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ABSTRACT
Consensus Guidelines for Therapeutic Drug Monitoring in
Neuropsychopharmacology: Update 2017

Therapeutic drug monitoring (TDM) is the quantification
and interpretation of drug concentrations in blood to optimize
pharmacotherapy. It considers the interindividual variability of
pharmacokinetics and thus enables personalized pharmacotherapy. In
psychiatry and neurology, patient populations that may particularly
benefit from TDM are children and adolescents, pregnant women,
elderly patients, individuals with intellectual disabilities, patients with
substance abuse disorders, forensic psychiatric patients or patients with
known or suspected pharmacokinetic abnormalities. Non-response at
therapeutic doses, uncertain drug adherence, suboptimal tolerability,
or pharmacokinetic drug-drug interactions are typical indications
for TDM. However, the potential benefits of TDM to optimize
pharmacotherapy can only be obtained if the method is adequately
integrated in the clinical treatment process. To supply treating
physicians and laboratories with valid information on TDM, the TDM
task force of the Arbeitsgemeinschaft fiir Neuropsychopharmakologie
und Pharmakopsychiatrie (AGNP) issued their first guidelines for
TDM in psychiatry in 2004. After an update in 2011, it was time for
the next update. Following the new guidelines holds the potential to
improve neuropsychopharmacotherapy, accelerate the recovery of many
patients, and reduce health care costs.

Kisaltmalar

KBB kan beyin bariyeri

C/D konsantrasyonun doza orani

CL toplam temizlenme (total klirens)

CL/F goriinen toplam klirens (apparent total clearance)

(* geviri notu: Dozun, ilacin plazma konsantrasyon egrisinin alunda kalan alana
béliinmesi ile elde edilen, ilacin biyoyararlanimini hesaba katmayan temizlen-
meyi ifade eder)

C.. ortalama konsantrasyon
C,. maksimum konsantrasyon
C... dip (trough) veya minimum konsantrasyon

CYP sitokrom P450

OZET

Terapétik ilag izlemi (T1I), en uygun farmakoterapi uygulamasini
saglayabilmek i¢in kan ilag¢ konsantrasyonunu 8l¢me ve yorumlamadir.
Tilde farmakokinetik  degiskenlik  gozetilerek

bireysellestirilmis farmakoterapi saglanir. Psikiyatride ve nérolojide

bireylerarasi

Tilden &zellikle fayda gorecek hasta kitlesi gocuklar ve ergenler,
gebeler, yaslt hastalar, zihinsel yetersizligi olan bireyler, madde kullanim
bozuklugu olan hastalar, adli psikiyatrik hastalar veya farmakokinetik
bozuklugu oldugu bilinen veya farmakokinetik anormallikten siiphe
edilen hastalardir. Tedavi edici dozda yamitsizlik, ila¢ uyumundan
emin olunamamasi, yetersiz tolerabilite veya farmakokinetik ilag
etkilesimleri TII igin tipik endikasyonlardi. Bununla birlikee,
Til’nin farmakoterapiyi optimize etmekteki faydalari, ancak yontem
klinik tedavi siirecine yeterince biitiinlestirildiginde elde edilebilir.
Tedaviyi uygulayan hekimlere ve laboratuvarlara T1I hakkinda gegerli
bilgi saglamak icin Néropsikofarmakoloji ve Farmakopsikiyatri
Derneginin  (Arbeitsgemeinschaft  fiir Neuropsychopharmakologie
und Pharmakopsychiatrie - AGNP) TII calisma kolu, psikiyatride
Til igin ilk kilavuzlarini 2004 yilinda yaymlamistir. 2011 yilindaki
bir giincellemeden sonra, siradaki giincelleme i¢in zaman gelmistir.
Yeni kilavuzlarin takip edilmesi ile potansiyel olarak optimum
néropsikofarmakoterapi, hastalarin iyilesmesinin hizlandirilmasi ve
saglik harcamalarinda azalma saglanabilir.

DBK doz bagimli konsantrasyon
EMA Avrupa Ilag Ajanst (European Medicine Agency)
F biyoyararlanim (emilimi gerceklesen oran)

FDA Gida ve llag Idaresi (Food and Drug Administration)

GeKO Alman Genetik Test Komisyonu (German Comission Genetic Tésting)

MPR metabolit/anabilesik orani (metabolite to parent compound ratio)
PET Pozitron Emisyon Tomografi

P-gp P-glikoprotein

t, eliminasyon yarilanma 6mrii

Til Terapétik Ilag Tzlemi

[ maksimum konsantrasyona ulasma siiresi

minimum konsantrasyona ulagma siiresi

‘min
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GENEL BILGILER

Son 60 yilda psikiyatrik ve nérolojik hastalarin tedavisi i¢in
kesfedilmis ve gelistirilmis 200°den fazla ila¢ bulunmakeadir
[89]. Bu ilaglar bircok noropsikiyatrik/ruhsal bozuklugun
ve belirtinin tedavisi icin gerekli ve etkilidir. Yiitksek diizeyde
ubbi ve ekonomik faydalarina ragmen, ne yazik ki, sagalum-
la ilgili sonuglar halen hastalar ve hekimler i¢in tatmin edici
diizeye erisememektedir [6, 8, 709, 1206]. Bu nedenle yeni
ilaclarin gelistirilmesi tizerine klinik aragtirmalara odaklan-
diktan sonra [953, 954], artan kanitlar mevcut ilaglarin daha
iyi uygulanmasinin hastalara hala 6nemli fayda saglayabile-
cegini gostermektedir [75, 190, 248, 267, 1080]. Dahasi,
mevcut farmakolojik bilgilerin saglik hizmetlerine yansilit-
ma diizeyi eksik kalmaktadir [1094]. Bu eksikligi giderme-
ye yonelik en yeni girisim “Hassas Tip” modelidir. Hassas
up, klinik uygulamaya rehberlik etmek icin gerekli kanitin
olusturulmasinda bireysel degiskenligi goz oniinde bulundu-
rur [229]. Terapotik ilag izlemi (TII) hassas tipta bir hasta
yonetimi aracidir [565]. Kandaki ila¢ konsantrasyonlarini
oliip ilag ve hastaya ait ozellikler hakkindaki bilgileri bir
araya getirerek tek bir hastanin ila¢ dozunun ayarlanmasini
saglar. Noropsikofarmakoterapinin yonlendirilmesinde TII
kullaniminin baglica nedenlerinden biri ilaglara ait bireyle-
rarast farmakokinetik degiskenlikeir [957, 960]. Es zaman-
li hastalik, yas, birlikte kullanilan diger ilaglar veya genetik
anormallikler nedeniyle hastalarin ilaglari absorbe etme, da-
gitma, metabolize etme ve viicuttan atma yetenekleri farklilik
gosterebildiginden, ayni dozda ilacin viicuttaki kararli durum
konsantrasyonunda 20 kattan fazla bireylerarasi varyasyon

Farmakokinetik
Emilim
Dagilim

Metabolizma

Aulim

Kandaki ilag
konsantrasyonu

Onerilen doz |:>
1
|
|

—
A

ortaya ctkabilir [96, 328, 518, 520, 568, 569, 651]. Ayrica
aynt ilacin farkli farmasétik formiilasyonlart absorbsiyonun
derecesini ve zamansal degisimini, dolayistyla da viicuttaki
ila¢ konsantrasyonunu etkileyebilir ($ekil 1). Terapétik ila¢
izlemi, plazma veya serumdaki ila¢ konsantrasyonunun 8lgii-
miinii, hastanin dozunu olasi en yiiksek yanit ve diisiik advers
ilag reaksiyonu/toksisitesi riski ile iliskili olan kan ila¢ kon-
santrasyonuna titre etmek igin kullanir. Ayrica TII néropsi-
kofarmakoterapinin maliyet etkinligini artirma imkanmni da
saglayabilir [13, 894, 961, 1204, 1267]. Terapotik ilag izle-
minin tiim bu potansiyeline ragmen, resmi tiriin bilgisindeki
Til bilgileri ile mevcut tibbi-bilimsel kanitlar arasinda kayda
deger uyusmazliklar gosterilmistir. Amitriptilin veya kloza-
pin gibi iyi calisilmis bilesikler igin bile iiriin bilgisinde T1I
hakkinda yetersiz bilgi bulundugu goriilmektedir (Kisa Uriin
Bilgisi, KUB) [1020, 1221]. Halbuki néropsikofarmakolojik
ilaglarin ¢ogu icin kan konsantrasyonu dl¢timii klinik uygu-
lamada rutin haline gelmistir. Terap6tik ilag izleminin fayda-
larina iligkin net kanitlar antiepileptik ilaglar [912], trisiklik
antidepresanlar [826], eski (birinci kusak veya tipik) ve yeni
(ikinci kugak veya atipik) antipsikotik ilaclar [928] ve duygu-
durum diizenleyicileri icin gosterilmistir [233]. Dar terapd-
tik araligi nedeniyle, duygudurum diizenleyicisi lityum igin
TiI bir bakima standart uygulama haline gelmistir [230, 463,
7071.

Terapétik ilag izleminin, farmakoterapiyi en iyi hale getirme-
deki faydalart ancak yontem klinik tedavi siireci ile yeterince
biittinlestirilebildiginde elde edilebilir. Noropsikiyatrik ba-
kimda giincel T1I kullanimi sistematik ¢alismalarin gosterdigi

Farmakodinamik
Norotransmitter
reseptorleri, tagtyicilar, metabolize

edici enzimler ve sinyal ileti
sistemleri ile etkilesimler

—— > llag etkileri
1
1
1

Beyindeki ilag

konsantrasyonu

Yas, cinsiyet, hastalik, gebelik,
farmakokinetik genotip, uyum, tedavi
hatalari, diger ilaglarla etkilegimler, diyet,
sigara

[lacin lipofilitesi, tagtyict afinitesi,
kan-beyin-bariyeri gecirgenligi

Norogenez, beynin olgunlagmast,
farmakodinamik genotip,
(nérotransmitter reseptorleri, geri alim
tastyicilart ve metabolize edici enzimler

Sekil 1. Onerilen dozdan belirgin farmakokinetik ve farmakodinamik degiskenlige yol agan bircok faktr tarafindan diizenlenen ilag etkilerine
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gibi siklikla yetersizdir [231, 462, 725, 1077, 1272, 1346].
Terapétik ilag izleminin yetersiz kullanimi laboratuvar ola-
naklarint bosa harcar ve klinik karar verme siirecini olumsuz
yonde etkileyecek yaniltici sonuglar dogurmaktadir [204].
Universite hastanesi psikiyatri boliimlerinde trisiklik antidep-
resanlar icin TI’nin klinik kullanimi hakkindaki bir calisma,
Til isteklerinin %25 ila 40’inin yetersiz dolduruldugunu
gostermistir. Yanlis doz ayarlamalarinin yaklasik %20’sine,
sonuglarin yanlis yorumlanmasinin neden oldugu gériilmiis-
tiir [1272, 1346, 1347]. Diger tipik hatalarini, kan drneginin
alindig1 zamanda kararli durum kosullarinin olmamast ve is-
tem formundaki kayit hatalari olusturmakeadir. Antidepresan
ve duygudurum diizenleyici ilaglar igin TII iizerine yapilan
calismalar, TI’nin hatali kullanimi hakkindaki bilgileri daha
da arurmisur [757, 758]. Antiepileptik ilaglar i¢in ise, biitiin
labratuvar istemlerin yarisinin uygun olmadigi bulunmusgtur
(1077].

Bu arkaplanda, 2004 yilinda néropsikofarmakoloji ¢alis-
ma grubunun TII calisma kolu (Néropsikofarmakoloji
ve  Farmakopsikiyatri ~ Dernegi-Arbeitsgemeinschaft  fiir
Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie-AGNP)
genotipleme onerilerinin de dahil edilmesiyle birlikte psiki-
yatride TII igin en iyi uygulama kilavuzunu yayinlad: [82].
2011 yilinda kilavuzlar giincellendi ve 6zellikle nérolojik
ilaglar olmak tizere eklenen ¢ok sayida ilag da dahil edilerek
onemli 6lciide genisledildi [524]. Bu kilavuzlar laboratuvar-
lar ve klinisyenler tarafindan yaygin olarak kabul edilmistir.
Alanyazinda ilk kilavuzlar [82] 300°den fazla auf ald: [1048].
Kilavuzlar, Almanca [453, 521], Macarca [523], Italyanca
[522] ve Cince'ye cevrildi. 2011°den beri TII hakkinda-
ki bilgi ve kabuller daha da ilerledi. Bu nedenle AGNP’nin
Til calisma kolu tarafindan bu ikinci giincellenmis siiriim
hazirland.

ORTAK GORUS DOKUMANININ AMACLARI

Bu kilavuz, néroloji ve psikiyatride TII uygulamast ve teori-
si ile iliskili konular1 ele almaktadir. Birinci béliim kandaki
noropsikiyatrik ila¢ konsantrasyonlarinin izleminin teorik
yonleri hakkindadir. Ikinci boliim TII endikasyonlarini ta-
nimlamakta ve doz optimizasyonu icin kandaki terapdtik
konsantrasyonlarin nasil yonlendirilecegini géstermekeedir.
Ugiincii boliimde ise, bir istem ile baglayip Til'den 6nceki far-
makoterapiye devam etme veya degistirme karari ile sonlanan
siirete en iyi TII uygulamast tarif edilmektedir.

Terapétik ilag izleminin ideal hale getirmek icin agagidaki ko-
nulara deginilmistir:

*  Dsikiyatri ve nérolojide Til kullanim endikasyonlarinin
tanimit

*  Terapétik ilag izlemi énerilerinin derecelerinin tanimi

Laboratuvarlarin 6nerebilecegi ve klinisyenlerin farma-
koterapiyi yonlendirmek icin kullanabilecegi terapotik ve
doz bagimli referans araliklarinin tanimi

¢ llag konsantrasyonlarinin ¢ok yiiksek ve muhtemelen
zararli oldugu disiiniildigiinde tedaviyi uygulayan heki-
mi uyarmak amaciyla laboratuvarlar icin alarm seviyele-
rinin tanimlanmasi

*  Yorumlayicilar igin yardim ve 6neriler

o Terapotik ilag izlemini farmakogenetik testlerle birlegtir-
mek icin 6neriler

o Terapotik ilag izlemi sonu¢larini yorumlamak icin gerekli
olan farmakokinetik degiskenlerin sunumu

ORTAK GORUS DOKUMANININ
HAZIRLANMASI

Giincellenmis ortak gorits kilavuzlari Almanya, Isvigre,
Avusturya ve Italyada iiniversite hastaneleri ve neredeyse sa-
dece hasta bakimi ile ilgilenen hastanelerden/kurumlardan
psikiyatristler, norologlar, psikoterapistler, mahkeme onaylt
bir farmakoloji uzmani da dahil olmak {izere farmakologlar,
biyokimyacilar, eczacilar ve kimyacilardan olusan AGNP’nin
disiplinlerarast T1I galigma kolu tarafindan hazirlanmustir.

Onceki AGNP ortak goriis kilavuzlarinda yayinlanan veriler
(82, 524] ve noropsikiyatrik ilaglarin Tilsi igin diger kila-
vuzlar ve oneriler [536, 587, 715, 869, 889-891, 912, 928,
932, 1304] kullanilmistir. Oncelikle PubMed'de ve kisa iiriin
bilgilerinde (KUB), ayrica farmakolojik ve klinik kimya der-
gilerinde T1I ile ilgili bilgileri tespit etmek igin sistematik bir
alanyazin taramast yapilmustir. Tki binden fazla makale deger-
lendirilmistir. Son olarak, bu ikinci giincelleme ile ilgili oldu-
gu tanumlanan yaklagik 1400 makaleden veriler elde edilmis-
tir. Bildirilen verilerin ayiklanmast ve analiz edilmesi icin bir
kontrol listesi kullanilmistr (ilag¢ VE konsantrasyon VE (kan
VEYA plazma VEYA serum)). Tarama serum, plazma ve kan-
daki terapotik ve doz iligkili ilag konsantrasyonlarina odak-
lanmistr. TIPnin yorumlanmast igin sitokrom P450 (CYP)
substrat 6zellikleri ve metabolit anabilesik orani (metabolite to
parent compound ratio - MPR) uyarlanmis veya yeniden he-
saplanmistir. Ek olarak, ilaglarin CYP indiikleme ve inhibe
etme 6zellikleri ve de farmakokinetik ilac-ilac etkilesimleri ile
muhtemelen ilgili olan gida bilesenleri aragtirilmisur. Bu giin-
cellemede sunulan veriler iizerindeki son kararlar bes ortak
goriis konferanst ve e-posta iletisimi araciligyla verilmistir.

Terapotik referans araliklari 154 néropsikiyatrik ilag igin lis-
telenmistir. Yeni olarak 25 ilacin referans araliklari sunulmus
(levomilnasipran, tianeptin, vilazodon, vortioksetin, breksi-
piprazol, kariprazin, loksapin, lurasidon, N-desalkilketiyapin,
brivarasetam, eslikarbazepin, perampanel, retigabin, difenhid-
ramin, doksilamin, gama-hidroksi biitirik asit, medazepam,
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modafinil, prometazin, zeleplon, eroin, morfin, nalmefen,
nikotin ve rotigotin) ve 18 ilacin referans araliklart degisti-
rilmistir (bupropiyon, milnasipran, paroksetin, aripiprazol,
asenapin, flupentiksol, protipendil, felbamat, topiramat, lora-
zepam, temazepam, zolpidem, donepezil, galantamin, bupre-
norfin, distilfiram, metilfenidat ve 3-O-metildopa).

Doz bagiml: referans araliklarini hesaplamak icin doz bagiml:
konsantrasyonlarin (DBK) hesabina ayrica odaklanilmistir.
Tedaviye uyum sorunlarinin yani sira ilag-ilag etkilegsimlerin-
den, zayif veya ¢ok hizli ilag metabolizmasindan ya da bo-
zulmus karaciger veya bobrek fonksiyonlarindan kaynakla-
nan bireysel farmakokinetik anormallikleri tanimlamak icin
DBK’lar terapotik referans araliklarindan ayri kullanilmustur.
Bu goriis Haen ve arkadaglari tarafindan onerilmis [471] ve
2011 ortak goris kilavuzunda 83 noropsikiyatrik ilag igin ka-
bul edilmistir [524]. Bu giincelleme i¢in gdzden gegirilmis ve
29 metabolitin de dahil edilmesiyle birlikte 133 néropsikiyat-
rik ilaca genisletilmistir.

1. Farmakokinetik ve Farmakogenetik

1.1 Farmakokinetik 6zellikler
1.1.1 Néropsikiyatrik ilaglarin emilimi, dagilimi ve atlimu

Pek ¢ok noropsikiyatrik ilag icin bazi farmakokinetik 6zellik-
ler ortaktir:

*  Gastrointestinal sistemden kan kompartimanina iyi emil-
me, 1-6 saat icinde maksimum konsantrasyona ulasma

* %5 ile %100 arasinda, yiiksek diizeyde degisken sistemik
biyoyararlanim

*  Kan komparumanindan merkezi sinir sistemine hizli da-
gilim, cogunlukla beyinde kanda oldugundan daha yiik-
sek seviyelerin ortaya ¢ikmast

*  Yiiksek sanal dagilim hacmi (yaklagik 10-50 L/kg)

* Kararli durum kogullarinda kanda disiik dip ilag kon-
santrasyonlart (psikiyatrik ilaclar icin yaklagik 0,1-500
ng/mL ve nérolojik ilaglar icin 20 pg/mLye kadar)

o Agirlikli olarak hepatik metabolizma ile aulim
e Aulim yari 6mrii cogunlukla 12-36 saat arasinda

»  Terapotik dozlarda dogrusal farmakokinetik, giinlitk do-
zun iki katina ¢tkarmak kandaki ilag konsantrasyonunun
da iki katina ¢tkmasi ile sonuglanir

e Ana metabolik enzim sistemleri olarak sitokrom P450
(CYP) ve UDP-glukuronoziltransferazlar  (UGT)1
kullanma

Ancak, bu ortak farmakokinetik &zellikler listesinin cok sa-
yida istisnast vardir. Ornegin, aripiprazol ve fluoksetin uzun
aulim yari omriine sahipken (aripiprazol icin 72 saat ve
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fluoksetin icin, aktif metaboliti norfluoksetin dikkate alinir-
sa 3-15 giin), agomelatin, venlafaksin, trazodon, tranilsipro-
min, moklobemid, ketiyapin, rivastigmin veya ziprasidon kisa
(yaklagik 2-10 saat) aulim yari émrii sergiler. Amisiilpirid,
milnasipran, memantin, gabapentin veya siilpirid karacigerde
cok az metabolize olur ve karaciger fonksiyonlarinin bozuldu-
gu hastalarda, avantajli bir bicimde daha ¢ok bébrekten atlir.
Paroksetin, geri doniisiimsiiz sekilde enzime baglanip enzim
inaktivasyonuna neden olan bir metaboliti tarafindan kendi
metabolizmasini inhibe ettigi i¢in dogrusal olmayan farma-
kokinetige sahiptir [108].

Birgok néropsikofarmakolojik ilag rasemik bilesikler olarak
kullanilirlar. Enantiyomerleri farmakodinamik ve farma-
kokinetik ozellikler acisindan belirgin farklilik gdsterir [88,
1104]. Bununla birlikte, bugiine kadar metadon ve metilfe-
nidat halihazirda enantiyomerlerin Til’sinin saptandig1 tek
rasemik psikotropik bilesiklerdir [68, 322]. Rasemik metado-
nun aktif enantiyomeri (R)-metadondur. l-metilfenidat (/e-
vorotary [polarize 15151 sola ceviren izomer| methylphendiate)
birincil olarak rasemik metilfenidatin terapétik etkisinden
sorumludur. Flupentiksol oral alimda geometrik cis- ve trans-
izomerlerinin (sirasiyla Z- ve E-izomer) 1:1 karigimu seklin-
deyken, depo preparau flupentiksol dekanoat yalnizca cis-
flupentiksol icermektedir. Cis-flupentiksoliin (a-flupentiksol;
Z-Aflupentiksol) klinik etkinliginin trans-flupentiksole istiin
oldugu klinik caligmalarin gésterdigi gibi, sadece ilkinin (cis-
izomerin) dopamin (ve serotonin) reseptdrlerine olan afinitesi
agisindan farmakolojik olarak aktif oldugu distiniilmektedir
[83]. Arastirma projeleri ve diger 6zel durumlarda ana ilag-
lar ve/veya metabolitler i¢in, drnegin sitalopram, fluoksetin,
venlafaksin, paliperidon veya amitriptilin i¢in, steryo segici
analizler yiiriitiilmelidir.

Néropsikofarmakolojik ilaglarin kan konsantrasyonlarinda-
ki ayni bireyde farkli 6l¢iimlerde gozlenen ve bireyler arast
farkliliklar (bagka bir deyigle farmakokinetik degiskenlik)
ilact metabolize eden enzimlerin degisken aktivitelerinden
kaynaklanir. Enzim aktivitesi yas ile azalabilir [651], bobrek
ve karaciger hastaliklarinda degisebilir. Bircok psikiyatrik
veya norolojik ila¢ oksidatif (6rnegin hidroksilasyon, deal-
kilasyon, N-oksitlere oksidasyon, sulfoksit veya sulfonlara
S-oksidasyon), rediiktif (6rnegin ikincil alkollere karbonil
reditksiyonu) veya hidrolitik reaksiyonlarla faz 1 metaboliz-
maya ugrar [81]. Faz 1 reaksiyonlar genelde CYP enzimleri
tarafindan katalize edilir. CYP enzimleri kofaktdr olarak hem
iceren bir stiperailenin proteinleridir. Elektron transfer zinci-
rinde terminal oksidazlar olarak islev gériirler. P450 terimi,
CYP enzimlerinin karbon monoksit ile tiimlesik indirgenmis
hallerindeyken maksimum emilimin goriildiigii dalga boyun-
daki (450 nm) spektrofotometrik tepe noktasindan gelmek-
tedir. CYP’nin katalize ettigi faz 1 reaksiyonlar sonucunda,
glukronik veya silfirik asit gibi yiiksek polarite gdsteren
molekiillerle faz 2 konjugasyon reaksiyonuna imkan veren



polar fonksiyonel gruplar ortaya ¢ikar. Ana bilesikte fonksi-
yonel gruplara sahip olan néropsikofarmakolojik ilaglar icin
bir hidroksil (6rnegin oksazepam veya lorazepam) veya bir
amin grubunun N-glukuronidleri (6rnegin olanzapin) glu-
kuronidasyonun ana metabolik yoludur. Primer yapilarina
(aminoasit dizilimlerine) gére 18 CYP gen ailesi ve 43 alt aile
olarak siniflandirilirlar. Insanlarda tahminen 57 fonksiyonel
gen ve 58 psodogen cesitli gen kiimeleri tarafindan kodlanir
[1344]. Noropsikofarmakolojik ilaglar i¢in en 6nemli izoen-
zimler CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,

CYP2D6, CYP2EL ve CYP3A4/5%tir (Tablo 1) [59, 1344,
1351-1353]. Bircok CYP geni, mutasyona karsi yiiksek dii-
zeyde hassasiyet gosterir. Asagida daha detayli aciklandigt
tizere, CYP enzimlerinin genetik polimorfizmleri, viicuttaki
ilag konsantrasyonlarinin bireylerarasi degiskenliginin fazla
olmasinin baslica nedeni olarak ila¢ konsantrasyonlarini kan-
da 6l¢me ihtiyacint dogurur.

Diger enzimler de ilag etki ve toksisitesinin anahtar metabolik
belirleyicileri olabilir [73]. Aldo-keto rediiktazlar (AKR) gibi

AKR siiper ailesinin enzimleri endo- ve ekzojen bilesiklerin

Tablo 1. Néropsikofarmakolojik bilesiklerin dagilimi ile metabolizmasinda yer alan enzimler ve disa aum tagiyicilari.

Karboksilesteraz 2 ve 1, UGT

Diasetilmorfin (eroin)

776, 802, 878]

Tlaglar Enzimler ve tastyicilar Referans
Akamprosat Metabolize edilmez (1033]
Agomelatin CYP1A2, CYP2C19 [126, 721]
Alprazolam CYP3A4 [24, 905]
Amantadin %90’1 degismeden bobrekten atlir [38]
Amisulprid %90°dan fazlas1 bébrekten degismeden aulir [1018]
Anmitriptilin CYP1A2, CYP2CY, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1A3, UGT1A4, [84, 150, 516, 878, 1187, 1215,
UGT2B10, P-gp (ABCB1) 1216, 1293]

Anmitriptilin oksit FMO, CYP2C19, CYP2D6 [150, 276]
Amfetamin (deksamfetamin, CYP2D6 [55]
lisdeksamfetamin)
Aripiprazol CYP2D6, CYP3A4, P-gp (ABCB1) [509, 639, 832, 1273]
Asenapin CYP1A2, UGT1A4 [222, 1285]
Atomoksetin CYP2C19, CYP2DG6, P-gp (ABCB1) [217, 805, 1354]
Benperidol Bilinmiyor [1068]
Benserazid Hidroksilasyon, COMT [594]
Biperiden Bilinmiyor [1146]
Brekspiprazol CYP3A4, CYP2D6 [443]
Brivarasetam CYP2CS8, bobrek atilimi [1042]
Bromazepam CYP2C19, CYP3A4 [26, 877]
Bromokriptin CYP3A4 [938]
Bromperidol CYP3A4 [388, 1156, 1176, 1337]
Brotizolam CYP3A4 [1193]
Buprenorfin CYP2C8, CYP3A4, UGT1A3, UGT2B7 [129, 817]
Bupropiyon CYP2C19, CYP2B6, CR [232, 514]
Buspiron CYP3A4 [748]
Cyamemazine CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4 [45]
Dapoksetin CYP2D6 [1333]
Desipramin CYP2D6 [412]
Desvenlafaksin CYP3A4, CYP2C19, UGT [63]
Dekstroamfetamin CPY2D6 [55]

[

[

(

(

[

[

[

[

Diazepam CYP2B6, CYP2C19, CYP3A4, UGT2B7, P-gp (ABCB1) 387, 846, 1275]
Dihidroergokriptin CYP3A4 29, 274]
Difenhidramin CYP2D6, UGT1A4, UGT2B10, P-gp (ABCB1) 17, 846, 878]
Disulfiram CYP1A2, CYP2AG, CYP2B6, CYP2E1, CYP3A4 743]

Donepezil CYP2D6, CYP3A4, P-gp (ABCBI1) 863, 1242]
Dotiepin (dosulepin) CYP2C19, CYP2D6 1341]
Doksepin CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 488, 633]
Doksilamin Bilinmiyor
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Fluvoksamin

CYP2D6, CYP1A2, P-gp (ABCB1)

303, 611, 814]

Gabapentin Metabolize edilmez, bobrekten atilim 123]
Galantamin CYP2D6, CYP3A4 58]

Gamahidroksibutirik asit (GHB) | Beta-oksidasyon 710]
Guanfasin CYP3A4, epoksit hidrataz, UGT 623]

flaglar Enzimler ve tagtyicilar Referans
Dronabinol CYP2C9, CYP3A4, UGT1A9, UGT1A7, UGT1A8, UGT1A10 (119, 787, 878]
Duloksetin CYP1A2, CYP2D6, P-gp (ABCB1) [726, 1024]
Entakapon UGT1A9 [687]
Essitalopram CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, P-gp (ABCB1) [166, 1207, 1268]
Etanol Alkol dehidrogenaz, CYP2E1 [193]
Felbamat Bobrekten atlim [995]
Fenitoin CYP2C9, CYP2C19, UGT2B15 [730]
Fenobarbital CYP2C19, UGT1A4 [34]
Flunitrazepam CYP2C19, CYP3A4 [228, 392]
Flunarizin CYP2D6 [841]
Fluoksetin CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, P-gp (ABCB1) [723, 1064]
Flupentiksol CYP2D6 [254, 633]
Flufenazin CYP2DG6, P-gp (ABCBI1) [1352-1353]
Flurazepam CYP2C19, CYP3A4 [1061]
Fluspirilen Bobrekten atilim, CYP3A4 [1113]

[

[

[

[

[

[

[

Haloperidol CYP2D6, CYP3A4, AKR, UGT, P-gp (ABCB1) 73, 154, 1176, 1277]
Eroin (diasetilmorfin) Karboksilesteraz 2 and 1, UGT 776, 802, 878]
floperidon CYP2D6, CYP3A4 [175]
Imipramin CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1A4, UGT2B10 [412, 744, 878]
Kabergolin Bilinmiyor, CYP3A4, P-gp (ABCB1) [54, 278]
Kafein CYP1A2, CYP2AG, ksantin oksidaz, NAT [15, 386, 475]
Karbamazepin CYP1A2, CYP2C8, CYP3A4, UGT2B7, P-gp (ABCB1), BCRP (ABCG2), epoksit [586, 618, 730, 906, 1214, 1280]
hidrolaz
Karbidopa Fonksiyonel hidrazin grubunu kaybeder, 1/3’ti metabolize edilmez [1030, 1261]
Kariprazin CYP2D6, CYP3A4 [174, 840]
Ketiyapin CYP3A4, CYP2D6, P-gp (ABCB1) (65, 1277]
Klordiazepoksit CYP3A4 KUB
Klopromazin CYP1A2, CYP2D6, P-gp (ABCB1) (1277, 1316]
Klorprotiksen Muhtemelen CYP2D6, CYP3A4
Klobazam (norklobazam) CYP2C19, CYP3A4 [271]
Klometiazol CYP2A6, CYP3A4 [189]
Klomipramin CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT2B10 [412, 878]
Klonazepam CYP3A4 [1070]
Klorazepat CYP2C19, CYP3A4
Klozapin CYP1A2, CYP2C19, CYP3A4, P-gp (ABCB1) (568, 884, 1232, 1278]
Kodein CYP2D6, CYP3A4, UGT2B4, UGT2B7 [802, 878]
Kokain Karboksilesteraz 1 ve 2, psddokolinesteraz, CYP3A4 [776]
Lamotrijin UGT1A4, UGT3B7, P-gp (ABCB1), BCRP (ABCG2) [201, 1281]
Levetirasetam Metabolize edilmez, P-gp (ABCB1) [849]
Levodopa DDC, COMT, MAO [1030]
Levomepromazin CYP3A [61, 1315]
Levomilnasipran CYP3A4, P-gp (ABCB1) [166, 901]
Levometadon CYP2B6, CYP3A4, CYP2D6 [249]
Levosulpirid P-gp (ABCB1) [214]
Lisdeksamfetamin Eritrosit peptidaz, CYP2D6 [668]
Lisurid CYP3A4, CYP2D6 [975]
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flaglar Enzimler ve tagtyicilar Referans

Lityum Bobrekten atilim [424, 1125]
Lorazepam UGT2B15 [275, 334, 878]
Loksapin CYP3A4, CYP2D6, CYP1A2, CYP2C8, CYP2C19, FMO [736]

Lurasidon CYP3A4 [213]

Maprotilin CYP2D6, CYP1A2 [140]

Medazepam CYP2B6, CYP2C19, CYP3A4 KUB

Melatonin CYP1A2 [489]

Melperon Bilinmiyor [135]

Memantin Cok az1 metabolize olur [419]

Metadon CYP2B6, CYP3A4, CYP2D6, ABCBI [249, 718, 1082, 1203]
Metilfenidat Karboksilesteraz 1 [844]

Mianserin CYP2D6, CYP1A2, CYP3A4 [664]

Midazolam CYP3A4, UGT1A4 [372, 878]
Milnasipran CYP3A4, ABCB1, bobrekten atilim [166, 704, 904, 968]
Mirtazapin CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6 [712, 1150]
Moklobemid CYP2C19, CYP2D6 [423]

Modafinil Amid hidrolaz, CYP3A4 [1003, 1323-1324]
Morfin CYP2C8, CYP3A4, UGT2B7 [262, 620, 776]
Nalmefen UGT [297]

Nalokson UGT2B7, AKRIC [73, 878]

Naltrekson AKR1C4 [73, 152]

Nikotin CYP2A6, UGT1A1, UGT1A2, UGT2B10 [104]

Nitrazepam CYP3A4 [1171]

Nordazepam CYP3A4, CYP2C19 [887,1171]
Nortriptilin CYP2D6, P-gp (ABCB1) [675, 885, 1215, 1249]
Olanzapin UGT1A4, UGT2B10, FMO, CYP1A2, CYP2D6, P-gp (ABCB1) [176, 337, 878, 1277]
Opipramol CYP2D6 KUB

Oksazepam UGT1A9, UGT2B7, UGT2B15 246, 878]
Okskarbazepin AKR, UGT2B15, P-gp (ABCB1) 73, 878, 1279]

Paliperidon (9-hidroksirisperidon)

%060’1 metabolize olmadan aulir, CYP3A4, UGT, P-gp (ABCB1), BCRP (ABCG2)

273, 303, 461, 1250, 1277-1278]

[
[
(
Paroksetin CYP2D6, CYP3A4, P-gp (ABCB1) [303, 351, 596, 1215, 1256]
Perampanel CYP3A4, CYP2B6, UGT1A1, UGT1A4 [910]
Perazin CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4, FMO [1149, 1316]
Pergolid CYP3A4 [1329]
Perfenazin CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 [16, 886]
Pimozid CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4 [285,1011]
Pipamperon Bilinmiyor
Piribedil Demetilasyon, p-hidroksilasyon ve N-oksidasyon [279]
Pramipeksol Metabolize edilmez [97]
Prazepam CYP2C19, CYP3A4 KUB
Pregabalin Metabolize edilmez, bébrekten atilim [123]
Promazin CYP1A2, CYP2A6, CYP2C19, CYP3A4 [1318]
Prometazin CYP2D6 [839]
Rasajilin CYP1A2 [458]
Reboksetin CYP3A4 [510, 1299]
Retigabin NAT, UGT [1197]
Risperidon CYP2D6, CYP3A4, P-gp (ABCB1), BCRP (ABCG2) [303, 461, 1278, 1330]
Rivastigmin Kolinesteraz
Ropinirol CYP1A2 [614]
Rotigotin CYP2C19, CYP1A1, CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4, SULT1A1, SULT1A2, SULT1A3, | [187, 279, 335, 579]

SULT1B1, SULT1C4, SULT1EL, UGT
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flaglar Enzimler ve tagtyicilar Referans
Rufinamid Karboksilesteraz [936]
Selejilin CYP2B6 [95]
Sertindol CYP2D6, CYP3A4 [1322]
Sertralin CYP2B6, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4, UGT1AL, P-gp (ABCB1) [876, 1215, 1276]
Sitalopram CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, P-gp (ABCB1) [158, 384, 1339]
Sulpirid Metabolize edilmez, bobrekten atlim, P-gp (ABCB1) [214]
Temazepam CYP219, UGT2B7 [622, 887]
Tetrahidrokanabinol (THC) CYP2C9, CYP3A4 [776, 1151]
Tioridazin CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4 [1184, 1294]
Tianeptin Beta-oksidasyon [449]
Tiaprid Metabolize edilmez [865]
Tolkapon COMT, CYP2A6, CYP3A4, UGT [687]
Topiramat UGT, P-gp (ABCB1) [730]
Tranilsipromin MAQ, belirsiz [64]
Trazodon CYP3A4, CYP2D6 [442, 1019]
Triazolam CYP3A4 [439]
Trifluoperazin UGT1A4 [878]
Trimipramin CYP2C19, CYP2D6, CYP2C9, CYP3A4, UGT2B10 [319, 878]
Valproik asit UGT1A3, UGT1A6, UGT2B7, CYP2AG6, CYP2B6, CYP2C9, CYP219, beta- [878, 1169]
oksidasyon
Venlafaksin CYP2C19, CYP2D6, CYP2C9, CYP3A4, P-gp (ABCB1) [367, 606, 788]
Vilazodon CYP3A4, P-gp (ABCB1) [128, 166]
Vortioksetin CYP2D6, CYP3A4, CYP2A6, CYP2C9, P-gp (ABCB1) [548]
Zaleplon Aldehid oksidaz, CYP3A4 [993]
Ziprasidon YP3A4, aldehid oksidaz [93, 950]
Zolpidem CYP1A2, CYP2C9, CYP3A4 [1269]
Zopiklon CYP2CS8, CYP3A4 [92,1202]
Zotepin CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4 [1083]
Zuklopentiksol CYP2D6 [559]
ABC: ATP bagl kaset; AKR: aldo-keto rediiktaz; COMT: katekol-O-metiltransferaz; CR: karbonil rediiktaz; CYP: sitokror{l P450; DDC: dopadekarboksilaz
(=aromatik amino asit dekarboksilaz); FMO: flavin monooksijenaz, MAO: monoamin oksidaz, NAT: N-asetiltransferaz; KUB: kusa iiriin bilgisi; SULT:
sulfotransferaz; UGT: UDP-glukuronoziltransferaz; P-glikoprotein (P-gp) ABCB1 geni tarafindan kodlanir, meme kanseri direng proteini (BCRP) ABCG2 geni
tarafindan kodlanir. Belirtilen CYP substrat $zellikleri esas olarak insanlarda in vivo caligmalara dayanirken, ABC substrat dzellikleri hayvan veya hiicre kiiltiirii
caligmalarina dayanur. Bilesikler giiclii veya orta derecede inhibitorlerle (Bkz. Tablo 2) veya indiiktdrlerle (Bkz. Tablo 3) ve koyu olarak belirtilen enzimlerle
kombine edildiginde, bilesiklerin kandaki konsantrasyonlar1 6nemli 8l¢iide artar veya azalir.

aldehit veya keton gruplarinin rediiksiyonunu katalize eder.
Insanlarda 13 AKR proteini tanimlanmistir [73]. Bunlarin
ziprasidonu dihidro tiirevine [93] ve naltreksonu naltreksole
indirgedigi gdsterilmistir [152]. Monoamin oksidaz alt tip-
leri A ve B (MAO-A ve MAO-B) stereo secici bir sekilde si-
taloprami aktif olmayan bir asidik metabolite deamine eder
[1007].

Faz 2 enzimler substrat 6zgiilliigii agisindan giderek daha fazla
siniflandirilmaya baslanmustir. {zoenzimler arasinda substrat
afinitesi ile ilgili cok fazla drtiisme vardir [245, 878]. Bu du-
rumun sonuglarinin Ti'ye etkileri belirsizdir.

[laglar baslica karacigerde, daha az derecede barsak mukozas
veya beyin gibi karaciger dist dokularda metabolize edilirler

[94, 402, 803].
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[lag metabolize eden enzimleri inhibe eden veya indiikle-
yen ilaglar birlikte kullanildiginda (Tablo 2, 3) eger birlikte
kullanilan ila¢ inhibe edilen veya indiiklenen enzimin subs-
tratt ise, farmakokinetik ilag etkilesimleri goriilebilir. T1I ara-
caligiyla tesadiifen veya TII veri setinin geriye doniik analizi
ile bircok etkilesim ortaya koyulmugtur [183, 502, 918, 974,
1054, 1055, 1295]. Cevresel faktorler arasinda sigara kulla-
niminin CYP1A2’nin substrati olan ilaglarla klinik iligkisi
cok fazladir [336, 343]. CYP1A2 doz bagimli olarak sigara
dumanindaki bilesikler (nikotin haricindeki polisiklik aroma-
tik hidrokarbonlar) tarafindan indiiklenir. Sigara kullanimi
giinde 1-5, 6-10 ve >10 sigara oldugunda CYP1A2’nin ak-
tivitesi strastyla 1,2, 1,5 ve 1,7 kart artar [342]. Aktivitedeki
artts sigara birakildiktan sonra ii¢ giin icinde ilk haline geri
déner. Giinde 10 sigaradan fazla icildigi durumlarda, sigara



Tablo 2. Ilag metabolizmasinda yer alan CYP enzimlerinin inhibitorleri

Inhibe eden ilag Inhibe olan enzimler Referans
Amiodaron CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4 [790]
Amprenavir CYP3A4 [1313]
Aprepitant CYP3A4 [749]
Atazanavir CYP3A4 [1266]
Boseprevir CYP3A4 [407]
Bupropion CYP2D6 [663]
Diltiazem CYP3A4 [1154]
Disulfiram CYP2E1 [619]
Duloksetin CYP2D6 [1096]
Enoksasin CYP1A2 [1112]
Eritromisin CYP3A4 [883]
Esomeprazol CYP2C19 [879]
Felbamat CYP2C19 [981]
Fenilpropanolamin CYP1A2 [182]
Flukonazol CYP2C9, CYP3A4 [860]
Fluoksetin ve norfluoksetin CYP2D6, CYP2C19, CYP3A4 [572]
Fluvoksamin CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4 [572]
Fosamprenavir CYP3A4 [1313]
Gemfibrocil CYP2C8 [59]
Greyfurt suyu CYP3A4 [1128]
Indinavir CYP3A4 [1270]
Itrakonazol CYP3A4 [1173]
Izoniazid CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4, MAO [859]
Ketokonazol CYP3A4 [293]
Kinidin CYP2D6 [142]
Klaritromisin CYP3A4 [969]
Klometiazol CYP2E1 [296]
Klopidogrel CYP2B6 [996]
Krizotinib CYP3A4 [761]
Levomepromazin CYP2D6 [1258]
Melperon CYP2D6 [502]
Metoklopramid CYP2D6 [724]
Mikonazol CYP2C9, CYP3A4 [860]
Moklobemid CYP2C19, CYP2D6, MAO-A [215, 423, 485]
Nelfinavir CYP3A4 [629]
Norfloksasin CYP1A2 [385]
Omeprazol CYP2C19 [1282]
Paroksetin CYP2D6 [572]
Perazin CYP1A2 [360, 1317]
Posakonazol CYP3A4 [667]
Propafenon CYP1A2, CYP2D6 [804]
Ritonavir CYP2D6, CYP3A4 [72, 629, 1270]
Saquinavir CYP3A4 [72]
Simetidin CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4 [769]
Siprofloksasin CYP1A2, CYP3A4 [76]
Telaprevir CYP3A4 [394]
Telitromisin CYP3A4 [601]
Tiklopidin CYP2B6, CYP2C19 [996]
Tranilsipromin CYP2A6, MAO [411]
Valproik asit CYP2C9 [291, 460]
Verapamil CYP3A4 [692]
Vorikonazol CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4 [179]
Zileuton CYP1A2 [426]

Inhibe edilen bir enzim tarafindan birincil olarak metabolize edilen ilaglar, potansiyel hedef ilaglardir. Bu inhibitorlerle kombinasyon klinik ilag-ilag etkilesimlerine neden olur (www.
mediq.ch veya www.psiac.de). Koyu gosterilen enzimlerin inhibisyonu hedef ilacin plazma konsantrasyonunu %50°den fazla artracakur (Bkz. Tablo 1). CYP: sitokrom P450; MAO:

monoamin oksidaz




Tablo 3. Ilag metabolizmasi ile dagiliminda yer alan enzimlerin ve disa atim tagtytcilarinin indiiktorleri

Indiikleyen ilag Indiiklenen enzimler veya ABC tagtyicilari | Yorumlar Referans
Bosentan CYP3A4 [764]
Efavirenz CYP2B6, CYP3A4 [1004]
Etanol CYP2E1 Indiiksiyon metabolik toleransa neden olabilir [590, 708]
Fenobarbital CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, [742]
CYP3A4, UGT1A1
Fenitoin CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, [60, 266]
CYP3A4, UGT
Izoniazid CYP2E1 CYP2ET’in baslangicta inhibisyonu ve sonra indiiksiyonu [1069, 1343]
Karbamazepin CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP3A4, P-gp | 3 hafta icinde CYP3A4 aktivitesinde arug, kendi metabolizmasinin [12, 266, 409,
(ABCB1), UGT indiiksiyonu 882, 1122]
Lamotrijin UGT [266]
Modafinil CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4 [1002]
Oksibutinin CYP3A4 [452]
Primidon CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4 [935]
Rifabutin CYP3A4 Kendi metabolizmasinin indiiksiyonu [1349]
Rifampisin CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, Rifampisin tarafindan indiiklendikten sonra CYP2C19 ve CYP3A4 [552, 742]
CYP3A4 aktivitesi birakildiktan sonra 4 giin boyunca yiiksek seyreder ve 8 giin
icince baglangi¢ seviyelerine doner.
Ritonavir CYP2C9, CYP3A4 (yiiksek dozda), UGT [368]
Sigara CYP1A2 Giinde 10 veya daha fazla sigara ile en gok artis, CYP1A2 aktivitesi sigara | [342-343]
birakildiktan sonra 3 giin icinde azalir
Sar1 kantaron CYP3A4, CYP2C9, P-gp (ABCB1) [466]
(St. John's wort)
ABC: ATP-bagli kaset tagtyict; CYP: sitokrom P450; UGT: UDP-glukuronoziltransferaz; ABCAB1 geni tarafindan kodlanan P-glikoprotein (P-gp). Koyu gosterilen enzimlerin
inhibisyonu, hedef ilacin plazma konsantrasyonunu %50den fazla arturacaktr (Bkz. Tablo 1).

kullaniminin etkisi goz oniinde bulundurulmalidir [343].
Klozapin [133, 1232], duloksetin [375] veya olanzapin
[1357] gibi bir CYP1A2 substrat1 (Tablo 1) ile tedavi altn-
dayken yogun sigara kullaniminin kesilmesi, TII ile kontrol
edilmesi gereken bir bicimde doz azalumi ihtiyacini ortaya
cikartabilir.

Faz 1 ve 2 metabolizmaya dahil olan enzimlerin yanu sira, ilag
tastyicilart da ilaglarin dagilim farmakokinetiginde rol oynar-
lar [161, 301, 1214, 1320]. ATP-bagh kaset (A7P-binding
casserte-ABC) proteinleri hiicre membraninda bulunur ve or-
ganlari ksenobiyotiklere kargi korumak icin disa atm (efflux)
tastyicilart olarak gorev yaparlar. Bircok néropsikofarmakolo-
jik ilag icin ABC tagtyicilari, 6zellikle ABCB1 gen {iriini olan
P-glikoprotein (P-gp), ABCCI tarafindan kodlanan coklu
ilag direnci proteini (multidrug resistance protein-MRP) ve
ABCG?2 tarafindan kodlanan meme kanseri diren¢ proteini
(breast cancer resistance protein-BCRP), ilag dagilim kinetigi-
nin ana belirleyicileri olarak tanimlanmustr (Tablo 1) [1320].
ABC tagtyici susbtrau olan ilaglar, pasif difiizyon ile hiicre ici-
ne alinir ve daha sonra ATP bagimli konformasyonel degi-
sikliklerle ABC tastyicilart araciliftyla extraseliiler alana atlir.
P-gp kan beyin bariyerinde (KBB) ve ince barsakta cokea eks-
prese edilir ve bu yiizden belirli organlarda ilag trafiginin y6-
netiminde énemli bir rol oynar [1320]. Hayvan caligmalari,
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P-gp’nin nortriptilin, sitalopram veya risperidon gibi bir¢ok
antidepresan ve antipsikotik ilacin beyinde bulunma oranint
kontrol ettigine dair kanitlar sunmakeadir [303, 1157, 1215].
Yiiksek P-gp islevinin klinik olarak etkisiz ila¢ konsantrasyon-
larindan sorumlu oldugu ve diisitk P-gp islevinin ise yiiksek
ilag konsantrasyonlari ve tolerabilite problemleri ile iliskili ol-
dugu iddia edilmektedir [111, 146, 147, 160, 263, 850, 978,
1217]. CYP enzimlerine benzer gekilde, ABC tastyicilar1 icin
de birgok genetik mutasyon tanimlanmigtir [1320]. Ek olarak
ABC tagsiyicilarinin ekspresyonu gesitli bicimlerde (patofizyo-
lojik stresler, ksenobiyotikler, hormonlar veya beslenme fak-
torleri gibi) up- ve down-regiile edilir [809].

Biiyiik olasilikla kadin cinsiyet hormonlarinin emilim, dagi-
lim, metabolizma ve aulim ile ilgili farmakokinetik siirecleri
tzerindeki etkileri nedeniyle [256, 656] néropsikofarmako-
lojik ilaglarin farmakokinetigi icin cinsiyet farkliklar: bildiril-
mistir [9-11, 762, 1088, 1107, 1127, 1340]. Ancak bulgular
hala tutarsizdir ve klinik iliskisi heniiz acik degildir. Viicut
agithgi, farmakokinetik ilkelere gére [77] belirli bir doz uygu-
landiktan sonra bir ilacin kan konsantrasyonunun énemli bir
belirleyicisi olsa da, bazi calismalar viicut agirhiginin etkisinin
farmakokinetik ilkelerin 6n gérdiigiinden daha az oldugunu
gostermistir [9, 1088, 1226]. Bu alanda hala sistematik arag-
urmalara ihtiyag vardir.



1.1.2 Kandaki ilag konsantrasyonlari

Sekil 2°de hipotetik bir ilacin oral yoldan alinmasindan sonra
konsantrasyon zaman egrisini gosterilmektedir. Kararli du-
rumda, belirli bir zaman diliminden sonra ilag alimi ilag atili-
mu ile esitlenmekeedir. Giin i¢cinde konsantrasyonlar ozellikle
kisa yart omiirlii (<12 saat) ilaglarda ve TII sonuglarinin
yorumlanmasinda dikkate alinmasi gereken doz semasina
bagli olarak dalgalanacakur [1134]. Terapotik ilag izleminde,
ilaglarin bityiik ¢ogunlugu icin standart prosediir olarak ka-
rarlt durumdaki (en az 4 ila 6 yar1 6miir boyunca sabit dozda
tedavi) konsantrasyonun dip noktasi (Cmin) kullanilir. Pratik
uygulamada dip noktasi bir sonraki dozdan hemen 6nce
orneklenir. Konsantrasyon zaman egrisi dozlama araliginin

noktalarindaki kan érneklerinin, gercek dip seviyeleri daha
diisik oldugunda advers ilag reaksiyonlari icin risk arugsina
neden olacak sekilde yanlis yorumlanabilecek konsantrasyon-
lara yol agmasidir ve bu tiir yanlis 6rnekler icin bir referans
noktasi (terapétik aralik) bulunmamaktadir. Asagida agiklan-
dig1 gibi, beklenen dip konsantrasyonu hesaplanabilir ve bek-
lenen dip konsantrasyonunun hesaplanmasi 6nerilir.

Sekil 2 kandaki ila¢ konsantrasyonunun dozlama segimine
bagli oldugunu gostermektedir. Bu yiizden terapotik araligt
elde etmek icin klinik caligmalarda kullanilan doz semasinin
dikkate alinmasi zorunludur. Siiphesiz rapor edilen terapstik
araliklar sadece ilgili calismada kullanilan doz semasi icin ge-
cerlidir ve diger doz semalarina ve uygulama formlarina (iv,

sonuna dogru (terminal R-atilim fazi) nispeten diiz oldugu kas ici depo vb.) kolayca aktarilamaz. Terapétik ilag izleminin
sonuglarinin yorumu, giinliik dozu esit olmayan bir gekilde
dagitan doz semalar1 kullanildiginda daha da karmagik hale
gelir, drnegin gece boyunca sedasyon saglamak icin aksam
giin i¢inde oldugundan daha yiiksek doz vermek gibi. Bu ne-
denle terapétik araliklarla ilgili doz semalari, T1l sonucunun

dogru yorumlanmasi i¢in 6nemlidir.

icin, bir sonraki dozdan hemen énce yapildiginda, 6rnegin
alindig1 zaman dip noktasi 6rnekleri icin doz uygulamasindan
sonraki diger asamalara gore daha az 6nem tagir.

Terapotik araliklar klinik calismalarda dip noktast konsant-
rasyonlari ile klinik sonuglarin iliskilendirilmesi ile belirlenir.
Sik goriilen bir sorun, dozlama aralig boyunca farkli zaman

e e UL Rl e e e Alarm d(jzeyi e —

tepe noktasi, Cmax aralik

S~
Terapo6tik aralik

Kandaki ila¢ konsantrasyonu

Subterapétik aralik
dip noktasi, Cmin

;
A B C D E Zatman
di=1xt1/2 dozdegigimi di=2xt1/2 di=0.5xt1/2 kas ici depo
uygulama

Sekil 2. Oral veya kas ici depo ilag sonrasinda konsantrasyon zaman egrisi. A: Kararli durumun %94 ’iine (sabit dozla tedavide) ilacin dért eliminasyon yari-6mriinden
(t1/2) sonra ulagilir. Kararli durumda, belirli bir zaman diliminden sonra ilag alimi, ilag aulimi ile esitlenmektedir. Genellikle kararli durumdaki dip nokralari (Cmin)
TiI igin 6lgiiliir ve oneri de bu degerlerin Slgiilmesi yoniindedir. Sekilde doz araliginin (dosing interval - di) yarilanma émuriine esit oldugu (di = t1/2) varsayimsal bir
ilag gdsterilmekeedir (birgok ilag i¢in benzer bulunan bir durum, érnegin t1/2 = 12 saat, di = 12 saat, egri A). Dip konsantrasyonlar, ilacin konsantrasyonlart doz aralig
boyunca bazen terapotik araligy agsa da, terapdtik araligin tam ortasinda, bagka bir deyisle hedeftedir. B: Doz araligi degismeksizin dozun iki katina ¢ikarilmast veya yariya
diistiriilmesiyle ilag konsantrasyonlarinin degisimi. C: Doz araligini iki katina ¢ikarmak (di = 2 x t1/2) ve giinliik dozun tamamini giinde bir kez uygulamak egri C ile
sonuglanir. Kullanilan toplam ilag miktarini temsil eden kan konsantrasyonu zaman egrisinin altinda kalan alan (EAA) A ve C egrileri i¢in aynidir, ancak C egrisindeki
(giinliik dozdan 24 saat sonra) dip konsantrasyonlar A egrisinden (giinliik yarim dozdan 12 saat sonra) énemli 8l¢iide daha diisiiktiir. Dip ve tepe noktalar: arasindaki
biiyiik farklar yiiksek ilag konsantrasyonu fazlarinda tolerabilite problemleri ile iliskili olabilir. D: Egri D giinde dért esit doz alimini gosterir, bu da A ila C egrileriyle
ayni miktarda giinliik dozla sonuglanir. Yine EAA, A ve C egrileriyle aynidir, ancak bu sefer daha yiiksek dip konsantrasyonlari gozlemleriz. Bu uygulama bi¢imini
kullanarak, diisiik dozlar bile etkili olabilir, ¢iinkii hedef yapilarda yeterli ilag konsantrasyonlart mevcuttur. E: Deponun kas ici uygulanmasi: Formiilasyona bagl: olarak
en erken 1 giin veya en geg 4 hafta sonra tepe konsantrasyonlarina ulagilabilir. Oral uygulamadan sonraki dip degerleriyle kargilagtirilabilir konsantrasyonlar, ancak bir
sonraki uygulamadan hemen énce elde edilebilir. Tam emilimden sonra (maksimum) atilim fazinda kan érneklemesi, esit EAA’ya ragmen oral uygulamadan sonra dip
orneklemesine kiyasla daha yiiksek degerlere neden olacakur. E egrisinin zaman élgeginin A'dan D'ye kadar olan egrilerinden farklt olduguna liitfen dikkat ediniz.
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1.1.3 Beyinde ve beyin-omurilik sivisinda ilag
konsantrasyonlari

Psikiyatrik ve norolojik ilaglarin famakolojik aktivitesi, hedef
bolgelerdeki yogunluklarina baglidir. Kandan beyne ilaglarin
tasinmast, kan beyin bariyerini (KBB) olusturan beyin kapil-
ler endotelyal hiicrelerinde gerceklesir [481]. KBB, ¢oziinmiis
maddelerin degisimini etkili bir sekilde kisitlayarak beyin cev-
resini, 6rnegin bir ¢ok ilag da dahil olmak tizere potansiyel
olarak zararli ksenobiyotiklerin girisini engelleyerek kontrol
eder. KBB’nin belirli bir molekiil icin gecirgenligi, bir ilacin
beyin interstisyel sivisina (BIS) giren miktarint belirler; bu-
radaki molekiiller daha sonra beyin hiicrelerine daha fazla
dagiulacak ve dengelenecektir [481]. Kandan beyin omurilik
stvistna (BOS) ilacin taginmast veya tersi, BOS ve BIS ara-
sinda bir degisim araciligiyla tamamlanan kan-BOS bariye-
rinde (KBOSB) gerceklesir. BOS, serbest ilaclarin konsant-
rasyonlarini 6lgmek icin ulagilabilir bir drnekleme alanidir.
Fridén ve arkadaglari tarafindan [376] 39 bilesigin ve Kodaira
ve arkadaglari tarafindan [652] 25 bilesigin degerlendirildigi
iki sistematik caligmada, yiiksek gecirgenlik gosteren ve tasi-
yicilar yoluyla ilacin disa atim1 ¢ok az olan veya hi¢ olmayan
bilesikler icin BOS ve BIS ilag konsantrasyonlar1 arasinda iyi
bir iliski oldugunu gostermistir. Yukarida sayilan bulgulara
ragmen, beyindeki serbest ila¢ bilesiklerinin diizeyinin belir-
lenmesinde BOS'dan alinan 6rneklerin rolii hala tartigilmak-

tadir [481].

KBB'de etkili bir gekilde beyinden uzaklastirilan ilaglar birin-
cil olarak risperidon, aripiprazol veya venlafaksin gibi P-gp
substratlaridir [303, 639, 1217]. Bu bilesikler icin BIS kon-
santrasyonlart kan konsantrasyonlarindan ¢ok daha diisiiktiir.
[laglar P-gp substrati oldugunda, beyin/kan konsantrasyon
oranlari benzer fizikokimyasal 6zelliklere sahip ilaglar i¢in bii-
yiik olctide degisir. Hayvan ¢aligmalari risperidon i¢in 0,22
[44] ila flufenazin icin 34 [42] arasinda degisen oranlar bul-
mustur. Farkli noropsikiyatrik ilaglarin biyiik 6l¢tide degisen
beyin/kan konsantrasyonu oranlarina ragmen, hayvan calis-
malari kandaki kararlt durum konsantrasyonlarinin beyindeki
konsantrasyonlarla yakindan iliskili oldugunu ve bu iligkinin
onerilen dozlarla olan iligkiden daha iyi oldugunu gostermis-
tir. Bu durum 6rnegin trisiklik antidepresanlar [417], trazo-
don [287] ve olanzapin [43] icin gosterilmistir. Hastalarda
manyetik rezonans spektroskopi ile fluoksetin ve norfluokse-
tinin beyindeki konsantrasyonunun, kandaki konsantrasyon-
lart ile paralellik gosterdigi saptanmistir [607]. Beyin cerrahisi
uygulanan hastalarda, karbamazepin ve epoksitinin beyin ve
kan konsantrasyonlari arasinda dogrusal bir iliski oldugu bu-
lunmustur [821]. Dolayistyla, néropsikiyatrik ilaclarin kan-
daki ila¢ konsantrasyonlari, beyindeki konsantrasyonlari i¢in
gecerli bir belirte¢ olarak diistiniilebilir.

Pozitron emisyon tomograf (PET) merkezi sinir sistemi resep-
tor dolulugunun (receptor occupancy) in vivo analizine olanak
verir. PET ¢alismalari, kan ilag konsantrasyonlarinin beyindeki
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hedef bolgelerdeki reseptor doluluk orani ile yiiksek diizeyde
korelasyon gdsterdigi saptanmustir [347, 456, 457, 836, 837,
1213]. Antipsikotik ilaglar, terapotik etkilerinin cogunu do-
pamin D2-benzeri reseptorleri bloke ederek gosterirler [625].
Antipsikotik ilaglarla D2 reseptotlerinin blokaji ile radyoakeif
PET ligandinin baglanmasini azalmakreadir [347, 454, 1213].
Bu yaklagim ile dopamin reseptér radyoligandlarinin ayril-
mast dlgiilerek, reseptor doluluk oraninin antipsikotik ilagla-
rin kan konsantrasyonlariyla, giinlitk kullanilan dozlara gére
daha iyi korele oldugu gosterilmistir [525]. Antipsikotik ila-
cin kan konsantrasyonu temel alinarak dopamin D2 reseptor
doluluk oranini tahmin etmek bile miimkiindiir [1213]. En
iyi klinik yanit %70-80 D2 reseptér doluluk oraninda goriil-
mekte ve de %80 D2 reseptor doluluk orani ekstrapiramidal
belirtiler icin esik olarak tanimlanmakrtadir [347, 868]. PET
ayrica, serotonin geri alim inhibitorlerinin (serotonin reupta-
ke inhibitor- SSRI) in vivo serotonin tastyict dolulugunu ta-
nimlamak i¢in kullanilmisur [46, 69, 800, 801, 864, 1118,
1165]. Bir serotonin tastyict radyoligand: kullanarak, sitalop-
ram, paroksetin, fluoksetin ve sertralinin kan konsantrasyon-
larinin, serotonin tagtyicilarinin doluluk orant ile iyi diizeyde
korelasyon gosterdigi saptanmustir. Optimum klinik yanitn
saglanabilmesi icin %70 tastyici doluluk orani saglanmalidir
[800, 801]. Onemli saytda psikoaktif ilacin terapstik olarak
etkili ila¢ kan konsantrasyonlarini belirlemek icin, PET calig-
malarindan oldukea yararl bilgiler saglamiglardir [456].

1.2 Farmakogenetik 6zellikler

Noropsikiyatrik ilaglarin farmakokinetik ve farmakodinamik
ozellikleri tizerinde farmakogenetik etkilerin 6nemi giderek
artna diizeyde dikkat cekmekeedir [269, 341, 823, 1041].
Yukarida bahsedildigi gibi, 6zellikle CYP izoenzimleri olmak
tizere ilag metabolize eden enzimler, genetik degiskenlik gos-
termektedir [1351, 1353]. Hizli metabolizorler (HM — ex-
tensive metabolizers) iki akdf alel iceren yaban tip (wild type)
olarak tanimlanir. Zayif metabolizorler (ZM — poor metabo-
lizers) islevsel alellerden yoksundur. Orta-derecede metabo-
lizotler (OM — intermediate metabolizers) ya genetik olarak
heterozigot, bir aktif ve bir inaktif alel tastyan, ya da azalmis
aktivitede bir veya iki aleli olanlardir. Ultra-hizli metaboli-
zorler (UM — ultrarapid metabolizers) artmus aktiviteli alelleri
veya islevsel alellerin multiplikasyonlarini tasirlar [105]. Ilag
metabolize eden enzimlerin genetik polimorfizmi klinik ola-
rak onemlidir. Bir taraftan ZM'de kan konsantrasyonunun
artmasindan dolay1 beklenmeyen advers ilag reaksiyonlart
ve toksisite ortaya cikabilir. Diger taraftan UM’de subtera-
potik kan konsantrasyonlari nedeniyle yanit goriilmeyebilir
[272]. Onilaclar CYP enzimleri aracilifryla metabolize ola-
rak, 6rnegin CYP2DG6 tarafindan kodeinin morfine ve tra-
madoliin desmetiltramadole doniismesi ile aktive edilirler,
[547, 892]. Bu durumda UM’ler advers ilag reaksiyonlari icin
risklidir ve ZM hastalar farmakolojik olarak akeif metabolit



tiretemeyeceklerdir. Yeni bir imit verici yaklagim, lokositler-
de CYP1A2, CYP2C9 ve CYP2C19’u kodlayan mRNAlarin
saptanmastdir. CYP enzimlerinin paralel prob ila¢ fenotiplen-
dirmesi (parallel probe drug phenotyping) ile gosterildigi gibi
mRNA diizeylerinin hepatik CYP aktiviteleri ile iyi derecede
korele oldugu saptanmuigstir [1182].

Tarihsel olarak, metabolizér durumu CYP1A2 icin kafein,
CYP2C19 icin omeprazol, CYP2D6 igin metoprolol veya
dekstrometorfan, CYP3A4/5 icin midazolam gibi prob ilag-
larla belirlenir [722, 1170]. Bu fenotipleme testleri hastanin
test sirasindaki metabolik durumunu &lcer ve metabolik de-
gisikliklerin saptanmasina olanak verir. Bu sayede sigara veya
birlikte kullanilan ilaglar gibi ¢evresel fakedrlerin CYP aktivi-
teleri iizerindeki etkisini incelemek icin kullanilabilirler [342,
343, 1098, 1357]. Son yillarda CYP genotiplemesi giderek
daha fazla uygulanabilir hale geldi. Genotiplemenin acik bir
avantaji, ceveresel etmenlerden etkilenmeyen bir yapisal be-
lirteci (‘trait marker”) yansiulmasidir. Herhangi bir durumda
uygulanabilir ve sonucu yasam boyu siirecek bir uygulama
degerine sahiptir. CYP enzimlerindeki genetik varyasyonlarin
islevsel 6nemi ¢ok iyi nitelendirilmistir [389]. Buna ragmen
nadir genetik varyantlarin neden oldugu kayda deger diizeyde
bir degiskenlik mevcuttur. Bu nadir degiskenlikler sadece sik
varyantlara odaklanan genetik analizler ile bireysel enzim ak-
tivitesinin sadece yakin bir tahminine izin verir [774].

UDP glukuronoziltransferazlar (UGT) gibi diger metabolize
edici enzim sistemlerin de genetik polimorfizmleri olmakla
beraber [245, 268], bunlarin farmakoterapi ve doz ayarlan-
masindaki klinik 6nemleri CYP polimorfizmlerine gore daha
az tanimlanabilmistir [1144].

ABCBI1 tagtyicilart ve ilaglarin viicutta dagiliminda ABCB1’in
gen uriind P-gp’nin islevi ile ilgili olarak, ABCB1 genotipinin
antidepresan ve antipsikotik yanitini etkileyebilecegi diisii-
niilmektedir. Hastalar P-gp substrati olan antidepresanlara
farkli yanit verebilirler ve ABCB1 genotiplemesi antidepresan
tedavinin sonuglarini iyilestirmek icin faydali olabilir. Ayni
zamanda 30'dan fazla ¢alisma ABCB1'deki genetik varyantla-
rin insanlarda antidepresanlarin klinik etki ve/veya tolere edi-
lebilirligini 6ngoriip 6ngormedigini arasurmistr. Ozellikle,
tek niikleotid polimorfizmleri (single nucleotid polymorphism
— SNP) 152032583 ve 152235040 minor alel tastyicilarinin,
major alel tagtyicilarindan antidepresan etkilerine karsi daha
duyarlt olduklart sik tekrarlanmig bir bulgudur [146, 147,
263, 978, 1001, 1043, 1217]. Ancak diger birka¢ caligma
mindr alel tagtyanlarda tagimayanlara gore daha iyi yanit
orani veya daha fazla advers ilag reaksiyonu ortaya cikugini
saptamugtr [111, 301, 927, 1051]. P-gp substratt olan an-
tidepresanlarin farkli dozlart ile yapilan bir pilot klinik aras-
urmada, 152235083 minér alelini tastyanlarda, 6nerilen doz
araliginda daha yiiksek etkinlik saglandigi gésterilmistir [147,
160]. Major alel tagtyicilart i¢in doz artirma stratejisinin etki-
li olmadigi kanitlanmigur. Ancak P-gp substratt olmayan bir

antidepresana ge¢cmek gibi diger stratejiler heniiz degerlendi-
rilmemistir. Bu nedenle, ABCB1 genotipik varyasyonunun
anlamliligs ve pratik sonuglari konusunda nihai bir sonuca
varmadan 6nce daha biiyiik ¢alismalar ihtiyag bulunmaktadir.

Yukarida gozden gecirilen farmakokinetik 6zelliklere ek ola-
rak, ilaglarin ruhsal bozukluklarda tedavi yaniunda énemli
rol oynayan reseptorler, enzimler, tastyicilar, tasiyici prote-
inler, yapisal proteinler veya iyon kanallari ile etkilesimi gibi
farmakodinamik siireclere yon veren genetik faktorler icin ka-
mitlar artmakeadir. Duygudurum bozukluklarinda serotonin
tastyict geni (SHTT; SLC6A4) bu baglamda en ¢ok caligilan
gendir. Ancak simdiye kadar yiiriitiilen calilgmalardan elde
edilen sonuglar kesin degildir [610, 1071, 1181]. Hipotez
icermeyen bir yaklagimla, STAR*D, Miinih Antidepresan
Yanit Isareti (the Munich Antidepressant Response Signature-
MARS) ve Depresyon igin Genom Temelli Terapotik Ilaglar
(the Genome-based Therapeutic Drugs for Depression-GENDEP)
orneklemlerinde tiim genom baglanu calismalar (genomuwide
association studies-GWAS) yiirtitilmiis olsa da, bu ¢aligmalar
genomda antidepresan tedavi yaniant belitleyecek bir belirte¢
saptanamamuistir [553, 680]. Lityuma yanit ise, diinya ¢apinda
22 aragtirma merkezinden 2500den fazla hastadan olusan bir
kohortta, bugiine kadarki en biiyiik meta-analizde aragtirilmig-
tir. Sonuglar lityum etki mekanizmasinin daha iyi anlagilmast
icin temel olusturabilecek bilgiler sunsa da, klinik karar ver-
me siirecinde fayda saglayabilecek bir sonug¢ elde edilememistir
[541, 679, 789, 1059]. Psikotik bozukluklarda dopamin resep-
tor genleri DRD2, DRD3 ve DRD4’teki varyasyonlar antip-
sikotik tedavi yanit1 agisindan kapsamli bir gekilde aragtirilmig
olsa da, bu caligmalar giiclii bir sekilde tekrarlanabilir sonuglar
tiretemenmistir (gdzden gecirme icin bkz. [143]). Son meta-ana-
litik veriler naltreksona farkli bir yanit gostermesi nedeniyle p
opioid reseptor geninin (OPRM1) islevsel A118G polimorfiz-
minin alkol kullanim bozuklugu olan hastalarda* dnemli bir
rolii oldugunu desteklemektedir [192]. Yine de alkol kullanim
bozukluklarinin tedavisinde OPRM1 varyasyonuna dayanan
farmakogenetik yaklagimlarin klinik gecerlik (6rnegin duyarli-
lik, 6zgiilliik, pozitif/negatif ongdriicii degeri) ve fayda profille-
ri icin daha ¢ok ¢aligmaya ihtiyag vardir [508].

Farmakodinamik diizeydeki farmakogenetik analizler, psiko-
akeif ilaglarla iligkili advers ilag reaksiyonlarinin genetik temel-
leri i¢in timit vadedici olan ilk sonuglari ortaya koymustur.
Insan lokosit antijen belirtegleri HLA-B*1502 ve HLA-
A*3107’in Asya kokenli hastalarda karbamazepin tedavisi al-
unda Stevens- Johnson sendromu gelistirmek icin daha yiik-
sek risk gosterdigi tutarlt bir sekilde bildirilmistir [354, 1328].
PGxPredict: CLOZAPINE gibi klinik olarak kullanilabilece
bazi farmakogenetik testler pilot ¢alismalarda incelenmistir.
Bu test HLADQBI1 gen varyasyonuna dayanarak agraniilo-
sitoz riskini 6ngormek icin tasarlanmis ancak yiiksek 6zgiil-
liik (%98.4) gosterse de, diisiik duyarlilik (%21.5) nedeniyle
caligmalart durdurulmugtur [143]. 5-HTR2C, melanokortin

13



4 reseptorii (MC4R), noropeptid Y (NPY), kanabinoid re-
septor 1 (CNR1) ve leptin gen varyasyonlarinin antipsikotik-
le uyarilan kilo artigina aracilik ettigi gosterilmistir (gézden
gecirme icin bkz. [447]). Antipsikotik tedavi ile ortaya cikan
distoni/ tardif diskinezide ¢esitli gen varyasyonlart tanimlan-
mugtir: Dopamin reseptor sinyal iletimini diizenleyen bir gen
olan RGS2'deki (regulator of G-protein signaling 2) varyasyon-
lar [429, 430], ayni zamanda serotonin reseptdr geni HTR2C
[18, 19, 1067] ve muhtemelen HTR2Adaki [694, 1066] var-
yasyonlar. Serotonin reseptor geni HTR1Adaki bir varyasyon
(1s6295; C-1019G) sizofrenide negatif belirtilerin antipsiko-
tik tedaviye yaniu ile iligkillendirilmistir [822, 1168].

Onceki galigmalarin kisieliliklarinin iistesinden gelmek igin
asagidaki stratejiler onerilmekeedir: Tek bir 6zel farmakolo-
jik sinifa odaklanmak ve daha dar tanimlanmis fenotiplere
yogunlasmak (6rnegin Uluslararast SSRI Farmakogenetik
Birligi, the International SSRI Pharmacogenomics Consortium,
ISPC [112]), farmakokinetik degiskenleri (kan diizeyleri gibi
[965, 1227]) ve cevresel etkileri [649] dahil etmek, yapisal
varyasyonu dahil ederek genetik kapsami tamamlamak (5r-
negin kopya sayisl varyasyonu, copy number variation, CNV
[873]), birden ¢ok risk geninin etkilesimlerini analiz etmek
(epistasis [alel olmayan genlerin etkilesimi, dzellikle bir genin
etkisinin digeri tarafindan baskilanmasi], [770]), ve epigene-
tik varyasyonlari eklemek [300, 798]. Bu dogrultuda su sira-
lar tiim genom baglanti ¢alismalari ve ekzom siralama gibi en
son teknikleri kullanarak biiyiik 6l¢ekli farmakogenetik ¢alis-
malar yiirtitmek amaciyla diinya ¢apinda, 6rnegin Uluslarast
Lityum Genetigi Konsorsiyumu (¢#he International Consortium
on Lithium Genetics, ConLiGen) gibi bityiik konsorsiyumlar
olusturulmaktadir [1059].

2. Noropsikofarmakolojiyi Yonlendirmede
Kandaki Ila¢ Konsantrasyonlari

Noropsikofarmakolojiyi yonlendirmek icin, Til
farmakodinamik ve farmakokinetik 6zellikleri dikkate alir. Su
iki durum kontrol edilmelidir: (1) Terapétik etkiyi ve kabul
edilebilir tolerabiliteyi tahmin edebilmek icin ila¢ konsantras-
yonunun terapdtik referans araliginda olup olmadigs. (2) Ilag
onerildigi gibi alinip alinmadigint ve/veya farmakokinetik
anormalliklerin olup olmadigini 6grenmek icin kan konsant-
rasyonunun Snerilen doza uyup uymadigi. Bu nedenle tera-
potik olarak etkili konsantrasyon ile doza bagli beklenen ilag
konsantrasyonu arasinda ayrim yapimalidir [470, 471]. Ek
olarak metabolit/ana bilesik oranlarinin belirlenmesi ve prob
ilag fenotiplemesi, bireysel farmakokinetik fenotipin deger-
lendirilmesini saglar.

2.1. Terapétik referans aralig

Kiitle etkisi kanunu (“law of mass action”) farmakolojik etki-
lerin, konsantrasyonla iliskili olduguna isaret etmektedir [50].
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Til hem terapétik iyilesme hem de advers ilag reaksiyonlart igin
bu varsayimi temel alir. Til ayn1 zamanda maksimum etkililik
ve kabul edilebilir glivenlik i¢in ilacin kanda bir konsantras-
yon araliginin oldugunu varsayar ki buna “terapotik referans
aralig1” adi verilir. Kandaki ila¢ konsantrasyonu ve klinik iyi-
lesme arasindaki iliski {izerine yapilan ¢aligmalar, 1960’lardan
beri lityum, trisiklik antidepresanlar ve birinci kusak antipsiko-
tik ilaglar icin bu gdriisii desteklemektedir. Uygun bir sekilde
tasarlanmug caligmalara dayanan sistematik gézden gecirme ve
meta-analizler, yiiksek diizeyde klinik yanit saglayan, nortripti-
lin, imipramin ve desipramin i¢in klinik sonug ile kandaki ila¢
konsantrasyonu arasinda belirgin bir iliski ortaya koymustur
[82]. Model bilesik olarak amitriptilin i¢in 45 ¢aligmanin meta-
analizi, cesitli istatistiksel yaklagimlarin neredeyse ayni terapo-
tik referans araliklarini sundugunu gostermistir [1222, 1224].
Aripiprazol [1115], olanzapin [933] veya risperidon [1336]
gibi yeni antipsikotik ilaglar icin de kan ila¢ konsantrasyonu ile

klinik etkinlik arasinda iligki bildirilmistir [729].

TiI rehberliginde farmakoterapi igin terapdtik referans arali-
g1, elzem konsantrasyon araligidir. Terap6tik referans araligini
belirlemek icin kandaki terapétik olarak etkili ve tolere edi-
lebilir ila¢ konsantrasyonlarinin alt ve iist sinirlarinin tespit
edilmesi gerekir. Bu sinirlart belirlemek i¢in kabul edilmis
genel bir yontem bulunmamaktadir. Plasebo yanit veya tedavi
direnci gibi yontemsel kisitliliklarin da alt ve st sinirlar tes-
pit edilirken dikkate alinmalidir [50, 329, 958]. Antipsikotik
ve antidepresan ilaglar icin bu sinirlari belitlemede en ¢ok
yardimct olan yontem PET calismalaridir. Ancak PET ¢ok
pahali bir yontemdir ve sadece birka¢ merkezde mevcuttur.
Sabit doz caligmalari terapétik referans araliklarini belirlemek
icin en uygun yoldur. Bununla birlikte, ilag onay1 i¢in bunla-
rin belirlenmesi yasal olarak gerekli degildir. Klinik aragurma
fazinda yeni ilaglarin gelistirilmesi siirecinde ila¢ izleminin
uygulanmasi siddetle 6nerilmekeedir. Bunun i¢in, klinik ¢a-
lismalarin (sabit doz ¢aligmalari) yerlesik nosyolarina kandaki
ila¢ konsantrasyonlarinin 6l¢iimii de eklenmelidir.

Tanim

Bu kilavuzlarda bildirilen “terapotik referans araliklar”
(Tablo 4) kan ilag konsantrasyonu araliklarini, ilaca bagl:
terapotik yanitin goriilme ihtimalinin diisitk oldugu bir alt
sinir ve tolere edilebilirligin azaldig1 veya terapétik iyilesme-
nin artma ihtimalinin goreceli diisiik oldugu bir st sinur ile
tanimlanmaktadir. Terapétik referans araligi, tiim hastalar
icin gegerli olamayacak ydnlendirici, toplum temelli bir ara-
liktir. Bireysel olarak hastalar terapétik referans araligindan
farkli bir ilag konsantrasyonu altinda optimal terapétik yanit
gosterebilir. Sonug olarak néropsikofarmakoterapi, ancak
hastanin bireysel terapétik konsantrasyonunun saptanmast
ile en iyi sekilde yonetilebilir. AGNP TiI grubu tarafindan
onerilen terapotik referans araliklar: Tablo 4’te verilmistir.
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[5, 236, 348, 701,
867, 870, 871, 899,
942, 1029]

[495, 1198]

[294, 593]

[97, 1326]
[335]

Referans

ng/mL x CF; Bupropiyon,

Transdermal uygulama. Hizli aulim nedeniyle farmakolojik olaylara katkida

(< - 20 °C), karbidopa veya benserazid ile birlikte kullanildiginda kandaki
bulunmayan birden ¢ok metabolit.

Oda sicakliginda kararsiz, plazma veya serum dondurulup saklanmali
konsantrasyonlar ve atlim yar1 6mrii artar.

Farkl: tanilarda veya L-dopa ile birlikte kullanildiginda optimal

konsantrasyonlar farkli olabilir.

Déniigiim | Yorumlar
katsay1sr*
5.07
3.28
4.73
3.84
17

3.
3.66

kullanimi1
icin oneri
diizeyi

3

3
3

Laboratuvar | Tii
alarm diizeyi

5 pg/mL

20 pg/mL

15 ng/mL

12 ng/mL

2 ng/mL

12 pg/mL

tl/2

1-3 saat
2 saat
8-12 saat
3-10 saat
5-7 saat
2 saat

Terapotik referans araligs
0.9-2.0 pg/mL

0.7-10.9 pg/mL (250mg
ve 25 mg karbidopa ile
birlestirildikten sonra 1
saatte)

0.4-7.2 ng/mL

0.4-6.0 ng/mL

0.1-0.7 ng/mL

3-6 pug/mL (2 saatte)

Bagka sekilde belirtilmediyse, referans aralig1 ve alarm diizeyleri dip konsantrasyonlar1 (Cmin) ifade etmektedir. TII sonuglarini yorumlamak igin lgiilen ilag konsantrasyonlarinin terapétik referans araliginda olup
olmadig1 kontrol edilmelidir. Araligin altunda veya iistiindeki konsantrasyonlar tedavi basarisizligini veya advers reaksiyonlarin ortaya ¢ikabilecegini gésterir; AChE: asetilkolin esteraz, CL: klirens, DCI: L-dopa/

Levodopa
3-O-Metildopa
Pramipeksol
Ropinirol
Rotigotin

dekarboksilaz inhibitorii; ZM: zayif metabolizér; Kiitle birimlerinde verilen ilag konsantrasyonlari, déniisiim katsayist (CF) ile carpilarak molar birimlere déniistiiriilebilir nmol/L

karbamazepin, lamotrijin ve valproik asit i¢in énerilen referans araliklari 2 farkli endikasyonla uyumlu olacak sekilde iki kez listelenmistir.

* (conversion factor-CF, bir birimde ifade edilen miktarin bagka bir birim esdegere doniistiiriilmesinde kullanilan ¢arpan.)

» Tablo 4 devami
Tlaglar ve aktif
metabolitler
Tolkapon

N
N

“Terapétik referans araligi” icin pekgok es anlamli kavram
kullanilmaktadir. Bunlarin arasinda “terapotik pencere”,
“terapotik aralik”, “optimal plazma konsantrasyonu”, “etkili
plazma konsantrasyonu”, “hedef aralik”, “hedef konsantras-
yon” ve ilk Til ortak kararinda kullanilan terim olan “y6n-
lendirici terapétik aralik” sayilabilir [82]. AGNP TiI galisma
kolu 2011'de, antiepileptik ilaglar igin T1I kilavuzu [912] top-
lanusinin ardindan, “terapotik referans aralig” teriminin kul-
lanilmasina karar verilmigtir. Plazma konsantrasyonu, serum
konsantrasyonu veya plazma diizeyi, serum diizeyi veya kan
diizeyi ifadelerinin de “kandaki ilag konsantrasyonu” terimi
altinda birlegtirilmistir.

Tablo 4’te gosterilen terapétik referans araliklari kanita dayali-
dir ve yukarida tarif edilen yapilandirilmis gézden gegirme sii-
reci ile alanyazindan elde edilmistir. Alanyazinda yalnizca 17
noropsikiyatrik ila¢ icin randomize klinik caligmalara daya-
nan terapotik referans araliklari bulunmugtur. Cogu ilag icin
terapotik olarak etkili dozlarla yapilan calismalardan referans
araliklar1 elde edilmistir. Tablo 4te listelenen referans aralik-
lart genellikle birincil endikasyonlar i¢indir. Ancak bir dizi
ilag gesitli endikasyonlar i¢in onerilmektedir. Ornegin, an-
tidepresan ilaglar anksiyete veya obsesif kompulsif bozukluk
veya kronik agri tedavisinde kullanilmaktadir ve antipsikotik
ilaglar duygudurum bozukluklarinin tedavisi i¢in onaylidur.
Bu endikasyonlar icin kandaki en uygun ila¢ konsantrasyon-
lart hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur. Istisna olarak Tablo 4’te
iki kez listelenen karbamazepin, lamotrijin ve valproik asit
(valproat) i¢in daha fazla veri bulunmaktadir. Cocuklar veya
ad6lesan hastalarda terapétik referans araliklarini degerlendi-
ren ¢alismalarin tamamlanmakta oldugunu belirtmek gerekir
[328,399,654,1177,1314]. Yasl: hastalar icin benzer calisma-
lara acil olarak ihtiyag vardir.

Yeni ilalar kullanilabilir oldugunda, Tii rehberligindeki far-
makoterapi i¢in terapdtik referans araliklarinin belirsiz olmast
biiyiik bir engeldir. Ilag onay1 igin terapotik referans aralik-
larinin belirlenmesi gerekli olmadigy icin, referans araliklart
nadiren saptanmaktadir. Bu eksiklige ragmen, Til’yi anlamli
bir sekilde kullanabilmek i¢in boylesine durumlarda gegici re-
ferans araliklart olusturmay1 6neriyoruz.

Oneri

Terapétik referans araliklari hakkinda gegerli veri olmadigt
takdirde, noropsikiyatrik ilaca yanit verenlerin kan ila¢ kon-
santrasyonlarinin aritmetik ortalamasi + standart sapmasinin
(SS) belirlenmesini 6neriyoruz. Ortalama + SS aralig1 gecici
terapotik referans araligy olarak kullanilmalidir. Sonraki ¢a-
lismalarda (ileriye doniik veya gozlemsel) bu aralik onaylan-
mali veya diizeltilmelidir.



2.1.1 Terapétik referans araliginin alt sinirini belirleme

Bir ilacin terapotik araliginin alt siniri, miimkiin oldugu
kadariyla, klinik etkililik ve ilacin kandaki konsantrasyonu
arasindaki iligkiliyi degerlendiren ¢aligmalara dayanmali-
dir. Alt sinirin agagisinda, ilag etkileri plasebodan anlamli
diizeyde farklr degildir. Alt sinir1 degerlendirmek icin en
uygun c¢alisma deseni, hastalarin 6nceden belirlenmis kan
konsantrasyon araligini saglayacak ilag¢ dozlari ile tedavinin
uygulandig ileriye doniik ¢ift kor randomize kontrollii bir
calismadir. Buna oldukga yakin bir ¢alisma deseni Van der
Zwaag ve arkadaglari tarafindan klozapinle yiirtittilmistir
[1241]. Kandaki klozapin konsantrasyonlart 50-150 ng/
mL, 200-300 ng/mL veya 350-450 ng/mLye titre edil-
migtir. Klozapinin orta ve yiiksek konsantrasyonlar, diisiik
konsantrasyonlarla karsilagturildiginda terapotik etkinlik
anlamili diizeyde daha yiiksek bulunmugtur. Benzer bir de-
sen imipramin ve mirtazapini kargilastiran bir kan diizeyi
caligmasinda uygulanmuistir [162]. Ancak bu tiir ¢aligmalari
ylriitmek lojistik agidan 6nemli diizeyde zordur. Sabit doz
caligmalart ise alt sinirin degerlendirilmesi i¢in elverislidir ve
bu nedenle tercih edilebilirler [1222, 1224].

Bir terapétik referans araliginin sinir degerlerini belirlemek
icin ROC analizinin (receiver operating characteristic) yararlt
oldugu gortilmiistiir [483]. ROC egrileri, yanit verenlerle ver-
meyenleri ayiran bir kesme degerinin tanimlanmasina olanak
verir ve “kandaki ila¢ konsantrasyonu” parametresinin duyar-
lilik ve 6zgiilligiinti tahminine olanak saglar. ROC analizinin
yararli bir yéntem oldugu bir dizi antipsikotik ve antidepre-
san ilag icin ylirttiilmiis calismalarda gosterilmistir [829, 928,

934, 1274].

2.1.2. Terapétik referans araliginin iist sinirin1 belirleme

Psikiyatride TII hakkindaki ilk calismada [52], nortripti-
lin icin kan konsantrasyonu ve klinik etkinlik arasinda ters
U-bi¢imli bir iliski bildirilmistir. Yiiksek konsantrasyonlarda
gozlenen terapdtik iyilesmenin kaybolmast, trisiklik antidep-
resan ilacin monoaminerjik noronlar tizerindeki etki meka-
nizmasina atfedilmistir. Ancak giincel bilgilere gore, yiiksek
konsantrasyonlarda iyilesmenin azalmasinin, nortriptilinin
yiiksek dozlarda ortaya ¢ikan advers etkilerinin artmast ne-
deniyle oldugu daha muhtemel goriinmekeedir. Bu ylizden
terapdtik araligin st siniri ¢ogunlukla, bu kilavuzlarda da
oldugu gibi, advers ilag reaksiyon riskinin artmasi ile tanim-
lanmisur. Kan ila¢ konsantrasyonu ile antipsikotik ilaglarin
motor belirtileri [973] ve trisiklik ilaglarin istenmeyen etki-
leri [261, 465] arasinda iliski gdsterilmistir. Paroksetin i¢in
kandaki ila¢ konsantrasyonu ile serotonin sendromu belir-
tileri arasinda pozitif yonde bir ilisgki bulunmugtur [503].
Sitalopram igin advers ila¢ reaksiyonlarinin ilacin klirensi ile
negatif yonde iligki gosterdigi saptanmusur [1339]. Bunun
gibi veriler mevcut oldugunda, terapétik araligin tst limitini
hesaplamak icin ROC analizi uygulamak mimkiindiir [829].

Tablo 4’te listelenen bir¢ok néropsikiyatrik ilag icin, hem kan
konsantrasyonu hem de advers ila¢ reaksiyonlarinin siklig
hakkindaki gegerli veriler ne yazik ki yetersizdir. Tolerabilite
sorunlari veya intoksikasyonlar tizerine vaka bildirimleri ¢o-
gunlukla ila¢ konsantrasyon &l¢timlerini icermemektedir.
Oliimciil vakalar ve intoksikasyonlar iizerine sporadik bildi-
riler de kisithidir. Bildirilen kan konsantrasyonlar: 6liimle so-
nuglandiginda, ilag diizeyi ¢ogunlukla maksimum terapotik
etkilerle iligkili olan konsantrasyonun cok iizerindedir [983,
1132]. Ek olarak, kandan veya kan igine ilaglarin 6liim ardi
tekrar dagilimi, kan diizeylerinde belirgin degisikliklere yol
agmakreadir [671, 948]. Bu degisimin yonii de genel bir kura-
li takip etmemektedir [616]. Bu kisitliliklar nedeniyle tolere
edilebilirligin azaldig1 veya intoksikasyon riskinin arttugs tist
esik diizeyin belirlenmesine kiyasla alt esik diizeyinin belir-
lenmesi 6zellikle SSRI'lar gibi genis terapdtik indeksli ilaglar
icin daha zordur. Bu nedenle Tablo 4te listelenen bir¢ok iist
sinur esik degeri, maksimum etkinligin beklendigi konsant-
rasyonlar1 ifade eder. Bu kilavuzda, iist sinir esik seviyeleri,
cogunlukla onaylanmis maksimum dozlar kullanilirken elde
edilmis doza bagli beklenen ila¢ konsantrasyonlarinin (Cmin)
hesaplanmasiyla elde edilmistir.

2.1.3. Toplum temelli referans degerlerinden birey temelli
referans degerlerine

Tablo 4’te listelenen tiim terapotik referans araliklari toplum
temellidir. Toplumdan elde edilen araliklar, tiim hastalar icin
gegerli olamayacak tanimlayict istatistiksel degerlerden olusg-
makrtadir. En iyi néropsikofarmakoterapi, tedaviyi yénlendir-
mek icin tek bir hastada, “bireysel en uygun terapotik kon-
santrasyon araligini” tanimlaya ¢alisir [96, 955]. Ayrica, ruhsal
bozuklugun diizeyi de en uygun ilag konsantrasyonunu belitler.
Lityum icin en uygun konsantrasyon araliginin hastanin akut
manik dénemde mi veya idame tedavisi altinda m1 olduguna
bagli oldugu gosterilmistir [1076]. Klozapin i¢in Gaertner ve
arkadaslari [391] bir relaps onleme ¢aligmasinda, idame teda-
visi alundaki her hastada stabil bir remisyon hali i¢in gerekli
olan en uygun bireysel kan ilag konsantrasyonlarin tespit etmis
ve idame tedavisinde antipsikotik ila¢ konsantrasyonunun bir
akut epizodun tedavisi i¢in gerekli olandan %40 daha diisiik
olabilecegini bulmustur.

Oneri

Hasta istenilen klinik sonucu elde ettiginde kandaki ilag
konsantrasyonunu 6l¢mek faydali olabilir. Bu ilag konsant-
rasyonu, bir hasta i¢in en uygun kan konsantrasyonu olarak
kabul edilebilir. Bu deger belirtilerin siddetlenmesi, relaps
veya advers ila¢ reaksiyonlart durumunda, klinik kétiilesme-
yi agiklayabilecek tedavi uyumsuzlugunun veya farmakoki-
netik degisikliklerin meydana gelip gelmedigini bulmakta
yardimet olur.

25



140
z 7 N
£ 120 /7 <
S 1004/ /\ a T\ Cort:94 35 pg/mL
S s0q \/ \/ Cmin1: 69 + 25 pg/mL
2 601 .
L ] Cmin2: 49 + 15 pg/mlL
g 404
1] -
el
8 23
240 252 264 276 288

Zaman [saat]

Sekil 3. Kararli durum sartlar1 altinda 12 saat (kati, Cminl) veya 24 saatlik
(kaplanmis, Cmin2) doz araliklari ile giinliik 900mg oral doz uygulanmasindan
sonra, kandaki valproik asit i¢in zaman konsantrasyon egrileri. Valproik asitin
ortalama atillim yar1 dmrii (t1/2) 14 saat. Daireler ve hata cubuklari beklenen
dip (Cmin) ve ortalama konsantrasyon (Cort) + standart sapma (SS)’y1
gostermektedir.

2.1.4. Laboratuvar alarm diizeyi

Tablo 4’te gosterilen cogu néropsikiyatrik ilag icin, artmig
toksisite riskine sahip kan konsantrasyonlar: genelde tera-
potik referans araliklarinin tist sinirindan ¢ok daha yiiksek-
tir. Bu kilavuzlarda “laboratuvar alarm diizeyi” su sekilde
tanimlanmugtir:

Oneri

Bu kilavuzda bildirilen (Tablo 4) “laboratuvar alarm diizey-
leri” laboratuvari, tedaviyi 6neren hekime hemen geribildi-
rim vermeye mecbur oldugu, 6nerilen terapétik referans ara-
liginin iizerindeki ilag konsantrasyonlarini gostermektedir.
Bazi ilaglar icin alarm diizeyleri konsantrasyon dl¢iimlerinin
eklendigi ciddi advers ilag reaksiyonlar: veya intoksikasyon-
larla ilgili bildirimlere dayanmaktadir. Fakat ¢ogunlukla da
alarm diizeyi, terapétik referans araliginin iist limitinden 2
kat yiiksek olan kandaki ila¢ konsantrasyonu olarak tanim-
lanmigtir. Hasta advers ila¢ reaksiyonu belirtileri gosterdi-
ginde laboratuvar uyarisi doz azaltmaya neden olmalidir.
Yiiksek ila¢ konsantrasyonu hasta tarafindan iyi tolere edi-
lirse ve eger doz azaltmak belirtilerde alevlenme riskini tagi-
yorsa, doz degistirilmeden devam edilebilir. Klinik kararin,
ozellikle bir alarm diizeyine ulagilmast veya alarm diizeyinin
astlmast kargisinda doz degistirmeme kararinin, ubbi dosya-
da belgelenmesi gerekir.

2.2 Doz bagimli referans aralig

Til sonuglarinin yorumlanmast iin, terapotik referans arali-
ginin yani sira, doz iligkili referans araligs olarak da adlandiri-
lan ikinci bir konsantrasyon araligi vardir. Terapétik referans
araliginin kullanilmasi, farmakodinamik bir yaklasimdir. Bu
yaklagim, hesaplanan ila¢ konsantrasyonu ile teorik olarak
beklenen ila¢ konsantrasyon araligini kiyaslar. Tercihen ek

26

ilag kullanmayan ve farmakogenetik anormallikleri olmayan
popiilasyondaki hastalarla (‘normal’ hastalar) yapilan farma-
kokinetik caligmalara bakildiginda, bir ilacin ‘normal’ hasta-
da beklenen kararli durumda ortalama ila¢ konsantrasyonu
(Cav); ilacin giinlikk idame dozu (Dm), dozlama aralig: (di),
toplam temizleme (total klirens, CL) ve biyoyararlanimi (F)
biliniyorsa hesaplanabilir:

Cav=(Dm/di) (F/CL) (1)

Doz ve dozlama araligi regeteden bulunabilirken, farmako-
kinetik parametrelere de farmokinetik calismalardan ulasi-
labilir. Giinliik doz kullanilarak (1 mg/24 saat = 1.000.000
ng/1440 dakika), literatiirde bildirilen goriinen temizlemenin
(CL/F) standart deviasyonu (SD) kullanilarak, Cav SD (ng/
mL) degerini (1) numarali denklem kullanarak hesaplamak
miimkiindiir. Hesaplama i¢in; biitlin dozlar ng’a, biitiin vo-
liimler mUe, biitiin zaman araliklar1 da dakikaya cevrilmeli
ve farkli parametrelerin boyutlar1 dikkate alinmalidir. CL/F
degeri 10050 mL/dk ve degisim katsayis1 %50 olarak bildiril-
diginde, 20 mg/giinliik bir doz i¢in Cav miktar1 139 ng/mLe
kadar (6rnegin, (20.000.000 ng/1440 dakika) * (1/100 mL/
dk) = 139 ng/mL) Cav’in SD’u 69 ng/mL ve Cav SD aralig
70’ten 208’e kadar olacaktir. Haen ve ark. tarafindan doz ba-
gimli referans araligy; 24 saadik doz araligi, 6rnegin, giinliik
bir kez dozlama olacak sekilde Cav SD aralig belirlenmistir
(470,471). Bu aralikta, ortalama - SD en alt deger ve ortala-
ma + SD en iist deger olarak dikkate alinmugtir. Istatistiksel
olarak bu aralik, 18-65 yas arasi kisilerden olugan bir popiilas-
yonun kaninda normal sartlar altinda belirlenen konsantras-
yonlarin %68’ini olusturur. 2011 klavuzunda (524), gériinen
temizleme (CL/F) verisi SD ylirttilmils 83 noropsikiyatrik
ilag ¢alismasi ile ilgili alanyazindan elde edilmistir. Giinlitk
doz ile bu faktorlerin carpimi SD, doz bagimli referans araligt
hesaplanmis ve TII sonuglarinin yorumlanmasi igin kullanil-
mustir. Bir hastanin TiI ile hesaplanan ilag konsantrasyonu
doz bagimli referans araliginda bulundugunda, ilag konsant-
rasyonu normal olarak tanimlanmistir. Bu araligin tizerindeki
ve alundaki konsantrasyonlar, parsiyel ila¢ uyumu, ilag-ilag
etkilesimleri, ilag metabolize edici enzimlerin genetik poli-
morfizmleri veya ila¢ eliminasyonunda yer olan organlarin
hastaliklari gibi potansiyel anormallikleri gosteren sinyaller

olarak kabul edilmektedir.

Doz bagimli referans araligs tanimi pratikte ¢aligmakeadir. Bu
sekilde, ilag uyumu bozuk olan veya farmakokinetik anormal-
likleri olan hastalar tespit edilebilmistir (470). Ortalama ka-
rarlt durum konsantrasyonu denklemi, bir ilacin eliminasyon
yart 6mrii (t %2) dozlama araligindan uzun oldugu durumlar-
da gegerli ve kullaniglidir. Eger ¢ V2 kisa ve dozlama aralig ¢ V2
‘den uzun ise, denklem (1) ile hesaplanan degerlerin TiI igin
kullanilan Cmin degerlerini yordama giicii azalir. Bu sorun
Sekil 3’te, glinlitk bir kez veya iki kez uygulanabilen, t %2 ‘si
14 saat olan valproik asit icin gosterilmistir.



900 mg giinlitk dozda, dozlama araligindan bagimsiz olarak,
denklem ile hesaplanan valproik asitin doz bagimli referans
aralig1 9435 pg/mIdir. Bununla birlikte, zaman-konsantrasyon
egrisi, eger giinlitk doz tek seferde 900 mg/giin ise, dip kon-
santrasyonlarinin Cav, 4915 pg/mIden daha diisiik oldugunu
gostermektedir. Giinlitk 900 mg/giin dozun her biri 450 mg’lik
iki doz seklinde uygulanirsa bu aralik 6925 pg/mL olarak he-
saplanmaktadir. 14 saatin alundaki dozlama araliklari i¢in Cav
SD araligt ile Cmin SD araligs eslesir. Bu nedenle, hesaplanmig
Cav, kanda beklenen ilag konsantrasyonu i¢in uygun bir belirle-
yici olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikee, glinliik tek bir
doz uygulandiginda, son dozdan 24 saat sonra Cmin, Cavidan
%354 daha diisiikeiir. Ornekte valproik asit igin agiklandig: gibi,
doz bagimli referans araligini hesaplarken (1) no’lu denklemde-
ki bu sinirhilik gbz oniine alinmalidir. Dozlama araligina bagl
olarak bu durum, bir¢ok ilag icin gecerli olabilir. Duloksetin,
paroksetin, venlafaksin, amisiilpirid, paliperidon, ketiyapin,
lityum, valproik asit, zopiklon, atomoksetin ve naltrekson gibi
ilaglar 6rnek olarak sayilabilir. Dozlama araligs t ¥2'den uzunsa,
hesaplanan degerler Cmin icin Cavidan %30’a varan oranlarda
daha diisiiktiir. Genel olarak, bu durum Tablo 5’te listelenen
bilesiklerin %32’si icin gecerlidir.

Cav temelli hesaplama icin bir baska sinirlilik daha vardir.
Doz bagimli referans araliginin gegerliligi, Cmin icin miim-
kiin olan olgiimlerle kolayca dogrulanamaz, giinkii TII bir
ilacin minimum (dip) kan konsantrasyonunun él¢iilmesine
dayanir. Cav, tanimi geregi zaman-konsantrasyon egrisinin
altinda kalan alanin (AUC) dozlama intervaline béliimiidiir.
Cav, Cmin gibi belirli bir zaman noktasinda alinan venoz kan
ornegine baglanamaz. Cav temelli hesaplamada bir diger si-
nurlilik da, ilacin tolere edilebilirligi ve etkinligi icin dnemli
olabilecek, Sekil 2’'de gosterildigi gibi giin icindeki ilag sevi-
yelerindeki dalgalanmalarin ihmal ediliyor olmasidir (206).

Bu sinirliliklar nedeniyle bu giincellemede, doz bagiml: refe-
rans aralifi hesaplamasinin modifiye edilmesine karar veril-
mistir. Kararli durum konsantrasyonu kisaca, farmakokinetik
ile ilgili detaylara girmeden [bakiniz (77,3006)], (1)'de verilen
denklemi genisleterek ve Bateman fonksiyonu uygulanarak
hesaplanabilir. Gex-Fabry ve ark. bu yaklagim: kullanarak,
emilim agamast sirasinda konsantrasyonu hesaplamak icin
tmax, maksimum konsantrasyona ulagma zamani ve tmin,
Cmin zamani arasindaki aralik olan postemilim fazi i¢in bir
fonksiyon tanimlamuglardir.

Tek bolmeli bir model varsayimu ile birlikte kandaki ilag kon-
santrasyonunun katlanarak azaldigi varsayilarak, beklenen ka-
rarlt durum ila¢ konsantrasyonu Ct, postemilim fazi sirasinda
herhangi bir zaman nokrtasi icin agagidaki gibi hesaplanabilir:

Ct = [(Dm/di) (F/CL)] [(ke di) / (1 - e*exd)] x (e *ext)  (2)

Burada, Dm, kararli durum kosullarindaki dozdur, idame
dozu olarak adlandirilir. CL/F gériinen temizlemeyi (karsilikli

deger olarak kullanilan hesaplama igin), di dozlama aralig-
ni, At kan alinma zamnint gosterir. Ayrica, ke eliminasyon
orant sabiti, eliminasyon yart émrii (t ¥2) ke=In2/ ¢ ¥ ile
hesaplanabilir.

(di), 24 saat varsayilarak ve t olarak son dozun alinmasi ile
kandan gekilmesi arasindaki zaman aralig, olarak varsayilirsa
denklem (3), beklenen bir Cmin'u tahmin etmek icin agagi-

daki gibi kullanilabilir.
Cmin=(Dm/24) (F/CL) [(ke24) 1-] (3)

TiI slgiimleriyle beklenen ilag konsantrasyonlars; giinliik doz,
CL/E T % ve son doz ile kandan ¢ekilmesi arasindaki zaman
araligy ile hesaplanabilir. Cav’in hesaplanmasina gelince, far-
makokinetik parametreler CL/F ve T %2 farmakokinetik ¢a-
lismalardan elde edilebilir. Giinlitk doz ve ise 6neren doktor
tarafindan belirlenir.

Denklem (3)’iin bir kismin1 kullanarak, bir DBK faktorii ta-
nimlanabilir ve hesaplanabilir, 6rnegin, MS-Excel yazilimi ile,
CL/F ve t 2 si bilinen ilaglar icin asagidaki gibi hesaplanabilir:

DBK faktsrii = (F/CL)[(ke 24)1-e*24)](e*exs) (4)

Belitlenen bir dozun beklenen Cmin, DBK faktoriini giin-
lik doz ile carparak hesaplanabilir. Cav ile karsilagtrildiginda
teorik olarak beklenen Cmin’in yordanmasindaki sinirliliklar,
daha karmagik hesaplama yontemi ve bireyler arasinda da de-
gisen t ¥2’nin uygulanmasi gerekliligidir. t2'deki degiskenlik
muhtemelen klirens degiskenligi ile ayn1 fakeorlerden kaynak-
landig; igin, T1l igin ilag uyumu iyi olan hasta popiilasyonun-
da dl¢iilen ortalama ila¢ konsantrasyonlarinin SD’u, goriinen
temizlenmenin (CL/F) degiskenligini yansicugt varsayilmak-
tadir. Bu varsayima dayanarak, bir popiilasyonun CL/F’sinin
bireyler arast degiskenliginin Cmin degiskenligine esit oldugu
tanimlanmistir. CL/F icin literatiirde bildirilen SD, béylece
Cav tabanli hesaplamalar icin daha 6nce yapildig gibi, doz
bagimli referans araligy olarak beklenen ortalama SD, Cmin’e
ilerletilmistir (471). Bu hesaplama yonteminin beklenen ila¢
konsantrasyonlarini ongoriip ongormedigi ampirik olarak
test edilmistir.

Ana ilaglar, metabolitler ve aktif parcalari dahil olmak tizere
toplam 172 bilesik icin DBK fakedrleri Tablo-5te listelenmis-
tir. Fakeorler, literatiirdeki farmakokinetik verileri kullanarak
(4)de sunulan denklem ile hesaplanmistir. Onerilen ilag uy-
gulama programlarini takiben, ’yi tanimlamak icin kararlar
alinmigtr. Giinde bir doz, sabah uygulanan sitalopram veya
uzun salinimlt venlafaksin igin 24 saattir. Normalde sabah ve
aksam kullanilan amitriptilin i¢in 12 saat olarak ayarlanmistir.
Uyumadan kisa siire 6nce verilen ve kandan ¢ekilme zaman-
lart ertesi giin sabah olan hipnotik ilaglar i¢in 10 saat olarak
secilmistir. Listelenen faktorler, doz bagimli referans araligini
elde etmek igin, giinlitk doz ile diisiik ( =DBK faktérii -SD)
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ve yiiksek ( =DBK faktorii+ SD) DBK faktérlerini arparak,
alt ve tist sinirin hesaplanmast igin kullanilabilir. DBK fakt6r-
leri, giinde bir doz uygulama i¢in At 12 ve iki doz uygulama
icin ise 24 olarak Sekil 5’te belirtilmistir. Tminde ol¢iilmeyen
klometiyazol veya modafinil gibi ilaglar icin (dip diizeyleri ol-
mayan ilaglar), DBK faktorleri kandan geri ¢ekilmesi zaman-
lar1 i¢in farkli noktalar belirlenerek Tablo-5te verilmistir.

Denklem (2) ve (4)e dayali bu hesaplamalarin gecerliligi, li-
teratiirde bildirilen ‘normal’ hastalar tizerinde yapilan farma-
kokinetik calsimalarin CL/F ve ke parametrelerinin yanisira
tiretici tarafindan belirlenen SPC’ye gore dnerilen doz araligt
ve giinliik dozlar, TiI galismalarinda ‘normal’ hastalar igin bil-
dirilen ampirik Cmin degerleri kullanilarak kontrol edilmis-
tir. Sadece teorik degerler ampirik verilerle dogrulandiginda
doz bagumli referans araliklari, kabul edilmistir. Bu, ampirik
ortalama Cmin degerinin, teorik doz bagimli referans araligi-
nin igerisinde oldugu bir durumu gostermektedir.

Tablo-5te listelenen degerlerden farkli oldugunda, post-
emilim faz asamasinda herhangi bir zaman noktasi i¢in bekle-
nen ilag konsantrasyonu, denklem (2) ile hesaplanabilir (mak-
simum ila¢ konsantrasyonu zamani ile).

Ortalama ilag konsantrasyonlari i¢in doz bagimli referans ara-
liginin original konsenptinden tiiretilen doz bagimi referans
aralig1, ongoriilen dozaj ve farmakokinetik parametrelerden
hesaplanabilen bir Cmin aralig1 olarak tanimlanmaktadir.

Tanim

Mevcut klavuzda bildirilen ‘doz bagimli referans araligr,
kararli durum kogullart alunda bir ilacin dip konsantras-
yonunun, ortalama-SD ile ortalama+SD aralif1 olarak ta-
nimlanmaktadir. Ortalama SD, ilaclarini diizenli kullanan,
18-65 yaslarinda, viicut agrilig1 70 kg olan ve ila¢ metaboliz-
masinda farmakokinetik acidan bir degisiklige sebep olacak
komorbidite, birlikte ila¢ kullanimi veya genetik anomali-
si olmayan ‘normal’ hasta popiilasyonunun %68’ini igerir.
Doz bagiml referans araliklari, DBK faktorlerinin Tablo-
5’teki diisiik ve yiiksek doz seklinde verilen giinlitk dozlarin
carpilmasiyla elde edilmektedir.

Doz bagimli referans aralig; ila¢ kan diizeyleri normal araligin
disinda olan hastalar igin ayirt edici bir referanstr. TII uy-
gulanirken, bir TII laboratuari tarafindan bildirilmis lgiilen
ilag konsantrasyonu, Tablo-5’teki verileri kullanarak hesap-
lanmis teorik degerlerle kargilastirilmalidir (asagidaki vakala-
ra bakiniz). Bir hastanin ila¢ konsantrasyonu beklenen doz
bagimli aralik icerisindeyse, 6rnegin onerilen doz ile uyumlu
bir konsantrasyon, bu deger ‘normal’ olarak degerlendirilebi-
lir. Beklenen araliktan yiiksek veya diisitk konsantrasyonlar,
kismi ilag uyumu, ilag-ila¢ etkilesimleri, genetik polimor-
fizmler, ila¢ metabolizmasinda veya auliminda gérevli enzim
veya organlarin hasari gibi potansiyel anormallikleri gosteren
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sinyallerdir. Kendi deneyimimize dayanarak, bu anormallikler
hastalarin yaklagik 1/3’tinde gozlenebilir. Bu nedenle ortala-
ma SD aralig; (hastalarin %68’i) ‘normal’ hastalarda beklenen
aralik olarak kabul edilmistir. Ancak bu varsayimin gecerlili-
ginin, daha fazla ¢aligma ile teyit edilmesi gerekmektedir. Bir
anormallik gozlendiginde, onerilen nedenler, klinik farmako-
lojik T1I yorumunda (asagtya bakiniz) agiklanmali ve neden-
leri agikliga kavusturulmalidir.

2.3 Konsantrasyonun doza orani

Konsantrasyonun doza orani (Cmin/D, genellikle C/D sek-
linde kisaltilir) farmakokinetik anormallikleri analiz etmek
igin kullanilabilecek bir diger parametredir (271,500). TII
verilerinden C/D, kararli durum konsantrasyonunun has-
tanin aldig doza boliinmesi ile kolayca hesaplanabilir. C/D
orani toplam klirensle ters orantilidir (271,292). Yiiksek C/D
orani yavas, diisitk C/D orant hizli ilag aulimint gosterir.

C/D oranlart farkli hasta gruplarini kargilastirarak ilag-ilac
etkilesimlerini saptamak i¢in kullanilmistr (169, 586, 918,
1054, 1055). Jerling ve ark., amitriptilin ve nortriptilinin bi-
reysel C/D oranlarini 6lgmiis ve levopromazin, perfenazin ve
karbamazepinin etkilesimlerini, eslik eden ilaglarin kullanildigt
veya kullanilmadig durumlari gostererek onceki C/D sonug-
larini dogrulamusur (573). Ayni hastalarda C/D oranlarinin
tekrar tekrar 6lciilmesi, klozapin icin gosterildigi gibi ilaca kis-
mi uyumsuzlugun saptanmasina yardimei olur (1142). Bireyin
tekrar olgiilen C/D oranlart arasindaki degisim %20'den az
olmalidir. %20’yi asan degiskenlik, ilac-ila, ila¢c-gida veya ilag-
hastalik etkilesimlerine bagli farmakokinetik degisikliklere veya
uyumsuzluk problemlerine isaret eder.

C/D orany, ilacin kandaki istenen hedef konsantrasyonunu
elde etmek icin gereken dozu tahmin etmek igin de kullanila-
bilir (48). C)rnegin, 0,5 (ng/mL)/mg’lik bir C/D oraninin be-
lirlendigi ve ilacin terapétik referans araliginin 30-100 ng/mL
oldugu goz oniine alindiginda, 60 (=30/0.5) mglk giinlitk
doz 30 ng/ml’ye ulasmak ve 200 (=100/0.5) mglik giinliik
doz ise 100 ng/ml’ye ulasmak i¢in gerekecektir.

2.4 Metabolit anabilesik oran1

Noropsikiyatrik ilaglarin Faz 1 enzimleri tarafindan biyot-
ransformasyonu, anabilesiklere benzer veya farkli farmakodi-
namik ozelliklere sahip metabolitlerin ortaya ¢ikmasina yol
acabilir. Benzer 6zelliklere sahip metabolitler i¢in, nortrip-
tilin (anabilesik: amitriptilin), N-desmetildoksepin (anabi-
lesik: doksepin), desipramin (anabilesik: imipiramin), norf-
luoksetin  (anabilesik: fluoksetin),
(anabilesik: venlafaksin), 9 hidroksirisperidon (anabilesik:

O-desmetilvenlafaksin

risperidon) 6rnek olarak sayilabilir. Bu ilaglar icin, anabi-
lesik ve aktif metabolit, 6rnegin aktif molekil konsantras-
yonlarinin toplami, yani aktif kisim, TII temelli doz ayar-
lamast i¢in 6nemlidir. Anabilesikleri ile kiyaslandiginda
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Belirtilen MPR araliklari, ilag metabolize edici enzimlerde genetik anormallikleri olmayan” normal “ bireylerin veya ilag metabolize edici enzimlerin inhibitdrleri veya indiikleyicileri ile birlikte kullanildigt durumlarindir. Bu tabloda listelenen bilesiklerin

TDM sonuglarinin yorumlanmast igin 8lgiilen oranlarin ortalama + SD araliginin iistiinde veya altinda olup olmadig1 kontrol edilmelidir. Aykirt ilag uyumu sorunlar veya acikliga kavusturulmasi gereken farmakokinetik anormallikler igin gésterge

niteligindedir. Bu tabloda verilen bilgiler farkli metabolik bozunmalari ifade ederken, Tablo 1, tiim ilag ytkim yollar1 i¢in CYP enzimlerini gstermektedir.

N
(-]

farklt farmakokinetik 6zelliklere sahip metabolitlere, karba-
mazepin-10, 11-epoksid (karbamazepinden daha toksiktir),
N-desmetilklopiramin (noradrenerjik aktivite; anabilesik:
klopiramin), N-desmetilklozapin (Kolinomimetik aktivite;
anabilesik: klozapin) veya N-deskilketiyapin (Noradrenerjik
aktivite; anabilesik: ketiyapin) 6rnek olarak verilebilir.
Olanzapin, sertralin ve sitalopraminin ana metabolitlerinin,
etkinlige veya tolere edilebilmeye katkida bulunmalari olast
goriinmemektedir. Metabolitlerin farmakodinamik aktivi-
teden yoksun ise, metaboltilerinin izlenmesinin fayda sagla-
mayacagi soylenebilir. Bununla birlikte, farmakokinetik bir
perspektiften, aktif veya aktif olmayan metabolitlerin belir-
lenmesi bilgilendirici olabilir. Metabolti anabilesik orant (mze-
tabolite to parent compound ratio - MPR) in vivo metabolize
edici enzim(ler) aktivitesinin dogrudan bir ol¢iisiidir (265,
580, 602, 693, 759, 760, 1074). Belli bir CYP izoenzimi
bir Faz 1 reaksiyonunda agrlikli olarak rol oynuyorsa, MPR
bu CYP enziminin fenotipini yansitacakur (Tablo-6). MPR
farmakokinetik etkilesimlerin veya genetik anormalliklerin
neden oldugu anormal metabolizmanin tanimlanmasini sag-
layabilmektedir. Venlafaksin ve risperidon icin, diisitk MPR,
CYP2D6’ nin zayif bir metabolizér (poor metabolizer - PM)
genotipi i¢in gosterge niteligindedir. PM genotipleri, kapsam-
li metabolizor (extensive metabolizer - EM) genotiplerinden
%91 hassasiyetle ayrit edilebilir (759). Yiksek MPR, ¢ok ge-
lismis enzimatik aktiviteye isaret ederek, ultrahizli metaboli-
zor (UM) durumunun saptanmasint saglar. Ayrica, sigara du-
mant ile CYP1A2 enzimnin indiiklenmesi de, MPR arts ile
saptanabilir. Sertralin i¢in, hastalarin 6nerilen ilaca uyumunu
belirlemek icin N-desmetilsertralin MPR’sinin nasil kullani-
lacag bildirilmigtir (173, 985, 1023).

Bir hastanin metabolik fenotipini karakterize etmek icin
MPR kullanirken, yanlis sonuglardan kaginmak icin karisti-
rict fakedrlerin iyi kontrol edilmesi gereklidir. Ozellikle kan
orneklemesinin dogru zamanlanmasi, anabilesik ve metaboli-
tinin farkli eliminasyon yar1 émiirlerine sahip oldugu durum-
larda biiyiik 6nem tagimakeadr.

CYP gen varyantlarini saptamakta, MPR’nin gecerliligi ris-
perdion ve venlafaksin i¢in kanitdanmisur (602, 760, 1074,
580, 759). Risperidon ve metaboliti 9-hidroksirisperidon icin,
CYP2D6’nin EM ve PM icin kesme MPR’si 1.0, Duyarlilig
%91, dzgiilliigii %86 ve pozitif predikeif degeri %35 ve negatif
predikdif degeri %99 olarak bildirilmistir (759). Venlafaksin ve
ana metaboliti O-desmetilvenlafaksin icin de benzer sonuglar
bulunmugtur. 1.0’lik kesme MPR’si %93’litk bir duyarliliga,
%86 ik bir ozgilliige, %40’lik bir pozitif prediktif degere
ve %99luk bir negadf predikeif deger gosterdigi saptanmig-
ur (759). UM ve EM’yi ayirt etmek icin ise MPR degerinin
daha az hassas oldugu gortilmiistiir. Bu genotiplerin fenotip-
leri ortiistigi icin, CYP2D6 nin UM genotiplerinin UM fe-
notiplerinden sadece %30’unu agikladig: diisiiniilmelidir. Bazt
stnurliliklarina ragmen, hastanin metabolik fentoripinin karak-
terizasyonu i¢in MPR’nin belirlemesini 6nermekteyiz.



Tanim

‘Metabolik oran’ terimi, anabilesigin metabolite konsantras-
yon orani veya tam tersi metabolitin anabilesige orani ola-
rak literatiirde tutarsiz olarak kullanilir. Karigikligi 6nlemek
icin, Tablo-6" da gosterilen MPR degerleri, ilgili ilaglarin
metabolizmasinda yer alan enzimatik aktivitelerin in vivo
tahminleridir. Normal dagilim oldugu varsayildiginda, stan-
dart dozajlar icin ortalama MPR’ler + SD hesaplanmugtir.
Ortalama SD araliginin aykir1 degerleri, ilag metabolizma-
sinda kismi uyumsuzluga veya agikliga kavusturulmasi gere-
ken anormalliklere isaret etmektedir.

2.5 Prob ilag fenotipleme

Farmasotik fenotip, ‘prob ila¢’ testleri olarak tanimlanan yon-
temle dlgiiliir. Bu testler gegmiste Ilaglarin metabolizmasinin
genetik olarak belirlendigi ile ilgili gozlemler ile birlikte orta-
ya ¢tkmigur. Debrisokin, mefentoin, spartein ve de antidep-
resan ila¢ nortriptilin (21) gibi bir dizi ilag i¢in gosterilmistir.
Sistematik aragtirmalar, tercihen belli CYP enzimleri tarafindan
metabolize edilen bilesikleri tanimlamustir. Bu bilgiyi kullanila-
rak, spesifik prob ilaglar i¢in testler gelistirilmis ve gegerlilikleri
saptanmustir. Pro ilag 6rnekleri ve iligkili enzimler arasinda kafe-
in ve CYP1A2, efavirenz ve CYP2B6, losartan veya tobutamid
ve CYP2C9, omeprazol veya mefentoin ve CYP2C19, dekstro-
metorfan, debrisokin veya metoprolol ve CYP2D6, midazolam
veya eritromisin ve CYP3A4 ve kloroksan ve CYP2E1 (218,
283, 343, 373, 425, 527, 533, 644, 722, 847, 1121, 1170)
sayilabilir. Bu testlerde, denekler farmakodinamik olarak etkisiz

bir dozda prob ilacini alir ve indikator reaksiyon tarafindan
olusturulan anabilesik ve metabolit konsantrasyonlari belir-
lenir. Konsantrasyonlar ve konsantrasyon oranlari, ilgili CYP
enziminin in vivo aktivitesini yansiar. Kiitle spektrometresin-
deki gelismeler, alt veya daha fazla prob ilaci iceren kokeeylle-
rin kullanilmasina olanak saglamaktadir. Bu, birkag izoenzimin
aktivitesini tek bir testle nicellestirmesini saglamaktadir. Prob
ilag fenotiplemesinin pratik kullaniminda énggriilen, hedefle-
nen bir ilacin optimal dozunun &l¢iilmesidir. Ancak, simdiye
kadar bu tiir calismalar basarili sonuglar iiretmemistir. Sadece
birkac¢ ilacin metabolizmasinda sadece bir tek izoenzim etkili
oldugu i¢in, fenotiplemeye dayanarak optimal dozun hesap-
lanmasi zordur. Buna ragmen bu testlerin 6nerilen ilacin ilag
konsantrasyonunu analiz etmek i¢in daha uygun goriilmiis, do-
layistyla TII ile dozun saptanmasinda yarar saglarlar. Bununla
birlikte, fenotipleme testleri, tercihen ila¢ gelisimi sirasinda
farmakokinetik etkilegsimlerin degerlendirilmesi icin de uygun-
durlar. Yeni bir ilag icin CYP inhibe edici veya indiikleyici 6zel-
liklere sahip olduguna dair in vitro veriler bulundugunda, bu
durumun netlegtirilmesinde bir fenotipleme testi 6nem kazanur
[370]. Ayrica, prob ilaglar ile fenotipleme, TiI icin ek yardimci
bir yontemdir. Prob ilact olarak kafein kullanilarak, sigaranin
CYP1A2 aktivitesi tizerindeki indiikleyici etkisi saptanmustir.
Bu indiikleyici etkinin, agir sigara icicilerinde sigara kesilme-
sinden sonra dort giin icinde kayboldugu gosterilmistir (342).

2.6 Kanda ilag diizeyi bakmak icin endikasyonlar

Psikiyatri ve nérolojide Tii endikasyonlarinin bir listesi Tablo-
7’de sunulmustur. Bu endikasyonlarin gecerliligi, her vaka icin

Tablo 7. Psikiyatrik veya nérolojik hastalig1 olan kisilerde kandaki ila¢ diizeyini 8l¢mek icin tipik endikasyonlar

Zorunlu TDM

— TDMyi kullanmak icin yiiksek diizeyde kullanilmast &nerilen ilaglar icin ilk receteden sonra veya doz degisikliginden sonra optimizasyon (Tablo 4’e bakiniz)
— Giivenlik nedeniyle TDM’nin zorunlu oldugu ilaglar (litcyum, karbamazepin gibi)

TDM igin spesifik endikasyonlar

—  Belirsiz ilag uyumu

—  Belirsiz ilag uyumu nedeniyle niiks énleme

— Tavsiye edilen dozlarda klinik iyilesmenin yetersiz kalmasi
—  Idame tedavi altinda niiks

—  Yeterli doz almasina ragmen semptomlarin tekrarlamasi

—  {lag etkilesim potansiyeli olan veya siipheli bir ilagla kombinasyon tedavisi
— Hasta tarafindan sahte ilaglarin kullanilmast

—  Farkli etnik kokeni olan hasta

— Diisiik veya yiiksek kiloya sahip hasta

— Hamile veya emziren hasta

— Cocuklar veya ergen hasta

—  Yagli hasta (>65 yas)

— Zihinsel engeli olan hasta

— Adli psikiyatri hastas

— Noropsikiyatrik ilagla iliskili mahkeme davalar:

— Akut veya kronik inflamasyonu veya enfeksiyonlar: olan hasta
—  Restriktif gastrointestinal rezeksiyon veya bariatrik cerrahi olan hasta

— Hasta tarafindan regetesiz (Over the counter - OTC) ilaglarin kullanimi
— Farmakovijilans programlari

— Hasta istenen klinik sonuca ulagtuginda bireysel olarak optimal ilag konsantrasyonunun belirlenmesi

— Tavsiye edilen dozun altindayken klinik iyilesme olmast ya da yan etki gozlenmesi

—  {lag metabolizmast ile ilgili genetik bir 6zelligin varligi (genetik eksiklik, gen cogalmasi)

— Farmakokinetik olarak ilgili komorbiditesi olan hasta (karaciger veya bobrek yetmezligi, kardiyovaskiiler hastalik)

—  Orijinal bir preparattan jenerik bir forma gegildikten sonra ortaya ¢ikan sorun (ve tersi)
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ayri ayri1 incelenmeli ve degerlendirilmelidir. Herhangi bir di-
agnostik teste benzer sekilde, TII sadece iyi tanimlanmis bir
soruya cevap verebilecegine dair veri oldugunda caligilmalidir.

Belirlenmis terapétik referans araliklarina sahip veya dar bir
terapotik indeksi olan ilaglar icin, ilk baslandiginda veya doz
degisiminden sonra doz titrasyonu i¢in kandaki ila¢ konsant-
rasyonlarini 6l¢mek yerinde olacakur. Belirli bir klinik sorun
ortaya gtkmasa bile, TII'nin asagidaki siralanan ilaglarla tedavi
edilen hastalar icin yararli olduguna dair yeterli kanic bulun-
makeadir. Bu ilaglar arasinda, lityum, trisiklik antidepresanlar,
bazi antipsikotikler ve antikonviilzanlar sayilabilir (Tablo-4).
Lityum &reniginde, giivenlik nedeniyle TII’nin zorunlu oldu-
gu soylenebilir.

Hastanin terapétik karar vermede hiyerarsik olarak esit bir or-
tak oldugu ongorildigi icin ila¢ uyumu, kompliyansa gore
politik olarak daha dogru bir terim olarak kabul edilebilir. lag
uyumuyla ilgili sorunlar (uyum, kismi uyum) [49], farmako-
terapide yaygin ve maliyetlidir. Genel toplumda kronik hasta-
liklar icin ilaclarin ortalama olarak %50’si énerildigi gibi kul-
lanilmamaktadir [1356]. Sizofreni hastalar: tizerinde yapilan
calismalarda [90, 603] ve depresyon ve bipolar bozuklukta,
ilag uyumsuzlugu %10 ile %69 arasindadir [264, 716, 795,
1345]. Kolinesteraz inhibitérleri ile tedavi edilen demans has-
talarindan olusan biiyiik bir 6rneklemde, 12 aylik bir gozlem
siiresi icinde hastalarin sadece %34’iiniin ilag uyumunun ol-
dugu bulunmustur [473]. Kismi uyum veya tam uyumsuz-
luk, tedavinin etkinligini bozar. Ilag uyumunun iyilestirilme-
sinin, niifusun saglig: tizerinde, belirli ubbi tedavilere ikincil
iyilesmeden daha biiyiik bir etkiye sahip olabilecegi Diinya
Saglik Orgiitii [1325] ‘niin bir raporunda 6nerilmektedir.
Uyumu dl¢mek icin kullanilan yontemler arasinda tablet sa-
yimi, idrarda saptanabilen renklendirici ajanlarin eklenmesi,
ubbi kayidarinin incelenmesi, hastalarla goriisme yapilma-
st veya kaulan hekimlerin uyumla ilgili klinik yargilarinin
kaydedilmesi sayilabilir (14, 612, 1034, 1246, 1247, 1286).
Caligmalar, klinisyenlerin hastalarinin uyumunu giivenilir bir
sekilde tahmin edemedigini gdstermistir [171, 725, 1034].
Kandaki ila¢ konsantrasyonlarinin 6lciilmesi diger yéntem-
lere kiyasla avantajlidir, ¢iinkii 6neren hekime ilacin viicutta
beklenen klinik yanit saglamak i¢in potansiyel olarak yeterli
bir konsantrasyonda olup olmadigini séyler. Epilepsi hasta-
larinda, ila¢ konsantrasyonunun izlenmesi ile, yeterli nobet
kontroliiniinii saglanamamasindan daha sik olarak hastalarda
ilag uyumsuzlugunun bulundugu saptanmustr. Antiepileptik
ilaclar icin, nébetler nedeniyle hastaneye bagvuran ¢ogu has-
tada, antiepileptik ilaglar subterapétik seviyelerde bulunmus-
tur [1138]. Beklenen doz bagimli referans araligindan sapma-
lar (Tablo 5) hastanin ilacini alip almadigini ve/veya hizli veya
zayif bir metabolizér olup olmadigini gésterir. Metabolitlerin
eszamanli olarak belirlenmesi, ilaca uyumu netlestirmek icin
baska bir yaklagimdir. Bununla birlikte, yorumlamak igin,
enzim inhibe edici veya indiikleyici ozellikler sergileyen es
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ilaglarla olasi etkilesimler dikkate alinmalidir (Tablo 2 ve 3).
Reis ve ark. [985, 986], anabilesigin ve metabolitin serum
ilac konsantrasyonlarinin tekrar tekrar belirlenmesiyle sert-
ralin ile tedavi edilen hastalarin uyumunu analiz etmislerdir.
N-desmetilsertralin/sertralin oraninin varyasyonlari, gizli ve
kismi uyumsuzlugun oldukea iyi birer gostergesi olarak sap-
tanmugtir. Yukarida bildirildigi gibi, bu kilavuzda, 35 nérop-
sikiyatrik ilag icin anabilesik-metabolit oranlarini sunulmak-
tadir (Tablo 6). Giinde birka¢ kan 6rnegi alarak ve kandaki
gozlenen ve beklenen zaman bagimli ilag konsantrasyonlarini
hesaplayarak, diisiik bir ilag konsantrasyonunun azalmis bi-
yoyararlanim, artmis yikim veya zayif ilag¢ uyumundan kay-
naklanip kaynaklanmadigi ayire edilebilir. Kandaki beklenen
zaman bagimli ila¢ ve metabolit konsantrasyonunun farma-
kokinetik modellenmesi, farkli ilag uyumsuzluk tiirlerinin de
tanimlanmasini saglar (5, 584, 1141, 1192).

Niiksii 6nlemek, idame tedavilerinin ana hedeflerinden bir
tanesidir. Niiks oranlarinin azaltidmasinda TII kullanimi,
niiksler yeniden hastaneye yatisa yol agabilecegi icin son dere-
ce uygun bir maliyet sahiptir [124, 658, 1142]. Sizofreni has-
talarinda, kandaki klozapin konsantrasyonlarinda gozlenen
dalgalanmanin niiksler i¢in ongdriicii oldugu gosterilmistir
[391, 1219]. Boylece T1i, hastanin ilaca uyumu ile ilgili far-
kindalig arurarak niiks riskini ve hastaligin tekrarlama riskini
azaltabilir.

Oneri

Niiksleri ve yeniden hastaneye yatiglart 6nlemek icin, en az
3-6 ayda bir, idame tedavisi altinda olan hastalarin kandaki
ilag konsantrasyonlarinin diizenli olarak izlenmesini 6ne-
riyoruz. Hastanin ilaca uyumlu olmadigindan siiphelenili-
yorsa veya recete edilen ilacin farmakokinetigini etkileyen
ilaglarin veya sigara aligkanliginin degismesi durumunda Tii
istemlerinin siklig1 arturilabilir.

Onerilen dozlarda ilag iyi tolere edilmesine ragmen, klinik
iyilesme yetersiz oldugunda T1i, ilag konsantrasyonunun ¢ok
diisiik olup olmadigini ve dozu arttirmanin manukls olup ol-
madigini gosterecektir.

Adpvers ilag reaksiyonlari, 6nerilen dozlar altinda klinik iyiles-
me ile ¢elistiginde, kandaki ila¢ konsantrasyonunun dl¢iilme-
si, bu reaksiyonlarin kandaki asir1 yitksek ila seviyeleri ile ilis-
kili olup olmadigini ve dozun etkinlik kayb1 olmadan azalulip
azalulamayacagini agikliga kavugturabilir.

[lag metabolize edici enzimlerin inhibitorleri veya indiikleyi-
cileri olan bilesikleri (Tablo-2, 3), inhibe edilen veya indiikle-
nen enzimin bir substratt olan bir ilagla birlikte uygulanirken
(Tablo 1) farmakokinetik ilag-ila¢ etkilesimi nedeniyle etki
kaybini, zayif tolere edilebilirligi veya entoksikasyonu 6nle-
mek i¢in dozlama TII tarafindan yonlendirilmelidir [364,



412, 1081, 1236]. Hastalar klozapin, duloksetin, mirtazapin,
olanzapin, rasagilin veya ropinirol gibi bir CYP1A2 substrati
ile tedavi altindayken sigara icmenin etkileri de dikkate alin-

malidir (Tablo 1).

[lag metabolize eden enzimlerin genetik anormalilerine sahip
hastalarda, dozlar1 diizenlemek veya terapotik alternatifler uy-
gulamak gerekebilir. Kirchheiner (Stingl) ve arkadaslar: [630,
633, 1145] farmakokinetik ve farmakodinamik bulgulara
dayanarak CYP2D6’nin PM ve UM dozlarint hesaplamislar-
dir. Farmakogenetik kanitlar tizerindeki bu doz ayarlamalari,
Farmakogenetik Klinik Uygulama Konsorsiyumu (CPIC)
gibi uluslararasi konsorsiyumlar tarafindan benimsenmis, tri-
siklik ve SSRT’lar icin farmakogenetik varyanslar oldugunda
tedavinin nasil ayarlanmasina gerektigine dair kanita dayalt
kilavuzlar yayinlanmugtir [516]. Bununla birlikte, teyit edil-
mis bir anormal CYP genotipi oldugunda TII 6nerilir, giinkii
CYP izoenzimlerinin ¢cogu substrat spesifik degildir ve geno-
tipleme, kandaki ila¢ konsantrasyonlarinin hastada ne kadar
degisebilecegini ancak kabaca tahmin edebilmektedir (905,
906, 1136).

Hamile veya emziren kadinlarda uygulanacak herhangi bir
noropsikofarmakoterapide, ilacin kan konsantrasyonunun,
anne agisindan niiks riskini en aza, fetiisiin veya bebegin ilaca
maruz kalma riskininin de en aza olacag terapétik referans
araliginda olmast saglamalidir [35, 280, 289]. Bobrek kli-
rensi ve CYP izoenzimleri 2A6, 2C9, 2D6 ve 3A4 ve iiridin
5’-difosfat glukuronosiltransferaz (UGT) 1A4 ve 2B7 aktivi-
tesi hamilelik sirasinda artarken, CYP1A2 ve CYP2C19 ve
N-asetiltransferaz 2 (NAT2) aktiviteleri azalir [532, 773,903].
Hamile kadinlarda ve/veya annelerde Til, trimesterde en az
bir kez ve dogumdan sonra 24 saat icinde yapilmalidir (103,
681).

Bircok néropsikiyatrik ilag, cocuklarda veya ergenlerde kulla-
nim i¢in onaylanmamigtir [416, 1308]. Bugiine kadar, cogu
néropsikofarmakolojik ilag icin terapotik referans araliklart
yetigkinlerde yapilan caligmalara dayanmaktadir ve pediatrik
popiilasyondaki terapotik yanit veya advers ilag reaksiyonla-
11 ile konsantrasyonun korelasyonu hakkindaki veriler azdir
[327, 1298]. Klinik ¢aligmalarin eksikligi ve endikasyon disi
ilag kullanimi, advers ila¢ reaksiyonlarina ve dozlama hatala-
rina neden olabilir. Farmakokinetik ve farmakodinamik et-
kiler, biiytime sirasinda degisir [328, 794, 939, 945, 1230],
kiigiik yaslardaki doz rejimlerinin yani sira olast klinik etki-
lerin, yetiskinlerden elde edilen kanitlardan tahmin edileme-
yecegini diisiindiirmektedir. Pediatrik hastalarda artan regete
sayilari, giivenlik ve etkinlik konusundaki bu belirsizliklerle
celismekte [327], hem hekimlere hem de bakimverenlere agir
bir sorumluluk yiiklemektedir. Bu kosullar altinda, TiI ilag
tedavisini bireysellestirmek ve ilag glivenligini optimize etmek
icin siddetle tavsiye edilmektedir. Psikotik bir bozukluga sa-
hip ergenlerde, komorbid uyusturucu kullanim: ¢ok yaygin,
antipsikotik tedaviye uyum ise genellikle sinirlidir (538). Bu

nedenle, bu hastalar igin TII siddetle tavsiye edilir. Pediatrik
noropsikiyatride 6n TII alismalart farklt sonuglar sagladig:
i¢in, yetiskin hastalardan elde edilen teropatik referans aralik-
larinin pediatrik hastalara, 6zellikle de kiigiik cocuklara yone-
lik ekstrapolasyonu her bir ilag icin ayri ayri aragtirilmalidir.
Neyse ki, ¢esitli calismalar cocuklar/ergenler ve yetiskinler
icin benzer terapétik referans araliklarinin bulundugunu gos-
termistir (6rnegin, sertralin [1177], aripiprazol [949, 1311],
fluvoksamin [677]). Cogu ilag icin, ¢ocuklarda ve ergenlerde
benzer doz sonrasi ilag konsantrasyonlarinda yiiksek diizeyde
bireyler arasi degiskenlik gosterilmistir. Yetiskin hastalara ben-
zer gekilde konsantrasyonlar, 6nerilen dozlarla iliskili bulun-
mustur [56, 57, 240, 654, 1177, 1185]. Son olarak, yetiskin-
ler i¢in gosterilen referans araligs icindeki konsantrasyonlar:
elde etmek icin, daha yiiksek dozlarin gerekliligini gdsteren
kanitlar bulunmakea, ve bur durum ketiyapin [400], klozapin
[1314] ve risperidon (647) gibi ilaglar icin referans araliklari-
nin yetiskinlerden farkli oldugunu distindiirmektedir.

Bununla birlikte, TII’nin pediatrik popiilasyonda uygulanma-
st, ornekleme prosediirlerinin invaziv olusu ve hastanin dog-
rudan is birligininin gerekliligi gibi nedenlerle yetiskinlerden
daha zordur [939]. Asagida daha ayrinuli olarak aciklandig:
gibi, devam eden arastirmalarda pediatrik hastalarin rahatsiz-
ligint en aza indirmek igin rutin Til'de alternatif 6rnekleme
yontemlerinin, ornegin tikirigiin ve kandamlasi (blodspor)
gibi ornekleme tekniklerinin uygunlugunu arastirilmakeadir

(362).

Cocuk ve ergenlerde daha fazla klinik ¢alisma ve daha fazla
farmakokinetik-farmakodinamik calisma icin yiiksek bir ih-
tiyacin yani sira, ila¢ tedavisine baglayan ¢ocuk ve ergenlerin
aktif ve standart gozetim ve takibi 6nemlidir. Standardize has-
ta gozlemlerini, degerlendirmelerini ve T1I dahil 6lgiimlerini
iceren, noropsikiyatrik ila¢ rejimleri, serum konsantrasyonu,
etkinlik ve giivenilirligi tizerine farmakovijilans verilerini bira-
raya getirmek icin bir kayit sistemi kurulmugtur [bkz. heep://
www.tdm-kjp.com]. Bu yaklagim, pediatrik hastalarda etkisiz
ya da tolere edilemeyen psikotropik ilag tedavilerinin diizeyi-

ni en aza indirme potansiyeline sahiptir (399).

Yasli hastalarda, yaslanma ¢ogu organlarin fonksiyonel re-
zervinin ilerleyici sekilde bozdugu i¢in TII kullanilmalidir
(1212, 731]. lleri yasta 6zellikle bobrek atilimi ve karaciger
fonksiyonu onemli dl¢iide azalabilir [628, 651]. Faz 1 reak-
siyonlarinin faz 2 reaksiyonlarindan daha fazla bozulma ola-
stligr vardir. Glomertiiler filtrasyon, tiibiiler reabsorpsiyon ve
sekresyon ayrica agirlik ve dagilim hacmi [1060) yasla bir-
likte degisir. Hepatik klirenste, metabolik enzimlerin akeivi-
tesinin azalmasindan ziyade, esas olarak azalan hepatik kan
akimi ile agiklanan %30’a kadar bir diisiis ortaya cikabilir.
Bazi yazarlara gore [651], CYP izoenzim aktivitesinde yasa
bagli 6nemli bir degisiklik olmazken, digerleri ise CYP2D6
aktivitesinde hafif bir diisiis olabilecegini, ancak bu durum
CYP2C ve CYP3A gegerli olmadigini savunmaktadir [1060].
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Yasli hastalar siklikla ilaca agirt duyarlidir ve kirilganlik nem-
li bir sorundur. Stabil bir durumda bile iyilesme yeteneginin
azalmast nedeniyle stresli durumlardan sonra artan homo-
estaz kaybi riski vardir [164]. Ornegin, yasl kisilerde koli-
nerjik sistemde bir agir1 duyarlilik goriilmektedir [695, 908].
Klozapin, trisiklik antidepresanlar veya paroksetin gibi bircok
psikotrop ila¢ da antikolinerjik aktivite gostermektedir. Bu
ilaglarin kullanimi deliryum olugumu, bilissel iglevlerin azal-
mast ve diger ciddi advers ilag reaksiyonlarina neden olabilir
[212]. Nortriptilin icin gdsterildigi gibi, ilacin antikolinerjik
aktivitesi, kan konsantrasyonlariyla beraber artar ve terapotik
nortriptilin konsantrasyonlarinda bile ortaya ¢ikabilir [212].
Advers ilag reaksiyonlar icin artan risk, bir¢ok yazarin yasl
hastalarda potansiyel olarak uygun olmayan ila¢ kullanimi-
nin tanimlanmast icin kriterler gelistirmesine neden olmus-
tur. Bunlarin arasinda Beers kriterleri [32], PRISCUS listesi
[304, 537, 1057], STOPP [393] ve digerleri [874, 875, 1022]
sayilabilir. Ote yandan, yasli hastalara genellikle antidepresan-
lar da dahil olmak iizere potansiyel olarak yararli ilaclar da
yetersiz bir bicimde 6nerilmektedir [209]. Ek olarak, yuka-
rida belirtilen kirilganlik, komorbidite riskini ve bu nedenle
de yaslilarda farmakoterapiyi zorlagtiran polifarmasi riskini
arturir [164.207]. Son olarak, psikotrop ilaglarin endikasyon
dist kullanimi yaglt hasta popiilasyonunda sik gorillmekeedir
(561, 1140]. Yaslilarda psikotrop ilaglarin Til’sinin kullanis-
liligy ile ilgili veriler yetersizdir. Sonugta, tedavileri optimize
etmek igin bu popiilasyonda TII iin 6neriler goreceli olarak
azdir. “Izlem” siklikla 6nerilir, ancak énerilen takip genellikle
Til’yi igermemektedir (872, 1123, 1200).

Gelisimsel bozuklugu olan bireylerde, ikinci nesil antipsiko-
tikler siklikla kullanilmaktadir. Pratik kilavuzlar, en azindan
risperidon veya olanzapin ile tedavi edildiginde bu hastalar
icin TII 6nerilmektedir [270]. Etik ve yasal nedenlerden do-
lay1, zihinsel engelli hastalar klinik caligmalara alinmamakla
birlikte, bu popiilasyonun biiyiik bir béliimiinde ilag tedavisi-
ne ihtiya¢ vardir. Bu bireylerde, semptomlar siddetlendiginde
hastalik veya ilaca bagli nedenler arasinda ayrim yapmak zor
olabilir. TII, bu hastalarin farmakoterapisi igin objektif bir
rehber olarak 6nerilmektedir [270, 272, 494, 1062].

Inflamasyon veya enfeksiyonu gosteren artmis C-reaktif pro-
teini (CRP) diizeyi olan hastalarda, klozapin veya risperido-
nun kullanildigi durumlarda, yiiksek ila¢ konsantrasyonlar:
nedeniyle entoksikasyon riskini en aza indirmek icin TII 6ne-
rilir [501].

Madde kullanim bozukluklugu ve bagimliligt olan hastalar
iin, etkinligi kanitlanmis mevcut ilaglar TII i¢in adaydirlar
(163, 396, 477,496, 689]. ilag konsantrasyonlari bireyler ara-
sinda olduke¢a degiskendir [163]. Opioid agonistleri ile idame
tedavilerin asirt dozlarinin 8liimciil sonuglart olabilir [686].
Ayrica, ilag uyum bozuklugu orani da yiiksektir. Bununla bir-
likte, bu hastalarin uyumsuzlugu diger hastalardan farklidir
(685, 747, 1358]. Madde kullanim bozuklugu olan hastalar

42

genellikle idame ilaclarini kullanmayr kabul ederler. Ancak,
dozlarinin yetersiz oldugu diisiiniip 6nerilenden daha yiiksek
dozda kullanabilir, bu ilaclara yasadist maddeler ekleyebilitler.
Diger bir grup hasta ise idame ilaglarint tamamen kesebilir.
Opioid bagimlilig olan hastalar i¢in, tbbi tedavi sadece has-
talarin ila¢ uyumu tam oldugunda etkilidir [1291]. Opioid
agonistleri, yani rasemik metadon, R(-)metadon (levometa-
don), naloksonlu/naloksonsuz buprenorfin ve morfinin ya-
vag salinimli formiilasyonlari opioid idame tedavisi icin oral
yoldan kullanilmaktadir. Bazi durumlarda ise, i.v. diasetil-
morfin (eroin) uygulanir. Til, metadon veya R(-)-metadon,
buprenorfin ve morfinin yavas salinimli formiilasyonlar: icin
siddetle tavsiye edilir. flag 6zelliklerine ve hasta 6zelliklerine
dayanarak, alkol bagimliliginin akamprosat, naltrekson veya
distilfiram gibi ilaglarla yoksunluk odakl: tedavisi i¢in, nalt-
rekson ile opioid bagimliliginin tedavisinde TIl'nin faydali
olup olmadigr degerlendirilmistir. [163]. TII, bu ilaglarin
orta derecede etkinligini arttirma ve ilag metabolize edici en-
zimlerin gen varyanslarina veya ilag-ila¢ etkilesimlerine baglt
farmakokinetik anormalliklerin saptanmasint saglama po-
tansiyeline sahiptir [1183]. Madde kullanim bozuklugu olan
hastalarda farkli ilag uyum tiirii nedeniyle, sadece azalmis de-
gil, ayn1 zamanda artan ila¢ konsantrasyonlarinin da olugabi-
leceginin farkinda olunmalidir.

Adli psikiyatrik hastalarda, ila¢ hem siddet veya saldirgan dav-
ranig riskini hem de psikiyatrik semptomlarin yiikiinii azalt-
makta onemlidir [41, 493, 824, 825, 1201]. Bu hedeflere
ulagmak icin, cogunlukla antipsikotik ilaclardan olusan ilag-
lara uyum esastir. Ancak, cogu adli psikiyatrik hasta farma-
koterapiyi onaylamaz [824, 825]. Castberg ve Spigset [184]
yiiksek giivenlikli bir adli psikiyatri servisinin verilerini analiz
etmiglerdir. Adli hastalar kontrol grubuna gére daha yiiksek
dozlarda ilaglar kullanirken, doz bagimli konsantrasyonlar
olanzapin i¢in anlamli olarak daha diisiik, ancak ketiyapin
icin daha yiiksek bulunmustur. TTIi, 6zellikle ayaktan tedavi-
lerde bu hasta grubu icin tavsiye edilmektedir.

Dopamin D2/D3 reseptor agonistleri tarafindan olusturulan
(6rnegin, patolojik kumar bagimliligi) psikotropik ilaglardan
oldugu iddia edilen advers ila¢ reaksiyonlar: ile ilgili acilan
davalarda, davacinin gergekten ilact aldigini kanitlamak veya
kulanmadigini gostermek icin ve zarara neden oldugu iddia
edilen ila¢ konsantrasyonlarina ulasip ulagmadifini sapta-
makea TII etkilidir (1345). Depresyon teshisi konan ve an-
tidepresan Onerilen, sakatlik-emekli maaglarina iliskin dava-
clarin %55’inin kanlarinda saptanabilir antidepresan diizeyi
olmadif: gosterilmistir [398]. Diger %11inin de sifira yakin
veya terapotik referans araliginin alt sinirinin ¢ok altinda olan
antidepresan seviyelerine sahip oldugu gosterilmistir. Bu ne-
denle, davalari mahkemeye giden maluliyet aylig1 talep eden-
lerin toplam %66’s1, antidepresan ilaglarint iddia edildigi gibi
aldiklarini kanitlayamamugtr [398]. Boyle durumlarda has-
ta bir kisinin, kendi iyilesmesine agik¢a katkida bulunmak



zorunda olmast bakimindan bu bulgularin sonuglari 6nem-
lidir. Sadece tedavi basarisizligi durumunda, hastalik yardim-
lart veya sakatlik 6demeleri hastalar icin uygundur. Bu ne-
denle, yukarida belirtilen 6rnekte, davacilarin %66’s1, halk
saglig sigortasi sahtekarligs stiphesini ile birlikte, bu kriterleri
saglayamamistur.

“Orijinal bir preparattan genel bir forma gecis veya tam ter-
si” i¢in, etkinlik kaybi veya tolere edilebilirlik problemleri
gibi sorunlarin gelisip gelismedigini izlemek ve beklemek
yerine TIl'nin tercih edilmesi onerilmektedir [206, 242].
Géniilliilerde orjinal ve jenerik ilaglari kargilagtiran bir ¢alis-
mada [206], venlafaksin jenerigi, absorpsiyon fazi sirasinda
orjinalinden %50 daha yiiksek seviyelere ulastigi saptanmis-
ur. Sonug olarak, advers ilag reaksiyonlarinin sikligr aremus-
ur. Bu durum, sitalopramin orijinal ve jenerik formu icin ise
gecerli bulunmamuigtur. Jenerikler birbirinden yaklasik %45’e
kadar farkli olabilmektedir. Herhangi bir jenerigin bir AUC
0-24 h veya AUC 0-sonsuz ve orijinalin %80 ila 125’inde bir
Cmax olmasina izin verilebilmektedir (125 % — 80 % = 45
%). AUCO0-sonsuz ve Cmax %80-125 sinirinda olsa bile, ilk
emilim asamasinda daha biiyiik bir fark ortaya ¢ikiyor olabilir.

Til igin diger endikasyonlar, tezgah-iistii ilaglarin (Over the
counter - OTC) ve internetten sahte ilaglarin kullanidigt
durumlardir (741, 1093, 1302). Sahte ilaglar saflik ve dozaj
standartlarina uygun olmayabilir ve bu nedenle advers ilag re-
aksiyonlari riskini arurabilir. Farmakovijilans programlarinda,
ila¢ kullaniminin giivenligi denetlenir [379, 444, 445, 450,
470, 648, 662, 946]. Advers olaylarin gozlenmesi durumun-
da, kandaki ila¢ konsantrasyonlarinin dlgiilmesi agiklama ve
baglant i¢in sartur [569].

2.7 Kandaki ila¢ konsantrasyonunu 6l¢mek icin
oneriler

Til’nin kullanishlig klinik duruma ve ilgili ilaca gore degisir.
Siipheli ilag uyumu veya tamamen uyumsuzlukta veya ilag
zehirlenmelerinde, kandaki ila¢ konsantrasyonlarini 6lgmek,
tiim ilaglar ve hasta gruplari icin genel olarak kabul goren bir
yontemdir. Bununla birlikte, birgok iilkede TiI’ nin klinik ru-
tinde uygulanip uygulanmayacagi hala tartusma konusudur.
Ampirik kanitlara dayanarak, Til’yi kullanmak igin “siddetle
tavsiye edilen” ile “potansiyel olarak yararli” arasinda degisen
dort oneri seviyesi tanimlanmigtir:

Kanita dayali degerlendirmemize gore, TII, 154 noropsi-
kiyatrik ilacin 19’u icin “siddetle tavsiye edilen”, 39’u icin
“nerilen”, 61’1 i¢cin” faydali “ve 35’ icin” potansiyel olarak
yararll” olarak siniflandirilmisur (Tablo 4). Cogu trisiklik an-
tidepresan igin T1I, toksisite riskini azalttig1 igin siddetle tav-
siye edilir [168, 669, 827, 934, 959, 961, 964, 1304]. Bircok
trisiklik antidepresan igin bir konsantrasyon-etkinlik iligkisi
(konsantrasyon-etki egrisi) gosterilmistir. Segici serotonin geri
alim inhibitorleri (SSRI'lar) icin zayif fakat 6nemli bir doz

Tanimlar

Seviye 1: Siddetle tavsiye edilen

Kanit: Bildirilen terapotik referans araliklari olusturulmus-
tur. Kontrollii klinik ¢alismalar Til’nin yararli etkilerini
gostermistir. Azalmis tolerabilite veya zehirlenmeler ile ilgili
raporlar mevcuttur.

Oneri: TIl, doz titrasyonu ve 6zel endikasyonlar igin siddet-
le tavsiye edilir. Ornegin, lityum veya karbamazepin igin Tii
standart bir uygulamadir.

Klinik sonuglar: Bildirilen terapétik referans araliginda kan-
daki ilag konsantrasyonlarinda, yiiksek yanit veya remisyon
olasiligr beklenebilir. Kandaki subterapétik ilag konsantras-
yonlarinda, yanit orani, akut tedavi alunda plaseboya ben-
zerdir ve kronik tedavi altinda niiks riski vardir. Kandaki
supraterapétik ilag konsantrasyonlarinda, advers ilag reaksi-
yonlari veya toksisite riski artar.

Seviye 2: Tavisye edilen
Kanit: Bildirilen terapétik referans araliklari, terapétik ola-
rak etkili dozlarda ilag konsantrasyonlarindan elde edilmistir
ve klinik etkilerle iligkilidir; kandaki “supratherapeutic” ilag
konsantrasyonlarinda azalmus tolerabilite ve yan etkiler hak-
kinda bildirimler vardir.

Oneri: T1l, doz titrasyonu ve 6zel endikasyonlar i¢in 6nerilir.

Klinik sonuglar: TiI ilaca yanit vermeyenlerde yanit olasi-
ligin1 aruracakur. Subterapétik ilag konsantrasyonlarinda,
zayif yanit riski bulunmaktadir. Supraterapétik ilag kon-
santrasyonlarinda, intolerans veya entoksikasyon riski artar.

Seviye 3: Yararli

Kanit: Bildirilen terapétik referans araliklari, onaylanmug
dozlardaki ilag konsantrasyonlarindan hesaplanmistr. ilag
etkileri ile ilgili ilag konsantrasyonlar: heniiz mevcut degil-
dir veya TII verileri retrospektif analizlerine, olgu raporlari-
na veya sistematik olmayan klinik tecriibeye dayanmaktadir.

Oneri: TII 6zel endikasyonlar veya sorun ile karsilagilan has-
talarda yararlidir.

Klinik sonuglar: T1I, ilag konsantrasyonlarinin doz bagim-
li referans araligina uygun olup olmadigini kontrol etmek
igin kullanilabilir. flaca klinik yanit vermeyen ve diisiik klan
konsantrasyonu saptanan hastalarda, doz arus ile klinik iyi-
lesme saglanabilir.

Seviye 4: Potansiyel olarak yararli

Kanit: Kandaki ila¢ konsantrasyonlari klinik etkilerle iligki-
li degildir. Bir enzimin geri déniisiimsiiz blokaji veya doz
klinik semptomlarla kolayca izlenebilecegi, hipnotik bir ilag
tarafindan uyku indiiksiyonu gibi érnekler sayilabilir.

Oneri: TiI doz titrasyonu igin 6nerilmez, ancak 6zel endi-
kasyonlarda potansiyel olarak yararli olabilir.

Klinik sonuglar: TII, sadece 6zel endikasyonlarda
kullanilmalidir.
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bagimli klinik iyilesme bildirilirken, yiiksek dozlarda tolere
edilebilirlik azalmistir [564]. Til'nin klinik uygulamada ru-
tinde kabul gérmesi sinirli olsa da [8, 974, 1175], yararliligina
dair kanitlar artmaktadir. Sitalopram igin Ti’nin tedavinin
erken evresinde, yani tibbi tedavinin baglamasindan bir hafta
sonra kullanilmasinin avantajlt oldugu gdsterilmistir [8906].
SSRI’lar i¢in Til’yi kullanmak igin bir bagka sinirlilik da kli-
nik etkilerle ilgili olarak kandaki ilag konsantrasyonlarini ana-
liz ederken kullanilan zayif metodolojidir. Daha dnceki ¢alis-
malarda konsatrasyon-yanit iligkisi gdsterilmeyen paroksetin
icin [1175], konsantrasyon ve klinik yanitn yeniden analiz
edilmesi ile neredeyse serotonin tastyicisinin in vivo isgali
ile tamamen benzer bir bi¢cimde bir korelasyon saptanmustir
[329]. Eski antidepresanlara kiyasla SSRI toksisitesi diisiik-
tir [79, 277, 526, 1178, 1297]. Tetrasiklik antidepresanlar
maprotilin, mianserin, mirtazapin ve ayrica trazodon ve re-
boksetin ile monoamin oksidaz inhibitérleri moklobemid ve
tranilsipromin icin ilag konsantrasyonu ve terapétik sonug
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski olduguna dair
kanit bulunmamakeadir.

Tii, tipik (birinci nesil) antipsikotik ilaglardan haloperidol,
perfenazin ve flufenazin igin, ve de atipik (ikinci nesil) antip-
sikotiklerden amisiilprid, klozapin ve olanzapin i¢in siddetle
tavsiye edilmektedir (Tablo 4). Bu ilaglarin doz agim1 ekstra-
piramidal semptomlara yol agabilir. Klozapin kullananlarda,
kandaki klozapin konsantrasyonu ile nébet insidansi arasinda
giiclii bir korelasyon vardir. Asiri dozun TiI temelli 6nlenme-
si, tipik bir antipsikotik ile tedavi edilen hastalarin ¢ogunlu-
gu icin, hastanin giivenliginden ziyade yasam kalitesi ile ilgili
olan 6nemli bir noktadir [237]. Oral yoldan depo formiilas-
yona gecildiginde veya tam tersi oldugunda da, antipsikotik-
ler igin TiI yarar saglamaktadur.

Sizofreni hastalarinda ila¢ uyumsuzlugunu gidermek icin
bazt birinci ve ikinci nesil antipsikotiklerin (risperidon, pa-
liperidon, olanzapin, aripiprazol) depo formiilasyonlarinin
kullanilmast 6nerilmektedir. Depo antipsikotiklerin stabil
kan seviyelerinin daha {stiin bir tolerasyon ve etkinlikle ilis-
kili oldugu disiintilmekeedir. Bununla birlikte, etkinlikeeki
farkliliklar (niiks 6nleme) veya yan etkilerin kan diizeyleri ile
baglanust ile kanitlar yeterli degildir. Daha ¢ok spesifik bile-
sik farkliliklarina ile doz ve ilag konsantrasyonlarina bagli gibi
gozitkmetedir [640, 641]. Kandaki ila¢ konsantrasyonlarinin
kararli durum tepe-dip dalgalanmalar1 (Sekil 2) depo for-
miilasyonlarinda oral formlara daha diisiik degildir (tmax ve
t1/2’ye bagli olarak) [1078]. Ayrica, biiyiik kan seviyesi dalga-
lanmalari ile artan advers olaylar1 arasinda pozitf bir korelas-
yonunu ¢ogu calismada gdsterilememistir. Meveut depo an-
tipsikotikleri icin, farmakokinetik galigmalar azdir. Onerilen
dozlarda depo ve diger formiilasyonlarin kan seviyeleri hemen
hemen benzerdir (28,1113).

Duygudurum dengeleyici ve/veya antimanik ilaclar licyum,
valproik asit ve karbamazepin ile ilgili olarak, terapdtik
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referans araliklari ve toksik seviyeler iyi tanimlanmistur. Bu
nedenle, bu ilaglar igin TiI siddetle tavsiye edilir (Sekil 4).
Lityum i¢in de Til standart bir uygulamadir [230, 281, 317,
463, 707, 1076, 12 83, 1307]. Lityumun uzun siireli kulla-
niminda, 0.5— 0.8 nmol/L kan konsantrasyonlari 6nerilmek-
tedir. Lityum ile akurt tedavi i¢in ise, kan konsantrasyonlarini
1.2 mmol/Lye kadar arttirilabilir.

Demans ilaglari olarak etkin oldugu gosterilmis bilesikler
donepezil, rivastigmin, galantamin ve memantindir. T1I, de-
mans tedavisinde nadiren kullanilir [468], ancak yararli olabi-
lecegine dair kanitlar vardir. Daha diisiik donepezil konsant-
rasyonlari gdsteren hastalara kiyasla, kan konsantrasyonu 50
ng/ml’nin tizerinde oldugunda hastalarda, etkinligin 6nemli
olctide daha yiiksek oldugu gosterilmigtir (499, 1013).

Anksiyolitik ve hipnotik ilaglarin ¢ogu farmakolojik olarak
benzodiazepin sinifina aittir. Alprazolam panik ataklarin
kontroliinde yararli olabilir [1310]. Anksiyolitik ve hipnotik
etkilerin ¢ogu baslangicta hizlidir. Bu nedenle doza tercihen
Tilden ziyade, klinik gozlem ile karar verilir. Bununla birlik-
te, Ol¢timler kronik kullanimda bilgilendirici olabilir. Normal
dozlarda terapétik etkilerin olmamast durumlarda TiI ile goz-
lenen yanitsizliginin toleransa yol agan ilag kétiiye kullanimi
veya farmakokinetik anormalliklere mi bagli oldugu ayirt edi-
lebilir. Kronik kullanicilarda ortaya ¢ikan adaptif degisiklik-
ler nedeniyle, benzodiazepinlerin kan konsantrasyonlart ara¢
kullanma performanst ile iyi bi korelasyon gostermemektedir

(1254).

Til, opioid agonistleri rasemik metadon, R(-)-metadon (le-
vometadon), buprenorfin ve morfin icin &zellikle giivenlik
nedenleriyle 6nerilir [163]. Benzodiazepinlere benzer gekilde,
optimal ilag konsantrasyonlarinin farkli tolerans diizeyi ne-
deniyle hastadan hastaya belirgin bir sekilde degisebilecegi
akilda bulundurulmalidir. Ote yandan, opioid bagimlilig:
olan hastalar, toksik ila¢ konsantrasyonlari nedeniyle 6liimciil
sonuglara yol acabilecek tolere edebileceklerinden daha yiik-
sek dozlar kullanabilirler [396, 477, 496, 689]. Alkol kulla-
nim bozukluklarini tedavi etmek icin alkol aversif disiilfiram,
akamprosat veya naltrekson gibi “anti-craving” ilaclar igin,
yoksunlugun siirdiiriilmesi i¢in opioid bagimliliginda kulla-
nilan naltrekson igin TII 6nerilir [163]. Uyum problemlerini,
ilaca toleransi veya farmakokinetik anormallikleri agikliga ka-
vusturmak icin, madde kullanim bozukluklarinin tedavisinde
kullanilan ilaglarin Til’sinde beklenen ilag konsantrasyonlari

(Tablo 5) dikkate alinmalidir.

Antikonviilsan ilaglarda, goreceli olarak toksik olan eski ilag-
larin (912) yani stra, daha yeni ilaglar icin de TII prensipleri
olusturulmustur (562, 681).

Antiparkinson ilaglari igin su ana kadar T1i1 ile ilgili bir diizen-
leme yapilmamigtr. Dopamin agonistleri icin referans aralik-
lariyla ilgili veriler azdir. L-dopa igin, kandaki ilag konsantras-
yonlari ile kisa siireli klinik yanit arasinda orta derecede bir



Tii éneesi: Tii icin endikasyon var mi (Tablo 7)? Laboratuvar ve farmakolojik éneri <@ == -1

Tii talebi

pu—py

yan etkisi vs.)

Rutin izlem

Doz titrasyonu
Relapsi 6nlemek igin idame tedavi

Doldurulmus talep formu (Sekil 5): demografik veri, tani, tedavi, klinik durum (diizelme, ilag

Ozgiil sorun

Yetersiz yanit, ilag uyumsuzlugu disiniilen
durumlar, tedavi edici dozlarda ilag yan etkisi
veya potansiyel ilag etkilesimleri (Tablo 7)

Kan 6rnegi alinmasi, saklanmasi ve génderilmesi

Minimal ilag konsantrasyonunun kararli durumunda (dip seviyesi, Cmin)

Laboratuvar 6élciimii

ic ve dis kalite kontrolleri

Gegerli yontemlerin kullanimi (dogrusallik, isabet, hassasiyet, segicilik, duyarlilik, 6zgulliik)

Sonuglarin yorumlanmasi ve bildiriimesi

6), yorum (Tablo 1-6)

ilag (ve metabolit) konsantrasyonu, birim, doz iligkili tedavi edici referans araliklar (Tablo 5 ve

Klinik karar verme

Doz ayarlama, ilacin devami ya da degisimi

Farmakoterapi igin ek danisma

_---------_------J

Sekil 4. Noropsikofarmakoterapiyi yonlendirmek igin bir Ti1 siireci. Rutin TII 6ncelikle terapétik indeksi dar ve iyi tanimlanmis referans
araligt olan ilaglarda kullanilir. Diger yandan TiI tedaviyle ilgili 6zel sorunlart ele alirken néroloji ve psikiyatri ilaglart igin faydalidir.

korelasyon oldugu diistiniilmektedir [867]. Bununla birlikte,
antiparkinson ilaglart konsantrasyona bagli sedatif ozellikler
nedeniyle, farmakokinetik 6zellikleri mevcut kilavuzlara dahil
edilmigtir (Tablo 1-6). TiI ile bu ilaglarin asir1 doz kullanimi
da engellenebilir.

3. Ti’nin Néroloji ve Psikiyatride
Pratik Yonleri

3.1. Kanda ilag konsantrasyonlarinin 6l¢iimii icin T1I

talebi

Etkili bir TII hizmeti igin makul siirede sonug veren uygun
analitik yontemlerin var olmast gereklidir; kan numunesinin
laboratuvara tesliminden sonraki 48 saat icinde farmakokine-
tigi ve tedaviyi bilen birinin énerilerini de igeren sonuglarin
verilmesi gibi [314]. Sekil 4’te gosterildigi iizere TII siireci bir
taleple baglar ve saglik profesyonelinin, hastanin tedavi rejimi-
ni nasil diizenleyecegine dair nihai kararla sonlanir.

Yukarida da belirtildigi gibi, Tii yalnizca sonucun belir-
li bir soruya yanit saglayacagina dair kanit oldugunda talep

edilmelidir. Tipik endikasyonlar Tablo 7'de siralanmustr.
Tek bir ol¢im genelde sorunu ¢ézmek icin yeterli degildir.
Ornegin, diisiik kan diizeyinin ilag uyumsuzlugundan mi,
diisiik biyoyararlanimdan mi, yoksa anormal hizli itrahtan m1
kaynaklandigini anlamak icin uygun zaman araliklarinda bir
dizi dl¢tim gerekebilir.

TiI talepleri, etkili ilag diizeyi olgiimleri ve sonuglarin uy-
gun yorumlanabilmesi i¢in bir talep formu (Sekil 5) doldu-
rularak yapimalidir [923, 1159]. Bu form, hastanin adint
veya kodunu, demografik verilerini, tamsini, tedavisini, ta-
lebin nedenini, ilacin ticari ve jenerik adini, dozunu, gale-
nik formiilasyonunu, dozun son degistigi zamanyi, ila¢ alim
zamanini ve kanin alindigi zamani icermelidir. Sonuglarin
yorumlanmast i¢in hastanin klinik durumu hakkinda bilgi
verilmelidir. Bu acgidan, hastalik siddetini 6l¢mek icin (KGI
- S) ve tedaviyle diizelme veya kotiilesmeyi belgelendirmek
icin (KGI — D) [467] gibi belirti derecelendirme dl¢eklerinin
kullanilmasini kuvvetle 6neriyoruz (Sekil 5). Ilag yan etkile-
rinin varligint ve varsa siddetini degerlendirmek i¢in UKU
olgegi ozet formu faydalidir [717]. Diger yandan anket geri

45



LABORATUVAR

TALEP EDEN HASTANE/DOKTOR

(Birden ¢ok secenek isaretleyebilirsiniz.)
O {lag uyumu kontrolii

[ Yetersiz yanit

Adres Adres

Telefon Uyar1 gerekmesi halinde telefon

Fax Fax

HASTA DETAYLARI | Isim veya kod O Yatan O Ayakta Kan alma tarihi ve zamani

Dogum tarihi Cinsiyet Tan1/Belirti(ler)

O HIV-hastast Agirlik (kg) Tiitiin kullanim1 Yok O Orta (<10 sigara/giin) OAgir (=>10 sigara/giin)
Genotip/fenotip goz 6niinde bulundurulmast igin (Or: CYP2D6, 2C19, 1A2)

TALEP NEDENI O Doz uyarlama O flag-ilag etkilesimi

O lag yan etkisi (belirtiniz) ............

[ Idame tedavideyken kontrol
O Diger neden (belirtiniz) ........

DUZELME

(KGI-D)

Hastanin ilk degerlendirildigi
durumunu diigiiniirseniz, sizce bu
hasta ne kadar degisti?

HASTALIK SIDDETI
(KGI-S)
Sizce kisi ne kadar hasta?

O Hasta degil (1)

ILAC YAN ETKISI (UKU)

[ Hig yok (0) Az (1) [dOrta (2) O Siddetli (3)

[ Artmus salivasyon
[ Azalmus salivasyon (Agizda

O Konsantrasyon giigliikleri
O Kuvvetsizlik/Halsizlik/Kolay

[ Hastalik sinirinda (2) yorulma kuruluk)
[ Hafif diizeyde hasta (3) O Cok diizeldi (1) O Uyku hali/Sedasyon O Bulantl/Kusma
[ Orra diizeyde hasta (4) [ Oldukea diizeldi (2) U Gerginlik/i¢ huzursuzlugu U Ishal
O Belirgin diizeyde hasta (5) [ Biraz diizeldi (3) U Uyku bozukluklar: U KabIth
O Agr hasta (6) O Hig degisiklik yok (4) O Duygusal kayitsizlik O Iseme sorunlar:
O Cok agr hasta (7 O Biraz kétiilesti (5) O Distoni O Poliiiri/Polidipsi
O Oldukea kétitlesti (6) ORijidite O Terlemede artig
[ Cok katiilesti (7) O Akinezi [ Galaktore
O Hipokinezi OKilo artist
O Tremor O Cinsel islev bozuklugu
[ Akatizi O Diger (belirtiniz)
O Epileptik nébetler [ONedensel iliski:
[ Paresteziler O Muhtemel degil
[Bas agrist O Miimkiin
O Akomodasyon bozukluklari O Muhtemel
Tahlil edilecek ilag(lar) | Formiilasyon Giinliik doz / dozlam diizeni Baslangig tarihi Son dozun zamani

Diger ilaglar (bitkisel ilaglar, recetesiz satilan ilaglar vs. dahil)

Doldurulmus formu en az 1 ml serum veya plazma ile birlikte teslim ediniz.

Til talebi: Kan kararls durum sartlarinda alinmalidur, terciben sabah dozunu almadan ONCE.

Ornek alim tarihi:

Imza:

Sekil 5. Néropsikiyatrik ilaglarin terapétik ilag izlemi i¢in énerilen 6rnek talep formu

bildirimleri, klinisyenlerin forma bu kadar ¢cok bilgi yazmak
istemediklerini gostermekledir. Ayrica yazilan bilgiler siklikla
tam dogru da degildir. Ancak hekimlerin doldurduklari ta-
lep formu, hekimin farmakoterapiyi gozden gecirmesi icin
bir kayit ve TII'yi 6grenmek igin uygun bir egitim aracidir.
Alternatif olarak ilgisi yiiksek hekimlere telefonla geri bildi-
rim sunulabilir. Laboratuvarin web sitesi adresini eklemek
talep formlart ve diger belgelerin danisan tarafindan indiril-
mesini kolaylastracaktir.

Laboratuvardan sonuglarin yorumlanmasi talep edildiginde,
talep formlarinin uygun sekilde doldurulmasi gerekmektedir.
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Til'yi bilgisayar araciligs ile talep etmenin avantajlart vardir.
Maliyeti daha disiikeiir ve istemde bulunan hekimlere gerekli
bilgileri vermesi i¢in kolay bir yontem saglar.

3.2 Ornek toplama

3.2.1 Kan 6rnegi toplama

TiI genelde plazma ve serum ornekleri ile gergeklestirilir.
Plazma ve serumdan hangisinin tercih edilecegine dair bir
fikir birligi yoktur. Ne plazma ne de serum orneklerinde,
ilaglarin konsantrasyon farklarini tarugmasiz olarak sdyleyen



kesin deneysel veri yoktur. Yapilmus az sayida kargilagtirma ise
serum ve plazmadan elde edilen 8l¢iim degerlerinin birbirinin
yerine kullanilabilecegini gostermektedir [513]. Cogu labo-
ratuvar icin 6rnek tiipleri EDTA, sitrat, heparin ya da diger
katki maddelerini icermemelidir. 1 (bir) mililitre plazma veya
serum, dlciim i¢in yeterlidir. Bu kilavuzda belirtilen nérop-
sikiyatrik ila¢ konsantrasyonlar: literatiirle uyumlu bi¢imde
toplam ilag fraksiyonlarini ifade etmektedir. Kanda serbest
(baglanmamis) ilag konsantrasyonlarinin analizinin avantajli
olduguna dair deneysel bir kanit yoktur. Ayrica serbest fraksi-
yonlarin analizi, analitik tekniklerde giigliik teskil etmekeedir
(87]. Imipraminin mikrovaskiiler yapidan tek gegisinde bile
beyin tarafindan hizlica ve neredeyse tamamen temizlendigi
gosterilmigtir [994]. Ekstraksiyon albiimin, lipoproteinler
veya eritrositlerin varlhigindan 6nemli ol¢tide etkilenmemek-
tedir. Nortriptilin i¢in, serbest ila¢ diizeyleri ile klinik yanit
arasinda istatistiksel acidan anlamli iligki saptanmamustr
[929]. Bu nedenle en azindan psikiyatrik ilaglar icin klinik
yanit toplam ila¢ fraksiyonuna bagli gibi goriinmektedir.
Tiikiiriik harig, idrar, beyin omurilik sivisi, goz yast, killar ve
anne siitl gibi diger materyaller de néropsikiyatrik ilaglarda
Til i¢in kullanilmustir ancak bu materyallerden elde edilen
terapotik konsantrasyonlar icin gecerligi gosterilmis veriler
mevcut degildir.

Kurutulmus kan damlalarinin kullanimi, 6rnek toplamak
icin halen yaygin kullanilan periferik venden kan alinmasina
alternatif bir yontem olabilir. Kuru kan damlasi toplamanin
minimal invaziv olmasi, az miktarda kan gerektirmesi, kolay
tastma ve saklama olanaklari ve analiz edilecek materyalin
stabilitesi bu 6rnekleme yonteminin avantajlaridir. Sivi kro-
matografisi — tandem mass spektrometri (liquid chromatog-
raphy — tandem mass spectrometry, LC-MS/MS) veya yiiksek
performansli likid kromatografi — tandem mass spektrometri
(ulera-high performance liquid chromatography — tandem
mass spectrometry, UPLC-MS/MS) gibi modern analitik
tekniklerin yiiksek duyarliligi, kurutulmus kan 6rneklerinin
Til iin kullanilmasina olanak saglamaktadir [810, 913, 916,
1303]. Dolayistyla bircok hususun dikkate alinmasi gerek-
mektedir: kurutulmug kan 6rnegi konsantrasyonlars; plazma/
serum konsantrasyonlari, hematokritin etkisi, alinan kan hac-
minin etkisi ve filtre kagidinin tiirii goz 6ntinde bulunduru-
larak diizeltilmelidir. Online desorpsiyon, kagit sprey analizi
ve kurutulmug kan orneklerinin tam otomatik ekstraksiyonu
gibi hacim belirleyen kurutulmus kan érnekleme teknikleri
ve otomatik teknikler zaten mevcuttur. Bununla birlikte, bu
ornekleme yonteminin rutin klinik TII laboratuvarinda tam
kan 6rnekleme yontemine, uygun ve maliyet agisindan etkin
bir alternatif oldugunun gosterilmesi icin klinik gegerlik calis-
malarina ihtiyag vardir [1303].

Kan alma zamanlamas: ile ilgili olarak goz éniinde bulundu-
rulmast gereken bir husus, T1I kilavuzlugunda yapilan nérop-
sikofarmakoterapinin ¢ogunlukla kararli durum minimum

ila¢ konsantrasyonlarina (Cmin) dayandig: bilgisidir. Kararlt
duruma en az 4-6 eliminasyon yart dmriinden (bkz. Tablo 4)
ve en uzun dozlam araliginin sonundaki Cmin'den sonra ula-
stlir. Uygulanabilirlik acisindan, (Cmin) tayini i¢in alinan kan
orneklerinin ¢ogu, giiniin ilk dozundan dnce sabah alinir, bu
da ¢ogunlukla minimal ila¢ konsantrasyonlarinin (tmin) za-
manidir. Bununla birlikte, sik kargilagilan bir sorun, doz ara-
lig1 boyunca farkli zamanlarda kan érneklerinin alinmasidir.
Bu durum gergek dip seviyelerinden daha diisiik ya da daha
yiiksek degerler saptanabileceginden yanlis yorumlara yol
acar. Antibiyotikler icin, tespit edilen uygunsuz ila¢ diizey-
lerinin %55’ine kadarinin hatali numune alma zamanlamast
dolaysstyla oldugu bildirilmistir [1205].

Parkinson ilaglart ve dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu
tedavisinde kullanilan metilfenidat gibi ilaglar i¢in kan 6rne-
gi, maksimum ila¢ konsantrasyonu (Cmax) zamaninda alin-
malidir, bu kavram tmax ile ifade edilir. Bu ilaglarin ¢cogunun
eliminasyon yari 6mrii kisadir ve klinik etkiler Cmax ile iligki
gosterir.

Depo ve uzatilmig salinimli formiilasyon tedavilerinde
kan 6rnegi alinmasi

Antipsikotik bir ilacin depo formiilasyonu ile tedavi edilen
hastalarda, kan bir sonraki enjeksiyondan hemen 6nce alin-
malidir. Kandaki ilag konsantrasyonu depodan salinim ve
eliminasyona baglidir. Eger beklenmedik ilag yan etkileri
gozlenirse TII herhangi bir zamanda yapilabilir. Dip seviye-
leri 6l¢mek gerekli degildir, ancak dozlam diizeni yorum igin

bildirilmelidir.

Haloperidol dekanoat veya risperidon ve aripiprazol gibi
antipsikotik ilaglarin uzun etkili formiilasyonlari, kas ici uy-
gulamadan sonra yavas bir emilim ile karakterizedir. Birinci
kusak depo antipsikotiklerin kandaki maksimum konsantras-
yonlarina enjeksiyondan 1-14 giin sonra ulagilir ve gdriinen
eliminasyon yarilanma 6mrii 2-3 haftadir [1179]. Paliperidon
palmitat da benzer 6zellikler gosterir ancak eliminasyon ya-
rilanma 6mrii 25 ila 49 giin arasindadir [1113]. Risperidon
mikrokiireler icin, pik konsantrasyonlara kadar gecen ortala-
ma siire 4 haftadir ve eliminasyon yarilanma émrii 4-6 giin-
diir [1179]. Uzun etkili olanzapin pamoat [714] olanzapini
enjeksiyon bolgesinden kas dokusuna yavasca salar. Bununla
birlikte, kan veya plazma ile temas ettiginde hizla ¢oziiniir. Bu
durum kanda yiiksek konsantrasyonlarla sonuglanir ve enjek-
siyon sonrast sendrom olarak adlandirilan belirgin sedasyon
ve deliryuma yol acabilir [714, 1179]. Cozintrliginin di-
siik olmasi nedeniyle aripiprazol deponun (ayda bir kez uygu-
lanan) emilimi yavastir ve uzun siirer. [lacin ortalama emilim
yari dmrii 4 haftadir. Kanda maksimum ilag konsantrasyonla-
rina enjeksiyondan 5-7 giin sonra ulagilir; aylik 400 veya 300
mg aripiprazol sonrast ortalama terminal eliminasyon yart
omril, sirastyla 47 ve 30 giindiir [365, 751].
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Venlafaksin, metilfenidat, paliperidon [110] veya ketiapin
[356] gibi uzaulmis salinimli formiilasyonlart olan oral ilag-
lart dogru yorumlamak igin ila¢ alim zamanina 6zel dikkat
gosterilmelidir (bakiniz Tablo 4). Bu formiilasyonlarda ilag
kandaki maksimum konsantrasyonuna ge¢ ulagir ancak ilagla-
rin terminal eliminasyon yari 6mrii degismez.

3.2.2 Til igin agiz stvilant

Agiz swvilari invaziv olmadan 6rnek toplama avantaji sunar
[30, 39, 613]. Birkag antiepileptik ilagta tedavi optimizasyo-
nu i¢in [911], dogrulama amaci ile [683] ve nitel yorumlama
[914] icin, kullanilmisur. Uzun siiredir agiz ici stvidaki ilag
konsantrasyonlarinin, bir ¢ok psikofarmakolojik ilag icin total
konsantrasyonun ancak %10’una kadar kismina tekabiil eden
serbest fraksiyonu (proteine bagli olmayan kisim) yansitug:
varsayilmaktaydi. Bu nedenle ge¢miste plazma veya serum ye-
rine tiikiiriik kullanildiginda sividan ilag tespiti yapabilmek
biiyiik bir problem teskil ediyordu. Giiniimiizde tikiiriigii
yeterli hassasiyet ve dogrulukla analiz etmek igin yontemler
gelistirilmigtir [913, 914]. Bu tekniklerle kandaki konsantras-
yonlarin tiikiiriige oraninin ¢ok farkli oldugu ve tiikiirtigiin
ilacin kandaki serbest fraksiyonunu gosterdigi varsayiminin
tam olarak dogru olmadig; anlagilmigtir. Kan ve agiz stvilarin-
daki ila¢ konsantrasyonlarinin kargilagtirilmasi, agiz ici sivi-
nin TII igin materyal olarak kan yerine gegmeyecegini ortaya
koymustur [914]. Plazma ve tiikiiriikte monohidroksisoks-
karbazepin (MHD, okskarbazepinin ana metaboliti) konsant-
rasyonu arasinda belirgin bir pozitif korelasyon vard:t [706].
Karbamazepin, fenitoin ve fenobarbital i¢in korelasyon zayifti
ancak yine de anlamliyd: [316]. Valproik asit i¢in korelasyon
anlamli degildi [315]. Metadon takibi i¢in tiikiirtigiin kanin
yerini alamayacag bildirilmistir [1084].

Amitripdlin  ve norwiptilin icin cikiiriik ve plazmadaki
konsantrasyonlar arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir
[87]. Bircok néropsikiyatrik ilag pKa degeri >9 olan bazlar-
dir. Ilaglarin kan ve tiikiiriik arasindaki dagilimi pH’a bagli-
dir. Sekresyon uyarildiginda titkiiritk pH’r artar. Metilfenidat
icin, a1z ici sivist ve serumdaki ilag konsantrasyonu orani ile
agiz ici stvist pH degeri arasinda ters bir iligki bulunmugtur
[1133]. Orneklemenin standardize ve optimize edilmesi [682]
gerekmektedir. Nihayetinde, tiikiiriikten ilag konsantrasyonu
olemek i¢in daha fazla veri gerektigi goriilmektedir.

3.3 Kan 6rneklerinin saklanmasi ve sevkiyat1

Birkag istisna disinda, serum veya plazma numuneleri karan-
likea, 4°C’de en azindan 24 saat boyunca saklanabilir ve ¢cogu
ilag 6rnegi dondurulmadan gonderilebilir [506]. Istisnalar,
bupropion veya metilfenidat gibi 1513 ve/veya oksijene duyar-
I ilaglardir. Tayin i¢in, alinan kan 6rnegi dondurulmali veya
santrififjlemeden sonra hemen ekstraksiyon ile stabilize edil-
melidir (bakiniz Tablo 4). Olanzapin tayini i¢in, serum veya
plazma numuneleri eger 72 saat i¢inde analiz edilmeyecekse
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dondurularak saklanmalidir (-20°C) [506]. Numunelerin
dondurulmus sekilde saklanmasi ve génderilmesi gerektigin-
de, dondurulmadan énce serum veya plazmanin hazirlanmast
gerekir, ¢iinkii donmus kandan serum veya plazma hazirla-
mak miimkiin degildir. Laboratuvar, web sitesinde veya talep
formunda, numunenin nasil toplanacag (plazma hacmi, nu-
munelerin etiketlenmesi), nasil saklanacagi ve postalanacagi
ile ilgili talimati vermelidir.

3.4 Laboratuvar dl¢giimleri

Basarilt bir T1I uygulamasi igin analitlerin (ilaglar ve onlarin
metabolitleri) nicel degerlendirmesinin 6zgiil ve duyarlt yon-
temlerle yapilmasi gereklidir. Yontemlerin gecerligi gosteril-
mis olmalidir [185, 715]. Bir yontemin gecerli olmasi, belirli
bir biyolojik materyaldeki analitin nicel dl¢timii igin kullani-
lan belitli bir yéntemin, amaglanan kullanimi icin giivenilir
ve tekrarlanabilir oldugunu gosteren tiim prosediirleri kapsar.
Bunun i¢in temel parametreler (1) dogruluk (accuracy), (2)
kesinlik (precision), (3) ozgillik (selectivity), (4) duyarlilik
(sensitivity), (5) tekrar edilebilirlik (reproducibility) ve (6)
stabiliteden (stability) olugsmaktadir. Gegerligin gosterilmesi,
yontemin performans karakteristiklerinin amaclanan analitik
prosediir i¢in uygun ve giivenilir oldugunun belgelenmesini
icerir. Analitik verinin kabul edilebilirligi, dogrudan yénte-
min gecerliginin sinanmasi icin kullanilan l¢iidere karsilik
gelir [185, 370 ve bkz: http://www.ema.curopa.eu/docs/
en GB/document library/Scientific guideline/2011/08/
WC500109686.pdf].

Noropsikiyatrik bilesikler icin, kromatografik teknikler (ter-
cihen yiiksek performanslt sivi kromatografisi, HPLC) tercih
edilir, teknikler uygun gézlenebilme yéntemleri ile kombi-
nasyon halinde kullanilir [318]. Bu teknikler yeteri kadar
kesin dl¢ctim yapabilen, hatasiz ve tutarlt (robust) yontemler-
dir ve néroloji ve psikiyatrideki neredeyse her ilacin analizi-
ne uyarlanabilirler. Yontemin bir dezavantaji, kromatografik
ayirmadan énce numunelerin hazirlanmasinin gerekmesi ve
dolayistyla numune miktarinin azalmasidir. Calisilacak mik-
tar, otomatize numune hazirlama yontemleri ile arturilabilir.
Bazi laboratuvarlar kolon degistirme ile HPLC kullanmakta-
dir, boylece plazma ya da serumun direke kolonlara enjeksi-
yonu miimkiin olmaktadir. Bu prosediirler bir dizi antidep-
resan [446, 486, 487, 490, 491, 1274, 1288] ve antipsikotik
[638,639,1026-1028,1287,1289] icin mevcuttur. Baska bir
yiiksek verimli kromatografik yontem, kiitle spektroskopisi
ile birlestirilmis stvi kromatografisidir (LC-MS), ozellikle de
tandem MS (LC-MS / MS) [1032]. LC-MS/MS en hassas
ve ozgil yontemdir. Ek olarak bu teknik, protein presipite
ve diltie etme gibi minimal 6rnek hazirlig: ile uygulanabilir.
Bircok bilesik ayni anda analiz edilebilir. Kirchherr ve Kiihn-
Velten [635] tarafindan 50'den fazla psikoaktif ilag i¢in onay-
lanmig LC-MS/MS yontemi ¢ok iyi bir ornekdir. LC-MS /
MS yoéntemlerinin baslica dezavantajlar: ekipman maliyetinin


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2011/08/WC500109686.pdf
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yiiksek olmasi ve iyi egitimli personele ihtiya¢ duyulmasidir.
Ayrica 6lgiim, matris etkisi ve iyon supresyonu nedeniyle
olumsuz etkilenebilir. Bu etkiler matris ve ilgili analitin iyi
kromatografik ayrilmasi ve i¢ kalibrasyonda stabil izotop isa-
retli standartlarin —tercihen déteryumlu analoglarin- kullanil-
mastyla minimize edilebilir [1047]. Bu nedenle son yillarda
LC-MS/MS yéntemlerinin kullanimi giderek artmakeadir
[37,914,915,917]. Bu yontemlerin biiyiik bir avantaji esnek
olmalaridir. Yontemin dezavantaji olan yiiksek maliyet de
kademeli olarak makul meblaglara disiirilmugscir. LC-MS/
MS giiniimiizde bir¢ok uzmanlagsmis laboratuvarda néropsi-
kiyatrik ilaclarin TiI’si icin tercih edilen analitik yontemdir.
Bununla birlikte, UV- veya fluoresans deteksiyonlu HPLC,
maliyet etkinligi ve tutarliligs nedeniyle diisiik ila orta diizey-
de numune akisi olan birgok laboratuvarda hala tercih edilen
bir yéntemdir.

Zehirlenme siiphesi durumlarinda T1I 1-2 saat icinde ilag
analizi yapabilmelidir [364]. Bu amaca yonelik otomatize
yontemlerin kullanilmasi daha avantajlidir. Kiitle spektromet-
risinin segiciliginin yiiksek olmasi nedeniyle bu 6zel durumda
LC-MS/MS kullanimi daha uygundur.

Kiral bilesiklerin enantiomerlerinin tahlili, ya ilaclarin 6lgiim
oncesinde stereoselekiif tiirevlendirilmesini ya da kiral kro-
matografik siitunlarla ayrilmasini gerektirir. Gézlemleme icin
tercih edilen yontem tandem mass spektrometridir. Ornek
olarak metadon enantiomerlerinin Til’sinde, siklikla birlikte
alinan madde ya da kotiiye kullanilan ek ilaglar dolayisiyla,
fliioresans veya ultraviyole 15tk absorbsiyonu gibi klasik goz-
lemleme y6ntemleri ile elde edilen sonuglar yanlis olabilir. Bu
sorunlar tercihen tandem mass spektrometrisi olmak tizere bir
kiitle (mass) detektorii kullanilarak agilabilir.

Terapotik referans araliginda giin ici ve giinler arasi kesinlik
%15’ (varyasyon katsayist) gegmemelidir ve dogruluk nomi-
nal degerden %15’ten fazla sapmamalidir [185, 370].

[lag tahlillerinin kalitesini ve giivenilirligini saglamak igin ig
ve dis kalite kontrol prosediirleri zorunludur. Numunelerin
uygun i¢ standartlart olmali ve her bir numune serisi ken-
di i¢ kontrol 6rneklerini icermelidir. Standartlar ticari olarak
meveut degilse, testleri yapan personel disindaki personel ta-
rafindan, referans malzemenin ayri olarak tartulmasiyla hazir-
lanmalidir. Giiniimiizde piyasadan giderek daha ¢ok sayida
psikoakeif ilag icin kalite kontrol érnekleri temin edilmekte-
dir. Tahlil sonuglarinin raporlanabilmesi igin, kalite kontrol
orneklerinin sonuglari referans araliklari dahilinde olmalidir.
Kalite kontrol 6rnekleri referans araligin disindaysa, aykur
degerlerin alunda yatan nedenin acikliga kavusturulmas: ve
belgelenmesi gerekir.

Laboratuvarlar -her yerde yasal bir gereklilik degilse de-
harici bir kalite degerlendirme programina kaulmalidir.
Noropsikiyatrik ilaclar icin ilk dis kalite programi 1972'de
Cardiff Bioanalytical Services Ltd tarafindan baglaulmigtir

[1306]. Hizmet, giniimiizde LGC (www.lgcstandards.
com) veya Instand e. V. (www.instand-ev.de) gibi diger dis

kalite kontrol semalari saglayicilari tarafindan saglanmak-
tadir. Ayrica, referans materyallerine Toksikolojik ve Adli
Kimya Toplulugu'nun (Society of Toxicological and Forensic
Chemistry) Klinik Toksikoloji Gérev Grubu'ndan da ulagila-

bilir (www.gtfch.org).

3.5 Dip kararli durum konsantrasyonlarinin
hesaplanmasi

TiI ile ol¢iilen ilag konsantrasyonlari ve beklenen kararli du-
rum Cmin konsantrasyonlar: kargilastirildiginda, kan alindi-
g1 zamanda, ilacin minimal ila¢ konsantrasyonunda (tmin)
oldugu varsayilmaktadir. Kararli durum Cmin’i 6lgmek i¢in
ilacin baglanmasindan ya da doz degisikliginden en az 4 eli-
minasyon yart émriinden sonra ve terminal -eliminasyon
asamasinda kan alinmalidir. Cogu psikiyatrik ve norolojik
ilag i¢in eliminasyon yari 6mrii 12 ila 36 saat arasinda degis-
mektedir (Tablo 4). Kayda deger istisnalar 6 saat civarinda
eliminasyon yar1 dmrii olan ketiapin, venlafaksin ve trazodon-
dur. Fluoksetin, donepezil ve aripiprazoliin daha uzun elimi-
nasyon yari dmiirleri vardir. Klinik pratikte ¢cogu nérolojk ve
psikiyatrik ilag icin uygun 6rnek alma zamani stabil giinlitk
ila¢ kullanimindan bir hafta sonra ve genelde son dozdan 12-
16 saat sonrasina (ila¢ giinde bir kez sabah aliniyorsa 24 saat
sonra) denk gelecek sekilde o giiniin sabah dozundan hemen
oncedir. Lojistik nedenlerden dolay1 kan sadece sabah ge¢ sa-
atlerde alinabiliyorsa, hasta kendisinden kan alinmadan 6nce
sabah ilacini almamalidir. Poliklinikte, beklenen dip (¢ukur)
ila¢ diizeyini hesaplayabilmek i¢in son dozun alinma zamani-
nin tam olarak belirtilmesi 6nemlidir. Hesaplama su denklem

(5) ile yapilabilir:
Cmin:Ct X evku(txnin,t)

Burada Ct, t zamaninda 8lgiilen ilag konsantrasyonudur, tmin
minimum ila¢ konsantrasyonunun (Cmin) oldugu zaman ve

ke de eliminasyon hiz sabitidir (ke=In2/t, ).

Ornek: Amisiilpiridin ortalama eliminasyon yari émrii 16 sa-
actir (bkz. Tablo 5, ke=0,0433 h™'") ve glinde tek doz (08.00°de)
uygulanmaktadir. Hasta kendisine bu yénde bilgi verildigi
icin kanin alindig1 giin kan alinmadan 6nce ilacini igmemis-
tir. Organizasyonel nedenlerden dolay1 kan sabah 11.00°de
alinmistr. Olgiilen ilag konsantrasyonu (Ct) 351 ng/ml, 24
saatteki (=tmin) Cmin soyle olmalidir:

351.e%0%43242720,71 mmol/l

denklem (5) ayrica kan tmin’e ulasmadan emilim sonrasi faz-
da alindiginda da Cmin’in tahmininde kullanilabilir.

Ornegin, eliminasyon yar1 6mrii 24 saat olan lityum (bkz Tablo
5) aksam saat 20.00'de giinde tek doz olarak uygulanmakradir
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ve kan sabah saat 08.00°de alinmistir (t=12 saat). Olgiilen ilag
konsantrasyonu (Ct) 1 mmol/lI'dir. Bu durumda 24. saatte
(=tmin) Cmin sdyle olmalidir:

1.e* @120 71 mmol/l

3.6 Sonug ve énerilerin yorumlanmast ve iletilmesi

Noropsikiyatrik ilacin konsantrasyonunun yani sira terapo-
tik etkiye katkida bulunan aktif metabolitlerinin konsantras-
yonu da kiitle veya molar birimlerle olacak sekilde referans
araliklari (Tablo 4) ile birlikte bildirilmelidir. Konsantrasyonu
dozla iliskilendirmek i¢in molar birimler yerine kiitle birim-
lerinin kullanilmasint 6nermekteyiz. Laboratuvarlar sonuglart
farkli sekillerde sunarlar. Klinisyen, analiz sonuglarinin hangi
birimlerle ifade edildigine (yani ng /ml, pg /L, pmol/L veya
nmol/L) dikkat etmelidir. Bu, 6zellikle farkli laboratuvarlar-
dan veya literatiirden elde edilen degerlerin kargilagtirilmast
icin 6nemlidir. Molar birimler ve kiitle birimlerini birbirine
nasil dondstiiriilecegi ile ilgili bilgi Tablo 4’te verilmistir.

flac konsantrasyonlar1 kantifikasyon igin alt limitin, yani
standart egrinin en az %80-120 hatasizlik ve %20 kesinlikle
olciilebilen en diisitk konsantrasyonunun, altinda ise bu sinir

belirtilmelidir [370].

Sonuglar karar verebilmek icin klinik olarak makul bir siire
icinde hazir olmalidir. Istenen 24 saatlik bir TII hizmeti
olsa da ¢cogu durumda 48 saatlik geri doniis siiresi yeterlidir.
Zehirlenme siiphesi durumunda sonucun birka¢ saatte ve-
rilmesi gereklidir [364]. Ilact tolere edememe ya da toksisite
durumundaki hastaya hizli miidahalede yardimeci olabilmek
icin, uyari diizeyi (Tablo 4) {izerinde ila¢ konsantrasyonlari
saptadiginda tedavi eden hekimin hizlica bilgilendirilmesi (te-
lefon gériigmesiyle) gerekir.

[lag diizeyleri arastirildiginda sonuglarin yorumunun ve far-
makolojik onerilerin de sunulmasini kuvvetle tavsiye edi-
yoruz. TDM raporundan tam olarak faydalanabilmek icin
uzman yorumu ve bilginin yeterli kullanimi esasur [82,314,
469, 471, 519, 979, 1159]. Sonuglar, doz énerileri ve diger
yorumlar, eldeki en iyi kanitlarin kilavuzlugunda hazirlanma-
lidir. Doz ayarlamalarini hesaplamak veya ilag etkilesimlerinin
analiz etmek i¢in uzman bilgisi gerekli olabilir. Klinisyenin bu
hizmeti sunan bir laboratuvar secmesi avantajlidir. Aksi tak-
dirde, tedavi eden hekim, bir klinik farmakolog veya klinigin
egitimli bir uzmani sonuglari yorumlamak zorundadir. Til
sonuglari genotiplemenin makul olabilecegini gosteriyorsa
ayrica uzman tavsiyesine erisim de gereklidir.

Yasal olarak bir klinik farmakolog ile isbirligi yapmak da ge-
rekebilir. Isvigrede bir psikiyatrist CYP genotiplendirmesini
onerebilir, ancak test sadece klinik farmakoloji konusunda
uzmanlasmis bir doktor tarafindan onerildiginde sigorta sir-
ketlerince geri 6denecektir.
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Sonuglart dogru yorumlayabilmek icin hastanin tanist ve
kullandigs doz 6nem arz eder, ¢linkii sonucun makul olup
olmadigina karar vermeye olanak saglar. Ayrica, 6zellikle
ayaktan tedavi goren hastalarda kandaki ila¢ konsantrasyonu
beklenmedik derecede yiiksek oldugunda, kan orneklerinin
onerilen kosullar alunda toplanip toplanmadigi kontrol edil-
melidir. lag, kan almadan birkag saat énce igildiginde, ilag
konsantrasyonu dip seviyesinden birkag kat daha yiiksek ola-
bilir (Sekil 2). Kan emilim-sonrast fazda alindiginda, ilacin
dip kararli durum konsantrasyonu (5) numarali denklem ile
kolaylikla hesaplanabilir.

Sonuglarin yorumlanmas igin, ilacin kandaki konsantrasyo-
nunun terapotik referans araliginda (Tablo 4) olup olmadig:
ve kullanilan doz ile uyumli olup olmadig: (Tablo 5) kontrol
edilmelidir. Bir ilacin konsantrasyonu terapétik referans arali-
ginin disinda oldugunda, bu ilacin terapétik referans araligini
belirlerken kullanilan &neri seviyesini dikkate almak akillica
olacaktir (Tablo 4). TII laboratuvari, doza bagli referans ara-
lig1 disinda bir ilag konsantrasyonu tespit edildiginde (Tablo
5), ilag-ilag etkilegimleri; yavag veya ultra hizli metabolizmaya
neden olan gen polimorfizmleri; itrah organlari olan karaciger
ve bobrek iglevleri; hastanin farmakokinetigindeki yas ve/veya
hastalikla iligkili olabilecek degisiklikler; uyung sorunlars;
kararli durum konsantrasyonlarinda olmayan ve hatta sinyal
enterferansina yol agabilecek hastanin hekimine belirtmemis
olabilecegi diger maddelerin (6rn. sar1 kantaron) kullanilip
kullanilmadig1 konularinda aragtirma yapmalidir. Ayrica ila-
cin giinde tek sefer mi, birden ¢ok kere mi aliniyor oldugu da
dikkate alinmalidir.

Genellikle, sonuglarin yorumlanmast icin hasta tarafindan ali-
nan tiim ilaclarin metabolik yolaklari, ilgili enzimleri ve subs-
trat ve inhibitor 6zellikleri hesaba katmak gerekir. Bu nedenle,
okudugunuz kilavuzda olasi ila¢ etkilesimlerine neden olabi-
lecek, ilaglarin substrat (Tablo 1), inhibitdr veya indiikleyici
ozelliklerini (Tablo 2, 3) gosteren mevcut literatiire dayanan
giincellenmis kilavuzlarda destekleyici bilgiler sunulmakeadir.

Agr1 tedavisi i¢in trisiklik antidepresanlar gorece disiik
konsantrasyonlarda yeterli olabilir. Bunlar, doza bagl: referans
aralif1 (Tablo 5) icinde olabilir, ancak depresyon endikasyonu
icin olusturulmus olan Tablo 4’iin terapotik referans araligi-
nin disinda olabilir.

Laboratuvarlar belli bir siire sonunda ek numune alinmasi-
ni1 onerebilir, ¢linkii aligtlmadik derecede diisiik ya da yiiksek
ila¢ konsantrasyonlarinda tekrarlayan 6l¢iimler hastanun ilaca
uyuncunu degerlendirmekte ya da ultra hizli veya yavas meta-
bolizan olup olmadigini géstermede yararli olabilir.

Onerilerde bulunurken asagidaki vakalarda agiklandi-
g1 gibi klinik durum dikkate alinir. En stk oneri tipi doz
degisikligidir.



3.6.1 TII kilavuzlar sonuglarin yorumlanmast igin nasil

kullanidmale? Ornek vakalar

Kilavuz bilgilerinin laboratuvar sonuglarinin yorumlanmasin-
da nasil kullanilacagini géstermek icin asagida ti¢ 6rnek vaka
gosterilmistir.

Sunulan ii¢ vaka, laboratuvar verilerinin yorumlanmasinda
Tablo 1-6'daki bilgilerin, rasyonel farmakoterapi uygulamaya
yonelik sonuglar ¢ikarilmasi ve anlamli 6nerilerde bulunabil-
mesine iligkin nasil kullanilacagint gostermekeedir. Bununla
birlikte, TDM sonuglarinin yorumlanmasi karmagik nicel
iliskilere dayanmaktadir. Bu nedenle, klinik néropsikofar-
makoloji, farmakokinetik ve TII bilgilerinin uygulanmas
konusunda egitim sartur. Gergek vakalarin tarugildigs dii-
zenli konferanslar 6grenme icin en faydali yéntemlerdendir.
Ayrica, daha az tecriibesi olan geng¢ psikiyatristlerin sonuglari
bir uzmanin gézetiminde yorumlamalari 6nerilir.

Olgu 2

Hasta 70 yasinda / kadin / yatan hasta / sigara iciyor
(>10 sigara/giin)

Tan Majér depresif dénem

Talep nedeni Yan etki ve klinik diizelme

Hastalik siddeti Orta diizeyde hasta (KGI-$ skoru 4)

Diizelme Cok diizeldi (KGI-D skoru 2)

Tlag yan etkisi

Gastrointestinal bozukluk

Tahlil edilecek ilag/doz

Venlafaksin XR/225 mg/giin

flaca baglama

3 hafta 6nce

Son doz degisikligi zamant

1 hafta 6nce

Son ilacin alim zamani

24 saat dnce

Ek ilag tedavisi Levomepromazin
Laboratuvar sonuglart

Venlafaksin 168 ng/ml
O-Desmetilvenlafaksin 251 ng/ml

Aktif kistm

419 ng/ml (terapotik referans aralik 100-400
ng/ml, bkz. »Tablo 4)

ol Ivenlafak 4 1
N-Desmeti i 143 ng/

Hasta 51 yasinda / erkek /yatan hasta / sigara csmetventala®sin 3 ng/m

igiyor (>10 sigara/giin) Yorum
Tani Paranoid sizofreni Til konsensiis kilavuzlarina gére endikedir. Yetmis yasindaki hastada 225
Talep nedeni flag uyumsuzlugu siiphesi mg'lik terapotik dozda ilag yan etkisi goriildii ancak Klinik Global Izlenim
Hastalik siddeti Siddetli hasta (KGI-$ skoru 6) (KGI-D) élgegi ile yapilan degerlendirmeye gore gok diizeldi (bkz. »§ekil 5).
Diizelme Desisiklik yok (KGL-D skom 4) TH nin 1.la<; yan etklsu}m venlafaksin.m akt.lf k1§m1n1n yiiksek konsantrasonu
: = =t : ile iligkili olup olmadigini ve terapotik etkinligi kaybetmeden dozun azalulip
llag yan etkisi Bildirilmemis azalulamayacagini gostermesi gerekiyordu.
Tahlil edilecek ilag/doz Klozapin / 250 mg/giin Venlafaksin aktif kismi ve O-desmetivenlafaksin konsantrasyonu 419 ng/
Ilaca baslama 5 hafta nce ml olarak tespit edilmistir. Bu deger 100-400 ng/ml olan terapétik referans
Son doz degisikligi zamani 2 lhelfen Binee araliginin biraz tistiinde ve doz iliskili referans araligin da iistiindedir. 225

Son ilacin alim zamani

12 saat 6nce

Ek ilag tedavisi

Asetilsalisilik asit, simvastatin, sertralin

Laboratuvar sonuglar

224 ng/ml (terapétik referans aralik 350-
600 ng/ml, bkz. »Tablo 4)

Klozapin

N-Desmetilklozapin 175 ng/ml

Yorum

TiI konsensiis kilavuzlarina gore endikedir (»Tablo 7). Hasta 250 mg
terapdtik dozda Klinik Global Izlenim (KGI-D) olcegine gore diizelme
gostermedi. TII hastanin ilaca uyumlu olup olmadigint netlestirmeli ve
terapotik etkinligi artirmak icin doz artirilmasina gerek olup olmadigint
gostermeliydi.

Klozapinin konsantrasyonu 224 ng/ml olarak tespit edilmistir. Bu 350-600
ng/ml olan terapétik referans araligin alundadir (bkz. ™ Tablo 4) ancak
klozapin ve metaboliti doz iliskili referans aralik icindedir (» Tablo 5). 250
mg/giin dozunda beklenen doz iligkili referans araliklari (hesaplama icin bkz.
» Tablo 5’teki diisiik ve yiiksek DRC faktérleri) klozapin i¢in 250 x 0,43 =
108 ve 250 x 1,59 = 398 ng/ml araliginda, N-desmetilklozapin i¢in 250 x
0,50 = 125 ve 250 x 1,25 = 313 ng/ml araligindadir. N-desmetilklozapin,
klozapin konsantrasyonlar: orani 0,78 dir ve bu 0,45-0,78 olarak beklenen
metabolit, ana bilesik oranina (MPR) (bkz. »Tablo 6) uygundu. Hasta sigara
icmekteydi. Bu »Tablo 2'de ek ilaglar listesinden bir inhibitdr teskil etmez
ancak »Tablo 3 sigara kullaniminin klozapin metabolizmasinda gore alan

(™ Tablo 1) CYP1A2'yi indiikledigini gostermekeedir.

mg/giin dozunda beklenen doz iligkili referans araliklari (hesaplama i¢in
bkz. »Tablo 5teki diisiik ve yiiksek DRC faktorleri) venlafaksin icn 225

x 0,12 =27 ve 225 x 0,36 =81 ng/ml arasinda, O-desmetilvenlafaksin

i¢in 225 x 0,78 =176 ve 225 x 1,30 =293 ng/ml arasindadir. Beklenen
aktif kistm konsantrasyonu 203-376 ng/ml araligindadir. »Tablo 1,
venlafaksinin CYP2D6 ve CYP2C19’un bir substratt oldugunu gésterir.
O-desmetilvenlafaksin, venlafaksin konsantrasyonlari orani 1,49'du

ve bu 2,7-7,7 olarak beklenen metabolit, ana bilesik oraninin (MPR)

(bkz. »Tablo 6) alundaydi. Bu CYP2D6’nin PM fenotipine isaret eder.
N-desmetilvenlafaksin, venlafaksin konsantrasyonlart orani, normal
CYP2C19 fenotipi ile uyumlu olacak sekilde 0,85’i (bkz. » Tablo 6).
Hasta ek ilag olarak levomepromazin kullaniyor ve sigara iciyordu. » Tablo
2, levomepromazinin O-desmetilvenlafaksinin olusumunu katalize

eden CYP2D6’nin inhibitérii oldugunu ve » Tablo 3, sigara igmenin
venlafaksin metabolizmasinda etkisi olmayan CYP1A2’yi (» Tablo 1)
indiikledigini gostermektedir. Bu nedenle, yan etkilerin muhtemelen
CYP2D6’nin levomepromazin tarafindan inhibe edilmesiyle iliskili yiiksek
ilag konsantrasyonlart ile iligkili oldugu diisiiniilmiigtiir. CYP2D6’nin PM
fenotipi ayrica N-desmetilvenlafaksin konsantrasyonunun beklenenden
yiiksek (beklenen konsantrasyon 34-74 ng/ml) olacak sekilde 143 ng/

ml olmasi ile de dogrulanir. Levomepromazin bir CYP2D6 substrati
oldugundan, 6zellikle PM genotipinde konsantrasyonu yiiksek saptanabilir
ve bu da yan etkilere katkida bulunabilir.

Oneri

Oneri

Etkinligi artuirmak i¢in doz arugt énerilir. 0,9 ng/ml/mg konsantransyon, doz
oranindan, terapétik olarak nerilen konsantrasyonlara (350-600 ng/ml)
ulasmak icin 400 mg/giin gerektigi varsayilabilir.

Bildirilen ilag yan etkileri biiyiik ihtimalle ilag etkilesimi ve dolayst ile
ortaya ¢ikan yiiksek venlafaksin ve O-desmetilvenlafanksin konsantrasyonlari
ve ileri yasla agiklanabilir. Hasta levomepromazinin inhibisyonu dolayist

ile CYP2D6 PM fenotipi olabilir. Doz azaltma, etkinligi kaybetme riski
olmadan tolere edilebilirligi artrabilir ve fayda saglayabilir. Alternatif olarak
levomepromazin, bildirilen gastrointestinal etkiler de levomepromazine bagl
olabileceginden, CYP inhibe edici olmayan bir ilagla (6rn. pipamperon)
degistirilebilir.
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Olgu 3 Yorum
Hasta 51 yasinda / erkek / yatan hasta / sigara igiyor (<10 Til konsensiis kilavuzlarina gore endikedir. Hasta 4 olarak bildirilen KGI-D

sigara/giin) skoruna gore diizelmemisti (bakiniz » Sek. 5). Til, hastanin ilacini 6nerilen
Tant Bipolar bozukluk, simdiki dénem mani sekilde alip almadigini ve doz artisinin faydali olup olmayacagini agikliga

kavusturabilir.
Talep nedeni Zayif klinik diizelme / ilag uyumsuzlugu siiphesi
- Valproik asit (valproat) konsantrasyonu 37 ug/ml olarak tespit edilmistir.

Hastalik siddeti Belirgin hasta (KGI-$ skoru 5) Bu terapétik referans araligin (bkz. »Tablo 4) ve beklenen doz iligkili
Drclne Degisim yok (KGI-D skoru 4) konsantrasyonunu altindadir. 900 mg valproik asit iin doz iliskili
- . referans araliklari hesaplandiginda (hesaplama icin bkz. »Tablo 5’teki
Ilag yan etkisi Yok

Tahlil edilecek ilag/doz ~ Valproik asit/900 mg/giin

Olanzapin/10 mg/giin

flaca baslama >6 haftadan énce

Son doz degisikligi 2 hafta 6nce

Zamanit

Son ilacin alim zaman1 12 saat 6nce

Ek ilag tedavisi Yok

Laboratuvar sonuglar1

Valproik asit 37 ug/ml (Terapétik aralik 50-100 ug/ml , bkz.
» Tablo 4)
Olanzapin 7 ng/ml (Bipolar bozukluk i¢in terapétik referans

aralik belirsiz. Kombinasyon tedavileri i¢in 6nerilen
10 mg’lik doz goz 6niinde bulunduruldugunda
terapotik aralik olarak 8-23 ng/ml énerilebilir.)

N-Desmetilolanzapin 2 ng/ml

diisiik ve yiiksek DRC faktérleri) 55,980-121,320 ng/ml (56-121 pg/ml)
aralig1 elde edilmektedir. Olanzapin ve metabolitinin konsantrasyonlar:
sirastyla 7 ng/ml ve 2 ng/ml’ydi. Bu konsantrasyonlar terapotik etkilerle
iligkilendirilemez, ¢iinkii bipolar bozukluk endikasyonu i¢in terapétik bir
referans aralig belirlenmemistir. Bununla birlikte, 10 mg/giin dozunda,
beklenen konsantrasyon hesaplanabilir (bkz. »Tablo 5). Olanzapin icin

bu konsantrasyon aralig1 12-25 ng/ml olmalidir. 7 ng/ml olarak bildirilen
olanzapin konsantrasyonu beklenen Cmin'den diisiiktii. Diger yandan,
beklenen metabolit, ana bilesik orani beklendigi sekilde 0,29°dur (bkz.

» Tablo 6). Hasta orta siddette sigara icicisiydi. »Tablo 3, sigaranin
CYP1A2yi indiikledigini ve »Tablo 1 de olanzapinin CYP1A2’nin bir
substrat1 oldugunu gosterir. Olanzapinin beklenen konsantrasyondan diisiik
ve metabolit, ana bilesik oraninin normal olmast en iyi ilag uyumu sorunlar
ile agiklanabilir. Ancak sigara etkisi ile olanzapinin yikiminin artmasi da olast
baska bir agiklamadir.

Oneri

Zayif yaniun diisiik ilag konsantrasyonu ile iligkili olmasi akla yatkindir.
Hastanin ila¢ uyumu ele alinmali ve dogrulanmalidir. Eger ilaca tam uyum
varsa doz arust faydali olabilir.

3.7 Til’ye ek olarak farmakogenetik testler

Bir ilacin regetesi yazmadan 6nce belirlenmis kosullarda far-
makogenetik test yapurildiginda [247, 248, 332, 568, 569,
632-634, 658, 1135, 1229] eger kiside farmakokinetik se-
viyede yavag/ultra hizli metabolizmaya yol agan gen poli-
morfizmleri varsa, terap6tik aralik veya doza bagli referans
araligi digindaki ilag konsantrasyonlarindan kaginilabilir.
Farmakogenetik testlerin T1I ile kombine edilebildigi durum-
lar ve vakalar Sekil 6'da agiklanmigtir. Alman Genetik Test
Komisyonu (GeKO) ve Klinik Farmakogenetik Uygulama
Konsorsiyumu [515, 517, 1229] ile FDA ve EMA gibi diizen-
leyici yonetimlerin hemfikir oldugu, ilaclar1 metabolize eden
enzimlerin genotiplendirilmesi ile TI’nin kombine edilebile-
cegi en onemli endikasyonlar asagidaki gibidir:

Terapétik indeksi dar, toksisite riski olan bir ilacin genetik
olarak bozuk metabolizmada a priori genotiplendirme.

Kisiler aras1 metabolizma degiskenligi yiiksek olan ilaglarla te-
davi edilirken, bu ilaclarla yiiksek dozda toksisite riski yiiksek
ise (6rn. trisiklik antidepresanlar) a priori genotiplendirme.

Hastada bir ila¢ ya da metobolitinin aligilmadik konsantras-
yonu tespit edildiginde bagka bir ilact vermeden énce meta-
bolik durumunu grmek igin post hoc genotiplendirme. Orn.
ultrahizli metabolizanlarda kodein kullanimi (bkz. Ultrahizls
metabolizanlarda kodein kullanimina iliskin ilag etiketi uya-
rilar1 [331])
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Hizli ya da yavas metabolizan olarak genotiplendirilmis has-
talarda ilacin dogrudan degistirilmesi gerekmez ancak TII ve
klinik duruma gére doz ayarlamasi yapilabilir.

Farmakodinamik diizeyde farmakogenetik test, karbamazepin
disinda klinik uygulamada heniiz 6nerilmemekeedir [354].

Farmakokinetik ve farmakodinamik gen varyantlarinin tes-
piti i¢in ticari olarak temin edilebilen test bataryalari pazar-
lanmaktadir. Ancak su anda kanidar, giinlitk klinik uygula-
malara kritik olmayan durumlarda testlerin uygulanmasini
onermemektedir.

Mutlak surette biiyiik ve gok merkezli aragtirmalara ihtiyag
vardir.

3.8 Klinik karar verme

Til sonucu, ilacin dogru dozda ayarlanmast i¢in bir kilavuz
gorevi goriir (Sekil 7). Hekim, optimal kosullar alunda, so-
nuglarla birlikte laboratuvar tarafindan yapilan doz énerileri
ve diger yorumlarin mevcut en iyi kanitlara dayandigini bil-
melidir [518, 520]. Ancak laboratuvarin klinik durum hak-
kinda bilgisi kisiclidur. Ote yandan, tedavi eden hekimlerin
cogu da sinurli farmakokinetik bilgiye sahiptir. Bu nedenle,
optimal TiI’'nin laboratuvar ve klinik uzmanlari arasinda ya-
kin iletisim gerektiren disiplinleraras: bir gérev oldugunu ka-
bul etmek gerekir.



Kanda doz iliskili ilag konsantrasyonu veya metabolit ana bilesik orani

!

Beklendigi gibi (tablo 5, 6)

!

Beklenenden yiiksek (tablo 5, 6)

4

!

Beklenenden diisiik (tablo 5, 6)

v

CYP2D6, CYP2C19'un

genotiplendirmesi veya diger CYP'lerin

Listedeki ilaglar arasinda CYP
indukleyici 6zellikte olan(lar) var mi?

fenotiplendirmesi (Tablo 2)
j ' L I
Hayir Evet Evet Hayir

v 4

ilag etkilesimini disindiirir I

ilac metabolizmasinda polimorfik 6zellik gdsteren CYP enzimleri dahil mi?

(Tablo 1)
I
Hayir Evet

Opsiyonel olarak prob ilagla fenotipleme

v I

Evet

Normal metabolik etkinlik
(Hizh metabolizorler, HM)

Azalmis metabolik etkinlik
(Zayif metabolizorler, ZM)

Artmis metabolik etkinlik (Ultra hizh

¥

CYP genotipleme gerekli degildir.

{

metabolizérler, UM)

CYP2D6, CYP2C19'un genotiplendirmesi veya diger CYP'lerin fenotiplendirmesi

Sekil 6. Sitokrom P450 (CYP) enzimlerinin genotiplemesi ve prob ilag ile fenotiplemenin TII ile kombine kullanimi igin algoritma.

Olgiilen ilag konsantrasyonu terapdtik referans araligr igin-
deyse, yalnizca olumsuz ilag reaksiyonlari veya tedaviye yanit
alinamamasi gibi klinik durumlar degisime agik sekilde gerek-
ce olusturuyorsa ilag dozunun degistirilmesi 6nerilir. Tedavi
eden hekim, tedavi stratejisinin degistirilip degistirilmeyece-
gine karar vermelidir. Ote yandan, TII raporunda verilen tav-
siyelere uyulmadiginda, hastanin zarar gérmesi durumunda
tedavi eden hekimin kararini degerlendirebilmek i¢in rapora
uyulmamasinin nedeni gerekeelendirilmelidir. Béyle bir hu-
kuki incelemeye yonelik oneriler TDM-AGNP grubu tarafin-
dan yayimlanmugtr [1345].

Anormal hizli eliminasyonu bilinen hastalarda, dnerilen mak-
simum dozun iizerinde bir doz regete etmek yararli olabilir,
ciinkii bu tiir hastalarda standart dozlar altinda referans arali-
gin alunda ilag konsantrasyonlar goriilebilir. Bununla birlikee,
eger hastada yeterince uzun bir tedavi periyodu (en az 2 hafta)
boyunca yeterince yiiksek ila¢ konsantrasyonlart saptandiysa
ve en az %20 oraninda iyilesme olmadiysa ilag degistirilme-
lidir. Bagka bir secenek, antidepresanlardan milnasipran veya
antipsikotiklerden amisiilpirid gibi CYP yoluyla metabolize
edilmeyen bir ilacin kullanilmast olabilir.

Onerilen dozlarda klinik iyilesme ile beraber advers ilag re-
aksiyonlart da goriiliiyorsa, kandaki ila¢ konsantrasyonlarinin
ol¢timii, advers ilag reaksiyonlarinin kandaki agsir1 yiiksek ilag
seviyeleri ile iliskili olup olmadigini netlestirebilir. Bu durum-
da etki kayb1 konusunda risk olmadan doz azalulabilir.

Antidepresan, antipsikotik veya duygudurum dengeleyici ilag-
lar icin, 2. haftada klinik iyilesme olmamasinin daha sonraki
tedavi basarisizligt icin ongoriici olduguna dair iyi kanitlar
vardir [196, 239, 615, 696, 1130, 1131, 1162]. Bu nedenle
antidepresan veya antipsikotik ilaglarin doz titrasyonu icin,
baglangicta ve 2. haftada ilag konsantrasyonu él¢timlerine ek
olarak tedavi eden hekimin semptomlart degerlendirmesini
[239] 6neriyoruz. Sekil 7, bir akis semast dahilinde yukaridaki

onerileri 6zetlemektedir.

Doz degistirildiginde veya ol¢iilecek ilacin metabolizmasi-
ni inhibe eden/ arttiran bir ek ilac verilirse, bir sonraki Tii,
tekrar kararlt durum kosullarina ulagilana kadar ertelenmeli-
dir. Bunun igin ilacin terminal eliminasyon yarilanma 6mri

(t1/2) dikkate alinmalidir (Tablo 4). Son olarak, hasta refe-
rans araligin alunda bir ila¢ konsantrasyonu ile diizelmisse,
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ilaca baslama veya doz degisimi

Minimal ilag konsantrasyonu

ilag degisimi

Serum veya plazmada ilag konsantrasyonu 6l¢limii

Sonuglarin yorumlanmasi ve iletilmesi

kararli durumunda kan alinmasi

Doz degisimi

a

v

Kanda ilag konstantrasyonu
terapotik referans aralikti
(Tablo 6)

Opsiyonel
—p genotipleme
(Sekil 5)

v

Klinik dizelme
< %20 2 %20

4
Tedavi siiresi

2 2 hafta < 2 hafta

v

ilaca ve ayni doza devam

v

Sekil 7. Duygudurum diizenleyici, antidepresan, antipsikotik veya antiepileptik ilaglarla tedavi igin TiI kilavuzlugunda doz titrasyonu. Klinik karar verilirken ilacin

kararli durum konsantrasyonu, klinik diizelme ve tedavi siiresi dikkate alinmal

lidir. Kararli durumun %94’iine ilacin veya aktif metabolitin dort eliminasyon yar

omriinden sonra ulagtlir. {lag yan etkisi olmast durumdan dozun ya da ilacin degistirilmesine karar vermek gerekebilir. Bu durum semada dikkate alinmamustir.

ilacin (kademeli olarak) kesilmesi diisiiniilmelidir, ¢iinkii ila¢
plasebo olarak fayda gosterirken halen yan etki riski ve mali-
yeti devam etmektedir.

3.9 Til’nin maliyet-etkinligi

TDM’nin maliyet-etkin bir yéntem oldugu goésterilmis-
tir (gézden gegirme icin [1204]e bakiniz). Trisiklik anti-
depresan ilaglar icin bunun kanit, zehirlenme riskindeki
azalmadir [168, 961, 962]. Ilacin terapdtik etkili kararli
durum konsantrasyonlarina ulagmak icin gerekli dozunu
hesaplamak amaciyla, amitriptilin veya nortriptilinin test
dozu ile tahmini eliminasyon hizi ve eliminasyon yari 6mrii
hesaplandiginda [159], farmakokinetik doz ayarlama uy-
gulamasinin maliyetleri 6nemli dlgiide azaltugr gorilmis-
tiir [1089]. Farmakokinetik olarak doz ayarlamasi yapilan
hastalar, hastaneden alu giin daha énce taburcu edilmis ve
ampirik doz ayarlamast yapilan hastalardan 55 giin 6nce
islerine donmiislerdir. SSGI icin Lundmark ve arkadaslari
[734] 127 yash poliklinik hastasindan olusan bir 6rneklem-
de TiI kullaniminin 38 vakada doz azaltmaya sebep oldugu-

nu ve bunun sonucunda ila¢ maliyetlerinin %16 oraninda
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azaldigini gozlemlemislerdir. Sitalopram igin Til’nin mali-
yeti biiylik oranda diistirdigii bildirilmigtir: Hastanede yats
stiresi 6nemli 6l¢iide azalmistr [894]. Yatan hastalarla yapi-
lan bu calismada, yeterince yiiksek sitalopram serum kon-
santrasyonlart (>50 ng/ml) saglayan TII rehberli farmako-
terapi ile, sitalopram konsantrasyonlari terapétik seviyenin
altinda olan bir hasta grubuna kiyasla hastanede kalis siiresi
23 giin azalmustir. Tedavinin 7. giiniinde 50 ng/ml’nin al-
undaki ila¢ konsantrasyonlari, sonraki tedavi basarisizligt
i¢in belirleyici olmustur [895]. Venlafaksin ile tedavi edilen
depresif hastalarda da benzer bulgular bildirilmigtir [1129].
Ayrica, Tilnin niiks oranlarint azaltma potansiyeline sahip
oldugu varsayilabilir. TI'nin ila¢ uyumsuzlugunu hastane-
ye yatis 6ncesinde tespit ettigi goz oniine alindiginda, TII
son derece maliyet-etkindir. Hastanede tek giin yats, labo-
ratuvarda tek bir ilag konsantrasyonu 6l¢iimiinden 4-16 kat
daha pahalidir. Ozet olarak, Til’nin ilag uyumunu artirma,
klinik iyilesmeyi hizlandirma ve hastanede yaus siiresini
azaltma potansiyeli nedeniyle TII’nin maliyete belirgin bir
etkisi beklenebilir. Bununla birlikte, TiI’nin maliyet-etkin-
ligi hakkinda daha fazla caligma gerekmektedir.



4. Sonuclar ve Perspektif

AGNP kilavuzlarinin bu ikinci giincellemesi, Til’nin psiki-
yatri ve norolojide uygun kullanimini tesvik etmek igin Tii
uygulamasini agiklamaktadir. Yeterli uygulandiginda Tii, her
bir hastanin farmakoterapisini optimize etmek icin mitkem-
mel bir hassas up (precision medicine) aracidir. Gegtigimiz
on-yillarda, insan viicudundaki ilaglarin metabolizmast ve
etkileri hakkinda bilgi 6nemli 6l¢iide ilerlemistir. Bununla
birlikte, mevcut farmakolojik bilgi ve bu bilginin saglik hiz-
metlerinde kullanimi arasinda bir bosluk vardir [518, 1094].
TDM bu boslugu doldurmaktadir. Bu giincellemede hasta-
nin farmakokinetik karakterizasyonunu miimkiin kilan y6n-
temlere 6zel 6nem verilmistir. Terapotik referans araliklari,
doza bagli referans araliklari, metabolit ana bilesik oranlari
ve ayrica ilaglarin CYP substrati, inhibitér ve indiikleyici gibi
ozellikleri ve son olarak CYP enzimleri ve ila¢ tagtyicilarinin
genotiplerine iligkin bilgilerin birlestirilmesi, noropsikiyatrik
ilaglarin farmakokinetik ve farmakodinamik karakeeristikleri-
ni tanty1p dékiimante etmeyi saglar. Bu bilgiler, rasyonel doz
diizenlemeleri i¢in ilaglarin etkinligini ve tolere edilebilirligini
ve ayni zamanda tedavi maliyetlerini optimize etmek i¢in kul-
lanilabilir. TIP'nin giinliik klinik uygulamalarda kullanimina
iligkin objektif ilerlemelere ragmen, TiI'nin siiregelen sekilde
niteligi arturilmadir. Ayrica ilag gelistirme klinik deneylerine
de farmakokinetik ol¢iimlerin dahil edilmesine ihtiyag vardir.
En yiiksek klinik yanita ulagma ihtimali ile iliskili kan ila¢
konsantrasyonlari hakkindaki verilerin, ruhsatlandirma icin
yasal olarak gerekli olmamast biiyiik bir eksikliktir. Uriin bil-
gileri, TII iligkili verilerle desteklenmelidir. Son olarak, psiki-
yatri asistanlari i¢in bu konularin mezuniyet sonrasi diizeyde
ogretilmesi gerekmektedir [86].
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