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 پژوهش در جراحی
 
 
 

 یپژوهش در جراح

 آگهی و خطرات یک برآورد پیش

 **رجمینـروه متـو گ *رمالکـعباس میسید کتردترجمه و تلخیص: 

 دمهـمق
 آگهی خطرات و پیش

هاي درمـان شـده و درمـان نشـده،      براي یک پزشک، در لحظۀ بروز بیشترین نگرانی نسبت به بیمار، درك سیر طبیعی بیماري
شماري راجع بـه خطـرات،     دهد. پزشک با سئوالات بی ها در مورد مدیریت درمان را تشکیل می گیري ه و پایه اغلب تصمیماساسی بود

شود. در بیماري فرضی داراي سن و جنسیت معین، احتمال بروز و  ها مواجه می هاي مختلف بیماري وقایع خاص و سیر طبیعی موقعیت
سال آینده چقدر خواهد بود؟ احتمال وجود بیماري ویژه عروق کرونر قلب در یک  5قلب در  دار عروق کرونر پیشرفت بیماري علامت

ها در بیمـار کاندیـد جراحـی      چنین بیماري همراه با نتایج اقدامات تشخیصی معین، چقدر است؟ در صورت وجود یک سلسله ویژگی
 انجام عمل جراحی چقدر است؟ سال پس از 5ترمیم عروق کرونر، احتمال زنده ماندن او حداقل به مدت 

گیـري منطقـی بـالینی     بیشتر تحقیقات علمی، در جستجوي توصیف بهتر یا تخمین احتمال وقوع حوادث ویژه هستند. تصـمیم 
 نیازمند تخمین درست احتمال وقوع حوادث مختلف در هر یک از مسیرهاي درمانی موجود، است.

دهند. اولین نکته ایـن اسـت کـه     شخصی را دربارة مفهوم احتمالات، نشان مینکات م مقالهسئوالات مطرح شده در ابتداي این 
تر  ها اختصاصی هاي بسیار اختصاصی ارجاع داده شوند ـ هر قدر این موقعیت  احتمالات براي مفید بودن در کار بالینی، باید به موقعیت

زنند، جالب خواهد  د نیاز جراحی عروق قلبی را تخمین میهاي مور ریزانی که میزان تقاضا جهت تخت باشند، بهتر است ـ براي برنامه 
بود که احتمال ابتلاي شخصی که از بین جمعیت بزرگسال کشورشان به صورت تصادفی انتخاب شده است، به بیمـاري ویـژه عـروق    

 ـ سال آینده، را در نظر بگ 5ر طول کرونر قلب د دارد. بیمـاري کـه در پـی    یرند، اما این احتمال براي پزشکان بالینی ارزش چنـدانی ن
اي اوقات ممکن است عمیقاً بر روي  هاي معین همچون سن، جنسیت و شرح حال پزشکی است، که پاره باشد، داراي ویژگی مشاوره می

هاي فرضی  احتمال بروز نتیجه، تأثیر بگذارد. در طبابت بالینی، آنچه مطلوب است، تخمین احتمالی است که ویژه یک سلسله موقعیت
 باشد. می

رار است به ـوادثی را که قـته دوم در مورد احتمالات، تخصیص نتیجه است. براي تعریف یک احتمال، فرد باید به روشنی، حـنک
 ــریف درست آن جاي بحـشود، مرگ است. تع آمدي که نسبتاً به سادگی ارزیابی می حساب آیند، بیان کند. پی ت ـث دارد، اما واقعی
ر آن هستیم، ضروري است. هر کسی در نهایت ـرفتن دورة زمانی که درگیـدر این جا تخصیص، با در نظر گ آن وجود دارد. لیکن حتی

 سال آینده موکول شود. 5  ال مرگ باید به فاصلۀ زمانی مشخصی مثلاًـودمند، برآورد احتمـات سـمیرد؛ براي تهیه اطلاع می
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قیق و مفید از خود حادثه وجود دارد. احتمال وقـوع بیمـاري عـروق    براي بررسی سایر نتایج، مشکل اضافۀ رسیدن به تعریفی د
کرونر قلب، بسته به چگونگی تعریف، وجود یا عدم وجود این بیماري، متفاوت خواهد بود. حداقل شواهد در آنژیوگرافی کرونري که به 

ال بالاتري خواهد شد. لازم است تعریـف  شود، منجر به احتم % انسداد عروق قلب تعریف می50هاي خفیف در مقابل  صورت ناهنجاري
هدف بالینی متفاوت را که تخمین احتمالات در آنها مفیـد اسـت،    3 ،هاي مشابه انتخابی دقیق بوده و از نظر بالینی مرتبط باشد. مثال

فرد، ارزیـابی  آگهی. با دانستن موقعیت سنی، جنسیتی، شغلی و کیفیت زندگی یک  دهند؛ ارزیابی خطرات، تشخیص و پیش نشان می
گیـرد.   مـی  خطرات، احتمال این که این فرد ظاهراً سالم، در فاصلۀ زمانی معینی در آینده به بیماري خاصـی مبـتلا شـود را در نظـر     

گیرد.  اي را در نظر می ها، تشخیص احتمال وجود بیماري ویژه هاي فرضی یک فرد همراه با نتایج عملیات تشخیصی و آزمایش موقعیت
هـایی مربـوط بـه     آگهی به طرح سئوال ي فرضی فردي مشابه (سن، جنسیت و غیره) و موقیعت یک بیماري مشخص، پیشها موقعیت

بـر روي   مقالـه مورد بحث قرار گرفته است. در این مقاله گردد. مسئله تشخیص در  احتمال وقوع حوادث بالینی مهم در آینده، باز می
 آگهی، تمرکز شده است. ارزیابی خطرات و پیش

دسته تقسـیم   3دهند، به  آگهی را تحت تأثیر قرار می  رسد که خطرات و پیش شوند و به نظر می هایی که عوامل نامیده می ویژگی
  آگهـی،  کننده خطرات و پـیش  کننده غیرقابل تغییر و نشانگرها. عوامل تعیین کننده قابل تغییر، عوامل تعیین عوامل تعیین ،شوند می

تواند به شکلی سببی  کل سببی با نتایج یا وقایع مورد نظر، مرتبطند. عقیده بر این است که کلسترول سرم میعواملی هستند که به ش
شود. کلسترول سرم، کشیدن سیگار و فشـار   کننده خوانده می به بیماري عروق کرونر در آینده مربوط شود و در نتیجه عاملی تعیین

باشـند، در حـالی کـه سـن و سـابقۀ خـانوادگی عوامـل         ي عروق کرونري قلب مـی راکننده قابل تغییر، خطر بیم خون عوامل تعیین
اما به شکلی  ،کنند آگهی بهتر یا بدتر، همکاري می کننده غیر قابل تغییر هستند. نشانگرها با افزایش یا کاهش خطرات یا با پیش تعیین

مورد ارتباط مصرف الکل و افزایش خطر سرطان ریه انجام  شوند. در یک بررسی در آمریکاي شمالی که در سببی به بیماري مربوط نمی
شد، عقیده بر این است که این امر به الکل به عنوان علت سرطان ریه مربوط نیست، بلکه تأثیر شدیدي بین مصرف الکل و کشـیدن  

بیشتري نیز دارند. تعـدیل  کنند، گرایش به کشیدن سیگارهاي  سیگار وجود دارد. به طور متوسط افرادي که الکل بیشتري مصرف می
بنابراین الکل، یـک نشـانگر     ،مصرف الکل بدون تغییر در عادات سیگار کشیدن، باعث تغییر در خطر ابتلا به سرطان ریه نخواهد شد

 کننده. خطر است نه یک عامل تعیین

 شوند؟ ها مطالعه می آگهی چرا خطرات و پیش
کنیم. یک بیمار با بیمـاري   حتمال وقوع حوادث مهم و مرتبط با سلامتی مطالعه میها را به منظور برآورد ا آگهی ما خطرها و پیش

عروق کرونري، ممکن است نیاز به انتخاب یکی از دو روش درمان طبی با جراحی ترمیم عروق و قلب داشته باشد. براي انتخاب هر یک 
گیري دخیل باشد. اگر احتمـالات، بـه طـور     باید در تصمیمها احتمال زنده ماندن در فواصل مختلف زمانی عاملی است که  از دو روش

یکسان با یک استراتژي مشابه بهتر باشند و عوامل دیگري مانند درد در هر دو مورد یکسان باشد، انتخاب عاقلانه جایگزینی؛ احتمال 
 بالاتر زنده ماندن است.

ها) بهتر است، اما در دراز مدت با عمـل   ها تا ماه اه مدت (هفتهبه این سادگی است؛ میزان بقاء با درمان طبی در کوت  زندگی ندرتاً
جراحی بهتر خواهد بود؛ عوارض جانبی ممکن است کاملاً متفاوت بوده و مقایسه آنها مشکل باشد. تجزیه و تحلیل تصمیمات، روشـی  

محاسباتی فراتر از موضـوع   شند. اما جزئیاتبا ها و انتخاب مواردي است که بیشترین مزیت را دارا می رسمی براي ارزیابی تمام گزینه
هاي آگاهانه در  ها، اساس اتخاذ تصمیم باشند. نکته حیاتی این است که احتمالات وقایع مهمی مانند مرگ یا عود بیماري می این مقاله

شود، اما اصل  گهی مربوط میآ ایم به پیش باشند. مثالی که برگزیده ها و تصمیمات رسمی طی طبابت روزمره می جریان تجزیه و تحلیلی
 موضوع در بررسی خطرات هم از ارزش یکسانی برخوردار است.

 آگهی سنجش خطرات و پیش
کننده نتایج مـورد نظـر در آن،    عوامل اصلی تعیین  تصور کنید که در حال پیگیري جمعیتی همگون هستیم، جمعیتی که حقیقتاً

شـود،   ص در طول زمان). نتیجۀ مورد نظر که به طور کلی واقعه حیاتی خوانده مـی اي مشخ براي تمام اعضاء یکسان است (براي نتیجه
باید عود سرطان پستان، سکته قلبی، آمبولی ریوي بعد از عمل جراحی، یا مرگ باشد. احتمالات با تحت نظر گـرفتن جمعیـت مـورد    
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نفري از بیمارانی را که حادثه بحرانـی   2000یک نمونۀ  طور مثال، شود. به زده می  کنند، تخمین بررسی که حوادث بحرانی را تجربه می
باشد، در نظر بگیریـد. نیمـی از آنهـا بـا      در دوران بعد از عمل جراحی تعویض کامل مفصل هیپ می (DVT)آنها ترومبوز ورید عمقی 

دهـد.   اي را نشان می ن مطالعهاي چنی نتایج فرضیه 1هپارین پروفیلاکتیک درمان شدند؛ و بقیه چنین درمانی دریافت نکردند. جدول 
هاي درمان شده و درمان نشده را به ترتیب   آمیز در گروه گذاري شده، تعداد حوادث بحرانی در هر روز موفقیت نام  »حوادث«ستونی که 

از احتمـال یـک    بیمار از گروه درمان نشده در روز پنجم به ترومبوز ورید عمقی دچار شدند، برآورد ما 16دهد. از آن جا که  نشان می
نمایش داده شده است. از آن  1%). نیز احتمالات روزانه به صورت یک هیستوگرام در تصویر 6/1یا  016/0یعنی ( ،باشد می 1000/16روزه 

(یعنـی   10000/40مبتلا شدند، برآورد ما از احتمالات تجمعی در روز پـنجم   DVTبیمار از گروه درمان نشده در روز پنجم به  40جا که 
نفر،  2000اي شامل  اند. حتی با وجود یک نمونه حجیم فرضیه نشان داده شده 2باشد. این احتمالات تجمعی در تصویر  %) می4یا  040/0

). احتمالات تجمعی پایدارترند و اغلـب بـراي ارائـه    1دهند (تصویر  احتمالات تخمین زده شده روزانه نوسان قابل توجهی را نشان می
گردد، منحنی  ریزي می احتمالات تجمعی) که در طول زمان، برنامه -1باشند. تکمیل احتمالات تجمعی ( ل ارجح میاطلاعات به این شک

حـوادث   هباشد، که احتمال رسیدن به هدفی مشخص، بدون تجرب شود و یک شکل خلاصه رایج براي ارائه اطلاعات می بقاء نامیده می
 کند. بحرانی در طول زمان را ارائه می

همۀ افراد گروه درمان نشده و در معرض حادثه بحرانی،  وجه تمایزي مهم در ارتباط با احتمال قائل شد. احتمالی که در آغاز،باید 
  اند، سپري کرده DVT%) با آن مواجه شدند، با احتمال مربوط به گروهی که آن روز را بدون ابتلا به 1یا  1000/10دقیقاً در روز دوازدهم (

از مخرج کسـر حـذف کـردیم و بـه      ،مبتلا شدند DVTبه  11تا  1اي محاسبه احتمال اخیر، کسانی را که در روزهاي مشابه نیست. بر
گویند، میزان، نوع خاصی از نسبت است که تنها کسانی  یا میزان می  Rate% رسیدیم، که در اپیدمیولوژي به آن 2/1یا  866/10احتمال 

کند. از آن جایی که میـزان بـه طـول     د نظر در معرض خطر هستند در مخرج کسر محسوب میرا که واقعاً در شروع فاصلۀ زمانی مور
 کنند. فاصلۀ زمانی هم بستگی دارد، متداول است که آن را با بیان میزان در واحد به شرح زیر بیان می

 (تعداد حوادث بحرانی) در (تعداد افراد در معرض خطر) در (واحد زمان)
 .]در مثال ما، مخرج شخص ـ روزهاي در معرض خطر خواهد بود[(شخص ـ واحد زمان در معرض خطر)  در  یا (تعداد حوادث)

 
ه ـ 1تصویر  ل روزان حتما نا هپاری ن با  درما ن  دو ی با یا ب ح جرا ل  از عم د  در بع ی  د عمق  بروز ترومبوز وری
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ل  دو از 1ج د  ل بع او ت و یک روز  در بیس ی  د عمق ی از بروز ترومبوز وری حاک طلاعات  یمار که ـ ا هزار ب در  پ  هی ل  ی مفص ح جرا
ن ه هپاری ن نگرفت هپاری هزار بیمار که  ه و  د گرفت  ان

ن   هندرما د ه ش د ن ش  درما

ث روز د ل (%) حوا حتما د ا دا ن (%) تع دث  میزا ل (%) حوا حتما د ا دا ن (%) تع ی میزا ن نسب  میزا

1 1 1/0 000/1 10/0  1 1/0 000/1 10/0 00/1 

2 7 7/0 999 70/0  1 1/0 999 10/0 14/0 

3 9 9/0 992 91/0  3 3/0 998 30/0 33/0 

4 7 7/0 983 71/0  6 6/0 995 60/0 85/0 

5 16 6/1 976 64/1  2 2/0 989 20/0 12/0 

6 19 9/1 960 98/1  7 7/0 987 71/0 36/0 

7 22 2/2 941 34/2  3 3/0 980 31/0 13/0 

8 16 6/1 919 74/1  5 5/0 977 51/0 29/0 

9 13 3/1 903 44/1  2 2/0 972 21/0 14/0 

10 11 1/1 890 24/1  3 3/0 970 31/0 25/0 

11 13 3/1 879 48/1  3 3/0 967 31/0 21/0 

12 10 0/1 866 15/1  4 4/0 964 41/0 36/0 

13 3 3/0 856 35/0  1 1/0 960 10/0 30/0 

14 6 6/0 853 70/0  0 0/0 959 00/0 00/0 

15 7 7/0 847 83/0  2 2/0 959 21/0 25/0 

16 3 3/0 840 36/0  2 2/0 957 21/0 59/0 

17 2 2/0 837 24/0  0 0/0 955 00/0 00/0 

18 4 4/0 835 48/0  2 2/0 955 21/0 44/0 

19 1 1/0 831 12/0  0 0/0 953 00/0 00/0 

20 1 1/0 830 12/0  0 0/0 953 00/0 00/0 

21 1 1/0 829 12/0  0 0/0 953 00/0 00/0 
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مـوردي در   تر است. بـه هـر حـال سـردرگمی بـی      در مقایسه با نسبت دقیق» میزان«شد که براي محاسبه خطر،  قبلاً تصور می
شـود. زمـانی کـه     طرح شده است مربوط مـی  2 تصویربه احتمالات تجمعی که در » خطر«اي افراد،  شناسی وجود دارد، براي پاره واژه

احتمال تجربۀ شخصی یک واقعه در مقطع زمانی خاصی  ،رود بکار می  (Hazard)هم مخاطره احتمال سردرگمی وجود دارد، لفظ غیرمب
است با فرض این که این واقعه قبل از شروع آن مقطع زمانی براي آن شخص اتفاق نیفتاده باشد. مخاطره در یـک فاصـلۀ زمـانی بـه     

طور متداول براي هر دو منظور احتمـالات    به (Risk)مۀ خطر شود. کل برآورد می  وسیلۀ محاسبه میزان مشاهده شده آن مقطع زمانی،
 شود. استفاده می (Hazard)تجمعی و مخاطره 

باشد، لیکن بخاطر داشته باشید که این اطلاعات  هاي درمان شده و درمان نشده می  آگهی در گروه قدم بعدي مقایسۀ خطر یا پیش
رسد کـه خطـر    شوند. با مشاهده اطلاعات، به وضوح به نظر می رد بحث ارائه میفرضی هستند و تنها به منظور نشان دادن مفاهیم مو

و مفید بودنشان را در  تر است ر برآورد خطر متراکم روشنیابد. این مسئله د ترومبوز وریدهاي عمقی با پروفیلاکسی هپارین کاهش می
 دهد. این نوع مقایسه نشان می

آوریم؟ این امکان را که تفاوت مشاهده شده بـه سـادگی بـه     چگونه به کمیت درمی آگهی در درون دو جمعیت را  تفاوت در پیش
باشـد. (یعنـی    هفته پیگیري می 3ترین رویکرد، بررسی نتایج نهایی در تمامی طول  کنیم؟ ساده چگونه رد میشانس بستگی داشته، 

باشـد. سـپس نسـبت دو بـرآورد خطـر را       می 2/17یا  1000/172% و بدون هپارین 7/4یا  1000/47خطر ترمبوز ورید عمقی با هپارین 
 27/0شود. این نسبت به این معنا است که خطر بـا هپـارین فقـط     ، که خطر نسبی نامیده می-27/0یا  7/4/  2/17-کنیم  محاسبه می
ت. براي رد این امکان برابر بیشتر از خطر درمان با هپارین اس 7/3یا  27/0/1یا برعکس، خطر بدون هپارین  ،هپارین استخطر بدون 

کنیم.  استفاده می (Kramer)که تفاوت مشاهده شده ممکن است به شانس بستگی داشته باشد، از روش شرح داده شده توسط کرامر 
بـه    P<0.001, x2=82کنیم. در ایـن مثـال   محاسبه میرا  P-valueآماري و   X2سازیم و  می 2×2براي مقایسه دو نسبت، یک جدول 

 وجود دارد که خطر نسبی میزان مشاهده شده با شانس به وقوع بپیوندد. 1000کمتر از یک شانس در  عبارت دیگر
هستند. یکی از اما معیارهاي دیگري هم در دسترس باشد،  ترین معیار مورد استفاده براي مقایسه دو خطر می خطر نسبی متداول
بین دو خطر است. در مثال ما، خطر اضافی در افـرادي کـه هپـارین     است که تفاوت ریاضی (Excess Risk)این معیارها خطر اضافی 

% حاصـل آن  2/17 -% 7/4% = 5/12اند مقایسه شده است، که عبـارت اسـت از    با افرادي که هپارین دریافت کرده  اند، دریافت نکرده
شود. خطر اضافی، گاهی  سبت داده میعمقی تعبیر شود که به شکست درمان با هپارین ن ویژه ترمبوز وریدممکن است به صورت خطر 

رود و بهتر است از آن اجتناب شود.  شود، اما این واژه براي چند کمیت مرتبط به کار می نامیده می (Attributable)اوقات خطر منتج 
م بر خطر تقسیاست. که عبارت است از خطر اضافی  (Attributable Proporrtion Exposed)یک معیار دیگر نسبت منتج در معرض 

ی از عدم درمـان اسـت،   ـدر گروه پرخطرتر. این خطر به عنوان نسبت یا کسري از خطر که به وسیله درمان قابل اجتناب است یا ناش
 ـ % خطرات می73باشد، یعنی از حدود  % می5/12% / 2/17% = 7/72شود. در مثال ما  تعبیر می  ـ  ـتوان به وسی ارین ـله درمـان بـا هپ

بکار بردن خطر نسبی در تمـام مـدت پیگیـري بـه     شود.  نتج در معرض، گاهی اوقات خطر منتج هم نامیده میاجتناب کرد. نسبت م
عی نهایی ـزیرا محاسبه تنها بر پایه شمارش تجم ،شود ساز می آگهی، در دو گروه مشکل وان یک معیار محدود براي مقایسه پیشـعن

 تجمعـی  تجمعی بر روي احتمـال کند. محاسبات  پوشی می له اتفاق بیفتد چشماي که در این فاص وار است و از هر حادثهـحوادث است
یا   (Relative Rate)باشد. رویکرد دیگر محاسبه میزان نسبی  محاسبه خطر میار بهتري براي ـ، معی(Rate)ند، اما میزان کنتمرکز می

باشد (در مثال ما، یـک روز). ایـن    زمانی متوالی می روه براي هر فاصلهـت میزان دو گـباشد که نسب می (Rate Ratio)نسبت میزان 
شوند، بسـیار   داد وقایعی که براي هر فاصله زمانی در محاسبه منظور میـطراحی شده است. از آنجا که تع 3نسبت میزان، در تصویر 

تـوان از ایـن    ه است. مـی که در تصویر هم نشان داده شددهند،  ثباتی قابل توجهی را نشان می هاي میزان، بی کوچک هستند نسبت
زان نسبی خلاصـه  ـادفی، واقعاً یک معیار زیربنایی پایدار به نام میـله به این صورت احتراز کرد که فرض کنیم، جدا از نوسان تصأمس

تحـت بسـیاري از   زیربنـایی ثابـت یـک فـرض زنـده      ار ـوجود دارد. این فرض در مورد یک معی (Summary Relative Rate)شده 
 شود. نامیده می (Proportional Hazard)ا است و فرض مخاطرات نسبی ه موقعیت
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نـ 2تصویر  هپاری ن با  درما ن  دو ی با یا ب ح جرا ل  از عم د  ی بع د عمق طر بروز ترومبوز وری خ ن   تخمی

هاي نسبی در طول زمان به یک عدد خلاصه شود، کـه همـان میـزان نسـبی خلاصـه شـده        دهد که میزان اجازه میاین فرضیه 
(Summary Relative Rate) باشد. راجع به محاسبه میزان نسبی خلاصه شده از روي افراد، مقطع زمـانی و اطلاعـات، در اینجـا      می

است، که یـک میـزان نسـبی     (Mantel Haenzel)رویکرد نسبت به این موضوع روش مانتل هنزل شود. یک  توضیح مفصل داده نمی
کند. راجع به اطلاعـات مـا در    وجود دارد یا خیر، ایجاد می 1ه آیا تفاوت شاخص آماري از این ک، در مورد X2خلاصه شده و یک تست 

 25/0مخـاطره خلاصـه شـده     .)P< 0.001(دوباره  باشد می X2 ،80و  25/0، مخاطره نسبی خلاصه شده، مورد ترمبوز وریدهاي عمقی
در معرض خطـر ابـتلا بـه     ،اند  فرادي که هپارین دریافت نکردها 25/0بیانگر آن است که، به طور متوسط گروه تحت درمان با هپارین 

باشد. (یعنی، نسبت خطـرات   می 27/0و خطر نسبی = 25/0ترمبوز وریدهاي عمقی هستند. در این نمونه، میزان نسبی خلاصه شده =
دوره پیگیري نسبتاً کوچک  تجمعی تقریباً یکسان هستند). این مسئله به طور کلی صحیح است اگر، خطر تجمعی در طول تمام مدت

 باشد. % می2/17باشد که در مثال ما، در گروه با خطر بالاتر 

 
ت 3تصویر  ن نسب هـ میزا ه یا نگرفت ن گرفت هپاری ی که  یماران در ب ی  ح جرا ل  از عم د  ی بع د عمق د بروز ترومبوز وری  ان
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هاي کاملاً متفاوتی را با روش احتمـال    تخمین، این دو روش معمولاً%50تجمعی در طول دوره پیگیري زیاد باشد، حدود اگر خطر 
 دهد، بدست خواهند داد. ارائه می 1هایی با تورش حدود  تجمعی که تحمین

کنـد.   را در طول زمان پیگیري درگیـر مـی  کنندگان تحت مراقبت  است، که شرکتموضوعی مهم در مطالعات   پیگیري غیرکامل،
علت تغییر مکان، غیرقابل دسترسی باشند، یا این که به دلیل حوادث بحرانـی ماننـد   کنندگان منصرف شوند و به  ممکن است شرکت

یا سایر وقایع غیرمنتظره، از مطالعه خارج شوند. در بسیاري از مطالعات، بکارگیري داوطلبان به طور متفاوت است، بنـابراین در  مرگ 
ها در مراحل غیرکاملی از مطالعه قرار دارند. هر فردي کـه در معـرض   بسیاري از آنرسد،  پایان پیگیري و زمانی که مطالعه به پایان می

شـده اسـت.    (Censored)شود از مطالعه سانسـور   واقعه بحرانی قرار نگیرد یا براي حداکثر زمان، مورد پیگیري قرار نگیرد، گفته می
مطالعه را ایجاد کند. از آن جا کـه حـذف   کنندگان  حذف به یک یا چند دلیل از دلایل فوق ممکن است کاهش قابل توجهی در شرکت

 هـاي  و روش  Kaplan)و  (Meierدهد، روش کاپلان و میـر   ساده آنها، تجزیه و تحلیل مقادیر زیادي از اطلاعات با ارزش را به هدر می
 اند. ها بقاء از اطلاعات غیرکامل، ایجاد شده آمارگرانه جدول زندگی، براي تخمین

هایی پذیرش تمامی افرادي است که براي هر مدت زمانی تا پـیش از آن کـه حـذف شـوند، مـورد       رویکرد اصلی در چنین روش
شوند و این حقیقت در میـزان محاسـباتی، مـنعکس     اند، سپس به عنوان افراد در معرض خطر در نظر گرفته نمی پیگیري قرار گرفته

مورد از گروه درمان نشده، ترومبوز وریدهاي عمقـی را نشـان    10شود. در مثال ترومبوز وریدهاي عمقی، فرض کنید در روز دهم،  می
نفر دیگر به مکانی منتقل شده و از حوزه پیگیري خارج شوند. پس از این، ایـن   2نفر دیگر به علت ایست قلبی فوت کنند و  3دهند، 

دهـم از حیطـه محاسـباتی، حـذف     و بعـد از روز  شوند  نفر دیگر به عنوان افراد در معرض ترومبوز وریدهاي عمقی محسوب نمی 15
دهد یا حـداقل، بـا    هاي تجزیه و تحلیل بقاء فرض کنیم که تلفات در پیگیري به طور تصادفی رخ می شوند. با استفاده از این روش می

راي بحث بیشتر شود (مثلاً، ارتباط بین ترومبوز وریدهاي عمقی و درمان هپارین در مثال ما). ب رابطه مورد نظر اولیه اشتباه گرفته نمی
 مراجعه فرمایید.هاي تجزیه و تحلیل بقاء  به منحنی

 روش تجزیه و تحلیل
در شرایط تقریباً مطلوب مقایسه دو گروه همگون کـه در  هاي تجزیه و تحلیل  آگهی، راجع به روش گیري خطرات و پیش در اندازه

تر که در آن نمونه پیگیري شده  یم، اکنون به شرایط واقعیبحث کرد ،شوند و مخاطرات نسبی داراي اعتبار است طی زمان پیگیري می
هایی بیشـتر مـورد علاقـه     گردیم. موقعیت آگهی دهنده مهمی مانند سن و جنسیت ناهمگون است، باز می با توجه به متغیرهاي پیش

 سازگاري دهند. آگهی خود را با شرایط یک بیمار خاص، طبیعتاً تمایل دارند خطرات و پیشپزشکان بالینی هستند که 
باشد. مشکلاتی که در   هاي همگون و انجام تجزیه و تحلیل جداگانه براي هر کدام از آنها می ها به زیر گروه  یک روش، تقسیم نمونه

کـه  شوند  ها آن قدر کوچک می  هاي اصلی بسیار بزرگند، زیر نمونه  اي اوقات که گروه انجام این رویکرد وجود دارد، این است که، پاره
شود. به هـر   داري از آنها به دست آورد و نوسان تصادفی به طور کلی، موجب ابهام اثرات مورد نظر می توان نتیجه منطقی و معنی نمی

حال، زمانی که نمونه به اندازه کافی بزرگ باشد، تجزیه و تحلیل جداگانه هر زیر گروه، رویکردي عملی است و داراي مزیـت اعتمـاد   
 ها است.  ی در مورد ارتباط بین زیر گروهنکردن به هر فرض
ها حمایـت کنـد، یـک مـدل رجعـت را        کلی به اندازه کافی بزرگ نباشد که از تجزیه و تحلیل جداگانه زیر گروه ۀزمانی که نمون

ین فـرض بسـتگی   توان مورد استفاده قرار داد. این روش تجزیه و تحلیل در مقابل تجزیه و تحلیل مستقل هر زیر گروه، به ایجاد ا می
هاي ساده ریاضی توصیف شـود. تصـور    تساويتواند با  آگهی در درون زیر گروه تفاوت دارد، می دارد، که راهی که در آن خطر یا پیش

هاي مورد نظر به وسیله سن تعریف شوند. ممکن است فرض کنیم که لگاریتم خطر با سن یا حداقل در طیف سـنی   کنید که زیر گروه
چنین فرضی امکان تلفیق تجربه افرادي در سنین متفـاوت در   ،اي خاص دارد، نسبت مستقیمی برقرار کند  در زمینه که اهمیت عملی

 آورد. تجزیه و تحلیلی مشابه را پدید می
هاي درمان نشده از لحاظ سنی مشابه نباشند و این  شده و گروههاي درمان   فرضی ما، گروه DVTاکنون تصور کنید که در مطالعه 

گـروه،  بین این دو  DVTهاي سنی در نظر گرفته نشود، مقایسه مستقیم خطر  است. اگر تفاوت DVTکننده خطر  ه سن، عامل تعیینک
 متناسب نخواهند بود. دو مدل رجعت وجود دارد که یکی بر طبق رویکرد به خطرات تجمعی و دیگري به صورت رویکرد میزان است.

 رسیون جبري، روش مناسبی است.اگر تمرکز روي خطر تجمعی باشد، رگ
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Log (p/1-p) = bo + b1 × (age – age 0) + b2 × (rx) 
در فرمول بالا سن بیمار برحسب سال  «age»باشد.  ، طی تمام دوره پیگیري میDVTخطر متراکم (یا احتمالات)  Pدر این فرمول 

بـراي کسـانی کـه هپـارین      (rx)افراد مورد آزمایش. مثلاً متوسط سن تمامی  ،به عنوان مرجع استن ثابت ـیک س «age o»است. 
هـاي شـناخته شـده     کمیـت  b2, b1, b0باشد. ضـریب   گیرند، صفر می است، براي کسانی که هپارین نمی 1دد ـکنند ع دریافت می

لاعات، در ایـن  اطشوند. روش جزء به جزء تخمین متغیرها از روي  نیستند، بلکه از روي اطلاعات فعلی و پیگیري شده تخمین زده می
گیـرد، بیشـترین احتمـال     مورد اسـتفاده قـرار مـی   ترین شکل  جا توضیح داده نشده، غیر از این که ذکر شود، روشی که به متداول

Maximum Likelihood”“ افزارهاي آماري در دسترس است. مصـلحت اولیـه در ایـن الگـو ارزش      شود، که در انواع نرم نامیده می
در افراد درمـان شـده بـا هپـارین در      DVTکه خطر نسبی تخمینی از است  b2یا توان  (b2)که عکس آن  است b2تخمین زده شده 

کنیم. تخمین خطر  ها، جبران می اختلافات سنی را در نمونه b1 × (age – age 0)مقایسه با افراد درمان نشده است. با وارد کردن جمله 
اي سنی است. این نکته قابل توجه است که تساوي بالا، صراحتاً یک ارتباط خطی ه  نسبی به دست آمده، متوسط سنی براي همه گروه

شود. اگر چه غیرمحتمل است که این ارتباط خطـی دقیقـاً    خطر نامیده می Logitکند که  برقرار می Log (p/1-p)را بین سن و مقدار 
ستفاده از این تساوي محاسبه خطر براي افـراد جدیـد   با اصدق کند، اما ممکن است به طور تقریبی در طیف سنی نمونه، صدق کند. 

ها ذکر نشده باشد. این تساوي را نباید براي سنین خارج از طیف سـنی اطلاعـات    پذیر است، البته اگر سن آنها، در برخی طیف امکان
 این نمونه، ملاك قرار داد.

 آید. شود که از فرمول زیر بدست می می نامیده Cox regrassionها باشد، رگرسیون مناسب،  اگر تمرکز روي میزان
Log (θ) = b1 × (age – age 0) + b2 × (rx)  که در آنθ  میزان نسبی خلاصه شده مخاطره(hazard)  است کـه در  براي هر فرد

اینجا واژه  گیرد. این تشابه براي تعامل جبري روشن است. در مقایسه با سن مرجع افرادي که تحت درمان با هپارین نیستند، قرار می
b0  ًوجود ندارد اما به هر صورت، ضرائب، تفسیر مشابهی دارند. مجددا)b2 میزان نسبی خلاصه شده براي اختلافات سنی است. یک ،(

کند و همان طور که در بالا ذکر گردید، اغلب فرضی  فرض صحیح وجود دارد که لگاریتم میزان نسبی، به صورت خطی با سن تغییر می
ها وجود دارد. همچنین فرضی وجود دارد که میزان نسبی در طول زمان، ثابت اسـت کـه همـان فـرض      طیف سنی نمونهمنطقی براي 

 )Cox )Cox Regrassion باشد که قبلاً به عنوان میزان نسبی خلاصه، تعریف شده بود. منحنـی رجعـت   مذکور می» مخاطرات نسبی«
 د.باش حذف شده میهمچنین قادر به تطابق با اطلاعات 

ل الحاق ـوجود دارد که شام Coxرسیون ـري) و رگـاي از رگرسیون جبري (روش رجعت جب رفتهـهاي پالایش پیش  روش
هاي ممکن بین عوامل و  اجتماعی، و واکنش  ادي ــردي مانند جنسیت، شرایط اقتصـور تنظیم مشخصات فـهاي اضافی به منظ واژه

 باشند. ول زمان می) گوناگونی مخاطرات نسبی در طCox(در مدل 

 شناسی موضوعات روش
دانستن این که با شرایط فرضی یا بعد از عمل جراحی مشخص، احتمالاً چه اتفاقی براي بیماران ما خواهد افتاد. براي اتخاذ یک 

کنند، متکی  می باشد، اما باید به مشاهداتی از مطالعات قبلی که ما را در زمان حال راهنمایی گیري بالینی درست اساسی می تصمیم
بوده و امیدوار باشیم که حدس این که چه اتفاقی خواهد افتاد، ارزشمند است و براي بیماران ما قابل استفاده خواهد بود. پیش از این، 

 هاي محاسبه معیارهاي متفاوتی از خطرات را ها بحث کردیم و روش  راجع به برخی مفاهیم بنیادین مربوط به شرح حال طبیعی بیماري
بررسی اطلاعات «آگهی، بر پایه بحث ما در چهارچوبی تحت عنوان  شناسی که با مطالعه پیش ارائه دادیم. حالا به موضوعات روش

 یم.ازدپر چرا، چه کسی، کجا، چه چیز، چگونه و چه مقدار، می» جدید

 چرا؟ مشخص کردن هدف
اي را   ز هدف اعلام شده، کار را آغاز کنید. مطالعاتی که فرضیههرگاه در حال ارزیابی شرح حال بیمار هستید، با ارزیابی محقق ا

مطالعاتی که کنند و  هایشان را پس از انجام تحقیقات پیگیري می کنند، بیشتر قابل اعتمادند تا مطالعاتی که فرضیه پیشاپیش اعلام می
د که به بررسی چند نتیجه متعدد که با تکیه بر پردازند معتبرتر از مطالعاتی هستن تنها به بررسی یک هدف از قبل مشخص شده، می

پردازند. اگر در یک مطالعه سیر طبیعی یک بیماري، گروهی از مردم را پیگیري نموده و آنها را براي نتایج  اند، می  اطلاعات القاء شده
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صادفی بالا یا پایین باشند. این مسئله با رود که یا چند مورد از نتایج از لحاظ آماري و به طور ت متعددي ارزیابی کنید، احتمال قوي می
هاي بالینی همسو است. شاید بتوان از مطالعات در زمینه سیر  هاي درمان و شاهد در کارآزمایی هدایت یک مقایسه جمعی بین گروه

ز انجام تحقیقات انام برد. مطالعاتی که فرضیات را پس  (Mutiple Outcome Problem)اي  طبیعی بیماري، با نام مشکل چند نتیجه
استفاده کنند. زمانی که مطالعه  (Retospective)نگر  هاي گذشته دهند، بیشتر امکان دارد که از روش مورد آزمایش قرار می

اي براي بررسی نتایج در جمعیت بکار گرفته  شود، یعنی هنگامی که اطلاعات تاریخچه نگر هدایت می آگهی، به طور گذشته پیش
نگر و به شیوه ارزشمند  توانند به صورت گذشته پیش هوشیار و مراقب باشید، زیرا هر چند که چنین مطالعاتی میشوند. بیش از  می

هاي  شوند به علت تله می نگر گردآوري هاي بیماران براي مطالعات پیگیري به صورت گذشته انجام شوند، اما در چنین روشی، گروه
 ترند. شویم، بسیار مشکل فراوانی که در حین انجام کار با آن مواجه می

 آوري گروه چه کسی و در چه زمانی؟ جمع
آوري نموده، مشاهده کنیم در  هاي مشترك جمع گی آگهی آن است که گروهی از افراد با ویژ طور مطلوب، روش مطالعه پیش به

آوري یک  شوند. بدون تردید، جمع نامیده می )Cohort( کوهورت معمولاًچنین گروهی  ،دهد میبراي آنان رخ  اي حادثه چه طول زمان
تواند مطالعه را به سري ایجاد  باشد. عدم موفقیت طی این مرحله می ترین قدم در این نوع تحقیقات می اساسیمناسب،  کوهورتگروه 

 اند. کننده فایده هستند یا حتی بدتر از آن، جداً گمراه که بی اي پیش ببرد کننده آمیز و مأیوس نتایج تورش
کند. دقیقاً چه کسی،  مورد مطالعه را به شما یادآوري می کوهورتنیاز به بررسی ماهیت دقیق گروه » چه زمانی«و » چه کسی«

که باید گروهی را گردآوري نمائید که شود؟ اصل کلی این است  گیري می چه زمانی، در سیر طبیعی شرایط خود نمونهشود؟  ارزیابی می
 شامل طیف نمایانگري از جمعیت با شرایط مورد نظر که همگی همگون بوده و در نقطه آغازین سیر طبیعی بیماري قرار داشته باشند.

ناحیه مورد مطالعه، کند. عوامل مهم مؤثر بر نمایانگري شامل نوع بیماران در  نمایانگر بودن گروه، قابلیت تعمیم نتایج را تعیین می
ار معرفی یا ارجاعی که و ک اند، (به عنوان مثال، اولیه، ثانویه یا ثالثیه) و ساز گیري شده نمونهطبیعت جایگاهی که بیماران در آن 

طریق  شود. اگر در مطالعه بر روي نتایج کولیت اولسراتیو، یک گروه کوهورت از دهد، می گیري قرار می بیماران را در محدوده نمونه
مرور جداول و گردآوري تمام افراد بستري شده در یک بیمارستان با تشخیص کولیت اولسراتیو طی مدت زمانی مشخص، تشکیل 

تواند این کوهورت را غیر نمایانگر سازد. ابتدا تنها موارد بسیار شدید  شود که می گیري در کار وارد می شود، تعدادي تورش در نمونه
تر که در اجتماعات خودشان درمان  شوند. افرادي با، بیماري خفیف گیري می ن در بیمارستان داشته باشند، نمونهکه نیاز به بستري شد

کند. ثانیاً  هاي اشتباه هدایت می شوند. این مسأله، نتایج را با تورش به سوي جواب به اندازه کافی در کوهورت معرفی نمی ،شوند می
ترین  ترین و مهار نشدنی هاي ثالثیه، براي پذیرش سخت اند نقشی ایفا کند، یک مرکز مراقبتتو ها، می الگوي ارجاعی بیمارستان

گردد. (مگر آن که هدف مطالعه، آزمون سیر  ها است، که همین مسئله موجب تورشی دیگر به سوي ایجاد نتایج ضعیف می بیماري
راه ساده پیشگیري از هرگونه تورش، تنظیم  .ثالثیه باشد) هاي طبیعی کولیت اولسراتیو در بیماران بستري شده در مرکز مراقبت

باشد. اگر هدف، مطالعه طیف کاملی را بیماران با  گیري جمعیت بیماران به سوي اهداف مورد ارزیابی می ها در چارچوب هدف نمونه
هاي اورژانس، در  ولیه و اتاقهاي ا هاي مراقبت باید بیماران تازه تشخیص داده شده را که در شرایط بخش ،معین باشدشرایط 

تواند به  اند انتخاب کرد. اگر هدف، تنها مطالعه بیماران بستري شده باشد، نمونه می ها در یک ناحیه مشخص بستري شده بیمارستان
 ها در ناحیه معین محدود شود. تمام بیمارستان

هاي تجربی ارزشمند  نامحتمل از تفاوت ممکن است چگونگی تشکیل یک نمونه براي برخی افراد که به آن صورت منبعی
مربوط به بررسی این که گیري، به صورتی واضح نشان داده شده است. در مطالعات  نگرند، رمز آلود باشد. اهمیت چهارچوب نمونه می

 مواجه هستند یا خیر؟دار در زندگی آینده خود  هاي مکرر غیرتب آیا کودکان مبتلا به تشنج ناشی از تب با خطر فزاینده ابتلا به تشنج
ها و  بیمارستان ، نشان دادند که مطالعاتی که در آن کودکان از درمانگاه1980در سال  (Nelson)و نلسون  (Ellenberg)النبرگ 

ز آورد، در حالی که تمام مطالعاتی که ا % را پدید می9/76، تخمینی از طیف عود، در حدود اند گیري شده واحدهاي ارجاعی ثالثیه نمونه
 باشد. % می5اند، میزان عود به صورت ثابت زیر  هاي اولیه و از جمعیت عمومی انتخاب شده کودکان در طول مراقبت

تحت مطالعه با توجه به این که در کدام مرحله از سیر طبیعی بیماریشان قرار دارند، باید همگون باشند. نیاز به  گروه اشخاص
ساله  5تواند از میزان مرگ و میر  شود. چه مفهومی می بیشتر درك میاتفاقی خواهد افتاد، تجانس، با تصور این که در غیاب آن چه 
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اند، بدست آید؟ در چه گروهی  سال به سرطان روده مبتلا بوده 15-20سال یا حداکثر  1-2در گروهی از بیماران که به مدت حداقل 
ساله در گروهی از  5داده شود؟ از طرف دیگر، میزان مرگ و میر تواند به صورت ارزشمندي تعمیم  میچنین میزانی از مرگ و میر 

تواند به صورت منطقی براي هر فرد دیگر در همان  داده شده است، میسرطان روده در آنها در طول یک سال اول مردم، که تشخیص 
دهد و تجربه  وهورت را به دست میشود، تجانس، معیاري از مدت زمان مشمول، در داخل ک مرحله از بیماري بکار رود. یادآوري می

دهد. بدون یک چنین تجانسی، میزان شیوع مشاهده  کوهورت را براي سایرین در همان مرحله از سیر طبیعی یک بیماري، تعمیم می
د، افت هایی نسبی از مراحل مختلف یک بیماري که در کوهورت مورد بررسی اتفاق می باشد و عملکرد نسبت  شده قابل اطمینان نمی

ها تحت بررسی قرار گیرند نیز، از اهمیت   باشد. این که تمام افراد در کوهورت از یک مرحله زودرس در سیر طبیعی تمام بیماري می
ابتدا مطالعه زود هنگام، اجازه مشخص کردن تمام سیر طبیعی  ،باشد. دو دلیل براي این مسأله وجود دارد یکسانی برخوردار می

 کند. تر این که، از تورش بالقوه مرتبط با گردآوري کوهورت در آینده جلوگیري می نیاً و مهمثا ،دهد بیماري را می
بیمارانی که در حال  مبتلا به فشار خون بالا را در نظر بگیرید. فرض کنید تمایک مطالعه راجع به میزان سکته آتی در بیماران م

اند شناسایی شده و در آینده تحت  خون هستند و قبلاً سکته نکرده هاي اولیه تحت درمان فشار حاضر در چند درمانگاه مراقبت
درمان فشار خون بوده و هنوز هم تحت درمان براي مدت چند سال تحت پیگیري قرار گیرند. این نمونه مشتمل است بر بیمارانی که 

باشد (یعنی تمام موارد موجود در مرحله  شود، زیرا شامل موارد شایع می متداول شناخته می هستند. این گروه به عنوان یک کوهورت
اند، توجه کنید. ابتدا، این  مشخصی از زمان). براي این که تورش بالقوه کاملاً درك شود، به کسانی که جذب این نمونه نشده

اند. به  سکته کردهاز ابتلاء به فشار خون یک بار  گیري تمایل به حذف بیمارانی دارد که در بالاترین حد خطر بوده و درست پس نمونه
پردازد و مطالعه، خطر سکته را  تر باشند، می که ممکن است به سکته مقاوم» نجات یافتگانی«عنوان نتیجه نمونه به معرفی بیش از حد 

اند و به تغییر رژیم  زند. همچنین تمایل به حذف کسانی دارد که فشار خون خیلی خفیف داشته کمتر از میزان واقعی آن تخمین می
در نتیجه،  .گیري درمان شده است) اند (به عبارت دیگر اساساً، فشار خون در طی زمان نمونه  ذایی، کاهش وزن و یا ورزش پاسخ دادهغ

کند که نیاز به درمان طولانی مدت دارند و این مسئله منجر به تخمین  گیري، اغلب، افرادي با فشار خون شدیدتر را معرفی می نمونه
 چیست. (Migration bias)دهند که معنی واژه تورش مهاجرت  ته خواهد شد. هر دو مثال نشان میبیش از حد خطر سک

پیوندد. زیرا در این صورت  شوند، تورش مهاجر به وقوع می ها گردآوري می ها بعداً در سیر طبیعی بیماري کوهورتزمانی که 
زودرس بیماري یا اثرات زودرس درمان از کوهورت مهاجرت کرده باشند، در نتیجه اثرات اي از افراد گروه،  متعاقباً شانس این که پاره

کنند و ممکن است یکدیگر را خنثی نمایند، ممکن  عمل میوجود دارد. اگر چه ممکن است بگوییم که این اثرات در جهت مخالف 
زمان و ایع از افرادي که در یک است به برتري نسبی یکی از دو نوع مهاجرت نیز بستگی داشته باشد. بکار بردن یک کوهورت ش

باشد. معمولاً   گیري خوب، ارجح می به مراتب جهت نیل به یک نتیجه ،اند  مرحله یکسان از سیر طبیعی یک بیماري گردآوري شده
ي نقطه شروعی را براي یک کوهورت انتخاب کرد. براتوان از روي آن،  نکات متعددي در سیر طبیعی یک بیماري وجود دارد که می

مطالعه سیر طبیعی یک بیماري، دو نقطه آغازین مشخص وجود دارد: زمان شروع علائم و زمان اولین تشخیص، هر یک فواید و 
طور موثق ثبت نشده  شناختی بیماري دارد، اما ممکن است به تري با شروع زیست مضراتی دارند. زمان شروع علائم، ارتباط نزدیک

پذیر نباشد. چگونه  . ثبت نقطه آغازین براي یک فرد با کولیت اولسراتیو، ممکن است امکانباشد یا ارزش واقعی نداشته باشد
سال قبل از تشخیص واقعاً اولین مرحله بیماري بوده و یا فقط یک عفونت  5توانیم بگوییم که آیا یک دوره درد شکمی و اسهال،   می

شود و با شواهدي  تشخیص معمولاً به خوبی در مدارك پزشکی ثبت می ینگذرا و ساده بوده است؟ در مقابل، زمان اول  گاستروانتریت
شناختی بیماري جدا باشد، که این مسئله به  بالینی و زیستباشد. اما تشخیص ممکن است از شروع  از تشخیص تأیید شده همراه می

 باشد. تشخیصی میزمان تأخیر در مراجعه به پزشک، یا تفاوت در دسترسی به امکانات علت مقادیر متفاوت 
باشد.  کوهورت میاي روشن براي آغاز یک  متعاقب یک عمل جراحی معین، زمان جراحی گزینهآگهی  پیشبراي مطالعه 

اي انجام شود که مطمئن باشیم تمام افرادي که تحت  گیري، که براي دستیابی به چنین کوهورتی لازم داریم، باید به شیوه نمونه
آید،  گیري در مراحل بعدي پس از عمل جراحی تورش به حساب می اند، هر نوعی از نمونه ر آن معرفی شدهاند، د جراحی قرار گرفته

زمان هایی که با حوادث قبل از عمل یا مراحل بعد از عمل همراهند، ممکن است نادیده گرفته شوند. آموختن این که  گیري زیرا نمونه
به مطالعه  کند.آگهی یک مداخله جراحی نیست، ممکن است شما را غافلگیر  پیش جراحی، الزاماً بهترین نقطه شروع براي مطالعه

آگهی در بیماران پیوند قلب توجه کنید. براي گردآوري یک گروه از بیماران تنها کسانی که آن قدر زنده ماندند که یک  پیش
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، کننده و در مدت زمان انتظار براي یافتن یک اهداء کننده بیابند، در نظر گرفته شدند، آنهایی که بیماري خیلی شدیدي داشتند اهداء
شدند. اگر بخواهیم که خط مشی تلاش براي انجام پیوند تا انجام خود عمل جراحی را مطالعه کنیم،  در گذشتند، از مطالعه حذف می

د نسبت داده شود. در نتیجه انجام یک پیوننتایج در دوران انتظار قبل از عمل باید در نظر گرفته شود و به خط مشی تلاش براي 
ممکن است نقطه ترجیحی شروع، زمانی باشد که در آن، بیمار براي عمل پیوند واجد شرایط شمرده شده و در فهرست انتظار وارد 
شده باشد. اگرچه این نقطه شروع کامل نیست اما، حداقل تغییرپذیري کمتري دارد تا تاریخ جراحی که تحت تأثیر دسترسی به 

مانند قابل اجرا است. بکار بردن این نقطه شروع، مطالعه را  کنندگان قرار دارد و تنها براي آنهایی که جهت انجام جراحی زنده می اهداء
دهد.  شود، سوق می نامیده می» واحد شرایط پیوند در مرحله آخر بیماري قلبی«به سوي یک تخمین راجع به سیر طبیعی آن چه که 

اي در مورد  طه شروع انتخاب شود که در مراحل اولیه سیر طبیعی بیماري قرار داشته باشد. مطالعهگاهی، امکان دارد یک نق
آگهی در زنان مبتلا به سرطان پستان را در نظر بگیرید. براي راحتی کار، تصمیم گرفته شد که یک گروه از تمام زنانی که در  پیش

ان پستان در آنان شناسایی شد، گردآوري شوند. اگرچه نتایج یک چنین سرطاولین ویزیت، در یک برنامه غربالگري ماموگرافی، 
اي به کلیه زنانی که به طور مشابه سرطان در آنها شناسایی شده قابل تعمیم است، براي اکثریت عظیم زنانی که سرطان آنها از  مطالعه

ربالگري، افزایش منافع درمانی به وسیله اجراي آن طریق بالینی در جامعه شناسایی شده است، قابل اجرا نخواهد بود. هدف اساسی غ
باشد، حتی اگر غربالگري هیچ تأثیر مفیدي بر روي نتیجه نداشته باشد. به هرحال، تجربه  در مراحل اولیه سیر طبیعی یک بیماري می

طور  تر، به ناسایی زودهنگامکوهورت غربالگري ـ شناسایی به جمعیت مورد شناسایی جامعه تعمیم داده نخواهد شد. ابتدا این که ش
تر، ناشی از طول زمانی است که بیماران مورد تشخیص  کند، اما این بقاء طولانی میتر  خودبخود، مدت بقاء پس از شناسایی را طولانی

اً: یک نکته ثانی ،شود شناخته می )Lead – Time Bias( »تورش ناشی از زمان«گیرند، نه طول عمر آنها ـ اثري که به عنوان  قرار می
دهند،  هایی که بیش از بقیه، در اولین ویزیت غربالگري به شناسایی پاسخ می گیرد که سرطان تر، از این حقیقت نشأت می ظریف

 ترین دوره قابل شناسایی قبل از ارزیابی بالینی را دارا هستند و کندترین آهنگ رشد را دارند. طولانی
اند،   اولین ویزیت غربالگري به عنوان افراد مبتلا به سرطان پستان شناسایی شده آگهی در زنانی که در براین اساس، پیش

در نمونه   آسا هستند، هایی که کمتر برق  و سرطانشوند، زیرا رشد کندتر  تر از زنانی است که در جامعه تشخیص داده می بخش رضایت
شود. نقطه شروعی که بسیار  شناخته می (Length Bias)ولی کوهورت ما بیش از حد ارائه شده است. این تأثیر به عنوان تورش ط

هایی که  دهد، ممکن است منجر به نتایجی شود که قابل تعمیم به بیماري زودهنگام باشد، همانگونه که در شناسایی غربالگري رخ می
 شوند، نباشد. به طور معمول تشخیص داده می

 چه چیزي؟ توصیف اهداف
نتایج باید آن قدر  شود که دقیقاً توجه کند که چه هدفی قرار است مورد مطالعه قرار گیرد. ه یادآور میبه خوانند» چه چیز«معیار 

به روشنی تعریف شده باشند که خواننده یک گزارش، دقیقاً بداند چه چیزي محاسبه شده است و براي مطالعه مجدد چه چیزي باید 
رود. حتی زمانی که  به انواع دیگر تحقیقات زیست ـ پزشکی کمتر به کار نمیآگهی نسبت  محاسبه شود. این اصل براي مطالعه پیش

هاي موجود در   اي مانند مرگ مشخص باشد، ممکن است مشکلاتی وجود داشته باشد. اگر تجزیه و تحلیل به تمایز تفاوت نتیجه
هاي فوت مشخصاً براي چنین  گواهی ؛»)عروق مغزي«در مقابل » عروق قلبی«شناسی بستگی داشته باشد، (به طور مثال:  سبب

گردد.  تر از مرگ باشد، آشکار می اي مسلم که هدف مسأله منظورهایی غیرقابل اعتماد هستند و نیاز به معیاري مشخص، هنگامی
وان نتیجه که کارآئی پیوند را به عن (Femoral-Popliteal)آل  آگهی متعاقب پیوند ترمیمی فمورال ـ پوپلیته اي راجع به پیش مطالعه

 گیرد، نیازمند تعریفی دقیق از آن نتیجه خواهد بود. عمل در نظر می

 چگونه؟ کنترل اهداف
شود. در نظارت کلی بر  زمانی که تعریف روشنی از هدف، شناخته شد، باید توجه کنید که پیدایش یک هدف، چگونه کنترل می

ن و در صورت امکان توسط افرادي که نسبت به تاریخچه قبلی با هدف مورد نظر، مطالعه سیر طبیعی بیماري باید به شکلی یکسا
هنگامی که نظارت به شکلی همسان انجام نشود، امکان بروز تورش نظارت  عوامل خطر مرتبط در مطالعه کورد باشند، انجام شود.

(Surveillance-Bias) احی خاصی که در آن یک گروه از آگهی را در نظر بگیرید که جهت انجام عمل جر وجود دارد. یک مطالعه پیش
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هایی بر مبناي ویژگی مربوط به  گیرد. در زمان قبل از انجام عمل، بیماران در گروه گردآوري شده و تحت مراقبتند، انجام می بیماران
تخصصی مورد پیگیري بندي شدند. بیماران با خطر بالا، متعاقباً در یک درمانگاه  هاي خطر بالا و خطر پایین تقسیم عوامل خطر به گروه

آگهی، تورشی در نتایج  پیشبیماران با خطر بالا، نظري عالی است، اما از نظر قرار گرفتند. از نظر بالینی، ایجاد پیگیري تخصصی براي 
ن زودتر و هاي تشخیصی براي آنا شود و آزمایش تري انجام می تر و موشکافانه آید، در مورد افراد با خطر بالا ارزیابی متناوب پدید می

بروز کنند، یا  ممکن است با فراوانی بیشتريشود. اثر ویژه این تأکید متفاوت در پیگیري این است که وقایع  تر انجام می متناوب
از این موارد، بروز وقایع هدف آتی ممکن تر شناسایی شوند. در هر یک  اند سریع حداقل، اهداف در گروهی که از نزدیک پیگیري شده

بالا برود. حتی در صورت فقدان درمانگاه تخصصی، اگر کسانی که پیگیري را ی تصنعی و به عنوان نتیجه تورش نظارت، است به شکل
دقیق افراد با خطر بالا و مراقبت بیشتر از کنند، از موقعیت خطر آگاه باشند، این امر ممکن است آنها را در جهت موشکافی  هدایت می

به طور مشابه، هنگامی که وقایع . (A Diagnostic Suspicion Bias)نی، تورش سوءظن تشخیصی یع ،نتایج، تحت تأثیر قرار دهد
هاي تشخیصی غیرمطمئن وجود داشته باشد، آگاهی از وضع قبلی ممکن است بر روي تفسیر  یا نتایج آزمایشافتد  اتفاق میمبهم 

توانند به  تمام این اثرات می .(An Expectation Bias)د انتظار بندي واقعه تأثیر بگذارد یعنی، تورش مور آزمایشات تشخیصی یا رده
 حداقل رسانده شوند اگر:

 شباهت دارد، هدایت شود.ـ پیگیري به صورت یک روش همسان که از نظر شدت به پیگیري روزانه بالینی 1
 د.ـ تفسیرها توسط افرادي که نسبت به موقعیت ویژه خطر در بیماران کور هستند، انجام شون2

 هاي تجزیه و تحلیل چه تعداد؟ تکمیل پیگیري و روش
سازد.  اند، آگاه می شما را در مورد برخی موضوعات کمی که مطالعات سیر طبیعی بیماري را احاطه کرده، »چه تعداد«معیار نهایی، 

به تی حیاتی هستند. تاکنون راجع ها سوالا  اند؛ این اند و چه تعدادي از پیگیري حذف شده چه تعدادي از موارد کاملاً پیگیري شده
که  هاي مربوط به اشخاصی  ایم، معمولاً داده آیند، بحث کرده هاي تجزیه و تحلیل که در صورت غیرکامل بودن پیگیري، بکار می روش

ر، فراتر از شوند، یعنی موارد به عنوان بودن در معرض خط اند، سانسور می حذف شدهدر آخرین موقعیت شناخته شده خود از پیگیري 
کند و  تر در مورد بروز نتایج وقایع به ما کمک می هاي دقیق اگر چه این فرض به ایجاد تخمینشوند.  آن نقطه در نظر گرفته نمی

ها تنها در صورتی که روندهاي مشابه بعدي آن توسط  رساند. تخمین استفاده از اطلاعات به دست آمده در مطالعه را به حداکثر می
ها عاري از تورش خواهند بود. دانش ما در مورد  اند تجربه شود، تخمین اند که کاملاً پیگیري شده ز پیگیري حذف شدهکسانی که ا

دهد که درست بودن  کنند، نشان می  داوطلب مطالعات هستند و در کسانی که از پروتکل مطالعه پیروي میآگهی در افرادي که  پیش
اند   ددي براي برخورد با این مشکل وجود دارد. اگر نسبت اشخاصی که از پیگیري حذف شدهاین مسأله محتمل نیست. تدبیرهاي متع

که میزان تفاوت  توانید سعی کنید است، در غیر این صورت میها را تحریف کند نامحتمل  کم باشد، تورشی که به طور جدي تخمین
شناختی و اطلاعاتی مربوط به  اي جمعیت ید. اگر اطلاعات پایهاند، بسنج اند را از کسانی که پیگیري شده اشخاصی که پیگیري نشده

اند،  اند و کسانی که پیگیري نشده پیگیري شدهآگهی داشته باشید و بتوانید نشان دهید که این اطلاعات براي افرادي که  عوامل پیش
 مشابهند، شواهد مشروحی دال بر عدم شدت تورش خواهید داشت.

اند و برخی  رش بالقوه از طریق فرض بهترین و بدترین نتایج ممکن در مورد کسانی که پیگیري نشدهمرزهاي تو تدبیر دیگر کشف
ساله از مرگ و میر در  10اند. فرض کنید، در مطالعه یک پیگیري  مراجعه کرده ،اوقات به عنوان بهترین و بدترین موارد به ترتیب

% از افراد کوهورت قبل از تکمیل مطالعه غیرقابل دسترسی 20تقریباً  ،اند  افرادي که جهت انجام عمل جراحی خاصی منظور شده
تجزیه و تحلیل میزان بقاء که هاي قرار دادي  اند، مشخص نیست. روش شوند. این که آیا پس از آخرین تماس با آنها زنده یا مرده بوده

آورند به شرطی که، این افراد میزان مرگ  پدید می هاي بدون تورشی را کند، تخمین چنین اشخاصی را در آخرین نقطه تماس حذف می
بدترین مورد این اند، داشته باشند. اکنون به دو نهایت ممکن توجه کنید. فرض  پیگیري شدهو میر مشابهی با کسانی که به طور کامل 

یل میزان بقاء با استفاده از که از پیگیري حذف شده درست بعد از آخرین نقطه تماس فوت کرده باشد، تجزیه و تحلکه هر کسی است 
کند. نهایت دیگر، تصویر این مسأله است که هر فردي   در بدترین مورد ایجاد میاین فرض حداکثر تخمین مرگ و میر را براي کوهورت 

تخمین که از پیگیري حذف شده در سراسر مدت مطالعه زنده بوده است، تجزیه و تحلیل میزان بقاء با استفاده از این فرض حداقل 
سوي معینی آورد، حقیقت، جایی در بین این دو مورد خواهد بود. اگر دو سر طیف در سمت و  مرگ و میر را در بهترین مورد، پدید می
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مرگ و  ساله 10اگر مرگ و میر مشاهده شده در مطالعه پیگیري شما کمک کنند. گیري  نتیجهقرار داشته باشند، ممکن است به تقویت 
توانید نسبتاً مطمئن باشید که علیرغم پیگیري  حتی در داستان مربوط به بدترین مورد میاحی، اندك باقی بماند، به دنبال جرمیر 

غیرکامل، مقدار آن اندك است. برعکس، اگر مرگ و میر مشاهده شده بالا باقی بماند، حتی در داستان مربوط به بهترین مورد 
هاي تجزیه و   آگهی که در آنها مقایسه گیري بالا است. در مطالعات مربوط به پیش جهتوانید مطمئن باشید که مرگ و میر در نتی می

بخشی مراجعه شود. فرض کنید یک مطالعه،  هاي آماري به نحو رضایت شود، باید مطمئن شوید که به شاخص گرایانه انجام می تحلیل
کند. زیرا  % را گزارش می60% و 50ی و درمان جراحی به ترتیب ساله گروه معینی از بیماران قلبی با درمان طب 5احتمالات بقاي عمر 

را هم باید در نظر گرفت. آیا چنین اختلاف شوند، موضوع خطاهاي تصادفی  ها از یک سلسله اطلاعات محدود تخمین زده می این
ارائه  P-valueهاي آماري یک  یک تفاوت واقعی وجود دارد؟ روشتواند تنها به طور تصادفی رخ دهد، یا  آگهی می مشهودي در پیش

اتفاقی رخ داده باشد. (یعنی، فرضیه تواند تنها به طور  کنند که ممکن است به عنوان تصادف تعبیر شود که تفاوت مشاهده شده می می
ار با اطلاعات ارزیابی طیفی از ارقام سازگبدون هیچ تفاوت حقیقی). فواصل اطمینان پیرامون احتمالات باید براي ایجاد امکان » صفر«

کند، خواننده زیرك فوراً  کوهورت را گزارش می آگهی یک تفاوت شاخص آماري بین نتایج دو پدید آید. زمانی که یک مطالعه پیش
هاي بزرگی را شامل شود،  هنگامی که کوهورتهاي جزئی بالینی  پرسد آیا این تفاوت از نظر بالینی هم شاخص است یا نه؟ تفاوت می

نظر آماري شاخص باشد. برعکس، زمانی که یک مطالعه تفاوت شاخص آماري در احتمال نتایج تواند از  حوادث بحرانی می در احتمالات
ها آن قدر بزرگ بودند که توان کافی را براي  ها را پیدا نکند، خواننده باید سریعاً بپرسد که آیا کوهورت مشخص بین کوهورت

ها بین دو  آگهی پیدا شد، ممکن است ناشی از سایر تفاوت هنگامی که یک تفاوت در پیش هاي مهم داشته باشند.  شناسایی تفاوت
ها  دو گروه توزیع تصادفی انجام نشده باشد، عدم برابري در موقعیت اقتصادي / اجتماعی یا در شدت بیماريگروه باشد. چنانچه بین 

دهند که از  آگهی مرتبط با روش درمان اجازه می ند، به پیشهستهاي آماري که در دسترس  اغلب به صورت حتمی وجود دارد. روش
آگهی شناخته شده باشند و به دقت  هاي بین دو گروه جدا بوده یا با آنها تنظیم شود، اگر سایر عوامل مؤثر بر خطر یا پیش  سایر تفاوت

اي که به صورت ضعیفی اندازه گرفته  ته شدهگیري شده باشند. هر چند، احتمال وجود یک عامل ناشناخته یا وجود عامل شناخ اندازه
کننده براي برخورد با این امکان، انجام یک کارآزمایی تصادفی کنترل شده  بندي بد). تنها روش متقاعد ماند (طبقه باقی می ،شده باشد

 است که در آن توزیع تصادفی براي تقسیم عوامل ناشناخته در بین دو گروه یکسان باشد.

 گیري نتیجه

باشد. ارزیابی خطرات به طور اخص به احتمال   آگهی شامل تخمین احتمال وقایع آینده با شرایط حاضر می یابی خطرات و پیشارز
آگهی به احتمالات مربوط به حوادث مرتبط با  گردد. پیش ها یا صدمات در آینده در افرادي که ظاهراً سالم هستند، باز می وجود بیماري

به طور کلی در هر دو زمینه بکار  (Risk)گردد. واژه خطر  اي مبتلا شده باشند، باز می لاً به بیماري سا ضایعهسلامتی در افرادي که قب
روند. براي مقایسه خطر بین دو گروه خطر نسبی و میزان نسبی  ها بکار می ها و میزان براي برآورد خطر در شرایط ساده، نسبترود.  می

رود. یک روش نموداري مفید، یک منحنی بقاء براي نمونه مورد مطالعه یا ارائه یک  کار میب (Summary Relative Rate)خلاصه 
 X2تواند با استفاده از یک تست معمولی  هاي آماري می باشد. آزمایش فرضیه هاي متفاوت می بقاء براي زیر گروهسلسله نمودارهاي 

 انجام شود. (Mantel Haenzel)مانتل هنزل تر  پیچیده به روش X2، یا یک خلاصه آماري 2×2براي یک جدول 
روند.  به کار می Coxبراي شرایط دشوارتري که در آن جمعیت مورد مقایسه همگون نیستند، رگرسیون منطقی و رگرسیون 

ر ی اتواند در این شرایط با روش کاپلان ـ م شویم. منحنی بقاء می سانسور (حذف پیگیري) مشکل شایعی است که با آن مواجه می
(Kaplan-Meier) شده است، به وسیله رگرسیون  کننده تنظیم  برآورد شود و میزان نسبی خلاصه که براي عوامل گیجCox  برآورد

ریزي چنین  آگهی مطالعه (یا براي برنامه کننده پیش شود. یک چهار چوب روش شناختی به منظور بررسی کیفیت مقاله گزارش می
کند. به طور کلی  شروع را همواره با ارزیابی هدف اعلام شده توسط محقق، به خواننده یادآوري می» چرا«اي) تهیه شده است.  مطالعه

کنند بیشتر قابل اطمینانند و  کنند، از مطالعاتی که فرضیات را بعد از تحقیق دنبال می اي را اعلام می مطالعاتی که پیشاپیش فرضیه
معتبرترند تا مطالعاتی که چندین نتیجه دیکته شده به وسیله  ،کنند ا بررسی میشده واحد رمطالعاتی که یک نتیجه از پیش مشخص 

به بیماري و توجه دقیق شوند که، مطالعه سیر طبیعی  به خواننده یادآور می» چه زمانی«و » چه کسی«کنند.  اطلاعات را بررسی می
اي از سیر  ، دقیقاً مورد مطالعه است و در چه مرحلهباشد. چه کسی حیاتی میطبیعت کوهورتی که مورد مطالعه قرار گرفته است، 
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با شرایط ویژه که در نقطه اند؟ اصل کلی بر این است که محقق باید یک طیف نمایانگر از مردمی  گیري شده طبیعی این موارد نمونه
تواند  می کوهورتنین آغازي، ریزي چ همگون و زود هنگام از سیر طبیعی بیماري هستند را، گردآوري کند. با عدم موفقیت در پایه

 تورشی غیرقابل ترمیم در مطالعه ایجاد کند.
باید به روشنی تعریف شوند، بنابراین کند چه هدفی دقیقاً مورد مطالعه است. نتایج اولیه  میبه خواننده یادآوري » چه چیز«

شود به چگونگی مراقبت از هدف، طرح نظارت بر  مربوطه می» چگونه«شود. معیار  میگیري  یابد چه چیزي دقیق اندازه خواننده درمی
همسان و در صورت امکان توسط افرادي که نسبت به تاریخچه اولیه و هدف مورد نظر در مطالعه سیر طبیعی بیماري باید به شکلی 

بروز تورش نظارت، خواننده را از امکان عوامل مرتبط به خطر، کور باشند، انجام شود. شکست در انجام نظارت همسان و کور باید 
است که معناي آگاه ساختن خواننده از » چه تعدادي«آگاه سازد. آخرین معیار تورش سوءظن تشخیص و تورش مورد انتظار، 

باشد. چه تعدادي از موضوعات از پیگیري حذف شدند و چگونه در  اند، می  موضوعات کمی که مطالعات سیر طبیعی را احاطه کرده
توانند از مشاهدات حذف شده  هاي تجزیه و تحلیل بقاء می  ها سئوالاتی حیاتی هستند. روش شدند، این تجزیه و تحلیل هدایت

هاي مربوط به بهترین و  که حذف از پیگیري، تجربیات متعاقب مشابهی داشته باشد. داستاناستفاده کنند، اما فرض بر این است 
محتملی بکار روند. همانند مطالعات راجع به مداخلات درمانی، مطالعات توانند براي کشف حد و مرز هر تورش  بدترین موارد می

هاي شاخص از نظر آماري، از  هاي مهم بپردازند و باید ارزیابی کنند که آیا تفاوت هاي آماري تفاوت آگهی باید به اکتشاف شاخص پیش
هاي مهم را داشته   باید قدرت کافی براي شناسایی تفاوتاي منفی،  دار هستند یا خیر؟ و در صورت ارزیابی فرضیه نظر بالینی هم معنی

 باشند.
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