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ABSTRACT
Background and Aim: Various methods are used to analyze the data in survival studies. The
aim of this study was to compare the analysis results of penalized splines in Cox model and
Cox proportional hazards model in relation to the effects of prognostic factors related to the
survival of renal transplant patients.
Material and Methods: This retrospective study included data of 876 renal transplant
patients in Kermanshah, in Iran, from 2001 to 2015. Cox proportional hazards model and
penalized splines in cox model were used. We used R version 3.3.2 for data analysis. The
significance level was set at 0.05 and Akaike information criterion was used to compare the
efficacy rates of these models.
Results: Using Cox proportional hazards model, one, three and five year survival rates of the
patients were 94.9, 92.3 and 90.2 percent, respectively. But the corresponding figures for
penalized spline model were 95.6, 93.3 and 91.4 percent. The recipient's age, postoperative
creatinine, urea after surgery and underlying diabetes were significantly associated with the
patients' survival rates (p < 0.05). Akaike's criteria for Cox proportional hazards model and
penalized spline model were 1016.3 and 984.1, respectively.
Conclusion: Considering lower Akaike information criterion and suitability of penalized
spline model for continuous variables affecting the survival of renal transplant patients, this
model can be used instead of Cox proportional hazards model for more accurate estimate of
survival rate of the renal transplant patients.
Key words: Survival, Renal transplantation, Cox proportional hazards model, Penalized
spline model.
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عوامل موثر بر بقاي بیماران پیوند کلیه با استفاده از مدل اسپلاین جریمه شده
4امیر حسین هاشمیان، 3افشین الماسی، 2مرتضی محمدي، 1نصور رضاییم

.، ایرانکرمانشاه، رمانشاهدانشگاه علوم پزشکی ک،دانشکده ي بهداشت، زیستی و اپیدمیولوژيگروه آمار، دانشیار.1
- 33782833:تلفن ثابت،)مولف مسوول(، ایرانکرمانشاه،مانشاهدانشگاه علوم پزشکی کر،دانشکده ي بهداشت، کمیته تحقیقات دانشجویی، کارشناسی ارشددانشجوي .2

087،morid77@yahoo.com

.، ایرانکرمانشاه، رمانشاهدانشگاه علوم پزشکی کشت،زیستی و اپیدمیولوژي، دانشکده ي بهدایار، گروه آماراستاد.3
.، ایرانکرمانشاه، رمانشاهدانشگاه علوم پزشکی کزیستی و اپیدمیولوژي، دانشکده ي بهداشت،، گروه آماردانشیار.4

چکیده
مطالعـه بـه منظـور تحلیـل     ایـن  . ختلفی براي تحلیل داده ها در مطالعات بقا مورد استفاده قرار می گیـرد روشهاي م: زمینه و هدف

عوامل مرتبط با بقاي بیماران پیوند کلیه با استفاده از اسپلاین جریمه شده در مدل کاکس و مقایسه آن بـا مـدل مخـاطرات متناسـب     
.کاکس انجام پذیرفت

ی سـالهاي  بیمار پیوند کلیـه در شـهر کرمانشـاه ط ـ   876بر روي اطلاعات صورت همگروهی گذشته نگره مطالعه ب: روش بررسی
براي تحلیل داده ها از مـدل مخـاطرات متناسـب کـاکس و اسـپلاین جریمـه شـده در کـاکس، اسـتفاده          . انجام گرفت1394-1380

و معیار مقایسه کارایی مـدل  در نظر گرفته شد05/0سطح معنی داري .انجام شد2/3/3نسخه Rکلیه محاسبات با نرم افزار . گردید
.ها، ملاك آکاییکه بود

و با 2/90و 3/92، 9/94بترتیب ساله بیماران مورد بررسی با استفاده از مدل مخاطرات متناسب کاکس5و 3، 1بقاي میزان :هاتهیاف
کـراتینین بعـد از   سـن گیرنـده ،  متغیرهـاي .بدست آمـد 4/91و 6/95،3/93استفاده از مدل کاکس با اسپلاین جریمه شده بترتیب 

بـراي کائیکـه مـلاك آ ).P>05/0(با طول عمر بیماران ارتباط معنی دار داشـتند ماري زمینه اي دیابتو بیبعد از عملاوره،عمل
.بدست آمد1/984و 3/1016مدل مخاطرات متناسب کاکس و مدل اسپلاین جریمه شده در کاکس بترتیب 

ده بر روي متغیرهاي پیوسته تاثیر گذار بـر  با توجه به ملاك آکاییکه کمتر و برازش دقیق تر مدل اسپلاین جریمه ش:نتیجه گیري
دقیـق تـر بقـاي    بـراي بـرآورد   ،اي مدل رایج مخـاطرات متناسـب کـاکس   به جروي بقاي بیماران پیوند کلیه، می توان از این مدل 

. بیماران پیوند کلیه بهره گرفت
.دهبقا، پیوند کلیه، مدل مخاطرات متناسب کاکس، مدل اسپلاین جریمه ش:هاکلیدواژه

17/4/96:پذیرش27/3/96:اصلاحیه نهایی16/2/96:وصول مقاله 
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قدمهم
بیماري مزمن کلیه بر اساس میـزان فیلتراسـیون گلـومرولی و    

مرحله طبقـه بنـدي   5صرف نظر از علت زمینه اي بیماري به 
و نارسایی مزمن کلیه با شـاخص میـزان فیلتراسـیون    می شود

متـر  73/1ی لیتر در دقیقه بـه ازاي  میل60گلومرولی کمتر از 
، آغــاز و بــه مرحلــه نهــایی 3مربــع از ســطح بــدن از مرحلــه 

ESRDنارسایی کلیه (End stage renal

disease)که  شاخص5یا مرحلهGFR(Glomerular

filtration rate) درصـــــد 5بـــــه کمتـــــر از
)10ml/min ( رسیده اسـت، خـتم مـی    از سطح نرمال خود

ن بیماران شامل سه دسته همودیالیز، یروش درمان ا. )1(شود
)2(دیالیز صفاقی و پیوند کلیه می باشد

در سراسر دنیا درمان اغلب بیماران مبـتلا بـه مرحلـه پیشـرفته     
و در صـورت از دسـت رفـتن    پیوند کلیه استبیماري کلیه،

پیونــد هــم میــزان مــرگ و میــر و هــم هزینــه مراقبــت هــاي  
پیونـد کلیـه   .)3(بهداشتی و درمانی در جامعـه بـالا مـی رود   

در آلمـان بـین دو قلوهـاي همسـان    1954اولین بار در سـال 
در 1967انجام شد و اولین پیوند کلیه در ایـران نیـز در سـال    

حاضر پیوند کلیـه در ایـران   در حال. )4(شیراز انجام گرفت
منـابع تـامین   .)5(یوند در هر یک میلیون نفر می رسـد پ24به 

عضو پیوندي شامل پیوند از دهنده زنده و پیوند از جسد می 
پیونـد از دهنـده   باید توجه داشت کـه میـزان بقـاي   .)6(باشد

و همچنـین میـزان بقـاي پیونـد از     )7(زنده بیشـتر مـی باشـد   
.)8(دهنده زنده فامیل بیشتر از دهنده زنده غریبه است

بررسی میزان و عوامل مـرتبط بـا بقـاي بیمـاران پیونـد کلیـه       
اهمیــت زیــادي دارد و بررســی هــاي زیــادي در ایــن زمینــه  

از جملـه مطالعـه اي کـه در کرمانشـاه     .صورت گرفتـه اسـت  
بیمار پیوند کلیه کـه در فاصـله   712انجام شده و در آن بقاي

میـزان بقـاي   . پیوند شده بودند، بررسی شد1368-80سالهاي
یماران پیوند کلیه در افراد زنده غیرفامیل به ترتیب تـا یـک،   ب

ــال، ــه و ده س ــل  4/61و4/82، 4/89س ــده فامی ــراد زن و در اق
مطالعـه همچنـین  .)4(درصد بود6/72و4/97، 100بترتیب 

756بـر روي چند مرکزي گذشته نگر دیگـري در کرمانشـاه  
انجــام 1380-91کــه در فاصــله ســالهاي بیمــار پیونــد کلیــه 

گرفت، میزان بقاي شش ماهه،یک،سه و پـنج سـاله بیمـاران    
. )9(درصد بدسـت آمـد  87و89، 92، 93پیوند کلیه بترتیب

در مدل سـازي داده هـاي بقـا یکـی از اهـداف اصـلی تعـین        
داده هـاي  و مشخصه بـارز . مان بقا می باشدعوامل موثر بر ز

ده هاي سانسور شده است که مستلزم بکار گیري بقا وجود دا
روش هاي خاصی جهت بـرآورد تـابع بقـا مـی باشـد، از آن      

ــاپلان    ــا روش ک ــربی ی ــه روش حاصلض ــایر، روش -جمل م
اسـت جداول طول عمر و مدل مخـاطرات متناسـب کـاکس   

)10(.
در اغلــب تحقیقــات پزشــکی مــدل نیمــه پــارامتري کــاکس  
متداول ترین مدل رگرسـیونی اسـتفاده شـده در تحلیـل داده     

این مدل هیچ پیش فرضی درباره شـکل تـابعی   .هاي بقاست
خطر ندارد،در عوض می توان خطر پایه را از داده ها برآورد 

فرض بر ایـن اسـت کـه تغییـر در     در مدل کاکس .)11(کرد
سطوح متغیرهـاي مسـتقل در تـابع مخـاطره مسـتقل از زمـان       
است و اینکه ارتباط لگ خطـی بـین تـابع مخـاطره، زمـان و      

بـه  متغیرهاي پیوسته می تواننـد اما. دیگر متغیرها برقرار است
اي بر روي میزان خطـر  صورت شکل هاي غیرخطی پیچیده 

تحقیـق  توجه به این مسئله می تواند نتایجعدم اثر بگذارند و
.)12و13(تحت تاثیر قرار دهدرا

براي رفع این مشکل در دو دهه اخیـر از هموارسـازیی نظیـر    
در داده هاي پزشکی و اپیـدمیولوژي )Splines(اسپلاین ها

اسپلاین هـا توابـع چنـد جملـه اي تکـه اي      .استفاده می شود
) Knote(ط کنترل مشخصی بـه اسـم گـره   نقادرهستند که 

، توابـع اسـپلاین در   کلـی بطـور . )14(مـی شـوند  متصلبهم 
مواقعی که روابط خطی بین مواجهه و لگـاریتم خطـر نسـبی    

چنین روش هـاي هموارسـازي،   . برقرار نیست بکار می روند
در اپیدمیولوژي زیست محیطی و شغلی مـورد اسـتفاده قـرار    

به عنوان مثال، اسپلاین هموار شده در مدل ). 15(می گیرند
راي تعیین رابطه بین مواجهه سیلیس هاي جمعی تعمیم یافته ب

و سرطان ریه و هم چنین در مدل آلودگی هوا و مرگ و میر 
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اسپلاین جریمه شده نیـز  .)16-19(مورد استفاده قرار گرفت
ملــه خطــرات شــغلی و عــوارض در مطالعــات مختلفــی از ج

.)20-22(مرتبط با سلامتی مورد استفاده قرار گرفته است
این پژوهش به مقایسه مدل اسپلاین جریمه شده در کـاکس  

ل مخـاطرات  دکه یکی از روشهاي هموارسـازي اسـت بـا م ـ   
و عوامل موثر بر بقاي بیمـارانی کـه   متناسب کاکس پرداخته

در بیمارســـتانهاي چهـــارمین شـــهید 1380-94در ســـالهاي 
ده انـد  محراب و امام رضا کرمانشاه عمل پیوند کلیه انجام دا

.را مورد بررسی قرار داده است

روش بررسی
876تعداد بوده وتاریخیاز نوع همگروهیاین مطالعه 

عمل پیوند کلیه 1394تا 1380بیمار که در طی سالهاي 
مربوط به با لحاظ بانک اطلاعات موجودانجام داده بودند، 

تا نیمه اول سال1380از سال،91404طرح پژوهشی شماره 
با 1394تا پایان سال 1391و از نیمه دوم سال )9(1391

مرکز مراجعه به بخش پیوند و واحد مدارك پزشکی 
اطلاعات موجود کرمانشاه و همچنین ) ع(درمانی امام رضا 

روش (شدندوارد مطالعه ژیست،لوودر مطب پزشکان نفر
بیمارانی که کمتر از سه ماه .)نمونه گیري در دسترس

در این مطالعه .پیگیري شده بودند از مطالعه خارج شدند
و )Initial event(زمان دقیق پیوند به عنوان رویداد اولیه 

به فوت بیمار شده، به ن رد برگشت ناپذیر پیوند که منجر زما
مواردي که رویداد . نظر گرفته شدعنوان رویداد پایانی در

پایانی به دلیل از دست رفتن پیگیري و فوت بیمار به دلایلی 
و یا پایان یافتن مطالعه در آن ها رخ نداد به غیر از رد پیوند

متغیرهاي وارد شده .عنوان داده هاي ناتمام محسوب شدند
دهنده و گیرنده ده و گیرنده، سندهنجنسبه مطالعه شامل 

، سمت کلیه پیوندي، )فامیل یا غیرفامیل(سبت دهنده، ن
مقادیر کراتینین، ،، بیماري دیابتهمسانی جنسیت

.هموگلوبین، هماتوکریت و اوره زمان ترخیص می باشند
رگرسیون خطی متداول ترین تکنیک آماري است که در 
ساده ترین حالت مقدار مورد انتظار یک متغیر پاسخ تک 

. پیش بین خطی مدل سازي می کندمتغیره را بر حسب یک
یک پیش بین خطی تابعی از متغیرهاي کمکی است که بر 

داده هاي زیادي . روي مقدار متغیر پاسخ تاثیرگذار است
وجود دارند که برازاندن یک مدل خطی بر آنها مناسب 

می توان با اضافه کردن توابع چند جمله اي به سمت .نیست
رفع این مشکل برآمد، راست مدل پیش بین خطی درصدد

لیکن مدل هاي چند جمله اي در بسیاري از مواقع داده ها را 
به درستی برازش نمی دهند که در این صورت می توان 

به عنوان تابعی از متغیرهاي براي تلخیص روند متغیر پاسخ
یک . کمکی از هموارسازهایی مانند اسپلاین استفاده کرد

ي است که این چند جمله اسپلاین یک چند جمله اي تکه ا
اي هاي تکه اي براي ساختن یک منحنی هموار در نقاط 
مشخصی به نام گره به هم متصل می شوند یعنی در گره ها 

به طور معمول توابع چند جمله . پیوسته و مشتق پذیر هستند
از مزایاي مدل . )14(می باشند3از درجه اي تکه اي

غیرخطی اسپلاین جریمه شده ضمن قابلیت انطباق در مدل 
رگرسیونی کاکس، استفاده از تعداد زیادي گره و تحمیل 
شرایط جریمه اضافی براي تعیین تعداد و موقعیت دقیق گره 

)overfitting(ها به منظور جلوگیري از بیش برازش
طی است در واقع اسپلاین جریمه شده یک مدل غیرخ. است

که مقدار اثرات خطی را با در نظر گرفتن اثرات غیر خطی 
). 23(متغیر پیوسته بررسی می کند

از برازش تحلیل چند متغیره کاکس بر در مطالعه حاضر ابتدا
روي کلیه متغیرها جهت شناسایی متغیرهاي موثر در بقاي 

براي بررسی فرض مخاطرات متناسب بیماران پیوند کلیه و 
روش مانده هاي شونفلد در برابر لگاریتم زمان  کاکس از

استفاده شد و بلاخره از متغیرهاي معنی دار که فرض 
مخاطره متناسب داشتند براي مقایسه مدل مخاطرات متناسب 

. کاکس و مدل اسپلاین جریمه شده در کاکس بهره گرفتیم
Akaike(براي مقایسه کارآیی دو مدل از معیار 

information criterion( یاAIC و براي مقایسه
Likelihood(برازش دو مدل از آزمون نسبت درستنمایی
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Ratio Test (براي تحلیل داده ها نیز از نرم . استفاده شد
.استفاده گردید2/3/3نسخه Rافزار 

یافته ها
فوت نفر83) درصد5/9(بیمار 876در پایان مطالعه از

یز در انتهاي مطالعه زنده نفر ن793) درصد5/90(نمودند و 
بودند یا اطلاعات دقیقی از وضعیت بقاي آنها موجود 

90/53(نفر گیرنده پیوند 876از). سانسور از راست(نبود
اهدا نفر زن و 404) درصد10/46(نفر مرد و 472) درصد

نفر مرد و 641)درصد20/73(کنندگان کلیه نیز شامل 
سال با 4-74بیماران رده سنی. نفر زن بودند235)80/26(

همچنین میانگین سنی اهدا کنندگان و6/134/39میانگین
9/56/28نفر کلیه سمت 600) درصد50/68. (سال بود

اکثر بیماران از افراد غیرفامیل کلیه . چپ را پیوند داده بودند
علت زمینه اي دیابت). درصد20/95(دریافت کرده بودند

از بیماران ) درصد3/16(در لیهابتلا به بیماري نارسایی ک
مقادیر کراتینین، اوره ، هموگلوبین و هماتوکریت زمان . بود

1/236/2  ،7/356/68 ،8/1ترخیص به ترتیب 

7/20ريیهمچنین میانگین زمان پیگ. بود56/30و 1/10

.ماه بود57ماه و میانگین زمان بقاي بیماران پیوند کلیه 4/31
به تحلیل چند متغیري عوامل مرتبط با بقاي اول،در مرحله

بیماران با استفاده از مدل مخاطرات متناسب کاکس 
.)1جدول(پرداختیم 

سن دهنده معنی داري متغیرهاينتایج این تحلیل نشان
ماري زمینه اي ترخیص و بیهنگامو کراتینین اوره،گیرنده
ن کلیه، در علل عمده نارسایی مزمیکی ازبه عنواندیابت 
در نتیجه در افرادي که  اوره و . درصد بود05/0سطح 

میلی 70و 2کراتینین هنگام ترخیص آنها به ترتیب کمتر از 
، میزان بقاي بالاتري از سایر بیماران گرم بر دسی لیتر است

دیابت از عوامل بقاي بیشتر ن کنترل بیماريهمچنی. دارند
هر اندازه سن و . می باشدبعد از پیوند کلیه قبل وبیماران

.باشد بقاي بیمار بیشتر خواهد بودگیرنده پیوند کمتر

براي مقایسه دو مدل مخاطرات متناسـب کـاکس و اسـپلاین    
در متغیرهاي پیوسته تاثیر گـذار س فقط جریمه شده در کاک

کـرده  تـا اثـر    تحلیل چند متغیـري کـاکس را وارد اسـپلاین   
با مدل مخـاطرات متناسـب   خطی و غیر خطی این متغیرها را 

نتایج این تحلیل نشان می دهد کـه بـر   .کاکس بررسی کنیم
خلاف مـدل مخـاطرات متناسـب کـاکس در مـدل اسـپلاین       
جریمه شده، اثر غیرخطی متغیر پیوسته تاثیر گـذار کـراتینین   
بعد از پیوند معنی دار شده امـا اثـر خطـی متغیرهـاي پیوسـته      

همچنــــان برقــــرار اوره بعــــد از پیونــــد و ســــن گیرنــــده 
ــت ــدول(اس ــاطرات   .)2ج ــرض مخ ــلاف ف ــر خ ــه ب در نتیج

متناسب کاکس اثر متغیر پیوسـته کـراتینین بعـد از پیونـد بـر      
).1نمودار(لگاریتم تابع خطر، غیر خطی است

بقاي بیماران پیوند نتایج حاصل از تحلیل چند متغیري عوامل مرتبط با. 1جدول
ناسب کاکسکلیه با استفاده از مدل مخاطرات مت

ضریب مقادیر متغیرمتغیر
رگرسیون

خطاي 
معیار

Pنسبت خطر
value

جنس دهنده
-1--مرد
535/0289/0708/1064/0زن

جنس گیرنده
-1--مرد
0225/0287/0023/1938/0زن

سن دهنده
)سال(

 30--1-
> 30289/0-255/0748/0255/0

سن گیرنده
)سال(

 40--1-
> 40521/0230/0684/1024/0

جنسیت
-1--یکسان
121/0289/0129/1675/0متفاوت

نسبت فامیلی
-1--غریبه
724/0446/0264/0-807/0فامیل

دیابت
-1--ندارد

530/0257/07/1039/0اردد

سمت کلیه 
پیوند شده

-1--چپ
259/0876/0584/0-142/0راست

کراتینین بعد 
عمل

)mg/dl(

 2--1-
 2607/0258/0835/1019/0

اوره بعد عمل
)mg/dl(

 70--1-
 70245/1251/0475/3000/0

هموگلوبین بعد 
عمل

)mg/dl(

 9--1-
 9246/0-250/0782/0326/0

هماتوکریت 
بعد عمل

 35 --1-
 35 033/0-367/0967/0928/0
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سپس دو مدل بر اساس ملاك آکاییکه مورد مقایسه و 
بقاي یک، سه و پنج ساله همچنین. ارزیابی قرار گرفتند

مدل مخاطرات متناسب کاکس  بترتیب ا استفاده ازبیماران ب
درصد و براي مدل 2/90درصد و 3/92درصد، 9/94

درصد و 3/93درصد، 6/95اسپلاین جریمه شده بترتیب 

بیماران منحنی هاي بقايدر ضمن. در صد بدست آمد4/91
پیوند کلیه در دو مدل رسم شد تا بطور شهودي نیز مدل ها 

.)2نمودار(را مقایسه و بقاي بیماران را بررسی کنیم

ي متغیرهاي  پیوستهمعیارهاي مقایسه دو مدل مخاطرات متناسب کاکس و اسپلاین جریمه شده در کاکس برا. 2جدول
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بین کراتینین بعد از پیوند و لگاریتم خطر در دو مدل مخاطرات متناسب کاکس و اسپلاین جریمه شدهمقایسه رابطه . 1نمودار

ضرایب مدل
رگرسیونی

p(p)ملاك آکاییکهآماره نسبت درستنمایی

1061/984) >0001/0(اسپلاین جریمه شده
015/078/0)خطی(راتینین بعد ازپیوند ک

0011/0)غیرخطی( راتینین بعد ازپیوندک

>015/0001/0)خطی(اوره بعد از پیوند 

38/0)غیرخطی(پیوند اوره بعد از

034/00001/0)خطی(سن گیرنده 

56/0)غیرخطی( سن گیرنده 

73/83/1016)>0001/0(مخاطرات متناسب کاکس
029/0542/0کراتینین بعد از پیوند

>014/0001/0اوره بعد از پیوند

034/00001/0سن گیرنده
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نمودار تابع بقاي بیماران پیوند کلیه براي دو مدل کاکس و اسپلاین . 2نمودار
جریمه شده

در مــدل اســپلاین جریمــه شــده ضــریب رگرســیونی متغیــر  
ربـوط بـه آن در قسـمت    مpپیوسته کراتینین بعد از پیونـد و  

خطی با متغیر پیوسته مورد نظر در مـدل مخـاطرات متناسـب    
و نشـان دهنـده ایـن    )2جدول(، معنی دار نشده استکاکس

است که در فرم اسپلاین شـده متغیـر پیوسـته کـراتینین مـدل      
خطی به اندازه کافی مناسـب نبـوده و اثـر غیـر خطـی متغیـر       

هـاي امـا اثـر خطـی متغیر   . پیوسته مورد نظر از بین نرفته است
اوره بعد از پیوند در هر دو مـدل معنـی   سن گیرنده وپیوسته

دار شده و نشان دهنده این است که عامل مشـترك مـوثر بـر    
اوره بعـد از پیونـد   سن گیرنده وبقاي بیماران در هر دو مدل

و نظر به ملاك آکاییکه پـایین تـر  در این مطالعه، .می باشد
الاتر براي مدل اسپلاین جریمه شده، این آزمون درستنمایی ب

یماران پیونـد  مدل گزینه مناسبی براي تحلیل داده هاي بقاي ب
.کلیه به نظر می رسد

بحث
اسپلاین جریمه شده حد واسط اسـپلاین هـاي رگرسـیونی و   

هموارسـازي اســت کـه از یـک ســو از روش    اسـپلاین هـاي  
ــک جری     ــرار دادن ی ــا ق ــیونی ب ــات رگرس ــداقل مربع ــه ح م

ناهمواري و از سویی دیگر با ثابت کردن گره ها در چندك 

هاي متغیرهـاي مسـتقل، از یـک پـارامتر هموارسـازي بـراي       
. )24(انتخاب تعداد گره ها و پارامتر جریمه استفاده می کند

واج استفاده از تکنیک هاي هموارسازي اسپلاین در نظر به ر
ــه     ــدمیولوژیک ب ــاي اپی ــل داده ه ــر در تحلی ــاي اخی ــه ه ده

ایـن  خصوص در حـوزه سـلامت زیسـت محیطـی و شـغلی،     
مقایسه مدل اسپلاین جریمه شده در کـاکس  با هدفمطالعه

با مدل مخاطرات متناسب کاکس و تشخیص عوامل موثر بـر  
.یه با استفاده از این مدل انجام گرفتد کلبقاي بیماران پیون

در این مطالعه میزان بقاي یک، سه و پنج ساله بیماران پیونـد  
درصد، 8/92مایر، بترتیب –کلیه با استفاده از روش کاپلان 

درصد بدست آمد و این در حالی است 89/3درصد و 8/98
که رضایی و همکـاران میـزان بقـاي یـک و سـه سـاله بـراي        

یونـــد کلیـــه در افـــراد زنـــده غیرفامیـــل بترتیـــب بیمـــاران پ
در صد و در افـراد زنـده فامیـل بترتیـب     4/82درصد و 89/4

در مطالعـه  .)4(در صد بدسـت آوردنـد  4/97درصد و 100
قلی زاده پاشا و همکاران بقاي یک و سه ساله بیماران پیونـد  

درصد و در مطالعه قانعی و 1/93درصد و 6/96کلیه بترتیب 
همکاران بقاي یک و پنج ساله بیمـاران پیونـد کلیـه بترتیـب     

نشـان مـی   کـه  .)25و26(در صـد بـود  1/89درصد و 4/97
دهد که اگرچـه بقـاي بیمـاران پیونـد کلیـه در کرمانشـاه در       
مقایسه با سالهاي قبل بهبود یافته امـا نسـبت بـه سـایر مراکـز      

مهمترین عوامـل مـوثر بـر    . پیوند کلیه در ایران پایین تر است
ن بر اساس هر دو روش مدل کاکس بـدون  میزان بقاي بیمارا

ا مشابه و اسپلاین و مدل کاکس با اسپلاین جریمه شده تقریب
وره ، کــراتینین و اســال40ســن گیرنــده بــالاي :عبارتنــد از 

می تـوان گفـت کـه هـر دو روش     . هنگام تر خیص و دیابت
براي تحلیل داده هاي بقاي از این دست مناسـب هسـتند امـا    

یمه شده بـه سـبب بـرازش بهتـر روي داده     روش اسپلاین جر
هاي پیوسته، بهتر بوده و نتایج حاضر با با نتایج مطالعاتی کـه  
اسپلاین جریمه شده را بهتر از سایر روشها برآورد کرده اند، 

.همخوانی دارد
در مطالعه حاضر بیمارانی که از اهداکنندگان زن پیونـد مـی   

قـرار دارنـد،   یشـتر در معـرض خطـر فـوت    برابـر ب 7/1گیرند 
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س دهنده در این مطالعه معنی دار نشد اما درمتغیر جناگرچه
ــاران   ــن زاده و همک ــه حس ــاران مطالع ــی و همک از و میرزای
طره نسـبت مخـا  .)27و28(عوامل موثر بر بقاي بیمـاران بـود  

سـال و  40در مقایسـه بـا بیمـاران    سال 40براي بیماران بالاي
در یـک مطـا لعـه    . برابر بیشتر اسـت 68/1سال، 40کمتر از 

ــل     ــور برزیــ ــه در کشــ ــر کــ ــته  نگــ ــی گذشــ همگروهــ
کلیـه  بیمار پیونـد  215و همکاران بر روي Oliveiraتوسط

سـال از عوامـل مـوثر بـر     40سن گیرنده بـالاي  انجام گرفت
ــود   ــه ب ــد کلی و Arendو)29(کــاهش بقــاي بیمــاران پیون

و همکاران در اسپانیا بـه نتـایج   Gentilو همکاران در هلند
بر سـن  ه علاودر این مطالعه. )30و31(مشابهی دست یافتند

میلی گرم در دسی 2، کراتیینین زمان تر خیص بالاي گیرنده
لیتر یکی دیگر از متغیرهاي تاثیر گذار بر بقاي بیماران پیونـد  
کلیه بـود بطوریکـه بـه ازاي یـک واحـد افـزایش در مقـدار        

کـه  برابر بیشتر می شود2/2کراتینین نسبت مخاطره به میزان 
از جمله مطالعه )7و32و33(با یافته هاي تعدادي از مطالعات

353اي که توسط خـانم قـانعی و همکـاران بـر روي تعـداد      
کـه از  ) ESRD(بیمار مبتلا به  مرحله نهایی نارسـایی کلیـه  

در مرکـز آموزشـی   1390تا ابتـداي سـال   1374ابتداي سال 
تهران تحت عمل پیوند کلیـه قـرار   -درمانی شهداي تجریش

بـه عنـوان  دیابـت . )25(، نتایج مشـابهی بدسـت آمـد   گرفتند
ارسایی مزمن کلیه و اوره عوامل مهم زمینه اي بروز نیکی از
خیص، متغیرهاي دیگر تاثیر گـذار بـر بقـاي بیمـاران     زمان تر
لیه بودند که با توجه به اینکه بیماري دیابت یکـی از  پیوند ک

بیماریهاي شایع در کشورهاي پیشرفته و در حال توسعه است 
ی برخـوردار اسـت، بهتـرین    یو در کشور ما نیز از شیوع بـالا 

در مقابل این مشکل، برنامه ریزي براي کاهش بـروز  راهکار
بموقـع  برنامه هاي پیشگیري کننده و غربالگري. آن می باشد

ماننـد نفروپـاتی   (با هدف جلوگیري از ایجاد عوارض دیابت
می تواند از آسیب هاي انسانی و مالی دیابت به طور ) دیابتی

و همکـاران،  یافته هاي شـهبازیان .)34(قابل تو جهی بکاهد
Molnarــاران ــارانوFischel، و همک ــاثیر  همک ــد ت موی

و ایـن در  )35-37(دیابت بر بقاي بیماران پیوند کلیـه اسـت  

و همکاران میزان Zimmermanحالی است که در مطالعه 
90ساله بیماران دیابتی و غیر دیابتی یکسان و برابر بقاي یک

.)38(درصد بدست آمد
در نهایت مـدل اسـپلاین جریمـه شـده بـا توجـه بـه مـلاك         

و بـرازش دقیـق تـر بـر     سـتنمایی  آکاییکه و آزمون نسبت در 
خطـی آنهـا بـا    اي کمی پیوسته اي کـه فـرض ارتبـاط   متغیره

ــت،     ــده اس ــض ش ــاکس نق ــدل ک ــر در م ــابع خط ــاریتم ت لگ
مطالعه اي که تا حدود زیادي با مطالعه ما بـه  .ارجحیت دارد

جهت استفاده از اسپلاین هاي جریمه شده همخـوانی داشـته   
دو دهه گذشته اما استفاده از اسپلاین ها در .باشد، یافت نشد

ــز ــت یشااف ــه اس ــه   . یافت ــک مطالع ــاران در ی ــن و همک ایس
همگروهی بـه بررسـی مـدل اسـپلاین جریمـه شـده در مـدل        
کاکس پرداختند و به این نتیجه رسیدند کـه در فقـدان یـک    
فرم مناسب پارامتري، مدل هـاي اسـپلاین حریمـه شـده مـی      
تواننــد اطلاعــات مفیــدي از تحقیقــات بهداشــت عمــومی و  

ــار  ــدمیولوژیکی در اختی ــد اپی ــرار دهن ــا ق ــالوي و . )22(م م
مـدل اسـپلاین جریمـه    همگروهـی ن در یک مطالعـه  همکارا

ــا رگرســیون پواســن کلاســیک  را مقایســه نمودنــد و شــده ب
پیشنهاد کردند که  هموارسازي باید بطور منظم در مطالعات 
ــلاح     ــراي اص ــی ب ــه کم ــرآورد مواجه ــا ب ــی ب ــت محیط زیس

همچنـین  . )39(پاسـخ اعمـال شـود   -خصوصیات رابطه دوز
براي تعیین ارتبـاط بـین   گائو و همکاران در دو مطالعه پیاپی

عوامل خطر متغیر بـا زمـان و مـرگ بعـد از جراحـی عـروق       
نر از اسپلاین هاي جریمه شده در کاکس اسـتفاده کـرد  کرو

برنادت و همکاران در انگلستان بـراي پـیش بینـی    .)40و41(
بقاي بلند مدت بیماران پیونـد کلیـه، محـدودیت هـاي مـدل      
رگرســیونی کــاکس و مــدلهاي پارامتریــک اســتاندارد را بــا  

.)42(استفاده از اسپلاین مکعبی محدود شده بررسی کردنـد 
در ایران تا کنون دو پژوهش در مورد اسپلاین جریمـه شـده   
در مدل کاکس بر روي داده هاي بقا صورت گرفتـه اسـت،   
در مطالعه روشنی و همکاران که به روش آینده نگر بر روي 

اسـپلاین جریمـه شـده    بیمار قلبـی انجـام گرفـت، مـدل    650
از متغیـر پیوسـته معنـی دار سـطح کسـر      راتريبرازش دقیق

www.SID.ir

www.sid.ir


Arc
hive

 of
 S

ID

51مرتضی محمدي   

1396آذر و دي / دوره بیست و دوم / ستان مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کرد

در مـدل  جهشی که اثر غیر خطی آن بر لگـاریتم تـابع خطـر   
. )10(، موجب شداثبات شده بودمخاطرات متناسب کاکس

و در مطالعه نورکجوري و همکاران که به روش گذشته نگر 
بر روي بقاي بیماران مبتلا به سـرطان معـده انجـام پـذیرفت،     

برابري ملاك آکاییکه در هردو مدل، مدل مخاطرات نظر به 
به دلیل تفسیر راحت تر و محدود نبـودن در  متناسب کاکس

استفاده از انواع متغیرهاي کمکی، مناسب تشخیص داده شـد 
)14(.

این مطالعه نشان داد که هر انـدازه گیرنـده پیونـد جـوان تـر      
2باشد یا مقدار کراتینین و اوره بعد از عمل بترتیب کمتـر از  

یتر باشد ، نتیجه پیوند بهتـر و بقـاي   میلی گرم بر دسی ل70و 
بیماران بـالاتر اسـت و اینکـه  از شـایع تـرین علـل نارسـایی        
بیماري مزمن کلیه دیابت می باشد، توسط ایـن پـژوهش نیـز    

معمولا در مطالعات بقا مشکلاتی از قبیل نقـص در  . تایید شد
پرونده پزشکی بیماران، تغییرشماره تلفن و آدرس بیمـاران و  

رسی به برخی از آنان یا خانواده آنها، همواره وجود عدم دست
ز حدودیت هـاي مطالعـه حاضـر اسـتفاده ا    همچنین از م. دارد

کـه در  ن براي مقایسه مدلها بـود داده هاي تنها یک بیمارستا
صورت مرتفع ساختن موانـع مـذکور و اسـتفاده از مطالعـات     

یـا چند مرکزي و به تبـع آن داده هـاي بزرگتـر و متنـوع تـر     

می توان مصداق واقعی تـري  استفاده از تکنیک شبیه سازي،
کارایی یـا عـدم کـارایی مـدل اسـپلاین جریمـه شـده        دال بر 

نسبت به مدل مخاطرات متناسب کاکس در تحلیل داده هاي 
.بقا، ارائه کرد

گیرينتیجه
با توجه به مـلاك آکاییکـه کمتـر و بـرازش دقیـق تـر مـدل        

تغیرهاي پیوسته تاثیر گـذار بـر   اسپلاین جریمه شده بر روي م
روي بقاي بیماران پیوند کلیه، می توان از این مدل  به جـاي  

مخاطرات متناسب کاکس ،براي برآورد دقیق تـر  مدل رایج
. بقاي بیماران پیوند کلیه بهره گرفت

تقدیر و تشکر
. اسـت 95477این مقاله برگرفته از طرح پژوهشی شـماره ي  

شگاه علوم پزشکی کرمانشاه به خاطر از معاونت تحقیقات دان
همچنـین از  . قبول هزینه ي طرح صمیمانه تشـکر مـی گـردد   

بخصوص سـرکار خـانم   ) ع(بخش پیوند بیمارستان امام رضا 
بـه خـاطر   سیما گل محمدي و آقـاي محمـد کـاظم ناصـري     

.همکاري در اجراي مطالعه، سپاسگزاري می شود
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