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  چكيده

در مطالعات طولي . شودبسياري از تحقيقات علوم پزشكي براي بيان سير بيماري و تأثير درمان از مطالعات طولي استفاده ميدر  :مقدمه

  بايد به كار  هاي ويژه آماري براي تحليل آنباشند، روش و طولي ايها به صورت رتبهچنانچه پاسخ. شوندگيري ميها به طور مكرر اندازهپاسخ
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Introduction: In medical research, longitudinal studies are widely used to describe the disease process and effectiveness of 

treatment. In these studies individual outcomes are recorded in different sections. Many of the medical findings are 

characterized by ordinal scale. Because of the relationship between ordinal responses and the structure of longitudinal 

studies, special statistical methods are used. In this paper, we describe and compare different statistical methods, and 

recommend the most appropriate method to analyze the effect of drug therapy for psychologically disturbed patients with oral 

lichen planus..  

Materials & Methods: In this study, the data of a clinical trial on 45 patients with oral lichen planus conducted in 

Mashhad Dental School was used. The outcome was defined as an ordinal scale using cumulative logit link function. Data 

was analyzed by fixed and random effects model. 

Results: The results showed that random effect models were more accurate than the fixed effects model. Time and mental 

disorder showed significant effects on both the random effects model and fixed effects model. Treatment had no significant 

effect on random effects model; while it exhibited a significant effect on the fixed effects model. 

Conclusion: To analyze longitudinal ordinal data, random effects model is recommended rather than fixed effect model. 
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تأثير درمان اختلال رواني بر بهبود بيماري ليكن  ،موجود آماري هايروش انتخاب بهترين اين مطالعه قصد داريم ضمن بررسي و در. برده شود

  .دهيمتجزيه و تحليل قرار مورد ، را با همين شيوه دهاني پلان

كه در يك مطالعه كارآزمايي باليني در دانشكده  پلان دهانيبيمار مبتلا به ليكن 45هاي مربوط به در اين مطالعه از داده :هامواد و روش

مدل اثرات  .بهره برديم از تابع پيوند لوجيت اي اين مطالعههاي رتبهبراي تحليل پاسخ. داشتند، استفاده شد دندانپزشكي مشهد شركت

  .بودندبكار رفته  هايو مدل اثرات ثابت مدلتصادفي 

 تصادفي زمان و نوع با استفاده از مدل اثر. وده استثابت داراي دقت بالاتري ب اثر نسبت به مدلتصادفي  نتايج نشان داد مدل اثر :ها يافته

  .بود دار معنيدر حالي كه در مدل اثر ثابت . نبود دار معنياما متغير درمان در مدل اثر تصادفي . ندي در مدل داشتدار معنياختلال اثر 

  .گردداي پيشنهاد ميي طولي با مقياس رتبهها تحليل داده هاي اثرات تصادفي دراستفاده از مدلها، تحليل اين گونه داده در :نتيجه گيري

  .اثر تصادفي، ليكن پلان، اختلالات روانيمدل اي،  مطالعه طولي، پاسخ رتبه :ي كليديها واژه
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   مقدمه

پزشكي، براي بررسي علوم در بسياري از تحقيقات 

پزشك بيمار را در هاي درماني مختلف، سير و تأثير روش

. دهدطول زمان و به طور مكرر مورد معاينه قرار مي

. نام دارد 1گيري مكررمشاهدات حاصل، اندازه

گيرد لزوماً زمان گيري صورت ميكه اندازه 2هايي موقعيت

هاي تكرار هاي مكرري كه، در آن، موقعيتداده. نيستند

و مطالعات  3هاي طوليمشاهدات، نقاط زماني هستند، داده

اين نوع مطالعات . نامندمي 4از اين نوع را مطالعات طولي

را روي متغير پاسخ تعيين  مداخلهنه تنها قادر هستند اثر 

را نيز تعيين  مداخله-كنند، بلكه اثر زمان و اثر متقابل زمان

  )1(.كنندمي

 با اثرات آميخته هاي خطي تعميم يافتهمدل
5)GLMM (هايي هستند كه اي از پركاربردترين مدلستهد

. شوددر عرصه تحليل مطالعات طولي از آنها استفاده مي

ها با اضافه كردن يك اثر تصادفي به مدل اين دسته از مدل

اين مدل براي اولين  )2و3(.شوندتوليد ميخطي تعميم يافته 

                                                           

1. Repeated measurement 

2. Occasions 

3. Longitudinal Data  

4. Longitudinal Study 

5. Generalized Linear Mixed Models 

به عنوان  )Nelder )1972و  Wedderburn بار توسط

پس از آن توضيحات  )4(.تعميمي از مدل خطي معرفي شد

با اضافه  )Nelder )1989 و McCllagh تر توسطجامع

   )5(.كردن اثر تصادفي نرمال به مدل خطي بيان شد

هاي اثر ضمن مقايسه مدل سعي داريم در اين مقاله

اي مكرر، به تحليل هاي رتبهپاسخ ايتصادفي و ثابت بر

هايي در ارتباط با تأثير درمان دارويي اختلالات پاسخ

با تا . بپردازيم ،رواني بر بهبود بيماري ليكن پلان دهاني

باره وجود ارتباط اين بيماري و درتحليل توانمند 

  .كنيم گيريتصميم اختلالات رواني

  ها مواد و روش

طولي مطالعات  :مدل آماري در مطالعات طولي

هاي تكراري هستند، به اي از مطالعات داراي اندازه دسته

هاي مختلف طوري كه از يك فرد خاص در زمان

هدف ابتدايي در  )1(.گيردهاي متعددي انجام ميگيري اندازه

يك مطالعه طولي بررسي تغييرات متغير پاسخ در طول 

زماني كه درباره يك . زمان و فاكتورهاي مؤثر بر آن است

كنيم، دو دسته تغييرات اهميت مطالعه طولي صحبت مي

در  هر بيمار خاص به تنهايييكي تغييرات . كنندپيدا مي

يل طولي بررسي آن تنها از طريق يك تحلكه  ،انطول زم

 )6(.باشد مي بيمارانپذير است و ديگري تغييرات بين  امكان
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هاي خطي تعميم يافته با اثرات آميخته تركيبي از مدل

ساختار في نرمال در هاي خطي تعميم يافته با اثرتصادمدل

ها خانواده توانمندي از مدل پيشگوي خطي است كه شامل

 )7و8(.كاربردهاي فراواني در علوم مختلف دارد كه است

در يك مطالعه بر روي  2000در سال  Agresti براي مثال

 با دو حالتههاي به تحليل داده ،هاي علوم اجتماعيداده

در سال  اسماعيلي و همكاران )9(.همين روش پرداخت

حالتي طولي به روش  هاي دواين مدل را براي پاسخ 1381

توان هاي بيشتر ميبراي مشاهده مثال )10(.بيزي بكار بردند

  .جعه كردمرا )7و11(به مراجع

اي براي نخستين بار توسط هاي رتبهتحليل داده اما

McCullagh  با معرفي رگرسيون لوجستيك  1980در سال

 كنيمفرض مي )12(.براي اثرات ثابت مطرح شداي  رتبه

( )1 NY Y , ,Y ′= در اين صورت  ها باشدپاسخ بردار …

 :توان مدل آميخته را به صورت زير تعريف كردمي

Y X Zuα ε= + +  
Nماتريس طرح Xكه در آن  p×  براي اثرات ثابت وZ 

Nماتريس طرح  p× براي اثرات تصادفي وα  بردار اثرات

1p ثابت q 1 برداراثرات تصادفي uو × داراي   U .است ×

توزيع نرمال با ميانگين صفر و ماتريس واريانس 

با ميانگين صفر  نيز بردار خطاها ε .است Dكواواريانس 

در رابطه اخير  )6(.است Σكواريانس- ماتريس واريانس و

مدل اثرات آميخته به صفر باشد،  Zاگر مقدار ماتريس 

ها در اينجا چون پاسخ .شودمدل اثرات ثابت تبديل مي

از تابع  ها،اي دادهبا توجه به ماهيت رتبه نرمال نيستند،

اين  Agresti )13(.كنيمپيوند لوجيت تجمعي استفاده مي

كنيم فرض مي. كندتابع پيوند را به صورت زير تعريف مي

C وهاي متغير پاسخ تعداد رستهiπ  احتمال رخ دادن

  )14(.ام باشد iرسته 

iدر اين صورت احتمال تجمعي براي   1, ,C= به  …

  :شودصورت زير تعريف مي

 ( ) 1 2P Y  i  ... iπ π π≤ = + + + 

بيان لوجيت تجمعي به صورت زير  ن اساسيبر ا

  شود مي

( )
( )

( )

P Y  i
Logit P Y  i  Log

1 P Y  i

 ≤
 ≤ =     − ≤ 

بنابراين مدل لوجيت تجمعي براي مدل خطي با اثرات 

  .آميخته به صورت زير خواهد بود

( )Logit P Y  i   X   Zuα ≤ = +  

آن برآورد شده و  با داشتن اين مدل پارامترهاي

   .هاي مربوطه انجام خواهد شدآزمون

بيمار  45با مطالعه  يكدر مدل فوق را  :كاربرد مدل

هاي دهان كه به بخش بيماريمبتلا به ليكن پلان دهاني 

 )83تا آذر ماه  82از مهر ماه (دانشكده دندانپزشكي مشهد 

مراجعه كرده بودند، و در همه مراحل پيگيري حاضر 

توسط روانپزشك از  اين بيماران ابتدا .بكار برديم بودند،

و  ندگرفتنظر وجود اختلالات رواني، مورد ارزيابي قرار 

امل اختلال اضطرابي و شها آننوع اختلال رواني 

سپس . مشخص شد اختلالات رواني گي يا سايرافسرد

 .بيماران وارد يك مطالعه كارآزمايي باليني شاهدار شدند

هر  .بيماران به صورت تصادفي به دو گروه تقسيم شدند

هاي معمول ليكن پلان درمان ،دو گروه مداخله و كنترل

افراد گروه مداخله علاوه بر . را دريافت كردنددهاني 

هاي روانپزشكي نيز ، تحت درماندريافت درمان معمول

 .ماه تحت معاينه و پيگيري قرار گرفتند 6و تا  قرار گرفتند

ميزان درد و سوزش بيماران و گستردگي و نوع ضايعات 

در شروع و طي درمان تعيين شد اطلاعات مربوط به هر 

 )15(.ارم و ششم ثبت گرديدچه ،هاي اول، دومبيمار در ماه

اي در طول  ر رتبهدهي افراد به درمان با معيا ميزان پاسخ
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بندي پاسخ  به طوري كه درجه مطالعه مشخص شده بود

بدون = 0دهي به درمان از لحاظ نوع ضايعه به صورت 

بولوز  -اروزيو= 3آتروفيك، = 2كراتوتيك، = 1عارضه، 

ه شد اطلاعاتي مثل جنسيت و سن نيز از فرد پرسيده. بود

   .بود

  :شامل موارد زير بودمعيارهاي ورود به مطالعه بيماران 

بيماران داراي ضايعات دهاني ليكن پلان با يا  - 1

 بدون درگيري پوستي

اثبات اختلال رواني در بيماران داراي ليكن پلان  - 2

 دهاني

ليكن پلان از يك عدم مصرف دارو جهت درمان  - 3

 ماه قبل

  :شامل موارد زير بود ي خروج از مطالعهها معيار

برداري و بررسي  بيماراني كه در نمونه - 1

هيستوپاتوژي، ديسپلازي شديد براي آنان تشخيص داده 

 .شده بود

بيماراني كه از نظر هيستوپاتوژي يا داشتن زمينه  - 2

نش ديگري، احتمال واكاي  مصرف دارو و يا بيماري زمينه

 .شد مي ليكنوئيد براي آنان مطرح

سايكوز حاد براي  ،افرادي كه از نظر روانپزشكي - 3

آنان تشخيص داده شده بود و احتمال آسيب به خود يا 

 .ديگران وجود داشت

افرادي كه هيچ اختلال رواني براي آنها تشخيص  - 4

 .داده نشد

  ها يافته

 مداخلهدر گروه ميانگين و انحراف معيار سن افراد 

سال  71/45±49/9و در گروه كنترل سال  86/12±67/47

ي نداشت دار معنياختلاف  كه از نظر آماري. بود

)612/0P= .( پيگيرياحتمال پاسخ به درمان در طول دوره 

  . نشان داده شده است 2 و 1با نمودارهاي 

  

  
  براي  پيگيريدرطول  تغييرات در نوع ضايعه:  1 نمودار

  گروه مداخله

  

  

  
  كنترلتغييرات در نوع ضايعه درطول پيگيري براي گروه :  2 نمودار

  

  
از بين اختلالات رواني، دو اختلال افسردگي و 

بيشترين فراواني را در بين بيماران داشتند كه اين  اضطرابي

ساير . دو اختلال به صورت دو متغير وارد مدل شدند

  .وارد نشدنددر مدل  ي ناچيز،ها لالات به دليل فراوانياخت
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فرض زيربنايي مدل رگرسيون  :مدل اثرات ثابت

 .دشبرقرار  85/0با مقدار احتمال اي لوجستيك رتبه

اي با اثرات ثابت با مدل رگرسيون لوجستيك رتبهبنابراين 

، زمان، نوع اختلال رواني نوع درمان كمكيمتغيرهاي 

 با آكائيك معيار .بندي شدمدل ،هابراي داده رواني اختلال

به عنوان  5/269 با مقدار معيار ديويسن و 727/279 مقدار

ساير نتايج  .دو معيار براي خوب بودن مدل محاسبه شدند

دهند كه اين جداول نشان مي. آمده است 2و  1در جداول 

و زمان  )=043/0P(متغير درمان اختلالات رواني 

)001/0<P ( افسردگيو اختلال )001/0<P ( رابطه

  .بهبودي دارندداري با ميزان  معني

ها مدل با مبدأ تصادفي را به داده :مدل اثرات تصادفي

و معيار  6/253اين مدل با معيار آكائيك . دهيمبرازش مي

نسبت به مدل با اثرات ثابت نتايج  239ديويسن 

زيرا مدل اثرات تصادفي داراي . دهدتري ارائه مي مناسب

نتايج مدل . دقت بيشتري نسبت به مدل اثرات ثابت است

 .ارائه شده است 3با اثرات تصادفي در جدول 

  با اثرات ثابتاي  برآورد پارامترها در مدل رگرسيون لوجستيك رتبه:  1جدول 

  

  
 

  

  

  
  در مدل با اثرات ثابت (OR)ها  برآورد نسبت بخت:  2جدول 

درصد 95فاصله اطمينان  OR اثرات  

اختلال روانيدرمان   105/2  022/1  335/4  

388/0 جذر زمان  223/0  674/0  

38/2 اختلال اضطرابي  924/0  136/6  

83/3 اختلال افسردگي  781/1  237/8  

OR: Odds Ratio 

  
  برآورد پارامترها در مدل اثر تصادفي:  3جدول 

متغيرضريب  پارامتر آمارهمقدار  انحراف معيار   value- P 

24/1 درمان اختلال  93/0  34/1  18/0  

-68/1 جذر زمان  4/0  18/4-  0001/0  

7025/1 اختلال اضطرابي  2174/1  4/1  169/0  

4952/2 اختلال افسردگي  0117/1  47/2  017/0  

 value- P  مقدار آماره كي دو  خطاي معيار  متغيرضريب   پارامتر

7445/0  اختلال روانيدرمان   3685/0  0817/4  043/0  

9468/0  جذر زمان  2821/0  2637/11  001/0<  

  07/0  22/3  475/0  867/0  اختلال اضطرابي

  >001/0  8/11  394/0  342/1  اختلال افسردگي
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دهد كه درمان اختلال رواني اين جدول نشان مي

 متداول بر بهبود بيماري تأثيري نداردهمزمان با درمان 

)18/0=P .( اما متغيرهاي زمان)001/0<P( و اختلال 

ضرايب  .بر نوع ضايعه مؤثر هستند )P>017/0( افسردگي

كه با تغيير در سطوح  مثبت در اين مدل به اين معني است

متغيرهاي درمان يعني از درمان اختلال رواني به عدم 

 شدن عوارض س شديدترشان ،درمان اختلال رواني

1.24( يابد وافزايش مي 3.45e . شود مي سه برابر تقريباً) =

دهنده كاهش  و ضريب منفي براي برآورد زمان، نشان

   .شدت عوارض در طول زمان است

  بحث 

 پاسخ با طولي مطالعات در هاداده ماهيت به توجه با

 نظر در خاصي تمهيدات اطلاعات بايد تحليل در اي،رتبه

براي  گيرياندازه مورد متغير مطالعات اين در. شود گرفته

 بنابراين. شودمي گيرياندازه بار يك از بيش هر فرد،

 ها از هم مستقل نيستند به همين دليل در روش پاسخ

 آناليز يا همان مطالعات طولي از مكرر گيرياندازه

در زيرا  .توان استفاده كردنمي معمول، رگرسيوني

. ستازامي لها اپاسخ رگرسيون معمولي فرض استقلال

استفاده  ،هاي طوليهاي تحليل دادهترين شيوهيكي از رايج

كه در اين  .از مدل خطي تعميم يافته با اثرات آميخته است

اي هاي رتبهمقاله ما با استفاده از اين روش به تحليل پاسخ

  .پرداختيمطولي 

مدل با اثرات ثابت يعني مدل ابتدا از  قالهماين در ما 

با اين روش  .اي استفاده كرديمرگرسيون لوجستيك رتبه

و  )P>001/0(و زمان ) =0434/0P(متغيرهاي درمان 

دار شده و مجوز  معني) P>001/0( افسردگي اختلال

اما اگر تحليل را در اين . حضور در مدل را پيدا كردند

زيرا افراد، به  .ايممرحله متوقف كنيم، دچار اشتباه شده

هايي اند و داراي ويژگيطور تصادفي وارد مدل شده

ها كار هستند كه از دسترس ما خارج بوده و كنترل آن

نيست و حتي متغيرهاي تأثيرگذاري هستند كه ما اي  ساده

از سويي وابستگي . اطلاع هستيم بي ها از وجود آن

يمار اطلاعات مربوط به هر فرد و استقلال هر بيمار از ب

ديگر، راهي جز تحليل مدل با اثرات تصادفي باقي 

و رويه  SAS افزار با استفاده از نرم .گذارد نمي

NLMIXED ها پرداخته و در مدل جديد به تحليل اين داده

) >017/0P( افسردگي و اختلال) >001/0P(اين تنها زمان 

در طول مطالعه يعني نوع ضايعه  .ندشد دار معنيكه بودند 

برآورد همچنين  .بستگي دارد رواني نوع اختلالبه 

دهد نشان مي اختلال روانيمحاسبه شده در مدل براي 

احتمال  ،است افسردگي ت روانياختلالا داراي فردي كه

  . بيشتر است ،به ضايعه شديدتر شدرگير شدن

از سويي با توجه به مقدار برآورد پارامتر زمان يعني 

با گذر زمان نوع ضايعه توان نتيجه گرفت، مي -68/1

كه اين به  گيرديعني بهبودي صورت مي ،شودتر ميخفيف

. دليل اثربخش بودن درمان متداول ليكن پلان دهاني است

از طرفي با توجه به عدم معني داري مداخله دارويي 

به نظر مي رسد درمان متداولي كه در طول  ،اختلال رواني

ده است و ميزان گرفته باعث بهبودي بوزمان صورت مي

  . بهبودي ارتباطي با داروهاي روانشناختي نداشته است

 96(پلان  ليكن به مبتلا بيماران اكثريتاين مطالعه در 

 از برخي داشتند و رواني اختلال نوع يك حداقل) درصد

اين . اختلال رواني بودند چند همزمان مبتلا به طوره ب آنان

 بروز در اختلالات اين احتمالي نقش توانست مؤيدمي خود

 نقش كه تحقيقاتي مقابل، در )16(.پلان باشد ليكن بيماري

دهاني را تأييد  پلان ليكن ايجاد در فشارهاي رواني مثبت

 پيدا بيماري ايجاد در را اختلالات اين تأثير كنند، برخيمي

 ممكن استرس كه كرد بيان نيز ديگري تحقيق )17(.نكردند

 دارد احتمال بلكه نباشد پلان ليكن بيماري است آغازگر
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 در و كاهش داده دخو از را شخص ذهني بيماري تصوير

 باعث و دهد قرار تأثير تحت او را اجتماعي روابط نتيجه

  )18(.شود او افسردگي

مدل اثرات تصادفي با نتايج مدل  نتايج حاصل از

با در . مغايرت داشته است) 2 و 1جداول (اثرات ثابت 

نظر گرفتن مقادير آكائيك و ديويسن كه نشان دهنده دقت 

بيشتر مدل اثرات تصادفي است، مدل اثرات ثابت در اين 

مدل اثرات ابراين بن. مدل مناسبي نبوده است ها داده

با . هاستتصادفي بهترين مدل براي تحليل اين داده

اي، وجود هاي ويژه مطالعات طولي رتبهاستفاده از روش

تأييد رابطه بين نوع اختلال رواني و بيماري ليكن پلان 

اما ارتباطي بين بهبود بيماري و استفاده همزمان . شودمي

  .پيدا نشدل و درمان اختلال رواني درمان متداو

  نتيجه گيري

هاي اثرات ها، استفاده از مدلدر تحليل اين گونه داده

اي هاي طولي با مقياس رتبه تصادفي در تحليل داده

  .گرددپيشنهاد مي

  و قدردانيتشكر 

نويسندگان از معاونت محترم پژوهشي دانشگاه علوم 

تقدير پزشكي مشهد به خاطر حمايت مالي از اين پژوهش 

  .نمايند ميتشكر و 
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