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روش هـاي  روي برخـی از جنبـه  طوري که هنـوز عات جوان در اپیدمیولوژي است، بهمطالءی جزگروههم-دمورمطالعه:مقدمه و اهداف
ی در بـرآورد نسـبت مخـاطره،    گروه ـهمی با مطالعه گروههم-به مقایسه نتایج مطالعه مورددر این پژوهش . آن بحث وجود داردشناختی

.پرداخته شدعروقی -هاي قلبیارتباط دیابت با بیماريدر بررسی هاي مورد نظر کنشخطاي استاندارد و برهم
یـري  گاز نمونـه بـا اسـتفاده   . اصلی در نظر گرفته شدندگروههمسال به عنوان 40-75زن در سنین 2253مرد و 1701تعداد :روش کار

بـا اسـتفاده از تحلیـل رگرسـیونی کـاکس      نسبت مخاطره . انجام شدگروههمگیري براي زیر، نمونه3/0گیري تصادفی ساده و با کسر نمونه
نـین محاسـبه   چهم. ی محاسبه شدگروههم-براي مطالعه موردBarlowوPrentice ،Self-Prenticeی و سه روش گروههمبراي مطالعه 

. صورت گرفتیاد شده هاي رگرسیونی هاي مورد نظر با استفاده از روشکنشبرهم
گـروه هم(تربیشنتایج دو مطالعه هم در جمعیت داراي بروز ؛باشددرصد10از تربیشمتغیر مواجهه در مواقعی که درصد فراوانی :نتایج
نفـر  1250تر از حدود کم،اولیهگروههمدر مواقعی که حجم نمونه . مشابه بودند) زنانگروههم(تر و هم در جمعیت داراي بروز کم) مردان

رفتـه مقـدار خطـاي اسـتاندارد در     هـم روي. دادگروهی از دست میهمت خود را به نتایج مطالعه ی شباهگروههم-بود، نتایج مطالعه مورد
.نتایج هر دو مطالعه مشابه بودندها، کنشاز نظر بررسی برهم. ی بودگروههماز مطالعات تربیشی گروههم-مطالعه مورد

ثیر ناچیزي در اختلاف بـین  أچنین بروز پیامد، تهم. مشابه خواهند بودبا حجم نمونه کافی، نتایجگروههمدر صورت داشتن :گیرينتیجه
.بر اختلاف نتایج قابل توجه استثیر درصد فراوانی طبقات مواجههأنتایج دارد در صورتی که ت

کنش، مطالعه قند و لیپید تهرانی، برهمگروههمی، مطالعه گروههم-مطالعه مورد:واژگان کلیدي

مقدمه
لعاتی بوده است طراحی مطان براتمرکز محقق،هاي اخیردر دهه

ی را کاهش دهند گروههمهاي سنگین مطالعات که بتوانند هزینه
. ی قدرتمند باشدگروههمو علاوه بر این بتواند به اندازه مطالعات 

ی اولین بار توسط گروههم-اصول تئوري طراحی مطالعه مورد
اگرچه مطالعات .)1(معرفی شد 1986پرنتیس در سال 

)3(میتینن و)2(کوپر اپیدمیولوژیک مشابه با این طراحی توسط
مطالعات . پیشنهاد شده بود1982و 1975هاي به ترتیب در سال

یی ای و هم کارگروههمی هم فواید مطالعه گروههم-مورد
این طراحی در مواقعی که . شاهدي را دارد- مطالعات مورد

ابسیار کار،بر و پرهزینه استآوري اطلاعات پیگیري، زمانجمع
یا (ی تمامی موردها گروههم- در طراحی موردباشد، زیرامی

شوند و گروه یبه عنوان گروه مورد انتخاب م)اي معرفنمونه

داراي ه گروهماي تصادفی و معرف از کل کنترل عبارتند از نمونه
و با احتمال ٢نگری آیندهگروههمکه از ابتداي مطالعه ١شرایط
نکته .شودگفته می٣گروههمانتخاب، که به آن زیرαگیري نمونه

مهم در انتخاب گروه کنترل، انتخاب یک نمونه تصادفی معرف از 
بدون در نظر گرفتن ) زمان گذشته(ی گروههممطالعه ابتداي

است و در این حالت موردها ) در زمان آینده(وضعیت بیماري افراد 
در واقع یکی . گروه کنترل در نظر گرفته شوندءتوانند جزمیهم

ی، گروه گروههم-هاي منحصر به فرد مطالعات مورداز ویژگی
. گیرداد سالم را در بر میکنترل آن است که هم موردها و هم افر

1 Eligible cohort
2 Baseline
3 Subcohort [
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و همکاراننظرزاده/ 22

این نوع گروه کنترل امکان مقایسه پیامدهاي مختلف با یک گروه 
. کندکنترل را فراهم می

توجهات بسیاري را به خود جلب ،هاي اخیراین طراحی در سال
که بخشی از آن به علت افزایش مطالعات )5و4(کرده است 

روش شناسیفت نگر و بخشی دیگر به علت پیشری آیندهگروههم
روش شناختیسیر تاریخی مطالعات .و آنالیزهاي آماري بوده است

ی به ترتیب زمانی به گروههم- انجام شده روي مطالعات مورد
-لنگهولز و همکاران به مقایسه مطالعات مورد. صورت زیر است

ی پرداختند و نشان گروههم- گزیده و مطالعات موردشاهدي لانه
به صورت تصادفی، ١هاي از دست رفتهد دادهدادند در صورت وجو

- از طراحی موردترمناسبی گروههم-عملکرد طراحی مورد
سازي در مورد ویلیام بارلو به شبیه. )4(گزیده است شاهدي لانه

هاي برازش مدل در مورد این مطالعات تخمین واریانس و تکنیک
در این . گزیده پرداختشاهدي لانه-و مقایسه آن با مطالعات مورد

-ی کاراتر از مطالعه موردگروههم- گیري موردمطالعه، نمونه
مارك و همکاران به بحث درباره تعدیل . )6(گزیده بود شاهدي لانه

هاي از دست رفتهآنالیز این مطالعات در مواقعی که موردها، داده
پیترسن و همکاران چگونگی عملکرد . )7(پرداختند ؛دارند

ی را مورد گروههم- برآوردگرهاي مختلف براي مطالعه مورد
تحقیق قرار دارند و در این مطالعه دیده شد که برآوردگرهاي 

کارایی Prenticeو Kalbfleisch ،Lawlessپیشنهاد شده توسط 
یی مطالعات افیفر و همکاران به بررسی کار. )8(مناسبی دارند 

. )9(ی پرداختند گروههمی در برابر مطالعات گروههم-مورد
دهی براي تحلیل مطالعات هاي وزنروش،مورت و همکاران

چنین بهترین کسر ی را مورد بررسی قرار داده و همگروههم
گیري را براي این مطالعات پیشنهاد کردند که این مطالعه نمونه

ترین و مناسبPrenticeدهی، روش نشان داد بهترین روش وزن
. )10(باشد نفر می2000، تعداد گروههمحجم مشاهدات براي 

٢پینتله و همکاران روش تحلیل این مطالعات را براي خطر رقیب

و همکاران به مقایسه کارایی آندرادر نهایت،. )11(تعدیل نمودند 
گزیده در مورد شاهدي لانه-ی و موردگروههم-دو طراحی مورد
این مطالعه نشان داد دو . پرداختند٣بینی خطرچگونگی پیش

یک مارکر براي پیامد بینی خطر طراحی در مواقعی که هدف پیش
سازي همسانراهکار د به کار رود در حالی که توانخاصی است می

گزیده ممکن است منجر به تورش شاهدي لانه- براي طراحی مورد

1 Missing
2 Competing risk
3 Risk prediction

اي یافت نشد که به بررسی چگونگی اما تاکنون مطالعه،)12(شود 
ی در مقایسه با مطالعات گروههم- یی مطالعات مورداکار
هاي و روش،کنش مورد نظر بپردازدی در بررسی برهمگروههم

ها در معرض مقایسه کنشدهی را در بررسی این برهممختلف وزن
- از طراحی موردندرت دیده شده است که هچنین بهم. قرار دهد

بار استفاده از و به جز یک،ی در داخل کشور استفاده شودگروههم
، هیچ نوع مقاله چاپ شده با )13(آن توسط عشرتی و همکاران 

ثري هزینه سنگین ؤطور متواند بهکه میا این نوع طراحی کار
. دیده نشده است؛ی را کاهش دهدگروههممطالعات 

-نتایج حاصل از مطالعه موردسهیمقاپژوهش،نیاازهدف
ی در برآورد نسبت مخاطره، گروههمی را با نتایج مطالعه گروههم

ی این مطالعات ایچنین چگونگی کارو هم) SE(خطاي استاندارد 
کنش متغیرهاي مورد نظر با دیابت در خطر ابتلا در بررسی برهم

داراي بروز کم و گروههمعروقی را در دو - هاي قلبیبه بیماري
و در طبقات با ) جمعیت زنان و مردان(عروقی - زیاد بیماري قلبی

بود تا ) ل قندخونطبقات اختلا(درصد فراوانی متفاوت مواجهه 
ی نسبت به گروههم- یی مطالعه مورداکارنشان داده شود که

با جمعیت ایرانی به چه صورتی گروههمی در یک گروههممطالعه 
بار ی و یکگروههمبار توسط طراحی نتایج یک،در نتیجه. باشدمی

در نهایت ی محاسبه شده و گروههم- توسط طراحی مورد
هاي ارزیابی شده در این دو کنشبرهمپارامترهاي مختلف و

که دهدمینتایج این مطالعه نشان . مطالعه با یکدیگر مقایسه شد
-ثیري بر مطالعه موردأچه تگروههممیزان پیامد و حجم نمونه 

کنش نسبت یی این مطالعات در بررسی برهمای دارد و کارگروههم
.باشدی به چه صورتی میگروههمبه مطالعه 

کارروش 
ی و جمعیت تحت مطالعه گروههممطالعه جمعیت 

نگریک مطالعه آینده) TLGS(مطالعه قند و لیپید تهران 
بر پایه جمعیت، براي مشخص کردن عوامل خطر ) کوهورت(

13منطقه (اي از شهر تهران واگیر در میان نمونههاي غیربیماري
و بالاتر در سال3نفر از افراد 15005است که در آن ) شهر تهران
چنین مطالعه به دو هم. )14(اند آن شرکت نمودهفاز مقطعی

) به صورت کارآزمایی(گروه، شامل گروه مداخله و گروه کنترل 
سبک زندگی شود که گروه مداخله به منظور تغییرتقسیم می

.)15(شوند آموزش داده می،براي عوامل خطر
نفر جمعیت تحت بررسی در مطالعه 15005از ،به طور کلی

TLGS ماهداسفن(که در فاز مقطعی وارد این مطالعه شده بودند
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23/هرانمطالعه قند و لیپید ت: عروقی-هاي قلبیگروهی در ارتباط دیابت با بیماريگروهی با مطالعه همهم-و موردگروهینتایج مطالعه هممقایسه 

سال و بالاتر 40زن و مرد 5406، )1380ماهورشهریات1377
اصلی در نظر گرفته گروههمبه عنوان ) زن3008مرد و 2398(

عروقی در - هاي قلبیشخص مبتلا به بیماري494در ادامه . شدند
شخص 536هاي از دست رفته و شخص داراي داده422فاز پایه، 

در نهایت . ذاشته شدندسال از مطالعه کنار گ75داراي سن بالاي 
سال 40-75زن و مرد 3954شامل شرایطدارايگروههم

هاي و بدون هرگونه ابتلا به بیماري) زن2253مرد و 1701(
از این . در نظر گرفته شدعروقی در فاز پایه براي تحلیل -قلبی
نفر در گروه کنترل 2400نفر در گروه مداخله و 1554،تعداد

6/7با میانه دوره پیگیري 1386افراد تا اسفند این. قرار داشتند
سال پیگیري - شخص28332سال و جمع کل پیگیري برابر با 

. شدند

هامتغیرها وتعاریف آن
اختلال قند خون به عنوان عامل اصلی مواجهه در شروع مطالعه 

، دور )BMI(چنین سایر متغیرها شامل سن، نمایه توده بدن و هم
TC (Total(کلسترول تام ،)Waist Circumference(کمر 

Cholesterol، کلسترول لیپوپروتئین با چگالی بالا)HDL-C (High

Density Lipoprotein-cholesterol،گلیسرید تري)TG (
Triglycerides ،فشار خون سیستولی و دیاستولی، مصرف سیگار ،

با سطح سواد، درمان با داروهاي پایین آورنده چربی خون، درمان
عروقی -داروهاي پرفشاري خون، سابقه خانوادگی بیماري قلبی

زودرس، سابقه خانوادگی دیابت و حضور یا عدم حضور در گروه 
مداخله به عنوان سایر متغیرهاي مواجهه در شروع مطالعه و 

عروقی در طول دوره پیگیري -هاي قلبیچنین رخداد بیماريهم
. فوق در نظر گرفته شدگروههمبه عنوان پیامد مورد نظر، براي 

سنجی در جاي اي بالینی، آزمایشگاهی و تنهگیريییات اندازهجز
.شرح داده شده است)16(دیگر 

ی نتایج این مطالعه بررسکه یکی از اهداف مهمبا توجه به این
به منظور ؛ها و مقایسه آن در بین دو مطالعه بودکنشبرهم

کنش و داشتن درك درستی از آن، همگی سادگی تفسیر برهم
گیري شده عوامل خطر که در اصل به صورت کمی پیوسته اندازه

بندي هبه صورت متغیر طبق)17(ATP III١طبق تعریف ؛بودند
نمایه توده بدن : چاقی:دتعاریف بدین شکل بو. شده در آمدند

یا فشارخون ≥140فشارخون سیستولیک : ، فشار خون بالا≥30

1 Adult Treatment Panel III

یا مصرف داروي ضد فشار خون، کلسترول تام ≥90دیاستولیک 
کلسترول - HDL: کلسترول پایین- HDL، ≥240کلسترول تام : بالا
سابقه خانوادگی . ≥200تري گلیسرید : ، تري گلیسرید بالا<40

. د از حضور دیابت در والدین یا برادر و خواهردیابت عبارت بو
هاي قلبی در سنین کم عبارت بود سابقه خانوادگی ابتلا به بیماري

عروقی در زنان درجه یک فامیل در -هاي قلبیاز تشخیص بیماري
مصرف سیگار . سال55سال و مردان در سنین زیر 65سن زیر 

دي که گهگاهی هر شامل سیگار ترك کرده یا سیگاري فعال و افرا
تحصیلات به صورت متغیر . کنندنوع دخانیاتی مصرف می

از تربیشتر از دبیرستان و دوحالتی در دو طبقه به صورت کم
.رستان و بالاتر در نظر گرفته شددبی

منتشر شده مقالات مختلفعروقی در - جزئیات پیامدهاي قلبی
موارد در این شامل ) CHD(بیماري عروق کرونر قلب . )18(است 

یید شده با أانفارکتوس قطعی میوکارد ت: نظر گرفته شدند
رکرها، انفارکتوس احتمالی و بیوما) ECG(الکتروکاردیوگرام 

با وجود ی به علاوه علایم و شواهد قلبECGهاي مثبت یافته(
در حضور بیومارکرهاي ECGهاي مثبت تهفقدان بیومارکرها یا یاف

ید قلبی یا هاي جدنشانه(، آنژین صدري ناپایدار )همبینابینی و مب
در حضور ECGهاي مثبت ا و یافتههتغییر در الگوي نشانه

ثابت شده به وسیله آنژیوگرافی و CHD، )بیومارکرهاي طبیعی
) CVD(عروقی - بیماري قلبی. ري کرونري قلبیمرگ ناشی از بیما

هاي مغزي یا سکتهCHDطور کلی به هر نوع رخداد ناشی از به
یده ساعت طول کش24اختلال نورولوژیک جدید که بیش از (

. شودهاي عروقی مغز اطلاق مییا مرگ ناشی از بیماري) باشد
اروهاي دارند یا ددیابت،کنندگانی که اظهار نموده بودندشرکت

) KDM(به عنوان دیابت شناخته شده ؛کننددیابت مصرف می
٢)ADA(بر اساس تعریف انجمن دیابت امریکا . بندي شدندطبقه

) 1: بندي شدندافراد فاقد دیابت شناخته شده به صورت زیر طبقه
و mg/dl100<FPG: طبیعی و تحمل گلوکز طبیعیقند ناشتاي

2hPG>mg/dl140 زه شناخته شدهدیابت تا) 2؛ :
mg/dl126FPG≥ و یاmg/dl2002hPG≥ 3؛ (IFG منفرد با
mg/dl126≤FPG<100 وmg/dl140<2hPG 4و (IGT منفرد

نین در چهم. >mg/dl100FPGو mg/dl200≤2hPG<140با 
هاي عوامل خطر مورد نظر با دیابت، دیابت به کنشبررسی برهم

بت تازه شناخته شده دیا(KDMو NDMعنوان تلفیقی از دو طبقه 

2 American Diabetes Association
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و همکاراننظرزاده/ 24

و به صورت یک متغیر دو ) یا دیابت از قبل تشخیص داده شده
.حالتی در نظر گرفته شد

هاي آماري در تحلیل این ی و روشگروههم-مطالعه مورد
مطالعات

بدون در نظر گرفتن بیمار بودن یا گروههمگیري زیرنمونه
ها اتفاق ی در آنعروق- هاي قلبیکه بیماريیعنی این(نبودن افراد 

شرایط در ابتداي مطالعه دارايگروههم، از کل )افتاده یا خیر
حجم کل درصد30اي تصادفی ساده به اندازه انتخاب و نمونه

نترل در نظر گرفته شد و فایل به عنوان گروه ک)10(گروههم
Stata SEافزار براي نرم”stcascoh“ها توسط دستور داده (11.2)

ی گروههم- به صورت دیتاست مناسب براي تحلیل مطالعات مورد
ها هی، فایل دادگروههم-در طراحی مطالعات مورد. تبدیل شد

. باشدباید تغییر داده شود تا براي تحلیل این نوع مطالعات مناسب 
در این فایل هر پیامد اتفاق افتاده داراي نقاط پایانی مشخصی 

چنین افراد سنسور شده و تاریخ سنسور هم مشخص است و هم
و تصور کنید . باشدمی

و و 
گر کل ، به ترتیب بیان

-و مجموعه مورد) E(، موردها )S(گروههم، زیر)C(گروههم
Sآنالیز آماري مخصوصی براي مجموعه. باشندمی) O(ی گروههم

-گر در مجموعه موردبیش نمایانEنیاز است، زیرا موردهاي Oو 
نیز گروه شاهد ءتوانند جزیعنی موردها می(هستند Oی گروههم

و مدل رگرسیونی کاکس که به طور معمول در مطالعات ) باشند
مدل . جا کاربرد نخواهد داشتدر این؛شودفاده میی استگروههم

که همان مدل ١رگرسیونی مخاطره نسبی وزن داده شده
ی گروههم-اما براي مطالعات مورد، )19(رگرسیونی کاکس است 

تواند در چنین مواقعی براي افرادي که تطبیق داده شده است می
براي موردهاي خارج از (اند اي متفاوت وارد مطالعه شدههدر زمان

- هاي مطالعه موردبراي آنالیز داده. به کار رود) گروههمزیر
که به ٢یینمایی جزی، به جاي استفاده از تابع درستگروههم

ی استفاده گروههمهاي مطالعات طور معمول در آنالیز داده
این تابع . استفاده شد٣نمایی کاذبشود، از تابع درستمی

نمایی کاذب در واقع مدل رگرسیونی مخاطره نسبی وزن درست
به تابع )failure(سهم از یک شکست . باشدداده شده می

1 Weighted proportional hazards regression model
2 Partial likelihood
3 Pseudolikelihood

: باشدزیر میصورت به tدر زمان iنمایی از شخص درست

. 1فرمول 

نمایی کاذب تابع درست
Wiباشد که توسط عبارت اول در مخرج کسر سهم موردها می

،هاي بدون پیامدگروههمعبارت دوم، جمع زیر. شودوزن داده می
قبل از گروههمموردهاي زیر(اما در معرض خطر در همان زمان 

وزن داده Wkاست که با ) هگروهمشکست و شاهدهاي زیر
دهی سه روش مختلف به نام روش هاي وزنبراي روش. شودمی

Prentice روش ،Self-Prentice و روشBarlow پیشنهاد شده
در این مطالعه از هر سه روش براي تحلیل آماري استفاده . است
ها با نتایج حاصل از کل مطالعه تا میزان نزدیک بودن نتایج آنشد 
از نظر گروههماعضاي زیر،هادر این روش. شودی مقایسههگروهم
موردها و (که پیامد مورد نظر برایشان اتفاق افتاده باشد یا خیر این

مختلفی وزن داده هايروشبه ) گروههمغیرموردها در زیر
1شماره دهی در جدولاي وزنهجزئیات چگونگی روش. وندشمی

.نشان داده شده است

سازيمدل
راي انتخاب بهترین متغیرها براي ساختن مدل، ابتدا در مطالعه ب
رو ده از رگرسیون کاکس و روش حذف پسی با استفاگروههم

)Backward likelihood ( 1/0و با معیار ورود<P و معیار خروج
2/0>Pمدل رگرسیونی کاکس . بهترین متغیرها انتخاب شدند

ی هم با استفاده از روهگهم- وزن داده شده براي مطالعه مورد
کنش دو به بررسی برهم. همین متغیرهاي انتخاب شده اجرا شد

تام بالا و دو بین دیابت و چاقی، فشارخون بالا، کلسترول 
کنش و در مردان هاي جدا براي هر برهمدخانیات، به صورت مدل

هاي این مطالعه تمامی تحلیل. صورت مجزا انجام شدو زنان به
Stata versionزارتوسط نرم اف 11.2(Stata Corp LP,

College Station, Texas)انجام گرفت.

هایافته
سال و جمع کل 6/7میانه دوره پیگیري در این مطالعه 

درصد فراوانی . سال محاسبه شد- شخص28332پیگیري برابر با 
،NDMطبقات اختلال قندخون در مردان به ترتیب براي طبقه 

IFG/IGT ،NDM وKDM درصد و 2/5و 3/9، 1/18، 4/67شامل
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25/هرانمطالعه قند و لیپید ت: عروقی-هاي قلبیگروهی در ارتباط دیابت با بیماريگروهی با مطالعه همهم-و موردگروهینتایج مطالعه هممقایسه 

. درصد بود3/8و 3/10، 2/20، 2/61در زنان به ترتیب شامل 
گروهی، افراد هاي پایه افراد انتخاب شده براي مطالعه همویژگی

چنین موردهاي مبتلا به گروه و همانتخاب شده در زیرهم
شده نشان داده 2عروقی در جدول شماره -هاي قلبیبیماري

زن و مرد 3954گروه اصلی در این مطالعه شامل هم. است
گروه زیرهم. سال بود40-75با سن ) زن2253مرد و 1701(

عروقی -مورد بیماري قلبی54فرد سالم و 456مردان شامل 
گروه گروه، و زیرهممورد خارج زیرهم188گروه و داخل زیرهم
عروقی داخل -ي قلبیمورد بیمار48فرد سالم و 628زنان شامل 

چگونگی طراحی و . گروه بودمورد خارج زیرهم139گروه و زیرهم
نمایش داده شده 1حجم نمونه هر دو مطالعه در شکل شماره 

به جز متغیر قندخون دوساعته؛ میانگین، انحراف استاندارد و . است
گروه مطالعه چنین درصدهاي متغیرهاي تحت بررسی در زیرهمهم

.گروه بودروهی، بسیار نزدیک به کل همگهم-مورد
نشان دهنده برآوردهاي نسبت مخاطره و 3جدول شماره 

-هاي قلبیانحراف استاندارد طبقات اختلال قندخون براي بیماري
چنین با استفاده از سه عروقی در هر مطالعه به صورت جدا و هم

بعد از. باشدگروهی میهم-روش تحلیلی براي مطالعات مورد
نسبت به IFG/IGTتطبیق چند متغییره، در هر دو جنس طبقه 

داري را نشان نداد و مقدار نسبت نسبت مخاطره معنیNGTطبقه 
ها در هر دو مطالعه، به طور داري آنچنین معنیمخاطره و هم

گروه مردان نسبت مخاطره براي طبقه در هم. تقریبی مشابه بودند
NDMدست ، و تنها نسبت مخاطره بهدار بودبه طور واضحی معنی

گروهی این هم- براي مطالعه موردPrenticeآمده از روش تحلیلی 
دست داد، نتیجه را تأیید کرد و نسبت مخاطره تقریباً مشابهی را به

برخلاف نتیجه Barlowو self-prenticeاما نتیجه دو روش 
از . ددار نبودندهنده نسبت مخاطره معنیگروهی نشانمطالعه هم

دار بود و نتایج هر سه معنیNDMسویی دیگر در جمعیت زنان 
گروهی هم این نتیجه را تأیید هم-روش تحلیل مطالعات مورد

تري به نتایج حاصل از نتایج نسبتاً نزدیکPrenticeکرد، اما روش 
گروهی را نشان داد، اما اختلافات بین نتایج در طبقه مطالعه هم

KDMاز فراوانی طبقات اختلال قندخون را به تريکه درصد کم
در جمعیت مردان، . تري داشتداد؛ وضوح بیشخود اختصاص می

گروهی به طور شفافی که نسبت مخاطره در مطالعه همبا وجود این
-هاي تحلیلی مطالعات موردکدام از روشدار بود، اما هیچمعنی

مقدار نسبت چنین گروهی این نتیجه را تأیید نکردند، و همهم

ها اختلاف قابل توجهی در مقایسه با نسبت مخاطره مخاطره در آن
گروهی داشت، اما در جمعیت زنان و در حاصل از مطالعه هم

دار بود، و سه روش تحلیلی معنیKDMگروهی طبقه مطالعه هم
در ولیگروهی هم این نتیجه را تأیید کردند، هم-مطالعه مورد

با مقداري تفاوت نسبت به سایر Self-prenticeاین طبقه، روش 
گروهی را نشان تري به مطالعه همها، نسبت مخاطره نزدیکروش

به طور کلی مقدار خطاي استاندارد برآورد شده در مطالعه . داد
گروهی تر از برآوردهاي مطالعه همگروهی مقداري بیشهم-مورد

را روش ترین انحراف استاندارد بود، و از بین سه روش کم
Prenticeنشان داد .

هاي کنشهاي خطر و انحراف استاندارد براي برهمبرآورد نسبت
مورد نظر بعد از تطبیق چند متغیره و بر اساس مدل خطرات 

-تناسبی کاکس و سه روش مختلف تحلیل مطالعات مورد
نشان داده شده 4گروهی در مردان و زنان در جدول شماره هم

گروهی کنش مورد نظر در مطالعه همچهار برهمکدام از هیچ. است
دار نشدند، و نتایج در مطالعه چنین در بین دو جنس معنیو هم
دهنده عدم گروهی نشانگروهی هم مشابه مطالعه همهم-مورد

دار بود، اما بعد از روي هم ریختن جمعیت کنش معنیوجود برهم
، مطالعه کنش جنسیت و دیابتمردان و زنان و بررسی برهم

. داري بودکنشی نزدیک به معنیدهنده برهمگروهی نشانهم
گروهی هم با نسبت خطري تقریباً هم-چنین مطالعه موردهم

کنش میان جنسیت و دیابت را گروهی، برهممشابه با مطالعه هم
.دار نشان دادمعنی
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و همکاراننظرزاده/ 26

هاآنپیامدهايی به همراه گروههم-دوردهی در مطالعات مهاي وزنچگونگی روش- 1جدول شماره 
Barlow’sروش Prentice΄sو Selfروش Prentice΄sروش نوع پیامد و زمان آن

وزن صفروزن صفروزن صفرقبل از رخداد پیامدگروههمموردهاي خارج زیر
1وزن صفر1در زمان رخداد پیامدگروههمموردهاي خارج زیر

11α/1قبل از رخداد پیامدگروههمزیرموردهاي داخل 
111در زمان رخداد پیامدگروههمموردهاي داخل زیر

11α/1گروههمافراد سالم داخل زیر 
. باشدمیگروههمگیري زیردر اینجا به معنی کسر نمونه) α(آلفا 

*گروههمیرو زگروههمتوصیف متغیرهاي پایه افراد تحت مطالعه با توجه به کل -2جدول شماره

متغیرهاي کمی پیوسته
زنانمردان

گروههمگروههمزیرCVDموارد گروههمگروههمزیرCVDموارد 
Mean±SDMean±SDMean±SDMean±SDMean±SDMean±SD

5/52±1/538/8±0/587/8±3/541/8±3/547/9±1/583/9±7/8)سال(سن
kg/m2(0/4±1/278/3±5/268/3±3/264/4±5/299/4±3/296/4±2/29(نمایه توده بدن 

Cm(8/10±4/949/10±6/916/10±2/913/10±4/977/11±1/944/11±4/93(دور کمر 
mg/dl(2/43±5/1135/33±6/1042/31±4/1014/70±7/1369/45±5/1091/41±2/105(ناشتا قند خون

mg/dl(8/99±3/1604/78±9/1367/67±5/1273/89±5/1664/68±8/1406/62±7/135(قند خون دوساعته 
mg/dl(0/49±5/2277/39±8/2126/42±9/2120/51±8/2564/47±7/2338/47±4/232(کلسترول تام 

HDL - کلسترول)mg/dl(0/9±2/383/10±5/386/9±6/383/11±7/446/10±4/441/11±8/44
mg/dl(205±6/233132±4/203141±0/196109±7/224114±7/195115±6/192(گلیسرید تري

mmHg(6/25±5/1377/19±5/1265/20±5/1259/24±9/1418/21±3/1282/21±4/127(فشار خون سیستولی 
mmHg(0/14±1/840/14±1/848/11±8/792/13±7/850/11±1/810/11±2/81(فشار خون دیاستولی 

(%)n(%)n(%)n(%)n(%)n(%)nبندي شدهمتغیرهاي طبقه
طبقات اختلال قند خون

NGT(%))8/46(88)3/61(346)4/67(1147)3/35(49)2/56(407)2/61(1378
IFG/IGT(%))9/22(43)7/19(111)1/18(308)3/17(24)9/20(151)2/20(454

NDM(%))7/20(39)9/11(67)3/9(158)4/19(27)2/12(88)3/10(233
KDM(%))6/9(18)1/7(40)2/5(88)1/28(39)8/10(78)3/8(188

918)7/40(295)7/40(60)2/43(275)2/16(89)8/15(35)6/18(†(%)30≥چاقی، نمایه توده بدن 
845)5/37(289)9/39(94)6/67(507)8/29(176)2/31(96)1/51(‡(%) فشار خون بالا 

919)8/40(287)6/39(82)0/59(402)6/23(120)3/21(70)2/37(†240≥کلسترول تام بالا، 
HDL - ،838)2/37(274)8/37(54)8/38(1070)9/62(356)1/63(120)8/63(†(%) 40<کلسترول پایین
811)0/36(272)6/37(74)2/53(616)2/36(221)2/39(83)1/44(†(%) 200≥گلیسرید بالا، تري

730)4/32(241)3/33(26)7/18(960)4/56(305)1/54(85)2/45((%)دبیرستان ≥تحصیلات، 
159)1/7(53)3/7(11)9/7(786)2/46(271)0/48(97)6/51((%)مصرف دخانیات، گذشته یا حال 

701)1/31(239)0/33(59)4/42(394)2/23(139)6/24(48)5/25((%)سابقه خانوادگی دیابت 
عروقی -سابقه خانوادگی بیماري قلبی

(%))4/15(29)0/14(79)5/13(229)3/27(38)6/20(149)7/18(422

)NGT) Normal Glucose Tolerance :لوکز طبیعی، تحمل گ)IFG/IGT) Impaired Fasting Glucose/Impaired Glucose Tolerance : گلوکز ناشتاي
(KDM(دیابت تازه شناخته شده، : NDM)Newly Diagnosed Diabetes mellitus(مختل یا اختلال تحمل گلوکز،  Known Diagnosed Diabetes Mellitus :
. دیابت از قبل تشخیص داده شده

عروقی، و -مورد بیماري قلبی54فرد سالم و 456مردان شامل گروههمزیر. سال شرکت داشتند40-75زن واقع در سنین 2253مرد و 1701ی گروههمعه در مطال
. عروقی بود-مورد بیماري قلبی48فرد سالم و 628زنان شامل گروههمزیر

.معیارهاي وروددارايگروههماز کل درصد30گیري یري تصادفی ساده با کسر نمونهگبر اساس نمونه*
ATP IIIبر اساس نقطه برش تعریف شده در † (Adult treatment Panel III .(
یا مصرف داروي ضد فشار خون≥90یا فشارخون دیاستولیک ≥140فشارخون سیستولیک ‡
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27/هرانمطالعه قند و لیپید ت: عروقی-هاي قلبیگروهی در ارتباط دیابت با بیماريگروهی با مطالعه همهم-و موردگروهینتایج مطالعه هممقایسه 

هاي اختلال گلوکز بر اساس مدل خطرات متناسب عروقی در گروه-هاي قلبیبیماريبراي) SE(و انحراف استاندارد ) HRs(هاي خطر برآورد نسبت-3جدول شماره
.*ی در مردان و زنان گروههم-کاکس و سه روش مختلف تحلیل مطالعات مورد

یگروههم-مطالعه موردیگروههممطالعه 
Barlowروش Self-prenticeروش Prenticeروش 

HRSEPHRSEPHRSEPHRSEPچگالی بروز

مردان
NGT9/111111

IFG/IGT3/1594/019/077/080/016/028/075/018/026/077/017/026/0
NDM3/3794/138/0001/054/133/002/047/140/015/052/137/008/0
KDM3/3299/152/0009/040/136/019/047/148/023/044/142/021/0

7/15کل
زنان

NGT8/41111
IFG/IGT2/700/126/099/094/024/081/090/025/071/091/024/074/0

NDM2/1614/225/0003/072/142/002/080/151/003/077/148/003/0

KDM5/3185/323/0001/0<86/264/0001/0<21/384/0001/0
<

09/376/0001/0<

49/8کل
)NGT) Normal Glucose Tolerance : ،تحمل گلوکز طبیعی)IFG/IGT) Impaired Fasting Glucose/Impaired Glucose Tolerance : گلوکز ناشتاي مختل یا

(KDM(دیابت تازه شناخته شده، : NDM)Newly Diagnosed Diabetes mellitus(تحمل گلوکز، اختلال Known Diagnosed Diabetes Mellitus : دیابت از قبل
. تشخیص داده شده

ل شده است براي سن، فشارخون بالا، در مردان تعدیHR. استفاده شد) Stepwise-Backward Likelihood Ratio(روسازي از روش گام به گام حذف پسبراي مدل* 
گلیسرید بالا، سطح تحصیلات، مصرف داروي ضد چربی، سابقه يکلسترول پایین، چاقی، تر- HDL. عروقی-هاي قلبیاريکلسترول تام بالا، مصرف دخانیات و سابقه خانوادگی بیم

عروقی، -هاي قلبیخون بالا، سابقه خانوادگی بیماريدر زنان تعدیل شده است براي سن، فشارHR. ددر مدل باقی نماندنp<10/0خانوادگی دیابت و شرکت درگروه مداخله به دلیل 
کلسترول پایین، چاقی، سطح تحصیلات، داروهاي ضد چربی خون، و سابقه خانوادگی دیابت - HDLکلسترول تام بالا، مصرف دخانیات، . گلیسرید بالا و شرکت در گروه مداخلهتري

.در مدل باقی نماندندp<10/0به دلیل 

براي اثرات متقابل مورد نظر بر اساس مدل خطرات متناسب کاکس و سه روش ) SE(و انحراف استاندارد ) HRs(هاي خطر برآورد نسبت-4جدول شماره
*.ی در مردان وزنان گروههم-مختلف تحلیل مطالعات مورد

هاکنشبرهم
یوهگرهممطالعه مورد یگروههممطالعه 

Barlowروش Self-prenticeروش Prenticeروش 
HRSEPHRSEPHRSEPHRSEP

مردان
75/030/048/023/147/058/097/103/119/061/170/027/0دیابت× چاقی 

00/133/098/014/139/070/011/147/080/012/144/076/0دیابت× فشار خون بالا 
86/028/066/002/136/094/002/146/096/002/141/094/0دیابت× کلسترول تام بالا 

96/031/091/008/136/080/091/038/083/098/037/096/0دیابت× دخانیات 
زنان

59/020/014/064/022/022/051/023/017/059/023/018/0دیابت× چاقی 
91/034/081/083/033/066/098/042/096/093/039/083/0دیابت× فشار خون بالا 

05/137/087/073/025/037/079/032/057/077/029/050/0دیابت× کلسترول تام بالا 
61/105/146/064/111/146/038/106/167/047/108/160/0دیابت× دخانیات 

مردان و زنان
50/135/008/081/154/004/081/155/004/081/155/004/0دیابت× جنس 
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و همکاراننظرزاده/ 28

HR * ی دخانیات، سابقه خانوادگی در مردان تطبیق شده است براي سن، فشارخون بالا، کلسترول تام بالا، مصرفگروههم-ی و موردگروههماثرمتقابل براي هردو تحلیل
. در مدل هاي جدا) چاقی، فشارخون بالا، کلسترول تام بالا و مصرف دخانیات(چنین خود متغیرهایی که بررسی اثرمتقابلشان مورد نظر است هاي قلبی عروقی، دیابت و همبیماري

HR گلیسرید بالا، عروقی، تري-هاي قلبیلا، سابقه خانوادگی بیماريخون بای در زنان تطبیق شده است براي سن، فشارگروههم-ی و موردگروههماثرمتقابل براي هردو تحلیل
. هاي جدادر مدل) تام بالا و مصرف دخانیاتچاقی، فشارخون بالا، کلسترول (چنین خود متغیرهایی که بررسی اثرمتقابلشان مورد نظر است شرکت در گروه مداخله، دیابت و هم

HR رفته مردان و زنان تطبیق شده است براي سن، فشارخون بالا، کلسترول تام بالا، مصرف دخانیات، همی در آنالیز رويگروههم-موردی وگروههماثرمتقابل براي هردو تحلیل
گلیسرید بالا، داروي ضد چربی خون، گروه مداخله، جنس و دیابتعروقی، تري-سابقه خانوادگی بیماري قلبی

شامل نفر و در زنان 1752اصلی در مردان شامل گروههم. اصلیگروههمی نسبت به کل گروههم-ل در مطالعه موردتعداد موردها و گروه کنتر-1شکل شماره 
. دباشنفر می2273

بحث
این مطالعه به بررسی دقت برآوردهاي نتایج حاصل از مطالعه 

ی در مطالعه قند و گروههمی نسبت به مطالعه گروههم-مورد
چنین چگونگی شباهت نتایج حاصل از و هم،تلیپید تهران پرداخ

هاي مورد نظر را مورد بررسی نشکاین دو مطالعه در بررسی برهم
خطاي استاندارد ابتلا به نسبت مخاطره و،در این مطالعه. قرار داد
بار عروقی براي طبقات اختلال قند خون یک- هاي قلبیبیماري

-طالعه موردی و بار دیگر توسط مگروههمتوسط مطالعه 
هاي نشکچنین برهمهم. ی محاسبه و مقایسه شدندگروههم

روي خطر ابتلا به برخی از عوامل خطر مورد نظر، با دیابت، 
عروقی هم توسط هر دو طراحی محاسبه و -هاي قلبیبیماري

قبلی روش شناسیکه این مقایسه در مطالعات ،مقایسه گردید

نشان داد که با استفاده ن مطالعه نتایج ای. تاکنون انجام نشده بود
گیري تصادفی ساده براي انتخاب گروه کنترل مطالعه از نمونه

ی، نتایج توصیفی این مطالعه با نتایج توصیفی گروههم-مورد
در صورت وجود اما،ی بسیار مشابه استگروههمحاصل از مطالعه 

هاي از دست رفته قابل توجه، نتایج توصیفی ممکن است داده
هاي خطر و خطاي در مورد مقایسه نسبت. اشته باشنداختلاف د

هایی که نسبت در موقعیتشداستاندارد در دو مطالعه، مشاهده
؛تر باشدکمدرصد10فراوانی متغیر مواجهه از حدود ) درصد(

تربیشاما اگر این درصد ،روندنتایج دو مطالعه رو به اختلاف می
مطالعه هم در جمعیت داراي بروز نتایج دو ؛باشددرصد10از 

تر و هم در جمعیت داراي بروز کم) مردانگروههم(تربیش
مقدار خطاي استاندارد در مطالعه . مشابه است) زنانگروههم(

ی بود که این حالت را گروههماز مطالعات تربیشی گروههم-مورد
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29/هرانمطالعه قند و لیپید ت: عروقی-هاي قلبیگروهی در ارتباط دیابت با بیماريگروهی با مطالعه همهم-و موردگروهینتایج مطالعه هممقایسه 

. ستی دانگروههم-تر مطالعه موردتوان به علت حجم نمونه کممی
دهی براي مطالعات مشاهده شد که از بین سه روش وزنچنینهم

ترین برآوردها را به نتایج حاصل از مطالعه ی، نزدیکگروههم-مورد
و این ،دارد)Prentice)1ی، روش پیشنهاد شده توسط گروههم

در مورد . )10(یید شده است أنتیجه توسط مطالعات قبلی هم ت
نش کی برهمگروههمها، در مواقعی که مطالعه کنشبررسی برهم

ی هم آن را گروههم- داد، مطالعه موردداري را نشان نمیمعنی
و این حالت هم در جمعیت مردان و هم در جمعیت ،کردیید میأت

دار کنش معنیچنین در صورت وجود برهمهم. حت داشتزنان ص
- کنش در مطالعه موردی، نتایج بررسی برهمگروههمدر مطالعه 

. مشابه بودی هم تقریباًگروههم
گیري حاصل از نمونه) ن و درصد متغیرهامیانگی(نتایج توصیفی 

گیري تصادفی ساده انتخاب شده ی که توسط نمونهگروههم-مورد
سان بودند و یکی تقریباًگروههمبا نتایج توصیفی مطالعه ؛بودند

توان به علت اي اندك در نتایج توصیفی را میهعدم شباهت
، دیده 2شمارهچنین با توجه به جدولهم. خطاي تصادفی دانست

ی گروههمکه میانگین قندخون دوساعته در مطالعه ،شودمی
که ،باشدمیگروههمیردست آمده از زهتر از میانگین ببسیار کم

هاي از دست رفته قابل توجه دلیل دادههاین اختلاف ممکن است ب
دهد که ، و این نشان میاصلی باشدگروههمدر ) درصد2/7(

هاي از دست رفته بسیار حساس ی به دادهگروههم- مطالعات مورد
اما در مورد برآوردهاي نسبت خطر و انحراف استاندارد، ،هستند

نتایج بسیار یگروههم- دهی در مطالعات موردروش وزنهر سه 
اما در جمعیت مردان و ،ی را در جمعیت زنان نشان دادندمشابه

دار ی نسبت خطر معنیگروههمزمانی که مطالعه ، NDMدر طبقه 
، 94/1:نسبت خطر(و حدود دوبرابر را براي این طبقه نشان داد 

001/0=P( روش،self-prentice دار و غیر معنی47/1نسبت خطر
توان به علت تعداد میتربیشاین عدم شباهت را . را نشان داد

که موارد بروز پیامد این؛ با وجودمردان دانستگروههمتر کم
چنین با هم. از زنان بودتربیشمردان گروههمعروقی در -قلبی

توان درك کرد که شباهت نتایج در تر به نتایج مینگاهی جزئی
و با توجه به ،مردان استگروههماز تربیشزنان مقداري گروههم
تر از مردان بوده زنان کمگروههمکه موارد بروز بیماري در این

گروههمتربیش، تعداد تربیشتنها راه توجیه این شباهت ،است
ج این مطالعه و مطالعات در نتیجه با توجه به نتای. زنان است
تر از اولیه کمگروههمگرفت که حجم نمونه توان نتیجه پیشین می

- نفر اثرات قابل توجهی بر قدرت مطالعه مورد1250تقریباً

دهد که این نتیجه نشان می. )10(تواند داشته باشد ی میگروههم
اختلاف قابل توجهی در بین سه روش )6(بارلو و همکاران چرا 
مردان، وهگرهمدر مامطالعه این دهی مشاهده نمودند و نتایج وزن

زنان که حجم نمونه گروههماما در ،کندأیید میمطالعه بارلو را ت
بارلو در مطالعه . شود؛ نتیجه بارلو رد مینفر بود2000بیش از 
.مورد استفاده کرده بود56ري با نف679گروههمخود از 

کنش چاقی، فشارخون، ها، هر چهار برهمکنشدر بررسی برهم
و دخانیات با دیابت که در ابتدا با مطالعه کلسترول تام بالا

دار ؛ معنیمردان و زنان بررسی شدندگروههمی در گروههم
ی هم به صورت مشابهی گروههم-نتایج مطالعه مورد. نبودند
،یید کردأهاي مشابه تا را در جمعیتهکنشبودن برهمدار نمعنی

تی بررسی شود که سانی نتایج دو مطالعه در حالکه هماما براي این
مردان و گروههمدار است، با روي هم ریختن نش معنیکبرهم

دار بودن آن نش جنس و دیابت که از قبل معنیکزنان، برهم
ترکیب گروههماز کار مجدداًبراي این. بررسی شد؛مشخص بود
کنش توسط و برهم،درصدي انجام شد30گیري شده نمونه

اي مختلف هنتایج بین روش. رسی شدی برگروههم-مطالعه مورد
چنین نتایج حاصل از بررسی مشابه بودند، و همهی کاملاًدوزن

. برابر بودندکنش توسط دو مطالعه تقریباًاین برهم
آماري سازي وان به نبود شبیهتاي این مطالعه میهاز محدودیت

دو مطالعه با نتایج حاصل از براي مقایسه نتایج حاصل از 
العات آینده علاوه بر چنین براي مطهم. سازي اشاره کردشبیه

شود که مطالعاتی با هدف ، پیشنهاد میسازي آماريانجام شبیه
هاي از دست رفته بر قدرت آماري مطالعات أثیر دادهبررسی ت

ی و به علاوه بررسی نقش بروز پیامد بر قدرت گروههم-مورد
.ماري این نوع مطالعات انجام شودآ

گیرينتیجه

توان نتیجه گرفت در به نتایج حاصل از این مطالعه میبا توجه
ممکن است بین ؛اولیه کوچک باشدگروههممواقعی که حجم 

ی اختلاف گروههم-ی و موردگروههمنتایج حاصل از مطالعه 
با حجم نمونه کافی نتایج گروههماما در صورت داشتن ،دیده شود

، )اندازه میزان بروز پیامد(قدار پیامد چنین مهم. مشابه خواهد بود
ثیر أدر صورتی که ت؛ثیر ناچیزي در اختلاف بین نتایج داردأت

از . درصد فراوانی طبقات مواجهه بر اختلاف نتایج قابل توجه است
ا و توان مطالعات کاری را میگروههم- سویی دیگر مطالعات مورد

نش دانستکاي از نظر اقتصادي براي بررسی برهمبه صرفه
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و همکاراننظرزاده/ 30

قدردانیتشکر و 
ریز و متابولیسم دانشگاه علوم از پژوهشکده علوم غدد درون

هاي پزشکی شهید بهشتی به خاطر در اختیار قرار دادن داده

ي انجام این مطالعه کمال تشکر و مطالعه قند و لیپید تهران برا
نامه این پژوهش منتج شده از پایان. آیدقدردانی به عمل می

.باشدارشد در رشته اپیدمیولوژي میاسیکارشن
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Comparison of the Results of Case-Cohort Study with
Cohort Study on Assessing the Relationship between
Diabetes and Cardiovascular Diseases: Tehran Lipid
and Glucose Study
Nazarzadeh M1, Khalili D2, Eshrati B1, Hadaegh F2, Azizi F2
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Sciences, Tehran, Iran
Corresponding author: Eshrati B., eshratib@tums.ac.ir

Background & Objectives: The case-cohort study is one of the youngest designs in epidemiology and some
methodological aspects of it are still in debate. This study aimed at comparing the estimated hazard ratio,
standard error, and interaction hazard ratio between the case-cohort and cohort studies for assessing the
relationship between diabetes and cardiovascular diseases.

Methods: A total of 1701 men and 2253 women aged between 40 and 75 years were considered as the main
cohort. Subcohort sampling was performed using simple random sampling with a sampling fraction of 0.3%. The
hazard ratio of the cohort study was calculated using Cox regression model and the 3 methods of Prentice, Self-
Prentice, and Barlow were used for calculating the hazard ratio of the case-cohort study. The mentioned
regression models were used to assess the interactions.

Results: The results of the two studies were similar in populations with higher incidence (cohort of men) and lower
incidence (the cohort of women) when frequency percent of exposure variable was greater than 10%. When the
sample size of the initial cohort was less than 1250 subjects, discrepancies were observed between the results of
the two studies. In addition, the standard error of the case-cohort study was higher than the cohort study. The
results of both studies were similar in assessing the considered interactions.

Conclusion: The results are similar when the initial cohort sample sizes are sufficient. Meanwhile, unlike the
percentage of exposure frequency, the outcome incidence has a negligible impact on the discrepancy between
the results while the effect of the relative frequency of the exposure levels on the results discrepancy is
noticeable.

Keywords: Case-cohort study, Cohort study, Interaction, Tehran Lipid and Glucose Study

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ir

je
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
7-

03
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            11 / 11

https://irje.tums.ac.ir/article-1-5175-fa.html
http://www.tcpdf.org

