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نامه حق مالكيت مادي و معنوي در مورد نتايج پژوهشهاي علمي  آيين

 دانشگاه تربيت مدرس
  

هاي پژوهشي و فناوري دانشگاه در راستاي تحقق عـدالت و كرامـت انـسانها كـه           با عنايت به سياست    :مقدمه

هـشگران، لازم اسـت اعـضاي       لازمه شكوفايي علمي و فني است و رعايت حقوق مادي و معنوي دانشگاه و پژو              

آموختگان و ديگر همكاران طرح، در مورد نتايج پژوهـشهاي علمـي كـه تحـت                هيأت علمي، دانشجويان، دانش   

، رساله و طرحهاي تحقيقاتي با هماهنگي دانشگاه انجـام شـده اسـت، مـوارد زيـر را رعايـت                       نامه  عناوين پايان 

  :نمايند

اله و درآمدهاي حاصل از آنها متعلق به دانشگاه مي باشد ولي حقـوق  رس/ حق نشر و تكثير پايان نامه     -1ماده  

  .معنوي پديد آورندگان محفوظ خواهد بود

رساله به صورت چاپ در نشريات علمـي و يـا ارائـه در              / نامه   انتشار مقاله يا مقالات مستخرج از پايان       -2ماده  

نمـاي اصـلي، يكـي از اسـاتيد راهنمـا، مـشاور و يـا        بايد به نام دانشگاه بوده و با تاييد استاد راه         مجامع علمي   

ولي مسئوليت علمي مقاله مستخرج از پايـان نامـه و رسـاله بـه عهـده              . دانشجوي مسئول مكاتبات مقاله باشد    

  .اساتيد راهنما و دانشجو مي باشد

/ نامـه   ايـان آموختگي بصورت تركيبي از اطلاعات جديد و نتايج حاصل از پ             در مقالاتي كه پس از دانش      :تبصره

  .شود نيز بايد نام دانشگاه درج شود رساله نيز منتشر مي

رسـاله و تمـامي طرحهـاي    / نامـه   انتشار كتاب و يا نرم افزار و يا  آثـار ويـژه حاصـل از نتـايج پايـان                   -3ماده  

ي و تحقيقاتي كليه واحدهاي دانشگاه اعم از دانشكده ها، مراكز تحقيقاتي، پژوهشكده ها، پـارك علـم و فنـاور                

  .هاي مصوب انجام شودنامهديگر واحدها بايد با مجوز كتبي صادره از معاونت پژوهشي دانشگاه و براساس آئين

المللـي كـه      اي و بين    هاي ملي، منطقه     ثبت اختراع و تدوين دانش فني و يا ارائه يافته ها در جشنواره             -4ماده  

هاي تحقيقاتي دانشگاه بايد با هماهنگي استاد راهنمـا          رساله و تمامي طرح   / نامه  حاصل نتايج مستخرج از پايان    

  .يا مجري طرح از طريق معاونت پژوهشي دانشگاه انجام گيرد

 در 23/4/87 در شوراي پژوهـشي و در تـاريخ   1/4/87 ماده و يك تبصره در تاريخ     5نامه در      اين آيين  -5ماده  

 شوراي دانشگاه به تصويب رسيده و از تـاريخ           15/7/87هيأت رئيسه دانشگاه به تاييد رسيد و در جلسه مورخ           

 .الاجرا است تصويب در شوراي دانشگاه لازم



 

هاي دانشجويان دانشگاه تربيت مدرس )رساله(نامه  نامه پايان آئين  
 

هاي تحصيلي دانشجويان دانشگاه تربيت مدرس، مبين بخشي از )رساله(نامه  نظر به اينكه چاپ و انتشار پايان

بنابراين به منظور آگاهي و رعايت حقوق دانشگاه، دانش آموختگان اين . پژوهشي دانشگاه است لميهاي ع فعاليت

  : شوند دانشگاه نسبت به رعايت موارد ذيل متعهد مي

” دفتر نشر آثار علمي“طور كتبي به دفتر  ي خود، مراتب را قبلاً به)رساله(نامه  در صورت اقدام به چاپ پايان : 1ماده 

  .طلاع دهددانشگاه ا

  

  :، عبارت ذيل را چاپ كند)پس از برگ شناسنامه(در صفحه سوم كتاب  : 2ماده 

 اسـت كـه در سـال        آمـار زيـستي   نگارنده در رشـته      نامه كارشناسي ارشد    پايانكتاب حاضر، حاصل    “ 

 دكتر، مـشاوره    دكتر سقراط فقيه زاده    در دانشكده علوم پزشكي دانشگاه تربيت مدرس به راهنمايي           1388

  . از آن دفاع شده استشهره جلايي

  

را ) در هر نوبت چاپ   (هاي انتشارات دانشگاه، تعداد يك درصد شمارگان كتاب           به منظور جبران بخشي از هزينه      : 3ماده  

تواند مازاد نياز خود را به نفع مركز نشر در معرض فـروش قـرار      دانشگاه مي . دانشگاه اهداء كند  ” دفتر نشر آثار علمي   “به  

  .دهد

  

عنوان خسارت به دانشگاه     تربيت مدرس،          بهاي شمارگان چاپ شده را به     % 50،  3 در صورت عدم رعايت ماده         :4ماده  

  .تاديه كند

  

 بهاي خـسارت، دانـشگاه مـذكور را از طريـق        هاي  كند در صورت خودداري از پرداخت        دانشجو تعهد و قبول مي       :5ماده  

دهد به منظور استيفاي حقوق خـود، از طريـق دادگـاه،          علاوه به دانشگاه حق مي     مراجع قضايي مطالبه و وصول كند، به      

  . را از محل توقيف كتابهاي عرضه شده نگارنده براي فروش، تامين نمايد4معادل وجه مذكور در ماده 

  

 تعهـد   كارشناسي ارشـد   مقطع   آمار زيستي   دانشجوي رشته  مرجان زارع دشتكي  اينجانب   : 6ماده  

  .شوم  اجرايي آن را قبول كرده، به آن ملتزم ميفوق و ضمانت
  

 

 

 نام و نام خانوادگي

 تاريخ و امضا

 

 



  

    :تقديم به 
 
 

  علي



  تشكر و قدرداني

منت خدايراست عزوجل كه طاعتش موجب غربتست و به شكراندرش مزيد نعمت هر نفسي كه فرو مي رود ممد حيات 

  .ت ودر هر نعمت شكري واجبو چون برمي آيد مفرح ذات پس در هر نفس دو نعمت باقيس

  

خانواده ام، جناب آقاي دكتر فقيه زاده،  از همسر مهربانم علي كه در تمامي مدت پشتيبان من بود،

جناب آقاي دكتر كاظم نژاد، جناب آقاي دكتر حاجي زاده، خانم دكتر شهره جلايي و خانم دكتر 

ا ديباج نهايت تشكر و برايتان آرزوي طوبي غضنفري و تمامي دوستانم، خانم شهلا ظهرابي، خانم شيو

 .بهترين ها را دارم

  

  :تقديم به شما

  مطلب طاعت و پيمان و صلاح از من مست          كه به پيمانه كشي شهره شدم روز الست

  من هماندم كه وضو ساختم از چشمه ي عشق      چار تكبير زدم يكسره از هرچه كه هست

  كه به روي كه شدم عاشق و از بوي كه مست               مي بده تا دهمت آگهي از سر قضا  

       نااميد از در رحمت مشو اي باده پرست                كمر كوه كم است از كمر مور اينجا    

     زير اين طارم فيروزه كسي خوش ننشست    بجز آن نرگس مستانه كه چشمش مرساد     

              چمن آراي جهان خوشتر از اين غنچه نبستجان فداي دهنش باد كه در باغ نظر   

  حافظ از دولت عشق تو سليماني شد               يعني از وصل تواش نيست بجز باده به دست



  چكيده

توان كارآزماييهاي باليني براساس نقطه پاياني واقعي تعيين مي شود كه مي تواند هـم از لحـاظ                  

كاري طاقت فرسا باشد و از اينجاست كـه نقـاط پايـاني جانـشين از              زمان وهم از لحاظ تعداد بيماران       

تاكنون هر بيوماركري كه معيارهاي پرنتايس را برآورده مي كـرد بـه             . شهرت بالايي برخوردار شده اند    

عنوان جانشين معرفي مي شد ولي به علت اندازه گيري جانشين بعد از انتساب درمان اين جانشين ها     

  .دفي سازي بوده اندداراي اريبي پس تصا

در مبحث جانشين اصلي به دنبال يافتن جانشيني بدون اريبي يعني جانشيني كـه بـراي پـيش                  

براي از بين بردن اريبـي  . بيني اثر درمان روي نقطه ي پاياني باليني هم لازم و هم كافي باشد هستيم    

دارد تحـت تـاثير درمـان    پس درمان، از طبقه بندي اصلي استفاده مي شود كه به دليل ساختاري كه              

نيست و سپس استنباط ها را روي اين طبقات انجام مي دهيم اين استنباط ها علي بوده و جانـشيني                    

  .كه هم لزوم عليتي و هم كفايت عليتي را برآورده كند جانشين اصلي نام دارد

معرفـي  پارامترهاي توصيفي اثرات علي به دليل وجود مقادير گمشده قابل توصيف نيـستند و بـا                 

گروهي از يك متغير پيشگوي زمينه اي كه همبستگي قوي با جانشين دارد اقـدام               -نمونه گيري مورد  

  . به پيش بيني اين مقادير مي شود

در اينجا سعي مي شود بعد از يافتن جانشين هاي آماري و تعيين اثرات مستقيم و غير مستقيم،                  

 492ه ي همگروهي تاريخي انجـام شـده روي          جانشين اصلي را روي داده ها ي بدست آمده از مطالع          

 نفر افراد گروه مورد كه با گاز خردل مواجهه داشته و ساكن شـهر سردشـت بـوده انـد و                      363فرد كه   

 نفر به عنوان افراد گروه مورد كه با گاز خردل مواجهـه نداشـته و سـاكن شـهرربط در مجـاورت                       129

 . سردشت بوده اند بررسي شود
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  مقدمه و مروري بر مطالعات انجام شده
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  : مقدمه.1-1

طالعـات     از آنجا كه در بررسي اثر يك مداخله يا در بررسي يك سـير درمـان و همچنـين در م                    

اپيدميولوژي دسترسي به پاسخ هاي انتهـايي بـاليني در هـر مرحلـه ارزيـابي بـسيار مـشكل اسـت و                       

ازد، لـزوم  ، تحليل و نتيجه گيري آنها را محـدود مـي س ـ      اسخ هاي بدست آمده   همچنين كيفي بودن پ   

ل توسـط   حـصو ، يا اندازه هايي كمي و با قابليـت تكـرار پـذيري بـالا كـه قابـل                    استفاده از بيوماركرها  

ن در موقـع بررسـي اثـرات    آزمايشگاه باشند بجاي پاسخ هايي مثل چگونگي احساس يا عملكرد بيمارا        

  .، بسيار باارزش مي باشديك مداخله

  

  : آشنايي با مورد.1-1-1

ازعوامل جنگ شيميايي تاول زا با توانايي ايجـاد تـاول           ،  2گازهاي سمي ، از خانواده ي     1گاز خردل 

ي باشد و بر خلاف اسمش گاز نيست يك مايع شيميايي است كه تبديل بـه              هاي بزرگ روي پوست م    

 است ولـي زمانيكـه   مايعي چسبناك ،ده و در دماي اتاقگاز خردل خالص، بدون كلر بو. بخار مي شود

قهوه اي است و بويي شبيه گوگرد  -، به عنوان يك عامل جنگي بكار رود معمولا زرددر فرم ناخالصش

  .ناپايدار، التهاب آور و سرطان زا است يا سير دارد، گازي

ده    از آنجا كه در صورت مواجهه با گاز خردل علايم آني ابتلا، سريعا بروز نمي كند و مناطق آلو          

، مواجهه يافتگان با اين گاز ممكن است با بي خبري دوزهاي بالايي از شده كاملا نرمال بنظر مي رسند

 ساعت بعد از مواجهـه خـارش و سـوزش           24تا6ا ين حال حدود     ب. ين ماده شيميايي را دريافت كنند     ا

                                                
1Sulfur mustard 
2 Cytotoxic 
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شديد در پوست ايجاد شده و كم كم تاولهاي بزرگي كه حـاوي مـايعي زرد رنـگ در درونـشان اسـت                     

لـك  ، ورم پ   چشم تماس پيدا كند سبب درد شديد       اگر با . دن كه سوختگي شيميايي نام دار     شدهپديدار  

زي و ايجـاد تـاول در دسـتگاه         ، خـونري  ت تنفس گاز خـردل    در صور . ها و نهايتا كوري موقت مي شود      

، سطح ته به درجه آلودگي سوختگي سطح يكبس. د، آسيب ماكوس ها و ورم ريه ناشي مي شوتنفسي

 روز سوختگي،كشنده و بعد از گذشت چنـد % 50بيش از ( دو و اگر آلودگي زياد باشد سوختگي شديد         

مواجهه كم يا متوسط با گـاز خـردل معمـولا           . وجود دارد )يا چند هفته از زمان مواجهه، فرد مي ميرد        

كشنده نيست ولي فرد مبتلا تا يك دوره ي طولاني نيـاز بـه درمـان داشـته و حتـي بعـداز بهبـودي                         

 .لاي روزافزون به سرطان وجود داردسوختگي ها ،خطر ابت

تحمه گزروزيس يك اصطلاح پزشكي بوده كه به خشكي پوست ويا در حالتي خاص به خشكي مل    

بروز بيماري گزروزيس دلايل متعددي مي تواند داشته باشد از جمله از دست دادن آب . گفته مي شود

  .يتامين آ، اگزما و بيماري ديابتوبدن، كمبود 

خص شد كه مواجهه با     از داده هاي بدست آمده در مطالعه ي همگروهي تاريخي سردشت، مش              

را افزايش مي دهد پس اگـر بتـوان بيوماركرهـايي جهـت      ابتلا به بيماري گزروزيس   گاز خردل شانس  

جايگزين كردن اين بيماري پيدا كرد كمك بزرگي به تشخيص بيماري در مراحل بعدي بيمـاري مـي               

  .شود

ني است براي   ي، نقطه پاياني جانشن يك جايگز     1يسا  درارزيابي نقطه جانشين از نقطه نظر پرنت       

 روي نقطه ي پاياني درمان هچ اثري:  را جهت بررسي فرض صفرموني معتبرني و آزينقطه ي پاياني بال

 توزيع شرطي نقطـه پايـاني       -1: برقرار است  آن، ارائه مي كند و دو معيار مهم زير در مورد          باليني ندارد 

يعنـي  (بـاليني روي جانـشين و درمـان اسـت           باليني روي جانشين همانند توزيع شرطي نقطه پاياني         

نقطـه پايـاني بـاليني       جانـشين و     -2و  ) ز طريق جانشين تعـديل مـي شـود        يني ا تمامي اثر درمان بال   

  .  نام دارد2بيوماركري كه معيار يك را برآورد كند جانشين آماري .همبسته هستند

                                                
1 Prentice 
2 Statistical Surrogate 
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 براساس اثـرات    1، معيار    اندازه گرفته مي شوند     بعد از تصادفي سازي     ها  بدليل اينكه جانشين     

 نبـوده و  2پـس ايـن تعريـف داراي تفـسير علـي      .تعريف مي كند، جانشين آماري را 1اي درمان شبكه

   .ارائه مي كنند 4، تعريفي جديد از جانشين را براساس اثرات علي اصلي3 و روبينفرنكيس

 وجود اثر درمـان روي نقطـه ي پايـاني           جهت همبستگياز نظر يك محقق باليني وجودتنها يك        

  . جانشينها وجود دارد ازوي استفادهرسي بيشتر رر ب يكباليني كافي نبوده و نياز به

  تقاط پايـاني جانـشين      به عنوان   بتوان كهرا فاكتورهاي ايمني    سعي مي شود     در اين پايان نامه     

بـاليني هـم لازم و هـم       جانشين هايي كه براي نشان دادن اثر درمان روي نقطه ي پاياني           يعني   اصلي

 . شوند  بررسي گزروزيسعارضه ي پوستيشيميايي دچار در مصدومين كافي هستند

، اني جانشين را بـر اسـاس اثـرات علـي    تعريفي جديد از يك نقطه ي پاي] 1[و روبينفرنكيس    

نـشان مـي    CEPسطح . كنند معرفي مي)  CEPسطح(  5كنندگي اثرعلي وييسطح پيشگ تحت عنوان

ه ي درمـان روي نقط ـ ، اثرات عل ـ  از اثرات علي درمان روي بيوماركر     دهد كه چگونه مي توان با استفاده        

 قابـل  گمـشده  محتمـل امـدهاي  يل وجـود پي  بـدل CEP گرچه سـطح . پاياني باليني را پيش بيني كرد

د قابل شناسـايي مـي      ن، با استفاده از متغيرهايي كه بيوماركرها را پيش بيني مي كن           شناسايي نيستند 

 براي برآوردكـردن سـطح    ي از اين متغير پيشگو و بيوماركر،        با داشتن يك نمونه ي مورد شاهد      . ندشو

CEP،  ارزش جانشيني بيومـاركر     اين برآورد .گرفته مي شود   روش درستنماي برآوردشده كمك       از يك ،

 .ي كردن اثرات درمان بررسي مي كندرا جهت پيشگوي

  .ن بيوماركر رامي توان بررسي كرد ارزش جانشيني چنديCEP   با استفاده ازنمودار سطح  

ي به عنوان اولين راه علمي جهت تشخيصي و تعيين كـارايي و سـلامت               مطالعات كارآزمايي بالين  

هـا عمـدتاً داراي     اينگونـه مطالعـه     .  به كار برده مي شـوند      1980 كه از سال     بودههاي پزشكي   مداخله

براي مثال از جمله كارآزمايي هاي باليني طـولاني         . باشندهزينه بالا و زمان صرف شده خيلي زياد مي        

 50 بيمـار و در      000/20اي در مورد درمان حملات قلبي كه بر روي بيش از             مطالعه توان به مدت، مي 

                                                
1Net Treatment Effect 
2 Causal interpretation 
3 Frangakis & Rubin 
4Principal causal effect 
5 Causal Effect Predictiveness surface(CEP surface) 
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رسـد وجـود    لذا به نظر مـي    .  اشاره كرد   سال طول كشيد   5 تا   2مركز انجام شد و به طور متوسط بين         

تواند به تـسريع در   هاي اندازه گيري پارامترها و روشهاي جايگزين كم هزينه و سريع الوصول مي            روش

بنـابر ايـن هـدف اصـلي در     . نجامـد  بيينه گيري براي پزشكان و افزايش ميدان عمل براي محقق  نتيج

خـوب و معتبـر     1هـاي   اينگونه تحقيقات جايگزين كردن مسائل سخت و هزينه بر كلينيكي با جانشين           

  .باشدمي

 بـه   2 هاي حيـاتي  هاي اخير علاقمندي زيادي به استفاده از علامت       با توجه به مطلب بالا در سال      

  . بوجود آمده است3عنوان جانشين مناسب براي نقاط پاياني كلينيكي

ي پاتولوژيك بيمـاري تحـت مطالعـه        نا فهم مب  ارزش يك ماركر حياتي در ميزان بالاي شناخت و        

 . چند مثال از جانشين ها آورده شدا است1-1 در جدول .است

  ::::ها شناخته شده از جانشينچند مثال. 1-  1جدول 

 نقطه پاياني باليني اركر جانشينم بيماري

 سكته قلبي فشار خون  عروقي- بيماري قلبي 

 انسداد عروق قلبي كلسترول  عروقي- بيماري قلبي 

 مرگ پاسخ تومور )تومور(سرطان 

 شكستگي استخوان تراكم معدني استخوان پوكي استخوان

 عوارض بيماري ديابت ميزان قند خون ديابت

 

  :هاجانشينديگر از  چند مثال

  .HIV براي تعيين لود ويروسي در P24ميزان آنتي ژن  -

 .B براي تعيين وجود بيماري هپاتيت ALTآنزيم كبدي  -

                                                
1 Surrogate 
2 Biomarker 
3 Clinical endpoint 
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 بجـاي جراحـي بـراي    CTScan  و MRI استفاده از روش هاي تصوير بـرداري پزشـكي ماننـد             -

 ... مانند  ناراحتي هاي قلبي، ديسك كمر و هاتشخيص وجود انواع بيماري ها و آسيب

 .هاي خوبي از ماركرهاي حياتي شيميايي هستندهاي خون مثالآزمايش -

  :توان به موارد زير اشاره نموداز مزاياي استفاده از ماركرهاي حياتي در مطالعات كلينيكي مي

  .دهدها بعد مطالعه را كاهش مياستفاده از جانشين -1

 .يابدافزايش ميبه دليل كاهش دوره آزمايش، ميزان همكاري بيماران با محقق  -2

          هـا ايـن   در مواقعي كه نقطه واقعي كلينيكي مرگ مرتبط با بيماري باشد، جانـشين  -3

اسـتفاده  ) مـرگ  به دليل عدم نتيجـه منجـر بـه   (يمار سازند كه از تعداد بيشتري بامكان را فراهم مي 

 .نماييم

 .هاي غير ضروريكاهش هزينه -4

 ).كوتاه شدن زمان(پايانياجتناب از انتظار تا رسيدن به نقطه  -5

              مخصوصاً اگـر نقطـه نهـايي    . ايجاد تشويق در بيماران براي وارد شدن به مطالعه -6

 .تهاجمي و ناراحت كننده باشد 

 . كه متغيرهاي همراه مزاحم وجود دارندهاييمورد استفاده در زمان -7

 .زماني كه اندازه گيري نقاط پاياني نهايي سخت باشد -8

 .صول اخلاقيرعايت ا -9

واضح است كه بايـد اعتبـار و ميـزان          . اندبدون ترديد جانشين هاي زيادي تا كنون معرفي شده          

ها رسميت پيدا كنند تا جامعه پزشكي بتواند به آنها اعتمـاد            مرغوبيت آنها بررسي شود تا آن جانشين      

است، استفاده از جانشين هـاي  ها مطلوب همانطور كه استفاده از جانشين. نمايد و از آنها استفاده كند 

با توجه به پيشرفت علوم، بايستي اعتبـار ماركرهـاي قبلـي نيـز              . تواند خطرناك باشد  نا كارآمد نيز مي   

براي مثال نوار قلبي سالها مورد استفاده بوده است و موفق به كاهش حمـلات    . مورد ارزيابي قرار گيرد   

  ).از قبيل آزمايشات خون( شده است قلبي نشده و هم اكنون روشهاي ديگري جايگزين آن

 . ارائه مي كندشين در درستي تفسيري است كهاعتبار يك جان
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ها، در زير تعدادي از تعاريف استاندارد انجمن غـذا و داروي  با توجه به استفاده مكرر از برخي واژه 

  :دهيمرا در رابطه با اصطلاحات بالا ارائه مي) FDA(آمريكا 

  

  :هاژهها واتعريف. 1-1-2

يك صفت اختصاصي ويژه كه به صورت عيني اندازه گيري و به عنوان يـك  : 1علامت حياتي )الف

هـاي دارويـي، در يـك       شاخص جهت بررسي فرآيند بيولوژيكي طبيعي، فرآيند پاتوژنيـك و يـا پاسـخ             

  .شودمداخله درمان شناسي ارزيابي مي

غيـري كـه نـشان دهنـده چگـونگي      صفت اختـصاصي يـا مت  : 2نقطه پاياني واقعي كلينيكي )ب  

  .احساس، عملكرد يا بقاي بيمار است

3نقطه پاياني جانشين  ) ج  
يك علامت حياتي كه نامزد جانشين شدن جهـت يـك نقطـه پايـاني      :

  . را پيش بيني كند4رود كه منافع كلينيكياز يك نقطه پاياني جانشين انتظار مي. كلينيكي است

ي دارا بودن صـلاحيت جانـشين شـدن، بايـد مـاركر حيـاتي               توجه به اين نكته مهم است كه برا       

  .جانشين در سرتاسر مسير پاتوبيولوژيكي بهترين باشد

  

  :مروري بر مطالعات انجام شده .1-2

در ايـن مقالـه اعتبـار    ]2[يك مقاله پايه در ايـن زمينـه منتـشر كـرد          پرنتايس   1989در سال      

يـك جانـشين بايـستي    «  او شـرح داد كـه    .استها در چارچوب آزمون فرض بررسي گرديده      جانشين

  . »اطلاعات شفافي در باره اثرات درمان افتراقي بر روي نقطه پاياني واقعي كلينيكي ارائه دهد

يك متغير پاسخ براي هر آزمـون       "او همچنين يك نقطه نهايي كلينيكي معتبر را تحت عنوان              

 وجود ندارد و همچنين يك آزمون معتبـر از          فرض صفر كه هيچ ارتباطي بين گروه هاي تحت مقايسه         

                                                
1 Biological marker (biomarker) 
2 True clinical endpoint 
3Surrogate endpoint 
4 Clinical benefit 


