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 (Sigma-Minus)  تفاضل-روش مجموع ➢

 نده و باید دفع شود بنا شده است.روشی است که بر مبنای مقدار دارویی که باقی ما

 :مرور جلسه قبل

ادرار، تابعی از مقدار دارو موجود در بدن یا خون اسهههت. اگر   پیش گفتیم ورود دارو به جلسههههدر  

را در مقابل زمان رسهم کنیم، ی  روند افااییهی  (  𝐷𝑢)  مقدار داروی موجود در ادرار  نمودار تجمعی

زیرا در نهایت مقدار دارو در بدن تقریبا به  ؛نهایت به صهور  افااییهی نیسهتاما تا بی  ،داشهت خواهد

 .های طولانی به صفر خواهد رسیدو در نتیجه آن داروی وارد شده به ادرار نیا در زمان  رسیدهصفر  

:𝐷𝑢
عمر  نیمه 7وقتی    عمر حذف باشههد.نیمه 7یا   6تواند  نهایت مید. زمان بیشهه زمان بی نهایت وارد ادرار خواهد مقدار دارویی اسههت که تا    ∞

 .(نخواهد بود %100یچگاه این مقدار  )ه  شودخارج می ، از بدنداروی موجود در بدن %99تقریبا مقدار    ،گذردبدن میحذف از ورود دارو به 

 :ادامه مبحث

𝐷 = 𝐷0𝑒−𝑘𝑡 

0D   و   حقیقت نیهان دهنده دوزدر    ،این معادلهدرK  ثابت سهرعت حذف سهراسهری اسهت و هر  ه   ،در این معادلهt  حاصهل مقدار   ،بارگتر شهود

برابر اسهت با تفالهل مقدار داروی وارد شهده در    t  زمان  مقدار داروی حذف شهده تا  یابد.کاهش می)مقدار دارو موجود در بدن(    Dیعنی  معادله  

 .کنداین معادله راه حذف دارو را میخص نمیلحظه صفر و مقدار دارویی که در حال حالر در بدن وجود دارد.  

𝐷𝑒𝑙 = 𝐷0 − 𝐷 

𝐷𝑒𝑙 = 𝐷0(1 − 𝑒−𝑘𝑡) →   𝐷𝑒𝑙 = 𝐷0 − 𝐷0𝑒−𝑘𝑡 

 (مدنظر داریم)راه دفعی را میخص کرده و دفع کلیوی را   را محاسبه کرد؟  𝐷𝑒𝑙 ،𝐷𝑢توان به جای  اما  گونه می

𝐷𝑢 = (𝐾𝑟
𝐾⁄ )𝐷0(1 − 𝑒−𝑘𝑡) 

کنیم  لهر  می  𝐷𝑒𝑙را در    کسهر دفع ادرارییعنی    ؛و در این معادله بگذاریم  را محاسهبه کنیم  اسهتادرار دفع شهده  از راهباید درصهدی از دارو که 

 هد:دمیبه ما را    𝐷ℎ  ،را بگذاریم  کسر دفع کبدی  ،اگر در این معادله به جای کسر دفع ادراری  دهد.را می 𝐷𝑢  که

𝐷ℎ = (𝐾ℎ
𝐾⁄ )𝐷0(1 − 𝑒−𝑘𝑡) 

 . tشوند برابر خواهد بود با مجموع داروهای حذف شده تا زمان  مجموع مقدار داروهایی که از راه های مختلف حذف می  نکته:*

𝐷𝑢   در معادله = (𝐾𝑟
𝐾⁄ )𝐷0(1 − 𝑒−𝑘𝑡)، هر  هt   نهایت میل کندبه سههمت بی،  𝑒−𝑘𝑡   1به صههفر میل خواهدکرد و − 𝑒−𝑘𝑡    به ی

 نادی  خواهد شد. در نتیجه داریم:

𝐷𝑢
∞ = (𝐾𝑟

𝐾⁄ )𝐷0 
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  کسهر دفع ادراری برابر با همان    ،داروی وارد شهده به بدن در لحظه صهفر به  ،نهایتمقدار داروی وارد شهده در ادرار تا بینسهبت گوییم  در واقع می

 خواهد بود.

𝐷𝑢
∞

𝐷0

=
𝐾𝑟

𝐾
 

𝐷𝑢                         پس داریم:     ←
∞𝑒−𝑘𝑡   𝐷𝑢 = 𝐷𝑢

∞ −   →    𝐷𝑢 = 𝐷𝑢
∞(1 − 𝑒−𝑘𝑡) 

 Kt-℮∞u=DuD-∞uD                                       جایی انجام بدهیم:حال اگر در فرمول ی  جابه

 Kt/2.303-)∞u) = log (DuD-∞uLog (D              شود:  گرفته  حال اگر از فرمول قبلی لگاریتم

( و از K)  سهراسهری حذف  ثابت سهرعت توانشهود که از شهیآ آن میحاصهل می خط راسهت، ی     tدر برابر   uD-∞uLog(D(با رسهم نمودار  

intercept    )آن)عرض از مبدا،  ∞uD  .را به طور دقیق محاسبه کرد 

 و  K  از تفالهل مقادیر و  شهده  محاسهبه  rKآن   intercept  از و  سهراسهری  K آن  شهیآ  از  که  دارد وجود  rK و  K  ،ادراری  سهرعت روش  در معادله

rK مقدار    همnrK    )آید. اما در این روش،   به دسهههت می)غیر کلیویrK فرمولبه با توجه  و  شهههودنمی  دیده 
𝐷𝑢

∞

𝐷0
=

𝐾𝑟

𝐾
  (0D =  می )توان  دوز

 شود.محاسبه می  renal)-nr(nonK  نیا مقدار rK -=KnrKفرمول   با کرده و  را حسا  rK  مقدار

✓ uD   یعنی میاان دارویی که تا زمانt  اسهههت ووارد ادرار شهههده∞
uD    یعنی میاان

به معنای میاان داروی    uD-∞uDو   وارد ادرار شهده  ∞دارویی که از زمان صهفر تا  

 .باشدمی  ∞تا   tوارد شده به ادرار از زمان  

در برابر    plog(c(آید و هم خطی که از ترسهیم  خطی که از این روش به دسهت می ✓

  K ،ها که با هم برابر اسههتاند و از شههیآ آنبا هم موازی  ،آیدزمان به دسههت می

 آید.سراسری به دست می

ن دفع  ی  ستودر  ی  سهتون غلظت پسسهمایی و  ، در ی  سهتون زمان، در  در این مثال مثال:

یعنی در پایان    اسهت؛ 954آخرین داده    ،. در سهتون دفع تجمعیاسهتادراری داده شهدهتجمعی  

یعنی    اسهت کهی تجویا شهده، وارد ادرار شهدهگرم دارومیلی  1000گرم از  میلی  954،  سهاعت 6

اسهت که    اسهت. لازم به ککرسهاعت وارد ادرار شهده 6داروی تجویا شهده در طی   %95.4بیش از 

دارو به صهور    10-15یکی از شهرو  امکان اسهتفاده از این دو روش این اسهت که بیش از %  

∞mg 954=  گوییم:، میuD-∞uD  ارد ادرار شهود. حال برای محاسهبهنخورده ودسهت
uD   سهاعت اسهت  0.25اسهت و برای اولین بار که زمان ،

سهاعت   0.25آید که معادل مقدار دارویی اسهت که از زمان  به دسهت می  954uD-∞uD=- 160و مقدار  اسهتشهده  ادرار  وارد  دارو  گرممیلی 160

   uD-∞uD= 954– 300و   ر ادرار جمع شهدهگرم دارو دمیلی 300 ،سهاعت اسهت 0.5شهود. در سهطر دوم که معادل زمان  وارد ادرار می ∞تا  

را در  این داده   ،اسهتتعریف نیهده  log0آید که  ون به دسهت می u D-∞uD 954 =– 0 = 954ر، نهایت در سهطر آخدر  آخر.باشهد و الیمی

∞. البته مقدار واقعی  کنیمنظر نگرفته و رسههم نمی
uD  954این مقدار اما نادی  به بیش از 

گرم دارو وارد ادرار  میلی 954شهود که در کل  ها میهاهده میکردن دادهحال با مرتآ اسهت.

 645،  ∞تا  سهاعت    0.5گرم دارو و از زمان  میلی 794،  ∞ سهاعت تا 0.25اسهت و از زمان  شهده

 .آخرالی شود ومی  گرم دارو وارد ادرارمیلی 454، ∞ساعت تا  1گرم دارو و از زمان  میلی
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 گذاری این روش:فلسفه نام

، این اسهت که یکبار تمام مقادیری  amount of drug remaining to be excretedمجموع تفاضلل یا گذاری این روش به نام علت نام

∞آید که معادل  بدسهت  954  تا عدد  کنیممیشهود را با هم جمع که دارو در فواصهل مختلف وارد ادرار می
uD  اسهت و بار دیگر∞

uD  را هربار از

این محاسهبا  نیهان دهنده مقدار    .(کنیم)ابتدا جمع و سهسس کم می  کنیمکم می  مقدار دارویی که از زمان صهفر تا آن زمان وارد ادرار شهده،

 باشد.می  ،نهایت باید وارد ادرار شودمانده که هنوز دفع نیده است و تا بیداروی باقی

 رسم نمودار:

ها  دادهتوجه به گذاریم. بامی  را Du-∞uD  ،و بر روی محور عمودی که اسهکیل لگاریتمی دارد بر روی محور افقی که اسهکیل معمولی دارد زمان،

های  باشهد و برای رسهم نمودار غلظتمی  46و کو کترین داده   954،  ون که بارگترین داده  شهود که به دو سهیکل کاغذ نیاز اسهتمیهاهده می

با هم تفاو  دارد که با  10پسسهمایی در برابر زمان به سهه سهیکل کاغذ نیاز اسهت که شهروع و پایان هر سهیکل کاغذ لگاریتمی، ی  لهریآ  

و  رسهم 1000و  100، 10شهود در سهمت    طور که میهاهده میرسهد. همانبه پایان می 10هرلهریبی که شهروع شهود با ی  لهریآ بالاتر از  

 .بر روی ی  کاغذ رسم کرد ها راادهتوان دلگاریتمی میاست که با این ویژگی کاغذ نیمهرسم شده 10و  0.1، 0.01در سمت راست  

𝐷𝑢، مقدار  از مبدأ معادله  دهد که عرض. معادله نیهههان میکنیمگذرد را رسهههم میاز نقا  می  حال با رسهههم نقا ، بهترین خطی که
را به ما    ∞

𝐷𝑢 دهد که این مقدار  می
𝐷𝑢 ؛ زیرابدسهههت آمده از روی نمودار، واقعی اسهههت∞

، در  آورده بودیمت  ه به طور تجربی و از روی جدول بدسههه ک ∞

 نهایت(.)نه بی  باشدعمر مینیمهدر شش    uDحقیقت مقدار  

𝐷𝑢( باشههد که یعنی حداکثر مقدار   log(0Dبرابر ))  حداکثرتواند  ( میD) ulog∞(ازمبدأ )عرض ✓
البته به شههرطی که   ،اسههت 0Dبرابر    ∞

 .دارو از راه ادرار دفع شود 100%

آید. در این روش از نسهبت می یا ثابت سهرعت سهراسهری بدسهت  Kاز روی شهیآ نمودار، 
 𝐷𝑢∞

𝐷𝑜𝑠𝑒
 .کنیممیاستفاده    rK  برای محاسبهکه برابر با کسر دفع ادراری است،  

)این   نتیجه: هم با روش سهرعت دفع ادراری )جلسهه پیش( و هم با روش مجموع تفالهل

ها از گرفتن نمونه  محاسهبه کرد و این روشتوان پارامترهای مختلف مد نظر را لسهه( میج

)نمونه خون( فقط    های خونیتر هسههتند. در روش اسههتفاده از دادهخون از داوطلآ راحت

های حذف کبدی و کلیوی  را محاسهبه کرد و پارامتر  ثابت سهرعت حذف سهراسهریتوان  می

 قابل محاسبه نیستند.

 ها:مزایا و معایب هر یک از روش ➢

  . روش سرعت دفع ادراری:1

 ماایا: •

  داروهایی با نیمه عمر طولانی نهایت )حداقل شش نیمه عمر حذف( نیست و بنابراین برای  گیری تا بی  نیازی به ادامه نمونه  :بسیار مهم  . مایت1

گیری ادامه پیدا  نمونه  (ی  هفته)  ساعت   24تا    6ساعته، باید    24 را که به عنوان مثال برای ی  دارو با نیمه عمر حذف    بسیار مناسآ است؛

ماه است و این ویژگی    2ماه یا حتی    1ها  عمر آنشد. داروهایی وجود دارند که نیمهتر بابه ویژه اگر نیمه عمر طولانی  ، کند که بسیار میکل است

در مثال این جلسه، اگر    ن روش محدودیت زمانی را حذف کنید.مگر این که به کم  ای  ، کندهای ادراری را محدود میعمس استفاده از داده

 ها کار را پیش برد.توان با باقی دادهشود و میباعث ایجاد خللی در این روش نمی، وجود نداشته باشد() آخرین نمونه خط زده شود
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های قبلی و بعدی خود وابستگی   را که هر ی  از نقا  از یکدیگر مستقل هستند و به داده  ؛زندنمونه به مطالعه آسیآ نمی . از دست دادن ی   2

 آید.ای از دست رفت، میکلی پیش نمیگیری حجم آن توسط داوطلآ، نمونهنمونه یا اندازه ندارند. به عنوان مثال اگر طی تهیه

این دو مایت بسیار مهم هستند  را که هر دو طی مطالعه ممکن است رخ بدهند. به عنوان مثال از دست دادن ی  نمونه طی کار آزماییگاهی  

 ارزش شوند، عیآ بارگی برای آن روش است.شود باقی نقا  هم بیبسیار محتمل است و این که در ی  روش از دست دادن ی  نقطه باعث  

 :ها و معایآ این روشمحدودیت •

ای دسترسی نداریم. همچنین باید ی  زمان   را که به سرعت دفع لحظه  ،مجبوریم از سرعت متوسط دفع ادراری استفاده کنیم. در این روش  1

  15زیرا یکبار این سرعت متوسط برای فاصله  ؛کندها نسبت داد. استفاده از زمان متوسط و سرعت متوسط ایجاد خطا می متوسط را به این داده

فاصله  دقیقه برای  بار  و ی   فاصلهدقیقه  120ای  در  این خطا  است.  یا طولانی،ای محاسبه شده  کوتاه  زمانی  دارد.  شد   های  متفاوتی  های 

interval را که غلظت دارو در این نقا  در ادرار بییتر است و باید نقا  بییتری داشته باشیم و در   ،تر استهای اول به هم نادی  بین داده 

 را که غلظت دارو در    ، های انتهایی بییتر استبین داده  intervalی  به هم وزن بییتری در محاسبه خواهند داشت.  های نادنتیجه این داده

 ها کمتر شده است.ادرار در آن

بسیار نادی ،  گیری  نادی  خواهد بود. عیآ زمان نمونهگیری بسیار  زیرا فواصل نمونه  ؛دقت کافی نداردبا نیمه عمر کوتاه    ی. برای داروها2

 شود.  شود و این موجآ خطا میبه طوری که ادرار فرد کامس تخلیه نمی ،بودن حجم ادرار تیکیل شده استکم

   . روش مجموع تفاضل:2

 ماایا: •

 واقعی هستند.  ها و مقادیر وارد شده در ادراربلکه زمان  ،سرعت متوسط را استفاده کرد  . لازم نیست1

 توان تنظیم نمود. آوری نمونه ادراری را با شرایط دلخواه میبندی جمعزمان. 2

 ها و معایآ این روش:محدودیت •

گیری ادامه  نیمه عمر به نمونه   7الی    6ست تا  ی  نقطه قو  این روش است، اما برای محاسبه آن لازم ا  D∞. در عین حال که قابلیت محاسبه  1

ساعت باشد، طول    48ایش  طولانی مناسآ نیست. به عنوان مثال اگر نیمه عمر حذف داروی مورد آزمداد و این اصس برای داروها با نیمه عمر  

د طی این دو هفته  انجام است و اگر داوطلآ سالم باشگیری، روی داوطلآ یا انسان سالم در حال  هفته است و این نمونه   2گیری  مد  نمونه

و حمل    یگیرمحلی برای نمونه   داری از این ملاوما ، الاام وجود دائمینگهمیکل بودن  ی را به محل زندگی خود ببرد.  گیرهباید ملاوما  نمون

 است.   این روشمیکس از ها نقل نمونه و

پارامتر مهم و مبنایی در    D∞رود.  بر خسف روش سرعت دفع ادراری با از دست رفتن ی  نمونه، کل مطالعه از دست می   :عیب  ترینمهم.  2

گرم است.  میلی  954برابر با    D∞ به عنوان مثال در مثال این جلسه،  این روش است و اگر اشتباه محاسبه شود، کل روش زیر سوال خواهد رفت.

ها باعث این اتفاق  شود. از دست دادن هر یکی از نمونهشود و مطالعه د ار خطا میگرم میمیلی  704مساوی    D∞،  4با از دست دادن نمونه  

 شود.می

های  به صور  وریدی سریع تجویا و در زمان ،میلی گرم از دارویی با ویژگی ی  بخیی  80 تکلیف:*

آوری شههده در ادرار نیا داده  جمع آوری شههده و مقدار داروی جمع  رو به رو از داوطلآ نمونه ادراری

 :موارد زیر محاسبه کنید  ،روش مجموع تفالللگاریتمی و ده است. با رسم شکل در کاغذ نیمهش
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 ف سراسری، نیمه عمر حذف سراسری . ثابت سرعت حذ1

 ف ادراری، نیمه عمر حذف ادراری . ثابت سرعت حذ2

 ت حذف کبدی، نیمه عمر حذف کبدی . ثابت سرع3

 کسر دفع ادراری . 4

 . کسر دفع غیرادراری 5

 *** 

 «  )کلیرانس(  » مبحث حذف و دفع داروها

 مقدمه: ➢

توانند ترکیباتی که برای بدن مضهر هسهتند را از آن خارج کنند. غذاها، ترکیبا  اسهتنیهاقی و هایی مجها اسهت که میها و سهامانهبدن به ارگان

بنابراین بدن   ؛ها خارج و دفع کندو بدن باید آنن ناشهناخته یا بساسهتفاده باشهند  توانند برای بددر تماس هسهتند، میموادی که با پوسهت بدن 

شهود داروها بسهته  را هم که ی  ترکیآ خارجی ناشهناخته برای بدن هسهتند، از بدن خارج کند. این پدیده باعث می  د داروییمواکند  تسش می

 و سرعت عملکرد بدن، طول اثر و طول عمر میخصی داشته باشند.   هاآند کردن  به میاان توانایی بدن برای خارج کردن و ناکارم

 :حذف و دفع داروها از بدن ➢

 گیرد:های مختلفی صور  می( و دفع داروها از بدن از راهeliminationحذف )

 intact  (Excretion:)و  دفع به صورت دست نخورده  -1

دسهت نخورده بخش کو کی از میاان کلی دفع    یرد. در بعضهی داروها، دفعگصهور  می  Intactدرصهد بالایی از دفع بسهیاری از داروها به صهور   

 دار دفع دارو به صور  دست نخورده است.عهده  ارگانترین ، مهمکلیهای مختلفی قرار دارند.  دهد. در بین این دو دسته هم داروهرا تیکیل می

اشهتباه گرفت. در کنار کلیه،    Excretionگیرد که نباید آن را با  به معنای ترشه  هم صهور  می  Secretionدقت شهود در کلیه فرایند   نکته:

و دفع ترکیبا  فرار   پوسهت، بااق،  صهفرامثال: دفع از طریق کنند؛ بطور  دخیل هسهتند و به آن کم  می  Excretionهای دیگری هم در  ارگان

 ی این مسیرهای دفعی مهم و دارای اهمیت ویژه هستند.همه  .ریهبه صور  دست نخورده از  

 )متابولیسم(:  Biotransformation  یا  تبدیل زیستی   -2

هم نام  متابولیسلمگیرد. این روش ها روی مولکول دارو صهور  میی  تغییر شهیمیایی به کم  آنایم ،روش دوم حذفی داروهاسهت که طی آن

 متابولیسم برخی داروها را دارند.هم امکان   مغاو   ریه، خون  پوست،،  کلیهالبته    ؛ترین ارگانی است که در این پدیده نقش داردمهم  کبد.  دارد

شههوند. با این که این دارو طی  ، فعال می Biotransformationال و فاقد اثر دارویی هسههتند و طیفعغیر  شههانخود  ،وها: بعضههی از دارنکته

 در تمام حالا :ر واقع این دارو حذف شده است و  ا دمتابولیسم فعال شده، از دید م

 Parent drug تر از  مولکول متابولیت فعال •

 یستس فعال ناص  Parent drugمولکول متابولیت فعال باشد درحالی که   •

 نیان دهد  Parent drugفعال باشد یا اثر فارماکولوژی  دیگری به جا اثر فارماکولوژی   متابولیت غیر  مولکول •

 دیگر موجود نیست.   Parent drugدر واقع حذف صور  گرفته و  
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حذف و دفع دارو،    بدن در  سلرعتو   توانایی های دارویی محدود باشهد و بسهته به شهوند طول اثر مولکولدو مکانیسهم مذکور باعث مینکته:  *

 داروها متفاو  خواهد بود.  طول اثر

   مسیر داروی خوراکی: ➢

 

سهسس فرایند جذ  صهور     ،آیدابتدا دارو در دسهتگاه گوارش به صهور  محلول در می

(  Distributionتوزیع )فرایند    ،ود. با ورود دارو به خونشگیرد و دارو وارد خون میمی

  ،و باشههددار  Intactدفع افتد. اگر قرار بر همامان اتفاق میو حذف دارو به صههور   

باشهد، این فرایند عمدتا در  دارو  متابولیسلمشهود و اگر قرار بر  دفع می  کلیهعمدتا از  

 رخ خواهد داد.  کبد

   در شهکل ما، ی  .اسهت  گرفته شهدهکبد در نظر   ای  هیکل  معادل  لتریف   نینهم قلآ و  معادل  پمپ  بدن،  معادل مخزن،  ریز    یشهکل شهماتدر  

)مایع برداشهته   دارو برداشهت شهده  لتریدر ف شهود. و وارد فیلتر می  درآمدهگردش  موجود در مخان به   عیما  ،که توسهط پم   مدار بسهته وجود دارد

  .شودو وارد مخان می  دهدیدوباره به گردش ادامه ممایع  و   (شودنمی

  لتر یرا از درون ف   عیما،  نیسهههرعت مع    یحجم مخان ثابت اسهههت و پم  با *نکته:  

میاان   نیحهذف نکرده و همچنا  همهه داروهها ر  (،کننهدهمنبع حهذففیلتر )  .دههدیعبور م

   یهر دارو   یبراحذف آن برای داروهای مختلف و قابل حذف نیا یکسههان نیسههت و 

،  کند یپاک م  از دارو  که  عیما  ی ازوجود دارد و قدر  آن بر اسههاس حجم  نیقدر  مع

  ml/min20     یدارو  یبرا  و  ml/min  10   الف  یارودبرای  مثال    یبرا  .شودیم  انیب

  لتر یپس ف  پاک شهود. توانداصهس ن ممکن اسهت  هم  ییدارو    یو قابلیت پاک شهدن دارد  

 .کندندارد و با توجه به دارو عمل میارتباطی با حجم مخان  کننده  و ارگان حذف

 شود.کامس از دارو پاکسازی می  ،حجمی از مایعا  بدن که در واحد زمان(:  Clearanceکلیرانس)

 :میکنیم یمثال را با هم بررس    یحال  

کن آن    میدار  ml100 مخان      ی که    می فرض  در    میادارو حل کرده  mg100 و 

آن   قدر     م یدار  کنندهارگان حذف    ی   ن یهمچن.  ( است  mg/ml  1  )غلظت  که 

ارگان    نیا،  1-0از زمان    یعن یاول    قهیدر دق  است.  ml/min  10آن    یکنندگ حذف

دارو وجود    ml10  ،mg  10در آن    که   کند یرا کامس پاک م   ml  10  مقدار   کننده حذف

به طوری    را به مخان بازگردانده است  ع یمافقط دارو را پاک کرده است و  )   داشته است 

بار    نیا،  2-1  یعنیدوم    قهی در دق   .(باقی مانده است ml  100که حجم مخان همان  

میاان    است.  ml100 در    mg  90دارو    ی موجود  اانیم و  کنندگی  قدر  حذف 

مانده    یدارو در بدن باق  mg  81    ، 3-2  ی عن ی  3  قه یدر دق.  دارو است  mg  9محتوی  مایع    ml  10پاکسازی ارگان ثابت است اما در این زمان،  

  ما  کنندهکه ارگان حذف  وجود دارددارو در بدن   mg  72.9  ،3-4  زمان  یعنی  یبعد   قهی در دق  نین  هم  .شودیدارو پاک م   mg  8.1بار    نیکه ا

mg  7.29  ارگان    .شودیحجم مخان ثابت مانده است و فقط دارو است که حذف م  اانیم  م یمثال توجه کن  نیاگر به ا  .کندیدارو را حذف م

 . کندیم  یسازموجود در آن حجم را پاک یدارو آن حجم وارد خود کرده و دررا بدون توجه به مقدار دارو   یمقدار حجم ثابت  نیا کنندهحذف
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  شود یکه در واحد زمان از بدن حذف م  یی مقدار دارو  اما   ، ندارد  ی موجود در بدن بستگ  یپارامتر ثابت است که به مقدار دارو   ی   رانسیکل

به طبع آن سرعت    و   هکرد  دا یموجود در مخان کاهش پ   ی مقدار دارو  ن یبنابرا  .شودیم   م و به مرور ک  ست یثابت ن  ، (سرعت حذف دارو از بدن )

در زمان سسمت ارگان حذف کننده و یکسان بودن  ، ننده استکارگان حذف توان که مربو  به رانسیاما کل  ،خواهد کرد دا یحذف دارو کاهش پ

 ثابت است. ، داروی حذفی

بق  10حجم مخان    ی در مثال بعد ارگان    برای  اند.عوامل ثابت مانده  هیبرابر شده و 

و نوع دارو نیا    ست یحجم مخان ن  ریتحت تاث   رانسیکل   نکه ی کننده با توجه به احذف

  ml  10اول    قهی در دق است.    ml/min10   مقدار کلیرانس  دوباره  ،تغییر نکرده است

  1000دارو در    mg  99دوم    قه یدر دق  دارو است.  mg  1  یکرده که محتو  ی سازرا پاک

ml  کار    انیمانده است و در پا  یحجم باقmg  0.99  ن ی. به همکندیدارو را حذف م  

  ، میاان هارم   قه ی دق   انی در پا  . کندیرا حذف م  mg  0.98  ، سوم  قه ی دق   پایان   در   آیترت

mg  0.97   با    (کند دارو پاک می)حجمی که آن را از    توان ارگان   . کندیدارو را پاک م

با    سهیاول در مقا  قهی حذف شده در دق   یرودا  اانی م   .()کلیرانس ثابت است  نکرده است  رییتغ   ،مثال قبل است  یدارو همان دارو   نکهیتوجه به ا

موجود    یبه مقدار دارو  ،خر استآسرعت حذف دارو که همان ستون    برابر کمتر شده است.  10سرعت دفع    برابر کمتر شده است.  10حالت قبل  

 دارد(. ی بستگ م یبه صور  مستق غلظت)به   دارد ی بستگ ایدر مخان ن

ثابت یا    حذف سههرعتو   کلیرانسیابد. پس ارتبا  بین بودن کلیرانس کاهش میسههرعت حذف دارو با وجود یکسههان  ،یههتردر مخان با حجم بی

شههود. به عبارتی کلیرانس ثابت اسههت اما با افاایش حجم توزیع، برقرار می حجم توزیعبا پارامتری به نام    ،عمر حذفنیمهو یا    سههرعت حذف

بخیههی یا دو بخیههی( و سههرعت    ، نوع مدل ما )ی  حجم توزیعیابد. در مفهوم  سههرعت حذف کاهش و در نتیجه نیمه عمر حذف افاایش می

 .دارای اهمیت است  ،()توزیع سریع و یا کند صور  بگیردتوزیع ما  

 حجم توزیع: ➢

گرم از سه دارو را تاریق وریدی کردیم. در  میلی  20مقدار    مقابل،در تصویر  

تهیه    یخون  لیتر رسیدیم که اگر نمونه  5زیع  )وسطی( به حجم تو  Bداروی  

دارو    همهدهد تقریبا آوریم که نیان میرا بدست می mg/L 4غلظت   ،کنیم

  ،لیتر است   40حجم توزیع    )بالایی( که   Aدر داروی    .در خون باقی مانده است

  Cخواهد بود. در داروی    mg/L  0.5خون، غلظت خونی دارو    گیریبا نمونه

تو که حجم  اس  4000زیع  )پایینی(  نمونه  ت، لیتر  از خون  در صور   گیری 

هر سه دارو، کلیرانس را  اگر در    . هیچ دارویی در خون باقی نمانده استتقریبا  

 را که حذف    متفاو  خواهد بود،نظر بگیریم، سرعت حذف دارو بسیار  برابر در

 گیرد. صور  می مرکزی Compartment از 

 بالا و نیمه عمر حذف پایین است. که غلظت دارو در خون بسیار زیاد است، سرعت حذف  Bدر داروی   ❖

 است.  Bو نیمه عمر حذف آن نیا کمی بییتر از   Bتر از داروی  سرعت حذف پایین  Aدر داروی   ❖

 سرعت حذف بسیار پایین و نیمه عمر حذف بسیار بالا است. ،به علت غلظت پایین دارو در خون  Cاما در داروی   ❖
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 گستره حجم توزیع دارو در بدن برای داروهای مختلف:  ➢

وارفارین( و از طرفی ممکن است دارویی وجود داشته باشد که بدن برای آن به  مثل  لیتر باشد )  5تا    4حجم توزیع ممکن است برای ی  دارو  

  در حجم معادل   ،کیلوگرمی  70در ی  فرد    (Quinaqrineداروی کیناکرین )کلروکین(.  مثل  لیتری عمل کند )  20000عنوان ی  مخان  

حجم    ، کیلوگرمی  70( در ی  فرد  Warfarin( و وارفارین )Tolbutamideتولبوتامید )تواند توزیع شود و داروهایی مانند  میلیتر    50000

  ، ها داشته باشدرعت حذف آنیر مهمی بر نیمه عمر حذف و ثابت ستواند تاث حجم توزیع متفاو  داروها میدارند.  لیتر    6-5  ا بین توزیعی حدود

 گونه نیست.حتی اگر دو دارو کلیرانس یکسانی داشته باشند که قطعا این

 ید آخر این جلسه مراجعه فرمایید. برای میاهده جدول حجم توزیع داروهای مختلف، به اسس*نکته: 


