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LIMINASYON (Atilimi)



Viicutta metabolize edilen ilaglar cesitli
sekillerde atilirlar:

1. Karacigerden safra igine atilim
2. Bobreklerden atilm
a. Glomeriler filtrasyon
b. Tiibiiler sekresyon (salgilanma)
c. Tiibiler reabsorpsiyon (geriemilim)
3. Akcigerlerden atilim
4. Salya iginde atilim
5. Siit iginde atilim



1. Karacigerden safra igine atilim

Baz: ilaglar ve bunlarin metabolitleri (6zellikle
konjugasyon urinleri) karaciger hicreleri tarafindan
safra icine atilarak feces icinde itrah edilirler. Ince
barsaga gelen bu ilaglardan bazilar: da buradaki
enzimler tarafindan hidrolize edilerek serbest hale
getirilen aktif ilag tekrar emilir ve genel dolasima geger
(enterohepatik siklis). Bazi ilaglar karaciger
hiicresinden safraya basit difiizyonla gegerken, bazilar:
da aktif transportla ( tetrasiklinler, eritromisin

estolat) geger.



Hepatik Klerens (Cl,)

Karacigerde ilacin metabolize edilmesi ve safraya
/traln sonucu bir dakikada ilagctan temizlenen sanal
plazma hacmina hepatik klerens (Cl,) ad: verilir.
Hepatik klerens, karaciger kan akim hiz1 (Q) ile
karacigerden gegerken meydana gelen ekstraksiyon
(ilacin kandan gekilip tutulmasi) oraninin (E) garpimina

esittir.
Cl, =QxE

E=(C,-C)/C,
C, = karacigere giren kandaki ilag konsantrasyonu

C, = karacigerden gikan kandaki ila¢g konsantrasyonu
Q = saglam eriskinde 1.5 L/dak. kabul edilir



Ilk- gegis (first pass) / presistemik
eliminasyon

Karacigerden ilk gegis eliminasyonlar: (metabolizma veya
hepatik ekstraksiyonu yiiksek) ilaglarin absorpsiyonlar:
tam olsa bile sistemik dolasima gegen miktarlar:
dusiktir. Bunun pratik onemi vardir giinkd ; daha
ylksek dozlarda ilag kullanmak gerekebilir ve bu
eliminasyon bireysel genetik farkliliklar gosterebilir.

Presistemik eliminasyonlar: yiiksek olan baz ilaglar :
Aspirin, propranolol, verapamil, morfin, imipramin.....



Cesitli faktorler hepatik eliminasyonu etkileyebilir.
Bunlardan biri de yaslanmadir.

Yaslanma ile hepatik Yaslanma ile hepatik

eliminasyonu azalan ilaglar eliminasyonu artan ilaglar

imipramin, barbitiratlar, Etanol, izoniazid, lidokain,
meperidin,propranonol, lorazepam, salisilat,
kinidin, kinin, teofilin, varfarin, nitrazepam

diazepam,



2. Bobreklerden atilim

A. Glomeriiler filtrasyon (GF):

Kinetik olarak bir pasif difiizyon olayidir. Glomertdil
membran: plazma protein molekiillerinden daha kiiglk
molekdlleri gegirir. Sadece plazmadaki serbest ilag
fraksiyonu filtrasyona ugrar. llaglarin glomeriiler
filtrasyon hizi glomeriiler kan akimi ile dogru, ilaglarin
plazma proteinlerine baglanma miktarlar: ile ters
orantilidir. Iniilin sadece GF ile atildigindan , GF hizin

saptamak igin kullanlir.



B. Tibiiler sekresyon (salgilanma)-1:

Bir aktif transport olayidir ve proksimal tibiilus
hicreleri iginde olur. Salgilamaya plazmadaki bagli
fraksiyonda katildigindan kapasitesi 6F'den daha
fazladir. Tiibiills hiicrelerinde anyonik (asidik) ve
katyonik (bazik) ilaglara 6zqd iki ayr1 tasiyic1 molekiilleri
vardir. Benzer yapidaki ilaglar ayn: tasiyict molekiilleri igin
yarisacaklarindan birbirlerinin atilimlarint azaltirlar (Grn:
probenesid, penisilinler veya sefalosporinlerin
athmlarnm azalfir).



B. Tibiiler sekresyon (salgilanma)-2:

Bir de p- glikoprotein (MDR1 geni) adli molekiil de aktif
transport mekanizmasinda tastyici olarak rol oynar ve
kinidin, digoksin, kolsisin ve bazi kanser ilaglarinin
salgilanma ile itrahint saglar. P- aminohiipirik asid ve
penisilin 6, sadece bobrek tibiilislerinden
salgilandigindan, renal plazma akim hizini saptamak
amaciyla kullanilirlar.



C. Tiibiiler reabsorpsiyon :

Distal tibillerde meydana gelir. Esas olarak bir geri
ahm yani itralu azaltan bir olaydir. Pasif difiizyonla

olur.



Renal Klerens (CL )

Bobreklerden itrah sonucu bir dakikada degismemis
(metabolize olmamis) ilactan temizlenen sanal
plazma hacmidir.

Cl. = Renal itrah hizi / plazma ilag kons.
Cl. = K, x V,

K, = eliminasyon hiz sabiti



3. Akcigerlerden Atilim :

Gazlar ve ugucu maddeler kandan alveol bosluguna pasif
diflizyonla geger ve buradan ekspirasyon sirasinda disari
atilirlar (halotan , azot protoksid). Bunlar ufak molekiilld,
non- elektrolit, ve lipid/su partisyon katsayisi yiksek

maddelerdir.

Not: toplam akciger ylizeyi yaklasik 200 metrekaredir.



4. Salya iginde itrah :

Iyodiirler, bromiirler ve lityum gibi bazi ilaglar tiikrik
bezlerinden pasif difiizyonla salya (tiikrik) igine
gegerek onun iginde atilirlar.



5. Siit icinde itrah :

Insan siiti plazmaya gére daha asidik ( pH = 7.08 )
oldugundan, emziren annenin aldig1 baz1 bazik (alkali)
ilaglar iyon tuzag: mekanizmasiyla sitte toplanip
buradan atilirlar ve bu yolla da bebege gegebilir.
(kloramfenikol, alkol, lityum, barbitirat, opiatlar,
siilffonamidler...)



Eliminasyon Yarilanma Omrii ( t,,, )

Cesitli yollardan eliminasyon sonucu ilacin plazmadaki
konsantrasyonunun yariya inmesi igin gegen siredir.
Baslangi¢ konsantrasyonundan bagimsizdir. Sanal (zahiri)
dasihm hacm ile dogru, ilacn total klerensi ile fters

orantihair.

t,,=0.693 x [ V,/ total klerens ]

Genel olarak eliminasyon yarilanma omrindn 4- 5 kahna
esit bir siirede ilacin vidcuttan tamamen ahl/dig: kabul
edilir.



