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  کولیک شیرخوارگی 

  4دکتر حامد روحانی زاده - 3دکترحسن کرمی - *2مریم تاتاري - 1دکتر جمشید یزدانی چراتی
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 ، ساري، ایران.دانشگاه علوم پزشکی مازندران ،دانشکده بهداشت ،ارشد آمار زیستی رشناسکا - 2
 ، ساري، ایران.استادیار گروه آموزشی اطفال دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی مازندران - 3
 اري، ایران.، سمازندران پزشکی علوم دانشگاه پزشکی دانشکده اطفال آموزشی گروه اطفال بیمارستان بوعلی، دستیار - 4

  دانشکده بهداشت دانشگاه علوم پزشکی مازندران مریم تاتاري،ل: ؤومس *نویسنده

   maryamtatary@yahoo.com پست الکترونیکی:    
 
  چکیده  

افراد بارها در طول زمان اندازه گیري می شود، بر اساس طراحی  مورد نظر در پیامد که در آن بسیاري از مطالعات در اپیدمیولوژي و علوم پزشکی و هدف: زمینه

. بـه همـین علـت در    می شود مشاهداتکه باعث ایجاد همبستگی بین  شاهدات درآزمودنی ها می باشد م داده  طولی تکرار از ویژگی هايطولی انجام می شوند. 

یکی از مدل هاي مطلوب بـراي   .داشته باشند خاصی روش هاي آماري به باعث شده این داده ها نیازطولی شرط استقلال مشاهدات نقض می شود که  هايداده 

بـه همـین جهـت هـدف از ایـن       می باشـد.  آن معادلات برآورد تعمیم یافته استنباط آماري تجزیه و تحلیل این نوع داده ها مدل حاشیه اي است که روش مشهور

  براي بررسی درمان کولیک شیرخوارگی با پروبیوتیک ها می باشد. یم یافته در داده هاي حاصل از یک کارآزمایی بالینیمطالعه کاربرد  معادلات برآورد تعم

  SAS 9.2تاثیر پروبیوتیک بر کولیک شیر خوراگی با استفاده از نرم افزار  معادلات برآورد تعمیم یافته ،کاربرد آن در تحلیل در این مطالعه ضمن معرفی روش:

شیرخوار مراجعه کننده به درمانگاه گوارش اطفال بیمارستان بوعلی شهرستان ساري می باشد کـه حاصـل یـک کارآزمـایی      98ار گرفته ایم. این داده ها شاملبه ک

 بـا مداخله  قطـره پروبیوتیـک   نفره تقسیم شده اند. به گروه شاهد دارونما و به گروه  49به دو گروه  بالینی تصادفی یک سو کور می باشد. بیماران به طور تصادفی

به ترتیـب در   متغیر پاسخ در این مطالعه متوسط مدت زمان گریه کودك شیرخوار در طول هفته می باشدکه روز به صورت خوراکی تجویز شد .21به مدت  یوگاییا

 ویزیت ثبت شده است. 21، روز 14، روز  7روز اول، روز 

وبیوتیک، گذشت زمان تاثیر معناداري بر درمان کولیک کودکان شیرخوار دارد به طوریکه میـزان گریـه کودکـان در    نتایج نشان داد که مصرف قطره پر یافته ها:

ساعت کاهش یافتـه   5/3و میزان گریه کودکان با گذشت هر هفته تقریبا )p=01/0( ساعت کمتر از شاهد است 5/8گروهی که قطره پروبیوتیک مصرف نموده اند 

 .  )p=001/0( است

بـه عنـوان یـک روش     معادلات برآورد تعمیم یافتـه با توجه به وجود همبستگی بین مشاهدات و نقض شدن پیش فرض استقلال مشاهدات روش  ه گیري:نتیج

  آماري خاص که در آن ساختار همبستگی بین مشاهدات لحاظ شده است، روش آماري مناسبی است.

  بهبود کولیک در کودکان  شیرخوار می شود.نشان داد که درمان با پروبیوتیک باعث  نتایج آماري 

 پروبیوتیک.، کولیک شیرخوارگی، معادلات برآورد تعمیم یافته، مطالعات طولی کلیدواژه ها:

1394، تابستان 2شماره دوم، دوره ي ه،حیدری تربت پزشکی علوم دانشگاه علمی فصلنامه
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  مقدمه

 و بهداشتی کـه  ي و علوم پزشکیدر بسیاري از مطالعات در اپیدمیولوژ

افـراد( واحـدهاي    متغیر پاسخ و یـک سـري از متغیرهـاي کمکـی  در    

آزمودنی ) بارها در طول زمان مشاهده و یا اندازه گیري مـی شـوند بـر    

  اساس طرح هاي طولی انجام می شوند.

افـراد   شـاهدات در م داده هاي طولی تکرار یک مجموعه از ویژگی هاي

نتغییرات فـراهم   مستقیم را با در نظر گرفت مطالعه امکان می باشد که

 در مجموعـه اي ازمشـاهدات  به همین علت همبستگی بین   می نماید،

. با توجه بـه وجـود چنـین همبسـتگی در بـین      موضوع وجود دارد یک

مشاهدات، استقلال مشاهدات که از پیش فرض هاي مربـوط بـه روش   

 طـولی  هايحلیل  داده تجزیه و ت هاي آماري معمول است نقض شود،

سه مدل مهم در تجزیه و تحلیل  .دارد خاصی روش هاي آماري به نیاز

اي، گیرند، که شامل مدل حاشـیه هاي طولی مورد استفاده قرار میداده

  ).2،1، 4باشند( مدل آمیخته و مدل انتقالی می

هـاي حاشـیه اي، معـادلات    روش مشهور استنباط آماري در میان مدل

 1986در سـال   باشد که  توسط زیگـر و لیانـگ  میم یافته میبرآورد تع

  ).3ارائه شده است(

هـا از ضـریب   ها از نوع کمی هسـتند بـراي تفسـیر داده   زمانی که داده

رگرسیونی و در صـورتی کـه داده هـا کیفـی باشـند از نسـبت شـانس        

).کولیک شیرخوارگی مشکل شایعی است که در سه 4کنیم(استفاده می

درصـد   30تـا   10د نـوزادان مشـاهده مـی شـود و حـدود      ماه اول تول

ماه به این بیماري مبتلا هستند. واژه کولیک در مورد  3شیرخواران زیر 

نوزادانی به کار می رود که در طی سه ماه اول زندگی بدون هیچ علـت  

واضحی گریه هاي طولانی مدت دارند، بـه گونـه اي کـه والدینشـان را     

هـاي اطفـال مـی   تن علـت راهـی اورژانـس   پریشان ساخته و براي یـاف 

  ).8(نمایند

و البتـه    ماهگی خود به خودي خوب می شود 2- 3اگرچه کولیک تقریبا تا 

- نیز به طول بی 5و یا  4هاي  درصد از موارد  تا ماه 20ممکن است در حدود 

هاي شدید شیرخوار باعث نگرانی شـدید و  انجامد، اما می تواند به دلیل گریه

ها و متحمل شدن هزینه هـاي غیـر ضـروري اعـم از     دن خانوادهدرمانده ش

مراجعه به پزشکان متعدد، انجام اقـدامات پـاراکلینیکی گونـاگون و مصـرف     

  داروهاي مختلف شود. 

هاي متعدد انجام شده درمان کنون علی رغم انجام تحقیقات و بررسیتا

ب و )،که خـود باعـث اضـطرا   8،9قطعی براي این بیماري وجود ندارد (

ها و صرف وقت زیادي از پزشک جهت توجیه خانوادهسردرگمی خانواده

. با توجه به مسائل فوق پیدا کردن راهی جهت درمان ایـن  ها می شود

رسد. بر اساس تحقیقات انجام شـده درمـان   بیماري ضروري به نظر می

کولیک شیرخواران با پروبیوتیک (به شکل هاي مختلف)، نتایج متفاوت و 

)، اگر چه بـه  9،10که عارضه یا خطري براي شیرخوار نداشته( سودمند

نظر می رسد هنوز مطالعات بیشتري لازم است. درمان هاي متداولی که 

براي این نوزادان انجام می شود شـامل آمـوزش مراقبـت هـاي دقیـق      

شیردهی، ممانعت از آئروفاژي، تجویز قطره ضد نفخ دایمیتین ،گاه گاهی 

نوفن) است، که متاسفانه در مواردي با به کارگیري مکمل (قطره استامی

همه این تدابیر درد بیمار تداوم دارد و منجر به نگرانی و اسـترس زیـاد   

خانواده می شود. درصورت موثر بودن پروبیوتیک در کودکان کولیکی با 

به کارگیري آن می توان از درد و اضطراب چند ماهه خـانواده کاسـت.   

خوراگی  ررسی تاثیر پروبیوتیک بر کولیک شیرهدف از پژوهش حاضر ب

، با استفاده از روش معادلات بـرآورد تعمـیم   در کودکان شیر مادر خوار

  یافته در داده هاي طولی می باشد.

  مطالعهروش 

ي  هاي مطالعه طولی حاضر، برگرفته از مطالعهداده :داده هاي پژوهش

کورسازي (کورسویه انجام شده به صورت کارآزمایی بالینی تصادفی یک

شیرخوار مراجعه کننده به درمانگاه گوارش  98می با شد.1والدین بیمار)

اطفال بیمارستان بوعلی سـینا در شهرسـتان سـاري کـه توسـط فـوق       

تخصص گوارش کودکان مبتلا بـه کولیـک شـیرخواران تشـخیص داده     

ضایت نامـه  شده و واجد شرایط زیر بودند پس از توجیه والدین و اخذ ر

  . تبی وارد مطالعه شدندک

مصرف می  و  شیر مادر هروز بود 120تا  15باید سن این کودکان بین 

چنین افرادي کـه وارد مطالعـه شـدند نبایـد آنتـی بیوتیـک       هم ،کردند

ساعت  3مصرف کرده باشند و مدت زمان گریه آنها باید به طور مستمر

ز در هفته باشـدو  رو 3روز یا بیشتر از  3ساعت در روز و  3یا بیشتر از 

گـرم  4000تـا 2500در نهایت اینکه وزن آنها به هنگام تولد بایـد بـین   

  باشد.

- ها با شیرخشک بوده یا دچار بیماريشروع تغذیه آن و کودکانی که
هایی هستند که منجر به مصرف آنتی بیوتیک شده یا اینکه تشخیص 

.  (مطرح علیتی براي درد شیرخوار مثل گاسترو ازوفاژیال ریفلاکس و..

شدن علل ارگانیک درد شکمی) مطرح شده باشد و یا هر نوع بیماري 

 6زمینه اي داشته باشند یا اگر تشخیص داده شود بیمار در سن 

داده شود که دچار هرگونه بیماري باشد که باعث  ماهگی تشخیص

شود در طول بررسی از مطالعه خارج خواهند می تقلید علائم کولیک 

  شد.  
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نفـره تقسـیم شـدند. بـه      49به دو گروه  به طور تصادفی ساده بیماران

 بـا گروه شاهد دارونما داده شد و بـه گـروه مداخلـه قطـره پروبیوتیـک      

کشـور آلمـان و   1یوگاییا (حاوي لاکتوباسیلوس روتري سـاخت فرینـگ  

روز به صورت خوراکی تجویز 21به مدت توسط شرکت ایرانی دایاطب) 

(حـاوي لاکتوباسـیلوس    5cc ره با حجـم تجویز دارو به صورت قط شد.

قطره  5قطره است) که روزانه به میزان  5عدد در  108روتري به مقدار 

دند (از نظر . قطره هاي دارونما کاملا شبیه قطره دارو تهیه شتجویز شد

  ).شکل و اندازه و رنگ

غوش گرفتن و روش صـحیح شـیردهی   آاطمینان دادن به والدین و در 

  شد.هر دو گروه آموزش داده به طور یکسان در

  در ابتداي مطالعه به مادر آموزش هایی به شرح ذیل داده شد: 

ثبت دقیق زمان شروع و خاتمه گریـه کـردن در شـبانه روز و کـل      .1

زمان گریه به ساعت و دقیقه به طور روزانه در طـی یـک مـاه ، تعـداد     

 دفعات حمله کولیک در روز 
از شیر مادر و دفعات آن  "روش صحیح شیردهی و تغذیه منحصرا  .2

 بسته به تمایل شیرخوار و بعد از هر بار شیردهی آروغ بچه گرفته شود.
رد علل دیگر گریه شیرخوار: به مادر آمـوزش داده شـد در صـورت     .3

ایجاد هـر گونـه تغییـر در سـیر بـالینی بیمـار کـه دال بـر بیمـاري و          

، اجتناب تشخیصی غیر از کولیک باشد (شامل تب، آبریزش بینی،سرفه

از مصرف شیر، بی حالی شدید نوزاد، تغییر رنگ ادرار، سوزش ادرار،..... 

) به پزشک مجددا مراجعه و در صورت تشخیص بیماري یا عارضـه اي  

غیر از کولیک بود این کودك از مطالعه حذف شد و درمـان مربوطـه و   

  مرتبط با بیماري ایجاد شده را دریافت نمود .

با ارزیابی بالینی بیمار بود که به ترتیب بیمـار در  پیگیري نتایج درمان 

و به صورت هفتگی از نظر  21، روز 14، روز  7روز اول تجویز دارو ، روز

نباشـد) و   108(کـه کمتـر از   2دوز وسـوش قطـره پروبیوتیـک بیوگاییـا    

جداول زمان گریه روزانه که توسط مادر ثبت شد بـه صـورت میـانگین    

 6رزیابی قرار گرفت. همچنین شیرخوار در هفتگی توسط آمارگر مورد ا

ماهگی نیز از جهت بررسی بیماریهـاي احتمـالی دیگـر کـه در ابتـداي      

مطالعه تشخیص داده نشده بود ویزیت و در صـورت وجـود از مطالعـه    

  حذف شد. 

% حجم نمونـه را  90% و توان 95اطمینان  و  10استفاده از رفرنس   با

درصـدي  10تیم که با توجه به ریـزش  نفر براي هرگروه در نظر گرف 36

  ) .10نفر براي هر گروه انتخاب شد( 50حدود 
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روش تجزیه وتحلیل داده ها: ازآن جا که داده هـاي حاصـل از بررسـی    

تاثیر قطره پروبیوتیک بر میزان گریه هرکودك شیرخوار مـورد مطالعـه    

ست باعث به وجود آمدن پاسـخ  هفته متمادي اندازه گیري شده ا 3در 

                                                
1Ferring 
2Biogaia 

هـاي آمـاري   هـا نیـاز بـه روش   هاي همبسته شد، لذا تحلیل ایـن داده 

خاصی دارد که همبستگی بین پاسخ ها براي هر فـرد را لحـاظ نمایـد    

به همین دلیل بـراي تعیـین اثـر مصـرف قطـره پروبیوتیـک،        ).1،2،6(

متغیرهاي مستقل و زمان بـر میـزان گریـه کـودك، از روش معـادلات      

اي مطالعات طـولی اسـتفاده نمـودیم.    برآورد تعمیم یافته  مدل حاشیه

 را براي این تجزیه و تحلیل به کار بردیم و مقادیر sas 9.3نرم افزار 
p-value<0.05 عناداري آماري ملاك قرار دادیم.را براي م  

  ساختار داده ها:

هـــاي طـــولی فـــرض بـــرآن اســـت کـــه بـــراي هـــر        در داده

, . . . ,t( t =1)(آزمودنی) (i=1,2,…,nفرد زمان انـدازه گیـري   (

نمـایش مـی    tرا بـا   (براي راحتـی انـدیس گـذاري   شده وجود دارد.

نشـان مـی  را بـا   t ام در زمـان iدهیم)حال متغیر پاسخ براي فـرد  

 ×q 1بـا بعـد   بردار متغیر کمکی به صـورت   tدهیم.هر فرد داراي 

ــاتریس  ــت مـ ــت.در نهایـ ــد   اسـ ــا بعـ بـ

t×q.ماتریسی از متغیرهاي کمکی براي هر فرد می باشد 
  شود:اي به صورت زیر تعریف میمدل میانیگن حاشیه

 
بـردار متغیرهـاي کمکـی و     بردار ضرایب رگرسیونی،  βآن که در

در نظـر گرفتـه      بـه شـرط          میانگین متغیر پاسـخ      

ها را به بردار متغیرهاي کمکـی  امید پاسخ (.)gشده است. تابع پیوند   

متغیـر پاسـخ بسـتگی دارد. یـک      مرتبط نموده و نوع تابع پیوند به نوع

ویژگی مهم این مدل، همبستگی بین پاسخ ها براي هر آزمودنی اسـت   

  شودکه با ساختارهاي مختلف زیر  در مدل لحاظ می

: زمانی رخ می دهد که همبستگی بین 3ساختار همبستگی مستقل )1

و در حقیقت داده ها مستقل کـار  . زمان ها خیلی نزدیک به صفر باشد

 کنند.می
: در این سـاختار فـرض بـر ایـن اسـت کـه ،        4ساختار تبادل پذیر  )2

هاي متوالی با هم برابر باشد.در حقیقت همبستگی همبستگی بین زمان

 کند.(همبستگی یکنوا).ها تغییرنمیبین زمان
شود که این ساختار فرض می در: 5ساختار خود بازگشتی مرتبه اول )3

شـود، بایـد   هـا  زیـاد مـی   یريکه هرچه فاصله هاي زمانی بین اندازه گ

 ها کم شود.همبستگی بین آن
همبسته اسیتا: که مشابه ساختارخودبازگشتی مرتبـه اول  kساختار  )4

همبسـتگی هـا صـفر در نظـر      kزمانی  است با این تفاوت که از فاصله

  شود.گرفته می

: در این نوع سـاختار کـم و زیـاد    6بدون ساختار همبستگی ساختار )5

 ).2یچ الگویی ندارد(شدن همبستگی ها ه

                                                
3 Independent correlation Structure 
4 Exchangeable  
5First Order Auto regressive M=1 
6unstructure 
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اي بـا اسـتفاده از معـادلات    برآورد پارامترها رگرسیونی در مدل حاشیه

  باشد.برآورد تعمیم یافته قابل انجام می

در معادلات برآورد تعمـیم یافتـه، بـرآورد پـارامتر رگرسـیونی از حـل        

 آید:ي زیر به دست میمعادله

=0 
ــرد    ــانس فـــ ــاتریس کوواریـــ ــ iمـــ ــر  ام بـــ ــورت زیـــ   ه صـــ

 می باشد:  
یک ماتریس قطري است که عناصر روي قطر اصـلی آن عبارتسـت   

 t*tماتریس همبستگی  پارامتر مقیاس است و  واز، 
امین آزمودنی است که ساختار همبستگی داده هـا را مشـخص   iبراي  

  ).3،5،7می کند(

  یافته ها:

در ابتـدا بـه طـور شـهودي بـا       در این مطالعه، که از نوع پژوهشی می باشد

کمک رسم نمودار به بررسی معنادار بودن زمان و مصرف قطره پروبیوتیـک  

می بینیم که با گذشـت   1بر میزان گریه کودك پرداختیم. بر اساس نمودار 

داخلـه کمتـر از   زمان میزان گریه کودك در دو گـروه کـاهش و در گـروه م   

بـراي بررسـی اثـر هـم      گروه شاهدمی باشد.سپس براي مدل بندي آمـاري 

زمان مصرف قطره پروبیوتیک وزمان بـر میـزان گریـه کـودك شـیرخوار از      

هـاي طـولی   اي دادهي مـدل حاشـیه  روش معادلات بـرآورد تعمـیم یافتـه   

  استفاده شده است. مدل حاشیه اي استفاده شده به شکل زیر می باشد.

 
i=1,2,…,98,         t=1,2,3 

ام می  tام در زمان  iنشان دهنده میزان گریه کودك  که در آن 

 AR(1)ساختار همبستگی مورد استفاده  1باشد.با توجه به جدول شماره 

(خودبازگشتی مرتبه اول) می باشد نتایج حاصل از این مدل در جدول 

معادلات تجزیه و تحلیل به روش  نتایج حاصل از آمده است. 2شماره 

اي حاکی از آن است که گذشت مدل بندي حاشیه برآورد تعمیم یافته

و مقدار )p=001/0( تزمان اثر معناداري برمیزان گریه کودك داشته اس

برآورد  براي زمان نشان دهنده این است که با گذشت هر هفته از مصرف 

عت کاهش پیدا می کند. هم سا 5/3قطره پروبیوتیک میزان گریه کودکان 

چنین مصرف قطره پروبیوتیک نیز اثر معناداري بر میزان گریه کودك 

را  به گونه اي که میزان گریه کودکان در گروهی که قطره )p=01/0( داشته

قطره را استفاده  ساعت کمتر از گروهی است که 5/8مصرف نموده اند 

میزان گریه  ود در مطالعهدیگر موجچنین در بین متغیرهاي هم نکرده اند.

)  p=003/0(کودك سن هم چنین و  )p>001/0( کودك در ابتداي مطالعه

  .ند اثر معناداري بر میزان گریه کودکان داشت

  

  

  

  

  

 :بحث
روش  معـادلات بـرآورد تعمـیم یافتـه    در این مطالعه مشخص شد که روش 

یـک  هـاي مربـوط بـه درمـان کول     آماري مناسب براي تجزیه و تحلیل داده

هفتـه   3باشد زیرا، میزان گریـه کـودك (متغیـر پاسـخ)در     شیرخوارگی می

  گردید.   اتمتوالی اندازه گیري شده منجر به ایجاد همبستگی بین مشاهد

با توجه به این که این همبستگی ایجاد شده پیش فرض برقـراري اسـتقلال   

مشـاهدات را در بیشـتر روش هــاي آمـاري معمــول از قبیـل رگرســیون و     

لات خطی تعمیم یافته و ... نقض کرده است، معـادلات بـرآورد تعمـیم    معاد

هـا باشـد.   یافته می تواند یک روش آماري مناسب براي تحلیل این نوع داده

زیرا در ساختار روش معادلات برآورد تعمیم یافتـه ایـن همبسـتگی لحـاظ     

  شده و منجر به برآورد بهتري از پارامترهاي موجود در مدل می شود.  

  یجه گیري:نت

زمانی که مشاهدات در طول زمان  چند بار اندازه گیري شوند به طوري که 

ها شود روش معـادلات بـرآورد تعمـیم    باعث ایجاد همبستگی بین آزمودنی

 ـ   بـه عنـوان روش    دیافته در مدل حاشیه اي براي مطالعات طـولی مـی توان

  رار داد. ها مورد استفاده ق آماري براي تجزیه و تحلیل این نوع داده

تحلیل داده هـاي مربـوط بـه درمـان کولیـک شـیرخوارگی بـا اسـتفاده از         

پروبیوتیک باروش معادلات برآورد تعمیم یافته صورت پذیرفت. نتایج نشـان  

   دادکه، مصرف پروبیوتیک باعث بهبود کولیک شیرخوارگی می شود.

و همکـارانش و هـم چنـین     ١طی مطالعات مشابه اي که توسط ساوینو اف

) بـه ایـن   11،12میلادي انجام پذیرفت(2007به سال   2ورنس دي روزنلا

نتیجه مشابه رسیده اند که درمان بـا پروبیوتیـک باعـث بهبـود کولیـک در      

  کودك  شیرخوار می شود.    

  

  

  

 :ساختار همبستگی داده ها1جدول شماره 
 

 مورد استفاده یساختار همبستگ
 هفته سوم  دومهفته         هفته اول                

 26/0                 51/0     1       اول هفته  
 51/0             1           51/0   دوم هفته

  1        51/0     26/0           سوم هفته

                                                
1FSavino 
2Lawrence	D.	Rosen 
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 زمان مختلف 3: مقایسه میزان گریه کودك در دو گره شاهدو مداخله در 1نمودار 

  
  مدل حاشیه اي براي داده هاي کولیک شیرخوارگیبرآورد  تعمیم یافتهمعادلات نتایج حاصل از روش  :2جدول شماره

  

  اثرات طبقه  ضرایب  اندازه خطاي معیار  مقدار احتمال Zمقدار 

  عرض از مبدا    -3/2 3888/5 66/0  - 43/0

 زمان   - 47/3 0770/1 0012/0  - 23/3

  مقدار اولیه گریه    63/0  1077/0  *>0001/0  89/5

 دارو مداخله   0 0   
42/2 015/0 5357/3 5/8 

  
 کنترل

79/0 - 4/0 6300/1 28/1 - 
  

 مصرف لبنیات مادر خیر
 بلی   00/0 000/0 . 

48/1 -  13/0 5317/1 27/2 - 
  

 نوع زایمان مادر طبیعی
 سزارین   00/0 00/0 . 

 وزن تولد   002/0 0005/0 *>0001/0  30/4
  سن کودك    17/0  1050/0  1/0  62/1

 جنسیت کودك دختر   -65/0  4309/1  6/0  -46/0
  پسر         

38/0  7/0 4577/1 55/0 
  

  اثر متقابل زمان و دارو 

  

  تشکر و قدردانی:

مقاله حاضر بخشی از نتـایج پایـان نامـه کارشناسـی ارشـد رشـته آمـار        

هـاي پزشـکی   ندران می باشـد. داده زیستی در دانشگاه علوم پزشکی ماز

استفاده شده از  پایـان نامـه آقـاي دکتـر      مربوط به کولیک شیرخوارگی

  حاجی زاده در مقطع دکتراي تخصصی می باشد.
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