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   .59-69 صفحات :1شماره ، 4، دوره 1387 تخصصي اپيدميولوژي ايران؛  مجله
  مقاله پژوهشي

در  )case-crossover( متقاطع - موردشناسي مطالعه روشبررسي 
  اپيدميولوژي

  2، مسعود يونسيان1مصطفي قرباني
  مربي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي گلستان، گرگان 1
 هداشت و انستيتو تحقيقات بهداشتي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، تهران ب بهداشت محيط، دانشكدهگروه ، دانشيار2

: ر، نماب021-81633620: تهران، خيابان پورسينا، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دانشكده بهداشت و انستيتو تحقيقات بهداشتي، گروه بهداشت محيط، تلفن:  يونسيان، آدرسدمسعو: نويسنده رابط
  younesia@tums.ac.ir: پست الكترونيك ،81633613-021

  4/3/1387:پذيرش ؛ 1386/  20/12:تاريخ دريافت
  

 جهت مطالعه اثرات گذرا و مواجهات كوتاه بر روي خطر حوادث حاد از جملـه انفـاركتوس                  90متقاطع ابتدا در اوايل دهه       –روش مورد 
بـا  ) دوره خطـر ( خطر نسبي، فراواني مواجهه طي يـك دوره قبـل از حملـه بيمـاري        در اين روش جهت برآورد    . ميوكارد بكار گرفته شد   

يك يا چند زمان كنترل براي هر مورد جهـت  . گردد هاي كنترل همان فرد بجاي افراد مختلف مقايسه مي فراواني مواجهه طي دوره يا دوره   
  . رود ها بكار مي اد و مزمن آغاز كنندهشدگي ميان اثرات ح  به وسيله صفات ثابت و خود مخدوش شدگيكنترل مخدوش

آناليز اين روش بر پايه مقايسه فراواني مواجهه دوره خطر با فراواني مواجهه دوره كنترل يا مقايسه فراواني مواجهه دوره خطر با فراوانـي                        
ها و آلـودگي      قلب و عروق، آسيب    ي ها  متقاطع در اپيدميولوژي بيماري    –روش مورد   . گيرد انجام مي ) عادات معمول (معمول مواجهه فرد    

 متقاطع منتشر شده، براي كمك به خوانندگان جهت شناخت بيشتر – اين مقاله مروري شامل مطالعات مورد .هوا مكرراً استفاده شده است
  .شده است تنظيمها و آلودگي هوا   متقاطع در اپيدميولوژي آسيب–هاي مطالعه مورد  مفاهيم اين مطالعه و نقاط قوت و محدوديت

  شاهد همسان شده، مطالعه متقاطع - متقاطع، مطالعه مورد– مطالعه مورد :واژگان كليدي
  

  مقدمه
 در  Mittleman و   Maclureمتقاطع اولين بار توسط      –روش مورد 

ــال  ــه   1988س ــه حمل ــاب در مطالع ــورش انتخ ــرل ت ــت كنت  جه
 مطالعـه اوليـه      از هـدف ). 1(آغـاز شـد     ) MI(انفاركتوس ميوكـارد    

رسي علت اوج بروز انفاركتوس ميوكارد در صبح زود با استفاده از     بر
در اين مطالعـه محققـين نگـران تـورش     .  شاهد بود–مطالعه مورد  

براي حل اين   . ناشي از انتخاب افراد شاهد از جمعيت عمومي بودند        
 محققين از موردهاي انفاركتوس كرده در عـصر بـه عنـوان             ،مشكل

 چه مواجهاتي در صـبح      ند كه نها پرسيد شاهد استفاده كردند و از آ     
 ميـان ايـن دو      ،آن روز داشتند و تفاوت فراواني مواجهات در صـبح         

توانـست  )  صـبح  MI عـصر و     MI(دسته از بيماران انفاركتوس كرده      
هـا    پس از اين يافته آن     .افزايش خطر را در هنگام صبح توجيه كند       

كتوس ميوكـارد   توانند همين كار را براي علت انفار       دريافتند كه مي  
 در نهايت بـه ايـن نتيجـه رسـيدند كـه              و در عصر نيز تكرار نمايند    

تجارب هر بيمار را در روز رخداد انفاركتوس ميوكـارد بـا روز قبـل               
توان مقايسه نمود و با پرسيدن فراوانـي مواجهـه در طـول كـل                مي

تـوان چنـدين مـورد      مـي  ،هفته، ماه يا سال گذشته براي هر مـورد        
نظر به اينكه هنوز سئوالات زيادي در طراحي، اجـرا          . كنترل داشت 

 ايـن مقالـه بـا هـدف     ،و آناليز اين روش نـسبتاً جديـد وجـود دارد    
 ما در اين مقاله برآن      . شده است  تنظيمپاسخگوئي به اين سئوالات     

هائي كـه    شديم كه مفاهيم و مشكلات موجود در مطالعه را با مثال          
  . نمائيمبا اين روش مطالعه انجام شده روشن 

  سابقه و اهميت در جهان 
 توانست آغاز حملات انفاركتوس     Mittleman و   Maclureمطالعه  

، )2(، عـصبانيت    )1(ميوكارد را به علت مواجهه با فعاليت فيزيكـي          
و از دسـت دادن عزيـزان       ) 4(، مصرف كوكائين    )3(فعاليت جنسي   
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  و همكارانمصطلق قرباني / 60

در هاي ايـن محققـين را    محققين ديگر نيز يافته . مشخص كند ) 5(
و نقـش عفونـت     ) 8(، عـصبانيت    )6،  7(مورد نقش فعاليت فيزيكي     

مطالعات . بر روي انفاركتوس ميوكارد تائيد كردند     ) 9(هاي تنفسي   
روش ......) آنـاليز و  (هـاي ديگـر      متعدد ديگر جهت شناسايي جنبـه     

پس از اين مطالعـات، ايـن       ). 10،  11( متقاطع انجام گرفت     –مورد  
  و )12،  13(هـا    ا براي مطالعـه آسـيب     ه روش توسط اپيدميوژيست  

ايـن روش   . بكار رفت ) 14،  15(عوارض جانبي و مضر مواد مصرفي       
اي كه نشان داد صحبت با تلفن همـراه در      با مطالعه  1997در سال   
شـناخته   وسـيعتري    بطـور دهد    خطر تصادف را افزايش مي     ،خودرو

ط  ارتبـا   ارزيـابي   بـراي  بارهـا  متقـاطع    –روش مورد   ). 16،  17(شد
و صـدمات در اسـب      ) 21-18(آلودگي هوا با مـرگ و ميـر روزانـه           

 ,T Erikson(يك مطالعـه پـايلوت   . استفاده شده است) 22(سواران

personal (         قابليت استفاده از اين روش براي بررسي ارتباط عوامل
پزشكي و ويزيـت پزشـكان عمـومي در دانمـارك را             آغاز كننده غير  

توانــد جهــت مطالعــه     مــيدر تئــوري، ايــن روش . نــشان داد
هــاي مهندســي و حــوادث حــاد ديگــر در  هــاي نقــص كننــده آغــاز

  . جان بكار رود هاي بي سيستم
  سابقه و اهميت در ايران

پـور و همكـاران بـراي        اين روش اولين بار در ايران توسط رجـب        
مورد اسـتفاده    ،بررسي اثر خماري بر سوانح ترافيكي منجر به جرح        

عه ديگـري بـا همـين روش جهـت بررسـي            مطال). 23 (قرار گرفت 
 سندرم حـاد قلبـي در        حملات ارتباط مواجهه با آلودگي هوا و آغاز      

  ). 24(بيمارستان قلب تهران صورت گرفت 
  گويند؟  متقاطع مي –چرا اين روش را مورد

متقاطع اين است كه هر مورد، كنترل        -ويژگي اصلي روش مورد   
  –از مطالعـه مـورد  ايـن روش تركيبـي    . شـود   محسوب مـي  خود نيز 

 انتخـاب بـر     ،از آنجا كه در اين روش     . شاهد و مطالعه متقاطع است    
 و از اين جهت كـه        بوده شاهد –پايه پيامد است شبيه مطالعه مورد     

  . شبيه مطالعه متقاطع استخواهد بود هر فرد كنترل خود 
شاهد همسان   –متقاطع بسيار شبيه مطالعه مورد     –مطالعه مورد 

 دو روش هر مـورد، شـاهد همـسان دارد بـا ايـن                در هر  .شده است 
شاهد همسان شده، فرد شـاهد فـردي         -تفاوت كه در مطالعه مورد    

متقـاطع فـرد شـاهد       – در مطالعه مـورد    . است متفاوت از فرد مورد   
  . همان فرد مورد در زمان ديگر است

  متقاطع بررسي نمود؟  –چه مشكلاتي را مي توان با مطالعه مورد
  ) Acute cases(موارد حاد 

متقاطع به علت اينكه ما نياز به آگاهي از زمان           –در مطالعه مورد  
تـر باشـد      بنابراين هر چه حملات پيامد ناگهاني      ،دقيق حمله داريم  

 در  لـذا  .متقـاطع قـدرت پاسـخگوئي بـالاتري دارد         –مطالعه مـورد  
افتنـد سـنجش زمـان        ثانيه اتفاق مي   1تصادفات يا صدماتي كه در      

هـا   هايي كه حمـلات آن     در بيماري . تر خواهد بود   ادهحمله بسيار س  
 بايد دوره خطر را جهت شـامل شـدن تمـام            ،دقيقاً مشخص نيست  

 براي مطالعه ارتباط عوامل خطر تـب        .تر انتخاب كنيم    وسيع ،موارد
 )Dixon)11  ،هموراژيك با سندرم كليوي در ميان سربازان كره اي

 35  روز قبل از بستري و دوره كنتـرل را         34 تا   7ره درماني را از     دو
 روز اول بـستري را دوره       7( روز قبل از بستري انتخاب كرد        60 الي

  ).كمون در نظر گرفته بود
، در )Maclure)1  و  Mittlemanدر مطالعه انفاركتوس ميوكـارد 

ابتدا اين محققين تمام بيماراني كه علائم آنها ناگهاني، بـا تـاخير و      
 ولـي در ادامـه      .يا تدريجي شروع شده بـود را وارد مطالعـه كردنـد           

  بيماراني كه علائم تاخيري و تدريجي داشتند را بـه علـت            ،مطالعه
مشكل بودن پرسش در مورد عوامل آغاز كننده بيماري از مطالعـه            

 در مطالعه ارتباط انفاركتوس ميوكارد بـا از دسـت           اما .خارج كردند 
 روز در نظر 1 به علت اينكه پنجره مواجهه       )5(دادن افراد عزيز فرد     

  . موارد با تاخير نيز وارد مطالعه شدند،گرفته شده بود
  . وجود داشته باشد) crossover(نتقال اثر اوقتي 

متقاطع ايـن اسـت كـه حـداقل در           -پيش نياز اصلي روش مورد    
.  مواجهه در فاصله زمـاني كوتـاه عـوض شـده باشـد     ،افراد از   برخي

تعويض مواجهـه در فاصـله   (مرگ نزديكان مثال بارزي از انتقال اثر   
حصر، غير قابل  مواجهه با مرگ اقوام، مواجهه من     .است) زماني كوتاه 

 و  Maclure. سويه در وضعيت مواجهه اسـت      برگشت و تغييري يك   
Mittleman  24 مورد مرگ دوست و اقـوام را در          9  خود  در مطالعه 

 مورد مرگ   5ساعت قبل از حمله انفاركتوس ميوكارد در مقايسه با          
 3 ساعت قبل از انفـاركتوس ميوكـارد و          48 الي   25اين چنيني در    

 روز قبـل از حملـه انفـاركتوس         28 الي   8در دوره   مورد در هر روز     
  . )5( نشان دادند

 كـشنده آسـم   مـوارد  در مورد )Suissa)15 همانگونه كه مطالعه 
 وي .رخ دهــد تــدريجي  بــصورت توانــد  مــي انتقــال اثــر،نــشان داد

 روز قبل از بستري يا مـرگ    365هاي بتا را در      استفاده از آگونيست  
 بستري يـا مـرگ       از  روز قبل  730 تا   366را با   ) دوره خطر (از آسم   

  . بررسي نمود) دوره كنترل(
  ) transience of effect(اثر گذرا بودن 

در صورتي كه مواجهه يا يك يا چند اثر مواجهه گـذرا باشـند از               
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 61 / در اپيدميولوژي )case-crossover( متقاطع- مورد شناسي مطالعهروشبررسي   

  تقاطع در روش معمول مواجهاتم – آناليز مطالعه مورد -1شكل 

 

گذرا بودن از ديـدگاه     . توان استفاده كرد   متقاطع مي  –مطالعه مورد 
يـك  ) اثـر (شك  : براي مثال . شود مردم در معرض خطر ارزيابي مي     

اگـر   ثانيه طول بكشد     30راننده هنگام ورود به تقاطع ممكن است        
و ) مواجهه متداوم ولي اثـر كوتـاه  (ها همواره وجود دارند   چه تقاطع 

 دقيقه صـحبت بـا      1(يا مواجهه كوتاه ولي اثر آن متداوم و طولاني          
 دقيقه يا حتـي بيـشتر بـراي راننـده مـشغوليت             15تلفن همراه تا    

  .باشد) ذهني ايجاد مي كند
 خاص يكي   افتراق اثرات حاد از اثرات مزمن در مورد يك مواجهه         

و همكارانش  جكسون . اين روش است ازاز مهمترين موارد استفاده
جهت بررسي ارتباط انفاركتوس ميوكارد و نوشـيدن الكـل ابتـدا از             

در مطالعـه ايـن     . )25(شاهد سنتي استفاده كردنـد       –مطالعه مورد 
 ساعت قبـل از     24 در   75/0) 62/0–90/0(محققين نسبت شانس    

اين محققين مجدداً اين مطالعـه را   . انفاركتوس ميوكارد بدست آمد   
هـاي متعـدد در مـورد        متقاطع و با استفاده از فرض      –با روش مورد  

خطـر  . )10(الگوي مصرف الكل در گذشته در موردها انجام دادنـد           
 با فرض اينكـه مـصرف       48/0) 27/0- 84/0(  برآورد شده از  نسبي  

) 35/1-61/2(تـا   ) اثـر مـزمن    ( باشـد  مشروبات كار هميشگي فـرد    
 در صورتي كه مصرف فرد به طور تصادفي در روزهاي هفتـه             88/1

  .توزيع شده باشد بود) اثر حاد(

تواند با اين روش مورد مطالعـه         مي ،ر پيشگيري كننده گذرا   ث آيا ا 
  گيرد؟ قرار 

مـي  ) deterrent(عوامل پيشگيري كننده با اثر گذرا را بازدارنده         
آورد خطر نسبي اشاره شده در مثـال فـوق           براي مثال اگر بر   . ناميم

براي ارتباط مصرف الكل و آغاز حمله انفاركتوس ميوكـارد          ) 48/0(
 ايـن خطـر     ، ساعت قبل از انفاركتوس ميوكارد صحيح باشد       24در  

نفاركتوس ميوكـارد توسـط الكـل را در چنـدين           نسبي، پيشگيري ا  
  . كند ساعت قبل از انفاركتوس ميوكارد بيان مي

   متقاطع –قابليت اجراي مطالعه مورد 
متقـاطع دو راه وجـود    -براي آزمودن قابليت انجام مطالعه مـورد     

آيا انتخاب  ) الف( انجام مطالعه پايلوت براي آزمودن اينكه        -1: دارد
) ب( يــاد آوردن روز حادثــه ممكــن اســت؟ ســريع بيمــاران بــراي

 در دوره كنتـرل و فراوانـي        خـود بيماران قادر به يادآوري مواجهـه       
هاي مصاحبه بـه انـدازه كـافي جفـت           آيا داده ) ج(معمول هستند؟   

ــگ  ــراهم   ) discordant pair(ناهماهن ــه ف ــام مطالع ــت انج جه
بهتـر   در صورتي كه مطالعه پايلوت قابل انجام نباشد          -2سازند؟   مي

متقاطع شـبيه مطالعـه مـورد        –است با محققيني كه مطالعه مورد     
  . اند ارتباط برقرار كرد نظر انجام داده
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  طرح مطالعه متقاطع -2شكل 

  متقاطع -روش اجراي مطالعه مورد
  زمان چيست؟  –شخص

 نـه تنهـا   ،متقـاطع در مـورد جمعيـت هـدف        –در مطالعه مـورد   
هاي در معرض خطـر      زمان – بلكه شخص  ،جمعيت در معرض خطر   

هـايي   هاي در معرض خطـر زمـان       زمان –شخص. دارندنيز اهميت   
 بـراي مثـال در مطالعـات    ؛توانـسته رخ دهـد      كه پيامد مـي    هستند

هـاي راننـدگي اسـت       تصادفات شخص زمان در معرض خطر، زمان      
بخاطر اينكه غير ممكن است راننده طي زماني كه بيرون از ماشين            

  .)16(بوده يا ماشين او پارك بوده تصادف كرده باشد 
  چارچوب مطالعه چيست؟ 

متقاطع چارچوب مطالعه دقيقاً بايـد مـشخص         –در مطالعه مورد  
 )26( براي مثال در مطالعه صدمات عابرين پيـاده خردسـال            ؛باشد

 زمان در معرض خطر، زماني كه كودك از عـرض خيابـان            -شخص
 و چارچوب مطالعه بـا ظرافـت خاصـي محـدود بـه               بود عبور كرده 

كودكان كه در طي رفت و آمد به مدرسـه از عـرض خيابـان عبـور                 
  . شد كرده بودند مي

چارچوب مطالعه در صورتي كه به جاي پيوسته بـودن ، منقطـع             
 براي مثال در مطالعه ارتباط مكالمه       ؛باشد گمراه كننده خواهد بود    

 در صورتي كه رانندگي به صورت منقطـع         ،و تصادف با تلفن همراه    
  . باشد گمراه كننده تواند  ميانجام شده باشد

  دوره اثر چيست؟
 دوره زماني است كه در طي آن خطـر وقـوع رخـداد خـاص بـه                 

 اگر بين شروع مواجهه و شـروع اثـر     .علت مواجهه تغيير يافته است    
مواجهه بـا تـاخير     آن تاخير وجود داشته باشد و يا از بين رفتن اثر            

اده دهمراه باشد، دوره اثر معادل دوره زماني كه مواجهه در آن رخ             
بنابراين دوره اثر عبارت است از دوره زمـاني كـه           . است نخواهد بود  

طي آن خطر وقوع رخداد در يك جمعيت بـه علـت يـك مواجهـه                
  . )27(خاص تغيير كرده است 

  چيست؟ دوره مخاطره 
و طـول   شود  گفته مي دوره زماني بلافاصله قبل از وقوع رخداد        به  

تواند بر   طول دوره مخاطره مي   . )27(آن برابر با طول دوره اثر است        
اساس تجربيات قبلي محقق در نظر گرفتـه شـود طـول ايـن دوره               

 در نظـر گرفتـه      تر از دوره اثر مواجهـه      بسيار مهم است اگر طولاني    
انـد جـزء افـراد       شود تعدادي از افراد كه در واقـع مواجهـه نداشـته           

شوند و اگر كوتاهتر از دوره اثـر مواجهـه           مواجهه يافته محسوب مي   
 تلقـي باشد تعدادي از افراد مواجهه يافته جزء افراد مواجهه نيافتـه            

شوند و در هر دو صورت ارتباط مواجهـه و رخـداد بـه درسـتي                 مي
  . گيري نخواهد بود اندازهقابل 

  پنجره مواجهه چيست؟ 
 ايـن پنجـره مـدت زمـاني         .يك واحد تصادفي از مشاهدات است     

 براي مثال .كند براي مشاهده انتخاب مي) محقق(است كه يك فرد   
متقاطع آلودگي هوا، پنجره مواجهه را مي توان         –در مطالعات مورد  

  . تنها چند ساعت يا چند روز در نظر گرفت
 به علت عدم مشخص بودن زمـان آغـاز          ، آورد دوره اثر و خطر     بر

 ، به عنـوان مثـال در تـصادفات      . معمولا دقيق نيست   ،حمله و پيامد  
 اگـر   . دقيقه بعد از مكالمه با تلفن اسـت        15 الي   5دوره اثر معمولاً    

) مخابرات(هاي ثبت مكالمات     چه زمان مكالمه دقيقاً توسط شركت     
. زمان دقيق تصادف مـشكل اسـت      يين  تع ولي   ؛قابل دستيابي است  

 دوره اثر ارتباط فعاليت فيزيكي      Mittleman و   Maclureدر مطالعه   
 ســاعت و ارتبــاط انفــاركتوس 1 كمتــر از ،و انفــاركتوس ميوكــارد

) 3(و انفاركتوس ميوكارد و فعاليت جنسي     ) 2(ميوكارد و عصبانيت    
  )1(.  ساعت در نظر گرفته شده بود2كمتر از 

 مواجهه فـرد را از چـارچوب مطالعـه           بدون هاي توان زمان  آيا مي 
  خارج كرد؟ 

عروقي به علت عدم رخداد      -مطالعات متعدد در مورد وقايع قلبي     
اند كه آيا زمان      با اين سئوال روبرو گشته     ،نادر وقايع قلبي در خواب    
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  شده  شاهد همسان -لعه موردمطا -3شكل 

 
توان از چارچوب مطالعه خارج كرد؟ در مورد مطالعات          خواب را مي  

 و همكارانش مدت زمان خـواب را از  )6( ويليچ لبي عروقي،وقايع ق
 مـدت زمـان خـواب را در         )10،28(مطالعه خارج و محققين ديگر      

 ورود مدت زمان خواب بـه       ،در نظر گروه اول   . مطالعه لحاظ نمودند  
 نـوعي تـورش انتخـاب كنتـرل      ،زمان مواجهه يافتـه فـرد      –شخص

)control-selection bias ( چـرا كـه افـراد در زمـان خـواب      .اسـت 
 ولي حذف مدت زمـان خـواب توسـط ايـن            .فرصت مواجهه ندارند  

ه نوعي اشتباه گشت چرا كه برخي اوقـات فرضـيه           محققين منجر ب  
مقابل صحيح است و خروج مدت زمان خواب ممكن است منجر به            

حتـي مـوارد    (تورش انتخاب گردد كه در اين تورش تمـام افـرادي            
كـه در خـواب حادثـه سـكته قلبـي بـراي آنهـا رخ داده وارد                  ) نادر

هـم در    ،ولي در هر حال چون مدت زمان خواب       . شوند مطالعه نمي 

 بنـابراين ورود آن بـه مطالعـه         ؛دوره خطر و هم كنتـرل وجـود داد        
  . گردد باعث تورش انتخاب نمي

محدود ساختن فرصت مواجهه تنها در صورتي كه فـاكتور مـورد            
مدت زمان خواب در وقـايع قلبـي، در منـزل يـا بيـرون از       (مطالعه  

ه لازم يا يك فاكتور همرا  ... ) منزل بودن در مطالعات آلودگي هوا و        
يك مخدوش كننده يا تعديل كننده اثر باشد مناسب و قابل توجيه            

 براي مثـال راننـدگي يـك فـاكتور همـراه لازم در مطالعـات                .است
 يعنــي تنهــا فــرد در طــي راننــدگي دچــار ســانحه ؛تــصادف اســت

هـايي كـه فـرد        بنابراين محدود ساختن مواجهه به زمـان       .گردد مي
  . ترانندگي كرده قابل توجيه اس
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  متقاطع-طرح مورد -4شكل 

 

توانـد مـورد     زمان آينده به عنوان كنترل مي      –چه موقعي شخص  
  استفاده قرار گيرد؟ 

 بـه علـت   )29( و مطالعه آلـودگي هـوا     )28(در مطالعه ايسكمي    
ــاثير پيامــد در مواجهــه از دوره هــاي كنتــرل قبــل و بعــد  عــدم ت

)Bidirectional (ولـي در مطالعـه ارتبـاط        ؛توان اسـتفاده كـرد     مي 
 بعلت تاثير پيامد بر مواجهـه مجـدد         ،فعاليت فيزيكي و سكته قلبي    

  . هاي كنترل بعد استفاده كرد توان از دوره نمي
  ع متقاط -حجم نمونه در مطالعات مورد

  چه تعداد حجم نمونه مورد نياز است؟
 كمتـر از نـصف      اي   بـه حجـم نمونـه      متقـاطع  – در مطالعه مورد  

 چرا كه نتايج مشابه بـدون نيـاز بـه           است؛شاهد نياز  –مطالعه مورد 
توانـد    و هـر فـرد مـي   آيـد  به دست مـي مصاحبه با شاهدهاي ديگر   

 مهمتـرين فـاكتور در تعيـين حجـم        . چندين بار شاهد خود باشـد     
يا ) trigger( نادر بودن فاكتورهاي آغاز كننده       ،نمونه اين مطالعات  

 و نيـاز     بـوده  هاي ناهماهنگ است كه اغلب نامشخص      فراواني جفت 
در صـورت امكـان، جهـت افـزايش         . به انجام مطالعـه پـايلوت دارد      

كارائي مطالعه افراد داراي مواجهه هميشگي و ثابت و افـراد بـدون             
 و تنهــا افــراد بــا انتقــال اثــر بــالا  شــدهمواجهــه از مطالعــه خــارج

)crossover (             و داراي مواجهه حـاد وارد مطالعـه شـوند كـه نـوعي 
جهت افـزايش نـسبت   ) Count matching(سازي شمارنده  همسان
  . هاي ناهماهنگ است جفت

  متقاطع –توان مطالعه مورد
شاهد همسان شده اين است كـه        –قاعده كلي در مطالعات مورد    

 توان آزمون كمي افزايش     ، كنترل همسان شده   4بيش از   با افزايش   
نظير عوامل آغاز كننده    ( اين قاعده در مورد مواجهات نادر        .مي يابد 
 )30(Mittleman  و Maclureبنـابراين  . كنـد  صـدق نمـي  ) حملات

 1متقاطع با افزايش دوره كنتـرل از         -دريافتند كه در مطالعه مورد    
 100 به بـيش از  4فاصله اطمينان باريكتر و از % 35 در حدود 4به  

–بر خلاف مطالعـه مـورد     . باريكتر خواهد شد  % 40فاصله اطمينان   
 نسبت مورد بـه شـاهد       ،هاي اضافي  شاهد سنتي كه هزينه مصاحبه    

متقاطع هيچ هزينة اضافي     -مطالعه مورد د در   ،را محدود خواهد كر   
  . وجود نخواهد داشت
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ــورد   هاي انتخاب دوره كنترل استراتژي -5شكل  ــات م ــا مطالع ــساني    –آي ــيش هم ــت ب ــه عل ــاطع ب متق
)overmatching (؟آمد هستندناكار  

مفهوم خود مخدوش شدگي ميان اثرات حاد و مـزمن مواجهـات    
شايد به كاهش نگراني برخي محققين در مورد اينكه خود همساني           

)Self matching (خـود همـساني   . ش همساني است كمك كنـد بي
شدگي توسط صفات ثابـت      تنها در صورتي كه مقدار كمي مخدوش      

گيــري شــده يــا بوســيله مخــدوش شــدگي باقيمانــده  غيــر انــدازه
)Residual confounder (  گيـري وجـود    توسط صفات ثابـت انـدازه

اين مورد تنها در مـوارد نـادر كـه          . داشته باشد بيش همساني است    
به علـت   ) نظير مصرف الكل  ( هم اثر حاد و هم مزمن دارد         ،مواجهه

اينكه مواجهه گذشته معمولاً به طور قوي مرتبط با مواجهه جديـد            
  . افتد است اتفاق مي

  متقاطع –هاي تجزيه و تحليل مطالعه مورد روش
دوره (متقاطع دو نوع داده كنترل       –از آن جا كه در مطالعه مورد      

) ده كنترل مبني بر عادت معمول فرد      كنترل معادل دوره خطر و دا     
اگـر  . تـوان انجـام داد      دو نوع آنـاليز متفـاوت نيـز مـي          ،وجود دارد 

 ،هاي دوره مخاطره باشـند     هاي دوره كنترل از نوع معادل داده       داده
شـاهد همـسان شـده     –تجزيه و تحليل دقيقاً مشابه مطالعات مورد    

cهاي ناهماهنـگ،      و نسبت شانس بر اساس جفت      است
bOR =

 ،
  . )10(آيد  بدست مي
هاي كنترل از عادت معمول فرد در گذشته بدست آمده           اگر داده 

 ابتدا بايد شانس مشاهده شده مواجهـه در طـول دوره خطـر              ،باشد
 در شانس منتظـره     .محاسبه و سپس شانس منتظره محاسبه گردد      

)x:y(  ،x  زمان مواجهـه يافتـه و        – مقدار شخصy  زمـان   –ص شـخ
زمـان مواجهـه يافتـه،       –براي تخمين شـخص   . مواجهه نيافته است  

فراواني معمول گزارش شده مواجهه فرد با عامـل تحـت مطالعـه را       
هاي مواجهـه    زمان–كنيم و براي شخص    در طول دوره اثر ضرب مي     

. نمـاييم   مـي هاي موجود كـم      نيافته اين عدد را از كل شخص زمان       
حاسبه نـسبت خطـر بـا اسـتفاده از           م ،آخرين مرحله در اين روش    

هاي مربـوط     از آن جا كه داده     .شانس مشاهده شده و منتظره است     
 و هر فرد به تنهـايي يـك   استزمان  –به مواجهه به صورت شخص  

 تـوان     مي طبقه در نظر گرفته شده است، براي محاسبه نسبت خطر         
 محاسـبه   1شـكل   . تـوان اسـتفاده كـرد      هنزل مي  –از روش مانتل  

 همانگونه كـه مـشاهده      .طر را در اين روش نشان مي دهد       نسبت خ 
 كـه يـا     اسـت  "i  ،"ai:biگردد شانس مشاهده شده بـراي فـرد          مي

 .اسـت  "xi:yi" است و شانس منتظـره برابـر بـا           "1:0" و يا    "0:1"
 هاي كل مـواردي كـه شـانس         yi جمع   "نسبت خطر "صورت كسر   

 كل افـراد   هايxiدارند مي باشد و مخرج آن جمع  "1:0"مشاهده 
  . استدارند  "0:1"كه شانس مشاهده شده 
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دوره كنتـرل معـادل     (متقـاطع در روش اول       –در مطالعات مورد  
از آنـاليز رگرسـيون لجـستيك شـرطي بـراي كنتـرل             ) دوره خطر 

توان استفاده كرد كه اين آناليز نسبت شانس         ها مي  مخدوش كننده 
اجــازه ايــن آنــاليز همچنــين . كنــد را محاســبه مــيتعــديل شــده 

  . )31(سازد  سازي چندين دوره كنترل را فراهم مي مدل
متقاطع، طـرح متقـاطع و       –هاي بين طرح مورد    تشابهات و تفاوت  

  شاهد همسان شده  –طرح مورد
متقاطع از بعضي جهات شبيه مطالعه متقاطع و از  –مطالعه مورد

 از اين   . شاهد همسان شده است    –برخي جهات شبيه مطالعه مورد      
 و از   بـوده  شبيه مطالعه متقاطع     استجهت كه هر فرد كنترل خود       

 نـه    و هت كه استنباط بر پايه مقايسه توزيـع مواجهـه اسـت           اين ج 
طـرح  .  شاهد جفت شده اسـت     –خطر بيماري، شبيه مطالعه مورد      

 محقـق مواجهـه را بـر         در آن   مطالعه تجربي است كـه      يك متقاطع
، شـكل   2شـكل   . كند ريزي مي  طبق فرضيه مورد نظر تغيير و طرح      

نـه كـه مـشاهده       همانگو .دهد شماتيك مطالعه متقاطع را نشان مي     
 در ابتدا تحت مواجهـه در فـاز         1گردد در مطالعه متقاطع گروه       مي

) در كارآزمائي باليني اين فاز، دوره درماني ناميده مـي شـود           (خطر  
 طي فاز كنترل، مواجهه ندارند و پـس         2هستند در حالي كه گروه      

  . گردند  بالعكس مي2 و 1گروه ) washing out(از يك فاز شستشو 
 موارد بيماري از جامعه پايـه    ،شاهد جفت شده   –عه مورد در مطال 

و گروه كنترل از همان جامعه كه افرادي عاري از بيمـاري هـستند              
 يك كنترل بر اساس فاكتورهاي      ،گردند و براي هر مورد     انتخاب مي 

 ايـن نـوع مطالعـه جهـت ارزيـابي      .شـود  مـي سازي انتخاب    همسان
 . بلند دارنـد مناسـب اسـت       مواجهاتي كه هم دوره القاء كوتاه و هم       

شاهد همسان شده را نشان      –، شكل شماتيك مطالعه مورد    3شكل  
  . دهد مي

 هـر فـرد بـه       ، متقاطع همانند مطالعه متقاطع    –در مطالعه مورد    
 امـا بـر خـلاف مطالعـه         .شـود   محـسوب مـي   عنوان كنترل خودش    

، 4شـكل  . متقاطع محقق هيچ اثر يا دخالتي بر روي مواجهه نـدارد   
  . دهد متقاطع را نشان مي –اتيك مطالعه موردشكل شم

هـاي    و بر پايه جفت     بوده  آناليز يكسان  ،در تمامي سه روش فوق    
  . )19(پذيرد  ناهماهنگ صورت مي

  متقاطع در تحقيقات آسيب و صدمات  –مطالعه مورد
 سـه   ،ع در تحقيقـات آسـيب     متقـاط  –در بكارگيري روش مـورد    

مشكل اول ايـن روش در تحقيقـات        : )32(چالش عمده وجود دارد     
زمان در معـرض خطـر از آسـيب مـورد            –آسيب، شناسايي شخص  

اي آسـيب را از       تحقيقات مـشاهده   ،ين عنصر كليدي  ا. مطالعه است 

 براي مثـال انفـاركتوس      .كند هاي مزمن و حاد جدا مي      اكثر بيماري 
هاي شغلي  تواند رخ دهد در حاليكه آسيب     ميوكارد در هر زماني مي    

بنــابراين تنهــا زيــر . نيـاز بــه شــرايط ويــژه جهـت رخ دادن دارنــد  
د شرايط ورود به مطالعه     هاي افراد، باي   زمان –اي از شخص   مجموعه

هاي داراي شرايط لحاظ     زمان – در واقع اگر شخص    .را داشته باشند  
  . تواند داراي تورش گردد  برآورد اثر در هر جهتي مي،نگردند

هـا، عـدم دسترسـي       چالش دوم ايـن روش در مطالعـات آسـيب         
اگر چه اين نكته    . ها به طور آينده نگر است      اطلاعات مواجهه آسيب  

 اما به   ،نيست) متقاطع –مورد(هاي اصلي اين نوع مطالعه       از ويژگي 
ها بـه    آوري داده  علت اينكه اكثر صدمات نادر هستند بنابراين جمع       

ها به صرفه نيست و      ها و ارگان   نگر در بسياري از مجموعه     صور آينده 
همچنين شرايط محدودي وجود دارد كه سابقه هـاي قبلـي بـراي             

 . براي پيگيـري در دسـترس هـستند        اهداف اجرائي يا اهداف ديگر    
 افـراد در مـورد      هـاي    اكثـر مطالعـات بايـد بـه گـزارش          بنابراين در 

 كـه ممكـن اسـت از لحـاظ عليتـي متناسـب              خودمواجهات قبلي   
  . نباشند اعتماد كنيم

هاي كنترل دقيقاً    بحث ديگر در اجراي اين روش، شناسايي دوره       
ده با توجه به عوامل     مشابه از لحاظ زماني به زماني كه آسيب رخ دا         

بـه علـت   (اي آسيب و نيز مستقل بودن مواجهـه مـورد نظـر           زمينه
اينكه علاوه بر شرايط خود فرد شـرايط كـار ممكـن اسـت در دوره          

  . است) خطر و كنترل فرق كند
متقـاطع يـك روش جديـد بـراي          - مطالعه مورد  ،به طور خلاصه  

 ايـن روش    .ارزيابي فاكتورهاي منجر به آسيب در محيط كار اسـت         
باعث عاري شدن مطالعه از تغييرات بين كارگران كه غلبـه بـر آن              

، مـشكل    اسـت  هاي مطالعه سنتي اگر نگوئيم غيـر ممكـن         با روش 
براي بكارگيري اين نوع مطالعه در تحقيقـات آسـيب و           . خواهد بود 

صدمات بايـد بـر مـشكلات متعـدد فـوق هماننـد ديگـر مطالعـات             
  .اي غلبه كنيم مشاهده
  متقاطع در اپيدميولوژي آلودگي هوا  – موردمطالعه

براي اينگونه تحقيقات   ترين طرح     متقاطع مناسب  –مطالعه مورد   
  :است اگر

   .مواجهه افراد در فاصله زماني كوتاه عوض شود. 1
بيماري حمله ناگهاني و دوره پنهاني كوتاه براي كشف داشته          . 2
  . باشد
  .  باشدكوتاه) induction period(دوره القا . 3

براي نشان دادن سه شرط فـوق در اپيـدميولوژي آلـودگي هـوا،              
كنـيم   رابطه مونوكسيد كربن و انفاركتوس ميوكارد را بررسـي مـي          
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 67 / در اپيدميولوژي )case-crossover( متقاطع- مورد شناسي مطالعهروشبررسي   

)19( .  
هـاي شـامل     كربن از احتـراق نـاقص سـوخت        مونوكسيد: 1شرط  

كـربن   ها منبع اصلي توليد مونوكسيد     لاتومبي. گردد كربن ايجاد مي  
ــه طــور  در منــاطق شــهري هــستند و ســطح مونوكــسيد  كــربن ب

  . استداري مطابق با تراكم ترافيك در روزهاي مشخص معني
انفاركتوس ميوكـارد منتهـي بـه مـرگ تنهـا در چنـد              : 2 شرط  

ساعت از درد قلبي تا صدمه برگشت ناپـذير بـه عـضله ميوكـارد و                
: 3شـرط   . كنـد  تنفسي و مرگ پيـشرفت مـي       –نقص سيستم قلبي  

هـاي   سـازي گيرنـده    كربن ظرفيت بالايي جهت مـسدود      مونوكسيد
 بنـابراين دوره القـا از آغـاز         ،اكسيژن خون و ايسكمي ميوكارد دارد     

طول مدت القا بيشتر بـه      . مواجهه تا آغاز حمله احتمالاً كوتاه است      
  . غلظت بالاي مواجهه بستگي دارد

كربن تمـاس    مدت طولاني با سطح كم مونوكسيد     چنانچه فرد به    
 اين تماس باعث افزايش خطر انفاركتوس ميوكارد بـه          ،داشته باشد 

شود كه بررسي    وسيله هيپوكسي مزمن و يا بيماري عروق قلبي مي        
  . متقاطع مناسب نيست –اين نوع ارتباط به وسيله مطالعه مورد

 به طـور سـنتي      مطالعات ارتباط آلودگي هوا و مرگ و مير روزانه        
هـاي پيچيـده      بـا مـدل    time-series)( تـايم سـري    به وسيله طرح  

شـده اسـت     رگرسيوني جهت كنترل روند هفتگي، فصلي انجام مي       
هاي زيـادي    منتقدين اين روش معتقدند كه اين روش فرض       . )33(

متقـاطع بـه طـور وسـيع         –اخيراً مطالعه مورد  . براي مدلينگ دارد  
  بـراي طـر وقـايع مـضر   جهت مطالعه اثر مواجهه با آلودگي هوا و خ    

 تايم سري اين روش تقريباً شبيه آناليز      . سلامتي استفاده شده است   
 است با اين تفاوت كه مخدوش شدگي در روش          ،رگرسيون پواسون 

به جاي مدل رگرسيون كنترل مـي       ) با همسان سازي  (اجراي طرح   
  .گردد

 از فاصله زماني ثابتي بـراي بـرآورد مواجهـه           تايم سري در آناليز   
 و سعي براي برآورد بهتـرين فاصـله زمـاني انجـام             شود  اده مي استف
 فاصله زماني بـين     ،متقاطع – در حاليكه در مطالعه مورد     .گيرد نمي

آورد  همچنين اين روش بـراي بـر      . مورد و شاهد اهميت بالايي دارد     
 چرا كه انتخاب دوره كنتـرل در حـضور          ؛اثر تجمعي مناسب نيست   

  . گي هوا مشكل استآلود) lag effect(اثر تاخيري 
  –شد كـه روش مـورد      در مطالعات آلودگي هوا در ابتدا تصور مي       

نگـر يـك سـويه اسـت كـه           متقاطع به صورت يك مطالعه گذشـته      
نويـدي و   . )34(آيـد    همواره دوره كنتـرل قبـل از دوره خطـر مـي           

 نــشان دادنــد كــه انتخــاب يــك ســويه كنتــرل  )35(همكــارانش 
)unidirectional (  ــرض ــن روش را در مع ــر، اي ــل از دوره خط و قب

  . دهد تورش روند زماني قرار مي

متقاطع در مطالعات آلـودگي هـوا در صـورتي كـه             –روش مورد 
 منجـر بـه تـورش انتخـاب در          ،دوره كنترل از دوره خطر دور باشد      

ه با پيامد يا مخـدوش شـدگي در نتيجـه           الگوهاي فصلي در مواجه   
تغيير شرايط در نقاط متفاوت زماني مي گردد و نيز نزديـك بـودن           

ــستگي    ــود همب ــت خ ــه عل ــرل ب ــاد دوره خطــر و كنت  auto(زي

correlation ( تواند منجر بـه تـورش گـردد     ميان مواجهه روزانه مي
)36( .  

هاي انتخـاب دوره كنتـرل را در         اي از استراتژي    مجموعه 5شكل  
 انتخـاب دوره    5aشـكل   . )37(دهد   مطالعات آلودگي هوا نشان مي    
، تمام روزهاي قبـل از      دهد كه كنترل   كنترل يك سويه را نشان مي     

به علت اينكه دوره كنتـرل در قبـل از          . است) دوره خطر (روز مبدأ   
 اين روش در معرض تـورش ناشـي از عـدم            ،روز مبدأ طولاني است   

 حتي اگر مخدوش كننـدگي بـه وسـيله رونـد            .ثبات مواجهه است  
زماني، فصلي و يا روز هفته نيز وجود نداشته باشد با محدود كردن             

 ، روز 30 مـثلاً كمتـر از       ،تـر بـه زمـان مبـدا        زمان نزديك كنترل به   
هـايي از     مثـال  5d تا   5bشكل  . توان اين روش را بهبود بخشيد      مي

هـا را نـشان      گيري انتخاب محـدود يـك سـويه كنتـرل          طرح نمونه 
هاي كنترل ثابت، قبل و      ها، مكان دوره   دهد در تمامي اين روش     مي

 و  14،  7ب دوره كنتـرل      انتخـا  5dشكل  . نزديك به روز مبدأ است    
 روز قبل از روز مبدأ به علت كنترل عامـل مخـدوش كننـدگي               21

  . دهد روز هفته را نشان مي
ــا 5eشــكل  ــال5g ت ــويه    مث ــرل دو س ــايي از انتخــاب كنت ( ه

bidirectional (  5شـكل   . دنده را نشان ميe هـاي كنتـرل دو       دوره 
دا هـستند   هاي كنترل تمام روزهـاي بجـز روز مب ـ     را كه دوره  سويه  

با اين طرح عامل فصل بايد در مدل گنجانده شود يا           . دهد نشان مي 
يـك روش   . آورد اثـر آلـودگي هـوا مخـدوش خواهـد شـد             اينكه بر 

سازي، محدود كردن زمان با استفاده از        جايگزين مناسب براي مدل   
. اسـت ) symmetric bidirectional(گيري متقـارن دو سـويه    نمونه
اين روش در فاصله ثابتي قبـل و بعـد از زمـان         هاي كنترل در     دوره

انتخاب دوره كنترل با اين روش تـورش ناشـي      . مبدا قرار گرفته اند   
 7از روند زماني، فصلي و روز هفته را اگـر دوره كنتـرل مـضربي از                 

، طرح دو سويه متقـارن بـا دوره         5fشكل  . باشد كنترل خواهد كرد   
 5gدهد و شكل      نشان مي   روزه قبل و بعد از زمان مبدا را        7كنترل  

 روز قبل و بعد از      14 و   7هاي كنترل    طرح دو سويه متقارن با دوره     
  . دهد زمان مبدأ را نشان مي

هـاي    اثبات كردند كه تمام روش     )38(اخيراً نويدي و همكارانش     
 به همين علـت او و همكـارانش         .فوق داراي مقداري تورش هستند    

را ) semi symmetric bidirectional(طرح دو سويه نيمـه متقـارن   
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  و همكارانمصطلق قرباني / 68

برخـي  آنها نشان دادند كـه مطالعـه دو سـويي در            . پيشنهاد كردند 
 اطلاع دهنده نيست و قرار گرفتن يك دوره خطـر در دو             ،مطالعات

در طـرح   . دوره كنترل ممكن است برآورد خطر را دچار تورش كند         
به طور  ) قبل و يا بعد   ( دوره كنترل    2دو سويه نيمه متقارن يكي از       

برتري ايـن روش ايـن اسـت كـه در ايـن           . شود تصادفي انتخاب مي  
اهده مورد و كدام شـاهد اسـت كـه        حالت مشخص نيست كدام مش    

  . را كاهش دهد) elimination bias(مي تواند تورش حذف 
  متقاطع در اپيدميولوژي آلودگي هوا  –فوايد مطالعه مورد

كنترل خود اسـت پـس خـود همـساني،           ،در اين مطالعه هر فرد    
 اگـر   ؛كند هاي ثابت فرد را حذف مي      مخدوش شدگي توسط ويژگي   

ممكـن اسـت بـه طـور كامـل نتوانـد تمـام              چه اين خود همساني     
 يـك   احتمال اينكه   براي مثال  .هاي خود فرد را كنترل نمايد      ويژگي

 پـس   ؛فرد سيگاري در بيرون از منزل سـيگار بكـشد بيـشتر اسـت             
فايده ديگر مطالعه   . بيشتر در معرض آلودگي هواي بيرون قرار دارد       

تـايم   تر بودن اجـراي آن نـسبت بـه مطالعـه           متقاطع راحت  -مورد
 است و نيز مطالعه دو سويه روند زمـاني مواجهـه و پيامـد را                سري

هـاي    شناسـايي گـروه    ،متقـاطع  –در روش مـورد   . كنـد  كنترل مي 
 تعـديل كننـدگي   بـرآورد تر به آلودگي هوا نيز با استفاده از    حساس

  . )39، 24(امكان پذير است ) effect modification(اثر 
   امتقاطع در اپيدميولوژي آلودگي هو –معايب مطالعه مورد

تـري    دقت پايين  ،هاي كمتر  اين روش به علت استفاده از داده      . 1
انتخاب دوره كنترل پاشـنه آشـيل       . داردم سري   تاينسبت به آناليز    

آورد  متقاطع براي بـر  –اين نوع مطالعه است و همچنين روش مورد     
  . )41-39(اثر تجمعي مناسب نيست 

به هر حال، انتخاب روش بـراي مطالعـه ارتبـاط آلـودگي هـوا و                
 تـايم سـري    متقـاطع و آناليز    –پيامدهاي آن از بين مطالعـه مـورد         

آورد نسبتاً مناسبي از خطـر را در         توانند بر  ساده نيست و هر دو مي     
ا ارائـه نماينـد و انتخـاب هـر          مورد مواجهه كوتاه مدت آلودگي هـو      

تـايم   در اسـتفاده از روش       .روش به نوع آناليز مطالعه بـستگي دارد       
لــويئس ) smoothing( مهمتــرين عامــل، روش هموارســازي ســري

)LOESS (   متقاطع  -ها است و در روش مورد      و درجه آزادي اسپلين
  .)42(فاصله زماني بين دوره خطر و كنترل بسيار مهم است 

  متقاطع  –هاي مطالعات مورد محدوديت
متقاطع هنوز به طـور      –ها و نكات مثبت مطالعه مورد      محدوديت

 بنابراين ممكن است برخي محققين جهت       .كامل كشف نشده است   
 اطمينان بيشتر از شاهدهاي سنتي حتي با وجـود دو برابـر شـدن             

  . هزينه استفاده كنند
متقـاطع هماننـد     –طالعـه مـورد    بيان كـرد كـه م      )43(گرينلند  

شاهد همسان شده مستعدتر به تـورش سـوء طبقـه     –مطالعه مورد 
  . شاهد همسان شده گروهي است –بندي نسبت به مطالعات مورد

متقاطع در سوالي كه اين طـرح        –محدوديت اصلي مطالعه مورد   
همانگونـه  . براي پاسخ گوئي آن طرح ريزي شده است نهفته اسـت          

چـه چيـز غيـر      " روش جهت پاسخگوئي به اينكـه        دانيم اين  كه مي 
 طرح ريزي شده است كـه       "عادي قبل از رخداد حادثه اتفاق افتاده      

 حال آيا ممكن است بـر خـلاف         .بيشتر مواجهات حاد مد نظر است     
 ؟نظر اكثر محققين، مواجهه مزمن باعث رخداد حادثه گشته باشـد          

 جهـت  .تا به حال پاسـخ كـافي بـه ايـن سـئوال داده نـشده اسـت            
شـاهد   –پاسخگوئي به اين سوال بايد به طور همزمان مطالعه مورد         

متقـاطع   –متقاطع و يا اينكه مطالعه مـورد       -سنتي با مطالعه مورد   
  .پذيردلانه گزيده در درون يك مطالعه همگروهي انجام 
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