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ЕЛИМИНИРАНЕЕЛИМИНИРАНЕЕЛИМИНИРАНЕЕЛИМИНИРАНЕ ---- основеносновеносновеносновен фармакокинетиченфармакокинетиченфармакокинетиченфармакокинетичен процепроцепроцепроцесссс

 

ЕЛИМИНИРАНЕ 

МЕТАБОЛИЗЪМ ЕКСКРЕЦИЯ 

� ЧЕРЕН  ДРОБ 
� БЯЛ ДРОБ 

� СТОМАШНО-ЧРЕВЕН ТРАКТ 

� КОЖА 

� БЪБРЕЦИ 
� ЖЛЪЧКА  

� СЛЮНКА  

� ИЗДИШАН ВЪЗДУХ 

� МАЙЧИНО МЛЯКО 

НЕОБРАТИМОНЕОБРАТИМОНЕОБРАТИМОНЕОБРАТИМО ОТСТРАНЯВАНЕОТСТРАНЯВАНЕОТСТРАНЯВАНЕОТСТРАНЯВАНЕ НАНАНАНА ЛЕКАРСТВАТАЛЕКАРСТВАТАЛЕКАРСТВАТАЛЕКАРСТВАТА ОТОТОТОТ
ОРГАНИЗМАОРГАНИЗМАОРГАНИЗМАОРГАНИЗМА
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КОЛИЧЕСТВЕНИКОЛИЧЕСТВЕНИКОЛИЧЕСТВЕНИКОЛИЧЕСТВЕНИ ПАРАМЕТРИПАРАМЕТРИПАРАМЕТРИПАРАМЕТРИ, , , , 
ХАРАКТЕРИЗИРАЩИХАРАКТЕРИЗИРАЩИХАРАКТЕРИЗИРАЩИХАРАКТЕРИЗИРАЩИ ЕЛИМИНИРАНЕТОЕЛИМИНИРАНЕТОЕЛИМИНИРАНЕТОЕЛИМИНИРАНЕТО
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•••• СкоростнаСкоростнаСкоростнаСкоростна константаконстантаконстантаконстанта
нананана елиминиранеелиминиранеелиминиранеелиминиране КККК

•••• БиологиченБиологиченБиологиченБиологичен полуживотполуживотполуживотполуживот tttt1/21/21/21/2

•••• КлирънсКлирънсКлирънсКлирънс CLCLCLCL

CL

2lnV
t d

2/1 ====

•••• ЧастЧастЧастЧаст отототот дозатадозатадозатадозата, , , , навлязланавлязланавлязланавлязла вввв
ЦКЦКЦКЦК ииии елиминиранаелиминиранаелиминиранаелиминирана чрезчрезчрезчрез

бъбрецибъбрецибъбрецибъбреци, , , , черенчеренчеренчерен дробдробдробдроб ииии дрдрдрдр....
НелинейноНелинейноНелинейноНелинейно елиминиранеелиминиранеелиминиранеелиминиране: CL: CL: CL: CL↑↑↑↑ сссс ↓↓↓↓СССС
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ЛЛЛЛинейноинейноинейноинейно елиминиранеелиминиранеелиминиранеелиминиране: CL = const: CL = const: CL = const: CL = const
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КЛИРЪНСКЛИРЪНСКЛИРЪНСКЛИРЪНС ОТОТОТОТ ФИЗИОЛОГИЧНАФИЗИОЛОГИЧНАФИЗИОЛОГИЧНАФИЗИОЛОГИЧНА ГЛЕДНАГЛЕДНАГЛЕДНАГЛЕДНА ТОЧКАТОЧКАТОЧКАТОЧКА

 

vнавл vнап 

vекстр = vнавл - vнап 

QCA QCV 

Q(CA – CV) 

Орган на 

елиминиране 

1E0 <<<<<<<<

QCL0 <<<<<<<<

““““ЗагубаЗагубаЗагубаЗагуба”””” нананана лекарстволекарстволекарстволекарство приприприпри преминаванепреминаванепреминаванепреминаване презпрезпрезпрез
дадендадендадендаден органорганорганорган нананана елиминиранеелиминиранеелиминиранеелиминиране
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ЧЕРНОДРОБЕН КРЪВЕН ТОК   QH = 1.5 L/min 
КОЕФИЦИЕНТ НА ЕКСТРАКЦИЯ  EH = 0.6 

ЧЕРНОДРОБЕН КЛИРЪНС  CLH = 0.9 L/min 
 

Всяка минута 0.9 L от преминаващата през черния 

дроб кръв се изчиства напълно от намиращото се в нея 

лекарство 

МатериаленМатериаленМатериаленМатериален балансбалансбалансбаланс

КоефициентКоефициентКоефициентКоефициент нананана екстракцияекстракцияекстракцияекстракция ЕЕЕЕ

E.QCL ====

КлирънсКлирънсКлирънсКлирънс –––– обемобемобемобем плазмаплазмаплазмаплазма ((((кръвкръвкръвкръв), ), ), ), койтокойтокойтокойто напълнонапълнонапълнонапълно сесесесе изчистваизчистваизчистваизчиства отототот
лекарствотолекарствотолекарствотолекарството зазазаза единицаединицаединицаединица времевремевремевреме ((((обемобемобемобем////времевремевремевреме ⇒⇒⇒⇒ mLmLmLmL/min, L/min/min, L/min/min, L/min/min, L/min))))
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ФФФФизиологичизиологичизиологичизиологичниятниятниятният подходподходподходподход давадавадавадава възможноствъзможноствъзможноствъзможност зазазаза оценкаоценкаоценкаоценка нананана влияниетовлияниетовлияниетовлиянието върхувърхувърхувърху
елиминиранетоелиминиранетоелиминиранетоелиминирането нананана лекарстваталекарстваталекарстваталекарствата нананана променипроменипроменипромени вввв: : : : 

---- кръвоснабдяванетокръвоснабдяванетокръвоснабдяванетокръвоснабдяването нананана дадендадендадендаден органорганорганорган нананана елиминиранеелиминиранеелиминиранеелиминиране
---- свързванесвързванесвързванесвързванетототото сссс плазмениплазмениплазмениплазмени протеинипротеинипротеинипротеини ииии кръвникръвникръвникръвни клеткиклеткиклеткиклетки
---- ензимнаензимнаензимнаензимнатататата ииии секреторнасекреторнасекреторнасекреторнатататата активностактивностактивностактивност....

(много) глюкурониди
(някои) пеницилини
(много) сулфати
хипурати

Амилорид
Циметидин
Цефалотин

амоксицилин, 
атенолол, 
дигоксин, 
гентамицин, 
тетрациклин, 
фуроземид, 
цефазолин

бъбречна

алпренолол, 
дезипрамин, 
лидокаин, 
пропранолол

аспирин, 
кодеин,
нифедипин, 
нортриптилин, 
хинидин

диазепам, 
индометацин, 
карбамазепин, 
прокаинамид, 
теофилин, 
фенитоин

чернодробна

Голям
E > 0.7

Среден
0.3 < E < 0.7

Малък
Е < 0.3

Коефициент на екстракция Е
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ЧЕРНОДРОБНОЧЕРНОДРОБНОЧЕРНОДРОБНОЧЕРНОДРОБНО ЕЛИМИНИРАНЕЕЛИМИНИРАНЕЕЛИМИНИРАНЕЕЛИМИНИРАНЕ

HHH E.QCL ==== QQQQHHHH ---- чернодробчернодробчернодробчернодробенененен кръвенкръвенкръвенкръвен токтоктокток (1.5(1.5(1.5(1.5----1.8 L/min) 1.8 L/min) 1.8 L/min) 1.8 L/min) 
ЕЕЕЕНННН ---- коефициенткоефициенткоефициенткоефициент нананана чернодробначернодробначернодробначернодробна екстракцияекстракцияекстракцияекстракция

 

кръв 

клетка 
свободно 

лекарство 

свързано с 
протеини 

свободно 
лекарство 

хепатоцити 
метаболити 

жлъчка 

ПриПриПриПри преминаванетопреминаванетопреминаванетопреминаването сисисиси презпрезпрезпрез черниячерниячерниячерния дробдробдробдроб
лекарствотолекарствотолекарствотолекарството участваучастваучастваучаства вввв различниразличниразличниразлични
процесипроцесипроцесипроцеси: : : : 

---- освобождаванеосвобождаванеосвобождаванеосвобождаване отототот комплексакомплексакомплексакомплекса сссс
плазмениплазмениплазмениплазмени протеинипротеинипротеинипротеини

---- преминаванепреминаванепреминаванепреминаване вввв хепатоцититехепатоцититехепатоцититехепатоцитите
---- метаболизъмметаболизъмметаболизъмметаболизъм

ОсновниОсновниОсновниОсновни факторифакторифакторифактори, , , , влияещивлияещивлияещивлияещи върхувърхувърхувърху
чернодробноточернодробноточернодробноточернодробното елиминиранеелиминиранеелиминиранеелиминиране

⇒⇒⇒⇒ ЧернодробенЧернодробенЧернодробенЧернодробен кръвенкръвенкръвенкръвен токтоктокток
⇒⇒⇒⇒ ПротеинноПротеинноПротеинноПротеинно свързванесвързванесвързванесвързване

⇒⇒⇒⇒ ЕнзимнаЕнзимнаЕнзимнаЕнзимна активностактивностактивностактивност

ВсекиВсекиВсекиВсеки отототот тезитезитезитези факторифакторифакторифактори можеможеможеможе
дададада бъдебъдебъдебъде лимитиращлимитиращлимитиращлимитиращ зазазаза
елиминиранетоелиминиранетоелиминиранетоелиминирането. . . . 
КойКойКойКой? ? ? ? ЗависиЗависиЗависиЗависи отототот коефициентакоефициентакоефициентакоефициента
нананана екстракцияекстракцияекстракцияекстракция ЕЕЕЕ....
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• ЛекарстваЛекарстваЛекарстваЛекарства сссс голямголямголямголям коефициенткоефициенткоефициенткоефициент нананана чернодробначернодробначернодробначернодробна екстракцияекстракцияекстракцияекстракция
EEEEHHHH≈≈≈≈1111

 

ЕH = 1 CLH = QH 

ПриПриПриПри преминаванетопреминаванетопреминаванетопреминаването сисисиси презпрезпрезпрез черниячерниячерниячерния дробдробдробдроб тезитезитезитези лекарствалекарствалекарствалекарства
---- бързобързобързобързо сесесесе освобождаватосвобождаватосвобождаватосвобождават отототот комплекситекомплекситекомплекситекомплексите сссс протеинипротеинипротеинипротеини
---- преминаватпреминаватпреминаватпреминават вввв хепатоцититехепатоцититехепатоцититехепатоцитите
---- метаболизираметаболизираметаболизираметаболизиратттт сесесесе вввв значителназначителназначителназначителна степенстепенстепенстепен
---- някоинякоинякоинякои сесесесе транспортираттранспортираттранспортираттранспортират вввв жлъчкатажлъчкатажлъчкатажлъчката

ЧернодробниятЧернодробниятЧернодробниятЧернодробният клирънсклирънсклирънсклирънс достигадостигадостигадостига максималнатамаксималнатамаксималнатамаксималната сисисиси стойностстойностстойностстойност ---- тазитазитазитази нананана
чернодробниячернодробниячернодробниячернодробния кръвенкръвенкръвенкръвен токтоктокток....

Чернодробното елиминиране на тези лекарства не се влияе от
промени в степента на протеинно свързване или ензимната
активност – то е лимитиранолимитиранолимитиранолимитирано отототот перфузиятаперфузиятаперфузиятаперфузията на черния дроб. 
Всяка промена в чернодробния кръвен ток има за резултат и
промяна в чернодробния клирънс.

HHH E.QCL ====
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•••• ЛЛЛЛекарстваекарстваекарстваекарства сссс малъкмалъкмалъкмалък коефициенткоефициенткоефициенткоефициент нананана екстракцияекстракцияекстракцияекстракция
EEEEHHHH≈≈≈≈0000

ПриПриПриПри тяхтяхтяхтях концентрациятаконцентрациятаконцентрациятаконцентрацията нананана лекарствотолекарствотолекарствотолекарството вввв артериалнатаартериалнатаартериалнатаартериалната ииии венознатавенознатавенознатавенозната
кръвкръвкръвкръв ееее почтипочтипочтипочти еднакваеднакваеднакваеднаква. . . . ЧернодробниятЧернодробниятЧернодробниятЧернодробният клирънсклирънсклирънсклирънс ииии скоросттаскоросттаскоросттаскоростта нананана
елиминиранеелиминиранеелиминиранеелиминиране сасасаса малкималкималкималки ииии нененене сесесесе влияятвлияятвлияятвлияят отототот променипроменипроменипромени вввв кръвниякръвниякръвниякръвния токтоктокток. . . . 
НоНоНоНо променипроменипроменипроменитететете вввв кръвниякръвниякръвниякръвния токтоктокток водятводятводятводят додододо противоположнипротивоположнипротивоположнипротивоположни променипроменипроменипромени вввв
коефициентакоефициентакоефициентакоефициента нананана чернодробначернодробначернодробначернодробна екстракцияекстракцияекстракцияекстракция....

 

ЕH →→→→ 0 

CLH = QHЕH 

ЕH = (CA – CV)/CA  CA – CV →→→→ 0  CA ≈≈≈≈ CV  

CLH →→→→ 0 

vекстр = QH(CA – CV) vекстр →→→→ 0 

 ↑↑↑↑QH ⇒⇒⇒⇒ ↓↓↓↓ЕH 

 ↓↓↓↓QH ⇒⇒⇒⇒ ↑↑↑↑ЕH 
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•••• ЛЛЛЛекарстваекарстваекарстваекарства сссс малъкмалъкмалъкмалък коефициенткоефициенткоефициенткоефициент нананана екстракцияекстракцияекстракцияекстракция EEEEHHHH≈≈≈≈0000

1. 1. 1. 1. ЧернодробноЧернодробноЧернодробноЧернодробно елиминиранеелиминиранеелиминиранеелиминиране, , , , лимитиранолимитиранолимитиранолимитирано отототот протеиннопротеиннопротеиннопротеинно свързванесвързванесвързванесвързване
Само свободната фракция (ffffuuuu = C= C= C= Cuuuu/C/C/C/C) може да премине в
хепатоцитите и да се метаболизира и/или екскретира чрез жлъчката.

uuH f.CLCL ==== CLCLCLCLuuuu ---- клирънс, обусловен от концентрацията на
свободното лекарство

2. 2. 2. 2. ЧернодробноЧернодробноЧернодробноЧернодробно елиминиранеелиминиранеелиминиранеелиминиране, , , , лимитиранолимитиранолимитиранолимитирано отототот метаболизметаболизметаболизметаболизъмъмъмъм

КинетикаКинетикаКинетикаКинетика типтиптиптип
МихаелисМихаелисМихаелисМихаелис----МентенМентенМентенМентен

uM

umax

CK

C.v
v

++++
====

uM

max

u

m
CK

v

C

v
CL

++++
========МетаболитенМетаболитенМетаболитенМетаболитен клирънсклирънсклирънсклирънс

ВътрешенВътрешенВътрешенВътрешен ((((присъщприсъщприсъщприсъщ) ) ) ) клирънсклирънсклирънсклирънс CLCLCLCLintintintint
–––– максималнамаксималнамаксималнамаксимална стойностстойностстойностстойност нананана CLCLCLCLmmmm M

max
intuM

K

v
CLCK ====⇒⇒⇒⇒>>>>>>>>

ОтразяваОтразяваОтразяваОтразява максималнатамаксималнатамаксималнатамаксималната способностспособностспособностспособност нананана черниячерниячерниячерния дробдробдробдроб дададада изчистиизчистиизчистиизчисти необратимонеобратимонеобратимонеобратимо
преминаващатапреминаващатапреминаващатапреминаващата презпрезпрезпрез негонегонегонего кръвкръвкръвкръв отототот лекарствотолекарствотолекарствотолекарството, , , , когатокогатокогатокогато процесътпроцесътпроцесътпроцесът нененене ееее

перфузионноперфузионноперфузионноперфузионно лимитиранлимитиранлимитиранлимитиран....

ЧернодробнотоЧернодробнотоЧернодробнотоЧернодробното елиминиранеелиминиранеелиминиранеелиминиране ееее лимитиранолимитиранолимитиранолимитирано илиилиилиили отототот свързванетосвързванетосвързванетосвързването сссс
плазмениплазмениплазмениплазмени протеинипротеинипротеинипротеини, , , , илиилиилиили отототот чернодробниячернодробниячернодробниячернодробния метаболизъмметаболизъмметаболизъмметаболизъм....

C

C
f u

u ====
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ВсякаВсякаВсякаВсяка променапроменапроменапромена вввв степентастепентастепентастепента нананана протеиннопротеиннопротеиннопротеинно свързванесвързванесвързванесвързване илиилиилиили ензимнатаензимнатаензимнатаензимната активностактивностактивностактивност
щещещеще оказваоказваоказваоказва влияниевлияниевлияниевлияние върхувърхувърхувърху чернодробноточернодробноточернодробноточернодробното елиминиранеелиминиранеелиминиранеелиминиране нананана лекарствалекарствалекарствалекарства

сссс малъкмалъкмалъкмалък коефициенткоефициенткоефициенткоефициент нананана екстракцияекстракцияекстракцияекстракция (E(E(E(EHHHH≈≈≈≈0)0)0)0)....

КоличествениКоличествениКоличествениКоличествени зависимостизависимостизависимостизависимости

intuH

intuH

H
CLfQ

CL.f.Q
CL

++++
====

intuH

intu

H
CLfQ

CL.f
E

++++
====

Както CLCLCLCLHHHH, , , , така и EEEEHHHH зависят
от трите фактора съгласно
зависимостите.

EEEEH H H H = = = = f(Qf(Qf(Qf(QHHHH, , , , fu,CLfu,CLfu,CLfu,CLintintintint))))CLCLCLCLH H H H = = = = 
f(Qf(Qf(Qf(QHHHH, , , , fu,CLfu,CLfu,CLfu,CLintintintint))))

ffffuuuu.CL.CL.CL.CLintintintint≈≈≈≈QQQQHHHH

CLCLCLCLHHHH е независим от кръвния
ток и сесесесе променяпроменяпроменяпроменя
пропорционалнопропорционалнопропорционалнопропорционално със степента
на протеинното свързване и
ензимната активност.
EEEEHHHH зависи и от трите
разглеждани фактора.

EEEEHHHH====ffffuuuu.CL.CL.CL.CLintintintint/Q/Q/Q/QHHHHCLCLCLCLHHHH= = = = ffffuuuu.CL.CL.CL.CL intintintintffffuuuu.CL.CL.CL.CLintintintint<<Q<<Q<<Q<<QHHHH

CLCLCLCLHHHH е перфузионноперфузионноперфузионноперфузионно лимитиранлимитиранлимитиранлимитиран
и не се влияе от промени в
протеинното свързване и
ензимната активност.

ЕЕЕЕH H H H = 1= 1= 1= 1CLCLCLCLH H H H = Q= Q= Q= QHHHHffffuuuu.CL.CL.CL.CLintintintint>>Q>>Q>>Q>>QHHHH

ИзводИзводИзводИзводEEEEHHHHCLCLCLCLHHHHСъотношениеСъотношениеСъотношениеСъотношение

intu

intuH
H

CLf

CL.f.Q
CL ====

intu

intu
H

CLf

CL.f
E ====

H

intuH
H

Q

CL.f.Q
CL ====

H

intu

H
Q

CL.f
E ====
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ВлияниеВлияниеВлияниеВлияние нананана протеиннотопротеиннотопротеиннотопротеинното свързванесвързванесвързванесвързване ииии
ензимнатаензимнатаензимнатаензимната активностактивностактивностактивност върхувърхувърхувърху ЕЕЕЕНННН

 

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 
0.0 

0.2 

0.4 

0.6 

0.8 

1.0 

CL int 

>100 

13.5 

6.00 

3.50 

2.25 

1.50 

1.00 

0.64 

0.38 

0.17 

E H 

f u 

ЧернодробноЧернодробноЧернодробноЧернодробно
елиминиранеелиминиранеелиминиранеелиминиране, , , , 
лимитиранолимитиранолимитиранолимитирано отототот

свободнатасвободнатасвободнатасвободната
фракцияфракцияфракцияфракция
CLCLCLCLintintintint< Q< Q< Q< QHHHH

ЧернодробноЧернодробноЧернодробноЧернодробно
елиминиранеелиминиранеелиминиранеелиминиране, , , , 
неограниченонеограниченонеограниченонеограничено
отототот степентастепентастепентастепента

нананана протеиннопротеиннопротеиннопротеинно
свързванесвързванесвързванесвързване
ClClClClintintintint> Q> Q> Q> QHHHH

УсловнаУсловнаУсловнаУсловна границаграницаграницаграница междумеждумеждумежду дветедветедветедвете групигрупигрупигрупи: : : : ЕЕЕЕНННН = f= f= f= fuuuu
Колкото по-голям е CLCLCLCLintintintint, толкова по-голяма е областта от стойности на ffffuuuu, 
при които чернодробното елиминиране не е ограничено от протеинното

свързване.

QQQQH H H H ≈≈≈≈ 1.51.51.51.5----1.8 1.8 1.8 1.8 
L/minL/minL/minL/min

12

ВръзкаВръзкаВръзкаВръзка междумеждумеждумежду степентастепентастепентастепента нананана чернодробначернодробначернодробначернодробна
екстракцияекстракцияекстракцияекстракция ЕЕЕЕ ииии бионаличносттабионаличносттабионаличносттабионаличността нананана лекарстваталекарстваталекарстваталекарствата FFFF

HE1F −−−−≤≤≤≤

ЧасттаЧасттаЧасттаЧастта отототот дозатадозатадозатадозата, , , , коятокоятокоятокоято ееее избягналаизбягналаизбягналаизбягнала предсистемнопредсистемнопредсистемнопредсистемно елиминиранеелиминиранеелиминиранеелиминиране ((((first pass first pass first pass first pass 
effect) effect) effect) effect) ееее горнагорнагорнагорна границаграницаграницаграница нананана бионаличносттабионаличносттабионаличносттабионаличността....

intuH

intuintuH

intuH

intu

H
CLfQ

CLfCLfQ

CLfQ

CL.f
1E1

++++

−−−−++++
====

++++
−−−−====−−−−

intuH

H

CL.fQ

Q
F

++++
≤≤≤≤

ГГГГолямаолямаолямаоляма бионаличностбионаличностбионаличностбионаличност, независима от
промени в кръвния ток, протеинното
свързване и ензимната активност

ffffuuuu.CL.CL.CL.CLintintintint << Q<< Q<< Q<< QHHHHЛЛЛЛекарстваекарстваекарстваекарства
сссс малъкмалъкмалъкмалък
CLCLCLCLHHHH ииии EEEEHHHH

ММММалкаалкаалкаалка бионаличностбионаличностбионаличностбионаличност, 
зависима от промени в кръвния ток, 
протеинното свързване и ензимната
активност

ffffuuuu.CL.CL.CL.CLintintintint >> Q>> Q>> Q>> QHHHHЛЛЛЛекарстваекарстваекарстваекарства
сссс голямголямголямголям
CLCLCLCLHHHH ииии EEEEHHHH

intu

H

CL.f

Q
F ≤≤≤≤

1F →→→→

0E;CC1F HAV ========⇒⇒⇒⇒====

1E;CC0F
HAV

→→→→<<<<<<<<⇒⇒⇒⇒====



7

13

 

Кръвен ток 

1200 mL/min 

10 % 

гломерулна
филтрация 

GFR ≈≈≈≈ 125 mL/min 

180L/24h ултрафилтрат 

Реабсорбция 

на вода 

> 99% 

Тубулна 

секреция 

Тубулна 

реабсорбция 

Урина 

0.9 mL/min 

1.5 L/24h 

ГЛОМЕРУЛНАГЛОМЕРУЛНАГЛОМЕРУЛНАГЛОМЕРУЛНА
ФИЛТРАЦИЯФИЛТРАЦИЯФИЛТРАЦИЯФИЛТРАЦИЯ

ТУБУЛНАТУБУЛНАТУБУЛНАТУБУЛНА
СЕКРЕЦИЯСЕКРЕЦИЯСЕКРЕЦИЯСЕКРЕЦИЯ

ТУБУЛНАТУБУЛНАТУБУЛНАТУБУЛНА
РЕАБСОРБЦИЯРЕАБСОРБЦИЯРЕАБСОРБЦИЯРЕАБСОРБЦИЯ

ПасивнаПасивнаПасивнаПасивна дифузиядифузиядифузиядифузия, , , , 
лимитираналимитираналимитираналимитирана главноглавноглавноглавно отототот

размераразмераразмераразмера нананана
молекулитемолекулитемолекулитемолекулите. . . . 
ПървиПървиПървиПърви етапетапетапетап вввв

образуванетообразуванетообразуванетообразуването нананана
уринатауринатауринатаурината....

ПасивнаПасивнаПасивнаПасивна дифузиядифузиядифузиядифузия нананана
липидоразтворимилипидоразтворимилипидоразтворимилипидоразтворими

нейонизиранинейонизиранинейонизиранинейонизирани
молекулимолекулимолекулимолекули лекарствалекарствалекарствалекарства ииии

метаболитиметаболитиметаболитиметаболити отототот
първичнатапървичнатапървичнатапървичната уринауринауринаурина вввв

кръвтакръвтакръвтакръвта....

АктивенАктивенАктивенАктивен процеспроцеспроцеспроцес –––– секрециясекрециясекрециясекреция нананана
молекулимолекулимолекулимолекули отототот кръвтакръвтакръвтакръвта вввв

първичнатапървичнатапървичнатапървичната уринауринауринаурина....
---- зависимостзависимостзависимостзависимост отототот инхибиториинхибиториинхибиториинхибитори нананана

енергийнияенергийнияенергийнияенергийния обменобменобменобмен, , , , 
---- транспортентранспортентранспортентранспортен максимуммаксимуммаксимуммаксимум приприприпри високивисокивисокивисоки

концентрацииконцентрацииконцентрацииконцентрации нананана субстратасубстратасубстратасубстрата, , , , 
---- конкурентноконкурентноконкурентноконкурентно инхибиранеинхибиранеинхибиранеинхибиране.

БЪБРЕЧНАБЪБРЕЧНАБЪБРЕЧНАБЪБРЕЧНА ЕКСКРЕЦИЯЕКСКРЕЦИЯЕКСКРЕЦИЯЕКСКРЕЦИЯ

14

RRR E.QCL ====

TRTSGFe vvvv −−−−++++====

1. 1. 1. 1. БъбречнатаБъбречнатаБъбречнатаБъбречната екскрецияекскрецияекскрецияекскреция сесесесе осъществяваосъществяваосъществяваосъществява единственоединственоединственоединствено чрезчрезчрезчрез
гломерулнагломерулнагломерулнагломерулна филтрацияфилтрацияфилтрацияфилтрация

C.CLv
Re

==== uGF
C.GFRv ====

u

u

R f.GFR
C

C
.GFRCL ========

 

При fu = 1 

CLR = GFR = 120 mL/min 

 CLR = ERQR ⇒ ER = CLR/QR 

 ER = 120/1200 = 0.1  

2. 2. 2. 2. БъбречнатаБъбречнатаБъбречнатаБъбречната екскрецияекскрецияекскрецияекскреция сесесесе осъществяваосъществяваосъществяваосъществява чрезчрезчрезчрез тритетритетритетрите механизмамеханизмамеханизмамеханизма, , , , 
катокатокатокато vvvvTSTSTSTS = = = = vvvvTRTRTRTR ⇒⇒⇒⇒ АналогичноАналогичноАналогичноАналогично нананана 1.1.1.1.

3. 3. 3. 3. БъбречнатаБъбречнатаБъбречнатаБъбречната екскрецияекскрецияекскрецияекскреция ееее доминиранадоминиранадоминиранадоминирана отототот тубулнатубулнатубулнатубулна секрециясекрециясекрециясекреция
CLCLCLCLRRRR > > > > GFR.fGFR.fGFR.fGFR.fuuuu

4. 4. 4. 4. БъбречнатаБъбречнатаБъбречнатаБъбречната екскрецияекскрецияекскрецияекскреция ееее доминиранадоминиранадоминиранадоминирана отототот тубулнатубулнатубулнатубулна реабсорбцияреабсорбцияреабсорбцияреабсорбция
CLCLCLCLRRRR < < < < GFR.fGFR.fGFR.fGFR.fuuuu

БЪБРЕЧЕНБЪБРЕЧЕНБЪБРЕЧЕНБЪБРЕЧЕН КЛИРЪНСКЛИРЪНСКЛИРЪНСКЛИРЪНС

vvvveeee –––– скоростскоростскоростскорост нананана бъбречнабъбречнабъбречнабъбречна екскрецияекскрецияекскрецияекскреция
vvvvGFGFGFGF –––– скоростскоростскоростскорост нананана гломерулнагломерулнагломерулнагломерулна филтрацияфилтрацияфилтрацияфилтрация
vvvvTSTSTSTS –––– скоростскоростскоростскорост нананана тубулнатубулнатубулнатубулна секрециясекрециясекрециясекреция
vvvvTRTRTRTR –––– скоростскоростскоростскорост нананана тубулнатубулнатубулнатубулна реабсорбцияреабсорбцияреабсорбцияреабсорбция

====
КоефициентътКоефициентътКоефициентътКоефициентът нананана
бъбречнабъбречнабъбречнабъбречна екстракцияекстракцияекстракцияекстракция
нананана лекарствалекарствалекарствалекарства, , , , 
екскретиращиекскретиращиекскретиращиекскретиращи сесесесе
самосамосамосамо чрезчрезчрезчрез
гломерулнагломерулнагломерулнагломерулна
фиртрацияфиртрацияфиртрацияфиртрация, , , , ееее малкамалкамалкамалка, , , , 
сссс максималнамаксималнамаксималнамаксимална
стойностстойностстойностстойност 0.10.10.10.1

GFR GFR GFR GFR –––– скоростскоростскоростскорост нананана гломерулнагломерулнагломерулнагломерулна филтрацияфилтрацияфилтрацияфилтрация
нананана кръвтакръвтакръвтакръвта ((((приприприпри концентрацияконцентрацияконцентрацияконцентрация нананана
лекарстволекарстволекарстволекарство = 1) = 1) = 1) = 1) ⇒⇒⇒⇒физиченфизиченфизиченфизичен смисълсмисълсмисълсмисъл нананана
скоростнаскоростнаскоростнаскоростна константаконстантаконстантаконстанта
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5555. . . . ВВВВ общияобщияобщияобщия случайслучайслучайслучай бъбречнатабъбречнатабъбречнатабъбречната екскрецияекскрецияекскрецияекскреция включвавключвавключвавключва ииии тритетритетритетрите процесапроцесапроцесапроцеса

(((( ))))
C

1
.vvf.GFRCL TRTSuR −−−−++++====

-Ако бъбречният клирънс нараства с понижаване на плазмената
концентрация, по-висока е скоростта на тубулнатубулнатубулнатубулна секрециясекрециясекрециясекреция ((((vvvvTSTSTSTS>>>>vvvvTRTRTRTR)))).
- Ако бъбречният клирънс намалява с понижаване на плазмената
концентрация, преобладава тубулнататубулнататубулнататубулната реабсорбцияреабсорбцияреабсорбцияреабсорбция ((((vvvvTSTSTSTS<<<<vvvvTRTRTRTR)))). 
- Ако бъбречният клирънс се променя линейно при изменение на
плазмената концентрация, транспортът е пасивенпасивенпасивенпасивен.
- Ако бъбречният клирънс не зависи от концентрацията, в екскрецията
е включен и активенактивенактивенактивен транспортентранспортентранспортентранспортен механизъммеханизъммеханизъммеханизъм.

СкоросттаСкоросттаСкоросттаСкоростта нананана гломерулнагломерулнагломерулнагломерулна филтрацияфилтрацияфилтрацияфилтрация можеможеможеможе дададада сесесесе определиопределиопределиопредели, , , , катокатокатокато сесесесе използватизползватизползватизползват
екзогенниекзогенниекзогенниекзогенни илиилиилиили ендогенниендогенниендогенниендогенни веществавеществавеществавещества, , , , отговарящиотговарящиотговарящиотговарящи нананана следнитеследнитеследнитеследните условияусловияусловияусловия::::

---- дададада сесесесе филтруватфилтруватфилтруватфилтруват напълнонапълнонапълнонапълно презпрезпрезпрез гломерулнитегломерулнитегломерулнитегломерулните капилярикапилярикапилярикапиляри
---- дададада нененене сесесесе свързватсвързватсвързватсвързват сссс плазменитеплазменитеплазменитеплазмените протеинипротеинипротеинипротеини
---- дададада нененене сесесесе метаболизиратметаболизиратметаболизиратметаболизират
---- дададада нененене сасасаса обектобектобектобект нананана тубулнатубулнатубулнатубулна секрециясекрециясекрециясекреция ииии тубулнатубулнатубулнатубулна реабсорбцияреабсорбцияреабсорбцияреабсорбция....

ПодходящоПодходящоПодходящоПодходящо зазазаза целтацелтацелтацелта веществовеществовеществовещество ееее ендогенниятендогенниятендогенниятендогенният креатининкреатининкреатининкреатинин сссс клирънсклирънсклирънсклирънс
CLCLCLCLCRCRCRCR = 97 = 97 = 97 = 97 –––– 140 140 140 140 ((((средносредносредносредно 120 120 120 120 mLmLmLmL/min). /min). /min). /min). КреатининовиятКреатининовиятКреатининовиятКреатининовият клирънсклирънсклирънсклирънс сесесесе използваизползваизползваизползва зазазаза
оценкаоценкаоценкаоценка нананана бъбречнатабъбречнатабъбречнатабъбречната функцияфункцияфункцияфункция ииии ееее основеносновеносновеносновен параметърпараметърпараметърпараметър приприприпри корекциикорекциикорекциикорекции нананана режимарежимарежимарежима
нананана дозиранедозиранедозиранедозиране вввв случайслучайслучайслучай нананана нарушенанарушенанарушенанарушена бъбречнабъбречнабъбречнабъбречна функцияфункцияфункцияфункция....
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ОСНОВНИОСНОВНИОСНОВНИОСНОВНИ ФАКТОРИФАКТОРИФАКТОРИФАКТОРИ, , , , ОКАЗВАЩИОКАЗВАЩИОКАЗВАЩИОКАЗВАЩИ ВЛИЯНИЕВЛИЯНИЕВЛИЯНИЕВЛИЯНИЕ ВЪРХУВЪРХУВЪРХУВЪРХУ
БЪБРЕЧНАТАБЪБРЕЧНАТАБЪБРЕЧНАТАБЪБРЕЧНАТА ЕКСКРЕЦИЯЕКСКРЕЦИЯЕКСКРЕЦИЯЕКСКРЕЦИЯ

1. 1. 1. 1. ЛекарстваЛекарстваЛекарстваЛекарства, , , , чияточияточияточиято бъбречнабъбречнабъбречнабъбречна екскрецияекскрецияекскрецияекскреция сесесесе осъществяваосъществяваосъществяваосъществява
главноглавноглавноглавно чрезчрезчрезчрез гломерулнагломерулнагломерулнагломерулна филтрацияфилтрацияфилтрацияфилтрация

•••• ПротеинноПротеинноПротеинноПротеинно свързванесвързванесвързванесвързване ⇒⇒⇒⇒ Клирънсът зависи от свободната
фракция лекарство (f(f(f(fuuuu)))) и не се влияе от кръвоснабдяването. 
Например тетрациклиновите антибиотици

2. 2. 2. 2. ЛекарстваЛекарстваЛекарстваЛекарства, , , , обектобектобектобект нананана тубулнатубулнатубулнатубулна секрециясекрециясекрециясекреция

• За лекарства с малък афинитет към транспортната система
⇒⇒⇒⇒лимитиращ фактор: ПротеинноПротеинноПротеинноПротеинно свързванесвързванесвързванесвързване
Скоростта на екскреция, клирънсът и коефициентът на екстракция имат
малка стойност, зависима от свободната фракция лекарство. Промени в
кръвоснабдяването не са от значение за скоростта на екскреция.

• За лекарства с голям афинитет към транспортната система ⇒⇒⇒⇒ лимитиращ
фактор: КръвенКръвенКръвенКръвен токтоктокток ((((перфузионноперфузионноперфузионноперфузионно лимитираналимитираналимитираналимитирана екскрецияекскрецияекскрецияекскреция))))....
Коефициентът на екстракция може да достигне 1, а клирънсът - бъбречния
кръвен ток. Пример: пеницилиновите антибиотици (90% тубулна секреция).
Промени в степента на протеинно свързване не са от значение.

ЗависиЗависиЗависиЗависи отототот ефективносттаефективносттаефективносттаефективността нананана секреторниясекреторниясекреторниясекреторния процеспроцеспроцеспроцес

uR
f.GFRCL ====
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3. 3. 3. 3. ЛекарстваЛекарстваЛекарстваЛекарства, , , , обектобектобектобект нананана значителназначителназначителназначителна тубулнатубулнатубулнатубулна реабсорбцияреабсорбцияреабсорбцияреабсорбция
((((неполярнинеполярнинеполярнинеполярни, , , , нейонизиранинейонизиранинейонизиранинейонизирани молекулимолекулимолекулимолекули))))

• ДебитДебитДебитДебит нананана уринатауринатауринатаурината ⇒⇒⇒⇒ Скоростта на бъбречна екскреция може да се увеличи
чрез усилена диуреза (приемане на повече течности, осмотични диуретици -
манитол и др.).
Детоксикация (само ако бъбречната екскреция е основен път за
елиминиране, т. е. бъбречният клирънс представлява съществена част от
тоталния).

Скорост на екскреция = = = = уриненуриненуриненуринен дебитдебитдебитдебит. C. C. C. Curururur

Скорост на
екскреция u

u
RR

f

C
CLCCL ========

уриненуриненуриненуринен дебитдебитдебитдебит. C. C. C. Curururur
u

u
R

f

C
CL====

====RCL уриненуриненуриненуринен дебитдебитдебитдебит
u

ur
u

C

C
.f

18

•••• рНрНрНрН----стойностстойностстойностстойност нананана уринатауринатауринатаурината ⇒⇒⇒⇒ варира в граници 4.5 – 8
Промени в киселинността на урината: 
- в рамките на деня (кисела в сутрешните, алкална - в следобедните часове) 
- в зависимост от храната (кисела - при богата на протеини храна, алкална - при
растителни храни) 
- при патологични състояния (респираторна или метаболитна ацидоза или алкалоза) 
- в резултат на приемане на някои лекарства (кисела - живачни диуретици, алкална -
натриев бикарбонат, карбоанхидразни инхибитори като ацетазоламид).

100
97
0.003

99.9
50
0.0001

97
3
3.10-6

3
6
12

основа

0.0003
0.3
97

0.01
9
99.9

0.3
76
100

2
5
9

киселина
7.56.04.5

Вещество рН-стойност на уринатаp
Ka

[[[[ ]]]]
[[[[ ]]]]

pHpKa10
A

HA −−−−

−−−−
====

[[[[ ]]]]
[[[[ ]]]]

apKpH
10

BH

B −−−−

++++
====

Зависимост на частта нейонизирани молекули (%) от рН-
стойността на урината (пресметнати по уравненията на

Henderson-Hasselbach)

Степента на
йонизация на средно

силна киселина се
увеличава с

повишаване на рН
Степента на

йонизация на средно
силна база намалява с

повишаване на рН
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---- ЛекарстваЛекарстваЛекарстваЛекарства,,,, полярниполярниполярниполярни вввв нейонизиранатанейонизиранатанейонизиранатанейонизираната сисисиси формаформаформаформа ((((гентамицингентамицингентамицингентамицин), ), ), ), нененене
сесесесе реабсорбиратреабсорбиратреабсорбиратреабсорбират независимонезависимонезависимонезависимо отототот степентастепентастепентастепента нананана йонизацияйонизацияйонизацияйонизация. . . . ТеТеТеТе сесесесе екскретиратекскретиратекскретиратекскретират
сссс голямголямголямголям, , , , неповлияваннеповлияваннеповлияваннеповлияван отототот рНрНрНрН----стойносттастойносттастойносттастойността нананана уринатауринатауринатаурината клирънсклирънсклирънсклирънс....

---- СлабиСлабиСлабиСлаби базибазибазибази сссс рКарКарКарКа<6<6<6<6 ((((пропоксифенпропоксифенпропоксифенпропоксифен) ) ) ) ииии слабислабислабислаби киселиникиселиникиселиникиселини сссс рКарКарКарКа>8>8>8>8
((((фенитоинфенитоинфенитоинфенитоин) ) ) ) сасасаса напълнонапълнонапълнонапълно нейонизиранинейонизиранинейонизиранинейонизирани приприприпри физиологичнитефизиологичнитефизиологичнитефизиологичните рНрНрНрН----стойностистойностистойностистойности нананана
уринатауринатауринатаурината. . . . ТеТеТеТе сесесесе реабсорбиратреабсорбиратреабсорбиратреабсорбират вввв значителназначителназначителназначителна степенстепенстепенстепен ииии сесесесе екскретиратекскретиратекскретиратекскретират сссс
малъкмалъкмалъкмалък, , , , нечувствителеннечувствителеннечувствителеннечувствителен къмкъмкъмкъм рНрНрНрН----променипроменипроменипромени клирънсклирънсклирънсклирънс....

---- СилниСилниСилниСилни базибазибазибази сссс рКарКарКарКа>12>12>12>12 ((((ггггванетидинванетидинванетидинванетидин) ) ) ) ииии силнисилнисилнисилни киселиникиселиникиселиникиселини сссс рКарКарКарКа<3<3<3<3
((((някоинякоинякоинякои цефалоспориницефалоспориницефалоспориницефалоспорини) ) ) ) сасасаса напълнонапълнонапълнонапълно йонизиранийонизиранийонизиранийонизирани вввв уринатауринатауринатаурината. . . . ТеТеТеТе нененене сесесесе
реабсорбиратреабсорбиратреабсорбиратреабсорбират ииии сесесесе екскретиратекскретиратекскретиратекскретират сссс голямголямголямголям, , , , независимнезависимнезависимнезависим отототот рНрНрНрН----стойносттастойносттастойносттастойността нананана
уринатауринатауринатаурината клирънсклирънсклирънсклирънс....

---- рНрНрНрН----стойносттастойносттастойносттастойността нананана уринатауринатауринатаурината ееее отототот критичнокритичнокритичнокритично значениезначениезначениезначение зазазаза степентастепентастепентастепента нананана
йонизацияйонизацияйонизацияйонизация нананана базичнибазичнибазичнибазични веществавеществавеществавещества сссс рКарКарКарКа 6666----12 12 12 12 ииии киселинникиселинникиселинникиселинни веществавеществавеществавещества сссс рКарКарКарКа 3333----
8.8.8.8. АлкализиранетоАлкализиранетоАлкализиранетоАлкализирането нананана уринатауринатауринатаурината ((((напрнапрнапрнапр. . . . сссс NaHCONaHCONaHCONaHCO3333) ) ) ) увеличаваувеличаваувеличаваувеличава степентастепентастепентастепента нананана
йонизацияйонизацияйонизацияйонизация нананана киселинитекиселинитекиселинитекиселините ииии тяхнататяхнататяхнататяхната екскрецияекскрецияекскрецияекскреция. . . . ПодкисляванетоПодкисляванетоПодкисляванетоПодкисляването нананана уринатауринатауринатаурината
((((напрнапрнапрнапр. . . . сссс NHNHNHNH4444Cl) Cl) Cl) Cl) благоприятстваблагоприятстваблагоприятстваблагоприятства екскрециятаекскрециятаекскрециятаекскрецията нананана базитебазитебазитебазите....

ВлияниеВлияниеВлияниеВлияние нананана рНрНрНрН----стойносттастойносттастойносттастойността нананана уринатауринатауринатаурината върхувърхувърхувърху екскрециятаекскрециятаекскрециятаекскрецията нананана
лекарствалекарствалекарствалекарства сссс киселиненкиселиненкиселиненкиселинен илиилиилиили основеносновеносновеносновен характерхарактерхарактерхарактер

20
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EEEEфектфектфектфект нананана рНрНрНрН----стойносттастойносттастойносттастойността нананана уринатауринатауринатаурината върхувърхувърхувърху кумулативнотокумулативнотокумулативнотокумулативното
екскретираноекскретираноекскретираноекскретирано вввв уринатауринатауринатаурината количествоколичествоколичествоколичество метамфетаминметамфетаминметамфетаминметамфетамин ----

слабаслабаслабаслаба базабазабазабаза, , , , рКрКрКрКаааа 10, 10, 10, 10, дозадозадозадоза 11 mg11 mg11 mg11 mg

рНрНрНрН----контролконтролконтролконтрол нананана уринатауринатауринатаурината ееее допълнителендопълнителендопълнителендопълнителен факторфакторфакторфактор, , , , контролиращконтролиращконтролиращконтролиращ
екскрециятаекскрециятаекскрециятаекскрецията нананана веществавеществавеществавещества сссс киселиненкиселиненкиселиненкиселинен ииии основеносновеносновеносновен характерхарактерхарактерхарактер, , , , 

обектобектобектобект нананана значителназначителназначителназначителна тубулнатубулнатубулнатубулна реабсорбцияреабсорбцияреабсорбцияреабсорбция....

КиселаКиселаКиселаКисела уринауринауринаурина

АлкалнаАлкалнаАлкалнаАлкална уринауринауринаурина

БезБезБезБез рНрНрНрН контролконтролконтролконтрол
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УРИНА рН 5.4 ПЛАЗМА рН 7.4 

НА 

А- 

100 

1 

НА 

А- 

1 

1 

99% РЕАБСОРБЦИЯ 

1% ЕКСКРЕЦИЯ 

ФЕНОБАРБИТАЛ - СЛАБА КИСЕЛИНА pKa 7.4 

УРИНА рН 7.4 ПЛАЗМА рН 7.4 

НА 

А- 

НА 

А- 

1 

1 

50 % РЕАБСОРБЦИЯ 

50 % ЕКСКРЕЦИЯ 

1 

1 

 

УРИНА рН 5.4 ПЛАЗМА рН 7.4 

B 

BH
+ 

~ 10
-5 

1 

В 

BH
+ 

~ 10
-3

 

1 

1 % РЕАБСОРБЦИЯ 

99 % ЕКСКРЕЦИЯ 

АМФЕТАМИН - СЛАБА БАЗА pKa 9.94 

УРИНА рН 7.4 ПЛАЗМА рН 7.4 

50 % РЕАБСОРБЦИЯ 

50 % ЕКСКРЕЦИЯ 

В 

BH
+ 

~ 10
-3

 

1 

В 

BH
+ 

~ 10
-3

 

1 

В 

BH
+ 

~ 10
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ЕКСКРЕЦИЯЕКСКРЕЦИЯЕКСКРЕЦИЯЕКСКРЕЦИЯ СССС ЖЛЪЧКАТАЖЛЪЧКАТАЖЛЪЧКАТАЖЛЪЧКАТА
ВисокаВисокаВисокаВисока концентрацияконцентрацияконцентрацияконцентрация нананана някоинякоинякоинякои лекарствалекарствалекарствалекарства ииии метаболитиметаболитиметаболитиметаболити вввв жлъчкатажлъчкатажлъчкатажлъчката ----
активнаактивнаактивнаактивна секрециясекрециясекрециясекреция. . . . ТриТриТриТри видавидавидавида транспортнитранспортнитранспортнитранспортни механизмимеханизмимеханизмимеханизми::::

---- зазазаза органичниорганичниорганичниорганични киселиникиселиникиселиникиселини ((((карбоновикарбоновикарбоновикарбонови киселиникиселиникиселиникиселини))))
---- зазазаза органичниорганичниорганичниорганични базибазибазибази ((((четвъртичничетвъртичничетвъртичничетвъртични амониевиамониевиамониевиамониеви съединениясъединениясъединениясъединения))))
---- зазазаза неутралнинеутралнинеутралнинеутрални съединениясъединениясъединениясъединения ((((гликозидигликозидигликозидигликозиди).).).).

---- необходимостнеобходимостнеобходимостнеобходимост отототот източникизточникизточникизточник нананана енергияенергияенергияенергия
---- транспортентранспортентранспортентранспортен максимуммаксимуммаксимуммаксимум
---- конкуренцияконкуренцияконкуренцияконкуренция междумеждумеждумежду химичнихимичнихимичнихимични структуриструктуриструктуриструктури,  ,  ,  ,  
ползващиползващиползващиползващи еднаеднаеднаедна ииии същасъщасъщасъща секреторнасекреторнасекреторнасекреторна системасистемасистемасистема....

ЗаЗаЗаЗа дададада бъдебъдебъдебъде едноедноедноедно лекарстволекарстволекарстволекарство обектобектобектобект нананана жлъчнажлъчнажлъчнажлъчна екскрецияекскрецияекскрецияекскреция, , , , тототото трябватрябватрябватрябва дададада бъдебъдебъдебъде
---- полярнополярнополярнополярно
---- сссс молекулнамолекулнамолекулнамолекулна масамасамасамаса попопопо----голямаголямаголямаголяма отототот 250250250250----300300300300 g/molg/molg/molg/mol
---- дададада ееее добърдобърдобърдобър субстратсубстратсубстратсубстрат зазазаза някойнякойнякойнякой отототот посоченитепосоченитепосоченитепосочените секреторнисекреторнисекреторнисекреторни механизмимеханизмимеханизмимеханизми

ЗначителнаЗначителнаЗначителнаЗначителна жлъчнажлъчнажлъчнажлъчна екскрецияекскрецияекскрецияекскреция: : : : 5555----10% 10% 10% 10% отототот дозатадозатадозатадозата сесесесе екскретиратекскретиратекскретиратекскретират чрезчрезчрезчрез жлъчкатажлъчкатажлъчкатажлъчката. . . . 
ПримериПримериПримериПримери: : : : дигоксиндигоксиндигоксиндигоксин (30%), (30%), (30%), (30%), карбеноксолонкарбеноксолонкарбеноксолонкарбеноксолон (50(50(50(50----70 %), 70 %), 70 %), 70 %), практололпрактололпрактололпрактолол (25(25(25(25----40%). 40%). 40%). 40%). ЗначителнаЗначителнаЗначителнаЗначителна
концентрацияконцентрацияконцентрацияконцентрация вввв жлъчкатажлъчкатажлъчкатажлъчката : : : : пеницилинипеницилинипеницилинипеницилини, , , , тетрациклинитетрациклинитетрациклинитетрациклини, , , , еритромицинеритромицинеритромицинеритромицин, , , , рифампицинрифампицинрифампицинрифампицин, , , , 
новобиоцинновобиоцинновобиоцинновобиоцин ииии дрдрдрдр. . . . ⇒⇒⇒⇒ ефикасностефикасностефикасностефикасност приприприпри инфекцииинфекцииинфекцииинфекции нананана жлъчнитежлъчнитежлъчнитежлъчните пътищапътищапътищапътища. . . . 
рифампинрифампинрифампинрифампин –––– tttt1/21/21/21/2 нананана лекарствотолекарствотолекарствотолекарството ееее двадвадвадва пътипътипътипъти попопопо----дълъгдълъгдълъгдълъг приприприпри пациентипациентипациентипациенти сссс жлъчнажлъчнажлъчнажлъчна обструкцияобструкцияобструкцияобструкция
(5.7 (5.7 (5.7 (5.7 спрямоспрямоспрямоспрямо 2.6 2.6 2.6 2.6 часачасачасачаса зазазаза нормалнанормалнанормалнанормална функцияфункцияфункцияфункция).).).).

ОсобеностиОсобеностиОсобеностиОсобености
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Л М 

Л М 

Л М 

Портална 

вена 

Черен дроб 

Жлъчка 

Черва 

Жлъчна 

екскреция 

Реабсорбция 

ЕНТЕРОХЕПАТАЛЕНЕНТЕРОХЕПАТАЛЕНЕНТЕРОХЕПАТАЛЕНЕНТЕРОХЕПАТАЛЕН КРЪГОВРАТКРЪГОВРАТКРЪГОВРАТКРЪГОВРАТ

ЛекарстваЛекарстваЛекарстваЛекарства ииии метаболитиметаболитиметаболитиметаболити, , , , коитокоитокоитокоито нененене сесесесе реабсорбиратреабсорбиратреабсорбиратреабсорбират, , , , сесесесе
екскретиратекскретиратекскретиратекскретират сссс фекалиитефекалиитефекалиитефекалиите....

C

C.Q
CL bilbil

bil ====
QQQQbilbilbilbil = 0.5= 0.5= 0.5= 0.5----0.8 0.8 0.8 0.8 mLmLmLmL/min/min/min/min

CCCCbilbilbilbil/C /C /C /C ≤≤≤≤ 100100100100

ДиректноДиректноДиректноДиректно илиилиилиили следследследслед
хидролизахидролизахидролизахидролиза нананана конюгатиконюгатиконюгатиконюгати

24

ЛЕКАРСТВЕНИЛЕКАРСТВЕНИЛЕКАРСТВЕНИЛЕКАРСТВЕНИ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯВЗАИМОДЕЙСТВИЯВЗАИМОДЕЙСТВИЯВЗАИМОДЕЙСТВИЯ НАНАНАНА НИВОНИВОНИВОНИВО
БЪБРЕЧНАБЪБРЕЧНАБЪБРЕЧНАБЪБРЕЧНА ЕКСКРЕЦИЯЕКСКРЕЦИЯЕКСКРЕЦИЯЕКСКРЕЦИЯ

БъбречнатаБъбречнатаБъбречнатаБъбречната екскрецияекскрецияекскрецияекскреция нананана едноедноедноедно лекарстволекарстволекарстволекарство лекарстволекарстволекарстволекарство можеможеможеможе дададада сесесесе променипроменипроменипромени
приприприпри едновременоедновременоедновременоедновремено прилаганеприлаганеприлаганеприлагане сссс другодругодругодруго, , , , коетокоетокоетокоето::::

---- увреждаувреждаувреждауврежда бъбречнатабъбречнатабъбречнатабъбречната функцияфункцияфункцияфункция
---- повлияваповлияваповлияваповлиява уриннияуриннияуриннияуринния дебитдебитдебитдебит
---- променяпроменяпроменяпроменя рНрНрНрН----стойносттастойносттастойносттастойността нананана уринатауринатауринатаурината ((((потискапотискапотискапотиска илиилиилиили

благоприятстваблагоприятстваблагоприятстваблагоприятства тубулнататубулнататубулнататубулната реабсорбцияреабсорбцияреабсорбцияреабсорбция))))
---- повлияваповлияваповлияваповлиява ((((конкурентноконкурентноконкурентноконкурентно илиилиилиили неконкурентнонеконкурентнонеконкурентнонеконкурентно) ) ) ) тубулнататубулнататубулнататубулната секрециясекрециясекрециясекреция

((((активенактивенактивенактивен транспортентранспортентранспортентранспортен механизъммеханизъммеханизъммеханизъм))))
---- променяпроменяпроменяпроменя скоросттаскоросттаскоросттаскоростта нананана гломерулнагломерулнагломерулнагломерулна филтрацияфилтрацияфилтрацияфилтрация илиилиилиили бъбречниябъбречниябъбречниябъбречния

кръвенкръвенкръвенкръвен токтоктокток....
---- променяпроменяпроменяпроменя степентастепентастепентастепента нананана протеиннопротеиннопротеиннопротеинно свързванесвързванесвързванесвързване
ДиуретицитеДиуретицитеДиуретицитеДиуретиците ускоряватускоряватускоряватускоряват бъбречнатабъбречнатабъбречнатабъбречната екскрецияекскрецияекскрецияекскреция. . . . 
АнтидиуретицитеАнтидиуретицитеАнтидиуретицитеАнтидиуретиците ииии лекарствалекарствалекарствалекарства, , , , увреждащиувреждащиувреждащиувреждащи бъбречнатабъбречнатабъбречнатабъбречната функцияфункцияфункцияфункция

забавятзабавятзабавятзабавят бъбречнатабъбречнатабъбречнатабъбречната екскрецияекскрецияекскрецияекскреция.  .  .  .  
НапрНапрНапрНапр. . . . едновременоедновременоедновременоедновремено прилаганеприлаганеприлаганеприлагане нананана нефротоксичнитенефротоксичнитенефротоксичнитенефротоксичните аминогликозидниаминогликозидниаминогликозидниаминогликозидни
атибиотициатибиотициатибиотициатибиотици ((((гентамицингентамицингентамицингентамицин, , , , канамицинканамицинканамицинканамицин, , , , амикацинамикацинамикацинамикацин) ) ) ) сссс дигоксиндигоксиндигоксиндигоксин илиилиилиили хинидинхинидинхинидинхинидин
((((лекарствалекарствалекарствалекарства, , , , зазазаза коитокоитокоитокоито бъбречнатабъбречнатабъбречнатабъбречната екскрецияекскрецияекскрецияекскреция ееее основеносновеносновеносновен пътпътпътпът нананана
елиминиранеелиминиранеелиминиранеелиминиране) ) ) ) можеможеможеможе дададада доведедоведедоведедоведе додододо дигиталисовадигиталисовадигиталисовадигиталисова илиилиилиили хинидиновахинидиновахинидиновахинидинова
интоксикацияинтоксикацияинтоксикацияинтоксикация....
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АлкализиранеАлкализиранеАлкализиранеАлкализиране нананана уринатауринатауринатаурината ((((сссс NaHCONaHCONaHCONaHCO3333, , , , диуретицидиуретицидиуретицидиуретици ---- карбоанхидразникарбоанхидразникарбоанхидразникарбоанхидразни
инхибиториинхибиториинхибиториинхибитори, , , , антиацидниантиацидниантиацидниантиацидни средствасредствасредствасредства, , , , растителнарастителнарастителнарастителна хранахранахранахрана ииии дрдрдрдр.) .) .) .) 
⇒⇒⇒⇒ увеличаванеувеличаванеувеличаванеувеличаване нананана бъбречнатабъбречнатабъбречнатабъбречната екскрецияекскрецияекскрецияекскреция нананана лекарствалекарствалекарствалекарства сссс киселинникиселинникиселинникиселинни
свойствасвойствасвойствасвойства ((((салицилатисалицилатисалицилатисалицилати, , , , барбитуратибарбитуратибарбитуратибарбитурати, , , , фенитоинфенитоинфенитоинфенитоин, , , , сурфонамидисурфонамидисурфонамидисурфонамиди, , , , кумариновикумариновикумариновикумаринови
антикоагулантиантикоагулантиантикоагулантиантикоагуланти, , , , пеницилинипеницилинипеницилинипеницилини, , , , цефалоспориницефалоспориницефалоспориницефалоспорини, , , , стрептомицинстрептомицинстрептомицинстрептомицин ииии дрдрдрдр....))))
ПричинаПричинаПричинаПричина:::: увеличаванеувеличаванеувеличаванеувеличаване нананана степентастепентастепентастепента нананана йонизацияйонизацияйонизацияйонизация ииии потисканепотисканепотисканепотискане нананана тубулнататубулнататубулнататубулната
реабсорбцияреабсорбцияреабсорбцияреабсорбция. . . . 
((((прилаганеприлаганеприлаганеприлагане нананана NaHCONaHCONaHCONaHCO3333 приприприпри сръхдозиранесръхдозиранесръхдозиранесръхдозиране нананана барбитуратибарбитуратибарбитуратибарбитурати илиилиилиили салицилатисалицилатисалицилатисалицилати....))))
⇒⇒⇒⇒ забавянезабавянезабавянезабавяне нананана екскрециятаекскрециятаекскрециятаекскрецията нананана лекарствалекарствалекарствалекарства сссс основеносновеносновеносновен характерхарактерхарактерхарактер ((((алкалоидиалкалоидиалкалоидиалкалоиди, , , , 
амфетаминамфетаминамфетаминамфетамин, , , , антихистаминовиантихистаминовиантихистаминовиантихистаминови препаратипрепаратипрепаратипрепарати, , , , трицикличнитрицикличнитрицикличнитрициклични атидепресантиатидепресантиатидепресантиатидепресанти, , , , 
морфиновиморфиновиморфиновиморфинови заместителизаместителизаместителизаместители, , , , еритромицинеритромицинеритромицинеритромицин) ) ) ) ⇒⇒⇒⇒ повишенповишенповишенповишен рискрискрискриск отототот токсичнасттоксичнасттоксичнасттоксичнаст....

ПодкисляванетоПодкисляванетоПодкисляванетоПодкисляването нананана уринатауринатауринатаурината ((((приеманеприеманеприеманеприемане нананана амониевамониевамониевамониев хлоридхлоридхлоридхлорид, , , , 
диуретицидиуретицидиуретицидиуретици, , , , аскорбиновааскорбиновааскорбиновааскорбинова киселинакиселинакиселинакиселина, , , , богатибогатибогатибогати нананана белтъчинибелтъчинибелтъчинибелтъчини хранихранихранихрани))))
⇒⇒⇒⇒ увеличаванеувеличаванеувеличаванеувеличаване нананана екскрециятаекскрециятаекскрециятаекскрецията нананана лекарствалекарствалекарствалекарства сссс основниосновниосновниосновни свойствасвойствасвойствасвойства
⇒⇒⇒⇒ забавянезабавянезабавянезабавяне нананана екскрециятаекскрециятаекскрециятаекскрецията нананана лекарствалекарствалекарствалекарства сссс киселиненкиселиненкиселиненкиселинен характерхарактерхарактерхарактер
ПриемътПриемътПриемътПриемът нананана витаминвитаминвитаминвитамин СССС въввъввъввъв високивисокивисокивисоки дозидозидозидози можеможеможеможе дададада променипроменипроменипромени рНрНрНрН----стойносттастойносттастойносттастойността нананана
уринатауринатауринатаурината вввв такаватакаватакаватакава степенстепенстепенстепен, , , , чечечече дададада повлияеповлияеповлияеповлияе значителнозначителнозначителнозначително екскрециятаекскрециятаекскрециятаекскрецията нананана другидругидругидруги
лекарствалекарствалекарствалекарства....
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ВзаимодействияВзаимодействияВзаимодействияВзаимодействия нананана нивонивонивониво тубулнатубулнатубулнатубулна секрециясекрециясекрециясекреция

конкуренцияконкуренцияконкуренцияконкуренция нананана дведведведве лекарствалекарствалекарствалекарства зазазаза еднаеднаеднаедна ииии същасъщасъщасъща транспортнатранспортнатранспортнатранспортна системасистемасистемасистема
⇒⇒⇒⇒ потисканепотисканепотисканепотискане нананана екскрециятаекскрециятаекскрециятаекскрецията нананана еднотоеднотоеднотоедното,  ,  ,  ,  удължаванеудължаванеудължаванеудължаване ииии засилванезасилванезасилванезасилване нананана

фармакологичнияфармакологичнияфармакологичнияфармакологичния мумумуму ефектефектефектефект
СалицилатиСалицилатиСалицилатиСалицилати, , , , фенилбутазонфенилбутазонфенилбутазонфенилбутазон, , , , сулфонамидисулфонамидисулфонамидисулфонамиди, , , , тиазиднитиазиднитиазиднитиазидни диуретицидиуретицидиуретицидиуретици потискатпотискатпотискатпотискат

бъбречнатабъбречнатабъбречнатабъбречната екскрецияекскрецияекскрецияекскреция нананана пикочнапикочнапикочнапикочна киселинакиселинакиселинакиселина ииии предизвикватпредизвикватпредизвикватпредизвикват задържанетозадържанетозадържанетозадържането ииии
вввв кръвтакръвтакръвтакръвта....

пробенецидпробенецидпробенецидпробенецид, , , , ацетилсалициловаацетилсалициловаацетилсалициловаацетилсалицилова киселинакиселинакиселинакиселина, , , , индометацининдометацининдометацининдометацин, , , , фенилбутазонфенилбутазонфенилбутазонфенилбутазон, , , , 
сулфонамидисулфонамидисулфонамидисулфонамиди, , , , доридоридоридори тиазиднитиазиднитиазиднитиазидни диуретицидиуретицидиуретицидиуретици, , , , фуроземидфуроземидфуроземидфуроземид ииии етакриноваетакриноваетакриноваетакринова

киселинакиселинакиселинакиселина ((((въпрекивъпрекивъпрекивъпреки засиленатазасиленатазасиленатазасилената отототот тяхтяхтяхтях диурезадиурезадиурезадиуреза))))
⇒⇒⇒⇒ забавянезабавянезабавянезабавяне нананана екскрециятаекскрециятаекскрециятаекскрецията ииии удължаванеудължаванеудължаванеудължаване нананана действиетодействиетодействиетодействието нананана пеницилинпеницилинпеницилинпеницилин

ХининХининХининХинин ииии хинидинхинидинхинидинхинидин сесесесе конкуриратконкуриратконкуриратконкурират вввв транспортатранспортатранспортатранспорта сисисиси сссс дигоксиндигоксиндигоксиндигоксин....


