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مرحله بـه   5و طي  تخريب كليه دارند اي در پيشرونده ختلال عملكرد مزمن كليه پيوندي، سيرا از نظرباليني، بيماران با :مقدمه و اهداف

  توزيـع احتمـال ارلانـگ و    را بـا دو  ايـن مقالـه ايـن فرآينـد     در. اسـت هـا   بيني اين روند مورد علاقه نفرولوژيسـت  پيش .رسند پيوند ميرد 
  .نوع، مطالعه كرديم -هاي فاز نمايي بعنوان توزيع –هپيو

عملكرد مزمن كليه پيوندي مراجعه كننده به بيمارستان امام علوم بيمار با اختلال  214نگر،  يك مطالعه تك مركزي گذشته در :روش كار
و  NKFبرمبنـاي راهنمـاي بـاليني     ارزيابي شد و GFRعملكردكليه باشاخص . بررسي گرديد 1384تا  1376هاي  پزشكي اروميه طي سال

KCOQI بندي گرديد طبقه.  
 و 0458/0برابـر   4بـه   3، بـراي مرحلـه   04/0برابـر   3به  2، براي مرحله 0378/0برابر  2به  1از مرحله  در اين بيماران، خطر گذر :نتايج

مـاه   84و  63/91به ترتيب  ميانگن و ميانه زمان انتظار براي رد پيوند. استبا ازاء هر ماه انتظار در آن مرحله  0541/0برابر  5به  4مرحله 
  .است 10/0و  25/0، 75/0، 99/0از پيوند به ترتيب  ام بعد155ام و 118ام،  58ام،  18هاي  ل بقاء پيوند تا ماهابرآورد شد احتم

و اطلاع بيشـتري از   پيرفيلتراسيون در بيماران مزمن كليوي تطابق دارد ها با تئوري هاي اين روش تحليل آماري، كاملاً يافته :گيري جهينت
  .كند كمك ميفهم پاتولوژي بيماري و مديريت بهترآن  دهد كه در فرآيند ديناميكي بيماري مي

  نمايي، بقاء پيوند، بيماران پيوند كليه، اختلال عملكرد مزمن كليه پيوندي –نوع، توزيع هپيو -توزيع فاز :واژگان كليدي

  مقدمه
بـه   لاتجمعيـت بزرگسـال آمريكـا مب ـ    از درصـد  15 تا 10حدود

 )2،1(هسـتند   chronic kidney disease)(نارسايي مزمن كليـوي  
در صد، در سنگاپور بعنـوان كشـوري از    2/11اين شيوع دراستراليا 
درصـد گـزارش    7/18درصد، در ژاپـن   1/10اسياي جنوب شرقي 

سين درايران براساس مطالعه اخيركه توسط ح).  5،4،3(شده است
 10063در يـك جمعيـت بـزرگ     2009پناه و همكـاران در سـال   

سال انجام شده، شـيوع ابـتلا بـه نارسـايي مـزمن       20نفري بالاي 
كه موجب افزايش مرگ ) 6(درصد گزارش شده است  9/18كليوي 

هاي بهداشت عمومي در جامعـه مـي گـردد، درمـان      وهزينه مير و
ردودهـه اخيرپيامـدهاي   د. )8،7( غالب اين بيماران پيوندكليه است

كوتاه مدت پيوند، به طورمشـهودي بهبـود يافتـه ولـي پيامـدهاي      
ــت     ــته اس ــداني نداش ــا آن، بهبودچن ــب ب ــدت متناس ــولاني م  ط

)11،10،9(.  
عمده دلايل رد طولاني مدت كليه پيوندي، مرگ در اثـر عـاملي   
ــدي    ــه پيون ــزمن كلي ــه، اخــتلال عملكــرد م ــر از عملكــرد كلي غي

CAD)(Chronic Allograft Dysfunction 1گلومورونفريتس و عود  

، CADاخــتلال عملكردمــزمن كليــه پيونــدي    ). 13،12(اســت 
اصطلاحي عمومي براي توصيف فرآيندكاهش توقف ناپذير عملكـرد  
كليه طي زمـان اسـت كـه همراهـي زيـادي باكرونيـك آلوگرافـت        

  ).14(دارد  2نفروپاتي
در بيماران، ارزيابي و هاي متداول براي بهبود پيامد  يكي از روش

                                                            
Glomerulonephritis1  
Chronic Allograft Nephropathy2   
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 خلخالي و همكاران/ 26

هـا   تعيين عوامل خطر در وقوع بيماري و مداخله بـراي كنتـرل آن  
از ديدگاه اپيدميولوژي در بررسـي ارتبـاط بـين مواجهـه بـا      . است

سـالم   پيامد بيماري، عموما افراد مورد بررسي بـه دوگـروه بيمـار و   
بندي بيماري در دو گروه، اغلب مورد علاقـه   طبقه. شوند تقسيم مي

هـا، بيشـتر علاقمنـد بـه      امـا كلينيسـين  . ها اسـت  اپيدميولوژيست
كـه بـه    شناخت فرآيند رخداد بيماري و پـيش آگهـي آن هسـتند   

بـدون شـك،    .يستهاي معمول اپيدميولوژيكي قابل بررسي ن روش
لحاظ كردن فرآيند بيماري بعنوان تاريخچـه بيمـاري يـك نگـرش     

اغلـب   در .ني اسـت مهم در حيطه مطالعات اپيـدميولوژيكي و بـالي  
بيمارهاي مزمن، وقوع بيماري طي يك فرآيند ديناميكي، از مراحل 

 ـ. رسـد  بيماري مياوليه شروع شده و به مرحله پيشرفته  عنـوان   هب
ها، بيماري ايدز، كه از مرحله ابتلا به  مثال مراحل پيشرفت سرطان

فرآيند پيشـرفت  . مرگ بيمار نهايتاً عفونت تا مراحل پيشرفت آن و
. گردد گيري حجم تومور و متاستاز آن تعيين مي ها با اندازه رطانس

ارزيــابي -CD4 T ســلول بــا شــمارش HIV/AIDSپيشــرفت ايــدز 
هاي  گيري در علم باليني اين متغيرها كه اغلب نوعي اندازه. شود مي

اصولا يـك  . ندهستمعروف 1اند، به متغيرهاي ماركر مكرر طي زمان
 سنجد و لزوماً فرآيند پيشرفت بيماري را ميمتغير ماركر، به خوبي 

عنوان يك عامـل خطـر، بـا    ه نقش عامل خطر را ندارد و بنابراين ب
  .هاي معمول اپيدميولوژي قابل بررسي نيست روش

مربوط به كارهاي لنگينـي و همكـاران،    اي از اين مطالعات نمونه
كـه  اسـت   جنتلمن و همكاران، بروكماير و لي يو، و آلن و همكاران

 فرآيند پيشرفت بيماري ايـدز را بـا اسـتفاده ازمتغيـر نشـانگرتعداد     
 ).18،17،16،15( انـد  بندي كرده و مدل ماركف مدل -CD4 Tسلول

حـالتي الگـوي ابـتلا بـه      -5با يك مـدل  ) 19(اسكلانو و همكاران 
. بنـدي كردنـد   ويـژه را مـدل   عفونت بيمارستاني در واحد مراقبـت 

حـالتي   -9هاي پيوند كبد را بـا مـدل    داده) 20(هانسن وهمكاران 
موضوعاتي ماننـد مـرگ دربيمـاران ديـابتي توسـط      . مطالعه كردند

 ،)22(، درمان بيماران مغـزي توسـط سـاتن و داتـا     )21(آندرسون 
بيماران بـا تخريـب شـبكيه توسـط مارشـال و جـونز، للـين يـو و         

يل اي تجزيه وتحل هاي مرحله بابهرگيري از مدل) 24،23( هازربازار
  .اند شده

 ابزاري مناسب براي مـدل بنـدي داده هـاي    2نوع-هاي فاز توزيع
شايد آلن نسبت به ديگران نقـش  . ندهستمذكور بقاء با ساختارهاي

نوع در تحليل بقاء را بيشتر مورد بررسي قـرار داده   -توزيع هاي فاز

                                                            
Markers covariates1   
Phase- type distribution2   

هـا را در   هـاي مهـم ايـن توزيـع     ويژگي) 25(مقاله خود  است او در
زمان بقاء كلي براي بيمارها با ساختار پيشرونده، بخوبي بندي  مدل

هـا   اسـت ازآنجـايي كـه اكثربيمـاري     معتقـد  او. بيان كـرده اسـت  
  هـاي  دارنـد بنـابراين بكـارگيري توزيـع     را سيرباليني خـاص خـود  

ايـن  ). 26(اي دارد  نوع درتحليل چنين بيمارهايي اهميت ويژه -فاز
بهداشـتي مـورد    بندي مراقبت مدل ها در در دو دهه اخير در توزيع

توجه محققين قرار گرفته بالاخص در دو سه سال اخيـر بيشـترين   
در مطالعات ). 27(ها گزارش شده است  ها در تحليل داده كاربرد آن

آرميتاژ  –حالته كه توسط دول -ها، مدل چند اپيدميولوژي سرطان
 برمبنـاي  براي مطالعه الگوي پيشـرفت سـرطان در بيمـاران،   ) 28(

. پيوسته ارائه شد بسـيار معـروف اسـت   –زمان  ماركف همگن مدل
نوع است كه در فهم چگـونگي   –اين مدل نوع خاصي از توزيع فاز 

  .ثر استؤهاي سرطاني م انتشارو پيشرفت سلول
حالتـه بـاليني، رونـد نارسـايي      5دراين مقاله، ابتدا با يك مـدل  

نشـان داده  كليه، دربيمـاران پيونـدي بـا اخـتلال عملكـرد مـزمن       
سپس مدل آماري متناسب با مدل بـاليني طراحـي شـده    . شود مي

نــوع بــا  -هــاي فــاز وپارامترهــاي ايــن مــدل بــا اســتفاده از توزيــع
آناليز آماري بكارگرفته شـده، نـوعي   . گردد ساختارسري، برآورد مي

تحليل بقاء است كه درآن احتمالات بقاء كليه تا زمان رد پيونـد در  
هـا   ايـن روش تحليـل داده  . پيش بيني شده اسـت فازهاي مختلف 

موجب شناخت و فهم اين فرآيند شده و در افزايش دانـش آسـيب   
ثر اسـت و احتمـال   ؤهاي بعداز درمان م ـ شناسي و مديريت مراقبت

  .دهد بقاء طولاني مدت كليه پيوندي را افزايش مي

  روش كار
 در يك مطالعه گذشته نگـر تـك بيمارسـتاني، پرونـده بيمـاران     

بيمارستان امام  مراجعه به درمانگاه فوق تخصص نفرولوژيپيوندي 
 1384الـي  1376هـاي   طي سالدر  پزشکی اروميѧه دانشگاه علوم 

ميـزان   .از پيونـد مـرور گرديـد    هـاي بعـد   جهت پيگيري ومراقبـت 
كلــرانس كــراتينين در هــر مراجعــه بيمــار بــا اســتفاده از فرمــول  

  ×) 85/0بـــــــــــــراي زنـــــــــــــان ( كاكروفـــــــــــــت
 )serum creatinine mg/dl×72 ) / (  وزن بـــه گيلـــوگرم×  
). 29( تعيـين گرديــد  CCR ml/min) = }140 –سـن بـه سـال    {

برآورد و ارزيابي  CCRو با استفاده از  GFRعملكرد كليه با شاخص 
شده و رتبه عملكرد كليه در بيمـاران پيونـدي برمبنـاي راهنمـاي     

مشخصـه  . دبندي گردي در هر ويزيت طبقه KCOQIو  NKFباليني 
مراحل بيماري مزمن كليوي، درپنج مرحله درمعرض خطر، خفيف، 

دياليز يا پيوند مجدد به ترتيـب معـادل بـا سـطح      ،متوسط، شديد
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 27/ بيني روند نارسايي كليه در بيماران بااختلال عملكرد مزمن كليه پيوندي پيش  

شدن زمان  وضعيت سانسور سبها برح عداد انتقالت -1جدول شماره 
 انتقال  مرحله از هر در انتظار

 هاتعداد كل انتقال سانسوراز راست بدون سانسور انتقال
 2به1
  3به  2
  4به  3
  5به  4

  جمع كل

117  
176  
107  
57  

457  

0 
22 
85 
50 

157 

117 
198  
192  
107  
614  

GFR كمتر از  و 15-29و  30-59،  60-89،  90تر يا مساوي گبزر
  ).30(گرديد  بندي طبقه 15

مـزمن  اختلال عملكرد  اين تحقيق جمعيت آماري، بيماران با در
كليه پيوندي يعني، كسـاني كـه مـدتي بعـداز پيونـد داراي رونـد       

. باشـند  مـي   كاهشي مـداوم در عملكـرد كليـه طـي دوره پيگيـري     
بقـاء پيونـد    كليه به علل ارولوژيك و بيماران داراي اختلال عملكرد

 در بيمـار  214از يكسال، ازمطالعه حذف گرديدنـد و نهايتـاً    كمتر
تهاي مطالعه، زمـان آخـرين ويزيـت بيماريـا     ان. ندمطالعه باقي ماند

رسيدن به مرحله نارسايي پاياني بعنوان ازدست رفتن كليه پيوندي 
  .استفوت  حذف موارد با

  مدل آماري و برآورد پارامترها

مدل آماري در اين پژوهش مطـابق مـدل بـاليني رونـد تخريـب      
  ).1 نمودار شماره(كليه پيوندي دراين بيماران، به شكل زير است 

 

 هاي انتظـار گـذر از مراحـل بيمـاري و نهايتـاً      توزيع آماري زمان
زمان كلي رسيدن به حالت جاذب، براساس دلايل آماري و بـاليني  

هـاي   هازربـازار روش آمـاري بافـت نگـار داده    . انتخاب شـده اسـت  
ــراي تشــخيص مــدل پارامتريــك مناســب در   1سانسورشــده را، ب

هـاي   بررسـي  ).31( سانسورمعرفي كـرد هاي بقاء با مشاهدات  داده
كه يك تابع چگالي تك  )رسم نشده است( دهند نموداري نشان مي

  تواند براي توصيف متغير طول زمـان  مدي مانند گاما يا ارلانگ مي
در مطالعات . شروع فرآيند اختلال عملكرد تا ردپيوند مناسب باشد

ده از مـدل  و زمان بـا اسـتفا   GFRباليني زيادي ارتباط بين كاهش 
رگرسيون خطي يا نمايي توصيف شده است همچنين درمطالعـات  
زيادي، محققـين خاصـيت مـاركفي و فـرض نمـايي بـودن توزيـع        

هاي مزمن با ساختار پيشرونده  زمانهاي انتظار براي بررسي بيماري
  ).32-36( دانند مياي، را فرض مقبولي  مرحله -چند

                                                            
censored data histogram1  

بـار ويزيـت طـي دوره     1/32بيمار پيوندي بامتوسـط   214براي 
از  مـورد آن سانسـور   157 انتقال مشاهده گرديد كه 614پيگيري، 

تابع درستنمايي كلي براي رسيدن ). 1 شماره جدول(راست است، 
  .است به حالت از دست رفتن كليه پيوندي برابر
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λ  
هاي انتظـار در معادلـه فـوق     زمان براي اينكه تصور بهتري از. است

ام بـا   rهاي مشاهده شده براي فرد  داشته باشيم، فرض كنيد زمان
ــال  ــه ترتيــب  1→2→3→4الگــوي انتق باشــد  54، 20، 5، 0ب

ــورت 12rt  ،15=5-20=23rt  ،34=20-54=5-0=5 دراينصــ
=*34rt  3به  2و  2به  1است از آنجايي كه فرد مذكور از مرحله 

گذشته است داراي زمان كامل بوده و مقدار مشـاهده شـده آن بـا    

هـاي   ينشان داده شده است اين فـرد در پيگيـر   23rtو  12rtنماد
بيمـاري نرسـيده اسـت     5و بـه مرحلـه    بـوده  4بعدي در مرحلـه  

بنــابراين زمــان مشــاهده شــده در ايــن مرحلــه سانســور از راســت 

تـابع درسـتنمايي   . نمـايش داده ايـم   34rt* باشد كه بـا نمـاد   مي
  ).37( ماكزيمم گرديد Rدر برنامه  optimizeبااستفاده از تابع 

  ها يافته
ويزيـت، طـي دوره    56وحـداكثر 12حـداقل بيمار پيونـدي،   214

و ) بنـدي  رتبـه (ويزيت -بيمار 6870كلي  اند كه بطور مطالعه داشته
 457 .انتقال بين مراحـل مختلـف بيمـاري مشـاهده گرديـد      614

شـده وجـود    مشاهده سانسور 157 مشاهده با زمان انتقال كامل و
دارد منظوراززمان سانسوريعني بـين دو آخـرين ويزيـت، تغييـري     

خلاصـه اطلاعـات    1شماره  جدول. رمرحله بيماري وجود نداشتد
  .دهد را نشان مي ها مربوط به نحوه انتقال و سانسورشدن زمان

دارد  پيشـرونده وجـود   نوع با سـاختار  -هاي فاز مدل از توزيع دو
فـرض   كنـيم ابتـدا   دو الگـو را ارزيـابي مـي    اينجا هـر  كه در) 38(

هاي انتقال بين مراحل بيماري يكسان باشد يعنـي   شود كه نرخ مي
، زمان انتظـار كلـي بـراي    Tاينحالت متغير تصادفي  ، در1=2=3=4

داراي توزيـع  ) ردپيونـد (بيمـاري   5بـه مرحلـه    1رسيدن ازمرحله 
ሺmارلانگ با پارامترهـاي  ൌ 4, λሻ  هـاي   درحالـت دوم نـرخ  . اسـت
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 خلخالي و همكاران/ 28

  .K/DOQو   N.K.Fمدل پنج مرحله اي پيشرفت نارسايي كليه مطابق با طبقه بندي  استندارد  -1نمودار شماره

 

  مدل پارامتريك برآوردپارامترهاي مدل، آماره والد و معياراطلاع آكاييك براي دو -2جدول شماره 

پارامترها   توزيع
  )هاي انتقال نرخ(

خطاي  ±برآورد ضرايب 
  معيار

آماره 
 مقدار_P  والد

لگاريتم 
  درستنمايي

معيار 
 آكائيك

ميانگين زمان انتظار 
  )به ماه(

mارلانگ ൌ 4  λ 044548/0±0021/0 38/21 001/0< 66/340-  32/683  79/89 

  λ1 037828/0±00350/0 80/10 001/0< 72/320 -  44/649  43/26 نمايي-هيپو
 λ2 040420/0±00305/0 25/13 001/0<     74/24  
 λ3 045484/0±00439/0 35/10 001/0<     98/21  
 λ4  054124/0±00720/0 55/7 001/0<     48/18  

براي داده هاي بيماري كليه  S෠ሺtሻمقادير منتخبي از  -3جدول شماره 
 پيوندي برحسب ماه

  S෡ሺtሻ 99/0 95/0 90/0 75/0 50/0 25/0 10/0  احتمال بقاء

 زمان
  8/149 10/115 51/82 83/56 80/38 07/31 86/18ارلانگ 

  2/155 04/118 01/84 81/57 74/39 07/31 86/18نمايي  - هيپو

ــين مراحــل مخ  ــال ب ــاوت اســت تانتق ــاري متف ــف بيم λ୧ ل ് λ୨. 
ــر ــو ،T تصــادفي دراينصــورت متغي ــع هيپ ــا  -داراي توزي ــايي ب نم

),,,(پارامترهاي  4321 λλλλ پارامترهاي مدل با آماره والـد  . است
اطـلاع آكاييـك    مدل پارامتريك بـا معيـار   دو رازشب آزمون شده و

بـر اسـاس معيارارزيـابي مـدل،     ).  2شماره  جدول(مقايسه گرديد 
 .ش بهتري داردبرازنمايي نسبت  –توزيع هيپو

 h෠ሺtሻو مخـاطره   S෠ሺtሻهاي تابع بقـاء  منحني) a,b( 2نمودارهاي 
، زمان شروع اختلال عملكردكليه پيونـدي تـا   Tشده متغير  برازش

بـراي   توابع مـذكور ) c,d( 2 پيوند با توزيع ارلانگ و نمودارهاي رد
طـول زمـان پيگيـري     حداكثر. دهد نمايي را نشان مي -توزيع هيپو

شـده،   برازشهاي  استفاده از توزيع با استماه  100بيماران حدود 
يـك از توابـع فـوق     مـاه، مقـادير هـر    100هاي بيش از  براي زمان

بيني شده است اين مقادير بصورت نقاط منقطع در نمودارهـا   پيش
پيوند در بيماران با اخـتلال   از نظرباليني خطر رد. شود مشاهده مي

عملكرد مزمن طـي زمـان بطـور مـداوم افـزايش دارد كـه مطـابق        
شده، نرخ اين خطردر توزيع ارلانگ  برازشنمودارهاي تابع مخاطره 

),,,(نمـايي بـه    -و در توزيع هپيو λبه  4321 λλλλMin   همگـرا
هاي زمان بقاء از پارامترهاي مهـم   ميانگين، ميانه و صدك. شود مي

هـاي   اينجا نيـز بـراي مـدل    و مورد نظر در تحليل بقاء است كه در
مرحله با توزيع ارلانك  نرخ انتقال هر. پارامتري محاسبه شده است

ي ماه است بنابراين ميـانگين زمـان انتظـاربرا    بازاء هر 044548/0
). 2 شـماره  جدول(شود  ماه برآورد مي 79/89رسيدن به رد پيوند 

 1نمايي اين نرخ براي انتقال از مرحلـه   -براساس نتايج توزيع هيپو

 43/26با ميانگين زمـان انتظـار    037828/0ماه برابر  بازاء هر 2به 
با ميـانگين زمـان    040420/0ماه برابر  بازاء هر 3به  2ماه؛ مرحله 

بـا   045484/0مـاه برابـر   بازاء هر 4به  3ماه؛ مرحله  74/24انتظار 
بـازاء   )رد پيونـد ( 5 به 4ماه و مرحله  98/21 ميانگين زمان انتظار

 اسـت مـاه   48/14با ميانگين زمان انتظار  054124/0ماه برابر  هر
مـاه   63/91براي رسيدن به رد پيونـد   بنابراين متوسط زمان انتظار

هاي انتظار  هاي منتخب از زمان اير صدكميانه و س. شود برآورد مي
 هـاي  توزيـع بـه رد پيونـد بـراي     1براي پيشرفت بيماري از مرحله 

  .آمده است 3 شماره پارامتريك در جدول

  بحث 
نوع  -هاي فاز دلايل باليني و آماري زيادي براي استفاده از توزيع

نظـر بـاليني، ايـن     از .در تحقيقات بهداشتي و پزشكي وجـود دارد 
اغلب موارد براي مطالعه و  هاي ديناميكي در ها باتكيه برمدل توزيع

 تحت فرآينـد و  كه عموماً رخداد پيامد در بيمارها، فهم واقعي سير
كننـد ابـزاري    از مراحلـي پيشـرفت مـي    سير باليني خاصي با گذر

انـد و   ها پارامتريـك  از ديدگاه آماري اين توزيع. بسيار مناسب است

 
  -  1مرحله 

تخريب كليه با 
GFR نرمال

-  تخريب 2مرحله 
كليه بهمراه كاهش 

 GFRٍمتوسط 

 - 3مرحله
تخريب خفيف 

 كليه

-  4مرحله
تخريب شديد 
كليه بهمراه 
 نارسايي آن

-5مرحله
ردپيوندونيازپيوند
جديد يا دياليز.  
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 29/ بيني روند نارسايي كليه در بيماران بااختلال عملكرد مزمن كليه پيوندي پيش  

 
(a) (b) 

 
 

(c) (d) 
 S෠ሺtሻ وh෠ሺtሻهاي  منحني (c,d)توزيع ارلانگ و  اي متغيرتصادفي زمان انتظار براي رسيدن به ردپيوند باS෠ሺtሻ وh෠ሺtሻ هاي منحني (a,b) -2نمودار شماره

 .دهد ماه مطابق توزيع آماري را نشان مي 100هاي بيش  بيني شده براي زمان نقاط منقطع در نمودارها مقادير پيش. توزيع هيپونمايي با

 .دهنـد  تري را نشان مي ند كه نتايج دقيقهستيني برمبناي مدل بال
بـا   دراين مقاله زمان انتظار تا رد پيوند كه نـوعي داده بقـاء اسـت،   

اي پـس از شـروع رونـد تخريـب      مرحلـه  -5 توجه به مدل بـاليني 
 عملكرد كليه، دربيماران با اخـتلال عملكـرد مـزمن بـا اسـتفاده از     

نمـايي،   -توزيـع هيپـو   مطـابق . بندي شـد  نوع مدل -هاي فاز توزيع
 84و  6/91بـه ترتيـب    ميانگين وميانه زمان انتظار براي رد پيونـد 

ام و 118ام،  58ام،  18هـاي   شود بقاء پيونـد در مـاه   ماه برآورد مي
  .است 10/0و  25/0، 75/0، 99/0از پيوند به ترتيب  ام بعد155

دسـت   ميزان خام از) 39(همكاران  و مطابق نتايج مطالعه كوكلا
درصـد،  4/14حذف مواردفوت به علل ديگـر،   رفتن كليه پيوندي با

گـزارش   5/0سـاله   9و  9/0، پـنج سـاله   1احتمال بقاء يكساله آن 
در مطالعـه  . سال بـرآورد گرديـد   9گرديده است و ميانه بقاء پيوند 

رانس بيماران پيوندي بـا كل ـ (براي گروه ) 36(اسپاكس و همكاران 
پيونــد و رونــد  از مــاه بعــد 6 در ml/ min 50كــراتينين بــيش از 

 فوت به علل ديگر، سانسور احتمال بقاء پيوند با) آن از كاهشي بعد
ــال ــال 98/0 دريكس ــنج س ــال 86/0، پ ــت س ــه  78/0 ، هش و ب

 كلـرانس كـراتينين كمتـر    بيماران پيونـدي بـا  (طورمشابه درگروه 
 ـ از ماه بعد 6 در 50ml/ minاز ) د بـا رونـد كاهشـي بعـداز آن    پيون

و ده  45/0هشــت ســاله   و 55/0، پــنج ســاله  83/0 يكســاله
بقـاء   احتمـال ) 11( همكاران در مطالعه جمالي و. است 39/0ساله

، 88/0حـدود   ، پـنج سـال  1يكسـال   بيماران پيونـدي در  كليه در
ميـزان بقـاء   . اسـت  49/0حـدود   و سيزده سال 76/0 هشت سال

سـال   مـزمن كليـوي در يـك    اخـتلال عملكـرد  كليه در بيماران با 
  .است 17/0و چهارده ساله  62/0، پنج ساله 96/0
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 خلخالي و همكاران/ 30

يك مدل رگرسيوني تكـه   در مطالعه خود) 40(همكاران  گيل و
بين و مدت زمان بعـد از پيونـد    )Piecewise Regression( به تكه

ها ميانگين مدت زمان بقا پيونـد را در پيونـدهايي    برازش كردند آن
سـال و بـراي    5/22ي پيوندي از جسد گرفته شـده بـود    يهكه كل

هـاري  . سـال برآوردكردنـد   3/27پيوندهايي كه كليـه از فردزنـده   
تـا   11ي گرفته شده از جسد را  هاراران مدت بقاء پيوند براي كليه

 9/35تـا   9/16از فـرد زنـده را    ي گرفته شده سال و براي كليه 19
 ).41(سال برآورد كرده است 

  گيري نتيجه
هاي پژوهش حاضر با نتايج سـاير مطالعـات بقـاء مطابقـت      يافته

نـوع را نسـبت بـه     -هـاي فـاز   دارد اما آنچه كـه بكـارگيري توزيـع   
 كنـد ايـن اسـت كـه اولاً     هاي معمول تحليل بقاء برجسته مي روش

تواند مدل آماري را برمبناي مدل باليني طراحي كنـد و   محقق مي
ايـن   .ا و فرآينـد بيمـاري بدسـت آورد   ه ـ تـري از داده  تحليل واقعي

هاي بقـاء اسـت كـه در آن احتمـال بقـاء       مطالعه نوعي تحليل داده
هاي انتقال بين مراحل پيشرفت بيماري بـرآورد   با تعيين نرخ پيوند
ويـژه در مطالعـات    -ها معادل مفهوم بـروز يـا نـرخ    اين نرخ. گرديد

 Stage-Specific( اي ويژه مرحله -اپيدميولوژيكي است كه آنرا نرخ

Hazard rate( بينــي رونــد رد پيونــد بــه  در پــيش و ايــم ناميــده

هـاي از متعلـق    اين توزيع ثانياً .كند اي مي ها كمك عمده كلينسين
. هاي بقاء هستند هاي پارامتريك آماري در تحليل داده به رده توزيع

پذيرم اگر بـرازش   هاي آماري مي عنوان يك اصل كلي در تحليله ب
ها داشته باشيم برآوردهاي  هاي پارامتريك براي داده از توزيع خوبي

ويـژه   -مطالعه حاضـر نشـان داد كـه نـرخ     .رزشي خواهيم داشتابا
تـر آن بيشـتر    اي و شتاب تخريب كليه در مراحـل پيشـرفته   مرحله

هيپرفيلتراسـيون بيمـاري مـزمن     نظريهبا  شود اين يافته كاملاً مي
، كاهش طولاني مدت توده نظريهاين بر اساس . كليوي مطابق دارد

ايـن  . هـاي پيشـرونده اسـت    اي از مكـانيزم  كليوي نتيجه مجموعـه 
كــاهش تــوده كليــوي موجــب هيپروفــي ســاختماني و كــاركردي 

مانده است ايـن هيپروفـي جبرانـي باعـث تـراوش       هاي باقي نفرون
براي سازگاري با شـرايط جديـد اسـت     )Hyper-filtration( مفرط

 كوتاه مدت سازگارانه، ايجاد ناسازگاري خواهند نمـود  اين تغييرات
كننـد   هاي باقي مانده را مستعد اسكلروز مي بدين صورت كه نفرون

)42.(  
هـاي   در تحليـل داده  نـوع  -هاي فـاز  گيري از توزيع با بهره نهايتاً

هـا كسـب    تري براي فهم فرآيند رخداد بيماري بقاء، اطلاعات مفيد
درشناخت پاتولوژي بيماري و مـديريت درمـاني   تواند  گردد كه مي

  .ها كمك كند بهتر به كلينيسين

  

  منابع
1- Coresh J, Astor BC, Greene T, Eknoyan G, Levey AS. 

Prevalence of chronic kidney disease and decreased 
kidney function in the adult US population: Third National 
Health and Nutrition Examination Survey. Am J Kidney Dis 
2003; 41: 1–12. 

2- de Zeeuw D, Hillege HL, de Jong PE. The kidney a 
cardiovascular risk marker and a new target for therapy. 
Kidney Int Suppl 2005; 00: S25–S29. 

3- Chadban SJ, Briganti E, Kerr PG, Dunstan DW, Welborn 
TA, Zimmet PZ and Atkins RC: Prevalence of Kidney 
Damage in Australian Adults: The AusDiab Kidney Study. J 
Am Soc Nephrol 2003, 14: S131–S138. 

4- Imai E, Horio M, Iseki K, Yamagata K, Watanabe T, Hara 
S, Ura N, Kiyohara Y and Hirakata H: Prevalence of chronic 
kidney disease (CKD) in the Japanese general population 
predicted by the MDRD equation modified by a Japanese 
coefficient. Clin Exp Nephrol 2007, 11: 156–63. 

5- Ramirez SPB, Mcclellan W, Port FK and Hsu SH: Risks 
factors for proteinuria in a large, multiracial southeast 
Asian population. J Am Soc Nephrol 2002, 13: 1907–17. 

6- Hosseinpanah, Farhad., Kasraei, Farshad., Nassiri, Amir., 
and Azizi, Fereidoun. High prevalence of chronic kidney 
disease in Iran: a large population-based study. BMC 
Public Health. 2009; 9:1-8. 

7- Anavekar NS, McMurray JJ, Velazquez EJ et al. Relation 
between renal dysfunction and cardiovascular outcomes 
after myocardial infarction .N Engl J Med 2004; 351: 

1285–955. 
8- Go AS, Chertow GM, Fan D, McCulloch CE, Hsu CY. Chronic 

kidney disease and the risks of death, cardiovascular 
events and hospitalization .N Engl J Med 2004; 351: 
1296–305. 

9- Meier-Kriesche HU, Schold JD and Kaplan B. Long-term 
renal allograft survival: have we made significant progress 
or is it time to rethink our analytic and therapeutic 
strategies? Am J Transplant 2004; 4: 1289-95. 

10- Karthikeyan V, Karpinski J, Nair RC, Knoll G. The burden of 
chronic kidney disease in renal transplant recipients. Am J 
Transplant 2004; 4: 262–9. 

11- Djamali A, Kendziorski C, Brazy PC, Becker BN. Disease 
progression and outcomes in chronic kidney disease and 
renal transplantation .Kidney Int 2003; 64: 1800–807. 

12- Chapman JR, O'Connell P J and Nankivell BJ. Chronic renal 
allograft dysfunction. J Am Soc Nephrol 2005; 16: 3015-
26. 

13- Briganti EM, Russ GR, McNeil JJ, Atkins RC and Chadban 
SJ. Risk of renal allograft loss from recurrent 
glomerulonephritis. N Engl J Med 2002; 347: 1039. 

14- Kreis HA and Ponticelli C. Causes of late renal allograft 
loss: chronic allograft dysfunction, death, and other factors. 
Transplantation 2001; 71: SS59. 

15- Longini IM, Clark WS,Byers RH, Ward JW, Darrow WW, 
Lemp GF, and Hethcote HW. Statistical analysis of the 
stages of HIV infection using a Markov model. Statistics in 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ir

je
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

13
 ]

 

                               6 / 7

https://irje.tums.ac.ir/article-1-82-fa.html


 31/ بيني روند نارسايي كليه در بيماران بااختلال عملكرد مزمن كليه پيوندي پيش  

Medicine. 1989; 8: 831-43. 
16- Gentleman RC, Lawless JF, Lindsey JC, and Yan P. Multi-

state Markov models for analyzing incomplete disease 
history data with illustrations for HIV disease. Statistics in 
Medicine. 1994; 13: 805–21. 

17- Brookmeyer R, Liao J. Statistical modeling of the AIDS 
epidemic for forecasting health care needs. Biometrics. 
1990; 46: 1151–63. 

18- Aalen OO, Farewell VT, De Angelis D, Day NE, and Gill 
ON. A Markov model for HIV disease progression including 
the effect of HIV diagnosis and treatment: application to 
AIDS prediction in England and Wales. Statistics in 
Medicine. 1997; 16: 805-21. 

19- Escolano S, Golmard JL, Korinek AM, and Mallet A. A multi-
state model for evolution of intensive care unit patient: 
prediction of no-socomial infections and deaths. Statistics in 
Medicine. 2000; 19: 3465-82. 

20- Hansen BE,Thorogood J, Hermans J, Ploeg RJ, Van Bockel 
JH, and Van Houwelingen JC. Multistate modeling of liver 
transplantation data. Statistics in Medicine.1994; 13: 
2517-29. 

21- Andersen PK. Multistate models in survival analysis: A study 
of nephropathy and mortality in diabetes. Statistics in 
Medicine. 1988; 7: 661-70. 

22- Satten GA, Datta S. Marginal estimation for multi-stage 
models: waiting time distributions and competing risks 
analysis. Statistics in Medicine. 2002; 21: 3-19. 

23- Marshall G, Jones RH. Multi-state models and diabetic 
retinopathy. Statistics in Medicine. 1995; 14: 1975-83. 

24- Lillian YC, Huzerbazar A. Analysis of censored and 
incomplete survival data using flowgraph models. Statistics 
in Medicine. 2002; 21: 3727–43. 

25- AALEN OO. Phase type distributions in survival analysis. 
Scand. J. Statist. 1995; 22: 447–63. 

26- AALEN OO, BORGAN O, GJESSING K. Survival and Event 
History Analysis: A Process Point of View, Springer 
Science+Business Media, LLC. 2008. 

27- FACKRELL M. Modelling healthcare systems with phase-type 
distributions. Health Care Manage Sci, Springer Science + 
Business Media, LLC. 2008. 

28- Armitage P, Doll R. The age distribution of cancer and a 
multistage theory of carcinogenesis. British Journal of 
Cancer. 1954; 8: 1–15. 

29- Cockcrorft DW, Gault MH. Prediction of creatinine 
clearance from serum creatinine. Nephron .1976; 16: 31–

41. 
30- Clinical Practice Guidelines for Chronic Kidney Disease: 

Evaluation, Classification and Stratification-Part 4-Definition 
and Classification of Stages of Chronic Kidney Disease. Am 
J Kidney Dis. 2002; 39: S46–S75. 

31- Huzurbazar AV. A censored data histogram. 
Communications in Statistics: Simulation and Computation. 
2005; 34, to appear. 

32- Fackrell M. Modelling healthcare systems with phase-type 
distributions. Health Care Manage Sci, Springer Science + 
Business Media, LLC. 2008. 

33- Brookmeyer R. and LIAO, J. Statistical modeling of the AIDS 
epidemic for forecasting health care needs. Biometrics. 
1990; 46, 1151–63. 

34- Faddy MJ, Taylor GJ. Stochastic modeling of the onest of 
Bronchiolitis Obliterans Syndrome following lung 
transplantation: an analysis of risk factors, mathematical 
and computer modeling. 2003; 38, 1185-89. 

35- Gourishankar S, Hunsicker LG, Jhangri GS, Cockfield SM 
and Halloran PF. The stability of the glomerular filtration 
rate after renal transplantation is improving. J Am Soc 
Nephrol. 2003; 14, 2387–2394. 

36- Sijpkens YWJ, Zwinderman AH, Mallat MJK, Boom H, Fijter 
JWD, and Leendert PC. Intercept and Slope Analysis of 
Risk Factors in Chronic Renal Allograft Nephropathy. Graft. 
2002; 5:108-13. 

37- Maindonalf J, Braun J. Data Analysis and Graphics Using R. 
Cambridge: Cambridge University Press. 2003. 

38- Bladt M, Neuts MF. Matrix-exponential distributions: 
Calculus and interpretations va flow. Communications in 
statistics- stochastic models. 2003; 19: 115-29. 

39- Kukla A, Adulla M, Pascual J, Samaniego M, Nanovic L, 
Becker B, and DjamaLi A. CKD stage-to-stage progression 
in native and transplant kidney disease. Nephrol Dial 
Transplant. 2008; 23: 693–700. 

40- Gill JS, Tonelli M, Mix CH, Pereira BJ. The changes in 
allograft function among long-term kidney transplant 
recipients. J Am Soc Nephrol. 2003; 14: 1636–42. 

41- Hariharan S, Johnson CP, Bresnahan BA, Taranto SE, 
Mcintosh MJ, and Stablein D. Improved graft survival after 
renal transplantation in the United States, 1988 to 1996. N 
Engl J Med. 2000; 342: 605–12. 

42- Brenner et al. Brenner: Brenner and Rector's The Kidney, 8th 
ed. Copyright by Saunders, an imprint of Elsevier Inc, 
2008. 

  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ir

je
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
6-

13
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               7 / 7

https://irje.tums.ac.ir/article-1-82-fa.html
http://www.tcpdf.org

