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Razvoj populacionog biokineti¢kog i dinami¢kog modela radioaktivnog joda (*3!1) i primena u
optimizaciji doziranja kod pacijenata sa benignim oboljenjem Stitaste Zlezde

Sazetak

Cilj disertacije je bio da se primenom pristupa nelinearnog modelovanja kombinovanih efekata
razvije populacioni model intratireoidne biokinetike **!1, kao i dinami¢ki model verovatnoée ishoda
terapije ! kod pacijenata sa benignim oboljenjima Stitaste Zlezde. Podaci su prikupljeni
retrospektivno iz medicinske dokumenatcije, a analiza je izvrsena primenom programa NONMEM®.
Kroz razvoj populacionog biokineti¢kog modela 3!l na osnovu rutinskih podataka o merenjima
fiksacija 3 u stitastoj Zlezdi nakon primene testne doza aktivnosti, ispitan je i kvantifikovan uticaj
demografskih i klini¢kih karakteristika pacijenata na biokinetiku *!, kao i njena inter- i
intraindividualna varijabilnost. Utvrdeno je da na brzinu preuzimanja 31 u stitastu Zlezdu znacajno
uti¢u dijagnoza, starost, funkcionalni volumen $titaste zlezde, fT4, leCenje antitireoidnim lekovima,
kao i vreme prekida terapije pre primene !, dok na brzinu eliminacije uti¢e starost pacijenta. Na
osnovu podataka o ishodu terapije praéenog godinu dana nakon primene terapijske doze 31 razvijen
je populacioni dinamicki model proporcionalnih Sansi. Pokazano je da od ispitivanih mera izloZenosti
bioloski efektivna doza (BED) i apsorbovana doza zracenja statisticki znac¢ajno bolje korelisu sa
verovatnoc¢om ishodom u odnosu na dozu aktivnosti i maksimalnu brzinu apsorbovane doze, a BED
je kao mera sa najnizom vredno$¢u Akaike informacionog kriterijuma ukljucena u finalni model. Na
verovatnocu ishoda znacajno uti¢e funkcionalni volumen Stitaste zlezde. Rezultati ukazuju da bi
primena BED formalizma mogla da doprinese personalizaciji terapije kroz individualizaciju vrednosti
apsorbovane doze zracenja, kao i da bi ciljne vrednosti BED trebalo definisati za subpopulacije
pacijenata sa razli¢itim volumenom Stitaste zlezde.

Kljuéne redi: radioaktivni jod, benigno oboljenje Stitaste zlezde, farmakometrija, populaciona
analiza, biokineticki model, model proporcionalnih Sansi, bioloski efektivna doza, optimizacija
doziranja
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Development of population biokinetic and dynamic model of radioactive iodine (*3'1) and
application in dosage optimisation in patients with benign thyroid disease

Abstract

The dissertation aimed to develop a population model of intra-thyroidal **!I biokinetics as well as a
dynamic model of the 31 therapy outcome probability in patients with benign thyroid diseases using
the nonlinear mixed-effects modelling approach. Data were collected retrospectively from medical
records, and the analysis was performed using the NONMEM® software. Through the development
of the population biokinetic model **!1, based on routine data on ‘31 thyroidal uptake measurements
after application of atracer activity dose, the influence of patients' demographic and clinical
characteristics on 31 biokinetics, as well as inter-, and intraindividual variability was examined and
quantified. The rate of **!I uptake was significantly affected by diagnosis, functional thyroid volume,
age, fT4, application of antithyroid drugs, and the therapy discontinuation time before 31|
administration, while the rate of elimination was affected by the patient's age. The population
dynamic proportional odds model was developed based on the data of therapy outcomes monitored
one year after the application of the *!1 therapeutic dose. It was found that, among the investigated
exposure measures, the biologically effective dose (BED) and absorbed radiation dose correlated
significantly better with the probability of an outcome than the activity dose and the maximum
absorbed dose rate. As the measure with the lowest value of the Akaike information criterion, BED
was included in the final model. The probability of the therapy outcome is significantly affected by
the functional thyroid volume. The results indicate that the application of BED formalism could
contribute to the personalization of therapy through individualization of the absorbed dose values and
that the target values of BED should be defined for subpopulations of patients with different thyroid
volumes.
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1 Uvodna razmatranja

Radioaktivni jod (*31), kao emiter beta Gestica, jeste jedan od prvih i najées¢e upotrebljavanih
radionuklida u terapijskoj nuklearnoj medicini [1]. U obliku natrijum-jodida Koristi se u terapiji
benignih oboljenja Stitaste zlezde i tireoidnih karcinoma, a takode se vezuje za razli¢ite ligande i
koristi u ciljanoj terapiji raznih tumora [1-3].

U lecenju benignih oboljenja Stitaste Zlezde 3! predstavlja znacajnu terapijsku opciju, pored
antitireoidnih lekova (ATL) i hirurSkog uklanjanja obolelog tkiva [4-7]. lako se u terapiji ovih
oboljenja koristi ve¢ osamdeset godina, jos uvek nije postignut jedinstven stav o mnogim pitanjima
vezanim za ovaj vid terapije, a naro€ito u pogledu nacina na koji se odreduje terapijska doza aktivnosti
[8,9]. Preporuke relevantnih vodica i klini¢ka praksa u centrima nuklearne medicine Sirom sveta
variraju od primene fiksne doze, preko delimi¢no individualizovanih strategija doziranja, do slozenih
i zahtevnih dozimetrijskih procedura za izraCunavanje individualne doze aktivnosti za svakog
pacijenta, kako bi se ciljnom tkivu isporuéila propisana apsorbovana doza zra¢enja [4-7,10-13]. U
dozimetrijskom pristupu doziranju ciljne apsrobovane doze zraenja odredene su empirijski [5], ali
postoje misljenja da bi i ove doze trebalo da budu predmet individualizacije [14-16]. Dok trenutno
jos§ uvek nema dovoljno dokaza za donoSenje definitivnog zakljucka koji pristup je bolji sa aspekta
ishoda terapije, u prilog primene metode fiksne doze aktivnosti idu jednostavnost pristupa i manji
zahtevi u pogledu vremena i potrebnih resursa [4]. S druge strane, dozimetrijski pristup omogucava
primenu minimalne efikasne doze radioaktivnosti, §to je u skladu sa ALARA (As Low As Reasonably
Achievable) principom i smanjuje izlaganje zracenju i rizik za pacijente, njihove porodice i
medicinsko osoblje [9].

U zemljama Evropske unije 2018. godine je na snagu stupila direktiva Saveta Evropske unije
EURATOM 2013/59 [17] kojom se utvrduju osnovni sigurnosni standardi za zastitu od opasnosti
koja proizlazi iz izlaganja jonizujuéem zracenju. Clanom 56 ove direktive nalaze se indivdualno
planiranje terapije radiofarmaceuticima:

»Za svamedicinska izlaganja pojedinaca u svrhu radioterapije, izloZenost ciljnih tkiva zracenju treba
da se planira individualno i verifikuje na odgovaraju¢i nacin, tako da apsorbovane doze zracenja za
ostala tkiva budu S§to niZe, koliko je to moguce posti¢i, a da bude konzistentno sa nameravanom,
radioterapijskom svrhom izlaganja®.

Medutim, u razli¢itim evropskim zemljama primenjuju se razli€iti pristupi doziranju, jo§ uvek nisu
ustanovljene optimalne metode propisivanja molekularne radioterapije i postoje znacajne varijacije u
primenjenom nivou dozimetrije za implementaciju direktive [10,18,19]. Evropska asocijacija za
nuklearnu medicinu (European Association of Nuclear Medicine - EANM) je predlozila definisanje
tri nivoa uskladenosti tretmana nuklearne medicine sa principom optimizacije izloZenim u direktivi.
Prvi, najnizi nivo (L1) podrazumeva propisivanje fiksne doze aktivnosti prema preporukama za
doziranje u vaze¢im vodiCima i procenu isporucene apsorbovane doze zraCenja zasnovanu na
prose¢nim dozimetrijskim podacima za datu kohortu pacijenata (cohort-averaged dosimetry), a treci,
najvisi nivo (L3) propisivanje 1 verifikaciju apsorbovane doze zracenja specifi¢nu za individualnog
pacijenta (patient-specific dosimetry) [18].

Kada je u pitanju 31 terapija benignih oboljenja titaste Zlezde, trenutno vazeéi EANM vodici
podrzavaju i L1 i L3 [5,6,18], a istrazivanja evropske klinicke prakse su pokazala $irok raspon
razli€itih pristupa doziranju [10,20].
lako trenutno nema dokaza o superiornosti terapijskih protokola zasnovanih na personalizovanoj
dozimetriji u pogledu ishoda terapije, u nau¢noj i stru¢noj javnosti vlada uverenje da je bolje
razumevanje dozimetrije i radiobiologije klju¢no za dugorocni razvoj i unapredenje tretmana

molekularne radioterapije [18,19]. Generalno posmatrano, veca primena dozimetrijskog pristupa
1
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doziranju doprinosi generisanju podataka koji omoguéavaju proucavanje korelacije doza-efekat,
procenu bezbednosti i1 efikasnosti, kao 1 uticaja raznih faktora na ishod terapije [9,21]. Takode, u
poslednje vreme se Cine napori da se u procedure nuklearne medicine inkorporiraju i principi
radiobiologije, koja prouCava efekte zraCenja na zive organizme, u cilju daljeg unapredenja kako
efikasnosti, tako i bezbednosti terapije radiofarmaceuticima [19,22].

Za primenu dozimetrijskih principa odnosno izratunavnje doze aktivnosti koja je potrebna da se
ciljnom tkivu isporuci odredena apsorbovana doza zracenja neophodno je poznavanje biokinetike tj.
procesa apsorpcije 1 dispozicije radiofarmaceutika [23]. Biokineticki profil radiofarmaceutika
neophodan za izraCunavanje apsorobovane doze zraCenja moze se dobiti direktnim merenjem
aktivnosti u tkivima od interesa u toku vremena [9]. Za dobijanje individualnih vrednosti
biokinetickih parametara klasi¢cnom farmakokinetiCkom analizom potreban je ve¢i broj merenja Sto
je u klinickim uslovima cesto teSko ostvarivo. U takvim uslovima direktna merenja mogu biti
dopunjena primenom biokinetickog modelovanja uz upotrebu populacionih vrednosti parametara [9].
Populaciona farmakokineticka i farmakodinamicka analiza pristupom nelinearnog modelovanja
kombinovanih efekata (nonlinear mixed effects modelling) danas predstavlja integralni deo procesa
razvoja i primene lekova [24,25], ali u oblasti biokinetike i dozimetrije radiofarmaceutika nije mnogo
koriS¢ena. Njene najvaznije odlike su moguénost upotrebe oskudnih rutinskih klinickih podataka iz
relevantne populacije pacijenata koja koristi lek za procenu tipi¢nih vrednosti farmakokinetic¢kih
parametara i opisivanje njihove varijabilnosti [24,26]. Buduéi da pri terapijskoj primeni 31 ispoljava
izrazitu varijabilnost u farmakokinetici i farmakodinamici, primena metoda populacione analize bi
mogla znacajno da doprinese identifikaciji 1 kvantifikaciji izvora te varijabilnosti, zatim proucavanju
odnosa izlozenost-efekat 1 time optimizaciji protokola doziranja u raznim subpopulacijama
pacijenata. U klinickim uslovima kada nije moguce ostvariti ve¢i broj merenja po pacijentu za
odredivanje individualnih vrednosti parametara, populacioni modeli mogu da se upotrebe kao a priori
informacija za njihovo predvidanje primenom metode Bayes!-ovske procene (Bayesian estimation)
uz manji broj direktnih merenja [26].

1.1 3 u terapiji benignih oboljenja Stitaste Zlezde

Radioaktivni jod se u leenju hipertireoidizma koristi jos od 1941. godine [1,27-29]. Terapija 3! je
efikasna, a takode se smatra bezbednom, farmakoekonomski opravdanom, kao i pogodnom sa aspekta
prihvatljivosti za pacijenta [30]. Savremene indikacije za terapiju benignih oboljenja Stitaste zlezde
radioaktivnim jodom obuhvataju: hipertireoidizam izazvan toksicnom multinodoznom strumom,
toksi¢nim adenomom ili autoimunom difuznom strumom (Graves®-ova bolest), zatim supklinicki
hipertireoidizam, kao i netoksi¢énu kompresivnu multinodoznu strumu [4,5,30]. Trudnoca i laktacija
predstavljaju apsolutne kontraindikacije za terapiju sa 3 [5,30], buduéi da se 31 transportuje kroz
placentu, koncentrise u fetalnoj Stitastoj zlezdi i moze da izazove fetalni hipotireoidizam [31-35], a
koncentrise se i u Zlezdanom tkivu dojke i izluduje u majéinom mleku [36-38]. Zene u
reproduktivnom periodu ne treba da planiraju trudnocu najmanje Sest meseci nakon terapije [4,5,39].
Ovaj vid terapije je takode kontraindikovan kod pacijenata koji nakon terapije ne mogu da ispostuju
sigurnosne protokole [4,30].

! Thomas Bayes (1701-1761) — engleski statisti¢ar i filozof
2 Robert James Graves (1797-1853) — irski lekar, predsednik Irskog kraljevskog koledza lekara, koji je 1835. godine
opisao bolest i nazvao je gusavost.
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1.1.1 Istorijat primene radioaktivnog joda u terapiji hipertireoidizma

Otkrice i primena radioaktivnog joda u terapiji hipertireoidizma su usko povezani sa zacecima razvoja
nuklearne medicine [1,29,40]. Ovome je prethodilo nekoliko otkri¢a u vise razli¢itih nauc¢nih polja:
Hevesy-jeva® ideja o primeni radioaktivnih markera za prouc¢avanje bioloskih procesa 1923. godine
[41], zatim otkri¢e vestatke radioaktivnosti od strane braénog para Joliot-Curie? 1934. godine [42]
praéeno Fermi-jevim® pronalaskom vise novih vestackih radioaktivnih elemenata iste godine,
ukljucujuéi 281 [43], i njihova proizvodnja u ciklotronu Ernest-a Lawrence-a* na Univerzitetu
Kalifornije u Berkliju (University of California, Berkeley - UCB) [27,28]. Ubrzo potom, splet
okolnosti 1 nadahnu¢a doveo je do upotrebe radioaktivnog joda u dijagnostici i leCenju poremecaja
Stitaste zlezde, kao i1 razvoja nuklearne medicine uopste [28,29,44,45].

Tridesetih godina proslog veka je bilo poznato da Stitasta zlezda preuzima jod [46] 1 proizvodi
hormone koje ga sadrze [47], ali nije bilo na¢ina da metabolizam joda bude detaljnije proucen in vivo
[28,45]. Dijagnoza hipertireoidizma se postavljala na osnovu pregleda pacijenta i merenja brzine
bazalnog metabolizma na osnovu potroSnje kiseonika, a uobicCajena terapijska opcija bila je
tireoidektomija uz prethodnu primenu stabilnog joda [28]. Takode je u to vreme ve¢ bilo poznato da
ozracivanje Stitaste zlezde X-zracima ili pomocu radijuma moze da bude efikasna terapija kod
hipertireoidnih pacijenata [40,48-50].

Krajem 1936. godine Karl Compton®, predsednik Tehnoloskog instituta Masacusets (Massachustes
Institute of Technology) odrzao je predavanje na Medicinskom fakultetu Univerziteta Harvard
(Harvard University) pod nazivom ,,Sta fizika moZe da uradi za biologiju i medicinu® u kojem je
govorio o nedavno otkrivenoj vestackoj radioaktivnosti i moguénosti njene primene u proucavanju
metabolizma [27,28]. Predavanije je inspirisalo doktora Saul-a Hertz-a® iz Opste bolnice Masacusets
(Massachusets General Hospital — MGH) u Bostonu da postavi pitanje Compton-u da li moze da se
proizvede radioaktivni izotop joda, sa idejom da bi se takav izotop mogao primeniti za proucavanje
metabolizma joda u Stitastoj Zlezdi, ali 1 dijagnostiku 1 le€enje njenih oboljenja [51]. Ideja je dovela
do zajednickog projekta Tehnoloskog instituta Masacusets i MGH ve¢ pocetkom 1937. godine, u
kojem je proizveden kratkoZzivuéi 1?1 sa poluzivotom od 25 minuta i upotrebljen na ze¢evima za
proucavanje fiziologije Stitaste zlezde [52]. Medutim, da bi se ostvarila prvobitna namera o primeni
radioaktivnog joda u terapiji bilo je neophodno da se stvori izotop sa duzim poluzivotom. To se moglo
ostvariti pomocu ciklotrona, pa su s tom namerom pribavili sredstva 1 izgradili ciklotron na
Tehnoloskom institutu Masacusets 1940. godine, Sto je bio prvi ciklotron napravljen isklju¢ivo za
biomedicinsku primenu [27,28]. Najvazniji proizvod ovog ciklotrona bio je *°I sa poluZivotom od
12,5 h [28].

U istom periodu, tokom 1937. i 1938. godine, na UCB gde se nalazio Lawrence-ov ciklotron, doktor
Joseph Hamilton’ je koristio 28] i radioizotope natrijuma, hlora i broma za proucavanje asporpcije

1 Gyérgy Hevesy (1885-1966) — madarski radiohemicar, dobitinik Nobelove nagrade za hemiju 1943. godine
2 Frederic (1900-1958) i Irene Joliot-Curie (1897-1956) — francuski fizikohemicari, dobitnici Nobelove nagarde za
hemiju 1935. godine
3 Enrico Fermi (1901-1954) — italijanski fizi¢ar, dobitnik Nobelove nagarde za fiziku 1938. godine
# Ernest Orlando Lawrence (1901-1958) — americki fizi¢ar, dobitinik Nobelove nagrade za fiziku 1939. godine za
pronalazak cikolotrona
S Karl T. Compton (1887-1954) — americ¢ki fizi¢ar, predsednik Tehnolo$kog instituta Masacusets (Massachustes
Institute of Technology) od 1930. do 1948. godine
6 Saul Hertz (1905-1950) — americki lekar i nauénik, direktor Klinike za $titstu Zlezdu u Opstoj bolnici Masacusets u
Bostonu (1931-1934)
" Joseph G. Hamilton (1907-1957) — americki lekar i nauénik, direktor biomedicinskih istrazivanja na Univerzitetu
Kalifornije u Berkliju
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tih elemenata u crevima ljudi [53]. Na zahtev Hamilton-a, Seaborg! i Livingood? su 1938. godine
uspeli da na ovom ciklotronu proizvedu vise razli¢itih radioizotopa joda, ukljucuju¢i **!I sa
poluzivotom od 8 dana. Ovaj radioizotop je zatim upotrebljen od strane Hamilton-a i Soley-a za prvu
fiziolosku studiju na ljudima kojom su in vivo pokazali da $titasta Zlezda preuzima jod [28,54]. Test
preuzimanja 31 (radioiodine uptake) u stitastu zlezdu tzv. test fiksacije 3!l u upotrebi je sve do
danas.

U martu 1941. doktor Hertz i fizicar Roberts® su u MGH prvi put primenili **1 kao terapiju za
hipertireoiodizam. Hamilton i Soley su uéinili isto sa 131 na UCB u oktobru te godine. Obe grupe su
objavile svoje preliminarne izvestaje na sastanku Drustva za klinicka istrazivanja (Society for Clinical
Investigation) 1942.godine [45]. Pozitivni rezultati su ohrabrili Hertz-a i Roberts-a da nastave sa
primenom radioaktivnog joda u terapiji hipertireoidizma. Po odlasku Hertz-a u vojsku istrazivanje u
MHG je 1943. godine preuzeo i nastavio lekar Chapman u saradnji sa fizi¢arem Evans-om. Rezultati
istrazivanja oba tima iz iste bolnice su zasebno objavljena u istom Casopisu 1946. godine [55,56] i
prezentovani na prvom godiSnjem sastanku Americke asocijacije za proucavanje gusavosti (American
Association for the Study of Goiter) po okoncanju II svetskog rata [27,28].

Izu€avanje 1 primena radioaktivnog joda u terapijske svrhe bili su u pocetku ograni¢eni malim
koli¢inama izotopa dobijenih u ciklotronu. Medutim, zavrSetak Il svetskog rata preusmerio je
izucavanje radioaktivnosti u pravcu biomedicinskih istrazivanja. Nuklearni reaktor u Oak Ridge-u
kao deo projekta Menhetn (Manhattan Project) poceo je da proizvodi velike koli¢ine veoma jeftinog
1311 4 komercijalne svrhe, $to je dalje omogucilo da stotine pacijenata sa hipertireozom budu leéene
ovim vidom terpije [27,28,40]. Ranih pedesetih godina proslog veka primena 3! u terpiji
hipertireoidizma u Sjedinjenim Ameri¢kim DrZavama postala je toliko raSirena da je dovela do pada
broja tireoidnih hirurga, a takode je uspostavljena kao vazna terapijska opcija Sirom sveta [27].

Ve¢ od prvih iskustava sa terapijskom primenom radioaktivnog joda javila su se razmimoilaZenja u
pogledu odgovarajuée doze radioaktivnosti [27,44]. *!1 je do danas ostao uobiéajena terapijska opcija
za lecCenje pacijenata sa benignim oboljenjima Stitaste zlezde, ali problem optimalnog doziranja tek
treba da bude resen.

1.1.2 Fizi¢ke osobine 311

U le¢enju oboljenja titaste Zlezde koristi se 31, radioaktivni izotop joda bogat neutronima, koji se
kroz B i y emisiju raspada do stabilnog *Xe. Vreme poluraspada I iznosi 8.0252 dana. B~ raspad
podrazumeva emisiju elektrona i anti-neutrina, pri ¢emu se neutron u jezgru transformise u proton.
Nastali pobudeni oblici **Xe prelaze u osnovno stanje kroz 19 y tranzicija sa opsegom od 80 do 723
keV, od kojih su najintenzivniji y zraci sa energijom od 364,5 keV. y zraci su korisni za scintigrafiju
Stitaste Zlezde, dok su za terapijsko delovanje odgovorne 3 Cestice. Ukupna energija koja se oslobada
po raspadu iznosi 970,8 keV, pri cemu je doprinos 3 zracenja u proseku 191,6 keV, dok je maksimalna
energija P Cestica u ovom raspadu 806,7 keV. Njihov prose¢ni domet u mekim tkivima iznosi 0,4
mm, a maksimalni do oko 3 mm. Sema B~ radioaktivnog raspada 31 prikazana je na Slici 1.1 [5,6,57-
59].

1 Glenn T. Seaborg (1912-1999) — americki hemicar, dobitnik Nobelove nagrade za hemiju 1951. godine
2 John J. Livingood (1903-1986) — americki fiziar, ¢lan grupe Ernesta Lawrenca koja je otkrila niz radioaktivnih
izotopa
3 Arthur Roberts (1912-2004) — ameri¢ki fizi¢ar i kompozitor
4
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7+ B3, 00 802524)

Q+=970,8 keV Yﬁ—mu
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2.08 2479 \ 52+ 722,909
0.645 303.9 \ T2- 666934 <0.51ns
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Slika 1.1 Sema radioaktivnog raspada '*!I. Q — raspoloZiva energija za raspad; J®— ugaoni
momenat i parnost datog stanja; T12 — poluzivot stanja.

1.1.3 Biokineti¢ke osobine i radiobioloski efekti 13|

1311 y obliku natrijum-jodida se najéesée primenjuje peroralno u kapsulama. Kod pacijenata koji imaju
probleme sa gutanjem moZze da se primeni peroralno u te¢nom obliku, a ukoliko pacijent ima emezu
ili druge gastrointestinalne probleme moguca je intravenska primena [5].

Peroralno primenjeni radioaktivni jodid resorbuje se u tankom crevu na isti na¢in kao 1 stabilni izotop
1277, Resorpcija se odvija primarno u tankom crevu, brza je i gotovo potpuna, buduéi da se ve¢ 1 h
nakon primene resorbuje 90%, a nakon 2 h 99% primenjenog jodida [5,60-62]. Resorbovani jodid se
veoma brzo raspodeljuje u ukupnoj ekstracelularnoj te¢nosti. Ne prolazi kroz membranu vecine ¢elija,
ali prolazi kroz membranu eritrocita uz brzo uspostavljanje ravnoteze sa plazmom [60,63,64]. 1z
sistemske cirkulacije se jodid rapidno uklanja primarno putem renalne ekskrecije i preuzimanjem od
strane folikularnih ¢elija Stitaste Zlezde, a u manjim koli¢inama preuzimaju ga aktivnim transportom
i gastricna mukoza i pljuvacne zlezde [60,61,65]. Biolosko poluvreme radiojodida u krvi iznosi samo
oko 6 h [61]. Sposobnost preuzimanja jodida imaju takode i placenta, kao 1 mle¢ne Zlezde za vreme
laktacije [35-38]. Jodidi koji preuzmu pljuvacne zlezde i gastri¢na sluznica sekretuju se putem salive
1 zeludacnog soka u gastrointestinalni trakt, odakle se najve¢im delom reapsorbuju u krv. Vreme
odlaganja izmedu pojave maksimalne koncentracije jodida u krvi i maksimuma gastri¢ne i salivarne
sekrecije iznosi oko 30 minuta [60,64,66]. Najveci udeo jodida koji preuzme Stitasta zZlezda takode se
vraca u sistemsku cirkulaciju oslobadanjem iz tireoidnih hormona tokom raznih faza dejodinacije ili
direktnim ,,curenjem® iz tireocita (,,iodide leak*) [67].

U bubrezima jodidi iz plazme podlezu glomerularnoj filtraciji, a 70% filtriranih jodida se reapsorbuje

u bubreznim tubulima. Ostatak se nakuplja u mokra¢nom mehuru 1 izlu¢uje putem urina [60,68].

Renalni klirens jodida je pod normalnim okolnostima konstantan, ne zavisi od koncentracije jodida u

plazmi i pokazuje malu interindividualnu varijabilnost [60,67]. Najveci deo jodida iz organizma se

uklanja renalnim putem (vise od 90%), vrlo malo se gubi putem fecesa, a izlu¢ivanje preko koze
5
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putem znoja je gotovo zanemarivo, osim u uslovima veoma tople klime ili intenzivne telesne
aktivnosti [5,60,61,67].

Tireociti preuzimaju jodide aktivnim transportom, putem Na'/lI" simportera (NIS) sme$tenog na
bazolateralnoj membrani [69,70]. Jodidi se zatim preko pendrina i drugih transportnih proteina
transportuju kroz apikalnu membranu tireocita u lumen folikula, gde se uz pomo¢ enzima tireoidne
peroksidaze (TPO) i H202 oksidiSu i inkorporiraju u tirozinske ostatke glikoproteina tireoglobulina
(Tg). U ovom procesu, koji je poznat kao organifikacija joda, nastaju dijodtirozin (DIT) i i
monojodtirozin (MIT), a oni kuplovanjem daju tetrajodtironin tj. tiroksin (T4) i trijodtironin (T3).
Nakon endocitoze u tireoidne ¢elije, Tg hidrolizom u lizozomima oslobada hormone, pre svega T4, a
u manjoj meri Ts, koji zatim prelaze u krv [71,72]. Pojednostavljen Sematski prikaz metabolizma
jodida u Stitastoj zlezdi je dat na Slici 1.2.

1g Folikul étitaste ¥lezde

Lizozomi

Slika 1.2 Sematski prikaz metabolizma jodida u §titastoj Zlezdi (prilagodeno iz [60]). NIS —
Na*/I" simporter; Tyr —tirozin; Tg — tireoglobulin; MIT — monojodtirozin; DIT — dijodtirozin;
T3 — trijodtironin; T4 — tiroksin.

Preuzimanje jodida i sinteza tireoidnih hormona je regulisana mehanizmom negativne povratne
sprege preko tireostimuliSu¢eg hormona (TSH) prednjeg reznja hipofize. Lu¢enje ovog hormona je
regulisano nivoom tireoidnih hormona u krvi: sniZenje koncentracije tireoidnih hormona dovodi do
povecanja lucenja TSH, koji zatim preko TSH receptora na bazolateralnoj membrani tireocita
promovise sintezu i oslobadenje tireoidnih hormona. Poveéanje koncentracije T4 1 Tz u krvi dovodi
do smanjenja lucenja TSH. Ovaj hormon podstice sve korake sinteze 1 sekrecije trieoidnih hormona:
preuzimanje jodida povecanjem ekspresije NIS, efluks jodida u lumen folikula, ekspresiju Tg i TPO,
sintezu H20>, jodinaciju Tg, preuzimanje jodiranog Tg u tireoocite, sekreciju hormona, a takode
stimuliSe 1 proliferaciju folikularnih ¢elija [72].

Kada je funkcija Stitaste Zlezde normalna (eutireoidizam), ona za 24 h preuzme od 20 do 30%

radioaktivnog joda primenjenog per 0s. Medutim, ovaj procenat moze znatno da se uvecéa u sluc¢aju

hipertireoidzma, ¢ak i viSe od 90% [5,61]. Nakon preuzimanja u S§titastu zlezdu i organifikacije,

radioaktivni jod se eliminiSe iz Stitaste zlezde usled radioaktivnog raspada i1 sekrecije hormona.

Biolosko poluvreme u §titastoj Zlezdi (korigovano za radioaktivni raspad) iznosi 50-100 dana, ali je
6
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kod hipertireoidnih pacijenata znatno krace, u proseku 30 dana sa rasponom od 10 do 40, pri ¢emu
neki pacijenti mogu da imaju i znatno brzi obrt sa bioloskim poluvremenom od svega 5 dana [61].
Efektivno poluvreme tireoidne eliminacije, koje uzima u obzir i radioaktivni raspad, u proseku kod
hipertireoidnih pacijenata iznosi oko 6 dana [73].

Terapijski cilj pri primeni 31 ostvaruje se razaranjem obolelog tkiva titaste Zlezde usled delovanja
jonizuju¢eg zraCenja. Efekti zracenja mogu da se podele na direktne i indirektne. Pod direktnim
radiobioloskim efektima *3!I podrazumevaju se direktna osteéenja dejstvom B Gestica pre svega DNK,
ali i ostalih makromolekula. Indirektni efekti se ostvaruju kroz nastajanje slobodnih hidroksil i drugih
veoma reaktivnih radikala, koji potom reaguju sa kriticnim makromolekulama [5,8]. Jonizujuce
zraCenje moze da izazove razli¢ite vrste oSte¢enja DNK molekula: jednostruke i dvostruke prekide
lanca, oksidativna oSte¢enja i izmene baza i Secera, medusobno unakrsno povezivanje lanaca DNK,
kao 1 viSestruke lokalne lezije [8,74]. Izlaganje Celija zracenju, takode, aktivira kaskade signalnih
puteva koje dovode do izmena u regulaciji gena odgovornih za popravke DNK, zaustavljanje
¢elijskog ciklusa, kao 1 opsti odgovor na povredu celije [74,75]. U popravljanje oStecenja na
molekulima DNK ukljucen je veliki broj gena, a dva glavna mehanizma su homologne rekombinantne
popravke i nehomologno spajanje krajeva [8,74]. Glavni uzroci citotoksi¢nosti su neadekvatno
popravljeni dvostruki prekidi lanaca i viSestruka lokalna oste¢enja DNK [8]. Ostecenja tireoidnih
¢elija indukuju procese apoptoze i nekroze [75,76], a zraenjem izazvana smrt tireocita dovodi do
smanjenja funkcije Stitaste zlezde i/ili njene zapremine ¢ime se postize terapijski cilj [8].

Osetljivost na efekte zracenja moze da se razlikuje od pacijenta do pacijenta. Medutim, radiobioloski
efekti nisu jo$ uvek dovoljno prouceni kada je u pitanju sistemska primena radiofarmaceutika u
nuklearnoj medicini i trenutno ne postoje rutinske metode za klinicku procenu individualne
radiosenzitvnosti. Neophodnost njihovog proucavanja i ukljucivanja radiobioloskih efekata u
terapijske protokole nuklearne medicine je nedavno prepoznata i postavljeni su buduci pravci i ciljevi
istrazivanja u ovoj oblasti [19,22,77] .

1.1.4  Principi interne dozimetrije i pristupi doziranju 31 u terapiji benignih oboljenja
Stitaste Zlezde

Da bi se postigao terapijski cilj u le¢enju oboljenja titaste zlezde X1, potrebno je da se pacijentu
primeni doza radioaktivnosti koja ¢e obolelom tkivu predati odredenu koli¢inu energije zracenja 1
izazvati njegovo razaranje. Jedinica za radioaktivnost je bekerel (becquerel — Bq), a u praksi se doze
naj¢esce izrazavaju u MB(. Kao mera za kvantifikaciju energije deponovane po jedinici mase tkiva
koristi se fizicka veli¢ina koja se naziva apsorbovana doza zraCenja i izrazava u grejima (gray — Gy
=J/kg) [9]. U principu, §to je veca apsorbovana doza, manji udeo ¢elija prezivi zracenje, ali je odnos
doze 1 efekta sloZen 1 ukljucuje mehanizme oporavka i adaptacije ¢elija [8,75].

Tretmani u nuklearnoj medicini su specificni po tome S$to izvor zraCenja predstavljaju
radiofarmaceutici koji se pacijentu primenjuju sistemskim putem (per os ili i.v.). Zadrzavanje
radiofarmaceutika u ciljnom tkivu, a time i ukupna isporucena energija zraCenja, uslovljeno je
njegovom biokinetikom, kao 1 fizickim vremenom poluraspada radioizotopa [9,78]. Dakle,
apsorbovana doza zracenja koju primi ciljno tkivo ne moze direktno da se izmeri, ve¢ se rauna iz
primenjene radioaktivnosti, mase ciljnog tkiva, energije koja se deponuje po radioaktivnom raspadu
1 1zloZenosti ciljnog tkiva radiofarmaceutiku, koja je odredena njegovim biokinetickim ponaSanjem i
radioaktivnim raspadom [6,9].

Komitet za medicinsku internu dozu zracenja drustva za nuklearnu medicinu (Medical Internal
Radiation Dose (MIRD) Committee of the Society of Nuclear Medicine) dao je opStu Semu za
dozimetriju radiofarmaceutika odnosno za procenu apsorbovane doze zrac¢enja [79]. Prema ovoj Semi
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prosecna doza apsorbovanog zracenja (D (TT’TD)) u ciljnom regionu ili tkivu () tokom definisanog
perioda Tp nakon davanja radiofarmaceutika pacijentu data je jednac¢inom:

T Tr -
D(rpTp) = Xys Jy P A(rst) - S(rp < 15,t) ~dt = [[”D (rp,t) - dt (1.1.4-1)

pri ¢emu A(‘rslt) u ovoj jednacini predstavlja aktivnost u funkciji vremena u izvornom tkivu rs, a
S(rp « 15,t) je veliCina koja predstavlja prose¢nu brzinu apsorbovane doze u ciljnom tkivu u
trenutku t nakon primene radiofarmaceutika po jedinici aktivnosti prisutne u izvornom tkivu i
specifi¢na je za dati radioizotop [9,79]. D (17, t) se definiSe kao vremenski zavisna brzina kojom se
apsorbovana doza isporucuje ciljnom tkivu pacijenta od strane radioaktivne supstance ravnomerno
raspodeljene u izvornom tkivu. Brzina apsorbovane doze izrazava se u Gy/s ili Gy/h. Za Tp se obi¢no
uzima beskonacnost, budu¢i da radiofarmaceutici koji se koriste u nuklearnoj medicini imaju
relativno kratko vreme poluraspada [9,79].

U jednacini 1.1.4-1 veli¢ina S(ry « 15,t) zavisi od vremena. Medutim, u veéini slucajeva ova
vremenska zavisnost moze da se zanemari, npr. kada se mase izvornog 1 ciljnog tkiva ne menjaju u
toku perioda ozracivanja, tako da prethodna jednacina moze da se pojednostavi i prikaze kao [79]:

D(rrTp) = g fy " Arst) -SCrp « 1)dt = By A(rs, Tp) - S(rp e 15) (1.14-2)

gde je A(rs, Tp) ukupan broj nuklearnih transformacija tj. vremenski integrisana aktivnost u izvornom
tkivu rs za integracioni period To.

Ukoliko se A(rs,Tp) normalizuje primenjenom aktivnoséu Aa, dobija se izraz za koeficijent
apsorbovane doze d(rr Tp) [GyBq™]:

d(rrTp) = Yrg AiafOTDA(rS,t) S(rr < r5)dt = Yo fOTD a(rs_t) SOy < ro)dt =%, (s, Tp) -
S «15) (1.1.4-3)

gde je a(rslt) frakcija primenjene aktivnosti u izvornom tkivu u trenutku t nakon primene
radiofarmaceutika, dok da(rg, Tp) predstavlja vremenski integrisan koeficijent aktivnosti (prema

ranijoj terminologiji vreme zadrzavanja — residence time, 7) i izrazava se u jedinicama za vreme
[9,79].

Pri izraCunavanju apsorobovane doze zracenja poznate veliCine su vreme primene i primenjena doza
radioaktivnosti, dok je potrebno proceniti preuzimanje, zadrZzavanje i eliminaciju radioizotopa t;.
njegov biokineticki profil u tkivu ili organu od interesa za individualnog pacijenta [9]. Aktivnost u
funkciji vremena u izvornom tkivu pacijenta se moZze dobiti direktnim merenjem aktivnosti u toku
vremena i to kvantitativnim snimanjem ili uzorkovanjem bioloskih materijala (krv, urin, uzorci tkiva)
u kojima se meri radioaktivnost i farmakokinetickim modelovanjem [9,79]. U uslovima kada nije
moguce da se izvr$i dovoljan broj direktnih merenja aktivnosti, ona mogu biti dopunjena primenom
farmakokinetickog (biokinetickog) modelovanja uz koriS¢enje populacionih vrednosti biokineti¢kih
paramatera [9]. Indivdualna merenja su pouzdanija od procena zasnovanih na populacionim
modelima, ali ovi modeli mogu da pruze vredne informacije kada podaci nedostaju [9]. Vremenski
integrisani koeficijent aktivnosti u sustini predstavlja povrSinu ispod krive frakcije primenjene
aktivnosti u funkciji vremena i dobija se numerickom ili analitickom integracijom matematicke
funkcije koja opisuje podatke tj. prostornog biokinetickog modela za tkivo od interesa [9,79].

Kada je u pitanju lecenje benignih oboljenja Stitaste zlezde radioaktivnim jodom, ciljno tkivo, koje je
ujedno 1 izvorno, jeste Stitasta Zlezda ili njen hiperaktivni deo. Veza apsorbovane doze zraenja i
primenjene doze radioaktivnosti moze se prikazati jedna¢inom koja je data u vodicu EANM za
dozimetriju pre terapije benignih oboljenja Stitaste zlezde sa 31 [6]:
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1 M-D
Aa ==
E [, RIU(t)dt

(1.1.4-4)

U ovoj jednacini E [Gy-g/MBq-dan] je proseéna energija deponovana u 1 g ciljnog tkiva po
radioaktivnom raspadu ! i zavisi od veli¢ine i oblika ciljnog tkiva, Aa [MBq] je primenjena doza
aktivnosti, M [g] je masa ciljnog tkiva, a RIU(t) predstavlja frakciju Aa 31 koja se nalazi u ciljnom

tkivu u odredenom trenutku vremena t. | 000 RIU(t) - dt je vremenski integrisan koeficijent aktivnosti
1811 odnosno povrsina ispod krive RIU(t)=f(t) [6,80].

Apsorbovana doza zraCenja je relevantna pocetna veliCina za procenu efekata zraCenja isporucenog
putem radiofarmaceutika [79]. Ona moze dalje da se upotrebi za izraCunavanje bioloski efektivne
doze (BED) [9,79]. Jos§ 70-ih godina proslog veka, prepoznato je da bioloski efekat zracenja zavisi ne
samo od ukupne doze apsorbovanog zracenja, ve¢ i od brzine kojom se doza isporuci tkivu [79,81,82].
Pri istoj ukupnoj apsorbovanoj dozi, zracenje isporuceno ve¢om brzinom ima izrazeniji bioloski
efekat u odnosu na manju brzinu doziranja zra¢enja, $to odrazava nadmetanje brzine oSte¢ivanja tkiva
zracenjem 1 kapaciteta 1 brzine celijskih mehanizama za njihov popravak [9,83]. Efekti brzine
apsorbovane doze na biolosko dejstvo zraenja mogu se uzeti u obzir primenom BED formalizma
koji se zasniva na linearno-kvadratnom (LQ) radiobioloskom modelu frakcije prezivljavanja (survival
fraction — SF) celija pri ozracivanju [83-86]. LQ radiobioloski model ima Siroku primenu za
opisivanje i predvidanje in vitro i in vivo efekata jonizujuéeg zraCenja [82,84,86]. U
najjednostavnijem obliku za jednokratno akutno ozraCivanje ovaj model daje vezu izmedu
apsorbovane doze zradenja i prezivljavanja Celija:

SF = e~ ®D-pD* (1.1.4-5)

Linearni o ¢lan u eksponentu jednacine opisuje ¢elijsku smrt odnosno letalni dvostruki prekid DNK
lanca izazvan jednim jonizujué¢im dogadajem, dok kvadratni ¢lan opisuje isti efekat izazvan putem
dva odvojena jonizujuc¢a dogadaja [83,84,86]. a i f su tkivno-specifi¢ni radiobioloski parametri, koji
opisuju radiosenzitivnost tkiva i oblik krive prezivljavanja Celije. Pri tome je o koeficijent
proporcionalnosti apsorbovanoj dozi, jer je jedan jonizujué¢i dogadaj letalan, a S kvadratu
apsorbovane doze, buduci da su za smrtonsoni efekat potrebna dva subletalna dogadaja 1 potencijalno
moze doc¢i do popravke takvih oStecenja [82,84,86]. Pri niZim dozama dominira linearni ¢lan, dok pri
viSim vrednostima apsorbovane doze kvadratni ¢lan postaje dominantniji 1 dovodi do zakrivljenja
funkcije prezivljavanja ¢elija nadole [9,84].

[z pomenutog LQ modela za prezivljavanje ¢elija proizasao je koncept BED, buduc¢i da bioloski efekat
tj. klinicki ishod zavisi od broja ¢elija koje preZive zracenje 1 moze da se prikaZze kao logaritam
ubijanja celija -In(SF) [9,84,87]. Ovaj koncept se zasniva na ideji terapijskih protokola jednake
efikasnosti — protokola koji ¢e dati istu verovatnocu postizanja definisanog bioloskog (klini¢kog)
ishoda [9,84,88]. Koristi se pre svega u radiologiji i brahiterapiji, gde predstavlja klini¢ki prihva¢en
pristup za poredenje bioloskog odgovora pri primeni razli¢itih protokola frakcionisanja doze ili Sema
brzina apsorbovne doze, odnosno za njihovo medusobno konvertovanje, kako bi se postigao isti
bioloski efekat tretmana. Drugim recima, sluzi da se izracunaju apsorbovane doze zracenja potrebne
da se razli¢itim Semama frakcionisanja ili brzinama doze postigne ista verovatno¢a ostvarivanja
definisanog bioloskog ishoda [9]. S obzirom da su vrednosti a i f parametara LQ modela tkivno-
specificne, upotrebljava se i da bi se postigao efekt postede normalnih tkiva u odnosu na tumorska,
usled razlika u radiosenzitivnosti tj. u vrednostima « i § parametara za ova tkiva [9,88].

BED moze da se definiSe kao proizvod apsorbovane (fizicke) doze zracenja i relativne efikasnosti
(RE) po jedinici doze koji kvantifikuje uticaj frakcionisanja doze ili brzine doziranja u odnosu na
radiosenzitivnost tkiva i brzinu popravke ostecenja izazvanih zracenjem [82-84,89]:

BED =D -RE (1.1.4-6)
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U kontekstu konvencionalne frakcionisane radioterapije, gde se ukupna doza D primenjuje u vidu N
frakcija d, tako da je D=N-d, RE je data jedna¢inom:

b/

RE=1+-2X (1.1.4-7)
/8

Odnos o/ naziva se kapacitet popravke i kvantifikuje osetljivost tkiva na promene u frakcionisanju

doze. Tipicne vrednosti ovog odnosa se krecu od 3 do 5 Gy za kasno-reagujuca normalna tkiva i od

7 do 10 Gy za rano-reagujuca tkiva [84].

Jednacina 1.1.4-6, podrazumeva da se ukupna doza primenjuje u akutnim doznim frakcijama u
dovoljno dugim razmacima da se omoguci potpuni oporavak od subletalnih oStec¢enja posle svake
frakcije. Medutim, u terapiji radiofarmaceuticima koji se primenjuju sistemski, zracenje se ciljnom
tkivu isporucuje kontinuirano, brzinom koja se menja u toku vremena i funkcija je biokinetickog
profila radiofarmaceutika u tkivima [9,78,86]. U tom slucaju popravljanje subletalnih ostecenja se
odvija u toku isporuke doze zracenja, pa kod radionuklidne terapije mora da se primeni opstija forma
LQ modela za opisivanje SF [83]:

SF = e~ ®D=G(T)pD* (1.1.4-8)

gde funkcija G(T) tzv. Lea-Catcheside-ov faktor [90] ima vrednost od 0 do 1 i redukuje vrednost
kvadratnog c¢lana, odnosno, ubijanje ¢elija je uslovljeno verovatno¢om da ¢e u toku kontinuiranog
ozra¢ivanja prvo subletalno o$teénje biti popravljeno pre nego §to nastane drugo [9]. RE funkcija tada
moze da se napise kao:

G(T)D
“/p

Faktor G(T) za opsti oblik brzine aposorbovane doze u funkciji vremena (D (t)) i eksponencijalnim
procesom popravke ostec¢enja tokom vremena w je dat izrazom [82,91]:

G(T) = = [, D(t)dt [ D(w) - e “EWd(w) (1.1.4-11)

RE =1+ (1.1.4-9)

gde je p konstanta brzine popravljanja subletalnih oSteéenja. U vecini slucajeva zracenje kod
radionuklidne terapije traje sve dok se radioizotop u potpunosti ne raspadne ili eliminiSe iz
posmatranog tkiva, pa se za T uzima beskonac¢nost [9]. Ukoliko profil brzine apsorbovane doze, kao
1 brzina popravke oSte¢enja mogu da se aproksimiraju monoeksponencijalnim funkcijama, a
radioaktivni raspad je potpun, funkcija RE se u tom sluéaju svodi na izraz:

D2
gde je D wukupna apsorbovana doza zraCenja, A efektivna konstanta brzine eliminacije
radiofarmaceutika (zbir konstante brzine fizickog raspada i konstante brzine bioloske eliminacije iz
tkiva), dok u predstavlja konstantu brzine popravljanja subletalnih ostec¢enja [83].

Primenjivost BED za opisivanje klinickih efekata terapije radiofarmaceuticima je demonstrirana u
nekoliko studija [9,92,93], ali nije Siroko koriS¢ena u oblasti nuklearne medicine. Kada su u pitanju
benigna oboljenja stitaste Zlezde, Strigari i saradnici [94] su pronasli da BED moze da predvidi ishod
terapije *!1 kod hipertireoidnih pacijenata. S druge strane, u studiji Krohn-a i saradnika [95]
maksimalna vrednost brzine apsorbovane doze postignuta u Stitastoj zlezdi je pokazala znacajnu
korelaciju sa hipotireoidizmom kod Graves-ove bolesti, dok asporbovana doza i BED nisu bili
statisticki znaCajno povezani sa ishodom terapije.
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1.1.4.1 Pristupi doziranju 31 u le¢enju benignih oboljenja §titaste Zlezde

Iako leGenje benignih oboljenja stitaste zlezde sa *!I predstavlja terapiju prvog izbora, trenutno ne
postoje standardizovani protokoli za doziranje, Sto odrazava nedostatak dokaza o najboljem pristupu
[9,96]. U odgovaraju¢im vodi¢ima se predlazu, a u klinickoj praksi Sirom sveta primenjuju razliciti
pristupi za odredivanje terapijske doze radioaktivnosti ***I da bi se postigao odredeni cilj terapije [4-
6,10].

Protokoli za doziranje 31 u terapiji benignih oboljenja koji se primenjuju u praksi mogu se generalno
podeliti u dve osnovne grupe:

— Metode fiksne (standardne) doze aktivnosti koje podrazumevaju protokol gde se zanemaruje
individualna biokinetika 131 u titastoj zlezdi pacijenta. Svim pacijentima se primenjuje ista
doza aktivnosti ili, alternativno, doza po g ciljnog tkiva za odredenu indikaciju.

— Personalizovani dozimetrijski pristupi u kojima se protokoli doziranja zasnivaju na merenju
individualnog biokineti¢kog profila I u Stitastoj zlezdi. Pacijentima se primenjuje testna
(tracer) doza aktivnosti 13! i zatim se meri aktivnost u §titastoj zlezdi u toku vremena. Na
osnovu merenja ra¢una se inidividualna doza aktivnosti !, koja ¢e titastoj zlezdi datog
pacijenta predati propisanu dozu apsorbovanog zracenja [4-6,8].

Dozimetrijske procedure koje se primenjuju u klinickoj praksi razlikuju se po slozenosti. Neki
protokoli su jednostavniji i zahtevaju merenje frakcije primenjene aktivnosti 31 u Stitastoj Zlezdi
samo 24 h od primene testne doze (RIU(24)), dok se efektivno poluvreme eliminacije *3!1 aproksimira
empirijskom vrednos$¢u procenjenom u populaciji pacijenata. S druge strane, primenjuju se i slozeniji
protokoli, koji osim merenja RIU(24), zahtevaju odredivanje poluvremena '*!I za individualnog
pacijenta, zbog Cega je potrebno da se merenja vrSe u toku nekoliko dana [4,5]. EANM je 2013.
godine izdala vodi¢ za dozimetriju pre radiojodne terapije benignih oboljenja Stitaste zlezde koji
sadrzi preporuke 1 protokole za pripremu pacijenata, postupak merenja aktivnosti u toku vremena,
odredivanje zapremine tj. mase Stitaste Zlezde i izraGunavanje doze aktivnosti koju treba primeniti da
se Stitastoj zlezdi isporuci definisana apsorbovana doza zracenja [6].

Pristup koji se moZe posmatrati kao intermedijarni, izmedu ove dve osnovne vrste, a koji sugerise
vodi¢ Americke tireoidne asocijacije (American thyroid association — ATA) [4], podrazumeva
propisivanje doze aktivnosti po g obolelog tkiva Stitaste Zlezde korigovane sa individualno
izmerenom vredno$éu RIU(24). RIU(24) je ovde surogat maksimalne vrednosti preuzimanja
radioaktivnog joda u §titastu zlezdu individualnog pacijenta, a ovakvo doziranje odgovara ciljanju
postizanja maksimalne koncentracije aktivnosti odnosno maksimalne brzine apsorbovane doze u
tireoidei [95].

U Nacionalnom vodicu dobre klinicke prakse za dijagnostikovanje i leCenje poremecaja rada Stitaste
zlezde Republike Srbije nisu date smernice za nacin doziranja radioaktivnog joda [97].

Apsorbovane doze zracenja koje preporuc¢uje EANM vodic¢ za terapiju beniginih oboljenja Stitaste
zlezde [5] su odredene empirijski i to: doza od 300 do 400 Gy za leCenje pacijenata sa autonomnim
¢vorovima, 100 do 150 Gy za multinodularnu gusu, dok se za pacijente sa Graves-ovom bolesc¢u
preporucuje 150 Gy za postizanje eutireoidnog stanja, a 200 do 300 Gy za potpunu ablaciju zlezde.
Preporuke ovog vodica za fiksne doze aktivnosti variraju u opsegu od 200 do 800 MBq, pri ¢emu
vecéina pacijenata prima izmedu 400 i 600 MBq [5]. ATA vodi¢ [4] za tretman Graves-ove bolesti
preporucuje primenu dovoljne fiksne doze aktivnosti da se jednim tretmanom postigne
hipotireoidizam, obi¢no 10 do 15 mCi (370 do 555 MBq), za lecenje toksicnog adenoma 10 do 20
mCi (370 do 740 MBQ), a za terapiju toksi¢ne multinodularne strume preporucuje primenu dovoljno
visoke doze da se jednim tretmanom postigne razresenje hipertireoidizma, bez navodenja konkretnih
vrednosti doza. Alternativno, prema ovom vodicu, doza aktivnosti za leCenje sva tri oboljenja se moze
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izraunati tako §to se doza od 150 do 200 pCi (5,55 do 7,4 MBq) po g Stitaste zlezde pomnozi masom
obolelog tkiva zlezde i koriguje vrednos$¢u RIU(24).

Klini¢ka praksa, preporuke relevantnih vodica za doziranje, pa i sam cilj terapije benignih oboljenja
tireoide I Sirom sveta pokazuje veliku varijabilnost [1,98-101]. *!I u Sjedinjenim Ameri¢kim
Drzavama predstavlja prvu liniju terapije za Graves-ovu bolest [102], terapijski cilj je postizanje
hipotireoidizma, a od pristupa doziranju najvise se primenjuje metoda fiksne doze [4]. S druge strane,
istrazivanje primene dozimetrije u Evropi koje je obuhvatilo 20% centara za radionuklidnu terapiju u
27 drzava objavljeno u 2017. godini [10], pokazalo je da polovina (54%) centara koji su uc¢estvovali
u ispitivanju primenjuje individualno planiranje doziranja 1 prema apsorbovanoj dozi zracenja, a
preostali centri primenjuju fiksne doze ili fiksne doze prilagodene na osnovu razmatranja stanja ili
klini¢kih faktora pacijenta. U Nemackoj je dozimetrija pri doziranju 31 zakonski obavezna
[12,101,103], a istrazivanja klinicke prakse u Francuskoj publikovana 2014. i 2017. godine su
pokazala da su pristupi heterogeni, ali da vec¢ina centara praktikuje primenu fiksnih doza [11,13]. U
zemljama ¢lanicama Evropske Unije od 2018. godine na snazi je EURATOM 2013/59 direktiva [17]
koja ¢lanom 56 nalaze individualno planiranje doziranja pri radionuklidnoj terapiji i verifikaciju
postignute apsorbovane doze zracenja, a EANM je pocetkom 2021. godine objavila svoj stav 0 ovom
pitanju u kojem je predlozila definisanje nivoa uskladenosti prakse sa principima datim u direktivi
[18]. U pogledu doziranja najnizi nivo uskladenosti podrazumeva davanje fiksnih doza prema
uputstvima datim u relevantnim vodi¢ima, a najvisi primenu dozimetrije spefi¢ne za pacijenta.

Kada je u pitanju postizanje terapijskih ciljeva, jo§ uvek ne postoji jedinstven stav stru¢ne javnosti o
tome koji pristup doziranju daje bolje rezultate [1,8,21,101,104-107]. Meta analiza istrazivanja koja
su poredila terapijske ishode dozimetrijskog pristupa i metode fiksne doze [100] pokazala je da se
ova dva pristupa zna¢ajno ne razlikuju. Medutim, nedostaci u metodologiji studija ove meta analize
(heterogenost populacija pacijenata u pogledu uzroka hipertireoidizma, razli¢iti vremenski periodi
praéenja ishoda terapije, razliciti nacini procene tireoidnog volumena) ne dozvoljavaju da se izvede
konacni zakljucak. Druga meta analiza koja je obuhvatila samo studije gde je uzrok hipertireoidizma
toksi¢na multinodozna struma, pokazala je da kod ovog tipa oboljenja dozimetrijski pristup daje bolje
terapijske rezultate [108].

.....

ovog pristupa kao znacajan argument navode da izraCunavanje apsorbovane doze moZe da bude
neprecizno 1 da uti¢e na odnos apsorbovana doza - efekat [8,101,109]. Apsorbovana doza zraCenja
koju zaista prime Celije Stitaste Zlezde primenom izraunate doze radioaktivnosti moZze da bude
razli¢ita u odnosu na propisanu (nameravanu) kao posledica pojednostavljenih procedura za procenu
izloZenosti §titaste zlezde radioaktivnom jodu [110-112], zatim razlike preterapijskog i terapijskog
efektivnog poluvremena eliminacije 31 [113,114], razli¢ite izlozenosti folikularnih éelija zratenju
kao posledica razlika u veli€ini folikula Stitaste Zlezde [115], smanjenja tireoidne zapremine tokom
terapije [116-118], kao i upotrebe standardizovanih fantoma (modela) za procenu vrednosti E
[21,119,120]. Osim toga, uspostavljanje korelacije apsorbovane doze zracenja i terpijskog ishoda
mogu da otezaju 1 mnogi drugi faktori, kao §to su upotreba antitireodinih lekova 1 interindividualne
razlike u radiosenzitivnosti [8]. | pored navedenih argumenata, pristup primene fiksne doze u
potpunosti zanemaruje individualnu biokinetiku radiofarmaceutika i to za posledicu moze da ima da
odredeni broj pacijenata bude izlozen prekomernom, nepotrebnom zracenju [112].

Primena dozimetrijskog pristupa tj. individualno planiranje doze aktivnosti je bolje sa aspekta zastite
od pacijenata i njihovih porodica, medicinskog osoblja i opSte populacije od zracenja. Ono je u skladu
sa ALARA principom, prema kojem radionuklidna terapija treba da se sprovede sa minimalnom
dozom zracenja, kojom se moze posti¢i definisani terapijski cilj, ali je, s druge strane, mnogo
zahtevnije u pogledu potrebnog vremena 1 resursa. Takode, jo§ nema dovoljno saznanja o nivou
dozimetrije koji je potreban da se predvide i razumeju efekti zra¢enja [121] i kontinuirano se radi na
unapredenju postojecih postupaka merenja i dozimetrijskih procedura [122,123].
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Na osnovu prethodno izlozenog moze se zakljuciti da trenutno u svetu nisu usaglaSeni stavovi o
optimalnom pristupu doziranja 31 u terapiji benignih oboljenja stitaste Zlezde, kojim bi se postigli
zeljeni ciljevi terapije, a koja bi u isto vreme bila ekonomicna i dostupna, ali i omogucéila minimalno
izlaganje zraCenju kako pacijenata tako i njihove okoline [4,6,101].

1.2 Populaciono farmakometrijsko modelovanje

Farmakometrija se definiSe kao nauka koja se bavi razvojem i primenom matematickih i statistickih
metoda u svrhu karakterizacije, razumevanja i predvidanja farmakokinetickog i farmakodinamickog
ponasanja leka, razvoja bolesti, kao 1 veze izmedu biomarkera i klinickih ishoda [24]. Ova disciplina,
kroz primenu modelovanja i simulacija, ima sve ve¢u ulogu u unapredenju procesa razvoja lekova,
kao i u optimizaciji farmakoterapije [24,25,124].

U razvoju farmakometrije, kao pristupa za integrisanje podataka i znanja u cilju donosenja racionalnih
odluka vezanih za razvoj i primenu lekova, centralnu ulogu je imao populacioni pristup modelovanju
[24,124]. Ovaj pristup predstavlja metodu analize podataka koja, primenom tehnike nelinearnog
modelovanja kombinovanih efekata, omogu¢ava da se pored tipi¢nih populacionih trendova u
farmakokinetici i farmakodinamici lekova istovremeno analizira i izvor i stepen varijabilnosti u
razli¢itim populacijama i subpopulacijama pacijenata, pri ¢emu mogu da se koriste i oskudni podaci
(sparse data) tj. mali broj merenja po ispitaniku [26,125-127]. Uveden je u farmakokineticku analizu
1972. godine od strane Sheiner!-a i saradnika [128] da bi se prevazisli problemi povezani sa klasi¢nim
pristupima za dobijanje populacionih vrednosti farmakokinetickih parametara, omogucila procena
povezanosti ovih parametara sa fizioloSkim karakteristikama pacijenata, kao i njihove varijabilnosti
u populaciji pacijenata koja koristi lek [125,127]. Budu¢i da je u pitanju sloZena analiza koja zahteva
intenzivna izradunavanja, Sheiner je sa Beal>-om razvio radunarski program za nelinearno
modelovanje kombinovanih efekata (NONMEM®) [126], koji i dalje predstavlja zlatni standard za
ovu vrstu analize [129,130].

1.2.1 Populaciona farmakokineti¢ka analiza - pristup nelinearnog modelovanja
kombinovanih efekata

Populacioni parametri su se u tradicionalnoj farmakokinetickoj analizi procenjivali kombinovanjem
podataka svih individua kao da poti¢u od jedne osobe, ignoriSu¢i intraindividualne razlike (pristup
sjedinjenih podataka — naive pooled approach) ili modelovanjem podataka svake individue posebno,
nakon Cega su se indvidualne procene vrednosti parametara koristile da se izraCunaju srednje
(populacione) vrednosti (dvostepeni pristup — two-stage approach) [124,125,131]. Oba pristupa
imaju znacajne nedostatke [124,125,127]. Pristupom sjedinjenih podataka ne mozZe da se proceni
interindividualna varijabilnost, dok dvostepeni pristup zahteva veliki broj podataka po ispitaniku
(rich, dense data) u odredenim vremenskim intervalima da bi se mogle proceniti individualne
vrednosti parametara. To je obi¢no moguce samo kod malog broja ispitanika, Sto ima za posledicu da
procenjene vrednosti populacionih parametara mogu znacajno da odstupaju od pravih populacionih
vrednosti, naro¢ito kada su u pitanju parametri interindividualne varijabilnosti [125].

Za razliku od klasi¢ne farmakokineticke analize, u populacionom pristupu primenom nelinearnih
modela kombinovanih efekata simultano se procenjuju podaci svih indvidua u ispitivanoj populaciji
sa ciljem da se procene tipi¢ne vrednosti farmakokinetickih parametara, zatim da se identifikuju i
kvantifikuju faktori koji doprinose interindividualnim varijacijama parametara, kao i da se

1 Lewis B. Scheiner — (1940-2004)
2 Stuart J. Beal — (1941-2006)
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kvantitativno proceni neobjasnjena (slucajna) wvarijabilnost [132,133]. Naziv populaciono
farmakokineticko modelovanje uobicajeno se koristi kao sinonim za nelinearno modelovanje
kombinovanih efekata, iako ovo poslednje obuhvata vise razli¢itih tipova podataka i modela, $to ¢e
biti pojasnjeno u narednom poglavlju [25].

Ovaj pristup ne zahteva bogate podatke, niti odreden protokol sa fiksnim vremenima dobijanja
uzoraka bioloskog materijala. Mogu se koristiti oskudni podaci, bogati podaci ili njihove kombinacije
[25]. Upravo je moguénost upotrebe oskudnih, rutinskih klinic¢kih podataka poput onih iz terapijskog
monitoringa lekova bila primarna motivacija za razvoj i primenu metoda nelinarnog modelovanja
kombinovanih efekata [26,125,127].

Populacioni farmakokineticki model sastoji se iz tri komponente (Slika 1.3):

1. strukturnog farmakokinetickog modela koji opisuje tipi¢ne promene koncentracija leka u plazmi
u toku vremena u posmatranoj populaciji,

2. kovarijatnog (parametarskog) modela koji objasnjava interindvidualnu varijabilnost koja se moze
predvideti kovarijatama - demografskim i klini¢kim karakteristikama pacijenata,

3. stohastickog ili statistickog modela koji kvantifikuje neobjasnjeni (sluc¢ajni) deo varijabilnosti, a
obuhvata neobjasnjenu interindividualnu varijabilnost (inter-individual ili between-subject
variability), varijacije u parametrima jedne individue od primene jedne do primene naredne doze
(inter-occasion variabilty), kao i rezidualnu varijabilnost (residual variability ili residual error)
[124,132].

Populacioni model

Strukturni
model

Parametarski
model

Stohasticki
model

Slika 1.3 Sematski prikaz populacionog farmakokineti¢kog modela

U populacionom modelu postoje dve vrste parametara: parametri stalnih (fixed-effects parameters) i
parametri sluc¢ajnih efekata (random-effects parameters), odakle i poti¢e naziv model kombinovanih
efekata (mixed effects model) [26,125].

Parametri stalnih efekata su konstante tj. imaju odredenu, stalnu vrednost i kvantifikuju uticaj stalnih
efekata (poznatih, merljivih ili kontrolisanih veli¢ina) na zavisnu promenljivu modela. Obuhvataju
tipi¢ne, populacione vrednosti strukturnih farmakokinetickih parametara poput klirensa ili volumena
distribucije, zatim parametre koji kvantifikuju uticaj kovarijata na vrednosti strukturnih parametara u
kovarijatnom modelu, ali mogu da budu i deo modela za rezidualnu varijabilnost [26,126,127,130].
Za oznacavanje vektora parametara stalnih efekata obi¢no se koristi simbol 6 [26,132].
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Slucajni efekati su slu¢ajne promenljive sa odgovaraju¢om raspodelom verovatnoce koje kvantifikuju
neobjasnjenu (slucajnu) varijabilnost i to na dva nivoa. Prvi nivo predstavlja odstupanje individualnih
od tipi¢nih vrednosti farmakokinetickih parametara (neobjasnjena interindividualna varijabilnost), a
drugi nivo odstupanje izmerenih od modelom predvidenih koncentracija (rezidualna varijabilnost ili
rezidualna greska) [26,132]. Vektor sluc¢ajnih promenljivih koje kvantifikuju interindividualnu
varijabilnost u farmakokinetickim parametrima se obeleZava sa 5 uz pretpostavku da svaka od tih
promenljivih ima normalnu raspodelu, srednju vrednost 0 i varijansu »?:

n~N(0, w?) (1.2.1-1)

Rezidualna varijabilnost, odnosno vektor ovih varijabli, se oznaava sa ¢ Svaka ¢ sluCajna
promenljiva ima takode pretpostavljenu normalnu raspodelu sa srednjom vredno$éu 0 i varijansom
o [124,126]:

e~N(0,0%) (1.2.1-2)

Parametri slucajnih efekata koji se procenjuju u modelu su njihove varijanse i kovarijanse date
odgovaraju¢im matricama: £ matrica za elemente vektora » i X matrica za elemente vektora ¢
[26,126].

U populaciji koja ima n individua opsti populacionioni farmakokineti¢ki model kombinovanih
efekata moze se prikazati jednacinama:

vij = f(xij, i) + B ((xij, di)eij, i=1,..,n (1.2.1-3)
¢i=9(z,0,m) (1.2.1-4)
var(g;;) = o2 i var(n;;) = w? (1.2.1-5)
cov(sij) =X i cov(n;) = Q (1.2.1-6)

gde je yj j-ta izmerena vrednost koncentracije leka u plazmi za i-tu individuu u populaciji, f
predstavlja strukturni farmakokineticki model koji je funkcija stalnih efekata xjj (vreme, doza) i
vektora farmakokineti¢kih parametara ¢; i-te indvidue. lzrazom h'((xl-j, d)i)eij predstavljen je
vektor razli¢itih tipova rezidualne greske za i-tu individuu i j-tu izmerenu koncentraciju. Vektor
individualnih parametara strukturnog modela ¢;definisan je kovarijatnim (parametarskim) modelom
u kojem g predstavlja opstu funkciju stalnih efekata z; (razlicite kovarijate poput godina, pola i drugih
demografskih i klinickih karakteristika pacijenata), zatim vektora parametara stalnih efekata 6 i
vektora slucajnih efekata # [25,126].

Ocena parametara pomenutih komponenti populacionog modela zasnovana je na minimizaciji
vrednosti ciljne funkcije (objective function value — OFV) i to naj¢es¢e metodom ocene maksimalne
verodostojnosti (maximum likelihood estimation method — MLE) uz pomo¢ razli¢itih algoritama
implementiranih u racunarske programe namenjenih za populacionu analizu [124,134]. Ukoliko se
funkcija verovatnoce datog seta podataka P(Y) modeluje u zavisnosti od parametara modela koji
opisuje te podatke, ona se naziva funkcijom verodostojnosti podataka i oznacava sa L(Y]6) ili samo
L. MLE podrazumeva pronalazenje vrednosti parametara 6 za koje funkcija verodostojnosti podataka
ima maksimum [135,136]. Iz prakti¢nih razloga ciljna funkcija (objective function - OF) za MLE se
obi¢no izrazava kao negativana dvostruka vrednost prirodnog logaritma verodostojnosti -2In(L).
Kada se logaritmuje funkcija verodostojnosti, dobija se jednacina koja u sebi sadrzi poznati izraz
proSirenih najmanjih kvadrata [137]. Takode, negativna vrednost omogucava da se umesto
maksimuma trazi minimum §to je stabilniji proces, a mnozenje faktorom 2 omogucava primenu
statistiCkih testova za poredenje modela kao Sto je test odnosa verodostojnosti (likelihood ratio test —
LRT), jer odnos -2In(L) ima priblizno y? (hi-kvadarat) raspodelu [136,137]. Dakle, minimalna OFV
za pretpostavljeni model i set podataka odgovara maksimalnoj verodostojnosti podataka. Drugim
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re¢ima skup ocenjenih vrednosti parametara modela za koje je OFV najniza daje najmanje odstupanje
predvidanja modela od posmatranih podataka, odnosno najbolje slaganje modela sa podacima (best
fit) [24,132]. Za svaki par izmerene (y;;) i modelom predvidene vrednosti koncentracije (f (x;;, $;)),
smatra se da predvidena vrednost ima moguci opseg vrednosti dat normalnom raspodelom sa
srednjom vrednoséu f (xij,gbi) i varijansom o2, a verodostojnost datog seta podataka sumira
odstupanje izmerenih vrednosti od centra raspodele [124].

U nelinearnim modelima kombinovanih efekata izraCunavanje verodostojnosti je sloZenije zbog toga
Sto ovi modeli pored fiksnih sadrze i sluCajne efekte, pa je potrebno izracunati marginalnu
verodostojnost [25,124,132].

Zajednicka funkcija gustine verovatnoce za Yi i 7i moze se prikazati na slede¢i nacin [25]:
p(Yum:6,Q,%) = Li(6,Q,2|Y;,n;) = p(Y;|6,%,m;) - p(n; |6, Q) (1.2.1-7)

gde je p(Y;|6,%,n;) uslovna funkcija gustine verovatnoée posmatranih podataka,
L; (6,0, ¥) predstavlja verodostojnost za i-tu individuu kada su dati Yi i #i, dok je p(n; |8, ) uslovna
gustina za #i. Buduéi da #i nije merljivo, marginalna funkcija gustine verovatnoc¢e Yi moze da se
prikaze kao:

p(Y:16,Q,%) = [ p(Yi|6,Z,m) - p(n; Q) - dn (1.2.1-8)
[25]. Ukoliko se pretpostavi da 7 i ¢ imaju normalnu raspodelu (7 ~ N(0,22) i ¢ ~ N(0,2)), marginalna
funkcija gustine za Yimoze da se predstavi kao:
p(Y;16,Q,%) = [(2m)~ (D25 71/2 |7/ 2exp (_%((Yi — [, 0,m)) 7Y —
fxi,6,m)) + 0 Q7'n))dn (1.2.-9)

[25]. Funkcija verodostojnosti za Citav set podataka je proizvod svih indvidualnih verodostojnosti
[25]:

a ciljna funkcija koju treba minimizovati je jednaka:
OF = —21n (L(6,Q, %)) (1.2.1-11)

Medutim, u slu¢aju nelinearnih modela kombinovanih efekata ne postoji analiticko reSenje za integral
marginalne verodostojnosti, pa se primenjuju razli¢ite numericke metode za njegovu aproksimaciju
tokom potrage za maksimumom verodostojnosti odnosno minimalnom OFV [25,132,134]. Razli¢ite
metode ocene parametara u programima za populacionu analizu razlikuju se po nainu na koji se
reSava ovaj problem [132,134,138]. Prva metoda koja je razvijena i primenjena u okviru programa
NONMEM® bila je takozvana metoda aproksimacije prvog reda (first-order method — FO). Ovom
metodom se ne ocenjuje marginalna verodostojnost, ve¢ se nelinearni model kombinovanih efekata
linearizuje u odnosu na sludajne efekte uz pomoé aproksimacije razvojem Taylor!-ovog reda prvog
stepena oko ocekivane vrednosti 7 tj. # = 0. FO metoda omogucava da se dobiju samo ocene
populacionih vrednosti svih parametara i zahteva dodatni korak tzv. post-hoc (empirijsku Bayes-
ovsku ili uslovnu) procenu da bi se dobile individualne vrednosti parametara [24-26,138]. Pored FO,
klasi¢ne metode aproksimacije implementirane u program NONMEM® obuhvataju i uslovne metode
ocene (conditional estimation methods): uslovna metoda ocene prvog reda (first-order conditional
estimation method — FOCE) i Laplace?-ovska metoda (Laplacian method) [126]. Ove metode
nazivaju se uslovnim, jer se linearizacija vrS$i oko trenutnih uslovnih (kondicionalnih) procena

! Taylor Brook (1685-1731) — engleski matematicar
2 Pierre-Simon de Laplace (1749-1827) — francuski matematicar i astronom
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slucajnih efekata (individualnih vrednosti parametara), pri ¢emu FOCE koristi linearizaciju razvojem
Taylor-ovog reda prvog stepena, a Laplace-ovska metoda drugog stepena [24-26]. Ocena
populacionih i individualnih vrednosti parametara u ovim metodama se vrsi istovremeno pri svakoj
iteraciji, pa su numericki i vremenski zahtevnije [126]. FOCE metoda koja uzima u obzir interakciju
slucajnih efekata za interindividualnu i rezidualnu varijabilnost oznacava se sa FOCE-I. Pored ovih
klasiénih, u NONMEM®-u se mogu primenti i razli¢ite novije metode ocene parametara poput
stohasticke aproksimacije maksimizacije ocekivanja (stochastic approximation expectation
maximization — SAEM) ili Monte Karlo metod uzorkovanja po znac¢ajnosti (Monte Carlo importance
sampling method - IMP), a takode i Bayes-ovska analiza preko Monte Karlo Markov!-ljevih lanaca
(Monte Carlo Markov chain (MCMC) Bayesian analysis) [126,134]. Izbor metode ocene zavisi od
viSe faktora, a pre svega od vrste podataka, kompleksnosti modela koja odreduje trajanje analize i
stepena nelinearnosti slucajnih efekata u modelu [25].

1.2.1.1 Razvoj i evaluacija populacionog farmakokinetickog modela

Opsti okvir za razvoj i validaciju populacionog farmakokinetickog modela moze da se prikaze kroz
sledec¢e korake (Slika 1.4):

- planiranje analize,

- priprema i eksploratorna analiza podataka,

- razvoj osnovnog (baznog) modela,

- evaluacija kovarijata i razvoj finalnog modela,
- validacija finalnog modela i

- primena modela [25,26,139-141].

‘ Planiranje analize }—" Izrada seta podataka

Razvoj osnovnog modela Eksploratorna analiza
- strukturni model podataka

- stohasti¢ki model

Evaluacijakovarijata Usavriavanje modela
- stepenovani proces (forward - princip jednostavnosti eeeer
inclusion-bacward deletion) - klini¢ki znacaj efekata kovarijata
Validacijamodela

.Prim?na modela r— ~VPC.NPC ...
- simulacije -bootsrap tehnika

Slika 1.4 Farmakometrijski postupak gradenja modela (prilagodeno iz [26])

Definisanje plana analize se smatra dobrom statistickom praksom sa ciljem da se potencijalna
pristrasnost svede na minimum i obezbedi kredibilitet rezultata analize [26,142,143].

Baze podataka koje se koriste u populacionoj analizi su ¢esto veoma slozene, a njihovo formiranje je
vremenski najzahtevniji deo analize. Da bi se obezbedila tacnost podataka neophodno je izvrSiti

! Anopéi Anopéeeuu Mapros (1903-1979) — ruski matematicar
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njihov pregled, pri cemu graficka evaluacija moze pomoc¢i da se identifikuju eventualni problemi
[26,124,132,139]. Nakon pregleda podataka, a pre modelovanja, sprovodi se eksploratorna analiza tj.
analiza strukture sirovih podataka sa ciljem otkrivanja odstupanja i korelacija promenljivih, kao i
osobina njihove raspodele [26,141].

Sledeci korak u populacionoj analizi je razvoj osnovnog (baznog) populacionog modela [25,26,139].
Osnovni model ¢ini strukturni farmakokineti¢ki model zajedno sa stohastickim modelom za inter- i
intraindivdualnu varijabilnost. To je model koji u odsustvu kovarijata najbolje opisuje podatke [25].
Medutim, da bi se dobio odgovarajuc¢i osnovni model, ponekad je potrebno da se u model ukljuci
kovarijata koja ima izrazito veliki i statisticki znacajan uticaj na farmakokineticki parametar npr.

uticaj klirensa kreatinina na klirens leka koji se primarno eliminiSe izlu¢ivanjem putem bubrega
[26,139].

Strukturni farmakokineticki model u nelinearnoj analizi kombinovanih efekata moze da se predstavi
algebarskim jednacinama, poput jednoprostornog modela za i.v. primenu leka, ili diferencijalnim
jednadinama [124]. Za reSavanje sistema diferencijalnih jednacina potrebne su numeri¢ke metode 1
intenzivna izraCunavanja, zbog ¢ega je vreme analize znatno duZze, pa se ova vrsta jednacina koristi
kada su u pitanju slozeni farmakometrijski sistemi za koje ne postoji analiticko reSenje ili kod
nelinearne farmakokinetike leka [132]. Strukturni model koji najbolje opisuje farmakokineticko
ponaSanje odredenog leka moze ve¢ da bude poznat iz literature, a ukoliko nije, obi¢no se pocinje sa
najjednostavnijim moguéim modelom ¢ija se sloZenost postepeno povecava sve dok dalje
usloznjavanje viSe ne dovodi do poboljSanja adekvatnosti modela [25,126].

Stohasticki modeli opisuju varijabilnost oko strukturnog modela [132]. Za opisivanje inter-
individualne varijabilnosti mogu se koristiti razli¢iti modeli u zavisnosti od tipa podataka koja se
analiziraju [25,26,132].

Aditivni model se ¢esto koristi kada su u pitanju farmakodinamicki podaci [25,26]:
P, =P+ (1.2.1.1-1)

gde je P tipi¢na, populaciona vrednost parametra, a 7 odstupanje od te vrednosti za i-tu individuu, uz
pretpostavku da su zi vrednosti u populaciji normalno raspodeljene sa srednjom vrednosc¢u 0 i
varijansom w? [132]. Standardna devijacija je ovde kvadratni koren iz varijanse w, a koeficijent
varijacije (CV) je dat izrazom:

CV (%) = =100 (1.2.1.1-2)

Kada su u pitanju farmakokineticki podaci obi¢no se pretpostavlja log-normalna raspodela, buduci
da farmakokineti¢ki parametri moraju da budu pozitivni i ¢esto imaju pozitivno asimetri¢nu raspodelu
[25,132]. U tom slucaju koristi se eksponencijalni model interindividualne varijabilnosti:

P, =P e (1.2.1.1-3)

Ovde je raspodela individualnih vrednosti parametra log-normalna, ali je distribucija vrednosti 7;
normalna sa srednjom vrednoséu 0 i varijansom w?. Kada se parametri tretiraju kao da poticu iz log-
normalne distribucije, ocena varijanse w? je varijansa u log domenu, koja nema istu veli¢inu kao P.
Da bi se ova varijansa prevela u CV na originalnoj skali koristi se jednacina:

CV (%) =Ve®* —1-100 (1.2.1.1-4)
Ako varijansa »? ima malu vrednost, CV moze da se aproksimira korenom iz w:
CV (%) = Vw?-100 (1.2.1.1-5)

[25,26,132].
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Sva preostala neobjasnjena varijabilnost, poreklom od intraindividualnih varijacija, greSaka u
merenju koncentracija, vremenu sakupljanja uzoraka i drugih uzroka, opisuje se kao rezidualna
varijabilnost ili greska [26,132]. Uobicajeni modeli za rezidualnu gresku su dati sledeéim
jednacinama [126,132]:

aditivni model (homoscedasti¢na rezidualna greska):

vij = f(xij, i) + & (1.2.1.1-6)
- proporcionalni model (model konstantnog CV ili heteroscedasti¢na rezidualna greska):
v = f(xi 1) - (1 + &) (1.2.1.1-7)

- kombinovani aditivni i proporcionalni model (rezidualna greska je heteroscedasti¢na za
visoke, a homoscedasti¢na za niske vrednosti predvidanja):

Yij = f(xij'd)i) (1+ Eu'j) + &2 (1.2.1.1-8)

- eksponencijalni (1.2.1.1-9) odnosno log-normalni model (1.2.1.1-10):
vij = f(xij, i) - €V (1.2.1.1-9)
In (y;)) = In (f(xij, 1)) + & (1.2.1.1-10)

U svim navedenim izrazima pretpostavlja se da &jj ima normalnu raspodelu sa srednjom vrednoséu 0
i varijansom ¢°. Kao i kod modela za interindvidualnu varijabilnost, i ovde izbor modela zavisi od
tipa podataka [25,132]. Generalno se najvise koristi proporcionalni model rezidualne varijabilnosti
[25]. Za farmakokineti¢ke i farmakodinamicke podatke koji imaju uzak opseg vrednosti pogodan je
jednostavni aditivni model [26]. Za bogate farmakokineticke podatke najcéesce se koristi kombinovani
model, budué¢i da odrazava greSku bioanaliticke metode za merenje koncentracija, dok se
proporcionalni i eksponencijalni model izbegavaju, jer pokazuju tendenciju da previse ,,otezine*
niske vrednosti koncentracija [132].

Jedan od najvaznijih aspekata i1 prednosti populacione analize je identifikacija faktora koji
objasnjavaju varijabilnost u farmakokinetici i farmakodinamici leka [25,26,124,132]. Kroz
kovarijatni submodel u populacionom modelu utvrduje se i kvantifikuje uticaj raznih kovarijata t;.
faktora pacijenta koji su poznati ili se mogu prikupiti u analiziranoj populaciji pacijenata, na
parametre farmakokinetickog modela. Time se objasnjava deo interindividualne varijabilnosti
odnosno smanjuje neobjaSnjena varijabilnost [26,132]. Po definiciji kovarijata je bilo koja
promenljiva specifi¢na za individuu koja moze da utice na farmakokinetiku 1 farmakodinamiku leka
[25]. Opsti pristup razvoju kovarijatnog modela obuhvata slede¢e korake:

- izbor potencijalnih kovarijata, obi¢no na osnovu prethodnih znanja o osobinama leka 1
ispitivane populacije pacijenata,

- preliminarna procena kovarijata primenom graficke evaluacije, generalizovanih aditivnih
modela ili korelacione analize za odabir, $to ima za cilj da se ogranici broj kovarijata koje ¢e
se testirati u modelu,

- razvoj kovarijatnog modela tj. ukljucivanje funkcija koje opisuju povezanost kovarijata sa
parametrima u populacioni model na osnovu unapred utvrdenih kriterijuma [25,132].

Graficka evaluacija se veoma Cesto koristi za preliminarni pregled kovarijata. U tu svrhu mogu da se
koriste prikazi empirijskih Bayes-ovih procena individualnih parametara (empirical Bayes estimates
- EBE) odnosno individualnih # vrednosti, dobijenih iz osnovnog modela, u funkciji ispitivane
kovarijate. EBE predstavljaju uslovne procene individualnih vrednosti parametara primenom Bayes-
ovske metodologije kada su dati model i ocene populacionih vrednosti parametara, zatim varijanse i
kovarijanse interinidividualne i rezidualne varijabilnosti [25]. Prisustvo trenda na ovim graficima
ukazuje da postoji uticaj kovarijate na parametar, a njegov oblik na to koji model treba upotrebiti da
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se opise ova zavisnost (linearni, eksponencijalni, stepenovani) [26,144,145]. Pri primeni graficke
evaluacije kovarijata treba biti oprezan u slucaju znaCajnog prisustva fenomena skupljanja
individualnih vrednosti parametara prema populacionim vrednostima odnosno individualnih #
vrednosti prema 0 (i shrinkage), $to se deSava kada individualni podaci nisu dovoljno informativni u
odnosu na odredeni parametar [146,147]. U slu¢aju kada je skupljanje znacajno (veée od 20 do 30%),
pomenuti grafici mogu da iskrive oblik zavisnosti izmedu EBE i kovarijate, da prikriju povezanost ili
ukazuju na povezanost kada ona zapravo ne postoji [26,132,145,147]. U takvim slucajevima za
procenu efekata kovarijata mogu da se primene dijagnosticki postupci koji nisu osetljivi na skupljanje
poput primene normalizovanih gresaka raspodele predvidanja (normalized prediction distribution
errors — NPDE) za EBE (EBEnpde) [148].

Nakon utvrdivanja liste kovarijata koje ¢e biti analizirane u modelu, potrebno je primeniti neki
sistemati¢ni pristup u testiranju raznih modela za kombinacije kovarijata—parametar [26]. Najcesce
primenjivana procedura u gradenju kovarijatnog modela je stepenovani pristup (stepwise covariate
modeling) sa postepenim uklju¢ivanjem kovarijata u model prema unapred zadatom statistickom
kriterijumu, a zatim isklju¢ivanjem iz modela prema strozijem kriterijumu tzv. forward inclusion —
backward exlusion metod [26].

Izbor kovarijata koje ¢e biti uklju¢ene u model u ovoj proceduri zasniva se na statistickoj znacajnosti
tj. na OFV primenom LRT testa za hijerarhijske modele [25,126]. Dva modela se smatraju
hijerarhijskim u sluc¢aju kada fiksiranje jednog ili viSe parametara slozenijeg modela na vrednost nulte
hipoteze svodi taj model na jednostavniji. LRT procenjuje razliku u OFV za hijerarhijske modele.
Pomenuta razlika ima y? raspodelu sa n stepeni slobode koji odgovaraju broju dodatnih parametara u
sloZenijem modelu. Ukoliko je razlika veca od definisane kriticne vrednosti za odredeni broj stepeni
slobode 1 unapred utvrden nivo znacajnosti a, uklju¢ivanje kovarijate se smatra statisticki znac¢ajnim
[126]. U prvom, forward inclusion delu procedure kovarijata koja daje najveci, statisticki znacajan
pad u OFV se ukljucuje u model, a zatim se postupak ponavlja sve dok viSe nijedna kovarijata nije
statisticki znacajna, ¢ime se dobija potpuni (full) model. U drugom, backward deletion delu procedure
koristi se strozi statisticki kriterijum. U svakom koraku kovarijata ¢ije iskljucivanje iz modela daje
najmanje povecanje OFV, koje nije statisticki znacajno prema zadatom Kriterijumu, izostavlja se iz
modela. Postupak se ponavlja sve dok model vise ne moze da se pojednostavi. Tako dobijen model
naziva se finalnim modelom [25,26].

Kada se procenjuje ukljucivanje kovarijate u konacni tj. finalni populacioni model, pored statisticke
znacajnosti treba uzeti u obzir i biolosku utemeljenost i smislenost (plausibility), klini¢ki znacaj,
preciznost procenjenih parametara 1 smanjenje neobjasnjene interindividualne varijabilnosti
[26,132,149].

Adekvatnost modela mora da se procenjuje tokom ¢itavog procesa razvoja modela [139]. Kriterijumi
koji se koriste za evaluaciju i poredenje modela obuhvataju uspeSnu minimizaciju, OFV, LRT,
Akaike!-ov i Bayes-ovski informacioni kriterijum (Akaike informationa criterion — AIC, Bayesian
information criterion - BIC), preciznost parametara, stepen interindividualne i rezidualne
varijabilnosti, procenu 7 i ¢ skupljanja, dijagnosti¢ke grafike [25,26,132,139,143,145-147].

Za poredenje hijerarhijskih modela moze da se koristi LRT, dok su za modele koji nisu hijerarhijski,
poput razli¢itih strukturnih modela, prikladniji AIC i BIC (jednaine 1.2.1.1-11 i 1.2.1.1-12)
[25,132,139,150,151].

AIC = —2LL+ 2" n, (1.2.1.1-11)
BIC = —2LL +n, - In (N) (1.2.1.1-12)

! Akaike Hirotugu (1927-2009) — japanski statisti¢ar
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gde np predstavlja broj parametara modela, a N je ukupan broj podataka. Ovi kriterijumi uzimaju u
obzir slozenost modela koji se porede, odnosno broj parametara koji sadrze, buduc¢i da sloZeniji model
sa ve¢im brojem stepeni slobode uopsSteno ima vecu fleksibilnost i moze bolje da se prilagodi
podacima. Zbog toga je potrebno da se OFV penalizuje za broj parametara koji model sadrzi [124].
Kriterijumi se primenjuju tako $to se za svaki model u setu modela koji se porede izracuna vrednost
AIC, odnosno BIC, a zatim izabere model koji ima najmanju vrednost, jer je to model sa najmanjim
gubitkom informacija u odnosu na istinski model [25]. lako se za ove kriterijume ne moze koristiti
statistiCka interpretacija u smislu znacajnosti, u praksi se ¢esto koristi razlika izmedu AIC vrednosti
uporedenih modela (441C) veca i jednaka od 2 da bi se jedan model smatrao znacajno boljim od
drugog [132]. Kako bi se 441C lakse interpretirala mogu da se koriste Akaike tezine (Akaike weights).
Za set od N modela, Akaike tezina za svaki model u setu (wi) moze da se izraCuna prema jednacini:

1
eEAAICi

w, = (1.2.1.1-13)

Zziv:l(e%AAlci)
gde je zbir svih tezina jednak 1. Najbolji model ima najvecu tezinu. Kada se porede dva modela iz
posmatranog seta, moze da se izracuna odnos njihovih Akaike tezina, $to se naziva odnos dokaza
(evidence ratio). Sto je veéa njegova vrednost to je veéi dokaz da je model sa veéom Akaike tezinom
bolji od drugog [25,152]. U slucaju da modeli koji se porede imaju isti broj parametara, poredenje
AIC i BIC se svodi na poredenje OFV i bira se model koji ima najbolje slaganje (fit) sa podacima tj.
nizu vrednost OFV, pri ¢emu se ne testira hipoteza i nema pridruzene p vrednosti [25,126].

Preciznost ocena parametara je vazna osobina modela. NONMEM® program kao jedan od izlaznih
rezultata daje ocene standardne greske (standard error — SE) za sve parametre, ukljué¢ujudi i slucajne
efekte [126]. SE omogucava izraCunavanje pribliznih, asimptotskih intervala poverenja (confidence
interval — Cl) ocene parametra na osnovu aproksimacije Z raspodele za veliki uzorak:

(1 - @)100%CI = P + Z,, - SE (1.2.1.1 - 14)
odnosno 95% CI (za a = 0,05) se moZe izracunati kao:
95%CI =P +1,96-SE (1.2.1.1-15)

[124,126,132]. Alternativni pristup da se odredi preciznost parametara predstavlja neparametarska
bootstrap tehnika reuzorkovanja koja se sastoji od produkovanja velikog broja kopija seta podataka
na taj nacin $to se individue iz originalnog seta biraju slu¢ajnim izborom, pri ¢emu ista individua
moze da bude izabrana viSe puta ili nijednom [153]. Dobijene kopije podataka se procenjuju
primenom finalnog modela, a veliki broj kopija omogucava da se dobije adekvatna raspodela
vrednosti ocena parametara i odredi Cl. 95% percentilni CI iz bootstrap-a se dobija uzimanjem 2,5 i
97,5 percentila raspodele vrednosti parametara iz analiza svih setova podataka (run-ova) [132].
Bootstrap tehnika moze biti vremenski veoma zahtevna, pa se obi¢no primenjuje samo za evaluaciju
finalnog modela [132]. Jo§ jedan nacin da se odredi preciznost parametara zasnovan na simulacijama
je tehnika uzorkovanja i reuzorkovanja po znacajnosti (sampling importance resampling — SIR)
[154]. Za razliku od bootstrap analize ova metoda ne zahteva ocenjivanje parametara, pa je znatno
brza u odnosu na prethodnu [154].

Prihvatljiv nivo preciznosti zavisi od veliCine seta podataka, ali u veéini slucajeva moze da se postigne
relativna SE manja od 30% za parametre fiksnih i manja od 50% za parametre sluc¢ajnih efekata [132].
Narocito je vazno da se oceni preciznost parametara koji opisuju efekte kovarijata, jer iz njihovih CI
mogu da se izvedu zakljucci o uticaju kovarijate:

- Cl koji je dovoljno uzak i sadrzi vrednost nulte hipoteze implicira da kovarijata nema uticaj na
posmatrani farmakokineticki parametar,

- Cl koji je dovoljno uzak i iskljucuje vrednost nulte hipoteze ukazuje da podaci podrzavaju efekat
kovarijate i, konacno,
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- veoma Sirok ClI koji iskljucuje nultu vrednost implicira da efekat postoji, ali podaci su nedovoljni
da se on precizno proceni [139].

Graficka procena predstavlja integralni deo evaluacije modela u svim fazama njegovog razvoja
ukljucujuéi i1 finalni model [24,145,146]. Budu¢i da su nelinearni modeli kombinovanih efekata
slozeni sistemi sastavljeni iz viSe komponenti i da se zasnivaju na brojnim pretpostavkama, za njihovu
temeljnu evaluaciju potrebno je primeniti viSe razliCitih grafickih analiza od kojih svaka moze da
pruzi informacije o adekvatnosti odredenih aspekata modela [ 145]. Dijagnosticki grafici se generalno
mogu podeliti u zavisnosti od tipa promenljive koja se prikazuje na: grafike zasnovane na
predvidanjima, zatim na rezidualima, individualnim vrednostima parametara tj. EBE i dijagnostiku
zasnovanu na simulacijama [139,145,146].

Osnovni set dijagnostickih grafika (basic goodness-of-fit plots) zasnovanih na predvidanjima modela,
rezidualima i EBE, kao i njihov znacaj u proceni modela dati su u Tabeli 1.1 [24,26,132,146].
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Tabela 1.1 Osnovni dijagnosticki grafici za evaluaciju populacionih farmakokineti¢kih modela
[24,26,132,146]

(C,P)WRES" vs
TIME

(C,P)WRES" vs
(P)PRED

[IWRES] vs
IPRED

Korelacija EBE

EBE vs COV

linije identiteta, ali bliZe liniji u
odnosu na DV vs PRED, jer se
uzima u obzir interindividualna
varijabilnost

- podaci su ravnomerno rasuti
oko nulte horizontalne linije i
vecina taCaka treba da lezi u
opsegu + 2 SD

- podaci su ujednaceno rasuti
oko horizontalne nulte linije i
veéina tacaka treba da lezi u
opsegu £+ 2 SD

- podaci su ujednaceno rasuti
oko horizontalne nulte linije i
vecina taCaka treba da lezi u
opsegu = 2 SD

- nema trenda ukoliko u modelu
nema korelacije izmedu
slucajnih efekata

- nema znacajne korelacije EBE
i kovarijate

Dijagnosticki Opis zavisnosti u slucaju Znacaj u evaluaciji modela
grafik adekvatnog modela
DV vs (P)PRED - podaci rasuti oko linije - ukazuje na opSte slaganje modela sa
identiteta, pri ¢emu se podacima i stepen varijabilnosti
regresiona linija ne mora - sistematska odstupanja sugeriSu izmenu
slagati sa linijom identiteta strukturnog ili statistickog modela
DV vs IPRED - podaci ujednaceno rasuti oko - ukazuje na adekvatnost strukturnog

modela za veéinu individua

- sistematsko odstupanje moze da sugerise
izmenu strukturnog modela ili modela za
rezidualnu gresku

- ukoliko podaci nisu informativni (veliko
¢ skupljanje) ne moze da se koristi za
procenu adekvatnosti modela

- odsustvo trenda u podacima ukazuje na
adekvatnost strukturnog modela

- odsustvo trenda ukazuje na adekvatnost
modela rezidualne greske

- odsustvo trenda ukazuje na adekvatnost
modela rezidualne greske

- trend sugeriSe ukljuivanje korelacije
1izmedu slucajnih efekata

- ne moze da se koristi kada je 7z
skupljanje veliko

- trend izmedu EBE 1 kovarijate sugerise
ukljucivanje kovarijate u model ili izmenu
kovarijatnog modela

DV — zavisna promenljiva tj. izmerene vrednosti koncentracija; (C)PRED — (uslovne) populacione
predvidene koncentracije; PPRED — populacione predvidene vrednosti dobijene iz Monte Carlo
simulacija; IPRED - individualne modelom predvidene koncentracije; (C)WRES — (uslovni)
populacioni ponderisani reziduali ((conditional) weighted residuals) - ponderisane razlike izmedu DV
i PRED; IWRES — indivdualni ponderisani reziduali (individual weighted residuals) — ponderisane
razlike DV i IPRED; PWRES — populacioni o¢ekivani ponderisani reziduali dobijeni iz Monte Carlo
simulacija; TIME — vreme; EBE — empirijske Bayes-ove procene individualnih vrednosti parametara
ili i; SD — standardna devijacija; COV — kovarijata.

“metod ponderisanja je slozen i zavisi od metode procene, WRES se dobijaju putem FO metode
aproksimacije, a CWRES se zasnivaju na FOCE — preporucuje se upotreba CWRES [155].

Dijagnostika zasnovana na simulacijama se sve vise koristi za procenu osobina modela [145,146].
Ova vrsta dijagnosti¢kih metoda temelji se na ideji da ako model adekvatno opisuje podatke, onda ¢e
podaci simulirani na osnovu tog modela biti slicni originalnim, $to predstavlja koncept posteriorne
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prediktivne provere (posterior predictive check) [139,145,146,156]. One omoguéavaju da se proceni
da li model na odgovaraju¢i naCin opisuje analizirane podatke, ali i da li moze da se koristi za
predvidanje buducih podataka [139]. Sprovode se na taj nacin §to se na osnovu modela simulira veliki
broj novih setova podataka uzimajuéi u obzir strukturu polaznog seta, a zatim se iz simuliranih
podataka racuna odredena statistika (povrSina ispod krive, maksimalna koncentracija,
farmakokineticki parametar, OFV i dr.) i poredi sa istom statistikom dobijenom iz sirovih podataka
[145,146]. Pored poredenja takve zbirne statistike izracunate iz podataka, moze se vrsiti i poredenje
samih podataka (izmerenih koncentracija) sa njihovom predvidenom raspodelom dobijenom iz
simulacija [145,146]. Taj tip dijagnostike se najvise upotrebljava, a obuhvata metode poput vizuelne
prediktivne provere (visual predictive check — VPC), numeric¢ke prediktivne provere (numerical
predictive check — NPC) i NPDE [139,145,146].

VPC se Kkoristi za procenu da li model adekvatno opisuje centralnu tendenciju i varijabilnost
analiziranih podataka tj. za evaluaciju i strukturne i stohasticke komponente modela grafickim
(vizuelnim) poredenjem medijane i percentila izmerenih koncentracija sa medijanom i percentilima
simuliranih podataka u funkciji nezavisne promenljive (obi¢no vremena) [139,145,157,158]. Ukoliko
je model odgovarajuci, nema sistematskog odstupanja percentila polaznih od percentila simuliranih
podataka i oni se nalaze u okviru odgovaraju¢ih Cl. S druge strane, prisustvo trenda ukazuje da je
potrebna promena strukturnog ili statistickog modela [145]. NPC je sli¢an VPC i rafuna frakcije
podataka koje se nalaze izvan odredenog intervala predvidanja, a zatim ih poredi sa ocekivanim
vrednostima [146].

U NPDE metodi se referentna raspodela zasnovana na simulacijama kreira za svaku izmerenu
vrednost koncentracija, pri cemu se uzimaju u obzir korelacije reziduala poreklom od iste individue.
Primarna namena ove dijagnostike je eksterna validacija modela, ali ona moze biti korisna i u internoj
validaciji, na setu podataka koji je kori$¢en za razvoj modela [146,159]. Grafici NPDE u zavisnosti
od vremena, populacionih predvidenih vrednosti — PRED ili populacionih predvidenih vrednosti
dobijenih iz Monte Carlo simulacija— PPRED (NPDE vs TIME, NPDE vs PRED, NPDE vs PPRED)
se mogu Koristiti za procenu adekvatnosti strukturnog modela i modela za interindivdualnu i
rezidualnu varijabilnost, a NPDE u funkciji kovarijata (NPDE vs COV) za procenu uticaja kovarijata
na parametre [145]. Ista metodologija se moze upotrebiti da se izratunaju NPDE za EBE (EBEnpqe) i
indivdualne ponderisane reziduale (individual weighted residuals — IWRES) — IWREShpge iz vrednosti
EBE i IWRES procenjenih iz izmerenih podataka, a zatim ponovo procenjenih iz simularnih podataka.
One zatim mogu da se koriste u dijagnostici na isti na¢in kao EBE i IWRES, narocito u slu¢aju visokih
vrednosti # i ¢ skupljanja, jer nisu osetljive na taj fenomen [148].

Nakon definisanja finalnog populacionog modela potrebno je utvrditi da li model dovoljno dobro
opisuje podatke tako da odgovara nameravanoj upotrebi odnosno da moze da ispuni ciljeve analize
[25,26,142,143,160]. Za ovaj proces se u literaturi Koristi razli¢ita terminologija: validacija,
evaluacija, kvalifikacija, akreditacija, testiranje stabilnosti modela 1 jo§ ne postoji konsenzus koji
naziv je adekvatan [17,25,26,160]. Imajuci u vidu sloZenost populacionih modela, potrebno je uvek
primeniti vise razli¢itih metoda procene, buduc¢i da nijedna pojedina¢na metoda ne moze da obuhvati
sve aspekte modela. Takode, obim 1 vrsta provera koje treba sprovesti zavise od svrhe modela.
Ukoliko je model razvijen u svrhu predvidanja odnosno simulacija, kada se koristi za donoSenje
regulatornih odluka, narocito u pogledu rezima doziranja i za klini¢ku primenu u individualizaciji
terapije, validacija modela mora biti rigoroznija. Vazi i obrnuto, ukoliko je u pitanju deskriptivni
model namenjen za opisivanje varijabilnosti u farmakokinetici leka i identifikaciju uticajnih
kovarijata, mogu biti dovoljne osnovne tehnike evaluacije [142,160,161]. MozZe se re¢i da ne postoji
univerzalni postupak validacije finalnog modela, a takode i da model moze biti validan za jednu
svrhu, a za drugu ne [25].

Metode validacije se prema rastucoj slozenosti i kvalitetu mogu podeliti na osnovne interne
(dijagnosticki grafici, preciznost parametara, analiza senzitivnosti modela), napredne interne metode

24



Doktorska disertacija

(podela podataka (data spliting), tehnike reuzorkovanja — bootstrap i ukrsStena validacija (Cross-
validation), simulacije) i eksterne metode validacije (metode zasnovane na predvidanjima,
simulacije, Bayes-ovsko predvidanje) [160,162]. Osnovna razlika izmedu eksternih i internih metoda
je set podataka koji se koristi u procesu validacije. U eksternoj validaciji koristi se nezavisni set
podataka dobijen iz druge studije, dok se tehnike interne validacije sprovode na podacima koji se
koriste u razvoju modela [25,26,142]. Eksterna validacija predstavlja najstrozi nivo validacije,
preporucuje se u slucajevima kada je model namenjen za klini¢ku primenu, ali se u praksi veoma
retko sprovodi [163]. Metode validacije se stalno usavrSavaju i razvijaju nove, a buduéi pravci razvoja
ove oblasti bi trebalo da obuhvate procenu samih metoda validacije sa ciljem njihove standardizacije
1 uspostavljanja najboljih pristupa za razliCite vrste podataka, proucavane populacije 1 svrhe
modelovanja, da bi se obezbedila sistematicna evaluacija modela i dobijali pouzdani rezultati
populacione analize [160].

1.2.2 Populaciona farmakodinamicka analiza diskontinuiranih podataka

Populaciona farmakodinamicka analiza pristupom kombinovanih efekata proucava efekat leka na
organizam na populacionom nivou i moZze se upotrebiti za utvrdivanje optimalnog rezima doziranja,
kao i za identifikaciju i kvantifikaciju izvora varijabilnosti koji mogu da uti¢u na efikasnost i
bezbednost leka u odredenim subpopulacijama ili za indvidualnog pacijenta [164,165]. Ova vrsta
ispitivanja je prvobitno razvijena za neprekidne (kontinuirane) podatke o efektu leka, poput nivoa
glukoze ili krvnog pritiska [164,165]. Medutim, farmakodinamicka promenljiva cCesto je
diskontinuiranog tipa tj. uzima konacan (ogranic¢en) broj vrednosti [165,166].

Diskontiunirani farmakodinamicki podaci mogu biti numericki (kvantitativni) diskretni podaci koji
su rezultat prebrojavanja (npr. broj epilepti¢nih napada u periodu od mesec dana, broj epizoda
mucnine po satu) — prebrojivi podaci (count data) [167] ili kvalitativni — kategoricki, ¢ije vrednosti
oznacavaju pripadnost ispitanika jednoj od nekoliko mogucih grupa - kategorija prema odredenoj
osobini tj. karakteristici [166]. Kategoricki podaci se mogu klasifikovati kao:

- binarni (dihotomni) — moguée su samo dve kategorije npr. prisustvo ili odsustvo
odredenog klinickog ishoda poput smrti, mozdanog udara, izle¢enje ili odsustvo izleCenja
stanja ili bolesti odredenim tretmanom, pojava ili odsustvo nekog nezeljenog efekta (npr.
mucnine),

- nominalni — postoji vise od dve kategorije, ali one nisu rangirane npr. razli¢ite faze sna,

- ordinalni podaci — kategorije imaju odreden redosled npr. nivoi sedacije, bola, olak$anja
bola i sli¢no [25,165,166].

Diskontinuirani podaci o klinickim ishodima zahtevaju posebne, nestandardne, pristupe modelovanju
[25,164-167], zbog Cega se nazivaju i nestandardnim (odd-type) podacima [26]. Temelje
populacionog farmakokineticko-farmakodinamickog modelovanja za ovu vrstu podataka postavili su
Sheiner i njegovi saradnici u pionirskim radovima u kojima su analizirali longitudinalne ordinalne
kategoricke podatke iz klinickih studija o analgeticima [168,169].

Nestandardni farmakodinamicki podaci mogu se analizirati primenom generalizovanih lineranih
modela i njihovih ekstenzija - generalizovanih linearnih i nelinearnih modela kombinovanih efekata
[25].

Dok opsti (generalni) linearni model zahteva da zavisna promenljiva ima normalnu raspodelu
verovatnoc¢e, generalizovani linerani modeli dopustaju 1 druge tipove raspodela koje pripadaju
eksponencijalnoj familiji (normalna, binomna, Poisson-ova, multinomna, gama, eksponencijalna,
negativna binomna i druge) [25,170]. Funkcija verovatnoée (za diskretne promenljive) odnosno
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funkcija gustine verovatnoce (za kontinuirane promenljive) sa jednim parametrom pripada
eksponencijalnoj familiji ukoliko se moze predstaviti jednacinom:

F(Y;0) = exp [a(Y) - b(B) + c(8) + d(V)] (1.2.2-1)

gde su a, b, ¢, d realne funkcije [25,171]. Ukoliko je a(Y) =Y, kaZe se da je funkcija verovatnoce ili
funkcija gustine verovatnoc¢e u svom kanonskom obliku za slu¢ajnu promenljivu Y [25]. Za b(0) Cesto
se upotrebljava naziv prirodni parametar raspodele [25,166,172].

Zajednicka funkcija verovatnoce/gustine verovatno¢e podataka Y1,Y2, ..., Yn moze se prikazati
jednacinom 1.2.2 -2 [25]:

f (V1 Yoo, Y 0) = [Ty expla(Y) - b(8) + c(6) + d(¥)]=
= exp[X, a(Y) - b(0) + Ny ¢(60) + T1, (V)] (122-2)

Ovo je funkcija verodostojnosti (likelihood) L, a njen logaritam (log-likelihood — LL) je dat izrazom
[25]:

LL =3 a(Y)-b(8) + XL c(0) + XL, d(Y) (1.2.2-3)
Minimizacija negativne vrednosti LL dace ocenu parametra 6 sa maksimalnom verodostojnoscu [25].

Buduéi da funkcije verovatnoce/funkcije gustine verovatnoce raznih vrsta podataka ukljucujuci
kontinuirane, kategoricke, prebrojive i podatke o prezivaljavanju (survival data) pripadaju
eksponencijalnoj porodici raspodela, svi oni se mogu analizirati istom metodologijom tj. u okviru
generalizovanih lineranih modela [25,166,170].

Generalizovani linearni modeli imaju tri komponente:

1. slucajna komponenta - zavisna slucajna promenljiva Y sa unapred definisanom
raspodelom verovatnoce iz eksponencijalne porodice, uz pretpostavku da su zapazanja
Y (Y1, ..., Yn) nezavisna i identi¢no raspodeljena

2. sistematska komponenta - linearni regresioni model (linearni prediktor) koji pokazuje

uticaj p nezavisnih promenljivih (prediktora, kovarijata) X1, ..., Xp na zavisnu
promenljivu Y:
Bo+ Bix1 + Bxz + -+ Bpxy (1.2.2-4)

3. funkcija veze (link function) - funkcija g(-) koja vrs$i monotonu, diferencijabilnu
transformaciju sredine raspodele tj. ocekivanja zavisne promenljive Y (E(Y)=pu) i
povezuje slucajnu sa sistematskom komponentom modela (jednacina 1.2.2-1)

gEX) = g(w) = Bo + Brxy + Pxy + -+ Bpxy (1.2.2-5)

[25,166,170,172]. Funkcija veze moze biti kanonska 1 nekanonska [25,166]. Kanonska funkcija veze
transformise sredinu promenljive Y u prirodni parametar, tj. koristi prirodni parametar raspodele kao
g(u) [166,172]. Najjednostavnija funkcija veze je identitetna funkcija veze, gde je g(u) = u, Sto je
slu¢aj kod proste linearne regresije [25,166]. Ukoliko je g(u) = log(u) u pitanju je log-linearni model,
dok se funkcija veze oblika g(u) = log[u/(1-1)] naziva logit i upotrebljava u logistickom regresionom
modelu [166].

Dakle, prosta linearna regresija za kontinuirane podatke, logisti¢ka regersija za binarne, nominalne i
ordinalne podatke, log-linearni modeli za prebrojive podatke predstavljaju specijalne slucajeve
generalizovanih linearnih modela [166], koji mogu da se primene za analizu odgovarajucih tipova
farmakodinamickih podataka.

Isti metodoloski okvir moZe se upotrebiti za analizu modela koji ukljucuju 1 neke nelinearne
parametre, tj. za opisivanje veze izmedu zavisne promenljive Y, c&ija raspodela pripada

26



Doktorska disertacija

eksponencijalnoj familiji, sa prediktorima koji ukljucuju i nelinearne efekte, Sto se naziva
generalizovanim nelinearnim modelom [173].

Navedene metode su primenjive u sluc¢aju da za svakog ispitanika imamo po jednu izmerenu vrednost
zavisne farmakodinamicke varijable. Ukoliko raspolazemo sa viSe od jednog podatka po ispitaniku,
kao §to je to slu¢aj u longitudinalnim studijama, potrebno je da se uzme u obzir korelacija podataka
koji poti¢u od istog ispitanika. To se moze posti¢i uvodenjem slucajnih efekata u model, ¢ime se
dobijaju generalizovani (ne)linerani modeli kombinovanih efekata [25,174]. Populacione, tipi¢ne,
vrednosti parametara u ovim modelima opisuju efekte kovarijata kod tipicnog predstavnika
populacije, dok slu¢ajni efekti definiSu interindividualnu varijabilnost i omoguéavaju da se uzme u
obzir pomenuta korelacija podataka poreklom od iste individue [25,165]. Ovi modeli nazivaju se jos
i uslovni (conditional) ili individualni (subject-specific) modeli, jer se odnose na uslovnu raspodelu
na individualnom nivou i opisuju i tipi¢ne, populacione i individualne efekte [24,25,174].

Druga klasa modela koji se mogu upotrebiti za analizu longitudinalnih podataka su generalizovane
jednacine za procenu (Generalized Estimating Equations — GEE), koji se nazivaju i marginalnim ili
prose¢nim populacionim modelima, jer se odnose na marginalnu raspodelu na nivou populacije, gde

se prosecan odgovor u populaciji modeluje kao funkcija prediktora bez uklju¢ivanja slu¢ajnih efekata
[25,174].

Ukoliko se uzima u obzir redosled dogadaja 1 distribucija odgovora modeluje u zavisnosti od
prethodnih odgovora i prediktora, koriste se tranzicioni modeli, a specijalni slu¢aj ovih modela je
model Markov-ljevog lanca [174].

Da bi se u najve¢oj mogucoj meri iskoristili longitudinalni diskontinuirani podaci i dobile informacije
o efektima i na populacionom i na individualnom nivou, potrebna je primena uslovnih modela [24].
Generalizovani linerani model kombinovanih efekata moze se prikazati jednacinom:

g(EYIn) =xB+zn+e¢ (1.2.2-6)

gde S predstavlja skup regresionih parametara fiksnih efekata povezanih sa prediktorima
(kovarijatama), X, z je skup kovarijata povezanih sa sluc¢ajnim efektima 7, dok je ¢ rezidualna greska,
uz pretpostavku da & ima normalnu raspodelu sa srednjom vredno$¢u 0 i varijansom ¢, a 77 je takode
normalno raspodeljena sa srednjom vrednos$c¢u 0 i varijansom w? [25].

Ukoliko funkcija veze transformiSe promenljivu Y u novu promenljivu g(Y) koja se moze predvideti
funkcijom f{-) nelinearnom u parametrima, dobija se generalizovani nelinearni model kombinovanih
efekata [25]:

g(EXYIm) = f(B.x,21,¢) (1.2.2-7)

Rezidualna greska u kontinuiranim modelima obuhvata greSku merenja i neobjasnjeni deo
varijabilnosti. Medutim, kod diskontinuirane farmakodinamicke zavisne promenljive modeli se
zasnivaju na verovatno¢i dogadaja, procenjujemo uslovne verovatnoce pre nego uslovne sredine, pa
se takva greSka uobicajeno ne definisSe u modelu [175,176].

Funkcija f(Y, #) - zajednicka funkcija verovatnoce/gustine verovatnoce zavisne promenljive Y i
slucajnih efekata 7, moze se predstaviti kao proizvod uslovne funkcije verovatnoce/gustine Y kada

je dato n (f(Y] n)) i funkcije gustine # ( f(n)) [25]:
fOn) =fm) - fm) (1.2.2-8)

Marginalna funkcija verovatnoce/gustine verovatno¢e promenljive Y za populaciju sa n individua
odreduje funkciju verodostojnosti L [25,165]:

L(B,0,%) = Ii=y J f(Y,m)dn =TTy [ f(YIn) - f(m)dn (1.2.2-9)
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Kada su dati podaci Y, funkcija verodostojnosti L(f,Q,%) zavisi od parametara fiksnih efekata i
parametara raspodele slucajnih efekata [174].

Za ocenu parametara generalizovanih lineranih i nelinearnih kombinovanih modela naj¢esce se koristi
MLE, pri ¢emu se mogu koristiti razliciti pristupi za aproksimaciju integrala verodostojnosti kao sto
su Laplace-ova aproksimacija, adaptivna Gauss-ova kvadratura, SAEM, IMP [25,134]. Pored MLE
moze se koristiti 1 Bayes-ovska metodologija, kojom se ne dobijaju tackaste ocene parametara, vec
raspodele uzoraka verovatnih populacionih parametara [134].

1.2.2.1 Populaciona farmakodinamicka analiza ordinalnih kategori¢kih podataka

Podaci koji se u klinickim studijama ili praksi prikupljaju o stepenu izrazenosti nezeljenih efekata,
zatim progresiji bolesti i ishodima le¢enja vrlo ¢esto su ordinalnog kategorickog tipa, poput razli¢itih
skala za izrazavanje nivoa bola, olaksanja bola ili sedacije [24,25,165].

Najcesce koris¢en model u ovoj oblasti predstavlja generalizaciju logisticke regresije na zavisnu
promenljivu sa viSe kategorija, pri cemu se redosled kategorija uzima u obzir na taj nacin Sto se
definisu kumulativne verovatnoée za kategorije nize (ili vise) od odredene vrednosti k (P(Y <k)), a
kao funkcija veze se koristi logit [24,25,174,177]:

P (Y<k)
1-P (Y<k)

g(P (Y <k))=logit(P (Y <k) =log =fX,Bn), k=1,..,K—1 (1.221-1)

U datoj jednacini X predstavlja vektor nezavisnih promenljivih tj. kovarijata, vektor £ ¢ine fiksni
efekti, 7 slucajni efekti, a K je broj kategorija ordinalne zavisne promenljive Y. Logiti kumulativnih
verovatnoca (logit P(Y < k )) nazivaju se kumulativni logiti, a prikazani model kumulativni logit
model za ordinalnu promenljivu [166,174]. Kumulativne verovatnoée se iz njihovih logita mogu
izraCunati prema jednacini:

e logit [P(Y = k)]

P(Y<k)= T olos kP = 0] (1.2.2.1-2)
dok se pojedinacne verovatnoce za tumacenje rezultata mogu izracunati kao:
PY = k)= P < k) —PY < k-1) (1.2.2.1-3)

[25,166].

Moguce je koristiti i druge tipove funkcije veze, kao §to su probit (jednadina 1.2.2.1-4) i
komplementarna log-log funkcija veze (jednaéina 1.2.2.1-5), $§to zavisi od raspodele latentne
kontinuirane promenljive koja se nalazi u osnovi kategorija [24,165,174,178]. Probit veza se koristi
za normalnu latentnu promenljivu, a log-log veza za promenljivu sa raspodelom ekstremnih vrednosti
[174,178].

gP)=o71(P) (1.2.2.1-4)
gde @ predstavlja standardnu normalnu funkciju raspodele verovatnoce.
g(P) = log (—log(1—P)) (1.2.2.1-5)

Kumulativni logit model koji predvida isti uticaj prediktora na sve nivoe kumulativne verovatnoce
naziva se model proporcionalnih Sansi (proprotional odds model), a ukoliko ova pretpostavka nije
adekvatna, moze se koristiti model diferencijalnih Sansi (differential odds) koji dopusta razlicit efekat
svih prediktora ili model parcijalno proporcionalnih Sansi (partial proprtional odds) ukoliko samo
neke od kovarijata ispoljavaju razlicit uticaj [24,25,165]. Pretpostavka o proprocionalnosti Sansi moze
se testirati tako S§to se pretpostave razliCite vrednosti parametara za svaki kumulativni logit ili tako
Sto se izvrsi dihotomizacija podataka, a zatim sprovede logisti¢ka regresija za svaku dihotomizaciju
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posebno. Ukoliko su parametri isti za svaki nivo, odnosno za sve modele, Sanse su proporcionalne
[25,179,180].

Pored modela proporcionalnih Sansi i parcijalnih proporcionalnih Sansi, za logisti¢ku analizu
ordinalnih podataka mogu se Koristiti i drugi, poput modela odnosa produzetaka (continuation ratio
models) ili modela susednih kategorija (adjacent category models) [24,25,165,178]. Modeli odnosa
produZzetaka nazivaju se jos i sekvencioni logit modeli i pogodni su za ireverzibilne procese, poput
rasta ili progresije bolesti, jer modeluju verovatno¢u odredenog nivoa efekta pod uslovom da je ta
kategorija prethodno ve¢ dostignuta ili prevazidena tj. nize kategorije nisu moguce [25,181,182].
Model susednih kategorija poredi verovatnocu pripadanja odredenoj kategoriji u odnosu na
verovatnoc¢u pripadanja narednoj, viSoj kategoriji [25,166].

Kod studija sa ponovljenim merenjima ishoda kod svakog ispitanika (longitudinalne studije) u model
se obi¢no uvodi bar jedan slucajni efekat tj. koriste se uslovni modeli kombinovanih efekata [24]. U
slucaju vrlo Cestih merenja mora se voditi racuna o serijskoj korelaciji uzastopnih zapazanja npr.
uslovljavanjem svakog merenja prethodnim primenom Markov-ljevog tj. tranzicionog modela
[24,165].

Kao model za efekat leka mogu da se koriste linearni, log-linearni, zatim Emax model sa ili bez baznog
nivoa ili sigmoidni Emax model, dok se za meru izloZenosti organizma leku kao prediktora efekta
mogu da upotrebe doza, povrSina ispod krive koncentracija — vreme, kumulativna povrsina ispod
krive, koncentracija leka u centralnom ili efektnom prostoru, maksimalna koncentracija ili druga mera
izlozenosti [25,165]. IzloZenost organizma leku moze biti merena ili procenjena iz validiranog
populacionog farmakokinetickog modela [165]. Farmakokineticki model se uobicajeno gradi
zasebno, pre logistickog modela [165]. U model, takode, mogu da se ukljuce izrazi za placebo ili
razvoj tolerancije [24,165].

Prilikom gradenja modela za poredenje i evaluaciju modela koriste se razni pristupi kao S§to su LRT
test, AIC, preciznost procena parametara, procene interindividualne varijabilnosti, vizuelno poredenje
izmerenih frekvencija i predvidenih verovatno¢a zasnovanih na simulacijama (VPC) u funkciji
vremena 1 izloZenosti leku za svaki nivo efekta [165]. Za razliku od klasi¢nih farmakodinamickih
modela za kontinuirani efekat gde rezidualna dijagnostika ¢ini integralni deo procene adekvatnosti
modela [145], ovde se modelom predvida verovatnoca da ishod pripada odredenoj kategoriji, a ne
sam ishod, pa standardni reziduali, definisani kao numericka razlika izmedu predvidenih i zapazenih
vrednosti, nisu primenjivi u ordinalnoj analizi [183]. U poslednje vreme ¢ine se napori da se definisu
reziduali pogodni za primenu na ordinalne kategoricke ishode, kao $to je surogat pristup odnosno
surogat reziduali [183,184].

Primenom populacionih farmakodinami¢kih modela za ordinalne podatke moZe se izvrsiti
identifikacija parametara izlozenosti koji najbolje opisuju efekat leka ili njegov nezeljeni efekat. Kao
rezultat se, takode, dobija verovatnoca svakog nivoa efekta kao funkcija izloZenosti leku i vremena,
kao 1 uticaj kovarijata na verovatnocu odredenog nivoa ishoda [165]. Dobijeni modeli se mogu
koristiti za simulacije sa ciljem poredenja individualizovanih i standardnih strategija doziranja.
Takode, oni mogu da podrze donoSenje zakljuCaka o optimalnoj dozi ili terapijskom rasponu
koncentracija za ispitivani lek u odredenoj populaciji ili subpopulaciji pacijenata [24,165].
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2 Ciljevi istrazivanja

Ciljevi istrazivanja ove doktorske disertacije obuhvataju:

primenu nelinearnog modelovanja kombinovanih efekata za razvoj populacionog
biokineti¢kog modela 311 kod pacijenata sa benignim oboljenjima Stitaste Zlezde,
procenu uticaja faktora varijabilnosti na interindividualnu varijabilnost u biokinetici 31,

validaciju dobijenog finalnog populacionog biokineti¢kog modela 131,

utvrdivanje mera izloZenosti koje najbolje korelisu sa verovatnoéom ishoda terapije 1 kroz
razvoj populacionog dinami¢kog modela za ordinalne kategoricke podatke,

procenu uticaja demografskih i klini¢kih karakteristika pacijenata na verovatnocu ishoda
terapije 131,

validaciju finalnog dinami¢kog modela !,

primenu dobijenih modela u simulacijama razli¢itih klinickih scenarija i optimizaciji
doziranja *3!1.

31






Doktorska disertacija

3 Metodologija istrazivanja

Eticki komitet Univerzitetske bolnice Klini¢ki centar Banja Luka je odlukom broj 01 — 6208.3/15
odobrio sprovodenje istrazivanja na Zavodu za nuklearnu medicinu i bolesti Stitne Zzlezde.
Univerzitetska bolnica Klini¢ki centar Banja Luka je u toku istraZivanja promenila naziv u
Univerzitetski klinicki centar Republike Srpske (UKCRS) 1 u daljem tekstu se koristi novi naziv ove
ustanove.

3.1 Pacijenti i podaci

U studiji su analizirani podaci retrospektivno dobijeni iz medicinskih kartona pacijenata Zavoda za
nuklearnu medicinu i bolesti $titne zlijezde UKCRS-a (u nastavku teksta Zavod).

Kriterijumi za ukljucivanje pacijenta u ispitivanje su bili: klinicka dijagnoza Graves-ove bolesti,
toksicnog adenoma, toksi¢ne ili netoksi¢ne multinodularne strume, starost iznad 18 godina, oba pola
i uraden test fiksacije *!1 tj. merenje preuzimanja i retencije 31 nakon primene testne doze aktivnosti
1811, Kriterijumi za iskljuéivanje iz analize su bili: ustanovljena dijagnoza hroni¢nog limfocitnog ili
subakutnog tireoiditisa, terapija amjodaronom i radioloska pretraga sa jodnim kontrastima.

Iz dokumentacije pacijenata prikupljeni su podaci o izmerenim frakcijama primenjene aktivnosti 3|
u titastoj zlezdi u toku vremena tj. fiksacijama 3, zatim o starosti pacijenta, polu, klini¢koj
dijagnozi, dimenzijama Stitaste Zlezde i ,,vru¢ih® ¢vorova odredenih ultrazvukom, biohemijskim
parametrima za procenu funkcije Stitaste Zlezde, prethodnoj terapiji antitireoidnim lekovima
(PRETH), vremenu prekida terapije pre merenja fiksacija 31 (therapy discontinuation time — THDT),
kao i terapiji ostalim lekovima.

Frakcija ®1 u stitastoj zlezdi je merena 4, 24, 48, i kod nekih pacijenata 168 h nakon peroralne
primene kapsule testne doze aktivnosti Na'®!I, nominalne aktivnosti 1,85 MBq proizvodaca Institut
zanuklearne nauke ,,Vin¢a“, Laboratorija za izotope, Srbija. Za merenje je koriS¢en sistem za merenje
preuzimanja radiofarmaceutika od strane Stitaste Zlezde sastavljen od detektora sa kristalom Nal (T1),
dimenzija 5 x 5 cm, opremljen kolimatorom i multi-kanalnim analizatorom (TUS-203®, Veenstra
instruments, softver USP-102%), uz redovne kontrole senzitivnosti, kao i merenja spektra. U analizi
su koriS¢ene efektivne vrednosti fiksacija, kao §to je preporuceno za preterapijsku dozimetriju [6].

Dimenzije reZnjeva, istmusa i ¢vorova §titaste zlezde merene su ultrazvu¢nom metodom (GE Logiq
5® sa linearnom sondom od 10 MHz). Hiperfunkcionalni (,,vruéi®) &vorovi su verifikovni
scintigrafijom drugi dan nakon primene testne aktivnosti $3!1. Funkcionalni (ciljni) volumen titaste
zlezde je kod pacijenata sa Graves-ovom boles¢u i multinodularnom gusom izra¢unat kao ukupni
volumen Stitaste zlezde, dok je kod pacijenata sa toksicnim adenomom uzet u obzir samo volumen
autonomnog (,,vruc¢eg*) ¢vora. Ukupni volumen Stitaste zlezde je izracunat kao zbir volumena levog
idesnog reznja, kao i istmusa, ukoliko je njegov volumen veci od 1 mL. Zapremine pojedinih reznjeva
i ¢vorova su aproksimirane formulom za volumen elipsoida (jednacina 3.1-1):

V (cm?3) = %- duzina(cm) - Sirina(cm) - dubina(cm) (3.1-1)

U razvoj populacionog dinamickog modela ukljuceni su podaci onog dela pacijenata iz prethodne
analize koji su primili terapijsku dozu 31 u vidu tvrde kapsule proizvodaca Institut za nuklearne
nauke ,,Vin¢a“, Laboratorija za izotope, Srbija [73] 1 kod kojih je ishod terapije pra¢en na Zavodu
godinu dana nakon primene **!1. Za ove pacijente su, osim prethodno navedenih, prikupljeni i podaci
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o primenjenoj dozi aktivnosti 311, kao i podaci sa kontrolnih pregleda o praéenju ishoda terapije u
toku vremena.

Doziranje *'1 tj. odredivanje terapijske doze aktivnosti je sprovodeno indivdualno prema klini¢koj
proceni lekara, a na osnovu klinicke dijagnoze benignog oboljenja Stitaste Zlezde, volumena ciljnog
tkiva, vrednosti testa fiksacije 13!, medicinske istorije pacijenta i komorbiditeta. ATL su prema
institucionalnom protokolu povuceni 5-7 dana pre radioterapije. Efekti terapije su praceni na
kontrolnim pregledima pocevsi od 4 do 6 nedelja nakon primene **X1. Ishod terapije je definisan kao
hipertireoidizam, eutireoidizam ili hipotireoidizam na osnovu vrednosti TSH i upotrebe ATL ili
levotiroksina (LT4). Hipotireoidizam je pretpostavljen u slucaju povisene vrednosti TSH, pri ¢emu
pacijent nije koristio ATL, kao i u slu¢aju normalne vrednosti TSH kod pacijenata koji koristi LT4.
Ishod je definisan kao eutireoidizam u slucaju normalnih vrednosti TSH bez primene LT4 ili ATL.
Uspesnim ishodom terapije je smatrano razreSenje hipertircoidizma tj. hipotireoidizam ili
eutireoidizam.

3.2 Analiza podataka

Za razvoj populacionog biokinetitkog modela i dinami¢kog modela 3 koriséen je metod
nelinearnog modelovanja kombinovanih efekata. Analiza je izvedena uz pomo¢ programa
NONMEM® (verzija 7.3 i 7.4.4, Icon development solutions Ellicott City, Maryland, USA) [126].
Pored ovog programa u procesu modelovanja, validacije i izrade dijagnostickih grafika koris¢eni su
i R studio® (v 1.3.1093) [185], R® (v 3.3.1i v 4.0.2.) [186], Perl speaks NONMEM® (verzije 4.6.0 i
5.5.0) [187], Xpose® (verzija, 4.5.3), kao i Pirana® (v 2.9.4) [129].

Pre zapoc€injanja procesa razvoja modela, neophodno je da se set podataka za analizu pripremi kao
dokument u formatu comma separated values (csv) u skladu sa zahtevima programa NONMEM®
[26,126]. Delovi ovih dokumenta koji prikazuju strukturu podataka za razvoj biokinetickog i
dinamickog modela dati su u Prilozima 4 1 5.

Takode je pri upotrebi NONMEM®-a neophodno da se za svaki model u procesu modelovanja, od
osnovnog, preko kovarijatnih, do finalnog, primenom ASCII koda (American Standard Code for
Information Interchange) kreira poseban kontrolni dokument koji daje uputstva programu na koji
nacin da analizira podatke [26,126].

3.2.1 Razvoj populacionog biokineti¢kog modela 3|

Populaciona biokineticka analiza zapoceta je definisanjem osnovnog modela koji obuhvata strukturni
biokineticki model i stohasti¢ki model za interindividualnu i rezidualnu varijabilnost, kako je
objasnjeno u poglavlju 1.2.1.

Kao strukturni model za opisivanje preuzimanja i retencije 3! u Stitastoj Zlezdi upotrebljen je
dvoprostorni model objavljen od strane Hanscheid-a i saradnika [80] i koji je usvojio Komitet za
dozimetriju EANM (EANM Dosimetry Committee) [6]. U ovom modelu prvi prostor predstavlja
sistemsku cirkulaciju, a drugi ciljno tkivo stitaste Zlezde uz pretpostavku da je apsorpcija I u
sistemsku cirkulaciju nakon peroralne primene trenutna i potpuna (Slika 3.1).
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Primenjena doza aktivnosti (Aa)

g d ~

<Sistemskacirku|acija > K <Ci|jnotkivo §titastei|ezde>
Asc Acr

Slika 3.1 Sematski prikaz dvoprostornog strukturnog modela za biokinetiku 1. Aa —
primenjena doza aktivnosti; Asc — aktivnost prisutna u sistemskoj cirkulaciji; Act — aktivnost
izmerena u ciljnom tkivu (Stitastoj zlezdi); krp — konstanta brzine tireoidnog preuzimanja 3|
iz sistemske cirkulacije; ki — fizicka konstanta brzine radioaktivnog raspada 3!I; k; — konstanta
brzine renalnog izlu¢ivanja; kn — konstanta brzine ekskrecije I iz stitaste zlezde u vidu
sekrecije tireoidnih hormona.

Uz pretpostavku da su svi procesi prikazani modelom na Slici 3.1 prvog reda, brzina promene
aktivnosti u Stitastoj Zlezdi moze da se prikaZe diferencijalnom jednac¢inom na slede¢i nacin [6,80]:

dAZTt'(t) — kTP . ASC(t) _ (kf + kh) . ACT (321—1)

gde je Asc aktivnost prisutna u sistemskoj cirkulaciji, a Act aktivnost izmerena u ciljnom tkivu tj.
Stitastoj zlezdi. ktp je konstanta brzine tireoidnog preuzimanija 31 iz sistemske cirkulacije, ks fizicka
konstanta brzine radioaktivnog raspada 31 ¢ija vrednost iznosi 0,0036 h, k- konstanta brzine
renalnog izlu¢ivanja, a ks konstanta brzine ekskrecije *'1 iz stitaste Zlezde u vidu sekrecije tireoidnih
hormona. Promena Asc u zavisnosti od vremena (Asc(t)) je data jedna¢inom:

Agc(t) = A, - e~ Krtkypekrp)t (3.2.1-2)
gde je Aa primenjena doza aktivnosti. Ukoliko se aktivnost prisutna u tireoidnom prostoru u trenutku
t (Act(t)) podeli sa Aa dobija se RIU(t).

RIU(t) =22 (3.2.1-3)

Resavanjem jednacine 3.2.1-1 i njenim deljenjem sa Aa dobija se analiticki izraz koji opisuje
promenu RIU(t) u toku vremena, koji je u ovoj analizi upotrebljen kao strukturni model:

RIU(t) — _ krp (e—(kf+kh).t _ e—(kf‘l‘kr‘l'kTp)'t) = _krp | (e—kTE.t _ e—ksc.t) (3 2 1_4)
Kky+krp—kp ksc—krE o

gde ksc predstavlja ukupnu konstantu brzine uklanjanja 31 iz sistemske cirkulacije putem
radioaktivnog raspada, renalne ekskrecije i tireoidnog preuzimanja, a kre zbirnu konstantu brzine
eliminacije 11 iz stitaste Zlezde fizi¢kim raspadom i hormonskom ekskrecijom [6,80].
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U stohastickom delu osnovnog modela interindividualna varijabilnost u parametrima Krp i kte je
opisana primenom eksponencijalnog modela (jednacina 1.2.1.1-3), a za opisivanje rezidualne
varijabilnosti su testirani proporcionalni, aditivni i kombinovani model greske (jednacine 1.2.1.1-6,
1.2.1.1-7i 1.2.1.1-8). Parametri slu¢ajnih efekata testirani su u pogledu korelacije i procenjeno je 7
i ¢ skupljanje. Procena korelacije parametara interindividualne varijabilnosti 7kt 1 7xe je izvrSena
na osnovu koeficijenta korelacije, kondicionog broja i EBEnpde zbog visokog #xte skupljanja.

Za ocenu paramatera metodom maksimalne verodostojnosti koris¢en je FOCE-I metod opisan u
poglavlju 1.2.1.

Nakon definisanja osnovnog modela, analiziran je uticaj kovarijata na varijabilnost strukturnih
parametara krp i kte. Kao potencijalni faktori uticaja ispitivani su starost, pol, klini¢ka dijagnoza,
funkcionalni volumen Stitaste zlezde, TSH, slobodni tiroksin (freeTs — fT4), PRETH i THDT. Za
pojedine pacijente nedostajale su vrednosti kovarijata za funkcionlani volumen $titaste zlezde (4,1%),
TSH (9,3%) ili T4 (13,7%). Ovi pacijenti nisu iskljueni iz analize, ve¢ su nedostaju¢e vrednosti
zamenjene medijanom odgovarajuce kovarijate. Pri izraCunavanju vrednosti medijane za TSH 1 fT4
uzeta je u obzir klinicka dijagnoza, a za odredivanje medijane funkcionalnog volumena pored
dijagnoze razmatran je i pol.

U univarijatnim modelima za kontinuirane kovarijate (starost, funkcionalni volumen Stitaste zlezde,
TSH, fT4) isprobani su linearni, nelinearni segmentirani (piece-wise, hockey-stick), eksponencijalni i
stepenovani oblik funkcionalne zavisnosti na osnovu grafika EBEnyge U funkciji kovarijata i
pretpostavki zasnovanih na postojec¢im saznanjima. Klini¢ka dijagnoza kao politomna kovarijata je
procenjivana tako da je pacijentima sa Graves-ovom bole$¢u dodeljena referentna populaciona
vrednost parametra, a efekti drugih dijagnoza su procenjivani kao frakcija te vrednosti.

Budu¢i da je THDT uslovljeno primenom ATL, efekti kovarijata PRETH 1 THDT su modelovani
zajedno. PRETH kao politomna kovarijata sa tri kategorije, pregrupisana je u binarnu: odsustvo
terapije i terapija sa metimazolom ili propiltiouracilom (PTU). Efekat THDT kao kontinuirane
kovarijate na vrednost populacionog parametra je procenjena primenom segmentiranog modela, gde
je prelomna tacka najpre procenjena kao parametar modela, a onda fiksirana.

U gradenju finalnog modela primenjen je stepenovani forward inclusion - backward exclusion metod
opisan u poglavlju 1.2.1.1. Testirane su sve dostupne kovarijate. U prvom forward inclusion delu
procedure, statisti¢ki kriterijum za uklju¢ivanje kovarijate u model bio je pad u OFV za vise od 3,84
kada je u pitanju jedan stepen slobode, odnosno 5,99 za dva stepena slobode (p < 0,05). U svakom
koraku kovarijata sa najve¢im padom OFV je uklju¢ivana u model sve dok efekti svih preostalih
kovarijata viSe nisu bili statisticki znacajni, odnosno do dobijanja potpunog modela. U drugom delu
procedure (backward deletion) koriSecen je strozi statisticki kriterijum: kovarijate su zadrzane u
modelu ukoliko je uklanjanje kovarijate rezultovalo povecanjem OFV za vise od 6,63 za jedan stepen,
odnosno 9,21 za dva stepena slobode (p < 0,01).

Procena adekvatnosti modela u toku postupka razvoja izvrSena je na osnovu uspesne minimizacije,
kao 1 uspeSno zavrSenog kovarijansnog koraka koji daje procene standardnih greSaka parametara,
kovarijansnu i korelacionu matricu, zatim na osnovu OFV, preciznosti parametara, fizioloske
smislenosti (plausibility) dobijenih vrednosti parametara i osnovnih dijagnosti¢kih grafika. Zbog
visoke vrednosti # skupljanja za kre (70,8% u osnovnom modelu) i relativno visokog ¢ skupljanja
(22,1%) graficka evaluacija modela u ovoj analizi je vrSena uz pomo¢ grafika baziranih na
populacionim predvidanjima i simulacijama. Uslovni populacioni ponderisani reziduali (conditional
weighted residuals — CWRES), populacioni o¢ekivani ponderisani reziduali dobijeni iz Monte Carlo
simulacija (PWRES), uslovne populacione predvidene vrednosti (CPRED), PPRED i NPDE su dati
u izlaznim tabelarnim dokumentima NONMEM® programa, a za izracunavanje EBEnpge, koriséena
je -simeval opcija programa Perl speaks NONMEM®. U validaciji finalnog modela pored osnovnih
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dijagnostickih grafika kori§¢ene su i napredne tehnike interne validacije zasnovane na simulacijama:
VPC 1 NPC, a za procenu preciznosti parametara finalnog modela koriS¢ena je neparametarska
bootstrap analiza sa 1000 uzoraka.

3.2.2 Razvoj populacionog dinami¢kog modela 31

Podaci o efektu terapije '*!1 predstvaljaju ordinalne kategori¢ke podatke koji opisuju 3 nivoa
odgovora na terapiju (k): hipertireoidizam (k=0), eutireoidizam (k=1) i hipotireoidizam (k=2). Za ovaj
diskretni vid podataka o ishodima (zavisna promjenljiva Y) upotrebljen je model proporcionalnih
Sansi koji procenjuje kumulativnu verovatno¢u odredenog ishoda. Kao funkcija veze koris¢ena je
logit transformacija. Pretpostavka o proporcionalnosti Sansi testirana je tako S$to je pretpostavljen
razli¢it vektor parametara za svaki nivo efekta (model diferencijalnih Sansi). Kumulativni logiti
verovatnoce da dode do ishoda jednakog ili ve¢eg od odredeneog nivoa K je dat jednacinom:

logit [P(Y = k)]=f(0,X,n7), k=1,2 (3.2.2-1)
gde je 0 vektor parametara fiksnih efekata, X vektor prediktora (kovarijata), ukljucujuci i izlozenost
1311, dok je 5 vektor parametara slucajnih efekata.

Kumulativne verovatnoce za svaki nivo efekta su date jednacinom:

elogit [P(Y = k)]
1+elogit[P(Y = k)]

P(Y = k) =

(3.2.2-2)

pri ¢emu kumulativna verovatno¢a P (Y > 0) ukljucuje sve nivoe efekta i jednaka je 1.
Verovatnoca odredenog nivoa ishoda moze se dobiti pomocu jednacine:

P(Y = k)= P =k —P¥ > k+1) (3.2.2-3)

Za opisivanje uticaja izlozenosti $titne Zzlezde 31 na verovatno¢u odredenog ishoda terapije testirani
su linearni, log-linearni, Emax I sigmoidni Emax model za efekat leka.

Ispitan je uticaj nekoliko parametera izloZenosti: primenjena doza aktivnosti, totalna apsorbovana
doza zracenja, maksimalna brzina apsorbovane doze zracenja i BED. Ove mere izloZenosti izracunate
su primenom individualnih Bayes-ovih procena dobijenih u biokineti¢koj analizi.

Apsorbovana doza zradenja (D) isporudena ciljnom volumenu $titaste Zlezde nakon aplikacije 3!

(FVOL) u terapijskoj dozi aktivnosti (Aa) izraCunata je prema jednaéini datoj u vodi¢u za
preterapijsku dozimetriju izdatom od strane EANM [6]:

E-Aqfy RIU(t)dt

b [Gy] - FVOL

(3.2.2-4)

E [MBq-h/Gy-g] je prose¢na energija deponovana u 1 g ciljnog volumena Stitaste zlezde po raspadu
1311, dok integral | 0°° RIU(t)dt predstavlja vremenski integrisani koeficijent aktivnosti (a(T,)).
a(T, o0) se parametarski moze izracunati iz jednacine 3.2.1-4 na sledec¢i nacin:

a(T, ) = [° RIU(t)dt = —= (3.2.2-5)

Ksc'KTE
Maksimalna brzina apsorbovane doze (D(t)max) je izra¢unata prema izrazu:

E-Ag-RIUmax

D(®)max[Gy/h] = oL (3.2.2-6)

gde je RIUmax maksimalna postignuta fiksacija **!I. Ova vrednost je izraunata na osnovu jednacine:
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_ Inks)=In (k) (3:22-7)

t =
max ksc—KkTE

koja daje vreme postizanja maksimalne fiksacije i zatim se uvrStava u izraz 3.2.1-4 da se dobije
R1Umax:

RIUmax — kL . (e_kTE'tmax — e_kSC'tmax) (322_8)
ksc—krE
Za izracunavanje BED upotrebljena je jednadina zasnovana na LQ modelu za radiobioloske efekte
ozracivanja Celija pri sistemskoj aplikaciji radionuklida:

D A
BED =D-RE =D - (1 + % . m) (3.2.2-9)
gde su a i ff parametri LQ modela ¢iji odnos odrazava radiosenzitivnost tkiva, u je konstanta brzine
oporavka éelija od subletelanih osteéenja, a 4 je efektivna konstanta brzine eliminacije *'1 iz stitaste
Zlezde koja je ekvivalentna kte. U ovoj analizi za sve pacijente su koris¢ene vrednosti a/ff = 3 Gy i
1=0,5 h! koje odgovaraju vrednostima za kasno-reagujuéa tkiva.

Model za razvoj odgovora organizma na terapiju 'l u toku vremena testiran je kao kovarijata na
efekat leka prema pretpostavei da doza zracenja uti¢e na vreme razvoja efekta. Testirani su linearni,
segmentirani i eksponencijalni funkcionalni oblik ovog modela. Buduci da je za svakog pacijenta bilo
na raspolaganju vise od jednog podatka o efektu leka, bila je moguca procena interindividualne
varijabilnosti.

Za procenu parametara modela koris¢en je Laplace-ovski metod procene. Da bi se opisala
interindividualna varijabilnost testirani su aditivni i eksponencijalni model slucajnih efekata i to samo
na baznu liniju tj. pocetnu verovatnoc¢u kategorija, zatim samo na parametre modela za efekat leka,
kao 1 na oboje istovremeno. Evaluacija i diskriminacija modela zasnivala se na uspesnoj minimizaciji
i kovarijansnom koraku, OFV, AIC, VPC, preciznosti procena parametara kao i fizioloskoj odnosno
klinickoj verovatnosti procena.

Osnovni modeli sa razli¢itim merama izlozenosti, koji predstavljaju nehijerarhijske modele sa istim
brojem parametara, rangirani su prema njihovim AIC vrednostim i Akaike teZinama. Mera izloZenosti
koja je dala osnovni model sa najmanjom vrednoséu AIC, odnosno sa najve¢om Akaike tezinom i
odnosom dokaza je uklju€ena u finalni model.

Kao potencijalne kovarijate u modelu su testirani starost, klini¢ka dijagnoza, PRETH, TSH i fT4 u
vreme terapije. Kod 1% ispitivanih pacijenata je nedostajala vrednost fT4. Ove vrednosti su
zamenjene vrednostima medijane, pri ¢emu je uzeta u obzir klinicka dijagnoza pacijenta.

Kontinuirane kovarijate (starost, funkcionalni volumen S§titaste zlezde, TSH i fT4) su ispitivane
primenom linearnog, segmentiranog i stepenovanog modela uz razmatranje bioloske odnosno
fizioloSke verovatnosti pretpostavljenih funkcionalnih zavisnosti. Za gradenje kovarijatnog, odnosno
dobijanje finalnog modela upotrebljen je stepenovani forward inclusion-backward deletion pristup.
Statisticki kriterijum za ukljuéivanje kovarijata do dobijanja potpunog modela je bio p < 0,05, a u
drugome delu procedure za iskljucivanje kovarijata do dobijanja finalnog modela korisc¢en je strozi
kriterijum — p <0,01.

Za evaluaciju preciznosti parametara finalnog modela kori$¢ene su neparametarska bootstrap analiza
sa 1000 kopija, kao i tehnika uzorkovanja i reuzorkovanja po znacajnosti (Sampling importance
resampling - SIR) takode sa po 1000 uzoraka i reuzoraka.
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4 Rezultati istraZivanja

U ovom poglavlju predstavljeni su rezultati populacione biokineticke i dinami¢ke analize *I.

Prikazani rezultati su objavljeni u odgovaraju¢im publikacijama u ¢asopisima European Journal of
Clinical Pharmacology i European Journal of Pharmaceutical Sciencies [188,189].

4.1 Rezultati populacione biokineti¢ke analize *!|

Kao rezultat ovog dela ispitivanja razvijen je nelinearni model kombinovanih efekata biokinetike 131
kod pacijenta sa benignim oboljenjima $titaste Zlezde zasnovan na podacima o merenjima fiksacija'®!l
iz rutinske klini¢ke prakse nakon primene testne doze aktivnosti [188].

4.1.1 Osobine ispitivane populacije za biokineticku analizu

Podaci za gradenje biokineti¢kog modela obuhvatili su 843 merenja fiksacija 3! kod 345 odraslih
pacijenata koji su zadovoljili kriterijume za uklju¢ivanje u analizu. Od toga su 304 pacijenta (88,1%)
bila Zenskog pola, klinicku dijagnozu Graves-ove bolesti je imalo 112 (32,5%), toksi¢nu
multinodularnu strumu 114 pacijenata, odnosno 33% ispitivane populacije, toksi¢ni adenom 54
(15,7%) 1 netoksi¢nu multinodularnu strumu 65 pacijenata (18,8 %). PRETH je imalo 182 ispitanika
(52,8%), od Cega je 159 koristilo metimazol (46,1%), a 23 PTU (6,7%). Pregled demografskih i
klini¢kih osobina ispitivane populacije pacijenata dat je u Tabeli 4.1, a ukupan broj merenja fiksacija
1311 u odredeno vreme nakon primene testne doze, kao i procenat pacijenata koji su imali odreden broj
izmerenih vrednosti fiksacija su u Tabeli 4.2.
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Tabela 4.1 Demografske i klinicke osobine ispitivane populacije za razvoj biokinetickog modela 3!

Osobina Broj (%0)/srednja Opseg
vrednost (SD)
Pol enski 304 (88,1)
muski 41 (11,9)
Starost [godine] 60,5 (12,1) 18 - 84
Klini¢ka dijagnoza  Graves-ova bolest 112 (32,5)
Toksi¢na multinodularna struma 114 (33,0)
Toksi¢ni adenom 54 (15,7)
Netoksi¢na multinodularna struma 65 (18,8)
ATL nijedan 163 (47,2)
metimazol 159 (46,1)
propiltiouracil 23 (6,7)
FVOL [cm?] 35,7 (28,4) 1,6 - 2136
TSH [mIU/L] 0,321(0,636) 0,001 - 4,76
fT4 [pmol/L] 29,6 (18,1) 6,9 119,7
THDT [dani] 32,6 (25,7) 1-120

SD - standardna devijacija; ATL —antitireoidni lekovi; FVOL — funkcionalni volumen §titaste Zlezde;
TSH — tireostimuliSu¢i hormon; fT4— slobodni tiroksin; THDT — vreme prekida terapije pre merenja

fiksacija 31,

Tabela 4.2 Pregled merenja fiksacija 31 kod ispitivane populacije pacijenata

Vreme nakon primene testne doze Broj pacijenata sa oznacenim
134 merenjem(%o)
4 h 339 (98,3)
24 h 343 (99,4)
= 48 h 154 (44,6)
-]
o 168 h 7 (2,0)
8,
o Broj merenja po pacijentu Broj pacijenata sa ozna¢enim brojem
% merenja (%)
1 7(2,0)
2 182 (52,8)
3 151 (43,8)
4 5(1,4)

RIU(t) — izmerena vrednost fikascije **'T u odredenom trenutku vremena
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Na Slici 4.1 prikazane su izmerene vrednosti fiksacija 311 u procentima u zavisnosti od vremena
nakon primene testne doze aktivnosti.
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o

75

25

Vreme [h]

Slika 4.1 Izmerene vrednosti fiksacija 31 (RIU[%]) u funkciji vremena
4.1.2 Osnovni populacioni biokineti¢ki model i ispitivanje uticaja kovarijata

U osnovnom biokinetickom modelu strukturni deo je definisan dvoprostornim modelom datim
jednacinom 3.2.14 i Sematski prikazanim na Slici 3.1. Interindividualna varijabilnost je opisana za
parametre krp i kte pomoc¢u eksponencijalnog modela:

krp; = krp - €"FTPi (4.1.2-1)
krg; = krg - ekTEi (4.1.2-2)

gde su krp i kre tipine populacione vrednosti parametara, individualne vrednosti krpi i Krei, imaju log-
normalnu raspodelu, dok #krpii 7xTei imaju normalnu raspodelu. Rezidualna greska je najbolje opisana
proporcionalnim modelom (jednacina 1.2.1.1-7). Aditivni model rezidualne greske je imao visu OFV
vrednost (AOFV=126,451) i varijanse w?krp i ®? kte u ovom modelu su bile vise u odnosu na
proprcionalni model, a srednja vrednost raspodele #kre vrednosti je statisticki znac¢ajno odstupala od
nule (p < 0,05). Kombinovani aditivni i proporcionalni model je imao neuspeSan kovarijansni korak
nakon minimizacije, a vrednosti parametara slucajnih parametara su bile izrazito niske. Rezultati
ispitivanja osnovnog modela sa aditivnim i proporcionalnim modelom rezidualne varijabilnosti dati
su u Tabelama 4.3 1 4.4, a u nastavku je adekvatnost izabranog stohastickog modela pokazana kroz
odgovarajuce dijagnosticke grafike.
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Tabela 4.3 Osobine osnovnog biokinetickog modela 31 sa aditivnom rezidualnom greskom

Osnovni model sa aditivnom rezidualnom greSkom
OFV 4449,088
Parametri Procenjena Standardna 95% ClI
vrednost greSka

Oke [ 0,0591 0,0033 0,053 — 0,066
Okr [h™] 0,0893 0,0042 0,081 - 0,097
Okre [h™] 0,00502 0,0005 0,004 — 0,006
Wa 3,42 0,235 2,959 — 3,881
Interindividualna  Procenjena Standardna Srednja p vrednost
varijabilnost vrednost greska vrednost

raspodele
w?krp 0,921 0,076 0,02 0,6943
w?kTE 0,422 0,074 0,044 0,0225
Skupljanje (%) nkre-skupljanje  nkre-skupljanje e-skupljanje

2,5 45,0 30,2

OFV — vrednost ciljne funkcije; CI —interval poverenja; 6 — tipi¢na populaciona vrednost za
konstante brzina: kre — konstanta brzine preuzimanja I u ititastu Zlezdu, kr — konstanta
brzine renalne ekskrecije, kre — konstanta brzine tireoidne eliminacije 31; Wa — aditivna
greska; w? — varijansa interindivualne varijabilnosti; »-skupljanje — skupljanje vrednosti
interindividualne varijabilnosti; e-skupljanje — skupljanje vrednosti rezidualne varijabilnosti.

Tabela 4.4 Osobine osnovnog biokinetickog **!I modela sa proporcionalnom rezidualnom
greSkom

Osnovni model sa proporcionalnom rezidualnom greSkom
OFV 4322,637
Parametri Procenjena Standardna 95% ClI
vrednost greSka
Okte (hY) 0,0584 0,0030 0,052 — 0,064
Okr (™) 0,0943 0,0033 0,088 — 0,101
Okre () 0,0047 0,0004 0,004 — 0,005
Wp 0,154 0,0076 0,139 - 0,169
Interindividualna  Procenjena Standardna Srednja p vrednost
varijabilnost vrednost greSka vrednost
raspodele
w’krp 0,828 0,064 -0,006 0,8938
wkTE 0,124 0,067 0,005 0,377
Skupljanje (%) nkre-skupljanje  nre-skupljanje e-skupljanje
2,2 70,8 22,5

OFV — vrednost ciljne funkcije; ClI —interval poverenja; 6 — tipi¢na populaciona vrednost za
konstante brzina: kre — konstanta brzine preuzimanja I u stitastu zlezdu, kr — konstanta
brzine renalne ekskrecije, kre — konstanta brzine tireoidne eliminacije %1, Wp —
proporcionalna greska; w?— varijansa interindivualne varijabilnosti; -skupljanje — skupljanje
vrednosti interindividualne varijabilnosti; e-skupljanje — skupljanje vrednosti rezidualne
varijabilnosti.
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Izmedu nkre 1 77kTE nije bilo znacajne korelacije, a ovaj zakljuCak je donesen na osnovu LRT testa,
koeficijenta korelacije, kondicionog broja, kao i grafika zavisnosti EBEnpge Vrednosti za nkre i 7xte
(Slika 4.2). LRT test je pokazao da uklju¢ivanje kovarijanse izmedu ovih parametara nije statisti¢ki
znacajno, jer sa dodatnim parametrom nije doslo do snizenja OFV (p > 0,05). Koeficijent korelacije
je iznosio 0,037, a kondicioni broj 4,1. Kondicioni broj izra¢unat kao kvadratni koren odnosa najvecée
i najmanje svojstvene vrednosti (eigenvalue) korelacione matrice ukazuje da je nivo korelacije
prihvatljiv, budu¢i da je manji od 20 [132].
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Slika 4.2 Korelacija EBEnpde vrednosti za nxre (ETAL_npde) i nkre (ETA2_npde)

Osnovni dijagnosticki grafici za procenu adekvatnosti osnovnog modela zasnovani na populacionim
predvidanjima i simulacijama koji nisu osetljivi na visoke vrednosti skupljanja dati su na Slikama
4.3-4.10. Odsustvo znacajnog trenda na graficima pokazuje da su strukturni i stohasticki model
adekvatni, kao $to je pojasnjeno u poglavlju 1.2.1.1.
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L]
L]

PRED

Slika 4.3 Zavisnost izmerenih vrednosti fiksacija X1 u stitastoj Zlezdi (zavisna promenljiva —
DV) od populacionih predvidenih vrednosti (PRED). Puna linija predstavlja liniju identiteta,
a isprekidana regresionu liniju.

Slika 4.4 Zavisnost izmerenih vrednosti fiksacija 1 u §titastoj Zlezdi (zavisna promenljiva —
DV) od populacionih predvidenih vrednosti dobijenih iz Monte Carlo simulacija (PPRED).
Puna linija predstavlja liniju identiteta, a isprekidana regresionu liniju.

Odsustvo sistematskog trenda u podacima na graficima DV vs PRED i DV vs PPRED (Slike 4.3 i 4.4)
sugeriSe generalno dobro slaganje modelom predvidenih populacionih vrednosti sa podacima, tj. da
su predvidanja modela adekvatna mera centralne tendencije podataka [132,139]. S druge strane, ovi
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grafici ne ukazuju na ispravnost modela rezidualne greske, jer se ona ne uzima u obzir pri
izraCunavanju (P)PRED vrednosti [145]. Grafici CWRES, kao i PWRES u zavisnosti od vremena
takode ukazuju na ispravnost strukturnog modela (Slike 4.5 1 4.6).

Vreme [h]

Slika 4.5 Zavisnost uslovnih populacionih ponderisanih reziduala (CWRES) od vremena.
Puna linija predstavlja liniju identiteta, a isprekidana regresionu liniju.

5.0 @

Vreme [h]

Slika 4.6 Populacioni o¢ekivani ponderisani reziduali (PWRES) u zavisnosti od vremena.
Puna linija predstavlja liniju identiteta, a isprekidana regresionu liniju.
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Na Slikama 4.7 i 4.8 prikazana je zavisnost CWRES od CPRED koji se dobijaju FOCE metodom i
zavisnost PWRES od PPRED dobijenih iz Monte Carlo simulacija, gde odsustvo trenda ukazuje na
adekvatnost modela rezidualne greske.

CWRES

0 20 40
CPRED

Slika 4.7 Zavisnost uslovnih ponderisanih reziduala (CWRES) od uslovnih populacionih
predvidenih vrednosti (CPRED). Puna linija predstavlja liniju identiteta, a isprekidana
regresionu liniju.

5.0 o

PWRES

0.0 k A——

0 10 20 30
PPRED

Slika 4.8 Populacioni o¢ekivani ponderisani reziduali (PWRES) u zavisnosti od populacionih
predvidenih vrednosti dobijenih iz Monte Carlo simulacija (PPRED). Puna linija predstavlja
liniju identiteta, a isprekidana regresionu liniju.
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Uz prikazane osnovne dijagnosticke grafike za evaluaciju modela moze se upotrebiti i dijagnostika
zasnovana na NPDE (Slike 4.9 i 4.10). NPDE u zavisnosti od vremena i PPRED takode ukazuju na
adekvatnost strukturnog i modela rezidualne greske.

NPDE
¥

Slika 4.9 Zavisnost normalizovanih greSaka raspodele predvidanja (NPDE) od populacionih
predvidenih vrednosti dobijenih iz Monte Carlo simulacija (PPRED). Puna linija predstavlja
liniju identiteta, a isprekidana regresionu liniju.

NPDE

Vreme [h]

Slika 4.10 Normalizovane greske raspodele predvidanja (NPDE) u funkciji vremena. Puna
linija predstavlja liniju identiteta, a isprekidana regresionu liniju.
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Na osnovu prethodno predstavljenin rezultata kao osnovni model definisan je model sa
dvoprostornim  strukturnim  biokineti¢kim  modelom  3!I, eksponencijalnim  modelom
interindividualne varijabilnosti za parametre kre i ke i proporcionalnim modelom za rezidualnu
varijabilnost. Ovaj model je dalje kori$¢en za ispitivanje uticaja kovarijata i razvoj finalnog modela.

Efekti uticaja kovarijata ispitani su na parametre krp i kre. Na slikama 4.11-4.26 prikazana je
zavisnost EBEnpge Ovih parametara od kovarijata. Prisustvo trenda u podacima na ovim graficima
ukazuje na verovatni uticaj ispitivane kovarijate na parametar i pomaze u izboru odgovarajuée
funkcionalne zavisnosti u unikovarijatnim modelima.

o

0 50 100 150 200
FVOL

Slika 4.11 Zavisnost EBEnpde za kte od funkcionalnog volumena Stitaste Zlezde (FVOL). Puna
linija je glatka (loess) linija, a isprekidana predstavlja generalizovnu linearnu regresionu
liniju.
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25 a0 75 100 126
T4

Slika 4.12 EBEnpde za krp u funkciji vrednsoti fT4 Puna linija je glatka (loess) linija, a
isprekidana predstavlja generalizovnu linearnu regresionu liniju.

30 50 70
AGE

Slika 4.13 Zavisnost EBEnpde za krp 0d starosti (AGE). Puna linija je glatka (loess) linija, a
isprekidana predstavlja generalizovnu linearnu regresionu liniju.
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THDT

Slika 4.14 Zavisnost EBEnye za krp 0d vremena prekida terapije pre testa fiksacije 3!
(THDT). Puna linija je glatka (loess) linija, a isprekidana predstavlja generalizovnu linearnu
regresionu liniju.

TSH

Slika 4.15 EBEnpde za ktp u zavisnosti od vrednosti tireostimuliSu¢eg hormona (TSH). Puna
linija je glatka (loess) linija, a isprekidana predstavlja generalizovnu linearnu regresionu
liniju.
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EBEnpde(kTP)

0 1
SEX

Slika 4.16 Zavisnost EBEnyde za krp 0d pola (SEX). Horizontalna linija u sredini
pravougaonika predstavlja medijanu, a donja i gornja stranica pravougaonika 25 i 75 kvantil.
0 — muskarci; 1 — Zene.

EBEnpde(kTP)

PRETH

Slika 4.17 Zavisnost EBEnpge za krp 0d prethodne terapije antitireoidnim lekovima (PRETH).
Horizontalna linija u sredini pravougaonika predstavlja medijanu, a donja i gornja stranica
pravougaonika 25 i 75 kvantil. 0 — bez PRETH; 1 — sa PRETH.

51



Doktorska disertacija

EBEnpde(kTP)

DG

Slika 4.18 Zavisnost EBEnpde za krp od klinicke dijagnoze (DG). Horizontalna linija u sredini
pravougaonika predstavlja medijanu, a donja i gornja stranica pravougaonika 25 i 75 kvantil.
1 — Graves-ova bolest; 2 — toksi¢na multinodularna struma; 3 — toksi¢ni adenom; 4 —

netoksiéna multinodularna struma.

EBEnpde (KTE)

30 50 70
AGE

Slika 4.19 EBEnpde za kre u funkciji starosti (AGE). Puna linija je glatka (loess) linija, a
isprekidana predstavlja generalizovnu linearnu regresionu liniju.
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25 a0 75 100 126
T4

Slika 4.20 Zavisnost EBEnpde za kte 0d fT4. Puna linija je glatka (loess) linija, a isprekidana
predstavlja generalizovnu linearnu regresionu liniju.

0 50 100 150 200
FVOL

Slika 4.21 Zavisnost EBEnpde za kte od funkcionalnog volumena stitaste zlezde (FVOL). Puna
linija je glatka (loess) linija, a isprekidana predstavlja generalizovnu linearnu regresionu
liniju.
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TSH

Slika 4.22 EBEnpge za Kre u zavisnosti od vrednosti tireostimuliSu¢eg hormona (TSH). Puna
linija je glatka (loess) linija, a isprekidana predstavlja generalizovnu linearnu regresionu
liniju.

0 25 50 75 100 125
THDT

Slika 4.23 Zavisnost EBEne za kre 0d vremena prekida terapije pre testa fiksacije 3!
(THDT). Puna linija je glatka (loess) linija, a isprekidana predstavlja generalizovanu linearnu
regresionu liniju.
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EBEnpde(kTE)

DG

Slika 4.24 Zavisnost EBEnpde za kte od klinicke dijagnoze (DG). Horizontalna linija u sredini
pravougaonika predstavlja medijanu, a donja i gornja stranica pravougaonika 25 i 75 kvantil.
1 — Graves-ova bolest; 2 — toksi¢na multinodularna struma; 3 — toksi¢ni adenom; 4 —

netoksi¢na multinodularna struma.

EBEnpde(kTE)

SEX

Slika 4.25 Zavisnost EBEnpse za kre od pola (SEX). Horizontalna linija u sredini
pravougaonika predstavlja medijanu, a donja i gornja stranica pravougaonika 25 i 75 kvantil.

0 — muskarci; 1 — Zene.
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EBEnpde(kTE)

PRETH

Slika 4.26 Zavisnost EBEnpde za kte 0d prethodne primene antitireoidnih lekova (PRETH).
Horizontalna linija u sredini pravougaonika predstavlja medijanu, a donja i gornja stranica
pravougaonika 25 i 75 kvantil. 0 — bez PRETH; 1 — sa PRETH.

U stepenovanom postupku gradenja modela u prvom, forward delu procedure kovarijate koje su
ispunile kriterijum za ukljucivanje su bile starost, klinicka dijagnoza, fT4, funkcionalni volumen
Stitaste zlezde, PRETH i THDT na parametar krp, dok je znacajan uticaj na kre imala starost.. U
drugom koraku (backward exclusion) nijedna kovarijata nije ispunila kriterijum za iskljucivanje, tako
da su sve kovarijate zadrZane u finalnom modelu odnosno potpuni model je bio jednak finalnom
modelu.

U unikovarijatnim modelima efekti kontinuiranih kovarijata starosti, fT4, funkcionalnog volumena i
THDT na parametar krp su bili najbolje opisani segmentiranim modelima, a efekat starosti na kre
linearnim modelom. U segmentiranim modelima tacka preloma je najpre procenjena kao parametar
modela, a zatim je ta vrednost u modelu fiksirana, odnosno kori$¢ena je kao konstanta. Kao $to je u
prethodnom poglavlju pojasnjeno, kovarijata THDT je uslovljena PRETH, pa su ove dve kovarijate
modelovane zajedno. Pregled ovog stepenovanog gradenja modela prikazan je u Tabeli 4.5.
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Tabela 4.5 Pregled stepenovanog procesa gradenja modela tehnikom forward inclusion-backward
exclusion

Procedura Kovarijata OFV AOFV
Forward inclusion DG na krp 4102,318 220,319
fT4 na kyp 4057,876 44,442
PRETH i THDT na krp 4013,814 44,062
AGE na kte 3985,262 28,552
AGE na krp 3958,963 26,299
FVOL nakrp 3939,132 19,831
Backward exclusion DG na krp 3991,589 52,457
fT4 nakyp 3986,932 47,800
AGE na kre 3975,034 35,902
PRETH i THDT nakrp 3987,269 48,137
AGE na ktp 3971,328 32,196
FVOL nakrp 3958,963 19,831

OFV — vrednost ciljne funkcije; ke — konstanta brzine preuzimanja ! u stitastu zlezdu; kre —
konstanta brzine eliminacije I iz stitaste; DG — dijagnoza; fT4 — slobodni tiroksin; PRETH —
prethodna terapija sa antitireoidnim lekovima; THDT — vreme prekida terapije pre merenja fiksacije
131 AGE — starost; FVOL — funkcionalni volumen $titaste Zlezde.

4.1.3 Finalni biokineti¢ki model '*!I i njegova validacija

Ukljucivanjem kovarijata u osnovni model dobijen je finalni model, pri ¢emu je doSlo do pada OFV
za 383,505. Kovarijatni model u finalnom modelu je opisan slede¢im jednac¢inama za parametre krp
i kTe:

krp(h™1) = 0.0553 - (1 — 0,434 - DG2) - (1 — 0,352 - DG3) - (1 — 0,573 - DGA) -
(1+0,0275 - (FT4 — 21) - FT4;yp) - (1 + 1,12THPIND . (_0,00566 - (THDT —
(1-THDIND)

121)) - PRETH) - (1 + 0,0304 - (62 — AGE) - AGE;yp) - (1 + 0,0124 - (FVOL —
krg (h™1) = 0,00432 - (1 — 0,0409 - (AGE — 62)) (4.1.2-2)

U prikazanim jednac¢inama kori$éen je niz indikatorskih varijabli za kategoricke kovarijate, kao i u
segmentiranim modelima za oznacavanje vrednosti u kojima se nalazi prelomna tacka. Za
oznacavanje kategorije klinicke dijagnoze (ukupno cetiri) koriS¢ene su tri indikatorske varijable i to:
DG?2 koja ima vrednost 1 ako je u pitanju toksi¢na multinodularna struma, zatim DG3=1 za toksic¢ni
adenom 1 DG4=1 za netoksi¢nu multinodularnu strumu, dok je vrednost ovih varijabli jednaka nuli u
suprotnom slucaju. Kada je u pitanju kovarijata za fT4 (FT4), koriS¢ena je dodatno i1 indikatorska
varijabla FT4inp, koja ima vrednost 1 kada je fT4 veée od 21 pmol/L, a suprotnom je jednaka nuli. Za
THDT manji ili jednak od 9 dana pre sprovodenja testa fikascije upotrebljena je oznaka THDinp=1,
odnosno nula ako je to vreme bilo duZe od 9 dana. Terapija metimazolom ili PTU je oznacena sa
PRETH=1, dok je ovaj indikator jednak O u slucaju da pacijent nije koristio antitireoidne lekove.
Indikatorska varijabla AGEnp jednaka je 1 ukoliko je starost manja ili jednaka 62 godine, a 0 ukoliko
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je pacijent stariji, dok je FVOLnp=1 za funkcionalni volumen manji i jednak od 50 mL, a 0 za veci.
Kovarijate za starost i funkcionalni volumen Stitaste zlezde su centrirane na vrednost medijane.

Pored pada u OFV, ukljucivanje kovarijata u osnovni model dovelo je do smanjenja interindividualne
varijabilnosti u krp sa 91% na 53,9% sa skupljanjem od 4,1%. Procenjena vrednost CV za
interindividualnu varijabilnost u kre u finalnom modelu je iznosila 35,6% sa skupljanjem od 67,8%,
dok je proporcionalni deo rezidualne greske procenjen na 0,148 sa skupljanjem 22,2%. Procene
parametara finalnog modela i odgovarajuci 95% CI prikazani su Tabeli 4.6.

Tabela 4.6 Procene parametara finalnog biokinetickog modela sa bootstrap validacijom

Parameter Originalni set podataka Bootstrap analiza
[jedinice]
Procena 95% ClI Medijana  2,5-97,5 percentil
(skupljanje %)
Okrp? [] 0,0553 0,042 — 0,069 0,0555 0,043 - 0,069
Ok [h™] 0,0945 0,088 - 0,101 0,0944 0,088 - 0,101
Okre? [h] 0,00432 0,004 — 0,005 0,00432 0,004 — 0,005
Oktp, DG2" -0,434 -0,544 — -0,324 -0,436 -0,532 —-0,315
Oktp, DG3" -0,352 -0,506 —-0,198 -0,350 -0,502 —-0,185
Okrp, DG4 -0,573 -0,675 —-0,459 -0,573 -0,671 —-0,444
Ok, f14° 0,0275 0,016 — 0,039 0,0275 0,017 -0,041
Oktp, THDT1" 1,120 0,624 - 1,616 1,119 0,675-1,739
Oktp, THDT2" -0,00566 -0,008 —-0,003 -0,00556 -0,008 — -0,004
Okte, Ae® 0,0304 0,018 — 0,043 0,0296 0,018 - 0,043
Okre, FvoL” 0,0124 0,008 — 0,017 0,0123 0,007 - 0,016
OkTe, AGE” -0,0409 -0,055 —-0,027 -0,0411 -0,056 —-0,027
w?krp® 0,291 (4,1) 0,240 — 0,342 0,282 0,232 -0,334
w?re® 0,127 (67,8) 0,025 - 0,229 0,116 0,006 — 0,237
Wp! 0,148 0,134 - 0,162 0,148 0,134 - 0,162

2 Tipi¢ne populacione vrednosti za konstante brzina: kre —konstanta brzine preuzimanja 3! u stitastu
7lezdu; kr — konstanta brzine renalne ekskrecije; kre — konstanta brzine tireoidne eliminacije 1.

b Uticaj kovarijata na konstante brzina: DGz — toksiéna multinodularna struma; DGz — toksi¢ni
adenom; DG4 — netoksi¢na multinodularna struma; fT4 — slobodni tiroksin; THDT — vreme prekida
terapije antitireoidnim lekovima pre testa fiksacije; FVOL — funkcionalni volumen $titaste Zlezde.
“Varijansa interindivualne varijabilnosti.

d Proporcionalna greska.

Osnovni dijagnosticki grafici za finalni model prikazani su na Slici 4.27 i ukazuju na adekvatnost
strukturnog 1 stohastickog dela finalnog modela.
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PWRES

PPRED

Slika 4.27 Osnovni dijagnosticki grafici (basic goodness-of-fit) finalnog modela: a—izmerene
vrednosti fiksacija 1 u Stitastoj zlezdi (DV) u zavisnosti od populacionih predvidenih
vrednosti (PRED); b — izmerene vrednosti fiksacija 13! u stitastoj zlezdi (DV) u zavisnosti od
populacionih predvidenih vrednosti dobijenih iz Monte Carlo simulacija (PPRED); ¢ —
izmerene vrednosti fiksacija 1311 u stitastoj Zlezdi u zavisnosti od individualnih predvidenih
vrednosti (IPRED); d — uslovni ponderisani reziduali (CWRES) u zavisnosti od uslovnih
populacionih predvidenih vrednosti (CPRED); e — populacioni ocekivani ponderisani
reziduali (PWRES) u zavisnosti od PPRED.

Za validaciju finalnog modela koriS¢ene su napredne tehnike interne validacije: VPC, NPC, kao 1
bootstrap analiza za procenu preciznosti parametara.

Rezultati VPC i NPC dobijeni na 1000 simulacija su prikazani na Slikama 4.28 i 4.29.
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Slika 4.28 Vizuelna prediktivna provera korigovana predvidanjima (prediction-corrected
VPC) finalnog biokinetickog modela **!1: korigovane fiksacije 31 (RIU [% ]) u zavisnosti od
vremena. Puna linija predstavlja medijanu, a isprekidane 5. i 95. percentil izmerenih podataka,
dok osencana polja predstavljaju odgovarajuée 95% intervale poverenja (Cl) zasnovane na
simulacijama.
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Slika 4.29 Numeri¢ka prediktivna provera (NPC) finalnog biokineti¢kog modela **XI. Krugovi
predstavljaju odnos izmerenih 1 oCekivanih procenata podataka iznad gornje 1 ispod donje
granice odgovarajucih intervala predvidanja (PI), a osencene povrsine 95% CI donje i gornje
granice Pl zasnovanog na simulacijama.

Bootstrap analiza sprovedena na 1000 kopija bila je uspesna u 981 slucaju, a dobijene medijane
procena parametara i 95% CI zasnovani na percentilima su uporedivi sa procenama dobijenim na
originalnom setu podataka (Tabela 4.6).
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4.2 Rezultati populacione dinami¢ke analize 131

U ovom delu analize razvijen je model proporcionalnih Sansi za verovatno¢u odredenog ishoda
terapije u toku vremena, utvrdena je mera izloZenosti u najboljoj korelaciji sa ishodom terapije 1
ispitan uticaj razlicitih kovarijata na verovatnocu ishoda [189].

4.2.1 Karakteristike ispitivane populacije za dinamic¢ku analizu

U razvoj populacionog dinamickog modela ukljucena je 471 procena efekta terapije za 95 pacijenata
iz prethodne analize koji su primili terapijsku dozu **1 i za koje su bili dostupni podaci o praéenju
efekta terapije narednih godinu dana. U pitanju su odrasli pacijenti starosti izmedu 37 i 83 godine, od
Cega je 80 (84,21%) bilo zenskog pola. Graves-ovu bolest je imalo 57 pacijenata odnosno 60%
ispitivane populacije, toksi¢nu nodularnu strumu 22 (23,16%), a toksi¢ni adenom 16 pacijenata tj.
16,84%. Ishod terapije procenjen godinu dana nakon primene terapijske doze *'1 bio je
hipertireoidizam za 32 pacijenta odnosno 33,68% ispitivane populacije, eutireoidizam za 29
(30,52%), a hipotireoidizam za 34 (35,78%) pacijenta. Demografske i1 klinicke osobine analizirane
populacije, izracunate mere izloZenosti, kao i prosecan broj kontrolnih pregleda po pacijentu
prikazani su u Tabeli 4.7.

Tabela 4.7 Demografske i klini¢ke karakteristike ispitivane populacije za razvoj dinami¢kog modela
131

Osobina [jedinice] Broj (%) /Medijana (opseg)
Starost [godine] 61 (37 — 83)
Pol zenski 80 (84,21)
muski 15 (15,79
Klinic¢ka dijagnoza Graves-ova bolest 57 (60,00)
toki¢na multnodularna 22 (23,16)
struma
toksicni adenom 16 (16,84)
PRETH metimazol 66 (69,74)
propiltiouracil 9(9,47)
FVOL [cm?] 32,28 (2,36 — 106,27)
TSH [mIU/L] 0,05 (0,01 —10,94)
fT4 [pmol/L] 29,92 (7,72 — 104,20)
Aa % [MBq] 413,56 (185 — 1300)
D [Gy] 191,1 (43,79 — 2078,7)
BED [Gy] 299,91 (57,19 — 20843,0)
D(t)max [Gy/h] 0,67 (0,27 —11,96)
Ishod godinu dana nakon hipertireoidizam 32 (33,68)
terapije eutireoidozam 29 (30,52)
hipotireoidizam 34 (35,78)
Broj kontrolnih pregleda po 5(1-8)
pacijentu

PRETH — prethodna terapija sa antitireoidnim lekovima; FVOL — funkcionalni (ciljni) volumen
Stitaste zlezde; TSH — tireostimuliSu¢i hormon; fT4 — slobodni tiroksin; Aa — primenjena doza
aktivnosti; D — absorobovana doza zracenja; BED — bioloski efektivna doza; D(t)max — maksimalna
brzina apsorbovane doze.
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Graficki prikaz sirovih podataka dat je na Slikama 4.30 1 4.31.
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Slika 4.31 Udeo pojedinih ishoda terapije 31 u toku vremena
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4.2.2 Osnovni dinami¢ki model 31 i ispitivanje uticaja kovarijata

Verovatnoca ishoda terapije **!I benignih oboljenja titaste zlezde je opisana kumulativnim logit
modelom za ordinalnu promenljivu. Osnovni model koji najbolje opisuje podatke je model
proporcionalnih $ansi koji obuhvata kumulativne logite po¢etne verovatnoée kategorija (X By) i log-
linearni model efekta 3!l sa eksponencijalnim modelom za razvoj odgovora na terapiju u toku
vremena. Interindividualna varijabilnost je najbolje opisana eksponencijalnim modelom i to na nagib
log-lineranog modela za efekat leka. Pokusaj uvodenja drugih oblika modela ili viSe od jednog
parametra za interindividualnu varijabilnost rezultovao je nestabilnim odnosno neuspeS$nim
modelom.

S obzirom na prirodu bolesti, verovatnoc¢a hipotireoidzma kao ishoda terapije je manja za toksi¢nu
multinodularnu strumu i adenom nego za Graves-ovu bolest. Zbog toga je u osnovni model uklju¢ena
klinicka dijagnoza kao faktor uticaja na parameter B2, Znacajnost uklju¢ivanja ovog faktora uticaja u
osnovni model odrazava pad OFV za 65,659 jednica (p < 0,001).

Ukljucivanje efekta leka u model sa svakom od ispitivanih mera izloZenosti bilo je statisticki znac¢ajno
(p <0,001). Opisani osnovni model ispitivan je sa razli¢itim merama izloZenosti, a zatim su dobijeni
modeli rangirani prema vrednostima OFV, AIC i proceni varijanse interindividualne varijabilnosti
(w?sLp). Pomenuti rezultati rangiranja su prikazani u Tabeli 4.8.

Tabela 4.8 OFV, AIC i vrednosti varijanse (w?s.p) za osnovni dinamicki model 31 sa razli¢itim
merama izlozenosti

Mera izloZenosti OFV AlIC w?’sLp
BED 535,681 547,68 0,408
D 537,475 549,48 0,409
D(H)max 540,247 552,25 0,485
Aa 547,747 559,75 0,590

BED - bioloski efektivna doza; D — apsorbovana doza zracenja; D(t)max — maksimalna
brzina aprobovane doze; Aa — primenjena doza aktivnosti.

Ukoliko se kao statisticki znacajna uzme razlika u AIC veca od 2 jedinice (441C>2), BED i
apsorbovana doza zraCenja su znacajno bolji od maksimalne brzine apsorbovane doze i primenjene
doze radioaktivnosti, dok je BED malo, ali ne i statisti¢ki zna¢ajno bolji od apsorbovane doza. Razlika
AIC vrednosti izmedu modela sa ova dva parametra izlozenosti iznosi 1,8 §to se moze smatrati
grani¢nom vredno$c¢u u pogledu statistiCke znacajnosti. S obzirom na to da je model sa BED pokazao
najnizu vrednost OFV i AIC, da ima najvecu Akaike tezinu i odnos dokaza u ovoj grupi modela,
(Tabela 4.9), a uzimajuéi u obzir i potencijalni klinicki znacaj BED, ova mera izlozenosti je ukljucena
u finalni model.
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Tabela 4.9 Razlike u AIC, Akaike tezine i odnos dokaza osnovnih dinamickih modela **!1 sa
razli¢itim merama izlozenosti

Mera izloZenosti AAIC Akaike tezine (%) Odnos dokaza u
korist BED modela

BED* 0 66,2 1

D 1,8 26,9 2,5

D(t)max 4,57 6,8 9,7

Aa 12,07 0,1 662

BED - bioloski efektivna doza; D — ukupna apsorbovana doza zrac¢enja; D(t)max —
maksimalna brzina apsorobovane doze; Aa — primenjena doza radioaktivnosti
*model sa najnizom vredno$¢u AlC u odnosu na koji se ra¢unaju 44/C ostalih modela

i odnos dokaza.

Ocene vrednosti populacionih parametara u osnovnom dinamickom modelu sa BED kao prethodnom
utvrdenom merom izlozenosti prikazane su u Tabeli 4.10, a model je dat jednacinama:

logit[P(Y = 1)] = By + [In(BED) * f5p * €] » (1 — e~ t*0rimE)

(4.2.2-1)

logit[P(Y = 2)] = By + B, * (14 0y * INDpg) + [In(BED) * O5,p * €] * (1 — e ~t*07imE)

(4.2.2-2)

gde je INDpe indikatorska varijabla koja ima vrednost 1 kada je klini¢ka dijagnoza toksi¢na
multindoularna struma ili toksi¢ni adenom, a 0 kada je u pitanju Graves-ova bolest.

Tabela 4.10 Procenjene vrednosti populacionih parametara osnovnog dinami¢kog modela za 31 sa

BED kao merom izloZenosti

Parametar Procena (relativha 95% CI
standardna greSka%o)
B1 -5,78 (24,0) -8,504 — -3,056
B2 -1,24 (25,2) -1,852 —-0,628
foc 4,85 (43,3) 0,734 — 8,966
OsLp 1,23 (18,3) 0,789 -1,671
Orive 0,300 (33,1) 0,106 — 0,494
w?sLp 0,408 (48,0) 0,025 — 0,792

Cl —interval poverenja; B1, B>— logiti po¢etnih verovatnoca kategorija ishoda terapije;
Opc — parametar uticaja klini¢ke dijagnoze na By; OsLp — parametar nagiba 31 efekta;
Orive - parametar uticaja vremena; w?sp — varijansa interindividualne varijabilnosti.

Adekvatnost osnovnog modela pokazana je na osnovu VPC (1000 simulacija) gde je udeo odgovora
prikazan u odnosu na meru izloZenosti (Slika 4.32a) 1 vreme (Slika 4.32b).
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Slika 4.32 VPC osnovnog dinamickog modela: verovatnoca hipertireoidizma, eutireoidizma
i hipotireoidizma u funkciji izlozenosti 131 (a) i vremena (b). Krugovi povezani punom linijom
predstavljaju izmereni udeo svakog nivoa ishoda, a isprekidanom linijom predvideni udeo,
dok osencene povrSine oznacavju 95% interval poverenja (Cl) zasnovan na simulacijama iz
modela

U stepenovanoj analizi kovarijata, u prvom, forward inclusion koraku u model su ukljucene tri

statisticki znacajne kovarijate prema zadatom statitisticCkom kriterijumu da je p < 0,05 i to:

funkcionalni volumen Stitaste Zlezde u obliku stepenovanog modela, zatim klini¢ka dijagnoza kao

kategoricka kovarijata i starost u vidu segmentiranog modela. U koraku isklju¢ivanja unazad, kada je

upotrebljen stroziji kriterijum p < 0,01, samo kovarijata funkcionalni volumen Stitatse zlezde je bila
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statisticki znacajna i1 zadrzana je u finalnom modelu. Rezultati stepenovane analize kovarijata su
prikazani u Tabeli 4.11.

Tabela 4.11 Rezultati stepenovanog gradenja kovarijatnog modela

Kovarijata OFV AOFV  CILJ
Forward inclusion FVOL 523,506 12,174 >3,84
DG 515,854 7,652 > 5,99
AGE 508,001 7,854 > 5,99
Backward AGE 515,854 7,854  >9,213
exclusion DG 523,506 7652  >9.213
FVOL 535,506 12,174 >6,63

OFV — vrednost ciljne funkcije; FVOL — funkcionalni volumen S§titaste zlezde; DG —
dijagnoza; AGE — starost.

Sve znacajne kovarijate su zadovoljile pretpostavku o proporcionalnosti Sansi, budu¢i da modeli u
kojima su testirane razli¢ite vrednosti parametara za uticaj ovih kovarijata kroz kategorije nisu
pokazali razlike u procenjenim vrednostima parametara.

4.2.3 Finalni dinami¢ki model 1
Finalni dinamicki model **'1 je dat slede¢im jednacinama:

logit[P(Y = 1)] = By + [In(BED) x Os;p * €] (1 — e~ t*011ME) 4 (1 — (FVOL/32.28)%Fvor)
(4.2.3-1)

logit[P(Y = 2)] = By + B, * (14 0 * INDpg) + [In(BED) * Og,p + €] % (1 — e~t0TimE)
(1 - (FVOL/32.28)%vor)) (4.23-2)

Indikatorska varijabla INDpg upotrebljena u jednacini (4.2.3-2) uzima vrednost 1 kada je klinicka
dijagnoza toksi¢na multinodularna struma ili toki¢ni adenom, a 0 za Graves-ovu bolest. Procenjene
vrednosti parametara finalnog modela date su u Tabeli 4.12.
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Tabela 4.12 Procene vrednosti populacionih parametara finalnog dinamic¢kog modela za 3!

Parametar Procena (relativha SE%) 95% CI

B1 -5,22 (21,1) -7,376 — -3,064
B2 -1,23 (25,1) -1,836 —-0,624
0o 4,87 (43,7) 0,695 — 9,045

OsLp 1,21 (16,1) 0,828 — 1,592

Orive 0,275 (28,8) 0,120 — 0,430

OrvoL 1,57 (19,2) 0,978 — 2,162

w?sLp 0,42 (40,2) 0,089 — 0,750

SE — standardna greska; Cl — interval poverenja; B1, B2 — logiti pocetnih verovatnoca kategorija ishoda
terapije; @pc — parametar uticaja klini¢ke dijagnoze na Bz; fs.p — parametar nagiba 31 efekta; frive
_ parametar uticaja vremena; @rvoL — parametar uticaja FVOL na osnovnu verovatnoéu; m?sip —
varijansa interindividualne varijabilnosti.

Prikazani finalni model ima odgovarajuci oblik, buduc¢i da pocetne verovatnoc¢e (kada nije primenjen
lek 1) za eu- i hipotireoidizam iznose 0, a posmatrane verovatnoée se poveéavaju sa poveéanjem
doze i vremenom od primene terapije. Procenjena varijansa (w?sp) za interindividualnu varijabilnost
u finalnom modelu je iznosila 0,402 (u logit domenu).

VPC finalnog modela (1000 simulacija) prikazan u odnosu na dozu, vreme i funkcionalni volumen
Stitaste zlezde na Slici 4.33 pokazao je dobre performanse modela sa izmerenim vrednostima u okviru
95% CI predvidenih vrednosti.

| | | 1 | | | | | | 1 | | | | | | |
Hipertireoidizam Eutirecidizam Hipotireoidizam

Udeo odgovora
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Slika 4.33 VPC finalnog dinami¢kog modela: verovatnoéa svake kategorije odgovora u
funkciji izlozenosti 31 (a), vremena (b) i ciljnog tireoidnog volumena (c). Krugovi povezani
punom linijom predstavljaju izmereni udeo svakog nivoa ishoda, a isprekidanom linijom
predvideni udeo, dok osencene povrsine oznacavaju 95% interval poverenja (Cl) zasnovan na
simulacijama iz modela.

Evaluacija finalnog modela bootstrap tehnikom reuzorkovanja sa 1000 kopija bila je uspesna u 997
sluajeva. Vrednosti medijana procena parametara i 95% CI intervali zasnovani na percentilima
dobijeni ovom tehinkom kao i SIR procedurom (Tabela 4.13) uporedive su sa vrednostima dobijenim
na originalnim podacima (Tabela 4.12).
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Tabela 4.13 Bootstrap i SIR analiza za procenu preciznosti parametara finalnog dinamic¢kog
modela za '3

Parametar SIR Bootstrap

Procena 2,5-97,5 percentil Medijana 2,5-97,5 percentil
B1 -5,222 -7,179 - -3,681 -5,356 -10,130 — -3,685
B2 -1,232 -1,776 —-0,765 -1,256 -2,027 —-0,725
Obc 4,867 2,666 — 8,726 5,312 2,151 - 15,824
OsLp 1,206 0,897 — 1,546 1,293 0,939 - 2,213
Orime 0,275 0,159 - 0,404 0,270 0,128 -0,472
OrvoL 1,568 0,983 -2,171 1,615 0,778 — 2,669
w?sLp 0,420 0,237 -0,719 0,421 0,157 - 0,988

B1, B2 — logiti pocetnih verovatnoca kategorija; Opc — parametar uticaja klinicke dijagnoze na By; fs.p
— parametar nagiba 311 efekta; Orime — parametar uticaja vremena; OrvoL — parametar uticaja FVOL
na osnovnu verovatnoéu; w?s.p — varijansa interindividualne varijabilnosti.

Prema dobijenom modelu, vrednost BED koju treba primeniti da bi verovatnoca uspesne terapija (eu-
ili hipotireoidizam) iznosila 50% 12 meseci nakon primene terapije iznosi 88,2 Gy, procenjeno za
medijanu tireoidnog volumena u ispitivanoj populaciji (32,28 mL). Ova vrednost za 80% verovatnoc¢e
uspesnog ishoda iznosi 289,7 Gy.

Budu¢i da je funkcionalni volumen S§titaste Zlezde znacajna kovarijata koja uti¢e na verovatnocu
ishoda terapije, iz modela se dalje mogu proceniti vrednosti BED povezane sa odgovaraju¢om
verovatnocom postizanja terapijskog cilja u zavisnosti od volumena §titaste Zlezde pacijenta. U Tabeli
4.14 date su procenjene vrednosti BED povezane sa 80% verovatno¢om uspes$nog ishoda 12 meseci
nakon primene terapije za odredene vrednosti funkcionalnog volumena stitaste zlezde.

Tabela 4.14 Procenjene vrednosti BED povezane sa 80% verovatno¢om uspesnog ishoda terapije kao
i odgovarajuée vrednosti apsorbovane doze zraenja za pacijente sa brzom i sporom eliminacijom 3!
iz Stitaste Zlezde u funkciji funkcionalnog volumena Stitaste zlezde

Ciljni volumen tiroidne Zlezde 15mL 25mL 35mL 50mL
BED [Gy] 1589 2182 3254 676,1
Dbrzo [GY] 93,2 116,2 1516  240,1
Dsporo [GY] 122,9 1584 2152  362,8

BED — bioloski efektivna doza; Durzo - apsorbvana doza zracenja za pacijente sa brzom
eliminacijom 31; Dsoro — apsorbovana doza zradenja za pacijente sa sporom
eliminacijom 311.

Dalje se iz jednacine 3.2.2-9 za definisane vrednosti BED i individualne vrednosti kre mogu
izraCunati vrednosti apsorbovane doze zracenja potrebne da se kod individualnog pacijenta postigne
zadata vrednost BED. U Tabeli 4.11 prikazane su procene odgovarajucih apsorbovanih doza zracenja
za hipoteticke pacijente sa brzom (kre=0,0116 h'!) i sporom (kre=0,0036 h) eliminacijom 31 iz
Stitaste Zlezde.
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Da bi se ilustrovao uticaj razlicitih pristupa doziranja na oblik profila brzine apsorbovane doze i time,
potencijalno, na ishod terapije, simulirani su profili brzine apsorbovane doze kod pacijenata sa
razli¢itom intratireoidnom kinetikom 31 (Slike 4.34 i 4.35).
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Slika 4.34 Simulirani biokineticki profili 31 devet hipoteti¢kih pacijenata (ID 1 — 9) sa
sporom (ID 1-3), umerenom (ID 4-6) ili brzom (ID 7-9) eliminacijom 31 iz stitaste Zlezde u
kombinaciji sa sporim (1D 1,4,7), umerenim (ID 2,5,8) ili brzim (ID 3,6,9) preuzimanjem 31|
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Slika 4.35 Odgovarajuci profili brzine apsorbovane doze kod devet hipoteti¢kih pacijenata sa
razli¢itom biokinetikom **!I (spora (ID 1-3), umerena (1D 4-6) ili brza (ID 7-9) eliminacija sa
sporim (ID 1,4,7), umerenim (ID 2,5,8) ili brzim preuzimanjem (1D 3,6,9) 31 u stitastu
zlezdu) nakon primene iste doze aktivnosti (a), maksimalne brzine apsorbovane doze (b),
apsorbovane doze zracenja (c) i BED (d)
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5 Diskusija

U okviru ove disertacije je primenom nelinearnog modelovanja kombinovanih efekata razvijen
populacioni model intratireoidne biokinetike 1 kod pacijenata sa benignim oboljenjima Stitaste
Zlezde, a na osnovu rutinskih klini¢kih podataka o fikascijama **!1 nakon primene testne (tracer) doze
aktivnosti [188]. Populaciono modelovanje omogucilo je ispitivanje faktora varijabilnosti koji uticu
na biokineticki profil *!1 u $titastoj Zlezdi ovih pacijenata, kao i kvantifikovanje neobjasnjene inter-
i intraindividualne varijabilnosti. Dobijeni populacioni biokineticki model dalje je upotrebljen za
izraGunavanje razli¢itih mera izloZenosti §titaste Zlezde nakon primene terapijske doze !, §to je
omogucilo ispitivanje odnosa izlozenost-efekat terapije, odnosno razvoj dinami¢kog modela.

U drugom delu istrazivanja razvijen je populacioni farmakodinamic¢ki model proporcionalnih $ansi
za opisivanje verovatnoc¢e ishoda terapije 1 u ispitivanoj populaciji pacijenata [189]. Razvijeni
dinamicki model za ordinalne kategori¢ke podatke o ishodu terapije omogucio je da se utvrdi koje od
ispitivanih mera izlozenosti (primenjena doza aktivnosti, maksimalna brzina apsorbovane doze,
apsorbovana doza zragenja, BED) najbolje korelisu sa ishodom *!1 terapije, zatim ispitivanje i
kvantifikovanje interindividualne varijabilnosti klinickog odgovora, kao i iznalaZenje uticajnih
kovarijata. Dobijeni rezultati se mogu upotrebiti za diskusiju nacina optimizacije doziranja u
odredenim subpopulacijama pacijenata.

Poznavanje biokinetickog ponasanja radiofarmaceutika u ljudskom organizmu je esencijalno za
procenu doze apsorbovanog zracenja koju primaju pojedini organi. Doza apsorbovanog zracenja ne
moze direktno da se izmeri, ve¢ se ona modeluje i izraCunava, a centralni deo tih modela ¢ini
vremenski integrisana aktivnost radiofarmaceutika u posmatranom tkivu, koja se moze izracunati na
osnovu biokinetickog modela za dati radiofarmaceutik [9,79].

Biokineticki modeli radiofarmaceutika koriste se u svrhu procene doze apsorbovanog zracenja u
oblasti zastite opSte populacije 1 profesionalnog izlaganja zracenju, kao 1 u oblasti nuklearne medicine
u dijagnosticke i terapijske svrhe [9,79,190,191]. Za 1 razvijeni su sloZeni vieprostorni modeli koji
opisuju njegovu biokinetiku u organizmu eutireoidnih [60,192] i hipertireoidnih osoba [61].
Medutim, pri dozimetrijskom izra¢unavanju terapijske doze aktivnosti 3!l potrebne da se tkivu
Stitaste zlezde isporuci odredena apsorbovana doza zracenja jedna od glavnih determinanti je
intratireoidna biokinetika *!1 [6,9]. Dakle, za dozimetrijske potrebe u rutinskom klinickom le¢enju
oboljenja Stitaste zlezde pogodniji su pojednostavljeni jedno- ili dvoprostorni modeli zasnovani na
merenju aktivnosti u Stitastoj Zlezdi, jer omogucavaju da se adekvatno opiSe intratireoidno
biokineti¢ko ponasanje 'l uz manji broj merenja [80,119,193-196]. Pri primeni jednostavnog
modela za biokinetiku radioaktivnog joda u Stitastoj Zlezdi nije zapaZeno znacajno sistematsko
odstupanje (bias) modelom predvidenih od izmerenih koncentracija, niti odstupanja kod razlicitih
vrsta benignih tireoidnih oboljenja [196]. Otuda je dvoprostorni model dat jednacinom 3.2.1-4, u
kojem prostori predstavljaju sistemsku cirkulaciju i Stitastu zlezdu, bio optimalan izbor za strukturni
model u ovoj studiji koja je obuhvatila meSovitu populaciju pacijenata sa benignim tireoidnim
oboljenjima.

Da bi se izvrsilo fitovanje dvoprostornog biokinetickog modela prema individualno izmerenim
fiksacijama *1 i procenili odgovarajuéi indivdualni biokineti¢ki parametri potrebni za izra¢unavanje
vremenski integrisanog koeficijenta aktivnosti konvencionalnim farmakokinetickim pristupom
potrebno je izvrsiti tri ili vise merenja u toku nekoliko dana [6,9,80], $to je zahtevno u pogledu resursa
1 vremena medicinskog osoblja, kao i dostupnosti pacijenata za viSestruka merenja. Upravo je u tome
prednost pristupa nelinearnog modelovanja kombinovanih efekata, budu¢i da se oskudni podaci
veceg broja pacijenata iz klinicke prakse mogu upotrebiti da se dobije populacioni model. Takav

73



Doktorska disertacija

model zatim moze da se upotrebi za predvidanje biokinetickog ponasanja *!I samo na osnovu
demografskih i klini¢kih karakteristika pacijenta za koje je populacionom analizom utvrdeno da
doprinose interindividualnoj varijabilnosti ili kao a priori informacija uz manji broj merenja za
procenu individualnih vrednosti parametara primenom pristupa empirijske Bayes-ove procene [24-
26]. Merle i saradnici su u studiji sprovodenoj na pacijentima sa Graves-ovom bolescu [ 193] pokazali
da se empirijskim Bayes-ovim pristupom mogu dobiti pouzdane procene biokineti¢kog profila sa
samo dva merenja, 2 h i 168 h nakon primene testne doze radioaktivnog joda. Isti zakljucci izvedeni
su i u studiji Merril-a i saradnika [195].

Dakle, u uslovima kada nije moguée ili je ograni¢eno individualno merenje biokineti¢kog profila 31,

populaciono modelovanje moze znacajno da doprinese da se izvr$i bolja procena vrednosti
biokineti¢kih parametara potrebnih za blize odredivanje potrebne terapijske doze aktivnosti.
Medutim, primena populacionog modelovanja u oblasti terapije radioaktivnim jodom je veoma
oskudna, sa svega nekoliko publikovanih modela i ispitanih kovarijata [193-195,197].

U studiji Merle-a i saradnika [193] populaciona analiza je izvedena neparametarskim pristupom, kao
strukturni model za opisivanje intratireoidne biokinetike 31 upotrebljen je dvoprostorni model, a
Cetiri kovarijate koje su bile dostupne u studiji: starost, teZina i visina pacijenata i masa Stitaste zlezde
nisu pokazala jasnu statistiCku povezanost sa ispitivanim izvedenim parametrom u ovoj analizi
(normalizovana povrSina ispod krive). Areberg i saradnici [194] su primenili pristup nelinearne
analize kombinovanih efekata za analizu biokinetike 3! u mesovitoj populaciji pacijenata sa
razli¢itim benignim oboljenjima. Biokinetika radioaktivnog joda opisana je jednoprostornim
strukturnim modelom, a ispitivan je uticaj Cetiri kovarijate (starost, pol, dijagnoza i funkcionalni
volumen Zlezde) na preuzimanje i retenciju **!1. U istrazivanju Merill-a i saradnika [195] razvijen je
populacioni model biokinetike 3] takode pristupom nelineranog modelovanja kombinovanih efekata
sa dvoprostornim strukturnim modelom u maloj populaciji od 41 pacijenata sa Graves-ovom bole$cu,
ali sa bogatim podacima: 4-9 merenja po pacijentu u toku mesec dana nakon primene terapijske doze.
Cilj istraZivanja je bio da se kroz simulacije populacije pacijenata iz razvijenog modela utvrdi
optimalno vreme za merenje fiksacija za pouzdanu procenu vremenski integrisanog koeficijenta
aktivnosti i time apsorbovane doze zraCenja, a nije ispitivan uticaj kovarijata na biokinetiku
radioaktivnog joda.

U istrazivanju u okviru ove doktorske disertacije [188] razvijen je populacioni model za intratireoidnu
kinetiku 13! u mesovitoj populaciji od 345 pacijenata sa benignim oboljenjima ititaste zlezde koji su
primili tracer dozu **!I (Tabela 4.1). Pri tome je jedno merenje imalo 2% pacijenata, 2 merenja
52,8%, 3 je izvrSeno kod 43,8%, a 4 merenja kod 1,4% pacijenata (Tabela 4.2), §to je u proseku 2,5
merenja po pacijentu. Najmanji broj merenja je izvrSen u terminalnom delu profila tj. 168 h nakon
primene testne doze aktivnosti (7), §to se odrazilo na pojavu skupljanja u proceni #re (Tabela 4.6).
Da bi se u takvim uslovima procenila adekvatnost modela 1 ispitao uticaj kovarijata koriS¢ene su
tehnike zasnovane na populacionim procenama i simulacijama koje nisu osetljive na skupljanje [148].
Grafici DV vs PRED (Slika 4.3) i DV vs PPRED (Slika 4.4) pokazali su dobro slaganje modelom
predvidenih vrednosti sa podacima, $to ukazuje da je generalno gledano osnovni model odgovarajuci.
S druge strane, ove dijagnostike ne daju informacije o adekvatnosti modela za rezidualnu
varijabilnost, buduéi da se ona ne uzima u obzir prilikom procene PRED i PPRED vrednosti [145].

Da je model rezidualne greske odgovarajuci ukazuje odsustvo sistematskog odstupanja na graficima
zavisnosti CWRES vs CPRED (Slika 4.7) i PWRES vs PPRED (Slika 4.8). Rezidualna greska je
najbolje opisana proporcionalnim modelom §to odgovara rezultatima studije Merrill-a i saradnika
[195]. U njihovoj studiji procenjena vrednost proporcionalne greSke (0,1156) smatrana je
konzistentnom sa greSkom merenja. Nesto veca vrednost u ovoj studiji (0,154) mogla bi potencijalno
da bude posledica neprecizno zabelezenog vremena merenja u rutinskoj klinickoj praski. S druge
strane, u studiji Areberg-a i saradnika [194] upotrebljen je aditivni model rezidualne greske, dok
proporcionalni model nije testiran.
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Interindividualna varijabilnost za parametre krp i kte U 0snovnom populacionom modelu ove studije
najbolje je opisana eksponencijalnim modelom, §to je slucaj i u ostalim navedenim populacionim
studijama sa parametarskim nelinearnim modelovanjem kombinovanih efekata [194,195]. Areberg i
saradnici [194] su pored interindividulane procenjivali i varijabilnost izmedu razli¢itih merenja
(interoccasion variability), na taj nacin S§to je u strukturi eksponencijalnog modela varijabilnosti
eksponent sadrzao jos jedan sabirak. Vrednosti CV u osnovnom modelu ovog istrazivanja iznosile su
90,99% za krp 1 35,21% za kre. Odgovarajuée vrednosti u studiji Merrill-a i saradnika [194] su
iznosile 90,22% i 17,44%, a studiji Areberg-a i saradnika [194] 33% i 59%. Rezultati prve spomenute
studije su uporedivi sa naSom studijom u pogledu varijabilnosti konstante brzine preuzimanja 3!,
dok konstanta brzine eliminacije ima manji CV, §to je i ofekivano buduéi da je model dobijen u
uniformnijoj populaciji, sastavljenoj samo od pacijenata sa Graves-ovom boles¢u. Razlicite vrednosti
u drugoj studiji mogu biti posledica primene razli¢ite strukture modela za varijabilnost parametara.

Adekvatnost strukturnog i stohastickog modela u ovom istrazivanju pokazana je takode i kroz grafike
NPDE u zavisnosti od vremena i PPRED (Slike 4.9 i 4.10).

Kao $to se vidi iz vrednosti CV, biokineti¢ko ponasanje 31 u §titastoj Zlezdi, a naroéito preuzimanje,
pokazuje veliku interindividualnu varijabilnost i nalazi se pod slozenim uticajem brojnih faktora
[8,198]. Efekat nekih faktora poput klini¢ke dijagnoze i starosti pacijenta su dobro ispitani i poznati
[114,199,200], dok su drugi intenzivno proucavani, kao npr. uticaj THDT, ali su razli¢ite studije dale
konfliktne rezultate [201-204].

Rezultati ove studije su pokazali da, od ispitivanih kovarijata, na preuzimanje **!I u §titastu zlezdu
znacajno uticu klinicka dijagnoza, funkcionalni tireoidni volumen, starost, fT4 PRETH i THDT, dok
na retenciju, odnosno eliminaciju uti¢e starost pacijenata. Kao §to je prethodno spomenuto, u literaturi
je opisano veoma malo populacionih modela koji ispituju uticaj kovarijata na biokinetiku **!I kod
pacijenata sa benignim oboljenjima $titaste zlezde. U jedinoj prethodno publikovanoj populacionoj
studiji sa parametarskim nelineranim modelovanjem kombinovanih efekata u kojoj je ispitavan uticaj
kovarijata [194] dobijeni su rezultati sli¢ni nalazima ovog istraZivanja. U pitanju su takode 1 slicne
populacije pacijenata gde je studija Areberga-a i saradnika obuhvatila meSovitu populaciju od 422
pacijenata sa razli¢itim benignim oboljenjima. Brzina preuzimanja 311 u §titastu Zlezdu prema tom
istrazivanju je takode pod uticajem klini¢ke dijagnoze, godina i funkcionalnog tircoidnog volumena
kao i u ovoj studiji, dok uticaj fT4 PRETH i THDT nisu ispitivani. Na konstantu brzine eliminacije
B3I iz titaste zlezde u pomenutoj studiji uti¢u dijagnoza i starost pacijenata, dok su u ovom
istrazivanju samo godine Zivota pacijenta imale statisticki znacajan uticaj na ovaj parametar.

Kada je u pitanju uticaj klinicke dijagnoze kao kovarijate, ova studija je pokazala da pacijenti sa
Graves-ovom bole$¢u imaju najbrZze preuzimanje radioaktivnog joda u Stitastu Zlezdu. Ovakav
rezultat je u skladu sa poznatom ¢injenicom da pacijenti sa Graves-ovom boles¢u imaju krace vreme
postizanja maksimalne vrednosti (tmax) i generalno vise vrednosti fiksacija 131 u poredenju sa drugim
benignim oboljenjima Stitaste zlezde [114,194]. Prema finalnom biokinetickom modelu dobijenom u
ovoj studiji proseCan pacijent iz ispitivane populacije sa Graves-ovom boles¢u (medijana fT4 iznosi
44,7 pmol/L, funkcionalni volume Stitaste zlezde je 28,93 mL, a starost 54 godine) koji je lecen sa
ATL, pri ¢emu je prema uobicajenom protokolu terapija povucena 5-7 dana pre merenja fiksacija,
ima krp = 0,2241 h!, RlUmax iznosi 64,7%, a ova vrednost se postize 12,8 h nakon primene testne
doze aktivnosti. Kada se finalni model Areberga-a i saradnika [194] primeni da se dobiju procene za
pacijenta sa istim demografskim 1 klinickim karakteristikama dobijaju se uporedivi rezultati. Buduci
da su u pitanju razli¢iti strukturni modeli, konstanta brzine apsorpcije I iz Areberg-ovog modela u
sustini odgovara ksc iz modela razvijenog u ovoj studiji, a vrednosti ovih konstanti pod navedenim
uslovima su sli¢ne i iznose redom 0,356 h™ i 0,322 hX. Vrednosti RIUmax i tmax procenjene pomocéu
pomenutog modela [194] iznose 65,02% i 13,27 h nakon primene testne doze 1. U populacionom
modelu koji su razvili Merrill i saradnici za pacijente sa Graves-ovom boles¢u [195] populacione
procene RIUmax i tmax iznose 69% i 12,54 h. Dakle, rezultati sve tri studije su veoma sli¢ni, $to
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implicira da model na adekvatan naéin opisuje preuzimanje 31 u titastu Zlezdu kod pacijenata sa
Graves-ovm bolescu.

Ova analiza je, takode, pokazala da pacijenti sa ostalim benignim oboljenjima Stitaste zlezde sporije
preuzimaju radioaktivni jod u odnosu na Graves-ovu bolest, pri ¢emu pacijenti sa netoksi¢nom
multinodularnom strumom imaju najsporije preuzimanje. Ovo je generalno poznato i predstavlja
relativnu kontraindikaciju za terapiju radioaktivnim jodom, a problem se pokusSava prevaziéi
primenom rekombinantnog TSH [205-207] ili primenom ATL pre terapije sa 311 [204,208]. U ovoj
studiji konstanta brzine preuzimanja **!1 u titastu Zlezdu kod pacijenta sa toksi¢nim adenomom je za
35,2% manja od vrednosti te konstante za Graves-ovu bolest, kod pacijenata sa toksi¢nom
multinodularnom strumom za 43,4%, a kod pacijenata sa netoksi¢nom multinodularnom strumom za
57,3%, pod uslovom da su sve ostale kovarijate iste. U studiji Arebreg-a i saradnika [194] je takode
nadeno da parametar koji odrazava uticaj Graves-ove bolesti na populacionu vrednost konstante
brzine apsorpcije *!1 ima vecéu vrednost (0,0869) u poredenju sa ostalim dijagnozama, ¢iji je uticaj
modelovan zajedno i iznosi 0,018.

Klini¢ka dijagnoza u ovoj studiji nije imala statisticki znacajan efekat na kre, ve¢ samo starost
pacijenta. Vise studija je pokazalo da pacijenti sa Graves-ovom boles¢u imaju krace prosecne
vrednosti efektivnog poluvremena u poredenju sa adenomom, kao i pacijentima sa multinodularnom
strumom, mada sa velikim rasponima vrednosti kod svih dijagnoza [114,209-211], ali pacijenti u
ovim studijama su takode imali i veliki raspon godina starosti (po sedam decenija). Medutim, godine
starosti u ovim studijama nisu razmatrane kao faktor uticaja na pomenuti parameter. Od navednih,
jedino je u studiji Kobe-a i saradnika [114] navedena prosecna starost pacijenta sa razli¢itim
dijagnozama. Pacijenti sa Graves-ovom boles¢u su u proseku bili najmladi, zatim pacijenti sa
adenomom, a najstariji su bili pacijenti sa toksi¢nom i netoksi¢nom multinodularnom strumom. Istim
redosledom su u ovoj studiji opadale i vrednosti efektivnog poluvremena. Za razliku od populacionog
modela u okviru ovog istrazivanja, u populacionoj studiji Areberg-a i saradnika [194] klini¢ka
dijagnoza je ukljucena kao faktor uticaja na Kte, iako je procena parametra uticaja dijagnoze razli¢ite
od Graves-ove bolesti imala izrazito visoku relativnu standardnu gresku (78,4%), tako da je CI
ukljucivao nulu, $to prakti¢no znaci da ovaj parameter nema uticaj na procenu populacione vrednosti
kte u tom modelu. Medutim, i u populacionoj studiji Areberg-a i u ovoj populacionoj studiji starost
pacijenata je imala znacajan uticaj na efektivno poluvreme.

Dakle, u ovoj studiji starost pacijenata je uticala i na preuzimanje i na eliminaciju 31 iz Stitaste
zlezde. krp u ispitivanoj populaciji odraslih pacijenata postepeno opada u proseku 3,04% godisnje sve
do starosti od 62 godine kada ovaj pad postaje manje izrazen i prestaje da bude statisticki znacajan,
dok kre takode linearno opada prosecno 4,09% godisnje. Ovakav nalaz je u skladu sa rezultatima
Areberg-a i saradnika [194] kod kojih vrednost ovih konstanti pokazuje takode lineran pad sa
staroS¢u, a potencijalno bi se mogao objasniti ¢injenicom da tireoidna funkcija generalno opada sa
starenjem [194,199,200,212]. Bonnema i saradnici [199] su u populaciji pacijenata sa netoksi¢nom
multinodularnom strumom utvrdili linearno opadanje vrednosti RIU(24) i RIU(96) sa godinama
starosti. Budu¢i da su vrednosti fiksacija 13!l odredene preuzimanjem i eliminacijom 3 i nalazi ove
studije podrzavaju lineran pad vrednosti ke i kTe sa staro$¢u.

Uticaj volumena Stitaste Zlezde na ishod terapije radioaktivnim jodom je proucavan u ve¢em broju
studija, medutim, efekat volumena na samo preuzimanje odnosno fiksacije 1311 u titastoj Zlezdi je
znatno manje ispitivan [8]. Areberg i saradnici [194] su pronasli linearnu zavisnost RIUmax i
konstante brzine preuzimanja **!I sa funkcionalnim tireoidnim volumenom u me3ovitoj grupi
pacijenata sa benignim oboljenjima Stitaste zlezde. U modelu razvijenom u okviru ove studije u
slicnoj populaciji pacijenata, krp linearno raste, u proseku 1,24% sa svakim dodatnim mL
funkcionalnog tkiva Stitaste zlezde, sve do vrednosti volumena od 50 mL. Kada su u pitanju volumeni
veci od pomenute vrednosti, korelacija se gubi. Ovo se moze pripisati ¢injenici da se za pacijente sa
multinodularnom strumom, koji imaju najvece mase Stitaste Zlezde, funkcionalni volumen uobicajeno
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racuna kao ukupni tireoidni volumen, iako su samo delovi Stitaste zlezde hiperfunkcionalni. Bonnema
i saradnici [199] takode su nasli da nema korelacije izmedu RIU(24), kao i RIU(96) sa volumenom
Stitaste zlezde kod pacijenata sa nodularnom strumom. De Bruin i saradnici [213] su kod pacijenata
sa Graves-ovom boleséu pokazali da nema linearne zavisnosti izmedu tireoidnog preuzimanja 31 i
volumena Stitaste zlezde. Medutim, vizuelnom inspekcijom njihovog grafickog prikaza podataka o
RIU(24) u funkciji tireoidnog volumena moze se videti da postoji linerana zavisnost do vrednosti
volumena od 50 mL, nakon cega se ova zavisnost gubi. Ovakvi nalazi mogu se pripisati
funkcionalnim razlikama u tireoidnom tkivu vecih Zlezda, koje su vise fibrozne 1 degenerisane [8]. U
ovoj studiji nije pokazan uticaj funkcionalnog trieoidnog volumena na eliminaciju 31 tj. kre, $to je u
skladu sa nalazima Areberg-a i saradnika [194].

Serumski fTs4 kao kovarijata objaSnjava deo interindividualne varijabilnosti u preuzimanju
radioaktivnog joda u $titastu zlezdu. U ovom modelu, fT4 utie na ktp ukoliko je nivo u serumu iznad
21 pmol/L. ktp se povecava za 2,75% sa svakim pmol/L iznad ove prelomne vrednosti, koja priblizno
odgovara gornjoj granici vrednosti fT4 za eutireoidno stanje. Ovakav rezultat je u skladu sa nalazima
Bonnema-e i saradnika [199] u ¢ijoj studiji je pronadeno da je fT4 indeks glavna odrednica
preuzimanja 311,

Poznato je da ATL utiu na intratireoidnu biokinetiku radioaktivnog joda [8,214]. Ovi lekovi deluju
preko blokade organifikacije joda u tiroidnim folikulima i istovremena primena 31 terapije sa ovim
lekovima dovodi do smanjenja preuzimanja [203,215-218] i efektivnog poluvremena 31 u &titastoj
Zlezdi [203,209,216,218]. Medutim, prekid terapije sa ATL moze dovesti do tendencije ka povecanju
preuzimanja *1 usled ispraznjenih intratireoidnih depoa joda. Ovaj fenomen se opisuje kao povratni
efekat (rebound effect) [198], gde povecano preuzimanje perzistira nekoliko dana nakon prestanka
uzimanja ATL, a zatim se postepeno vra¢a na pocetnu vrednost. Nekoliko studija je pokazalo
povecanje preuzimanja kod pacijenta koji su prekinuli primenu ATL u poredenju sa pacijentima koji
nisu koristili ove lekove [203,204]. S druge strane, neki autori nisu pronasli razlike u preuzimanju
radioaktivnog joda procenjenog 24 h posle primene testne doze [201,202,219] niti u efektivhom
poluvremenu [219] nakon povla¢enja ATL u odnosu na netretirane pacijente. Kubota i saradnici
[220], kao i Zakavi i saradnici [221] nisu pronasli zna¢ajnu razliku u preuzimanju radioaktivnog joda
kod pacijenata kod koji je terapija sa ATL povudena 2 do 7 dana pre primene 31, §to bi moglo da
podrzi ideju da povratni efekat perzistira nesto duZze od ovog perioda nakon povlacenja ATL. Prema
finalnom biokinetickom modelu iz ove studije, THDT 1 do 9 dana pre aplikacije radioaktivnog joda
dovodi do poveéanja vrednosti ktp za 112 (CI: 62., —161,6) % u poredenju sa pacijentima koji nisu
ledeni sa ATL. Poveéanje je manje izrazeno (62,8%) ako se terapija povuée 10 dana pre testa sa 2,
a zatim sledi spori pad brzinom od 3,96% za svaku dodatnu sedmicu prema vrednostima koje imaju
pacijenti koji nisu koristili ATL. Drugim re€ima, rezultati ove studije podrzavaju postojanje
povratnog efekta i pruza procenu njegovog trajanja i brzine opadanja. U ovoj studiji prekid primene
ATL nije znacajno uticao na efektivno poluvreme 31 u tireoidei.

Populaciona vrednost k. radioaktivnog joda dobijena u ovom modelu iznosi 0,0945 h! (Tabela 4.6)
$to je u saglasnosti sa vredno$éu medijane za kr 0od 0,091 h™* koju su odredili Hanscheid i saradnici
[80], kao i ranim studijama o renalanom klirensu jodida [222]. Prethodna ispitivanja biokinetike
jodida kod ljudi ukazuju da je renalni klirens jodida pod normalnim okolnostima relativno konstantan
odnosno pokazuje malu interindividualnu varijabilnost [60,67]. Podaci o proceni renalne funkcije za
pacijente koji su ukljueni u ovu studiju nisu bili dostupni i interindividualna varijabilnost ovog
parametra stoga nije ispitivana.

Ukljucivanje kovarijata u model je dovelo do smanjenja interindiviudalne varijabilnosti u
vrednostima konstante brzine preuzimanja radioaktivnog joda u Stitastu zlezdu za 37,1%. Dalja
poboljSanja verovatno bi mogla da se postignu ukulju¢ivanjem drugih potencijalnih kovarijata kao
Sto su urinarana ekskrecija jodida koja odrazava unos stabilnog jodida hranom [223], kao 1 primena
odredenih lekova (diuretika, litijuma, kortikosteroida, glitazona) o kojima u literaturi postoje

77



Doktorska disertacija

informacije da utiCu na preuzimanje jodida u Stitastu zlezdu [8]. Uvodenje starosti pacijenta kao
kovarijate na konstantu brzine eliminacije nije dovelo do znacajnog smanjenja interindividualne
varijabilnosti, ali jeste poboljSalo preciznost procene ovog parametra buduéi da je relativna
standardna greSka varijanse smanjena sa pocetnih 54 na 41%.

Finalni model je pokazo dobre performanse na osnovnim dijagnostickim graficima (Slika 4.27).
CWRES (Slika 4.27d) i PWRES (Slika 4.27¢) su uniformno rasporedeni oko nulte vrednosti ordinate
inajve¢im delom leZe u opsegu od + 2 jedinice. Boostrap analiza je dala procene medijana parametara
i njihove CI su uporedive sa originalnim podacima. | druge napredne tehnike interne validacije, VPC
(Slika 4.28) i NPC (Slika 4.29), ukazuju na adekvatnost modela budu¢i da su predvidanja dobijena
simulacijama zasnovanim na finalnom modelu u skladu sa izmerenim vrednostima. Potencijalno
negativni uticaj manjka podataka u eliminacionoj fazi na performanse modela je prevaziden
primenom dijagnostickih procedura koje su manje osetljive na skupljanje (Slike 4.27 -29) [145,148].

Populacioni model razvijen u ovoj studiji na adekvatan nacin opisuje intratireoidno biokineticko
ponasanje ! i kao takav bi se mogao koristiti za bolju procenu biokinetike ovog radiofarmaceutika
ve¢ samo na osnovu demografskih i klini¢kih karakteristika pacijenta, a studije [193,195] su pokazale
da upotreba populacionog modela kao a priori informacije za emprijsku Bayes-ovu analizu sa samo
dva merenja moZe da da pouzdanu procenu vremenski integrisanog koeficijenta aktivnosti potrebnog
za izraCunavanje doze aktivnosti koje ¢e ciljnom tireoidnom tkivu isporuciti odredenu apsorbovanu
dozu zracenja. Empirijske Bayes-ove procene individualnih vrednosti biokinetickih parametara za
pacijente iz ovog istrazivanja upotrebljene su u daljoj analizi za ispitivanje odnosa izlozenost-efekat.

U drugom delu istraZivanja u okviru ove disertacije razvijen je populacioni dinamic¢ki model tj.
generalizovani nelinearni model kombinovanih efekata za verovatnoéu ishoda 3! terapije benignih
oboljenja Stitaste Zlezde.

U ovaj deo analize je ukljuceno 95 odraslih pacijenata starih od 37 do 80 godina, pretezno zZenskog
pola i sa Graves-ovom boles¢u (Tabela 4.7). Takva struktura ispitivane populacije je u skladu sa
podacima da je hipertireoidizam uzrokovan benignim oboljenjima Stitaste Zlezde ¢e$¢i kod osoba
zenskog pola, a sa etioloSkog aspekta najceS¢e je uzrokovan Graves-ovom boleS¢u u oblastima sa
dovoljnim koli¢inama jodida u ishrani [30]. Radi se o pacijentima iz prethodne biokineticke analize
koji su nakon testa fiksacije **!I primili terapijsku dozu **!I i za koje su bili dostupni podaci o
kontrolama efekta terapije u toku jednogodiSnjeg perioda, da bi mogao da se analizira odnos
izlozenost-efekat terapije. To su u sustini bili oni pacijenti koji su kontrolne klinicke preglede nakon
terapije sa 3! obavljali na UKCRS u Banjoj Luci, dok su ostali pacijenti, obi¢no iz drugih regija,
dalje kontrole vrsili u svom mestu prebivalista.

Terapija 311 se primenjuje kao pojedina¢na doza radioaktivnosti, nakon ¢ega se na kontrolnim
pregledima prati razvoj efekta pocevsi ne kasnije od 4 do 6 nedelja od primene doze, a zatim u proseku
na svaka dva meseca ili ¢es¢e ako je neophodno, §to se procenjuje od pacijenta do pacijenta [4,5]. U
ovoj populaciji medijana broja evaluacija efekta terapije po pacijentu u toku godinu dana iznosila je
pet (Tabela 4.7). Longitudinalni podaci o ishodu terapije omogucili su da se u model ukljuce
parametri slucajnih efekata, odnosno da se razvije uslovni (conditional, patient-specific) model u
kojem je moguce proceniti interindividualnu varijabilnost, kao $to je pojasSnjeno u uvodnom delu ove
disertacije.

Efekat terapije 3!l razvija se postepeno, pri éemu se efekti na funkciju Zlezde i poboljsanje klinickih
simptoma mogu javiti ve¢ nakon 4 nedelje, mada se uobicajeno razvijaju u periodu od 2 do 6 meseci,
pa i do godinu dana od primene doze [4,8]. Preporuka vodica ATA [4] je da se ponavljanje terapije
sa 13 sprovede tek u slu¢aju da hiperitreoidizam perzistira duZe od $est meseci, a u vodi¢u EANM
za terapiju benignih oboljenja Stitaste Zlezde [5] se preporucuje period od 6 do 12 meseci da bi se
procenio konacni ishod terapije 1 da li je potrebno ponoviti leCenje. U studijama se zato kao podatak
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za procenu konacnog ishoda terapije vrlo esto uzima stanje pacijenta 12 meseci nakon primene
terapijske doze [94,224,225].

Godinu dana nakon aplikacije terapijske doze **!1 ishod terapije u ovoj ispitivanoj populaciji je bio
hipertireoidizam kod 33,68% pacijenata, eutireoidizam kod 30,52%, a hipotireoidizam 35,78%
pacijenta (Tabela 4.7), S§to znaci da je uspesSna terapija ostvarena kod 66,3% pacijenata. Stvarni
procenat uspesnosti terapije nije bilo mogucée proceniti, buduc¢i da su podaci o ishodu terapije bili
dostupni samo za deo pacijenata, ali je ovakav ravnomeran udeo pojedinih ishoda bio povoljan sa
metodoloskog aspekta analize i olakSao je razvoj modela.

Odgovor na terapiju 31 je predstavljen u vidu diskretne ordinalne slu¢ajne varijable sa 3 kategorije:
hipertireoidizam, eutireoidizam 1 hipotireoidizam, a procenjivane su kumulativne verovatnoce
kategorija pomocu modela proporcionalnih Sansi. Kao funkcija veze koja transformiSe zavisnu
promenljivu i povezuje je sa sistematskom komponentom modela tj. prediktorom upotrebljena je logit
transformacija, koja se i najcesce koristi za ovu vrstu podataka [25,165]. Dakle, procene parametara
u modelu su vrSene za logite kumulativnih verovatnoc¢a. Dalje se na osnovu ovih vrednosti mogu
izraCunati kumulativne verovatnoce (jednacina 3.2.2-2), a zatim i verovatnoce pojedinih nivoa ishoda
(jednacina 3.2.2-3).

Da bi se utvrdilo da li je pretpostavka o proporcionalnosti $ansi kroz kategorije ispravna, u modelu je
testiran razli¢it vektor parametara za svaku kategoriju, Sto bi odgovaralo modelu diferencijalnih Sansi,
ukoliko su sve vrednosti parametara razlic¢ite, odnosno modelu parcijalno proporcionalnih Sansi
ukoliko se samo neke vrednosti razlikuju. U ovoj analizi razlike u vrednostima parametara za svaku
kategoriju nisu bile znacajne, ¢ime je potvdeno da je model proporcionalnih Sansi odgovarajuci u
ovoj analizi.

Kumulativni logiti verovatnoc¢e ishoda su modelovani kao funkcija izloZenosti Stitaste zlezde
radioaktivnom jodu, a ovaj prediktor je prikazan u interakciji sa vremenom. Razvoj efekta terapijske
doze ¥ odnosno odgovarajuée mere izlozenosti u toku vremena je adekvatno opisan
eksponencijanim modelom rasta (jedna¢ina 4.2.2 — 1). Njegova vrednost se kre¢e od 0 do 1, odnosno
od 0 do 100%, a takav oblik interakcije vremena i efekta 311 na verovatnoéu klini¢kog ishoda mogao
se pretpostaviti na osnovu vizuelne procene grafika koji prikazuje sirove podataka o efektu 31 kroz
vreme (Slika 4.31). Prema procenjenoj vrednosti parametra uticaja vremena u finalnom modelu
(0,275) za 3 meseca uticaj efekta leka dostize 56%, nakon 6 meseci 80,8%, za 9 meseci 91,6% i nakon
godinu dana 96,3% od maksimalnog efekta koju primenjena doza moze imati na verovatnocu
uspesnog ishoda, §to je u skladu sa prethodnom razmatranim vremenskim tokom razvoja odgovora
funkcije Stitaste Zlezde na terapiju sa 1.

Efekat izloZenosti Stitaste zlezde radioaktivnom jodu na verovatnocu odredenog ishoda terapije u
ovom istrazivanju najbolje je opisan log-linearnim modelom. Generalno, efekat izloZenosti leku moze
da se opiSe lineranim ili raznim nelineranim modelima, pri ¢emu se u farmakodinamickoj analizi
najéeS¢e primenjuje nelinearni Emax model [25,165,164]. U ovoj analizi ispitivanje odnosa
emprijskih logita i mera izlozenosti ukazao je da bi adekvatan bio nelinearni model. Medutim, Emax
model je bio nestabilan dok je log-linerani model dao zadovoljavajuée rezultate. Log-linearni model
je aproksimacija Emax modela, koja nije toliko fizioloski utemeljena, ali je ¢esto jedina opcija kada
podaci imaju visoku intrinzicku varijabilnost [164], kao §to ovde 1 jeste sluca;.

U modelu su testirane 4 razli¢ite mere izlozenosti: primenjena doza aktivnosti, maksimalna brzina
apsorbovane doze, apsorbovana doza zracenja i BED, od kojih prve tri odgovaraju pristupima
doziranju koje trenutno preporucuju relevantni vodici [4,5].

.....

pristup fiksne doze gde se ista doza aktivnosti primenjuje svim pacijentima [4,5], ali buduéi da se u
takvom pristupu u potpunosti zanemaruje individualna biokinetika *!1 koja pokazuje izrazenu
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interindividualnu varijabilnost, kod ovakvog vida doziranja neki pacijenti mogu da budu subdozirani,
a drugi da prime nepotrebno velike doze zracenja [112].

Pristup koji bi se takode mogao smatrati ekonomicnim, jer zahteva indiviudalno merenje samo
RIU(24), jeste pristup u kome se primenjuje definisana doza aktivnosti po gramu obolelog tkiva
korigovano sa RIU(24). Ovakav pristup preporucuje vodi¢ ATA [4] i on odgovara ciljanju postizanja
odredene vrednosti maksimalne brzine apsorbovane doze U Stitastoj zlezdi. Krohn i saradnici [95] su
u populaciji pacijenata sa Graves-ovom bolesc¢u pronasli da se hipotireoidizam kao uspesan ishod
terapije moze povezati sa ovom merom izloZenosti, dok apsorbovana doza zracenja i BED nisu
pokazali statisticki znac¢ajnu korelaciju.

Dozimetrijski pristup sa individualnim odredivanjem biokinetickog profila je znatno zahtveniji, a
doza aktivnosti koja ¢e se primeniti pacijentu se ovde izracunava iz ciljne vrednosti apsorbovane doze
zracenja, mase obolelog tireoidnog tkiva i individualne izloZenosti radioaktivnom jodu definisane
preko vremenski integrisanog koeficijenta aktivnosti [9,79]. Za ovaj pristup se smatra da je u skladu
sa ALARA principom, ali jo$ uvek nisu dobijeni klinicki dokazi o njegovoj superiornosti sa aspekta
uspesnosti terapije [18,100].

Za opisivanje korelacije verovatnoée ishoda terapije i izlozenosti titaste Zlezde 1 mozZe da se
upotrebi i BED koja se procenjuje iz apsorbovane doze zracenja, ali uzima u obzir i profil brzine
apsorbovane doze, koja je takode odredena biokineti¢kim profilom **!I, odnosno nadmetanje brzine
isporuke zracenja tkivu sa njegovom sposobno$¢u (brzinom i kapacitetom) da popravi subletalna
oStecenja Celija izazvanih zracenjem [9,79]. U vise studija je pokazano da ova mera izloZenosti moze
uspesno da se upotrebi za opisivanje klinickog ishoda terapije radiofarmaceuticima [9]. Kada je u
pitanju terapija benignih oboljenja stitaste zlezde **!I publikovane su 2 studije [94,95] u kojima je
ispitivana korelacija ove mere izloZenosti i ishoda terapije, ali sa suprotnim rezultatima.

Imajuéi u vidu prethodno izloZeno, zajedno sa ¢injenicom da protokoli za terapiju benignih tireoidnih
oboljenja u realnoj klinickoj praksi Siroko variraju i zahtevaju optimizaciju [10,13,20], jedan od
ciljeva ove disertacije je bio da se utvrdi koja od navedenih mera izloZenosti najbolje koreliSe sa
verovatno¢om ishoda terapije ovih oboljenja radioaktivnim jodom.

U istrazivanju je utvrdeno da su sve Cetiri mere izloZenosti statisticki znacajne (p < 0,001) u poredenju
sa nultim modelom u koji nije uvedena izloZenost leku kao faktor uticaja na verovatnoc¢u ishoda, §to
je 1 ocekivano. Budu¢i da su u pitanju nehijerarhijski modeli, njihovo medusobno poredenje je
izvrSeno na osnovu razlika u AIC vrednostima, jer pod takvim okolnostima LRT nije primenjiv
[126,226]. Za AIC kriterijum se ne moze upotrebiti interpretacija u smislu statisticke znacajnosti, jer
za vrednosti razlike u ovom kriterijumu nije poznata raspodela. Drugim recima, najbolji model je
onaj koji u ispitivanom setu modela ima najmanju AIC vrednost, a koliko manja mora da bude ta
vrednost u odnosu na druge modele ne moze da se odredi [226]. Ipak, u praksi se ¢esto koristi razlika
izmedu AIC vrednosti uporedenih modela (441C) veca i jednaka od 2, da bi se jedan model smatrao
znacajno boljim od drugog [132].

Ukoliko se u obzir uzme ovako zadati kriterijum, rezultati analize su pokazali da apsorbovana doza
zraCenja i BED imaju statisticki znacajno bolju korelaciju sa verovatno¢om ishoda u poredenju sa
primenjenom dozom aktivnosti i maksimalnom brzinom apsorbovane doze. Medutim, kada se
uporede prve dve mere, BED je samo malo informativnija u opisivanju verovatnoée ishoda u
posmatranom modelu od apsorbovane doze zraenja, ali ne i stastisticki znacajno, sa aspekta
pretpostavljene prelomne vrednosti razlike u AIC od 2 jedinice, budu¢i da je 44IC iznosila 1,8.

Radi lakSe interpretacije razlika u AIC izmedu modela i njene znacajnosti Cesto se koriste Akaike
tezine (verovatnoca da je posmatrani model najbolji medu uporedenim modelima [39]), kao i odnos
dokaza koji pokazuje koliko puta je model sa ve¢om tezinom bolji od drugog modela. Akaike tezine
za ove modele iznosile su 66,2% za model sa BED i 26,9% za model sa apsorbovanom dozom
zracenja, dok je odnos dokaza 2,5 $to govori u korist modela sa BED, iako razlika nije velika. Ovakav
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rezultat je 1 o¢ekivan, buduéi da je BED funkcija apsorbovane doze zracenja, odnosno to je koncept
koji prosiruje pomenutu meru izlozenosti da bi se ukljucili efekti nadmetanja brzine razaranja tkiva
zraenjem 1 njegovog oporavka. Povrh toga, radiobioloski parametri za radiosenzitivnost tkiva i
brzinu popravke ostecenja indukovanih zracenjem koji se koriste u jednacini za izracunavanje BED
su specificni za tkiva. Stoga bi se moglo ocekivati da se vrednosti tih parametara razlikuju kod
razliti¢itih patologija u osnovi benignih oboljenja Stitaste Zlezde, kao i izmedu individua. U ovoj
studiji, kori§éene su vrednosti o/ odnosa od 3 Gy i x 0,5 h™}, koje su uobi¢ajene za kasno-reagujuéa
tkiva [94,95,227,228]. Preciznije odredene vrednosti ovih parametara, kao i uzimanje u obzir razlika
u individualnoj radiosenzitivnosti pacijenta bi verovatno rezultovale u boljoj korelaciji BED sa
ishodima terapije i izrazenijom razlikom modela sa BED u poredenju sa apsorbovanom dozom
zraCenja kao merom izlozenosti. lako prikazane razlike u performansama modela nisu idealne sa
aspekta pretpostavljenog nivoa statistiCke znacajnosti, prethodno iznesena razmatranja opravadaju
izbor BED za ukljuc¢ivanje u finalni model.

Osnovni dinami¢ki model na adekvatan nacin opisuje efekat !l na verovatno¢u hiper-, eu- i
hipotireoidzma, $to se moze videti na odgovaraju¢im VPC graficima na kojima je verovatnoca
pojedinih ishoda terapije prikazana u funkciji izloZenosti 131 (Slika 4.32a) i vremena (Slika 4.32b).

U ovoj studiji je =za izracunavanje BED upotrebljena jednafina koja podrazumeva
monoeksponencijalno opadanje brzine aposrbovane doze, okarakterisano efektivnom konstantom
brzine elimnacije 31 iz stitaste Zlezde [83,85]. Profil brzine apsorbovane doze u tkivu §titaste Zlezde
moze se opisati sloZzenijom jedna¢inom koja uzima u obzir inicijalni eksponencijalni rast brzine doze
do maksimalne vrednosti nakon cega sledi eksponencijalno opadanje [78,229]. Medutim, u naSoj
studiji, primena sloZenije jednacine nije dala znacajnu razliku u procenama parametara modela, a
prethodna pruza i prednost lakSe interpretacije rezultata.

Rezultati analize podrzavaju nalaze studije Strigari-ja i saradnika [94], koji su takode pokazali da je
ishod terapije hipertiroidizma u zna¢ajnoj korelaciji sa BED. Prema ovom dinamickom modelu,
vrednost BED potrebna da se postigne uspesan ishod terapije (eu- ili hipotreioidizam) kod 50%
pacijenata godinu dana nakon primene tepije iznosila je 88,2 Gy pri tireoidnom volumenu koji
odgovara medijani ispitivane populacije (32,28 mL). Strigari i saradnici [94] su objavili vrednosti
TD50 (doza tolerancije sa verovatno¢om komplikacija od 50%) od 60 Gy za pacijente sa Graves-
ovom boles¢u 1 96 Gy za toksi¢nu nodularnu strumu izrazeno kao normalizovana ekvivalentna doza
NTD2 = BED/(1+2/a/p), §to je u skladu sa pomenutim rezultatom dobijenim u ovoj studiji.

Prema razvijenom dinami¢kom modelu, 80% verovatnoce uspesne terapije moze se postici ciljanjem
vrednosti BED od 289,7 Gy. Iz kvadratne jednacine 3.2.2-9, dalje se moZe izraCunati vrednost
apsorbovane doze zracenja potrebna da bi se postigla pomenuta vrednost BED, a zatim iz nje i doza
aktivnosti koju treba primeniti pacijentu na osnovu individualnog biokinetickog intratireoidnog
profila 31 (jednagina 3.2.2-4).

Primena BED za opisivanje verovatnoée ishoda terapije sa *!I ima interesantne implikacije u pogledu
doziranja. EANM vodi¢ [6] preporucuje ciljanje fiksnih vrednosti apsorbovane doze zracenja u
Stitastoj zlezdi za odredeno benigno oboljenje, a pomenute vrednosti su empirijski odredene.
Apsorbovana doza zracenja uzima u obzir individualnu vrednost vremenski integrisanog koeficijenta
1311 y stitastoj Zlezdi pri izradunavanju doze aktivnosti koju treba primeniti pacijentu da bi se obolelom
tkivu isporucila odredena koli¢ina zra¢enja. Medutim, ova mera izloZenosti zanemaruje radiobioloske
efekte brzine isporuke doze zracenja.

Za istu apsorbovanu dozu zracenja u Stitastoj Zlezdi, BED je vi$a kod pacijenata sa kra¢im efektivnim
poluvremenom u poredenju sa pacijentima koji imaju sporiju eliminaciju **!I. Drugim re¢ima, da bi
se postigla ista verovatnoéa uspesne terapije tj. ista BED, pacijentima sa brzom eliminacijom %1 iz
Stitaste zlezde potrebna je manja apsorbovana doza zracenja i obrnuto. Na primer, da bi se postigla
ciljna vrednost BED od 289,7 Gy, pacijenti sa sporom eliminacijom *3!I koji npr. imaju efektivnu
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vrednost poluvremena od 8 dana, trebali bi primiti ukupnu apsorbovanu dozu zracenja od 197 Gy,
dok je pacijentima koji imaju veoma brzu eliminaciju sa npr. efektivnim poluvremenom od 2,7 dana
potrebno 144 Gy. Ovo je konzistentno sa stanoviStem da su efekti brzine doze u principu temporalni
[83]. BED zavisi od vremena potrebnog da se primeni ukupna apsorbovana doza zracenja: $to je
vreme doziranja krace, vrednost BED je visa. Budu¢i da visi profil brzine doze ostavlja manje
vremena na raspolaganju za popravak subletalnih oSte¢enja izazvanih zraCenjem, 1 relativna
efikasnost zracenja je veca [83,230]. Vremenski tok brzine doze zracenja je u sustini odreden
efektivnim poluvremenom radionuklida [83,230], a ovaj parametar za **'1 u ititastoj zlezdi pacijenata
sa benignim oboljenjima ispoljava znacajnu interindividualnu varijabilnost [94,114,231]. Posledi¢no,
ciljna vrednost apsorbovane doze zraCenja i sama moze da se personalizuje primenom BED
formalizma veé samo i na osnovu indvidualnog biokineti¢kog ponasanja 311.

Da bi se ilustrovala prethodna razmatranja i rezultati ove studije, simulirano je 9 pacijenata sa
razli¢itim biokinetickim profilima (RIU(t) = f(t)) i to: pacijenti koji imaju sporu eliminaciju I (kre
=0,0036 h'l) sa sporim, umerenim ili brzim preuzimanjem radioaktivnog joda u §titastu zlezdu, zatim
pacijenti sa umerenim efektivnim poluvremenom (kre = 0,0055 hl) i tri razli¢ite brzine preuzimanja
i kona¢no pacijenti sa brzom eliminacijom (kte = 0,0116 h%) i brzim, umerenim ili sporim tireoidnim
preuzimanjem 3! (Slika 4.33). U svrhu lakSeg poredenja, svi pacijenti imaju isti funkcionalni
volumen, koji odgovara vrednosti medijane u ispitivanoj populaciji, dok su ciljne vrednosti pojedinih
mera izloZenosti proizvoljno odabrane.

Kada bi se ovim pretpostavljenim pacijentima primenila ista fiksna doza aktivnosti npr. 555 MBq,
profili brzine doze oponasaju obrazac biokineti¢kog ponasanja 3!l kod individualnih pacijenata
(Slika 4.34a). U ovakvim uslovima, maksimalna brzina apsorbovane doze se krec¢e od 0,40 Gy/h kod
pacijenta sa sporim preuzimanjem i brzom elimancijom 31 (pacijent ID 7 na na Slici 4.33) do 1,65
Gy/h kod osobe koja ima kombinaciju brzog preuzimanja i spore eliminacije (ID 3), kao ekstrema sa
najmanjom i najve¢om vrednos$¢u vremenski integrisanog koeficijenta aktivnosti. Apsorbovana doza
zraCenja se krece od 43,7 do 453,1 Gy, a vrednosti BED od 58,1 do 942,3 Gy. Dakle, neki pacijenti
bi primili nedovoljne doze zracenja, dok bi drugi mogli da budu izloZeni nepotrebno visokom
ozra¢ivanju. Ovaj nacin doziranja je i u ovoj studiji pokazao najslabije rezultate, odnosno najslabiju
korelaciju sa verovatno¢om ishoda terapije.

Ukoliko se kod svih pacijenata cilja odredena vrednost maksimalne brzine apsorbovane doze (npr.
0,82 Gy/h), potrebno je primeniti razli¢ite doze aktivnosti — pod ovako definisanim uslovima od 291
do 1140 MBq. Rezultujuci profili brzina doze su dati na Slici 4.34b. Pacijenti sa istim efektivnim
poluvremenom imaju sli¢an oblik profila brzine doze. Apsorbovana doza zracenja se krece u rasponu
od 78,6 (ID 9) do 252,6 Gy (ID 1), a BED od 125,3 do 404,6 Gy. U ovoj analizi, maksimalna brzina
apsorbovane doze zracenja je imala bolje performanse u pogledu ishoda terapije od primenjene doze
aktivnosti, ali lo$ije u odnosu na apsorbovanu dozu zracenja i BED. | ovakav rezultat se u teorijskom
pogledu mogao ocekivati, budu¢i da se ciljanjem maksimalne brzine apsorbovane doze koja odrazava
RlIUmax zanemaruje ostatak biokinetickog profila, kao 1 profila brzine doze koji su uslovljeni
efektivnim poluvremnom.

Kada se cilja odredena vrednost apsorbovane doze zracenja kod svih pacijenata, profili brzine doze
su gotovo identi¢ni kod pacijenata sa istim poluvremenom bez obzira na razlike u brzinama
preuzimanja radioaktivnog joda (Slika 4.34c). I konacno, kada se cilja specificirana vrednost BED
(npr. 300 Gy), razlike u brzinama doze su mnogo manje izrazene (Slika 4.34.d). Ista ciljna vrednost
BED tj. ista verovatnoc¢a Zeljenog terapijskog ishoda se postize razli¢itim vrednostima apsorbovane
doze zraCenja: pacijentima Koji su u ovoj simulaciji imali nisku vrednost kre (ID 1-3) potrebna je
doza od 202,4 Gy, za umerene vrednosti ke (ID 4-6) treba primeniti apsorbovanu dozu zra¢enja od
181,0 Gy, a 143,8 Gy za pacijente sa brzom eliminacijom 3| (ID 7-9).
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U ovoj studiji, pored BED kao mere izlozenosti leku, jedina statisticki znacajna kovarijata koja je
ukljucena u finalni model bio je ciljni volumen Stitaste zlezde. Prema modelu, tireoidni volumen ima
inverzni uticaj na ishod terapije tj. veée zlezde su refraktarnije na dejstvo terapije i potrebne su vise
vrednosti BED da bi se postigla ista verovatno¢a uspes$nog ishoda. U Tabeli 4. date su procenjene
vrednosti BED povezane sa 80% verovatnoCom uspeSnog ishoda terapije kao i odgovarajuce
vrednosti apsorbovane doze zradenja za pacijente sa brzom i sporom tireoidnom eliminacijom 3l za
odredene vrednosti funkcionalnog volumena Stitaste zlezde. Sli¢ni rezultati za efekat tireoidnog
volumena kao nezavisnog faktora uticaja dobijeni su u viSe drugih studija koje su uzimale u obzir
apsorbovanu dozu zracenja isporucenu Stitastoj zlezdi [14,94,232-235]. Ovakav rezultat implicira da
bi ciljne vrednosti BED trebalo stratifikovati na osnovu vrednosti funkcionalnog volumena Stitaste
zlezde pre terapije, Sto dalje dovodi do razli¢itih vrednosti apsorbovane doze zracenja koje treba
primeniti pacijentima sa razli¢tim tireoidnim volumenom.

Primenom populacionog pristupa u razvoju dinamickog modela omogucena je procena
interindividualne varijabilnosti u efektu izloZenosti Stitaste Zlezde radioaktivnom joda na verovatnocu
ishoda. Procenjena vrednost varijanse u logit domenu je 0,402 Sto odgovara CV od 64,80% (20,1%)
na logit skali i ukazuje na visoku varijabilnost verovatnoc¢e odgovora na terapiju. Kao $to je prethodno
diskutovano, znacajan deo ove neobjaSnjene varijabilnosti bi se verovatno mogao okarakterisati
razlikama u individulanoj radiosenzitivnosti, usled varijacija u Celijskim zaStitnim sistemima i
sposobnosti popravke oStecenja nastalih zratenjem, kao i kombinovanom uticaju drugih intrinzi¢kih
1 ekstrinzickih faktora [8]. Prema tome neki od mogucih nedostatka ove studije ukljucuju primenu
uopStenih  vrednosti radiobioloskih parametara pretpostavljenin za kasno-reagujuéa tkiva,
nemogucnost procene individulane radiosenzitivnosti, kao i ograni¢en broj pacijenata i meSovitu
populaciju ispitanika.

Validnost finalnog modela pokazana je primenom bootstrap tehnike, kao i SIR procedurom. Procene
parametara i 95% CI intervali (Tabela 4.13) dobijeni ovim naprednim tehnikama interne validacije
uporedivi su sa procenama dobijenim iz originalnih podataka (Tabela 4.12). VPC finalnog
dinamic¢kog modela (Slika 4.33) takode je pokazala dobre performanse modela.

Kao zakljuc¢ak moze se reci da rezultati ovog dela istrazivanja jasno ukazuju da su BED i apsorbovana
doza zraéenja superiorne mere izloZenosti u predvidanju klini¢kog ishoda ! terapije u poredenju sa
primenjenom dozom aktivnosti i maksimalnom brzinom apsorbovane doze. Rezultati modelovanja,
razmotreni zajedno sa nau¢nom prihvatljivosc¢u i klinickim znacajem, podrzavaju uklju€ivanje BED
profila brzine apsorbovane doze u toku vremena primenom BED formalizma mozZe da predstavlja
korak napred prema personalizovanoj dozimetriji i boljem terapijskom ishodu, dok se istovremeno
smanjuju rizici za pacijenta. Uz to, volumen obolelog tkiva Stitaste Zlezde takode treba uzeti u obzir
kao faktor uticaja na verovatnocu uspesnog ishoda 31 terapije.

Dozimetrijski pristup nesumnjivo vodi ka optimalnoj terapijskoj dozi radioaktivnosti za svakog
pojedinacnog pacijenta, a rezultati ove studije mogu da posluze kao osnova za dalja istrazivanja.
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6 Zakljucak

Iz prikazanih rezultata, a u skladu sa postavljenim ciljevima istrazivanja, moze da se zakljuci sledece:

Primena pristupa nelineranog modelovanja kombinovanih efekata omogucila je razvoj
populacionog biokinetickog modela radioaktivnog joda (**!1) za pacijente sa benignim
oboljenjima §titaste Zlezde iz rutinskih klini¢kih podataka o fiksacijama **!I nakon primene
testne doze aktivnosti.

Kroz populaciono modelovanje utvrdeni su i kvantifikovani izvori varijabilnosti koji uticu na
paramatre preuzimanja i retencije *3!I u $titastoj Zlezdi, a takode je izvr$ena kvantifikacija
neobjasnjene inter- i intraindividualne varijabilnosti.

Rezultati ove studije su pokazali da od ispitivanih kovarijata na preuzimanje 31 u stitastu
zlezdu znacajno uticu:

= Kklinicka dijagnoza, pri ¢emu pacijenti sa Graves-ovom bole$¢u imaju najbrze
preuzimanje 31,

= funkcionalni tireoidni volumen — u manjim Stitastim Zlezdama brzina
preuzimanja raste sa povecanjem volumena, dok se korelacija u velikim
zlezdama gubi,

= starost — dovodi do opadanja preuzimanja,
» fT4— poveéanje vrednosti dovodi do poveéanja preuzimanja,

= upotreba antitireoidnih lekova i vreme prekida terapije ovim lekovima pre
primene **11 koji prouzrokuju povratni efekat.

Na eliminaciju 131 iz stitaste Zlezde znagajno utice starost pacijenta, pri ¢emu starenje dovodi
do lineranog opadanja vrednosti konstante brzine eliminacije.

Primenom naprednih tehnika interne validacije (vizuelna 1 numericka prediktivna provera,
bootstrap analiza) pokazana je validnost razvijenog populacionog biokinetickog modela.

Populacioni biokineticki model *I omoguéio je dalju analizu korelacije izloZenosti $titaste
Zlezde radioaktivnom jodu sa hiper-, eu- i hipotireoidizmom kao ishodima 3!l terapije
benignih oboljenja Stitaste Zlezde. Primenom empirijskih Bayes-ovih procena individualnih
vrednosti parametara iz biokinetickog modela izracunate su razli¢ite mere izloZenosti i
upotrebljene u dinamickoj analizi.

Dobijeni populacioni biokineticki model omogucéava da se za individualnog pacijenta izvrsi
procena vrednosti biokineti¢kih parametara *!I na osnovu njegovih demografskih i klini¢kih
karakteristika, a uz manji broj merenja i individualne empirijske Bayes-ove procene
parametara.

Primenom populacionog pristupa razvijen je farmakodinamicki model proporcionalnih Sansi
za ordinalne kategoriCke podatke za verovatnocu ishoda terapije benignih oboljenja Stitaste
Zlezde sa 311,

Kroz populacioni dinamicki model ispitana je korelacija razli¢itih mera izloZenosti sa
verovatnoéom ishoda terapije benignih oboljenja sa %1. Rezultati studije ukazuju da
dozimetrijske mere izloZenosti apsorbovana doza zracenja 1 bioloSki efektivna doza imaju
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bolju korelaciju sa ishodom u odnosu na primenjenu dozu aktivnosti i maksimalnu brzinu
apsorbovane doze. Nize vrednosti ciljne funkcije i Akaike-ovog informacionog kriterijuma
ukazuju da je model sa bioloski efektivnom dozom informativniji od modela sa apsorbovanom
dozom zraCenja kao merom izlozenosti, iako je razlika izmedu modela na granici
pretpostavljene statisticke znacajnosti. Teorijska razmatranja impliciraju da bi procena
radiosenzitivnosti pacijenata uticala na znacajno bolje performanse bioloski efektivne doze u
odnosu na apsorbovanu dozu zraenja.

Rezultati studije su pokazali da od testiranih demografskih i klinickih karakteristika pacijenata
na verovatnoéu ishoda terapije *!1 znacajno uti¢e funkcionalni volumen Stitaste Zlezde. Veée
zlezde su refraktarnije na terapiju i zahtevaju vece doze da bi se postigla ista verovatnoca
zeljenog ishoda.

Postupcima interne validacije pokazana je validnost finalnog dinami¢kog modela 31,

Rezultati istrazivanja ukazuju da bi primena formalizma bioloski efektivne doze mogla da
omogu¢i korak dalje u personalizaciji terapije kroz individualizaciju apsorbovanih doza
zraCenja, kao i da bi ciljne vrednosti bioloski efektivne doze trebalo definisati za
subpopulacije pacijenata sa razli¢itim funkcionalnim volumenom Stitaste Zlezde.
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8 Prilozi

8.1 Prilog 1: Lista skracenica i oznaka

Aa — primenjena doza radioaktivnosti

Act — aktivnost izmerena u ciljnom tkivu tj. Stitastoj zlezdi

AGE — kontinuirana kovarijata za starost

AIC — Akaike-ov informacioni kriterijum (Akaike informationa criterion)

ALARA — niska doza koliko je razumno dostizno (As Low As Reasonably Achievable)
Asc — aktivnost prisutna u sistemskoj cirkluaciji

ATA — Americ¢ka tireoidna asocijacija (American thyroid association)

ATL — antitireoidni lekovi

BED - bioloski efektivna doza

BIC — Bayes-ov informacioni kriterijum (Bayesian information criterion)

Cl —interval poverenja (confidence interval)

COV - kovarijata

CPRED - uslovne populacione predvidene koncentracije

CV — koeficijent varijacije (coefficient of variation)

CWRES — uslovni populacioni ponderisani reziduali (conditional weighted residuals)
DV — zavisna promenljiva

D — apsorbovana doza zracenja

DIT — dijodtirozin

D(t)max— maksimalna brzina apsorbovane doze zrac¢enja

EANM — Evropska asocijacija za nuklearnu medicinu (European Association of Nuclear Medicine)
EBE — empirijske Bayes-ove procene (empirical Bayes estimates)

EBEnpde — normalizovane greSke raspodele predvidanja za empirijske Bayes-ove procene parametara
FO — Metoda aproksimacije prvog reda (first-order method)

FOCE — uslovna metoda procene prvog reda (first-order conditional estimation method)

FOCE-I — uslovna metoda procene prvog reda sa interakcijom (first-order conditional estimation
method with interaction)

fT4— slobodni tiroksin
FVOL — kontinuirana kovarijata za funkcionalni volumen S§titaste zlezde
IMP — Monte Karlo metod uzorkovanja po zna¢ajnosti (Monte Carlo importance sampling method)

IPRED — individualne modelom predvidene vrednosti koncentracija
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IWRES — indivdualni ponderisani reziduali (individual weighted residuals)
ks — fizicka konstanta brzine radioaktivnog raspada 3!

kn — konstanta brzine ekskrecije *'1 iz $titaste Zlezde u vidu sekrecije tireoidnih hormona
kr — konstanta brzine renalnog izlu¢ivanja 3|

ksc — ukupna konstanta brzine uklanjanja 1311 iz sistemske cirkulacije putem radioaktivnog raspada,
renalne ekskrecije i tireoidnog preuzimanja

kre — konstanta brzine tireoidnog preuzimanja **!1 iz sistemske cirkulacije

kte — zbirna konstanta brzine eliminacije 31 iz stitaste Zlezde fizickim raspadom i hormonskom
ekskrecijom

L1 — prvi, najnizi nivo uskladenosti tretmana nuklearne medicine sa principom optimizacije
izlozenim u ¢lanu 56 EURATOM 2013/59 direktive

L3 — treci, najvisi nivo uskladenosti tretmana nuklearne medicine sa principom optimizacije
izlozenim u u ¢lanu 56 EURATOM 2013/59 direktive

LQ model — linearno-kvadratni radiobioloski model

LRT — test odnosa verodostojnosti (likelihood ratio test)

LT4 — levotiroksin

MCMC — Monte Karlo Markov-ljev lanac (Markov chain Monte Carlo)

MGH - Opsta bolnica Masacusets (Massachusets General Hospital)

MIT — monojodtirozin

MIRD — medicinska interna doza zracenja (Medical Internal Radiation Dose)

MLE — metod ocene maksimalne verodostojnosti (maximum likelihood estimation method)
NIS — Na*/I" simporter

NTD2 — normalizovana ekvivalentna doza (normalised equivalent dose)

NPC — numeri¢ka prediktivna provera (numerical predictive check)

NPDE — normalizovane greske raspodele predvidanja (normalized prediction distribution errors)
OF — ciljna funkcija (objective function)

OFV — vrednost ciljne funkcije (objective function value)

PPRED - populacione predvidene vrednosti dobijene iz Monte Carlo simulacija

PRED — populacione predvidene vrednosti koncentracija

PRETH — prethodna terapija antitireoidnim lekovima (ATL)

PTU — propiltiouracil

PWRES — populacioni o¢ekivani ponderisani reziduali dobijeni iz Monte Carlo simulacija
RE — relativna efikasnost

RIU(t) — frakcija primenjene aktivnosti 1311 preuzeta u stitastu zlezdu odnosno fiksacija **!I u
Stitastoj zlezdi u trenutku t

RIU(24) — frakcija primenjene aktivnosti 1311 preuzeta u stitastu zlezdu tj. fiksacija 13! u stitastoj
zlezdi 24 h nakon primene doze aktivnosti
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RIU(96) — frakcija primenjene aktivnosti 1311 preuzeta u §titastu odnosno fiksacija 31 u stitastoj
zlezdi 96 h nakon primene doze aktivnosti

RIUmax — maksimalna vrednost fiksacije 131 u stitastoj Zlezdi

SAEM - stohasti¢ka aproksimacija maksimizacije o¢ekivanja (stochastic approximation
expectation maximization)

SD - standardna devijacija

SE — standardna greska (standard error)

SEX — kategoricka kovarijata za pol

SIR —tehnika uzorkovanja i reuzorkovanja po znacajnosti (sampling importance resampling)
SF — frakcija prezivljavanja (survival fraction)

T4—tiroksin

Ts— trijodtironin

Tg — tireoglobulin

THDT — vreme prekida terapije sa ATL pre testa fiksacije 3

TIME — vreme

tmax — Vreme postizanja maksimalne vrednosti fiksacije 31 u stitastoj Zlezdi
TPO — enzim tireoidna peroksidaza

TSH — tircostimuliSuc¢i hormon

Tyr —tirozin

UCB - Univerzitet Kalifornije u Berkliju (University of California Berkeley)
UKCRS — Univerzitetski klinicki centar Republike Srpske

VPC — vizuelna prediktivna provera (visual predictive check)

WRES — populacioni ponderisani reziduali (weighted residuals)
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8.2 Prilog 2: Spisak tabela

Tabela 1.1 Osnovni dijagnosticki grafici za evaluaciju populacionih farmakokineti¢ckih modela

Tabela4.1  Demografske i klinicke osobine ispitivane populacije za razvoj biokinetickog modela

Tabela 4.2  Pregled merenja fiksacija **!I kod ispitivane populacije pacijenata

Tabela 4.3  Osobine osnovnog biokinetickog modela 31 sa aditivnom rezidualnom greskom

Tabela 4.4  Osobine osnovnog biokinetickog modela 31 sa proporcionalnom rezidualnom
greSkom

Tabela4.5 Pregled stepenovanog procesa gradenja kovarijatnog modela tehnikom forward
inclusion-backward exclusion

Tabela4.6  Procene parametara finalnog biokinetickog modela sa bootstrap validacijom

Tabela4.7  Demografske i klinicke karakteristike ispitivane populacije za razvoj dinamic¢kog
modela 3!

Tabela 4.8 OFV, AIC i vrednosti varijanse (w?sLp) za osnovni dinamicki model *'1 sa razliétim
merama izlozenosti

Tabela 4.9 Razlike u AIC, Akaike teZine i odnos dokaza za osnovni dinami¢ki model ***1 sa
razli¢tim merama izlozenosti

Tabela 4.10 Procene vrednosti populacionih parametara osnovnog dinami¢kog modela za **!1 sa
BED kao merom izloZenosti

Tabela4.11 Rezultati stepenovanog gradenja kovarijatnog modela

Tabela 4.12 Procene vrednosti populacionih parametara finalnog dinamickog modela za 3|

Tabela 4.13 Bootsrap i SIR analiza za procenu preciznosti parametara finalnog dinamickog
modela za 1%

Tabela4.14  Procenjene vrednosti BED povezane sa 80% verovatno¢om uspesnog ishoda terapije

kao 1 odgovaraju¢e vrednosti apsorbovane doze zraCenja za pacijente sa brzom i
sporom eliminacijom 31 iz titiste Zlezde u funkciji funkcionalnog volumena Stitaste
Zlezde
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8.3  Prilog 3: Spisak slika

Slika 1.1
Slika 1.2
Slika 1.3
Slika 1.4
Slika 3.1

Slika 4.1

Slika 4.2
Slika 4.3

Slika 4.4

Slika 4.5
Slika 4.6
Slika 4.7

Slika 4.8

Slika 4.9

Slika 4.10
Slika 4.11
Slika 4.12
Slika 4.13
Slika 4.14
Slika 4.15
Slika 4.16
Slika 4.17
Slika 4.18
Slika 4.19
Slika 4.20
Slika 4.21
Slika 4.22
Slika 4.23
Slika 4.24

Sema radioaktivnog raspada 31

Sematksi prikaz metabolizma jodida u $titastoj Zlezdi
Sematski prikaz populacionog farmakometrijskog modela
Farmakometrijski postupak gradenja modela

Sematski prikaz dvoprostornog strukturnog modela za biokinetiku 31
Izmerene vrednosti fiksacija 31 (RIU[%]) u funkciji vremena

Korelacija EBEnpge Vrednosti za nkre (ETAL_npde) i ke (ETA2_npde)

Zavisnost izmerenih vrednosti fiksacija 1311 u $titastoj zlezdi (zavisna promenljiva —
DV) od populacionih predvidenih vrednosti (PRED)

Zavisnost izmerenih vrednosti fiksacija 1311 u $titastoj zlezdi (zavisna promenljiva —
DV) od populacionih predvidenih vrednosti dobijenih iz Monte Carlo simulacija
(PPRED)

Zavisnost uslovnih populacionih ponderisanih reziduala (CWRES) od vremena
Populacioni oéekivani ponderisani reziduali (PWRES) u zavisnosti od vremena

Zavisnost uslovnih ponderisanih reziduala (CWRES) od uslovnih populacionih
predvidenih vrednosti (CPRED)

Populacioni oéekivani ponderisani reziduali (PWRES) u zavisnosti od populacionih
predvidenih vrednosti dobijenih iz Monte Carlo simulacija (PPRED)

Zavisnost normalizovanih greSaka raspodele predvidanja (NPDE) od populacionih
predvidenih vrednosti dobijenih iz Monte Carlo simulacija (PPRED)

Normalizovane greske raspodele predvidanja (NPDE) u funkciji vremena
Zavisnost EBEnpde za krp od funkcionalnog volumena $titaste zlezde (FVOL)
EBEnpde za krp u funkciji vrednosti T4

Zavisnost EBEnpde za krp 0d starosti (AGE)

Zavisnost EBEnpde za ke 0d vremena prekida terapije pre testa fiksacije 3! (THDT)
EBEnpde za ktp u zavisnosti od vrednosti tireostimuliSu¢eg hormona (TSH)
Zavisnost EBEnpge za ke 0d pola (SEX)

Zavisnost EBEnpde za ke 0d prethodne terapije antitireoidnim lekovima (PRETH)
Zavisnost EBEnpde za ktp od klinicke dijagnoze (DG)

EBEnpde za kre u funkciji starosti (AGE)

Zavisnost EBEnpde za kre 0d fT4

Zavisnost EBEnpge za ke od funkcionalnog volumena Stitaste Zlezde (FVOL)
EBEnpde za kte u zavisnosti od vrednosti tireostimuliSué¢eg hormona (TSH)
Zavisnost EBEnpde za ke 0d vremena prekida terapije pre testa fiksacije ! (THDT)
Zavisnost EBEnpde za kte od klinicke dijagnoze (DG)
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Slika 4.25

Slika 4.26
Slika 4.27

Slika 4.28

Slika 4.29
Slika 4.30

Slika 4.31
Slika 4.32

Slika 4.33

Slika 4.34

Slika 4.35

Zavisnost EBEnpde za ke 0d pola (SEX)

Zavisnost EBEnpge za ke od prethodne primene antitireoidnih lekova (PRETH)

Osnovni dijagnosticki grafici (basic goodness-of-fit) finalnog modela: a — izmerene
vrednosti fiksacija 1311 u stitastoj zlezdi (DV) u zavisnosti od populacionih predvidenih
vrednosti (PRED); b — izmerene vrednosti fiksacija 3T u stitastoj Zlezdi (DV) u
zavisnosti od populacionih predvidenih vrednosti dobijenih iz Monte Carlo simulacija
(PPRED); ¢ — izmerene vrednosti fiksacija 1 u Stitastoj Zlezdi u zavisnosti od
individualnih predvidenih vrednosti (IPRED); d — uslovni ponderisani reziduali
(CWRES) u zavisnosti od uslovnih populacionih predvidenih vrednosti (CPRED); e —
populacioni oc¢ekivani ponderisani reziduali (PWRES) u zavisnosti od PPRED.

Vizuelna prediktivna provera korigovana predvidanjima (prediction-corrected VPC)
finalnog biokinetickog modela

Numericka prediktivna provera (NPC) finalnog biokinetickog modela

Efekat terapije 11 u funkciji vremena: 0 — hipertiroeidizam, 1 — eutireoidizam, 2-
hipotireoidizam

Udeo pojedinih ishoda terapije 31 u toku vremena

VPC osnovnog dinami¢kog modela: verovatnoc¢a hipertireoidizma, eutireoidizma 1i
hipotireoidizma u funkciji izlozenosti X1 (a) i vremena (b).

VPC finalnog dinami¢kog modela: verovatnoca svake kategorije odgovora u funkciji
izlozenosti 131 (@), vremena (b) i ciljnog tireoidnog volumena (c).

Simulirani biokineti¢ki profili **!I devet hipoteti¢kih pacijenata (ID 1 — 9) sa sporom
(1D 1-3), umerenom (ID 4-6) ili brzom (ID 7-9) eliminacijom ] iz §titaste Zzlezde u
kombinaciji sa sporim (ID 1,4,7), umerenim (ID 2,5,8) ili brzim (ID 3,6,9)
preuzimanjem radioaktivnog joda

Odgovarajuéi profili brzine apsorbovane doze kod devet hipotetickih pacijenata sa
razli¢itom biokinetikom 3! (spora (ID 1-3), umerena (ID 4-6) ili brza (ID 7-9)
eliminacija sa sporim (ID 1,4,7), umerenim (ID 2,5,8) ili brzim preuzimanjem (1D
3,6,9) ¥ u stitastu Zlezdu) nakon primene iste doze aktivnosti (a), maksimalne brzine
apsorbovane doze (b), apsorbovane doze zracenja (c) i BED (d)
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8.4  Prilog 4: Deo seta podataka za razvoj biokineti¢kog populacionog modela 31

#I1D AGE SEX TIME MDV DOSE DV DG FVOLUS

40 68 1 1 100 1 13.97
40 68 1 4 0 100  28.03 1 13.97
40 68 1 24 0 100  58.56 1 13.97
40 68 1 48 0 100  51.29 1 13.97
41 42 1 1 100 4 30.12
41 42 1 4 0 100 11.17 4 30.12
41 42 1 24 0 100  21.25 4 30.12
41 42 1 48 0 100  19.46 4 30.12
42 58 1 1 100 1 37.24
42 58 1 4 0 100  35.92 1 37.24
42 58 1 24 0 100  53.47 1 37.24
42 58 1 48 0 100  52.42 1 37.24
43 68 1 1 100 1 46.97
43 68 1 4 0 100  22.75 1 46.97
43 68 1 24 0 100  50.56 1 46.97
43 68 1 48 0 100 52.7 1 46.97
44 57 1 1 100 1 43.07
44 57 1 4 0 100 72.56 1 43.07
44 57 1 24 0 100 67 1 43.07
44 57 1 48 0 100  55.16 1 43.07
45 42 1 1 100 4 154
45 42 1 4 0 100 17.74 4 15.4
45 42 1 24 0 100  28.85 4 154
45 42 1 48 0 100  26.78 4 154
46 53 1 1 100 1 19.55
46 53 1 4 0 100  28.29 1 19.55
46 53 1 24 0 100 25.4 1 19.55
46 53 1 48 0 100  31.43 1 19.55
47 70 1 1 100 4 13.96
47 70 1 0 100 5.37 4 13.96
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8.5

Prilog 5: Deo seta podataka za razvoj dinami¢kog populacionog modela 13!

ID ™MDV TIME DV EVID TYPE DG SEX AGE FVOL
77 1 0 3 0 1 1 50  14.76
77 0 0.3 1 0 1 1 1 50  14.76
77 0 1.8 0 0 0 1 1 50  14.76
77 0 3.5 2 0 2 1 1 50  14.76
77 0 5.4 2 0 0 1 1 50  14.76
77 0 10.7 2 0 3 1 1 50 14.76
78 1 0 3 0 1 1 53 30.4
78 0 1.2 0 1 0 1 1 53 30.4
78 0 3.6 2 2 0 1 1 53 30.4
78 0 5.6 2 0 0 1 1 53 30.4
78 0 8.7 2 0 0 1 1 53 30.4
78 0 12 2 0 3 1 1 53 30.4
79 1 0 3 0 2 1 68  55.49
79 0 1.6 1 0 1 2 1 68  55.49
79 0 3.2 0 0 0 2 1 68  55.49
79 0 5.3 0 0 0 2 1 68  55.49
79 0 7.4 0 0 0 2 1 68  55.49
79 0 9.6 0 0 0 2 1 68  55.49
79 0 11.8 0 0 3 2 1 68  55.49
80 1 0 3 0 3 1 54  12.65
80 0 0.8 0 0 1 3 1 54 12,65
80 0 3.3 1 0 0 3 1 54 12,65
80 0 7.3 1 0 0 3 1 54  12.65
80 0 10.8 1 0 3 3 1 54  12.65
81 1 0 3 0 2 1 73  66.21
81 0 1.2 0 0 1 2 1 73  66.21
81 0 2.8 1 0 0 2 1 73  66.21
81 0 9.1 1 0 0 2 1 73  66.21
81 0 145 1 0 3 2 1 73  66.21
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Nakon studija obavila je pripravnicki staz 1 polozila stru¢ni ispit za farmaceute.

Od 2009. godine je zaposlena na Katedri za farmakokinetiku i1 klinicku farmaciju Medicinskog
fakulteta, Univerziteta u Banjoj Luci u zvanju asistenta, a zatim i viSeg asistenta.

Akademske specijalisticke studije Farmaceutska zdravstvena zastita na Farmaceutskom fakultetu -
Univerzitet u Beogradu je upisala 2010. godine i zavrsila 2012. godine. Doktorske akademske studije,
modul Farmakokinetika i klini¢ka farmacija je upisala na Farmaceutskom fakultetu — Univerzitet u
Beogradu akademske 2008/2009, a zatim 2016/2017. godine.

U avgustu 2011. godine je kao stipendista kompanije Novartis pohadala Letnju $kolu iz oblasti
farmakometrije (Pharmacometric Summer School Uppsala) na Univerzitetu u Upsali, Svedska.
Tokom 2014 i 2015. godine je bila uklju¢ena u nau¢no-istrazivacki projekat Ministarstva za nauku i
tehnologiju Republike Srpske pod nazivom: ,,Sinteza, fiziko-hemijska karakterizacija, kvantitativni
odnosi izmedu strukture i dejstva, dizajn, tehnoloska i farmaceutska analiza farmakoloski aktivnih
supstanci” (broj 19/6-020/961-169/14), a od 2018 - 2020. godine u projekat Ministarstva za nauku i
tehnologiju Republike Srpske “Fitosinteza, karakterizacija i biomedicinska primjena metalnih (Ag,
Si, Cu) i oksidnih (ZnO, Ti02, CuO, Fe203) nanocestica: mikrobioloski, biokineticki i toksikoloski
aspekt ” (broj 19/6-020/961 — 74/18).

U dosadasnjem naucno-istrazivatkom radu je kao prvi autor publikovala 3 originalna nauc¢na rada u
medunarodnim ¢asopisima sa SCI liste. Pored toga objavila je po jedan strucni, pregledni i nauc¢ni rad
u vrhunskim nacionalnim casopisima, kao i ve¢i broj saopStenja na domac¢im i medunarodnim
nau¢nim skupovima.
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10 lIzjave

10.1 lzjava o autorstvu

N3jaBa 0 ayTopcTBY

HNwme u npe3ume ayropa Banentuna Tonuh BydenoBuh

bpoj unnexkca  36/16

N3jaBibyjem

J1a je TOKTOpCKa ArcepTallija moj HacJIOBOM

Pa3Boj momymammoHOr GHOKMHETHYKOr M JMHAMHYKOr Mojena pammoaktuBHor joma (M) wu

OpuMCHA Y OHTI/IMI/BaHI/IiI/I JA03Upakha KOJ naunieHaTa ca OCHUTHUM 000JbEHEM IITHTACTE xKie3ae

"  pe3yJTaT CONCTBEHOT UCTPAXKUBAUKOT paja;

" JaaMcepTalujay LeJMHU HU y JIeJIOBUMA HUje Ouila MpeiosKeHa 3a CTHIakhe IpYyTre JUILIOME
mpeMa CTYyIUjCKUM MPOrpaMuMa JPYTUX BUCOKOIIKOJICKUX YCTaHOBA;

® J1a Cy pe3yJITaTu KOPEKTHO HAaBEJEHU U

"  Jla HUCaM KPIIKO/Ja ayTopcKa IpaBa U KOPUCTHO UHTEIEKTYaIHy CBOJUHY JAPYTHX JIHIIA.

IHoTnuc ayropa

VY Bbeorpany,
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10.2 1Izjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije doktorskog rada

N3jaBa 0 MCTOBETHOCTH IITAMIIAHE U €JIEKTPOHCKE Bep3uje
JTOKTOPCKOTI paga

Nwme u npesume aytopa  Banentuna Tonuh Bydenosuh

bpoj unnekca  36/16

Crynujcku nporpam__ PapMakOKMHETHKA M KJIMHUYKA dapMaiinja

HacnoB paga _ ,,Pa3Boj momysanioHor OMOKMHETHYKOT W IMHAMHYKOT MOJIeJIa PAIMOAaKTUBHOT jo/1a

(**1) 1 mpuMenHa v ONTHMH3AIM{K J03MPAba KOJI MAl[MjeHaTa ca OEHUTHUM 000JbEEM IITHTACTE

b ) (S (S

MenTop npod. ap ci. Karapuna Byunhesuh, Banp. npod.

U3jaBspyjem ja je mraMiana Bep3rja MOT TOKTOPCKOT pajia UCTOBETHA €JIEKTPOHCKO] BEP3UjU KOjy

caM Ipezao/ina paay nmoxpamuBama y JlurutajiHom peno3uropujymy Yuupep3urera y Beorpany.

Z[OSBOJLaBaM Ja CC 06jaBe MOjI/I JIMYHHU IToJallid BE€3aHH 3a ,[[O6I/IjaH>e AKaJICMCKOTI' Ha3dnMBa JOKTOpPa

HayKa, Kao IITO Cy UME U Mpe3uMe, TOAMHA U MECTO poherwa U 1aTym oalOpaHe paja.

OBu nMYHM MOJAM MOry ce O00jaBUTH Ha MPEXKHUM CTpaHMIIaMa JIUTUTaliHE OMOIMOTEKe, Y

€JIEKTPOHCKOM KaTaJiory U y myOyinkanujamMa Y HuBep3uTera y beorpany.

IMorniue ayropa

VY beorpany,
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10.3 1Izjava o koriS¢enju

N3jaBa 0 kopuihemy

Ogsnamthyjem YHUBep3uTeTcKy 0M0IMOTEKY ,,CBeT0o3ap MapkoBuh® na y JIurutaaHu peno3uTopujym
YuuBepsutera y beorpany yHece MOjy TOKTOPCKY IUCEPTAIH]y O] HACIIOBOM:

Pa3Boj momymammoHor GHOKMHETHYKOr M JWHAMHYKOr Mojena pamnoaktuBHor joma (B wu

OPUMEHA V ONTUMHU3ALMIU TO3UPaKa KO MalrjeHara ca OeHUrHUM 000JbeHEeM IIITUTACTE KJie3ae’

KOja je MOje ayTOPCKO JEO.
Jlucepraiyjy ca CBUM IMPHUJIO3MMa TPEaao/yia caM y eleKTPOHCKOM (hopMaTy TMOTOIHOM 3a TPajHO
apXHUBHpPAHE.
Mojy IOKTOpCKY HAWCepTalujy MOoXpameHy y JIurutaiHoMm pemno3uTopujymy YHHBEp3UTETA Y
Beorpany u 10CTyIIHY y OTBOPEHOM MPHUTYITY MOTY Jia KOPHCTE CBU KOjH MOIITY]y OJpe0e caapKaHe
y onabpanom tuny nuuenne Kpearusne 3ajequuue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce 0Iy4Ho/a.
1. AyropctBo (CC BY)
2. AyropctBo — Hekomepuujaiaro (CC BY-NC)

@AYTOpCTBO — HekoMepirjaHo — 6e3 npepaaa (CC BY-NC-ND)
4. AyTopcTBO — HEKOMEpIHjaTHO — neautu moja uctum yciaosuma (CC BY-NC-SA)
5. AyropctBo — 6e3 nipepaga (CC BY-ND)
6. AytopctBo — nenutu noj uctuM ycinosuma (CC BY-SA)
(Monumo aa 3a0KpyXHUT€ caMoO je[Hy of mecT nonyhenux nuneHuu. Kparak onuc auueHnu je

caCTaBHHM ACO OBEC I/I3jaBe).

IMorniue ayropa

VY beorpany,
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1. AyropcTBo. J[03BOJbaBaTE YMHOXABAKE, TUCTPUOYIIM]Y U jJaBHO CAONILITABAE Jeiia, U Tpepaie,
aKo Ce HaBeJe MME ayTopa Ha HauyuH ojpeheH o1 cTpaHe ayTopa WM JaBaolla JHIEHIIS, YaK U Y
koMeprujanHe cpxe. OBo je HajcI000HIja O] CBUX JIMIICHIIH.

2. AyrtopctBO — HekoMepuujaaHo. Jlo3BosbaBaTe YMHOXKaBame, AUCTPUOYIU]y U jaBHO
caomInTaBame Jejia, U pepajie, ako ce HaBeJie MMe ayTopa Ha HauuH oJipel)eH oJ] cTpaHe ayTopa Hiu
nasaoria jguienie. OBa JIMIEHIIa He 103B0JbaBa KOMEPIIHjalIHy yIoTpeOy nena.

3. AyTOpCTBO — HeKOMepIHjajHo — 0e3 mpepajaa. /[03BoJbaBaTe YMHOXKaBambe, TUCTPUOYIH]Y U
JaBHO caomIITaBame Jena, 0e3 MpoMeHa, MPeodIMKOBamba WK YIOTpede /1ena y CBOM Jeiy, ako ce
HaBeJle Me ayTopa Ha HauMH ojpeleH o cTpaHe ayTopa Wiu JaBaona juleHie. OBa JuleHIa He
JI03BOJbaBa KOMEPLUjAIHy yIOTpeOy /ena. Y 0JHOCY Ha CBE OCTalle JIMIEHIIe, OBOM JIMLIEHIIOM Ce
orpannvaBa Hajsehn oOuM mpaBa kopuihema jena.

4. AyTOpCTBO — HEKOMEPLMjaJIHO — JeJUTH MO UCTUM yciaoBuMa. J03BosbaBaTe yMHOXKABAHE,
IUCTpUOYIIN]y U jJaBHO CAOMIITaBak-E Aeja, ¥ Ipepajie, ako ce HaBele UMe ayTopa Ha HauuH ojpelhen
O]l CTpaHe ayTopa WJIM JaBaolla JUIEHIIE ¥ aKo ce Mpepaaa AUCTPUOyUpa Mo UCTOM WK CIMYHOM
munennoM. OBa JIHUIIEHIIA HE J03BOJbaBa KOMEPLUjaIHy yIOTpeOy Aera U mpepaja.

5. AyTopcTBO — 0e3 mpepaaa. /[o3BospaBaTe YMHOXKaBaWke, JUCTPUOYIIH]Y U JABHO CAOIIITABAHKHE
nena, 6e3 mpoMeHa, IpeoOIMKOBamka WK yIIOTpeOe Jieia y CBOM JIeiy, aKo Ce HaBe/Ie MMe ayTopa Ha
HauuH ozapeleH oj cTpaHe ayTopa WM JaBaona JjuneHie. OBa JIMIEHIIa 103B0JbaBa KOMEPIHjaTHY
ynotpely nena.

6. AyTOpPCTBO — 1eJIMTH MO/ HCTUM YCJI0BUMA. J[03BOJbaBATE YMHOKABALE, TUCTPUOYIIH]Y U
JaBHO CaoIIITaBakE JIeNa, ¥ Ipepajie, ako ce HaBeIe UMe ayTopa Ha HauuH oapeleH o cTpaHe
ayTopa WJIH JaBaolia JUICHIIE U aK0 ce Ipepaja TUCTPUOyHpa MO UCTOM I CITMIHOM JIMIIEHIIOM.
Oga nureHIa J03B0JbaBa KOMEPIHMjaIHY yoTpeOy aena u npepana. Ciudna je cohTBEpCKUM
JUIIEHIIaMa, OJTHOCHO JIMIIEHI[aMa OTBOPEHOT KOJa.
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