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 1 کارآزمایی هاي بالینی :راحی یک تجربهط

Designing an Experiment: Clinical Trials (1) 
 

 دکتر محسن جانقربانی

 دانشگاه علوم پزشکی اصفهان

 

 هداف درس ا

 :پس از یادگیري این مطالب، فراگیرنده قادر خواهد 

 
 و طراحی نمایدکارآزمایی بالینی را تشخیص داده 

نقاط قوت و ضعف یک کارآزمایی بالینی را تشخیص و توضیح بدهد 

تقسیم تصادفی، کورسازي و اعمال مداخله در یک کارآزمایی بالینی را توضیح دهد 

نحوه انتخاب شرکت کنندگان را بیان نماید 

 متغیرهاي پایه را اندازه گیري کند. 

 
 
 

  1نی کارآزمایی هاي بالی: راحی یک تجربه ط

، پیامداعمال می کند و اثر آن را بر روي  مداخله ر کارآزمایی هاي بالینی، پژوهشگر، درمانی را به عنواند

مزیت عمده یک کارآزمایی بالینی بر یک مطالعۀ مشاهده اي، قدرت استنتاج علّتی است که عرضه . مشاهده می کند

 کورسازيتغیرهاي مخدوش کننده را از بین ببرد و  مداخله بویژه می تواند تاثیر مخصیص تصادفیت.  می دارد

شاهده شده مداخله ناشی از درمان هاي دیگر یا پژوهش متجویز دارو می تواند این احتمال را از بین ببرد که اثرات 

 .سوگرا است

معمولا کارآزمایی هاي بالینی، گران و وقت گیر هستند و به پرسش بالینی دقیق پاسخ می دهند و گاهی 

به این دلایل، بهتر است کارآزمایی ها براي پرسش هاي .  ت کنندگان را در معرض زیان بالقوه قرار می دهندشرک

د دیگر پیشنهاد کرده اند یک مداخله ممکن هبالینی به نسبت جامع ذخیره شوند که مطالعه هاي مشاهده اي و شوا
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با طرح کارآزمایی بالینی .  قوي تري نیاز استاست مفید باشد، ولی به عنوان اساس رهنمودهاي کاربردي به شواهد

 این که آیا درمان دارویی لیپوپروتئین کلسترول بر هبراي مثال، مطالع.  نمی توان به هر پرسش پژوهشی پاسخ داد

ولی در صورت امکان، .  چگالی بالا در کودکی، چند دهه بعد از حمله قلبی پیشگیري می کند، امکان پذیر نیست

ین بخش روي کارآزمایی کور ا.  ، ضروري استپزشکی مبتنی بر شواهدیی بالینی براي اصول شواهد کارآزما

متمرکز است و به انتخاب شرکت کنندگان در کارآزمایی، اندازه گیري متغیرها در )  1شکل (تصادفی شده کلاسیک 

 .شروع مطالعه، تقسیم تصادفی و انتخاب مداخله و شاهد می پردازد

 

 حال  آینده

 
 
 
 
 

 
 

 بیماري ن بیماريبدو
 

 تقسیم تصادفی

 
 

 بیماري بدون بیماري
 

 
 
 
 
 

 

 

متغیرها را )  بنمونه اي از جمعیت انتخاب می کند، )  لفادر یک کارآزمایی تصادفی شده، پژوهشگر  ـ  1کل ش

در صورت [ا اعمال می کند مداخله ر)  د شرکت کنندگان را تقسیم می کند، )جدر آغاز مطالعه اندازه می گیرد، 

 اندازه امتغیرهاي وابسته ر)  وهمگروه را پیگیري می نماید، )  ه ، ]امکان یکی باید دارونماي کورسازي شده باشد

 . و یافته ها را تحلیل می کند]در صورت امکان به روش کورسازي شده[می گیرد 

 نتخاب شرکت کنندگان ا

ه چه افرادي مطالعه شوند و چگونه آن ها را جذب مطالعه نتخاب شرکت کنندگان را با این تصمیم کا

 .کنیم آغاز می نماییم

 عریف معیارهاي ورود به مطالعه ت

ي ورود و خروج از مطالعه، شناسایی یک جمعیت مهم ار یک کارآزمایی بالینی، هدف مشترك معیارهد

این بدین معنی است که .  تمل باشداست که بررسی تاثیر معنی دار آماري مداخله بر پیامد، قابل اجرا و مح

معیارهاي ورود به کارآزمایی باید میزان پیامد اوّلیه، تاثیر مورد انتظار درمان فعال، قابلیت تعمیم یافته ها از 

 1درمان شماره 

 نمونه )پلاسبو(دارونما 

 جمعیت
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 .، راحتی عضوگیري و احتمال تمکین از درمان و پیگیري را به حدّ کمال برساندیکارآزمای

 سرطان پستان است معمولا باید شرکت کنندگانی انتخاب شوند گر پیامد مورد نظر رویداد نادري، نظیرا

 دیگر محدود ياز سو.  که در خطر زیاد پیامد باشند تا اندازه نمونه و زمان پیگیري به سطوح قابل اجرا تقلیل یابد

 شرکت کردن معیارهاي ورود به مطالعه به افراد در خطر زیادتر، قابلیت تعمیم یافته ها را محدود می کند و جذب

 .کنندگان را در کارآزمایی مشکل تر می نماید

ژوهشگر باید برآورد قابل اطمینانی از میزان پیامد اوّلیه در افرادي که ممکن است در نظر گرفته شوند، پ

، یا میزان هاي مطالعه هاي مشاهده اي طولیاین برآوردها می توانند براساس داده هاي آمار حیاتی، .  داشته باشد

. با آن هایی که در کارآزمایی طراحی شده اند، باشند  ده در گروه درمان نشده کارآزمایی هاي با پیامد مشابهمشاهده ش

 ساله را می توان از داده هاي مرکز ثبت آمار سرطان، از 60  نبراي مثال، میزان مورد انتظار سرطان پستان در زنا

، یا از میزان هاي سرطان پستان مشاهده شده در )1(ن مطالعه هاي مشاهده اي بزرگ، نظیر مطالعه سلامت پرستارا

 .کارآزمایی هاي بزرگ غربالگري ماموگرافی برآورد کرد

ر نظر گرفتن شرکت کنندگان در خطر زیاد یک پیامد می تواند تعداد افراد لازم براي کارآزمایی را کم د

اب را می توان طوري طراحی نمود که شامل اگر عوامل خطر پیامد، شناخته شده باشند، آنگاه معیارهاي انتخ.  کند

براي مثال، کارآزمایی پیشگیري از .  دنشرکت کنندگانی باشد که حداقل خطر برآورد شده پیامد مورد نظر را دار

 براي پیشگیري از ،)  Breast Cancer Prevention Trial  of Tamoxifen( تاموکسی فن نسرطان پستا

ر سرطان پستان را در الگوریتمی اعمال کرد که براي منظور کردن زنانی سرطان پستان ترکیبی از عوامل خط

راه دیگر افزایش میزان رویدادها ).  2(بود %  7/1 ساله سرطان پستان آن ها حداقل 5طراحی شده بود که خطر 

 /  مطالعه قلب و جایگزینی استروژن.   به بیماري هستندلامحدود کردن عضوگیري به افرادي است که اکنون مبت

نانی را در نظر گرفت که به ز (The Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study) پروژستین

موارد جدید  ستروژن به اضافه پروژستین خطر رویدادابیماري عروق تاجی قلب مبتلا بودند تا بررسی کند آیا 

قلب که به تقریب  یماري عروق تاجیاین روش از مطالعه زنان بدون ب. بیماري عروق تاجی قلب را کاهش می دهد

 ).4( شرکت کننده نیاز دارد، خیلی قابل اجراتر و کم خرج تر می باشد 25000به 

ه علاوه، اگر کارآزمایی شامل افرادي باشد که درمان در آن ها بیشترین تاثیر را خواهد داشت، کارآزمایی ب

ی رسد تاموکسی فن خطر سرطان پستان گیرنده استروژن براي مثال، به نظر م. می تواند کوچک تر و کوتاه تر باشد

ندگان نبنابراین، اگر شرکت ک.  ژن منفی نداردوولی تاثیري بر سرطان پستان گیرنده استر.  مثبت را کاهش می دهد

در خطر زیاد سرطان پستان گیرنده استروژن مثبت باشند کارآزامایی که تاثیر درمان را بر خطر سرطان پستان 

 ).5 ، 6(کند کوچکتر و کوتاه تر خواهد بود بررسی می 

یافته هاي مطالعه .  حدود نمودن معیارهاي ورود به شرکت کنندگان در خطر زیاد بیماري دو عیب داردم

براي مثال، چون که مطالعه قلب و جایگزین .  ممکن است به جمعیت هاي در خطر کمتر قابل تعمیم نباشند

 این موضوع که آیا یافته هـا را ،تلا به بیماري عروق تاجی قلب را در نظر گرفت پروژستین تنهـا زنان مب/استروژن 

ه علاوه، شواهدي که افزایش خطر ب.  می توان به زنان بدون بیماري عروق تاجی قلب تعمیم داد، نامعلوم باقی ماند
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انجام سنجش هایی براساس آن است، نظیر سابقه بیماري عروق تاجی قلب، ممکن است به گردآوري اطلاعات یا 

 .نیاز داشته باشد که عضوگیري شرکت کنندگان را پیچیده تر، مشکل تر و گرانتر می کند

گرچه در مطالعه هاي مشاهده اي نمونه هاي احتمالی از جمعیت عمومی مزایایی دارد، معمولا در بیشتر ا

در نظر گرفتن شرکت کنندگان .  د داردکارآزمایی هاي شاهد دار این نوع نمونه گیري قابل اجرا نیست و ارزش محدو

لی، علاوه و. یی بطور وسیعی قابل اعمال استابا ویژگی هاي متفاوت این اطمینان را بیشتر می کند که یافته کارآزم

ي پیروي از درمان تصادفی شده، معمولا یافته هاي یک کارآزمایی که روي یک نمونه آسان انجام  هابر موضوع

مشابه یافته هاي یک نمونه از )  بتلا به بیماري عروق تاجی قلب که به تبلیغ ها پاسخ می دهندمثلا، زنان م(می شود 

 .تسا) تمام زنان مبتلا به بیماري عروق تاجی قلب(افراد واجد شرایط 

عیارهاي خروج از مطالعه باید با خسِت باشد، زیرا حذف غیرضروري ممکن است قابلیت تعمیم یافته ها را م

ذب تعداد کافی از شرکت کنندگان را مشکل تر کند و پیچیدگی و هزینه عضوگیري را افزایش کاهش دهد، ج

 ).1جدول (براي حذف افراد از یک کارآزمایی پنج دلیل وجود دارد . دهد

ر افرادي که مستعد اثرات جانبی معلوم یا مشکوك یک درمان فعال هستند ممکن است درمان د

بنابراین، زنانی که سابقه بیماري .  سی فن خطر ترومبوز وریدي را زیاد می کندبراي مثال، تاموک.  خطرناك باشد

 است معلوم شده باشد که ندر مقابل ممک.  ترومبوآمبولی دارند نباید این دارو را مصرف کنند و باید حذف شوند

شخیص داده شده، درمان در برخی افراد نظیر زنانی که اخیرا براي آن ها سرطان پستان گیرنده استروژن مثبت ت

افرادي که به نظر می رسد درمان فعال .  بقدري مفید است که تخصیص آن ها به گروه دارونما غیرقابل قبول باشد

که بعید است مداخله را رعایت کنند یا پیگیري را کامل نمایند باید حذف   در آنها موثر نیست به اضافه کسانی

مثلا بخاطر (د اصلی مطالعه سهیم نخواهند بود فکر عاقلانه اي است حذف افرادي که به نظر می رسد در پیام. شوند

روي از یگاهی، مسایل اجرایی، نظیر عدم تمرکز حواسّ که پ).  اینکه در طی دوره پیگیري نقل مکان خواهند کرد

 را که پژوهشگران باید معیارهاي بالقوه خروج از مطالعه.  دستورات را مشکل می کند، حذف افراد را مجاز می کند

به دقت ارزیابی کنند، زیرا اینها اثر مهمی بر )  مثل دیابتی ها یا افراد مسن(روي بسیاري از افراد اعمال می شود 

 .یم یافته ها دارندمعتقابلیت اجرا و هزینه هاي عضوگیري و قابلیت 

 راحی یک نمونه به اندازه کافی بزرگ و برنامه ریزي براي عضوگیري مطابق آن ط

ی هاي با شرکت کنندگان خیلی کم براي کشف اثرات واقعی، بیهوده و غیراخلاقی هستند و ارآزمایک

درحالیکه برآورد اندازه نمونه لازم یکی از مهم ترین قسمت هاي ). 7(ممکن است نتیجه گیري هاي غلط ایجاد کنند 

عضوگیري براي یک شکل تر از ممعمولا عضوگیري براي یک کارآزمایی .  برنامه ریزي یک کارآزمایی است

رمان را بطور کور د مطالعۀ مشاهده اي است، زیرا شرکت کنندگان باید بخواهند بطور تصادفی تخصیص یابند و

همین طور که (از آنچه انتظار می رود بدتر می باشد  به این دلیل، هنگامی که موانع انجام این کار.  دریافت کنند

معیت در دسترس بزرگ و زمان و پول کافی براي بدست آوردن نمونه پژوهشگر باید یک ج)  معمولا اتفاق می افتد

 .به اندازه مورد نظر طراحی نماید
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 از یک کارآزمایی بالینی   ـ  دلایل حذف افراد1دول ج

 
یک کارآزمایی تاموکسی فن در مقابل دارونما (مثال 

 )براي پیشگیري از سرطان
 دلیل

ن خطر تاموکسی ف(ویدادهاي ترومبوآمبولی قبلی ر

 ) رویدادهاي ترمبوآمبولی را افزایش می دهد

 

درمان با (رطان پستان گیرنده استروژن مثبت اخیر س

 ) تاموکسی فن مراقبت استاندارد موثر است

   درمان تحت بررسی مضر خواهد بود ـ1

 طر غیرقابل قبول اثر جانبی درمان فعال خ

 

 طر غیرقابل قبول تخصیص به دارونماخ

  طرفه استکتومی دوم

 

ز نظر ژنتیک مستعد سرطان پستانی است که باعث ا

 سرطان گیرنده استروژن منفی می شود

 

 )که با تاموکسی فن رقابت کند(استروژن می گیرد 

   درمان فعال نمی تواند یا بعید است موثر باشد ـ2

 ر خطر پیامد نیست د

 وعی بیماري دارد که بعید است به درمان پاسخ دهدن

 
 

  گیرد که ممکن است با مداخله تعامل کندرمانی مید

  ـ بعید است مداخله را رعایت کند3 عدم تمکین

 بل از پایان کارآزمایی قصد جابجایی داردق

 خاطر یک بیماري جدي امید زندگی کوتاهی داردب

رکت کننده غیرقابل اطمینان در مراجعه هاي قبل از ش

 تقسیم تصادفی است

 مل کند ـ بعید است پیگیري را کا4

مانع از پاسخ صحیح به پرسش ها   اختلال روانی که

 می شود

  ـ مسایل عملی با شرکت در پروژه5

  متغیرهاي پایه اندازه گیري

 ردآوري اطلاعات پیگیرگ

نشانی شرکت کنندگان، ثبت اطلاعاتی نظیر نام، شماره تلفن، نشانی، نشانی پست  لاوه بر نام وع

دوستان یا بستگانی که همیشه می دانند چگونه به شرکت کننده دسترسی پیدا می شود الکترونیکی دو یا سه نفر از 

ین اطلاعات می توان براي تعیین وضع حیاتی شرکت کننده استفاده کرد یا به تعیین رویداد ااز .  حائز اهمیت است

 .پیامدهاي اصلی کمک می کند
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 وصیف شرکت کنندگان ت

گردآوري کند تا به )  ن، جنس و سنجش هاي شدت بیمارينظیر س(ژوهشگر باید اطلاعات کافی پ

ین سنجش ها ابزارهایی براي وارسی قابلیت ا .قضاوت نمایند باره قابلیت تعمیم یافته ها در تا دیگران کمک کند

معمولا نخستین جدول گزارش نهایی یک .  مقایسه گروه هاي تحت بررسی در آغاز مطالعه فراهم می کنند

هدف این است که اطمینان یابیم .   سطوح ویژگی هاي دو گروه را در آغاز مطالعه مقایسه می کندکارآزمایی بالینی

این سطوح از آنچه بطور شانسی انتظار می رود و حاکی از یک خطاي فنی یا سوگرایی در اجراي   اختلاف هاي

 .تقسیم تصادفی است، تجاوز نکند

د یا براي تعریف زیر گروه ها از آن ها می توان  متغیرهایی که عوامل خطر پیامد هستناندازه گیري

 استفاده کرد

ر آغاز مطالعه اندازه گیري متغیرهایی که به نظر می رسد پیشگویی کننده قوي پیامد هستند، بویژه در د 

براي مثال، در بررسی یک برنامه مداخله در استعمال دخانیات، (کارآزمایی هاي به نسبت کوچک، فکر خوبی است 

 این پیشگویی کنندگان را به عنوان ااین امر به پژوهشگر امکان می دهد ت).  هاي استعمال دخانیات همسرعادت 

 هاي پژوهشی ثانویه بررسی کند و براي کاستن اثرات توزیع هاي نامناسب شانسی عوامل بین دو گروه در شپرس

همچنین، به .  مطالعه را افزایش می دهدآغاز مطالعه، تطبیق آماري مقایسه گروه ها را ممکن می سازد و کارایی 

 زیر  گروه هایی که بر اساس متغیرهاي پایه رپژوهشگر امکان می دهد تا بررسی کند آیا مداخله اثرات مختلفی د

 موسوم تعامل یا تعدیل اثرطبقه بندي شده اند دارد یا خیر، یک پدیده به نسبت غیرشایع ولی گاهی مهم که به 

 .است

 غیر وابسته  متاندازه گیري

. ند استمر صورت امکان، اغلب اندازه گیري متغیر وابسته در شروع مطالعه، همچون پایان مطالعه سودد

اگر با گرفتن شرح حال و نوار )  براي مثال، بروز بیماري عروق تاجی قلب(در مطالعه هایی که پیامد دو حالتی دارند 

در مطالعه هایی که متغیر وابسته .  داشته است، مهم می باشدقلبی نشان دهیم که در آغاز مطالعه بیماري وجود ن

معمولا مهمترین سنجش پیامد ) فشار خون وهاي ضد پرفشاري خون برربراي مثال، مطالعه اثرات دا(پیوسته دارند 

این روش اختلاف هاي بین سطوح فشارخون اوّلیه افراد تحت مطالعه را .  میزان تغییر در طول دوره مطالعه است

مین طور، ممکن است ه.  ترل می کند و از مقایسه ساده مقادیر فشارخون در آخر مطالعه قدرت بیشتري داردکن

 . اندازه گیري پیامدهاي ثانویه و پیامدهاي مطالعه هاي فرعی که در آغاز مطالعه طراحی شده اند، مفید باشديبرا

 صرفه جو باشید

ید تاکید کنیم که در طرح اصلی یک کارآزمایی بالینی ه تمام کاربردهاي سنجش هاي پایه اشاره شد، باب

لازم نیست چیزي اندازه گیري شود، زیرا تقسیم تصادفی مسئله مخدوش شدن بوسیله عوامل موجود در آغاز 

در یک کارآزمایی .   استیعیب انجام سنجش هاي بسیار، افزایش هزینه و پیچیدگ.  مطالعه را از بین می برد
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 محدود دارد، معمولا بهتر است زمان و پول صرف چیزهایی شود که براي انسجام مطالعه تصادفی شده که بودجه

یوسف .  اندازه نمونه، موفقیت تلاش هاي تقسیم تصادفی و کورسازي، و پیگیري کامل تحیاتی هستند، نظیر کفای

 ).8(ستفاده از کارآزمایی هاي بزرگ با سنجش هاي خیلی کم را تشویق کرده اند  او همکاران،

 قسیم تصادفی ت

در ساده ترین طرح، .   تقسیم تصادفی افراد به دو گروه مداخله یا بیشتر است1ومین مرحله در شکل س

 .یک گروه درمان فعال و گروه دیگر دارونما دریافت می کند

خصیص تصادفی افراد به هر یک از گروه هاي مطالعه مبنایی فراهم می کند تا معنی داري آماري ت

هم می کند که اتقسیم تصادفی این امکان را فر.  اي بین این گروه ها در پیامد اندازه گیري شده آزموده شودتفاوت ه

سن، جنس و سایر ویژگی هاي آغاز مطالعه که می توانند یک رابطه مشاهده شده را مخدوش کنند بین گروه هاي 

مون هاي آماري تفاوت در پیامد بین آز).  بجز براي تغییرات شانسی(تصادفی شده بطور مساوي توزیع شوند 

توزیع نامناسب را نشان می دهند که ناشی از شانس   گروه هایی که بطور تصادفی تخصیص یافته اند، تاثیرات هر

 .است

 قسیم تصادفی را خوب انجام دهیدت

دو .  که تقسیم تصادفی اساس یک کارآزمایی بالینی است، انجام صحیح آن حائز اهمیت است ز آنجاا

ضد تحریف )  ب(طراحی فرایند یک تخصیص تصادفی واقعی، و )  الف: (ورد از مهم ترین خصوصیت ها عبارتند ازم

رایند تقسیم تصادفی بطوري که عوامل عمدي و غیرعمدي نتوانند روي روند تقسیم ف)  Tamperproof(بودن  

 .تصادفی تاثیر کنند

 کند، براي ورود به مطالعه واجد شرایط است و عمولا، شرکت کننده اي که بررسی هاي اوّلیه را کاملم

سپس با استفاده از الگوریتمی که قبلا .  قبل از شروع فرایند تقسیم تصادفی رضایت نامه ورود به مطالعه را می دهد

تقسیم تصادفی می شود، براي مثال، اگر طرح  براي مجموعه اي از اعداد تصادفی برقرار شده بطور غیرقابل برگشت

ز اعداد ایک احتمال مساوي تخصیص به هر یک از سه گروه مطالعه باشد، الگوریتم می تواند با استفاده خواهان 

 ). و از اعداد دیگر چشم پوشی می شود( به سه گروه مطالعه تخصیص یابد 3 ، 2 ، 1تصادفی 

دگان وارد قتی فهرستی از تقسیم تصادفی به گروه هاي مطالعه ایجاد شد باید همین طور که شرکت کننو

لازم است فرایند تقسیم تصادفی طوري طراحی شود که اعضاي تیم پژوهشی .  مطالعه می شوند به آنها اعمال شود

تخصیص هاي تصادفی درمان را می توان   .که با افراد تحت مطالعه تماس دارند، نتوانند روي تخصیص تاثیر بگذارند

. توسط شخصی انجام داد که در باز کردن پاکت ها دخالت ندارداز قبل در مجموعه اي از پاکت هاي مهر و موم شده 

براي (، حاجب باشد )  بطوري که در پایان مطالعه تمام آن ها را بتوان شمرد(هر پاکت باید شماره گذاري شود 

وقتی یک نفر تقسیم تصادفی شد، .  و در غیر این صورت غیرقابل تحریف باشد)  جلوگیري از عبور نور قوي از آن

براي مرتب   براي مطالعه هاي کوچک می توان.   نام و شماره پاکت بعدي ثبت می شود، بعد پاکت باز می شوداول
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 .کردن پاکت ها از جدول اعداد تصادفی استفاده کرد

ک فرایند موثر ولی گران براي اطمینان از ضد تحریف بودن تقسیم تصادفی این است که یک مرکز ی

 که کارمند کارآزمایی براي تقسیم تصادفی یک شرکت کننده واجد شرایط بوسیله تقسیم تصادفی مجزا برقرار شود

کارمند عضو کارآزمایی نام و شماره مطالعه شرکت کننده جدید .   پست الکترونیکی با آن تماس گیرداتلفن، نمابر ی

درمان را می توان .  را می خواند و این اطلاعات ثبت می شود و آنگاه گروه درمانی بطور تصادفی تخصیص می یابد

بر اینکه برنامه ها ضد تحریف ط بطور تصادفی با برنامه هاي رایانه اي در محل پژوهش نیز تخصیص داد مشرو

 .باشند

زیرا گاهی پژوهشگران خود را تحت فشار شدید می بینند تا .  عایت این گونه احتیاط ها ضروري استر

 فردي که در گروه شاهد دارونما است به نظر می رسد بویژه مثلا(روي فرایند تقسیم تصادفی اعمال نفوذ کنند 

 ). دشبراي گروه درمان فعال مناسب با

 وش هاي تقسیم تصادفی ویژه را در نظر بگیریدر

طور کلی، روش ارجح این است که تعداد برابري شرکت کننده در هر گروه تقسیم تصادفی شوند، ولی ب

ر از تخصیص بی تناسب استفاده می شود که در آن یکی از گروه ها به عنوان در مطالعه هاي داراي سه گروه یا بیشت

سمی بین گروه هاي تحت درمان فعال راگر مقایسه هاي ).  9(شاهد براي هر یک از گروه هاي دیگر عمل می کند 

یامد آن را برنامه ریزي نشده باشد، تعداد مقایسه هاي زیادتري که مستلزم گروه شاهد هستند دقت اندازه گیري پ

ان را به گروه شاهد مد نظر گبویژه با اهمیت می کند و پژوهشگر می تواند تخصیص نسبت بزرگتري از شرکت کنند

ولی روش مشخصی براي انتخاب بهترین نسبت وجود ندارد و تقسیم تصادفی بی تناسب در این حالت و . قرار دهد

حتی (از آنجا که مزایا ناچیز هستند .  گاهانه را پیچیده نمایددر سایر شرایط می تواند فرایند بدست آوردن موافقت آ

، معمولا بهترین تصمیم این است که به هر )10) (درت بطور شگفت انگیزي کم استق بر روي 2:1اثر بی تناسبی 

 .گروه تعداد برابري اختصاص داده شود

دفی ویژه براي تعادل تعداد ر کارآزمایی هاي با اندازه کوچک تا متوسط اگر از روش هاي تقسیم تصاد

یرهاي اوّلیه که می دانیم پیامد را پیشگویی غو توزیع مت)  تقسیم تصادفی بلوکه(شرکت کنندگان گروه هاي مطالعه 

 .استفاده شود، افزایش قدرت مطالعه جزیی خواهد بود) تقسیم تصادفی بلوکه طبقه بندي شده(می کنند 

 
 )Blocked Randomization(قسیم تصادفی بلوکه  ت

وش رایجی براي اطمینان از این امر است که طی فرایند تقسیم تصادفی تعداد افراد بطور مساوي بین  ر

.  با اندازه از پیش تعیین شده انجام می گیرد"بلوك هایی"تقسیم تصادفی در قالب .  گروه هاي مطالعه توزیع شده اند

 سومین شخص بطور تصادفی در یک گروه قرار ه هنگامی ک  باشد عمل تقسیم تصادفی تا6مثلا، اگر اندازه بلوك 

 تایی تکمیل 6دکار به گروه دیگر تخصیص می یابند تا وقتی بلوك وگیرد پیش می رود و پس از آن افراد بطور خ

 نفر به هر گروه تخصیص 15 نفر عضو تحت مطالعه دقیقا 30این بدان معنی است که در مطالعه اي با .  شود

روش تقسیم تصادفی بلوکه .   باشد15 به 18 نفري، عدم تناسب نمی تواند بیش از 33یک مطالعه می یابند و در 
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العه هاي کورسازي نشده کمتر مناسب است، زیرا تخصیص درمان شرکت کنندگان را می توان در پایان هر طبراي م

طبق برنامه اي ) ز چهار تا هشتمثلا، ا(با اندازه بلوك هاي بطور تصادفی متفاوت . بلوك پیشگویی و دستکاري کرد

 .دنکه پژوهشگر از آن آگاه نیست می توان این مسئله را به حداقل رسا

 
 قسیم تصادفی بلوکه طبقه ايت

 روشی براي حصول اطمینان از این امر است که یک پیشگویی کننده مهم پیامد بیش از آنچه که شانس 

 در کارآزمایی تاثیر یک داروي پیشگیري از.  ع شده استحکم می کند بین گروه هاي مطالعه بطور مساوي توزی

 به درمان است که بهتر است اطمینان حاصل شود تعداد خپاس شکستگی مهره چنان پیشگویی کننده قوي پیامد و

در آغاز با تقسیم همگروه تحت .  گروه تخصیص یافته اند برابري از افرادي که شکستگی هاي مهره دارند به هر

کت کنندگان با و بدون شکستگی هاي مهره و سپس با انجام روش تقسیم تصادفی بلوکه در هریک مطالعه به شر

تقسیم تصادفی بلوکه طبقه اي می تواند با کاهش تغییرات در پیامد که .   می توان به مقصود رسید"طبقه"از این دو 

ت، قدرت یک کارآزمایی کوچک را  در توزیع متغیر پایه مهم در گروه هاي مطالعه اسیناشی از عدم تناسب شانس

سود )   شرکت کننده1000بیش از(تقسیم تصادفی بلوکه طبقه اي در کارآزمایی هاي بزرگ .  اندکی افزایش دهد

یک .  ه انددش  برابر توزیع چندانی ندارد، زیرا تخصیص شانسی تضمین می کند که متغیرهاي پایه به تقریب بطور

 که با استفاده از)  کمتر از دو یا سه متغیر(تعداد کم متغیرهاي پایه است محدودیت مهم تقسیم تصادفی طبقه اي 

 .این روش می تواند تعدیل گردد

 
 ـ  تقسیم تصادفی، مخدوش شدن بوسیله متغیرهاي اوّلیه، و کورسازي، مخدوش شدن 2دول ج

 را از بین می برد) مداخله هاي غیرعمدي(توسط هم مداخله ها 

 
 توجیه رابطه  رقیبراهکار رد کردن توجیه 

 همانند مطالعه هاي مشاهده اي

 همانند مطالعه هاي مشاهده اي

 )در یک تجربه توجیه ممکنی نیست(

  ـ شانس1 

  ـ سوگرایی2

  ـ معلول ـ علت3

 

 تقسیم تصادفی

 
 

 کور سازي

 متغیرهاي مخدوش کننده

 قبل از تقسیم تصادفی

 

متغیرهاي مخدوش کننده پس از تقسیم 

 )داخله هاي غیرعمديم(تصادفی 

  ـ مخدوش شدگی4

  ـ علت ـ معلول5  

 عمال مداخله هاا

ر یک کارآزمایی بالینی پژوهشگر پیامد را در گروه هاي افرادي مقایسه می کند که مداخله هاي مختلفی د
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و یک طرح هاي بین گروهی همیشه یک گروه تجربی دارند که درمان تحت آزمون را می گیرند .  دریافت می دارند

گاهی .  ان استاندارد دریافت می کنندمیا براي مقایسه یک در)  دارونما(گروه شاهد که درمان فعال نمی گیرند 

در انتخاب و اعمال این مداخله ها .  می نمایند  گروه هاي تجربی اضافی نیز وجود دارند که درمان هاي دیگري دریافت

 .در نظر گرفت مبادله هایی وجود دارد که باید

 ت کورسازي همیا

تحت مطالعه و تمام کسانی که  ر صورت امکان، پژوهشگر باید مداخله ها را طوري طراحی کند که افرادد

در یک کارآزمایی تصادفی شده، کورسازي به اندازه .  با آن ها تماس دارند از تخصیص گروه مطالعه بی اطلاع باشند

از درمان هاي تقسیم تصادفی  ین گروه ها غیربتفاوت درمان کورسازي کارآزمایی را از :   تقسیم تصادفی اهمیت دارد

 .شده و از ارزیابی پیامدهاي سوگرا حفظ می کند

 تصادفی وجود دارند از بین مقسیم تصادفی تنها تاثیر متغیرهاي مخدوش کننده را که در موقع تقسیت

جدول (یجاد می شوند حفظ نمی کند می برد، ولی مطالعه را از مخدوش شدن توسط متغیرهایی که در حین پیگیري ا

درمان فعال می گیرند  براي مثال، در یک مطالعه کورسازي نشده، پژوهشگر ممکن است به بیمارانی که می داند). 2

ه عنوان هم ـ مداخله  ب(  (Unintended intervention)  اخـــله غیـرعمــديدمتوجه بیشتري بکند، و این 

]Co-intervention  [ممکن است علت واقعی هر اختلاف مشاهده شده در پیامد بین )  شده استیز شناخته ن

براي مثال، در یک کارآزمایی کورسازي نشده تاثیر ورزش بر پیشگیري از سکته قلبی، پژوهشگري .  گروه ها باشد

د مشتاق است سود آن را دریابد ممکن است به خود اجازه دهد به شرکت کنندگان در گروه ورزش پیشنهاد کن  که

هم مداخله ها می توانند روي گروه شاهد .  سیگار کشیدن را ترك کنند و یک رژیم غذایی کم چربی اختیار نمایند

ال درمان دیگري بروند، این امر می تواند روي بهم اثر کنند، مثلا اگر افرادي که می فهمند دارونما می گیرند بدن

 .اختلاف پیامد بین گروه ها اثر گذارد

در این مورد، پژوهشگر باید تا حد ممکن درمان هاي بالقوه .   مداخله ها را کورسازي کرداهی نمی توانگ

هش گر گرفتگی بررسی ابراي مثال، پژوهشگري که می خواهد اثر ورزش را بر ک. دیگر را محدود و استاندارد نماید

 حداقل رساندن تفاوت هاي براي به.  کند، می تواند رژیم دقیق جلسه هاي ورزش را در گروه درمان مشخص نماید

دیگر در ورزش، می تواند هم به شرکت کنندگان در ورزش و هم به گروه شاهد آموزش دهد که تا پایان کارآزمایی 

 . درمانی خودداري نمایندناز شروع فعالیت هاي تفریحی جدید یا هورمو

رآزمایی کورسازي در یک کا.   استارزیابی سوگراي پیامدکورسازي، پیشگیري از  رزش مهم دیگرا

نشده، پژوهشگر ممکن است با دقت بیشتري بدنبال پیامدها در گروه درمان نشده بگردد یا پیامد را در آن ها بیشتر 

زي نشده درمان استروژن، پژوهشگر ممکن است بیشتر تمایل ابراي مثال، در یک کارآزمایی کورس.  تشخیص دهد

ه درد یا تورم در ساق پا سوال کند و سونوگرافی یا سایر آزمون ها را داشته باشد از زنان گروه درمان فعال راجع ب

اگر پیامد کارآزمایی مرگ است که راجع به آن ابهام یا فرصت .  براي تشخیص ترمبوز ورید عمقی دستور دهد

ر، نظیر بیشتر پیامدهاي دیگ.  ایی ارزیابی وجود ندارد، کورسازي ارزیابی پیامد ممکن است اهمیت نداشته باشدرسوگ

مرگ اختصاصی ـ علتی، تشخیص بیماري، سنجش هاي فیزیکی، مقیاس هاي پرسشنامه، و حالت هایی که خود 
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ست، ا)  Soft  ("ضعیف"ی هایی که پیامد یامدر کارآز.  هستند)  اثبات(فرد گزارش می کند، مستعد سوگرایی ارزیابی 

هشگر می باشند، ارزیابی کور پیامدها مهمترین نظیر آن هایی که بر پایه گزارش شخصی شرکت کننده یا نظر پژو

در یک کارآزمایی تاثیر ورزش بر افسردگی، شرکت کنندگانی که برنامه ورزش می گیرند ممکن است به .  است

بیشتر احتمال دارد )  ی خواهد مداخله موثر باشدمکه (علت اثر دارونمایی کمتر افسردگی را گزارش کنند و پژوهشگر 

هرگاه مداخله را نتوان .  کنندگانی که به گروه ورزش تخصیص یافته اند کمتر افسرده هستندقضاوت کند شرکت 

گرایی مقاوم ویعنی بر پایه سنجش هایی باشند که نسبت به س(اشند  ب)Hard(کور کرد، پیامدها باید بویژه قوي 

گی استاندارد، بجاي قضاوت براي مثال، اگر براي اندازه گیري افسردگی از تغییر در یک مقیاس افسرد).  هستند

 .پژوهشگر، استفاده شود، اندازه گیري افسردگی کمتر مستعد سوگرایی است

تصادفی، یعنی تقسیم تصادفی و کورسازي، اجراي موفقیت آمیز  ز دو اصل پایه یک کارآزمایی کورا

 مسائل تدارکاتی عمده حتی اگر یک مداخله، نظیر دارو را بتوان پنهان کرد،.  کورسازي به مراتب مشکل تر است

د تا کپسول هاي مشابهی تهیه کند و ولازم است از داروخانه یا کارخانه سازنده دارو خواسته ش.  می تواند بروز کند

 .زیع برقرار نمایدونظامی بدون خطا و شکست براي بر چسب زدن و ت

فعال و دارونما و ظروف بل از شروع کارآزمایی، پژوهشگران باید مزه و وزن نمونه هایی از داروهاي ق

گاهی پژوهشگران پس از شروع تقسیم تصادفی، تفاوت هایی در وزن بطري ها و مزه یا بوي (آن ها را بازرسی کنند 

 ساعته 24ممکن است ایجاد یک مکانیسم   به علاوه،).  قرص ها پیدا می کنند که براي تغییر مواد خیلی دیر است

 شرکت کننده بطور حاد بیمار شد پزشک شخصی او بتواند بداند چه دارویی آشکارسازي لازم باشد تا در صورتی که

 .گاهی داروخانه بیمارستان براي طراحی و تهیه این خدمات کمک خواهد کرد. مصرف کرده است

 طراحی نظام کورسازي اطمینان از این است که شرکت کنندگان و تیم پژوهشی رشکل عمده دیگر دم

اثرات افشاء داروها بر روي علائم فیزیکی یا مقادیر .  خصیص درمان نباشندهیچ یک قادر به تشخیص، ت

این   ممکن است به نظامی نیاز داشته باشند که در آن)  نظیر اثر داروهاي مدر بر روي پتاسیم سرم(آزمایشگاهی 

و در کارآزمایی مطالعه قلب .  نتایج توسط شخصی که درگیر مراقبت از شرکت کنندگان نیست مرور گردد

جایگزینی استروژن، اگر چه هورمون فعال و دارونما در کپسول هاي مشابه فراهم گردید، در نسبت بزرگی از زنان 

براي نشان دادن .  عث خونریزي از واژن شداب  یائسه که به درمان فعال تخصیص یافته بودند، درمان با هورمون ها

ده هر خونریزي را به متخصص زنانی گزارش کنند این عدم کورسازي بالقوه، به شرکت کنندگان آموزش داده ش

 ).1(نقش ندارد ) بیماري عروق تاجی(که با سایر کارکنان کارآزمایی کار نمی کند و در ارزیابی پیامد اصلی 

کر خوبی است که پس از اتمام مطالعه، بطور منظم ارزیابی شود، آیا شرکت کنندگان و پژوهشگران ف

دس بزنند، اگر نسبت کسانی که حدسشان درست بوده بیش از حد انتظار باشد، در می توانند تخصیص درمان را ح

 .نیدا ناقص باعث آن شده گنجيبحث نتایج منتشر شده می توان ارزیابی سوگرایی هاي بالقوه اي را که این افشا

 نتخاب مداخله ا

رتند از تعادل بین تاثیر و ژوهشگران هنگام طراحی مداخله ها باید چند موضوع را در نظر بگیرند که عباپ
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بی خطري، امکان انجام کورسازي، آیا با ترکیبی از مداخله ها درمان شود و قابلیت تعمیم به روشی که درمان در 

اگر تصمیم گیري هاي مهم مشخص ).  مان یا عیار آنرمثلا، استفاده از یک مقدار ثابت د(طبابت بکار خواهد رفت 

هترین تعادل را بین تاثیر و ایمنی برقرار می کند، بهتر است کارآزمایی تا وقتی که نباشد، نظیر اینکه کدام دوز ب

از گردآوري اطلاعات   با وجود این حتی پس.  مطالعه هاي راهنما براي حل این مساله کامل شوند به تعویق افتد

معلوم باشد، نیازي به اگر بهترین روش . (زیادي راجع به روش هاي درمانی دیگر اغلب بهترین روش، معلوم نیست

گاهی پژوهشگر با در نظر گرفتن دو درمان یا بیشتر به منظور آزمودن هریک از مداخله هاي ).  مطالعه نخواهد بود

مثــال، هنگامــی کــه کــارآزمایــی چندپیامــدي رالوکسی فن    بــراي.  امیــدبخش بــر موانع غلبه مــی کند

)Multiple Outcomes of Roloxifene Trial  (120 یا 60راحی می شد معلوم نبود چه مقدار رالوکسی فن، ط 

گاهی ).  9(میلی گرم، بهترین است، در نتیجه کارآزمایی دو دوز رالوکسی فن را براي پیشگیري از شکستگی آزمود 

تر و پیچیدگی عقولی است، ولی اینکار هزینه هاي خود را دارد، یعنی یک کارآزمایی بزرگتر و گرانماین یک راهکار 

در مطالعه هایی که مستلزم سال ها پیگیري هستند، انتخاب بهترین درمان می تواند .  برخورد با فرضیه هاي متعدد

ست، ممکن است در پایان مطالعه منسوخ ابویژه مشکل باشد، زیرا درمانی که در آغاز مطالعه بازتاب طبابت جاري 

 . نمایدشود و یک آزمون را به یک تمرین علمی تبدیل

یک طرف، معمولا در طراحی  از.  هترین تعادل بین تاثیر و ایمنی درمان به شرایط درمان بستگی داردب

. ترین اهمیت را داردشمداخله ها براي درمان یک بیماري که باعث علائم شدید و خطر زیاد مرگ می شود، تاثیر بی

از طرف دیگر، در طراحی .  ین انتخاب باشد بهتر"بیشترین مقدار قابل تحمل"در نتیجه ممکن است انتخاب 

مداخله ها براي کاهش خطر شرایطی که شدت کمتري دارند و کشنده نیستند در بین افراد سالم، ایمنی باید معیار 

عدودي از درمان سود می برند، ولی همه در خطر اثرات جانبی دارو مبا رعایت نکردن این حالت تعداد :  اصلی باشد 

 . بهترین است"کمترین مقدار موثر" در این مورد، معمولا انتخاب .قرار می گیرند

عمولا ایجاد و آزمودن داروهاي جدید مستلزم مجموعه اي از کارآزمایی هاي تصادفی شده به نسبت م

در این مرحله، براي حصول اطمینان از اینکه مقدار موثر و .  درمان ها است  کوچک دامنه مقادیر یا ترکیب هایی از

اغلب پیامدها .  ثر در نظر گرفته شده است، آزمودن وسیع ترین دامنه ممکن مقادیر و رژیم ها عاقلانه استغیرمو

چون که   )نظیر تغییر سطوح کلسترول(سنجش هاي فیزیولوژك می باشند که براساس مقیاس هاي پیوسته هستند 

پژوهشگران باید با دقت شواهدي را .  ستممکن نی)  سکته قلبی(مطالعه تاثیر چندین دوز بر پیامد واقعی مورد نظر 

. در نظر بگیرند که احتمال دارد نشانگرهاي جایگزین بطور صحیح اثر درمان را بر پیامد مورد نظر پیشگویی کنند

 لیپوپروتئین پر چگالی و کم چگالی، قابلیت انعقاد خون ، حوطس(وقتی پیامد، نظیر سکته قلبی، به چندین فرایند 

، بستگی دارد، پژوهشگر باید چندین نشانگر جایگزین را اندازه )  ا، عملکرد یاخته اندوتلیالچسبندگی پلاکت ه

 .بگیرد

ز آنجا که اندازه کارآزمایی هاي مرحله دوم محدود است، ممکن است ارزیابی ایمنی داروي جدید به ا

هاي عملکرد کبدي، آزموده می شوند، تاثیر داروها بر آزمون هاي آزمایشگاهی، نظیر آزمون .  اندازه کافی مقدور نباشد

 تا زمانی که در کارآزمایی هاي بزرگتر که قدرت نارزیابی ایمنی یک درما.  زیرا این آزمون ها آسان و ارزان هستند

د، ممکن نیست، مگر اینکه درمان سمیت شدید و شایع نکافی براي کشف اثرات جانبی غیرشایع، ولی مهم دار
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 .قلانه بودن انتخاب کمترین مقدار که بنظر می رسد تاثیر کافی دارد را تقویت می کنداین موضوع عا. داشته باشد

ژوهشگر در صورت داشتن انتخاب باید بوضوح مداخله هایی را ترجیح دهد که بتوان آن ها را کورسازي پ

براي مثال، در .  روش هاي خلاق می توانند به کورسازي، یا کورسازي ناقص بسیاري از پیامدها کمک نمایند.  کرد

 سوزن ها در نقاطی گذاشته می شد که نکارآزمایی تاثیر طب سوزنی بر درد ناشی از دیسمنوره، در گروه تحت درما

 .اشته می شدذفکر می کردند درد را برطرف می کند و در گروه شاهد سوزن ها در جاهاي دیگر گ

مایند خیلی ساده تر از آن هایی است که عمولا طراحی و اجراي کارآزمایی هایی که یک مداخله را می آزم

 با ترکیب هایی از داروها ،HIVولی، بسیاري از شرایط پزشکی، نظیر عفونت با .  ترکیبی از مداخله ها را می آزمایند

مهمترین عیب آزمودن ترکیب هاي درمان این است که از یافته ها نمی توان نتیجه گیري واضحی .  درمان می شوند

پروژستین، زنان /براي مثال، در کارآزمایی مطالعه قلب و جایگزینی استروژن.  از مداخله ها کردراجع به هر یک 

وق تاجی رمداخله باعث کاهش خطر رویدادهاي ع.  پروژستین یا دارونما درمان شدند  یائسه با استروژن به اضافه

بطور کلی، طراحی . شته باشد یا خیرنشد، ولی معلوم نشد آیا استروژن به تنهایی ممکن است تاثیر مفید بیشتري دا

 .کارآزمایی هایی ترجیح داده می شود که تنها تفاوت اصلی بین دو گروه مطالعه شود

. ژوهشگر باید این موضوع را در نظر بگیرد که مداخله به چه خوبی می تواند در طبابت جاي گیردپ

احتمال اینکه بیماران روزي یک قرص (هستند بنابراین، معمولا مداخله هاي ساده بهتر از مداخله هاي پیچیده 

دادن مداخله هاي پیچیده،   ممکن است جاي).  مصرف کنند بیشتر از احتمال مصرف دو یا سه قرص در روز است

ر رفتارهایشان در طبابت عمومی مقدور نباشد، زیرا به افراد خبره ینظیر مشاوره چند جنبه اي بیماران راجع به تغی

عید است چنین مداخله هایی تاثیر بالینی داشته باشند، حتی ب.   پر هزینه و بسیار وقت گیر هستندکمیاب نیاز است یا

 .اگر کارآزمایی ثابت کند که موثرند

در این .  طور کلی، برخی درمان ها به مقادیري تجویز می شوند که از یک بیمار به بیمار دیگر فرق می کندب

له این باشد که داروي فعال طوري عیارگیري شده باشد که یک پیامد موارد، ممکن است بهترین طراحی یک مداخ

 "مقدار"براي حفظ کورسازي، باید تغییرات مشابه در .  ا کاهش دهد رCبالینی نظیر ابتلاء به عفونت هپاتیت 

 ). توسط فردي که نسبت به گروه درمان ناآگاه است(م شود ادارونما نیز انج

 نتخاب شاهدا

 گروهی است که به گونه اي درمان فعال را دریافت نمی کند تا بتوان کورسازي را بکار هترین گروه شاهدب

این راهکار هر گونه اثر .  بست و این براي داروها به معنی دریافت دارونمایی است که مشابه داروي فعال است

سایر مکانیسم هاي یعنی، از طریق تلقین و (داخله فعال را جبران می کند م)  Placebo Effect(دارونمایی 

 .بطوري که هر اختلاف بین گروه هاي مطالعه را بتوان به اثر بیولوژیک منتسب کرد) غیردارویی

 مثال، در کارآزمایی هاي يبرا.  ا وجود این، اغلب مضایقه تمام درمان امکان پذیر یا مطلوب نیستب

روق تاجی قلب معلوم، پژوهشگران از داروهاي استاتین براي کاهش خطر سکته قلبی در مبتلایان به بیماري ع

نظر اخلاقی نمی توانستند شرکت کنندگان در مطالعه را از مصرف درمان هایی که براي مبتلایان به بیماري عروق 
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 در نظر گرفتن چنیــن . سپیرین و بتابلوکرها، منع یــا دلســرد کننـدآتاجی قلب معلوم مصرف می شود، از قبیــل 

غیر از (نخست، اگر شرکت کنندگان داروها یا درمان هایی مصرف کنند .  به دو دلیل اهمیت دارد  "هم مداخله هایی"

ه نومکه خطر ایجاد پیامد مورد نظر را کم کند، کاهش در قدرت بدین معنی است که اندازه ن)  داروي مورد مطالعه

ل طرح هایی براي بدست آوردن دوم، منشور کارآزمایی باید شام.  باید بزرگتر یا کارآزمایی طولانی تر گردد

 را در طی "هم ـ مداخله ها"اطلاعاتی باشد که تطبیق آماري براي تفاوت هاي بین گروه ها در میزان مصرف چنین 

 هایی پس از تقسیم تصادفی، اصل درمان با قصد قبلی تولی تطبیق براي چنین تفاو.  کارآزمایی امکان پذیر نماید

از طرف دیگر، .   باید به صورت تحلیل ثانویه یا اکتشافی در نظر گرفته شودرا مورد تجاوز قرار می دهد و

. پژوهشگران ممکن است یک درمان استاندارد، نظیر آسپرین، را به تمام شرکت کنندگان در کارآزمایی بدهند

ی رساند و  را بین گروه ها به حداقل م"هم ـ مداخله"را کم می کند، احتمال تفاوت ها در   ترهرچند این روش قد

 .این موضوع را می آزماید که آیا وقتی درمان جدید به اضافه مراقبت استاندارد داده شود پیامد اصلاح می شود یا خیر

در این مورد، درمان هاي جدید باید با .  راي برخی حالت هاي پزشکی، اکنون درمان استاندارد وجود داردب

 کارآزمایی هاي هم ارزياین کارآزمایی ها به .  ت شده ارزیابی شودمقایسه با درمان هایی که موثر بودن آن ها ثاب

هزینه کمتر، دفعات تجویز کمتر یا ایمنی بیشتر، .  طور مطلوب، درمان جدید باید مزایایی داشته باشدب.  موسومند

جدید اگر درمان .  ن تفاوت در پیامد به این نتیجه گیري منجر شود که آن دارو ارجح استوبطوري که یافته بد

مزایایی نداشته باشد، آنگاه نشان دادن اینکه تاثیر آن مشابه با داروي قدیمی تر است ممکن است براي کارخانه 

 .مومی نخواهد داشتعسازنده داروي جدید با ارزش باشد، ولی مزیتی در مراقبت بالینی یا بهداشت 

ست که بطور متقاعد کننده نشان ر کارآزمایی هاي با درمان فعال به عنوان گروه شاهد، چالش این اد

روش هاي آماري مستلزم آزمودن این است که آیا . دهیم، اگر تفاوت معنی داري دیده نشد، دو درمان مشابه هستند

این موضوع ممکن است به ).  12(امنه خاصی قرار دارد یا خیر دتفاوت مشاهده شده در پیامدهاي بین دو گروه در 

آزمایی هایی که شاهدهاي دارونما دارند نیاز داشته باشد، زیرا تفاوت کشف شده ممکن اندازه نمونه بزرگتر از کار

 .است کوچکتر باشد

سئله اصلی با مطالعه هاي هم ارز این است که چون هدف بجاي رد فرضیه صفر پذیرفتن آن است، م

. افظت نتیجه گیري ها ندارندثر معمول خود را در محاراهکارهاي طبیعی که احتمال خطاي نوع اول را کم می کنند، 

پیدا نکردن یک تفاوت از نظر آماري معنی دار بین درمان هاي فعال در کارآزمایی هاي هم ارز می تواند ناشی از 

بسیار کمی شرکت کننده، تعداد بسیار کمی پیامد، یا   طراحی یک کارآزمایی تصادفی شده باشد که تعداد

 .سنجش هاي غیر دقیق پیامد، داشته باشد

 لاصه خ

، )  اگر دو حالتی است( پیامد در خطر زیاد باید افراد انتخاب شرکت کنندگان در مطالعه  معیارهاي  ـ1

 رعایت منشورهاي درمان و پیگیري درمان، عضوگیري راحت و احتمال سودمند بودن و زیان آور نبودناحتمال 

 .را فراهم نماید

بانک هاي سرم، مواد ژنتیکی و غیره (اي اندازه گیري شوند  باید به طرز صرفه جویانه متغیرهاي پایه   ـ2
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 و مقادیر پایه عوامل خطرکنند، توصیف بطوري که شرکت کنندگان را )  براي تحلیل هاي بعدي کنار گذاشته شوند

دارد مل هایی را که در آن ها مداخله اثر متفاوتی در زیر ـ گروه هاي مختلف ا کنند و بررسی تعاندازه گیريپیامد را 

 .ممکن سازند

 پایه را از بین می برد، باید تحریف مخدوش کننده که سوگرایی ناشی از متغیرهاي تقسیم تصادفی   ـ3

 می تواند اثر شانس توزیع ناجور متغیرهاي تقسیم تصادفی بلوکه طبقه ايناپذیر باشد، در کارآزمایی هاي کوچک 

 .مستقل اصلی را کاهش دهد

ندازه تقسیم تصادفی، مهم است و سوگرایی هاي اثبات و هم ـ مداخله را  به اکورسازي مداخله   ـ4

 .کنترل می کند

 تعادل برقرار می کند، سایر تاثیر و ایمنی تصمیم گیري مشکلی است که بین انتخاب مداخله   ـ5

هاي  است که بر مداخله مداخله هاي منفرده تناسب با طب بالینی و سودمندي علمی بملاحظه ها شامل نیاز 

 .ترکیبی ارجح می باشند

 مقایسه شوند، خطر مقایسه درمان هاي شاهد دارونما  در صورت امکان، کارآزمایی ها باید با یک  ـ6

 . معکوس شدن حفاظت هاي طبیعی آزمودن فرضیه صفر استکارآزمایی هم ارزفعال در یک 
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 مثال هایی از کارآزمایی بالینی

 بررسی اثرات درمانی دگزامتازون بر روي بیماران مبتلا به سکته مغزي

 مغزي یکی از بیماریهاي شایع نرولوژیک است که هم سبب مرگ و میر و هم باعث عوارض سکته

ستفاده میشود که مختلفی ا هاي مغزي از داروهاي جهت درمان ادم مغزي ایجاد شده در سکته.  گوناگون میشود 

هاي مغزي اختلاف نظر  سودمندي این دارو در سکته هاي اخیر در مورد در سال  .یکی از آنها دگزامتازون است

 لین بار دچار سکته مغزياثرات دگزامتازون را در بیمارانی که براي اوّتا آن شدیم  وجود داشته است از همین رو بر

 1376 سال از 3طی مدت  کارآزمایی بالینی دوسوکوررح که به صورت در این ط  .میشوند مورد بررسی قرار دهیم

لین بار دچار سکته شده بودند مورد بررسی براي اوّ  سال که50-80 بیمار در محدوده سنی 210 انجام شد 1379تا 

 ن و بهل دگزامتازوبه گروه اوّ  . نفره به طور تصادفی تقسیم شدند105گروه مساوي  بیماران به دو.  قرار گرفتند

. گروه از هر نظر مشابه بودند هاي دارویی و غیردارویی هر دو از نظر سایر درمان.  گروه دوم پلاسبو تجویز شد

مقایسه شد که  حسی در هر دو گروه  اختلالات حرکتی و میر، طول مدت بستري ، سطح هوشیاري،  میزان مرگ و

 دریافت که دگزامتازون گروهی  حرکتی در نظر اختلالو فقط از  دو گروه مشاهده نشد اختلاف معنی دار آماري بین

به این نتایج و عوارض جانبی  توجه  با  .بود  دار هم معنی که از نظر آماري شد عوارض بیشتري دیده می کرده بودند

دچار سکته مغزي از این دارو استفاده نشود و جهت کاهش  گردد در بیماران توصیه می متعدد داروي دگزامتازون

 .بهره گیري شود  از سایر روشهايادم مغز
 2دکتر چلبی، دکتر اسلامی، دکتر حکیمی، فصل نامه علمی پژوهشی علوم پژشکی شهید صدوقی یزد، سال دهم شماره (

 )1381، سال 29صفحه ) 38سریال (

 بررسی تاثیر کلونیدین خوراکی در مدت زمان و عوارض ناشی از بی حسی نخاعی با لیدوکائین

ها مصرف  هاي مختلفی براي افزایش مدت زمان بی حسی نخاعی ابداع شده است که یکی از آن شرو          

این مطالعه با هدف تعیین تأثیر کلونیدین خوراکی در مدت زمان بی .  دارو بصورت خوراکی پیش از عمل می باشد

کارآزمایی بالینی   این پژوهش بصورت  .حسی نخاعی با لیدوکائین و تعیین عوارض ناشی از آن انجام گرفت

 سال در بیمارستان مباشر و اکباتان همدان 40-60 در بیماران مرد با سن کور  تصادفی شده کنترل دار و دو سو

 کلونیدین خوراکی mg  2/0   نفر از آنها20به .  بیماران به دو گروه برابر مداخله و شاهد تقسیم شدند.  انجام شد

نتایج نشان داد که بصورت معنی داري طول   . قرص پلاسبو داده شد نفر گروه شاهد نیز20تجویز گردید و به 

و عوارض بی )P<0/05(   دقیقه افزایش دارد11زمان بی حسی نخاعی در گروه مداخله نسبت به شاهد حدود 

مصرف کلونیدین ). P<0/05(حسی نخاعی در بیماران دریافت کننده کلونیدین نیز کاهش معنی داري داشته است 

ش از بی حسی نخاعی مدت زمان بی حسی را افزایش می دهد و باعث کاهش عوارض معمول ناشی از خوراکی پی

 .بی حسی نخاعی از قبیل هیپوتانسیون ، تهوع و استفراغ می گردد

 
 . . . )دکتر بعلبکی، دکتر بخشائی، دکتر حاکم زاده، مجله علمی ـ پژوهشی دانشگاه علوم پژشکی همدان (


