- 65 -

GYOGYSZERKINETIKAI MERESEK TERVEZESE:
A MERESI FUGGVENY SZEREPE £S MODELLEK DISZKRIMINALASA
Tornéci Laszld és~Kanyér Béla

Semmelwels OTE Korelettanl Intézet és Orszagos "F.J. Curle" Sugarbio-
légiai és Sugaregeszsegugy1 Kutatd Intezet, Budapest

1. Bevezetds, c€ Z'k"l: tilzde

A ‘gybgyszerkinetikai és maAs gdrbevonalakkal leirhatd mérések ese-
tén a kisérleti adatok értékelése rendszerint néhany jellemzd, paramé-
terek meghatdrozasabdl, becslésébdl all. A becsiilt paraméter hibajat
befolyasolja a mérési hiba és a mért pontok szédma mellett a modell
matematikai alakja, valamint a mérési tartomédny, benne a mérési [min-
tavételezési/ pontok eloszlésa.

A kisérlettervezés elméleti része, a szamolasok elsBsorban az u-
tobbi két tényezOben adhatnak segitséget. A tervezésnél, a szdbajdhe-
t5 modellek kividlasztds&ndl a fizikai, biolégiai stb. realitds mellett
meg kell vizsgdlni a modellek ekvivalenci&jat, valamint a szerkezeti
és globalis azonosithatésagot [10]. Az elméleti elemzések eredményei
kiildndsen Osszetett - négy-86t paramétert meghaladd - modellek alkal-
mazisdnidl megkimélhetnek felesleges szamolAsoktdl és kisérletektdl,
ill. kevésbé relevans k&vetkeztetések levondsiatdl. Természetesen az
ilyen elemzéseknél a kisérletezd tapasztalata és intuicidja is sokat
segithet.

A mért pontok eloszlisa a mérési tartoményon beliil is meghataro-
z6 lehet a becsiilt paraméter hib&jara nézve. Az optimalis viszonyok
felderitése érdekében a paraméterbecslésnél alkalmazott regresszids,
ill. Fisher-féle informacidés métrix tulajdonsigait célszerili elelmezni.
Az informacidés matrix alakja a k&vetkezd:

"M =F' WF,
Af . (x,p) _
ahol: Fij = (1)
BPj

£(x,p): a mérési filggvény /modell/
X ¢ fliggetlen valtozd
P : paraméter-vektor 4
W : a mérési hibéra jellemzd, un. sulytényezd matrix.

Az M matrix determinénsa forditva arédnyos a paraméterek hibatar-
tomanyit meghatirozé ellipszoid térfogatlval [1,5]. Ezért, ha minima-
lis paraméterhibira tdrekszlink, akkor a mérési pontokat ugy kell meg-
vAdlasztani, hogy a determinéns értéke maximdlis legyen, A det (M) =
maximum kritérium szerinti tervezéseket D-optimdlis tervezéseknek ne-
vezziik. Amennyiben nem a paraméterek, hanem a mérési fuggvény értékét
kivadnjuk a lehet® legkisebb hibaval becsiilni, akkor un, G - és Q-opti-

_mélis tervezésekrdl beszéllink [4,5].

A korébbi D- €s Q-optimalis szAmolasaink [7,9] folytatésaként a
k8vetkezd két kérdést vizsglltuk:
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a./ a mérési filiggvény matematikai alakjéanak szerepe a tervezés-
nél, az eredmények filiggése a vdlasztott matematikai leirastédl,

b./ modelldiszkrimindlasi tervezésekhez szamitdgépi program ké-
'szitése és az eljaras alkalmazhatdésaganak vizsgalata.

2. A mérési fiuggvény matematikai alakjdnak szerepe

Eldfordul, hogy a modell és igy a mérési fliggvény valasztasa
nem egyértelmii, tS8bb hasonldé lefutadsu fliggvény is jél felhaszndlhatd
a mérési adatok leirésandl. Kiildnds sokrétiiség tapasztalhatd a k&tés-
kinetikaban szigmoid jellegii gérbék leirdsdndl, a RIA /radioimmunoassay/
vizsgalatokban.

Mivel az informacids matrix a fliggvény paraméter szerinti par-
cidlis differencidlhéanyadosait tartalmazza, a matrixot, s igy a D-
optimdlis tervezés eredményét is befolyadsolja a mérési fliggvény ma-
tematikai forméja, alakja is.

A matematikai alak hatédsat elSszdr egy csbkkend jellegli gdrbén
vizsgaltuk /1. &bra/. Feltételeztiik, hogy a mért pontok leiradsa mind
az egytagu exponencidlis, mind az egyszeri hiperbola fliggvény alkal-
mas, az abran megadott paraméterekkel. Mindkét esetben két paramétert
/A és A, il1l1l, A és B/ tartalmaz a fliggvény, ezért minimélisan:2 db
D-optimdlis mérési pontot kapunk. /T&bb pont esetén ezeken a helye-
ken kell ismételni./ A tervezési eredmények szerint az exponencialis
fliggvény esetén az optimdlis pontok: tl=0 és t2=l,8, a hiperbola e-

setén pedig: t1=0 és t2=2. Tehdt eltérés csak a nagyobb fliggetlen
valtozd /t/ értéknél van, de az is kicsi.
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A 2, &bran a szigmoid alaku mérési g8rbét egyszer egy Weibull-féle
eloszlasfiiggvénnyel /a./, médsszor pedig egy Hill-féle k&téskineti-
kédban hasznidlt hiperbola-filiggvénnyel /b./ k&zelitjilk. A D-optimélis
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pontok itt is k&zel esnek egymdshoz. Ebben az esetben a két leiréast
Osszehasonlitottuk az izoinformécidés gorbék felvételével is. [Az izo-
informacids gdrbék az azonos determinéns-értéket. 8sszektd szintvona-
lak a két mérési pont x-koordin&t&janak sikjdban./ A 3. abra szerint
‘a két gbrbeseregnek az'x2 = X, egyenesre vett tiikdrképe koézel esik

egyméshoz, azaz az optimdlis pontok kornyezete is kevés eltérést mu-
tat,

A vizsgalt példaknal kapott eredményeink szerint a mérési filigg-
vény matematikai alakja csak kismértékben hatdrozza meg az optimalis
ponteloszlast, Ez megnyugtatd abbdl a- szempontbél, hogy az egyik
. fliggvénnyel kapott D—optlmalls pontok optlmallsak /111 kdzel opti-

_mallsak/ maradnak akkor is, amikor mas mérési filiggvényre tériink at.
Természetesen extrém esetben - kiildndsen akkor, amikor a két alkal-
mazott modell a paraméterek szamaban is eltér - a matematikai alak-
nak 1s komoly szerepe van,

3. Tervezés modellek kdzstti diszkrimindlds céljdbdl

Tobb szdbajshetd biolbdgiai elképzelés, mechanizmus kézil a helyes
kivalasztasat ellsegitheti a kiil®énb®z0 mechanizmusokhoz tartozd el-
térd matematikai. leirds k&zdtti diszkrimindlds, a mérési adatokhoz
jobban illeszkedd modellek elBtérbe helyezése [2]. Ekkor a tervezés
célja olyan mérési pontok kivalasztisa, melyeknél a szobajohet6 mo-
dell~leirésok a legjobban kiilénbbznek-, flgyelembeveve a mérési hlbat
is,

A modelldiszkriminéciés vizsgalatokhoz készitett FORTRAN-nyelvﬁ
programokban a Box és Hill (3,6 ] altal bevezetett diszkrimin&ciéds
fliggvényt haszndljuk. A program két £8 részre bonthaté: egy modell-
illesztd és egy célfiiggvényt szadmold, majd a maximumot meghatarozd
részre., Az alkalmazott eljaras vizsgdlatdhoz egy a mérést szimuldld
programrészt is készitettlink, s igy a szekvencidlis tervezés-mérés
nmiiveletsor szimuldlasa is megoldhatéd,

Diszkriminadcidés célfiiggvényt szamoltunk az 1. &bran bemutatott
exponencidlis. és hiperbola mérési fiiggvényeknél. A 4, &bran a cél-
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fuggvény értéke l&thatd egy ujabb mérési pont t-&rtékének fuggvényé-
ben, A szfmol&s 4 db mérési pont ut&n készilt és a kapott g¥rbe sze-
rint az ‘5., mérést t=3 k&ril kell elvégezri, /A mérés szimuldlésé&hoz
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,55t+€ figgvényt alkalmaztuk N(O O 1) eloszlasu zaj mel-
lett./ A pontok szamé&nak ndvelésével a celfuggveny maximumainak’ helye(
alig vdltozott. Viszont t&bb />10/ pont esetén az optiméalis- pontel-
oszlas olyan, hogy t=3 k&riil 2-3-szor annyl pont van, mint a t 0 és

t=0,6 max1mumhelyek kdrnyezetében. . AR

Lacy és Dunne [8] vizsgdlataihoz hasonloan a tagok szamaban kii-
16nb&z3 exponencidlis fiiggvények, modellek diszkrimindlhatésagaval

"is foglalkoztunk. A mérési adatokat kéttagu exponencidlis filiggvény-

nyel szimulaltuk és szaémoltuk azokat a fiilggetlen valtozd értékeket,
melyek az egytagu és kéttagu exponencidlisbdl &116 mérési fliggvény
diszkrimindlasa szempontjabdél optimdlisak. Ezt Osszehasonlitottuk
olyan esettel, amikor az ujabb mérési pontokat a mérési tartomanyon
beliil egyenletesen szdrtuk szét, Az 5., abra ilyan &sszehasonlitast
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mutat be, mik&Szben a diszkrimindlhatdsag jellemzésére a két modell
illesztése utan kaphatd rezidudl négyzetSsszegek /SSQ/ aranyat hasz-
na&ljuk. LAathat$, hogy a kezdeti 7 pont mellett /N;7/ SSQl/SSszl, az-

az az éQYtagu exponenciélié ugyanolyan jél illeszkedik mint a kétta-
gu. A pontok szadmanak ndvelésével a négyzetdsszeg-arany javul, de az

v un., ekvidiszténs felosztdsnil kevésbé, mint a tervezett esetben. Te-

hit az alkalmazott tervezési szamolas eldsegiti a mérési fliggvények
diszkrimindlésa szempontjébdl kitiintetett pontok felderitését.

Mas paraméterértékek, mas indulési ponteloszlés'és mas mérési
hiba feltételezésével elSfordulhat, hogy mar N=8 pontndl is eltér a
két gbrbe, azaz a tervezett mérés jobb, mint pl. az ekvidisztans.

Mind a mérési fiiggvény matematikai. alakjanak szereperol mind a
modelldiszkriminalasrél kapott eredmények a vizsgadlt és a gydgyszer-
kinetik&ban gyakran hasznalt esetekre vonatkoznak. Az &ltalénositést
szinte lehetetlenné teszi az, hogy paraméterekben nemlinedris mérési
fliggvény esetén a tervezési eredmények fuggenek az aktualis parame—-
terértéktdl. Pedig csak a tervezést kdvetd mérés célja a paraméter-
érték meghatarozasa, becslése. Ezért nemlinedris esetben a fokozatos
jav1tas, a szekvencidlis tervezés keriil elStérbe, amikor a tervezés

- &s mérés, majd becslés ciklus addig ismétlddik, ameddig erdemleges
"javulas mutatkozik,
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Ueazefbglalds

A tervezési szamol&sokkal meghatérozhatok azok a meresi k8rilmé-
nyek, melyek mellett ugyanannyi mérést végezve az adatokbdl becsiilt
‘értékek hibaja klsebb, mint a véletlenszeriien bedllitott mérések ese-
tén. A nemlineéris mérési figgvények esetén azonban a tervezési ered-
ményeket befolyasolja az alkalmazott matematikai formula. Vizsgalata-
ink szerint, ha a mérési filiggvényeknél a parameterek szama ugyanakko-
ra, akkor a kiildénbség rendszerint kicsi.

Tervezési kritériumok adhatdk meg olyan esetben is, amikor a szo6-
bajdhetd modellek, mérési fiiggvények diszkrimindldsira tdrekszlink. Az
altalunk készitett programban a Box és Hill &4ltal bevezetett diszkri-
mindcidés célfiiggvényt alkalmaztuk. Szamitdgéppel szimulilt "mérési a-
datok" esetén azt kaptuk, hogy optimilis tervezés melletti mérés jobb,
mint pl. az ekvidisztans pontelosztas, az adott mérési tartoményban.
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