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هايبالينيايوكاربردآندركارآزماييهايگروهيدنبالهروش
 

 ***رخشاني ؛  محمد حسن**وند دكتر فرناز سهراب؛  *دكتر انوشيروان كاظم نژاد

 

 :چكيده

وزموودن   بوآا   بوآوررد عدوغاد ونوووه موزموودويف كوا ي       اسو،    انيكي از مباحثي كه در كليه علوم موورد ددغدوه مق  و   

% ر عوان 59با يك سطح اطنينان ثاب، ماونغ  پژرهشگآاناس،. مدنولا  …د بآرسي ماونغ مياوگين  وسب، ر ها  مور شاخص

ا   حجو  ثوابتي را بوآا  عدوغاد      ا  يوا در ونوووه     عك ونووهاه  آمولبا % ر با دروظآگآ تن خطا  مدين  ر 59وزمون ماونغ 

كاروزموايي  دادن ا  باليني به سه دليل اخلاقي  مالي ر  اجآايي اوجام ه غ. در كاروزمايينوناي ها بآوررد مي ونووه يا وزمودوي

كارگيآ   عواوغ در اين زمينه مفيغ باشغ   به هايي كه مي يكي از ررشپذيآ ويس،. وغه امكاش با حج  ونووه ثاب، از پيش عديين

ها در ومار اسو، كوه داده هوا را در     ا   بخشي از طآح وزمايش ها  گآرهي دوباله ا  اس،. طآح گيآ  گآرهي دوباله ونووه

دهغ ر عصني  مناسب در خصوص موضوع مورد بآرسي در هآيك از مآاحل  ها  متوالي مورد عجزيه ر عقليل قآار مي زمان

 -ها  مناسوب وظيوآ پوكواا  ابوآاين     ا  سدي بآ اين اس، عا با اوتخاب وزمون ها  گآرهي دوباله گآدد. در ررش اعخاذ مي

هوا  عقو، مطالدوه ارا وه      منظور م ايسوه گوآره   هايي به حل ا كاهش حج  ونووه وسب، به حال، مدنولي  راه لنينگ ر... ر ب

 گآدد.

ها را در بآرسي عأثيآ درز چنغگاوه ر عك درز دارر  كورعيكواستآر يغ در زوان مبتلا به پارگي كيسه وب  ما اين ررش       

ها   سال زردعآ از حال، استفاده از ررش3شان داده اي  كه طآح در حغرد كار گآ ته اي  ر و پيش از موعغ ر پيش از عآم به

 با حج  ونووه ثاب، به اوتها مي رسغ.

 
 ا   پارگي كيسه وب پيش از موعغ ر پيش از عآم. ها  گآرهي دوباله كاروزمايي باليني  ررش  ها: كليدواژه
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  )2  ( هاي باليني  اي و كاربرد آن در كارآزمايي روشهاي گروهي دنباله                                                                            

 قدمه:م
هااي بااليني نقا       در مطالعات پزشكي، كارآزمايي

هاي باليني   كارآزماييپوكاك  كنند.  ي را ايفاء ميهمم

وي جامعه رداند كه   را بخشي از تحقيقات آماري مي

. هر پزشك و محقا   (2و8)پذيرد  انساني صورت مي

العااات دانااد كااه در انمااام مط  امااور بهداشاايي مااي

روي جامعه انساني، بايد از هر امري كه  درتحقيقاتي 

سلامت روحي و جسماني افراد تحت مطالعاه را باه   

خطر اندازد، پرهيز نماياد. رعايات مساااخ اخالا      

پزشكي امري است كه ناه تنهاا فارد محقا  باه آن      

كاه  نياز  ورزد، بلكه كمييه اخلا  پزشكي   اهيمام مي

در تماام    ،سات ا انميشكخ از گروهاي از ميخصصا  

از ساوي   مراحخ تحقي  باه آن توجاه خااا دارد.   

هاي   كه در زمينه كارآزمايي پژوهشگرانيديگر، كليه 

نمايند كاه اكرار ايا       باليني فعاليت دارند، اذعان مي

باشند. اي  امر ممك  است به   تحقيقات دراز مدت مي

دلياخ   بهدلايخ مخيلفي به وقوع پيوندد. گاهي اوقات 

هاي نادر است، اخذ بيمار  بيماري وماري جزكه بياين

پذيرد. در برخي مواقا  گسايره     با كندي صورت مي

زند. نوع نگرش   جغرافيايي طرح، به اي  امر دام  مي

هاا باه    مردم به تحقيقات پزشكي و ميزان اعيمااد آن 

اي از مواقا     در پاره ،لي  يك كارآزمايي بالينيئومس

اري در حيطاه  شاود كاه حياي اگار بيما       باعث ماي 

دسات آمادن    ههاي مرسوم و رايج نيز باشد، ب بيماري

فرساا گاردد.     حمم نمونه مورد نياز كاري بس طاقت

عوامخ آشكار و نهان ديگار   همراه باتمام اي  عوامخ 

گردد كه طول مدت يك كارآزمايي بااليني    باعث مي

افزاي  يابد. از آنما كه در عرصه ياك كارآزماايي   

شود، اي    ميخصص زيادي اسيفاده مي باليني از افراد

افزاي  در طول مدت كارآزمايي، باعث افازاي  در  

شاود. ماواقعي نياز      هاي مالي طرح ماي   ميزان هزينه

اي است كه باراي    گونه هآيد كه ماهيت طرح ب  مي پي 

آشكارسازي يك اخايلا،، باه عناوان مراال ميازان      

 اخيلا، در كارايي يك داروي جديد در برابار ياك  

انيخاب بيماران )نموناه(   مبور بهداروي اسياندارد، م

زيادي هسييم. اي  امر در كنار ملاحظاتي كه بايد در 

رفيه يا گمشده در طول كارآزمايي  قبال افراد از دست

باليني و ... بنماييم، باعث افزاي  طول مدت طرح و 

گردد و زماني كه باراي    ها مي  در نييمه افزاي  هزينه

قيميي   كارگيري روش درماني گران هببه مار هر فرد بي

ر دها به شكخ تاومم   باشد يا آنكه برخي از روشنياز 

اجرا شود، مانند جراحي و پرتودرماني به  بيمارروي 

شكخ تومم در ماورد ياك سارطان خااا، شاكخ      

 گيرد.  حادتري به خود مي

دانيم كه پس از طي مراحخ اوليه ياك طارح    مي

مسأله، اهدا، طرح و ... يكي  تحقيقاتي مانند تعريف

وردانيظاار  م تعيي  حمم نمونه ،تري  كارها  از ابيدايي

ده مراخ  شا  تعياي   بر مبناي برخي پاراميرهاي از پي 

واريانس و ميزان اخيلا، ميان دو تيمار است. آنچاه  

هاي باليني   اكنون در كشور ما  در باب كارآزمايي  هم

بااراي مرسااوم اساات، تعيااي  حماام نمونااه   اباات 

اما به سه دليخ اخلاقاي،   ،كارآزمايي استدادن  انمام

هاد،   :مرلاًمالي و اجرايي اي  روش مناسب نيست، 

در كشاورهاي  شاده   انماام كارآزماايي بااليني   يك 

يك داروي اساياندارد ) در   مقايسه  (2)اسكانديناوي

هااي حااد    آن زمان ( با پروپانولول در مورد بيماري

را حمم نمونه مورد نياز  ناقلبي بوده است. ميخصص

نفر تعياي    0999هاي  ابت در حدود  بر مبناي روش
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الي بود كه اگار ايا  حمام بيماار     حنمودند. اي  در

نفار   8999گرفيند، در حدود   تحت دو تيمار قرار مي

ها به علت عوارض مخيلف ناشاي از بيمااري    از آن

كردند. مسلم است كه كمييه اخلا  پزشكي   فوت مي

 دهد.  ها نمي پايي اي  كارآزمايي را به آناجازه بر

ول بااه عنااوان مرااالي ديگاار، اگاار در مرحلااه ا 

ارآزمايي باليني در مورد ياك داروي جدياد، كاه    ك

خطاري دارو    بررسي ميزان سالامت و باي  آن هد، 

گيري  ابت اسايفاده كنايم،     هاي نمونه است، از روش

 در عمااخ نيمااي از داوطلبااان را در معاارض داروي

ايمني ايم. حال اگر اي  دارو از ميزان   قرار دادهجديد 

رات جانبي داشيه باشاد  تأ يكافي برخودار نباشد، يا 

، شود، در بهيري  حالات   دت آشكار ميمكه در دراز

لامت نيمي از داوطلبان را در معرض خطار قارار   س

 ايم.  داده

حال اگر بيوانيم روشي را پيدا كنيم كه نياز به 

گيري   هاي نمونه روشنسبت به ي تعداد نمونه كمير

در  ابت داشيه باشد و با ماهيت ورود ميوالي بيماران 

ها  خيت داشيه باشد و هزينهنهاي باليني س  كارآزمايي

نام اي   .را نيز كاه  دهد، بسيار مفيد است

 است. 8اي هاي گروهي دنباله روش، هاي نوي  روش

ي هاا  اي در مورد بيماري وهي دنبالههاي گر روش

 ذيخ هاي  توان به نمونه كار رفيه است كه مي هزيادي ب

 اشاره نمود. 

 به كارآزمايي باليني چند همكاران هاوانگ و

كنيرلي اشاره  و مركزي، سه سو كور، دارونما 

 ر داروي ي اسبرراز آن كه هد،  (3)اند نموده

 

با افراد  دردر كاه  چربي خون  2يمواسياتي س

شي آن در كاه  مرگ و مير كلسيرول بالا و ا ربخ

ناشي از بالا بودن كلسيرول و حملات قلبي به علت 

شد كه  . همچني  تصور ميبودتنگي عرو  قلب 

درصد  39سيمواسياتي  در طول اي  طرح در حدود 

دهد. حمم نمونه به روش  مي ها را كاه  از مرگ

تعيي   05.0نفر با 0999 ابت در حدود 

بودن  اگر اي  كارآزمايي با فرض درست گرديد.

 ناشي از درصدي مرگ و مير  39كاه  

مرگ  091سيمواسياتي ، به روش معمول برپا شود، 

ك طرح گروهي اي  محققان يرخ خواهد داد. 

با توقف زودهنگام به نف  فرض صفر  را اي  دنباله

شرايط حاكم  دليخكاربردند و تصميم گرفيند )به  هب

اي( اطلاعات را زماني كه  هي دنبالهبر آزمون گرو

 ،دهمرگ رخ د 319مرگ و  399مرگ،  809

آوري كنند. بدي  ترتيب، اگر آزمون در مرحله  جم 

ها  مورد از تعداد مرگ 281نخست ميوقف شود، 

شود. با يك تناسب ساده به اي  نييمه  كاسيه مي

ها معادل  رسيم كه اي  تعداد كاه  در مرگ مي

 نسبت به حالت حمم نمونه  ابت  ربيمار كمي 2831

 272و  8909است. اي  كاه  براي مراحخ بعدي به 

 گ رسد. در جايي ديگر، ل  و روزنبر مي بيمار كمير

و از ژوا  انمام دادند ماه  01كارآزمايي را در 

روه گنفر را به دو 3137ها  آن شروع كردند. 8071

را به ا ه و داده نددارونما و پروپانولول تقسيم نمود

  و آوري كردند  بارجم  يكماه  0طور تقريبي هر

 نشان دادند كه انمام اي  كارآزمايي به روش گروهي

1. Group Sequential Methods     

2.  Simvastatin 
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 زمان طرح نسبت در مدترا ماه كاه   1  اي دنباله

  .(0)دارد همراه بهحالت حمم نمونه  ابت  به

 
 :ها مواد و روش

د كه طرح تحقيقاتي ماا شاامخ دو تيماار    فرض كني

هاااي  اسااياندارد و جديااد باشااد. آنچااه در روش 

گيري  ابت مرسوم است، اي  است كه ابيدا باا    نمونه

بودن ميزان خطاها و برخي پاراميرهااي ديگار    معلوم

كنايم.    در هر تيمار معي  ميرا حمم نمونه مورد نياز 

قارار   سپس تمام اي  حمم نمونه را تحت دو تيماار 

هاي لازم از تمام نمونه  و پس از آنكه پاسخ دهيم مي

هايي كه   يعني تعداد نمونه ،حيساب ميزان ريزشبا ا)

را ماوردنظر  مد، آزماون  ت آدس هدهيم( ب  از دست مي

دهيم. به عنوان مرال، حمم نمونه براي ياك   انمام مي

هااي نرماال از فرماول زيار      آزمون دوطرفه با پاسخ

 آيد. دست مي هب
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2كه  در آن 
σ     ووارياانس مشايرك دو گاروه 

اي ه در دو تيمار است.در روشباليني ميزان اخيلا، 

گياري    هااي نموناه   شاي، بر خلا، رو  گروهي دنباله

حمام نموناه قباخ از    كاردن   ابت، لزومي به تعيي  

 آزمون نيست.

اي، محقا     وهي دنبالاه هاي گر در برخي از روش

 Kگيرد كه اطلاعات مورد نياازش را در     تصميم مي

مرحله ( با رجوع  89يا  2مرحله  ) به عنوان مرال در 

 Kآوري نمايد. حال بر مبناي اي     به كارآزمايي جم 

و توان آزمون و خطاي مشخص، تعاداد بيمااران در   

يا   آورد.ا  دست مي هرا ب (m)هر تيمار و در هر مرحله

تعاااداد )باااراي آزماااون پوكااااك( از فرماااول  
 

K

nKR
m

fp 


,, آياد كاه مقادار     دست مي هب

 ابااات  ,,KRp  اسااايخرا   8از جااادول 

ردد.  اكنون با اسيفاده از يك آزمون خاا، مرلا گ مي

 دو معمااولي، نيااايج-آزمااون تااي يااا آزمااون خااي

m2  ايا    دليخبه  2م ) عدد ينماي يمار را مقايسه ميب

 براي مرال باراي آزماون   .است كه دو تيمار داريم(

دوطرفه برابري دو ميانگي  در جامعه نرمال، فرماول  

          عبارت است از : Bو  Aمربوط براي دو تيمار 
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بيماار را تحات    m2پس از اينكه نيماي از ايا    

 ار جدياد  تيمار اسياندارد و نيم ديگر را تحات تيما  

دسات آورديام،    قرار داديم و مشااهدات لازم را باه  

دهيم و ياك   اعداد حاصخ را در فرمول فو  قرار مي

توجاه در ايا     نكياه قاباخ  آوريام .   دست مي عدد به

مرحله اي  است كه چون  طرح را به شكخ بررساي  

داري از ميزان ا، ميزان سطح معنيمده  ميوالي انمام مي

د و سطح اطميناان  وش ميبيشير  شده از پي  تعيي 

ياباد. پاس مقايساه مقادار آمااره       آزمون كاه  مي

 جداول معماول توزيا  تاي و    اعداد آمده با  دست هب

باشد و بايد تدبير جديدي باراي   دوصحيح نمي -خي

 آن در نظر بگيريم.

پوكاك با اسيفاده از محاسابات عاددي، حادود    

رد كه در عي  حال كه دست آو هبحراني جديدي را ب

، ميازان  (2)مرحله مقدار يكساني داشات  Kدر تمام 

مرحلاه از ميازان    Kداري نياز در تماام    اسطح معنا 

. حاال  (2جدول )كرد  تماوز نمي شده تعيي  ازپي 
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آمااره   اگر در يك آزمون دو طرفه مقدار قدر مطلا  

ه از عاددي كا  ، دسات آورده  هكه محقا  با  ي آزمون

مساوي باود،  با آن تر يا  دست آورده بزرگ هپوكاك ب

آزمون در همي  مرحله و با حمم نمونه بسيار انادك  

m2  يابااد و در   و بااا رد فاارض صاافر خاتمااه مااي

يمار ديگر ب m2و رود ميصورت به مرحله بعد  اي  غير

بيماار اداماه    m0= m2+m2روال را بااي  و  دگير  مي

كه كار تماام اسات   دهد. اگر فرض صفر رد شد   مي

رود.حال اگر فرض صفر تا   رنه به مرحله بعدي ميگو

ام  دوام آورد، در اي  مرحلاه اگار مقادار     Kمرحله 

بيماار   Km2 قدر مطل  آماره آزمون كه بار اساا    

از مقادار عادد بحراناي پوكااك      شده دست آورده هب

كناد و    بود، فرض صفر را رد ميآن ير يا مساوي يشب

 پذيرد.    را مي ت آنصور در غير اي 

 وبه فاصله دو ساال از مقالاه پوكااك، اباراي      

اي ارااه دادند كاه تفااوت آن باا كاار       فلمينگ مقاله

. (2)سات آماده باود   د هپوكاك در اعداد بحراناي با  

اند كه بهير است از آزمون پوكاك   ن نشان دادهامحقق

 -و از آزمون ابراي  اي مرحله 0الي  2هاي  آمونبراي 

يم. ياسيفاده نما اي مرحله 89هاي  آزمونبراي  فلمينگ

 mتوجه داريد كه هر چه تعداد مراحخ زيادتر شاود، 

يا تعاداد بيمااران در هار مرحلاه و در هار تيماار،       

هاا واناگ و تساياتيس      يابد.بعد از كاار آن   مي كاه 

روشي را اباداع كردناد كاه هام دو روش فاو  را      

ش فو  را هاي بي  دو رو داد و هم حالت  پوش  مي

 .(0)گرفت  دربرمي

يعناي   مذكور،هاي  آزمونشده در  دو شرط اعمال

باودن   و مساوي (K)بودن تعداد مراحخ  آزمون  معلوم

اي از اوقات   در پاره (m)تعداد بيماران در هر مرحله 

اگر بيمااري   ،شوند. به عنوان مرال  اعمال مي  خغيرقاب

طارح  رابطه  مسيقيم با فصخ خاصي داشيه باشاد و  

تحقيقاتي در فصلي شروع شود كه تعداد بيماران در 

آوردن تعاداد بيماار    دسات  هآن فصخ ناچيز است، با 

يكسان  براي دو  يا چند تيمار كار مشكلي است. ل  

و ديميس  با ارااه روش اصولي به حخ ايا  مشاكخ   

ها يك مزيت ديگر نيز داشت  روش آن .(2)پرداخيند

از آزمون كه ميوقاف  و آن اي  بود كه در هر مرحله 

اسات.   شويم،  ميزان سطح معناداري دقيقاً برابار 

هاي قبخ، به عناوان مراال ، اگار     حال آنكه در روش

 3مرحله تكرار برپا مي شد و پس از  2كارآزمايي با 

يافت ، ميازان   مرحله جم  آوري اطلاعات خاتمه مي

كمير و سطح اطمينان افزاي   سطح معناداري  از 

 يافت. مي

پامپالونا و تساياتيس دسات باه اباداع آزماون       

مد ديگري زدند كه در ممام  علماي باه روش   اكار

. ايا  روش قابليات   (7)خانواده تواني مشهور است

انگيزي در خاتمه زودهنگام كارآزمايي به نف    حيرت

هااي   فرض صفر دارد. در اي  روش بر خلا، روش

از حاد باالا و پاايي  ميفااوتي      ،در هر مرحلاه قبخ، 

دست آوردن اي  حدود نيز مسيلزم  هشود. ب مي اسيفاده

و  3كارگيري محاسابات عاددي اسات و جادول      هب

دسات آوردن   هبه ضرايب لازم براي با پيوست )ب( 

. در اي  آزمون، شده است اي  حدود اخيصاا داده

باودن تفاضاخ    به عنوان مراال باراي بررساي مربات    

-8خ يانگي  دو جامعه، اگار در هار ياك از مراحا    م

K…8و2و k=   ياا  قدار آماره مناسب آزمون كمير م

باا قباول فارض صافر      (ak)مساوي حد تحياني شد

دهايم و اگار بزرگيار ياا      حكم به خاتمه آزمون ماي 



 
 
 

  )6  ( هاي باليني  اي و كاربرد آن در كارآزمايي روشهاي گروهي دنباله                                                                            

گرديد، حكام باه رد فارض    (bk)مساوي حد فوقاني 

گر مقدار آماره آزمون ام ا Kدهيم. در مرحله صفر مي

قباول فارض    حكام باه   ،از حد تحيااني كميار شاد   

صورت باا رد آن باه كاار     يراي غدهيم و در  مي صفر

دهيم. ما از اي  آزماون باراي مساأله     خود خاتمه مي

مقايسه دو دوز ميفاوت از داروي كورتيكواسايروايد  

در بيماري پارگي كيسه آب پي  از موعد و پي  از 

 ايم. ترم اسيفاده نموده

اي،  هااي گروهاي دنبالاه    ن روشتوسعه روزافزو

هاي عملي زيادي را پوشا  داده اسات. باه     حالت

عنوان مرال اگر داروي جديدي كشاف شاود كاه از    

لحاظ تأ يرات جانبي و جنباه اقيصاادي بار داروي    

اسياندارد رجحان داشيه باشاد، معماولاً در آزماون    

 ميزان كارايي آن، باه جااي بررساي برتاري داروي     

باودن   ياندارد، از آزمون همسانگ جديد به داروي اس

شود و محق  بار ايا  بااور     ها اسيفاده مي كارايي آن

است كه به دليخ دو مزيات يادشاده ، اگار كاارايي     

داروي جديد نزدياك باه داروي اساياندارد باشاد،     

 را جايگزي  داروي اسياندارد بنماييم. توانيم آن مي

 

 ها: يافيه
پي  از ترم  بيماري پارگي كيسه آب پي  از موعد و

اما درصد  ،دهد  ها رخ مي % كخ زايمان8در 

ر ا ر اي  ضايعه بتوجهي از مرگ و مير نوزادان  قابخ

از جمله انيروكوليت است، رات مرتبط با آن ي تأو 

نكروزان، اندوميريت، سندرم زجر تنفسي، عفونت 

منيشر، خونريزي داخخ بطني و تولد با وزن كم. 

 هاي داخخ رحم كه  ليهاببراي جلوگيري از ايماد ا

 

 ايدوكورتيكواسير يشود، دارو  مي بر ا ر عفونت ايماد 

هفيگي از زمان پارگي كيسه آب تا زمان طور  به 

شود. در مطالعات اخير تفاوت   تولد نوزاد تمويز مي

وبيي ن چنداني بي  تمويز مكرر اي  دارو با تمويز تك

ررسي به بصد داريم (. ما ق1)آن مشاهده نشده است

پردازيم . از اي ب  هاي گروهي دنباله اي  ادعا با روش

  را كه عبارت 8ميان ميغيرهاي طرح، ميغير دوره تأخير

است از فاصله ميان پارگي كيسه آب تا تولد نوزاد 

كنيم و كارايي آزمون  )برحسب روز( انيخاب مي

دهيم. اي  آزمون را  خانواده تواني را در آن نشان مي

هاي قبلي  ايم كه براسا  بررسي گزيدهاز آن جهت بر

وطبيعي  تفاوت چنداني بي  دو تيمار ديده نشده است

 دنبال خاتمه زودهنگام كارآزمايي باشيم. است كه به

 روزه مابي  3با توجه به وجود اخيلا، 

 در دو تيمار تك دوز و  دوز چندگانه،تأخير  دوره

معمولي ) ابت( با  حمم نمونه به روش 

1.0,05.0    بيمار براي هر  19در حدود

بيمار براي كخ طرح( تعيي  گرديد. با  809تيمار )

كه  شدبيني  توجه به درصد رخداد اي  عارضه پي 

 0دست آوردن اي  تعداد نمونه مدت زمان  هببراي 

هاي گروهي  از روش دليخسال نياز است. به اي  

اري را كه و مادران بارد يماي اسيفاده نمود دنباله

به دو طبقه هفيه بارداري ،دچار اي  ضايعه شده بودند

بندي   يم. اي  تقسيمكردبه بعد تقسيم  32و  21 -32

ه هفيه بارداري ا ر كصورت پذيرفت منظور بدي 

دارد. سپس فرمول تعيي  دوره تأخير مسيقيم بر طول 

 حمم نمونه مربوط به آزمون خانواده تواني را 

                                             رهرحله و درمداد بيماران لازم درهرتعو  يمكارگرفي هب

1. Latency period   
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دسات آورديام و    هنفر ب 7تيمار و در هر طبقه را 

پس از آن با اسيفاده از جدول اعاداد تصاادفي، باه    

تخصيص بيماران به تيمارها پرداخييم. باراي بيماار   

ست آمده فرد باود، وي را  اول، اگر عدد تصادفي بد

و بيماار   داديام  ميبه تيمار اول)تك دوز( اخيصاا 

بعدي را باه تيماار دوم )دوز چندگاناه( تخصايص     

دست آمادن عادد    هداديم. اي  عمخ در صورت ب مي

. پس از اخاذ  گرفت زو  حالت معكو  به خود مي

بيمار براي هر تيمار و هار طبقاه( و باا    7بيمار ) 21

( اقدام باه  1دست آمده ) ت اوليه بهاسيفاده از اطلاعا

ها نماوديم. براساا  اطلاعاات ماذكور      تحليخ داده

دسات آماده )ايا      مقدار آمااره را از اطلاعاات باه   

اند(  آوري شده اطلاعات از مراكز درماني شيراز جم 

 32الاي   21محاسبه نموديم. ابيدا براي هفيه بارداري 

 داريم:
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(  =a1-702/9اي  مقدار از حد پاايي  )  وضوح به

تر است، لذا بر مبناي اي  اطلاعات دليلي بار   كوچك

رد فرض صفر مبني بر عادم اخايلا، دو دوز دارو   

هفيه بارداري به بعاد   32نداريم. به همي  شكخ براي 

 مقدار آماره به قرار ذيخ است:

 

707.2
04.367

78121'

1 



Z 

 

تر  ( بزرگ=07/2b1ي  عدد از حد فوقاني)چون ا

 نماااييم.  اساات، حكاام بااه رد فاارض صاافر مااي  

 

 سال  بيمار و مدت زمان يك 21بدي  ترتيب آزمون با 

يابد. ايا  در حاالي اسات كاه باا روش       خاتمه مي

بيمار و مدت زماني نزديك  809گيري  ابت به  نمونه

سال نياز داشييم. آزمون مشابهي باراي بيمااري   0به 

اژنيت صورت پذيرفيه است. آزمون اصالي كاه در   و

پي آشكارسازي عدم تفاوت كارايي ميرونيدازول باا  

گيااري  اباات  كليندامايساي  بااوده، بااه روش نموناه  

هااي   شده است. باراي بررساي نسابت سالول     انمام

كليدي در دو داروي ذكرشده، آزماوني را انماام و   

 20نشان داديم كه در كاخ آزماون كاهشاي معاادل     

اي رخ داده است)در  هاي گروهي دنباله ار با روشبيم

 بيمار نياز داشييم(. 822روش نمونه گيري  ابت به 

 

 بحث:
هاي  به سه علت اخلاقي، مالي و اجرايي روش

گيري  ابت در كارآزمايي باليني نه تنها كاربرد  نمونه

هاي گروهي  ندارد، بلكه مماز نيز نيست. روش

كاه  حمم نمونه تا  اي مشكلات فو  را از دنباله

كند، اما مباني نظري اي   سرحد ممك  حخ مي

ها  از پيچيدگي خاصي برخوردار است.  روش

هاي اي   مطالعات ميعددي براي آشكارسازي قابليت

توان به  ها انمام شده است. به عنوان مرال مي روش

درماني  بررسي مقايسه پيوند مغز اسيخوان و شيمي

حاد اشاره نمود كه  خوني حاد ميلوايد در كم

به  2ها طول مدت طرح را از  كارگيري اي  روش به

ها  (. همچني  از اي  روش0سال تقليخ داده است ) 3

 8در بررسي كارايي و سلامت داروي زيدويودن

 دربيماري ايدز يا بررسي دورژيم دارويي ميفاوت در 

1. Zidovudin 
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 خ ازافزاي  مدت بقاي مبيلايان به سرطان ريه، ميشك

، 2، آدريامايسااي 8داروهااايي نظياار سيكلوفساافاميد 

اسيفاده شاده   0و اميدازول كربوكساميد 3پلاتي  سيس

اكنون دانشمندان جداول مبساوطي را   (. هم89است)

اند كه  ها ارااه نموده براي كاربران معمولي اي  روش

نياز به دانسي  رياضيات پيشرفيه را تاا حاد زياادي    

كاارگيري ايا     د كاه باه  برطر، نموده است. هرچن

هااي آمااري نيازمناد     ها نيز مانند سااير روش  روش

ممارست فراوان است. ما در قالاب دو مراال نشاان    

ها به كاه  چشمگيري در حمم  داديم كه اي  روش

نفار در ماورد    20نفر در ياك ماورد و    832نمونه )

 گردند.   ديگر( منمر مي

 

 (:3و2،8تواني)جداول  پوكاك و خانواده نمونه و آمون تعيي  حمم جداول مربوط به ضرايب لازم جهت:پيوست الف

),,(هاي   ابت -8جدول  KRP ها با براي تعيي  حمم نمونه در گروهK گروه مشاهده.                                            

 1/9 =-8   0/9 =-8  -8 

8/9= 92/9= 98/9= 8/9= 92/9= 98/9= K 

8 8 8 8 8 8 8 

88/8 8/8 910/8 828/8 889/8 902/8 2 

800/8 828/8 822/8 810/8 800/8 837/8 3 

292/8 813/8 822/8 220/8 292/8 800/8 0 

221/8 297/8 879/8 220/8 220/8 817/8 2 

200/8 222/8 812/8 227/8 200/8 293/8 0 

200/8 230/8 807/8 200/8 202/8 280/8 7 

219/8 222/8 290/8 388/8 270/8 220/8 1 

202/8 202/8 282/8 322/8 208/8 230/8 0 

392/8 278/8 222/8 337/8 398/8 203/8 89 

382/8 270/8 221/8 301/8 38/8 229/8 88 

329/8 217/8 230/8 327/8 381/8 227/8 82 

308/8 392/8 201/8 318/8 331/8 272/8 82 

307/8 327/8 200/8 088/8 303/8 208/8 29 

 

1.  Cyclophosphamide                        2.  Adriamycin 

3. Cisplatin    4. Imidazole Carboxamide 
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آزمون پوكاك:  -2جدول       ,KCP  هاي دوطرفه با  آزمونبرايK مرحله تكرار. 

 

K         98/9= 92/9= 8/9= 

8 270/2 00/8 002/8 

2 772/8 871/8 002/8 

3 173/2 210/8 002/8 

0 030/2 308/2 907/2 

2 010/2 083/2 822/2 

0 923/3 023/2 800/2 

7 923/3 021/2 807/2 

1 971/3 282/2 222/2 

0 900/3 232/2 200/2 

89 887/3 222/2 27/2 

88 833/3 272/2 211/2 

82 807/3 211/2 390/2 

82 812/3 020/2 330/2 

29 222/3 072/2 302/2 

 

 .ضرايب لازم براي آزمون خانواده تواني  -3جدول

   
2

   0 ~
R ~

C2
 ~

C1
 K 

9/899 .9/899 9/899 999/8 002/8 002/8 8 

0/70 2/09 0/70 921/8 001/8 001/8 2 

2/72 9/10 2/72 922/8 017/8 017/8 3 

9/00 0/13 9/00 978/8 792/8 792/8 0 

9/07 1/18 9/07 912/8 783/8 783/8 2 

3/03 7/71 3/03 822/8 702/8 702/8 89 

2/02 0/77 2/02 802/8 709/8 709/8 82 

0/08 8/77 0/08 821/8 779/8 779/8 29 

ها براي  مقادير  ابت: 8توضيح         تنظيم گرديده است. 95.01,05.0,0,

 .هاي مد نظر ارااه شده استدر سه سيون آخر حمم نمونه مورد انيظار به عنوان درصدي از حمم نمونه  ابت در : 2توضيح    
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 .انيمحاسبه حدود بحراني در آزمون خانواده توپيوست ب: 

سات از  ا عبارت Zkآماره  فرض كنيد كه
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X كاه در آن   XA B,   پاساخ در دو

:0,:0هاي  تيمار است. خواهان آزمودن فرض 01   HH با خطاي نوع اول 1و توان  در  .هسييم

Kkbaحدود تحياني و فوقاني kk ,...,1,   :به قرار زير هسيند 
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, , ,C K C K1 2    شوند كه ما را از رسيدن به توان و خطاي مد نظار   اي انيخاب مي به گونه

aمطمئ  سازند.شرط  bK K  تعاداد  ما را از خاتمه آزمون مطمئ  مي سازد.در اي  حالت سطح اطمينان نيز باه
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