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to Investigate Factors Related to Changing Status of Heart Transplant Recipients:  

A Review Article 
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Abstract 
Background: This study introduces and applies multi-state models in survival analysis to examine factors affecting 

the changing status of heart transplant recipients. Multi-state models are commonly used to describe the pathway of 

disease progression, and their analytical complexity depends on the number of defined states and possible transitions 

between them. These models allow for the investigation of the effect of auxiliary variables on the probability of 

transition between different disease states. 

Methods: To illustrate the model's functionality, data from heart transplant recipients, taken from the article by 

Sharples et al., were used. Based on these data, disease progression was collected across four distinct states: state 1 

(healthy), state 2 (mild/moderate heart disease), state 3 (severe heart disease), and state 4 (death), with the aim of 

tracking disease progression and patient transitions from one state to subsequent states. To achieve the desired 

results, Cox regression and stratified Cox regression models were used. 

Findings: In this study, data from 622 heart transplant recipients were used, with disease progression defined across 

four states. The mean and standard deviation (SD) of recipients’ age at transplant was 48.90 ± 10.90 years, of heart 

donors was 28.80 ± 11.40 years, and the mean post-transplant examination time was 3.84 ± 3.34 years. The 

occurrence of heart disease after transplantation was higher for recipients of older age. Specifically, a recipient older 

than 65 years had a higher risk and lower survival compared to a recipient transplanted at a younger age [hazard ratio 

(HR) = 1.845, 95% confidence interval (CI): 1.224-2.778, P < 0.001]. 

Conclusion: The survival of patients who do not develop post-transplant diseases or who experience initial stages of 

post-transplant disease is higher than that of patients who develop severe post-transplant diseases and experience 

critical states. Furthermore, receiving a transplant at a younger age is associated with a higher probability of survival 

and a lower risk of developing post-transplant heart diseases. Therefore, the timing of the heart transplant is a 

significant and influential factor on disease progression and clinical outcomes. 
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های چند حالته در تحلیل بقا و ارایه مثال کاربردی به منظور بررسی عوامل مرتبط با تغییر وضعیت معرفی مدل

 کنندگان پیوند قلب: یک مقاله مروریدریافت
 

 2مرجان منصوریان، 1زادهشیما امین
 

 

 چكيده
 حالته به چند یها. مدلپرداختقلب  وندیپ کنندگانافتیدر تیوضع رییعوامل مؤثر بر تغ یبررس یبقا برا لیحالته در تحل چند یهاو کاربرد مدل یبه معرف پژوهش حاضر مقدمه:

 یکمک یرهایمتغ ریتأث یها امکان بررسمدل نیدارد. ا یممکن بستگ یهاو انتقال حالاتها به تعداد آن یدگیچیو پ شوندیاستفاده م یماریب شرفتیپ ریمس فیتوص به منظور جیطور را

 .کنندیرا فراهم م یماریمختلف ب یهاحالت نیبر احتمال انتقال ب

ها، پیشرفت استفاده شد. بر اساس این دادهو همکاران  Sharples یبرگرفته از مقالهکننده پیوند قلب در جهت تبیین فرایند عملکرد مدل، از اطلاعات بیماران دریافت :هاروش

با هدف پیشرفت سیر بیماری و  مرگ() 4( و حالت دیشد یقلب یماریب) ۳متوسط(، حالت  /فیخف یقلب یماریب) ۲سلامت(، حالت ) 1حالت بیماری در چهار حالت مختلف شامل 

 .شده مورد استفاده قرار گرفت بندیطبقه Coxو رگرسیون  Coxهای رگرسیون جهت دستیابی به نتایج مطلوب، مدل .آوری گردیدانتقال بیماران از یک حالت به حالات بعدی جمع

پیوند در هنگام کنندگان میانگین سنی دریافت. گردید فیدر چهار حالت تعر یماریب شرفتیقلب استفاده شد که پ وندیپ کنندهافتیدر ماریب ۲۲۲ یهااز دادهدر این مطالعه،  ها:یافته

کننده پیوند با وقوع بیماری قلبی پس از دریافت پیوند برای فرد دریافتسال بود.  84/۳ ±۳4/۳سال و معاینه پس از پیوند 89/۲8 ± 49/11 قلب گاناهداکنندسال،  09/48 09/19±

 تر بود کننده پیوند در سنین پایینارای خطر بالاتر و بقای کمتر نسبت به فرد دریافتسال، د ۲6کننده با سن بیشتر از تر، بیشتر گزارش شد؛ به طوری که فرد دریافتسنین بالا

[991/9 > P ،778/۲-۲۲4/1  :Confidence interval (CI )06  ،846/1درصد ( =HR).] 

 یبا احتمال بقا ،ترنییپا نیدر سن وندیپ افتیدر ن،ی. همچنباشدمی دیبا حالات شد مارانیاز ب شتریب ،یماریب فیبا حالات خف ای وندیپس از پ یماریبدون ب مارانیب یبقا گیری:نتیجه

 .شودیمحسوب م ینیبال جیو نتا یماریب شرفتیبر پ یرگذاریعامل مهم و تأث وندین، زمان انجام پیهمراه است. بنابرا وندیپس از پ یهایماریبالاتر و خطر کمتر ابتلا به ب

 شده؛ پیوند قلب بندیهای چند حالته؛ رگرسیون کاکس طبقهبقا؛ مدلتحلیل  های کلیدی:واژه

 
های چند حالته در تحلیل بقا و ارایه مثال کاربردی به منظور بررسی عوامل مرتبط با تغییر وضعیت معرفی مدل .مرجان انی، منصورمایش زادهنیام ارجاع:

 414 -424 (:4) 21؛ 1404 تحقیقات نظام سلامتمجله  .کنندگان پیوند قلب: یک مقاله مروریدریافت

 16/19/1494تاریخ چاپ:  8/11/149۳ پذیرش مقاله: 0/19/149۳ مقاله: دریافت

 

 مقدمه

هعای ی روشاصلی توسعهه اهداف یکی از ،ترتر و جامعدقیق هایرسیدن به تحلیل
زمانی که هدف، بررسی طول عمر و بررسعی  .تحقیقات پزشکی استدر  زیستی آمار

 ها بعرای ازعزایس سعلامت زعرد وعوامل مؤثر بر آن به جهت دستیابی به بهترین راه
ای بقعا هعطول عمر وی باشد، از روش آماری تحت عنوان تجزیه و تحلیعل داده

(Analysis of survival dataاسعتفاده می ) شعود. تحلیعل بقعا یعه مفهعوم
آماری به منظور تحلیل متغیرهای تصادزی است که برای مطالهه و بررسی زمعان 

تواند هر یعه رود. منظور از پیشامد میتا رخداد پیشامد مطلوب محقق به کار می
بهبود بیمعاری و یعا هعر تجربعه  از موارد مرگ و میر، بروز بیماری، عود بیماری،

 .(1)شوند ای باشد که ازراد در طول زمان با آن مواجه میشدهتهریف 
یشامد برای هعر زعرد معورد در تحلیل بقای کلاسیه )استاندارد(، تنها یه پ

گیرد که در این صورت زمان از ابتدای مطالهه تعا رخعداد پیشعامد بررسی قرار می
یا احتمال ععدم  tشود. محاسبه احتمال بقا تا زمان مورد نظر، زمان بقا نامیده می

و بررسی اثر متغیرهعای مختلعف بعر طعول  tوقوع هر پیشامد مورد نظر تا زمان 
رخداد پیشامد مورد نظر )زمعان بقعا( در قالعط مطالهعات بقعا و شده تا زمان طی 

 ورد توجه محققان قرار گرزته است.های گذشته بسیار مقابلیت اعتماد در سال
(، برآوردگعر Life tableها، محاسبه جداول طول عمعر )از جمله این روش

Kaplan-Meier (Kaplan-Meier estimatorبععرای احتمال ) هععای بقععا و
 Cox (Cox proportionalهای مختلفی از جمله مدل خطرات متناسط مدل

hazardها، بعرآورد های مبتنی بر زرایندهای تصادزی است که هدف آن( و مدل
 .(2)است های مختلف از بیماری های انتقال بین حالتاحتمال

بندی مرتبط با زمینه بقا، گاهی هر زرد با بیس از یه نعوع پیشعامد در مدل
لعه ععود بیمعاری و یعا گردد و در طول مطالهه به دلایل مختلعف از جممواجه می

 مروریمقاله 
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هعای رو اسعت. روشرقابت خطرات در وقوع حادثه نهایی، با چندین پیشامد روبه
کلاسیه تحلیل بقا، در تحلیل متغیر زمان بقا، زقعط بعه ویعهیت زعرد در نقطعه 

کند و اطلعاعی از پیشعامدهای میعانی کعه خعود آغازین و پایانی مطالهه توجه می
ر حالی اسعت کعه چگعونگی سعیر پیشعامدهای مسأله مهمی است، ندارند. این د

ها بر روی پیشامد پایانی، از اهداف اصعلی محققعات در حعوزه میانی و ارتباط آن
 باشد. پزشکی می

دهعد، بعه ارتباط چندین پیشامد برای یه زعرد کعه در طعول زمعان ر  می
شعود ( بررسی معیEvent history analysisوسیله تحلیل تاریخچه پیشامد )

تاریخچه پزشکی بیمعاران، یعه بیمعاری ممکعن  عنوان مثال، در مطالهه. به (3)
های مختلعف الت داشته باشد و هدف محقق آن باشد تا اثر روشاست چندین ح

های مختلف بیماری را ارزیعابی نمایعد. در واقعع، درمانی بر انتقال بیمار در حالت
های تاریخچه پیشامد، شامل پیشامدهایی است که در طول زمعان بسیاری از داده

 .(4)شوند و ویژگی تکرار شونده دارند تکرار می
شعده در ایعن نعوع هعدف، تحلیعل بقعا بعر اسعا  های ارایه از جمله روش

ند زمانی پیوسعته های زرایند تصادزی است که در آن زمان بقا که همان زرایمدل
گیرد. بر این اسا ، تهداد پیشعامدهای معورد نظعر کعه تعا است، مد نظر قرار می

شود و پع  دهد، به صورت یه زرایند شمارشی در نظر گرزته میر  می tزمان 
های مختلف، اثر متغیرهعای کمکعی بعر متغیعر های بقا در زماناز برآورد احتمال

 .(5)گیرد وابسته مورد بررسی قرار می
، تهیین روابط بین متغیرها، زیستی سازی در آمارلمدهای روش هدف عمده

سعازی بعه همعه اهعداف . این نوع مدلبینی استتهیین متغیرهای اثرگذار و پیس
 یابد.ذکر شده دست می

هعای ها، مسیرهای پیچیده بین حالتبا توجه به این که در پیشرزت بیماری
هعای گعذرا حالت ( یهنعیAbsorb states( و جعاذب )Initial statesاولیعه )

(Transient statesدر پژوهس )شعود، در بهیعی ها اغلط در نظر گرزتعه نمعی
گعردد. هعا دچعار مشعکل معیموارد محقق در شناسایی عوامل پیشعرزت بیماری

( در بقعا MSMsیعا  Multi-state modelsهای چنعد حالتعه )استفاده از مدل
ر مثعال، بعا اسعتفاده از ایعن تواند برای رزع این مشکل کاربردی باشد. به طعومی
توان قرارگیری بیمعار در هعر حالعت ها جهت مدیریت منابع بیمارستانی، میمدل

بینی های مراقط ویژه را پیساعم از بستری در بخس عمومی و بستری در بخس
گعذاران ریزی نمعود و در اختیعار سیاسعتها برنامهکرد. در نهایت، برای آن حالت

توانند بهترین تصمیمات را برای بیمعار و بیمارسعتان در نظعر سلامت قرار داد تا ب
ازعزایس  توانعد ازبگیرند و بهترین خدمات بهداشتی را ارایه کنند. این راهکار معی

 .(6)جلوگیری نماید  های بهداشتیهای مراقبتسریع هزینه
 

 هاروش
این پژوهس از نوع مروری بود. به منظور دریازت مقالات مرتبط با هدف مطالهعه، 

عروقعی، پیونعد  -های چند حالته، بیمعاری قلبعیتحلیل بقا، مدل»های کلید واژه
هعای اطلاععاتی همچعون در پایگاه« های قلبی پ  از پیوند قلعطقلط و بیماری

Google Scholar و مجلات تخصصی آمار زیستی همچعون Biostatistics ،
Statistics in Medicine (journal) ،Statistical Methods in 

Medical Research و مجله تحقیقات نظام سلامت جستجو گردید. 
کننعده و دریازت خطرات پیوند قلط با توجه به عوامل مختلفی از جمله سعن

قلعط اهعدایی و ویهیت  بیماری قلبی ، سلامت عمومی بیمار، نوعاهداکننده پیوند
 در ادامه آمده است.اما برخی از خطرات رایج این عمل  ،(4)باشد میمتفاوت 

ترین عاریه پیونعد قلعط اسعت. در ایعن حالعت، خطرناک از جمله د:رد پیون
بدن، قلط اهدایی را به عنوان یه جسم خارجی شناسایی و به آن سیستم ایمنی 

در  اغلطتواند در هر زمانی پ  از جراحی ر  دهد، اما کند. رد پیوند میحمله می
کننده سیسعتم ایمنعی تر است. داروهای سرکوبچند ماه اول پ  از جراحی شایع

 د.شوبرای کمه به جلوگیری از رد پیوند تجویز می

تواند در هر بخشی می و ی دیگر از خطرات رایج پیوند قلط استیک :عفونت
 ت.تر اسها و دستگاه ادراری شایعاز بدن ر  دهد، اما در محل جراحی، ریه

تواند پ  از پیوند قلعط )آریتمی( می ختلالات ریتم قلطا :اختلالات ریتم قلط
 د.باعث تپس قلط نامنظم، سرگیجه و غس شوو  ر  دهد.

تواند در عروق خعونی متصعل بعه قلعط ها مینگی شریانت ا:هتنگی شریان
کرونععری اهععدایی ر  دهععد. ایععن حالععت کععه بععه نععام واسععکولوپاتی آلوگرازععت 

(Coronary allograft vasculopathy  یاCAV )تواند شود، میشناخته می
 .(4)د جریان خون به قلط را کاهس دهد و منجر به نارسایی قلبی شو

بنعدی پژوهس حایر درصدد بود یمن مروری بر رویکردهای مختلف مدل
برنعد، بعا ارایعه مثعالی کعاربردی در بقا برای بیمارانی که در چند حالت به سر می

هعای هعا تعا وقعوع بیماریلط و پیگیری آنکننده پیوند قرابطه با بیماران دریازت
ها بپعردازد. بعه همعین منظعور، عروقی، به بیان نحوه استنباط در این مدل -قلبی

مطالهه حایر به بررسی مثال کاربردی در رابطعه بعا بیمعاری مربعوط بعه تنگعی 
بنعدی چنعد حالتعه در بقعا پرداخعت. شریان پ  از عمل پیوند قلط تحعت معدل

و  Sharplesتفاده در مثععال کعاربردی، برگرزتععه از تحقیععق هعای مععورد اسعداده
 هعاداده. این (4)قرار دادند  بررسیرا مورد  CAV شرزتیپباشد که می همکاران

باشعد موجود معی MSMط در بسته آماری قل وندیپ سیپا هایتحت عنوان داده
و  4.4.2نسعخه  Rازعزار کاربردی ذکر شده در پژوهس حایعر، در نرم. مثال (8)

 شعرزتیدر معورد پ ینشعیب سعازی،تحلیل گردید. این مدل MSMبسته آماری 
 دهد.میه یارارا  ینیلشده با مشاهده یماریب
 

 هایافته

های چنعد حالتعه معدلی بعر حسعط زراینعدهای معدل های چند حالتعه:مهرزی مدل
هعای مختلعف در بیمعار را باشد که در هر زمان، یکی از مجموعه حالتتصادزی می
های اولیه و جعاذب توانند مسیرهای پیچیده بین حالتمی( و 4، 10کنند )انتخاب می

 (Intermediate states) هعای میعانیکعه اغلعط شعامل حالت را در نظر بگیرند
شعود. بعا اسعتفاده از ه میها پرداختکه در ادامه به تهریف دقیق آن شود)گذرا( می

تری را بعر اسعا  چنعدین نقعاط های پیچیدهتوان مدلهای چند حالته، میمدل
پایانی یا حالت جاذب )مانند خطرات رقابتی( مهرزی و احتمعال بقعا و مخعاطره را 

تعری را در تحلیعل دست آورد و بنابراین، رویکرد تحلیلی کاملبرای هر انتقال به 
 .(3، 11، 12) خطرات رقابتی داشت

هعای شعده و تهعداد انتقعال های تهریفتهداد حالتها به پیچیدگی این مدل
تعوان بعا محاسعبه احتمالعات ها را میها بستگی دارد. این معدلممکن بین حالت

بندی ( مدلInstantaneous hazard functionای )انتقال و تابع خطر لحظه
کرد. ساختار بین زیای حالات و چگونگی امکان انتقال از حالتی به حالتی دیگر، 

باشد ه صورت نمودارهای گرازیکی که مختص این روش است، قابل نمایس میب
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 و برای محقق بسیار راهگشاست.
حالتعه بعه  یه مدل چند انواع حالات موجود در یه مدل چند حالته در بقا:

زعرد یعا واحعد  کعه در آن حالعاتاسعت ینعد تصعادزی اعنوان مدلی برای یه زر
 )گعذرا( و نهعایی اولیه، میعانیاز جمله حالت چند حالت  به در یه مدل آزمایشی

   .(10، 13) شود)جذب( تقسیم می
کند و به اولین حالتی که زرد برای پیشامد مورد نظر دریازت می حالت اولیه:

شود، حالت اولیه گویند. به عنوان مثال، در مثال یا با ویهیتی که وارد مطالهه می
زرد و عدم ابتلعا بعه شده در تحقیق حایر، حالت سالم )سلامت کاربردی استفاده 

 باشد.بیماری در طول زمان پ  از پیوند( به عنوان حالت اولیه می
شود که یه یعا چنعد حالعت به حالتی گفته می حالت نهایی )حالت جاذب(:

گیعرد و زعرد پع  از شود، اما هیچ انتقالی از آن صورت نمیدیگر به آن وارد می
 ویعهیت بیمعاری نقطعه پایعان ذباحالت جماند. رسیدن به آن حالت در آن می

ترک و حالت دیگعری را تواند این حالت را پ  از رسیدن به آن است و زرد نمی
جعذب بعرای یعه زعرد در نظعر گرزتعه  . اغلط مرگ به عنوان حالتکند تجربه
 باشد.شود. در پژوهس حایر نیز حالت مرگ به عنوان حالت جاذب میمی

که بین ورود زرد و حالت نهایی، بیمار هایی حالت حالت میانی )حالت گذرا(:
هعای انتقالی یعا حالت هایحالت کند و از یکی به دیگری منتقل شود،تجربه می

 /فیعخفگویند. در مطالهه حایر، دو حالت ابتلا به بیماری قلبعی یا گذرا می میانی
ید پ  از پیوند به عنوان حالعات میعانی در نظعر شدابتلا به بیماری قلبی  ،متوسط

 رزته شد.گ
یعه زراینعد  سعازیلمعد ،حالتعه یه مدل چند های چند حالته:انواع مدل

اغلط نمایس مختلفی  های مختلف است. در این نوع تحلیل،تصادزی میان حالت
هعا وجعود آن های بینحالته و نمایس حالات و انتقال های چندبرای نمودار مدل

 شود.ها پرداخته میکه در ادامه به مهرزی آن دارد
 (Two-state modelsهای دو وضعیتی ). مدل1

است کعه ( Mortality modelترین مدل چند حالته، مدل مرگ و میر )ساده
شعود و دارای دو تحت عنوان مدل کلاسیه یا استاندارد برای تحلیل بقا استفاده می

(، بعدیهی 1باشد )شعکل ها میحالت زنده )بیمار بودن( و مرگ و یه انتقال بین آن
است حالات چنینی دارای یه حالت اولیه و یه جاذب است. در برخی مطالهعات بعا 

 .(14)پیامدهای غیر جاذب، ویهیت و انتقال بازگشتی نیز موجود است 
 

 
 مدل بقای ساده )مدل بقای کلاسیک(. 1شکل 

 

 (Progressive modelsرونده چند حالته )های پیش. مدل2
رونده چند حالته را نعام های پیستوان مدلهای چند حالته، میاز دیگر مدل

بودن و امکعان انتقعال میعان  حالته چند ها به دلیلمدل بیشتر اینپیچیدگی برد. 
تهعداد  باشد. بدیهی است پیچیدگی در این نعوع معدل بعهحالات اولیه و گذرا می

 ءهر حالت، به جعزدر رونده است که یند زمانی پیسازرها بستگی دارد. یه حالت
 روندهیه مدل پیس. حالت اولیه، تنها یه انتقال ممکن به آن وجود داشته باشد

هعا و که کعدام حالعت این زرد است و بهبه ویهیت زهلی مربوط شامل اطلاعاتی 
بعرای تعوان ها را میایعن معدل. گعرددمعیاسعت، بعر به چه ترتیبی بازدید شعده

هعای ممکعن بیشعتر هسعتند، ها و انتقعالتر که دارای حالتهای پیچیدهموقهیت

 .(10)استفاده نمود 
حالتعه(،  kرونعده های پیسحالت )مدل kبه عنوان مثال، مدل چند حالته با 

بعه  k-1تقال از حالت یه به حالت دو و به همین ترتیط از حالت ( انk-1دارای )
بندی پیامدهای تکراری نیز کعاربرد دارد ها برای مدلباشد. این مدلمی kحالت 
 (.2)شکل 

 

 
 روندهپیش kهای مدل. 2شکل 

 

 (Recurrent events modelهای پیشامدهای بازگشتی ). مدل3
باشد؛ بعا ایعن تفعاوت کعه امکعان رونده میهای پیسمشابه مدل این مدل

 (. 3بازگشت از هر حالت نیز وجود دارد )شکل 
 

 
 مدل چند حالته بازگشتی. 3شکل 

 

 (Generalized alternate modelsهای متناوب ). مدل4
یازتعه  رونده و بازگشعتی و تهمعیمهای چند حالته پیساین مدل مشابه مدل

 (.4باشد )شکل میزمان طور هماین دو مدل به 
 

 
 حالته متناوب K. مدل 4شکل

 

 (Competing risk modelچند حالته خطرات رقابتی ) . مدل5
دادن برخی پیشامدها از ر  دادن یه پیشعامد معورد نظعر  ، ر در این مدل

 (.5کند )شکلمحقق جلوگیری می
 

 
 علت شکست Kخطر رقابتی با  . مدل5شکل 
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 یکمک یرهایمتغ یاحتمال انیو نمودار جر نیحالته، انواع تخم مفروضات مدل چندگراف مخصوص  .6شکل 

 

 معدل چنعد مفرویعات نعو های چند حالته در بقا:مفرویات آماری در مدل
 یهعا، روشبر اسا  نوع در نظرگیری زمان و نوع زراینعد معورد اسعتفاده حالته

 در یکمکع یرهایو انواع متغ یسانسور احتمالمختلف  یالگوها ،هابرآورد شاخص
 است. نشان داده شده 6گراف مربوط به شکل

 وسعتهیزمعان پ ایعتوان با زعر  زمعان گسسعته یحالته را م چند یهامدل
 سعری نقعاط هیها در حالت نیزمان گسسته، حرکات ب یهابرازش داد. در مدل
هعا انتقال وسعته،یزمعان پ یهاکعه در معدلی حعال در؛ ازتعدیزمان ثابت اتفاق م

در مطالهعات  .(15) ر  دهنعد ی و در هر نقطعه انتخعابیزمان بازهدر هر  توانندیم
هعا میعان انتقال چعرا کعه تر اسعت؛گرایانهواقع وستهیمدل زمان پ ،یپزشکستیز

 .دهدیر  م یطور تصادز به حالات
نعر   یحالته در مورد وابسعتگ چند یهاتوان در مدلیرا م یمفرویات مختلف

 یژگعیوهعا، یکعی از ایعن ویژگی .در نظعر گرزعت)شعدت انتقعال( بعه زمعان  خطر
Markov  تنهعا بعه  نعدهیکه گعذار بعه حالعت آ شودیزر  ماست. در این ویژگی

رو، نیع. از ای وینه به حالت قبل و وابسته است بیمار یا واحد آزمایشی یزهل تیویه
بعه  اغلعطمدل  نوع نی. اتاس( Memory lossحازظگی )ی خاصیت بیمدل دارا

 .(16) ردیگیاستفاده قرار م تری موردتفسیرها به صورت شایع یسادگ لیدل
بعه  ( اسعت؛Semi-Markov process) معارکوفمهین ندایزرحالت دیگر، 

به  ،ورودنقطه قبلی و  یشده زهلاختیار به هر دو حالت  یکه انتقال بهد یمهن نیا
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به ویعژه  Markovتر از زر  گرایانهاین زر  واقعدارد.  یبستگ یزهل تیویه
بعه دلیعل نیعاز بعه معارکوف مهیمدل ن ،در تحقیقات پزشکی است. از سوی دیگر

 .  (12، 14-14)تری دارد د محاسباتی پیچیدههای بیشتر، زراینبرآورد شاخص
 ی مععارکوز ریععغ ینععدایزر تواننععدیحالتععه معع چنععد یهامععدل ت،یععدر نها

(Non-Markovian models )انتخعابی معدل بعه طعور  نیعا .رنعدیبگ ظررا در ن
 یهامدل یسازادهیپ باشد.وابسته  یشده قبلختیار ا یهاحالت تواند به هر یه ازمی
ی بعرا (Markov-free) معارکوف بدون یبرآوردگرها یتا زمان مهرز مارکوزی ریغ

 .(4)بیشترین پیچیدگی محاسباتی و تفسیری را داراست  احتمالات انتقال محاسبه
 یهمگنعزعر  شعود، یحالته مطرح م در مدل چند اغلطکه  یگرید زر 

، (Time-homogeneous model) همگعن -زمعانمدل  هیزمان است. در 
هعا مسعتقل از نعر میعزان  یهن؛ یشودیشدت انتقال در طول زمان ثابت زر  م

توان به طور یرا م برآوردیمهادلات  ،ییهامدل نیدر چن (.4، 16، 20است )زمان 
حعل نمعود و  انتقعال احتمعال  یمعاتر ژهیعو ریمقاد محاسبه با استفاده از حیصر

 زمعععان را  یکععه همگنعع ییهامعععدلدر مقابععل،  .(15)برآوردهععا را ارایععه داد 
باشعند و بعه کعارگیری هعا معیدچار چالس در بعرآورد شعاخص کنند،یمنزر  
 یمعدل زمعان در. توانعد مشعکل را مرتفعع نمایعدهای پیشرزته ععددی معیروش

شعدت انتقعال  شود کهیزر  م( Time model-heterogeneous) ناهمگن
 .(16) کندیم رییزمان تغ در طول

منهطف است.  هاهای دادههای چند حالته در بقا نسبت به انواع ویژگیروش
ممکن اسعت بعه صعورت سانسعور شعده  قیتحق ندایزر ها درها، دادهدر این مدل

 لیعو تحل هیعدر زمعان تجز یاتیعح یژگعیو هیع. سانسور باشند شده یآورجمع
که در آن به دلایل متهدد، زمان رخداد پیامد بعرای محقعق  است دادیرو یهاداده

   ندهعد یعامطالهعه ر نظر تعا پایعان دوره . اگر پیشامد مورد(21)مشخص نیست 
یا اتمعام مطالهعه پیگیری  دوره همچون خروج از به هر دلیلی برخی از مشاهدات

کعه سانسعور  یدر حال ؛آیدوجود می سانسور از راست بهبدون تجربه پیامد باشند، 
شعروع وقوع رویداد با زمان نامشخص که مطالهه بهد از  ازتدیاتفاق م یچپ زمان
ای نیز محقق برای مدت زمان مشخصی از زرد مورد مطالهه در سانسور بازه شود.
دهد که در این حالت نیز ماننعد خبر است و در این بازه پیامد برای وی ر  میبی

 .(22)دو حالت قبل، زمان رخداد پیامد مهلوم نیست 
در چعارچوب  یدر استنتاج آمار ،شوندیکه منجر به سانسور م ییهاسمیمکان

 هیعدر طول تجز دیداده با یهایژگیو نیو ا هستند یحالته یرور چندهای مدل
گردد؛ چرا کعه  یریجلوگ غیر دقیق یهانیدر نظر گرزته شود تا از تخم لیو تحل

در هر یه از انواع سانسعورها متفعاوت و در نتیجعه، برآوردهعا نیعز  توابع احتمال
 .(23)د خواهد بومتفاوت 

ی متناسط با این ساختار داده آمار یهااستنباطها، پ  از تهیین ساختار داده
هعای برآوردیعابی ممکعن اسعت روش بعرآورد اهمیت زراوان دارد. از جمله روش

های غیر کلاسیه ماننعد برآوردیعابی و یا روش حداکثر احتمال گرا )برآوردزراوانی
Bayesian .ارایعه آمعاری اتیعدر ادب یبه خوب برآوردیابی زراوانی کردیرو( باشد 

 هعاشعاخص برآورد یروش به شدت به مجموعه داده برا نی. ا(4، 10) است شده
انتقعال بعر اسعا   یهانر  نیو تخم یها، استنباط آمارمدل نیاست. در ا یمتک

انتقال  ، برآوردهایBayesianبرآورد  کردیرو، اما در حداکثر احتمال است برآورد
 یبعرا یاطلاعات قبلعهمراه با ها دادهحاصل از احتمال بر اسا  ترکیبی از  نیپس

، Bayesianحالتعه  چنعد یهامدل. (24)آید دست میبه ناشناخته  هایشاخص
حالتعه  چنعد یهاکنند کعه بعا معدلمی تیریداده را مد یی ازهایژگیاز و یاریبس

ایعن  Bayesian هایویژگی منحصر به زرد روش .ستین ریپذامکانگرا زراوانی
های توان بعه ویعهیتاست که علاوه بر بررسی متغیرهای پیوسته و گسسته، می

( و یا روابط غیر Spatial variablesتر مانند بررسی متغیرهای زیایی )پیچیده
به  هعمدبه طور  ییآمار زیا ای ییزیا لیتحل( نیز پرداخت. Nonlinearخطی )
 یهعایژگینظر گرزتن و را با در هادهیکه پد شودیگفته م ییهاهیها و تکنروش
و  ییزیعا یهعاداده .کنعدیمع بررسعیهعا آن ییایعو جغراز یهندس ه،یتوپولوژ
 (Location dataی )با عنوان داده مکعان شتریب رانیکه در ا ییایجغراز یهاداده

ها و عاریعه کنندهفیکه توص شودیگفته م یبه هرگونه اطلاعات ،شودیشناخته م
های آن است. داده یکیدر نزد ای نیسطح زم یمحل استقرار آن بر رو رخدادها با

)مختصات آن بعر روی زمعین در قالعط طعول و  زیایی اطلاعات موقهیت مکانی
)تعاری   ها( با اطلاعات زمانی)ویژگی پدیده عر  جغرازیایی( و اطلاعات توصیفی

 )همچعون و معوقتی تواند ثابتگیرد. موقهیت مکانی میمیهم دربر و زمان( را با
ن احرکت وسعاطط نقلیعه و ععابر )همچون ها یا وقوع یه جرم( یا پویازمین لرزه

هعا، . بنابراین، نحوه تحلیل این نوع دادهپیاده یا شیوع یه بیماری ویروسی( باشد
 (25)تری در تحلیل بقای چند حالتعه اسعت های خاصنیازمند به کارگیری روش

 (.6)شکل 
، Hougaardمطالهعه با توجه بعه  های چند حالته در بقا:مبانی آماری مدل

𝑡) است یند چندحالته تصادزیایه زر حالته های چندمدل ∈ [0,∞),  tX که )
Xt ،در آن = 𝑙 یند در زمان ایهنی اگر زرt  در حالت𝑙 احتمعال انتقعال بعه  ،باشد
𝑃در آن،  شود کهمی تهریف 1رابطه  صورت 𝑟(𝑋𝑡 = 𝑙) معان احتمعال قعرار ه

 .  (10) است tدر زمان  𝑙در حالت  Xیند اگرزتن زر
 

𝑃𝑙(𝑡)   1رابطه  = 𝑃𝑟⁡(𝑋𝑡 = 𝑙) 
 

اسعت کعه در آن  تهریف شعده 2رابطه  به صورت 𝑣احتمال انتقال در زمان 
 .  شودقرار داده می 𝑣شرط تا نقطه زمانی 

 

,𝑃𝑙(𝑣  2رابطه  𝑡) = 𝑃 𝑟(𝑋𝑡 = 𝑙⁡|⁡𝑋𝑢, 𝑢 ∈ [0, 𝑣)) 
 

 که شدت گذار یا شدت انتقال یا نر  انتقال در این مدل، زر  بر این است
 بیان شعود 3رابطه  تواند به صورتمی 𝑙به حالت  m)خطر( برای انتقال از حالت 

حالتعه، زمعان  چنعد بنعدیمعدلدر یه  Markovویژگی  با در نظرگیری .(10)
 .(13) انتقال به حالت بهدی، تنها به ویهیت زهلی زرد بستگی دارد

 

,𝑞𝑚𝑙(𝑡⁡|⁡𝑋𝑢  3رابطه  𝑢 ∈ [0, 𝑡)) =

𝑙𝑖𝑚
∆𝑡 → 0

Pr{𝑋𝑡+∆𝑡=𝑙⁡|𝑋𝑡−=𝑚)

∆𝑡
 

 

 .(10) نوشت 4رابطه توان به صورت را میدر نتیجه، مقادیر احتمال انتقال 
 

,𝑃𝑚𝑙(𝑣  4رابطه  𝑡) = Pr(𝑋𝑡 = 𝑙⁡| ⁡𝑋𝑣 = 𝑚) 

= Pr(𝑋𝑡 = 𝑙⁡| ⁡𝑋𝑣 = 𝑚,𝑋𝑢⁡, 𝑢 ∈ [0, 𝑣))⁡⁡⁡⁡⁡⁡∀⁡𝑣 ≤ 𝑡 
 

 گردد.تهریف می ،3رابطه  های انتقال را به همان شکلشدتبر این اسا ، 

 مثال کاربردی
مثال کاربردی در پژوهس حایعر بعر اسعا   مشخصات ازراد مورد بررسی:

کنندگان در کشور بریتانیا برای دریازت CAVویهیت ابتلا به  یهامجموعه داده
. (4)منتشر شده اسعت  و همکاران Sharplesها در مطالهه داده پیوند قلط است.

 ونعدیپ رنعدهیگ 622 یوگرازیعآنژ نعاتیمها یردز یهاخچهیتارها شامل این داده

های چند حالته در بقامدل  
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 انیمرجان منصورو  زادهنیام مایش 

 1404 زمستان/ 4شماره / 21سال له تحقیقات نظام سلامت/ مج 4۲۳

 

  Papworth مارسعععععععتانیکعععععععه در ب باشعععععععدمعععععععیقلعععععععط 
(Royal Papworth Hospital, UK) شعده اسعت یآورجمعع ایعن کشعور .

نیز قرار گرزته است و کاندیدای خعوبی بعرای  MSMها در پکیج همچنین، داده
های پایس پیونعد قلعط در بسعته دادهباشد )های چند حالته در بقا میاجرای مدل

با  روندهیسپ یماریب یهامدل . این مثال کاربردی بر اسا MSM )(8)آماری 
 هعاییاین مجموععه شعامل دادهاست. بندی شده توجه به مفرویات بالینی مدل

در هعر زمعان  تی. ویعهاسعتآوری شعده به صورت سالیانه جمع باًیتقراست که 
شعدن  میوخعو  اختلعال ععروق قلبعی آلوگرازعتبیماری  یاز واسکولوپات یادرجه

   ی قلط است.انیشر یهاوارهیدویهیت 
زمعان پع  از معدت و  معاریسعن ب یرهعایمتغ ،مجموعه داده نیابر اسا  

 چهعار حالعتبعین  انتقعالبعرای  یزمان یهاا یمق جهت توانندیهر دو م، وندیپ
)بعه سعال(  وندیپ  از پ زمانشده، متغیر مدت ، اما در تحلیل ارایه استفاده شوند

 یهعاحالعتمربعوط بعه مشعاهدات به عنوان متغیر زمان وارد مطالهه شده است. 
است. در ایعن مطالهعه متغیرهعای کمکعی در نظر گرزته شده  شده سانسور یانیم

جنسعیت وی،  پیونعد،در هنگعام پیونعد کننعده ازتیسن درمانند متغیر مربوط به 
معورد سعن اهداکننعده قلعط های پیگیعری( و ی مهاینه پ  از پیوند)سالهاسال

 اند.بررسی قرار گرزته
 حالتاست.  در این تحلیل، پیشرزت بیماری بیماران در چهار حالت ر  داده

سلامت زرد و عدم ابتلا به بیماری در طعول زمعان پع  از پیونعد دهنده  نشان 1
 /فیعخفقلبعی کننده ابتلا بعه بیمعاری بیان 2 حالت سالم(، -CAV )عدم ابتلا به

نشعانگر ابتلعا  3 حالت (،متوسط /فیخف CAV پ  از پیوند قلط )ابتلا به متوسط
 بیعانگر 4حالت ( و دیشد CAV پ  از پیوند قلط )ابتلا به دیشدبه بیماری قلبی 

ها با هدف پیشرزت سعیر بیمعاری و بر اثر این عاریه است. این داده مرگوقوع 
 4شعکل اسعت. آوری شعده حالعات بهعدی جمععانتقال بیماران از یه حالت به 

رونده چهار حالته به همراه خطوط انتقعالی آن ویهیت گذار برای یه زرایند پیس
 دهد.را نشان می

 

 
 رونده چهار حالته. نرخ گذار برای یک فرایند پیش7شکل 

 
باشد که از ایعن تهعداد، بیمار می 622ها شامل اطلاعات داده ها:بررسی داده

درصد( در چهار حالت مختلف بودنعد.  12نفر زن ) 45درصد( و  88نفر مرد ) 544
ویهیت مختلف از حالعات بیمعاران وجعود  2224بر اسا  اطلاعات این بیماران، 

 درصععد(،  42/63) 1ویععهیت حععاوی حالععت  1414از ایععن تهععداد،  داشععت کععه
 ت ویهیت مربوط بعه حالع 205درصد(،  48/15) 2ویهیت مربوط به حالت  351
  4ویععهیت مربععوط بععه بیمععارانی بععود کععه حالععت  251درصععد( و  21/4) 3
کننعدگان (. میانگین سنی دریازعت1درصد( را تجربه کرده بودند )جدول  28/11)

 قلعط گاناهداکننعد یسعنسال، میانگین  40/48 ± 40/10پیوند در هنگام پیوند 

هعای سعالی مهاینعه پع  از پیونعد )هعاسالسال و میانگین  80/28 ± 40/11

 سال بود.  84/3 ± 34/3پیگیری(، 
 

 یافته بین هر جفت حالت. تعداد افراد انتقال 1جدول 

 به           از 1حالت  2حالت  3حالت  4حالت 

 8حالت  8631 404 44 841

 4حالت  43 864 44 41

 6حالت  4 86 801 44

حالت ، متوسط /فیخف CAV ابتلا به :۲حالت ، CAV عدم ابتلا به :1 حالت

 ناشی از این بیماریمرگ  : وقوع4حالت و  دیشد CAV : ابتلا به۳

 
این اسعت  بندی تحلیل این نوع دادهنکته حایز اهمیت در مدل اجرای مدل:
ها، تحعت تعاریر متغیرهعای کمکعی جنسعیت، به سایر حالت 1که انتقال از حالت 

در کننعده پیونعد و سن دریازت اهداکننده قلط ، سنوندیپ  از پ ی مهاینههاسال
ها، تنها تحت تعأثیر به سایر حالت 3و  2 باشد، اما انتقال از حالاتپیوند میهنگام 
 . از ایعن نکتعه اسعتفاده و معدل بعر اسعا (26)باشعد معی اهداکننده قلعط سن

 متغیرهای کمکی گفته شده اجرا گردید.
بقعای ازعرادی کعه در دهعد کعه ینشان م 8ها در شکل منحنی بقای حالت

 CAV) 2هعای اند، نسبت به ازعرادی کعه در حالتبوده (CAV)بدون  1حالت 
اند، بیشتر اسعت. همچنعین، ایعن احتمعال بوده( دیشد CAV) 3و سپ   (فیخف

 2نسعبت بعه حالعت  (CAV)بعدون  1بقای بیشتر در طول زمان، بعرای حالعت 
(CAV فیخف ) 3و حالعت (CAV دیشعد )گعردد. بعه عبعارت دیگعر، حفع  می

 فیعخف CAVاز  شرزتیحداقل پ ایکند  یریجلوگ CAVتواند از یکه م یدرمان
بعا توجعه بعه کند.  یممکن است بقا را طولان زد،ندایب ریخأرا به ت دیشد CAVبه 

گیرد، احتمعال بقعا ، حالتی جاذب است و انتقال از آن صورت نمی4این که حالت 
هعای چنعد حالتعه در بقعا، باشد. همچنین، بعا اسعتفاده از معدلبرای آن صفر می

کنعد را بعرآورد کعرد. در توان کل زمانی که یه بیمار در هر حالت صعرف میمی
بعین بعا انتقعال در حالعات مختلعف ادامه، به بررسی میزان ارتباط متغیرهای پیس

 برای بیمار پیوندی پرداخته شد.  
 

 
 ی بیماران بر حسب ابتلا به بیماری قلبی به بقا یمنحن .8شکل 

 های مختلفتفکیک حالت
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  قلب وندیچند حالته بقا در پ یهامدل لیتحل

 1404 زمستان/ 4/ شماره 21مجله تحقیقات نظام سلامت/ سال  4۲4

 

 مارکوف در مدل چند حالته Coxخطرات متناسب  ونیمدل رگرس. 2جدول 

کران بالا )نسبت  نسبت خطر متغیر کمکی

 خطر(

 Pمقدار  کران پایین )نسبت خطر(

 > 040/0 183/0 043/8 444/0 سال( 34تا  64کننده پیوند )بین سن دریافت

 *< 008/0 444/8 111/4 144/8 (سال به بالا 34کننده پیوند )سن دریافت

 *< 008/0 344/0 134/0 314/0 (سال به بالا 64سن اهداکننده پیوند )

 > 040/0 114/0 860/8 444/0 جنسیت )زن(

 سال(. ۳6سال(، سن اهداکننده پیوند با گروه مرجع )کمتر از  ۳6تر یا مساوی کننده پیوند با گروه مرجع )بزرگای: سن دریافتمتغیرهای کیفی رتبه

 متغیرهای کیفی اسمی: جنسیت
 درصد 6سطح داری در معنی*

 
 مدل خطرات متناسط رگرسیون کاک  مارکوف در مدل چند حالته: یبررس

بعر اسعا   Coxدر این بخس بعه بررسعی معدل خطعرات متناسعط رگرسعیون 
کننده پیونعد و جنسعیت زعرد متغیرهای کمکی سن اهداکننده پیوند، سن دریازت

 (.2کننده پیوند پرداخته شد )جدول دریازت
سعال بعه بالعا  65، نسبت خطر در گعروه سعنی 2های جدول باتوجه به داده

 1.845کننعده پیونعد، سعال، بعرای بیمعاران دریازت 35نسبت به ازعراد کمتعر از 
دهد که به ازای یه واحد اززایس در گروه سعنی باشد که این مقدار نشان میمی
سال اززایس و بقا کاهس  35بالا، خطر نسبت به گروه مرجع کمتر از سال به  65
سال متفاوت است و خطر کمتر و بقعا  65تا  35یابد. این مقدار در گروه سنی می

بیشتر است. در رابطه با سن اهداکننده پیوند این نتیجه به دست آمد که خطعر در 
سعال، کمتعر  35 سعال هسعتند، نسعبت بعه ازعراد کمتعر از 35گروهی که بالای 

 باشد.می
  یمعاتر ابتعدا از حالتی به حالت دیگر: انتقال یهااحتمالات و شدت یبررس
پع  از پیونعد در  سعال 5و  1کنندگان پیوند تعا برای تمام دریازت انتقال احتمال
، تا یه سال پ  3های جدول گردید. بر اسا  یازتهمحاسبه های مختلف حالت

های پ  از پیونعد کننده پیوند قلط، دچار بیماریدریازتاز دریازت پیوند، چنانچه 
باشعد،  2و  1، یهنعی حالعت نشود و یا به بیماری قلبی خفیف/ متوسط دچار شود

بقعای که ابتلا به بیماری قلبی شدید پ  از پیوند قلعط اسعت،  3نسبت به حالت 
تعری بعه باشد و با احتمال کممیزرد و طول عمر او پ  از دریازت پیوند، بیشتر 

 .سایر حالات انتقال یازته است
 

 انتقال یک ساله پس از دریافت  ماتریس احتمال. 3جدول 

 های مختلفپیوند در حالت

 به           از 1حالت  2حالت  3حالت  4حالت 

 8حالت  133/0 018/0 001/0 046/0

 4حالت  0 144/0 830/0 013/0

 6حالت  0 0 183/0 416/0

 4حالت  0 0 0 000/8
حالت ، متوسط /فیخف CAV ابتلا به :۲حالت ، CAV عدم ابتلا به :1 حالت

 ناشی از این بیماریمرگ  : وقوع4حالت و  دیشد CAV : ابتلا به۳

 

سال از دریازعت پیونعد، تمعام  5پ  از گذشت  ،4جدول  هایدادهبر اسا  
 آناسعت. ایعن نکتعه حعاکی از  اززایس یازته 3جدول به احتمالات انتقال نسبت 

ای کعه دارنعد، پع  از کننده پیوند صرف نظر از حالت اولیهد دریازتازرااست که 
البته این یه مویوع طبیهی  ؛کمتری برای زنده ماندن دارندبقای  ،گذشت زمان

اما این نکته برای زردی که پیونعد قلعط را دریازعت  ،باشددر سیر زندگی بشر می
، تا پنج سال پ  از پیونعد 4بر اسا  جدول  باشد.تر میاهمیت زیکرده است، حا

های پ  از پیوند نشود و یا بعه کننده پیوند قلط، دچار بیمارینیز چنانچه دریازت
باشد، نسبت به حالعت  2و  1، یهنی حالت بیماری قلبی خفیف/ متوسط دچار شود

قای زرد و طول عمر او بکه ابتلا به بیماری قلبی شدید پ  از پیوند قلط است،  3
و با احتمال کمتری به سایر حالات انتقال یازته  پ  از دریازت پیوند، بیشتر است

 .است
 

 انتقال پنج ساله پس از دریافت  ماتریس احتمال. 4جدول 

 های مختلفپیوند در حالت

 به           از 1حالت  2حالت  3حالت  4حالت 

 8حالت  414/0 813/0 011/0 444/0

 4حالت  0 444/0 464/0 446/0

 6حالت  0 0 814/0 180/0

 4حالت  0 0 0 000/8
حالت ، متوسط /فیخف CAV ابتلا به :۲حالت ، CAV عدم ابتلا به :1 حالت

 ناشی از این بیماریمرگ  : وقوع4حالت و  دیشد CAV : ابتلا به۳

 
هعر  طور کلی، اما به توان دریازتنکات زیادی را می 4و  3ولابا مقایسه جد

یابعد و بعا کننده کعاهس میچقدر از زمان دریازت پیوند بگذرد، بقای زرد دریازت
شود. های پ  از پیوند و عاریه مرگ میاحتمال و سرعت بیشتری دچار بیماری

هعای قلبعی کننعده دچعار بیماریپ  از پیوند قلط، دریازت هرقدر دیگر، از طرف
احتمال انتقال  دیگر، یابد. به عبارتنتقال میا 4با احتمال بیشتری به حالت  شود،

های شدید پ  از پیوند قلعط کنندگانی که دچار بیماریدریازت به حالت مرگ در
ازعراد بعه دریازعت پیونعد داشعتند، نسعبت  پع  ازتری ویهیت وخیم شوند ومی
زعت بیمار پ  از دریا دازرا ساله 5 انتقال اتاحتمال ،در نتیجه تر، بیشتر است.سالم

 ساله است. 1 احتمالاتپیوند، بیشتر از 
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 زاده و مرجان منصوریانشیما امین 

 1404 زمستان/ 4شماره / 21سال له تحقیقات نظام سلامت/ مج 4۲6

 

علاوه بر این، امکان بررسی تأثیر متغیرهای کمکی بر احتمالات انتقال وجود 
و با توجه به مقدار احتمالات انتقعال ازعراد،  6و  5 دارد. بر اسا  اطلاعات جداول

شعتری تر پیوند را دریازت کند، بقعای بیکننده در سنین پایینچنانچه زرد دریازت
کننعده کننعده در سعنین بالعاتر دارد؛ چعرا کعه زعرد دریازتنسبت به زعرد دریازت

تر پیوند را دریازت کرده، با احتمال کمتری نسبت بعه هنگامی که در سنین پایین
در جدول یهنی مرگ رزته است.  4های بالاتر، به حالت کننده در سالزرد دریازت

 20و سعن اهداکننعده  35مار با سن پایعه ساله برای یه بی 5احتمالات انتقال  5
 204/0مهعادل بعا  4به حالعت  1سال آمده است. احتمال انتقال این زرد از حالت 

 باشد.می
 

  35احتمال انتقال پنج ساله برای بیمار با سن پایه  .5جدول 

 سال 22کننده سال و سن اهدا

 به           از 1حالت  2حالت  3حالت  4حالت 

 8حالت  441/0 831/0 014/0 404/0

 4حالت  0 488/0 483/0 414/0

 6حالت  0 0 834/0 164/0
حالت ، متوسط /فیخف CAV ابتلا به :۲حالت ، CAV عدم ابتلا به :1 حالت

 ناشی از این بیماریمرگ  : وقوع4حالت و  دیشد CAV : ابتلا به۳

 
سالگی انجعام  60 ساله برای کسانی که این عمل را در سن 5احتمالات انتقال 

 ارایه شده است. 6سال باشد، در جدول  20دادند، در صورتی که سن اهداکننده 
 

  62ساله برای بیمار با سن پایه  5احتمال انتقال  .6جدول 

 سال 22کننده سال و سن اهدا

 به           از 1حالت  2حالت  3حالت  4حالت 

 8حالت  613/0 840/0 031/0 404/0

 4حالت  0 488/0 483/0 414/0

 6حالت  0 0 834/0 164/0
حالت ، متوسط /فیخف CAV ابتلا به :۲حالت ، CAV عدم ابتلا به :1 حالت

 ناشی از این بیماریمرگ  : وقوع4حالت و  دیشد CAV : ابتلا به۳

 
باشعد کعه می 0.404مهادل با  4به حالت  1احتمال انتقال این زرد از حالت 

 باشد.با همین ویهیت می 5ساله در جدول  35برابر زرد  این مقدار حدود دو

هعا، بعه سعایر حالت 1بندی انتقعال از حالعت با توجه به این که در این مدل
های مهاینعه پع  از پیونعد، سعن تحت تأثیر جنسعیت، متغیرهعای کمکعی سعال

 هعایکننده پیوند در هنگام پیوند قعرار دارد، احتمالاهداکننده قلط و سن دریازت
کننده در سعن سال با زرد دریازت 35در سن  1کننده در حالت انتقال زرد دریازت

بعه سعایر  3و  2 باشد، اما انتقال از حالعتسال با همین ویهیت، متفاوت می 60
، 6و  5باشعد. پع  در جعداول ها، تنها تحت تأثیر سن اهداکننده قلط معیحالت

م است؛ چرا که سن اهداکننده در هر مشابه ه 3و حالت  2ها از حالت سایر انتقال
 سال در نظر گرزته شده است. 20دو ویهیت 
بعا  شده مارکوف در مدل چند حالته:بندیطبقه Coxمدل رگرسیون  یبررس

معارکوف  Coxتوجه به عدم برقراری زرییات مدل خطرات متناسط رگرسعیون 

چند حالته مورد استفاده، برای دستیابی به برآورد نسبت خطر بعر اسعا   در مدل
شعده معارکوف اسعتفاده شعد. در  بنعدیطبقه Coxهر انتقال، از مدل رگرسیون 

به محاسبه برآورد نسبت خطر در معدل چنعد حالتعه بعه همعراه زاصعله  4جدول 
 پرداخته شد.  CAVهای اطمینان آن بر اسا  هر پنج انتقال ممکن در داده

 ، برای هر انتقال رزتار متغیرهای کمکی متفاوت است.4بر اسا  جدول 
کننعده بعرای بیمعار دریازت CAV یهاکه انتقال از حالت لازم به ذکر است

کننده، سن بیمار اهداکننعده و حتعی معدت پیوند تحت تأثیر سن خود زرد دریازت
، امعا ردیعگیقعرار معهای پ  از پیوند(، الگذرد )سزمانی که از دریازت پیوند می

بر یکدیگر تعأثیر نعدارد؛ یهنعی جایگعاه زعرد  CAV ی مختلفهاانتقال از حالت
بندی بر مدل اثرگعذار نیسعت. بعه عبعارت کننده در هر حالت در این مدلدریازت

یابد، همعان زعردی انتقال می 3به حالت  2دیگر، ممکن است زردی که از حالت 
یابد، نباشد. همچنین، لزوماً همان زردی کعه انتقال می 4به حالت  3 که از حالت
باشعد. پع  را تجربه نکعرده  3رود، ممکن است حالت می 4به حالت  2از حالت 

 .(24)باشد حالات بر یکدیگر اثرگذار نمی
 

 بحث
های پیشرزت بیماری، هر زرد را در هر نقطه از زمان، در یه حالت سلامتی، مدل

هعای تر پیشرزت بیماری، حالتهای پیچیدهدهد. در مدلبیماری یا مرگ قرار می
تواننعد می ،دهنده مراحل مختلف آن بیماری است. همچنین نشان متهدد بیماری

کعه  در صعورتیعنوان پیامدهای یه بیماری جایگزین در نظر گرزتعه شعوند. ه ب
شده در هر حالعت  شده و مدت زمان صرف های اختیاراطلاعات کازی از توالی حالت

علاقعه در دسعتر  برای همه ازراد در یه نمونه تصادزی برگرزته از جمهیت معورد 
تعوان بعا اسعتفاده از یعه حالته بعرای پیشعرزت بیمعاری را می های چندباشد، مدل

ساده تخمعین ( Maximum likelihood approach) رویکرد حداکثر احتمال
 زد. 

با توجه به این که در مطالهات مربوط به بیماری بیماران یه یا چند صعفت 
هعای طعولی ن است محققان به پژوهسگردد، ممکگیری میدر طول زمان اندازه

گونه مطالهات این است که بعه دلایعل مختلعف، نییکی از اشکالات اروی آورند. 
های گردد و با دادهثبت نمی تحقیقمشاهدات مربوط بعه برخی واحدها تا انتهای 

های طولی به طعور کامعل در داده. با توجه به این که رو خواهیم شدگمشده روبه
ای از حالات مربوط بعه شده و انتقال یه زرد از طریق دنباله شاهدهمدت زمان م

بندی پیشعرزت ، با چالشی برای مدلسلامت و بیماری به ندرت در دستر  است
بنعدی پیشعرزت چالس مهم دیگری کعه در معدل .(28)ها مواجه هستیم بیماری
یه زرد سعالم بندی اشتباه باشیم، طبقهرو میبهها برای هر بیمار با آن روبیماری

توانعد بعه طعور اساسعی درک معا را از مسعیر می ی است کعهبه یه حالت بیمار
هعای چنعد حالتعه ایعن مشعکلات را روش .(24) بیماری برای آن زرد تغییر دهعد

 است.برطرف نموده 
حالته در انواع تحقیقعات اپیعدمیولوژیه معورد اسعتفاده قعرار  چند هایمدل

هعای مختلعف بیمعاری زعراهم ازراد را از طریعق حالت بررسیگیرند و امکان می
هعای هعای حعاد، پیشعرزت بیماریکنند. مطالهه در رابطه با پیشعرزت بیماریمی

مهمعولی از های نمونعه ،های مکعرربستری انندیا رویدادهای بازگشتی م و مزمن
 هععایپععژوهسدر  هاایععن مععدل. از باشععدمععی هحالتعع چنععد هایاسععتفاده از مععدل

پیچیعدگی کعازی، و  شود تعا بعا دقعتاپیدمیولوژیه و اقتصاد سلامت استفاده می
هعای مفیعد و بینیمویوع دنیای واقهی مورد مطالهه را به تصعویر بکشعد و پیس
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  قلب وندیچند حالته بقا در پ یهامدل لیتحل

 1404 زمستان/ 4/ شماره 21مجله تحقیقات نظام سلامت/ سال  4۲۲

 

هعا بعا بندی انواع بیماریجهت مدلتوان ها میاز این مدل. ه دهدیداری ارامهنی
هعای عفعونی و ها، بیماریمراحل و زازهعای کاملعاً مشعخص همچعون سعرطان

مزایا و مهایط استفاده از  8در جدول  .(4)عروقی استفاده کرد  -های قلبیبیماری
 . (30)است  شدههای چند حالته در بقا به صورت خلاصه ارایه مدل

 حالته مارکوف در مدل چند شدهی بندطبقه Cox ونیمدل رگرس .7جدول 

کران بالا )نسبت  نسبت خطر یکمک ریمتغ

 خطر(

 Pمقدار  کران پایین )نسبت خطر(

     4به حالت  8حالت انتقال از  -8

 *< 008/0 084/0 014/0 061/0 پایه

 > 040/0 414/0 088/8 441/0 کننده پیوند )سال(سن دریافت

 *< 008/0 044/8 040/8 041/8 سن اهداکننده پیوند )سال(

 *< 008/0 084/8 834/8 888/8 های معاینه پس از پیوند )سال(سال

 *< 008/0 0 480/0 440/0 جنسیت )زن(

     4به حالت  8انتقال از حالت  -4

 *< 008/0 0 003/0 008/0 پایه

 *< 008/0 041/8 014/8 046/8 کننده پیوند )سال(سن دریافت

 *< 008/0 004/8 064/8 048/8 سن اهداکننده پیوند )سال(

 *< 008/0 084/8 814/8 044/8 های معاینه پس از پیوند )سال(سال

 > 040/0 0 340/4 464/8 جنسیت )زن(

     6به حالت  4انتقال از حالت  -6

 *< 008/0 843/0 434/0 430/0 پایه

 > 040/0 - - 8 کننده پیوند )سال(سن دریافت

 > 040/0 414/0 088/8 446/0 سن اهداکننده پیوند )سال(

 > 040/0 - - 8 های معاینه پس از پیوند )سال(سال

 > 040/0 0 848/6 633/8 جنسیت )زن(

     4به حالت  4انتقال از حالت  -4

 *< 008/0 064/0 444/0 861/0 پایه

 > 040/0 - - 8 کننده پیوند )سال(سن دریافت

 > 040/0 441/0 044/8 414/0 سن اهداکننده پیوند )سال(

 > 040/0 - - 8 های معاینه پس از پیوند )سال(سال

 > 040/0 0 443/8 641/0 جنسیت )زن(

     4به حالت  6انتقال از حالت  -4

 *< 008/0 844/0 116/0 488/0 پایه

 > 040/0 - - 8 کننده پیوند )سال(سن دریافت

 > 040/0 431/0 084/8 440/0 سن اهداکننده پیوند )سال(

 > 040/0 - - 8 های معاینه پس از پیوند )سال(سال

 > 040/0 0 440/4 114/8 جنسیت )زن(
 های معاینه پس از پیوند )سال(کننده پیوند )سال(، سن اهداکننده پیوند )سال( و سالای: سن دریافترتبه متغیرهای کیفی

 متغیرهای کیفی اسمی: جنسیت

 ناشی از این بیماریمرگ  : وقوع 4حالت و  دیشد CAV: ابتلا به ۳حالت ، متوسط /فیخف CAV ابتلا به :۲حالت ، CAV عدم ابتلا به :1 حالت
 درصد 6داری در سطح معنی*

 
پ  از دریازت پیوند قلعط، بقعای ازعرادی  داد کهنشان  حایر مطالهه جینتا

گردند و یعا بیمعارانی کعه حالعات ابتعدایی های پ  از پیوند نمیکه دچار بیماری
کعه دچعار کننعد، بیشعتر از ازعرادی اسعت های پ  از پیوند را تجربه میبیماری
کننعد. های وخیم را تجربه میشوند و ویهیتهای شدید پ  از پیوند میبیماری
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 زاده و مرجان منصوریانشیما امین 

 1404 زمستان/ 4شماره / 21سال له تحقیقات نظام سلامت/ مج 4۲7

 

بعا  سعهیکند، در مقا ازتیرا در وندیپ ترنییپا نیدر سن ماریهرچه باز طرف دیگر، 
 یاحتمعال زنعده مانعدن و بقعا کند،یم ازتیرا در وندیبالاتر پ نیکه در سن یزرد
قلط مبتلعا  وندیپ  از پ یهایماریبه ب یکمتر با احتمال ،نیدارد. همچن یشتریب

چرا که بعر  ؛مهم و قابل توجه است اریقلط بس وندیزمان در پ ،جهی. در نتگرددیم
تر انجعام گیعرد، هرچه این پیوند در سنین پعایین .گذاردیم ریتأث یماریب شرزتیپ

 زرد طول عمر بیشتری خواهد داشت. 

 های چند حالته در بقامزایا و معایب استفاده از مدل .8جدول 

 چند حالته یهااستفاده از مدل بیمعا چند حالته یهااستفاده از مدل یایمزا

ی، انیحالات م یسازمدلی: با ماریب شرفتیپ یدگیچی. درک پ8

 بیماری شرفتیپ یرهایدرک مس، متعدد یدادهایرو لیتحل

 ، متعدد هایشاخص، مدل یدگیچیپ شیافزا: ریو تفس یدگیچی. پ8

 های پیچیدهدر مدل شتریب اتیفرضی نتایج، سازتجسم یهاچالش

 یرهایتغ: با استفاده از مرتریپذو انعطاف یواقع یساز. مدل4

  تیریمد، رتریپذانعطاف اتیفرض، با زمان ریمتغ یکمک

 یمارکوف ریغ یندهاایفر

، یکاف یهابا انتقال ییهاداده: نیاز به حجم نمونه مناسب و . الزامات داده4

 با زمان ریمتغ یکمک یرهایمتغپیچیدگی مدل هنگام استفاده از 

، خاص هر حالت یهاینیبشیپی: نیبشی. بهبود استنباط و پ6

 مداخلات ریتأث یریگاندازه، ترقیدق یهاینیبشیپ

 ییگرامشکلات همی، بار محاسبات شیافزای: محاسبات یها. چالش6

درک ، انتقال یهابرآورد احتمالی درباره: غن یهانشی. ب4

 یتجمع جینتا یریگاندازهی، ناهمگون

انتخاب ی جهت اساس ندایدر مورد فر اتیو فرض یدانش قبل : نیاز بهمدل نیی. تع4

ل مناسب، نتایج مغرضانه در صورت انتخاب مدل اشتباه، نتایج نادرست در مد

 هانامناسب بر داده برازش مدلی نادرست، زمان اسیانتخاب مقصورت 

در  کاربرد گسترده تیقابلدر رابطه با:  مختلف ی. کاربردها4

و  یشناستیجمع ،یولوژیدمیاپ ،یپزشکعلوم مختلف از جمله 

 دهیچیپ یندهاایفر یسازمدل، اقتصاد

  از حد شیب میتعم، احتمالات انتقال ریسوء تفس: ریسوء تفس لی. پتانس4

 مدل و احتیاط در تفسیر نتایج

 
 CAVعلاوه بر این، در صورتی که بتوان بعا اسعتفاده از درمعان مناسعبی از 

شعدید را کعاهس داد،  CAVخفیعف بعه  CAVجلوگیری کرد و یا پیشعرزت از 
ممکن است بقای زرد پ  از دریازت پیونعد ازعزایس یابعد. همچنعین، هرقعدر از 

یابد. بعه عبعارت پیوند کاهس می کنندهزمان پیوند قلط بگذرد، بقای زرد دریازت
ای که پ  از پیونعد کننده پیوند، صرف نظر از حالت اولیهدیگر، زرد بیمار دریازت
زمان، بقای کمتری برای زنده ماندن دارد و با سرعت و  قلط دارد، پ  از گذشت

 یابد.احتمال بیشتری به حالت مرگ انتقال می
وخیمعی پع  از  کننده در همعان ابتعدا در حالعت اولیعهچنانچه زرد دریازت

تر و با احتمعال بیشعتری بعه حالعت معرگ انتقعال دریازت پیوند قرار گیرد، سریع
. با توجه به این که احتمال انتقال بالعاتر، نشعان یابد و طول عمر کمتری داردمی

سعاله ازعراد نسعبت بعه  5هعای انتقعال دهنده بقای کمتعر ازعراد اسعت، احتمعال
 همچنعین،  سعاله ازعراد بیشعتر و بقعای ازعراد کمتعر اسعت. 1های انتقال احتمال

 تر پیوند را دریازت کند، بقعای بیشعتریکننده در سنین پایینچنانچه زرد دریازت
کننده در سنین بالاتر دارد و طعول عمعر او پع  از دریازعت نسبت به زرد دریازت

 باشد.پیوند بیشتر می
 کیفیعت زنعدگی  رحیمی و همکعاران در مطالهعه خعود بعه بررسعی مقایسعه

بیمار قبل و بهد از عمل پیوند قلط پرداختند و به این نتیجه رسعیدند چنانچعه  40
دریازت کنعد و خعودمراقبتی بالعایی داشعته باشعد،  تر پیوند رازرد در سنین پایین

های قلبعی پع  از کیفیت زندگی وی بهتر است و با احتمال کمتری بعه عاریعه
های تحقیق بررسعی شعده که با یازته (31)گردد ها مبتلا میپیوند و سایر بیماری
 باشد.حایر همسو می

Joglar  قلعط وندیپ  از پ یتمیآر تیریمدو همکاران پژوهشی را با هدف 
گعان کنندی دریازتبقا نیانگیقلط م وندیپانجام دادند و به این نتیجه رسیدند که 

 یعامل خطر مهمع CAVها دریازتند که هد. آنداززایس می سال 13 پیوند را تا
. همچنعین، نتعایج مطالهعه (32) اسعت ی پع  از پیونعدقلبع یمرگ ناگهان یبرا

Pober  جادیا یعوامل خطر براو همکاران نشان داد که CAV تعوان بعه یرا م
کعرد.  یبنعدطبقه( Non-immuneی )منیا ریو غ( Immuneی )منیدو دسته ا

 یمرتبط با اهداکننده عیو شعامل سعن بالعا، معرگ مغعز یمنیا ریعوامل خطر غ
ی سعکمیخعون مجعدد ا انیجر طیو آس (Explosive brain deathی )انفجار

(Ischaemia reperfusion injury ).عوامعل خطعر ایمنعی معرتبط بعا  است
در  CAVخطعر ابتلعا بعه  ،کننعدهدریازت درکننده است؛ بعه طعوری کعه دریازت
یععا  CAD) عععروق کرونععر یمععاریبسععن بالععا و از عوامععل مععرتبط بععا  یاریبسعع

Coronary artery disease)  خعون ی زشعارپراز جملعه(Hypertension) ،
 و کلسععترول خععون بالععا (DMیععا  Diabetes mellitus) نیریشعع ابععتید
(Hypercholesterolaemia )هعای بررسعی حایعر کعه بعا یازتعه (33) است

کننعده های تحقیق حایر نیز سن بالعای دریازتبر اسا  یازته .همخوانی داشت
باشد، اما در مورد سن اهداکننده نتیجه پعژوهس حایعر به عنوان عامل خطر می

دهایی کعه سعن باشعد و در پیونع( می33و همکعاران ) Poberمتفاوت از مطالهه 
 است، خطر کمتر گزارش شد. اهداکننده بالا بوده

Du سعاله بعه بررسعی تمعام  20گروهعی و همکاران در یعه تحقیعق هعم
مجموععه های پیوند قلط پرداختند و از اطلاعات تمعام مطالهعات موجعود در عمل
استفاده نمودند. بر اسا  نتایج پژوهس آنان، حعدود  Web of Science یاصل
از ازرادی که در مرحله مزمن بیمعاری قلبعی هسعتند و پیونعد قلعط را  درصد 10

ها عود کنند، پ  از گذشت یه سال از پیوند، مجدد بیماری قلبی آندریازت می
درصد از بیمارانی که در مرحله نهایی بیماری خعود هسعتند و  50کند و حدود می

 .(34)کنند وت میسال از پیوند قلط ز 5کنند، با گذشت پیوند را دریازت می
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 -بندی بیماری قلبیهای چند حالته در بقا برای مدلدر راستای کاربرد مدل
و  هیعتجز یبعرا هچند حالت یهامدلدوستی و همکاران به بررسی عروقی، حاجی

ی پرداختند. بر اسا  نتعایج مطالهعه عروق -یقلب یهایماریب ندایزر یبقا لیتحل
های ها در سعالهای قلبی در ازراد و درمان آنها، تشخیص زودهنگام بیماریآن

های تحقیعق که با یازته (35)گردد ابتدایی بیماری، باعث بقای بیشتر بیماران می
 باشد.راستا میحایر هم

 گیرینتیجه
باشعد و طعول برانگیز میعمل پیوند قلط به خودی خود یه عمل درمانی چالس

هعا کند، نسبت به یه زرد سالم با همعان ویژگیعمر زردی که پیوند دریازت می
هعایی بعا مراحعل و حالتعه در چنعین بیماری چند یهامدلکمتر است. استفاده از 

ز بیماری و احتمالات انتقال زازهای کاملاً مشخص، علاوه بر ارایه یه روند جامع ا

زودهنگعام،  صیمنجعر بعه تشعخ توانعدیمو برآوردهای بقای بیمار در هر حالت، 
ها شعود ها و دولتخانواده یبرا یماریب نهیو کاهس هز یماریب یآگهسیبهبود پ

 اسعت. گذاراناسعتیس ریبهداشعت و سعا یهاوزارتخانعه یاصعل یهاکه دغدغعه
و کعاهس  یمعال بعدر منعا ییجعوصرزه یمدل برا نیاشود یم شنهادیپ ،نیبنابرا
 .ردیقرار گ گذارانتاسیمورد توجه س شترینظام سلامت ب یهانهیهز
 

 انیدتشکر و قدر
و  340358شعماره نامه مقطع کارشناسی ارشد بعا پژوهس حایر برگرزته از پایان

، مصععوب دانشععگاه علععوم IR.MUI.DHMT.REC.1403.025کععد اخلععاق 
باشعد. بعدین وسعیله از گعروه اپیعدمیولوژی و آمعار زیسعتی می پزشکی اصفهان

 .آیددانشگاه علوم پزشکی اصفهان تشکر و قدردانی به عمل می
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