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  :تقديم
تقديم به  ميتراي عزيز،  همسر ي كه زندگي دشوار دانشجويي مرا تا به امروز با لبخندي زيبا 

ين گويم كه ابا شجاعت مي. تحمل كرد و اراده اي آهنين در بدوش كشيدن بار زندگي  
  .دكتري متعلق به اوست

  
تقديم به تاراي عزيزم ، كه كوتاهي هاي مرا به عنوان يك پدر در كمك به تحصيل خود 

تحمل كرد ، لبخند زد  و خود  وظايف تحصيلي  را  به درستي انجام داد و  اين بخش از بار 
  .بزرگي را از دوش من برداشت

  
شرايط ايجاد آرامش  را در خانه بپذيرد  و تقديم به روياي عزيزم كه با سن كم مجبور شد  

  .هميشه با انرژي و لبخندش مرا نيز آرام كند
  

و تقديم به همه همسنگرانم كه در طول دوران دفاع از مرز و بوم، جان خود را  فداي اقتدار و 
  .آرامش ايران هميشه سرفراز كردند

.باد روح بزرگشان شاد. مرداني از تبار رستم، آرش و  كاوه آهنگر



 

 تشكر و قدر داني 
 

به اين دليل كه افراد بسيار . هميشه اين بخش سخت ترين بخش از يك كار بزرگ است
- مند ميشتابند و او را از دانش اندوخته خود بهرههاي مختلف به ياري دانشجو ميزيادي در بخش

تري در نقاط بحراني هاي كليدي با اين وجود هميشه فهرستي از اسامي وجود دارند كه نقش. سازند
استاد محترم راهنما، جناب آقاي دكتر سقراط  در ابتدا مراتب قدرداني خود را از زحمات . اندايفا كرده

هاي طولي به عنوان موضوع تحقيق ده از روشافقيه زاده براي پيشنهاد نقاط پاياني جانشين را با استف
سپس مايل هستم كه مراتب . دارمم ميو هدايت و راهنمايي اين رساله تا سرانجام كار اعلا

سپاسگذاري خود را به آقاي دكتر فرزاد اسكندري، استاد محترم مشاور كه ايشان هم به حق در تمامي 
هاي بيزي نيم اند و پيشنهاد استفاده از روشمراحل انجام تحقيق تكيه گاه محكم اينجانب بوده

دوره  و تشكر براي تمامي زحماتي هم كه ايشان در .پارامتري را در دستور كار قرار دادند تقديم كنم
استاد پس از آن  شايسته است كه تشكر ويژه اي از  ديگر . كارشناسي ارشد اينجانب متحمل شدند

جناب آقاي دكتر انوشيروان كاظم نژاد  كه در طول تحصيل در دوره دكتري هميشه  م، محترم مشاور
تيبان از من حمايت كرده اند بجاي آورم و سپاس از استاد از نظر علمي و اجتماعي به عنوان يك پش

هاي كارشناسي ارشد و دكتري  بارها گرامي، جناب آقاي دكتر ابراهيم حاجي زاده  كه در طول دوره 
همچنين از آقاي دكتر ابراهيم خدايي، دوست بسيار عزيزم كه شرايط انجام اين . اند مرا ياري كرده

در ادامه  مراتب تشكر خود  را از . آورمقق ساخت نهايت قدرداني را بعمل ميمهم را براي اينجانب مح
سركار خانم دكتر طوبي غضنفري، جناب آقاي دكتر محمد رضا سروش ، سركار خانم دكتر شهره 

  .دارمجلايي  و آقاي سليمان قادري  اعلام مي
كاني ، مشوق اينجانب كنم به پروفسور محمد رضا مشدر پايان تشكر ويژه خود را تقديم مي

هايشان نبود، شايد هرگز اين افتخار بزرگ كه در طول دوره دانشگاهي   كه اگر ايشان و بزرگواري
  . شدباشم نسيب اينجانب نمياكنون بخشي از جامعه علمي كشور  مي

  
 بهروز كاوه ئي
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 :چكيده
برخـي از ايـن   . به صورت مستقيم انـدازه گيـري كـرد   توان اثر مداخله را نميدر تحقيقات پزشكي گاهي اوقات 

در اين ... . هاي باليني و دلايل عبارتند از هزينه زياد، زمان زياد، تهاجمي بودن روشهاي درماني، در دسترس نبودن پاسخ
ار سـنجي  مطالعات آمـاري زيـادي بـراي اعتب ـ   . كنندگونه موارد اثر مداخله را بر روي متغير هاي جانشين اندازه گيري مي

ملاك خود را كه بر مبنـاي آزمـون   ) 1989(اولين بار پرينتايس . ها و معرفي ملاكي براي آزمون انجام شده استجانشين
گرا  با استفاده از روش فراواني. هاي ديگري معرفي شدندها ملاكسپس در طي سال. فرض بنا نهاده شده بود معرفي كرد

ملاك عامـل فروكـاهي   ) 2008(پس از آن جلايي و همكاران . يي را معرفي كردعامل فروكاهي درستنما) 2006(آلونسو 
ما در اين رسـاله   . تا كنون همه مطالعات انجام شده به صورت مقطعي انجام شده است. درستنمايي بيزي را معرفي كردند

بيمـاري تحـت بررسـي     .معرفي نمـائيم )  LRFBL(هاي طوليبرآنيم كه  عامل فروكاهي درستنمايي بيزي را براي داده
روش تشخيصي جانشين نيز حجم هواي بازدمي تحت فشار در ثانيه اول در نظـر  . ناراحتي ريه در جانبازان شيميايي است

  .گرفته شده است

  
 

  : واژگان كليدي

هاي نيم پارامتري، متغيرهاي زمان وابسته، عامل بيز، هاي بيزي، مدلاعتبار سنجي، نشانگر زيستي جانشين، روش
  .مسموميت شيميايي جنگي، عامل فروكاهي درستنمايي بيزي زمان وابسته
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  فصل يكم
  

  كليات
  تحت مطالعه بيماري
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  مقدمه) 1-1

هـاي جديـد انتخـاب    رين عوامل اثرگذار بر دوره و پيچيدگي فرآيند توسعه درمـان يكي از مهمت

 .مورد استفاده قرار خواهد گرفـت مورد نظر سودمندي درمان ميزان نقطه پاياني است كه براي ارزيابي 

با اهـداف  (و رابطه باليني ) براي تعيين اثر درمان(دو ملاك اصلي براي انتخاب نقطه پاياني، حساسيت 

بـراي   يكـه آيـا شـواهد   ايـن وابسـته اسـت    بـه  ارتباط  ،براي مثال .] 1[1نقطه پاياني هستند) طالعهم

يـا اينكـه آيـا يـك     و ) آزمايش IIتحت عنوان مرحله (يافت شده يك دارو  شناختيهاي زيستفعاليت

-بـراي  .)آزمايش IIIتحت عنوان مرحله ( استارزيابي قاطع از منافع باليني براي بيماران بدست آمده 

هـاي قلـب يـا سـرطان،     هاي رگكنند از قبيل بيماريديد ميههايي كه طول عمر را تمثال در بيماري

طول دوره زنده ماندن ( نقطه پاياني مناسب براي ارزيابي قاطع از يك درمان به طور عمومي بقاي بيمار

  .باشدمي )بيمار

پاياني مناسب و خيلي حساس كـه   نقطهاستفاده از اغلب آشكار است، هرچند اين نقطه نهايي 

هـاي  در عمـل بـراي اسـتفاده    خـواهيم ناميـد،   2نقطه پاياني واقعيآن را  رسالهاز اين پس ما در اين 

داراي  گيـري نقطـه پايـاني واقعـي    افتد كه اندازهاين مشكل زماني اتفاق مي .استباليني بسيار مشكل 

  :شرايط زير باشد

                                                 
1- Fleming (1996) 
2- Clinical True Endpoint 
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هاي مركب يا غير قابل درجه بنـدي  با اندازه گيري تبطمربراي مثال ( به سختي انجام شود - 1

  ).مانند كيفيت زندگي و يا ارزيابي ميزان درد

، شرايط توام از سوء تغذيه و تحليـل  "ضعف بنيه"براي مثال براي تشخيص (باشد پر هزينه  - 2

گيري ميـزان نيتـروژن،   گيري گران قيمت اندازهرفتن عضلات و نسج چربي، ابزارهاي اندازه

 ).اسيوم و آب در بدن بيماران مورد نياز استپت

 ).هابراي مثال بقاء در ابتداي ابتلا به سرطان(زمان پيگيري در مطالعه را طولاني كند - 3

براي مثـال تعـداد كـم    ( باشدلازم حجم نمونه بزرگ براي بدست آوردن يك شيوع كوچك  - 4

 ).مرگ و مير در بيماراني كه وجود ناراحتي قلبي در آنها محرز است

 خواهـد ه از نقاط پاياني حقيقي پيچيدگي و يا طول مدت تحقيق را افـزايش  ددر اين گونه موارد، استفا

اين مشكلات يك راه حل ظاهري و مطلوب جانشين كردن نقطه نهايي پاياني  ربراي چيره شدن ب .داد

قبيـل نقـاط پايـاني     ايـن  .تر قابل اندازه گيري باشـد تر و فراوانتر، راحتي است كه سريعبا چيز ديگر

هاي زيادي پيشنهاد شده اسـت كـه تعـدادي از    واژه. ]2[ ناميممي 1نقاط پاياني جانشينجايگزين را 

زيسـتي   رنقطه جانشين پاياني، نشانگر جانشين، يـا نشـانگ  :مختصرترين و با معني ترين آنها عبارتند از

ي حقيقي بوسيله چيزي ديگر در يك به معني جانشيني يك نقطه پايان ،نقطه جانشين پاياني .جانشين

هاسـت  ازه يا يك مجموعـه از انـدازه  ، يك برآيند، يك اندنشانگراز طرف ديگر يك  .مطالعه باليني است

به عنوان مثال يـك عـدد انـدازه     .كندكه اطلاعاتي در مورد يك متغير و يا يك مفهوم عمومي ارائه مي

توانند بـراي تعيـين وجـود اسـترس در     هاي ديگر ميازهگيري شده از عناصر خون، ميزان ادرار و يا اند

هاي مشتركي در ارزيابي نقاط پاياني جانشين هرچند جنبه .يك ارگانيزم زنده مورد استفاد ه قرار گيرد

اي بـر  ما به طـور گسـترده   ،رسالهدر اين  .ها متفاوت هستندزمينهاما وجود دارد،  ي زيستيو نشانگرها

تعداي از  .هاي باليني تصادفي شده تمركز خواهيم كردن و با تاكيد بر آزمايشروي نقاط پاياني جانشي

  .آمده است) 1-1(مطالعات واقعي به آنها اشاره شده است در جدول در هايي كه مثال
                                                 
1- Surrogate Endpoint 
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  هايي از نقاط پاياني جانشين استفاده شده در تحقيقات پزشكيمثال) 1-1جدول 

  بيماري
  نقطه پاياني

  حقيقي  جانشين

  زمان بقا  پاسخ تومور  طان پيشرفتهسر

  شكستگي استخوان  تراكم استخوان  پوكي استخوان

  هاي بينايي طولاني مدتفعاليت  داخل چشم intraocularفشار   افزايش فشار داخل چشم

  بيماري سل مزمن
  عفونت جدي  توليد ابر اكسيد

  عفونت جدي  توانايي نابود كردن باكتري ها

  هاي قلبيبيماري رگ

  سكته قلبي  ات برون زاييحترش

  زمان بقا  فشار خون

  زمان بقا  بي نظمي قلب

 HIVابتلا به 
  CD4هاي تعداد سلول

  ويروسي بار
  و  زمان بقا ADISپيشرفت 

  1مولنبرگ و همكاران: *

-را بيشـتر توضـيح مـي   ) HIVابتلا بـه  ( ) 1-1( براي روشن شدن مطلب، مثال هفتم جدول

كه نقـش مهمـي را   هستندهاي سفيد خون گروهي از گلبول هالنفوسيتدانيم، همانگونه كه مي .دهيم

گـروه   2ها به اين سلول. ايمني اختصاصي بدن بر ضد عوامل بيگانه به عهده دارند هايدر اجراي پاسخ

نيـز بـر    T هـاي لنفوسـيت . باشـند مـي  T هايو لنفوسيت B هايشوند كه شامل لنفوسيتتقسيم مي

 با ماركر T هايو لنفوسيت CD4 با ماركر T هايگروه عمده لنفوسيت 2شان به طحياساس ماركر س

 CD8 ها با ماركرلنفوسيت. تقسيم ميشوند CD4 هايرا عموما با عنوان سلولT  كمك كننده يا T-

helper   هايو سلول T با ماركر CD8 هايرا با عنوان لنفوسيت T گـروه   2اين  .ده ميشناسندنكش

عوامل غيـر   و حتي اهها، قارچعوامل عفوني مانند باكتري در دفاع بدن عليه بسياري از  مي رانقش مه

و يا ماكروفاژها سبب از بين  B هايعمدتا با فعال كردن لنفوسيت T-helper هايسلول. عفوني دارند
                                                 
1- Molenberghs G., Burzykowski T., Buyse M.E. The evaluation of surrogate endpoints.  New Yourk 
(2005). 
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به عوامـل  هاي آلوده هاي سرطاني يا سلولمستقيما سلول CD8 هايبردن عوامل عفوني شده و سلول

مهمترين  CD4هايسلول. دنشوها ميد و باعث مرگ اين سلولنبراز بين مي عفوني و داخل سلولي را

سطح سلول وارد ايـن   اين ويروس با اتصال به ماركرهاي. باشدسلولي تحت تاثير ويروس ايدز مي گروه

و در نتيجـه باعـث از بـين     نمايدسازي مي ها شروع به همانندها شده و در اين سلولگروه از لنفوسيت

كند كـردن رونـد    HIV هدف اصلي در درمان بيماران. شودمي نهاآها و كاهش تعداد رفتن اين سلول

فـرد بـه    يثابت نگه داشتن آنها در يك وضعيت به منظور جلوگيري از ابتلا و CD4 هايكاهش سلول

ايـن افـراد تعـداد     مزمان با درمان دربنابراين لازم است كه ه. باشدهاي مختلف ميها و عفونتبيماري

هايي هستند كـه  اولين گروه سلول CD4 هاينجا كه لنفوسيتآاز . اندازه گيري شود CD4  سلولهاي

مهمـي   شـاخص ابد اندازه گيري آنهـا  يكاهش ميبه سرعت آنها د تحت تاثير ويروس قرار گرفته و تعدا

اندازه گيري  ولي .باشدري به سوي فاز نهايي ايدز ميها و پيشرفت بيماميزان تاثير درمان براي ارزيابي

و انـدازه گيـري    CD8 سـلولهاي  ها معمولا همراه با اندازه گيري پارامترهاي ديگـري چـون  اين سلول

 ارزشمند (Viral load) ميزان بار ويروس در خون ها و همچنين همراه با بررسيتعداد كل لنفوسيت

) CD4   2هـاي  شمارش مطلـق سـلول  ) 1: شودصورت انجام مي 3 ها بهاندازه گيري اين سلول .است

 شـمارش تعـداد  ) 3در نهايـت،   و    CD4/CD8و بيـان نسـبت    CD8و  CD4هاي شمارش سلول

TCD4 ها به صورت درصدهاي خون و بيان ميزان اين سلولدر كل لنفوسيت.  

  اعتبار نقاط پاياني جانشين ) 1-2

ه براي استفاده از نقاط پاياني جانشين، اين مطلب روشـن  هاي گذشتبا توجه به شكست تلاش

يـا  شود كه قبل از تصميم به استفاده از يك نقطه پاياني جانشين، مهمترين موضوع بررسي اعتبـار  مي

 يهـاي از قبيـل روش  .باشندبراي اعتبار سنجي مورد نياز مي معتبرهاي درنتيجه روش .آن استارزيابي 

برقـراري  نشان دادنـد كـه   ) 2003( 1بيكر و كرامر .اندتحقيقات مهم ارائه شدههاي اخير در كه در دهه

                                                 
1 - Baker & Keramer 
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هاي تعدادي از روش .يك همبستگي ساده بين نقطه پاياني حقيقي و نقطه پاياني جانشين كافي نيست

بـا اسـتفاده از    )1989(پرنتـايس  بـه عنـوان مثـال    . اندمرسوم براي رسيدن به اين هدف پيشنهاد شده

 پرنتايسنشان دادند كه استفاده از ملاك ) 1996( 1دي و دافي، ها را بررسي كردجانشينآزمون فرض 

در اهميت اين ملاك نشان دادنـد كـه رابطـه    ) 2000(و همكاران  2بگ. كندحجم نمونه را كوچك مي

 .واريانس نشانگر در مرحله بعـدي اهميـت قـرار دارد   و بين نشانگر با نقطه پاياني در درجه اول اهميت 

جمعي، غيرمرتبط با اثر مداخله، در نقطه پاياني  3دي و دافي نشان دادند كه امكان ديدن اثرات جانبي

هاي آماري موجود، بايستي امكان هدايت به يك تحقيـق مرسـوم   با روش. باليني واقعي نيز وجود دارد

ي وجـود داشـته   روي كيفيت نقاط پاياني مختلف مورد استفاده به عنوان جانشـين در تجربيـات بـالين   

  .باشد

جـامعي  تعريف ) 1989( پرنتايسدر خصوص نقاط پاياني جانشين بجاي نقاط پاياني حقيقي، 

را به عنـوان نقطـه    Tرا به عنوان نقطه پاياني جانشين،  Sبر اساس اين تعريف اگر . را ارائه نموده است

ورد توجه قرار دهيم، در ايـن  را به عنوان كليه متغيرهاي كمكي موجود در مسئله م Zپاياني حقيقي و 

  :صورت يك آزمون معتبر براي ارزيابي نقطه پاياني جانشين آن است كه همواره داشته باشيم

)()T(f)Z|T(f)S(f)Z|S(f 11−=⇔=  

مشـاهده  ) 1-1(كه در رابطه همانطور  .استمتغير تصادفي يك توزيع احتمال 0f)(كه در آن 

ZSر اساس شود، توزيع آماري كه بمي ZTآيد همان توزيع آماري است كه بر اسـاس  بدست مي | | 

فقط با توجه به است،  Tيك جانشين كامل براي  Sبه استثناي زماني كه بنابر اين . بدست خواهد آمد

بـراي  . خواهـد  Tبـراي پاياني جانشـين   هيك نقط Sنقطه پاياني ، Zمشخص درمان  يبرخي از رفتارها

بـه حسـاب   از هم ) غير تصادفي(قطعي تركيب خواهند بود كه  نقاط پاياني همانند Tو  Sزماني مثال 

)(بيايند TS و احتمـالاً سانسـور   توانند متغيرهاي تصادفي پيوسته، گسسـته  مي Tو  Sنقاط پاياني  .≡

                                                 
1  -  Duffy   & Day 
2 - Begg 
3 - Side Effect (Noise) 
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 .قـرار داد  باشد،ميزمان تا شكست  Tها دي كه در آنموارتمركز خود را بر روي  پرنتايس .شده باشند

),,(اين تعريف خيلي محدود است زيرا يك بازبيني مستقيم از سـه تـايي    ZST   سـوالات زيـادي را در

حتي اگر تعداد  .كندايجاد ميها و غيره ، تكرارپذيري آزمايشنظر مورد ها در سه تايياعتبار داده مورد

)(ارزي آزمون آماري ارائه شـده در فرمـول   ايش در دسترس باشند، ممكن است همزيادي آزم در  −11

ابر ن ـب .باشـد آزمـون  تواند نوسانات شانسي يا توان پايين آمـاري  علت آن هم مي .نباشدهمه آنها برقرار 

  .شوندل كنتراگر رابطه مورد نظر درست باشد آنگاه معيارهاي عملياتي بايستي اين 

  1پرنتايسمعيار ) 1-3

چهار معيار عمليـاتي را بـراي    پرنتايستعريف را كامل كند،  )Z,S,T(تايي سهبا فرض اينكه 

  :عبارتند ازنمادين به صورت  كه كنترل پيشنهاد داد

)(),S(f)Z|S(f 12 −≠  

)(),T(f)Z|T(f 13 −≠  

)(),T(f)S|T(f 14 −≠  

)(),S|T(f)Z,S|T(f 15−=  

  :كه ]3[ آن هستنداين معيارها نيازمند ماهيتاً 

  داشته باشد، جانشيندرمان رابطه معني داري با نقطه پاياني  .1

  داشته باشد، حقيقيدرمان رابطه معني داري با نقطه پاياني  .2

  داشته باشد و حقيقينقطه پاياني  ارابطه معني داري ب جانشيننقطه پاياني  .3

  .وي نقطه پاياني حقيقي توسط جانشين پوشش داده شده باشداثر كامل درمان ر .4

بر ) 5- 1(و رابطه ) رد فرض صفر(بر مبناي نامساوي ) 4- 1(و ) 2-1(توجه داشته باشيد كه روابط 

  .اندشده مبناي مساوي بنا

                                                 
1 - Printice 


