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 به كمك طرح سازوار با كي اسپاسمودي آنتي دوز موثر داروانهيبرآورد م
  ها  مدلبياستفاده از روش ترك

  
  (Ph.D)2 يشفق ژنيب ،(Ph.D)1مجد  ي علوديحم ،(M.Sc)1 يري نصحهيمل ،*(Ph.D)1  باغباناكبرزاده رضايعل
  يستيز گروه آمار دانشكده پيراپزشكي، ، يبهشت دي شهيدانشگاه علوم پزشك -1

 سم شناسيگروه دانشكده داروسازي، ، يبهشت ديشه يدانشگاه علوم پزشك -2

 
  ده يچك

 مهم در ني به ايابي  است و دستيي هدف با دقت بالا، از اهداف مهم در مطالعات دارو         يبرآورد دوزها : سابقه و هدف  
 يگي كـه در همـسا     ييدوزها طرح به    نيدر ا . ها، طرح سازوار است     طرح ني از انواع ا   يكي .باشد ي مناسب م  يگرو طراح 

در . شـود  ي دقت در برآورد دوز هدف م   شي افزا ث امر باع  ني كه ا  ابدي ي اختصاص م  يتر شيدوز هدف قرار دارند، نمونه ب     
 انهي م نيي تع ق،ي تحق نيهدف ا . باشد ي قدرت دارو م   نيي تع ي برا ي دوز موثر است كه شاخص     انهي مطالعه دوز هدف م    نيا

 ـها و مقا    مدل بي در طرح سازوار با استفاده از روش ترك        كيمود اسپاس ي آنت يدوز موثر دارو    دقـت آن بـا طـرح        سهي
  . استيمواز

. وز دارو مورد مطالعـه قـرار گرفـت         د كي و در هر گروه      ييتا  در هفت گروه ده    يهفتاد خوكچه هند  : ها مواد و روش  
 ـهـا اسـتفاده گرد     به گروه  نمونه   صي تخص ي برا Up-and-Down از طرح سازوار به روش       قي تحق ني در ا  نيچن هم  و  دي

در .  در نظر گرفته شـد     ها داده برازش به    ي پاسخ برا  - دوز كي پاسخ و لجست   - دوز ي لگ خط  ماكس،ي ا ،يچهار مدل خط  
  . انجام شدRافزار  ها با استفاده از نرم  دادهليها استفاده و تحل  مدلبي دوز موثر، از روش تركانهي برآورد مي براتينها

 ـ اما در طرح سازوار، بـه هـر   افت،ي  نمونه اختصاص 10 تمام دوزها   به ،يح مواز در طر  :ها يافته   و 10-4 از دو دوز كي
در طـرح  .  داده شـد صي نمونه تخص7 دوزها هي مشاهده و در بق   21اند،    دوز موثر واقع شده    انهي م يگي كه در همسا   3-10 

   پاسـخ  - دوز كي دوز مـوثر در مـدل لجـست        انهيم. مد به دست آ   59 ي و در طرح مواز    21 مربعات خطا    نيانگيسازوار م 
 ـ   8×10-6پاسخ   - دوز ي، در مدل لگ خط    8×5-10   ـ و در نها   8×10-7 مـاكس ي و در مـدل ا     5×10-6 ي، در مدل خط  بـا   تي

   برآوردشد12×10-5 دوز موثر انهي چهار مدل، مبياستفاده از ترك
 بـه دوز هـدف كـه موجـب          تـر  شي ب يها نه نمو صي بودن طرح سازوار در تخص     ريپذ با توجه به انعطاف    :گيري نتيجه

  . كاراتر باشدي طرح نسبت به طرح موازني اييرسد در مطالعات دارو ي به نظر مشود، ي دقت برآورد مشيافزا
   

  كي اسپاسمودي آنتيپاسخ، طرح سازوار، دارو- دوز،يبند  دوز موثر، مدلانهيم: هاي كليدي واژه
  

  مقدمه
 قلب  يها  انقباض سلول   را در  ي نقش اساس  مي كلس يها وني

ــاز ــيو عــضلات صــاف ب ــرا ي م ــد و ب ــرات جــادي ايكنن  اث
 اما  ابد،ي شي درون سلول افزا   وني ني غلظت ا  دي با كيولوژيزيف

 ـ از حـد ا   شي ب شيافزا  ـ ني  عـروق و  يهـا باعـث گرفتگ ـ   وني
 بـه   مي با كاهش ورود كلـس     جهيدر نت . شود ي عضلات م  يگرفتگ

 قـدرت   جـه ير نت  و د  مي كلـس  ي غلظت داخل سلول   ول،درون سل 
  ].1 [ابدي يانقباض عضله كاهش م

    Email: akbarzad@sbmu.ac.ir                               021-22707347:نمابر   09122955411 :تلفن نويسنده مسئول، *
  22/10/1388 :   تاريخ پذيرش19/7/1388 :تاريخ دريافت

 باشد ي ميستي ارشد رشته آمار زي نامه مقطع كارشناساني مقاله حاصل پانيا*
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 يهـا   گـروه  نيتـر   از مهـم   يكيها،   نيديريدروپي ه ي د 4و1
 ـ يميكننده كانال كلـس     مهار ييدارو شـوند كـه در    ي محـسوب م

 ـ   ري و سـا   ي صـدر  نيدرمان فشارخون، آنـژ     ،ي اخـتلالات قلب
 ني ا ي  به عنوان سردسته   نيپيفدين. باشند ي موثر م  اري بس يعروق

 كـه   باشد ي دسته م  ني از ا  يي دارو نيرود و اول   يگروه به شمار م   
 دارو عـروق كرونـر   نيمحل اثر ا .  كرده است  داي پ ينيكاربرد بال 

 انقبـاض   ي در دسـترس بـرا     ميباشد كه سبب كـاهش كلـس       يم
  ].2 [شود ي مي عضلانيها سلول
 ن،يپيفـد ي و تـداوم اسـتفاده از ن       هي اول يها تي موفق رغم يعل
 ـ.  همراه است  يادي ز ي آن با عوارض جانب    زيتجو  ـ ا تـر  شيب  ني

 اسـت   ي از حد عروق خـون     شيشدن ب   از گشاد  يعوارض ناش 
 ،يط ـي ادم مح  ،ي رفلكـس  ،ي كـارد  يكه در درجه اول باعث تاك     

 حـس   ي تپش قلب، افت فشارخون و به صورت نادرتر        ،يجيگ
 اسـتفراغ، تهـوع و      ،ي انگشتان، سردرد، برافروختگ ـ   يعيرطبيغ

 ـ ور يشود و تورم مچ پا به علت گشاد        ي م يخواب آلودگ  ها دي
 ـ كـه ا   ييز آن جا  ا. شود ي م دهيد  دارو، بـه عنـوان سـرگروه       ني

ــال كلــــس ــدگان كانــ ــنتي از فارماكوكيميمهاركننــ  و كيــ
 يهـا  باشـد، تـلاش    ي برخـوردار نم ـ   ي مطلـوب  كيناميفارماكود

 نيبـر هم ـ  .  نقص برطـرف گـردد     ني گرفته تا ا   رت صو يفراوان
 ي د-4و1 يدازوليـــمي از  بنزايديـــاســـاس مـــشتقات جد

 مـورد اسـتفاده     يها داده. ند و سنتز شد   ي طراح ينيديريدروپيه
 ـ ايمي كانال كلسي مطالعه اثرات مهاركنندگ  نيدر ا   بـات ي تركني

 ي جدا شده خوكچه هند    لئومي ا ياست، كه در عضله صاف طول     
  ].2،1 [دي گرديبررس
 انـه ي م ،يـي علاقه در مطالعـات دارو      مورد ي از دوزها  يكي
.   دارد ي قـدرت دارو نقـش مهم ـ      نيـي است، كه در تع   مؤثر   دوز
از حـداكثر پاسـخ      % 50 است كه در آن      ي دوز موثر دوز   انهيم

 مختلـف،   ي در داروهـا   ني پاسخ مع  كيدر  . شود ي م دهيدارو د 
 ـ   تر باشد، نشان   مؤثر كم   دوز انهيهر چه م    تـر  شيدهنده قدرت ب

مـؤثر در مطالعـات       دوز انـه ي  م  نيـي  تع يبرا. ]3 [آن داروست 
 ـ   ي از طرح مواز    معمولاً ييدارو  ـا. شـود  ي اسـتفاده م  طـرح   ني

 است و مشاهدات بـه      يشي آزما ي از دوز داروها   يشامل گروه 
 ـ بـه هركـدام از ا      ي و به تعداد مـساو     يطور تصادف   دوزهـا   ني

 ح طـر  نيگزي جـا  يها  از طرح  يكي. ]4 [شود ي داده م  صيتخص
 ـاسـت كـه در ا     سازوار    ،ي طـرح بـر خـلاف طـرح مـواز          ني

 صي تخـص  ي مختلـف بـه تعـداد مـساو        يمشاهدات در دوزها  
 دوز هـدف، بـه عنـوان        يكي كه در نزد   يي و به دوزها   ندابي ينم

 ـ صي دوز مـؤثر، قـرار دارنـد تخـص         انهيمثال م   داده  يتـر  شي ب
  دوز انـه ي دقت در  بـرآورد م      شي امر باعث افزا   نيكه ا  شود يم

  ].5-7[ شود يمؤثر م
 از كيــ تعــداد نمونــه در هــر دوز در هــر نيــي از تعبعــد

 نيـي  تع يناسب برا  مدل م  كي دي و سازوار، با   ي مواز يها طرح
 ـ كـه بـه ا  ييهـا  مـدل . ها برازش داد  دوز مؤثر، به داده  انهيم  ني

 ـ    - دوز كيمـدل لجـست   :  شـود، عبارتنـد از     يمنظور استفاده م
  .]8-10 [ماكسي و اي پاسخ، خط- دوزيپاسخ، لگ خط

 دوز موثر در طرح سـازوار و        انهي م نيي مطالعه تع  ني ا دفه
 برآورد  تي و در نها   ي دقت برآورد حاصل با طرح مواز      سهيمقا

هـا در طـرح سـازوار      مـدل بيپارامتر مذكور با استفاده از ترك     
  .باشد ي مينيديريدروپي هي د-4و1 از يدي جدبي تركيبرا

 
  ها مواد و روش

ــاتيح ــا داده. وان ــورديه ــ  م ــ در ايبررس ــه در ني  مقال
 دانـشگاه علـوم     ي دانـشكده داروسـاز    يشناس ـ  سم شگاهيآزما
 يبررس ـ  مـورد  يها نمونه.  شد يورآ  جمع ي بهشت دي شه يپزشك
بـه  ) Albino نژاد( دي نر سف  ي هند يها  مطالعه خوكچه  نيدر ا 

ــورد 300-450وزن  ــه در هفــت دوز دارو م ــد، ك   گــرم بودن
.  مـشاهده وجـود دارد     10 ز قرار گرفتنـد و در هـر دو        يبررس

 پاسخ در   ريها به عنوان متغ     خوكچه لئومي در ا  ي شل شدگ  زانيم
  ].1 [نظر گرفته شد

 هي اولظي محلول غلكيابتدا . يي دارويها  محلولهيرز تهط
 ـ ته نيپيفديمولار از مشتقات ن    10-2به غلظت     ـ گرد هي  و بـه    دي

 ـسـپس بق  .  استفاده شد  DMSO عنوان حلال از     هـا از    رقـت  هي
 ـ گرد هي در آن ته   10-8 تا   3-10   ـا. دي درون در  هـا     غلظـت  ني

  . شوندقي برابر رق100حمام بافت 
 به  لئومي به داخل حمام بافت، انقباض ا       KCl قي از تزر  بعد
ــسد ــم منتقــل شــد و توســطوسديتران ــات روث  قل  كاغــذ يب
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متـر   ي سـانت  05/0سرعت حركت كاغذ    . ديمخصوص ثبت گرد  
  كـه قـبلاً    ش،يسپس محلول مشتقات مورد آزما    .   بود هيدر ثان 

 در ي افزوده شده و حالت شـل ي شده بود، به صورت تجمع هيته
  ].1[د  ثبت ششدهعضله منقبض 

 ـ از را  يك ـي. ي آمـار  لي و تحل  هيتجز  يهـا   طـرح  نيتـر  جي
 ـ  بـه كـار    ييسازوار كه در مطالعات دارو     -UPرود، طـرح       يم

and-Down    اسـتفاده شـده اسـت       زي ن قي تحق نياست، كه در ا 
. شـود  ي دوز آغاز م   نيتر  طرح، مطالعه با كم    نيدر ا . ]13-11[

تعداد  k نشود كه در آ يمشاهده اختصاص داده م k  دوزنيبه ا
ها  ونهنم در طرح سازوار،     كه نيبا توجه به ا   .  داروست يدوزها
 ـشوند و تحل   ي وارد مطالعه م   جيبه تدر   گـام بـه گـام انجـام         لي

 مي مشاهدات در مرحلـه قبـل، تـصم        جي نتا يشود و بر مبنا    يم
 در هر   يريگ مي ملاك تصم  شود، يمناسب در مرحله بعد اتخاذ م     

 ـچـون در ا   . ه شده اسـت    پاسخ دوز مشاهد   نيانگيمرحله م   ني
 دوز موثر است، اگر در هـر مرحلـه          انهيممطالعه هدف برآورد    

 كه  ي باشد، به طور   تر شي ب 5/0 پاسخ دوز مشاهده از      نيانگيم
 باشـد، مـشاهدات بـه دوز        05/0 از   تر شيب) Δ( اختلاف   نيا
 ـاگـر م  . ابدي يتر اختصاص م   نييپا   پاسـخ دوز مـشاهده     نيانگي

 ـ كـه ا   ي باشـد، بـه طـور      5/0تر از    كوچك ) Δ( اخـتلاف    ني
باشد، مشاهدات به دوز بالاتر اختصاص        -05/0تر از    كوچك

 ـ) Δ( اخـتلاف    ني و اگر ا   ابدي يم  باشـد،  05/0 و   -05/0 نيب
 ـ   مشاهدات به همان دوز       ـا. شـود  ياختـصاص داده م  نحـوه   ني

 انـه يشود كه اكثر مشاهدات بـه م       يدات باعث م   مشاه صيتخص
 دوز هــستند نيــ ايگي كــه در همــسايي دوزهــاايــدوز مــوثر 

 انهيتر شدن برآورد م    قيباعث دق   امر ني داده شود كه ا    صيتخص
 تعداد مشاهده در هـر دوز بـه         بي ترت نيبه ا . شود يدوز موثر م  

 مطلوب ادامـه    تي به وضع  دنيشود و تا رس    ي مشخص م  جيتدر
  ].14،15[ بداي يم

 مـاكس، ي ا ،ي خط يها  پاسخ معمولاً مدل   - مطالعات دوز  در
هـا    پاسـخ بـه داده     - دوز كي پاسـخ و لجـست     - دوز يلگ خط 

 پاسـخ   - مـدل دوز   نيتر  ساده ،يمدل خط . شود يبرازش داده م  
) 1( مدل كه در رابطـه       نيا]. 10[ دارد   ياست، اما كاربرد فراوان   

 اثـر   0E است، كـه   δو 0E دو پارامتر    ي شده است دارا   انيب
   . خط استبيدهنده ش نشان δ وهيپا

dEdf δθ += 0),( )1      (  
شود كه  ي آن استفاده م   تمي دوز از لگار   ي مواقع به جا   يبرخ

 ـ  پاسخ حاصـل   - دوز ي صورت مدل لگ خط    نيدر ا  شـود   ي م
   ).2رابطه (

( )dEdf log),( 0 δθ +=        )2       (  

 - دوزي و لگ خطي خطيها  مدل بعد كه نسبت به مدل  دو
هــا  تــوان بــا اســتفاده از آن يتــر هــستند و مــ دهيــچيپاســخ پ
 - دوز كي را بـرآورد كـرد، مـدل لجـست         يتر شي ب يپارامترها

  . استماكسيپاسخ و مدل ا
)3(          )/(),( 50max0 dEDdEEdf ++=θ  

  ســـه پـــارامتر  ي دارا)3رابطـــه   (مـــاكس ي امـــدل

50max0 ,, EDEE 0. استE   ه،ي معرف اثر پاmaxE ممي ماكز 
 ـ نسبت به اثر پا    راتييتغ  اسـت كـه در آن       ي دوز 50ED و هي

 عـلاوه   كيمدل لجست  . افتد ي اتفاق م  راتيي تغ ممياز ماكز % 50
دهنـده    هست كه نـشان    زي ن δ پارامتر ي سه پارامتر، دارا   نيبر ا 

  : آمده است4 در رابطه دل منيا.  استراتيينرخ تغ
)4(( )[ ]{ }δθ /exp1/),( 50max0 dEDEEdf −++=    
ها در   مدل مذكور به داده4 بعد از برازش ق،ي تحقني ادر
 دوز موثر در انهيرد م و سازوار، دقت برآوي موازهاي طرح

 انهي دقت برآورد مسهي مقااريمع.  شدسهي دو طرح با هم مقانيا
 زاني م،يانحراف نسب.  استيدوز موثر، مقدار انحراف نسب

 مختلف را، يها مدل دوز موثر در انهي پاسخ منيانگياختلاف م
هر چه . كند ي ميريگ  پاسخ مورد انتظار اندازهنيانگيبا م

ر دوز هدف در ت قيگر برآورد دق تر باشد، نشان  كميانحراف نسب
 دوز انهي پاسخ مورد انتظار در منيانگيم. مدل مورد نظر است

 4 هر ي براي كه انحراف نسبني اليبه دل.   است50/0موثر، 
 دقت برآورد سهي مقاي براتي در نهاد،شو يمدل محاسبه م

، كه (MSE)  مربعات خطانيانگي دوز موثر، از جذر مانهيم
 مختلف يها  در مدلي مربعات انحرافات نسبنيانگيجذر م

 در ي محاسبه انحرافات نسبيبرا. ] 5[شود  ياست، استفاده م
 يبرا.  دوز موثر برآورد شودانهي مدي مختلف، ابتدا بايها مدل
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 ريبا فرمول ز كيزوتوني اوني دوز از روش رگرسنيبرآورد ا
  ]:16[ دياستفاده گرد

[ ] ( ) ( )( )[ ]
( ) ( )( )[ ] ( ) ( )( )[ ]( )mm

mmmm

mm
m dd

dQdQdQdQ
dQdQ

dd −
−−−

−−Γ−
Γ

+= +
++

1**
1

*
1

*

**

1/log1/log
1/log1logˆ

)۵(  
 دوز  انـه ي هـستند كـه م     ي  دو دوز   dm+1 و   dm،  5 رابطه   در
). قـرار دارد  هـا     آن نيموثر ب  )mdQ*    و  ( )1

*
+mdQ ـ م   نيانگي

 پاسخ مورد انتظار در     نيانگي م Γ دو دوز است و    نيپاسخ در ا  
  . دوز موثر استانهيم

 دوز مـوثر از     انهي برآورد م  يزوار برا  در طرح سا   تي نها در
 كه  ي روش مدل  نيها استفاده شد؛ بر اساس ا       مدل بيروش ترك 
 ـ    يتر  كم كيآماره آكائ   در بـرآورد    يتـر  شي داشته باشد، وزن ب

 ـقي تحقنيدر ا. ]17 [ دوز موثر خواهد داشتانهيم   ني از روت

Mcpmod افزار نرم R 18 [ شدهها استفاد  دادهلي تحليبرا[. 

 
 
  ايجنت

 ي لوگ خط ـ  ماكس،ي، ا ي مدل خط  4 ،يابتدا در طرح مواز   
.  ها برازش داده شد     پاسخ به داده   - دوز كي پاسخ و لجست   -دوز
  . آمده است1 جدول 2 برازش شده، در ستونيها مدل

 مختلف در طرح سـازوار      ي مشاهدات در دوزها   صيتخص
 مـشاهده بـه     7 مرحله انجـام شـد كـه در هـر مرحلـه              10در  

مراحل انجام كار با توجه     .  اختصاص داده شد    مختلف يدوزها
  . است2 به شرح جدول Δ اريبه مع

 مـشاهده در نظـر      10 تمـام دوزهـا      ي برا ،يدر طرح مواز  
 ـگرفته شد، اما در طرح سازوار به هـر             و10-4 از دو دوز     كي

 ـ    انـه ي م يگي كه در همسا   3-10   21انـد،    ع شـده   دوز مـوثر واق
بـرازش  . افـت ي صي مشاهده تخص  7 دوزها،   هي بق مشاهده و در  

 و  1 جـدول    3 مختلـف در طـرح سـازوار در سـتون          يها مدل
 و سـازوار در     ي مربوطه در دو طرح مواز     ي نسب نحراف ا ريمقاد

 . آمده است3جدول 

 در طرح سازوار ي انحراف نسبري، مقاد3بر اساس جدول 
 دقت در دو سهي مقاي براتيدر نها.  استيتر از طرح مواز كم

 مربعات نيانگي كه مMSE و سازوار از جذر يطرح مواز
در .  مختلف است، استفاده شديها  در مدليانحرافات نسب

 به 59 ي و در طرح مواز21طرح سازوار جذر مربعات خطا 
 انهياستفاده ازطرح سازوار موجب شد در برآورد م.  آمدتدس

دهنده  ه نشان كم،ي دقت داشته باششي درصد افزا66دوز موثر 
 .   استي طرح نسبت به طرح موازني اتر شي بييكارا 

 بي دوز موثر با استفاده از روش تركانهي اساس مني ابر
 وزن ك،يمقدار آماره آكائ. ها در طرح سازوار برآورد شد مدل

 ني دوز موثر و برآورد اانهيهر كدام از چهار مدل در برآورد م
  . آمده است4دوز در جدول 

 و نيتر شي پاسخ ب- دوزكي، مدل لجست4س جدول بر اسا
.  دوز موثر داشتندانهي وزن را در برآورد منيتر  كميمدل خط

وز موثر در طرح  دانهي چهار مدل، مبي با استفاده از تركتاًينها
 .شد برآورد 12×10-5سازوار  

 
 

 
 

 هاي موازي و سازوار   برازش مدل هاي خطي، لوگ خطي، نمايي، ايماكس و لجستيك در طرح.1جدول 

 )1(  مدل )2( مدل برازش شده در طرح موازي )3( مدل برازش شده در طرح سازوار

31/0  + 45/72 d 27/0  + 7/74 d خطي 

01/1  + 13/0 log(d) 08/1  + 14/0 log(d) پاسخ- لگ خطي دوز  

22/0  + 88/0 d/( 0001/0 +d) 15/0  + 77/0 d/( 00017/0 +d) ايماكس 

2/0 + 7/0 /{1+exp[( 00012/0 -d)/0/4]} 14/0  + 76/0 /{1+exp[(0/00035-d)/0/6]} پاسخ-لجستيك دوز  
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  ها در دوزهاي مختلف در طرح سازوار تخصيص نمونه. 2جدول
Δ  دوز مشاهده شده

 در هر مرحله

هاي  نمونه
 تخصيص يافته

 مرحله

45/0- 8 -10 7 1 

35/0-  7 -10 7 2 

30/0- 6 -10 7 3 

15/0-             5-10 7 4 

07/0- 4 -10 7 5 

07/0 3 -10 7 6 

06/0- 4 -10 7 7 

10/0 3 -10 7 8 

06/0- 4 -10 7 9 

09/0 3 -10 7 10 

 
 

مقادير انحراف نسبي براي چهار مدل مختلف، در دو طرح موازي . 3جدول
  و سازوار

طرح موازي طرح سازوار  مدل

 ايماكس 22 12

  پاسخ-لجستيك دوز 20 2

 خطي 36 30

  پاسخ- لوگ خطي دوز 36 30

  
مقدار آماره آكائيك، وزن هر چهار مدل در برآورد ميانه دوز . 4جدول

  موثر و برآورد اين دوز

 وزن
برآورد ميانه دوز 

 موثر
آماره آكائيك  مدل

 ايماكس 39/2 8×10- 7 27/0

 پاسخ-دوزلجستيك  2/33 8×10- 5 28/0
 خطي 3/24 5×10- 6 22/0

 پاسخ-لوگ خطي دوز 24/3 8×10- 6 23/0
 

  
  گيري بحث و نتيجه

 هدف در طرح سازوار     ي دوزها نيي مطالعه تع  نيهدف در ا  
ــو مقا ــت آنسهي ــواز    دق ــرح م ــا ط ــا ب ــوديه ــي.  ب  از يك

 از ابتـدا    طيهمه شـرا   است كه    ني ا ي طرح مواز  يها تيمحدود
طول مطالعـه وجـود نـدارد، امـا         در   رييثابت است و امكان تغ    

 از جملـه مطالعـات      يـي  مطالعـات دارو   ي كه در طراح   يا نكته
 ي طراح ي برا يريگ مي است كه تصم   ني  وجود دارد ا    سخپا-دوز
  .  استدهيچي پيندهاي از فرايا  گونه مطالعات، مجموعهنيا

 لازم است از    ي طراح يكه برا  را   ي محقق تمام اطلاعات   اگر
 ـر  مطالعه مناسب طـرح كيتواند   يقبل بداند، م    كنـد و بـا   يزي

نظر   مورد يها  متناسب با آن، فرض    لي و تحل  هياستفاده از تجز  
 هي اول قي برآورد دق  لي از قب  ياما در عمل اطلاعات   . را آزمون كند  

 مطالعـه   ي طراح ـ ي كه برا  ه نمون ي پارامترها و اندازه واقع    يبرا
 ـچيپ زيم است و ن   لاز  كـه ممكـن اسـت در طـول          ييهـا  يدگي
 ـ مطالعه بـه طـور دق      ي رخ دهد، در ابتدا    شيآزما  مـشخص   قي

 ممكـن اسـت در طـول مطالعـه لازم باشـد             جـه يدر نت . ستين
 ـ تغ ني به عنوان مثال ا    مي را اعمال كن   يراتييتغ  ـ راتيي توانـد   ي م

 ـ ا اي مختلف باشد و     يزها در اندازه نمونه در دو     رييشامل تغ   ني
  نـامطلوب، مـثلاً    جيكه در طول مطالعه، در صورت مشاهده نتا       

  . ]19،20  [مي دارو مطالعه را متوقف كنتيمشاهده سم
در صـورت    باشـد و   ريپـذ   انعطاف يشي اگر طرح آزما   پس

 ـ  در طول مطالعه وجود داشته باشد،      رييلزوم امكان تغ   تـوان   يم
طول  در   دياي ب شي را كه ممكن است پ     ينيب شي پ رقابليموارد غ 

 ي طراح ـي را بـرا  يتـر   مناسـب  ماتيو تصم  مطالعه لحاظ كرد  
هـا   رح ط ـ ني از انواع ا   يكينمود كه طرح سازوار      مطالعه اتخاذ 

  .است
 ـ و سـازوار از مع     ي دقت در دو طرح مواز     سهي مقا يبرا  اري

تـر باشـد،     كـم يهر چه انحراف نسب.  استفاده شديانحراف نسب 
 در مـدل مـورد نظـر        مـوثر  دوز   انـه يتر م  قيگر برآورد دق   نشان
 اسـتفاده از    د،ي ملاحظه نمود  قي تحق نيطور كه در ا    همان.  است

 ـانـه يطرح سازوار موجب شد كه در بـرآورد م    % 66 وثر دوز م
  . مي دقت داشته باششيافزا

 طرح  ي از برتر  ي پژوهش، حاك  ني به دست آمده در ا     جينتا
 ـ در بـرآورد دق    ،يسازوار نسبت به طرح مواز      ي دوزهـا  تـر  قي

 ـ ن گـر ي با مطالعات د   افتهي نيا. ودهدف ب  بـه  .  مطابقـت دارد   زي
 7،  5 ي و همكاران بـر رو     وانوواي كه ا  اي عنوان مثال در مطالعه   

 سازوار به طور    رح، استفاده از ط   ]5[  دوز دارو انجام دادند    9و  
 % 23و  80ED دقت در بـرآورد    %20 شي موجب افزا  ن،يانگيم
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 ـهمكـاران ن    و اين رانيدل.  شد 60ED دقت در برآورد   شيافزا  زي
 انجـام   كي اسپاسمود ي آنت ي دارو ي كه بر رو   يا ، در مطالعه  ]1[

ــد، م ــهيدادن ــست ان ــدل لج ــتفاده از م ــا اس ــوثر را ب   كي دوز م
  .  گزارش كردند 11×5-10 
 ـ جد بـات ي ترك ي بر رو  قي تحق ني كه ا  ني توجه به ا   با  -4و1 دي
تـر    كم يم شده، علاوه بر عوارض جانب      انجا ينيديريدروپي ه يد
 برابر قـدرت    5/1 زي قدرت آن ن   ن،يپيفدي نسبت به ن   بي ترك نيا
  ].1[  بودنيپيفدين

 پاسـخ در قالـب      - كه اغلب مطالعـات دوز     ني توجه به ا   با
 ـ كـه در ا    ييهـا  شود، اكثر داده   ي انجام م  يطرح مواز   گونـه   ني

 از  يك ـي طـرح اسـت، لـذا        نيمطالعات وجود دارند در قالب ا     
 مناسب  هاي  به داده  يابي  طرح مشكل دست   ني ا هاي تيمحدود

  .شدبا يم
حالته اسـت و      پاسخ دو  ري كه متغ  ي زمان ي سازوار برا  طرح

 ـ   زي كه در مطالعه گروه كنترل ن      ي هنگام اي توانـد   ي وجود دارد م
 ـ  يهنگام. به كار گرفته شود     ـ از شي كـه ب  ـ دوز هـدف ن كي  زي

ربرد داشـته باشـد، كـه       تواند كـا   يمطرح است، طرح سازوار م    
  . شود ي مشنهادي پندهي مطالعات آي موضوعات براني ايتمام

 صي بودن طرح سـازوار در تخـص       ريپذ  با توجه به انعطاف   
 دقت برآورد   شي به دوز هدف كه موجب افزا      تر شيمشاهدات ب 

 ي طرح نسبت به طـرح مـواز       نيرسد كه، ا   يشود، به نظر م    يم
 ـها، به دل    مدل بياز روش ترك   استفاده   نيچن هم. كاراتر باشد   لي

 ـ  كي كه در برآورد دوز هدف، تنها به         نيا كنـد،   ي نم ـ ا مدل اكتف
  .تر است مناسب
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Introduction: Estimation of target dose with high precision is a key goal in pharmaceutical studies 
that achieving this goal depends greatly on an efficient design.  One of these adequate designs is adaptive 
design.  The median effective dose is an important dose that is criterion for assessment the power of a 
medicine.  The purpose of this study was estimation of the median effective dose of anti spasmodic 
medicine in adaptive design and comparison the precision of the estimation with conventional parallel 
design. 

Materials and Methods: Seventy guinea pigs were divided into seven groups (n=10) and each group 
was studied for one dose.  One of the adaptive designs that uses frequently in pharmaceutical studies is 
up-and-down design. In this design, the number of samples in each dose was determined. Then for 
estimation of median effective dose, we used a method of the combination of dose-response logistic, 
dose-response log-linear, linear and Emax models and R software was used for data analysis.   

Result: In parallel design, number of samples in each dose was 10, but in adaptive design, number of 
samples in 310−  and 410−  doses was 21 and other doses were 7. MSE in parallel design was 59 and in 
adaptive design were 21.  Estimation of median effective dose in dose-response logistic was 5108 −× , in 
dose-response log-linear 6108 −× , in Emax 7108 −×  and in linear model was 6105 −× . Using combination 
of the four models in adaptive design, median effective dose was estimated 51012 −× .  

Conclusion: In addition to flexibility of adaptive design that concentrates the allocation of 
observations near the target dose, it seems this design is more efficient than parallel design in medicinal 
studies.   

 
Key words: Median effective dose, Modeling, Dose-response, Adaptive design, Antispasmodic 

medicine                    
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