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Diger hesaplamalar: Yiizde 33’e ulagsmanin ihtimali sadece 0.17°dir. Ek olarak %33’e
ulagmanin denemesi verildiginde (5 doz diizeyi) ¢alismay1 durdurma ihtimali sadece 0.57 dir.

X, ~ Binom(3, 0.15)

X, =X |1 2 3 4

P(X,=x) | 06141 0.3251 0.0574 0.0034

1.doz diizeyinde ¢alismanin
durdurulmasi

P(X,22)+ P(X,=1)x P(X,>1)

— - %/_/
2'den fazla 1 kiside toksik ~ Sonradan ¢aligmaya

kiside toksik gorilmesi katilanlardan enaz
gorilmesi birinde toksik
gorilmesi

(0.0574+0.0034) + 0.3251 x (0.3251+0.0574+ 0.0034)
0.0608 0.3859

= 0.0608+ 0.1255= 0.1863

Diger doz diizeyleri igin,

X, ~ Binom(3, 0.20)
X, ~ Binom(3, 0.25)
X, ~ Binom(3, 0.30)
X, ~ Binom(3, 0.33)

dagilimlar1 kullanilir.
Aciklamalar: Bu yaklasimla doz bulmanin bir¢ok eksiklikleri vardir.

e Daha 6nceden oldugu gibi gercek MTD tanimlandiginda bu miktarin giivenilir bir tahmini
olan MTD gibi dozun diizeyinin agiklanmasi net degildir.

e Tasarim toksiklik dagiliminin 33. yiizdeliginde (veya herhangi bir yiizdeliginde) ¢calismanin
durdurulmasina neden olan higbir yapisal 6zellige sahip degildir.

¢ Bildirilen MTD diizeyi seride kullanilan doz diizeylerinden birine yakin ve biri olabilir, hi¢
biri 33 yiizdelige esit olmayabilir.

e Ornekleme hatasini hesaba katan hicbir temel yoktur. (Standart hata nasil hesaplanabilir?)
Bu sebepten dolay1 herhangi diizgiin istatistiksel modele bagvurulmaz.

¢ Bir siirii hastaya diisiik dozlarda tedavi uygulamak olasidir ve gercek MTD diizeyine yakin
bir diizey elde edilmeyebilir.



Daha fazla aciklama: Standart tasarim istatiksel endiselere ragmen MTD diizeyini agiklamak
icin yaygin olarak kullanilir. Metot arastirmacilar tarafindan tercih edilir, fakat istatistikciler
tarafindan endiseyle alinir. Daha titiz analizler ve diger tasarimlar i¢in istatiksel literatiirdeki
oOneriler yapilir.

Standart modelin analizi i¢cin resmi yaklasim:

d doz diizeyinde toksik olasilig1 i¢in bir istatiksel model

Y =[1  denekte toksik gozlenmisse
0, denekte toksik gbzlenmemisse

olmak iizere
P(Y=1]d)=f(d,p)
olsun. 3 denekli i. grup i¢in

Z, = toksik goriilen denek sayisi

X, = verilen doz diizeyi
gostersin. Rasgele 6rnek birimi n olmak tizere (Z;,X;); i=12,...,n verisi i¢in olabilirligi
yazmak miimkiindiir. S ’da olabilirligin maksimum yapilmasiyla ve MTD ig¢in ¢oziilmesiyle

MTD tahmin edilebilir. Bu yontem zorluklari olmaksizin tekrarli kosullandirmay1 gerektiren
olabilirligi yazamiyor ve ayrica 6rnekleme rasgele olmadigindan tahmin edicilerin 6zellikleri
basit degildir.

Standart modelin gelistirilmesindeki girisimler:

Storer (1989) iki asamali modelleri (two-stage designs) Onerir. Stage 1’de aktif oldugu doz
araligini elde etmek icin ¢cok az denek kullanilir. (Yani MTD diizeyine yakin) Stage 2°de MTD
diizeyini bulmak igin standart tasarrmin bir versiyonunu kullamir. Iki asamali tasarimlarin
artmasi1 gibi diistik bir doz diizeyine imkan verir. Bazen bu tasarimlara asag: ve yukari
tasarimlarda denir. Bir istatiksel model kullanilirsa, MLE (en ¢ok olabilirlik tahmin edicisi)
bicimsel olarak MTD diizeyini tahmin etmek i¢in kullanilabilir. Onceden belirlenen grup sayisi
ile 1ki agamal1 bir tasarimin genel anahatlari

e Stagel
- Bir doz diizeyine bir denek
- Toksiklik yoksa gelecek denek igin doz arttirma
- Toksiklik varsa, gelecek denek i¢in doz azaltma
- Ilktoksiklikte ikinci asamaya (stage) basla

e Stage 2
- Bir doz diizeyinde 3 denek
- Toksiklik yoksa gelecek grup igin doz arttirma



- Toksiklik varsa, bu doz diizeyine 3 denek daha ekle ve yeniden test et
- Toksiklik>1 ise gelecek grup i¢in doz azaltma

Ilgili arastirma: Anbar (1984) bir sonraki doz diizeyini sirasiyla tahmin eden stokastik
yaklasim metotlarini 6nermistir. Storer (1989) belirli model varsayimlar1 altinda MTD diizeyi
icin giiven setlerini tartismistir. O’Quigley ve arkadaslari (1990) Bayesci siirekli yeniden
degerlendirme metodunu (CRM= continual reassessment method) énermislerdir.

e MTD diizeyi i¢in Onsel bir dagilim ve toksiklik olasilig1 i¢in bir model belirlenir.

e MTD dagilim 6nsel ortalama/modu ilk denek i¢in uygulanan doz uygulanir.

e Her bir denekten sonra simdiye kadar verilen veriden MTD’nin sonsal dagilimi
giincellenir. Bu dagilimim modu (bir Bayes tahmini) sonraki denek i¢in uygulanacak doz
olarak kullanilir.

¢ Belirlenen denek sayisina ulasinca calisma durdurulur ve full (tam) Bayes analizi yapilir
ve MTD tahmini bulunur.

Dezavantajlari: Sirasiyla (sequential) yontemler her bir denekten veya deneklerin her bir
grubundan sonra bir analiz gerektirir. Ayrica, yaklasimlar ¢ok agresif ve hazirlanmasi ¢ok zor
olan diizeyleri gerektirebilir. Degisiklikler Onerilebilir fakat bu bir gilincel arastirma ve
inceleme alanidir.

2.2. KLINIK FARMAKOLOJI CALISMALAR
Amaclar ve terimler (terminoloji):
Phase I’de farmakokinetik ¢alismalarda, ilagta devisinin amaglari

a) terapatik hedeflere ulasmak (yani hastalig1 tedavi etmek, semptomlari azaltmak gibi)
b) toksikligi en aza indirmek

) uygulama yontemindeki zorluklari en aza indirmek

d) en yiiksek terapik etki i¢in doz ayarini en iyi duruma getirmek.

Farmakoloji; hedeflenen bu amaglara ulasmaya izin veren siiregleri kavramaya yol acar.

Sonug: Phase I denemelerinde, ilag ilk defa kisilerde denendiginde, kisilere verilen bir ilacin
farmakolojisini anlamaya baslamanin mantigidir. Bu erken evrede (phase) cevaplandirilmasi
gereken hangi ilag? kime verilecek? hangi formda ne kadar? hangi siklikla? ne kadar siireyle?
gibi bir ¢ok soru vardir.

Temel Prensipler:

e Ilag bir etki gosterdiginde bir etki noktas (site of action) vardir. Tepki ve toksikligin
biiyiikliigii etki noktasindaki ila¢ yogunlugunun fonksiyonlaridir.

e ilac etki noktasinda dogrudan yerlestirilemez, ilag emilmeli (yani tabletler ve mide
yanmasi gibi), niifus etmelidir. Buna uygulama noktas: denir.

e Ayni anda, ilag doku ve organlara dagilir, metabolize ve elemine edilir.
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e ilag yogunluk konumu dogrudan o6lgiilmez, bunun yerine kandan veya plazmadan
olgtilmelidir.

Sonuc: flag tedavisinin optimal yonetimi ilacin niifus etmesinin mekanizmasinin bilgisine,
dagilimina, metabolizmaya ve ilacin elemine edilmesini gerektirir. Ayrica, bu siireclerin
kinetiginin kapsamli bir anlayisina, yani zaman igerisinde viicuttaki ilag hareketi gibi gerek
vardir.

Terminoloji: Farmakokinetik “viicut ilaca ne yapar?” konusunda ¢alisir. Bu zaman igerisinde
etki noktasindaki yogunlugunun izlenmesi, yogunlagsma ve zaman/doz arasindaki iligki, ilacin
niifus etmesinin kinetigi, dagilimi ve elemine edilmesini kullanan kan/plazmadaki ilag
yogunlugun arastirmalarini igerir.
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Sekil 2.2: t =0’da oral uygulamay: izleyen ila¢ plazma yogunlasmasi

Sekil 2.2de goriilecegi iizere Farmakokinetik “ila¢ viicuda ne yapar?” konusuna 6zellikle ilag
yogunlagmasi ile farmakolojik yanit arasindaki iliskiye galisir.

Farmakokinetigin rolii: Etki noktasinda plazmadaki yogunlagsma en biiyiik ilgidir. Eger
yogunlagsma ¢ok diisiik ise bu terapatik (tedavi edici) basarisizliga (bir etkin olmayan terapi)
gotliriir. Eger yogunlasma ¢ok yiiksek ise bu toksiklige gotiiriir. Yogunlagsma bu limitler
arasinda ise bu “terapatik basar1” oldugunu varsaymaktadir. Bu nedenle klinik bakimin ilk
amaci bir terapatik pencerede yogunlasmay1 saglamaktadir.

En iyi (optimal) doz ayarlama: Amag terapatik ¢ergeve dahilinde ¢abucak yogunlasmaya
ulagsmak i¢in doz yliklemesidir. Sonra terapatik g¢ergeve dahilinde ulasilan yogunlagmay1
destekleyen doz ile elemine edilen doz degistirilir. Dogru doz diizeyinin saglanmasi



yogunlasmanin kinetigi (hareketliligi), eleme, dagilim ve metabolizma gibi terapik ¢ercevenin
genisligi ile kontrol edilir.

Farmakokinetik ¢alismalar: Hangi ila¢ dozunun viicut i¢in uygun oldugunu anlamak igin
tipik olarak dozu takip eden her bir denek {izerinde zaman igerisinde ornekler, yogunlasma
kaydi toplanir. Stiphesiz Ki, bu niifus davramisini anlamak i¢in birka¢ denek iizerinde
yapilmaktadir. (Yani t zamaninda ortalama yogunlasma gibi). Bu ¢alismalar genellikle az
sayida hasta ile Phase I ¢alismalarinda yapilir.

Farmakokinetik modeller: Emilmenin, dagilimmin ve eliminasyonun (elemine etmek)
kavramlarmi bi¢imlendirmek amaciyla bu fikirlerle tanimlanan modeldeki parametrelerin
oldugu bi¢imsel bir model kabul edilebilir. PK (farmakokinetik) davraniglarini tanimlayan bu
tip modeller siklikla lineer degildir.

Y, . izleyen d. doz diizeyinde, t

i zamaninda i. denekte ilacin yogunlasmasi

ij
Y;; icin bir istatiksel model

Yy =f(t.di B )+e i=12..n; j=12,.r

olmak tlizere hata terimleri

g; =1. denek i¢in j. zamana karsilik gelen hata terimi
S =I. denek i¢in farmakokinetik parametreleri iceren (veya onlarin fonksiyonu olan) bir
vektor.

Lineer olmayan regresyon teknikleri her denek i¢in yogunlasma zamanina ait PK modeline
uygunlugu icin kullanilir.

Bilinen en kiiciik kareler kullanilarak lineer olmayan modellerin uygunlugu:
(Fitting nonlinear models using ordinary least squares)

f (tij ,d., ,6’,) fonksiyonunun . ’lere gore lineer olmayan bir fonksiyon oldugu gercegi harig,
hatalar tizerinde klasik regresyon model varsayimlarinin saglandigini  diistinerek
g ~1id N (O, 0'2) olsun. Bu goriiniim altinda dogal bir yaklasim, bilinen en kiiciik kareler
yonetimini (OLS) kullanarak her i igin

K

Z{Yu —f (tij’di'ﬂi )}2 (2.3)

=1

esitligini minimum yapan f, parametrelerini tahmin etmek veya esdegeri olarak

f (tij,di, ys! ): S ’nin her bir bilesenine karsilik gelen f ’in kismi tiirevlerini gosteren px1

boyutlu bir vektor



p=dim(4)
0 =sifirlardan olusan p x1 boyutlu vektor

tanimlanmak tizere

fi

DYy = (b0 B )} x £ (8,01, 8) =0 (2.4)

i=L

esitligini S, ’lere gore cozmektir.

;
e Normal olarak normallik kabul edilse de edilmese de Z{Yij—f(tij,di,,b’i)}2 ’nin

minimum yapilmasi en azindan tamamen mantiksiz degildir. OLS metodunun tahmin
fi

sonuglari Z{Yij — f (tij ,d., S )} x fg (tij ,d., s ) =0 esitliginde saglanan bir lineer tahmin
[

esitligini sezgisel ¢ozlim 6zelligine sahiptir.
e V. =Var (Yij ‘tij,di) bilinen OLS’nin lineer olmayan versiyonu olabilecek klasik bolgeye
tasima amaciyla sabit oldugu varsayilir. Bazi problemlerde bu varsayim mantikl

olmayabilir. Ayrica, bu model her bir denegin bagimsizliginda kisisel olgiimleri
varsaymaktadir.

e Hata terimleri {izerindeki varsayimlar altinda yani & ~iid N (O, 0'2) , I’nin bilyiik
oldugunda OLS tahmin edicisi £, (2.4) de verilen esitligi ¢5zen . ’nin degeri ortalamasi
B, ve varyans kovaryans matrisi oV, olan asimptotik normal dagilima sahiptir. Model
f ’in lineer olmayan ortalamasina dayanan /£, nin karmagik bir fonksiyonu olup V; ’nin
bir ifadesi yazilamaz.

e Bu model varsayimlari altinda o ’nin yansiz bir tahmin edicisi

& =(1- ) XY (4,.0.8))

j=1

dir.

Ornek2.2 (Indomethacin) Indomethacin agri, iltihaplanma, mafsal iltihabindan kaynakl kas
sertligi ve diger iltihaplanma durumlarinin agrilarini hafifletmek i¢in kullanilir. Belirli bir doz
belirli bir denege verilir ve sonra degisik zaman araliklarinda kan 6rnekleri alinir ve kandaki
ilag yogunlugu belirlenir. Ilgi ilacin yogunlasma zamaninin karakterize edilmesi iizerinedir.
Calisma sonucunda elde edilen veri:



Tablo 2.7 Indomethacin verisi

Zaman Ilag yogunlasmas1
0.25 2.05
0.50 1.04
0.75 0.81
1.00 0.39
1.25 0.30
2.00 0.23
3.00 0.13
4.00 0.11
5.00 0.08
6.00 0.10
8.00 0.06

Biyolojik kanitlara dayali olarak t; zamaninda kandaki ilag yogunlasmasi Y; iki degiskenli
iistel model (lineer olmayan, bivariate exponential), &; ~iid N (0, o) olmak iizere
Y, = pe iy pe i +é

dir. Model bagimsiz degisken (covariate) t; ve parametre vektorii S = ( BB B By )T "un bir
fonksiyonudur.
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Sekil 2.3: Indomethacin verisi i¢in siradan en kiigiik kareler egrisi



R programi kullanilarak elde edilen kestirim modelinin parametre tahminleri

Parametre Tahmini Standart Hatas1 t degeri
B, 3.56602 0.291795 12.221
B, 2.83111 0.416618 6.79545
B 0.291394 0.143128 2.0359
B, 0.221504 0.142135 1.55841

S =0.0679316 ve sd =7

Alstirma: ki degiskenli iistel model i¢in ilag dénem sonuna ait yar1 dmrii (drug terminal half-

0g2 ) ..
g diir. Indomethacin verisi

: .. . |
life), yani ilag yogunlasma zamaninin yarisina diismesi 6 =
4

kullanilarak @ igin biiyiik 6rneklem giiven ataligini buluruz.



