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:  برنامه کارگاه

کار با نرم افزار

انجام تحلیل 
Crossover و رسم

نمودارها در نرم افزارهای 

STATA ,Excel 
,Statgraphics

Reshap

نمودن 
داده ها 

نحوه 
ورود 
داده 

ها 

مفاهیم پایه طرح های 
متقاطع

تشخیص و تفسیر / مدلهای ثابت و تصادفی در تحلیل داده ها 
صحیح 

Treatment Effect

Period  Effect

Sequence  Effect

Carryover Effect

کلیات طراحی 
مطالعه و 

جایگاه آن 
بین سایر 
طرح های 
کارآزمایی 

بالینی

2/15/2023 MOHAMMAD HEIDARI , PH.D IN EPIDEMIOLOGY , URMIA UNIVERSITY OF MEDICAL SCIENCES 3



/https://crdu.umsu.ac.ir:لینک دانلود مطالب کارگاه
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:Crossoverروند استفاده از مطالعات 

2/15/2023 MOHAMMAD HEIDARI , PH.D IN EPIDEMIOLOGY , URMIA UNIVERSITY OF MEDICAL SCIENCES 5



:Crossoverاهیمت پرداختن به 

جدول بندی نتایج اغلب شبیه طرح
.های موازی گزارش شده است

فت برآورد فاصله اطمینان بر اساس ج
نمونه ها در اغلب مطالعات Pairedبودن 

.  مشاهده نمی شود
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:طرح های مختلف کارآزمایی

Trials
Designs:

•.

• Parallel ( شایع ترین)
• Crossover

• Group allocation

• Factorial

• Equivalency

• Non-Inferiority

• Adaptive
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Crossover Design: طرح متقاطع
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زدودن کامل اثر مداخله اول: Washoutاهمیت 
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:انوع دیگر طرح متقاطع

(1) two-treatment two-period four-sequence design 
(Balaam, 1968) design,

(2) two treatments-three period-four sequence design 
(Ebbutt, 1984), and
(3) three treatment-two period-six sequence design (Koch, 
1983). 
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Balaam’s Design:

ترتیب  و دو 4طرح شامل دو درمان ، 
مقطع زمانی است

 adaptiveاین طرح برای مطالعه 
design هرچند در ابتدا . مناسب است

4افراد به صورت تصادفی در یکی از 
ترتیب قرار می گیرند اما در طول زمان

بهتر است Aاگر مشخص شود درمان 
.افزایش می یابدAAطول زمان ترتیب 



:Crossoverبرتری مطالعه 

حجم نمونه کمتر

هر فرد کنترل خود است و مخدوشگرهای بین فردی حذف می شود.

توان آماری بالا در یافتن اختلاف مداخلات یا داروها

علاقه بیشتر مجلات به این طرح و رفرنس خوردن بیشتر
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Sample size as a function of the intra-class correlation, ρ.
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:کاهش حجم نمونه



:باشدwithin-personتحلیل باید بر اساس 
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:Crossoverمدل سازی تحلیل 

A. Subject effects: 

B. Period effects: 

C. Carryover: 

D. Treatment by period interactions: 

E:Sequence effects:

2/15/2023 MOHAMMAD HEIDARI , PH.D IN EPIDEMIOLOGY , URMIA UNIVERSITY OF MEDICAL SCIENCES 16



Treatment Effect: Ideal Scenario

 در هر دو مقطع زمانی دارو یا مداخلهB
شار مثلا کاهش ف) تاثیر بهتری داشته است 

(.خون

:تفسیر

 استتفاوت اثر دو دارو در دو مقطع برابر
.و بطور خالص دیده می شود

 دورهWashoutبخوبی عمل کرده است.
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Period Effect: secular change / temporal trends

 اثر دو دارو یا مداخله در مقطع دوم زمانی
اما فاصله و . داشته است( یا بهبود) کاهش

.تفاوت اثر دو دارو ثابت است

:تفسیر
اده بیماران در زمان دوم بهتر به درمان پاسخ د

ممکن شرایط اعمال مداخله و مشارکت . اند
.بیماران در مقطع دوم بهتر شده باشد

 عامل یا عواملی غیر از دارو روی کل بیماران
.تاثیر مثبت گذاشته است

 می تواند اثرTraining effectباشد.
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Carryover Effect1: period-by-treatment interaction

فاصله اثر دو دارو در دو مقطع زمانی متفاوت
.است

 اثرCarryoverمی تواند اینتراکشن زمان-
ن درمان ایجاد کند اما تنها علت این اینتراکش

.نیستCarryoverاثر 

تاثیر مثبت داروی : تفسیرB  در زمان اول به
زمان دوم هم سرایت یافته و باعث شده داروی

Aنیز مقدار اثرش افزایش یابد.

Qualitative Interactionوجود دارد.
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Quantitative Interaction   بین زمان و
.ترتیب داروها وجود دارد

 باقیمانده اثر دارویA در زمان دوم مانع
.شده استBاثر داروی 

 دارویA در کنار اثر باقیمانده دارویB در
.مقطع دوم اثر بهتری داشته است

Sequence effect قابل تمایز از
Carryover effect نیست.
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Carryover Effect2: Sequence effect



وجود داشت چه باید کرد؟Carryoverاگر 

این اثر در طرح های موازی هم وجود دارد اما به نسبت خیلی کمتر.

بیماران ممکن است برای سال های زیادی داروی دیگر را مصرف نموده و اثر آن قبل از
.مطالعه موازی موجود باشد

ه طرح اما با نصف نمودن نمونه ها فلسف. محدود نمودن تحلیل به نتایج مقطع زمانی اول
.متقاطع را زیر سوال می برد

 طولانی نمودن زمانWashout :تا حدی که عملی بوده وریزش را زیاد نکند.

 استفاده از سایر طرح های متقاطع یا مقاطع زمانیperiod  و ترتیب هایsequenceبیشتر
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:نقاط قوت طرح متقاطع 

 سنجش سالم و موثر بودن رفتن بیماران از یک بازو به بازوی دیگر مطالعه

(switching treatments در طرح موازی)

 (برخلاف طرح موازی) بالانس بودن حجم نمونه در دو مداخله

توان و کارایی بالای آماری

 حذف عوامل مخدوشگر بین فردی و سنجش تغییرات داخل فردیwithin subject
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:نقاط ضعف طرح متقاطع

Carryover effect

.درمان نباید اثر دائم داشته و یا بیماری را به کلی برطرف نماید

.ممکن است کورسازی مطالعه را تضعیف کند

.دوره پیگیری طولانی که ممکن است هزینه بر و مشارکت افراد را کاهش دهد

Attrition: احتمال ریزش نمونه های مطالعه در مقطع زمانی دوم

(.از سویی نقطه قوت است) نیاز به دقت بالا ودانش تخصصی در تحلیل و تفسیر نتایج 

توان بالایی نداردperiod-treatmentآزمون بررسی اینتراکشن 
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:اشتباه نشودCase Crossoverبا 

رخداد پیامد برای افراد در دو Case Crossoverدر طرح 
.مقایسه می شود( دوره خطر و دوره کنترل ) دوره زمانی 

ر چون هر فرد کنترل خود است بسیاری از عوامل مخدوشگ
.ناشناخته کنترل می شوند

شاهدی همسان شده -از جهاتی شبیه طرح متقاطع و مورد
.است

ه تعداد حملات آسم در روزی که آلودگی هوا بالا بود: مثال 
.با روز یا روزهای قبل از آن در یک گروه

برای حالاتی مناسب است که فرد در بازه زمانی کوتاه
خیص بیماری سریع شروع شده و تش/ مواجهه او تغییر یابد 

.کوتاه باشدinduction period/ داده شود 
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:مناسب مطالعه کدام بیماری ها

 بیماری های مزمن همچون آسم ، سردرد میگرن ، فشار خون ، آرتریت

فازهای سوم و چهارم دیابت و درد های با منشاء غیر سرطان

اثر درمان یا مداخله در بازه زمانی کوتاه مشخص شود.

 را کنترل می کند تا درمان کاملعلائم بیشترsymptomatic treatment) .)

 مراحل اولیه شناخت ماهیت بیماری ها و درمان آن ها-Early stages in treatment development
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:رخ می دهدCrossoverگاهی در طرح موازی 
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:Crossoverبرای مطالعات CONSORTنسخه توسعه یافته 



Bioequivalenceبیشتر برای دیدن اثر Crossoverمطالعه 
:درمان جدید در مقابل درمان قدیمی به کار می رود



.نکات تخصصی تر و برخی توضیحات در نوت های زیر اسلایدها آمده است

:در صورت نیاز به راهنمایی با ایمیل زیر مکاتبه نمایید
Heidari.m1358@gmail.com
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