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1. UVOD
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Farmakokinetika (od starogr�kih rije�i pharmakon "lijek" i kinetikos "kretanje, pokretanje") 

grana je farmakologije koja se bavi opisivanjem kako tijelo djeluje na lijek nakon njegove primjene 

sve do izlu�ivanja iz organizma. Prou�ava sudbinu lijeka u smislu njegove apsorpcije, distribucije, 

metabolizma i eliminacije. Razumijevanje farmakokineti�kih modela nu~no je kako bi se 

omogu�ila pravilna primjena lijekova i izbjegla njihova toksi�nost ili potencijalna nedjelotvornost 

(1,2). 

U�inak lijeka �esto je povezan s njegovom koncentracijom na mjestu djelovanja. Receptori, 

kao ciljno mjesto djelovanja ve�ine lijekova, su biroko distribuirani u tijelu i nepristupa�ni za 

promatranje, stoga izravno mjerenje koncentracije lijeka na tim mjestima nije prakti�no. Međutim, 

mo~emo mjeriti koncentraciju lijeka u krvi ili plazmi, urinu, slini i drugim lako uzorkovanim 

teku�inama. Kineti�ka homogenost opisuje predvidljivu vezu između koncentracije lijeka u plazmi 

i koncentracije na mjestu receptora gdje određeni lijek posti~e svoj terapijski u�inak. Promjene u 

koncentraciji lijeka u plazmi odra~avaju promjene u koncentraciji lijeka na mjestu receptora, kao i 

u drugim tkivima. Svojstvo kineti�ke homogenosti va~na je pretpostavka farmakokinetike (3). 

U farmakokinetici, diferencijalne jednad~be se koriste za modeliranje ponabanja lijekova 

unutar tijela nakon njihove primjene. Ove jednad~be uzimaju u obzir razli�ite parametre poput 

protoka krvi, propusnosti stani�nih membrana te vezanja lijekova za proteine plazme. Rjebavanjem 

ovih jednad~bi, mogu�e je analizirati i predvidjeti promjene koncentracije lijeka u organizmu. 

Dobiveni rezultati su temelj za optimizaciju doziranja lijeka, bto omogu�uje prilagođavanje terapije 

prema individualnim potrebama pacijenata. Ovaj pristup poma~e u u�inkovitijem i sigurnijem 

lije�enju (4). 
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Matemati�ko modeliranje je proces stvaranja matemati�kih reprezentacija stvarnih sustava 

kako bismo razumjeli i predvidjeli njihovo ponabanje. Predmet ili proces od interesa obi�no se 

naziva sustavom. Kako bismo ga znanstveno prou�ili moramo napraviti niz pretpostavki o tome 

kako funkcionira. Ove pretpostavke, koje obi�no imaju oblik matemati�kih ili logi�kih odnosa, 

�ine model koji se koristi kako bi se pokubalo ste�i razumijevanje o tome kako se sustav ponaba. 

Ako su odnosi koji �ine model dovoljno jednostavni, mogu�e je koristiti matemati�ke metode (kao 

bto su algebra ili teorija vjerojatnosti) kako bismo dobili to�ne informacije o pitanjima od interesa 

(5,6). Modeli mogu biti vrlo isplativi i u�inkoviti alati kada god ih je mogu�e primijeniti. 

Klju�ni elementi matemati�kog modeliranja su : 

1. Formulacija Problema: identifikacija klju�nih varijabli i određivanje međusobne 

interakcije. 

2. Izrada Modela: na temelju definiranog problema, model se konstruira tako da matemati�ki 

izrazi oponabaju stvarne procese. Ovo mo~e uklju�ivati koribtenje diferencijalnih 

jednad~bi, statisti�kih metoda, algoritama strojnog u�enja i drugih matemati�kih alata. 

3. Validacija Modela: nakon izrade modela, va~no je provjeriti njegovu to�nost usporedbom 

predviđanja modela s stvarnim, eksperimentalno dobivenim podacima. Ovaj korak 

osigurava da model adekvatno reflektira stvarnost. 

4. Implementacija: ako je model valjan, mo~e se koristiti za daljnje istra~ivanje, donobenje 

znanstvenih zaklju�aka ili kao podrbka u odlu�ivanju u prakti�nim primjenama. 

Modeli se kategoriziraju kao kvalitativni ili kvantitativni. Za potrebe ovog diplomskog rada 

fokus je na kvantitativne modele. Oni se mogu klasificirati u tri glavna podru�ja: mehani�ke, 

empirijske i hibridne modele. Kao bto je prikazano na shemi 1, ukupno razumijevanje i potrebne 

informacije rastu od empirijskih do mehani�kih modela (7). 

Mehani�ki modeli se razvijaju na temelju fundamentalnih principa mehanike i 

termodinamike, koriste�i se skupovima jednad~bi za opisivanje osnovnih fizi�kih i kemijskih 

fenomena. Ovi modeli mogu biti stati�ki, gdje su nezavisni o vremenu, ili dinami�ki, gdje se 

vremenska promjena stanja sustava modelira kroz dinamiku ulaznih i izlaznih tokova. U 

dinami�kim modelima, promjene unutar sistema opisuju se pomo�u diferencijalnih jednad~bi koje 

detaljno modeliraju kako se ulazni tokovi transformiraju u izlazne tokove tijekom vremena. 
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Mehani�ki modeli su neophodni za razumijevanje slo~enih in~enjerskih i znanstvenih problema, 

pru~aju�i temelje za inovacije i optimizaciju u mnogim tehni�kim disciplinama (6). 

Empirijski pristupi modeliranju također se mogu koristiti za predstavljanje dinamike ulaza 

i izlaza. Ovi modeli obi�no ne opisuju temeljne fizi�ko-kemijske fenomene, ve� predstavljaju 

dinamiku ulaza i izlaza sustava isklju�ivo na temelju promatranih podataka. Jedno od ograni�enja 

empirijskih modela je to bto je opseg njihove primjenjivosti ograni�en na varijacije prikazane u 

podacima koji su koribteni za razvoj modela. Stoga, predikcije iz tih modela ne mogu se pouzdano 

ekstrapolirati izvan raspona pokrivenog ulaznim podacima. S druge strane, prednost empirijskih 

modela je ta bto ih je relativno lako sastaviti i rijebiti, u usporedbi s mehani�kim modelima. U 

farmaceutskoj industriji, empirijski modeli obi�no se koriste za razumijevanje i kontrolu procesa 

(6,7). 

Postoji malo pravih mehani�kih ili empirijskih modela. Svi mehani�ki modeli imaju 

određeni stupanj empirizma u sebi (npr. pretpostavke modeliranja), dok svi empirijski modeli imaju 

mehani�ki element (npr. obrazlo~enje za odabir ulaznih parametara koji se koriste za razvoj 

modela). Stoga se modeli također mogu klasificirati kao poluempirijski ili hibridni ako imaju 

relativno jednak omjer mehani�kih i empirijskih elemenata (6,7). 

Hibridni modeli su kombinacija mehani�kih i empirijskih modela. Pristup je uklju�iti sve 

dostupno znanje o procesu u model temeljen na osnovnim principima, gdje se praznine u znanju o 

procesu potom predstavljaju na temelju empirijskih (tj. podacima vođenih) pristupa koji koriste 

dostupne eksperimentalne podatke. Primjeri hibridnih modela su korelacije za skaliranje, gdje je 

oblik jednad~be izveden iz temeljnih odnosa, dok su konstante prilagođene na temelju 

eksperimentalnih podataka (6,7). 
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Shema 1: Piramida potrebnog znanja za razvoj matemati�kih modela. 

Zna�aj matemati�kog modeliranja je u tome bto matemati�ki modeli omogu�uju 

znanstvenicima da predvide ishode pod razli�itim uvjetima bez potrebe za skupim i vremenski 

zahtjevnim eksperimentima. U biologiji, ekologiji, ekonomiji, i drugim podru�jima, matemati�ki 

modeli poma~u u razumijevanju kompleksnih interakcija unutar sustava. U in~enjerstvu i 

tehnologiji, modeliranje je neophodno za dizajn i razvoj novih proizvoda i tehnologija (5). 

Stoga je matemati�ko modeliranje nezaobilazan dio modernih znanstvenih istra~ivanja. 

Svojom sposobnob�u da integrira razli�ite podatke i predvidi budu�e događaje, modeliranje igra 

klju�nu ulogu u napretku znanosti i tehnologije. 

2.1. Primjeri matemati�kih modela u farmaciji 

Razvoj novih lijekova i njihova u�inkovita primjena oduvijek su predstavljali izazove u 

farmaceutskoj industriji. U suvremenom kontekstu, posebice u podru�ju imunologije, inovativne 

terapije sve vibe se oslanjaju na napredne matemati�ke modele. Ovi modeli imaju klju�nu ulogu u 

optimizaciji procesa i poboljbanju u�inkovitosti tretmana (7). 

Uvođenje matemati�kih modela u imunoterapiju ozna�ava revolucionarni korak prema 

personaliziranoj medicini, otvaraju�i nove mogu�nosti za preciznije terapijske pristupe koji su 

Mehaničko 

Uzročno posljedične veze

Mehanički 
modeli
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prilagođeni individualnim potrebama pacijenata. U farmaceutskoj industriji, primjena 

matemati�kih modela prote~e se kroz sve faze razvoja lijekova – od dizajna formulacije i razvojnih 

procesa do kontrole komercijalne proizvodnje (8). 

Koribtenje matemati�kih modela nudi brojne prednosti, uklju�uju�i poboljbano 

razumijevanje biolobkih i kemijskih procesa, smanjenje trobkova eksperimentiranja te pove�anje 

produktivnosti i kvalitete kona�nih proizvoda. Ove prednosti dovode do br~eg i u�inkovitijeg 

razvoja novih terapijskih rjebenja, bto je klju�no u dinami�nom okru~enju farmaceutske industrije 

(9). 

 

2.1.1. Razvoj novog lijeka 

Lijek je vrsta prirodnog ili sintetskog spoja koja se koristi za prevenciju, lije�enje ili 

dijagnosticiranje bolesti. Razvoj lijeka dugotrajni je proces koji zahtijeva odgovaraju�u 

infrastrukturu i laboratorijske resurse. Zapo�inje identifikacijom odgovaraju�e ciljane mete nakon 

�ega slijedi njena validacija, identifikacija potencijalnih kandidata za lijek te optimizacija najboljeg 

kandidata, kao i pretklini�ka i klini�ka istra~ivanja. Matemati�ke tehnike za otkrivanje lijekova 

imaju veliku vrijednost zbog predviđanja u�inka potencijalnog lijeka i niske cijene u usporedbi s 

pretklini�kim studijama. Koribtenje matemati�kih modela, kao i ra�unalnih simulacija, mo~e biti 

od velike pomo�i za sustavno određivanje va~nosti određenog cilja ili za cjelokupno ponabanje 

biolobkog sustava. Prvo, nedosljednosti između ponabanja predviđenog matemati�kim modelom i 

ponabanja opa~enog u stvarnim ispitivanjima mogu ukazati na komponente koje nedostaju, u 

kojima matemati�ki model omogu�uje razvoj kra�e slike biolobkog mehanizma. Iako nije jasno 

koji spojevi nedostaju u sustavu koji se razmatra, nalazi istra~ivanja matemati�kog modela mogu 

se koristiti za utjecaj na konstrukciju dodatnih istra~ivanja za rjebavanje problema (8-10). 

Također, matemati�ki modeli omogu�uju sustavnu analizu i pra�enje koncentracije lijeka u 

krvi. Slika 1 prikazuje proces koribtenja matemati�kog modela u procesu dizajna lijeka (11). 
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Slika 1. Shematski prikaz matemati�kog modela (11). 

 

U suvremenoj farmaceutskoj industriji, zna�ajna pa~nja posve�uje se studijama otapanja 

lijeka i farmakokinetskim istra~ivanjima oslobađanja aktivnih sastojaka. Regulativna tijela sve 

�eb�e zahtijevaju detaljne podatke o brzini i profilu otpubtanja lijeka iz formulacije kako bi 

osigurali njegovu u�inkovitost i sigurnost. U tom kontekstu, matemati�ko modeliranje postaje 

klju�ni alat koji omogu�ava precizno predviđanje stope otpubtanja lijeka iz �vrstih farmaceutskih 

oblika (12). 

Primjena kineti�kih modela, poput onih koji opisuju koli�inu otopljenog lijeka ÿ kao 

funkciju vremena Ą = ÿ(Ċ), omogu�ava istra~iva�ima da detaljno razumiju kako se lijek postupno 

oslobađa i apsorbira u organizmu. Ovi modeli su neophodni za razvoj visoko u�inkovitih 

formulacija koje maksimiziraju terapijsku korist lijekova. Također, kineti�ko modeliranje poma~e 

u oblikovanju to�nih re~ima doziranja, optimiziraju�i time tretman i minimiziraju�i rizike povezane 

s predoziranjem ili nedovoljnom u�inkovitosti lijeka (13). 

Kroz matemati�ke modele, mogu�e je simulirati razli�ite scenarije i uvjete koji bi u 

stvarnim eksperimentima zahtijevali znatno vibe vremena i resursa. Ovo ne samo da ubrzava proces 

razvoja novih lijekova ve� i zna�ajno smanjuje trobkove povezane s klini�kim ispitivanjima. 

Istra~iva�i mogu a~urirati i prilagoditi svoje modele temeljem realnih eksperimentalnih podataka 

kako bi dodatno pove�ali preciznost svojih predviđanja (13). 
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3.1. Diferencijalne jednad~be prvog reda 

Ovdje �emo iznijeti sa~et pregled osnovnih pojmova diferencijalnih jednad~bi, koji su 

nu~ni za razumijevanje ovog rada. Va~no je napomenuti da je teorija diferencijalnih jednad~bi 

znatno slo~enija i obuhva�a daleko biri spektar koncepata i metoda, no za potrebe ovog rada 

ograni�it �emo se na temeljne aspekte. 

Definicija 1.: Derivacija opisuje brzinu promjene funkcije u odnosu na jednu od njezinih varijabli. 

Definicija 2: Diferencijalna jednad~ba je jednad~ba koja povezuje nezavisnu varijablu x, nepoznatu 

realnu funkciju y i derivaciju nepoznate funkcije (ili njen diferencijal). Diferencijalna jednad~ba je 

obi�na diferencijalna jednad~ba ako je nepoznata funkcija, funkcija samo jedne nezavisne 

varijable. 

Op�i oblik obi�ne diferencijalne jednad~be je 

� ( ý, þ, ĂþĂý , Ă2þĂý2 , & , ĂĀýĂýĀ) = 0 

Diferencijalna jednad~ba je parcijalna diferencijalna jednad~ba ako je nepoznata funkcija, funkcija 

vibe nezavisnih varijabli (12). 

Op�i oblik parcijalne diferencijalne jednad~be je 

Φ (x , y , z , �ÿ�ý  , �ÿ�þ , �2ÿ�ý2 , �2ÿ�ý�þ , & , �Āÿ�þĀ ) = 0 

 

Definicija 3: Red diferencijalne jednad~be je red najvibe derivacije (ili diferencijala) koja 

se pojavljuje u jednad~bi. 

Definicija 4: Funkciju þ ∶  Ā →  � nazivamo rjebenjem diferencijalne jednad~be prvog reda �(ý, þ, þ′)  =  0
na intervalu Ā ⊆  �, ako je �(ý, þ, þ′)  =  0 za svaki ý ∈  Ā. 
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Ako postoji funkcija f tako da se svako rjebenje diferencijalne jednad~be �(ý, þ, þ′)  =  0 mo~e prikazati u obliku þ =  Ą (ý, ÿ), za neku vrijednost 

konstante ÿ ∈  �, onda se þ =  Ą (ý, ÿ) naziva op�e rjebenje te diferencijalne jednad~be. 

Geometrijski interpretirano, op�e rjebenje je familija krivulja u ravnini dana jednad~bom.  

Op�enito mo~emo napisati diferencijalnu jednad~bu prvog reda kao  ĂþĂý =  Ą(ý, þ)              (1) 

ili kao  ý(ý, þ)Ăý +  þ(ý, þ)Ăþ =  0 (2) 

Za potrebe ovog diplomskog rada �emo navesti nekoliko karakteristi�nih tipova diferencijalnih 

jednad~ba:  

1. diferencijalna jednad~ba koja se rjebava metodom direktne integracije 

Mali broj diferencijalnih jednad~bi mo~emo rijebiti samo direktnom integracijom. Međutim, kad 

tad, nakon primjene raznih metoda, diferencijalnu jednad~bu dovodimo u oblik za direktno 

integriranje 

2.  diferencijalna jednad~ba koja se rjebava metodom separacije varijabli 

Ako mo~emo napisati (1) kao  Ăþ/Ăý =  ą(ý)/(þ)        (3)  
tada je jednad~ba separabilna i rjebenje je dano s ∫  Ăþ//(þ)  =  ∫  ą(ý)Ăý +  ā  (4) 

 gdje je c konstanta. 

3.  linearna diferencijalna jednad~be 

Op�i oblik linearne diferencijalne jednad~be glasi ĂþĂý + Ć(ý)þ = ć(ý) 
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gdje su Ć(ý) i ć(ý) neprekidne funkcije. Sva rjebenja þ = þ(ý) linearne diferencijalne jednad~be 

imaju oblik 

þ(ý) = ă2 ∫ Ă(ý)þý(ÿ + ∫ ć(ý)ă∫ Ă(ý)þýĂý 

4.  Bernoullijeva diferencijalna jednad~ba 

Bernullijeva diferencijalna jednad~ba ima oblik ĂþĂý + Ć(ý)þ = ć(ý)þĀ 

Ako je Ą = 0 ili Ą = 1, tada je ovo linearna diferencijalna jednad~ba. Ako je Ą b 0,1, tada se 

supstitucijom ċ = þ12Ā svodi na linearnu jednad~bu. 

5. egzaktna diferencijalna jednad~ba 

Diferencijalna jednad~ba ý(ý, þ)Ăý +  þ(ý, þ)Ăþ =  0  
se naziva egzaktna ako postoji funkcija Ą(ý, þ) tako da �Ą/�ý =  ý(ý, þ) i �Ą/�þ =  þ(ý, þ). 

Teorem:  

Jednad~ba ý(ý, þ)Ăý +  þ(ý, þ)Ăþ =  0  
 je egzaktna ako i samo ako ∂ý/�þ =  �þ/�ý. 

Egzaktan diferencijalna jednad~ba se rjebava pronala~enjem Ą(ý, þ). Integracija ý(ý, þ) s obzirom 

na ý daje Ą(ý, þ) i nepoznatu funkciju ą(þ). Derivacija Ą(ý, þ) obzirom na þ jednaka je þ(ý, þ) i 

na taj na�in nađemo nepoznatu funkciju ą(þ). Rjebenje pibemo u obliku  Ą(ý, þ) =  ÿ. 

6. Diferencijalna jednad~ba homogenog stupnja 

Diferencijalna jednad~ba ý(ý, þ)Ăý +  þ(ý, þ)Ăþ =  0  
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je homogenog stupnja ukoliko se mo~e svesti na oblik þþþý = /(þý). Rjebavamo je uvođenjem 

supstitucije ÿ =  þ/ý te se po�etna jednad~ba svodi na oblik rjebiv metodom separacije varijabli 

(13). 

3.2. Linearne diferencijalne jednad~be drugog reda s konstantnim 
koeficijentima 

Linearne diferencijalne jednad~be drugog reda s konstantnim koeficijentima su jedna od 

najva~nijih klasa diferencijalnih jednad~bi koje se koriste u matemati�kom modeliranju razli�itih 

fizikalnih, in~enjerskih i drugih prirodnih pojava. 

Op�i oblik: 

ÿ þ2þþý2  +  Ā þþþý  +  ā þ =  Ą(ý)   (*) 

gdje su: 

- ÿ, Ā i ā konstante, 2 þ =  þ(ý) nepoznata funkcija, 

- Ą(ý) funkcija koja mo~e biti 0 (homogena jednad~ba) ili neka funkcija (nehomogena 

jednad~ba). 

Za homogenu jednad~bu, rjebenje se obi�no pronalazi pomo�u karakteristi�ne jednad~be.  

Kvadratna jednad~ba ÿ Ĉ² +  Ā Ĉ +  ā =  0
 

se naziva karakteristi�na jednad~ba jednad~be (*) 

Vrste rjebenja ovisno o diskriminanti. Ovisno o vrijednosti diskriminante � =  Ā² 2  4ÿā, 

postoje tri vrste rjebenja: 

1. � >  0 : dva razli�ita realna korijena, rjebenje oblika: þ(ý)  =  ÿ¡ ăÿ1ý  +  ÿ¢ ăÿ2ý  
2. � =  0 : jedan dvostruki realni korijen, rjebenje oblika: 
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þ(ý)  =  (ÿ¡ +  ÿ¢ý) ăÿý 

3. � <  0 : kompleksni konjugirani korijeni, rjebenje oblika: þ(ý)  =  ăăÿý (ÿ¡ āąĉ(Āý)  +  ÿ¢ ĉÿĄ(Āý)) 

Za nehomogenu jednad~bu ÿ þ2þþý2  +  Ā þþþý  +  ā þ =  Ą(ý), rjebenje se sastoji od dva dijela: 

1. Op�e rjebenje homogene jednad~be þₕ(ý). 
2. Partikularno rjebenje þₚ(ý), koje ovisi o obliku funkcije Ą(ý) (12). 

 

3.3. Temelj farmakokineti�kog modeliranja 

 

Izraz ÿ(Ċ) koji se spominje u kontekstu kineti�kih modela obi�no predstavlja funkciju koja 

opisuje koncentraciju otopljenog lijeka u ovisnosti o vremenu Ċ i opisuje kako se koncentracija 

lijeka mijenja s vremenom. Međutim, ako ~elimo modelirati i analizirati promjene te koncentracije 

koristimo diferencijalne jednad~be. Diferencijalna jednad~ba koja bi opisala kako se koncentracija 

mijenja s vremenom glasi þ�þā = Ą(ÿ, Ċ), gdje je þ�þā , derivacija koncentracije ÿ po vremenu Ċ, a Ą(ÿ, Ċ) je funkcija koja opisuje brzinu promjene koncentracije, ovisno o trenutnoj koncentraciji i 

vremenu. Ova funkcija mo~e uklju�ivati razli�ite farmakokineti�ke i farmakodinami�ke parametre 

te utjecaje vanjskih faktora. Dakle, ÿ(Ċ) u sebi nosi informacije o koncentraciji lijeka, dok se 

diferencijalne jednad~be koriste za detaljnije modeliranje dinamike te koncentracije kroz vrijeme 

u sklopu farmakokineti�kih studija.  

 

Diferencijalne jednad~be su temelj farmakokineti�kog modeliranja iz vibe razloga: 

• omogu�uju matemati�ki precizan opis procesa apsorpcije, distribucije, metabolizma i 

eliminacije lijekova. Svaki od ovih procesa mo~e biti opisan jednom ili sustavom jednad~bi 

koje uzimaju u obzir fiziolobke faktore. 

• temelj su za modeliranje koncentracijsko-vremenskih profila lijekova te omogu�uju 

izra�unavanje koncentracija lijeka u krvnoj plazmi, tkivima i organima u razli�itim 

vremenskim to�kama, bto je klju�no za optimizaciju doziranja i minimalizaciju nuspojava. 
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• poma~u u predviđanju mogu�ih interakcija lijekova i potencijalnih nuspojava, 

omogu�uju�i razvoj sigurnijih i u�inkovitijih terapijskih re~ima. 

• klju�ne su u personaliziranoj medicini, jer omogu�avaju prilagodbu doza lijeka prema 

individualnim karakteristikama pacijenta, kao bto su starost, masa, genetski profil i 

postoje�e zdravstveno stanje bto smanjuje rizik od predoziranja i optimizira terapijski 

u�inak. 

• u ranim fazama razvoja lijeka, kada se biraju najbolje formulacije za klini�ka ispitivanja, 

poma~u u procjeni kako razli�ite formulacije lijeka i na�ini primjene utje�u na njegovu 

farmakokinetiku  

• smanjuju potrebu za opse~nim klini�kim i laboratorijskim ispitivanjima, jer omogu�avaju 

simulaciju i predviđanje rezultata te tako zna�ajno smanjuju trobkove i vrijeme potrebno 

za razvoj i odobrenje novih lijekova (20). 
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4. FARMAKOKINETIKA 
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Farmakokinetika je grana farmakologije koja prou�ava sudbinu lijeka u tijelu, odnosno 

proces koji lijek prolazi nakon primjene. Obuhva�a apsorpciju, distribuciju, metabolizam i 

eliminaciju te prikazuje promjene koncentracije lijeka u tijelu tijekom vremena. Razumijevanje 

na�ela farmakokinetike nu~no je za pravilnu primjenu lijekova, njihovu sigurnost i u�inkovitost. Iz 

terapijske perspektive, koncentracije lijeka trebaju biti dovoljno visoke da mogu proizvesti 

dovoljan odgovor, ali isto tako ne dovedu do toksi�nosti i nuspojava. 


imbenici poput dobi, spola, genske varijabilnosti, interakcija s drugim lijekovima ili hranom 

također mogu znatno utjecati na farmakokinetiku (14). 

Svi procesi apsorpcije, distribucije, metabolizma i eliminacije uklju�uju prijelaz lijeka 

preko stani�nih membrana. Membrana se sastoji od fosfolipidnog dvosloja gdje su lanci 

ugljikovodika usmjereni prema sredibtu dvosloja te tvore kontinuiranu hidrofobnu fazu, dok su 

njiihove hidrofilne glave usmjerene prema van. Pojedina�ne lipidne molekule u dvosloju razlikuju 

se ovisno o određenoj membrani i mogu se pomicati bo�no i organizirati s kolesterolom (npr. 

sfingolipidi), daju�i membrani fluidnost, fleksibilnost, organiziranost, elektri�nu otpornost i 

relativnu nepropusnost za visoko polarne molekule. Proteini ugrađeni u membranu u dvosloju slu~e 

kao receptori, ionski kanali i transporteri za transdukciju elektri�nih ili kemijskih signalnih putova. 

Mnogi od tih proteina su mete za lijekove. Stani�ne membrane su relativno propusne za vodu i 

veliki protok vode mo~e nositi sa sobom male molekule lijeka (15). 

4.1. Pasivna difuzija 

U pasivnom transportu, molekula lijeka bez potrebe za energijom, pasivno, prolazi kroz 

stani�nu membranu iz podru�ja vibe koncentracije u podru�je manje koncentracije. Proces se 

temelji na gradijentu koncentracije, zahvaljuju�i topljivosti lijeka u lipidnom dvosloju. Takav 

prijenos izravno je proporcionalan veli�ini gradijenta koncentracije, koeficijentu raspodjele lijeka 

između lipida i vode i povrbini membrane kojoj je lijek izlo~en. Za neionizirane lijekove, nakon 

stacionarnog stanja koncentracija lijeka je ista s obje strane membrane. Za ionske spojeve, 

koncentracija u stacionarnom stanju ovisi o elektrokemijskom gradijentu i pH vrijednosti kroz 

membranu, bto mo~e utjecati na razli�itu raspodjelu lijeka s druge membrane. Ve�ina lijekova su 

slabe kiseline ili baze koje su prisutne kao topljive, difuzibilne u lipidima i u neioniziranom obliku. 

Stoga se transmembranska distribucija slabog elektrolita izra~ava s njegovim pKa (pH pri kojem 

je 50% elektrolita u ioniziranom obliku) i pH gradijentom (15). 
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Omjer neioniziranog i ioniziranog lijeka pri svakom pH lako se izra�unava iz Henderson-

Hasselbalchove jednad~be: 

Ăąą [ĆĈąĊąĄÿĈÿĄÿ ąĀĂÿā][ĄăĆĈąĊąĄÿĈÿĄÿ ąĀĂÿā] = Ć�� 2 Ćÿ 

Ova jednad~ba povezuje pH medija oko lijeka, konstantu kisele disocijacije lijeka (pKa) sa 

omjerom protoniranih (HA ili BH+) i neprotoniranih (A– ili B) oblika. Disocijacija kiseline se 

prikazuje kao  

HA → A– + H+ 

�� = [ý2][ÿ+][ÿý]  

 

Disocijacija protoniranog oblika baze  

BH+ → B + H+ 

�� = [þ][ÿ+][þÿ+]  

 

U stacionarnom stanju, kiseli lijek se nakuplja na bazi�nijoj strani membrane, a bazi�ni lijek na 

vibe kiseloj strani. To je fenomen koji se naziva hvatanje iona (15). 

4.2. Apsorpcija 

Apsorpcija je proces ulaska lijeka s mjesta unosa u sistemsku cirkulaciju. Za krute oblike, 

poput tableta ili kapsula apsorpciji prethodi otapanje ili disolucija. Na taj na�in se lijek oslobađa 

kako bi se apsorbirao u lokalnu cirkulaciju iz koje �e se distribuirati na mjesto djelovanja. 

Bioraspolo~ivost ozna�ava dio ukupne primijenjene doze lijeka koji je nepromijenjen dobao do 

mjesta djelovanja. Anatomski, fiziolobki i patolobki �imbenici mogu utjecati na bioraspolo~ivost te 

se stoga izbor na�ina primjene lijeka mora temeljiti na razumijevanju ovih uvjeta. Bioekvivalencija 

ozna�ava podudarnost dva lijeka koji sadr~avaju istu djelatnu tvar u jednakoj ja�ini/koncentraciji i 
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u jednakom obliku te �ija je bioraspolo~ivost nakon primjene jedne doze sli�na do te mjere da su 

njihova djelotvornost i sigurnost jednake (17). 

4.2.1. Per os primjena 

Uzimanje lijeka na usta najprirodniji je i naj�eb�i put unosa. Bioraspolo~ivost nakon oralne 

primjene lijeka uvijek je manja u odnosu na bioraspolo~ivost nakon intravenske primjene. 


imbenici koji u najve�oj mjeri utje�u na smanjenje bioraspolo~ivosti nakon oralne primjene su 

apsorpcija lijeka i presustavni metabolizam. Apsorpcija iz gastrointestinalnog trakta je određena 

�imbenicima kao bto su povrbina apsorpcije, protok krvi do mjesta apsorpcije, fizi�ke karakteristike 

lijeka (otopina, suspenzija ili �vrsti oblik), njegova topljivost u vodi i koncentracija na mjestu 

apsorpcije. Za lijekove u �vrstom obliku, brzina otapanja mo~e biti ograni�avaju�i faktor u njihovoj 

apsorpciji. Budu�i da se najve�i dio apsorpcije lijeka iz gastrointestinalnog trakta odvija pasivnom 

difuzijom, apsorpcija je favorizirana kada je lijek u neioniziranom i lipofilnom obliku (slika 2). 

Bilo koji faktor koji ubrzava pra~njenje ~eluca vjerojatno �e pove�ati stopu apsorpcije lijeka, dok 

�e bilo koji �imbenik koji odgađa pra~njenje ~eluca imati suprotan u�inak. Lijekovi koji uzrokuju 

iritaciju ~eluca ponekad se daju u oblicima za doziranje s enteri�kom ovojnicom koja sprje�ava 

otapanje u kiselom ~elu�anom sadr~aju. Koribtenje crijevnih obloga korisno je za lijekove poput 

acetilsalicilatne kiseline koji mogu izazvati zna�ajnu iritaciju ~eluca (17). 

 

Slika 2. Utjecaj pH na raspodjelu slabe kiseline između plazme i ~elu�anog soka odvojenih lipidnom barijerom.
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Presustavni metabolizam za manji broj lijekova zapo�inje ve� u sluznici crijeva, a njegov 

ve�i dio zbiva se u jetri (u�inak prvog prolaska kroz jetru). Lijek nakon apsorpcije iz probavne 

cijevi ne ide direktno u sustavnu cirkulaciju ve� ulazi u portalni krvotok kojim apsorbirani lijek 

prvo dolazi u jetru i tek nakon bto tamo prođe neki metaboli�ki put, ulazi u sustavnu cirkulaciju. 

Kod nekih lijekova presustavni metabolizam je zanemariv, ali kod nekih je vrlo izra~en. Niska 

bioraspolo~ivost prisutna je kod lijekova s jako izra~enim presustavnim metabolizmom. Neki od 

njih ni unato� visokim dozama ne posti~u zadovoljavaju�u koncentraciju u krvi nakon peroralne 

primjene te se taj put unosa kod takvih lijekova i ne rabi (1,20). 

4.2.2. Sublingvalna primjena  
Primjena lijeka 'pod jezik' koristi se za visoko topljive lijekove i tako ih btiti od brzog 

metabolizma prvog prolaza. Venska drena~a iz usta vodi do gornje buplje vene i na taj na�in 

omogu�ava ulaz u sustavnu cirkulaciju. Primjer je nitroglicerin, gdje je kod per os primjene 

presustavni metabolizam u jetri toliko izra~en da onemogu�ava pojavu aktivnog oblika 

nitroglicerina u sustavnoj cirkulaciji. Međutim, ve�ina lijekova se ne mo~e uzimati na ovaj na�in 

jer se mogu apsorbirati nepotpuno ili pogrebno (1,20). 

4.2.3. Transdermalna primjena 

Primjenom lijeka kroz ko~u transdermalnim flasterom posti~e se kontrolirano oslobađanje 

lijeka, smanjuje u�estalost doziranja, zaobilazi prvi prolazak kroz jetru te gastrointestinalna 

inaktivacija. Terminacija terapije je jednostavna, a posti~e se uklanjanjem flastera. Apsorpcija 

lijekova ovisi o njihovoj topljivosti u lipidima te povrbini ko~e na kojoj se primjenjuju. Dermis je 

slabo propustan za mnoge tvari, stoga se apsorpcija lijekova događa mnogo lakbe kod upaljene 

ko~e, ogoljele ko~e ili ko~e s opeklinama. Do ne~eljenih u�inaka dolazi ako su apsorbirane tvari 

visoko topljive u lipidima (1,2). 

4.2.4. Rektalna primjena 

Mnogi lijekovi koji se primjenjuju oralno se također mogu primjenjivati rektalno u obliku 

supozitorija (�epi�a). Supozitoriji se propisuju kod povra�anja, zatvora, pacijentima koji ne mogu 

gutati ili imaju ograni�enja prehrane te stoga ne mogu uzeti lijek na usta. Budu�i da je stijenka 

rektuma tanka, a opskrba krvlju bogata, lijek se lako apsorbira. Otprilike 50% lijeka koji je 

apsorbiran iz rektuma zaobilazi jetru, �ime je smanjen u�inak prvog prolaska (17). 
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4.2.5. Parenteralna primjena 

Primjena injekcijom (parenteralna primjena) uklju�uje sljede�e puteve: 

• Intravenski (u venu) 

• Subkutano (pod ko~u) 

• Intramuskularno (u mibi�) 

• Intratekalno (oko leđne mo~dine) 

Lijek mo~e biti pripremljen ili proizveden na na�ine koji produ~avaju apsorpciju lijeka 

satima ili danima iz mjesta injiciranja. Takvi lijekovi se ne moraju davati toliko �esto kao lijekovi 

s br~om apsorpcijom. 

Kod intravenske primjene otopina koja sadr~i lijek se daje u jednokratnoj bolus dozi ili 

kontinuiranom infuzijom. Bitni �imbenici za apsorpciju se zaobilaze intravenskom injekcijom jer 

je bioraspolo~ivost lijekova brza i potpuna te prakti�ki iznosi 100%. Također, distribucija lijeka je 

kontrolirana i mo~e se prilagoditi odgovoru pacijenta. Otopine koje nadra~uju mogu se davati samo 

na ovaj na�in jer lijek, ako se ubrizgava polako, jako se razrjeđuje krvlju, dok bi subkutane ili 

intramuskularne injekcije uzrokovale bol. Ne~eljene reakcije mogu se pojaviti kada se u plazmi i 

tkivu brzo postignu prolazno visoke koncentracije lijeka. Stoga postoje terapeutske okolnosti u 

kojima je savjetuje se primjena lijeka bolusnom injekcijom (npr. primjena tkivnog aktivatora 

plazminogena) i okolnosti u kojima se savjetuje sporija primjena lijeka (npr. antibiotici) (18). 

Kod subkutane ili potko~ne primjene, nakon ubrizgavanja lijek prolazi u kapilare i putuje 

krvotokom ili u krvotok dospijeva limfom. Ova primjena se koristi za lijekove koji sadr~e proteine 

koji bi se ina�e kod oralne primjene razgradili u probavnom sustavu. Injekcija lijeka u potko~no 

mjesto mo~e se koristiti samo za lijekove koji ne iritiraju tkivo; ina�e mo~e do�i do jake boli, 

nekroze i ljubtenja tkiva. Stopa apsorpcije je nakon subkutane injekcije �esto stalna i spora stoga 

daje produljeni u�inak lijeku (17,18). 

Intramuskularna primjena po~eljnija je od potko~ne kada su potrebne ve�e koli�ine lijeka 

ili kad su lijekovi hidrosolubilni. Lijekovi se obi�no ubrizgavaju u deltoid, vastus lateralis i gluteus 

maximus. Koliko brzo se lijek apsorbira u krvotok ovisi o brzini protoka krvi kroz mibi�e i udjelu 
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masnog tkiva na mjestu injektiranja. Apsorpcija se mo~e stimulirati grijanjem, masa~om i 

vje~banjem (17,18). 

Intratekalna primjena se koristi kada lijek treba posti�i brze ili lokalne u�inke na mo~danoj 

ovojnici ili cerebrospinalnoj osovini, jer krvno-mo~dana barijera i barijera krv-cerebrospinalna 

teku�ina �esto sprje�avaju ili usporavaju ulazak lijekova u sredibnji ~iv�ani sustav. Anestetici i 

analgetici (kao bto je morfin) ponekad se daju na ovaj na�in. Tumori mozga mogu se lije�iti 

izravnom intraventrikularnom primjenom lijeka (17,18). 

4.2.6. Ostali na�ini primjene 

U ostale na�ine primjene spadaju pulmonarni put primjene i topikalna primjena lijeka. 

Plinoviti i hlapljivi lijekovi mogu se udahnuti i apsorbirati kroz plu�ni epitel i sluznice 

respiratornog trakta. Pristup cirkulaciji ovim putem je brz jer je povrbina plu�a velika i izbjegava 

se metabolizam prvog prolaza. Pod pulmonarnu primjenu podrazumijevamo inhalacijski put i 

nebulizaciju (17,18). 

Lijekovi koji se primjenjuju inhalacijom kroz usta moraju se atomizirati u manje kapljice 

tako da mogu pro�i kroz dubnik i dospjeti u plu�a. Manje kapljice prodiru dublje, bto pove�ava 

koli�inu apsorbiranog lijeka. Unutar plu�a se apsorbiraju u krvotok. Ova metoda se obi�no koristi 

za lije�enje astme koribtenjem inhalatora te kod primjene op�e anestezije (17,19). 

Nebulizacija zahtijeva upotrebu posebnih uređaja, naj�eb�e ultrazvu�nih ili mlaznih 

nebulizatora. Pravilno koribtenje uređaja poma~e pove�ati koli�inu lijeka koja se isporu�uje u 

plu�a. Pravilno koribtenje uređaja poma~e prevenciji nuspojava (19). 

Lijekovi se primjenjuju topikalno radi njihovih lokalnih u�inaka. Primjena mo~e biti na 

sluznice nazofarinksa, orofarinksa, vagine, debelog crijeva, uretre i mokra�nog mjehura, na ko~u i 

u oko (19). 

Da bi se lijek mogao udahnuti i apsorbirati kroz tanku nosnu sluznicu, mora se atomizirati 

u sitne kapljice. Nakon apsorpcije ulazi u krvotok. Lijekovi koji se primjenjuju ovim putem obi�no 

djeluju brzo, a neki od njih mogu nadra~iti nosne puteve (18). 

Određeni lijekovi se ~enama daju vaginalno u obliku otopina, tableta, kreme, gela, 

supozitorija ili prstena. Lijek se polako apsorbira kroz vaginalnu stijenku. Ovaj put se �esto koristi 
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za davanje estrogena ~enama tijekom menopauze za ubla~avanje vaginalnih simptoma kao bto su 

suho�a, bol i crvenilo (18). 

Lijekovi koji se primjenjuju na ko~u se obi�no primjenjuju zbog lokalnih u�inaka i stoga se 

naj�eb�e koriste za lije�enje povrbinskih poreme�aja ko~e, kao bto su psorijaza, ekcem, razli�ite 

infekcije ko~e, virusne, bakterijske ili gljivi�ne, svrbe~ te kod suhe ko~e. Ovisno o konzistenciji 

raznih pomo�nih tvari, pripravak mo~e biti mast, krema, losion, otopina, prabak ili gel (18). 

Oftalmolobki lijekovi koriste se zbog svojih lokalnih u�inaka koji zahtijevaju apsorpciju 

lijeka kroz ro~nicu. Infekcija ili trauma ro~nice dovode do br~e apsorpcije. Ovisno o pomo�nim 

tvarima pripravci postoje u obliku kapi, masti i gela. Kapi za oko, iako najjednostavnije za 

upotrebu, mogu dovesti do nepotpune apsorpcije. Pripravci gela i masti ostvaruju du~i kontakt 

lijeka s povrbinom oka, ali mogu zamutiti vid. Na raspolaganju su i �vrsti umetci koji osiguravaju 

kontinuirano i polagano otpubtanje lijeka (18). 

4.3. Distribucija 

Nakon apsorpcije ili intravenske primjene lijeka, nastupa distribucija ili raspodjela u tkiva 

ovisno o određenim fizikalno-kemijskim svojstvima lijeka. Sr�ani minutni volumen, lokalni protok 

krvi, propusnost kapilara, lokalne vrijednosti pH, volumen tkiva i particijski odnosi između krvi i 

tkiva određuju brzinu distribucije i potencijalnu koli�inu lijeka raspodijeljenog u tkiva. 

Distribucijska ravnote~a između krvi i tkiva nastupa kad je brzina ulaska jednaka brzini izlaska te 

se posti~e br~e u bogato prokrvljenim podru�jima, ali limitiraju�i �imbenik mo~e biti difuzija kroz 

membrane. Primarno jetra, bubrezi, mozak i drugi dobro prokrvljeni organi primaju ve�inu lijeka, 

dok do mibi�a, masnog tkiva i ko~e sti~u sporije. Ova druga faza distribucije mo~e zahtijevati 

nekoliko minuta do nekoliko sati prije nego bto koncentracija lijeka u tkivu bude u ravnote~i s 

onom u krvi. Nakon uspostavljane ravnote~e, koncentracija lijeka u tkivu i izvanstani�noj teku�ini 

ovisi o plazmatskoj koncentraciji. Druga faza također uklju�uje daleko ve�i udio tjelesne mase 

nego po�etna faza i op�enito �ini ve�inu ekstravaskularno distribuiranog lijeka. Uz iznimke poput 

mozga, difuzija lijeka u intersticijsku teku�inu događa se brzo. Raspodjelom lijeka između krvi i 

tkiva se određuje koeficijent raspodjele. Metabolizam i izlu�ivanje događaju se istodobno s 

distribucijom, bto cijeli proces �ini dinami�nim i slo~enim (19). 

https://hemed.hr/Default.aspx?sid=16042#heading
https://hemed.hr/Default.aspx?sid=16176#heading
https://hemed.hr/Default.aspx?sid=16126#v793635_hr
https://hemed.hr/Default.aspx?sid=16104#heading
https://hemed.hr/Default.aspx?sid=16115#heading
https://hemed.hr/Default.aspx?sid=16171#heading
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4.3.1. Vezanje za proteine plazme  

U krvotoku se lijekovi prenose kao slobodni (nevezani) lijek ili vezani za proteine plazme 

ili krvne stanice. Tkivna distribucija lijeka ovisi o stupnju njegovog vezanja za proteine plazme i o 

vezanju u tkivima. Samo nevezani dio lijeka raspolo~iv je za pasivnu difuziju u ektravaskularno 

podru�je ili tkiva, gdje dolazi do farmakolobkih u�inaka. Stoga koncentracija nevezanog lijeka u 

sustavnom krvotoku određuje koncentraciju lijeka na mjestu djelovanja pa stoga i djelotvornost. 

Albumin je glavni prijenosnik kiselih lijekova, dok α1-kiseli glikoprotein ve~e bazi�ne lijekove. 

Udio ukupnog vezanog lijeka za proteine plazme određen je koncentracijom lijeka, afinitetom 

veznih mjesta za lijek te brojem veznih mjesta. Za ve�inu lijekova terapijski raspon koncentracija 

u plazmi je ograni�en; stoga su udio vezanog i slobodnog lijeka relativno konstantni. Udio vezanog 

lijeka za proteine plazme mo~e biti pod utjecajem bolesti kao bto je hipoalbuminemija. Stanja poput 

raka, artritisa ili Crohnove bolesti, u svojim akutnim fazama mogu dovesti do povibenih razina α1-

kiselog glikoproteina i na taj na�in poja�anog vezanja bazi�nih lijekova (18,19). 

Mnogi se lijekovi natje�u s endogenim tvarima ili s lijekovima sli�nih fizikalno-kemijskih 

karakteristika kako bi se vezali za proteine. Toksi�nost lijekova temeljena na konkurenciji za vezna 

mjesta među lijekovima nije od klini�kog zna�aja za ve�inu terapeutika. Međutim, za lijekove s 

uskim terapeutskim indeksom, kao bto je varfarin, nakon primjene doze konkurentnog lijeka mo~e 

nastupiti zabrinjavaju�a promjena koncentracije slobodnog lijeka koja mo~e dovesti do glavne 

nuspojave, krvarenja (17,19). 

Va~no je da vezanje lijeka za proteine plazme ograni�ava njegovu koncentraciju u tkivima 

i na taj na�in djelovanje jer samo slobodna frakcija lijeka mo~e prije�i preko stani�nih membrana. 

Nakon postizanja ravnote~e, koncentracija aktivnog, nevezanog lijeka u unutarstani�noj teku�ini 

je jednaka onaj u plazmi, ako se radi o pasivnom transportu. Vezanje lijeka za proteine plazme 

također ograni�ava glomerularnu filtraciju lijeka, njegov metabolizam te klirens (19). 

4.3.2. Vezanje za tkiva 

Mnogi se lijekovi nakupljaju u tkivima u vibim koncentracijama od onih u ekstracelularnim 

teku�inama i krvi. Lijekovi se naj�eb�e ve~u za stani�ne proteine, fosfolipide ili nukleinske 

kiseline. Veliki dio lijeka u tijelu mo~e biti vezan na ovaj na�in i slu~iti kao rezervoar koji mo~e 

produ~iti u�inak lijeka jer tkiva otpubtaju nakupljeni lijek kako mu koncentracija u plazmi opada. 

Lijek u stanici u ravnote~i je s onim u plazmi; kako se lijek eliminira iz organizma, tako se i stani�ni 
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dio premjebta u plazmu. Mnogi lijekovi topljivi u lipidima pohranjuju se u mastocitima. Kako je 

masno tkivo slabo prokrvljeno, uspostavljanje ravnote~e traje dugo, osobito ako je lijek jako 

lipofilan (19). 

4.3.3. Redistribucija 

Redistribucija ili preraspodjela lijeka s mjesta njegova djelovanja u druga tkiva mo~e 

dovesti do prestanka njegovog u�inka. Redistribucija se uzima u obzir kod izrazito liposolubilnih 

lijekova koji djeluju na mozak ili kardiovaskularni sustav, ali se primjenjuju brzo intravenskom 

injekcijom ili inhalacijom. Lijek koji je visoko topljiv u lipidima posti~e svoju maksimalnu 

koncentraciju u mozgu unutar nekoliko sekundi nakon intravenske injekcije, zatim koncentracija u 

plazmi pada kako lijek difundira u druga tkiva, poput mibi�a. Koncentracija lijeka u mozgu prati 

koncentraciju u plazmi jer se lijekovi slabo ve~u za stani�ne komponente mozga. Na primjer, 

tiopental, brzo ulazi u mozak nakon jednokratne intravenske injekcije i ima izra~en i brz anestetski 

u�inak; u�inak mu zavrbava u roku od nekoliko minuta, jer se lijek preraspodjeljuje u slabije 

prokrvljeno masno tkivo. Potom se sporo otpubta iz masnih depoa, zadr~avaju�i subanestetske 

razine u plazmi. Ove razine mogu postati zna�ajne ako se doze tiopentala ponavljaju jer se velike 

koli�ine lijeka pohranjuju u masnom tkivu. Stoga pohrana u masno tkivo u po�etku smanjuje 

trajanje u�inka lijeka, ali ga nakon toga produljuje (17). 

4.3.4. Krvno-mo~dana barijera 

Posebna građa kapilara sredibnjeg ~iv�anog sustava, koja se bitno razlikuje od građe 

kapilara u drugim dijelovima tijela, osnova je krvno-mo~dane barijere. Zbog takve građe 

cerebralnih kapilara transport se mora zbivati trancelularno. Mehanizmi pomo�u kojih se odvija 

transport su: pasivna difuzija liposulubilnih lijekova niz koncentracijski gradijent, transportni 

sustavi koji omogu�uju ulazak hidrofilnijih i ve�ih molekula i transportni sustavi koji omogu�uju 

povratak molekula iz intersticija mozga i likvora u krv. Dakle, neto ulazak u mozak ovisi o razlici 

između koli�ine lijeka koji ulazi u mozak i koli�ini lijeka koji se ponovno vra�a iz intersticija 

mozga u krv. Fosfolirani glikoprotein (P-glikoprotein; P-gp) i polipeptidni transporter organskih 

aniona dva su najva~nija transportna sustava koji omogu�uju izbacivanje razli�itih molekula iz 

intersticija mozga natrag u krv i na taj na�in btite mozak. Ulazak lijeka u likvor, ovisi najvibe o 

vezanju za proteine plazme, stupnju ionizacije te o lipidno/vodenom particijskom koeficijentu 

lijeka. Brzina ulaska u mozak manja je kod lijekova koji se opse~no ve~u za proteine plazme i 
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gotovo ne postoji za ionizirane oblike slabih kiselina i lu~ina. Budu�i da je sredibnji ~iv�ani sustav 

jako dobro prokrvljen, brzina raspodjele lijeka najvibe ovisi o propusnosti krvno-mo~dane barijere 

(17,18). 

4.3.5. Prolaz lijekova kroz placentu 

Placenta je organ koji �ini jedinstveni membranski sustav koji odvaja krv majke i fetusa. 

Funkcije placente su respiracijske, nutricijske, filtracijske i eliminacijske. Prijenos lijekova kroz 

placentu od klju�ne je va~nosti jer lijekovi mogu uzrokovati anomalije u razvoju fetusa. Glavni 

�imbenici koji mogu utjecati na prijenos lijeka kroz placentu su: liposolubilnost, volumen vezanja 

za proteine plazme, molekularna masa i stupanj ionizacije. Fetalna plazma je nebto kiselija (pH 

7,0–7,2 naspram 7,4), tako da dolazi do „hvatanja iona“ osnovnih lijekova. Teorija da je placenta 

apsolutna prepreka za lijekove je potpuno neto�na. Lijekovi ve�inom prolaze pasivnom difuzijom, 

ali postoje i influksni transporteri koji olakbavaju ulazak lijeka u krv fetusa te je fetus u određenoj 

mjeri izlo~en svim lijekovima koje uzima majka (18,19). 

4.4. Metabolizam  
Metabolizam ili biotransformacija lijeka neophodan je proces za njegovu eliminaciju iz 

tijela te za prekid biolobke i farmakolobke aktivnosti. Op�enito, reakcije biotransformacije stvaraju 

polarnije, neaktivnije metabolite koji se lako izlu�uju iz tijela. Međutim, u nekim slu�ajevima 

nastaju metaboliti s jakim biolobkim djelovanjem ili toksi�nim svojstvima. Prolijek je neaktivna ili 

slabo aktivna molekula koja ima aktivni metabolit s ciljem da se bto u�inkovitije dostavi na mjesto 

djelovanja (20). 

Metabolizam lijeka ili reakcije biotransformacije klasificiraju se kao dvije faze. Reakcije 

prve faze uklju�uju stvaranje nove ili modificirane funkcionalne skupine ili razgradnju (oksidacija, 

redukcija, hidroliza, dezaminacija). Najva~niji enzimski sustav za metabolizam I. faze je citokrom 

P–450. Rije� je o mikrosomskoj superporodici izoenzima koji kataliziraju oksidiranje mnogih 

lijekova. Interakcije lijekova na razini metabolizma su bazirane na indukciji ili inhibiciji ovih 

enzima. Induktori CYP enzima dovode do ubrzanog metabolizma i na taj na�in smanjuju 

u�inkovitost drugih lijekova, dok inhibitori CYP enzima usporavaju metabolizam drugog lijeka 

�ime mogu dovesti do njegove toksi�nosti i nuspojava (20,21). 
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Metaboli�ki kapacitet CYP450 se starenjem sni~ava zbog smanjenja volumena i 

prokrvljenosti. Stoga, lijekovi koji se metaboliziraju na ovaj na�in posti~u vibe koncentracije lijeka 

i imaju produljeni polu~ivot. Budu�i da je jetra u novorođen�adi samo djelomi�no razvijena i u 

ovoj dobnoj skupini javljaju se potebko�e s metabolizmom mnogih lijekova (21). 

Reakcije druge faze ili biosintetske reakcije se odnose na konjugaciju molekule lijeka s 

endogenom tvari kao bto su aminokiselina glicin, glukuronska ili sumporna kiselina. Metaboliti 

nastali sintetskim reakcijama su polarniji i br~e se izlu�uju bubrezima (putem urina) i jetrom 

(putem ~u�i). Glukuronidacija je naj�eb�a reakcija II. faze. Glukuronidi se izlu�uju u ~u� i 

eliminiraju putem urina. Stoga konjugiranje pretvara ve�inu lijekova u topljivije spojeve, koje 

bubrezi lakbe izlu�uju. Konjugacijom s aminokiselinama glutaminom ili glicinom nastaju konjugati 

koji se brzo izlu�uju putem urina, ali slabije putem ~u�i. Konjugacija se također mo~e posti�i 

acetilacijom ili sulfatacijom. Sulfatni esteri su polarni i dobro se izlu�uju urinom (20). 

Neki lijekovi podlije~u reakcijama samo jedne od ove dvije faze. Broj "jedan" i "dva" 

odra~ava funkcionalnu klasifikaciju te ne zna�i da reakcije moraju i�i nu~no ovim redoslijedom. 

Enzimski sustavi uklju�eni u biotransformaciju lijekova lokalizirani su prvenstveno u jetri, iako 

svako ispitano tkivo ima neke metaboli�ke aktivnosti (21). 

Brzina metabolizma pojedinih lijekova se razlikuje među pacijentima. Na te individualne 

razlike utje�u genetski �imbenici, prate�e bolesti (posebno kroni�ne bolesti jetre i uznapredovalo 

popubtanje funkcije srca) te interakcije lijekova. Ovisno o genskim varijacijama razlikujemo 

sljede�e fenotipove: 

• spori metabolizatori – zbog smanjenog metabolizma i stoga povibenih koncentracija lijeka 

u organizmu mo~e nastati vibe nuspojava kod prosje�nih doza, ali i izostanak djelovanja 

kod primjene prolijekova zbog neaktivnosti enzima  

• srednje brzi metabolizatori – doziranje lijekova treba prilagoditi, mogu�e su nuspojave u 

nebto manjem opsegu 

• brzi/normalni metabolizatori – pokazuju o�ekivani u�inak kod primjene prosje�nih doza 

lijeka 

• vrlo brzi metabolizatori – zbog ubrzanog metabolizma i prebrze razgradnje je mogu� 

izostanak postizanja terapijskih koncentracija i u�inkovitosti lijeka, a postoji i rizik od 

nuspojava kod uzimanja prolijekova zbog predoziranja 
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Svrha genske analize je kako bi se optimizirala terapija lijekovima te imala najbolji u�inak uz 

minimalne nuspojave. 

4.5. Eliminacija  
Eliminacija lijeka je uklanjanje lijeka iz tijela. Lijekovi se izlu�uju nepromijenjeni ili nakon 

niza metaboli�kih kemijskih reakcija. Ve�ina lijekova i njihovi metaboliti, posebno hidrofilni, 

eliminiraju se putem bubrega u urinu, dok se ostali eliminiraju izlu�ivanjem u ~u�, slinu, znoj, 

maj�ino mlijeko te izdahnuti zrak. Izlu�ivanje lijekova u maj�inom mlijeku je zna�ajno samo zbog 

toga bto lijek mo~e utjecati na dojen�e. Izlu�ivanje u izdahnutom zraku je glavni na�in eliminacije 

inhalacijskih anestetika (17,21). 

4.5.1. Renalna ekskrecija 

Izlu�ivanje lijekova i metabolita urinom uklju�uje tri razli�ita procesa: glomerularnu 

filtraciju, aktivnu tubularnu sekreciju i pasivnu tubularnu reapsorpciju. Promjene u ukupnoj 

bubre~noj funkciji utje�u na sva tri procesa u sli�noj mjeri. U novorođen�adi, bubre~na funkcija je 

niska u usporedbi s tjelesnom masom, ali brzo sazrijeva nakon rođenja. Tijekom odrasle dobi dolazi 

do polaganog opadanja bubre~ne funkcije, tako da u starijih bolesnika mo~e biti prisutan zna�ajan 

stupanj funkcionalnog obte�enja. Funkcija bubrega mo~e biti narubena visokim krvnim tlakom, 

be�ernom boleb�u i ponavljaju�im infekcijama bubrega. Kod ljudi sa smanjenom bubre~nom 

funkcijom, "normalna" doza lijeka koji se prvenstveno eliminira putem bubrega mo~e biti 

previsoka i izazvati nuspojave. Stoga se smanjuje doza lijeka na temelju iznosa smanjenja bubre~ne 

funkcije pacijenta (21). 

Koli�ina lijeka koja filtracijom ulazi u lumen tubula ovisi o brzini glomerularne filtracije i 

volumenu vezanja lijeka u plazmi jer se filtrira samo slobodni lijek. Membranski transporteri su 

odgovorni za reapsorpciju lijeka iz lumena tubula natrag u sistemsku cirkulaciju. U proksimalnim 

i distalnim tubulima, neionizirani oblici slabih kiselina i baza prolaze pasivnom reapsorpcijom. 

Budu�i da su tubularne stanice manje propusne za ionizirane oblike, pasivna reapsorpcija tih tvari 

ovisi o pH. Kada urin postaje lu~natiji, slabe kiseline su u velikoj mjeri ionizirane i stoga se izlu�uju 

br~e i u ve�oj mjeri. Kada se urin zakiseli, udio ioniziranog lijeka se smanjuje, a izlu�ivanje se 

također smanjuje. Alkalizacija i zakiseljavanje urina imaju suprotne u�inke na izlu�ivanje slabih 

baza. U lije�enju trovanja lijekovima, izlu�ivanje nekih lijekova mo~e se ubrzati odgovaraju�om 

alkalizacijom ili zakiseljavanjem urina (20). 
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4.5.2. Bilijarna ekskrecija 

Određeni lijekovi se iz jetre izlu�uju u ~u� odakle se uklanjaju iz organizma fecesom ili 

reapsorbiraju u krvotok enterohepati�kom cirkulacijom. Bilijarna ekskrecija je bitna za određene 

kiseline, baze, liposolubilne lijekove te nastupa nakon konjugacije. Ako jetra ne funkcionira 

normalno, potrebno je prilagoditi dozu lijeka koji se eliminira na taj na�in. Međutim, ne postoje 

jednostavni na�ini za procjenu koliko dobro �e jetra metabolizirati (a time i eliminirati) lijekove, 

kao bto postoje za procjenu funkcije bubrega (21). 

Lijek izlu�en u ~u� i tanko crijevo, mo~e se reapsorbirati u crijevima zbog enterohepati�ke 

cirkulacije. Konjugat iz jetre i ~u�i ide u crijevo, gdje ga dekonjugiraju bakterije crijevne flore. 

Dekonjugirani lijek se vra�a portalnim krvotokom natrag u jetru i ponovno biva konjugiran i 

izlu�en putem ~u�i u crijevo. Cijeli ciklus se opet ponavlja – lijek kru~i na relaciji crijevo-jetra.  

Na taj na�in se produljuje djelovanje određenih lijekova te mo~e do�i do njihovog nakupljanja. 

Enterohepati�ka cirkulacija je va~an mehanizam o�uvanja tvari poput vitamina D, B12, folne 

kiseline i steroida, ali je prisutna i kod primjene oralnih kontraceptiva ili indometacina. Potreban 

je oprez kod istovremene primjene s antibioticima jer oni mogu poremetiti crijevnu floru koja je 

zadu~ena za dekonjugaciju i samim time enterohepati�ku cirkulaciju (17). 

 

4.6. Farmakokineti�ki parametri 
Farmakokineti�ki parametri pobli~e opisuju kako lijek djeluje u tijelu. Najva~niji su: 

• Cmax -maksimalna koncentracija lijeka u plazmi 

• tmax - vrijeme potrebno da lijek postigne svoju maksimalnu koncentraciju u plazmi 

• AUC (area under curve; povrbina ispod krivulje) - povrbina ispod krivulje koncentracija-

vrijeme, koja predstavlja ukupnu izlo~enost lijeku 

• t1/2 (poluvrijeme) - vrijeme potrebno da se koncentracija lijeka u plazmi smanji za pola 

• CL (klirens) - volumen plazme koji je u potpunosti eliminirao lijek po jedinici vremena; 

odra~ava brzinu eliminacije lijeka podijeljenu s koncentracijom u plazmi 

• Vd (volumen distribucije) - omjer između koli�ine lijeka u tijelu (dana doza) i koncentracije 

lijeka (C) izmjerene u krvi ili plazmi; prividni volumen distribucije u kojem bi se lijek 

rasporedio ako bi se koncentrirao u cijelom tijelu kao u plazmi 



30 

Kinetika lijeka ovisi o kemijskim karakteristikama lijeka i osobinama pacijenta. Neki 

�imbenici poput bubre~ne funkcije, genetskih osobina, dobi i spola, mogu se upotrijebiti za 

predviđanje farmakokinetskih parametara u populaciji. Primjerice, poluvijek nekih lijekova mo~e 

biti zna�ajno dulji u starijih osoba. Utjecaji individualnih �imbenika kao bto su zatajenje bubre~ne 

funkcije, pretilost, zatajenje jetrene funkcije ili dehidracija mogu biti predvidljivi. Zbog 

individualnih razlika, primjena lijeka mora biti utemeljena na potrebama svakog pojedinog 

pacijenta. Poznavanje farmakokinetskih na�ela omogu�ava to�niju i br~u prilagodbu doze, a 

njihova primjena s ciljem individualizacije farmakoterapije se naziva terapijsko pra�enje 

koncentracije lijeka (20). 
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Farmakokineti�ki modeli su teorijski prikazi koji olakbavaju razumijevanje kako se lijek 

ponaba u tijelu nakon njegove primjene. Pribli~avaju procese apsorpcije, distribucije, metabolizma 

i eliminacije. Predviđaju koncentraciju lijeka u raznim tjelesnim teku�inama (plazmi, tkivima, 

urinu) i pru~aju korelaciju između koncentracije lijeka i njegove farmakolobke aktivnosti. Na taj 

na�in omogu�uju izra�un optimalnog re~ima doziranja za pojedinog pacijenta te sprje�avaju 

mogu�nost nakupljanja samog lijeka ili njegovog metabolita u organizmu. Procjenjuju 

bioekvivalenciju između razli�itih farmaceutskih oblika lijeka i poma~u pri odabiru najboljega te 

također opisuju interakcije lijekova (16). 

5.1. Prostorni model 
Prostor je skupina tkiva sa sli�nim protokom krvi i afinitetom lijeka za tkivo. On nije 

anatomska ni fiziolobka ve� teoretska regija. Smatra se da se nabe tijelo sastoji od nekoliko prostora 

koji su međusobno reverzibilno povezani. Ovaj model pru~a vizualni prikaz procesa uklju�enih u 

raspodjelu lijeka te pomo�u jednad~bi opisuje promjene koncentracije lijeka u svakom prostoru. 

Međutim, vrsta prostornog modela mo~e ovisiti o putu primjene, stoga lijek primijenjen intravenski 

se mo~e ponabati prema jednoprostornom modelu, dok taj isti lijek primijenjen oralnim putem 

mo~e slijediti dvoprostorni model (1,9). 

Postoje dvije vrste prostora („odjeljaka“), centralni i periferni. Centralni prostor uklju�uje 

plazmu i dobro prokrvljena tkiva, poput srca, mozga, bubrega i jetre, dok periferni prostor 

obuhva�a slabo prokrvljena tkiva kao bto su masno i kobtano tkivo (9). 

5.1.1. Jednoprostorni model 

Jednoprostorni model je najjednostavniji i naj�eb�e rabljeni model. Predstavlja brzu i 

ravnomjernu raspodjelu lijeka i njegovo ravnomjerno izlu�ivanje iz jednog cjelovitog prostora, tj. 

teoretske homogene regije, bto mo~e biti plazma ili izvanstani�na teku�ina. Ovaj model 

pojednostavljuje stvarne fiziolobke procese pretpostavkom da se lijek distribuira brzo i 

ravnomjerno kroz sve tjelesne teku�ine i tkiva, uspostavlja se ravnote~a između plazme i 

izvanstani�nog prostora te u bilo kojem trenutku nakon primjene lijeka, koncentracija lijeka u 

prostoru je jednolika, kao bto je prikazano na shemi 2 i slici 3 (1,9). 
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doza 

  ka 

                                    c 

 

                                                                                         Vd 

  kel 

 

Shema 2: Određena doza lijeka ulazi u prostor, njegova apsorpcija ovisi o konstanti apsorpcije, ka (za 
intravensku primjena ka = 1). Istodobno se lijek iz prostora izlu�uje te stupanj izlu�ivanja ovisi o konstanti 
eliminacije, kel. Lijek se ravnomjerno raspoređuje po cijelom volumenu prostora te volumen distribucije 
lijeka (Vd) odgovara veli�ini prostora. Koncentracija lijeka u prostoru (c) ovisi o prethodna tri parametra. 

 

 
Slika 3. Prikaz jednoprostornog modela te jednolike raspodjele u cijelom prostoru (1). 

 

 

Mehanizmi jednoprostornog modela su kinetika prvog reda, dakle kinetika koja ovisi o 

koncentraciji lijeka te linearna kinetika bto zna�i da se brzina metabolizma i eliminacije lijeka 

mijenja proporcionalno s preostalom koncentracijom lijeka u organizmu (graf 1 i 2). 
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Graf 1. Koncentracija lijeka u organizmu se s vremenom smanjuje radi eliminacije. 

 

 

 
Graf 2. Linearna kinetika: brzina promjene koncentracije lijeka u vremenu je proporcionalna koncentraciji. 

 

Međutim, postoje lijekovi koji su iznimke te se izlu�uju kinetikom nultog reda. Ta kinetika 

je ovisna o kapacitetu nekog enzimskog sustava, crpke i sli�no. Koli�ina izlu�enog lijeka u jedinici 

vremena uvijek je ista bez obzira na njegovu koncentraciju u plazmi (1). Stoga je kod nulte kinetike 

na aritmeti�kom grafu linearni prikaz, dok semilogaritamski prikaz daje krivulju konveksnog 

oblika (graf 3). Primjer takvog lijeka je alkohol. Proces se opisuje sljede�om jednad~bom: 

āĂ =  ĂÿĂĊ  

gdje je āĆ - kapacitet procesa 
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Graf 3. Kinetika nultog reda.  

Krivulja koncentracije lijeka u plazmi u funkciji vremena prikazana je aritmeti�ki (gore) i semilogaritamski (dolje). 

Koncentracija se smanjuje linearno. Nagib krivulje je ovisan o kapacitetu procesa (Vp). 

 

Određeni lijekovi poput fenitoina imaju vrlo varijabilnu konstantu eliminacije stoga je kretanje 

njihovih koncentracija u krvi dosta nepredvidljivo unato� konstantnom re~imu doziranja te ne 

pripadaju nijednoj kinetici izlu�ivanja (1). 
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5.1.1.1. Intravenska primjena 

 

Promjena koncentracije lijeka u vremenu definira se kao: Ă�ĂĊ = ĉĊąĆÿ ÿĆĉąĈĆāÿĀă 2 ĉĊąĆÿ ăĂÿăÿĄÿāÿĀă 

 s obzirom na to da je kod intravenske primjene apsorpcija potpuna slijedi: Ă�ĂĊ = 2ĉĊąĆÿ ăĂÿăÿĄÿāÿĀă 

Stopa eliminacije slijedi kinetiku prvog reda te je opisuje diferencijalna jednad~ba prvog reda koja 

ima rjebenje u obliku eksponencijalne funkcije: þ�(ā)þā =  2āÿþ ∙ �(Ċ)     (1) 

gdje je: āÿþ – konstanta eliminacije, �(Ċ) - koncentracija lijeka u prostoru u vremenu Ċ, 

þ�(ā)þā  - brzina promjene koncentracije lijeka u vremenu Ċ 

Prema kinetici prvog reda promjena koncentracije lijeka u prostoru proporcionalna je trenutnoj 

koncentraciji, a negativni predznak ukazuje na pad koncentracije s vremenom. 

Integriranjem jednad~be (1) dobijemo sljede�e: ĂĄ� = ĂĄ�0 2 āÿþ ∙ Ċ    (2) 

gdje je �0 - po�etna koli�ina lijeka u prostoru u vremenu Ċ = 0, odmah nakon primjene lijeka. 

Daljnjim izvodima se dobije: �(Ċ)  =  �0  ∙  ă 2 āĊ          (3) 

Logaritmiranjem (3) se dobije: 
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log � = log �0 2 ýþþ∙ā2,303    (4) 

Jednad~be (2) i (4) prikazuju jednad~bu pravca gdje je u semilogaritamskom prikazu nagib pravca 

ovisan o konstanti eliminacije, āÿþ. ato je konstanta ve�a, ve�i je nagib i br~a je eliminacija i 

obratno. Ako je u semilogaritamskom prikazu koribten prirodni logaritam (ĂĄ), konstanta 

eliminacije (āÿþ  ) potpuno odgovara nagibu pravca, kao bto je prikazano u jednad~bi (2), dok kod 

koribtenja logaritma po bazi 10 (Ăąą) je potrebna korekcija kao bto prikazuje jednad~ba (4). 

 

Slika 4. a. Prikaz grafa ovisnosti koncentracije o vremenu za lijekove koji prate jednoprostorni model 

b. semilogaritamski prikaz stope eliminacije (17). 

Iz krivulje eliminacije lako je odrediti poluvrijeme eliminacije lijeka, Ċ1/2, tj. vrijeme nakon kojeg 

po�etna koncentracija lijeka padne na polovicu.  s obzirom na to da je stupanj izlu�ivanja 

konstantan, potpuno isto vrijeme je potrebno da se ta polovina koncentracije ponovno smanji za 

pola itd. Stoga, sa nekoliko određivanja koncentracije lijeka u plazmi mogu�e je to�no izra�unati 

konstantu eliminacije intravenski primijenjenog lijeka u pacijenta (14). 

Ako se u jednad~bu (1) umjesto t uvrsti Ċ1/2 dobije se vrijeme poluvrijeme eliminacije: Ăÿ(Ċ1/2)Ċ1/2 =  āÿþ ∙ ÿ(Ċ1/2) 

Ċ1/2 =  Ăÿ(Ċ1/2)āÿþ ∙ ÿ(Ċ1/2) 

Ċ1 2⁄ = ln 2āÿþ  
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 Ċ 1/2 =  0,693āÿþ       (5) 

 

Poluvrijeme eliminacije lijeka u plazmi va~an je parametar jer se smatra da je izlu�ivanje nekog 

lijeka zavrbeno nakon razdoblja od 5 poluvremena eliminacije tog lijeka (tablica 1). Također 

omogu�uje pravilno doziranje i izbjegavanje nakupljanja lijeka i njegovih metabolita u organizmu. 

Tablica 1: Odnos između izlu�enog dijela ukupne doze i vremena. 

Broj poluvremena eliminacije (t1/2) Preostali % doze koji se job treba izlu�iti 

0 100 

1 50 

2 25 

3 12,5 

4 6,25 

5 3,125 

6 1,56 

 

Poluvrijeme eliminacije je sekundarni parametar koji ovisi o primarnim parametrima kao bto su 

volumen distribucije i klirens (1). 

Volumen distribucije je omjer između koli�ine lijeka u tijelu (ukupna doza) i koncentracije lijeka 

(ÿ) izmjerene u krvi ili plazmi. āþ =  � �    (6) 

gdje je: � - koli�ina lijeka u tijelu (dana doza), ÿ - koncentracija lijeka u krvi ili plazmi 

Volumen distribucije ovisi o osobinama lijeka i pacijenta (tjelesna masa, koncentracija proteina 

plazme, koli�ina tjelesne teku�ine i masnog tkiva). Kod osoba s pove�anim udjelom masnog tkiva 
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volumen distribucije se pove�ava za liposolubilne lijekove, a smanjuje za hidrosolubilne. Klirens 

ozna�ava volumen plazme koji je u potpunosti eliminirao lijek po jedinici vremena; odra~ava 

brzinu eliminacije lijeka podijeljenu s koncentracijom u plazmi i definira se jednad~bom: ÿĂ =  þ�/þā�      (7) 

Uvrbtavanjem (1) u (7) :  

ÿĂ = āÿþ ∙ �ÿ  

Uzimaju�i u obzir jednad~bu (6) dobije se : 

       ÿĂ = āÿþ ∙  āþ      (8) 

Kod jednoprostornog modela izlu�ivanje lijeka iz plazme je potpuno analogno izlu�ivanju lijeka iz 

cjelokupnog prostora. Klirens je proprocionalan volumenu distribucije i konstanti eliminacije.  

Uvrbtavanjem (5) u (8) dobije se:       ÿĂ = 0,693 ∙  �ýā1/2     (9) 

Ukupni klirens je zbroj klirensa iz svih organa: ÿĂā =  ÿĂÿ + ÿĂℎ + ÿĂāāℎÿÿ ÿĂā - ukupni klirens ÿĂÿ  - bubre~ni klirens (renalna ekskrecija) ÿĂℎ - jetreni klirens (bilijarna ekskrecija) ÿĂāāℎÿÿ  - klirens ostalih organa 

Bubre~ni i jetreni klirens se opisuje sljede�im linearnim izrazima: ÿĂÿ = āÿ ∙ āþ ÿĂℎ = āÿ ∙ āþ 

gdje je : āÿ - eliminacijska konstanta za bubre~ni klirens āÿ - konstanta eliminacije kroz jetru 
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vrijeme

5.1.1.2. Jednokratna bolus doza 

Nakon jednokratne intravenske primjene bolus doze, cjelokupna doza lijeka se za nekoliko 

sekundi nađe u cirkulaciji. Odmah nakon ulaska u cirkulaciju zapo�inje njegova raspodjela u 

prostor (odjeljak). Za ve�inu lijekova cirkulacija je dio cjelokupnog prostora raspodjele lijeka. 

Ukupni prostor teoretski odgovara volumenu distribucije ili raspodjele lijeka (Vd). Međutim, za 

lijekove velike molekularne mase kao bto su �imbenici plazme ili plazma ekspanderi, cirkulacija 

je jedini i stoga glavni prostor raspodjele. Kako bi se izra�unao volumen distribucije, potrebno je 

poznavati vrijednost koncentracije lijeka u plazmi prije po�etka eliminacije, C0 (t=0).  s obzirom 

na to da je nemogu�e izmjeriti, C0 je teoretska vrijednost koja se određuje matemati�ki, 

ekstrapolacijom pravca eliminacije do presjeka s y-osi (graf 4). Volumen distribucije se ra�una 

pomo�u sljede�e jednad~be: 

āþ =  Ăÿ0 

Ă - ukupna dana doza lijeka ÿ0 - teoretska koncentracija lijeka u nultom vremenu, Ċ = 0. 

 

             C0 

 

 

 

 

 

   
 Graf 4. Ekstrapolacija po�etnog dijela eliminacijske krivulje u semilogaritamskom prikazu do vremena t=0 gdje 

sije�e ordinatu u to�ki C0. 
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5.1.1.3. Kontinuirana infuzija 

Kod primjene kontinuirane infuzije, koncentracija lijeka u plazmi ovisi o brzini infuzije. 

Model se prikazuje na sljede�i na�in, prema shemi 3 i grafu 5: 

 

 

 

 

 �0 - stopa infuzije āÿ - konstanta eliminacije 

 

               

                  trajanje infuzije         

 

    

 

 

 

 

 

Graf 5. Koncentracija lijeka u plazmi tijekom trajanja kontinuirane intravenske infuzije i nakon prestanka 
trajanja infuzije. 

 

 

Kao bto je prikazano, u vremenu Ċ = 0 koncentracija lijeka je nemjerljiva , tj. iznosi nula. 

Zatim, nakon primjene infuzije dolazi do brzog rasta koncentracije bto ovisi o stopi infuzije, �0. 

Nakon toga koncentracija lijeka posti~e plato i ozna�ava se sa āĀĀ. Plato ozna�ava stanje ravnote~e 

Krv i ostala 
tkiva

lijek

Stopa 
infuzije

R0
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gdje su stupanj ulaska lijeka u plazmu i stupanj eliminacije iz plazme jednaki. Za to vrijeme 

promjena koncentracije lijeka u plazmi iznosi nula. Nakon prestanka infuzije, odvija se isklju�ivo 

eliminacija te krivulja pada i dosti~e koncentraciju nula te se na taj na�in podrazumijeva da je 

eliminacija potpuna.  

Kao bto je ranije prikazano, promjena koncentracije lijeka u prostoru ovisi o stupnju ulaska 

i izlaska lijeka iz prostora: Ă�Ăÿ = ĉĊċĆÿĄĀ ċĂÿĉāÿ 2 ĉĊċĆÿĄĀ ÿÿĂÿĉāÿ 

i opsuje se diferencijalnom jednad~bom prvog reda koja opisuje dinami�ku ravnote~u između 

ulazne brzine tvari �ā i eliminacije tvari s konstantom āÿ . 
                              þ�þ� = �ā 2  āÿ ∙ �        (10) 

Rjebenje ove diferencijalne jednad~be je: � = ��ýþ 2 ��ýþ ∙  ă2ýþ∙ā  

         � =  ��ýþ ∙ (1 2 ă2ýþ∙ā)     (11) 

 

Uvrbtavanjem (6) u (11): 

ÿ =  �ā ∙ (1 2  ă2ýþ∙ā)āÿ ∙ āþ  

 

Prema (8) gdje je ÿĂ =  āÿ ∙ āþ dobije se: 

         ÿ =  ��∙(12 ÿ−ýþ∙þ)�þ         (12) 

 

U stanju ravnote~e gdje je promjena koncentracije u vremenu 0, (10) postaje: �ā 2  āÿ ∙ �ĀĀ = 0 
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�ā =  āÿ ∙ �ĀĀ  
Kao bto tvrdi (6) da je � = āþ ∙ ÿ slijedi: �ā =  āÿ ∙ āþ ∙  āĀĀ 

āĀĀ = �āāÿ ∙ āþ 

        āĀĀ = ���þ         (13) 

Dakle, koncentracija lijeka u ravnote~nom stanju ovisi o stopi infuzije i klirensu. Klirens je gotovo 

uvijek naveden u farmakokineti�kom profilu pojedinog lijeka, stoga se lako mo~e izra�unati 

potrebna doza (stopa infuzije) kako bi se odr~avala ~eljena koncentracija lijeka u plazmi. 

Koncentraciju lijeka u prostoru u bilo kojem trenutku mo~emo izra�unati na sljede�i na�in 

primjenjuju�i jednad~be (12) i (13): 

āĀĀ =  �0�0 ∙ (1 2  ă2ýþ∙ā)ā  

āĀĀ =  ā(1 2 ă2ýþ∙ā) 

            ā(Ċ) = āĀĀ ∙ (1 2 ă2ýþ∙ā)     (14) 

 

Kako bi se olakbao grafi�ki prikaz preuređenjem (14) dobije se: 

(1 2  ă2ýþ∙ā) = ā(Ċ)āĀĀ  

ă2ýþ∙ā = 1 2 ā(Ċ)āĀĀ  

ă2ýþ∙ā = ýýý2ý(ā)ýýý   

Logaritmiranjem posljednje jednad~be dobije se odnos prikazan grafom 6. 
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log (āĉĉ 2 ā(Ċ)āĉĉ )

t

log (āĉĉ2ā(Ċ)āĉĉ ) = 2 āă2,303 ∙ Ċ    (15) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Graf 6. semilogaritamski prikaz odnosa ravnote~ne koncentracije lijeka i koncentracije lijeka ovisno o 
vremenu t 

 

Ako se jednad~ba (14) izrazi preko poluvremena elimacije, Ċ1/2 iz jednad~be (5) : 

ā = āĀĀ ∙ (1 2 ă20,693∙ āā0.5) 

 

Ako vrijedi da je Ą = āā1/2 te da je ă20,693 = 12 onda se prethodna jednad~ba pretvara u oblik te se 

prikazuje tablicom 2: ā = āĀĀ ∙ [1 2 (12)Ā]    (16) 

 

 

 

= 2 āÿ2,303
Nagib pravca
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Tablica 2. : Postignuti postotak ravnote~ne koncentracije nakon određenog poluvremena eliminacije 

Broj poluvremena 
eliminacije (t1/2) 

Preostali postotak lijeka od 
po�etne doze 

Postignuti postotak 
ravnote~ne koncentracije 

1 50 50 

2 25 50+25=75 

3 12,5 75+12,5=87,5 

4 6,25 87,5+6,25=93,75 

5 3,125 93,75+3,125=96,875 

6 1,562 96,875+1,562=98,437 

7 0,781 98,437+0,781=99,218 

 

 

5.1.1.4.  Ponavljano doziranje 

Pri ponavljanom doziranju, kona�na koncentracija lijeka u organizmu predstavlja zbroj svih 

koncentracijskih promjena koje se javljaju nakon primjene svake doze te je rezultat niza 

ponovljenih ciklusa apsorpcije i eliminacije lijeka (graf 8). Ako se lijek dozira u razmacima du~ima 

od poluvijeka eliminacije (Ċ1/2 ), rijetko �e se posti�i plato s ravnote~nom koncentracijom u 

terapijskom rasponu. U takvim slu�ajevima �e se posti�i plato na ni~oj koncentraciji, naj�eb�e 

ispod terapijske koncentracije. Ako su vremenski razmaci ve�i, ne�e se posti�i nikakav plato ve� 

�e se izmjenjivati razdoblja visoke koncentracije lijeka s razdobljem bez lijeka (graf 7). Za neke 

lijekove to mo~e biti prihvatljivo, no za ostale mo~e biti opasno jer je potrebna kontinuirana 

prisutnost terapijske koncentracije. To je posebno va~no za lijekove uske terapijske birine, kod 

kojih i mala promjena u koncentraciji, ve�i āÿ�ý mo~e dovesti do ne~eljenih toksi�nih u�inaka. 

Također treba uzeti u obzir aktivne metabolite i njihovu kinetiku eliminacije koja je u ve�ini 

slu�ajeva druga�ija i sporija u odnosu na po�etni lijek (1,9). 
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Graf 7. Ponavljano doziranje pojedina�nih bolusnih doza lijeka u vremenskim razmacima ve�im od t1/2 

toga lijeka. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Graf 8. Ponavljano doziranje pojedina�nih bolus doza lijeka u vremenskim razmacima koji odgovaraju t1/2 

toga lijeka. 
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5.1.1.5. Ekstravaskularna primjena 

Kod ekstravaskularne primjene lijeka (npr. per os, intramuskularno, rektalno,…) apsorpcija 

�ini preduvjet za terapijsku djelotvornost tog lijeka. Stoga je u ranije prikazani matemati�ki model 

(shema 3) potrebno uklju�iti i proces apsorpcije lijeka u cirkulaciju, odnosno sredibnji prostor. 

Proces apsorpcije mo~e slijediti kinetiku nultog ili prvog reda, kao bto je prikazano na grafu 9. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Graf 9. Razlika između kinetike nultog i prvog reda u procesu apsorpcije. Prikaz a. je u aritmeti�kom sustavu dok je 
prikaz b. u semilogaritamskom. ARA predstavlja koli�inu lijeka koja se treba aposorbirati (amount of drug remaining 

to be absorded). 

Kad apsorpcija prati kinetiku nultog reda model je sli�an kao i kod intravenske infuzije (shema 
4). 

 

 

 

Shema 4. Ekstravaskularna primjena 

Brzina apsorpcije lijeka je konstantna i traje sve dok se ne potrobi sva koli�ina lijeka na 

mjestu apsorpcije (npr. u probavnom traktu). Na taj na�in se odr~ava stalna koncentracija lijeka u 

krvi u određenom vremenskom razdoblju, �ime se potencijalno poboljbava u�inkovitost i smanjuju 

nuspojave u usporedbi s lijekovima koji se oslobađaju odjednom ili u nepravilnim intervalima. Sve 

jednad~be koje opisuju kontinuiranu intravensku infuziju lijeka primjenjive su i na ovaj model. 

a. aritme琀椀čki prikaz b. semilogaritamski prikaz

lijek Krv i ostala  
tkiva 
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Za lijek koji se apsorbira kinetikom prvom reda, distribuira prema jednoprostornom modelu 

i eliminira kinetikom prvog reda vrijedi sljede�a shema 5, jednad~ba i graf 10. 

 

 

Shema 5. Ekstravaskularna primjena s apsorpcijom kinetike prvog reda 

 ÿ(Ċ) =  ā� ∙ � ∙ ÿ0āþ ∙ (ā� 2 āÿ) ∗ [ă2ýþā 2 ă2ý�ā] 
Gdje je: � - biolobka dostupnost lijeka, omjer koli�ine lijeka u sistemskoj cirkulaciji nakon primjene, u 

odnosu na koli�inu koja bi bila dostupna kod potpune apsorpcije, tj. intravenske primjene ÿ0 - po�etna koncentracija lijeka u organizmu āþ - volumen distribucije āÿ - konstanta brzine eliminacije lijeka ā� - konstanta brzine apsorpcije lijeka u krvotok 

 

 

 

 

 

 

 

Graf 10. Kretanje koncentracije lijeka u plazmi nakon oralne primjene prikazano semilogaritamski 

jednoprostornim modelom. 
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5.1.2. Vibeprostorni model 

U vibeprostornom modelu uz sredibnji prostor (odjeljak) postoji job najmanje jedan periferni 

prostor distribucije lijeka, koji ima druga�iju kinetiku od sredibnjeg prostora. Lijek se i dalje brzo 

i homogeno distribuira u sredibnji prostor (odjeljak) i zatim postepeno difundira u periferni prostor 

koji je slabije prokrvljen ili za kojega pojedini lijekovi imaju posebni afinitet (masno tkivo, 

sredibnji ~iv�ani sustav, kosti, mibi�i i sli�no). U periferni prostor lijek lako ulazi, ali se iz njega 

tebko eliminira. Model se bazira na sljede�im pretpostavkama: 

1. Ulazak i eliminacija lijeka iz perifernog prostora slijede kinetiku prvog reda. 

2. Metabolizam lijeka se odvija u sredibnjem prostoru i stoga je potreban povratak lijeka iz 

perifernog prostora u sredibnji kako bi se mogao metabolizirati, a kasnije izlu�iti. 

3. Određivanje koncentracije lijeka vrbi se ve�inom samo u sredibnjem prostoru. 

Kao bto je prikazano na shemi 6, lijek nakon primjene doze ulazi u sredibnji prostor. Za 

ostale na�ine primjene lijeka osim intravenske, koncentracija lijeka u sredibnjem prostoru ovisi o 

procesu apsorpcije, a samim tim o ā�, konstanti apsorpcije. Istovremeno zapo�inje eliminacija koja 

ovisi o konstanti eliminacije, āÿþ. Određeni dio lijeka prelazi iz sredibnjeg prostora u periferni, bto 

je određeno konstantom prelaska, āýĂ, dok je povratak iz perifernog lijeka u sredibnji određen 

konstantom povratka, āĂý. Volumen distribucije lijeka određen je formulom āþ = āý + āĂ. 

 

 

 

 

 

 

Shema 6 : Dvoprostorni model. 
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Kad bi se zanemario proces eliminacije, nakon difuzije lijeka iz sredibnjeg u periferni prostor 

postiglo bi se stanje ravnote~e i jednake koncentracije među odjeljcima kao na grafu 11. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Graf 11.  Koncentracije u odjeljcima bez eliminacije. 

Ako se lijek eliminira iz sredibnjeg prostora brzinom koja ovisi o koncentraciji, model postaje 

slo~eniji. Pretpostavimo da je brzina difuzije između prostora br~a od brzine eliminacije. U tom 

slu�aju, graf koncentracije (graf 12) �e imati dvije faze: brzu inicijalnu distribuciju i sporiju 

eliminaciju. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Graf 12. Prikaz kretanja koncentracije lijeka u sredibnjem i perifernom prostoru na semilogaritamskoj 
skali nakon intravenske primjene. 
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Na grafu 13 koncentracije lijeka u sredibnjem prostoru uo�avamo po�etni brzi pad 

koncentracije ve�inom zbog prelaska lijeka iz sredibnjeg u periferni prostor. Nakon toga se posti~e 

pseudoravnote~no stanje, iako su koncentracije lijeka razli�ite. Tada pad koncentracije postaje 

sporiji i krivulja ozna�ava eliminaciju lijeka te poprima linearni oblik.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Graf 13. Prikaz kretanja koncentracije lijeka u plazmi na semilogaritamskoj skali 

Prva faza je faza distribucije koja prikazuje brzi pad koncentracije. Naziva se job i ÿ faza. 

Druga faza je faza eliminacije koja prikazuje spori pad koncentracije te se odr~ava redistribucijom, 

a naziva se job i Ā faza. Za izra�un koncentracije u sredibnjem odjeljku nakon zavrbene distribucije 

potrebno je ekstrapolirati linearnu Ā fazu do þ 2 ąĉÿ, tj. Ċ = 0 i na taj na�in se dobije hipotetska 

koncentracija B. Kako bi se odredio stupanj raspodjele lijeka u periferni prostor u nekom vremenu 

potrebno je oduzeti B od koncentracije lijeka u odjeljku u tom vremenu. Kad se to napravi za vibe 

vremenskih to�ki i dobivene to�ke spoje, dobije se pravac s obzirom na to da raspodjela u periferni 

prostor prati kinetiku prvog reda. Nagib krivulje ÿ određuje stupanj prelaska lijeka u u periferni 

prostor, a ekstrapolacijom dijela krivulje do Ċ = 0 dobije se hipotetska koncentracija A, tj. 

koncentracija lijeka u prostoru prije nego je zapo�eo proces distribucije i eliminacije.  

Poluvrijeme eliminacije se posebno ra�una za obje faze i prema (5) iznosi: 

 

β

α

A



52 

Ċ1/2 ∙ ÿ = 0,693 Ċ1/2 ∙ Ā = 0,693 Ā nije ekvivalentan āÿþ u jednoprostornom modelu jer se u dvoprostornom modelu lijek iz 

perifernog prostora vra�a u sredibnji i na taj na�in usporava proces. Stupanj povratka lijeka iz 

perifernog prostora (āĂ) u sredibnji (āý) određen je konstantom āĂý. Koncentracija lijeka u 

sredibnjem prostoru izra�unava se na na�in: ÿý(Ċ) = ý ∙ ă2ÿā + þ ∙ ă2Āā 

Dok se koncentracija lijeka u perifernom prostoru izra�unava: 

ÿĂ(Ċ) = āýĂāĂý (ý ∙ ă2ÿā + þ ∙ ă2Āā) 

Eliminacija lijeka iz sredibnjeg odjeljka: ĂÿĀĂĊ = 2āÿþ ∙ ÿĀ(Ċ) 2 āýĂ ∙ ÿĀ(Ċ) +  āĂý ∙  ÿĂ(Ċ) 

Eliminacija lijeka iz perifernog odjeljka: ĂÿĂĂĊ = āýĂ ∙ ÿĀ(Ċ) 2  āĂý ∙  ÿĂ(Ċ) 

Prilikom davanja anestezije obi�no se uzima u obzir troprostorni model. Za liposolubilne 

lijekove kao bto je prikazano na grafu 14, prilikom bolus primjene, brzo natupa distribucija u sva 

tkiva, uklju�uju�i mibi�e i masno tkivo. Međutim, mibi�no tkivo je lob rezervoar za pohranu lijeka. 

Lijek se iz tog prostora uklanja otprilike istom brzinom kao i iz krvi. S druge strane, masno tkivo 

apsorbira veliku koli�inu lijeka. Nakon nekog vremena, ve�ina lijeka uklonjena je iz cirkuliraju�e 

krvi i mibi�nog tkiva; u toj fazi masno tkivo po�inje djelovati kao izvor lijeka, obnavljaju�i razine 

u serumu dok se eliminacija nastavlja. U ovom modelu postoje tri razli�ite faze: distribucija, 

eliminacija i sporo otpubtanje iz tkiva bto prikazuje graf 15 (9). 
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Graf 14. Semilogaritamski prikaz koncentracije u vremenu u razli�itim prostorima 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Graf 15. Prikaz tri razli�ite faze. 

"Faza distribucije" zavrbava kada koncentracije dostignu svoje vrhunce u perifernim 

prostorima. 

"Faza eliminacije" nije u potpunosti to�an naziv, ali to je razdoblje tijekom kojeg 

eliminacija predstavlja glavni u�inak na koncentraciju lijeka. Ova faza zavrbava kada koncentracija 

u "sporom prostoru" (npr. masnom tkivu) postane viba od koncentracije u sredibnjem prostoru, a 

ukupni klirens se usporava postupnom redistribucijom lijeka u sredibnji prostor. 

Posljednja faza naziva se "terminalna" faza, koja se ponekad zbunjuju�e naziva fazom 

eliminacije. U ovoj fazi eliminacija je zapravo prili�no spora jer je koncentracija lijeka u sredibnjem 
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prostoru minimalna. Glavni faktor koji utje�e na koncentraciju lijeka tijekom ove faze je 

redistribucija pohranjenog lijeka iz sporog prostora. 

 

Ovako slo~en graf naziva se polieksponencijalna krivulja, jer krivulja ima vibe eksponenata (graf 

16). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Graf 16. Polieksponencijalna krivulja. 

Koncentracija lijeka opisuje se sljede�om jednad~bom: ÿ(Ċ) = ý ∙ ă2ÿā + þ ∙ ă2Āā + ÿ ∙ ă2āā ý, þ, ÿ - koeficijenti koji opisuju eksponencijalne funkcije svake faze ÿ, Ā, ā - eksponenti koji opisuju oblik krivulje za svaku fazu 

Kao i kod dvoprostornog modela, svaka faza ima svoje poluvrijeme eliminacije. Međutim, 

najvibe se uzima u obzir ono najdu~e, terminalno poluvrijeme koje mo~e produ~iti u�inak lijeka u 

organizmu. Primjer takvog lijeka je ve� spomenuti anestetik tiopental, kojem se koncentracija u 

krvi nakon primjene brzo smanji, međutim u�inak mu i dalje ostaje prisutan radi redistribucije u 

periferna masna tkiva (21). 
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5.2. Neprostorni model 
S obzirom na slo~enost prostornih modela razvijen je neprostorni model koji na 

jednostavniji na�in pristupa izra�unavanju raspodjele lijeka u organizmu. Neprostorna 

farmakokineti�ka analiza bazira se samo na terminalnom dijelu sudbine lijeka u organizmu i svi 

prostori su svedeni na eliminaciju lijeka. Konstanta eliminacije lijeka u neprostornom modelu 

ozna�ava se s � (lambda) (1,21). Bioraspolo~ivost lijeka se prikazuje uz pomo� povrbine ispod 

krivulje kretanja koncentracije lijeka u vremenu. Bitni su sljede�i matemati�ki izrazi: 

ÿĂ = ĂąÿÿýĀÿ  

ÿĂ = āþ ∙ � 

Ċ1/2 = 0,693�  

U neprostornom modelu cirkulacija je jedino mjesto uklanjanja lijeka. Stoga je mogu�e 

odrediti klirens, odnosno stupanj uklanjanja lijeka iz cirkulacije kao i udio svakog organa koji 

sudjeluje u uklanjanju. Kao bto je ve� spomenuto, naj�eb�i organi za koje se ra�una klirens su 

bubrezi i jetra. Za određivanje bubre~nog klirensa (ÿĂÿ) izmjeri se koli�ina nepromijenjenog lijeka 

izlu�enog u urinu i podijeli s povrbinom ispod krivulje za određeni vremenski interval (1,21). 

ÿĂÿ = (ÿĂÿ ∙ ā)ýĀÿ  

ÿĂÿ - koncentracija nepromijenjenog lijeka izlu�enog u urinu tijekom određenog razdoblja ā - volumen urina sakupljen tijekom tog vremena 

Poznavanje bubre~nog klirensa je va~no radi prilagodbe doze lijeka kod bolesnika s 

obte�enom funkcijom bubrega.  

Neprostorni model prihva�en je kao naj�eb�i model izra�unavanja farmakokineti�kih 

parametara iako mo~e imati određena odstupanja, posebno kad postoji znatna eliminacija iz 

perifernih prostora. 
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Primjena diferencijalnih jednad~bi u farmakokinetici omogu�ava razumijevanje osnovnih 

procesa kroz koje lijek prolazi nakon njegove primjene. Koribtenjem diferencijalnih jednad~bi prati 

se promjena koncentracije lijeka u krvi i tkivima tijekom vremena te se tako posti~e cilj optimalne 

koncentracije lijeka s ciljem maksimizacije terapijskog u�inka, a minimizacije toksi�nosti i 

nuspojava. 

Razrađeni farmakokineti�ki modeli prikazani u radu omogu�uju uvid u raspodjelu lijeka, a 

njihova primjena pru~a fleksibilnost i preciznost u opisivanju razli�itih re~ima doziranja, 

uklju�uju�i intravensku bolus dozu, kontinuiranu infuziju i ponavljane doze. 

Pokazana je va~nost klju�nih farmakokineti�kih parametara, poput maksimalne 

koncentracije lijeka u plazmi (Cmax), vremena do postizanja maksimalne koncentracije (tmax), 

poluvremena eliminacije (t1/2), volumena distribucije (Vd) i klirensa (CL). Ovi parametri, izra�unati 

putem diferencijalnih jednad~bi, olakbavaju prilagodbu doziranja specifi�nim potrebama 

pacijenata, uzimaju�i u obzir faktore poput dobi, spola, bubre~ne i jetrene funkcije. 

Naglabena je uloga diferencijalnih jednad~bi u personaliziranoj medicini povezivanjem 

matemati�kih modela s individualnim karakteristikama pacijenata. Na taj se na�in pristup terapiji 

mijenja iz stati�kog u dinami�ki. 

Dakle, diferencijalne jednad~be predstavljaju osnovno sredstvo u farmakokinetici, �ine�i 

klju�ne procese farmakoterapije transparentnijima, sigurnijima i u�inkovitijima. Daljnji razvoj 

ovih metoda otvara nove perspektive u optimizaciji i personalizaciji farmakoterapije, bto �e 

zna�ajno unaprijediti kvalitetu zdravstvene skrbi. 
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Cilj:  

Cilj ovog rada je istra~iti primjenu diferencijalnih jednad~bi u farmakokinetici, s naglaskom na 

modeliranje i analizu farmakokineti�kih procesa, kao bto su apsorpcija, distribucija, metabolizam i 

eliminacija lijekova. 

Materijali i metode: 

 U ovom radu koribteni su razli�iti matemati�ki modeli i simulacije kako bi se ilustrirali 

farmakokineti�ki procesi. Analizirani su podaci iz relevantne literature, uklju�uju�i znanstvene 

�lanke i knjige o farmakokinetici. Diferencijalne jednad~be koribtene su za modeliranje dinamike 

koncentracije lijeka u plazmi i tkivima tijekom vremena.  

Rezultati:  

Rezultati analize pokazali su da diferencijalne jednad~be omogu�uje precizno modeliranje 

promjene koncentracije lijeka u tijelu. Prikazani su grafovi koji ilustriraju kako se koncentracija 

lijeka mijenja tijekom vremena za razli�ite putove primjene (intravenska, oralna, itd.). Također, 

prikazani su rezultati simulacija koje pokazuju u�inak razli�itih doza na koncentraciju lijeka u 

plazmi. 

Zaklju�ak:  

Diferencijalne jednad~be su, stoga, neizostavni dio farmakokinetike, pru~aju�i strukturu i 

matemati�ku preciznost potrebnu za razumijevanje dinamike lijekova u tijelu. One su ne samo alat 

za istra~ivanje i razvoj, ve� i za prakti�nu primjenu u klini�kim okru~enjima, �ime direktno 

doprinose poboljbanju zdravstvene skrbi i ishoda lije�enja pacijenata. 
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Diploma thesis title: Application of differential equationes in pharmacokinetics 

Objective: 

The objective of this paper is to investigate the application of differential equations in 

pharmacokinetics, with an emphasis on modeling and analyzing pharmacokinetic processes such 

as drug absorption, distribution, metabolism, and elimination. 

Materials and Methods: 

Various mathematical models and simulations were used in this paper to illustrate pharmacokinetic 

processes. Data from relevant literature, including scientific articles and books on 

pharmacokinetics, were analyzed. Differential equations were applied to model the dynamics of 

drug concentration in plasma and tissues over time. 

Results: 

The results of the analysis showed that differential equations enable precise modeling of changes 

in drug concentration within the body. Graphs were presented to illustrate how the drug 

concentration changes over time for different routes of administration (intravenous, oral, etc.). 

Additionally, simulation results were presented to demonstrate the effect of different doses on 

plasma drug concentration. 

Conclusion: 

Differential equations are, therefore, an essential part of pharmacokinetics, providing the structure 

and mathematical precision needed to understand the dynamics of drugs in the body. They are not 

only a tool for research and development but also for practical application in clinical settings, 

directly contributing to improved healthcare and patient treatment outcomes. 
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