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 الإعطاء متعدد ا�جرعات
من    الهدف من نظام ا�جرعات المتكررة هو ضبط ال��اك�� الدمو�ة للمادة الدوائية ضمن النافذة العلاجية �ش�ل ثابت لف��ة زمنية طو�لة و ذلك 

 خلال تحديد ا�جرعة المعطاة و الفواصل الزمنية ب�ن ا�جرعات. 

الثبات. باعتبار �� نظام ا�جرعات المتكررة كما �� التسر�ب الور�دي إن المادة الدوائية المتبقية �� الدم ستمر بمرحلت�ن هما: مرحلة ال��اكم و مرحلة  

ي دورا" �� تحديد  الإعطاء المس��دف هنا هو ا�خارج ور�دي فسنلاحظ بيانيا" ظهور طور الامتصاص خلال المرحلت�ن و بالتا�� سيلعب التوافر ا�حيو 

نتيجة إعطاء ا�جرعات �ش�ل متكرر بحيث يتم أخذ ا�جرعة اللاحقة دون أن ت�ون �امل   تراكم المادة الدوائيةينتج   المعاملات ا�حركية الدوائية.  

المتبقية من ا�جرعة   كمية ا�جرعة السابقة قد طرحت أي �عطي ا�جرعة الأو�� و �عد فاصل زم�ي �عطي ا�جرعة الثانية في�ون �� ا�جسم الكمية

ن. و  الأو�� بالإضافة ل�جرعة الثانية و �عد الفاصل الزم�ي ذاتھ �عطى ا�جرعة الثالثة و��ون �� ا�جسم كميات م��اكمة من ا�جرعت�ن السابقت� 

 . �حالة الثباتون وصلنا  هكذا ح�ى نصل ل�حالة ال�ي تتساوى ف��ا الكمية الداخلة مع الكمية ا�خارجة من ا�جسم خلال الفاصل الزم�ي عندها ن�

 

 
من الرسم أعلاه �عرف بقية المصط�حات و رموزها وفق �� مرحلة الثبات. و    Steady Stateهو طور ال��اكم وال    Accumulation Phaseحيث ال    

 ا�جدول التا��:  

 

C Lower   .��ال��ك�� الدموي الأد�ى المسموح بھ للمادة الدوائية ضمن النافدة العلاجية بحيث �عطي تأث�� علا 

C Upper   .ال��ك�� الدموي الأع�� المسموح بھ للمادة الدوائية ضمن النافدة العلاجية بحيث لا �عطي التأث�� الس�ي 

C Peak  �� طور الثباتأع�� ترك�� دموي م�جل للمادة الدوائية . 

C Trough  طور الثبات�� أد�ى ترك�� دموي م�جل للمادة الدوائية قبل �حظات من إعطاء ا�جرعة اللاحقة. 

min, C maxC  مرحلة ال��اكمال��اك�� العظ�ى و الدنيا ��. 
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ss min, A ss maxA  طور الثباتالكميات العظ�ى و الدنيا �� . 

ss averageA  مرحلة الثباتالكمية المتوسطة ��. 

ss averageC  مرحلة الثباتال��ك�� المتوسط �� 

N max, A N minA   حيث  مرحلة ال��اكم��  الكميات العظ�ى و الدنياN ع�� عن رقم ا�جرعة� . 

 

 مرحلة ال��اكم: حساب معاملات ا�حركية الدوائية �� 

 

 :  N minAو الكمية الدنيا   N maxAحساب الكمية العظ�ى 

 

 ��:  Tحيث العلاقة المع��ة عن الكمية العظ�ى للمادة الدوائية �� مرحلة ال��اكم خلال فاصل زم�ي 

𝑨𝑨𝑵𝑵,𝒎𝒎𝒎𝒎𝒎𝒎 = 𝑭𝑭.𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫.
𝟏𝟏 − 𝒆𝒆−𝑵𝑵𝑵𝑵𝑻𝑻

𝟏𝟏 − 𝒆𝒆−𝑲𝑲𝑲𝑲
 

 

و بذلك يمكن معرفة و حساب كمية المادة الدوائية العظ�ى و�� �� طور ال��اكم و ذلك �عد عدد مع�ن من ا�جرعات.  العلاقة السابقة تص�ح 

افر ا�حيوي معلوم �ساوي  ،   F≠1لإعطاء خارج ور�دي حيث   . 1بينما �� حال الإعطاء الور�دي المتكرر فإن التو

 �ساوي الكمية الدنيا (ينطبق عال��ك��) أي:   KT-eخلال �ل فاصل زم�ي �� مرحلة ال��اكم فإن جداء الكمية العظ�ى بال 

 

                                                           KT-. e max= A minA 
KT                                                                                          -. e max= C minC 

 

 و عند التعو�ض بالعلاقة المع��ة عن الكمية العظ�ى فإن : 

𝑨𝑨𝑵𝑵,𝒎𝒎𝒊𝒊𝒊𝒊 = 𝑭𝑭.𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫.
𝟏𝟏 − 𝒆𝒆−𝑵𝑵𝑵𝑵𝑻𝑻

𝟏𝟏 − 𝒆𝒆−𝑲𝑲𝑲𝑲
 . 𝒆𝒆−𝑲𝑲𝑲𝑲 

 

 : ثباتمرحلة الحساب معاملات ا�حركية الدوائية �� 

 

 :   min SSAو الكمية الدنيا   max SSAحساب الكمية العظ�ى 

 

 ��:  Tحيث العلاقة المع��ة عن الكمية العظ�ى للمادة الدوائية �� مرحلة الثبات خلال فاصل زم�ي 

 

𝑨𝑨𝑺𝑺𝑺𝑺,𝒎𝒎𝒎𝒎𝒎𝒎 = 𝑭𝑭.𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫.
𝟏𝟏

𝟏𝟏 − 𝒆𝒆−𝑲𝑲𝑲𝑲
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 KT-. e maxSS,  = A minSS,  A                                                           طالما أن: 

 فالكمية الدنيا للمادة الدوائية: 

𝑨𝑨𝑺𝑺𝑺𝑺,𝒎𝒎𝒊𝒊𝒊𝒊 = 𝑭𝑭.𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫.
𝟏𝟏

𝟏𝟏 − 𝒆𝒆−𝑲𝑲𝑲𝑲
 . 𝒆𝒆−𝑲𝑲𝑲𝑲 

 
 :  Trough C ال��ك�� الأد�ىو Peak C عظ�يالأ   ال��ك�� حساب  

 

𝑪𝑪𝑷𝑷𝑷𝑷𝑷𝑷𝑷𝑷 =
𝑭𝑭.𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫

𝑽𝑽 (𝟏𝟏 − 𝒆𝒆−𝑲𝑲𝑲𝑲)
 

 

𝑪𝑪𝑻𝑻𝑻𝑻𝑻𝑻𝑻𝑻𝑻𝑻𝑻𝑻 =
𝑭𝑭.𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫

𝑽𝑽 (𝟏𝟏 − 𝒆𝒆−𝑲𝑲𝑲𝑲)
 .𝒆𝒆−𝑲𝑲𝑲𝑲 

 
 : SS average A الكمية الوسطيةو averageSS  C الوسطي   ال��ك�� حساب  

 

�� مرحلة الثبات ي�ون معدل الدخول �ساوي معدل ا�خروج حيث معدل الدخول الوسطي �ع�� عنھ بكمية المادة الداخلة خلال الفاصل الزم�ي  

T  :أي 

The average rate in = 
𝑭𝑭.𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫

𝑻𝑻
 

 
 و �ع�� عن معدل ا�خروج الوسطي (معدل الإطراح) بالعلاقة:  

 

SS average= CL. C AverageSS The average rate out = K. A 

 

     =    SS AverageK. Aأي أنھ:                                                         
𝑭𝑭.𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫

𝑻𝑻
 

 
𝐹𝐹.𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷
0.693 𝑇𝑇

 . 𝑡𝑡1/2=  AverageSS A  
𝑡𝑡1/2

 𝑇𝑇
   . . Dose . F 44,1 = AverageSS A 

 

و بالتوافر ا�حيوي و العمر النصفي للإطراح أو ثابت سرعة   Rate Inيتعلق بثلاثة أمور �� معدل الدخول      SS AverageAنلاحظ أن متوسط الكميات  

 الإطراح. 

     =    SS AverageC. CLأو :                                                               
𝑭𝑭.𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫

𝑻𝑻
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𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫𝑫
𝑻𝑻

.  
𝑭𝑭
𝑪𝑪𝑪𝑪

=       AverageSS C 

 

 بينما متوسط ال��اك�� يتعلق بثلاث �� بالإضافة لمعدل الدخول و التوافر ا�حيوي هناك التصفية ال�لية.  

  با�جسم الدوائية المادة كمية لن تتأثر لأن   AverageA ولكن AverageC ال��ك�� سيتغ��  CLالتصفية تتغ�� عندما  
ً
 ترتبط ال��اك�� .الدم فقط وليس �املا

 .  Kو أ النصفي بالعمر ترتبط الكميات أما بالتصفيات

 

 الهدف معروفة  𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎 𝑠𝑠𝑠𝑠𝐴𝐴 أو AverageSS C حيث لمر�ض، علا�� نظام وضع السابقة �� تحديد ا�جرعة اللازمة للمر�ض عند القوان�ن تفيدنا

 
ً
 .معلومة المعطيات و�ا�� مسبقا

 :فينتج المتوسط لهما أخذ يمكننا 𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚,𝑠𝑠𝑠𝑠𝐴𝐴 و 𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚,𝑠𝑠𝑠𝑠𝐴𝐴 قيم�ي لدينا �ان  إذا شديدة  ببساطة
 

)/2𝒎𝒎𝒎𝒎𝒎𝒎,𝒔𝒔𝒔𝒔𝑨𝑨+ 𝒎𝒎𝒎𝒎𝒎𝒎,𝒔𝒔𝒔𝒔𝑨𝑨( = 𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂𝒂 𝒔𝒔𝒔𝒔𝑨𝑨 
 

 

 : Frequency of administrationتكرار�ة الإعطاء 

 = frequency of administration      و �ع�� عن تكرار�ة الإعطاء بالعلاقة التالية :
𝑡𝑡1/2

𝑇𝑇
 

 و بالتا�� الكمية المتوسطة �� حالة الثبات ستنخفض.  نخفض تس تكرار�ة الإعطاء فإن 𝜏𝜏 الزمنية الفواصل زدنا حال ��

نصفي   عمر  ذات  للمادة  الإعطاء  تكرار�ة  أن  نجد  ا�جاور  الش�ل  من 

 . Aأشد منھ با�حالة  Bمعلوم با�حالة 

 

 .  Aأقل من الفواصل الزمنية بالإعطاء  Bالفواصل الزمنية بالإعطاء 

 

بالإعطاء   �� ا�جسم  المادة  ا�حالة    Bلكن كمية  بالمقارنة مع  و    Aزادت 

 لكن بقيت ضمن النافذة العلاجية. 

 

و بنفس الوقت �لما باعدنا بالفواصل الزمنية (فاصل زم�ي أك��) �ان  

بالتا��   الثبات أك�� و  الدنيا عند  ب�ن الكمية العظ�ى و الكمية  الفرق 

صل الزمنية فالفرق سيقل و ال��اكم أك�� و  ع�� عكس لو قار�نا ب�ن الفواأك��     Fluctuationالتكرار�ة أقل بينما ال��دد  ظاهرة ال��اكم أقل و  

 وهذا �ساعدنا �� ضبط الكميات العظ�ى و الدنيا للمادة الدوائية ذات النافدة العلاجية الضيقة.   قلأ   Fluctuationبينما ال��دد    التكرار�ة أك��  

 

 هو النسبة ب�ن الكمية العليا و الدنيا. �عطى بالعلاقة :  �� ظاهرة �ع�� عن تزايد و تناقص كمية المادة �� ا�جسم و  Fluctuationال��دد أو ال 

Fluctuation = 
𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴,𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚
𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴,𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚

 = 
𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴,𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚

𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴,𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 .𝑒𝑒−𝑘𝑘𝑘𝑘
 = 

1
 𝑒𝑒−𝑘𝑘𝑘𝑘
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  Loading Doseا�جرعة ال�جومية 

سنقوم   ال��اكم  مرحلة  متجاوز�ن  الأو��  ال�حظة  منذ  الثبات  حالة  إ��  نر�د  للوصول  الذي  الوسطي  ال��ك��  ع��  �عتمد  �جومية  جرعة  بإعطاء 

 :  الوصول إليھ �� مرحلة الثبات حيث

 

. V ss,averageLoading Dose = C 

 

 Maintainance doseو تتبع ا�جرعة ال�جومية بجرعات أخرى �عوض ماسيفقد من ا�جرعة ال�جومية و �س�ى جرعات صيانھ 

 

  :تصميم الأتظمة ا�جرعية 

�  عند تصميم نظام إعطاء متعدد ا�جرعات لمادة دوائية ما فنحن بحاجة لتحديد ال��ك�� الوسطي المراد الوصول إليھ عند الثبات اعتمادا" ع�

 ال��اك�� العظ�ى و الدنيا للنافدة العلاجية للمادة الدوائية حيث:  
𝐶𝐶𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈− 𝐶𝐶𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿

𝐿𝐿𝐿𝐿
𝐶𝐶𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈𝑈
𝐶𝐶𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝐿𝑒𝑒𝑟𝑟

= ss, AverageC 

 

 �� قيمة ثابتة لا تختلف و إنما المتبدل �� ا�جرعة و الفواصل الزمنية.  ss, AverageC�� تصميم النظام ا�جر�� اعتمادنا ع�� أن ال 

 

 ا�� ن�جأ 𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎𝑎,𝑠𝑠𝑠𝑠𝐶𝐶 ع��  ا�حصول   ونر�د  ، 𝑉𝑉 و  𝐹𝐹 قيم   تتوفر لم  ولكن  مع�ن  زم�ي  فاصل  خلال متكرر  �ش�ل ما جرعة إعطاء أردنا حال و�� 

 :العلاقة
𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆 𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷𝐷

𝑇𝑇
= ss, AverageC 

 AUCSingle Doseالمساحة تحت السطح �� حال أعطينا المادة الدوائية بجرعة وحيدة �� . 
 


