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:چكيده  

شوند، گيري ميهاي طولي كه مرتباً تحت يك دوره زماني معين اندازههمراه با داده در بسياري از مطالعات پزشكي، :فزمينه و هد

 براي GEEدر چنين شرايطي استفاده از مدل هايي مثل مدل آميخته خطي يا روش . نيز جمع آوري مي گردد ،اطلاعات مربوط به بقا

، در مقابل.  امكان پذير نمي باشندهاي زمان تا رخداد، به دليل عدم برقراري پيش فرض هاي لازمداده هاي طولي ومدل كاكس براي داده 

 داده هاي گمشده جزئي يكنوا بعد از رخداد پيشامد -2 خطاي اندازه گيري متغير وابسته به زمان -1مدل هاي توأم جهت در نظر گرفتن 

جهت بررسي بقا بيماران، مدل توأم مد نظر در اين پژوهش طي .  معرفي مي شوند، رابطه توأم پاسخ هاي طولي وبقا به طور همزمان-3و

 .را به صورت يك متغير وابسته به زمان همراه با ساير متغير هاي مستقل در مدل بقا قرار مي دهد) كراتيينين(فرآيندي پاسخ طولي

بيماران از سال . كليه تحت درمان با روش دياليز صفاقي بود نفر از مبتلايان به نارسايي مزمن 417پژوهش شامل اطلاعات اين :روش كار

در اين مطالعه، داده هاي طولي و . نمودنددرشهر تهران مراجعه  ) شفاومدرس  شريعتي،( به سه مركز درماني 1388 تا ابتداي سال 1376

در ابتدا .  در زمان هاي معين اندازه گيري گرديدهاي مختلفي براي هر فرد متغيرلذامتغيرهاي وابسته به زمان مورد استفاده قرار گرفته، 

 روي بقا بيماران دياليز گيري مدل توأم به تعيين عوامل مؤثر بربا بكار آوري گرديد، سپسبرخي اطلاعات از پرونده باليني بيماران جمع

-  استفاده وسطح معنيRها از نرم افزار يل دادهجهت تحل. مقايسه گرديد) كاكس تعميم يافته( ها با آناليز ابتدايييافته.  پرداخته شدصفاقي

 . در نظرگرفته شد05/0داري 

-دار ميمعني  وكراتينينLDL، اورهبا بكار گيري مدل توأم، متغير هاي جنسيت، سن، ديابت، فشار خون دياستوليك، هموگلوبين، : نتايج

يك به عنوان عوامل موثر بر ريسك رخداد مرگ بيماران به باشند؛ در مدل كاكس تعميم يافته تنها متغيرهاي سن وفشار خون دياستول

 .شمار مي آيند

هاي گمشده اي كه به علت همچنين داده. دهدمورد بررسي قرار مي  بردو پاسخ را به طور همزمان موثر مدل توأم، عوامل:نتيجه گيري

 در چنين بنابراين. دهدقرار مي رو هستند را نيز مد نظرگيري روبمتغير هاي مستقل كه با خطاي اندازه رخداد يك پيشامد بوجود آمده و

 .بالا رفتن آگاهي در مورد بيماري مي گردد ضروري مي باشد مواردي استفاده از مدل هاي توأم كه منجر به نتايج بهتر و

  دياليز صفاقيخطاي اندازه گيري، مدل توأم، داده هاي طولي، داده هاي بقا، :واژگان كليدي

 
 مقدمه
هاي مزمن علت اصلي مشكلات مربوط به يماريب  

 نارسايي. باشدسلامت در كشورهاي توسعه يافته مي

مزمن است كه در آن  بيماري  يك)CKD( پيشرفته كليه

ها آنچنان صدمه ديده اند كه ديگر قادر به انجام اعمال كليه

ها از عملكرد كليه% 95اين حالت در  .حياتي خود نيستند

 تعادل و ساز سوخت و در حفظ بدن اناييبين مي رود، تو

 ايجاد اورمي در نتيجه الكتروليت ها كاهش يافته و و آب
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چنين شرايطي مبتلايان بايد تحت درمان با  در .مي شود

 .يا كليه پيوندي دريافت كنند دياليز قرار گيرند و

)Lederer and Ouseph 2007(.  

 )ESRD(نارسايي مزمن كليه در مرحله انتهايي  

همچنين يكي از پر هزينه ترين  يكي از علل اصلي مرگ و

ماني در جوامع پيشرفته و در  در- مشكلات بهداشتي

 به بيماري امروزه اين. حال توسعه مي باشد هاي دركشور

 قلبي هايبيماري همچون مواردي خطر عامل عنوان

 ،)Bash  et al. 2009; Chin et al. 2010 ( عروقي

 Leal(     الكتروليتي اختلالات ،)Singh 2009( آنمي

et al. 2009(، استخواني هايبيماري)Kovesdy and 

Kalantar-Zadeh 2008( ، اختلالات روانشناختي

)Elias et al. 2009( ديگر به  هايبيماري از بسياري و

 ماهيت فعال در كليه مزمن اهميت بيماري .آيدحساب مي

 طول زمان در بيماري اين .است زمان طول در آن بودن

 عوارض جديد خود، پيشرفت با همراه و كندمي پيشرفت

 آوردهمراه مي به بيمار براي را قبلي عوارض تشديد يا

)Navaneethan et al. 2009; Shahbazian et al. 

2008; Udani and Koyner 2009(.  

 كشورهاي مختلف در ايگسترده مطالعات كنون تا  

اين  ترين دقيق. است شده انجامCKD  شيوع تعيين براي

ايي در جمعيت بزرگسال ايالات متحده مطالعه ،مطالعات

به بيماري مزمن  افراد % 1/13باشد كه بر اساس آن مي

در مكزيك در . )Clase et al. 2007( كليه مبتلا هستند

 % 5/8 سال 18در افراد بالاي   CKD شيوع2005سال 

 ايتاليا شيوع در. )Amato et al. 2005( گزارش شد

CKD4/6  معادل% )Cirillo et al. 2006(، نروژ در 

7/4% )Hallan et al. 2006(1/8سوئيس ، در% 

)Nitsch et al. 2006(1/5 ، در اسپانيا % )Otero  

et al. 2005(2/4 ، در هلند% )Verhave et al. 

 شيوع آسيا در ديگر مطالعه چند در. گزارش شد ،)2004

CKD8/6در تايلند :  به صورت زير تخمين زده شد% 

)Domrongkitchaiporn et al. 2005( در ژاپن ،

3/10% )Konta et al. 2006(6/6 ، در سنگاپور% 

)Shankar et al. 2006(2/11  و بالاخره در استراليا% 

)Chadban et al. 2003(.  

همكاران در  اي كه توسط نفر ودر ايران طي مطالعه  

،  بود2004 پايه اطلاعات سال   منتشر شد، كه بر2007سال 

 ر هر يك ميليون جمعيت د3/108حدود CKDشيوع 

)pmp(35/17بروز آن  ، وpmp برآورد شد.  

 كه منتشركرد را اي مطالعه نتايج 2009 سال در نژاد صفري

 نتايج اساس بود، بر شده انجام 2005 تا 2002 هايسال طي

 مبتلا CKD از جمعيت مورد مطالعه به %6/12 حاصله،

  .)Safarinejad 2009( بودند

با توجه به جهت گيري اكثر مطالعات علمي به سمت   

ها و بار ناشي از بيماري، به جاي پيوند كليه كاهش هزينه

-امروزه از روش دياليز براي درمان نارسايي كليه استفاده مي

به وسيله دياليز مواد زائد خون از بيماراني كه نارسايي . شود

. شودت ميكليه دارند گرفته شده و به بيرون از بدن هداي

-دياليز صفاقي بعد از همو دياليز دومين روش جايگزين مي

شايع ترين ) CAPD(پايي مداوم باشد و دياليز صفاقي سر

از  زائد مايعات در اين روش مواد و. آيدنوع آن به شمار مي

 1967 سال در بار اولين .شوندراه صفاق از بدن خارج مي

Papovich  وMoncriefدرماني  وشر مقاله، كي  توسط

 امريكايي مجمع كنگره در دياليز صفاقي سرپايي مداوم را

. )Papovich 1967( كردند معرفي مصنوعي اعضاي

 اين با امريكا در كليه مزمن نارسايي با بيماران %12 امروزه

 توسعه يافته كشورهاي از بعضي در .شوندمي درمان روش

 انتخاب روش درماني فوق، اولين انگلستان و كانادا مانند

 در. شوندمي درمان روش اين با بيماران %51 و بوده

 همودياليز براي وجود امكانات عدم علت به مكزيك

 هايروش و شده روش ذكر با بيماران %93 سترده،گ

 در. شوندمي ، درمان)IPDمانند( صفاقي دياليز از ديگري

 روش با اين بيماران %15توسعه آسيايي  حال در كشورهاي

 اين در بسيار موفقيت آميزي هايگزارش و شده درمان

   كنگ، سالانه منتشر هنگ ويژهه كشورها ب از گروه

  .)Popovich et al. 1978(شود مي
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 سابقه راه اندازي دياليز صفاقي نزديك در ايران نيز  

. باشد و در حال حاضر رو به گسترش استبه دو دهه مي

، روش استفاده از 2008همكاران  بنا بر گزارش عقيقي و

تا سال  2000ايران طي سال هاي درمان دياليز صفاقي در

 رسيده %5/6 به % 5/1از  رو به افزايش بوده است و 2008

 .Aghighi et al. 2008; Najafi et al( است

 نخست ابداع هايبيماران دياليزي در سال بقا. )2011

 در سال ونه  ،40- 44در سنين  ،دياليز به طور متوسط

اگرچه طول عمر مورد . پنج سال بوده است ،60- 64سنين 

ع دياليز بهبود يافته انتظار اين نوع بيماران از زمان شرو

. است ولي همچنان بسيار كمتر از مردم عادي است

تقريباً در اكثر مطالعات سن بيماران يكي از عوامل مستقل 

بهترين بقا براي بيماران زير  مؤثر بر بقا بيماران است  و

  .)Zare et al. 2008(  سال مي باشد45

كند يز گرچه از مرگ زود هنگام جلوگيري ميديال  

بيماران در چنين وضعيتي  طول عمر ولي كيفيت زندگي و

اغلب ميزان . شودبسيار پايين تر از افراد عادي برآورد مي

طول عمر و بقا بيماران به عنوان معياري جهت بررسي 

كارآيي روش هاي درماني مورد استفاده قرار گرفته و در 

گران با استفاده از مدل هاي آماري اين حين پژوهش

مند به تعيين اثر عوامل مختلف بر كاهش و يا علاقه

  .باشندافزايش بقا بيماران مي

 در بسياري از تحليل هاي آماري داده هاي بقا و  

هاي زماني معين براي هاي طولي كه طي دورهاندازه

ر اي مورد آناليز قرابيماران به ثبت رسيده به طور جداگانه

هاي آميخته خطي آناليز داده هاي طولي با مدل. گيرندمي

 توسط GEEو روش  1982 سال ، درLairdتوسط 

Zeger مورد توجه قرار گرفته شد 1988 در سال 

)Laird and Ware 1982; Zeger et al. 1988( .

نظر مطالعه كه مد ( هنگامي كه با رخداد يك پيشامد

، ديگر امكان اندازه گيري پاسخ طولي براي فرد )نبوده

ميسر نباشد؛ و يا اينكه قبل از اتمام مطالعه فرد مطالعه را 

ترك كند و ديگر باز نگردد، در اين حالت داده هاي 

گمشدة آگاهي بخش، يكنوا و از نوع غير قابل چشم 

ز نوع آيند زيرا داراي مكانيزم گمشدگي اپوشي بوجود مي

وجودچنين مكانيزمي . باشندمي) MNAR( غير تصادفي

منجر به نقض فرضيات مدل هاي مذكور شده و ديگر 

در چنين شرايطي . استفاده از آن ها امكان پذير نمي باشد

مدل هاي توأم ، در حضور مقاديرطولي گمشده غير قابل 

شوند ها به كار گرفته ميچشم پوشي، جهت تعديل استنباط

)Elashoff et al. 2007, 2008( .ين مدل علاوه بر ا

هاي مؤثر روي هر دو پاسخ به هاي توأم به بررسي فاكتور

  .)Zeng and Cai 2005( همزمان نيز مي پردازند طور

هاي زمان تا رخداد، توسط كاكس در سال تحليل داده  

 معرفي مدل مخاطرات متناسب، آغاز گرديد ، با1972

)Cox 1972( .ميم يافته امكان پس از آن در مدل كاكس تع

مرگ   وابسته به زمان برخطربررسي اثر متغيرهاي مستقل

-كي از فرضيات مهم چنين مدلي. مورد توجه قرار گرفت

- وابسته به زمان، از نوعمتغيرهاي مستقلهايي آن است كه 

) External Time-Dependent Covariate( بيروني

، تحت تأثير رخداد tيعني مقدار متغير در نقطة زماني  باشند؛

هاي بعد از آن نبوده و يا عدم رخداد پيشامد در زمان

موجود بودن مقدار آن الزاماً بيانگر حضور فرد در مطالعه 

اين متغير در هر نقطه از زمان قابل تعيين بوده و . نباشد

 اما اغلب ).مثل دز دارو( باشد تمام افراد يكسان ميبراي

 وابسته به زمان در مطالعات طولي داراي متغيرهاي مستقل

كه آنها خروجي يك فرآيند  باشند چرااين شرايط نمي

كه توسط هر فرد بطور جداگانه توليد شده تصادفي هستند 

اين . باشدو مستقيماً با مكانيزم شكست در ارتباط مي

شود شود آنچه كه مشاهده ميي تصادفي باعث ميويژگ

گيري شود، به چنين مقدار واقعي نبوده و با خطا اندازه

-Internal Time(هايي، وابسته به زمان دروني متغير

Dependent Covariate (شود گفته مي

)Rizopoulous 2010( .وجود خطا در مقادير برخي از 

گيري دقيق از آنها وجود ها كه معمولاً امكان اندازهمتغير

، )اتينينر ميزان ك وCD4مثل تعداد سلول هاي ( ندارد

قابل در اين حالت مقادير واقعي غير. باشداي رايج ميسئلهم

گيري شود با خطا اندازهمشاهده بوده و آنچه مشاهده مي
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-هاي مستقل در مدلگيري متغيرخطاي اندازه. شده است

در . اي برخوردار استهاي رگرسيوني از اهميت ويژه

هاي شود متغيريك مدل رگرسيوني استاندارد فرض مي

شوند؛ اما در عمل همان طور گيري مييقاً اندازهمستقل دق

-ها با خطا اندازهكه گفته شد ممكن است برخي متغير

گيري شوند و اگر چنين خطايي در نظر گرفته نشود و از 

ها اريب عمول استفاده شود برآورد پارامترهاي مروش

هاي ها كاهش يافته و اثر واقعي متغيرشده، توان آزمون

شود اين امر گردد و يا كم برآورد ميمستقل كشف نمي

 نشان داده شد 2006 و همكاران در سال Carrollتوسط 

)Carroll et al. 2006.(  

يا ( از طرف ديگر در اغلب مطالعات، زمان شكست  

اين در هر باشد بنابريك متغير تصادفي پيوسته مي) رخداد

لحظه امكان رخداد وجود دارد و ممكن است شكست 

زمان ويزيت اتفاق افتد و بالتبع در اين زمان مابين دو 

اي براي پاسخ طولي ثبت نگردد و با داده گمشده اندازه

روبرو شويم؛ در واقع مقادير مشاهده شده پاسخ طولي كه 

با خطا اندازه گيري شده است، تنها در نقاط زماني معين 

 جمع آوري و ثبت مي شوند،) نه در هر لحظه از زمان(

) Complete History(كامل از اندازه هالذا مجموعة 

اين در حالي است كه جهت . در دسترس نمي باشد

استفاده از تابع درستنمايي در مدل بقا لازم است در هر 

زمان شكست، مقادير متغير هاي مستقل براي كليه افرد در 

مدل هاي ابتدايي مثل . معرض خطر وجود داشته باشند

رآورد كوريت گمشده از مدل كاكس تعميم يافته براي ب

 استفاده مي كنند؛ يعني پاسخ مشاهده LVCFرهيافت 

شده قبلي را به عنوان برآوردي براي پاسخ گمشده فعلي 

در اين حالت درصورتي كه نوع كوريت . قرار مي دهند

وابسته به زمان دروني باشد چنين مدل هايي به دليل در 

- يج اريب ميگيري، منجر به نتانظر نگرفتن خطاي اندازه

متناسب كاكس، براي حل مشكل مدل مخاطرات . گردند

هاي مستقل وابسته به زمان داراي در مواقعي كه متغير

گيري اساسي رو به و يا با خطاي اندازه مقاديرگمشده اند

 Brown and( رودهاي توأم به كار ميمدل ،بر هستند

Ibrahim 2003; Song et al. 2002; Tseng     

et al. 2005; Tsiatis et al. 1995; Xu and Zeger 
در اين پژوهش، تحليل توأم با كمك مدل خطاي  .)2001

 يك به حل مسئله خطاي اندازه گيريگيري كلاساندازه

  .مي پردازد) نكراتيني(پاسخ طولي 

، جهت تعيين توزيع توأم با مسائل فوق در برخورد  

-بقا در منابع دو رهيافت كلي براي مدل هاي طولي واسخپ

 ايهاي دو مرحلهمدل-1 :هاي توأم پيشنهاد شده است

)two stage models( )Tsiatis et al. 1995(،2- 

 likelihood based(مايي توأمنهايي بر مبناي درستمدل

models()Xu and Zeger 2001( . در اين مطالعات

هاي برآورد شده كارايي پارامتر شود كه اثر بخشي وديده مي

هاي بر مبناي درستنمايي توأم نسبت به مدل هاي در مدل

با استفاده از مدل  مطالعه حاضر. اي بيشتر استدو مرحله

كه ) Shared Parameter Model(پارامتر مشترك شده 

 De Gruttola and Tu( بر مبناي درستنمايي توأم است

1994; Henderson et al. 2000;Wulfsohn and 
Tsiatis 1997(بر بقا بيماران دياليزي را  ، عوامل مؤثر

هاي جداگانه سپس نتايج حاصله را با آناليز د وكنبرآورد مي

  .رايج مقايسه مي كند و

  

  روش كار
عه همگروهي تاريخي است  مطالمطالعه حاضر يك  

 نفر از بيماران دياليزي 417كه شامل اطلاعات مربوط به 

 داراي پرونده قابل دسترسي در سه مراكز درماني

طي ) مدرس و مركز درماني شفا هاي شريعتي،بيمارستان(

اطلاعات بيماران در . باشدمي 1388تا  1376هاي سال

وصيات خص. گانه ثبت گرديده استهاي دهپرسشنامه

 ،)هنگام شروع دياليز(دموگرافيك بيماران از قبيل سن 

هاي همچنين ويژگي در شروع مطالعه و) زن/مرد( جنسيت

باليني از جمله تعيين غلظت سرمي موادي كه از كليه دفع 

 از قبل تعيين شده براي هر هاي مراجعهشوند در زمانمي

سخ طولي  در اين مطالعه اثر پا. شوندگيري مي اندازهبيمار

قل از هاي مستير كراتينين به همراه ساير متغيرمربوط به متغ

.  در مدل توأم نظر گرفته شد فسفر وقبيل كلسيم، سديم

در شروع درمان نيز مورد ) خير/بلي( بيماري ديابت وجود
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در ادامه با پيگيري وضعيت بيماران،  .توجه قرار گرفت

مان تا يا ز) يعني رخداد مرگ(زمان تا شكست درمان 

يعني افردي كه تا پايان مطالعه (سانسور راست شدن 

به عنوان پاسخ بقا مشاهده شده در نظر ) رخداد نداشتند

  .گرفته شد

جهت تعيين عوامل مؤثر بر بقا بيماران دياليزي از   

اين مدل شامل دو زير مدل . مدل توأم استفاده گرديد

 در. يدآباشد كه طي سه مرحله به دست ميطولي و بقا مي

گيري كلاسيك، مرحله اول با استفاده از مدل خطاي اندازه

در  شود ومسئله خطا در پاسخ طولي كراتينين حل مي

شده براي آن همراه با مرحله دوم مقدار واقعي برآورد 

نهايتاً تابع . گيردهاي مستقل در مدل بقا قرار ميساير متغير

ا با رويكرد هاي طولي و بقدرستنمايي متناظر با زير مدل

جزئيات بيشتر و . گرددمدل پارامتر مشترك شده تعيين مي

معرفي دقيق تر از مدل توأم در قسمت ضميمه ارائه شده 

لازم به ذكر است كه مدل توأم نهايي در اين  .است

پژوهش شامل مدل عرض از مبدأ تصادفي براي پاسخ 

 .باشدمدل نيمه پارامتري براي پاسخ بقا مي طولي و

ابتدايي يعني مدل  ها با نتايج حاصل از آناليزجام يافتهسران

كه در آن خطاي اندازه گيري پاسخ ( كاكس تعميم يافته

 جهت .مقايسه گرديد) شودطولي را در نظر گرفته نمي

 بسته ها ازتحليل داده تجزيه و هاي مدل وبرآورد پارامتر

 استفاده 2.15.0 نسخه R افزار در نرمJMافزاري نرم

  .ديدگر

  

  نتايج
 بيمار دياليزي 417اين مطالعه اطلاعات مربوط به   

 مشاهده حاصل از 1921را در بر دارد و در مجموع شامل 

  هاي تكراري ثبت شده در طي زمان براي آنان اندازه

  سال مي باشند84 تا15 افراد در محدوده سني.باشدمي

 .اند سال و كمتر بوده52داراي سن حداقل نيمي از آنها

 باانحراف 29/51متوسط سن بيماران برابر 

ني بيماران براساس افراو. سال است68/16استاندار

جنسيت ،مركز درماني ،سطح تحصيلات ووضعيت ديابت 

  . آمده است1در جدول 

زمان پيگيري افراد  در اين مطالعه ميانه مدت  

 بيمار، پيشامد مرگ 112%)27(براي  .روز مي باشد1060

ا بهره گيري از مدل توام، به تعيين عوامل ب. رخ داده است

 برآورد ضرايب 2جدول . موثر بر رخداد مرگ پرداخته شد

نسبت مخاطرات آنها همراه  و معني دار مدل، خطاي معيار

مطابق با نتايج .  هاي متناظر را نشان مي دهدP-Valueبا 

فشار خون  ديابت، سن، هاي جنسيت،اين جدول متغير

همچنين ضريب متغير   وldlاوره،  بين،هموگلو دياستوليك،

 معني دار مي 05/0طولي كراتينين در مدل بقا در سطح 

ين بدين معنا است كه معني دار بودن ضريب كراتين. اشندب

اين متغير نشانگر خوبي در طول زمان براي تعيين رخداد 

همان طور كه جدول مذكور نشان . مرگ در افراد مي باشد

 در برابر مردان،70/0گ در زنان دهد خطر رخداد مرمي

همچنين به  .برابر افراد ديابتي است66/0ديابتي  افراد غير

هاي سن،  افزايش در ميزان هر يك از متغيرازاي يك واحد

 و ldl اوره، چربي خون دياستوليك، هموگلوبين، فشار

، 019/1، 034/1كراتينين به ترتيب ريسك رخداد مرگ 

جهت . شودر مي براب967/4، 991/0، 0006/1، 119/1

هاي پيوسته از متغيرهاي استاندارد شده مقايسه كردن متغير

ه دار باستفاده گرديد و بر اين اساس بيشترين اثر معني

اوره،  هاي كراتينين، سن،ترتيب مربوط به هر يك از متغير

 با ضرايب ldlچربي  هموگلوبين و خون دياستوليك،فشار

9371/0 ،6058/0 ،3588/0 ،2736/0 ،2331/0 ،2686/0 -

  .باشدمي

 مناسب بودن 1هاي نشان داده شده در شكل نمودار  

اين اساس  بر دهد،برازش مدل تحت مطالعه را نشان مي

ها پراكندگي تقريبا يكساني حول صفر داشته لذا فرض مانده

ها رقراراست از طرفي نرمال بودن خطاها بهمگوني واريانس

در گام بعد . گرددييد مينرمال تأ Q-Qبوسيله نمودار 

هاي ابتدايي رايج از يسه نتايج آناليز توام با آناليزجهت مقا

نتايج حاصل در . مدل كاكس تعميم يافته استفاده گرديد

 بر اين اساس تنها متغير سن و. شودمشاهده مي 3 جدول
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دار بوده و بر معني 05/0فشار خون دياستوليك در سطح 

نرخ مخاطره متناظر با اين . دانريسك رخداد اثر گذاشته

نتايج حاصل از مدل . باشدمي 97/0 و 02/1دو متغير 

گيري ابتدايي به دليل به حساب نياوردن خطاي اندازه

باشد، علاوه بر آن ميزان پاسخ طولي مورد تأييد نمي

AIC و مدل كاكس تعميم يافته11/844 در مدل توأم  

ين معيار نيز برتري باشد، لذا با استفاده از ا مي17/1142

  احتمال بقا و3 و 2هاي شكل  در.گرددمدل توأم تأييد مي

اساس مدل توام نشان تابع تجمعي مخاطره برآورد شده بر 

 به ترتيب روند 5 و 4هاي نهايتاً شكل  وداده شده است

ميزان كراتينين در طول زمان و احتمال بقا مشاهده شده به 

با توجه به اين نمودار . دانتفكيك جنسيت را نشان داده

مدل توأم نيز اين  بقا زنان نسبت به مردان بيشتر بوده و

  .مشاهده را تأييد مي كند

  

  بحث
هر چند تصميم در مورد درمان مطلوب بيماران   

مبتلا به نارسايي انتهايي كليه همواره موضوع مورد بحث 

پزشكان بوده است اما دياليز صفاقي روشي است كه بيش 

در . دهه مورد توجه بيشتري قرار گرفته استاز يك 

خون فشار ديابت، سن، به ترتيب جنسيت، مطالعه حاضر،

كراتينين بيشترين  و ldl اوره، هموگلوبين، دياستوليك،

سهم را بر ريسك رخداد مرگ بيماران با درمان دياليز 

ميزان كراتينين شاخصي از ميزان . صفاقي را دارا مي باشند

مطالعات انجام شده   درتيك بيمار است وپروتئين سوما

 سيستم داده هاي كليوي آمريكاتوسط بنياد ملي كليه و 

كراتينين با كاهش طول  نشان داده شد كه افزايش

 National Kidney(عمربيمار رابطه دارد

Foundation 2002; US Renal Data System 
 مقايسه. اين نتيجه با مطالعه حاضرهم خواني دارد.)2000

ميان دو جنس نشان داد ريسك رخداد مرگ در مردان 

باشد و با بالا رفتن سن بيمار خطر بيشتر از زنان مي

علاوه بر اين بيماران ديابتي . يابدرخداد مرگ افزايش مي

-معرض خطر مرگ مي در نسبت به غير ديابتي بيشتر

 در اين مطالعه افزايش فشار خون دياستوليك، اوره و. باشند

ين باعث افزايش ميزان خطر مرگ در بيماران هموگلوب

  .دياليزي مي گردد

 توأم به منظور دستيابي به در اين مطالعه از مدل  

از عوامل موثر بر ريسك رخداد كارا  دهاي دقيق وبرآور

اين مدل در مطالعاتي به كار مي رود . استفاده گرديد ،مرگ

د شوآوري ميكه بيش از يك نوع پاسخ براي هر فرد جمع

هاي تكراري در طول اندازه كه اغلب زمان تا رخداد واقعه و

هاي مدل بر خلاف روش. باشندمي زمان براي هر فرد،

ابتدايي علاوه بر اينكه فرض وابستگي دو پاسخ را در نظر 

گيري مربوط به پاسخ طولي را مد گيرد، خطاي اندازهمي

در مدل بقا نظر قرار داده و مقدار واقعي متناظر را برآورد و 

هاي مربوط استفاده از مدل توأم در تحليل داده. دهدقرار مي

شود به بيماري مزمن كليه به ندرت در سراسر دنيا يافت مي

هاي انجام شده به غير از مطالعه بر اساس بررسي و

MCKrinkكه بر روي بيماران همو دياليزي همكاران  و 

در .  نشدصورت گرفته است، مطالعه مشابه ديگري يافت

شيب و مطالعه مذكور پاسخ طولي همو گلوبين و مدل 

در برآورد پاسخ طولي مورد استفاده عرض از مبدأ تصادفي 

براساس نتايج حاصل تنها هموگلوبين و . قرار گرفته است

مقايسه با  فريتين بر ريسك رخداد اثر گذار بوده است كه در

داد مرگ أثير هموگلوبين بر ريسك رختمطالعه حاضر تنها 

در ساير . (McKrink 2011) باشدوجه تشابه مي

ايران،  مطالعات بر روي بيماران با درمان دياليز صفاقي در

هاي بقاي كه طي مدل و همكاران نشان داد مطالعه اخلاقي

 بر بقا بيماران  LDLشفا يافته آميخته تنها سن، آلبومين و

 .Akhlaghi et al( دار داشته استدياليزي اثر معني

مطالعه حاضر به غير از اثرآلبومين با نتايج فوق . 2012)

اي كه توسط زارع و همچنين طي مطالعه. مطابقت دارد

همكاران بر روي بيماران دياليز صفاقي صورت گرفت نشان 

هاي متغير داده شد كه با استفاده از مدل كاكس تعميم يافته،

ديم بر س هاي سفيد وسن، پتاسيم، لگاريتم شمارش گلبول

تنها اثرسن با مطالعه . ريسك رخداد مرگ موثر بوده است

 مطالعات .)Zare et al. 2008( حاضر مطابقت دارد
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زيادي وجود دارد كه ازمدل توأم استفاده گرديده است از 

 HIVمطالعه رايج در اين زمينه يكي مطالعات   دوجمله

در مطالعه . باشندالعات مربوط به سرطان ميديگري مط و

 هستند HIVمربوط به ايدز بيماراني كه داراي ويروس 

يا بميرند   بگيرند وAIDSشوند تا بيماري پيگيري مي

ايط ايمني در طول اين مدت شر .)هاي بقاآوري دادهجمع(

- ها اندازهCD4 هاي ايمني مثل تعدادآنها مرتباً با نشانگر

در مطالعه  ).هاي طوليآوري دادهجمع( دشونگيري مي

هاي مختلف درمان مربوط به سرطان بيماراني كه با روش

يا  شوند تا برايشان متاستاز رخ دهد وي مياند پيگيرشده

ل هاي طولي شامهمچنين اندازه. سرطان بميرند بر اثر

هاي توليد سرطان مثل سطوح آنتي بادي يا ديگر نشانگر

 براي  Prostate Specific Antigen (PSA)سطح 

گيري مي سرطان پروستات در طول دوره پيگيري اندازه

  .شوند

  نتيجه گيري
همواره برقراري فرضيات مدل هاي آماري جهت   

مدل هاي . دستيابي به نتايج معتبر امري ضروري مي باشد

مورد استفاده در داده هاي طولي و بقا نيز از اين امر مستثني 

گمشدگي در زمان هاي شكست و  يژه وجودوه ب. باشندنمي

هاي مستقل منجر به نقض  متغيرگيريهمچنين خطاي اندازه

-براي حل اين مسئله مدل. گرددهاي رايج ميفرضيات مدل

هاي توأم توجه بسياري از محققان را به خود جلب كرده 

بالا رفتن آگاهي در  منجر به نتايج بهتر و اين امر. است

  .گردد نظر ميمورد بيماري مورد

 

  تشكر و قدرداني
در پايان از كليه افرادي كه در به انجام رساندن اين   

اند، كمال تشكر و قدرداني به عمل پژوهش همكاري داشته

  .مي آيد

  1388 تا ابتداي سال 1376، وضعيت تحصيلات مركز درماني و  براساس جنسيت، دياليز صفاقيفراوني بيماران -1جدول 

  

)درصد(تعداد  متغير ها   سطوح         

192)46( نسيتج زن   

225)54(   مرد 

214)3/51(  مركز درماني شفا 

146)35(   شريعتي 

57)7/13(   مدرس 

59)1/14(  تحصيلات بي سواد 

31)4/7(   كم سواد 

83)9/19(   ابتدايي 

64)3/15(   راهنمايي 

108)9/25(   ديپلم 

57)7/13(   دانشگاهي 

15)6/3(   بي پاسخ 

128)7/30(  

289)3/69(  

112)27(  

اردد  

 ندارد

---- 

 ديابت          

 
رخداد مرگ  تعداد
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  بيماران دياليز صفاقيبرآورد ضرايب  معني دار تحت مدل توأم ونسبت مخاطرات -2جدول 

HR    p-value SE(β) β متغير ها 

701/0  0140/0  1440/0    - 3539/0 )مرد(جنسيت   

034/1  < 0001/0  0076/0    0342/0  سن 

660/0  0027/0  1383/0    - 4148/0 )دارد(ديابت    

019/1  0161/0  0082/0  0197/0 فشار خون  

كيدياستول  

119/1  

0006/1  

991/0  

967/4  

0127/0  

0004/0  

0211/0  

< 0001/0  

0454/0  

0002/0  

0037/0  

3910/0  

1131/0  

0006/0  

- 0084/0  

6029/1  

 هموگلوبين

 اوره

 LDLچربي 

 كراتينين

 

   بيماران دياليز صفاقيبرآورد ضرايب معني دار تحت مدل كاكس تعميم يافته ونسبت مخاطرات -3 جدول

HR    p-value SE(β) β هامتغير  

021/1  0025/0  006721/0    020305/0  سن 

975/0  0270/0  011562/0   - 025508/0 فشار خون  

كيدياستول  

 

  
  نمودار هاي بررسي مناسبت مدل توام -1شكل 
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  بيماران دياليز صفاقي: نمودار احتمال بقا برآورد شده به وسيله مدل توام -2شكل

  
  بيماران دياليز صفاقي: نمودار تابع تجمعي مخاطره مدل توأم -3شكل
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  بيماران دياليز صفاقي: روند ميزان كراتينين مشاهده شده در طول زمان به تفكيك جنسيت -4شكل 

  

  
  بيماران دياليز صفاقي: ه در طول زمان به تفكيك جنسيتاحتمال بقا مشاهده  شد - 5شكل 
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  :معرفي مدل توأم :ضميمه

i,...,1(ام باشدiتا رخداد مشاهده شده براي فرد زمان iTابتدا فرض كنيد  n=( ،1=iδ0 نشانگر رخداد پيشامد و=iδ 

}بنابراين داده هاي مشاهده شده براي زمان تارخداد به صورت. نشان دهندة سانسور شدن باشد }( , ), 1,...i iT i nδ بر .است=

)اي پاسخ طولي فرض كنيد )iy tلي اندازه گيري شده در زمان مقدار پاسخ طوtبراي فردi بايد توجه كرد .باشدام

)مقادير )iy t تنها درزمان هاي تعيين شده ijtقابل مشاهده هستند نه در هر زمان t.  بنابر اين داده هاي طولي مشاهده شده

}به صورت }( ), 1,...,ij i ij iy y t j n= مدل توأم داراي دو زير مدل طولي و بقا مي باشد كه در سه مرحله فرمول  . است=

  :بندي مي شود

 با استفاده از مدل خطاي اندازه گيري كلاسيك به عنوان زير مدل طولي، مسئله خطاي اندازه گيري در پاسخ طولي )1مرحله 

)مشاهده شده )iy t حل شده و مقدار واقعي پاسخ طولي )(tmiبدست مي آيد :  

2

i

( ) |    ( )  ( )

 ( )   ( )   ( ),         ( ) ~  (0, )

 ~  (0,D)

i i i i

T T
i i i i i

y t b m t t

x t z t b t t N

b N

ε

β ε ε σ

= +

= + +  

)(tmiل مي شود و توزيع  از دو قسمت اثرات تصادفي و اثرات ثابت  تشكي)(tiε و )(tbi نرمال و مستقل از هم فرض 

وجود اثر ثابت و تصادفي، به ترتيب براي بررسي اثر ساير كوريت ها بر روند طولي وجهت حل مسئله همبستگي . مي شوند

  .در اندازه هاي تكراري مي باشد

خ طولي واقعي بدست آمده از مرحله قبل به عنوان يك كوريت وابسته به زمان در مدل بقا  در اين مرحله مقدار پاس)2مرحله 

 :ها ساير متغير هاي  مستقل مي باشندiw. مورد بررسي قرار مي گيرد) رخداد( قرار داده مي شود و اثر آن بر خطر مرگ
* *

0

0

i

( | , (t), )
(  | ( ))  

( ) exp{   ( )},

(t) = {m (s), 0  s < t}: longitudinal history

lim i i i i
i i

dt

T
i i

i

pr t T t dt T t w
h t t

dt

h t w m tγ α

→

 ≤ < + ≥=  
 

= +

≤

m
m

m  
  

) α =Assoct(اثر پاسخ طولي) و)مرگ(داد پيشامدبر ريسك رخ) كراتينين T* زمان رخداد واقعي مي باشد.  

 : تابع درستنمايي متناظر با مدل فوق با رويكرد مدل پارامتر مشترك شده بصورت زير تعيين مي شود)3مرحله 

( ,  ,  )  [ ( (t ) |  )][ (  |  )  (  |  )] ( )  i
i i i i ij i i i i i i i

j

p y T d p y b h T b S T b p b dbδ= ∏∫  

قمست اول چگالي مربوط به فرآيند طولي قسمت دوم چگالي مربوط به فرآيند بقا وقسمت سوم چگالي مربوط به اثر 

ملاحظه مي گردد كه پاسخ طولي و بقا به شرط اثر تصادفي مستقل مي باشند؛ همچنين پاسخ هاي طولي  .باشدتصادفي مي 

  .نيز به شرط اثر تصادفي از هم مستقل مي شوند

)برآورد پارامترهاي مدل توأم با روش ماكزيمم درستنمايي مستلزم بكار گيري توزيع توأم  , )i iT δ وiyبدين منظور . مي باشد

در هر دو فرآيند طولي وبقا اثر مشترك دارد، بدين مفهوم  مستقل از زمان بوده) ibيعني(ار اثرات تصادفيفرض مي شود برد

 هم رابطه بين پاسخ طولي وبقا ،وهم همبستگي بين اندازه هاي تكراري مربوط به پاسخ طولي  را براي هر فرد به ibكه 

  :حساب مي آورد يعني داريم
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1 (ib منجر به استقلالiTوiyمي شود   : 

               ( , , | , ) ( , | , ) ( | , )i i i i i i i i ip T y b p T b p y bδ θ δ θ θ= 
2 (ibمنجر به استقلال اندازه هاي تكراري براي هر فرد مي شود:                                                        

1

( | , ) ( ( ) | , )
in

i i i ij i
j

p y b p y t bθ θ
=

= ∏  
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ABSTRACT 
Background and Aim: In many medical studies along with longitudinal data, which are 
repeatedly measured during a certain time period, survival data are also recorded. In these 
situations, using models such as, mixed effects models or GEE method for longitudinal data 
and Cox model for survival data, are not appropriate because some necessary assumptions are 
not met. Instead, the joint models have been introduced, to consider: 1- measurement error in 
time-dependent covariates 2-monotone and non-ignorable missing data which occurs after an 
event and 3- relation between longitudinal and survival outcomes, simultaneously. At this 
paper, joint model Puts longitudinal response (i.e. creatinine) as a time dependent variable, 
along with other covariates in survival sub model, to investigate dialysis patients survival. 
Materials and Methods: This research contained information about 417 patients affected to 
chronic renal failure, under treatment of continuous ambulatory peritoneal dialysis (CAPD) 
method. Patients were referred to three medical centers in Tehran (Shariati, Modares and 
Shafa) between 1997 to 2009.In this study longitudinal data and time dependent covariate 
were used; Therefore, different variables for each person at certain time have been measured. 
In first some information was gathered from patient’s file, and then effective factors on 
survival of patients have been determined by using joint model. Results were compared with 
naive analysis (extended Cox model). For data analyzing, R software and significant level of 
0.05 have been used. 
Results: with using joint model; sex, age, diabetes, diastolic blood pressure, haemoglobin, 
urea, LdL, and creatinine covariates were significant. In extended Cox model, only age and 
Diastolic blood pressure covariates were considered as effective factors on hazard of death in 
patients. 
Conclusion: Joint model assess the effective factors on both endpoints simultaneously. Also 
it considers missing data that appeared due to an event, and covariates which were measured 
with error. Therefore in these cases, using joint models that led to better results and more 
knowledge about dieses, are necessary. 
 
Key words: Joint model, Longitudinal data, Survival data, Measurement error, Peritoneal 
dialysis. 
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