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)Effectiveness( گاهانه : تحقیقات اثربخشی اتخاذ تصمیم های آ

برای پژوهش  ح های مطالعاتی و روش های تحلیلی  ارزیابی نقاط قوت و ضعف طر

مقایسه ای اثربخشی

یا  مداخلات  کارکرد  چگونگیِ  نشان دهنده ی   )Efficacy( کارآمدی 
 )Effectiveness( خدمات در شرایط ایده¬ال است، درحالی که اثربخشی
به بررسیِ چگونگی عملکردِ مداخلات یا خدمات در شرایط دنیای واقعی 

می پردازد، 
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مقدمه
که  پژوهشی  اجرای  و  »ایجاد  می شود:  تعریف  بدین صورت   )CER( اثربخشی1   مقایسه ای  پژوهش 
مزایا و معایبِ مداخلات و راهبردهای انجام شده به منظور پیشگیری، تشخیص، درمان و نظارت بر 
کند.« هدف CER بهبود پیامدهای2  بیمار از طریق  بیماری ها در شرایط دنیای واقعی را مقایسه می 
ارائه ی اطلاعات به تصمیم گیرندگانی مانند بیماران، ارائه دهندگان خدمات سلامت، سیاست گذاران، 
از  کدام یک  که  می دهد  نشان  افراد  به  اطلاعات  این  است.  سلامت  هزینه های  پرداخت کنندگان  و 
گزینه های درمانی  مداخلات برای هر یک از انواع خاص بیماران به صرفه تر هستند. به دلیل افزایش 
برای بسیاری از بیماری ها، تصمیم گیرندگان به دنبال اطلاعات مقایسه ای هستند که به انتخاب درمانیِ 
کنند. بااین حال، یا به دلیل عدم اختصاص بودجه، یا به دلیل تمرکز پژوهش های بالینی  گاهانه کمک  آ
در  اغلب  اثربخشی مقایسه ای  اطلاعات  ]مداخلات درمانی[،  کارآمدی3  )سودمندی(  بر نشان دادن 
کارکرد مداخلات یا خدمات در شرایط ایده¬ال  کارآمدی نشان دهنده ی چگونگیِ  دسترس نیستند. 
است، درحالی که اثربخشی به بررسیِ چگونگی عملکردِ مداخلات یا خدمات در شرایط دنیای واقعی 
کنند.  که طی آن بیماران ممکن است با بیماری های پیچیده تری دست وپنجه نرم  می پردازد، شرایطی 
ایالات متحده  در  پزشکی  مراقبت های  تمامی  از  نیمی  از  کمتر  پزشکی،  موسسه ی  تخمین  اساس  بر 

کافی هستند. موردحمایت شواهد اثربخشیِ 
تصمیم گیرندگان  که  است  اطلاعاتی  تولید  طریق  از  شواهد  شکاف  این  بُردن  بین  از   CER هدف 
 CER بنابراین،  کنند.  استفاده  گاهانه  آ پوششی  و  درمانی  تصمیم های  اتخاذ  برای  آن  از  می توانند 
باید به منظور پاسخ به نیازهای دنیای واقعیِ تصمیم گیرندگان طراحی شود. این تمرکز عملی CER به 
کردنِ  الزاماتِ منحصربه فردی برای طراحی و اجرای مطالعات نیاز دارد. برای مثال، سبک و سنگین 
گرفتنِ زمینه ی تصمیم گیرندگان و  اعتبار، رابطه، امکان پذیر بودن، بجا و مناسب بودن باید با در نظر 
که بر  تصمیماتِ خاص مطرح شوند. این ملاحظات منحصربه فرد باعث رسیدن به سوالاتی می شوند 

اساس آن ها طرح ها و روش های مطالعاتیِ مناسب برای سؤالات CER مشخص می شوند.
مورد  هنوز  اند،  کدام  آن  مناسب  شرایط  و   CER مطالعه ی  انجام  برای  رویکرد  بهترین  اینکه  درک 
ح ها و روش های  کلی قرار می گیرند: طر مناقشه ی بسیار است. عموماً، رویکردهای CER در دو دسته ی 
کارآزمایی، بیماران  ح های  کارآزمایی، و طرح ها و روش های مطالعاتیِ غیرکارآزمایی. در طر مطالعاتیِ 
یک  به  مطالعه،  پروتکل  اساس  بر  و  پزشک(  تصمیم  به  بنا  نه  شانس،  اساس  )بر  تصادفی  به صورت 
تصمیمات  پزشکان  و  بیماران  غیرکارآزمایی،  طرح های  در  می شوند.  داده  اختصاص  خاص  درمان 
درمانی را بر اساس شرایط واقعی انجام داده، و الگوهای مراقبتی و نتایج درمان مشاهده می شوند. 
کارآزمایی  ح های مطالعاتیِ  کثر سؤالات CER به طر که به منظور پاسخ دهی به ا برخی عنوان می کنند 

 1. Comparative effectiveness research

2.Outcomes

3.Efficacy
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نیاز است، زیرا تصادفی بودن مطالعه باعث از بین رفتن نگرانی های مربوط به سوگیری های مسیر )یعنی 
گهی بیمار( شده و با توجه به  تمایل متخصص بالینی برای تجویز درمان های خاص بر اساس پیش آ
که ممکن است بر نتیجه ی پژوهش  مخدوشگرهای سنجیده شده و سنجیده نشده )متغیرهای فرعی 
که مطالعات غیرکارآزمایی، دربرگیرنده ی راه هایی  تأثیر بگذارند(، به تعادل می رسد. دیگران معتقدند 
که از طریق آن ها می توان سوگیری مسیر و دیگر مخدوشگرهای موجود در طرح و/یا تحلیل را  هستند 
حذف نمود. از نظر آن ها، این نوع مطالعات جایگزین مهمی برای مطالعات تصادفی هستند. در عمل، 
هر یک از رویکردهای پژوهشی دارای مزایا و معایبی هستند و رویکرد پژوهشی برای سؤال CER باید بر 

اساس ویژگی ها یا خصایص خاصِ سؤال پژوهش انتخاب شود.
کارآزمایی و غیرکارآزمایی ای  ح ها و روش های مطالعاتیِ  کتاب ارائه ی توصیفی مختصر از طر هدف این 
یا  طرح  هر  شود.  استفاده  آن ها  از   CER مطالعه ی  سؤالات  به  پرداختن  برای  است  ممکن  که  است 
شده اند.  مطرح  نیز  آن  به  مربوط  محدودیت های  و  قوت  نقاط  و  توصیف شده،  تحلیل  موضوع 
مثال هایی به منظور نشان دادن استفاده ی عملی از روش های مذکور در پژوهش های قبلی نیز آورده 
نیست،   CER پژوهش  خاص  سؤالات  برای  روش شناسی  تجویزکننده ی  سند  این  گرچه  ا شده اند. 
بخشی از تلاشی بزرگ تر برای ایجاد یک رویکرد نظام مند جهتِ تعیین بهترین روش ها  برای پرداختن به 
سؤالات CER است. در شکل فعلی، این سند اطلاعاتِ لازم برای پژوهشگران و مصرف کنندگان منابع 
ح ها و رویکردهای تحلیلی مختلف CER را  پژوهشی جهت درکِ نقاط قوت و محدودیت های نسبی طر
که چگونه استفاده ی آن ها از هر یک از این رویکردها و طرح ها ممکن  کرده و مشخص می کنند  فراهم 

است بر نتایج مطالعه و تفسیر آن تأثیر بگذارد.
تجربی؛  روش های  کارآزمایی؛  مطالعاتیِ  ح های  طر است:  تنظیم شده  بخش  چهار  در  کتاب  این 
کتاب در شکل 1 نشان داده  این  و روش های غیرتجربی. ساختارِ  طرح های مطالعاتیِ غیرکارآزمایی؛ 

شده است. واژه نامه ی لغاتِ پراستفاده در پایان آورده شده است.
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کارآزمایی و غیرکارآزمایی. تصویر شماره 1 روش ها و انواع مطالعات 

غیرآزمایشیآزمایشی

کارآزمایی های 

کنترل شده ی تصادفیِ 

طرح های با شروع معوق

کارآزمایی های بالینی 

)PCT( عمل گرایانه

مطالعات هم گروهی 

)cohort(

مطالعات شاهد موردیطرح های متقاطع

کنترل شده تصادفی N از 1 آزمایش )کارآزمایی( 

نوع 

مطالعه

روش ها)طرح و 

تحلیل(

طرح های انطباقی و روش های بیزی

تحلیل زیرگروه

گرایش نمرات 

گرایش نمرات 

گرایش نمرات 

کاربر-جدید طرح های 

محدودیت

روش های متغیر 

ابزاری
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طرح های مطالعاتیِ تجربی
کارآزمایی های بالینیِ عملی

مقدمه:

به منظور  که  کنترل شده تصادفی ای هستند  کارآزمایی های  بالینیِ عملی در حقیقت  کارآزمایی های 
معمول،  بالینی  کار  حین  آن  از  استفاده  زمان  در  مداخله  یک  هزینه های  و  فواید،  خطرات،  تعیین 
کارآزمایی های تبیینی )explanatory trials( تضاد دارند.  کار آزمایی ها اغلب با  طراحی می شوند. این 
کارآزمایی های تبیینی به منظور تعیین اثربخشی یک مداخله ی بالینی در شرایط بهینه و ایده¬ال )مثلًا، 

که به دقت انتخاب شده و بیماران آن به درمان پایبند هستند( انجام می شود. در جمعیتی 

کارآزمایی های عملی در برابر کارآزمایی های تبیینی

کارآزمایی های بالینیِ عملی معمولًا شامل دامنه وسیع تری از بیماران  کارآزمایی های تبیینی،  برخلافِ 
کاهش تعداد معیارهای ورود و خروج در مطالعه(، دامنه وسیع تری از مکان های مطالعه )با  )از طریق 
که مطابق با نیازهای شواهد  کادمیک(، و نتایجی است  استفاده از سایت های مبتنی بر جامعه و غیر آ

تصمیم گیرندگان )مثلًا بیماران، متخصصان بالینی، پرداخت کنندگان، و سیاست گذاران( هستند.
کار آزمایی ها  کارآزمایی های تبیینی و عملی مفاهیم متمایزی نیستند. در عوض،  که  شایان ذکر است 
کار  ممکن است دربردارنده ی مؤلفه های تبیینی و عملی به درجات مختلفی باشند. برای مثال، یک 
آزمایی ممکن است دارای معیارهای شایستگی )برای ورود( سفت و سختی باشد. این یعنی تنها شامل 
بیماران با خطر بالا، مطیعِ درمان، و پاسخگو به درمان )بخش تبیینیِ طیف( باشد، اما  دارای نظارت 
حداقلی )یا فقدان نظارت( بر تبعیت پزشک از  پروتکل مطالعه بوده و جلسات پیگیری رسمی نیز برای 

بیمار تعیین نشده باشد )بخش عملی طیف(.
کار آزمایی  کار آزمایی تا چه حد »عملی« یا »تبیینی است« به ارزیابیِ تمامی مؤلفه های   اینکه یک 

بستگی دارد.
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موارد استفاده ی توصیه شده

درحالی که  هستند،  سودمندی  و  کارآمدی  تعیین  برای  وسیله  بهترین  تبیینی  کارآزمایی های 
دنیای  در  بالینی  مداخله ی  یک  بودن  مؤثر  یا  اثربخشی،  درکِ  مناسب  عملی  بالینیِ  کارآزمایی های 
که نشان دهنده ی فایده ی یک مداخله در شرایط دنیای  واقعی هستند. به منظور ارائه ی شواهدی 
گی هایی عملی را جای داد. ویژگی هایی  کارآزمایی های سودمندی، ویژ واقعی است، می توان در بطن 
که بیشتر  که می توانند در مطالعه لحاظ شوند شامل مواردی این چنینی هستند: نام نویسی از بیمارانی 
کنند. دربرداشتن  شبیه به بیماران دنیای واقعی هستند و قرار است بعد از تائید درمان آن را دریافت 

کیفیت زندگی، و اثرات طولانی مدت. کارکردی،  کید بیشتر بر وضعیت  طیف وسیع تری از نتایج، با تأ

مسائل و مشکلات بالقوه.

تبیینی همگنی  کارآزمایی های  با  بالینی عملی در مقایسه  کارآزمایی های  اثر درمان در  ممکن است 
و  صلاحیت  معیارهای  بودن  گسترده تر  موضوع  این  دلیل  باشد.  داشته  همسانی(  )فقدان  کمتری 
دربرداشتنِ پزشکان مختلف با درجات متفاوتی از تخصص است. این تنوع موجود در جمعیت بیمار 
کارآزمایی و تحلیل موردتوجه قرار بگیرد. همچنین، هدف  و شرایط اعمال درمان باید هنگام طراحی 
که به طور  کز سلامت عمومی است  کلینیک ها و مرا گرفتنِ  کارآزمایی های بالینیِ عملی دربر  بسیاری از 
بالینی  آزمایی  که دست به کار  پژوهشگرانی  بنابراین،  نکرده اند.  بالینی شرکت  پژوهش های  در  سنتی 
کز می کنند تا آن ها توانایی  عملی می زنند، زمان و منابع زیادی را صرف آموزش افراد موجود در این مرا

کار آزمایی ها را بدست آوردند. لازم برای شرکت در 

قدرت
نتیجه ی    ارزیابی می کنند.  را  واقعی  اثرات درمان در شرایط دنیای  بالینیِ عملی  کارآزمایی های 

که بر طبق  کار عملی باشد، زیرا شواهدی را ارائه می دهد  کارآزمایی بالینی عملی می تواند به نفع  مثبت 
آن درمان/مداخله در شرایط درمانی معمول اثربخش بوده است.

محدودیت ها
درمان/   بودن  اثربخش  مورد  در  اطلاعاتی  نمی تواند  عملی  بالینی  کارآزمایی  منفی  نتیجه ی 

کند. مداخله در شرایط بهینه ارائه 
کارآزمایی های بالینی عملی )در    که پژوهشگران زمان و منابع بیشتری را صرف  شاید لازم باشد 

کنند. کارآزمایی های تبیینی(  مقایسه با 
کارآزمایی های    به  نسبت  عملی  بالینی  کارآزمایی های  درمان،  اثر  و  بالقوه  ناهمگنی  دلیل  به 

کنترل شده چالش های طراحی و تحلیل بیشتری دارند. تصادفی 
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مثال های انتخابی

مقایسه ی    به  کنترل شده  تصادفی  آزمایی  کار  این   .)NETT( آمفیزم4   درمان  ملی  کارآزمایی 
کارآزمایی  این  پرداخت.  آمفیزم  به  مبتلا  بیماران  در  استاندارد  مراقبت  با  ریه  حجم  کاهش  جراحی 
گرفته، و  دارای معیارهای منع )از ورود به مطالعه( حداقلی بوده، در 17 مکان بالینی مختلف صورت 
معیارهای سنجش آن برای بیماران، متخصصان بالینی، و ارائه دهندگان خدمات سلامت آشکار بود: 
کثر ظرفیت برای ورزش. به دلیل متغیر بودن تخصص پزشک و استاندارد مراقبت، از  مرگ ومیر و حدا

یک طرح عمل گراتر استفاده شده است. 
این     .)PROMISE( سینه5   درد  ارزیابی  برای  چندمرکزی  آینده نگر  تصویربرداری  مطالعه ی 

سرخرگ  بیماری  برای  مختلف  غیرتهاجمی  آزمون  چندین  بزرگ  کنترل شده ی  تصادفی  کارآزمایی 
که آیا برای بیماران  کار آزمایی به بررسی این موضوع پرداخت  کرد. به طور خاص، این  کرونری را مقایسه 
)با  اولیه  »آناتومیک«  گیری  آزمون  راهبرد  و درد سینه، یک  پایین-متوسط  با ریسک  کرونری  شریان 
استرس  گیری  آزمون  راهبرد  یا  معمول  مراقبت  به  نسبت  رایانه ای(  توموگرافی  آنژیوگرافی  از  استفاده 
کار آزمایی به ثبت نام از بیماران ادامه می دهد و هدف  »کارکردی«، از نظر بالینی برتر است یا خیر. این 
مرگ،  شامل  کارآزمایی  پایان  نقاط  است.  مختلف  بالینی  مکان   150 از  بیمار  هزار   10 به  رسیدن  آن 
آنفارکتوس میوکارد، عوارض شدید پیش از فرایند پزشکی، و بستری شدن به دلیل آنژین ناپایدار است. 
کرده و امکان ارزیابی  کیفیت زندگی، استفاده از منابع، و مقرون به صرفه بودن را ارزیابی  کارآزمایی  این 
اثر فرایند در دنیای واقعی را فراهم می کند. به منظور اطمینان از عمومیت داشتن نتایج برای طیفی از 
بیماران، امکان استفاده از دامنه ی وسیعی از شرایط درمان، متخصصان پزشکی و انواع آزمون های 

مرتبط با تصمیم گیری بالینی داده شد.

 4.National Emphysema Treatment Trial 

 5.Prospective Multicenter Imaging Study for Evaluation of Chest Pain
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طرح های متقاطع

مقدمه

ترتیب، امکان  کنند و بدین  کنترل خود رفتار  تا مانند  یک طرح متقاطع به بیماران اجازه می دهد 
گروهی را فراهم می کند. بیماران طی دوره های زمانی متوالی، زنجیره ای از  مقایسه درون گروهی و بین 
درمان ها را دریافت می کنند. در شروع مطالعه، هر بیمار به یک زنجیره اختصاص می یابد )مثلًا زنجیره 
AB در برابر BA(. عموماً درمان های متوالی با استفاده از یک دوره ی خالی )یک دوره ی مشخص شده ی 
عدم استفاده ]از درمان[، قبل از شروع درمان( از هم جدا می شوند. به دلیل اینکه تمامی شرکت کنندگان 
تعداد درمان یکسانی را دریافت می کنند )معمولًا با توالیِ متفاوت(، امکان تعیین نقش ویژگی های بیمار 
در پاسخ به درمان وجود دارد. چندین نوع از طرح های متقاطع وجود دارند که اعداد توالی ها و دوره های 

زمانی در آن ها متفاوت اند. هر یک از این طرح ها مجموعه الزامات خاص خود را دارند.

ح های متقاطع ملاحظات مربوط به طر

که تعیین کننده ی اثربخشی طرح  هنگام انتخاب بین طرح موازی )سنتی( و طرح متقاطع، عوامل زیر 
گیرند: متقاطع هستند باید مدنظر قرار 

به  زمانی  از یک دوره ی  اثر یک درمان  امکان دارد  نتایج درمان:  بر  زمانی  و دوره ی  باقی مانده  اثرات 
دوره ی بعدی انتقال یابد. این اثرات تحت عنوان »اثرات باقی مانده« شناخته می شوند. همچنین، در 
کند، یا شدت آن نوسان  حین دوره ی بررسی، بیماری ممکن است به صورت طبیعی پیشرفت یا پسرفت 
داشته باشد. این تغییرات تحت عنوان »اثرات دوره ی زمانی« شناخته می شوند. باید از اندک بودن اثرت 
باقی مانده و دوره ی زمانی اطمینان داشته باشیم. در غیر این صورت، یک طرح متقاطع مزایای خود را 
از دست می دهد. به منظور اطمینان از اندک بودن اثرات باقی مانده، باید بین دوره های درمان فعال، 

کافی( بدون درمان وجود داشته باشد. دوره های طولانیِ )به اندازه 
گماردن بیمار: در حالت ایده ال، توالی تجویز درمان ها باید تصادفی باشد. این موضوع  توالی درمان و 
باعث حفاظت در برابر سوگیری های هشیار و ناهشیار شده و از عدم تفاوت بین بیماران دریافت کننده ی 

ترتیب A/B و بیماران دریافت کننده ی ترتیب B/A اطمینان حاصل می کند.
قوانین متقاطع و زمان بندی اندازه گیری ها: دو نوع از قوانین متقاطع استفاده ی بیشتری دارند: در نوع 
اول، تغییر درمان پس از طول مدت زمان مشخصی )وابسته به زمان( انجام می شود. در نوع دوم تغییر 
درمان بر اساس ویژگی های بالینیِ بیمار )وابسته به حالت بیماری( تعیین می شود. به منظور کاهش تأثیر 
اثرات باقی مانده و اثرات دوره ی زمانی، این نکات متقاطع باید هم از بیماران و هم از مشاهده کنندگان 

پنهان شوند.
می شوند(،  ج  خار آن  از  خود  یا  گذاشته شده،  کنار  مطالعه  از  که  )افرادی  مطالعه  از  رفته  کنار  افراد 
کنترل خود ایفای نقش  داده های معیوب و دیگر مشکلات مربوط به داده ها: هر بیمار به عنوان منبع 



8

کل را ارائه می کند. به همین  می کند و به همین دلیل، یک بیمار به تنهایی نسبت بزرگی از اطلاعات 
ح مطالعاتی است. علاوه بر این، نرخ  کنار رفته یکی از مشکلات مهمِ این نوع طر دلیل، نرخ بالای افراد 
کنار رفتگی در طرح های متقاطع بیش از طرح های موازی است، زیرا به منظور ارائه یک نقطه ی داده ی 
کافی بزرگ  کنند. اندازه ی نمونه ی اولیه باید به حد  کامل، بیماران باید حداقل دو درمان را دریافت 

کند. باشد تا این اثر را خنثی 
نه یک سنجش  بیمار است،  آماری، خود  تحلیل  برای  اصلی  واحد  نمونه:  اندازه ی  و  آماری  تحلیل 
یگانه. تحلیل ها باید بر اساس داده های جور )از همان بیمار( انجام شده، و محاسبات اندازه ی نمونه 

باید تغییرپذیری درون-بیمارِ موجود در خروجی ها را مدنظر قرار دهد.

موارد استفاده ی توصیه شده
بهترین استفاده ی طرح های متقاطع، هنگام مطالعه ی بیماری های مزمن و پایدار است. این طرح ها 
مکرراً به منظور مقایسه ی درمان های جدید و درحال توسعه مورداستفاده قرار می گیرند. چنین طرح 
که بین درمان جدید و درمان استاندارد تفاوت های اندکی وجود  هایی خصوصاً زمانی مفید هستند 
که در  گیرند  ح ها باید برای مطالعاتی مورداستفاده قرار  داشته و اثرات آن ها بسیار مشابه است. این طر

کوتاه و قابل بازگشت هستند. آن ها اثرات درمان 

مسائل و مشکلات بالقوه.
که انتظار  گرفته شوند  برای اینکه طرح های متقاطع مؤثر و معتبر باشند، باید تنها در شرایطی بکار 
کنار رفتن از مطالعه اندک، و روند بیماری ثابت باشد.  می رود اثرات باقی مانده حداقل و یا صفر، نرخ 
استفاده ی نامناسب از طرح متقاطع می تواند باعث تخمین های سوگیرانه ی اثر درمان شده و بنابراین، 

به نتیجه گیری های نادرست در مورد اثربخشی مقایسه ای درمان ها ختم شود.

نقاط قوت
طرح متقاطع باعث از بین رفتن تغییر بین بیمار می شود.  
متقاطع    طرح  درمان ها،  از  یکسانی  تعداد  مقایسه ی  برای  موازی  مطالعه ی  یک  با  مقایسه  در 

بار مورداستفاده قرار  کارآزمایی )بیمار( می تواند چندین  کمتری است، زیرا هر واحد  نیازمند بیماران 
بگیرد. این امر نوعی استفاده ی اقتصادی از منابع است.

متقاطع    مطالعه ی  یک  در  آن ها  زیرا  دهند،  ترجیح  دیگری  بر  را  درمان  یک  می توانند  بیماران 
چندین درمان را دریافت می کنند.

محدودیت ها
کنند.   کنترل  کامل  که دوره های بدون درمان، اثرات باقی مانده را به طور  تضمینی وجود ندارد 
را    کارآزمایی  مدت زمان  غیرقابل اجتنابی  به طور  است  ممکن  طولانی  درمان  بدون  دوره های 

افزایش دهند.
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کرد(    نگرانی های اخلاقی )اینکه در دوره ی عدم درمان، چه مدت می توان درمان را از بیمار سلب 
گاهی اوقات  کافی )مدت زمان مناسب برای دوره ی عدم درمان چقدر است( ممکن است  و دانش نا

کافی شوند. باعث دوره های عدم درمان نا
که پاسخ به درمان همبسته باشد )مثلًا، یک پاسخِ بیمار    درون هر واحد یا بیمار، احتمال می رود 

به درمان الف با پاسخ همان بیمار به درمان ب همبسته باشد. این یعنی پاسخ ها مستقل نیستند(. 
این موضوع باعث بروز پیچیدگی های در طرح و تحلیل می شود.

مثال های انتخابی

جوهانسون و همکاران6 ، ژورنال بررسی درمان سرطان7  )1982(. پژوهشگران یک کارآزمایی دوسر   
کنند.  کور دو دوره ای متقاطع انجام دادند تا اثرات درمانی و عوارض دو داروی ضد تهوع را با هم مقایسه 
کارآزمایی داروی نابیلون با داروی متعارف آن دوران، یعنی پروکلروپرازین مقایسه شد. نمونه ی  در این 
مصرف  علی رغم  و  می شدند  شیمی درمانی  که  بود  بزرگ سال  سرطانیِ  بیمار   27 شامل  مطالعه  این 
کنترل نشده بودند. توالیِ دوره های درمان )A/B یا  داروهای ضد تهوع سنتی دچار استفراغ و تهوعِ 
وضع  شیمی درمانی  متضمن  الگوی  اساس  بر  تقاطع  قوانین  و  شده  انجام  تصادفی  به صورت   )B/A
شدند: بیماران قبل از تقاطع دوز )مقدار( یکسانی از یک داروی شیمی درمانی را برای دو دوره ی متوالی 
کارآزمایی به صورت هم زمان با  دریافت می کردند. به طور مشابه، ازآنجایی که داروهای ضد تهوع مورد 
شیمی درمانی تجویز می شدند، دوره ی بدون درمان با زمان توقف بین برنامه ی شیمی درمانی هم زمان 
کردند )نوسان در شدت یا  شده بود. پژوهشگران یک اثر چشم گیر را برای دوره ی زمانی8ِ  شناسایی 

که طی آن نمرات شدیدتر استفراغ در حین دوره ی دوم درمان ثبت شده بود. پیشرفت بیماری( 
کاهش تهوع ناشی  که اثربخشی نابیلون در  بااین حال، تحلیل به شکل واضحی به این نتیجه رسید 
شکل  به  بودند،  مقاوم  متعارف  تهوع  ضد  داروهای  به  نسبت  که  بیمارانی  برای  شیمی درمانی  از 
ح متقاطع را به صورت  گرچه پژوهشگران دلیل استفاده از طر چشم گیری از پروکلروپرازین بیشتر است. ا
ح متقاطع است. نویسندگان توانستند با  کی از سودمندیِ طر واضح تشریح نکردند، خود مطالعه حا

کنند. استفاده از تعداد اندکی از بیماران، به یک نتیجه گیری معنادار از نظر آماری دست پیدا 

 6.Johansson 

 7. Cancer Treat Rev 

 8. Period effect 
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کورِ تصادفی متقاطع    کار آزمایی یکسر  کوکه و همکاران9 ، ژورنال درد10  )2004( پژوهشگران یک 
 )TENS( را انجام دادند تا اثرات ضد درد سه روش متفاوتِ تحریک الکتریکی عصب از طریق پوست
کنند. این سه روش از نظر فرکانس و شدت با یکدیگر متفاوت بوده و برای 180 بیمار  را با هم مقایسه 
که هیچ درمان ضد درد دیگری دریافت نمی کردند. درمان های  بزرگ سال مبتلا به درد مزمن انجام شد 
TENS دو بار در روز و به مدت 2 هفته تجویز شده و توسط یک دوره ی بدون درمانِ دوهفته ای جدا 
شدند. نتایج در ابتدا و انتهای هر دوره ی دوهفته ای ارزیابی شد. شدت درد با استفاده از یک مقیاس 
آنالوگ بصری معتبر )VAS( سنجیده شد. به دلیل ناهمگنی )عدم تجانس( بین جمعیت بیماران درد 
را  ناهمگنی مطالعه  که  بود، موضوعی  کنترل خودش  بیمار  استفاده شد. هر  از طرح متقاطع  مزمن 

کاهش و قدرت آن را افزایش داد.
گزارش ها عنوان    گرچه بسیاری از  کلیه12  )2002(. ا مجوری11  و همکاران. ژورنال آمریکایی بیماران 

که استفاده از دیالیز خنک هنگام درمان همودیالیز دارای اثری حفاظتی بر فشارخون است،  می کنند 
کارآزمایی های بالینی رسمی برای تائید این موضوع وجود ندارند. به منظور حذف نقش تفاوت های 
کار  ح متقاطع استفاده شد. این  کارآزمایی باز تصادفی با طر درون فردی در نتایج همودیالیز، از یک 
گرمایی بر فرکانس جلسات همودیالیزی  آزمایی به منظور مقایسه ی اثر دو فرایند متفاوت برای توازن 
دیالیز  همان  یا  تحقیقاتی  فرایند  بود.  کرده  دشوار  را  آن ها  نشانه ای  پایینِ  فشارخون  که  شد  انجام 
بزرگ سال  بیمار   116 در  حرارتی(  نظر  از  )خنثی  ترمونوترال  دیالیز  یعنی  کنترل،  فرایند  با  ایزوترمیک، 
مقایسه شد. این بیماران حداقل به مدت 3 ماه تحت درمان همودیالیز بوده و خطر دوره های افت 
فشارخون نشانه ای را بروز داده بودند. بیماران برای یک دوره ی ورود به مطالعه به مدت یک هفته 
A/B یا  از توالی های درمانیِ  تحت همودیالیز استاندارد قرارگرفته و سپس به صورت تصادفی در یکی 
که هیچ  گذاشتند  کشید. پژوهشگران فرض را بر این  گرفتند. هر دوره ی درمان 4 هفته طول  B/A قرار 

اثر باقی مانده ای از یک دوره ی درمانی به دوره ی بعد انتقال پیدا نمی کند

 9. Koke 

 10. Pain 

 11. Maggiore 

 12.Am J Kidney Dis
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کنترل شده تصادفی کارآزمایی N از 1 

مقدمه

گزینه ی درمانی  که دو یا چند  کوری است  کنترل شده ی تصادفی دوسر  کارآزمایی  Nاز 1 ، طرح  مقطعیِ 
کند. در چنین مطالعه ای، بیمار تحت چند دوره ی متوالی درمان قرار  برای یک بیمار را مقایسه می 
برای  می شود.  جور  دیگر  درمان  یا  مطابق  دارونمای  یک  با  فعال  مداخله ی  یک  آن  طی  که  می گیرد 
کننده به صورت تصادفی )مثلًا با انداختن سکه( انجام  هر دوره، ترتیب اعمال درمان فعال یا مقایسه 
کور هستند  گرفتن در توالی ها  می شود. در حالت ایده ال، هم بیمار و هم متخصص بالینی نسبت به قرار 
گزارش  که برای بیمار سودمند بوده و به آسانی توسط او  )اطلاعی از آن ها ندارند(. نتایج مناسب )نتایجی 

می شوند ( اغلب با استفاده از یک پرسشنامه یا دفترچه یادداشت اندازه گیری می شوند.

کارآزمایی  N از1  گی های  ویژ

کارآزمایی های N از 1 به شناسایی چندین ویژگی اساسی نیاز دارد: انجام 
که مداخله برای آن صورت می گیرد باید مزمن و نسبتاً پایدار است.   بیماری ای 
کوتاه بوده یا تغییر انجام گرفته، برگشت پذیر است.   نیمه عمر مداخله نسبتاً 
مداخله دارای شروع و پایانی سریع است.  
کرد.   اثرات مداخله را می توان با استفاده از یک ابراز معتبر خروجی ارزیابی 
مداخله باعث تغییر در علت بنیادی بیماری نمی شود.  

کار بالینی روزمره عملکرد کندی داشته اند. این موضوع  متخصصان بالینی در استفاده از این روش برای 
می تواند دلایل متعددی داشته باشد. محدودیت های زمانی، هزینه ی طراحی و اجرای طرح، و خطر 

گاهی نسبت به این نوع پژوهش. کلیِ فقدان آ

تحلیل و تفسیر داده ها
کارآزمایی N از 1 قرار دادن آن در یک جدول و بررسی آن  آسان ترین روش برای تفسیر داده های ناشی از 
که تفاوت اثر  گرچه این روش در معرض سوگیری قرار دارد، می تواند در مواردی  به صورت دیداری است. ا
بین مداخله ی فعال و مقایسه¬کننده مدنظر است، متقاعدکننده باشد. روش های ساده ی آماری نیز 

می توانند برای تفسیر داده ها مورداستفاده قرار بگیرند.
از مداخلات هستند، می توان  بررسی مجموعه ی یکسانی  به دنبال  همچنین درصورتی که مطالعات 
نتایج چندین کارآزمایی N از 1 را با هم ترکیب کرد. برخی از مطالعات داده های مربوط به تحلیل کارآزمایی 
کرده اند.  کرده و با استفاده از روش های مدل یابی آماری مختلف آن ها را با هم ترکیب  N از 1 را جمع آوری 
که به صورت  کارآزمایی های N از 1  این نوع تحلیل ها به پژوهشگران اجازه می دهند تا نتایج آن دسته از 

کرده و تعمیم پذیری آن ها را افزایش دهند. تکی مفید هستند را بر یک پژوهش جمعیت محور اعمال 
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موارد استفاده ی توصیه شده

که با عدم قطعیت درمانی  کارآزمایی های N از 1 استفاده می کنند  متخصصان بالینی اغلب زمانی از 
این  می شوند.  مواجه  خاص  بیمار  یک  در  است(  اثربخش  بیمار  برای  درمان  کدام  نیست  )مشخص 
رویکرد یک راه جایگزین برای اتخاذ تصمیمات درمانی شخصی سازی شده بر اساس داده های عینی، 

ارزش های بیمار، و نتایج بیمار-محور ارائه می کند.

مسائل و مشکلات بالقوه

کارآزمایی های  ح های متقاطع هستند.  مسائل و مشکلات این طرح نیز همانند مشکلات مربوط به طر
که وضعیت بیماری پایدار بوده، اثرات باقی مانده وجود نداشته و یا  N از 1 تنها باید زمانی استفاده شوند 
کم باشند. استفاده ی نادرست از این طرح ممکن است بر دقت نتایج تأثیر منفی بگذارد. علاوه  بسیار 
کارآزمایی های N از 1 هر روز دشوارتر از قبل می شود، زیرا زمان لازم برای مشاهده ی اثرات  بر این، انجام 

درمان افزایش می یابد.

نقاط قوت

بیمار    هر  برای  را  درمان  بالینی،  کار  در  تا  می دهند  اجازه  پزشکان  به  از1   N کارآزمایی های 
کنند. شخصی سازی 

پزشکان و بیماران به صورت مشترک در تصمیم گیری شرکت می کنند.  
کارآزمایی های N از 1 دانش    که بیماران شرکت کننده در  برخی از شواهد موجود نشان می دهند 

که ممکن است به تعهد بیشتر آن ها به درمان و در  گاهی بیشتری از بیماری خود دارند، موضوعی  و آ
نتیجه مدیریت بهتر بیماری منجر شود.

محور،    جمعیت  مطالعات  بین  رابطه ی  از  پژوهشگر  درک  است  ممکن   1 از   N کارآزمایی های 
ویژگی های فردی، و پاسخ های مربوط به درمانشان را ارتقا بخشند.

کمترند.   کنترل شده  کارآزمایی های تصادفی  کارآزمایی های N از 1 به شکل چشم گیری از  هزینه ی 

محدودیت ها

کارآزمایی های N از 1 ممکن است زمان بر بوده و برای یک پزشک )به صورت تکی( هزینه بر باشند،   
که تجربه ی مدیریتی وجود نداشته باشد. خصوصاً در شرایطی 

کارآزمایی نیازمند همکاری با همکاران داروساز باتجربه به منظور آماده سازی دارونمای مطابق با   
کارآزمایی است.
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مثال های انتخابی

که طی آن    کر و همکاران13 . ژورنال روماتولوژی14  )2006(. پژوهشگران مطالعه ای را ترتیب دادند  زا
کارآزمایی N از1 با هم ترکیب شدند. هدف این مطالعه مقایسه ی درمان های مختلف  نتایج چندین 

ح مطالعاتی برای پژوهش مؤثر عملی بود. فیبرومیالژی و ارزیابی امکان پذیر بودن و نتایج این نوع طر
کارآزمایی های N از 1، نمره ی پرسشنامه ی اثر فیبرومیالژی )FIQ( بود. این پرسشنامه  نتیجه ی اصلی 
متخصص  هشت  است.  فیبرومیالژی  به  مبتلا  بیماران  زندگی  کیفیت  ارزیابی  برای  معتبر  ابزاری 
کارآزمایی های به صورت تکی تصادفی،  کردند. این  کارآزمایی های N از 1  روماتولوژی 58 بیمار را وارد 
کور، چند مقطعی انجام شده و هدف آن مقایسه ی یک دارو به صورت تکی با درمان ترکیبی بود. از  دوسر 
کیت های درمانیِ مرتب شده به صورت تصادفی، استفاده  یک داروخانه ی مرکزی به منظور آماده سازی 
کارآزمایی  از یک  نتایج مشابه  با  و  FIQ جمع آوری شده  گفته شد، نمرات  بالا  که در  شد. همان گونه 

که با استفاده از یک آزمون t انجام شده بود، مقایسه شد. متقاطعِ سنتی فیبرومیالژی 
کارآزمایی    کلینیکال تراپیوتیکس16  )2009(.  پژوهشگران با استفاده از  لولی15  و همکاران. ژورنال 

کردند.  مقایسه  دارونما  با  را  گرم  میلی   50 ترامادول  اثربخشی  کور،  دوسر  کنترل شده  تصادفی   1 از   N
که دچار سرفه ی خشک  نمونه شامل بیماران مبتلا به روماتیسم مفصلی و بیماری ریه بینابینی بود 
کاملًا مشابه آماده  مزمن شده بودند. دارو و دارونما توسط یک پژوهشگر خارجی به صورت کپسول هایی 

گاه نبود. شدند. این پژوهشگر هیچ ارتباطی با بیماران نداشته و از نتایج مطالعه نیز آ

13. Zucker 

14. J Rheumatol 

15. Louly 

16. Clin Ther 
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کنترل شده تصادفی خوشه ای کارآزمایی 

مقدمه

اساس  بر  بیماران  آن ها  طی  هستند  مطالعاتی  ای  خوشه  تصادفی  کنترل شده ی  کارآزمایی های 
کاری )مثلًا مراقبان، بیمارستان ها، جوامع( دسته بندی )خوشه( شده و سپس به صورت  جغرافیای 
کنترل شده ی خوشه ای مبتنی  کارآزمایی تصادفی  گیرند.  کنترل قرار می  گروه مداخله یا  تصادفی در 
بر جامعه معمولًا تعداد خوشه های اندکی )بیمارستان ها( داشته و تعداد بیماران هر خوشه بالا است. 
بزرگ  اثربخشی یک مداخله در مقیاس  به عنوان روشی عمل گرایانه جهت سنجشِ  کارآزمایی ها  این 

دیده می شوند.

موارد استفاده ی توصیه شده
کنترل شده ی خوشه ای به طور رایجی جهت ارزیابی رساندن خدمات سلامت،  کارآزمایی های تصادفی 
گرفته  شده اند. اخیراً پژوهشگران  کار  اثرات مداخلات آموزشی-تربیتی، یا اثرات تغییرات سازمانی به 
کارآزمایی های  کاری رابطه ای طبیعی وجود دارد، می توان از  کرده اند هنگامی که بین الگوهای  پیشنهاد 
کرد.  استفاده  درمان  چند  یا  دو  مقایسه ای  اثربخشی  تعیین  برای  خوشه ای  کنترل شده ی  تصادفی 
گروه از بیماران در  گاهی اوقات از فنون خوشه ای به منظور بررسی اثر مداخلات بر یک  مطالعات طولی 

طول زمان استفاده می کنند.
کنترل شده ی خوشه ای اجتناب از »آلودگی« بین  کارآزمایی های تصادفی  یک دلیل برای استفاده از 
آلودگی هایی  را دریافت نمی کنند. چنین  که درمان  بیمارانی است  و  بیماران دریافت کننده ی درمان 
که بخشی از یک مطالعه ی مربوط  کنند. برای مثال، افرادی  ممکن است تخمین اثر درمان را ضعیف 
کرونری هستند، ممکن  به مداخله ی رفتاری جهت کاهش مصرف سیگار یا پیشگیری از بیماری شریان 

کنند. کرده و اثرات مداخله را تحریف  است دستورالعمل های مشترکی دریافت 
که تصادفی سازی  کنترل شده ی تصادفی خوشه ای همچنین زمانی توصیه می شوند  کارآزمایی های 
اثر  ارزیابی  آن  هدف  که  مطالعه ای  در  مثال،  برای  نیست.  مطلوب  یا  و  نبوده  عملی  بیمار  سطح  در 
یا بیمارستان، و نه سطح  بالینی جدید است، »مداخله ی« تحقیقاتی در سطح مراقب  رهنمودهای 

بیمار، انجام می شود.
گذاشته و در   بااین حال، اجرای رهنمودهای جدید می تواند بر تصادفی سازی در سطح بیمار تأثیر 
کاری  این مورد، تصادفی سازی در سطح بیمار مناسب سؤال پژوهش نیست. در عوض، رهنمودهای 
کلینیک ها اجراشده، و هر یک از این مکان های مطالعه به صورت تصادفی  کُل بیمارستان ها و  جدید در 
که چرا طرح های خوشه ای  گرفته شده اند. این مثال نشان می دهد  کارآزمایی در نظر  گروهِ  به عنوان یک 

که شامل آموزش فعالان حوزه سلامت می شوند. اغلب برای مداخلاتی بکار می روند 
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مسائل و مشکلات بالقوه
کارآزمایی های  از  پیچیده تر  بسیار  کنترل شده  تصادفی  کارآزمایی های  خوشه های  تحلیل  و  طراحی 
تصادفی به صورت تکی هستند. نقاط داده ی مربوط به بیماران موجود در یک خوشه معمولًا همبسته 
گیرد. همچنین فرایند  بوده و این همبستگی باید هم در طرح مطالعه و هم در تحلیل آن مدنظر قرار 
کنترل شده  کارآزمایی تصادفی  کنترل شده متفاوت از  کارآزمایی تصادفی  تصادفی سازی در خوشه ی 
کنترل شده توافق  کارآزمایی های تصادفی  سنتی است. ازآنجایی که پس از تصادفی سازی در خوشه ی 
تفاوت داشته  که رضایت نمی دهند  افرادی  با  که رضایت می دهند  افرادی  گر  ا کسب می شود،  افراد 

باشند، احتمال سوگیری انتخاب وجود دارد.

نقاط قوت
کنترل شده خوشه ای اثربخشی یک مداخله در دنیای واقعی، و نه سودمندی    کار آزمایی تصادفی 

آن را ارزیابی می کند. این نوع طرح می تواند برای پژوهش مقایسه ی اثربخشی مفید باشد، زیرا در این 
پژوهش ها بر درک اثرات یک مداخله در شرایط عملیِ دنیای واقعی تمرکز می شود.

که تصادفی    این روش همچنین یک جایگزین برای ارزیابی اثربخشی درمان ها در شرایطی است 
سازی در سطح فردی نامناسب یا غیرممکن است.

محدودیت ها
مناسب    اجرای  و  درک  نیازمند  خوشه ای  کنترل شده ی  تصادفی  آزمایی  کار  پیچیده ی  طرح 

آزمایی تصادفی  کار  از تفسیر دقیق  گزارش دهی درست توسط پژوهشگر است. به منظور اطمینان  و 
دهی  گزارشِ  مشترکِ  استانداردهای   2004 سال  در  خوانندگان،  توسط  خوشه ای  کنترل شده ی 
سازی  تصادفی  تکی  به صورت  که  کارآزمایی هایی  دادنِ  گزارش  برای   )CONSORT( کارآزمایی¬ها 
کنترل شده ی  کارآزمایی تصادفی  گزارش دهی  گسترش یافتند تا رهنمودهای مربوط به  شده بودند، 

خوشه ای را پوشش دهند.
کنترل شده ی خوشه ای در مقایسه    کارآزمایی تصادفی  به دلیل همبستگی درون خوشه ای، طرح 

کنترل شده تکی نیازمند بیماران بیشتری است. به منظور رسیدن به قدرت آماریِ  کارآزمایی تصادفی  با 
مشابه با طرح های تصادفی سازیِ تکی،  باید از رویکردهای اندازه ی نمونه ی غیراستاندارد به منظور 
کرد )مثلًا تورم با استفاده از یک ضریب همبستگی درون  کم قدرت آماری استفاده  اجتناب از مطالعات 

خوشه ای محاسبه شده(.
در طرح های خوشه ای، تصمیم گیری مستقلِ بیمار ممکن است از بین برود، زیرا بیماران احتمالا   

که تنها در دیگر مکان ها وجود دارند، دسترسی ندارند. بنابراین، رضایت  یا فرایندهایی  به درمان ها 
کنترل شده ی خوشه ای به حساب  کارآزمایی های تصادفی  گاهانه یک مسئله ی پیچیده ی خاص در  آ
ح خوشه ای را با استفاده از تصادفی سازیِ تکی  می آید. هنگامی که می توان اطلاعات بدست آمده از طر

کرد. به دست آورد، نباید از طرح خوشه ای استفاده 
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مثال های انتخابی

کانادا18  )1986(. به منظور ارزیابی یک مداخله جهت    باس17  و همکاران، ژورنال انجمن پزشکی 
کار بالینی، پژوهشگران 34 دفتر طبابت خصوصی  ارتقا اثربخشی مدیریتِ و غربالگری فشارخون بالا در 
تعیین  مطالعه  هدف  دادند.  اختصاص  مداخله  گروه  دو  از  یک  هر  به  تصادفی  به صورت  را  پزشک 
اثربخشی یک سیستم مراقبتی جدید با سیستم قدیمی بود. در سیستم جدید یک دستیار پزشکی 
کار آموزش بیماران با فشارخون بالا، همراهی آن ها با درمان، و جلسات را  کرده و  بر غربالگری نظارت 
کرد. در سیستم قدیمی، بیماران صرفاً معاینه شده، داروی مناسب برای آن ها تجویز شده  پیگیری می 
که شامل 15659 بیمار بود با یک  و هیچ گونه مدیریت یا مراقبت بعدی وجود نداشت. 17 مطب پزشک 
که شامل 16465 بیمار بود، مطابقت داده شد. با توجه به ذاتِ  کنترل متشکل از 17 مطب پزشک  گروه 
مداخله ی موردمطالعه )یک سیستم مراقبتی جدید(، تصادفی سازی در سطح بیمار غیرعملی بوده و 

بنابراین از یک طرح خوشه ای استفاده شد.
گروه همکاری به منظور    گروه همکاری اروپایی سازمان بهداشت جهانی19 . لنست20  )1986(. این 

ارزیابی اثرات یک راهبرد چندعاملی پیش گیری از بیماری شریان کرونری )CHD(، یک کارآزمایی طراحی 
کارخانه با نمونه ای  برابر با 60881 مرد انجام شد. واحد تصادفی سازی  کردند. این مطالعه بر روی 80 
کشنده ، آنفارکتوس میوکارد غیرکشنده،   CHD کل کاهش تعداد  کارخانه بود. نتایج ارزیابی شده شامل 
کنترل شده ی  کار آزمایی تصادفی  کلی مرگ ومیر بود. به دلیل مؤلفه ی آموزشی مداخله، از یک  و تعداد 
گر تصادفی سازی در سطح بیمار انجام شده  کرد )مثلًا ا خوشه ای استفاده شد. طرح از آلودگی اجتناب 
کارآزمایی احتمالًا مواد آموزشی مشترکی با افراد غیر شرکت کننده داشته و  بود، بیماران شرکت کننده در 

باعث تحریف اثرات می شدند(.
کر21  و همکاران. کارآزمایی های بالینی کنترل شده22  )1995(. پژوهشگران یک کارآزمایی سلامت    زا

با مقیاس بزرگ در جامعه برای پیشگیری از بیماری های قلبی عروقی در بین کودکان و بزرگسالان طراحی 
کردند. مداخلات در سطح مدارس انجام شد تا دانش آموزان یک مدرسه مداخله ی مشابهی را دریافت 
که آیا یک برنامه ی آموزش بهداشت قلبی عروقیِ مبتنی بر رفتار می تواند  کند. سؤال پژوهش این بود 
که  کارآزمایی شامل 96 مدرسه ی ابتدایی می شد  کودکان شود یا خیر. این  باعث ایجاد نتایج مثبتی در 
کنترل بودند. 28 مورد از آن ها تنها یک برنامه ی مداخله ی مدرسه  40 مورد از آن ها بخشی از شاخه ی 
کردند. به دلیل  محور داشته و 28 مورد باقی مانده هم برنامه مدرسه محور و هم خانواده محور را اجرا 

کنترل شده ی خوشه ای استفاده شد. کارآزمایی تصادفی  ذات مداخله از 

17. Bass 

18. Can Med Assoc J 

19. World Health Organisation European Collaborative Group 

20. Lancet 

21. Zucker 

22. Control Clin Trials 
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تصادفی    کارآزمایی  یک  پژوهشگران   .)2010( پزشکی24   مراقبت  ژورنال  همکاران.  و  پلت23  
کاهش  که اثربخشی سه اقدام پیشگیرانه و غربالگری به منظور  کردند  گزارش  کنترل شده ی خوشه ای را 
عفونت استافیلوکوک اورئوس مقاوم به متی سیلین )MRSA( در آی سی یو را مقایسه می کردند. واحد 
کنترلِ آلودگیِ  کار روشی عملی برای  کارآزمایی، بیمارستان بود. این  تصادفی سازی انتخاب شده در این 
بیمارستانی  سطح  در  غربالگری  و  پیشگیرانه  اقدامات  زیرا  بود،  درمان  خوشه های  بین  در  کارآزمایی 

انجام می شدند.

23. PlatMed Caret 

24. Med Care 
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ع تاخیری طرح های با شرو

مقدمه

کنیم اثرگذاری مداخله  استفاده از طرح های با شروع تاخیری این امکان را به ما می دهد تا مشخص 
که به  کاهش نشانه ها یا تغییر در بیماری است بخصوص در  بیماری هایی مانند پارکینسون  از طریق 

آرامی پیشروی می کنند. 

ح مطالعه طر

یک مطالعه با شروع تاخیری در دو فاز انجام می شود. در فاز اول، بیماران برای دریافت درمان فعال 
که امکان  کنترل، تصادفی سازی می شوند. مدت زمان فاز اول باید آن قدر طولانی باشد  یا یک درمان 
هرگونه  اول،  فاز  پایان  در  کند.  فراهم  کامل  به طور  را  بیماری  نشانه های  بر  درمان  اثرات  مشاهده ی 
گروه )در صورت وجود( نشان دهنده ی اثرات نشانه ای، اثرات تغییر بیماری، یا هر  تفاوت معنادار بین دو 
کنترل، درمان فعال را به صورت »شروع با تأخیر« دریافت می کنند.  گروه  دو است. در فاز دوم، بیماران 
کرده اند. سپس وضعیت بیماران برای  کنون تمامی بیماران موجود در مطالعه درمان فعال را دریافت  ا
که از پیش تعیین شده است، پیگیری می شود. هرگونه اثر نشانه ای مثبت باید در بین دو  مدت زمانی 
گروه برابر باشد. هرگونه تفاوت باقی مانده بین اثرات باید به اثر درمان در اصلاح بیماری نسبت داده 

شود.
اول،  فاز  در  بیماران  می دهد.  نشان  را  تاخیری  شروع  با  پژوهشی  طرح  یک  هندسیِ  نمای   1 شکل 
از بازه ی زمانی T1 تا  کنترل دریافت می کنند. داده ها  یا  یعنی 0 تا T2 به صورت تصادفی درمان فعال 
گرفته می شوند. همچنین، داده ها  بکار  نشانه ها  بر  عامل  اثر  به منظور تخمین  و  T2 جمع آوری شده 
 T2 از( فاز دوم  بیماران در  تمامی  بررسی می شوند.  بیماری  احتمالی عامل در اصلاح  اثر  برای وجود 
تا T4 به منظور   T3 از بازه ی زمانی را دریافت می کنند. داده های جمع آوری شده  تا T4( درمان فعال 
 T2 و T1 تعیین اثر عامل در اصلاح بیماری استفاده می شوند. داده های مربوط به دوره های زمانی 0 تا
تا T3 ممکن است نشان دهنده ی پاسخ های انتقالی باشند و معمولًا در تحلیل استفاده نمی شوند 
 P نشان دهنده ی درمان فعال و A مقیاس درجه بندی یکپارچه ی بیماری پارکینسون است؛ UPDRS(

نشان دهنده ی دارونما است(.
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شکل 1: طرح با شروع تاخیری
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موارد استفاده ی توصیه شده

طرح های مطالعاتی با شروع تاخیری زمانی مفید هستند که به یک نقطه ی پایانِ بالینی برای سنجش 
که تحت تأثیر اثرات مداخله بر نشانه ها قرار نگرفته باشد.  موثق پیشروی بیماری نیاز است، نقطه ای 
اثرات اصلاحِ  که چنین طرحی به جداسازی  مزیت اصلیِ طرح مطالعاتی با شروع تاخیری این است 
کمک می کند. به طور خلاصه، این  کوتاه مدت و مفید آن بر روی نشانه ها  بیماری یک درمان از اثرات 

کنترل می کند. گرفته در پژوهش، اختلاط را  طرح مطالعاتی از طریق اثر نشانه ای مداخله ی صورت 
که زمان مطالعه طولانی باشد. برای مثال،  طرح های با شروع تاخیری همچنین زمانی مفید هستند 
مانند  آهسته  روند  با  بیماری هایی  در  درمان  یک  عصبی  محافظت  اثرات  داشت  انتظار  نمی توان 
پارکینسون یا آلزایمر سریع مشخص شوند. می توان از این طراحی برای مطالعه ی درمان های مربوط 
کرد.  کننده و فرسایشی هستند، استفاده  که روند آهسته ای دارند، اما نهایتاً ضعیف  به بیماری هایی 
 )COPD( ریه  انسدادی  مزمن  بیماری  و  مفصلی،  روماتیسم  پارکینسون،  آلزایمر،  مانند  بیماری هایی 

ازجمله ی این بیماری ها هستند.
همچنین، این طرح ها راهبرد مفیدی برای ارزیابی اجرای ضربدری )اولیه ی( برخی از تغییرات سیاست 
خاص هستند. سیاست هایی مانند نتایج مربوط به محدودیت های پوشش درمان ازجمله ی مواردی 

که می توانند با استفاده از این طرح ارزیابی شوند. هستند 

مسائل و مشکلات بالقوه

برنامه ریزی و طراحی یک مطالعه با طرح شروع تاخیری نیازمند پس زمینه ی آماری قدرتمند و دانش 
که داده های آن ها  کافی در مورد مکانیسم بیماری است. مدت زمان فاز اول، مدت زمان »حیطه هایی 
استفاده نمی شوند« )در شکل 1 به صورت بازه های زمانی انتقال از 0 تا T1 و T2 تا T3 مشخص شده اند(، 
تعداد اندازه گیری های مکرر در حین فازها، روش تحلیلی مناسب، و آزمون های مناسب آماری، همگی 

باید به دقت تعیین شوند.
داده های ازدست رفته نیز می توانند یک مشکل بزرگ باشند. به دلیل عدم وجود اثر درمان، احتمال 
کناره گیری متفاوتی  خ  کنترل بیشتر است. این موضوع می تواند به نر گروه  کناره گیری شرکت کنندگان 
کنترل  گروه درمان منجر شود. پروتکل مربوطه باید روش های آماری مناسب جهت  کنترل و  گروه  بین 
گرایش به منظور بررسی  کوواریانس و نمرات  کند. همچنین می توان از تحلیل  این مشکل را مشخص 

کرد. در تمامی موارد باید تحلیل حساسیت انجام شود. کنترل و درمان استفاده  گروه  عدم توازن بین 

نقاط قوت

کوتاه مدت آن بر نشانه های بیماری    طرح های با شروع تاخیری اثرات اصلاحِ بیماری را از اثرات 
جدا می کنند.

کنترل شده را نیز مدنظر    کارآزمایی های تصادفی  طرح مطالعه همچنین مسائل اخلاقی مربوط به 
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را  فعال  مداخله ی  بیشتری  بیماران  روش  این  در  سنتی،  کارآزمایی های  با  مقایسه  در  می دهد.  قرار 
که احتمالًا از نظر پزشکی مفید و مؤثر  دریافت می کنند. تمامی شرکت کنندگان در نهایت  مداخله ای 

کنترل در فاز اول نگه داشته می شود. گروه  است را دریافت می کنند، درحالی که 

محدودیت ها

ح مطالعه و پیشرفت بالینی بیمار هستند.    کافی از طر طرح های با شروع تاخیری نیازمند درک 
درک این موارد به منظور تعیین دقیق مدت زمان فاز اول و دوم، و روش آماری لازم جهت تحلیل ضروری 

می باشند.
کور    کور است. نیمه ی دوم برچسب آشکار است. به دلیل عدم  تنها نیمه ی اول مطالعه دوسر 

بودن، این محدودیت ممکن است باعث سوگیری مطالعه شود.
طرح های با شروع تاخیری ممکن است با مشکلات نام نویسی از شرکت کنندگان مواجه شود. در   

کنترل، مایل اند  که در صورت قرارگیری )تصادفی( در شاخه ی  این طرح باید بیمارانی ثبت نام شوند 
کثر بیماران  کنند. در مورد بیماری پارکینسون، ا در نیمه ی اول مطالعه از درمان نشانه ای صرف نظر 
برای  مناسبی  گزینه ی  بنابراین،  و  بوده  بیماری  تشخیص  دریافت  زمان  در  نشانه ای  درمان  نیازمند 

شرکت در مطالعه ی با شروع تاخیری نیستند.
کمی    که بیماری آن ها در ابتدای روند قرار داشته، خفیف بوده و سرعت پیشروی  تنها بیمارانی 

به  تعمیم  قابل   است  ممکن  مطالعه  یافته های  باشند.  مطالعه  نوع  این  مناسبِ  است  ممکن  دارد، 
که بیماری شان در مراحل پیشرفته تر قرار دارد، نباشد. بیمارانی 

کناره گیری و عدم ادامه ی مطالعه از سوی بیماران بالا است،    گروه دارونما، احتمال  در فاز اول 
گی های سطح پایه ی متفاوت بین  زیرا ممکن است بیماران هیچ گونه اثر درمانی را مشاهده نکنند. ویژ
کرده اند ممکن است باعث اختلاط آماری شده و بر  کناره گیری  که از مطالعه  بیماران فاز دوم و بیمارانی 

نتایج تأثیر منفی بگذارند.

مثال های انتخابی
گروهی پارکینسون25 ، ژورنال آرکایو آو نورولوژی26  )2004(. داروی TVP-1012 در تک    مطالعه ی 

درمانی زود هنگام بیماران مبتلا به پارکینسونِ غیربستری. در این مطالعه اثربخشی شروع زودهنگام 
گلین با شروع دیرهنگام آن مقایسه شده و تأثیر این دو بر پیشرفت بیماری و ازکارافتادگی  درمان با راسا
اجرا شد.  تاخیری  با شروع  و  گروه موازی، تصادفی شده  کور  کارآزمایی دوسر  بررسی شد. یک  بیمار 
درمان  نیازمند  و  داشته  قرار  پارکینسون  بیماری  اولیه ی  مراحل  در  که  بیمار   404 کارآزمایی  این  در 
کانادا انجام  دوپامینرژیک نبودند، ثبت نام شدند. این مطالعه در 32 مرکز درمانی در ایالات متحده و 
گرم  گلین 1 یا 2 میلی  گروه اول، درمان با راسا گرفتند. در  گروه قرار  شد. بیماران به صورت تصادفی در دو 

25. Parkinson Study Group 

26. Arch Neuro 
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کرده و  گروه دوم، بیمار به مدت شش ماه دارونما را مصرف  روزانه به مدت یک سال ادامه می یافت. در 
گلین به صورت روزانه دریافت می کرد. گرم راسا در شش ماه دوم 2 میلی 

   :TEMPO ِگسترشِ برچسب باز هاشر27  و همکاران. ژورنال اختلالات حرکتی28  )2009(. مطالعه ی 
گلین بر مراحل اولیه ی  در این مطالعه اثرات بالینیِ طولانی مدتِ درمان زودهنگام و دیرهنگام با راسا
که در  گسترشِ مطالعه ی TVP-1012 )مطالعه ای  پارکینسون مقایسه شد. این مطالعه در واقع ادامه و 
گلین  گروه درمان زودهنگام با راسا بالا توصیف شد( محسوب می شد. بیماران به صورت تصادفی در 
دریافت  را  گلین  راسا سپس  و  دارونما  ماه  شش  مدت  به  ابتدا  یا  و  قرارگرفته  زودهنگام(  شروع  )گروه 
گسترشِ برچسب بازِ  گسترشِ TEMPO نتایجِ طولانی مدت  کردند )گروه با شروع تاخیری(. مطالعه ی 
با  بیماران به مدت 6.5 سال تحت درمان  که طی آن  کرد، پژوهشی  را توصیف   TEMPO مطالعه ی 

گرفتند. گلین قرار  راسا

پیشروی    سرعت  کاهش  مطالعه ی   )2011-2008( مختلف[  ناشر  ]چندین  همکاران.  و  اولانو29  
گلین( به صورت یکبار در روز )ADAGIO(: این مطالعه اثرات بالقوه ی  بیماری با استفاده از آزیلکت )راسا
که طی  کور بود  کارآزمایی دوسر  کرد. این مطالعه  یک  گلین در اصلاح بیماریِ پارکینسون را بررسی  راسا
گروه اول به  گرفتند.  گروه قرار  آن 1176 بیمارِ مبتلا به پارکینسونِ درمان نشده به صورت تصادفی در دو 
گروه  گرم در روز( را دریافت می کرد )گروه با شروع زودهنگام(.  گلین )با دوز 1 یا 2 میلی  مدت 72 هفته راسا
گلین )با دوز 1  کرده و سپس در 36 هفته ی باقی مانده راسا دوم ابتدا به مدت 36 هفته دارونما را مصرف 
گرم( مصرف نمود )گروه با شروع تاخیری(. به منظور تعیین نتیجه ی مثبت با هر یک از دوره ای  یا 2 میلی 
گروه درمان زودهنگام باید به هر یک از نقاط پایانیِ سلسله مراتبی در تحلیل اصلی می رسید. این  دارو، 
نقاط پایانی بر اساس مقیاس یکپارچه ی درجه بندی پارکینسون )UPDRS( قرار دارند: برتری درمان 
زودهنگام نسبت به دارونما در نرخ تغییرِ نمرات UPDRS بین هفته ی 12 و 36. برتری درمان با شروع 
تاخیری در نرخ تغییر نمرات UPDRS بین خط پایه و هفته ی 72، و عدم برتری درمان با شروع تاخیری 

در نرخ تغییر نمرات UPDRS بین هفته ی 48 و 72.

27. Hauser 

28. Movement Disorders 

29. Olanow 
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روش های تجربی
طرح های انطباقی و روش های بیزین

مقدمه

تغییر  چگونگیِ  مورد  در  تصمیم گیری  به منظور  جمع آوری شده  داده های  »از  انطباقی  طرح  یک 
را  مطالعه  یکپارچگی  و  اعتبار  آنکه  بدون  می کند،  استفاده  آن  ادامه ی  هنگام  کارآزمایی،  جنبه های 
خدشه دار کند.« شیوه های تغییر احتمالی کارآزمایی یا فرایندهای آماری عموماً از قبل تعریف می شوند، 
باشند(.  برنامه ریزی شده  قبل  از  آنکه  )بدون  کنند  تغییر  نیز  کارآزمایی  انجام  حین  در  می توانند  اما 
که  طرح های انطباقی شامل نقاط میانیِ از پیش تعیین شده ای )یا همان فازها( در پروتکل هستند 
کنند. در هر یک  پژوهشگران می توانند فرضیه یا فرایندهای آماری برنامه ریزی شده را مجدداً ارزیابی 
انجام  به منظور  شده  به روزرسانی  اطلاعات  و  شده  انجام  داده ها  تحلیل  برنامه ریزی شده،  فازهای  از 

گرفته می شوند. انطباق های خاصی بکار 

دسته بندی های انطباق

کلی قرار می گیرند: انطباق ها در سه دسته ی 
مشخص شده اند.  پروتکل  در  کارآزمایی  شروع  از  قبل  انطباق ها  این  آینده:  به  مربوط  انطباق های 
موعد  از  پیش  ساختن  متوقف  انطباقی؛  سازی  تصادفی  شامل  انطباق  نوع  این  مثال های  از  برخی 
گروه های  گذاشتن  کنار  کارآزمایی به دلیل مسائل ایمنی، بیهودگی، یا سودمندی در تحلیل میانی؛ یا 

درمانیِ ضعیف تر می شوند.
کارآزمایی صورت می گیرند.  که هنگام ادامه ی  انطباق های هم زمان: این انطباق ها تغییراتی هستند 
که  انطباق های هم زمان، از قبل به شکل خاص برنامه ریزی نشده اند، بلکه زمانی وارد طرح می شوند 
کردن  به آن ها نیاز باشد. تغییر معیارهای ورود/خروج از مطالعه، معیارهای سنجش پذیری )تعریف 
معنی عبارت »درمان شدن« بیمار(، رژیم دارویی )میزان دوز دارو(، یا مدت زمان دوره ی درمان؛ یا تغییر 

فرضیه ها یا نقاط پایان مطالعه ازجمله ی این انطباق ها هستند.
گذشته: این انطباق ها عموماً در برنامه های تحلیل آماری انجام می شوند.  انطباق های مربوط به 
کار باید پیش از  گذشته می توانند پس از جمع آوری داده ها انجام شوند، اما این  انطباق های مربوط به 

غیرکور شدنِ عوامل درمانی انجام شود.
تمامی  که  می کند  توصیه  انطباقی  کارآزمایی  طراحی  مورد  در  آمریکا  داروی  و  غذا  سازمان  راهنمای 
کار باعث می شود  کارآزمایی و پیش از اجرایی شدن آن مشخص شوند. این  انطباق ها در فاز طراحی 
را  است(  درست  فرضیه  هنگامی که  صفر،  فرضیه ی  شدن  رد  )احتمال  اول  نوع  خطای  نرخ  بتوانیم 
طرح های  از  استفاده  که  می کند  برطرف  را  نگرانی  این  قبلی  برنامه ی  یک  کنیم.  محاسبه  به درستی 
شود.  دور  کاملًا  پژوهش  اولیه ی  سؤال  از  تا  دهند  تغییر  را  کارآزمایی  آن قدر  است  ممکن  انطباقی 
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خ می دهند، بر اساس متمم های پروتکل پیش  بااین حال، هنگامی که انطباق های موردی و خاص ر
خواهند رفت.

ح انطباقی روش های بیزین در طر

کنند، آمار بیزین  گرچه مطالعات انطباقی می توانند از روش های تحلیلی بیزین یا غیر بیزین استفاده  ا
رویکردهای  از  استفاده کننده  انطباقیِ  ح های  طر هستند.  انطباقی  مطالعاتِ  مناسب  خاص  به طور 
برای پاسخ به سؤال مدنظر استفاده می کنند. برعکس رویکردهای  از تمامی اطلاعات موجود  بیزین 
کارآزمایی بالینیِ میانی(  سنتی، رویکرد بیزین هم از شواهدی انباشت شده در طول زمان )مثلًا دادهای 
و هم اطلاعات قبلی )مثلًا منابع یا مطالعات مرتبط قبلی( استفاده می کند. اطلاعات قبلی با داده های 
که وقوع آن  جدید ترکیب می شوند تا یک »توزیع پسین« )این عبارت به معنای احتمال رویدادی است 
به اطلاعات قبلی و داده های فعلی بستگی دارد( حاصل شود .سپس این توزیع تحلیل شده و به منظور 

رسیدن به نتیجه گیری استفاده می شود.

موارد استفاده ی توصیه شده

که جدیداً در دسترس  کیفیتی  با زیرا می تواند شواهد  باشد،  به طور خاص مفید  این روش می تواند 
کاهش اندازه ی نمونه، زمان صرف شده، و هزینه ی  کند. این موضوع باعث  قرارگرفته اند را وارد مطالعه 

کسب اطلاعات مرتبط برای تصمیم گیرندگان است. لازم جهت 
ح امکان بروز تغییر در طرح را فراهم  کار آزمایی، این طر کسب اطلاعات جدید در حین  ازآنجایی که با 
که دانش حیطه ی آن ها محدود است،  کودکان  می کند، برای مطالعه ی بیماری های نادر یا پزشکی 
گروه درمانی مشخص نیست، طرح های  مفید خواهد بود. برای مثال، هنگامی که سودمندی چندین 
که چه  کرده و به ما بگویند  کردن بازنده( می توانند از داده های میانی استفاده  انطباقی )مثلًا طرح رها 
کردن در پروتکل از پیش تعیین شده  کنیم«. زمان رها  زمانی یک شاخه ی درمانی ضعیف و بی اثر را »رها 
مورد  داد.  قرار  باقی مانده  »برترِ«  گروه های  در  تصادفی  به صورت  را  بیماران  می توان  سپس  است. 
کارآزمایی محصولات،  پذیرش ترین طرح های انطباقی شامل تصادفی سازیِ انطباقی پاسخ در فاز دوم 
کارآزمایی به دلیل ایمنی، سودمندی،  کور، و توقف زودهنگامِ  تخمین مجدد اندازه ی نمونه به صورت 

یا بیهودگی مطالعه هستند.

مسائل و مشکلات بالقوه

و  شده  طرح  پیچیدگی  باعث  کار  این  زیرا  کرد،  استفاده  کارآزمایی  یک  در  انطباق  چندین  از  نباید 
کارآزمایی این چنینی، باید از انتشار پیش از  تحلیل تفسیر نتایج را دشوار می سازد. هنگام طراحی یک 
کارآزمایی را به خطر خواهد  کاری یکپارچگیِ  کرد، زیرا چنین  موعد اطلاعات میانی برای عموم اجتناب 
انداخت. علاوه بر این، استفاده از روش های بیزین پیچیده بوده و نیازمند تلاش بیشتر هم در زمینه ی 
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نیاز  تبیین واضحی  به  نتایج  نادرست  تفسیر  از  به منظور جلوگیری  و  بوده  اجرای طرح  و هم  طراحی 
دارند.

نقاط قوت

کارآزمایی های بالینی در مراحل میانی    ح مطالعه ی انطباقی باعث انعطاف در طراحی مجدد  طر
کاهش قرارگیری بیمار در معرض آسیب شده و هزینه و  می شوند. این انعطاف پذیری می تواند باعث 

کاهش دهد. کارآزمایی را  زمان 
را    خاص  برنامه ریزی  پارامترهای  از  برخی  مورد  در  نامناسب  فرضیات  می توانند  پژوهشگران 

کارآزمایی به خوبی  که در مرحله ی طراحی  کنند. پارامترهایی مانند بزرگی اثر درمان  شناسایی و اصلاح 
درک نشده بودند.

محدودیت ها

کنند.     چالش برانگیز  را  تفسیر  و  تحلیل  و  شده  سوگیری  بروز  باعث  است  ممکن  انطباق ها 
ح ممکن است سوگیرانه شود.  کور بودن مطالعه در حین تحلیل های میانی از بین برود، طر درصورتی که 
کور نگه داشته یا  به منظور اجتناب از سوگیری، پژوهشگران باید اختصاص یافتن درمان به هر آزمودنی را 

از یک فرد مستقل بخواهند تا تحلیل را انجام دهد.
کاذب،    کارآزمایی احتمال خطای نوع اول، یعنی مثبت  بررسی میانیِ چندباره ی داده ها در حین 

کاهش قدرت آماری مقایسه ها می شود. روش های مربوط  را افزایش می دهد. افزایش این خطا باعث 
کنترل شوند. کنترل نرخ خطای نوع اول باید از پیش تعیین شده و  به 

اقدامات آماری به منظور سنجش اطمینانِ نتایج مطالعه )مثلًا، PV و بازه های اطمینان مربوط   
به آن ها( برای اثرات درمان ممکن است قابل اعتماد نباشند. دلیل این موضوع عدم توانایی در حفظ 

کنترلِ نرخ خطای نوع اول است. و 
کارآزمایی های    به  مربوط  تدارکات  از  پیچیده تر  انطباقی  کارآزمایی های  به  مربوط  تدارکاتِ 

استاندارد هستند.

مثال های انتخابی

کارآزمایی انطباقیِ فاز دوم مداخلات    نلسون30 . ژورنال موسسه ی ملیِ سرطان31  )2010(. در یک 
کوچک، پژوهشگران پاسخ های متفاوت به عوامل ضد تومور را نسبت  برای سرطان ریه ی غیرسلول 
کردند. در فاز نخست مطالعه، پژوهشگران  به مجموعه ای از زیرگونه های نشانگر زیستی تومور بررسی 
کرده و آن ها را به منظور  با استفاده از سوزن بزرگ، مثال های انتخابی تازه ای از تومور را بافت برداری 
جمعیت  از  درصد   40 تصادفی  به صورت  آن ها  نمودند.  بررسی  زیستی  نشانگر  زیرگونه ی  چهار  وجود 

30. Nelson 

31. J Natl Cancer Inst 
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گروه ها دارویی را دریافت  گروه درمانی مختلفی قرار دادند. هر یک از این  مطالعه )N=255( را در چهار 
ح شده مرتبط بود. )برای مثال یکی از  که مکانیسم اثر آن با یکی از نشانگرهای زیستی مطر می کردند 
 KRAS/BRAF که  بود   )EFGR( اپیدرمی  کتور رشد  فا گیرنده ی  ژنتیک  نشانگر  زیستی،  نشانگرهای 
که  که یکی دیگر از درمان های مورداستفاده در مطالعه ارلوتینیب بود  نام داشت. این در حالی است 
کارآزمایی محسوب  انطباقی  که بخش  فاز دوم  در  EGFR محسوب می شود.(  بازدارنده ی  خود یک 
می شد، پاسخ های بیماران به درمان با وضعیت نشانگر زیستیِ تومورشان همبسته بود. این اطلاعات 
برای تصمیم گیری جهت گماشتن 60 درصد باقی مانده ی بیماران در گروه های درمان استفاده شد.این 
کل، اختصاص درمان نشانگر زیستی به  کارآزمایی عملی شدند. به طور  تصمیمات درمانی در فاز سوم 
بیماران بر اساس نتایج حاصل از فاز انطباقیِ مطالعه باعث شد تا بیماری 46 درصد از بیماران پس از 
که  هشت هفته به حالت پایدار برسد. تنها 30 درصد از بیماران مبتلا به سرطان ریه ی سلول غیر کوچک 

شیمی درمانی معمول را دریافت می کردند پس از هشت هفته به وضعیت پایدار رسیدند.
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طرح های مطالعاتیِ غیرتجربی
گروهی )کوهورت( و مورد شاهدی مطالعات هم 

مقدمه

که در آن ها بیماران به صورت تصادفی یک درمان یا مداخله را  مطالعات غیرتجربی طرح هایی هستند 
دریافت نمی کنند. در این نوع مطالعه، بیماران و پزشکان تصمیمات درمانی را بر اساس شرایط دنیای 
کرده و سپس به مشاهده ی الگوهای مراقبت و نتایج می پردازند.  یک طرح مطالعاتیِ  واقعی اتخاذ 
غیرتجربی ممکن است برای انواع مختلفی از مطالعات مانند توصیفی، اثربخشی، مقایسه ی اثربخشی، 

یا ایمنی استفاده شود.

انواع مطالعات غیرتجربی

از  که می توان  ح های مطالعاتیِ غیرتجربی هستند  از طر نوع  مطالعات هم گروهی و موردشاهدی دو 
کرد. آن ها برای پژوهش مقایسه ی اثربخشی استفاده 

مطالعات هم گروهی
)یا  می کنند  دنبال  را  مشابه  )های(  بیماری  یک  به  مبتلا  بیمارانِ  از  گروه  یک  هم گروهی  مطالعات 
که در معرض یک درمان یا عامل مشابه قرارگرفته اند(. مطالعات هم گروهی ممکن است تنها  بیمارانی 
که در معرض عامل مدنظر وی  که مبتلا به بیماری مدنظر پژوهشگر )یا بیمارانی  شامل بیمارانی شوند 
گروه مقایسه از بیمارانی باشند  قرارگرفته اند( هستند. همچنین، این مطالعات ممکن است شامل یک 

که مبتلا به بیماری مدنظر نبوده و یا در برابر عامل مدنظر قرار نگرفته اند.
که در معرض مداخله ی  اثربخشی، بیمارانی   در یک مطالعه ی هم گروهی معمول جهت مقایسه ی 
مدنظر قرار می گیرند و واجد معیارهای ورود و خروج هستند، ثبت نام می شوند. بیماران برای مدتی 
یک  مثال،  برای  می شوند.  جمع آوری  مدنظر  نتایج  به  مربوط  داده های  و  شده،  دنبال  مشخص 
که از دو نوع  کند  مطالعه ی هم گروهی جهت مقایسه ی اثربخشی ممکن است بیمارانی را وارد مطالعه 
کاهش  کلسترول استفاده می کنند. سپس به مدت یک سال آن ها را به منظور ارزیابی  کاهش  داروی 

کلسترول و دیگر نتایج مدنظر مانند آنفارکتوس میوکارد حاد )AMI( دنبال می کنند.
مطالعات مورد شاهدی

که الف، نتیجه ی خاص و مدنظرِ پژوهشگر را  مطالعات مورد شاهدی بیمارانی را وارد مطالعه می کنند 
که نتیجه ی مدنظر پژوهشگر را تجربه نکرده اند، اما همانند  کرده باشند )»موارد«( و ب، بیمارانی  تجربه 
ثبت نام شده  موارد  از  یک  هر  برای  هستند.  )»کنترل ها«(  جمعیتی  گروه  همان  نماینده ی  »موارد« 
کنترل نیز شناسایی و ثبت نام می شوند. برای مثال، یک مطالعه مورد  در مطالعه، یک یا چند مورد 
کی و آنفارکتوس میوکارد حاد را بررسی  شاهدی ممکن است رابطه ی بین داروهای ضدبارداریِ خورا
که در سن باروری هستند و دچار آنفارکتوس میوکارد حاد شده اند به عنوان موارد، و زنانی  کند. زنانی 
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کنترل ها وارد مطالعه  که در سن باروری بوده و سابقه ی آنفارکتوس میوکارد حاد را نداشتند، به عنوان 
می شدند. سپس رابطه ی بین استفاده از قرص های ضدبارداری و آنفارکتوس میوکارد حاد بررسی شد. 
نتایج،  فراوانیِ  برای مقایسه ی  ح های مورد شاهدی  از طر اثربخشی مقایسه، می توان  پژوهش  برای 

کرد. خصوصاً نتایج نادر، در بین بیماران دریافت کننده ی درمان های مختلف استفاده 

موارد استفاده ی توصیه شده

که بنابه دلایل اخلاقی یا لجستیک  مطالعات غیرتجربی به طور خاص در شرایطی سودمند هستند 
زنان  )مانند  حساس  جمعیت های  در  است  ممکن  مثال،  برای  ندارد.  وجود  سازی  تصادفی  امکان 
در  لجستیک،  دلایل  بنابه  باشد.  نداشته  وجود  سازی  تصادفی  امکان  اخلاقی،  دلایل  بنابه  باردار(، 
هستند،  طولانی مدت  پیگیریِ  داده های  یا  بزرگ  کننده ی  ثبت نام  جمعیت  نیازمند  که  مطالعاتی 
کارآزمایی های تصادفی، مطالعات  ممکن است امکان تصادفی سازی وجود نداشته باشد. در مقایسه با 
بتوانند یک جمعیت  بنابراین، ممکن است  و  گسترده تری دارند  غیرتجربی عموماً معیارهای شمول 
کند )برای مثال بیماران  که بیشتر نماینده ی بیماران هستند( را وارد مطالعه  بیمارِ نماینده تر )جمعیتی 
مبتلا به چندین بیماری، یا بیماران مسن(. مطالعات غیرتجربی همچنین می توانند اطلاعاتی در مورد 
کنند. مطالعات مورد شاهدی به طور خاص برای مطالعه ی نتایج نادر مفید  الگوی های استفاده ارائه 
کافی در یک مطالعه ی هم گروهی دشوار است. در  هستند. در این حالت، ثبت نام از تعداد نمونه ی 
مثال مربوط به قرص های ضدبارداری مطرح شده در بالا، نتیجه ی مدنظر )آنفارکتوس میوکارد حاد( 
که در سن باروری هستند( نسبتاً نادر است. بنابراین، یک مطالعه هم گروهی  در جمعیت مدنظر )زنانی 
باید نسبتاً بزرگ باشد تا بتواند بیماران لازم برای بررسی این سؤال را داشته باشد. این محدودیت باعث 

گزینه ی جذاب به نظر برسد. می شود تا مطالعه ی  مورد شاهدی یک 
گذشته نگر یا آینده نگر جمع آوری  داده های لازم برای یک مطالعه ی غیرتجربی ممکن است به صورت 
با  مواجهه  )مثلًا  مواجهه ها  می شوند،  جمع آوری  آینده نگر  به صورت  داده ها  که  مطالعات  در  شوند. 
کلسترول  کاهش  درمان مدنظر( قبل از بروز نتایج مدنظر سنجیده می شوند. برای مثال، در مطالعه ی 
مطرح شده در بالا، بیمارانی که داروی مدنظر پژوهش را مصرف می کنند وارد مطالعه شده و تحت بررسی 
قرار می گیرند تا مشخص شود آیا نتیجه ی مدنظر)مثلًا آنفارکتوس میوکارد حاد( در آن ها بروز می کند یا 
گذشته نگر است، داده ها از منابع داده ی موجود  که جمع آوری داده ها به صورت  خیر. در مطالعه هایی 
گردآوری می شوند. در نتیجه، مواجهه ها پس  )مثلًا پایگاه های داده ی مدیریتی، سوابق پزشکی و ...( 
ح شده در بالا، تمامی  کلسترول مطر کاهش  از بروز نتیجه ی مدنظر اندازه گیری می شوند. در مطالعه ی 
بیمارانِ مصرف کننده ی داروی مدنظر در یک پایگاه داده ی از پیش موجود شناسایی می شوند. سپس 

داده های مربوط به این بیماران به منظور بررسی وجود هم زمان نتیجه ی مدنظر بررسی می شوند.
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مسائل و مشکلات بالقوه

گرفتنِ  مشکل اصلیِ مطالعات غیرتجربی، پتانسیل آن ها برای مخدوش شدن است. به دلیل عدم قرار 
گروه های درمانی به صورت تصادفی، امکان عدم توزیعِ یکسان برخی از ویژگی های بیماران  بیماران در 
گی ها با نتیجه ی مدنظرِ پژوهش  که این ویژ خ می دهد  گروه وجود دارد. مخدوش شدن زمانی ر بین دو 
مخدوش  متغیرهای  بیماران(،  گی های  )ویژ گی ها  ویژ این  مواردی،  چنین  در  باشند.  داشته  رابطه 
برای مثال، مطالعه ای  نیز شامل شود.  را  این متغیرها  باید  نامیده می شوند. تحلیل پژوهش  کننده 
کلسترول می پردازد، باید اطلاعات مربوط به رژیم غذایی  کاهش  که به مقایسه ی اثربخشی دو داروی 
کرده و مدنظر قرار دهد. امکان بروز مخدوش شدن از طریق انتخاب درمان در  بیماران را نیز جمع آوری 
که با نتیجه ی  گی های بیمار  طرح های غیرتجربی وجود دارد. در این نوع مخدوش شدن، یکی از ویژ
مدنظر رابطه دارد، بر انتخاب درمان تأثیر می گذارد. برای مثال، یک مطالعه ممکن است دو محصول 
کند. یک محصول جدید و یک محصول قدیمی. بیماران مبتلا به آسم  )داروی( آسم را با هم مقایسه 
برای دریافت داروی جدید در  پاسخ مناسبی نمی دهند، ممکن است  به داروی قدیمی  که  شدیدتر 
این، در  بر  نابرابر می شود. علاوه  گروه های درمانی  آمدن  به وجود  باعث  این موضوع  باشند.  اولویت 
که بر نتایج اثر  طرح های غیرتجربی، هنگام وجود یک عامل ناشناس و اندازه گیری نشده در مطالعه 
می گذارد، احتمال بروز مخدوش شدن اندازه گیری نشده وجود دارد. برای مثال، در مطالعه ی مربوط 
پژوهش  مدنظر  نتایج  از  یکی  حاد  میوکارد  آنفارکتوس  است  ممکن  کلسترول،  کاهش  داروهای  به 
کاهش  که با استفاده از داروهای  باشد. دیابت یکی از عوامل خطر برای آنفارکتوس میوکاردِ حاد است 
گر مطالعه اطلاعات مربوط به دیابت، به عنوان یک عامل خطر، را  کلسترول ارتباط دارد. در این شرایط، ا
جمع آوری نکند، احتمال وجود سوگیری در نتایج مطالعه وجود دارد. می توان از چندین روش تحلیل 

کرد. آماری برای رفع مشکل مخدوش شدن بالقوه استفاده 
مطالعات غیرتجربی آینده نگر می توانند داده های خاص مدنظرِ سؤالات پژوهش را تعریف و جمع آوری 
کنند. بااین حال، مطالعات آینده نگر نیازمند زمان برای جمع آوری داده ها بوده و نسبت به مطالعاتِ 
گذشته نگر هزینه ی بیشتری دارند. در طرف مقابل، مطالعات گذشته نگر نسبتاً سریع به پایان می رسند 
موجود  داده های  به  محدود  گذشته نگر  مطالعات  بااین وجود،  هستند.  مقرون به صرفه  معمولًا  و 
که در منابع داده ی قبلی وجود نداشته باشند برای تحلیل موجود نبوده و  هستند. عناصر داده ای  

اطلاعات لازم در مورد چگونگی تعریفِ عناصر داده نیز ممکن است وجود نداشته باشد.

نقاط قوت

طرح های    از  می توان  نیست،  اخلاقی  یا  امکان پذیر  سازی  تصادفی  از  استفاده  که  شرایطی  در 
کرد. هم گروهی و مورد شاهدی استفاده 

جمعیتی    ایجاد  باعث  کم  )خروج(  شمول  عدم  معیارهای  و  گسترده  )ورود(  شمول  معیارهای 
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تعمیم پذیری  مطالعه  نتایج  بنابراین  و  بوده  هدف  جمعیت  نماینده ی  بیشتر  که  می شوند  بالینی 
بیشتری دارد.

گذشته نگر در مقایسه با دیگر انواع مطالعات نسبتاً سریع تر انجام شده و مقرون به صرفه    مطالعات 
هستند.

مطالعات مورد شاهدی برای بررسیِ نتایجِ نادر مفید هستند.  

محدودیت ها

از    استفاده  با  می توان  می شود.  محسوب  بزرگی  مشکل  شدن  مخدوش  مطالعه،  نوع  این  در 
از  اندازه گیری نشده همیشه یکی  کننده  اما مخدوش  کرد،  کنترل  را  آماری مخدوش شدن  روشهای 

نگرانی های مطالعات هم گروهی محسوب می شود.
گذشته نگر، برخی از عناصر داده ی مدنظر ممکن است در دسترس نباشند.   در مطالعات 

مثال های انتخابی

کرلی کاوسکی32  و همکاران. سالنامه ی پزشکی داخلی33  )2011(. پژوهشگران به منظور مقایسه ی   
اثربخشی ماموگرافی دیجیتال با آنالوگ در جامعه ی آمریکا )درمانگاه ها و مطب های شخصی(، از یک 
که تحت ماموگرافی  کردند. آن ها 329,261 زن بین 40 تا 79 سال  مطالعه هم گروهی گذشته نگر استفاده 
شامل  پژوهشگران  اصلی  مدنظرِ  نتایج  کردند.  مطالعه  وارد  را  بودند  قرارگرفته  آنالوگ  یا  دیجیتال 
خ تشخیص سرطان، و نتایج مربوط به تومور بود. از یک  حساسیتِ ماموگرافی، اختصاصی بودن آن، نر
که  کاری  گروهی برای ارزیابی و مقایسه ی اثربخشی چندین نتیجه ی مختلف استفاده شد،  مطالعه هم 

با استفاده از مطالعات مورد شاهدی قابل انجام نیست.
مساروی34  و همکاران، سالنامه ی جراحیِ آنکولوژی35  )2011( پژوهشگران برای بررسی ایمنی و   

کبد(، از یک  کارسینومای هپاتوسلولار )سرطان  اثربخشی حذف با بسامد رادیویی )RFA( در درمان 
کردند. این مطالعه از پایگاه داده ی همه گیرشناسی، پایش،  گذشته نگر استفاده  مطالعه ی هم گروهی 
که به مدیکر دیتا )Medicare Data( متصل بود، به منظور مقایسه ی   )SEER و نتایج نهایی )به اختصار
بدون  بیماران  یا  شده،  جراحی  بیماران  با  رادیویی  بسامد  با  حذف  درمان  دریافت کننده ی  بیماران 
کرد. نتایج مدنظر مطالعه شامل نرخ مرگ ومیر و مراجعه ی مجدد به بیمارستان بود،  درمان استفاده 
گذشته نگر  مطالعه ی  یک  از  ج  خار طولانی مدت،  پیگیری  دوره ی  یک  نیازمند  احتمالًا  که  مواردی 

بودند.
بین    رابطه ی  بررسی  به منظور   .)1997( لنست  بهداشت.  جهانی  سازمان  گروهیِ  مطالعه ی 

32. Kerlikowske 

33. Ann Intern Med 

34. Massarweh 

35. Ann Surg Oncol 
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از یک مطالعه ی  نادری است(،  آنفارکتوس میوکارد حاد )که رویداد  و  کی  قرص های ضدبارداری خورا
یا  حتمی  حاد  میوکارد  آنفارکتوس  دلیل  به  که  ساله   44 تا   20 بین  زنان  شد.  استفاده  موردشاهدی 
کنترل  کثر سه مورد  احتمالی بستری شده بودند، به عنوان مورد وارد مطالعه شدند. هر مورد به حدا
کنترل ها بنا به دلیلی جز آنفارکتوس میوکارد حاد بستری شده بودند. به منظور مقایسه ی  جور شد. این 
که  کی و زنانی  خطر آنفارکتوس میوکارد حاد در بین مصرف کنندگان فعلیِ قرص های ضدبارداریِ خورا
این قرص ها را مصرف نکرده بودند، از شرکت کنندگان هنگام حضور در بیمارستان مصاحبه به عمل آمد 

و نسبتهای شانس )Odds Ratios( نیز محاسبه شد.
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روش های غیرتجربی
کاربر جدید طراحی های 

مقدمه

جمعیت  یک  در  موجود  بیماران  تمامی  که  است  غیرتجربی  مطالعه ی  نوعی  جدید  کاربر  طرح 
کاربرانِ متداول،  کردنِ  ج  ح از طریق خار تعریف شده را هنگام شروع درمان شناسایی می کند. این طر
که قبل از درمان حداقلِ  سوگیری های خاصی را از بین برده، و تنها بیمارانی را در مطالعه نگه می دارد 

استفاده از درمان را داشته، یا فاقد سابقه ی درمان باشند.

ح مطالعه و روش های آن طر

کاربران جدید:   
کاربران جدید، خصوصاً در مطالعات همه گیرشناسی  به شناسایی  به دشواری های مربوط  توجه  با 
مشخص  دوره ی  یک  برای  درمان  شروع  از  قبل  بیماران  درصورتی که  کواپیدمیولوژی(،  )فارما دارویی 
»جدید«  کاربران  به عنوان  باشند،  نکرده  استفاده  درمان  یا  دارو  از  درمان(  از  استفاده  عدم  )دوره ی 
شناسایی و وارد مطالعه می شوند. با افزایشِ مدت زمان دوره ی بدون درمان قبل از شروع پیگیری، 

کاربر واقعاً جدید باشد، بیشتر خواهد شد. احتمال اینکه بیمار واردشده به مطالعه ی 
گروه های مقایسه:  

گروه مقایسه می تواند موضوعی پیچیده و ذهنی باشد. مقایسه ی ایده ال در شرایطی   انتخاب یک 
که توزیع عوامل خطر اندازه گیری شده و نشده برای نتیجه ی مطالعه، در بین بیماران  صورت می گیرد 
کاربر-جدید را می توان به صورت یک مطالعه ی هم گروهی یا مطالعه ی مورد  یکسان باشد. طرح های 
انجام  موجود  هم گروهی  یک  داخل  در  که  شاهدی  مورد  مطالعه ی  )یک  شده  گزینی  لانه  شاهدیِ 
که یک  کاربرانی است  از  گروه درمان به صورت ایده ال متشکل  می شود( انجام داد. در این طرح ها، 

درمان جایگزین را دریافت می کنند، یا هیچ درمانی را دریافت نمی کنند.
کاربران درمان جایگزین: 

که از یک درمان جایگزین استفاده می کنند و تشخیص پزشکیِ یکسانی دارند )نشانه های  بیمارانی 
بیماری شان یکسان است(.

که درمانی استفاده نمی کنند: کاربرانی 
کرد و یک تاریخ  که از یک درمان جایگزین استفاده نمی کنند. می توان آن ها را شناسایی   بیمارانی 

تصادفی برای شروع پیگیری به آن ها اختصاص داد.

موارد استفاده ی توصیه شده

خ بروز نتایج )تغییرات( مرتبط با درمان، بر اساس  که نر کرد  کاربر جدید استفاده  زمانی باید از طرح های 
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گذشته از شروع درمان متفاوت است. اغلب، دوره ی استفاده از دارو در ابتدای درمان با افزایش یا  زمان 
کاربران رایج دارو به مطالعه، مطالعه  کاهش خطرِ بروز نتیجه رابطه دارد. این یعنی در صورت واردکردن 
گذشت زمان از شروع درمان تغییر می کند. مطالعات انجام شده در  سودار شده و خطر بروز نتیجه با 
کاربران  گزارش داده بودند خطر ترومبوآمبولیسم سیاهرگی در  که  دهه ی 90 میلادی را در نظر بگیرید 
کاربران نسل های قبلی این داروها افزایش می یابند.  قرص های ضدبارداری نسل سوم در مقایسه با 
کاربران قرص های ضدبارداریِ نسل  ازآنجایی که خطر ترومبوآمبولیسم رگی در ابتدای درمان بالاتر بود و 
کرده بودند،  کاربران نسل های قدیمی تر این داروها، به تازگی شروع به مصرف آن  سوم در مقایسه با 
گزارش شده در مورد این داروها )در مقایسه با داروهای نسل قبل( را بتوان  که افزایش خطر  احتمال دارد 

گروه های مقایسه نسبت داد. به این تفاوت در مدت درمان بین 
کاربران داروهای قدیمی تر از زمان شروع درمان تحت نظارت قرار می گرفتند، احتمال داشت نتایج  گر  ا
کاربر جدید این گونه سوگیری های عدم اطمینان را برطرف می کنند، زیرا برای هر  کند. طرح های  تغییر 

بیمار، تحلیل با شروع دوره ی فعلیِ درمان آغاز می شود.
که مداخله باعث تغییر احتمالی عوامل خطر بیماری می شود، می توان از یک طرح  همچنین زمانی 
کنترل آن دست  کاربران متداول ]یک دارو یا درمان[ باشد،  گر مطالعه شامل  کرد. ا کاربر جدید استفاده 
کاربر  که احتمالًا توسط مداخله تغییر یافته اند، چالش برانگیز خواهد بود. در یک طرح  از عوامل بیماری 
جدید می توان به منظور حذف اثر عوامل خطر بیماری بر درمان، قبل از شروع درمان آن ها را اندازه گیری 
کرده و یک توالی  کننده قبل از شروع درمان را فراهم  کار امکان تنظیم متغیرهای مخدوش  کرد. این 
کننده را قبل از شروع درمان تعیین می کند. زمانیِ مشخص برای ارزیابی و تعدیلِ متغیرهای مخدوش 

مسائل و مشکلات بالقوه

دشواری لجستیک )تدارکاتیِ( شناسایی زمان شروع درمان و جمع آوری اطلاعات در مورد متغیرهای 
کاربر جدید است.  ح های  کننده  بالقوه قبل از شروع درمان، یکی از محدودیت های اصلیِ طر مخدوش 
را  جدید  کاربران  مؤثر  شناسایی  امکان  سوابق  پیوند  و  بزرگ  خودکار  داده ی  پایگاه های  از  استفاده 
کرده و اطلاعات دقیقی را در اختیار پژوهشگر قرار می دهد. می توان از این اطلاعات برای تعریفِ  فراهم 

کرد. کننده بالقوه و استفاده از دارو استفاده  متغیرهای مخدوش 
کاهش  کاربران متداول از یک طرح مطالعه، اندازه ی نمونه و بالطبع آن قدرت مطالعه را  کردنِ  ج  خار
می دهد. درصورتی که پایگاه داده ی خودکار دارای داده های طولیِ مناسب در مورد تاریخچه ی بیماران 
باشد، قدرت مطالعه کاهش نخواهد یافت، زیرا می توان زمان اولین استفاده ی هر کاربر ]از دارو یا درمان[ 
کرد. درصورتی که تاریخچه ی مناسبِ بیماران در دسترس نباشد، پژوهشگران می توانند  را شناسایی 
گر نشانه ای  کنند. ا کاربران متداول به مطالعه را ارزیابی  بزرگیِ سوگیری های بالقوه ی مربوط به ورود 

کرد. کاربران متداول را وارد تحلیل  مبتنی بر سوگیری یافت نشود، می توان داده های مربوط به 
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نقاط قوت

از    اطمینان  عدم  مطالعه،  از  متداول  کاربران  کردن  ج  خار طریق  از  جدید  کاربر  مطالعاتی  طرح 
کرده اند( را از بین می برد. که بیماران قبلًا مصرف  رخدادهای اولیه )داروها یا درمان هایی 

کننده در نظر می گیرند.   این گونه طرح ها عوامل خطر بیماری را به عنوان متغیرهای مخدوش 

محدودیت ها

تعیین زمان شروع درمان ممکن است دشوار باشد.  
کاهش    کاربران متداول از مطالعه، اغلب اندازه ی نمونه را  کردنِ  ج  کاربر جدید به دلیل خار طرح 

می دهد.

نمونه های انتخابی
افراد    بر روی  که  )2007(. در این پژوهش  اشنی وایس36  و همکاران، ژورنال مراقبت پزشکی37  

خ مرگ ومیر در بین مصرف کنندگان  تحت پوشش بیمه های مدیکر و مدیکید انجام شد، پژوهشگران نر
کردند. میانگین مدت مصرفِ دارو ممکن بود اثرات مربوط به  داروی استاتین در طی یک سال را بررسی 
کم تر، و اثرات مربوط به استفاده ی طولانی مدت از درمان را بیشتر نشان دهد. به همین  شروع درمان را 
که فقط از مصرف کنندگان جدید یا  دلیل، یکی از اولین محدودیت های مطالعه ی هم گروهی این بود 

تصادفیِ استاتین در مطالعه استفاده شود.
گذشته نگر چندین مکان    ری، دبلیو ای38  و همکاران. لنست )2002(.  این مطالعه از داده های 

بریتانیا جمع آوری شدند. هدف  و  کانادا  برنامه ی بیمه ی مدیکید تنسی در  از  کرد. داده ها  استفاده 
که به صورت  کشنده در بیمارانی بود  کرونر قلبی  این مطالعه بررسی خطر آنفارکتوس میوکارد و بیماری 
عمومی برایشان داروهای ضدالتهاب غیراستروئیدی تجویز شده بود. جامعه ی مدنظر، بیمارانی بودند 
ضدالتهاب  داروهای  عروقیِ  قلبی  ایمنی  بودند.  شده  بستری  قلبی  کرونر  بیماری  دلیل  به  اخیراً  که 
با سابقه ی ضعیف  آینده  قلبی عروقی در  بروز عواقب  بوده و خطر  بسیار بحث برانگیز  غیراستروئیدی 
از  )هم گروهی(  کوهورت  یک  می شود.  نتایج  در  کنندگی  مخدوش  بروز  باعث  احتمالًا  و  بوده  همراه 
کاربران جدید داروهای ضدالتهاب غیراستروئیدی بر اساس سن، جنسیت، و تاریخ شروع استفاده از 
که این داروها را مصرف نمی کردند، جور شدند. نقطه ی پایان مطالعه  از افرادی  گروهی دیگر  دارو با 

کرونر قلبی بود. بستری شدن در بیمارستان به دلیل آنفارکتوس میوکارد حاد یا مرگ در اثر بیماری 
ری، دبلیو ای، و همکاران، ژورنال پیشگیری از آسیب 39 )2002(. این مطالعه از داده های برنامه ی   

گذشته نگر خطر شکستگی سر استخوان ران در بین  کرده و به صورت  بیمه ی مدیکد تنسی استفاده 
کلسترول  کاهش  مصرف کنندگان استاتین را با خطر شکستگی در بین مصرف کنندگان دیگر داروهای 

36. Schneeweiss 

37. Medical Care 

38. Ray WA 

39. Inj Prev 
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گروه  مصرف کننده ی  غیر  افراد  و  چربی  کاهش  داروهای  تمامی  جدیدِ  مصرف کنندگان  کرد.  مقایسه 
سکونت  آسایشگاه  در  نبوده،  کشنده  بیماری  به  مبتلا  داشته،  سن  سال   50 حداقل  همگی  کنترل، 
سر ِ  شکستگیِ  مطالعه،  اصلیِ  خروجیِ  معیار  نبودند.  استخوان  پوکی  یا  عقل  زوال  دچار  یا  نداشته، 
گرفته  از ضربه ی شدید در نظر  پاتولوژیک یا شکستگی های ناشی  استخوان ران بود. شکستگی های 
نمی شدند. پژوهشگران تنها از مصرف کنندگان جدید داروهای کاهش چربی استفاده می کرد تا مطمئن 
خ داده اند.  شوند تمامی شکستگی های کشف شده در طول مطالعه پس از مصرف داروی کاهش چربی ر
زودهنگامی  که  )شکستگی ها(  رخدادهای  می شد،  استفاده  مرسوم  هم گروهی  مطالعه ی  یک  از  گر  ا

گرفته می شدند. احتمالًا پس از شروع درمان به وقوع می پیوستند، احتمالًا نادیده 
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محدود سازی

مقدمه

کاهش سوگیری بکار می رود. این روش از طریق همانندسازی  که به منظور  محدود سازی روشی است 
گروه ها از نظر وجود عوامل  که  کار را انجام می دهد. هدف این است  گروه های مقایسه تا حد ممکن، این 
کننده بالقوه و اثرات درمان شبیه به هم شوند. بیماران به سطوح تعریف شده از ویژگی های  مخدوش 
گروه سنی، خطر بیماری، توصیه ی درمان( »محدود« می شوند.  فردی قابل اندازه گیری )مثلًا جنسیت، 
گی دیگر نمی تواند به عنوان  گر از یک ویژگی به عنوان یک متغیر محدود سازی استفاده شود، آن ویژ ا

کند. کننده ایفای نقش  متغیر مخدوش 

موارد استفاده ی توصیه شده

بر اساس نشانه های خاص  بلکه  در دنیای واقعی، درمان ها به صورت تصادفی استفاده نمی شوند، 
گرفته می شوند. وضعیت بیمار تعیین کننده ی شروع درمان، و نوع  و برای جمعیت های خاص بکار 
درمان  باشند،  نداشته  یکسانی  نشانه های  بیمار  هم گروه های  هنگامی که  است.  انتخابی  درمان 
که باعث مخدوش شدن از طریق انتخاب  می تواند با شدت و مدت بیماری همبسته باشد، موضوعی 
کردنِ مصنوعیِ  درمان می شود. مخدوش شدن از طریق انتخاب درمان، با افزایش، کاهش، یا معکوس 
رابطه ی تخمینی،  اعتبار درونی را تضعیف می کند. برای از بین بردن مخدوش شدن از طریق انتخاب 

کرد. درمان، می توان از محدود سازی استفاده 
کرها و ادرارآورها را از  کاهنده فشارخون، یعنی بتا بلا که دو دسته ی داروهای  مثالی را در نظر بگیرید 
کرها برای درمان آنژین صدری  نظر تأثیر بر آنفارکتوس میوکارد با هم مقایسه می کند. ازآنجایی که بتابلا
گرفته می شوند )آنژین صدری یکی از نشانه ها برای آنفارکتوس میوکارد به شمار می رود(، این  نیز بکار 
مقایسه در معرض سوگیری مخدوش شدن از طریق انتخاب درمان قرار دارد.  محدود سازی تحلیل 
که دارای سابقه ی بالینیِ بیماری قلبی عروقی نیستند باعث هم گروه هایی از  در این مثال به بیمارانی 

گهی شان تحت تأثیر علائم بالینی بیماری قلبی عروقی قرار ندارد. که پیش آ بیماران می شود 
که از نظر نشانه های لازم برای مطالعه همگن هستند،  محدود سازی هم گروه های مطالعه به بیمارانی 
گروه مواجهه )درمان( شده و بنابراین، مخدوش  باعث بهبود توازن پیش بین های نتیجه ی بیماران در 
کاهش می دهد. علاوه بر این، محدود سازی هم گروه های مطالعه احتمال پاسخ مشابه تمامی  شدن را 

کاهش می دهد. بیمارانِ مطالعه به درمان را افزایش داده و بنابراین، احتمال تغییر اثر را 

مسائل و مشکلات بالقوه

متفاوت  تحلیل  در  گرفته  صورت  محدودیت  نوع  اساس  بر  می تواند  مطالعه  نتایج  تعمیم پذیری 
کنیم، نقش  گر فقط مصرف کنندگان جدید و غیر مصرف کنندگان را وارد هم گروهی  باشد. برای مثال، ا
نتیجه  و در  گرفته نشده،  از شروع درمان دست کم  کوتاهی  از مدت  گرفته پس  اثرات درمانی صورت 
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تعمیم پذیری محدود نمی شود.
کم خطر را بر اساس شدت بیماری، یا بیماری های  که مطالعه زیرگروه های پرخطر یا   بااین حال، زمانی 
که پزشک  نتایج آن خدشه می شود، زیرا جمعیت بیمارانی  همپوش محدود می کند، تعمیم پذیری 

کند، محدود خواهد شد. می تواند نتایج را برای آن ها اعمال 
همچنین، پژوهشگران باید متغیرهای انتخاب شده برای محدود سازی جمعیت مطالعه را به دقت 

که محدودیت های وضع شده سهواً باعث سوگیری نمی شوند. کنند تا اطمینان یابند  بررسی 

نقاط قوت

محدود سازی باعث رفع مخدوش شدن از طریق انتخاب درمان می شود.  
کرد.   گی های بیماران استفاده  کردن ویژ می توان از این روش برای متوازن 

محدودیت ها

نتایج    تعمیم پذیری  بیماران،  برای محدود سازی جمعیت  انتخاب شده  معیارهای  اساس  بر   
ممکن است محدود شود.

مثال های انتخابی

که بر روی افراد تحت    اشنی وایس و همکاران، ژورنال مراقبت پزشکی )2007(. در این پژوهش 
پوشش بیمه های مدیکر و مدیکید انجام شد، پژوهشگران نرخ مرگ ومیر در بین مصرف کنندگان داروی 
سطوح  مطالعه،  سوگیری  کاهش  به منظور  پژوهشگران  کردند.  بررسی  را  سال  یک  طی  در  استاتین 
که  کردند )افرادی  کردند: 1. فقط مصرف کنندگان تازه را وارد مطالعه  فزاینده ای از محدودیت را اعمال 
که بیش از  گروه مقایسه  در 12 ماه  قبل از تاریخ شاخص استاتین مصرف نکرده بودند(؛ 2. انتخاب یک 
گروه مقایسه به مصرف کنندگان تازه یک درمان  گروه مداخله شباهت داشت )با محدود سازی  همه به 
که دچار موارد منع ورود به مطالعه هستند )از طریق تخمین  کردن بیمارانی  پیشگیرِ دیگر(؛ 3 حذف 
که پایبندی  گرایش(؛ 4. حذف بیمارانی  گرایش و اصلاح نخستین صدکِ توزیع نمرات  زدن مدل نمره 
که طی 180 روز پس از شروع درمان، داروهای تجویز شده برای بار  پایینی به درمان دارند )بیمارانی 
کارآزمایی ها )از  دوم و سوم را مصرف نمی کنند(؛ و 5. سنجش زیرگروه ها برای وجود خطر یافت شده در 
کارآزمایی  PROSPER را داشته اند(.  که صلاحیتِ شرکت در  طریق محدود سازی ارزیابی به بیمارانی 
نرخ خطر تعدیل شده ی اولیه ی جمعیت برای استفاده از استاتین برابر با 0.62 بود، اما پس از اعمالِ 
که  که می کرد  افرادی  به  را محدود  بیماران  که  به 0.80 رسید. محدودیت سطح 5  چهار محدودیت 
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کارآزمایی PROSPER بودند، نرخ خطر تعدیل شده ای برابر با 0.79 داشت. این  شایسته ی شرکت در 
را  برای تعدیل اختلاط در مطالعات غیرکارآزمایی  ارزش محدودیت  تا  قادر ساخت  را  کار پژوهشگران 
خ خطر مشاهده شده در جمعیت  خ خطرِی همانند نر نشان دهند. محدود سازی در چهار سطح اول نر

کارآزمایی بالینی داشت.

تحلیل زیرگروه

مقدمه

کار بالینی معمول درمان  مطالعات غیرکارآزمایی شامل دامنه ی گسترده ای از بیماران می شوند که طی 
ناهمگن  عبارتی  به  )یا  با دیگری  بیماران یک جمعیت  احتمالی  تفاوت  به دلیل  را دریافت می کنند. 
بودن آن ها(، پاسخ آن ها به درمان نیز احتمالًا متفاوت خواهد بود. تحلیل زیرگروه روشی رایج برای 
که آیا اثرات درمان بین زیرگروه های تعریف شده از بیماران در یک مطالعه ی  ارزیابی این موضوع است 

غیرکارآزمایی متفاوت است یا خیر.

موارد استفاده ی توصیه شده

زیرمجموعه های  بین  درمان  اثرات  می رود  احتمال  که  شود  انجام  مواردی  در  باید  زیرگروه  تحلیل 
بیماراِن یک مطالعه متفاوت باشد. به منظور تعیین متفاوت بودن اثر درمان بر زیرگروه ها، ابتدا یک 
که آیا اثرات درمان در  آزمون آماری انجام می شود )آزمونی برای »برهم کنش«(. این آزمون تعیین می کند 
گروه ها( از نظر آماری معنادار است یا خیر. در صورت وجود  سطوح مختلف یک ویژگی بیمار )مثلًا سن، 
کدام سطوح  گردد  که از نظر آماری معنادار باشد، آزمون های بیشتری انجام می شود تا مشخص  تفاوتی 

گروه های سنی( اثرات درمانی متفاوتی را تجربه می کنند. کدام  پاسخ )مثلًا 

مسائل و مشکلات بالقوه

درمانی  گروه  دو  بین  درمان  اثربخشی  در  تفاوت  ارزیابی  به منظور  غیرکارآزمایی  مطالعات  از  بسیاری 
اصلی طراحی می شوند، به نحوی که در ابتدا و هنگام طراحی، تحلیل زیرگروه مدنظر نیست. در نتیجه، 
کُلی اثر اصلی در بین تمامی  کشفِ تفاوت های  بسیاری از مطالعات تنها دارای قدرت آماری لازم برای 
آماری  معنادار  تفاوت های  نباشند  قادر  است  ممکن  زیرگروه  تحلیل های  هستند.  مطالعه  گروه های 
اثر زیرگروه  گر  ا که چنین تفاوت هایی واقعاً وجود دارند.  کنند، زمانی  کشف  یا چند زیرگروه  را در یک 
است  ممکن  نیست،  بزرگ  کافی  به اندازه ی  مطالعه  اینکه  دلیل  به  صرفاً  باشد،  داشته  وجود  واقعاً 
کشف نشود. با توجه به تعداد بالای متغیرهای خط پایه، بسیاری از تحلیل های زیرگروه در مطالعات 
ناشی  تعریف شده،  قبل  از  زیرگروهِ  تحلیل  برنامه ی  یک  اساس  بر  شدن  انجام  به جای  غیرکارآزمایی، 
کتشافی بوده و تنها در شرایط  Post hoc )تعقیبی( هستند. این تحلیل ها باید ا کتشاف داده های  از ا

استثنایی بر نتیجه گیری های حاصل از مطالعه تأثیر بگذارند.
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قدرت

که آیا زیرگروه های بیماران سود یا زیان متفاوتی از    تحلیل زیرگروه به ارزیابی این موضوع می پردازد 
کمک می کند. گاهی از این موضوع به تصمیم گیری بالینی  یک درمان را تجربه می کنند یا خیر. آ

محدودیت ها

چندگانه    زیرگروه  تحلیل  انجام  هنگام  می شود.  انجام  رایجی  به طور  چندگانه  زیرگروه  تحلیل 
)استفاده از چندین آزمون برهم کنش(، احتمال مشاهده ی مثبت کاذب )یافتن یک برهم کنش معنادار، 
که  درحالی که واقعاً وجود ندارد( افزایش می یابد. این موضوع به نتیجه گیری نادرستی ختم می شود 

بنابر آن اثر درمان در بین زیرگروه ها متفاوت است، درحالی که واقعاً چنین نیست.

مثال های انتخابی

ماراسکینی40  و همکاران، ژورنال تعاملی جراحی قلبی عروقی و صدری41  )2010(. داده های قبلًا   
که هم جنسیت و هم سن ممکن است در مرگ ومیر 30 روز بستری  از این بودند  کی  گزارش شده حا
یا  نداشته،  را  لازم  آماری  قدرت  مطالعات  از  بسیاری  بااین حال،  باشند.  داشته  نقش  بیمارستان  در 
کرده بودند. این مطالعه ی غیرکارآزمایی اثر جنس و سن بر مرگ ومیر طی  گزارش  داده های متناقضی را 
کرد. این بیماران بر اساس جنس و  کرونری در 74577 بیمار را بررسی  30 روز پس از جراحی شریان 
که  کی از این بود  گیرد. نتایج مطالعه حا سن طبقه بندی شدند تا اثر تغییر هر دو متغیر مورد آزمون قرار 

بیماران مؤنث و مسن نرخ مرگ ومیر بیشتری در 30 روز بستری در بیمارستان را دارند.

40. Maraschini 

41. Interact Cardiovasc Thorac Surg 
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)Propensity Score Methods( گرایش روش های نمره 

مقدمه

گرایش به منظور حل مشکل مخدوش شدن در مطالعات غیرکارآزمایی استفاده می شود. یک  از نمرات 
که از طریق ترکیب چندین متغیر اندازه گیری شده )مثلًا سن،  گرایش، متغیر خلاصه ای است  نمره ی 
گرایش  گرایش محاسبه می شود. نمره ی  جنسیت، نژاد و غیره( و تبدیل آن به یک متغیر، یعنی نمره ی 
کرد )گرایش درمان(. این نمره بر اساس  را می توان به عنوان احتمال پیش بینی شده ی درمان تفسیر 
استفاده  آن ها  از  گرایش  نمره ی  محاسبه ی  به منظور  که  است  مشاهده  شده ای  متغیرهای  مقادیر 

می شود.
کننده اندازه گیری شده استفاده  گرایش به تعدیل چندین متغیر مخدوش  گرچه می توان از نمره ی  ا
که ممکن است بر  کرد، نمی توان از آن برای پرداختن به متغیرهای اندازه گیری نشده یا ناشناخته ای 
دارو مصرف  که چند  بیمارانی  در  بهداشتی  )مثلًا سطوح مختلفِ سواد  بگذارند  اثر  نتیجه ی مطالعه 

کرد. می کنند(، استفاده 

موارد استفاده ی توصیه شده

درمان  گروه های  بین  همراه  متغیرهای  توازن  برای  آن  توانایی  گرایش،  نمره ی  فایده ی  کل،  به طور 
گاهی  است )گروه های درمانی را از نظر ویژگی های مشاهده شده، تا حد امکان شبیه به هم می کند(. 
اوقات تعداد متغیرهای یک مطالعه،  نسبت به تعداد نتایج آن زیاد است. در چنین شرایطی، استفاده 
گرایش ایجاد شد، می توان از آن برای  گرایش می تواند مفید باشد. پس ازآنکه نمره ی  از روش نمره ی 
تحلیلِ مطالعه  یا  یا محدود سازی طرح مطالعه، طبقه بندی، مدل سازی،  کردن(  همتاسازی )جور 

گرایش به صورت خلاصه در زیر توصیف شده اند. کرد. موارد استفاده ی مختلفِ نمرات  استفاده 
گرایش: محدودیت نمره ی 

گرایشِ  گروه های مقایسه مقادیر نمره ی  که بیماران موجود در   جمعیت به نحوی محدود می شود 
گروه ها می شود. کار باعث شباهت بیشتر  همپوشی داشته باشند. این 

گرایش: کردن نمره ی  جور 
گروه های مقایسه با دیگری استفاده شده، و اثرات  کردنِ بیمارانِ هر یک از  گرایش برای جور   از نمره ی 
گروه  درمان با استفاده از مقایسه های جور شده تخمین زده می شود. برای مثال،  می توان بیماران در 
گرایشی بین 0.6-0.7 دارند،  که نمره ی  گروه ب  گرایش بین 0.6-0.7 را با بیماران  درمانی الف با نمره ی 
گرایش انجام  کل جمعیت مطالعه و تمامی دامنه های نمره ی  کرد. این فرایند جور سازی برای  جور 
که بسیار شبیه  گروه الف و ب انجام می شود  می شود. بنابراین، مقایسه ها تنها بین آن دسته از بیماران 
که باعث افزایش اعتبار تخمینِ اثر  گرایش یکسانی هستند(، موضوعی  به هم هستند )دارای نمره ی 

درمان می شود.
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گرایش: طبقه بندی نمره ی 
گرایش طبقه بندی شده و داده ها در داخل این طبقه ها بررسی می شوند. برای مثال، یک   نمره ی 
که نمرات  کند، افرادی  پژوهشگر ممکن است تصمیم بگیرد جمعیت مطالعه را به سه دسته تقسیم 
نمره ی  طبقه های  از  یک  هر  داخل  در  درمان  اثرات  بررسیِ  دارند.  بالایی  و  متوسط  پایین،  گرایش 
گرایش توسط آن ها ایجاد شده است )مثلًا  که نمره ی  کنندگی ناشی از متغیرهایی  گرایش، مخدوش 

کاهش می دهد. سن، جنس، نژاد و غیره( را 
گرایش: مدل سازی نمره ی 

نمره ی  از  است،  مدنظر  نتیجه ی  و  درمان  بین  رابطه ی  ارزیابی  آن  هدف  که  آماری  مدل  یک  در   
گرایش را همانند سایر  گرایش به عنوان یک متغیر همراه استفاده می شود. پژوهشگران در واقع نمره ی 
کار باعث می شود تا هرگونه مخدوش شدن  متغیرهای مستقلِ موجود در مدل در نظر می گیرند. این 
گرایش  که از آن ها برای ایجاد نمره ی  گرایش )متغیرهایی  بالقوه ی ایجاد شده توسط متغیرهای نمره ی 

استفاده شده است( رفع شود.
گرایش:  وزن دادن توسط نمره ی 

گروه استفاده می شود،  گروه عدم مواجهه، یا هر دو  گروه مواجهه،  گرایش جهت توزین مجدد  از نمره ی 
شده ی  توزین  تخمین  اغلب  کار  این  باشد.  یکسان  گروه  دو  هر  در  گرایش  نمره ی  توزیع  به نحوی که 
آن  هدف  و  می شود  نامیده   )inverse probability weighted estimation-IPW( معکوس  احتمالِ 

گروه های درمان است. اطمینان از مشابه بودنِ 

مسائل و مشکلات بالقوه

محدود  را  مطالعه  جمعیت  کردن(  جور  سازی،  محدود  )مثلًا  گرایش  نمره ی  از  چندباره  استفاده ی 
کردن نیز  گرایش هم پوشی ندارند را حفظ نمی کند. جور  که نمرات  می کند. محدود سازی، بیمارانی 
کاهش  که توانایی جور شدن ندارند، نمی شود. حذف بیماران بدین شکل باعث  باعث حفظ بیمارانی 

کاهش می دهد. اندازه ی مطالعه شده و در نتیجه قدرت آماری آن را 
بیماران  فهرست وار  و  ساده  مقایسه ی  امکان  گرایش  نمره ی  کاربردهای  برخی  گرچه  ا این،  بر  علاوه 
گرایش را می دهند، در روش شناسی های  گروه های مقایسه، پس از ایجاد نمره ی  موجود در هر یک از 
پیچیده تر ) مثلًا وزن دادن، مدل سازی( نمی توان به منظور نشان دادن توازنِ متغیرهای همراه بین 
این روش های  کرد. به عبارت ساده تر،  را وارد جدول و فهرست  گروه های مقایسه، به سادگی داده ها 
گروه های مقایسه  گرایش، نشان دادن شباهت  پیچیده تر باعث می شوند تا پس از استفاده از نمره ی 

به صورت تصویری )با استفاده از نمودار یا جدول( دشوار باشد.
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کننده مشاهده شده، با استفاده    گرایش امکانِ تعدیل چندین متغیر مخدوش  استفاده از نمرات 
از یک سنجه ی خلاصه را می دهد.

محدودیت ها

گر تمامی مشاهدات در تحلیل بکار گرفته نشوند، استفاده از نمره ی گرایش گاهی اوقات می تواند    ا
کاهش قدرت آماری شود. باعث 

گرایش امکان بررسی دیداری ساده ی توازن متغیرهای همراه )پس از    کاربردهای نمره ی  برخی 
گرایش( را نمی دهند. ایجاد نمره ی 

نمونه های انتخابی

محدودیت
بین    رابطه ی  پژوهشگران   .)2014( عمومی  روان پزشکی  آرشیو  ژورنال  همکاران،  و  وایس  اشنی 

کردند.  استفاده از داروهای ضدافسردگی مختلف و خطر اقدام به خودکشی را در یک پایگاه داده بررسی 
کلاس های دارویی،  انواع مختلف اختلالات روانی و  برای تحلیل جمعیت های قابل  مقایسه در بین 
کننده  کردند. این نمره با استفاده از تمامی متغیرهای مخدوش  گرایش ایجاد  پژوهشگران یک نمره ی 
بالقوه )مثلًا سن، جنس، بیماری های هم پوش، داروها، و ...( ایجاد شد و جمعیت مطالعه را بر اساس 

گروه های درمانی شبیه به هم باشند. کار باعث شد  کرد. این  گرایش محدود  هم پوشی در نمرات 
کردن جور 

این    پژوهشگران  دارو43)2007(.  وایمنی  کواپیدمیولوژی  فارما ژورنال  وهمکاران،  جوهانس42 
کرونری )CHD( بین بیماران دیابتیِ درمان شده  که آیا خطر بیماری شریان  کردند  موضوع را بررسی 
کی  و سولفونیل اوره متفاوت است  با تیازولیدیندیون و بیماران دیابتی درمان شده با متفورمینِ خورا
قلبی،  بیماری  خطر  )عوامل  تعیین شده  پیش  از  همراهِ  متغیرهای  اساس  بر  گرایش  نمره ی  خیر.   یا 
از  یک  هر  در  موجود  بیماران  سپس  شد.  محاسبه  و...(  بیمار  دیابتِ  بیماری  شدت  نشانگرهای 
گرایش خود جور شدند. جور شدگی بیماران مخدوش شدن ناشی از  گروه های مقایسه بر اساس نمره ی 

کاهش داد. گرایش بکار رفته بودند را  که برای محاسبه ی نمره ی  متغیرهایی 

42. Johannes 

43. Pharmacoepidemiol Drug Saf 
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طبقه بندی
جار44  و همکاران، سالنامه ی پزشکی داخلی45  )2005(. پژوهشگران دیالیز صفاقی را با همودیالیز   

که دیالیز صفاقی انجام داده بودند نسبت  کردند. آن ها متوجه شدند بیمارانی  از نظر خطر مرگ مقایسه 
کرده بودند، پروفایل موردی-آماری بهتری در خط پایه دارند. با استفاده از  که همودیالیز  به بیمارانی 
که انتظار می رفت باعث مخدوش شدن شوند )مثلًا سن، جنس، نژاد، وضعیت  متغیرهای خط پایه ای 
که  کاهش مخدوش شدن ناشی از متغیرهایی  گرایش محاسبه شد. در ادامه، برای  اشتغال(، نمره ی 

گروه تقسیم شدند. گرایش از آن ها استفاده شده بود، جمعیت به سه  برای محاسبه ی نمره ی 
مدل سازی

پژوهشگران     .)2006(  47 عروقی  قلبی  مداخلات  و  گذاری  کاتتر  ژورنال  همکاران.  و  گیت46   اپل 
کردند.  ابزارهای بستن عروق )VCDs( و فشردگی دستی را از نظر خطر بروز عوارض عروقی با هم مقایسه 
گی های جمعیت شناختی،  گرایش بر اساس متغیرهای مخدوش شدن بالقوه )مثلًا ویژ ابتدا نمره ی 
گرایش  تظاهرات بالینی، ناحیه سطح بدن و... ( محاسبه شد. سپس در یک مدل رگرسیون از نمره ی 
به عنوان یک متغیر استفاده شد تا مخدوش شدن ناشی از متغیرهای مورداستفاده برای محاسبه ی 

کاهش یابد. گرایش  نمره ی 
کردن وزن 

جراحی    پژوهشگران   .)2010( جراحی49   در  پژوهش  و  نوآوری  سالنامه ی  همکاران،  و   48 اسکات 
نرخ  مرگ ومیر،  خ  نر )مثلًا  عمل  حین  عواقب  خطر  نظر  از  را  ویدئو  کمک  با  سینه  قفسه ی  لوبکتومیِ 
گرایش بر اساس  کردند. نمره ی  عوارض، و مدت زمان ماندن بیمار در اتاق عمل( با لوبکتومی باز مقایسه 
کنندگی اندازه گیری شده )سن، جنس، میزان FEV1 در حین عمل و ...( از نمره ی  متغیرهای مخدوش 
که از آن ها  کاهش مخدوش شدن ناشی از متغیرها استفاده شد )متغیرهایی  گرایش برای انجام IPW و 

گرایش استفاده شده بود(. به منظور محاسبه ی نمره ی 

44. Jaar 

45. Ann Intern Med 

46. Applegate 

47. Catheter Cardiovasc Interv 

48. Scott 

49. Ann Surg Innov Res 
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)Instrumental variable - IV( روش های متغیر ابزاری

مقدمه

کننده  مخدوش  متغیرهای  حضور  در  درمان  اثرات  دقیق  تخمین  به منظور  ابزاری  متغیر  روش های 
تحلیل  مورد  داده های  در  یا  و  هستند  ناشناخته  یا  کننده  مخدوش  )متغیرهای  نشده  اندازه گیری 
نیستند( طراحی شده اند. در این شیوه، متغیر مرتبط با تغییر ناشی از درمان شناسایی شده و از آن برای 

گروه های درمان استفاده می شود. کننده اندازه گیری نشده در  به توازن رساندن متغیرهای مخدوش 
یک متغیر ابزاری، متغیری است که 1. به درمان مرتبط است و 2. نه به صورت مستقیم و نه غیرمستقیم 
بیماران   )intensive( درمان  اثرات  که  مطالعه ای  مثال،  برای  ندارد.  ارتباطی  مدنظر  نتیجه ی  به 
آنفارکتوس میوکارد حاد و خطر مرگ را بررسی می کند، می تواند از نزدیکی به مرکز مراقبت ثالث به عنوان 
کند. نزدیکی به مرکز مراقبت ثالث رابطه ی محکمی با دریافت یا عدم دریافتِ  متغیر ابزاری استفاده 
کنیم نزدیکی به  درمان فشرده برای آنفارکتوس میوکارد حاد دارد و می توانیم به صورت منطقی فرض 

مرکز مراقبت ثالث به شکل مستقیم یا غیرمستقیم با مرگ ومیر مرتبط نیست.

موارد استفاده ی توصیه شده

کننده  مخدوش  متغیرهای  وجود  احتمال  که  هستند  مفید  شرایطی  در  ابزاری  متغیر  روش های 
چشم گیر بالا بوده، و متغیر ابزاری دارای رابطه ی محکمی با درمان در دسترس باشد.

مسائل و مشکلات بالقوه

دشوار  بسیار  می تواند  بالقوه  ابزاریِ  متغیرهای  ارزیابی  و  شناسایی  غیرکارآزمایی،  طرح های  برای 
کنند. هیچ  ابزاری استفاده  از متغیر  برای توجیه استفاده  از دانش تخصصی  باید  باشد. پژوهشگران 
یا  ابزاری به صورت مستقیم  کرد یک متغیر  از طریق آن مشخص  که بتوان  راه تجربی ای وجود ندارد 
غیرمستقیم با نتیجه ی مطالعه ارتباط دارد یا خیر. درصورتی که متغیر ابزاری رابطه ی محکمی با درمان 

گمراه کننده باشند. نداشته باشد، یا با نتیجه ی آن رابطه داشته باشد، نتایج ممکن است 
نیازمند  درمان،  اثر  دقیق  تخمین  به منظور  و  بوده  کارآمد  نا ابزاری  متغیر  روش های  این،  بر  علاوه 
کننده اندازه گیری نشده ی  نمونه ی بزرگی هستند و هنگامی که پژوهشگران احتمال وجود مخدوش 
زیادی را می دهند، از این روش ها به عنوان یک روش تحلیلی اصلی استفاده می کنند. در دیگر موارد، 

گرفته می شوند. کار  روش های متغیر ابزاری به عنوان تحلیل ثانویه به 

قدرت

کننده    مخدوش  دلیل  به  سوگیری  چشم گیر  کاهش  برای  لازم  پتانسیل  ابزاری  روش های 
اندازه گیری نشده را دارند.
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محدودیت ها

از    دسته  )آن  می شود  روش  این  محدودیت  باعث  معتبر  ابزاری  متغیرهای  بودن  دسترس  در 
یا  مستقیم  به صورت  مطالعه  نتیجه ی  با  و  داشته  محکمی  رابطه ی  درمان  با  که  ابزاری  متغیرهای 

غیرمستقیم رابطه نداشته باشند(.
درصورتی که متغیر ابزاری به صورت مستقیم یا غیرمستقیم با نتیجه رابطه داشته باشد، تخمین   

کرد (. اثر درمان دچار سوگیری خواهد شد )و این رابطه را نمی توان به صورت تجربی تائید یا رد 
درصورتی که رابطه ی بین متغیر ابزاری و درمان ضعیف باشد، سوگیری ها تقویت خواهند شد.  
ج شوند یا    که ممکن است در طول زمان از درمان خار تحلیل های سنتیِ متغیر ابزاری بیمارانی 

گروه دهند را مدنظر قرار نمی دهند. به همین دلیل، به روش های تحلیل پیچیده تری نیاز است. تغییر 
علاوه بر این، در صورت ناهمگن بودن اثر درمان، به فرضیات غیرقابل تأییدی نیاز خواهد بود.  
اطمینان    )بازه ی  دارد  کمتری  کارآمدی  تعدیل  روش های  دیگر  به  نسبت  ابزاری  متغیر  روش 

بزرگ تر(.

نمونه های انتخابی

حفظ    جراحیِ  مطالعه  این   .)2003(  51 انسانی  خدمات  پژوهش  ژورنال   ، همکاران50  و  بروکس 
کرد. در این  پستان همراه با رادیوتراپی )BCSI( را از نظر میانگین زنده ماندن با ماستکتومی مقایسه 
کمتر.  گروه بیشتر و  مطالعه از دو متغیر ابزاری استفاده شد: درصد BCSI در ناحیه ی بیمار )به صورت دو 
محل  اطراف  مایلی   50 در  اولیه  مراحل  سینه ی  سرطانِ  جراحی های  از  درصد   20 کمتر  درصورتی که 
کمتر قرار می گرفت( و فاصله تا یک مرکز درمان رادیوتراپی  گروه  سکونتِ بیمار انجام می شد، بیمار در 
کمتر از  گر فاصله تا مرکز درمان رادیوتراپی در سال تشخیص سرطان  گروه نزدیک و دور. ا )به صورت دو 
گروه نزدیک قرار می گرفت(. این متغیرهای ابزاری به این دلیل انتخاب شدند  19 مایل بود، بیمار در 
کز درمانی مدنظر رابطه ی محکمی با انجام دادنِ درمان دارد. علاوه بر این، به طور  که نزدیکی به مرا
کز به صورت مستقیم یا غیرمستقیم ربطی  که نزدیک بودن به این مرا گذاشته شد  منطقی فرض بر این 

به میانگین زنده ماندن ندارد.

50. Brooks 

51. Health Serv Res 
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نقش    بررسی  به  مطالعه  این   .)2008( نیوانگلند52   پزشکی  ژورنال  همکاران،  و  وایس  اشنی 
از  از آن استفاده می شود( و استفاده  که هنگام جراحی های پیچیده  آپروتینین )یک پروتئین تزریقی 
کنارگذر سرخرگ تاجی )CABG( و خطر مرگ پرداخت. ترجیح جراح برای استفاده از  آن حین جراحی 
گر جراح این دارو را برای بیش از 90 درصد از بیماران تجویز  آپروتینین، متغیر ابزاری محسوب می شد. ا
کمتر از 10  می کرد، آپروتینین داروی ترجیحی وی محسوب می شد. درصورتی که جراح داروی را برای 
آپروتینین داروی ترجیحی وی محسوب نمی شد. پژوهشگران  بیماران خود تجویز می کرد،  از  درصد 
گر یک جراح دارو را برای 100 درصد  کردند. )ا همچنین به تفاوت بین 100 درصد در مقابل 0 درصد توجه 
گر برای هیچ یک از بیماران خود ]0 درصد[  از بیماران خود تجویز می کرد، آپروتینین را ترجیح می داد، و ا
رابطه ی  دارو  این  از  استفاده  برای  جراح  ترجیح  ازآنجایی که  نمی داد(  ترجیح  را  دارو  نمی کرد،  تجویز 
یک  مورد  این  )ازآنجایی که  شد.  انتخاب  ابزاری  متغیر  به عنوان  داشت،  انتخابی  درمان  با  محکمی 
مطالعه ی غیرکارآزمایی بود، درمان انتخابی بنابه صلاحدید جراح انتخاب می شد.( همچنین، به طور 
که ترجیح جراح برای استفاده یا عدم استفاده از آپروتینین رابطه ی  گذاشته شد  منطقی فرض بر این 

مستقیم یا غیرمستقیمی با خطر مرگ نداشت.

52. N Eng J Med 
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تحلیل حساسیت

مقدمه

را  مطالعه  نتایج  بر  نشده  اندازه گیری  کننده  مخدوش  متغیرهای  بالقوه ی  اثر  حساسیت  تحلیل 
مطالعه،  طراحی  در  سوگیری  کنترل  یا  کاهش،  رفع،  جهت  تلاش ها  همه ی  پس ازآنکه  می سنجد. 
برابر  در  دفاعی  خط  آخرین  حساسیت  تحلیل  باشد،  شده  انجام  آن ها  تحلیل  و  داده ها،  جمع آوری 

سوگیری است.
گاهانه ای ایجاد می شوند. هدف  کنندهِ اندازه گیری نشده، فرضیات آ به منظور بررسی وجود مخدوش 

کمی ساختنِ اثر مخدوش  گر های اندازه گیری نشده بر اثر درمان است.  این فرضیات 

انواع تحلیل حساسیت

و  محدودیت ها  رویکردها  این  از  یک  هر  دارد.  وجود  حساسیت  تحلیل  انجام  برای  رویکرد  چندین 
که فرضیات هر مدل را بشناسیم،  کاربردهای خاص خود برای مطالعات غیرتجربی دارند. مهم است 
اغلب  آماری  پکیج های  و  گسترده  صفحات  کنیم.  توجه  نتایج  تفسیر  به  و  داده  انجام  را  محاسبات 

که برای درک نتایج مفید هستند. گرافیکی ایجاد می کنند  کرده و تصاویری  تحلیل را ساده تر 
کنار  رویکرد  و   )array approach( آرایه  رویکرد  شامل  حساسیت  تحلیل  انجام  برای  رایج  رویکرد  دو 
اثرگذاری قدرتِ یک متغیر  برای درک چگونگیِ  آرایه   رویکرد  از  )rule-out approach( است،  گذاشتن 
گروه های درمانی متوازن نیست( بر اثر درمانی مشاهده شده  کننده اندازه گیری نشده )که بین  مخدوش 

استفاده می شود.
که تخمین های خطر متفاوت را در طول دامنه ی وسیعی  نتیجه ی نهایی این رویکرد یک آرایه است 
مشخص  جمعیت  یک  در  کشیدن  سیگار  شیوع  گر  ا مثال،  برای  می دهد.  نشان  پارامتر  مقادیر  از 
کننده ی تغییرات مرتبط در تخمین اثر ممکن است از 20 تا 90 درصد  نباشد، جمعیت مشاهده ی 

متفاوت باشد.
درمانیِ  اثر  تبیین  برای  که  می رود  بکار  موضوع  این  شدن  مشخص  برای  گذاشتن  کنار  رویکرد 
از  دسته  آن  می توان  است.  نیاز  متغیر  یک  از  ناشی  کنندهِ  مخدوش  میزان  چه  به  مشاهده شده، 
کنار  را  نیست  کافی  مشاهده شده  درمانیِ  اثر  حذفِ  برای  قدرتشان  که  کننده  مخدوش  متغیرهای 

کرد( گذاشت )نفی 

موارد استفاده ی توصیه شده
کننده  مخدوش  متغیرهای  وجود  احتمال  که  کرد  استفاده  مواردی  در  باید  حساسیت  تحلیل  از 
گرچه در این خلاصه ی  اندازه گیری نشده می رود. تحلیل حساسیت میزان سوگیری را مشخص می کند. ا
کامل شرح داده نشده است، می توان از تحلیل حساسیت برای سنجش حساسیتِ  ارائه شده، به طور 
یافته های مطالعه نسبت به تغییراتِ مواجهه، تعاریفِ خروجی، و دیگر فرضیات ایجاد شده در حین 
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کرد. انجام مطالعه استفاده 

مسائل و مشکلات بالقوه
گرچه چندین رویکرد کمیِ برای سنجشِ حساسیت نتایج مطالعه نسبت به متغیرهای مخدوش کننده  ا
که آیا تحلیل در واقع نسبت به مخدوش  بالقوه و اندازه گیری نشده وجود دارد، سنجش این موضوع 

کنندهِ اندازه گیری نشده غیر حساس است یا خیر، هنوز توسط قضاوت انسانی انجام می شود.

نقاط قوت
تحلیل حساسیت می تواند اثرات بالقوه ی متغیرهای مخدوش کننده اندازه گیری نشده ی مطالعه   

را بسنجد.

محدودیت ها
یک    به  محدود  گذاشتن  کنار  رویکرد  دارند.  را  خود  خاص  محدودیت های  رویکردها  از  یک  هر 

کار به چندین رویکرد  کننده دوتایی بوده و بزرگی اختلاط را اندازه گیری نمی کند. این  متغیر مخدوش 
با  باید  نیاز دارد. پژوهشگران  برنامه نویسی هستند  گسترده و مهارت های  نیازمند درک فنی  که  دیگر 

کنند. محدودیت های هر رویکرد آشنا بوده و تحلیل مناسب را انتخاب 

مثال های انتخابی
روش های    پژوهشگران   .)2010( همه گیرشناسی54   بین المللی  ژورنال  همکاران،  و  ولد53   گرون 

کسیناسیون  مختلف تحلیل حساسیت را مورد بحث قرار داده و آن ها را بر روی یک نمونه ی بالینیِ وا
آنفلوانزا و نرخ مرگ ومیر اعمال می کنند. در یک مثال، پژوهشگران هنگام تغییر چندین رابطه، اتفاق 
کننده  خ داده برای اثر درمانِ تخمینی را شبیه سازی می کند. 1. قدرت رابطه ی بین متغیر مخدوش  ر
کننده اندازه گیری  کسیناسیون؛ 2. قدرت رابطه ی بین متغیر مخدوش  اندازه گیری نشده و وضعیت وا
که برای حذف  گرفتند  کننده. پژوهشگران نتیجه  نشده و خطر مرگ ومیر؛ و 3. شیوع متغیر مخدوش 
اثرات درمان )رسیدن به نتیجه ی هیچ گونه اثر درمانی(، شیوع متغیر اختلاطی باید بین 20-40 بوده، 
کسیناسیون و مرگ ومیر باید بسیار محکم  کنندهِ اندازه گیری نشده و وا و رابطه ی بین متغیر مخدوش 

باشد )نسبت شانس برابر با 3.0(.

اطلاعات خارجی

مقدمه

گی های بالینی بیمار در مطالعات claims-based و  در مطالعات غیرکارآزمایی، اطلاعات مهم مانند ویژ
گاهی در مطالعات مبتنی بر پرسشنامه ممکن است در دسترس نباشند. برای  داده های آزمایشگاهی 

53. Groenwold 

54. Intern J of Epidemiol 
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و  ترمبوآمبولیسم می پردازند، وضعیت مصرف دخانیات  پیامدهای  بررسی  به  که  مثال در مطالعاتی 
کننده بالقوه هستند، ممکن  که هم جز عوامل خطر محسوب شده و هم متغیرهای مخدوش  چاقی 
گرچه تحلیل حساسیت ساده می تواند این متغیرهای مخدوش  است در منبع داده ثبت نشده باشند. ا
را به عنوان یک متغیر  یا چاقی(  از متغیرها )مصرف دخانیات  اما هر یک  کند،  ارزیابی  را  بالقوه  کننده 
مستقل در نظر می گیرد و اثر ترکیبی متغیرهای اندازه گیری نشده )هم مصرف دخانیات و هم چاقی( 
گمان می رود هر یک از متغیرهای همراه به تنهایی باعث ایجاد نتایج  مدنظر قرار نمی گیرد. هنگامی که 
متفاوتی شوند )در مقایسه با اثر مشترک متغیرها(، این موضوع مایه ی نگرانی است. می توان از اطلاعات 
کرد. کننده اندازه گیری نشده و اثر مشترک آن ها استفاده  خارجی برای تعدیل چندین متغیر مخدوش 

افراد در  به  مربوط  کرد: داده های  استفاده  آن ها  از  که می توان  دارد  اطلاعات خارجی وجود  نوع  دو 
ج از  داخل جمعیت اصلی مطالعه )مطالعات اعتبارسنجی درونی( یا داده های مربوط به افراد در خار

جمعیت اصلی مطالعه )مطالعات اعتبارسنجی بیرونی(.

مطالعات اعتبارسنجیِ درونی

مطالعات اعتبارسنجیِ درونی از داده های اضافیِ جمع آوری شده از زیرمجموعه ای از شرکت کنندگان 
تصادفی  نمونه ی  زیر  یک  می تواند  اضافی  نمونه ی  این  می کنند.  استفاده  مطالعه  اصلیِ  جمعیت 
که بر اساس اطلاعات مربوط به مواجهه، پیامد و  کوهورت )زیرگروه(، یا نمونه ای غیرتصادفی باشد  از 
نیازمند  و  نامیده می شود  ح دومرحله ای«  انتخاب شده است. نمونه گیری غیرتصادفی »طر یا هر دو 

که مکانیسم نمونه گیری استفاده شده را مدنظر قرار می دهند. تحلیل هایی است 

مطالعات اعتبارسنجیِ بیرونی

ج از جمعیت اصلیِ مطالعه  مطالعات اعتبارسنجیِ خارجی از داده های اضافیِ جمع آوری شده از خار
استفاده می کنند. داده های خارجی معمولًا داده های زمینه یابی مقطعی بوده و مختص یک فرضیه 

خاص نیستند. جمع آوری این داده ها اغلب ارزان است.

موارد استفاده ی توصیه شده

که پایگاه داده ی موجود حاوی اطلاعات  مطالعات اعتبارسنجیِ بیرونی و درونی زمانی مفید هستند 
کننده بالقوه ی مدنظر نیست. استفاده از اطلاعات  مهم در مورد عوامل خطر و متغیرهای مخدوش 
کننده بالقوه،  مخدوش  خارجی به پژوهشگر اجازه می دهد علاوه بر تعدیل چندین متغیر مخدوش 
اثر مشترک  گیری نشده را بسنجد )مثلًا  از متغیرهای همراه اندازه ی  کنندگی مشترک بالقوه ی ناشی 

وضعیت مصرف دخانیات و چاقی در مثال بالا(.

مسائل و مشکلات بالقوه

بر اساس در دسترس بودن اطلاعات، نوعِ مطالعه ی اعتبارسنجی )درونی یا بیرونی(، و روش نمونه گیری 
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)تصادفی یا غیرتصادفی(، به روش های آماری متفاوتی نیاز خواهد بود. ممکن است از روش هایی مانند 
 propensity score calibration یا multiple imputation، maximum likelihood، estimating equations
این  از  کاملی  درک  به  آماری،  روش های  از  درست  استفاده ی  به منظور  این،  بر  علاوه  شود.  استفاده 

روش ها و فرضیه های هر یک نیاز است. 

نقاط قوت

را    کننده اندازه گیری نشده اطلاعات خارجی  می توان به منظور تعدیل چندین متغیر مخدوش 
کرد. تحلیل 

گرفته شوند، زیرا    مطالعات اعتبارسنجیِ خارجی ممکن است برای چندین مطالعه ی اصلی بکار 
مختص هیچ یک از سؤالات خاص پژوهش نیستند.

محدودیت ها

که امکان جمع آوری داده های    کرد  تنها زمانی می توان از مطالعات اعتبارسنجیِ درونی استفاده 
اضافی بیماران از منبع داده وجود داشته باشد.

کامل    به طور  یا  نبوده،  دقیق  سنجش  ابزارهای  دارای  اغلب  خارجی  اعتبارسنجیِ  مطالعات 
نماینده جمعیت اصلیِ مطالعه نیستند.

نمونه های انتخابی
مطالعات اعتبارسنجیِ درونی

کواپیدمیولوژی و ایمنی دارو )2008(. پژوهشگران با استفاده از یک    انگ55  و همکاران، ژورنال فارما
کی و  که استفاده از داروهای ضدبارداری خورا پایگاه داده ی اجرایی claims مطالعه ای را ترتیب دادند 
خطر ترمبوآمبولیسم را بررسی می کرد. ازآنجایی که برخی از عوامل خطر خاصِ ترمبوآمبولیسم )مثلًا چاقی 
کننده بالقوه نیز هستند در پایگاه داده  موجود نبودند، از  که جزو متغیرهای مخدوش  و مصرف سیگار( 
کننده باقی مانده ی ناشی از متغیرهای اندازه گیری  یک طرح هم گروهی موردی برای ارزیابی مخدوش 
نشده در هم گروهی مطالعه ی اصلی استفاده شد. برای ایجاد هم گروه فرعی، بیماران به صورت تصادفی 
از هم گروه مطالعه ی اصلی انتخاب شدند. اطلاعات اضافیِ از هم گروه فرعی جمع آوری شده و از آن برای 

انتساب مقادیر ازدست رفته در هم گروهی اصلی استفاده شد.
که طی آن وازکتومی و خطر    کر56 و همکاران لنست )1981( پژوهشگران مطالعه ای ترتیب داده  وا

کشنده در یک جمعیت مربوط به نظام ارجاع خدمات پزشکی بررسی شد. در  آنفارکتوس میوکارد غیر 
کنترل سال تولد و مدت زمان مشاهده ی بیمار، میزان شیوع آنفارکتوس میوکارد  نمونه ی اولیه و پس از 
که  کمتر بود به منظور تعدیل آن دسته از عوامل خطر قلبی  کمی  کشنده در مردان بدون وازکتومی  غیر 
بررسی  بیماران  نتایج شوند، سوابق پزشکی اعضای منتخبِ  کنندگی در  ممکن بود باعث مخدوش 

55. Eng 

56. Walker 
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شد. با استفاده از نمونه گیری غیرتصادفی، زیرمجموعه ای از جمعیت که دارای اطلاعات پزشکی بودند، 
شناسایی شدند.

مطالعات اعتبارسنجیِ خارجی
از    بررسی استفاده  برای  آمریکا )2005( پژوهشگران  ژورنال همه گیرشناسی  استرمر57  و همکاران 

داروهای ضدالتهاب غیراستروئیدی و مرگ ومیر یک ساله در جمعیت مدیکید نیوجرسی، مطالعه ای را 
اجرا کردند. تخمین اولیه با استفاده از نمره ی گرایش برای تعدیل متغیرهای مخدوش کننده اندازه گیری 
ضدالتهاب  داروهای  که  بود  این  از  کی  حا و...(  داروها  بیماری ها،  دیگر  جنس،  نژاد،  )سن،  شده 
کوتاه مدت مرگ ومیر در بیماران سالمندی بستری همراه است. بااین حال،  کاهش  غیراستروئیدی با 
که باعث سوگیری تخمین  کننده دیگری وجود دارند  گمان می کردند متغیرهای مخدوش  پژوهشگران 
یک  که   )MCBS( مدیکر  بیمه ی  ذی نفع  زمینه یابیِ  داده های  از  مطالعه  این  در  شده اند.  درمان  اثر 
کننده اندازه گیری نشده  زمینه یابی سیار است، استفاده شد. داده های مربوط به متغیرهای مخدوش 
که  کسب شد  )مثلًا وضعیت مصرف دخانیات، شاخص توده بدنی، تحصیلات، درآمد و ...( از جمعیتی 
توزیع سن و جنس آن ها همانند مطالعه ی اصلی بود. سپس اثر تخمینی مطالعه ی اصلی با استفاده از 
فنون آماری تعدیل شده و دیگر رابطه ای بین داروهای ضدالتهاب غیراستروئیدی و مرگ ومیر یک ساله 

مشاهده نشد.

57. Stürmer 
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Applicabilityکاربردپذیری
کنید. به »اعتبار بیرونی - external validity« مراجعه 

Associationرابطه
کند،  گر یک متغیر تغییر  رابطه ی بین دو متغیر، به نحوی که ا

دیگری نیز به شیوه ای قابل پیش بینی تغییر می کند. رابطه ی 
که افزایش یک متغیر باعث افزایش  خ می دهد  مثبت زمانی ر

که افزایش یک  خ می دهد  دیگری شود. رابطه ی منفی زمانی ر
کاهش دیگری شود. وجود رابطه به معنای رابطه ی  متغیر باعث 

علت و معلولی نیست. همبستگی نیز نامیده می شود.

Biasسوگیری
که باعث ارزیابی  ح مطالعه  یک خطای نظام مند در طر

نادرست از اثر مداخله بر پیامدهای اندازه گیری شده می شود. 
کارآزمایی های بالینی، انواع اصلیِ سوگیری ناشی از تفاوت  در 

گروه های مورد مقایسه در مطالعه )سوگیری  نظام مند بین 
انتخاب(، مواجهه با عواملی غیر از مداخله ی مدنظر )سوگیری 

کناره گیری(،  کناره گیری یا حذف شرکت کننده )سوگیری  عملکرد(، 
یا ارزیابی پیامدها )سوگیری تشخیص( می شوند. علاوه بر این، 

بررسی مطالعات قبلی ممکن است به طور خاص در معرض 
گزارش دهی باشد. در این نوع سوگیری، از بین همه ی  سوگیری 

که سوگیری دارد  داده های مرتبطِ در دسترس، زیرمجموعه ای 
انتخاب می شود.

Blindingکورسازی
که شرکت کننده نداند در  کارآزمایی بالینی زمانی »کور« است  یک 

کور یعنی هم شرکت کننده و هم  کدام شاخه )گروه( قرار دارد. دوسر 
کدام درمان را دریافت خواهد  پژوهشگر نمی دانند شرکت کننده 

کرد.

Case-control study مطالعه
مورد شاهدی

که  افراد مبتلا به یک بیماری خاص  یک مطالعه ی غیرکارآزمایی 
یا پیامد مدنظر )موارد( را با افرادی از همان جمعیت مقایسه 

که فاقد آن بیماری یا پیامد هستند )کنترل ها(. هدف این  می کند 
مطالعه یافتن رابطه بین پیامد با مواجهه ی قبلی و عوامل خطر 

که  ح به طور خاص زمانی سودمند است  خاصی است. این طر
پیامد مدنظر نادر بوده و امکان اندازه گیری قابل اعتماد مواجهه ی 

گذشته نگر یا  قبلی وجود دارد. مطالعات مورد شاهدی می توانند 
آینده نگر باشند.

Causalityعلیت
که دلیل آن علت و معلولی است )تغییر در  گی  رابطه ی بین دو ویژ

گی باعث بروز تغییر در دیگری می شود(. یک ویژ

Causationعلت و معلول
کنید. به »علیت« مراجعه 

واژه نامه
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Cohort studyمطالعه هم گروهی
گروهی تعریف شده از شرکت کنندگان  یک مطالعه ی غیرکارآزمایی با 

که در طول زمان دنبال می شوند. نتایج بین  )هم گروه( 
که در معرض یک مداخله )یا  زیرمجموعه های این هم گروهی 

دیگر عوامل مدنظر( قرارگرفته یا قرار نگرفته بودند )یا سطوح 
مواجهه متفاوتی داشتند(، مقایسه می شوند. مطالعات هم گروهی 

گذشته نگر یا آینده نگر باشند. می توانند 

Comorbidityهم پوشی
هنگامی که دو یا چند بیماری به صورت هم زمان در بیمار وجود 

دارند.

 Comparative Effectiveness
)Research )CER

پژوهش 
اثربخشی

مقایسه ای

تولید و ترکیب اطلاعات به منظور مقایسه ی مزایا و منافع روش های 
دیگر جهت پیشگیری، تشخیص، درمان و نظارت بر یک بیماری 

کمک  بالینی یا بهبودِ مراقبت. هدف پژوهش اثربخشی مقایسه ای 
به مصرف کنندگان، متخصصان بالینی، خریداران و سیاست گذاران 

که باعث بهبود  گاهانه ای است  برای اتخاذ تصمیم های آ
مراقبت های بهداشتی درمانی در سطح فردی و عمومی می شوند.

Comparison groupگروه های مقایسه
کنید. کنترل« نگاه  به بخش »گروه 

Confidence intervalبازه ی اطمینان
خ(. این  دامنه ای از مقادیر برای یک متغیر مدنظر )مثلًا یک نر

که احتمال شمول مقدار واقعیِ  دامنه به نحوی ساخته شده است 
متغیر در آن مشخص است. احتمال مشخص شده سطح اطمینان 
نام داشته و نقاط پایانی بازه ی اطمینان حدهای اطمینان نامیده 

می شوند.

Confounderکننده مخدوش 
 »Confounding variable - کننده به بخش »متغیر مخدوش 

کنید. مراجعه 

Confounding by indication مخدوش شدن از طریق
انتخاب درمان

که باعث  گی های بالینی  که تشخیص یا دیگر ویژ خ می دهد  زمانی ر
استفاده از درمان خاصی شده اند، به پیامد بیمار مرتبط باشند.

Confounding variableکننده گروه از متغیر مخدوش  که احتمال حضور آن در یک  گی(  یک متغیر )یا ویژ
گروه دیگر بیشتر بوده، به پیامد مدنظر  شرکت کنندگان نسبت به 

کردن( نتایج  کردن )مخدوش  مرتبط بوده و پتانسیل مغشوش 
کارآزمایی  کارآزمایی یک  گروه  گر افراد  را دارد. برای مثال، ا

کنترل باشند،  نمی توان به آسانی  گروه  کنترل شده جوان تر از افراد 
گروه به دلیل مداخله  که خطر پایین تر مرگ در یک  کرد  مشخص 

است یا تفاوت سنی دلیلِ خطر پایین تر است )سن همان متغیر 
کنندگی یکی از نگرانی های  کننده است(. مخدوش  مخدوش 

کننده  اصلی در مطالعات غیرتصادفی به شمار می رود.  مخدوش 
نیز نامیده می شود.

Control groupکنترل کنترلِ مطالعه.گروه  شرکت کنندگان موجود در شاخه ی 

Correlationکنید.همبستگی به »رابطه - association« مراجعه 

Covariateکه مطالعه آن را دست کاری نکرده و بر پاسخ متغیر همراه یک متغیر مستقل 
تأثیر می گذارد.
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 Cox proportional hazard
model

مدل مخاطره 
کس کا متناسب 

که به منظور تحلیل داده های  survival از آن  یک مدل آماری 
استفاده می شود.

Effect modificationکه در آن سنجش اثر در مقادیر مختلف یک متغیر دیگر تغییر دادن اثر شرایطی 
متفاوت است )مثلًا، سنجش اثر در مقادیر مختلف نژاد، سن، و...

تفاوت دارد(.

Efficacyکثر توانایی یک دارو یا درمان برای تولید سودمندی، کارآمدی )یک دارو یا درمان( حدا
غ از میزان )دوز( تجویز شده. یک دارو در صورتی  یک نتیجه، فار
که در دوز آزمون  کارآزمایی های سودمندی را پشت سر می گذارد 

شده و علیه بیماری مدنظر )بیماری  که داروی برای آن تجویز شده 
است( موثر باشد.

Endpointکنید.نقطه ی پایان به »پیامد - outcome« مراجعه 

Experimental studyکه در آن پژوهشگران به منظور آزمودن یک فرضیه مطالعه ی تجربی مطالعه ای 
به صورت فعالانه مداخله می کنند. هنگامی که از شرکت کنندگان 

کارآزمایی  انسانی به عنوان آزمودنی استفاده شود، کارآزمایی یا 
بالینی نامیده می شود.

Explanatory trials کارآزمایی تبیینی
)توضیحی(

که هدف آن سنجشِ مزایای یک  کنترل شده  کارآزمایی  یک 
کار از  مداخله در شرایط ایده ال )سودمندی( است. این 

طریق آزمودن فرضیه ها در یک پژوهش علی انجام می شود. 
کارآزمایی های مربوط به مداخلات بهداشتی-درمانی اغلب یا 

 pragmatic - تبیینی و یا عملی هستند. به »کارآزمایی عمل گرایانه
کنید. trial« نیز مراجعه 

External
validity

اینکه تا چه حد بتوان نتایج مطالعه را به دیگر جمعیت ها یا اعتبار بیرونی
موقعیت ها تعمیم داد. همچنین تعمیم پذیری، کاربردپذیری 

نامیده می شود. به »کاربردپذیری - applicability« نیز مراجعه 
کنید.

Generalizabilityکنید.تعمیم پذیری به »اعتبار بیرونی - External validity« مراجعه 

Homogeneousمشابه بودن شرکت کنندگان، مداخلات، و سنجشِ پیامدها در همگن
مجموعه ای از مطالعات

Hypothesis testingیک چارچوب عینی و عملی برای تعیین احتمال درست بودن یک آزمون فرضیه
فرضیه

Incidenceتعداد موارد جدید یک رویداد )بیماری( که طی یک بازه ی زمانی بروز
مشخص و در یک جمعیتِ تعریف شده ی در معرض خطر بروز 

می کنند. بروز به صورت تناسب بیان می شود.

Incidence rateخ بروز که بر اساس آن یک رویداد )مانند موارد نر یک مقیاس فروانی 
خ  جدید از یک بیماری( طی یک دوره ی زمانی در یک جمعیت ر
ج، و  می دهد. در این نسبت، جمعیت در معرض ریسک در مخر

کسر  تعداد موارد ابتلا در طی یک دوره ی زمانی مشخص در صورت 
قرار می گیرد.
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Internal validityح و اجرای مطالعه و جلوگیری از بروز اعتبار درونی میزان صحت و دقت طر
که با دقت بیشتری طراحی شده باشند،  سوگیری. مطالعاتی 

کرد. به  به احتمال بیشتر نتایج درست تری را تولید خواهند 
کنید. »سوگیری - bias« مراجعه 

 Intra-class correlation
)coefficient )ICC

 ضریب همبستگي درون
طبقه ای

گروههای داده )مثلًا  از این ضریب برای ارزیابی همبستگی بین 
پایایی بین ارزیابان( استفاده می شود.

Logistic regressionکه احتمال یک متغیر وابسته ی دو حالته )مانند رگرسیون لجستیک یک فن آماری 
مرگ و زندگی( را پیش بینی می کند. در این فن معمولًا از ترکیبی از 

کیفی برای پیش بینی استفاده می شود. کمی و  متغیرهای مستقل 

Maskedکنید.پوشیده به »کورسازی - blinding« مراجعه 

Matchingکردن کنندگی جور  کاهش اثر عوامل مخدوش  که موارد بیمار به منظور  زمانی 
کننده،  کنترلِ دارای عوامل مخدوش  بر رابطه ی مدنظر با موارد 

مشابه )سن، جنسیت، شاخص توده ی بدنی و...( »جور« 
می شوند.

Multiple imputationگم شده یک مطالعه انتساب چندگانه کردن داده های  روشی جهت پیش بینی و پُر 
گم شده. بر اساس داده های مشاهده شده و الگوی داده های 

Multivariate analysisکه رابطه ی بین تحلیل چند متغیری در این روش یک مدل ریاضیاتی ساخته می شود 
کننده را توصیف می کند. مواجهه، بیماری، و متغیرهای مخدوش 

Nested case-control studyمطالعه مورد شاهدی لانه 
گزیده

کنترل از نمونه های یک مطالعه ی  که در آن بیماران و  مطالعه ای 
هم گروهی انتخاب می شود )یک مطالعه مورد شاهدی در داخل 

یک مطالعه ی هم گروهی لانه می گزیند(.

New-user designکاربرجدید ح  که تحلیل را محدود به افراد مورد مشاهده در شروع طر نوعی مطالعه 
دوره ی درمانِ فعلی می کند.

 Nonexperimental study
design

ح مطالعاتیِ غیرکارآزمایی که طی آن پژوهشگران خط سیر رخدادها را بررسی طر نوعی مطالعه 
کرده و بر روی شرکت کنندگان مداخله ای اعمال نمی کنند. 

همچنین مطالعه مشاهده ای – observational نامیده می شود.

Observational studyمطالعه مشاهده ای Nonexperimental study - ح مطالعاتیِ غیرکارآزمایی به »طر
کنید. design« مراجعه 

Outcomeنتیجه ی یک مطالعه تجربی )کارآزمایی( که از آن برای ارزیابی )پیامد )نتیجه
سودمندی یک مطالعه استفاده می شود. همچنین نقطه ی پایان 

– endpoint نامیده می شود.

Patient registryکه از روش های مطالعه ی غیرکارآزمایی ریجستری )ثبت( بیمار یک سیستم سازمان یافته 
کسب اطلاعات همسان )اطلاعات بالینی یا دیگر  به منظور 

کرده و به ارزیابی پیامدهای خاص برای یک  اطلاعات( استفاده 
جمعیت مشخص می پردازد. در این سیستم جمعیت مشخص 
بر اساس یک بیماری، شرایط، یا مواجهه ی خاص تعریف شده و 
دارای یک یا چند هدف از پیش تعیین شده ی علمی، بالینی، یا 

سیاسی است.
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Pharmacoepidemiologyکواپیدمیولوژی  فارما
))همه گیرشناسی دارویی

مطالعه ی استفاده، اثرات، و پیامدهای یک درمان دارویی از 
دیدگاهی اپیدمیولوژیک )جمعیت شناختی(

Placeboکه فاقد ارزش درمانی است. در دارونما یک دارو، درمان، یا فرایند غیرفعال 
کارآزمایی های بالینی، درمان های تجربی اغلب به منظور ارزیابی 

سودمندی درمان با دارونما مقایسه می شوند.

Powerاحتمال رد شدن فرضیه ی صفر، هنگامی که یک فرضیه ی )قدرت )توان
جایگزینِ خاص صحیح است. توان یک آزمون فرضیه برابر با یک 
کارآزمایی های بالینی،  منهای احتمال خطای نوع دوم است. در 
کارآزمایی برای شناسایی  توان این گونه تعریف می شود: احتمال 

که دارای  که از نظر آماری چشم گیر است. مطالعاتی  اثر مداخله ای 
تعداد مشخصی از شرکت کنندگان هستند، توان بیشتری برای 
کل،  کوچک( دارند. به طور  کشف اثرات بزرگ )نسبت به اثرات 
هنگام محاسبه ی اندازه ی نمونه، توان به صورت 80 درصد یا 

بیشتر تعیین می شود. توان آماری - statistical power نیز نامیده 
می شود.

Precisionدر آمار، درجه ی قطعیت اثر تخمینی برای یک پیامد، دقت نامیده دقت
کمتر  می شود. هرچقدر دقت بالاتر باشد، خطای اندازه گیری 

است. بازه های اطمینانِ موجود در  اطراف تخمین یک اثر، یک راه 
کوچک تر باشد،  برای بیان دقت هستند. هرچقدر بازه ی اطمینان 

دقت بالاتر خواهد بود.

Prevalenceکه در یک نقطه ی خاص زمانی مبتلا به یک شیوع نسبتی از جمعیت 
گرچه اغلب و به طور نادرست از عبارت  بیماری یا حالت هستند. ا

خ - rate نیست. خ شیوع استفاده می شود، شیوع در واقع یک نر نر

Probabilityکارآزمایی، احتمال احتمال به فراوانی نسبی وقوع یک رویداد در بی نهایت 
گفته می شود. آن رویداد 

Prospective studyخ دادن پیامدها، مواجهه ها مطالعه ی آینده نگر که در آن پژوهشگر قبل از ر مطالعه ای 
را اندازه گیری می کند.

P-valueP-value احتمالِ )دامنه ی آن از صفر تا یک( اینکه نتایج مشاهده شده در
خ داده باشند. یک مطالعه )یا نتایج شدیدتر( به دلیل شانس ر

Quasi-experimentalکارآزمایی کارآزمایی است، اما در آن تحقیقات شبه  ح  که شبیه به یک طر مطالعه ای 
کنترل و درمان قرار  گروه های  شرکت کنندگان به صورت تصادفی در 

که پژوهشگر نمی تواند تمامی عوامل مؤثر  نمی گیرند. در شرایطی 
کند، ممکن است برای افشای رابطه ی علی از  کنترل  بر نتیجه را 

کنترل  ح  کند. ازآنجایی که در این طر کارآزمایی استفاده  ح شبه  طر
کامل وجود ندارد، پژوهشگر باید عوامل تهدیدکننده ی  کارآزمایی 

که ممکن است بر  کنترل نشده ای  اعتبار پژوهش و متغیرهای 
کاملًا مدنظر قرار داده و برایشان چاره ای  نتیجه اثر بگذارند را 

بیاندیشد.
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Randomizationکارآزمایی تصادفی سازی فرایند قرار دادن شرکت کنندگان در یکی از شاخه های 
کار باعث می شود تا شانس  کنترل شده، به صورت تصادفی. این 
قرارگیری شرکت کنندگان در هر یک از شاخه های مطالعه برابر و 
مستقل باشد. تصادفی سازی دو مؤلفه دارد: ایجاد یک توالی 

تصادفی و اجرای آن. در حالت ایده ال، شرکت کنندگان مطالعه 
گاه باشند )اختصاص به شاخه ها پنهان باشد(. نباید از توالی آ

 Randomized controlled
)trial )RCT

کنترل شده  کارآزمایی 
تصادفی

کنترل شده( که در آن  یک مطالعه ی تجربی )کارآزمایی 
گروه های درمان )گروه های  شرکت کنندگان به صورت تصادفی در 

کنترل( قرار می گیرند. کارآزمایی و 

Regression analysisکه برای تخمین یا پیش بینی اثر یک یا تحلیل رگرسیون یک روش مدل سازی آماری 
چند متغیر مستقل بر یک متغیر وابسته استفاده می شود.

Residual confoundingکنندگی  مخدوش 
باقی مانده

مخدوش شدن ناشی از متغیرهای اندازه گیری نشده در یک 
مطالعه

Restrictionکه دارای دامنه ی محدود سازی کوهورت به افرادی  محدود سازی ورود به 
خاصی از مقادیر در یک عامل اختلاطی )مثلًا سن، نژاد و..( 

کاهش اثر عامل اختلاطی است. کار  هستند. هدف این 

Retrospective studyگذشته نگر خ دادن پیامدها، مواجهه ها مطالعه ی  که در آن پژوهشگر پس از ر مطالعه ای 
را اندازه گیری می کند.

Standard errorانحراف معیار میانگین های یک نمونه ی توزیع نظری از میانگین خطای استاندارد
حقیقی جمعیت.

 Structural equation
modeling

 مدل سازی معادلات
ساختاری

مدل سازی معادلات ساختاری شامل طیف وسیعی از روش های 
که به منظور یافتن روابط متقابل بین  تحلیل چند متغیری است 
متغیرهای مدل خطی بکار می روند. یافتن این روابط متقابل از 

کوواریانس متغیرها انجام می شود. طریق بررسی واریانس و 

T-testآزمون T دونمونه ای به بررسی T بررسی آماری دو میانگین جمعیت. آزمون
متفاوت بودن میانگین دو نمونه می پردازند. این آزمون معمولًا 

که واریانس دو توزیع نرمال مشخص  زمانی استفاده می شود 
کند. کوچکی استفاده  کارآزمایی از نمونه ی  نباشد و 

Type I errorکه فرضیه ی صفر در حالیکه درست خطای نوع اول خ می دهد  این خطا زمانی ر
که تفاوتی  است، رد شود یا هنگام عدم وجود تفاوت، اعلام شود 

کاذب و  وجود داشته است. این خطا همچنین خطای آلفا، مثبت 
کاذب نامیده می شود. آژیر 

Type II errorکه فرضیه ی صفر غلط، رد نشود یا خطای نوع دوم خ می دهد  این خطا زمانی ر
که تفاوتی وجود نداشته است.  هنگام وجود تفاوت، اعلام شود 

کاذب  این خطا همچنین خطای بتا، فرصت ازدست رفته و منفی 
نامیده می شود.

Varianceکه توسط مجموعه ای از مشاهدات واریانس کندگی  یک معیار پرا
تعیین شده، و به صورت مجموع مربع های انحراف از معیار 

تقسیم بر تعداد درجات آزادیِ موجود در مجموعه ی مشاهدات، 
تعریف می شود.
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