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Salarifar M, (MD).  
Introduction: Risk ratio is usually the parameter of interest in epidemiologic and medical studies. 
Poisson regression model is an approach used to directly estimate risk ratio. When Poisson regression is 
applied to binomial data, the error for the estimated risk ratio will be overestimated. In other words, 
Poisson regression is likely to compute a confidence interval that is conservative. In this paper we aim at 
devising a modified Poisson regression method to rectify this problem. 
Methods: To illustrate modified Poisson regression, a simple 2-by-2 contingency table was used. 
Simple computation was performed to estimate variance. We compared ordinary and modified Poisson 
regression models by actual data from a study on predictors of coronary artery disease. 
Results: Application of ordinary and modified Poisson regression methods resulted in an estimated 
relative risk of 1.68 for hypercholesterolemia. The confidence intervals provided by these two methods 
were 1.005-2.82 and 1.05-2.68, respectively. The confidence interval provided by the modified Poisson 
regression was 10 percent narrower than that obtained by the ordinary method. 
Conclusion: Applying modified Poisson regression to cohort studies with binary data, compared with 
ordinary Poisson regression, reduces variance and increases precision of the estimated risk ratio. This 
method might result in different findings from ordinary Poisson regression for borderline statistical 
significance. 

 

Keywords: Modified Poisson regression, binary outcome, risk ratio, odds ratio. 
Hakim Research Journal 2007; 10(2): 65-69. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 h

ak
im

.tu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

0-
21

 ]
 

                               1 / 5

http://hakim.tums.ac.ir/article-1-323-fa.html


 

 مجله پژوهشی حکیم
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 چکیده
استفاده از مـدل    . ن در مطالعات پزشکی و اپیدمیولوژیک است      ایکی از پارامترهای مورد علاقه محقق      معمولاًنسبت خطر    :مقدمه

های با پیامد دو  تحلیل دادهاستفاده از این مدل برای تجزیه و . های برآورد مستقیم نسبت خطر است  یکی از راهپواسونرگرسیون 
. دکارانه خواهد بو   های محاسبه شده محافظه    به عبارتی حدود اطمینان   . برآورد شود  شود واریانس نسبت خطر بیش     حالتی سبب می  

  . تغییریافته شرح داده شده استپواسون روشی به نام رگرسیون ،در مقاله حاضر برای رفع این مشکل
 استفاده شده و محاسبات سـاده بـرآورد         2×2 تغییر یافته از یک جدول توافقی        پواسونیون  برای شرح روش رگرس    :ارـروش ک 

هـای مطالعـه عوامـل پیـشگویی کننـده           همچنین با ذکر یک مثال واقعی که بر اساس قسمتی از داده           . واریانس انجام شده است   
ها برازش شده و نتـایج بـا یکـدیگر مقایـسه      ه معمول و تغییریافته به داد   پواسونبیماری عروق کرونر است، دو روش رگرسیون        

  .اند شده
 بـرآورد   68/1،   معمول و تغییریافته، نسبت خطر برای متغیر سابقه چربی بـالا           پواسونهای رگرسیون    پس از برازش مدل    :ها یافته
فاصـله  . دست آمد  ه ب 05/1-68/2 و   005/1-82/2 برای نسبت خطر بر اساس این دو مدل به ترتیب            %95فواصل اطمینان   . گردید

  . تر بود  کوتاه%10 تغییریافته پواسوناطمینان محاسبه شده بر اساس رگرسیون 
 معمولی در مطالعات کوهورت با پیامد دو پواسون تغییریافته در مقایسه با رگرسیون پواسوناستفاده از رگرسیون  :گیری نتیجه

این روش ممکن است در مورد متغیرهایی . را بالا خواهد بردحالتی، واریانس نسبت خطر را کمتر خواهد کرد و دقت برآورد 
  .  معمولی داشته باشدپواسون نتایج متفاوتی با ،داری آماری قرار دارنداکه در مرز معن

  

   . نسبت خطر، نسبت برتری، پیامد دو حالتی، تغییر یافتهپواسون رگرسیون :واژگان  گل
  

  مقدمه 
 ـ پیامدهای دو حالتی در مطالعات کو      کـارگیری   ههورت اغلب با ب

شـود کـه حاصـل آن بـرآورد          مدل رگرسیون لجستیک آنالیز می    
نـسبت  . های مورد مطالعه است     برای مقایسه گروه   1نسبت برتری 

ترین اندازه مورد استفاده در اپیدمیولوژی است، از         برتری که شایع  
نظر بیولوژیک زمانی قابل تفسیر اسـت کـه بـرآوردی از نـسبت              

وقتی که احتمال پیامـد در      . )1 ( باشد 2 چگالی بروز  خطر یا نسبت  
ها اندک باشد اختلاف بین نسبت برتری و نسبت خطـر            زیر گروه 

در ایــن حالــت اســتفاده از رگرســیون . نظــر اســت قابــل صــرف
. )2 ( یک انتخـاب طبیعـی اسـت       ،ها لجستیک جهت تحلیل داده   

 فرض نـادر بـودن پیامـد، در اغلـب          کید بر اهمیت پیش   أ ت باوجود
عنـوان نـسبت خطـر تفـسیر         تحقیقات پزشکی نسبت برتری بـه     

شود که این امر ممکن است موجب خطا در برآورد اندازه اثـر              می
 چرا که در مطالعات با پیامدهای شایع،       ؛مواجهه مورد مطالعه شود   

 انـدازه نـسبت برتـری در مقایـسه بـا انـدازه نـسبت خطـر                  غالباً
  شناسی  است مطالعات سبب  گرینلند معتقد   . )3 ( است 3برآورد بیش

                                                      
1 Odds Ratio (OR) 
2 Incidence-density ratio 
3 Over estimation 

  
  

 باید بتوانند اثر مواجهه را بر اساس ریسک یا چگالی بروز          4نااریب
های چنـد    نسبت برتری و سایر پارامترهای مدل     . )1 (برآورد کنند 

عنـوان بـرآوردی از نـسبت     متغیره، از این نظر مفید هستند که به      
نهـا را   خطر یا نسبت چگالی مورد استفاده قرار گیرند ولی نبایـد آ           

های اپیدمیولوژیک در    به عنوان محصول نهایی آنالیز آماری داده      
 روش   برای برآورد مستقیم نسبت خطـر معمـولاً        ).1 (نظر گرفت 

 ).2 (شـود   پیشنهاد می  پواسون و رگرسیون    5ای رگرسیون دوجمله 
 در حالتی کـه پیامـد مـورد نظـر دو            پواسوناستفاده از رگرسیون    

 و دقـت  )2(د  شـو  کارانـه مـی     محافظـه  حالته باشد منجر به نتایج    
 شرح و اسـتفاده از مـدل   ،هدف این مقاله. یابد مطالعه کاهش می 

 تغییـر یافتــه جهـت بــرآورد نـسبت خطــر و    پواســونرگرسـیون  
  . استواریانس تصحیح شده آن 

  

   روش کار
هایی کـه پیامـد در آن         برای آنالیز داده   پواسونوقتی رگرسیون   

 ،د، خطـای بـرآورد نـسبت خطـر    شـو  دو حالتی است اعمـال مـی   
                                                      
4 Unbiased etiologic studies 
5 Binomial regression 
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 robustاین مشکل بـا اسـتفاده از روش   . برآورد خواهد بود بیش

error variance  تکنیکـی کـه از ایـن    . )2 ( قابل اصـلاح اسـت
 پواســون بــه نــام رگرســیون کنــد اصــطلاحاً روش اســتفاده مــی

 حـالتی   ،برای روشن شدن مطلب   . گذاری شده است   تغییریافته نام 
 یک مواجهه دو    Xi (i=1,2,…,n)م که در آن     گیری را در نظر می   

. حالتی با مقدار یک برای مواجهه و صفر برای عدم مواجهه باشد           
تـوان در    ها را می   ، این داده  (Yi) با توجه به دو حالتی بودن پیامد      

 . خلاصه کرد1 شبیه جدول 2×2یک جدول 
 2×2های دو حالتی وارد شده در جدول   نماد داده-1جدول 

 شد، مـثلاً   با X یک تابع از     iفرض کنیم ریسک بیماری در فرد       
Π(Xi)   نجایی که آ، از) Π(Xi           احتمال بـوده و لـذا همیـشه بایـد 

برای مـدل   یک انتخاب طبیعی log linkمثبت باشد، استفاده از 
   :توان نوشت بنابراین می.  خواهد بودΠ(Xi)کردن 

Log [Π (Xi)] = α + βXi  

گـاه    در نظـر گرفتـه شـود، آن        پواسون یک توزیع    Yiاگر برای   
  :لگاریتم تابع درستنمایی برابر خواهد بود با

( ) ( )[ ]∑
=

+−+=
n

i
iii xxyCl

1
exp.),( βαβαβα  

C    با استفاده از تئوری تابع درستنمایی،      . یک ضریب ثابت است
 از روابـط زیـر بـه دسـت     β  و  αآورد حداکثر درستنمایی برای     بر

  :خواهد آمد
0/)ˆexp( nc=α  

10 /)ˆexp(ˆ cnanRR == β 
  ):4 و 2 (برآورد واریانس لگاریتم نسبت خطر برابر است با

)1  (     caRLnR 11)ˆvar( +=  
) مواجهـه و عـدم مواجهـه      (در مطالعات کوهورت جمع سطرها      

د دو حـالتی باشـد بـا توزیـع دو           ثابت است و در صورتی که پیام      
 بـرای   1 استفاده از فرمـول      ،در این حالت   .ای روبرو هستیم   جمله

بـه  . شـود  مـی منجـر   برآوردی واریـانس     برآورد واریانس، به بیش   
توان نشان داد، برآورد تصحیح شده واریانس لگـاریتم          سادگی می 

  :)5 و 2 (نسبت خطر به روش زیر قابل محاسبه است
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  :شود  در معادله فوق و انجام عملیات ریاضی نتیجه میβ و α با قرار دادن مقادیر
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   :شود  نتیجه می در نهایتو
)2(    

  

کنـد   یانس استفاده مـی    برای برآورد وار   2تکنیکی که از فرمول     
گـذاری شـده      تغییریافتـه نـام    پواسوناصطلاحاً به نام رگرسیون     

لازم به ذکر اسـت آنچـه در فـوق شـرح داده شـد، نحـوه                  .است
محاسبه واریانس لگاریتم نسبت خطر در حضور تنها یـک متغیـر            

چگـونگی محاسـبه    .  بـود  2×2مستقل و بر اساس یـک جـدول         
 بـیش از یـک متغیـر مـستقل در        برآورد واریانس برای حالتی که    

 .)4 (مطالعه وجـود دارد، در منـابع دیگـر شـرح داده شـده اسـت              
 افـزار   معمولی و تغییریافتـه بـا اسـتفاده از نـرم           پواسونرگرسیون  
STATA    پواسـون دسـتور انجـام رگرسـیون        . قابل انجام اسـت 

  :صورت است بدین STATA: release8 افزار معمولی در نرم

" poisson outcome exposure1 exposure2 …,irr " 
 بعد از کاما به این معنی است که در خروجـی نهـایی              irrگزینه  

ب کـه در مبنـای لگـاریتمی اسـت، نـسبت خطـر              یبه جای ضرا  
 تغییریافتـه   پواسـون بـرای انجـام رگرسـیون       . نمایش داده شـود   

در  .کنـیم   را به انتهای دستور فـوق اضـافه مـی          robustانتخاب  
 پواسـون هـای واقعـی، نتـایج دو روش          ه از داده  ادامه بـا اسـتفاد    

معمولی و تغییریافته را استخراج و بـا یکـدیگر مقایـسه خـواهیم              
های یک مطالعه کـه در آن عوامـل    این مثال بر اساس داده . کرد

 پیشگویی کننده بیماری عروق کرونر مورد بررسـی قـرار گرفتـه           
 نگـر  تحقیق فوق به روش کوهـورت آینـده       . ، تهیه شده است   )6(

   وقوع بیماری عدم مجموع
(Y= 0) 

 وقوع بیماری
 (Y= 1) 

 

n1= a+b  b  a   مواجهه(X=1) 
n0= c+d  d  c   عدم مواجهه(X=0) 

01

1111)ˆ(r̂va ncnaRLnR −+−=
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 بیمار که با درد قفسه سینه بـه اورژانـس           610انجام شد و در آن      
مرکز قلب تهران مراجعه کردند و در بدو ورود بـالا رفـتن قطعـه          

ST      شد، توسـط پزشـک اورژانـس         در نوار قلب آنها مشاهده نمی
اطلاعات مربـوط بـه سـابقه       . مورد مصاحبه و معاینه قرار گرفتند     

. آوری شـد    فرم ثبت اطلاعات جمـع     دیابت و سابقه چربی بالا در     
 مورد پیگیـری    ، روز پس از اولین مراجعه     30 این افراد برای مدت   

نحوه پیگیری از طریـق بـازخوانی پرونـده پزشـکی           . قرار گرفتند 
 بیمـاری عـروق     ،پیامد مورد نظـر    .بیماران و نیز تماس تلفنی بود     

 بـه . نظـر شـد     صـرف  2از متغیر زمان تا وقـوع پیامـد       .  بود 1کرونر
. عبارتی پیامد به صورت یک متغیر دو حالتی در نظر گرفتـه شـد             

لگـاریتم   ، آنتـی  پواسونترتیب پس از برازش مدل رگرسیون        بدین
ب متغیرها برابـر نـسبت خطـر بـرای آن متغیـر             یهر یک از ضرا   

 تنها دو متغیـر سـابقه       ،در این مثال برای سادگی کار     . خواهد بود 
های مستقل در نظر گرفته شد      چربی بالا و دیابت به عنوان متغیر      

بدیهی است محدودیتی در تعداد     . و از ذکر سایر عوامل پرهیز شد      
  .متغیرهای مستقل وجود ندارد

  

  نتایج 
 معمـولی در    پواسـون نتایج حاصل از بـرازش مـدل رگرسـیون          

گونه کـه در ایـن جـدول         همان . آورده شده است   2جدول شماره   
 و  02/1سـابقه دیابـت     شود، نسبت خطر برای متغیر       مشاهده می 

 برای دیابـت    pمقادیر.  برآورد گردید  68/1برای سابقه چربی بالا     
فاصـله  . باشـد   مـی  048/0 و   939/0ترتیـب برابـر بـا        و چربی به  

بـا  . گردد  نسبت خطر نیز در ستون آخر مشاهده می  %95اطمینان  
 با احتمـال    005/1-82/2 و   53/0-97/1توجه به جدول، فواصل     

ادیر واقعی نسبت خطر دیابت و چربی را در بـر           ترتیب مق   به 95%
  .گیرد می

 براسـاس   %95برآورد نـسبت خطـر و حـدود اطمینـان            -2جدول  
   معمولیپواسونرگرسیون 
  %95فاصله اطمینان  p  نسبت خطر  متغیر

  53/0-97/1  939/0  02/1  سابقه دیابت
  005/1-82/2  048/0  68/1  سابقه چربی بالا

 تغییریافته آنالیز   پواسونها را با استفاده از رگرسیون        اکنون داده 
 pمقادیر   .شود  ملاحظه می  3نتیجه این آنالیز در جدول      . کنیم می

دسـت    به028/0 و 931/0ترتیب  برای دو متغیر دیابت و چربی به    
شـود در مـدل اخیـر فواصـل          همچنین ملاحظه مـی   . آمده است 

 53/0- 97/1در مقابـل     57/0- 82/1( اند تر شده  اطمینان باریک 
 برای  005/1- 82/2 در مقابل    05/1- 68/2برای سابقه دیابت و     

                                                      
1 Coronary Artery Disease (CAD) 
2 Time to event 

تر شدن فواصـل اطمینـان، نـسبت بـه           مقدار کوتاه ). سابقه چربی 
 10 و 13ترتیـب   مدل معمولی برای متغیرهای دیابت و چربی بـه   

  .باشد درصد می
 براسـاس   %95 برآورد نـسبت خطـر و حـدود اطمینـان            -3جدول  

   تغییریافتهپواسونن رگرسیو

  

  گیری  و نتیجهبحث
 در  3هـای ارتبـاط    تـرین سـنجه     یکی از کـابردی    ،نسبت برتری 

طـوری کـه در کلیـه        ه ب ؛تحقیقات پزشکی و اپیدمیولوژیک است    
شاهد، کوهورت و کارآزمایی بالینی قابل      -ت مقطعی، مورد  مطالعا

عنوان یـک    ن از نسبت برتری به    الذا بعضی از محقق   . برآورد است 
درک مـستقیم   . )1 (برنـد   در اپیدمیولوژی نام مـی     4اندازه عمومی 

عنـوان معـادلی از نـسبت         به نسبت برتری مشکل است و معمولاً     
نـسبت برتـری تطبیـق     استفاده از یـک     . )7 (شود خطر تفسیر می  

 تنهـا بـرای     6 برای برآورد یک نـسبت خطـر تطبیـق شـده           5شده
 ،در صورت عدم وجود این شرط     . )3 (پیامدهای نادر مناسب است   
 ،عنوان جانـشینی بـرای نـسبت خطـر         استفاده از نسبت برتری به    

 ناشی از جایگزینی نـسبت      ،برآوردی بیش. کننده خواهد بود   گمراه
هـای   گیـری  خـصوص در تـصمیم     بـه جای نسبت خطر     برتری به 

در ارتبـاط بـا     .  ممکن است اثرات نامطلوبی داشـته باشـد        7بالینی
 بروز   اولاً )1 (شرط نادر بودن پیامد باید دو نکته را در نظر داشت          

های مواجهه و مخـدوش کننـده نـادر          پیامد باید در همه زیرگروه    
ر طـو  له اشتباهی است کـه بـه      أ این مس  .باشد و نه فقط بروز خام     

ومیر  عنوان مثال در مطالعات مربوط به مرگ       به. دهد شایع رخ می  
 کـم اسـت امـا در برخـی از           حول تولد، میزان مرگ خام معمولاً     

 ثانیـاً . ومیر زیـاد اسـت      مرگ 8 نوزادان با وزن کم    ها مثلاً  زیرگروه
اندازه خطای ناشی از جایگزینی نسبت برتـری بـه جـای نـسبت         

 هـای مواجهـه بـستگی دارد       روه در زیـر گ ـ    oddsخطر، به مقدار    
لذا بهتر اسـت در مطالعـاتی       ؛  )یات آن در ضمیمه آمده است     ئجز(

 از ایـن سـنجه       وجود دارد مستقیماً   ،که امکان برآورد نسبت خطر    
هـای بـرآورد     یکـی از راه   . عنوان برآورد اندازه اثر استفاده شـود       به

.  اسـت  پواسـون مستقیم نسبت خطر استفاده از مـدل رگرسـیون          
                                                      
3 Measures of association  
4 Universal measure 
5 Adjusted odds ratio 
6 Adjusted risk ratio 
7 Clinical decision making 
8 Low birth weight 

  %95فاصله اطمینان  p  نسبت خطر متغیر
  57/0-82/1  931/0  02/1  سابقه دیابت

  05/1-68/2  028/0  68/1  سابقه چربی بالا
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، دوره دهم، شماره دوم86تابستان   

69  زاده و همکاراندکتر جعفر حسن
هایی که در آن پیامد دو حـالتی اسـت           ل این مدل روی داده    اعما

تر از   برآوردی خطا و در نتیجه فواصل اطمینان پهن        منجر به بیش  
این . یابد  دقت مطالعه کاهش می    ،تر عبارت فنی  به. شود واقعی می 

مقاله با استفاده از یک مثال واقعی به معرفی و اسـتفاده از روش              
 جهـت حـل ایـن مـشکل پرداختـه            تغییریافته پواسونرگرسیون  

 برای  pگردد که مقدار      ملاحظه می  3 و 2با مقایسه جداول    . است
 تغییریافته کم شـده  پواسونهر دو متغیر دیابت و چربی در روش         

 به نصف تغییـر یافتـه       ری که برای متغیر چربی حدوداً      طو  است به 
ــان مــدل رگرســیون  . اســت ــین فواصــل اطمین  پواســونهمچن

  . تر است قتغییریافته دقی
داری و عدم اخصوص برای متغیرهایی که در مرز معن    بنابراین به 

 تغییریافتـه ممکـن     پواسونداری قرار دارند، روش رگرسیون      امعن
 معمـولی داشـته     پواسـون  متفاوتی با رگرسیون     است نتایج کاملاً  

 بـستگی بـه     ،البته باید توجه داشت اختلاف ایـن دو مـدل         . باشد
 حـدود اطمینـان     ،هر چه بروز کمتـر باشـد      . مقدار بروز پیامد دارد   
تر   معمول و تغییریافته به هم نزدیک      پواسونحاصل از رگرسیون    

هستند و با افزایش بروز پیامد، اخـتلاف دو روش بیـشتر خواهـد              
بالاتر را شرط استفاده از روش        و %10برخی از مقالات بروز     . بود

  .)8 (اند  تغییریافته در نظر گرفتهپواسونرگرسیون 
  

  ضمیمه
 RRعنوان برآوردی از  به ORمحاسبه خطای ناشی از استفاده 

   مشابه جدول زیر را در نظر می گیریم2×2یک جدول 
  2زیرگروه   مجموع

  )عدم مواجهه (
  1زیرگروه 

    )مواجهه (
M1 B  A وقوع بیماری 
M0  D  C  عدم وقوع بیماری  
T N0 N1 مجموع  

  :بر اساس این جدول

( )
( )D
B

C
A

OR =  
  

1 حال صورت کـسر را در     

1

N
N

0 و مخـرج کـسر را در         

0

N
N

 ضـرب   
  :کنیم می

)1(  
( )
( ) 














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








=

0

0

1

1

N
N

D
B

N
N

C
A

OR

  
  :شود  نتیجه می)1(با اعمال تغییرات ساده ریاضی روی معادله 

)2( 































×









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






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












=

D
N

C
N

N
B

N
A

OR
0

1

0

1

  
برابر ) 2(عادله لذا م N0=B+D  وN1=A+Cبا توجه به این که 

  :است با
( )

( ) 


















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
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قسمت اول سمت راست معادلـه یعنـی        































0

1

N
B

N
A

همـان نـسبت    
   :بنابراین.  است(RR)خطر 

( )
( )










+

+
×=

D
B

C
A

RROR
1

1

  
عبــارت 

( )
( )










+

+

D
B

C
A

1

1

 و )1 (نامنــد  مــیbias factor را اصــطلاحاً 
عنوان بـرآوردی     از نسبت برتری به    مقدار خطای ناشی از استفاده    

 Oddsبر این اساس اگر انـدازه       . گیرد از نسبت خطر را اندازه می     
Cهـا، یعنـی      در هر یک از زیرگروه    

A   و D
B     از مقـدارX   تجـاوز 

.  در صد بیشتر نخواهد بود     X100نکند، حداکثر مقدار این خطا از       
C اگر مقـادیر 

A و D
B   هـر دو کمتـر از X   باشـند، مقـدار bias 

factor بین X-1 تا X+1خواهد بود  .  

 
References  
 

1- Greenland S. Interpretation and choice of effect measures in 
epidemiologic analysis. Am J Epidemiol 1987; 125 (5):761-768. 

2- Guangyong Z. A modified poisson regression to prospective studies 
with binary data. Am J Epidemiol 2004;159:702-706. 

3- McNutt L, Wu C, Xue X, et al. Estimating the relative risk in cohort 
studies and clinical trials of common outcomes. Am J Epidemiol 
2003; 157:940-943. 

4- Lui KJ. Statistical estimation of epidemiological risk. England: John 
Wiley & Sons Ltd; 2004: 65-87. 

5- Armitage P, Berry G, Matthews JNS. Statistical methods in medical 
research. 4th ed. United Kingdom: Black Well Science  Ltd; 
2002:126-127. 

  
  

کننـده بیمـاری عـروق       عوامل پیـشگویی  .  و همکاران  ر، محمد ک   زاده ج، اشراقیان م     حسن -6
؛ 1385 مجلـه ارمغـان دانـش   .  روزه30کرونر در افراد دچار درد قفسه سینه طی یک دوره         

11) 2 :(61 -51.  
7- Davies H, Crombie I, Tavakoli M. when can odds ratios mislead? Br 

Med J 1998; 316: 989-991. 
8- Lindquist K. How to estimate relative risk using glm for common 

outcomes in cohort studies. UCLA Academic Technology Services. 
Avaiable at http://www.ats.ucla.edu/stat/stata/faq/relative_risk.htm 
(accessed May 20, 2007) 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 h

ak
im

.tu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

0-
21

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               5 / 5

http://hakim.tums.ac.ir/article-1-323-fa.html
http://www.tcpdf.org

