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بندی بیزی  بررسی عوامل مؤثر بر دفع پیوند قرنیه در بیماران قوز قرنیه با بکارگیری مدل

  خطر وایبول دومتغیره بر اساس تابع مفصل کلایتون

  
 4آخوند  رضامدمح ،3 ، مرتضی سدهی 2 سلیمان خیری ،1 بداقلو رویا

 

 

 چكیده 

ممکن است پیوند توسط سیستم ایمنی فرد . های درمان آن انجام پیوند است ی از راهکراتوکنوس یک بیماری دو طرفه قرنیه است، که یک :مقدمه

هدف این مطالعه تحلیل بیزی عوامل مؤثر بر دفع پیوند قرنیه دو طرفه بر اساس . گیرنده، دفع گردد که این مسأله موجب شکست پیوند خواهد شد

 .تابع مفصل است

های دفع پیوند قرنیه همبستگی وجود دارد، برای  جایی که بین زمان از آن. طرفه کراتوکنوس بررسی شدیک نمونه از زمان بقای پیوند دو :ها روش

که برآورد پارامترها به روش تحلیل بیزی و بر  های زمان دفع پیوند قرنیه دو طرفه از مفصل ارشمیدسی کلایتون استفاده شد، به طوری تحلیل داده

بندی تابع خطر، مدل خطر وایبول  برای مدل .انجام گرفت WinBUGS افزار جیر مارکوفی و به کمک نرمکارلوی زن های مونت اساس الگوریتم

 .کار گرفته شد به

. داری بر زمان دفع پیوند داشتند وجود واسکولاریزاسیون قرنیه در زمان دفع پیوند اول و تازگی قرنیه در زمان دفع پیوند دوم تأثیر معنی :ها یافته

میانگین پسین پارامتر همبستگی برای مفصل کلایتون . دار در هر دو زمان دفع اول و دوم داشت ر زمان انجام پیوند، تأثیر جزیی معنیچنین سن د هم

 .به دست آمد 3/0های دفع پیوند اول و دوم قرنیه  و ضریب همبستگی تاوکندال بین زمان 89/0برابر با 

. برد صورت جزیی خطر دفع پیوند را بالا می افزایش سن به. های دفع پیوند اول و دوم است نتایج حاکی از همبستگی بین زمان: گیری نتیجه

 ..شود چنین وجود واسکولاریزاسیون قرنیه باعث افزایش خطر دفع پیوند قرنیه می نگهداری قرنیه در محلول و هم

 یتون، مونت کارلوی زنجیر مارکوفیتحلیل بیزی، مفصل کلا دفع پیوند قرنیه دو طرفه، کراتوکنوس، :های کلیدی واژه
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 مقدمه
قرنيه بيماري نسبتاً شايعي است كه يك پديده غير  قوز

در اين بيماري، استروماي قرنيه . التهابي و دوطرفه قرنيه است

. كند شود و قرنيه حالت مخروطي پيدا مي نازك مي

بيني، آستيگماتيسم  شدگي قرنيه منجر به ايجاد نزديك نازك
. گردد نامنظم و در نتيجه كاهش ديد به درجات متفاوت مي

اي است و هر دو چشم را گرفتار  رونده قوز قرنيه بيماري پيش
 (.1) چشم گرفتار باشد كند، هرچند در ابتدا ممكن است يك مي

 پژوهشیمقاله 
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        اس مفصلبندی تابع خطر دو متغیره بر اس مدل

  

ترين علت پيوند  خوشبختانه بيماري كوركننده نيست ولي شايع
نژاد و بعضي ديگر از  قرنيه در بيمارستا  شهيد دكتر لبافي

است مادرزادي باشد  قوز قرنيه ممكن(. 2)مراكز جها  است 
يابد و تا دهه سوم و  ولي معمولاً در دورا  بلوغ ظهور مي

ندرت  به. گردد كند و سپس متوقف مي چهارم پيشرفت مي
 (.1)ممكن است قوز قرنيه در سنين بالا تظاهر نمايد 

اگر بيمار بعد از پيوند داراي ديد خوبي باشد پيوند را موفق و 
در شود، شكست پيوند رخ داده در صورتي كه قرنيه پيوندي ك

. شكست پيوند به دو صورت اوليه و ديررس است. است
چه قرنيه پيوندي از هما  ابتدا كدر شود و داراي  چنا 

اگر قرنيه . شفافيت لازم نباشد، شكست از نوع اوليه است
اي از شفافيت دچار كدورت شود،  پيوندي به دنبال دوره

 (.1)شكست از نوع ديررس است 
رغم  علي. ترين علت شكست پيوند، دفع پيوند هست ممه 

آميز پيوند قرنيه  ي افزايش موفقيت هايي كه در زمينه پيشرفت
ترين علت دفع پيوند، دستگاه  شده است اما هنوز شايع انجام

 (.3)هاي ايمني است  تأثير واكنش ايمني ميزبا  و تحت
ايجاد  با توجه به تعداد بالاي انجام پيوند قرنيه كه باعث

هاي گزاف براي بيمارا  و پزشكا   صرف وقت و هزينه
شود، لذا بررسي و تعيين عوامل مؤثر بر دفع پيوند قرنيه از  مي

هاي دفع پيوند  با مطالعه زما . اي برخوردار است اهميت ويژه
گر مشترك در  توا  بسياري از عوامل مخدوش دوطرفه مي

عوامل خطر را با دقت  گيرنده پيوند را، تحت كنترل قرار داد و
در مطالعه حاضر زما  بقا، فاصله زماني از . بيشتري تعيين كرد

چه تا  چنا . عمل پيوند تا دفع پيوند در نظر گرفته شده است
زما  مطالعه، پيوند دفع نشده باشد زما  از عمل پيوند تا زما  
آخرين معاينه به عنوا  زما  بقاي سانسور شده از نوع راست 

 . گرفته شده استدر نظر 
به دليل تأثير مشترك بسياري از عوامل ناشناخته و غيرقابل 

رود بين  گيري مانند عوامل ژنتيكي و محيطي انتظار مي اندازه
هاي دفع پيوند قرنيه دوطرفه همبستگي وجود داشته  زما 

هاي عادي بقا كه بر اساس  توا  از روش باشد، بنابراين نمي
يكي از . قا هستند، استفاده كردهاي ب شرط استقلال زما 

هاي مربوط به دفع پيوند قرنيه دوطرفه  هاي تحليل داده روش
 .استفاده از توابع مفصل است

هاي پركاربرد براي  اخيراً، توابع مفصل تبديل به يكي از روش
است   بندي همبستگي متغيرهاي تصادفي وابسته شده مدل
لوم آماري و علوم ي بيولوژيكي، ع ويژه در حوزه ، به( 5-4)

و  Embrechts 2003مثال در سال  عنوا    به. مالي
، در Zimmer (7)و  Trivedi 2005، در سال (6)همكارا  
ي علوم مالي و در  در زمينهTsay (2 )و  Chiou 2002سال 
ي علوم آماري از مفصل  در زمينهNelsen (9 ) 2006سال 

هايي  يز بقا نيز مدلي آنال چنين در زمينه هم. اند استفاده كرده
مثال،  عنوا    به. اند شده بر مبناي مفصل در نظر گرفته 

Oakes سازي همبستگي در  توابع مفصل را جهت مدل
 و  Shih(. 10)كار گرفت  هاي شكنندگي دومتغيره به مدل

Louis هاي بقاي  براي تحليل پارامتر همبستگي داده
اي برآورد ه دومتغيره با استفاده از مدل مفصل از روش

توابع مفصل (. 11)پارامتري استفاده كردند  پارامتري و نيمه
هاي  اي كه داراي توزيع هاي چند متغيره صورت توزيع به

در واقع اين . شود باشند، تعريف مي اي يكنواخت مي حاشيه
اي تك  هاي حاشيه هاي چند متغيره را به توزيع توابع، توزيع

هاي توزيع  بت به ساير روشنس(. 12)سازند  متغيره مرتبط مي
تر در مطالعه ساختار وابستگي  توأم، تابع مفصل يك ابزار ساده

توا  يك نوع  پذيرتر است بنابراين، مي در كاربرد انعطاف. است
هاي پارامتري، نيمه پارامتري  ساختار وابستگي بر اساس مدل

(. 4، 9، 11، 13)اي ساخت  هاي حاشيه و ناپارامتري از توزيع
هاي چندمتغيره زيادي را بر  توا  توزيع سيله مفصل ميو به

روش . اي مختلف به دست آورد هاي حاشيه اساس تابع توزيع
ديگري كه در آناليز بقا به منظور لحاظ همبستگي بين 

از جمله . كار مي رود مدل خطر شكنندگي است مشاهدات به
مزاياي استفاده از تابع مفصل نسبت به مدل شكنندگي اين 

هاي  كارگيري مفصل هر كدام از تابع توزيع ت كه در بهاس
سادگي قابل   اي يك تابع توزيع بقا را نشا  داده و به حاشيه

كه در مدل شكنندگي پارامتر  دستيابي هستند در حالي
اي وجود داشته و لذا تابع بقاي  همبستگي در تابع بقاي حاشيه
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 و همكارا   رويا بداقلو        

قابل  اي صرفا براي موارد خاص و به شكل پيچيده حاشيه
 (.14)دستيابي است 
هاي بقا  داده (Bayesian)ي تحليل بيزي  در زمينه

اند مقالات  سازي شده چندمتغيره كه توسط تابع مفصل مدل
محمدرضا آخوند و همكارا  روش . كمي منتشر شده است
هاي رقابتي با استفاده از  هاي ريسك بيزي را در تحليل داده

اي سرطا  كولوركتال به ه تابع مفصل كلايتو  بر روي داده
و همكارا  نيز  Romeoچنين  هم(. 15)كار گرفتند 

هاي بقا دومتغيره ريتنوپاتي  هاي بيزي را در تحليل داده روش
سازي شده، با استفاده از توابع مفصل كلايتو ،  ديابتي مدل

 (.4)فرانك و پايدار مثبت به كار گرفتند 
مؤثر بر دفع پيوند  هدف از انجام اين مطالعه، شناسايي عوامل

قرنيه دوطرفه بر اساس تابع مفصل به روش استنباط بيزي 
 . است

 تابع بقا دومتغیره بر اساس توابع مفصل 
شود متغيرهاي تصادفي  در حالت دومتغيره فرض مي

دهنده زما  بقاي اول و دوم با توابع بقاي  نشا  

باشند در اين  وابع چگاليو ت اي  حاشيه

صورت زير بيا   به صورت تابع بقا بر اساس مفصل 
 :شود مي

                     (1) 
  (   2)      : و تابع چگالي بقا نيز به شكل زير است

         
           

است  گالي مرتبط با مفصل يك تابع چ كه در آ 

، 11، 15)دهد  هاي بقا را نشا  مي ميزا  همبستگي زما  و 
5 ،4.) 

توا  به مفصل ارشميدسي  ترين توابع مفصل مي از جمله مهم
هايي مانند كلايتو ، فرانك و  اشاره كرد كه خود داراي خانواده

ارشميدسي آسا   هاي مفصل(. 15-17)پايدار مثبت است 
شوند و قادر به در نظرگرفتن دامنه وسيعي از  ساخته مي

مفصل ( . 16)ساختار وابستگي تنها با يك پارامتر هستند 

در (. 12)پذير است  ارشميدسي يك مفصل متقار  و شركت
اين خانواده از توابع مفصل، تابع بقا دو متغيره به صورت زير 

 (3): شود تعريف مي

 

     

  

 (.11)باشد  برابر با تابع مولد مفصل مي  كه در آ  
چنين  در اين مطالعه به دليل سادگي فرم محاسباتي و هم 

هاي بقاي دوطرفه از تابع  وجود همبستگي مثبت بين داده
، براي تشكيل تابع بقا (7، 15)مفصل ارشميدسي كلايتو  

اين تابع مفصل، تابع بقاي توأم  با استفاده از. توأم استفاده شد
 (4(:    )4)آيد  صورت زير به دست مي به

   
توا  از  براي بررسي ميزا  همبستگي ميا  متغيرها مي

ضريب همبستگي تاوكندال كه داراي انعطاف بيشتري در 
تجزيه و تحليل نسبت به ساير ضرايب همبستگي مانند 

ضريب همبستگي تاوكندال (. 16)اسپيرمن است، استفاده كرد 
در تابع مفصل كلايتو  با استفاده از رابطه زير به دست 

 (5( : )4، 61)آيد  مي

 
 نمایی مدل خطر تابع درست

كنيم متغيرهاي تصادفي  ، فرض ميبراي 

هاي سانسور  زما  بقاي واقعي باشند و زما  

در نتيجه . ندمستقل از هم هست 

ام زما  بقاي مشاهده شده براي فرد  

 . است نشانگر سانسور براي  و 
اي  هاي بقاي حاشيه با در نظر گرفتن توزيع وايبول براي زما 

، متغيرهاي كمكي از طريق پارامتر  

وارد مدل  مقياس به شكل 
نمايي با در نظر گرفتن فرضيات بالا به  شوند و تابع درست مي

 (6(:     )4)آيد  صورت زير به دست مي
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اي و  به ترتيب توابع بقاي حاشيه و  كه 

عنوا  بردار  به و  چنين  توابع چگالي وايبول و هم

 ها براي  رهاي مرتبط با هر يك از اين توزيعپارامت
 .است

 تحلیل بیزی

تر  هاي آماري پيچيده هاي بقا نسبت به ساير مدل استنباط داده
هاي بقا توأم با  سازي داده از طرفي، در صورت مدل. است

استفاده از تابع مفصل بقا كه يك تابع توزيع چند متغيره و در 
است اين پيچيدگي بيشتر شده و  حالت خاص دومتغيره

هاي معمول  استنباط پارامترها در اين مدل نسبت به ساير مدل
هاي برآورد پارامترها در  يكي از روش. شود تر مي خطر مشكل

در (. 16)تابع مفصل، استفاده از روش تحليل بيزي است 
روش بيزي اگر اطلاعات اضافي در مورد پارامترها در دسترس 

هاي پيشين ناآگاهي بخش استفاده كرد    از توزيعتوا نباشد مي
تابع . كنند ها اطلاعات اضافي را وارد مدل نمي كه اين پيشين

چگالي توأم پسين پارامترهاي مدل از حاصل ضرب تابع 
 .شود درستنمايي و توابع چگالي پيشين به شكل زير حاصل مي

 
(7)  

چنين  اراي ابعاد زياد و همآمده د دست زماني كه توزيع پسين به
هاي پسين  پيچيدگي زيادي باشد امكا  محاسبه توزيع

پارامترهاي مدل به روش مستقيم وجود ندارد، بنابراين 
كارلوي  مونت  سازي هاي شبيه توا  با استفاده از روش مي

براي  (Markov Chain Monte Carlo)زنجير ماركوفي 
. از پارامترها ارايه داد هر حجم نمونه دلخواه، استنباط دقيقي

هاي متوالي از توزيع شرطي كامل  گيري در اين روش با نمونه

مناسب مانند   هر يك از پارامترها، با استفاده از يك الگوريتم
الگوريتم گيبز، متروپليس و غيره، زنجيرهاي ماركوفي تشكيل 

توا  مقادير  ها، مي شود كه در صورت همگرايي آ  مي
هايي از توزيع پسين پارامترها دانست  را نمونهسازي شده  شبيه

و بر اساس آ  استنباط در خصوص پارامترهاي مدل را انجام 
كه پارامترهاي مدل بر اساس توزيع  جايي از آ ( . 12-19)داد 

قابل  MCMCهاي  پسين پارامترها كه از طريق نمونه
لذا بررسي همگرايي . شوند دسترسي است، برآورد مي

(Convergence diagnostics)  زنجيرها مهم است، زيرا
به توزيع حدي خود گراييده )در صورت همگرا بود  زنجيرها 

هاي  هايي از توزيع هاي توليدشده را نمونه توا  نمونه مي( باشند
؛ كه در مطالعه حاضر ( 20)اي پسين پارامترها دانست  حاشيه

هاي ماركوفي، از معيار  براي بررسي همگرايي زنجيره
. استفاده شد (Gelman_Rubin)روبين  -مگرايي گلمنه

روش مقايسه رفتار چند زنجير توليدشده موازي با اين  اساس
 .نقاط آغازين متفاوت و پراكنده بر اساس آناليز واريانس است

روبين برآورد پارامترها  -كه بر اساس معيار گلمن در صورتي 
 ( . 12)اند  باشد زنجيرها به خوبي همگرا شده 2/1كمتر از 

هاي  ها بر اساس نمونه در اين مطالعه براي مقايسه بيزي مدل
 Deviance)سازي شده از معيار اطلاع انحرافي  شبيه

Information Criterion) بر اساس اين . استفاده شد
معيار، مدلي كه داراي كمترين مقدار اطلاع انحرافي باشد 

عيار براي هر اين م. گردد بهترين مدل انتخاب مي عنوا  به
قابل  MCMCهاي  راحتي براي روش اندازه نمونه به
 (.21)محاسبه است 

  
 ها روش

ترين دلايل  طور كه اشاره شد، دفع پيوند يكي از مهم هما 
عنوا  مثالي  در اين مطالعه به. شكست پيوند قرنيه هست

هاي بقاي دومتغيره مربوط  كاربردي، تحليل يك نمونه از داده
دفع پيوند قرنيه دوطرفه توسط تابع مفصل  هاي به زما 

 -ها از يك مطالعه توصيفي اين داده. كلايتو  انجام گرفت
  آوري بيمار جمع 119هاي  نگر مربوط به پرونده تحليلي گذشته

سال در  15شده، كه مبتلا به بيماري قوز قرنيه بودند و طي 
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 و همكارا   رويا بداقلو        

تهرا  تحت ( ص)رسول  نژاد و حضرت  هاي لبافي بيمارستا 
 (.22)عمل پيوند قرنيه دوطرفه قرارگرفته بودند 

آمده در اين مطالعه براي بيمارا  شامل  دست اطلاعات به
ها  جنس و سن بيمار در زما  پيوند اول و دوم و براي قرنيه

شامل تازه بود  و يا نگهداري شد  قرنيه پيوندي در محلول، 
پيوند واسكولاريزاسيو ، آلرژي شديد چشمي، زما  اولين دفع 

( زما  بقا سانسور شده)و يا زما  آخرين معاينه ( زما  بقا)
زما  از عمل پيوند تا دفع پيوند به عنوا  متغير پاسخ و . بود

ساير متغيرها به عنوا  متغيرهاي مستقل منظور و وارد مدل 
 . خطر شدند
هاي دفع پيوند قرنيه دوطرفه  كه بين زما  جايي از آ 

د، در اين مطالعه تابع مفصل همبستگي مثبت وجود دار
هاي  با توجه به اينكه براي زما . كلايتو  در نظرگرفته شد

گذاري تابع  بقا توزيع وايبول در نظر گرفته شده است، با جاي
، ( 4)هاي بقا در رابطه  اي وايبول هر يك از زما  بقا حاشيه

مفصل ارشميدسي كلايتو  برابر  تابع بقاي توأم بر اساس
 :با خواهد بود

 

 
كه پارامتر مقياس به شكل زير با متغيرهاي مستقل مرتبط 

 :گرديده است

 

 
هاي  در اين مطالعه به منظور برازش مدل بهتر بر روي داده

بندي تابع مفصل  دفع پيوند قرنيه دوطرفه، علاوه بر مدل
هاي بقاي دو متغيره تحليل بر روي  كلايتو  بر روي داده
 .نيز انجام گرفت مدل دو متغيره وايبول

تك  جهت انجام استنباط بيزي لازم است براي تك
با . هاي پيشين مناسب استفاده گردد پارامترهاي مدل از توزيع

خصوص اين  كه اطلاع پيشين آگاهي بخشي در توجه به اين
پارامترها وجود ندارد، در نتيجه توزيع پيشين ناآگاهي بخش 

ورت هر كدام از پارامترهاي رگرسيو  به ص

توزيع وايبول برابر با  r، براي پارامتر 

، و براي پارامتر همبستگي كلايتو  

 از توزيع پيشين ناآگاهي بخش 
هاي پسين پارامترها  جهت به دست آورد  نمونه. استفاده شد

افزار  گرديد كه توسط نرم از الگوريتم متروپليس استفاده
WinBUGS14 چنين براي اطمينا  از  هم. اجرا شد
هاي ماركوف بر اساس معيار تشخيص  همگرايي زنجيره
روبين، سه زنجير موازي با نقاط آغازين  -همگرايي گلمن

متفاوت براي هر يك از پارامترها در نظر گرفته شد و بررسي 
انجام  R3.0.0افزار  در نرم BOAهمگرايي به كمك برنامه 

ها براي هر دو مدل با استفاده از  سازي شبيه. گرفت
عنوا   مشاهده اول به 5000و  20000هايي به طول  زنجيره

منظور كاهش  چنين به هم. دوره داغيد  صورت گرفت
نمونه يك نمونه انتخاب شده  5ها، از هر  خودهمبستگي نمونه

هاي آماري مدل خطر، شامل  در نهايت خلاصه. است
 Credible) ر و بازه باورمندميانگين، ميانه، انحراف معيا

interval)  95  درصد كه هما  فاصله اطمينا  بيزي
سازي شده براي  هاي توليدي شبيه باشد بر اساس نمونه مي

 .تك تك پارامترهاي مدل محاسبه شدند
 

 ها یافته
 72و ( درصد 5/39)مورد ز   47 بيمار مورد بررسي، 119از 

ني بيمارا  در زما  بازه س. بودند (درصد 5/60)مورد مرد 
سالگي با ميانگين سني  51تا  11پيوند چشم اول، بين 

 52تا  12سال و در زما  پيوند چشم دوم، بين  07/9±5/25
 232در . سال بوده است 2/22±64/9سالگي با ميانگين سني 

وجود داشت كه ( درصد 7/22)مورد دفع  54چشم پيوند شده 
 36بوط به دفع دوطرفه و مر( سوم يك )مورد  12از اين تعداد 

زما  دفع . طرفه بوده است مربوط به دفع يك( دو سوم)مورد 
ماه  9/6و ميانه  5/13ماه با ميانگين  95تا  1/1پيوند در دامنه 

. ارائه شده است 1توصيف بيشتر داده ها در جدول . بوده است
هاي آماري پسين پارامترهاي مدل دومتغيره بقا بدو   خلاصه

ي مفصل و با به كارگيري تابع مفصل كلايتو ، به كارگير
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        اس مفصلبندی تابع خطر دو متغیره بر اس مدل

  

و بازه ( معيار ميانگين، ميانه انحراف) اي  شامل برآوردهاي نقطه
 20پارامترها، بر اساس ( 5/97و چندك  5/2چندك )باورمند 

ستو  آخر اين . آمده است 3و  2هزار نمونه به ترتيب در جدول 
با توجه به . ستروبين ا -دو جدول مربوط به مقادير آماره گلمن

هاي ماركوف  مقادير برآورد شده اين آماره، همگرايي زنجير
 .شود توليدشده براي همه پارامترها در دو مدل تأييد مي
، وجود 3و  2با توجه به فواصل باورمند موجود در جدول 

واسكولاريزاسيو  قرنيه در زما  دفع پيوند اول و تازگي قرنيه 
چنين  هم. اند داري داشته ر معنيزما  دفع پيوند دوم تأثي در

دار در هر دو زما   معني سن در زما  انجام پيوند، تأثير جزيي

بنابراين افزايش سن در زما  پيوند . دفع اول و دوم داشته است
 .شود صورت جزيي باعث افزايش خطر دفع پيوند مي به

( پارامتر مفصل) 3برآورد ميانگين پارامتر همبستگي تتا در جدول 
چنين ميزا  ضريب همبستگي تاوكندال  هم. شد 925/0ابر بر

 . برآورد شد 3/0هاي بقاي اول و دوم برابر با  براي زما 
براي مدل دو متغيره وايبول  (DIC)معيار اطلاع انحرافي 

و براي مدل دو متغيره وايبول با  9/634معمولي برابر با 
. دست آمد به 2/633تو  برابر با كارگيري تابع مفصل كلاي به

اين نتيجه نشا  از برازش بهتر مدل دو متغيره بقا بر اساس 
 .تابع مفصل كلايتو  است

 
 

 نتایج توصیف داده های دفع پیوند قرنیه در بیماران کراتوکنوس  .3جدول
 درصد  فراوانی متغیر

 در زمان پیوند اول تازگی قرنیه پیوندی
 در زمان پیوند دوم

 
 

49 
44 

 34/40 
85/33 

 در زمان پیوند اول وجود آلرژی شدید چشمی
 در زمان پیوند دوم

 5 
3 

 99/8 
82/2 

 در زمان پیوند اول وجود واسکولاریزاسیون
 در زمان پیوند دوم

 
 

9 
4 

 52/3 
33/3 

 در زمان پیوند اول دفع پیوند
 در زمان پیوند دوم

 
 

39 
23 

 23 
3/98 

 
 پسین پارامترهای مدل خطر دو متغیره وایبول های آماری خلاصه: 9جدول

انحراف  میانه میانگین پارامترها

 معیار

چندک 

 درصد7/9

چندک 

 درصد7/35

معیارهمگرایی 

 روبین _گلمن

 r  328/0 054/0 323/0 4829/0 592/0 0025/9پارامتر شکل 

 0005/9 -884/2 -992/8 -382/4 58/0 -353/4 مقدار ثابت زمان اول

 0094/9 -925/2 -934/8 -339/3 538/0 -34/3 ت زمان دوم مقدار ثاب

 0005/9 039/0 -022/0 029/0 029/0 029/0 سن در زمان پیوند اول*

 0003/9 039/0 -022/0 022/0 029/0 029/0 سن در زمان پیوند دوم*

 0002/9 329/0 -908/0 -249/0 299/0 -249/0 جنس

 0004/9 383/0 -933/0 -058/0 399/0 -053/0 تازگی قرنیه در زمان پیوند اول 

 0002/9 -904/0 -980/9 -885/0 443/0 -889/0 تازگی قرنیه در زمان پیوند دوم*

 0002/9 845/9 -409/9 248/0 545/0 202/0 آلرژی چشم در زمان پیوند اول

 0009/9 888/2 -995/0 950/9 935/0 098/9 آلرژی چشم در زمان پیوند دوم

 00008/9 598/2 383/0 593/9 844/0 538/9 یون در زمان پیوند اولواسکولاریزاس*

 0009/9 882/9 -982/3 9348/0 320/9 -049/0 واسکولاریزاسیون در زمان پیوند دوم

ی یدار هستند، البته سن به صورت جز دار صفر را دربر ندارند و لذا معنی درصد ضریب متغیرهای ستاره 37براساس فاصله باورمند *
 .دار است یمعن
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 و همكارا   رويا بداقلو        

 های آماری پسین پارامترهای مدل خطر وایبول دومتغیره بر اساس تابع مفصل کلایتون خلاصه: 1جدول
انحراف  میانه میانگین پارامترها                        

 معیار

چندک 
 درصد7/9

چندک 
 درصد7/35

معیارهمگرایی 
 روبین _گلمن

 0009/9 884/2 055/0 385/0 959/0 898/0 پارامتر همبستگی تتا

 r 395/0 398/0 053/0 490/0 533/0 0003/9پارامتر شکل 

 0008/9 -983/3 -839/8 592/0 -885/4 -833/4 مقدار ثابت زمان اول

 0003/9 -228/2 -248/8 559/0 -353/3 -380/3 مقدار ثابت زمان دوم

 0003/9 033/0 -094/0 029/0 023/0 023/0 سن در زمان پیوند اول*

 0009/9 034/0 -095/0 029/0 028/0 028/0 در زمان پیوند دوم سن*

 0008/9 523/0 -544/0 353/0 -030/0 -028/0 تازگی قرنیه در زمان پیوند اول

 0003/9 -952/0 -939/9 423/0 -893/0 -899/0 تازگی قرنیه در زمان پیوند دوم*

 0008/9 492/0 -923/0 399/0 -293/0 -299/0 جنس بیمار

 8888/0 459/9 -430/9 535/0 298/0 932/0 ژی چشم در زمان پیوند اولآلر

 0009/9 808/2 -384/0 923/0 290/9 929/9 آلرژی چشم در زمان پیوند دوم

 0003/9 883/2 933/0 838/0 839/9 880/9 واسکولاریزاسیون در زمان پیوند اول*

 0009/9 893/9 -838/3 399/9 -239/0 -444/0 واسکولاریزاسیون در زمان پیوند دوم

 0009/9 839/0 035/0 939/0 303/0 309/0 ضریب همبستگی تاوکندال

 

 بحث
ترين علت پيوند عضوي  كه پيوند قرنيه يكي از شايع جايي از آ 

هاي بالا توسط  صرف وقت و هزينه در انسا  است و با توجه به
م پزشكا  و بيمارا  بررسي علل مؤثر بر دفع پيوند بسيار مه

همچنين، به دليل وجود برخي عوامل ناشناخته محيطي . است
و ژنتيكي كه براي پيوندهاي دوطرفه در گيرنده پيوند مشترك 

با بررسي . هاي دفع پيوند همبستگي وجود دارد است، بين زما 
توا  اين عوامل  هاي دفع در پيوندهاي دوطرفه مي زما 

ر را با دقت ناشناخته را تحت كنترل قرار داد و عوامل خط
 .بيشتري تعيين نمود

در اين مطالعه، يك مدل خطر دومتغيره بقا به كمك تابع 
بندي تابع خطر از  بدين منظور براي مدل. مفصل تحليل شد

چنين تابع مفصل ارشميدسي  مدل خطر وايبول استفاده شد، هم
هاي بقاي  كلايتو  جهت در نظر گرفتن همبستگي بين زما 

علاوه بر اين، تحليل بر روي مدل . رفتاول و دوم به كار 
دومتغيره وايبول بدو  استفاده از مفصل نيز انجام گرفت تا بر 

هاي دفع  اساس معيار اطلاع انحرافي مدل بهتر را بر روي داده
ها به روش  تحليل مدل. پيوند قرنيه دوطرفه برازش دهيم

ي ماركوف و  بيزي و بر اساس الگوريتم مونت كارلوي زنجيره
 . انجام گرفت WinBUGS14افزار  به كمك نرم

كارگيري تابع مفصل  باتوجه به معيار اطلاع انحرافي به
كلايتو  در مدل دومتغيره وايبول منجر به برازش بهتر بر 

بر اساس نتايج حاصل از . هاي دفع پيوند قرنيه گرديد روي داده
هر دو مدل دومتغيره بقا، وجود واسكولاريزاسيو  قرنيه، 

چنين سن بالا باعث افزايش  هداري قرنيه در محلول و همنگ
گردد، كه اين افزايش خطر دفع باعث  خطر دفع پيوند قرنيه مي
 .شود كاهش ماندگاري پيوند مي

در اين مطالعه واسكولارزاسيو  قرنيه عامل مؤثري در دفع 
 Priceطوري كه كه در مطالعه كريميا ،  پيوند قرنيه است، به 

 ،Panda  ،Anshu  ها نيز واسكولاريزاسيو   و همكارا  آ
در (. 23-26)قرنيه عامل مهمي در دفع پيوند قرنيه است 

متغير واسكولاريزاسيو  در ( 24)و همكارا   Priceمطالعه 
چنين در مطالعه  هم. دار شد معني 001/0داري  سطح معني

Panda   كه به بررسي عوامل دفع پيوند ( 25)و همكارا
 65رخ دفع پيوند در افراد با واسكولاريزاسيو  شديد پرداختند، ن
كه با استفاده از ( 27)و همكارا   Kellyدر مطالعه . درصد بود
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مدل خطر متناسب كاكس عوامل مؤثر بر دفع پيوند قرنيه 
داري  بررسي شد، متغير واسكولاريزاسيو  قرنيه در سطح معني

 . داري در دفع پيوند گرديد متغير معني 01/0
چنين در اين مطالعه، نگهداري قرنيه در محلول عامل  هم

كه در مطالعه زارع و  مؤثري بر دفع پيوند گرديد، در صورتي
اي قدامي عميق قرنيه را با  كه پيوند لايه( 22)همكارا  

هاي تازه در  هاي منجمد در مقايسه با قرنيه استفاده از قرنيه
يانگين بهترين ديد بيمارا  مبتلا به قوز قرنيه انجام دادند، م

داري  تفاوت معني 6و  3اصلاح شده در دو گروه، در ماه 
ماه، تنها در  3البته كاهش درجه كدورت در عرض . نداشت

 .  دار بود گروه قرنيه تازه از نظر آماري معني
در مطالعه حاضر، سن بالاي گيرنده در زما  پيوند باعث 

و  Kellyالعه در مط. گردد افزايش جزيي خطر دفع پيوند مي
متغير  01/0داري  نيز متغير سن در سطح معني( 27)همكارا  
كه در مطالعه كريميا  و همكارا   داري بود، در حالي معني
سن بيمارا  در هنگام پيوند تأثيري در دفع پيوند ( 23)

تواند به علت نوع پيوند و دامنه سني  اين نتايج مي. اند نداشته
ي در مطالعه حاضر، در زما  پيوند ميانگين سن. بيمارا  باشد

. سال بود 2/22±64/9و در زما  پيوند دوم  5/25±07/9اول 
كه علل مختلف پيوند قرنيه را ( 2)در مطالعه زارع و همكارا  

بررسي كردند، ميانگين سني در زما  پيوند براي بيمارا  مبتلا 

قرنيه در  طوركلي قوز به. سال بود 6/12/29به قوز قرنيه 
(. 29)ترين علت پيوند قرنيه است  سال شايع 25سنين كمتر از 

سال و افراد مسن بالاتر از  12در اين مطالعه از كودكا  زير 
سال كه در معرض دفع پيوند بيشتري است، استفاده نشده  65
اي كه توسط ساري محمدعلي و همكارا   اما در مطالعه. است
نيه جزء بهترين نتايج پيوند قرنيه انجام گرفته است قوز قر( 30)

 . سال بوده است 12براي كودكا  زير 
يك از  چنين آلرژي چشمي در هيچ متغيرهاي جنس و هم

در مطالعه زارع و . هاي دفع پيوند تأثيري نداشتند زما 

. كه علل مختلف پيوند قرنيه را بررسي كردند( 2)همكارا  
ر پيوند قرنيه ناشي داري بين فراواني دو جنس، د تفاوت معني

كه از مجموع   طوري از بيماري قوز قرنيه وجود داشت، به
مورد  163و ( درصد 61/21)مورد مرد  234مورد پيوند،  1032
 . مربوط به بيمارا  مبتلا به قوز قرنيه بودند( درصد 05/15)ز  

 

 گیری نتیجه
هاي بقا دوطرفه  در اين مطالعه، جهت بررسي همبستگي بين زما 

آمده  دست  با توجه به نتايج به. تابع مفصل كلايتو  استفاده شد از
،  554/2)با فاصله باورمند  92/0ميانگين پارامتر مفصل تتا برابر با 

چنين ميزا  ضريب همبستگي تاوكندال با  هم. برآورد شد( 077/0
دوم برابر  هاي بقاي اول و توجه به مقدار برآورد شده تتا براي زما 

هاي دفع پيوند  توا  نتيجه گرفت بين زما  بنابراين مي. شد 3/0با 
 . قرنيه همبستگي وجود دارد

شود  آمده در اين مطالعه، پيشنهاد مي دست با توجه به نتايج به
 25پيوند قرنيه مربوط به بيماري قوز قرنيه در سنين كمتر از 

تر جهت  هاي تازه چنين بهتر است از قرنيه هم. سال انجام شود
 .د استفاده شودپيون

منظور بررسي  علاوه بر مدل در نظر گرفته در اين تحقيق، به
هاي شكنندگي، كاكس و  توا  از مدل هاي دفع پيوند مي داده

 .لگ نرمال نيز استفاده كرد
  

 یتشکر و قدردان
ارشد نويسنده اول  مقاله حاضر برگرفته از پايا  نامه كارشناسي

پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي وسيله از معاونت  بدين. باشد مي
شهركرد و گروه آمار زيستي و اپيدميولوژي اين دانشگاه كه 

چنين  بستر لازم را براي انجام اين تحقيق فراهم كردند و هم
هاي دكتر رومئو استاد دانشگاه سانتياگو تشكر و  از راهنمايي
 .گردد قدرداني مي
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 Investigate Factors Affecting Corneal Graft Rejection in Keratoconus 
Using Bayesian Analysis of Bivariate Weibull Hazard Function Based on 
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Abstract 

Background: Keratoconus is a bilateral corneal disease, which one way to cure it is to transplant. The 

transplantation may be rejected by recipient's immune system, which leads to failure of the graft. This study 

aimed to analysis the factors affecting bilateral corneal graft rejection based on copula function. 

Methods: A sample of bilateral graft rejection times was assessed. Since correlation exists between the times 

of corneal graft rejection, Clayton Archimedean copula was used. The parameters estimation was performed 

using Bayesian analysis based on Markov Chain Monte Carlo methods by WinBUGS. For modeling hazard 

function, Weibull hazard model was used. 

Findings: Corneal vascularization in the first graft and corneal freshness in the second graft had a significant 

impact on graft rejection time. The age at transplantation had also a significant partial effect on both the first 

and the second rejection. The correlation parameter of Clayton copula was estimated as 0.98, so Kendall
,
s 

tau correlation coefficients between the first and the second corneal graft rejection time obtained as 0.3. 

Conclusion: Results indicate a correlation between the first and the second transplant rejection time. Aging 

increases partially the graft rejection risk. Maintenance of corneal in solution and also presence of corneal 

vascularization increase the risk of corneal graft rejection. 

Key Words: Bilateral Corneal Graft Rejection, Keratoconus, Bayesian Analysis, Clayton Copula, Markov 

Chain Monte Carlo 
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