
a

Nöropsikofarmakolojide
Terapötik İlaç İzlemi İçin 

Ortak Görüş Kılavuzu: 
2017 Güncellemesi

Çevirenler
Ahmet GÜRCAN, Emine Tuğçe KAYA, Emre MUTLU

Çeviri Editörü
Ş. Can GÜREL

Consensus Guidelines for Therapeutic Drug Monitoring in Neuropsychopharmacology: Update 2017

E-ISBN: 978-625-99024-5-6





i

Nöropsikofarmakolojide Terapötik İlaç İzlemi İçin 
Ortak Görüş Kılavuzu: 2017 Güncellemesi

Türkiye Sinir ve Ruh Sağlığı Derneği

Çevirenler
Ahmet GÜRCAN, Emine Tuğçe KAYA, Emre MUTLU

Çeviri Editörü
Ş. Can GÜREL



ii
Hiemke C et al. Consensus Guidelines for Therapeutic … Pharmacopsychiatry 2018; 51: 9–62

Review Thieme

Consensus Guidelines for Therapeutic Drug Monitoring in  
Neuropsychopharmacology: Update 2017
  

Authors
C. Hiemke1, 2, N. Bergemann3, H. W. Clement4, A. Conca5, J. Deckert6, K. Domschke7, G. Eckermann8, K. Egberts9,  
M. Gerlach9, C. Greiner10, G. Gründer11, E. Haen12, U. Havemann-Reinecke13, G. Hefner14, R. Helmer15, G. Janssen16,  
E. Jaquenoud17, G. Laux18, T. Messer19, R. Mössner20, M. J. Müller21, M. Paulzen11, B. Pfuhlmann22,  
P. Riederer6, A. Saria23, B. Schoppek24, G. Schoretsanitis25, M. Schwarz26, M. Silva Gracia12, B. Stegmann12,  
W. Steimer27, J. C. Stingl10, M. Uhr28, S. Ulrich29, S. Unterecker6, R. Waschgler30, G. Zernig23, 31, G. Zurek32,  
P. Baumann33

Affiliations
 1 Department of Psychiatry and Psychotherapy, University 

Medical Center of Mainz, Mainz, Germany
 2 Institute of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine, 

University Medical Center of Mainz, Mainz, Germany
 3 Kitzberg Hospitals, Center for Psychosomatic Medicine 

and Psychotherapy, Bad Mergentheim, Germany
 4 Department of Child and Adolescent Psychiatry, 

University of Freiburg, Freiburg, Germany
 5 Servizio Psichiatrico del Comprensorio Sanitario di 

Bolzano, Bolzano, Italy
 6 Department of Psychiatry, Psychotherapy and Psychoso-

matics, University Hospital of Würzburg, Germany
 7 Department of Psychiatry and Psychotherapy, Medical 

Center - University of Freiburg, Faculty of Medicine, 
University of Freiburg, Freiburg, Germany

 8 Psychiatric Hospital, Kaufbeuren, Germany
 9 Department of Child and Adolescent Psychiatry, 

Psychosomatics and Psychotherapy, Center of Mental 
Health, University Hospital of Würzburg, Germany

10 Federal Institute for Drugs and Medical Devices (BfArM), 
Bonn, Germany

11 Department of Psychiatry, Psychotherapy and Psychoso-
matics, RWTH Aachen University, Aachen, and JARA – 
Translational Brain Medicine, Aachen, Germany

12 Clinical Pharmacology, Department of Psychiatry and Psycho-
therapy and Department of Pharmacology and Toxicology, 
University of Regensburg, Regensburg, Germany

13 Department of Psychiatry and Psychosomatics, University 
of Göttingen, Göttingen, Germany

14 Psychiatric Hospital, Vitos Klinik, Eichberg, Eltville, Germany
15 Center of Epilepsy, Bielefeld, Germany
16 Medical Laboratory Stein, Limbach Group,  

Mönchengladbach, Germany
17 Psychiatric Hospital, Königsfelden, Brugg, Aargau, 

Switzerland
18 Institute of Psychological Medicine, Haag in Oberbayern, 

Germany

19	Danuviuskliniken,	Psychiatric	Hospital,	Pfaffenhofen,	
Germany

20 Department of Psychiatry and Psychotherapy, University 
of Tübingen, Tübingen, Germany

21 Psychiatric Hospitals Oberberggruppe, Berlin, Germany
22 Psychiatric Hospital Weisser Hirsch, Dresden, Germany
23 Experimental Psychiatry Unit, Department of Psychiatry 

1, Medical University of Innsbruck, Innsbruck, Austria
24 kbo-Isar-Amper Klinikum München-Ost, Psychiatric 

Hospital, Munich-Haar, Germany
25 Department of Psychiatry, University of Bern, Bern, 

Switzerland
26 Department of Laboratory Medicine, Ludwig Maximilian 

University, Munich, Germany
27 Institute of Clinical Chemistry and Pathobiochemistry, 

Technical University Munich, Munich, Germany
28 Max Planck Institute of Psychiatry, Munich, Germany
29 Aristo Pharma GmbH, Berlin, Germany
30 Psychiatric Hospital, Feldkirch, Austria
31	Private	Practice	for	Psychotherapy	and	Court-Certified	

Witness, Hall in Tirol, Austria
32 Medical Laboratory Bremen, Bremen, Germany
33 Department of Psychiatry, University of Lausanne, 

Prilly-Lausanne, Switzerland

Key words
antidepressant drugs, antiepileptic drugs, antiparkinson 
drugs, antipsychotic drugs, concentration in blood, 
consensus guidelines, drug analysis, genotyping, neurologic 
drugs, pharmacogenetics, pharmacokinetics, phenotyping, 
plasma concentration, psychiatric drugs, reference range, 
serum concentration, therapeutic drug monitoring, 
therapeutic window

received    15.05.2017 
revised        08.07.2017 
accepted  10.07.2017

9

D
ow

nl
oa

de
d 

by
: J

oh
.-G

ut
en

be
rg

-U
ni

ve
rs

itä
t. 

C
op

yr
ig

ht
ed

 m
at

er
ia

l.



iii

İÇİNDEKİLER

GENEL BİLGİLER 2

ORTAK GÖRÜŞ DOKÜMANININ AMAÇLARI 3

ORTAK GÖRÜŞ DOKÜMANININ HAZIRLANMASI 3

1.  Farmakokinetik ve Farmakogenetik 4
 1.1  Farmakokinetik özellikler 4
  1.1.1 Nöropsikiyatrik ilaçların emilimi, dağılımı ve atılımı  4

  1.1.2 Kandaki ilaç konsantrasyonları 11

  1.1.3 Beyinde ve beyin-omurilik sıvısında ilaç konsantrasyonları 12

 1.2  Farmakogenetik özellikler 12

2.  Nöropsikofarmakolojiyi Yönlendirmede Kandaki İlaç Konsantrasyonları 14
 2.1. Terapötik referans aralığı 14
  2.1.1 Terapötik referans aralığının alt sınırını belirleme 25

  2.1.2. Terapötik referans aralığının üst sınırını belirleme 25

  2.1.3. Toplum temelli referans değerlerinden birey temelli referans değerlerine 25

  2.1.4. Laboratuvar alarm düzeyi 26

 2.2 Doz bağımlı referans aralığı 26
 2.3 Konsantrasyonun doza oranı 36
 2.4 Metabolit anabileşik oranı  36
 2.5 Prob ilaç fenotipleme 39
 2.6 Kanda ilaç düzeyi bakmak için endikasyonlar 39
 2.7 Kandaki ilaç konsantrasyonunu ölçmek için öneriler 43

3.  Tİİ’nin Nöroloji ve Psikiyatride Pratik Yönleri 45
 3.1. Kanda ilaç konsantrasyonlarının ölçümü için Tİİ talebi 45
 3.2  Örnek toplama 46
  3.2.1 Kan örneği toplama 46

  3.2.2 Tİİ için ağız sıvıları 48

 3.3  Kan örneklerinin saklanması ve sevkiyatı 48
 3.4  Laboratuvar ölçümleri 48
 3.5  Dip kararlı durum konsantrasyonlarının hesaplanması 49
 3.6  Sonuç ve önerilerin yorumlanması ve iletilmesi  50
  3.6.1 Tİİ kılavuzları sonuçların yorumlanması için nasıl kullanılmalı? Örnek vakalar 51

 3.7  Tİİ’ye ek olarak farmakogenetik testler 52
 3.8  Klinik karar verme 52
 3.9  Tİİ’nin maliyet-etkinliği 54
4.  Sonuçlar ve Perspektif 55
 Çıkar Çatışmaları 55

KAYNAKLAR 55



iv



1

GÖZDEN GEÇİRME
REVIEW ARTICLE
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Ortak Görüş Kılavuzu: 2017 Güncellemesi

Çevirenler
Ahmet GÜRCAN1 , Emine Tuğçe KAYA2 , Emre MUTLU3  

Çeviri Editörü
Ş. Can GÜREL4

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 für 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.

ÖZET

Terapötik ilaç izlemi (Tİİ), en uygun farmakoterapi uygulamasını 
sağlayabilmek için kan ilaç konsantrasyonunu ölçme ve yorumlamadır. 
Tİİ’de bireylerarası farmakokinetik değişkenlik gözetilerek 
bireyselleştirilmiş farmakoterapi sağlanır. Psikiyatride ve nörolojide 
Tİİ’den özellikle fayda görecek hasta kitlesi çocuklar ve ergenler, 
gebeler, yaşlı hastalar, zihinsel yetersizliği olan bireyler, madde kullanım 
bozukluğu olan hastalar, adli psikiyatrik hastalar veya farmakokinetik 
bozukluğu olduğu bilinen veya farmakokinetik anormallikten şüphe 
edilen hastalardır. Tedavi edici dozda yanıtsızlık, ilaç uyumundan 
emin olunamaması, yetersiz tolerabilite veya farmakokinetik ilaç 
etkileşimleri Tİİ için tipik endikasyonlardır. Bununla birlikte, 
Tİİ’nin farmakoterapiyi optimize etmekteki faydaları, ancak yöntem 
klinik tedavi sürecine yeterince bütünleştirildiğinde elde edilebilir. 
Tedaviyi uygulayan hekimlere ve laboratuvarlara Tİİ hakkında geçerli 
bilgi sağlamak için Nöropsikofarmakoloji ve Farmakopsikiyatri 
Derneğinin (Arbeitsgemeinschaft für Neuropsychopharmakologie 
und Pharmakopsychiatrie - AGNP) Tİİ çalışma kolu, psikiyatride 
Tİİ için ilk kılavuzlarını 2004 yılında yayınlamıştır. 2011 yılındaki 
bir güncellemeden sonra, sıradaki güncelleme için zaman gelmiştir. 
Yeni kılavuzların takip edilmesi ile potansiyel olarak optimum 
nöropsikofarmakoterapi, hastaların iyileşmesinin hızlandırılması ve 
sağlık harcamalarında azalma sağlanabilir.

Kısaltmalar
KBB kan beyin bariyeri
C/D konsantrasyonun doza oranı
CL toplam temizlenme (total klirens)
CL/F görünen toplam klirens (apparent total clearance) 
(* çeviri notu: Dozun, ilacın plazma konsantrasyon eğrisinin altında kalan alana 
bölünmesi ile elde edilen, ilacın biyoyararlanımını hesaba katmayan temizlen-
meyi ifade eder)
Cort ortalama konsantrasyon
Cmax maksimum konsantrasyon
Cmin dip (trough) veya minimum konsantrasyon
CYP sitokrom P450

DBK doz bağımlı konsantrasyon
EMA Avrupa İlaç Ajansı (European Medicine Agency)
F biyoyararlanım (emilimi gerçekleşen oran)
FDA Gıda ve İlaç İdaresi (Food and Drug Administration)
GeKO Alman Genetik Test Komisyonu (German Comission Genetic Testing)
MPR metabolit/anabileşik oranı (metabolite to parent compound ratio)
PET Pozitron Emisyon Tomografi
P-gp P-glikoprotein
t1/2 eliminasyon yarılanma ömrü
Tİİ Terapötik İlaç İzlemi
tmax maksimum konsantrasyona ulaşma süresi
tmin minimum konsantrasyona ulaşma süresi

1Dr. Öğr. Gör., Başkent Üniversitesi Tıp Fakültesi Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Ankara; 2Uzm. Dr., Yozgat Şehir Hastanesi Yozgat;  
3Dr. Öğr. Üyesi, 4Doç. Dr. Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, Ankara
Dr. Ş. Can Gürel, e-posta: scangurel@gmail.com

https://orcid.org/0000-0002-3545-8981
https://orcid.org/0009-0004-8656-329X
https://orcid.org/0000-0001-6604-2105
https://orcid.org/0000-0003-3261-6611
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ortaya çıkabilir [96, 328, 518, 520, 568, 569, 651]. Ayrıca 
aynı ilacın farklı farmasötik formülasyonları absorbsiyonun 
derecesini ve zamansal değişimini, dolayısıyla da vücuttaki 
ilaç konsantrasyonunu etkileyebilir (Şekil 1). Terapötik ilaç 
izlemi, plazma veya serumdaki ilaç konsantrasyonunun ölçü-
münü, hastanın dozunu olası en yüksek yanıt ve düşük advers 
ilaç reaksiyonu/toksisitesi riski ile ilişkili olan kan ilaç kon-
santrasyonuna titre etmek için kullanır. Ayrıca Tİİ nöropsi-
kofarmakoterapinin maliyet etkinliğini artırma imkânını da 
sağlayabilir [13, 894, 961, 1204, 1267]. Terapötik ilaç izle-
minin tüm bu potansiyeline rağmen, resmi ürün bilgisindeki 
Tİİ bilgileri ile mevcut tıbbi-bilimsel kanıtlar arasında kayda 
değer uyuşmazlıklar gösterilmiştir. Amitriptilin veya kloza-
pin gibi iyi çalışılmış bileşikler için bile ürün bilgisinde Tİİ 
hakkında yetersiz bilgi bulunduğu görülmektedir (Kısa Ürün 
Bilgisi, KÜB) [1020, 1221]. Halbuki nöropsikofarmakolojik 
ilaçların çoğu için kan konsantrasyonu ölçümü klinik uygu-
lamada rutin haline gelmiştir. Terapötik ilaç izleminin fayda-
larına ilişkin net kanıtlar antiepileptik ilaçlar [912], trisiklik 
antidepresanlar [826], eski (birinci kuşak veya tipik) ve yeni 
(ikinci kuşak veya atipik) antipsikotik ilaçlar [928] ve duygu-
durum düzenleyicileri için gösterilmiştir [233]. Dar terapö-
tik aralığı nedeniyle, duygudurum düzenleyicisi lityum için 
Tİİ bir bakıma standart uygulama haline gelmiştir [230, 463, 
707].  

Terapötik ilaç izleminin, farmakoterapiyi en iyi hale getirme-
deki faydaları ancak yöntem klinik tedavi süreci ile yeterince 
bütünleştirilebildiğinde elde edilebilir. Nöropsikiyatrik ba-
kımda güncel Tİİ kullanımı sistematik çalışmaların gösterdiği 

GENEL BİLGİLER

Son 60 yılda psikiyatrik ve nörolojik hastaların tedavisi için 
keşfedilmiş ve geliştirilmiş 200’den fazla ilaç bulunmaktadır 
[89]. Bu ilaçlar birçok nöropsikiyatrik/ruhsal bozukluğun 
ve belirtinin tedavisi için gerekli ve etkilidir. Yüksek düzeyde 
tıbbi ve ekonomik faydalarına rağmen, ne yazık ki, sağaltım-
la ilgili sonuçlar halen hastalar ve hekimler için tatmin edici 
düzeye erişememektedir [6, 8, 709, 1206]. Bu nedenle yeni 
ilaçların geliştirilmesi üzerine klinik araştırmalara odaklan-
dıktan sonra [953, 954], artan kanıtlar mevcut ilaçların daha 
iyi uygulanmasının hastalara hala önemli fayda sağlayabile-
ceğini göstermektedir [75, 190, 248, 267, 1080]. Dahası, 
mevcut farmakolojik bilgilerin sağlık hizmetlerine yansılıt-
ma düzeyi eksik kalmaktadır [1094]. Bu eksikliği giderme-
ye yönelik en yeni girişim “Hassas Tıp” modelidir. Hassas 
tıp, klinik uygulamaya rehberlik etmek için gerekli kanıtın 
oluşturulmasında bireysel değişkenliği göz önünde bulundu-
rur [229]. Terapötik ilaç izlemi (Tİİ) hassas tıpta bir hasta 
yönetimi aracıdır [565]. Kandaki ilaç konsantrasyonlarını 
ölçüp ilaç ve hastaya ait özellikler hakkındaki bilgileri bir 
araya getirerek tek bir hastanın ilaç dozunun ayarlanmasını 
sağlar. Nöropsikofarmakoterapinin yönlendirilmesinde Tİİ 
kullanımının başlıca nedenlerinden biri ilaçlara ait bireyle-
rarası farmakokinetik değişkenliktir [957, 960]. Eş zaman-
lı hastalık, yaş, birlikte kullanılan diğer ilaçlar veya genetik 
anormallikler nedeniyle hastaların ilaçları absorbe etme, da-
ğıtma, metabolize etme ve vücuttan atma yetenekleri farklılık 
gösterebildiğinden, aynı dozda ilacın vücuttaki kararlı durum 
konsantrasyonunda 20 kattan fazla bireylerarası varyasyon 

Yaş, cinsiyet, hastalık, gebelik, 
farmakokinetik genotip, uyum, tedavi 

hataları, diğer ilaçlarla etkileşimler, diyet, 
sigara

İlacın lipofilitesi, taşıyıcı afinitesi,  
kan-beyin-bariyeri geçirgenliği

Nörogenez, beynin olgunlaşması, 
farmakodinamik genotip, 

(nörotransmitter reseptörleri, geri alım 
taşıyıcıları ve metabolize edici enzimler

Önerilen doz Kandaki ilaç 
konsantrasyonu

Beyindeki ilaç 
konsantrasyonu İlaç etkileri

Farmakokinetik
Emilim
Dağılım

Metabolizma
Atılım

Farmakodinamik
Nörotransmitter

reseptörleri, taşıyıcılar, metabolize 
edici enzimler ve sinyal ileti 

sistemleri ile etkileşimler

Şekil 1. Önerilen dozdan belirgin farmakokinetik ve farmakodinamik değişkenliğe yol açan birçok faktör tarafından düzenlenen ilaç etkilerine
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gibi sıklıkla yetersizdir [231, 462, 725, 1077, 1272, 1346]. 
Terapötik ilaç izleminin yetersiz kullanımı laboratuvar ola-
naklarını boşa harcar ve klinik karar verme sürecini olumsuz 
yönde etkileyecek yanıltıcı sonuçlar doğurmaktadır [204]. 
Üniversite hastanesi psikiyatri bölümlerinde trisiklik antidep-
resanlar için Tİİ’nin klinik kullanımı hakkındaki bir çalışma, 
Tİİ isteklerinin %25 ila 40’ının yetersiz doldurulduğunu 
göstermiştir. Yanlış doz ayarlamalarının yaklaşık %20’sine, 
sonuçların yanlış yorumlanmasının neden olduğu görülmüş-
tür [1272, 1346, 1347]. Diğer tipik hatalarını, kan örneğinin 
alındığı zamanda kararlı durum koşullarının olmaması ve is-
tem formundaki kayıt hataları oluşturmaktadır. Antidepresan 
ve duygudurum düzenleyici ilaçlar için Tİİ üzerine yapılan 
çalışmalar, Tİİ’nin hatalı kullanımı hakkındaki bilgileri daha 
da artırmıştır [757, 758]. Antiepileptik ilaçlar için ise, bütün 
labratuvar istemlerin yarısının uygun olmadığı bulunmuştur 
[1077].

Bu arkaplanda, 2004 yılında nöropsikofarmakoloji çalış-
ma grubunun Tİİ çalışma kolu (Nöropsikofarmakoloji 
ve Farmakopsikiyatri Derneği-Arbeitsgemeinschaft für 
Neuropsychopharmakologie und Pharmakopsychiatrie-AGNP) 
genotipleme önerilerinin de dahil edilmesiyle birlikte psiki-
yatride Tİİ için en iyi uygulama kılavuzunu yayınladı [82]. 
2011 yılında kılavuzlar güncellendi ve özellikle nörolojik 
ilaçlar olmak üzere eklenen çok sayıda ilaç da dahil edilerek 
önemli ölçüde genişletildi [524]. Bu kılavuzlar laboratuvar-
lar ve klinisyenler tarafından yaygın olarak kabul edilmiştir. 
Alanyazında ilk kılavuzlar [82] 300’den fazla atıf aldı [1048]. 
Kılavuzlar, Almanca [453, 521], Macarca [523], İtalyanca 
[522] ve Çince’ye çevrildi. 2011’den beri Tİİ hakkında-
ki bilgi ve kabuller daha da ilerledi. Bu nedenle AGNP’nin 
Tİİ çalışma kolu tarafından bu ikinci güncellenmiş sürüm 
hazırlandı. 

ORTAK GÖRÜŞ DOKÜMANININ AMAÇLARI

Bu kılavuz, nöroloji ve psikiyatride Tİİ uygulaması ve teori-
si ile ilişkili konuları ele almaktadır. Birinci bölüm kandaki 
nöropsikiyatrik ilaç konsantrasyonlarının izleminin teorik 
yönleri hakkındadır. İkinci bölüm Tİİ endikasyonlarını ta-
nımlamakta ve doz optimizasyonu için kandaki terapötik 
konsantrasyonların nasıl yönlendirileceğini göstermektedir. 
Üçüncü bölümde ise, bir istem ile başlayıp Tİİ’den önceki far-
makoterapiye devam etme veya değiştirme kararı ile sonlanan 
süreçte en iyi Tİİ uygulaması tarif edilmektedir. 

Terapötik ilaç izleminin ideal hale getirmek için aşağıdaki ko-
nulara değinilmiştir:

• Psikiyatri ve nörolojide Tİİ kullanım endikasyonlarının 
tanımı

• Terapötik ilaç izlemi önerilerinin derecelerinin tanımı

• Laboratuvarların önerebileceği ve klinisyenlerin farma-
koterapiyi yönlendirmek için kullanabileceği terapötik ve 
doz bağımlı referans aralıklarının tanımı

• İlaç konsantrasyonlarının çok yüksek ve muhtemelen 
zararlı olduğu düşünüldüğünde tedaviyi uygulayan heki-
mi uyarmak amacıyla laboratuvarlar için alarm seviyele-
rinin tanımlanması

• Yorumlayıcılar için yardım ve öneriler 

• Terapötik ilaç izlemini farmakogenetik testlerle birleştir-
mek için öneriler

• Terapötik ilaç izlemi sonuçlarını yorumlamak için gerekli 
olan farmakokinetik değişkenlerin sunumu

ORTAK GÖRÜŞ DOKÜMANININ 
HAZIRLANMASI

Güncellenmiş ortak görüş kılavuzları Almanya, İsviçre, 
Avusturya ve İtalya’da üniversite hastaneleri ve neredeyse sa-
dece hasta bakımı ile ilgilenen hastanelerden/kurumlardan 
psikiyatristler, nörologlar, psikoterapistler, mahkeme onaylı 
bir farmakoloji uzmanı da dahil olmak üzere farmakologlar, 
biyokimyacılar, eczacılar ve kimyacılardan oluşan AGNP’nin 
disiplinlerarası Tİİ çalışma kolu tarafından hazırlanmıştır. 

Önceki AGNP ortak görüş kılavuzlarında yayınlanan veriler 
[82, 524] ve nöropsikiyatrik ilaçların Tİİ’si için diğer kıla-
vuzlar ve öneriler [536, 587, 715, 869, 889–891, 912, 928, 
932, 1304] kullanılmıştır. Öncelikle PubMed’de ve kısa ürün 
bilgilerinde (KÜB), ayrıca farmakolojik ve klinik kimya der-
gilerinde Tİİ ile ilgili bilgileri tespit etmek için sistematik bir 
alanyazın taraması yapılmıştır. İki binden fazla makale değer-
lendirilmiştir. Son olarak, bu ikinci güncelleme ile ilgili oldu-
ğu tanımlanan yaklaşık 1400 makaleden veriler elde edilmiş-
tir. Bildirilen verilerin ayıklanması ve analiz edilmesi için bir 
kontrol listesi kullanılmıştır (ilaç VE konsantrasyon VE (kan 
VEYA plazma VEYA serum)). Tarama serum, plazma ve kan-
daki terapötik ve doz ilişkili ilaç konsantrasyonlarına odak-
lanmıştır. Tİİ’nin yorumlanması için sitokrom P450 (CYP) 
substrat özellikleri ve metabolit anabileşik oranı (metabolite to 
parent compound ratio - MPR) uyarlanmış veya yeniden he-
saplanmıştır. Ek olarak, ilaçların CYP indükleme ve inhibe 
etme özellikleri ve de farmakokinetik ilaç-ilaç etkileşimleri ile 
muhtemelen ilgili olan gıda bileşenleri araştırılmıştır. Bu gün-
cellemede sunulan veriler üzerindeki son kararlar beş ortak 
görüş konferansı ve e-posta iletişimi aracılığıyla verilmiştir. 

Terapötik referans aralıkları 154 nöropsikiyatrik ilaç için lis-
telenmiştir. Yeni olarak 25 ilacın referans aralıkları sunulmuş 
(levomilnasipran, tianeptin, vilazodon, vortioksetin, breksi-
piprazol, kariprazin, loksapin, lurasidon, N-desalkilketiyapin, 
brivarasetam, eslikarbazepin, perampanel, retigabin, difenhid-
ramin, doksilamin, gama-hidroksi bütirik asit, medazepam, 
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modafinil, prometazin, zeleplon, eroin, morfin, nalmefen, 
nikotin ve rotigotin) ve 18 ilacın referans aralıkları değişti-
rilmiştir (bupropiyon, milnasipran, paroksetin, aripiprazol, 
asenapin, flupentiksol, protipendil, felbamat, topiramat, lora-
zepam, temazepam, zolpidem, donepezil, galantamin, bupre-
norfin, disülfiram, metilfenidat ve 3-O-metildopa). 

Doz bağımlı referans aralıklarını hesaplamak için doz bağımlı 
konsantrasyonların (DBK) hesabına ayrıca odaklanılmıştır. 
Tedaviye uyum sorunlarının yanı sıra ilaç-ilaç etkileşimlerin-
den, zayıf veya çok hızlı ilaç metabolizmasından ya da bo-
zulmuş karaciğer veya böbrek fonksiyonlarından kaynakla-
nan bireysel farmakokinetik anormallikleri tanımlamak için 
DBK’lar terapötik referans aralıklarından ayrı kullanılmıştır. 
Bu görüş Haen ve arkadaşları tarafından önerilmiş [471] ve 
2011 ortak görüş kılavuzunda 83 nöropsikiyatrik ilaç için ka-
bul edilmiştir [524]. Bu güncelleme için gözden geçirilmiş ve 
29 metabolitin de dahil edilmesiyle birlikte 133 nöropsikiyat-
rik ilaca genişletilmiştir. 

1. Farmakokinetik ve Farmakogenetik

1.1 Farmakokinetik özellikler

1.1.1 Nöropsikiyatrik ilaçların emilimi, dağılımı ve atılımı 

Pek çok nöropsikiyatrik ilaç için bazı farmakokinetik özellik-
ler ortaktır:

• Gastrointestinal sistemden kan kompartımanına iyi emil-
me, 1-6 saat içinde maksimum konsantrasyona ulaşma

• %5 ile %100 arasında, yüksek düzeyde değişken sistemik 
biyoyararlanım

• Kan kompartımanından merkezi sinir sistemine hızlı da-
ğılım, çoğunlukla beyinde kanda olduğundan daha yük-
sek seviyelerin ortaya çıkması

• Yüksek sanal dağılım hacmi (yaklaşık 10-50 L/kg)

• Kararlı durum koşullarında kanda düşük dip ilaç kon-
santrasyonları (psikiyatrik ilaçlar için yaklaşık 0,1–500 
ng/mL ve nörolojik ilaçlar için 20 μg/mL’ye kadar)

• Ağırlıklı olarak hepatik metabolizma ile atılım

• Atılım yarı ömrü çoğunlukla 12-36 saat arasında

• Terapötik dozlarda doğrusal farmakokinetik, günlük do-
zun iki katına çıkarmak kandaki ilaç konsantrasyonunun 
da iki katına çıkması ile sonuçlanır

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

Ancak, bu ortak farmakokinetik özellikler listesinin çok sa-
yıda istisnası vardır. Örneğin, aripiprazol ve fluoksetin uzun 
atılım yarı ömrüne sahipken (aripiprazol için 72 saat ve 

fluoksetin için, aktif metaboliti norfluoksetin dikkate alınır-
sa 3-15 gün), agomelatin, venlafaksin, trazodon, tranilsipro-
min, moklobemid, ketiyapin, rivastigmin veya ziprasidon kısa 
(yaklaşık 2-10 saat) atılım yarı ömrü sergiler. Amisülpirid, 
milnasipran, memantin, gabapentin veya sülpirid karaciğerde 
çok az metabolize olur ve karaciğer fonksiyonlarının bozuldu-
ğu hastalarda, avantajlı bir biçimde daha çok böbrekten atılır. 
Paroksetin, geri dönüşümsüz şekilde enzime bağlanıp enzim 
inaktivasyonuna neden olan bir metaboliti tarafından kendi 
metabolizmasını inhibe ettiği için doğrusal olmayan farma-
kokinetiğe sahiptir [108]. 

Birçok nöropsikofarmakolojik ilaç rasemik bileşikler olarak 
kullanılırlar. Enantiyomerleri farmakodinamik ve farma-
kokinetik özellikler açısından belirgin farklılık gösterir [88, 
1104]. Bununla birlikte, bugüne kadar metadon ve metilfe-
nidat halihazırda enantiyomerlerin Tİİ’sinin saptandığı tek 
rasemik psikotropik bileşiklerdir [68, 322]. Rasemik metado-
nun aktif enantiyomeri (R)-metadondur. l-metilfenidat (le-
vorotary [polarize ışığı sola çeviren izomer] methylphendiate) 
birincil olarak rasemik metilfenidatın terapötik etkisinden 
sorumludur. Flupentiksol oral alımda geometrik cis- ve trans- 
izomerlerinin (sırasıyla Z- ve E-izomer) 1:1 karışımı şeklin-
deyken, depo preparatı flupentiksol dekanoat yalnızca cis-
flupentiksol içermektedir. Cis-flupentiksolün (α-flupentiksol; 
Z-flupentiksol) klinik etkinliğinin trans-flupentiksole üstün 
olduğu klinik çalışmaların gösterdiği gibi, sadece ilkinin (cis- 
izomerin) dopamin (ve serotonin) reseptörlerine olan afinitesi 
açısından farmakolojik olarak aktif olduğu düşünülmektedir 
[83]. Araştırma projeleri ve diğer özel durumlarda ana ilaç-
lar ve/veya metabolitler için, örneğin sitalopram, fluoksetin, 
venlafaksin, paliperidon veya amitriptilin için, steryo seçici 
analizler yürütülmelidir. 

Nöropsikofarmakolojik ilaçların kan konsantrasyonlarında-
ki aynı bireyde farklı ölçümlerde gözlenen ve bireyler arası 
farklılıklar (başka bir deyişle farmakokinetik değişkenlik) 
ilacı metabolize eden enzimlerin değişken aktivitelerinden 
kaynaklanır. Enzim aktivitesi yaş ile azalabilir [651], böbrek 
ve karaciğer hastalıklarında değişebilir. Birçok psikiyatrik 
veya nörolojik ilaç oksidatif (örneğin hidroksilasyon, deal-
kilasyon, N-oksitlere oksidasyon, sulfoksit veya sulfonlara 
S-oksidasyon), redüktif (örneğin ikincil alkollere karbonil 
redüksiyonu) veya hidrolitik reaksiyonlarla faz 1 metaboliz-
maya uğrar [81]. Faz 1 reaksiyonlar genelde CYP enzimleri 
tarafından katalize edilir. CYP enzimleri kofaktör olarak hem 
içeren bir süperailenin proteinleridir. Elektron transfer zinci-
rinde terminal oksidazlar olarak işlev görürler. P450 terimi, 
CYP enzimlerinin karbon monoksit ile tümleşik indirgenmiş 
hallerindeyken maksimum emilimin görüldüğü dalga boyun-
daki (450 nm) spektrofotometrik tepe noktasından gelmek-
tedir. CYP’nin katalize ettiği faz 1 reaksiyonlar sonucunda, 
glukronik veya sülfirik asit gibi yüksek polarite gösteren 
moleküllerle faz 2 konjugasyon reaksiyonuna imkân veren 
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polar fonksiyonel gruplar ortaya çıkar. Ana bileşikte fonksi-
yonel gruplara sahip olan nöropsikofarmakolojik ilaçlar için 
bir hidroksil (örneğin oksazepam veya lorazepam) veya bir 
amin grubunun N-glukuronidleri (örneğin olanzapin) glu-
kuronidasyonun ana metabolik yoludur. Primer yapılarına 
(aminoasit dizilimlerine) göre 18 CYP gen ailesi ve 43 alt aile 
olarak sınıflandırılırlar. İnsanlarda tahminen 57 fonksiyonel 
gen ve 58 psödogen çeşitli gen kümeleri tarafından kodlanır 
[1344]. Nöropsikofarmakolojik ilaçlar için en önemli izoen-
zimler CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, 

CYP2D6, CYP2E1 ve CYP3A4/5’tir (Tablo 1) [59, 1344, 
1351–1353]. Birçok CYP geni, mutasyona karşı yüksek dü-
zeyde hassasiyet gösterir. Aşağıda daha detaylı açıklandığı 
üzere, CYP enzimlerinin genetik polimorfizmleri, vücuttaki 
ilaç konsantrasyonlarının bireylerarası değişkenliğinin fazla 
olmasının başlıca nedeni olarak ilaç konsantrasyonlarını kan-
da ölçme ihtiyacını doğurur.

Diğer enzimler de ilaç etki ve toksisitesinin anahtar metabolik 
belirleyicileri olabilir [73]. Aldo-keto redüktazlar (AKR) gibi 
AKR süper ailesinin enzimleri endo- ve ekzojen bileşiklerin 

Tablo 1. Nöropsikofarmakolojik bileşiklerin dağılımı ile metabolizmasında yer alan enzimler ve dışa atım taşıyıcıları. 

İlaçlar Enzimler ve taşıyıcılar Referans

Akamprosat Metabolize edilmez [1033]

Agomelatin CYP1A2, CYP2C19 [126, 721]

Alprazolam CYP3A4 [24, 905]

Amantadin %90’ı değişmeden böbrekten atılır [38]

Amisulprid %90’dan fazlası böbrekten değişmeden atılır [1018]

Amitriptilin CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1A3, UGT1A4, 
UGT2B10, P-gp (ABCB1)

[84, 150, 516, 878, 1187, 1215, 
1216, 1293]

Amitriptilin oksit FMO, CYP2C19, CYP2D6 [150, 276]

Amfetamin (deksamfetamin, 
lisdeksamfetamin)

CYP2D6 [55]

Aripiprazol CYP2D6, CYP3A4, P-gp (ABCB1) [509, 639, 832, 1273]

Asenapin CYP1A2, UGT1A4 [222, 1285]

Atomoksetin CYP2C19, CYP2D6, P-gp (ABCB1) [217, 805, 1354]

Benperidol Bilinmiyor [1068]

Benserazid Hidroksilasyon, COMT [594]

Biperiden Bilinmiyor [1146]

Brekspiprazol CYP3A4, CYP2D6 [443]

Brivarasetam CYP2C8, böbrek atılımı [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]

Diasetilmorfin (eroin) Karboksilesteraz 2 ve 1, UGT [776, 802, 878]

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, CYP2A6, CYP2B6, CYP2E1, CYP3A4 [743]

Donepezil CYP2D6, CYP3A4, P-gp (ABCB1) [863, 1242]

Dotiepin (dosulepin) CYP2C19, CYP2D6 [1341]

Doksepin CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 [488, 633]

Doksilamin Bilinmiyor
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İlaçlar Enzimler ve taşıyıcılar 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 Böbrekten atılım [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 CYP2D6, P-gp (ABCB1) [1352–1353]

Flurazepam CYP2C19, CYP3A4 [1061]

Fluspirilen Böbrekten atılım, CYP3A4 [1113]

Fluvoksamin CYP2D6, CYP1A2, P-gp (ABCB1) [303, 611, 814]

Gabapentin Metabolize edilmez, böbrekten atılım [123]

Galantamin CYP2D6, CYP3A4 [58]

Gamahidroksibutirik asit (GHB) Beta-oksidasyon [710]

Guanfasin CYP3A4, epoksit hidrataz, UGT [623]

Haloperidol CYP2D6, CYP3A4, AKR, UGT, P-gp (ABCB1) [73, 154, 1176, 1277]

Eroin (diasetilmorfin) Karboksilesteraz 2 and 1, UGT [776, 802, 878]

İloperidon CYP2D6, CYP3A4 [175]

İmipramin CYP1A2, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, UGT1A4, UGT2B10 [412, 744, 878]

Kabergolin Bilinmiyor, CYP3A4, P-gp (ABCB1) [54, 278]

Kafein CYP1A2, CYP2A6, ksantin oksidaz, NAT [15, 386, 475]

Karbamazepin CYP1A2, CYP2C8, CYP3A4, UGT2B7, P-gp (ABCB1), BCRP (ABCG2), epoksit 
hidrolaz

[586, 618, 730, 906, 1214, 1280]

Karbidopa Fonksiyonel hidrazin grubunu kaybeder, 1/3’ü metabolize edilmez [1030, 1261]

Kariprazin CYP2D6, CYP3A4 [174, 840]

Ketiyapin CYP3A4, CYP2D6, P-gp (ABCB1) [65, 1277]

Klordiazepoksit CYP3A4 KÜB

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, psödokolinesteraz, 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]

Tablo 1 devamı
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İlaçlar Enzimler ve taşıyıcılar Referans

Lityum Böbrekten atılım [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 KÜB

Melatonin CYP1A2 [489]

Melperon Bilinmiyor [135]

Memantin Çok azı metabolize olur [419]

Metadon CYP2B6, CYP3A4, CYP2D6, ABCB1 [249, 718, 1082, 1203]

Metilfenidat Karboksilesteraz 1 [844]

Mianserin CYP2D6, CYP1A2, CYP3A4 [664]

Midazolam CYP3A4, UGT1A4 [372, 878]

Milnasipran CYP3A4, ABCB1, böbrekten atılım [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, AKR1C [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 KÜB

Oksazepam UGT1A9, UGT2B7, UGT2B15 [246, 878]

Okskarbazepin AKR, UGT2B15, P-gp (ABCB1) [73, 878, 1279]

Paliperidon (9-hidroksirisperidon) %60’ı metabolize olmadan atılır, 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 KÜB

Pregabalin Metabolize edilmez, böbrekten atılım [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, 
SULT1B1, SULT1C4, SULT1E1, UGT

[187, 279, 335, 579]

Tablo 1 devamı



8

aldehit veya keton gruplarının redüksiyonunu katalize eder. 
İnsanlarda 13 AKR proteini tanımlanmıştır [73]. Bunların 
ziprasidonu dihidro türevine [93] ve naltreksonu naltreksole 
indirgediği gösterilmiştir [152]. Monoamin oksidaz alt tip-
leri A ve B (MAO-A ve MAO-B) stereo seçici bir şekilde si-
talopramı aktif olmayan bir asidik metabolite deamine eder 
[1007]. 

Faz 2 enzimler substrat özgüllüğü açısından giderek daha fazla 
sınıflandırılmaya başlanmıştır. İzoenzimler arasında substrat 
afinitesi ile ilgili çok fazla örtüşme vardır [245, 878]. Bu du-
rumun sonuçlarının Tİİ’ye etkileri belirsizdir.

İlaçlar başlıca karaciğerde, daha az derecede barsak mukozası 
veya beyin gibi karaciğer dışı dokularda metabolize edilirler 
[94, 402, 803].

İlaç metabolize eden enzimleri inhibe eden veya indükle-
yen ilaçlar birlikte kullanıldığında (Tablo 2, 3) eğer birlikte 
kullanılan ilaç inhibe edilen veya indüklenen enzimin subs-
tratı ise, farmakokinetik ilaç etkileşimleri görülebilir. Tİİ ara-
cılığıyla tesadüfen veya Tİİ veri setinin geriye dönük analizi 
ile birçok etkileşim ortaya koyulmuştur [183, 502, 918, 974, 
1054, 1055, 1295]. Çevresel faktörler arasında sigara kulla-
nımının CYP1A2’nin substratı olan ilaçlarla klinik ilişkisi 
çok fazladır [336, 343]. CYP1A2 doz bağımlı olarak sigara 
dumanındaki bileşikler (nikotin haricindeki polisiklik aroma-
tik hidrokarbonlar) tarafından indüklenir. Sigara kullanımı 
günde 1-5, 6-10 ve >10 sigara olduğunda CYP1A2’nin ak-
tivitesi sırasıyla 1,2, 1,5 ve 1,7 kat artar [342]. Aktivitedeki 
artış sigara bırakıldıktan sonra üç gün içinde ilk haline geri 
döner. Günde 10 sigaradan fazla içildiği durumlarda, sigara 

İlaçlar Enzimler ve taşıyıcılar Referans

Rufinamid Karboksilesteraz [936]

Selejilin CYP2B6 [95]

Sertindol CYP2D6, CYP3A4 [1322]

Sertralin CYP2B6, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4, UGT1A1, P-gp (ABCB1) [876, 1215, 1276]

Sitalopram CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, P-gp (ABCB1) [158, 384, 1339]

Sulpirid Metabolize edilmez, böbrekten atılım, 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 MAO, 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, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C9, CYP219, beta-
oksidasyon

[878, 1169]

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 CYP2C8, CYP3A4 [92, 1202]

Zotepin CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4 [1083]

Zuklopentiksol CYP2D6 [559]

ABC: ATP bağlı kaset; AKR: aldo-keto redüktaz; COMT: katekol-O-metiltransferaz; CR: karbonil redüktaz; CYP: sitokrom P450; DDC: dopadekarboksilaz 
(=aromatik amino asit dekarboksilaz); FMO: flavin monooksijenaz, MAO: monoamin oksidaz, NAT: N-asetiltransferaz; KÜB: kısa ürün bilgisi; SULT: 
sulfotransferaz; UGT: UDP-glukuronoziltransferaz; P-glikoprotein (P-gp) ABCB1 geni tarafından kodlanır, meme kanseri direnç proteini (BCRP) ABCG2 geni 
tarafından kodlanır. Belirtilen CYP substrat özellikleri esas olarak insanlarda in vivo çalışmalara dayanırken, ABC substrat özellikleri hayvan veya hücre kültürü 
çalışmalarına dayanır. Bileşikler güçlü veya orta derecede inhibitörlerle (Bkz. Tablo 2) veya indüktörlerle (Bkz. Tablo 3) ve koyu olarak belirtilen enzimlerle 
kombine edildiğinde, bileşiklerin kandaki konsantrasyonları önemli ölçüde artar veya azalır. 

Tablo 1 devamı
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Tablo 2. İlaç metabolizmasında yer alan CYP enzimlerinin inhibitörleri

İnhibe eden ilaç İnhibe 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]
İndinavir CYP3A4 [1270]
İtrakonazol CYP3A4 [1173]
İzoniazid 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]

İnhibe edilen bir enzim tarafından birincil olarak metabolize edilen ilaçlar, potansiyel hedef ilaçlardır. Bu inhibitörlerle kombinasyon klinik ilaç-ilaç etkileşimlerine neden olur (www.
mediq.ch veya www.psiac.de). Koyu gösterilen enzimlerin inhibisyonu hedef ilacın plazma konsantrasyonunu %50’den fazla artıracaktır (Bkz. Tablo 1). CYP: sitokrom P450; MAO: 
monoamin oksidaz
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kullanımının etkisi göz önünde bulundurulmalıdır [343]. 
Klozapin [133, 1232], duloksetin [375] veya olanzapin 
[1357] gibi bir CYP1A2 substratı (Tablo 1) ile tedavi altın-
dayken yoğun sigara kullanımının kesilmesi, Tİİ ile kontrol 
edilmesi gereken bir biçimde doz azaltımı ihtiyacını ortaya 
çıkartabilir.

Faz 1 ve 2 metabolizmaya dahil olan enzimlerin yanı sıra, ilaç 
taşıyıcıları da ilaçların dağılım farmakokinetiğinde rol oynar-
lar [161, 301, 1214, 1320]. ATP-bağlı kaset (ATP-binding 
cassette-ABC) proteinleri hücre membranında bulunur ve or-
ganları ksenobiyotiklere karşı korumak için dışa atım (efflux) 
taşıyıcıları olarak görev yaparlar. Birçok nöropsikofarmakolo-
jik ilaç için ABC taşıyıcıları, özellikle ABCB1 gen ürünü olan 
P-glikoprotein (P-gp), ABCC1 tarafından kodlanan çoklu 
ilaç direnci proteini (multidrug resistance protein-MRP) ve 
ABCG2 tarafından kodlanan meme kanseri direnç proteini 
(breast cancer resistance protein-BCRP), ilaç dağılım kinetiği-
nin ana belirleyicileri olarak tanımlanmıştır (Tablo 1) [1320].
ABC taşıyıcı susbtratı olan ilaçlar, pasif difüzyon ile hücre içi-
ne alınır ve daha sonra ATP bağımlı konformasyonel deği-
şikliklerle ABC taşıyıcıları aracılığıyla extraselüler alana atılır. 
P-gp kan beyin bariyerinde (KBB) ve ince barsakta çokça eks-
prese edilir ve bu yüzden belirli organlarda ilaç trafiğinin yö-
netiminde önemli bir rol oynar [1320]. Hayvan çalışmaları, 

P-gp’nin nortriptilin, sitalopram veya risperidon gibi birçok 
antidepresan ve antipsikotik ilacın beyinde bulunma oranını 
kontrol ettiğine dair kanıtlar sunmaktadır [303, 1157, 1215]. 
Yüksek P-gp işlevinin klinik olarak etkisiz ilaç konsantrasyon-
larından sorumlu olduğu ve düşük P-gp işlevinin ise yüksek 
ilaç konsantrasyonları ve tolerabilite problemleri ile ilişkili ol-
duğu iddia edilmektedir [111, 146, 147, 160, 263, 850, 978, 
1217]. CYP enzimlerine benzer şekilde, ABC taşıyıcıları için 
de birçok genetik mutasyon tanımlanmıştır [1320]. Ek olarak 
ABC taşıyıcılarının ekspresyonu çeşitli biçimlerde (patofizyo-
lojik stresler, ksenobiyotikler, hormonlar veya beslenme fak-
törleri gibi) up- ve down-regüle edilir [809]. 

Büyük olasılıkla kadın cinsiyet hormonlarının emilim, dağı-
lım, metabolizma ve atılım ile ilgili farmakokinetik süreçleri 
üzerindeki etkileri nedeniyle [256, 656] nöropsikofarmako-
lojik ilaçların farmakokinetiği için cinsiyet farklıkları bildiril-
miştir [9–11, 762, 1088, 1107, 1127, 1340]. Ancak bulgular 
hala tutarsızdır ve klinik ilişkisi henüz açık değildir. Vücut 
ağırlığı, farmakokinetik ilkelere göre [77] belirli bir doz uygu-
landıktan sonra bir ilacın kan konsantrasyonunun önemli bir 
belirleyicisi olsa da, bazı çalışmalar vücut ağırlığının etkisinin 
farmakokinetik ilkelerin ön gördüğünden daha az olduğunu 
göstermiştir [9, 1088, 1226]. Bu alanda hala sistematik araş-
tırmalara ihtiyaç vardır. 

Tablo 3. İlaç metabolizması ile dağılımında yer alan enzimlerin ve dışa atım taşıyıcılarının indüktörleri

İndükleyen ilaç İndüklenen enzimler veya ABC taşıyıcıları Yorumlar Referans

Bosentan CYP3A4 [764]

Efavirenz CYP2B6, CYP3A4 [1004]

Etanol CYP2E1 İndüksiyon metabolik toleransa neden olabilir [590, 708]

Fenobarbital CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, 
CYP3A4, UGT1A1

[742]

Fenitoin CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, 
CYP3A4, UGT

[60, 266]

İzoniazid CYP2E1 CYP2E1’in başlangıçta inhibisyonu ve sonra indüksiyonu [1069, 1343]

Karbamazepin CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP3A4, P-gp 
(ABCB1), UGT

3 hafta içinde CYP3A4 aktivitesinde artış, kendi metabolizmasının 
indüksiyonu

[12, 266, 409, 
882, 1122]

Lamotrijin UGT [266]

Modafinil CYP1A2, CYP2B6, CYP3A4 [1002]

Oksibutinin CYP3A4 [452]

Primidon CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4 [935]

Rifabutin CYP3A4 Kendi metabolizmasının indüksiyonu  [1349]

Rifampisin CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, 
CYP3A4

Rifampisin tarafından indüklendikten sonra CYP2C19 ve CYP3A4 
aktivitesi bırakıldıktan sonra 4 gün boyunca yüksek seyreder ve 8 gün 
içince başlangıç seviyelerine döner.

[552, 742]

Ritonavir CYP2C9, CYP3A4 (yüksek dozda), UGT [368]

Sigara CYP1A2 Günde 10 veya daha fazla sigara ile en çok artış, CYP1A2 aktivitesi sigara 
bırakıldıktan sonra 3 gün içinde azalır

[342–343]

Sarı kantaron  
(St. John’s wort) 

CYP3A4, CYP2C9, P-gp (ABCB1) [466]

ABC: ATP-bağlı kaset taşıyıcı; CYP: sitokrom P450; UGT: UDP-glukuronoziltransferaz; ABCAB1 geni tarafından kodlanan P-glikoprotein (P-gp). Koyu gösterilen enzimlerin 
inhibisyonu, hedef ilacın plazma konsantrasyonunu %50den fazla artıracaktır (Bkz. Tablo 1).
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1.1.2 Kandaki ilaç konsantrasyonları

Şekil 2’de hipotetik bir ilacın oral yoldan alınmasından sonra 
konsantrasyon zaman eğrisini gösterilmektedir. Kararlı du-
rumda, belirli bir zaman diliminden sonra ilaç alımı ilaç atılı-
mı ile eşitlenmektedir. Gün içinde konsantrasyonlar özellikle 
kısa yarı ömürlü (<12 saat) ilaçlarda ve Tİİ sonuçlarının 
yorumlanmasında dikkate alınması gereken doz şemasına 
bağlı olarak dalgalanacaktır [1134]. Terapötik ilaç izleminde, 
ilaçların büyük çoğunluğu için standart prosedür olarak ka-
rarlı durumdaki (en az 4 ila 6 yarı ömür boyunca sabit dozda 
tedavi) konsantrasyonun dip noktası (Cmin) kullanılır. Pratik 
uygulamada dip noktası bir sonraki dozdan hemen önce 
örneklenir. Konsantrasyon zaman eğrisi dozlama aralığının 
sonuna doğru (terminal ß-atılım fazı) nispeten düz olduğu 
için, bir sonraki dozdan hemen önce yapıldığında, örneğin 
alındığı zaman dip noktası örnekleri için doz uygulamasından 
sonraki diğer aşamalara göre daha az önem taşır.

Terapötik aralıklar klinik çalışmalarda dip noktası konsant-
rasyonları ile klinik sonuçların ilişkilendirilmesi ile belirlenir. 
Sık görülen bir sorun, dozlama aralığı boyunca farklı zaman 

noktalarındaki kan örneklerinin, gerçek dip seviyeleri daha 
düşük olduğunda advers ilaç reaksiyonları için risk artışına 
neden olacak şekilde yanlış yorumlanabilecek konsantrasyon-
lara yol açmasıdır ve bu tür yanlış örnekler için bir referans 
noktası (terapötik aralık) bulunmamaktadır. Aşağıda açıklan-
dığı gibi, beklenen dip konsantrasyonu hesaplanabilir ve bek-
lenen dip konsantrasyonunun hesaplanması önerilir.

Şekil 2 kandaki ilaç konsantrasyonunun dozlama seçimine 
bağlı olduğunu göstermektedir. Bu yüzden terapötik aralığı 
elde etmek için klinik çalışmalarda kullanılan doz şemasının 
dikkate alınması zorunludur. Şüphesiz rapor edilen terapötik 
aralıklar sadece ilgili çalışmada kullanılan doz şeması için ge-
çerlidir ve diğer doz şemalarına ve uygulama formlarına (iv, 
kas içi depo vb.) kolayca aktarılamaz. Terapötik ilaç izleminin 
sonuçlarının yorumu, günlük dozu eşit olmayan bir şekilde 
dağıtan doz şemaları kullanıldığında daha da karmaşık hale 
gelir, örneğin gece boyunca sedasyon sağlamak için akşam 
gün içinde olduğundan daha yüksek doz vermek gibi. Bu ne-
denle terapötik aralıklarla ilgili doz şemaları, Tİİ sonucunun 
doğru yorumlanması için önemlidir. 

Şekil 2. Oral veya kas içi depo ilaç sonrasında konsantrasyon zaman eğrisi. A: Kararlı durumun %94’üne (sabit dozla tedavide) ilacın dört eliminasyon yarı-ömründen 
(t1/2) sonra ulaşılır. Kararlı durumda, belirli bir zaman diliminden sonra ilaç alımı, ilaç atılımı ile eşitlenmektedir. Genellikle kararlı durumdaki dip noktaları (Cmin) 
Tİİ için ölçülür ve öneri de bu değerlerin ölçülmesi yönündedir. Şekilde doz aralığının (dosing interval - di) yarılanma ömrüne eşit olduğu (di = t1/2) varsayımsal bir 
ilaç gösterilmektedir (birçok ilaç için benzer bulunan bir durum, örneğin t1/2 = 12 saat, di = 12 saat, eğri A). Dip konsantrasyonlar, ilacın konsantrasyonları doz aralığı 
boyunca bazen terapötik aralığı aşsa da, terapötik aralığın tam ortasında, başka bir deyişle hedeftedir. B: Doz aralığı değişmeksizin dozun iki katına çıkarılması veya yarıya 
düşürülmesiyle ilaç konsantrasyonlarının değişimi. C: Doz aralığını iki katına çıkarmak (di = 2 × t1/2) ve günlük dozun tamamını günde bir kez uygulamak eğri C ile 
sonuçlanır. Kullanılan toplam ilaç miktarını temsil eden kan konsantrasyonu zaman eğrisinin altında kalan alan (EAA) A ve C eğrileri için aynıdır, ancak C eğrisindeki 
(günlük dozdan 24 saat sonra) dip konsantrasyonlar A eğrisinden (günlük yarım dozdan 12 saat sonra) önemli ölçüde daha düşüktür. Dip ve tepe noktaları arasındaki 
büyük farklar yüksek ilaç konsantrasyonu fazlarında tolerabilite problemleri ile ilişkili olabilir. D: Eğri D günde dört eşit doz alımını gösterir, bu da A ila C eğrileriyle 
aynı miktarda günlük dozla sonuçlanır. Yine EAA, A ve C eğrileriyle aynıdır, ancak bu sefer daha yüksek dip konsantrasyonları gözlemleriz. Bu uygulama biçimini 
kullanarak, düşük dozlar bile etkili olabilir, çünkü hedef yapılarda yeterli ilaç konsantrasyonları mevcuttur. E: Deponun kas içi uygulanması: Formülasyona bağlı olarak 
en erken 1 gün veya en geç 4 hafta sonra tepe konsantrasyonlarına ulaşılabilir. Oral uygulamadan sonraki dip değerleriyle karşılaştırılabilir konsantrasyonlar, ancak bir 
sonraki uygulamadan hemen önce elde edilebilir. Tam emilimden sonra (maksimum) atılım fazında kan örneklemesi, eşit EAA’ya rağmen oral uygulamadan sonra dip 
örneklemesine kıyasla daha yüksek değerlere neden olacaktır. E eğrisinin zaman ölçeğinin A'dan D'ye kadar olan eğrilerinden farklı olduğuna lütfen dikkat ediniz.
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1.1.3 Beyinde ve beyin-omurilik sıvısında ilaç 
konsantrasyonları

Psikiyatrik ve nörolojik ilaçların famakolojik aktivitesi, hedef 
bölgelerdeki yoğunluklarına bağlıdır. Kandan beyne ilaçların 
taşınması, kan beyin bariyerini (KBB) oluşturan beyin kapil-
ler endotelyal hücrelerinde gerçekleşir [481]. KBB, çözünmüş 
maddelerin değişimini etkili bir şekilde kısıtlayarak beyin çev-
resini, örneğin bir çok ilaç da dahil olmak üzere potansiyel 
olarak zararlı ksenobiyotiklerin girişini engelleyerek kontrol 
eder. KBB’nin belirli bir molekül için geçirgenliği, bir ilacın 
beyin interstisyel sıvısına (BİS) giren miktarını belirler; bu-
radaki moleküller daha sonra beyin hücrelerine daha fazla 
dağıtılacak ve dengelenecektir [481]. Kandan beyin omurilik 
sıvısına (BOS) ilacın taşınması veya tersi, BOS ve BİS ara-
sında bir değişim aracılığıyla tamamlanan kan-BOS bariye-
rinde (KBOSB) gerçekleşir. BOS, serbest ilaçların konsant-
rasyonlarını ölçmek için ulaşılabilir bir örnekleme alanıdır. 
Fridén ve arkadaşları tarafından [376] 39 bileşiğin ve Kodaira 
ve arkadaşları tarafından [652] 25 bileşiğin değerlendirildiği 
iki sistematik çalışmada, yüksek geçirgenlik gösteren ve taşı-
yıcılar yoluyla ilacın dışa atımı çok az olan veya hiç olmayan 
bileşikler için BOS ve BİS ilaç konsantrasyonları arasında iyi 
bir ilişki olduğunu göstermiştir. Yukarıda sayılan bulgulara 
rağmen, beyindeki serbest ilaç bileşiklerinin düzeyinin belir-
lenmesinde BOS’dan alınan örneklerin rolü hala tartışılmak-
tadır [481].

KBB’de etkili bir şekilde beyinden uzaklaştırılan ilaçlar birin-
cil olarak risperidon, aripiprazol veya venlafaksin gibi P-gp 
substratlarıdır [303, 639, 1217]. Bu bileşikler için BİS kon-
santrasyonları kan konsantrasyonlarından çok daha düşüktür. 
İlaçlar P-gp substratı olduğunda, beyin/kan konsantrasyon 
oranları benzer fizikokimyasal özelliklere sahip ilaçlar için bü-
yük ölçüde değişir. Hayvan çalışmaları risperidon için 0,22 
[44] ila flufenazin için 34 [42] arasında değişen oranlar bul-
muştur. Farklı nöropsikiyatrik ilaçların büyük ölçüde değişen 
beyin/kan konsantrasyonu oranlarına rağmen, hayvan çalış-
maları kandaki kararlı durum konsantrasyonlarının beyindeki 
konsantrasyonlarla yakından ilişkili olduğunu ve bu ilişkinin 
önerilen dozlarla olan ilişkiden daha iyi olduğunu göstermiş-
tir. Bu durum örneğin trisiklik antidepresanlar [417], trazo-
don [287] ve olanzapin [43] için gösterilmiştir. Hastalarda 
manyetik rezonans spektroskopi ile fluoksetin ve norfluokse-
tinin beyindeki konsantrasyonunun, kandaki konsantrasyon-
ları ile paralellik gösterdiği saptanmıştır [607]. Beyin cerrahisi 
uygulanan hastalarda, karbamazepin ve epoksitinin beyin ve 
kan konsantrasyonları arasında doğrusal bir ilişki olduğu bu-
lunmuştur [821]. Dolayısıyla, nöropsikiyatrik ilaçların kan-
daki ilaç konsantrasyonları, beyindeki konsantrasyonları için 
geçerli bir belirteç olarak düşünülebilir. 

Pozitron emisyon tomograf (PET) merkezi sinir sistemi resep-
tör doluluğunun (receptor occupancy) in vivo analizine olanak 
verir. PET çalışmaları, kan ilaç konsantrasyonlarının beyindeki 

hedef bölgelerdeki reseptör doluluk oranı ile yüksek düzeyde 
korelasyon gösterdiği saptanmıştır [347, 456, 457, 836, 837, 
1213]. Antipsikotik ilaçlar, terapötik etkilerinin çoğunu do-
pamin D2-benzeri reseptörleri bloke ederek gösterirler [625]. 
Antipsikotik ilaçlarla D2 reseptörlerinin blokajı ile radyoaktif 
PET ligandının bağlanmasını azalmaktadır [347, 454, 1213]. 
Bu yaklaşım ile dopamin reseptör radyoligandlarının ayrıl-
ması ölçülerek, reseptör doluluk oranının antipsikotik ilaçla-
rın kan konsantrasyonlarıyla, günlük kullanılan dozlara göre 
daha iyi korele olduğu gösterilmiştir [525]. Antipsikotik ila-
cın kan konsantrasyonu temel alınarak dopamin D2 reseptör 
doluluk oranını tahmin etmek bile mümkündür [1213]. En 
iyi klinik yanıt %70-80 D2 reseptör doluluk oranında görül-
mekte ve de %80 D2 reseptör doluluk oranı ekstrapiramidal 
belirtiler için eşik olarak tanımlanmaktadır [347, 868]. PET 
ayrıca, serotonin geri alım inhibitörlerinin (serotonin reupta-
ke inhibitör- SSRI) in vivo serotonin taşıyıcı doluluğunu ta-
nımlamak için kullanılmıştır [46, 69, 800, 801, 864, 1118, 
1165]. Bir serotonin taşıyıcı radyoligandı kullanarak, sitalop-
ram, paroksetin, fluoksetin ve sertralinin kan konsantrasyon-
larının, serotonin taşıyıcılarının doluluk oranı ile iyi düzeyde 
korelasyon gösterdiği saptanmıştır. Optimum klinik yanıtın 
sağlanabilmesi için %70 taşıyıcı doluluk oranı sağlanmalıdır 
[800, 801]. Önemli sayıda psikoaktif ilacın terapötik olarak 
etkili ilaç kan konsantrasyonlarını belirlemek için, PET çalış-
malarından oldukça yararlı bilgiler sağlamışlardır [456].

1.2 Farmakogenetik özellikler

Nöropsikiyatrik ilaçların farmakokinetik ve farmakodinamik 
özellikleri üzerinde farmakogenetik etkilerin önemi giderek 
artna düzeyde dikkat çekmektedir [269, 341, 823, 1041]. 
Yukarıda bahsedildiği gibi, özellikle CYP izoenzimleri olmak 
üzere ilaç metabolize eden enzimler, genetik değişkenlik gös-
termektedir [1351, 1353]. Hızlı metabolizörler (HM – ex-
tensive metabolizers) iki aktif alel içeren yaban tip (wild type) 
olarak tanımlanır. Zayıf metabolizörler (ZM – poor metabo-
lizers) işlevsel alellerden yoksundur. Orta-derecede metabo-
lizörler (OM – intermediate metabolizers) ya genetik olarak 
heterozigot, bir aktif ve bir inaktif alel taşıyan, ya da azalmış 
aktivitede bir veya iki aleli olanlardır. Ultra-hızlı metaboli-
zörler (UM – ultrarapid metabolizers) artmış aktiviteli alelleri 
veya işlevsel alellerin multiplikasyonlarını taşırlar [105]. İlaç 
metabolize eden enzimlerin genetik polimorfizmi klinik ola-
rak önemlidir. Bir taraftan ZM’de kan konsantrasyonunun 
artmasından dolayı beklenmeyen advers ilaç reaksiyonları 
ve toksisite ortaya çıkabilir. Diğer taraftan UM’de subtera-
pötik kan konsantrasyonları nedeniyle yanıt görülmeyebilir 
[272]. Önilaçlar CYP enzimleri aracılığıyla metabolize ola-
rak, örneğin CYP2D6 tarafından kodeinin morfine ve tra-
madolün desmetiltramadole dönüşmesi ile aktive edilirler, 
[547, 892]. Bu durumda UM’ler advers ilaç reaksiyonları için 
risklidir ve ZM hastalar farmakolojik olarak aktif metabolit 
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üretemeyeceklerdir. Yeni bir ümit verici yaklaşım, lökositler-
de CYP1A2, CYP2C9 ve CYP2C19’u kodlayan mRNAların 
saptanmasıdır. CYP enzimlerinin paralel prob ilaç fenotiplen-
dirmesi (parallel probe drug phenotyping) ile gösterildiği gibi 
mRNA düzeylerinin hepatik CYP aktiviteleri ile iyi derecede 
korele olduğu saptanmıştır [1182].

Tarihsel olarak, metabolizör durumu CYP1A2 için kafein, 
CYP2C19 için omeprazol, CYP2D6 için metoprolol veya 
dekstrometorfan, CYP3A4/5 için midazolam gibi prob ilaç-
larla belirlenir [722, 1170]. Bu fenotipleme testleri hastanın 
test sırasındaki metabolik durumunu ölçer ve metabolik de-
ğişikliklerin saptanmasına olanak verir. Bu sayede sigara veya 
birlikte kullanılan ilaçlar gibi çevresel faktörlerin CYP aktivi-
teleri üzerindeki etkisini incelemek için kullanılabilirler [342, 
343, 1098, 1357]. Son yıllarda CYP genotiplemesi giderek 
daha fazla uygulanabilir hale geldi. Genotiplemenin açık bir 
avantajı, çeveresel etmenlerden etkilenmeyen bir yapısal be-
lirteci (“trait marker”) yansıtılmasıdır. Herhangi bir durumda 
uygulanabilir ve sonucu yaşam boyu sürecek bir uygulama 
değerine sahiptir. CYP enzimlerindeki genetik varyasyonların 
işlevsel önemi çok iyi nitelendirilmiştir [389]. Buna rağmen 
nadir genetik varyantların neden olduğu kayda değer düzeyde 
bir değişkenlik mevcuttur. Bu nadir değişkenlikler sadece sık 
varyantlara odaklanan genetik analizler ile bireysel enzim ak-
tivitesinin sadece yakın bir tahminine izin verir [774].

UDP glukuronoziltransferazlar (UGT) gibi diğer metabolize 
edici enzim sistemlerin de genetik polimorfizmleri olmakla 
beraber [245, 268], bunların farmakoterapi ve doz ayarlan-
masındaki klinik önemleri CYP polimorfizmlerine göre daha 
az tanımlanabilmiştir [1144].

ABCB1 taşıyıcıları ve ilaçların vücutta dağılımında ABCB1’in 
gen ürünü P-gp’nin işlevi ile ilgili olarak, ABCB1 genotipinin 
antidepresan ve antipsikotik yanıtını etkileyebileceği düşü-
nülmektedir. Hastalar P-gp substratı olan antidepresanlara 
farklı yanıt verebilirler ve ABCB1 genotiplemesi antidepresan 
tedavinin sonuçlarını iyileştirmek için faydalı olabilir. Aynı 
zamanda 30’dan fazla çalışma ABCB1’deki genetik varyantla-
rın insanlarda antidepresanların klinik etki ve/veya tolere edi-
lebilirliğini öngörüp öngörmediğini araştırmıştır. Özellikle, 
tek nükleotid polimorfizmleri (single nucleotid polymorphism 
– SNP) rs2032583 ve rs2235040 minör alel taşıyıcılarının, 
major alel taşıyıcılarından antidepresan etkilerine karşı daha 
duyarlı oldukları sık tekrarlanmış bir bulgudur [146, 147, 
263, 978, 1001, 1043, 1217]. Ancak diğer birkaç çalışma 
minör alel taşıyanlarda taşımayanlara göre daha iyi yanıt 
oranı veya daha fazla advers ilaç reaksiyonu ortaya çıktığını 
saptamıştır [111, 301, 927, 1051]. P-gp substratı olan an-
tidepresanların farklı dozları ile yapılan bir pilot klinik araş-
tırmada, rs2235083 minör alelini taşıyanlarda, önerilen doz 
aralığında daha yüksek etkinlik sağlandığı gösterilmiştir [147, 
160]. Major alel taşıyıcıları için doz artırma stratejisinin etki-
li olmadığı kanıtlanmıştır. Ancak P-gp substratı olmayan bir 

antidepresana geçmek gibi diğer stratejiler henüz değerlendi-
rilmemiştir. Bu nedenle, ABCB1 genotipik varyasyonunun 
anlamlılığı ve pratik sonuçları konusunda nihai bir sonuca 
varmadan önce daha büyük çalışmalar ihtiyaç bulunmaktadır.

Yukarıda gözden geçirilen farmakokinetik özelliklere ek ola-
rak, ilaçların ruhsal bozukluklarda tedavi yanıtında önemli 
rol oynayan reseptörler, enzimler, taşıyıcılar, taşıyıcı prote-
inler, yapısal proteinler veya iyon kanalları ile etkileşimi gibi 
farmakodinamik süreçlere yön veren genetik faktörler için ka-
nıtlar artmaktadır. Duygudurum bozukluklarında serotonin 
taşıyıcı geni (5HTT; SLC6A4) bu bağlamda en çok çalışılan 
gendir. Ancak şimdiye kadar yürütülen çalılşmalardan elde 
edilen sonuçlar kesin değildir [610, 1071, 1181]. Hipotez 
içermeyen bir yaklaşımla, STAR*D, Münih Antidepresan 
Yanıt İşareti (the Munich Antidepressant Response Signature-
MARS) ve Depresyon için Genom Temelli Terapötik İlaçlar 
(the Genome-based Therapeutic Drugs for Depression-GENDEP) 
örneklemlerinde tüm genom bağlantı çalışmaları (genomwide 
association studies-GWAS) yürütülmüş olsa da, bu çalışmalar 
genomda antidepresan tedavi yanıtını belirleyecek bir belirteç 
saptanamamıştır [553, 680]. Lityuma yanıt ise, dünya çapında 
22 araştırma merkezinden 2500’den fazla hastadan oluşan bir 
kohortta, bugüne kadarki en büyük meta-analizde araştırılmış-
tır. Sonuçlar lityum etki mekanizmasının daha iyi anlaşılması 
için temel oluşturabilecek bilgiler sunsa da, klinik karar ver-
me sürecinde fayda sağlayabilecek bir sonuç elde edilememiştir 
[541, 679, 789, 1059]. Psikotik bozukluklarda dopamin resep-
tör genleri DRD2, DRD3 ve DRD4’teki varyasyonlar antip-
sikotik tedavi yanıtı açısından kapsamlı bir şekilde araştırılmış 
olsa da, bu çalışmalar güçlü bir şekilde tekrarlanabilir sonuçlar 
üretememiştir (gözden geçirme için bkz. [143]). Son meta-ana-
litik veriler naltreksona farklı bir yanıt göstermesi nedeniyle μ 
opioid reseptor geninin (OPRM1) işlevsel A118G polimorfiz-
minin alkol kullanım bozukluğu olan hastalarda* önemli bir 
rolü olduğunu desteklemektedir [192]. Yine de alkol kullanım 
bozukluklarının tedavisinde OPRM1 varyasyonuna dayanan 
farmakogenetik yaklaşımların klinik geçerlik (örneğin duyarlı-
lık, özgüllük, pozitif/negatif öngörücü değeri) ve fayda profille-
ri için daha çok çalışmaya ihtiyaç vardır [508]. 

Farmakodinamik düzeydeki farmakogenetik analizler, psiko-
aktif ilaçlarla ilişkili advers ilaç reaksiyonlarının genetik temel-
leri için ümit vadedici olan ilk sonuçları ortaya koymuştur. 
İnsan lökosit antijen belirteçleri HLA-B*1502 ve HLA-
A*3101’in Asya kökenli hastalarda karbamazepin tedavisi al-
tında Stevens- Johnson sendromu geliştirmek için daha yük-
sek risk gösterdiği tutarlı bir şekilde bildirilmiştir [354, 1328]. 
PGxPredict:CLOZAPINE gibi klinik olarak kullanılabilece 
bazı farmakogenetik testler pilot çalışmalarda incelenmiştir. 
Bu test HLADQB1 gen varyasyonuna dayanarak agranülo-
sitoz riskini öngörmek için tasarlanmış ancak yüksek özgül-
lük (%98.4) gösterse de, düşük duyarlılık (%21.5) nedeniyle 
çalışmaları durdurulmuştur [143]. 5-HTR2C, melanokortin 
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4 reseptörü (MC4R), nöropeptid Y (NPY), kanabinoid re-
septör 1 (CNR1) ve leptin gen varyasyonlarının antipsikotik-
le uyarılan kilo artışına aracılık ettiği gösterilmiştir (gözden 
geçirme için bkz. [447]). Antipsikotik tedavi ile ortaya çıkan 
distoni/ tardif diskinezide çeşitli gen varyasyonları tanımlan-
mıştır: Dopamin reseptör sinyal iletimini düzenleyen bir gen 
olan RGS2’deki (regulator of G-protein signaling 2) varyasyon-
lar [429, 430], aynı zamanda serotonin reseptör geni HTR2C 
[18, 19, 1067] ve muhtemelen HTR2A’daki [694, 1066] var-
yasyonlar. Serotonin reseptör geni HTR1A’daki bir varyasyon 
(rs6295; C-1019G) şizofrenide negatif belirtilerin antipsiko-
tik tedaviye yanıtı ile ilişkillendirilmiştir [822, 1168]. 

Önceki çalışmaların kısıtlılıklarının üstesinden gelmek için 
aşağıdaki stratejiler önerilmektedir: Tek bir özel farmakolo-
jik sınıfa odaklanmak ve daha dar tanımlanmış fenotiplere 
yoğunlaşmak (örneğin Uluslararası SSRI Farmakogenetik 
Birliği, the International SSRI Pharmacogenomics Consortium, 
ISPC [112]), farmakokinetik değişkenleri (kan düzeyleri gibi 
[965, 1227]) ve çevresel etkileri [649] dahil etmek, yapısal 
varyasyonu dahil ederek genetik kapsamı tamamlamak (ör-
neğin kopya sayısı varyasyonu, copy number variation, CNV 
[873]), birden çok risk geninin etkileşimlerini analiz etmek 
(epistasis [alel olmayan genlerin etkileşimi, özellikle bir genin 
etkisinin diğeri tarafından baskılanması], [770]), ve epigene-
tik varyasyonları eklemek [300, 798]. Bu doğrultuda şu sıra-
lar tüm genom bağlantı çalışmaları ve ekzom sıralama gibi en 
son teknikleri kullanarak büyük ölçekli farmakogenetik çalış-
malar yürütmek amacıyla dünya çapında, örneğin Uluslarası 
Lityum Genetiği Konsorsiyumu (the International Consortium 
on Lithium Genetics, ConLiGen) gibi büyük konsorsiyumlar 
oluşturulmaktadır [1059]. 

2. Nöropsikofarmakolojiyi Yönlendirmede 
Kandaki İlaç Konsantrasyonları

Nöropsikofarmakolojiyi yönlendirmek için, Tİİ 
farmakodinamik ve farmakokinetik özellikleri dikkate alır. Şu 
iki durum kontrol edilmelidir: (1) Terapötik etkiyi ve kabul 
edilebilir tolerabiliteyi tahmin edebilmek için ilaç konsantras-
yonunun terapötik referans aralığında olup olmadığı. (2) İlaç 
önerildiği gibi alınıp alınmadığını ve/veya farmakokinetik 
anormalliklerin olup olmadığını öğrenmek için kan konsant-
rasyonunun önerilen doza uyup uymadığı. Bu nedenle tera-
pötik olarak etkili konsantrasyon ile doza bağlı beklenen ilaç 
konsantrasyonu arasında ayrım yapılmalıdır [470, 471]. Ek 
olarak metabolit/ana bileşik oranlarının belirlenmesi ve prob 
ilaç fenotiplemesi, bireysel farmakokinetik fenotipin değer-
lendirilmesini sağlar. 

2.1. Terapötik referans aralığı

Kütle etkisi kanunu (“law of mass action”) farmakolojik etki-
lerin, konsantrasyonla ilişkili olduğuna işaret etmektedir [50]. 

Tİİ hem terapötik iyileşme hem de advers ilaç reaksiyonları için 
bu varsayımı temel alır. Tİİ aynı zamanda maksimum etkililik 
ve kabul edilebilir güvenlik için ilacın kanda bir konsantras-
yon aralığının olduğunu varsayar ki buna “terapötik referans 
aralığı” adı verilir. Kandaki ilaç konsantrasyonu ve klinik iyi-
leşme arasındaki ilişki üzerine yapılan çalışmalar, 1960’lardan 
beri lityum, trisiklik antidepresanlar ve birinci kuşak antipsiko-
tik ilaçlar için bu görüşü desteklemektedir. Uygun bir şekilde 
tasarlanmış çalışmalara dayanan sistematik gözden geçirme ve 
meta-analizler, yüksek düzeyde klinik yanıt sağlayan, nortripti-
lin, imipramin ve desipramin için klinik sonuç ile kandaki ilaç 
konsantrasyonu arasında belirgin bir ilişki ortaya koymuştur 
[82]. Model bileşik olarak amitriptilin için 45 çalışmanın meta-
analizi, çeşitli istatistiksel yaklaşımların neredeyse aynı terapö-
tik referans aralıklarını sunduğunu göstermiştir [1222, 1224]. 
Aripiprazol [1115], olanzapin [933] veya risperidon [1336] 
gibi yeni antipsikotik ilaçlar için de kan ilaç konsantrasyonu ile 
klinik etkinlik arasında ilişki bildirilmiştir [729]. 

Tİİ rehberliğinde farmakoterapi için terapötik referans aralı-
ğı, elzem konsantrasyon aralığıdır. Terapötik referans aralığını 
belirlemek için kandaki terapötik olarak etkili ve tolere edi-
lebilir ilaç konsantrasyonlarının alt ve üst sınırlarının tespit 
edilmesi gerekir. Bu sınırları belirlemek için kabul edilmiş 
genel bir yöntem bulunmamaktadır. Plasebo yanıt veya tedavi 
direnci gibi yöntemsel kısıtlılıkların da alt ve üst sınırlar tes-
pit edilirken dikkate alınmalıdır [50, 329, 958]. Antipsikotik 
ve antidepresan ilaçlar için bu sınırları belirlemede en çok 
yardımcı olan yöntem PET çalışmalarıdır. Ancak PET çok 
pahalı bir yöntemdir ve sadece birkaç merkezde mevcuttur. 
Sabit doz çalışmaları terapötik referans aralıklarını belirlemek 
için en uygun yoldur. Bununla birlikte, ilaç onayı için bunla-
rın belirlenmesi yasal olarak gerekli değildir. Klinik araştırma 
fazında yeni ilaçların geliştirilmesi sürecinde ilaç izleminin 
uygulanması şiddetle önerilmektedir. Bunun için, klinik ça-
lışmaların (sabit doz çalışmaları) yerleşik nosyolarına kandaki 
ilaç konsantrasyonlarının ölçümü de eklenmelidir. 

Tanım

Bu kılavuzlarda bildirilen “terapötik referans aralıkları” 
(Tablo 4) kan ilaç konsantrasyonu aralıklarını, ilaca bağlı 
terapötik yanıtın görülme ihtimalinin düşük olduğu bir alt 
sınır ve tolere edilebilirliğin azaldığı veya terapötik iyileşme-
nin artma ihtimalinin göreceli düşük olduğu bir üst sınır ile 
tanımlanmaktadır. Terapötik referans aralığı, tüm hastalar 
için geçerli olamayacak yönlendirici, toplum temelli bir ara-
lıktır. Bireysel olarak hastalar terapötik referans aralığından 
farklı bir ilaç konsantrasyonu altında optimal terapötik yanıt 
gösterebilir. Sonuç olarak nöropsikofarmakoterapi, ancak 
hastanın bireysel terapötik konsantrasyonunun saptanması 
ile en iyi şekilde yönetilebilir. AGNP Tİİ grubu tarafından 
önerilen terapötik referans aralıkları Tablo 4’te verilmiştir. 
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“Terapötik referans aralığı” için pekçok eş anlamlı kavram 
kullanılmaktadır. Bunların arasında “terapötik pencere”, 
“terapötik aralık”, “optimal plazma konsantrasyonu”, “etkili 
plazma konsantrasyonu”, “hedef aralık”, “hedef konsantras-
yon” ve ilk Tİİ ortak kararında kullanılan terim olan “yön-
lendirici terapötik aralık” sayılabilir [82]. AGNP Tİİ çalışma 
kolu 2011’de, antiepileptik ilaçlar için Tİİ kılavuzu [912] top-
lantısının ardından, “terapötik referans aralığı” teriminin kul-
lanılmasına karar verilmiştir. Plazma konsantrasyonu, serum 
konsantrasyonu veya plazma düzeyi, serum düzeyi veya kan 
düzeyi ifadelerinin de “kandaki ilaç konsantrasyonu” terimi 
altında birleştirilmiştir.

Tablo 4’te gösterilen terapötik referans aralıkları kanıta dayalı-
dır ve yukarıda tarif edilen yapılandırılmış gözden geçirme sü-
reci ile alanyazından elde edilmiştir. Alanyazında yalnızca 17 
nöropsikiyatrik ilaç için randomize klinik çalışmalara daya-
nan terapötik referans aralıkları bulunmuştur. Çoğu ilaç için 
terapötik olarak etkili dozlarla yapılan çalışmalardan referans 
aralıkları elde edilmiştir. Tablo 4’te listelenen referans aralık-
ları genellikle birincil endikasyonlar içindir. Ancak bir dizi 
ilaç çeşitli endikasyonlar için önerilmektedir. Örneğin, an-
tidepresan ilaçlar anksiyete veya obsesif kompulsif bozukluk 
veya kronik ağrı tedavisinde kullanılmaktadır ve antipsikotik 
ilaçlar duygudurum bozukluklarının tedavisi için onaylıdır. 
Bu endikasyonlar için kandaki en uygun ilaç konsantrasyon-
ları hakkında çok az bilgi mevcuttur. İstisna olarak Tablo 4’te 
iki kez listelenen karbamazepin, lamotrijin ve valproik asit 
(valproat) için daha fazla veri bulunmaktadır. Çocuklar veya 
adölesan hastalarda terapötik referans aralıklarını değerlendi-
ren çalışmaların tamamlanmakta olduğunu belirtmek gerekir 
[328,399,654,1177,1314]. Yaşlı hastalar için benzer çalışma-
lara acil olarak ihtiyaç vardır. 

Yeni ilaçlar kullanılabilir olduğunda, Tİİ rehberliğindeki far-
makoterapi için terapötik referans aralıklarının belirsiz olması 
büyük bir engeldir. İlaç onayı için terapötik referans aralık-
larının belirlenmesi gerekli olmadığı için, referans aralıkları 
nadiren saptanmaktadır. Bu eksikliğe rağmen, Tİİ’yi anlamlı 
bir şekilde kullanabilmek için böylesine durumlarda geçici re-
ferans aralıkları oluşturmayı öneriyoruz. 

Öneri

Terapötik referans aralıkları hakkında geçerli veri olmadığı 
takdirde, nöropsikiyatrik ilaca yanıt verenlerin kan ilaç kon-
santrasyonlarının aritmetik ortalaması ± standart sapmasının 
(SS) belirlenmesini öneriyoruz. Ortalama ± SS aralığı geçici 
terapötik referans aralığı olarak kullanılmalıdır. Sonraki ça-
lışmalarda (ileriye dönük veya gözlemsel) bu aralık onaylan-
malı veya düzeltilmelidir. 
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2.1.1 Terapötik referans aralığının alt sınırını belirleme

Bir ilacın terapötik aralığının alt sınırı, mümkün olduğu 
kadarıyla, klinik etkililik ve ilacın kandaki konsantrasyonu 
arasındaki ilişkiliyi değerlendiren çalışmalara dayanmalı-
dır. Alt sınırın aşağısında, ilaç etkileri plasebodan anlamlı 
düzeyde farklı değildir. Alt sınırı değerlendirmek için en 
uygun çalışma deseni, hastaların önceden belirlenmiş kan 
konsantrasyon aralığını sağlayacak ilaç dozları ile tedavinin 
uygulandığı ileriye dönük çift kör randomize kontrollü bir 
çalışmadır. Buna oldukça yakın bir çalışma deseni Van der 
Zwaag ve arkadaşları tarafından klozapinle yürütülmüştür 
[1241]. Kandaki klozapin konsantrasyonları 50-150 ng/
mL, 200-300 ng/mL veya 350-450 ng/mL’ye titre edil-
miştir. Klozapinin orta ve yüksek konsantrasyonlar, düşük 
konsantrasyonlarla karşılaştırıldığında terapötik etkinlik 
anlamılı düzeyde daha yüksek bulunmuştur. Benzer bir de-
sen imipramin ve mirtazapini karşılaştıran bir kan düzeyi 
çalışmasında uygulanmıştır [162]. Ancak bu tür çalışmaları 
yürütmek lojistik açıdan önemli düzeyde zordur. Sabit doz 
çalışmaları ise alt sınırın değerlendirilmesi için elverişlidir ve 
bu nedenle tercih edilebilirler [1222, 1224].

Bir terapötik referans aralığının sınır değerlerini belirlemek 
için ROC analizinin (receiver operating characteristic) yararlı 
olduğu görülmüştür [483]. ROC eğrileri, yanıt verenlerle ver-
meyenleri ayıran bir kesme değerinin tanımlanmasına olanak 
verir ve “kandaki ilaç konsantrasyonu” parametresinin duyar-
lılık ve özgüllüğünü tahminine olanak sağlar. ROC analizinin 
yararlı bir yöntem olduğu bir dizi antipsikotik ve antidepre-
san ilaç için yürütülmüş çalışmalarda gösterilmiştir [829, 928, 
934, 1274].

2.1.2. Terapötik referans aralığının üst sınırını belirleme

Psikiyatride Tİİ hakkındaki ilk çalışmada [52], nortripti-
lin için kan konsantrasyonu ve klinik etkinlik arasında ters 
U-biçimli bir ilişki bildirilmiştir. Yüksek konsantrasyonlarda 
gözlenen terapötik iyileşmenin kaybolması, trisiklik antidep-
resan ilacın monoaminerjik nöronlar üzerindeki etki meka-
nizmasına atfedilmiştir. Ancak güncel bilgilere göre, yüksek 
konsantrasyonlarda iyileşmenin azalmasının, nortriptilinin 
yüksek dozlarda ortaya çıkan advers etkilerinin artması ne-
deniyle olduğu daha muhtemel görünmektedir. Bu yüzden 
terapötik aralığın üst sınırı çoğunlukla, bu kılavuzlarda da 
olduğu gibi, advers ilaç reaksiyon riskinin artması ile tanım-
lanmıştır. Kan ilaç konsantrasyonu ile antipsikotik ilaçların 
motor belirtileri [973] ve trisiklik ilaçların istenmeyen etki-
leri [261, 465] arasında ilişki gösterilmiştir. Paroksetin için 
kandaki ilaç konsantrasyonu ile serotonin sendromu belir-
tileri arasında pozitif yönde bir ilişki bulunmuştur [503]. 
Sitalopram için advers ilaç reaksiyonlarının ilacın klirensi ile 
negatif yönde ilişki gösterdiği saptanmıştır [1339]. Bunun 
gibi veriler mevcut olduğunda, terapötik aralığın üst limitini 
hesaplamak için ROC analizi uygulamak mümkündür [829]. 

Tablo 4’te listelenen birçok nöropsikiyatrik ilaç için, hem kan 
konsantrasyonu hem de advers ilaç reaksiyonlarının sıklığı 
hakkındaki geçerli veriler ne yazık ki yetersizdir. Tolerabilite 
sorunları veya intoksikasyonlar üzerine vaka bildirimleri ço-
ğunlukla ilaç konsantrasyon ölçümlerini içermemektedir. 
Ölümcül vakalar ve intoksikasyonlar üzerine sporadik bildi-
riler de kısıtlıdır. Bildirilen kan konsantrasyonları ölümle so-
nuçlandığında, ilaç düzeyi çoğunlukla maksimum terapötik 
etkilerle ilişkili olan konsantrasyonun çok üzerindedir [983, 
1132]. Ek olarak, kandan veya kan içine ilaçların ölüm ardı 
tekrar dağılımı, kan düzeylerinde belirgin değişikliklere yol 
açmaktadır [671, 948]. Bu değişimin yönü de genel bir kura-
lı takip etmemektedir [616]. Bu kısıtlılıklar nedeniyle tolere 
edilebilirliğin azaldığı veya intoksikasyon riskinin arttığı üst 
eşik düzeyin belirlenmesine kıyasla alt eşik düzeyinin belir-
lenmesi özellikle SSRI’lar gibi geniş terapötik indeksli ilaçlar 
için daha zordur. Bu nedenle Tablo 4’te listelenen birçok üst 
sınır eşik değeri, maksimum etkinliğin beklendiği konsant-
rasyonları ifade eder. Bu kılavuzda, üst sınır eşik seviyeleri, 
çoğunlukla onaylanmış maksimum dozlar kullanılırken elde 
edilmiş doza bağlı beklenen ilaç konsantrasyonlarının (Cmin) 
hesaplanmasıyla elde edilmiştir.

2.1.3. Toplum temelli referans değerlerinden birey temelli 
referans değerlerine

Tablo 4’te listelenen tüm terapötik referans aralıkları toplum 
temellidir. Toplumdan elde edilen aralıklar, tüm hastalar için 
geçerli olamayacak tanımlayıcı istatistiksel değerlerden oluş-
maktadır. En iyi nöropsikofarmakoterapi, tedaviyi yönlendir-
mek için tek bir hastada, “bireysel en uygun terapötik kon-
santrasyon aralığını” tanımlaya çalışır [96, 955]. Ayrıca, ruhsal 
bozukluğun düzeyi de en uygun ilaç konsantrasyonunu belirler. 
Lityum için en uygun konsantrasyon aralığının hastanın akut 
manik dönemde mi veya idame tedavisi altında mı olduğuna 
bağlı olduğu gösterilmiştir [1076]. Klozapin için Gaertner ve 
arkadaşları [391] bir relaps önleme çalışmasında, idame teda-
visi altındaki her hastada stabil bir remisyon hali için gerekli 
olan en uygun bireysel kan ilaç konsantrasyonlarını tespit etmiş 
ve idame tedavisinde antipsikotik ilaç konsantrasyonunun bir 
akut epizodun tedavisi için gerekli olandan %40 daha düşük 
olabileceğini bulmuştur. 

Öneri

Hasta istenilen klinik sonucu elde ettiğinde kandaki ilaç 
konsantrasyonunu ölçmek faydalı olabilir. Bu ilaç konsant-
rasyonu, bir hasta için en uygun kan konsantrasyonu olarak 
kabul edilebilir. Bu değer belirtilerin şiddetlenmesi, relaps 
veya advers ilaç reaksiyonları durumunda, klinik kötüleşme-
yi açıklayabilecek tedavi uyumsuzluğunun veya farmakoki-
netik değişikliklerin meydana gelip gelmediğini bulmakta 
yardımcı olur. 
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2.1.4. Laboratuvar alarm düzeyi

Tablo 4’te gösterilen çoğu nöropsikiyatrik ilaç için, artmış 
toksisite riskine sahip kan konsantrasyonları genelde tera-
pötik referans aralıklarının üst sınırından çok daha yüksek-
tir. Bu kılavuzlarda “laboratuvar alarm düzeyi” şu şekilde 
tanımlanmıştır:

Öneri

Bu kılavuzda bildirilen (Tablo 4) “laboratuvar alarm düzey-
leri” laboratuvarı, tedaviyi öneren hekime hemen geribildi-
rim vermeye mecbur olduğu, önerilen terapötik referans ara-
lığının üzerindeki ilaç konsantrasyonlarını göstermektedir. 
Bazı ilaçlar için alarm düzeyleri konsantrasyon ölçümlerinin 
eklendiği ciddi advers ilaç reaksiyonları veya intoksikasyon-
larla ilgili bildirimlere dayanmaktadır. Fakat çoğunlukla da 
alarm düzeyi, terapötik referans aralığının üst limitinden 2 
kat yüksek olan kandaki ilaç konsantrasyonu olarak tanım-
lanmıştır. Hasta advers ilaç reaksiyonu belirtileri gösterdi-
ğinde laboratuvar uyarısı doz azaltmaya neden olmalıdır. 
Yüksek ilaç konsantrasyonu hasta tarafından iyi tolere edi-
lirse ve eğer doz azaltmak belirtilerde alevlenme riskini taşı-
yorsa, doz değiştirilmeden devam edilebilir. Klinik kararın, 
özellikle bir alarm düzeyine ulaşılması veya alarm düzeyinin 
aşılması karşısında doz değiştirmeme kararının, tıbbi dosya-
da belgelenmesi gerekir.

2.2 Doz bağımlı referans aralığı

Tİİ sonuçlarının yorumlanması için, terapötik referans aralı-
ğının yanı sıra, doz ilişkili referans aralığı olarak da adlandırı-
lan ikinci bir konsantrasyon aralığı vardır. Terapötik referans 
aralığının kullanılması, farmakodinamik bir yaklaşımdır. Bu 
yaklaşım, hesaplanan ilaç konsantrasyonu ile teorik olarak 
beklenen ilaç konsantrasyon aralığını kıyaslar. Tercihen ek 

ilaç kullanmayan ve farmakogenetik anormallikleri olmayan 
popülasyondaki hastalarla (‘normal’ hastalar) yapılan farma-
kokinetik çalışmalara bakıldığında, bir ilacın ‘normal’ hasta-
da beklenen kararlı durumda ortalama ilaç konsantrasyonu 
(Cav); ilacın günlük idame dozu (Dm), dozlama aralığı (di), 
toplam temizleme (total klirens, CL) ve biyoyararlanımı (F) 
biliniyorsa hesaplanabilir:

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

Doz ve dozlama aralığı reçeteden bulunabilirken, farmako-
kinetik parametrelere de farmokinetik çalışmalardan ulaşı-
labilir. Günlük doz kullanılarak (1 mg/24 saat = 1.000.000 
ng/1440 dakika), literatürde bildirilen görünen temizlemenin 
(CL/F) standart deviasyonu (SD) kullanılarak, Cav SD (ng/
mL) değerini (1) numaralı denklem kullanarak hesaplamak 
mümkündür. Hesaplama için; bütün dozlar ng’a, bütün vo-
lümler mL’e, bütün zaman aralıkları da dakikaya çevrilmeli 
ve farklı parametrelerin boyutları dikkate alınmalıdır. CL/F 
değeri 10050 mL/dk ve değişim katsayısı %50 olarak bildiril-
diğinde, 20 mg/günlük bir doz için Cav miktarı 139 ng/mL’e 
kadar (örneğin, (20.000.000 ng/1440 dakika) * (1/100 mL/
dk) = 139 ng/mL) Cav’ın SD’u 69 ng/mL ve Cav SD aralığı 
70’ten 208’e kadar olacaktır. Haen ve ark. tarafından doz ba-
ğımlı referans aralığı; 24 saatlik doz aralığı, örneğin, günlük 
bir kez dozlama olacak şekilde Cav SD aralığı belirlenmiştir 
(470,471). Bu aralıkta, ortalama - SD en alt değer ve ortala-
ma + SD en üst değer olarak dikkate alınmıştır. İstatistiksel 
olarak bu aralık, 18-65 yaş arası kişilerden oluşan bir popülas-
yonun kanında normal şartlar altında belirlenen konsantras-
yonların %68’ini oluşturur. 2011 klavuzunda (524), görünen 
temizleme (CL/F) verisi SD yürütülmüş 83 nöropsikiyatrik 
ilaç çalışması ile ilgili alanyazından elde edilmiştir. Günlük 
doz ile bu faktörlerin çarpımı SD, doz bağımlı referans aralığı 
hesaplanmış ve Tİİ sonuçlarının yorumlanması için kullanıl-
mıştır. Bir hastanın Tİİ ile hesaplanan ilaç konsantrasyonu 
doz bağımlı referans aralığında bulunduğunda, ilaç konsant-
rasyonu normal olarak tanımlanmıştır. Bu aralığın üzerindeki 
ve altındaki konsantrasyonlar, parsiyel ilaç uyumu, ilaç-ilaç 
etkileşimleri, ilaç metabolize edici enzimlerin genetik poli-
morfizmleri veya ilaç eliminasyonunda yer olan organların 
hastalıkları gibi potansiyel anormallikleri gösteren sinyaller 
olarak kabul edilmektedir.

Doz bağımlı referans aralığı tanımı pratikte çalışmaktadır. Bu 
şekilde, ilaç uyumu bozuk olan veya farmakokinetik anormal-
likleri olan hastalar tespit edilebilmiştir (470). Ortalama ka-
rarlı durum konsantrasyonu denklemi, bir ilacın eliminasyon 
yarı ömrü (t ½) dozlama aralığından uzun olduğu durumlar-
da geçerli ve kullanışlıdır. Eğer t ½ kısa ve dozlama aralığı t ½ 
‘den uzun ise, denklem (1) ile hesaplanan değerlerin Tİİ için 
kullanılan Cmin değerlerini yordama gücü azalır. Bu sorun 
Şekil 3’te, günlük bir kez veya iki kez uygulanabilen, t ½ ‘si 
14 saat olan valproik asit için gösterilmiştir.

Şekil 3. Kararlı durum şartları altında 12 saat (katı, Cmin1) veya 24 saatlik 
(kaplanmış, Cmin2) doz aralıkları ile günlük 900mg oral doz uygulanmasından 
sonra, kandaki valproik asit için zaman konsantrasyon eğrileri. Valproik asitin 
ortalama atılım yarı ömrü (t1/2) 14 saat. Daireler ve hata çubukları beklenen 
dip (Cmin) ve ortalama konsantrasyon (Cort) ± standart sapma (SS)’yı 
göstermektedir.
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900 mg günlük dozda, dozlama aralığından bağımsız olarak, 
denklem ile hesaplanan valproik asitin doz bağımlı referans 
aralığı 9435 μg/mL’dir. Bununla birlikte, zaman-konsantrasyon 
eğrisi, eğer günlük doz tek seferde 900 mg/gün ise, dip kon-
santrasyonlarının Cav, 4915 μg/mL’den daha düşük olduğunu 
göstermektedir. Günlük 900 mg/gün dozun her biri 450 mg’lık 
iki doz şeklinde uygulanırsa bu aralık 6925 μg/mL olarak he-
saplanmaktadır. 14 saatin altındaki dozlama aralıkları için Cav  
SD aralığı ile Cmin SD aralığı eşleşir. Bu nedenle, hesaplanmış 
Cav, kanda beklenen ilaç konsantrasyonu için uygun bir belirle-
yici olarak kabul edilmektedir. Bununla birlikte, günlük tek bir 
doz uygulandığında, son dozdan 24 saat sonra Cmin, Cav’dan 
%54 daha düşüktür. Örnekte valproik asit için açıklandığı gibi, 
doz bağımlı referans aralığını hesaplarken (1) no’lu denklemde-
ki bu sınırlılık göz önüne alınmalıdır. Dozlama aralığına bağlı 
olarak bu durum, birçok ilaç için geçerli olabilir. Duloksetin, 
paroksetin, venlafaksin, amisülpirid, paliperidon, ketiyapin, 
lityum, valproik asit, zopiklon, atomoksetin ve naltrekson gibi 
ilaçlar örnek olarak sayılabilir. Dozlama aralığı t ½’den uzunsa, 
hesaplanan değerler Cmin için Cav’dan %30’a varan oranlarda 
daha düşüktür. Genel olarak, bu durum Tablo 5’te listelenen 
bileşiklerin %32’si için geçerlidir.

Cav temelli hesaplama için bir başka sınırlılık daha vardır. 
Doz bağımlı referans aralığının geçerliliği, Cmin için müm-
kün olan ölçümlerle kolayca doğrulanamaz, çünkü Tİİ bir 
ilacın minimum (dip) kan konsantrasyonunun ölçülmesine 
dayanır. Cav, tanımı gereği zaman-konsantrasyon eğrisinin 
altında kalan alanın (AUC) dozlama intervaline bölümüdür.
Cav, Cmin gibi belirli bir zaman noktasında alınan venöz kan 
örneğine bağlanamaz. Cav temelli hesaplamada bir diğer sı-
nırlılık da, ilacın tolere edilebilirliği ve etkinliği için önemli 
olabilecek, Şekil 2’de gösterildiği gibi gün içindeki ilaç sevi-
yelerindeki dalgalanmaların ihmal ediliyor olmasıdır (206).

Bu sınırlılıklar nedeniyle bu güncellemede, doz bağımlı refe-
rans aralığı hesaplamasının modifiye edilmesine karar veril-
miştir. Kararlı durum konsantrasyonu kısaca, farmakokinetik 
ile ilgili detaylara girmeden [bakınız (77,306)], (1)’de verilen 
denklemi genişleterek ve Bateman fonksiyonu uygulanarak 
hesaplanabilir. Gex-Fabry ve ark. bu yaklaşımı kullanarak, 
emilim aşaması sırasında konsantrasyonu hesaplamak için 
tmax, maksimum konsantrasyona ulaşma zamanı ve tmin, 
Cmin zamanı arasındaki aralık olan postemilim fazı için bir 
fonksiyon tanımlamışlardır.

Tek bölmeli bir model varsayımı ile birlikte kandaki ilaç kon-
santrasyonunun katlanarak azaldığı varsayılarak, beklenen ka-
rarlı durum ilaç konsantrasyonu Ct, postemilim fazı sırasında 
herhangi bir zaman noktası için aşağıdaki gibi hesaplanabilir:

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

Burada, Dm, kararlı durum koşullarındaki dozdur, idame 
dozu olarak adlandırılır. CL/F görünen temizlemeyi (karşılıklı 

değer olarak kullanılan hesaplama için), di dozlama aralığı-
nı, ∆t kan alınma zamnını gösterir. Ayrıca, ke eliminasyon 
oranı sabiti, eliminasyon yarı ömrü  (t ½) ke=ln2/ t ½  ile 
hesaplanabilir.

(di), 24 saat varsayılarak ve t olarak son dozun alınması ile 
kandan çekilmesi arasındaki zaman aralığı,  olarak varsayılırsa 
denklem (3), beklenen bir Cmin’u tahmin etmek için aşağı-
daki gibi kullanılabilir.

Cmin = (Dm/24)  (F/CL)  [(ke 24) 1-]                                                                              (3)  

Tİİ ölçümleriyle beklenen ilaç konsantrasyonları; günlük doz, 
CL/F, T ½ ve son doz ile kandan çekilmesi arasındaki zaman 
aralığı ile hesaplanabilir. Cav’ın hesaplanmasına gelince, far-
makokinetik parametreler CL/F ve T ½ farmakokinetik ça-
lışmalardan elde edilebilir. Günlük doz ve  ise öneren doktor 
tarafından belirlenir.

Denklem (3)’ün bir kısmını kullanarak, bir DBK faktörü ta-
nımlanabilir ve hesaplanabilir, örneğin, MS-Excel yazılımı ile, 
CL/F ve t ½ si bilinen ilaçlar için aşağıdaki gibi hesaplanabilir:

DBK faktörü = (F/CL)[(ke  24)1-e-kex24)](e-kex∆t)                    (4)

Belirlenen bir dozun beklenen Cmin, DBK faktörünü gün-
lük doz ile çarparak hesaplanabilir. Cav ile karşılaştırıldığında 
teorik olarak beklenen Cmin’in yordanmasındaki sınırlılıklar, 
daha karmaşık hesaplama yöntemi ve bireyler arasında da de-
ğişen t ½’nin uygulanması gerekliliğidir. t½’deki değişkenlik 
muhtemelen klirens değişkenliği ile aynı faktörlerden kaynak-
landığı için, Tİİ için ilaç uyumu iyi olan hasta popülasyonun-
da ölçülen ortalama ilaç konsantrasyonlarının SD’u, görünen 
temizlenmenin (CL/F) değişkenliğini yansıttığı varsayılmak-
tadır. Bu varsayıma dayanarak, bir popülasyonun CL/F’sinin 
bireyler arası değişkenliğinin Cmin değişkenliğine eşit olduğu 
tanımlanmıştır. CL/F için literatürde bildirilen SD, böylece 
Cav tabanlı hesaplamalar için daha önce yapıldığı gibi, doz 
bağımlı referans aralığı olarak beklenen ortalama SD, Cmin’e 
ilerletilmiştir (471). Bu hesaplama yönteminin beklenen ilaç 
konsantrasyonlarını öngörüp öngörmediği ampirik olarak 
test edilmiştir.

Ana ilaçlar, metabolitler ve aktif parçaları dahil olmak üzere 
toplam 172 bileşik için DBK faktörleri Tablo-5’te listelenmiş-
tir. Faktörler, literatürdeki farmakokinetik verileri kullanarak 
(4)’de sunulan denklem ile hesaplanmıştır. Önerilen ilaç uy-
gulama programlarını takiben, ’yi tanımlamak için kararlar 
alınmıştır. Günde bir doz, sabah uygulanan sitalopram veya 
uzun salınımlı venlafaksin için 24 saattir. Normalde sabah ve 
akşam kullanılan amitriptilin için 12 saat olarak ayarlanmıştır. 
Uyumadan kısa süre önce verilen ve kandan çekilme zaman-
ları ertesi gün sabah olan hipnotik ilaçlar için 10 saat olarak 
seçilmiştir. Listelenen faktörler, doz bağımlı referans aralığını 
elde etmek için, günlük doz ile düşük ( =DBK faktörü -SD) 
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ve yüksek ( =DBK faktörü+ SD) DBK faktörlerini çarparak, 
alt ve üst sınırın hesaplanması için kullanılabilir. DBK faktör-
leri, günde bir doz uygulama için  ∆t 12 ve iki doz uygulama 
için ise  24 olarak Şekil 5’te belirtilmiştir. Tmin’de ölçülmeyen 
klometiyazol veya modafinil gibi ilaçlar için (dip düzeyleri ol-
mayan ilaçlar), DBK faktörleri kandan geri çekilmesi zaman-
ları için farklı noktalar belirlenerek Tablo-5’te verilmiştir.

Denklem (2) ve (4)e dayalı bu hesaplamaların geçerliliği, li-
teratürde bildirilen ‘normal’ hastalar üzerinde yapılan farma-
kokinetik çalşımaların CL/F ve ke parametrelerinin yanısıra 
üretici tarafından belirlenen SPC’ye göre önerilen doz aralığı 
ve günlük dozlar, Tİİ çalışmalarında ‘normal’ hastalar için bil-
dirilen ampirik Cmin değerleri kullanılarak kontrol edilmiş-
tir. Sadece teorik değerler ampirik verilerle doğrulandığında 
doz bağımlı referans aralıkları, kabul edilmiştir. Bu, ampirik 
ortalama Cmin değerinin, teorik doz bağımlı referans aralığı-
nın içerisinde olduğu bir durumu göstermektedir.

Tablo-5’te listelenen değerlerden farklı olduğunda, post-
emilim faz aşamasında herhangi bir zaman noktası için bekle-
nen ilaç konsantrasyonu, denklem (2) ile hesaplanabilir (mak-
simum ilaç konsantrasyonu zamanı ile).

Ortalama ilaç konsantrasyonları için doz bağımlı referans ara-
lığının original konsenptinden türetilen doz bağımı referans 
aralığı, öngörülen dozaj ve farmakokinetik parametrelerden 
hesaplanabilen bir Cmin aralığı olarak tanımlanmaktadır.

Tanım 

Mevcut klavuzda bildirilen ‘doz bağımlı referans aralığı’, 
kararlı durum koşulları altında bir ilacın dip konsantras-
yonunun, ortalama-SD ile ortalama+SD aralığı olarak ta-
nımlanmaktadır. Ortalama SD, ilaçlarını düzenli kullanan, 
18-65 yaşlarında, vücut ağrılığı 70 kg olan ve ilaç metaboliz-
masında farmakokinetik açıdan bir değişikliğe sebep olacak 
komorbidite, birlikte ilaç kullanımı veya genetik anomali-
si olmayan ‘normal’ hasta popülasyonunun %68’ini içerir. 
Doz bağımlı referans aralıkları, DBK faktörlerinin Tablo-
5’teki düşük ve yüksek doz şeklinde verilen günlük dozların 
çarpılmasıyla elde edilmektedir.

Doz bağımlı referans aralığı ilaç kan düzeyleri normal aralığın 
dışında olan hastalar için ayırt edici bir referanstır. Tİİ uy-
gulanırken, bir Tİİ laboratuarı tarafından bildirilmiş ölçülen 
ilaç konsantrasyonu, Tablo-5’teki verileri kullanarak hesap-
lanmış teorik değerlerle karşılaştırılmalıdır (aşağıdaki vakala-
ra bakınız). Bir hastanın ilaç konsantrasyonu beklenen doz 
bağımlı aralık içerisindeyse, örneğin önerilen doz ile uyumlu 
bir konsantrasyon, bu değer ‘normal’ olarak değerlendirilebi-
lir. Beklenen aralıktan yüksek veya düşük konsantrasyonlar, 
kısmi ilaç uyumu, ilaç-ilaç etkileşimleri, genetik polimor-
fizmler, ilaç metabolizmasında veya atılımında görevli enzim 
veya organların hasarı gibi potansiyel anormallikleri gösteren 

sinyallerdir. Kendi deneyimimize dayanarak, bu anormallikler 
hastaların yaklaşık 1/3’ünde gözlenebilir. Bu nedenle ortala-
ma SD aralığı (hastaların %68’i) ‘normal’ hastalarda beklenen 
aralık olarak kabul edilmiştir. Ancak bu varsayımın geçerlili-
ğinin, daha fazla çalışma ile teyit edilmesi gerekmektedir. Bir 
anormallik gözlendiğinde, önerilen nedenler, klinik farmako-
lojik Tİİ yorumunda (aşağıya bakınız) açıklanmalı ve neden-
leri açıklığa kavuşturulmalıdır. 

2.3 Konsantrasyonun doza oranı

Konsantrasyonun doza oranı (Cmin/D, genellikle C/D şek-
linde kısaltılır) farmakokinetik anormallikleri analiz etmek 
için kullanılabilecek bir diğer parametredir (271,500).  Tİİ 
verilerinden C/D, kararlı durum konsantrasyonunun has-
tanın aldığı doza bölünmesi ile kolayca hesaplanabilir. C/D 
oranı toplam klirensle ters orantılıdır (271,292). Yüksek C/D 
oranı yavaş, düşük C/D oranı hızlı ilaç atılımını gösterir.

C/D oranları farklı hasta gruplarını karşılaştırarak ilaç-ilaç 
etkileşimlerini saptamak için kullanılmıştır (169, 586, 918, 
1054, 1055). Jerling ve ark., amitriptilin ve nortriptilinin bi-
reysel C/D oranlarını ölçmüş ve levopromazin, perfenazin ve 
karbamazepinin etkileşimlerini, eşlik eden ilaçların kullanıldığı 
veya kullanılmadığı durumları göstererek önceki C/D sonuç-
larını doğrulamıştır (573). Aynı hastalarda C/D oranlarının 
tekrar tekrar ölçülmesi, klozapin için gösterildiği gibi ilaca kıs-
mi uyumsuzluğun saptanmasına yardımcı olur (1142). Bireyin 
tekrar ölçülen C/D oranları arasındaki değişim %20’den az 
olmalıdır. %20’yi aşan değişkenlik, ilaç-ilaç, ilaç-gıda veya ilaç-
hastalık etkileşimlerine bağlı farmakokinetik değişikliklere veya 
uyumsuzluk problemlerine işaret eder.

C/D oranı, ilacın kandaki istenen hedef konsantrasyonunu 
elde etmek için gereken dozu tahmin etmek için de kullanıla-
bilir (48). Örneğin, 0,5 (ng/mL)/mg’lık bir C/D oranının be-
lirlendiği ve ilacın terapötik referans aralığının 30-100 ng/mL 
olduğu göz önüne alındığında, 60 (=30/0.5) mg’lık günlük 
doz 30 ng/ml’ye ulaşmak ve 200 (=100/0.5) mg’lık günlük 
doz ise 100 ng/ml’ye ulaşmak için gerekecektir.

2.4 Metabolit anabileşik oranı 

Nöropsikiyatrik ilaçların Faz 1 enzimleri tarafından biyot-
ransformasyonu, anabileşiklere benzer veya farklı farmakodi-
namik özelliklere sahip metabolitlerin ortaya çıkmasına yol 
açabilir. Benzer özelliklere sahip metabolitler için, nortrip-
tilin (anabileşik: amitriptilin), N-desmetildoksepin (anabi-
leşik: doksepin), desipramin (anabileşik: imipiramin), norf-
luoksetin (anabileşik: fluoksetin), O-desmetilvenlafaksin 
(anabileşik: venlafaksin), 9 hidroksirisperidon (anabileşik: 
risperidon) örnek olarak sayılabilir. Bu ilaçlar için, anabi-
leşik ve aktif metabolit, örneğin aktif molekül konsantras-
yonlarının toplamı, yani aktif kısım, Tİİ temelli doz ayar-
laması için önemlidir. Anabileşikleri ile kıyaslandığında 
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farklı farmakokinetik özelliklere sahip metabolitlere, karba-
mazepin-10, 11-epoksid (karbamazepinden daha toksiktir), 
N-desmetilklopiramin (noradrenerjik aktivite; anabileşik: 
klopiramin), N-desmetilklozapin (Kolinomimetik aktivite; 
anabileşik: klozapin) veya N-deskilketiyapin (Noradrenerjik 
aktivite; anabileşik: ketiyapin) örnek olarak verilebilir. 
Olanzapin, sertralin ve sitalopramının ana metabolitlerinin, 
etkinliğe veya tolere edilebilmeye katkıda bulunmaları olası 
görünmemektedir. Metabolitlerin farmakodinamik aktivi-
teden yoksun ise, metaboltilerinin izlenmesinin fayda sağla-
mayacağı söylenebilir. Bununla birlikte, farmakokinetik bir 
perspektiften, aktif veya aktif olmayan metabolitlerin belir-
lenmesi bilgilendirici olabilir. Metabolti anabileşik oranı (me-
tabolite to parent compound ratio - MPR) in vivo metabolize 
edici enzim(ler) aktivitesinin doğrudan bir ölçüsüdür (265, 
580, 602, 693, 759, 760, 1074). Belli bir CYP izoenzimi 
bir Faz 1 reaksiyonunda ağırlıklı olarak rol oynuyorsa, MPR 
bu CYP enziminin fenotipini yansıtacaktır (Tablo-6). MPR 
farmakokinetik etkileşimlerin veya genetik anormalliklerin 
neden olduğu anormal metabolizmanın tanımlanmasını sağ-
layabilmektedir. Venlafaksin ve risperidon için, düşük MPR, 
CYP2D6’nın zayıf bir metabolizör (poor metabolizer - PM) 
genotipi için gösterge niteliğindedir. PM genotipleri, kapsam-
lı metabolizör (extensive metabolizer - EM) genotiplerinden 
%91 hassasiyetle ayrıt edilebilir (759). Yüksek MPR, çok ge-
lişmiş enzimatik aktiviteye işaret ederek, ultrahızlı metaboli-
zör (UM) durumunun saptanmasını sağlar. Ayrıca, sigara du-
manı ile CYP1A2 enzimnin indüklenmesi de, MPR artışı ile 
saptanabilir. Sertralin için, hastaların önerilen ilaca uyumunu 
belirlemek için N-desmetilsertralin MPR’sinin nasıl kullanı-
lacağı bildirilmiştir (173, 985, 1023). 

Bir hastanın metabolik fenotipini karakterize etmek için 
MPR kullanırken, yanlış sonuçlardan kaçınmak için karıştı-
rıcı faktörlerin iyi kontrol edilmesi gereklidir. Özellikle kan 
örneklemesinin doğru zamanlanması, anabileşik ve metaboli-
tinin farklı eliminasyon yarı ömürlerine sahip olduğu durum-
larda büyük önem taşımaktadır.

CYP gen varyantlarını saptamakta, MPR’nin geçerliliği ris-
perdion ve venlafaksin için kanıtlanmıştır (602, 760, 1074, 
580, 759). Risperidon ve metaboliti 9-hidroksirisperidon için, 
CYP2D6’nın EM ve PM için kesme MPR’si 1.0, Duyarlılığı 
%91, özgüllüğü %86 ve pozitif prediktif değeri %35 ve negatif 
prediktif değeri %99 olarak bildirilmiştir (759). Venlafaksin ve 
ana metaboliti O-desmetilvenlafaksin için de benzer sonuçlar 
bulunmuştur. 1.0’lık kesme MPR’si %93’lük bir duyarlılığa, 
%86’lık bir özgüllüğe, %40’lık bir pozitif prediktif değere 
ve %99’luk bir negatif prediktif değer gösterdiği saptanmış-
tır (759). UM ve EM’yi ayırt etmek için ise MPR değerinin 
daha az hassas olduğu görülmüştür. Bu genotiplerin fenotip-
leri örtüştüğü için, CYP2D6’nın UM genotiplerinin UM fe-
notiplerinden sadece %30’unu açıkladığı düşünülmelidir. Bazı 
sınırlılıklarına rağmen, hastanın metabolik fentoripinin karak-
terizasyonu için MPR’nin belirlemesini önermekteyiz. A
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bir dozda prob ilacını alır ve indikatör reaksiyon tarafından 
oluşturulan anabileşik ve metabolit konsantrasyonları belir-
lenir. Konsantrasyonlar ve konsantrasyon oranları, ilgili CYP 
enziminin in vivo aktivitesini yansıtır. Kütle spektrometresin-
deki gelişmeler, altı veya daha fazla prob ilacı içeren kokteylle-
rin kullanılmasına olanak sağlamaktadır. Bu, birkaç izoenzimin 
aktivitesini tek bir testle nicelleştirmesini sağlamaktadır. Prob 
ilaç fenotiplemesinin pratik kullanımında öngörülen, hedefle-
nen bir ilacın optimal dozunun ölçülmesidir. Ancak, şimdiye 
kadar bu tür çalışmalar başarılı sonuçlar üretmemiştir. Sadece 
birkaç ilacın metabolizmasında sadece bir tek izoenzim etkili 
olduğu için, fenotiplemeye dayanarak optimal dozun hesap-
lanması zordur. Buna rağmen bu testlerin önerilen ilacın ilaç 
konsantrasyonunu analiz etmek için daha uygun görülmüş, do-
layısıyla Tİİ ile dozun saptanmasında yarar sağlarlar. Bununla 
birlikte, fenotipleme testleri, tercihen ilaç gelişimi sırasında 
farmakokinetik etkileşimlerin değerlendirilmesi için de uygun-
durlar. Yeni bir ilaç için CYP inhibe edici veya indükleyici özel-
liklere sahip olduğuna dair in vitro veriler bulunduğunda, bu 
durumun netleştirilmesinde bir fenotipleme testi önem kazanır 
[370]. Ayrıca, prob ilaçlar ile fenotipleme, Tİİ için ek yardımcı 
bir yöntemdir. Prob ilacı olarak kafein kullanılarak, sigaranın 
CYP1A2 aktivitesi üzerindeki indükleyici etkisi saptanmıştır. 
Bu indükleyici etkinin, ağır sigara içicilerinde sigara kesilme-
sinden sonra dört gün içinde kaybolduğu gösterilmiştir (342).

2.6 Kanda ilaç düzeyi bakmak için endikasyonlar
Psikiyatri ve nörolojide Tİİ endikasyonlarının bir listesi Tablo-
7’de sunulmuştur. Bu endikasyonların geçerliliği, her vaka için 

Tanım 

‘Metabolik oran’ terimi, anabileşiğin metabolite konsantras-
yon oranı veya tam tersi metabolitin anabileşiğe oranı ola-
rak literatürde tutarsız olarak kullanılır. Karışıklığı önlemek 
için, Tablo-6’ da gösterilen MPR değerleri, ilgili ilaçların 
metabolizmasında yer alan enzimatik aktivitelerin in vivo 
tahminleridir. Normal dağılım olduğu varsayıldığında, stan-
dart dozajlar için ortalama MPR’ler ± SD hesaplanmıştır. 
Ortalama SD aralığının aykırı değerleri, ilaç metabolizma-
sında kısmi uyumsuzluğa veya açıklığa kavuşturulması gere-
ken anormalliklere işaret etmektedir.

2.5 Prob ilaç fenotipleme
Farmasötik fenotip, ‘prob ilaç’ testleri olarak tanımlanan yön-
temle ölçülür. Bu testler geçmişte İlaçların metabolizmasının 
genetik olarak belirlendiği ile ilgili gözlemler ile birlikte orta-
ya çıkmıştır. Debrisokin, mefentoin, spartein ve de antidep-
resan ilaç nortriptilin (21) gibi bir dizi ilaç için gösterilmiştir. 
Sistematik araştırmalar, tercihen belli CYP enzimleri tarafından 
metabolize edilen bileşikleri tanımlamıştır. Bu bilgiyi kullanıla-
rak, spesifik prob ilaçlar için testler geliştirilmiş ve geçerlilikleri 
saptanmıştır. Pro ilaç örnekleri ve ilişkili enzimler arasında 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) 
sayılabilir. Bu testlerde, denekler farmakodinamik olarak etkisiz 

Tablo 7. Psikiyatrik veya nörolojik hastalığı olan kişilerde kandaki ilaç düzeyini ölçmek için tipik endikasyonlar

Zorunlu TDM 

 – TDM’yi kullanmak için yüksek düzeyde kullanılması önerilen ilaçlar için ilk reçeteden sonra veya doz değişikliğinden sonra optimizasyon (Tablo 4’e bakınız)
 – Güvenlik nedeniyle TDM’nin zorunlu olduğu ilaçlar (lityum, karbamazepin gibi)

TDM için spesifik endikasyonlar

 – Belirsiz ilaç uyumu
 – Belirsiz ilaç uyumu nedeniyle nüks önleme
 – Tavsiye edilen dozlarda klinik iyileşmenin yetersiz kalması
 – İdame tedavi altında nüks
 – Hasta istenen klinik sonuca ulaştığında bireysel olarak optimal ilaç konsantrasyonunun belirlenmesi
 – Yeterli doz almasına rağmen semptomların tekrarlaması
 – Tavsiye edilen dozun altındayken klinik iyileşme olması ya da yan etki gözlenmesi
 – İlaç etkileşim potansiyeli olan veya şüpheli bir ilaçla kombinasyon tedavisi
 – Hasta tarafından sahte ilaçların kullanılması
 – İlaç metabolizması ile ilgili genetik bir özelliğin varlığı (genetik eksiklik, gen çoğalması)
 – Farklı etnik kökeni olan hasta
 – Düşük veya yüksek kiloya sahip hasta
 – Hamile veya emziren hasta
 – Çocuklar veya ergen hasta
 – Yaşlı hasta (>65 yaş)
 – Zihinsel engeli olan hasta
 – Adli psikiyatri hastası
 – Nöropsikiyatrik ilaçla ilişkili mahkeme davaları
 – Farmakokinetik olarak ilgili komorbiditesi olan hasta (karaciğer veya böbrek yetmezliği, kardiyovasküler hastalık)
 – Akut veya kronik inflamasyonu veya enfeksiyonları olan hasta
 – Restriktif gastrointestinal rezeksiyon veya bariatrik cerrahi olan hasta
 – Orijinal bir preparattan jenerik bir forma geçildikten sonra ortaya çıkan sorun (ve tersi)
 – Hasta tarafından reçetesiz (Over the counter - OTC) ilaçların kullanımı
 – Farmakovijilans programları
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ayrı ayrı incelenmeli ve değerlendirilmelidir. Herhangi bir di-
agnostik teste benzer şekilde, Tİİ sadece iyi tanımlanmış bir 
soruya cevap verebileceğine dair veri olduğunda çalışılmalıdır.

Belirlenmiş terapötik referans aralıklarına sahip veya dar bir 
terapötik indeksi olan ilaçlar için, ilk başlandığında veya doz 
değişiminden sonra doz titrasyonu için kandaki ilaç konsant-
rasyonlarını ölçmek yerinde olacaktır. Belirli bir klinik sorun 
ortaya çıkmasa bile, Tİİ’nin aşağıdaki sıralanan ilaçlarla tedavi 
edilen hastalar için yararlı olduğuna dair yeterli kanıt bulun-
maktadır. Bu ilaçlar arasında, lityum, trisiklik antidepresanlar, 
bazı antipsikotikler ve antikonvülzanlar sayılabilir (Tablo-4). 
Lityum öreniğinde, güvenlik nedeniyle Tİİ’nin zorunlu oldu-
ğu söylenebilir.

Hastanın terapötik karar vermede hiyerarşik olarak eşit bir or-
tak olduğu öngörüldüğü için ilaç uyumu, kompliyansa göre 
politik olarak daha doğru bir terim olarak kabul edilebilir. İlaç 
uyumuyla ilgili sorunlar (uyum, kısmi uyum) [49], farmako-
terapide yaygın ve maliyetlidir. Genel toplumda kronik hasta-
lıklar için ilaçların ortalama olarak %50’si önerildiği gibi kul-
lanılmamaktadır [1356]. Şizofreni hastaları üzerinde yapılan 
çalışmalarda [90, 603] ve depresyon ve bipolar bozuklukta, 
ilaç uyumsuzluğu %10 ile %69 arasındadır [264, 716, 795, 
1345]. Kolinesteraz inhibitörleri ile tedavi edilen demans has-
talarından oluşan büyük bir örneklemde, 12 aylık bir gözlem 
süresi içinde hastaların sadece %34’ünün ilaç uyumunun ol-
duğu bulunmuştur [473]. Kısmi uyum veya tam uyumsuz-
luk, tedavinin etkinliğini bozar. İlaç uyumunun iyileştirilme-
sinin, nüfusun sağlığı üzerinde, belirli tıbbi tedavilere ikincil 
iyileşmeden daha büyük bir etkiye sahip olabileceği Dünya 
Sağlık Örgütü [1325] ‘nün bir raporunda önerilmektedir. 
Uyumu ölçmek için kullanılan yöntemler arasında tablet sa-
yımı, idrarda saptanabilen renklendirici ajanların eklenmesi, 
tıbbi kayıtlarının incelenmesi, hastalarla görüşme yapılma-
sı veya katılan hekimlerin uyumla ilgili klinik yargılarınını 
kaydedilmesi sayılabilir (14, 612, 1034, 1246, 1247, 1286). 
Çalışmalar, klinisyenlerin hastalarının uyumunu güvenilir bir 
şekilde tahmin edemediğini göstermiştir [171, 725, 1034]. 
Kandaki ilaç konsantrasyonlarının ölçülmesi diğer yöntem-
lere kıyasla avantajlıdır, çünkü öneren hekime ilacın vücutta 
beklenen klinik yanıtı sağlamak için potansiyel olarak yeterli 
bir konsantrasyonda olup olmadığını söyler. Epilepsi hasta-
larında, ilaç konsantrasyonunun izlenmesi ile, yeterli nöbet 
kontrolününü sağlanamamasından daha sık olarak hastalarda 
ilaç uyumsuzluğunun bulunduğu saptanmıştır. Antiepileptik 
ilaçlar için, nöbetler nedeniyle hastaneye başvuran çoğu has-
tada, antiepileptik ilaçlar subterapötik seviyelerde bulunmuş-
tur [1138]. Beklenen doz bağımlı referans aralığından sapma-
lar (Tablo 5) hastanın ilacını alıp almadığını ve/veya hızlı veya 
zayıf bir metabolizör olup olmadığını gösterir. Metabolitlerin 
eşzamanlı olarak belirlenmesi, ilaca uyumu netleştirmek için 
başka bir yaklaşımdır. Bununla birlikte, yorumlamak için, 
enzim inhibe edici veya indükleyici özellikler sergileyen eş 

ilaçlarla olası etkileşimler dikkate alınmalıdır (Tablo 2 ve 3). 
Reis ve ark. [985, 986], anabileşiğin ve metabolitin serum 
ilaç konsantrasyonlarının tekrar tekrar belirlenmesiyle sert-
ralin ile tedavi edilen hastaların uyumunu analiz etmişlerdir. 
N-desmetilsertralin/sertralin oranının varyasyonları, gizli ve 
kısmi uyumsuzluğun oldukça iyi birer göstergesi olarak sap-
tanmıştır. Yukarıda bildirildiği gibi, bu kılavuzda, 35 nörop-
sikiyatrik ilaç için anabileşik-metabolit oranlarını sunulmak-
tadır (Tablo 6). Günde birkaç kan örneği alarak ve kandaki 
gözlenen ve beklenen zaman bağımlı ilaç konsantrasyonlarını 
hesaplayarak, düşük bir ilaç konsantrasyonunun azalmış bi-
yoyararlanım, artmış yıkım veya zayıf ilaç uyumundan kay-
naklanıp kaynaklanmadığı ayırt edilebilir. Kandaki beklenen 
zaman bağımlı ilaç ve metabolit konsantrasyonunun farma-
kokinetik modellenmesi, farklı ilaç uyumsuzluk türlerinin de 
tanımlanmasını sağlar (5, 584, 1141, 1192).

Nüksü önlemek, idame tedavilerinin ana hedeflerinden bir 
tanesidir. Nüks oranlarının azaltılmasında Tİİ kullanımı, 
nüksler yeniden hastaneye yatışa yol açabileceği için son dere-
ce uygun bir maliyet sahiptir [124, 658, 1142]. Şizofreni has-
talarında, kandaki klozapin konsantrasyonlarında gözlenen 
dalgalanmanın nüksler için öngörücü olduğu gösterilmiştir 
[391, 1219]. Böylece Tİİ, hastanın ilaca uyumu ile ilgili far-
kındalığı artırarak nüks riskini ve hastalığın tekrarlama riskini 
azaltabilir.

Öneri

Nüksleri ve yeniden hastaneye yatışları önlemek için, en az 
3-6 ayda bir, idame tedavisi altında olan hastaların kandaki 
ilaç konsantrasyonlarının düzenli olarak izlenmesini öne-
riyoruz. Hastanın ilaca uyumlu olmadığından şüphelenili-
yorsa veya reçete edilen ilacın farmakokinetiğini etkileyen 
ilaçların veya sigara alışkanlığının değişmesi durumunda Tİİ 
istemlerinin sıklığı arttırılabilir.

Önerilen dozlarda ilaç iyi tolere edilmesine rağmen, klinik 
iyileşme yetersiz olduğunda Tİİ, ilaç konsantrasyonunun çok 
düşük olup olmadığını ve dozu arttırmanın mantıklı olup ol-
madığını gösterecektir.

Advers ilaç reaksiyonları, önerilen dozlar altında klinik iyileş-
me ile çeliştiğinde, kandaki ilaç konsantrasyonunun ölçülme-
si, bu reaksiyonların kandaki aşırı yüksek ilaç seviyeleri ile iliş-
kili olup olmadığını ve dozun etkinlik kaybı olmadan azaltılıp 
azaltılamayacağını açıklığa kavuşturabilir.

İlaç metabolize edici enzimlerin inhibitörleri veya indükleyi-
cileri olan bileşikleri (Tablo-2, 3), inhibe edilen veya indükle-
nen enzimin bir substratı olan bir ilaçla birlikte uygulanırken 
(Tablo 1) farmakokinetik ilaç-ilaç etkileşimi nedeniyle etki 
kaybını, zayıf tolere edilebilirliği veya entoksikasyonu önle-
mek için dozlama Tİİ tarafından yönlendirilmelidir [364, 



41

412, 1081, 1236]. Hastalar klozapin, duloksetin, mirtazapin, 
olanzapin, rasagilin veya ropinirol gibi bir CYP1A2 substratı 
ile tedavi altındayken sigara içmenin etkileri de dikkate alın-
malıdır (Tablo 1).

İlaç metabolize eden enzimlerin genetik anormalilerine sahip 
hastalarda, dozları düzenlemek veya terapötik alternatifler uy-
gulamak gerekebilir. Kirchheiner (Stingl) ve arkadaşları [630, 
633, 1145] farmakokinetik ve farmakodinamik bulgulara 
dayanarak CYP2D6’nın PM ve UM dozlarını hesaplamışlar-
dır. Farmakogenetik kanıtlar üzerindeki bu doz ayarlamaları, 
Farmakogenetik Klinik Uygulama Konsorsiyumu (CPIC) 
gibi uluslararası konsorsiyumlar tarafından benimsenmiş, tri-
siklik ve SSRI’lar için farmakogenetik varyanslar olduğunda 
tedavinin nasıl ayarlanmasına gerektiğine dair kanıta dayalı 
kılavuzlar yayınlanmıştır [516]. Bununla birlikte, teyit edil-
miş bir anormal CYP genotipi olduğunda Tİİ önerilir, çünkü 
CYP izoenzimlerinin çoğu substrat spesifik değildir ve geno-
tipleme, kandaki ilaç konsantrasyonlarının hastada ne kadar 
değişebileceğini ancak kabaca tahmin edebilmektedir (905, 
906, 1136).

Hamile veya emziren kadınlarda uygulanacak herhangi bir 
nöropsikofarmakoterapide, ilacın kan konsantrasyonunun, 
anne açısından nüks riskini en aza, fetüsün veya bebeğin ilaca 
maruz kalma riskininin de en aza olacağı terapötik referans 
aralığında olması sağlamalıdır [35, 280, 289]. Böbrek kli-
rensi ve CYP izoenzimleri 2A6, 2C9, 2D6 ve 3A4 ve üridin 
5’-difosfat glukuronosiltransferaz (UGT) 1A4 ve 2B7 aktivi-
tesi hamilelik sırasında artarken, CYP1A2 ve CYP2C19 ve 
N-asetiltransferaz 2 (NAT2) aktiviteleri azalır [532, 773,903]. 
Hamile kadınlarda ve/veya annelerde Tİİ, trimesterde en az 
bir kez ve doğumdan sonra 24 saat içinde yapılmalıdır (103, 
681).

Birçok nöropsikiyatrik ilaç, çocuklarda veya ergenlerde kulla-
nım için onaylanmamıştır [416, 1308]. Bugüne kadar, çoğu 
nöropsikofarmakolojik ilaç için terapötik referans aralıkları 
yetişkinlerde yapılan çalışmalara dayanmaktadır ve pediatrik 
popülasyondaki terapötik yanıt veya advers ilaç reaksiyonla-
rı ile konsantrasyonun korelasyonu hakkındaki veriler azdır 
[327, 1298]. Klinik çalışmaların eksikliği ve endikasyon dışı 
ilaç kullanımı, advers ilaç reaksiyonlarına ve dozlama hatala-
rına neden olabilir. Farmakokinetik ve farmakodinamik et-
kiler, büyüme sırasında değişir [328, 794, 939, 945, 1230], 
küçük yaşlardaki doz rejimlerinin yanı sıra olası klinik etki-
lerin, yetişkinlerden elde edilen kanıtlardan tahmin edileme-
yeceğini düşündürmektedir. Pediatrik hastalarda artan reçete 
sayıları, güvenlik ve etkinlik konusundaki bu belirsizliklerle 
çelişmekte [327], hem hekimlere hem de bakımverenlere ağır 
bir sorumluluk yüklemektedir. Bu koşullar altında, Tİİ ilaç 
tedavisini bireyselleştirmek ve ilaç güvenliğini optimize etmek 
için şiddetle tavsiye edilmektedir. Psikotik bir bozukluğa sa-
hip ergenlerde, komorbid uyuşturucu kullanımı çok yaygın, 
antipsikotik tedaviye uyum ise genellikle sınırlıdır (538). Bu 

nedenle, bu hastalar için Tİİ şiddetle tavsiye edilir. Pediatrik 
nöropsikiyatride ön Tİİ çalışmaları farklı sonuçlar sağladığı 
için, yetişkin hastalardan elde edilen teröpatik referans aralık-
larının pediatrik hastalara, özellikle de küçük çocuklara yöne-
lik ekstrapolasyonu her bir ilaç için ayrı ayrı araştırılmalıdır. 
Neyse ki, çeşitli çalışmalar çocuklar/ergenler ve yetişkinler 
için benzer terapötik referans aralıklarının bulunduğunu gös-
termiştir (örneğin, sertralin [1177], aripiprazol [949, 1311], 
fluvoksamin [677]). Çoğu ilaç için, çocuklarda ve ergenlerde 
benzer doz sonrası ilaç konsantrasyonlarında yüksek düzeyde 
bireyler arası değişkenlik gösterilmiştir. Yetişkin hastalara ben-
zer şekilde konsantrasyonlar, önerilen dozlarla ilişkili bulun-
muştur [56, 57, 240, 654, 1177, 1185]. Son olarak, yetişkin-
ler için gösterilen referans aralığı içindeki konsantrasyonları 
elde etmek için, daha yüksek dozların gerekliliğini gösteren 
kanıtlar bulunmakta, ve bur durum ketiyapin [400], klozapin 
[1314] ve risperidon (647) gibi ilaçlar için referans aralıkları-
nın yetişkinlerden farklı olduğunu düşündürmektedir.

Bununla birlikte, Tİİ’nin pediatrik popülasyonda uygulanma-
sı, örnekleme prosedürlerinin invaziv oluşu ve hastanın doğ-
rudan iş birliğininin gerekliliği gibi nedenlerle yetişkinlerden 
daha zordur [939]. Aşağıda daha ayrıntılı olarak açıklandığı 
gibi, devam eden araştırmalarda pediatrik hastaların rahatsız-
lığını en aza indirmek için rutin Tİİ’de alternatif örnekleme 
yöntemlerinin, örneğin tükürüğün ve kandamlası (blodspot) 
gibi örnekleme tekniklerinin uygunluğunu araştırılmaktadır 
(362).

Çocuk ve ergenlerde daha fazla klinik çalışma ve daha fazla 
farmakokinetik-farmakodinamik çalışma için yüksek bir ih-
tiyacın yanı sıra, ilaç tedavisine başlayan çocuk ve ergenlerin 
aktif ve standart gözetim ve takibi önemlidir. Standardize has-
ta gözlemlerini, değerlendirmelerini ve Tİİ dahil ölçümlerini 
içeren, nöropsikiyatrik ilaç rejimleri, serum konsantrasyonu, 
etkinlik ve güvenilirliği üzerine farmakovijilans verilerini bira-
raya getirmek için bir kayıt sistemi kurulmuştur [bkz. http://
www.tdm-kjp.com]. Bu yaklaşım, pediatrik hastalarda etkisiz 
ya da tolere edilemeyen psikotropik ilaç tedavilerinin düzeyi-
ni en aza indirme potansiyeline sahiptir (399).

Yaşlı hastalarda, yaşlanma çoğu organların fonksiyonel re-
zervinin ilerleyici şekilde bozduğu için Tİİ kullanılmalıdır 
[1212, 731]. İleri yaşta özellikle böbrek atılımı ve karaciğer 
fonksiyonu önemli ölçüde azalabilir [628, 651]. Faz 1 reak-
siyonlarının faz 2 reaksiyonlarından daha fazla bozulma ola-
sılığı vardır. Glomerüler filtrasyon, tübüler reabsorpsiyon ve 
sekresyon ayrıca ağırlık ve dağılım hacmi [1060) yaşla bir-
likte değişir. Hepatik klirenste, metabolik enzimlerin aktivi-
tesinin azalmasından ziyade, esas olarak azalan hepatik kan 
akımı ile açıklanan %30’a kadar bir düşüş ortaya çıkabilir. 
Bazı yazarlara göre [651], CYP izoenzim aktivitesinde yaşa 
bağlı önemli bir değişiklik olmazken, diğerleri ise CYP2D6 
aktivitesinde hafif bir düşüş olabileceğini, ancak bu durum 
CYP2C ve CYP3A geçerli olmadığını savunmaktadır [1060]. 

http://www.tdm-kjp.com
http://www.tdm-kjp.com
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Yaşlı hastalar sıklıkla ilaca aşırı duyarlıdır ve kırılganlık önem-
li bir sorundur. Stabil bir durumda bile iyileşme yeteneğinin 
azalması nedeniyle stresli durumlardan sonra artan homo-
estaz kaybı riski vardır [164]. Örneğin, yaşlı kişilerde koli-
nerjik sistemde bir aşırı duyarlılık görülmektedir [695, 908]. 
Klozapin, trisiklik antidepresanlar veya paroksetin gibi birçok 
psikotrop ilaç da antikolinerjik aktivite göstermektedir. Bu 
ilaçların kullanımı deliryum oluşumu, bilişsel işlevlerin azal-
ması ve diğer ciddi advers ilaç reaksiyonlarına neden olabilir 
[212]. Nortriptilin için gösterildiği gibi, ilacın antikolinerjik 
aktivitesi, kan konsantrasyonlarıyla beraber artar ve terapötik 
nortriptilin konsantrasyonlarında bile ortaya çıkabilir [212]. 
Advers ilaç reaksiyonları için artan risk, birçok yazarın yaşlı 
hastalarda potansiyel olarak uygun olmayan ilaç kullanımı-
nın tanımlanması için kriterler geliştirmesine neden olmuş-
tur. Bunların arasında Beers kriterleri [32], PRISCUS listesi 
[304, 537, 1057], STOPP [393] ve diğerleri [874, 875, 1022] 
sayılabilir. Öte yandan, yaşlı hastalara genellikle antidepresan-
lar da dahil olmak üzere potansiyel olarak yararlı ilaçlar da 
yetersiz bir biçimde önerilmektedir [209]. Ek olarak, yuka-
rıda belirtilen kırılganlık, komorbidite riskini ve bu nedenle 
de yaşlılarda farmakoterapiyi zorlaştıran polifarmasi riskini 
arttırır [164.207]. Son olarak, psikotrop ilaçların endikasyon 
dışı kullanımı yaşlı hasta popülasyonunda sık görülmektedir 
[561, 1140]. Yaşlılarda psikotrop ilaçların Tİİ’sinin kullanış-
lılığı ile ilgili veriler yetersizdir. Sonuçta, tedavileri optimize 
etmek için bu popülasyonda Tİİ için öneriler göreceli olarak 
azdır. “İzlem” sıklıkla önerilir, ancak önerilen takip genellikle 
Tİİ’yi içermemektedir (872, 1123, 1200).

Gelişimsel bozukluğu olan bireylerde, ikinci nesil antipsiko-
tikler sıklıkla kullanılmaktadır. Pratik kılavuzlar, en azından 
risperidon veya olanzapin ile tedavi edildiğinde bu hastalar 
için Tİİ önerilmektedir [270]. Etik ve yasal nedenlerden do-
layı, zihinsel engelli hastalar klinik çalışmalara alınmamakla 
birlikte, bu popülasyonun büyük bir bölümünde ilaç tedavisi-
ne ihtiyaç vardır. Bu bireylerde, semptomlar şiddetlendiğinde 
hastalık veya ilaca bağlı nedenler arasında ayrım yapmak zor 
olabilir. Tİİ, bu hastaların farmakoterapisi için objektif bir 
rehber olarak önerilmektedir [270, 272, 494, 1062]. 

İnflamasyon veya enfeksiyonu gösteren artmış C-reaktif pro-
teini (CRP) düzeyi olan hastalarda, klozapin veya risperido-
nun kullanıldığı durumlarda, yüksek ilaç konsantrasyonları 
nedeniyle entoksikasyon riskini en aza indirmek için Tİİ öne-
rilir [501].

Madde kullanım bozuklukluğu ve bağımlılığı olan hastalar 
için, etkinliği kanıtlanmış mevcut ilaçlar Tİİ için adaydırlar 
[163, 396, 477, 496, 689]. İlaç konsantrasyonları bireyler ara-
sında oldukça değişkendir [163]. Opioid agonistleri ile idame 
tedavilerin aşırı dozlarının ölümcül sonuçları olabilir [686]. 
Ayrıca, ilaç uyum bozukluğu oranı da yüksektir. Bununla bir-
likte, bu hastaların uyumsuzluğu diğer hastalardan farklıdır 
[685, 747, 1358]. Madde kullanım bozukluğu olan hastalar 

genellikle idame ilaçlarını kullanmayı kabul ederler. Ancak, 
dozlarının yetersiz olduğu düşünüp önerilenden daha yüksek 
dozda kullanabilir, bu ilaçlara yasadışı maddeler ekleyebilirler. 
Diğer bir grup hasta ise idame ilaçlarını tamamen kesebilir. 
Opioid bağımlılığı olan hastalar için, tıbbi tedavi sadece has-
taların ilaç uyumu tam olduğunda etkilidir [1291]. Opioid 
agonistleri, yani rasemik metadon, R(-)metadon (levometa-
don), naloksonlu/naloksonsuz buprenorfin ve morfinin ya-
vaş salınımlı formülasyonları opioid idame tedavisi için oral 
yoldan kullanılmaktadır. Bazı durumlarda ise, i.v. diasetil-
morfin (eroin) uygulanır. Tİİ, metadon veya R(-)-metadon, 
buprenorfin ve morfinin yavaş salınımlı formülasyonları için 
şiddetle tavsiye edilir. İlaç özelliklerine ve hasta özelliklerine 
dayanarak, alkol bağımlılığının akamprosat, naltrekson veya 
disülfiram gibi ilaçlarla yoksunluk odaklı tedavisi için, nalt-
rekson ile opioid bağımlılığının tedavisinde Tİİ’nin faydalı 
olup olmadığı değerlendirilmiştir. [163]. Tİİ, bu ilaçların 
orta derecede etkinliğini arttırma ve ilaç metabolize edici en-
zimlerin gen varyanslarına veya ilaç-ilaç etkileşimlerine bağlı 
farmakokinetik anormalliklerin saptanmasını sağlama po-
tansiyeline sahiptir [1183]. Madde kullanım bozukluğu olan 
hastalarda farklı ilaç uyum türü nedeniyle, sadece azalmış de-
ğil, aynı zamanda artan ilaç konsantrasyonlarının da oluşabi-
leceğinin farkında olunmalıdır.

Adli psikiyatrik hastalarda, ilaç hem şiddet veya saldırgan dav-
ranış riskini hem de psikiyatrik semptomların yükünü azalt-
makta önemlidir [41, 493, 824, 825, 1201]. Bu hedeflere 
ulaşmak için, çoğunlukla antipsikotik ilaçlardan oluşan ilaç-
lara uyum esastır. Ancak, çoğu adli psikiyatrik hasta farma-
koterapiyi onaylamaz [824, 825]. Castberg ve Spigset [184] 
yüksek güvenlikli bir adli psikiyatri servisinin verilerini analiz 
etmişlerdir. Adli hastalar kontrol grubuna göre daha yüksek 
dozlarda ilaçlar kullanırken, doz bağımlı konsantrasyonlar 
olanzapin için anlamlı olarak daha düşük, ancak ketiyapin 
için daha yüksek bulunmuştur. Tİİ, özellikle ayaktan tedavi-
lerde bu hasta grubu için tavsiye edilmektedir.

Dopamin D2/D3 reseptör agonistleri tarafından oluşturulan 
(örneğin, patolojik kumar bağımlılığı) psikotropik ilaçlardan 
olduğu iddia edilen advers ilaç reaksiyonları ile ilgili açılan 
davalarda, davacının gerçekten ilacı aldığını kanıtlamak veya 
kulanmadığını göstermek için ve zarara neden olduğu iddia 
edilen ilaç konsantrasyonlarına ulaşıp ulaşmadığını sapta-
makta Tİİ etkilidir (1345). Depresyon teşhisi konan ve an-
tidepresan önerilen, sakatlık-emekli maaşlarına ilişkin dava-
cıların %55’inin kanlarında saptanabilir antidepresan düzeyi 
olmadığı gösterilmiştir [398]. Diğer %11‘inin de sıfıra yakın 
veya terapötik referans aralığının alt sınırının çok altında olan 
antidepresan seviyelerine sahip olduğu gösterilmiştir. Bu ne-
denle, davaları mahkemeye giden maluliyet aylığı talep eden-
lerin toplam %66’sı, antidepresan ilaçlarını iddia edildiği gibi 
aldıklarını kanıtlayamamıştır [398]. Böyle durumlarda has-
ta bir kişinin, kendi iyileşmesine açıkça katkıda bulunmak 
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zorunda olması bakımından bu bulguların sonuçları önem-
lidir. Sadece tedavi başarısızlığı durumunda, hastalık yardım-
ları veya sakatlık ödemeleri hastalar için uygundur. Bu ne-
denle, yukarıda belirtilen örnekte, davacıların %66’sı, halk 
sağlığı sigortası sahtekarlığı şüphesini ile birlikte, bu kriterleri 
sağlayamamıştır.

“Orijinal bir preparattan genel bir forma geçiş veya tam ter-
si” için, etkinlik kaybı veya tolere edilebilirlik problemleri 
gibi sorunların gelişip gelişmediğini izlemek ve beklemek 
yerine Tİİ’nin tercih edilmesi önerilmektedir [206, 242]. 
Gönüllülerde orjinal ve jenerik ilaçları karşılaştıran bir çalış-
mada [206], venlafaksin jeneriği, absorpsiyon fazı sırasında 
orjinalinden %50 daha yüksek seviyelere ulaştığı saptanmış-
tır. Sonuç olarak, advers ilaç reaksiyonlarının sıklığı artmış-
tır. Bu durum, sitalopramın orijinal ve jenerik formu için ise 
geçerli bulunmamıştır. Jenerikler birbirinden yaklaşık %45’e 
kadar farklı olabilmektedir. Herhangi bir jeneriğin bir AUC 
0-24 h veya AUC 0-sonsuz ve orijinalin %80 ila 125’inde bir 
Cmax olmasına izin verilebilmektedir (125 % – 80 % = 45 
%). AUC0-sonsuz ve Cmax %80-125 sınırında olsa bile, ilk 
emilim aşamasında daha büyük bir fark ortaya çıkıyor olabilir.

Tİİ için diğer endikasyonlar, tezgah-üstü ilaçların (Over the 
counter - OTC) ve internetten sahte ilaçların kullanıldığı 
durumlardır (741, 1093, 1302). Sahte ilaçlar saflık ve dozaj 
standartlarına uygun olmayabilir ve bu nedenle advers ilaç re-
aksiyonları riskini artırabilir. Farmakovijilans programlarında, 
ilaç kullanımının güvenliği denetlenir [379, 444, 445, 450, 
470, 648, 662, 946]. Advers olayların gözlenmesi durumun-
da, kandaki ilaç konsantrasyonlarının ölçülmesi açıklama ve 
bağlantı için şarttır [569].

2.7 Kandaki ilaç konsantrasyonunu ölçmek için 
öneriler

Tİİ’nin kullanışlılığı klinik duruma ve ilgili ilaca göre değişir. 
Şüpheli ilaç uyumu veya tamamen uyumsuzlukta veya ilaç 
zehirlenmelerinde, kandaki ilaç konsantrasyonlarını ölçmek, 
tüm ilaçlar ve hasta grupları için genel olarak kabul gören bir 
yöntemdir. Bununla birlikte, birçok ülkede Tİİ’nin klinik ru-
tinde uygulanıp uygulanmayacağı hala tartışma konusudur. 
Ampirik kanıtlara dayanarak, Tİİ’yi kullanmak için “şiddetle 
tavsiye edilen” ile “potansiyel olarak yararlı” arasında değişen 
dört öneri seviyesi tanımlanmıştır:

Kanıta dayalı değerlendirmemize göre, Tİİ, 154 nöropsi-
kiyatrik ilacın 19’u için “şiddetle tavsiye edilen”, 39’u için 
“önerilen”, 61’i için” faydalı “ve 35’i için” potansiyel olarak 
yararlı” olarak sınıflandırılmıştır (Tablo 4). Çoğu trisiklik an-
tidepresan için Tİİ, toksisite riskini azalttığı için şiddetle tav-
siye edilir [168, 669, 827, 934, 959, 961, 964, 1304]. Birçok 
trisiklik antidepresan için bir konsantrasyon-etkinlik ilişkisi 
(konsantrasyon-etki eğrisi) gösterilmiştir. Seçici serotonin geri 
alım inhibitörleri (SSRI’lar) için zayıf fakat önemli bir doz 

Tanımlar

Seviye 1: Şiddetle tavsiye edilen
Kanıt: Bildirilen terapötik referans aralıkları oluşturulmuş-
tur. Kontrollü klinik çalışmalar Tİİ’nin yararlı etkilerini 
göstermiştir. Azalmış tolerabilite veya zehirlenmeler ile ilgili 
raporlar mevcuttur.

Öneri: Tİİ, doz titrasyonu ve özel endikasyonlar için şiddet-
le tavsiye edilir. Örneğin, lityum veya karbamazepin için Tİİ 
standart bir uygulamadır.

Klinik sonuçlar: Bildirilen terapötik referans aralığında kan-
daki ilaç konsantrasyonlarında, yüksek yanıt veya remisyon 
olasılığı beklenebilir. Kandaki subterapötik ilaç konsantras-
yonlarında, yanıt oranı, akut tedavi altında plaseboya ben-
zerdir ve kronik tedavi altında nüks riski vardır. Kandaki 
supraterapötik ilaç konsantrasyonlarında, advers ilaç reaksi-
yonları veya toksisite riski artar.

Seviye 2: Tavisye edilen
Kanıt: Bildirilen terapötik referans aralıkları, terapötik ola-
rak etkili dozlarda ilaç konsantrasyonlarından elde edilmiştir 
ve klinik etkilerle ilişkilidir; kandaki “supratherapeutic” ilaç 
konsantrasyonlarında azalmış tolerabilite ve yan etkiler hak-
kında bildirimler vardır. 

Öneri: Tİİ, doz titrasyonu ve özel endikasyonlar için önerilir. 

Klinik sonuçlar: Tİİ ilaca yanıt vermeyenlerde yanıt olası-
lığını artıracaktır. Subterapötik ilaç konsantrasyonlarında, 
zayıf yanıt riski bulunmaktadır. Supraterapötik ilaç kon-
santrasyonlarında, intolerans veya entoksikasyon riski artar.

Seviye 3: Yararlı
Kanıt: Bildirilen terapötik referans aralıkları, onaylanmış 
dozlardaki ilaç konsantrasyonlarından hesaplanmıştır. İlaç 
etkileri ile ilgili ilaç konsantrasyonları henüz mevcut değil-
dir veya Tİİ verileri retrospektif analizlerine, olgu raporları-
na veya sistematik olmayan klinik tecrübeye dayanmaktadır. 

Öneri: Tİİ özel endikasyonlar veya sorun ile karşılaşılan has-
talarda yararlıdır. 

Klinik sonuçlar: Tİİ, ilaç konsantrasyonlarının doz bağım-
lı referans aralığına uygun olup olmadığını kontrol etmek 
için kullanılabilir. İlaca klinik yanıt vermeyen ve düşük klan 
konsantrasyonu saptanan hastalarda, doz artışı ile klinik iyi-
leşme sağlanabilir.

Seviye 4: Potansiyel olarak yararlı
Kanıt: Kandaki ilaç konsantrasyonları klinik etkilerle ilişki-
li değildir. Bir enzimin geri dönüşümsüz blokajı veya doz 
klinik semptomlarla kolayca izlenebileceği, hipnotik bir ilaç 
tarafından uyku indüksiyonu gibi örnekler sayılabilir.

 Öneri: Tİİ doz titrasyonu için önerilmez, ancak özel endi-
kasyonlarda potansiyel olarak yararlı olabilir. 

Klinik sonuçlar: Tİİ, sadece özel endikasyonlarda 
kullanılmalıdır.
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bağımlı klinik iyileşme bildirilirken, yüksek dozlarda tolere 
edilebilirlik azalmıştır [564]. Tİİ’nin klinik uygulamada ru-
tinde kabul görmesi sınırlı olsa da [8, 974, 1175], yararlılığına 
dair kanıtlar artmaktadır. Sitalopram için Tİİ’nin tedavinin 
erken evresinde, yani tıbbi tedavinin başlamasından bir hafta 
sonra kullanılmasının avantajlı olduğu gösterilmiştir [896]. 
SSRI’lar için Tİİ’yi kullanmak için bir başka sınırlılık da kli-
nik etkilerle ilgili olarak kandaki ilaç konsantrasyonlarını ana-
liz ederken kullanılan zayıf metodolojidir. Daha önceki çalış-
malarda konsatrasyon-yanıt ilişkisi gösterilmeyen paroksetin 
için [1175], konsantrasyon ve klinik yanıtın yeniden analiz 
edilmesi ile neredeyse serotonin taşıyıcısının in vivo işgali 
ile tamamen benzer bir biçimde bir korelasyon saptanmıştır 
[329]. Eski antidepresanlara kıyasla SSRI toksisitesi düşük-
tür [79, 277, 526, 1178, 1297]. Tetrasiklik antidepresanlar 
maprotilin, mianserin, mirtazapin ve ayrıca trazodon ve re-
boksetin ile monoamin oksidaz inhibitörleri moklobemid ve 
tranilsipromin için ilaç konsantrasyonu ve terapötik sonuç 
arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki olduğuna dair 
kanıt bulunmamaktadır.

Tİİ, tipik (birinci nesil) antipsikotik ilaçlardan haloperidol, 
perfenazin ve flufenazin için, ve de atipik (ikinci nesil) antip-
sikotiklerden amisülprid, klozapin ve olanzapin için şiddetle 
tavsiye edilmektedir (Tablo 4). Bu ilaçların doz aşımı ekstra-
piramidal semptomlara yol açabilir. Klozapin kullananlarda, 
kandaki klozapin konsantrasyonu ile nöbet insidansı arasında 
güçlü bir korelasyon vardır. Aşırı dozun Tİİ temelli önlenme-
si, tipik bir antipsikotik ile tedavi edilen hastaların çoğunlu-
ğu için, hastanın güvenliğinden ziyade yaşam kalitesi ile ilgili 
olan önemli bir noktadır [237]. Oral yoldan depo formülas-
yona geçildiğinde veya tam tersi olduğunda da, antipsikotik-
ler için Tİİ yarar sağlamaktadır.

Şizofreni hastalarında ilaç uyumsuzluğunu gidermek için 
bazı birinci ve ikinci nesil antipsikotiklerin (risperidon, pa-
liperidon, olanzapin, aripiprazol) depo formülasyonlarının 
kullanılması önerilmektedir. Depo antipsikotiklerin stabil 
kan seviyelerinin daha üstün bir tolerasyon ve etkinlikle iliş-
kili olduğu düşünülmektedir. Bununla birlikte, etkinlikteki 
farklılıklar (nüks önleme) veya yan etkilerin kan düzeyleri ile 
bağlantısı ile kanıtlar yeterli değildir. Daha çok spesifik bile-
şik farklılıklarına ile doz ve ilaç konsantrasyonlarına bağlı gibi 
gözükmetedir [640, 641]. Kandaki ilaç konsantrasyonlarının 
kararlı durum tepe-dip dalgalanmaları (Şekil 2) depo for-
mülasyonlarında oral formlara daha düşük değildir (tmax ve 
t1/2’ye bağlı olarak) [1078]. Ayrıca, büyük kan seviyesi dalga-
lanmaları ile artan advers olayları arasında pozitif bir korelas-
yonunu çoğu çalışmada gösterilememiştir. Mevcut depo an-
tipsikotikleri için, farmakokinetik çalışmalar azdır. Önerilen 
dozlarda depo ve diğer formülasyonların kan seviyeleri hemen 
hemen benzerdir (28,1113).

Duygudurum dengeleyici ve/veya antimanik ilaçlar lityum, 
valproik asit ve karbamazepin ile ilgili olarak, terapötik 

referans aralıkları ve toksik seviyeler iyi tanımlanmıştır. Bu 
nedenle, bu ilaçlar için Tİİ şiddetle tavsiye edilir (Şekil 4). 
Lityum için de Tİİ standart bir uygulamadır [230, 281, 317, 
463, 707, 1076, 12 83, 1307]. Lityumun uzun süreli kulla-
nımında, 0.5– 0.8 nmol/L kan konsantrasyonları önerilmek-
tedir. Lityum ile akut tedavi için ise, kan konsantrasyonlarını 
1.2 mmol/L’ye kadar arttırılabilir.

Demans ilaçları olarak etkin olduğu gösterilmiş bileşikler 
donepezil, rivastigmin, galantamin ve memantindir. Tİİ, de-
mans tedavisinde nadiren kullanılır [468], ancak yararlı olabi-
leceğine dair kanıtlar vardır. Daha düşük donepezil konsant-
rasyonları gösteren hastalara kıyasla, kan konsantrasyonu 50 
ng/ml’nin üzerinde olduğunda hastalarda, etkinliğin önemli 
ölçüde daha yüksek olduğu gösterilmiştir (499, 1013).

Anksiyolitik ve hipnotik ilaçların çoğu farmakolojik olarak 
benzodiazepin sınıfına aittir. Alprazolam panik atakların 
kontrolünde yararlı olabilir [1310]. Anksiyolitik ve hipnotik 
etkilerin çoğu başlangıçta hızlıdır. Bu nedenle doza tercihen 
Tİİ’den ziyade, klinik gözlem ile karar verilir. Bununla birlik-
te, ölçümler kronik kullanımda bilgilendirici olabilir. Normal 
dozlarda terapötik etkilerin olmaması durumlarda Tİİ ile göz-
lenen yanıtsızlığının toleransa yol açan ilaç kötüye kullanımı 
veya farmakokinetik anormalliklere mi bağlı olduğu ayırt edi-
lebilir. Kronik kullanıcılarda ortaya çıkan adaptif değişiklik-
ler nedeniyle, benzodiazepinlerin kan konsantrasyonları araç 
kullanma performansı ile iyi bi korelasyon göstermemektedir 
(1254).

Tİİ, opioid agonistleri rasemik metadon, R(-)-metadon (le-
vometadon), buprenorfin ve morfin için özellikle güvenlik 
nedenleriyle önerilir [163]. Benzodiazepinlere benzer şekilde, 
optimal ilaç konsantrasyonlarının farklı tolerans düzeyi ne-
deniyle hastadan hastaya belirgin bir şekilde değişebileceği 
akılda bulundurulmalıdır. Öte yandan, opioid bağımlılığı 
olan hastalar, toksik ilaç konsantrasyonları nedeniyle ölümcül 
sonuçlara yol açabilecek tolere edebileceklerinden daha yük-
sek dozlar kullanabilirler [396, 477, 496, 689]. Alkol kulla-
nım bozukluklarını tedavi etmek için alkol aversif disülfiram, 
akamprosat veya naltrekson gibi “anti-craving” ilaçlar için, 
yoksunluğun sürdürülmesi için opioid bağımlılığında kulla-
nılan naltrekson için Tİİ önerilir [163]. Uyum problemlerini, 
ilaca toleransı veya farmakokinetik anormallikleri açıklığa ka-
vuşturmak için, madde kullanım bozukluklarının tedavisinde 
kullanılan ilaçların Tİİ’sinde beklenen ilaç konsantrasyonları 
(Tablo 5) dikkate alınmalıdır.

Antikonvülsan ilaçlarda, göreceli olarak toksik olan eski ilaç-
ların (912) yanı sıra, daha yeni ilaçlar için de Tİİ prensipleri 
oluşturulmuştur (562, 681).

Antiparkinson ilaçları için şu ana kadar Tİİ ile ilgili bir düzen-
leme yapılmamıştır. Dopamin agonistleri için referans aralık-
larıyla ilgili veriler azdır. L-dopa için, kandaki ilaç konsantras-
yonları ile kısa süreli klinik yanıt arasında orta derecede bir 
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korelasyon olduğu düşünülmektedir [867]. Bununla birlikte, 
antiparkinson ilaçları konsantrasyona bağlı sedatif özellikler 
nedeniyle, farmakokinetik özellikleri mevcut kılavuzlara dahil 
edilmiştir (Tablo 1-6). Tİİ ile bu ilaçların aşırı doz kullanımı 
da engellenebilir.

3. Tİİ’nin Nöroloji ve Psikiyatride 
Pratik Yönleri

3.1. Kanda ilaç konsantrasyonlarının ölçümü için Tİİ 
talebi

Etkili bir Tİİ hizmeti için makul sürede sonuç veren uygun 
analitik yöntemlerin var olması gereklidir; kan numunesinin 
laboratuvara tesliminden sonraki 48 saat içinde farmakokine-
tiği ve tedaviyi bilen birinin önerilerini de içeren sonuçların 
verilmesi gibi [314]. Şekil 4’te gösterildiği üzere Tİİ süreci bir 
taleple başlar ve sağlık profesyonelinin, hastanın tedavi rejimi-
ni nasıl düzenleyeceğine dair nihai kararla sonlanır.

Yukarıda da belirtildiği gibi, Tİİ yalnızca sonucun belir-
li bir soruya yanıt sağlayacağına dair kanıt olduğunda talep 

edilmelidir. Tipik endikasyonlar Tablo 7’de sıralanmıştır. 
Tek bir ölçüm genelde sorunu çözmek için yeterli değildir. 
Örneğin, düşük kan düzeyinin ilaç uyumsuzluğundan mı, 
düşük biyoyararlanımdan mı, yoksa anormal hızlı itrahtan mı 
kaynaklandığını anlamak için uygun zaman aralıklarında bir 
dizi ölçüm gerekebilir. 

Tİİ talepleri, etkili ilaç düzeyi ölçümleri ve sonuçların uy-
gun yorumlanabilmesi için bir talep formu (Şekil 5) doldu-
rularak yapılmalıdır [923, 1159]. Bu form, hastanın adını 
veya kodunu, demografik verilerini, tanısını, tedavisini, ta-
lebin nedenini, ilacın ticari ve jenerik adını, dozunu, gale-
nik formülasyonunu, dozun son değiştiği zamanı, ilaç alım 
zamanını ve kanın alındığı zamanı içermelidir. Sonuçların 
yorumlanması için hastanın klinik durumu hakkında bilgi 
verilmelidir. Bu açıdan, hastalık şiddetini ölçmek için (KGI 
– Ş) ve tedaviyle düzelme veya kötüleşmeyi belgelendirmek 
için (KGI – D) [467] gibi belirti derecelendirme ölçeklerinin 
kullanılmasını kuvvetle öneriyoruz (Şekil 5). İlaç yan etkile-
rinin varlığını ve varsa şiddetini değerlendirmek için UKU 
ölçeği özet formu faydalıdır [717]. Diğer yandan anket geri 

Şekil 4. Nöropsikofarmakoterapiyi yönlendirmek için bir Tİİ süreci. Rutin Tİİ öncelikle terapötik indeksi dar ve iyi tanımlanmış referans 
aralığı olan ilaçlarda kullanılır. Diğer yandan Tİİ tedaviyle ilgili özel sorunları ele alırken nöroloji ve psikiyatri ilaçları için faydalıdır.
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bildirimleri, klinisyenlerin forma bu kadar çok bilgi yazmak 
istemediklerini göstermekledir. Ayrıca yazılan bilgiler sıklıkla 
tam doğru da değildir. Ancak hekimlerin doldurdukları ta-
lep formu, hekimin farmakoterapiyi gözden geçirmesi için 
bir kayıt ve Tİİ’yi öğrenmek için uygun bir eğitim aracıdır. 
Alternatif olarak ilgisi yüksek hekimlere telefonla geri bildi-
rim sunulabilir. Laboratuvarın web sitesi adresini eklemek 
talep formları ve diğer belgelerin danışan tarafından indiril-
mesini kolaylaştıracaktır.

Laboratuvardan sonuçların yorumlanması talep edildiğinde, 
talep formlarının uygun şekilde doldurulması gerekmektedir. 

Tİİ’yi bilgisayar aracılığı ile talep etmenin avantajları vardır. 
Maliyeti daha düşüktür ve istemde bulunan hekimlere gerekli 
bilgileri vermesi için kolay bir yöntem sağlar. 

3.2 Örnek toplama

3.2.1 Kan örneği toplama

Tİİ genelde plazma ve serum örnekleri ile gerçekleştirilir. 
Plazma ve serumdan hangisinin tercih edileceğine dair bir 
fikir birliği yoktur. Ne plazma ne de serum örneklerinde, 
ilaçların konsantrasyon farklarını tartışmasız olarak söyleyen 

LABORATUVAR
Adres
Telefon
Fax

TALEP EDEN HASTANE/DOKTOR
Adres
Uyarı gerekmesi halinde telefon
Fax

HASTA DETAYLARI İsim veya kod Yatan Ayakta Kan alma tarihi ve zamanı

Doğum tarihi Cinsiyet Tanı/Belirti(ler)

HIV-hastası Ağırlık (kg) Tütün kullanımı  Yok Orta (<10 sigara/gün) Ağır ( =>10 sigara/gün)
Genotip/fenotip göz önünde bulundurulması için (Ör: CYP2D6, 2C19, 1A2)

TALEP NEDENİ  
(Birden çok seçenek işaretleyebilirsiniz.)
 İlaç uyumu kontrolü

Doz uyarlama
Yetersiz yanıt
 İlaç yan etkisi (belirtiniz) …………

 İlaç-ilaç etkileşimi
 İdame tedavideyken kontrol
Diğer neden (belirtiniz) ……..

HASTALIK ŞİDDETİ 
(KGİ-Ş)
Sizce kişi ne kadar hasta?

Hasta değil (1)
Hastalık sınırında (2)
Hafif düzeyde hasta (3)
Orta düzeyde hasta (4)
Belirgin düzeyde hasta (5)
Ağır hasta (6)
Çok ağır hasta (7

DÜZELME  
(KGİ-D)
Hastanın ilk değerlendirildiği 
durumunu düşünürseniz, sizce bu 
hasta ne kadar değişti?

Çok düzeldi (1)
Oldukça düzeldi (2)
Biraz düzeldi (3)
Hiç değişiklik yok (4)
Biraz kötüleşti (5)
Oldukça kötüleşti (6)
Çok kötüleşti (7)

İLAÇ YAN ETKİSİ (UKU)
Hiç yok (0)       Az (1)        Orta (2)         Şiddetli (3)

Konsantrasyon güçlükleri
Kuvvetsizlik/Halsizlik/Kolay 
yorulma
Uyku hali/Sedasyon
Gerginlik/iç huzursuzluğu
Uyku bozuklukları
Duygusal kayıtsızlık
Distoni
Rijidite
Akinezi
Hipokinezi
Tremor
Akatizi
Epileptik nöbetler
Paresteziler
Baş ağrısı
Akomodasyon bozuklukları

Artmış salivasyon
Azalmış salivasyon (Ağızda 
kuruluk)
Bulantı/Kusma
 İshal
Kabızlık
 İşeme sorunları
Poliüri/Polidipsi
Terlemede artış 
Galaktore
Kilo artışı
Cinsel işlev bozukluğu
Diğer (belirtiniz)
Nedensel ilişki:
Muhtemel değil
Mümkün
Muhtemel

Tahlil edilecek ilaç(lar) Formülasyon Günlük doz / dozlam düzeni Başlangıç tarihi Son dozun zamanı

Diğer ilaçlar (bitkisel ilaçlar, reçetesiz satılan ilaçlar vs. dahil)

Tİİ talebi: Kan kararlı durum şartlarında alınmalıdır, tercihen sabah dozunu almadan ÖNCE. 
Doldurulmuş formu en az 1 ml serum veya plazma ile birlikte teslim ediniz.

Örnek alım tarihi:

İmza:

Şekil 5. Nöropsikiyatrik ilaçların terapötik ilaç izlemi için önerilen örnek talep formu
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kesin deneysel veri yoktur. Yapılmış az sayıda karşılaştırma ise 
serum ve plazmadan elde edilen ölçüm değerlerinin birbirinin 
yerine kullanılabileceğini göstermektedir [513]. Çoğu labo-
ratuvar için örnek tüpleri EDTA, sitrat, heparin ya da diğer 
katkı maddelerini içermemelidir. 1 (bir) mililitre plazma veya 
serum, ölçüm için yeterlidir. Bu kılavuzda belirtilen nörop-
sikiyatrik ilaç konsantrasyonları literatürle uyumlu biçimde 
toplam ilaç fraksiyonlarını ifade etmektedir. Kanda serbest 
(bağlanmamış) ilaç konsantrasyonlarının analizinin avantajlı 
olduğuna dair deneysel bir kanıt yoktur. Ayrıca serbest fraksi-
yonların analizi, analitik tekniklerde güçlük teşkil etmektedir 
[87]. İmipraminin mikrovasküler yapıdan tek geçişinde bile 
beyin tarafından hızlıca ve neredeyse tamamen temizlendiği 
gösterilmiştir [994]. Ekstraksiyon albümin, lipoproteinler 
veya eritrositlerin varlığından önemli ölçüde etkilenmemek-
tedir. Nortriptilin için, serbest ilaç düzeyleri ile klinik yanıt 
arasında istatistiksel açıdan anlamlı ilişki saptanmamıştır 
[929]. Bu nedenle en azından psikiyatrik ilaçlar için klinik 
yanıt toplam ilaç fraksiyonuna bağlı gibi görünmektedir. 
Tükürük hariç, idrar, beyin omurilik sıvısı, göz yaşı, kıllar ve 
anne sütü gibi diğer materyaller de nöropsikiyatrik ilaçlarda 
Tİİ için kullanılmıştır ancak bu materyallerden elde edilen 
terapötik konsantrasyonlar için geçerliği gösterilmiş veriler 
mevcut değildir. 

Kurutulmuş kan damlalarının kullanımı, örnek toplamak 
için halen yaygın kullanılan periferik venden kan alınmasına 
alternatif bir yöntem olabilir. Kuru kan damlası toplamanın 
minimal invaziv olması, az miktarda kan gerektirmesi, kolay 
taşıma ve saklama olanakları ve analiz edilecek materyalin 
stabilitesi bu örnekleme yönteminin avantajlarıdır. Sıvı kro-
matografisi – tandem mass spektrometri (liquid chromatog-
raphy – tandem mass spectrometry, LC-MS/MS) veya yüksek 
performanslı likid kromatografi – tandem mass spektrometri 
(ultra-high performance liquid chromatography – tandem 
mass spectrometry, UPLC-MS/MS) gibi modern analitik 
tekniklerin yüksek duyarlılığı, kurutulmuş kan örneklerinin 
Tİİ için kullanılmasına olanak sağlamaktadır [810, 913, 916, 
1303]. Dolayısıyla birçok hususun dikkate alınması gerek-
mektedir: kurutulmuş kan örneği konsantrasyonları; plazma/
serum konsantrasyonları, hematokritin etkisi, alınan kan hac-
minin etkisi ve filtre kağıdının türü göz önünde bulunduru-
larak düzeltilmelidir. Online desorpsiyon, kağıt sprey analizi 
ve kurutulmuş kan örneklerinin tam otomatik ekstraksiyonu 
gibi hacim belirleyen kurutulmuş kan örnekleme teknikleri 
ve otomatik teknikler zaten mevcuttur. Bununla birlikte, bu 
örnekleme yönteminin rutin klinik Tİİ laboratuvarında tam 
kan örnekleme yöntemine, uygun ve maliyet açısından etkin 
bir alternatif olduğunun gösterilmesi için klinik geçerlik çalış-
malarına ihtiyaç vardır [1303].

Kan alma zamanlaması ile ilgili olarak göz önünde bulundu-
rulması gereken bir husus, Tİİ kılavuzluğunda yapılan nörop-
sikofarmakoterapinin çoğunlukla kararlı durum minimum 

ilaç konsantrasyonlarına (Cmin) dayandığı bilgisidir. Kararlı 
duruma en az 4-6 eliminasyon yarı ömründen (bkz. Tablo 4) 
ve en uzun dozlam aralığının sonundaki Cmin’den sonra ula-
şılır. Uygulanabilirlik açısından, (Cmin) tayini için alınan kan 
örneklerinin çoğu, günün ilk dozundan önce sabah alınır, bu 
da çoğunlukla minimal ilaç konsantrasyonlarının (tmin) za-
manıdır. Bununla birlikte, sık karşılaşılan bir sorun, doz ara-
lığı boyunca farklı zamanlarda kan örneklerinin alınmasıdır. 
Bu durum gerçek dip seviyelerinden daha düşük ya da daha 
yüksek değerler saptanabileceğinden yanlış yorumlara yol 
açar. Antibiyotikler için, tespit edilen uygunsuz ilaç düzey-
lerinin %55’ine kadarının hatalı numune alma zamanlaması 
dolayısıyla olduğu bildirilmiştir [1205].

Parkinson ilaçları ve dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu 
tedavisinde kullanılan metilfenidat gibi ilaçlar için kan örne-
ği, maksimum ilaç konsantrasyonu (Cmax) zamanında alın-
malıdır, bu kavram tmax ile ifade edilir. Bu ilaçların çoğunun 
eliminasyon yarı ömrü kısadır ve klinik etkiler Cmax ile ilişki 
gösterir.

Depo ve uzatılmış salınımlı formülasyon tedavilerinde 
kan örneği alınması

Antipsikotik bir ilacın depo formülasyonu ile tedavi edilen 
hastalarda, kan bir sonraki enjeksiyondan hemen önce alın-
malıdır. Kandaki ilaç konsantrasyonu depodan salınım ve 
eliminasyona bağlıdır. Eğer beklenmedik ilaç yan etkileri 
gözlenirse Tİİ herhangi bir zamanda yapılabilir. Dip seviye-
leri ölçmek gerekli değildir, ancak dozlam düzeni yorum için 
bildirilmelidir. 

Haloperidol dekanoat veya risperidon ve aripiprazol gibi 
antipsikotik ilaçların uzun etkili formülasyonları, kas içi uy-
gulamadan sonra yavaş bir emilim ile karakterizedir. Birinci 
kuşak depo antipsikotiklerin kandaki maksimum konsantras-
yonlarına enjeksiyondan 1-14 gün sonra ulaşılır ve görünen 
eliminasyon yarılanma ömrü 2-3 haftadır [1179]. Paliperidon 
palmitat da benzer özellikler gösterir ancak eliminasyon ya-
rılanma ömrü 25 ila 49 gün arasındadır [1113]. Risperidon 
mikroküreler için, pik konsantrasyonlara kadar geçen ortala-
ma süre 4 haftadır ve eliminasyon yarılanma ömrü 4-6 gün-
dür [1179]. Uzun etkili olanzapin pamoat [714] olanzapini 
enjeksiyon bölgesinden kas dokusuna yavaşça salar. Bununla 
birlikte, kan veya plazma ile temas ettiğinde hızla çözünür. Bu 
durum kanda yüksek konsantrasyonlarla sonuçlanır ve enjek-
siyon sonrası sendrom olarak adlandırılan belirgin sedasyon 
ve deliryuma yol açabilir [714, 1179]. Çözünürlüğünün dü-
şük olması nedeniyle aripiprazol deponun (ayda bir kez uygu-
lanan) emilimi yavaştır ve uzun sürer. İlacın ortalama emilim 
yarı ömrü 4 haftadır. Kanda maksimum ilaç konsantrasyonla-
rına enjeksiyondan 5-7 gün sonra ulaşılır; aylık 400 veya 300 
mg aripiprazol sonrası ortalama terminal eliminasyon yarı 
ömrü, sırasıyla 47 ve 30 gündür [365, 751].
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Venlafaksin, metilfenidat, paliperidon [110] veya ketiapin 
[356] gibi uzatılmış salınımlı formülasyonları olan oral ilaç-
ları doğru yorumlamak için ilaç alım zamanına özel dikkat 
gösterilmelidir (bakınız Tablo 4). Bu formülasyonlarda ilaç 
kandaki maksimum konsantrasyonuna geç ulaşır ancak ilaçla-
rın terminal eliminasyon yarı ömrü değişmez.

3.2.2 Tİİ için ağız sıvıları

Ağız sıvıları invaziv olmadan örnek toplama avantajı sunar 
[30, 39, 613]. Birkaç antiepileptik ilaçta tedavi optimizasyo-
nu için [911], doğrulama amacı ile [683] ve nitel yorumlama 
[914] için, kullanılmıştır. Uzun süredir ağız içi sıvıdaki ilaç 
konsantrasyonlarının, bir çok psikofarmakolojik ilaç için total 
konsantrasyonun ancak %10’una kadar kısmına tekabül eden 
serbest fraksiyonu (proteine   bağlı olmayan kısım) yansıttığı 
varsayılmaktaydı. Bu nedenle geçmişte plazma veya serum ye-
rine tükürük kullanıldığında sıvıdan ilaç tespiti yapabilmek 
büyük bir problem teşkil ediyordu. Günümüzde tükürüğü 
yeterli hassasiyet ve doğrulukla analiz etmek için yöntemler 
geliştirilmiştir [913, 914]. Bu tekniklerle kandaki konsantras-
yonların tükürüğe oranının çok farklı olduğu ve tükürüğün 
ilacın kandaki serbest fraksiyonunu gösterdiği varsayımının 
tam olarak doğru olmadığı anlaşılmıştır. Kan ve ağız sıvıların-
daki ilaç konsantrasyonlarının karşılaştırılması, ağız içi sıvı-
nın Tİİ için materyal olarak kan yerine geçmeyeceğini ortaya 
koymuştur [914]. Plazma ve tükürükte monohidroksisoks-
karbazepin (MHD, okskarbazepinin ana metaboliti) konsant-
rasyonu arasında belirgin bir pozitif korelasyon vardı [706]. 
Karbamazepin, fenitoin ve fenobarbital için korelasyon zayıftı 
ancak yine de anlamlıydı [316]. Valproik asit için korelasyon 
anlamlı değildi [315]. Metadon takibi için tükürüğün kanın 
yerini alamayacağı bildirilmiştir [1084].

Amitriptilin ve nortriptilin için tükürük ve plazmadaki 
konsantrasyonlar arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır 
[87]. Birçok nöropsikiyatrik ilaç pKa değeri >9 olan bazlar-
dır. İlaçların kan ve tükürük arasındaki dağılımı pH’a bağlı-
dır. Sekresyon uyarıldığında tükürük pH’ı artar. Metilfenidat 
için, ağız içi sıvısı ve serumdaki ilaç konsantrasyonu oranı ile 
ağız içi sıvısı pH değeri arasında ters bir ilişki bulunmuştur 
[1133]. Örneklemenin standardize ve optimize edilmesi [682] 
gerekmektedir. Nihayetinde, tükürükten ilaç konsantrasyonu 
ölçmek için daha fazla veri gerektiği görülmektedir. 

3.3 Kan örneklerinin saklanması ve sevkiyatı

Birkaç istisna dışında, serum veya plazma numuneleri karan-
lıkta, 4°C’de en azından 24 saat boyunca saklanabilir ve çoğu 
ilaç örneği dondurulmadan gönderilebilir [506]. İstisnalar, 
bupropion veya metilfenidat gibi ışığa ve/veya oksijene duyar-
lı ilaçlardır. Tayin için, alınan kan örneği dondurulmalı veya 
santrifüjlemeden sonra hemen ekstraksiyon ile stabilize edil-
melidir (bakınız Tablo 4). Olanzapin tayini için, serum veya 
plazma numuneleri eğer 72 saat içinde analiz edilmeyecekse 

dondurularak saklanmalıdır (-20°C) [506]. Numunelerin 
dondurulmuş şekilde saklanması ve gönderilmesi gerektiğin-
de, dondurulmadan önce serum veya plazmanın hazırlanması 
gerekir, çünkü donmuş kandan serum veya plazma hazırla-
mak mümkün değildir. Laboratuvar, web sitesinde veya talep 
formunda, numunenin nasıl toplanacağı (plazma hacmi, nu-
munelerin etiketlenmesi), nasıl saklanacağı ve postalanacağı 
ile ilgili talimatı vermelidir.

3.4 Laboratuvar ölçümleri

Başarılı bir Tİİ uygulaması için analitlerin (ilaçlar ve onların 
metabolitleri) nicel değerlendirmesinin özgül ve duyarlı yön-
temlerle yapılması gereklidir. Yöntemlerin geçerliği gösteril-
miş olmalıdır [185, 715]. Bir yöntemin geçerli olması, belirli 
bir biyolojik materyaldeki analitin nicel ölçümü için kullanı-
lan belirli bir yöntemin, amaçlanan kullanımı için güvenilir 
ve tekrarlanabilir olduğunu gösteren tüm prosedürleri kapsar. 
Bunun için temel parametreler (1) doğruluk (accuracy), (2) 
kesinlik (precision), (3) özgüllük (selectivity), (4) duyarlılık 
(sensitivity), (5) tekrar edilebilirlik (reproducibility) ve (6) 
stabiliteden (stability) oluşmaktadır. Geçerliğin gösterilmesi, 
yöntemin performans karakteristiklerinin amaçlanan analitik 
prosedür için uygun ve güvenilir olduğunun belgelenmesini 
içerir. Analitik verinin kabul edilebilirliği, doğrudan yönte-
min geçerliğinin sınanması için kullanılan ölçütlere karşılık 
gelir [185, 370 ve bkz: http://www.ema.europa.eu/docs/
en_GB/document_library/Scientific_guideline/2011/08/
WC500109686.pdf ].

Nöropsikiyatrik bileşikler için, kromatografik teknikler (ter-
cihen yüksek performanslı sıvı kromatografisi, HPLC) tercih 
edilir, teknikler uygun gözlenebilme yöntemleri ile kombi-
nasyon halinde kullanılır [318]. Bu teknikler yeteri kadar 
kesin ölçüm yapabilen, hatasız ve tutarlı (robust) yöntemler-
dir ve nöroloji ve psikiyatrideki neredeyse her ilacın analizi-
ne uyarlanabilirler. Yöntemin bir dezavantajı, kromatografik 
ayırmadan önce numunelerin hazırlanmasının gerekmesi ve 
dolayısıyla numune miktarının azalmasıdır. Çalışılacak mik-
tar, otomatize numune hazırlama yöntemleri ile arttırılabilir. 
Bazı laboratuvarlar kolon değiştirme ile HPLC kullanmakta-
dır, böylece plazma ya da serumun direkt kolonlara enjeksi-
yonu mümkün olmaktadır. Bu prosedürler bir dizi antidep-
resan [446, 486, 487, 490, 491, 1274, 1288] ve antipsikotik 
[638,639,1026–1028,1287,1289] için mevcuttur. Başka bir 
yüksek verimli kromatografik yöntem, kütle spektroskopisi 
ile birleştirilmiş sıvı kromatografisidir (LC-MS), özellikle de 
tandem MS (LC-MS / MS) [1032]. LC-MS/MS en hassas 
ve özgül yöntemdir. Ek olarak bu teknik, protein presipite 
ve dilüe etme gibi minimal örnek hazırlığı ile uygulanabilir. 
Birçok bileşik aynı anda analiz edilebilir. Kirchherr ve Kühn-
Velten [635] tarafından 50’den fazla psikoaktif ilaç için onay-
lanmış LC-MS/MS yöntemi çok iyi bir örnektir. LC-MS / 
MS yöntemlerinin başlıca dezavantajları ekipman maliyetinin 

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2011/08/WC500109686.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2011/08/WC500109686.pdf
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2011/08/WC500109686.pdf
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yüksek olması ve iyi eğitimli personele ihtiyaç duyulmasıdır. 
Ayrıca ölçüm, matris etkisi ve iyon supresyonu nedeniyle 
olumsuz etkilenebilir. Bu etkiler matris ve ilgili analitin iyi 
kromatografik ayrılması ve iç kalibrasyonda stabil izotop işa-
retli standartların –tercihen döteryumlu analogların- kullanıl-
masıyla minimize edilebilir [1047]. Bu nedenle son yıllarda 
LC-MS/MS yöntemlerinin kullanımı giderek artmaktadır 
[37,914,915,917]. Bu yöntemlerin büyük bir avantajı esnek 
olmalarıdır. Yöntemin dezavantajı olan yüksek maliyet de 
kademeli olarak makul meblağlara düşürülmüştür. LC-MS/
MS günümüzde birçok uzmanlaşmış laboratuvarda nöropsi-
kiyatrik ilaçların Tİİ’si için tercih edilen analitik yöntemdir. 
Bununla birlikte, UV- veya fluoresans deteksiyonlu HPLC, 
maliyet etkinliği ve tutarlılığı nedeniyle düşük ila orta düzey-
de numune akışı olan birçok laboratuvarda hala tercih edilen 
bir yöntemdir.

Zehirlenme şüphesi durumlarında Tİİ 1-2 saat içinde ilaç 
analizi yapabilmelidir [364]. Bu amaca yönelik otomatize 
yöntemlerin kullanılması daha avantajlıdır. Kütle spektromet-
risinin seçiciliğinin yüksek olması nedeniyle bu özel durumda 
LC-MS/MS kullanımı daha uygundur. 

Kiral bileşiklerin enantiomerlerinin tahlili, ya ilaçların ölçüm 
öncesinde stereoselektif türevlendirilmesini ya da kiral kro-
matografik sütunlarla ayrılmasını gerektirir. Gözlemleme için 
tercih edilen yöntem tandem mass spektrometridir. Örnek 
olarak metadon enantiomerlerinin Tİİ’sinde, sıklıkla birlikte 
alınan madde ya da kötüye kullanılan ek ilaçlar dolayısıyla, 
flüoresans veya ultraviyole ışık absorbsiyonu gibi klasik göz-
lemleme yöntemleri ile elde edilen sonuçlar yanlış olabilir. Bu 
sorunlar tercihen tandem mass spektrometrisi olmak üzere bir 
kütle (mass) detektörü kullanılarak aşılabilir. 

Terapötik referans aralığında gün içi ve günler arası kesinlik 
%15’i (varyasyon katsayısı) geçmemelidir ve doğruluk nomi-
nal değerden %15’ten fazla sapmamalıdır [185, 370].

İlaç tahlillerinin kalitesini ve güvenilirliğini sağlamak için iç 
ve dış kalite kontrol prosedürleri zorunludur. Numunelerin 
uygun iç standartları olmalı ve her bir numune serisi ken-
di iç kontrol örneklerini içermelidir. Standartlar ticari olarak 
mevcut değilse, testleri yapan personel dışındaki personel ta-
rafından, referans malzemenin ayrı olarak tartılmasıyla hazır-
lanmalıdır. Günümüzde piyasadan giderek daha çok sayıda 
psikoaktif ilaç için kalite kontrol örnekleri temin edilmekte-
dir. Tahlil sonuçlarının raporlanabilmesi için, kalite kontrol 
örneklerinin sonuçları referans aralıkları dahilinde olmalıdır. 
Kalite kontrol örnekleri referans aralığın dışındaysa, aykırı 
değerlerin altında yatan nedenin açıklığa kavuşturulması ve 
belgelenmesi gerekir.

Laboratuvarlar -her yerde yasal bir gereklilik değilse de- 
harici bir kalite değerlendirme programına katılmalıdır. 
Nöropsikiyatrik ilaçlar için ilk dış kalite programı 1972’de 
Cardiff Bioanalytical Services Ltd tarafından başlatılmıştır 

[1306]. Hizmet, günümüzde LGC (www.lgcstandards.
com) veya Instand e. V. (www.instand-ev.de) gibi diğer dış 
kalite kontrol şemaları sağlayıcıları tarafından sağlanmak-
tadır. Ayrıca, referans materyallerine Toksikolojik ve Adli 
Kimya Topluluğu’nun (Society of Toxicological and Forensic 
Chemistry) Klinik Toksikoloji Görev Grubu’ndan da ulaşıla-
bilir (www.gtfch.org).

3.5 Dip kararlı durum konsantrasyonlarının 
hesaplanması

Tİİ ile ölçülen ilaç konsantrasyonları ve beklenen kararlı du-
rum Cmin konsantrasyonları karşılaştırıldığında, kan alındı-
ğı zamanda, ilacın minimal ilaç konsantrasyonunda (tmin) 
olduğu varsayılmaktadır. Kararlı durum Cmin’i ölçmek için 
ilacın başlanmasından ya da doz değişikliğinden en az 4 eli-
minasyon yarı ömründen sonra ve terminal ß-eliminasyon 
aşamasında kan alınmalıdır. Çoğu psikiyatrik ve nörolojik 
ilaç için eliminasyon yarı ömrü 12 ila 36 saat arasında değiş-
mektedir (Tablo 4). Kayda değer istisnalar 6 saat civarında 
eliminasyon yarı ömrü olan ketiapin, venlafaksin ve trazodon-
dur. Fluoksetin, donepezil ve aripiprazolün daha uzun elimi-
nasyon yarı ömürleri vardır. Klinik pratikte çoğu nörolojk ve 
psikiyatrik ilaç için uygun örnek alma zamanı stabil günlük 
ilaç kullanımından bir hafta sonra ve genelde son dozdan 12-
16 saat sonrasına (ilaç günde bir kez sabah alınıyorsa 24 saat 
sonra) denk gelecek şekilde o günün sabah dozundan hemen 
öncedir. Lojistik nedenlerden dolayı kan sadece sabah geç sa-
atlerde alınabiliyorsa, hasta kendisinden kan alınmadan önce 
sabah ilacını almamalıdır. Poliklinikte, beklenen dip (çukur) 
ilaç düzeyini hesaplayabilmek için son dozun alınma zamanı-
nın tam olarak belirtilmesi önemlidir. Hesaplama şu denklem 
(5) ile yapılabilir:

Cmin=Ct x e-ke.(tmin-t)

Burada Ct, t zamanında ölçülen ilaç konsantrasyonudur, tmin 
minimum ilaç konsantrasyonunun (Cmin) olduğu zaman ve 
ke de eliminasyon hız sabitidir (ke=ln2/t1/2).

Örnek: Amisülpiridin ortalama eliminasyon yarı ömrü 16 sa-
attir (bkz. Tablo 5, ke=0,0433 h-1) ve günde tek doz (08.00’de) 
uygulanmaktadır. Hasta kendisine bu yönde bilgi verildiği 
için kanın alındığı gün kan alınmadan önce ilacını içmemiş-
tir. Organizasyonel nedenlerden dolayı kan sabah 11.00’de 
alınmıştır. Ölçülen ilaç konsantrasyonu (Ct) 351 ng/ml, 24 
saatteki (=tmin) Cmin şöyle olmalıdır:

351.e-0,0433 (24-27)=0,71 mmol/l

denklem (5) ayrıca kan tmin’e ulaşmadan emilim sonrası faz-
da alındığında da Cmin’in tahmininde kullanılabilir. 

Örneğin, eliminasyon yarı ömrü 24 saat olan lityum (bkz Tablo 
5) akşam saat 20.00’de günde tek doz olarak uygulanmaktadır 

http://www.instand-ev.de
http://www.gtfch.org
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ve kan sabah saat 08.00’de alınmıştır (t=12 saat). Ölçülen ilaç 
konsantrasyonu (Ct) 1 mmol/l’dir. Bu durumda 24. saatte 
(=tmin) Cmin şöyle olmalıdır:

1.e-ke (24-12)=0,71 mmol/l 

3.6 Sonuç ve önerilerin yorumlanması ve iletilmesi 

Nöropsikiyatrik ilacın konsantrasyonunun yanı sıra terapö-
tik etkiye katkıda bulunan aktif metabolitlerinin konsantras-
yonu da kütle veya molar birimlerle olacak şekilde referans 
aralıkları (Tablo 4) ile birlikte bildirilmelidir. Konsantrasyonu 
dozla ilişkilendirmek için molar birimler yerine kütle birim-
lerinin kullanılmasını önermekteyiz. Laboratuvarlar sonuçları 
farklı şekillerde sunarlar. Klinisyen, analiz sonuçlarının hangi 
birimlerle ifade edildiğine (yani ng /ml, μg /L, μmol/L veya 
nmol/L) dikkat etmelidir. Bu, özellikle farklı laboratuvarlar-
dan veya literatürden elde edilen değerlerin karşılaştırılması 
için önemlidir. Molar birimler ve kütle birimlerini birbirine 
nasıl dönüştürüleceği ile ilgili bilgi Tablo 4’te verilmiştir.

İlaç konsantrasyonları kantifikasyon için alt limitin, yani 
standart eğrinin en az %80-120 hatasızlık ve %20 kesinlikle 
ölçülebilen en düşük konsantrasyonunun, altında ise bu sınır 
belirtilmelidir [370].

Sonuçlar karar verebilmek için klinik olarak makul bir süre 
içinde hazır olmalıdır. İstenen 24 saatlik bir Tİİ hizmeti 
olsa da çoğu durumda 48 saatlik geri dönüş süresi yeterlidir. 
Zehirlenme şüphesi durumunda sonucun birkaç saatte ve-
rilmesi gereklidir [364]. İlacı tolere edememe ya da toksisite 
durumundaki hastaya hızlı müdahalede yardımcı olabilmek 
için, uyarı düzeyi (Tablo 4) üzerinde ilaç konsantrasyonları 
saptadığında tedavi eden hekimin hızlıca bilgilendirilmesi (te-
lefon görüşmesiyle) gerekir.

İlaç düzeyleri araştırıldığında sonuçların yorumunun ve far-
makolojik önerilerin de sunulmasını kuvvetle tavsiye edi-
yoruz. TDM raporundan tam olarak faydalanabilmek için 
uzman yorumu ve bilginin yeterli kullanımı esastır [82,314, 
469, 471, 519, 979, 1159]. Sonuçlar, doz önerileri ve diğer 
yorumlar, eldeki en iyi kanıtların kılavuzluğunda hazırlanma-
lıdır. Doz ayarlamalarını hesaplamak veya ilaç etkileşimlerinin 
analiz etmek için uzman bilgisi gerekli olabilir. Klinisyenin bu 
hizmeti sunan bir laboratuvar seçmesi avantajlıdır. Aksi tak-
dirde, tedavi eden hekim, bir klinik farmakolog veya kliniğin 
eğitimli bir uzmanı sonuçları yorumlamak zorundadır. Tİİ 
sonuçları genotiplemenin makul olabileceğini gösteriyorsa 
ayrıca uzman tavsiyesine erişim de gereklidir. 

Yasal olarak bir klinik farmakolog ile işbirliği yapmak da ge-
rekebilir. İsviçre’de bir psikiyatrist CYP genotiplendirmesini 
önerebilir, ancak test sadece klinik farmakoloji konusunda 
uzmanlaşmış bir doktor tarafından önerildiğinde sigorta şir-
ketlerince geri ödenecektir.

Sonuçları doğru yorumlayabilmek için hastanın tanısı ve 
kullandığı doz önem arz eder, çünkü sonucun makul olup 
olmadığına karar vermeye olanak sağlar. Ayrıca, özellikle 
ayaktan tedavi gören hastalarda kandaki ilaç konsantrasyonu 
beklenmedik derecede yüksek olduğunda, kan örneklerinin 
önerilen koşullar altında toplanıp toplanmadığı kontrol edil-
melidir. İlaç, kan almadan birkaç saat önce içildiğinde, ilaç 
konsantrasyonu dip seviyesinden birkaç kat daha yüksek ola-
bilir (Şekil 2). Kan emilim-sonrası fazda alındığında, ilacın 
dip kararlı durum konsantrasyonu (5) numaralı denklem ile 
kolaylıkla hesaplanabilir.

Sonuçların yorumlanması için, ilacın kandaki konsantrasyo-
nunun terapötik referans aralığında (Tablo 4) olup olmadığı 
ve kullanılan doz ile uyumlı olup olmadığı (Tablo 5) kontrol 
edilmelidir. Bir ilacın konsantrasyonu terapötik referans aralı-
ğının dışında olduğunda, bu ilacın terapötik referans aralığını 
belirlerken kullanılan öneri seviyesini dikkate almak akıllıca 
olacaktır (Tablo 4). Tİİ laboratuvarı, doza bağlı referans ara-
lığı dışında bir ilaç konsantrasyonu tespit edildiğinde (Tablo 
5), ilaç-ilaç etkileşimleri; yavaş veya ultra hızlı metabolizmaya 
neden olan gen polimorfizmleri; itrah organları olan karaciğer 
ve böbrek işlevleri; hastanın farmakokinetiğindeki yaş ve/veya 
hastalıkla ilişkili olabilecek değişiklikler; uyunç sorunları; 
kararlı durum konsantrasyonlarında olmayan ve hatta sinyal 
enterferansına yol açabilecek hastanın hekimine belirtmemiş 
olabileceği diğer maddelerin (örn. sarı kantaron) kullanılıp 
kullanılmadığı konularında araştırma yapmalıdır. Ayrıca ila-
cın günde tek sefer mi, birden çok kere mi alınıyor olduğu da 
dikkate alınmalıdır.

Genellikle, sonuçların yorumlanması için hasta tarafından alı-
nan tüm ilaçların metabolik yolakları, ilgili enzimleri ve subs-
trat ve inhibitör özellikleri hesaba katmak gerekir. Bu nedenle, 
okuduğunuz kılavuzda olası ilaç etkileşimlerine neden olabi-
lecek, ilaçların substrat (Tablo 1), inhibitör veya indükleyici 
özelliklerini (Tablo 2, 3) gösteren mevcut literatüre dayanan 
güncellenmiş kılavuzlarda destekleyici bilgiler sunulmaktadır.

Ağrı tedavisi için trisiklik antidepresanlar görece düşük 
konsantrasyonlarda yeterli olabilir. Bunlar, doza bağlı referans 
aralığı (Tablo 5) içinde olabilir, ancak depresyon endikasyonu 
için oluşturulmuş olan Tablo 4’ün terapötik referans aralığı-
nın dışında olabilir.

Laboratuvarlar belli bir süre sonunda ek numune alınması-
nı önerebilir, çünkü alışılmadık derecede düşük ya da yüksek 
ilaç konsantrasyonlarında tekrarlayan ölçümler hastanın ilaca 
uyuncunu değerlendirmekte ya da ultra hızlı veya yavaş meta-
bolizan olup olmadığını göstermede yararlı olabilir. 

Önerilerde bulunurken aşağıdaki vakalarda açıklandı-
ğı gibi klinik durum dikkate alınır. En sık öneri tipi doz 
değişikliğidir. 
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3.6.1 Tİİ kılavuzları sonuçların yorumlanması için nasıl 
kullanılmalı? Örnek vakalar

Kılavuz bilgilerinin laboratuvar sonuçlarının yorumlanmasın-
da nasıl kullanılacağını göstermek için aşağıda üç örnek vaka 
gösterilmiştir.

Sunulan üç vaka, laboratuvar verilerinin yorumlanmasında 
Tablo 1-6’daki bilgilerin, rasyonel farmakoterapi uygulamaya 
yönelik sonuçlar çıkarılması ve anlamlı önerilerde bulunabil-
mesine ilişkin nasıl kullanılacağını göstermektedir. Bununla 
birlikte, TDM sonuçlarının yorumlanması karmaşık nicel 
ilişkilere dayanmaktadır. Bu nedenle, klinik nöropsikofar-
makoloji, farmakokinetik ve Tİİ bilgilerinin uygulanması 
konusunda eğitim şarttır. Gerçek vakaların tartışıldığı dü-
zenli konferanslar öğrenme için en faydalı yöntemlerdendir. 
Ayrıca, daha az tecrübesi olan genç psikiyatristlerin sonuçları 
bir uzmanın gözetiminde yorumlamaları önerilir.

Olgu 1

Hasta 51 yaşında / erkek /yatan hasta / sigara 
içiyor (>10 sigara/gün) 

Tanı Paranoid şizofreni
Talep nedeni İlaç uyumsuzluğu şüphesi 
Hastalık şiddeti Şiddetli hasta (KGİ-Ş skoru 6)
Düzelme Değişiklik yok (KGİ-D skoru 4)
İlaç yan etkisi Bildirilmemiş
Tahlil edilecek ilaç/doz Klozapin / 250 mg/gün
İlaca başlama 5 hafta önce
Son doz değişikliği zamanı 2 hafta önce
Son ilacın alım zamanı 12 saat önce
Ek ilaç tedavisi Asetilsalisilik asit, simvastatin, sertralin
Laboratuvar sonuçları

Klozapin 224 ng/ml (terapötik referans aralık 350-
600 ng/ml, bkz. Tablo 4)

N-Desmetilklozapin 175 ng/ml

Yorum

Tİİ konsensüs kılavuzlarına göre endikedir (Tablo 7). Hasta 250 mg 
terapötik dozda Klinik Global İzlenim (KGİ-D) ölçeğine göre düzelme 
göstermedi. Tİİ hastanın ilaca uyumlu olup olmadığını netleştirmeli ve 
terapötik etkinliği artırmak için doz artırılmasına gerek olup olmadığını 
göstermeliydi.

Klozapinin konsantrasyonu 224 ng/ml olarak tespit edilmiştir. Bu 350-600 
ng/ml olan terapötik referans aralığın altındadır (bkz. Tablo 4) ancak 
klozapin ve metaboliti doz ilişkili referans aralık içindedir (Tablo 5). 250 
mg/gün dozunda beklenen doz ilişkili referans aralıkları (hesaplama için bkz. 
Tablo 5’teki düşük ve yüksek DRC faktörleri) klozapin için 250 x 0,43 = 
108 ve 250 x 1,59 = 398 ng/ml aralığında, N-desmetilklozapin için 250 x 
0,50 = 125 ve 250 x 1,25 = 313 ng/ml aralığındadır. N-desmetilklozapin, 
klozapin konsantrasyonları oranı 0,78 dir ve bu 0,45-0,78 olarak beklenen 
metabolit, ana bileşik oranına (MPR) (bkz. Tablo 6) uygundu. Hasta sigara 
içmekteydi. Bu Tablo 2’de ek ilaçlar listesinden bir inhibitör teşkil etmez 
ancak Tablo 3 sigara kullanımının klozapin metabolizmasında göre alan 
(Tablo 1) CYP1A2’yi indüklediğini göstermektedir. 

Öneri

Etkinliği artırmak için doz artışı önerilir. 0,9 ng/ml/mg konsantransyon, doz 
oranından, terapötik olarak önerilen konsantrasyonlara (350-600 ng/ml) 
ulaşmak için 400 mg/gün gerektiği varsayılabilir.

Olgu 2

Hasta 70 yaşında / kadın / yatan hasta / sigara içiyor 
(>10 sigara/gün)

Tanı Majör depresif dönem

Talep nedeni Yan etki ve klinik düzelme

Hastalık şiddeti Orta düzeyde hasta (KGİ-Ş skoru 4)

Düzelme Çok düzeldi (KGİ-D skoru 2)

İlaç yan etkisi Gastrointestinal bozukluk

Tahlil edilecek ilaç/doz Venlafaksin XR/225 mg/gün

İlaca başlama 3 hafta önce

Son doz değişikliği zamanı 1 hafta önce

Son ilacın alım zamanı 24 saat önce

Ek ilaç tedavisi Levomepromazin

Laboratuvar sonuçları

Venlafaksin 168 ng/ml

O-Desmetilvenlafaksin 251 ng/ml

Aktif kısım 419 ng/ml (terapötik referans aralık 100-400 
ng/ml, bkz. Tablo 4) 

N-Desmetilvenlafaksin 143 ng/ml

Yorum

Tİİ konsensüs kılavuzlarına göre endikedir. Yetmiş yaşındaki hastada 225 
mg’lık terapötik dozda ilaç yan etkisi görüldü ancak Klinik Global İzlenim 
(KGI-D) ölçeği ile yapılan değerlendirmeye göre çok düzeldi (bkz. Şekil 5). 
Tİİ’nin ilaç yan etkisinin venlafaksinin aktif kısmının yüksek konsantrasonu 
ile ilişkili olup olmadığını ve terapötik etkinliği kaybetmeden dozun azaltılıp 
azaltılamayacağını göstermesi gerekiyordu. 
Venlafaksin aktif kısmı ve O-desmetivenlafaksin konsantrasyonu 419 ng/
ml olarak tespit edilmiştir. Bu değer 100-400 ng/ml olan terapötik referans 
aralığının biraz üstünde ve doz ilişkili referans aralığın da üstündedir. 225 
mg/gün dozunda beklenen doz ilişkili referans aralıkları (hesaplama için 
bkz. Tablo 5’teki düşük ve yüksek DRC faktörleri) venlafaksin içn 225 
x 0,12 =27 ve 225 x 0,36 =81 ng/ml arasında, O-desmetilvenlafaksin 
için 225 x 0,78 =176 ve 225 x 1,30 =293 ng/ml arasındadır. Beklenen 
aktif kısım konsantrasyonu 203-376 ng/ml aralığındadır. Tablo 1, 
venlafaksinin CYP2D6 ve CYP2C19’un bir substratı olduğunu gösterir. 
O-desmetilvenlafaksin, venlafaksin konsantrasyonları oranı 1,49’du 
ve bu 2,7-7,7 olarak beklenen metabolit, ana bileşik oranının (MPR) 
(bkz. Tablo 6) altındaydı. Bu CYP2D6’nın PM fenotipine işaret eder. 
N-desmetilvenlafaksin, venlafaksin konsantrasyonları oranı, normal 
CYP2C19 fenotipi ile uyumlu olacak şekilde 0,85’ti (bkz. Tablo 6). 
Hasta ek ilaç olarak levomepromazin kullanıyor ve sigara içiyordu. Tablo 
2, levomepromazinin O-desmetilvenlafaksinin oluşumunu katalize 
eden CYP2D6’nın inhibitörü olduğunu ve Tablo 3, sigara içmenin 
venlafaksin metabolizmasında etkisi olmayan CYP1A2’yi (Tablo 1) 
indüklediğini göstermektedir. Bu nedenle, yan etkilerin muhtemelen 
CYP2D6’nin levomepromazin tarafından inhibe edilmesiyle ilişkili yüksek 
ilaç konsantrasyonları ile ilişkili olduğu düşünülmüştür. CYP2D6’nın PM 
fenotipi ayrıca N-desmetilvenlafaksin konsantrasyonunun beklenenden 
yüksek (beklenen konsantrasyon 34-74 ng/ml) olacak şekilde 143 ng/
ml olması ile de doğrulanır. Levomepromazin bir CYP2D6 substratı 
olduğundan, özellikle PM genotipinde konsantrasyonu yüksek saptanabilir 
ve bu da yan etkilere katkıda bulunabilir.

Öneri

Bildirilen ilaç yan etkileri büyük ihtimalle ilaç etkileşimi ve dolayısı ile 
ortaya çıkan yüksek venlafaksin ve O-desmetilvenlafanksin konsantrasyonları 
ve ileri yaşla açıklanabilir. Hasta levomepromazinin inhibisyonu dolayısı 
ile CYP2D6 PM fenotipi olabilir. Doz azaltma, etkinliği kaybetme riski 
olmadan tolere edilebilirliği artırabilir ve fayda sağlayabilir. Alternatif olarak 
levomepromazin, bildirilen gastrointestinal etkiler de levomepromazine bağlı 
olabileceğinden, CYP inhibe edici olmayan bir ilaçla (örn. pipamperon) 
değiştirilebilir. 
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3.7 Tİİ’ye ek olarak farmakogenetik testler

Bir ilacın reçetesi yazmadan önce belirlenmiş koşullarda far-
makogenetik test yaptırıldığında [247, 248, 332, 568, 569, 
632-634, 658, 1135, 1229] eğer kişide farmakokinetik se-
viyede yavaş/ultra hızlı metabolizmaya yol açan gen poli-
morfizmleri varsa, terapötik aralık veya doza bağlı referans 
aralığı dışındaki ilaç konsantrasyonlarından kaçınılabilir. 
Farmakogenetik testlerin Tİİ ile kombine edilebildiği durum-
lar ve vakalar Şekil 6’da açıklanmıştır. Alman Genetik Test 
Komisyonu (GeKO) ve Klinik Farmakogenetik Uygulama 
Konsorsiyumu [515, 517, 1229] ile FDA ve EMA gibi düzen-
leyici yönetimlerin hemfikir olduğu, ilaçları metabolize eden 
enzimlerin genotiplendirilmesi ile Tİİ’nin kombine edilebile-
ceği en önemli endikasyonlar aşağıdaki gibidir:

Terapötik indeksi dar, toksisite riski olan bir ilacın genetik 
olarak bozuk metabolizmada a priori genotiplendirme.

Kişiler arası metabolizma değişkenliği yüksek olan ilaçlarla te-
davi edilirken, bu ilaçlarla yüksek dozda toksisite riski yüksek 
ise (örn. trisiklik antidepresanlar) a priori genotiplendirme.

Hastada bir ilaç ya da metobolitinin alışılmadık konsantras-
yonu tespit edildiğinde başka bir ilacı vermeden önce meta-
bolik durumunu görmek için post hoc genotiplendirme. Örn. 
ultrahızlı metabolizanlarda kodein kullanımı (bkz. Ultrahızlı 
metabolizanlarda kodein kullanımına ilişkin ilaç etiketi uya-
rıları [331]) 

Hızlı ya da yavaş metabolizan olarak genotiplendirilmiş has-
talarda ilacın doğrudan değiştirilmesi gerekmez ancak Tİİ ve 
klinik duruma göre doz ayarlaması yapılabilir.

Farmakodinamik düzeyde farmakogenetik test, karbamazepin 
dışında klinik uygulamada henüz önerilmemektedir [354].

Farmakokinetik ve farmakodinamik gen varyantlarının tes-
piti için ticari olarak temin edilebilen test bataryaları pazar-
lanmaktadır. Ancak şu anda kanıtlar, günlük klinik uygula-
malara kritik olmayan durumlarda testlerin uygulanmasını 
önermemektedir.

Mutlak surette büyük ve çok merkezli araştırmalara ihtiyaç 
vardır.

3.8 Klinik karar verme

Tİİ sonucu, ilacın doğru dozda ayarlanması için bir kılavuz 
görevi görür (Şekil 7). Hekim, optimal koşullar altında, so-
nuçlarla birlikte laboratuvar tarafından yapılan doz önerileri 
ve diğer yorumların mevcut en iyi kanıtlara dayandığını bil-
melidir [518, 520]. Ancak laboratuvarın klinik durum hak-
kında bilgisi kısıtlıdır. Öte yandan, tedavi eden hekimlerin 
çoğu da sınırlı farmakokinetik bilgiye sahiptir. Bu nedenle, 
optimal Tİİ’nin laboratuvar ve klinik uzmanları arasında ya-
kın iletişim gerektiren disiplinlerarası bir görev olduğunu ka-
bul etmek gerekir.

Olgu 3

Hasta 51 yaşında / erkek / yatan hasta / sigara içiyor (<10 
sigara/gün)

Tanı Bipolar bozukluk, şimdiki dönem mani

Talep nedeni Zayıf klinik düzelme / ilaç uyumsuzluğu şüphesi

Hastalık şiddeti Belirgin hasta (KGİ-Ş skoru 5)

Düzelme Değişim yok (KGİ-D skoru 4)

İlaç yan etkisi Yok

Tahlil edilecek ilaç/doz Valproik asit/900 mg/gün
Olanzapin/10 mg/gün

İlaca başlama >6 haftadan önce

Son doz değişikliği 
zamanı

2 hafta önce

Son ilacın alım zamanı 12 saat önce

Ek ilaç tedavisi Yok

Laboratuvar sonuçları

Valproik asit 37 µg/ml (Terapötik aralık 50-100 µg/ml , bkz. 
Tablo 4)

Olanzapin 7 ng/ml (Bipolar bozukluk için terapötik referans 
aralık belirsiz. Kombinasyon tedavileri için önerilen 
10 mg’lık doz göz önünde bulundurulduğunda 
terapötik aralık olarak 8-23 ng/ml önerilebilir.)

N-Desmetilolanzapin 2 ng/ml

Yorum

Tİİ konsensüs kılavuzlarına göre endikedir. Hasta 4 olarak bildirilen KGİ-D 
skoruna göre düzelmemişti (bakınız  Şek. 5). Tİİ, hastanın ilacını önerilen 
şekilde alıp almadığını ve doz artışının faydalı olup olmayacağını açıklığa 
kavuşturabilir.

Valproik asit (valproat) konsantrasyonu 37 µg/ml olarak tespit edilmiştir. 
Bu terapötik referans aralığın (bkz. Tablo 4) ve beklenen doz ilişkili 
konsantrasyonunu altındadır. 900 mg valproik asit için doz ilişkili 
referans aralıkları hesaplandığında (hesaplama için bkz. Tablo 5’teki 
düşük ve yüksek DRC faktörleri) 55,980-121,320 ng/ml (56-121 µg/ml) 
aralığı elde edilmektedir. Olanzapin ve metabolitinin konsantrasyonları 
sırasıyla 7 ng/ml ve 2 ng/ml’ydi. Bu konsantrasyonlar terapötik etkilerle 
ilişkilendirilemez, çünkü bipolar bozukluk endikasyonu için terapötik bir 
referans aralığı belirlenmemiştir. Bununla birlikte, 10 mg/gün dozunda, 
beklenen konsantrasyon hesaplanabilir (bkz. Tablo 5). Olanzapin için 
bu konsantrasyon aralığı 12-25 ng/ml olmalıdır. 7 ng/ml olarak bildirilen 
olanzapin konsantrasyonu beklenen Cmin’den düşüktü. Diğer yandan, 
beklenen metabolit, ana bileşik oranı beklendiği şekilde 0,29’dur (bkz. 
Tablo 6). Hasta orta şiddette sigara içicisiydi. Tablo 3, sigaranın 
CYP1A2’yi indüklediğini ve Tablo 1 de olanzapinin CYP1A2’nin bir 
substratı olduğunu gösterir. Olanzapinin beklenen konsantrasyondan düşük 
ve metabolit, ana bileşik oranının normal olması en iyi ilaç uyumu sorunları 
ile açıklanabilir. Ancak sigara etkisi ile olanzapinin yıkımının artması da olası 
başka bir açıklamadır. 

Öneri

Zayıf yanıtın düşük ilaç konsantrasyonu ile ilişkili olması akla yatkındır. 
Hastanın ilaç uyumu ele alınmalı ve doğrulanmalıdır. Eğer ilaca tam uyum 
varsa doz artışı faydalı olabilir.
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Ölçülen ilaç konsantrasyonu terapötik referans aralığı için-
deyse, yalnızca olumsuz ilaç reaksiyonları veya tedaviye yanıt 
alınamaması gibi klinik durumlar değişime açık şekilde gerek-
çe oluşturuyorsa ilaç dozunun değiştirilmesi önerilir. Tedavi 
eden hekim, tedavi stratejisinin değiştirilip değiştirilmeyece-
ğine karar vermelidir. Öte yandan, Tİİ raporunda verilen tav-
siyelere uyulmadığında, hastanın zarar görmesi durumunda 
tedavi eden hekimin kararını değerlendirebilmek için rapora 
uyulmamasının nedeni gerekçelendirilmelidir. Böyle bir hu-
kuki incelemeye yönelik öneriler TDM-AGNP grubu tarafın-
dan yayımlanmıştır [1345].

Anormal hızlı eliminasyonu bilinen hastalarda, önerilen mak-
simum dozun üzerinde bir doz reçete etmek yararlı olabilir, 
çünkü bu tür hastalarda standart dozlar altında referans aralı-
ğın altında ilaç konsantrasyonlar görülebilir. Bununla birlikte, 
eğer hastada yeterince uzun bir tedavi periyodu (en az 2 hafta) 
boyunca yeterince yüksek ilaç konsantrasyonları saptandıysa 
ve en az %20 oranında iyileşme olmadıysa ilaç değiştirilme-
lidir. Başka bir seçenek, antidepresanlardan milnasipran veya 
antipsikotiklerden amisülpirid gibi CYP yoluyla metabolize 
edilmeyen bir ilacın kullanılması olabilir.

Önerilen dozlarda klinik iyileşme ile beraber advers ilaç re-
aksiyonları da görülüyorsa, kandaki ilaç konsantrasyonlarının 
ölçümü, advers ilaç reaksiyonlarının kandaki aşırı yüksek ilaç 
seviyeleri ile ilişkili olup olmadığını netleştirebilir. Bu durum-
da etki kaybı konusunda risk olmadan doz azaltılabilir.

Antidepresan, antipsikotik veya duygudurum dengeleyici ilaç-
lar için, 2. haftada klinik iyileşme olmamasının daha sonraki 
tedavi başarısızlığı için öngörücü olduğuna dair iyi kanıtlar 
vardır [196, 239, 615, 696, 1130, 1131, 1162]. Bu nedenle 
antidepresan veya antipsikotik ilaçların doz titrasyonu için, 
başlangıçta ve 2. haftada ilaç konsantrasyonu ölçümlerine ek 
olarak tedavi eden hekimin semptomları değerlendirmesini 
[239] öneriyoruz. Şekil 7, bir akış şeması dahilinde yukarıdaki 
önerileri özetlemektedir.

Doz değiştirildiğinde veya ölçülecek ilacın metabolizması-
nı inhibe eden/ arttıran bir ek ilaç verilirse, bir sonraki Tİİ, 
tekrar kararlı durum koşullarına ulaşılana kadar ertelenmeli-
dir. Bunun için ilacın terminal eliminasyon yarılanma ömrü 
(t1/2) dikkate alınmalıdır (Tablo 4). Son olarak, hasta refe-
rans aralığın altında bir ilaç konsantrasyonu ile düzelmişse, 

Kanda doz ilişkili ilaç konsantrasyonu veya metabolit ana bileşik oranı

Beklendiği gibi (tablo 5, 6) Beklenenden yüksek (tablo 5, 6)

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

Listedeki ilaçlar arasında CYP 
indükleyici özellikte olan(lar) var mı? 
(Tablo 2)

İlaç metabolizmasında polimorfik özellik gösteren CYP enzimleri dahil mi?  
(Tablo 1)

İlaç etkileşimini düşündürür

Normal metabolik etkinlik 
(Hızlı metabolizörler, HM)

Azalmış metabolik etkinlik 
(Zayıf metabolizörler, ZM)

Artmış metabolik etkinlik (Ultra hızlı 
metabolizörler, UM)

Opsiyonel olarak prob ilaçla fenotipleme

CYP genotipleme gerekli değildir. CYP2D6, CYP2C19'un genotiplendirmesi veya diğer CYP'lerin fenotiplendirmesi

Evet

Evet Evet

Evet HayırHayır

Hayır

Beklenenden düşük (tablo 5, 6)

Şekil 6. Sitokrom P450 (CYP) enzimlerinin genotiplemesi ve prob ilaç ile fenotiplemenin Tİİ ile kombine kullanımı için algoritma.
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ilacın (kademeli olarak) kesilmesi düşünülmelidir, çünkü ilaç 
plasebo olarak fayda gösterirken halen yan etki riski ve mali-
yeti devam etmektedir.

3.9 Tİİ’nin maliyet-etkinliği

TDM’nin maliyet-etkin bir yöntem olduğu gösterilmiş-
tir (gözden geçirme için [1204]›e bakınız). Trisiklik anti-
depresan ilaçlar için bunun kanıtı, zehirlenme riskindeki 
azalmadır [168, 961, 962]. İlacın terapötik etkili kararlı 
durum konsantrasyonlarına ulaşmak için gerekli dozunu 
hesaplamak amacıyla, amitriptilin veya nortriptilinin test 
dozu ile tahmini eliminasyon hızı ve eliminasyon yarı ömrü 
hesaplandığında [159], farmakokinetik doz ayarlama uy-
gulamasının maliyetleri önemli ölçüde azalttığı görülmüş-
tür [1089]. Farmakokinetik olarak doz ayarlaması yapılan 
hastalar, hastaneden altı gün daha önce taburcu edilmiş ve 
ampirik doz ayarlaması yapılan hastalardan 55 gün önce 
işlerine dönmüşlerdir. SSGİ için Lundmark ve arkadaşları 
[734] 127 yaşlı poliklinik hastasından oluşan bir örneklem-
de Tİİ kullanımının 38 vakada doz azaltmaya sebep olduğu-
nu ve bunun sonucunda ilaç maliyetlerinin %16 oranında 

azaldığını gözlemlemişlerdir. Sitalopram için Tİİ’nin mali-
yeti büyük oranda düşürdüğü bildirilmiştir: Hastanede yatış 
süresi önemli ölçüde azalmıştır [894]. Yatan hastalarla yapı-
lan bu çalışmada, yeterince yüksek sitalopram serum kon-
santrasyonları (>50 ng/ml) sağlayan Tİİ rehberli farmako-
terapi ile, sitalopram konsantrasyonları terapötik seviyenin 
altında olan bir hasta grubuna kıyasla hastanede kalış süresi 
23 gün azalmıştır. Tedavinin 7. gününde 50 ng/ml’nin al-
tındaki ilaç konsantrasyonları, sonraki tedavi başarısızlığı 
için belirleyici olmuştur [895]. Venlafaksin ile tedavi edilen 
depresif hastalarda da benzer bulgular bildirilmiştir [1129]. 
Ayrıca, Tİİ’nin nüks oranlarını azaltma potansiyeline sahip 
olduğu varsayılabilir. Tİİ’nin ilaç uyumsuzluğunu hastane-
ye yatış öncesinde tespit ettiği göz önüne alındığında, Tİİ 
son derece maliyet-etkindir. Hastanede tek gün yatış, labo-
ratuvarda tek bir ilaç konsantrasyonu ölçümünden 4-16 kat 
daha pahalıdır. Özet olarak, Tİİ’nin ilaç uyumunu artırma, 
klinik iyileşmeyi hızlandırma ve hastanede yatış süresini 
azaltma potansiyeli nedeniyle Tİİ’nin maliyete belirgin bir 
etkisi beklenebilir. Bununla birlikte, Tİİ’nin maliyet-etkin-
liği hakkında daha fazla çalışma gerekmektedir.

Şekil 7. Duygudurum düzenleyici, antidepresan, antipsikotik veya antiepileptik ilaçlarla tedavi için Tİİ kılavuzluğunda doz titrasyonu. Klinik karar verilirken ilacın 
kararlı durum konsantrasyonu, klinik düzelme ve tedavi süresi dikkate alınmalıdır. Kararlı durumun %94’üne ilacın veya aktif metabolitin dört eliminasyon yarı 
ömründen sonra ulaşılır. İlaç yan etkisi olması durumdan dozun ya da ilacın değiştirilmesine karar vermek gerekebilir. Bu durum şemada dikkate alınmamıştır.

İlaca başlama veya doz değişimi

Serum veya plazmada ilaç konsantrasyonu ölçümü

Sonuçların yorumlanması ve iletilmesi

Kanda ilaç konstantrasyonu 
terapötik referans aralıktı
(Tablo 6)

Klinik düzelme

Tedavi süresi
< 2 hafta≥ 2 hafta

< %20 ≥ %20

Opsiyonel
genotipleme
(Şekil 5)

İlaç değişimi Doz değişimi

İlaca ve aynı doza devam

Minimal ilaç konsantrasyonu kararlı durumunda kan alınması
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4. Sonuçlar ve Perspektif

AGNP kılavuzlarının bu ikinci güncellemesi, Tİİ’nin psiki-
yatri ve nörolojide uygun kullanımını teşvik etmek için Tİİ 
uygulamasını açıklamaktadır. Yeterli uygulandığında Tİİ, her 
bir hastanın farmakoterapisini optimize etmek için mükem-
mel bir hassas tıp (precision medicine) aracıdır. Geçtiğimiz 
on-yıllarda, insan vücudundaki ilaçların metabolizması ve 
etkileri hakkında bilgi önemli ölçüde ilerlemiştir. Bununla 
birlikte, mevcut farmakolojik bilgi ve bu bilginin sağlık hiz-
metlerinde kullanımı arasında bir boşluk vardır [518, 1094]. 
TDM bu boşluğu doldurmaktadır. Bu güncellemede hasta-
nın farmakokinetik karakterizasyonunu mümkün kılan yön-
temlere özel önem verilmiştir. Terapötik referans aralıkları, 
doza bağlı referans aralıkları, metabolit ana bileşik oranları 
ve ayrıca ilaçların CYP substratı, inhibitör ve indükleyici gibi 
özellikleri ve son olarak CYP enzimleri ve ilaç taşıyıcılarının 
genotiplerine ilişkin bilgilerin birleştirilmesi, nöropsikiyatrik 
ilaçların farmakokinetik ve farmakodinamik karakteristikleri-
ni tanıyıp dökümante etmeyi sağlar. Bu bilgiler, rasyonel doz 
düzenlemeleri için ilaçların etkinliğini ve tolere edilebilirliğini 
ve aynı zamanda tedavi maliyetlerini optimize etmek için kul-
lanılabilir. Tİİ’nin günlük klinik uygulamalarda kullanımına 
ilişkin objektif ilerlemelere rağmen, Tİİ’nin süregelen şekilde 
niteliği arttırılmadır. Ayrıca ilaç geliştirme klinik deneylerine 
de farmakokinetik ölçümlerin dahil edilmesine ihtiyaç vardır. 
En yüksek klinik yanıta ulaşma ihtimali ile ilişkili kan ilaç 
konsantrasyonları hakkındaki verilerin, ruhsatlandırma için 
yasal olarak gerekli olmaması büyük bir eksikliktir. Ürün bil-
gileri, Tİİ ilişkili verilerle desteklenmelidir. Son olarak, psiki-
yatri asistanları için bu konuların mezuniyet sonrası düzeyde 
öğretilmesi gerekmektedir [86].
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