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