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از نـوع  ؛هـاي مختلـف داشـته باشـد     كه در آن هر فرد امكان تجربه متعدد يك پيشامد را در زمـان هايي  هاي مطالعه داده مقدمه واهداف:

 خـدادها در نرخ بـروز ر دست آوردن برآوردي از ميـانگين/  هبترين رويكردهاي تحليل رخدادهاي بازگشتي، از رايج حوادث بازگشتي هستند.

 بـر پاسـخ كمـك كنـد،     مـورد نظـر   فـاكتور  اثـر  تـر  بـيش توانـد بـه شـناخت     مواردي كه مي دراين زمينه يكي از هاي مختلف است. زمان

اسپلاين  بي هاي كرنل و روش از  مطالعهاين . در استطول زمان  كردن تغييرپذيري اثر متغيرهاي كمي روي نرخ وقوع رخدادها در مشخص

  پسوريازيس استفاده شد.مبتلايان به هاي  اربرد آن دردادهك زمان و-مدل نرخ با ضرايب وابسته هموارسازي برآورد ضرايب در براي

در 1393خردادتـا 1385طـي فـروردين    هاي بيماران مبتلا به پسـوريازيس كـه در   در پرونده هاي موجود  اين مطالعه از داده در كار: روش

 عود بيمـاري در طـول سـال از   ميزان سي براي برر استفاده شد. اند، عود منجربه بستري داشتهوست بيمارستان امام خميني تهران،بخش پ

برآورد ضرايب در براي  والد مورد ارزيابي قرار گرفت. زمان استفاده شد و تغييرپذيري اثرات با استفاده از آزمون -ضرايب وابسته مدل نرخ با

دست آمده  هوش براساس برآوردهاي بحاصل از دو رهاي  يافتهپايان در  شد. اسپلاين و كرنل كمك گرفته زمان از توابع بي-مدل نرخ وابسته

  با يكديگر مقايسه شدند.

صـورت   عـود پسـوريازيس بـه   ميـزان  عـود روي   متغيري مانند فصـل اثر كه براساس نتيجه آزمون والد،دادنشان  مطالعهاين نتايج :ها يافته

روش  كرنل تفـاوت چنـداني بـين ايـن دو    اسپلاين و و روش بيد ضرايب از چنين باتوجه به برآورد هم. (P<0.01)داري متفاوت است معني

  .نشدمشاهده 

استفاده از مدل نرخ با ضـرايب  ؛نقاط مختلف زماني متفاوت استرخدادها دروقوع در شرايطي كه اثرمتغير موردبررسي روي  گيري: نتيجه

  .دهدارايه مورد نظر بر پاسخ  تري از اثر متغير تواند برآورد مناسب زمان مي وابسته

  زمان، پسوريازيس با ضرايب وابسته  اسپلاين، كرنل، مدل نرخ رخدادهاي بازگشتي، بي :كليدي واژگان

  مقدمه

هايي  هاي آماري براي تحليل داده اي از روش تحليل بقا مجموعه

است. ها زمان لازم تا رخداد يك پيشامد  است كه متغير پاسخ آن

ا وقوع هايي است كه زمان ت براي توصيف داده 1هاي بقا عبارت داده

كنند. يكي از محورهاي اصلي  گيري مي خاصي را اندازه 2پيشامد

پژوهش در عرصه سلامت و بيماري، بررسي طول عمر يا زمان 

و  اند بازگشت بيماري در بيماراني است كه درماني را دريافت كرده

                                                           
١
 Survival Data 
٢
 Time to Event 

  شود.  داروها ممكن مي يبه اين ترتيب است كه ارزيابي اثربخش

شوند و  هاي زمان چندگانه مطرح مي دادههاي طولي بقا،  در داده

تعدادي پيشامد براي هر  اين مورد يك فرآيند تصادفي و در

هاي مزمن  شود. معمولاً در مطالعات بيماري شخص مشاهده مي

كه در آن هايي  مطالعه چنين همشوند.  ها مشاهده مي اين نوع داده

ختلف هاي م هر فرد امكان تجربه متعدد يك پيشامد را در زمان

ها  اين گونه نوع داده. ها از نوع طولي بقا هستند داشته باشد، داده
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ها و  سال اخير روش 20نامند. طي  نيز مي 1را حوادث بازگشتي

هاي مربوط به  بندي و تحليل داده مدلبراي هاي متعددي  مدل

رخدادها پيشنهاد شده است. يكي از رويكردهاي موجود، گونه اين 

بروز رخدادها در ميزان دي از ميانگين/ دست آوردن برآور به

حاصل هاي  يافتهقابل فهم بودن  سادگي و .استهاي مختلف  زمان

ها در تحليل  را در زمره يكي از رايج ترين روشاز اين تحليل آن 

اي كه در  ) دو هدف عمده1-4( اين گونه رخدادها قرار داده است

ي موجود  نوع رابطه تعيين اند از: شوند، عبارت اين زمينه دنبال مي

بين متغيرهاي كمكي و زمان لازم تا وقوع رخداد و مشخص كردن 

اين كه آيا اثر فاكتورهاي تحت مطالعه روي وقوع رخدادها در 

و در صورت مثبت بودن پاسخ،  طول زمان ثابت است يا خير

ترين مدلي  ترين و ساده . معروفاستمشخص كردن نوع اين تغيير 

مورد استفاده قرار  بازگرداندههاي  يل دادهتحل ي كه در زمينه

نام دارد كه   AGگيل يا به اختصار مدل-گيرد، مدل اندرسون مي

 ي شده است. در اين مدل، دنبالهميلادي ارايه  1982در سال 

رخدادهايي كه براي هر يك از واحدهاي آزمايشي اتفاق افتاده 

ر نظر به صورت يك فرآيند شمارشي با نموهاي مستقل د؛ است

پژوهشگر آيد كه  در شرايطي به كار مي AGشود. مدل  گرفته مي

هاي مختلف به  كلي وقوع رخداد را در زمانميزان تنها بخواهد 

دو  افراد تحت مطالعه كمتر از تر بيشدست آورد؛ علاوه بر آن، 

هايي كه براي  روش تر بيش) 6،5( رخداد را تجربه كرده باشند

فقط اثرات متغيرهاي  ؛روند كار مي هبهاي بازگشتي  تحليل داده

گيرند كه اين فرض ممكن  كمكي مستقل از زمان را در نظر مي

  است گاهي اوقات درست نباشد.

 بازگشتيهاي  ليونگان سان وهمكاران تحليل رگرسيوني از داده

از متغيرهاي كمكي ممكن بود برخي چند متغيره كه در آن اثرات 

براي اين مشكل از روش گرفتند.  در نظر؛ وابسته به زمان باشد

 .)7( استفاده كردند اي حاشيهبندي  مدل

ي غيرخطي و ها مدل مانندهاي پارامتري  ارچوب مدلهچدر 

و اصول مختلفي  ها روشهاي اثرات آميخته  اي و مدل خطي حاشيه

و مطالعه  اي مورد بحث  طورگسترده برآورد و استنباط، بهبراي 

هاي  روشو  )8( زگر ان مثال ليانگ وعنو  گرفته است، به قرار

هاي  برآوردگرهاي كرنل و اسپلاين مانندهموارسازي ناپارامتري 

متغيرهاي  پاسخ بدون حضور  برآورد ميانگين  برايرگرسيوني را 

پژوهشگران از  برخي ) 10( دادندارايه كمكي وابسته به زمان 

                                                           
١
 -Recurrent event 

  كردند ايه ارميانگين و نرخ  توابع  رگرسيوني را براي  هاي  مدل

هاي  فرمول دقيقي را براي مدل) 13( لين و همكاران) 14-11(

دست  اي با تابع لينك از نوع كاكس به نرخ و ميانگين حاشيه

هاي استنباط را براي ساختار زماني پيوسته  آوردند و روش

پارامتري مذكور فرض   هاي رگرسيوني نيمه دادند. مدل گسترش 

در  در طول زمان ثابت هستند. كه ضرايب رگرسيوني كردند مي

واقع اگرچه پارامترهاي رگرسيوني ممكن است در طول زمان 

موقتي اين متغيرها  اثرهاي از طرفي مهم است كه  تغييركند و

هايي با ضرايب  مشخص شود؛ مدلهاي بازگشت رخداد  روي زمان

تر درباره اثرات متغيرها  وابسته به زمان باعث استنباط دقيق

با پژوهشگران هاي سانسور از راست برخي از  براي داده شوند. مي

جريمه شده جزيي نمايي  درست مانندهاي مختلف  استفاده از روش

و باقي مانده شونفلند   )16(و روش برآورد يك مرحله اي  )15(

هم  و اخيراً) 19،18(موضعي جزيي نمايي  و تكنيك درست )17(

تحليل مدل ضرايب براي آموريم و همكاران از اسپلاين رگرسيوني 

ها  وابسته به زمان براي رخدادهاي برگشت پذير استفاده كردند. آن

توان اثر  كردند كه با استفاده از آن ميارايه تعميمي از مدل لين را 

وقوع رخدادها، در طول زمان ميزان متغيرهاي كمكي را روي 

اين مدل زماني مفيد است كه فرض شود اثر ) 20( بررسي كرد

وقوع رخدادها به ازاي ميزان از متغيرهاي كمكي روي ي برخ

پژوهش بر مبناي اين مدل اين هاي مختلف، متفاوت هستند.  زمان

با توجه به مطالب گفته شده در بالا بنابراين شده است.   انجام

هاي هموارسازي در برآورد  روش ي مقايسه ،مطالعهاين هدف از 

هاي  برد اين روش در دادهكارضرايب مدل نرخ وابسته به زمان و 

  .بيماران مبتلا به پسوريازيس بود

  روش كار

كارگيري  ههدف ب با باشد يمكه از نوع كاربردي  پژوهشاين 

هاي هموارسازي در برآورد ضرايب مدل نرخ وابسته به زمان  روش

بروز عود پسوريازيس در بين ميزان و كاربرد اين روش در تعيين 

يازيس بستري شده در بخش پوست پسورمبتلا به بيمار  160

تا  1385بيمارستان امام خميني تهران در طي مدت فروردين 

انجام گرفت. اطلاعات مورد نياز با مطالعه  1393فروردين سال 

براي . شدو داخل چك ليست ثبت  شده  استخراجپرونده بيماران 

 . رويكردهايشودافزار وارد  ها به نرم ، ابتدا بايد دادهمدل برازش

هاي مربوط به رخدادهاي بازگشتي  كردن داده متفاوتي براي وارد

افزار وجود دارند. در اين جا از رويكرد فرآيند شمارشي  در نرم
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   و همكاران عثماني  /38

هاي  كه آيا نرخ عود بيماري در فصل براي بررسي اين .شداستفاده 

 -مختلف سال ثابت است يا متغير، از مدل نرخ با ضرايب وابسته

برآورد ضرايب وابسته به براي ين روش . در اشدزمان استفاده 

اسپلاين و كرنل  -ي هموارسازي بيها روشزمان در مدل نرخ از 

از برخي دست آيد.  هاستفاده شد تا ضرايب همواري در طول زمان ب

متغيرهاي جمع آوري شده در اين مطالعه شامل: سن ورود به 

فاميلي، زمان بستري و ترخيص وضع  ي مطالعه، جنس، سابقه

، وضع تأهل، فصل )روستا ،، محل سكونت (شهرTيمار در زمان ب

ي ها عاملعود منجر به بستري، سطح كلسيم خون، بيماري همراه، 

هاي  تعداد گلبولبيماري، مصرف سيگار، عفونت و  كننده ديتشد

  سفيد خون بود.

منشأ پسوريازيس يك بيماري پوستي مزمن عود كننده با 

ي قطعي براي آن يافت نشده است. كه تاكنون درماناست ژنتيكي 

، اين بيماري به طور معمول حيات بيمار را مورد تهديد قرار نداده

شود. شيوع بيماري  گاهي با درگيري مفصل سبب ناتواني مي اما

درصد گزارش شده است و با  1- 3 هاي مختلف دنيا در قسمت

ميليون نفر مبتلا به  1- 3 توجه به جمعيت كشور ايران، تقريباً

پسوريازيس وجود دارد. بيماري در هر دو جنس به طور مساوي 

در است.  زندگي 2-4ي  سن شروع آن اغلب دهه و ،شود ديده مي

؛ بيماري در سنين فاميلي مثبتي دارند ي افرادي كه سابقه

شود. .پسوريازيس ممكن است در اثر عفونت  تري شروع مي پايين

وليتيك، قطع ناگهاني بتاهم هاي هاي استرپتوكوك از جمله عفونت

هاي  ، استرس، بارداري، گرفتن درماناستروييديمصرف داروهاي 

 تر بيشليپتيم يا كورتيزون سيستميك، تشديد شود. مانند خاص 

كه -در اين زمينه روي پسوريازيس پلاكي مزمن ها  مطالعه

  ).22،21( شده است  انجام -هست ترين شكل بيماري  شايع

درصد الكتروفورز  2/1 وي ژل آگارزر PCRمحصولات حاصل از 

م برومايد با دستگاه ژل داكت آميزي با اتيديو شده و پس از رنگ

  برداري شده و مورد بررسي قرار گرفت. عكس

  

  تعيين الگوي مقاومت دارويي

تعيين براي استاندارد روش از روش كيفي ديسك ديفوژن با 

 سيلين آمپي: بيوتيك آنتي 8الگوي مقاومت دارويي نسبت به 

)Am نئومايسين ،()N( لينكواسپكتين ،)Ls( استرپتومايسين ،)St،( 

و  )Tt(، تتراسايكلين )F(، فورازوليدون )Na(ناليديكسيك اسيد 

هاي  استفاده شد. به اين صورت كه ابتدا از پرگنه )Ff(فلورفنيكل 

براي مدت چند   TSBهاي سالمونلا در محيط مربوط به جدايه

ها تعليقي با كدورت معادل  س از آنساعت كشت شده و سپ

شد و در مرحله بعد، از  مك فارلند تهيه مي 5/0 كدورت لوله

تعليق فوق در سطح محيط مولر هينتون آگار توسط سواب 

 Am (10 µg) ،N(30هاي مربوط  ديسك استريل كشت شده و

µg) ،LS(15/200 µg) ،St (10 µg) ،Na(30 µg) ،F(30 µg) ،

Tt(30 µg)  وFf(30 µg)  24در سطح آگار قرار گرفته و پس از 

كش  عدم رشد باكتري با استفاده از خطهاي ناشي از  ساعت هاله

  ).15،14گرفت ( شده و نتايج مورد بررسي قرار مي گيري اندازه

  

 آماريتجزيه و تحليل 

ارتباط متغيرهايي چون سن، محل زندگي و جنس با آلودگي 

پژوهش به سالمونلا با در اين  گيري شده هاي روستايي نمونه گربه

سطح كاي با آزمون مربع  و 21نسخه SPSSافزار  استفاده از نرم

  مورد بررسي قرار گرفت. P≤0.05 يدار معني

ساير اشكال بيماري در  مورداطلاعات اپيدميولوژيك اندكي در 

آمار دقيقي از شيوع پسوريازيس در كشور متأسفانه دسترس است. 

شده در اين   انجامهاي  مطالعهلاوه بر آن و ع ما در دست نيست

و در رابطه با عودهاي مكرر اين بيماري بوده محدود ايران مورد در 

كمي صورت گرفته است. با توجه هاي  مطالعههاي وقوع آن  و زمان

كه  به اهميت اين بيماري و عدم وجود علاج واقعي براي آن و اين

هاي  درمانبراي ارايه را  اين بيماري، فرد مبتلا و همين طور دولت

هاي بيمارستاني  بها، بستري در بخش داروهاي گرانتأمين مناسب، 

پيگيري و براي ها  مكرر به درمانگاههاي  مراجعهبه مدت طولاني، 

بنابراين  ؛كند هاي زياد، دچار مشكلات فراواني مي صرف هزينه

شناسايي عوامل تشديد و ، انجام پژوهش در مورد اين بيماري

 ي كمك به طولاني شدن دوره برايحريك كننده آن و تلاش ت

استفاده از  چنين همبهبودي و كاهش عودهاي مكرر بيماري و 

به نظر ها، مفيد  هاي تحليل آماري مخصوص اين گونه داده روش

  رسد. مي

هاي  پذير براي مدل هاي هموارسازي، يك رويكرد انعطاف روش

رهايي كه توسط اين تكنيك روي متغي كه روند پاسخ را ،بقا است

اي براي توصيف  وسيله كند. هموارسازي برآورد مي؛ شوند هموار مي

. برآوردگري از استبه عنوان تابعي از متغيرهاي مستقل   yروند

 yهاي  مشاهدهتر از  كمشود،  ميروند كه با اين شيوه حاصل 

شود.  به اين سبب هموارساز ناميده مي نوسان خواهد داشت و

  نامند.  هموار مي ؛شود هموارساز حاصل مي دي كه از يكبرآور

  1هاي بزير منحني

                                                           
١
 Beziér Curve 
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معطوف به برازش دادن  ،هاي آمار و رياضي بسياري از روش

. توابع چند استها  اي از داده مناسب به مجموعه اي منحني

هايي هستند كه در اين زمينه مورد  ترين روش اي از مرسوم جمله

  گيرند: استفاده قرار مي

0

(t)
n

i

i

i

y a t
=

=∑  

باشد. با  اي مي دهنده درجه چندجمله نشان nكه در اين رابطه 

ها ساخته  تري از منحني ، گستره وسيعاي افزايش درجه چندجمله

شوند. اگرچه بزرگ بودن اين درجه مشكلاتي را نيز به همراه  مي

شكل  تر شده، رياضي پيچيدههاي  محاسبهكه  دارد. از جمله اين

ترين  شود. به اين معني كه كوچك يكنترل م منحني بسيار غيرقابل

 شكل منحني را به شدت عوض خواهد كرد. ،تغييرات در ضرايب

اي است كه علاوه بر داشتن حد  هدف پيدا كردن منحني بنابراين،

محاسبه آن نيز ساده باشد. با نگاهي  ،پذيري مطلوبي از انعطاف

دوباره به
0

(t)
n

i

i

i

y a t
=

=∑
توان  مي ،

ia ها را نقاطي در فضاي دو بعدي

توان از توابع  . ميگرفته شودها در نظر iaمجموع وزني را  y(t)و

هاي  منحني). 23( ديگري نيز به عنوان تابع وزني استفاده كرد

هاي برنستين به عنوان تابع وزني استفاده  اي بزير از چندجمله

  كنند. مي

ia اي هستند كه در  هاي تعريف شده در چند جمله همان وزن

اي بالا  در چند جمله iaر به جاي هاي بزير از تابع وزني زي منحني

  شود. استفاده مي

, (1 u)
i n i

i n

n
B u

i

− 
= − 
 

  

0 1u≤ ≤  0,1,..,i n=  

  1اسپلاين –هاي بي منحني

با افزايش تعداد  -1 :اند از هاي بزير عبارت دو ويژگي مهم منحني

در  - 2 كند. نقاط كنترلي، درجه منحني نيز افزايش پيدا مي

جا شوند، شكل كل منحني  صورتي كه يكي از نقاط كنترلي جابه

 كند. اين تغيير شكل منحني به دليل ساختار چند تغيير مي

از آن جايي كه نقاط منحني  افتد. هاي برنستين اتفاق مي اي جمله

 بزير به وسيله ضرب كردن مختصات نقاط كنترلي در چند

                                                           
٢
 B-spline Curve 

ها به  هاي برنستين و سپس مجموع اين حاصل ضرب اي جمله

ر يك در واقع از به هم پيوستن چندين منحني بزي آيند، دست مي

اسپلاين  -هر منحني بي آيد. اسپلاين به دست مي - منحني بي

دامنه  اين. (1 0)مثال شود، براي  اي از اعداد تعريف مي روي دامنه

ها،  هر كدام از آن كهاست ها  اي از زير فاصله متشكل از مجموعه

اسپلاين را  - دامنه منحني بزيري هستند كه آن قسمت از بي

اسپلاين قرار داشته  –كه روي دامنه بي تشكيل داده است. نقاطي

شوند، گره نام دارند  ها مي و موجب تقسيم دامنه به زير فاصله

ها را با  گره
i

u گفته  ها  ها بردار گره نشان داده و به مجموعه آن

  .شود مي
  

0 1 2 ....
m

u u u u≤ ≤ ≤ ≤  

  
كه در آن 

i
u 1اي غير نزولي متشكل از  دنبالهm عدد هستند.  +

هاي برنستين به  اي ملههاي بزير از چندج طور كه منحني همان

هاي بي اسپلاين از  منحني ؛كنند عنوان تابع وزني استفاده مي

اسپلاين به عنوان وزن نقاط كنترلي بهره  -اي بي توابع پايه

توان از روابط بازگشتي  اسپلاين را مي - اي بي جويند. توابع پايه مي

  :آوردزير به دست 

1i iu u u

o th e rw is e

+≤ ≤
  

1

,p ,p 1 1,p 1

1 1

(u) (u) (u)
i pi

i i i

i p i i p i

u uu u
N N N

u u u u

+ +

− + −

+ + + +

−−
= +

− −
  

  ). 23است (اسپلاين  - بي  درجه pكه در آن 

  :2برآوردگر كرنل

برطرف  برآوردگر كرنل تعميمي از برآوردگر ساده به منظور 

چه  اين برآوردگر است. در برآوردگر ساده چنان مشكلاتبر  كردن

به نام هسته كه در شرايط زير   Kي تابع به وسيله تابع وزن 

حاصل  K  برآوردگر كرنل با هسته شود؛ جايگزين ؛صدق كند

  شود. مي

 

خود يك تابع چگالي احتمال متقارن  Kمعمولاً اما نه هميشه، 

  باشد. مانند چگالي گاوسي مي

                                                           
٣
 kernel estimator 

,0

1
(u)

0
i

N


=

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   و همكاران عثماني  /40

به صورت زير تعريف  K  به اين ترتيب برآوردگر كرنل با هسته

  شود: مي

 
  

 اي مثلث، زنگوله (مستطيل، ها يبرآمدگشكل   Kكه در آن تابع

متر هموارسازي پهناي پنجره، پارا hسهمي) را مشخص كرده و و 

شود و مقدار آن ميزان هموارسازي در  يا پهناي باند ناميده مي

همانند برآوردگر ساده كه آن را  كند. برآورد كرنل را تعيين مي

در ها  مشاهدههاي مركزي شده در »جعبه«توان به عنوان جمع  مي

يي است كه ها»برآمدگي«برآوردگر كرنل نيز مجموع ؛ نظر گرفت

اصول نظري و كند.  ها را مشخص مي مركز آندر ها  مشاهده

هاي مختلف كرنل، اسپلاين و  كاربردي برآوردها بر اساس روش

مطالب  اي در هاي وزني موضعي به طور گسترده اي چندجمله

مربوط به برآورد منحني ناپارامتري بحث شده است. با انتخاب 

هاي برآورد خواص  صحيح پارامترهاي هموارسازي، اين روش

هاي  يافتهاغلب هم  نرخ مطلوب همگرايي و مانند نبي خوبيمجا

بنابراين كاملاً منطقي  دهند؛ اعتمادي در كاربردهاي واقعي مي قابل

مربوط به هاي  مشاهدهبرآورد براي براي ها را  است كه اين روش

هاي استفاده از  يكي از مزيتبرده شود؛  كار هطولي بهاي  مطالعه

برآوردگرهاي كرنل،  .استكل پذيري ش اين روش انعطاف

توان مقدار اين  كه ميمعني برآوردگرهاي خطي هستند به اين 

 ها نشان  به صورت مجموع وزني از پاسخ tبرآوردگر در هر نقطه 

  . )24(داد 

مدل نرخ با ضرايب وابسته به زمان
1:  

گرفته ام در نظر iبراي شروع، مدل نرخ متناسب براي فرد 

 :شود مي

0(t) exp{ Z (t)}d (t)i idµ β µ′=  

اثر آن روي تابع  قرار استمتغيري باشد كه  W(t)فرض كنيد 

هدف پيدا كردن به عبارت ديگر  ؛شود نرخ در طول زمان بررسي

هاي  به ازاي زمانروي نرخ پاسخ  W(t)برآوردهاي متفاوتي از اثر 

. از آن جايي كه اثر هر متغير روي تابع نرخ به وسيله است مختلف

هاي مختلف،  ي زمانشود، لازم است به ازا ضريب آن متغير مي

بنابراين  ضرايب متفاوتي براي متغير مورد نظر برآورد شود؛

 توان تابع نرخ را به صورت زير نوشت: مي

0(t) exp{ Z (t) (t) W (t)}d (t)i i idµ β θ µ′= +  

                                                           
١ Time dependent Coefficient Rates Model 

p) برداري βكه در آن  1) 1−  θ(t)و  ثابت رگرسيونياز ضرايب  ×

و  Z(t). متغيرهاي كمكي استضريب رگرسيوني وابسته به زمان 

W(t) مان باشند. براي توانند از نوع وابسته به زمان يا مستقل ز مي

متغيري مستقل زمان باشد كه مواجهه يا عدم  wمثال اگر 

 :گاه آن؛ مواجهه با عاملي خطرساز را نشان دهد

( ) exp( ( ))RR t tθ= 

)expيعني نرخ پاسخ در گروه مواجهه يافته  (t))θ  برابر نرخ پاسخ

بايد  θ(t) . در اين مرحله براي برآورداستمواجه نيافته  گروهدر 

دليل  آن جايي كه توابع هموارساز، به . ازكرد اتخاذروشي را 

هاي آماري بسيار مورد استفاده قرار  پذير بودن، در روش انعطاف

از توابع  θ(t)براي برآورد كردن اين پژوهش نيز گيرند، در  مي

طور كه ذكر شد، در  همان .شود ميكرنل و بي اسپلاين استفاده 

هاي آن  ه و تعداد گرهاستفاده از توابع بي اسپلاين بايد درج

 - مشخص باشند. بايد توجه داشت، اگرچه با افزايش درجه بي

علاوه بر  ، اماشود ها بهتر مي اسپلاين، برازش منحني به داده

آيد.  ، قابليت تعميم نتايج نيز پايين ميها محاسبهتر شدن  پيچيده

مختلف، استفاده از تابع هاي  درجهاسپلاين با  -در بين توابع بي

تر است، زيرا علاوه بر  به بقيه رايجاسپلاين درجه سوم نسبت  -بي

پذيري، محاسبه آن نيز ساده  دارا بودن حد مطلوبي از انعطاف

از توابع بي اسپلاين درجه سوم  نيز بنابراين در اين مطالعه ؛است

زمان در مدل نرخ استفاده  –برآورد كردن ضرايب وابستهبراي 

 :شود مي

3

0

1

(t) (t)
m

k k

k

θ γ γ β
+

=

= +∑
)

 

(t)در اين رابطه 
k

β
)

 اسپلاين هستند كه بر -اي بي ا توابع پايهه

  mشوند و هاي مطالعه ساخته مي مبناي بردار مربوط به زمان

بنابراين اگر  ؛استاسپلاين  - هاي داخلي بي دهنده تعداد گره نشان

kβ(t)باشد n، برابر t طول بردارشود فرض 
خواهد  ×1nبرداري  (

تفاده از معادل آن را كه با اس θ(t)حال در تابع نرخ به جاي  بود.

 :داده شود قرارشده، اسپلاين محاسبه  -بي

3

0 0

1

d (t) exp{ Z (t) ( (t)) (t)} (t)
m

i i k k i

k

W dµ β γ γ β µ
+

=

′= + +∑
)

 

  :خواهيم داشتدر عبارت قبل از آن  iW(t)با ضرب 

3

0 0

1

(t) exp (t) (t) (t) W (t) (t)
m

i i i k k i

k

d Z W B dµ β γ γ µ
+

=

 
′= + + 

 
∑ % 

Wكنيد ماتريس  فرضحال  (t)i
 به صورت زير تعريف  γو بردار %
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  :شود

( )1 2 3W (t) (t),B (t) W (t),B (t) W (t),..., B (t) W (t)i i i i m iW +

′
=% % % % 

( )0 1 3, ,...,
m

γ γ γ γ +
′=  

 :نوشت توان مدل نرخ را به شكل زير  بنابراين مي

{ } 0(t) exp (t) W(t) (t)d Z dµ β γ µ′ ′= + %  

كه ديگر شامل ضريب شود  مشاهده ميبا اندكي تأمل در مدل، 

و تبديل به مدل نرخ متناسب شده است كه  بسته به زمان نيستوا

 روشبنابراين پارامترهاي آن از  شدند.در قسمت قبل بررسي 

. شود آورده مي نمايي جزيي به دست  ماكزيمم كردن تابع درست

يعني ضرايب وابسته به زمان  θ(t)زير،   ي حال با استفاده از رابطه

W براي متغير (t)
i

 :شود ميمحاسبه  
3

0

1

(t) (t)
m

k k

k

Bθ γ γ
+

=

= +∑
) ) )

%  

اسپلاين، از  -ساخت توابع بيبراي ها  براي تعيين تعداد گره

. به اين ترتيب كه ابتدا مدل را به شود گرفته مي كمك  AICملاك 

را براي هر يك از  AICگره برازش داده، سپس  m=2,3,…,6ازاي 

و در نهايت مدلي را كه شود شده محاسبه  هاي برازش داده مدل

. اگرچه مدل به شود ميانتخاب  ؛باشد AICترين مقدار  داراي كم

كند،  ميارايه  θهاي مختلف، برآوردهاي متفاوتي از  ازاي زمان

در  θ(t)لازم است به روشي آزمون شود كه آيا تفاوت مقادير 

اثر متغير  پذيرفته شوداي هست كه  هاي مختلف به اندازه زمان

يا اين كه اين تفاوت ناچيز  كند، مربوط در طول زمان تغيير مي

. كرد ثابت فرض  را توان اثر متغير مربوط در طول زمان ست و ميا

 : اگر در رابطه
3

0

1

(t) (t)
m

k k

k

Bθ γ γ
+

=

= +∑
) ) )

%  

ها ثابت برآورد  به ازاي تمام زمان θ(t)جمله دوم صفر باشد، 

θ(t)0شود، يعني  مي γ=
) )

بنابراين براي اطمينان از ثابت بودن  . 

كه آيا كرد توان آزمون  ضرايب در طول زمان، مي

( )1 3
,...,

m
γ γ γ∗

+
  مساوي با صفر هست يا خير. =′

ي آزمون برا
0 : 0H γ ∗   .كردتوان از آماره زير استفاده  ، مي=

( )
1

( ) ( )
W

Q Covγ γ γ
−

∗ ∗ ∗′=
) ) ) 

) كه در آن )Cov γ ∗)

m)ماتريسي   3) (m 3)+ × كه در گوشه است  +

Γپايين سمت راست ماتريس 
فرض صفر با قرار دارد. اين آماره  (

mكاي بامربع تقريباً داراي توزيع  3+ است  درجه آزادي   

بنابراين فرض صفر به ازاي مقادير بزرگ). 23،22(
W

Qشود. رد مي 

ي  نسخه R افزار از نرم ها ر است كه براي تحليل دادهلازم به ذك

 و براي مدل{stats}  يافزار نرمبراي مدل كرنل از بسته  3.0.3

  .استفاده شد bs,splineي افزار نرماسپلاين از بسته  بي

  ها يافته

بيمار حاضر به  160شده از  عود ثبت  294در اين مطالعه تعداد 

و  1شماره  يماري در جدولتفكيك فصل عود منجر به بستري ب

 45شود  همان طور كه ديده مي .آمده است 1شماره  نمودار

مورد درصد)  91/28( 85مورد عود در فصل بهار، درصد)  3/15(

 92و  مورد در فصل پاييز،درصد)  48/24( 72در فصل تابستان، 

مورد عود منجر به بستري در فصل زمستان رخ درصد)  29/31(

  داده است.

ي منجر به بستري را در عودهانيز فراواني  1ماره ش جدول

  دهد. فصول مختلف به تفكيك جنس نشان مي

برازش دادن مدلي كه ضريب متغيري خاص از آن وابسته براي 

توابع  چنين هماسپلاين درجه سوم و  - به زمان باشد، از توابع بي

اررفته ك هاي به بايد تعداد گره اولاًبنابراين ؛ شود مي كرنل استفاده 

. براي اين كار مدل را به كردساخت بي اسپلاين را مشخص براي 

گره برازش داده، براي هر حالت  6و...و3و2ترتيب با استفاده از 

و در آخر مدلي را كه داراي حداقل كرده را محاسبه  AICملاك 

. در جدول شود ميبه عنوان مدل نهايي انتخاب  ؛باشد AICمقدار 

شده بر   متناظر با مدل ساختهAIC مقدارهاي  ها و زير، تعداد گره

  شده است.  ها نشان داده مبناي آن

  مقدار ؛گره استفاده شود 6اگر از  3شماره  با توجه به جدول

AIC كاهش  09/0، شده  استفادهنسبت به حالتي كه از سه گره

  اضافهيعني با وجود اين كه سه پارامتر ديگر به مدل ؛ كند پيدا مي

واحد كاهش پيدا كرده است. از آن  09/0تنها  AICار ، مقدشده

و  آورند يمجايي كه افزايش پارامترها قابليت تعميم مدل را پايين 

براي  ،در دو حالت وجود ندارد AICتفاوت زيادي بين  چنين هم

  .شود ميگره استفاده  m=3اسپلاين از -ساختن بي

ش دادن مدلي برازبراي از تابع كرنل با استفاده در اين مرحله 

كه ضريب متغيري خاص از آن وابسته به زمان باشد، پس از 

هاي  يافته 50 و 10 هاي مختلف با دو پهناي باند انتخاب كرنل
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2

0/95,6
43.06, 14.07

0.01

w
Q

p value

χ= =

− <

 به دست آمد كه در نهايت از كرنل با پهناي باندمشابهي تقريباً 

  :به صورت زير به دست آمدها  يافتهاستفاده شد و  50

كه از روش كرنل  4شماره  دولبا توجه به نتايج حاصل از ج

يابي به برآوردي هموار از اثر فصل استفاده شد، ضرايب  دستبراي 

متغيرها تنها مقدار اندكي نسبت به حالتي كه از روش بي اسپلاين 

متغير فصل عود استفاده شد، تغيير هاي  ضريبهموار كردن براي 

به يابي  توان گفت دقت اين دو روش در دست اند. پس مي كرده

  زمان تقريباً يكسان است.- از ضرايب وابسته برآوردي هموار

 4 و 3 هاي شماره به طور كلي با توجه به نتايج حاصل از جدول

ين خطر عود  نسبت به تر بيشتوان گفت در فصل زمستان  مي

خطر عود بيماران در زمستان  برابر 7(حدود وجود دارد فصل بهار 

  .است) تر بيش

عود رخداد اثر فصل سال روي  واقعاًكه آيا  حال براي آزمون اين

هاي مختلف سال متفاوت است يا خير از  پسوريازيس در فصل

  شود: مي ي زير استفاده  آماره
1cov( )

w
Q γ γ γ−′ ′=

) ) )
% % % ~

2

1 , 3mαχ − +  

   :خواهيم داشتبا جايگذاري 

  

عود  رخدادكه اثر فصل سال روي شود  گرفته ميبنابراين نتيجه 

  پسوريازيس در طول زمان متغير است.

براي آزمون صفر بودن بردار ضرايب مدل از آماره والد استفاده 

  شد.
2 2

0/95,12253.2, 21.02wχ χ= = , P <0.001 

  .شود بنابراين فرض صفر بودن ضرايب مدل رد مي

 فراواني عودهاي منجر به بستري را در فصول مختلف به تفكيك جنس - 1جدول شماره 

  جمع كل  جنس  لفص

  مرد  زن

  درصد  فراواني  درصد  فراواني  درصد  فراواني

  3/15  45  32/12  18  24/18  27  بهار

  91/28  85  6/20  30  16/37  55  تابستان

  48/24  72  45/29  43  6/19  29  پاييز

  29/31  92  67/37  55  1/25  37  زمستان

  0/100  294  0/100  146 0/100  148 جمع كل

  متناظر با مدل نرخ با ضرايب وابسته به زمان با هموارسازي بي اسپلاين AICها و مقادير  گره تعداد - 2جدول شماره 

  6  5  4  3  2  ها تعداد گره

AIC 15/6921  18/6913  22/6928  23/6931  09/6913  

  پلايندر مدل نرخ با ضرايب وابسته زمان با هموارسازي بي اس» فصل عود بيماري«ضرايب متغير برآورد  - 3جدول شماره 

)  خطاي معيار  β  فصل عود بيماري )Exp β  براي نسبت  95/0نانياطم فاصله

 نرخ

P-value  

  004/0  )05/10،75/3(  007/5  51/0  79/1  تابستان

  041/0  )33/7،22/2(  02/4  99/6  37/1  پاييز

  003/0  )56/15،91/2(  21/7  35/1  03/2  زمستان
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  در مدل نرخ با ضرايب وابسته زمان با هموارسازي كرنل» فصل عود بيماري«برآورد ضرايب متغير  - 4ول شماره جد

β  فصل عود بيماري
  

)  خطاي معيار )Exp β
  

 95/0فاصله اطمينان

 براي نسبت نرخ

P-value  

  004/0  )85/9،25/3(  98/4  62/0  72/1  تابستان

  038/0  )56/7،02/2(  21/4  99/6  39/1  پاييز

  003/0  )06/16،67/2(  25/7  35/1  11/2  زمستان

  

  
  

  توزيع عودهاي بيماران در فصول مختلف بر حسب جنس -1نمودار شماره 

  بحث

اين مطالعه به منظور بررسي تغييرپذيري اثر متغير فصل عود 

در فصول مختلف  عود بيماريميزان بررسي  چنين همبيماري و 

ي هموارسازي ها روشسال طراحي و انجام شد. در نهايت نيز از 

  استفاده شد. يابي به برآوردهايي بهتر دستبراي 

بررسي عوامل براي و همكاران از مدل نرخ متناسب  1لين و وي

هاي مارتينگل براي  از مانده چنين همبر عود بيماران عفوني و مؤثر 

چين تسانگ  .)25( استفاده كردند بررسي نيكويي برازش مدل

برآورد تابع نرخ از برآوردگركرنل استفاده براي و همكاران  2چينگ

ي ساز هيشبعملكرد اين برآوردگر را از طريق  چنين هم كردند و

و همكاران از يك مدل  3نلسون ).26(بررسي كردند  كارلو مونت

وزيع نرخ نيمه پارامتري با استفاده از اسپلاين رگرسيوني براي ت

                                                           
١
 Lin,Wei 
٢ Chin-Tsang Ching 
٣ Neilson 

 ها آن سازي در مدل رخدادها در طول زمان استفاده كردند و شبيه

نشان داد كه برآوردهاي نرخ به دست آمده با اريبي كمي تقريب 

خود از   مطالعهو همكاران در  4وانگ چنگ مي .)27( اند شده

ي حداقل مربعات و گشتاوري با استفاده از برآوردگر كرنل ها روش

ي ريكارگ بهسازي و  نرخ استفاده كردند و با شبيهبرآورد تابع براي 

روش گشتاوري از  كهروش بوت استرپ به اين نتيجه رسيدند 

ي كه توسط ا مطالعهطبق . )28( روش حداقل مربعات كاراتر است

عنوان برآورد تابع چگالي احتمال با استفاده با صالحي و همكاران 

به اين نتيجه  ؛شد اسپلاين انجام-بي اي و از برآوردگرهاي هسته

ميانگين انتگرال  قياز طررسيدند كه ميزان دقت برآوردگرها كه 

است يكسان  تقريباً ؛مربعات خطا مورد مقايسه عددي قرار گرفتند

بار از اين مدل (مدل نرخ نخستين آموريم و همكاران براي ). 29(

روي  Aويتامين  ريتأثبررسي براي با ضرايب وابسته به زمان)، 

اين ويتامين را به  و مصرفاسهال كودكان استفاده كرده  رخداد

                                                           
٤ Mei-Cheng Wang 

 بهار       تابستان         زمستان           پاييز                  

  زن
 مرد   
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   و همكاران عثماني  /44

از آن ). 20( اند در كاهش اسهال معرفي كردهمؤثر عنوان عاملي 

ي اين ويتامين كوتاه بوده، پس از مدتي اثرگذار ي جايي كه دوره

توانند آن را به عنوان  هاي معمول نمي گرايد، مدل به صفر مي

شود در مواردي  توصيه مينابراين بشناسايي كنند. دار  معنيعاملي 

ها ثابت  كه ممكن است اثر متغير مورد نظر به ازاي تمام زمان

  زمان استفاده شود.-وابسته بيبا ضرانباشد، از مدل نرخ 

هايي  آنويژه  بهبسياري از مواقع در تحليل رخدادهاي بازگشتي 

كه در حيطه پزشكي هستند، مشخص كردن ساختار همبستگي 

بسيار  ؛دادهاي اتفاق افتاده براي هر فرد وجود داردكه بين رخ

ي تابع بر مبنايي كه ها مدلبنابراين استفاده از  .پيچيده است

، رسد ينمموارد چندان مناسب به نظر  گونه نياشدت هستند در 

و آن را  دانسته شودزيرا يا بايد شكل ساختار همبستگي موجود 

به ساختار همبستگي كه اين شود يا بايد فرض كرد وارد مدل 

كه در اغلب موارد  ،شد متغيرهاي كمكي وارد مدل خواهند لهيوس

در مقابل مدل نرخ فرض خاصي را  اين فرض قابل قبولي نيست.

گيرد و اين امكان را  براي شكل ساختار همبستگي در نظر نمي

اي داشته  ها هرگونه ساختار همبستگي ه دادهكند ك فراهم مي

شود در مواردي كه شكل ساختار  وصيه ميت ني؛ بنابراباشند

بروز ميزان ي بند فرمولبراي همبستگي نامعلوم است، از اين مدل 

  .)30- 32( رخدادها استفاده شود

  گيري نتيجه

اثر متغير مورد نظر روي نرخ شود  زده ميدر مواردي كه حدس 

بروز رخدادها ممكن است در طول زمان تغيير كند، پيشنهاد 

زمان به كار گرفته شود. -وابسته بيبا ضراخ شود مدل نر مي

هاي رگرسيوني و كرنل  هاي هموارسازي اسپلاين استفاده از روش

دهد كه برآوردهاي همواري  در اين مدل، اين قابليت را به مدل مي

  دهد.ارايه از اثر متغير در نقاط مختلف زماني 

ود وجپزشكي با مواردي هاي  مطالعهعلاوه براين در بسياري از 

بروز رخدادها در طول ميزان كه اثر متغير مورد نظر روي  دارد

ي عفوني ها يماريبزمان متفاوت است. براي مثال در بسياري از 

بازگشتي (عود كننده)، از آن جايي كه ممكن است در بدن 

برآورد  اثر تمايل به مقاومتي نسبت به داروي مصرفي ايجاد شود، 

توان  موارد مي گونه نيا. در د داردوجودارو در نقاط مختلف زماني 

بندي اثر متغير در  زمان براي مدل-وابسته بيبا ضرااز مدل نرخ 

  .كردطول زمان استفاده 

ي  زمان در حوزه-به دليل ناشناخته بودن بحث ضرايب وابسته

كار رفته در اين مطالعه  هپزشكي، امكان مقايسه و ارزيابي روش ب

  هاي ديگر وجود نداشت. با روش

  تشكر و قدرداني

ازمركز  را خود قدرداني مراتب دانند مي برخود لازم نويسندگان

 اطلاعات به دسترسي آوردن دليل فراهم به پوست، تحقيقات

 از برگرفته اين مقاله .آوردند عمل بيماران مبتلا به پسوريازيس

بدين وسيله  است.فرشته عثماني  خانم ارشدكارشناسي   نامه پايان

دانشكده پزشكي دانشگاه تربيت يأت علمي و كاركنان اعضاي هاز 
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Use of Smoothing Methods for Estimating the 
Coefficients of Time Dependent Rate Models in Survival 
Analysis and Its Application in Psoriasis Disease 
Osmani F1, Hajizadeh E2, Mansoori P3 

1- PhD Student of Biostatistics, Faculty of Medical Sciences, Tarbiat Modares University, Tehran, Iran 

2- Professor of of Biostatistics, Faculty of Medical Sciences, Tarbiat Modares University,Tehran, Iran 

3- Professor of Dermatology, Faculty of Medicine, Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran 

Corresponding author:Hajizadeh E, hajizadeh@modares.ac.ir 

Background and Objectives: In studies in which each person may experience an event at different times, they 
are recurrent events.One of the most popular approaches in analyzing recurrent event is obtaining an estimate of 
the means/rate of events at different times. In this context,one of the things that could help to better understand 
the effect of this factor on the response is determining the variability due to quantitative variables in the rate of 
events over time. In this study,we applied kernel and B-spline methods to estimate coefficients in the time 
dependent-coefficients rate model and showed its application in data of psoriasis. 

Methods: In this study,data of patients with psoriasis who had a relapse leading to hospitalization in the 
Dermatology Department of Imam Khomeini Hospital,between 2005 and June 2013 were used. To investigate 
the relapse rate during these years,time-dependent coefficients rate model was used and the variability of these 
effects was assessed using the Wald test. Both b-Spline and kernel methods were used for estimating time 
varying coefficients in the time-dependent rate model.Finally,the results of the methods were compared based on 
estimates obtained. 

Results: The results of this study showed that according to Wald test,the effect of the variables such as the 
season on the occurrence of psoriasis was significantly different (P-value<0.01). Also, according to the estimated 
coefficients from both methods,there was a little difference between them. 

Conclusion: When the effect of a variable on the occurrence of the events is different at different time, then 
time-dependent coefficients rate model may provide a better estimate of the effect of variable on response. 

Keywords: Recurrent event, B-splines, Kernel, Time-dependent coefficient rates model, Psoriasis 
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