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A BATEMAN-MODELL ÉRTÉKELÉSÉNEK UJ LEHETŐSÉGEI ENTHEROHEPATIKÜS. KÖR-
FOLYAMAT FIGYELEMBEVÉTELE ESETÉN 

Péchyné Tarr Mária, Eöry Ajándok, Elekes István, Nagy Kornél 
Gyógyszerkutató Intézet Közös. Vállalat 

; K i v o n a t 

Gyors felszivódásu vegyületek esetén a vérszintgörbe felszálló 
ága általában kevés pontból rajzolódik ki. így az inváziós állandó /k^/ 
számítására kidolgozott módszerek figyelembe veszik a görbe maximális 
pontját /szélső értékét/, valamint leszálló ágát is /k2/ az abszorp-
ció pontosabb becslésére. Ezeknek a módszereknek a pontossága azonban 
nem garantálható, ha a vérszint-görbe "szabálytalan" lefutásu pl. ab-
ban az esetben, mikor enterohepatikus körfolyamat következtében a 
plazma koncentráció ismételten megnövekszik. Előadásunkban egy uj 
sztochasztikus közelítésmódot javasolunk, mely a keresztmetszeti a-
datok varianciáját ugy veszi figyelembe, hogy kihasználja a steady-
-state egyensúlyi állapotot. 

Már a farmakokinetikai vizsgálatok olyan egyszerű esetében is, 
amikor egyetlen dózisban adott vegyület vérszint-görbéjét kivánjuk 
elemezni, minden ismert folyamat külön kompartment formájában törté-
nő figyelembevétele komoly matematikai nehézséget jelent. A dózis-
-koncentráció viszony tisztázásához több folyamat el is hanyagolható. 
A legegyszerűbb esetben a test egy olyan két-kompartmentből összetett 
nyilt rendszernek tekinthető, amelyet az 1. ábrán mutatunk be. Ez a 
modell a jól ismert Bateman -függvénnyel irható le [1], melyet 
Teorell [2] más jelölésmódban ugyancsak leir és Dost [3—41 érdeme 
már az azonosság felismerése. 

Az elméleti háttér 

Az elsőrendű kinetikának megfelelően zérus értékű időeltolást 
feltételezve, azaz ha az abszorpció a vegyület beadását követően azon-
nal /t=0/ megindul, az 1. ábrának megfelelő rendszert az alábbi diffe-
renciál-egyenletekkel irjuk le /Krüger-Thíemer, [5]/: _ 

d0pl _ 
dt kl Ggi ~ k 2 Cpl 

CD 

dt 1 g i 

A két folyamatot és az eredő görbét a 2. ábrán szemléltetjük. 
Mivel a vegyület beadását egy D dózisban pillanatszerünek téte-

lezhetjük fel /akár intra- akár extravasculáris kezelésmódban/ C^-al 
jelölve a kezdeti koncentrációt a gyomorbél kompartmentbén, az abszorp-
ció fázisában ezen kompartment koncentrációja 
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, c g i = c o " c p i ( 2 ) 

A vérszint változása tehát két tagu kifejezéssel reprezentálható /v.ö 
•( 1) első egyenletével /: 

d Q . 
— = k í ( C - C ,) t_átát__ (.3.) 

es 
.. '1 o pl o max űt 

dQol 1 
— = -k„C . t átst„ (4) 
d t 2 pl max.. 00 v 

Megjegyezzük, hogy entherohepatikus körfolyamat feltételezése esetén 
t„ helyett mindig olyan t > t

m a x időpontot keresünk, a-
mely még megelőzi a ciklust 

A változást igy két időszakra bontva realisztikusabb, ha az eli-
mináció fázisát is inkább a . , 

d Q . 
— = k ' ( C - C . ) ( 5) dt 2 o pl 

kifejezéssel irjuk le. A (CQ - C p l) értéke ugyanis a t ^ ^ t á t ^ idő-
intervallumban már az eliminált /a vizelettel ürülő/ mennyiséget kép-
viseli. 

Leegyszerűsíthető tehát a kifejezés, összevontan kezelve, a vizs 
gált tartományban: 

dQ , t ^tát esetén k=k. ' -iBi = k (C - C .) o max , 1 ( 6 ) 
dt ° p t átát esetén k=k_ 

max 00 2 
A steady state egyensúlyi állapot fennállását feltételezve azt a 

. ..a,(.crt - c . ) 
° P 1 = 0 t ( 7 ) 
dt ° 

alakban irjuk fel. 
Enterohepatikus körfolyamat figyelembevétele esetén a bélből va-

ló felszívódás kinetikai paramétereit külön számítjuk. A vérszint gör 
bét a két felszívódási görbe /I. és II. görbe/ összegzésével számí-
tott AUC-vel jellemezzük közös. C induló koncentrációval számolva. 

' Az UQ módszer alaptétele 

Induljunk ki most a (6) egyenletből< Több kompartmentes rendsze-
rekre másutt [6-71 kimondott tételünk alapján ez a derivált.forrnája a 

QP1 - r < co" V "(8) ' 
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standardizált regressziós egyenletnek, 

Bizonyítás. Deriváljuk C8)-át: 

dQ . .d (,C - C . ) dr 
= r . 2 — E i + _ (r - C , ) (.9) 

dt , ... dt dt ° P 1 

A steady-étate feltételből következik /ld. a (7) egyenletet/, hogy 
(9) az alábbi egyszerűbb alakba irható 

d Q . dr 
• — = — (c - C ) ( 1 0 ) 
dt dt ° Pl 

A (10) és (6) kifejezések összevetéséből kapjuk, hogy az áramláse-
gyüttható keresztmetszeti adatokból számított korrelációs együttható 
idő szerinti deriváltjai: 

dr 
' k = — (11) 

; dt 

Az igy kapott áramlási együtthatók standard:hibáját és konfidencia 
intervallumát a 

1 
S.E.(k) = , ii (12) 

É(ti - t) 
ill. a 

. t ( n - 2 , l - l / 2 a ) 

^ - t ) ' 
képletekkel adjuk meg /levezetést ld. '..[7]-ben/. 

(13) 
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