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 درماني روش بهترين تعيين در پذير انعطاف تصادفي اثرات با آميخته هاي مدل كاربرد

  ديابتي ماكولاي ادم ي عارضه

  

  ، 4يفريد زايردكتر ، 3يايرج كاظمدكتر ، 2دنژا انوشيروان كاظمدكتر ، 1مرجان منصوريان

  5مسعود سهيلياندكتر 
  
  

  خلاصه

 آن يبا توجه به شيوع بالاي اين عارضه و پيامدها. كند ترين پيامدهايي است كه بيماران ديابتي را درگير مي ادم ماكولاي ديابتي يكي از شايع :مقدمه

به تعيين بهترين روش درماني اين  سازي آماري مدل هاي ترين روش كارگيري يكي از پيشرفته در بين اين بيماران، اين مطالعه سعي بر آن دارد تا با به

ماكولا به  يبه تنهايي يا توام با تريامسينولون و روش فوتوكوآگوليشن ليزر) اواستين(بواسيزوماب  يا تزريق داخل زجاجيه يها عارضه از ميان روش

 .بپردازد يديابت يادم ماكولا ي عنوان درمان اوليه

ديابتي در آنها به اثبات رسيده بود و هيچ درماني را تا قبل از  يادم ماكولا ي بيمار ديابتي كه عارضه 102اطلاعات  يسازي بر رو اين مدل :ها روش

يا توام با  هاييبه تن) اواستين(بواسيزوماب  يا تزريق داخل زجاجيه يدر سه گروه درمان مارانيب. كارآزمايي باليني دريافت نكرده بودند انجام شد نيشروع ا

مورد نظر بر  يها اثر درمان ي جهت مقايسه طبيعيسازي آميخته با اثرات تصادفي غير  مدل. قرار گرفتند يتريامسينولون و روش فوتوكوآگوليشن ليزر

يرات حاصل در بهترين مختلف درماني، بر حسب ميزان تغي يها اثرگذاري گروه. گر، انجام پذيرفت بهبود اين عارضه، با حذف اثر ساير عوامل مخدوش

 .مورد بررسي قرار گرفتند ياصل يشده و ميزان ضخامت مركزي ماكولا به عنوان پيامدها ديد اصلاح

اثر تزريق داخل  ي،گير در اين مقطع اندازهكه مخدوشگر نشان داد  يبا حذف اثر متغيرها طبيعيسازي آميخته با اثرات تصادفي غير  نتايج مدل :ها يافته

 ياثر درمان ييكسان است، اما دارا ديابتي ماكولاي ادمتوام اين دارو و تريامسينولون بر بهبود بيماران دچار  يبا اثر درمان) اواستين(بواسيزوماب  يا زجاجيه

 .است يوآگوليشن ليزرتنسبت به روش فو يبيشتر

بيشتر ابتلا به ديابت كه داراي ضخامت مركزي ماكولاي بيشتر و قدرت ديد  ي در اين بررسي مشخص گرديد كه بيماران با سابقه :يريگجهينت

مختلف درماني فوق نتايج  يها دهد استفاده از گروه هاي بيشتر نشان مي بررسي. اند به درمان نشان داده يدر شروع مطالعه بودند، پاسخ بهتر يكمتر

 .ديابتي دارد يكولادر تسريع روند بهبود بيماران مبتلا به ادم ما ار يمتفاوت

  .پذير هاي آميخته، اثرات تصادفي انعطاف ، ادم ماكولاي ديابتي، مدلIIديابت نوع  :يديكل واژگان

  

  مقدمه

بيمـاران   ي عارضه ترين عنوان شايع رتينوپاتي ديابتي به

ديابتي است كه مطالعات زيادي بر روي آن انجام شده 

ترين عامل كوري در سـنين   اين بيماري مهم. )1(است 

موجـب  همـين امـر   . )2(كار و فعاليت اجتماعي است 

برابر ساير  25گرديده تا خطر كوري در بيماران ديابتي 

جمعيت مبتلايان به ديابت در جهان، . )3(بيماران باشد 

خواهد رسـيد  نفر  ميليون 300به حدود  ، 2025تا سال 

به ايـن   يكه با توجه به عوامل خطر موجود براي ابتلا

بيماري مانند افزايش جمعيت، چاقي و كاهش تحـرك  

تـر   روند رشد آن در كشورهاي در حال توسـعه سـريع  

بر پيشرفت اين بيماري  مؤثراز عوامل . )4(خواهد بود 
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ديابت، جنسـيت، سـن، فشـار     ي توان به طول دوره مي

هاي موجـود در خـون اشـاره     خون، قند خون و چربي

 از جملـه  تظاهرات چشمي ايـن بيمـاري  . )5-6(نمود 

هـاي چشـمي    ترين دلايل بيماري رتينوپاتي نيز از مهم

 ـرو در جهـان بـه شـمار مـي     از مراحــل يكـي   .)7(د ن

 يـا  DME( اين بيماري، ادم مـاكولاي ديـابتي   ي اوليه

Diabetic Macular Edema(     10است كـه بـا شـيوع 

در تـرين علـل كـاهش بينـايي      درصدي خـود، از مهـم  

  . )8-9(يماران ديابتي است ب

حاضر كه بر اساس يك كارآزمايي بـاليني   ي مطالعه

اثرگـذار بـر    يمتغيرهـا  يبا حذف اثـر برخ ـ  ،انجام شد

ترين روش مـؤثر روند درمان ايـن عارضـه، بـه تعيـين     

هـاي فوتوكوآگوليشـن ليـزري     درماني از ميـان درمـان  

 ماكولا به عنوان درمـان متـداول ادم مـاكولاي ديـابتي،    

ــ تزريــق داخــل زجاجيــه ق داخــل اي اواســتين و تزري

بــه عنــوان   ،اواســتين و تريامســينولون  اي زجاجيــه

  .هاي تحت آزمايش، پرداخت گروه

هاي مطالعـاتي   امروزه بخش قابل توجهي از طرح

هـاي كلينيكـي و    علوم مختلف، ازجملـه آزمـايش   در

كنـد   ايجـاب مـي   اطلاعات وابسته به موجودات زنده، 

هـاي   ها و يا موقعيـت  كه واحدهاي آزمايشي در زمان

ها،  هاي بين آزمودني منظوركنترل تفاوت مشخصي، به

واحد  ها كه هر اين نوع آزمايش در. گيري شوند اندازه 

 اغلـب  ،شـود  گيري مي اندازه طور متناوب ه آزمايشي ب

هــاي مكــرر و در برخــي حــالات  انــدازه از اصـطلاح  

گـردد   هـاي طـولي اسـتفاده مـي     داده ي خاص از واژه

ــدل. )10( ــازي داده م ــه  س ــولي مجموع ــاي ط اي از  ه

 هاي آماري اسـت كـه در تحليـل    ترين روش پيشترفته

صـل از كارآزمـايي بـاليني كـاربرد فـراوان      هاي حا داده

به دليـل  ، نيز يدر مطالعات كارآزمايي باليني انسان. دارد

و  هـاي خاصـي كـه بـين بيمـاران وجـود دارد       تفـاوت 

هـا، نيـاز بـه     هاي مربوط بـه آن  گيري تغييرپذيري اندازه

ــدل ــژه م ــازي وي ــده. اي دارد س ــد عم ــن  اي از  درص اي

هايي است كه قبل و  تغييرپذيري به سبب وجود تفاوت

ــايي    ــين كارآزم ــا در ح ــت    ي ــده اس ــاد ش  .)11(ايج

هاي منحصر به فرد هر يك از بيماران در طـول   ويژگي

هـاي مكـرر    گيـري  اندازهسبب  اغلبگيري،  پي ي دوره

به اين ترتيب . شدخواهد  مربوط به هر واحد آزمايشي

ها مانند مطالعـات مقطعـي، بـه     خلاف ساير آزمايش بر

اي از مشـاهدات   جاي مشاهدات مسـتقل بـا مجموعـه   

  . وابسته سروكار خواهيم داشت

هــاي طــولي در  هــاي متــداول تحليــل داده در روش

باليني، در حالت خاصي كه تنها دو تكرار براي مطالعات 

هـاي   تـوان از روش  هر واحد آزمايشي وجـود دارد مـي  

هـاي   بـراي پاسـخ   Paired t-test اي ماننـد  شناخته شـده 

ــون ــته و آزم ــخ McNemars پيوس ــراي پاس ــاي دو  ب ه

، هـا برخوردارنـد   مقداري كه از توان كمي بـراي تحليـل  

ي تحليـل واريـانس بـا    هـا  استفاده از روش .كرد  استفاده

در حالـت   Repeated measurementsهاي مكرر  اندازه

بيش از دو تكرار، راهبرد ديگري است كه براي تحليل 

 ـهاي مكرر مسـتقل   اندازه ايـن روش  . رود كـار مـي  ه ب

بودن متغير پاسـخ در نظـر    طبيعيتحليل نيز با فرض 

هـاي آمـاري، در    شود كه ايـن پـيش شـرط    گرفته مي

هـا كمتـر برقـرار اسـت      ردي تحليـل داده مباحث كارب

هايي  ترين مدل و پيشرفته يكي از پركاربردترين. )12(

 يهـا  رود مدل ها به كار مي اين نوع داده كه در تحليل 

است  Mixed regression models آميخته يرگرسيون

نيز معـروف اسـت    با ضرايب تصادفي  هاي كه به مدل

اثرهـاي تصـادفي باعـث     ها وجـود  در اين مدل. )13(

گيري تكراري از بيماران و  تغييرپذيري در اندازه تبيين

هاي تكراري  ستگي ميان اين اندازهتعديل ساختار همب

درون  ي مربوط بـه واحـدها و يـا مشـاهدات وابسـته     
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افزايش دقت و كارايي  اين امر موجب  طبقات شده و 

اسـتفاده از   همچنـين . )14(گردد  مي برآورد پارامترها 

ساختار مناسب همبسـتگي بـين متغيرهـاي پاسـخ در     

يكي از نكـات  . اهميت است زحايها  كاربرد اين مدل

هـا،   ايجاد بهترين مدل آميخته بـه داده  ي مهم در زمينه

ترين توزيع بـراي اثرهـاي تصـادفي و     انتخاب مناسب

براي  طبيعيخطاها است كه در حالت معمول، توزيع 

اما فرآيند توليد بسياري از . شود آنها در نظر گرفته مي

هاي واقعي مـورد بررسـي قـرار     هايي كه در مثال داده

پيـروي نكـرده و در واقـع     طبيعيگيرند، از توزيع  مي

نقـض ايـن فـرض،    . نـدارد  يا شكل متقارن و زنگوله

افتد كـه   هاي پرت اتفاق مي گاهي به سبب وجود داده

هـايي تـا حـد     وجـود چنـين داده   يليندر مطالعات بـا 

در چنين مواقعي در نظر گرفتن . محتمل است ي،زياد

بـراي توزيـع خطـا و اثرهــاي     طبيعـي فـرض توزيـع   

منجر به نتـايج   ،تصادفي ممكن است غير واقعي بوده

ــردد  ــر گ ــر معتب ــال. غي ــن رو در س ــر  از اي ــاي اخي ه

ــي شــده مــدل ــه ضــمن احتســاب   هــايي معرف ــد ك ان

ها به كمك اثـر تصـادفي،    ود در دادهتغييرپذيري موج

هـا بـه    ترين توزيـع بـراي آن   با در نظر گرفتن مناسب

 ي هــايي بــا دقــت و كــارآيي بــالاتر در زمينــه تحليــل

  . اند هاي طولي دست يافته داده

اين  يكارگيره نيز به كمك ب اضرـي ح عهـدر مطال

 ي اسـتفاده و  پـرت  يها دون حذف دادهـب ي،بند مدل

ــ ــل از كليـ ــات ي هكامـ ــرفتن و  اطلاعـ ــر گـ در نظـ

امكــان  يتكــرار يهــا در ثبــت انــدازه هــا يهمبســتگ

در  يپيشـامدها  يمسـتقل بـر رو   يمتغيرها يبند مدل

مناسـب جهـت رفـع     يحل راه ارايهنظر گرفته شده با 

 يبنـد  ذكر شده در مـدل  يآمار يها محدوديت يتمام

هـا، نبـود    بودن فرض اسـتقلال انـدازه   يالزام(ها  داده

  .، پرداخته شده است....)ها و پرت در ميان داده ي داده

  ها روش

 يتصادف ي يك زير مجموعه پژوهش حاضر بر اساس

سـه   ي شـده  يك كارآزمايي باليني تصادفي يها از داده

بـارز   DMEچشـم مبـتلا بـه     102، بـر روي  گروهي

 ي بيمار با اطلاعات كامل و بدون سـابقه  97باليني از 

هاي مورد مطالعـه   چشم. استدرمان قبلي انجام شده 

ــه    ــادفي ب ــورت تص ــه ص ــل   3ب ــق داخ ــروه تزري گ

يــــا  IVB( بواســــيزوماب اواســــتين اي زجاجيــــه

Intravitreal Bevacizumab(،  گــروه تزريــق داخــل

يــا  IVB/IVT( اي اواســتين و تريامســينولون زجاجيــه
Intravitreal Bevacizumab / Intravitreal 

Triamcinolone( يفوتوكوآگوليشـــن ليـــزرگـــروه  و 

 )Macular Laser Photocoagulationيا  MPC( ماكولا

اصلي مورد سنجش، بهترين ديد  يپيامدها .تقسيم شدند

ــده ــا  Best-Corrected Visual Acuity( اصــلاح ش ي

BCVA(    و ميزان ضـخامت مركـزي مـاكولا )CMT   يـا

Central Macular Thickness( اين مطالعه از مهـر  . بود

در مركـز چشـم بيمارسـتان     1386تا آبان مـاه   1384ماه 

 ـ و نژاد تهـران انجـام پـذيرفت    لبافي هيـات   ي وسـيله ه ب

ــه  ــي و كميت ــم    ي بررس ــات چش ــز تحقيق ــلاق مرك اخ

پـيش از  . قـرار گرفـت   تأييـد  مورد بيمارستان لبافي نژاد

روش مداخلــه و كــارآيي و عــوارض  انجــام مــداخلات

در . بيمـاران توضـيح داده شـد    ي احتمالي آن براي همـه 

بـه   BCVAو  CMTاوليـه   يهـا  گيري اين مطالعه اندازه

 ي ات اخـتلاف اوليـه  تـأثير طور جداگانه جهـت حـذف   

در . گيـري واقـع گرديـد    ها بر روي نتايج، مورد اندازه آن

، 6هـاي   از اطلاعات بيماران در هفتـه  يآمار ياين بررس

متغيـر   .شد فادهبه دليل كامل بودن است 48و  36، 24، 12

بنـدي و بـه عنـوان متغيـر      ضخامت مركزي ماكولا رسته

كمتـر از   CMTبر اين اسـاس،  . دترتيبي وارد مدل گردي

ميكرومتـر   300- 399داراي كمترين رتبه،  ميكرومتر 300
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بيشـترين   ميكرومتـر  400بيشتر از مياني و  ي داراي رتبه

ــود اختصــاص داد  ــه خ ــه را ب ــرا. )15( رتب حــذف  يب

اطلاعـات   يمربـوط بـه بيمـاران دارا    يتغييرات احتمـال 

اين بيمـاران را بـا    CMTناكامل، در هر معاينه، تغييرات 

كامل، مقايسـه نمـوديم كـه هـيچ      يپيگير يبيماران دارا

نيـز بـه    BCVAمتغير . مشاهده نشد داري ياختلاف معن

عنــوان يــك متغيــر پيوســته، بــه وســيله جــدول اســنلن 

  .و بر حسب لوگمار ثبت شد يگير اندازه

ين بهترين روش درماني با در اين مطالعه جهت تعي

ســازي  اثرگــذار، از مــدل يحــذف اثــر ســاير متغيرهــا

 .پذير استفاده گرديد رگرسيون آميخته با اثرات انعطاف

هاي مكـرر از دو بعـد زمـان و     به دليل آن كه اندازه

ــي  ــتفاده از  واحــدهاي آزمايشــي تشــكيل م ــوند اس ش

هاي مذكور را در توصـيف ايـن    هايي كه اثر مؤلفه مدل

مباحـث نظـري و   . ها لحاظ كنـد، ضـروري اسـت    دهدا

هـا،   سازي اين نوع داده اند كه در مدل تجربي نشان داده

متغيرهـاي   وقتي كه برخي از ضرايب مـدل بـه عنـوان    

تصادفي در نظر گرفته شوند، ضمن تبيين تغييرپـذيري  

مشاهدات تكراري و تعديل ساختار همبستگي بـين   در

بهتـري بـا دقـت و كـارآيي     هاي مكرر، برآوردهاي  اندازه

جايي كه اغلب اثرهـاي   از آن. )16(بالاتر خواهيم داشت 

ثابت هستند كـه در مـدل بـه     ي تصادفي داراي يك مؤلفه

هـاي داراي   كنـد، مـدل   عنوان يك پارامتر ثابت عمـل مـي  

در . )11(نامند  تصادفي را مدل با اثرهاي آميخته مي اتاثر

اخـذ توزيـع    يسـازي بـه جـا    پذير اين مـدل  نوع انعطاف

از  يجديـد  ي مـدل، خـانواده   يبخش تصادف يبرا طبيعي

كـه بـا امكـان     شود يبه كار گرفته م طبيعيغير  يها توزيع

هـا از   ميـزان انحـراف توزيـع داده   ( يبرآورد مقادير چولگ

هـا از   توزيـع داده  ي هفاصـل ( يو كشـيدگ ) طبيعـي توزيع 

، فرض پايايي برآوردها در )طبيعيماكزيمم توزيع  ي نقطه

 طبيعـي هـايي كـه از مقـادير     داده(پـرت   يها حضور داده

 يجـايگزين بنابراين . كنند ميرا فراهم ) دارند يفاصله زياد

اسـلش و يـا    Student t-testماننـد   يهاي نامتقـارن  توزيع

 يبخـش تصـادف   يبـرا  طبيعـي توزيع  يلاپلاس به جا

  . )17-18( رسد يتر به نظر م مناسب

ي معرفي شـده در ايـن بخـش     هاي آميخته در مدل

باشـند   طبيعيكه توزيع خطا و اثرهاي تصادفي  تنها وقتي

متداول بـه   يها توان برآورد پارامترها را به كمك روش مي

هـاي   بايسـت از روش  در غير اين صورت مي. دست آورد

بـه   يسـاز  برآوردها در ايـن نـوع مـدل   . روزتر بهره برد به

ــك روش ــا كم ــز يه ــام  Bayesian Methodي بي انج

  . شود يم

فرآينــدهاي  ي ايــن تحقيــق بــراي اجــراي كليــه  در

هــا و برآورديــابي پارامترهــاي  مربــوط بــه تحليــل داده

ــرم مجهــول در مــدل ــزار آمــاري  هــاي مختلــف از ن اف

WinBUGS 19( استفاده شده است(.  
  

  ها يافته

مختلف با حذف اثر  يآزمايش يها ميان گروه ي مقايسه

 ي اوليـه  يگيـر  جنسيت، طـول مـدت ديابـت و انـدازه    

CMT  وBCVA 46بيمـاران شـامل   . صورت پذيرفت 

. بودنــد) درصــد 6/52(زن  51و ) درصــد 4/47(مــرد 

 47-57(سـال   4/62 ± 1/6اين بيمـاران   يميانگين سن

ــود) ســال ــات) درصــد 3/92(چشــم  94در . ب  يرتينوپ

) درصــد 7/7(چشــم  8غيــر پروليفراتيــو و در  يديــابت

ضــرايب . پروليفراتيــو اوليــه وجــود داشــت يرتينوپــات

ــرآورد ــه يب ــيون ي معادل ــ يرگرس ــايج معن  داري يو نت

طـول مـدت ديابـت بيشـتر و      دهنـد  يپارامترها نشان م

كمتــر  ي و مقــادير اوليــه CMTبيشــتر  ي انــدازه اوليــه

BCVA     از دلايل تندتر شدن رونـد كـاهش ضـخامت

ــز ــال    يمرك ــا اعم ــاران ب ــد بيم ــزايش دي ــاكولا و اف م

 يپـس از رسـم نمودارهــا  . اسـت  يدرمـان  يهـا  گـروه 
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بيش از  يها وجود چندين داده با مقادير  داده يپراكندگ

يد كه به دليـل ايجـاد   ها به اثبات رس داده طبيعي ي دامنه

، لزوم استفاده طبيعيعدم تقارن بر حسب توزيع  ينوع

در ايـن مرحلـه،   . را نمايـان نمـود   شده يمعرف يها از مدل

استفاده از توزيـع   يمعتبر به جا يبه آناليزها يدستياب يبرا

هماننـد   ينامتقـارن  يها از توزيع يدر بخش تصادف طبيعي

اسلش نامتقـارن و يـا لاپـلاس نامتقـارن جهـت بـرازش       

. آميخته، اسـتفاده نمـوديم   يها در مدل يضرايب رگرسيون

اسـت كـه بـه دليـل      يدر اين مرحله ذكر اين نكته ضرور

ــا  ــاوت متغيره ــعيت متف ــخ  يوض  CMTو  BCVAپاس

در هر يـك   ي،بخش تصادف يمورد استفاده برا يها توزيع

هر يـك،   يده و انتخاب مدل بهتر برااز اين دو متفاوت بو

  .بر حسب توزيع متناسب با همان متغير صورت پذيرفت

مختلف بر حسـب   يها نتايج بر حسب برازش مدل

نيكـويي بـرازش در    يحسـب معيارهـا   بر بهترين مدل

  . ه گرديده استيارا 2و  1در جداول  ي،بيز يها مدل

 يهـا  دهنده آن است كه در كليـه مـدل   نتايج نشان

بيماري ديابت،  ي دوره يبرازش يافته، وجود متغيرها

مـورد   BCVAو  CMT ي اوليـه  ي جنسيت و انـدازه 

 در ايـن  ياز طرف). P > 05/0( ستا  گرفته قرار تأييد

 يا اثــر تزريــق داخــل زجاجيــه ي،گيــر مقطــع انــدازه

توام ايـن دارو و   يبا اثر درمان) اواستين(بواسيزوماب 

بـر بهبـود بيمـاران دچـار     ) IVB/IVT(تريامسينولون 

DME 05/0(بود ن دار ياختلاف معن يداراP > (  امـا ،

نسبت بـه   يبيشتر ياثر درمان ياين گروه درماني دارا

  ).  > 05/0P(بود ) PMC( يوآگوليشن ليزرتروش فو

 يبـرا  يسـاز  لازم به ذكـر اسـت در فرآينـد مـدل    

يكـي از سـطوح بـه عنـوان      ي،چند سـطح  يمتغيرها

هـا بـا    مرجع در نظر گرفته شده و ساير گـروه  ي طبقه

جهت بررسي متغير گـروه  . دنشو اين طبقه مقايسه مي

 مرجـع  ي طبقهبه عنوان  IVBآزمايشي، گروه تزريقي 

 مقايسه گروه اين با ها گروه ساير و شد گرفته نظر در

پس از برازش شش مـدل بـراي متغيـر پاسـخ     . شدند

CMT ،  يهـا  مـدل  يبهترين مدل بر اسـاس معيارهـا 

 وBCVA پاسـخ   يهـر يـك از متغيرهـا    يبـرا  يبيز

CMT 1جـدول  (ضـرايب رگرسـيوني   . گرديد ارايه (

 ـ  نشان مي BCVA يمتغير كم يبرا طـور  ه دهند كـه ب

هـاي ابـتلا بـه ديابـت      مثال با افزايش هر سال به سال

  . از ديد بيمار كاسته شده است 39/0مقدار 

 ـنيز نتايج مربوط به متغيـر   2جدول   را CMT يترتيب

 دارـمق ـ الـبه عنوان مث ـدر اين جدول  .دهد ينشان م

 ـ MPC يگروه درمان يبرا 7/2شانس  نسبت  يبدين معن

را  MPCكه درمـان   ياست كه شانس قرار گرفتن بيماران

 CMTاند در طبقـات بـا ضـخامت بـالاتر      دريافت كرده

 برابر 7/2 تقريبا) ميكرومتر 300ضخامت بالاتر از  ييعن(

  .بود) IVB( مرجع گروه بيماران براي شانس همين
  

هاي  بيماران در هر يك از گروه BCVAجهت مقايسه  لاپلاس نامتقارن  آميخته با اثرات تصادفي داراي توزيع  نتايج برازش مدل .1جدول 

  گر متغيرهاي مخدوش تعديلدرماني با 
  P value  برآورد ±انحراف معيار  طبقه  متغيرها

 > 001/0  60/0 ± 29/0  مرد  جنسيت

    گروه مرجع  زن  

 > 001/0  -39/0 ± 28/0    )سال(ديابت به طول مدت ابتلا 

 > IVB/IVT  32/0 ± 51/0-  001/0  يگروه درمان

  MPC  38/0 ± 65/0-  067/0 

  IVB  گروه مرجع    

IVB: intravitreal bevacizumab, IVB/IVT: intravitreal bevacizumab and triamcinolone, MPC: macular photocoagulation 
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  بيماران در هر يك از  CMT جهت مقايسه اسلش نامتقارن  آميخته با اثرات تصادفي داراي توزيع  برازش مدلنتايج  .2جدول 

  گر متغيرهاي مخدوش تعديلهاي درماني با  گروه

 طبقه    متغيرها
  انحراف معيار 

  برآورد ±
  P value  شانس نسبت

 > 001/0 2/4  43/1 ± 74/0  مرد  جنسيت

    گروه مرجع    زن  

به طول مدت ابتلا 

  )سال(ديابت 
  07/0 ± 26/0  3/1  001/0 < 

  IVB/IVT  45/0 ± 24/0  2/1  075/0  يگروه درمان

  MPC  53/0 ± 019/1  7/2  001/0 <  

  IVB    گروه مرجع    

IVB: intravitreal bevacizumab, IVB/IVT: intravitreal bevacizumab and triamcinolone, MPC: macular photocoagulation 
 
  بحث

، )هـاي طـولي   داده( يبا رونـد تكـرار   يمطالعات طراحي

ــق  ــي دقي ــت بررس ــر روش جه ــر اث ــاني در  ت ــاي درم ه

در تحليـل  . شـود  يكار گرفته م ـه هاي باليني ب كارآزمايي

هـاي   به دليل وجود همبستگي ميان اندازه يطول يها داده

هـايي كـه    ثبت شده از يك بيمار، لزوم اسـتفاده از روش 

هاي درماني در  علاوه بر در نظرگرفتن تغييرات اثر روش

ها را نيز لحـاظ نمايـد،    ميان اندازه  طول زمان، همبستگي

  .  گران است مورد توجه پژوهش

يز اين نـوع  كارگرفته شده در آناله هاي آماري ب روش

هـا   كه در ابتدا به ويرايش داده هستندهايي  روش ،ها داده

جامعه فاصله  طبيعيهايي كه از مقادير  تا داده پردازند مي

دارند، برآورد پارامترها در معادلات رگرسيوني را تحـت  

هـا مقـادير    اگرچـه ايـن نـوع داده   . خود قرار ندهند تأثير

ر هسـتند امـا امكـان    بيشتر يا كمتر از مقادير مورد انتظـا 

. وقوع آنها در آزمايشات بعدي نيز امري محتمـل اسـت  

هاي مختلفـي را   گران آماري استراتژي در اين بين، تحليل

برنـد كـه حـذف     ها به كار مي جهت كنترل اين نوع داده

آن كـه   ترين روش، علاوه بر نمودن آنها به عنوان ابتدايي

دهـاي  شـود، برآور  موجب از دست رفتن اطلاعـات مـي  

. دهد غيردقيقي را از پارامترها در اختيار محققين قرار مي

 سـازي شـده در ايـن مقالـه عـلاوه بـر مـدل       ارايهروش 

هاي طولي در حضور برخي متغيرهاي مستقل ماننـد   داده

اي، بـه   طول مدت ديابت بدون حذف نمودن هـيچ داده 

هاي آمـاري پرداختـه اسـت كـه از دقـت بسـيار       تحليل

هاي پيشين برخوردار است و بـه   ه روشبالاتري نسبت ب

همين دليل نتايج اخذ شده از آن داراي صحت بـالاتري  

  .هاي پيشين است نسبت به پژوهش

نتايج تحليـل در ايـن مطالعـه نشـان داد كـه تزريـق       

بيمار چه بـه تنهـايي و    ي بواسيزوماب در داخل زجاجيه

چه در تركيب با تريامسيولون اثر اصلاحي قابل تـوجهي  

دارد  DMEبيماران مبـتلا بـه    CMTو  BCVAبر روي 

بـر  . اسـت قابـل توجـه    MPCبا گـروه   ي كه در مقايسه

هـاي آمـاري انجـام شـده، ايـن تغييـرات        اساس بررسي

هاي اول مقطع زماني مورد مطالعـه   مشاهده شده در هفته

محســوس بــوده و بــه لحــاظ ) 24و  12، 6هــاي  فتــهه(

هــاي آخــر بررســي  دار بودنــد و در هفتــه آمــاري معنــي

. ،  تغييرات كمتري مشاهده گرديـد )48 و 36هاي  هفته(

هـاي بيشـتر آمـاري نيـز نشـان داد كـه تركيـب         بررسي

ــي  ــيزوماب نمـ ــا بواسـ ــينولون بـ ــر  تريامسـ ــد اثـ توانـ

يمـاران و يـا   اي بر اصـلاح حـدت بينـايي ب    كننده تقويت

لازم بـه توضـيح   . كاهش قطر مركزي ماكولا داشته باشد
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تزريـق ايـن    ،است، جهت كاهش اثرات جانبي اين دارو

) ميكروگـرم  4(ماده به صورت نصف مقدار معمـول آن  

نتايج اخذ شده از اين مطالعه با بسـياري  . انجام پذيرفت

  . خواني دارد از مطالعات ديگر هم

ــد  ــات فواي ــن مطالع ــا  در اي ــان ب ــدت درم ــاه م كوت

گـذاري بـر   تأثيراي جهـت   بواسيزوماب داخـل زجاجيـه  

بهبود حدت بينايي بيماران و كاهش قطر مركزي ماكولا، 

   قــرار گرفــت تأييــدمــورد  DMEدر بيمــاران مبــتلا بــه 

)22 -20( .  

دهنـد كـه بـا تكـرار      برخي از اين مطالعات نشان مي

. )23(مانـد   فوايد اين روش تا دو مـاه بـاقي مـي    ،تزريق

تزريـق داخـل    تـأثير  دهـد  حاضر نيز نشان مـي  ي مطالعه

 تـا پايـان مطالعـه    DMEاي در درمـان بيمـاري    زجاجيه

نسـبت بـه    36 ي كه البته از هفتـه  داشت اثرات پايداري

  پيدا كرده بود وند كندتريزمان سروع مطالعه ر

آماري بر روي اين كارآزمايي بـاليني نشـان    ي مطالعه

حاضـر، مشـابه    ي دهد كه اگرچه نتايج نهايي مطالعـه  مي

امـا بـه دليـل     بود ديگر مطالعاتيج قبلي اخذ شده از نتا

بـا   ي افراد تحت مطالعـه در مقايسـه   تر طولاني گيري پي

هاي آمـاري   به دليل استفاده از روشنيز و  يمطالعات قبل

پيشرفته در راستاي حذف ننمودن هيچ يك از اطلاعـات  

هاي ثبت شده از يك بيمار، نتـايج   و استفاده از كليه داده

 شده داراي دقت بالاتري نسبت به مطالعـات قبلـي  اخذ 

ــود ــن روش از ســوي ديگــر، . ب ــدلاي ــدل  ،ســازي م م

را ) CMTو  BVCA(مورد مطالعـه   ي متغيرهاي وابسته

 يگـر و در نظرگيـر   با حـذف اثـر متغيرهـاي مخـدوش    

  .دهد يم ارايه موجود، هاي يهمبستگ ي كليه

 ي نهگا هاي سه در نهايت، با توجه به بررسي اثر گروه

، نتـايج نشـان   )MPCو IVB/IVT، IVB(تحت مطالعـه  

توانـد درمـان    اي مـي  دهند كه تزريق داخـل زجاجيـه   مي

باشـد كـه    DMEجايگزين خوبي براي بيماران مبتلا بـه  

ــرات متغيرهــاي    ــل حــذف اث ــه دلي ــن نتيجــه ب ــه اي البت

ديابـت  ابتلاي به گري مانند جنس، طول مدت  مخدوش

ــه  ــاهمگوني اولي ــاران ي و ن ــادير  بيم و   BVCAدر مق

CMT تواند داراي اطمينان بالاتري نسبت به مطالعـه   مي

  .مشابه خود باشد
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Abstract 

Background: Diabetic macular edema is one of the most prevalent outcomes between diabetic pa-
tients. According to high prevalence of this disorder and its related outcomes between diabetic pa-
tients, the goal of this study is determining the efficacy of a single intravitreal injection of bevacizu-
mab (IVB) alone or in combination with triamcinolone versus macular laser photocoagulation (MPC) 
as primary treatment for diabetic macular edema (DME) using updated statistical modelling. 

Methods: This modeling was performed on 102 diabetic patients in three above-mentioned groups 
who had diabetic macular edema and did not get any treatment before the beginning of clinical trials. 
A mixed model with non-normal random effects has been proposed to compare the effects of treat-
ment on diabetic macular edema by omitting the effects of confounders. Effect of these treatments has 
been investigated according to variation of best-corrected Visual Acuity and central macular thickness, 
as two major outcomes. 

Findings: The results of mixed modelling with non-normal random effects according to omitting the 
effects of confounders in the period of study, show that the Intravitreal Bevacizumab injection alone or 
combined with Triamcinolone treatments have more Therapeutic effect than the Macular Photocoagu-
lation treatment on Diabetic Macular Edema patients. 

Conclusion: According to this investigation, patients with more diabetic duration who had more cen-
tral macular tickness and less best-corrected visual acuity in the beginning of the study had better re-
sponse to interventions. More investigations showed using different treatments lead to different results 
on diabetic macular edema.  

Keywords: Diabetes mellitus type II, Diabetic macular edema, Mixed models, Flexible random  
effects. 
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