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ILACLARIN FARMAKOKINETIGI UZERINE
HASTALIKLARIN ETKISi—I

BOBREK YETMEZLIGI -~~~ -
A. Absorpsiyon
- {Uzerinde gok az sey biliniyor.) :
‘Trimetoprim, sulfametoksazol, kloksasﬂlm se-
fazdinin absorpsiyonu degismez. Uremi, ilag me-
tabolizmasini ve ilk gegi;me_taboiik fraksiyonu-
nu azaltabileceginden, Grnegin, ipropranolol, pin-

(dolol, desktropropoksifenin daha iyi absorbe edi-
lebilecegini gosferen baz kanrtlar vardir,

B.Dagdm = .

Birgok ilacin proteine baglanmasi etkilenir.
Fenitoin, fenilbutazon, fenobarbital, salisilat, val-
proik asit, warfarin gibi asidik ilaglanin baglanma-
s1, bobrek yetmezliginin derecesine bagh olarak
azahr,

Morfin, diazepam, trlamteren gibi bazik |Iag:Iar.

iizerine degisik etkiler sézkonusudur: geneflikle
degisiklik olmaz, bazen azalir, :

Proteine baglanma degisikliklerinin olasi neden-
leri: _

1} Hipeproteinemi (Genellikle, tiim azalmalars
agiklamak icin yetersizdir);

2) Uremide ortaya gikan, bagIaym: protelnm'

yapisindaki fark hilik;
3) Uremik hastalarda, plazmada biriken orga-
nik asitler ve peptidler gibi endojen ligandlarin,

ila¢ baglanmasini kompetitif veya non-kompeti- -

tif inhibe etmest,
Divyaliz, baglanmays normale g:e\rlrmez ama
transplantasyon gevirir, .

Bébrek yetmezliginde serbest ilag fraksnyonu"i

ars

degistiZinden, toplam ilag konsantrasyonunun
terapotik araligr diiger. .

Ornegin, fenitoinin bisbrek yetmezllgl olan
hastada dozu 5-10 g/ml iken, normal kiside 10-
20 g/ml dir.

Babrek yetmezliginde, proteine baglanmas: aza-

lan ilaglar:
Azopropazon - ' - Fenitoin
Benzilpenisilin- Prazosin =
Sefaleksin Sulfametaksazol
Kloksasillin " Daoksisilelin
Drazoksit '

Bobrek: yetmezliginde prote:ne baglanmasi etki-
tenmeyenler:

Kloramfenikol "~ "

Desmetilimipramin

Minoksilin

Nitrofurantoin -

Trlmetoprlm '

C. Metabolizma

— Oksidasyon: L:gnokain; barbitiirat, petidin-
de oldugu gibi, normal kalr veya fenitoin, pro-
pranolol, dijitoksinde oldugu gibi, hizlanir, Oksi-
dasyonu yavaglayan kinidin, bir istisnadir.

— Rediiksiyom: Kortlzo!de oldugy gibi, yavag;-
ladifindan kuskulanitmaktadir, ..

— Hidroliz: Prokain, Suksm;lkolm sefalotm ve.
insiilinde oldugu gibi, yavaglar. Ayni zamanda,
klindamisin fosfat ve indanilkarbenisilinden aktif
ilacin serbestlesmesi azalir.

— Konjugasyon: Ghlskronik asit, siilfat ve gli-
sinle konjugasyon normaldir; fakat baz) asetilas-
yonlar, ya p-aminosalisilat 6rneginde oldugu gibi
belirgin sek:lde va da sadece kuguk oranda ya-:
vaslar, :

D. Eliminasyon.. " - _
Toplam ilag eliminasyonu, bébreklerden eli-

) “mine edilen oran ile bobrek dig yollarla ellmme_
" edilen oranin toplamma esittir. :

ilaglar bu agidan iice aynili:

Tip A: Bu tip ilaglar, tamamen bébrek yoluyla’
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elimine edilir. Gentamisin, kanamisin ve diger
aminoglikozitler, sefaloridin, sefaleksin, lityum.

Tip B: Tamamen bobrek disi yolla (6rnegin,
karaciger) elimine edilirler. Adriamisin, kortikos-
teroidler, kloramfenikol, diazepam, propranolol,
rifampisin.

Tip C: Hem bibrek, hem de bibrek disi yolla
elimine edilitler. Digoksin, etambutol, metildopa,
metotreksat, prokainamid.

A ve C tipi ilaglar igin, doz ayarlanmalidir,
Bobrek yoluyla elimine edilen aktif metabolitier
sozkonusu olmadikga, B tipi ilaglar igin babrek
yetmezliginde doz rejiminin degistirilmesine ge-
rek yoktur.

Farmakodinamik Degisiklikler:

Bobrek fonksiyonlar normal ilken dnem tagi-

mayan bazi ilag etkileri, bobrek yetmezhg:nde

“dnem kazanabilir, Ornegin, tetrasiklin ve gluko-

katikortler antianabolik etkilerine bagh olarak
iire seviyesini yiikseltirler. Karbenoksolon, fenil-
butazon ve bazi non-stereidal antienflamatuvar-

far su ve tuz retansiyonuna neden olurlar. Ben-

zodiazepinler, barbitiiratlar, fenotiazinler ve opi-
yatlar, bobrek yetmezlifinde daha ciddi 5.5.5.
depresyonuna neden olurlar.
Diyaliz

ilaglar, yapay diyaliz membranindan: diyaliz

sivisina diffiizyon yoluyla viicuttan. uzaklagtini- -

lirdar. [facin diyaliz edilebilirligini etkileyen fak-
torler:

1. Molekiil agirhi@s: Molekiil agirhgs 500'den
kiiciik olan ilaglar kolay diyaliz edilir. Daha bii-
yilk molekiil agirhgmna sahip ilaglarin diyaliz edi-
lebilirlikleri buna bagh olarak azalr,

2. Proteine baglanma: Diyaliz pasif bir ulay ..

oldugundan, kuvvetle bagh ilaglar uzaklagtlnla-
maz.

3. Polarite: Glutetimid glb; yagda gozunen-

(polar) ilaglar diyaliz edilemezler.

4, Zahiri dagihim hacmi: Digoksin, imipramin -

gibi biiyiik oranda dagilan ilaglarin diyalizi yavas-

tir; Ciinkii, hiz. sinirlayici faktor, diyaliz aygitina: <.

kanmn giris hizidir. Dokularda yogunlasan ilagla-
rin diyaliz ile uzaklagtiriimasi giictiir.

KALP YETMEZLiGi _

A. Absorps:yon

1. Mlde-bagwsak S|stem|nde motllltemn azal-
masi (sempatik aktivitenin artmas).

2. Mukoza &demi.

3. Mide-bagrsak sisteminde kanakimimn azal-
mast.

Hidroklorotiozid frusemid, prokainamid' gibi
bazi ilaglarin mide-bagirsak sisteminde absorpsi-
yonu azalabilir, diizensizlesebilir veya gecikebilir.

B. Dagilim

Azalan doku kan akimi, dafilime degistirir.

Proteine baglanma konusundaki bilgiler yeter-.
sizdir. Prazosinin baglanmasi azalr.

Kinidin, lignokain, prokainamidin zahiri dag:-
hm hacmi azalir. Diger dokulara perfiizyonun
azalmasindan dolayi, kan konsantrasyonu artar
ve toksik reaksiyon gériiliir, Frusemidin zahiri da-
gihm hacmi arttifindan, idrardaki konsantrasyo-
hu azalir ve etkisi idrardaki konsantrasyonuna
bagh oldugundan, kalp yetmezliffinde diiiretik et-
kisi farkiilik gbsterir.

C.Metabolizma

-1. Kalbin deblswle oranll olarak karacigerde

-kan akimi dijser,

2. Mikrozomal enzimler i |g|n gerekli oksijenin
azalmas&yia birlikte, hipoksi, hipoperfiizyon, kon-
jesyona bagh hepatoselliller hasar, karacier me- -
tabolizma kapasitesini azaltsr,

Kan konsantrasyonlarinin yijkkselmesinden do-
layt, ekstraksiyon orani yiiksek olan ilaglarin tok-
sisitesinde artig goriiliir. Ornegin, propranolol,
teofillin ve lignokain (ifacin yans sira, toksik me-
tabolitleri monoetilglisin) lesilidid ve glisin ksili--
did de birikir . Azalmss kierens, ilag allmlmn
azaltilmasini gerektirir.

D.Efiminasyon

~“Renal klerens:“a). Hipoperfiizyon nedeniyle,.
glomeriiler filtrasyon hizinin azalmasindan; b} int-

-rarenal kan aleminin de@igmesine bagh olarak,
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prokainamid (daha uzun yarlanma dmrii ve bii- _ Kaynak:

yilk oranda bébrek yoluyla elimine edildiginden, i
biriken N-asetil prokainamid aktif metabolitine

! metabolize olan fraksiyonun artmass) digoksin.

likle belirtiniz.

ve miktarlarins,

- perektigini,
— Ne tiirlii yan etkilerin olusabnecegml,

bazi yiyecekler vs},-

— ilacin nasil saklanmas: gerektigini SORUNUZ
— flacin etkili olup olmadigini,

DIABET ve ECZACINIZ

Diabetli klsller doktor tavssye5| disinda gehslguzel |Ia§; kullanmamaildlrlar An-
‘cak bazi acil durumlarda eczacimza da damsarak kullanilmas: gereken ilacin icerigi,
kullanma sekli, yan etkileri hakkinda bilgi alsnlz. Eczammza diabetli oldugunuzu dzel-

ilag kullanma durumiarinda éczaciniz veya doktorunuza _
— Son birkag hafta |dee kullandiginiz veya kullanmakta oldugunuz |Eacm ad

— Herhangi bir ilaca karsi alerjinizin olup olmadiginy, -
— Hamile olma, hamile kalma veya bebek emzirme durumlarinizi ANLATINIZ
~ Kullanacaginiz ilacin ozeI[;kIerml hangi miktarlarda:ne zamanlar kullaniimast -

— itace kullandiginiz siirece neIere dikkat etmeniz gerektlgml (alkol d:ger 1Iar;lar
— ilaci almayr unuttugunuz zamanlarda ne yapllma5| gerekng,ml

- Deg|§|k veya beklenmeyen dirimlarin beimp behrmed:gml

— THlacin son kullanma tarihinin gecip gegmedigini KONTROL EDINIZ..

— ilagtan, yanhshikla fazla aldigimazi zannederseniz derhal doktor veya eczacini-.
za haber verip, yapidmasi gerekenlen dgreniniz.

reabsorpsiyonun artmasindan etkilenir. Ornedin,  Kisaltarak geviren: Ecz. Aygil BALCIOGLU .

"Bffect of disease on Pharmacokinetics”,
H.Roger, R.Spector, Aids to Clinical
Pharmacology and Therapeutics, Chur-
chill  Livingstone, Edmburgh 1984, s
54-64.
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