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دانشگاه علوم پزشکي ارتش جمهوري اسلامي ايران 
دايره طرح هاي تحقيقاتي درون دانشگاهي

 واحد جذب نخبگان

	مجري طرح :محمد احسان محمدی آرانی
اساتید راهنما 1و2: حسین فصیحی – محسن چمن آرا
بودجه طرح (تومان) : 5 میلیون تومان
نوع همکاري :      طرح جايگزين خدمت سربازي                مشمولين کسر خدمت سربازي
مدت زمان انجام طرح:  270 روز



جدول زیر حتما تکمیل گردد: 

	هزینه ها
	نام استاد راهنما 1و 2
	عنوان طرح تحقیقاتی
	مقطع 
و رشته تحصیلی
شماره تماس و کد ملی 
	نام و نام خانوادگی 
	کد اولویت

	مواد مصرفي :  ................   تومان

مواد غیر مصرفی........... تومان
حق الزحمه ( فقط استادان):   .............   تومان
ساير هزينه ها (صحافی) :..........        تومان
خدمات تخصصی: ................        تومان

جمع کل: .  5 میلیون تومان

	راهنمای اول:
حسین فصیحی
راهنمای دوم : محسن چمن ارا

	راه اندازی و بهینه سازی روش پایش سطح خونی (TDM) داروهای فنی تویین کاربامازپین و متوترکسات  بوسیله دستگاه HPLC 
	دکترای داروسازی
	محمداحسان محمدی ارانی
	

	
	
	
	
	
	


الف - شناسنامه طرح

	عنوان طرح به فارسي  :
راه اندازی و بهینه سازی روش پایش سطح خونی (TDM) داروهای فنی تویین کاربامازپین و متوترکسات  بوسیله دستگاه HPLC


	عنوان طرح به انگليسي : 
Optimization and development of an HPLC method for therapeutic dose monitoring of  phenytoin, carbamazepine, and methotrexate


	

	دستاورد نهایی پروژه: کمک به راه اندازی بخش TDM برای بیمارستان امام رضا (ع)



	 مشخصات مجري 



 مشخصات استاد راهنما 1                                                                                                                   

 نام و نام خانوادگي :       حسین فصیحی   

 رتبه علمي : 

 تلفن دسترسي :

 مرکز / گروه آموزشي : بیومتریال و شیمی دارویی
مهر و امضاءاستاد راهنما 

مشخصات استاد راهنما 2                                                                                                                   

 نام و نام خانوادگي :          محسن چمن آرا
 رتبه علمي : استادیار
 تلفن دسترسي :

 مرکز / گروه آموزشي : سم شناسی
مهر و امضاءاستاد راهنما 

	رقم کل هزينه اجراي طرح :5 میلیون..( تومان )
مواد مصرفي :  مبلغ به عدد....................... تومان           مبلغ به حروف..................................... تومان                                                   مواد غير مصرفي : مبلغ به عدد..................تومان           مبلغ به حروف.....................................تومان                                                    
حق الزحمه ( فقط استادان):   مبلغ به عدد..................تومان    مبلغ به حروف.......................تومان                                   
ساير هزينه ها(صحافی) : مبلغ به عدد..................تومان           مبلغ به حروف......................تومان

خدمات تخصصی: مبلغ به عدد..................تومان           مبلغ به حروف.....................................تومان

جمع کل: 5 میلیونتومان




	چکيده طرح : 
پایش سطح خونی دارو(TDM) امروزه به عنوان یکی از مراحل درمان در بیمارستان ها انجام میشود. اندازه گیری سطح خونی داروهایی که پنجره درمانی باریکی دارند بسیار حائز اهمیت است چرا که با افزایش اندکی در دوز به راحتی وارد محدوده سمی میشوند یا در صورتی که سطح خونی دارو از محدوده درمانی کمتر باشد پاسخ به درمان هم ضعیف تر میشود. در واقع TDM با شخصی سازی دوز دارو باعث حفظ غلظت دارو در خون یا پلاسما در پنجره درمانی میشود. لذا در بالین برای درمان ، پایش درمان، جلوگیری از مسمومیت با این داروها TDM انجام میشود.فنی توئین و کاربامازپین جزو پر کاربرد ترین داروهای ضدتشنج هستند از آن جایی که پنجره درمانی باریکی دارند و به تغییرات سطح پلاسمایی حساس هستند برای دست یابی به بیشترین اثر و کاهش عوارض جانبی اندازه گیری سطح خونی انها مهم است.دارو متوتریکسات هم از دسته داروهای DMARDS قدمی است که کاربرد های مختلفی دارد از آن جایی که این دارو پنجره درمانی باریک و حاوی متابولیت های فعال مهم است اندازه گیزی سطح خونی آن به تنظیم دوز درست دارو و افزایش اثرات بالینی دارو کمک میکند. این مطالعه با هدف راه اندازی یک روش کروماتوگرافی ساده سریع و قابل اعتماد که اعتبارسنجی آن از نظر حساسیت ، استحکام ، بازیابی ،تکرار پذیری،خطی بودن انجام میشود.
دستاورد نهايي طرح :

کمک به راه اندازی بخش TDM برای بیماستان امام رضا (ع)



ب - شناسنامه مجريان طرح

1. اطلاعات مربوط به دانشجو :
تذکرات :
· مسئوليت حقوقي صحت اطلاعات پروژه و عدم ثبت قبلي اين پروژه به نام مجري و يا فرد ديگري و در خارج از اين دانشگاه بعهده مجري مي باشد و در صورت مشاهده اين تخلف طرح ملغي مي گردد و به ستاد نخبگان اطلاع رساني گرديده و مجري مجاز به انجام هيچگونه طرح ديگري نمي باشد .
· دريافت حق الزحمه براي مجري طرح جايگزين سربازي / کسر خدمت سربازي ممنوع بوده و تسويه حسلب نهايي منوط به تسويه حساب کليه حق الزحمه هاي مصوب براي اساتيد راهنما  ،  تحويل مواد غير مصرفي و دستاورد نهايي طرح به استاد راهنما و اين معاونت مي باشد .

2. اطلاعات مربوط به استاد راهنما :
اطلاعات مربوط به استاد راهنماي اول:

نام و نام خانوادگي:.  حسین فصیحی                                                                                                               

عضو هيأت علمي دانشگاه ........................................                        مرکز تحقیقات  بیومتریال و شیمی دارویی
رتبه دانشگاهي (مرتبه علمي): ........................                                 رشته تحصيلي  و مقطع : ...........................  

تلفن دسترسي : ( همراه )   

مهر و امضا
اطلاعات مربوط به استاد راهنماي دوم:

نام و نام خانوادگی : محسن چمن آرا                                                                                                              

عضو هيأت علمي دانشگاه ........................................                        سم شناسی
رتبه دانشگاهي (مرتبه علمي): ........................                                 رشته تحصيلي  و مقطع : ...........................  

تلفن دسترسي : ( همراه )   

مهر و امضا

اطلاعات مربوط به استاد/ اساتيد مشاور:

نام و نام خانوادگي: رامین زیبا سرشت                                                                                                                

عضو هيأت علمي دانشگاه ........................................                        دانشکده :.............................................
رتبه دانشگاهي (مرتبه علمي): دانشیار                                               رشته تحصيلي  و مقطع : ...........................  

تلفن دسترسي : ( همراه )

مهر و امضا

نام و نام خانوادگي: رضا مساعد                                                                                                                 

عضو هيأت علمي دانشگاه ........................................                        دانشکده :.............................................
رتبه دانشگاهي (مرتبه علمي): استادیار                                           رشته تحصيلي  و مقطع : ...........................  

تلفن دسترسي : ( همراه ) 

مهر و امضا

اطلاعات مربوط به همکاران طرح:
نام و نام خانوادگي:ستار گرگانی                                                                                                             

عضو هيأت علمي دانشگاه ........................................            رتبه دانشگاهي (مرتبه علمي): ........................                                             
رشته تحصيلي  و مقطع : ...........................                             تلفن دسترسي : ( همراه )                                                                
نوع همکاری:   ....................................  
مهر و امضا

نام و نام خانوادگي:سید اسماعیل محبوبی                                                                                                                 

عضو هيأت علمي دانشگاه ........................................            رتبه دانشگاهي (مرتبه علمي): ........................                                             
رشته تحصيلي  و مقطع : ...........................                             تلفن دسترسي : ( همراه )                                                                

نوع همکاری:   ....................................  

مهر و امضا

نام و نام خانوادگي:راضیه موسوی                                                                                                               

عضو هيأت علمي دانشگاه ........................................            رتبه دانشگاهي (مرتبه علمي): ........................                                             
رشته تحصيلي  و مقطع : ...........................                             تلفن دسترسي : ( همراه )                                                                

نوع همکاری:   ....................................  

مهر و امضا
تذكرات: 
· دانشجويان دوره كارشناسي می‌توانند يك استاد راهنما و حداكثر دو استاد مشاور و دانشجويان دوره دكتري حداكثر دو استاد راهنما و دو استاد مشاور  مي‏توانند انتخاب نمايند.
· در صورتي كه اساتيد راهنماي مدعو و از ساير دانشگاه ها مي باشند، لازم است سوابق تحصيلي، آموزشي و پژوهشي  كامل ايشان (رزومه كامل) شامل فهرست پایان‌نامه‌های کارشناسی ارشد و رساله‏هاي دكتري دفاع شده و يا در حال انجام كه اساتيد مدعو راهنمايي و يا مشاوره آنرا بر عهده داشته‏اند، به همراه مدارك مربوطه و همچنين آخرين حكم كارگزيني (حكم هيأت علمي) ضميمه  گردد .
· اساتيد راهنما  در صورتي که بيش ازسه  طرح با پيشرفت کمتر از 30% در دست اجرا دارند ، ضروري است  ابتدا نسبت به تکميل طرح هاي قبلي اقدام نموده و مجددا در نوبت دريافت پروژه جديد قرار گيرند . اما همکاري در بعنوان استاد مشاور مجاز مي باشد .
· مسئوليت پيگيري چاپ مقاله / ثبت اختراع  / ارائه گزارش کاربردي طرح بعهده اساتيد راهنما مي باشد .
· حق الزحمه اساتيد راهنما بر اساس ارائه خدمات تخصصي در انجام پروژه محاسبه گرديده و در غير اينصورت مبلغي بمنظور قدرداني از زحمات اساتيد در نظارت و پايش مراحل طرح در نظر گرفته مي شود .
4-  اطلاعات مربوط به طرح :
الف- عنوان تحقیق 

1- عنوان به زبان فارسی:

راه اندازی و بهینه سازی روش پایش سطح خونی TDM داروهای فنی تویین کاربامازپین و متوترکسات  بوسیله دستگاه HPLC 
2-  عنوان به زبان انگليسي :
Optimization and development of an HPLC method for therapeutic dose monitoring of phenytoin, carbamazepine, and methotrexate
ب – بيان مسأله تحقيق  (شامل تشريح مسأله و معرفي آن، بيان جنبه‏هاي مجهول و مبهم، بيان متغيرهاي مربوطه و منظور از تحقيق و حد اکثر 200 کلمه )
TDM به طور کلی به عنوان اندازه گیری یک پارامتر شیمیایی در آزمایشگاه بالینی تعریف می شود که با تفسیر مناسب مستقیماً بر روی تجویز دارو اثر میگذارد. ‏TDM  با شخصی سازی دوز دارو باعث حفظ غلظت دارو در خون یا پلاسما در پنجره درمانی میشود[1] با ترکیب دانش فارماسیوتیکس فارماکوکینتیک و فارماکودینامیک TDM امکان ارزیابی ، اثربخشی و ایمنی یک داروی خاص را در بالین فراهم می‌کند. هدف از این فرایند شخصی سازی رژیم های درمانی برای بیماران است در واقع طی آن، اندازه گیری غلظت دارو در مایعات بیولوژیک و تفسیر آن غلظت ها در پارامترهای بالینی انجام میشود.[2] هنگام شروع درمان دارویی، پزشک ممکن است اندازه گیری غلظت دارو در پلاسما و تنظیم دوز را برای بیمار مفید بداند این کار برای همه داروها می‌تواند انجام شود ولی برای داروهایی که پنجره درمانی کوچکی از جمله لیتیوم، فنی توئین سیکلوسپورین، آمینوگلیکوزیدها دارند مهم است. در این مطالعه سطح داروهای فنی توئین ، کاربامازپین ، متوتریکسات در بیماران تحت درمان با کمک دستگاه HPLC  اندازه گیری شد اعتبار سنجی آن از نظر خطی بودن ،تکرارپذیری حساسیت، بازیابی و استحکام انجام میشود .
ج - اهمیت و ضرورت انجام تحقيق (شامل اختلاف نظرها و خلاءهاي تحقيقاتي موجود، ميزان نياز به موضوع، فوايد احتمالي نظري و عملي آن و همچنين مواد، روش و يا فرآيند تحقيقي احتمالاً جديدي كه در اين تحقيق مورد استفاده قرار مي‏گيرد )
غلظت دقیق و معنی دار دارو تنها با همکاری یک تیم کامل شامل پزشکان داروسازان و پرستاران قابل دستیابی است ارتباط بین اعضای تیم جهت دستیابی به بهترین روش های TDM ضروری است. اندیکاتورهای نظارت بر دارو گسترش یافته است و شامل اثربخشی، تداخل دارو با دارو، جلوگیری از مسمومیت و پایش دارو درمانی بیماران میباشد.[3] اگر در رژیم دارودرمانی به هر دلیلی مجبور به تغییر دوز شویم( مانند بیماران مبتلا به نارسایی کلیوی )اندازه گیری غلظت پلاسمایی دارو بسیار کمک کننده است. اگر در بیماری پاسخ بالینی ضعیفی مشاهده شود نشان از ناکافی بودن درمان است با این حال هنگامی که دارو به عنوان پیشگیری استفاده شود نظارت بر پاسخ غیر ممکن است) مانند زمانی که لیتیوم برای پیشگیری از حملات شیدایی- افسردگی، فنی توئین در پیشگیری از حملات صرع و برای سیکلوسپورین در جلوگیری از رد پیوند) در این موارد با اندازه گیری غلظت پلاسما در مراحل اولیه درمان پزشک را قادر می سازد تا از بروز غلظت های سمی جلوگیری شود.

TDM باعث بهبود پاسخ بیمار به داروهای تحت درمان – کاهش واکنش های نامطلوب دارویی – کاهش بستری شدن در بیمارستان که مجموع این عوامل میتواند صرفه جویی در هزینه ها را در پی داشته باشد. [4]
فنی توئین یکی از پرمصرف ترین داروهای ضد صرع می باشد که 90 درصد آن به صورت ازاد در خون می باشد با توجه به این که پنجره درمانی باریکی دارد به همین جهت قرار گرفتن آن در دوز درمانی برای کاهش عوارض جانبی وابسته به دوز بسیار مهم است لذا پایش غلظت این دارو در پلاسما باعث به حداقل رساندن عوارض جانبی وابسته به دوز میشود.[5]
در مورد کاربامازپین ، سطح پلاسمایی آن به طور مستقیم با دوز ، اثر درمانی و عوارض جانبی در ارتباط است با اندازه گیری سطح پلاسمایی آن می توانیم از بروز سمیت ناشی از متابولیت ها پیشگیری کنیم 
متوتریکسات : این دارو پنجره درمانی باریکی دارد و در بدن متابولیت فعال تولید میکند لذا اندازه گیری سطح پلاسمایی آن در پایش درمان و جلوگری از بروز سمیت بسیار مهم است. [6]
د -  مرور ادبیات و سوابق مربوطه (بيان مختصر پیشینه تحقيقات انجام شده در داخل و خارج کشور پيرامون موضوع تحقیق و نتايج آنها و مرور ادبیات و چارچوب نظري تحقیق)
در مطالعه ای که در سال 2020 توسط Dural Emrah و همکاران تحت عنوان "معتبرسازی یک روش HPLC جهت اندازه گیری سطح پلاسمایی کاربامازپین " انجام شد  جداسازی با یک ستون C18 در دمای 30 درجه و فاز متحرک با 20 میلی مولار محلول پتاسیم فسفات ، استونیتریل ، متانول(1.3.6 V/V/V) صورت گرفت. سطح کاربامازپین در افرادی که دوز 0.2 تا 1.2 گرم روزانه دریافت میکردند با این روش انداز گیری و مشخص شد 53 درصد نمونه ها، سطح  پلاسمایی کمتر از محدوده درمانی توصیه شده داشتند.[7]
در مطالعه ای که در سال 1992 توسط Pierina Sueli Bonato و همکاران تحت عنوان " اندازه گیری سطح کاربامازپین و متابولیت های آن در پلاسما با کمک HPLC " صورت گرفت . جداسازی نمونه ها با کمک کروماتوگرافی فاز معکوس (C18) و فاز متحرک استونیتریل – آب (3:7 ، V/V) در طول موج 220 نانو متر انجام شد. متابولیت های کاربامازپین 10 و11 اپوکسید و کابامازپین 10 و 11 دی هیدروکسید  با حساسیت 0.32 و 0.64 میکرو گرم در میلی لیتر  برای کابامازپین بدست آمد. [8]
در مطالعه ای که در سال 2010 توسط Ana Fortuna و همکاران تحت عنوان " معتبرسازی یک روش HPLC برای اندازه گیری همزمان داروهای کاربامازپین ، اکس کاربازپین ، اسلیکاربازپین در پلاسمای انسان" صورت گرفت. جداسازی با ستون C18 به طول 5 سانتی متر و فاز متحرک شامل آب – متانول – استونیتریل به نسبت (64:30:6) با سرعت 1 میلی لیتر در دقیقه در دمای 40 درجه انتخاب شد. وجداسازی سه داروی فوق همراه با متابولیت های آنها انجام شد.[9]
در پژوهشی که در سال 2018 توسط Jesse Flores و همکاران تحت عنوان " یک روش ناول برای انداز گیری فنی توئین در پلاسما انسانی" صورت گرفت. برای جداسازی از ستون C18 در دمای 25 درجه و فاز ساکن شامل پتاسیم فسفات و متانول با نسبت (60:40) با سرعت 0.7 میلی لیتر در دقیقه و تنظیم دتکتور در طول موج 250 نانومتر استفاده شد.فنی توئین در مدت 7.4 دقیقه در محدوده 1-25 میکروگرم بر میلی لیتر جدا شد.[10]
در مطالعه ای که در سال 2014 توسط Elias Begas و همکاران تحت عنوان " یک روش ساده و قابل اعتماد HPLC  برای مانیتورینگ  متوتریکسات در بیماران استئو سارکوما " صورت گرفت. جداسازی با کمک ستون C18 و فاز متحرک شامل سدیم استات و استونیتریل با نسبت (89:11 V/V) در طول موج 307 نانومتر انجام شد . در کمتر از 12 دقیقه متوتریکسات بدون تداخل با ناخالصی ها خارج شد .[11]
در مطالعه ای که توسط Ahmed Yusuf و همکاران در سال 2014 تحت عنوان " اندازه گیری سریع سطح متوتریکسات در پلاسما توسط یک روش HPLC " صورت گرفت. جداسازی با ستون C8 و فاز متحرک پتاسیم فسفات متانول و استونیتریل با نسبت ( 82:14:4 V/V/V) در دمای اتاق با با سرعت 1 میلی لیتر در دقیقه صورت گرفت.[12]
در پژوهشی که در سال 2019 توسط اعظم صمدی و همکاران تحت عنوان اندازه گیری فنی توئین ، کاربامازپین ، فنوباربیتال در پلاسمای خونی بیماران انجام گرفت. جداسازی با کمک ستون C18   و فاز متحرک متشکل از سه ترکیب پتاسیم فسفات ، استونیتریل ، 2پروپانول با نسبت (63:22:15 V/V/V ) و با سرعت 1 میلی لیتر در دقیقه انجام گرفت. [13]
ه – جنبه جديد بودن و نوآوري در تحقيق :
استفاده از دستگاه های روتین – قیمت تمام شده پایین – جنرال بودن برای اکثر داروها
راه اندازی بخش TDM بیمارستان امام رضا(ع)
و- اهداف مشخص تحقيق  (شامل اهداف آرماني، کلی، اهداف ويژه و كاربردي) 
· راه اندازی بخش TDM برای بیمارستان امام رضا
· اندازه گیری و پایش داروهای فنی توئین ، کاربامازپین ، متوتریکسات به کمک HPLC در پلاسمای خون بیماران تحت درمان
· ارائه یک روش کروماتوگرافی ساده سریع و قابل اعتماد و اعتبارسنجی آن از نظر خطی بودن ، تکرارپذیری ، حساسیت ، بازیابی ، استحکام انجام میشود این روش کارامد می تواند در درمان ، پایش درمان و مسمومیت ها مورد استفاده قرار گیرد 
ز –  نام بهره وران ( در صورت داشتن هدف كاربردي، نام سازمان‏ها /  صنايع  / گروه ذينفع ذكر شود )
دانشگاه علوم پزشکی ارتش و بیمارستان امام رضا(ع)
ح-  فرضيه‏ / سوال  تحقیق :
آیا غلظت فنی توئین در پلاسمای خون با کمک HPLC قابل اندازه گیری است ؟
آیا غلظت کاربامازپین در پلاسمای خون با کمک HPLC قابل اندازه گیری است؟
آیا غلظت متوتریکسات در پلاسمای خون با کمک HPLC قابل اندازه گیری است ؟
آیا HPLC روش حساسی برای اندازه گیری غلظت داروهای فنی توئین ، کاربامازپین ، متوتریکسات در پلاسمای خون محسوب میشود؟
ط- تعريف واژه‏ها و اصطلاحات فني و تخصصی  (به صورت مفهومی و عملیاتی)
TDM : به طور کلی به عنوان اندازه گیری یک پارامتر شیمیایی در آزمایشگاه بالینی تعریف می شود
HPLC : روشی در شیمی تجزیه برای جداکردن اجزای یک مخلوط ، شناسایی و اندازه گیری هر جز است.
5-روش شناسی تحقیق:
الف- نوع مطالعه :
کاربردی- علوم آزمایشگاهی
ب-  جامعه آماري، روش نمونه‏گيري و حجم نمونه (در صورت وجود و امکان) :
بیماران تحت درمان با دارو های فنی توئین ، کاربازمازپین ، متوتریکسات 
ج- شرح روش و ابزار گردآوري داده ها : ( شرح کامل روش (ميداني، كتابخانه‏اي) و ابزار (مشاهده و آزمون، پرسشنامه،  مصاحبه،  فيش‏برداري و غيره)
پس از انتخاب بیماران مورد نظر برای هر یک از بیماران و یا همراهان آنها طرح و اهداف به اختصار توضیح داده و پس از کسب اجازه خونگیری انجام میشود. در این مطالعه از بیماران بخش مراقبت های ویژه بیمارستان امام رضا(ع) که تحت درمان با داروهای فنی توئین-کاربامازپین-متوتریکسات هستند نمونه گیری انجام میگیر. نمونه خون جهت اندازه گیری سطح خونی داروها با استفاده از دستگاه HPLC انجام می گیرد. 
تهیه منحنی کالیبراسیون یا منحنی استاندارد 

برای انجام مطالعه ابتدا باید نمونه​های استانداردی در داخل پلاسمای تمیز با غلظت معین با استفاده از یک محلول استوک 1 مولار از هر ترکیب تهیه کرد​. رقت​های یک دهم، یک صدم، یک هزارم، یک ده هزارم و یک صد هزارم با استفاده از افزودن حجم مشخص محلول استوک یک مولار (معادل 100 میکرولیتر) دارو به حجم مناسب از پلاسمای انسانی استاندارد گرفته شده از بدن افراد سالم (معادل 900 میکرولیتر) تهیه می​شوند​. افزودن این حجم مختصر از محلول استوک که معمولا در استونیتریل یا حلال مناسب دیگری تهیه می​گردد با استفاده از سمپلر انجام می​شود. برای تهیه پلاسمای استاندارد خالص انسانی ابتدا باید نمونه خون اشخاص سالم تحت اولتراسانتریفوژ قرار گیرد تا سلول​های خونی از پلاسما جدا گردد​. سپس پروتئین​های پلاسما را باید با افزودن مقادیر هم​حجم آن از استونیتریل در داخل اپندورف راسب کرد​. در ادامه اپندورف​ها را باید داخل میکروسانتریفوژ قرار داد تا پروتئین​های راسب شده به طور کامل از پلاسما جدا گردند​. نمونه مایع سوپرناتانت دکانته شده و برای افزودن نمونه دارو مورد استفاده قرار می​گیرد​.

نمونه​های استاندارد تهیه شده با رقت مشخص با استفاده از فاز متحرک و فاز ساکن مشخص شده در سطور قبل با متد کروماتوگرافی HPLC انالیز شده و داده​های به دست آمده برای تهیه منحنی و معادله کالیبراسیون مورد استفاده قرار می​گیرد​. 
در مرحله بعد نمونه های به دست آمده از خون بیماران دقیقا تحت شرایط مشابهی قرار می​گیرند تا پلاسمای آنها جدا شده و پروتئین​هایشان راسب شوند​. پلاسمای جدا شده بیمار که حاوی غلظت مجهولی از داروست مجددا با پروتکل ذکر شده در سطور فوق تحت آنالیز HPLC قرار می​گیرد​. داده​های به دست آمده از آنالیز نمونه​های مجهول با استفاده از معادله کالیبراسیون به داده​های غلظت تبدیل می​شوند​. متد باید بر اساس منابع موجود و داده​های به دست آمده از نقطه نظر تکرارپذیری، دقت، صحت، حساسیت و خطی بودن مورد بررسی قرار گیرند و استحکام (Robustness/Ruggedness) آن​ها تأیید شود​. 
استفاده از استاندارد داخلی و تزریق همزمان آن​ها با هر یک از مولکول​های مورد مطالعه الزامی است​. برای آنالیز کاربامازپین، فنی​توئین و متوترکسیت به ترتیب از کاربامازپین -10 و 11- اپوکساید، آسکلوفناک و پارا​ آمینواستوفنون به عنوان استاندارد داخلی استفاده می​گردد​. 
د - نحوه توصيف و تحليل داده ها ( نمونه اي از جدول تو خالي ضميمه شود. راجع به روشهاي آماري مورد استفاده به طور كامل توضيح داده شود)
در هر کروماتوگرام به دست آمده از دستگاه، مساحت سطح زیرمنحنی پیک هر یک از سه مولکول مورد مطالعه، شامل کاربامازپین، فنی​توئین و متوترکسیت به همراه مولکول​های منتخب به عنوان استاندارد داخلی می​گیرد و نسبت آن​ها به یکدیگر مورد اندازه​گیری قرار می​گیرد​. اندازه​گیری​ها در هر مورد سه مرتبه تکرار می​شود​؛ میانگین داده​ها و مقدار انحراف معیار (σ) و ضریب تغییرات (CV) محاسبه می​گردد​. سپس مقادیر با استفاده از منحنی کالیبراسیونی که قبلا ترسیم شده است، به غلظت تبدیل می​شود. 
ج- متغيرها و روش بررسي متغير ها :
سطح زیر منحنی کروماتوگرام (AUC)  که نشان دهنده غلطت دارو میباشد با استفاده از نرم افزار
بررسی صحت و دقت 
بررسی استحکام روش
بررسی خطی بودن با رسم منحني كاليبراسيون
حد قابل اندازه گيري LOQ
حد قابل ردیابی LOD
	نام متغير
	نقش متغير
	نوع متغير

مقياس متغير
	تعريف علمي –عملي1
	واحد سنجش

	
	
	 كمي       
	كيفي
	
	

	
	مستقل
	وابسته
	مخدوشگر
	زمينه اي
	فاصله اي
	نسبتي
	اسمي 
	رتبه اي
	
	

	حد قابل اندازه گيري LOQ

	
	*
	
	
	*
	
	
	
	
	

	حد قابل ردیابی LOD

	
	*
	
	
	*
	
	
	
	
	

	بررسی صحت و دقت 

	
	*
	
	
	*
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


6- استفاده از امكانات آزمايشگاهي دانشگاه /دانشکده ها / پژوهشگاه :
· آيا براي انجام تحقيقات نياز به استفاده از امكانات آزمايشگاهي اين دانشگاه مي‌باشد؟
  بلي                خير    
در صورت نياز به امكانات آزمايشگاهي لازم است نوع آزمايشگاه، تجهيزات، مواد و وسايل مورد نياز در اين قسمت مشخص گردد.
	نوع آزمايشگاه
	تجهيزات مورد نياز
	مواد و وسايل
	مقدار مورد نياز

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	


تذکر : پيوست نمودن تاييديه  رياست محترم آزمايشگاه براي همکاري ضروري است . 

· آیا برای انجام تحقیقات نیاز به حمایت از سایر مراکزتحقيقاتي و دانشگاهي خارج از اين دانشگاه می باشید؟ 
    بلي                 خير    
در صورت نیاز نام مراکز و نحوه حمایت (مالی، امکانات و تجهیزات و .. ) مشخص گردد. 
تذکر : در صورت همکاري ساير مراکز تحقيقاتي / دانشگاهي جهت مشخص نمودن نوع و ميزان همکاري و حقوق مادي – معنوي طرح نياز به عقد تفاهم نامه مي باشد . 

7- جداول هزينه کرد :
الف - هزينه پرسنلي با ذكر مشخصات كامل و ميزان اشتغال هر فرد وحق التحقيق آنها :
	رديف
	نوع فعاليت
	نام فرد باافراد
	درجه تحصيلي1
	رتبه علمي2
	تعداد افراد
	حق التحقيق در ساعت
(تومان)
	تعداد ساعات
	كل رقم حق التحقيق براي       يك نفر(تومان)
	جمع كل

(تومان)

	1
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	2
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	3
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	4
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	5
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	6
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	7
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	9
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	10
	
	
	
	
	
	
	
	
	


1) شامل دكتراي تخصصي و حرفه اي ، فوق ليسانس ، ليسانس و كمتر از ليسانس

2) براي اعضاء هيأت علمي : استاد ، دانشيار ، استاديار، مربي، مربي آموزشيار
بخشنامه مورد استفاده جهت پرداخت هزينه هاي حق التحقيق

1- استاد / دانشيار     

ساعتي 000/8  تومان
2-استاديار


ساعتي 000/6  تومان
3-دکتراي عمومي

             ساعتي 000/5  تومان
4- فوق ليسانس


ساعتي 000/5   تومان
5- ليسانس 


ساعتي 000/4   تومان
6- فوق ديپلم


ساعتي 000/35  تومان
7-  ديپلم


ساعتي 000/30  تومان
ب- هزينه آزمايشها و خدمات تخصصي كه توسط دانشگاه و يا ديگر موسسات صورت مي گيرد:

	موضوع آزمايش يا خدمات تخصصي
	مركز سرويس دهنده
	تعداد كل دفعات آزمايش
	هزينه براي هر دفعه آزمايش
	جمع (تومان)

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	جمع هزينه آزمايشات
	
	
	
	


ج - وسايل غير مصرفي :
	نام دستگاه
	كشور سازنده
	شركت سازنده
	شركت فروشنده ايراني
	تعداد لازم
	قيمت واحد
	قيمت كل(تومان)

	hplc
	
	
	
	
	
	

	سانتريفيوژ
	
	
	
	
	
	

	Ph متر
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	


د- وسايل مصرفي :  
	نام ماده 
	كشورسازنده
	شركت سازنده
	شركت فروشنده ايراني
	تعداد لازم
	قيمت واحد
	قيمت كل(تومان) 

	استونیتریل
	
	
	
	
	1لیتر
	450هزار

	آسکلوفناک
	
	
	
	
	1 گرم
	600 هزار

	پارا آمینواستوفنون
	
	
	
	
	50 گرم
	500 هزار

	کاربامازپین10و11اپوکساید
	
	
	
	
	5میلی گرم
	1.5 میلیون

	متانول
	
	
	
	
	2.5لیتر
	150 هزار

	فنی توئین
	
	
	
	
	100 گرم
	200 هزار

	کاربامازپین
	
	
	
	
	100 گرم
	200 هزار

	متوتریکسات
	
	
	
	
	10 گرم
	1.5 میلیون


ه- ساير هزينه ها : ( با ذکر محل و علت هزينه کرد)
و – ساير منابع تامين مالي : مبلغي كه از منابع ديگر كمك خواهد شد و نحوه مصرف آن مختصرا ذکر گردد .

و- جمع هزينه هاي طرح : 
	هزينه پرسنلي
	تومان
	هزينه آزمايشها و خدمات تخصصي
	تومان

	هزينه مواد و وسايل مصرفي
	تومان
	ساير هزينه ها
	تومان

	هزينه وسايل غير مصرفي
	تومان
	
	

	جمع کل هزينه ها 
	50000000تومان


8- زمان بندي انجام تحقيق:
	رديف
	فعاليت اجرايي
	مدت(ماه)
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12

	1
	مرور بر مطالب پیشین و تحقیقات
	
	*
	*
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	2
	خرید مواد اولیه و تجهیزات
	
	
	
	*
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	3
	نمونه گیری
	
	
	
	
	*
	*
	*
	*
	
	
	
	
	

	4
	HPLC
	
	
	
	
	*
	*
	*
	*
	
	
	
	
	

	5
	گزارش نهایی
	
	
	
	
	
	
	
	
	*
	*
	
	
	

	6
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	7
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	8
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	9
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	10
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


تذكر: لازم است كليه فعاليت‏ها و مراحل اجرايي تحقيق (شامل زمان ارائه گزارشات دوره‏اي) و مدت زمان مورد نياز براي هر يك، به تفكيك پيش‏بيني و در جدول مربوطه درج گرديده و در هنگام انجام عملي تحقيق، حتي‏الامكان رعايت گردد.

تذکر مهم: در جدول زمانبندی محققین می بایست مدت زمان استخراج مقاله را به عنوان آخرین مرحله پژوهش در نظر داشته باشند .
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فرم شماره 1

فرم تعهد اساتيد در قبال نتايج حاصل از پايان‌نامه كارشناسي‌ارشد يا رساله دكتري

اينجانبان اساتيد راهنما و مشاور پايان‌نامه / رساله، خانم/آقاي .......................................، دانشجوي مقطع .................................. رشته ........................................................... گرايش............................................................... با عنوان «...........................................................................................................................................................................................................
...........................................................................................................................................................................................................» متعهد مي‌شويم در تمامي توليدات علمي مستخرج از پايان‌نامه/رساله نسبت به انتشار نتايج حاصل از تحقيق مذكور (در قالب كتاب، مقاله، طرح تحقيقاتي، اختراع، اكتشاف و ...) با رعايت موارد ذيل اقدام نمائيم.
الف) نشاني نويسنده اول مقاله بايد به عنوان تنها آدرس به نام دانشگاه علوم پزشکي آجا ( AJA university of medical sciences ) باشد.

ب) عهده‌دار مكاتبات (Correspanding Author) بايد مجري طرح و آدرس وي به نام دانشگاه علوم پزشکي آجا ( AJA university of medical sciences ) باشد .

ج) نام اساتيد خارج از واحد در صورتيكه نام ايشان در پروپوزال آمده باشد به عنوان نويسنده دوم به بعد و با نشاني دانشگاه ايشان بلامانع مي باشد . 

تذکر :  آدرس دقيق دانشگاه و واحد و رعايت ترتيب و توالي آن بايد به صورت زير آورده شود:

به انگليسي: 
Department of نام گروه تخصصي و / يا Science and Research branch, AJA university of medical sciences , Tehran, Iran.

به فارسي: 

دانشگاه علوم پزشکي آجا ، مرکز تحقيقات .......... و /  يا  گروه ...........، تهران، ايران.
نام و نام‌خانوادگي استاد راهنما:






تاريخ و امضاء





 


نام و نام‌خانوادگي استاد مشاور:






تاريخ و امضاء





 


درتاريخ ...................فرم مزبور كه به امضاء اساتيد محترم راهنما و مشاور رسيده‌است، دريافت گرديد.    

                                                         امضاء مدير تحقيقات و فناوري دانشگاه
.
فرم شماره 2                             

فرم تعهد دانشجويان در قبال نتايج حاصل از پايان‌نامه كارشناسي‌ارشد يا رساله دكتري

اينجانب ............................................. دانشجو / فارغ التحصيل مقطع .............................. رشته ................................ گرايش ................................................. كه موضوع پايان‌نامه/رساله‌ام تحت عنوان: «.................................................................................................................................................................................................
.................................................................................................................................................................................................» در شوراي گروه تخصصي به تصويب رسيده، متعهدمي‌گردم 
الف) كليه مطالب و مندرجات پايان‌نامه/ رساله‌ام بر اساس اصول علمي و حاصل از تحقيقات خودم تهيه شود و در صورت استفاده از مطالب، نتايج تحقيقات، نقل قول‌ها، جداول و نمودارهاي ديگران در پايان‌نامه/ رساله ، منابع و ماخذ آن به نحوي كه قابل تشخيص و تفكيك از متن اصلي باشد قيد گردد. 

ب) در صورتيكه از نتايج تحقيقاتم علاوه بر پايان نامه / رساله، كتاب ، مقاله، اختراع، اكتشاف و هر گونه توليدات علمي حاصل شود، صرفاً بنام دانشگاه علوم پزشکي آجا بوده و اين موضوع صراحتاً در مكاتبات و توليدات اينجانب درج و بر اساس ضوابط دانشگاه اقدام نمايم.

ج) در صورت استفاده از كمكهاي مالي و معنوي ساير دانشگاه ها با معاونت تحقيقات و فناوري دانشگاه هماهنگ نموده و در صورت لزوم تفاهم نامه پيوست گردد .

د) آدرس دقيق دانشگاه و واحد و رعايت ترتيب و توالي آن به عنوان تنها آدرس در توليدات علمي مستخرج از پايان‌نامه/رساله بايد به صورت زير آورده شود:

آدرس دانشگاه و واحد به فارسي: دانشگاه علوم پزشکي آجا ، مرکز تحقيقات .......... و /  يا  گروه ...........، تهران، ايران.

آدرس دانشگاه و واحد به انگليسي: 

Department of نام گروه تخصصي و / يا Science and Research branch, AJA university of medical sciences , Tehran, Iran.

نام و نام‌خانوادگي دانشجو 

تاريخ و امضاء





 

در تاريخ .................... فرم مزبور كه توسط آقاي/ خانم ................................به امضاء رسيده است، دريافت گرديد.

                                                                     امضاء مدير تحقيقات و فناوري دانشگاه
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