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DERLEME — CEVIRI

JLACLARIN FARMAKOKINETIGI
(ZERINE HASTALIKLARIN ETKISI—II

KARACIGER HASTALIKLARI

K.araciger, ila¢ eliminasyonunda Snem-
li rol oynar. Fakat, karacifer hastaliklar
ilag dispozisyonu lizerinde aciklanmas
giic olan etkilere neden olur. Bunun sehe-
bi:

a) "Karaciger hastahklan", farkl fonk-
siyonel etkilerle farkh patolojilerin bileg-
kesidir. Ornegin;

Hastalik "Karaciger kan
akim

Siroz

— Hafif +

— Ciddi 4

Viral hepatit Degismez veya 1

Alkolik hepatit Degismez veya |

Her hastabik kategorisinde patofizyoclo-
jik durum bilylik oranda degisir ve kreati-
nin klerensine e olan karaciger fonksiyo-
nuna 6zel bir test yokiur.

b) Hastalar genellikle karaciger fonksi-
yonu ile etkilesen birden fazla ilag kulla-
nirfar. Ornedin, enzim indiksiyonu, diger
ilaglarm karaciger klerensini arttirir.

¢) Hepato-renal sendrom gibi difer or-
gantanin fonksiyonunun bozuimasi, duru-
mun a¢iklanmasini giiclegtirebilir,

d) Hastalar ya kendiliklerinden (alko-
lizm) veya tedavileri geregi {(kisith protein
diyeti) beslenme aligkanlklarini degisti-
rirler ki, bu durumda ila¢ dispozisyonunu
degistirir.

Alsilagelmis karaciger fonksiyon test-

Hepatoselliiler Hepatosit
kitle Fonksiyonu
Degismez Degismez

\
Degismez veya | 4
Degisken 4

leti, ilag metabolizmasimn fahmini yo-
niinden yetersizdir. En iyi uyane: goster-
ge, diigiik serum albiimin diizeyi (<X30g/1)
vefveya artmig protrombin zamamdit.

Karacier hastahklannda ilag kullani-
mma iligkin genellemeler asagidaki gibi-
dir:

1. Genellikle, karacifier hastalifindan
dolay1 flag rejiminin degistiriimesine ge-
rek vyokiur. Daha oSnemlisi; tehlikeleri
fark etmek, plazma seviyesinin izlenmesi
ve/veya klinik becerilerle uygun onlemin
almmasidix.

2. Bilinen hepatotoksit ilaclardan ka- -

cimilmahdir,
3. Karaciger dis1 yollarla elimine edi-
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len ilaclar kullamimahdir.

4. Prednizon gibi karacigerde. aktive
olan ilaclardan kacmilmahdr,

Karaciger hastahkla.ﬁnm etkisi sunlar-
dan kaynaklanabilir.

A. INTRINSIK SERBEST ILAC
KLERENSINDE DEGISIKLIKLER:

Antipirin hemen tamamen metabolize
olur, sadece 0.07 olan bir ekstraksiyon hi-
zina (E) sahiptir, esas olarak plazma pro-
teinlerine baglanmaz, viicut stvisinda dajs-
br ve karacier metabolizmasi icin kulla-
nigh bir belirtectir. Sivoz ve viral hepatit-
te klerensi azalw. Intrinsik klerensi azalan
diger dmekler:

Siroz: Teofillin, amobarbital, diazepam,
nodiazepam, klordiazepoksit (fakat, lora-
Zepam degil).

Hepatit: Diazepam, klordiazepoksit
(fakat, lorazepom veya oksazepam degil),
hekscbarbital. Fakat warfarin, fenitoin,
tolbutamid iizerine bir etkisi yoktur.

B. KARACIGER KAN AKIMINDAKI
DEGISIKLIKLER:

Yiiksek oranda ekstre edilen ilaclarin
klerensi, karaciper kan akimina baghdir.
Bijylece, karacifer hemodinamiginin de-
gismesi, bunlarin eliminasyonunu etkiler
ve sirozda lignokain ve propranolol kle-
rensinin azalmasimin nedenlerindendir. Si-
rozda, hepatik ilk gecis metabolizmasinin
de@ismesi nedeniyle, klormetiazol, peti-
din, pentazosin, labetolol, propranolokun
biyoyararlamm artar.

C. PLAZMA VE DOKUDAKI .
BAGLANMADA DEGISIKLIKLER:

Albumin ve digier plazmadaki baglay:-
c1 proteinler, asil olarak karacigerde sen-

-7 H

tezlenir. Boylece, karaciger hastabklan,
kanda baglanmams (serbest) flag fraksi-
yonunu degistirebilir (Diazepam, klordia-
zepoksit, lorazepam, fenitoin, proprano-
lol, fenilbutazon, kinidin, tolbutamid ile
sirozda gosterildigi gibi). Bu durum, esas
olarak albumin diizeyindeki azalmadan
kaynaklanir. Ancak, karaciger hastahigin-
da artan endojen ligandlarn baglanma
igin yangmas: da rol oynayabilir.

Baglayier protein yapisindaki anormal-
lik olasthp gbzard: edilemez.

Proteine baglanma, sadece plazma pro-
teinlerine yiiksek afinitesi (terapotik kon-
santrasyonda % 85'den fazla baglanma)
ve karacifer kan akimyla iligkili olarak
diigtik intrinsik klerensi olan ilaglann ka.
racifer ekstraksiyonunu belirler. Bu etki-
lerin  sonucunu tahmin etmek giigtiir.
Eger, baglanmams ilag, intrinsik serbest
ila¢ klerensinde fazla bir depisiklik yap-
madan artarsa —ila¢ metabolizmas: bag-
lanmames ilag ile qrantih oldugundan—
warfarin ve fenitoin pibi ilaclann kara-
ciger klerensi artar. Baglanmada azalma
(baglanmayan ilacin artmast) oldugu gibi,
intrinsik serbest ilag klerensinde bir azal-
ma varsa; artrmsg serbest ilag konsantrasyo-
nu: a) Azalmg metabolizmayr kompanse
eder. Sirozda diazepam, klordiazepoksit
ve tolbutamidde oldugu gibi, plazma kon-
santrasyonu hemen hemen defismeden
kahr ya da b) Metabolik kapasiteyi agar.
Boylece serbest ila¢ konsantrasyonu yitk-
selir (Fenitoin, prednisolon, diazepam si-
rozda normal plazma ila¢ konsantrasyo-
nunda daha yiiksek oranda istenmeyen
lag reaksiyonuna yolacar),

Akut viral hepatitte, tolbutamidin ser-
best fraksiyonu intrinsik serbest itag kle-
rensindeki azalmayr agar. Karaciger kle-
rensi saghkh kigiye oranla daha fazladw
ve sonucta flacin plazma dilzeyi azalir.

Artmig serbest ilag¢ fraksiyonu zahiri
dagilom hacmini arttinr ki, bu proprano-
lol ve kloramfenikolde oldupu gibi, yan-
lanma Smriinii degistirir,

Kannda sig toplanmas: (Ascites), ilag
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dagiimin degigtirir. Ornegdin, ascites go-
rilmeyen sirozla kargilagtinldiginda, asci-
tesle birlikte seyreden sirozda, proprano-
lolun dagihm hacmi 2 kat artar.

D. ILACA CEVABIN DEGISMESI:

8.S.8. depresam ilacglara serebral du-
yarlihk degisir. Bu ilaclardan ve bazi di-
gerlerinden kacimlmast gerektifi amm-
sanmaldir:

1. Narkotikler: Ornegin, morfin, peti-
din, kodein,

2. Sedatifler: UOrnefin, fenobarbital,

amobarbital (barbital dikkatle kullamla-
bilir), glutetimid, kloral.

3. Benzodiazepinler: Diazepam diisiik
dozda kullamilmah veya oksazepam (esas
olarak biobreklerden elimine edilir, aktif
metaboliti yokitur, yarlanma omrii kisa-
drr) tercih edilmeli.

4. Trankilizanlar: Ornegin, klorproma-
zin.

5. Etanol: Akut alkolizm, karaciger ve
beyin fonksiyonundaki azalma nedeniyle,
ensefalopatiye neden olur.

6. Diiiretikler: Tiazidler ve lup diiire-
tikler (fakat, amilorid ve spironolakton
dikkatle kullamiabilir).

Kisaltarak Ceviren: Ecz. Aygiil BALCIOGLU

Kaynak: "Effect of Disease on Pharmacokinetics”, H. Roger, R.Spector,
Aids to Clinical Pharmacology and Therapeutics, Churchill
Livingstone, Edinburgh, 1984, s, 54-64.

&

DUDAK MUKOZASININ
GANESTEN KORUNMASI

Diinyaya ulasan giines 15inlar1 mordte-
si, goriiniir bolge ve kizilitesi 15mlarindan
olusmustur, Gokyiiziindeki UV (morste-
si) 151ma, divekt giines 15:f1yla aym deger-
dedjt. Buna bagh olarak, agac ve sapka-
nin glgesi, mordtesi 1gimadan yeterli ko-
runma saglayamaz. Diger taraftan, “yansi-
yan" morotesi 1stma da gozards edilmeme-
lidir. Normalde, mordtesi 15uma su tarafin-
dan hemen tamamen absorplaniy; ancak,
sabah 9'dan once ve Ofleden sonra (saat
3'ten sonra) belirgin Slgiide yansitilir. Ay-
rica, cayular 300 nm UVB'nin (morttesi
B bant1) % 2.5'unu, kuru kum % 17'sini
ve yeni yagmig kar % 85'ini yansitiy.
Giines 1s1ma maruziye! acisindan
yiiksek risk gruplarimin belirlenmesinde en
onemli faktor, deri tipidir. Esmer tenliler
ve zenciler diisitk risk grubundadirlar. Bu-
na kargilik, en yiiksek risk gruplan, higbir
zaman bronzlasamayip (ya da giicliikle bi-
raz bronzlagarak) herzaman ya da genel-

likle giines yam: goriilenlerdir.

Yiiksek risk gruplarindaki FRigilerde,
dudak mukozas: gines 1sigindan maksi-
mum diizeyde ve biitiin yil boyunca ko-
runmahidir. Koruyucu, giinese gikmadan
1 saat 6nee uygulanmalidir (2 kez). Siirek-
li yalanma nedeniyle, koruyueunun etkin-
ligi sirlidir. Bundan dolayi, giinegte ka-
Indig siirece, koruyucular her saat bast
ve denizden her gikiidifinda tekrar uygu-
lanmahdur.

Koruyucunun “giinesten korunma fak-

" t8ril" (Sun protective factor: SPF) en az

15 olmahdir.

Kisaltarek Geviren: Ecz. Ugr. M.Nazli SEVGI

Kaynak: JADA, 111, 617-21, 1985
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SUDA BOGULMA DURUMUNDA
YASAMA DONDURME ’

Bag suyun igine dalar dalmaz solunum
durur, fakat kalp bir siire daha ¢calismaya
devam eder. Dolasimin ne kadar devam
ettigi kesin olarak bilinmemektedir. Su al-
tinda 40 dakika kalmig olmalarinag ve 61-
miis goriinmelerine ragmen, higbir beyin
hasert olmadan hayate dondiiriilen Rigiler
vardir.

Su altinda, 8nemli koruyucu mekaniz-
malar calisiyor olmahdir, Bu durum, "dal-
ma reflekst" ve “hipoterminin koruyucu
etkisi" teorileriyie aciklanmaya cahsil-
maktadir,

Ust solunum yollarmda bulunabilecek
su uzaklagtirldiktan sonra, en az 1 saat
siiveyle standart kombine kalp-akciffer
canlandirma iglemine devam edilmelidir.
Nabiz tekrar alimincaya kadar kaza yerin-
de calisimalidir; zira kisa mesafeler bo-
vunca dahi olsa- hastay: tagwken gojiis

kompresyonunu slirdiirmek hemen hemen
imkansizdir. Nabiz tekrar ahndiktan son-
ra, hasta tagimirken selunuma yardimar ol-
mak fazla sorun ¢ikartmayacaktir.

Son kanitlar, su altinda 2 saat kalinmig
olsa dahi, kalbin yeniden calistirilabilece-
gini ortaya koymusgtur. Kisitlayic fakior,
beynin duramudur. Sorun, hastann viicu-
du tekrar normal sicakhiga dogru ismir-
ken, olugacak beyin OGdemini azaltabil-
mektir. Bu amacla denenen yollardan bi-
ri, hastay1 buza yatirmaktir, Ayrica, me-
kanik hiperventilasyon —PaCO, yi diigii-
rerek— beyin Gdemini azaltir. Barbitiirat-
fanin bu amacgla kullanimi ise, tartigmal-
dur.

Kisaltarak Ceviren: Ecz. Ogr. Nil TOKDEMIR

Kaynak: British Medical Journal, 293, 122-24. 12 Jul. 1986

mektedir.

tedir.

GENCLIKTE SADECE BIR KEZ
GUNES YANIGI DAHI KANSER
RISKINI ARTTIRIR

Haward'l: bir bilim adami, genclikte sadece bir kez su
toplayarak giineste yanilmasimn dahi, ilerki yaslarda ba-
71 ciddi deri kansert tiirlerinin goriilme riskini iki katina
gikardifim ortaya Koymustur, Bu aragtirmaci, 111 "me-
fanoma’lh ve 107 saghkh Kkisi iizerinde yliriittiigi kars:-
laghirmals ¢alismada, yukandaki sonuca varmshr. Gii-
‘| nesli béigelerde, 1 ay ya da daha uzun siireyle tatil yapl-
mas1 da, bu tiir deri kanserine yakalanma riskini yiikselt-

Aragtirmace , dzellikle acik tenli, giines vanifina efi-
limli ya da "melanoma’l akrabalar: bulunan gocukla-
rin ve genglerin giines 1s1gindan korunmasim & giitlemek-

Kisaltarek Ceviren: Ecz. Ogr. M.Nazli SEVGI
Kaynak: American Pharmacy, NS 26, 345, 1986.
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