanımı, ya ilacın emi-
limini inhibe ederek ya da DPH'nin santral an ti 
epileptik etkilerini direkt olarak antagonize ederek 
plazma konsantrasyonunu azaltır. DPH'nin feno-
barbital ile etkileşmesi değişkendir. Fenobarbital 
karaciğer mikrozomal enzim sistemini indükleyerek 
DPH'nin biyotrasformasyonunu arttırabileceği gibi 
kompetetif inhibisyonla ilacın inaktivasy onunu, 
ayrıca oral emilimini de azaltabilir. Etanol Ün de 
DPH inaktivasyonu üzerinde benzer etkileri vardır. 
İdrar asiditesini arttıran ilaçlar (PAS, salisilatlar, 
C vitamini, amonyum klorür) zayıf bir asit olan 
DPH'nin idrarla atılımını yavaşlatarak plazma 
konsantrasyonunu arttırırlar. Otozomal resesif yolla 
geçen, parahidroksilasyon defekti olan kişilerde 
ilacın metabolizma hızı düşük olduğundan ilacın 
küçük dozlarında bile toksik yan etkiler oluşabil-
mektedir 8. 

FENOBARBİTAL 

Epilepsi ve febril konvülzyon tedavisinde kul
lanılmaktadır. Plazma konsantrasyonları ile terapö-
tik etkinliği arasında yüksek bir korelasyon vardır. 

Tedavi aralığı dar bir ilaçtır. Epilepsi tedavi
sinde etkin plazma konsantrasyonu 10-30 mikro-
gram/ml arasında, febril konvülzyon profilaksisinde 
ise 15 mikrogram/ml düzeyindedir. 

Oral alınımını takiben emilimi tam fakat 
yavaştır. Doruk konsantrasyona, tek doz verilme
sinden birkaç saat sonra ulaşır. % 40-60 oranında 
plazma proteinlerine bağlanır. % 25'i böbrekten 
pH bağımlı olarak atılır. Geriye kalan % 75'i ise 
karaciğer mikrozomal enzimleri ile inaktive olur. 
Ana metaboliti parahidroksifenil türevi olup bu 
bileşik inaktiftir ve idrarla atılır. Eliminasyon 
hızının çocuklarda daha fazla olması nedeniyle 
erişkinlerde 90 saat olan plazma yarılanma ömrü, 
çocuklarda daha kısadır. Bu nedenle çocuklarda 
daha yüksek idame dozuna gereksinim vardır. 

Fenobarbital, karaciğer mikrozomal enzim 
sistemini indükleyerek, birlikte kullanıldığı zaman 
birçok ilacın metabolizmasını hızlandırır ve plazma 
konsantrasyonunu düşürür. Valproik asitle birlikte 
kullanılması halinde plazma fenobarbital konsant
rasyonu % 40 oranında artar. 

DÎGOKSİN-DİGİTOKSİN 

Kardiyotonik glikozidler konjestif kalp yet
mezliği ve supraventriküler orijinli aritmi tedavi
sinde kullanılırlar. Dijital toksisitesi ile dijitale 
gereksinim gösteren patolojinin birbirinden ayı
rımı çok zor klinik bulgular vermesi, bu glikozid-
lerin plazma konsantrasyonlarının saptanmasını 
gerektiren önemli bir nedendir. 

Oral alınımlarını takiben, digoksin % 40-90 
arasında digitoksin ise % 90-100 oranında emilir. 
Digoksin için emilimde gözlenen bu farkın biyo-
yararlanımı da değiştirmesi önemli bir klinik 
problem haline gelmiştir 5. Midenin dolu olması, 
gecikmiş mide boşalması, malabsorbsiyon bulunu
şu ve oral neomisin kullanılması her iki glikozitin 
de absorbsiyonunu geciktirmektedir. Digoksin do
ruk konsantrasyona 2-3 saatte ulaştığı halde, mak
simum etkisi 4-6 saatte gözlenir. Yükleme dozu 
verilmiyor ise, yanlanma ömrü 1-2 gün olduğun
dan kararlı durum plazma konsantrasyonuna an
cak bir haftada ulaşır. 

Digoksin % 25, digitoksin ise % 90 oranında 
plazma proteinlerine bağlanır. Kararlı durumda, 
kalp dokusundaki konsantrasyonu plazma kon
santrasyonunun 15-30 mislidir. Ekstraselüler K* 
konsantrasyonunun arttırılması, dokulara bağlan
mayı azaltır. 

Digoksinin eliminasyonu büyük oranda id
rarla itrah yoluyla olur. Hem tübüler sekresyon, 
hem glomerüler filtrasyona uğrar. Tüp lümenin-
den bazen reabsorbsiyon söz konusu olabilir ve 
tübüler akım hızı çok düşük ise önem kazanır. 
Kreatinin klirensi ile plazma konsantrasyonu ara
sında anlamlı bir ilişki vardır. Digitoksin ise büyük 
oranda karaciğer mikrozomal enzim sistemlerinde 
metabolize olarak elimine olur. Bu enzim siste
mini indükleyen ajanlar, digitoksin metabolizma
sını hızlandırırlar. Eliminasyon yarı ömrü digok
sin için 1.7 gün, digitoksin için ise 7 gündür. 

Kardiyotonik glikozidler tedavi aralıkları dar 
ilaçlardır. Digoksin için terapötik plazma konsant
rasyonu 0.5-2 nanogram/ml iken digitoksin için 
bu değer 10-35 nanogram/ml'dir. 

Yüksek doz ilaç uygulanması, kaybettiren 
diüretikler, renal fonksiyon bozukluğuna bağlı 
eliminasyon azalması, uzun süren yatak istirahati, 
myeloma, paratiroid hastalıkları gibi nedenlerle 
yüksek miktarlarda C a 2 + birikimi, diüretik tedavi 
veya dializ sonucu magnezyum konsantrasyo
nunun azalması dijital toksisitesini kolaylaştıran 
nedenlerdir. 

Dijitalize hastalara kinidin verilmesi, digok
sinin plazma konsantrasyonunu artt ır ır 4 , bu 
değişiklik kinidin dozuna ve kişisel farklılanma-
lara bağımlıdır 3. 
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Beta-adrenerjik agonistler ve suksinilkolin, 
dijital tedavisi gören hastalarda aritmiyi arttırır
lar. 

KİNİDİN 

Disritmi tedavisinde kullanılan bir ilaçtır. 
Plazma konsantrasyonu ile terapötik etkinliği 
arasındaki korelasyon anlamlıdır. Kramer-Isacsson 
yöntemine göre, optimal plazma konsantrasyonu 
1-4 mikrogram/ml'dir2. Tedavi indeksi düşük bir 
ilaçtır. 

Oral alınımını takiben emilimi hızlıdır, doruk 
konsantrasyona 60-90 dakika içinde ulaşır. 
% 70-80'i plazma albüminine bağlanır. Karaci
ğerde metabolize olur ve idrarla atılır. Eliminasyon 
yarı ömrü 6 saattir. İlacın büyük bir kısmı kara
ciğer metabolizması ile elimine olur, böbrek yo
luyla atılım % 20'dir. Kinidin'in metabolize olan 
fraksiyonu ve metabolizma yolu hastadan hastaya 
değişir. Aynca, kinidin preparatlan çok saf ol
mayabilir, değişik çinkona alkaloidleri içerebilir. 

Karaciğer mikrozomal enzimlerini indükleyen 
fenobarbital ve difenilhidantoin gibi ilaçlar kini-
dinin eliminasyon hızını arttırarak etki süresini 
kısaltırlar. Plazma digoksin düzeyleri kararlı durum 
konsantrasyonuna ulaşmış hastalara kinidin veril
mesi, muhtemelen farmakokinetik bir değişim ile 
digoksin konsantrasyonunu arttırır. Varfarin veya 
diğer herhangi bir oral antikoagulan ile tedavi 
gören bir hastaya kinidin verilmesi protrombin 
zamanını uzatır . Plazma K* konsantrasyonları 
arttırıldığında, kinidinin kalp üzerindeki etkisi 
artar. 

TEOFİLİN 

Özellikle bronkodilatatör olarak kullanılan bir 
metilli ksantin türevidir. Terapötik etkisi en az 
5-8 mikrogram/ml (ort.lO)'lik plazma konsantras
yonlarında gözlenir. Toksik etkiler 15 mikro-
gram/ml'de başlar, 20 mikrogram/ml.de belirgin
leşir. Dolayısiyle tedavi indeksi düşük ilaçlar gru
buna girer. Plazma konsantrasyonları ile terapötik 
etkisi ve toksisitesi arasında korelasyon bulunduğu 
literatürden izlenebilmektedir. 

Status astmatikus ve kronik astım tedavisinde 
kullanılır. Kronik tedavide oral alınımının bulan
tı, kusma ve gastrik iritasyona neden olacağı 
ileri sürülmüşse de, daha sonra yapılan çalışmalar 
ve suda çözünürlüğü daha fazla teofilin tuzlarının 
bulunması bu istenmeyen yan etkileri ortadan 
kaldırmıştır. % 50'si plazma proteinlerine bağla
nır. Büyük bir kısmı karaciğerde metabolize olur, 
% 10'u idrarla değişmeden atılır. Teofılinin yan
lanma ömrü çocuklarda 3.5 saat iken, erişkinde 
8-9 saate ulaşır. Karaciğer sirozu ve akut pulmo-

ner ödeme giren hastalarda eliminasyon hızı ya
vaştır; 60 saatin üzerinde değerler gözlenmiştir . 
Genetik faktörlerin yanısıra sigara içme ve kara
ciğer mikrozomal enzim aktivitesini arttıran ajan
larda teofılinin metabolizmasını hızlandınr. Bazı 
makrolid antibiyotikler ise metabolizmayı yavaş
latır. Aynca, teofılinin eliminasyon kinetiği doz 
bağımlıdır, bu özellik ise doz değişimlerinin ufak 
miktarlarda yapılmasını gerektirir. Karaciğer ve 
tiroid bezi fonksiyon bozuklukları, konjestif 
kalp yetmezliği ve uzun süreli ateşte ilacın elimi-
nasyonunu etkiler. 

LİTYUM 

Mani tedavisinde kullanılmak üzere ilk kez 
1949'da psikiyatriye girmiştir. Lityum ionlan 
gastrointestinal kanaldan çabuk ve hemen emilir. 
Doruk konsantrasyona 2-4 saatte ulaşır, tam emi-
lim ise 8 saatte tamamlanır. Ekstraselüler sıvıya 
dağılır, ve çeşitli dokularda farklı derecelerde 
birikir. Kan-beyin engelinden geçişi yavaştır an
cak kararlı durum konsantrasyonuna ulaşınca, 
beyin omurilik sıvısındaki konsantrasyonu, plazma 
konsantrasyonunun % 40'ını oluşturur. Plazma 
proteinlerine bağlanmaz. Tek doz lityumun 
% 95'i idrarla elimine olur. Tekrarlanan dozlarda 
verildiği zaman kararlı durum konsantrasyonuna 
5-6 günde ulaşır. Tedavi kesildiği zaman, lityumun 
böbrekle atılımında çok kısa süren bir fazı, 10-14 
gün süren ikinci yavaş bir faz izler. Glomerüllerden 
filtre olan lityumun % 80'i tüplerden geri emildiği 
için, klirensi, kreatinin klirensinin % 20'si kadar
dır. 15-30 ml/dakika arasında değişen bu değer, 
erişkinlerde daha düşük, gençlerde ise daha yük
sektir. Na+ yüklemesi lityum atılımını hafif arttı-
nr fakat en önemli problem lityumun önemli 
derecede birikmesiyle sonlanan Na + kaybıdır. 

Terapötik indeksinin düşük olması nedeniyle 
sık sık, özellikle akut manik hastalarda her gün 
plazma konsantrasyonuna bakılmalıdır. Tedavi 
aralığının dar olması ve ilk dağılımı sırasında yarı
lanma ömrünün kısa olması, tedavinin bölünmüş 
dozlar halinde uygulanmasını gerektirmektedir. 
Optimal plazma konsantrasyonu 0.8-1.5 mEq/lt 
düzeyindedir. 

Na + deplesyonuna neden olan diüretikler 
(furasemid, etakrinik asit, tiazid grubu) veya 
terleme, diare gibi durumlar lityum birikimine 
neden olurlar 6. Lityum, noradrenalinin pressör 
cevabını azaltır. Lityumla oluşan nefrojenik bir 
diabetes insibitus tiazid grubu diüretiklerle önlene
bilir. Lityum sıklıkla antipsikotik veya antidep-
resan ilaçlarla birlikte kullanıldığı zaman toksisi-
te riskinin arttığı bildirilmiştir. Trisikük antidep-
resanlann antikolinerjik etkileriyle oluşan idrar 
retansiyonu lityum ile oluşan diürez ile daha az 
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rahatsızlık verici bir duruma gelir. Tüm bunlara 
rağmen, lityumun belirgin bir kontrendikasyonu 
yoktur. 

TRİSİKLİK A N T l D E P R E S A N L A R 
(TADj 

Depresyon tedavisinde kullanılan bu grup ilaç
ların 100-200 nanogram'ml düzeylerindeki kon
santrasyonları antidepresîf cevap ile doğrusal bir 
üişki içindedir. Tedavi aralığı 100-300 nanogram 
arasındadır ve tedavi indeksi düşük ilaçlar grubuna 
girerler. 

O rai almımlarından sonra gastrointestinal ka
naldan iyi emilirler. Aynı zamanda antikolinerjik 
etkileri olan bu ajanların yüksek dozları gastro
intestinal aktiviteyi, mide boşalmasını yavaşlatır 
ve emiliminde yavaşlamasına neden olur. Plazma
da doruk konsantrasyona 2-8 saat içinde ulaşır. 
Plazma proteinlerine bağlanırlar. Lipofilik olmaları 
nedeniyle dağılım hacimleri geniştir. Karaciğer 
mikrozomal enzim sisteminde okside olurlar ve 
glukronik asitle birleşirler. Metabolizmaları arasın
da, metile ve demetile olan moleküllerin oram 
kişisel farklılanma gösterir ve genetik kontrol 
altındadır. Eliminasyon yarı ömürleri imipramin 
için 10-20 saat, protriptilin için ise 80 saattir. 

Difenilhidantoin, fenilbutazon, aspirin, amino-
pirin, skopolamin ve fenotiyazinlerle birlikte kul
lanılmaları plazma proteinlerine bağlanmalarını 
azaltır. Karaciğer mikrozomal enzim sistemi üze
rindeki etkileriyle nöroleptik ilaçlar, steroidler, 
o rai kontraseptifler, T AD 'larm etkilerini potan-
siye ederken, barbitüratlar ve diğer bazı sedatif-
ler azaltırlar. Antidepresanlar diğer bazı sedatif-
lerin ve alkolün etkisini arttırırlar. Biyojenik amin
lerle tehlikeli potansiyatif etkileşmeye girebilirler, 
guanetidinin etkisini ise önlerler. Ayrıca, kloni-
dinin santral antihipertansif etkisini de ortadan 
kaldırırlar. 

GENTAMİSİN 

Özellikle gram (—) basil infeksiyonlarında 
kullanılan antirnikrobik bir ajandır. 

1 mg/kg başına intramusküler kullanılmasın
dan sonra plazma doruk konsantrasyonu ortala
ma 4 mikrogram/ml olmasına rağmen tekrarlana-
bilirliğinin az olması farmakokinetik parametre
lerin genetik kontrol altında olduğunun bir göster
gesidir. 10 mikrogram/ml 'nin üzerindeki doruk 
konsantrasyonlar ve 2 mikrogram/ml'nin üzerin
de 10 günlük bir tedavi süreci nefrotoksisite ile 
birlikte gitmektedir. Tedavi aralığının dar olması 
ile birlikte diğer farmakokinetik özellikleri peri 
yodik olarak plazma konsantrasyonlarının saptan
masını gerektirmektedir. İntramusküler kullanıldığı 
zaman beyin-omurilik sıvısına geçen miktar ye
tersizdir. Bu nedenle gram (—•) basillerle oluşmuş 
menenjit infeksiyonlarında intratekal veya intra-
ventriküler uygulanması gerekir. Solunum sistemi 
salgılarına penetrasyonu çok zayıftır. 

Penisilin türevleri, aktiviteyi belirli bir düzeye 
kadar inhibe etmeleri nedeniyle gentamisin ile 
birlikte kullanılmamalıdır. 

Özet olarak; 
1. Tedavi indeksi düşük ilaçların kullanılışı, 
2. Tedavi aralığı dar ilaçların kullanılışı, 
3. Doz bağımlı kinetik gösteren ilaçların 

kullanılışı, 

4. Farmakokinetik ilaç etkileşmelerinin 
muhtemel olduğu kombine ilaç kulla
nılışı, 

5. Tedavinin yetersizliği, 
6. Toksisite oluşumu, 
7. Profılaktik tedavi, 
8. Karaciğer ve böbrek hastalıklarının varlığı 

durumlarında biyolojik sıvılarda ilaç dü
zeylerinin saptanması ve ilaç seviyelerinin 
en az yan ve toksik etki ile en fazla ya-
ar sağlayabilecek düzeyde bir doz reji
minin düzenlenmesi tedaviyi daha başarı
lı hale getirebilecek bir ilke olarak kar
şımıza çıkmaktadır. 
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