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Onséz
Degerli farmakologlar,

Tirk Farmakoloji Dernegi-Klinik Farmakoloji ¢alisma Grubu tarafindan yasama
gegirilen ve sorumlulugunu Sn. Dog. Dr. Zafer Giiney'in iistlendigi elektronik biil-
ten bu sayisiyla yasama gegmis bulunmaktadir. Biiltenin yasama gegmesine olanak
saglayan Klinik Farmakoloji Calisma Grubu Yiiritme Kurulu tyelerine, sorumlulu-
gunu lstlenen Dog. Dr. Zafer Giliney'e, yazilariyla katkida bulunan degerli grup
tiyelerine gok tesekkiir ederim. Bu satirlar beni 14 yil 6ncesini gotirdi. 1989 yili
sonlarinda goreve baglayan ve lyesi oldugum Tiirk Farmakoloji Dernegi yénetim
Kurulu, iletisim saglamak lizere bir biilten gikarilmasina karar verdi. Bu biiltenin
gikmasi igin basta Sn. Prof. Dr. Eyiip Sabri Akarsu, Sn. Prof. Dr. Nurettin
Abacioglu olmak iizere biilten yayin kurulu biyiik bir 6zveriyle ¢alisti. Biilten igin
yazi bulmak, bilgisayarda oturup bizzat yazilari yazmak, biiltenin bastirilmasi igin
yogun ¢aba harcamak ve Ankara dahilindeki lyelere bizzat dagitmak gibi islevleri
tstlendi. Biilten yayin kurulu yaptiklar: diger islerden gocunmasalar da, " Siileyman
efendinin nasirindan ¢ektigi kadar”, biiltene yazi bulmaktan sikinti gektiler ve
yazi bulamadikga bizzat oturup, kendileri yazi yazmaya basladilar. Dolayisiyla
sevgili Zafer'in de, biilten elektronik ortamda oldugu igin, basimi, dagitimi gibi
sikintilart olmayacak ama, en azindan baglangigta, yazi bulmakta sikintilar ¢ekebi-
lecegini diisiiniiyorum.

Biilten, dogal olarak, klinik farmakolojiyle ilgili bir tartisma platformu olustura-
cak ve grup lyelerine giincel bilgileri aktaracaktir. Ben burada biiltenin, daha 6n-
ce dernek biilteni tecriibbemden yola gikarak bir baska faydasindan bahsetmek
istiyorum. Belirli periyotlarla bilgisayarinda biilteni géren kiside, klinik farmako-
loji galisma grubuna ait oldugu duygusu canlanacak ve kendisini grubun iginde his-
sederek daha verimli olacaktir. Bu, uzun vadede biiltenin saglayacagi en biiyiik
faydalardan birisi olacaktir.

Bu duygularla biiltenin gikmasinda katkisi olan herkese tekrar gok tesekkiir eder
ve herkesin katkilariyla biiltenin uzun soluklu olmasini dilerim.

Prof. Dr. Mehmet Melli

Tirk Farmakoloji Dernegi

Yonetim Kurulu Baskani

Mehmet Melli@medicine.ankara.edu.tr



Klinik Arastirmalarin Etik Yonleri (22-25 Mayis 2005 - Viyana
Klinik Arastirmalar Okulu, Viyana-Avusturya) Toplantisinin Ardin-
dan

Dog. Dr. Zafer Giiney
IDE-CRO
zaferguney@yahoo.com

Kasim 2004'te "Advanced GCP Training for Experts in Clinical Research” baglikli
egitim programina katildiktan sonra Mayis ayinda Viyana Klinik Aragtirmalar Oku-
lu'nun diizenlemis oldugu ve klinik arastirmalarin etik yoniinin ele alindigi bir di-
ger egitim programina katilma sansim oldu.

Toplantiya Tirkiye, Avusturya, Slovakya, Macaristan, Kazakistan, Giiney Afrika,
Sirbistan-Karadag ve Belgika'dan toplam 22 kigi katildi. Belgika, Hollanda, Ingil-
tere, ABD, Avusturya ve Almanya dan toplam 10 konusmaci kendi ilkelerinde Kli-
nik arastirmalarda karsilagtiklar: sorunlari ortaya koyan ve yasal diizenlemeleri
anlatan sunumlar yaptilar. AB direktifi, Helsinki-Tokyo deklerasyonunun son seKli
(Diinya Tip Birligi-2004 Tokyo) ve ICH-GCP tartigildi.

Etik kavraminin enine boyuna tartigildigi toplantinin 6nemli basliklar: arasinda
duyarli hasta gruplari, saglikh gonidilliiler, psikiyatri ¢alismalarinda plasebo kont-
rolli, genetik arastirmalar, onkoloji g¢alismalari, etik komite Gyelerinin egitimi,
Hollanda merkezi etik komitesinin SOP'leri gibi birbirinden énemli konular yer
aldi. Ayrica biz de Tiirkiye'nin mevcut sistemi konusunda detayli bilgi verme san-
sina sahip oldum.

Toplanti sirasinda 6ne gikan bazi ilging noktalar: su seklide 6zetlemek mimkiin:

1. Birgok llkede etik konular hakkinda oldukga onemli ilerlemeler saglanmasi-
na karsin, bu llkelerde de bazi kesimler klinik arastirmalara katilan gondil-
lilere "insan kobaylar" goziiyle bakiyor ve bunda medyanin da bakis agisi ve
yayinlar: gok etkili.

2. Gozlemsel “non-interventional” c¢alismalar igin etik kurul onayr sart
aranmiyor. Ancak buradaki kritik nokta, arastirmada segilen tedavi yonte-
minin o endikasyon i¢cin "STANDART TEDAVI YONTEMI" olmasi gerekli .
Bunu kanitlamak da destekleyicinin sorumlulugunda



. FDA, IND (investigational new drug) olmayan basvurularda Helsinki

deklerasyonu yerine Iyi Klinik Uygulamalari (GCP) ni standart aliyor. (21
CFR 312.210)

Hollanda ve Ingiltere gibi bazi Avrupa ilkeleri hala 2001 EC direktifini uy-
gulamaya koymamis durumda ve bu yiizden Briiksel'den uyar: ve hatta ceza
alabiliyor.

Tek goris "single opinion” farkli ilkelerde farkli sekillerde uygulaniyor.
Ornegin Avusturya'da uluslar arasi klinik ¢alisma yaparken dért farkli ku-
ruldan (Multicenter EC - mEC) birine basvurmak ve onay almak gerekiyor.
Sponsor mEC'ini segebiliyor. mEC 35 giin iginde karar vermek zorunda ve
SADECE 1 kere bilgi isteyebiliyor.

. Hollanda'da merkezi etik kurul galismay: bilimsel agidan degerlendiriyor,

buna karsilik yerel etik kurullar galismanin yapilacagi merkezin fiziksel
sartlarini degerlendirmekle gorevli.

Diinya Tip Birligi'nin saptamis oldugu global arastirma etigi konusunda go-
ris birligi saglanan ve gériis birligine varilamayan noktalar :

G6ORUS BIRLIGLI VAR 6ORUS BIRLIGI YOK

Etik komite onay! v Bilgilendirilmis gondilli olurunun
Bilimsel igerik detaylari (gerekli bilgi, oluru kim vere-
Yarar-zarar oraninin yiiksek ol- | cek, vs)

v Plasebo kullanimi

Bilgilendirilmis gondilli oluru v Arastirma sonrasi tedavi (hangi
Gizlilik ilag, ne kadar siireyle, kim odeyecek,
Sonuglarin diiriist¢ce sunulmasi vs.)

v Etik komite incelemesinin detay-
lart (bilimsel ve etik incelemenin ayri
ayri yapilmasi, gok merkezli inceleme-
ler, arastirmanin monitorizasyonu, vs).

Duyarh gruplarin (tip, dis hekimligi, hemsirelik ve eczacilik fakiiltesi 6g-
rencileri, silahli kuvvetler mensuplari, mahkumlar, gocuklar, saglkli gondilli-
ler, azinliklar, evsizler) klinik ¢alismalara alinmasi ve g¢alismadaki haklari
konusunda EC direktifi (2001-20) 6nemli bir giivence olusturmaktadir.




Bunun yaninda Viyana Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu gocuk hasta
grubunda yapilacak Klinik arastirmalar igin etik kurulda yer alan 2 gocuk
hastaliklari uzmani ve gocuk cerrahisi uzmaninin yani sira, hastane digindan
bir ¢ocuk hastaliklari uzmaninin goriisiine bagvurmaktadir.

9. Saglikli goniillilerde yapilacak galismalarda goniilliye yapilacak 6demenin
miktarinin etik kurul onayindan gegmesi istenmektedir.

10. Farkli tedavi yontemlerinin etkinliginin karsilastirildigi psikiyatrik galisma-
larda segilen yontemin duyarlihiginin az olmasinin temel bir sorun oldugu
vurgulandi. Belki de toplantida verilen bilgiler igerisinde en ilging 6rnek,
major depresyonu olan hastalarla yapilan klinik arastirmalarin 1/3'linde
antidepresanlar ile plasebo arasinda etkinlik farkinin bulunamamis olmasiy-
du.

11. Amerika Birlesik Devletlerinde hastaneye yatirilan hastalarda advers ilag
reaksiyonu (AIR) orani % 6.7, éliimciil AIR orani %0.32 olarak bulunmus. Bu
oran AIR ni ABD'de éliim nedenleri icerisinde 4. siraya yerlestirmektedir.
(JAMA; 279; 1200-1205, 1998).

12. Etik kurul klinik aragtirmalarin bilimsel yoniinii de incelemeli midir sorusuna
evet ya da hayir yanitini vermek gok zordur. Bu konuda farkli gérisler
mevcuttur.

13.Yeni EC direktifinin yogun elestiri almasi da dikkat gekiciydi. Konugsmacilar
EC direktifinin sponsor destekli ¢alismalari kolaylastirirken, akademik ¢a-
lhsmalar: biiyiik 6lgiide zora soktugu gorigiinde birlestiler.

14. Hollanda merkezi etik kurulu direktéri Marcel Kenter farkli alanlarda uy-
gulamakta olduklari 9 farkh Standart Calisma Yontemi (SOP) oldugundan
bahsetti. Varilan goriis SOP'lerin etik kurullarin isleyisinde ¢ok onemli bir
yere sahip oldugu yoniindeydi.

15.EC klinik arastirmalar direktifi yirilirlige girdigi andan itibaren Viyana
Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'na yapilan protokol degisikligi (amendment) bas-
vurularinda %100 oraninda artis oldugu vurguland..

Gelecek sayida etik kurul iyelerinin egitimi ve etik kurul lyelerinde bulunmasi
gerekli niteliklerle ilgili bilgileri de degerli grup lyeleriyle paylasacagim.



Toplantida verilen bazi web adreslerini de yararli olabilecegi diislincesiyle si-
zinle paylagmak istiyorum:

www.ccmo.nl (Hollanda Merkezi Etik Kurulu web sitesi)

www.corec.org.uk (Ingiltere Arastirma Etik Kurullari Merkez Ofisi)
www.mrc.ac.uk (Ingiltere Tibbi Arastirma Konseyi)

Sonug olarak etik konusunun enine boyuna tartisildigi ¢ok yararl bir toplanti
oldu. Eger bu tip egitimlere katilan diger grup lyelerimiz de kendi deneyimle-
rini bizimle paylasabilirse gok memnun oluruz.



Etik Kurullar

Prof. Dr. Meral Tuncer

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Farmakoloji AbD
mtuncer@hacettepe.edu.tr

Yeni ilaglarin gelistirilmesi igin bilimsel ilag denemelerinin insanlarda da ya-
pilmasi gerekir.Insan iizerinde yapilacak aragtirmalari etik yénden degerlendir-
mek lizere, yerel etik kurullar ile Saglik Bakanhgi merkezinde bir Etik Kurul ku-
rulmustur (Ilag Arastirmalari Hakkinda Yonetmelik, 1993, Madde: 11). Etik kurul-
larin amact, arastirmadaki goniilliilerin haklarini, gtivenligini, saghgini ve esenligini
garanti altina almaktir (Tyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu ; IKU, 1996, Madde: 5.1).

Etik kurallarin getirdigi kisitlamalar insanlardaki ilag arastirmalarini kos-
tekleyici degildir, tam tersine bu kisitlamalar arastirmalarin yapilmasi gerektigi
sekilde yiiritilmesini saglamak igin olumlu bir ortam yaratir.Bu kurallara gére
yiritilen ilag arastirmalar: sayesinde, son 50 yil iginde, bir gok hastaligin tedavi-
sinde onemli adimlar atilmis ve hastalarin yasam siiresi ve yasam kalitesi artiril-
migtir. Klinik ilag arastirmalart ile ilgili yasal ve etik zemin ililkemizde de olustu-
rulmustur, ancak heniiz Bati standardina ulagsmamigtir. Fakat baslangica gore 6-
nemli mesafeler kaydedilmis oldugunu kabul etmek gerekir.

Ulkemizdeki Merkezi veya Ulusal Etik Kurul 23.09.1993 tarih ve 5156 sa-
ytli makam onay! ile olusmustur ve Subat 1994'de goreve baslamistir. Merkezi
etik kurul ABD'de ve AB iilkelerinin bazilarinda bulunmamakla birlikte yerel etik
kurul onayinin, bir diizenleyici otoritenin (Saglik Bakanhgi gibi) onayindan da geg-
mesi ve arastirma igin izin alinmasi gerekmektedir. ABD'de FDA ileride ruhsat
basvurusu yapilacak klinik ilag arastirmalari igin ¢alismaya baslamadan once ken-
disinden izin alinmasini istemektedir. Tirkiye'de Saglik Bakanligindan izin alinmasi
3359 sayili Saglik Hizmetleri Temel Kanunu'nun 3/k maddesi geregidir. Insanlar
lizerinde yapilacak ilag arastirmalarinin dosyasinin, 6nce arastirmanin yapilacagi
kurulusun yerel etik kurulunun onayindan gegmesi gerekir.

Ulkemizde halen yiiriirliikte olan Ilag Arastirmalari Hakkinda Yénetmelik'te
Merkezi Etik Kurulun (Madde 12) ve yerel etik kurullarin (Madde 14) iiye dagilimi
belirtilmektedir. Merkezi Kurul 22, yerel kurullar 7-8 iiyeden olusur. Her iki etik
kurulda da bir klinik farmakologun veya tip doktoru farmakologun bulunmasi ge-
rekmektedir.Ayrica yapilacak galismanin 6zelligine uygun olan bir uzman etik ku-
rullarin toplantisina davet edilebilir. Avrupa Birligi mevzuatina gore en az bir lye
arastirma yapilan kurulus disindan olmali ve ilgi alani bilim olmayan en az bir lye
de kurulda bulunmalidir. Pediyatrik hastalarda arastirma yapilan merkezlerdeki



etik kurullarda bir pediyatri uzmani bulunmali ya da kurul pediyatri alaninda de-
neyimi olan bir uzmana danigmalidir.

Tirkiye'de halen yiiriirlikte olan yonetmeligin yakinda degismesi ve yiiriir-
likteki IKU Kilavuzunun da AB/ICH IKU (Avrupa Birligi/Uluslararas
Uyumlandirma Konferansi Iyi Klinik Uygulamalar) Kilavuzuna gére yenilenmesi
beklenmektedir. Bu arada Yonetmelik ile Kilavuz arasinda farklilik olan noktalarda
bu farkliliklarin giderilmesi, yeterince agik olmayan noktalara agiklik getirilmesi,
dosya incelemeleri sirasinda karsilasilan problemleri ¢ozmeye yonelik hiikiimleri
igerecek sekilde eklemelerin yapilmasi uygun olacaktir,

Ilag endiistrisi bakimindan ilag arastirmalarinda “hiz"in 6nemi inkar
edilemez. Etik kurula yapilan bagvurularin gereksiz gecikmelere neden olmadan
tamamlanmasi gerekir. Etik kurullarin ¢alisma takvimine (toplanma sikhgina ve
toplanti siiresine), giindemdeki is yiikiine, tiyelerin motivasyonuna ve deneyim dii-
zeyine gore etik kurullarin incelemeleri famamlama siiresi, genis bir aralikta de-
gismektedir. Bunlar kadar 6nemli bir diger nokta, basvuranin dosyay: eksiksiz ha-
zirlamasidir.

Etik kurul inceleme siirecinin kisaltilabilmesi igin "eszamanli inceleme” nin
bir yontem olabilecegi ileri siiriilmektedir. Halen uygulanmakta olan "ardigik ince-
leme"de, yerel etik kurul asamasi gegildikten sonra Saglik Bakanligina baglt Mer-
kezi Etik Kurul siireci baslamaktadir. Cok merkezli klinik arastirmalarda, yukarida
agiklanan nedenlerle, arastirma dosyasinin incelendigi yerel etik kurula bagl ola-
rak karar asamasina gok degisik zamanlarda ulasilabilmektedir. Bazi iilkelerde ise
yerel etik kurullara ve Merkezi Etik Kurula ayni anda bagvuru yapilmakta oldugu,
boylece etik kurul onayina kadar gegen siirede onemli élglide kisalma saglandig
bildirilmektedir. Ancak madalyonun diger yiiziini gevirirsek daha saglikh karar
verebilme agisindan “ardisik inceleme”nin 6nemi de yadsinamaz. Séyle ki: Cok
merkezli klinik arastirmalarda, yukarida agiklanan nedenlerle, arastirma dosyasi-
nin incelendigi farkh yerel etik kurullardan ayni arastirma bagvurusu igin degisik
kararlar ¢ikabilmekte ve bu kurullarca farkli diizenlemeler istenebilmektedir.
"Ardisik incelemeler” sayesinde hig degilse gelen bu farkli, bazan hatali goriisleri
merkezde bir "slizgecten gegirme" imkani olmaktadir. Giiniimiiz kosullarinda “siiz-
gegten gegirme”, galisma kosullari bakimindan yerel etik kurullar arasinda bir
standardizasyon veya uyumlandirma (harmonizasyon) saglanmadigi siirece gerekli
gibi gorilmektedir. Her konuda oldugu gibi, standardizasyonda da egitimin onemi
vurgulanmalidir. Bu noktada cevaplandirilmasi gereken su sorular karsimiza gik-
maktadir: Klinik arastirmalar igin gerekli olan arastirici, sponsor ve etik kurul sa-
cayaginda egitim oncelikle kimlere ve kimler tarafindan verilmelidir? Nasil ve



hangi esaslara gore yapilmalidir? Sponsoru kimler olmahdir? Egitimin denetimi
kimler tarafindan yapilacaktir?

Tirk Farmakoloji Dernegi'nin egitim konusundaki girigsimlerinden burada
soz etmek yerinde olacaktir. 24 Aralik 2001 tarihinde Dernegin Olagan Genel
Kurul toplantisi oncesinde “Klinik Arastirmalar Etik Kurullari: Pratikte Yasanan
Sorunlar” konulu bir panel yapilmistir. Oldukga iyi bir katilimla gergeklestirilen
panelde uygulamaya yonelik bir seri toplantinin yapilmasi 6nerisi ve dileginde bu-
lunulmustu. Daha sonra, 7-8 Kasim 2002 tarihlerinde Dernek, Marmara Universi-
tesi Tip Fakiiltesi Arastirma Etik Kurulu ile ortak bir toplanti seklinde "Etik Kurul
Basvuru Dosyalarinin Sistematik Incelenmesi” konulu aktiviteyi gerceklestirmis-
tir. Toplantiya yerel etik kurul lyesi olan 20 farmakolog ve 12 klinisyen katilmis-
tir. Tlgili geri bildirimlerden ¢ok yararl oldugu anlagilan toplantinin daha sonraki
tarihlerde bir dizi aktivite olarak tekrarlanmasi disinilmisti. Egitimdeki agigi
kapatabilmek igin bu gibi toplantilarin yapilmasina biiyiik gereksinim duyulmakta-
dir. Maliyet agisindan, bu egitim toplantilarinin altindan kalkabilmek igin de ilag
endustrisi ve diger ilgili biitiin kuruluglarin elele vermesi gerekir. En kisa zaman-
da gergeklestirilebilmesini diliyoruz.

Not: IKU Dergisinin 11. sayisi igin yayina kabul edilmigtir.



Insanda Farmakogenetik Calismalara Genel Bir Bakis ve Bir Ornek

Olarak Sitokrom P450 2C9 Polimorfizmi
Do¢. Dr. Melih Onder Babaoglu, Dog. Dr. Umit Yasar, Prof. Dr. Atila Bozkurt

Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, Farmakoloji AbD

Bireyler arasinda genetik yapinin degisikligine bagli olarak ilaglarin eliminasyonu
farkli olabilir veya ilag farmakokinetiginde bir degisiklik olmaksizin, reseptarlerin
yapilarindaki genetik degisiklikler kisiler arasinda ilag etkisinin farkliligina yol
agabilir. Bireyler arasinda ilaglarin eliminasyonunun ve etkilerinin genetik farkli-
liklar nedeniyle degismesini inceleyen galismalar farmakogenetik/genomik baslg
altinda incelenmektedir. Insan genom projesinin sonuglanmasiyla 30.000 dolayin-
da gen ortaya konmustur ve genom iizerinde ortalama bir hesapla her 2000-2500
niikleotitte bir, bireyler arasinda degisiklige neden olan tek nokta mutasyonu
(SNP, single nucleotide polymorphism) bulundugu 6ngorilmektedir [1]. Ancak,
varhgi gosterilen SNP'lerden hangilerinin farmakogenetik agidan énemli oldugu

fenotipik veya Klinik korelasyonu inceleyen arastirmalar sonucu ortaya konabilir.

Bu konuda tanimi yapilmasi gereken bir bagka kavram polimorfizmdir. Ilag etkisi-
nin veya eliminasyonunun bireyler arasinda degisiklik gostermesine yol agan
fenotipik degisikliklerin yalnizca bir kismi polimorfizm olarak adlandirilir.
Farmakogenetik alaninda yaygin kabul goren sekliyle, normal populasyonda bir ka-
rakter igin iki veya daha fazla fenotip bulunuyorsa ve bu fenotiplerden her biri
%1'den daha biiyiik siklikta goriiliyorsa bu duruma genetik polimorfizm adi verilir
[1]. Ornegin, sitokrom P450 2D6 (CYP2D6) enzimini ilaglari metabolize etme hizi
agisindan toplum yavas (YM), hizli (HM) ve gok-hizli metabolizérler (CHM) olarak
t¢ farkl fenotipe ayrilabilir. Yavas metabolizor bireylerde, CYP2D6 geni iizerin-
deki bir varyasyon nedeniyle protein yapisi bozulmaktadir. Cok-hizli metabolizér

olan bireylerin genomik yapisinda ise €¥PZD6 geninin, sayisi on iige kadar ¢ikabi-
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len gok sayida kopyasi bulunur [2]. Fenotipik varyantlar iceren 6nemli CYP enzim-

leri ve baslica substratlari Tablo 1'de sunulmustur.

Tablo 1.

Sitokrom P450 enzimleri tarafindan metabolize edilen baslica ilaglar

CYP enzimi Substratlar

1A2 Klozapin, parasetamol, propranolol, teofilin,
trisiklik antisepresanlar

2C9 Doksorubisin, fenitoin, nonsteroidal
antiinflamatuvar ilaglar, steroidler, tolbutamid,
varfarin

2D6 Antidepresan ilaglar (trisiklikler), antipsikotikler,
B-adrenoseptér blokaorleri, flekainid, kodein,
lidokain

2E1 Etanol, halotan, izofluran parasetamol

3A4/5 Antiaritmikler, azol antifungaller,
benzodiazepinler, eritromisin, ostrojenler,

paklitaksel, siklosporin, sildenafil, tamoksifen

Insanda genetik polimorfizm gésteren enzimler ve reseptérlerin tedavi siirecinde
bilinmesi tedavinin uygunlugunu saglama agisindan &nemli olabilir; bu bilgi
terapotik yanitin ongoriilmesine veya tedavinin bireysellestirilmesine olanak sag-
layabilir. Ozellikle, terapétik penceresi dar oldugu bilinen fenitoin, 6-
merkaptopiirin, azatiyoprin ve varfarin gibi ilaglarin yasami tehdit eden yan etki-
lerini onlemek igin yavas metabolizor olan bireylerde diisik dozda kullaniimasi
gerektigi farmakogenetik ¢alismalar sonucunda ortaya konmustur. Genetik
polimorfizmlerin varligini tedavi 6ncesinde saptayarak verilecek dozu ayarlama,
diinyada bazi hastanelerde rutin uygulamaya girmigtir. Ornegin, kanserli hasta-
larda 6-merkaptoplirin veya azatiyoprin tedavisi verilmeden dnce bu ilaglar: yikan
tiyopirin-S-metiltransferaz enzim aktivitesi belirlenmektedir. Boylece, enzim

aktivitesi dugiik bulunan hastalarda tedavi kemoterapaotik ilacin dozu diisirilerek
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yaptlmaktadir. Bu tiir bir uygulamanin hastaya en 6nemli yarari, kemoterapastiye
bagh kemik iligi baskilanmasi veya sekonder tiimor olugsmasi riskini 6nemli 6lglide

azaltmasidir.

Sitokrom P450 2C9 Polimorfizmi

Sitokrom P450 enzimleri ilaglarin faz I metabolizmalarindan sorumlu enzimlerdir.
Faz I reaksiyonlar ile suda daha gok ¢oziiniir metabolitler olusur ve ilaglarin vii-
cuttan atilimlarini kolaylasir. Sitokrom enzimlerinin gogu genetik polimorfizm
gostermektedir [2]. Sitokrom enzim genleri iizerinde pek gok nokta mutasyonu
(SNP) tanimlanmasina ragmen bunlarin fonksiyonel onemleri ¢alisiimay: bekleyen
genis bir alandir. Bu mutasyonlarin fonksiyonel onemleri disinda diger bir ilgi alani
ise irksal olarak gozlenen farklardir. Bu mutasyonlarin alel frekanslari her irk igin

farkli olabilmektedir [3,4].

Sitokrom P450 2C9 (CYP2C9) insan karacigerinde bulunan 6nemli bir ilag
metabolize eden enzimdir. Oral antikuagilan ilaglar, oral antidiyabetik ilaglar,
bazi anjiyotensin reseptor blokorleri ve pek gok non-steroidal anti-inflamatuar
ilacin metabolizmasindan sorumludur.[6]1 CYP2C9 geni iizerinde 20 degisik alel
formu bildirilmigtir. Bunlardan CYP2C9*1 en ¢ok gozlenen formdur. CYP2C9*2 ve
CYP2C9*3 ise, sirasiyla Argl44Cys (exon 3 lizerinde) ve Ile359leu (exon 7 iize-
rinde) amino asit degismesine yol agan varyantlardir. CYP2C9*2 mutasyonu Uzak
Dogu popiilasyonunda gozlenmemesine ragmen beyaz irkta alel frekansi yaklagik
olarak 0.11 olarak saptanmistir [3]. Beyaz irkta ikinci siklikta gozlenen varyant
CYP2C9*3 alelidir [3]. Bu varyantlarin ilag metabolizmasinda bireyler arasi fark-
larin olusmasinda rol oynadigi gosterilmistir [5]1. Diger varyantlar daha seyrek

olarak gozlenmektedir [6].
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Bu mutasyonlarin analiz iglemi genotipleme olarak isimlendirilir. Bu sadece belirli
bir mutasyonun genomik DNA'da olup olmadigini gosterir. Oysa enzim aktivitesi
sadece genetik kontrol altinda olmadigi gibi diger faktérler de enzim aktivitesi-
nin belirlenmesinde onemli rol alabilmektedir. Bu yiizden genotipleme kadar
fenotipleme de onem tasimaktadir. Fenotipleme o enzim akftivitesinin birey iize-
rinde gozlenen tim faktorlerin katkisiyla ortaya g¢itkan sonugtur. Bu yiizden
farmakogenetik esasen gogunlukla genotipleme ve fenotiplemeyle birlikte ele
alinan bir kavramdir.

CYP2C9 polimorfizm galismalarinda kullanilan materyal ve yontemler:

Sekil 1. PCR endontuikleaz kesme yontemi ile am- . .

plifiye edilen trintn enzimin varliginda (+) ve Genoflpleme.

yoklugunda (-) agaroz jelde gériintiilenmesi. En-

zim mutasyonun olmadigi DNA parcasini kestigi CYP2C9 gem‘ lizerinde 9651’6!"”6”
icin enzimin ortamda bulundugu 6rnek enzimin

olmadig1 o6rnekten daha hizli hareket etmistir. e
Homozigot mutasyonun oldugu érmek (*2*z Nokfa mutasyonlarin analizi igin genel

kesilmemis, heterozigot mutasyonlu DNA o6rne-

ginin (*1*2) ise yaris1 kesilmistir. bir yaklagim once mutasyonun oldugu
~ & v bolgeyi polimeraz zincir reaksiyonu
£y ¥ ¥
3 o o . g
QQQ _@9 G\Q(LO Oﬂ"' (PCR) ile amplifiye etmek ve daha
QS

sonra mutasyonun oldugu niikleotid
dizisine uygun bir restriksiyon enzimi
kullanarak kesmekten olusmaktadir.

Enzim, mutasyonlu PCR iirinind

keserse, mutasyonun olmadigi Urin
kesilmeyecektir, bu ise bir agaroz jel lizerinde elektroforez sonrasi kesilen iiri-

niin kesilmeyenden farkli ilerlemesiyle kolaylikla ayirt edilmektedir (Sekil 1) [7].

Fenotipleme:

CYP2C9 fenotiplemesi igin tolbutamid, fenitoin, varfarin, diklofenak ve losartan
ile galismalar yapilmistir [8]. Losartan ile yapilan fenotiplemede 25 mg oral tek
doz losartan verilmekte ve 8 saatlik idrarda losartan ve aktif metaboliti olan E-

3174 anadlizi yapiimaktadir. Losartan ve E-3174, florasans detektér igeren bir
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yiiksek basingli sivi kromatografi sistemi (HPLC) ile élgiilmektedir. Idrar érnegi,
izopropanol ve sitrat tamponu ile birlikte sisteme enjekte edilmektedir [7]. Id-
rardaki losartan/E-3174 orani CYP2C9 aktivite probu olarak kullaniimaktadir
[6,7].

CYP2C9 varyantlarinin gérilme sikliklari beyaz, siyah irklarda ve Uzak Dogu top-
lumlarinda galisiimistir. Tiirk tfoplumunda yapilan galismalar CYP2C9*2 ve *3 mu-
tasyonlarinin daha 6nce diger beyaz irkta rapor edilen degerlere benzer oldugu-
nu gostermigtir [7,9]. Sekil 2'de toplumumuzda yaptigimiz /n vivo bir galismada
idrardaki losartan/E-3174 orani enzim aktivitesinin bir gostergesi olarak sunul-
mustur [7]. Ozelikle CYP2C9*3 varyantini tagiyan bireylerde losartanin E-3174'e

doéniisim hizinin azaldigi saptanmistir [7].

25-

Birey sayisi

: 1.0 15 20 25
Log idrar losartan/E-3174 orani

Sekil 2. Tiirk foplumunda losartan kullanilarak CYP2C9 fenotiplemesi [7]
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Yapilan alel frekans ¢alismalari gostermistir ki CYP2C9*2 ve *3 beyaz irkta en
sik goriilen mutasyonlardir. Bununla birlikte bir baska ¢alismamizda Afrika nifu-
sunda diger seyrek goriilen mutasyonlarin da fenotipik olarak tespit edilebilecegi

gosterilmistir [6].

CYP2C9*2 ve *3 enzim varyantlarinin, en ¢ok bulunan CYP2C9 *7 tipine oranla a-
zalmig aktivite hizi pek gok substratina karsi gosterilmistir [5]. Bu ise daha ¢ok
tedavi araligi dar olan ilaglar igin 6nem kazanmaktadir. CYP2C9 mutasyonu olan
ve varfarin kullanan hastalarin kanamaya daha gok egilimi olduklari ve bu hasta-
larin daha diisiik giinlik varfarin dozuna ihtiyag duyduklar: bildirilmistir [10]. Te-
davi penceresi dar olan ilag tedavilerinde tedaviye baslangi¢ ve idame dozunun
onceden tespit edilmesi yan tesir riskini azaltacaktir. Bu ise hastalarin hem
fenotiplemesini hem de genotiplemesini gerektirmektedir. Losartanin CYP2C9
aktivitesini gosteren bir prob olarak kullanmasi varfarin, fenitoin gibi yan tesir
riski yiiksek olan ilaglarla tedavi edilen hastalarda baslangi¢ dozununun tespiti
igin bir algoritma olugturulmasinda kullanilabilir. Fakat bunun rutin uygulanabilme-

si igin ileri galismalar yapilmasi gerekir.

Sonug olarak CYP2C9 genotiplemesi ve fenotiplemesi bu enzimin substrati olan
bazi ilaglarin yan tesir, etki profillerinin aydinlatiimasinda yardimci bir arag ola-
rak kullanilabilir. Beyaz irkta CYP2C9*2 ve *3 mutasyonlarinin analizi genetik
profil agisindan su an igin yeterli gibi gérinmektedir fakat ilerde gosterilecek
mutasyonlar 2£9 genetigini daha da aydinlatabilecektir. CYP2C9 fenotiplemesi

igin ise losartan prob olarak uygun bir ilagtir.
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Tlaglarin bobrekler iizerine etkileri

Bobrekler viicut agirhiginin %0.5'ini olustursalar da kardiyak outputun %25'i bob-
reklerden geger. Bu nedenle ilaglarin bobreklere hasar verebilmesi, bébrek
yetmezliginin de ilag etkilerini degistirebilmesi siirpriz degildir.

Ilaglarin bobrek fonksiyonlari iizerine gesitli sekillerde olumsuz etkileri olabilir.
Ilaglarla olugsan nefrotoksik etkiler hemen her bébrek hastaligini taklit edebilir.
Bu nedenle herhangi bir hastada bobrek yetmezligi tablosu gelisirse ayirici tani-
da ilag yan etkileri de yer almalidir. Bu durum goz dniine alinmadan sebep olan ilag
siirdirilirse hastanin bébrek yetmezligi kotilesebilir ve irreversibl bobrek ha-
sari olugabilir.

Bobrekler iizerine direkt biyokimyasal etkiler olusturan ilaglar
Agir metaller (civa, altin, demir, kursun)

Antibiyotikler (aminoglikozitler, amfoterisin, sefalosporinler)

Iyotlu radyolojik kontrast maddeler

NSATI ilaglar (fenasetin, parasetamol ve digerleri)

Solventler (benzin, karbon tetrakloriir, etilen glikol)

Bobrekler iizerine indirekt biyokimyasal etkiler olusturan ilaglar
Sitotoksik ve irikoziirik ilaglar tiibiillerde iirat ¢okelmesine neden olabilirler.

Kalsiferol hiperkalsemi olusturarak bébreklerde kireg tasi gokelmesine neden
olabilirler.

Diliretik ve laksatiflerin kullanimi sodyum ve potasyum azalmasina sekonder ola-
rak tibdl hasari olusturabilirler.

Antikoagiilan kullanimi bobreklerde kanama olusturabilirler.

Statinler rabdomiyoliz yaparak myoglobulin ve yikim iriinlerinin ¢okelmesine ne-
den olabilirler.
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Bobreklerde alerjik mekanizmalarla hasar olusturan ilaglar

Altin tuzlari Penisillamin
Fenitoin Probenesit
Hidralazin Rifampisin
Isoniazid Siilfonamidler
Penisilinler

Bobreklerde alerjik mekanizmalarla hasar olusturan patolojiler
Arteritler

Glomeriilitler

Interstisyel nefritler

Sistemik lupus eritematosus

Bazi ilaglarin bébrek fonksiyonlar: iizerine toksik etkilerinin mekaniz-
malari

Mekanizma Ornek ilag veya durum

BUN ve kreatininde yaniltici artiglar Glukokortikoidler, tetrasiklinler,
simetidin

Renal hemodinami bozuklugu olugturma | ACE inhibitérleri, NSAT ilaglar,
siklosporin

Toksik glomeriiler hasar NSAT ilaglar, altin tuzlari, penisillamin

Immiinolojik glomeriiler hasar Siilfonamid vaskiiliti, ilaglarla olugturu-
lan lupus, organik solventler

Toksik interstisyel hasar Siklosporin, NSAT ilaglar, agir metaller

Immiinolojik interstisyel hasar Penisilinler, siilfonamidler

Renal tibiiler hasar Aminoglikozitler

Toplayici kanallarda presipitasyon Siilfonamidler, oksipurinol, friamteren,

urik asit ekskresyon artisi

BUN ve kreatininde yaniltici artiglar

Bazen BUN ve kreatinin diizeylerinde bobrek yetmezligi olmadan artis gergekle-
sebilir. Glukokortikoidlerin katabolik etkileri veya tetrasiklinlerin antianabolik
etkileri BUN konsantrasyonunu yiikseltebilir. Simetidin kreatinin eliminasyonunu
engelleyerek plazma kreatinin konsantrasyonunu yiikseltebilir.
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Bobrek perfiizyonunda diisme

Sistemik hipotansiyon veya kardiyak outputta diismeye yol agan herhangi bir ilag
bobrek perfiizyonunu bozabilir. Bu durum once prerenal azotemiye, daha sonra da
akut bobrek yetmezligine yol agabilir.

cetsen

masi, bobrekte olusan anjiotensin IT'ye bagldir. Anjiotensin IT, glomeriiler
arteriolii kasar ve afferent arteriolde gevsemeye yol agan prostasiklin salinimina
yol agar.

Bilateral renal arter stenozu veya agir kalp yetmezligi olan hastalarda ACE
inhibitérd kullanilirsa akut oliglirik bébrek yetmezligi olusabilir.

Hastada hipovolemi varsa bobrek perfiizyonu renal vaskiiler endotelde sentez
edilen prostasikline bagiml hale gelir. Bu durumlarda NSAT ilaglarla prostasiklin
sentezi engellenirse bobrekte vazokonstriksiyon yapabilen otakoidlerin etkileri
geri gevrilemez ve bobrek perfiizyonu akut ve bazen siddetli olarak diiser. Bu
durum konjestif kalp hastaligi, siroz , bobrek yetmezligi ve nefrotik sendromda
da olugabilir.

Siklosporin bilinmeyen bir mekanizmayla bobrekte vazokonstriksiyon yapar. Bu
durumun siklosporinin olugturdugu progresif bobrek yetmezligine ne derece kat-
kida bulundugu tam olarak bilinmemektedir.

Glomeriiler hasar

Glomertiiller kapiller yumak ¢ok genis bir yiizey alanina sahip oldugu igin dolagim-
daki immiin kompleksler kolayca ulasir ve glomeriiler hasar meydana getirebilir.
Ilaglar toksik (bagka bir deyisle bilinmeyen) mekanizmalarla veya glomeriilonefrit
olusturarak glomeriiler hasar olusturabilirler. Glomeriiler hasarin derecesinin be-
lirlenmesinde en givenilir yontem kreatinin klirensi dlglimidur.

Toksik mekanizmalar sonucu bobrek perfiizyonunda diismelerin yanisira nefrotik
sendrom da olusabilir. NSAT ilaglarin uzun siire kullaniminda nefrotik sendrom
olustugu gozlenmistir.

Altin tuzlari ve penisilinamin bilinmeyen mekanizmalarla proteiniiri yapabilir. Bu
nedenle bu ilaglari kullanan hastalarda durumu irreversibl olmadan yakalamak igin
hastalarin proteinirisi izlenmelidir.

Siilfonamidler nadiren vaskiilit olusturarak glomeriiler hasar yapabilir.
Prokainamid, hidralazin, isoniazid ve fenitoin gibi bazi ilaglar lupus eritematosus
yapabilir. Ilaglarla olugturulan lupusta gromeriilonefrit gériilirken spontan olarak
olusan lupusta heniiz bilinmeyen bir nedenle glomeriilonefrit olusmamaktadir.

Benzin dahil olmak iizere organik solventler renal tibiler hasar ve glomeriiler
membrana karsi antikor olusturarak glomerilonefrit yapabilir; bu duruma akciger
tutulumu da eklenebilir (6rn. Goodpasture sendromu).
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Tibdler hasar

Giinde ortalama 1800 litre glomeriiler filtrati 1.5 litre idrara déniistiiren renal
tibiiller viicuttaki diger hiicrelere gore toksinlerle cok daha fazla karsilasirlar.
Filtrattaki suyun en biiyiik kisminin geri emildigi proksimal tiibil toksinlerle en
yiiksek oranda karsilagir. Aktif transport mekanizmalari salisilatlar ve
sefalosporinler gibi asitleri ve aminoglikozitler gibi bazlari renal tiibiiler hiicreler
iginde konsantre eder. Agir metaller ve radyolojik kontrast maddeler de bu bal-
gede hasar olusturabilir. Proksimal tiibiiler hasar olusursa idrarda glikoz, fosfat,
bikarbonat ve amino asitlerin atilimi artar.

Renal medulladaki ters yonli akimlar ve degistirici sistemler bazi ilaglarin birik-
mesine neden olabilir. Analjezik nefropatisi oncelikle renal medullaya zarar verir.
Lityum ise distal tibiilde hasar olusturur. Medullada ve distal tiibiilde olusan ha-
sarlar bobregin asit idrar yapabilme yetenegini azaltir.

Tibdler obstruksiyon

Bazi fiziksel ve kimyasal kosullar olusursa ilaglar tiibiiler limen iginde gokelebilir.
Metotreksat diisiik pH degerlerinde daha az ¢oziiniir ve idrar asit oldugu zaman
nefronun distal kisimlarinda ¢okebilir. Benzer bir sekilde fazla miktarda irik asit
olustugu ve idrarla atildigi zaman iirat nefropatisine yol agabilir. Simdi kemote-
rapi rejimlerine baglanirken birlikte ksantin oksidaz inhibitéri allopurinol de bag-
landigindan idrarla iirik asitten daha fazla ¢oziinir olan hipoksantin atilmakta ve
¢okelme sorunu yasanmamaktadir. Antiretroviral ajan indinavir kullanildiginda da
kristal nefropatisi goriilebilmektedir.

Interstisyel hasar

Birgok ilag interstisyel nefrit olugturabilir. Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar
arasinda ilk olarak fenasetinin analjezik nefropatisi yaptigi saptandi ve ilag piya-
sadan gekildi. Agir metallerden 6zellikle kursun interstisyel nefropatiye yol aga-
bilir. Penisilinler basta olmak lizere birgok ilacin alerjik mekanizmalarla
interstisyel nefrit yaptigi saptanmistir. Bazi durumlarda renal tiibiiler bazal
membrana kargi antikorlar saptanmigtir. Immiinolojik mekanizmalarla olan nefrit-
lerde eozinofili veya eozinofiliiri saptanabilir.

Interstisyel nefrit yapabilen bazi ilaglar
Allopurinol Rifampisin
Fenindion Sefalosporinler
Furosemid Siprofloksasin
NSAI Siilfonamidler
Penisilinler Tiazitler
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Toplayici kanallara verilen hasarlar

Minerallerin toplayici kanallarda ¢ékeldigi ve idrar yolu taslari olusturabildigi gibi
ilaglar da ¢okelerek tas olusumu igin ¢ekirdek olusturabilirler. Bu risk 6zellikle
idrar akimi diisiik oldugu zaman ve ilaglar idrara yiiksek konsantrasyonlarda gegi-
yorsa gozlenir. Bu duruma en klasik 6rnek olarak siilfonamidler gosterilebilir.
Allopurinoliin aktif metaboliti olan oksipurinol ve triamterenin de bsobrek tasi olu-
sumuna yol agabildigi saptanmistir.

Bazi ilaglar iirik asit sekresyonunu arttirarak irik asidin gokelmesi ve hasar olus-
turmasina yol agabilirler. Ozellikle lenfomalarda oldugu gibi gesitli
malignensilerde biiyilik miktarda nekroz olusursa akut bobrek yetmezligi olusabilir
(timoz lizis sendromu). Bu hastalarda allopurinol kullanilirsa iirik asit olusumu
azalir; yeterli hidrasyon yapilirsa ve idrar alkalilestirilirse iirik aside bagh riskler
azaltilabilir.

Lupus eritematosus yapabilen bazi ilaglar

Asebutolol Isoniazid

Asparajinaz Kinidin

Barbitiratlar Metildopa

Bleomisin Minosiklin

Fenitoin Prokainamid

Fenolfitalein Sefalosporinler

Hidralazin Siilfonamidler, siilfosalazin
Iyodidler Tiyourasil

Ilaglarin driner yan etkileri

Renal disfonksiyon yapabilen bazi ilaglar

ACE inhibitorleri Pentamidin
Sidofovir Takrolimus
Siklosporin Triamteren
NSAI
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Nefrotik sendrom yapabilen bazi ilaglar

Altin tuzlari Ketoprofen
Fenindion Penisilamin
Kaptopril Probenesid

Tiibdler nekroz yapabilen bazi ilaglar

Amfoterisin B Radyoaktif iyotlu kontrast maddeler
Aminoglikozitler Sefaloridin

IV immiinoglobulin Siklosporin

Metoksifluran Silfonamidler

Polimiksinler Tetrasiklinler

Hemorajik sistit yapabilen bazi ilaglar

Busiilfan Klorambusil
Siklofosfamid Nitrojen mustard
Karmustin Vinkristin

Mesane disfonksiyonu, inkontinans yapabilen bazi ilaglar

Antikolinerjikler Prazosin
Disopiramid Terazosin
Monoamin oksidaz inhibitorleri Trisiklik antidepresanlar

Vaskiilit yaparak bébrek hasari yapabilen bazi ilaglar
Allopurinol

Izoniazit

Siilfonamidler

Akut bébrek yetmezligi yapabilen bazi ilaglar
Aminoglikozitler Sisplatin
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Bobreklerde fonksiyonel bozukluk yapabilen bazi ilaglar

Lityum: Idrari diliie ve konsantre etme bozuk-
lugu

Loop diiiretikleri ve tiazitler: Potasyum kaybi

Asetazolamid: Asit-baz dengesi bozuklugu

Bobrek yetmezligi olan hastalarda ilag kullanimi

Bobrek yetmezliginde ilaglar:
Bobrek yetmezligini arttirabilirler.
Bobrekten atilamadigi igin birikebilirler.

Etkisiz olabilirler (6rn. tiazitler, tirikozirik ilaglar).

Bobrek yetmezligi ve ilag eliminasyonu

Kendi veya metabolitleri suda goziinen veya konjugasyon reaksiyonlariyla suda
¢oziinir hale gelen pek ¢ok ilag bobreklerle atilir. Bu nedenle bsbrek
yetmezliginde bu ilaglar veya metabolitleri birikebilir. Problemler 6zellikle toksik
ve biiyiik olgiide bobreklerle atilan ilaglarda ortaya gikar.

Ilaglarin plazmadaki veya hedef dokulardaki konsantrasyonlarinin babrek
yetmezligi olmayan hastalarinkine benzer diizeylere diisiiriilmesi igin 6nlem alin-
malidir. Bobrek yetmezliginde ilaglarin aktif veya toksik metabolitleri de birike-
bilir (6rn. asebutolol, diazepam, varfarin, meperidin). Bu nedenle bobrek
yetmezligi olan hastalarda aktif metaboliti olan ilaglardan kaginilmasi dogru olabi-
lir.

Tlaglarin babrek klirenslerinin tahmin edilmesi

Birgok ilacin bobreklerde atilimi kreatinin klirensi ile dogru orantilidir. Eger has-
tanin 24 saatlik idrarindan kreatinin klirensi saptanirsa bu deger, Cockroft ve
Gaud formdili kullanilarak olmasi gereken degerle karsilastirilir:

[(140-yas) x ideal viicut agirhigr (kg)

Erkeklerdeki kreatinin klirensi
(mL/dakika) = 0.81145 x serum kreatininin

(umol/L)

Bu formidil, bulunan kreatinin klirensi degeri 0.85 ile ¢arpilarak kadinlara da uyar-
lanir.
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Bobrek yetmezligi olan veya hemodiyaliz uygulanan hastalarda ilaglarda
dikkat edilmesi gerekenler

Ozellik Yorum

Terapotik indeks Eger ilacin terapétik indeksi biylikse birikmesi
blylik risk olusturmaz.

Proteinlere baglanma Ilag proteinlere biiyiik 6l¢iide baglaniyorsa
(>7%90) hemodiyalizle uzaklastiriimasi zordur.

Degismeden bobreklerle atilan | Eger ilacin %30'u veya daha fazlasi idrarla de-
ilag miktar gismeden atiliyorsa bobrek yetmezliginde bi-
rikme olasiligr yliksektir.

Idrarla aktif metabolitleri ati- | Ilacin aktif metabolitleri birikir.
lan ilaglar

Dagilim hacmi Eger ilacin dagilim hacmi 0.7 L/kg'dan diisiikse
ve proteinlere biiyiik 6lglide baglanmiyorsa di-
yalizle uzaklastiriimasi olasihgr genellikle yiik-
sektir.

Diyalize olabilme Diyaliz uygulanan hastalarda 4-6 saatlik rutin
bir seans sonrasinda eger viicuttaki toplam ila-
cin %30 veya daha fazlasi uzaklastirilmissa
genellikle hastanin tedavisi igin ek ilag dozu
uygulanmasi gerekebilir. Bunun tersine ilag
yliksek dozda alinmigsa %30 veya daha fazlasi-
nin uzaklastirilabilmesi hemodiyalizin terapotik
amagla kullanilabilecegi anlamina gelir.

Doz rejimleri

Bobrek yetmezligi olan hastalarda gogunlukla ilacin baglangig veya yiikleme dozu-
nun ayarlanmasi gerekmez. Ancak, bu hastalarda ilaglarin birikmesini ve toksik
etkiler gostermesini 6nlemek igin genellikle siirdiirme dozunun azaltilmasi gere-
kir. Hastalarda bobrek yetmezligi nedeniyle plazma yarilanma émiirleri uzadig
zaman kararli durum konsantrasyonuna ulagma siirelerinin de uzayacag: dikkate
alinmahdir.

Aminoglikozitler ve digoksin gibi bazi ilaglar igin bobrek yetmezliginde nasil dav-
ranilmasini gerektigini gosteren kilavuzlar vardir. Hastalarda tedavinin bireysel-
lestirilmesi igin serum konsantrasyonlarinin élglilmesi yardimcet olur, ancak en 6-
nemlisi her hastada etkinlik ve giivenirlilik detayli olarak degerlendirilmelidir.
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Hastalarda uygulanan ilacin foplam dozunun azaltilmasi igin iki genel yaklagim var-

dir:

1. Ilacin sabit birakilirken dozlam araligi uzatilabilir.

2. Ilacin dozu azaltilirken dozlam arahgi sabit birakilabilir.

Eger ilacin plazmada sabit konsantrasyonda kalmasi bliylik 6nem tastyorsa en gii-

venilir yol intravensz infiizyondur.

Eger hastalarda proteinlere biiyiik oranda baglanan bir ilag kullaniliyorsa,
hipoproteinemi varsa ya da siddetli bobrek yetmezliginde metabolitleri birikip

ilaglarla proteinlere baglanma bélgeleri

dir.

igin yarigiyorsa 6zel dikkat gosterilmeli-

Bobrek yetmezligi olan hastalarda doz rejimleri igin genel kurallar

Kendileri veya aktif metabolitleri ta-
mamen veya biiyiik 6lgiide bobreklerle
atilan ilaglar

Rutin veya biraz azaltilmig bir dozla
baslanir, siirdiirme dozu kreatinin
klirensine gore azaltilir,

Tamamen veya biiyiik 6lgiide inaktif
metabolitlerine doniisen ilaglar

Rutin dozlar verilir. Eger ilaca 6zel bir
farklilik varsa ona gére doz uyarlanir.

Bobreklerle kismen atilan ve kismen
metabolize olan ilaglar

Doz ilacin toksisite potansiyeline ve
bébreklerle atilmasindaki bagimliligina
gore uyarlanir,
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