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  چكيده
به عنوان استاندارد طلايي در بررسي تاثير روشهاي درماني و )  Rct(كارآزمائيهاي باليني تصادفي شده : مقدمه

پيشگيري از بيماريها محسوب مي شوند و ويژگي مهم آنها تخصيص تصادفي بين گروههاي مورد مطالعه مي 
در مطالعاتي كه تخصيص تصادفي بين گروههاي مورد مقايسه وجود ندارد اريبهاي پنهان ممكن است . باشد

در اين . تحليل حساسيت روش مناسبي براي بررسي اثرات اريبهاي پنهان مي باشد. نتايج گرددمنجر به تحريف 
مطالعه به معرفي و كاربرد اين روش مي پردازيم و سپس كاربرد آن را در يك كارآزمايي بدون تخصيص 

  . تصادفي نشان مي دهيم
استفاده گرديد  Resenbumآقاي به منظور انجام تحليل حساسيت از روش ارائه شده توسط  :روش بررسي

داده هاي مورد استفاده در اين روش مربوط به يك . نتايج تحليل شدند Rو با برنامه نويسي در محيط نرم افزار 
مطالعه كارآزمائي باليني تصادفي نشده مي باشد كه رژيم درماني با و بدون ورزش را در درمان كبد چرب غير 

جامعه مورد پژوهشي بيماران مبتلا به كبد چرب غير الكلي كه با سونوگرافي . ستالكلي مورد مقايسه قرار داده ا
  .تشخيص داده شده اند،مي باشد

و  ALTدر تحليل نتايج به آزمونهاي معمول آماري تفاوت معني داري بين مقدار آنزيم هاي كبدي : يافته ها

AST  وALK نسبت به اريبهاي پنهان حساس  ولي مدل تحليل حساسيت نشان داد كه نتايج. وجود داشت
  .بودند و اين اريبها منجر به ايجاد انحراف درنتايج مطالعه گرديد

بر روي مقدار آنزيم هاي  Eنتايج مدل تحليل حساسيت نشان مي دهد كه مصرف ويتامين : نتيجه گيري
در اين مطالعه حساسيت به اريبهاي پنهان پايين مي باشد و اين اريبها نتايج مطالعه را تحت . كبدي تاثيري ندارد
  . تاثير قرار داده اند

كارآزمائيهاي باليني تصادفي نشده، تحليل حساسيت، كبد چرب غير الكلي،اريبي : هاي كليدي واژه
  . ه ايپنهان،مطالعات مشاهد

دانشـگاه علـوم پزشـكي و خـدمات  بهداشـتي       دانشكده بهداشـت،  اين مقاله حاصل از پايان نامه دانشجوي كارشناسي ارشد
  .مي باشد درماني شهيد صدوقي يزد
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     ...باليني كنترل نشده و كاربرد آن درتحليل حساسيت نسبت به اريبهاي پنهان در كارآزمائي هاي  

  مقدمه

استاندارد طلايي  (RCT)كار آزمايي هاي باليني تصادفي شده 

با .مقايسه روش هاي درمان و پيشگيري بيماري ها مي باشندبراي 

 مطالعات كارآزمايي هاي باليني تصادفي نشده وتوجه به اينكه در 

،تخصيص تصادفي بين گروه هاي مورد مقايسه وجود مشاهده اي

ندارد بر اساس نظريه آمار مبناي لازم براي نتيجه گيري و انجام 

اين براين نتايج حاصل از بنا.آزمون هاي آماري وجود ندارد

در .به دلايل مختلف ممكن است دچار اريبي شوند  مطالعات 

برخي مواقع اگر چه عامل مورد بررسي تاثيري ندارد،ولي پاسخ در 

ين امر به علت ا.دگروه هاي مورد و شاهد متفاوت و معنادار مي باش

مي باشد زيرا تخصيص تخصيص تصادفي بين گروه ها عدم 

مخدوشگر در گروه ها ايجاد  ع يكساني از متغير هايتوزيتصادفي 

گروه هاي مورد مقايسه از دو جهت ممكن است بنابراين .كند مي 

  ).1(دغير قابل مقايسه بوده و دچار اريبي در نتايج شون

وجود داشته ) overt bias(ابتدا ممكن است يك اريبي آشكار

كه برخي  باشد،از اين نظر كه گروه ها ممكن است در جهت هايي

از متغيرها اندازه گيري شده اند متفاوت باشند مثلا افراد يكي از 

گروه هاي مورد مقايسه مسن تر يا جوان تر از افراد گروه ديگر 

اريبي هاي آشكار اغلب مي توانند با استفاده از روشهاي .باشند 

مثلا بوسيله جور كردن هر فرد از .شوندجور كردن آماري كنترل 

ا فردي از گروه شاهد از نظر متغير هاي معلومي كه با گروه مورد ب

هم تفاوت دارندمثلا متغير سن و يا در مرحله تحليل آماري داده ها 

با انجام گروه بندي بر روي متغير هاي معلومي كه در گروه مورد 

با گروه شاهد با يكديگر تفاوت دارند مي توان اثرات اين متغيرها 

مورد كنترل  اين نوع اريبي ها روش  هم چنين در.را كنترل كرد 

هاي مناسبي كه به تعديل هاي آماري معروفند توسط كوكران ارائه 

 نه گيري زوج شده،تعديل كوواريانسنمو:شده كه عبارت است از

)adjusted covariance ( و تحليل در زير گروه هايي از

دومين و مشكل ترين نوع اريبي ،اريبي  .متغيرهاي كمكي

در اين حالت گروه هاي مورد مقايسه .است)hidden bias(پنهان

در جهت هايي كه متغير هاي مورد نظر اندازه گيري نشده 

مثلا در يك .اندممكن است متفاوت بوده و قابل مقايسه نباشند

مطالعه ممكن است گروه هاي مورد و شاهد داراي تفاوت هاي 

م نشده باشد و به ژنتيكي باشند اما آزمايشات ژنتيك براي افراد انجا

بنابراين تفاوت هاي ژنتيكي ممكن .اين تفاوت توجهي نشده باشد

است منجر به اريبي در نتايج گردد كه اصطلاحا اريبي پنهان 

بنابر شواهد ودلايل تجربي اريبي هاي پنهان به طور جدي .گويند

بنابراين بهترين . )1و2(دنتايج مطالعات را دچار تحريف مي كنن

ان اريبي هاي پنهان اين است كه اندازه حساسيت روش براي بي

ل تحلي در واقع.نتايج مطالعه را به اين اريبي ها مشخص كنيم

تلاشي براي نشان دادن تصادفي نشده حساسيت در يك مطالعه 

اگر نتايج . درجه حساسيت نتايج به اريبي هاي مخفي مي باشد

گروه م بين حساس نباشد و باز همطالعه به اريبي هاي مخفي بزرگ 

مورد مقايسه تفاوت معنا داري وجود داشته باشد، بنابراين با  هاي

مقاله . تيجه مطالعه تغييري نخواهد نمود وجود اريبي هاي مخفي ن

كورن فيلد براي اولين بار روشي مهم و قابل فهم براي بررسي 

اما اين روش  حساسيت نتايج مطالعات مشاهده اي ارائه داده شد

يت مي باشد زيرا اين روش فقط براي استفاده در داراي محدود
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      يزد فصلنامه علمي پژوهشي دانشكده بهداشت 
مطالعات با پاسخ هاي دو دويي ارائه شده بود و دومين محدوديت 

مربوط به فرض هايي چون حجم نمونه و تغيير پذيري داده ها بود 

يك روش جانشين و مناسب ).1( كه به آن توجهي نشده است

است  درطي چند مقاله ارائه شده Rosenbaumتوسط پرفسور 

اين روش به طور مفصل براي .كه اين محدوديت ها را ندارد

تعدادي از آماره هاي آزمون معمولي ناپارامتري مانند آماره آزمون 

علامت ويلكاكسون براي داده هاي زوج شده و با پاسخ هاي 

ويلكاكسون براي گروه هاي -پيوسته،آماره آزمون من ويتني

براي داده  log-Rankو  مستقل و جور نشده،آماره آزمون گهان

هاي بقا سانسور شده،آماره آزمون مك نمار براي داده هاي دو 

ت دويي جور شده با گروه هاي كنترل چندگانه ارائه شده اس

  ).3و4(

  روش بررسي

بيماران از ميان . آغاز شد 1386اين مطالعه از ارديبهشت سال 

كساني انتخاب شدند كه مستقيماً به مطب خصوصي يا به 

در . مراجعه ميكردند هاي تخصصي و كلينيك گوارش درمانگاه

اندازه گيري : ابتدا همه بيماران ارزيابي باليني مي شدند كه شامل 

BMI)2هاي بيوشيميايي و خوني  ، به همراه تست)وزن/قد

، بيلي روبين سرم، آمينوترانسفرازهاي PT,CBCاستاندارد، شامل 

هاي سرم،  ز، آلبومين و پروتئينآلانين و آسپارتات، آلكالين فسفاتا

FBS، ،هاي ضد هسته اي آنتي بادي( چربي سرم (ANA ، ) آنتي

  . و شرح حال بودند ASMA )هاي ضد عضله صاف بادي

  ها و تاييد تشخيص با  ص افتراقيــها و تشخي پس از رد ساير بيماري

به طورغير تصادفي وارد يكي  هسونوگرافي، بيماران مراجعه كنند

 ، تنها تحت رژيم غذايي و ورزش شاهدگروه ( گروه درمانياز دو 

 Eتحت درمان رژيم غذايي و ورزش بعلاوه ويتامينگروه مورد 

كل نمونه در نظر گرفته شده در اين مطالعه ، مي شدند)قرار گرفتند 

نفر در گروه اول و  25بيمار مي باشد كه به طور غير تصادفي  50

سه بار Vit E ،400 IU ميزان .گرفتندنفر در گروه دوم قرار  25

هاي كبدي، وزن و فشار خون كنترل  ماه آنزيم 2هر . در روز  بود

ماه بررسي و با يكديگر  6شدند تا اثرات درماني بعد از گذشت 

 ماه مصرف داروها ادامه يافت 6مقايسه شوند و در طول مدت 

دموگرافيك در ابتدا هر دو گروه مورد مطالعه از نظر متغيرهاي ).5(

قبل از شروع درمان و بعد از شروع  BMIسن،وزن،: از جمله

ر هر چهار دوره درمان و هم چنين فشارخون سيستول و دياستول د

با هم مقايسه  paired t-testآزمون به كمك  آزمون خي دو و

 ر دو گروه هم با استفاده از تحليلآنزيم هاي كبدي د(. شدند

repeated measures ستفاده از سپس با ا.با هم مقايسه شدند

ويتني ويلكاكسون به بررسي اثر مصرف -آزمون ناپارامتري من

بر روي آنزيم هاي كبدي با استفاده از داده هاي اوليه Eويتامين 

سپس همين كار را براي داده هاي مدل بندي شده با .پرداختيم 

راي پي در آخر ب. استفاده از مدل تحليل حساسيت انجام داديم

بردن حساس بودن داده هاي مطالعه به اريبي هاي پنهان ،نتيجه 

حاصل از داده هاي اوليه را با نتيجه حاصل از داده هاي مدل بندي 

  .شده مقايسه كرديم

   يت برايـساســيل حــروش تحله شد ــهمان طور كه در مقدمه گف
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-گروه هاي مستقل وجور نشده روي آماره آزمون من ويتني 

آماره آزمون رتبه اي ويلكاكسون .اكسون ارائه شده استويلك

  :تحت فرض اثر نداشتن تيمار به شكل زير مي باشد

مجموع Tها در واقع رتبه هاي متغير پاسخ هستند و q୧كه در آن 

كران هايي براي سطح  جادر اين .رتبه ها در گروه مورد مي باشد

معناداري بدست مي آوريم كه در واقع اين كار اساس بحث تحليل 

  ).1و3و6(دحساسيت مي باش

براي بدست آوردن ماكسيمم مقدار سطح معناداري، 

pሺT ൒ a|mሻ  از مدل تخصيص واحد ها به تيمارها در حضور

  )مدل مقابل(اريبي هاي آشكارو پنهان

  

  

  

  ).3(مبه فرم زير استفاده مي كني u از نقطه Uגuا 

uଵ ൌ 1, uଶ ൌ 1, … , u୩ ൌ 1, u୩ାଵ ൌ 0, 

تا صفر قرار  n-kيك و به دنبال آن   kكه در مختصات آن نقطه، 

مجموعه اي از اين مقادير به ازاي  uା فرض كنيد. دارد

k ൌ 0,1, … , n مينيمم مقدار سطح معناداري. باشد 
ሺܶ݌ ൒ ܽ|݉ሻ يز به همان ترتيب به دست مي آيد و بان uି 

 در نمونه هاي بزرگ كران هاي تقريبي روي .نشان داده مي شود

pሺT ൒ a|mሻ از روي مقادير استاندارد شده زير بر اساس جدول

              توزيع نرمال به دست مي آيد،

max୳א୳ష
a െ µ୳

σ୳
                &          min୳א୳శ

a െ µ୳

σ୳
 

 µ୳و  σ୳براي بدست آوردن مقادير بالا نياز به مقدار تقريبي 

 ZTuداريم،براي ان كار لازم است مقدار تقريبي اميد و واريانس 

تعداد اعضا كه تحت تيمار  ZTuرا به دست آوريم كه در اينجا 

  ).1(دمي باشن=1uقرار گرفتند با

بزرگ هستند، به عبارت   m,k,n-m,n-kمواقعي كه مقادير 

 Eഥو   Vഥديگر زماني كه نمونه مورد مطالعه بزرگ مي باشد به جاي 

كه به صورت زير بدست مي  , V෩  E෩از مقادير تقريبي آنها يعني

ريشه معادله زير مي باشد كه در شرطي E෩ . آيند استفاده مي كنيم

        .كه گفته مي شود صدق كند
 maxሺ0, k ൅ m ൅ nሻ ൑ E෩ ൑ minሺk, mሻ           شرط  

kاگر  ൌ 0 ՜ E෩ ൌ kو اگر    0 ൌ n ՜ E෩ ൌ m  در غير

  .اين صورت از فرمول زير بدست مي آيد

ଶሺΓܧ      െ 1ሻ െ E෩ሼሺΓ െ 1ሻሺm ൅ kሻ ൅ nሽ

൅ Γkm ൌ 0 
෨ܸ ൌ

1
1
E෩

൅ 1
k െ E෩

൅ 1
m െ E෩

൅ 1
n െ k െ m െ E෩

 

  

حال به محاسبه ميانگين و واريانس رتبه ها براي واحد ها با 

୧ݑ ൌ 1   ,   u୧ ൌ   .مي پردازيم 0

k اگر ൌ 0 ՜ qതଵ ൌ k   اگر و       0 ൌ n ՜  qത଴ ൌ 0  
k اگر و ൑ 1 ՜ wଵ ൌ 0   

kو اگر  ൒ n െ 1 ՜  w଴ ൌ در غير اين صورت به روش  0

  .زير عمل مي كنيم

pሺZ ൌ z|nሻ ൌ
exp ሺγzTuሻ

∑ exp ሺγbTuሻ
ୠא  
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      يزد فصلنامه علمي پژوهشي دانشكده بهداشت 
തଵݍ ൌ

ଵ

௞
∑ ௜௜:௨೔ୀଵݍ ത଴ݍ                         ൌ

ଵ

୬ି୩
∑ q୧୧:୳౟ୀ଴    

  
ଵݓ ൌ

ଵ

௞ିଵ
∑ ሺݍ௜ െ തଵሻଶݍ

௜:௨೔ୀଵ         

     
଴ݓ ൌ

ଵ

୬ି୩ିଵ
∑ ሺݍ௜ െ ത଴ሻଶݍ

௜:௨೔ୀ଴           

حال با استفاده از فرمول ها و مقادير ذكر شده در بالا مقدار 

σ୳  , µ୳ اگر .را بدست مي آوريمk ് 0 , k ് n  آنگاه

,  σ୳مقادير تقريبي  µ୳ 1به صورت زير محاسبه مي شود:  

همان طور كه تا به حال گفته شد براي انجام تحليل حساسيت بايد 

مقادير متغير  ماكسيمم سطح معناداري را با توجه به مجموعه

در مدل ارائه شده براي مطالعات مشاهده اي محاسبه Uكمكي 

با افزايش حجم نمونه اين كار به صورت دستي خسته كننده .كنيم

مي باشد، و براي انجام اين كار لازم است كه از يك نرم افزار 

از برنامه اي كه با استفاده از نرم افزار  مقالهدر اين . استفاده كنيم

 جهت انجام تحليل حساسيت استفاده است ، شده تهيه Rآماري 

  ).9،8،7(ممي كني

  

µ୳ ൌ E෩qതଵ ൅ ൫m െ E෩൯qത଴                                          σ୳ ൌ ඪ
ሺwଵ െ w଴ሻE෩ െ ൫E෩ଶ ൅ V෩൯ ቀ

wଵ

k
൅

w଴

n െ k
ቁ ൅

mሺn െ k െ m ൅ 2E෩ሻw଴

n െ k
൅ V෩ሺqതଵ െ qത଴ሻଶ

 

  يافته ها

در دو گروه مورد مطالعه از  BMIبراي مقايسه كاهش ميانگين  

paired Ttest  با توجه به نتيجه آزمون . استفاده شده است

قبل و بعد از درمان در هر دو گروه معنادار  BMIتفاوت ميانگين 

در گروه اول بيش از گروه دوم  BMIمي باشد و كاهش ميانگين 

   .)1جدول . (مي باشد

حدود .) = 246/0p(ند دو گروه درماني  از نظر سن مشابه يكديگر

، بيماران شركت كننده در مطالعه را، مردها تشكيل مي دهند% 80

افراد را مردها تشكيل % 84افراد و در گروه دوم % 76در گروه اول 

بيشترين  .سال است 38./03ميانگين سني همه بيماران . .مي دهند

بيشترين و در گروه دوم  فشار خون سيستوليك كاهش ميانگين

  و دو  مي باشد در گروه دوم فشارخون دياستوليككاهش ميانگين 

  

گروه از نظر ميزا ن فشارخون سيستوليك و دياستوليك  تفاوت 

 ).2جدول (معناداري ندارند

 زمان بر هر متغيير گذشت آيابراي پي بردن اين موضوع كه  

هاي ، از تحليل داده اثر معني داري داشته است يا خير دموگرافيك

با توجه به  .كرديم استفاده)  Repeated measures(مكرر 

  ):3جدول (جدول مي توان به نتايج زير رسيد اطلاعات

از  دو گروه درمان در طول زمان بدون در نظر گرفتن اثر گروه.1

و از نظر ميزان )   =0001/0P  (نظر متغير وزن متفاوت بوده

  ).  =134/0Pو  262/0(فشارخون سيستول و دياستول مشابه بودند

اثر (دو گروه درمان در طول زمان با در نظر گرفتن اثر گروه .2

)   =039/0P(از نظر متغير وزن متفاوت بوده  )متقابل زمان و گروه
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و  570/0( و از نظر ميزان فشارخون سيستول و دياستول مشابه بودند 

654/0P=  .(  

در كل دو گروه درمان از نظر متغيرهاي وزن، فشارخون .3

و 328/0سيستول و فشارخون دياستول در كليه زمانها مشابه بودند

  ).3جدول ) (=p 938/0و  896/0

  هر گروه در قبل و بعد از مداخله BMIمقايسه ميانگين :1جدول 

  
  در دو گروه مورد مقايسه  سيستوليك و دياستوليكفشارخون ، مقايسه متغير هاي سن:2جدول 

  
  
  
  
  
  
  

  

  

  

  

  

  

  
  ا  در طول زمان ه مربوط به معناداري تفاوت متغير مورد نظر در كل  گروه pمقدار .1
  . مربوط به اثر متقابل گروه درماني و زمان  pمقدار .2
  .براي پي بردن به اين موضوع كه آيا در كل دو گروه درمان از نظر متغير مورد نظر در كليه زمان ها متفاوت بودند يا نه pمقدار .3

  P  بعد از مداخله BMIميانگين   قبل از مداخله  BMI ميانگين   گروه
 

  گروه تحت درمان رژيم غذايي و ورزش
  

29/28 94/26  0001/0  

گروه تحت درمان رژيم غذايي و ورزش 
  Eو ويتامين  

11/28  12/27  0001/0 

 گروه

  
  ها پاسخ
  

درمان رژيم گروه تحت 
 غذايي و ورزش

گروه تحت درمان رژيم 
  و ويتامين غذايي و ورزش

E    

P 

mean±SD mean±SD  

      
  سن

  فشارخون سيستوليك قبل از درمان
  2فشارخون سيستوليك  ماه 
  4فشارخون سيستوليك ماه 
  6فشارخون سيستوليك ماه 

  
فشارخون دياستوليك قبل از 

  درمان
  2فشارخون دياستوليك ماه 
  4فشارخون دياستوليك ماه
   6فشارخون دياستوليك ماه 

6/37േ5/9  
118േ1/10 

2/118േ5/2  
4/115േ8/7  
4/115േ3/9  

  
6/74±1/8  
4/74±2/8  
8/74±0/8  
4/76±1/8 

3/38  േ7/13  
6/119േ3/11  

118േ8/10  
117േ3/10  

8/113േ6/23  
  

6/77േ8/0  
8/75±2/6  
2/77±9/6  
2/77±9/5  

246/0  
  
601/0  
945/0  
541/0  
761/0  

  
200/0  
541/0  

266/  
693/0  
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      يزد فصلنامه علمي پژوهشي دانشكده بهداشت 
با تخصيص تصادفي اگر داده هاي استفاده شده از يك مطالعه 

بدست آمده بود مي توانستيم نتيجه بدست آمده در بخش  گروه ها 

قبل را تأييد كنيم اما با توجه به اينكه داده ها از يك مطالعه 

بنابراين شانس  است، بدست آمده كارآزمايي باليني تصادفي نشده

يكسان نمي باشد و اريبي هاي  هاافراد براي قرار گرفتن در گروه 

به همين . ف از نتايج واقعي گرددپنهان مي تواند منجر به انحرا

منظور با استفاده از روش تحليل حساسيت، حساسيت نتايج را با 

توجه به مدل ارائه شده براي مطالعات ناتصادفي مربوط به گروه 

با استفاده .هاي مورد مقايسه مستقل و جور نشده  بررسي مي كنيم

 ت شددر قسمت مقدمه در مورد آن صحباز برنامه كامپيوتري كه 

ارائه  6ر جدول دي آنزيم هاي كبدي نتايج آزمون حساسيت برا

شامل كران بالا براي سطح معناداري و  ولاين جد. شده است

wمقادير  ൌ eஓ غييربا ت. به عنوان پارامتر حساسيت مي باشد W 

كران هاي بالا را براي سطح معناداري آزمون محاسبه و ارائه مي 

آسپارتات آمينو ترانسفر قبل به  مربوط(با توجه به جدول  .كنيم

باشد فرض بر اين است كه داده ها از   eஓ=1در حالتي )  مداخله

بدست آمده و تفاوت بين گروه  با تخصيص تصادفييك مطالعه 

در حالتي .معنادار مي باشد  α =05/0 در سطح هاي مورد مقايسه

داريم كه  كارآزمايي باليني تصادفي نشدهيك مطالعه  eஓ=2 كه

كمي با مطالعه تصادفي متفاوت مي باشد و شانس قرار گرفتن هر 

دو برابر شانس قرار گرفتن او در   Eدرماني ويتامين فرد در گروه 

مي باشد و مي تواند متغيرهاي كمكي مشاهده  درماني ديگرگروه 

اما پس از تطبيق بر روي متغير هاي .نشده نتيجه آزمون را تغيير دهد

نتيجه آزمون در   =06/0pكمكي مشاهده نشده با توجه به مقدار 

و در واقع مي بينيم كه وجود . معنادار نمي باشد α =05/0 سطح

بنابراين مي توان گفت . دادنداريبي هاي پنهان نتيجه مطالعه را تغيير 

آسپارتات كه نتيجه مطالعه در مورد اثر ويتامين بر آنزيم كبدي 

نسبت به اريبي هاي كوچك  شروع مطالعهدر  آمينو ترانسفر

براي آنزيم آلانين آمينو ترانسفر قبل مداخله . )حساس مي باشد

ويتني و -منباشد با استفاده از آزمون   ఊ݁=1در حالتي كه  داريم،

وهمان سطح معناداري در حالت  =0167/0p ويلككسون مقدار

در ). نتيجه گيري بخش قبل(تخصيص تصادفي را خواهيم داشت

مي   =14/0pكران بالا براي سطح معناداري  ఊ݁=2كه حالتي 

و در . معنادار نمي باشد α =05/0باشد در نتيجه آزمون در سطح

ي پنهان نتيجه مطالعه را تغيير واقع مي بينيم كه وجود اريبي ها

بنابراين مي توان گفت كه نتيجه مطالعه در مورد اثر ويتامين . دادند

نسبت به  شروع مطالعهدر  آلانين آمينو ترانسفربر آنزيم كبدي 

هم چنين در رابطه با آنزيم .اريبي هاي كوچك حساس مي باشد

و ماه ششم  در شروع مطالعه، ماه دوم، ماه چهارم آلكالين فسفاتاز

مشاهده مي α =05/0 ها با p مقادير با توجه به جدول و مقايسه

حالتي  كنيم كه به ترتيب در شروع  مطالعه، ماه دوم و چهارم در

در  معنادار نمي باشد و α = 05/0 نتيجه آزمون در سطح   eஓ=2كه

 =05/0 نتيجه آزمون در سطح  eஓ=3 ي كه در حالتمورد ماه ششم 

α  را  وجود اريبي هاي پنهان نتيجه مطالعه بنابراينمعنادار نمي باشد

تغيير دادند بنابراين مي توان گفت كه نتيجه  در هر چهار مورد

  مطالعه در مورد اثر ويتامين بر 

نسبت به اريبي هاي  هر چهار ماهدر  آلكالين فسفاتازآنزيم كبدي 

  ).6جدول (كوچك حساس مي باشد
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ررسي ها مشاهده شد در حالتي كه فرض را بر همان طور كه طبق ب

گروه  در مطالعه تخصيص تصادفي وجود دارداين گرفتيم كه 

آسپارتات آمينو (آنزيم هاي كبدي  ميزان مورد و شاهد از نظر

آلكالين و  قبل مداخله آلانين آمينو ترانسفرو  قبل مداخله ترانسفر

ي باشند يعني داراي تفاوت معنادار م) در همه زمان ها فسفاتاز

اما وقتي فرض را . بر آنزيم هاي كبدي تأثيردارد Eمصرف ويتامين 

بر اين قرار داديم كه داده ها از يك مطالعه مشاهده اي بدست 

داده هاي بر اساس آمده باشند و آناليز حساسيت را انجام داديم 

يير كرد و نشان تغمدل بندي شده مشاهده كرديم كه نتيجه مطالعه 

α 05/0 كه كليه آزمون ها در سطح داده شد ൌ  معنادار نمي

بر روي  E باشند، به عبارت ديگر نشان داده شد كه مصرف ويتامين

آنزيم هاي كبدي تأثير ندارد و اين نتيجه با نتيجه گيري حاصل از 

پس مي توان گفت كه . وت بوداتصادفي بودن مطالعه كاملا متف

ريبي هاي كوچك حساس نتيجه آزمون هاي اين مطالعه نسبت به ا

  .اين اريبها نتايج مطالعه را تحت تاثير قرار داده استو  مي باشد

  
  به صورت يك متغيره مقايسه ميزان آنزيم هاي كبدي در دو گروه مورد مقايسه:4جدول 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

  

  

  

  

  

  

  گروه        
 پاسخ ها      

گروه تحت درمان رژيم   گروه تحت درمان رژيم غذايي و ورزش 
  Eو ويتامين   غذايي و ورزش

  
p  

-مربوط به آزمون من
  ويلككسون-ويتني

آسپارتات آمينو ترانسفر قبل 
 مداخله

3/53±6/21  7/66±1/22  005/0  

آسپارتات آمينو ترانسفردر 
 ماه دو

5/45±14  5/47േ8/17  385/0  

آسپارتات آمينو ترانسفر در 
  4ماه 

6/45േ11  /4/45േ3/14  475/0 

آسپارتات آمينو ترانسفر در 
  6ماه 

1/37േ9/11  2/41േ15  208/0  

  
آلانين آمينو ترانسفر قبل 

 مداخله

  
9/83±1/23  

 

  
6/103±39.9  

  
017/0  

آلانين آمينو ترانسفر در ماه 
2 

2/70±6/18  3/74±4/35  297/0  

آلانين آمينو ترانسفر در ماه 
4  

0/70±9/23  7/64±6/27  202/0  

آلانين آمينو ترانسفر در ماه 
6  

2/52±16  9/60±4/28  287/0  

  
 آلكالين فسفاتاز قبل مداخله

  
0/187±5/46 

  
4/246±1/138  

  
007/0  

  007/0  9/129±6/238 3/176±9/38 2آلكالين فسفاتاز در ماه
  007/0  5/124±1/231 8/37±3/169 4آلكالين فسفاتاز در ماه
  003/0  5/91±3/218 1/43±9/159 6آلكالين فسفاتاز در ماه
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      يزد فصلنامه علمي پژوهشي دانشكده بهداشت 
  با استفاده از تحليل داده هاي مكرر مقايسه ميزان آنزيم هاي كبدي در دو گروه مورد مقايسه :5جدول 

 گروه
  پاسخ ها

گروه تحت درمان رژيم غذايي
  و ورزش

درمان رژيم گروه تحت 
و ويتامين   غذايي و ورزش
E  

  
p 

     
آسپارتات آمينو 
  ترانسفر قبل مداخله

3/53±6/21 7/66±1/22    
  
0001/10  

039/20  

21/30 

آسپارتات آمينو 
  ترانسفردر ماه دو

5/45±14 5/47േ8/17  

آسپارتات آمينو 
 4ترانسفردر ماه

6/45േ11 /4/45േ3/14  

آسپارتات آمينو 
 6ترانسفردر ماه

1/37േ9/11 2/41േ15  

آلانين آمينو ترانسفر 
  قبل مداخله

9/83±1/23 6/103±9/39    
  
0001/10  

014/20  

285/30 

 
 

آلانين آمينو ترانسفر 
  2در ماه 

2/70±6/18 3/74±4/35  

آلانين آمينو ترانسفر 
  4در ماه

0/70±9/23 7/64±6/27  

آلانين آمينو ترانسفر 
  6در ماه 

2/52±16 9/60±4/28  

آلكالين فسفاتاز قبل 
  مداخله

0/187±5/46 4/246±1/138    
  
002/10  

918/20  

019/30 

آلكالين فسفاتاز در 
  2ماه 

9/38±3/176 6/238±9/129  

آلكالين فسفاتاز در 
  4ماه 

3/169±8/37 1/231±5/124  

آلكالين فسفاتاز در 
  6ماه 

9/159±1/43 3/218±5/91  

  در طول زمان  ه هامربوط به معناداري تفاوت متغير مورد نظر در كل  گرو pمقدار .1
  . مربوط به اثر متقابل گروه درماني و زمان pمقدار .2
  .براي پي بردن به اين موضوع كه آيا در كل دو گروه درمان از نظر متغير مورد نظر در كليه زمان ها متفاوت بودند يا نه pمقدار .3
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  ࢽࢋبه ازاي مقادير مختلف  هاي كبديآنزيم  كران بالا براي سطح معناداري: 6 جدول 

  

  بحث و نتيجه گيري

به بررسي و شناخت اريبي هاي موجود در مطالعات  مقالهدر اين 

مشاهده اي كه حجم گسترده اي از مطالعات پزشكي را تشكيل مي 

دهند پرداختيم و روش تحليل حساسيت كه روشي مناسب براي 

علاوه بر اين برنامه اي را با استفاده . كنترل آنهاست را ارائه نموديم

كه قادر است تحليل  ارائه نموديم Rاز زبان برنامه نويسي 

حساسيت را به خوبي انجام دهد و هيچ محدوديتي در مورد تعداد 

در اين روش .متغيرها و تعداد نمونه براي اين برنامه وجود ندارد

كران هاي بالا براي سطح معناداري ارائه به ازاي مقادير مختلف 

wپارامتر حساسيت  ൌ eஓ  ارائه مي شود و ما مي توانيم به كمك

حساسيت داده هاي مورد بررسي را به اريبي هاي پنهان  آن درجه

مطالعاتي مي تواند نتايج بهتري داشته باشد كه نتايج آن .  ارائه كنيم

به اريبي هاي بزرگ نيز حساس نباشد البته در تحليل حساسيت 

سطح معناداري با همسان سازي بر روي متغير هاي كمكي مشاهده 

صورتي كه نتيجه معنادار گرديد نشده اندازه گيري مي شود و در 

مي توان چنين تفسير كرد كه با وجود شانس معين و متفاوت 

تخصيص افراد به گروه مورد و شاهد و در نتيجه ايجاد اريبي هاي 

پنهان باز هم نتيجه مطالعه در گروه هاي مورد مقايسه تفاوت 

  .  معناداري دارند

مطالعه يك  در اين مطالعه اگر فرض را براين بگيريم كه 

كارآزمايي باليني تصادفي باشد دوگروه درماني از نظر ميانگين 

برخي آنزيم هاي كبدي با هم متفاوت بودند يا به عبارتي مصرف 

آلانين آمينو  در گروه دوم بر روي آنزيم هاي كبدي Eويتامين 

قبل از مداخله و آنزيم  آسپارتات آمينو ترانسفركبدي و  ترانسفر

             در هر چهار زمان موثر بوده است  فسفاتازآلكالين كبدي 

)1 ݁ఊ ൌ  .( با كمك مدل آناليز حساسيت نشان داديم سطح

آلكالين آنزيم كبدي  مقايسه 
 در ماه ششم فسفاتاز

آلكالين آنزيم كبدي  مقايسه 
 در ماه چهارم فسفاتاز

آلكالين آنزيم كبدي  مقايسه 
 در ماه دوم فسفاتاز

آلكالين آنزيم كبدي  مقايسه 
 قبل از مداخله فسفاتاز

آلانين مقايسه آنزيم كبدي 
 از مداخلهآمينو ترانسفر قبل 

آسپارتات مقايسه آنزيم كبدي 
 از مداخله آمينو ترانسفر قبل

            

w

سطح كران بالا   
w معناداري

كران بالا سطح   
w معناداري

كران بالا   
سطح 
 معناداري

كران بالا   
سطح 
 معناداري

w

كران بالا سطح   
 معناداري

كران بالا   
سطح 
 معناداري

  
1  
2  
3  
4  
5 

  
007/0  
084/0  
215/0  
353/0  
477/0 

  
1  
2  
3  
4  
5 

  
007/0  

0080/0  
206/0  
342/0  
464/0 

 
1  
2  
3  
4  
5 

 
007/0  
080/0  
206/0  
342/0  
464/0  

 

 
1  
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3  
4  
5 

 
003/0  
050/0  
144/0  
256/0  
366/0 

 
1  
2  
3  
4  
5 

  
0167/0  

14/0  
313/0  
473/0  
602/0  

 

  
1  
2  
3  
4  
5 

 
005/0  
065/0  
176/0  
301/0  
419/0  
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معناداري براي اين آنزيم ها به ازاي مقادير مختلف پارامتر 

بيشتر بوده لذا بعد از مدل بندي داده ها،  α= 05/0حساسيت از 

رد  E مصرف ويتامينفرض برابري دو گروه درمان و بي اثر بودن 

آلانين آمينو ترانسفر، آسپارتات آمينو ترانسفر آلكالين  .(نمي شود

منجر به تحريف نتيجه  2همه به ازاي پارامتر حساسيت برابر  فسفاتاز

   ).مطالعه شدند

همان طور كه نشان داديم نتايج اين مطالعه نسبت به اريبي هاي 

  .العه را تحريف كردندپنهان حساس بوده و اين اريبي ها نتيجه مط

در سال هاي اخير مطالعاتي در زمينه تحليل حساسيت و كاربرد    

آنها در زمينه علوم پزشكي انجام شده كه در زير به بررسي مواردي 

مطالعه اي در  1982سال در  Morton et al   .از آنها مي پردازيم

 مورد ميزان سرب موجود در خون كودكاني كه والدين آنها در

كارخانه هايي كه سرب جز مواد اوليه آنهاست كار مي كنند انجام 

داد وي نگران بود كه اين كودكان مقدار سرب موجود در خونشان 

در مقايسه با ساير كودكان كه والدين آنها در محل كار با سرب 

از نظر سني اين دو .متفاوت باشد ) گروه شاهد(سرو كار ندارند

تحليل نتايج اين مطالعه از آماره  براي. گروه با هم جور شدند

آزمون رتبه اي ويلكاكسون استفاده شد و نتيجه مطالعه چنان نشان 

داد كه اين گونه كودكان مقدار سرب موجود در خونشان در 

پرفسور  2002در سال . مقايسه با گروه شاهد بيشتر است

Rosenbaum  در كتاب خود نتيجه همين مطالعه را با توجه به

وي تحليل حساسيت . اي پنهان مورد بررسي مجدد قرار داداريبي ه

را براي مطالعه انجام داد و پارامترهاي مختلف را در نظر گرفت و 

يعني مطالعه خالي از اريبي ) پارامتر حساسيت( =٢wنشان داد اگر

پنهان نباشد آنگاه ديگر نمي توان گفت كه بين گروه مورد و شاهد 

  ).10(دتفاوت وجود دار

پيشنهاد داد كه كروم و نيكل مي تواند به اي مطالعه يك در  

DNA  جوشكار كه با كروم و نيكل  39اين مطالعه  .صدمه بزند

جوشكار در گروه كنترل كه از  39با ) گروه مورد(سرو كار داشتند

نظر متغير سن و سيگاري بودن جور شده بودند مورد مطالعه قرار 

در مقاله اي نشان داد كه اگر  Rosenbaum 2007در سال . داد

آنگاه فرض مطالعه =1wاين مطالعه خالي از اريبي پنهان باشد يعني 

آنگاه فرض =2wرد مي شود اما اگر اريبي وجود داشته باشد 

  ).11(مطالعه رد نمي شود

مطالعه اي در زمينه ناهنجاري هاي كروموزومي  1991در سال 

  . شده بودبيماري سل انجام  ناشي از داروهاي به كار رفته در درمان

در اين مطالعه ناهنجاري هاي كروموزومي براي بيماراني كه با دو 

فرض مسئله يعني بي اثر  شد ورژيم استاندارد درمان شدند  بررسي 

بودن داروهاي به كار رفته در درمان سل در ايجاد ناهنجاري هاي 

ر دRosenbaum   پروفسور 2007در سال . كروموزومي رد شد

مقاله اي به بررسي مجدد اين مطالعه با در نظر گرفتن مدل بندي 

تحليل حساسيت براي داده هاي مطالعه پرداخت و نشان داد اگر 

يعني با ناديده گرفتن اريبي پنهان نتيجه =1wپارامتر حساسيت 

باز هم فرض رد ميشود  =�2مطالعه همان نتيجه قبل مي باشد ، اگر 

  حساس نمي باشد اما اگر پارامتر حساسيت  و نتيجه به اريبي پنهان

 3w= 4وياw=  باشد نتيجه مطالعه تغيير مي كند و فرض پذيرفته

مي شود ، اين نشان مي دهد كه نتيجه مطالعه به اريبي هاي مخفي 

در پايان با توجه به مطالعه انجام شده  .)10(بزرگ حساس مي باشد
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     ...باليني كنترل نشده و كاربرد آن درتحليل حساسيت نسبت به اريبهاي پنهان در كارآزمائي هاي  

و بررسي مطالعات قبل مي توان چنين نتيجه گرفت كه وجود اريبي 

هاي پنهان در مطالعات نقش بسيار مهمي در ايجاد انحراف در 

نتايج اين گونه مطالعات دارند و هم چنين از روش تحليل 

حساسيت به عنوان روشي مناسب جهت كنترل اين نوع اريبي ها 

  .ياد كرد
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Abstract 
Introduction:  randomized controlled trials are gold standard for investigate treatment effect and important 
characteristics among the groups is random assignment. In studies, there is no random allocation between the 
groups; hidden bias may be defined results. 
Methods: We performed sensitivity analysis method was proposed by Mr. Resenbum using R software and 
programming environments were analyzed. The study population included patients who had been diagnosed with 
fatty liver by ultrasound. 
Results: The analysis of the results with routine statistical tests showed there was statistically significant in liver 
enzymes (ALT, AST and AUK) between groups. However, sensitivity analysis model showed that results were 
sensitive to hidden bias and lead to disturbed results. 
Conclusion: The results of the model sensitivity analysis shows that vitamin E has no effect on liver enzymes. 
In this study, the sensitivity is low to hidden bias and  has affected the results. 
Keywords: unrandom clinical traial, observational studies, hidden biases, sensitivity analysis, Nonalcoholic 
Fatty liver disease 

 

 

 

 

 


