INTRAVENOZ ILAC UYGULAMASININ FARMASOTIK YONLERI

bakima Thlivac olars hastalara ilag vermenin
en dnemli yintemi intraventz uygulamadir:

a sagida siralanan nedenlerden dolay acil

+ Bilincini yitirmis olan hastalar ilaglar oval
yoldan alamaz

« Alimenter sistem yoluyla verilen Ilaclar kotl
bir bicimde absorbe edildifinden etiileri
diizensiz olabilir

« Terapatik gerekiiliklere hizli ve dikkatli bir
bicimde verilmesi gereken cevaplar sadece
holus ya da siireldi intraventz ite saglanabilir

Birgok hasta multibl ve kompleks intraventz ilag
rejimlarine gereksinim duyar. Be uygulamalar
sinill sayida intravendz girig noktalar araciligyla
verine getirilir. Dolayisivla i ya da daha fazla
ilacin ayn noktadan es zamanli uygulanmasi gok
sik rastlanan bir zarunlulukiur,

intravendz itag uygulamas: ilagarin birbirferi ya
da itac ila onu vileuda dagitan sistem arasimdaki
kimyasal ve Tizvolimyasal uyusmazliklarm neden
eldugu birgok riski barndirr. Bu riskleri ilacin
aktive olmadan izl hir bigimde vygulanmasi,
acele uysuiamadan dolay bliyiik lag parcacilkdarinin
inflizyonu ve farmakolofik aldivitenin kayb: olarak
sirafayabiliriz. Eczacilar farmastitik etldlesimlare
neden clan mekanizmalar gbz 6niinde
hulundurarak daha giivent va elldli tarapatik
sonuglara tiasabilirler. Bu bélimiin temel amac
intraventiz ilac uygulamasinda orfaya qiian
farmasilik uyugmaziiklarnn farkls nedenlerini
aciklamak ve bunlar engelleyecek stratejiler
sunmaldir. intravendz fag uysulamasini ele alinaya
haglamadan &nce eczactarin infizzyon elipmaninin

hakkinda bisgi edinmeleri Gnemlidir.
intraveniiz ilag Uygulamasi Fkipmam

Intravenoz ilag uygulamasimi mimkin oldugu
kadar uygun ve giivenli bir bigimde verine
getirebilmek icin hayli genig bir eldpman kulfanikr,

Bu ekipmamn pargalar agil olarak plastifden yapilw
falat bagka maieryallerin kullanim da miimkindr.

Biizenli bir uygulama icin ilaglar iki sekilde inilize
edilebitir:

*  intravendiz inflizyonlar dlacin kattanabili plastik
poselte veya cam sigede korunan ylksek
hacimli intraveniiz sofilsyenuna (% 5 glukoz
veya % 0.9 sodvum klorid gibi) veya biirel
bilmesinde tutulan infitzyon sollisyoriuna
eklenmesivle hazirlanr, Uygulama inftizyon
borusu aracilifiyla yapiir,

o Sinngada litulan konsantre soflisyon va bolus
enjeksiyon ya da giringa pompasi kulianilarak
infiizyon yapilir. Bolus enjeksiyon poriu, i
tipanin Y-bélgesi konnekiGrii veya rampa aleti
kullamifarak giris nokialar secilir ve uygulama
devam ettirilir,

Bolus enjeksivon statilc veya harekelll Injravendz
sollsyona intraventz sistem icersindeld birgok
giris noklasindan uygulanabilir,

Kullanitan eldpman intravenoz Hlag uygulamasimim
glivenligini etkileyebilir. Birkag Snemli noklay siyle
tizelleyebitiriz;

« Herhangi bir ¢oklu lag kansimmin kesullar
infiizyon slsteminin fiziksel Lzunlugu ile inftizyon
Sivisl ve her bir bolus enjelsiyonunun akis
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Sekit 19.1 Intravendy ifag wygulama cihazs. “llag” enjeksivon nokealarmu géstermektedir,




hizi tarafindan belirlenir. Bu iki Taktér hem
seyrelme ve karngsim hem de enjeksivonlar
arastndaki temas zaman: agisindan efkilidir,

+ Yygulama esnasinda kimyasal reaksiyon veya
1iga maruz kalmaktan dolayr niteligi dedigen
flaglar

* Plastiklere haglanan baz flaclar. llag baglanmas:
coguniulkla polivinit klorid (PVC) bilesenlerivie
hirlikie ortaya gikar (Sekil 19.1). Bu da kan
dolagimindan Snce alaif ilag kaybina neden
elur,

intravendz Uygsulamada ilag instabilitesi

Uygulama esnasinda ortaya ¢ikabilecek iag
Instabilitesinint nedenleri arasinda farmakelojik
aktivite kaybina yel acan kimyasal degradasyon
vefveya presipitasyona neden olan fiziksel
uyugmaziik vardir.

Kimyasal Degradasyon

Tavsiye edilen seyrelticilarin kullantimas: ve bazi
ilaglar: fotodegradasyondan keruyacak dnlemierin
alinmast halinde intraventz ilag uyguiamasimda
ortaya cifan kimyasal degradasyon girece dnemsiz
hale geiir.

flag molekiilintin kimyasal bozuimaya uramasinin
e silc gortifen nedeni hidrofisistir. Dolayisiyla su
ile reaksiyona girmeye basglayan ilaclar genel
olarak yiiksek vakumda dondurulup kurutularak
(freze-dried} elde edilir ve rekenstitiisyon garekir.
F2er reaksivorr pH duyarll ise seyreltici &nemli
olabilir. Sadece rekonstitlisyon veya seyrelmeden
hemen sonra uygulanmasi favsive edilen ampisilin
ve ko-amoksikiav gibi llaglar hidrolisis riskd altwxdadir,
Birgok lilkeds uygulamasi ticari olarak imkansiz
alsa da rekanstitiisyon sonrasi tamponlama bazi
llaglarin dayanikldigine arturablliv, Bunun en iyi
frnegi ise benzilpenisiindir.

Fiziksel Uyusmazlik

Yanlig intraventz ilag uygutamasinin muhtemelen
en riskli sonuglarindan bir tanesi kimyasal

Acll Balem Terapiitikieri

presipitasyondur. llag ¢okeldikge kabul edilemez
hale delir ve Gl0m tehlikesine neden olabilecek
ilag pargaciklar vaskiler sistema infiize edilir,
Gozilnebilir halde olmayan herhangi bir llag
hiyotojik clarak kabul edilebitir olmadigl igin
presipitasyen sonucu farmakofojik aktivite lkaybs
orfaya gikar.

flac-ag etkilesimi, pH, seyrelme etkilerdl ve tuz
olusumis gibi presipitasyonuna neden olan birgok
mekanizma meveutur,

ilag-ilag Ko-presipitasyonu

Farkl bitegimdeki sahip ilaclan (baz ile asidi)
karistirmal giiziinemez lyon-gifti ofusumuna neden
olabillr, Her iki bilegende iyonize halde olmahidir
ve bu da karesimin firal pt'ine baghdir, Farkh
bitegimlere sahip ilagtardan olugan bircok karigim
uyumlu haldedir. Coziinemez lyon-giftlering denek
olarak gentamisin ve difier aminoglikozidler ils
sefatosporinler ve gemamisin #e heparin verilebilir.
Bu tip goziinemez iyon-ciftierinin olugumu her ild
ilacsn gorell konsantrasycniarina baglidie ve seyrelme
soliisyonlarinda daha az goriiliiy. Genel bir kural
olarak bu #aglarn muhtemel kangimlar uygulama
esnasiida ¢oziinemez iyen-giftleri olugturur.
Dolayisivla ayni barudan verilimemeleri gerekir.

pH Degisimi Nedeniyle Presipitasyon

ilaglarn gofu giicsiiz asidier veya bazlardir,
Molekitlleri gorecel} olarak suda goziinehilir ve
tuzlar enjeksiyonlar ile saglanir Asid ilaglar
(penisilin, barbiturat, fentoin vb.) metal tuzlardir
{genel olaral sedyum veya polasyum), bazlar ise
asid tuzlardir (siilfat, hidroklorid ve nitrat).

Giigsliz asid veya bazlar clmalar itibarivle sudan
tegelklit sollsyonlardald ¢oznlrltk bilegenin
iyonize halde oimasina baghdir. Bunu sadlamak
icin gerekli pH geniglil motelkdiliin pi degaring
baghdsr, Asid hi‘legenlerinde efer pH degeri pK
degertnden en az 1 birim fazlaysa iyonizasyon
garanitdir. Bazik llaglarda Ise pH, pK degerinin
1 birim alnda olmabdir, Birgok asid veya baz
flaonin pk degerlert 4 le 8 arasindadir. Enjeksiyon
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formiliasyordarn soltisyondakl llag icin gerekli pH'i
temin edebilmek pH-diizenleyici ajan (frn.
hidrokiorikc asid veya sodyum hidroksid) veya
tampon (&rn, fosfat veya sitral) igerebilir.
Formilasyoneun pH degeri genellikle {iriin bilgisi
olarak belirfilmigtir. pH bilesenin pK degerlerinin
altina va da Gstiine gkmas! duramunda serbest
asid veya baz presipitasyonu ortaya ¢ikabilir. Bu
durum ya ifacin tuz formunu muhafaza eden pH
uyumsuz bir enjelsiyonla kangimdan dolays ortaya
gikar ya da rekonstitlsyon veya seyrelme pH
dedigikligine yol acar,

Pratik olarak pH degerleri 4'iin altimda veya 9°un
Ustlinde olan ilaglarda yaniis pH degigiminden
tlolay: presipitasyon girilliie. Ornek salinde seyrelse
dahi fentoln, barbiturailar ve folik asid verilebilir.

Seyrelme Nedeniyle Presipitasyon

Az gbzliniirliife sahip ve tuza dinigliirillemeyen
haz ilaglarda gziniellk kosolven? kilfamian

enjeksiyonlar vasstasiyla gerceklestirilir. Bu
kosolventler arasinda propilin glikol, etanol ve
kremoforlar bulunur. Kosolvent kullanilan
enjeksivonlarm fistesi Tabio 19.1'de dzettenmigtir,
Bu kolsoiventier soliisyondaki ilaci muhafaza etigi
ve bu Haglarin ¢ogu suda az ¢Oziinebilir oldugu
icin seyrelme esnasinda kosolvent dilule olur ve
inflizyon esnasinda ilaci muhafaza etme kapasitesi
azalir. E2er ilag sudaki maksimum ¢dzindriiginin
aitinda bir konsantrasyon derecesinde dilule clursa
bilegen sollisyonda kafir, Kosolventin kansantras-
yonu Lygun oidudu igin olusan seyrelime penceresi
seviyesi (izerinde ilag soliisyonda kalir. Bu seviyenin
altinda llag suda ¢iziinebilie. Zayit gbziindri{ig0)
olan ilaglar dilule edilicken presipitasyonu
engellemnek icin colk dikkatli olunmalder, Klinile
uygulamada gbkelen llaclar arasinda diazepam,
trimetoprim, digoksin ve amfoterisin 8 vardir.

Tablo 19.1 Kosolvent iceren enjeksiyon drnekleri

ilag Kosolvent .
Glikoz Etanof Kremoforlar Polisorbatlar Diger
Amiodaron * *
Amioterisin B * * *
Amsakrin *
Diazepam * *
Digoksin * *
Fromidat * *
Efoposid * * ¥
Fenobarbiton * *
Fentoin ¥ *
Fliomenadion *
Gliseril Trinirat * v
Hidralazin ¥
{zozorbit Dinitrat * *
Klordlazepoksid *
Kotrimoksazol * *
Lorazepam ¥ *
Mikonazol *
Multibionta *
Nimopidin * *
Pallitaksil * *

Sildosporin *




Coziinemez Metal Tuz Olusumu

Asid llaglar genel olarak monovalent melal uzuna
doniisiir, kalsiysm gibi divalent tuzlar genel olarak
daha az cbzlnfirlige sahiptir. Dolaysivia
sefalosporin veya penisilin gibi asid ilaglarn
Hartmann soliisyonu gibl divalent katyon Igeren
inflizyoniara eklenmesi kalsivam va magnezyum
tzu presipitasyenuna neden olur,

Presipitasyonun Diger Nedenleri

Tolal parenteral nutrisyon (TPN) karisimlarinda
lalslyumn fosfat presipitatlarinm ofugumu iyi bilinen
bir rigktir. Ortaya gikmasin: sagiayan fakibrier hayli
karmasik olmakla hirlikie bazi kalsiyum fosfal
tuztarin az ghziindirlige sahip olmasindan
feavnaklanir. Herhangi bir fotal parenteral nirisyon
(TPN} karigimina kalsiyums ve fosfatl eklenmesi
eczac denetiminde yapidmalidir, Presipliasyon
ofusumunim nedeni dzedlikie necnaial tedavide
viikselan vilcut sisinin kalsiyum ve fosfal arasidald
kimyasal dengey etkllemssi ve infllzyonun
isinmasidir. Ozetlikle pediatrik ve neonatal tofal
parenieral nutrisyon refimlerinde boruda presipial
olusumu da yaygmdir.,

Acil Bakim TerapOtikler!

Presipitat Olusumu

Herhangi hir kimyasal realsiyon gibi tarif edilen
mekanizmalar araciifiyla presipitat olusumu
konsantrasyon ve zaman-bagimhdir, Baz presipatiar
2-3 dakika gihi kisa bir siirede aniden orlaya
giksa da gogunun gozle goriinlir hale gelmesi
saailer ahr. Elimizde bir kurallar manzumesi
buiunmasa da olasi bir prestpitasyon sz kenusu
oldugunda itk uygulama seans iginde infiizyorlarin
ve uygulama borularinin dizenli oiarak
danetlenmest gerakir, Uygulama esnasinda problem
yagandifina dair il igaret dzellikle sonda ve eger
talatmigsa I fittrede meydana geler blokajdir. Bu
hiola] genel ofaralk sonda agzinda trombis olugumu
olarak degerlendirifir fakat ilag nedeniyie olusan
presipitasyors huzl bir bigknde senda [iimenini de
bloke edecektir.

intiizyon Konteynerleri ve Uygulama
Sistemleri ile itag Ftkilegimieri

infraventz uygulamanin yaysm problemlerinden
birl plastik konteynerlers ilag haglanmasidir,
inflizvon konteyherlarinin ve tygulama sistemlerinin
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Selil 19.2 Intravendy Bag Uygnbumasinda Tlag Sorpsivon Madelleri
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firetildigl materyallerin gesilligi ve karmagikligi
giderek artmaktadir. Intravendz Baclarin kontey-
nerlere ve Uyguiama sistemlerine baglanmasina
fligkin {ig mekanizma bulunmaldadir. Bagfanma
mekanizmasinin dogast ilacin hastaya verlime
oranin ve geldini btlin olarak etkiler.

Adsorpsiyon

Kati materval (izerindeki viizey baglanma yerleri
bitegen icin elveriglidir ve bu yerlerin satiirasyoruna
vol agar. Baglanma oran ve satlirasyon derecesi
llac kensamtrasyonuna, atete ve toplam yiizey
alarna baglidir, Intraveniiz uygulama sirasinda
ilag adsorpsiyonu ilk temas perivedunda hizh ve
ciddi miktarfarda kayiplaria agida gikar, Bu dusrum
haglanma yerlerinin satlirasyonunu artirw; kayiplar
ise giddeli azalarak devam eder, Daha sonra
inflzyon sirasinda verilen doz aniden artar.

Adsorpsiyon bir dizi ial alanlarda ortaya gikar ve
genel olarak kat fazdan ziyade ilacin bir tzelligidir,
Ornegln inséilin cam ve muhlemelen biiiin
plastiklere baglanir, Adsorpsivon layiplarine azaltmak
ya da engellemel igin yilzay alanii hacme oran:
dilglirtitir veya ilag konsantrasyonu artlirglarak
hagfenma yerlerinin satiirasyonu igin gereklf miltar
itk konsantrasyonun daha liglik bir yiizdesi haline
getirilir. Ayrica uygulamanin ayii boru aracih@yla
tekrar edilmesl veya borunun llagla nceden satiire
olmast adsorpsiyonu azaitir,

Absorpsivon

{lag materyale nitfuz ettikten sonra ilag solilsyony
ile kal faz arasinda bir denge olisur. Satiirasyon
orant ve derecesi ilag konsantrasyonu ve femas
zamanina bagl olmakia birlikte viizey afan ve ka
fazir uzunhsBuyla da ilighilidis, Adsorpsiyona kivasla
itag kaybi ok daha yavag olur ve satiirasyon
kosuliarimn gergeklegmesi saatier abr. Hasla
tarafindan alinan doz dncelikle az olmakia birlikte

kayiplar sona erene kadar yavagca avtar. Klinik -

uygulamada intraventz ilacian abserbe efmesi
icin kultamian 1ek plastik PYC'dir. Dolayisiyla
kayiplam azaltmaya yonelik siratejiler uygulama
sistemterinde PVC kullzniimamasina déniikitir.,

Permeasyon

Baz ilaclar sadece plastilc tarafindan absorbe
edilmez fakal plastidin matrisinden sizar ve
atmosfere karngir. Dolayisiyla kayiplar ciddi
boyutlarda olabtlir ve kati fazin satlirasyonu
tamamlanmadi@ icin uygulama hoyunca devam
edebilie. Bu sliregle % 90'a varan kayiplar
ghiziemlenmigtir. Burada da kullanilan tel plastik
PVC'dir ve kayiplar engellemenin tek yolu PVC
bilegenleri igeren ekipman kullanmamaktir.

Kiinik uygutamada tek tel kullanilar flag kayiplarinin
ne kadar eldugunu belirlemek zordur, Falat kayrp
oranlarn (1) ifag, kismen konsantrasyon ve
muhtemelen araca; {ii) konleyner ve uygulama
sistemine {kempozisyon, hacim-viizey alani orans,
uygulamanin yaplds@: boru takimoun uzunluguy;
(1ify femas zamanina {infiizyen konieynerinde
depelanma siiresi ve uygulama hiz) ve {Iv) 1sya
baglichr,

Sonug olarak miimkiin oldugu siirece engellemek
tercih edilimes! gereken viineline olmaldir. Uygulama
sistemleriyle etkilesimden doiayl kayiplamn
gizlemiendigi itaglarin listes! kayiplar azaltma ya
da engelleme stralgjilerivle birlikie Tablo 19.2'de
Ozetlanmigtir,

Plastildestiricilerin Uygulama
Sistemlerinden Siiziiimesi

PVC'nin dogru esneklife ulasabitmesi fgin
plastiklegtiricilerin biraraya detirilmesi gerekir.
Kullanilar: plastiklegtiriciler zaman zamar toplam
agirligin % 40'na varabilen phihalate tuziar icerir
(genellikie DEHP / Dietil Heksil Phthalate).
Potansiyet olarak toksik olan phthalateler PVG
cantalarindan ve intravendz ilag formitlasyonlart
igin bazi yaBlar ve siirfakiantiaria hazirlanan
Lygutama setlerinden elksire edilebilir, Ekstraksiyon
orant konsantrasyona bagh olmakla birlilde kremofor
ve polisorbat gibi yiiksek stirfaktant oranlarina
sahip enjeksiyonlar phthalatele ekstraksiyonuna
nieden olur (blz. Tabio 19.1).
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Kan ve Kan Uritnleri

lfag gibi kan Oriinlerinin de uygulamas! gerekl:
ofabilir. Kan ve kan driinlerinin ilaglar ve
inflizyonlarla aym borudan uygulanmas: cok riskl
olabifir. Sendaya girmeden kan veya herhangi bir
kan #irlind ite ilacin birbirine karigma thiimalinin
minimum olmasina didal edilmelidir. Bolus
enjelsivon pordlar ve birfegme yerleri miimkiin
oldugu kadar giris noktalarina yakin eimaldir,
ilaglar ve kanm kansmasinimn glivenli olduguna
dair ¢ok az bulgu eimakla beraber anekdotal
deneyim frusemid gibi bazi ilaglarin bolus
uygulamasma uyurelu oldugunu gislermeldedir,
pH veya tonisite fle yapilan herkangi bir enjeksiyon
lan plazmasinda oldulca farkl: olup kan e birlilds
uygulanmamalicir. Ayrca kesolvent iceran tirtinkarin
hirlikle enjekte ediimesinden de kagmimalidie

Yag Emiilsiyonlarimn Destabilizasyonu

Yag emillsivonian suda diigiik ¢iiziiniirliige sahip
propofol ve diazepam gibi ilaclar igin kullanihir,
Yag emillslyon formillasyonu genel ofarak intraventz
nutrisyor icin kuflanilan e aytudie. Dolayisyla
emiilsivon divalent katyonlarn kombinasyonu
yiiksel moleklier agirbkh heparin ile beraber
destabilize edilebitir. Dilsitk molekiiler agirbiki
olantar emiilsiyontarn destabitize elmezier. Emiilsiyon
formiiil taclarm diger enjeksivontarta kargtimimasi

engeliemnelidie. Ayrica herhangi gir itacin variigs
emdilsiyonun fiziksel dayamihhik protilini degislire-
bilir. Ornedin diazelmus normal salin e emas
elligi zaman destabifize olur. Dolayisiyla yag
emillsiyenlam dier ilaglaria ortak borutardan
uygulandife zaman cok dikkatli olunmalihr,

(izet

Sonug clarak intravendz uygulama son derece
larmagtk bir kenudur, Givenli bir sekilde
yapiabilmesi ve llaclann elkifi bir bigimds dagilimasi
icin farmalolofik verilers ihtivag vardir,

{laglar seyreltilmedikleri zaman dahi diizenli
inflizyonlar olarak yitlksek konsantrasyorla uygularr,
Bu durum genel olaralk (reticilerin tavslyelerinin
aksi bir durumdur {orn. dopamin, polasyum,
sodyum fusidai). llacin uygunlugunu test etmek
lgin bneeliide pH dederlerin kontrol eltmek gerekir.
Eger kugku uyandwan bir durem siz konusuysa
kombinasyonlar: in vitro lest etmek ve borulan
diizenli olarak goziemlemck gereldr. Ayrica
uyumsuziuklare referans olarak kollatulneak (zere
eozaciara rapor edilmesi de Gnenidir.

Saghk ekibinin intravendz tlag uygulamase

- konusunda bilgl ve eilime sahip tek Gyesi eczaciclir.

Bu béliimiin amact klinik uygulamanin bu dnemli
atani haldkenda eczacilara lavsiveler sunmak ve
onlarl dogru higimde viintendirmektir.




