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پریودنتولوژی و ایمپلنتولوژی 

بالینی در حیطه

Precision Medicine

پریودنتولوژی حیطه  ای از دندانپزشــکی اســت که 
بر پیشگیری، تشــخیص و درمان بیماری پریودنتال و 
جایگذاری ایمپلنت جهت درمان نواحی بی دندان تمرکز 

دارد.
ژنژیویــت و پریودنتیــت شــایع ترین بیماری های 
پریودنتــال در جهان هســتند و پریودنتیــت یکی از 
شایع ترین بیماری ها در جهان است به طوری که تقریباً 

538 میلیون نفر به نوع حاد آن مبتلا هستند.
   non( پریودنتیت یک شرایط مزمن غیرقابل انتقال

communicable chronic condition: NCC( است.

التهاب پلی بین پریودنتیت و ســایر بیماری ها از   
جمله دیابت و بیماری قلبی عروقی است.

پریودنتال،  بیماران  درمان  در  بالینی  کار  گردش   :1-1 شکل 
رویکرد حاضر بیشتر واکنشی و راکتیو است تا پیشگیرانه.

عملکرد پزشکی معاصر

امروزه تاکید بیشتر برای خوب بودن )Well-being( و 
نحوه عملکرد احساس بیمار است تا حضور یا عدم حضور 
بیماری. اگرچه سیســتم های مراقبت بهداشتی هنوز 
هم بر روی نشــانه های فیزیکی یا معیارهای جایگزین 
)surrogate measures( بــرای تشــخیص بیماری و 
مداخلات درمانی اســتفاده می  کنند و اهمیت کمتری 

بخش اول: اصول پریودنتولوژی
قسمت اول: اصول و شواهد ضروری
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به احساس خوب بودن اجتماعی و ذهنی و ادراک بیمار 
می دهند. نتایج ارزیابی اثربخشی مداخلات در مطالعات 
بالینی و مطب اغلب با ادراک و خوب بودن بیمار مرتبط 

نیست.
سیستم های مراقبت بهداشتی به طور سنتی نسبت 
به بیماری راکتیو و واکنشــی بودند تا پیشــگیرانه. با 
پیشرفت های اخیر در سیستم پزشکی مانند تکنولوژی 
 )machine learning( دیجیتال و آمــوزش ماشــینی

پزشکی دستخوش تغییرات سریعی شده است.
مزایای پیشرفت های اخیر

1- ارزیابی خطر جامع تر با در نظر گرفتن فاکتورهای 
متعدد که قبلًا قابل دستیابی نبودند .

2- تســهیل مراقبت هــای پیشــگیرانه و درمان های 
مختص بیمار به جای پروســه های تعمیم پذیر به 

)One size fit all( همگان
یکی از معایــب روش های قبلی ایــن بود که فرض 
می کردنــد همه بیمــاران به مداخله خــاص به روش 
مشابهی پاســخ می دهند که این امر صحیح نمی باشد 
برای مثال راهی که هر بیمار داروی تجویزی را متابولیزه 
می کنند. استفاده از ژنتیک جهت راهنمایی تجویز دارو 
و )فارماکولوژیک( به پزشک اجازه می دهد که بر مبنای 
مک آپ ژنتیکی بیمار جهت حداکثر اثربخشــی، دارو 

تجویز کند.

Precision مراقبت های بهداشتی

در Precision Medicine طرح درمان برای هر بیمار بر 
اساس تاریخچه شخصی، تاریخچه پزشکی، فاکتورهای 
بالینی، فاکتورهــای محیطی و اطلاعــات بیولوژیک 
شخصی ســازی می شود. در نتیجه هدف درمان تربیت 
سیستم بهداشتی برای هر بیمار با استفاده از خصوصیات 
خاص خودش اســت تا منجر به بهبود نتایج درمانی با 

حداقل اثرات جانبی شود.

نکته: اگرچه عناویــن Precision Medicine و   
پزشــکی personalized به جای هم استفاده می شوند 

اما در واقع این دو از هم مجزا هستند.

پزشــکی  دربرگیرنــده   Precision  Medicine

personalized اســت و اطلاعــات بالینی و بیولوژیک 

را جهت دســته بندی بیماران و تصمیم گیری بالینی 
)clinical decision making( استفاده می کند. با کمک 
تکنولوژی های جدید و پیشــرفته، اطلاعات نمونه های 
بیولوژیک مانند خون و بزاق به طور موثر و به سرعت به 
وسیله کامپیوتر و انفورماتیک مورد تحلیل قرار می گیرد. 
علاوه بــر آن تصاویر رادیولوژیــک و هوش مصنوعی 
تفســیرهای  )artificial intelligence; AI( صحــت 
تشــخیصی تصاویــر رادیولوژیک و بالینــی را افزایش 
 می دهد. پیشــرفت بزرگ دیگر اســتفاده گسترده از 
)electronic health records )EHRs در کلینیک است 
که پلت فورمی ایده آل برای تطابق و پیوستگی و ارتباط 
کلیه پیشرفت های فوق الذکر است و به پزشک کمک 
می کند تا طرح درمان شخصی سازی شده و مختص هر 

بیمار را در مطب ارائه دهد.
پروتــکل بالینی معاصر که فقــط از نتایج جایگزین 
)Surrogate outcome( پریودنتیــت مانند عمق پروب 

استفاده می کنند، دارای معایبی است: 
1. استراتژی پیشگیرانه ندارد.

2. نمی توانــد درجه پاســخ به درمان پیشــنهادی را 
پیشگویی کند.

3. مشوق بیمار برای شرکت یا درگیر شدن در پروسه 
مدیریت سلامتی خودش نیست.

مــدل جایگزیــن مراقبتــی اخیر قابل پیشــگویی 
)predictive(، پیشگیرانه )preventive(، شخصی سازی 
 )participatory( و مشــارکتی )personalized( شــده
است که سنگ بنای مراقبت سلامت precision است و 

به عنوان 4Ps شناخته می شود.
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در این رویکرد بیمار قبل از شــروع بیماری، کارکنان 
مراقبت سلامت و سیستم بهداشتی را ملاقات می کند 
و این امر شناخت پروفایل خطر بیماری برای هر بیمار 
را براســاس مک آپ بیولوژیک هر فرد تسهیل می کند. 
وقتــی این اطلاعات مانند مــک آپ بیولوژیک هر فرد 
بــه طور روتین با ارزیابی بالینی تطابق داده شــده و از 
پیشرفت های دیجیتال مانند یادگیری ماشینی و هوش 
مصنوعی در EHRs اســتفاده شــود، پزشک می تواند 
تشخیص و پروگنوز صحیح تری را انجام دهد و این امر 
منجر به تکامل طرح درمان شخصی سازی شده و قابل 

پیشگویی می شود.
ابزارهای کمک بهداشتی مانند مسواک یا اپلاینس های 
 )biosensor( داخل دهانی دارای سنســور بیولوژیــک
می توانند سطح پلاک یا بیو مارکر های بزاق را تشخیص 

دهند و به بیمار راجع به سلامت سیستمیک و دهانی 
او تذکر واقعی دهند )مشارکتی(. نکته مهم دیگر برای 
مراقبت شــخصی در دســترس بودن و کاربرد شواهد 
علمی نتایج دندانی گزارش شــده بیمــار )dPRO( در 

پروسه تصمیم گیری بالینی است.

precision periodontics اجزای

اطلاعات بیولوژیک  
اطلاعات میکروبیولوژیک و دفاع میزبان   

حفظ تعادل میکروارگانیسم میزبان و همئوستاز پیش 
نیاز حفظ سلامت پریودنتال است.

به طور جامع پاسخ میزبان و میکروبیوم در سطح بیمار 
جهت تقســیم بندی بیماران برای تشخیص صحیح و 

درمان موثر ضروری است.

شکل 2-1: پریودونتولوژی و دندانپزشکی ایمپلنت به عنوان بخشی از مراقبت سلامتی و شخصی
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نکته: حضور پاتوژن پریودنتال برای ایجاد بیماری   
پریودنتال مورد نیاز است اما کافی نیست و در واقع فهم 
پاسخ میزبان جهت ارزیابی شرایط پریودنتال و ریسک 
پیشرفت آتی بیماری ضروری است. آنالیز پلی مورفیسم 
ژنتیکی، ارزیابی ســطح سایتوکاین در بزاق، مایع شیار 
لثه )GCF( یا ســرم و شمارش سلول های ایمنی خون 

روش های ارزیابی پاسخ میزبان می باشند.

اطلاعات ژنتیکی

به علت پیچیدگــی ارتباط و تقابل بین میزان زیادی 
از ژنها و بیماری هــا، روش ژن منفرد - بیماری منفرد 
یــا ژن منتخــب   )single gene - single disease(
)candidate gene( جهــت مطالعه اثر فاکتور ژنتیکی 
بر بیماری موثر نیســت. با پیشرفت تکنولوژی ارتباط 
سیســتماتیک بین همه بیماری های ژنتیکی )تظاهر 
بیماری( با همه ژنهای مرتبط با بیماری )ژنوم بیماری( 

منجر به نگاه وسیع ارتباط ژن، بیماری شده است.
NGS( Next generation sequencing( نســبت به 

روش متداول Sanger پروســه ای کارآتر برای دستیابی 
به اطلاعات ژنومیک است.

16S ریبوزومی RNA عــلاوه بر ایــن روش ســکانس 
(16S rRNA)  با استفاده از تکنولوژی NGS، تکنولوژی 

مقرون به صرفه برای تهیه پروفایل میکروبیوم محیطی 
 16 s rRNA و نمونه های بالینی براســاس تنــوع ژن
باکتریایی اســت. از لحاظ بالینــی s rRNA 16 جهت 
تشــخیص گونه های باکتریایی و اندازه گیری حجم آن 
در نمونه پلاک بیمار به کار می رود. حضور باکتری های 
خاص و پروفایل میکروبیوم مرتبط با پیشرفت و شدت 
بیماری اســت. در نتیجه دستیابی به این اطلاعات در 

شخصی سازی طرح درمان کمک کننده است.

بیو مارکر در پریودنتیت

بیومارکر یا مارکر بیولوژیک شــاخصه ای است که به 
صورت عینی )Objective( اندازه گیری و ارزیابی می شود 
تا به عنوان اندیکاتور پروســه بیولوژیک، پاتولوژیک یا 

پاسخ به مداخله درمانی یا خطر استفاده شود.

)بیومارکر(    خــاص  مولکول های  غلظــت  نکته: 
در GCF به وســیله تکنیک هایی ماننــد ELISA یا 
پروتئومیک یا متابولیک بســته به هدف و خصوصیات 

مولکول مورد نظر ارزیابی می شود

omic Technologies

این تکنولوژی مقــرون به صرفه به آنالیز خصوصیات 
تعداد زیادی از مولکول های بیولوژیک و نمونه ها کمک 
می کند. بســته به نوع مولکــول بیولوژیک مورد آنالیز 
اســم این تکنولوژی با پسوند "omics" تغییر می کند 
برای مثــال genomics به مطالعــه ژن و عملکرد آن، 
Transcriptomics به مطالعه ترانس کریپتوم ارگانیسم ها 

)مجموع همه RNA ترانس کریپت( می پردازد.
Proteomics: مطالعه ساختار و عملکرد پروتئین  

Lipidomics: مطالعه ساختار و عملکرد لیپید  

Metabolomics: مطالعه ساختار و عملکرد متابولیت  

 ،"omics" نمونه ای از پیشرفت های اخیر در تکنولوژی
NGS می باشــد که آنالیز کلی ژنوم یا ترانس کریپت را 

در عرض چند ساعت مقدور می سازد. دستیابی به چنین 
اطلاعاتی در فهم تفاوت ذاتی پاســخ میزبان و ساختار 
پــلاک میکروبی در بیمــاران پریودنتیت در ســطوح 

عمقی تر و در نتیجه در طرح درمان موثر است.

Biosensor

یک سیستم تحلیلی است که مواد با فعالیت بیولوژیک ویژه را 
تشخیص می دهد. یک سنسور تیپیکال دو واحد پایه ای دارد:

 DNA ماننــد آنزیــم، آنتی بــادی و bioreceptor .1
مسئول شناسایی انتخابی ماده هدف است.
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physicochemical Transducer .2 که می تواند نوری، 
الکتروشیمیایی یا مکانیکی باشد که منجر به تبدیل 

فعالیت شناسایی شده به سیگنال می شود.
در نهایت ســیگنال به نتایج با معنی از لحاظ بالینی 

تبدیل می شود.

نکته: نانو سنســور پپتید - گرافن بسیار حساس   
)گرافن پرینت شــده بر Silk قابل جذب( بر روی مینا 
قــرار گرفته و باکتری بزاق را در ســطوح تک ســلول 

تشخیص می دهد.

بیوسنسور با پوشــش آنتی بادی می تواند ماتریکس 
متالوپروتئینار MMP8( 8( بزاقی را تشــخیص دهد و 
کمی ســازد. این بیوسنســور می تواند به عنوان تست 
مراقبتــی )point - of - care tes ting( و یا جمع آوری 

داده های بیولوژیک real - time به کار رود.
 )EHR( Electronic health record capabilities

معادل دیجیتال چارت های کاغذی ســنتی اســت. از 
جملــه مزایای آن ذخیره ی بیشــتر اطلاعات و امکان 
استانداردســازی پرونده های بیماران است. علاوه بر آن 
امکان ایجــاد یادآور، انتقال پیام های اخطار در رابطه با 
شــرایط پزشــکی )آلرژی دارویی و ...( و ارزیابی خطر 

حرفه ای برای بیماری دهانی و سیستمیک را دارد.
Bigmouth یک دیتابیس ســلامت دهانی است که از 

) COHRI( Consortium به وسیله اعضای EHR داده های 
for oral Health Research and Informatics با اهداف 

تحقیقاتی و بالینی به وجود آمده است.

)AI( هوش مصنوعی

هوش مصنوعی به امکان ســاخت ماشینی با توانایی 
انجام اعمالی که به طور نرمال توســط انســان انجام 

می شود اشاره می کند.
هوش افزوده: )Augmented intelligence( استفاده از 
هوش مصنوعی برای کمک به پزشک جهت بهبود دقت 

کلی تشخیص

یادگیری ماشــینی )ML(: زیر مجموعه ای از کاربرد 
هوش مصنوعی که به امکان یادگیری شخصی به وسیله 
ماشــین با توانایی تشخیص الگوها و امکان پیش بینی 

اشاره می کند.
یادگیری عمیــق )Deep learning: DL( مجموعه ای 
از کاربرد یادگیری ماشینی است که به خودش آموزش 
می دهد که عملکرد خاصی را با صحت بیشتر در مقایسه 

با LM انجام دهد.

 DL و ML کاربرد

1- آنالیز داده های پیچیده
2- تشــخیص ســاختارهای آناتومیــک و یافته های 

پاتولوژیک در رادیوگرافی
3ـ تشخیص بیماری

- اخیــراً درمطالعه ای از ML جهت تشــخیص گروه 
بیمار و سالم از لحاظ پریودنتال توسط ترکیبی از 

باکتری ها استفاده شده است.
در مطالعــه ای از DL جهت تشــخیص پریودنتال   

به وســیله اندازه گیری سطح استخوان آلوئول روی 
تصاویر رادیوگرافیک استفاده شد.

اخیراً گروهی از نویســندگان از الگوریتم ML برای   
پیشگویی از دست رفتن دندان استفاده کرده اند.

ابزارهای الکترونیک قابل حمل

ساعت و گوشی هوشــمند در زندگی روزمره می تواد 
برای جمع آوری داده ها و انتقال آنها اســتفاده شــود. 
 Internet of things )IOT( این ابزارها براســاس عقیده
توسعه پیدا کرده اند. IOT شامل اتصال و انتقال داده ها 
بین انواعی از وسایل و سیستم ها از طریق اینترنت است.
IOMT( Internal of Medical Things(: تکنولوژی 

پیشرفته براساس شبکه اســت که در حیطه پزشکی 
کاربرد دارد و جهت جمع آوری و پیگیری فعال اطلاعات 
وضعیت سلامت بیماران جهت پیشگیری از بیماری به 
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 )IODT( در دندانپزشــک IOMT کار می رود. معادل 
Internet of Dental Things نام دارد. 

برای مثال بلوتوث همراه با مسواک هدفمند می تواند 
پلاک دندانی را تشــخیص دهد و محل مسواک، فشار 
مسواک زدن و رفتارهای بهداشتی را مانیتور کند و این 
اطلاعــات را به EHR متصل کند و به بهبود رفتارهای 
مراقبتی در خانه به وسیله تغییرات رفتاری مختص هر 

بیمار کمک می کند.

Teledentis tryیا دندانپژشکی از راه دور

یک روش موثر برای ارتباط از راه دور با بیمار به وسیله 
کنفرانس ویدیوئی است تا مشــاوره ها و راهنمایی های 
دندانی انجام شود. روش مناسب برای دستیابی بیمارانی 
که به هر دلیلی به مراقبت دندانی دسترسی ندارند )نواحی 
دیستالی، شرایط پاندمیک، بیماران تحت پرستاری و ...( 
می باشد اگرچه بسیاری از درمان های دندانپزشکی نیاز 
بــه مراجعه حضوری دارد اما این روش جهت غربالگری 
بیمــاری دهانی و کمک به مدیریت بیماری های دهانی 

در موارد عدم دسترسی فوری به مراقبت دندانی است.
نتایج گزارش شــده توســط بیمار و مطالعات بالینی 

:)dPROs(
یکی از جنبه های مهم پزشــکی شخصی سازی شده 
)personalized medicine( درک متفــاوت هر بیمار از 

نوع بیماری است.
ناخوشی مرتبط با بیماری به وسیله اندازه گیری های 
بالینی بیماری قابل دستیابی نیست. اثر درمان پریودنتال 
به طور رایج توسط نتایج جایگزین )surrogate( بالینی 
ماننــد عمق پروب و ســطح اتصالات بالینــی ارزیابی 
می شود که این موارد توسط بیمار به سادگی قابل درک 
نیست. این حقیقت در اکثر موارد که اندازه گیری های 
فیزیکی توسط بیمار قابل درک نیست منجر به شکاف 
ارتباطی بین بیمار و دندانپزشک می شود که در نهایت 

مراقبت بهداشتی را تحت تأثیر قرار می دهد.

جهت کاهش این شــکاف ارتباطی و در نظر گرفتن 
ملاحظات کیفیت زندگی ویــژه بیمار در طرح درمان، 
dPROS در مطالعات دندانپزشکی و پزشکی مورد توجه 

قرار گرفته اســت تا اثرات درمان و مشکلات بیماری را 
بهتر ارزیابی  کند.

PROMs شامل احساس و عملکرد و رضایت گزارش  ●

شــده توســط بیمار، تکلم، راحتی جویدن، ثبات، 
قابلیت تمیز کردن و زیبایی اســت. PROMs باید 
به طور مستقیم توسط بیمار بدون تفسیر و دخالت 
هیچ فرد دیگر از جمله دندانپزشــک انجام شــود.

علی رغم فهم اینکه بیماری پریودنتال خوب بودن فرد 
 )OHRQoL( و کیفیت زندگی مرتبط با سلامت دهان
موثر است اما در اکثر موارد اندازه های فیزیکی بیماری 
فقط وضعیت سلامت دهانی هر فرد را مشخص می سازد.

  ،OHRQoL رایج تریــن ابــزار اندازه گیری بــرای 
Oral Heath Impact Profile (OHIP) اســت که 
نســخه اصلی آن شــامل 7 آیتم گزارش شخصی 
اســت و پر کردن آن زمان بر است و استفاده آن را 
به صورت روتین در کلینیک غیرعملی می ســازد. 
زمان بر بودن و محدودیت های عملی آن در کلینیک 
و مطالعات بالینی وســیع از اصلی ترین دلایل عدم 
استفاده از OHRQoL به عنوان نتیجه استاندارد در 

پریودنتولوژی و ایمپلنتولوژی است.
پرسشنامه OHIP-5 در مطالعات وسیع و کلینیک   

قابل اســتفاده است که در آن به جای هفت فاکتور 
LoQRHO از 4 فاکتور )عملکرد دهانی، درد دهانی 

صورتی، تظاهر دهانی صورتی و اثرات سایکولوژیک( 
استفاده می شود.

رژیم درمانــی دینامیک )DTR(: پاســخ هر فرد به 
درمان براســاس خصوصیات و تنوع ذاتی بین بیماران 
متفاوت است در نتیجه براساس پاسخ به مداخله قبلی و 
خصوصیات بیمار در هر نقطه از درمان، تصمیم درمانی 
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بعدی برنامه ریزی می شود و این امر اساس DTR است.
کارآزمایی بالینی به روش رایج و سنتی در پریودانتیکس 
به محققین امکان مشخص کردن DTRs یا مداخلات 

براساس پاسخ میزبان )مداخلات آداپتیو( را نمی دهد.
 Sequential Multiple Assignment Randomized -
)SMART( به کمک تکنولوژی آماری پیشرفته به 
محققین امکان دســتیابی بــه DRTs و مداخلات 
درمانی آداپتیو را می دهد. در آینده مطالعات بالینی 
با طراحی SMART جایگاه ویژه ای در پیشرفت و 
تکامل پروتکل درمانی دینامیک در پریودانتیکس 

خواهد داشت.
 مدل هــای آموزشــی نــه تنهــا دانــش آموزان   

 )kirkpatric Model( بلکه بیماران )Logic Model(
را نیز به طور مثبت تحت تأثیر قرار می دهد.

آموزش جراحی

مطالعات متنوع نقش اساسی شبیه  ساز )simulator( را 
در آموزش جراحی نشان داده اند هر چند شواهد اندکی 

در دندانپزشکی در این رابطه وجود دارد.
 )Cognitive task analysis( با آنالیز عملکرد شناختی
کلینیسین می تواند یک عملکرد پیچیده را به فازهای 
شناختی تبدیل کرده و پروسه تصمیم گیری را مقدور 

سازد.
وقتی این پروســه به فعالیت آموزشی اضافه می شود، 
امکان ارزیابی توانایی فراگیران در عملکرد قدم به قدم 
پروسه پیچیده امکان پذیر است. همچنین می توان پروسه 
پیچیده را با اضافه کردن مشــکلات intraoperative و 
ارزیابی آگاهی وضعیتی دانشجویان تغییر داد. واقعیت 
مجــازی )virtual reality: VR( تکنولوژی وابســته به 
کامپیوتر پیشرفته ای است که تجربه واقعی را به وسیله 
دید ســه بعدی امکان پذیر می ســازد. دانشجویان باید 
وسیله الکترونیک ویژه )مانند هدست واقعیت مجازی( را 
جهت ارتباط با بیمار  مجازی یا انجام پروسه های مجازی 
اســتفاده کنند و از این طریق تجربه پروسه بالینی در 

محیط شبیه سازی شده را داشته باشند.

شکل 3-1 تصاویر نشان دهنده این است که چگونه واقعیت افزوده باعث ارتقا گردش کار دندانپزشکی دیجیتال می شود.
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این ابزارهای VR جهت کمــک به کاهش اضطراب 
بیماران نیز استفاده شود.

VR یــک امر مهم در آموزش پزشــکی اســت و   

در دندانپزشــکی ترمیمــی، پروســتودانتیکس و 
اندودانتیکس کاربرد دارد.

واقعیت افزوده )Augmented reality( شبیه ســازی 
از محیط  جهان واقعی اســت که در آن اشیاء واقعی به 
وسیله اطلاعات perceptual تولید شده توسط کامپیوتر 

جهت ایجاد تجربه فعال ارتقا می یابد.
تفاوت کلیدی بین VR و AR: در VR تلاش جهت   

ســاخت محیط مصنوعی )artificial( که استفاده 
کننده از طریق حــواس در آن فعالیت  کند اما در 
AR محیط واقعــی به جای ایجاد محیط مصنوعی 

جدید به کار می رود.
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اصول متدولوژی )روش شناســی( مبتنی بر شواهد، 
چهارچوب جامعی را جهت استناد به مدارک علمی در 
کنار تجارب کلینیکی و قضاوت در پاســخ به سؤالات و 
همچنین حفظ نوآوری در دندانپزشکی فراهم می سازد.

قابلیتِ یافتن، افتراق، ارزیابی و اســتفاده از اطلاعات 
مهمترین مهارتی اســت که باید توسط یک متخصص 
آموخته شــود. ممتاز شــدن در این مهــارت، موجب 
دستیابی به یک حرفه تخصصی رضایت بخش و کامل 

می شود. 

تاریخچه و تعریف

اســتفاده از مدارک حاصل از متون پزشــکی جهت 
پاسخ به سؤالات، هدایت اعمال کلینیکی، و راهنمایی 
در عمــل )practice(، اولیــن بار در دهــه 1980 در 
دانشــگاه McMas ter، کانــادا، Ontario پایه گــذاری 
 شــد. ایــن روش جدید، طبابــت مبتنی بر شــواهد 
])evidence-based medicine )EBM[ نامیده شــد. 
EBM، "تلفیق بهترین مــدارک تحقیقاتی با تجارب 

کلینیکی و منافع بیمار می باشد".
اگرچه اســتفاده از مدارک به عنــوان راهنمایی برای 
تصمیمات کلینیکی، پدیده نوینی نمی باشد، EBM از 

جنبه های زیر جدید است: 
1- شــیوه های فراهم ســازی مدارکی با کیفیت بالا، 
 randomized( مثل کارآزمایی بالینی کنترل شده
controlled trial( و دیگر شیوه های دارای طراحی 

مناسب.
2- روش های آمــاری برای ترکیــب و آنالیز مدارک 
)مطالعات مروری جامع )سیستماتیک( و متاآنالیز(. 
3- روش های دستیابی به مدارک )پایگاه الکترونیکی 
داده ها( و به کارگیری آنها )تصمیم گیری مبتنی بر 

شواهد و راهکارهای عملی(.
همچنین، تغییراتی در ایــن زمینه ها صورت گرفته 



دصویش ریطادتبنولدوطدممیصت       

17

است: چه چیزهایی شواهد )مدارک( را تشکیل می دهند 
و چگونه می توان سوگرایی )bias( را به حداقل رساند، 
میــزان مزایا و خطرات را به صورت کمّی عنوان کرد، و 
منافع بیمــار را در نظر گرفت. "به عبارت دیگر، اعمال 
مبتنی بر مدارک، تنها اصطلاح جدیدی برای یک عقیده 
قدیمی نبوده و به دنبال پیشــرفت های صورت گرفته، 

درمانگر نیاز به کسب مهارت های زیر دارد:
1( جستجوی online به طور مؤثرتر و مفیدتر جهت 
یافتن شواهد موجود، و 2( ارزیابی سریع اطلاعات و جدا 

کردن موارد ارزشمند و مفید از غیر آن."
تصمیم گیری مبتنی بر شواهد ]EBDM[، یک فرایند و 
ساختار سازمان یافته جهت فراگیری این مهارت ها بوده 
به طوری که بهترین شواهد علمی حین تصمیم گیری 

برای بیمار مورد استفاده قرار گیرند. 

اصول تصمیم گیری مبتنی بر شواهد

استفاده از بهترین شواهد موجود،  جایگزین تجارب یا 
اطلاعات کلینیکی حاصل از بیمار نمی باشد، بلکه بعُد 
دیگری در فرایند تصمیم گیری مبتنی بر شواهد فراهم 
می کند،که متناسب با شرایط کلینیکی بیمار می باشد 
)شکل 1-1(. این نوع فرایند تصمیم گیری تحت عنوان 
 ،EBDM .تصمیم گیری مبتنی بر شواهد نامیده می شود
تنها مختص علم پزشــکی یا نظام های سلامتی خاص 
نمی باشد؛ بلکه نشانگر نوعی مسیر میانبر در به کارگیری 

شواهد در تصمیمات کلینیکی است. 
هدف EBDM، متمرکز بر حل مشــکلات کلینیکی 

بوده و شامل دو اصل اساسی زیر می باشد:
1- شواهد هیچگاه به تنهایی جهت تصمیم گیری در 

کلینیک کفایت نمی کند. 
2- مراتب کیفیت )شــکل 2-1( و قابلیت به کارگیری 
مدارک، به عنوان راهنما در تصمیم گیری کلینیکی 

در نظر گرفته می شوند.

دندانپزشکی مبتنی بر شواهد

انجمن دندانپزشــکی آمریکا )ADA(، دندانپزشکی 
مبتنی بر شواهد )EBD( را این طور تعریف کرده است: 
"رویکردی در مراقبت ســلامت دهان است که نیاز به 
یکپارچه سازی متفکرانه شواهد علمی مرتبط با کلینیک، 
تاریخچه و شــرایط دهانی و پزشــکی بیمار، تجارب 
کلینیکی دندانپزشک، نیازهای درمانی و خواسته های 

بیمار دارد". 
مزایای شیوه مبتنی بر شواهد در مقایسه با روش های 

ارزیابی دیگر عبارتند از:
1- عینی است.

2- از لحاظ علمی دقیق است.
3- بیمار- محور است.

4- تجربه بالینی را در نظر دارد.
5- بر قضاوت صحیح تأکید دارد.

6- جامع و کامل است.
7- از متدولوژی شفاف استفاده می کند.

تفکــر نقادانه پیــش نیاز مهمی در EMBD اســت 
همپوشــانی بین تفکر نقادانه و EMBD در شکل 2-3 

نشان داده شده است.

شکل 1-2 تصمیم گیری مبتنی بر شواهد

CHAPTER 2 Evidence-Based Decision Making 11

EBDM focuses on solving clinical problems and involves two 
fundamental principles, as follows15:
1. Evidence alone is never sucient to make a clinical decision.
2. Hierarchies of quality and applicability of evidence exist to 

guide clinical decision making.
EBDM is a structured process that incorporates a formal set of 

rules for interpreting the results of clinical research and places a 
lower value on authority or custom. In contrast to EBDM, tradi-
tional decision making relies more on intuition, unsystematic clini-
cal experience, and pathophysiologic (biologic) rationale.15

Evidence-Based Dentistry
Since the 1990s, the evidence-based movement has continued 
to advance and is widely accepted among the health care profes-
sions, with some re¿ning the de¿nition to make it more speci¿c to 
their area of health care. The American Dental Association (ADA) 
has de¿ned evidence-based dentistry (EBD) as “an approach to 
oral health care that requires the judicious integration of system-
atic assessments of clinically relevant scienti¿c evidence, relat
ing to the patient’s oral and medical condition and history, with 
the dentist’s clinical expertise and the patient’s treatment needs 
and preferences.”4 They have also established the ADA Center for 
Evidence-Based Dentistry (ebd.ada.org) to facilitate the integration 
of EBD into clinical practice.

The ADA’s de¿nition is now incorporated in the Accreditation 
Standards for Dental Education Programs.3 Dental schools are 
expected to develop speci¿c core competencies that focus on 
the need for graduates to become critical thinkers, problem solv-
ers, and consumers of current research ¿ndings to enable them to 
become lifelong learners. The accreditation standards require learn-
ing EBDM skills so that graduates are competent in being able to 
¿nd, evaluate, and incorporate current evidence into their decision 
making.3

 KEY FACT

PICO

The rst step in evidence-based decision making is asking the right ques-
tion. The key is to frame a question that is simple and at the same time 
highly specic to the clinical scenario. Dissecting the question you want 
to ask into its components—problem or population (P), intervention (I), 
comparison group (C), and outcomes (O)—and then combining them will 
facilitate a thorough and precise evidence search.36 In some cases, the time 
duration that it takes to demonstrate a measurable clinical outcome or the 
observation period (T) is also included in the research question.

Evidence-Based Decision-Making Process 
and Skills

The growth of evidence-based practice has been made possible 
through the development of online scienti¿c databases, such as 
MEDLINE (PubMed) and internet-based software, along with 
the use of computers and mobile devices (e.g., smartphones) that 
enable users to quickly access relevant clinical evidence from 
almost anywhere. This combination of technology and good evi

dence allows health care professionals to readily apply the bene¿ts 
from clinical research to patient care.34 EBDM recognizes that clini
cians can never be completely current with all conditions, medica-
tions, materials, or available products, and it provides a mechanism 
for assimilating current research ¿ndings into everyday practice to 
answer questions and to stay current with innovations in dentistry. 
A critical thinking skillset is an important prerequisite in EBDM. 
Fig. 2.2 depicts the traits that overlap between critical thinking and 
EBDM processes and how they are interconnected to tackle every-
day clinical problems. Translating the EBDM process into action 
is based on the abilities and skills identi¿ed in Box 2.1 36 This is 
illustrated clearly in a real patient case scenario (management of 
a patient with trauma-related avulsion and luxation of teeth) that 
is introduced in Case Scenario 2.1 (Figs. 2.3 and 2.4) and used 
throughout the chapter.

Asking Good Questions: The PICO Process
Converting information needs and problems into clinical questions 
is a dicult skill to learn, but it is fundamental to evidence-based 
practice. The EBDM process almost always begins with a patient 
question or problem. A “well-built” question should include four 
parts that identify the patient problem or population (P), interven-
tion (I), comparison (C), and outcome(s) (O), referred to as PICO.36

Once these four components are clearly and succinctly identi¿ed, 
the following format can be used to structure the question:

“For a patient with _____ (P), will _____ (I) as compared with 

_____ (C) increase/decrease/provide better/in doing _____ (O)?”

The formality of using PICO to frame the question serves two 
key purposes, as follows:

BOX 2.1 Skills and Abilities Needed to Apply an Evidence-Based 

Decision-Making Process

1. Convert information needs and problems into clinical questions so 
that they can be answered.

2. Conduct a computerized search with maximum efciency for nding 
the best external evidence with which to answer the question.

3. Critically appraise the evidence for its validity and usefulness (clinical 
applicability).

4. Apply the results of the appraisal, or evidence, in clinical practice.
5. Evaluate the process and your performance.

National Library of Medicine: MEDLINE, PubMed, and PMC (PubMed Central). How are they 
different? https://www.nlm.nih.gov/bsd/difference.html

Scientific
Evidence

Experience
and

Judgment

Patient
Preferences

or Values

Clinical/Patient
Circumstances

Fig. 2.1 Evidence-based decision making. (Adapted from Image Copyright 

Jane L. Forrest, reprinted with permission.)
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جدول 1-2 نوع پرسش در رابطه با نوع متدلوژی و سطوح مدارک

شکل 2-2 سلسله مراتب مدارک بالینی از نظر کیفیت.

شکل 3-2 تصویر شماتیک همپوشانی تفکر نقادانه و عملکرد مبتنی بر شواهد

Clinical
problem

Critical

thinking

traits

Evidence-

based

practice

traits

Clinical
decision

making

• Inquisitiveness
• Diligence

• Open
mindedness
• Information

seeking
• Analytical
• Evaluative
• Deductive

Clinician

Fig. 2.2 Schematic illustrating traits that overlap critical thinking and evidence-based practice that serve the 

clinician to tackle day-to-day time-sensitive clinical problems and aid in clinical decision making. Critical thinking 

is important in evidence-based practice, and the systematic approach in evidence-based clinical practice bolsters 

critical thinking ability.

A B

C D

E

Fig. 2.3 (A) Initial examination of the patient. (B) Trauma site following irrigation. (C) Replantation of avulsed and 

luxated teeth. (D) Replanted and splinted teeth. (E) Radiograph after placement of the splint. (Copyright Greg W. 
Miller, DDS, reprinted with permission.)
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فرآیند و مهارت های تصمیم گیری مبتنی بر شواهد

EBDM نشــان می دهد کــه کلینســین ها هرگز 

نمی توانند به طور کامل در مورد تمام شــرایط، داروها، 
مواد یا محصــولات موجود به روز باقی بمانند و به این 
ترتیب مکانیزمی را جهــت تلفیق یافته های موجود با 
اعمال )Practice( روزانه جهت پاسخ به سوالات و به روز 

ماندن با نوآوری دندانپزشکی مهیا می کند.
مهارت ها و توانایی های لازم جهت به کارگیری فرآیند 

تصمیم گیری مبتنی بر شواهد عبارتند از:
1- تبدیل نیازها و مشــکلات اطلاعاتی به ســؤالات 

بالینی قابل پاسخ
2- انجام جســتجوی کامپیوتــری مؤثر جهت یافتن 
بهترین شواهد خارجی، برای پاسخ دادن به سؤال 

مورد نظر
3- ارزیابــی دقیق مدارک از لحــاظ اعتبار و کارآیی 

)کاربری بالینی(
4- به کارگیری نتایج ارزیابی، یا شواهد، در اعمال بالینی

5- ارزیابی روند درمان و عملکرد خود
ترکیب "تکنولوژی" و "شواهد خوب"، به متخصصین 
مراقبت های ســلامت اجازه می دهد تا فواید حاصل از 

تحقیقات کلینیکی را در مورد بیمار خود به کار گیرند.

PICO 1- پرسیدن سؤالات مناسب: فرایند
فراگیری مهارت های لازم در تبدیل نیازها و نقایص در 
زمینه اطلاعات به ســؤالات کلینیکی، مشکل است. اما 
این امر در اعمال مبتنی بر شواهد، از اهمیت عمده ای 
برخوردار اســت. این فرایند، تقریباً همواره با ســؤال یا 
مشکل بیمار  آغاز می شود. یک ســؤال خوب سازمان 
یافته، شامل 4 جزء می باشــد که در آن مشکل بیمار 
 ،)I:Intervention( مداخله ،)Population:P( یا جامعــه
 ،)Outcome:O( و نتیجه ،)Comparison:C( مقایســه

تحت عنوان PICO شناسایی می شود. 

در بعضی موارد، زمان )T( نیز در ســوال پژوهش وارد 
می شود.

هنگامی که این چهار جزء به وضوح مشخص شدند، 
می توان از ســاختار زیر جهت ســازمان دهی به سؤال 

استفاده کرد: 
"آیا برای بیمار دچار ... )P(، مداخله ی )I(...، در مقایسه 

با ... )C( در بهبود/ بدتر کردن.... )O( مؤثر است؟"
طرح اســتفاده از PICO جهت ایجاد چهارچوب برای 

سؤال، سه هدف کلیدی زیر را برآورده می کند: 
1- تمرکز بر مهمترین مسأله و نتیجه 

2- شناســایی اصطلاحات کلیدی قابل اســتفاده در 
 )Search( جستجو

3- شناسایی صحیح مشکل، نتایج و پیامدهای حاصل 
از یک مداخله یا درمان خاص و نیز در نظر گرفتن 
ملاحظات لازم جهت ارزیابی اثربخشی مداخله و به 

 EBDMکارگیری فرایند

2- استفاده کننده مناسب از شواهد باشیم
استفاده از EBDM زمانی بحث  برانگیز است که تنها 
یک مطالعه تحقیقاتــی در مورد یک موضوع خاص در 
دسترس است. در این موارد، افراد باید از نظر اعتماد به 
آن مطالعه، جوانب احتیاط را در نظر گیرند؛ چون ممکن 
اســت نتایج آن، در مطالعه دیگری نقض شده باشد و 
 )effectiveness( و نه اثربخشــی )efficacy( تنها تأثیر

آن مورد آزمایش قرار گرفته باشد. 

منابع شواهد

دو نوع منبع مبتنی بر شواهد، اولیه و ثانویه می باشند 
که عبارتند از: 

1ـ منابع اولیه مطالعات تحقیقاتی و نشــریات اصلی 
)original( می باشــد که تصحیح و ترکیب نشده 
باشــند مانند یک مطالعه کنترل شــده تصادفی 

)RCT( یا یک مطالعه کوهورت.
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2ـ منابع ثانویه مطالعات و نشریات ترکیبی از تحقیقات 
اولیه می باشند. اینها شامل راهنمای اعمال بالینی 
)CPGS(، مرور های سیستماتیک )SRs(، متاآنالیزها 
)MAs( و پروتکل هــا مقــالات مــروری مبتنی بر 
شواهد. این واژه معمولاً برای افرادی که در استفاده 
از EBDM تازه کار هســتند، گیج کننده است زیرا 
اگر چه SRs منابع ثانویه شــواهد می باشند، نسبت 
به منابع اولیه مانند یک RCT،در ســطح بالاتری از 

شواهد در نظر گرفته می شوند.
هر دو منابع اولیه و ثانویه می تواند توســط انجام یک 
تحقیق با استفاده از بانک های اطلاعاتی بیومدیکال مانند 
Pubmed( MEDLINE، EMBASE( و بانک اطلاعاتی 

خلاصه مرور های اثربخش )DARE( یافت شود.

سطوح شواهد

بالاترین مرتبه برای درمان، CPGs هستند )شکل 2-2( 
که اظهارات سیستماتیک جهت کمک به کلینسین و بیمار 
برای مراقبت مناسب در شرایط خاص بالینی می باشند. 
CPG ها باید براساس بهترین شواهد علمی موجود، به ویژه 

از MAs و SRs باشد که همه آنچه در مورد یک موضوع 
شناخته شده است را به صورت عینی در کنار هم قرار دهد. 
سپس سطح و کیفیت شواهد توسط گروهی از کارشناسان 
که CPG را تدوین می کنند، آنالیز می شود. بنابراین هدف 
راهبردهــا، تبدیل تحقیقات به کاربرد عملی می باشــد.

همچنین، راهبردها در طول زمان با تکامل شــواهد، 
تغییر خواهند کرد.

اگر CPG وجود نداشته باشد، منابع دیگری از شواهد 
 ،)Critical summaries( ارزیابی شده ]خلاصه های نقادانه
Critically appraised topics عناوین ارزیابی شده نقادانه یا

)SRs , MAs , )CATs یــا مورد مطالعات تحقیقاتی 
منحصر به فرد[ جهت کمک به بروز ماندن در دسترس 

است. 

SR خلاصــه ای از چندین مطالعــه تحقیقاتی که به 

منظور بررسی یک ســوال خاص انجام شده اند، فراهم 
می ســازد. مطالعات SR از شاخص های واضح و روشن 
جهــت بازیابی، ارزیابــی و ترکیب شــواهد حاصل از 
 Well-Controlled و ســایر روش های RCT مطالعات
استفاده می کنند . مرورهای سیستماتیک با ارائه خلاصه 
مشخص از شواهد موجود در مورد یک موضوع، تصمیم 
گیری را تســهیل می کنند. SRs امکان مدیریت حجم 
بالای اطلاعات را فراهم می کند و دستیابی به مطالعات 

جدید را تسهیل می کند.
متاآنالیــز یک فرآیند آماری اســت که اغلب همراه با 
مطالعات SR مورد اســتفاده قرار می گیرد. این مطالعه 
شــامل ترکیب آنالیزهای آماری، چند مطالعه منفرد به 
یک آنالیز می باشــد. وقتی که داده های اطلاعاتی از این 
مطالعات با همدیگر تلفیق می شوند، معمولاً تعداد نمونه 
و قوت )Power( مطالعه، افزایش می یابد. در نتیجه، این 
تأثیر ترکیبی می تواند دقت برآورد اثرات درمانی و خطرات 

در معرض قرارگرفتن )exposure( را افزایش دهد. 

نکتــه: SR یــا MA از مطالعات مشــاهده ای با   
ریسک ســوگرایی کم، کیفیت شواهد بالاتری نسبت به 
SR یا MA ناشی از مطالعه RCT دارای ریسک سوگرایی 

بالا دارد. در نتیجه همه مطالعات MA یاSR با توجه به 
کیفیت شواهد )S trength of recommendation( مورد 
تفسیر قرار می گیرد به همین علت بعضی نویسندگان 
پیشنهاد می کنند که خط افقی جداکننده دسته بندی ها 
در هرم شــواهد به خط موجی و انحنادار تغییر یابد تا 

SRs و MAs را از رأس هرم جدا سازد.

شواهد دیگر غیر از مطالعات مروری جامع و متاآنالیز، 
 ،cohort منفرد، مطالعات RCT به ترتیب شامل مطالعات
مطالعات Case-Control، و سپس مطالعات غیرانسانی 
می باشــند. در غیاب شواهد علمی، نظرات توافقی افراد 
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متخصــص در آن زمینه تحقیقاتی و تجربه کلینیکی، 
مورد استفاده قرار می گیرد.

این سلسله از شــواهد مبتنی بر نظریه علیت )رابطه 
علت و معلول( و لزوم کنترل سوگرایی می باشد. اگرچه 
هر ســطحی می تواند در کل پیکره دانش نقش داشته 
می باشد، "تمام سطوح در تصمیم گیری برای بیماری به 

یک اندازه مفید نمی باشند".
با پیشروی به سمت رأس هرم، تعداد مطالعات و نیز 
میزان متون موجود کاهش می یابد، در حالی که قدرت 

آنها در پاسخ به سوالات کلینیکی افزایش می یابد.

جستجو برای یافتن شواهد

منابــع اولیه شــواهد PubMed جهت فراهم ســازی 
 biomedical دسترسی به تحقیقات اولیه و ثانویه از متون
 ،MEDLINE دستیابی به PubMed .طراحی شده است
پایگاه اطلاعاتی فهرست کتب ملی پزشکی که دربرگیرنده 
رشــته های مربوط به پزشکی، پرستاری، دندانپزشکی، 
دامپزشکی، سیســتم مراقبت های ســلامتی، و علوم 
پیش بالینی )Preclinic( می باشــد را فراهم می سازد.
 pubMed اغلب شناسایی واژگان مناسب جهت جستجو در
کمک کننده است. این کار با استفاده از بانک اطلاعاتی 
عناوین موضوعات پزشــکی )MeSH( انجام می شــود.

3- ارزیابی شواهد
پس از شناســایی شــواهد گرد آوری شده به منظور 
پاسخ به یک ســؤال، دارا بودن مهارت  در درک شواهد 
یافت شده، حائز اهمیت است. در تمام موارد، لازم است 
که شــواهد مورد بازدید قرار گیرند، که آیا روش ها به 
طور دقیق و صحیح بــه کار رفته اند یا خیر. گروه های 
بین المللی مبتنی بر شــواهد چک لیست ها و فرم های 
ارزیابی را ترتیب داده اند که اســتفاده کننده )user( را 
از طریق یک ســری سؤالات "بله/ خیر" سازمان یافته 
جهت تعیین اعتبار مطالعه منفــرد یا مطالعه مروری 

جامع راهنمایی می کند. 

جدول 2-2: مثال هایی از راهبردهای تحلیلی مهم

شیوه های معمول گزارش نتایج
وقتی که نتایج معتبر تشخیص داده شدند، مرحله بعدی 
تعیین این مطلب است که آیا این نتایج، فواید )یا مضرات( 
احتمالی، حائز اهمیت است یا خیر. Sackett و همکارانش 
در مورد هر نوع مطالعه ای شاخص هایی را تعیین کردند 
که از لحاظ کلینیکی مفید می باشند. برای مثال، جهت 
تعیین اهمیت نتایج درمانی، انتظار می رود که مقالات:
(CER) control event rate
(EER) experimental event rate
Absolute and relative risk reduction (ARR or 
RRR)
(NNT) numbers needed to treat

را گزارش کنند.

4- ارزیابی نتایج
مرحله نهایــی در فرایند EBDM عبارت اســت از: 
ارزیابی اثربخشی مداخله و نتایج کلینیکی و تعیین این 
مطلب که چقدر فرایند EBDM مؤثر بوده است. برای 
مثال، یکی از سؤالاتی که در ارزیابی اثربخشی مداخله 
پرسیده می شود، این است که "آیا با مداخله یا درمان 

منتخب نتیجه مورد نظر حاصل شده است؟" 
critical summary یــک مقاله مختصری اســت که 

به طور موثری مقالات مرور سیســتماتیک را خلاصه و 
ارزیابی می کند و این امر کاربرد نتایج را در موقعیت های 

)SR بالینی تسهیل می کند )بدون نیاز به خواندن
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)CDSSs( Clinical Decision support sys tem

CDSSs به همراه EHR یا به تنهایی برای هشدارهای 

ویژه هر بیمار و راهنمایی درمانگر جهت تصمیم گیری 
بالینی آگاهانه )در مرحله تشخیص، پیشگیری و درمان( 
به وجود آمده است. برای مثال هشدار تداخلات دارویی 

CDSSs قبل از تجویز دارو.

:CDSSs اهداف اولیه
1ـ کاهش ضرر و صدمه به بیمار

2ـ بهبود نتایج بالینی
3ـ کاهش هزینه

:CDSSs

- دانشــی )knowledge based( بر پایه شواهد علمی 
موجود

- غیردانشــی )non - knowledge based( بــر پایه 
هوش مصنوعی و یادگیری ماشینی

 )Translatabilty( جهــت بهبود قابلیت ترجمــان *
بالینی پژوهــش و غلبه بر موانع پژوهشــی )از جمله 
 National dental .)... بیمارگیری، تجربــه محقــق و
practice Bsed Research Network تشــکیل شــده 

است. این شــبکه منجر به انتشار پاسخ چندین سوال 
مهم کلینیکی شده است.
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دوازده ابزار برای ارزیابی مدارک

1( شکاّک باشید.

در ایجاد نتایج گمراه کننده در زمینه بیماری های مزمن 
)مانند بیماری های پریودنتال(، چند عامل نقش دارند: 

1- غلط چاپی 
2- شناســایی درمان موفق برای بیماری های مزمن 
بحث برانگیز اســت. برآورد می شود که تنها کمتر 
از 0/1 % از تمام درمان های تحقیق شــده به واقع 

مؤثر بوده اند.
3- اغلب بیماری های مزمن پیچیده بوده و شامل هر دو 
علل محیطی و ژنتیک می باشند؛ دانش ناکامل و اشتباه 
در مورد اتیولوژی بیماری های مزمن می تواند منجر به 
اشتباه در اقدامات تشخیصی، پیش آگهی، و درمان شود. 

4- متدلوژی علمی ضعیف
5- نیاز احتمالی باید در نظر گرفته شود که هیچ گلوله جادویی 
علیه جوانب مضر سبک زندگی متمدن وجود ندارد.
به چند دلیل در ارزیابی شواهد پریودنتال، تردید لازم است:

1- ماهیت مزمن و بحث  برانگیز بیماری که باعث بروز 
روش های درمانی متعدد شده است. فراوانی روش  های 
درمانی برای بیماری های پریودنتال در حقیقت به معنای 
فقدان اطلاعات کافی بوده و اشــاره بر این موضوع دارد 
که با یک بیماری مزمن چالش  برانگیز مواجه می باشیم.
2- بیماری های پریودنتال دیگر به عنوان بیماری های 
ساده وابسته به پلاک که در گذشته تصور می شد، 
نمی باشــند بلکه به عنوان بیماری های پیچیده ای 
)complex( با هر دو علت محیطی و ژنتیکی در نظر 
گرفته می شوند. تشخیص، درمان، و تحقیق درباره 
بیماری های پیچیده )complex( بحث برانگیز است.
3- سطح کیفیت علمی مطالعات پریودنتال پایین است.

2( به استدلال های بیولوژیک اعتماد نکنید

تفکّرات زنجیره ای ســببی" )A موجب B می شــود، 
B موجب C می شــود، بنابراین، A موجب C می شود(، 
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شایع و خطرآفرین است. این مثال های مربوط به منطق 
درمان اگر چه به ظاهر عقلانی و از نظر بیولوژیک قابل 
توجیه می باشــند، منجر به آســیب به بیماران شدند. 
تفکّــر زنجیره ای ســببی گاهی به عنوان "اســتنتاج 
قیاســی" )deductive inference(، "استدلال قیاسی" 
 logical( "یا "سیستم منطقی ،)deductive reasoning(
sys tem(، نامیده می شوند. در پزشکی یا دندانپزشکی، 

تصمیم گیری ها بر اســاس اســتدلال قیاسی "در تمام 
موارد" صحیح نمی باشــد و مطمئناً عمومیت ندارد. در 
پزشکی مبتنی بر شواهد، مدارکی که بر اساس استنتاج 
قیاسی هســتند، در سطح Level5( 5( که پایین  ترین 

سطح شواهد موجود است، طبقه بندی می شوند. 
متأسفانه، اغلب دانش ما در مورد چگونگی پیشگیری، 
تدبیــر، و درمــان پریودنتیت مزمن به میــزان زیادی 
وابســته به اســتنتاج قیاسی اســت. برای مثال تصور 
می شــده که تغییرات کم و کوتاه مدت در عمق پاکت 
یا ســطح چســبندگی )attachment level( به معنی 
فواید محسوس و دراز مدت برای بیمار باشد، اما شواهد 

ناچیزی جهت تأیید این استنتاج قیاسی وجود دارد.

3( چه سطحی از مدارک کنترل شده موجود است؟

در حال حاضر، استفاده از سه روش سیستماتیک، در 
تحقیقات کلینیکی مرسوم است:

شــده تصادفــی  بالینــی  کارآزمایــی   -1 
)Randomized controlled trial( یا RCT. افراد 
به طور تصادفی در معرض اکسپوژرهای مختلف قرار 
داده شده و در طولانی مدت از لحاظ نتیجه مورد نظر 
پیگیری می شوند. اگر میزان وقوع نتیجه بین گروه ها 
متفاوت باشد، ارتباطی بین اکسپوژر و نتیجه وجود 
دارد. RCT، طرح "استاندارد طلایی" در تحقیقات 
کلینیکی اســت. در پزشــکی مبتنی بر شــواهد، 
مطالعات RCT، اگر صحیح اجراء شــوند، به عنوان 
شواهد سطح level 1( 1( به شمار می روند. سطح1، 
بالاترین )بهترین( ســطح از شــواهد موجود است. 

افراد در معرض   ،)Cohort( 2- مطالعه همگروهی
)exposed( بــا افرادی که در معرض قرار نگرفته اند 
)nonexposed( مقایســه شده و از نظر وقوع نتیجه 
مــورد نظــر در طولانی مدت تحــت پیگیری قرار 
می گیرند. اگر میزان وقوع نتیجه بین افراد قرار گرفته 
در معرض با افــرادی که در معرض قرار نگرفته اند، 
متفــاوت باشــد، ارتباطی بین اکســپوژر و نتیجه 
)endpoint( وجــود دارد. مطالعه Cohort اغلب در 
تحقیقات کلینیکی غیر تجربی )یعنی، برای طرح های 
تحقیقاتی که در آنها از روش تصادفی کردن استفاده 
نشده است( طرح مطلوبی به شمار می رود. در پزشکی 
مبتنی بر شواهد، مطالعات Cohort، اگر درست اجراء 
شده باشند، در شواهد ســطح 2، عنوان می شوند. 
3- مطالعه مورد- شــاهد )case-control(. افراد 
"مورد" )افــراد دارای نتیجه مورد نظــر( با افراد 
"شاهد" )افراد فاقد نتیجه مورد نظر(، از نظر شیوع 
اکسپوژر با هم مقایسه می شوند. اگر شیوع اکسپوژر 
بین گروه مورد و گروه شــاهد تفاوت داشته باشد، 
بین اکســپوژر و نتیجه ارتباط وجود دارد. در یک 
 )cases( مطالعه مورد- شــاهد، در انتخــاب موارد
و شــواهد )controls( بدون ســوگرایی )Bias( و 
در کســب اطلاعات قابل اعتمــاد- در مورد علل 
احتمالی بیماریی که در گذشــته روی داده- بحث 
است. استفاده از مطالعات مورد- شاهد، به منظور 
کســب شــواهد معتبر به عنوان بحث برانگیزترین 
طرح مطالعاتی به شمار می رود. به همین دلیل، در 
پزشــکی مبتنی بر شواهد، مطالعات مورد- شاهد، 
اگر درســت اجراء شده باشــند، به عنوان شواهد 

سطح 3 به حساب می آیند. 
برخلاف استنتاج قیاسی، که ارتباطات به دست آمده از 
آن صحیح یا غلط است، در مطالعات تجربی جامع نمی توان 
چنین صحت قطعی را به دست آورد. نتیجه گیری های 
مبتنی بر طرح های مطالعاتی کنترل شده، همواره همراه 
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با درجاتی از تردید اســت و موجب محدودیت مأیوس 
کننده ای برای کلینیســین هایی که در دنیای حقیقی 
کار می کنند و باید تصمیمات بله/ خیر بگیرند، می شود. 

4( آیا عامل پیش از اثر روی داده است؟

در تحقیقات مربوط به بیماری مزمن، اغلب پی بردن 
به تقدم و تأخّر )زمان بندی( مورد بحث بوده و اغلب به 

نتیجه نمی رسد. 
زمان بندی تنها معیاری است که برای ادّعای علیّت لازم 
است و باید علت پیش از اثر روی داده باشد. در تحقیقات 
پریودنتال، بسیاری از مطالعاتی که در مورد رابطه پلاک 
یا عفونت های خاص با بیماری های پریودنتال می باشند، 
قادر به تعیین زمان بندی به طور مشــخص نیستند. آیا 
نمای میکروبی مشــاهده شده، نتیجه پریودنتیت است 
یــا علّت آن؟ آیا افراد مبتلا بــه پریودنتیت به علت دارا 
بودن ســطوح ریشه ای بیشتر جهت تمیز کردن، دارای 
پلاک بیشتری هم هســتند، یا این که بهداشت دهان 
آنها ضعیف تر اســت؟ همچنین، در مطالعات راجع به 
ارتباط احتمالی بیــن پریودنتیت مزمن و بیماری های 

سیستمیک نیز به همین مشکل بر می خوریم.

5( از پیش فرض های نادرست باید اجتناب کرد.

)شــرط بندی اسب پس از تمام شدن مسابقه بی فایده 
است(

ماهیت علم آن است که فرضیه ها یا نظریات، مشاهدات 
را پیش گویی کنند، نه این که فرضیات یا نظریه ها منطبق 
بر داده های اطلاعاتی مشاهده شده باشند. در مواردی که 
پیش فرض )pretrial hypothesis( درست تعریف نشده 
باشد، منجر به نظریات پیچیده از داده های اطلاعاتی یا 
فرضیه های منطبق بر داده های مشاهده شده می شوند 
که اغلب، موجب می شود این مشخصه اصلی علم- یعنی 
پیش بینی در تحقیقات پزشکی و دندانپزشکی از دست 
برود. گزارش شده است که حتی برای مطالعات سازمان 

یافته شده با پروتکل های کتبی دقیق، محققین اغلب به 
خاطر نمی آورند که چه فرضیه هایی در همان موقع تعریف 
شده بودند، چه فرضیه هایی از داده های اطلاعاتی استنباط 
شده بودند، چه فرضیه هایی محتمل در نظر گرفته  شدند 
و چه فرضیه هایی بعید بودند. می توان با شناســایی زیر 
گروه های بیماران، اکسپوژرها، و نتایج، به صورت زیر، از 
داده های اطلاعاتی نظریات با ارزشــی را به دست آورد: 
1- تغییر تعریف نمونه در آن مطالعه. یک روش شایع 
 ،)pos ttrial hypothesis( برای اصلاح پــس فــرض
ارزیابی مناسب یا نامناسب بودن زیر گروه های نمونه 
مطالعه اصلی )original( است. زیر گروه های نامناسب 
)Improper subgroup( بر اساس مشخصّاتی از بیمار 
تعیین می شوند که ممکن است تحت تأثیر اکسپوژر 
قرار گیرند، برای مثال، ممکن است سایز تومور تنها در 
بیماران نجات یافته ارزیابی شود یا آن که عمق پاکت 
تنها در دندان هایی که حیــن دوره maintenance از 
دست نرفته اند، ارزیابی شود. جهت اثبات علیّت، نتایج 
آنالیز زیر گروه نامناسب تقریباً همواره بی ارزش است. 
زیر گروه های مناسب )proper subgroup( بر اساس 
مشخصاتی از بیمار تعیین می شوند که نمی تواند تحت 
تأثیر اکســپوژر قرار گیرند، مثل جنس، نژاد، یا سن 
بیمار در یک مطالعه مروری که در مورد کارآزمایی های 
مربوط به بیماری قلبی عروقی انجام شده است. گفته 
می شود که حتی نتایج آنالیزهای نادرست از زیر گروه 

مناسب نیز می تواند موجب گمراهی  شود. 
2- تغییر تعریف اکسپوژر. متعاقب یا حین انجام 
یک مطالعه، ممکن اســت تعریف اکسپوژر تغییر 
کند، یا تعداد اکســپوژرهای تحت مطالعه ممکن 
اســت اصلاح شــوند. در یک مطالعه بحث برانگیز 
در مورد اســتفاده از آنتی بیوتیک ها در عفونت های 
گوش میانی، به جای درمان پلاسبو، از آنتی بیوتیک 
استفاده شد، که احتمالاً موجب گمراهی در تفسیر 

اثربخشی )effectiveness( آنتی بیوتیک شد. 
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3- تغییر تعریف نتیجــه )endpoint(. تقریباً تمام 
مطالعــات مهم، یک نتیجه اصلــی را در پیش فرض 
)pretrial hypothesis( مشــخّص می کننــد. هر نوع 
اصلاحی در این نتیجــه )endpoint( حین یا پس از 
مطالعه می تواند سؤال برانگیز باشد. در گذشته، "نتیجه 
اصلی" از پژوهش های راجع به "تجزیه شدن لخته" 
)clot bus ter( توسط داروی استرپتوکیناز، میزان خوب 
پمپ شدن خون از قلب بود. وقتی که درمان اثری روی 
این نتیجه نداشت، تعریف نتیجه به "عبور مجدد خون 
)reperfusion( از شریان مسدود شده" تغییر کرد. در 
تحقیقات پریودنتال غیاب تعریف پیش آزمون مشخص 
برای نتیجه )endpoint(، شایع بوده و دیگر نیاز به تغییر 
تعریف نتیجه نمی باشد. مطالعه پریودنتال معمولاً شش 
نتیجه داشته و تعیین نمی شود که کدام نتیجه اصلی 
است، و همواره مشخص نیست که کدام نتیجه خوب 
یا بد است. به کار بردن حقّه های آماری جهت دستیابی 
به نتایج دلخواه تحت چنین شرایطی بسیار آسان است. 
انحــراف از پیش فــرض، اغلب تحریــف داده های 
اطلاعاتی )data torturing( نامیده می شــود. شناسایی 
data torturing در یک مقاله منتشــر شده اغلب مورد 

بحث است؛ همان گونه که یک شکنجه کننده ماهر هیچ 
گونه جای زخم روی بدن قربانی به جا نمی گذارد، یک 
تحریف کننــده داده های اطلاعاتی ماهر نیز هیچ گونه 

نشانه ای روی مطالعه منتشر شده نمی گذارد. 
منظور از opportunis tic data torturing )تحریف   

فرصت طلبانه داده های اطلاعاتی( استخراج داده ها 
 بــدون هدفِ اثبــات یک دیدگاه خاص می باشــد.
opportunis tic data torturing، یک جنبه ضروری 

از فعالیت علمی و ایجاد فرضیه است. 
   Procrus tean( منظور از تحریف تحمیلی داده هــا

data torturing(، اســتخراج داده هــا با هدف اثبات 

یک دیدگاه خاص است. همان گونه که شکنجه های 
تحمیلی مرگبار یونانیان، شامل متناسب کردن اسیران 

با بستر مربوطه چه از طریق کشیده کردن بدن فرد یا 
از طریق بریدن پاها جهت یکسان کردن طول بدن با 
طول بستر بود، بنابراین می توان با روش های تحمیلی 
)procrus tean(، داده ها را با پیش فرض منطبق کرد. 

 )pretrial hypothesis( یک پیش فرض )6
مناسب از لحاظ کلینیکی باید چگونه باشد؟

سؤالات متناســب کلینیکی در پیش فرض از لحاظ 
چهار ویژگی مهمّ، مشترک می باشند: 

1- نتیجه کلینیکی مناسب )در سؤال PICO به 
عنوان نتیجه )Outcome( شناسایی می شود(

یــک نتیجــه )endpoint(، معیاری اســت که مربوط 
بــه فرایند بیماری یا شــرایطی بوده کــه جهت ارزیابی 
اثر اکســپوژر استفاده می شــود. دو نوع مختلف از نتایج 
 ،)True endpoints( شناســایی شــده اند. نتایج حقیقی
نتایج محسوسی هستند که مستقیماً چگونگی احساس، 
عملکــرد )Functions(، یــا بقاء بیمار را می ســنجند؛ 
 tooth( مثال هایی از این قبیل، شامل از دست دادن دندان
 surrogate( مرگ، و درد می باشند. نتایج جایگزین ،)loss

endpoints(، نتایج نامحسوسی هستند که به جای نتایج 

حقیقی به کار می روند؛مانند فشار خون و عمق پروبینگ 
پاکت پریودنتال. اثرات درمانی روی نتایج جایگزین، لزوماً 
فواید کلینیکی حقیقی را منعکس نمی کنند. مهمترین 
لازمه یک مطالعه متناسب کلینیکی تعیین پیش فرض از 

یک نتیجه حقیقی است. 
2- مقایسه اکسپوژرهای متداول و مناسب )در 
)Intervention( به عنوان مداخله ،PICO سؤال 

و کنترل )Control( شناخته می شوند(
هر چه اکســپوژر مورد مطالعه شایع تر باشد، پرسش 
کلینیکی، مناسب تر خواهد بود. مقایسه اکسپوژرهای 
کلینیکی مناسب، مستلزم: )1( غیاب گروه های کنترل 
ساختگی و )2( استفاده از گروه کنترل پلاسبو در موارد 
مقتضی، می باشــد. تجویز دوزی کمتر از دوز استاندارد 
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درمانی برای افراد گروه کنترل، یا انجام درمانی در مورد 
گروه کنترل که امکان تهیه سؤالات کلینیکی حقیقی 
در مورد آن وجود نداشــته باشد، مثال هایی از تحقیق 

نامناسب کلینیکی می باشند. 
در مطالعات case-control یا cohort ممکن اســت 
اندازه گیری و تعریف اکســپوژرها )مثل جیوه، فلوراید، 
تنباکوی جویدنی( مشــکل و غیر دقیق بوده و موجب 

نادرست شدن پاسخ ها شود. 
 ،PICO 3- معرّف بودن نمونه مورد مطالعه )در سؤال

باید نشانگر تعریف بیمار )Patient( باشد(
هر چه تفاوت بین نمونه مورد مطالعه و بیمار مورد نظر 
بیشتر باشد، کاربری نتیجه گیری مطالعه بیشتر مورد 
 clinical سؤال خواهد بود. به طور ایده ال، در مطالعات
trial باید از معیارهای ورود ســاده ای استفاده شود به 

گونه ای که افراد تحــت مطالعه تا حدّ امکان بازتابی از 
شرایط عملی کلینیکی موجود در جامعه باشند.

II و I 4- کم بودن خطای نوع
میزان خطای نوع I: احتمال آن که نتیجه گیری شود   

اثری وجود دارد، در حالی که در حقیقت، آن اثر وجود 
ندارد، یعنی احتمال این که مطالعه دارای نتیجه مثبت 
کاذب باشد؛ که این میزان، توسط پژوهشگر تعیین 
می شــود، و مقادیر معمول آن 1% و 5% می باشند.

میــزان خطای نوع II: احتمال آن که نتیجه گیری   
شــود اثری وجود نــدارد، در حالی که در حقیقت، 
آن اثــر وجود دارد، یعنی احتمــال این که مطالعه 
دارای نتیجه منفی کاذب باشــد؛ که معمولاً توسط 

پژوهشگر و در حد 10% یا 20% معیّن می شود. 

نکته: مکمّل میزان خطای نوع II )یعنی عدد یک،   
 )power( به عنوان قوّت )II منهــای میزان خطای نوع

مطالعه نامیده می شود.

احتمال نتیجه مثبت کاذب یا منفی کاذب، علاوه بر 
میزان خطای نوع I و II، بستگی به احتمال یافتن اثری 
دارد که تحت کنترل محقّق نباشد. در مورد بیماری های 
مزمن، که احتمال شناســایی درمان های مؤثر یا علل 
حقیقی کم است، حتی در مواقعی که میزان خطای نوع 
I کم باشد، نتایج مثبت کاذب بالا است. جهت به حداقل 
رساندن نتایج مثبت کاذب و منفی کاذب در مطالعات 
متناسب کلینیکی، نیاز است که میزان خطای نوع I و 

II اندک باشد. 

7( میزان ارتباط اهمیتّ دارد.

تا حدّ زیادی، اندازه )میزان( ارتباط در تفسیر علیّت نقش 
تعیین کننده دارد. هرچه ارتباط بزرگتر )بیشتر( باشد، 
احتمال آن که آن ارتباط به واسطه سوگرایی )Bias( ایجاد 
شده باشد کمتر است، و احتمال آن که آن ارتباط سببی 
باشد، بیشتر است. یک روش آسان جهت تخمین اندازه 
ارتباط، محاسبه نسبت احتمال وقوع )odds ratio( است.

odds برای یــک واقعه، احتمال وقوع یک رویداد،   

تقسیم بر احتمال عدم وقوع آن رویداد است.
Odd ratio، نسبت احتمال وقایع است. جهت محاسبه   

odds ratio، یک جدول دو- در- دو )2×2( رسم می شود 

به طوری که نتیجه گیری و اکسپوژر در طول و عرض 
جدول قرار می گیرند )جدول 1-3(. می توان با استفاده از 
odds ra- و RCT، cohortداده های اطلاعاتی از مطالعات 

tio، case-control را محاسبه کرد. Odds ratio، نسبت 

"حاصل ضرب اعداد متقاطع در جدول" )ad/bc( است.
محدوده انــدازه odds ratio بین صفر تا بی نهایت   

است. odds ratio برابر یک، نشانه غیاب ارتباط است. 
 odds بزرگتــر از 1 به معنای اثر مضر و odds ratio

ratio کوچکتر از 1، به معنای اثر محافظتی می باشد. 

جدول 1-3 جدول دو- در- دو اکسپوژر نتیجه
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فاصلــه اطمینــان )confidence interval(، دامنه   
اعداد بیــن بالاترین حدّ اطمینــان و کمترین حدّ 
 odds ratio اطمینان است. فاصله اطمینان شــامل
حقیقی با احتمال از پیش تعیین شده مشخص )برای 
مثال 95%( اســت. در مطالعه تصادفی شده درست 
اجرا شده، در صورتی که فاصله اطمینان 95% شامل 
اعداد مربوط به احتمال "عدم ارتباط واقعی" )مثلًا، 
odds ratio=1( نباشــد، معمولاً نتیجه گیری سببی 

امکان پذیر است و گفته می شــود که از نظر آماری 
معنی دار )s tatis tically significant( است. 

در اپیدمیولوژی، در مواردی که افراد تحت اکســپوژر 
تصادفی نشده اند، تفسیر فاصله اطمینان مورد بحث است، 
چون هیچ اساس احتمال گرایی )در نوع تصادفی کردن( 
برای استنتاج سببی وجود ندارد. فرد بدبین می تواند این 
طور ادّعا کند که از آنجا که هیچ گونه تصادفی ســازی 
)randomization( وجود نداشته است، هیچ گونه تفسیر 
آماری مجاز نمی باشد. در مواقعی که نتایج تحت فرضیات 
"چه می شــود اگر" تفسیر می شــوند، باید بر نمایش 
بصری ارتباطات شناسایی شده و بر آنالیزهای حساسیّت 
)sensitivity( تأکید شــود. در برخورد خوشبینانه این 
موضوع بحث می شود که عدم تصادفی سازی مانع انجام 
استنتاج آماری نمی شود، و همواره از این فرض آغاز می شود 
که "تقسیم ها تصادفی بودند" )حتی اگر در واقع نبودند(. 
در مواردی که افراد به طور تصادفی در معرض اکسپوژرها 
قرار می گیرند، حتی در مورد ارتباطات بســیار کوچک 
)یعنی ارتباطات بسیار نزدیک به 1، مثل 1/1( می توان 
مطمئــن بود. در صورتی که افــراد به طور غیر تصادفی 
در معرض اکسپوژرها قرار گرفته باشند، چه در مطالعات 
cohort و یا مطالعات case-control، اندازه ارتباط گزارش 

شده )مثل odds ratio( در تفسیر یافته ها نقش کلیدی 
دارد. به علّت سوگرایی ذاتی در تحقیقات اپیدمیولوژیک، 
odds ratio کوچــک نمی توانــد قابل اطمینان باشــد. 

پریودنتیت در باداری منجر به افزایش هشت برابری 
احتمال زایمان زودرس و وزن کم حین تولد می شود.

8( آیــا "حتــی یــک عامــل دیگری وجــود دارد که به 
همان خوبی یا بهتر عمل کند"

ســه ســؤال مرتبط با مخدوش کنندگی را باید در 
ارزیابــی علیّت مدّنظر قرار داد که در ذیل در مورد آنها 

بحث می شود. 
اول، ایــن که آیا تمام عوامل مخــدوش کننده مهم 
 risk شناسایی شــده اند؟ بیماری های پیچیده چندین
factor دارند، که می توانند در ارتباط گزارش شــده به 

عنوان مخدوش کننده عمل کنند. مخدوش کننده های 
چندگانه باید در آنالیزهای آماری وارد شوند. 

ارتباطــی که از نظر مخــدوش کنندگی احتمالی   
 crude( تعدیل نشده باشــد، به عنوان ارتباط خام
association( نامیده می شــود. در مواقعی که این 

ارتباط خــام از نظر مخدوش کنندگــی احتمالی 
 adjus ted( تعدیل شده باشــد، ارتباط تنظیم شده
ارتباطات  نامیده می شــود. معمولاً،   )association

خام از نظر مخــدوش کننده های چندگانه، تنظیم 
 adjus ted odds و نیز crude odds ratio شــده، و

ratio هر دو حضور دارند. 

دوم، این که تا چه اندازه مخدوش کننده ها به درستی 
اندازه گیری شــده اند؟ بعضی از مخــدوش کننده های 
احتمالی، مثل ســنّ، جنس، و نژاد می توانند نســبتاً به 
طور صحیح اندازه گیری شوند. اندازه گیری سایر مخدوش 
کننده های احتمالی مثل ســیگار یا نحوه زندگی، بسیار 
مشکل تر است. تفاوت بین آنچه که اندازه  گرفته می شود 
و آنچه که واقعیت دارد منجر به حذف ناکامل سوگرایی 
)bias( و در نتیجه ارتباطات کاذب می شــود. سوگرایی 
باقیمانــده، گاهی به عنوان مخدوش کنندگی باقیمانده 
)residual confounding( نامیــده می شــود. مخدوش 
کنندگی باقیمانده در اپیدمیولوژی شایع بوده و یکی از 
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دلایل ضعیف تر بودن تأثیر مطالعــات case-control و 
 )randomized( نسبت به مطالعات تصادفی شده cohort

در شناســایی اثرات کوچک است. برای مثال، دستیابی 
به خلاصه صحیح سابقه مصرف سیگار در طول زندگی 

انسان ممکن است غیر ممکن باشد. 
سوم، این که آیا طرح ریزی آماری مخدوش کننده ها 
مناســب بود؟ هر نوع اشتباه در شناســایی ارتباطات 
فانکشــنال موجب سوگرایی می شــود. برای مثال، در 
صورتی که ارتباط بین یک مخدوش کننده و یک نتیجه 
خطّی فرض شــود، در حالی که در واقــع این ارتباط 
بصورت مربع )مجذور( باشد، سوگرایی ایجاد خواهد شد. 
ســیگار که یک مخدوش کننده بالقوه در بسیاری از 
مطالعات است، آنچنان مخدوش کننده قویی است که 
اپیدمیولوژیست های برجسته متعدّدی پیشنهاد کرده اند 
که جهت حذف احتمــال مخدوش کنندگی باقیمانده 
توسط سیگار، نیاز به محدود کردن نمونه ها به افرادی است 
که هیچگاه سیگار نکشیده اند )never-smokers(.کنترل 
مخدوش کنندگی بحث متدلوژیک مهمی دراپیدمیولوژی 
بوده،وتصادفــی کــردن )randomization( تنها روش 
موجود جهت حذف قابل اعتماد مخدوش کنندگی است. 

9( آیا مطالعه به طور مناسب تصادفی شده است؟

مطالعات متعدّد نشان داده اند که چقدر تصادفی سازی 
نامناسب می تواند موجب سوگرایی در یافته های مطالعه 
شود. در یک مطالعه مروری، قابلیت خارج کردن بیماران 
از مطالعــه پس از اقدامات مربــوط به تصادفی کردن، 
احتمال نتایج قابل توجه )significant( را ســه برابر و 
احتمال پخش نابرابر عوامل مخدوش کننده را در میان 

گروه های مورد مقایسه، دو برابر بیشتر کرد. 
اثرات درمانی گزارش شــده از آزمون هایی که در آنها 
کلینیسین ها قادر به نقض کدهای تصادفی می باشند، به 
طور متوسط 30% بیش از اثرات گزارش شده از آزمون هایی 
اســت که امکان نقض تصادفی ســازی وجــود ندارد. 
 )randomization( به طور ایــده ال، تصادفی ســازی

مناسب شامل اجزاء زیر اســت: اول این که، افراد قبل 
از تصادفی  سازی وارد یک مطالعه می شوند: مشخصات 
پایه ای بیماری، ثبت شــده و به یک فرد یا ســازمان 
مستقل واگذار می شود. با این مرحله اطمینان حاصل 
می شــود که اطلاعات پایه ای، "هر" بیماری که مورد 
تصادفی سازی قرار خواهد گرفت، در دسترس می باشد. 
بدون این مرحله، بیماران تصادفی شده، ممکن است "از 

دست روند" که منجر به سوگرایی خواهد شد. 
ســپس، فرد یا سازمان مستقل، به طور تصادفی، نوع 
درمان  را برای نمونه ها مقرر خواهد کرد و کلینیســین 
را راجع بــه انجام درمان ها در گروه های مختلف مطلع 
خواهد کرد. این فرایند تصادفی سازی باید قابل بازرسی 
باشد و فرایندهای تصادفی سازی کاذب مثل شیر- خط 
غیر قابل قبول هســتند. در نهایــت، نتیجه صرف نظر 
از زمان پیگیری یا همــکاری بیمار، و مطابق با درمان 
 )received( و نه درمان دریافت شده )assigned( مقرّر
 )sensitivity( ارزیابی می شود. در آنالیزهای حساسیت
جهت تعیین میزان "تأثیر اطلاعات از دست رفته" در 
ایجاد سوگرایی نتیجه گیری ها، از Imputation استفاده 
می شود. کلّ فرایند تصادفی سازی پیچیده بوده و اغلب 

مانع از ایجاد نتایج غیر قابل اعتماد می شود. 

10( چــه مواقعــی به مدارک تصادفی نشــده اعتماد 
کنیم؟

بــا این حال، به علت ملاحظــات اخلاقی و عدم امکان 
فراهم ســازی حجم نمونه بزرگ، در بعضی موارد انجام 
مطالعات تصادفی شده مشــکل می باشد. اصول اخلاقی 
ایجاب می کند کــه میزان منافع مطالعــات مداخله ای 
طراحی شــده باید بیــش از میزان مضرّات آن باشــد، 
جوامعی که تحت مطالعه قرار می گیرند از یافته ها ســود 
ببرنــد، رضایت آگاهانه از افراد مورد مطالعه اخذ شــود، 
اگرچه در واقع از نظر اثربخشــی درمان شــکّ و تردید 
وجود دارد. تفســیر ایــن اصول اخلاقی تا حــدّ زیادی 
توســط فرهنگ و دوران تاریخی تعیین می شود. بعلاوه، 
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اصول اخلاقی نقش مهمی را در تعیین انواعی از سؤالات 
 )RCT( کلینیکــی که از اهمیت کافــی در طراحی یک 
Randomized Controlled Trial برخوردار می باشند، دارند. 

ملاحظات مربوط به حجم نمونه ممکن است مانع از 
طراحی مطالعات RCT شوند. هرچه احتمال وقوع نتیجه 
در مطالعه RCT کمتر باشــد، حجم نمونه باید بزرگتر 
باشد. در مورد وقایع نادری مثل اندوکاردیت باکتریال به 
دنبال اعمال دندانپزشکی یا ابتلا به ویروس HIV پس 
از در معرض قرار گرفتن به سرسوزن دندانپزشکی آلوده 
به ویروس HIV، احتمالاً انجام مطالعات RCT هیچگاه 
امکان نخواهد داشــت زیرا تعداد حجم نمونه مورد نیاز 

100/000 یا میلیون ها نفر خواهد بود. 
علاوه بر علل اخلاقی و عملی، ممکن است موضوعات 
سیاســی مهمّی نیز پیرامون مطالعات کلینیکی وجود 
داشــته باشــد. با این حال، برای طراحی و اجراء دقیق 
مطالعات RCT نیاز به شــواهد روشن و صریح می باشد. 
هرچه تأثیر مفیدی که در مطالعات مشاهده ای شناسایی 
شده، کوچکتر باشد، اکسپوژر شایع تر بوده و نیاز به وجود 
شواهد و مدارک RCT بیشتر است. اگرچه ممکن است 
ســؤالات کلینیکی مهم خاصّی هیچگاه پاســخ قطعی 
نداشته باشند، غیاب مدارک RCT برای سؤالات کلینیکی 
مهم، ممکنست برای آنان که در جستجوی راهبردهای 

عملی مبتنی بر مدارک می باشند، ناامید کننده باشد. 

11( اثرات پلاسبو: واقعی یا ساختگی؟

چه انگیزه ای در محققین بالینــی موجب قرار دادن 
بیماران در معــرض خطرات جراحی های ســاختگی 
)sham یا mock( می شــود، در حالی که تاکنون هیچ 
گونه مزیتّی برای این بیماران شــناخته نشــده است؟ 
بخشــی از پاسخ این ســؤال در پدیده ای به نام "اثرات 
پلاسبو" جای می گیرد: اثرات مفیدی که بعضی بیماران 
متعاقب شــرکت در مطالعه، اثر متقابل بیمار- پزشک، 
امیدوار شــدن بیمار برای بهبودی، یا تمایل بیمار برای 
کسب رضایت پزشک، به دست می آورند. به علت چنین 

اثراتی از پلاسبو، بدون جراحی های ساختگی، بیان این 
مســأله که آیا بهبودی های مشاهده شده در مطالعات 
کلینیکی ناشی از اثرات پلاسبوی مرتبط با خود عمل 
جراحی می باشــد یا آن که ناشی از به کار بردن عنصر 
فعال مورد نظر در جراحی است، غیر ممکن خواهد بود. 
در کل، مدارک کافی در دســترس اســت که نشان 
می دهند که اثرات پلاســبو می تواننــد واقعی و قابل 
اندازه گیری باشند، و این که میزان اثر پلاسبو می تواند 
وابسته به درمان مورد نظر و نوع نتیجه مورد ارزیابی باشد. 

 conflict( آیا حفاظتی در مقابل تضادّ منافع )12

of interes t( صورت گرفته است؟ 

تضادّ منافع چنین توصیف می شــود که "یک سری 
شرایطی که به واسطه آنها، قضاوت حرفه ای مربوط به 
منافع اولیه )مثل رفاه بیمار یا اعتبار تحقیق( به دلایلی 
تحت تأثیر منافع ثانویه قرار گیــرد". معمولاً منفعت 
ثانویه، منفعت مالی است، البته می تواند موارد دیگری 
را نیز شامل شود؛ مثل تعصبات مذهبی یا علمی، عقاید 
ایدئولوژیک یا سیاسی، یا منافع علمی )مثل ترفیع  رتبه(. 
بررسی صحیح موضوعات تضادّ منافع یک جنبه مهم در 
تحقیقات بالینی می باشد. حین طراحی تحقیق، داده های 
اطلاعاتی مستقل و هیأت نظارت کننده مطمئن، موجب 
محافظت علیه چنین سوگرایی هایی می شود. خطّ مشی 
مقرّر شده توســط مجلات، آموزشــگاه های علمی، و 

دولت ها نیز می توانند اثر تضاد منافع را کاهش دهند. 
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explored. More eorts may have been expended toward proving 
associations by ignoring common causal factors, rather than dis
proving associations. The highest goal of a scientist is the attempt 
to refute, disprove, and vigorously explore factors and alternative 
hypotheses that may “explain away” the observed association.12

The eorts at refuting smoking and nutrition as potential con
founders in periodontics have been minimal and may have led to a 
signi¿cant waste of clinical research resources.

 FLASH BACK

Epidemiologic studies are by nature unreliable. It has been estimated that 

80% of the epidemiologic studies report false-positive ndings. Two large 

pivotal trials on periodontal treatments and adverse pregnancy outcomes 

funded by the National Institutes of Health,21 75 as well as subsequent epi-

demiologic studies,88 failed to conrm the dramatic claims of previously 

published epidemiologic studies.

For a factor (i.e., a potential confounder) to explain away an 
observed association, two criteria need to be ful¿lled. First, the fac
tor must be related to the exposure, but not necessarily in a causal 
way. Second, the factor must be causally related to the outcome 
and must not be in the causal pathway. If both criteria are satis
¿ed, the factor is referred to as a confounder, and confounding is 
said to be present. For example, smoking satis¿ed the criteria for a 
confounder in the β-carotene–lung cancer association because (1) 
cigarette smokers consumed less β-carotene than nonsmokers, and 
(2) smoking caused lung cancer. Confounding is often represented 
schematically (Fig. 3.1).

In randomized studies, confounding is typically not an issue 
because randomization balances known and unknown confound
ers across the compared groups with a high degree of certainty. 
In epidemiologic studies, in which no randomization is present, 
three questions related to confounding need to be considered in the 
assessment of the causality, as addressed next.

First, were all important confounders identi¿ed? Complex dis
eases have multiple risk factors, which may act as confounders 
in the reported association. The multiple confounders need to be 
included in the statistical analyses. An association unadjusted for 
any potential confounders is sometimes referred to as the crude 

association. When this crude association is adjusted for potential 
confounders, it is referred to as an adjusted association. Typically, 
crude and adjusted odds ratios are both presented so that readers can 
evaluate the direction of the bias.

 KEY FACT

Single epidemiologic studies reporting large odds ratios are unreliable.

Second, how accurately were confounders measured? Some 
potential confounders, such as age, sex, and race, can be measured 
relatively accurately. Other potential confounders, such as smoking 
or lifestyle factors, such as nutrition, are notoriously more dicult 
to measure. A discrepancy between what is measured and what is 
the truth will result in the incomplete removal of bias and lead to 
spurious associations. The remaining bias is sometimes referred to 
as residual confounding. Residual confounding is common in epi
demiology and is one of the reasons that case-control and cohort 
studies are less eective research tools than randomized trials in 
identifying small eects. For instance, an accurate summary of 
smoking history over a person’s lifetime may be impossible.

Third, was the statistical modeling of the confounders appropri
ate? Any mis-speci¿cation of the functional relationships causes 
bias. For example, assuming a linear relationship between a con
founder and an endpoint, whereas, in truth, the relationship is qua
dratic, causes bias.

Evaluating the impact of confounding can be a challenge. The 
goal of an epidemiologist is to come up with the best possible 
defense for why an identi¿ed association is spurious. All possible 
eorts should be spent identifying known confounders, obtaining 
accurate measurements of the confounders, and exploring dierent 
analytic approaches to refute the observed association. Smoking, a 
potential confounder in many studies, has been found to be such 
a strong confounder that several leading epidemiologists have 
suggested that restriction to those who have never been smokers 
is required to eliminate the potential for residual confounding by 
smoking. Control for confounding is the major methodologic chal
lenge in epidemiology, and randomization is the only tool available 
to eliminate confounding reliably.

 CLINICAL CORRELATION

Epidemiologic evidence has suggested that periodontal patients who com-

ply with periodontal maintenance procedures lose fewer teeth.35

!

Was the Study Properly Randomized?
It is often taken for granted that randomization is properly performed 
in RCTs. This is, unfortunately, not the case. Attempts by physicians 
to circumvent randomization are not isolated events; they used to be 
part of an endemic problem stemming from ignorance.60

Randomization can be a counterintuitive process because it 
(1) creates heterogeneity, (2) takes control over treatment assign
ment away from the physician, and (3) leads to apparently illogical 
situations in which patients randomly assigned to a treatment but 
refusing compliance still are analyzed as if they received the treat
ment. Although randomization was a radical innovation introduced 
for agriculture, some have suggested that it is doubtful whether it 
would have ever been widely introduced into medicine (and sub
sequently dentistry) if not for a conÀuence of factors surrounding 
the end of World War II in Great Britain. Because of the revolution
ary nature of randomization, fundamental misunderstandings of this 
process remained prevalent until recently. In 1994, about one-third 
of the clinical trials published in elite medical journals apparently 
did not ensure that patients are assigned to dierent treatments by 
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Fig. 3.1 Schematic representation of the two necessary criteria for 
a variable to induce spurious associations (i.e., to be a confounding 
variable). The confounding variable has to be associated with the exposure 
and causally linked to the outcome. When both criteria are satised, con-
founding is said to be present.
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