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 يمر الدواء في الجسـ بأربع مراحؿ أساسية وهي: الامتصاص والتوزع والاستقلاب ثـ الاطراح

 Absorption of Drugsامتصاص الأدوية أولا :
هػػو اقتقػػاؿ الػػدواء مػػف مقػػر  اطاجػػ   لػػي المجػػرر الػػدموي ب ػػيؿ  يػػر ايػػوس   ي ػػد طريػػؽ  :الامتصاااص

الوريد ذو امتصاص يامؿ   بيقما  اطاء الدواء بالطرؽ الأخرر قد يقتج اقػ  امتصػاص جزجػي و بالتػالي 
 . ادة الدوجيةحيث ي بر التوافر الحيوي هو الت بير اليمي لامتصاص الم ييوف توافره الحيوي أقؿ

يتطلب طريػؽ المػـ ذوبػاف الػدواء فػي السػاجؿ الم ػدي الم ػوي قمػوذ  لػي داخػؿ الخلايػا الطياريػة المخاطيػة  
وجػػػود الط ػػػاـ فػػػي الم ػػػدة قػػػد يػػػ ثر فػػػي  الم ويػػػة   لػػػذا فػػػ ف الحػػػالات المربػػػية التػػػي تصػػػيب الأم ػػػاء و

 امتصاص الدواء .
متقػػابلتيف مػػف الليبػػوبروتيف ويػػؿ يتػػألؼ مػػف طبقتػػيف  الغشاااا الظراااري الماامطن لمملأاادة والأملأااااحيػػث أف 

تسػم   )مسػامات  طبقة تتألؼ مف طبقة خارجية بروتيقية وداخلية  حمية ويوجػد الػي مسػاره ثقػوب دقيقػة
وأمػا الأدويػة أقغسػتروـ  5والتػي قطرهػا أقػؿ مػف  بألية الاقت ار البسػيط بمرور الماء والجزيجات المقحلة في 

ولا تػتميف هػذه وتادى  مالأدوياة البطمياة أقغستروـ تحتاج  لي أليػة الققػؿ الم ػاؿ  5التي  قطرها أيبر مف 
فتمػر مػف طبقػة  الأدوية المنحماة مالدمام أو الغيار يطمياةالأدوية مف ابور الحاجز الدما ي الوااجي أما 

 يما تتواجد بروتيقات مقغرسة بيف طبقات الموسمولبيدية . الليبوبروتيف بألية الققؿ المقمؿ 
وهقػػػاؾ ب ػػػي الأدويػػػة التػػػي لا تمػػػتص اػػػف طريػػػؽ الم ػػػدة يمػػػا فػػػي مبػػػادات الحموبػػػة )هديرويسػػػيد 
الألمقيػػػوـ والمغقيزيػػػوـ  والأميقو لييوزيػػػدات )الياقامايسػػػيف والجقتامايسػػػف  حيػػػث قػػػد يسػػػتماد مقيػػػا لتأثيرهػػػا 

 الموب ي .
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A. : نبل الدواا من المميل الملأدي الملأوي 
 الميزيوييمياجية للدواء   حيث يمتص الدواء مف السبيؿ الم وي بالطرؽ التالية :ي تمد الي الخصاجص 

مػدروج الترييػز حيػث  حسػبي تمػد امتصػاص الػدواء : passive transportالمنفلأل  الانتشار (1
 .يتحرؾ الدواء مف المقطقة ذات الترييز الأالي  لي المقطقة ذات الترييز الأخمي 

 صفاته :
 لا يحتاج لحامؿ 

  قابؿ للإ باع  ير 

 لا يحتاج طاقة 

 ير قابؿ للتثبيط التقافسي  
تققػؿ  البيػة الأدويػػة وفػؽ هػذه ا ليػػة   تقتقػؿ الأدويػة الذوابػػة بالدسػـ بسػيولة ابػػر الأ  ػية الحيويػة قتيجػػة 
ذوباقيػػا فػػي الأ  ػػية الخلويػػة ثقاجيػػة الطبقػػة   بيقمػػا تقتقػػؿ الأدويػػة الذوابػػة بالمػػاء ابػػر الققػػوات الماجيػػة أو 

لػػػػي مقطقػػػػة البػػػػغط  قتقػػػػؿ الجزيجػػػػات الدواجيػػػػة مػػػػف مقطقػػػػة البػػػػغط المرتمػػػػع يمػػػػا يميػػػػف أف ت المسػػػػامات
 . المقخمي يما في املية التر ي  اليبيبي

بروتيقػػات حاملػػة للػػدواء أف يتحػػد مػػع  يميػػف :Facilitated transport الانتشااار المماارل (2
البروتيقػات الحاملػة لتبػدلات بقيويػة تسػم  متخصصة تسيؿ املية مػرور الجزيجػات اليبيػرة و تخبػع 

للأدويػػػػة بػػػػالمرور  لػػػػي داخػػػػؿ الخليػػػػة مػػػػف المقطقػػػػة ذات الترييػػػػز ال ػػػػالي  لػػػػي المقطقػػػػة ذات الترييػػػػز 
   ومثاؿ الييا ققؿ الأويسجيف اف طريؽ الييمو لوبيف وايصال   لي داخؿ الخلايا المقخمي

 صفاته :
 يحتاج لحامؿ 

 قابؿ للإ باع 

 لا يحتاج طاقة 

 ؿ للتثبيط التقافسيقاب 
حيػػث يػػتـ ققػػؿ الػػدواء مػػف الوسػػط مػػقخمي الترييػػز  لػػي   Active transport النباال الفلأااال (3

يحتػاج هػذا القػوع  لػي بروتيقػات حاملػة قوايػة الوسط مرتمع الترييز وت ػرؼ بالققػؿ بػد التيػار حيػث  
   ATPموجودة في الغلاؼ الخلوي يما يحتاج  لي طاقة تأتي مف الػ 

 صفاته :
 يحتاج لحامؿ 

 قابؿ للإ باع 

 طاقة  لي يحتاج 

 قابؿ للتثبيط التقافسي 
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يبتلع جدار الخلية الجزيجػات الػواردة  ليػ   لتقمصػؿ الػي  ػيؿ  : Phagocytosis مالمملأمةالنبل  (4
 حويصؿ داخؿ الخلية  ثػـ يقػدمج الحويصػؿ ب ػد ذلػؾ بغ ػاء الخليػة المقابػؿ لتخػرج المػادة يمػا دخلػت

ابػػػر الأم ػػػاء بيػػػذه الطريقػػػة والقواقػػػؿ ال صػػػبية  B12ميتػػػاميف ي الجزيجػػػات البػػػخمة  حيػػػث يػػػتـ ققػػػؿ
 .يالادريقاليف

 
والمريبات صػغيرة الحجػـ يمػا فػي تقوـ الخلايا  ب ملية احتساء للقطيرات الساجلة  : النبل مالاحتماا (5

 احتساء الغبار مف قبؿ الغ اء الطياري المبطف للقصبات
B. تأثير الPH : ىم  امتصاص الدواا 

 ت د م طـ الأدوية  ما حموبا ب يمة أو أسسا ب يمة .
  :-A+  فتصب  م حوقة )H  تحرر البروتوف )HAالأدوية الحمبية )

HA            H+ +  - A 
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+   لذلؾ فالأدويػة القلويػة ا خػذة للبروتػوف تيػوف H+  تحرر بروتوف )BHالأدوية الأساسية )القلوية     
  :Bو اقدما تمقد بروتوف البروتوف تيوف  ير م ردة ) م ردة

BH+           B    + H+ 
 مرور الدواا غير المشحون ىمر الغشاا الخموي :  -1

  (HAي بر الدواء  ير الم حوف بسيولة ابر الغ اء الخلوي . لذا تقمذ الأدوية الحمبػية  يػر الم ػردة 
   ال بور .  -Aالدواء الحمبي الم حوف )ابر الغ اء الخلوي . بيقما لا يستطيع 

  تقمػػذ ابػػػر الغ ػػاء الخلػػوي بيقمػػػا الأدويػػة القلويػػة البػػػ يمة Bالأدويػػة القلويػػة البػػ يمة  يػػػر الم ػػحوقة )
+  لا تقمػػػذ لػػػذلؾ يػػػتـ تحديػػػد الترييػػػز الم ػػػاؿ لل ػػػيؿ القابػػػؿ للقموذيػػػة ليػػػؿ دواء فػػػي مقػػػر BHالم ػػػحوقة )

 الامتصاص الي التراييز القسبية للأ ياؿ الم حوقة و  ير الم حوقة للدواء . 
فػػي ميػػاف الامتصػػاص و يػػذلؾ مػػف خػػلاؿ قػػوة  PHيػػتـ تحديػػد القسػػبة بػػيف هػػذيف ال ػػيليف مػػف خػػلاؿ اؿ 

 .PKaالممثلة باؿ  حموبة أو قلوية الدواء
ي ػد أيثػر حموبػة   والػي ال يػس  PKaتقػيس قػوة الحمػي   فالػدواء المػقخمي   PKa  ملاحظة :)  

 ي د أيثر قلوية   PKaمف ذلؾ الدواء المرتمع  
والػػ  3-1للم ػدة  PH الوسػط دور فػي ت ػرد هػذه الأدويػة وبالتػالي امتصاصػيا فمػثلا الػػ PHحيث يل ب  

PH  والػ  8-7للأم اءPH  7.4ج ال صبي وللقسي 7.45-7.35للبلازما  
 لذلؾ ف ف ادد الجزيجات الغير مت اردة للدواء سواء ياف حمي أو أساس هي القابلة للامتصاص

 مثال : 
o  الأمااامرينPKa=3.5  وبالتػػالي حمبػػػي  ػػػديد اقػػد وجػػػوده فػػػي وسػػط الم ػػػدة تيػػػوف الجزيجػػػات

الم ػػدة الػػي خػػلاؼ الأم ػػاء حيػػث  الغيػػر مت ػػردة يبيػػرة لػػذلؾ يػػتـ امتصاصػػ  ب ػػيؿ رجيسػػي فػػي
 ييوف الت رد يبير

o لكينين :مضاد لمملاريا اPKb=5.5  وبالتالي قلوي التمااػؿ اقػد وجػوده فػي وسػط الم ػدة تيػوف
ادد الجزيجات المت ردة يبيػر لػذلؾ امتصاصػ  بػ يؼ فػي الم ػدة بيقمػا فػي الأم ػاء ييػوف اػدد 

 الجزيجات الغير مت ردة قليؿ لذلؾ الامتصاص يبير

 تحديد كمية الدواا ىم  جانمي الغشاا الخموي : -2
 الأساس مف خلاؿ م ادلة هقدرسف هسلباؾ :  –الدواء و ترييز الحمي  PKaتحدد ال لاقة بيف 

log +  PKa  =  PH   ترييز ال يؿ المت رد / ترييز ال يؿ الغير مت رد 
   PH=  PKa+ log (A- / HAالأدوية الحمبية :
  PH =PKa + log (B /BHالأدوية الأساسية : 

تميػػد هػػذه الم ادلػػة فػػي تحديػػد يميػػة الػػدواء الموجػػودة الػػي جػػاقبي الغ ػػاء الخلػػوي الماصػػؿ بػػيف قطػػاايف 
   PH =7.4     البلاسما الدموية فييا )اؿ PH =1-1.5فمثلا الم دة فييا )اؿ PHمختلميف في اؿ  
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 لأنموب الرضمي متصاص ىمر حاجز الغشاا المخاطي لالا
يتػػألؼ مػػف طبقػػة مػػف الخلايػػا الطياريػػة والتػػي تتميػػز بغػػزارة الترويػػة  جااوا الفاام وتحاات الممااان :-أولا 

حيػػث يمػػتص ب ػػي الأدويػػة يالقترو ليسػػيريف وتصػػب فػػي الوريػػد الػػوداجي ويصػػؿ  لػػي الػػػدوراف الدمويػػة 
% بسػػػبب 99يتػػػ  بقسػػػبة دحيػػػث أف تقػػػاوؿ القترو ليسػػػريف اػػػف طريػػػؽ المػػػـ يمقػػػد ف ال 5-1مبا ػػػرة خػػػلاؿ 
 حيث أف تقاوؿ القترو ليسريف يسبب الصداع بسبب توسيع أواية الدماغ استقلاب  باليبد

متصاص لم طـ الأدوية يتـ بالأم اء بسػبب  ػزارة الترويػة الا الغشاا الممطن لمملأدة والأملأاا :-ثانيا
 الدموي ومساحة سط  الأم اء والتي تقدر بألؼ ب ؼ مف مساحة الم دة 

 ف جميػػع الأدويػػة المتقاولػػة اػػف طريػػؽ المػػـ تخبػػع لل بػػور اليبػػدي الأوؿ اػػف طريػػؽ وريػػد البػػاب حيػػث 
 حيث ييوف مصير الدواء :تت ري في اليبد  لي امليات استقلاب مختلمة 

 يخرج مق  الي الدوراف ال اـ يما هو دوف تغيير. -1
 يستقلب قسـ مق  ويخرج القسـ الأخر دوف تغيير -2
 اليامؿ )مستقلب ف اؿ  مستقلب  ير ف اؿ .يستقلب ب -3

ف هقاؾ ب ي الأدويػة تقطػرح اػف طريػؽ الصػمراء وتصػؿ  لػي القط ػة الثاقيػة مػف ال مػج وت ػود وتػدخؿ  وا 
 الدوراف الم وي اليبدي مماي دي  لي  طالة مدة تأثيره يالأزيترومايسيف ومواقع الحمؿ .

 
والامتصاص يتصؼ الغ اء المبطف للمستقيـ بغزارة التروية الدموية : الغشاا الممطن لمممتبيم-ثالثا

% تصؿ للدوراف ال اـ دوف ال بور اليبدي والقسبة 89سريع وف اؿ اف طريؽ الأوردة الباسورية بقسبة 
 الباقية يتـ امتصاصيا اف طريؽ الأوردة الخثلية ال لوية والسملية وتخبع للمرور اليبدي

C.  المؤثرة في الامتصاص :اللأوامل الفيزيائية 
 الصميب الدموي في مبر الامتصاص : (1
 أفبؿ مف الأم اءتمتلؾ الأم اء صبيبا أيبر مف الصبيب الدموي للم دة   لذلؾ ي د الامتصاص  

)ملاحطة : في حالات الصدمة ال ديدة يققص الصبيب الدموي الجلدي   مما يقلؿ مػف امتصػاص الػدواء 
 الم طي تحت الجلد 

 مماحة مطح الإجمالية المتوافرة للامتصاص : (2
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مػػف سػػط  الم ػػدة   لػػذا ي ػػد ابػػور الػػدواء  1999تمتلػػؾ الأم ػػاء سػػطحا  قيػػا بالز يبػػات المجيريػػة أيبػػر 
 ابر الأم اء أيثر ف الية .

 زمن التماس مع مطح التماس : (3
ال ػديد فػلا يتػاح لػ  فرصػة اقدما يتحرؾ الدواء بسراة في السبيؿ الم دي الم وي يما فػي حالػة اهسػياؿ 

لامتصاص  ب ػيؿ جيػد . الػي ال يػس مػف ذلػؾ فػ ف أي  ػيء يػ خر ققػؿ الػدواء مػف الم ػدة  لػي الأم ػاء 
 ي خر بدوره مف م دؿ امتصاص الدواء مف الأم اء .

 :وتمرع الامتصاص من اللأوامل التي تنبص زمن التفريغ الملأدي
 م ػاؿ وفػػرط ق ػاط الجيػاز قطيػر الػودي وفػرط ق ػاط الػػدرؽالصػوـ والقلػؽ والجػوع والتمػاريف الريابػية والاق

 والميتويلوبراميد
 :وتمطا الامتصاص من اللأوامل التي تزيد زمن التفريغ الملأدي

ب ػػػي الأدويػػػة يػػػالأتروبيف وفػػػرط ق ػػػاط الجيػػػاز الػػػودي والقرحػػػات اليبػػػمية وفػػػرط الحموبػػػة والأط مػػػة 
 الدسمة

فراغ الم ػدة لػذلؾ فػ ف الػدواء الػذي ي خػذ مػع الط ػاـ يتػأخر يمدد الدواء و يبطئ   وجود الطلأام في الملأدة
 .ي خر اقمراغ الم دة الكحوليما أف امتصاص  اموما 
 Bioavailabilityالتوافر الحيوي 

ي رؼ التوافر الحيوي بأق  الجزء مف الدواء الم طي و الواصؿ للدوراف الجيػازي دوف تبػدؿ ييميػاجي فمػثلا 
مػػم دوف تبػػدؿ   فييػػوف تػػوافره الحيػػوي سػػب يف  79فمويػػا و امػػتص مقػػ  مػػم مػػف دواء مػػا 199 ذا أاطػػي  

 %. 79بالمجة 
a) : تحديد التوافر الحيوي 

يحدد التوافر الحيػوي بمقارقػة المسػتويات البلاسػمية للػدواء الم طػي بطريػؽ م ػيف ) مػثلا طريػؽ المػـ   مػع 
ف طريػػؽ المػػـ فػػ ف جػػزءا فقػػط مقػػ  المسػػتويات البلاسػػمية للػػدواء الم طػػي وريػػديا . اقػػدما ي طػػي الػػدواء مػػ

يطيػػػر فػػػي البلاسػػػما و برسػػػـ المخطػػػط البيػػػاقي للترييػػػز الػػػدواجي مقابػػػؿ الػػػزمف   يميػػػف مػػػف خلالػػػ  قيػػػاس 
  .AUCالمساحة تحت المقحقي )

هػذا المقحقػػي ي يػس مػػدر امتصػػاص الػدواء ) ومػػف الت ريػؼ يمتلػػؾ طريػػؽ الوريػد تػػوافرا حيويػا مجػػة بالمجػػة 
199 % 

حيػػوي للػػدواء الم طػػي فمويػػا بقسػػبة المسػػاحة تحػػت المقحقػػي للإاطػػاء الممػػوي مقارقػػة مػػع يقػػاس التػػوافر ال
 اهاطاء الوريدي .
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 اللأوامل المؤثرة في التوافر الحيوي : 
a) : الامتبلاب مالمرور الكمدي الأولي 

 اقدما يمتص الدواء ف ق  ي بر السبيؿ اليبمي و يدخؿ الدوراف البابي قبؿ وصول  للدوراف الجيازي . 
لتحػوؿ حيػوي هػاـ خػلاؿ مرورهػا الأوؿ   Lidocaineو  Propanololتخبع ال ديػد مػف الأدويػة مثػؿ  

 . باليبد
b) : انحلالية الدواا 

اػػدـ قػػدرتيا الػػي ابػػور الأ  ػػية الخلويػػة  تمػػتص الأدويػػة المحبػػة ب ػػدة للمػػاء مػػف ب ػػيؿ بػػ يؼ بسػػبب
 الغقية بالدسـ .

الأدوية اليارهة للماء ب دة ييػوف امتصاصػيا بػجيلا أيبػا   بسػبب اػدـ قػدرتيا الػي الػذوباف فػي سػواجؿ 
الجسـ الماجية   ولػذلؾ لا تيسػب مػدخلا  لػي سػط  الخلايػا   لػذا فالػدواء الػذي يمػتص بسػيولة هػو الػدواء 

القدرة الي الاقحلاؿ في المحاليؿ الماجية   وهػذا ي ػيؿ سػببا ي لػؿ يػوف ال ديػد مػف  الياره للماء مع ب ي
 الأدوية  ما حموبا ب يمة أو أسسا ب يمة .

c)  :المنية الكيميائية لمدواا 
محتويػػات الم ػػدة   بيقمػػا  PH   يػػر مسػػتقرة ) يػػر ثابتػػة   فػػي  (Penicillin Gب ػػي الأدويػػة مثػػؿ  

 في السبيؿ اليبمي . يابمةيتخرب اهقسوليف باهقزيمات ال
d)  : طميلأة الممتحضر الدوائي 
قػد يتبػدؿ امتصػػاص الػدواء بال ديػػد مػف ال وامػػؿ التػي لػػيس ليػا الاقػػة بالطبي ػة الييمياجيػػة للػدواء   فمػػثلا  

وريػة   والتغليػؼ الم ػوي و وجػود السػوا ات ) مثػؿ حجـ الجزيجػة الدواجيػة   ال ػيؿ الملحػي   و البلمػرة البل
 ال وامؿ المب ثرة أو الرابطة    
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   Distributionالتوزع الدوائي 
 .هو اقتقاؿ ايوس للدواء بيف الدـ و الأقسجة 
 ب د وصوؿ الدواء  لي الدوراف يتواجد ب يؿ 

 : وهػو الجػزء الم ػاؿ الػذي يصػؿ للأقسػجة و يتمااػؿ مػع المسػتقبلات ويبػدي التػأثير  الشكل الحر
 الدواجي

 : يحػػػدث تػػػأثير دواجػػػي اقمػػػا يقػػػوـ  وييػػػوف  يػػػر ف ػػػاؿ ولا مػػػع بروتيقػػػات البلازمػػػا الشاااكل المااارتمط
 بوطيمة اختزاف للدواء ريثما يتـ اقمياي  اف البروتيقات

 المروتينات الملازمية:
o  :تحمػػؿ  ػػحقة سػػالبة أو أو التػػي  الحامبػػية د الدواجيػػةاهػػذه البروتيقػػات بػػالمو  تػػرتبطالألمومينااات

لا تػػػرتبط م طػػػـ الأدويػػػة المحبػػػة للمػػػاء و الأدويػػػة الم تدلػػػة مػػػع  أو الأدويػػػة اليػػػاره للمػػػاء. موجبػػػة
 الألبوميف .

o  حمضα :ترتبط ب  الأدوية ذات الطبي ة القلوية والم تدلة غميكو مروتين  
o وهي ثلاث أقواع  الغموموليناتα β γ  وترتبط ب  الأدوية القلوية والم تدلة.  لوبوليف 
o :وهي جزيجات حجميا يبير تحتوي الي يميات يبيرة مف ال حوـ  المروتينات الشحمية 

الي الصبيب الدموي و القموذية ال  رية   ودرجػة ارتبػاط الػدواء  قسجةي تمد توزع الدواء مف الدـ  لي الأ 
و قسػبيا حيػث ت تبػر ال امػؿ اليػاـ فػي مرحلػة التػوزع   Affinityالألفاة حيث ت تبػر  ببروتيقات البلاسما 

 مع يارهية الدواء للماء .
a. : الصميب الدموي 

ييػػوف الصػػبيب الػػدموي للػػػدماغ واليبػػد و اليليػػة أيبػػػر بيثيػػر مػػف الصػػػبيب الػػدموي لل بػػلات اليييليػػػة و 
المقػػوـ ب ػػد  اطاجػػ   Thiopentalالقسػػيج ال ػػحمي . يمسػػر ذلػػؾ جزجيػػا التػػأثير القصػػير الأمػػد للثيوبقتػػاؿ  

 حققا وريديا .
ؾ صػػبيبا دمويػػا يبيػػرا ممػػا يػػ دي لحػػدوث يمتلػػؾ الثيوبقتػػاؿ اقحلاليػػة االيػػة بالدسػػـ  بػػافة لأف الػػدماغ يمتلػػ

 التخدير السريع . 
 ف التوزع البطيء للثيوبقتاؿ قحو ال بػلات اليييليػة و القسػيج ال ػحمي يخمػي الترييػز البلاسػمي للػدواء 

 بحيث يققص م   الترييز المرتمع للدواء في الجملة ال صبية المريزية فيسترد المريي الواي .
b. شلأرية :النفوذية الوىائية ال 

 ت تمد قموذية الأواية ال  رية الدموية الي بقية هذه الأواية و الي الطبي ة الييمياجية للدواء .
 منية الأوىية الشلأرية الدموية :  (1

تختلػػؼ الػػي قحػػو واسػػع بقػػاء الػػي الجػػزء مػػف الغ ػػاء القااػػدي الم ػػري للمسػػحات الوصػػلية بػػيف الخلايػػا 
  ريات متواصلة و لا تحوي فسحات وصلية بيقما في اليبػد والطحػاؿ البطاقية . فمي الدماغ تيوف بقية ال
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ييػػوف الغ ػػاء القااػػدي بقسػػم  اليبيػػر مي ػػوفا قتيجػػة لوجػػود أوايػػة  ػػ رية دمويػػة يبيػػرة و  يػػر متواصػػلة 
 تسم  بمرور بروتيقات البلاسما اليبيرة .

 (: BBBالحاجز الدموي الدماغي ) (2
ي بػػػر الخلايػػػا البطاقيػػػة للأوايػػػة ال ػػػ رية فػػػي الجملػػػة ال صػػػبية حتػػػي يػػػدخؿ الػػػدواء  لػػػي الػػػدماغ يجػػػب أف 

و هػو قاقػؿ لحمػي أميقػي Levodopaالمريزية أو يققؿ بالققؿ المااؿ   بقاقؿ قواي يمػا فػي الليمودوبػا  
 مت ادؿ يققؿ الدواء  لي الدماغ .

فػػي الغ ػػاء الخلػػوي الأدويػػة الذوابػػة فػػي الدسػػـ تقمػػذ بسػػيولة  لػػي الجملػػة ال صػػبية المريزيػػة يوقيػػا تػػذوب 
 للخلايا البطاقية. 

 ف الأدويػػة الم ػػحوقة أو القطبيػػة تم ػػؿ امومػػا فػػي قموذيتيػػا للجملػػة ال صػػبية المريزيػػة لأقيػػا  يػػر قػػادرة 
تتصػؿ الخلايػا  حيػثالي ابور الخلايا البطاقية للجملة ال صبية المريزية التي لا تمتلؾ فسػحات وصػلية 

 مالحاجز الدموي الدماغي .يسمي  البطاقية مع ب بيا ب حياـ لت يؿ ما
 منية الدواا :   (3

الألمػة  أفحيػث  ابػور الأ  ػية الخلويػة  ت ثر الطبي ة الييمياجية للدواء الي قحو يبير الػي قدرتػ  الػي 
ريبػػات داخليػػة المق ػػأ   يمػػا هػػو حػػاؿ البيلػػروبيف المػػرتبط ب ػػيؿ متل ػػب دورا الػػي مقػػرات ربػػط البػػروتيف لل

 طبي ي ببروتيقات البلاسما . 
لأدوية اليارهة للماء توزع  ير متجاقس مف الاليتروقات وتيوف  يػر م ػحوقة و بالتػالي ليػا القػدرة الػي ل

قمػػذ ابػػر يامػػؿ تقحػػؿ  هػػذه الأدويػػة فػػي الأ  ػػية الدسػػمة و لػػذلؾ ت حيػػثابػػور الأ  ػػية الحيويػػة بسػػيولة 
 ي د الصبيب الدموي للمقطقة ال امؿ الرجيس الم ثر في توزع الدواء الياره للماء و سط  الخلية 

تمتلػػػؾ الأدويػػػة المحبػػػة للمػػػاء توزاػػػا متجاقسػػػا مػػػف الاليتروقػػػات و تيػػػوف م ػػػحوقة سػػػلبيا أو  يجابيػػػا فػػػلا 
 مسحات الوصلية .تستطيع القموذ بسيولة ابر الأ  ية الحيوية لذلؾ يجب أف ت بر ابر ال

c. : ارتماط الدواا مع مروتينات الملامما 
  ف ارتباط الدواء ال يوس مع بروتيقات البلاسما يحتجز الدواء بحيث يصب   ير قادر الي الاقت ار و 

ي د الألبوميف البروتيف الرابط الرجيس في البلاسما ف قدما يققص القسـ الحر مػف الػدواء قتيجػة اهطػراح أو 
 الاستقلاب يقمؾ الدواء المرتبط بالبروتيف ليحافط الي ترييز الدواء الحر بالبلاسما 

 حجم التوزع
حجػػـ التػػوزع لػػيس لػػ  أسػػاس  السػػواجؿ التػػي يتػػوزع فييػػا الػػدواء . الػػي الػػر ـ مػػف أفحجػػـ التػػوزع هػػو حجػػـ 

 أو فيزياجي    لا أق  يميد أحياقا في مقارقة توزع الدواء مع أحجاـ القطااات الماجية في الجسـ فيزيولوجي 
 يطاىات الجمم المائية : - أ
I : ذا ياف الحجـ الجزيجي للدواء يبيرا أو أف الػدواء مرتبطػا ب ػدة ببروتيقػات البلاسػما البطاع الملاممي 

 %مف وزف الجسـ يبدي الييباريف هذا القمط مف التوزع . 6بحجـ البلاسما الذي ي يؿ  يتوزع الدواءف ف 
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II : ذا يػػاف الػػدواء ذو وزف جزيجػػي مػػقخمي و ليقػػ  محػػب للمػػاء ف قػػ  يتحػػرؾ البطاااع خااارج الخمااوي 
يع ال بػور ابػر ابر المسحات الوصلية البطاقية للأواية ال  رية و يدخؿ للساجؿ الخلالي و ليق  لا يستط

الأ  ية الخلوية الدسمة لأق  محب للماء   لذا يتوزع هذا القوع مف الأدوية في حجـ يسػاوي مػاء البلاسػما 
 و الساجؿ الخلالي   اللذاف ي لماف م ا الساجؿ خارج الخلوي .

   Anogmilycosides مثؿليتر 14% مف وزف الجسـ أو حوالي  29ي يؿ هذا القطاع حوالي 
III ذا يػػاف الػػدواء ذو وزف جزيجػػي مػػقخمي و يػػاره للمػػاء   ف قػػ  يػػدخؿ  لػػي  جماام الإجمااالي :ماااا ال 

الخلاؿ ابر المسحات الوصلية و يذلؾ يدخؿ  لي السػاجؿ داخػؿ الخلػوي ابػر الأ  ػية الخلويػة لػذلؾ فػ ف 
 الايتاقوؿ  مثؿ ليتر 42% مف وزف الجسـ أو حوالي 69هذا الدواء يتوزع في حجـ يساوي 

IV اقد الحامؿ   يلتقط الجقيف الدواء و بالتالي يزداد حجـ التوزع فالأدويػة الذوابػة ب ػدة  أخرى : مبرات
 .   قد تمتلؾ حجـ توزع يبير  Thiopentalبالدسـ مثؿ الثيوبقتاؿ  

 : Apparent volume of Distributionحجم التوزع الظاهري - ب
ت الجسػـ الماجيػة   حيػث تتػوزع م طػـ الأدويػة فػي قادرا ما ييوف الدواء متوزاا في قطاع واحد مف قطااػا

مػػػثلا الدسػػػـ ) الموجػػػودة فػػػي  –ال ديػػػد مػػػف القطااػػػات حيػػػث تػػػرتبط  البػػػا ب ػػػراهة مػػػع الميوقػػػات الخلويػػػة 
الخلايػػػا ال ػػػحمية و الأ  ػػػية الخلويػػػة   و البروتيقػػػات ) الموجػػػودة فػػػي البلاسػػػما و داخػػػؿ الخلايػػػا     أو 

قور الخلايػا  . لػذلؾ يػداي الحجػـ الػذي يتػوزع فيػ  الػدواء بحجػـ التػوزع  الأحماي القووية ) الموجودة في
. ثمػػة مميػػوـ مخػػر مميػػد ي تبػػر ثابػػت حجػػـ التػػوزع الطػػاهري يم امػػؿ تقاسػػـ الػػدواء بحجػػـ Vdالطػػاهري أو 

 البلاسما و باقي أقحاء الجسـ .
Vd   =  D / C   

 تحديد حجم التوزع الظاهري :
a.  الإطراح :توزع الدواا في غياب  

 C   ترييػز الػدواء =D مػم مػف الػدواء )  25= يميػة الػدواء اهجماليػة   مػثلا  ذا أاطػيD =mg 25   
 ليتر .  Vd= 25م / ليتر   فييوف لم1ترييزه البلاسمي 

b.  : يمتري حجـ التوزع الطاهري بأف الدواء يتػوزع الػي توزع الدواا غير الممتوي مين البطاىات
وي فػػي القطااػػات ال ديػػدة و لا يصػػؼ تسػػابيقمػػا ييػػوف توزاػػ   يػػر مقحػػو متجػػاقس فػػي القطػػاع الواحػػد   

حجػػـ تػػوزع الػػدواء الحجػػـ الميزيػػاجي الحقيقػػي و ليقػػ  ي يػػس الػػدواء فػػي الحيػػز خػػارج البلاسػػمي قسػػبة للػػدواء 
لتوزع الطاهري مميدا لأق  يست مؿ لحساب يمية الدواء المطلوبػة لتحقيػؽ في الحيز البلاسمي . ي د حجـ ا

الترييػػز البلاسػػمي المر ػػوب   فمػػثلا بػػافتراي أف ابػػطراب الػػقطـ القلبػػي  يػػر المقبػػبط قتيجػػة الترييػػز 
هػػػػو الترييػػػػز  يػػػػر اليػػػػافي   C1  وبػػػػافتراي أف الترييػػػػز  Digitalالبلاسػػػػمي  يػػػػر اليػػػػافي للػػػػديجيتاؿ 

  C1أالػػي مػػف C2و  ) الم ػػروؼ مػػف الدراسػػات السػػريرية  C2وب سػػريريا للػػديجيتاؿ هػػو والترييػػز المر ػػ
 C2 لي C1ف ف الطبيب الي  أف ي لـ يمية الدواء  الواجب  بافتيا لرفع الترييز الدواجي البلاسمي مف 

(C1)(Vd يمية الدواء الأولية في الجسـ =   
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(C2)(Vd البلاسمي المر وب    = يمية الدواء المطلوبة هقجاز الترييز 
(C2-C1)(Vd تمثؿ يمية الدواء الواجب  بافتيا للحصوؿ الي التأثير السريري المر وب =   

 
 حجم التوزع الظاهري: اتتأثير  

  فيلمػا يػاف حجػـ  البيولوجي للدواء وبالتػالي مػدة تػأثيره نصا اللأمرمع طردا يتقاسب حجـ التوزع
 التوزع يبير يلما زاد قصؼ امر الدواء وبالتالي مدة تأثيره

  أي فػي حالػة القصػور اليلػوي أو  للدواء التصفية الكمدية والكمويةمع ىكما يتقاسب حجـ التوزع
 اليبدي سوؼ يزداد قصؼ ال مر وبالتالي التأثير الدواجي.

ـ الػػدواء موجػػود فػػي الحيػػز خػػارج البلاسػػمي و  يػػر  ذا يػػاف حجػػـ التػػوزع يبيػػرا   فػػ ف ذلػػؾ ي قػػي أف م طػػ
 متوافر للأاباء المس ولة اف اهطراح .

 ارتماط الدواا مع مروتينات الملامما
Binding of Drugs to Plasma Proteins 

 ترتبط الأدوية مع بروتيقات البلاسما و التي اادة ما تيوف مف الألبوميف 
 )ملاحطة : ققص ألبوميف الدـ قد ي دؿ مف مستور الدواء الحر البلاسمي   
I  ملأة الارتماط مالألمومينBinding capacity of albumin : 

ي ػػد ارتبػػاط الػػدواء مػػع الألبػػوميف ايوسػػا   وقػػد يبػػدي الػػدواء سػػ ة ارتبػػاط مقخمبػػة )أي جزيجػػة واحػػدة مػػف 
 أو يبػدي سػ ة ارتبػاط االيػة )أي اػدد مػف الجزيجػات الدواجيػة  الدواء ترتبط مع جزيجة واحدة مف الألبػوميف

تػػرتبط بجزيجػػة ألبػػوميف واحػػدة   تػػرتبط الأدويػػة بألمػػة مختلمػػة للألبػػوميف . حيػػث يمتلػػؾ الألبػػوميف ألمػػة قويػػة 
 قحو الأدوية الحمبية و الأدوية اليارهة للماء . 

II : التنافس ىم  الارتماط مين الأدوية 
يؿ مقيما يمتلؾ ألمػة االيػة للارتبػاط بػالألبوميف ف قيمػا يتقافسػاف الػي مقػر الارتبػاط  اقدما ي طي دواءاف

 البروتيقي . 
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بقاء الي  تقسـ الأدوية ذات الألمة ال الية قحػو الألبػوميف  لػي صػقميف   ااتمػادا الػي الجراػة الدواجيػة  ذا 
الميلػػػي مػػػولات مػػػف الألبػػػوميف ياقػػػت أقػػػؿ أو أيبػػػر مػػػف السػػػ ة الرابطػػػة مػػػع الألبػػػوميف )تقػػػدر يميػػػا ب ػػػدد 

 مبروبة ب دد مقرات الربط   
 الصنا الأول من الأدوية : (1
 ذا ياقػػت جراػػة الػػدواء أقػػؿ مػػف السػػ ة الرابطػػة للألبػػوميف   فػػ ف السػػ ة الرابطػػة تيػػوف مقخمبػػة أي أف  

م طػـ الأدويػة  مقرات الربط زاجدة اف الدواء و بالتالي فػ ف الجػزء المػرتبط مػف الػدواء ييػوف االيػا . تقتمػي
  .1المميدة سريريا ليذا الصقؼ مف الأوؿ )

 الصنا الثاني من الأدوية :  (2
 ذا أاطيػػت الأدويػػة بجراػػات يبيػػرة تزيػػد اػػف اػػدد مقػػرات الػػربط مػػع الألبػػوميف و تتواجػػد قسػػبة االيػػة مػػف 

 الدواء بحالة حرة و  ير مرتبطة بالألبوميف .
 الأهمية المريرية للانزياح الدوائي : (3

  مػع دواء مػف  Warfarinي د التصقيؼ الدواجي ميما اقدما يأخذ المريي دواء مػف الصػقؼ الأوؿ مثػؿ
 المباد الحيوي .  Sulfonamideالصقؼ الثاقي  

 ذا أاطي الوارفاريف لوحده  يرتبط الوارفاريف بقسبة االية بػالألبوميف و يبقػي جػزء صػغير مقػ  ب ػيؿ حػر  
 ي قي ذلؾ أف م طـ الدواء ييوف محتجزا مع الألبوميف و خامؿ دواجيا 

  ذا أاطػي السػلموقاميد مػع الوارفػاريف ف قػ  يقػزع الوارفػاريف اػف الألبػوميف ممػا يػ دي  لػي زيػادة سػري ة فػػي
 . وي دي  لي حدوث قزوؼ دموية %مق  ب يؿ حر199الترييز الدموي الحر للوارفاريف   فيصب  

III ىلاية انزياح الدواا مع حجم التوزع الظاهري 
 ال لاجي للدواء .    ري تمد اقزياح الدواء اف الألبوميف الي يؿ مف حجـ التوزع و الم 

  مػػف الألبػػوميف يتػػوزع قحػػو المحػػيط ) الأقسػػجة     ذا يػػاف حجػػـ التػػوزع يبيػػرا فػػ ف الػػدواء المقػػزاح
 وبالتالي ف ف تبدؿ الترييز البلاسمي للقسـ الحر مف الدواء ي د  ير ميما .

    أمػا  ذا يػػاف حجػـ التػػوزع صػػغيرا فػ ف الػػدواء المقػػزاح الجديػد لا يقتقػػؿ للأقسػػجة الػي قحػػو يبيػػر
ذا ياف هذا الدواء ذو م  . هامةسريرية  قد يسبب قتاججمقخمي ف ف زيادة ترييزه الاجي    روا 

 ) ملاحطة :  ف الاقزياح الدواجي اف الألبوميف ي د مف أهـ مصادر التداخلات الدواجية  
   Drug Metabolismالامتبلاب الدوائي 

 الأدوية مف أدوية محبة للدسـ  لي مقتجات أيثر قطبية و سيلة اهطراح .  يحوؿ الاستقلاب
فػي مقػرات أخػرر مثػؿ اليليػة  قػد تسػتقلبي د اليبد المقر الرجيس لاستقلاب الدواء   و ليف ب ي الأدويػة 

 . أوالجملة ال صبية المريزية و الأم اء
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 :Kinetics of Metabolismالحرائك الامتبلامية 
أو  حيػث يحػدث اسػتقلاب لػب ي الأدويػة فػي جػدار الم ػدة :ىمميات الامتبلاب ما يمال الجراازي (1

 اليبد ماقبؿ الوصوؿ للدوراف

 مف الأدوية التي تستقلب في جدار الأم اء 
 يستقلب التيراميف بواسطة الموقو أميقو أويسيداز  لي اويتاباميف 

  يتحوؿ الحديد الثلاثي الوارد مع الط اـ  لي الحديد الثقاجي بواسطة فيتاميفc 

ويلمػا زاد مبا ػرة مػع ترييػز الػدواء الحػر    يتقاسػب م ػدؿ الاسػتقلاب الػدواجي حرائك الرتمة الأول : (2
 ي قي ذلؾ أف جزءا ثابتا مف الدواء يستقلب خلاؿ وحدة الزمف  ترييز الدواء زاد م دؿ الاستقلاب

   Phenytoin, Ethanol, Aspirinتيػػػػوف ب ػػػػي الأدويػػػػة مثػػػػؿ  حرائااااك الرتمااااة صاااافر: (3
Probencid    Dicomarol الرتبة صمر .بجرااتيا اليبيرة خاب ة لحراجؾ 

ولا يبقػػي م ػػدؿ الاسػػتقلاب ثابتػػا مػػع الػػزمف   حيػػث أف يميػػة ثابتػػة مػػف الػػدواء تسػػتقلب خػػلاؿ وحػػدة الػػزمف 
 .يزداد م دؿ الاستقلاب بزيادة الجراة
 تفاىلات الدواا الامتبلامية :

الخلويػػة لا تسػػتطيع اليليػػة  طػػراح الأدويػػة المحبػػة للدسػػـ الػػي قحػػو يػػاؼ لأف هػػذه الأدويػػة ت بػػر الأ  ػػية 
بسيولة و ي اد امتصاصيا مف القبيب الب يد للقمروف اليلوي   لذلؾ يجب الي ال وامػؿ الذوابػة بالدسػـ أف 

 تستقلب باليبد أولا و ذلؾ بخبوايا للتماالات الاستقلابية التي ت مؿ طوريف مف الاستقلاب .
 (:1الطور الامتبلامي الأول ) .1

 لي جزيجات قطبية ب دخاؿ المجمواات الوطيمية القطبيةيحوؿ هذا الطور الجزيجات المحبة للدسـ  
 وذلؾ مف خلاؿ تماالات الأيسدة والارجاع والاماهة  - NH2أو OH-) مثؿ  

 أو تققص مف الم الية المارمايولوجية للأدوية أو تترييا دوف تبدؿ قد تزيد
 أولا: الأكمدة 

وتبػػػػيف وجػػػػود اػػػػدد مػػػػف  أويسػػػػيجيقاز موقػػػػو P450السػػػػيتويروـ  تػػػػتـ هػػػػذه التمػػػػاالات بواسػػػػطة أقزيمػػػػات 
قمػػط وتتميػػػز ب حتواجيػػا الػػي اقصػػر الحديػػػد  1299الممايبػػات وأقمػػاط ليػػذا الأقػػزيـ يبلػػػم اػػددها حػػوالي 

 الكمد والأملأااالثلاثي حيث يتوبع في م طـ الخلايا ويتريز ب يؿ أساسي في 
Drug  + O2  + NADPH                Drug modified  + H2O + NADP      

 حيث يستقلب ال ديد مف الأدوية يالديجويسيف والوارفاريف والديازيباـ والسيلديقافيؿ واليلوبرومازيف .
   CYP3Aي ار  لي اسـ ال اجلة برقـ اربي يلي  حرؼ يبير ي ير  لي ال اجلة المراية ) مثؿ 

 لػي سػبيؿ المثػاؿ لا   ف دويػةت دي الطمرات  لي سػ ات مقخمبػة جػدا مػف حيػث القػدرة الػي اسػتقلاب الأ
المسػيف الأفيػوقي بسػبب ققػص اهقػزيـ المسػ وؿ اػف تم يػؿ  Codeineيستميد ب ي الأفراد مف اليودجيف 

 .CYP2D6الدواء   وهو تمااؿ م تمد الي السيتويروـ 
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o :محرضات أنزيم الميتوكروم 
 ذه الأدويةب ي الأدوية قادرة الي زيادة ترييب واحد أو أيثر مف القطاجر اهقزيمية و أهـ ه

 Rifampin  
 Phenobarbital  
 Carbamazepine   

 Phenytoin 

   تحػػػػػري مريبػػػػػات الييػػػػػدرويربوف مت ػػػػػددة الحلقػػػػػات )الموجػػػػػودة فػػػػػي اليػػػػػواء الملػػػػػوث 

CYP1A المس وؿ اف استقلاب ب ي الأدوية  مثؿAmitriptylline , Warfarin 

 ينتج ىن زيادة الامتبلاب الدوائي ما يمي :
 تقاقص التراييز الدواجية البلاسمية   1
 تقاقص ف الية الدواء  ذا استقلب لمريب ااطؿ   2
 زيادة ف الية الدواء  ذا استقلب لمريب ف اؿ   3
 .  أو زيادة التأثيرتقاقص التأثير الدواجي   4

o مثمطات أنزيم الميتوكروم : 
 .  تبدي ال ديد مف الأدوية تثبيطا لواحد أو أيثر مف سبؿ الاستقلاب الحيوي الم تمدة الي السيتويروـ

 السيميتيديف 

 الاريترومايسيف 

 الأوميبرازوؿ 

 الييتويوقازوؿ 

 اصير اليريموف 
المسػػػػػػػ وؿ اػػػػػػػف اسػػػػػػػتقلاب الأملػػػػػػػوديبيف    CYP3A4يثػػػػػػػبط اصػػػػػػػير الليمػػػػػػػوف اليقػػػػػػػدي  السػػػػػػػيتويروـ 

 مما يزيد مف تراييزها البلاسمية بالدوراف و قد ي دي للوصوؿ  لي تراييز سمية .اليلاريثرومايسيف 
طالػة   ف تثبيط الاستقلاب الدواجي قد ي دي  لي زيادة الترييز البلاسمي بالم الجػة المزمقػة ) المديػدة     وا 

 التأثير الدواجي و زيادة السمية الدواجية .
 أمثلة الي التداخلات الدواجية :

  السيميتيديف+ الديجويسيف أو الديازيباـ )تستقلب بواسطة أقزيـCYP3A4  زيادة السمية            
  تستقلب بواسطة أقزيـ الريمامبيسيف + ماق ات الحمؿ المموية(CYP3A4     حدوث حمؿ 
 متبمب مواماطة أنازيم ي) الكموميدوغريل وهو طميلأة دوائية +  الأوميمرازولCYP2C19   ويتحاول

   نبص أو انلأدام الفلأالية  (   الشكل الفلأال إل 
 :P450غير المشتمل ىم  جممة الميتوكروم الأكمدة تفاىلات 

قػػػػزع الييػػػػدروجيف مػػػػف اليحػػػػوؿ ) مثػػػػؿ أيسػػػػدة   تتبػػػػمف أيسػػػػدة الأمػػػػيف ) مثػػػػؿ أيسػػػػدة الياتييولأميقػػػػات 
 . اهيتاقوؿ  
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 ثانيا: تفاىلات الارجاع
اليلوراممقييوؿ  لي أميقو يلوراممقييػوؿ أو خػارج اليبػد يارجػاع السلماسػلازيف فػي تتـ  ما في اليبد يارجاع 

 الأم اء بواسطة الملورا الم وية
 ثالثا : تفاىلات الاماهة 

 تتـ بواسطة مجمواة مف الأقزيمات يالأستيراز والأميداز
  البرافاستاتيف والميبريديف والبروياجيف تستقلب بالأستيراز 
  يستقلب بأقزيـ أستيؿ يوليف أستيراز الياذبالسيسقيؿ يوليف 
 تفاىلات الطور الثاني : .2

حمػػػي    يحمػػػي الغلويوروقيػػػؾريػػػاجز داخليػػػة المق ػػػأ ب الاقتػػػرافالأسػػػتلة والأليلػػػة و  يتبػػػمف تمػػػاالات 
فػػ ذا يػػاف المسػػتقلب مػػف الطػػور الأوؿ قػػد  السػػلموريؾ و حمػػي الأسػػتيؾ   والحمػػي الأميقػػي الغليسػػيف .

ؼ   ف قػػ  يطػػرح مػػف طريػػؽ اليليػػة   وليػػف ال ديػػد مػػف مسػػتقلبات الطػػور الأوؿ ت ػػد اسػػتقلب الػػي قحػػو يػػا
محبة للدسـ و ي اد امتصاصيا مف الأقابيػب البوليػة   لػذلؾ تخبػع لتمػاالات الاقتػراف . تمتلػؾ تمػاالات 

 الاقتراف مثؿ حمي الغلييوروقيؾ فتصب  مريبات قطبية أيثر ذوباقا بالماء و  ير ف الة الاجيا   
د جيػػاز الغلييوروقيػػؾ قػػاقص الم اليػػة اقػػد الربػػع الصػػغار ممػػا يج ليػػـ اربػػة للتػػأثير الػػدواجي  يػػر ي ػػ

   الذي يت طؿ باقتراق  بحمي الغلويوروقيؾ . Chloramphenicolالمر وب لليلورامميقيوؿ 
أف تػدخؿ الطػور    NH2 , - OH , - COOH–) ملاحطػة : يميػف للأدويػة التػي تمتلػؾ مجمواػات 

 الثاقي مبا رة و تصب  مقترقة دوف أف تخبع للاستقلاب بالطور الأوؿ  
 أولا : ىمميات الأمتمة 

  بافة جذر الأستيؿ للمريب الدواجي بواسطة أستيؿ تراقسميراز يالايزوقيازيد والبروياجيقاميد 
 ثانيا :ىمميات الألكمة 

 ايتيػػؿ تراقسػػميراز  Nمتيػػؿ تراقسػػميراز و Nبواسػػطة أقػػزيـ  متيػػؿ أو الايتيػػؿتػػتـ مػػف خػػلاؿ  بػػافة جػػذر ال 
 يالقييوتيف أميد والييستاميف والاستراديوؿ والادريقاليف والقورادريقاليف

 ثالثا : تفاىلات الايتران محمض الغموكورونيك 
 قطػراح ت د مف أهـ امليات الطػور الثػاقي حيػث تصػب  الأدويػة المقترقػة قابلػة للاقحػلاؿ بالمػاء وقابلػة للا 

 ميتاسيف والسلموقاميدات و اف طريؽ اليلية ومف المريبات التي تطرح المورفيف والسالسيلات والاقد
   هػػػي مريبػػػػات لا تػػػتميف مػػػف احػػػداث التػػػأثير الػػػدواجي بحػػػد ذاتيػػػا  قمػػػػا  :Prodrugsطلائعععلأدوية  ععع ددد

 حيث ب د استقلاب المريبات الدواجية يميف أف قجد مايلي  مستقلباتيا هي التي تبدي التأثير الدواجي 
 أدوية تكون غير فلأالة ولكن ممتبمماترا فلأالة 

  مثبطػػػػػات مبػػػػػخة البروتػػػػػوف يػػػػػالأوميبرازوؿ والبػػػػػاقتوبرازوؿ لاتقػػػػػوـ هػػػػػي بتثػػػػػبط المبػػػػػخة  قمػػػػػا
 مستقلباتيا وهي حمي السلميقيؾ وحمي السلميقاميد 
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  تسػػػتقلب مثػػػؿ الايقالابريػػػػؿ يسػػػتقلب  لػػػي الايقػػػػالابريلات مثيطػػػات الأقػػػزيـ المحػػػوؿ للأقجوتقسػػػػيف
 باستثقاء اليابتوبريؿ والليزيقوبريؿ.

  أدوية تكون هي وممتبمماترا فلأالة 
o  مسسيف ألـ مريزي اليودجيف الذي يستقلب  لي المورفيف( 

o  مباد قلؽ الديازيباـ الذي يستقلب  لي اويسازيباـ( 

o  مثبط مقااي اليورتيزوف الذي يستقلب  لي الييدرويورتيزوف( 

o  مثبط مقااي البريدقيزوف يستقلب  لي البريدقيزولوف( 

o مباد درؽ )لياربيمازوؿ يستقلب  لي الميتيمازوؿ ا 

o  مباد صرع البريميدوف يستقلب  لي الميقوباربيتاؿ( 

o  مباد ايتجاب الايميبراميف يستقلب  لي الديسيبراميف( 

o مباد هيستاميف درويسي زيف يستقلب  لي السيتريزيف اليي( 

o  المورفيف لييوروقيؾ و هو أيثر ف الية مف  -6المورفيف الذي يستقلب  لي مريب مورفيف. 

 أدوية تكون ممتبمماترا غير فلأالة   
  الأسبريف يستقلب  لي حمي الصمصاؼ الغير ف اؿ 

 البروبراقولوؿ يستقلب  لي بارهيدرويسي بروبراقولوؿ 

 دوية تكون ممتبمماترا مامةأ 
 البارسػػػيتاموؿ يسػػػتقلب  لػػػي البػػػارابيقزويويقوف ايمػػػيف )ت ػػػالج فػػػرط الجراػػػة ب سػػػتخداـ N أسػػػتيؿ

 سيستجيف 

 اليالوتاف يستقلب  لي تراي فلور اسيتيؾ أسيد الساـ 
 الترتيب اللأكمي للأطوار : .3

  Isoniazide INH)الايزوقيازيػػػدلا تخبػػػع جميػػػع الأدويػػػة للطػػػور الأوؿ و الثػػػاقي بالترتيػػػب   فمػػػثلا 
 أسيد ي ستؿ أولا )طور ثاقي   ثـ يخبع للحلمية )طور أوؿ   لي يؿ حمي ايزوقييوتيقيؾ

 ىمميات الأمتبلاب خارج الكمد:
 : في الجممة اللأصمية المركزية 

 ويتحػػوؿ  لػػي  يسػػتقلب الأسػػتيؿ يػػوليف فػػي الم ػػابؾ ال صػػبية بواسػػطة أقػػزيـ أسػػتيؿ يػػوليف أسػػتيراز
 ويوليف حمي خؿ

  يسػػػتقلب مريػػػب الليمػػػو دوبػػػا فػػػي القويػػػات القااديػػػة )الجسػػػـ المخطػػػط و القػػػواة السػػػوداء  ويتحػػػوؿ
 للدوباميف 

  يستقلب الادريقاليف والقور ادريقاليف فػي مسػتور لػب اليطػر  لػي ميتػاقمريف  قورميتػاقمريف بواسػطة
 الودية.الم ابؾ ال صبية في متيؿ تراقسميراز   -O–)ياتييوؿ  COMTأقزيـ )



  ص/أحمد مانعي                                                   - 17 -                                ثانيةالمحاضرة ال

  

 

 قورادريقػاليف بواسػطة اقػزيـ )يستقلب الMAO   فيقيػؿ مقػديليؾ  لػي حمػي موقػو أميقػو أويسػيداز
 في سيتوبلازما الألياؼ ال صبية أسيد

 : في الملازما 

  يسػتقلب البرويػاجيف بواسػػطة أقػزيـ البرويػػاجيف أسػتيراز  لػػي بػارا أميقػػو بقز يػؾ أسػػيد ودي
 ايتيؿ أميقو ايتاقوؿ

 يؿ يػػوليف بواسػػطة أقػػزيـ اسػػتيؿ يػػوليف أسػػتيراز اليػػاذب  لػػي سيسػػقيؾ يسػػتقلب السويسػػوق
 أسيد ويوليف

 في الجمد 

  الميلاقيفصباغ يستقلب التيروزيف بواسطة أقزيـ التيروزيقاز  لي 

 : في الأملأاا 

 5يسػػتقلب مريػػب السلماسػػلازيف بواسػػطة الملػػػورا الم ويػػة بالارجػػاع  لػػي السػػػلمابيريديف و 
 أميقو سالسيلؾ أسيد.

  الكمية :في 

  دي  25-1هيدرويسي يولي يالسيميروؿ بواسطة أقزيـ هيدرويسػيلاز  لػي  25يستقلب
 هيدرويسي يولي يالسيميروؿ

 Drug Eliminationالإطراح الدوائي 
الصػػمراء   الأم ػاء   الػػرجتيف   أو ي ثاقويػة تتبػمف طػرؽ أخػػررو ت ػد اليليػة أحػػد أهػـ طػػرؽ  طػراح الػػدواء 

 الحليب اقد الأميات المرب ات . 
 يقطرح الأزيترومايسيف والأمبيسيليف والسمتريايسوف  :ىصارة الصفراا-أولا 
 يقطرح السبيرامايسيف واليود والسلموقاميدات  الغدد الملأامية :-ثانيا
ة يػػػػػالقييوتيف واليػػػػػافجيف والتيػػػػػوفلليف يقطػػػػػرح مقبيػػػػػات الجملػػػػػة ال صػػػػػبية المريزيػػػػػ الغااااادد الممنياااااة:-ثالثاااااا

والأمميتاميف والأدوية المثبطة للجملة ال صبية المريزية يػاليحوؿ والمػورفيف وومبػادات القلػؽ ومبػادات 
 الييستاميف 

 يالمسيلات وال قاصر الم دقية يالحديد اللأصارة الملأوية :-راملأا
 يالزرقيخ والزجبؽالغدد ىاللأريية : -خامما
 تقطرح اليلورييف والغريزوفولميف والميقويسيديؿ والميقاسترايد والأظافر : لأشلأارا -مادما
يقطػػػرح المخػػػدرات الاستق ػػػاقية مثػػػؿ السػػػييلوبروباف والمخػػػدرات السػػػاجلة الطيػػػارة  هاااواا الزفيااار : -مااااملأا

 يالايتر واليالوتاف والاقملوراف واليحوؿ والأسيتوف
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 :   Renal elimination of drugالإطراح الكموي لمدواا 
 

 
  الارتشاح الكميميGlomerlar filtration   : 

 يدخؿ الدواء  لي اليلية مف طريؽ ال راييف اليلوية التي تتمرع لت يؿ البميرة ال  رية اليبيبية. 
والػػدواء المقحػػؿ بالمػػاء والقطبػػي والمت ػػرد والمقتػػرف    مػػع البروتيقػػات غيػػر مػػرتبطالالػػدواء الحػػر )  يرت ػػ 

مػػػف المسػػػحات ال ػػػ رية الدمويػػػة ابػػػر محمطػػػة بومػػػاف و ييػػػوف يجػػػزء مػػػف الر ػػػاحة  بحمػػػي الغلويوقيػػػؾ
 اليبيبية .
   (ممي ليتر / دييبة125) GRF الارتشاح الكميميملأدل 

 الي مرور الدواء ابر الر احة اليبيبية . PHلا ي ثر ذوباف الدواء بالدسـ أو 
  الإفراز الأنمومي البريبProximal tubular secretion : 

الدواء الذي لـ ي بر ابر محمطة بوماف بالارت اح اليبيبي يغػادر اليبيبػات ابػر ال ػريقات  الصػادرة التػي 
 تتمرع لت يؿ بميرة   رية دموية تحيط بلم ة الأقبوب البولي القريب .

يحػػػدث اهفػػػراز الػػػي قحػػػو رجػػػيس بتوسػػػط جيػػػازي ققػػػؿ فػػػااليف م تمػػػديف الػػػي الطاقػػػة    حػػػداهما لققػػػؿ  
  .الحموي الب يمة و الجياز الثاقي لققؿ الأسس الب يمة 

 قد  تتقافس الأدوية الي هذه القواقؿ  مثاؿ 
  تقافس البروبقسيدProbencid  مع البقسيليف 

 تقافس الييقيديف مع الديجويسيف 
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 ػػػي يبػػػدي الأطمػػػاؿ الخػػػدج و الربػػػع اػػػدـ تطػػػور مليػػػة اهفػػػراز الأقبػػػوبي لػػػذلؾ قػػػد تحتػػػبس ب : ملاحظاااة
 الأدوية في الر احة اليبيبية 

 ىود الامتصاص الأنمومي الملأيدDistal tubular secretion  : 
اقدما يصؿ الدواء  لي القبيبات الب يدة   يزداد ترييزه و يموؽ الػدواء فػي محػيط الواػاء   فػ ذا يػاف الػدواء 

  ير م حوقا قد يقت ر لخارج اللم ة القيمروقية   ااجدا  لي الدوراف الجيازي . 
  و بالتػالي الػدواء فػي اللم ػة و بالتػالي يقلػؿ مػف اػود امتصاصػ ت ػردالبػوؿ يزيػد مػف  PH ػ ف التلااب ب

 يزيد مف تصمية الدواء  ير المر وب في  . 
تت ػري ب ػي المريبػات وميوقػات الر ػاحة ل ػودة الامتصػاص  لػي الػدوراف يحمػي البػوؿ والبييربوقػات 

 والغلويوز وال وارد .
 الضلأيفة في المول البموي مينما الأمس الضلأيفة تطرح في المول الحامضي . حموضتطرح ىموما ال

ت الج فرط جراتػ  ب اطػاء البييربوقػات   التػي تقلػوف البػوؿ و  )حمي ب يؼ   Phenobarbitalمثلا 
 فيققص مف اود امتصاص  .   ردتج ؿ الدواء بحالة ت

فػػػػ ف تحمػػػػيي البػػػػوؿ بمػػػػادة يلوريػػػػد الأموقيػػػػوـ   أسػػػػاس بػػػػ يؼ)الجراػػػػة الممرطػػػػة مػػػػف اليويػػػػاجيف  أمػػػػا
NH4CL  تسبب أخذ اليوياجيف للبروتوف مما يزيد مف تصميت  مف الجسـ 

 المظاهر الكمية للإطراح الدوائي من الكمية :- ب
ي بر اف التصمية اليلوية بأقيا حجـ مف البلاسما الذي يتـ تصميت  خػلاؿ وحػدة مػف الػزمف ) مؿ/دقيقػة   

سػػتخلاص   وبمػػا أقيػػا  يػػر متغيػػرة ت ػػادؿ التصػػمية يميػػة الصػػبيب البلاسػػمي اليلػػوي مبػػروبا بقسػػبة الا
 خلاؿ الزمف فت د التصمية ثابتة . 

 GRF=Du*V/Dp* GRF =تصمية البلازما للدواء/ Renal Clearance ف م دؿ التصمية اليلوية 
 = حجـ البوؿ المقطرح مؿ/دV ترييز الدواء في البلازما و Dp==ترييز الدواء في البوؿ والػDu ف الػ 

 التصمية اليلوية ال وامؿ الم ثرة الي
o م دؿ التر ي  اليبيبي 

o   دة ارتباط الدواء مع بروتيقات البلازما )حجـ التوزع الطاهري  

o قيؾور ادد الجزيجات المت رة والمقترقة بحمي الغلوي 

o  التصمية اليبدية )م دؿ الاستقلاب الدواجي 
 : Extraction ratioنممة الامتخلاص 

دواء البلاسػمي مػف الجاقػب ال ػرياقي  لػي الجاقػب الوريػدي لليليػة . ي بر اف هذه القسبة بتقاقص ترييز ال
 .C2و يخرج مف اليلية بالترييز  C1يدخؿ الدواء لليليتيف بالترييز 
   E= C2  / C 1فتيوف قسبة الاستخلاص )
 :   Excretion rateسراة ) م دؿ  اهطراح 

 يتـ تحديد سراة  طراح الدواء مف الم ادلة التالية :
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  طراح الدواء = ) التصمية   ) الترييز البلاسمي  سراة 
 ملم / دقيقة              مؿ / دقيقة            ملم / مؿ

يتبػع الػػدواء ب طراحػػ  حراجػؾ الرتبػػة الأولػػي   و يػػققص ترييػز الػػدواء البلاسػػمي ب ػيؿ أسػػي خػػلاؿ الػػزمف   
لزمف اللازـ ليققص ترييػز الػدواء  لػي ) وهو ا T1/2ويميف أف يست مؿ ذلؾ لتحديد ال مر القصمي للدواء 

  C1/2 لي Cالقصؼ مف 
 T1/2  =  0.963 / Ke  = 0.693 Vd / CLحيث : 

Ke   ثابتة م دؿ الرتبة الأولي هطراح الدواء مف الجسـ : 
CL التصمية : 
 : Total body clearanceتصفية الجمم الإجمالية - ت

  بأقيػػػا مجمواػػػة تصػػػميات الػػػدواء مػػػف الجسػػػـ مػػػف  CLt CLtotalت ػػػرؼ تصػػػمية الجسػػػـ اهجماليػػػة )
 أاباء الاستقلاب و اهطراح . 

ت ػػد اليليػػة  البػػا ابػػو اهطػػراح الػػرجيس   وليػػف يسػػيـ اليبػػد أيبػػا فػػي الػػتخلص مػػف الػػدواء اػػف طريػػؽ 
 استقلاب  أو  طراح  في الصمراء 

ف هذا الطريؽ فػي الأم ػاء و قد يستميد المريي المصاب بالقصور اليلوي أحياقا مف الدواء الذي يطرح م
الم ػوي   ممػا  –البراز بدلا مف  طراح  اليلوي . ي ػاد امتصػاص ب ػي الأدويػة بواسػطة الػدوراف اليبػدي 

 يطيؿ امرها القصمي . تحسب التصمية اهجمالية للدواء بالم ادلة التالية :
 أخرر  CLاليلوي +  CLاليبدي +  CL=  CLاهجمالي  

 جمع التصمية المردية لذلؾ ت تؽ التصمية اهجمالية مف م ادلة الحالة الثابتة : مف  ير المميف قياس و
CLtotal   =   Ke  *    Vd 

 الحالات المريرية التي تمدل اللأمر النصفي لمدواا :- ث
 للدواء   فيجب اقدها ببط الجراة الدواجية :  T1/2اقدما ييوف المريي مصابا بابطرابات تبدؿ 

 صفي لمدواا في الحالات التالية :يزداد اللأمر الن
ققػػص الصػػبيب الػػدموي اليلػػوي أو اليبػػدي يمػػا فػػي حػػالات الصػػدمة قلبيػػة المق ػػأ  قصػػور القلػػب   أو   1

 القزؼ 
 تقاقص قسبة الاستخلاص يما في أمراي اليلية .  2
ققص استقلاب الدواء يما في القصور اليبدي أو قتيجة للتػداخؿ الػدواجي الػي مسػتور الاسػتقلاب .أو   3

 .ت مع اليبد 
 زيادة حجـ التوزع  4
 ينبص اللأمر النصفي لمدواا في الحالات التالية : 
 زيادة الصبيب الدموي لليبد .  1
 ققص ارتباط الدواء مع بروتيقات البلاسما .  2
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 ائية للإىطاا الدوائي المتواصلالحرائك الدو 
 : Kinetics of IV infusionحرائك التمريب الوريدي - أ

بالتسريب الوريدي المستمر ييوف م دؿ دخوؿ الػدواء  لػي الجسػـ ثابتػا . فػي م طػـ الحػالات ييػوف  طػراح 
فػ ف م ػدؿ جػزء ثابػت مػف الػدواء خػلاؿ الػزمف   لػذلؾ صػمي الدواء مف الجسـ وفقا للرتبة الأولي   حيػث ي

 خروج الدواء مف الجسـ يزداد قسبة لزيادة الترييز البلاسمي خلاؿ زمف محدد .
 الدموية :  Steady stateتركيز الدواا في الحالة الثامتة )حالة التوازن ( .1

يزداد ترييز الدواء البلاسػمي اقػد  اطاجػ  تسػريبا وريػديا حتػي يصػؿ  لػي م ػدؿ  طػراح دواجػي ي ػادؿ بدقػة 
 الدواء للجسـ . لذلؾ ف ف حالة التوازف تتحقؽ اقدما يصب  ترييز الدواء ثابتا في البلاسما . م دؿ دخوؿ

 التصػػمية اهجماليػػة للػػػدواء . CLt   حيػػث )CLt) (C)ملاحطػػة :م ػػدؿ  طػػراح الػػدواء مػػف الجسػػـ =) 
C .  الترييز البلاسمي للدواء= 

 يميققا هقا الس اؿ حوؿ حالة التوازف :
 لاقة بيف م دؿ تسريب الدواء والترييز الدواجي المقجز خلاؿ حالة حالة الثبات ؟أولا : ما هي ال 

 ثانيا : ماهو الزمن اللازم لتحبيق التركيز الدوائي في حالة الثمات ؟ 
يصؿ الػدواء  لػي حالػة الثبػات اقػدما ييػوف م ػدؿ  :تأثير ملأدل تمريب الدواا ىم  حالة الثمات  .2

 طاج : طراح الدواء يساوي م دؿ  ا
Css   = Ro / Ke . Vd = Ro / CLt 

Css ترييز الدواء في حالة الثبات = 
 =Ro م / دقيقة  لم دؿ التسريب ) مثلا م 

Ke م دؿ اهطراح وفقا لحراجؾ الرتبة الأولي = 
Vd  حجـ التوزع = 

هي قيـ ثابتة للأدوية التي تخبػع لحراجػؾ الرتبػة الأولػي   فػ ف         Vd  CLt   Cssبما أف هذه التسميات  
Css  ترييػػز الػػدواء فػػي حالػػة الثبػػات يػػرتبط قسػػبيا مػػع م ػػدؿ التسػػريبRo أي أف ترييػػز الػػدواء فػػي حالػػة  

 الثبات ) التوازف   يرتبط قسبيا )طردي   مع م دؿ تسريب الدواء .
ف ف ترييز الدواء البلاسمي المحقػؽ لحالػة التػوازف يتبػااؼ  ذا تبااؼ م دؿ تسريب الدواء   مثال : 

  حيػث أف أي  CLt. يذلؾ يػرتبط ترييػز الػدواء البلاسػمي فػي حالػة الثبػات ايسػيا مػع التصػمية الدواجيػة 
اامؿ يققص مف التصمية الدواجية مثؿ أمراي اليبد أو اليلية   ف ق  يزيد مف ترييػز الػدواء البلاسػمي فػي 

 حالة الثبات .
 الزمف المطلوب للوصوؿ  لي ترييز الدواء في حالة التوازف )الثبات  : 

 يزداد ترييز الدواء في البلاسما مف الصمر اقد بدء التسريب الوريدي حتي الوصوؿ لحالة المتوازف
 .  Css) الثبات    

 يميف الحصوؿ الي ترييز الحالة الثابتة بالبلاسما مف املية حراجؾ المرتبة الأولي .
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a. :الأمموب الأمي لحالة الثمات 

 ف م دؿ تسريب الدواء الثابت للحصوؿ الي حالة الثبات ييوف ذو قسبة ثابتة تساوي م ػدؿ ثابتػة  طػراح 
 .  Keالدواء مف جسـ 

و  t1/2% مف ترييػز الػدواء فػي حالػة الثبػات يػققص خػلاؿ وحػدة زمقيػة ت ػرؼ بػال مر القصػمي 59لذلؾ 
 % ااتبارا مف ترييز سابؽ .59هو الزمف اللازـ ليققص ترييز الدواء  لي 

% مػػف ترييػػز حالػػة الثبػػات .  75فػػ ذا أاطػػي الػػدواء ب ػػد امػػر قصػػمي أوؿ فػػ ف ترييػػز الػػدواء يصػػؿ  لػػي 
 . t1/2أامارا قصمية  3.3% مف حالة التوازف ب د 99لذلؾ يحقؽ الدواء ترييز تس يف بالماء 
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b.  مرىة التمريب الوريدي لمدواا:تأثير 
محددا رجيسا لوصػوؿ الػدواء لحالػة الثبػات   وتتػأثر  Keي د يلا مف ال مر القصمي أو ثابتة  طراح الدواء 

 سراة التسريب ب وامؿ ت ثر الي ال مر القصمي للدواء .
  ف زمف الوصوؿ لحالة الثبات البلاسمي لا تتأثر بم دؿ تسريب الدواء .  

أف زيػػادة سػػراة تسػػريب الػػدواء تزيػػد مػػف ترييػػز الػػدواء البلاسػػمي و ليقيػػا لا تػػ ثر الػػي  الػػي الػػر ـ مػػف
 الزمف اللازـ للوصوؿ  لي حالة التوازف الدموي البلاسمي .

c.  : تنايص ملأدل تركيز الدواا الملاممي ملأد إيباا التمريب 
الزمقػي الػلازـ للوصػوؿ  رلمسػااقدما يوقؼ تسريب الدواء ف ف ترييزه البلاسمي يتقاقص  لي الصمر وفؽ ا

 لحالة الثبات ي بر اف هذه ال لاقة با تي :
Ct   = C0 * e –ke t 

Ct  ترييز الدواء البلاسمي في أي زمف = 
C0  الترييز البلاسمي البدجي = 
Ke ثابتة  طراح الدواء وفؽ المرتبة الأولي = 

T الزمف اللازـ المستغرؽ = 
 

 
 : Loading doseجرىة التحميل 

المسػػتويات البلاسػػمية المر وبػػة . لػػذلؾ فػػ ف جراػػة التحميػػؿ  تحقيػػؽمػػف  يػػر المقبػػوؿ سػػريريا التػػأخر فػػي 
يميف  قجازها بحقف جراة واحػدة ممػردة مػف الػدواء لتحقيػؽ المسػتور البلاسػمي المر ػوب بسػراة يلػي ذلػؾ 

 التسريب الوريدي للمحافطة الي حالة الثبات 
 ا تي : يميف حساب جراة التحميؿ اموما مف

   ) ترييز الدواء البلاسمي في حالة الثبات   Vdجراة التحميؿ = )
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