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" A BATEMAN-MODELL ERTEKELESENEK uJ LEHETﬁSEGEI ENTHEROHEPATIKUS KUR~»
FOLYAMAT FIGYELEMBEVETELE ESETEN. .

Péchyné Tarr Maria, EOry Ajéndok, Elekes Istvan, Nagy Kornel
' Gyogyszerkutato Intezet Kozos ~vallalat ‘

kivonat

Gyors felszivodasu vegyliletek esetén a ver521ntgorbe felszallo -
.dga altalaban kevés pontbdl rajzolodik ki, Igy az invazidés allandd /k /

szamit&dsara kidolgozott mbédszerek figyelembe veszik a gdrbe maximéalis
pontjat /szélsO értékét/, valamint lesz3lld Agat is /k2/ az abszorp-

cié pontosabb becslésére, Ezeknek a médszereknek a pontossadga azonban
nem garantdlhatd, ha a vérszint-gdrbe "szabalytalan" lefutasu pl. ab-
ban az esetben, mikor enterohepatikus k&rfolyamat kdvetkeztében a
plazma koncentracid ismételten megndvekszik. ElBadasunkban egy uj
sztochasztikus k&zelitésmbédot javasolunk, mely a keresztmetszeti a-
datok varianciajat ugy veszi figyelembe, hogy kihasznélja a steady-

- -state egyensulyi allapotot, )

Mar a farmakokinetikai vizsgalatok olyan egyszerii esetében is,
amikor egyetlen dbézisban adott vegylilet versz1nt-gorbejet kivanjuk
elemezni, minden ismert folyamat kiildn kompartment formadjaban tdrté-.
nd figyelembevétele komoly matematikai nehézséget jelent. A dézis-
-koncentracié viszony tiszt&Azasdhoz t&bb folyamat el is hanyagolhatéb.
A legegyszeriibb esetben a test egy olyan két-kompartmentbOl Osszetett
~nyilt rendszernek tekinthetd, amelyet az 1. abran mutatunk be. Ez a
modell a jél ismert Bateman -fliggvénnyel irhaté le [1], melyet
Teorell [2] mds jeldlésmdédban ugyancsak.leir és Dost [3-4] érdeme
mar az azonossag felismerése.

Az elméleti hdttér

Az elsdrendii kinetikanak megfelelBen zérus értékil iddeltolast
feltételezve, azaz ha az- abszorpcid a vegylilet beadasat kdvetden azon-
nal /t=0/ megindul, az 1. &bréinak megfeleld rendszert az alabbi diffe-
rencial-egyenletekkel irjuk le /Kruger-Thiemer, [5]/. -
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A két-folyamatot'és az eredd g¥rbét a 2l &br&n szemléltetjik.

Mivel a vegyllet beadiséit egy D dézisban pillanatszertinek téte-~
‘lezhetjlk fel /aklr intra- ak&r extravascullris kezelésmédban/ C -al

‘jJel8lve a kezdeti koncentrécibt a gyomorbél kompartmentben, az abszorp-
cié fAzisbban ezen kompartment koncentrfcibja
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A verszint valtozasa tehat két tagu kifejezéssel reprezentalhatd /v.d.
(1) elsd egyenletével/:

dQ 1

B2 - xy (¢, - c ) toSEst - (3)

—EE- = ~k,Coy . traxStSte (1)

Megijegyezziik; hogy entheroﬁepatikus’karfolyamat feltételezése esetén
t, helyett mindig olyan t>t max iddpontot keresiink, a-

mely még megeldzi a ciklust.

A valtozast 1gy két idGszakra bontva realisztlkusabb, ha az eli-
mindcidé fazisat is inkabb a

. dQ
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ma
intervallumban mar az elimlnalt /a vizelettel lirild/ mennyiseget kép-
viseli. .

. kifejezéssel irjuk le. A'(C - p ) értéke ugyanis a t_ . stst =~ ido-

Leegyszerdsithet6 tehdt a kifejezes, osszevontan kezelve, a vizs-
gdlt tartomanyban:

sSt< & =
. dQ 1 to t tm esetén k kl

—BL -y (c - c) ax ' (6)
at , P toayStSt, esetén k=k,

A steady state egyensulyi 4dllapot fenndllasat feltételezve azt a

ca(e. =ciy) v
o pl'o o t Stst, S

at
alakban irjuk fel,

Enterohepatikus k&rfolyamat figyelembevétele esetén a bélbol va-
16 felszivddas kinetikai paramétereit kildn szé&mitjuk. A vérszint gdr-
bét a két felszivdédasi g¥rbe [I. és II. gdrbe/ 8sszegzésével szami-
tott AUC-vel jellemezzilk k&z8s. C, induld koncentracidéval szémolva.

Induljunk ki most a'(G) egyenletbdl,; TUbb kompartmentes rendsze-
rekre mésutt [6=7] kimondott tétellink alapjén ez a derivalt. forméja a

Qpy =¥ (Cy = Cpp) | ()
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standardizélt regressziés egyenletnekr

'B¢zon‘¢tds. Derivaljuk (8)-at: -

ag a (c -co.) | ar | S e
~—BL .y 0 Rl —(c, -cl) : o9y

at . at . at : : o
A steady-state feltetelbol kovetkezik /14, a. (7) egyenletet/, hogy
(9) az alébbi egyszerilbb alakba irhaté ‘ - : -

. dQ dr -
—pL _ —{C, - Cyp) " (10)
dt at P

A (10) és (6) kifejezések Osszevetésébdl kapjuk, hogy az aramlase-
gylitthatdé keresztmetszeti adatokbél szamitott korrelaciéds egyutthato
143 szerinti derivaltijai: - ,
. dr ' : . . “ : o
K = — o (11)
. dt -
Az igy kapott aramlasi egyﬁtfhaték standard: hibajat és konfideﬁcie-ﬁ_
intervallumat a S

: " 1. : -
S.E.(k) = : (12)

B VS £ty - E)?

ill. a

képletekkel adjuk meg /levezetést 1d. .[7]-ben/.
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