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 جلسه ي قبل  جواب تکلیف: 

  بر ساعت   0.15لیتر و ثابت سرعت حذف    25گفته شد که دارویی با حجم توزیع  در سوال  
به نحوي که  برقرار کنیم    Multiple dose  ژیم داروییریک    خواهیم. میمفروض است

در اینجا باید دوز    خارج نشود.میلی گرم در لیتر    35تا    10  ودهغلظت سرمی دارو از محد
 را حساب کرد. dosing interval و  loading dose دارنده و نگه 

را مجدد    Rگیریم و  در نظر می 8را برابر    dose intervalبراي سهولت در رژیم دارویی، 
  612آمد. باز هم  دارنده بدست  دوز نگه  ،جدید  Rبا کمک    روبرودر شکل    کنیم.محاسبه می

 کنیم.رند می  800به دست آمد را هم به    875که    Loading doseکرده و  رند    600را به  

با توجه به اینکه این اعداد رند شده، شرط مسئله یعنی عدم خروج غلظت سرمی    نکته:

 توانیم این اعداد را بپذیریم. کند، میمیلی گرم در لیتر را نقض نمی 35تا  10محدوده از 

 *** 

 تجویز دوزهاي مکرر خوراکی 

گذارد و هر  هیچ دوزي روي رفتار فارماکوکینتیکی دوز بعدي خودش اثر نمی  ،در جلسه قبل گفته شد که اگر بپذیریم که در بسیاري از موارد
استفاده کرد و پروفایل اولین دوز را به عنوان    Superposition  هعدتوان از قامی  ،دوز رفتاري شبیه دوز قبل و بعد خودش بتواند داشته باشد

  از قاعده   و به همان ترتیب  باشدمشابه تجویز مکرر وریدي میدر تجویز مکرر خوراکی،  ي مطالب  عمده.  در دوزهاي بعدي درنظر گرفتالگو  
Superposition شود.استفاده می 

 پردازیم: کنیم و سپس به معادلات آن میابتدا با یک مثال شروع می

ساعت تکرار دوز را خواهیم داشت.    4شود و هر  دوز تجویز می  5-4براي یک دارو  
پس از تجویز دوز اول، ابتدا افزایش    باشد. ساعت می  4نیمه عمر حذف دارو حدودا  

کند  شود و پس از رسیدن به یک ماکسیمم، کاهش پیدا میمشاهده می  در غلظت
می نشان  خوراکیکه  تجویز  یک  حداکثر    دهد  است.  انجام شده  وریدي)  (غیر 

ساعت دوز دوم تجویز    4پس از    باشد.می  2.13و کمترین غلظت    22.3غلظت آن  
ساعت دوز سوم    8در زمان    هاي قبلی تکرار خواهند شد.شود، تمامی غلظتمی

ها دوباره تکرار  شود و همان غلظتساعت دوز چهارم تجویز می  12و در زمان  
فاقی رخ داده، باید به طور کلی بررسی  اگر بخواهیم بدانیم در بدن چه ات  شوند.می

ساعت    5شوند و در زمان  هاي قبلی مشاهده میساعت غلظت  4تا زمان    کنیم.
ساعت دیده    9غلظت دوز دوم به دوز اول اضافه شده است. همین اتفاق در زمان  

 شوند.ل و دوم با دوز سوم جمع میهاي دوزهاي اوشود، باقی ماندهمی

 (خوراکی)  2فارماکوکینتیک دوزهاي مکرر  –نوزدهم  جلسه 8/1400/ 29تاریخ ارائه: 

 دکتر رویینی استاد: نیما خاتمی مسئول گروه:

 : گاننویسند محمدحسین قربانی ویراستار:



 19جلسه 

Page 2 of 4 
 

 ها: قله

  چهارمین قله در زمان   –)  42.5(  ساعت   9در زمان  سومین قله    –  )35.3(  ساعت  5در زمان    دومین قله  –  )22.3(  ساعت   2قله در زمان  اولین  
 ) 47.8ساعت ( 17پنجمین قله در زمان  –  )46(  ساعت 13

ها  رسیم. در درهواحد از قله چهارم به پنجم می  1اختلاف  واحد از قله اول به دوم، به    13شود و از اختلاف  ها باهم به ترتیب کم میاختلاف قله
نمودار تجویز تک   رسیم.پایا می  شوند و به غلظتهم نزدیک می  ها از نظر مقدار بهها و هم درهدهد و به تدریج هم قلهنیز همین اتفاق رخ می

 هاي زیر به نمایش درآمده است.دوز و تجویز دوزهاي مکرر این دارو در شکل

 

 

 

 
 

 یادآوري معادله یک بخشی غیروریدي: 

[𝑒𝑒−𝐾𝐾𝑒𝑒𝑒𝑒×𝑡𝑡 − 𝑒𝑒−𝐾𝐾𝑎𝑎×𝑡𝑡]  𝐹𝐹×𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷×𝐾𝐾𝑎𝑎
𝑉𝑉𝑑𝑑×(𝐾𝐾𝑎𝑎−𝐾𝐾𝑒𝑒𝑒𝑒)

= PC 

و یک فاکتور تکرار در عبارت مرتبط    به طور کلی به صورت زیر خواهد بود a Kو elKمعادله جدید براي هردوي  در حالت تجویز مکرر خوراکی،  
 :شودبا هریک از این دو عامل ضرب می

𝑒𝑒−𝐾𝐾𝑎𝑎×𝑡𝑡])𝑒𝑒−𝐾𝐾𝑒𝑒𝑒𝑒×𝑡𝑡 − (1−𝑒𝑒
−𝑛𝑛×𝐾𝐾𝑎𝑎×𝜏𝜏

1−𝑒𝑒−𝐾𝐾𝑎𝑎×𝜏𝜏)(1−𝑒𝑒
−𝑛𝑛×𝐾𝐾𝑒𝑒𝑒𝑒×𝜏𝜏

1−𝑒𝑒−𝐾𝐾𝑒𝑒𝑒𝑒×𝜏𝜏
[ 𝐹𝐹×𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷×𝐾𝐾𝑎𝑎

𝑉𝑉𝑑𝑑×(𝐾𝐾𝑎𝑎−𝐾𝐾𝑒𝑒𝑒𝑒)
 = PC   

توان  وریدي نمی  ultiple dosemرا برخلاف    maxCp  ، خوراکی  multiple doseاما باید توجه داشت در    ،تر کردتوان سادهبالا را می  معادله 
در   max Cpاین اتفاق به دلیل شرایط فیزیولوژیک بدن است. درنتیجه از محاسبه  با خطاي زیادي مواجه خواهد شد که به راحتی محاسبه کرد و

ultiple dosem  خوراکی صرف نظر کرده وminCp  کنیمرا محاسبه میکه درست قبل از تجویز دوز قبلی وجود دارد : 

][ 𝑒𝑒−𝐾𝐾𝑒𝑒𝑒𝑒×𝜏𝜏

1−𝑒𝑒−𝐾𝐾𝑒𝑒𝑒𝑒×𝜏𝜏
 𝐹𝐹×𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷×𝐾𝐾𝑎𝑎

𝑉𝑉𝑑𝑑×(𝐾𝐾𝑎𝑎−𝐾𝐾𝑒𝑒𝑒𝑒)
= min Cp 

 چگونه معادله بالا ساده شد؟  ✔

و    𝑒𝑒−𝑛𝑛×𝐾𝐾𝑎𝑎×𝜏𝜏باعث کم شدن مقدار    ، مواجه هستیم و این افزایش  nبا افزایش مقدار  در معادله اصلی  ،  Steady stateزمان رسیدن به    در
𝑒𝑒−𝑛𝑛×𝐾𝐾𝑒𝑒𝑒𝑒×𝜏𝜏 معادل    ،عبارت مرتبط با ثابت سرعت هاي جذب و حذفله در هردو  ئدر نتیجه صورت مس ، ندن کشود و به سمت صفر میل میمی

پشت   فاکتور تکراردر   آن کند و ضرببه صفر میل می aK  مقدار عدديبه دلیل بزرگ بودن و  tهم با افزایش  𝑒𝑒−𝐾𝐾𝑎𝑎×𝑡𝑡  شود. مقدارفرض می 1
کسر  ه ما در معادله پایین در صورت  نکته این است ک  آن را به طور کلی حذف خواهد کرد.شود،  از آنجا که معادل صفر در نظر گرفته می،  سر آن

𝑒𝑒−𝐾𝐾𝑒𝑒𝑒𝑒×𝜏𝜏  اول  عبارت صورت کسر  و در  ادله اصلی  داریم درحالی که در مع،  𝑒𝑒−𝐾𝐾𝑒𝑒𝑒𝑒×𝑡𝑡  محاسبه مقدار    ،وجود دارد. علت این است که هدفmin Cp 

  K eliminationخیلی بزرگتر از   K absorptionکه   دانیممیحال  فتد و به همین دلیل جایگزین شده است.ا اتفاق می τاست که در زمان  
ماند. در  باقی می  aV×K بنابراین در مخرج .  را در نظر نگرفت  elKتوان  و می  است  aKتقریبا برابر با    elK  و  aKدر مخرج کسر تفاضل    .است

 شود. استفاده می minCp دهند. از این فرمول براي محاسبهشوند و فرمول زیر را میباهم ساده میها  aKصورت و مخرج 

𝑒𝑒−𝐾𝐾𝑒𝑒𝑒𝑒×𝜏𝜏

1−𝑒𝑒−𝐾𝐾𝑒𝑒𝑒𝑒×𝜏𝜏
][ 𝐹𝐹×𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷

𝑉𝑉𝑑𝑑
=  minCp 
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همانطور  . بدست آورد multipleغلظت را در دوزهاي  مینیمم کند که این فرمول کمک می
اگر    و   بدست آورد   multipleغلظت را در دوزهاي    ماکسیممشود  راحتی نمیهبکه گفته شد،  

𝑡𝑡𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚ي  که مقدار عددي آن از رابطه  ،را محاسبه کرد  maxtبتوان   = 𝐿𝐿𝐿𝐿(𝐾𝐾𝑎𝑎/𝐾𝐾𝑒𝑒𝑒𝑒)
𝐾𝐾𝑎𝑎−𝐾𝐾𝑒𝑒𝑒𝑒

دست  به  

اي فهم بهتر نحوه به  (بر  را نیز محاسبه کرد.  ماکسیممتوان غلظت  ، در این زمان میآیدمی
 به اسلایدها مراجعه شود) ها فرمول دست آمدن 

  multiple doseافتد (کاملا شبیه  قبل از دوز بعدي اتفاق می  minCpرا به صورت ساده نشان می دهد.    ultiple doseMگراف زیر یک  
را محاسبه کرد و آن را در    maxtبلکه ابتدا باید    ،افتددرست در زمان تجویز اتفاق نمی  ، وریدي  multiple doseبرخلاف    maxCpاما    ، وریدي)

شود  دهد و این دو سطح زیر منحنی با هم برابرند و میرا محاسبه کرد. این شکل دو سطح زیر منحنی را نشان می  maxCpمعادله قرار داد و بعد  
  averageCp  و  شودمیاستفاده    averageCp  و  minCp آید و در معادلات بیشتر ازراحتی بدست نمیبه    maxCpآنها را به جاي هم استفاده کرد.  

   .شودبیشتر از بقیه استفاده می

 

شود که برابر است با مقدار عددي سطح زیر منحنی بین دو دوز  نیست، بلکه بدین شکل تعریف می  minCpو    maxCpمیانگین    averageCp  نکته:

 .Dose intervalتجویزي تقسیم بر 

𝐶𝐶𝑝𝑝��� =
𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴
𝜏𝜏

=
∫ 𝐶𝐶𝑝𝑝𝑑𝑑𝑑𝑑
𝜏𝜏
0
𝜏𝜏

 

به    maxCp  نسبت  اما   ، کندتغییري نمی  averageCp  ، ها را کوچک کنیمرا کوتاه و دوز  ose intervalDهرچه    ، ultiple doseMدر    نکته:

minCp تواند بزرگ یا کوچک شود. می 

کردیم که نشان دهنده مقدار تجمعی بود که در  وریدي هم استفاده می  Multiple dose  را در  ) Accumulation factor(  فاکتور تجمع

در این    .نیماستفاده ک   minCp  یا  و  maxCp  معادلات مرتبط با  از  ستیمتوانمی  براي محاسبه آن  افتاد وحالت پایا نسبت به اولین دوز اتفاق می

𝑅𝑅  دانیم، میمحاسبه فاکتور تجمعاینجا هم براي   = 𝑒𝑒−𝐾𝐾𝑒𝑒𝑒𝑒×𝜏𝜏    عبارت  است. حال از  
𝐶𝐶𝑝𝑝𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚
𝐶𝐶𝑝𝑝1

𝜏𝜏 = 1
1−𝑒𝑒−𝐾𝐾𝑒𝑒𝑒𝑒×𝜏𝜏

= 1
1−𝑅𝑅

، فاکتور تجمع را محاسبه   

آن را باید    صورت و مخرج  توان استفاده کرد؛ چرا که هرکدام از عبارت هاي نمی  maxCpکنیم. در مورد داروهاي خوراکی، از عبارت مرتبط با می
  همیشه از عبارت مرتبط بادر نتیجه    ؛افتند و عدد حاصل از آن چندان به واقعیت نزدیک نیستجداگانه محاسبه کرد که چه زمانی اتفاق می

minCp کنیم. که بالاتر گفته شد، استفاده می 

𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿 𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷هم درست مثل قبل، از رابطه    Loading Dose پارامتر = 𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀 𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷
(1−𝑅𝑅)

 آید. دست میبه 
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𝐹𝐹×𝐷𝐷صورت  را به AUC، اگر averageCpدر فرمول مطابق شکل بالا و  نکته: 
𝐶𝐶𝐶𝐶𝑇𝑇

  dVبرابر با حاصل ضرب تام و با توجه به اینکه کلیرانس  ،بنویسیم 

 صورت زیر نیز بازنویسی کرد: را به  averageCpاست، می توان فرمول   elKدر 

𝐶𝐶𝑝𝑝��� =
𝐹𝐹 × 𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷
𝑉𝑉𝑑𝑑 × 𝐾𝐾𝑒𝑒𝑒𝑒 × 𝜏𝜏

 

 خلاصه فرمول ها:

 

 : ها  Multiple Doseدر تمامی   توان گفتبنابراین می است.  administrationبیانگر سرعت    ، K 0و  /τDose هاي قسمت  ، در این سه فرمول

𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶𝐶 =
𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟 𝑜𝑜𝑜𝑜 𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎

𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐
 

 *** 

 هر هشت ساعت یکبار تجویز شده است.  میلی گرم از دارویی با مشخصات زیر، بصورت خوراکی 250کیلوگرمی،  81به یک بیمار  تکلیف:

1-=0.9 ℎ𝐾𝐾=10 hour, 1/2, F=0.75, t1.5 lit/kg=d𝑉𝑉 

 موارد زیر را محاسبه نمایید: 

- maxC  پس از اولین دوز 

- minC از اولین دوز  پس 

- minC حالت پایا  در 

- averageC      در حالت پایا 

 دوز سرشار  -


