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مقدمه نویسنده
است که باید در اي براي آن داشته باشد، تعداد نمونهاي جواب قانع کنندهیکی از سئوالاتی که محقق باید 

براي حجم نمونه اي ها و مقالات پزشکی به علت آن که جواب قانع کنندهبسیاري از پروپوزال. مطالعه وارد شود
ک به کتاب حاضر با رویکردي عملی سعی کرده است گامی در جهت کم. شوندمیندارند از طرف داوران رد

. بردارد"چه تعداد نمونه؟"محققان براي پاسخ به سئوال 
ها، داري، واریانستوان مطالعه و سطح معنی. توانند تاثیرگذار باشندمیدر تعیین حجم نمونه عوامل مختلفی

العههاي وارد شده به مطنوع مطالعه و جهت آن و همچنین دقت مطالعه از جمله عوامل تاثیرگذار بر تعداد نمونه
.عوامل موثر بر تعیین حجم نمونه، موضوع بحث فصل اول کتاب خواهد بود. باشدمی

براي آن که بتوانند به مداخلات موثر بپردازند نیاز به ارزیابی وضعیت موجود دارند تا با سیاستگذاران
العات توصیفی که مط. گیري درست جهت مداخلات اثربخش داشته باشنداستفاده از اطلاعات آن بتوانند تصمیم

این . تواند اطلاعات ارزشمندي را از وضعیت موجود در اختیار بگذارندمیپردازدمیبه توصیف وضعیت موجود
مولا در قالب مطالعات توصیفی مع. کمک فراوانی نماینداي توانند به رشد دانش زمینهمینوع مطالعات

هایی که براي محاسبه حجم فرمول. کنندمیمصداق پیداها در یک جمعیت خاص یا نسبتبرآوردهاي میانگین
موضوع . شود نیاز به اطلاعاتی نظیر انحراف معیار یا شیوع و دقت داردمینمونه در اینگونه مطالعات پیشنهاد

. دهدمیها در یک جمعیت بحث اصلی فصل دوم را تشکیلها یا نسبتمحاسبه حجم نمونه براي برآورد میانگین
هاي مربوط به این نوع مطالعات، آشنایی دارند، نویسنده جهت یادآوري و حفظ ر محققین با فرمولگرچه اکث

.توالی منطقی کتاب به آن پرداخته است
پس اگر ابزاري . هاي جایگزین نیز قابل تهیه باشندانتخاب همیشه مشکل است به خصوص وقتی گزینه

در . بسیار کمک کننده خواهد بود،ها را آشکار کردبین گزینهي ها وجود داشته باشد تا بتوان به وسیله آن تفاوت
ها را آشکار ساخت و توان به وسیله آنها تفاوتمیباشند کهمیهاي آماري همان ابزارهاي مناسبآزمون،پژوهش

فاوت بین دو آیا ت. هاي آماري تعیین اختلاف بین دو میانگین استیکی از آزمون. تر را انتخاب نمودگزینه مناسب
دار است؟ آیا میانگین فشار خون مردان با زنان متفاوت است؟ آیا تفاوتی در میزان میانگین از لحاظ آماري معنی

پایین آوردن کلسترول خون بین آتورواستاتین و سیمواستاتین وجود دارد؟ تعیین حجم نمونه در این گونه 
گیري شوند بر تعداد حجم رامترهایی که قرار است اندازهواریانسِ پا. باشدمیها موضوع بحث فصل سومآزمون

هاي دو گروه مورد مقایسه و نمونه موثر است در نتیجه در این فصل حجم نمونه در دو حالت برابري واریانس
.  ها، مورد بحث قرار گرفته استهمچنین نابرابري واریانس

حسب اطلاعاتی که از بر تعیین حجم نمونه، براي. رویکردهاي گوناگونی براي تعیین حجم نمونه وجود دارد
هاي وقتی پاي مقایسه. گرددمیهاي متفاوتی پیشنهادفرمول،باشدمیمطالعات گذشته یا پایلوت در اختیار

مقایسه چند میانگین با یکدیگر نیز از این قاعده مستثنی . شودمیترآید، موضوع پیچیدهمیمتعدد به میان



با . باشدمیتعیین حجم نمونه در مقایسه چند میانگین، موضوع بحث چند فصل از کتاب حاضراز این رو. نیست
این حال در پایان فصل سوم به اختصار به موضوع تعیین حجم نمونه در مطالعات با چند بازوي مداخله که داراي 

مقایسه چند میانگین اشاره در فصل چهارم به تعیین حجم نمونه در . باشند، اشاره شدمییک گروه پلاسبو
.گردید که عمدتا بر محور جدولی است که در این فصلآورده شد

از آنجا که . هاي بالینی از جمله مطالعاتی هستند که جذابیت زیادي دارندهاي متقاطع در کارآزماییطراحی
حجم . اهد خود محسوب گرددتواند به عنوان شمیکند، هر فرد در مطالعهمیهر گروه، هر دو مداخله را دریافت

،دهندمیهاي متعدد را قبل و بعد از مداخله صورتگیرينمونه در مطالعات متقاطع و مطالعاتی که اندازاه
. باشدمیموضوع بحث فصل پنجم کتاب

. درصد افرادي که بعد از مداخله بهبود پیدا کردند. دنشومیدر بسیاري از موارد پیامدها برحسب نسبت بیان
هایی که براي تعیین حجم نمونه در فرمول. شدندXنسبت افرادي که دچار عارضه جانبی مرتبط با داروي 

تعیین حجم نمونه در مقایسه بین دو . آیندمیتر به نظردر ظاهر کمی مشکل،دنشومیها پیشنهادمقایسه نسبت
است ت استاندارد، از جمله موضوعاتینسبت، مقایسه یک نسبت با نسبتی ثابت و مقایسه چند نسبت با یک نسب

.که در فصل  ششم مورد بحث قرار گرفته است
برخودار است چرا که اگر چنین عواملی یافت اي ها در طب از اهمیت ویژهیافتن عوامل خطر موثر بر بیماري

تاثیر آنهارا کاهش توان با مداخلاتی، این عوامل را حذف یا تعدیل کرد و یامیپذیر بودنشوند، به شرط تعدیل
شود، براي یافتن چنین ارتباطی نقش میشاهدي یاد- مطالعاتی که از آنها تحت عنوان مطالعات مورد . داد

گر را کنترل نمود، نسبتا آسان بوده در صورتی که بتوان عوامل مداخله،طراحی این نوع مطالعات. دارنداي عمده
این نوع . تواند به نتایج ملموسی در اسرع وقت دست یابدمیحققهمچنین م. هاي آن نیز زیاد نیستو هزینه

هفتم تعیین حجم نمونه در در فصل. شوندمیمطالعات به دو نوع همسان شده جفت شده و جفت نشده تقسیم
. مطالعات جفت نشده و جفت شده  مورد بحث قرار گرفت

تر از مطالعات از نوع کوهورت کمک کنندهاگر بدنبال رابطه علیتی بین عوامل خطر و پیامدها هستیم، 
مطالعاتی که از عوامل خطر شروع کرده و سعی دارند پیامدهاي حاصل را . شاهدي هستند-مطالعات مورد

نگر بوده و جمعیت زیادي را براي مدتی طولانی تحت نظراین نوع مطالعات معمولا از نوع آینده. شناسایی نمایند
ها همه و همه این نوع مطالعات را ها در پیگیريان طولانی و از دست رفتن نمونهجمعیت زیاد، زم. گیرندمی

شود چون به نمیاز مطالعات کوهورت خیلی استقبال"به قول یکی از اساتید گرامی. سازندمیمشکل
ادتجربگی، جهت حمایت مالی براي هدایت چنین مطالعاتی اعتمپژوهشگران با انگیزه و پرانرژي به علت بی

شود و پژوهشگران با تجربه در بسیاري از موارد به علت دردسرها و دیر هنگام بودن نتایج آن، خود تمایلی به نمی
زده و تصمیم به هدایت چنین مطالعاتی به هر حال بزرگوارانی که دل به دریا"هدایت چنین مطالعاتی ندارند

یق صورت دهند چراکه اشتباه در طراحی مطالعاتی با گرفتند باید تمهیدات طراحی چنین مطالعاتی را بسیار دق
تواند حاصل کند، انرژي، سرمایه و زمان میعلاوه بر نتایج اشتباهی کهوبسیار خطرناك است،چنین وسعت



. تعیین حجم نمونه است،از جمله موضوعاتی که در طراحی مطالعه اهمیت دارد. زیادي نیز خواهد گرفت
.  باشدمیموضوع مورد بحث در فصل هشتم کتاب ،العات کوهورتمحاسبه حجم نمونه در مط

توان علم در میعلومی راشودمیاین بحث مطرح گاه . استاي گیري در علم داراي اهمیت ویژهموضوع اندازه
MPHدر دوره مهایموضوع یکی از کنفرانس.سروکار دارندگیري دقیق،گرفت که با پدیده هاي قابل اندازهنظر 

هاي همه پدیده،هایزنبرگ1در آنجا با این استدلال که بنا بر اصل عدم قطعیت. به نقد کشیدن همین بحث بود
باشند، علم بودن علوم دیگر تجربی را به میناپذیرگیري داراي یک عدم قطعیت اجتنابفیزیکی به هنگام اندازه

گیري در فیزیک و بحث اندازه!!!) ن نیستمبنده خود نیز قائل به صحت آ(صحت این استدلال. چالش کشیدم
ها خارج از کنترل بشر بوده و خواه ناخواه با هر کوانتومی موضوع بحث ما نیست چراکه این عدم قطعیت

هاي در گیري، حاصل خواهد شد ولی در دنیاي ماکروسکوپی اندازه)گیريناشی از تاثیر خود اندازه(گیري اندازه
روبرو هستیم که قوانین مکانیک کوآنتومی تفاوت اي روزمرههاي بلکه ما با پدیدهحد کوآنتومی مطرح نیست 

. ماکروسکوپی است) در این مقطع(گیري در طب نیز دنیاي اندازه. ناچیزي با فیزیک کلاسیک خواهند داشت
کسانی،، حائز اهمیت زیادي است)هادر این گونه پژوهش(گیريهاي پزشکی و اندازهکه در پژوهشموضوعی

روي آید این است که آیا دو نفر برمیسئوالی که پیش. دهندمیگیري یا مشاهدات را صورتکه اندازههستند
دهند؟ اگر مشکلات خود دستگاه فشار خون، تغییراتی که در میگیري واحدي را صورتیک مشاهده اندازه

آیا نتایج ،گیر مهیا نماییما براي دو اندازهوضعیت بیمار ممکنست پیش بیاید را حدف و شرایط کاملا یکسانی ر
گیري کنندهگیري تحت تاثیر قضاوت شخص اندازهیکسانی را بدست خواهند آورد؟ در مواردي که اندازه

چقدر پاتولوژي بین دو پاتولوژیستهاي بین تشخیص نمونه.می یابدنمود بیشتري حتیباشد، این موضوعمی
یک گرافی در گزارشدو رادیولوژیستبین توافق نتوان در رابطه با میزامیال راتوافق وجود دارد؟ همین سئو

گیري توسط یک فرد در دو آیا دو اندازه: دیگر مطرح کرداي توان سئوال را به گونهمیقفسه سینه مطرح نمود؟
ثابت بماند دو نقطه زمانی متفاوت نتایج یکسانی را بدست خواهند داد؟ یعنی اگر شرایط بیمار و محیط 

مختلف توسط دو فرد هاي گیريگیري توسط یک فرد همان نتایج را حاصل خواهد کرد؟ به هر حال اندازهاندازه
اگرچه تا حدي این . توانند نتایج گوناگونی را بدست دهندمییا توسط یک فرد در دو نقطه زمانی متفاوت،

تواند بر نتایج مطالعاتی که از میص تجاوز نماید،ها قابل پذیرش خواهد بود ولی اگر از حدي مشختفاوت
ها در این نوع بحث. برند، تاثیرگذار باشدمیگیرهاي متعدد توسط افراد گوناگون یا در مقاطع مختلف بهرهاندازه
محاسبه حجم نمونه در مطالعاتی که به منظور تعیین . گیردمیگیري قراربندي موضوع پایایی در اندازهطبقه
. گیرد، موضوع بحث فصل  نهم کتاب  خواهد بودمیصورتها ن پایایی اندازه گیريمیزا

هایزنبرگ رابطه معروف خود . عیت هایزنبرگ در مکانیک کوانتوم مطرح شده استطاصل عدم ق1 px یاhtE  را در بحث
tEpxفیزیکی مطرح کرد که در آن هاي گیري پدیدهاندازه حرکت، انرژي و زماناندازه، )ذره(نشان دهنده مکانبه ترتیب از چپ به راست ,,,

توجه کنید اگر عدم قطعیت در مکان ذره به سمت صفر میل کند، عدم . استدر روابط فوق نشان دهنده عدم قطعیت ثابت پلانک و باشد و می
.باشدمیه بین انرژي و زمان نیز صادقنهایت میل خواهد نمود و همین مسئلقطعیت در اندازه حرکت به سمت بی



تا تشخیصی صورت نگیرد . شوندمیپیشگیري، تشخیص و درمان عمده مداخلات را در دنیاي پزشکی شامل
فیزیکی، معاینهو انجامتاریخچهاخذتواند با استفاده از میتشخیص. درمان موثر هم امکانپذیر نخواهد بود

معمولا با استفاده از . پاتولوژي صورت پذیردهاي روشهاي تصویربرداري و نمونههاي آزمایشگاهی،تست
هر یک از این . از روشهاي گفته شده پزشک به یک جمع بندي براي تشخیص بیماري خواهد رسیداي مجموعه

گویی این ابزارها آنها را براي تشخیص قدرت پیش. ابزارهاي تشخیصی اهمیت و جایگاه خودشان را خواهند داشت
هاي هاي تشخیصی و مقایسه گزینهفصل دهم به موضوع تعیین حجم نمونه در آزمون. بیماري جذاب خواهد کرد

. تشخیصی با یکدیگر خواهد پرداخت
هاي بحث عدم آسیب یا تحمیل کمترین آسیب به شرکت کنندگان در مطالعه و همچنین کم کردن هزینه

در پژوهش و اخلاق در پژوهش خواهد اي ، جایگاه ویژهاي وارد نکندلطمهتا جایی که به صحت نتایجپژوهش
بتواند به این نتیجه برسد که تفاوت زودتر، زمانی که محقق ايحلهمطالعه در مربدین ترتیب،توقف. داشت
نتیجه برسد زمانی که او به اینزودترايمرحلهیا حتی توقف مطالعه در وجود داردبین دو گروه داري درمعنی

آسیب احتمالی به بیماران و کاهشکه تفاوتی از لحاظ آماري در میزان پاسخ به مداخلات وجود ندارد، به 
از این رو فصل یازدهم به تعیین حجم نمونه در مطالعاتی . پژوهش کمک زیادي خواهد نمودهاي همچنین هزینه

. کنند، پرداخته استمیاستفادهاي اري دنبالههاي آماز این قبیل که از روش
بسیاري هاي موثر،خوشبختانه به یمن واکسن. واکسیناسیون در کاهش آلام بشري نقش بسزایی داشته است

، ریشه کن یا حذف شده و یا از پیامدهاي آنها به میزان زیادي کاسته ي با مرگ و میر و عوارض بالاهااز بیماري
هاي واکسن.شودمیپویا بوده و همچنان با قدرت پیگیرياي پدیدهها،هاي جدید براي بیماريتهیه واکسن. شد

هاي هاي جدید براي بیماريهمچنین واکسن. باشدمیبا کارایی بیشتر و عوارض کمتر مورد توجه پژوهشگران
ی براي ارزیابی کارامدي بالینهاي موضوع تعیین حجم نمونه در کارآزمایی. باشدمیجدید نیز در حال تهیه

.باشدمیها موضوع بحث فصل دوازدهم کتابواکسن
چه بسا محقق. هدف اولیه محقق نیست،هاي قبلیبرتري یک درمان جدید بر درمانتایید فرضیه همیشه

هم اثرتر نیست و یا حداقل خواهد این موضوع را به آزمون بگذارد که درمان جدید حداقل از درمان قبلی کممی
از نوع کم اثرتر نبودن و یا هم ارزي در فصل هاي موضوع تعیین حجم نمونه در کارآزمایی. باشدمیارز آن

. سیزدهم کتاب حاضر به بحث گذاشته شد
آیا بین شاخص توده بدنی و میزان فشار خون بیماران ارتباط وجود دارد؟ آیا بین میزان کلسترول و قند 

پاسخ به سئوالاتی از این نوع در موضوع همبستگی و تعیین ضریب آن مصداقخون بیماران ارتباطی هست؟ 
فصل چهاردهم به موضوع تعیین حجم نمونه در مطالعاتی که از ضریب همبستگی براي تحلیل . یابدمی

هاي ضریب را جهت محاسبه حجم نمونه براي آزمونروابطیکنند، پرداخته و میمتغیرهاي اصلی خود استفاده
.نمایدمیگی ِپیرسون، اسپیرمن و کندال معرفیهمبست



بینی یک متغیر پیوسته با استفاده از متغیرهاي پیوسته و ناپیوسته موضوعی است که در رگرسیون پیش
توان تعیین نمود که آیا متغیرهاي پیشگویی میضمنا با استفاده از رگرسیون خطی. خطی کانون توجه است

ند، بر متغیر پاسخ تاثیر دارند یا خیر؟ تعیین حجم نمونه در مطالعاتی که از اکه وارد مدل شدهاي کننده
کنند، موضوعی است که در فصل  پانزدهم  به آن میرگرسیون خطی براي تحلیل متغیرهاي اصلی خود استفاده

. پرداخته شد
عملکرد ،کنندهاگرچه مدل رگرسیون خطی جهت پیشگویی متغیر پاسخ بر حسب متغیرهاي پیشگویی

از . کندمیهاي پزشکی محدودرا در پژوهشاشاستفاده آنهاي دست و پاگیرفرضانبوه پیشخوبی دارد ولی
، مرگ یا زنده شتنیا ندااشتنبیماري د. هستندطرفی دیگر در طب بسیاري از پیامدها به صورت دو وجهی 

سلامت به دنبال مدلی هستند که علاوه بر رو محققین عرصهاز این. نیا نشدنماندن، دچار عارضه جانبی شد
را برحسب متغیرهاي پیشگویی کننده، وجهیهاي دست و پا گیر، بتواند یک پیامد دو نداشتن پیش فرض

در رگرسیون لجستیک محقق. رگرسیون لجستیک تا حد زیادي از این مزایا برخوردار است. پیشگویی کند
تعیین . محاسبه نمایدها هاي شانس را نیز براي مواجههکننده، نسبتحذف متغیرهاي مخدوش علاوه برتواند می

موضوع ،کنندمیحجم نمونه در مطالعاتی که از رگرسیون لجستیک براي تحلیل متغیرهاي اصلی خود استفاده
. باشدمیبحث فصل شانزدهم

مقایسه این پیامدها در دو شود، جهتمیبندي شده عرضهوقتی پیامدهاي مورد نظر به صورت متغیر طبقه
تعیین حجم نمونه دراینگونه موارد، موضوع بحث فصل . شودمیمعمولا از آزمون آماري من ویتنی استفادهگروه 

.  باشدمیهفدهم کتاب
شوند پاي مفهومی دیگر تحت میها به جاي افراد به عنوان واحدهاي مطالعه در نظر گرفتهوقتی خوشه

آید که عاملی تاثیرگذار بر تعداد نمونه خواهد بود که باید در تعیین میبه میاناي خل خوشهعنوان همبستگی دا
موضوع تعیین حجم نمونه در این گونه مطالعات بحث اصلی فصل هجدهم کتاب. حجم نمونه لحاظ شود

.باشدمی
در . شوندمییک دارو هدایتهاي بالینی به منظور تعیین بهترین دوز درمانیکارآزمایی،در بسیاري از موارد

فصل نوزدهم کتاب به . شودمیها دوزهاي مختلف یک دارو با پلاسبو به آزمون گذاشتهاین نوع کارآزمایی
. موضوع حجم نمونه در اینگونه مطالعات اشاره دارد

لی و مدل ارتباط بین متغیرهاي قابل مشاهده و استخراج متغیرهاي نهفته از آنها، موضوع بحث تحلیل عام
همچنین . روانشناسی کاربرد زیادي داردهاي هاي آماري در حوزهاین نوع روش. سازي معادلات ساختاري است

ها، آمارهاي از آنجا که در این نوع روش. شودمیتهیه شده نیز استعمالهاي در تعیین میزان اعتبار پرسشنامه
هاي البته روش. نیستاي مونه در آنها کار چندان سادهشود، موضوع تعیین حجم نمیچند متغیره به کار گرفته

سرانگشتی متنوعی براي تعیین حجم نمونه در چنین مطالعاتی پیشنهاد شده است که هرکدام از آنها جاي بحث 



همچنین روشهاي عینی و با استفاده از فرمول نیز پیشنهاد شده است که به عنوان راهنما کمک کننده . دارند
. عیین حجم نمونه در اینگونه مطالعات بحث اصلی فصل بیستم کتاب خواهد بودموضوع ت. است

ها و بسیاري از بیماري. در بسیاري از مطالعات، زمان لازم تا وقوع حادثه، پیامدي است که باید تحلیل شود
را به تاخیر توانند این مرگمیشوند و مداخلات درمانیمیها در نهایت منجر به مرگبه خصوص اکثر بدخیمی

در . سال3سال به تاخیر افتادن مرگ یک بیمار شود و در بیماري دیگر 5سبب اي ممکنست مداخله. اندازند
هاي دیگر نیازي به ثابت در نظر گرفتن زمان نبوده یا بهتر است بگوییم صلاح نتیجه بر خلاف بسیاري از تکنیک

هاي اد پیگیري شده و وضعیت بقاي آنها در زماننیست که زمان ثابت فرض شود و بهتر است تک تک افر
فصل بیست و یکم کتاب به موضوع حجم نمونه در تحلیل بقا اختصاص یافته .  مختلف مورد بررسی قرار بگیرد

هاي آن آشنایی ، براي خوانندگانی که با تحلیل بقا و تکنیکتعیین حجم نمونهاز ورود به بحث پیشولی . است
.ها در ابتداي فصل در نظر گرفته شداجمالی جهت شرح این تکنیکندارند، بحثی 

تعیین حجم نمونه در مطالعاتی که سعی دربرآورد ارتباط بین متغیرهاي کمی دارند، در فصل چهاردهم 
. حال در نظر بگیرید محققی قصد دارد ارتباط بین متغیرهاي کیفی را ارزیابی نماید. کتاب به بحث گذاشته شد

هاي کاي ن مثال آیا ارتباطی بین سرطان معده و گروه خونی افراد وجود دارد؟ در اینگونه موارد از آزمونبه عنوا
بندي شده را مورد ارزیابی این آزمون که ارتباط بین دو متغیر طبقه. شودمیاسکوآر براي تعیین ارتباط استفاده

تعیین حجم نمونه در . پزشکی جذابیت داردهاي حوزههایی است که در پژوهشدهد از جمله آزمونمیقرار
کنند در فصل بیست و دوم کتاب به بحث میمطالعاتی که پیامدهاي اصلی خود را بر اساس این آزمون تحلیل

. گذاشته شد
که به تعیین حجم نمونه در تدوین شدتعیین حجم نمونه در برخی مباحث خاص رايفصل بیست و سوم ب

.ران آرمیتاژ و رگرسیون لجستیک با مداخله یا مواجهه در چند گروه پرداخته استهاي کوکران، کوکآزمون
اند هایی که تاکنون معرفی شدهبه نوعی در فصل،پردازدمیهاآنالیز واریانس که به موضوع مقایسه میانگین

ده بود که در آنها ولی رویکردهایی که مورد بحث قرار گرفت مربوط به آنالیز واریانس سا. به بحث گذاشته شد
تکنیکی که در فصل بیست و چهارم معرفی خواهد شد . شدندمیچند میانگین بایکدیگر به طور ساده مقایسه

این قابلیت را دارد که به بحث حجم نمونه در آنالیز واریانس دو طرفه، سه طرفه و آنالیز واریانس با تکرار 
هاي آزمون و خطا تعبیر کرد به فصل را شاید بتوان به عنوان روشهاي اینتکنیک. ها نیز تعمیم یابدگیرياندازه

توان مطالعه محاسبه شده و در نهایت حجم ) تر شروع شدهاز پایین(گوناگون هاي با حجم نمونهطوري که
کند به عنوان حجم نمونه مطلوب در نظر میکه کمترین حد پذیرفته شده براي توان مطالعه را برآوردهاي نمونه

باشند که در ضمایم از آنها به عنوان نمودارهاي میوابسته به نمودارهایی،هااین روش. گرفته خواهد شد
. هشتگانه یاد شده است

و (چه باید کرد تا در حد امکان . شودمیها در پژوهش موضوعی کلیدي براي محققین قلمدادهمیشه هزینه
فصل یازدهم به این نکته اشاره شدکه صرفه جویی شود؟ در معرفیها در هزینه) بدون آسیب به اعتبار مطالعه



هاي یاد ولی در استفاده از تکنیک. غیرضروري استهاي کاهش هزینهاي،هاي آماري دنبالهیکی از اهداف روش
که در نهایت وارد مطالعهاي تواند برآوردي قطعی از تعداد نمونهنمیشده مشکل در این است که محقق از اول

یک مطالعه کامل و حتی بیشتر از آن آمادگی داشته باشد هاي شوند، داشته باشد و در نهایت باید براي هزینهمی
، ادامه یافته و از آنجا که حجم نمونه در نظر )از مراحل پیش بینی شده(چون ممکنست مطالعه تا مرحله آخر 

بیشتري هاي چه بسا محقق مجبور باشد هزینهبیشتر از حجم نمونه در مطالعات معمولی استگرفته شده نهایی
از همان ابتدا محقق ،گرددمیهایی که در فصل  بیست وپنج  معرفیولی در تکنیک. براي هدایت مطالعه بپردازد

.ها خواهد داشتمحاسبه نموده و برآوردي از میزان هزینهها خود را بر اساس هزینههاي تعداد نمونه
"هزینه"تر است؟ آیا این مداخله جدید با توجه بهبه مداخله استاندارد اثربخشآیا مداخله حاضر نسبت

تر است؟ تاکنون تعیین حجم نمونه براي مطالعاتی مورد بحث قرار گرفت که نسبت به مداخله استاندارد اثربخش
در اقتصاد بهداشت کشد کهمیپاسخ به سئوال دوم پاي  مطالعاتی را به میان. هدفشان پاسخ به سئوال اول است

ها دو نوعند این نوع کارآزمایی. باشندمیبالینیهاي این نوع مطالعات اغلب از نوع کارآزمایی. شوندمیپیشنهاد
شوند و یا آن که از همان میتحلیلها قبلی با وارد کردن هزینههاي اند که بعدا بر حسب کارآزمایییا مطالعاتی

این نوع مطالعات اخیرا توجه . شوندمیهم وارد تحلیلها و فواید درمانی، هزینهاول علاوه بر پیامدهاي پزشکی
فصل بیست و ششم به تعیین حجم نمونه در مطالعات هزینه اثربخشی . اندزیادي را به خودشان معطوف کرده

رنده براي آشنایی در این فصل ابتدا بحثی اجمالی در رابطه با هزینه اثربخشی که به نظر نگا. اختصاص یافته است
رسید مطرح شده و سپس به موضوع تعیین حجم میمخاطبینی که با این مقوله آشنایی ندارند لازم به نظر

. نمونه در این گونه مطالعات با چندین رویکرد پرداخته شد
محاسبه رویکرد عام در بیان مطالب در کتاب حاضر به این شکل است که ابتدا فرمول یا رابطه نهایی، جهت 

شود تا به این ترتیب نحوه میحجم نمونه معرفی شده و سپس به پارامترهاي شرکت کننده در فرمول پرداخته
کننده در آن به طور کامل معرفی وقتی که فرمول و پارامترهاي شرکت. تر گرددکار با فرمول براي خواننده آسان

عنوان مثال رابطه حجم نمونه در مطالعاتی که قرار به . شد با ذکر مثال، به محاسبات عددي اقدام خواهد شد
:است به برآورد نسبتی بپردازد، به صورت زیر خواهد بود
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2/1در نتیجه در کتاب سعی شده است  z ،p وd معرفی و نحوه استخراج آنها در مطالعات مشخص و
نحوه کار با فرمول ) هاي واقعی از مطالعات گذشتهو در بسیاري از موارد مثال(در نهایت با یک مثال فرضی

ها و اثبات آن برد که به نحوه بدست آمدن فرمولمیرویکرد فوق از این نقص رنج. پیشنهاد شده، معرفی شود
د که البته  برکتابی که رویکردي کاربردي را در پیش گرفت از این حیث خرده زیادي وارد نیست شواي نمیاشاره

روبرو نبودیم بلکه با کتابی اي شد، دیگر با کتابی چند صد صفحهمیو اگر این مهم نیز به اهداف کتاب اضافه
!!!بودمیروبرو بودیم که تعداد صفحاتش حداقل چهار رقمی



. اندشود که با علامت ستاره مشخص شدهمیهایی روبروهاي کتاب، خواننده عزیر با قسمتدر برخی از فصل
در صورتی که با خواندن این گونه . تر نامگذاري نموداین مباحث را شاید بتوان تحت عنوان قدري پیشرفته

. شود که ابتدا به ضمایم ریاضی مرتبط، مراجعه گرددمیمباحث مشکلی دارید توصیه
شویم که یا با آنها تاکنون آشنایی نداشتیم میر فرایند خواندن کتاب به ناچار با برخی مفاهیم ریاضی روبرود

تجربی بوده و در دوران تحصیلات هاي به خصوص که اغلب ما دانش آموختگان رشته. اندو یا آن که از یاد رفته
انه مفاهیم ریاضی به کار گرفته شده در کتاب خوشبخت. پزشکی نیز با این نوع مباحث ریاضی آشنایی نداشتیم

و حساب دیفرانسیل و انتگرال مقدماتی ) هاماتریس(خیلی پیچیده نبوده و پا را از مباحث ابتدایی جبر خطی 
جهت آشنایی یا یادآوري خوانندگانی که اکنون با این مباحث مانوس نیستند با این حال .فراتر نگذاشته است

گیري تک و انتگرال) مشتقات نسبی(ها، مشتقاتنظر گرفته شد که به موضوع ماتریسچند ضمیمه ریاضی در
انداین پیش نیازهاي ریاضی به خصوص براي مباحثی که با علامت ستاره مشخص شده. اندگانه پرداخته

از طریق وب سایت بیمارستان فیروزگر ضمایم ریاضی کتاب بزودي به صورت آنلاین . شوندتوانند، مفید واقع می
یکی از ضمایم کتاب به نمودارهایی اختصاص یافته است که تحت .در اختیار عموم قرار خواهد گرفتتهران 

به 24واریانس به آنها نیاز داریم و در توضیح فصل هاي هشتگانه براي محاسبه حجم نمونه در آنالیزعنوان نمودار
.آنها اشاره شد
هاي آن حجم نسبتا زیاد از جمله محدودیت. هاي کتاب اشاره شودبد نیست به برخی از محدودیتدر پایان

همانطور که قبلا . است که البته براي کتابی جامع این امر گریز ناپذیر خواهد بودبر خوانندهآنو بار احتمالی 
ار نگرفت که دلیل آن در ها و روابط معرفی شده در کتاب جز اهداف کتاب قراشاره شد اثبات فرمول

زاده هاي استاد ارجمند جناب آقاي دکتر فقیهاز راهنماییگاناگرچه نویسند. هاي قبلی آورده شدپاراگراف
هاي خوانندگان و اساتید بزرگواري بهره بودن از راهنماییتوان بیمی، مهمترین نقص آن راندبرخوردار بود

به یاري خداوند متعال این نقیصه را با توانمیا قرار دارد کهکه کتاب هم اکنون در اختیار آنهدانست
.هاي بعدي برطرف نمودهایی که بزرگواران دارند، در چاپتوصیه

دکتر فرهاد زمانیدکتر نیما معتمد                                            
فوق تخصص گوارشمتخصص پزشکی اجتماعی 
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nima.motamed@gmail.comZamani.farhad@gmail.com
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تعیین حجم نمونه: فصل اول

)کلیات(تعیین حجم نمونه: فصل اول
مقدمه

برخی از بهدر ادامه. خواهد داشتارتباطتاثیرگذار بر آنعواملبه تعامل درست باتعیین حجم نمونه
. شودمیاشارهمهم این عوامل

عوامل موثر در تعیین حجم نمونه) الف
هدف مطالعه.1

این موضوع باید مشخص شود . اولین مرحله در تعیین حجم نمونه، مشخص نمودن هدف مطالعه است
در ؟است یا تحلیلیاي مشاهده،؟ آیا مطالعه توصیفی استقرار است هدایت شوداي که چه نوع مطالعه

بوده و محقق بهامل خطر برآورد شیوع یا بروز یک بیماري یا یکی از عومحققمطالعات توصیفی، قصد
قدرت مطالعه در (در نتیجه در این نوع مطالعات، توان مطالعه .با یکدیگر نیستهاگروهال مقایسه دنب

. مطرح نیست) هاارتباطیا هاتفاوتکشف 

جهت مطالعه.2
عه براي مطالعه که جهت مطالعه چیست؟ البته تعیین جهت مطالشوددر مرحله دوم، باید مشخص 

صورت بگیرد ولی ممکنست یکی از اهداف ثانویه اي توصیفی کاربرد ندارد چون قرار نیست مقایسه
با یک عدد شناخته شده و یا براي بیماري مطالعه، مقایسه شیوع یک بیماري یا یکی از عوامل خطر 

ذهن خود دارد یا خیر؟ آیا محقق از قبل فرضیه برتريِ یک روش درمانی را در . جمعیت دیگر باشد
.این موضوع نیز در تعیین حجم نمونه امري ضروري خواهد بودمشخص نمودن 

پیامدهاي اصلیگیري نحوه اندازه.3
کند؟ گیري خواهد چگونه پیامدهاي اصلی را اندازهمیمرحله سوم، تعیین این موضوع است که محقق

و یا به صورت متغیرهاي پیوسته با اي صورت دو وجهی است یا این که رتبهیامد به پگیري آیا اندازه
، چون وقتی پیامدهایی توزیع نرمال؟ مشخص نمودن این موضوع نیز از اهمیت زیادي برخوردار است

شوند می، برآوردشده و یا مقایسههانسبتشود، دو وجهی باشد در آن صورت گیري که قرار است اندازه
و اگر اند ارائه یا تنظیم شدههانسبتبر اساس ) یا جداول مرتبط(ي حجم نمونه هامولفرو به طبع 

ي پراکندگی مرتبط هاشاخصو هامیانگینپیوسته باشند، هاي پیامدهاي مورد بررسی به صورت داده
. اهمیت خواهند یافت) هاواریانسمانند (با آن 

تعیین اندازه تاثیر.4
حداقل چه میزان از تغییرات، یا تفاوت از نظر . این مرحله نیز از مراحل مهم تعیین حجم نمونه است

طراحی مطالعه مشخص نماید، زمانتواند اهمیت داشته باشد؟ این موضوع را محقق باید در میبالینی
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زان تاثیر یک یا به خصوص میهاتفاوتتعیین حجم نمونه در مطالعاتی که به دنبال تعیین برچون 
هرچه این عدد بزرگتر باشد، سبب خواهد شد که به . باشد، تاثیر مستقیم خواهد داشتمیمداخله

خواهد تاثیر یک داروي ضد میفرض کنید محققی. تري نیاز باشد و برعکسحجم نمونه پایین
اهمیت بالینی حداقل تغییر در کلسترول کهاواگر . کلسترول را بر میزان کلسترول خون مشخص نماید

به حجم نمونه بیشتري نیاز خواهد داشت تا فرض نمایددردسی لیتر گرممیلی5خواهد داشت را برابر 
ي هاتفاوتچون براي آشکار کردن .اختیار کنددر دسی لیتر گرممیلی10حداقل تغییر را برابر کهاین

و تغییرات را کشف هاتفاوتبتوانیمبیشتري کار کنیم تا ي هانمونهکوچکتر نیاز داریم که بر روي 
. نماییم

واریانس.5
هر . خواهید مطالعه را برروي آن ترتیب دهیدمیمرحله بعدي، تعیین واریانس جمعیتی است که شما

شود، بیشتر باشد، نیاز به حجم نمونه بالاتري براي گیري خواهید اندازهمیچه واریانس متغیري که
هایتان چون در آن صورت پراکندگی دادهو برآورد دقیقتر متغیر مورد نظر خواهید داشتگیري اندازه

) یا ارتباط(تر پیامدها و یا کشف تفاوت بیشتر بوده و در نتیجه به حجم نمونه بالاتري براي برآورد دقیق
یا از مطالعات . انجام دادتوان به صور گوناگون میبرآورد واریانس را. در بین آنها مورد نیاز خواهد بود

ي مشابه صورت گرفت این واریانس تعیین خواهد شد یا این که اگر چنین هاجمعیتبررويگذشته که 
پایلوت ترتیب داده شود و با استفاده از برآوردي که اي یافت نشد، ممکنست نیاز باشد مطالعهاي مطالعه

. از آن به دست خواهد آمد، حجم نمونه تعیین گردد

خطاي نوع اول.6
حجم نمونه بالاتر کمک. صحت آن رد کنیمرغمعلیدهد که ما فرضیه صفر را میاین خطا موقعی رخ

حجم تر،در نتیجه با در نظر گرفتن یک خطاي آلفاي پایین. کند که خطاي نوع اول کاهش یابدمی
یا (معمولا در مطالعات پزشکی خطاي آلفا . یافتنمونه مورد نیاز براي هدایت مطالعه افزایش خواهد

درصد در نظر بگیریم به حجم 1اگر این خطا را . گیرندمیدرصد در نظر5یا 1را ) خطاي نوع یک
توجه کنید . درصد در نظر بگیریم، نیاز خواهیم داشت5نمونه بالاتري نسبت به زمانی که این خطا را 

.ي قرار دادي استدرصد، امر5یا 1تعیین نقاط برش 

خطاي نوع دوم.7
این نوع خطا را . کنیمنمیاشتباه بودن فرضیه صفر ما آن را ردرغمعلیدهد که میاین خطا موقعی رخ

:جایی که،دهیممینشانبا 
1داران یا قدرت مطالعه در کشف یک تفاوت معنیباشد یعنی تومینشان دهنده توان مطالعه .

پس اگر بخواهیم خطاي نوع دوم را . هر چه حجم نمونه بالاتر باشد این توان افزایش خواهد یافت
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به حجم نمونه بالاتري نیاز خواهیم ) یا قدرت مطالعه را بالا ببریم(در مطالعه خود کاهش دهیم
.گذارد، توان مطالعه خواهد بودمینه تاثیرپس عامل مهم دیگري که بر حجم نمو. داشت

خطاي معیار.8
یک هاي دادهمعرفتواندمیمیانگین چقدریککند کهمیانحراف معیار این موضوع را براي ما روشن

به اینکنیمآوري میاز جمعیت جمعرا به صورت یک نمونه ها ما معمولا داده. از جمعیت باشدنمونه 
حالا فرض کنید که چندین نمونه از یک جمعیت بگیریم در . علت که به کل جمعیت دسترسی نداریم

بنابراین این موضوع براي ما اهمیت خواهد . با یکدیگر قدري تفاوت خواهند داشتهانمونهآن صورت 
ار بهاینجاست که خطاي معی. تواند نمایشی از یک جمعیت باشدمیداشت که یک نمونه ویژه، چقدر

. کمک ما خواهد آمد
این نمونه یکی . انجام دهیداز این جمعیت گیري کنست یک نمونهشما مم. جمعیتی را فرض کنید

میانگین خودش را هانمونههر یک از این . شود از یک جمعیت گرفتمیاست کهیی هانمونهاز بسیار 
این ي هامیانگینبه انحراف معیار . بودبا یکدیگر متفاوت خواهندهانمونهخواهد داشت و میانگین این 

. شودمی، خطاي معیار گفتههانمونه
توان دهها، صدها یا هزاران نمونه گرفت و میانگین هریک از میسئوال مطرح است که آیاحال این 

2به توان را از میانگین کل کم کرده وهانمونهرا محاسبه و سپس میانگین هریک از این هانمونهاین 
؟ مسلما این کار، امري طاقت )و البته بعد از آن جذر گرفت(تقسیم کردهانمونهسانده و بر تعداد ر

آنها به این نتیجه رسیدند . اندیشیدنداي چارهبراي این موضوع هم متخصصین آمار،البته.فرساست
ه و میانگین نرمال شدگیري در آن صورت توزیع نمونهیک جمعیت بالاستي هانمونهوقتی که تعداد 

:آن برابر میانگین جمعیت و انحراف معیار آن برابر خواهد بود با

)1.1(

حجم نمونه و موضوعات اخلاقی)ب
شرکت کنندگاندر یک پژوهش وقت و انرژي خود را در جهت کمک به هدایت آن صرف لازم است 

که از توان پایینی برخوردارییهاپژوهشپژوهشگران باید به طور ویژه از هدایت از آن طرف. نمایند
. باشند، بپرهیزند این امر امکانپذیر خواهد بود در صورتی که مطالعه از حجم نمونه پایین رنج نبردمی

خطرات غیرضروري بر شرکت اتلاف وقت و انرژي، بالا سبب خواهد شد علاوه بر ي هانمونهحجم 
در عین که اي د کوچکترین حجم نمونهدر نتیجه باید سعی گرد. کنندگان در مطالعه تحمیل شود

.دارد، محاسبه و مطالعه بر اساس آن هدایت شودهاارتباطو یا هاتفاوتحالتوان کافی را براي یافتن 

N
s

X
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توانند تحمیل نمایند، میبراي مطالعاتی که خطرات نسبتا زیادي بر شرکت کنندگان در مطالعه
به طور ها کنند تا دادهمیکمکاي ي دنبالههاروش. شودمیتوصیهاي دنبالههاي و طراحیهاروش
تواند به ختم مطالعه در مراحلی زودتر در میاین امر. و در مقاطع مختلف تجزیه و تحلیل شونداي دوره

استفاده از . بیانجامد) حاصل نشداي چنین نتیجهاگر و گاه (حاصل شد داريمعنیصورتی که نتیجه 
به نحوه محاسبه حجم نمونه در 11در فصل . استحقیقات پزشکی امري رایج در تاي ي دنبالههاروش

. اشاره خواهد شدهاروشاین نوع 

هاحجم نمونه و هزینه) ج
در نتیجه حجم نمونه باید بالاترین دقت را تا جایی .اغلب یک مطالعه بودجه محدودي در اختیار دارد

.کنندمیپژوهشگران در جهت تحقق این امر تلاشبرخی. دهند، بدست دهدمیاجازهها که هزینه
ممکنست همیشه این امر امکان نداشته باشد که از معیارهاي هزینه براي تعیین حجم نمونه استفاده 

.اشاره خواهد شد25و حجم نمونه در فصل ها به موضوع هزینه. شود
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جمعیتبراي برآورد یک میانگین یا نسبت در یک حجم نمونه: فصل دوم

براي برآورد یک میانگین یا نسبت در حجم نمونه: فصل دوم
یک جمعیت

حجم نمونه براي برآورد یک نسبت در جمعیت.1
:کندمیبراي برآورد یک نسبت، از رابطه زیر تبعیتحجم نمونه

)2.1(

شود میاین برآورد یا از مطالعات گذشته حاصل. باشدیمبرآورد نسبت در جامعه: pدر این فرمول
که آید میگاهی پیش.آوردمیو یا این که محقق در یک مطالعه پایلوت، تخمینی از آن را بدست

% 50تواند آن را برابر میمحققنیست کهپذیر امکانمذکوراز دو راه pآوردن تخمینی از بدست
این سئوال را "دقت". در رابطه فوق دقت استd.فرض نماید)درصد100ینی از صفر تا متوسط تخم(

در برآورد نسبت چقدر اشتباه جایز است؟ یا محقق چند درصد اشتباه در برآورد شیوع را:کندمیمطرح
در pرا برابرِ یک دهمdتوان میبه صورت غیر رسمی. کندمیپذیرد؟ این عدد را محقق تعیینمی

: نظر گرفت
pd 1.0

:مثال
در بین مردان % 10≥بیماري قلبی عروقیساله10خواهد برآورد نماید که احتمال یک خطر میمحققی

که 2009در سال اي طالعهدر م. ساله بر اساس مدل فرامینگهام در شمال ایران چقدر است79تا 40
، به چند این محقق. درصد برآورد گردید9/48این شیوع برابر شدمنتشر 2015نتایج آن در سال 

درصد در نظر بگیرد؟5اگر خطاي نوع اول را برابر ،نمونه نیاز خواهد داشت
:پاسخ
:که از این مثال در اختیار ماست، در زیر آمده استهایی داده

96.105.0 2/1   z 489.0P 0489.0489.01.01.0  Pd

:برابر خواهد بود با2.1بر اساس رابطه در نتیجه حجم نمونه 

 
2

2
2/1 1

d
ppzn 

 
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 
40227.401

0489.0
511.0489.096.11

2

2

2

2
2/1 





 

d
ppzn 

: مثال
در در گذشته این شیوع . داشته باشدکشوربرآوردي از شیوع سنگ کیسه صفرا در قصد داردمحققی 

اگر براي هدایت این مطالعه به چند نمونه نیاز است. درصد برآورد شده است8/0برابر ی مشابه جمعیت
؟ محقق خطاي نوع اول را پنج درصد در نظر بگیرد

:پاسخ
:اطلاعات زیر در اختیار ماست

96.105.0 2/1   z 08.0P 008.008.01.01.0  Pd

:خواهیم داشت2.1ساس رابطه بر ا

 
47616

0008.0
992.0008.096.11

2

2

2

2
2/1 





 

d
ppzn 

تواند میدر این صورت محقق. پذیر نباشدگاهی ممکنست هدایت مطالعه با این حجم نمونه امکان
مطالعه را هدایت نماید که در آن صورت خواهیم برابرِ شیوع،2/0حددربا پذیرش خطایی حتی 

:داشت
016.008.02.02.0  Pd

 
11904

0016.0
992.0008.096.11

2

2

2

2
2/1 





 

d
ppzn 

.برابر کاهش داده است4البته با این حد از حجم نمونه، محقق دقت مطالعه خود را 

حجم نمونه براي برآورد یک میانگین در جمعیت. 2
:شودمیفرمول حجم نمونه براي برآورد میانگین، به صورت زیر ارائه

)2.2(

2 :برآوردي از این واریانس، یا از . هدایت شوددر آن قرار استاست که مطالعه ايواریانس جامعه
و یا این که در یک ي مشابه حاصل خواهد شدهاجمعیتمطالعات گذشته برروي همان جامعه یا 

.مطالعه پایلوت بدست خواهد آمد

2

22
2/1


 

 zn
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 :به عنوان مثال در . نی تاثیرگذار نیستو از نظر بالیجایز،تا چه حد اشتباهیعنی . دقت است
متر جیوه توان نادیده گرفت و اهمیتی ندارد؟ اگر یک میلیمیفشار خون، چقدر تفاوت راگیري اندازه

در واقع حداقل بگذارد؟يتاثیريبیمارتواند بر پیامدمی،تر برآورد شودفشار خون بالاتر یا پایین
را ) و نباید در برآوردها، اشتباه بیشتر از آن باشد(با اهمیت تلقی شودتواند از نظر بالینیمیتفاوتی که

.کندمیاین را محقق تعیین. گوینددقت یا همان 
:مثال

. را در شمال ایران تخمین بزندو بالاترسال18خواهد میانگین فشار خون سیستولیک زنان میمحققی
115.42گذشته برروي همین جمعیت صورت گرفت برآورد فشار خون برابر که دراي بر اساس مطالعه ±

براي هدایت این مطالعه محقق به چند نمونه نیاز خواهد داشت، اگر دقت را در این . بدست آمد17.60
؟)درصدیکالبته با خطاي آلفاي (متر جیوه در نظر گرفته باشد میلی2مطالعه 

:پاسخ
:فوق در اختیار ماست عبارتند ازکه از مثال هایی داده

57.201.0 2/1   z 22 6.17 2d

:برابر خواهد بود با2.2در نتیجه حجم نمونه مورد نیاز بر اساس رابطه 

51248.511
2

6.1757.2
2

22

2

22
2/1 





 


zn



رویکردي کاربردي –حجم نمونه در تحقیقات پزشکی /20

گینحجم نمونه براي مقایسه دو میان: فصل سوم

حجم نمونه براي مقایسه دو میانگین: فصل سوم
ي دو گروههامیانگینحجم نمونه براي مقایسه تعیین .1
ي برابرهاواریانسي دو گروه با هامیانگینحجم نمونه براي مقایسه تعیین .1- 1

برابر ي دو جامعه شناخته شده و هاواریانسشود براي مواردي است که میفرمولی که در اینجا ارائه
فرمول حجم نمونه در این گونه موارد . هاي بالینی استعمده کاربرد این وضعیت در کارآزمایی. باشند

:شودمیبه صورت زیر پیشنهاد

)3.1(

:به طوري که

)3.2(

:شودمیاز طرفی دیگر، اندازه تاثیر استاندارد شده به صورت زیر تعریف

)3.3(

:خواهیم داشتفوقبا جایگذاري در فرمول 

)3.4(

:برابر خواهد بود باBحجم نمونه در گروه 

)3.5(

.استAبه گروه Bنسبت حجم نمونه در گروه : :که در آن

  
2

22
12/11


   


ZZ

nA

BA  









 BA

  
2

2
12/11




 


  ZZ

n A

AB nn 
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:تواند به صورت زیر نیز معرفی شودمی3.5و 3.3با در نظر گرفتن روابط 3.4فرمول 

)3.6(

بارت در برخی از متون، ع
 





12

2
2/1Zشود و فرمول حجم نمونه براي میبه فرمول فوق اضافه

:شودمیبیان) 3.7(با رابطه ،"ي برابرهاواریانسمقایسه دو میانگین با "

)3.7(

:یا

)3.8(

: 1اگر
  

 1121
11 2

2/1
2

22
12/1







  


 ZZZ

n A

:که در نهایت خواهیم داشت

)3.9(

:یا

)3.10(

  
2

22
12/1/11


   


ZZ

nA

  
 

 





 

12
/11 2

2/1
2

22
12/1 ZZZ

nA

  
 

 







 

12
/11 2

2/1
2

2
12/1 ZZZ

nA

 
4

2 2
2/1

2

22
12/1 




 



ZZZ

n A

 
4

2 2
2/1

2

2
12/1   





ZZZ

nA
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تعیین حجم نمونه برايبهتر است کدامیکآید که از بین روابط فوق،میحال این سئوال پیش
:راهنماهاي زیر کمک کننده است؟استفاده شود

خواهید با احتیاط بیشتري حجم نمونه را برآورد نمایید، عبارت میاگر·
 





12

2
2/1Z3.7روابط (را حذف نکنید

).3.8و 

·
دارید، از اختیار ي آن را در هامیانگیناگر در بررسی متون، مطالعات مشابهی یافتید که واریانس جامعه و 

:)3.7رابطه (فرمول زیر استفاده نمایید
  

 
 





 

12
/11 2

2/1
2

22
12/1 ZZZ

nA

·

·
):3.8رابطه(زیر استفاده نمایید بود، از فرمولفراهماگر در بررسی متون، اندازه تاثیر استاندارد شده 

  
 

 







 

12
/11 2

2/1
2

2
12/1 ZZZ

n A

توانید از هریک میپایلوت ترتیب دادید، استخراج هر یک از پارامترها،در اختیار خودتان است واي اگر مطالعه·
:)3.3رابطه (ي یاد شده استفاده کنید ولی به یاد داشته باشید که داریمهافرمولاز 









 BA

شود در برخی ازمتون براي تعیین سریع عبارت آوري مییادبخشدر پایان این  212/12    ZZ ،
.از آنها آورده شداي نمونه3.1که در جدول شودمیجداولی پیشنهاد

 برآورد سریع–3.1جدول 212/12   ZZبرابر

 212/12   ZZ

15.700.200.05

17.960.150.05

21.010.100.05

25.990.050.05

ي نابرابرهاواریانسي دو گروه با هامیانگینحجم نمونه براي مقایسه تعیین .2- 1
ي دو جامعه برابر هاواریانس، در مواردي که هامیانگینبراي محاسبه حجم نمونه در جهت مقایسه 

:شودمیستفادها3.11نیستند، از فرمول 
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)3.11(

:که در اینجا

)3.12(

و

)3.13(

توان جمله دوم سمت میي برابر گفته شد،هاواریانسکه همانند مواردي که براي داشته باشیدتوجه 
:نوشتاینگونه را حذف کرد و ) 3.11(رابطهراست 

)3.14(

گذاري رابطه یبا جا 
A

AB
UnequalVariance 

 
خواهیم داشت) 3.11(ل در فرمو:

 
 
  

 
 2

2
2/1

32

2

2
12/1

2/ 




 
















 
  ZZZ

n
AAB

UnequalsVarianceA 

 
 
 

 
 2

2
2/1

32

2

22
12/1

2
1








 

















  ZZZ

n
AB

A
UnequalsVarianceA

 

 
 

 
 2

2
2/1

32

2

22
12/1

2

1





























 
 Z

ZZ
n

AB

A

UnequalsVarianceA 

 

 
 

 
 2

2
2/1

32

2

2
22

12/1

2 




























 
 Z

ZZ
n

AB

A
A

UnequalsVarianceA

 
   

 2
2

2/1
32

2
)(

2
12/1

2 



 















 
  ZZZ

n
UnequalVariances

UnequalsVarianceA

AB nn 22 / AB  

 
A

AB
UnequalVariance 

 


 
 

2
)(

2
12/1

UnequalVariances
UnequalsVarianceA

ZZ
n











 
  




  ABA nnnN 1 
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  

 
 

 
 2

2
2/1

32

2

2
22

12/1

2 
































 


Z
ZZ

n
AB

B
A

UnequalsVarianceA

:چون داریم  AB ،آیدمیدر نهایت بدست:

)3.15(

:داریم1بین دو گروه برابر است، یعنی براي مواردي که نسبت تخصیص

)3.16(

، به فرمول آشناي حجم نمونه براي مقایسه 3.16در رابطه با صرف نظر کردن از جمله دوم سمت راست
:، خواهیم رسیدنابرابر دارندي هاواریانسکه اي ي دو جامعههامیانگین

)3.17(

مربوط به یک جمعیت را به ما نشاني هانمونهتوجه داشته باشد که این حجم نمونه فقط تعداد 
دهد و اگر حجم نمونه در دو جامعه برابر باشد در آن صورت حجم نمونه کل دو برابر این مقدار می

باشد حجم نمونه با صرفنظر کردن از جمله دوم 1در صورتی که نسبت تخصیص .خواهد شد
:برابر خواهد بود با) 3.15(سمت راست رابطه 

)3.18(

 

   
 2
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2
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
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UnequalsVarianceA
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
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UnequalsVarianceA

  
2

2
12/1

22


   


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 
2

2
22

12/1
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:براي گروه دوم خواهیم داشت

)الف3.18(

ي دو جامعه برابر باشد در آن صورت حجم نمونه براي هر گروه، به صورت زیر هاواریانساگر 
:محاسبه خواهد شد
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.باشدمی1با در نظر گرفتن ) 3.1(رابطه همانکه 

برابر نیستند، به همان نکاتی ي دو جامعه هاواریانسبراي انتخاب فرمول حجم نمونه مناسب در مواردي که 
.ي برابر، اشاره شدهاواریانسکه براي تعیین حجم نمونه در دو جامعه با توجه شود

:مثال
او این فرضیه را در ذهن . فرض کنید  محققی بخواهد میانگین فشار خون را در دو جمعیت مقایسه کند

انتظار داردهمچنین این محقق. ر نیستخود دارد که میانگین فشار خون در این دو جامعه با هم براب
زیر نیاز خواهد مواردبه براي تعیین حجم نمونه محقق .  نباشدي دو جامعه با هم برابر هاواریانسکه 

:داشت
 : گیردمیدرصد در نظر5که محقق آن را.1 :درصد 90که محقق آن را برابر یا توان مطالعه

.کندمیاختیار
از فشارخون است که از نظر بالینی حائز اهمیتمقدار تفاوتیتعیین باشدمیدیگري که به آن نیازمورد
آیا . 10:جیوه را مهم تلقی کند یعنیمترمیلی10فرض کنید محقق،  تفاوتی به میزانِ.  باشدمی

ي دو جامعه هاواریانسبرآوردهایی از ما به حجم نمونه این حد از اطلاعات کافی است؟براي تعیین 
21یعنی ,تا اینجاي کار، تعیین پارامترهاي .چنین اطلاعاتی در اختیار ما نیستاما .نیز نیاز داریم

کردکه خطاي آلفا را میعیینیعنی محقق ت. در اختیار محقق بود1نامعلوم در فرمول فوق به طور نسبی
از آن طرف . درصد80درصد بگیرد یا 90درصد و یا این که توان مطالعه را 1درصد در نظر بگیرد یا 5

درصد قابل 80درصد و توان کمتر از  5از لفظ اختیار نسبی محقق صحبت شد و آن به این دلیل است که در مطالعات پزشکی خطاي آلفاي بیش از 1
فرض کنید محقق، حداقل تفاوت مهم از لحاظ . از طرف دیگر تفاوتی که از لحاظ بالینی اهمیت دارد نیز کاملا در اختیار محقق نیست. قبول نیست

ار بیشتر است و در نتیجه با توجه به آن که در مخرج متر جیوه بسیمیلی10این عدد، از عدد . متر جیوه در نظر بگیردمیلی30بالینی را  براي فشار خون، 
تر شود و کار محقق آسان تر شود ولی اینجاست که صداي اعتراض محققین شود که برآورد حجم نمونه بسیار پایینگیرد سبب میفرمول بالا قرار می

!!!ار خون اهمیت ندارد؟متر جیوه تفاوت در میزان فشمیلی29یعنی . دیگر و متخصصین بالینی بلند خواهد شد

  UnequalsVarianceBn  UnequalVarianceAn

 UnequalsVarianceBn
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توجه .جیوهمترمیلی10میلیمتر جیوه بگیرد یا 5سطحی از تفاوت که از نظر بالینی اهمیت دارد را 
یا باید برآوردي از آن در نتیجه پس چه باید کرد؟،یمبراي انحراف معیار عددي در اختیار ندارکه کنید

در اختیار نیست، اي مشابه در اختیار باشد یا این که اگر چنین دادهي هاجمعیتاز مطالعات مشابه در 
پایلوت ترتیب داده شود و برآوردي از آن در دو جمعیت مورد نظر اي قبل از مطالعه اصلی، مطالعه

در دو واریانسکه چنین مطالعه پایلوتی ترتیب داده شد و برآوردهایی ازکنیم میفرض. بدست آید
:جمعیت به صورت زیر به دست آمد

2
2

22
1 2015  

ي فشار خون سیستولیک در هامیانگینحال اگر محقق بخواهد در پاسخ به این سئوال که آیا بین 
نیاز خواهد اي هدایت کند، به چه حجم نمونهاي همطالع،وجود دارد یا خیرداريمعنیدو جامعه تفاوت 

مترمیلی20و 15داشت در صورتی که انحراف معیارهايِ دو جامعه بر اساس برآوردهاي قبلی برابر 
حداقل تفاوت با اهمیت از نظر و درصد 90مطالعهتوان،درصد5خطاي آلفا فرض کنید، . جیوه باشد

:گیرد، یعنیمی1این محقق نسبت تخصیص را برابر .تیار شودجیوه اخمترمیلی10بالینی برابر 
1

:پاسخ
:نویسیممیرا3.17فرمول حجم نمونه 
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نفر را 70توان میبا یک تقریب. نمونه در هر گروه نیاز خواهد داشت66در نتیجه محقق حداقل به 
:عبارتالبته در این مثال از . در هر گروه در نظر گرفت
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:مثال
سال مقایسه 40ال و  بالاي س40تا 20خواهد میزان فشار خون را در بین دو گروه سنی میمحققی

ي مشابه با اطلاعات زیر روبروهاجمعیتاو به بررسی متون پرداخته و در یک مطالعه مشابه با .نماید
:شودمی

سال40تا A :20گروه 
سال40بالاي : Bگروه 

mmHg
mmHg

B

A

141
130






mmHg

mmHg

B

A

60

40
2

2









توان این ادعا را به آزمون میالبته(باشدمیي دو جامعه نابرابرهاواریانستوجه داشته باشید که 
)گذاشت

درصد به 90درصد و توان 5با خطاي آلفاي اي به نظر شما این محقق براي هدایت چنین مطالعه
سال دو برابر 40را در گروه بالاي هانمونهصورتی که تعداد نیاز خواهد داشت، در اي چه حجم نمونه

سال در نظر بگیرد؟40تا 20تعداد نمونه در گروه 
توانیم حداقل تفاوت بالینی میي دو گروه از مطالعات گذشته فراهم باشند،هامیانگینزمانی که :توجه

21: ر دهیمیعنی قرا. تعیین نماییمهامیانگینبا اهمیت را بر اساس تفاوت   

:پاسخ
:در اختیار ماست3.12با توجه به روابط اطلاعات زیر
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حجم نمونه براي مقایسه یک میانگین با یک عدد مرجعتعیین.2
مقایسه یک میانگین با یک عدد مرجعدر مطالعاتی که قرار است در آنهامحاسبه حجم نمونهجهت
:شودمیاستفاده3.19رابطه ، از شود

)3.19(

:جایی که
01  

0 :ار است مورد مقایسه قرار گیردمیانگین ثابتی که قر.
1 :میانگینی که قرار است آزمون شود.

:مثال
اي با یک بین میانگین قند خون جامعهداريمعنیآیا تفاوتتعیین کندخواهد فرض کنید محققی می

10فرض کنید او لیتر در نظر گرفت، وجود دارد یا خیر؟ در دسیگرممیلی100عدد ثابت که آن را  
خواهد گرم در دسی لیتر تفاوت در قند خون ناشتا را از لحاظ بالینی با اهمیت تلقی کرده و میمیلی

محققتفاوت دارد یا خیر؟ 100گرم با عدد میلی10گیري شده بیش از بداند که آیا قند خون اندازه
.گیردنظر میدر درصد براي مطالعه20رادرصد و خطاي بتا5راخطاي آلفا

:پاسخ
:تا اینجا خواهیم داشت

dlmg /1080.0120.005.0  

براي تعیین آن یا باید در جستجوي متون برآوردي از . باشدمی2،باید تعیین شودتنها پارامتري که 
ین که و یا اوجود داشته باشد ي مشابه هاجمعیتقند خون ناشتا در همین جمعیت و یا واریانس
فرض کنید که از مطالعات گذشته . گرددواریانس برآورد پایلوت ترتیب داده شود و این اي مطالعه

توانیم حجم میپس بر این اساس. در دسی لیتر تعیین شده باشدگرممیلی35انحراف معیار برابر 
:یعنی3.19رابطه نمونه مورد نیاز را با استفاده از 
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تعیین حجم نمونه براي مواردي که نیاز به بیش از دو گروه براي مقایسه وجود دارد.3
)دارندمطالعاتی که گروه پلاسبو(

یامدهاي اصلی آنها با استفاده از آنالیز چگونگی تعیین حجم نمونه براي مطالعاتی که تحلیلِ آماريِ پ
ترتیب اي خواهد مطالعهمیآورده شد ولی گاهی اوقات محقق، در فصول بعدیکتابباشدمیواریانس

جهت (دهدمیي آن را گروه پلاسبو تشکیلهاگروهدهد که داراي بیش از دو گروه بوده و یکی از 
در اینگونه موارد، فرمول حجم نمونه براي گروه پلاسبو به ). ند رژیم درمانیمقایسه تاثیر یک یا چ

.شودمیصورت زیر برآورد

)3.20(

:حجم نمونه کل برابر خواهد بود با

)3.21(

:جایی که

)3.22(

1


g
mn 1حجم نمونه لازم در هر یک ازgي پلاسبوگروه به استثنا .

g : ستهاگروهتعداد.  :است1اندازه تاثیر استاندارد شده.
m :ستاحجم نمونه در گروه پلاسبو.

:مثال
خواهید تاثیرپِنج دوز یِک دارو بر فشار خون سیستولیک بیماران فرض کنید که در یک کار آزمایی می

درصد و حداقل 10درصد، خطاي بتا را 5العه، خطاي آلفا را را با پلاسبو مقایسه کنید و در این مط
به چند نمونه براي هدایت این مطالعه . گیریدرا برابریک در نظر میاندازه تاثیر استاندارد شده بالینی

نیاز خواهید داشت؟

1Standardized effect size
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پاسخ
:اطلاعات زیر از مثال فوق در اختیار ماست

10.005.0   5g 1

:آیدمیبه صورت زیر بدست3.20بر اساس رابطه در نتیجه حجم نمونه در گروه پلاسبو 

  
  33

1512
1596.1

1
28.196.1151

2

2

2








m

:)3.22بر اساس رابطه (ي غیر پلاسبو برابر است باهاگروهحجم نمونه در هریک از 
175.16

15
33




n
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حجم نمونه براي مقایسه چند میانگین: فصل چهارم

حجم نمونه براي مقایسه چند میانگین: فصل چهارم
حجم نمونه براي آنالیز واریانس یک طرفهتعیین 

حجم نمونه براي مقایسه بین چند میانگین در وم فرمولی جهت محاسبهدر انتهاي فصل س
خواهیم رویکردي متفاوت و میدر این فصل. ، معرفی کردیمپلاسبویک بازويبابالینی هاي کارآزمایی

پردازند، معرفی میتري را جهت محاسبه حجم نمونه براي مطالعاتی که به مقایسه چند میانگینعمومی
:باشدمیگیرد، به صورت زیرمیکه در این گونه تحلیلها مورد آزمون قراراي یهفرض. نماییم

gjiH
H

jia

g





1:

: 210



 

g : یی است که قرار است با هم مقایسه شوندهاگروهتعداد.
:بافرمول حجم نمونه به صورت ساده براي هر گروه برابر خواهد بود

)4.1(

:ا نیاز به برآورد حداقل دو پارامتر داریمما در این ج
 1,,g ،ر متناظر مقادی4.1جدول شود ومیتعیینو بتاسب خطاي آلفاپارامتري است که بر ح

:دشومیمحاسبه4.2رابطه ازکهو دهدمیآن را بر حسب این خطاها ارائه

)4.2(

:جایی که

)الف4.2(

میانگین مربوط به میانگین همه باشد و میمیانگین مرتبط با هر گروهjدر رابطه اخیر،
.ستهاگروه
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 مقادیر -4.1جدول 1, ِدرصد20و10درصد و  خطاي بتايِ 5و 1بر حسب خطاي آلفا ي

90.01 80.01 g
05.001.005.001.0

10.5114.887.8511.682
12.6617.439.6413.893
14.1819.2510.9115.464
15.4120.7411.9416.755
16.4722.0312.8317.876
17.4223.1913.6318.887
18.2924.2414.3619.798
19.0925.2215.0320.649
19.8326.1315.6521.4310
20.5426.9916.2522.1811
21.2027.8016.8122.8912
21.8428.5817.3423.5713
22.4429.3217.8524.2214
23.0330.3418.3424.8415
23.5930.7318.8225.4416
24.1331.3919.2726.0217
24.6532.0419.7126.5818
25.1632.6620.1427.1219
25.6633.2720.6527.6520

:مثال
4خواهد این موضوع را بررسی کند که آیا بین میانگین فشار خون دیاستولیک میفرض کنید محققی

درصد و توان مطالعه را 1وجود دارد یا خیر؟ این محقق، خطاي آلفا را برابر داريمعنیجامعه، تفاوت 
هر گروه نیاز دارد؟درربه چند نفاین مطالعههدایتبه نظر شما او براي . گیردمیدرصد در نظر90

: باشدمیدر اختیار محقق،مربوط به خطاهاي نوع یک و دوتا اینجاي کار فقط اطلاعات
90.0101.0  

:به صورت4.1بر اساس رابطه همانطور که در بالا اشاره شد، فرمول حجم نمونه  /)( 1,, gn

خواهد بود که مقدار 1,,g 4.1جدول دقت دربا . قابل تحصیل است4.1، با نگاه به جدول ،
 1,,g درصد برابر 90درصد و توان 1گروه با در نظر گرفتن خطاي نوع اول برابر 4براي مقایسه

:خواهد بود با
25.199.01,01.0,4  



33/نیانگیچند مسهیمقايحجم نمونه برا: چهارمفصل

یعنی) 4.2(با استفاده از رابطهجهت محاسبه حجم نمونه، نیاز به برآورد 
2

1
2

1 



k

i
i 


می 

گروه و همچنین 4ي هر هامیانگینبراي استفاده از رابطه فوق، نیاز است اطلاعات مربوط به . باشد
ي چهار هامیانگینفرض کنید . در اختیار باشداز مطالعات قبلی یا پایلوت ، هاگروهانحراف معیار داخل 

:باشدبه صورت زیر برآورد شده)  پایلوتاي در مطالعه(ثال فوق گروه در م

mmHgmmHgmmHgmmHg 68857770 4321  

mmHg22تقریبا برابر با)در مطالعه پایلوت(هاگروههمه همچنین واریانس و  14ه تخمین زده شد
.باشد

:خواهیم داشتالف 4.2و 4.2از روابط در نتیجه 





k

j
jk 1

1    7568857770
4
1



           908.07568758575777570
14

11 2222
2

2

1
2  


k

i
i 



:داریم4.1در نهایت بر اساس رابطه 
222.21

908.0
25.191,, 


  gn

. باشدمینفر در هر گروه براي هدایت این مطالعه نیاز22در نتیجه به 
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هاي قبل و بعد و متقاطعحجم نمونه براي طراحی: فصل پنجم

هاي قبل و بعد براي طراحیحجم نمونه: فصل پنجم
و متقاطع

قبل و بعدهاي یحاطرمطالعات با حجم نمونه براي تعیین .1
ها قبل از آغاز مداخله و یک سري از گیريدر مطالعات قبل و بعد، معمولا یک سري از اندازه

وارد تعداد حجم نمونه از رابطه زیر بدستدر این گونه م. گیردمیها بعد از مداخله صورتگیرياندازه
:آیدمی

)5.1(

:جایی که

)5.2(

:که در آن
 : باشدمیبه گروه یک2نسبت حجم نمونه در گروه،
v :ها قبل از مداخله استگیريتعداد اندازه،

w :ها بعد از مداخله استگیريتعداد اندازه،
T :وهاستگیريضریب همبستگی بین تکرار اندازه

plan :انتظارِ استاندارد شده است اندازه تاثیرِ مورد.
خواهیم داشتگیري بعد از مداخله، و یک اندازهگیري قبل از مداخلهیک اندازهبا براي موارد :

)5.3(

 






















  

4
11

2
2/1

2

2
12/1

2



zzz

Rm
plan

repeated

 
  

1
0

11
11 2



















w
v

v
v

w
w

R
T

TT




 
  

22

2

11

111
1

1
111

TT

T

TT

R

R























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:برابر است با2حجم نمونه در گروه 

)5.4(

:باخواهد شدحجم نمونه کل برابر و در نتیجه 

)5.5(

:مثال
خواهد تاثیر یک داروي ضد فشار خون را بر فشار خون دیاستولیک بررسی فرض کنید محققی می

و به گروه دیگر پلاسبواو دو گروه را انتخاب نموده و به یک گروه داروي ضد فشار خون. نماید
3گیري را قبل از مداخله و او براي ارزیابیِ تاثیرِ دارو، دو اندازه). البته با تخصیص تصادفی(دهدمی

اي در بررسی متون، او مطالعه. نمایدمیگیري با فواصل زمانی دو روز را بعد از مداخله پیش بینیاندازه
شده کند که در آن، اندازه تاثیرِ مورد انتظارِاستانداردمییدابا طراحی مناسب و مشابه با مطالعه خود پ

ها نیز گیريهمچنین در آن مطالعه ضریب همبستگی بین تکرار اندازه. در نظر گرفته شد67/0برابر 
درصد و 5به نظر شما براي هدایت این مطالعه با در نظر گرفتن خطاي آلفاي . محاسبه شد7/0برابر 
محقق مذکور نسبت افرادي که به گروه درمان و پلاسبو (چند نمونه نیاز خواهد بوددرصد به80توان 

)گیردمیدر نظر1شود را برابر میتخصیص داده
جواب

قبل و بعد در دو گروه موازي، نیاز به برخی هاي براي محاسبه حجم نمونه در مطالعات با طراحی
:اطلاعات داریم

: 1روه به گ2حجم نمونه در گروه نسبت ·
v: ها قبل از مداخلهگیريتعداد اندازه·

w: ها بعد از مداخلهگیريتعداد اندازه·

T:هاگیري ضریب همبستگی بین تکرار اندازه·
plan: اندازه تاثیر مورد انتظاراستاندارد شده·

:باشدمیاز این مثال، اطلاعات زیر قابل حصول
1 2v 3w 7.0T 67.0 plan 8.01   05.0

:داریم5.2رمول بر اساس ف

repeatedrepeated mn  

  repeatedrepeatedrepeated mnmN  1
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 
   2235.0

7.0121
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7.0131 2
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
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
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:خواهیم داشت5.1در نتیجه بر اساس فرمول حجم نمونه 

  16
4
96.1

67.0
84.096.1

1
112235.0

2

2
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







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
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






 repeatedm

نمونه براي هدایت مطالعه 32یعنی در مجموع به . نمونه در هر گروه نیاز خواهد بود16به هایتدر ن
.نیاز داریم

در دو نقطه زمانی ) دو جامعه مستقل(نگین حجم نمونه براي مواردي که مقادیر میا. 2
)در دو نقطه زمانیهاواریانسبا فرض نابرابري (شوند میمتفاوت با یکدیگر مقایسه

ي یک پارامتر از دو جامعه مستقل در دو نقطه زمانی هامیانگیندر صورتی که قرار است تغییرات 
، با یکدیگر مقایسه شوند، فرمول حجم نمونه از )در دو نقطه زمانی(هاواریانسمتفاوت، با فرض نابرابريِ 

:رابطه زیر تبعیت خواهد کرد

)5.6(

21:جایی که  ،1 : 12تغییر میانگین در دو نقطه زمانی در گروه : تغییر میانگین در دو
2نقطه زمانی در گروه 

و

)5.7(

در آنکه
2
1 :در دو گروه )  1در نقطه زمانی (یر پایه دواریانسِ مقا
2
2 :در دو گروه)  2در نقطه زمانی (یر پیگیري دواریانسِ مقا
 : 2زمانی در نقطه(و مقادیرِ پیگیري) 1در نقطه زمانی (ضریب همبستگی بین مقادیرِ پایه( .

2:در اینجا فرض بر این است که
1 ،2

2 وباشدمیبراي هر دو گروه یکسان .

 
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22
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   

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37/قبل و بعد و متقاطعيهایطراحيحجم نمونه برا: پنجمفصل

:مثال
محققی قصد دارد تغییرات میانگین فشارخونهاي سیستولیک را بین گروه درمانی و کنترل مقایسه 

به ) با فاصله زمانی یکسال(قبلی انحراف معیارهاي مقادیر پایه و پیگیري بر اساس مطالعات. نماید
. بدست آمد7/0گیري برابر متر جیوه و ضریب همبستگی بین دو اندازهمیلی12و 15ترتیب برابر 

3متر جیوه و گروه کنترل میلی10سال 1همچنین کاهش میانگین براي گروه درمان در عرض 
درصد و خطاي نوع 80را با توان اي اگر این محقق بخواهد  چنین مطالعه. آمدمتر جیوه بدستمیلی
در یک آزمون دو طرفه نیاز خواهد داشت؟اي درصد هدایت نماید به چه حجم نمونه5اول 

اطلاعات زیر در اختیار ماست
101  32  2251522

1  1441222
2 

731021   7.0

:خواهیم داشت5.7و 5.6در نتیجه بر اساس روابط

11725236912157.021442252 21
2
2

2
1

2   d

    44.37
7

84.096.111722
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2

2
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
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

 


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n d

..نفر در هر گروه نیاز است38یعنی به 
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ي مقایسه دو نسبتحجم نمونه برا: فصل ششم

حجم نمونه براي مقایسه دو نسبت: فصل ششم
حجم نمونه براي بررسی اختلاف بین دو نسبت. 1

هدایت براي بررسی اختلاف بین دو میانگین در مطالعاتی که حجم نمونه چگونگی تعییندر فصل قبل
را متغیرهاي ما ا براي زمانی که پیامدهاي مورد ارزیابی هاین نوع بررسی. شته شدبه بحث گذاشوند، می

روابطی را براي تعیین حجم نمونه در این فصل قصد داریم.  رددهند، مصداق دامیپیوسته تشکیل
تعیین حجم نمونه براي ارزیابی . معرفی نماییمزمانی که پیامدهاي مورد ارزیابی ما دو وجهی هستند، 

حجم نمونه لازم را براي بررسی ) 6.1(فرمول .عمل کاربرد زیادي دارددر ، اختلاف بین دو نسبت
:دهدمیاختلاف بین دو نسبت بدست

)6.1(

:جایی که
1p : آیدمیي گذشته و یا از طریق مطالعه پایلوت بدستهاپژوهشاز (باشدمی1نسبت در گروه(
2p :آیدمیي گذشته و یا از طریق مطالعه پایلوت بدستهاپژوهشاز (باشدمی2ه نسبت در گرو(

11 1 pq  22 1 pq 
:یند دو نسبت برابر است باآبر

 






1

21 ppp

و
pq 1

12 pp 

12یا بر اساس planتوجه داشته باشید که  pp شود و یا بر اساس قضاوت تعیین می
. شوداز نظر بالینی با اهمیت تلقی میهانسبتمتخصص که حداقل چه تفاوتی از 

m : باشدمی1حجم نمونه در گروه
 : باشدمی1به گروه 2نسبت حجم نمونه در گروه

:توان به صورت زیر نیز نوشتمیرا6.1فرمول 
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39/دو نسبتسهیمقايحجم نمونه برا: ششمفصل

)6.2(

:برابر است با2حجم نمونه در گروه 

)6.3(

:و در نتیجه حجم نمونه کل برابر خواهد بود با

)6.4(

:در مواردي که حجم نمونه در دو گروه برابر فرض شود، خواهیم داشت

)6.5(

هاي حجم شاره شد، بسته به شرایط و اطلاعات در اختیار، فرمولهمانطورکه در فصل قبل نیز ا
به عنوان مثال ممکنست تحلیل . شودمینمونه مختلفی براي ارزیابی پیامدها در مطالعات پیشنهاد

اصلی براي مقایسه دو نسبت بر پایه نسبت شانس استوار باشد یا آن که ما از مطالعات گذشته، اطلاعات 
توان رویکردي را براي محاسبه حجم مینس را در اختیار داشته باشیم در آن صورتمبتنی بر نسبت شا

.استاند، کمی متفاوت هایی که در سطور بالا معرفی شدهنمونه در پیش گرفت که با  فرمول
در اینجا نسبت (هاي مربوط به اندازه تاثیربه عنوان مثال فرض کنید از مطالعات گذشته، داده

توان میدر آنصورت.باشداختیاردر ) متوسط مواجهه(ندي از نسبت مواجهه در دو گروه و برآی) شانس
:براي محاسبه حجم نمونه استفاده نمود6.8از رابطه

)6.6(

:که در آن
ORm : باشدمی)گروه مورد(1حجم نمونه مورد نیاز در گروه
 : باشدمی)متوسط مواجهه در جامعه(نسبت مواجهه در دو گروهبرآیندي از
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 : معمولا نسبت گروه شاهد به گروه مورد(است1به گروه 2نسبت حجم نمونه در گروه(
:، برابر است با2در نتیجه حجم نمونه در گروه 

)6.7(

:و حجم نمونه کل برابر خواهد بود با

)6.8(

:می محاسبهبا ک
     
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:خواهیم داشت

)6.9(

: خواهیم داشت) یعنی برابري تعداد افراد در هر دو گروه مورد و شاهد(1براي

   
   






 

1ln1
11

2

2
12/1

2

plan
OR OR
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N

:یا

)6.10(

1آزمون دقیق فیشرحجم نمونه در.2

هایی که شود، باید حجم نمونه را ابتدا با استفاده از فرمولمیاستفادهدقیق فیشردر مواردي که از آزمون
محاسبه ) 6.5و 6.2، 6.1هاي حجم نمونه به عنوان مثال فرمول(در سطور بالا معرفی شد،mبراي 

ا تعدیل که در ادامه به آن اشاره خواهد شد، این حجم نمونه ر)C(نماییم و سپس با استفاده از ضریبی
:نماییم

1test Fisher’s exact
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:یعنی

)6.11(

. باشد، حجم نمونه تعدیل شده میYatesmکه در آن 
:به طوري که

)6.12(

. باشدنسبت حجم نمونه در دو گروه میکه در آن 
12یا بر اساس planو  pp حداقل چه "د و یا بر اساس قضاوت متخصص که شوتعیین می

."شوداز نظر بالینی با اهمیت تلقی میهانسبتتفاوتی از 
:آمده است6.1چرا؟پاسخ در باکس .باشدمی1همیشه بزرگتر یا مساوي ) Cیعنی(این ضریب 

:در نهایت خواهیم داشت

)6.13(

1: توجیه رابطه–6.1باکسC

:فرض کنید
  








planm
12

:پس داریم
0

:توان نوشتدر نتیجه می، چون عدد منفی در کسر بالا نداریم
 1111  21111  

:داریم
 211    4211 22

 

:اشتدر نتیجه خواهیم د

CmmYates 

 
2

1211
4
1















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
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



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C

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   411
2

    14
4
111

4
1 2

    111
4
1 2



و
  11211

4
1

2






























planm

C



:موضوعی مهم
و یا باشدمی1در دو گروه نزدیک به صفر یا هانسبتکند که هریک از میهنگامی که محقق پیش بینی

رسیده باشد در آن صورت گیري چنین نتیجهاینکه محقق در یک مطالعه پایلوت یا از مطالعات گذشته به
که اگر در گویدما میبه سادهیک قانون . استفاده شوداساس آزمون دقیق فیشرباید از فرمول حجم نمونه بر
آزمون دقیق براساسبرقرار باشد، بهتر است از فرمول حجم نمونه 16.6رابطه یک گروه یا هر دو گروه 

:پس اگر.استفاده شودفیشر

)6.14(

.استفاده نماییدآزموندقیق فیشر فرمول حجم نمونه برايدر آن صورت از 
:مثال

هاي بعد از سوختگی خواهد تاثیر یک نوع پماد ضد سوختگی جدید را بر عفونتمیفرض کنید محققی
به هدایت که اخیرا در جمعیتی مشااي او در بررسی متون،  با مطالعه. با درمان استاندارد، مقایسه نماید

درصد و با پماد 5عفونت بعد از سوختگی در درمان استاندارد شیوعشود که نشان داد میشد، روبرو
80درصد و توان 5اگر این محقق بخواهد مطالعه مذکور را با خطاي آلفاي . باشدمیدرصد25جدید 

وه درمانی را برابر گرفته نیاز دارد؟ فرض کنید او نسبت دو گراي درصد هدایت کند، به چه حجم نمونه
.است
:پاسخ

:از این مثال، اطلاعات زیر در اختیار ماست
1 : 25.01.در نظر گرفته شد1، برابر 1به گروه 2چون نسبت حجم نمونه در گروه 

05.02 
:داریم6.14از 

  15.01875.075.025.01 11 

:ولی
  15.00475.095.005.01 22 

  15.01  
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استفاده شودFisher exactدر نتیجه بهتر است از آزمون  
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).محاسبه گردید1ین ضریب بزرگتر از شود امیهمانطور که دیده(
:خواهیم داشت6.13و 6.11از در نتیجه 

Cmm Yates   59363.5884.48195.1 Yatesm
  1YatesYates mN    1201181159 YatesN

.نمونه نیاز خواهد داشت120پس این محقق در مجموع به 

حجم نمونه براي مقایسه یک نسبت با یک نسبت ثابت.3
در این قسمت قصد . در سطور فوق، حجم نمونه براي مقایسه بین دو نسبت مورد بررسی قرار گرفت

خواهد نسبتی را در یک جامعه با یک نسبت میداریم نحوه محاسبه حجم نمونه را زمانی که محقق
6.17فرمول حجم نمونه در این گونه موارد از رابطه .نماید مورد بررسی قرار دهیماستاندارد  مقایسه

:کندتبعیت می

)6.15(

:به طوري که
 :نسبتی است که از مطالعات گذشته، یا پایلوت به دست آمده است .fix : نسبتی است که محقق

ه نمایدقصد دارد با آن مقایس

    
2

2
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fix 

مثال
تواند میترتیب دهد و ببیند که آیا یک پماد ضد زخم جدیداي خواهد مطالعهمیفرض کنید، محققی

زخم را نسبت به یک درمان استاندارد، بیشتر کاهش دهد؟ در بررسی هاي درصد عفونت5حداقل 
او براي . باشدمیدرصد10درمان استاندارد رسد که شیوع عفونت زخم بامیمتون او به این نتیجه

:درصد به چند نمونه نیاز خواهد داشت80درصد و توان 5هدایت این مطالعه با یک خطاي آلفاي 
:پاسخ

: باشدمیاطلاعات زیر در اختیار محقق
05.0 10.0fix 05.010.005.0  fix

05.0)که براي یک مطالعه یکطرفه،z90.0و )64/1شود، میمتناظر آن
:برابر خواهد بود با6.15در نتیجه حجم نمونه لازم از فرمول 
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ارد اختلاف چند نسبت با یک نسبت استانداردحجم نمونه در مو.4
ها، ممکنست هدف محقق مقایسه چند درمان مختلف با یک درمان استاندارد در برخی از کارآزمایی

خواهد در یک مطالعه، میزان پاسخ به درمان را در چند دارو، با یک نسبت میبر فرض، محقق. باشد
در این صورت فرمول حجم نمونه به . رد، مقایسه نمایدثابت یا یک نسبت مشخص از یک درمان استاندا

:شودمیصورت زیر پیشنهاد

)6.16(

:به طوري که

)6.17(

که در آن
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)6.18(

:توان به صورت یکپارچه به شکل زیر نیز نوشتمیفرمول حجم نمونه را

)6.19(

K ، و ستهاگروهتعدادiA ، نسبت در گروهiام است.
 1,,2 Kهاگروهبرحسب خطاي نوع اول، نوع دوم و تعداد توان میرا)K(جدول .تعیین نمود

مقادیر متناظر را براي 6.1 1,,2 Kگذارددر اختیار می.
و خطاي نوع 01/0گروه شرکت کننده داشته باشیم و خطاي نوع اول را برابر 5اگر به عنوان مثال

:در نظر گرفته باشیم در آن صورت، خواهیم داشت1/0دوم را برابر 

  736953.204,1.0,01.02 

مقادیر : 6.1جدول 1,,2 K هاگروهبرحسب خطاي نوع اول، نوع دوم و تعداد)K(
01.0 05.0

dfK 1 2.0 1.0 05.0 2.0 1.0 05.0
1 11.678968 14.879387 17.814164 7.848861 10.507419 12.994709
2 13.8807 17.426689 20.649919 9.634689 12.653936 15.443236
3 15.457657 19.247424 22.674256 10.902563 14.171487 17.169898
4 16.749281 20.736953 24.329097 11.935286 15.405052 18.571649
5 17.869336 22.027506 25.762062 12.827607 16.469464 19.780134
6 18.871852 23.181829 27.043175 13.624286 17.418826 20.857284
7 19.787411 24.235423 28.212039 14.350527 18.283551 21.837879
8 20.63529 25.210653 29.293604 15.022138 19.082696 22.7437

9 21.428557 26.122679 30.304773 15.649798 19.829118 23.589436
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:مثال
درصد از 30(شودمیحاصلدرصد 30یک درمان استاندارد، میزان پاسخی برابر با فرض کنید که 

و سازندگان آن ادعاتهیه شده استجایگزین نیز ) دارويیا(اخیرا دو  درمان . )یابندبیماران بهبود می
درمان سوم در یکی از از . دباشمیدرصد50و 40به ترتیب در بیماران آنها بهکنند که میزان پاسخ می

بر این اساس اگر  محققی بخواهد یک کارآزمایی ترتیب . ها چند عارضه گزارش شده استکارآزمایی
براي هدایت این اي ها را بر درمان استاندارد تشخیص دهد به چه حجم نمونهدهد تا برتري این درمان

واهد داشت؟ در ضمن محقق براي آن که درصد، نیاز خ5درصد و خطاي آلفاي 90مطالعه، با توان 
هدایت 2:2:1ي هانسبتبیماران کمتري را در معرض درمان سوم قرار دهد، قصد دارد مطالعه را با 

. نماید
:پاسخ

:اطلاعات زیر از مثال فوق در اختیار ماست
:باشدمیگروه به ترتیب زیر3ي تخصیص در هانسبت

5
2

1  5
2

2  5
1

3 

:گروه به ترتیب زیر است3درصدهاي پاسخ در 
3.01 A 4.02 A 5.03 A

:خطاي اول و دوم به ترتیب برابر خواهد بود با
05.0 1.0

213:بوده و در نتیجه درجه آزادي برابر خواهد بود با3هاگروهتعداد   KK

2131و 05.0 ،1.0با توجه به 2میزان  Kبرابر خواهد )6.1(از جدول فوق
:بود با

    653936.122,1.0,05.01,, 22   K

:برابر خواهد بود با6.18از روابط 1sinبر اساس تبدیل  هانسبتبرآوردي از میانگین 

AAAAA 3
1

32
1

21
1

1 sinsinsin 
 

5.0sin
5
14.0sin

5
23.0sin

5
2 111  AA 

707.0sin
5
1632.0sin

5
2547.0sin

5
2 111  AA

6628.07854.0
5
16847.0

5
25796.0

5
2

AA
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1sinتوجه داشته باشید براي محاسبه سهم آن سپس متناظر را بدست آورده و یا زاویهدا کمانابت
کنیم میمحاسبه14/3یعنیبر حسب عدد )درجه180یا زاویه (را از نیم دایره )زاویهیا(کمان 

نسبت بوده و ارتباطی با عدد ثابت A2هایی که با اندیس همراه هستند نظیر توجه داشته باشید(
).ندارند14/3

o16.33547.0sinبه عنوان مثال  1 باشد که با تبدیل خواهیم داشتمی:

5796.014.3
180

16.33


:اگردر کل
 p1sin

:خواهیم داشت14/3با تبدیل کمان متناظر بر حسب عدد 

)6.20(

:شودمیبه صورت زیر محاسبه6.19ه از رابطه دانیم حجم نمونمی

 

 

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
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i
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KKn
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21

2

sin4

1,,





:برابر بود باصورت این کسر 
    653936.1232,1.0,05.031,, 22   KK

:براي محاسبه مخرج کسر فوق خواهیم داشت
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     
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
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:ایت براي حجم نمونه خواهیم داشتو در نه
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حجم نمونه براي مطالعات مورد شاهدي: فصل هفتم
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حجم نمونه براي مطالعات مورد شاهدي: فصل هفتم
مقدمه

مطالعات مورد شاهدي به . پردازدمیشاهدي-ن فصل به نحوه محاسبه حجم نمونه در مطالعات موردای
در مطالعات جفت شده . شوندمیشده تقسیمندو دسته مطالعات مورد شاهدي جفت شده و جفت 

کند تک تک افراد را در گروه مورد و شاهد از لحاظ همه متغیرهاي مخدوش کننده به میمحقق سعی
متغیر مورد بررسی همسان سازي نماید ولی در مطالعات جفت نشده همسان سازي براي تک تک جز

در ابتدا به نحوه محاسبه حجم نمونه در مطالعات مورد شاهدي جفت نشده . گیردنمیافراد صورت
پرداخته و سپس به محاسبه حجم نمونه در مطالعات مورد شاهدي جفت شده به سه روش مختلف 

.هد شداشاره خوا

شاهدي جفت نشده-حجم نمونه در مطالعات مورد.1

شاهدي جفت نشده-بر مطالعات مورداي مقدمه. 1- 1
به بررسی پیامدها ها شاهدي، محقق براي یافتن ارتباط بین عوامل خطر در بیماري- در مطالعات مورد
یعنی محقق از معلول . ا نمایدرا پید)هایا عوامل خطر موثر بر بیماري(هاکند مواجههمیپرداخته و سعی

در اینگونه مطالعات نیاز به گروه شاهد وجود دارد تا شانس مواجهه در . شروع کرده تا به علت برسد
7.1جدول . مقایسه شود) یا کسانی که پیامد مورد نظر را ندارند(بیماران با چنین شانسی در افراد سالم

نمایدمیبه درك اینگونه مطالعات کمک
 براي یافتن ارتباط بین مواجهه و پیامد در مطالعات مورد شاهدي2×2جدول -7.1جدول

پیامد مورد نظر وجود داردپیامد مورد نظر وجود ندارد
baمواجهه وجود دارد
dcمواجهه وجود ندارد

شود که از رابطه زیر بدستمیگیرياندازه تاثیر در مطالعات مورد شاهدي با نسبت شانس اندازه
:آیدمی

cb
daOR



و خطاي معیار آن برابر است با:

 
dcba

ORSE 1111ln 

:در نهایت فاصله اطمینان براي نسبت شانس محاسبه شده برابر خواهد بود با
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)7.1(

سبه حجم نمونه در مطالعات مورد شاهدي جفت نشدهمحا.2- 1
در فصل قبل زمانی که محاسبه حجم نمونه را براي مقایسه دو نسبت به بحث گذاشتیم، به این موضوع 

ي دو جامعه در اختیار است،هانسبتاشاره کردیم وقتی اطلاعات مرتبط با نسبت شانس و متوسط 
حجم نمونه کل در یک . معرفی شد) 6.8(ین منظور رابطه توان حجم نمونه را محاسبه نمود و بدمی

:کند یعنیمیتبعیت) 6.8(مطالعه مورد شاهدي جفت نشده از همان رابطه 

)6.8(

:در دو گروه خواهیم داشتهانمونهدر حالت برابري تعداد 

)7.2(

که در آنها

)7.3(

1 : آیدمیي گذشته و یا از طریق مطالعه پایلوت بدستهاپژوهشاز (باشدمی1نسبت در گروه(
2 : آیدمیي گذشته و یا از طریق مطالعه پایلوت بدستهاپژوهشاز (باشدمی2نسبت در گروه(

:تواند باشداز فصل قبل می6.2جایگزینی براي فرمول) 7.1(توجه داشته باشید که فرمول 

 
   






 

1ln
4

2

2
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zz

N

:داریم، 1و براي 

 
 21

12

1
1





OR
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




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21 



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   
   
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2
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
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 dcba
zOR

eCI
1111ln 2/1 
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)7.4(

ي یکسانی هانمونهدر ظاهر، با یکدیگر تفاوت زیادي دارند ولی معمولا حجم فوقفرمولهاياگرچه
زمانی که ما . دهند مگر این که مواجهه، داراي نسبت شانس بسیار بزرگ و یا کوچک باشدمیبه دست

مفیدتر )7.1(فرمولنسبت شانس و متوسط نسبت حوادث در گروه شاهد و مورد را در اختیار داریم،
.است
:مثال

برآوردي از نسبت شانس یک مواجهه در تا در آنترتیب دهد اي مطالعهقصد داردفرض کنید محققی 
او یک گروه از بیماران دچار سرطان را انتخاب . باشند به دست آوردمیافرادي که دچار سرطان کولون

مشابه روبرواي ن محقق در بررسی متون با مطالعهای. گیردمیکرده و براي آن گروه شاهدي را  در نظر
اند نسبت به افرادي که دچار که نسبت شانس مواجهه در افرادي که دچار سرطان کولون شدهشودمی

به نظر . درصد، برآورد نمود30و متوسط احتمال  مواجهه در دو گروه را حدود 4اند را این عارضه نشده
درصدهدایت نماید، 90درصد و توان 5مطالعه را با خطاي آلفاي شما اگر این محقق بخواهد این

حداقل به چند نفر براي ورود به مطالعه نیاز دارد؟
:توان تعداد نمونه را برآورد کردمیهمانطور که قبلا گفته شد با دو فرمول حجم نمونه

یاز به در اختیار داشتن براي استفاده از این فرمول، ن: فرمول حجم نمونه براي اختلاف دو نسبت. 1
. باشدمی)بدون بیماري(احتمال مواجهه در هر دو گروه بیماران دچار سرطان و افراد گروه شاهد

بینیم ما متوسط احتمال در هر دو گروه را داریم ولی احتمال مواجهه در میولی همانطور که
.را در اختیار نداریمها گروههریک از 

:در استفاده از این فرمول ما به اطلاعات زیر نیاز داریم. فاده از نسبت شانسفرمول حجم نمونه با است. 2
متوسط احتمال مواجهه در دو گروه·
نسبت شانس مواجهه در افراد دچار سرطان کولون به افراد گروه شاهد غیر مبتلا·

.تر خواهد بود، بکارگیریرویکرد دوم عملیمثال فوقاطلاعات با توجه به
:نویسیممیرا یک بار دیگر7.2نهفرمول حجم نمو
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 
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:باشدمیاطلاعات زیر از فرمول فوق در اختیار
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:خواهیم داشت7.2با جایگذاري اطلاعات فوق در رابطه 
 

   
1060447.104

40358.0
9904.41

3.013.04ln
28.196.14

2

2





N

.نفر در هر گروه نیاز داریم53در نتیجه به . تنفر برآورده شده اس106حجم نمونه کل 

حجم نمونه در مطالعات مورد شاهدي جفت شده.2
مطالعات مورد شاهدي جفت شده.1- 2

به جز (شود که از هر جهت میدر مطالعات مورد شاهدي جفت شده، به ازاي هر مورد، شاهدي انتخاب
. مورد، یکسان باشدبا) گیري آن را داریمکه قصد اندازهاي عامل مواجهه

:زیر توجه کنیدجدولبه 

شاهد موردجفت
1EN

2EE

3NN

4EN

5NE

6NN

7EN

8EE

9EN

هایی است که یکی از آنها مواجهه داشته باشد آنچه حائز اهمیت است جفت،در این گونه مطالعات
) N(رجفتهاي اول، چهارم، هفتم و نهم شاهدها مواجهه نداشتنددر مثال فوق، د. و دیگري نداشته باشد

جفت پنجم شاهد مواجهه دراز طرفی دیگر فقط در یک مورد، یعنی ). E(ولی موردها مواجهه داشتند
:شودمیگونه مطالعات به صورت زیر محاسبهنسبت شانس در این. داشت ولی مورد مواجهه نداشت

هایی که در آن شاهد د مواجهه دارد ولی شاهد مواجهه ندارد به جفتهایی که در آنها مورنسبت جفت"
:که براي مثال فوق این نسبت برابر است با. "ندارداي مواجهه دارد ولی مورد چنین مواجهه

4
1
4


.نیدنگاه ک7.2ي شاهد و مورد در اینگونه مطالعات به جدول هاگروهبراي بررسی چگونگی مواجهه در 
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 ي شاهد و مورد، در مطالعات مورد شاهدي همسان شده جفتیهاگروهوضعیت مواجهه در –7.2جدول
شاهد

مورد
مواجهه نداردمواجهه دارد

abمواجهه دارد
cdمواجهه ندارد

:شودمیشانس در اینگونه موارد به صورت زیر محاسبهنسبت 

c
bOR 

رویکرد مختلف براي محاسبه حجم نمونه در مطالعات 3همانطور که در ابتداي فصل گفته شد 
باشد میترین روشرویکرد، رویکرد دوم دقیق3در میان این . شودمیمورد شاهدي جفت شده معرفی

.نیاز به محاسبات بیشتري داردگیر و ولی وقت

)رویکرد اول(محاسبه حجم نمونه در مطالعات مورد شاهدي جفت شده. 2- 2
:فرمول حجم نمونه براي چنین مواردي به صورت زیر پیشنهاد شده است

)7.5(

:که در آن

)الف7.5(

s :این . کتور مورد نظر را دارد ولی گروه شاهد نداردها که در آن گروه مورد ریسک فانسبتی از جفت
:شودمینسبت با استفاده از رابطه زیر محاسبه

)ب7.5(

t :این . ها که در آن گروه شاهد ریسک فاکتور مورد نظر را دارد ولی گروه مورد نداردنسبتی از جفت
:دشومینسبت با استفاده از رابطه زیر محاسبه

)ج7.5(
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:به طوري که
p :ها که در آن گروه مورد ریسک فاکتور مورد نظر را داردنسبتی از جفت.
q :ها که در آن گروه شاهد ریسک فاکتور مورد نظر را داردنسبتی از جفت.
و

)د7.5(

مثال
ال که آیا بین سرطان کولون و سیگار ارتباطی وجود دارد یا خواهد براي پاسخ به این سئومیمحققی

مطالعه را با استفاده از یک مطالعه مورد او قصد دارداین . مورد شاهدي ترتیب دهداي خیر مطالعه
را با مطالعه این تواند میخواهد بداند که با چند نمونهاکنون او می.شاهدي جفت شده هدایت نماید

که این دانیممیطبق معمول. هدایت نمایددرصد 20نوع دومرصد و خطايد5یک خطاي نوع اول
. محقق براي به دست آوردن حجم نمونه لازم، نیاز به در اختیار داشتن برآوردي از برخی پارامترها دارد

اش شبیه مطالعه او بوده و جمعیتی مشابه را نیز یابد که طراحیمیرااي او در بررسی متون، مطالعه
:شودمیدر مطالعه مذکور، محقق ما با اطلاعات زیر مواجه. مطالعه خود قرار داده استهدف
درصد از افراد 1درصد از افراد گروه مورد، سابقه مصرف سیگار را دارند، این در حالی است که 5

گروه شاهد چنین ریسک فاکتوري را داشته اند
:ر اختیار داردبراي محاسبه حجم نمونه، اطلاعات زیر را دمحقق
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.نیاز دارداي جفت همسان شده براي هدایت چنین مطالعه287این محقق به در نتیجه 

)رویکرد دوم(حجم نمونه در مطالعات مورد شاهدي با گروه شاهد جفت شده.2-3*
:کندمی، از رابطه زیر تبعیتدر گروه مورددر این رویکرد حجم نمونه

)7.6(

:کنندبه ترتیباز روابط زیر تبعیت میو eو استنمونهتعداد،N:در رابطه فوق
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)الف7.8(

 :نسبت شانس است
:آیدمیبدست1eو 1در روابط فوق، به ترتیب از چپ به راست 1با قرار دادن
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:کندمیباشد که از رابطه زیر تبعیتمیmtدر روابط فوق نیاز به محاسبه 

)7.11(

:که در آن
M : باشد به طوري کهمی)نسبت شاهد به مورد(تعداد شاهدهاي جفت شده به ازاي هر مورد:
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mt :احتمال آنکهmِِیک بیمار و"فرد، در میانMکه برایش در نظر گرفته اي شاهد جفت شده
.هه را تجربه کرده باشند، مواج"شد

:کنندمیتبعیت7.12از روابط به ترتیب از چپ به راست0qو0p ،0p ،0qهمچنینو
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:که در آنها
 : از رابطه زیر خودبین موارد و شاهدهاي جفت شده است کهضریب همبستگی براي مواجهه در

:کندمیتبعیت

)7.13(

0p :میزان مواجهه در گروه شاهد
1p :و همچنینمیزان مواجهه در گروه مورد:

00 1 pq  11 1 pq 

mt  ،شود در فرمول میآوريیاددر نهایت 






m
M

و 






1m

M
:کننداز روابط زیر تبعیت می

)7.14(

:به طوري که
    1221!  MMMM

  1221!  mmmm       1221!1  mmm
        1211!1  mMmMmMmM

:باشدبه صورت زیر قابل بازنویسی می،7.14بر اساس روابط ، 7.11در نتیجه رابطه 

)الف7.11(

:مثال
او یک مطالعه مورد . یابی قرار دهدخواهد ارتباط بین سرطان پانکراس و سیگار را مورد ارزمیمحققی

شاهد انتخاب خواهد 3کراس بیند که در آن به ازاي هر مورد سرطان پانمیشاهدي جفت شده تدارك
شود که هدفش یافتن چنین ارتباطی میدر بررسی متون، او با یک مطالعه با طراحی مشابه مواجه. شد
همچنین . برآورد شد01/0و در بین شاهدها 05/0در آن مطالعه، میزان مواجهه در بین موارد . بود
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اي به چه حجم نمونهاي چنین مطالعهاین محقق براي هدایت. بدست آمد11نسبت شانس نیز برابر 
نیاز خواهد داشت؟

:پاسخ
:اطلاعات زیر در اختیارماست،در این مطالعه

3M 01.00 p 05.01 p
95.005.011 11  pq 11

:وریمآرا می7.6یکبار دیگر فرمول حجم نمونه 

. کنندتبعیت می7.10تا 7.7باشد که از روابط میeو 1 ، ،1eدر این فرمول نیاز به تعیین
همانطور .  کندپیروي می7.11ز رابطه می باشد که خود اmtبراي محاسبه این روابط نیز نیاز به تعیین 

می 0qو 0p ،0p ،0qنیاز به محاسبه مقادیر mtدهد براي تعیین که رابطه اخیر نشان می

توانیم از باشد که میمیتنها مجهول 7.12در روابط . نداقابل محاسبه7.12باشد که خود  از روابط 
:یعنی فرمول زیر محاسبه کنیم7.13رابطه 
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:باشدمیمحاسبه ،پس اولین قدم در محاسبه حجم نمونه
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با ، 0qو0p ،0p ،0q، مقادیر1qِو0p ،1p ،0qو با در دست داشتن مقادیرِبا محاسبه
:، به صورت زیر قابل محاسبه اند7.12استفاده از روابط 
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به صورت زیر 7.11در اختیار ماست که با استفاده از رابطه mtحال کلیه اطلاعات لازم براي محاسبه 
:قابل محاسبه است
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):الف7.11
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:در نتیجه داریم
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و 1 ، ،1e، مقادیر 7.10تا 7.7ی در روابط محاسبه شد، با جایگزینmtحال که مقادیر مختلف 
eاند که براي قابل محاسبهeداریم:
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:خواهیم داشت، برابر مورد در نظر گرفته شد3هاي کنترل چون تعداد نمونه
282943 controlN

:و در نتیجه حجم نمونه کل برابر خواهد بود با
37694282 totalN

:مثال دوم
مورد شاهدي با شاهدهاي اي مطالعه، EBVمحققی به منظور یافتن ارتباط بین لنفوم بدخیم و ویروس 

مشابه در گذشته بدست آمد نشان داد که میزان اي نتایجی که از مطالعه. بیندمیجفت شده تدارك
نسبت شانس در آن . باشدمی%60و در افراد شاهد سالم برابر % 1/78مواجهه در افراد دچار لنفوم برابر 

5درصد و خطاي نوع اول 80اگر این محقق بخواهد مطالعه خود را با توان . برآورد شده بود3مطالعه 
شاهد جفت 4درصد هدایت نماید، به چند نمونه نیاز خواهد داشت، درصورتی که به ازاي هر مورد، 

شده در نظر گرفته باشد؟
:پاسخ

:فوق در اختیار ماستاطلاعات زیر از مثال 
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:خواهیم داشت،اندبرابر مورد در نظر گرفته شده4،کنترلهاي چون تعداد نمونه
188474 controlN

:مورد و کنترل یعنیهاي مجموع نمونهبرابر خواهد بود باو در نتیجه حجم نمونه کل

23547188 totalN

روش در صورتی که نسبت تخصیص بین دو گروه همیندر ادامه برآوردي از حجم نمونه با استفاده از 
:1Mبا قراردادنیعنیارائه خواهد شدباشد 1برابر 

:مقادیر زیر از مثال فوق در اختیار ماست
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به طوري که با قرار دادن کنیممیاعمال،هایی که تاکنون استفاده کردیمتغییرات زیر را در فرمولابتدا 
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:با قرار دادن مقادیري که از مثال در اختیار ماست خواهیم داشت
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)7.19(

:گیریممیپیمحاسبات لازم را به شکل زیر،هاي فوقروابط و فرمولحال با استفاده از 
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M : به طوري که) نسبت شاهد به مورد(باشدمیشاهدهاي جفت شده به ازاي هر موردتعداد:
Mm ,,3,2,1 

 :باشدمیالعات گذشته و یا با هدایت یک مطالعه پایلوت قابل استخراجنسبت شانس است که از مط.
:شودبه صورت زیر محاسبه میکند وتبعیت می7.11که از رابطه mtو بالاخره
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مهیاست mtدر اختیار ماست، عناصر لازم براي محاسبه 0qو 0p،0p ،0qمقادیر چون.3
. شودمحاسبه می7.11رابطه  که با استفاده از

جمع بسته Mتا 1از  mبرحسب هافرمولو 1e ،e،1توجه کنید که  براي محاسبه )الف.3
و  7.11روابط (شوندمحاسبه میبه صورت زیر ها m ،mtبا توجه به مقادیر مختلفدر نتیجه . اندشده
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)رویکرد دوم(آلگوریتم محاسبه حجم نمونه در مطالعات مورد شاهدي با شاهدهاي جفت شده 

استفاده از محاسبه حجم نمونه در مطالعات مورد شاهدي همسان شده جفتی با .4- 2
)رویکرد سوم(Schlesselmanرابطه 
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 :باشدمینسبت شانس.
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حجم نمونه در مطالعات کوهورت: فصل هشتم

حجم نمونه در مطالعات کوهورت: فصل هشتم
مطالعات کوهورت.1

در این . شوند تا پیامدهاي مورد نظر حاصل شودمیدر مطالعات کوهورت، افراد در طول زمان پیگیري
این درست عکس .پی بردیا از علت به معلولبردپیامد پی بهشود از مواجهه مینوع مطالعات سعی

:توجه کنید8.1به جدول. شاهدي با آن روبرو بودیموضعیتی است که ما در مطالعات مورد

 براي یافتن ارتباط بین مواجهه و پیامد در مطالعات کوهورت2×2جدول -8.1جدول
مواجهه مورد نظر وجود داردمواجهه مورد نظر وجود ندارد

baپیامد وجود دارد
dcپیامد وجود ندارد

شود یعنی نسبت بروز در افراد میدر این نوع مطالعات اندازه تاثیر با استفاده از خطر نسبی سنجیده
فرمولهاي مربوط به خطر نسبی، خطاي معیار و فاصله . مواجهه یافته به بروز در افراد مواجهه نیافته

:به نمایش در آمد8.1اطمینانش در  رابطه 

)8.1(

حجم نمونه در مطالعات کوهورت .2
براي مطالعات با طراحی کوهورت، حجم نمونه لازم براي افراد مواجهه نیافته از رابطه زیر حساب

:شودمی
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)8.2(

:ه طوري کهب
 : خطربه شانس بیماري در افراد مواجهه نیافته با عاملیافتهمواجههدر افرادنسبت شانس بیماري

:آیدمیاین نسبت با استفاده از رابطه زیر به دست.  است

)8.3(

است که از رابطه زیر سال پیگیري Tدر مدت بروز بیماري در افراد مواجهه نیافته: U: که در آن
:آیدمیبدست

)8.4(
:جایی که

U :باشدمیبیماري در افراد مواجهه نیافتهبروز سالانه.
T :استمدت پیگیري.
E :  بروز بیماري در افراد مواجهه یافته درTآیدمیسال پیگیري است که از رابطه زیر بدست:

)8.5(

:آیدمیهمچنین حجم نمونه در افراد مواجهه یافته از رابطه زیر به دست

)8.6(

:که در آن
 :در نهایت . است که قرار است به مطالعه وارد شونداي نسبت افراد مواجهه یافته به مواجهه نیافته

:حجم نمونه کل از رابطه زیر بدست خواهد آمد
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)8.7(
:ثالم

در یک . کوهورت ترتیب دهداي خواهد براي یافتن ارتباط بین سیگار و سرطان ریه، مطالعهمیمحققی
که او قرار است مطالعه را بر روي آنها اي درصد از افراد جامعه20شود که میبررسیِ ابتدایی او متوجه

هدایت این مطالعه نیاز دارد؟ خواهد بداند که به چند نمونه براي میاو. ترتیب دهد، سیگاري هستند
یابد که بروز سالانه سرطان ریه در افراد میاین محقق به بررسی متون پرداخته و در جمعیتی مشابه در

ها همچنین خطر نسبی سرطان ریه در سیگاري. باشدمیدر صد هزار نفر در سال12غیر سیگاري برابر 
سال در 10کور مدت پیگیري را براي مطالعه خود لازم به ذکر است که محقق مذ. باشدمی16برابر 
براي هدایت این مطالعه نیاز دارد؟اي این محقق به چه حجم نمونه. گیردمینظر

:پاسخ
:بروز سالانه در افراد مواجهه نیافته و مدت پیگیري بر اساس مثال فوق برابر است با

10100000/12  TU

:است باخطاي آلفا و بتا به ترتیب برابر
10.005.0  

8.4بر اساس رابطه ) غیر سیگاري(سال پیگیري در میان افراد مواجهه نیافته10بروز بیماري در عرض 
:باشودمیبرابر

10000/1210)100000/12(10  UUU 

بر اساس مطالعات ) نسبت به افراد غیر سیگاري(خطر نسبی براي سرطان ریه درمیان افراد سیگاري 
:برابر است باگذشته

16RR

8.5بر اساس رابطه )سیگاري(سال پیگیري در میان افراد مواجهه یافته 10پس بروز بیماري در عرض 
:شود بامیبرابر

10000/192)10000/12(16  EUE RR 

در نتیجه براي تخمین نسبت شانس سرطان ریه براي افراد سیگاري در مقابل افراد غیر سیگاري 
):8.3رابطه (یم داشت خواه
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باشند و در میدرصد از افراد جامعه جزء گروه مواجهه یافته با سیگار20دانیم که میاز طرفی دیگر
به ) سیگاري(پس نسبت افراد مواجهه یافته. باشدمیدرصد80برابر ها نتیجه درصد مواجهه نیافته

:رابر خواهد بود باب) غیر سیگاري(مواجهه نیافته 

4
1

80.0
20.0


دهیم و خواهیم داشتمییافته قرارنحال مقادیر فوق را در فرمول حجم نمونه براي افراد مواجهه 
:)8.2رابطه (
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:برابر است با) غیر سیگاري(پس حجم نمونه براي افراد مواجهه نیافته
3628Um

:حجم نمونه براي افراد مواجهه یافته مساوي خواهد شد با 
90725.03628  UE mm 

:شود بامیدر نتیجه حجم نمونه کل برابر
45359073628  EU mmN
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حجم نمونه براي مطالعات پایایی: فصل نهم

حجم نمونه براي مطالعات پایایی: فصل نهم
ه براي مطالعات پایاییحجم نمون

مقدمه
هاي مختلف تکرار زمانگیري را درگر، یک اندازهشود که که یک مشاهدهمیدر بسیاري از مطالعاتلازم

در چنین مواردي . را برروي یک مشاهده صورت دهندگیري گر اندازهنماید یا این که چند مشاهده
در نتیجه این امر مهم است که بین اندازه .بدست نیایدها گیريندازهممکنست نتایج یکسانی در ا

گیریهاي گوناگون برروي یک پیامد خاص و برروي همان افراد در شرایط مشابه، همبستگی بالایی 
شوند ممکنست دو وجهی باشند میگیري دانیم پیامدهایی که اندازهمیهمانطور که. وجود داشته باشد

) هاي قفسه سینه آیا بیماري مشهود است یا خیردر عکساز جمله(جود دارد یا ندارد ناهنجاري ومثلا
ها،چه گیريپایایی بیناندازه. یا به صورت مقادیر پیوسته باشد مانند اندازه فشار خون در مقاطع گوناگون

.داردزیادي، اهمیت)به عنوان مثال دو وجهی(متغیري پیوسته باشد و چه ناپیوسته ،پیامد

باشندمیحجم نمونه براي مطالعات پایایی، با پیامدهایی که داراي مقادیر عددي پیوسته.1
داخل گروهی یکی از انواع پایایی است که تعیین آن در تحقیقات کمی داراي اهمیت هاي همبستگی

که شودمیمشاهده کننده خواستهmشود که ازمیوقتی مطرحها،این نوع همبستگی. استاي ویژه
. و ثبت نمایندگیري را اندازهاي متغیر پیوسته

:شودمیداخل گروهی با استفاده از نمادهاي ریاضی به صورت زیر تعریفهاي همبستگی

)9.1(

:جایی که
2
Between :2وواریانس بین مشاهده گرها

Within :یانس داخل مشاهده گرهاستوار.
یا (گیرهاي مختلف ترتیب دهیم که هدف آن بررسی پایایی بین اندازهاي وقتی بخواهیم مطالعه

حجم نمونه بر ،با مقادیر عددي پیوسته روبرو هستیمباشد و در آنمی)مختلفهاي مشاهده کننده
):رویکرد مبتنی بر فرضیه(شودمیمحاسبه)9.2(اساس فرمول 

22

2
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)9.2(

جایی که

)9.3(

که در آن
0 : 1. شودمیدر نظر گرفته7/0حداقل حد پذیرفتنی براي پایایی است که معمولا : پایاییاست که

. استتعداد مشاهده کنندگان : m. کندمیمحقق براي مطالعه خود پیش بینی
:مثال

گیرِ آموزش فشار خون براي دو اندازهگیري بخواهیم میزان پایایی را در اندازهاي فرض کنید در مطالعه
:داشته باشیم85/0فرض کنید در این بررسی انتظار ما آن است که یک پایایی در حد. دیده بسنجیم

85.0: 11 H
80درصد، توان 5لازم براي ترتیب دادن این مطالعه با در نظر گرفتن یک خطاي آلفاي تعداد نمونه

چقدر است؟7/0درصد و با در نظر گرفتن حداقل پایایی قابل قبول 
:باشدمیاطلاعاتی که ما در اختیار داریم به شرح زیر

05.0 80.01   7.00  85.01  2m
:داریم9.3در نتیجه از رابطه 
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رویکرد (به نمایش در آمده است9.4در رابطهمنظور استفاده شود،بدینواند تمیفرمول دیگري که
):مبتنی بر فاصله اطمینان

)9.4(

:در این فرمول براي محاسبه حجم نمونه به اطلاعات زیر نیاز داریم
: ،پایایی مورد نظر ماm :اهده کنندها،گیرها یا مشتعداد اندازه
w : شود و یا آنکه از میکه یا توسط محقق حدس زده(انتظار محقق از پهناي فاصله اطمینان

، )شودمیمطالعات گذشته یا پایلوت برآورد
 : ،خطاي آلفا1 :توان مطالعه.

:شودمیبه صورت زیر نوشته9.4رابطه ک تغییر اندك، البته در برخی از متون،با ی

)9.5(

رابطه یک عدد از فقط ) subjectn(تعداد نمونه ، )9.5(رابطهاز شود، با استفاده میهمانطور که دیده
:شودمیبیشتر برآورد9.4

:مثال
مورد نظر را بر گیري که اندازهمشاهده گر را4فرض کنید محققی قصد دارد همبستگی داخل گروهی 

) 2.0w)1.0محقق پهناي . دهند،برآورد نمایدمیروي پیامدي با مقادیر عددي پیوسته صورت
در بررسی متون، با . گیردمیدرصد،جهت برآورد این همبستگی در نظر95را براي فاصله اطمینان 

حجم . برآورد نمود85.0شود که همبستگی داخل گروهی را  برابر میرومشابه روباي مطالعه
چقدر است؟ اي نمونه لازم براي هدایت چنین مطالعه

:از مثال فوق اطلاعات زیر در اختیار است
85.0 2.0w 4m 96.105.0 2/1   z

: داریم9.5با استفاده از رابطه 
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.نیاز استاي نمونه براي هدایت چنین مطالعه20در نتیجه به 

)ضریب کاپا(محاسبه حجم نمونه براي میزان توافق بین اندازه گیرها.2

)ضریب کاپا(وافق بین اندازه گیرهامفهوم ت.1- 2
آنها به گیري کنندو پیامد اندازهمیگیري تایی اندازهnگربرروي یک نمونه فرض کنید دو مشاهده

لام مشترك را nبه عنوان مثال دو پاتولوژیست را که.باشد)موفقیت("یک"و )شکست("صفر"صورت 
پیامد . عدم وجود بیماري است، در نظر بگیریدکنند و گزارش آنها به صورت وجود بیماري ومیبررسی

گزارشی . است)وجود بیماري(به معناي موفقیت 1و پیامد ) عدم وجود بیماري(صفر به معنی شکست 
:خلاصه شده است9.1دهند، در جدول میلامnکه این دو پاتولوژیست براي 

 پاتولوژیست(نتایج گزارش شده از دو بررسی کننده –9.1جدول (ر روي بn نمونه)مشترك ) لام

بررسی کننده اولبررسی کننده  دوم
فقدان بیماريحضور بیماري

01n00nفقدان بیماري
11n10nحضور بیماري

nکل

00n :توافق بین دو پاتولوژیست(دهندمیتعداد لامهایی که هر دو پاتولوژیست سالم تشخیص(.
01n :ولی پاتولوژیست دوم بیمار تشخیصدهد میتعداد لامهایی که پاتولوژیست اول سالم تشخیص

.)عدم توافق بین دو پاتولوژیست(دهدمی
10n:تشخیصسالمژیست دوم ودهد ولی پاتولمیتشخیصبیمارمهایی که پاتولوژیست اول تعداد لا
.)عدم توافق بین دو پاتولوژیست(هددمی
11n : توافق بین دو پاتولوژیست(دهندمیتشخیصبیمارتعداد لامهایی که هر دو پاتولوژیست(.
11100100 nnnnn  :کل لامها

:برابر است بافقنسبت توا

)9.6(

دهند و با مینشانExppرود بر اساس شانس حاصل شده باشد را با مینسبتی از توافق که انتظار
:شودمیرابطه زیر محاسبه

n
nnpAgree

1100 
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)9.7(

:شودتعیین میبا استفاده از رابطه زیر ) گیرهااندازه(گرها بین مشاهدهدر نهایت ضریب توافق

)9.8(

.این ضریب، به ضریب کاپا معروف است

ضریب کاپاتعیین حجم نمونه در . 2- 2
پیش بینی ما براي ضریب کاپا باشد و امیدوار باشیم و ) مثلا شیوع بیماري(میزان موفقیت اگر 

:از فاصله اطمینانWمقدار را با پهناي برابرکه این  CI1100% تعیین کنیم، در آنصورت
:که هدفش برآورد ضریب کاپاست، برابر خواهد بود بااي تعداد نمونه لازم براي هدایت مطالعه

)9.9(

:که در آن
 :یا بر اساس برآوردها از مطالعات گذشته یا پایلوت(توسط محققکاپاي مورد پیش بینی(
 :باشدمینسبتی که در آن بیماري مورد نظر به درستی مشهود(نسبت صحیحی از موفقیت(
W :یا پایلوتیا بر اساس برآوردها از مطالعات گذشته (باشدمیپهناي کاپا که مورد نظر محقق(

:مثال
خواهد میزان توافق بین دو رادیولوژیست را که از عکس قفسه سینه براي میفرض کنید محققی

. هر رادیولوژیست دو گزینه در پیش رو دارد. بدست آوردکنند،میتشخیص یک بیماري خاص استفاده
محقق، ضریب . یستبیماري مورد نظر در عکس قفس سینه مشهود است یا بیماري مورد نظر مشهود ن

مشابه اي نماید که این ضریب را از مطالعهمیرا براي دو رادیولوژیست پیش بینی (7/0(کاپاي
درصد، جهت برآورد ضریب 95را براي فاصله اطمینان 1.0wمحقق همچنین پهناي. بدست آورد

چقدر است؟ در اینجا حجم نمونه، اي چنین مطالعههدایتحجم نمونه لازم براي .ردگیمیدر نظر
لازم به ذکر است احتمال مشهود بودن بیماري در عکس قفسه سینه . باشدمیتعداد عکس قفسه سینه
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باشد یعنی نسبتی از عکسهاي قفسه سینه که به درستی بیماري مورد نظر در آنها مشهودمی4/0برابر 
.است4/0اشد، بمی

:جواب
:داریم

7.0 4.0 1.0W
:9.9بر اساس رابطه 

       
 

2
2/12 12

221114 

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 z
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       
 

819304.818

96.1
4.014.02

7.027.07.0217.01
1.0

7.014 2
2
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




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

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


N

. از استنی) عکس قفسه سینه(نمونه 35یعنیبراي هدایت چنین مطالعه اي،به 
:مثال

انجمن قلب امریکا که در / خواهد میزان توافق بین ابزار تهیه شده توسط کالج آمریکایی قلبمیمحققی
درصد 5/7ساله بالاي 10تهیه شده است را با ابزار فرامینگهام براي پیش بینی یک خطر 2013سال 

اي در جستجوي متون با مطالعهاین محقق . سال تعیین کند79تا 40حوادث قلبی عروقی در مردان 
در آن ضریب کاپا در توافق بین دو هدایت و) زن1375مرد و 1826(شود که در شمال ایران میروبرو
این محقق به چند نمونه براي ). 0223/0با خطاي معیار (تعیین شده بود 8153/0برابردر مردان ابزار

5/7ساله بالاي 10یک خطر قلبی عروقی (شیوع پیامد هدایت این مطالعه نیاز داردبا توجه به این که 
.شده بودمحاسبه درصد60تقریبا برابر ) درصد
0223.0SE: داریم

SEZW   2/12   09.00874.00223.096.1296.12  SEW

در . تواند براي این مطالعه منطقی باشدمی09/0با توجه به محاسبه فوق یک پهناي اطمینان تقریبا 
:نتیجه داریم

8153.0 6.0 09.0W

:خواهیم داشت9.9در نهایت با استفاده از رابطه 
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حجم نمونه براي مطالعات تشخیصی: فصل دهم

مونه براي مطالعات تشخیصیحجم ن: فصل دهم
حجم نمونه براي مقایسه دو تست تشخیصی. 1

حجم نمونه براي مقایسه دو تست تشخیصی در دو جمعیت مختلف.1- 1
خواهید دو تست تشخیصی را در دو جمعیت مختلف با یکدیگر مقایسه میتوجه داشته باشید که وقتی

.هاي تشخیصی تخصیص داده شوندکنید، باید افراد به صورت تصادفی به هر یک از تست
اگر هدف محقق مقایسه دو تست تشخیصی با یکدیگر باشد، در آن صورت براي هدایت چنین 

:بدست خواهد آمد10.1حجم نمونه لازم از معادله اي مطالعه

)10.1(

:در این فرمول
1Se :2.باشدمیحساسیت تست تشخیصی اولSe :باشدمیحساسیت تست تشخیصی دوم.

حجم نمونه براي مقایسه دو تست تشخیصی در یک جمعیت واحد.2- 1
. شوندمیدر این نوع مقایسه، دو تست تشخیصی برروي همان افراد در دو مقطع زمانی مختلف آزمون

رمول حجم نمونه در این ف. گروه کنترل خود نیز خواهند بود،به این ترتیب همه افراد مورد مطالعه
:مورد به صورت زیر محاسبه خواهد شد

)10.2(

:است، جایی که)  شیوع پیش بینی شده(نسبت پیش بینی شده براي بیماري: Disease، که در آن
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)10.3(

و

)10.4(

معینفرمول حجم نمونه براي مقایسه حساسیت یک تست تشخیصی با یک مقدار .3- 1
:برابر خواهد بود بامعین فرمول حجم نمونه براي مقایسه حساسیت یک تست تشخیصی با یک مقدار 

)10.5(

به عنوان مثال اگر محقق بخواهد تایید کند که آیا حساسیت یک تست تشخیصی به طور 
.اهد داشتکاربرد خو10.5بیشتر است یا خیر، فرمول حجم نمونه ) 8/0(درصد 80از داريمعنی
:مثال

را  در free Hb(f-HB)و LDHفرض کنید محققی قصد دارد حساسیت دو مارکر بیوشیمیایی 
به در گذشته حساسیت این دو بیومارکر را اي مطالعه. غربالگري بیماري پریودنتیت،  مقایسه نماید

ودنتال در آن جمعیت پریهاي اگر نسبت پیش بینی شده براي بیماري. تعیین نمود0.27و 0.66ترتیب 
درصد و خطاي بتاي 5باشد این محقق به چند نمونه براي هدایت این مطالعه با خطاي آلفاي 4به 1

.درصد، نیاز خواهد داشت20
:جواب

:را براي محاسبه حجم نمونه بکار خواهیم گرفت) 10.1(فرمول 
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:اطلاعات زیر را در اختیار داریماز این فرمول،
05.0 20.0 66.01 Se 27.02 Se

:که با جایگذاري در آن خواهیم داشت

        
 
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:داریم10.1از رابطه همچنین 
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4
1
Disease  184
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DiseaseNN


هر دو در مطالعه،یعنی هر فرد. حال فرض کنید این دو تست تشخیصی در همه افراد انجام شوند
زیر روایطدر این صورت حجم نمونه لازم، براي هدایت این مطالعه با استفاده از . تست را دریافت کند

:)10.2روابط (خواهد بودقابل محاسبه
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:کنندبه شکل زیر پیروي می10.4و10.3از روابط و که در آن
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، تقریبا نصف حجم نمونه مورد نیاز براي مقایسه دو تست تشخیصی حالتحجم نمونه مورد نیاز در این 
.باشدمیتفاده از دو گروه شرکت کننده در مطالعهبا اس

ROCحجم نمونه براي مطالعات مرتبط با منحنی .3
1

ROCمنحنی . 1- 3

مانند قند خون، (گذارد میاز اعداد را در اختیاراي هنگامی که یک آزمون تشخیصی مقادیر پیوسته
این نقطه برش. انتخاب شود، نیاز است که یک نقطه برش تشخیصی براي آن)کلسترول و فشار خون

در . تواند افرادي که دچار بیماري هستند را از آنهایی که بیماري مورد نظر ندارند، از هم جدا نمایدمی
نقطه برش، همه افراد دچار بیماري را شناسایی کرده و از آن طرف هیچ فرد سالمی اینبهترین حالت،

معمولا ). باشدمیحساسیت و هم ویژگی آن صد در صدیعنی هم(نماید را به عنوان بیمار معرفی نمی
انتخاب یک نقطه برش . باشدچنین نقطه برشی وجود ندارد پس باید یک تعادلی بین این دو برقرار

ممکنست حساسیت یک تست تشخیصی را بسیار بالا ببرد ولی ویژگی آن را بسیار کم نماید یا بر 
براي قند خون ناشتابه عنوان مثال اگر نقطه برش. تهیچکدام از این دو وضعیت مطلوب نیس. عکس

تعیین شود، در آن صورت تقریبا همه بیمارانِ دیابتی گرم در دسی لیتر میلی90تشخیص دیابت 
تشخیص داده خواهند شد ولی بسیاري از افراد غیر دیابتی هم وجود خواهند داشت که به اشتباه به 

حال اگر . یعنی موارد زیادي از مثبت کاذب وجود خواهد داشت. دشونمیعنوان بیمارِ دیابتی شناسایی
دیگر به عنوان بیمار دیابتی تشخیص افراد سالمانتخاب شود، گرم در دسی لیتر میلی160نقطه برش

پس ما . شوندمیباشند، از تشخیص حذفمیشوند ولی بسیاري از افرادي که دچار بیمارينمیداده
بیشترین (باشیم که برآیندي از بیشترین حساسیت و کمترین مثبت کاذب باید نقطه برشی داشته 

. اندکمک کنندهROCهاي منحنیدر این موارد، . را تولید کند) ویژگی
دهد و یک محور مییک محور عمودي که حساسیت را نشان:ما دو محور داریمها در این منحنی

در میان نقاط برش گوناگون، نقطه برشی .اهد بودخو2مثبت کاذبمیزانافقی که در واقع نشان دهنده
کند به عنوان نقطه برش مطلوب میحساسیت و کمترین مثبت کاذب را ایجادبیشترینکه تعادلی از 
.شودمیدر نظر گرفته

ROCمحاسبه حجم نمونه در مطالعات مبتنی برمنحنی .2- 3

10.6ل حجم نمونه به طور کلی از رابطه شوند، فرمومیتنظیمROCبراي مطالعاتی که بر پایه منحنی 
:آیدمیبه دست

1Reciever operating characteristic
2False Positive Rate=FPR
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)10.6(

.باشدمیآنچه در اینجا اهمیت دارد، تعیین میزان
تعیین نمود10.7توان از رابطه میرا:

)10.7(

:که در آن

)10.8(

:در این فرمول
FPR :میزان مثبت کاذب است.TPR :هاي مثبت کاذب هریک از میزان.1میزان مثبت حقیقی است

FPRzو حقیقی در  1وTPRz 1قرار گرفته وzمتناظر از جدولzسبه همانند محا(بدست خواهد آمد
zمتناظر با توان مطالعه(

R:یعنینسبت افراد غیربیمار به افراد بیمار در مطالعه است ، :diseasediseasenon nnR /معمولاکه:
1R

)10.9(

مثال
در تشخیص HOMA-IRشاخصکنندهاي را به منظور تعیین قدرت پیشگوییخواهد مطالعهمحققی می

تعریف 2JISدر این مطالعه سندرم متابولیک بر اساس معیارهاي . سندرم متابولیک در مردان هدایت کند
در مجموع HOMA-IRبراي 2در کشور یک نقطه برش اي بر اساس مطالعه. شودمیو تشخیص داده

1TPR=true positive rate
2Joint Interim Statement

2
2/12

2

4 










 zn disease

 












RR
e

88
511

2

224/2







TPRFPR zz   11

diseasediseasenon nRn 

diseasediseasenontotal nnN  



87/یصیمطالعات تشخيحجم نمونه برا: دهمفصل

. م متابولیک در مردان نشان دادرا در تشخیص سندر%)8/66(و ویژگی %) 4/64(بیشترین حساسیت 
براي (1/0با احتساب پهناي . درصد برآورد شده است7/35شیوع سندرم متابولیک در این مطالعه 

، محقق مذکور به چند نمونه براي هدایت مطالعه اخیر نیاز درصد5و خطاي آلفاي ) له اطمینانفاص
دارد؟ 
:پاسخ

668.01:نتیجهباشد و در می%8/66در اینجا ویژگی برابر   FPR . باشد می%4/64حساسیت برابر
: در نتیجه

356.0644.011 TPR

43.0668.0:داریم Z0356.0و Z
357/0:است باشیوع این بیماري برابر

diseasediseasenonبر اساس رابطهدر نتیجه nnR /خواهیم داشت:

801.1
357.0
643.0

357.0
357.01




R

:پس اطلاعات زیر را از این مثال در اختیار داریم
05.0

1.0801.1043.0 356.01668.01   RZZZZ TPRFPR

):10.7رابطه (آید میاست که از رابطه زیر بدستبراي تعیین حجم نمونه،  نیاز به برآورد 
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بدست10.8باشد که از رابطه میبر اساس فرمول فوق، اي تعیین تنها پارامتر ناشناخته بر
:آیدمی

43.0043.0356.0668.011   zzzz TPRFPR

:خواهیم داشت10.7در نتیجه با قرار دادن مقادیر فوق در رابطه 
 

3433.0
801.18

43.0
8

43.05
801.1
11

14.32

224/43.0 2
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32878.327182801.1  diseasediseasenon nRn

):10.9رابطه (شود با میحجم نمونه کل برابر
510182328   diseasediseasenontotal nnN

ROCهايمحاسبه حجم نمونه در مطالعات مبتنی بر منحنیآلگوریتم 

TPRFPR:با استفاده از رابطهتعیین zz   11
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 













RR
e

88
511

2

224/2







:هاي لازم از بیماران با استفاده از رابطهمحاسبه تعداد نمونه
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هاي آماري متوالیحجم نمونه در روش: ازدهمفصل ی

هاي آماري متوالیحجم نمونه در روش: یازدهمفصل
1ايهاي آماري دنبالهحجم نمونه در روش

مقدمه
باشند، باید میشرکت کننده در پژوهشهاي در آن نمونهدر بسیاري از تحقیقات پزشکی که انسانها 

هاي درمانی غیرایمن و ناموثر قرار کننده در مطالعه تحت رژیممطمئن شد که افراد شرکت
حتی براي مواردي که به نظر. توجه به این امر، موضوعی کلیدي در اخلاق در پژوهش است.گیرندنمی
استرد تفاوت بارزي با یکدیگر ندارند باز یک ضرورت اخلاقی از لحاظ عملکهاي متفاوترسد رژیممی

یی تخصیص یابد که هزینه هاپژوهشکه مطالعه هر چه زودتر پایان یافته تا منابع مورد نیاز به 
مطالعه به موقع در زمانی که در نتیجه نیاز است تمهیداتی اندیشیده شود تا . اثربخشی بالاتري دارند

تاثیر یک رژیم را اثبات کرد و یا این که عدم تاثیر رژیمی را تشخیص داد، سریعتر از لحاظ آماري بتوان
. اي در جهت تحقق این امر بسیار کمک کننده هستندروشهاي آماري دنباله. پایان یابد

رشد و توسعه یافت یعنی یک ها، با تاکید برموضوعات اقتصادي یعنی بحث هزینهاین روشها
مثبت هرچه زودتر پایان یافته و محصول جدید زودتر به کار گرفته شود یا یک کارآزمایی با نتیجه 

روشهاي آماري بکارگیري . کارآزمایی با نتیجه منفیهرچه زودتر پایان یافته تا منابع به هدر نرود
خواهد هایی به طور مشخص منجر به کاهش حجم نمونه، زمان و هزینه نسبت به کارآزماییاي دنباله

.کننداین روشها استفاده نمیشد که از
. شودآماریهدایت میدر این روش، هر مطالعه به چند مرحله تقسیم شده و در هر مرحله یک آزمون 

شود بیشتر میکه در مطالعات معمولی استفادههایی که معمولا از حجم نمونه(در ابتدا یک حجم نمونه 
احلی که براي مطالعه در نظر گرفته شد تقسیم بر تعداد مرمقدار محاسبه شدهمحاسبه و سپس ) است

200فرض کنید در ابتداي کار، حجم نمونه . شودمیو اولین مرحله مطالعه با این حجم نمونه هدایت
405/200نفر محاسبه و تعداد مراحل مطالعه،پنج در نظر گرفته شد در نتیجه   نفر در هر مرحله

به عنوان مثال، تاثیر رژیم (محقق بتواند فرضیه صفر را رد کنداول،نفر40با اگر.شوندمیوارد مطالعه
شود ولی اگر محقق نتواند چنین میدر آن صورت مطالعه پایان یافته تلقی) تایید شوددرمانی جدید

هد و دمینفر دیگر ادامه40، در آن صورت مطالعه را با )نتواند فرضیه صفر را رد نماید(بگیرداي نتیجه
یابد و در غیر این صورت میدوباره اگر در این مرحله بتواند فرضیه صفر را رد نماید، مطالعه پایان

1Sequential statistical methods
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نفر وارد مطالعه شده 200ادامه یافته و هر 5اگر مطالعه تا مرحله . شودمینفر دیگر آغاز40مطالعه با 
ز مطالعه پایان یافته تلقی شده با این باشند و باز محقق نتواند فرضیه صفر را رد نماید، در آن صورت نی

.  بدست نیاوردفرضیه صفر محقق شواهد لازم را براي ردتفاوت که
:شودمیبه طور معمول در این گونه موارد از آماره زیر استفاده

)11.1(

:در این فرمول
kz :ۀکه در مرحلاست اي آمارهkشود واستفاده میلعه مطا
kn :ۀاست که در مرحلاي حجم نمونهkشودمِطالعه در نظر گرفته می.
2
1 : 2.          1واریانس در گروه

2 : 2واریانس در گروه.
kjx1 :شده براي فرد گیري پیامد اندازهj که در مرحله 1ام در گروهkام مطالعه شرکت داشته است.
kjx2 :شده براي فرد گیري پیامد اندازهj که در مرحله 2ام در گروهk استام مطالعه شرکت داشته.

رسد که این آماره را با یک مقدار مشخص مقایسه و در صورتی میبعد از محاسبه آماره، نوبت به آن
این مقدار مشخص را براي آزمونی . کردرد یا رد نراکه از آن مقدار بزرگتر یا کوچکتر باشد فرضیه صفر

که پوکاك نام گرفته است،  ,KC Pطریق توان از میرتبط با این آزمون رامقادیر م. نامیممی
.محاسبه نمود11.1جدول 

را داريمعنیمرحله تقسیم نموده و سطح 4به عنوان مثال اگر محققی بخواهد، مطالعه خود را به 
این عدد از عدد . در نظر بگیرد361/2در آن صورت باید این آماره را برابر انتخاب کند،05/0برابر 

داريمعنیشوند، بزرگتر است و در نتیجه اثبات میطالعاتی که در یک مرحله انجامکه براي م96/1
را دارد که اگر یک رژیم درمانی برتري واضحی نسبت به یک رژیم ارجحیتشود ولی این میترمشکل

ض دیگر دارد، مطالعه در مرحله زودتر و با حجم نمونه کمتر پایان یافته و منابع به هدر نرفته و عوار
توجه نمایید 11.1جدول اگر به . جانبی غیر ضروري به افراد شرکت کننده در مطالعه تحمیل نگردد

باشد می96/1شوند، عدد تعیین شده برابر میدید که براي مطالعاتی که در یک مرحله انجامخواهید 
ه اشاره شد، این همانطور ک. شودمیدر نظر گرفته05/0داريمعنیکه در مطالعات معمول برابر سطح 

.آزمون به شکلی که در سطور بالا معرفی شد، به عنوان آزمون پوکاك معروف است

آزمون پوکاك.1
:توان به شکل زیر خلاصه نمودمیراآزمون پوکاك
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) یعنی بعد از اجراي هریک از مراحلِ (اگر بعد از اجراي هر مرحله از مطالعه 
:داشته باشیم

پذیرد، در غیر این صورت میورت فرضیه صفر رد شده و مطالعه پایاندر آن ص
. دهیممیمرحله بعدي مطالعه را ترتیب

:ام مطالعه داشته باشیمولی اگر با اجراي مرحله 

Kkبه ازاي ( (

ی براي رد  فرضیه صفرشود ولی با این تفاوت که شواهد کافمیمطالعه در این حالت نیز پایان یافته تلقی
.وجود ندارد

آید که چگونه باید میحال این سئوال پیش ,kC p را تعیین نماییم؟ همانطور که در سطور بالا
:تواند کمک نمایدمیدر این زمینه11.1نیز به آن اشاره شد، جدول 

 مقادیر–11.1جدول ,kC pهاي دو طرفه در براي آزمونk 1هاي موقتیدر تحلیلمرحله

1.005.001.0k

1.6451.9602.5761
1.8752.1782.7722
1.9922.2892.8733
2.0672.3612.9394
2.1222.4132.9865
2.1642.4533.0236
2.1972.4853.0537
2.2252.5123.0788
2.2492.5353.0999
2.2702.5553.11710
2.2882.5723.13311
2.3042.5883.14712
2.3442.6263.18215
2.3922.6723.22520

یعنی وقتی مطالعه در یک مرحله (باشد میبر یکبراKدهد براي مواردي که میجدول فوق نشان
، )شودمیانجام ,KC p ها که معادلZ در جدولZهستند برابر خواهند بود با:

1Interim Analyses

1,,3,2,1  Kk 

 ,KCZ pk 

K
 ,KCZ pk 
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  576.201.0,1 pC   96.105.0,1 pC   64.11.0,1 pC

دهیم، میشود یعنی این که ما مطالعه را در چند مرحله انجاممیافزودههاگروهقتی بر تعداد ولی و
:خواهیم داشت05/0داريمعنیگروه و براي سطح 5شوند، به طوري که براي میاعداد متناظر بزرگتر
  413.205.0,5 pC

نهفته موضوعاینورايومی که در مفه. که رد کردن فرضیه صفر مشکل تر خواهد بودمعنیاینبه 
شود که میدهیم، سببمیچون ما مطالعه را در مراحل بیشتري انجام. گردد به حجم نمونهمیاست بر

براي رد فرضیه صفر ها در هر مرحله بخشی از حجم نمونه وارد مطالعه شود و جهت جبران، آستانه
.شودمیبالاتر برده

در این گونه مطالعات نیاز اي که در مجموع به چه حجم نمونهشود میحال این سئوال مطرح
داریم؟

بکار گرفتهکه در وضعیتهاي معمولاي براي تعیین حجم نمونه، در ابتدا از فرمولهاي حجم نمونه
:)3.17از رابطه (به عنوان مثال براي مقایسه دو گروه داشتیم. گرددمیشود، استفادهمی

جراست؟ مسلما خیرآیا این پایان ما
تربراي بالا. دهیم نیاز داریم که توان مطالعه را بالاتر ببریممیچون مطالعه را در چند مرحله انجام

و سپس این حجم نمونه کل را بر بیشتر کردهبردن توان مطالعه، باید با ضرایبی حجم نمونه کل را 
توجه داشته . مطالعه را هدایت نماییماین تعداد حجم نمونهتعداد مراحل تقسیم و در هر مرحله با 

د تا وقتی کنمی، کمکداريمعنیباشید، افزایش حجم نمونه کل و همچنین افزایش آستانه براي سطح 
با )داريمعنی(، نتایج شودمیتقسیم شده هدایتهاي با حجم نمونهوکه مطالعه در چند مرحله
.احتیاط بیشتري تفسیر شود

محققین ؟شودمییب چگونه تعیینااین ضر. بی براي تعیین حجم نمونه شدیاخوب، صحبت از ضر
مورد نظر را بر حسب خطاي ضرایب 11.2جدول . جداولی را براي تعیین ضرایب مرتبط تهیه نمودند
.گذاردمیآلفا، توان مطالعه و تعداد مراحل مطالعه در اختیار

   
2

2
2

2
1

2
12/1
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
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 مقادیر–11.2جدول  ,,kR Pهاي دو طرفه در زمونبراي آk هاي موقتیتحلیلمرحله در
9.01  8.01  

1.005.001.01.005.001.0k

1111111
1.1101.1001.0841.1211.1101.0922
1.1661.1511.1251.1841.1661.1373
1.2021.1831.1521.2241.2021.1664
1.2281.2071.1701.2541.2291.1875
1.2491.2251.1851.2771.2491.2036
1.2661.2391.1971.2961.2651.2167
1.2801.2521.2061.3111.2791.2268
1.2921.2621.2151.3251.2911.2369
1.3021.2711.2221.3371.3011.24310
1.3121.2791.2281.3481.3101.25011
1.3201.2871.2341.3571.3181.25712
1.3411.3051.2481.3811.3381.27215
1.3671.3271.2641.4111.3631.29120

:بابرابر خواهد بوداي روشهاي آماري دنبالهدر نتیجه حجم نمونه مورد نیاز براي مطالعات بر پایه 

)11.2(

:مثال
را بر کلسترول خون با هااستاتینداروي جدیدي از دسته خواهد تاثیر میفرض کنید محققی

در مطالعه خود اي هاي آماري دنبالهروشاز خواهد میاین محقق. آتروواستاین به آزمون بگذارد
او در جستجوي متون بر . نمایدمیبینیمرحله را براي مطالعه خود پیش5کند و بدین ترتیب استفاده 

232را در هر دو گروه برابر هاواریانسمشابه، هاي روي جمعیت
2

2
1  اگر . آوردمیبه دست

درصد هدایت نماید، به چه حجم 5درصد و خطاي آلفاي 90عه را با توان این محقق بخواهد این مطال
در برآورد اولیه نیاز خواهد داشت، در صورتی که حداقل تاثیر بالینی را در مطالعه خود برابر اي نمونه

در دسی لیتر در نظر گرفته باشد؟گرممیلی10

  fixedP nKRn   ,,max
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که از شود را به دست آوردمیعمولی محاسبهدر ابتدا باید حجم نمونه ثابت اولیه که براي مطالعات م
:داریم3.17رابطه 

   
2

2
2

2
1

2
12/1




   zz

n      064.111
10

232328.196.1
2

222




fixedn

حال باید ضریب   ,,KR Pرا از جدول بدست آوریم.
رك دیده شد و توان آن مرحله تدا5یابیم که براي یک مطالعه که در میدر11.1با نگاه به جدول 

:درصد در نظر گرفته شد، این ضریب برابر است با5درصد و خطاي آلفاي آن 90
  207.11.0,05.0,5 PR

:خواهیم داشت11.2در نتیجه از رابطه 
  fixedP nKRn   ,,max  135054.134064.111207.1max n

مرحله پیش 5چون مطالعه در . باشدمینیاز در هر گروهاین تعداد برآوردي از کل حجم نمونه مورد
:بینی شد، تعداد نمونه مورد نیاز براي هر گروه در هر مرحله برابر خواهد بود با

5,4,3,2,127
5

135
 kn k

1آزمون ابرین و فلمینگ.2

است که اي هتنها تفاوتی که وجود دارد، در آستان. باشدمیشبیه آزمون پوکاكآزمون ابرین و فلمینگ،
.کنندمیاین دو آزمون براي رد و قبول فرضیه معرفی

:توان به شکل زیر خلاصه نمودمیاین آزمون را

) یعنی بعد از اجراي هر یک از مراحلِ  (اگر بعد از اجراي هر مرحله از مطالعه 
:داشته باشیم

ین پذیرد، در غیر امیدر آن صورت فرضیه صفر رد شده و مطالعه پایان
. دهیممیصورت مرحله بعدي مطالعه را ترتیب

:داشته باشیمام مطالعه ولی اگر بعد از اجراي مرحله 
  kKKCZ Bk /,) به ازايKk (

شود ولی با این تفاوت که شواهد کافی براي رد فرضیه صفر میمطالعه در این حالت نیز پایان یافته تلقی
.دوجود ندار

در اینجا ضریب   kKkC B /,جایگزین ضریب پوپاك یعنی: ,kC pگردید.
مقادیر عددي براي ,kC B آورده شد11.3در جدول.

1O'Brien and Fleming's

1,,3,2,1  Kk 

  kKKCZ Bk /, 

K
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 مقادیر–11.3جدول ,kC B براي آزمونهاي دو طرفه درk هاي موقتیتحلیلمرحله در
1.005.001.0k

1.6451.9602.5761
1.6781.9772.5802
1.7102.0042.5953
1.7332.0242.6094
1.7512.0402.6215
1.7652.0532.6316
1.7762.0632.6407
1.7862.0722.6488
1.7942.0802.6549
1.8012.0872.66010
1.8072.0922.66511
1.8132.0982.67012
1.8262.1102.68115
1.8422.1262.69520

این ضریب را با نماد . همانند آزمون پوپاك نیاز به یک ضریب براي حجم نمونه داریم
  ,,kR Bدهندمینمایش.
روند را بدست به کار میابرین و فلمینگیبی که براي حجم نمونه در آزمون ا، ضر11.4جدول 

.دهدمی

 11.4جدول-  ,,kR Bو طرفه در هاي دبراي آزمونk هاي موقتیتحلیلمرحله در
90.01 80.01 

1.005.001.01.005.001.0k
1111111

1.0141.0071.0011.0161.0081.0012
1.0251.0161.0061.0271.0171.0073
1.0321.0221.0101.0351.0241.0114
1.0371.0261.0141.0401.0281.0155
1.0411.0301.0161.0441.0321.0176
1.0441.0321.0181.0471.0351.0197
1.0461.0341.0201.0491.0371.0218
1.0481.0361.0211.0511.0381.0229
1.0491.0371.0221.0531.0401.02410
1.0511.0391.0231.0541.0411.02511
1.0521.0401.0241.0551.0421.02612
1.0541.0421.0261.0581.0451.02815
1.0571.0451.0291.0611.0471.03020
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:در نتیجه حجم نمونه مورد نیاز از رابطه زیر بدست خواهد آمد

)11.3(

ابرین و فلمینگحال همان مثال قبلی را در نظر گرفته و حجم نمونه را با استفاده از آزمون 
:کنیممیمحاسبه

064.111fixedn:حجم نمونه ثابت را قبلا محاسبه کردیم و برابر بود با

تعیین ضریب حال باید به  ,,kR Bبه ازاي . از جدول فوق بپردازیمk=Kداریم:
  026.11.0,05.0,5 BR   fixedB nKRn   ,,max 

11595.113064.111026.1max n

5,4,3,2,123
5

115
 knk

شاید این سئوال پیش . وه نیاز داریمنفر در هر مرحله از مطالعه در هر گر23دهد ما به میکه نشان
گردد به نقطه برشی میبیاید که تفاوت محاسبه حجم نمونه در دو روش در چیست؟ علت اصلی آن بر

.که براي دو آماره در دو روش در نظر گرفته شد

1آزمون ونگ و سیاتیس.3

ارامتر دیگري نیز براي شود ولی با این تفاوت که پمیبراي این آزمون نیز همانند دو روش قبل عمل
این پارامتر در دو انتهاي خود، دو آزمون قبلی را به . یعنی پارامتر . شودمیتعیین ضرایب اضافه

. دهدمیدست
:یعنی اگر

 0 O'Brien and Fleming's
:و اگر داشته باشیم

 5.0 Pocock

این آزمون به صورت زیر .  دهدمیاشکال بینابینی را از این دو آزمون به دست5/0بین صفر و مقادیر
:شودمیخلاصه

1Wang and Tsiatis

  fixedB nkRn   ,,max
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) یعنی بعد از اجراي هریک از مراحلِ(اگر بعد از اجراي هر مرحله از مطالعه 
:داشته باشیم

پذیرد، میدر آن صورت فرضیه صفر رد شده و مطالعه پایان
. دهیممیمرحله بعدي مطالعه را ترتیبدر غیر این صورت

:ام مطالعه داشته باشیمولی اگر بعد از اجراي مرحله 
Kkبه ازاي ( (

شود ولی با این تفاوت که شواهد کافی براي رد فرضیه صفر میمطالعه در این حالت نیز پایان یافته تلقی
.وجود ندارد

مقادیر ,,kCWT آمده است11.5در جدول .
 مقادیر . 11.5جدول ,,kC WTهاي دو طرفه در براي آزمونk هاي موقتیتحلیلمرحله در

 ,,KCWT

05.0k
1.9601.9601.9601
2.1112.03819942
2.1862.832.0263
2.2332.1132.0504
2.2672.1362.0685
2.2922.1542.0836
2.3132.1682.0947
2.3292.1802.1048
2.3432.1902.1139
2.3552.1992.12010
2.3662.2062.12611
2.3752.2132.13212
2.3972.2292.14615
2.4232.2482.16220

:شودمییادآوري
   
   


,,,5.0

,,,0
kCkC

kCkC

PWT

BWT




:از ضریب این آزموندر ,,, kRWTمقادیر . شودمیحجم نمونه استفادهتعدیلبراي
متناظر براي ضریب  ,,, kRWT ارائه شد11.6در جدول.

1,,3,2,1  Kk 

    2/1/,,  KkKCZ WTk 

K
    2/1/,,  KkKCZ WTk 



رویکردي کاربردي –حجم نمونه در تحقیقات پزشکی /98

 مقادیر-11.6جدول ,,, kRWTهاي دو طرفه در براي آزمونk هاي موقتیتحلیلمرحله در
 ,,, kRWT

05.0
90.01 80.01  

4.025.01.04.025.01.0k
1111111

1.0681.0341.0141.0751.0381.0162
1.0991.0501.0251.1081.0541.0273
1.1171.0591.0321.1281.0651.0354
1.1291.0661.0371.1421.0721.0405
1.1381.0711.0411.1521.0771.0446
1.1451.0751.0441.1591.0811.0477
1.1511.0781.0461.1651.0841.0508
1.1551.0811.0481.1701.0871.0529
1.1591.0831.0501.1751.0891.05410
1.1631.0851.0511.1781.0911.05511
1.1661.0861.0531.1811.0931.05612
1.1721.0901.0551.1891.0971.05915
1.1801.0941.0581.1971.1011.06220

:همچنین داریم
   
   


,,,,,5.0

,,,,,0
kRkR

kRkR

PWT

BWT




:باشدمیحال حجم نمونه ماگزیمم از طریق فرمول زیر قابل محاسبه

)11.4 (

محاسبه 064.111fixednدر آنجا حجم نمونه ثابت را برابر.گردیممیبار دیگر به مثال قبل بر
به ترتیب به آزمونهاي 5.0و 0همانطور که گفته شد، این آزمون در دو حالت. نمودیم

اگر محقق بخواهد با گرایش به سمت آزمون پوکاك . شودمیتبدیل"پوکاك"و "ابرین و فلمینگ"
را انتخاب نماید و اگر قصد او هدایت آزمون با گرایش به 4.0تواند میمطالعه را هدایت کند،

را انتخاب کرده و در نهایت اگر 1.0تواند میدر آن صورت،باشدینگابرین و فلمسمت آزمون 
را 25.0تواند میبخواهد آزمون را در حد وسط دو آزمون مذکور هدایت کند، در آن صورت

. انتخاب نماید

  fixedWT nkRn  ,,,max 
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زمون هدایت کند بنابراین حال فرض کنید این محقق قصد دارد مطالعه را در حد وسط این دو آ
25.0شودمیانتخاب.

25.0,1.0,05.0,5با انتخاب   Kخواهیم داشت:  066.125.0,1.0,05.0,5 WTR
و در نتیجه حجم نمونه ماگزیمم با استفاده از فرمول   fixedWT nKRn  ,,,max ) به

: به صورت زیر بدست خواهد آمد)k=Kازاي
  120008.11964.111066.1064.11125.0,1.0,05.0,5max  WTRn

5,4,3,2,124
5

120
 kn k

.نفر در هر گروه در هر مرحله نیاز داریم24در نتیجه به 

1هاي مبتنی بر آزمون اینروجتعیین حجم نمونه در کارآزمایی.4

در این آزمون دو جنبه در نظر . هایی که تاکنون معرفی شد، قدري تفاوت دارداین آزمون با آزمون
دار شدن آزمون و در نتیجه پایان مطالعه در براي معنیاي براین که آستانهیعنی علاوه.شودمیگرفته

پایان مطالعه پیش دار نشدن آزمون و در نتیجهبراي معنیاي شود، در هر مرحله آستانهمینظر گرفته
یعنی آن که براي پایان. شودمیبه این ترتیب به بعد اخلاقی در مطالعات بیشتر توجه. گرددمیبینی

. مطالعه در مراحل زودتر تمهیداتی در نظر گرفته شده است
:باشدمیشود که محاسبه آنها به صورت زیرمیدو آستانه در این آزمون در نظر گرفته

)11.5(

:توان به صورت زیر خلاصه نمودمیاینروج راآزمون 

) ز مراحلِ یعنی بعد از اجراي هریک ا(اگر بعد از اجراي هر مرحله از مطالعه 
:داشته باشیم

شودمیبه این ترتیب مطالعه متوقف شده و فرضیه صفر رد
. شودمی، فرضیه صفر رد نشده و مطالعه متوقف

:مطالعه نیز داشته باشیماگر بعد از اجراي مرحله 
شودمیبه این ترتیب مطالعه متوقف شده و فرضیه صفر رد

1Inner wedge test

1,3,2,1  Kk 

kk bz 

kk az 
Kk 

Kk bz 

        2/1/,,,/,,,,,,
221

 KkkCKkkCkCa WWWk 

    2/1/,,,
1

 KkkCb Wk 
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شودمیعه متوقف، فرضیه صفر رد نشده و مطال
این بدان معنی است که در هر مرحله از مطالعه اگر 

باشد فرضیه صفر رد شود و بر عکس اگر میباشد فرضیه صفر رد شده و مطالعه متوقف
.گرددمینشده و بازهم مطالعه متوقف

نی دار شدن کند تا از ادامه مطالعه زمانی که احتمال معمیهمانطور که اشاره شد این امر کمک
بالاتر  زیاد نیست، جلوگیري شده و از تحمیل مداخلات بیهوده بر شرکت هاي نتیجه با حجم نمونه

.و وقت نیز به هدر نرودها کنندگان در مطالعه پیشگیري شود و از آن طرف نیز هزینه
kkما نیاز به تعیینآزموندر این  ba و 11.7جداول . نمونه داریمو همچنین ضریب مرتبط با حجم ,

:باشندمیدر این زمینه کمک کننده11.8
 مقادیر -11.7جدول ,,, kRW ، ,,,2 kCWو ,,,

1
kCWهاي دو براي آزمون

بر حسب مقادیر مختلف) 20.0و 05.0براي(هاي آماري تحلیلمرحله در kطرفه در 

WR
2WC

1WCKWR
2WC

1WCk
10.8421.9601

-0.25

10.8421.961

-.05

1.0260.9021.93621.0100.8671.9492
1.0400.9251.93231.0230.9011.9333
1.0590.9531.93041.0330.9191.9294
1.0660.9581.93451.0410.9321.9275
1.1020.9991.942101.0660.9641.92810
1.1201.0171.948151.0780.9791.93115
1.1311.0271.952201.0870.9881.93220

10.8421.9601

0.25

10.8421.9601

0

1.13311.98221.0580.9481.9352
1.1991.0592.00931.0750.9551.9503
1.2191.0592.03441.1070.9951.9534
1.2521.0882.04851.1281.0171.9585
1.3411.1562.088101.1751.0571.98010
1.3791.1802.109151.1981.0751.99115
1.401.1952.122201.2121.0871.99820

این پارامتر را به عنوان یک توان در . توضیح داده شوددر اینجا لازم است که نقش پارامتر 
یابند میها اجازهبه طوري که با افزایش آن، آزمون. گیرندمیدر نظر1هاي دنباله گروهیخانواده آزمون

تري مطالعه به پایینهاي شود با حجم نمونهمیکه در زمان کوتاهتري متوقف شوند که این امر سبب
گردد به میاین موضوع بر. رودمیان برسد ولی برآورد حداکثريِ حجم نمونه در ابتداي مطالعه بالاترپای

Wkkنقشی که این پارامتر در تعیین Rba این نقش روشن است با نگاه به WRبراي. کندمیایفا,,

1group sequential

Kk az 

bz az 
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در هر مرحله WRرود اندازه میپیش0.25به سمت 0.5-از شود که هر چه اندازه میجداول دیده
Wfix: آیدمیدر نتیجه برآورد بزرگتري از حجم نمونه ماگزیمم بدست. رودمیبالاتر Rnn max

 مقادیر -11.8جدول ,,, kRW ، ,,,2 kCWو ,,,
1

kC Wهاي براي آزمون

بر حسب مقادیر مختلف)10.0و05.0براي(Interim Analysesمرحله در kدو طرفه در 

WR
2WC

1WCKWR
2WC

1WCK
11.2821.9601

-0.25

11.2821.9601

-.05

1.0061.2941.957211.2821.9602
1.0231.3251.95431.0101.3051.9523
1.0331.3371.95841.0161.3161.9524
1.0431.3511.96051.0231.3261.9525
1.0711.3791.975101.0421.3511.95810
1.0851.3941.982151.0531.3631.96315
1.0941.4031.987201.0601.3701.96720

11.2821.9601

0.25

11.2821.9601

0

1.1001.3982.00321.0321.3361.9582
1.1391.4222.03731.0511.3531.9713
1.1671.4432.05841.0751.3811.9794
1.1991.4772.07351.0841.3851.9905
1.2611.5212.119101.1271.4282.01310
1.2971.5512.140151.1481.4472.02615
1.3161.5652.154201.1601.4582.03420

:طبق معمول حجم نمونه ماگزیمم به صورت زیر محاسبه خواهد شد

)11.6(

:در کل داریم. دهدمیبه محقق بستگی دارد که چه نوع فرایندي را در مطالعه ترجیحانتخاب 
   max,,, nkR 

:کندمیبراي آماره به صورت زیر تغییرها ولی آستانه

 kb و    kb  ka و   ka

حجم نمونه مورد نیاز براي ترتیب دادن آزمون اینروج براي مثال قبلی با در نظر گرفتنباید حال 
25.0در نتیجه خواهیم داشت. را محاسبه کنیم:

  199.125.0,1.0,05.0,5 WR

  fixedW nkRn  ,,,max 
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:داریم11.6از رابطه k=Kبه ازاي 
  fixedW nKRn  ,,,max 

:در نتیجه خواهیم داشت
  135165.133064.111199.125.0,1.0,05.0,5max  fixedW nRn

27:پس تعداد حجم نمونه براي هر گروه برابر خواهد بود با
5

135
kn

:را انتخاب کنیم خواهیم داشت5.0حال اگر 
  023.15.0,1.0,05.0,5 WR

 
11561.113064.111023.1

5.0,1.0,05.0,5max



 fixedW nRn

:در نتیجه در این حالت، تعداد حجم نمونه در هر گروه برابر خواهد بود با
23

5
115
kn
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هاهاي بالینی براي ارزیابی کارامدي واکسنحجم نمونه در کارآزمایی: فصل دوازدهم

ي بالینی براي هاحجم نمونه در کارآزمایی: فصل دوازدهم
هاارزیابی کارامدي واکسن

هاي بالینی براي ارزیابی کارامدي واکسنهاحجم نمونه براي کارآزمایی. 1
شود، حجم نمونه لازم با استفاده از میها تدارك دیدهبالینی که براي ارزیابی واکسنهاي در کارآزمایی

:رابطه زیر برآورد خواهد شد

)12.1(

:جایی که
w :کندمیپهناي اطمینانی است که محقق برحسب بارم لگاریتمی، مطلوب فرض.
TP :میزان بروز بیماري در گروه مداخله که در یک مطالعه پایلوت برآورد خواهد شد.
CP :لوت برآورد خواهد شدمیزان بروز بیماري در گروه شاهد که در یک مطالعه پای.

:مثال
محققی به منظور برآورد کارآمدي یک نوع واکسن خوراکی جهت پیشگیري از بروز یک نوع بیماري 

او بهگروه مداخله واکسن تجویز . بیندمیخاص، یک کارآزمایی بالینی آینده نگر تصادفی شده تدارك
به منظور برآورد پارامترهاي مورد نیاز براي در ابتدا . گیردمیکرده و براي گروه شاهد، پلاسبو در نظر

پایلوت را تدارك دیده و در آن مطالعه میزان بروز بیماري را در گروه اي تعیین حجم نمونه مطالعه
و میزان بروز بیماري را در گروه شاهد 03/0برابر ) براي گروهی که واکسن تجویز شده است(مداخله

به نظر شما .  نمایدمی، مطلوب فرضرا2/0پهناي اطمینان ،زبورمحقق م. نمایدمیبرآورد05/0برابر 
نیاز اي به چه حجم نمونه، 05/0با یک خطاي نوع اول برابر مطالعه این محقق فوق براي هدایت 

خواهد داشت؟
:باشدبه شرح زیر میمعلومات مورد نیاز براي محاسبه حجم نمونه

05.02.0w03.0TP05.0CP

:دهیمقرار می) 12.1رابطه (فرمول حجم نمونهمعلومات فوق را در 








 



 

C

C

T

T

P
P

P
P

w
zn 11

2

2
2/1 








 



 

C

C

T

T

P
P

P
P

w
zn 11

2

2
2/1 
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:برابر خواهد بود بااي در نتیجه حجم نمونه مورد نیاز براي هدایت چنین مطالعه

493205.4930
05.0

05.01
03.0

03.01
2.0
96.1

2 





 




n

بالینی به منظور بررسی کارآمدي هاي نمونه لازم براي هدایت کارآزماییحجم.2
باشدمیهایی که میزان بروز آنها بسیار پایینها در پیشگیري از بیماريواکسن

:حجم نمونه لازم در این گونه موارد از رابطه زیر محاسبه خواهد شد

)12.2(

:جایی که
TP :وز بیماري در افرادي که واکسن را دریافت نمودندمیزان بر .CP : میزان بروز بیماري در افرادي

اند به کل نسبت بروز بیماري در افرادي که واکسن را دریافت نموده: . که واکسن دریافت ننمودند
:شودمیبروز بیماري که از رابطه زیر محاسبه

)12.3(

0 :بصورت زیر به آزمون گذاشته که فرضیه صفر و فرضیه محقق با استفاده از آن استنسبتی ثابت
:شودمی

00 :  H 01 :  H

:مثال
کارآمدي واکسن جدید را در خواهد میمحققی. شودارائه میبراي یک نوع بیماري نادر واکسن جدیدي 

او . گرفت، مورد ارزیابی قرار دهدمیمقابل واکسن قبلی که براي بیماري مورد نظر مورد استفاده قرار
بیند و میزان بروز بیماري را در گروهی که از واکسن جدید استفاده میپایلوت تداركاي مطالعه

003/0یناسیون قبلی قرار گرفته اند برابر و این میزان را در گروهی که تحت واکس002/0نمودند، 
درصد هدایت 90و توان 05/0اگر این محقق بخواهد مطالعه را باخطاي آلفاي . برآورد نموده است

:مطرح شودنیاز خواهد داشت در صورتی که فرضیه او به صورت زیر اي نماید به چه حجم نمونه
5.0:0 H 5.0:1 H

    
  20

2

1001 11


 




 

CT PP
zz

n

CT

T

PP
P



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:پاسخ
:باشدمیمعلومات مطالعه فوق به شرح زیر

05.0 9.01   002.0TP 003.0CP
:داریم12.3از رابطه 

4.0
5
2

003.0002.0
002.0








CT

T

PP
P



5.00 

:شودبکار گرفته می12.2رابطه ،جم نمونهبراي محاسبه ح
    
  20

2

1001 11


 




 

CT PP
zz

n 

    
  

418802.41876
00005.0
09381.2

5.04.0003.0002.0
4.014.028.15.015.064.1

2

2





n

محاسبه حجم نمونه در مواردي که علاوه بر بروز بیماري شدت بیماري نیز مورد توجه.3
باشدمی

در . باشدمیاري نیز مد نظردر پیشگیري از بیماریها، علاوه بر کاهش شیوع بیماري، کاهش شدت بیم
حجم نمونه در اینگونه موارد از ).ترکیبی از شدت و بروز(نتیجه یک اندازه تاثیر ترکیبی خواهیم داشت 

:محاسبه خواهد شد12.4رابطه 
)12.4(

:به طوري که
Tp :بروز بیماي در گروه مداخله .Cp :یماي در گروه شاهدبروز ب.
T :شدت بیماري در گروه مداخله.C :شدت بیماري در گروه شاهد.
2
T :2.واریانس شدت بیماري در گروه مداخله

C :واریانس شدت بیماري در گروه شاهد.

 :آیدمیمیانگین شدت بیماري در گروه مداخله و شاهد که از رابطه زیر بدست:
2

CT  


p :آیدمیمیانگین بروز بیماري در گروه مداخله و شاهد که از رابطه زیر بدست:
2

CT ppp 


          
 2

2
2222

1
222

*2/1
111212

CCTT
CCCCTTTTCT pp

ppppzpppz

n


  






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:مثال
او . ه منظور ارزیابی کارآمدي واکسنی جدید ترتیب دهدکارآزمایی بالینی بیکخواهد میمحققی

کارآمدي را ترکیبی از تاثیر واکسن بر پیشگیري از بیماري و همچنین تاثیر آن بر شدت بیماري در 
دا این محقق در ابت. نمایدمینماید، تعریفمیافرادي که واکسن دریافت کرده ولی بیماري در آنها بروز

و در گروه شاهد برابر 1/0و در آن بروز سالانه بیماري را در گروه مداخله ب داده اي پایلوت ترتیمطالعه
او براي ارزیابی شدت بیماري، مقیاسی تهیه نموده و در آن به شدت بیماري بر . نمایدمیبرآورد2/0

محقق مزبور در این . دهدمیبارم) مساوي مرگ(1تا 01/0حسب علایم و درگیري ارگانهاي هدف از 
17/0در گروه شاهد و 08/0با واریانس 11/0مطالعه پایلوت میانگین شدت بیماري را در گروه مداخله 

80و توان 05/0اگر این محقق بخواهد مطالعه را با خطاي آلفاي .نمایدمیبرآورد12/0با واریانس 
نیاز خواهد داشت؟اي درصد هدایت نماید به چه حجم نمونه

:پاسخ
:اطلاعات زیر در اختیار ماستدر مطالعه فوق

1.0Tp :2.0.بروز بیماي در گروه مداخلهCp :بروز بیماي در گروه شاهد .
11.0T :17.0شدت بیماري در گروه مداخلهC :شدت بیماري در گروه شاهد .
08.02 T :ریانس شدت بیماري در گروه مداخلهوا .
12.02 C :واریانس شدت بیماري در گروه شاهد.
 :آیدمیمیانگین شدت بیماري در گروه مداخله و شاهد که از رابطه زیر بدست:

14.0
2

17.011.0
2








CT 

p : آیدمیگروه مداخله و شاهد که از رابطه زیر بدستمیانگین بروز بیماري در:

15.0
2

2.01.0
2








CT ppp

:زیر بدست خواهد آمدبه صورت12.4از رابطهبا استفاده به این ترتیب حجم نمونه 
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000529.0
16312.060633.0




n
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...میانگین یا اختلاف دو نسبت حجم نمونه براي اختلاف دو: فصل سیزدهم

حجم نمونه براي اختلاف دو میانگین یا : فصل سیزدهم
نبودن و اثرترکمهاي از نوع اختلاف دو نسبت در کارآزمایی

هم ارزي
مقدمه

هاي بالینی را شاید بتوان از نوع برتر بودن به حساب آورد که هدف این گونه کارآزماییاغلب
هايموضوع است که آیا یک اختلاف آماري بین رژیمهاي تحت بررسی با رژیمتعیین اینها کارآزمایی

با توجه به فرضیه صفر و فرضیه محقق را هااین نوع کارآزماییاستاندارد وجود دارد یا خیر؟ در 
:توان به صورت زیر خلاصه نمودمیبه ترتیبهامیانگین

BAدارندتاثیري مساوي در دو گروه،پاسخهابا توجه به میانگینِ،دو درمان: فرضیه صفر  
BAتاثیري متفاوت در دو گروه دارند،پاسخهابا توجه به میانگینِ،دو درمان: فرضیه محقق  

:شوندمیبه صورت زیر نوشتهdبر حسب یک تفاوت بالینی به اندازه ها به طور معمول فرضیه
dBA        یاdH BA  :0

ddH BA  :1

توان فرضیه صفر و محقق را به صورت زیر میباشندمیدر مطالعاتی که داراي پیامدهاي دو وجهی
:خلاصه نمود
BAدو گروه دارندتاثیري مساوي در،هابا توجه به نسبت پاسخ،دو درمان: فرضیه صفر  

BAتاثیري متفاوت در دو گروه دارند،هابا توجه به نسبت پاسخ،دو درمان: فرضیه محقق  

:شوندمیصورت زیر بازنویسیبهdبر حسب یک تفاوت بالینی به اندازه ها به طوري که فرضیه
dH BA :0 یا       dBA 

ddH BA  :1

نبودناثرترکمحجم نمونه در مطالعات مبتنی بر .1
گاهی اوقات هدف مطالعه آن نیست که نشان داده شود دو رژیم درمانی برابر نیستند بلکه هدف مطالعه 

از رژیم درمانی استاندارد یا معمولی اثرترکمنشان دادن این موضوع است که رژیم درمانی مورد بررسی 
. نیست
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نبودن درمان جدید اثرترکمحجم نمونه براي اختلاف بین دو نسبت در راستاي اثبات .1- 1
)روبرو هستیموجهی در مواردي که با متغیرهاي دو (نسبت به درمان قبلی

:گرددمیفرضیات در این وضعیت به صورت زیر تنظیم
0H :نسبت به درمان ،ي  بدست آمده از پیامدهايِ دو گروههانسبتبا توجه به ، درمان مورد بررسی

.باشدمیاثرترکممعمول
1H :نسبت به درمان ،ي بدست آمده از پیامدهايِ دو گروههانسبتبا توجه به ، درمان مورد بررسی

باشداثرتر نمیکممعمول
:توان با زبان ریاضی به صورت زیر بیان کردمیاین فرضیات را

dH BA :0 یا dH BA :0

dH BA :1 یا dH BA :1

در زمانی که با نبودن اثرترکمرویکرد براي محاسبه حجم نمونه در مطالعات از نوع 3به طور کلی 
:شودمیروبرو هستیم، پیشنهادوجهیپیامدهاي دو 

نبودن با پیامدهاي دووجهیاثرترکممحاسبه حجم نمونه در مطالعات از نوع .1-1- 1
)رویکرد اول(

:شودمیحجم نمونه در این وضعیت از رابطه زیر محاسبه

)13.1(

:براي استفاده از رابطه فوق باید نامساوي زیر برقرار باشد

)13.2(

نبودن با پیامدهاي دووجهیاثرترکممحاسبه حجم نمونه در مطالعات از نوع . 1-2- 1
)رویکرد دوم(

هاي قبل آشنایی در بخش13.3با فرمول . باشدمی13.3رویکرد دوم استفاده از فرمول حجم نمونه 
2/1یافتید، با این تفاوت که به جاي  z از1z و به جاي1z 2/1از z شداستفاده:

     
  2

2
1111

d
zz

n
BA

BBAA
A 


 



 

   dddd BA ,min2,max  
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)13.3(

:جایی که

2
BA  



نبودن با پیامدهاي اثرترکممحاسبه حجم نمونه در مطالعات از نوع . 1-3- 1
)درستنماییحداکثر روش : رویکرد سوم(دووجهی

بکار گرفته نماییآید در رویکرد سوم، روش حداکثر درستقسمت برمیاینهمانطور که از عنوان 
يهانسبتدر هاي فوق، نیاز است ابتدا تغییراتیدر این روش براي استفاده از هریک ازفرمول. شودمی

A وBاعمال گردد.
:جایگزین خواهند شدBو Aیعنی مقادیر زیر به جاي 

)13.4(

:جایی که

)13.5(

:کنیماستفاده می13.6از رابطهaمحاسبهبراي

)13.6(

.   باشدمینسبت تخصیصکه در آن
:یمدار13.7از رابطهbمحاسبهبراي

     
  2

2

2/11 111

d

zz
n

BA

BBAA

A







 






 

 
a
buA 3

cos2   1dAB  

 ddd A  11 



1a
1 2a
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)13.7(

:باشددر اختیار می) 13.8(، رابطه زیر 13.4از فرمول براي محاسبه 

)13.8(

:جایی که

)13.9(

:که در آن

)13.10(

:خواهیم داشت1در حالت 

)13.11(

.باشدمیدرجه180همان زاویه 13.8در فرمول 
شوداستفاده می) 13.12(از فرمول زیر uبراي محاسبه

)13.12(

singدر این لحظه بجز  (v)همه عناصر براي محاسبهuباشد که جهت تعیین آن رابطه میدر اختیار
: شودمیمورد استناد واقع13.13

:وقتی که

  


 211 


d
b BA

1

 db BA 32  















 

3
1cos

3
1

u


 
a
c

a
bgu

39
sin 2

2

 

a
d

a
bc

a
b

2627
1

23

3



  


 BAAddc 


122

  BAAddc   122
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)13.13(

:مثال
، از ERCPوبروفن در کاهش پانکراتیت بعد از خواهد این موضوع را اثبات نماید که تاثیر ایبمیمحققی

. بیندمیبدین منظور یک کارآزمایی بالینی تصادفی شده دو سوکور تدارك. ایندومتاسین کمتر نیست
خواهد مقایسه نماید، درصد افرادي است که دچار پانکراتیت حاد به دنبال میپیامدي که این محقق

ERCPپایلوت ترتیب داده و در این مطالعه درصد افرادي که در اي هاین محقق در ابتدا مطالع. اندشده
این . درصد برآورد نمود10درصد و در گروه ایبوبروفن 8اند را گروه ایندومتاسین دچار پانکراتیت شده

او . درصد برآورد شد33در مطالعات قبل ERCPدر حالی است که میزان بروز پانکراتیت حاد به دنبال 
اگر . گیردمید تفاوت در میزان پاسخ به مداخله را از لحاظ بالینی با اهمیت در نظردرص10همچنین 

درصد هدایت نماید به چند 80درصد و توان 5/2این محقق بخواهد مطالعه فوق را با خطاي آلفاي 
ر نظر در دو گروه را مساوي دهانمونهنمونه در هر گروه نیاز خواهد داشت، با این فرض که محقق، تعداد 

:بگیرد
:پاسخ

:اطلاعات زیر از مثال فوق در اختیار ماست
چون به دنبال مصرف ایبوبروفن (درصد پاسخ به مداخله وجود دارد70، )گروه ایبوبروفن(Aدر گروه 

: یعنی) درصد کاهش یافت10درصد به 33از ERCPپانکراتیت بعد از 
70.0

33.0
1.033.0



A

چون به دنبال مصرف (درصد پاسخ به مداخله وجود دارد 76، )تاسینایندومگروه(Bدر گروه 
: یعنی) درصد کاهش یافت8درصد به 33از ERCPپانکراتیت بعد از ایندومتاسین

76.0
33.0

08.033.0



B

1.0d
:رویکرد اول

:13.1براي استفاده از فرمول

  1sin0
2627

1
23

3

 vg
a

d
a
bc

a
b

  1sin0
2627

1
23

3

 vg
a

d
a
bc

a
b
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     
  2

2
1111

d

zz
n

BA

BBAA
A




 



 

:برقرار باشد13.2باید شرط 
   dddd BA ,min2,max  

:داریمدر نتیجه 
    1.01.0,1.0max,max  dd
    1.01.0,1.0min,min  dd

 1.0276.07.01.0 

. تواند مورد استناد واقع شودبراي محاسبه حجم نمونه می13.1رابطه ، 13.2با توجه به برقراري شرط 
: خواهیم داشتدر نتیجه

     
  2

2
1111

d

zz
n

BA

BBAA
A




 



 

     
  

1211725.120
0256.0
07641.3

1.076.070.0
96.184.076.0176.070.0170.0

2

2







)رویکرد سوم(رویکرد مبتنی بر حداکثر درستنمایی
با استفاده از Bو Aدر رویکرد مبتنی بر حداکثر درستنمایی نیاز به اعمال یکسري تغییرات بر 

:باشدمیزیربه صورت 13.4روابط 
 

a
buA 3

cos2   1dAB  

:کنیممیمحاسبه13.5با استفاده از رابطه را1dابتدا، 
    063.01.01.0170.011  ddd A

,,,در روابط فوق، اقدام به محاسبه و uدر مرحله بعد جهت محاسبه  cbaتفاده از روابط با اس
کنیممی13.10و 13.9، 13.7، 13.6

1:چون داریم
:خواهیم داشتدر نتیجه

21 a     16.31.0376.070.0232  db BA 
    13.176.070.0170.01.021.012 22  BAAddc 

 

01845.001575.014878.014608.0
22

063.0
26

13.116.3
227

16.3
2627 23

3
1

23

3














a
d

a
bc

a
b
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:داریم13.13بر اساس 
 001845.0v   1sin g

:نوشت13.12توان از رابطه میپس

 
a
c

a
bgu

39
sin 2

2

   2984.018833.027737.0
23

13.1
29

16.31 2

2







u

:خواهیم داشت13.8بر اساس رابطه و همچنین براي 















 

3
1cos

3
1

u
 

  


















 

3
1

2984.0
01845.0cos

3
1  

  6943.0cos
3
1 1       33.7546180

3
146

3
1

 

:به ترتیب برابر خواهند بود باBو A، 13.4با بکارگیري روابط در نتیجه

 
a
buA 3

cos2   

    678.05267.02531.02984.02
23
16.333.75cos2984.02 



A

1dAB    741.0063.0678.0 B

:شودي تعدیل شده، حجم نمونه به صورت زیر محاسبه میهانسبتبدین ترتیب با بکارگیري 
     

 
122052.121

026569.0
21624.3

1.0)741.0678.0(
96.184.0741.01741.0678.01678.0

2

2





An

:2مثال 
تاثیر درمان با   اندر بیماران دچار سرطان پستخواهد این فرضیه را اثبات نماید کهمیمحققی

Zoledronic acid هفته یکبار در کاهش حوادث 4هفته یکبار از تاثیر درمان با این دارو  هر 12هر
به این منظور یک کارآزمایی بالینی تصادفی شده چند مرکزي را تدارك. باشدنمیاسکلتی کمتر

. که داراي هدف و طراحی یکسانی استشود میمشابه روبرواي او در بررسی متون با مطالعه. بیندمی
و در ) درصد26(26/0شد میهفته درمان12در آن مطالعه میزان بروز حوادث در گروهی که هر 

اگر این محقق بخواهد با توان . گزارش شد) درصد22(22/0شددرمان میهر چهارهفتهی کهگروه
به چند ،این مطالعه را هدایت نماید، 3:1درصد و با نسبت تخصیص 5داريمعنیدرصد و سطح 80

نمونه نیاز خواهد داشت؟
.در نظر گرفته است07/0حاشیه عدم برتري را محقق برابر 
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باشد که در گروه میمیزان عدم بروز حوادث،رودمیآنچه پیامد مطلوب در این مطالعه به شمار
:هفته برابر است با12هر درمانِ

74.026.01 A

:هفته برابر است با4هر ر گروه درمانِدو
78.022.01 B

:حاشیه عدم برتري برابر است با
07.0d

Bو Aدانیم براي استفاده از رویکرد حداکثر درستنمایی نیاز به اعمال تغییراتی بر میهمانطور که
.و جهت اعمال این تغییرات نیاز به یکسري محاسبات است که در ادامه آمده استباشد می

:داریم13.5بر اساس رابطه 1dبراي محاسبه 
    013468.007.074.0174.011  ddd A

,,, cba شوندبه صورت زیر محاسبه می13.10و 13.9، 13.7، 13.6با استفاده از روابط:

  


 211 


db BA

   17.2
3

32107.078.074.0331





  


 BAAdd
c




122

   8079.0
3

78.074.033174.03207.007.03 2






4131 a

 

0148175.00016835.0019044.000591.0
42

013468.0
46

8425.017.2
427

17.2
2627 23

3
1

23

3














a
d

a
bc

a
b

:داریم13.13بر اساس رابطه 
 0148175.0v   1sin vg

:شوده صورت زیر محاسبه میب13.12بر اساس رابطه uدر نتیجه 
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 
a
c

a
bgu

39
sin

2

2

    28926.00702.00327.0
43

8425.0
49
17.2

2

2
























 

3
1cos

3
1

u


 
  363.75089.46180

3
1

28926.0
0167855.0cos

3
1

3
1 






















 

:به ترتیب برابر خواهند بود با، 13.4روابط گیري با بکارBو Aدر ادامه
   

688686.05425.025269.028926.02
3
43

17.2363.75cos28926.02
3

cos2














a
buA 

702154.0013468.0688686.0 B

و حجم نمونه را بر نویسیممیفرمول حجم نمونه را براي مواردي که نسبت تخصیص برابر یک نیست،
:کنیمي تعدیل شده محاسبه میهانسبتاساس 

          
2

2

12/1 1111
d

zz
n BBAA

A 
  

 

  698787.0
31

702154.03688686.0
1











 BA

    
    
  2

2

07.0702154.0688686.03

702154.01702154.0688686.01688686.03

64.1698787.01698787.03128.1



















An

  19754.196
0069669.03

852326.01744897.1 2





An

:خلاصه
این . تري بدست آیدهاي دقیقشود تخمینمیي جدید سعیهانسبتد با جایگزینی در این رویکر

ي جدید با بکارگیري روابط هانسبت 
a
buA 3

cos2  1وdAB  شوند میمحاسبه
,,,1در این روابط ما باید مقادیر ). 13.4روابط ( dabuو در نهایتمقادیر.را تعیین کنیم

1,,, dab وuبه شکل زیر محاسبه13.12همچنین و 13.8الی 13.5با استفاده از روابطبه ترتیب
:شوندمی

 ddd A  11  ، ،   


 211 


db BA ،















 

3
1cos

3
1

u
 و  

a
c

a
bgu

39
sin 2

2

 

1a
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,,1مقادیر  dabراحتی با استفاده از مقادیر بهA) نسبت محاسبه شده در گروه مداخله از مطالعات
دقت در نظر (d،)نسبت محاسبه شده در گروه کنترل از مطالعات قبلی یا پایلوت(B،)قبلی یا پایلوت

جایگذاري در فرمولهاي مرتبط با) نسبت تخصیص گروه شاهد و مداخله(و )  گرفته شده در مطالعه
روابطمی باشد که به ترتیب از و cنیاز به تعیین و uبراي محاسبه . اندقابل محاسبه

  


 BAAddc 


122

و
a
d

a
bc

a
b

2627
1

23

3

حال . کنندمیپیروي

نوبت به gsin وکه براي آنها داریممی رسد:

 
  





10
10




sign
sign و180

Aحال همه عناصر لازم براي محاسبه  وB است که با جایگزینی در فرمولهاي کلاسیک فراهم
:به عنوان مثال.شودمیتعیین حجم نمونه براي مقایسه دو نسبت، حجم نمونه لازم محاسبه

          
2

2

12/1 1111
d

zz
n BBAA
A 

  
 

 







1

BA

:به طور خلاصه
,,,1تعیین مقادیر .1 dabc به صورت زیر13.10و 13.7، 13.6، 13.5با استفاده از روابط:

 ddd A  11 
  


 211 


d

b BA

  BAAddc   122

:13.9با استفاده از رابطه محاسبه .2

a
d

a
bc

a
b

2627
1

23

3



تعیین . 3 sign داریم13.13که براي آن از رابطه:
 
  





10
10




sign
sign

:داریم13.12که براي آن از رابطه uمحاسبه .4

 
a
c

a
bgu

39
sin 2

2

 

:داریم13.8که براي آن از رابطه محاسبه .5

1a
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













 

3
1cos

3
1

u


Aمحاسبه .6  وB  به صورت13.4از روابط:
 

a
buA 3

cos2   و 1dAB  

ي جدید بر حسب  هانسبتتعیین حجم نمونه با استفاده از فرمولهاي حجم نمونه کلاسیک که در آنها .7
A  وB اند به عنوان مثال براي اختلاف دو نسبت جایگزین شده:

          
2

2

12/1 1111
d

zz
n BBAA

A 
  

 

:که در آن
 








1

BA

با روش (نبودن با پیامدهاي دو وجهیاثرترکمآلگوریتم محاسبه حجم نمونه در مطالعات از نوع 
)درستنمایی

,,,1تعیین مقادیر  dabcبه صورت زیر:
 ddd A  11   ،  ،   


 211 


d

b BA ،
  


 BAAdd

c



122

1a

:با استفاده از رابطهمحاسبه 
a

d
a
bc

a
b

2627
1

23

3



، 13.5روابط 
و 13.7، 13.6

13.10

13.9رابطه 

تعیین  signکه داریم : 
  






10
10




sign
sign

13.13رابطه 

: از رابطهuمحاسبه  
a
c

a
bgu

39
sin 2

2

  13.12رابطه
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نبودن وقتی که اطلاعات مربوط به خطر اثرترکمحجم نمونه در مطالعات از نوع .2- 1
باشدمینسبی در اختیار

در نتیجه . شودمیبالینی، گاهی از خطر نسبی براي تحلیل پیامدهاي مطالعه استفادههاي در کارآزمایی
حجم نمونه نیز باید بر اساس اگر پیامدهاي اصلی مطالعه بر حسب خطر نسبی تحلیل آماري شوند، 

هاي مبتنی بر عدم پایین تر که براي کارآزماییاي فرضیه. اطلاعات مرتبط با خطر نسبی محاسبه گردد
:توان از لحاظ ریاضی به شکل زیر تنظیم نمودمیگیرد رامیبودن شکل

00 : RRH  01 : RRH 

یعنی اگر خطر . گیردمیآستانه تحملی است که محقق براي خطر نسبی در نظر0Rجایی که 
نسبی محاسبه شده مساوي یا بیش از این آستانه تحمل باشد، نشان دهنده آن است که فرضیه محقق 

.باشدنمیمبنی بر عدم پایین تربودن درمان مورد نظر نسبت به درمانهاي استاندارد درست
:کندمیحجم نمونه در این گونه موارد از رابطه زیر تبعیتفرمول 

)13.14(

       

 20

2

2
0

12
0

1
1

1
1

1

CT

CC
TT

CC
TT

T pRp

ppR
ppz

ppR
ppz

n












 












  

: رابطهازمحاسبه 













 

3
1cos

3
1

u
 13.8رابطه

Aمحاسبه   وB از روابط:

 
a
buA 3

cos2   و  1dAB  13.4روابط

هاي حجم نمونه تعیین حجم نمونه با استفاده از فرمول
A:یعنیتعدیل شدهي هانسبتکلاسیک بر حسب   وB 

به عنوان مثال 
یا 13.1روابط 

13.3
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:جایی که
Tp :بروز حادثه در افرادگروه درمان است.Cp :بروز حادثه در افراد گروه شاهد است.TC nn /
وباشدمینسبت تخصیص:

)الف13.14(

0R :باشدمیحد تحمل از پیش تعیین شده خطر نسبی بر اساس فرضیات زیر:
00 : RRH  01 RRH 

و

)ب13.14(

:مثال
گیرند مقایسه میخواهد دو نوع استنت را در بیمارانی که تحت پرکوتانئوس کرونري قرارمیمحققی

خطر بیشتري از 1پذیري پلیمري تجزیههاروکشي بیولیموس با هااستنتفرضیه او این است که .نماید
در ایجاد ترومبوز نخواهند ،2دار زیست سازگاري از نوع اورولیموس با روکش پلیمري مدتهااستنت
در یک .دهدمیبه این منظور، یک کارآزمایی بالینی چند مرکزي با فرضیه عدم برتري ترتیب. داشت

ي هااستنتدرصد و در گروه 2/5ي بیولیموس هااستنتمطالعه مشابه، میزان ترومبوز در گروه 
را به عنوان حد تحمل 5/1اگر این محقق یک خطر نسبی برابر با . درصد بدست آمد8/4اورولیموس

محقق، نسبت نیاز خواهد داشت؟ فرض کنیداي در نظر بگیرد، به چند نمونه براي هدایت چنین مطالعه
.در نظر بگیرد1تخصیص را بین دو گروه برابر 

:پاسخ
:باشدمیاطلاعات زیر از این مثال در دست

052.0Tp 048.0Cp 5.10 R 1 2111  a

:ب داریم13.14الف و 13.14از روابط 

1biodegradable polymer-coated biolimus-eluting stent
2thin-strut everolimus-eluting stent coated with a durable biocompatible polymer

a
acbbPT 2

42 


0R
pp T

C


 

1a   TC ppRb  10  CT ppRc  0
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      624.2052.01048.0115.110  TC ppRb 

    15.0048.0052.05.10  CT ppRc 

   

0599.0
4

3844.2624.2
22

15.024624.2624.2
2

4 22













a

acbbPT

0399.0
5.1

0599.0
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:خواهیم داشت13.14در نتیجه از رابطه 
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








 











  

       
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  210992.2108
0004.0

40388.051458.0 2


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نبودن درمان اثرتر کمتاي اثبات حجم نمونه براي اختلاف بین دو میانگین در راس.3- 1
)در مواردي که با متغیرهاي پیوسته روبرو هستیم(جدید نسبت به درمان قبلی

نبودن و هم ارزي دراین است که در اثرترهمانطور که گفته شد، اختلاف عمده بین مطالعات کم
هستند یا در واقع مطالعات هم ارزي ما به دنبال آن هستیم که نشان دهیم پیامدهاي دو درمان یکی

,d−)این موضوع را ثابت نماییم که اختلاف بین دو درمان به طور کل در بازه  d)در . گیردمیقرار
اثرتر نبودن هدف این نیست که نشان دهیم درمانی بر درمان دیگر برتري دارد یا آن مطالعات از نوع کم

ن این موضوع است که درمان مورد بررسی که دو درمان از لحاظ تاثیر یکی هستند بلکه هدف نشان داد
–مانند (هاست متوجه یکی از حاشیهمطالعه باشد یعنی درواقع اثرتر نمینسبت به درمان استاندارد، کم

d ( به طوري که اختلاف بین درمان استاندارد و درمان مورد بررسی، آنقدر نیست که نشان دهنده
.رمان استاندارد باشداثرتر بودن درمان مورد بررسی نسبت به دکم

:فرضیات
0H : باشدمیاثرترکمي بدست آمده از پیامدهاي دو گروه، هامیانگیندرمان مورد بررسی با توجه به.
1H : باشداثرتر نمیکمي بدست آمده از پیامدهاي دو گروه، هامیانگیندرمان مورد بررسی با توجه به
:ا با زبان ریاضیی

dH BA  :0
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dH BA  :1

:کندمیتبعیت13.15فرمول حجم نمونه در این نوع مطالعات از رابطه 

)13.15(

:مثال
فرضیه او در . خواهد درمان جدیدي را براي بیماران دیابتی با گلی بنکلامید مقایسه نمایدمیمحققی

بزرگترین حدي از تفاوت محقق، .باشدمیدرمان جدید نسبت به گلیبنکلامیدبودنِناثرترکماین مقایسه 
5باشد را برابر می) نسبت به گلیبنکلامید(نبودن درمان مورد بررسی اثرترکمتواند دالبر میکه

در نظر)جدید نسبت به گلیبنکلامیدبه دنبال درمان(در دسی لیتر تغییر در قند خون ناشتا گرممیلی
و اختلاف گرممیلی15همچنین انحراف معیار قند خون ناشتا در جمعیت مورد بررسی برابر . 1گیردمی

در صورتی . لیتر برآورد شده استمیلیگرم در دسی2پایلوت اي میانگین بین دو گروه درمانی در مطالعه
درصد در نظر بگیرد با فرض نسبت 10را برابر درصد و خطاي 5/2را برابر که محقق خطاي

تخصیص برابر بین دو گروه، به چند نمونه براي هدایت این مطالعه نیاز خواهد داشت؟
:پاسخ

:باشدمیاطلاعات زیر از مطالعه فوق در اختیار ما

96.1025.0 1   z 1.0 5d 22515 22  1
2 BA 

:خواهیم داشت13.15که با قرار دادن در رابطه 
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2
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


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 

d
zz

n
BA

A 
 

هاي بالینی از نوع هم ارزيکارآزمایی.2
ر پیوستههاي بالینی از نوع هم ارزي که داراي پیامدهاي با متغیکارآزمایی.1- 2

باشندمی
دیگر یا سایر اي ها، نشان دادن برتري یک نوع مداخله نسبت به مداخلههدف برخیاز کارآزمایی

در واقع فرضیه . مداخلات نیست، بلکه هدف محقق، نشان دادن هم ارزي وعدم تفاوت بین مداخلاتاست

در مقابل درمان جدید کاهش نشان دهد  رمگمیلی5کلامید نباید بیشتر از یعنی میزان کاهش قند خون در درمان گلیبن1
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رد آن است، وجود تفاوت محقق، عدم تفاوت بین مداخلات و از آنطرف فرضیه صفر که محقق در پی 
:توان فرضیات را به صورت زیر خلاصه نمودمی.باشدمیدر بین مداخلات

0H : وجود دارد هامیانگینبین دو گروه بر حسب در تفاوتBA  

1H :د وجود ندارهامیانگینبین دو گروه بر حسب درتفاوتBA  
:شوندمیمعمولا این فرضیات با زبان ریاضی به شکل زیر نوشته
dH BA  :0 یا       dH BA  :0

ddH BA  :1

حجم نمونه براي اختلاف دو میانگین در کارآزماییهاي از نوع هم ارزي. 2- 2
):هاواریانسبا فرض برابري (شود میرد از رابطه زیر محاسبهحجم نمونه در اینگونه موا

)13.16(

:مثال
کند این دارو تاثیر میادعا،فرض کنید دارویی جدید به بازار عرضه شد و شرکت تولید کننده آن

این دارو هزینه زیادي در برداشته و . داردهااستاتینبیشتري بر کاهش کلسترول خون نسبت به 
که از این دارو براي بیماران خود استفاده نمودند، عنوان کردند که برتري زیادي ناز متخصصیبسیاري

بر این اساس، محققی با این پیش فرض که داروي جدید .ندیدندهااستاتینرا از این دارو نسبت به 
این داروي دهد و در آن به مقایسهمیرا ترتیباي ندارد مطالعههااستاتینتفاوت زیادي نسبت به 

تفاوت را از نظر بالینی با اهمیت تشخیصگرممیلی10حداکثر او. پردازدمیجدید با آتروواستاتین
3را در دو گروه هامیانگینمحقق تفاوت بین کاهش این پایلوت اي در مطالعه. دهدمی BA 

در گرممیلی38دو گروه برابر و به میزان انحراف معیار در . نمایدمیدر دسی لیتر برآوردگرممیلی
درصد مطالعه را 80و توان 05/0اگر محقق بخواهد با خطاي آلفاي برابر . دسی لیتر به دست آمد

نیاز خواهد داشت با توجه به این موضوع که او تعداد افراد در دو اي هدایت نماید، به چه حجم نمونه
.گروه را برابر انتخاب کرده است

:پاسخ
:از مثال فوق اطلاعات زیر در اختیار ماست

1 3 BA  14443822  10d

:)13.16رابطه (در نتیجه حجم نمونه در یک گروه از رابطه زیر بدست خواهد آمد
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64.184.0144411
2

2
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
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An

.خواهد داشتاي نمونه در هر گروه براي هدایت چنین مطالعه363این محقق نیاز به 
:شود یعنینمیي دو گروه مشاهدههامیانگینبراي یک مورد اختصاصی که تفاوتی بین 

0 BA   ،شودمیاز فرمول حجم نمونه زیر استفاده:

)13.17(

:مثال
ي دو گروه در هامیانگینگیریم با این تفاوت که محقق تفاوتی را در بین میهمان مثال قبلی را پی

0:مطالعه پایلوت بدست نیاورده است BA 

:)13.17رابطه (حجم نمونه به صورت زیر محاسبه خواهد شد
9.02/12.08.01  
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2
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64.128.1144411
2

2
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An

.اي نیاز خواهد داشتنمونه براي هر گروه جهت هدایت چنین مطالعه247در این حالت محقق به 

روبرو پیامدهاي دو وجهیحجم نمونه براي  فرضیه هم ارزي، در مواردي که با .3- 2
هستیم

همان مفاهیم . معرفی کردیمهامیانگینه کلیات و مفاهیم مربوط به فرضیات هم ارزي را براي مقایس
فرضیات در این گونه موارد . براي مواردي که با متغیرهاي با پاسخ دو وجهی روبرو هستیم صادق است

:شودمیبه صورت زیر تنظیم
BA:تفاوت داردBاز نظر درصد پاسخ به درمان، با درمان Aدرمان : 0Hفرضیه   
BA:تفاوت نداردBاز نظر درصد پاسخ به درمان، با درمان Aدرمان : 1Hفرضیه  

:اگر بخواهیم فرضیات را برحسب تفاوت بالینی تنظیم نماییم خواهیم داشت
dBA  یا dH BA :0

ddH BA  :1
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:فرمول حجم نمونه برابر خواهد بود با

)13.18(

توجه داشته باشید که رویکرد مبتنی بر حداکثر درستنمایی براي محاسبه حجم نمونه در فرضیات 
هاي مرتبط کنیم و آنها را در مثالنمیهاي مرتبط را تکرارفرمول. مبتنی بر هم ارزي نیز کاربرد، دارد

. به کار خواهیم گرفت
:ثالم

چندمرکزي به صورت کارآزمایی تصادفی شده هدایت نماید و در آن دو اي خواهد مطالعهمیمحققی
را در بیماران با نارسایی قلبی با کسر "کنترل تعداد ضربان بطنی"و"کنترل ریتم سینوسی"مداخله 

از اي سابقهدرصد که داراي علایم نارسایی احتقانی قلب بوده و 35مساوي یا کمتر از 1جهش بطنی
فرضیه محقق آن است که مداخله در جهت کنترل ریتم . فیبریلاسیون دهلیزي نیز دارند، مقایسه نماید

پیامدي که . سینوسی با مداخله براي کنترل تعداد ضربان بطنی از لحاظ میزان اثربخشی تفاوتی ندارد
و به بررسی متون پرداخته و ا. سال پیگیري است3محقق قصد دارد اندازه بگیرد، درصد مرگ  پس از 

در این مطالعه، درصد مرگ و . اش مشابه مطالعه اوستشود که هدف و طراحیمیروبرواي با مطالعه
درصد برآورد 25درصد و در گروه کنترلِ تعداد ضربان بطنی 27میر در گروه کنترلِ ریتم سینوسی 

با اهمیت در نظر بگیرد، براي هدایت این درصد تفاوت را از لحاظ بالینی3اگر این محقق . شده بود
90درصد و توان مطالعه را 5مطالعه به چند نمونه نیاز خواهد داشت با این فرض که خطاي آلفا را 

.گیردمیدر نظر1نسبت تخصیص را در دو گروه برابر . محقق. درصد در نظر گرفته باشد
:پاسخ

:نویسیممیفرمول حجم نمونه را
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داریمBو Aدر رویکرد مبتنی بر حداکثر درستنمایی، نیاز به برآوردهاي جدیدي از 
Aبه طوري که وB  کنندپیروي می13.4از روابط:

 
a

buA 3
cos2   1dAB  

:شودمحاسبه می13.5از رابطه 1dکه در آن
    007857.003.003.0127.011  ddd A

:)13.10و 13.9، 13.7، 13.6از روابط (داریم1ر حالت و د
2a

    46.203.0325.027.0232  db BA 

    4447.025.027.0127.003.0203.012 22  BAAddc 
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 0021375.0v     1021375.0sinsin  gvg

:)13.12و 13.8از روابط (پس خواهیم داشت 
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






 

3
1cos

3
1

u
 

  






















 
3

1

3065681.0
021375.0cos

3
1 

  7418656.0cos
3
1 1       036.7411.42180

3
143.48

3
1

 

 
a
buA 3

cos2   

     

24187545.0

41.02750.03065681.02
23
46.2036.74cos3065681.02







A
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1dAB    24973245.0007857.024187545.0 B

24580395.0
2

24973245.024187545.0





     
  2

2

11 111

d

zz
n

BA

BBAA

A 






 






 


      
  

170688.1705
001433.0

)427086.028.160888.067.1(
03.024973245.024187545.0

24580395.0124580395.028.124973245.0124973245.024187545.0124187545.067.1

2

2

2









An

:شودمیز رابطه زیر محاسبهشود، حجم نمونه انمی، تفاوتی مشاهدههانسبتدر مواقعی که بین 

     
2

2

2/11 111

d

zz
n

BBAA

A






 


  

:مثال
میزان یکسان بودن) محقق(فرضیه خواهد با هدایت یک کارآزمایی بالینی از نوع هم ارزي، میمحققی

تا 72بعد از ) از نوع محیطی(فلبیت در میان آنهایی که برایشان به طور روتین کاتترهاي داخل وریدي 
را به گیرد،میشود و آنهایی که بر اساس اندیکاسیون بالینی این تعویض صورتمیساعت تعویض96

اش، یک مطالعه کارآزمایی بالینی تصادفی شده چندمرکزي و غیر او براي اثبات فرضیه. آزمون بگذارد
آن را گیري پیامد اصلی که این محقق قصد اندازه. گیردمیدر نظر) به علت ماهیت مداخله(کور شده

. باشدمیساعت بعد از برداشتن کاتتر48د، میزان رخداد فلبیت در طی کاتتریزاسیون یا حداقل دار
درصد در نظر3را برابر ) یا همان حداقل تفاوت بالینی با اهمیت از نظر محقق(1محقق حاشیه هم ارزي

شود که پیامد میدر جستجوي متون، با یک کارآزمایی بالینی با طراحی و هدف مشابه روبرو. گیردمی
در نتایجی که از این کارآزمایی بدست . کرد، درصد فلبیت در دو گروه بودمیگیري که اندازهاي اولیه

اگر این محقق بخواهد این مطالعه را .درصد برآورد شده است7آمد، میزان فلبیت در هر دو گروه برابر 
ایت نماید، به چند نمونه نیاز خواهد درصد هد80درصد و توان 5با نسبت تخصیص برابر، خطا آلفاي 

داشت؟
:پاسخ

07.0A 07.0B  07.0
2

07.007.0



 03.0d

1equivalence margin
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باشد که میBو Aدر صورت استفاده از روش حداکثر درستنمایی نیاز به برآوردهاي جدیدي براي 
:آیندمیبدست13.4از روابط 

 
a

buA 3
cos2   1dAB  

:داریم13.10و 13.9، 13.7، 13.6، 13.5روابطاز
    002037.003.003.0107.011  ddd A

2a
    05.203.0307.007.0232  db BA 

   
0767.0

07.007.0107.003.0203.012 22


 BAAddc 

 

03282075.0
00050925.000655.003988.0

22
002037.0

26
0767.005.2

227
05.2

2627 23

3
1

23

3
















a
d

a
bc

a
b

:داریم13.13از 
  103282075.0sin g

:13.12و 13.8با استفاده از روابط 

 
a
c

a
bgu

39
sin 2

2

  

  3224.001278.0116736.0
23

0767.0
29
05.21 2

2








u















 

3
1cos

3
1

u
 

  






















 
3

1

3224.0
03282075.0cos

3
1 

  9794074.0cos
3
1 1 

    8825.636477.11180
3
16477.11

3
1

 

:13.4بر اساس روابط 
 

a
buA 3

cos2  

     

0578526.03417.044021.03224.02
23
05.288257.63cos3224.02





A
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1dAB    0598896.0002037.00578526.0 B

     
2

2

2/11 111

d

zz
n

BBAA

A






 


  

0588711.0
2

0598896.00578526.0





:در نتیجه خواهیم داشت

      
 

80051.797
0009.0

)23538.028.133288.064.1(
03.0

0588711.010588711.028.10598896.010598896.00578526.010578526.064.1

2

2

2







An

، 13.5در این صورت از روابط. بگیرددر نظر2حال فرض کنید نسبت تخصیص را محقق 
:خواهیم داشت13.10و 13.9، 13.7، 13.6

    002037.003.003.0107.011  ddd A

31a

  


 211 


db BA

   53.1
2

22103.007.007.0221





  


 BAAddc 


122

   0567.0
2

07.007.022107.02203.003.02 2






 

002967.00003395.00016065.0004913.0
32

002037.0
36

0567.053.1
327

53.1
2627 23

3
1

23

3














a
d

a
bc

a
b

:داریم13.13بر اساس 
 002967.0v   1sin vg
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: داریم)uبراي (13.12و ) براي (13.8با بکارگیري 
 

a
c

a
bgu

39
sin 2

2

 

 
 

150333.00063.00289.0
33

0567.0
39
53.1

2

2
























 

3
1cos

3
1

u
  

  72.691577.29180
3
1

150333.0
002967.0cos

3
1

3
1 
























 

:خواهیم داشت13.4از 

     

  0448.034.03466.03209.02
33
53.172.69cos3209.02

3
cos2






a
buA 

046837.0002037.00448.0 B

:نویسیممیفرمول حجم نمونه را براي مواردي که نسبت تخصیص برابر یک نیست،

          
2

2

12/1 1111
d

zz
n BBAA

A 
  

 

:داریم
 

046158.0
3

046837.020448.0
1











 BA

به صورت زیر حجم نمونه در گروه مداخله مول حجم نمونه فوق، با جایگذاري موارد محاسبه شده در فر
:شودمحاسبه می

          
2

2

03.02
046837.01046837.00448.010448.0264.1046158.01046158.02128.1




An

  62156.620
0009.02

5918.0465089.0 2





An

:نمونه در گروه مداخله نیاز است621پس به 
:تعداد نمونه در گروه شاهد برابر است با

12422621 Bn

:بادر نتیجه حجم نمونه کل برابر خواهد شد
18631242621  BA nnn
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حجم نمونه در مطالعات همبستگی: فصل چهاردهم

حجم نمونه در مطالعات همبستگی: فصل چهاردهم
مقدمه

مقادیري که . کندمیضریب همبستگی پیرسون در واقع میزان ارتباط بین دو متغیر پیوسته را برآورد
11:ودخواهد ب1و -1تواند بپذیرد، بینمیاین ضریب   . براي آن که مقادیر عددي این ضریب

:شودگرفته میمعمولا تبدیل زیر برایش در نظر ،همبستگی، از توزیع نرمال پیروي کند
















 1
1ln

2
1Z

:خطاي معیار و فاصله اطمینان  براي این تبدیل از چپ به راست برابر است با

 
3

1



n

ZSE 

1

1

3
2

3
2

2/1

2/1


































n
zZ

n
zZ

e

eCI







:توان فاصله اطمینان را به صورت زیر نوشتدر واقع می

)14.1(

)رویکرد اول(حجم نمونه در ضریب همبستگی .1
، )اولیه(که از ضریب همبستگی پیرسون در تحلیل پیامدهاي اصلیاتیفرمول حجم نمونه براي مطالع

:شودمیشنهادد، به صورت زیر پینکنمیاستفاده

)14.2(

:شودمیمعرفی14.3رابطه باشد که در میpuفوقتنها پارامتر ناشناخته در فرمول 

)14.3(

 
32

2
11 


 

pu
ZZ

N 

 121
1ln

2
1








N

u p





to

e

eCI
n

z
Z

n
z

Z

1

1

3
2

3
2

2/1

2/1








































1

1

3
2

3
2

2/1

2/1

































n
z

Z

n
z

Z

e

e






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مشخص تکلیف. وآید یعنیمیدو پارامتر دیگر نیز به میان،پاي 14.3در رابطه با تعریف 
:است
.آیدمییا از مطالعات مشابه به دست·
.یا از مطالعات پایلوت برآوردي از آن حاصل خواهد شد·

خواهیم آن را تعیین کنیم و این یک نوع تناقض میهمان حجم نمونه است کهNچه کنیم؟Nبا 
.توان برآوردي اولیه از حجم نمونه داشتمیبراي فایق شدن بر این مشکل. است

عبارت دوم . دو قسمت تشکیل شده استسمت راست این معادله از. نگاه کنیدچطور؟به فرمول 
:آن به صورت زیر است

ما از این . این عبارت در هر صورت بسیار کوچک است و در مرحله اول قابل چشم پوشی است
:کنیممیبه صورت زیر ارائهعبارت چشم پوشی کرده و در این مرحله یک برآورد اولیه از

)14.4(

یعنی در 14.2در فرمول حجم نمونه این برآورد اولیه را به جاي . باشدمیبرآورد اولیه از

و به این ترتیب یک حجم نمونه اولیه را به دست آورده دهیممیقرارفرمول 

:گذاریممیو نام آن را 

)14.5(

:یا

)14.6(

:رابطهدهیم، یعنی در میقراررا در فرمول کاملحال این 
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 12 N
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 
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
1
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 
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2
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 
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:)14.7رابطه (به شکل نهایی بدست آید ، برآوردي ازتا به این ترتیب

)14.7(

:یکپارچه به صورت زیر نوشتشکلرا به ازنهاییتوان فرمول برآوردمی

)14.8(

تخمینی از حجم ) 14.9رابطه یعنی (فرمول زیر بکارگیريو با از با استفادهتوانمیحال
ریب هبستگی پیرسون، در تحلیل پیامدهاي اولیه خود استفادهکه از ضمطالعاتینمونه لازم براي 

.د، بدست آوردنکنمی

)14.9(

:مثال
.  باشدبرآورد شده 6/0برابر از مطالعات گذشتهFVCو FEV1فرض کنید که ضریب هبستگی بین

هیم خوامیهمچنین فرض کنید که بیماران با یک بیماري ریوي در کلینیک در دسترس هستند و ما
در این بیماران وجود دارد یا خیر؟ توجه داشته FVCو FEV1داري بین ببینیم که آیا ارتباط معنی

باشید که ما انتظار نداریم که این ارتباط منفی باشد، در نتیجه آزمونی که ما قرار است انجام دهیم 
درصد در نظر 20برابر )خطاي(درصد و 5در این مطالعه برابر )خطاي.(آزمونی یک طرفه است

نیاز داریم؟اي به چه حجم نمونهاي به نظر شما براي هدایت چنین مطالعه. گرفته شده است
:پاسخ

:اطلاعاتی که در اختیار داریم عبارتند از
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:برابر است با14.9از رابطه نهاییفرمول حجم نمونه 

0در ابتدا باید
pu محاسبه کنیم14.4را از رابطه:



:کنیم، برآورد اولیه از حجم نمونه را محاسبه می14.5از رابطه ادامهدر 



:رسدمی14.7از رابطه pûحال نوبت به محاسبه



:به صورت زیر محاسبه خواهد شد14.9اده از رابطه با استفنهاییدر نهایت حجم نمونه 

بینیم در این مثال، برآورد نهایی حجم نمونه با برآورد اولیه حجم نمونه تفاوت زیادي میهمانطور که
.ندارد

حجم نمونه در ضریب -) رویکرد دوم(محاسبه حجم نمونه در ضریب همبستگی.2
همبستگی پیرسون، اسپیرمن و کندال

ضریب هدفشان تعیین شود، محاسبه حجم نمونه براي مطالعاتی است کهمیر این قسمت ارائهآنچه د
در مطالعات از ها بسته به نوع متغیرهاي مورد بررسی و توزیع داده. باشدمیهمبستگی بین دو متغیر

، )نهتعیین حجم نمو(در رویکرد دوم . شودضرایب همبستگی پیرسون، اسپیرمن یا کندال استفاده می
شود که در این فرمول، ضرایبی پیش میبراي محاسبه حجم نمونه ارائهمشتركدر ابتدا یک فرمول 

مورد بررسی مقادیرشان ) پیرسون، اسپیرمن یا کندال(همبستگیِشود که بر حسب نوع بینی می
.متفاوت خواهد بود

:آیدبه نمایش در می14.10در رابطه فرمول کلی که از آن یاد شد، 
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)14.10(

باشدکه فرمولش در رابطه میبرآورد یک حجم نمونه اولیه تحت عنوانمتکی بر 14.10فرمول 
:به نمایش در آمده است14.11

)14.11(

قرار 10آمد آن را مساوي بدست توجه داشته باشید، اگر در برآورد اولیه حجم نمونه،
:دهیممی

ضرایباسبه حجم نمونه در مطالعاتی که ازهریک از محفوق برايهاي فرمولبکارگیري جهت 
در bوcپیشنهادات ارائه شده براي بهبرند،در تحلیل پیامدهاي خود بهره میسه گانههمبستگی

:توجه شود14.12

)14.12(

:14.11و 14.10روابط در 
نانِ ضریب همبستگی، پهنایی که محقق براي فاصله اطمی(باشدمیپهناي قابل قبول براي محقق: 

)کندمیقابل قبول تصور
:شودمیاستفاده14.13از رابطه براي محاسبه 

)14.13(
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:جایی که

)14.14(

:مثال
اي که قرار است از ضریب همبستگی پیرسون براي تعیین ارتباط بین دو متغیر براي هدایت مطالعه

اگر این ضریب در یک مطالعه با طراحی و جمعیت باشد اي نیاز میاستفاده شود به چه حجم نمونه
را براي برآورد این ضریب در مطالعه خود مناسب 2/0بر آورد شده باشد و محقق یک پهناي 8/0مشابه

.گیردشود محقق خطاي آلفا را پنج صدم در نظر مییاد آوري می. فرض نماید
:پاسخ

:اطلاعات زیر در اختیار ماست
05.0

:داریم14.12بر حسب پیشنهادات مندرج در رابطه 

0n کنیمبه صورت زیر محاسبه می14.11را از رابطه:

:کنیمرا بصورت زیر محاسبه می2Lو 1Lرا بکار گرفته و  14.14رابطه ،در مرحله بعد
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:گیریمرا بکار می14.13رابطه ، 0wبراي محاسبه
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را به ترتیب در جمله دوم و جمله اولِ سمت راست رابطه 2Lو 1Lمقادیر محاسبه شده،در مرحله بعد
:کنیمرا محاسبه می0wه و بدین ترتیب قرار داد14.13
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حجم نمونه مطلوب به ، 14.10و جایگزینی آنها در رابطه 0wو b،0nبا در اختیار داشتن مقادیر 
:ت زیر محاسبه خواهد شدصور



اي که پیامد آن بر حسبمثال فوق را براي محاسبه حجم نمونه در مطالعههاي حال اگر داده
هاي مندرج در شود بکار گیریم، بر حسب پیشنهادات و فرمولتحلیل میضریب همبستگی اسپیرمن

: خواهیم داشت14.12

0n کنیمبه صورت زیر محاسبه می14.11را از رابطه:

:کنیمرا بصورت زیر محاسبه می2Lو 1Lرا بکار گرفته و  14.14رابطه ،در مرحله بعد
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در نتیجه از رابطه .اندازه ضریب همبستگی پیرسون بدست آمددر اینجا فواصل اطمینان به همان 
:خواهیم داشت0wبراي محاسبه  14.13
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حجم نمونه ،14.10و جایگزینی آنها در رابطه 0wو b ،0nبا در اختیار داشتن مقادیردر نهایت
: مطلوب به صورت زیر محاسبه خواهد شد



ضریب همبستگی کندالاي که قرار است پیامدهاي اصلی آن با استفاده ازبراي هدایت مطالعه
:خواهیم داشت14.12از پیشنهادات مندرج در ،تحلیل شود
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0n شودبه صورت زیر محاسبه می14.11از رابطه:

:شودبه صورت زیر محاسبه می14.14از رابطه 2Lو 1Lدر مرحله بعد 
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:کنیمرا محاسبه می14.13،0wو جایگذاري آنها در راطه  2Lو 1Lبا در اختیار داشتن مقادیر 
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حجم نمونه 14.10و جایگزینی آنها در رابطه 0wو b،0nدر نهایت با در اختیار داشتن مقادیر 
: مطلوب به صورت زیر محاسبه خواهد شد
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حجم نمونه در رگرسیون خطی: فصل پانزدهم

حجم نمونه در رگرسیون خطی: فصل پانزدهم
محاسبه حجم نمونه در رگرسیون چندگانه

رگرسیون خطی.1
رگرسیون خطی ساده با دو متغیر. 1- 1

یا (شود تا مقادیر عددي متغیر وابسته بر اساس متغیرهاي مستقل میدر رگرسیون خطی سعی
.با استفاده از یک معادله خطی پیش بینی شود) پیشگویی کننده

:برخی از این پیش فرضها در زیر آمده است. هاي زیادي استفرضرگرسیون خطی داراي پیش
.کندپیروياز توزیع نرمال،متغیر وابسته به ازاي هر یک از مقادیر مختلف متغیر مستقل)1
.باشدهمسان ،واریانس متغیر وابسته به ازاي هر یک از مقادیر مختلف متغیرمستقل) 2
تر از مدل خطی در تعیین رابطه بین دو متغیر مستقل و وابسته دیگر، برازندههاي غیرخطیمدل) 3

.نباشد
.مقادیر پِِرت در مطالعه وجود نداشته باشد) 4
: مثال
مطلوب است . باشداختیار مینفر از افراد جامعه از لحاظ وزن و سن در 3000مربوط به هاي داده

.تعیین رابطه بین وزن و سن
به وزن و سن از نوع کمی بوده و قرار است که ار تباط بین آنها سنجیده مربوط هاي در این جا داده

:شودارائه میبه صورت زیر رگرسیونیمعادله،در مدل رگرسیون دو متغیري. شود

باشد که بین وزن و سن یک رابطه خطی وجود میمعنی دار شدن ضریب بتا نشان دهنده این موضوع
.دارد

ه رگرسیون خطی چندگان. 2- 1
شوندکه محقق قصد دارد یک رابطه خطی را بین یک در مطالعاتی بکار گرفته میاین نوع رگرسیون

براي این نوع رگرسیون یک شرط دیگر نیز اضافه. ، به آزمون بگذاردمتغیر مستقلمتغیر وابسته و چند 
"بین متغیرهاي مستقل1)چندگانه(عدم وجود رابطه همخطی ":شودمی

1multicollinarity
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تباط بین قند خون ناشتا و چند متغیر دیگر نظیر فشارخون سیستولیک، خواهد ارمیمحققی:مثال
LDLو سن را بسنجدسرم، وزن.

:شودارائه میمعادله رگرسیونی چندگانه عمومیبه صورت زیر 

  nnxxxxy 332211

:در نتیجه براي مثال فوق داریم
  AgeWeightLDLSBPFBS C 4321

که ضریب بتایش (مرتبطمتغیرکهگرفتتوان نتیجه میضرایب بتا، از هر یکدار شدن با معنی
مدل رگرسیون در نهایت . با متغیر وابسته یعنی در اینجا قند خون ناشتا رابطه خطی دارد)دار شدمعنی

توان پیش بینی کرد فردي که فرضا فشارخون میکند که با استفاده از آنمیرا پیشنهاداي معادله
جیوهمترمیلی150سیستولیک ،LDL ِ135سال 56کیلوگرم و سن 78، وزن گرم در دسی لیترمیلی

؟دارد، احتمالا قند خون او چقدر خواهد بود

محاسبه حجم نمونه در رگرسیون خطی چندگانه.2
:نوشتتوان به صورت زیر میفرمول حجم نمونه در رگرسیون چندگانه را

)15.1(

:جایی که

)15.2(

2 :که از مطالعات قبلی برآورد ) مربع ضریب همبستگی چندگانه(در واقع تخمینی است از اندازه تاثیر
.ندکه قرار است وارد مدل شواي استتعداد متغیرهاي پیشگویی کننده: k. شده است

. ان عمل کردتومیبه چند روشبراي تعیین
. گیردمیمستقیما در اختیار قراریا از مطالعات گذشته برآوردي از·
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205.0می تواند ازبه طوري که. نمایدمیتعیین2یا محقق مقدار آن را بر حسب نسبتی از·   تا
22.0  در نظر گرفته شود، به طوري که:

205.0   :کندمیحداقل حجم نمونه قابل قبول را پیشنهاد.
205.0   :کند که پیشگویی خوبی با استفاده از آن، در مدل میرا پیشنهاداي حجم نمونه

.شودمیرگرسیون ارائه
:مثال

بین میزان فشار خون اي و بر اساس آن رابطهدهدترتیب اي مطالعهخواهدمیفرض کنید محققی
فعالیت بدنی بیماران بر اساس میزان قند خون، کلسترول، تري گلیسیرید، شاخص توده بدنی و میزان 

او در یک مطالعه پایلوت ضریب همبستگی چندگانه . بدست آورد) بر حسب دقیقه(به شکل ورزش
حداقل به چند نمونه قابل اي ظر شما این محقق براي هدایت چنین مطالعهبه ن. برآورد نمود45/0را

:قبول، نیاز خواهد داشت
:پاسخ

:اطلاعات زیر از مثال فوق در اختیار ماست
5k :تعداد متغیرهاي پیشگویی کننده

45.0 :بر آورد ضریب همبستگی در مطالعه پایلوت
:، داریمحداقل حجم نمونه قابل قبول اشاره شدچون به

0405.045.02.02.0 22  

:خواهد بود بابرابر 15.1از فرمول در نتیجه حداقل حجم نمونه قابل قبول


243 N
.عدد بدست آمده کمترین حجم نمونه قابل قبول خواهد بود

205.0،ی بسیار خوبی داشته باشیماگر بخواهیم پیشگوی   را انتخاب کرده و به این نحو خواهیم
:داشت

:15.1و از فرمول 

 22 1
1
11 R

kN
kNRC 












    24329.24215
0405.0

0405.02025.022122 2







 








 
 kN




010125.02025.005.0 



رویکردي کاربردي –حجم نمونه در تحقیقات پزشکی /142

952 N
:نمایندمینیز به تعیین حجم نمونه در رگرسیون چندگانه کمک15.2و 15.1جداول 
 مبستگی چندگانه جمعیتحجم نمونه توصیه شده برحسب مربع ضریب ه-15.1جدول

1
و تعداد متغیرهاي 

)مستقل(پیشگویی کننده
تعداد متغیرهاي مستقل

975432
پیشگویی خوب

9007005504403802400.10

5504403402802201600.15

4003202602001701100.20

300240180150120850.25

24019015013095650.30

150120958065450.40

10085655545350.50

5040352521150.70

16141110970.90
پیشگویی عالی

-28002200180015009500.10

22001800140012008506000.15

150013009508006504200.20

12009507506004603200.25

10008006004803602600.30

6004803803002601600.40

4003202302201301100.50

1701401109570500.70

5040352921150.90

1squared population multiple correlation coefficients

    952158.95115
010125.0

010125.02025.022122 2
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 بر حسب مربع ضریب ) پا پیشگویی کننده(نسبت حجم نمونه به تعداد متغیرهاي مستقل-15.2جدول
قلهمبستگی چنگانه جمعیتو تعداد متغیرهاي مست

تعداد متغیرهاي مستقل
975432

پیشگویی خوب
1001001101101271200.10

6163687073800.15

4446525057550.20

3334363840430.25

2727303332330.30

1717192022230.40

1112131415180.50

6676780.70

2223340.90
پیشگویی عالی

-4004404505004750.10

2442572803002833000.15

1671861902002172100.20

1331361501501531600.25

1111141201201201300.30

6769767587800.40

4446465543550.50

1920222423250.70

6677780.90

حجم نمونه را به صورت کلی نشان15.1فقط جدول . وجود ندارد15.2و 15.1تفاوتی بین جداول 
، پیشنهاد بر جسب تعداد متغیرهاي مستقلی که وارد مدل شدندحجم نمونه را 15.2دهد و جدول می
بدست 15.2جدول ،بر تعداد متغیرهاي مستقل متناظر تقسیم شوند15.1اگر اعداد جدول . کندمی

.خواهد آمد

2
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:مثال
بین میزان فشار اي خطی را و بر اساس آن رابطهاي ترتیب دهدمطالعهقصد داردفرض کنید محققی 

بر (مدت زمان ورزش، کلسترول، تري گلیسیرید، شاخص توده بدنی و ناشتاقند خونبا خون بیماران 
یب همبستگی چندگانه را بین فشار خون او در یک مطالعه پایلوت ضر. به آزمون بگذارد) حسب دقیقه

حداقل به اي به نظر شما این محقق براي هدایت چنین مطالعه. نمایدمیبرآورد45/0و سایر متغیرها 
:چند نمونه نیاز خواهد داشت

:پاسخ
ضریب . باشدمی5بینیم تعداد متغیرهاي پیش گویی کننده در این مطالعه برابر میهمانطور که
:برآورد گردید که خواهیم داشت45/0ندگانه نیز برابر همبستگی چ

2.02نقطه تقاطع در )است5که در این مطالعه برابر (گویی کننده و تعداد متغیرهاي پیش ،
یک پیشگویی و در جدولی که براي 260عدد ،جدولی که براي یک پیشگویی خوب تنظیم شده است

اي، حداقل در نتیجه این محقق براي هدایت چنین مطالعه. باشدمی950عدد عالی تنظیم شده است، 
.نمونه براي یک پیشگویی عالی نیاز خواهد داشت950نمونه براي یک پیشگویی خوب و به260به 

2.02025.045.0 2  
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...تعیین حجم نمونه در مطالعاتی که تحلیل پیامدهاي اصلی آنها: مدهزفصل شان

نمونه در مطالعاتی که تحلیل تعیین حجم: فصل شانزدهم
باشدمیپیامدهاي اصلی آنها بر رگرسیون لجستیک استوار

رگرسیون لجستیک.1
رگرسیون لجستیک شبیه رگرسیون خطی است، با این تفاوت که متغیر وابسته در رگرسیون لجستیک 

. تواند فقط دو مقدار را قبول نمایدمییرمنظور از دو وجهی بودن این است که یک متغ. دو وجهی است
به معناي عدم و ) فرضا وقوع حادثه(عنی موفقیتبه ماین مقادیر معمولا به صورت 

مثالهایی از متغیر دووجهی در موضوع . گیرندمیکد)  فرضا عدم وقوع حادثه(موفقیت یا شکست 
عدم وقوع بیماري و - وع بیماريعلاج نیافته، وق-عدم مرگ،  علاج یافته-سلامت، شامل مرگ 

همانطور که اشاره شد، در رگرسیون لجستیک متغیر وابسته دو وجهی .غیرسیگاري هستند-سیگاري
را به صورت ) پیامد(توانیم احتمال وقوع حادثه است به عنوان مثال آیا پیامد رخ خواهد داد یا خیر؟می

:زیر بیان کنیم
حال نسبت. تا یک را قبول نمایدواند مقادیر بین صفر تمیبه عنوان احتمالبه طوري که 

در 1pدر آن صورت نسبت فوق برابر صفر خواهد شد و اگراگر.را در نظر بگیرید

بین صفر و بی نهایت بین صفر و یک، مقادیر نسبت و با مقادیر :آن صورت

:، یعنیبدست خواهد آمد

قبول کند، یک )(تا مثبت بی نهایت)(نهایتمنفی بیازیمقادیراگر بخواهیم 

. :تبدیل لگاریتم طبیعی کمک کننده خواهد بود به طوري که

توان میرا به صورت اعداد پیوسته بپذیرد،تا تواند مقادیر بین میچون این تبدیل لگاریتمی
:که خواهیم داشت:معادله زیر را نوشتهمانند رگرسیون خطی 

:چند فرمول وابسته به رگرسیون لجستیک چند متغیره در زیر خلاصه شده است
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)16.1(

هاي زیادي نیست و به همین علت بر خلاف رگرسیون خطی، رگرسیون لجستیک داراي پیش فرض
همانند رگرسیون خطیاین حال در اینجا نیز با . مورد علاقه محققین، خصوصا در عرصه پزشکی است

تفسیر ضرایب در . مهم استوجود رابطه همخطی چندگانه بین متغیرهاي مستقل شرط عدم چندگانه، 
توان با استفاده میولی در رگرسیون لجستیک. رگرسیون لجستیک تقریبا شبیه رگرسیون خطی است

، نسبت شانس را  گیرندنام میغیرهاي مستقل یا همان ضرایب متضرایبی که تحت عنوان ضرایباز
.محاسبه کرد

هاي پیوستهحجم نمونه در رگرسیون لجستیک با کوواریت.2

حجم نمونه در مطالعاتی که تحلیل پیامدهاي اصلی آنها بر رگرسیون لجستیک .1- 2
)با یک متغیر کوواریت پیوسته(باشدمیاستوار

باشد، در میهاي اصلی آنها بر رگرسیون لجستیک استوارحجم نمونه در مطالعاتی که تحلیل پیامد
16.2صورتی که یک متغیر کوواریت وارد مدل شده و از بقیه متغیرها چشم پوشی شود، از رابطه 

:بدست خواهد آمد

)16.2(

:که در آن
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)16.3(

OR :باشدنسبت شانس می.
:باشدمیشود، عمدتا نیاز به اطلاعات زیرمیهمانطور که دیده

و1عرض از مبدایعنی، یعنیتوان مطالعه، خطاي

حجم نمونه در مطالعاتی که تحلیل پیامدهاي اصلی آنها بر رگرسیون لجستیک با . 2- 2
باشدمیچند متغیرِ کوواریت پیوسته استوار

گانه شود یعنی از مدل رگرسیون لجستیک چندنمیهاي دیگر چشم پوشیدر مواردي که از کوواریت
:شود، حجم نمونه از رابطه زیر بدست خواهد آمدمیاستفاده

)16.4(

:که در آن
2 :1(ها مربع ضریب همبستگی چندگانه بین متغیر اصلی کوواریت با بقیه کوواریتm کوواریت

.باشدمیهاي وارد شده در مدلیتتعداد کل کووار: m.باشدمی)دیگر
قابل ارائه 16.5به صورت یکپارچه در قالب رابطه 16.4و 16.2فرمول حجم نمونه  با توجه به روابط 

:است

)16.5(

مثال
بیماري با 2را به منظور تعیین ارتباط بین شاخص کبد چرباي فرض کنید محققی قصد دارد مطالعه

مبتنی بر جمعیت هدایت نماید، اي خواهد مطالعهمیاز آنجا که او. نمایدهدایت 3کبد چرب غیر الکلی
در بررسی متون به یک مطالعه با هدفی . شودمیاش با استفاده از سونوگرافی تعیینپیامد در مطالعه

1 intercept
2Fatty liver index
3Non-alcoholic fatty liver disease
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در براي متغیر استاندارد شده شاخص کبد چربشود که در آن نسبت شانسمیمشابه در کشور مواجه
اگر او قصد داشته باشد تحلیل خود را با استفاده از یک .  بدست آمد794/5برابر متغیره یک مدل تک

و با فرض خطاي -438/0عرض از مبدامدل رگرسیونی تک متغیره انجام دهد او به چندنمونه با یک 
نیاز خواهد داشت؟1/0و خطاي بتاي 05/0آلفاي 

:داریم16.2از رابطه 

0p ، و1 شوندمیبه شکل زیر محاسبه16.3از روابط:

 3922.0
1 438.0
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:شودمیحاسبهحجم نمونه لازم م16.2در نهایت با استفاده از رابطه 
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757.13922.0
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مثال
خواهد این موضوع را مشخص نماید که به ازاي یک واحد افزایش میاي، محققفرض کنید در مطالعه

]در متغیر استاندارد شده سن این . یابدمیشانس ابتلا به بیماري دیابت، چه مقدار افزایش، [
شانس افزایش ابتلا به بیماري دیابت شود کهمیمواجهمشابه اي محقق در جستجوي متون با مطالعه

درصد نشان دادو این در حالی است که 50رابه ازاي یک واحد افزایش در متغیر استاندارد شده سن، 
توجه کنید که در این (تعیین شده است - 079/1در همان مطالعه ) یا (1مقدار عرض از مبدا

این محقق براي هدایت چنین ). گر چشم پوشی شده استهاي دیمطالعه فرضی از همه کوواریت
درصد و توان مطالعه 5با فرض این که محقق، خطاي آلفا را (نیاز دارد اي به چه حجم نمونهاي مطالعه
؟)درصد در نظر گرفته باشد80را برابر 

1Intercept
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:پاسخ
به شرح ،یار داردکه محقق با پیش فرضهاي خود و از جستجوي متون در اختهایی در این مثال، داده

:باشدمیزیر
05.0 8.01  

به منظور محاسبه حجم نمونه در مطالعاتی که قرار است 16.2همانطور که اشاره شد، رابطه 
:رودپیامدهاي آنها با استفاده از رگرسیون لجستیک تک متغیره تحلیل شوند بکار می

:شوندمیبه شکل زیر محاسبه16.3از روابط و 0pدر آنکه 



4055.05.1ln1 



:شود بابرابر می16.2نمونه مورد نیاز با استفاده از رابطه در نهایت حجم 
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اگر حجم نمونه را براي یک رگرسیون لجستیگ چند متغیره بخواهیم برآورد نماییم، در آنصورت از 
:)16.5رابطه (کنیممیاستفادهرابطه زیر
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حال اگر محقق بخواهد حجم نمونه لازم را براي یک مدل رگرسیون لجستیکی که در بالا معرفی 
هاي قبلی، تاریخچه، استفاده از داروهاي وریدي، مثلا تعداد درمان(از کوواریتهاي دیگر شد ولی در آن 

در اختیار داشتن برآوردي ازچشم پوشی نشده است،بدست آورد، نیاز به ) نژاد و درمان با دیورتیک
هامربع ضریب همبستگی چندگانه بین متغیر سن به عنوان متغیر اصلی پیشگویی کننده و بقیه متغیر

اي با هدایت مطالعهتواند میمحقق،در اختیار نباشداگر این برآورد از مطالعات گذشته. خواهد داشت
:محقق به نتایج زیر رسیده استاین مطالعه پایلوت،فرض کنید در . محاسبه نمایدپایلوت آن را

)براي متغیر سن(
:ست خواهد آمدبد16.5رابطه حجم نمونه لازم از در آنصورت 

:شوندمیبه شکل زیر محاسبه16.3از روابط و 0pکه در آن




:شودمیبه صورت زیر محاسبه16.5در نهایت حجم نمونه با استفاده از رابطه 
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حجم نمونه لازم براي یک مدل رگرسیونی با کوواریت دو وجهی به عنوان متغیر پیش .3
گویی کننده اصلی

براي یک مدل رگرسیون تک متغیره که فقط داراي یک کوواریت دو وجهی است، فرمول حجم نمونه از 
:کندمیتبعیت16.6رابطه

)16.6(

:رودمیننده در مطالعه که در آنها انتظاریعنی کسري از افراد شرکت ک:جایی که
.باشد

و براي یک مدل رگرسیونی چند متغیره که متغیر اصلی پیشگویی کننده در آن، به صورت دو 
:وجهی است، خواهیم داشت

)16.7(

1m(ها وواریتکوواریت با بقیه کمربع ضریب همبستگی چندگانه بین متغیر اصلیِ، 2که در آن
.باشدمیهاي وارد شده در مدلتعداد کل کوواریت: m.باشدمی)کوواریت دیگر

را به منظور تعیین ارتباط بین کبد چرب با جنسیت اي فرض کنید محققی قصد دارد مطالعه
تنی بر جمعیت هدایت نماید، پیامد در مطالعه اش با مباي خواهد مطالعهمیاز آنجا که او. هدایت نماید

در بررسی متون به یک مطالعه با هدفی مشابه در کشور مواجه. شودمیاستفاده از سونوگرافی تعیین
بدست آمد یعنی با شانس بیشتر در 183/1شود که در آن نسبت شانس در یک مدل تک متغیره می

نسبت . )بدست آمد183/1سبت شانس برابر براي خانمها ن1xیعنی با در نظر گرفتن (خانمها 
اگر او قصد داشته باشد تحلیل خود را با .درصد بود4/43شرکت داشتند برابر خانمهایی که در مطالعه 

و 05/0با فرض خطاي آلفاي نمونه استفاده از یک مدل رگرسیونی تک متغیره انجام دهد،  به چند
) برآورد شد- 4/0لازم به ذکر است عرض از مبدا در مطالعه مشابه (؟نیاز خواهد داشت1/0خطاي بتاي 
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:باشدمیاطلاعات زیر از مطالعه فوق در اختیار
  434.01 x

:در نتیجه
  566.0434.010  x

1.005.0  

0p و1شوندمیبه شکل زیر محاسبه16.3روابط از:
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:داریم16.6از رابطه 
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مثال
باشند، از چه شانسی براي ابتلا میمحققی قصد دارد بررسی نمایدافرادي که تحت درمان با دیورتیک

در ) خیر-بلی(دیورتیک را به صورت یک متغیر دو وجهیحقق مصرف این م. به دیابت برخوردار هستند
سایر کوواریتها در این مطالعه، سن، شاخص توده بدنی، نژاد وسطح تري گلیسیرید خون. گیردمینظر
برابر )  مصرف دیورتیک و عدم مصرف دیورتیک(فرض کنیدتعداد افراد در هر دو گروه . باشدمی

ضریب همبستگی چندگانه بین متغیردرمان به عنوان متغیر وابسته و مربعهمچنین فرض کنید .باشد
0126.02برابر،اي مشابهاز مطالعه،به عنوان کوواریتبقیه متغیرها 261.00به دست آمد و Pو

 5.1ln1 
اي حجم نمونهدرصد،این محقق به چه80درصد و توان 5با خطاي آلفاي . تعیین شد

اي نیاز دارد؟براي هدایت چنین مطالعه
:پاسخ

:اطلاعات زیر از مثال فوق در اختیار ماست
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5.0 8.01 
:در هر دو گروه برابرند، پسهانمونهتعداد 

:همچنین داریم

:خواهیم داشت16.7از فرمول 

:ه با جایگذاري اعداد متناظر در فرمول فوق خواهیم داشتدر نتیج

. نفر به ازاي هر گروه نیاز داریم419دهد به میکه نشان
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بندي شدهرتبهاي طبقههاي حجم نمونه در داده: هفدهمفصل

بندي شدهاي رتبهطبقههاي حجم نمونه در داده: هفدهمفصل

باشندمیرتبه بندي شدهاي ي طبقهمطالعاتی که داراي پیامدها.1
در این گونه .شود، مثلا طیف لیکرتمیبیاناي ، پیامد مورد نظر به صورت رتبهبرخی ازمطالعاتدر

از آزمون آماري معمولا در بین دو گروه مستقل از هم صورت بگیرد،ها وقتی قرار است مقایسهموارد
را در اینگونه مطالعات بر حسب ها سبه اندازه تاثیرنحوه محا17.1جدول .شودمن ویتنی استفاده می

.گذاردنسبت شانس به نمایش می
 بندي شدهرتبهاي طبقههاي ي شانس براي هر طبقه در دادههانسبتجدول محاسبه -17.1جدول

طبقهتعدادنسبتنسبت تجمعینسبت شانس
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بندي شدهرتبهاي طبقههاي محاسبه حجم نمونه در داده.2
شود، به صورت زیر میبیاناي که پیامدهاي آن به صورت رتبهفرمول حجم نمونه در مطالعاتی

:گرددمیادپیشنه

 
 BiAi

AiBi

i

QQ
QQ

OR





1
1

BiQAiQ
B

Bi
Bi n

n


A

Ai
Ai n

n
BinAin

i

 
 11

11

1

1
1

BA

AB

QQ
QQ

OR





1BQ1AQ
B

B
B n

n 1
1 

A

A
A n

n 1
1 1Bn1An

 
 22

22

2

1
1

BA

AB

QQ
QQ

OR





2BQ2AQ
B

B
B n

n 2
2 

A

A
A n

n 2
2 2Bn2An



 
 11

11

1

1
1











BkAk

AkBk

k

QQ
QQ

OR
1BkQ1AkQ

B

Bk
Bk n

n 1
1


 

A

Ak
Ak n

n 1
1


 1Bkn1Akn

1k

B

Bk
Bk n

n


A

Ak
Ak n

n
BknAknk

1

1

1








k

OR
OR

k

i
i

Bk

BBB

n
nnn





21

Ak

AAA

n
nnn





21



155/شدهيبندرتبهياطبقهيهاحجم نمونه در داده: هفدهمفصل

)17.1(

که در آن

)17.2(

:جایی که
.استAگروهازiدر طبقه نسبت مورد نظر: 
.استBگروه ازiطبقهدرنسبت مورد نظر: 
.استBوAگروه از دوiدر طبقه ها نسبتمتوسط : 

:آیدمیاز رابطه زیر به دستiنسبت شانس براي طبقه 

)17.3(

.استAدر گروه iر طبقه نسبت تجمعی د: 
.استBدر گروه iنسبت تجمعی در طبقه : 

:داریمAبه طوري که براي گروه 


AkAAAAkQ   321

:خواهیم داشتBو به همین صورت براي گروه 


BkBBBBkQ   321

و 

)17.4(

.تعداد طبقات است: :کهجایی
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مقادیر 



k

i
i

1

3
1  توان با نماد را می17.1از فرمولنشان داد:

)الف17.1(

:مثال
فرض . ،بررسی کنداندرد بیمارتاثیر استامینوفن را بر ،بالینییک کارآزمایی با هدایت قصد داردمحققی 

یعنی بدون درد، درد (کندمیبنديطبقه رتبه4ی مطالعه خود یعنی درد را در پیامد اصلاوبر این است
هر یک از بیماران به طور تصادفی به یکی از ،در این کارآزمایی). کم، درد متوسط و درد شدید

نتایجی که ،اي با طراحی و جمعیت مشابهازمطالعه. یابندمیهاي کنترل یا استامینوفن تخصیصدرمان
:بدست آمد،خلاصه شده استزیر در جدول

نسبت 
شانس

وضعیت دردطبقهتعداد بیماراننسبت بیماراننسبت تجمعی

استامینوفن
B

کنترل
A

استامینوفن
B

کنترل
A

استامینوفن
B

کنترل
A

)تاثیر کامل(بدون درد2.270.270.140.270.14631

)ثیر زیادتا(درد کم3.470.680.380.410.24952

درد 6.200.910.620.230.24553
)تاثیرمتوسط(متوسط

)بدون تاثیر(دردشدید1.001.000.090.38284-

مجموع1.001.002221

نیاز خواهد داشت، اي به چه حجم نمونهمطالعه خود، این محقق براي هدایت با توجه به نتایج فوق
درصد در نظر گرفته باشد؟80درصد و توان مطالعه را 5برابر در صورتی که خطاي آلفا را

:پاسخ
ي ساده و هانسبت،با دو نسبت روبرو هستیمدهند، نشان می17.3و 17.2همانطور که روابط 

.ي تجمعیهانسبت
Aه در گروه نسبت افرادي کپس. نشان داده شدندQي تجمعی باهانسبتو ي ساده باهانسبت

را iپاسخ طبقه B،نسبت افرادي که در گروه Aiشود بابرابر می،را انتخاب نمودندiپاسخ طبقه 
را انتخاب i، پاسخ طبقه Aافرادي که در گروه ،نسبت تجمعیBiشود بامیبرابر،انتخاب نمودند
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را انتخاب i، پاسخ طبقه Bنسبت تجمعی افرادي که در گروه و در نهایتAiQشود بامیابربر،نمودند
.BiQشود بامیبرابر،نمودند
:توان به صورت زیر نوشتمیراAي تجمعی در گروه هانسبت،توضیحبا این 

143214  AAAAAQ 

:خواهیم داشتBصورت براي گروه و به همین

143214  BBBBAQ 

:شودمیبه صورت زیر برآورد17.3با استفاده از رابطه نسبت شانس در هر طبقه در نتیجه 

:در اختیار ماستها جدول داده،اطلاعات زیر ازشانس در هر طبقهي هانسبتبراي محاسبه 
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:برآورد کلی نسبت شانس به صورت زیر خواهد بود

ي دو گروه هانسبتباشد، متوسط میورد نیازیکی دیگر از پارامترهایی که براي تعیین حجم نمونه م
:شودمیمحاسبه17.2بر حسب رابطه  باشد که در زیر میبراي هر طبقه

:داریمالف17.1از  رابطه از طرفی

:نویسیممی17.1از رابطه 

:توان به صورت زیر هم نوشتمیرا17.1الف، رابطه 17.1با توجه به رابطه 
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:برابر خواهد بود بادر هر گروه در نتیجه حجم نمونه در این مطالعه 
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ايهاي خوشهحجم نمونه در طرح: فصل هجدهم

ايهاي خوشهحجم نمونه در طرح: فصل هجدهم
ايطرحهاي خوشه

تخصیص دهد، خلاتمدارا به صورت تصادفی به تک تک افراددر برخی مواقع محقق به جاي آن که 
خواهد تاثیر یک بسته میفرض کنید، محققی. دهدمییی از افراد را به مداخلات تخصیصهاگروه

بدین منظور او مراکز بهداشتی درمانی را به عنوان . آموزشی را بر کاهش عوارض دیابت به آزمون بگذارد
ل در آن مراکز قرار داده تا این کند و این بسته آموزشی را در اختیار پزشکان شاغمیخوشه انتخاب

پزشکان نیازهاي سلامت بیماران دیابتی را که در آن مراکز پرونده بهداشتی دارند، با استفاده از این 
مراکز بهداشتی درمانی ) تخصیص تصادفی(این محقق به صورت تصادفی. بسته آموزشی برآورده نمایند

این بسته ها،به این ترتیب برخی از خوشه. دهدمیبه مداخله مورد نظر تخصیص) به عنوان خوشه(را 
همانطور . کنندنمیرا دریافتاي آموزشی را به صورت تصادفی دریافت نموده و برخی دیگر چنین بسته

افراد را به صورت تصادفی به مداخلات تخصیص تک تک بینید، در این جا محقق به جاي آن که میکه
مطالعه به جاي آن که افراد باشند، هاي یعنی واحد. صیص داده استرا به مداخلات تخها دهد، خوشه

. خواهند بودها خوشه

هاي خوشه ايمحاسبه حجم نمونه در طرح
:کندتبعیت می18.1در مطالعاتی از این قبیل، حجم نمونه براي گروه مورد از رابطه 

)18.1(

:شوندمیمحاسبه18.2نمونه کل به ترتیب از روابط گروه شاهد و حجمدرحجم نمونه 

)18.2(

:در روابط فوق
individualm : حجم نمونه محاسبه شده براي گروه مورد در مطالعات معمولی است که مبتنی بر خوشه
.نیستند

clusterm :استحجم نمونه محاسبه شده براي گروه مورد در مطالعات مبتنی بر خوشه.

individualcluster mIFm 

clustercluster mn 

clusterclustercluster nmN 
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clusterN :استنمونه کل در  مطالعات مبتنی بر خوشهحجم.
: بین دو گروه شاهد و مورد(استنسبت تخصیص(.
IF :کندمیباشد که از رابطه زیر تبعیتمیضریب خوشه:

)18.3(

که در آن
k :شودومیتعداد افرادي است که براي هر خوشه در نظر گرفته
 :که از رابطه زیر بدست خواهد آمداست1ايضریب همبستگی داخل خوشه:

:
)18.4(

2
Within :استاي واریانس بین خوشه.

2
Between :استاي واریانس داخل خوشه.

:شودمیروه مورد از رابطه زیرمحاسبهدانیم حجم نمونه در گمی،ي برابرهاواریانسدر حالت 

:خواهد شداگر اثر خوشه در نظر گرفته شود، حجم نمونه به صورت زیر محاسبه 

)18.5(

:بین گروه شاهد و مورد،تعداد نمونه در هر گروه برابر است با) 1(با نسبت تخصیص برابر 

)الف18.5(

1intracluster correlation coefficient (ICC)
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مورد نیاز براي یکی از هاي برابر در نظر گرفته شوند، تعداد خوشهها اگر تعداد افراد در همه خوشه
:ي مداخله برابر خواهد شد باهاگروه

)18.6(

:بامنظور شده برابر استهاي کل خوشه

)18.7(

:تعداد افراد در هر خوشه از رابطه زیر بدست خواهد آمددر نتیجه و 

)18.8(

مثال
خواهد تاثیر یک بسته آموزشی جهت تغییر سبک زندگی را بر کاهش سطح میفرض کنید محققی

تلقیبا اهمیتمول تغییر در سطح کلسترول را از لحاظ بالینی،میلی2/0او . کلسترول سرم بسنجد
خوشه را 50موعا و مجپروراندمیرا در ذهن خوداي این محقق، طراحی یک مطالعه خوشه. کندمی

،ضریب همبستگی )با طراحی و جمعیت مشابه(مطالعات گذشتهدر.گیردمیبراي مطالعه خود در نظر
نسبت تخصیص را ،محقق. برآورد شد65/0و انحراف معیار بین فردي برابر 02/0برابر  اي داخل خوشه

به نظر شما این ).گیردمیدر نظردر دو گروه را برابر ها یعنی تعداد خوشه(گیردمیدر نظر1برابر 
درصد، به چند نمونه نیاز دارد؟ 80درصد و توان 5محقق براي هدایت این مطالعه با خطاي نوع اول 

:پاسخ
محاسبهنیستند، مبتنی بر خوشهداراي طراحیکه برحسب مطالعاتیدر مرحله اول حجم نمونه را 
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، با تقسیم حداقل مقدار کلسترول که حائز اهمیت بالینی است بر انحراف ه تاثیر استاندارد شدهانداز
:آیدبه صورت زیر بدست می) بین فردي(معیار 

:برابر خواهد بود با) نه مبتنی بر خوشه(در نتیجه حجم نمونه براي مطالعات مبتنی بر افراد 

:داریم18.8از رابطه خوشههمچنین براي تعیین تعداد افراد در هر 

خوشه 50با توجه به (در هر گروه به صورت زیر محاسبه خواهد شدها که در آن تعداد خوشه
:)منظور شده توسط محقق



:داریم18.8در نتیجه از رابطه 

:برابر است با18.3از رابطه براي حجم نمونهضریب خوشه
 14.102.0)18(1 IF

:برابر است با18.1از رابطه در گروه مورد هاهنمونتعداد 
20164.20017614.1  clusterindividualcluster mmIFm

:برابر است با18.2از رابطه در گروه شاهدهانمونهتعداد 



:)18.2رابطه (شود بامیبرابرلازم براي این مطالعههاي کل نمونهدر نهایت 


3.0
65.0
2.0


  1762.175
4
96.1

3.0
84.096.12 2

2

2




individualm

 
 individual

individual

mc
mk







1

  1cC   251150  cc

 
   02.8

17602.025
02.01176





k

 11  kIF

clustercluster mn  2012011 clustern

clusterclustercluster nmN  402201201 clusterN



163/بر دوز پاسخیمطالعات مبتن: نوزدهمفصل

مطالعات مبتنی بر دوز پاسخ: فصل نوزدهم

دوز پاسخمطالعات مبتنی بر: فصل نوزدهم
پاسخ، با پاسخهاي پیوسته–حجم نمونه در مطالعات مبتنی بر دوز 

هاي پیوستهپاسخ با پاسخ-مطالعات مبتنی بر دوز
. شودمیبینیو چند بازوي فعال مداخله پیش) پلاسبو(در این گونه مطالعات معمولا یک گروه کنترل

:فرضیه معمول در این گونه مطالعات، به صورت زیر است

:در مقابل فرض

:کنندصدق می19.1رابطهدرضرایب کنتراستی هستند کهicجایی که

)19.1(

εیک ثابت است.

هاي پیوستهپاسخ با پاسخ–محاسبه حجم نمونه در مطالعات مبتنی بر دوز 
:ددگرمیبه صورت زیر پیشنهادهاواریانسفرمول حجم نمونه در وضعیت همگنی در این نوع مطالعات،

)19.2(

:جایی که
)19.3(

  0:
0

0  


i

K

i
icLH 

    


i

K

i
icLH

0
0 :












 


K

i i

iczz
n

0

22
11 )(




0
0




K

i
ic

n
ni

i 



رویکردي کاربردي –حجم نمونه در تحقیقات پزشکی /164

:و همچنینباشدمیر تغییرات نسبت به پایهاانحراف معیσو

:مثال
یک داروي امتحانپاسخ براي -بر اساس دوزاي خواهد مطالعهمیفرض کنید که یک شرکت دارویی

گرم از میلی60و 40، 20یک طراحی مطالعه بر اساس سه دوز . آسم ترتیب دهدبیماريجدید براي
پیامد اصلی در این مطالعه، درصد .شودمیبه همراه پلاسبو به عنوان کنترل پیش بینیداروي مورد نظر 

براي بدست آوردن پارامترهاي لازم جهت محاسبه . شودمینسبت به پایه در نظر گرفتهFEV1تغییر 
نسبت به پایه براي FEV1ادیر مق، میزان بهبوداي پایلوت هدایت شده که در آنعهحجم نمونه، مطال

تخمین % 16و % 14، %12ب برابر به ترتیگرممیلی60و 40، 20درصد و براي دوزهاي 5گروه پلاسبو 
22نسبت به پایه برابر FEV1براي میزان تغییر همگن انحراف معیار ،اگر در مطالعه پایلوت. شدزده 

چقدر خواهد بود؟فرض اي هدایت چنین مطالعهدرصد بدست آمده باشد، حجم نمونه مورد نیاز براي 
خطاي نوع اول برابر در این مطالعه (مساوي در نظر گرفته شده باشدهاگروهکنید تعداد افراد براي همه 

).شودمیدر نظر گرفته8/0و توان برابر 05/0
:پاسخ

برابر ) 1گرم برابر  لیمی20با در نظر گرفتن  دوز (ا توجه به نسبت دوزها ضرایب کنتراست ب:معلومات
:بااست 

:داریم19.1از رابطه 

:همچنین داریم

:برابر فرض شده است، خواهیم داشتهاگروهچون تعداد نمونه در همه 
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تا برآوردي فرار دادهرا نوشته و معلومات در اختیار را در آن )19.2رابطه (بار دیگر فرمول حجم نمونه
:یدبدست آاز حجم نمونه 
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هاي دووجهیپاسخ با پاسخ–حجم نمونه در مطالعات مبتنی بر دوز 

هاي دووجهیپاسخ با پاسخ–مطالعات مبتنی بر دوز 
، در آن صورتipبرابر است با) دوز دارویی(امین گروه iاگر در نظر بگیریم که نسبت پاسخ در 

وجهی ي مطالعات مبتنی بر دوز پاسخ در وضعیتی که متغیرهاي پیامد دو توانیم فرضیه صفر را برامی
:باشند، به صورت زیر تنظیم نماییممی

:گرددمیدر مقابل، فرضیه محقق به صورت زیر ارائه

:کنندمیهایی هستند که که رابطه زیر را برآوردهکنتراستicجایی که

هاي دووجهیپاسخ با پاسخ–وز محاسبه حجم نمونه در مطالعات مبتنی بر د
:تبعیت خواهد نمود19.4فرمول حجم نمونه در این گونه مطالعات از رابطه 

)19.4(

:جایی که در آن 
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)19.5(

:ها برابر خواهد بود بادرصد پاسخ) متوسط(و برآیند 

)19.6(

:و در نهایت

)19.7(

:مثال
خواهیم حجم نمونه لازم را براي و میدر اختیار ماستدر گذشته اياز مطالعهفرض کنید اطلاعات زیر 

:اي با طراحی و جمعیت مشابه محاسبه نماییمهدایت مطالعه
:گانه دارویی برابر هستند با4دوزهاي 

:که براي پلاسبو داریم

:ي تخصیص برابر هستند باهانسبت
1221 4310  

:به ترتیب برابر هستند باو درصدهاي بهبود براي پلاسبو و دوزهاي چهارگانه 

55.055.050.045.030.0 43210  pppPp

:پاسخ
:)با توجه به دوز داروها(شودمیضرایب کنتراست به صورت زیر پیشنهاد

:داریم19.1از رابطه 
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

:داریم19.5،از رابطه ي تخصیص پیشنهاد شدههانسبتبا توجه به 

در نتیجه خواهیم داشت

:داریم19.7از رابطه 



:برابر خواهد بود با19.6برحسب رابطه هانسبتمتوسط 



:نویسیممیرا بار دیگر)19.4رابطه(فرمول حجم نمونه

:کنیممینمونه را محاسبهجهت سهولت، به صورت جداگانه اجزاي شرکت کننده در فرمول حجم

0
0




k

i
ic  043210 ccccc 1004321 00  cc




 k

i
i

i
if

0




125.00 f 25.03 f 25.02 f 25.03 f 125.04 f




k

i
ii pc

0
4433221100 pcpcpcpcpc 

3.255.0455.0350.0245.013.010 





k

i
ii pfp

0
4433221100 pfpfpfpfpfp 

48125.055.0125.055.025.05.025.045.025.03.0125.0 p

   
2

0

2

1
0

2

1 11



































k

i
ii

i

i
k

i i

i pp
f

czpp
f

cz
N

4

2
4

3

2
3

2

2
2

1

2
1

0

2
0

0

2

f
c

f
c

f
c

f
c

f
c

f
ck

i i

i 


  98412836164800
125.0
4

25.0
3

25.0
2

25.0
1

125.0
10 22222






    654.24548125.0148125.09841
0

2




pp
f
ck

i i

i



رویکردي کاربردي –حجم نمونه در تحقیقات پزشکی /168

:در نتیجه داریم

:خواهیم داشت19.4با جایگذاري محاسبات صورت گرفته در فرمول 

:در نهایت داریم
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حجم نمونه در تحلیل عاملی: فصل بیستم
تحلیل عاملیحجم نمونه در.1

به طور کلی دو نوع توصیه براي حجم نمونه در تحلیل عاملی وجود دارد که توسط محققین مختلف 
و کنندمییکسري از محققین توصیه خود را بر اساس تعداد مطلق حجم نمونه بیان. شودمیپیشنهاد

.ها یا متغیرهابه آیتمهانمونهسري دیگر بر اساس نسبت 

:حجم نمونه در زیر آورده شدس تعداد مطلق چند توصیه بر اسا
که براي تحلیل عاملی در هایی گوید که تحت هیچ شرایطی نباید تعداد نمونهمیاین قانون.100قانون 

این قانون تاکید دارد که حتی اگر تعداد متغیرهاي شما کمتر از . باشد100کمتر از ،شودمینظر گرفته
.مونه داشته باشیدن100باشد باز باید حداقل 20

هر کدام عدد بزرگتري به (در کل نمونه100تعداد نمونه به ازاي هر متغیر یا 5،دیگرايتوصیه
پایین 1اشتراکاتباید توجه داشته باشید در مواردي که. دهدمیرا مبناي حجم نمونه قرار) دست داد

.بالاتري نیاز استهاي ونهبه حجم نم،باشد یا متغیرهاي کمی برروي هر فاکتور بار شوند
:برخی توصیه هاي دیگر شامل

300- 150حداقل نمونه ·
250حداقل نمونه ·
عدد بیشتر از تعداد متغیرها51هانمونهتعداد ·
:500قانون ·

100 : ضعیف
200 :بد نیست
300 :خوب
500 :خیلی خوب
1000 :عالی

:چندین توصیه بر اساس نسبت تعداد نمونه به متغیرها
نمونه به ازاي هر متغیر وارد شده در تحلیل20نسبت حداقل ·
نمونه به ازاي هر متغیر وارد شده در تحلیل10نسبت حداقل ·
نمونه به ازاي هر متغیر وارد شده در تحلیل5نسبت حداقل ·

1Communalitiesمجموع مربعات بارها برروي هر متغیر
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:نمونه به ازاي هر متغیر کافی است در صورتی که6-3یک نسبت حداقل ·
نباشد6تا 3کمتر از ،نسبت متغیرها به فاکتورها. 1
نباشد250کمتر از ،هانمونهتعداد مطلق . 2

پژوهشگران به این نتیجه رسیدند که حداقل تعداد نمونه در تحلیل عاملی به عوامل دیگر نیز بستگی 
برخی از . دارد و در نتیجه از قوانین سرانگشتی که در سطور بالا مطرح شد، باید با احتیاط استفاده شود

:باشدمیتوانند بر حجم نمونه تاثیر بگذارند به شرح زیرمیعوامل که

مرتبط با متغیرها1اشتراك
درصدي از واریانس هر متغیر که به وسیله همه فاکتورهاي مرتبط شرح توجه داشته باشید که اشتراك 

ها در دهد که میزان بازیابی فاکتورمیبالا باشد نشاناشتراكاگر . کندمیشود را مشخصمیداده
بوده و 6/0شود که اشتراك همه متغیرها باید بالاي میبنابراین توصیه. باشدمینمونه خوبهاي داده

.باشد7/0متوسط همه اشتراکها بایستی حداقل 

نسبت فاکتور به متغیر
بیشتري اي اگر فاکتورها از متغیرهاي مشاهده.باشد3ي به متغیر نباید کمتر از نسبت هیچ فاکتور

با افزایش ،این تاثیر. ش خواهد یافتییل یافته باشند، در آن صورت کیفیت تحلیل عاملی افزاتشک
. کمرنگتر شده و ممکنست با تعداد حجم نمونه نیز برهمکنش داشته باشداشتراکات 

توان مدل حداکثر می2500در نهایت باید تاکید نمود که براي یک حجم نمونه بالا یا مساوي 
.شود، بکار گرفتنمیحتی وقتی که فرض نرمالیتی برآوردهتنمایی راسدر

2حجم نمونه در مدل معادلات ساختاري.2

سازي معادلات ساختاري چون با آمارهاي چند متغیره روبرو هستیم، تعیین حجم نمونه کار در  مدل
:بدین منظور پیشنهاد شده استهاي مختلفیروشاخیرا . آسانی نیست

:شودمیبا استفاده از دو فرمول به محاسبه حجم نمونه مبادرتها این روشیکی ازدر
:الف

)20.1(

1Communality
2structural equation modeling

110045050 2
1  rrn



171/یعامللیحجم نمونه در تحل: ستمیبفصل

:جایی که

)الف20.1(
:که در آن

.تعداد متغیرهاي مشاهده شده است: 
.تعداد متغیرهاي نهفته است: 

:ب

)20.2(

:جایی که

)الف20.2(

:به طوري که
.باشدمیضریب همبستگی بین متغیرهاي نهفته: 
متغیرهاي نهفته با استفاده از نمونه خود و کوچکترین همبستگی که محقق انتظار دارد بتواند بین : 

:  شودبندي میبه صورت زیر طبقه) یعنی(این همبستگی .مدل پیشنهادي مشاهده نماید
بزرگ: . متوسط: .  کوچک: 

:شودمیاز رابطه زیر محاسبههمچنین

)20.3(

:که در آن
باشدمیدر نظر گرفته شده براي مطالعهداريمعنیسطح : 
شودمیاست که در محاسبه حجم نمونه به کار گرفتهداريمعنیسطح : 

:در نهایت حجم نمونه از رابطه زیر بدست خواهد آمد
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:مثال
قصد دارد این محقق . در زمینه فرهنگ سازمانی صورت بدهداي خواهد مطالعهمیفرض کنید محققی

را به ) بر اساس مطالعات گذشته(باشد میبعد5فرهنگ سازمانی داراي روایی ساختار مدلی که در آن
که بدین منظور تهیه شده است، استفاده آیتمی 20پرسشنامه بر این اساس از یک. آزمون بگذارد

)  ابعاد فرهنگ سازمانی(اي نهفته اي پیشین و مشابه، ضریب همبستگی بین متغیرهدر مطالعه. کندمی
را بین متغیرهاي نهفته از 1/0اگر این محقق یک حداقل همبستگی برابر . محاسبه شده بود3/0برابر 

، )یا انتظار داشته باشد(بینی کند پیش) از مطالعه محقق(مدل پیشنهادي و مدل برخاسته از جمعیت 
براي هدایت این مطالعه نیاز خواهد به چند نمونه2/0برابر βدرصد و خطاي 5داري با سطح معنی

داشت؟
:پاسخ

:زیر در اختیار ماستهاي از مثال فوق داده

:خواهیم داشت20.3از رابطه در نتیجه 

:کنیممیمحاسبه20.1با استفاده از رابطه را ابتدا 

:شودالفمحاسبه می20.1از رابطهrآنکه در 

:شوداستفاده می20.2رابطه از سبه براي محا
:هايمولفهکه در آن 

:شوندمیزیر محاسبهالف به صورت 20.2به ترتیب با استفاده از روابطو 
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:خواهیم داشت20.2محاسبه شده در رابطه هاي با جایگذاري مولفه،در نهایت

:خواهیم داشت20.4از رابطه 
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حجم نمونه در مطالعات مبتنی بر تحلیل بقا: و یکمفصل بیست

بر تحلیل بقامبتنیحجم نمونه در مطالعات: فصل بیست و یکم

تحلیل بقا
هاست که در آن زمان لازم براي وقوع حادثه از روشهاي آماري براي تحلیل دادهاي تحلیل بقا مجموعه

سب روز، هفته، ماه یا سال بیان شده و به طور زمان بر ح. شودمیبه عنوان پیامد اصلی در نظر گرفته
زمان همچنین. شودمیمعمول از آغاز پیگیري تا این که حادثه مورد نظر اتفاق بیفتد، در نظر گرفته

.بیان گرددافتد،میتواند بر حسب سن یک فرد وقتی که حادثه مورد نظر اتفاقمی
، بازگشت بیماري یا حتی برگشت به کار یماريمل مواردي نظیر مرگ، بروز بحادثه به طور عام شا

توجه کنید که در تحلیل بقا متغیر زمان را به عنوان زمان بقا . شودمییا وضعیت عادي در نظر گرفته
. گیردمیبه طور کلی در ترمینولوژي تحلیل بقا، حادثه تحت عنوان شکست نام. نمایندمیمحسوب

ن وضعیت آن هستیم شامل مرگ، بروز بیماري، بازگشت بیماري که ما به دنبال تعییاي معمولا حادثه
باید ولی.شودمیباشد و به همین علت حوادث اتفاق افتاده به عنوان شکست از آنها یادمیبعد از بهبود

همانطور که گفته شد، گاهی حادثه، ري کاوري و وهمیشه اینطور نیستبه این نکته توجه داشت که
ادي زندگی است ولی در هر حال این نوع حوادث هم به عنوان شکست از آنها یادبازگشت به وضعیت ع

.شودمیچه حوادث خوب و چه حوادث بد در تحلیل بقا از آنها به عنوان شکست یاد. گرددمی
ي بقا بایستی یک موضوع بسیار کلیدي در نظر گرفته شود و آن هم بحث سانسور هاتحلیلدر اغلب 

آید که ما اطلاع دقیقی از زمان بقا نداشته باشیم ولی مین بحث زمانی پیشای. می باشد1شدن
به عنوان مثال یک بیمار مبتلا به لوسمی را در نظر بگیرید که . باشداختیاراطلاعات اندکی از آن در 

پیامد مورد نظر براي . بردمیخود به سر2قرار گرفته و اکنون در دوره نهفتگیشیمی درمانیتحت 
باشد زمان لازم براي وقوع عود و خارج شدن میی که برروي این دسته از بیماران مشغول تحقیقمحقق

. فرض کنید که تا پایان زمان مطالعه، این بیمار در دوره نهفتگی بسر ببرد. بیمار از دوره نهفتگی است
داند که در چه نمیبرد ولیمیداند در مدت زمان مطالعه، بیمار در دوره نهفتگی بسرمیمحقق اگرچه

.زمانی بعد از مطالعه بیمار دچار عود خواهد شد
:گیردمیبه طور معمول سانسور شدن در سه طبقه قرار

.فرد تا پایان مطالعه، حادثه مورد نظر را تجربه نکند·
)نباشداختیاردیگر اطلاعی از او در پیگیري در (ها از دست برودطالعه در پیگیريشخص در دوره م·

1censoring
2remission
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یا به دلایل ) اگر مرگ حادثه مورد نظر نباشد(از مطالعه خارج شود که این امر ممکنست به علت مرگشخص ·
.رخ دهدبروز عوارض جانبی داروهادیگرنظیر

اصطلاحات و نمادهاي آماري
Tهمانند علوم دیگر در اینجا نیز متغیر زمان با . باشدمیدر تحلیل بقا پیامد اصلی مورد تحلیل، زمان

دانیم براي متغیر میباشد و همانطور کهمیمتغیر تصادفیِ زمانِ بقاي فردTدر واقع . ن داده شودنشا
:زمان همیشه خواهیم داشت

. دهیممینمایشtگیرد را با میاي که این متغیر تصادفی به خودمقادیر ویژه
کند که میراي ما مشخصدر واقع بdنماد . باشدمیdنماد دیگري که در تحلیل بقا کلیدي است 

یا این که ما با پدیده سانسور روبرو هستیم پس با یک متغیرِ دو حالته ) شکست(حادثه اتفاق افتاد 
:باشیممیروبرو

.به معناي شکست است یا حادثه مورد نظر اتفاق افتاد
.به آن معنی است که ما با پدیده سانسور روبرو هستیم

:توان به صورت زیر نمایش دادمیانماد ریاضی این دو حالت ر

:دهد کهمیزمانی رخدانیم،میهمانطور که
.یابدمیکه مطالعه پایانماندمیشخص آنقدر زنده·
.رودمیها از دستشخص در پیگیري·
.رودمیشخص در بازه زمانی مطالعه،از مطالعه کنار·

:ل بقا آشنا شویمحال زمان آن رسید که با دو اصطلاح کلیدي دیگر در تحلی
تابع بقا·
تابع خطر·

نشان داده و تابع خطر را با نماد تابع بقا را معمولا با نماد 
.باشندمیشود هر دو تابع، تابعی از زمانمیهمانطور که دیده

، زنده بماند را به تصویر)دکه در مطالعه در نظر گرفته ش(احتمال آن که فرد بعد از زمان ویژه 
که در مطالعه در نظر اي بیشتر از زمان ویژهکشد یا به عبارت دیگر احتمال آن که متغیر تصادفیمی

:توان با نماد ریاضی نیز نشان دادمیاین موضوع را. گرفته شد، طول بکشد

)21.1(
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اهمیت زیادي در تحلیل بقاست و اطلاعات ذیقیمتی را فراهمبینیم این تابع داراي میهمانطور که
گذارد که در میبقا را براي مقادیر مختلف زمان در اختیارمربوط بهکند به طوري که احتمالاتمی

.تحلیل بقا کلیدي است
:گیردمیدر بازه زیر قراربه طور نظري 

هاي ا بیماران به طور تصادفی به درمان یا درمانبالینی بسیاري وجود دارند که در آنههاي کارآزمایی
طول . شوند تا این که حوادث حیاتی اتفاق بیفتدمیشوند و سپس پیگیريمیتخصیص دادهاي ویژه

ي هاتکنیکیی که هاتکنیکپیگیري براي هر بیمار در جهت مقایسه اثربخشی دو درمان با استفاده از 
تفاوتی که . باشدمی، آزمون رتبه لگاریتمیهاتکنیکیکی از این . دگردمیمقایسه،شوندمیبقا نامیده

یی که تاکنون شرح داده شده اند، دارند، در این است که در هاتکنیکي تحلیل بقا با سایر هاتکنیک
سال و بدین ترتیب مشخص5به عنوان مثال . شودمیي گذشته، زمان، ثابت در نظر گرفتههاتکنیک

زنده ماندند یا فوت کردند ولی در تحلیل بقا سال5در این مدت ر صد از بیمارانشود که چند دمی
. گیردمیي مختلف مورد بررسی قرارهازمانتک تک افراد پیگیري شده و وضعیت بقاي آنها در

توجه داشته باشید که در چنین مطالعاتی لازم نیست که همه بیماران تا این که حادثه مورد نظر 
گیرد میصورتهاسرطانکه براي هایی در واقع در بسیاري از کارآزمایی.فتد، پیگیري شونداتفاق بی

برخی بیماران براي سالهاي متمادي بعد از تصادفی سازي زنده مانده و در نتیجه مشاهده مرگ همه 
.پذیر نخواهد بودآنها در یک بازه زمانی مشخص، امکان

براي . قابل مشاهده خواهد بودافتد، زمان بقاي واقعیِمیاقبراي افرادي که حوادث برایشان اتف
شود که در آنها تا نقطه زمانی پایان میدر نظر گرفتهي بقاي سانسور شده ها،زمانافرادبقیه

براي هر یک از یا که در آن ها تحلیل این داده. افتدنمیکارآزمایی، حوادث مورد نظر اتفاق
بقاي تجمعیِ هاي هاي کاپلان مایر از منحنیگیرد، با استفاده از تخمینمیده قرارمورد استفاها نمونه

.پذیردمیصورتاستفاده از آزمون رتبه لگاریتمیها بامقایسه بین گروه. گیردمیمتناظر صورت
:تابع خطر

:شودمیتابع خطر از لحاظ ریاضی به صورت زیر نشان داده

)21.2(

شود یعنی احتمال زنده ماندن فرد در زمان میدانیم، تابع بقا بر عدم شکست متمرکزمیهمانطور که
.شودمیاز مطالعه ولی تابع خطر بر شکست متمرکزاي ویژه
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:چند خصوصیت دارد) تابع خطر(این تابع 
کسري است·
شرطی است·
با بیان حدي است·

به عنوان مثال (دچار شکستدر واقع صورت این تابع، احتمال این که فرد در بازه زمانی
همانطور . باشدمیدهد، در صورتی که بدانیم زمان بقا بزرگتر یا مساويمیشود را به ما نشان) مرگ

. شود این تابع، تابعی شرطی استمیکه دیده
این تابع بیشتر یک نوع میزان است تا احتمال چرا کهصورت کسر به صورت یک احتمال شرطی 

چون این تابع بر حسب زمان بیان). یک بازه زمانی کوتاه(مخرج کسر بر حسب زمانبیان شده است و
نهایت تغییرشود، مقدارش مثل توابع احتمال، بین صفر و یک نخواهد بود بلکه بین صفر و بیمی
. بسته به اینکه بازه زمانی یا مخرج کسر بر حسب ساعت، روز، هفته، ماه یا سال بیان شده باشد، کندمی

)21.3(

1نسبت خطر

هاي هاي بقا با میزان مرگفرض کنید حادثه مورد نظر مرگ بوده و دو درمان بکار گرفته شده، توزیع
میزان مرگ آنی، احتمال مرگ در یک واحد زمان بوده و اغلب خطر . دهندمیرا بدستو آنی 

تواند میHRمقادیر . شودمیهنامیدHRنسبت ریسک مرگ در دو گروه،نسبت خطر یا . شودمینامیده
:گرددمیفرضیه صفر در این مورد به صورت زیر بیان. از صفر تا بی نهایت باشد

و نسبت ، )(، میانه زمان بقا HRدر حالتی که بقا از توزیع نمایی پیروي کند، وابستگی بین 
:شیده شودتواند با روابط زیر به تصویر کمی)(در یک زمان ثابتها زنده مانده

)21.4(

به عنوان (را براي یک نقطه زمانی انتخاب شدهو هاي بقاي در نتیجه اگر دو درمان، نسبت
:بدست دهند، خواهیم داشت) مثال یکسال بعد از تشخیص

1Hazard Ratio=HR
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)21.5(

تر بوده ودر راحتاز و بینی یا بدست آوردن مقادیر در طراحی مطالعات، شاید پیش
. داشته باشدنتیجه فرمول اخیر کاربرد بیشتري در برآورد 

خواهیم برآوردي از میرا در اختیار داریم وو آید که مقادیر میگاهی اوقات پیش
:توان نوشتمی21.5داشته باشیم در این صورت با کمی محاسبات بر روي فرمول 

)21.6(

زمان بقا براي ما اهمیت داشته باشد که در آن صورت هاي مکنست میانهدر برخی از شرایط دیگر م
:خواهیم داشت

)21.7(

به جاي نسبت بقا در یک ) به فرض (ها میانه زمان بقاي یکی از گروههاي مربوط به دادهحال اگر 
:داریمتواند دلالت نماید که درزمان داده شدهمی،در اختیار باشدزمان ثابت 

:را از رابطهتوانیم میهم داده شود در آن صورت مااگر 

:خواهیم داشتاز طرف دیگر.بدست آوریم

حوادث
حضور این نوع . باشدمشاهدات سانسور شده مییک نگرانی اولیه در هر نوع مطالعه مبتنی بر بقا، وجود

بستگی نداشته ها م نمونهکند که پایایی یک مطالعه شاید به کل حجمیدلالت بر این امرمشاهدات 
به این ترتیب این امر حاکی از آن . باشدباشد و بیشتر مرتبط با تعداد حوادث مشاهده شده یعنی

نمونه را وارد مطالعه کند و تعدادتحلیل و گزارش نتایج، باید،است که یک مطالعه پیش از هدایت
: ي سانسور شده بقا خواهیم داشتهازماندر یک مطالعه بدون . حادثه حاصل شودمنتظر بماند که

.ولی چنین وضعیتی به طور معمول اتفاق نخواهد افتاد
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براي دو گروه1ايآزمون لگاریتم رتبه
کند تا ببینیم که آیا دو یا چند منحنی کاپلان مایر با یکدیگر هم ارز هستند میاین آزمون به ما کمک

یا خیر؟
ها ریزي شده است و در آن فراوانی مشاهه شده خانهآزمون براساس آزمون کاي اسکوآر پایهاین

طبقات براي آزمون . شودمیدرمقابل فراوانی قابل انتظار بر روي طبقات مختلف پیامدها مقایسه
. شوندمیتعریف) درجه بندي شده(ي شکستهازمانبه وسیله هر یک از اي رتبهلگاریتم 

:شودمیمون براي دو گروه به صورت زیر بیاناین آز

)21.8(

:که در آن

:جایی که

ها براي دو گروه استشکست

1در گروه ،نسبتی از افراد در خطر: 

2در گروه ،نسبتی از افراد در خطر: 

:شودمیبیان) 21.9(با رابطه )21.8(یک تقریب از فرمول 

)21.9(

1Logrank test
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.هاستتعداد گروه: که در آن 

حجم نمونه در تحلیل بقا.2

در تحلیل بقاايحجم نمونه براي آزمون لگاریتم رتبه.1- 2
شوند، به صورت تصادفی به یکی از دو بازوي میفرض کنید، افرادي که به یک کار آزمایی بالینی وارد

مطالعه وارد شوند
:)21.10رابطه (شود برابر است بامیمشاهده1وه تعداد حوادثی که در گر

)21.10(

:جایی که

)21.11(

2نسبت بقا در گروه : . است1نسبت بقا در گروه: . باشدمیبه گروه یک2نسبت گروه : 
.است

:)21.12رابطه (دبه صورت زیر محاسبه خواهد ش) 1به عنوان مثال گروه (حجم نمونه در یک گروه 

)21.12(

:)21.13رابطه (برابر خوهد بود با) 2به عنوان مثال گروه (جایی که حجم نمونه در گروه دیگر 

)21.13(

):21.14رابطه (و حجم نمونه کل به صورت زیر بدست خواهد آمد

)21.14(

تعداد ،در این موارد.شودمیي بقا فرضهازماندر برخی از موارد، یک توزیع نمایی براي توزیع 
:با، برابر خواهد بود1حوادث مشاهده شده در گروه 
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:بامی شودتعداد کل حوادث برابر و همچنین 2براي گروه تعداد حوادث مشاهده شده

:، برابر است با1تعداد حجم نمونه لازم براي مشاهده تعداد بخصوصی از حوادث در گروه 

)21.15(

:شتخواهیم دا2براي گروه 

)21.16(

:و  در نتیجه حجم نمونه کل برابر خواهد بود با

)21.17(

حجم نمونه براي خطرات رقیب.2- 2

تحلیل بقا با خطرات رقیب.2-2-1
اي براي مثال فرض کنید، مطالعه. حادثه شوندیک منجر به توانندمیعلل جایگزین متعدديمعمولا

در کارگرانی ) باشدمیکه به عنوان پیامد اصلی مطالعه(تا خطر مرگ ناشی از لوسمی را ودهدایت ش
اما این کارگران ممکنست از خطرات . کنند، مورد بررسی قرار دهدمیکه در یک نیروگاه اتمی کار

ملاین عوا. وقی و دیابت نیز فوت شوندهاي قلبی عررقیب، نظیر حوادث ناشی از محل کار، بیماري
توانیم میبه این ترتیب ما. توانند به عنوان عوامل در حال رقابت براي مرگ فرد در نظر گرفته شوندمی

دهند تا مقام اول را در مرگ فرد کسب کرده  و مانع از میتصور کنیم که این عوامل با یکدیگر مسابقه
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یب اگر فرد بر اثر انفارکتوس به این ترت!بشوند که عوامل دیگر این مسئولیت را برعهده بگیرندآن
) (زمان بقاي بیماري قلبی عروقی فوت کند در این صورت فقط)بیماري قلبی عروقی(میوکارد 
مانند (د شدي عوامل دیگر  هرگز مشاهده نخواهقابل مشاهده بوده و در نتیجه زمان بقابرایش 

:یعنیخواهند داشت ي بقاي سانسور شده برايهازماناما این عوامل،) 

در حضور بالقوهرا براي هر علت شکستاحتمال تجمعی،1روش بروز تجمعیدر حضور خطرات رقیب، 
.زندمی، تخمینموجود در جمعیتهمه ریسکهاي

ها به مدت یکسال تنظیم باروري خانمدرIUDعلل شکستفرض کنید که در یک کارآزمایی بالینی،
دفع و  برداشتن آن به :براي آن تعریف شده باشدکست قرار گرفته و فقط دو علت شبررسیمورد 

به دلایل پزشکی دو حادثه در حال IUDبه این ترتیب در این بازه، دفع و برداشتن . دلایل پزشکی
ِ کارآزمایی، دفع اتفاق بیفتد، به این tفرض کنید در زمانِ. باشندمیرقابت با یکدیگر براي وقوع زودتر

:شودمی ده از رابطه زیر تخمین زده با استفاآنترتیب بروز

)کاپلان مایري(ی تخمینبه این ترتیب . باشدمیزمان فوري مقدم بر جایی که 
ریسک بوده و )  علت عوارض طبیبدون دفع و برداشتن به(از نسبت بقاي عاري از حادثه

عنوان یک حادثه رقیب ریسک برداشتن به علت عوارض طبی که به . شودمییک دفع در نظر گرفته
. منظور شده استدر محاسبه ،شودمیبراي دفع محسوب

CIM در زمانtبرابر است با:

. باشدمیي شکست مشاهده شده از آغاز کارآزماییهازمانهمه علامت مجموع مربوط به در اینجا 
.را نیز بدست آوردتوان  میبا محاسبات مشابهی

. خواهد شدها برابرِه باشد، مجموع همه تعداد حوادث رقیب هر چ
ي بقا را فرض نماییم، به طوري که در آن هیچ ریسک هازماناگر ما یک توزیع بقاي نمایی از 

:شودمیرقیبی وجود نداشته باشد، منحنی بروزتجمعی با رابطه زیر داده

)21.18(

1cumulative incidence method (CIM)

CVAt

DiabetesCancerAccident ttt ,,CVAt
DiabetesCancerAccident TTT  ,,
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معی براي حادثه اصلی برابر خواهد بود به طوري که در حضور یک ریسک رقیب، معادله منحنی بروز تج
:با

)21.19(

معادله . باشدمیبراي حادثه اصلی و خطرات رقیبها Hazardبه ترتیب و در این جا 
:باشدمیمنحنی بروز تجمعی متناظر براي خطرات رقیب به صورت زیر

)21.20(

:توان روابط زیر را استخراج نمودمیاز دو معادله اخیر

)21.21(

در )Hazard(برابر است با میزان خطر1نسبت خطربراي مقایسه دو گروه با عنایت به حادثه اصلی، 
:شودمیکه به صورت زیر محاسبه1تقسیم بر میزان خطردر گروه 2گروه

)21.22(

.گذشته بدست آورددر توان از مطالعات پایلوت یا مطالعات مشابه میکه این مقدار را

محاسبه حجم نمونه در تحلیل بقا با خطرات رقیب.2-2-2
تحلیل در (مورد نیازهاي تعداد نمونه،کنیممیمقایسههاي وقتی که دو گروه را با نسبت نمونه

:قابل تحصیل استبا استفاده از رابطه زیر )بقا با خطرات رقیب

1Hazard Ratio
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)21.23(

:جایی که

)21.24(

و

)21.25(

:ابط فوقروکه در 
بروزحادثه اصلی در افراد در معرض خطر:
در حال رقابت چه در افراد در معرض خطر و چه در افرادي که در معرض خطر ءبروز حادثه:

نیستند
براي پیامد اصلی)Hazard(میزان یا نرخ خطر :  
براي پیامد در حال رقابت)Hazard(نرخ خطر : 

تعداد کل حوادث مشاهده شده: 
براي پیگیري1یا تعهد شدهمان تعلق گرفتهز: 

f : 2تعهد شدهزمان پیگیري اضافی بعد از زمان

:مثال
شود و در آن سئوال اصلی این است که آیا میزان بروز میفرض کنید یک کارآزمایی بالینی هدایت

قتی که اشعه و) که تحت رادیوتراپی قرار دارند(سرطان پستان هاي انفارکتوس میوکارد در زنده مانده
گیرد یا خیر؟ در میشود، تحت تاثیر درمان با اشعه قرارتابانده میبه سمت چپ و نه به سمت راست 

مانند تا این میهاي مورد نظر، احتمال خطرات رقیب بالاست چون تنها یک اقلیتی زندهجمعیت خانم
درصد براي 5/1رکتوس میوکارد انفاساله10بروز بینی پیش. که انفارکتوس میوکارد را تجربه نمایند

گیرند و این میزان دو برابر براي افرادي است که اشعه را میبیمارانی است که اشعه را در سمت راست

1accrual time
2extra follow-up time after endingaccrual
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درصد 68سال برابر 10بروز خطرات رقیب براي هر دو گروه در عرض . در سمت چپ خواهند گرفت
چند خانم دچار سرطان پستان براي درصد،20درصد و بتاي 5با فرض آلفاي . در نظر گرفته شد

سال  و 9باشد؟ در نظر داشته باشید که زمان تعلق گرفته براي پیگیريمیهدایت این مطالعه مورد نیاز
.سال در نظر گرفته شد10، )یا تعلق گرفته(زمان پیگیري اضافی بعد از زمان تعهد شده 

:پاسخ
:در این مطالعه اطلاعات زیر را در اختیار داریم

:اندبروز انفارکتوس میوکارد در افرادي که اشعه را در سمت راست گرفته

:اندبروز حادثه رقیب در افرادي که اشعه را در سمت راست گرفته

:)21.25(آیدمیحادثه اصلی و حادثه رقیب به ترتیب از روابط زیر بدستبراي) Hazard(نرخ خطر 

اند، برابر وس میوکارد در افرادي که اشعه را در سمت راست گرفتهبراي انفارکتدر نتیجه، نرخ خطر
:است با



:اند، برابر است بارقیب در افرادي که اشعه را در سمت راست گرفتهو نرخ خطر براي حادثه
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:براي سمت چپ 
:اند، برابر است باکه اشعه را در سمت چپ گرفتهبروز انفارکتوس میوکارد در افرادي

:اند، برابر است بابروز حادثه رقیب در افرادي که اشعه را در سمت چپ گرفته

:اند، برابر است باانفارکتوس میوکارد در افرادي که اشعه را در سمت چپ گرفتهنرخ خطر براي

:اند، برابر است بااشعه را در سمت چپ گرفتهحادثه رقیب در افرادي کهو نرخ خطر براي
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:شودمیبراي انفارکتوس میوکارد به صورت زیر محاسبهنسبت خطر

):21.24رابطه (میزان حادثه انفارکتوس میوکارد، برابر است با 

سال 10اند پس از عه را در سمت راست گرفتهنرخ حادثه انفارکتوس میوکارد در افرادي که اش
:، برابر است با)سال9برابر زمان تعلق گرفتهبا یک (پیگیري اضافی 
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سال 10اند پس از نرخ حادثه انفارکتوس میوکارد در افرادي که اشعه را در سمت چپ گرفته
:، برابر است با)سال9رابر بزمان تعلق گرفتهبا یک(پیگیري اضافی 
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زمان تعلق گرفتهبا یک (سال پیگیري اضافی 10متوسط نرخ حادثه انفارکتوس میوکارد پس از 
:برابر است با) سال9برابر 

2620.0EVP

):21.23(در نهایت براي حجم نمونه داریم 

:که در آن

)21.23(تیجه خواهیم داشت در ن

خانم مبتلا به سرطان 1260خانم دچار سرطان پستان که اشعه را در سمت راست و 1260پس به 
.باشدمی، نیازخواهند گرفتپستان که اشعه را در سمت چپ 

1مدل خطرات متناسب کاکسحجم نمونه براي.3- 2

کاکسمتناسبمدل خطرات .2-3-1
توان طول بقاي میدر بررسی گروهی از بیماران با تومور مغزي،. کنیممیوعبحث را با یک مثال شر

براي مثال گرید . این بیماران را با مشخصات بالینی گوناگونی که در زمان تشخیص دارند، مرتبط نمود
در نتیجه .کنندمیاز وضعیت جسمانی فرد، سن و درمانی که بیماران دریافتاي تومور، تاریخچه

1Cox’s Proportional HazardsModel
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برایند خطراتی که بیماران مبتلا به تومور (به عنوان متوسط خطر اي زمینه)Hazard(ک خطر تعریف ی
تواند با این تابعِ خطرِ متوسط می. رسدمیدر بیماران با تومور مغزي مفید به نظر) کندمیرا تهدید

ده استفا، بایعنیخطر را براي یک بیمار ویژهتوان بر اساسِ می.به نمایش درآید
:تخمین زدرابطه زیر از

)21.26(

:توان به صورت زیر بازنویسی نمودمیمعادله فوق را. تواند با زمان تغییر نمایدمی، تابعی است که

:توان آن را ثابت در نظر گرفت و نوشتمیبا زمان تغییر نکند، در نتیجهزمانی که 

)21.27(

این وضعیت اصطلاح جدیدي را .ثابت نباشندود ولیتواند ثابت باشمیتوجه کنید، 
، نرخ معیناین امر به ما نشان خواهد داد که در هر زمان . کندمیمطرح1متناسبتحت عنوان خطرات 

خواهد ) در کل بیماران(بیماري برابرِ متوسط خطر براي اینhخطر مورد استعمال براي بیمار ویژه ما،
باشد، در آن صورت نرخ خطر میh=1براي مواقعی که . کندنمیان تغییربود و این نسبت با گذشت زم

.نخواهد داشتبراي هر بیمارِ ویژه، تفاوتی با متوسط این خطر یعنی در هر زمان 
با . :داریم،کنندمیبراي توابع خطر که از یک توزیع نمایی بر اساس زمان پیروي

:داشتدو طرف رابطه خواهیمبراعمال لگاریتم 
:توان به صورت زیر نوشتمیرامتناسبپس خطر 

)21.28(

.به زمان بستگی نخواهند داشتو در نتیجه 

1proportional hazards (PH)
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:مقایسه دو گروه
فرض کنید  قصد داریم که بیماران با تومور مغزي را به صورت تصادفی به دو گروه کنترل که درمان 

تخصیص دهیم و این موضوع را تعیین ،کنندمیدرمان جدید را دریافتاستاندارد و گروه تجربی که 
بخشد یاخیر؟مینماییم که آیا درمان جدید، بقاي بیماران را بهبود

کنند، به صورت میرا براي افرادي که درمان کنترل دریافت)Hazard(خطر توانمی
مان کنترل را دریافتدر اینجا فرض شده است که همه بیمارانی که در.تعریف نمود

متناسب در بیمارانِ دو گروه خطر با فرض. را خواهند داشتايزمینهخطرنمایند، همانمی
کنند، به صورتمیدریافت) درمان جدید(را براي آنهایی که درمان تجربیتوان خطردرمانی می

گوید که مامیاین معادله به ما.:داریمو در نتیجهنوشت
برابر افرادي بگیریم که درمان ،کنندمیرا براي بیمارانی که درمان جدید را دریافتطرختوانیم می

.نمایندمیکنترل را دریافت
.نوشتتوان به صورتمیراخطر نسبی یا نسبت خطردر نتیجه

:در نتیجه خواهیم داشت

)21.29(

:فوق را به صورت زیر نوشتمعادله توان با اعمال لگاریتم می. باشدمیثابتخطراین نرخ

، داري وجود نداردکند بین گروه کنترل و درمان جدید تفاوت معنیمیفرضیه صفر که بیان
:تواند به صورت زیر نوشته شودمی

.
:در واقع یعنی

کاکسمتناسبخطرات مدل محاسبه حجم نمونه در .2-3-2
:در صورتی که فرضیه به صورت زیر باشد

با ) آیدمیبه نمایش درخطر نسبیکه در اینجا با لگاریتم طبیعی(ر ساده آیا دو پیامد یعنی به طو
:ین حالت فرمول حجم نمونه به صورت زیر قابل ارائه استیکدیگر هم ارز هستند یا خیر؟ در ا

)21.30(
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:که در آن

)21.31(

و

)21.32(

.مطالعه تحت نظر باشندتوانند تا پایانمینسبتی از بیماران است که: 
:مثال

وقوع کند تا درمان جدیدي را با شستشوي ساده زخم برحسب زمان میرا هدایتاي محققی مطالعه
اگر . را در این مورد گزارش نمود2برابر اي در گذشته یک خطر نسبیمطالعه. عفونت مقایسه نماید

حجم توانند پیگیري شوند،میکارآزماییدرصد از بیماران در مدت 80که حدود بینی کندمحقق پیش
20درصد و خطاي بتا 5خطاي آلفا براي این مطالعه . نمونه لازم براي این مطالعه را به دست آورید

گیرد با هم برابرمیهایی که محقق براي هر گروه در نظرتعداد نمونه(درصد در نظر گرفته شده است
) باشدمی

:نویسیممی21.30رابطه را بر اساس فرمول حجم نمونه
HRb ln

:) 21.31روابط (گروه برابرند، یعنیدودر ها تعداد نمونه

:داریم21.32از رابطه 

:خواهیم داشت21.30و سایر معلومات در رابطه و با قرار دادن
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191/اسکوآريحجم نمونه در مطالعات کا: و دومستیبفصل
ي اسکوآرحجم نمونه در مطالعات کا: فصل بیست و دوم

حجم نمونه در مطالعات : فصل بیست و دوم
کاي اسکوآر

حجم نمونه در مطالعاتی که تحلیل متغیرهاي اصلی آنها بر پایه آزمون کاي تعیین .1
استوار است) خی دو( اسکوآر

آزمون خی دو.1- 1
تباط بین دو متغیر طبقه بندي در مطالعات مبتنی بر آزمون خی دو قصد برآن است که استقلال یا ار

داریم که داراي سطوح yو xدر واقع دو متغیر . را در نظر بگیرید22.1جدول . شده سنجیده شود
گوید میبه ماخانه ). سطح وجود داردy ،cسطح و براي متغیرx ،rبراي متغیر (مختلف هستند

جايyاز متغیر 1) طبقه(ر سطح و هم دxاز متغیر1) طبقه(که تعداد افرادي که هم در سطح 
از i) طبقه(توان گفت که تعداد افرادي که هم در سطحمیباشد و به طور کلمیگیرند برابر می

حال محقق باید با استفاده از . : گیرند برابر است بامیقرارyاز متغیر jو هم در سطح xمتغیر 
ارتباطی وجود دارد یا خیر؟yو xغیرهاي تصمیم بگیرد که آیا بین مت22.1جدول هاي داده

 خی دوخام در آزمون هاي داده–22.1جدول

:قرار دارند برابر است باiهایی که در سطر در جدول فوق مجموع اعداد جاي گرفته در خانه

)22.1(

:کهبه طوري
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:برابر است باقرار دارندjهایی که در ستون و همچنین مجموع اعداد جاي گرفته در خانه

)الف22.1(

:به طوري که

:برابر است با22.1موجود در جدولهاي در کل مجموع اعداد جاي گرفته در همه خانه

)22.2(

:به طوري که،نمود22.1در جدول ها را جایگزین اعداد خام موجودمی توان نسبت
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 هابرحسب نسبت(در آزمون کاي اسکوآر ها داده: 22.2جدول(
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محاسبه حجم نمونه در مطالعاتی که تحلیل متغیرهاي اصلی آنها بر پایه آزمون خی .2- 1
دو استوار است

ریق آزمون خی دو تحلیل شود با نمونه در مطالعاتی که قرار است پیامدهاي اصلی آن از طفرمول حجم 
:آیدبدست می22.3استفاده از رابطه 

)22.3(

:که در آن

)22.4(

:باید معادله زیر را حل کردبراي 

)22.5(
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)الف22.5(

جداولی تهیه شده است که بر اساس مقادیر متناظرِ خطاي نوع یک و دو قابل خوشبختانه براي
. رودمیاز این نوع جداول به شماراي نمونه22.3جدول  . تخمین است

کندمیرا برآوردهکه رابطه مقادیري از -22.3جدول

10.5114.887.8511.682
12.6617.439.6413.893
14.1819.2510.9115.464
15.4120.7411.9416.755
16.4722.0312.8317.876
17.4223.1913.6318.887
18.2924.2414.3619.798
19.0925.2215.0320.649
19.8326.1315.6521.4310
20.5426.9916.2522.1811
21.2027.8016.8122.8912
21.8428.5817.3423.5713
22.4429.3217.8524.2214
23.0330.0418.3424.8415
23.5930.7318.8225.4416
24.1331.3919.2726.0217
24.6532.0419.7126.5818
25.1632.6620.1427.1219
25.6633.2720.5627.6520

:مثال
در بیماران مبتلا به افزایش را شدت فشار خون فرض کنید محققی قصد دارد ارتباط بین جنسیت و

شدیدو متوسط، خفیفکند، فشار خون میسه طبقه تقسیمفشار خون را بهمحقق.بسنجدفشار خون 
درصد در نظر80درصد و توان را 5داري را او سطح معنی. باشدمیو جنسیت که شامل زن و مرد

از این مطالعه پایلوت ترتیب داده و نتایج زیراي این محقق قبل از انجام مطالعه اصلی، مطالعه. گیردمی
به نظر شما محقق براي هدایت مطالعه اصلی به چند نمونه نیاز ). آمده استدر جدول زیر(بدست آمد 

دارد؟
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فشار خون
خفیفمتوسطشدید

مجموع سطر 
10=اول

زن172

مجموع سطر 
10=دوم

مرد352

مجموع ستون 20=مجموع کل
4=سوم

مجموع ستون 
12=دوم

مجموع ستون 
4=اول

:ا براي تعیین حجم نمونه در اختیار داریمچه معلوماتی ردیدباید اکنون
:اطلاعات زیر در اختیار ماست
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):براي (خواهیم داشت22.3استفاده از جدول و

:پردازیممیحال به محاسبه حجم نمونه
:شودمیتعیین22.3حجم نمونه همانطور که قبلا اشاره شد، با استفاده از رابطه 

:خواهیم داشترابطهبا بسط این 

باشد میستون3سطر و 2که داراي ها فرمول حجم نمونه براي مثال اخیر با توجه به جدول دادهبسط
:برابر است با

هايِ متناظرِ محاسبه شده و که با جایگذاريِ نسبت در رابطه فوق خواهیم ) 22.3از جدول (,
:داشت
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حجم نمونه در برخی مباحث خاص: فصل بیست و سوم

حجم نمونه در برخی مباحث خاص: فصل بیست و سوم
حجم نمونه در آزمون کوکران آرمیتاژ.1

آزمون کوکران آرمیتاژ.1- 1
یک پیامد برحسب طبقات مختلف یک مداخلههاي قرار است یک روند خطی در میان نسبتزمانی که

.شودمی، از آزمون کوکران و آرمیتاژ استفادهبه آزمون گذاشته شود)یا مواجهه(
:به جدول زیر توجه کنید

ِِاحتمال بروز پیامد در طبقات گوناگون مواجهه یا مداخلهجدول
12kطبقه

مواجهه یا مداخله

عه کوهورت قرار است این موضوع مورد مطالعه قرار بگیرد که آیا یک روند فرض کنید در یک مطال
در این آزمون مقادیر (هاي قلبی عروقی برحسب افزایش سطح کلسترول بیماريبروز احتمال برخطی 

یا خیر؟حاکم است) اندبندي شدهکلسترول طبقه

میتاژ براي تحلیل محاسبه حجم نمونه براي مطالعاتی که از آزمون کوکران و آر.2- 1
کنندمیپیامد اصلی خود استفاده

حجم نمونه براي مطالعاتی که از آزمون کوکران و آرمیتاژ براي تحلیل پیامد اصلی خود استفاده
:کندمیتبعیت23.1از رابطه ، کنندمی

)23.1(

:جایی که

)23.2(
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لعه استتعداد طبقات در مطا: خطاي نوع اول: توان مطالعه: 
:گرددمیمحاسبه23.3نشان دهنده متوسط نسبتهاست که از رابطههمچنین 

)23.3(

:ها خواهیم داشتدر گروهها که در حالت برابري تعداد نمونه

)الف23.3(

تعداد طبقات است: 
:شودمیاستفادهاي هاي رتبهوقتی از بارم

:شودمیورت زیر محاسبهامین گروه به صiبراي اي بارم رتبه

:از طرفی دیگر داریم

:پس

از آن صرفنظر در برابرِ)ناچیز بودن مقدارِ(در آخرین مرحله به علت کوچکی بیش از حد

:پس. شد
)23.4(
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:کنندتبعیت می23.6و 23.5به ترتیب از روابط fBوfادامهدر

)23.5(

)23.6(

و 23.5الف، جایگزین روابط 23.6الف و 23.5ها، روابط ها در همه گروهدر حالت برابري تعداد نمونه
. خواهند شد23.6

)الف23.5(

)الف23.6(

:مثال
. گیریممیهاي قلبی عروقی بیان شده را پیمثالی که براي ارتباط سطح کلسترول و احتمال بیماري

هاي قلبی عروقی از یک باشد که آیا احتمال بیماريمیفرض کنید محققی بدنبال بررسی این موضوع
کند یا خیر؟ در بررسی متون در میکلسترول تبعیتمیزان روند خطی برحسب طبقات مختلف 

:مشابه نتایج زیر بدست آمده استاي مطالعه

کلسترول طبقه
200زیر 

کلسترول
219-200

کلسترول
259-220

کلسترول بالاي 
260

هاي قلبی درصد بیماري
عروقی
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و 05/0ا خطاي نوع اول براي هدایت این مطالعه ببا در اختیار داشتن نتایج جدول فوق، محقق این 
نیاز خواهد داشت؟اي به چه حجم نمونه، 90/0توان 
:پاسخ

:اطلاعات زیر در اختیار ماست

:داریم)به جاي 2(22.3از جدول

66.122
3,9.0,05.0

2
14,9.0,05.0

2
1,1,1,     kk

:داریم23.4از رابطه 

:توان نوشتمیالف به ترتیب23.6الف و 23.5الف، 23.3از روابط 

:خواهیم داشت23.1در نهایت از روابط 
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حجم نمونه در آزمون کوکران.2

کوکرانآزمون.1- 2
زمانی که محقق بخواهد ارتباط بین یک مداخله را با یک پیامد دو وجهی در طبقات مختلف از یک 

دول براي درك بهتر مطلب به ج.تواند از این آزمون استفاده نمایدمیمورد بررسی قرار دهد،،جمعیت
نسبت تعداد . گیردمیطبقه از یک جمعیت در نظرkمحقق دو نوع مداخله را براي . زیر توجه کنید

با    iدر نظر گرفته شده براي گروه مداخله در طبقه هاي و نسبت نمونهدر هر طبقه با ها نمونه
i1 و در گروه شاهد باi2 نسبتهاي پاسخ نیز در هر طبقه براي گروه مداخله و . در آمدبه نمایش

.هاي شانس براي هر طبقه برابر است بانسبت. i2و i1شاهد به ترتیب برابر هستند با iOR

حجم نمونه نسبت 
در هر طبقه

در هر حجم نمونه نسبت 
طبقهاز هرگروه

درصد مواجهه در هر گروه
از هر طبقه

نسبت شانس

طبقه
1
2

k

محاسبه حجم نمونه در مطالعاتی که از آزمون کوکران براي تحلیل پیامد اصلی . 2- 2
کنندمیخود استفاده

:کندمیرابطه زیر تبعیتدر این نوع مطالعات حجم نمونه از

)23.7(

:جایی که

i

ii2i1i1i2iOR

1211111211OR

2221212222OR
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)23.8(

)23.9(

)23.10(

:داریم23.8و براي معادله 

)الف23.8(

: به نمایش در آمده است23.8الف در رابطه 23.8شکل بسط یافته رابطه 

)ب23.8(

:مثال
نی با پیامدي را در سه گروه سنی متفاوت خواهد ارتباط بین یک مداخله درمامیفرض کنید محققی

.تعیین کرده و نسبت شانس را براي مواجهه در هریک از این سه طبقه تعیین نماید
:باشداختیار میاطلاعات زیر از یک مطالعه در گذشته در 
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حجم نسبت
در هر نمونه

طبقه

در هر حجم نمونه نسبت 
از هر طبقهگروه

از درصد مواجهه در هر گروه
هر طبقه

نسبت شانس

سن
20-4915/050/050/0923/075/04
50-6950/050/050/0882/070/02/3
70-8035/050/050/0770/065/08/1

یاز ناي به چه حجم نمونه، 1.0و خطاي05.0محقق براي هدایت این مطالعه با خطاياین 
خواهد داشت؟

:پاسخ
با مراجعه به جدول فوق، اطلاعات زیر در اختیار ماست؟

5.02  35.02 
3.011  6.012  45.013 

7.021  4.022  55.023 

:باشدموارد زیر مینیاز به محاسبه،آیدمیهمانطور که از فرمول حجم نمونه بر
TTT 

01

:کنندپیروي می23.10تا 23.8که از روابط
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:الف داریم23.8ه از معادل
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:کنیممیمحاسبه



حجم نمونه در رگرسیون لجستیک با مداخله در چند گروه یا مواجهه در چند گروه.3*

مدل رگرسیون لجستیک با مداخله در چند گروه. 1- 3
) گروه سنیبه عنوان مثال چند (مدلی را در نظر بگیرید که در آن دو مداخله درمانی در چند طبقه 

، تابعی لجستیک به در آن صورت احتمال پاسخ با در نظر گرفتن مقادیر کوواریت . شوندمیمقایسه
:صورت

 kkkk
k

kT 2121  
     231323133221222122211121111  T

     
0376845.0

65.0770.055.045.035.07.0882.04.06.05.075.0923.07.03.015.0


T

 kkkk
k

kT   121
2
0

     332313322221221121111
2 111
0

 T

8019.075.07.0923.03.01  8092.07.04.0882.06.02 

704.065.055.0770.045.03 

   
  850415826834.0704.01704.055.045.035.0

8092.018092.04.06.05.08019.018019.07.03.015.02
0



T

20392.0
0
T

2

12/1 10











 
 

T

TT zz
N


 

305973.304
0376845.0

20189.028.120392.096.1 2





 
N

ix



رویکردي کاربردي –حجم نمونه در تحقیقات پزشکی /206

.، خواهد بود1و عرض از مبداء:با ضرایب 
:امین سلول برابر خواهد بود با iبه این ترتیب حجم نمونه مورد انتظار  براي 

:در رابطه فوق 
نه تعداد کل حجم نمو: 
.باشدمیدر هر سلولها نسبت نمونه: 

برابر ) یا در مطالعات تجربی، پیامد حاصل از مداخله(فرض کنید در داخل هر سلول نسبت مواجهه 
:داریمدر این صورت چونباشد با 

)23.11(

:نوشتتوان ماتریس کوواریت را به صورتمیبه این ترتیب

:به طوري که

)23.12(

در چند گروه)یا مواجهه(محاسبه حجم نمونه در رگرسیون لجستیک با مداخله. 2- 3
:کندمیحجم نمونه در اینگونه موارد از رابطه زیر تبعیت

)23.13(

:به طوري که

)23.14(
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تعداد طبقات در مطالعه است: وتوان مطالعه: 1، خطاي نوع اول: 
:برابر است با،23.13در رابطه  

 m 210

:که در آن

0 2به ترتیب نشان دهنده اثرات طبقه و ، ، نشان دهنده اثرات عرض از مبدا و
. باشدمیو در نهایت اثرات گروه مداخله نسبت به کنترل2نسبت به طبقه 3، طبقه 1نسبت به طبقه 

:شودمیابطه ماتریسی زیر برآوردبا استفاده از ر

)23.15(

:داریم23.12از که در آن

.باشدمینسبت تعداد نمونه در سلول : :که در رابطه فوق
استودر طبقه نشان دهنده گروه کنترل در سلول :توجه داشته باشید

ه طبقه نشان دهنددر اینجا. استدر طبقه نشان دهنده گروه مداخله در سلول 
. باشدمی

.تعداد طبقات در مطالعه است: 
:توان نوشتمیدر نتیجه

)23.16(
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: توان آن را به صورت زیر نوشتمیماتریس طراحی است و، همچنین

)23.17(

:در این ماتریس به طور کلی داریم

)الف23.17(

:برابر است با23.15از رابطه Yماتریس ستونی همچنین

)23.18(

که نشان دهنده تعداد ستون است 1، از اندیس 23.18در رابطه در ماتریس ستونی دوم از سمت چپ
.صرفنظر شده است) جهت سادگی(

:)23.19رابطه(باشد ، ماتریسی ستونی به شکل زیر می23.13در رابطه Cضمنا
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)23.19(

.دهنده تعداد ستونهاست صرفنظر شده استنکه نشا1در ماتریس ستونی فوق نیز از اندیس 
:به نمایش در آمده است23.20در رابطه ) Cیعنی (Cشکل سطري ماتریس

)23.20(

به و ، ، ، اتریس طراحیِطبقه، م3به عنوان مثال براي دو گروه درمانی در 
:بابودترتیب برابر خواهند 
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و

به عنوان ریسک فاکتور اصلی مورد سنجش Xدر پایان براي یک مدل چند متغیره که در آن متغیر 
اند، حجم نمونه تعدیل شده از رابطه زیر تبعیت به نمایش در آمدهZو سایر متغیرها به عنوان بردار 

:دکنمی

)الف23.13(

2آید و بدست می23.13، از رابطه Nکه در آن 
ZX ضریب تعیین براي رگرسیونX برZ محسوب

.شودمی
:مثال

وخواهد با استفاده از تحلیل رگرسیون لجستیک ارتباط بین یک عامل خطر میفرض کنید محققی
در سه گروه سنی متفاوت تعیین کرده و نسبت شانس را براي مواجهه در هریک از ارپیامد مورد نظر

:می باشداختیاراطلاعات زیر از یک مطالعه در گذشته در .این سه طبقه تعیین نماید
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حجم نسبت
در هر نمونه

طبقه

نسبت  حجم نمونه در هر 
گروه از هر طبقه

نسبت درصد مواجهه در هر گروه
شانس

سن
20-4915/050/050/0923/075/04
50-6950/050/050/0882/070/02/3
70-8035/050/050/0770/065/08/1

درصد 90و توان 05/0با خطاي نوع اول برابر اي این محقق به چند نمونه براي هدایت چنین مطالعه
نیاز دارد؟

:پاسخ
:کنیماز حجم نمونه کل را محاسبه می) یعنی هر سلول(از هر طبقهابتدا نسبت حجم نمونه در هر گروه

:کنیممیباز نویسیبه شکل زیررا در هر گروه از جدولها نسبت مواجهه یافته

   654321 ,,,,,  i    654321 ,,,,,  i

:داریم23.16و  23.12از روابط 

:یا

1

:شودمیبه صورت زیر محاسبهبراي مثال فوق، اجزاي قطري ماتریس قطري 

ii2i1i1i2iOR
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25.050.050.01223   25.050.050.02224  

175.050.035.01335   175.050.035.02336  

121   211   322   412   523   613  

   175.0,175.0,25.0,25.0,075.0,075.0i
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:، در این مثال برابر است باماتریس قطري 

:داریمدر این ماتریسبا جایگذاري محاسبات فوق

و 23.17با استفاده از روابط طبقه3مداخله در 2م که ماتریس طراحی براي یک مطالعه با دانیمی
:برابر خواهد بودباالف 23.17

به این ،و ماتریس ستونی، ماتریس)(با استفاده از اطلاعات مربوط به ماتریس طراحی 
:دزیر قابل محاسبه خواهد بوبه شکل23.15از رابطه ماتریسیترتیب
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:خواهیم پرداختابتدا به محاسبه
:داریم

:پس خواهیم داشت
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دانیم که در یک مدل رگرسیون لجستیک میوباشدمینیاز به اطلاعات مرتبط با براي محاسبه 
:برابر است بادر حالت کلی

:تیجه خواهیم داشتدر ن

که محاسبات آن در فوق آمده است به شکل زیر به نمایش در 23.18از رابطه Yماتریس ستونیپس
:آیدمی

:از طرفی دیگر داریم

:پس خواهیم داشت
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:آوریممیبدست23.15بر اساس رابطه در نتیجه

:کندمیتبعیت23.13حجم نمونه از رابطه می دانیم که

باشد، میو نیاز به اطلاعات مرتبط با ،در نتیجه براي محاسبه حجم نمونه
:که در آن

دو (و دو ستون ) سه طبقه سنی(سطر3با توجه به . آیدمیبه دست22.3از جدول 
شود می2برابر ) k=(r-1)×(c-1) =2(لف ا22.5از رابطه  22.3ِ متناظر با جدول k) گروه بر حسب پیامد

51.102,90.0,05.0درصد مطالعه،90درصد و توان 5که با توجه به خطاي آلفاي   بدست خواهد آمد
هم ارز 2چون ( ). باشدمی22.3از جدول ,

:خواهیم داشت23.20و 23.19از روابط 

: یمچون دار

:خواهیم داشتبه این ترتیب 
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:باشدمی
:23.12از رابطه تشکیل ماتریس قطري زیر.1
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:که در ماتریس قطري فوق
·i : می باشدسلول نسبت تعداد نمونه در
باشدمی)iیعنی سلول (از هر طبقه نسبت مواجهه یا پاسخ به مداخله در هر گروه: ·
استدر طبقه نشان دهنده گروه کنترل در سلول :·
استدر طبقهنشان دهنده گروه مداخله در سلول ·
·mk ,,2,1 به طوري که. باشدمینشان دهنده طبقهm :تتعداد طبقات در مطالعه اس.
:)الف23.17و 23.17روابط (با خصوصیات زیربه نام2m× (m+1)تشکیل ماتریس طراحیِ. 2

):23.19رابطه (با خصوصیات زیربه نام تشکیل ماتریس ستونیِ . 3

):23.18(اشدبمیکه داراي اجزاي زیربه نام 2m× 1ماتریس ستونی ها و تشکیلiYمحاسبه . 4

.آیدمیبه دست22.3از جدول که تعیین. 5
:)23.15رابطه (با استفاده از عبارت ماتریسی زیرمحاسبه. 6

:ماتریسی زیر با استفاده از محاسباتی که در بندهاي فوق صورت پذیرفتمحاسبه عبارت.7

:)23.13رابطه (و در نهایت محاسبه حجم نمونه با استفاده از رابطه زیر. 8
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آلگوریتم محاسبه حجم نمونه در مدل رگرسیونی با مداخله یا مواجهه در چند گروه

:آنکه در.از رابطهتشکیل ماتریس قطريِ
.باشدمیiنسبت تعداد نمونه در سلول: ·
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استkدر طبقهنشان دهنده گروه مداخله در سلول ·
·mk ,,2,1 به طوري که. باشدمینشان دهنده طبقهm : تعداد طبقات در

مطالعه است
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:با استفاده از عبارت ماتریسیِمحاسبه 
  YXXX 111  
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طرفه و چند طرفهحجم نمونه در آنالیز واریانس یک: فصل بیست و چهارم

حجم نمونه در آنالیز واریانس : فصل بیست و چهارم
طرفه و چند طرفهیک

حجم نمونه در آنالیز واریانس یکطرفه و چند طرفه.1
باشد،میبراي محاسبه حجم نمونه در مطالعاتی که تحلیل متغیرهاي اصلی آنها بر اساس آنالیز واریانس

:استفاده نمود24.1توان از فرمول حجم نمونهمی

)24.1(

:که در آن
استواریانس:استحداقل تاثیر بالینی قابل قبول: 
باشدمیتعداد گروههاي وارد شده در مطالعه: می باشدحجم نمونه پیشنهادي براي هر گروه : 

براي استفاده از فرمول فوق نیاز به اتکا بر قوه ابتکار محقق و همچنین استفاده از مطالعات گذشته
. اندآمده1ضمیمه در کهداردفرمول فوق، نیاز به استفاده از نمودارهایی بکارگیريهمچنین . باشدمی

توضیح داده 1ضمیمه نمودارهاي ،شودمی، سعیفوققبل از ارائه توضیح بیشتر در رابطه با فرمول 
.شوند

تنظیم شده است که در آن نمودار وجود دارد که براي 8در کل 
.باشدمیتعداد گروههاي شرکت کننده در تحلیلبه طوري که،

. باشدمیمحور عمودي توان مطالعه. باشدمیداراي دو محور عمود بر همنمودار 8هر یک از این 
معرفی شده و در ادامه به چگونگی محاسبه آن اشاره 24.1باشد که در فرمول میمحور افقی 

دو سري اعداد معرفی شده است که فقط توجه داشته باشید که براي محور افقی یعنی . خواهد شد
. اشدبمیو متناظر با 

و یک یک دسته مربوط به . باشندمینمودار، داراي دو دسته منحنی8هر یک از این 
.باشدمیدسته منحنی مربوط به 
8از این ) درصد5درصد و چه براي خطاي آلفاي 1چه براي خطاي آلفاي (هر دسته منحنی 

مربوط به درجات آزادي ها نمودار، خود از چندین منحنی تشکیل شده است که هر یک از تک منحنی
در نمودار در نظر گرفته اعدادي که براي . : باشد که برابر است بامیکل مطالعه
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ممکنست اعداد مورد نظر شما . باشدمی:شده است شامل
در بین اعداد معرفی شده در نمودار نباشد، شما باید نزدیکترین اعداد را از بین اعداد موجود در نمودار 

.مورد نظر خود انتخاب کرده و تک منحنی متناظر با آن را در نظر بگیریدبا عدد
نیاز به در اختیار براي محاسبه .رسدمی)24.1(بعد از آشنایی با نمودارها، نوبت به فرمول 

. باشدمیو ، ، داشتن  
.کندمیینمقدار آن را محقق تعی. حداقل تفاوتی است که از لحاظ بالینی اهمیت دارد: 
.آیدمیواریانس است که یا از مطالعات گذشته و یا از مطالعه پایلوت بدست: 
.باشدمیتعداد گروههاست که مشخص: 

زنید که تعداد نمونه لازم براي هر میشما در ابتدا حدس. به قضاوت محقق بستگی دارد: اما براي 
بقیه . گذاریدمیعادله مربوط به را در ماین عدد. باشدمیگروه در تحقیقتان چقدر

باید این عدد را به نمودارهایی که در سطور بالا بعد از تعیین . پارامترها را هم که قبلا تعیین کردید
توضیح داده شده اند ببریم ولی قبل از آن باید تعیین کنیم که چه خطاي آلفایی را براي مطالعه در نظر

چنین باید تعیین کنیم که چه توانی را براي مطالعه در نظر گرفتیم، هم). درصد5درصد یا 1(گیریممی
.درصد80درصد یا 90

چون . در مطالعهبستگی دارد به تعداد گروههاي ما،نمودار را انتخاب کنیم8این که کدامیک از 
اتا باشد، باید نمودار متناظر ب5هاي ما این بدان معنی است که اگر تعداد گروه. :داریم 

.را انتخاب نماییم
را  بر روي رشته اعداد موجود در محور افقی که بعد از انتخاب نمودار مربوط، باید جایگاه  

را سپس منحنی متناظر با .باشد، تعیین نماییممیمتناظر با آلفایی که انتخاب کردیم
نقطه تعیین شده براي سپس از .کنیممی، مشخصشدهمتناظر با آلفاي انتخابهاي از دسته منحنی

از این . را قطع نمایدخطی عمود بر محور افقی رسم کرده تا منحنی مربوط به ،
. کشیم تا محور توان را قطع نمایدمییا عمود بر محور ) (خطی به موازات محور افقی،نقطه

ز توانی باشد که در اگر این توان کمتر ا. آید توان مطالعه خواهد بودمیعددي که از محور توان بدست
دهد که حجم نمونه انتخابی ما کافی نیست و باید تعداد میابتداي مطالعه تعیین کردیم، این نشان

کنیم و باز بررسیمیبعد از بالا بردن تعداد نمونه یکبار دیگر این روند را تکرار. نمونه را بالا ببریم
باشد یا خیر؟میکنیم که آیا تعداد نمونه کافیمی

کنیم و یکبار میاگر توان بدست آمده بیشتر از توان انتخابی باشد، حجم نمونه پیشنهادي را کم
آیا توان جدیدي که براي مطالعه بدستکنیممیکنیم و دوبارهبررسیمیدیگر این روند را تکرار

مونه مناسب شود تا یک حجم نمیبه هر حال این روند آنقدر تکرارباشد یا خیر؟میمناسب،آیدمی
.براي مطالعه بدست آید
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:مثال
او حداقل تاثیر بالینی . خون بررسی نمایدHDLخواهد تاثیر چهار رژیم غذایی را بر سطح میمحققی

به نظر شما این محقق براي هدایت یک . گیردمیمیلی گرم در دسی لیتر در نظر5/3معنی دار را 
دانستن این نکتهبا شد،درصد در نظر گرفته 5ي آن درصد و سطح معنی دار90مطالعه که توان آن 

برآورد شده است، به به میزان واریانسکه در مطالعات گذشته بر جمعیتهاي مشابه
؟چند نمونه نیاز خواهد داشت

:گیریمرا بکار می24.1به منظور تعیین حجم نمونه رابطه 

:که در آن

با گذاشتن معلومات فوق در . نفر براي حجم نمونه در هر گروه نیاز داریم15زنیم که به یمما حدس
:خواهیم داشت24.1رابطه 

:از طرفی داریم

بر روي این محور دو سري . باشدمیهمانطور که قبلا هم توضیح داده شد، محور افقی مربوط به 
سري اعدادي که ) رد براي کلیه موا(براي . اعداد قرار گرفته است

سري اعدادي که فاصله شوند و میدر نظر گرفتهمتناظر با، تر به محور افقی اندنزدیک
اگر به . محاسبه کردیم56/1را برابر ما . هستندبیشتري از محور افقی دارند، متناظر با

است در خانه فاصله پنج، 2و 1د اعدابینیم که بین مینگاه کنیمدر حالت ردیف 
ها، اولین همچنین از بین دو سري نمودار. را در نظر بگیریم1خانه بعد از 5/2نتیجه باید اندکی بعد از 
که تعیین کردیم خطی عمود بر محور اي اگر از نقطه. باشدمیسري نمودارها مربوط به

نزدیکترین که متناظر با منحنیِرسم کنیم، این خط،و به موازات محور مربوط به توان 
از توانی که محقق البتهکند کهمیقطع73/0باشد را متناظر با توان حدود میمنحنی به 

این بار . باشدمیپس نیاز به یک حجم نمونه بالاتري. در مطالعه خود در نظر گرفته است کمتر است
:کنیممیرا در نظر گرفته و محاسبات را تکرار20عدد 
:یعنی
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

گردیم و میبرمتناظر با یعنی باز به محور مرتبط با : کنیممیهمان روند را تکرار
و به موازات از این نقطه خطی عمود بر محور . گیریممیرا در نظر81/1این بار نقطه متناظر با عدد 

را در باپس باید نمودار متناظر در این حالت چون داریم . کشیممیمحور توان
90/0نظر بگیریمو نقطه تقاطع آن را با این منحنی تعیین کرده که در این حالت توان متناظر که برابر 

.آیدمیباشد، بدستمی
توان از همان میتر نیزهاي پیچیدهبراي آنالیز واریانس دو طرفه و حتی در طرحلازم به ذکر است 

براي )24.2(تواناز رابطه میدر این گونه موارد.فاده نمودروندي که در سطور بالا شرح داده شد، است
.استفاده نمودتعیین 

)24.2(

:تعداد سطوح هر یک از فاکتورهاست که در این صورت: 
باشدمیAتعداد سطوح در فاکتور 
باشدمیBتعداد سطوح در فاکتور

: یم داشتخواهAورت  براي فاکتوردر آن ص، در هر یک از سطوح باشدها تعداد دادهاگر 
باشدمیتعداد افراد در هر سلول: که:خواهیم داشتBو براي فاکتور

شودمیپایلوت تعییناي مطالعهاز که از مطالعات گذشته یا واریانس داخل سلولی است:

:مثال
خون را در سه گروه سنی مقایسه خواهد تاثیر دو داروي ضد فشار میمحققی را در نظر بگیرید که

در یک بررسی . کرده و ببیند که آیا سن در میزان تاثیر دو رژیم دارویی بر فشار خون تاثیر دارد یا خیر
این . بر آورد شده استیابد که در آن مطالعه مقدار میمشابه رااي متون او مطالعه

حجم نمونه مورد نیاز در . گیرددر نظر میر جیوهمیلی مت5را برابر با اهمیتمحقق حداقل تاثیر بالینی 
:برآورد نمایید05/0درصد و سطح معنی داري 90این مطالعه را با توان 

:در این مطالعه
:ما دو فاکتور داریم

باشدمیکه در واقع دو سطح داشته و شامل دو رژیم دارویی متفاوت: Aفاکتور 
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شودمیرا شاملگروه سنی 3سه سطح داشته و : Bفاکتور 
:کنیم و خواهیم داشتمیکه دو سطح دارد شروع)یعنی فاکتور  مداخله(Aما در اینجا از فاکتور 

:و در نتیجه

:سه سطح دارد یعنیBفاکتور 

:حداقل تاثیر بالینی با اهمیت برابر است با

:باشد بامیدانیم که مربع میانگین داخل سلولی از مطالعات گذشته برابرمیهمچنین

:کنیم و خواهیم داشتمیشروع:از عدد

:همچنین داریم

:خواهیم داشت24.2در نتیجه از رابطه 

محاسبه براي 37/2عدد . کنیممیمراجعه،تدارك دیده شدهایی که براي حال به منحنی
به سري اعدادي از ها دسته از منحنیدر نظر گرفتیم براي این05/0چون آلفا را در حد . شده است

براي (کنیم میدارند، استناد) یعنی محور مربوط به (که فاصله بیشتري از محور افقی 
درصد در نظر 5سري اعدادي که فاصله بیشتري با محور افقی دارند به عنوان اعداد متناظر با آلفاي 

درصد در نظر گرفته1اعداد متناظر با آلفاي ،شود و سري اعداد نزدیکتر به محور افقیمیگفته
برروي 37/2عدد خانه وجود دارد در نتیجه براي تعیین جایگاهپنج ، 5/2تا 2بین اعداد ). شودمی

و به را در نظر بگیریم واز این نقطه خطی عمود بر محور 2خانه بعد از 7/3باید حدود محور 
، نقطه تقاطع آن را با منحنی مرتبط شدمحاسبه جا که از آن. کنیمموازات محور توان رسم 

باشد که این تقریبا معادل توانی میدرصد92کنیم که تقریبا معادل با توان میمشخصبا 
:این محقق بهدر نتیجه در مجموع،. است که در ابتداي مطالعه در نظر گرفته شد

.شتنیاز خواهد دااي نمونه براي هدایت چنین مطالعه
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هزینه در حجم نمونه: فصل بیست و پنجم

هزینه در حجم نمونه: فصل بیست و پنجم
هزینه در تعیین حجم نمونه.1

ها در دو تحقیق، در حالت برابري واریانسهاي حجم نمونه با لحاظ کردن هزینه. 1- 1
گروه

. شودبرآورد میسیار زیادبهاي مطالعه گروهی از در یکمداخله حداقل هزینه منابع محدود است وگاهی
ها را در گروهی که تواند تعداد نمونهدر اینصورت محقق با توجه به منابعی که در اختیار دارد نمی

در نتیجه محقق به رویکردهایی . گردد، برابر با گروه کم هزینه انتخاب نمایدهایش زیاد برآورد میهزینه
بر (ابتدا همان محققدر آن است کهترعمومییکردرویک .در تعامل با این چالش نیاز خواهد داشت

مناسب در بین دو گروه، سعی نمایداز نسبت تخصیصبا منظور کردن یک) اساس حدس و گمان
هاي به این رویکرددر فصل. هاي کل بکاهدتر در گروه پر هزینه، از هزینههاي کمطریق انتخاب نمونه

هاي هدایت تر و بر اساس هزینهايبا یک نگاه حرفهست که رویکرد دوم آن ا.پیشین کتاب پرداخته شد
.پرداختحجم نمونه در دو گروه مطالعه، به برآورد

:اساس این رویکرد بر این موضوع استوار است که خطاي معیار، یعنی

:موقعی حداقل خواهد بود که داشته باشیم

را برآورده 25.1شود، باید تساوي میهدر نتیجه حجم نمونه جدیدي که براي هر گروه در نظر گرفت
:نماید

)25.1(

و و به ترتیب برابر 2و 1درمانی به ازاي هر فرد براي دو گروه هاي حال فرض کنید که هزینه
:توانیم بنویسیممیدر نتیجه. باشدکل برابر هاي هزینه
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)25.2(

این شرایط منجر . برقرار گرددنیز 25.2بایست شرط،می حداقل باشدبایدعلاوه برآنکهپس

.خواهد شد)25.3(به روابط 

)25.3(

:براین اساس خواهیم داشت

)25.4(

: داریم25.4بر اساس 

12
1

2

2

1 hnn
n
n

c
c

h 

:برابر است با) جدیدهاي با حجم نمونه(ها در وضعیت جدید در نتیجه کل هزینه
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:)25.1از (از طرفی باید داشته باشیم



)25.6(

ها در ها در حالت برابري تعداد نمونهها، باید کل هزینهبه منظور تعیین میزن صرفه جویی در هزینه
:مدو گروه در اختیار باشد که داری

:به این ترتیب نسبت صرفه جویی برابر خواهد بود با
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:قابل بیان است25.7در نتیجه نسبت صرفه جویی با رابطه 

)25.7(
:مثال

و با نسبت تخصیص برابر،ها بدون در نظر گرفته شدن هزینه،در یک مطالعهحجم نمونه فرض کنید
دلار و درمان قدیمی 900برابر اي د به ازاي هر فرد هزینهدرمان جدی. شدنفر در هر گروه برآورد 200

ها و با را با احتساب حداقل کردن هزینهبراین اساس حجم نمونه. دلار در بر دارد100حدود اي هزینه
:محاسبه نمایید)در دو گروه(ها فرض برابري واریانس

:پاسخ
:باشدمیبه شرح زیر،هایی که در اختیار داریمداده

:داریم25.4از رابطه 

:در دو گروه متناسب است باها در حالت برابري تعداد نمونهدانیم که دقت مطالعهمی

:در نتیجه باید داشته باشیم

:برابر خواهد بود باها نسبت صرفه جویی در هزینهبه این ترتیب

:نیز محاسبه کنیممتوانیم به طور مستقیمیراها نسبت هزینه
:داریم

:خواهیم داشتجدید هاي از طرفی دیگر براي حجم نمونه
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ناشی از گرد کردن مرتبط با ،این تفاوت اندك. که همان نتیجه قبلی با اندکی تفاوت بدست آمده است
. باشدمیحجم نمونه

:توانستیم از همان اول با استفاده از رابطهتوجه داشته باشید ما می
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ها را در دو گروه محاسبه نماییم، حجم نمونه25.6را بدست آورده و با قرار دادن آن در روابط hمقدار 
:یعنی
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در حالت نابرابري واریانسها) اختلاف بین دو میانگینآزمونهاي مبتنی بردر(ادغام شده خطاي معیار ِ
:برابر است با

:خواهیم داشت،بگیریمها را برابرِاگر نسبت واریانس
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 و 

:ها برابر خواهند بود باهاي نمونه در دو گروه به منظور حداقل کردن هزینهنتیجه حجمدر

)25.9(

:توان به صورت زیر نوشترا می25.9روابط 

)الف25.9(

:در ادامه خواهیم داشت

:رسد، برابر خواهد بود باها به حداقل میحجم نمونه کل در وضعیتی که هزینه

)25.10(

:برابر خواهد بود با) هابه دنبال حداقل کردن هزینه(هاي کل در وضعیت جدید هزینه
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)25.11(

:ها در حالت برابري حجم نمونه برابر است باهزینه

:در نتیجه نسبت صرفه جویی برابر خواهد شد با

)25.12(

مثال
واریانس در با فرض این که)ها مطرح شده استابري واریانسکه براي بر(حجم نمونه را در مثال فوق

:بدست آورید،باشد144و در گروه دوم برابر 81برابرگروه اول
:داریم
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:داریم25.9بر اساس روابط 

2nبطور مستقیم نیز به صورت زیر قابل محاسبه است:

:برابر خواهد بود باها هزینه،حالت برابري حجم نمونهدر

:نیز محاسبه کنیممتوانیم به طور مستقیمیراها نسبت هزینه

:برابر خواهد بود باها در نتیجه نسبت هزینه

.دهدمیکه همان نتیجه قبلی را نشان
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حجم نمونه در مطالعات هزینه اثربخشی: فصل بیست و ششم

حجم نمونه در مطالعات: ت و ششمفصل بیس
هزینه اثربخشی

مقدمه
هاي سلامت عمومی چنین انتخابیدر بحث. توان گفت که اقتصاد، علم انتخاب استمیدر یک کلام

هاي بین برنامهدرجهت ارزیابی تفاوت) سطح کلان(ها دولتتواند در دو سطح اتفاق بیفتد در سطح می
به سلامت در تعامل تواند سطح فردي که فرد چگونه مییا در )ه اثربخشیاز نظر میزان هزین(گوناگون

. با دیگر ضروریات زندگی نگاه کند
، تحلیل 1تحلیل فایده هزینه:شودتاکید میاقتصادي هاي یابیزاربر سه تکنیک دربه طور معمول

بخشی بیشترین کاربرد را که در این میان تحلیل هزینه اثر3و تحلیل سودمندي هزینه2هزینه اثربخشی
از این رو این . ها در عرصه سلامت نیز بر این نوع تحلیل استوار استدر سلامت داشته و عمده پژوهش

. فته استها یاصل اختصاص به این نوع پژوهشف
فواید و مشکلات خاص خود را هاي یاد شدهاز تکنیکهر کدامباید بر این نکته تاکید شود که 

که هایی توان گفت که کدام تکنیک نسبت به دیگري برتري دارد چون نوع ارزیابینمیحتیبه راودارند
2اقتصادي در پاسخ به سئوالات در هاي عموما ارزیابی. اساسا یکی نیست،دهندمیهر کدام صورت

: سطح مفید هستند
4کارایی تخصیص·

5کارایی تکنیکی·

کنندو میمت با یکدیگر براي منابع بیشتر رقابتمراقبت سلاهاي با کارایی تخصیص همه برنامه
ها باید به هریک از این برنامهدر اختیارموضوع اصلی این است که با توجه به کمبود منابع چقدر منابعِ

با واکسیناسیون در مقایسه سال 30غربالگري فشار خون در افراد بالاي :عنوان مثالبهتخصیص یابد؟
شود این دو مقوله دو موضوع میهمانطور که دیده. ل با واکسن آنفلوآنزاسا65روتین افراد بالاي 

.  جداگانه در حوزه سلامت بوده و با یکدیگر یکی نیستند

1cost benefit analysis
analysis 2 cost effective
3cost utility analysis
4allocative efficiency
5technical efficiency
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کدام دارو . باشدمیکارایی تکنیکی در واقع متوجه ارائه بهترین تکنیک براي نیل به یک هدف واحد
رطان پستان بهتر است؟ در واقع در کارایی تخصیص با توجه به منابع در اختیار براي شیمی درمانی س

یک گروه از بیماران به خرج گروه دیگر مداخله را دریافت خواهد کرد ولی در کارایی تکنیکی همان 
گروه درمان خواهد شد اما سئوال اینجاست که این امر چگونه صورت خواهد گرفت؟ 

تحلیل هزینه فایده
:سئوالاتی نظیر. باشدمیاسخ به سئوالات مرتبط با کارایی تخصیصتحلیل هزینه فایده بیشتر متوجه پ

آیا ارزش آن را دارد که منابع به این هدف تخصیص یابد؟. 1
چقدر منابع جامعه باید براي نیل به این هدف یا این نوع از مراقبت سلامت اختصاص یابد؟. 2

ک برنامه در مراقبت سلامت به صورتی تواند جهت بررسی یمیبه این ترتیب تحلیل هزینه فایده
نظیر عملکردهاي فعلی یا عدم وجود برنامه ،هاالبته همیشه جایگزین. جداگانه مورد استفاده قرار بگیرد

سئوال اصلی این است ،که جایگزین ندارندهایی براي ارزیابی برنامه. گرددمیدر این نوع تحلیل اعمال
فرصت است یا خیر؟ اگر چند پروژه با یکدیگر در حال رقابتهاي زینهکه آیا فواید بیشتر یا کمتر از ه

. و فواید هریک از آنها صورت خواهد پذیرفتها باشند، مقایسه بر اساس هزینهمی
به یک واحد مشترك تبدیل ها بهتر آن است که همه فواید و هزینههاي فوق،جهت پاسخ به پرسش

به واحد پولی سبب خواهد ها تبدیل فواید و هزینه. پولی استشوند و آن واحد مشترك معمولا واحد
تواند در طیف وسیعی از مداخلات در نتیجه تحلیل هزینه می. تر صورت بگیردها شفافشد که مقایسه

مورد استفاده قرار گیرد و این ها هاي گوناگون سلامت و حتی بین حوزه سلامت و دیگر حوزهبین بخش
فواید در گی تبدیلسازد چگوندچار چالش میولی آنچه این روش را .ش استیک نقطه قوت این رو

، کیفیت زندگی و بسیاري از بیماراننجات زندگیاست، نظیر فوایدعرصه سلامت به واحد پولی 
در نتیجه علی رغم جذاب بودن استفاده از این تکنیک به کارگیري آن . پیامدهاي دیگر حوزه سلامت

.افتدمیرت اتفاقدر حوزه سلامت بند

تحلیل هزینه اثربخشی
ترین نوع ارزیابی شایعاستعمالشهمانطور که گفته شد تحلیل هزینه اثربخشی به علت سادگی 

عدم هاي این نوع تحلیل،یکی از ویژگی. شودمیباشد که در حوزه سلامت به کار گرفتهمیاقتصادي
باشد و سعی میبخشی در تعامل با کارایی تکنیکیتحلیل هزینه اثر. تبدیل فواید به واحد پولی است

کدام روش براي دستیابی ،دارد به این سئوال پاسخ دهد که اگر تصمیم گرفته شد هدفی پیگیري شود
به آن هدف بهترین است؟

فرض بر این است در نوع اول. گیرندمیي هزینه اثربخشی معمولا به دو روش صورتهاتحلیل
ها هزینه روشاین مداخله مختلف با یکدیگر برابر است و در نتیجه هر کدام از) دیا چن(پیامدهاي دو 
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این نوع تحلیل در برخی از متون تحت .ن روش برتر معرفی گرددتواند به عنواتري داشته باشد میکم
هاي مختلف هم از نظر فواید ودر نوع دوم گزینه. شودمینامیده1هاسازي هزینهعنوان تحلیل حداقل

بین اي باشند و در نتیجه براي آن که بتوانیم مقایسهمیبا یکدیگر متفاوتها از لحاظ هزینههم 
به فواید بدست ها نسبت هزینهیعنیگوناگون داشته باشیم نیاز به محاسبه یک نسبت داریمهاي گزینه
یکدیگر مقایسه مختلف را براي مداخلات باهاي توانیم گزینهاست که میاز طریق این نسبت.آمده

. نماییم

تحلیل هزینه سودمندي
آن نه . گیردمیتحلیل هزینه اثربخشی و تحلیل هزینه فایده قراره راهتحلیل هزینه سودمندي در میان

تواند در کارایی تکنیکی مورد استفاده قرار بگیرد بلکه در کارایی تخصیص نیز کاربرد خواهد میتنها
اختلاف بین تحلیل . 2باشدمیسالهاي زندگی همرا با سلامتها،تحلیلونه پیامد پایه در این گ. داشت

هاي زندگی که کمتر از سالدر اولی،هزینه سود مندي با تحلیل هزینه اثربخشی در آن است که 
ي گوناگون تبدیل به هاتکنیکبا استفاده از وانترا می)عنوان مثال ناتوانیبه(باشد میسلامت کامل

و "3هاي زندگی تعدیل یافته بر حسب کیفیتسال"این تبدیل انواعشایعترین .نمودلامت هاي سسال
. باشدمی"4هم ارزهاي سالهاي سلامت"

تواند به صورت یک شکل ارتقا یافته تحلیل هزینه اثربخشی در نظر میتحلیل هزینه سودمندي
شکل ارتقا آن راتوان، میز طرف دیگرا.در آنپیامدهاي گوناگون قابلیت ادغام دارندگرفته شود که

گوناگون سلامت هاي مختلف را در حوزههاي که گزینهز تحلیل هزینه فایده در نظر گرفتااي یافته
داراي یک نقطه ضعفبا این حال این تحلیل.نمایدمی بدون تبدیل فواید به واحدهاي  پولی مقایسه 

.زه سلامت با مداخلات در خارج از سلامت مقایسه نمایدتواند مداخلات را در حونمیکهچراباشد می
توجه کنید در این فصل آنچه تحت عنوان هزینه اثربخشی مورد بحث است شامل هم هزینه 

.شودمیاثربخشی و هم هزینه سودمندي

هزینه اثربخشی در اقتصاد سلامت.1
رویکرد . لات در سلامت وجود داردهاي مرتبط با ارزیابی اقتصادي مداخدو رویکرد عمومی براي پژوهش

هزینه از هاي بالینی تصادفی شده با  دادههاي مرتبط با کارآمدي و ایمنی را از کارآزماییهاي اول، داده
در چنین . کندمیگیري ترکیببا یکدیگر در یک مدل تحلیل تصمیم) غیر کارآزمایی(منابع ثانویه 

براي (ها آوري دادههاي حاصل از تفاوت در جمعکند بر مشکل عدم قطعیتمیمدلی محقق سعی

1cost minimization analysis
2healthy years
3quality adgusted life years
4healthy years equivalents
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بهره منديهاي در رویکرد دوم داده. ي حساسیت فایق آیدهاتحلیلاز طریق ) اثربخشی و هزینه
بالینی به هاي براي تک تک افراد شرکت کننده در کارآزمایی1هاي سلامتاز مراقبت)سودمندي(

ي مناسب هاوزنبا هاقیمتمربوط به هاي با دادهها هاین داد. شودمیآورينگر جمعصورتی آینده
.شودگیري میترکیب شده و به این ترتیب میزان هزینه تمام شده براي هر بیمار اندازه

و گیري دهد که بتوانیم خطاهاي اندازهمیاثربخشی و هزینه در سطح بیمار به ما اجازهگیري اندازه
هاي ي آماري مناسب براي دادههاتحلیلبه این ترتیب تانماییم را به صورتی کمی تعیینگیري نمونه

.هزینه اثربخشی میسر شود
دو تا از آنها به تفاوت اثربخشی و .باشدمیپارامتر5نیاز به تخمین ،در یک تحلیل هزینه اثربخشی

ها اشاره ي تخمینهاها و کواریانسگردد و سه تاي دیگر به واریانسدر دو بازوي درمانی برمیها هزینه
.دارد

. شودمیاثربخشی بر اساس تجربه بالینی است که توسط بیمار تجربهگیري اندازه،طور مشخصبه
ترین شکل ساده. تواند به صورت مرگ، بازگشت و عود بیماري یا تخفیف علایم بیماري باشدمیحادثه

در یک بازه زمانی بعد از اي ادثهترین شکل بیان آن، احتمال آن که چنین حآن مرگ بوده و ساده
بیانگر متغیر تصادفی . دهندمینشاناین بازه زمانی را با. خواهد بود،سازي اتفاق نیفتدتصادفی

است و  به این ترتیب تابع احتمال امین فرد در بازوي درمانیزمان لازم براي وقوع حادثه براي 
نشان صورت ، بهش از زمانِ بیامین فرد در بازوي درمانیِزنده ماندنِ

گذارد که با میرا در اختیار مااثربخشی،اطلاعات مرتبط باگیري در نتیجهاندازه. شودمیداده
را براي و ، توانیممیبه همین ترتیب. شودمینشان داده

گیرد، میارپارامتري که در تحلیل هزینه اثربخشی مورد توجه ویژه قر. گروه کنترل تعریف نماییم
:شودمیاختلاف اثربخشی در دو گروه درمان وکنترل است که به صورت زیر نشان داده

با مداخلهخواهد بود که نیاز است تعداد افراديباشد ومی2همان کاهش خطر مطلق

.3درمان شوند تا از یک مورد مرگ پیشگیري شود)بازوي درمانی(
:مثال

صورتباشد در آن 1/0و در گروه کنترل 3/0نی درمان فرد در گروه احتمال زنده ماندفرض کنید
:داریم

1health care utilization data
2absolute risk reduction
3NNT= number-needed-to-treat
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. نفر باید درمان شوند تا از یک مورد مرگ پیشگیري شود5نتیجه در 
شود، میانگین زمان بقا براي یک میمعیار دیگري که به طور معمول براي اثربخشی در نظر گرفته

میانگین زمان بقاي . باشدمیمیانگین زمان بقاي محدود  شدهمدت زمان مورد نظر یا به عبارتی دیگر
میانگین زمان .باشدمیحساسو نه فقط بهمحدود شده به سرتاسر منحنی بقا یعنی از صفر تا 

که مساحت زیر ) (شودمینشان دادهبقاي محدود شده براي یک بازوي ویژه با
:یعنی. اشدمی بمنحنی بقاي مورد نظر در فاصله صفر تا 

:شودمیبه این ترتیب پارامتر مورد نظر براي اثربخشی بصورت زیر به نمایش گذاشته

است که نیاز است درمان بشوند تا آن که یکسال تعداد افراديبراي میانگین زمان بقا، 

یک براي اگر میانگین زمان بقاي محدود شده . زندگی اضافی براي مدت زمان مورد نظر بدست آید
سال باشد در آن 5/3سال  و براي بازوي کنترل برابر 4، برابر )سال5براي (بیمار در بازوي درمانی 

:صورت خواهیم داشت

سال ایجاد 5در نتیجه دو نفر باید درمان شوند تا یک سال زندگی اضافی براي مدت زمان 
4×2= 8مار در بازوي درمانی برابربی2توجه داشته باشید که میانگین بقاي محدود شده کل براي .شود

.باشدمی5/3×2= 7و براي گروه کنترل برابر
بقا، میانگین زمان بقاي تعدیل شده کیفی برروي هاي از اثربخشی بر پایه دادهگیري سومین اندازه

زمان بقاي . باشد که به میانگین زمان بقاي تعدیل شده کیفی اشاره داردمیمدت زمان مورد نظر
کنند به طوري میتجربهمعینیل شده کیفی بر اساس میزان سلامتی است که بیماران در هر زمان تعد

. باشدمی، عدد یک به معناي سلامت کامل و عدد صفر به معناي مرگ1سودمنديکه بر پایه یک بارم 
ه از باشد کمیوضعیت سلامت آنقدر بدشوند و آن وقتی است کهمینمرات منفی هم در نظر گرفته

در یک بازوي مشخصبراي یک بیمار اگر کیفیت زندگی در زمان. ته شودمرگ هم بدتر در نظر گرف

1utility scale
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در آن صورت میانیگین بقاي تعدیل شده کیفی ،بیان شوددرمانی ویژه به وسیله تابع
:به صورت زیر به نمایش گذاشته خواهد شد،محدود شده

:شودمیثربخشی به صورت زیر بیاندر نتیجه پارامتر مورد نظر براي تخمین ا

، تعداد بیمارانی است که نیاز است درمان شوند براي زمان بقاي تعدیل شده کیفی، کمیت 

اختلاف بین کمیت. تا یکسال زندگی تعدیل شده کیفی در مدت زمان مورد نظر بدست آید
.بازوهاي درمانی از لحاظ اثربخشی است

در بازوي درمانی ها میانگین هزینهاگر . پرداخته شودها نی هزینهحال باید به مفهوم دیگري یع
:به نمایش در خواهد آمدبه صورت زیر ها اختلاف هزینهکمیتباشد در آن صورت 

توانند مقدار منابعی که براي بیمار مصرف شده ضربدر قیمت تمام شده میبه طور سادهها هزینه
توان میتر و از بعد اجتماعیولی با نگاهی عمیق. ر نظر گرفته شودصرف شده دهر یک از منابع براي

از نظر زمانی براي بیمار مصرفها که خانوادههایی نظیر زمان از دست رفته کاري، هزینههایی هزینه
.کنند را نیز به حساب آوردمی
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:صفحه هزینه اثربخشی
ي هزینه اثربخشی استفادههاتحلیلهاست که از صفحه هزینه اثربخشی براي تفسیر محققین سال

. کنندمی

 26.1شکل–INBدر صفحه هزینه اثربخشی

اثربخشیدال برمحور افقی یک شود، صفحه هزینه اثربخشی ازمیشکل فوق دیدههمانطور که در
تفاوت در (ها دال بر هزینهمحور عمودي یکو) (یعنی)تفاوت در اثر بخشی در میان دو گروه (

:بگذارید. تشکیل یافته است) ( یعنی)  در بین دو گروهها هزینه
e

c
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:، یعنیدر ربع جنوب شرقی قرار بگیردنقطه ،اگر براي یک درمان ویژه
در این باشد چون مینشان دهنده یک مداخله کاملا هزینه اثربخش

تمام شده کمترهاي که مداخله جدید داراي اثربخشی بیشتر و هزینهاستصورت، متضمن آن
.باشدمی

:، یعنیدر ربع شمال غربی قرار بگیردنقطه ،اگر براي یک درمان ویژه
نشان دهنده آن است که این مداخله به هیچ وجه هزینه اثربخشی نخواهد داشت 

.باشدمیرتمام شده آن بیشتهاي چون اثربخشی آن کمتر و هزینه
:در ربع شمال شرقی یعنیاگر براي یک درمان ویژه نقطه 

:یا در جنوب غربی یعنی

.باید تعیین شودو قرار گیرد، وضعیت نامشخص است و در آن صورت بزرگی 
که به صورت کننداستفاده میبه اثربخشیها براي کمک به این وضعیت، پژوهشگران از نسبت هزینه

:شودمیزیر تعریف

:تواند به صورت زیر نیز نوشته شودمیکه

. باشدیم1افزایشینسبت هزینه اثربخشی ICERکه در آن
هزینه نجات ،ICERدر آن صورت ،اگر اثربخشی به صورت احتمال بقا یا زنده ماندن تعریف شود

. باشدمییک زندگی یا پیشگیري از یک مرگ
، ICERبه این ترتیب ،یا متوسط بقاي تعدیل یافته کیفی یاشداگر مقیاس اثربخشی متوسط بقا 

. باشدمی2اضافی یا یک سال زندگی تعدیل یافته کیفیزندگیهزینه وقوع یکسال
اشارهدارد که اي این پارامتر به مقدار هزینه. باشدمی،پارامتر دیگري که نیاز به بحث دارد

زایش در اثربخشی بپردازد که از آن به عنوان تمایل به سیاستگذار تمایل دارد به ازاي یک واحد اف

1ICER=incremental cost effectiveness ratio
2quality adjusted year of life (QALY)
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صفحه هزینه اثربخشی به دو ناحیه تقسیمبا کشیدن یک خط از مبدا با شیب. شودیاد می1پرداخت
براي نقاطی از صفحه که در پایین و سمت . گیریممیاین خط را به عنوان حد آستانه در نظر. گرددمی

شود و براي نقاطی که در میمورد نظر هزینه اثربخش در نظر گرفتهمداخلهچپ این خط قرار دارند
همیشه مثبت خواهد چون . بالا و سمت چپ این خط قرار دارندمداخله، هزینه اثربخش نخواهد بود

گیرند و در نتیجه نشان میگیرند، همیشه در زیر خط قرارمیبود، نقاطی که در ربع جنوب شرقی قرار
از طرف دیگر نقاطی که در ربع شمال غربی قرار. خشی درمان مورد نظر خواهند بوددهنده هزینه اثرب

. د بودنگیرند، بالاي خط قرار گرفته و نشان دهنده هزینه اثربخش نبودن مداخله موردنظر خواهمی
تواند تمایل به پرداخت میمیزان گیرندکه مفهوممیهاي شمال شرقی و جنوب غربی نقاطی را دربرربع

. سیار کمک کننده باشدب
و چون در :باشد  یعنیمیدر ربع شمال شرقی، شیب هر نقطه در پایین خط، کمتر از 

دهد که افزایش در میاین رابطه به ما نشان.:پس خواهیم داشت: این ربع داریم
طرفی از. بوده و این امر درمان را هزینه اثربخش خواهد ساختها بیشتر از افزایش در هزینه

در اینجا . :باشد یعنیمیدیگر در ربع جنوب غربی شیب هر نقطه زیر خط بزرگتر از 

: بنویسیمتوانیم رابطه فوق را به صورت میباشند، مامیهر دو منفیو چون 

:یا

منفی است و نشان چون (صرفه جویی شده هاي این رایطه به این معنی است که ارزش هزینه
چون (بیشتر از ارزش اثربخشی از دست رفته ) کمتري در برداردهاي ن است که مداخله هزینهدهنده آ

توجه کنید که (باشدمی)منفی است و نشان دهنده آن است که مداخله اثربخشی کمتري دارد
.)کندمیارزش اثربخشی را تبدیل به ارزش پولیضریب 

:است اگرتوان گفت که درمان اثربخشمیبه طور خلاصه

1willingness-to-pay (WTP)
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 26.2شکل–INBدر صفحه هزینه اثربخشی
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یا      0

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e
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:بیان نمودتوان به صورت زیردر مقابل فرضیه صفر را می
یا      0




e
e
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که تابعی از 1استسود خالص افزایشیمفهوم ،ع دیگري که باید مورد بحث قرار گیردموضو
:شودمیبوده و به صورت زیر تعریف

باشد و این موضوع بدون در نظر گرفتن علامت :اگر و تنها اگر،اثربخش خواهد بوددرمانی
به از چپ به راسترتیبتوان فرضیه صفر و محقق را به تمیبه طور کلی.صادق خواهد بود

:صورت زیر بیان نمود

حجم نمونه در مطالعات هزینه اثربخشی.2

رویکرد مقدماتی.1- 2

)هادر حالت نابرابري واریانس(محاسبه حجم نمونه در مطالعات هزینه اثربخشی. 2-1-1
:نمایدمیفرمول حجم نمونه براي اینگونه مطالعات از رابطه زیر تبعیت

)26.1(

:جایی که
انحراف معیار اثربخشی در گروه درمان: 
انحراف معیار اثربخشی در گروه شاهد: 
انحراف معیار هزینه در گروه درمان: 
انحراف معیار هزینه در گروه شاهد: 
میانگین اثربخشی در گروه درمان: 
میانگین اثربخشی در گروه شاهد: 

1incremental net benefit (INB)
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میانگین هزینه در گروه درمان: 
میانگین هزینه در گروه شاهد: 
در گروه درمانها ضریب همبستگی بین اثربخشی و هزینه: 
در گروه شاهدها ضریب همبستگی بین اثربخشی و هزینه: 

اثربخشی هزینه نمایددخواهد به ازاي یک واحمیحداکثر مقداري که تصمیم گیرنده: 
:توجه داشته باشید

)26.2(

:مثال
را با هزینه اثربخشی آمیودارون در 1هد هزینه اثربخشی دفربیلاتور قلبی قابل کاشتخوامیمحققی
، )بطنی مداوميیا تاکیکارد(ایست قلبی عروقی ناشی از فیبریلاسیون بطنی احیا شدهبدنبال بیمارانِ

قابل که توسط مطالعه دفربیلاتور اي بر این اساس به بررسی متون پرداخته و به مطالعه. بررسی نماید
و همکاران تحلیل اقتصادي 4گزارش و به وسیله ابرین3ترتیب داده شد و توسط کونولی2کاشت کانادا

نتایجی که از مطالعه . باشدمیشود که هدف و طراحی آن شبیه مطالعه محقق مذکورمیمواجهشد،
:فوق حاصل شد به شرح زیر است

و در گروه )12616/5با واریانس برابر (سال 832/4ر میانگین بقا براي گروه درمان یعنی دفربیلاتور براب
براي ها همچنین میانگین هزینه. برآورد شد)3192/5با واریانس برابر (سال 682/4آمیودارون  برابر 

و در گروه شاهد یعنی آمیودارون )1793976224انس برابر یبا وار(دلار 87044گروه مداخله برابر 
ها ضمنا کوواریانس بین اثربخشی و هزینه. گزارش گردید)1416555716انس با واری(دلار 38819برابر 

محاسبه 42/20در گروه آمیودارون برابر ها و بین اثربخشی و هزینه8/125برابر دفیبریلاتوردر گروه 
نفر 218نفر و در گروه شاهد برابر 212تعداد افرادي که در گروه مداخله تحلیل شده بودند برابر . شد
مقداري که تصمیم گیرنده بابت یکسال افزایش زندگی حاضر به پرداختمحقق فرض کنید. دبو

در هاي به نظر شما محقق مورد نظر با توجه به داده.دلار در نظر بگیرد100000برابر راباشد می
جم درصد هدایت کند، به چه ح90درصد و توان 5اگر بخواهد این مطالعه را با خطاي آلفاي اختیار
نیاز خواهد داشت؟اي نمونه

1implantable cardiac defibrillator
2Canadian implantable defibrillator study(CIDS)
3Connolly
4O’Brien
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:پاسخ
:زیر در اختیار ماستهاي داده

)دفیبریلاتور(اثربخشی در گروه درمانواریانس : 
)آمیودارون(اثربخشی در گروه شاهدواریانس : 

)دفیبریلاتور(در گروه درمانواریانس هزینه: 
)آمیودارون(در گروه شاهدواریانس هزینه: 

)دفیبریلاتور(خشی در گروه درمانمیانگین اثرب: 
)آمیودارون(میانگین اثربخشی در گروه شاهد: 
)دفیبریلاور(میانگین هزینه در گروه درمان: 
)آمیودارون(میانگین هزینه در گروه شاهد: 

)دفیبریلاتور(ها در گروه درمان ثربخشی و هزینهکوواریانس بین ا: 
)آمیودارون(شاهد در گروه ها نهکوواریانس بین اثربخشی و هزی: 

)دفیبریلاتور(در گروه درمانها ضریب همبستگی بین اثربخشی و هزینه: 
)آمیودارون(در گروه شاهدها ضریب همبستگی بین اثربخشی و هزینه: 

خواهد به ازاي یک واحد اثربخشی هزینه میحداکثر مقداري که تصمیم گیرنده: 
نماید

:شود، یعنیپیشنهاد می26.1جم نمونه رابطه به منظور تعیین ح

.کنندمیکمکو هاي زیر به برآورد فرمول

)26.3(
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:داریم26.3از روابط 

.باشدمینمونه در هر بازوي درمانی890نیاز به حداقل در نتیجه 

هاي اثربخشی و در حالت برابري واریانس(لعات هزینه اثربخشی حجم نمونه در مطا.2-1-2
)در دو گروهها هزینه

محاسبه ها در دو گروه هاي اثربخشی و هزینهحجم نمونه را در حالت نابرابري واریانس،قبلبخشدر 
زیر در دو گروه به صورتها هاي اثربخشی و هزینهفرمول حجم نمونه در حالت برابري واریانس. کردیم
:شودمیمعرفی

)26.4(

:جایی که
انحراف معیار اثربخشی براي هر دو گروه: 
انحراف معیار اثربخشی براي هر دو گروه: 
خواهد به ازاي یک واحد اثربخشی هزینه نمایدمیحداکثر مقداري که تصمیم گیرنده: 
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:مثال
هزینه اثربخشی غربالگري روتین براي هلیکوباکترپیلوري را در بیمارانی که تحت قصد دارد محققی 

در بررسی . باشند، مورد ارزیابی قرار دهدمیوئیدي یا آسپیریندرمان با داروهاي ضدالتهابی غیر استر
/ 35را براي دو رویکرد غربالگري روتین و بدون آن به ترتیب برابر QALYsمشابه،  اي متون، مطالعه

برحسب دلار براي گروه غربالگري ها که میانگین هزینهبدست آورد، این درحالی است55/14و 16
لازم به ذکر است که انحراف . دلار برآورد شد2700برابربراي گروه بدون غربالگريدلار و 3100برابر 

همچنین . برآورد شد45/928ها و انحراف معیار هزینه33/8معیار اثربخشی در دو گروه تقریبا برابر 
اگر حداکثر مقداري که . گزارش شد3/0و اثربخشی برابر ها ضریب همبستگی بین اختلاف در هزینه

این محقق فرض شود،دلار 300بپردازد QALYsافزایش صمیم گیرنده حاضر است به ازاي یک واحدت
نیاز اي درصد به چه حجم نمونه5درصد و خطاي آلفاي 90با توان اي براي هدایت چنین مطالعه

خواهد داشت؟
:پاسخ
:باشدمیکه در اختیار ماست به شرح زیرهایی داده

بخشی براي هر دو گروهانحراف معیار اثر: 
براي هر دو گروهانحراف معیار هزینه: 

خواهد به ازاي یک واحد اثربخشی هزینه نمایدمیحداکثر مقداري که تصمیم گیرنده: 
در اثربخشی درمان) بین گروه درمانی و گروه شاهد(اختلاف میانگین : 
هانهدر هزی) بین گروه درمانی و گروه شاهد(اختلاف میانگین : 

و اثربخشیها ضریب همبستگی مورد انتظار براي اختلاف در هزینه: 
:)26.4(فرمول حجم نمونه
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رویکردهاي پیشرفته. 2- 2

محاسبه حجم نمونه در مطالعات هزینه اثربخشی با استفاده از رویکرد ویلان و .  2-1- 2*
در تخمین حجم نمونه1ابرین

براي تعیین حجم نمونه در مطالعات هزینه اثربخشی، پیشنهاد کردند، رویکردي که ویلان و ابرین 
بیشتري نیز براي هاي علاوه بر پیچیدگی نسبی، نیاز به داده. هاي قبلی استتر از روشقدري پیچیده

که تصمیم گیرنده حاضر اي در این رویکرد، دو سطح براي مقدار هزینه. باشدمیتعیین حجم نمونه
:شودمیحد اثربخشی بپردازد در نظر گرفتهاست براي یک وا

سطح ماگزیمم (شودمیبزرگترین مقداري که کمتر از آن به عنوان یک خرید ارزان در نظر گرفته: 
)یک خرید ارزان

سطح مینیم (شودمیکوچکترین مقداري که بیشتر از آن به عنوان یک خرید گران در نظر گرفته: 
)یک خرید گران
:ه خواهیم داشتدر نتیجه همیش

از ،شودمیفرمولی که در  این رویکرد براي تعیین حجم نمونه در مطالعات هزینه اثربخشی پیشنهاد
:کندمیتبعیت26.5رابطه 
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):شاهدگروه ، :گروه مداخله(در گروه درمانیِاثربخشی مشاهده شده براي بیمار: 
:باشد، یعنیمی

مداخلهگروه در اثربخشی مشاهده شده براي بیمار: 
در گروه شاهداثربخشی مشاهده شده براي بیمار: 
:باشد، یعنیمی):شاهدگروه، :گروه مداخله(در گروه درمانیِبراي بیمارها کل هزینه: 
مداخلهدر گروه براي بیمار ها کل هزینه: 
در گروه شاهدبراي بیمار ها کل هزینه: 
):شاهدگروه، :گروه مداخله(در گروه درمانیِها ی و هزینهضریب همبستگی بین اثربخش: 

:یعنیباشد،می
مداخلهدر گروه ها ضریب همبستگی بین اثربخشی و هزینه: 
در گروه شاهدها ضریب همبستگی بین اثربخشی و هزینه: 
یعنیباشد،می):شاهدگروه ، :گروه مداخله(انحراف معیار اثربخشی در گروه درمانیِ: 
مداخلهانحراف معیار اثربخشی در گروه : 
انحراف معیار اثربخشی در گروه شاهد: 
باشد، یعنیمی):شاهدگروه، :گروه مداخله( در گروه درمانیِها انحراف معیار هزینه: 
مداخلهدر گروه ها انحراف معیار هزینه: 
در گروه شاهدها انحراف معیار هزینه: 
سطح ماگزیمم (شود میمقداري که کمتر از آن به عنوان یک خرید ارزان در نظر گرفتهبزرگترین: 

)یک خرید ارزان
U :سطح مینیم (شودمیکوچکترین مقداري که بیشتر از آن به عنوان یک خرید گران در نظر گرفته

)یک خرید گران
)و شاهدمداخلهاختلاف گروه (نیاختلاف میانگین اثربخشی در دو گروه درما: 
)و شاهدمداخلهاختلاف گروه (در دو گروه درمانیها اختلاف میانگین هزینه: 

:مثال
را به 1"دستگاه کمک به بطن تا زمان پیوند"خواهد هزینه اثربخشی درمان با استفاده ازمیمحققی

انی را تا زمان پیوند، دریافتعنوان یک ابزار حمایتی براي عملکرد بطن، با آنهایی که چنین درم
محقق، قصد دارد بیمارانی را که از لحاظ . کنند، مقایسه نمایدمیکنند و از درمان رایج استفادهنمی

پیامدي را که محقق به عنوان . همودینامیک در یک خطر متوسط قرار دارند، وارد مطالعه نماید

1Bridge to transplantation ventricular assist device (BTT-VAD)
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بر حسب دلار ها هزینه. باشدمی1حسب هفتهکیفیت زندگی تعدیل شده بر گیرد،میاثربخشی در نظر
با اي براي هدایت این مطالعه، محقق به جستجوي متون پرداخته و به مطالعه. شوندگیري میاندازه

هفته به 65در بین دو گروه برابر QALWدر آن مطالعه، تفاوت . شودمیطراحی و هدف مشابه مواجه
نیز به ازاي هر هفته ها تفاوت در هزینه. ه اند، گزارش شداستفاده نمودBTT-VADنفع آنهایی که از 

انحراف معیار اثربخشی ). در درمان رایج  کمتر بودها هزینه(دلار برآورد شد QALW ،1750افزایش در 
در ها و انحراف معیار هزینههفنه29و 41به ترتیب ) یعنی درمان رایج(هاي مداخله و شاهددر گروه

ضریب همبستگی بین اثربخشی . برآورد شددلار21315و 19205و شاهد به ترتیب هاي مداخلهگروه
2500محقق پرداخت بیشتر از . بدست آمد23/0و  در گروه شاهد 21/0مداخلهدر گروه ها و هزینه

دلار را نیز به 500غیر قابل قبول در نظر گرفته و پرداخت کمتر از QALWدلار را به ازاي افزایش هر 
محقق مذکور اگر بخواهد مطالعه فوق را با خطاي . کندمیغیر معقول فرضQALWاي افزایش هر از

درصد هدایت نماید به چه تعداد نمونه نیاز خواهد داشت؟90درصد و توان 5آلفاي 
:زیر از مثال فوق در اختیار ماستهاي داده

(BTT-VAD)مداخله در گروه ها ضریب همبستگی بین اثربخشی و هزینه: 

)درمان رایج(در گروه شاهدها ضریب همبستگی بین اثربخشی و هزینه: 
(BTT-VAD)مداخله انحراف معیار اثربخشی در گروه : 

)درمان رایج(انحراف معیار اثربخشی در گروه شاهد: 
(BTT-VAD)مداخله در گروه ها انحراف معیار هزینه: 

)درمان رایج(اهددر گروه شها انحراف معیار هزینه: 
کوچکترین مقداري که بیشتر از آن به عنوان یک خرید گران در نظر گرفته: 

)سطح مینیم یک خرید گران(شودمی
سطح (شودمیبزرگترین مقداري که کمتر از آن به عنوان یک خرید ارزان در نظر گرفته: 

)ماگزیمم یک خرید ارزان
)اختلاف گروه درمان و شاهد(ه درمانیاختلاف میانگین اثربخشی در دو گرو: 

)اختلاف گروه درمان و شاهد(در دو گروه درمانیها اختلاف میانگین هزینه: 
9.0 :در اینجا توان مطالعه

شویممییادآورراکه در رویکرد ویلان و ابرین پیشنهاد شده استاي یکبار دیگر فرمول حجم نمونه
:)26.5رابطه (

1Quality adjusted life –weeks = QALW
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:کنیم  عبارت زیر را از معادله فوق محاسبه نماییممیابتدا سعی

:هستهايبراي محاسبه عبارت فوق، نیاز به در اختیار داشتن داده
) :داریم26.8از روابط (کنیم که براي آن داریممیشروع،از 

:به صورت زیر قابل محاسبه اند)26.8(نیز از روابط 

ها آورده شده است ضمن در ضمیمه نحوه محاسبه معکوس ماتریس(آوریم میرا بدستGوس معک
Maple, Mathematicaنظیر(ها را دارندافزارها، قابلیت محاسبه معکوس ماتریسآن که بسیاري از نرم

Matlab,…..(
:برابر است باGمعکوس 
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:)26.6از رابطه (و همچنین داریم
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:می توان مراحل محاسبه حجم نمونه را به صورت زیر خلاصه نمود
:نویسیمرا به منظور یادآوري می) 26.5رابطه (بار دیگر فرمول حجم نمونه 

و:در فرمول فوق، دو عنصر نامعلوم وجود دارد 1GTکه برايداریم :
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·U :م یک مسطح مینی(شودمیکوچکترین مقداري که بیشتر از آن به عنوان یک خرید گران در نظر گرفته
)خرید گران

Tکه(را Umو Lmهاي ترانهاده دو ماتریسماتریس
Lm وT

Umبا جابجایی سطرها ) شوندمینامگذاري
:آوریممیهاي مذکور به صورت زیر بدستهاي ماتریسو ستون
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Gابتدا ماتریس1Gبراي تعیین . باشدمی1Gنیاز به تعیین مقادیردر آخرین گام براي محاسبه 
حاصل جمع دو ماتریس Gماتریس. کنیممحاسبه، سپس آن را معکوس می)26.8از رابطه (را 

هاي این ماتریس. باشدمیCروه کنترل و گTهزینه در گروه مداخله یعنی - کوواریانس اثربخشی
:شوندمحاسبه می) 26.8رابطه (هاي زیر کوواریانس با استفاده از فرمول
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حال به محاسبه جز دیگر یعنی  1GT1. می پردازیمGد تعیین مانمیکه قبلا محاسبه شد، فقط
 وTکه داریم:

:  شودمیکه ماتریس ترانهاده آن ce
T .

:جایی که
)اختلاف گروه درمان و شاهد(نگین اثربخشی در دو گروه درمانی اختلاف میا: ·
)وه درمان و شاهداختلاف گر(در دو گروه درمانیها اختلاف میانگین هزینه: ·

و :پس تمام عناصر مورد نیاز براي تعیین حجم نمونه یعنی  1GT تعیین شد که با گذاشتن
:مرحله5پس به طور خلاصه در . در فرمول حجم نمونه کار محاسبه حجم نمونه پایان خواهد یافت

:26.6بطه از راو ِهايتشکیل ماتریس. 1

:      26.7از رابطه ِتشکیل ماتریس. 2

:26.8از رابطه به صورت زیرتشکیل ماتریس .3

:محاسبه.4
و

:26.5و استفاده از فرمول حجم نمونه زیر از رابطه ،تعیین .5
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ویلان و ابرین در محاسبه حجم نمونه در مطالعات هزینه اثربخشی با استفاده از رویکرد آلگوریتم
تخمین حجم نمونه

محاسبه حجم نمونه در مطالعات هزینه اثربخشی با استفاده از رویکرد مبتنی بر بیز . 2-2- 2*
در تعیین حجم نمونه

مقدمه. 2-2-2-1
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و هدف مبتنی بر 1نی بر تحلیلتوان به دو هدف مبتبه طور عام اهداف رویکرد مبتنی بر بیز را می
.طراحی تقسیم نمود که در ادامه به شرحی مختصر از هریک از  اهداف بسنده خواهیم نمود

:هدف مبتنی بر تحلیل
: ، داشته باشیمپیامد مطالعه مثبت در نظر گرفته خواهد شد، در صورتی که به احتمال حداقل

این . دید موثرتر از درمان قبلی استیعنی در واقع درمان ج): یا به عباراتی دیگر(
به نفع نمایشِ مبتنی بر رویکرد بیز، مشابه با رویکرد معمولِ ما در رد فرضیه صفر یکطرفه 

افزایش . باشدمیداري برابربا یک سطح معنیفرضیه محقق یعنی 
تر ختگیرانهشود هدف مبتنی بر تحلیل، سمیدر رویکرد معمولی است که سببمشابه با کاهش

. و دقیقتر پیگیري شود

: هدف مبتنی بر طراحی
یک نتیجه مثبت به نفع ، آنقدر بزرگ انتخاب شود که با احتمال حداقل حجم نمونه 

این مفهوم شبیه .گیریممیدر نظر2را به عنوان تضمین. فرضیه محقق، در رد فرضیه صفر بدست آید
در . یک تفاوت عمده بین این دو وجود داردبا این حال. باشدمیدر رویکرد معمولتوان یا 

تا با یک توان هستیم یعنی رویکرد معمول، ما ملزم به تعیین یک اندازه تاثیر واقعی براي 
. نیستیمکاراین انجام در رویکرد بیز ما ملزم به . دست پیدا نماییمبتوانیم به هدف 

.باشدمیتوان براي توزیع قبلی در واقع یک نوع متوسطدر رویکرد بیز 
که از مطالعات قبلی در دست هایی رویکرد مبتنی بر بیز از تحلیل دادههاي توجه کنید که داده

داري و در آن محققین، به بررسی فرضیه صفر و با سطح معنی) هدف مبتنی بر تحلیل(ماست
و دهیم مانند مینشانبا اندیس اند، بدست خواهد آمد و پارامترهاي مرتبط با آن راپرداخته
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که بر اساس انتظارات شرکتهاي دارویی یا ابداع کنندگان روشهاي جدید، در طراحی هایی داده
با با در نظر گرفتن اندیس) البته کمیته اخلاق نیز باید آن را تایید کرده باشد(اند را مطالعه وارد شده

:کنیممیابط زیر معرفیاستفاده از رو

)26.11(
و
)26.12(

حجم نمونه در رویکرد مبتنی بر بیز. 2-2-2-2
:اگر بتواند رابطه زیر رابرآورده نمایدnحجم نمونه یعنی ،در این رویکرد

)26.13(

شودمیحجم نمونه مطلوب در نظر گرفته
:جایی که

)الف26.13(

:با فرض
معادله ) طراحی در نظر گرفته شده قوي است(و) شین ضعیف بودهیعنی تحلیل پی(

:به صورت زیر در خواهد آمد)26.13(
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.باشدمیویکرد معمول ما در تخمین حجم نمونهاین همان ر
. می باشدتوانیم رویکرد طراحی قوي را اختیار کرده که در آن نی بر بیز، میدر رویکرد مبت

و ، )گذشته یا پایلوتهاي از داده(هاي رویکرد مبتنی بر تحلیل دادهبا استفاده از به این ترتیب
،ات متخصصین و انتظارات شرکتهاي دارویی و طراحان مداخلهرا مشخص کرده و با استفاده از نظر

:طهبرا تعیین و از را


:براي تعیین حجم نمونه اقدام نماییم
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:الف خواهیم داشت26.15الف در رابطه 26.13از روابط با قرار دادن 
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مطلوبحجم نمونه،نمایدوردهرا برآفوقکه بتواند نامساوي طور که بیان شد،کوچکترین همان
.خواهد بود

: داریمبراي 

:همچنین داریم

)26.16(

:از طرف دیگر روابط زیر نیز در اختیار ماست

)26.17(

:داریم

:در نتیجه
)26.18(

:توان نوشتمی

n

v
  2v

    122211
2 2GGG











2221

1211

GG
GG

G 







 2

2

TTTT

TTTT
CT 











 2

2

CCCC

CCCC




22
11 CTG  

CCCTTTGG   2112
22

22 CTG  

   122211
22 2GGG 









 2

2

TTTT

TTTT
T 











 2

2

CCCC

CCCC
C 













2221

1211

GG
GG

G 











 22

22

CTCCCTTT

CCCTTTCT
CT 





رویکردي کاربردي –حجم نمونه در تحقیقات پزشکی /262

:خواهیم داشتدر نتیجه 

)26.19(

:و همچنین

)26.20(

:جایی که

)26.21(

:در نهایت داریم

)26.22(

:مثال
دار مقاوم به هورمون درمانی، هزینه خواهد در بیماران مبتلا به سرطان پروستات علامتمیمحققی

او در بررسی متون با . ات مقایسه نمایدرا در مقابل پردنیزون با متوترکس)به تنهایی(اثربخشی پردنیزون 
یعنی گروه (شود که در آن میزان اثربخشی در گروه پردنیزون با متوترکسات میمشابه روبرواي مطالعه
میزان . برآورد شد11/28QALWو در گروه پردنیزون به تنهایی برابر89/401QALWبرابر ) مداخله
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در یتهاي خارج بیمارستانی، درمانهاي تسکینی و سایر درمانها،درمانی، ویزهاي ها، اعم از هزینههزینه
واریانس اثربخشی در . دلار برآورد شده است29039دلار و در گروه شاهد 27322گروه مداخله برابر 

هاي مداخله و شاهد براي گروهها و واریانس هزینه1/870و 1470گروه مداخله و شاهد به ترتیب برابر 
ضریب همبستگی بین اثربخشی و . برآورد شده است417252112و 394447420به ترتیب برابر 

در گروه شاهد ها و ضریب همبستگی بین اثربخشی و هزینه222015/0در گروه مداخله برابر ها هزینه
در صورتی که این محقق بخواهد با رویکرد مبتنی بر بیز حجم نمونه را با . گزارش شد253003/0برابر 

هدایت نماید و در آن مقداري که تصمیم گیرنده حاضر به پرداخت به "قويقبلیطراحی"پیش فرضِ
میانگین هزینه اثربخشی در (میزاندلار و 400برابر باشد افزایش یک واحد اثربخشی میازاي

براي اي باشد، به چه حجم نمونهشدهتعیین 1500با استفاده از نظر صاحبنظران )مرحله طراحی
؟نیاز خواهد داشتاي ن مطالعههدایت چنی

:مطالعههاي داده
مربوط به رویکرد مبتنی بر تحلیل

پردنیزون با (مداخله در گروه ها ضریب همبستگی بین اثربخشی و هزینه: 
)متوترکسات

)پردنیزون به تنهایی(در گروه شاهدها ضریب همبستگی بین اثربخش و هزینه: 
14702 T :پردنیزون با متوترکسات(مداخله انس اثربخشی در گروه واری(

1.8702 C :پردنیزون به تنهایی(واریانس اثربخشی در گروه شاهد(
3944474202 T :پردنیزون با متوترکسات(مداخله در گروه ها واریانس هزینه(
4172521122 C :پردنیزون به تنهایی(هددر گروه شاها واریانس هزینه(
مقداري که تصمیم گیرنده به ازاي یک واحد افزایش در اثربخشی حاضر به پرداخت: 

باشدمی
اختلاف گروه درمان و (اختلاف میانگین اثربخشی در دو گروه درمانی: 

)شاهد
اختلاف گروه درمان (در دو گروه درمانیها اختلاف میانگین هزینه: 

)و شاهد
:قوي داریمقبلیبه پیش فرض طراحیبا توجه 

:همچنین داریم
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با استفاده از Gو به دنبال آن تشکیل ماتریس 26.17با استفاده از روابط Cو Tبا محاسبه
:خواهیم داشت26.18رابطه 

:داریم26.19یا 26.16با استفاده از روابط با محاسبه 
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:مراحل کار به صورت خلاصه
:نویسیمالف می26.15ابتدا نامساوي حجم نمونه را براي طراحی قوي، یکبار دیگر بر اساس رابطه 
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. باشدمیaودر این نامساوي به طور ویژه نیاز به تعیین 
:تعیین خواهند شد26.17می باشد که از روابط Cو Tنیاز به تعیین مقادیر ، براي محاسبه 
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و ،a ،abالف با در دست داشتن اطلاعات 26.15حجم نمونه با استفاده از نامعادله در نهایت
dbشودمیمحاسبه:
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و ،a ،abالف با در دست داشتن اطلاعات 26.15محاسبه حجم نمونه با استفاده از نامعادله .7
db:

به حجم نمونه در مطالعات هزینه اثربخشی با رویکرد مبتنی بر بیزآلگوریتم محاس
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