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Tedavide Hizl Salinimh ve Uzatilmis Salinimli
Formulasyonlarin Farklari

Yagiz Uresin', Elif Baran?

OZET:
Tedavide hizli salinimli ve uzatilmig salinimli for-
milasyonlarin farklar

ilacin farmakokinetik 6zellikleri doz araligi basta olmak
lizere, uygulama bigimi, yikleme dozu, kararli durum kon-
santrasyonuna ulasma suresi gibi bir dizi 6lcitu belirler.
Bu olctlerin ideal uygulamaya uygun hale getirilmesi icin
ilacin farmasotik bicimi degistirilerek uzatilmis, yavaglatilmis
gibi degistirilmis salinimli formiilasyonlar olusturularak ila-
cin emildigi yerde serbestlenme paterninin farklilagtinimasi
sik basvurulan bir yontemdir. Boylece ilacin daha seyrek ara-
liklarla uygulanmasi, tepe konsantrasyon arttiriimadan hizli
ylikleme yapilmasi, kararli durum konsantrasyonuna daha
hizli ulagilmasi mimkin olur. Bunun klinik sonuglari; etki-
liligin arttinimasi, istenmeyen etkilerin azalmasi, farmako-
kinetik olcutlerde dolayisiyla klinik etkide dalgalanmalarin
azaltilmasi, hasta uyuncunun artmasi ve tedavi maliyetinin
azaltilmasi olabilir. Bu yazida anilan agilardan Ketiapin XR
(uzatilmig salinimli) formilasyonu incelenmistir.

Anahtar sozciikler: Farmakokinetik, farmakodinamik, keti-
apin, uzatilmig salinimli, etki, dayanilirlik, ketiapin XR
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ABSTRACT:
Comparison of immediate release and extended
release formulations in therapy

The pharmacokinetics of drugs determine some of the
parameters such as the dosing frequency, the route of
administration, starting dose , time to reach the steady-
state concentration etc. In order to adjust these parameters
to provide the ideal administration; modifying the releasing
pattern at the absorption site by creating formulations with
different drug releasing patterns, such as extended or
sustained release is a common practice. As a result; the
drug can be applied less frequently, the initiation can be
faster without increasing the peak plasma concentration
and the steady-state concentration can be reached faster.
The possible clinical outcomes are; increasing the efficacy,
better tolerability, less variability of pharmacokinetic
measures as well as the clinical effects, improving the
treatment compliance and lower treatment costs. This
article aims to evaluate quetiapine XR (extended release)
from this point of view.
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1. Temel farmakokinetik olciitler ve ilag
kullanimina etkileri

Doz ve doz siklig, istenilen farmakolojik cevabin ali-
nabilmesi i¢in oncul belirleyicilerdir. Ilag dozu-etki iligki-
sindeki degiskenlik, hastalarin kisisel ozellikleri, yaslari
ve hastaliklarm ciddiyetindeki farkliliklar goz oniine alin-
diginda sasirtict degildir. Bu nedenle, ne dusuk doz ilag
kullanarak yetersiz yanit ne de yiksek doz ile toksisite ris-
ki alarak, ila¢ dozu rejimlerine bilimsel prensiplere daya-
nan mantiksal bir yaklagim, terapotik amaglara erigmek
icin gereklidir. Farmakokinetik ve farmakodinamik degis-
kenler doz-etki iligkisinde onde gelen dl¢utlerdir. Fizyolo-
jik bir etki elde edebilmek i¢in klinik olarak uygun doz
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kosullarinda, yeterli miktarda ilacin etki alanina ulagmasi
gerekmektedir, bu da farmakokinetigin ilgi alanidir. Etki
yerindeki ila¢ konsantrasyonlari ilacin hangi etki mekaniz-
masini ne derece kullanacagini belirler.

Ilaclarin diaizeyinin etki yerinde dlctilmesi genel olarak
pratik olmadigindan 6rnek alinmasi daha kolay olan vendz
kandan alinan orneklerle elde edilen konsantrasyon-zaman
egrisi temsilci olarak kullanilir.

Ilaclarin etki yerinde uygun bicimde toplanabilmeleri
icin kanda belli bir konsantrasyonun tizerinde bulunmalari
gerekir. Ilaglar icin bu esik degere “minimum etkili
konsantrasyon”(MEC) denir ve ilaglarin etkili olmasini
bekleyebilmemiz i¢in bu esigin tizerinde yeterli stre kala-
), ila-

bilmeleri gerekir. Doruk konsantrasyonunun da (c,,,,
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cin istenmeyen etkilerinin goriilmeye baglayacagi “mini-
mum toksik konsantrasyon”(MTC) esigini agmamasi iste-
nir. Konsantrasyon profilini; uygulama yeri, doz ve far-
makokinetik parametreler belirler. Ila¢ konsantrasyonu-
zaman grafiginden yararlanilarak ilacin doruk konsantras-

yonu (c,,,,), doruk konsantrasyona ulagma suresi (t

max. max)’

egri altinda kalan alan (AUC) ve yarilanma omri (elimi-
nasyon yar1 omril) (t,,) gibi ozellikleri hesaplanabilir.
Bunlar ilacin biyoyararlaniminin temel olcutleridir.

——————————————————————————————————— MTC
Etki siiresi [

Terapétik
aralik

____________ —

{

Konsantrasyon

Baglama t_
zamani

Zaman

Sekil 1: Plazma konsantrasyonu - zaman grafigi

Doruk konsantrasyon ilacin konsantrasyon-zaman
egrisinde ulagtig1 en yuksek degerdir, etki agisindan belir-
leyici olmakla birlikte istenmeyen etkileri de ortaya cika-

rabilir. Doruk konsantrasyona ulagma siiresi (t_, ) ilacin

emilim hizi ile iligkilidir ve ilag¢ verildikten sonra etkinin
baglama siiresini belirleyecektir. Egri altinda kalan alan
(AUC), etki edecegi alanlara dagilacak olan ilacin siste-
mik dolagimdaki toplam miktaridir ve uygulama zamani
suresince ilaca toplam maruz kalimi gosteren dlguttir.
AUC, ilacin emilim oraninin bir gostergesi olup biyoya-
rarlanim hesaplamasinda kullanilir. Biyoyararlanim, ali-
nan ilag dozunun uygulama yerinden sistemik kan dolasi-
mina gecme oranidir. Kararli durum duzeyi (Css) belli
sayidaki uygulama sonucunda ulasilan ve doku-kan den-
gesinin saglandig1 varsayilan duzeydir. Kural olarak 5
yartlanma omrii sonrasinda ulagilir ve uygulama sabit kal-
dig1 surece sabit kalir. Vadi duzeyi ilacin vucuttaki en
dusuk duzeyidir. Duzenli uygulama sirasinda bir sonraki
doz uygulanmadan hemen once olculur. Tepe duzeyi
duzenli uygulama sirasinda ilacin ulastig1 en yuksek
duzey(ler)dir.

C...x Ve t... genel olarak ilacin fizikokimyasal ozellik-
lerinden kaynaklandigi i¢in, bu parametreler bir ilacin spe-
sifik bir endikasyon i¢in gelistirilip gelistirilemeyecegini
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ile t__ arasinda ters bir

max

belirleyebilirler. Genellikle ¢,
orant1 vardir, yani bir ila¢ ne kadar kisa stirede emilirse,
doruk konsantrasyonu o kadar yuksek olur. Yuksek ¢, ve
kisa t,,, tipik olarak klinik etkinin hizli ortaya ¢ikmasi
anlamina gelir. Ancak hizli absorpsiyon her zaman isten-
mez, ¢unkil ¢, ’1n yuksek olmasi istenmeyen etkileri art-
tirabilir. Bu nedenle t,,’1 geciktirmek ve ¢, 1 dusiirmek
icin formuilasyonu degistirmek guivenliligi belirgin sekilde
arttirabilir. Dozu ku¢iik miktarlara bolup bu kuicuk miktar-
daki dozlar1 daha sik uygulamayla da ayni sonug elde edi-
lebilir. Boyle bir durumda ortalama plazma konsantrasyo-
nu ve emilen ila¢ miktar1 genellikle ayn1 kalirken, doruk

konsantrasyon daha dusiik olacaktir.
2. Doz arahg@i/sikhgi ve hasta uyumu

Tedaviye uyum genel anlamda hastanin ilacin1 dokto-
run receteledigi sekilde kullanmasidir. Uyum oranlari
tipik olarak akut durumlarda kronik durumlara oranla daha
yuksektir ve tedavinin ilk 6 ayindan sonra hastanin tedavi-
yi birakma siklig1 en yuiksektir (1-3). Tedaviye uyum oran-
lar1, hastaligin, tedavinin, hastanin ve tedavi diizeninin
durumuna gore degismekle birlikte %30 ile %60 arasinda
degisir. Hastalarin uzun suireli tedavilerde tedaviye uyum-
lar1 daha duguktir. Eger tedavi uzun sureliyse, uyum oran-
lar1 ortalama %50 ye duser (4).

Tedaviye uyumda onemli faktorlerden biri de tedavi-
nin uygulama bi¢iminin basit olmasidir. Gunluk doz sikli-
&1 birden dorde ciktik¢a hastanin tedaviye uyumu dusger.
Ayni sekilde tedaviye uyum, uygulama siklig1 dugtikce
artar (5,6).

Tedaviye uyum kavrami yerine kompliyans ve uyung
kavramlari da kullanilmaktadir. Bunlar hastanin tedaviye
devam ettigi siirece almas1 gereken ila¢c miktarinin ne
kadarin1 kullandigini gosterir. Buna kargilik sebat kavra-
m1 hastanin ilact almaya ne kadar devam ettigini anlatir.

3. Hasta uyumu ve etkililik

Tedavilerden tam faydanin elde edilebilmesi ve tedavi-
nin etkili olabilmesi ancak hastalarin recetelenen tedavi
rejimine uymalari ile mimkundur. Psikiyatrik bozuklugu
olan hastalar tipik olarak tedavi rejimini takip etmede
buyik gucluk yasarlar, ayrica tedaviye uyum saglandigin-
da da tedaviden yarar gorme olasiliklar1 da buyuik oranda
artar (7,8). Fiziksel hastalig1 olan hastalarda tedaviye
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uyum ortalama %76 iken, psikozda bu oran ortalama %358,
depresyonda ortalama %65’tir (9). Major depresyonu olan
ve antidepresan tedavi duzenlenen hastalarin yarisi tedavi-
nin baglamasindan 3 ay sonra ilaclarini birakmis olurlar
(10). Sizofreni hastalarin %50-60 kadar1 tedaviye uyar,
bipolar bozuklugu olanlarda bu oran %35 kadardir (11-
13). Sizofreni hastalarinda antipsikotik tedaviye uyumsuz-
luk sik karsilagilan bir sorundur. %80’e varan oranda has-
talarin ila¢ kullaniminin kesildigi bildirilmistir (14). Sizof-
reni hastalarinda regetelenen antipsikotik ilaca uyum, uzun
donemde klinik faydanin elde edilmesi i¢cin major faktor-
lerden biridir (15). Turkiye’de yapilan bir caligmada teda-
viye uyumun sizofrenide alevlenmenin belirleyicilerinden
biri oldugu ortaya konmustur (16). Antipsikotik ilacin kul-
lanilmasimin surduriilememesi; tedavi bagarisizligi, hasta-
neye yatig ve artmis intihar siklig1 gibi ciddi sonuclara yol
acabilir. Sizofreni hastalarinin %50’si regetelenen tedavi-
ye uyum gosteremezler (15,17-19). Sizofreni veya sizoaf-
fektif bozuklugu olan hastalarda giinlik doz siklig1 tedavi
uyumsuzlugunda anlamli bir dngordurucudur (20). Tum
hastalarda, ozellikle de sizofreni hastalarinda tedavide
uyumsuzluk, semptomlarda belirgin ve ilerleyici bir artig
meydana getirmekte, hastane yatiglarinin sayisi artmakta,
akil saglhiginda kotulesme ortaya ¢cikmakta ve tedavi mali-
yetleri yukselmektedir. Unutulmamalidir ki, en pahali
tedavi etkisiz tedavidir.

4. Uzatilmis salinim nedir, nasil elde edilir?

Farmakokinetik ozellikleri, kullanim beklentilerine
uygun olmayan, ornegin yarilanma omri kisa olan, isten-
meyen etkileri ortaya ¢ikaracak bicimde hizli/yuksek
doruk konsantrasyona ulasan, cesitli nedenlerden biyoya-
rarlanimi iyi olmayan v.b. ilaglar icin farmasotik bicimleri
degistirilerek , mide barsak kanalinda serbestlenme patern-
leri amaca daha uygun hale getirilmis preparatlar gelistiril-
mektedir. Bunlar ¢coklukla degistirilmis, kontrollu, yavas-
latilmig ve uzatilmis salinimli formitlasyonlar olarak anil-
maktadir.

Degistirilmis salinimli formuillasyonlarin bilegimleri
islevleri agisindan onem tasir.

Kontrolli1 salinimli preparatlar, hizli (gercekte; oldugu
gibi salinimli) salinimli preparatlara gore, plazma kon-
santrasyonu-zaman grafiginde daha kiigiik dalgalanmalar
saglamak amaciyla, yavag ve surekli emilim elde etmek
tizere hazirlanmistir.

Tepe ve vadi konstantrasyonlari arasinda bityuik dalga-
lanmalarin engellenmesi tedavi sonucunu iyilestirir, zira
ilaglarin yararli ve toksik olmayan etkileri, ideal ve isteni-
len plazma konstantrasyon araliginin tutturulmasina bagli-
dir.

Uzatilmig salinim, tablet ya da kapsiullerin yavasca
cozuilmesi ve icerdikleri etken maddeyi belli bir zamanda
salivermeleridir. Uzatilmis salinimli tablet/kapsiillerin
avantaji hizli salimmlilara gore doz sikliginin daha dusuk
olmas ve kanda ila¢ diizeyinin daha sabit kalabilmesidir.

Kontrollil salinimli, uzatilmis salinimli ve surekli sali-
niml ilaclarda, ilacin gastrointestinal sivida yavas ¢ozil-
numi; uzatilmig etkili ilaclarda ise ilacin yavas ve sabit
emilimi esastir.

Uzatilmis salinimli formitlasyonlarin olusumu hakkin-
da dikkate alinmasi gereken noktalar sunlardir:

e Eger aktif komponentin uzun yarilanma omri varsa (6
saatin Uzerinde), 6zel durumlar disinda degistirilmis
salinmimi gereksinmez.

e Eger aktif komponentinin farmakolojik aktivitesi kan
duzeyiyle iligkili degilse, uzatilmis salinim gerekli
degildir.

e Eger aktif komponentin emilimi aktif transport ile olu-
yorsa, uzatilmig saliniminin yapilmasi problemli olabi-
lir.

e Eger aktif komponentin kisa yarilanma omru varsa,
uzatilmig etkili dozun surdurulebilmesi icin daha
buyuk miktarlarda kullanilmas: gerekir. Bu durumda
toksisitenin 6niine gegilmesi i¢in ilacin genig terapotik
penceresi olmasi1 gerekir, aksi takdirde risk kacinil-
mazdir ve farkli bir uygulama gekli onerilir. Baz1 aktif
metaboliti olan ilaclarda boyle bir durum ortaya ¢ik-
maz, aktif metabolitler de etkinin uzamasini saglayabi-
lirler.

5. Uzatilmig salinimin olasi getirileri

Uzatilmig salinimin olasi getirileri, ila¢ uygulanma sik-
liginda azalma ve bu yolla tedaviye uyumun artmasi, tera-
potik etkinin suirekliligi ve hizli saliniml ilaclarin uygu-
lanmasimin ardindan olugan istenmeyen etkilerin sikligin-
da ve giddetinde (ilacin kandaki yuksek tepe konsantras-
yonlarinin azalmasiyla), ve terapotik olmayan ilag seviye-
lerinde azalmadir. Doruk konsantrasyona hizli ulagilmasi
yuzunden hedeflenen etkiye gore istenmeyen etkilerin
daha hizli ortaya ¢ikmasi gorece yuksek dozlara hizla
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cikilmasini engelleyebilmekte/karmagiklagtirabilmekte-
dir. Uzaltilmig salinimli preparatlar bu sorunu gidermek
icin de kullanilabilir. Degistirilmis salinimli ilag formilas-
yonlari, daha pahali olabilmelerine ragmen, hastanin teda-
viye uyumunun tedavi basarisinda onemli oldugu kisa
yartlanma omurlu, doruk konsantrasyona hizli ulagan, far-
makokinetigi degiskenlik gosteren ilaglar i¢in daha kulla-
nighdir ve son tahlilde tedavi maliyetini azaltirlar.

Hasta uyumu

Hizli salinimli formulasyon ile karsilastirildiginda,
kontrollul salinimli formiuilasyonlar hastanin tedaviye uyu-
munu arttirabilirler, klinik sonuglar iyilestirebilir ve teda-
vi maliyetini azaltabilirler (21). Recetelenen tedavi rejim-
lerine uyumun, bir¢ok hastalikta ginlik tek doz kullanila-
rak arttirilabildigi ve guinluk doz azaldikca tedaviye uyu-
mun arttig1 gosterilmistir (5,22). Gunde tek doz uygulanan
tedavinin hastalar tarafindan tercih edildigi gosterilmigtir
(5,23).

Tolerabilite (Dayanilirhik)

Uzatilmis salinimli ilaglarin potansiyel farmakokinetik
avantajlar1 bu formiullasyonlarin dusuik plazma doruk kon-
santrasyonuna ve doruk ile kararli durum ila¢ konsantras-
yonlari arasinda daha duguk dalgalanmalara sahip olmala-
ridir. Bu ozellikleri daha az istenmeyen etkilerinin ve dola-
yisiyla daha yuiksek tolerabilitelerinin olmasini saglar.

Major depresyonu olan hastalar istenmeyen etkilerine
bagli olarak siklikla tedavinin ilk ayinda antidepresan
tedaviyi birakirlar. Kontrollii salinimi olan antidepresan
ajanlar, tedavinin en sik birakildig1 tedavinin erken done-
minde tolerabiliteyi arttirma potansiyeline sahiptir. Bu tip
formiuilasyonlarin istenmeyen etkileri, hizli salinimlilara
gore cogu kez daha katlanilabilirdir, ¢iinkul kontrollu sali-
nimli formulasyonlarin plazma doruk konsantrasyonlari
daha duguktur (24). Ayrica bu tur formulasyonlarla ilag
etkilesimleri daha seyrek gorulur (25).

6. Ketiapin’in XR formiilasyonu ve amaci

Uzatilmig salinimli ketiapin (ketiapin XR), ketiapini
gunde tek doz kullanabilmek, doz ayarlamay1 kolaylagtira-
bilmek, doz artiglarin1 basitlestirebilmek, hasta uyumunu
arttirabilmek ve uzun donemli sonuglar1 optimize etmek
amaciyla gelistirilmistir. Bu iyilestirmelerin tedavi mali-
yetini dustirmesi de beklenmektedir (26).

Y. Uresin, E. Baran

Ketiapin XR tabletleri; magnezyum stearat, sodyum
sitrat, mikrokristalin seliiloz, hidroksipropil metil-seliloz
(HPMC) ve laktoz monohidrattan olusur ve hidroksipropil
metil-seliiloz, polietilenglikol 400, titanyum dioksit ve
demir oksit igeren bir filmle kaplidir. HPMC’nin etken
maddenin salinimini geciktirici, suyla birlestiginde jel
olusturan bir 6zelligi vardir (27). Bu da ilacin giinde bir
kez verildiginde etkin doza ulagsmasin saglar.

7. Ketiapin XR ve IR’1n farmakokinetik acidan
karsilastirilmasi

Kontrollul salinimli preparatlar, hizli salinimli prepa-
ratlara gore, plazma konsantrasyonu-zaman egrisinde
daha kucuk dalgalanmalar saglamak i¢in yavas ve surekli
emilim elde etmek uzere hazirlanmistir. Hizli salinimhi
ketiapin (Ketiapin IR), etken maddeyi gastrointestinal sis-
teme hemen salarken, ketiapin XR yaklagik 20 saat iginde
salar.

Ketiapin IR ile XR ‘in temel farmakokinetik farklari

plazma doruk konsantrasyonu (c,,,), buna ulagilan siire

(t,..x) Ve metabolitlerin plazmada kalma suirelerindedir.
Kararli durumda ketiapin XR’1n doruk konsantrasyonu
ketiapin IR’a gore %13 daha dusuk bulunmustur (28).
Ketiapin XR ile plazma doruk konsantrasyonuna 5-6 saatte
ulasilirken, ketiapin’in t,_, '1 2 saat bulunmugtur. Ketiapin

XR’mn t

max

’1 yavasg ila¢ salinimini yansitir bigcimde daha
uzundur (29). T, taki bu fark, iki formuilasyonun baglan-
gi¢c asamasindaki etkililigi, uygulama bicimi ve tolerabili-
tesindeki farkliligin nedenidir. Ketiapin XR ile beklenme-
yen istenmeyen etkilere, vital bulgularda degisime veya
laboratuvar bulgularinda degisime rastlanmamigtir. Buna
kargilik egri altinda kalan alan (AUC) degerleri iki formu-
lasyon arasinda karsilastirilabilir duzeydedir. AUC biyo-

Kefiapin XR 300 mg

oo, 15wt —o— Kefiapin IR 300 mg
5 800
.E:,E 600 - ‘51“" Eliminosyon yon Gas her ki
2 w0 fomiide de 6-7 saat
g ]
8

04 Cd

0 5 10 15 2 2 30

Zaman facd)
Sekil 2: Tek doz olarak Ketiapin IR 300 mg ve Ketiapin XR 300

mg uygulamasindan sonra kinetik egriler
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yararlanim acisindan en onemli olcuttur. Ketiapin XR’1n
farmakokinetik profilinin ketiapin IR ile karsilastirildigi
bir ¢aligsmada, ketiapin IR icin AUC 5882ng.h/mL iken
ketiapin XR i¢in 6147ng.h/mL bulunmusgtur. Ketiapin XR
ile ketiapin IR’ AUC oranlar1 1,04 bulunmustur (30). Bu
durum ilaca toplam maruziyetin iki formiuilasyon arasinda
degismedigini ve biyoesdeger olduklarin1 gostermektedir.
Emilim ve dagilim gercgeklestikten sonraki yarilanma
omri (eliminasyon yar1 omri) her iki formiuilasyon i¢in de
6-7 saattir (29).

Bu bulgular, formitlasyonun degistirilmesinin, ketiapinin
toplam emiliminde ve eliminasyonunda bir fark yaratmadi-
gini; ketiapin IR ve XR’1n ayn1 dozda verildiklerinde kararli
durumda benzer biyoyararlanimlarinin oldugunu ve ketiapin
IR i¢cin mevcut olan klinik kanitlarin, giinde tek doz kullani-
lan ketiapin XR icin de gecerli olduguna isaret etmektedir.

Ozet olarak XR formulasyonuyla su hedeflere yonelin-
mistir:
1. IR (hizli salinimli) formiilasyona gore maksimum

plazma konsantrasyonuna ulasilan sure (t,_,,) daha

uzun olan bir formiuilasyon elde etmek;
2. Kararli durumda esdeger egri altinda kalan alan (AUC),
dolayisiyla ayni toplam gunliik maruziyeti elde etmek;
3. Hastayi, uygun olmayan bir titrasyon yapildiginda
ketiapin IR ile yasanan istenmeyen etkileri (6zellikle
hipotansiyon ve sedasyon) arttirmadan anlamli bi¢im-

de daha kisa suirede tedavi dozuna ulagtirmak (31).

Ketiapinin metabolitlerinin farmakokinetik profili de,
hem ketiapin IR, hem de ketiapin XR verildikten sonra
baglangictaki bilesimin metabolitlerinin farmakokinetik
profilini yansitmaktadir. Ketiapin XR uygulamasindan
sonra; ketiapin sulfoksitin (inaktif metabolit), 7-hidroksi-
ketiapinin (zayif derecede aktif metabolit) ve Ndesalchil-
ketiapin veya norketiapinin (aktif metabolit) plazma kon-
santrasyonlar1 hem daha uzun sureli olmaktadir, hem de
ketiapin IR formulasyonu ile saptanmig degerlerden oran-
tisal olarak daha yuksektir (31).

8. Ketiapin (XR) in farmakodinamigi; klinik
sonuclari

Ketiapinin reseptor baglanma profilini inceleyen bir
calismada doruk ve kararli durum ketiapin plazma duzey-
leri gunde tek doz ketiapin XR ile giinde iki doz ketiapin

IR kargilastirildiginda benzer bulunmustur (28).

Ketiapin en iyi afinite (ilgi) gosterdigi histaminerjik ve
adrenerjik reseptorler olmak uizere, dopamin (D1 ve D2),
serotonin (SHT1A ve SHT2A) ve asetilkolin reseptorleri
gibi bir¢ok reseptorii antagonize etmektedir (32). Ketiapin
IR ile tedavide, etken maddenin afinitesinin yuksek oldu-
gu H1 ve alfal reseptorlerine Oncelikle baglanmasi nede-
niyle ortaya ¢ikan sedasyon ve hipotansiyon gibi istenme-
yen etkiler 0zellikle tedavi baslangicinda sik gorilmekte-
dir ve bu istenmeyen etkilere yol agmamak i¢in Ketiapin
IR ile tedavide doz arttirimi yavag yapilmaktadir. Buna
karsilik XR formiuilasyonunda etken maddenin plazmaya
akisinin yavas olmasi H1 ve alfal reseptorlerinin daha
yavasg ve daha stabil bir sekilde isgal edilmesini saglamak-
tadir. Bu da, sedasyon ve hipotansiyon gibi istenmeyen
etkileri azaltmakta ve ketiapin XR ile yavag doz arttirma
geregini ortadan kaldirmaktadir. Kontrollu salinim etken
maddenin ve metabolitlerinin plazmaya ve hedef organa
ulagiminda daha yavas bir akis ve reseptorlerde daha stabil
bir tutunma meydana getirmektedir (33).

Ketiapin XR ile hizl1 doz artigi, antipsikotik tedavide
esas hedef olan dopaminerjik reseptorlerin ketiapin IR’la
kiyaslandiginda daha kisa siirede isgal edilmesini saglar ve
klinik etki daha kisa suirede elde edilir.

Tolerabiliteleri kiyaslandiginda ketiapin XR daha az
sedasyon, hipotansiyon ve tasikardi yaparken, daha sik
antikolinerjik istenmeyen etkilere yol agabilir (34). Bunun
nedeni, ketiapin XR’1n kontrollui salinmanin dogal sonucu
olarak periferik dokularda daha uzun stire kalmasina bag-
lanmalidir.

Ketiapin XR ile hizl1 doz artisi, ketiapin IR formiilas-
yonuyla uygulanan doz artigina kiyasla daha kisa suirede
ilacin yuksek dozlarina erisilmesini saglamaktadir. Ugtin-
cli giinuin sonunda ketiapin XR, gerektiginde 800 mg gibi
bir doza ulagsabilmekte, ketiapin IR ise dordinct giinde
ancak 300 mg ile sinirh kalmaktadir. Bu konuda yapilan
PET araciligiyla surduriilen reseptorlerle ilgili bir caligma,
300 mg ketiapin IR ile plazma tepe konsantrasyonu sira-
sinda, D2 beyin reseptorlerinin %37,3+2,4 kadarinin iggal
edilmis durumda oldugunu, halbuki 800 mg ketiapin XR
ile plazma tepe konsantrasyonu sirasinda D2 beyin resep-
torlerinin %56,1+6,7 kadarinin isgal edilmis durumda
oldugunu gostermistir (28). Dolayisiyla, onaylanmig ve
ruhsatlanmig doz titrasyonu yontemleriyle, ketiapin XR
formilasyonuyla tictincti giiniin sonunda D2 reseptorlerin-
de %60 oraninda bir doluluk elde etmek miimkuindir ve bu
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da ketiapin IR formulasyonu ile elde edilene oranla net bir
sekilde daha yuksektir.

Ketiapinin major depresyon uizerindeki etkisinin, aktif
metaboliti olan norketiapinin rolii oldugu ve bu etkiyi
noradrenalin tagiyicist (NET) uizerindeki antagonist etki-
siyle iligkili oldugu dusunulmektedir (35-37). Ketiapin
XR kararli durumdayken PET ile NET in degerlendirildigi
saglikli gonullulerde, NET in aktivitesinde azalma saptan-
magtir (38).

Tolerabilite (Dayanilirhk)

Ketiapin XR genelde sizofreni tedavisinde iyi tolere
edilmektedir ve ketiapin IR’a oranla daha az sedasyona
(=%3.,0), daha az uyku haline (—%1,2), daha az ortostatik
hipotansiyona (-%2,0) ve daha az tasikardiye (-%3,5)
neden olmaktadir, bu fark gorece hizli titrasyona ragmen
ortaya ¢cikmaktadir. Bu da doz artirrminda daha agresif
davranilmasina ragmen H1 ve alfal reseptorlerine net bir
sekilde daha az etki edildigini gostermektedir. Buna kargin
antikolinerjik etkilerin (bogaz kurulugu +%2,0, kabizlik
+%0,4) sikliginda bir artig gorulmustur (34).

SONUC

Ketiapin XR (uzatilmig salinimli) formiuilasyonu, etkin
maddeyi gastroentestinal kanala hemen saliveren Ketiapin
IR formiuilasyonuna karsilik 20 saatlik bir salinim stireci
saglamaktadir. Bunun sonucunda Ketiapin XR ile plazma
doruk konsantrasyonuna 5-6 saatte ulasilirken, Ketiapin
IR i¢in bu suire 2 saat olmaktadir. Bu fark, iki formiulasyo-
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