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Ozet : Bu derlemede i.v. infliizyonla verilen ilaglarin plastik iv.
siv1 setlerinden sorpsiyon suretiyle kayiplari, ulkemizde kullanilan iki
tip PVC infizyon seti ve diazepam etkilesmesi de ele alinarak tarti-
silmistir. Bu tip ilag-plastik etkilesmeleri, sonu¢ta ortaya cikan ka-
yiplarin, hastaya verilen ilag miktarinda, dolayisiyla terapdtik cevapda
azalmaya sebep olmasi nedeniyle klinik yonden 6nem tasimaktadir. Et-
kilesmeleri onlemek ya da en aza indirebilmek igcin uygulanabilecek
onlemler tartisilmistir.

SORPTION OF DRUGS FROM PLASTIC LV, DELIVERY
SYSTEMS AND DIAZEPAM

Summary : In this review, the loss of drugs from iv. solutions
during continuous infusions, considering also the significant interac-
tion of diazepam with two types of PVC iv. infusion sets used in Tur-
key, is discussed, Such drug-plastic interactions and the resultant
losses are of clinical importance due to reduced delivery of drug to
the patient with the possibility of decreased therapeutical response.
The measures can be taken to overcome or minimize such interactions
are reviewed.

GIRIS bu yane artan bir hizla yayginlag-
Plastik materyalin farmasotik mistir. Kolay isienebilme, hafiflik,
endistrideki kullanimi 1950'lerden az yer isgal etme, kinlmaya kars:
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HU. Eczacihik Fakiiltesi, Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali,
Hacettepe - Ankara.
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camdan daha dayanakli olus, esnek-
lik ve ucuzluk gibi avantajlar: plas-
tik vapim ve tiketiminin her wyil
geometrik bir tarzda artisina se-
beb olmaktadir. Muhafaza kaplari,
siringalar, infuzyon torbalari, infiiz-
yon setleri ve filtreler seklindeki
vaygin kullanimin yaninda, siirek-
li saliveren tabletler basta olmak
lizere baz1 yeni 1la¢ tasima sistem-
lerinde de plastik materyal kulla-
mim1 séz konusudur (1, 2J,

Giunlik yasamin ¢esitli diger
alanlarna da buytk oOlclide girmis
colan plastik maddeler, tip ve far-
masotik yonlinden insan sagligi ile
ilgili c¢egitli problemleri de birlikte
getirmistir (1), Baska bir deyisle,
plastiklerin Ustiin niteliklere sahip
olmalart demek simirsizca kullam-
labilmeleri demek degildir. Ozellik-
le sorpsiyon ve sizma (leaching) gi-
bi ilag-plastik etkilesmeleri farmas-
sotik yvoénden de, klinik uygulama
yoniunden de sorun yaratabilmek-
tedir.

Sorpsiyon, plastik materyalin
yviuzeyi ile etkilesme suretiyle «ad-
sorpsiyon» ve materyalin ic yuze-
vine dahil olma suretiyle «absorp-
siyon» olaylarini igine alir. Baska
kLir deyisle, plastikle temasta olan
iiag veya ilag preparatlarindan bir
veya daha fazla maddenin plasti-
ge gegmesi olayidir,

Sizma ise plastik materyalden
kir veya daha fazla elemanin te-
masta oldugu gozeltiye (ya da bi-
yvolojik dokuya) sizmasi, gicetmesi
olayidir. Plastik yapisindaki gesitli
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elemanlar, oOzellikle ftalat esterleri
uibi plastifiyan maddeler bu yolla
sisteme sizabilirler.

Béylece, sizma yabanci kimya-
sal maddelerin sisteme gegmesi ve
giderek ilag-yabanc kimyasal mad-
de etkilesmesi sonucu ilacin bozuna
masina yolagabilir, ya da biyolojik
dokulara yabanci kimyasal mad-
de girisine sebeb olur. Sorpsiyon
ise dogrudan ila¢ kayhbi ile sonug-
lanir. Boéyle kayiplar plazma ilag
diizeyinin beklenenin g¢ok altinda
clmasina, dolayisiyla terapotik ce-
vabin azalmasina sebeb olabilir. Bu
redenle de klinik yonden tnem ta-
SIr,

PLASTIK i.v. SIVI SETLERI ILE
ETKILESEN ILACLAR

Klormetiazol, klorpromazin,
promazin, prometazin , tiyopental,
livoridazin, trifluperazin, isosorbit
dinitrat, diazepam, nitrogliserin, in-
siilin, ve heparinin, 1iv. inflizyon
esnasinda, genellikle polivinil klo-
rir (PVC) ve seliloz propiyonat-
dan yapilan plastik set materyali
ile etkilesme suretiyle kayba ugra-
diklar1 gésterilmistir  (3-10). Etki-
lesme ve kaviplar genel klinik uy-
gulama kosullarinda % 40'a varan
boyutlarda olup etkilesme mekaniz-
mas1 ilacin fizikokimyasal dzellikle-
ri ve plastik materyale ait yapisal
ve fiziksel bazi dzellikler ile ilig-
kilidir (11)., Heparin ve insilinde
adsorpsiyon, digerlerinde ise ah-
sorpsiyon suretiyle kayip séz konu-

sudur.



DIAZEPAM

Diazepamin im. yoldan absorp-
siyonu yavastir ve tam degildir.
Hatta im. diazepamin oral diaze-
pamdan daha az etkili oldugunu
gosteren galigsmalar vardwr (12, 13),
Diazepam pratik olarak suda c¢o-
zinmeyen bir ilagtir. Bu g¢dzlinir-
lik problemi nedeniyle injeksiyon
yerinde ¢oktiigli, im. yoldan etkin-
liginin de bu nedenle az oldugu
sanilmaktadir (14). Nitekim injek-
tabl diazepam; propilen glikol (%
40), etanol (% 10), sodyum benzoat
ve benzoik asit (% 5) ve benzil al-
kol (% 1.5)'den olusan bir kosolvan
sistemi iginde c¢ozllerek hazirlanir
15),

Bu nedenlerle diazepamin in-
jektabl olarak verilmesi gereken
hallerde iv. yol tercih edilir. iv.
diazepam konvilsiyvon, eklampsi ve
tetani tedavisinde, pre- ve post-
operatif anestezik olarak, dogum-
larda analjeziklere ek olarak ve
uzun sireli yapay solunum esna-
sinda sedatif olarak sik kullanmilir
(16-21}, Ancak diazepamin dogru-
dan iv. injeksiyonu siklikla trom-
boflebite yol agar (22). Ayrica yas-
lilarda, hepatik fonksiyon bozuklu-
gu olanlarda, agir kardiak veya
pulmoner hastaligi olanlarda veya
aym anda diger santral depresan
ilacglar1 alanlarda apne, hipotansi-
yvon ve kardiak arest gibi ciddi van
etkilere sebeb olabilir (23). Iste
tim bu nedenlerle, iv. diazepam
uygulamalarinda «devamli iv. in-

flizyon» tercih edilen bir yoldur.

Diazepamin cgesgitli iv. sivilarls
(% 5 dekstroz, serum fizyolojik,
Ringer ¢ozeltisi ve laktatli Ringer
cozeltisi gibi) hazirlanan infiizyon
cozeltileri cam iv. sivi siselerinde
24 saat slreyle, fiziksel ve kimya-
sal olarak dayamkhdir (24), Bunsa
karsilik gesitli arastiricilar plastik
infiizyon torbalarinda muhafaza
esnasinda (4, 5, 25-27)
vam(i iv. inflizyon sirasinda plas-

veya de-

tik set materyali ile etkilesme so-
nucu kayiplar oldugunu gé&zlemis-
lerdir (4, 5, 9-11, 28, 29},

Ulkemizde kullamlan iv. sivi
setlerindeki durumu aragtirmak
amaciyla Hacettepe Universitesi
Hastanelerinde kullanilan iki tip
PVC iv. sivi setiyle ve diazepamla
yvaplan bir arastirmada (10) dnem-
li kayiplar gézlenmistir (Sekil 1 ve
2). Tablo 1’de bu calismaya ait ka-
vip verileri karsilastirmali olarak
verilmektedir. S6z konusu galisma-
da iki farkl dillisyonda; 1: 10 (0.1
mg/ml) ve 1: 20 (0.05 mg/ml), %
5'lik dekstroz iginde hazirlanan
diazepam c¢dzeltileri iki farkli alkis
hizinda; 50 ml/saat (~25 damla/
dakika) ve 100 ml/saat (~~50 dam-
la/dakika), klinik kullamm kosul-
larinda plastik iv, sivi setlerinden
infize edilmistir. Baglangi¢ kon-
santrasyonu cam serum gigesi
iginden ¢ekilen 0. zaman &6rnekle-
rinde saptanmug, farkhi zaman ara-
lhiklarinda set ucundan toplanan or-
neklerde diazepam konsantrasyon-
lar1 tayin edilmistir.

Sekil 1 ve 2'in incelenmesi, géz-
lenen kayiplarnn akis hizina bagim-
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Sekil 1. I. PVC infiizyon setinden 50 ml/saat (...) ve 100 ml/saat
{—) akis hizinda yapilan infiizyonlarda gozlemen, baglangig
konsantrasyonunun (50 j;g/ml) yiizdesi olarak, diazepam kon.
santrasvonu-zaman profili (10)

11, fakat baslangic konsantrasyo-
nundan bagmsiz oldugunu goste-
rir. Akis hizi azaldik¢a kayip art-
maktadir. Buna karsilik aymi akis
hizinda iki farkli diazepam kon-
santrasyonunda gozlenen kayiplar
arasindaki fark omemsizdir.

Her iki tip iv. siv1 setinde goz-
lenen kayiplarin yavas ve devamh
olusu diazepamin plastik matriksi-
ne difiizyonla kontrol edilen bir
sorpsiyon prosesi ile dahil oldu-
gunu gosterir, Diazepam konsant-
rasyonunun sorpsiyon prosesi lize-

rinde etkili olmamasi da sature
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edilebilir bir baglanma, yani ad-
sorpsiyondan ziyade bir partisyon
prosesinin varligimi = gostermekte-
dir. Nitekim diazepam pK, 3.3 olan
(30) zayif bir bazdir. pH's1 4.78-4.92
olarak olgilen (10) dekstroz coézel-
tilerinde % 90 oraninda noniyonize
halde bulunacaktir. Lipitde ve PVC
deki cozinirliigii de gok yliksektir
€11, 310

, Kaybin akis hizina bagimlhiligl
absorpsiyon derecesinin iv. ¢ozel-
ti ile plastigin temas stiresine ba-
simb olugundan ileri gelmektedir.

Bu nedenle yavas akis hizlarinda
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Sekil 2. II. PVC infiizyon setinden 50 ml/saat (...) ve 100 ml/saat
(—) akig hizinda ve 50 pg/ml (@) ve 100 g/ml (O) baglangic
konsantrasyonlar: ile yapilan infiizyonlarda gézlenen, bas-
langicin yiizdesi olarak diazepam konsanirasyonu-zamen pro-
filleri (10)

diazepam kayiplarn artmalktadir.
Yine ayni nedenlerle ¢dzelti ile te-

ile etkilesmeleri plastik materyalin
vapisina ve ozellikle plastifiyvan

mas eden plastik alani arttikca dia- konsantrasyonuna - biuyik 6lgiide

zepamin plastik materyalden ab-
gorpsiyonu artacaktir (11). Incele-
nen setlerden II. nin boyutlar, do-
layisiyla total temas alani I. setden
% 100 daha buyuktir. Buna karsi-
Iik 1. set ile kayiplar daha yiiksek-
tir. O halde birim plastik materyal
alami basina disen kayip ya da
sorpsiyon 1. setde gok daha yiik-
sektir. Iki set arasindaki bu farkin
bilegsim farklarmma bagh oldugu dii-

ginlilmustir, Cinki ilaglarin PVC

baghdir (32). Ancak bu iki setin
bilegimleri konusunda_ bilgi sagla-
namadigindan bu husus irdelene-
memistir.

SONUCLAR VE ONERILER

Devamh infiizyonla hastaya ve-
rilen bir ilacin hangi hizda verildi-
gini bilmek klinik uygulamanin
etkinlik ve glvenligi agsindan
onemlidir. Bu bilgi, farmakokine-

tik galismalarda kinetik parametre-
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Tablo 1. Ulkemizde Kullamlan iki Tip Plastik iv. Sivi Setinden In.
fiize Edilen Diazepam/Deksiroz Cizeltilerinde Gdzlenen Kii-
miilatif Kayiplar (10)

Diazepam Konsantrasyonu (0.05 mg/ml

Diazepam Konsantrasyonu (0.10 mg/ml)

Maksimum Maksimum
Alas Kayip Kayip

infiizyon Hizi Zaman Maksimum 5. Saatde 10. Saatde Zaman Mahsumim 5. Saatde 10. saatde
Seti (ml/saat) (dakikal) % Kayip 7% Kayip % Kayip (Dakikal % Kayip 7% Kayip % Kayip

T 100 45 20.46 11.04 — 30 22.30 11.54 —

50 30 46.45 34,80 26.27 30 47.60 37.03 32.06

1II. 100 30 20.58 9.19 — — — T =

50 30 34.45 20.58 14.31 15 36.55 24.67 19.55




lerin dogru hesals igin de gerekli-
dir. Oysa kullamilan infiizyon sis-
temine, ilacin, ¢dzeltinin ve plasti-
gin fizikokimyasal ozelliklerine
bagh olarak ortaya gikabilecek
ilac-plastik etkilesmeleri bu hedef-

lere ulasmay1 engelieyecektir,

llag-plastik etkilesmelerini en
az diuzeyde tutabilmek igin, etki-
lesme mekanizmalarim dikkate ala-
rak saptanacak bazi oneri ve on-
lemler uygulanabilir. Diazepam gi-
bi, plastik materyalden difiizyon
suretiyle sorpsivona ugrayan ilag-
larin kayhba,

a) Mumkiin oldugunca hizli
akis hizinda infiizyon yapilmasi,

b) Infiizyon seti boyutlarinin
kuigiiltidlmesi,

c) Inflizyon sisteminin inert
bir plastik materyalden yapilmasi,
drnegin poliolefin (polietilen,
polipropilen) infizyon setlerinin
kullammmi (7, 33-35) suretivle azal-
tilabilir hatta tamamen ortadan
kaldinlabilir Nitekim, Kowaluk ve
dig., geleneksel plastik infiizyon
setlerinden yaklasik 8 saatlik infiiz.
yvon sonunda klorpromazin hidrok-
loriir'de % 41, klormetiazol edisi-
lat’da 9% 34, nitrogliserin'de % 34,
tiopental sodyum'da % 16, isosor-
bit dinitrat'da % 30 ve diazepam'-
da % 20 olarak saptadiklar kayip-
larin, poliolefin  infizyon setleri
kullanimi ile ihmal edilebilir dere-
cede azaldigim gozlemislerdir (35).

Heparin ve insilin gibi plastik
materyalle adsorpsiyon. mekaniz-

mas1 ile etkilesen ilaglarda kayip,
mevcut baglanma bélgelerinin sa.
tirasyonuna bagimmhlk gosterir.
Dolayisiyla, temas alami  arttilga
kayip viizdesi artar. Ancak kayip,
temas siiresi ile orantili  degildir,
maksimum adsorpsiyvon hizla geli-
sir. Ornegin insiilin infiizyonunda
kay:plar, hemen baslangigda %
78'e ulasabilmektedir (38). Bu tip
ilag-plastilc etkilegmeleri, inflizyon
sivilarina insan serum albumini ve-
va elektrolit ilavesi ile ve de poli-
olefin materyal kullaninu ile azal-
tilabilmektedir (36).

(Gelis Tarihi : 31.10.1983)
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