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Sunumun amaci

e Sunum acil ya da rutin klinik durumlarin aydinlatilmasi sirasinda olusan preanalitik
ilag analiz hatalari olarak ayrim yapmaksizin, genel olarak bazi in vivo ve in vitro
faktorlerden bahsederek, numune toplama ve isleme sirasinda etkili olan
preanalitik degiskenlere ve bunlarin terapotik ila¢ degerleri Gzerindeki etkilerine
odaklanacaktir.



Terapotik ilag izleminde preanalitik hata

*  Preanalitik hatalar invivo ya da invitro olarak meydana gelebilir

* Pek cok preanalitik faktor, hastanin gercek fizyolojik veya klinik durumunu yansitmayan
degisiklikler Ureterek test sonuclarini degistirebilir.

* Bazl hasta popllasyonlari (yani, pediatrik, geriatrik, diyaliz ve onkoloji hastalari), terapotik ilag
takibi veya diger klinik laboratuvar testleri icin 6rnek elde etmede ilave zorluklarin ortaya ciktig
gruplardir.

* Hasta kimliklendirmesi, doz ve numune alim zaman iliskisi, hemoliz / lipemi, ila¢ etkilesimleri ve
proteinlere baglanma derecesi temel olarak ila¢ analizlerinde de etkili olan preanalitik faktorlerdir.

* Hastaylailiskili yaygin preanalitik 6neme sahip faktorler arasinda hasta uyumu, yas, diyet, vicut
agirhgi degisiklikleri, egzersiz, dnceden var olan hastaliklar, coklu ila¢ uygulama, dozun uygulandigi
ve numunenin alinma zamani, hemoliz veya lipemi, ilag etkilesimleri ve proteine baglanma
derecesi bulunur.

*  Bu faktorlerin bircogu bir hastanin dmri boyunca degisir, bu nedenle mevcut dozlarin hala glivenli
ve etkili olmasini saglamak icin periyodik izleme gereklidir



Numune tipi

e Farmakoloiji, bir ilacin plazma konsantrasyonunu gozlenen klinik etkilerle
iliskilendirme yetenegine dayanir ve genellikle plazma konsantrasyonlarinin
reseptor bolgesi konsantrasyonlariyla korele oldugu kabul edilir.

e Birilag etkisini gostermek icin hticre disi sividan hiicre icine alinir. Bu nedenle,
terapotik ilag takibi tipik olarak serum, plazma veya tam kan kullanilarak yapilir.
 |drar, tedavi amach ilac izlemesinden ziyade adli tip ve toksikoloji testlerinde daha

stk kullanilmaktadir.



Terapotik Ilac Izleme Sonuclarini Etkileyen Faktorler

 Farmakogenetik, farmakokinetik ve farmakodinamik faktorler, hastada ilac
etkinligini etkiler.

 Farmakogenetik, bir hastanin genetik yapisinin ilac metabolizmasini ve
tedaviye yaniti nasil etkiledigini belirler [*].

* Farmakokinetik, bir ilacin viicudun icine ve disina hareketini, emilimini,
biyoyararlanimini, dagilimini, metabolizmasini ve atilimini gosterir.
Farmakokinetik, ilacin etkisinin baslangicini, sliresini ve etkisinin
yogunlugunu belirler.

 Farmakodinamik, ilacin viicuttaki farmakolojik etkisini tanimlar. Bu,
reseptor baglama, postreseptor etkileri ve kimyasal etkilesimleri icerir.
Cesitli fizyolojik faktorler terapoétik ilaglarin kan seviyelerini etkileyebilir.



Hasta Uyumu

e Hasta uyumunun saglanmasi dejeneratif zihinsel hastaliga sahip vakalarda
yonetilmesi zor bir durumdur.

* Yasl hastalar, ilaglarini aldiklarini, veya bir doz atladiklarini unutarak sik sik ekstra
dozlara maruz kalirlar.

* Digoksin veya Warfarin gibi bazi tedaviler, uzun siireli izlem gerektiren yasam boyu
tedavilerdir.

* Ek olarak, bireylerin yas ve viicut aliskanliklari degistikce, hastanin dusuk veya asiri
dozunu onlemek icin ila¢ dozlari buna gore ayarlanmalidir.



llac yari 6mri doz ve numune alim zamani

* Tavsiye edilen numune alim zamani, ilgilenilen ilacin yari dmriine baghdir, ancak sabit (steady
state) durumdaki seviyeler geleneksel olarak kullanilir.

« ilag tedavisinin baslamasindan sonra serum degerinde dengeye ulasiimadan énce yaklasik bes
yari omur gereklidir.

 ilacin 6zelliklerine ve hastanin gereksinimlerine bagli olarak farkl érnekleme programlari
istenebilir.

* Yorumlamaya yardimci olmak icin son dozun saati ve tarihi, numune alma zamani ile birlikte
not edilmelidir. Numuneyi dogru hastayla (dogru hasta tanimlamasi) uygun etiketleme ile
iliskilendirmek hatalari ve hasta yanlis yonetimini azaltmanin anahtaridir [*].

e Laboratuvar, klinik,eczane, hemsirelik personelini iceren multidisipliner bir yaklasim ile ilag¢
dozu ve dogru numune alma zamanlari degerlendirilerek kurulacak sistem ile sonuclarin
anlamli olmasi saglanmalidr.



llac-ilag, ilac-bitki etkilesimleri

« ilag-yiyecek, ilac-bitki ve ilac-ilag etkilesimleri, ilacin dagilim hacmine ve metabolizmasini
mudahale ederek ilaglarin konsantrasyonunu etkileyebilir [*, **].

* Bu etkilesimlerden herhangi biri, bir ilacin emilimini artirabilir veya azaltabilir, bu da viicutta
ilacin artmis veya azalmis seviyelerine yol acarak baska sonuclara yol acabilir.

e Cesitli durumlar icin birden fazla ila¢ (polifarmasi) alan hastalar, bu tir etkilesimler icin ytksek
risk altindadir.

* Geleneksel bitkisel ilaclarin geleneksel olmayan kulturler tarafindan kullanimi, populasyonlar
Bati toplumuna gog ettikce artmistir.

« Bitkisel ilaglar metabolik yollarda ve protein baglanmasinda rekabet eder ve geleneksel
terapotik ilaglarin analitik 6lcimine miidahale edebilir.



Fenitoin dizeyini etkileyen ilaclar*

* AcetaminophenAcetylsalicylic acid imipramine

* Amitriptyline Mephenytoin
* Amobarbital Methsuximide
* Carbamazepine Nortriptyline
e Carbamazepine-10,11-epoxide Oxaprozin

* Chlordiazepoxide Pentobarbital
* Chlorpromazine Phenobarbital
* Clorazepate 2-phenyl-2-ethyl-malondiamide (PEMA)
* Diazepam Phensuximide
* Ethosuximide Primidone

* Ethotoin Promethazine

* 5-ethyl-5-phenylhydantoin (Nirvanol secobarbital

) Valproic acid (2-propyl-pentanoic acid
e  Glutethimide > (2-propylp )

* 5-(p-hydroxyphenyl )-5-
phenylhydantoin



llac-ilac ilac-bitki etkilesimleri

* Baz bitkisel takviyeler, immunolojik testler kullanilan serum digoksin élcimuini
interfere edebilir [*, **].

*Dasgupta A, Wu S, Actor J, et al. Effect of Asian and Siberian ginseng on serum digoxin measurement by five
digoxin immunoassays. Am J Clin Path 2003;119:298e303

**Datta P, Dasgupta A. Effect of Chinese medicines Chan Su and Danshen in EMIT 2000 and Randox digoxin
immunoassays: wide variation in digoxin-like immunoreactivity and magnitude of interference in digoxin
measurement by different brands of the same product. Ther Drug Monit 2002;24:637e44.



llac-ilac ilac-bitki etkilesimleri

* Bir hasta tarafindan coklu ila¢ kullanimi ilacin fizyolojik etkisini degistirebilir.Bu
durum en cok yasli hastalarda izlenir, fakat ayni zamanda genel poplilasyonda da
gozlenebilir.

 Agirlikh olarak sitokrom P450 (CYP) yolaklariyla metabolize edilen ilaglarin ilag- ilag
etkilesimlerine yol actigi bilinmektedir.

« Ornegin, anti-epileptik ilaclarin (6rnegin karbamazepin ve fenitoin), diger ilaclarin
metabolizmasini artirabilen CYP450 enzimlerini indukledigi bilinmektedir. Dogal
olarak olusan bilesikler, CYP aktivitesini indikleyebilir veya inhibe edebilir ve ilag
metabolizmasini etkileyebilir.

 Coumadin kullanan hastalarda diyet kaynakli K vitaminindeki ani artislarin
antikoagulan yanitini azalttigi bilinmektedir.[*].



llac-ilac ilac-bitki etkilesimleri

* Digibind tedavi edici etkisi olan dijitalis toksisitesinde kullanilan bir antikordur.

* Yuksek konsantrasyonlarda Digibind pekcok immunassay metodunu interfere
eder(*)

e Goruntulemede kullanilan ajanlar vancomycin dlgiminde kullanilan fluoresan
polarizasyon yontemini interfere eder(2**)

*Datta P. A blocker reagent to reduce Digibind interference in a non-pretreatment digoxin assay [abstract]. Ther
Drug Monit 1995;17:407.

**Wood FL, Earl JW, Nath C, Coakley JC. Falsely low vancomycin results using the Abbott TDx. Ann Clin

Biochem 2000;37:411e3



Ph etkisi

* Bazi terapdtik ilaglarin proteinlere baglanmasi pH’ya baglh olarak degisir.

* Pekcok arastirmada fenitoin,valproik asit ve fenobarbitalin pH 8.4 den 7.0 a
distigiinde serbest fraksiyonunun seviyesinin distigiing, teofilinin ve
karbamazepinin serbest fraksiyonlarinin yikseldigini gostermistir. [*, **].

*Albani F, Riva R, Contin M, Baruzzi A. Valproic acid binding to human serum albumin and human plasma:
effects of pH variation and buffer composition in equilibrium dialysis. Ther Drug Monit 1984;6. 31e23.

** Ohshima T, Hasegawa T, Johno |, Kitazawa S. Variations in protein binding of drugs in plasma and serum. Clin
Chem 1989;35:1722e5.



Hemoliz lipemi

 Hemoliz veya lipeminin ila¢ analizleri tGzerindeki etkisi, dlcim metoduna gore diger
analitlerinkilere benzer.

e Belirgin hemoliz ve hiperlipidemi, immunolojik testlerin antikor-antigen reaksiyonlarini
ve bazi sinyal saptama yontemlerini interfere edebilir.

e Kullanilan alet platformuna bagl olarak, hemoliz, bilirubin ve lipeminin cesitli etkileri
olabilir.

 Ryder hemolize ya da lipemik 6rneklerden daha az hatali sonuclarin EMIT (enzimle
cogaltilmis immunoassay teknigi) ve FPIA (floresan polarizasyonu immiinoassay)
deneyleri kullanilarak diger tahlillere kiyasla daha az beklendigini gbstermistir [*].

* Cogu kit Ureticisi, insert Gzerinde her test icin interfere edici maddelerin seviyesini
sunar. Laboratuvar daha sonra cihaz lizerinde hemoliz veya lipemi sinirlarini uygun
sekilde ayarlayabilir veya numuneyi, numune kabull veya reddi icin degerlendirebilir.



Proteine baglanmanin invivo ve invitro degisimi

 laca gore degisen sekillerde proteinlere baglanma sifirdan dan %99’a kadar
degisiklik gosterebilir.

 jlacin serbest kalan diger kismi hiicre membranlarindan gecerek etkisini gosterir.
Bazi ilaglar hicrelere baglanabilme yetenegine sahiptir.

* Ancak asil baglanma proteinlere ve temel olarak albiminedir.

 jlacin albimine baglanma orani yarismali olarak endojen ya da eksojen bilesikler
tarafindan etkilenir.

* Bu proteinlerin konsantrasyonu patolojik veya fizyolojik kosullarla degistiginde,
toplam ilagc ve serbest ila¢ orani degisir [*]



Proteine baglanmanin invivo ve invitro degisimi

* Farmakolojik olarak serbest form aktif oldugundan serbest formun Glcimu tercih
edilir. llacin proteine baglanmasi ya da ayrilmasi konusunda etkili olan pek ¢cok
faktor vardir.

» Total ilag diizeyi terapotik aralikta olan hastalarda hastanin toksik ya da non
terapotik kliniginden proteinlere baglanma durumu sorumlu olabilir.

invivo faktorler,
e iflamasyon durumlari,
* maligniteler,

e stres,
* hamilelik,
e Uremi,

* karaciger hastaliklari,
* malnutrisyon ve
* yuksek baglanma yetenegine sahip olan ilaclarin zayif yetenekte olanlarla yarismasi



Proteine baglanmanin invivo ve invitro degisimi

Kronik bobrek hastaligi olan hastalarda ilacglarin proteinlere baglanmasi, albiimin
baglanma kapasitesinin azalmasi nedeniyle degismistir.

Uzun sireli hemodiyaliz hastalarinda bazi bilesikler (yani, 3-karboksi-4-metil-5-
propil-2-furanpropionat, heparin vb.icerir.) albiimin tzerinde baglayici bolgeler icin
rekabet eder [*].

Bu nedenlerden dolayi iremide, dzellikle fenitoin, valproik asit ve karbamazepin
gibi glclu proteine bagli klasik antikonviilzanlar icin serbest ila¢ tayini g6z 6ninde
bulundurulmalidir.



Proteine baglanmanin invivo ve invitro degisimi

Toplam ilag- serbest ila¢ oranini etkileyebilecek in vitro faktorler;

 kan alma tuplerinde ilag yer degistirici ajanlarinin varligi,
* heparin

* numunenin yasl ve/veya havaya maruz kalma

* pH degisiklikleri icerir.

* Plazma ph’sindaki kaymalar, numunedeki serbest ve bagli ilacin
dengesini degistirebilir.



Proteine baglanmanin invivo ve invitro degisimi

 1970'lerin sonlarinda ,Vacutainer marka tuplere kan alindiginda bazi temel
ilaclarin proteine baglanmasinin engellendigi gosterilmis.

* Builag baglanma durumunu bozan ajanin tuplerin kaucuk tipalarinda
bulunan tris (2-butoksietil) fosfat (TBEP) kaynakli oldugu anlasilmis [*].

e 1983'te Vacutainer tup ureticisi ilac interferansi yaratan maddeyi
uretimden cikarmis ve bu ylizden buglin nadiren gorulmektedir.

* Bununla birlikte, TBEP, preanalitik, analitik veya postanalitik adimlardaki
diger Grinlerde kullanilabilen kaucuk tipalarda rastlanilabilen yaygin bir
bilesendir.

 Shah ve ark. siphelenilirse TBEP’den kaynaklanan olasi interferansi test
etmek icin bir prosedur belirlemisler [**].



Proteine baglanmanin invivo ve invitro degisimi

 Kan alma tuplerinden, IV hatlardan ve IV torbalarindan kaynaklanan bir baska
“interferans kaynagi” dietil-fitalat veya 2-etilheksil fitalattir.

* Digoksin benzeri bir immuno reaktif madde olarak ve hatali yliksek digoksin
konsantrasyonlarina yol acar [*]



Proteine baglanmanin invivo ve invitro degisimi

* Antikoagilanlarin, 6zellikle de heparinin,ilagclarin proteine baglanmasini etkiledigi
gosterilmistir.

* Kan alma tuplerinde Heparin, diger antikoagulanlar gibi ph'da degisikliklere neden
olmaz ve proteine bagl ilaclari bu yolla degistirmez.

* Heparin serbest yag asitlerinin konsantrasyonunu arttirir, bu da,asidik ilaglarin
albimine ve bazik ilaglarin alfa-1-asit glikoproteinine baglanmasini etkiler, boylece
serbest ilacin 6lcimini etkiler[*)



Numune Alim Yeri

* Numune toplama yeri de ilag seviyelerini etkileyebilir. kan, ilagclarin veya diger
sivilarin gittigi ayni hattan alinmamalidir, boyle bir uygulamada inflizyon sivisi ile
bulas hatali sonucglara yol acabilir.

« Ornegin, siklosporin hidrofobik bir ilactir. Siklosporin intravendz olarak
uygulandiginda, bazi IV kateter tubinglerinin hidrofobik ylizeyine baglanma
egilimindedir.

e Katater hattindan kan alindiginda, siklosporin konsantrasyonlari direkt vendz giris
ile alinandan 6nemli dlcide daha yilksek bulunmustur.[*]

e Cihaz uiretici firmanin cihazin ya da temas yiizeyinin liretiminde kullandigi plastik
malzeme ve katkilar dikkate alinmasi gereken degiskenlerdendir.



Numune Alim Yeri

* Kapiller numune ve vendz numune alimi konusunda karsilastirmanin yapildigi
az sayida calisma bildirilmistir. [*, **],

e Bazi hasta populasyonlarinda 6rnegin, pediatrik, geriatrik, onkoloji
hastalarinda vendz alim zor olabilecegi icin kapiler 6rnek tercih edilir.

* Bununla birlikte, kapiller ve veno6z dlcimler arasinda korelasyon olmayabilir.

* Kapiller numune ile ilgili en 6nemli endiseler, interstisyel sivi ile kontaminasyon
hemoliz ve cilt kaynakli rezidiel madde kontaminasyondur.



Numune Alim Yeri

* Organ nakli hastalarinda parmaktan, kulak memesi ve venoz girisimle alinan
numunelerde siklosporin degerleri karsilastiriimis ve bu toplama teknikleri arasinda
yliksek derecede korelasyon gosterilmis [*, **].

e Kan kaybini azaltmak,ven6z hattin bittunligini korumak amaciyla bu hasta
populasyonlarinda parmak ucu kapiller numune onerilmektedir.

*Merton G, Jones K, Lee M, et al. Accuracy of cyclosporine measurements made in capillary blood samples
obtained by skin puncture. Ther Drug Monit 2000;22:594e8.

**pettersen MD, Driscoll DJ, Moyer TP, et al. Measurement of blood serum cyclosporine levels using capillary
“fingerstick” sampling: a validation study. Transpl Intl 1999;12:429e32.



Numune Alim Yeri

e Laboratuvarlar, kan alma yeri ve yontemleri arasinda var olabilecek potansiyel
farkhliklar dikkate alinmaldir,



Alinan numune hacmi

* Tum plastic vakumlu ttpler polietilen tereftalattan (PET) olusur ve bazen hicbir
katki maddesi icermez bazen, antikoagtlan veya pihtilasma maddesi icerir.

* Kan alma tuplnin yanlis doldurulmasi kandaki kan-katki orani degisimine neden
olur.

e Tupun tamamen kanla dolmasina izin verilerek katki oranlari korunmalidir.



Kan alimi icin cam ve plastik ttupler

e Dasgupta ve ark.kalite kontrol materyalleri kullanilarak cam tiplerde ve
plastik tiplerde saklanan 13 terapoétik ilacin stabilitesini incelemis [*].

* Yazarlar kafein, primidon, prokainamid, NAPA, asetaminofen, salisilat,
amikasin, valproik asit, metotreksat veya siklosporin
konsantrasyonlarinda énemli bir azalma bulamamaislar.

* Bazi jel seperasyon tuplerinde terapotik ilac izlem olcimlerinin
yapilmasi uygun degildir. Bu nedenle uretici firmadan bu konuda gorus
alinmasi onerilmektedir. **



TDM icin serum ve plazma

Antikoagulanlar arasinda heparin siklikla tercih edilir, cinki plazma ve
hiicreler arasinda elektrolitlerde ve suda gecislere neden olmaz.

Heparin (in vitro), diger antikoagtlanlar gibi, pH’da da buyuk degisikliklere
neden olmaz ve bu mekanizma yoluyla serbest ve proteine bagli ilacta
degisiklikler baslatmaz.

Ornegin, serumda veya heparinize plazmada 6érnekler arasinda toplam veya
serbest valproik asit konsantrasyonlarinda bir fark bulunamamistir [*]



TDM icin serum ve plazma

* Bununla birlikte, heparin varliginda protein baglanmasindaki degisiklikler diger
ilaclar icin (6rnegin, karbamazepin,teofilin ve fenobarbital) gosterilmistir.[*].

* Bu bir pH etkisi degil, heparine bagli lipoliz nedeniyle serbest yag asitlerinin
salinmasindan kaynaklanan bir yer degistirme etkisidir.



TDM icin serum ve plazma

Bircok reaktif Ureticisi, terapotik ilac izlemi icin test insertlerinde serum veya
plazmanin kullanilabilecegini dnerirken ancak bazilari sadece serum kullaniimasini
onermektedir.

Toplam ilag seviyelerini 6lcen otomatik yontemlerde heparin varligi genellikle bir
faktdr degildir.Ornegin,Ortho ve Siemens analizorlerinde digoksin icin serum veya
plazma dnerilmekte iken Centaur analizori onerisi serum ile sinirlidir (ilgili insert
bilgileri).

Laboratuar uzmanlari belirli bir platformda her bir ilag tahlili icin tavsiye edilen ve
onaylanan numune turtnin farkinda olmalidir,



TDM icin serum separatorla tuplerin kullanimi

e Farkh tip Ureticilerinin Urinlerinde cesitli bariyer malzemeleri mevcuttur. Bunlarin
tumu ayrismayi kolaylastiran tiksotropik (viskoziteye bagli ayristiricilik 6zelligi)
maddelerdir.

* Jeldeki baz materyal akrilik, silikon veya bir polyester polimerdir.

» Jel tuplerdeki serum bilesenleri tizerinde yillar icerisinde iyice ¢alisiimis ve
iyilestirmeler yapilmis olmasina ragmen jel bariyer malzemeleri nispeten
degismeden kalmistir.



TDM icin serum separatorla tuplerin kullanimi

e Jel bariyer tuplerinin onemli bir kisithligi, belirli ilaclarin ve steroid
hormonlarin jelin icine absorbe olmasidir.[*]

 Asagidaki faktorler jel tiplerinde ilacin stabilitesini etkiler:

1.1lacin kimyasal yapisi ve ilac absorbe edilmis olan jelin etkisi

2.Bariyer ile temas halinde olan numune hacmi.Dustk
numune hacimlerinde daha yuksek absorpsiyon yasanir.

3.Serumun Jel ile temas suresi
4.Saklama isisi



Sonucg

e Test sonuglarinin kalitesi, analiz edilen 6rnegin kalitesine baghdir.

* Preanalitik faktorleri ila¢c analizlerinde de hastanin gercek degerlerinin elde
edilmesinde buyuk 6neme sahiptir.
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