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Czy przyjmujac lekarstwo, zastanawiamy sie, co wlasciwie sie z nim dzieje
w naszym organizmie? Kazdy lek, ktory dostal sie do naszego ustroju,
ulega szeregowi skomplikowanych przemian, ktore okresla sie akronimem
LADME. Pochodzi on od pierwszych liter angielskich nazw nastepujacych
proceséw.

e Liberation (uwolnienie) — rozpad postaci leku i uwolnienie jego czasteczek
(np. gdy lek jest w postaci tabletki, uwolnienie odbywa si¢ np. dzieki dodaniu
do niej skrobi, ktéra, pobierajac wode z otoczenia, pecznieje i rozrywa
tabletke).

e Absorbtion (wchlanianie) — obejmuje proces przedostawania sie czasteczek
leku z miejsca uwolnienia do krwi. Najczedciej zachodzi na zasadzie dyfuzji
bierne;j.

e Distribution (dystrybucja) — polega na przenikaniu leku z krwi do pozostalych
tkanek organizmu. Latwo sie zatem domysleé, ze tkanki i organy bardziej
unaczynione (np. serce) zawiera¢ beda wiecej czasteczek leku niz mniej
unaczynione. Na tym etapie wiele lekow wiaze sie z biatkami osocza. Zmniejsza
to dzialanie terapeutyczne leku, lecz takze przedtuza proces eliminacji —
dlatego istnieja leki o dtugim dziataniu.

e Metabolism (metabolizm, biotransformacja) — zmiana chemicznej
struktury czasteczek leku, ktora czesto prowadzi do utraty witasciwosci
leczniczych. Nalezy zaznaczy¢, ze biotransformacja moze tez mie¢ miejsce
podczas eliminacji. Istnieja takze leki, ktore sa wydalane w postaci
niezmienione;j.

e Excretion (eliminacja) — usuwanie czasteczek leku z tkanek. Jej efektem
jest zmniejszenie stezenia leku w organizmie, gléwnie dzieki dziatalnosci
nerek i watroby. Tempo oczyszczania krwi z leku jest nazywane
klirensem.

Procesy, jakim podlega lek, sa skomplikowane. Dlatego moze zaskakujace
wydaé sie, ze w wiekszosci przypadkéw spadek stezenia leku we krwi jest przez
lekarzy i farmaceutéw uznawany po prostu za wykladniczy. Oznacza to, ze
tempo spadku stezenia jest wprost proporcjonalne do stezenia. Inaczej mowiac,
w kazdym odcinku czasu ubywa taki sam ulamek stezenia.

Dlaczego zanik stezenia mozemy tak traktowac? Badania kliniczne réznych
lekow dostarczyty danych empirycznych, dzigki analizie ktérych mozna
stwierdzié, ze stezenie leku maleje wskutek proceséw metabolizmu i eliminacji
w sposéb hudzaco przypominajacy zanik wyktadniczy. Lek w rzeczywistosci
nie zanika idealnie wyktadniczo, niemniej jednak taki matematyczny opis
rozktadu leku sprawdza si¢ bardzo dobrze, a dane empiryczne pokrywaja si¢
w zadowalajacy sposob z obliczeniami.

Zanik wykladniczy odpowiada stalemu prawdopodobienstwu, ze dana czasteczka
leku zostanie usunigta lub ulegnie biotransformacji, tracac swoje wlasciwosci
terapeutyczne. Oznacza to, miedzy innymi, ze nie nastepuje efekt wysycenia —
ani punktéw eliminacji (ktérych szukaé nalezy gléwnie w nerkach), ani enzymow,
dzieki ktérym dochodzi do biotransformac;ji.

Zanik leku przestaje by¢ wyktadniczy, zasadniczo, w dwoch przypadkach.

Po pierwsze, wtedy, gdy lek jest dostarczany do krwi ze stala szybkoscia
przez dluzszy czas (przykladem moze by¢ kropléwka). Wtedy w organizmie
ustala sie rownowaga i stezenie leku podczas jego podawania moze by¢
ustalone. Drugi przypadek to przyjecie tak duzej dawki, ze w ustroju
przekroczone zostaje pewne graniczne, charakterystyczne dla danej substancji
leczniczej stezenie, powodujace efekty nasycenia, czyli niewydolnosci proceséw
metabolizmu i eliminacji. Wtedy kinetyka zaniku leku zmienia si¢ stopniowo

z pierwszorzedowej (ilo$¢é usuwanego leku w jednostce czasu proporcjonalna
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Rozwigzanie zadania F 758.
Oswietlenie Ziemi Es w sloneczny dzien
jest proporcjonalne do I/LQ. gdzie

L jest odlegloscia Ziemi od Storica,

a I $wiatloscig Stonca.

Ksigzyc o$wietla Ziemi¢ odbitym
$wiattem slonecznym. Mozna przyjac,
ze odleglosé Ksiezyca od Stonca wynosi
tyle samo co Ziemi od Stonca, zatem
o$wietlenie powierzchni Ksiezyca w czasie
pelni jest takze rowne Egs. Na calg
powierzchni¢ Ksiezyca (zakladamy, ze jest
ona dyskiem o promieniu r) pada energia
stoneczna W = Egnr?, z czego aW jest
rozpraszana. Zatem natezenie Swiatla
rozpraszanego przez Ksiezyc w kat
sferyczny 27 wynosi Ix = aEgnmr?/(27)
i odwietlenie Ziemi przez Ksiezyc jest
réwne
Ex = (xE57‘2/(2l2)7

gdzie [ jest odlegltoscia Ksiezyca od
Ziemi. Podstawiajac dane liczbowe
[ =~ 400000 km, r ~ 2000 km
otrzymujemy szukany stosunek o$wietlen:

FEx ar? " 1

Es 212 800000
Wzigta z tablic astronomicznych réznica
jasnosci Stonca i Ksiezyca wynosi

okolo 14™#% co daje stosunek jasnosci
rzedu 1/400 000. Wielko$ci te mozna
takze zmierzyé samemu, np. za pomocy
Swiattomierza fotograficznego, najlepiej
dokonujac pomiaru swiatta odbitego od
duzej jednolitej powierzchni.
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Rozwigzanie zadania M 1267.
Przyjmijmy, ze wraz z kazda liczba k
zapisywang na tablicy zapisywana

jest na kartce liczba k 4+ 1. Poniewaz
mn+m+n+1=(m+1)(n+1), wiec
za kazdym razem, gdy na kartce widniejg
liczby k, I, to dopisywana jest do nich
liczba kl. Poczatkowo na kartce napisane
zostaly liczby 2 i 3. Zatem wszystkie
liczby zanotowane na kartce sa postaci
29 . 3% gdzie a, b sg liczbami calkowitymi
nieujemnymi. Stad wszystkie liczby na
tablicy sg postaci 2¢ - 3b 1.

do stezenia) na kinetyke zerowego rzedu (ilo$¢ usuwanego leku w jednostce
czasu ustalona). Zdarzaja sie jednak sytuacje bardziej skomplikowane.
Czasami, analizujac wykres obrazujacy zanik wykladniczy leku, ze zdziwieniem
zauwazamy, ze W pewnym momencie stezenie zamiast nadal male¢, lekko
wzrasta, by pozniej znowu opadaé¢. Choé¢ wydaje sie to dziwne, taka

sytuacja moze naprawde mie¢ miejsce, gdy, na przyklad, woreczek zotciowy
pacjenta poczatkowo pochlonie wiecej leku, a pdzniej uwolni go z powrotem

do krwi.

Przyjrzyjmy sie teraz aspektowi praktycznemu opisywanego zjawiska. Wezmy
pod uwage typowy przypadek, ktéry moze byé opisywany modelem z kinetyka
reakcji chemicznej I rzedu. Ma on miejsce np. wtedy, gdy substancja lecznicza
znajduje si¢ juz w krwiobiegu po podaniu jednorazowym. Spadek stezenia mozna
wtedy opisa¢ wzorem

(1)
gdzie ¢; to stezenie leku po czasie t; ¢y — stezenie poczatkowe leku; k — stata
szybkosci rozkladu badanego leku. Stala k to po prostu wspotczynnik
proporcjonalnosci miedzy tempem zaniku leku a jego stezeniem. Jest ona
charakterystyczna dla danego leku, ale réwniez zalezna od predyspozycji
genetycznych i czynnikéw srodowiskowych. Dlatego stata szybkosci rozkladu leku
nigdy nie bedzie miala tej samej wartosci u wszystkich oséb. Przeprowadzajac
analize statystyczna, mozna wyznaczy¢ Srednig wartos¢ k dla danego

leku. Nalezy przy tym pamietac¢, ze nie kazde odchylenie od éredniej jest
zjawiskiem patologicznym; jedynie bardzo duze odstepstwa moga sugerowaé
zaburzenia metaboliczne u pacjenta, powodujace nieprawidlowy rozktad

leku. Dla takiego chorego podany lek moze nie mie¢ zadnych wtasciwosci
leczniczych lub nawet by¢ szkodliwy. Znajomos¢ Sredniej wartosci statej

rozkladu moze by¢ takze pomocna w identyfikacji leku, ktéry zostal podany
pacjentowi.

ct =co - e_kt,

Empirycznie stala rozkladu leku wyznacza sie, mierzac jego stezenie dwukrotnie,
a nastepnie dzielac logarytm stosunku stezen przez czas, ktéry uplynat miedzy
pomiarami:
_ In(cy/ca)

to—t1
Warto zaznaczy¢, ze wzér ten jest szczegélnie przydatny, gdy stezenie
poczatkowe jest nieznane. Nalezy rowniez pamigtaé, ze jego stosowanie
daje rozsadne wyniki tylko wtedy, gdy zanik leku jest opisywany
wzorem (1).

2) k

Dla kazdego leku obecnego w ustroju mozna dodatkowo wyznaczyé¢

okres péltrwania T /o, czyli czas, po ktérym polowa dawki leku ulega
rozktadowi. Okres pottrwania, tak jak stala szybkosci rozktadu leku, jest
charakterystyczny dla danego leku, a wartosé, ktora osiaga, zalezy od czynnikow
genetycznych i wpltywu srodowiska. Latwo zauwazyé, ze okres péttrwania

jest Scisle zwigzany ze stala szybkosci rozktadu T /o = % -In 2, dlatego tez
jego znaczenie w analizie medyczne]j jest takie samo, jak stalej szybkosci

rozkladu leku.

Temat ten jest obszerny, wiec moze Czytelnik w wolnym czasie sam zechce
zaobserwowa¢ podobne zjawiska, a zapewniam, ze jest ich niemalo i dotycza
nie tylko substancji leczniczych.
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