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Περίληψη 

Στην παρούσα διπλωματική εργασία επιχειρείται η διερεύνηση της χρήσης 

μοντέλων στοχαστικών διαφορικών εξισώσεων για την περιγραφή της κινητικής της 

πορείας του φαρμάκου στο σώμα. Αρχικά, γίνεται μια εισαγωγή στον τρόπο μελέτης 

των φαρμακοκινητικών διαδικασιών και πιο συγκεκριμένα των διαδιακασιών της 

απορρόφησης, κατανομής, μεταβολισμού και απομάκρυνσης του φαρμάκου από το 

σώμα. Έπειτα, παρουσιάζονται τα γενικά μοντέλα που χρησιμοποιούνται στη 

φαρμακοκινητική, καθώς και τα μέρη που τα απαρτίζουν. Στη συνέχεια, η μελέτη 

επικεντρώνεται στα γραμμικά και μη γραμμικά μοντέλα καθώς και στις εκτιμήσεις 

των παραμέτρων τους, με τη χρήση της μεθόδου των ελάχιστων τετραγώνων και της 

μέγιστης πιθανοφάνειας. Ακολούθως, η έμφαση δίνεται στα μοντέλα που σήμερα 

χρησιμοποιούνται κυρίως στη φαρμακοκινητική, δηλαδή, τα μη γραμμικά μοντέλα 

μικτών επιδράσεων. Αυτά είναι ντετερμινιστικά μοντέλα με συγκεκριμένο (fixed) ή/και 

τυχαίο (random) σφάλμα στις παραμέτρους με στόχο την προσαρμογή τους σε 

χρονοσειρές δεδομένων, που στην παρούσα περίπτωση είναι δεδομένα 

συγκέντρωσης του φαρμάκου στο αίμα εθελοντών. Η μεθοδολογία που 

παρουσιάζεται, επιτρέπει την ταυτόχρονη προσαρμογή του ίδιου μοντέλου σε 

πολλούς εθελοντές με διαφορετικά χαρακτηριστικά. Επίσης, γίνεται παρουσίαση 

στον τρόπο διερεύνησης και αντιμετώπισης της στοχαστικής τυχαιότητας που 

οφείλεται είτε σε διατομικά είτε σε ενδοατομικά αίτια.    

 Στο υπολογιστικό μέρος, αναπτύχθηκε ένα πρόγραμμα σε MATLAB®, όπου 

γίνεται η Monte Carlo προσομοίωση εικονικών εθελοντών με τον καθένα να διαθέτει 

και διαφορετικές φαρμακοκινητικές ιδιότητες. Εφαρμόστηκαν τρία είδη στοχαστικού 

σφάλματος στις παραμέτρους του μοντέλου: διατομικό, ενδοατομικό και αναλυτικό, 

και στη συνέχεια μελετήθηκε η επίδραση τους στην κινητική του φαρμάκου στο 

σώμα. 
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Α. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Ως φάρμακα ορίζονται οι χημικές ουσίες οι οποίες είναι ικανές να επηρεάσουν 

φυσιολογικές ή βιοχημικές λειτουργίες στο σώμα, κατά τρόπο που να τις καθιστά 

χρήσιμες στην θεραπεία, πρόληψη ή διάγνωση ασθενειών. Με βάση τον ορισμό 

αυτό, κάθε φάρμακο επηρεάζει τη φυσιολογία του σώματος και κατ’ επέκταση πάντα 

ενέχει ο κίνδυνος και για ανεπιθύμητες ενέργειες. Για την εκδήλωση της δράσης 

απαιτείται αρχικά η χορήγησή του (είσοδος = input) και τελικά καταλήγει στην 

βιολογική απόκριση (έξοδος = output). Ο σχεδιασμός των δοσολογικών σχημάτων, 

δηλαδή, ο καθορισμός των παραμέτρων που καθορίζουν την «είσοδο» του 

φαρμάκου στο σώμα (δόση, συχνότητα χορήγησης, οδός χορήγησης) πρέπει να 

επιλέγονται προσεκτικά ώστε να βελτιστοποιούν το θεραπευτικό. Επίσης, οι 

συγκεκριμένες παράμετροι θα πρέπει να ελαχιστοποιούν τυχόν βλαβερές συνέπειες 

των φαρμάκων.  

Ο σχεδιασμός των βέλτιστων δοσολογικών σχημάτων απαιτεί την πλήρη 

κατανόηση των διαδικασιών και βημάτων που μεταφράζουν την είσοδο σε έξοδο. 

Επίσης, απαιτεί την κατανόηση του πώς η σχέση εισόδου – εξόδου μπορεί να 

επηρεάζεται από τα χαρακτηριστικά του ασθενούς, τα οποία μπορεί να υπάρχουν 

από την αρχή της θεραπείας, καθώς και τις συνθήκες που μπορεί να προκύψουν 

κατά τη διάρκεια της πορείας της θεραπείας του φαρμάκου. Αυτά θα αναφέρονται 

στην ηλικία και στο βάρος του ασθενούς, στην παρουσία άλλων ασθενειών, στους 

γενετικούς παράγοντες, στην ταυτόχρονη φαρμακευτική αγωγή και στις αλλαγές της 

ασθένειας που αντιμετωπίζονται με τη πάροδο του χρόνου. 

Η επιστήμη που ασχολείται με τη μαθηματική περιγραφή της πορείας του 

φαρμάκου στο σώμα είναι η Φαρμακοκινητική (pharmacokinetics, PK). Η λέξη 

“Pharmacokinetics” προέρχεται από τις ελληνικές λέξεις “φάρμακο”  (pharmaco-) και 

“κίνηση” (-kinetics). Η Φαρμακοκινητική μελετά τους μηχανισμούς απορρόφησης, 

κατανομής και αποβολής των φαρμάκων (ηπατικός μεταβολισμός και νεφρική 
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απέκκριση) με σκοπό τη μαθηματική περιγραφή τους και την ανάπτυξη μαθηματικών 

μοντέλων (Derendorf and Meibohm, 1999).  

Από θεραπευτική άποψη, η συγκέντρωση του φαρμάκου στη θέση δράσης 

είναι η πιο σημαντική γνώση. Οι συγκεντρώσεις του φαρμάκου θα πρέπει να είναι 

επαρκώς υψηλές για να δημιουργούν φαρμακολογικό αποτέλεσμα, αλλά όχι τόσο 

υψηλές ώστε να οδηγούν σε τοξικότητα. Συνήθως, επειδή δεν είναι δυνατή η 

μέτρηση της συγκέντρωσης στη θέση δράσης (πχ. εγκέφαλος, καρκινικός όγκος 

κλπ), ο κύριος στόχος στη ΡΚ μετατίθεται για τη μέτρηση της συγκέντρωσης του 

φαρμάκου στο πλάσμα ή το αίμα. Αυτό πραγματοποιείται δεδομένου ότι θεωρείται 

ότι η συγκέντρωση του φαρμάκου στο πλάσμα αντικατοπτρίζει τη συγκέντρωση του 

φαρμάκου στη θέση δράσης. Αυξήσεις ή μειώσεις της συγκέντρωσης στο πλάσμα 

αντανακλώνται με ανάλογες αυξήσεις ή μειώσεις της συγκέντρωσης στη θέση 

δράσης. Ωστόσο, δεν ισχύει πάντα η προαναφερθείσα αναλογική (γραμμική) 

συμπεριφορά και μπορεί να υπάρχει μια πιο σύνθετη σχέση μεταξύ αυτών των δύο 

συγκεντρώσεων. Επειδή η ποσότητα του φαρμάκου που μεταφέρεται στη θέση 

δράσης είναι συνήθως ένα πολύ μικρό κλάσμα της συνολικής ποσότητας του 

φαρμάκου στο σώμα, τοπικές αλλαγές της ποσότητας του φαρμάκου στη θέση 

δράσης γενικά δεν αντικατοπτρίζονται από αξιοσημείωτες αλλαγές της 

συγκέντρωσης στο πλάσμα.  

Αν απλοποιημένα δεχτούμε ότι ο οργανισμός αποτελεί ένα ενιαίο διαμέρισμα 

(μονοδιαμερισματικό μοντέλο), τότε οι μεταβολές των επιπέδων του φαρμάκου στο 

αίμα αντανακλούν και τις γενικότερες μεταβολές της συγκέντρωσης του φαρμάκου 

στο σώμα. Όταν ένα φάρμακο χορηγείται, τότε σε σύντομο χρονικό διάστημα 

εμφανίζεται στο αίμα, όπου η συγκέντρωση του ( ) αυξάνει σταδιακά, μέχρι να 

φτάσει τη μέγιστη δυνατή συγκέντρωση (    ), Σχήμα 1. Στην αρχική φάση ο 

ρυθμός απορρόφησης και κατανομής είναι μεγαλύτερος από εκείνον της 

απομάκρυνσης. Η επίτευξη της μέγιστης συγκέντρωσης στο πλάσμα επιτυγχάνεται 

όταν ο ρυθμός απορρόφησης είναι ίσος με τον ρυθμό απομάκρυνσης. Στη συνέχεια 
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ο ρυθμός απομάκρυνσης ξεπερνά το ρυθμό απορρόφησης, γιατί η διαθέσιμη 

ποσότητα φαρμάκου στο σημείο χορήγησης μειώνεται και αντίστοιχα η συγκέντρωση 

του φαρμάκου στο πλάσμα αρχίζει να μειώνεται. Οι πιο πάνω μεταβολές 

απεικονίζονται παραστατικά στο διάγραμμα συγκέντρωσης του φαρμάκου στο 

πλάσμα Σχήμα 1: 

 

 

Σχήμα 1. Γραφική απεικόνιση της συγκέντρωσης ενός φαρμάκου στο αίμα (ή το 

πλάσμα) σε σχέση  με το χρόνο. Οι όροι Cmax και tmax χαρακτηρίζουν αντίστοιχα τη 

μέγιστη συγκέντρωση του φαρμάκου και το χρόνο στον οποίο επιτυγχάνεται.  

 

Σύμφωνα με το Σχήμα 1, μπορούν να εξαχθούν οι εξής χρήσιμες γενικές 

πληροφορίες:  

 Το ανοδικό σκέλος της καμπύλης αντανακλά κυρίως το ρυθμό απορρόφησης 

του φαρμάκου στους ιστούς. Όσο μεγαλύτερη κλίση παρουσιάζει το σκέλος 

αυτό, τόσο πιο γρήγορη είναι η απορρόφηση του φαρμάκου.  

 Η κορυφή της καμπύλης απεικονίζει τη μέγιστη συγκέντρωση του φαρμάκου 

στο πλάσμα, όπου ο ρυθμός εμφάνισης του φαρμάκου στο αίμα είναι ίσος με 

το ρυθμό απομάκρυνσης από το σώμα. 
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 Το κατιόν σκέλος της καμπύλης αντανακλά το ρυθμό απομάκρυνσης 

(μεταβολισμού ή/και νεφρικής απέκκρισης) του φαρμάκου από τον 

οργανισμό. Όσο πιο κατακόρυφο είναι το σκέλος αυτό, τόσο πιο γρήγορα 

απομακρύνεται το φάρμακο.  
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Β. ΘΕΩΡΗΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

Β1. ΒΑΣΙΚΕΣ ΕΝΝΟΙΕΣ ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗΣ 

1.1 Φαρμακοκινητικές διαδικασίες 

Η φαρμακοκινητική περιλαμβάνει τη μελέτη των διαδικασιών που επηρεάζουν τη 

συγκέντρωση ενός φαρμάκου στο πλάσμα του αίματος (ή σε κάποιο άλλο βιολογικό 

υλικό) ανά πάσα στιγμή μετά τη χορήγηση μιας δόσης. Αυτές οι διαδικασίες 

συνοψίζονται στο Σχήμα 2.  

 

 

Σχήμα 2. Διαδικασίες απορρόφησης, κατανομής και αποβολής (ηπατικός 

μεταβολισμός και νεφρική απέκκριση) ενός φαρμάκου. 

 

 

Τα περισσότερα φάρμακα χορηγούνται από το στόμα ως δισκία. Ένα δισκίο 

είναι μια συμπιεσμένη μάζα σκόνης που αποτελείται από τη δραστική ουσία του 

φαρμάκου, η οποία αντιστοιχεί σε ένα μικρό μέρος της μάζας του συνολικού δισκίου 

καθώς και άλλες ενώσεις που απαιτούνται, είτε για τη παρασκευή του δισκίου 
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(αραιωντικά, λιπαντικά, κλπ) είτε για τη βελτιστοποίηση των χαρακτηριστικών του 

τελικού προϊόντος (χρώμα, γεύση, σκληρότητα). Μόλις καταποθεί ένα δισκίο 

εισέρχεται στο στομάχι όπου αρχίζει σταδιακά να αποσαθρώνεται και να διαλύεται. 

Οι διαδικασιες αυτές είναι απαραίτητες για να μπορέσει το φάρμακο να διαλυθεί στα 

γαστρεντερικά υγρά. Όταν πλέον το φάρμακο βρίσκεται διαλυμένο στα 

γαστρεντερικά υγρά έχει τη δυνατότητα να περάσει στο αίμα μέσω των επιθηλιακών 

κυττάρων της γαστρεντερικής μεμβράνης.  

Ο ρυθμός και η έκταση της απορρόφησης ενός φαρμάκου αποτελούν πολύ 

καθοριστικούς παράγοντες για την εκδήλωση της φαρμακολογικής δράσης. 

Γρήγορος ρυθμός απορρόφησης οδηγεί σε υψηλές συγκεντρώσεις του φαρμάκου 

στο πλάσμα. Η έκταση της κατανομής του φαρμάκου είναι ένας επίσης σημαντικός 

παράγοντας που επηρεάζει τη συγκέντρωσή του στο πλάσμα. Όσο μεγαλύτερη είναι 

η κατανομή στους ιστούς, τόσο χαμηλότερη θα είναι η συγκέντρωση του φαρμάκου 

στο πλάσμα. Τέλος, η συγκέντρωση του φαρμάκου στο πλάσμα επηρεάζεται από το 

ρυθμό απομάκρυνσής του δηλαδή την αποβολή του φαρμάκου από το σώμα. Οι 

κύριες οδοί αποβολής είναι ο μεταβολισμός (συνήθως στο ήπαρ) και η νεφρική 

απέκκριση. Η διαδικασία αποβολής του φαρμάκου θα συνεχίσει να επηρεάζει τη 

συγκέντρωση στο πλάσμα μέχρις ότου το φάρμακο έχει απομακρυνθεί από το σώμα 

εντελώς.  

Συνοτπικά, οι φαρμακοκινητικές ιδιότητες ενός φαρμάκου καθορίζονται από 

τις ταυτόχρονες διαδικασίες απορρόφησης, κατανομής, μεταβολισμού και 

απέκκρισης (Absorption, Distribution, Metabolism and Excretion) που εκφράζεται ως 

ADME. 

Σκοπός της φαρμακοκινητικής είναι η εξαγωγή μίας σχέσης μεταξύ της 

συγκέντρωσης του φαρμάκου στο πλάσμα (ή άλλο βιολογικό υλικό) και του χρόνου 

μετά από τη χορήγηση μίας συγκεκριμένης δόσης του φαρμάκου: 

                                                                   (1) 
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όπου,    είναι η συγκέντρωση του φαρμάκου στο πλάσμα και     είναι μια 

συνάρτηση η οποία περιέχει εκφράσεις και παραμέτρους για τις διαδικασίες ADME. 

Στην εξίσωση (1),    είναι η εξαρτημένη μεταβλητή, επειδή εξαρτάται από όλα τα 

άλλα μέρη της εξίσωσης, ο χρόνος        είναι ανεξάρτητη μεταβλητή και η δόση 

       είναι σταθερή για μια δεδομένη κατάσταση. Η εξαρτημένη μεταβλητή 

σχετίζεται με την ανεξάρτητη μεταβλητή και τη σταθερή μέσω μιας έκφρασης που 

περιέχει παραμέτρους για κάθε μια από τις διαδικασίες ADME. Οι παράμετροι 

συνήθως θεωρούνται ότι είναι σταθερές για ένα δεδομένο φάρμακο υπό κανονικές 

συνθήκες. 

 

1.2 Φαρμακοκινητικές παράμετροι 

 

Στη φαρμακοκινητική χρησιμοποιείται ευρύτατα η διαμερισματική θεώρηση για την 

κατανομή των φαρμάκων. Το απλούστερο διαμερισματικό μοντέλο είναι εκείνο όπου 

το φάρμακο θεωρείται ότι κατανέμεται σε ένα μόνο διαμέρισμα. Αυτή η περίπτωση 

αντιστοιχεί σε φάρμακα που, είτε περιορίζονται στο πλάσμα (υδρόφιλα φάρμακα με 

μεγάλο μοριακό βάρος πχ. ηπαρίνη), είτε κατανέμονται ταχύτατα στους ιστούς. Μία 

σημαντική προϋπόθεση των διαμερισματικών μοντέλων είναι η ταχεία ανάμιξη, όπου 

θεωρείται ότι η ισορροπία κατανομής αποκαθίσταται αμέσως μετά από τη χορήγηση 

του φαρμάκου. Επιπλέον, μία συνήθης προσέγγιση στη φαρμακοκινητική είναι εκείνη 

που θεωρεί ότι όλες οι διαδικασίες μετακίνησης (από και προς) το διαμέρισμα είναι 

ανάλογες της ποσότητας του φαρμάκου, οπότε και η κινητική χαρακτηρίζεται ως 

γραμμική.  

Για την περιγραφή της κινητικής των φαρμάκων έχουν οριστεί μία σειρά από 

μεγέθη (φαρμακοκινητικές παράμετροι) που χρησιμοποιούνται για να εκφράσουν 

τόσο την έκταση της κατανομής, όσο και την απομάκρυνση του φαρμάκου. Τέτοιες 

φαρμακοκινητικές παράμετροι είναι οι εξής: 
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Σταθερά του ρυθμού απορρόφησης,    

Η σταθερά του ρυθμού απορρόφησης υπάρχει όταν θεωρούμε πρωτοταξική 

διαδικασία και αποτελεί ένα μέτρο έκφρασης της ταχύτητας απορρόφησης. Ένα 

φάρμακο ακολουθεί κινητική πρώτης τάξης όταν ο ρυθμός απορρόφησης είναι 

ανάλογος της διαθέσιμης ποσό (   προς απορρόφηση (πχ. στο γαστρεντερικό 

σύστημα) και περιγράφεται από την εξίσωση: 

 

                                             
  

  
                                                    (2)  

 

Σταθερά ρυθμού απομάκρυνσης,     

Η σταθερά ρυθμού απομάκρυνσης εκφράζει την ικανότητα απομάκρυνσης του 

φαρμάκου από το σώμα στις περιπτώσεις όπου θεωρείται κινητική πρώτης τάξης. 

Απομάκρυνση με κινητική πρώτης τάξης υφίσταται όταν ο ρυθμός αποβολής του 

φαρμάκου από το σώμα είναι ανάλογος της ποσότητας του φαρμάκου που υπάρχει 

στον οργανισμό (  ). Περιγράφεται από την εξίσωση: 

   

  
                                                     (3) 

 

Φαινόμενος όγκος κατανομής,     

Ο όγκος κατανοµής  δεν έχει κάποια φυσιολογική σηµασία και δεν αναφέρεται στον 

πραγµατικό όγκο, αλλά σε ένα φαινοµενικό όγκο. Ορίζεται ως ο όγκος στον οποίο θα 

κατανέμονταν το φάρμακο αν η συγκέντρωσή του ήταν παντού όση μετράται στο 

αίμα. Δίνεται από την εξίσωση: 

    
 

 
                                                 (4) 
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όπου Q η ποσότητα του φαράκου στο σώμα και C η συγκέντρωση του φαρμάκου 

στο πλάσμα. 

 

Κάθαρση, CL 

Η κάθαρση ενός φαρμάκου προσδιορίζει το κλάσμα του όγκου κατανομής που 

καθαίρεται στη μονάδα του χρόνου. Δίνεται από την εξίσωση: 

 

                                                           
  

   

 
                                                  (5) 

 

όπου 
  

  
 ο ρυθμός απομάκρυνσης του φαρμάκου και C η συγκέντρωση του 

φαρμάκου στο πλάσμα.  

 

 

1.3 Μοντέλα  

Όπως ήδη αναφέρθηκε, σκοπός της φαρμακοκινητικής είναι η περιγραφή αλλά και η 

πρόβλεψη της μεταβολής του συγκέντρωσης του φαρμάκου στα διάφορα βιολογικά 

υγρά (κυρίως στο πλάσμα του αίματος) σε σχέση με το χρόνο. Το μέσο για να 

επιτευχθεί αυτό είναι τα μαθηματικά μοντέλα τα οποία παρέχουν τη δυνατότητα 

ανάλυσης των δεδομένων C,t και προσομοίωσης του προφίλ της συγκέντρωσης σε 

σχέση με το χρόνο. Τα μαθηματικά μοντέλα επιχειρούν να περιγράψουν και να 

προσομοιώσουν μία πραγματική διαδικασία, επιτρέποντας τη μελέτη των 

χαρακτηριστικών της και την ορθολογικότερη χρήση των φαρμάκων στην κλινική 

πράξη. 

 

Γενικότερα, ως μοντέλο είναι ένα σύστημα, μια συλλογή αντικειμένων που 

αλληλεπιδρούν για να δημιουργήσουν ένα ενιαίο σύνολο. Ο τύπος των μοντέλων τα 
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οποία μας ενδιαφέρουν είναι μαθηματικά μοντέλα που αντιπροσωπεύουν το υπό 

μελέτη σύστημα και μπορούν να χρησιμοποιηθούν για να εξερευνήσουν τη δομή και 

τη συμπεριφορά του συστήματος (Wastney et al., 1997).  

Πολλά διάσημα μαθηματικά μοντέλα μπορούν να βρεθούν στη χημεία και στη 

φυσική, όπως: 

 Ο νόμος του Boyle,            ό, ο οποίος ορίζει ότι για μια δεδομένη 

μάζα σε σταθερή θερμοκρασία, η πίεση     επί τον όγκο     ενός αερίου 

είναι σταθερή ποσότητα. 

 Ο δεύτερος νόμος του Νεύτωνα,       , ο οποίος αναφέρει ότι η δύναμη 

    σε ένα αντικείμενο είναι ίση με τη μάζα του     επί την επιτάχυνσή του 

     

        , ίσως η πιο διάσημη εξίσωση του τελευταίου αιώνα, η οποία 

σχετίζεται με τη θεωρία σχετικότητας του Αϊνστάιν. Η εξίσωση αυτή βρέθηκε 

με βάση ότι η ύλη και η ενέργεια είναι διαφορετικές μορφές του ίδιου 

αντικειμένου και αναφέρει ότι η ποσότητα της ενέργειας     που παράγεται 

είναι ίση με τη μάζα     ενός ατόμου επί τη ταχύτητα του φωτός     στο 

τετράγωνο. 

 

Τα μαθηματικά μοντέλα στη βιολογία τείνουν να είναι πιο περίπλοκα, αλλά όλα 

βασίζονται στις ίδιες βάσεις που χρησιμοποιούνται για την ανάπτυξη μοντέλων στις 

υπόλοιπες επιστήμες.  
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Σχήμα 3.  Διάγραμμα του υπό μελέτη συστήματος (από: Di Stefano and Landaw 1984).  

 

Κατά τον ορισμό ενός μαθηματικού μοντέλου είναι χρήσιμο να διακρίνουμε τα 

διάφορα μέρη του μοντέλου. Τα μοντέλα κατασκευάζονται χρησιμοποιώντας 

δεδομένα τα οποία έχουν προκύψει από κάποιο πείραμα. Αυτό ονομάζεται 

διαδικασία παραγωγής δεδομένων, η οποία εξαρτάται από τις εισόδους (inputs) του 

συστήματος, τη δυναμική του συστήματος και τον μηχανισμό που χρησιμοποιείται 

για τη μέτρηση της παραγωγής (output) από ένα σύστημα (Σχήμα 3). Επιπλέον, 

πέρα από αυτές τις διαδικασίες του συστήματος οι πηγές των σφαλμάτων είναι που 

περιπλέκουν τις μετρήσεις μας.  

Τα σφάλματα αυτά μπορεί να οφείλονται εξαιτίας της μέτρησης αλλά επίσης 

περιλαμβάνουν θόρυβο ο οποίος είναι μέρος του συστήματος. Ένας από τους 

στόχους της μαθηματικής μοντελοποίησης είναι να διακρίνει την πληροφορία ή τη 

συνιστώσα του συστήματος στο σύστημα από τον θόρυβο ή την τυχαία συνιστώσα 

του συστήματος, δηλαδή:                                          ά    

Ως εκ τούτου, τα μοντέλα αποτελούνται συνήθως από ένα μοντέλο βάσης ή μια 

συνιστώσα του συστήματος συν ένα στατιστικό μοντέλο που περιγράφει τη 

συνιστώσα του σφάλματος του μοντέλου. Για παράδειγμα, το μονοδιαμερισματικό 

μοντέλο (one – compartment model) μετά τη χορήγηση ενός φαρμάκου είναι:  

     
 

 
     

  

 
        (6) 
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Ο πρώτος όρος στη δεξιά πλευρά είναι το μοντέλο βάσης το οποίο έχει δύο εισόδους 

(inputs) που ονομάζονται επίσης ανεξάρτητες μεταβλητές,   (δόση) και   (χρόνος), 

και μια έξοδο (output) που ονομάζεται επίσης εξαρτημένη μεταβλητή,   

(συγκέντρωση). Οι μεταβλητές   (όγκος της κατανομής) και    (κάθαρση) 

αναφέρονται ως παράμετροι του μοντέλου, οι οποίες πρέπει να εκτιμηθούν από τη 

παρατηρηθείσα συγκέντρωση των δεδομένων. Ο δεύτερος όρος είναι η συνιστώσα 

του σφάλματος, η οποία ονομάζεται επίσης και μοντέλο διακύμανσης ή μοντέλο 

υπόλοιπης μεταβλητότητας. Το σφάλμα     αντιπροσωπεύει την απόκλιση ανάμεσα 

στις προβλεπόμενες συγκεντρώσεις και στις παρατηρηθείσες συγκεντρώσεις. 

Επιστημονικά η μοντελοποίηση παρέχει έναν τρόπο οργάνωσης των 

δεδομένων και παρατηρήσεων ενός συστήματος και δίνει την ευκαιρία να 

κατανοηθούν καλύτερα και να προβλεφθούν φυσιολογικά φαινόμενα (Epstein, 1994). 

Στην επιστήμη των οικονομικών οι εταιρείες χρησιμοποιούν την μοντελοποίηση ως 

ένα καλύτερο τρόπο μόχλευσης επιχειρηματικών αποφάσεων με σκοπό την 

εξοικονόμηση κόστους σε σχέση με τα παραδοσιακά πειράματα (Van Buskirk, 2000). 

Πέρα από τον χαρακτηρισμό των δεδομένων, το μοντέλο μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί για να απαντήσει ερωτήματα του τύπου «τι… αν…» (“what if”) 

ερωτήσεις, μια διαδικασία γνωστή ως προσομοίωση. Ως εκ τούτου, η μοντελοποίηση 

και η προσομοίωση χρησιμοποιούνται συχνά το ίδιο από μοντελιστές. Αλλά 

υπάρχουν πολλές σημαντικές διαφορές μεταξύ της μοντελοποίησης και της 

προσομοίωσης. Η μοντελοποίηση κοιτάζει πίσω στο χρόνο. Δοθέντος ενός συνόλου 

εξόδων (outputs), η μοντελοποίηση προσπαθεί να βρει μια σειρά από παραμέτρους 

που εξηγούν τη διαδικασία παραγωγής των δεδομένων. Η προσομοίωση 

προσβλέπει προοπτικά στο χρόνο. Δοθέντος ενός μοντέλου και μια σειρά 

παραμέτρων, επειχειρεί να απαντήσει στο ερώτημα τι θα συμβεί αν οι είσοδοι 

(inputs) διαφοροποιηθούν κλπ. Στη προσομοίωση, το μοντέλο είναι σταθερό και οι 

είσοδοι ποικίλουν, ενώ στη μοντελοποίηση, οι είσοδοι και οι έξοδοι είναι σταθερές 

αλλά τι θα συμβεί στο μεταξύ ποικίλει.  
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1.4 Ισοζύγιο μάζας 

Η αρχή για το ισοζύγιο μάζας αναφέρει ότι ο ρυθμός μεταβολής της ποσότητας μίας 

ουσίας σε ένα σύστημα είναι ίσος με τη διαφορά του ρυθμού εισόδου μείον το ρυθμό 

εξόδου του φαρμάκου από το σύστημα, όπως φαίνεται στο Σχήμα 4. Από 

μαθηματική άποψη, ο νόμος μπορεί να εκφραστεί απλά ως: 

 

  

  
                                                  (7) 

 

όπου x ορίζεται η ποσότητα της μάζας στο σύστημα. 

 

 

Σχήμα 4. Ο νόμος της ισορροπίας μάζας. Ο ρυθμός εισόδου της μάζας 

σε ένα σύστημα είναι ίσος με το άθροισμα του ρυθμού μεταβολής της 

ποσότητας της μάζας x στο σύστημα σε σχέση με το χρόνο και του 

ρυθμού παραγωγής από το σύστημα 

 

 

Η αρχή του ισοζυγίου μάζας είναι πολύ βασική στη φαρμακοκινητική γιατί όλα τα 

μοντέλα αναπτύσσονται σύμφωνα με αυτή δεδομένου ότι η χορηγουμένη ποσότητα 

φαρμάκου δε μπορεί να χαθεί, αλλά κατανέμεται σε διάφορα σημεία (ιστοί σώματος) 

και τελικά απομακρύνεται το σύνολό της από το σώμα.  
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Β2. ΓΡΑΜΜΙΚΑ ΜΟΝΤΕΛΑ ΚΑΙ ΠΑΛΙΝΔΡΟΜΗΣΗ 

 

Σε αυτή την ενότητα θα γίνει μία αναφορά στα μοντέλα που χρησιμοποιούνται στη 

φαρμακοκινητική. Αρχικά, θα παρουσιαστούν τα γραμμικά και μη γραμμικά μοντέλα 

παλινδρόμησης και στη συνέχεια τα αντίστοιχα μοντέλα μικτών επιδράσεων 

(γραμμικά και μη γραμμικά). Η αναφορά στα μοντέλα παλινδρόμησης είναι 

σημαντική γιατί ουσιαστικά αποτελούν τη βάση και μία απλοποιημένη μορφή που 

βοηθούν στην κατανόηση των μοντέλων μικτών επιδράσεων. 

 

2.1 Εισαγωγή 

Ένα μοντέλο λέγεται ότι είναι γραμμικό εάν οι μερικές παράγωγοι των παραμέτρων 

του μοντέλου είναι ανεξάρτητες από τις άλλες παραμέτρους. Μία γενική μορφή των 

μοντέλων είναι η εξής:  

                                       
   
                     (8) 

όπου   είναι ένα     διάνυσμα των παρατηρήσεων, το οποίο ονομάζεται 

εξαρτημένη μεταβλητή,   είναι ένας     πίνακας των ανεξάρτητων μεταβλητών,   

είναι ο συνολικός αριθμός των παρατηρήσεων,   είναι ένα     διάνυσμα των 

παραμέτρων παλινδρόμησης και   είναι ο αριθμός των εκτιμώμενων παραμέτρων.  

Είναι γραμμικά επειδή 

     
  

   
        (9) 

Δηλαδή, η μερική παράγωγος ως προς τη    δεν εξαρτάται από κάποια άλλη 

παράμετρο       . 

Ο σκοπός του μοντέλου είναι να εξηγήσει τη συμπεριφορά ενός συστήματος 

ή/και να προβλέψει μελλοντικές παρατηρήσεις. Έστω 
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            (10) 

 

και έστω η προβλεπόμενη τιμή       να ορίζεται ως   

     
     

    
         (11) 

όπου    ο εκτιμητής του   και   είναι ανεξάρτητα, κανονικά κατανεμημένα υπόλοιπα 

με μέση τιμή   και διασπορά   . Εξ’ ορισμού, τα υπόλοιπα υπολογίζονται ως η 

διαφορά ανάμεσα στην Εξίσωση (10) και στην (11), δηλαδή 

      .     (12) 

Ο στόχος είναι να βρεθεί η “καλύτερη” σχέση μεταξύ των δεδομένων 

/παρατηρήσεων και κατά συνέπεια να βρεθούν οι “καλύτεροι” εκτιμητές για το  .  

Μια μέθοδος είναι να βρούμε το σύνολο των προβλεπόμενων τιμών    που 

βρίσκονται πλησιέστερα στην παρατηρούμενη τιμή   βασιζόμενοι σε κάποιο τύπο 

κριτηρίου ελαχιστοποίησης ή στην αντικειμενική συνάρτηση. Έτσι, 

                     (13) 

όπου         είναι μια συγκεκριμένη συνάρτηση βασιζόμενη στις παρατηρούμενες 

και προβλεπόμενες τιμές. Θα πρέπει να σημειωθεί ότι υπάρχουν πολλοί 

διαφορετικοί τύποι αντικειμενικών συναρτήσεων. Εάν 

               
  

  
       

  
      (14) 

τότε η λύση στο πρόβλημα ελαχιστοποίησης είναι η μέθοδος των συνήθων 

ελάχιστων τετραγώνων (OLS, Ordinary Least Squares). Η συνάρτηση που ορίστηκε 

στην (14) καλείται ως άθροισμα των τετραγώνων των υπολοίπων ή άθροισμα των 

τετραγώνων των σφαλμάτων. Η χρήση της λέξης “συνήθεις” χρησιμοποιείται για να 

διαφοροποιηθεί από τη μέθοδο των σταθμισμένων ελάχιστων τετραγώνων. Για τη 

μέθοδο αυτή, η αντικειμενική συνάρτηση είναι 
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      (15) 

               
 

 

   

 

όπου   , είναι το βάρος που σχετίζεται με το   – οστό σημείο δεδομένων. Μια 

αξιόπιστη διαδικασία για την προσαρμογή της καμπύλης είναι το κριτήριο της 

ελάχιστης απόλυτης τιμής, 

                
   

       (16) 

όπου μερικές φορές καλείται ως κριτήριο της    - νόρμας. Όμως, τις περισσότερες 

φορές χρησιμοποιείται η μέθοδος των ελάχιστων τετραγώνων ως κριτήριο 

ελαχιστοποίησης εξαιτίας των στατιστικών ιδιοτήτων της.  

 

2.2 Η Μέθοδος των Ελάχιστων Τετραγώνων και η  Απλή  Γραμμική 

Παλινδρόμηση 

Η μέθοδος των συνήθων ελάχιστων τετραγώνων εφαρμόζεται στο απλό γραμμικό 

μοντέλο. Στο ελάχιστο μιας συνάρτησης, η πρώτη παράγωγος ισούται με μηδέν. Στη 

περίπτωση του απλού γραμμικού μοντέλου παλινδρόμησης όπου ελαχιστοποιείται η 

συνάρτηση,           , εφαρμόζοντας την μέθοδο των συνήθων ελάχιστων 

τετραγώνων (14) έχουμε τις ακόλουθες ισότητες: 

 

   
              

  
          (17) 

 

   
              

  
     .    (18) 

Εφαρμόζοντας τους παραγώγους, λαμβάνουμε τις ακόλουθες εξισώσεις: 
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        (19) 

     
 
           

  
           

 
       (20) 

Αυτές αναφέρονται ως κανονικές εξισώσεις της μεθόδου των ελάχιστων 

τετραγώνων. Λύνοντας την (19) και την (20) συγχρόνως, οι    και    μπορούν να 

εκτιμηθούν από:  

  
  

   

   
 

                
   

          
   

      (21)         

                   
       

             (22) 

Διαισθητικά, η έννοια της μεθόδου των ελάχιστων τετραγώνων έχει νόημα 

δεδομένου ότι το μοντέλο πρόβλεψης προσπαθεί να ελαχιστοποιήσει το τετράγωνο 

των αποκλίσεων από τις παρατηρούμενες τιμές (Σχήμα 5).  

Η διακύμανση των εκτιμήσεων των παραμέτρων μπορεί να ληφθεί με τη 

χρήση του κανόνα της γραμμικής μέσης τιμής ως 

      
            

     

                                    
     (23) 

      
 

 
 

   

   
  

 

                           
       

           
   

          
   

  

                                                                        
 

   
         

                           (24) 

     
  

   
   

 



Στοχαστικότητα και Monte Carlo Προσομοιώσεις στη Φαρμακοκινητική       ΓΡΑΜΜΙΚΑ ΜΟΝΤΕΛΑ 

23 
 

Οι τετραγωνικές ρίζες των         και         καλούνται τυπικά σφάλματα των 

εκτιμήσεων των παραμέτρων και συμβολίζονται με        και       , αντίστοιχα. Ο 

εκτιμητής της διακύμανσης του υπολοίπου,    υπολογίζεται από 

        
           

   

   
      (25) 

όπου     είναι το μέσο τετραγωνικό σφάλμα. Ο αριθμητής στην (25) καλείται 

άθροισμα των τετραγώνων των υπολοίπων ή των σφαλμάτων, ενώ ο παρανομαστής 

είναι οι βαθμοί ελευθερίας των υπολοίπων ή απλά βαθμοί ελευθερίας. Οι βαθμοί 

ελευθερίας είναι ένας όρος ο οποίος εκτιμά τη ποσότητα των γνωστών πληροφοριών 

    μείον τη ποσότητα των άγνωστων πληροφοριών      Μπορεί να δειχθεί ότι 

         , πράγμα που σημαίνει ότι το     είναι αμερόληπτη εκτιμήτρια για τη 

διακύμανση των υπολοίπων υπό την προϋπόθεση ότι το μοντέλο είναι σωστό.  

Σε ένα γραμμικό μοντέλο ισχύουν οι ακόλουθες υποθέσεις:  

 Οι ανεξάρτητες μεταβλητές     είναι σταθερές και γνωστές με βεβαιότητα. 

 Τα υπόλοιπα είναι ανεξάρτητα με μέση τιμή μηδέν και σταθερή διακύμανση. 

 

Σχήμα 5. Απεικόνιση της μεθόδου των ελάχιστων τετραγώνων γραμμικής   

παλινδρόμησης. Η διακεκομμένη γραμμή ελαχιστοποιεί το τετράγωνο της 

απόκλισης (υποδεικνύεται με συνεχείς γραμμές) μεταξύ των παρατηρούμενων 

δεδομένων και των προβλεπόμενων τιμών. 
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2.3 Η Εκτίμηση Μέγιστης Πιθανοφάνειας των Παραμέτρων σε ένα Απλό 

Γραμμικό Μοντέλο 

Έστω          το διάνυσμα των προβλεπόμενων τιμών του Y. Όταν τα 

σφάλματα είναι κανονικά κατανεμημένα, η συνάρτηση πιθανοφάνειας δίνεται από 

          
 

     
 
        

         

   
       (26) 

Η συνάρτηση     – πιθανοφάνειας είναι ο λογάριθμος της πιθανοφάνειας και δίνεται 

από 

           
 

 
       

 

 
       

 

   
       

     
       (27) 

Για να βρούμε τους εκτιμητές της μέγιστης πιθανοφάνειας για το   και    ο 

λογάριθμος της πιθανοφάνειας συγκεντρώνεται σε σχέση με το   . Μετά 

παραγωγίζοντας ως προς    και θέτοντας τη παράγωγο ίση με μηδέν, λύνουμε ως 

προς    και αντικαθιστούμε το αποτέλεσμα πίσω στην (27). Τότε, η συγκεντρωμένη 

    – πιθανοφάνεια θα είναι μέγιστη ως προς  .  

Παραγωγίζοντας ως προς    και θέτοντας τη παράγωγο ίση με μηδέν 

παίρνουμε 

          

   
   

 

   
 

 

   
       

  
  

          (28) 

Λύνοντας ως προς    έχουμε 

      
           

   

 
      (29) 

όπου       υποδηλώνει την εξάρτηση του    από το  . 

Αντικαθιστώντας στην (27) οδηγούμαστε 

         
 

 
       

 

 
   

           
   

 
  

 

 
      (30) 
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Ο μεσαίος όρος στην (30) είναι μια συνάρτηση του αθροίσματος των τετραγώνων 

των υπολοίπων. Ο πρώτος και ο τελευταίος όρος είναι σταθερές. Μόνο ο μεσαίος 

όρος στην εξίσωση έχει σημασία για την μεγιστοποίηση. Ελαχιστοποιώντας το 

αρνητικό της (30) (το οποίο είναι ισοδύναμο με τη μεγιστοποίηση της συνάρτησης 

    – πιθανοφάνειας) βρίσκεται η εκτίμηση της μέγιστης πιθανοφάνειας του  , η 

οποία είναι ισοδύναμη με τη λύση του OLS. Όταν το   βρεθεί, η εκτίμηση της 

μέγιστης πιθανοφάνειας του    μπορεί να βρεθεί, αν και η εκτίμηση είναι 

προκατειλημμένη δεδομένου ότι η επιλογή του παρανομαστή είναι διαφορετική (  για 

την μέγιστη πιθανοφάνεια και  –  για τη μέθοδο των ελάχιστων τετραγώνων). Το 

ίδιο αποτέλεσμα μπορεί να ληφθεί εάν ο λογάριθμος της πιθανοφάνειας 

συγκεντρωθεί σε σχέση με το   πρώτα. 

Το γεγονός ότι το ίδιο αποτέλεσμα παίρνουμε με τις εκτιμήσεις OLS εξαρτάται 

από την υπόθεση της κανονικότητας και ότι η διακύμανση των υπολοίπων δεν 

εξαρτάται από τις παραμέτρους του μοντέλου. Διαφορετικές υποθέσεις ή μοντέλου 

διακύμανσης το οποίο εξαρτάται από την τιμή της παρατήρησης, θα οδηγούσε σε 

διαφορετικές ML (Maximum Likelihood) εκτιμήσεις. Ωστόσο, οι ML εκτιμήσεις είναι 

ένας συμβιβασμός μεταξύ της εύρεσης καλής προσαρμογής τόσο του μοντέλου 

βάσης όσο και του μοντέλου διακύμανσης.  

Οι ML εκτιμήσεις είναι επιθυμητές επειδή έχουν τις ακόλουθες ιδιότητες (μεταξύ 

άλλων): 

1. Είναι ασυμπτωτικά αμερόληπτες. 

2. Ασυμπτωτικά έχουν ελάχιστη διακύμανση. 

3. Είναι αμετάβλητης κλίμακας. 
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2.4 Πολλαπλή Γραμμική Παλινδρόμηση 

Σε ένα απλό πείραμα σπάνια έχουμε μια εξαρτημένη και μια ανεξάρτητη μεταβλητή. 

Πιο συχνά, υπάρχουν  πολλές εξαρτημένες και ανεξάρτητες μεταβλητές. Στη 

συνέχεια, ο επιστήμονας μπορεί να επιθυμεί να χρησιμοποιήσει τις ανεξάρτητες 

μεταβλητές για να εξηγήσει μια συγκεκριμένη εξαρτημένη μεταβλητή. Για 

παράδειγμα, ας υποθέσουμε ότι από μια πληθυσμιακή φαρμακοκινητική ανάλυση, η 

συνολική συστηματική κάθαρση    ) ενός φαρμάκου εκτιμήθηκε σε μια ομάδα 

ατόμων. Επίσης διαθέσιμες είναι δημογραφικές πληροφορίες όπως η ηλικία, το 

βάρος, αν καπνίζει ή όχι κλπ. Ενδιαφέρον θα ήταν αν ορισμένες δημογραφικές 

μεταβλητές ήταν συνδεδεμένες με την κάθαρση. Για παράδειγμα, ότι οι καπνιστές 

έχουν εκτιμητές μεγαλύτερης κάθαρσης από τους μη καπνιστές και απαιτείται 

περισσότερο φάρμακο για να επιτευχθεί το ίδιο θεραπευτικό αποτέλεσμα.  

Στη περίπτωση αυτή, η πολλαπλή γραμμική παλινδρόμηση μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί για να καθορίσει τη σημασία των δημογραφικών μεταβλητών, οι 

οποίες συχνά ονομάζονται συμμεταβλητ ς. Το μοντέλο μπορεί τότε να διατυπωθεί 

ως 

                                  (31)  

Όπως και στην απλή γραμμική παλινδρόμηση έχουμε τις ίδιες υποθέσεις: τα    είναι 

κανονικά κατανεμημένα, ασυσχέτιστα μεταξύ τους με μέση τιμή μηδέν και 

διακύμανση   . Επίσης οι συμμεταβλητές υπολογίζονται χωρίς κανένα σφάλμα. Σε 

μορφή πινάκων το γενικό γραμμικό μοντέλο μπορεί να γραφτεί ως 

            (32)   

με λύση 

                      (33) 
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Στην περίπτωση αυτή,   είναι ένας          πίνακας των ανεξάρτητων 

μεταβλητών, όπου η πρώτη στήλη του πίνακα είναι η στήλη με τις μονάδες    , η 

οποία είναι απαραίτητη προκειμένου να συμπεριληφθεί η τομή του μοντέλου και   

είναι ο αριθμός των ανεξάρτητων μεταβλητών. 

Μια εκτίμηση του     λαμβάνεται ως 

    
       

 
       

   
 

          
   

   
     (34) 

η οποία είναι ακριβώς η ίδια όπως την (25) αλλά γραμμένη σε μορφή πινάκων.       

Το τυπικό σφάλμα των εκτιμήσεων των παραμέτρων υπολογίζεται από 

                          (35) 

όπου         είναι τα διαγώνια στοιχεία του πίνακα     . 
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Β3. ΜΗ ΓΡΑΜΜΙΚΑ ΜΟΝΤΕΛΑ ΚΑΙ ΠΑΛΙΝΔΡΟΜΗΣΗ 

3.1 Εισαγωγή 

Ένα μοντέλο χαρακτηρίζεται μη γραμμικό εάν οποιαδήποτε από τις μερικές 

παραγώγους των παραμέτρων του μοντέλου, εξαρτάται από οποιαδήποτε άλλη 

παράμετρο ή εάν κάποιες από τις παραγώγους δεν υπάρχουν ή είναι ασυνεχείς. Για 

παράδειγμα, έστω το      φαρμακοδυναμικό μοντέλο 

  
     

      
       (36) 

όπου   είναι το παρατηρούμενο αποτέλεσμα,      είναι το μέγιστο δυνατό 

αποτέλεσμα,      είναι η συγκέντρωση του φαρμάκου όπου το αποτέλεσμα είναι το 

ήμισυ του μεγίστου και   είναι η συγκέντρωση του φαρμάκου στο διαμέρισμα (ή τον 

ιστό) δράσης, έχει δύο παραμέτρους,      και     , με μερικές παραγώγους 

  
  

     
 

 

      
      (37)       

και   

  
  

     
 

      

         
        (38) 

Αφού και οι δύο μερικές παράγωγοι σε σχέση με τους παραμέτρους του μοντέλου 

είναι συναρτήσεις είτε της ίδιας είτε της άλλης παραμέτρου, το μοντέλο είναι μη 

γραμμικό. Επειδή το      εξαρτάται μόνο από το     , λέγεται ότι είναι υπό όρους 

γραμμικό ως προς το     . Ωστόσο, στο μοντέλο 

   
               

              

         (39) 

οι μερικές παράγωγοι των παραμέτρων παλινδρόμησης δεν εξαρτώνται από 

οποιαδήποτε άλλη παράμετρο του μοντέλου, δηλαδή η 
  

   
  είναι ανεξάρτητη από το 
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  , αλλά οι εκτιμητές εξαρτώνται από την τιμή της   . Μοντέλα τέτοιου τύπου 

ονομάζονται ‘κατατμημένα’, ‘ορίου’ ή ‘μοντέλα αλλαγής σημείου’, με γενική μορφή 

   
                

                 

          (40) 

Για το μοντέλο αυτό, η παράγωγος δεν είναι συνεχής στο      και έτσι 

χρησιμοποιούνται οι αλγόριθμοι των μη γραμμικών ελάχιστων τετραγώνων για την 

εκτίμηση των παραμέτρων του μοντέλου, οι οποίοι δεν απαιτούν παραγώγους 

(Bartholomew 2000). Τα μοντέλα στα οποία έχουν μετασχηματιστεί οι μεταβλητές 

πρόβλεψης σε κάποια μη γραμμική συνάρτηση είναι γραμμικά. Για παράδειγμα, το 

μοντέλο 

                        (41) 

είναι γραμμικό επειδή οι μερικές παράγωγοι των παραμέτρων παλινδρόμησης δεν 

εξαρτώνται από καμία άλλη παράμετρο του μοντέλου. Αυτό φαίνεται πιο εύκολα 

ξαναγράφοντας την (41) ως 

         
      

        (42) 

όπου 

   
           (43)   

και  

   
             (44) 

η οποία είναι η μορφή του γραμμικού μοντέλου. 
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3.2 Μέθοδος των Μη Γραμμικών Ελάχιστων Τετραγώνων 

Μια γενική μορφή ενός μη γραμμικού μοντέλου μπορεί να γραφτεί ως 

                (45) 

όπου   είναι ένα      διάνυσμα των παρατηρήσεων,   είναι η αναμενόμενη 

συνάρτηση ή το μοντέλο βάσης,   είναι ένα     διάνυσμα των παραμέτρων του 

μοντέλου,   είναι ένας     πίνακας των μεταβλητών πρόβλεψης και   είναι ένα 

    διάνυσμα των ανεξάρτητων, κανονικών κατανεμημένων υπολοίπων. Για 

παράδειγμα για την (36), η μεταβλητή πρόβλεψης   είναι η συγκέντρωση ( ), το 

διάνυσμα των παραμέτρων του μοντέλου είναι               και η μεταβλητή   

είναι το παρατηρούμενο αποτέλεσμα ( ). Είναι γενικά παραδεκτό ότι το   μετριέται 

με βεβαιότητα και η τιμή του δεν έχει σφάλμα μέτρησης. Εάν το   δεν μετριέται με 

βεβαιότητα, γίνεται η υπόθεση ότι η διακύμανση της μεταβλητής πρόβλεψης είναι 

μικρή σε σχέση με τη τιμή της παρατήρησης. Εάν αυτή η υπόθεση δεν είναι αλήθεια, 

τότε πρέπει να χρησιμοποιείται μια προσέγγιση σφαλμάτων στις μεταβλητές. Στην 

(36) οι συγκεντρώσεις του φαρμάκου δεν μετρώνται με βεβαιότητα, επομένως 

θεωρείται μια προσέγγιση σφαλμάτων στις μεταβλητές. Χρησιμοποιώντας τη μέθοδο 

των ελάχιστων τετραγώνων ελαχιστοποιούμε το άθροισμα των τετραγώνων των 

υπολοίπων   

                  
  

        (46) 

Όπως στην περίπτωση της μεθόδου των γραμμικών ελάχιστων τετραγώνων 

μπορεί να δειχθεί ότι          , τότε η εκτίμηση του   της μεθόδου των ελάχιστων 

τετραγώνων είναι επίσης η εκτιμήτρια μέγιστης πιθανοφάνειας του  . Αυτό συμβαίνει 

επειδή η συνάρτηση πιθανοφάνειας είναι 

        
 

      
 

  
     

       

   
  

       (47) 
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έτσι αν η    είναι γνωστή, μεγιστοποιώντας την        ως προς   είναι το ίδιο με την 

ελαχιστοποίηση του      ως προς  . Ωστόσο, το πρόβλημα εύρεσης της τιμής του θ 

που ελαχιστοποιεί το άθροισμα των τετραγώνων των υπολοίπων είναι πιο 

περίπλοκο από τα γραμμικά μοντέλα, επειδή οι παράμετροι στο μοντέλο 

συσχετίζονται. Παραγωγίζοντας την (47) ως προς τους παραμέτρους του μοντέλου 

και εξισώνοντας με το μηδέν, δεν μπορεί να επιτευχθεί λύση με χρήση της γραμμικής 

άλγεβρας. Για παράδειγμα, στο        φαρμακοδυναμικό μοντέλο (36) έχουμε  

          
      

       
   

       (48) 

η οποία μετά την απόκτηση των μερικών παραγώγων και τον καθορισμό τους ίσο με 

μηδέν, δίδει τις ακόλουθες εξισώσεις: 

         
      

       
  

  

       
   

       (49) 

         
      

       
  

       

         
 
   

      (50) 

Σε αντίθεση με τα γραμμικά μοντέλα όπου οι κανονικές εξισώσεις μπορούν να 

επιλυθούν, οι εξισώσεις (49) και (50) είναι μη γραμμικές ως προς τις εκτιμήσεις των 

παραμέτρων και θα πρέπει να επιλυθούν επαναληπτικά, συνήθως χρησιμοποιώντας 

τη μέθοδο των μη γραμμικών ελάχιστων τετραγώνων ή κάποια τροποποίηση τους. 

Το βασικό πρόβλημα στη μέθοδο των μη γραμμικών ελάχιστων τετραγώνων είναι να 

βρεθούν οι τιμές του   που ελαχιστοποιούν το άθροισμα των τετραγώνων των 

υπολοίπων, το οποίο είναι ουσιαστικά ένα πρόβλημα βελτιστοποίησης. Συνήθως οι 

αντικειμενικές συναρτήσεις που χρησιμοποιούνται στη φαρμακοκινητική και 

φαρμακοδυναμική μοντελοποίηση είναι τετραγωνικής φύσεως, δηλαδή έχουν δομή 

κυρτής ή καμπύλης, η οποία χρησιμοποιείται ώστε να βρεθεί μια εκτίμηση για το  . 
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Β4. ΓΡΑΜΜΙΚΑ ΜΟΝΤΕΛΑ ΜΙΚΤΩΝ ΕΠΙΔΡΑΣΕΩΝ 

4.1 Σταθερές, Τυχαίες και Μικτές Επιδράσεις 

Μια επίδραση θεωρείται ‘σταθερή’ όταν ο ερευνητής μπορεί να επιλέξει το επίπεδο 

της μεταβλητής να αντιπροσωπεύει την ακριβής αντίθεση του ενδιαφέροντος. Για 

παράδειγμα, οι δόσεις του φαρμάκου που χρησιμοποιούνται σε μια μελέτη ή τα 

χρονικά σημεία των δειγμάτων του αίματος που μετρώνται, αντιπροσωπεύουν 

σταθερές επιδράσεις. Οι μεταβλητές των σταθερών επιδράσεων είναι επίσης εκείνες 

οι μεταβλητές των οποίων τα επίπεδα σε μια μελέτη εξαντλούν το σύνολο όλων των 

δυνατών επιπέδων. Για παράδειγμα, χρησιμοποιώντας και τα δύο φύλα (αρσενικό, 

θηλυκό) εξαντλούνται τα πιθανά επίπεδα αυτής της μεταβλητής, καθιστώντας έτσι το 

φύλο μια σταθερή επίδραση. 

‘Τυχαίες’ επιδράσεις είναι οι μεταβλητές των οποίων τα επίπεδα δεν 

εξαντλούν το σύνολο των πιθανών επιπέδων και κάθε επίπεδο είναι εξίσου 

αντιπροσωπευτικό των άλλων επιπέδων. Οι τυχαίες επιδράσεις συχνά 

αντιπροσωπεύουν μεταβλητές των οποίων η ακριβής τιμή συνήθως δεν παρουσιάζει 

ενδιαφέρον, αλλά είναι αυθαίρετα δείγματα από μια μεγαλύτερη δεξαμενή από 

εξίσου πιθανά δείγματα. Με άλλα λόγια, εάν δεν υπάρχει καμμία διαφορά για τον 

ερευνητή που χρησιμοποιεί συγκεκριμένα επίπεδα του παράγοντα σε ένα πείραμα, 

το καλύτερο είναι να διαχειριστεί την εν λόγω μεταβλητή ως μια τυχαία επίδραση. Η 

πιο συχνή εμφάνιση τυχαίων επιδράσεων στην κλινική έρευνα είναι τα άτομα που 

χρησιμοποιούνται σε ένα πείραμα, αφού στις περισσότερες περιπτώσεις οι 

ερευνητές δεν έχουν ιδιαίτερο ενδιαφέρον για το συγκεκριμένο σύνολο των ατόμων 

που χρησιμοποιήθηκαν στη μελέτη, αλλά ενδιαφέρονται περισσότερο για την 

γενίκευση των αποτελεσμάτων μιας μελέτης στο σύνολο του πληθυσμού.   

Για να οριοθετηθεί περαιτέρω μια τυχαία επίδραση από μια σταθερή 

επίδραση, ας υποθέσουμε ότι ένας ερευνητής μελέτησε την επίδραση ενός 
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φαρμάκου για την πίεση του αίματος σε μια ομάδα ασθενών. Αγνοώντας για μια 

στιγμή τις λεπτομέρειες για το πώς μετράται η πίεση του αίματος ή 

ποσοστικοποιείται η επίδραση του φαρμάκου, εάν ο ερευνητής ενδιαφέρεται μόνο 

για εκείνους τους ασθενείς που χρησιμοποιήθηκαν στη μελέτη, τότε οι ασθενείς θα 

θεωρούνται μια σταθερή επίδραση. Αν όμως, ο ερευνητής ήθελε να γενικεύσει στο 

πλήθος των ασθενών, καθώς και στους ασθενείς που χρησιμοποιήθηκαν στο 

πείραμα όπου είναι ένα τυχαίο δείγμα από το πλήθος των ασθενών, τότε θα πρέπει 

οι ασθενείς να θεωρούνται μια τυχαία επίδραση.  

Συνεπώς, κάθε γραμμικό μοντέλο που περιέχει τόσο σταθερές όσο και 

τυχαίες επιδράσεις είναι ένα γραμμικό μοντέλο μικτών επιδράσεων.  

 

4.2 Πηγές Μεταβλητότητας 

Τα περισσότερα φαρμακοκινητικά και φαρμακοδυναμικά δεδομένα είναι συναρτήσει 

του χρόνου, δηλαδή σε κάποια άτομα μετράται επανειλημμένα μία μεταβλητή, π.χ. οι 

συγκεντρώσεις του φαρμάκου, η πίεση του αίματος κλπ. Ας εξετάσουμε την 

ακόλουθη περίπτωση. Ένας ερευνητής ζυγίζει τρία άτομα, τρεις φορές, με 

μεσοδιάστημα ενός λεπτού. Τα δεδομένα παρουσιάζονται στον Πίνακα 1. Προφανώς 

υπάρχει διατομικ  και ενδοατομικ  μεταβλητότητα. Δεδομένου ότι οι μετρήσεις έγιναν 

μόνο ένα λεπτό χωριστά, φαίνεται απίθανο το βάρος ενός ατόμου, ότι θα μπορούσε 

να διαφέρει κατά 3 λίβρες (pounds) (άτομα 2 και 3) σε αυτό το χρονικό διάστημα. Ως 

εκ τούτου, οι αποκλίσεις εντός των ατόμων πρέπει να οφείλονται σε τυχαίο σφάλμα 

μέτρησης. 
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Πίνακας 1. Παραδείγματα διατομικής και ενδοατομικής μεταβλητότητας για τις 

τιμές του βάρους τριών ατόμων. 

 

 Ένα μοντέλο για μια τέτοια περίπτωση θα είναι  

                     (51) 

όπου       είναι η    – οστή μέτρηση στο   – οστό άτομο,   = 1, 2, 3 και   = 1, 2, 3, …   

είναι η πληθυσμιακή μέση τιμή,    είναι η απόκλιση του   – οστού ατόμου από τη 

πληθυσμιακή μέση τιμή  και     είναι η τυχαία απόκλιση της    – οστής μέτρησης από 

το      (Karlsson and Sheiner, 1993). Επειδή τόσο η απόκλιση    όσο και η     

διαφέρουν μεταξύ των ατόμων (και εντός των ατόμων στην περίπτωση του    ) , 

είναι τυχαίες. Ένας φυσικός εκτιμητής για την    θα είναι η ολική μέση τιμή των 

παρατηρήσεων 

   
     

 
   

 
   

 
      (52) 

και ένας φυσικός εκτιμητής για την απόκλιση      θα είναι ο μέσος όρος των 

αποκλίσεων των ατόμων από την ολική μέση τιμή: 

     
           (53) 

όπου     είναι ο μέσος όρος όλων των μετρήσεων των ατόμων. Τότε το τυχαίο 

σφάλμα     θα υπολογίζεται ως η απόκλιση της παρατηρούμενης τιμής από την 

αναμενόμενη τιμή για αυτό το άτομο 
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       (54) 

Σημειώνεται ότι η αναμενόμενη τιμή, η οποία είναι ένα μέτρο κεντρικής τάσης ή η 

πληθυσμιακή μέση τιμή ενός γραμμικού μοντέλου, είναι το άθροισμα των μέσων 

τιμών, έτσι έχουμε για την (51)  

                           (55) 

Αν υποθέσουμε ότι οι    όλων των ατόμων έχουν άθροισμα μηδέν και τα     εντός 

των ατόμων έχουν άθροισμα μηδέν, τότε 

            (56) 

και  

                   (57) 

Μπορεί να παρατηρηθεί η διαφορά μεταξύ της     , η οποία είναι η μέση τιμή από 

μια τυχαία δειγματοληψία ατόμων και της         , η οποία είναι η μέση τιμή για ένα 

συγκεκριμένο άτομο. 

Η γενική εξίσωση για τη διακύμανση ενός γραμμικού συνδυασμού τυχαίων 

μεταβλητών είναι: 

         
 
        

        
 
                          (58) 

όπου            υποδηλώνει τη συσχέτιση ανάμεσα στις παρατηρήσεις    και   .                                           

Υποθέτοντας ότι οι τυχαίες επιδράσεις είναι ανεξάρτητες από τα σφάλματα της 

μέτρησης, τότε  

                               (59) 
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Δεδομένου ότι η διακύμανση της   είναι μηδέν, δηλαδή, η πληθυσμιακή μέση τιμή 

είναι σταθερή, τότε η μεταβλητότητα της Y είναι 

                       
    

    (60) 

ή η συνολική μεταβλητότητα είναι ίση με την διατομική μεταβλητότητα συν την 

ενδοατομική μεταβλητότητα. Επίσης, η ενδοατομική μεταβλητότητα για ένα 

συγκεκριμένο άτομο είναι  

             
       (61) 

Ως εκ τούτου, η   έχει μέση τιμή   και διακύμανση   
    

  ή σε μαθηματική 

σημειογραφία        
    

   και            
  . Σε αυτό το σημείο δεν 

υπάρχουν υποθέσεις όσον αφορά την κατανομή της  . Η   
  αναφέρεται ως 

διατομική μεταβλητότητα και αντικατοπτρίζει τη μεταβλητότητα των συγκεκριμένων 

ατόμων γύρω από την  . Η   
  ονομάζεται ενδοατομική μεταβλητότητα ή 

μεταβλητότητα των υπολοίπων επειδή αντιπροσωπεύει τη μεταβλητότητα που δεν 

μπορεί να εξηγηθεί από κάποια μεταβλητή πρόβλεψης  Ο λόγος για την 

μεταβλητότητα των υπολοίπων που δεν μπορεί να εξηγηθεί, είναι ότι είναι αδύνατο 

να προσδιοριστεί εάν η απόκλιση της     από την      είναι σφάλμα μέτρησης ή 

οφείλεται σε πραγματική τυχαία ενδοατομική μεταβλητότητα.   

 Τώρα, ας υποθέσουμε ότι τα άτομα έχουν τυχαία κατανεμηθεί σε δύο ομάδες, 

μια ομάδα εικονικού φαρμάκου (placebo) και μια ομάδα θεραπείας και έχει δοθεί ένα 

φάρμακο που οδηγεί σε απώλεια βάρους. Η εξίσωση (51) θα τροποποιηθεί ώστε να 

περιλαμβάνει μια επίδραση που οφείλεται στο φάρμακο ή στο εικονικό φάρμακο 

                     (62) 

όπου       = 1 ή 2, αντιπροσωπεύει την επίδραση της θεραπείας του φαρμάκου. Σε 

αυτή την περίπτωση, η επίδραση της θεραπείας του φαρμάκου είναι σταθερή μεταξύ 
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των ατόμων. Έτσι η παραπάνω εξίσωση έχει και σταθερές επιδράσεις (επίδραση της 

θεραπείας) και τυχαίες επιδράσεις (άτομα) και αναφέρεται ως γραμμικό μοντέλο 

μικτών επιδράσεων. 

 

4.3 Ανάλυση Δύο – Σταδίων  

Επειδή οι φαρμακοκινητικές αναλύσεις είναι συναρτήσει του χρόνου, θα αναπτυχθεί 

το γραμμικό μοντέλο μικτών επιδράσεων χρησιμοποιώντας μια προσέγγιση 

επαναλαμβανόμενων μετρήσεων. Στο πρώτο στάδιο της ανάλυσης, έστω    ένα 

     διάνυσμα όλων των επαναλαμβανόμενων μετρήσεων των δεδομένων μας για 

το   – οστό άτομο,   = 1, 2, ....,  . Τότε το πρώτο στάδιο αναφέρεται  στη  

μοντελοποίηση  του  διανύσματος      για  κάθε  άτομο  ως 

                 (63) 

όπου    είναι ένας       πίνακας των γνωστών συμμεταβλητών της σταθερής 

επίδρασης,    είναι ένα διάνυσμα των παραμέτρων παλινδρόμησης για  

συγκεκριμένο άτομο μεγέθους q, και    είναι ένα      διάνυσμα των υπολοίπων 

σφαλμάτων για συγκεκριμένο άτομο, συνήθως υποθέτοντας ότι είναι κανονικά 

κατανεμημένα, ανεξάρτητα, ομοιόμορφα  κατανεμημένα, με μέση τιμή μηδέν και 

διακύμανση   , δηλαδή,           . Στο δεύτερο στάδιο, το διάνυσμα    

μοντελοποιείται  χρησιμοποιώντας  πολυπαραγοντική  παλινδρόμηση  ως 

                (64) 

όπου    είναι ένας      πίνακας των γνωστών συμμεταβλητών της σταθερής 

επίδρασης για το   – οστό άτομο,   είναι ένα διάνυσμα μεγέθους   των άγνωστων 

παραμέτρων παλινδρόμησης του πληθυσμού (σημείωση:      , και    είναι το 

διάνυσμα των υπολοίπων σφαλμάτων υποθέτοντας ότι είναι κανονικά 
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κατανεμημένα, ανεξάρτητα και ομοιόμορφα κατανεμημένα με μέση τιμή μηδέν και 

γενικό πίνακα συνδιακύμανσης   , δηλαδή           . Οι    είναι οι αποκλίσεις 

των    – οστών  ατόμων  από  τη  πληθυσμιακή  μέση  τιμή   .  

Επομένως, η προσέγγιση δύο σταδίων αρχικά μοντελοποιεί κάθε άτομο 

μεμονωμένα και στη συνέχεια χρησιμοποιεί σχετικές συμμεταβλητές για να 

συνοψίσει τα λεγόμενα συνοπτικά στατιστικά στοιχεία (summary statistics) για κάθε 

άτομο, με τη βοήθεια των μεθόδων παλινδρόμησης. Ωστόσο, η προσέγγιση δύο 

σταδίων δεν είναι απολύτως ικανοποιητική ούτε είναι εντελώς έγκυρη (Verbekeand 

Molenberghs 2000). Πρώτον, δεν είναι απολύτως ικανοποιητική επειδή οι 

πληροφορίες χάνονται όταν συνοψίζεται το διάνυσμα    στο     Δεύτερον, εάν οι 

παράμετροι που μας ενδιαφέρουν είναι όπως την (64), τότε η πρόσθετη 

μεταβλητότητα προστίθεται από την εκτίμηση των   , η οποία δεν λαμβάνεται υπόψη 

κατά την ανάλυση παλινδρόμησης της (64). Επίσης, ο πίνακας συμμεταβλητότητας 

των   
  εξαρτάται από τον αριθμό των μετρήσεων των    , καθώς και τα χρονικά 

σημεία κατά τα οποία οι μετρήσεις συλλέχθηκαν, μια επίδραση που δεν λαμβάνεται 

υπόψη κατά το δεύτερο στάδιο. Ως εκ τούτου, χρειάζεται να αναπτυχθεί μια πιο 

γενική προσέγγιση του μοντέλου. 

 

4.4 Το Γενικό Γραμμικό Μοντέλο Μικτών Επιδράσεων 

Τα προβλήματα που συνδέονται με την προσέγγιση δύο σταδίων μπορούν να 

αποφευχθούν  μέσω του συνδυασμού της (63) και της (64) για να δώσει: 

            

                                                                                             

                                     

(65) 
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όπου         είναι ένας      πίνακας των γνωστών συμμεταβλητών της σταθερής 

επίδρασης για το   – οστό άτομο. Η εξίσωση (65) μπορεί να θεωρηθεί ως το 

άθροισμα του πληθυσμιακού μέσου, της απόκλισης από τον πληθυσμιακό μέσο και 

της απόκλισης από τη μέση τιμή του ατόμου. 

             
          

    

      
        
        

         
    

          
                   

            

    
      
         

    
       
    

                

Στο Σχήμα 6 απεικονίζεται γραφικά η σχέση αυτή για ένα ανοιχτό 

μονοδιαμερισματικό μοντέλο σχεδιασμένο σε μια ημι – λογαριθμική κλίμακα για δυο 

διαφορετικά άτομα. Η εξίσωση (65) έχει σταθερές επιδράσεις    και τυχαίες 

επιδράσεις   . Παρατηρείται ότι αν    , τότε η (65) απλοποιείται σε ένα γενικό 

γραμμικό μοντέλο. Αν δεν υπάρχουν σταθερές επιδράσεις στο μοντέλο και όλες οι 

παράμετροι του μοντέλου επιτρέπεται να διαφέρουν σε όλα τα άτομα, τότε η (66) 

αναφέρεται ως μοντέλο τυχαίων συντελεστών. Θεωρείται ότι οι τυχαίες επιδράσεις 

     είναι κανονικά κατανεμημένες με μέση τιμή 0 και διακύμανση   , τα υπόλοιπα 

     είναι κανονικά κατανεμημένα με μέση τιμή 0 και διακύμανση    και ότι οι τυχαίες 

επιδράσεις και τα υπόλοιπα είναι ανεξάρτητα. Μερικές φορές η διακύμανση   

αναφέρεται ως ενδοατομική μεταβλητότητα, αλλά αυτό δεν είναι τεχνικά σωστό, διότι 

η ενδοατομική μεταβλητότητα είναι μέρος της μεταβλητότητας του υπολοίπου. 

Μπορεί να υπάρχουν και άλλες πηγές μεταβλητότητας στην  , όπως η κακή 

εκτίμηση του μοντέλου ή η μεταβλητότητα της μέτρησης. Παρατηρείται ότι το μοντέλο 

υποθέτει ότι κάθε άτομο ακολουθεί ένα μοντέλο γραμμικής παλινδρόμησης, όπου 

ορισμένες παράμετροι είναι συγκεκριμένες για τον πληθυσμό και άλλες 

(66) 
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συγκεκριμένες για το άτομο. Επίσης, τα υπόλοιπα σφάλματα είναι  ενδοατομικά 

σφάλματα.   

 

Σχήμα 6. Γράφημα που δείχνει τη σχέση μεταξύ του πληθυσμιακού μέσου, της     

μέσης τιμής του ατόμου και την απόκλιση από την μέση τιμή του ατόμου για δύο 

διαφορετικά άτομα χρησιμοποιώντας ένα ανοιχτό μονοδιαμερισματικό  μοντέλο 

σχεδιασμένο σε μια ημι – λογαριθμική κλίμακα. 

 

Με στοίβαγμα όλων των διανυσμάτων   ,    και   , το ολοκληρωμένο μοντέλο 

για όλα τα άτομα μπορεί να γραφτεί ως 

                (67) 

όπου   είναι ένα     διάνυσμα των παρατηρήσεων για τα   άτομα,   είναι ένας 

    πίνακας των σταθερών επιδράσεων,   είναι ένα διάνυσμα των εκτιμήσεων των 

παραμέτρων που συνδέεται με τις σταθερές επιδράσεις μεγέθους  ,   είναι ένας 

    πίνακας των τυχαίων επιδράσεων,   είναι ένα διάνυσμα των εκτιμήσεων των 

παραμέτρων που συνδέεται με τις τυχαίες επιδράσεις μεγέθους  ,   είναι ένα     

διάνυσμα των υπολοίπων για τα   άτομα και   είναι ο συνολικός αριθμός των 

παρατηρήσεων για όλα τα   άτομα. Θεωρείται ότι           ,            και 



Στοχαστικότητα και Monte Carlo Προσομοιώσεις στη Φαρμακοκινητική    ΓΡΑΜΜ. ΜΟΝΤΕΛΑ ΜΙΚΤΩΝ ΕΠΙΔΡΑΣΕΩΝ 

41 
 

           είναι ανεξάρτητα από τα           . Οι πίνακες   και   αναφέρονται ως 

μέρη της διακύμανσης του μοντέλου. 

Ακολουθώντας την συνθήκη των τυχαίων επιδράσεων, η αναμενόμενη τιμή 

για το   – οστό άτομο είναι  

                       (68) 

η οποία είναι κανονικά κατανεμημένη με διακύμανση 

                    (69) 

Οι εξισώσεις (68) και (69) αναφέρονται ως υποθετικό μοντέλο και συνεπάγονται ότι 

              . Σύμφωνα με την οριακή κατανομή, η αναμενόμενη τιμή για το   – 

οστό άτομο είναι 

                (70) 

η οποία είναι κανονικά κατανεμημένη με διακύμανση 

                

         (71) 

Επομένως, οι εξισώσεις (70) και (71) συνεπάγονται ότι             
    . Η κύρια 

διαφορά μεταξύ του υποθετικού και του οριακού μοντέλου είναι ότι το υποθετικό 

μοντέλο εξαρτάται από τις τυχαίες επιδράσεις, ενώ το οριακό μοντέλο δεν εξαρτάται. 

Έτσι, η αναμενόμενη τιμή για ένα άτομο είναι ο πληθυσμιακός μέσος που σημαίνει 

απουσία περαιτέρω πληροφορίας των τυχαίων επιδράσεων και η διακύμανση για το 

άτομο αυτό είναι η συνολική διακύμανση, όχι μόνο η ενδοατομική διακύμανση, χωρίς 

περαιτέρω γνώσεις για το άτομο. 

Ως παράδειγμα, θεωρείται μία μελέτη όπου σε τέσσερα άτομα χορηγείται μια 

ενδοφλέβια δόση διαλύματος ενός φαρμάκου η οποία ακολουθεί μονοδιαμερισματική 

κινητική και τα δείγματα των συγκεντρώσεων του πλάσματος συλλέγονται μία, δύο 
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και πέντε ώρες μετά τη χορήγηση της δόσης. Αν ο νεπέρειος λογάριθμος των 

συγκεντρώσεων του φαρμάκου αναλύεται, τα προφίλ της λογαριθμικής κλίμακας των 

συγκεντρώσεων του φαρμάκου στο πλάσμα που περιγράφονται για κάθε άτομο, 

πρέπει να ακολουθούν ένα απλό μοντέλο γραμμικής παλινδρόμησης 

                    (72) 

όπου   είναι η συγκέντρωση,   είναι ο χρόνος,   είναι το υπόλοιπο σφάλμα, 

      
    

  
       (73) 

   είναι ο όγκος της κατανομής και το αρνητικό της παραμέτρου    είναι η σταθερά 

του ρυθμού εξάλειψης. Ένα γραμμικό μοντέλο μικτών επιδράσεων είναι κατάλληλο 

γι’ αυτό το σύνολο δεδομένων. 

Στην περίπτωση αυτή,    είναι ένα     διάνυσμα των παρατηρήσεων, 

στοιβάζοντας τα     δημιουργείται ένα διάνυσμα   με 12 γραμμές. Οι άλλοι πίνακες 

είναι 

     
  
  
  

      
  

  
      

ο κάθε    είναι ένας     πίνακας, οι x και   είναι όλοι οι    και    πίνακες 

στοιβαγμένοι αντίστοιχα.  

Έτσι έχουμε, 

(74) 
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Ο πίνακας G είναι τότε ένας διαγώνιος πίνακας μεγέθους 4, δηλαδή ο αριθμός των 

ατόμων, 

    

Ο πίνακας των υπολοίπων για κάθε άτομο,   , είναι ένας διαγώνιος πίνακας 

μεγέθους 3, δηλαδή ο αριθμός των παρατηρήσεων, 

     

ο   τότε γίνεται ένας       πίνακας των    πινάκων 

(75) 

(76) 

(77) 
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Στον πίνακα (78) είναι όλα τα υπόλοιπα εκτός διαγωνίου στοιχεία μηδέν. Επίσης 

παρατηρείται στον πίνακα (76) ότι όλα τα στοιχεία εκτός διαγωνίου είναι μηδέν, μία 

ένδειξη ότι τα άτομα είναι ανεξάρτητα. Ως εκ τούτου, τα διαγώνια στοιχεία του  , ο 

οποίος είναι ένας       πίνακας, είναι 

         
       (79) 

με μηδενικά στοιχεία εκτός διαγωνίου. Επομένως η συνολική διακύμανση για το   

είναι 

         
         (80) 

η οποία είναι το άθροισμα της ενδοατομικής και διατομικής  μεταβλητότητας.

 Στο μοντέλο που παρουσιάστηκε παραπάνω, τα στοιχεία του πίνακα   είναι 

ασυσχέτιστα και σταθερής διακύμανσης για όλα τα άτομα. Όταν συμβαίνει αυτό, η 

(65), μερικές φορές ονομάζεται υποθετικό μοντέλο ανεξαρτησίας, δεδομένου ότι 

υποθέτει ότι οι παρατηρήσεις    είναι ανεξάρτητες και εξαρτώνται από τα     και  . 

Ωστόσο, αυτό μπορεί να είναι μια μη ρεαλιστική παραδοχή, δεδομένου ότι φαίνεται 

πιο πιθανό οι παρατηρήσεις εντός των ατόμων να συσχετίζονται. Για παράδειγμα, αν 

το μοντέλο είναι κακώς προσδιορισμένο, τότε τα μέρη των δεδομένων τα οποία είναι 

συναρτήσει του χρόνου θα είναι περισσότερο συσχετισμένα από άλλα μέρη 

(Karlsson et al., 1995).  

(78) 
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Έχουν προταθεί μία σειρά από πίνακες  συνδιακύμανσης εντός των ατόμων 

(Σχήμα 7). Οι πιο συνηθισμένοι είναι ο απλός, ο πίνακας χωρίς δομή, ο πίνακας με 

compound symmetry, ο πίνακας αυτοπαλινδρόμησης πρώτης τάξης (που 

αναφέρεται ως AR(1)), και ο πίνακας συνδιακύμανσης Toeplitz.  

Ο πίνακας απλής συνδιακύμανσης υποθέτει ότι οι παρατηρήσεις εντός των 

ατόμων δε συσχετίζονται και έχουν σταθερή διακύμανση. Ο πίνακας χωρίς δομή 

υποθέτει κάποια δομή για την συνδιακύμανση δηλαδή, θεωρεί ότι όλες οι 

διακυμάνσεις και οι συνδιακυμάνσεις είναι ασυνήθεις και μοναδικές για κάθε άτομο. 

Το πρόβλημα με τους πίνακες συνδιακύμανσης χωρίς δομή είναι ότι η χρήση τους 

μπορεί μερικές φορές να οδηγήσει σε αρνητικά διαγώνια στοιχεία διακύμανσης, το 

οποίο δεν μπορεί να συμβεί στην πραγματικότητα. Ο πίνακας με compound 

symmetry υποθέτει ότι η συσχέτιση μεταξύ των μετρήσεων είναι σταθερή. O πίνακας 

AR(1) θεωρεί ότι οι μετρήσεις για το άτομο έχουν σταθερή διακύμανση αλλά 

συσχετίζονται σε αναλογία με το τετράγωνο της συσχέτισης όσο ο χρόνος μεταξύ 

των μετρήσεων αυξάνεται. Για παράδειγμα, ο AR(1) υποθέτει ότι η συσχέτιση μεταξύ 

της μέτρησης 1 και της μέτρησης 2 είναι ίση με  , το οποίο δίνει ότι η συσχέτιση 

μεταξύ της μέτρησης 1 και της μέτρησης 3 είναι   , κλπ. Ο AR(1) είναι χρήσιμος 

όταν το χρονικό διάστημα μεταξύ των μετρήσεων είναι ίσο. Για παράδειγμα, αν σε 

ένα πείραμα υπήρχε μια ώρα μεταξύ της πρώτης και της δεύτερης μέτρησης των 

δειγμάτων και τρεις ώρες μεταξύ της δεύτερης και της πέμπτης μέτρησης των 

δειγμάτων. Ως εκ τούτου, ένας AR(1) πίνακας συνδιακύμανσης μπορεί να είναι 

ακατάλληλος αφού η συσχέτιση μεταξύ της πρώτης και δεύτερης μέτρησης μπορεί 

να είναι μεγαλύτερη από τη συσχέτιση μεταξύ της δεύτερης και τρίτης μέτρησης. Ο 

πίνακας συνδιακύμανσης Toeplitz υποθέτει ίση διακύμανση σε όλες τις μετρήσεις 

αλλά άνισες συνδιακυμάνσεις. Η διαφορά μεταξύ ενός χωρίς δομή πίνακα 

συνδιακύμανσης και ενός πίνακα συνδιακύμανσης Toeplitz είναι ότι ο πρώτος 

θεωρεί ότι οι διακυμάνσεις μεταξύ των μετρήσεων είναι διαφορετικές, ενώ ο Toeplitz 
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ότι οι διακυμάνσεις  μεταξύ των μετρήσεων είναι  ίδιες  αλλά  οι  συνδιακυμάνσεις  

μπορεί  να  διαφέρουν.  

 

Σχήμα 7. Σχηματική απεικόνιση της συνδιακύμανσης εντός  των ατόμων 

υποθέτοντας τρεις μετρήσεις ανά άτομο. 

 

Υπάρχει και μια άλλη κατηγορία συναρτήσεων όπου τα    μπορούν να 

αναλυθούν σε δύο συνιστώσες, μία         η οποία έχει σταθερή διακύμανση και μια 

        η οποία είναι μέρος της σειριακής συσχέτισης, έτσι ώστε               , με 

      και       να είναι ανεξάρτητα. Οι πίνακες συνδιακύμανσης που δημιουργούνται 

αναφέρονται ως πίνακες χωρικών συνδιακυμάνσεων. Τρία παραδείγματα είναι οι 

Gaussian, οι εκθετικές και οι συναρτήσεις δύναμης (Σχήμα 8). Αυτές οι συναρτήσεις 

έχουν όλες ελάχιστη συσχέτιση μεταξύ των μετρήσεων: έχουν συσχέτιση 1 όταν η 

απόσταση είναι 0, και συσχέτιση 0 όταν το χρονικό διάστημα μεταξύ των μετρήσεων 
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είναι άπειρο. Το πλεονέκτημα αυτών των συναρτήσεων είναι ότι εάν τα άτομα 

δειγματοληπτούνται σε άνισα χρονικά διαστήματα ή εάν τα άτομα μετρώνται κατά τις 

ίδιες ώρες και είναι χωρισμένα άνισα, τότε μπορεί ακόμα να εκτιμηθεί η δομή 

συσχέτισης μεταξύ των μετρήσεων. 

 

 

Σχήμα 8. Σχηματική απεικόνιση της χωρικής συνδιακύμανσης 

υποθέτοντας  τρεις μετρήσεις ανά άτομο. 
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Β5. ΠΛΗΘΥΣΜΙΑΚΗ ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ 

5.1 Εισαγωγή 

Τα μη γραμμικά μοντέλα μικτών επιδράσεων είναι παρόμοια με τα γραμμικά μοντέλα 

μικτών επιδράσεων με τη διαφορά ότι η υπό εξέταση συνάρτηση        είναι μη 

γραμμική ως προς τους παραμέτρους του μοντέλου. Μία εφαρμογή των μη 

γραμμικών μοντέλων μικτών επιδράσεων είναι η πληθυσμιακή  φαρμακοκινητική – 

φαρμακοδυναμική (PopPK – PopPD) η οποία αφορά τη μελέτη της 

φαρμακοκινητικής και της φαρμακοδυναμικής ενός φαρμάκου σε έναν πληθυσμό 

ατόμων λαμβάνοντας υπόψη τα διαφορετικά επίπεδα μεταβλητότητας πχ. διατομική, 

ενδοατομική, σε διαφορετικές περιόδους, υπόλοιπη, κλπ. (Sheiner and Beal, 1983). 

Με την πληθυσμιακή ανάλυση δεδομένων, οι φαρμακοκινητικές πληροφορίες για ένα 

φάρμακο αντλούνται από έναν στοχευμένο πληθυσμό ασθενών (π.χ. ηλικιωμένοι, 

καρκινοπαθείς) και όχι από έναν πληθυσμό υγιών εθελοντών, όπως συμβαίνει στις 

παραδοσιακές μεθόδους ανάλυσης δεδομένων. 

Στόχος ενός μη γραμμικού μοντέλου μικτών επιδράσεων είναι να 

μοντελοποιήσει τη σχέση μεταξύ ενός συνόλου ανεξάρτητων μεταβλητών και της 

εξαρτημένης μεταβλητής. Στη περίπτωση ενός μοντέλου PopPK, η εξαρτημένη 

μεταβλητή είναι η συγκέντρωση του φαρμάκου (πχ. το αίμα) και οι ανεξάρτητες 

μεταβλητές είναι η δόση και ο χρόνος και πιθανώς συμμεταβλητές των ατόμων όπως 

η ηλικία, το βάρος κλπ. Ένα μοντέλο PopPD συσχετίζει τη δόση ή τις συγκεντρώσεις 

του φαρμάκου με κάποια φαρμακοδυναμική επίδραση. Ένας επιπλέον στόχος των 

μη γραμμικών μοντέλων μικτών επιδράσεων είναι να οδηγήσει σε εκτιμήσεις του 

μέσου όρου των παραμέτρων του μοντέλου και της διακύμανσης τους, 

διαχωρίζοντας τη συνολική μεταβλητότητα σε διαφορετικές πηγές στον πληθυσμό 

(πχ. διατομική, ενδοατομική, υπόλοιπη κλπ.). Το πλεονέκτημα των μη γραμμικών 

μοντέλων μικτών επιδράσεων είναι ότι τα δεδομένα δεν χρειάζεται να είναι “πλούσια” 
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δηλ, πυκνά σε παρατηρήσεις, όπως τα δεδομένα σε μια μη γραμμική ανάλυση 

παλινδρόμησης ενός ατόμου. Αλλά, τα δεδομένα μπορούν να είναι “αραιά” με μόλις 

μία παρατήρηση ανά άτομο, “πλούσια” με πολλές παρατηρήσεις ανά άτομο αλλά 

περιορισμένο αριθμό ατόμων, ή ένας συνδυασμός και των δύο με μερικά άτομα να 

έχουν πολλά δείγματα ενώ κάποια άλλα να έχουν λίγα. Επίσης, η χρονοσειρά των 

παρατηρήσεων των δεομένων δεν είναι απαραίτητο να προκύπτει από κάποιο 

συγκεκριμένο δομημένο χρονοδιάγραμμα δειγματοληψίας αλλά να μπορεί να έχει 

ακανόνιστους χρόνους δειγματοληψίας. Βοηθά στην καλύτερη κατανόηση της 

επίδρασης διαφόρων συμμεταβλητών (π.χ. δημογραφικά χαρακτηριστικά ασθενή, 

συγχορηγούμενα φάρμακα, γονότυποι) στην ενδο-ατομική και δια-ατομική 

μεταβλητότητα που παρατηρείται στην έκθεση στο φάρμακο ή στην ανταπόκριση 

στη θεραπεία. Ένα σημαντικό εμπόδιο για την εφαρμογή των πληθυσμιακών 

μεθόδων στην ανάπτυξη φαρμάκων αποτελεί η πολύπλοκη μεθοδολογία, δηλαδή οι 

εξειδικευμένες γνώσεις μαθηματικών, στατιστικής και υπολογιστικών προγραμμάτων 

που απαιτούνται για τη διεξαγωγή πληθυσμιακών αναλύσεων. Σήμερα, η χρήση 

μεθόδων μικτών επιδράσεων στη φαρμακοκινητική έχει δημιουργήσει μια έντονη 

επιρροή στο ρόλο της φαρμακοκινητικής στην ανάπτυξη φαρμάκων. 

 

5.2 Μη Γραμμικό Μοντέλο Μικτών Επιδράσεων 

Το μη γραμμικό μοντέλο μικτών επιδράσεων  είναι κατάλληλο για την ανάλυση 

βιολογικών δεδομένων που προέρχονται από ένα ανεξάρτητο δείγμα    ατόμων με 

το     οστό άτομο να μετράται σε χρονικά σημεία                    . Συνεπώς, αν 

θεωρηθεί   το διάνυσμα των παρατηρήσεων,                                  
  και  

   το διάνυσμα των τυχαίων ενδοατομικών σφαλμάτων τότε στο πρώτο στάδιο 

(ενδοατομικό επίπεδο μεταβλητότητας), το μοντέλο περιγράφει πώς το προφίλ των 

μέσων αποκρίσεων μεταβάλλεται συναρτήσει του χρόνου, δηλαδή: 
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                   (81) 

όπου   είναι ένας πίνακας των συμμεταβλητών των σταθερών επιδράσεων και   

είναι ένα διάνυσμα των εκτιμητών των παραμέτρων παλινδρόμησης. Η συνάρτηση 

παλινδρόμησης   εξαρτάται από το   με ένα μη γραμμικό τρόπο.  

Στο δεύτερο στάδιο (διατομικό επίπεδο μεταβλητότητας), επιτρέπεται μερικές 

από τις παραμέτρους   (συμβολίζοντας        ) να διαφέρουν μεταξύ των ατόμων 

(με μέσο όρο    
 και διακύμανση    

 ), δηλαδή         
    

  . Οι     μπορούν να 

εξηγηθούν από ένα σύνολο συμμεταβλητών    συγκεκριμένων ατόμων. Με άλλα 

λόγια, οι     δεν είναι σταθερές μεταξύ των ατόμων, αλλά επιτρέπεται να διαφέρουν 

και άρα η μεταβλητότητα μπορεί να εξηγηθεί από τις συμμεταβλητές των 

συγκεκριμένων ατόμων. Αυτό το στάδιο αναφέρεται ως υπομοντέλο συμμεταβλητών 

και αφορά το πώς οι συμμεταβλητές      προβλέπουν τους παραμέτρους 

παλινδρόμησης  συγκεκριμένων  ατόμων      ,  δηλαδή 

                
        (82) 

όπου   είναι ένα διάνυσμα των εκτιμητών των παραμέτρων παλινδρόμησης. Το 

σύνολο όλων των     
  αναφέρεται ως πίνακας διακύμανσης – συνδιακύμανσης και 

συμβολίζεται   . Οι παράμετροι παλινδρόμησης     που δεν διαφέρουν μεταξύ των 

ατόμων αναφέρονται ως σταθερές επιδράσεις, ενώ οι παράμετροι     που 

διαφέρουν μεταξύ των ατόμων αναφέρονται ως τυχαίες επιδράσεις. Η συνολική 

μεταβλητότητα στις παρατηρήσεις εκφράζει τόσο το σφάλμα μέτρησης και 

εσφαλμένο προσδιορισμό του μοντέλου όσο και τη δια-ατομική μεταβλητότητα. Το 

μοντέλο βάσης για όλα τα άτομα είναι τότε 

                    (83) 

Για λόγους απλότητας, το σύνολο των εκτιμώμενων παραμέτρων παλινδρόμησης 

      θα συμβολίζεται ως  .  
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5.3 Πληθυσμιακό φαρμακοκινητικό μοντέλο 

 

Ένας βασικός τύπος μοντέλων που χρησιμοποιείται στη φαρμακοκινητική είναι τα 

διαμερισματικά μοντέλα. Απαρτίζονται από ένα κεντρικό διαμέρισμα, συνδεδεμένο με 

ένα ή περισσότερα περιφερικά διαμερίσματα μέσω μικροσταθερών μεταφοράς 

μεταξύ των διαμερισμάτων. Το κεντρικό διαμέρισμα περιλαμβάνει τους ιστούς με 

πλούσια αιμάτωση όπως η καρδιά, οι πνεύμονες, οι νεφροί, το ήπαρ και ο 

εγκέφαλος ενώ το περιφερικό διαμέρισμα περιλαμβάνει ιστούς με λιγότερη αιμάτωση 

όπως οι μύες, ο λιπώδης ιστός και το δέρμα. Αν ο οργανισμός θεωρηθεί ως ένα 

διαμέρισμα μέσα στο οποίο ένα φάρμακο κατανέμεται ομοιομορφα, τότε 

αναφερόμαστε σε μονο-διαμερισματικό μοντέλο, στο οποίο το φάρμακο κατανέμεται 

σε ένα κεντρικό διαμέρισμα. Στο δι-διαμερισματικό μοντέλο το φάρμακο κατανέμεται 

μεταξύ ενός κεντρικού και ενός περιφερικού διαμερίσματος.     

Ένα πληθυσμιακό φαρμακοκινητικό μοντέλο περιγράφει τη  συγκέντρωση 

του φαρμάκου συναρτήσει του χρόνου σε έναν πληθυσμό ασθενών. Ο λόγος 

ανάπτυξης ενός τέτοιου είδους μοντέλου είναι η εκτίμηση των  φαρμακοκινητικών 

παραμέτρων και του μεγέθους της παρατηρούμενης μεταβλητότητας στη 

φαρμακοκινητική συμπεριφορά του φαρμάκου.     

Ένα πληθυσμιακό φαρμακοκινητικό μοντέλο απαρτίζεται από: το δομικό 

μοντέλο ή μοντέλο βάσης, το στατιστικό μοντέλο και το μοντέλο συμμεταβλητών. Το 

δομικό μοντέλο είναι μία συνάρτηση που περιγράφει τη σχέση συγκέντρωσης του 

φαρμάκου στο πλάσμα συναρτήσει του χρόνου. Το στατιστικό μοντέλο περιγράφει τη 

μεταβλητότητα στις παρατηρήσεις. Το μοντέλο συμμεταβλητών περιγράφει την 

επίδραση διαφόρων παραγόντων στην ενδοατομική και διατομική μεταβλητότητα. 
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5.4 Δομικό μοντέλο 

Κατά την ανάπτυξη ενός πληθυσμιακού ΦΚ μοντέλου, αρχικά προσδιορίζεται το 

δομικό μοντέλο. Πρέπει να εξεταστεί δηλαδή, ο αριθμός των διαμερισμάτων και το 

είδος της κινητικής, που περιγράφουν καλύτερα το ΦΚ προφίλ του φαρμάκου, στον 

υπό μελέτη πληθυσμό. Δοκιμάζονται διάφορα ΦΚ μοντέλα που περιγράφονται από 

αλγεβρικές ή διαφορικές εξισώσεις, όπως μονοδιαμερισματικά, διδιαμερισματικά και 

πολυδιαμερισματικά μοντέλα, και επιλέγεται το καλύτερο βάσει στατιστικών 

κριτηρίων και γραφικών ελέγχων όπως: τιμή πιθανοφάνειας (Likelihood), το κριτήριο 

πληροφορίας Akaike (Akaike Information Criterion), τη γραφική εξέταση 

χρησιμοποιώντας διαγράμματα υπολοίπων, κλπ.  

Στο μονοδιαμερισματικό μοντέλο, όλα τα σωματικά υγρά και οι ιστοί 

θεωρούνται ένας ομοιογενής κινητικά χώρος, όπου το φάρμακο κατανέμεται 

ομοιόμορφα. Στο διδιαμερισματικό μοντέλο και στα πολυδιαμερισματικά μοντέλα, 

προσεγγίζεται περισσότερο η πολυπλοκότητα του ανθρώπινου οργανισμού 

θεωρώντας διαφορετικές κινητικά περιοχές κατανομής του φαρμάκου. Υποστηρίζεται 

δηλαδή, ότι υπάρχει ένα κύριο διαμέρισμα, όπου το φάρμακο διανέμεται γρήγορα και 

ένα δεύτερο ή περισσότερα διαμερίσματα αντίστοιχα, όπου το φάρμακο κατανέμεται 

με βραδύτερο ρυθμό. Η παραμετροποίηση των μοντέλων μπορεί να επιτευχθεί με τη 

βοήθεια σταθερών μεταφοράς ή όρων κατανομής και απομάκρυνσης φαρμάκου. 

Επιπλέον, απαιτείται να οριστεί η τάξη της κινητικής του φαρμάκου, που σχετίζεται 

με την σταθερά του ρυθμού απομάκρυνσης. Η πιο συχνή υπόθεση είναι αυτή της 

πρωτοταξικής κινητικής, όπου ο ρυθμός απομάκρυνσης μειώνεται εκθετικά με το 

χρόνο, ανάλογα με την ποσότητα του φαρμάκου και η κάθαρση είναι σταθερή. Είναι 

δυνατό όμως, η υπόθεση να αφορά μηδενοταξική κινητική (ρυθμός απομάκρυνσης 

σταθερός και ανεξάρτητος της χορηγούμενης ποσότητας), καθώς και κινητική 

Michaelis-Menten. 



Στοχαστικότητα και Monte Carlo Προσομοιώσεις στη Φαρμακοκινητική    ΠΛΗΘΥΣΜΙΑΚΗ ΦΑΡΜΑΚΟΚΙΝΗΤΙΚΗ 

53 
 

Η αναπαράσταση ενός δομικού μοντέλου επιτυγχάνεται με αλγεβρικές ή 

διαφορικές εξισώσεις. Οι αλγεβρικές εξισώσεις χρησιμοποιούνται για να 

περιγράψουν απλά φαρμακοκινητικά μοντέλα, όπως το μονο-διαμερισματικό 

μοντέλο, όπου έχουμε στιγμιαία χορήγηση ενός φαρμάκου σε ένα διαμέρισμα 

(στιγμιαία ενδοφλέβια χορήγηση φαρμάκου), κατανομή σε αυτό και συνέχεια 

απομάκρυνση από αυτό. Η εξίσωση για το μονο-διαμερισματικό μοντέλο, που 

περιγράφει τη σχέση μεταξύ της εξαρτημένης μεταβλητής (συγκέντρωση, C) και της 

ανεξάρτητης μεταβλητής (χρόνος, t) είναι η εξής: 

                                    
 

 
  

  

 
 
                                              (84) 

Η δόση, η κάθαρση και ο όγκος της κατανομής αναπαρίστανται με τους 

συμβολισμούς D, CL και V, αντιστοίχως.  

Οι διαφορικές εξισώσεις χρησιμοποιούνται στην περιγραφή πολύπλοκων 

φαρμακοκινητικών μοντέλων, τα οποία δεν μπορούν να αναπαρασταθούν με απλές 

αλγεβρικές εξισώσεις. Αυτές οι εξισώσεις αναφέρονται στον ρυθμό μεταβολής μίας 

μεταβλητής και πάντα χρειάζεται να προσδιορίζεται και η αρχική τιμή των 

εξαρτημένων μεταβλητών. 

 

5.5 Στατιστικό μοντέλο 

 

Το στατιστικό μοντέλο περιγράφει τη μεταβλητότητα στα φαρμακοκινητικά δεδομένα. 

Το ενδιαφέρον επικεντρώνεται στις εκτιμήσεις του πληθυσμιακού μέσου για μία 

παράμετρο, μερικές φορές όμως υπάρχει ενδιαφέρον και για την τιμή της διατομικής 

μεταβλητότητας της παραμέτρου σε έναν πληθυσμό. Προκειμένου να 

χρησιμοποιηθεί η Monte Carlo προσομοίωση ενός μοντέλου, χρειάζεται τόσο μία 

εκτίμηση της μέσης τιμής όσο και της διακύμανσης της παραμέτρου. Αυτή η 
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μεταβλητότητα κάνει τη παράμετρο μια τυχαία επίδραση, σε αντίθεση με μια σταθερή 

επίδραση που δεν έχει μεταβλητότητα.       

 Οι τυχαίες επιδράσεις είναι χρήσιμες, όχι μόνο για τον υπολογισμό της 

μεταβλητότητας σε έναν πληθυσμό, αλλά επίσης και για τον προσδιορισμό της 

εμπειρικής εκτίμησης Bayes (ΕΒΕ, Εmpirical Bayes Estimate) για κάποια 

παράμετρο, πχ. για την τιμή της κάθαρσης ενός ατόμου. Επίσης, αν μια εμπειρική 

εκτίμηση Bayes μιας παραμέτρου είναι διαθέσιμη, μπορεί να χρησιμοποιηθεί ώστε 

να εξεταστούν οι ομάδες των υποπληθυσμών που παρουσιάζουν ενδιαφέρον ή να 

βρεθούν συσχετίσεις μεταξύ της παραμέτρου και των χαρακτηριστικών 

συγκεκριμένων  ατόμων,  όπως  η  ηλικία  ή  το  βάρος. 

Σε μια πληθυσμιακή ανάλυση, υπάρχουν συνήθως δύο πηγές 

μεταβλητότητας: η BSV (Between–Subject Variability), η οποία ονομάζεται διατομική 

μεταβλητότητα και η μεταβλητότητα των υπολοίπων. Η BSV αναφέρεται στη 

διακύμανση μιας παραμέτρου μεταξύ διαφορετικών ατόμων στον πληθυσμό. 

Περιγράφεται από την παράμετρο τυχαίας επίδρασης η, η οποία θεωρείται ότι 

ακολουθεί κανονική κατανομή με μέση τιμή μηδέν και διακύμανση   . Η 

μεταβλητότητα των υπολοίπων αναφέρεται στην ανεξήγητη μεταβλητότητα που 

παρατηρείται στα δεδομένα μετά τον έλεγχο για άλλες πηγές μεταβλητότητας. 

Συνήθως, οφείλεται στον εσφαλμένο προσδιορισμό του μοντέλου, σε αναλυτικά 

σφάλματα, κ.α. Περιγράφεται από την παράμετρο τυχαίας επίδρασης ε, η οποία 

θεωρείται ότι ακολουθεί κανονική κατανομή με μέση τιμή μηδέν και διακύμανση     

Συνήθως δεν αναμένεται μία παράμετρος σε ένα μοντέλο (πχ. η κάθαρση, ο 

όγκος της κατανομής κλπ.) να είναι σταθερή σε όλα τα άτομα. Συνεπώς, θα 

μπορούσε αρχικά να γίνει η παραδοχή ότι όλες οι παράμετροι του μοντέλου είναι 

τυχαίες και ότι υπάρχει κάποια μεταβλητότητα στις τιμές των παραμέτρων μεταξύ 

των ατόμων. Ωστόσο, δεν είναι ρεαλιστικό υποθέτοντας ότι όλες οι παράμετροι του 

μοντέλου είναι τυχαίες, είτε επειδή μπορεί να μην έχει συλλεχθεί ο σωστός τύπος 

δεδομένων είτε να μην έχουν συλλεχθεί αρκετά δεδομένα για να εκτιμηθεί η 
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μεταβλητότητα της συγκεκριμένης παραμέτρου σε έναν πληθυσμό και έτσι το 

μοντέλο θα πρέπει να απλοποιηθεί θεωρώντας αυτή την παράμετρο ως σταθερή 

επίδραση. Ως εκ τούτου, ένα μοντέλο μπορεί να αποτελείται από μερικές 

παραμέτρους οι οποίες είναι σταθερές σε όλα τα άτομα και ορισμένες παραμέτρους 

που επιτρέπεται να διαφέρουν μεταξύ των ατόμων. Για τις περιπτώσεις όπου μπορεί 

να εκτιμηθεί η διατομική μεταβλητότητα, η επιλογή για το πώς θα μοντελοποιηθεί 

βασίζεται στον τύπο δεδομένων.  

Πρέπει να σημειωθεί ότι τα φαρμακοκινητικά δεδομένα μοντελοποιούνται σε 

μια εκθετική κλίμακα δεδομένου ότι οι φαρμακοκινητικές παραμέτρους του μοντέλου 

είναι πάντα μεγαλύτερες από το μηδέν και παρουσιάζουν δεξιά ασυμμετρία.  

Επομένως, μία φαρμακοκινητική παράμετρος του μοντέλου για το   – οστό άτομο 

     μπορεί να γραφτεί ως: 

                                                                                                    (85) 

όπου    είναι η πληθυσμιακή μέση τιμή και    είναι η απόκλιση από την μέση τιμή για 

το   – οστό άτομο με μηδενική μέση τιμή και διακύμανση   .   

Σύμφωνα με το μοντέλο αυτό, η εκτίμηση της διακύμανσης    αναφέρεται 

στο λογαριθμικό πεδίο ορισμού, η οποία δεν θα έχει το ίδιο μέγεθος με τη   . Για 

παράδειγμα, η μέση πληθυσμιακή κάθαρση μπορεί να είναι 100 L/h με μια 

λογαριθμική τυπική απόκλιση 0.5 L/h μεταξύ των ατόμων.  Κάποιος μπορεί να 

χρησιμοποιήσει την εξίσωση 

                          (86) 

για να μετατρέψει την διακύμανση σε λογαριθμική κλίμακα με συντελεστή 

μεταβλητότητας      στην αρχική κλίμακα. Μια προσέγγιση του       είναι η 

τετραγωνική ρίζα του         (Σχήμα 9). Υπάρχουν διάφοροι λόγοι για τους 
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οποίους η προσέγγιση αυτή είναι έγκυρη και χρήσιμη. Πρώτον, για μεθόδους 

προσέγγισης εκτίμησης πρώτης τάξης είναι ισοδύναμη με την 

                 (87) 

Η αναμενόμενη τιμή της (87) είναι    με διακύμανση   
   . Χρησιμοποιώντας την 

κανονική εξίσωση για τον       έχουμε 

       
         

    
      

           
   

   

  
          (88) 

                

 

Ως εκ τούτου, η (88) είναι ακριβώς ίση με το       σύμφωνα με την προσέγγιση 

πρώτη τάξης. Το πρόβλημα έγκειται με τους υπό όρους μεθόδους εκτίμησης, επειδή 

τότε η                δεν εκφράζεται όπως την             . Ωστόσο, η 

προσέγγιση αυτή εξακολουθεί να ισχύει διότι όταν     , τότε            και 

             Ως εκ τούτου,             , όταν       Με άλλα λόγια, 

επειδή το όριο της εκθετικοποίησης  προσεγγίζει το     όσο το    πλησιάζει το 

μηδέν, τότε το           πλησιάζει το μηδέν, όπως και η τετραγωνική ρίζα του. 

Επίσης, είναι το ίδιο λαμβάνοντας από την αρχή την τετραγωνική ρίζα του   .

 Υποστηρίζεται ακόμα ότι και για μεγάλα    η προσέγγιση αυτή εξακολουθεί 

να ισχύει λόγω της μεγάλης αβεβαιότητας που υπάρχει στην εκτίμηση του   . Στην 

απλούστερη περίπτωση, όλες οι τυχαίες επιδράσεις είναι ασυσχέτιστες, στην οποία 

περίπτωση ο πίνακας διακύμανσης – συνδιακύμανσης μπορεί να εκφραστεί ως  

διαγώνιος ή απλός πίνακας. Για παράδειγμα, εάν    
  είναι η διακύμανση για την 

κάθαρση και   
  είναι η διακύμανση για τον όγκο της κατανομής, τότε ο πίνακας 

διακύμανσης – συνδιακύμανσης  μπορεί να εκφραστεί ως 
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         (89) 

Τις περισσότερες φορές, οι τυχαίες επιδράσεις δεν είναι ασυσχέτιστες αλλά 

συσχετίζονται μεταξύ τους και έτσι ένας όρος συνδιακύμανσης (       προστίθεται 

στον πίνακα διακύμανσης – συνδιακύμανσης 

   
   

 

       
         (90) 

Ένας τέτοιος πίνακας με μη μηδενικά στοιχεία έξω από τη διαγώνιο αναφέρεται ως 

χωρίς δομή ή πίνακας μπλοκ. Τα στοιχεία στη διαγώνιο του   αναφέρονται ως όροι 

διακύμανσης, ενώ τα στοιχεία έξω από τη διαγώνιο ως όροι συνδιακύμανσης. Η 

συσχέτιση μεταξύ των τυχαίων επιδράσεων μπορεί να υπολογιστεί 

χρησιμοποιώντας τον τύπο 

  
     

    
   

 
        (91) 

 

Σχήμα 9. Διάγραμμα γραμμής του συντελεστή μεταβλητότητας μιας λογαριθμικής κανονικής 

κατανομής ως συνάρτηση της πληθυσμιακής διακύμανσης χρησιμοποιώντας την εξίσωση 

                  και την κατά προσέγγιση εξίσωση             Η ακρίβεια της 

προσέγγισης αυξάνει καθώς      αφού τότε           , ενώ αρχίζει να παρουσιάζει 

σημαντικό ποσοστό σφάλματος όταν η διακύμανση είναι μεγαλύτερη από      . 
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Ορισμένα βασικά μοντέλα για την περιγραφή της υπόλοιπης μεταβλητότητας 

είναι: το προσθετικό, το αναλογικό και το συνδυαστικό μοντέλο υπόλοιπου 

σφάλματος. Το προσθετικό μοντέλο μπορεί να περιγραφεί από την εξίσωση που 

ακολουθεί 

                                                                                         (92)  

όπου           είναι η προβλεπόμενη από το μοντέλο τιμή για την παρατήρηση j 

του ατόμου i μέσω μιας συνάρτησης (γραμμικής ή μη γραμμικής) με διάνυσμα 

παραμέτρων   , ανεξάρτητες μεταβλητές     και υπόλοιπο σφάλμα     στην 

παρατήρηση j του ατόμου i. Αναφέρεται ως ομοσκεδαστικό υπόλοιπο σφάλμα διότι 

παραμένει σταθερό σε όλο το εύρος των προβλεπόμενων από το μοντέλο 

συγκεντρώσεων. Το αναλογικό μοντέλο περιγράφεται από την εξίσωση 

                                                                                                     (93) 

όπου           είναι η προβλεπόμενη από το μοντέλο τιμή για την παρατήρηση j 

του ατόμου i μέσω μιας συνάρτησης με διάνυσμα παραμέτρων   , ανεξάρτητες 

μεταβλητές     και υπόλοιπο σφάλμα     στην παρατήρηση j του ατόμου i. 

Αναφέρεται ως ετεροσκεδαστικό υπόλοιπο σφάλμα διότι είναι ανάλογο της 

προβλεπόμενης από το μοντέλο τιμής της συγκέντρωσης. Το συνδυαστικό μοντέλο 

αποτελεί έναν συνδυασμό προσθετικού και αναλογικού υπόλοιπου σφάλματος. 

Δηλαδή, το υπόλοιπο σφάλμα είναι αναλογικό για τις προβλεπόμενες υψηλές τιμές 

συγκέντρωσης και προσθετικό για τις προβλεπόμενες χαμηλές τιμές συγκέντρωσης. 

Το συνδυαστικό υπόλοιπο σφάλμα περιγράφεται από την εξίσωση 

                                                                                                (94) 

όπου        είναι οι προβλεπόμενες από το μοντέλο τιμές των παρατηρήσεων 

ενός ατόμου μέσω μίας συνάρτησης με διάνυσμα παραμέτρων θ, ανεξάρτητες 
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μεταβλητές x, αναλογικό υπόλοιπο σφάλμα    και προσθετικό υπόλοιπο σφάλμα 

  . 

 

5.6 Μοντέλο συμμεταβλητών 

 

Ένα συγκεκριμένο χαρακτηριστικό (μεταβλητή) που περιγράφει ένα άτομο, 

καταστάσεις της θεραπείας ή παράγοντες που μπορούν να επηρεάσουν τη 

φαρμακοκινητική συμπεριφορά ενός φαρμάκου ονομάζεται συμμεταβλητή. Μερικές 

συμμεταβλητές σε ένα πληθυσμιακό φαρμακοκινητικό μοντέλο είναι: δημογραφικά 

χαρακτηριστικά (ηλικία, σωματικό βάρος, φύλο), περιβαλλοντικοί δείκτες 

(κάπνισμα, δίαιτα, συγχορηγούμενα φάρμακα), δείκτες οργανικής λειτουργίας 

(κάθαρση κρεατινίνης) και γενετικοί δείκτες (έκφραση γονιδίων). 

Η είσοδος των συμμεταβλητών σε ένα πληθυσμιακό φαρμακοκινητικό μοντέλο 

διαμορφώνει σε σημαντικό βαθμό την εκτίμηση της δια-ατομικής μεταβλητότητας. Η 

επίδραση τους στις τιμές των παραμέτρων του μοντέλου εξετάζεται μέσω διαφόρων 

μαθηματικών εξισώσεων και επιλέγονται βάσει στατιστικών κριτηρίων. 

 

 

5.7 Παράδειγμα πληθυσμιακού φαρμακοκινητικού μοντέλου 

Ένα παράδειγμα μη γραμμικού φαρμακοκινητικού μοντέλου μικτών 

επιδράσεων είναι το εξής: Θεωρείται η περίπτωση ενός μονοδιαμερισματικού 

μοντέλου μετά από μία χορήγηση ενδοφλέβιας δόσης ενός φαρμάκου. Τότε   θα 

είναι η συγκέντρωση του φαρμάκου στο διαμέρισμα (πχ. αίμα), το   θα αποτελείται 

από τη δόση     και τον χρόνο δειγματοληψίας      ενώ το    θα εκφράζει την 

κάθαρση      και τον όγκο της κατανομής     
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       (95) 

Εάν η κάθαρση και ο όγκος της κατανομής θεωρούνται ως συσχετιζόμενες τυχαίες 

επιδράσεις, τότε το    
  και το   

  υποδηλώνουν την διατομική μεταβλητότητα για 

την κάθαρση και τον όγκο της κατανομής αντίστοιχα και 

   
   

      

  
 
       (96) 

όπου         είναι η συνδιακύμανση ανάμεσα στη κάθαρση και στον όγκο της 

κατανομής. Επιπλέον υποθέτουμε ότι η ηλικία του ατόμου συσχετίζεται γραμμικά με 

την κάθαρση. Τότε η κάθαρση θα μπορούσε να μοντελοποιηθεί ως  

                      (97) 

όπου     είναι ο μέσος όρος της κάθαρσης για ένα άτομο με ηλικία     ,    και    

είναι το σημείο τομής και κλίσης, αντίστοιχα,      είναι η ηλικία του    οστού 

ατόμου, και    είναι η απόκλιση του    οστού ατόμου από τη μέση πληθυσμιακή 

κάθαρση έχοντας ηλικία     . Οι αποκλίσεις    υποθέτουμε ότι είναι ανεξάρτητες, 

έχουν μέση τιμή μηδέν, και σταθερή διακύμανση   . Στην (97) η ηλικία θα περιέχεται 

στο σύνολο  .   

Τότε, το ιεραρχικό μοντέλο των μη γραμμικών μικτών επιδράσεων μπορεί να 

γραφτεί ως 

 
  
 

     
        

  
  
   

      

  
 
       (98) 

                  

                               
 

 
     

        

 
        (99) 
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Σε αυτό το σημείο δεν υπάρχουν υποθέσεις για την κατανομή που ακολουθούν οι 

τυχαίες επιδράσεις, εκτός από το μέγεθος τους. 

Όπως είναι αναμενόμενο, στην συνάρτηση παλινδρόμησης   τα μοντέλα 

διακύμανσης των υπολοίπων μοντελοποιούν την τυχαία, ανεξήγητη μεταβλητότητα. 

Ως εκ τούτου, το μοντέλο βάσης επεκτείνεται ως 

                    (100) 

όπου   είναι το μέρος του υπολοίπου και   είναι οι παράμετροι του μοντέλου 

διακύμανσης του υπολοίπου. Όλες οι άλλες μεταβλητές είναι ίδιες όπως πριν.    

Υποθέτοντας ότι τα υπόλοιπα (σφάλματα) είναι ανεξάρτητα, έχουν μέσο όρο 

μηδέν, και σταθερή διακύμανση   . Το σύνολο όλων των μερών των υπολοίπων 

διακύμανσης   , αναφέρεται ως πίνακας των υπολοίπων διακύμανσης      τα 

στοιχεία του οποίου δεν είναι απαραίτητα ανεξάρτητα, δηλαδή τα μέρη των 

υπολοίπων διακύμανσης μπορεί να συσχετίζονται, το οποίο αναφέρεται ως 

αυτοσυσχέτιση. Είναι γενικά παραδεκτό τα   και τα    ότι είναι ανεξάρτητα μεταξύ 

τους. 

Επιστρέφοντας στο προηγούμενο μοντέλο βάσης, ένα μη γραμμικό μοντέλο 

μικτών επιδράσεων μπορεί να γραφτεί ως 

          
  

 
    

                    

 
               (101) 

όπου    είναι η δόση που χορηγείται στο   – οστό άτομο,   είναι ο όγκος της 

κατανομής του πληθυσμιακού μέσου, η κάθαρση μοντελοποιείται ως τυχαία 

επίδραση η οποία είναι  συναρτήσει της ηλικίας, 

                                                   (102) 
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και    είναι η απόκλιση του   – οστού ατόμου από τη μέση πληθυσμιακή κάθαρση με 

τα   να έχουν μέση τιμή μηδέν και διακύμανση   ,      είναι ο χρόνος και τα   έχουν 

μέση τιμή μηδέν και διακύμανση   . Επομένως,     
   

      

  
 
   και   είναι 

βαθμωτό ίσο με     , αφού υπάρχει μόνο ένας όρος υπόλοιπου σφάλματος. 
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Γ. ΥΠΟΛΟΓΙΣΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
 

Γ1. ΣΚΟΠΟΣ ΥΠΟΛΟΓΙΣΜΩΝ 

Στόχος του υπολογιστικού τμήματος της παρούσας εργασίας ήταν η ανάπτυξη ενός 

κώδικα σε γλώσσα MATLAB® ο οποίος να ενσωματώνει τις έννοιες που 

παρουσιάσθηκαν στο ‘Θεωρητικό’ μέρος. Για το λόγο αυτό αναπτύχθηκε ένα 

πρόγραμμα που χρησιμοποιεί ένα κλασσικό φαρμακοκινητικό μοντέλο βάσης και στο 

οποίο προστέθηκαν τρία επίπεδα στοχαστικού σφάλματος που αντιστοιχούν στη 

διατομική και ενδοατομική μεταβλητότητα καθώς και στο αναλυτικό σφάλμα 

μέτρησης. Πραγματοποιήθηκαν προσομοιώσεις όπου αναγεννήθηκαν, κάτω από 

διάφορα επίπεδα μεταβλητότητας, τα προφίλ των συγκεντρώσεων του φαρμάκου για 

μία σειρά από εικονικούς εθελοντές. Η αξιολόγηση γινόταν με την παρατήρηση των 

εξαγόμενων καμπυλών συγκέντρωσης του φαρμάκου σε σχέση με το χρόνο. Πέρα 

από την ανάπτυξη του κώδικα και την εφαρμογή των μη γραμμικών μοντέλων μικτών 

επιδράσεων, ο σκοπός της ανάλυσης ήταν η ποσοτική διαπίστωση της επίδρασης 

κάθε παράγοντα μεταβλητότητας στη συγκέντρωση του φαρμάκου στο αίμα. 

 

1.1 Monte Carlo προσομοίωση 

 

Οι µέθοδοι Monte Carlo είναι µια κλάση από υπολογιστικούς αλγόριθµους που 

βασίζονται στην επαναλαµβανόµενη τυχαία αναγέννηση αριθμών με σκοπό την 

προσέγγιση στην επίλυση προβλημάτων. Οι μέθοδοι αυτοί συχνά χρησιµοποιούνται 

στην προσοµοίωση φυσικών και µαθηµατικών συστηµάτων και προβληµάτων. 

Επειδή τέτοιοι αλγόριθµοι εξαρτώνται από την χρήση τυχαίων ή ψευδοτυχαίων 

αριθµών, οι αλγόριθµοι Monte Carlo ονοµάζονται και στοχαστικοί αλγόριθµοι και 

πρακτικά χρησιµοποιούνται στην περίπτωση που το µοντέλο µας για κάποιο 
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σύστηµα είναι τόσο πολύπλοκο που η παραγωγή αναλυτικών λύσεων, είτε η χρήση 

αιτιοκρατικών (deterministic) αλγορίθµων είναι αδύνατη.  

 Στην ουσία µε την χρήση στοχαστικών αλγορίθµων θέλουµε να 

αναπαραστήσουµε ένα στοχαστικό φαινόµενο στον υπολογιστή όσο πολύπλοκο και 

αν είναι κάνοντας τον µικρότερο δυνατό αριθµό απλουστεύσεων, δηµιουργώντας 

έτσι ρεαλιστικά µοντέλα.  Εάν καταφέρουµε να δηµιουργήσουµε ένα υπολογιστικό 

µοντέλο που είναι πολύ κοντά στο αντίστοιχο φυσικό σύστηµα, δεν χρειάζεται να 

περιµένουµε το φαινόµενο να πραγµατοποιηθεί µε φυσικό τρόπο είτε γιατί χρειάζεται 

µεγάλο χρονικό διάστηµα για την πραγματοποίησή του, είτε λόγω κόστους δεν 

µπορούµε να έχουµε µεγάλο αριθµό από πραγµατικές εργαστηριακές 

πραγµατοποιήσεις.  

Στην παρούσα διπλωματική εργασία εφαρμόστηκε η λογική των Monte Carlo 

προσομοιώσεων για την αναγέννηση τιμών συγκεντρώσεων ενός φαρμάκου σε 

σχέση με το χρόνο. Στα πλαίσια αυτά, χρησιμοποιώντας την «τυχαία» αναγέννηση 

τιμών μίας φαρμακοκινητικής παραμέτρου δημιουργούνται προφίλ     για μία 

σειρά από εικονικούς εθελοντές. Επιπρόσθετα, πάλι με «τυχαία» αναγέννηση τιμών 

της παραμέτρου προστίθεται ενδοατομική μεταβλητότητα σε καθένα εθελοντή, 

δηλαδή δημιουργούνται τα προφίλ     σε δύο διαφορετικές χρονικές περιόδους. 

Τέλος, σε καθεμία καμπύλη    , σε κάθε εθελοντή και σε κάθε περίοδο 

παρατήρησης προστίθεται «τυχαίο» σφάλμα το οποίο εκφράζει το πειραματικό 

σφάλμα μέτρησης της συγκέντρωσης του φαρμάκου, όπως δηλαδή θα συνέβαινε 

στην πραγματικότητα. Σημειώνεται ότι για τις ανάγκες της παρούσας εργασίας, οι 

«τυχαία» αναγεννημένες τιμές της φαρμακοκινητικής σταθεράς ενσωματώθηκαν σε 

ένα σύστημα αριθμητικής επίλυσης του συστήματος διαφορικών εξισώσεων που 

περιγράφουν το φαινόμενο.  

Στις Monte Carlo προσομοιώσεις η διαδικασία μπορεί να επαναληφθεί 

πολλές φορές (από χιλιάδες μέχρι εκατομμύρια) ώστε να υπάρξει σύγκλιση του 

αλγορίθμου και να οδηγηθούμε σε αξιόπιστα αποτελέσματα. Στην παρούσα μελέτη 
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αυτό δεν ήταν απαραίτητο γιατί τα συμπεράσματα που θέλαμε να διερευνήσουμε δεν 

απαιτούσαν την επανάληψη της διαδικασίας. Αντίθετα, η χρήση επαναλήψεων θα 

οδηγούσε σε δυσδιάκριτα αποτελέσματα (καμπύλες    ), κάτι που θα δυσχέραινε 

την αξιολόγησή τους. Εξάλλου, η προσθήκη επαναλήψεων είναι κάτι που εύκολα θα 

μπορούσε να προστεθεί προσθέτοντας απλά μία ακόμα διάσταση (εκείνη του 

αριθμού της επανάληψης) στους πίνακες των παραμέτρων και μεταβλητών που 

αναπτύχθηκαν στον κώδικα.  

Η τεχνική των Monte Carlo προσομοιώσεων βρίσκει εφαρμογή στο πεδίο της 

φαρμακοκινητικής (Karalis V, Macheras P, 2014 & Karalis V, 2016) και για το λόγο 

αυτό παρουσιάζεται στην παρούσα εργασία. 
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Γ2. ΜΕΘΟΔΟΙ 

2.1 Ανάπτυξη κώδικα σε MATLAB® 

Στην παρούσα ενότητα αναφερόμαστε στον κώδικα ο οποίος αναπτύχθηκε στη 

γλώσσα προγραμματισμού MATLAB® (The MathWorks, Inc., Natick, MA, USA). 

Χρησιμοποιήθηκε ένα κλασσικό φαρμακοκινητικό μοντέλο ενός διαμερισμάτος με 

πρωτοταξική κινητική απορρόφησης και απομάκρυνσης του φαρμάκου, Σχήμα 10 

(Yu and Tse 1994a; 1994b). 

 

 

Σχήμα 10. Σχηματική απεικόνιση του μονοδιαμερισματικού 

φαρμακοκινητικού μοντέλου. Η συγκέντρωση (C) στο κεντρικό διαμέρισμα 

είναι συνάρτηση του χρόνου και εξαρτάται από τη χορηγούμενη δόση, τη 

σταθερά του ρυθμού απορρόφησης (Ka), τη σταθερά του ρυθμού 

απομάκρυνσης (Kel) και τον όγκο κατανομής του φαρμάκου (Vap) στο 

κεντρικό διαμέρισμα. 

 

Οι φαρμακοκινητικές παράμετροι που χρησιμοποιήθηκαν για να περιγράψουν το 

φαρμακοκινητικό μοντέλο του Σχήματος 10 ήταν οι εξής: ο όγκος της κατανομής στο 

κεντρικό διαμέρισμα        , η πρωτοταξική σταθερά του ρυθμού απορρόφησης του 

φαρμάκου         , η πρωτοταξική σταθερά του ρυθμού απομάκρυνσης του 

φαρμάκου          . Επίσης, θεωρήθηκε ότι χορηγείται μία δόση (           του 

Δόση 
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φαρμάκου και ακολουθεί δειγματοληψία στο κεντρικό διαμέρισμα μέχρι έναν 

ορισμένο τελικό χρόνο         . Βασιζόμενοι στο ισοζύγιο μάζας, χρησιμοποιήθηκε 

ένα σύστημα συνήθων διαφορικών εξισώσεων για την περιγραφή του 

φαρμακοκινητικού μοντέλου του Σχήματος 10.  

Επίσης, εφαρμόστηκαν τα τρία επίπεδα στοχαστικού σφάλματος: αρχικά, 

ενσωματώθηκαν δύο τύποι μεταβλητότητας στην τιμή της σταθεράς του ρυθμού 

απορρόφησης: η “διατομική” και η “ενδοατομική” μεταβλητότητα. Επίσης, στο τέλος 

προστέθηκε και “αναλυτικό” (ή “πειραματικό”) σφάλμα στη συγκέντρωση του 

φαρμάκου ως προσθετικό σφάλμα. Στόχος μας ήταν η μελέτη της επίδρασης της 

διατομικής μεταβλητότητας, δηλαδή η διαφοροποίηση μεταξύ των ατόμων, και η 

επίδραση της ενδοατομικής μεταβλητότητας, η οποία αφορά το ίδιο άτομο σε δύο 

διαφορετικές χρονικές περιόδους, στις καμπύλες    . Τέλος, στη μελέτη 

διερευνήθηκε και η επίδραση του πειραματικού σφάλματος, το οποίο προστίθεται 

στη συγκέντρωση του φαρμάκου.  

Ο κώδικας MATLAB που αναπτύχθηκε αποτελείται απο μία κεντρική function 

(script) και μία επιμέρους function που καλείται από την κεντρική. Στην κεντρική 

συνάρτηση λαμβάνουν χώρα τα εξής: οι ορισμοί τιμών των παραμέτρων, του 

σχήματος δειγματοληψίας, τα επίπεδα της μεταβλητότητας για κάθε είδους 

στοχαστικού σφάλματος, η προσομοίωση του θεωρούμενου κάθε φορά αριθμού 

εθελοντών και τέλος η εξαγωγή των γραφημάτων και των αποτελεσμάτων.  Στην 

επιμέρους function γίνεται η αριθμητική επίλυση του συστήματος των διαφορικών 

εξισώσεων. Σημειώνεται ότι το σύστημα διαφορικών εξισώσεων, που 

χρησιμοποιήθηκε για την περιγραφή του φαρμακοκινητικού μοντέλου, αποτελείται 

από δύο διαφορικές εξισώσεις: α) η πρώτη εκφράζει το ρυθμό διάλυσης του 

φαρμακου στο γαστρεντερικό σωλήνα, δηλαδή δείχνει την ποσότητα του φαρμάκου 

που είναι διαθέσιμη κάθε στιγμή προς απορρόφηση, β) τη συγκέντρωση του 
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φαρμάκου στο κεντρικό διαμέρισμα (Σχήμα 10) η οποία εξαρτάται από την ποσότητα 

στο ‘α’, το ρυθμό απομάκρυνσης και το θεωρούμενο όγκο κατανομής. 

Αρχικά ορίζεται ένας αριθμός εθελοντών και οι τιμές των φαρμακοκινητικών 

παραμέτρων.  Πιο συγκεκριμένα, nsub είναι ο αριθμός εθελοντών που επιλέγουμε 

κάθε φορά, ο όγκος κατανομής στο κεντρικό διαμέρισμα τέθηκε ίσος με 10 L, η 

πρωτοταξική σταθερά του ρυθμού απομάκρυνσης είναι ίση με 0.2 h-1 και η μέση τιμή 

της πρωτοταξικής σταθεράς του ρυθμού απορρόφησης ίση με 0.5 h-1 

                              nsub = 10;  % volunteers 

                              v1 = 10;      % Volume of distribution 

                              kel = 0.2;    % Elimination rate constant 

                              ka_mean = 0.5;   % Absorption rate constant 

 

Σχήμα 11. Στιγμιότυπο του τμήματος του κώδικα που γίνεται η επιλογή των 

εθελοντών και οι ορισμοί των ΦΚ παραμέτρων. 

 

Στη συνέχεια, επιλέγονται τα επίπεδα μεταβλητότητας για κάθε είδους 

στοχαστικού σφάλματος. Αρχικά ενσωματώνουμε τη διατομική μεταβλητότητα στην 

τιμή της σταθεράς του ρυθμού απορρόφησης, Κa. Θεωρούμε ότι η παράμετρος Κa 

ακολουθεί κανονική κατανομή με μέση τιμή εκείνη της σταθεράς του ρυθμού 

απορρόφησης και διακύμανση που εξαρτάται από τη διατομική μεταβλητότητα. Με 

αυτό τον τρόπο, κάθε άτομο θα έχει διαφορετική σταθερά ρυθμού απορρόφησης.  

                            

                              %  a. inter – variability 

                               cvkainter = 0.1; 

                               sdinter = ka_mean * cvkainter; 

                               kainter = normrnd ( ka_mean, sdinter, [1 nsub] ); 

 

Σχήμα 12. Στιγμιότυπο του τμήματος του κώδικα που γίνεται η «τυχαία» 

αναγέννηση των διατομικών τιμών της Κa. 

 

Στην πορεία, ενσωματώνεται η ενδοατομική μεταβλητότητα στην τιμή της 

σταθεράς του ρυθμού απορρόφησης όπου προστίθεται τυχαιότητα η οποία 

ακολουθεί μέση τιμή μηδέν και διακύμανση που εξαρτάται από την ενδοατομική 

μεταβλητότητα. 
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                                   % b. intra – variability 

                                   cvintra = 0.1; 

                                   sdintra = ka_mean * cvintra; 

                                   erka = normrnd ( 0, sdintra, [1 nsub] ); 

 

Σχήμα 13. Στιγμιότυπο του τμήματος του κώδικα που γίνεται η «τυχαία» 

προσθήκη ενδοατομικής τυχαιότητας στην Κa. 

 

Ακολούθως, προστίθεται αναλυτικό σφάλμα στη συγκέντρωση του φαρμάκου (που 

προκύπτει από τη διατομική και ενδοατομική αναγέννηση των τιμών) υπό τη μορφή 

προσθετικής μεταβλητότητας.  

Στη συνέχεια ξεκινάει, υπό μορφή επανηλήψεων (loop), ο υπολογισμός των 

τιμών συγκεντρώσεων για κάθε ατόμο i για κάθε περίοδο χορήγησης. Σε αυτό το 

σημείο καλείται η function που κάνει την αριθμητική επίλυση (Runge-Kutta) του 

συστήματος των διαφορικών εξισώσεων. 

 

                         for  i = 1 : nsub; 

                                loop1 = loop1 + 1; 

                                [t,y] = ode45( @ODEr2, tpoints, [ initcond ], [], … 

                                          initcond, v1, kel, ka(i)  ); 

 

Σχήμα 14. Στιγμιότυπο του τμήματος του κώδικα όπου ξεκινά ο 

υπολογισμός των συγκεντρώσεων κάθε ατόμου.  

 

Ο υπολογισμός των συγκεντρώσεων του φαρμάκου στο αίμα (κεντρικό διαμέρισμα) 

γίνεται βασιζόμενοι στο σύστημα διαφορικών εξισώσεων που απεικονίζεται στο 

Σχήμα 15. 

                    % y(:, 1)  mass in the Gl 

                    % y(:, 2)  drug concentration in the central compartment 

                    initcond = [10 ; 0];          % Initial condition 

                    dy(1) = -ka * y(1);          % Gl 

                    dy(2) = ka * y(1)/v1 – kel * y(2);    % Central compartment 

 

Σχήμα 15. Στιγμιότυπο του τμήματος του κώδικα όπου περιγράφεται το 

σύστημα των δύο διαφορικών εξισώσεων.  
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Γίνεται αντιληπτό ότι σαν αρχικές συνθήκες θεωρείται η κατάσταση όπου το σύνολο 

(δηλ, η δόση) του φαρμάκου βρίσκεται διαλυμένο στο γαστρεντερικό σωλήνα, ενώ η 

συγκέντρωση του φαρμάκου στο αίμα (δηλ, κεντρικό διαμέρισμα) είναι ίση με μηδέν. 

Η απορρόφηση και η απόμακρυνση εκφράζονται αντίστοιχα με τις πρωτοταξικές 

σταθερές ka και kel.  

Η παραπάνω διαδικασία εφαρμόζεται στην ‘Περίοδο 1’ και ‘2’ από όπου και 

προκύπτουν πλέον τα διανύσματα των χρονοσειρών συγκεντρώσεων για κάθε 

άτομο. Τα διανύσματα πλέον μπορούν να εξαχθούν υπό τη μορφή γραφημάτων για 

εύκολη παρατήρηση.  
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Γ3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

3.1 Γενική συμπεριφορά του μοντέλου 

Αρχικά, ο στόχος των προσομοιώσεων που πραγματοποιήθηκαν αποσκοπούσε στη 

διερεύνηση της επίδρασης της σταθεράς του ρυθμού απορρόφησης του φαρμάκου 

και του τελικού σημείου δειγματοληψίας αίματος, στη μορφή της καμπύλης 

συγκέντρωσης - χρόνου. Στα πλαίσια αυτά, μελετήθηκε η συμπεριφορά της 

καμπύλης     μεταβάλλοντας την μέση τιμή της σταθεράς του ρυθμού 

απορρόφησης σε δέκα αναγεννημένα προφίλ   –    (δηλαδή δέκα εικονικούς 

εθελοντές που έλαβαν μία συγκεκριμένη ποσότητα του φαρμάκου). Ορισμένα 

χαρακτηριστικά αποτελέσματα των προσομοιώσεων απεικονίζονται στο Σχήμα 16. 

  

 

Σχήμα 16. Καμπύλες συγκέντρωσης ( ) – χρόνου ( ) σε δέκα αναγεννημένα άτομα, για μια 

σειρά επιπέδων της μέσης τιμής της σταθεράς του ρυθμού απορρόφησης του φαρμάκου:         

(Α)        , (Β)         και (Γ)        .  

 

Στο σημείο αυτό πρέπει να σημειωθεί ότι σε όλες τις προσομοιώσεις του παρόντος 

τμήματος, οι τιμές των παραμέτρων που χρησιμοποιήθηκαν ήταν: ο όγκος της 

Γ 

Α 

 

Β 
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κατανομής στο κεντρικό διαμέρισμα ίσος προς     , η σταθερά του ρυθμού 

απομάκρυνσης του φαρμάκου ήταν         και ο τελικός χρόνος δειγματοληψίας 

ίσος προς     . Η παρατήρηση των καμπυλών στο Σχήμα 16 δείχνει ότι καθώς 

αυξάνει η μέση τιμή της σταθεράς του ρυθμού απορρόφησης (από         σε     

    ή        ), τότε αυξάνει και η μέγιστη τιμή της κάθε καμπύλης  –  . Επίσης, όσο 

μεγεθύνεται η        , τόσο μικρότερος είναι ο χρόνος στον οποίο επιτυγχάνεται η 

μέγιστη συγκέντρωση της κάθε καμπύλης.  

Στη συνέχεια μελετήθηκε η συμπεριφορά της καμπύλης συγκέντρωσης – 

χρόνου μεταβάλλοντας τον τελικό χρόνο δειγματοληψίας στα δέκα αναγεννημένα 

άτομα. Σε όλες τις προσομοιώσεις του παρόντος τμήματος, οι τιμές των παραμέτρων 

που χρησιμοποιήθηκαν ήταν: ο όγκος της κατανομής στο κεντρικό διαμέρισμα ίσος 

προς     , η σταθερά του ρυθμού απομάκρυνσης του φαρμάκου ήταν         και η 

μέση τιμή της σταθεράς του ρυθμού απορρόφησης ίση με        . 

Από το Σχήμα 17 προκύπτει ότι καθώς αυξάνει το τελικό σημείο 

δειγματοληψίας (από      σε      ή     ), φαίνεται να αλλάζει η γενική μορφή της 

καμπύλης  –  . Βέβαια, στην πραγματικότητα δεν αλλάζει το φαρμακοκινητικό 

προφίλ, αφού αυτό είναι ανεξάρτητο από τον τελικό χρόνο παρακολούθησης του 

πειράματος. Για παράδειγμα, ο χρόνος (      που επιτυγχάνεται η μέγιστη 

συγκέντρωση είναι ίδιος διότι δε σχετίζεται με το τελικό σημείο παρατήρησης που 

ορίζεται κάθε φορά. Επίσης, η μέγιστη τιμή της κάθε καμπύλης  –   δεν αλλάζει, 

αφού επίσης δεν εξαρτάται από τον τελικό χρόνο δειγματοληψίας.  
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Σχήμα 17. Καμπύλες συγκέντρωσης ( ) – χρόνου ( ) σε δέκα αναγεννημένα άτομα, για μια 

σειρά τιμών του τελικού χρόνου δειγματοληψίας αίματος: (Α)     , (Β)      και (Γ)     .  

 

3.2 Επίδραση της διατομικής μεταβλητότητας 

Σε αυτή την ενότητα της μελέτης, ο στόχος ήταν η διερεύνηση της επίδρασης της 

“διατομικής” μεταβλητότητας, που εφαρμόζεται στην παράμετρο της σταθεράς του 

ρυθμού απορρόφησης του φαρμάκου, στη μορφή των καμπυλών    . Αρχικά, 

θεωρήθηκαν τέσσερα, έπειτα δώδεκα και τέλος εικοσιτέσσερα αναγεννημένα άτομα. 

Σε όλες τις προσομοιώσεις του παρόντος τμήματος, οι τιμές των παραμέτρων που 

χρησιμοποιήθηκαν ήταν: ο όγκος της κατανομής στο κεντρικό διαμέρισμα ίσος προς 

    , η μέση τιμή της σταθεράς του ρυθμού απορρόφησης του φαρμάκου ήταν     

   , η σταθερά του ρυθμού απομάκρυνσης του φαρμάκου ίση με         και ο 

τελικός χρόνος δειγματοληψίας αίματος ήταν     .   

Από το Σχήμα 18 γίνεται εμφανές ότι για μικρές τιμές διατομικής 

μεταβλητότητας, οι καμπύλες των εικονικών εθελοντών σχεδόν ταυτίζονται μεταξύ 

τους (Σχήμα 18Α). Καθώς η τιμή της διατομικής μεταβλητότητας αυξάνει, τόσο 

Γ 

Α Β 
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μεγαλύτερη απόκλιση παρατηρείται μεταξύ των καμπυλών (πχ. Σχήμα 18Δ). 

Ωστόσο, πρέπει να σημειωθεί ότι μολονότι αυξάνει η διασπορά των καμπυλών με 

την αύξηση της διατομικής μεταβλητότητας, η μέση συμπεριφορά παραμένει ίδια. Για 

παράδειγμα, η μέγιστη τιμή των συγκεντρώσεων λαμβάνει κατά μέσο όρο τιμές λίγο 

μεγαλύτερες του         .  

  

  

 

Σχήμα 18. Καμπύλες συγκέντρωσης ( ) – χρόνου ( ) σε τέσσερα αναγεννημένα άτομα, για μια 

σειρά τιμών της διατομικής μεταβλητότητας στη σταθερά του ρυθμού απορρόφησης. Οι τιμές 

του συντελεστή μεταβλητότητας ήταν: (Α)  %, (Β)   %, (Γ)   % και (Δ)   %. Σε όλες τις 

περιπτώσεις οι μέσες τιμές της σταθεράς του ρυθμού απορρόφησης, οι τιμές της σταθεράς του 

ρυθμού απομάκρυνσης και όγκου κατανομής ήταν αντίστοιχα        ,         και     . 

  

Στη συνέχεια, η μελέτη επικεντρώθηκε στην περίπτωση όπου αναγεννώνται 

δώδεκα άτομα (Σχήμα 19). Παρατηρώντας το Σχήμα 19 προκύπτουν αντίστοιχα 

συμπεράσματα με εκείνα που προέκυψαν και νωρίτερα στο Σχήμα 18. Γενικά, γίνεται 

Α Β 

Γ Δ 
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εμφανές ότι όσο αυξάνει η διατομική μεταβλητότητα, τόσο μεγαλύτερη διασπορά 

δημιουργείται μεταξύ των καμπυλών των αναγεννημένων ατόμων. 

 

  

  

 

Σχήμα 19. Καμπύλες συγκέντρωσης ( ) – χρόνου ( ) σε δώδεκα αναγεννημένα άτομα, για μια 

σειρά τιμών της διατομικής μεταβλητότητας στη σταθερά του ρυθμού απορρόφησης. Οι τιμές 

του συντελεστή μεταβλητότητας ήταν: (Α)  %, (Β)   %, (Γ)   % και (Δ)   %. Σε όλες τις 

περιπτώσεις οι μέσες τιμές της σταθεράς του ρυθμού απορρόφησης, οι τιμές της σταθεράς του 

ρυθμού απομάκρυνσης και όγκου κατανομής ήταν αντίστοιχα        ,         και     . 

 

Τέλος, μελετήθηκε η περίπτωση όπου αναγεννήθηκαν εικοσιτέσσερις 

καμπύλες  –   (Σχήμα 20). Όπως και στην περίπτωση των Σχημάτων 18 και 19, έτσι 

και στο Σχήμα 20, όσο μεγαλύτερη είναι η διατομική μεταβλητότητα, τόσο μεγαλύτερη 

είναι η διασκόρπιση των καμπυλών. 

 

Α Β 

Γ Δ 
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Σχήμα 20. Καμπύλες συγκέντρωσης ( ) – χρόνου ( ) σε εικοσιτέσσερα αναγεννημένα άτομα, 

για μια σειρά τιμών της διατομικής μεταβλητότητας στη σταθερά του ρυθμού απορρόφησης. Οι 

τιμές του συντελεστή μεταβλητότητας ήταν: (Α)  %, (Β)   %, (Γ)   % και (Δ)   %. Σε όλες τις 

περιπτώσεις οι μέσες τιμές της σταθεράς του ρυθμού απορρόφησης, οι τιμές της σταθεράς του 

ρυθμού απομάκρυνσης και όγκου κατανομής ήταν αντίστοιχα        ,         και     . 

 

 

3.3 Επίδραση της ενδοατομικής μεταβλητότητας 

Στην παρούσα ενότητα, ο σκοπός της ανάλυσης ήταν η μελέτη της επίδρασης της 

“ενδοατομικής” μεταβλητότητας στις καμπύλες συγκέντρωσης   χρόνου για μια 

σειρά αναγεννημένων ατόμων που κυμαίνονται ως εξής: τέσσερα, δώδεκα και 

εικοσιτέσσερα. Πιο συγκεκριμένα, διερευνήθηκε η επίδραση διαφόρων επιπέδων 

ενδοατομικής μεταβλητότητας στην παράμετρο   . Σε όλες τις περιπτώσεις οι  τιμές 

των φαρμακοκινητικών παραμέτρων ήταν:                ,             και 

Α Β 

Γ Δ 
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        . Επίσης, θεωρήθηκε μια ενδιάμεση τιμή διατομικής μεταβλητότητας ίση 

προς      Η τελική τιμή του χρόνου δειγματοληψίας τέθηκε ίση με     .  

Στα πλαίσια αυτά, αρχικά επιχειρήθηκε η μελέτη της επίδρασης της 

ενδοατομικής μεταβλητότητας σε τέσσερα αναγεννημένα άτομα (Σχήμα 21). Στο 

Σχήμα 21 απεικονίζονται οι καμπύλες     σε τέσσερα αναγεννημένα άτομα σε δύο 

διαφορετικές χρονικές περιόδους. Οι δύο περίοδοι παρατήρησης είναι απαραίτητες 

για την εξακρίβωση της επίδρασης της ενδοατομικής μεταβλητότητας, αφού αφορά 

το ίδιο άτομο σε δύο διαφορετικές χρονικές στιγμές. Με άλλα λόγια, η αριστερή 

στήλη στο Σχήμα 21 παρουσιάζει τη φαρμακοκινητική συμπεριφορά “πριν”, ενώ η 

δεξιά στήλη δείχνει τη φαρμακοκινητική συμπεριφορά “μετά” από κάποιο χρόνο. 

Συνεπώς, για να αντιληφθούμε την επίδραση της ενδοατομικής μεταβλητότητας, θα 

πρέπει να συγκρίνουμε τις καμπύλες     ανάμεσα στην “Περίοδο 1” και “Περίοδο 

2”.  

Παρατηρώντας το Σχήμα 21, προκύπτει ότι η επίδραση της ενδοατομικής 

μεταβλητότητας οδηγεί σε αλλαγή των καμπυλών    . Επίσης, όσο μεγαλύτερη 

είναι η τιμή της ενδοατομικής μεταβλητότητας, δηλαδή καθώς μετακινούμαστε από 

πάνω προς τα κάτω στο Σχήμα 21, τόσο μεγαλύτερη γίνεται και η προαναφερθείσα 

απόκλιση. Είναι ενδεικτικό ότι στην περίπτωση όπου υπάρχει μεγάλη ενδοατομική 

μεταβλητότητα (Σχήμα 21Γ), τότε η διαφοροποίηση μεταξύ των περιόδων 1 και 2 

είναι ιδιαίτερα μεγάλη. 
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Σχήμα 21. Καμπύλες συγκέντρωσης ( ) – χρόνου ( ) σε τέσσερα αναγεννημένα άτομα, για μια 

σειρά τιμών της ενδοατομικής μεταβλητότητας στη σταθερά του ρυθμού απορρόφησης. Οι τιμές 

του συντελεστή μεταβλητότητας για περιόδους 1 (αριστερά) και 2 (δεξιά) ήταν: (Α)  %, (Β)   % 

και (Γ)   %. Σε όλες τις περιπτώσεις οι μέσες τιμές της σταθεράς του ρυθμού απορρόφησης, οι 

τιμές της σταθεράς του ρυθμού απομάκρυνσης και όγκου κατανομής ήταν αντίστοιχα        , 

        και    . Η τιμή της διατομικής μεταβλητότητας θεωρήθηκε ίση προς      

 

Στη συνέχεια μελετήθηκε η επίδραση της ενδοατομικής μεταβλητότητας 

σε δώδεκα αναγεννημένα άτομα σε δύο διαφορετικές χρονικές περιόδους 

(Σχήμα 22). 

 

Περίοδος 1 Περίοδος 2 

     Α 

   Β 

       Γ 
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Σχήμα 22. Καμπύλες συγκέντρωσης ( ) – χρόνου ( ) σε δώδεκα αναγεννημένα άτομα, για μια 

σειρά τιμών της ενδοατομικής μεταβλητότητας στη σταθερά του ρυθμού απορρόφησης. Οι τιμές 

του συντελεστή μεταβλητότητας για περιόδους 1 (αριστερά) και 2 (δεξιά) ήταν: (Α)  %, (Β)   % 

και (Γ)   %. Σε όλες τις περιπτώσεις οι μέσες τιμές της σταθεράς του ρυθμού απορρόφησης, οι 

τιμές της σταθεράς του ρυθμού απομάκρυνσης και όγκου κατανομής ήταν αντίστοιχα        , 

        και     . Η τιμή της διατομικής μεταβλητότητας θεωρήθηκε ίση προς      

 

Η παρατήρηση των καμπυλών στο Σχήμα 22 δείχνει ότι όσο μεγαλύτερη είναι η τιμή 

της ενδοατομικής μεταβλητότητας, τόσο μεγαλύτερη απόκλιση στις καμπύλες     

υπάρχει ανάμεσα στις δύο χρονικές περιόδους. 

Περίοδος 1 Περίοδος 2 

     Α 

   Β 

       Γ 
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Τέλος, παρουσιάστηκε η περίπτωση όπου αναγεννήθηκαν εικοσιτέσσερις 

καμπύλες    , δηλαδή μία για καθένα εικονικό εθελοντή είτε στην Περίοδο 1 είτε στην 

περίοδο 2 (Σχήμα 23). 

 

 

 

 

  

  

Σχήμα 23. Καμπύλες συγκέντρωσης ( ) – χρόνου ( ) σε εικοσιτέσσερα αναγεννημένα άτομα, 

για μια σειρά τιμών της ενδοατομικής μεταβλητότητας στη σταθερά του ρυθμού 

απορρόφησης. Οι τιμές του συντελεστή μεταβλητότητας για περιόδους 1 (αριστερά) και 2 

(δεξιά) ήταν: (Α)  %, (Β)   % και (Γ)   %. Σε όλες τις περιπτώσεις οι μέσες τιμές της 

σταθεράς του ρυθμού απορρόφησης, οι τιμές της σταθεράς του ρυθμού απομάκρυνσης και 

όγκου κατανομής ήταν αντίστοιχα         ,         και     . Η τιμή της διατομικής 

μεταβλητότητας θεωρήθηκε ίση προς      

 

Περίοδος 1 Περίοδος 2 

     Α 

   Β 

       Γ 
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Όπως και στις προηγούμενες δύο περιπτώσεις (Σχήματα 21 και 22), έτσι και στο 

Σχήμα 23 παρατηρούμε ότι με την αύξηση της τιμής της ενδοατομικής 

μεταβλητότητας έχουμε μεγαλύτερη απόκλιση των καμπυλών ανάμεσα στις χρονικές 

περιόδους. 

  

3.4 Αναλυτικό σφάλμα 

Στην ενότητα αυτή, στόχος μας ήταν η μελέτη επίδρασης του “αναλυτικού” ή 

“πειραματικού” σφάλματος στις καμπύλες συγκέντρωσης – χρόνου. Με τον όρο 

πειραματικό σφάλμα εννοούμε την ακρίβεια της μέτρησης, δηλαδή την αβεβαιότητα 

των μετρήσεων την οποία εισάγουν τα όργανα μέτρησης ή η πειραματική διαδικασία 

και οι συνθήκες του πειράματος. Έτσι, στην περίπτωση μας εφαρμόστηκε το 

αναλυτικό στις τιμές των συγκεντρώσεων του φαρμάκου που προκύπτουν από την 

αριθμητική επίλυση του συστήματος των διαφορικών εξισώσεων.  Σε όλες τις 

προσομοιώσεις οι τιμές των φαρμακοκινητικών παραμέτρων θεωρήθηκαν ίσες προς: 

               ,             και         . Επίσης, χρησιμοποιιήθηκαν 

ενδιάμεσες τιμές διατομικής και ενδοατομικής μεταβλητότητας ίσες προς      και 

   αντίστοιχα, ενώ η τελική τιμή του χρόνου δειγματοληψίας ορίστηκε ίση με     . 

 Στο Σχήμα 24 απεικονίζονται τα αποτελέσματα των προσομοιώσεων δέκα 

αναγεννημένων ατόμων για τρεις διαφορετικές τιμές αναλυτικού σφάλματος: μικρό 

(1%), μεσαίο (3%) και μεγάλο (10%). Από το Σχήμα 24 γίνεται εμφανές ότι όσο 

αυξάνει η τιμή του αναλυτικού σφάλματος, τόσο μεγαλύτερη απόκλιση παρατηρείται 

στις καμπύλες    . 
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Σχήμα 24. Καμπύλες συγκέντρωσης ( ) – χρόνου ( ) σε δέκα αναγεννημένα άτομα, για μια 

σειρά τιμών του αναλυτικού σφάλματος στη σταθερά του ρυθμού απορρόφησης. Οι τιμές του 

συντελεστή μεταβλητότητας  ήταν: (Α)  %, (Β)  % και (Γ)   %. Σε όλες τις περιπτώσεις οι 

μέσες τιμές της σταθεράς του ρυθμού απορρόφησης, οι τιμές της σταθεράς του ρυθμού 

απομάκρυνσης και όγκου κατανομής ήταν αντίστοιχα        ,         και     . Οι τιμές της 

διατομικής και ενδοατομικής μεταβλητότητας θεωρήθηκαν αντίστοιχα ίσες προς     και     

 

Γ 

Α Β 
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