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چكيده
زمينه و هدف: ترکيبات کلروفنل گروهي از آفت کش ها مي باشند که در مراحل توليد به ترکيبات دي اکسيني آلوده مي شوند. ريسک 
 (IARC) سرطانزايي دي اکسين ها در سرطان بافت نرم و ريه و لنفوماي غيرهوچکيني  توسط آژانس بين المللي تحقيقات سرطان
تاکيد مي شود ولي احتمال ايجاد سرطان کليه در افراد مواجهه يافته با دي اکسين قطعي نمي باشد. در اين مطالعه با متاآناليز مروري بر 
مطالعات منتشر شده در زمينه سرطانزايي براي کارگران صنايع توليد کلروفنل ريسک مرگ بر اثر سرطان کليه در تماس مزمن با اين 

ترکيبات ارزيابي شده است.
مواد و روش ها: با استفاده از كلمات كليدي Chlorophenol و Phenoxyacetic acid و cancer و dioxin در بانکهاي اطلاعاتي
PubMed, Embase, Science Direct, Ovid, Google Scholar, Medline تا سال ۲۰۱۲جستجو انجام شد و مطالعات انجام 
شده در زمينه بررسي مرگ ناشي از سرطان كليه در توليدكنندگان کلروفنل ها استخراج گرديد. براي بررسي امکان وجود سوگرايي در 
انتشار داده ها از نمودار قيفي و تست Egger استفاده شد. در مواردي كه آزمون ناهمگني معني دار نشود از آزمون مانتل-هنزل و مدل 

ثابت و در غير اينصورت از مدل تصادفي و از روش DerSimonian Laird براي ترکيب نتايج استفاده گرديد.
يافته ها: با بررسي مطالعات مشاهده شد که ۲۷ مطالعه ميزان مرگ ناشي از سرطان را در کارگران صنايع توليد کلروفنل را بررسي 
کرده اند. از اين ميان ۷ مطالعه بدون بر هم پوشاني با مطالعات ديگر ميزان مرگ ناشي از سرطان کليه را به شکل ميزان مرگ ومير 
استاندرد (SMR) ارايه نموده اند. متاآناليز داده ها نشان مي دهد احتمال مرگ استاندارد شده ناشي از سرطان كليه در كارگران تماس يافته 

(SMR:۱/۲۵ ;٪۹۵ CI: ۰/۹-۱/۶۳ ;P< ۰/۰۹) با كلروفنل  افزايش يافته است
نتيجه گيري: اين مطالعه توانايي ترکيبات کلروفنل و آلوده به دي اکسين را براي ايجاد سرطان تقويت مي کند. علاوه بر اين بررسي ها 
نشان مي دهد که اين ترکيبات احتمال مرگ ناشي از سرطان کليه را در افراد مواجهه يافته بالا مي برند بطوريکه ريسك مرگ ناشي از 

سرطان کليه به انواع ترکيبات کلروفنل وابسته است و همچنين به آلودگي اين آفت کش ها با ترکيبات دي اکسين بستگي دارد.
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مقدمه
كه  هستند  فنل  از  متشکل  آلي  شيميايي  ترکيبات  کلروفنول ها 
مورد  مهم  كش  آفت  يك  بعنوان  ميلادي   ۱۹۸۰ از  قبل  سالها 
استفاده قرار مي گرفتند و جهت كاربري به شكل علف کش، 
 .[۱] مي باشند  مطرح  كش  باكتري  و  کش  حشره  کش،  قارچ 
همچنين اين تركيبات بعنوان پيش ماده در ساخت علف کشهاي 
و  توليد  سالها،  اين  طول  در  و  مي شوند  استفاده  کلر  فنوکسي 
صنعتي  بهداشت  زمينه  در  را  فراواني  مشکلات   آنها  مصرف 
آمريكا  در  ملي  شغلي  مواجهه  تخمين  با  است.  نموده  ايجاد 
 (The National Occupational Exposure Survey)
بين سالهاي۱۹۸۱ تا ۱۹۸۳ مشخص شده حدود ۵۰۰۰ نفر در 
محل کار خود در مواجهه با ترکيبات كلروفنل بوده اند [۱, ۲]. 
اين آفت كشها استفاده گسترده اي در کشاورزي، جنگل داري، 
آفت كشهاي  طرفي  از  دارند.  صنايع  ساير  و  ساز  و  ساخت 
آلودگيهايي  حاوي  کلر  فنوکسي  علف کشهاي  و  كلروفنل 
بر  ديوکسين  تركيبات   .[۳] مي باشند  ديوكسين  تركيبات  از 
سرطانزاي  عنوان  به  مکانيسمي  و  حيواني  مطالعات  اساس 
تحقيقات  المللي  بين  آژانس   .[۴] اند  شده  شناخته  انساني 
سرطان (IARC) آفت كشهاي كلروفنل را به عنوان ترکيباتي 
طبقه بندي  انسان  براي   (۲B (گروه  سرطانزايي  احتمال  با 
زيست  محيط  از  حفاظت  المللي  بين  آژانس   .[۵] است  كرده 
تري  تركيب   (Environmental Protection Agency)
سرطانزاي  بعنوان  را   (2,4,6-trichlorophenol)كلروفنل
احتمالي معرفي نموده است. افزايش استفاده از آفتکشها براي 
کنترل علفهاي هرز، بيماريهاي گياهي و حشرات، محققان را 
بويژه  و  ترکيبات  اين  در  مزمن  بهداشتي  اثرات  بررسي  براي 
نموده  علاقه مند  شغلي  گروه هاي  در  تركيبات  اين  سرطانزايي 
است. سرطان يک مشکل مهم در سلامتي انسانهاست و سرطان 
كليه سومين سرطان شايع در ارولوژي مردان بعد از پروستات 
و مثانه مي باشد [۶]. گزارشات نشان مي دهد ۴۰ درصد از افراد 
مبتلا به سرطان كليه از بين مي روند درحاليكه فقط ۲۰ درصد 
دليل  همين  به  و  مي ميرند  پروستات  سرطان  به  مبتلا  افراد  از 
سرطان كليه از بدترين انواع سرطانها در سيستم دفعي مردان 
است. در ميان ريسک فاکتورهاي مطرح شده براي اين سرطان 
عنوان  به  شيميايي  مواد  با  تماس  و  ژنتيکي  زمينه  نژاد،  سن، 
مطالعه  آناليز  متا   .[۷] است  گرديده  مطرح  مهم  فاکتورهاي 
مروري است كه به بررسي جامع مجموعه مقالات منتشر شده 
در يك زمينه ي مشخص مي پردازد و آنها بر اساس روشهاي 
آماري تحليل مي كند. استفاده از مطالعات مروري  به دليل نتيجه 

گيري كلي و واحد از مطالعات متعدد  سبب ذخيره نمودن زمان 
گيري  تصميم  يك  در  قضاوت  و  شده  انساني  سرمايه هاي  و 
را تسهيل و تسريع مي بخشد [۸]. در اين مطالعات با استفاده 
نظرگرفته  در  مختلف  مطالعات  در  تجمعي  اثرات  متاآناليز  از 
از  شده  استخراج  اثرهاي  شدت  گرفتن  نظر  در  با  و  مي شود 
مطالعات  بيشتر   .[۹] مي يابد  انجام  گيري  نتيجه  مطالعه  هر 
اپيدميولوژيك ريسك ايجاد سرطان بافت نرم و لنفوماي غير 
 ,۱۰] مي نمايند  تاكيد  اكسين ها  دي  با  تماس  در  را  هوچكيني 
۱۱]. در حاليكه سرطانزايي اين تركيبات در اندام هاي مختلف 
و از جمله كليه با شك و ترديد بيان مي شود. بعضي مطالعات 
سرطانزا بودن كلروفنل ها در كليه را تاييد مي نمايند [۱۲, ۱۳] 
افراد  كليه هاي  در  سرطان  ايجاد  براي  ريسكي  ديگر  بعضي  و 
مواجهه يافته با كلروفنل قايل نمي شوند [۱۵, ۱۸]. با در نظر 
گرفتن اهميت ايجاد سرطانزايي كلروفنل ها، در اين تحقيق به 
كمك متاآناليز و مرور مطالعات انجام يافته و منتشر شده در 
كارگران كارخانه هاي توليد كننده اين آفت كش ها احتمال مرگ 
بر اثر سرطان كليه در تماس مزمن با تركيبات كلروفنل بررسي 

شده است.

مواد و روشها
انتخاب مطالعات

و   Chlorophenol مثل  مختلف  كليدي  كلمات  از  استفاده  با 
بانکهاي  در   dioxin و   cancer و   Phenoxyacetic  acid
 ,Direct Science ,Embase ,PubMed اطلاعاتي و سايتهاي
Medline ,Scholar Google ,Ovid تا سال ۲۰۱۲ جستجو 
سرطان  از  ناشي  مرگ  ميزان  كه  مطالعاتي  تمامي  شد.  انجام 
كليه را در كارگران صنايع توليد كلروفنل ثبت كرده بودند در 
يکبار  فقط  بودند  تکراري  که  مطالعاتي  شدند.  استفاده  تحقيق 
در تحقيق وارد شدند و درمطالعاتي كه با هم همپوشاني داشتند 
 ۴۸۵ اوليه  جستجوي  با  شد.  تحقيق  وارد  بزرگتر  مطالعه  فقط 
چكيده  و  عنوان  مرور  از  بعد  گرفت.  قرار  اختيار  در  مطالعه 
مطالعات ۲۷ مقاله ميزان مرگ ناشي از سرطان را دركارگران 
صنايع توليد كلروفنل ثبت كرده بودند. بعد از مطالعه متن كامل 
مقالات ۱۲ مطالعه با مطالعات ديگر همپوشاني داشتند. از بين 
۱۵ مقاله باقيمانده ۷ مطالعه سرطان كليه را در كارگران صنايع 
توليد كلروفنل ثبت كرده بودند. در مطالعات وارد شده به متا 
آناليز داده هايي از قبيل نوع مطالعه (كوهورت)، كشور مطالعه 
شده، سال مطالعه، اندازه نمونه ها، ميزان مرگ و مير استاندارد 
به علت سرطان كليه، حد پايين و بالا با ۹۵ ٪ فاصله اطمينان 
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و سالهاي پيگيري استخراج گرديد. همچنين ميزان مرگ و مير 
در گروه هاي مختلف برحسب جنسيت، تماس با دي اكسين، 
اولين  از  بعد  كليه  سرطان  ايجاد  زمان  كلروفنل،  تركيبات  نوع 
تماس استخراج شد. بعد از استخراج داده ها، از مقالات منتخب 
 Strengthening)  STROBE فرم  اساس  بر  مقالات  کيفيت 
 The Reporting Of Observational studies in
تعيين  معيارهاي  اساس  بر  و  شد  ارزيابي   (Epidemiology
وزن  بررسي  با   .[۲۸] شد  داده  وزن  مقاله  هر  کيفيت  به  شده 
بر  فقط  و  نگرديد  حذف  متاآناليز  از  مطالعه اي  هيچ  مقالات 

اساس وزن داده شده آناليز زيرگروهي انجام يافت.
روش هاي تجزيه و تحليل داده ها 

سرطان  علت  به  استاندرد  مير  و  مرگ  ميزان  مطالعه  اين  در 
كليه (SMR) به عنوان اندازه ارتباط در نظر گرفته شد. براي 
بررسي امکان وجود سوگرايي انتشار داده ها از نمودار قيفي و 
تست Egger و فرض بر وجود سوگرايي با سطح معني داري 

کمتر از ٠/١ اعمال شد. ناهمگني توسط آزمون کاي دو بررسي 
گرديد. هنگامي که آزمون ناهمگني معني دار نگرديد از آزمون 
مانتل- هنزل و مدل ثابت و در غير اينصورت از مدل تصادفي 
استفاده  نتايج  ترکيب  براي   DerSimonian Laird روش  و 
شد. همچنين براي بررسي علت نتايج متفاوت بين مطالعات، 

آناليز زيرگروهي بر اساس متغيرهاي گروه انجام گرديد.

يافته ها
با بررسي مطالعات مشخص گرديد ميزان مرگ و مير ناشي از 
سرطان كليه در كارگران شاغل در صنايع توليد كلروفنل در ٧ 
مقاله گزارش شده است (جدول ١). در اين ميان نويسنده اي 
نتايج دو مطالعه كوهورت را بدون همپوشاني بين داده ها ارايه 
بررسي  وارد  جداگانه  مطالعه  دو  اين  اطلاعات  كه  بود  كرده 
شدند بطوريكه در نهايت اطلاعات ٨ بررسي در متاآناليز وارد 

گرديد.
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جدول ١- مقالات استفاده شده در متاآناليز

در ٧  مطالعه اي كه وارد تحقيق گرديد همگي به شكل كوهورت 
بين  مطالعه  يك  مقالات،  بين  در   [١٢-١٨] بودند  يافته  انجام 
بين المللي  آژانس  توسط  كشور  چندين  مركزيت  با  المللي 
تحقيقات سرطان انتشار يافته بود كه با بررسي ٢١٨٦٣ كارگر 
در صنايع توليد كلروفنل بسياري از گزارشات منتشر يافته ديگر 
را در بر مي گرفت و به عنوان يك مطالعه در نظر گرفته شد. 
مجموعا ٣٠٣٥٨ كارگر شاغل در صنايع توليد كلروفنل و در 
تماس مزمن با كلروفنل ها در متاآناليز وارد گرديد. انتشارداده ها 
  Egger با نمودار قيفي در شكل ١ مشخص گرديده است. تست
با ٠/٨٢= P-value همانند پراكندگي دادهها در نمودار قيفي 
تاييد  را  متاآناليز  به  شده  وارد  مطالعات  در  سوگرايي  وجود 

شكل ١- نمودارقيفيدر مطالعات وارد شده به متاآناليز نمي نمايد. 
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 P-value  =٠/٥٨ با  كه  گرديد  مشخص  دو  کاي  آزمون  در 
شده  استفاده  گزارشات  و  ندارد  وجود  مطالعات  در  ناهمگني 
در متاآناليز هموژن مي باشند. بنابراين از آزمون مدل ثابت براي 

آناليز داده ها استفاده گرديد. 

نتايج آناليز نشان مي دهد (شكل ٢) ريسك مرگ ومير استاندارد 
ناشي از سرطان كليه دركارگران تماس يافته با كلروفنل بيشتر 

از ميزان واحد (SMR>١) است.
(SMR:۱/۲۵ ;٪۹۵ CI: ۰/۹-۱/۶۳ ;P= ۰/۰۹)

جدول ٢ نتايج حاصل از بررسي زير گروه هاي مختلف ارايه 
شده در مقالات را مشخص مي نمايد. 

با توجه به هموژن بودن نتايج براساس متاآناليز با مدل ثابت 
ميزان مرگ و مير بر اثر سرطان كليه درافراد مواجهه يافته با 

شكل٢- نمودار انباشتگيدر مطالعات وارد شده به متاآناليز براساس آزمون مدل اثر ثابت

تتراكلرو دي بنزوپارا دي اكسين (TCDD) به شكل معناداري 
نسبت به افراد مواجهه نيافته افزايش يافته است [١٢, ١٩-٢١] 
بطوريكه ريسك استاندارد شده مرگ ناشي از سرطان كليه در 
افراد مواجهه يافته با  TCDD ۶۴ درصد افزايش يافته است. 

در ٧ مطالعه اي كه وارد متاآناليز گرديد ميزان مرگ و مير در 
اثر سرطان كليه در مواجهه با انواع مختلف تركيبات وابسته به 
كلروفنلها ارزيابي شد. با دسته بندي اين ارزيابي ها مطالعات در 
سه گروه  آناليز گرديد. ٢ مطالعه كلروفنل ها، ٢ مطالعه فنوكسي 
استيك اسيدها و ٣ مطالعه تماس با مخلوطي از كلروفنلها و 

جدول ٢- متاآناليز ريسك ايجاد سرطان كليه براي زير گروه هاي منتشر يافته در مقالات
 P-Value SMR (95% CI)   

    
/ /  ( / - / )   TCDD  
/ /  ( /  - / )    TCDD  

        
/ /  ( / - / )  
/  / ( / - / )   
/  / ( / - / )      

فنوكسي استيك اسيدها را ارايه كرده بودند. نتايج آناليز نشان 
مي دهد در افرادي كه همزمان با مخلوط كلروفنلها و فنوكسي 
مير  و  مرگ  معني داري  شكل  به  دارند  تماس  اسيدها  استيك 

ناشي از سرطان كليه بالا رفته است. 
در اين مطالعه کيفيت مقالات بر اساس فرم  STROB ارزيابي 
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شد و بر اساس كيفيت مقالات به سه گروه به شكل مقالات كم 
در  گرديد.  بندي  تقسيم  بالا  كيفيت  و  متوسط  ،كيفيت  كيفيت 
متاآناليز ميان گروهي بر اساس كيفيت مقالات نتايج معني داري 
تماس  مختلف  گروه هاي  در  بررسي  همچنين  نگرديد  ايجاد 
يافته مثل تقسيم بندي بر اساس جنس، كشور و ... نتايج معني 

دار و قابل قبولي مشخص نكرد.

بحث
با  شيميايي  مواد  با  تماس  كه  مي دهد  نشان  مختلف  مطالعات 
ريسك ايجاد سرطان كليه در ارتباط است [١٠, ١١]. در سالهاي 
اخير توجه ويژه اي به سرطانزايي تركيبات شبه استروژن مثل 
تركيبات دي اكسين در سرطانزايي بر اندامهاي مختلف از جمله 
كليه شده است [٦]. يكي از مهمترين منابع براي تركيبات دي 
در  مي باشد.  كلروفنل  آفت كشهاي  مختلف  دسته هاي  اكسيني 
لحاظ  از  كلروفنل  توليد  صنايع  در  كارگر   ٣٠٣٥٨ تحقيق  اين 
ريسك مرگ ناشي از سرطان كليه ارزيابي شده ا ند. درحاليكه 
گزارشات James J. Collins [١٤] و C J Burns [١٨] نشان 
مي دهد تركيبات كلروفنل بر ريسك مرگ به علت سرطان كليه 
  Manuwald و   [١٦]  Avima M.Ruder نيست.  تاثيرگذار 
Ulf [١٣] در مطالعات خود نتايجي مبني بر بالا رفتن مرگ به 
علت سرطان كليه در كارگران مواجهه يافته با كلروفنلها ارايه 
داده اند. نتايج متاآناليز داده ها در اين مطالعه نشان داد ريسك 
مرگ و مير استاندارد شده ناشي از سرطان كليه ٢٥ درصد در 

كارگران تماس يافته با كلروفنل افزايش يافته است.
در ٥ گزارش از سه مطالعه [١٧, ١٨, ٢١] ميزان مرگ و مير 
ارايه   TCDD با  تماس  ميزان  برحسب  كليه  سرطان  اثر  بر 
گزارش  و  پرسنل  پرونده هاي  بررسي  با  بطوريكه  است  شده 
  (SMR) ميزان مرگ و مير استاندارد شده TCDD مواجهه با
مشخص گرديده است. نتايج متاآناليز نشان مي دهد افرادي كه 
مواجهه با TCDD داشته اند به شكل معني داري ريسك مرگ 
به علت سرطان كليه در آنها بالا رفته است. ريسك سرطانزايي 
لنفوماي  و  نرم  بافت  و  ريه  سرطان  در  اكسيني  دي  تركيبات 
و   [٢٢-٢٥] شده  اشاره  مختلف  مطالعات  در  غيرهوچكيني 
مطالعات  همچنين   .[٢٦] است  گرديده  تاكيد   IARC توسط 
رسپتورهاي  طريق  از  ترکيبات  اين  که  مي دهد  نشان  سلولي 
آريل هيدروکربني سبب تحريک ژنهاي تقسيم سلولي شده و 
سلول را به طرف سرطاني شدن هدايت مي کند [٢٧]. يافته هاي 
ترکيبات  سرطانزايي  گذشته  مطالعات  راستاي  در  تحقيق  اين 
کلروفنل آلوده به TCDD را تاييد مي نمايد. علاوه براين توجه 

محققين را به اين نکته جلب مي نمايد که ريسک مرگ ناشي از 
سرطان کليه در افراد مواجهه يافته قابل تامل است.

با مورد توجه قرار دادن نوع ترکيبات کلروفنل نتايج متاآناليز 
مشخص نمود که مرگ ناشي از سرطان کليه در افراد تماس 
يافته با مخلوطي از ترکيبات کلروفنل و فنوکسي استيک اسيد 
به شکل معني داري بيشتر از افراد تماس يافته با يک گروه از 

اين ترکيبات است.
مشاهده  مقالات  از  بعضي  در  محدوديت هايي  مطالعه  اين  در 
دي  با  تماس  که  مقالات  از  تعدادي  در  مثال  بعنوان  گرديد. 
بعنوان  آلودگي ها  اين  ميزان  بود  شده  گرفته  نظر  در  اکسينها 
گرفته  نظر  در  درستي  به  جامعه  آن  در  محيطي  آلاينده هاي 
نشده بود و تمامي مواجهه با اين ترکيب به شغل افراد نسبت 
داده شده بود. علاوه بر اين مصرف سيگار که بعنوان يکي از 
فاکتور در بروز سرطان کليه مي باشد که در مطالعات در نظر 
گرفته نشده بود. به هر حال از محدوديت هاي اين تحقيق عدم 

بررسي تورش انتشار در مطالعات مختلف مي باشد. 

نتيجه گيري
با توجه به نتايج اين مطالعه مواجهه با دي اکسين ها در مواردي 
مثل تماس با کلروفنلهاي آغشته به TCDD احتمال مرگ ناشي 
از سرطان کليه را در بين کارگران توليد کننده اين آفت کشها 
ترکيبات  از  مخلوطي  با  مواجهه  در  ريسک  اين  و  مي برد  بالا 

کلروفنل و فنوکسي استيک اسيد افزايش مي يابد.
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ABSTRACT
Background and Aims: Chlorophenols are a group of pesticides contaminated with dioxin compounds during 
their manufacturing. The International Agency for Research on Cancer (IARC) demonstrated an association 
between dioxin exposure and lung cancer, non-Hodgkin lymphoma, and soft-tissue sarcoma but the risk of 
kidney cancer and dioxin exposure has not been clearly defined. This study was proposed a meta-analysis of 
published researches to evaluate relationship between chronic chlorophenols exposure in pesticide production 
workplace and the mortality risk of kidney cancer.
Materials and Methods:″chlorophenol″, ″Phenoxyacetic acid″ ,″cancer″ and ″dioxin″ keywords were used 
in PubMed, Embase, Science Direct, Ovid, Google Scholar, and Medline until 2012 and all publications that 
investigated the association between chroniccholophenols exposure in the production workplace and kidney 
cancer were identified. Publication bias was evaluated based on Egger test and funnel plot. We evaluated the 
heterogeneity of the studies with Q test. Random-effects model of DerSimonian Laird method was conducted 
in heterogenic studies, otherwise fixed-effects model based on Mentel-Henzel random-effects model was used.
Results: Our search yielded 27 papers which investigated the association between chronic cholophenols 
exposure in the production workplace and cancer. After reviewing these papers 7 publications without 
overlapping represented standardized mortality rate (SMR) of kidney cancer. Results of metaanalysis showed 
that SMR for kidney cancer in workers with cholophenols exposure was increased (SMR: 1.25 ,95% CI: 0.9-
1.63, p = 0.09). 
Conclusions: The results of this study strengthen the evidence of cancer in occupational exposure to 
cholophenols contaminated with TCDD. Moreover, these compounds increased the risk of death from kidney 
cancer which was related to the type of cholophenols compound and dioxine contamination.
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