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Purpose: One of the major causes of visual acuity loss in diabetic patients is diabetic macular edema (DME). 
Best-corrected visual acuity and central macular thickness changes are considered as two main outcomes in 
diabetic macular patients. The goal of this study was to compare the effect of intravitreal bevacizumab 
injection alone or combined with triamcinolone versus macular photocoagulation as primary treatment for 
diabetic macular edema according to the clinical trial data sets. 
Methods: A new method was proposed to determine the best treatment for DME; i.e. intravitreal 
bevacizumab injection alone or combined with triamcinolone versus macular photocoagulation using 
asymmetric mixed modeling based on the recorded data in 97 diabetic patients. Effect of these treatments 
was investigated according to simultaneous investigation of visual acuity and central macular thickness as 
two major outcomes without omitting any outlier. 
Results: The results of bivariate asymmetric mixed model revealed that intravitreal bevacizumab injection 
alone or combined with Triamcinolone treatments had more therapeutic effect than the macular 
photocoagulation in terms of increasing visual acuity and decreasing central macular thickness in patients 
with DME. 
Conclusion: Using asymmetric bivariate mixed model, there was a significant difference among the 
treatment modalities, duration of diabetes and gender in terms of visual acuity and central macular 
thickness.  
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هاي درماني ادم ماكولاي ديابتي براساس پيامدهاي  مقايسه روشبرايسازي دو متغيره آميخته نامتقارن استفاده از مدل
  تغييرات بينايي و ضخامت مركزي ماكولا

  

  ۵مسعود سهيلياندکتر ، ۴فريد زايريدکتر ، ٣ايرج کاظميدکتر ، ٢نژاد انوشيروان کاظمدکتر ، ١مرجان منصوريان
  

بـه همـراه   يـا  به تنهايي و اي بواسيزوماب  هاي تزريق داخل زجاجيه  ن بهترين روش درماني ادم ماکولا از ميان روش         تعيي :هدف

 ايـن عارضـه بـر حـسب         ابتـدايي  ليزري ماکولا به عنوان درمان       سيونفوتوکوآگولادرمان اوليه   تريامسينولون در مقايسه با روش      

  .هاي يک کارآزمايي باليني داده

بـاليني  هاي کارآزمـايي      روش جديدي در تحليل داده     با   سازي آميخته نامتقارن    با استفاده از مدل     حاضر تحقيق:  پژوهش  روش

تريامـسينولون و   بـه همـراه     ايـن دارو    بواسيزوماب، تزريق   اي     تزريق داخل زجاجيه   های  ادم ماکولاي ديابتي از ميان روش     درمان  

بـا  هاي درمـاني،      اثرگذاري گروه .  است گرفته بيمار ديابتي انجام     ۹۷صل از   حا اطلاعات   اساس بر    ليزري، لاسيون فوتوکوآگو روش
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 بـدون حـذف هـيچ از يـک          ، ميزان ضخامت مرکـزي مـاکولا      چنين  هم  و شده بهترين ديد اصلاح  زمان ميزان تغييرات     بررسي هم 

  . بررسي گرديده استدور افتادههاي  داده

و تزريـق تـوام ايـن       بواسـيزوماب   اي    اثر درماني دو گروه تزريق داخل زجاجيه      ی  برتر دو متغيره آميخته نامتقارن،       مدل: هايافته

کاهش ضخامت مرکـزي     نيز و   شده بهترين ديد اصلاح   افزايش   در ليزري،   فوکوآگولاسيوندارو و تريامسينولون را نسبت به گروه        

  .نشان دادی آنان ماکولا

، اثـر متفـاوت   جنـسيت  ثر گذاري دو متغير طول مدت ابتلا به ديابت و  علاوه بر ا  نامتقارن  مدل دو متغيره آميخته     : گيري  نتيجه

   . و ميزان ضخامت مرکزي ماکولا نشان دادشده بهترين ديد اصلاحتغييرات ه شده را بر يهاي درماني ارا روش

۲۲۰-۲۲۶ :۳، شماره ۱۷؛ دوره ۱۳۹۱پزشکي بينا   مجله چشم.  
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 مقدمه
مبـتلا بـه    ران  بيمـا  عوارضترين  شايعيکی از   رتينوپاتي ديابتي        

ترين دلايل ضعف بينايي است که موجب گرديده تا          و از مهم  ديابت  

افـزايش  افراد عادي    نسبت به    نابينايي در افراد ديابتي   بروز  احتمال  

 درصد افراد مبـتلا بـه هـر دو نـوع اول و              ۶۰-۹۰در حدود   . ۱و۲يابد

، بـه عارضـه     اين بيمـاري  ، پس از گذر دو دهه از ابتلا به           ديابت دوم

شوند که تنها نيمي از اين مبتلايـان بـه دليـل              تينوپاتي مبتلا مي  ر

. ۳و۴نـد ماين  پزشـک مراجعـه مـي      بـه چـشم    ،بروز تظاهرات چـشمي   

رتينوپـاتي، تـشخيص بـه موقـع و      بيمـاري  مؤثر بر عوامل شناخت

هـاي درمـاني مـوثر ايـن           بـه روش   يـابي   دسـت كنترل آن از طريق     

 از جلـوگيري  و ديبهبـو  قابل تـوجهي را در جهـت   كمك ،بيماري

 .نمايد  ميبيماري رفت اين پيش
بــر اســاس مطالعــات انجــام شــده، تــاثير عوامــل متعــددي بــر      

تـوان از      عارضه رتينوپاتي به اثبات رسيده اسـت کـه مـي           فتر پيش

ميان آنان به متغيرهاي طـول مـدت ابـتلا بـه ديابـت، سـن زمـان                  

زان بـدني، مـصرف سـيگار و يـا مي ـ          تشخيص، جنس، شاخص توده   

تـرين عوامـل ذکـر شـده،         از مهم . ۱،۲،۵و۶هاي خون اشاره نمود     چربي

طول مدت ابتلا به بيماري ديابت است که بر اساس آمارهاي ثبـت             

 ايـن    ابـتلا بـه     سـال از   ۱۵ بيماران پس از گذشت       درصد ۸۰شده،  

  .۷شوند ميعارضه رتينوپاتي مبتلا  ، بهبيماري

 :DME( ديـابتي   تـشخيص و درمــان ادم مـاکولاي  ،در ايـن ميـان  

Diabetic Macular Edema ( رخ   ديابـت مراحل اوليه بيماريدر که

. ۸و۹نمايـد  مـي  نقش موثري را در درمان ايـن عارضـه ايفـا             ،دهد  مي

يـک  از  هـاي ثبـت شـده         پژوهش حاضر قصد دارد بـر اسـاس داده        

 با رويکرد جديد    DMEشده بر روي افراد مبتلا به        کارآزمايي تصادفي 

هاي تزريـق     ين موثرترين روش درماني از ميان درمان      آماري، به تعي  

، )IVB: Intravitreal Bevacizumab(اي بواسـيزوماب   داخل زجاجيه

 و تريامــسينولون بواســيزومابزمــان  تزريــق داخــل زجاجيــه هــم 

)IVB/IVT: Intravitreal Bevacizumab / Intravitreal Triamcinolone ( و

 سيون عارضه يعني فوتوکوآگولا    روش درماني متداول اين    ،در نهايت 

  .بپردازد) MPC: Macular Laser Photocoagulation( ليزري

هاي ثبت    به دليل وابستگي اندازه   در مطالعات کارآزمايي بالينی          

دوره گيـري تکـراري در    بار انـدازه    چند  در شده از پيامدهاي باليني   

اري پديـدار   هاي متناسب آم    ، لزوم استفاده از روش    انجام کارآزمايي 

هاي آماري     روش جديدترينهاي طولي از      سازي داده   مدل. گردد  مي

. گيـرد  ها مورد استفاده قرار مـي   تحليل اين نوع داده درکه  باشد    مي

هاي منحصر به فرد هر يک از افـراد در   اين نوع مطالعات، ويژگي در

گيري همانند متفاوت بودن نوع پاسخ دهي فـرد بـه            طول زمان پي  

ر مقايسه با سـاير افـراد، موجـب بـه وجـود آمـدن نـوعي                 درمان د 

شــود کــه در نظــر گــرفتن ايــن تغييرپــذيري در  تغييرپــذيري مــي

از ســوي ديگــر، گــاهي . ۱۰هــاي آمــاري، امــري لازم اســت تحليــل

ها، ثبت بيش    هايي در مطالعات باليني وجود دارد که در آن         وضعيت

 گاهي نيـز  .گيرد مياز يک پيامد باليني از بيمار مد نظر محقق قرار          

پيامـد بـاليني بـه نتـايجي متفـاوت بـا       چندين  سازي جداگانه     مدل
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يکـي از پرکـاربردترين     . ۱۱انجامـد   هـا مـي    زمـان آن   سازي هـم    مدل

هـاي تکـراري چنـد        هاي آماري جهت انجام اسـتنباط انـدازه         روش

 Multivariate(هاي طولي  داده آميختهمتغيره، تحليل چند متغيره 

Mixed Analysis (با در نظر گرفتن اثر تصادفي ها اين مدل. ۱۲است 

تري را در     بندي نموده و نتايج دقيق      در مدل، تغييرات فردي را مدل     

جهــت آميختــه ناميــده  از آن  و ۱۳دهنــد اختيــار محقــق قــرار مــي

 و اثـرات  )Random Effects (شوند که ترکيبي از اثرات تصادفي مي

ترين مفروضـات   از مهم. ستنددر يک مدل ه) Fixed Effects(ثابت 

طبيعـي   در نظر گـرفتن توزيـع        ،بندي چند متغيره آميخته     در مدل 

در نظر گرفتن ايـن فـرض       .  براي بخش تصادفي مدل است     )نرمال(

هـای دور     ها بـه دليـل وجـود داده         هنگام نامتقارن بودن توزيع داده    

   .انجامد به نتايج نادرستي ميافتاده 

هـاي    تحليل واريانس با انـدازه     همانند   یآمارهاي متداول     روش     

 بـودن   )نرمـال (طبيعـي   مكرر در حالت بيش از دو تکرار، با فـرض           

هاي واقعي ثبت   تحليل دادهدر، کاربرد کمي را     ههاي ثبت شد    اندازه

 بنابراين در نظر گرفتن توزيعي کـه قـادر باشـد بـا              .۱۳شده داراست 

 در  پوشـش دهـد   کليه مقادير ثبت شـده را       شکل غير متقارن خود     

تر بـه      کاربردي های دور افتاده،    هايي همانند حذف داده     مقابل روش 

 به آزمون اثـرات     ،ها   داده با در نظر گرفتن همه    رسد چرا که      نظر مي 

هـايي کـه بـا        در حقيقت عدم حذف داده    . ۱۴پردازد  مورد بررسي مي  

گردند منجـر بـه برآوردهـای     های معمول، دور افتاده تلقی می   روش

های روش  خواهد شد که از جمله مزيت) واريانس کمتر( ریت دقيق

تر    به معرفي دقيق   ،در ادامه . آماری مورد استفاده در اين مقاله است      

هاي حاصـل   اين روش آماري پرداخته و به کمک آن به تحليل داده  

ليني تصادفي شـده بـر روي بيمـاران مبـتلا بـه ادم              از کارآزمايي با  

  .شود پرداخته ميماکولاي ديابتي 

  

 روش پژوهش
 ۹۷ اطلاعات ثبت شده از مطالعه کارآزمايي حاضر که بر اساس     

طي مدت دو سال در مرکز چشم  ۱۳۸۴بيمار مورد مطالعه از سال 

وسيله کميته اخـلاق    ه  نژاد تهران انجام پذيرفت، ب      بيمارستان لبافي 

مـورد  دانشگاه علوم پزشـکي شـهيد بهـشتي         مرکز تحقيقات چشم    

مداخلـه و   شـيوه   بيماران پـس از توجيـه دربـاره         . ار گرفت قرتاييد  

 ۳ از يكـي  در ،هـا  هاي درماني و عوارض احتمـالي آن  کارآيي روش

 ۲۵/۱اي  زجاجيـه  داخـل  تزريـق بـا   IVB گروه :شدند وارد زير گروه

؛ ) نفـر ۳۲( تنهـايي  بـه  بواسـيزوماب ) ليتـر   ميلي۰۵/۰(گرمي  ميلي

اي بواسـيزوماب بـه مقـدار     زجاجيـه  داخل تزريقبا  IVB/IVT گروه

 ۳۲( تريامـسينولون  )ليتـر   ميلـي ۰۵/۰(گرم   ميلي۲ با قبلي، همراه

 مـاكولا  ليـزري عمل فوتوکوآگولاسيون که مورد  MPC گروه و )نفر

 تريامـسينولون، جهت کاهش اثـرات جـانبي   ).  نفر۳۳(گرفتند  قرار

، )گـرم   ميلـي  ۴(نـصف مقـدار معمـول آن        با ميزان   تزريق اين ماده    

جداگانـه وارد   طـور  به چشم هر موارد دوچشمي، در. نجام پذيرفتا

پيامدهاي بهترين ديـد اصـلاح        و طي مدت دو سال،     مطالعه گرديد 

 CMT: Central(و ميـزان ضـخامت مرکـزي مـاکولا     ) BCVA(شده 

Macular Thickness (  در هريــک از مراحــل ميکرومتــر بــر حـسب

در ايـن   . شدگيري    اندازهکننده    معاينه، براي هر يک از افراد شرکت      

. گيری گرديـد   اندازهTime domain به کمک تجهيزات OCT ،راستا

هـا بـرای      گيـری   به دليل اجتناب از نوسـنات عـددی، کليـه انـدازه           

  .گرفتدستگاه واحدی انجام توسط بيماران مختلف 

و نيـز   موضـعي يـا کامـل      ليزريسيون  فوتوكوآگولاقبلي  سابقه       

چشمي، تاريخچـه گلوکـوم يـا افـزايش فـشار      عمل يا تزريق داخل  

   .داخل چشم، از معيارهاي خروج افراد از مطالعه بودند

 گـران   تحليلبيماران، محققين طرح و      در روند انجام کارآزمايي        

، همگي جهت کور سازي کارآزمايي از نحـوه         آنهاي حاصل از      داده

جهــت . اطــلاع بودنــد هــاي درمــاني بيمــاران بــي اختــصاص روش

يـک منبـع نـوري      ،   IVB/IVT و   IVB هـاي  کورسازي بيماران گـروه   

 ثانيه به مـاکولاي بيمـار تابانـده         ۲۰بدون خاصيت درماني به مدت      

هاي تزريقي بـه وسـيله        سازي روش    نيز شبيه  MPCدر گروه   . شد مي

زريق دارونما از طريق فشار دادن سرنگ بـدون سـوزن در ناحيـه              ت

  . ۱۵گرفت ميملتحمه، انجام 

بندي آماري اين مقاله که بر اساس اطلاعات ثبت شده            در مدل      

 به دليـل کامـل بـودن اطلاعـات     ۴۸ و ۳۶، ۲۴، ۱۲، ۶هاي  از هفته 

 BCVAگيري انجام پذيرفت، متغيـر       هاي پي   بيماران در تمامي هفته   

 به صورت CMTو متغير   )اسنلننمودار  بر مبناي   (به صورت پيوسته    

) پيامدهاي مطالعه (وان متغيرهاي پاسخ    ، به عن  )ترتيبي (بندي  گروه

به ( سال  ۱۰ با سابقه بيش از      و متغيرهاي طول مدت ابتلا به ديابت      

، جنـسيت بيمـار و      )آن در به وجود آمدن عوارض چشمی      اثر  دليل  

گيري شده از پيامدهاي مورد بررسـي در ابتـداي            مقادير پايه اندازه  

، در  )گـو  پيش (به عنوان متغيرهاي مستقل    )CMT و   BCVA(مطالعه  

 بـر   CMTبندي شده     لازم به ذکر است متغير گروه     . نظر گرفته شدند  

 ۳۰۰-۳۹۹،  ميکرومتــر۳۰۰ تــر از ترتيبــي کــمگــروه اســاس ســه 

به . ۱۵مورد تحليل قرار گرفت    ميکرومتر   ۴۰۰تر از    و بيش  ميکرومتر

ها بر اسـاس پيامـدهاي         داده ،دليل نامتقارن بودن توزيع دو متغيره     

با   حسب مقادير ضرايب کشيدگي و چولگي دو متغيرهثبت شده بر

ــبه  ــدازهمحاس ــا   ان ــشيدگي ماردي ــولگي و ک ــاي چ  Mardia’s (ه

skewness and kurtosis measures(۱۶  ۸۸/۰ و ۷/۶ که به ترتيـب 
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  سازي دو متغيره  استفاده از مدل-مرجان منصوريان

 

 ۲۲۳

هـا امـري لازم       بندي نامتقـارن داده     دست آمدند، استفاده از مدل    ه  ب

  . بود

بار پنج  هاي فوق که در       دهبندي دو متغيره آماري دا      جهت مدل      

بـه دليـل     بودند و نيـز      گرفتهگيري مکرر در طول زمان انجام         اندازه

سـازي آميختـه       از مـدل   ،کننده در مطالعه    فردي افراد شرکت  اثرات  

 از سويي ديگر بـه دليـل        .دش استفاده    با مقدار ثابت تصادفي    ها  داده

بندي    مدل ،)CMT و   BCVA( گيري شده   ارتباط نسبي دو پيامد اندازه    

بـر اسـاس مـدل دو       . قـرار گرفـت   استفاده  مورد  دو متغيره پيامدها    

 :متغيره آميخته خطي براي دو پيامد مورد مطالعه داريم
+  12β )ديابـت  طول مدتβ +) IVB/IVT (13β +) + (MPC) 14خطا 

  CMT= مقدار ثابت تصادفي + 11β )جنسيت(

 + 22β )ابـت طول مدت دي  24β) + IVB/IVT (23β + ) (MPC)+ خطا  

  VABC= مقدار ثابت تصادفي   +21β )جنسيت(

هاي نامتقارن اخذشونده بـراي بخـش تـصادفي مـدل، از              توزيع     

تري نـسبت    هايي انتخاب شدند که يا کشيدگي بيش        خانواده توزيع 

هـاي دور     دارند و يا به دليـل امکـان پوشـش داده          طبيعي  به توزيع   

از . هـستند طبيعي   به توزيع    تري نسبت   افتاده داراي انتهاي کشيده   

 -طبيعـي هـاي     توان بـه توزيـع      ميطبيعي  هاي غير   جمله اين توزيع  

 Skew-t ( چولــه-تــي و )Skew-normal distribution (چولــه

distribution( ۱۶و۱۷اشاره نمود.  
هـاي    اگرچه به دليل شکل پيچيده رياضي توابع چگالي توزيـع              

نجام برآورد ضرايب آماري    ذکر شده، روند محاسبات رياضي جهت ا      

برآوردهايي بـا   حاصل شدن    اما به دليل     ،از سادگي برخوردار نيست   

هـاي نامتقـارن مـورد        واريانس کمتر و دقت بالاتر، انجـام اسـتنباط        

روش بـرآورد  ها،  در اين مدل. ۱۶گران قرار گرفته است    توجه پژوهش 

صـورت   )Bayesian Method (هـاي بيـزي   روشضرايب بـه کمـک   

افـزار   نـرم  آماري ازهاي  تحليلبه همين دليل جهت انجام     . ردگي  مي

WinBUGS   جهت انتخاب بهترين مدل از     . ۱۸استفاده شد ،  ۱۴نسخه

هاي نامتقارن متفـاوت،      هاي برازش يافته بر اساس توزيع       ميان مدل 

 که معيار مقايـسه  )DIC) Deviance Information Criteriaاز معيار 

است، استفاده و بهتـرين مـدل انتخـاب         هاي بيزي     ها در روش    مدل

  .شد

  

 ها يافته
 و  مـرد   درصـد  ۴/۴۷،  کننـده در مطالعـه      از ميان افـراد شـرکت          

- ۵۷کنندگان از ميـان گـروه سـني         شرکت.  زن بودند   درصد ۶/۵۲

ميانگين طول مدت ابتلا به ديابت در افـراد         . شدند سال انتخاب    ۴۷

 ،ر ميـان ايـن بيمـاران       د . سال بـود   ۲۴/۱۰±۲/۱کننده برابر     شرکت

 درصــد ۷/۷ ديــابتي غيرپروليفراتيــو و در  رتينوپــاتي  درصــد۳/۹۲

ميانگين و انحـراف معيـار      .  وجود داشت  رتينوپاتي پروليفراتيو اوليه  

پـنج  شـده در      بنديگروه   به صورت غير     CMT  متغير  و BCVAمتغير  

 وه  ي ـ ارا ۱هـاي درمـاني در جـدول         گيري به تفکيک گروه     بار اندازه 

  .ندا  بر حسب لوگمار گزارش شدهBCVAادير مق

  

  گيري هاي مختلف پي تغييرات بهترين ديد اصلاح شده و ضخامت مرکزي ماکولا در ابتداي مطالعه و هفته : ۱ جدول

  IVB هاي درماني گروه
  انحراف معيار±ميانگين

CMT 
IVB/IVT 

 انحراف معيار±ميانگين

MPC  
  انحراف معيار±ميانگين

IVB  
  راف معيارانح±ميانگين

BCVA  
IVB/IVT  

  انحراف معيار±ميانگين

MPC 
  انحراف معيار±ميانگين

 ۱۸/۰±۵۵/۰ ۲۸/۰±۷۳/۰ ۲۶/۰±۷۱/۰ ۱۴۹±۳۴۱ ۱۱۶±۳۵۰ ۱۱۸±۳۲۰  گيري پايه اندازه
  ۲۲/۰±۶۰/۰  ۲۵/۰±۷۴/۰  ۱۸/۰±۷۲/۰  ۱۲۴±۳۴۰  ۱۰۹±۳۴۸  ۱۱۱±۳۱۸  ۶هفته 

  ۳۲/۰±۵۴/۰  ۲۲/۰±۷۶/۰  ۱۶/۰±۷۵/۰  ۱۲۲±۳۳۸  ۱۱۵±۳۴۰  ۱۱۷±۲۹۵  ۱۲هفته 

  ۲۹/۰±۵۷/۰  ۱۹/۰±۷۷/۰  ۱۷/۰±۷۹/۰  ۱۳۲±۳۳۵  ۱۰۵±۳۳۸  ۱۱۰±۲۹۰  ۲۴هفته 

  ۱۷/۰±۵۷/۰  ۲۰/۰±۷۷/۰  ۱۹/۰±۷۹/۰  ۱۲۱±۳۳۳  ۱۱۸±۳۳۵  ۱۱۵±۲۸۹۰  ۳۶هفته 

  ۲۴/۰±۵۸/۰  ۲۵/۰±۷۸/۰  ۲۳/۰±۷۹/۰  ۱۱۴±۳۳۲  ۱۱۶±۳۲۴  ۱۱۳±۲۸۶  ۴۸هفته 

CMT:     ،ضخامت مرکزي ماکولاBCVA :      حسب لوگمار،   بهترين ديد اصلاح شده برIVB :  اي بواسـيزوماب    تزريق داخل زجاجيـه   گروه  ،IVB/IVT :   تزريـق داخـل زجاجيـه      گـروه

   ليزريسيونفوتوکوآگولاگروه : MPC،  و تريامسينولونبواسيزومابزمان  هم

  

  

ــي         ــايج معن ــيوني و نت ــه رگرس ــرآوردي معادل ــرايب ب داري  ض

هـاي     گـروه  جنـسيت بيمـار،    متغيرهاي طول مدت ابتلا به ديابـت،      

گيري پايه پيامدهاي باليني در جدول        مورد آزمايش و مقادير اندازه    

اين نتايج بر اسـاس بهتـرين مـدل بـرازش           . اند   نمايش داده شده   ۲

. گـزارش شـده اسـت     ) DIC(يافته بنا بر معيار انتخاب مـدل بيـزي          

بررسي اين معيار انتخاب مدل نشان داد مدل نامتقارن آميختـه بـا             
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  )١٣٩١بهار  (٣ شماره -١٧ دوره -ناپزشكي بي مجله چشم

 

 ۲۲۴

هـاي     بهتـرين مـدل از ميـان مـدل         ، چولـه  -يـره تـي   توزيع دو متغ  

، نامتقـارن   طبيعـي اين توزيع نسبت به توزيع      . باشد مييافته    برازش

. دهـد   هاي دور افتاده را پوشـش مـي         ي از داده  تر  بيشبوده و تعداد    

تزريق داخـل  درماني  دهند اثر     نشان مي ) ۲جدول  (ه شده   ينتايج ارا 

ــه ــاني   زجاجي ــر درم ــا اث ــيزوماب ب ــن دارو اي بواس ــراه   اي ــه هم ب

 داراي ،DMEبيمـاران دچـار   بـر بهبـود   ) IVB/IVT (تريامـسينولون  

، اما اين گروه درماني )< ۰۵/۰P( باشد  نمي آماريدار اختلاف معني

ليـزري  سيون  ي نسبت به روش فوکوآگولا    تر  بيشداراي اثر درماني    

)PMC (باشد  مي )۰۵/۰P< .(   هـاي درمـاني يـاد شـده بـر            اثـر گـروه

کاهش ضـخامت مرکـزي مـاکولا       و  شده    بهترين ديد اصلاح   افزايش

 بـراي سـاير متغيرهـا نـشان         Pبررسي ضرايب و مقـدار      . استموثر  

ابـتلا بـه ديابـت، پاسـخ        تـر    بيشدهد که بيماران با طول مدت         مي

که ميزان بهترين ديد    صورت  اند، به اين      بهتري به درمان نشان داده    

از تـر     يشها ب  کولاي آن اصلاح شده و کاهش در ضخامت مرکزي ما       

. انـد   ديابـت بـوده   مبـتلا بـه     تـري    کـم افرادي است که طول مـدت       

گـروه زنـان بـه      در نظر گـرفتن     چنين بررسي متغير جنسيت با       هم

دهد زنان پاسـخ بهتـري        ، نشان مي  ها تحليلعنوان طبقه مرجع در     

ــشان داده  ــان ن ــه درم ــسبت ب ــد ن ــاي  . ان بررســي ضــرايب متغيره

دهـد مقـدار بهتـرين ديـد          يامدها نيز نـشان مـي     گيري پايه پ    اندازه

تـر در ابتـداي    بـيش تر و ضخامت مرکـزي مـاکولاي       شده کم  اصلاح

 لازم بـه    .شـود  دهي بيمار به درمان مـي      مطالعه باعث افزايش پاسخ   

، CMTبنـدي نمـودن متغيـر پيامـد         توضيح است که به دليـل گـروه       

بـراي ايـن   ها و فاصله اطمينان مربوط بـه آنهـا، تنهـا       نسبت شانس 

  ). ۲جدول (بندي شده، گزارش داده شده است  متغير گروه

  

 جهت مقايسهدر بررسي اثر گروههاي درماني و ساير متغيرهاي اثر گذار بر  نامتقارنآميخته دو متغيره   نتايج برازش مدل : ٢جدول 

  )BCVAو  CMT (بيمارانپيامدهاي باليني مورد مطالعه 

 Pميزان   فاطمه اطمينان نسبت شانس  نسبت برتري  انحراف معيار±ميانگين  طبقه  متغيرها  پيامد
>٠٠١/٠  )٨/٣ و ٩/٥(  ٦/٤  ٢٥/١±٦٣/٠  مرد   :جنسيت

       گروه مرجع  زن
>٠٠١/٠  )٢/١ و ٥/٣(  ٣/١  ٣٤/٠±٦٥/٠   )سال(طول مدت ابتلا به ديابت 

  ٠٧٥/٠  )٧/٠ و ٢/١(  ٢/١  ٢٣/٠±٥٧/٠ IVB/IVT  گروه درماني

  MPC ٠٠١/٠  )١/٣ و ٩/٣(  ٨/٢  ٠٢٣/١±٤٩/٠<

CMT 

  IVB گروه مرجع        

BCVA ٠٠١/٠  -  -  ٧٣/٠±١٤/٠ مرد  جنس<

        گروه مرجع  زن   

>٠٠١/٠  -  -  -٤١/٠±٧٦/٠   )سال(طول مدت ابتلا به ديابت  

>٠٦٧/٠  -  -  -٥٤/٠±٥٥/٠ IVB/IVT  گروه درماني 

   MPC ٠٠١/٠  -  -  -٧٣/٠±٥٩/٠<

   IVB گروه مرجع        

IVB : اي بواسيزوماب تزريق داخل زجاجيهگروه ،IVB/IVT : و تريامسينولونبواسيزومابزمان  تزريق داخل زجاجيه همگروه  ،MPC:  ليزريسيونفوتوکوآگولاگروه    

  

  

 بحث
که در طول زمـان بيمـاران را مـورد     ارآزمايي باليني   مطالعات ک      

در شـده     نجـام مطالعـات ا  ترين نوع      از کامل  ،هند  د  گيري قرار مي   پي

به دليل طراحي ويژه اين مطالعات،   . روند  به شمار مي  زمينه پزشکي   

محقق با انجام آن قادر اسـت عـلاوه برکنتـرل مناسـب متغيرهـاي               

گر، تغييرات احتمـالي پيامـدهاي مـورد مطالعـه در طـول            مخدوش

طبيعـي  هـاي غير    وقوع داده . ۱۹زمان را مورد بررسي دقيق قرار دهد      

کـه همـواره     اسـت و امکـان آن     عـادي   ي امـري    پزشکمطالعات  در  

باشـند،  طبيعي  دارای توزيع     باليني هاي هاي حاصل از آزمايش     داده

هايي ابتـدايي هماننـد حـذف         در اين ميان، راه   . در کاربرد کم است   

حجـم قابـل    رفـتن   هاي دور افتاده، گاهي منجـر بـه از دسـت              داده

اخلات انجـام  شود که اثريـابي مـد   توجهي از اطلاعات ثبت شده مي   

از اين رو در تحليـل      . ۲۰نمايد  شده را با مشکلات بسياري مواجه مي      

هـايي کـه      هاي حاصل از کارآزمـايي بـاليني، اسـتفاده از روش            داده
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  سازي دو متغيره  استفاده از مدل-مرجان منصوريان

 

 ۲۲۵

هاي ثبت شـده از يـک بيمـار در طـول چنـدين بـار                  وابستگي داده 

نبـودن توزيـع   داده و طبيعـي  گيري پيامدها را مورد نظر قرار      اندازه

هاي اخيـر     ا مورد پذيرش قرار دهد، امري است که در سال         ها ر   داده

  .گران قرار گرفته است مورد توجه پژوهش

سـازي  ه شـده در ايـن مقالـه عـلاوه بـر مـدل             ياراآماري  روش       

 در حـضور برخـي متغيرهـاي        کارآزمـايي بـاليني    پيامدهاي باليني 

 ها،هاي پايه پيامـد     ، جنس و اندازه   همانند طول مدت ديابت   اثرگذار  

  اطلاعـات  آمـاري  هـاي اي بـه تحليـل      بدون حذف نمودن هيچ داده    

هـاي پيـشين      که از دقت بسيار بالاتري نـسبت بـه روش         پردازد    مي

زمـان دو پيامـد بهتـرين        ازسويي در نظر گرفتن هم    . برخوردار است 

ديد اصلاح شده و ضخامت مرکزي ماکولا موجب گرديده تا ارتباط           

هـا    ا در نظر گرفته شده و دقت تحليل       ه  اين دو متغير نيز در تحليل     

 ايـن تحليـل     و بـه همـين دليـل نتـايج اخـذ شـده از              افزايش يابد 

هـاي پيـشين     داراي صـحت بـالاتري نـسبت بـه پـژوهش          ترکيبي،  

   .باشد مي

هـای بيـزی انجـام        برآورد ضرايب رگرسـيونی بـر مبنـای روش             

  بــرآوردی دارای معــايبی هماننــد اگرچــه ايــن روش. اســتگرفتــه 

های پيشين است امـا بـه دليـل           وابستگی برآوردها به انتخاب توزيع    

 امکـان بـرآورد   ،نمـايي  فـرم پيچيـده توابـع درسـت     برخلاف  که آن

ــرآوردی در  نمايــد از بهتــرين روش را فــراهم مــیمتغيرهــا  هــای ب

 .۱۰و۱۱رود شمار می مطالعات طولی چندمتغيره به 
تزريـق  هـاي   گـروه  مثبـت تـاثير  نتايج تحليل حاضر عـلاوه بـر           

در ترکيـب   به صورت تنها و يا      بواسيزوماب در داخل زجاجيه بيمار      

دار ايـن دو       بر بهترين ديد اصلاح شده، اثـر معنـي         لوننوبا تريامسي 

نيـز نـشان داد کـه در         گروه را در کاهش ضخامت مرکـزي مـاکولا        

نرسـيده  دار بـودن آن بـه اثبـات           انجام شده، معنـی   قبلي  مطالعات  

 ۲۴ييرات ياد شده بر روي پيامـدهاي آزمـايش تـا هفتـه              تغ. ۱۵بود

مطالعـات مـشابه نيـز      . بـود گيري   هاي پي   تر از ساير هفته     محسوس

. ۲۱دهنـد    تـا دو هفتـه را نـشان مـي          بواسـيزوماب باقي ماندن تاثير    

موضوع مشابه نشان داد که ساير مطالعـات نيـز          روي  بررسي متون   

ديـد  بهبـود   را بـر  جيـه تزريق بواسيزوماب در داخـل زجا   مثبت  اثر  

 ي ايـن دارو بـا     ترکيب ـدهنـد امـا اثـر         بيماران مورد تاييد قـرار مـي      

 بيماران و   ديداي بر اصلاح      کننده  تواند اثر تقويت    تريامسينولون نمي 

وجـود اثرگـذاری     .۲۲و۲۳يا کاهش قطر مرکزي ماکولا داشـته باشـد        

ر ب ،)با سابقه بيش از ده سال     (متغيرهای جنس و طول مدت ديابت       

نحوه پاسخ بيماران به درمان نيز مانند مطالعات مشابه انجـام شـده            

 بـر ميـزان     سای به نحوه اثر جـن        اما مطالعات مشابه، اشاره    ۲،۵و۶بود

دهی بهتر بيمـاران      بهبود بيماران نداشتند که در اين مطالعه، پاسخ       

که همـه ايـن مطالعـات بـه           در حالي  ،به اثبات رسيد   زن به درمان  

تغير طول مدت ابتلا به ديابـت بـا سـابقه بـيش از ده               تاثير مثبت م  

. سال اذعان داشتند که در اين مطالعه نيز اين نتيجـه حاصـل شـد              

 تـر   بـيش های افزايش ابـتلا بـه ديابـت           بدين معنی که هر چه سال     

  .۱و۶استتر  مطلوبدهی بيمار به درمان نيز  باشد، پاسخ

تزريـق  د کـه    دهن ـ  هاي انجـام شـده نـشان مـي          بنابراين تحليل      

در ترکيـب بـا   و يـا  به تنهـايي  بواسيزوماب در داخل زجاجيه بيمار  

توانـد بـه عنـوان جـايگزين مناسـبي بـراي روش               ، مي تريامسيولون

هـای    روشعـلاوه بـر آن،      .  باشـد  ليـزري سيون   فوتوكوآگولا متداول

تـر و    شده کـم   درمانی فوق بر بيمارانی که دارای بهترين ديد اصلاح        

تری در ابتـدای مطالعـه بودنـد، اثـر           کولای بيش ضخامت مرکزی ما  

 .بهتری داشته است
 

  گيري نتيجه
تزريـق بواسـيزوماب در داخـل       هـاي     در اين مطالعه ميان روش         

 تفـاوت   لوننودر ترکيـب بـا تريامـسي      يا  زجاجيه بيمار به تنهايي و      

دو گروه درماني، اثر بهتري را نـسبت         هر. وجود نداشت داري    معني

بيماران که روش متداول درماني      ليزري   سيونوکوآگولافوتبه روش   

 ايـن اثرگـذاري     .، نشان دادند  باشد ميادم ماکولاي ديابتي    مبتلا به   

شده و کاهش ضـخامت مرکـزي        بهتر بر افزايش بهترين ديد اصلاح     

سـاله ايـن کارآزمـايي بـاليني        دوره دو   در  ماکولاي بيماران ديابتي    

  . قرار گرفتمورد تاييد 
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