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به دليل  . اي مورد توجه محققان قرار گرفته است        شاهد، به طور گسترده   -محيط، در مطالعات مورد   - برآورد اثر متقابل ژن    :و اهداف مقدمه  
محـيط ابـداع شـده      -هاي نويني براي برآورد اثر متقابـل ژن         گيري گروه شاهد، روش     هاي مربوط به نمونه     خي از مشكلات و محدوديت    بر

مـورد اسـت كـه در آن اثـر     -ها، مطالعه فقـط   يكي از اين روش   . كند  محيط را برآورد مي   -است كه بدون نياز به گروه شاهد، اثر متقابل ژن         
محـيط در  -هدف از اين تحقيـق بـرآورد اثـر متقابـل ژن    . آيد  اس اطلاعات موجود در گروه مورد به دست مي        محيط فقط براس  -متقابل ژن 

-مورد و مقايسه نتايج حاصل با روش آناليز مورد     -كننده به بيمارستان، با استفاده از روش آناليز فقط          بيماران مبتلا به سرطان پستان مراجعه     
  .شاهد است

هاي بعد از يائسگي  هاي باروري شامل سن در اولين بارداري، تعداد تولدهاي زنده، يائسگي و تعداد سال          ير در اين تحقيق، متغ    : كار روش
ي فاميلي سرطان پستان در بستگان درجه اول به عنوان فاكتور ژنتيكي انتخـاب            چنين سابقه   هم. هاي محيطي انتخاب شدند     به عنوان فاكتور  

ي كارايي آمـاري دو   براي مقايسه. محيط استفاده شد-شاهد براي برآورد اثرات متقابل ژن   -يز مورد مورد و آنال  -از دو روش آناليز فقط    . شد
  .  مورد استفاده قرار گرفت2loglikelihood-و نيز % 95هاي اطمينان  مورد، خطاي استاندارد و فاصله-شاهد و آناليز فقط-روش آناليز مورد

 CI  ،32/4=OR=10/1-90/16(ي فاميلي سرطان پستان در هر دو روش آناليز مشاهده شـد               بقهداري بين متغير يائسگي و سا        اثر معني  :نتايج
هاي پس از يائسگي  داري بين متغير تعداد سال چنين اثر معني هم). مورد- در آناليز فقطCI ،40/3=OR=17/1-87/9شاهد و -در آناليز مورد 

، CI=01/1-12/1شـاهد و    - در آناليز مورد   CI  ،07/1=OR=98/0-16/1(ده شد   ي فاميلي سرطان پستان در هر دو روش آناليز مشاه           و سابقه 
07/1=OR   مورد از آناليز مورد-هاي شانس اثرات متقابل در آناليز فقط   تمام فواصل اطمينان برآوردشده براي نسبت     ). مورد- در آناليز فقط-

  . شاهد نيز كمتر بود-ي متناظر خود در آناليز موردها مورد از مدل-هاي آناليز فقط  مدل2loglikelihood-شاهد كمتر بودند و 
شاهد براي برآورد   -مورد نسبت به آناليز مورد    -ها، آناليز فقط     مدل 2loglikelihood-تر بودن فواصل اطمينان و         با توجه به كوتاه    :گيري  نتيجه

 . محيط در بيماران مبتلا به سرطان پستان از نظر آماري كاراتر است-اثر متقابل ژن

  شاهد، سرطان پستان-مورد، مورد-محيط، فقط- اثر متقابل ژن:اژگان كليديو

  مقدمه
شـاهد،  -محيط، به ويژه در مطالعات مـورد      -برآورد اثر متقابل ژن   

 اگرچـه   ).1 (به طور گسترده اي مورد توجه محققـين بـوده اسـت           
محـيط  -دست آوردن اثـر متقابـل ژن        شاهد براي به  -مطالعات مورد 

هـا، از جملـه       دليل برخي مـشكلات و محـدوديت      مناسبند؛ ولي به    
ي بـالاتر     هزينه و زمان لازم براي انتخاب گروه شاهد، حجم نمونـه          

هاي مربـوط بـه انتخـاب          و محدوديت  )2،3 (براي برآورد اثر متقابل   
-هاي نويني براي برآورد اثـر متقابـل ژن          گروه شاهد مناسب، روش   

به گـروه شـاهد، اثـر       ها بدون نياز      محيط ابداع شده است كه در آن      
ها، مطالعه     يكي از اين روش    ).4 (شود  محيط برآورد مي  -متقابل ژن 

محـيط  -مـورد اثـر متقابـل ژن      -ي فقط   در مطالعه . مورد است -فقط
فقط براساس اطلاعات موجود در گروه مورد يا همان گروه بيماران           

هـاي    ي محيطي در نمونه     ي فراواني عامل مواجهه     به صورت مقايسه  
   ).5 (آيد دون فاكتور ژنتيكي به دست ميبا يا ب

محـيط در بيمـاران     -ل ژن   هدف از اين تحقيق برآورد اثـر متقـاب        
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كننده به بيمارستان بـا اسـتفاده از        مبتلا به سرطان پستان، مراجعه    
-مورد و مقايسه نتايج حاصل با روش آناليز مـورد         -روش آناليز فقط  

رطان پـستان بـه     ي خانوادگي س    در اين تحقيق، سابقه   . شاهد است 
عنــوان فــاكتور ژنتيكــي و ســوابق بــاروري و قاعــدگي بــه عنــوان  

مورد اثـر   -فاكتورهاي محيطي انتخاب شده با استفاده از آناليز فقط        
شـاهد  -محيط برآورد و كارايي اين روش با آناليز مـورد         -متقابل ژن 

  .مقايسه شده است

  روش كار
تحقيقـي  محـيط، از اطلاعـات      -ي اثـر متقابـل ژن       براي محاسبه 

شاهدي مربـوط   -ي مورد   كه بر اساس يك مطالعه     ايم  استفاده كرده 
در ايـن    ).6 (به عوامل خطر سرطان پستان جمع آوري شده اسـت         

بـر مبنـاي     83 تـا آذر     82 زمـاني بهمـن      ي  تحقيق كـه در فاصـله     
 اطلاعات بيمارستاني انجام شد، گـروه مـورد، بيمـاراني بودنـد كـه             

ــا اســتفاد ســرطان پــستان آن هــاي پــاتولوژيكي  ه از آزمــايشهــا ب
تشخيص قطعي داده شده و يا براي درمان و پيگيري به بيمارستان            

شد كه بـه دلايلـي        گروه شاهد شامل زناني مي    . مراجعه كرده بودند  
هـاي ديگـر      زمـان در بخـش      طـور هـم     غير از سرطان پـستان و بـه       

بيمارستان مثل جراحي، پوست، داخلي و غيره بـستري و يـا بـراي            
يري و درمان به درمانگاه بيمارسـتان مراجعـه كـرده و از نظـر               گ  پي

 سال اخـتلاف بـه صـورت گروهـي          2سني با گروه مورد با حداكثر       
 80 درصد و تـوان آزمـون        95با اطمينان   . مشابه سازي شده بودند   

  . انتخاب شد نفر300هر گروه براي درصد، تعداد نمونه 
اولـين بـارداري،    در اين تحقيق متغيرهاي باروري شامل سن در         

هاي بعد از يائـسگي كـه         هاي زنده، يائسگي و تعداد سال       تعداد تولد 
دار شـده بودنـد بـه         در آناليز تك متغيره رگرسيون لجستيك معني      

ي فـاميلي سـرطان پـستان در          عنوان فاكتورهاي محيطي و سـابقه     
جـدول  (بستگان درجه اول به عنوان فاكتور ژنتيكي انتخاب شـدند     

1.(  
ي   محيط از طريق مقايسه   -مورد، اثرات متقابل ژن   -ز فقط در آنالي 

ي محيطي در بيمـاراني بـا يـا بـدون فـاكتور               فراواني عامل مواجهه  
لـيكن ابتـدا بايـد فـرض مهـم اسـتقلال            . آيـد   ژنتيكي به دست مي   

فاكتورهاي ژنتيكي و محيطي در جمعيت مورد مطالعه و يـا گـروه             
رتي كه نـسبت شـانس       در صو  ).7 (سان شده برقرار باشد     شاهد هم 

مورد و فقـط شـاهد بـراي        -ي فقط   به طور جداگانه براساس مطالعه    
ها محاسبه  ي آن شده سان بروز اثر محيطي در بيماران و شاهدان هم   

  ):8 ( رابطه زير براي محاسبه اثر متقابل برقرار است،شود
ORشاهد- فقط /OR اثر متقابل ضربي=  فقط مورد  

ي   ستقلال، نسبت شانس در مطالعه    چه به عنوان فرض ا      كه چنان 
شاهد آزمون شـود و بتـوان آن را مـساوي يـك دانـست، اثـر            -فقط

مـورد خواهـد    -ي فقـط    متقابل ضربي برابر نسبت شانس در مطالعه      
در اين تحقيق نيز براي بررسي فرض استقلال، نـسبت شـانس      . بود

ي    بـراي مقايـسه    ).8 (در گروه شاهد مورد آزمون قرار گرفته اسـت        
مـورد،  -شـاهد و آنـاليز فقـط      -يي آماري دو روش آنـاليز مـورد       كارا

ــتاندارد و  ــاي اســـ ــدود خطـــ ــان حـــ ــز % 95اطمينـــ   و نيـــ
-2loglikelihoodي  همــه. هــا مــورد اســتفاده قــرار گرفــت   مــدل

  .شد انجام 5/11 ويرايش SPSSزار ها با نرم اف محاسبه

  ها يافته
بررسي فرض استقلال فاكتورهـاي ژنتيكـي و محيطـي براسـاس       

شاهد انجام شد و نتايج نشان داد به جـز متغيـر تعـداد              -ناليز فقط آ
در سـطح   (داري     آمـاري معنـي    ، ارتباط )P-value=03/0(تولد زنده   
بين فاكتورهاي محيطي و سابقه خانوادگي سرطان       %) 95اطمينان  

كه بر اين اساس متغير تعـداد تولـد         ) 2جدول  (پستان وجود ندارد    
پس اثرات متقابل فاكتورهاي محيطـي و  س. زنده در آناليز وارد نشد 

ي   بـراي محاسـبه   . شاهد به دست آمد   -ژنتيكي براساس آناليز مورد   
هاي مربوط بـه بيمـاران،     مورد، در داده  -اثرات متقابل در آناليز فقط    

ي خانوادگي سرطان پستان به عنوان يك متغير پاسخ           متغير سابقه 
ن متغيرهـاي   دو حالتي و فاكتورهاي بـاروري و قاعـدگي بـه عنـوا            

نتايج حاصل نـشان    . مستقل در آناليز تك متغيري وارد مدل شدند       
 در آنـاليز    P-value=81/0(داد به جز متغير سن در اولين بـارداري          

سـاير اثـرات    ) مـورد - در آناليز فقـط    P-value=34/0شاهد و   -مورد
دار   شـاهد معنـي   -شاهد و آناليز فقـط    -متقابل در هر دو آناليز مورد     

  .شدند
ي   داري بين متغير يائسگي و سـابقه        ي حاضر اثر معني     لعهدر مطا 

ــد     ــشاهده ش ــاليز م ــر دو روش آن ــستان در ه ــرطان پ ــاميلي س   ف
)90/16-10/1=CI ،32/4=OR ــورد ــاليز مـــ ــاهد و -در آنـــ   شـــ

87/9-17/1=CI  ،40/3=OR   كه نشان دهنـده    ) مورد-در آناليز فقط
ده و  افزايش خطر بروز سرطان پستان در زناني است كه يائـسه ش ـ           

  .ي فاميلي سرطان پستان هستند داراي سابقه
هـاي پـس از       داري بـين متغيـر تعـداد سـال          چنين اثر معنـي     هم

ي فاميلي سـرطان پـستان در هـر دو روش آنـاليز               يائسگي و سابقه  
شـاهد و   - در آناليز مـورد    CI  ،07/1=OR=98/0-16/1(مشاهده شد   

12/1-01/1=CI  ،07/1=OR   ي   دهنده  كه نشان ؛)مورد- در آناليز فقط
هاي پـس از      افزايش خطر بروز سرطان پستان با افزايش تعداد سال        

  .ي فاميلي سرطان پستان دارند يائسگي در زناني است كه سابقه
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  بحث
-شاهد و آناليز فقـط    -آمده از آناليز مورد     دست  ي نتايج به    مقايسه

هاي شانس به دست آمـده در آنـاليز           دهد كه نسبت    مورد نشان مي  
ورد براي برآورد اثر متقابل، اگرچه به مقادير متناظر خود در     م-فقط

تـري    شاهد نزديك اسـت؛ ولـي خطـاي اسـتاندارد كـم           -آناليز مورد 
چنين مقـادير     هم. داشته درنتيجه فواصل اطمينان كوتاهتري دارند     

دهـد كـه    ها نـشان مـي       مدل 2loglikelihood-به دست آمده براي     
هـاي متنـاظر      مـورد از مـدل    -فقطهاي به دست آمده از آناليز         مدل

ــورد   ــاليز م ــود در آن ــاهد-خ ــاري ش ــر آم ــستند   از نظ ــاراتر ه    ك
)-2loglikelihoodها كمتر است  آن.(  

ي  تـر و هزينـه   مورد علاوه بر طراحي آسان-ي آناليز فقط  محاسبه
هاي گروه شاهد، دقت بـالاتري    كمتر، به دليل حذف تغييرات نمونه     

شـاهد، حجـم    -ي مـورد    ت به مطالعـه   چنين نسب    و هم  )5 (نيز دارد 

-توانـد اثـر ژن      طور كارايي مـي      و به  )7 (خواهد  تري مي   ي كم   نمونه
ي   كـاران نيـز در مطالعـه        اردلان و هـم    ).9 (محيط را بـرآورد كنـد     

مـورد از آنـاليز     -اند كه توان آماري آنـاليز فقـط         مشابهي نشان داده  
تلايان بـه   محيط در مب  -ي اثر متقابل ژن     شاهد براي محاسبه  -مورد

  ).10 (سرطان پستان بالاتر است
هـاي ژنتيكـي و       گونه كه بيان شد، فرض اسـتقلال فـاكتور          همان

بـه  . مورد است -ي فقط   محيطي در جامعه، فرض اساسي در مطالعه      
ي نسبت شـانس در گـروه شـاهد بـراي بررسـي               جز روش محاسبه  

هـاي ديگـري نيـز ماننـد اسـتفاده از آنـاليز               فرض اسـتقلال، روش   
 امـا در ايـن      ).11 (دو پيشنهاد شده است   -بستگي و آزمون كاي    هم

كنـيم و     هاي آناليز فقط مورد برخـورد مـي         جا به يكي از محدوديت    
. آن نياز به اطلاعات گروه شاهد براي بررسي فرض اسـتقلال اسـت            

مـورد  -اي، در مطالعات فقط     چنين مانند ساير مطالعات مشاهده      هم
و مواجهــه نداشــتن مقايــسه نيــز كــه بيمــاران براســاس مواجهــه 

  شاهد-  برآورد اثر فاكتورهاي ژنتيكي و محيطي بر اساس آناليز تك متغيره مورد-1جدول 

 P-value %)95 اطمينان حدودبا (نسبت شانس   متغيرها

 P>006/0  09/2 )22/1-55/3(  ه سرطان پستان در افراد خانوادهسابق

  P>0001/0  87/0 )81/0-93/0(  تعداد تولد زنده
  01/0 05/1 )01/1-09/1(  سن در اولين زايمان

  P>001/0 97/2 )09/2-20/4(  يائسگي 
  P>0001/0 93/0 )90/0-96/0(  هاي بعد از يائسگي تعداد سال

  شاهد- محيطي براساس آناليز فقط- فاكتورهاي ژنتيكي بررسي فرض استقلال-2جدول 

 P-value %)95 اطمينان حدودبا (نسبت شانس   متغيرها

  03/0   80/0 )65/0-95/0(  تعداد تولد زنده
  70/0 02/1 )92/0-12/1(  سن در اولين زايمان

  58/0 27/1 )54/0-97/2(  يائسگي 
  88/0 01/1 )93/0-08/1(  هاي بعد از يائسگي تعداد سال

  ي كارآيي مدلها مورد و مقايسه-شاهد و فقط-محيط براساس آناليز مورد- برآورد اثر متقابل ژن-3جدول 

   متغير محيطي
-اثر متقابل ژن

  )OR(محيط
 Log likelihood 2- %95 اطمينان حدود P-value  خطاي استاندارد

 سن در اولين بارداري  95/759  )90/0-15/1(  81/0  06/0  02/1 شاهد-مورد

  04/237  )96/0-010/1(  34/0 03/0 03/1 فقط مورد
  يائسگي 92/783  )10/1-90/16( 035/0  70/0 32/4 شاهد-مورد

 46/243  )17/1-87/9( 024/0 54/0 40/3 فقط مورد

هاي بعد از  تعداد سال 86/428  )0/98-16/1(  12/0  04/0 07/1 شاهد-مورد
 11/182  )01/1-12/1( 008/0 02/0 07/1 فقط مورد  يائسگي
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 ).12 (پـذير اسـت     گر امكان   شوند، وجود اثر متغيرهاي مخدوش      مي
هـا ممكـن نبـودن بـرآورد          هاي اين مطالعه    يكي ديگر از محدوديت   

  . اثرات اصلي فاكتورهاي محيطي است
از طرف ديگر توجه به اين نكته ضـروري اسـت كـه اثـر متقابـل             

اوت از اثر ضربي است و ايـن        مورد متف -دست آمده در آناليز فقط      به
مسئله به تفاوت بين مفهوم اثر متقابل در متون اپيدميولوژي با اثر            

 در مفهـوم آمـاري، اثـر        ).13 (گـردد   متقابل در مفهوم آماري برمي    
 حـال آن كـه، در مفهـوم         ؛)14 (متقابل، اثر ضربي دو متغير اسـت      

داد  بيولوژيـك، اثـر متقابــل بـه مكانيــسم مـشابه دو فــاكتور در رخ    
مـورد، منظـور از اثـر       -ي فقط    و در مطالعه   )15( گردد  بيماري برمي 

  . متقابل، مفهوم بيولوژيك آن است

  گيري نتيجه
ها و نيز ممكن نبودن برآورد آثار اصلي          با وجود برخي محدوديت   

مورد بـا شـرط برقـراري       -فاكتورهاي ژنتيكي و محيطي، آناليز فقط     
-و كـارآتر از آنـاليز مـورد   تـر   فرض استقلال در جامعه روشي آسان  

چنين ايـن روش      هم. محيط است -شاهد براي برآورد اثر متقابل ژن     
گـري بـراي غربـال سـريع اثـر            تواند به عنوان يك روش غربـال        مي

   ).10 (كار رود محيط به-متقابل ژن
 بالا بودن كارآيي آماري اين روش باعث شـده كـه در مطالعـات              

ز در اين روش مورد توجـه قـرار      ژن ني -جديد، برآورد اثر متقابل ژن    
  ).16 (گيرد
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