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مقدمه
-CABGکرونـري ( عـروق پـس عمل جراحی باي

Coronary Artery Bypass Graftingجراحــی (
اي و است که به منظـور از بـین بـردن درد سـینه    

هـاي عـروق   کاهش خطر مرگ بـه سـبب بیمـاري   
شود. همچنین ایـن جراحـی بـه   کرونري انجام می

هاي کرونـري  هاي رگمنظور از بین بردن گرفتگی
). خون دریـافتی بـه ماهیچـه    1شود (نیز انجام می

قلب به سـبب بسـته شـدن عـروق کرونـري قلـب       
ها یا عروق از هـر جـاي دیگـر    . رگیابدکاهش می

شود تا هاي کرونري پیوند زده میبدن بیمار به رگ
هایی که به سبب تجمع چربـی در عـروق   گرفتگی

پس کنند و سبب بهبود در تامین شده است را باي

هـاي  خون براي گردش خون کرونـري در ماهیچـه  
). 2قلبی شود (
مدت و طـولانی هاي کوتاهپیامدCABGجراحی 

مدت بسیاري را در بردارد. اختلال در عملکرد کلیه 
یکی از عوارض ایـن جراحـی اسـت کـه در بخـش      

). ایـن  3باشـد ( هاي ویژه بسیار شـایع مـی  مراقبت
تواند نـرخ مـرگ ومیـر داخـل     عارضه به خوبی می

) یا مشکلات 4روزه (90بیمارستان یا مرگ و میر 
). همچنین ثابـت 5پس از جراحی را افزایش دهد (

شده است که عواملی ماننـد سـن بـالا، اخـتلالات     
توانند بـر بـروز   و دیابت میکلیوي پیش از جراحی

اختلالات کلیوي پس از جراحی موثر باشند.
RIFLE)Risk Injuryبنـــدي مطـــابق طبقـــه
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هاي بقا و طولی و کاربرد آن در بررسی عوامل موثر برسازي توام دادهمدل
آسیب حاد کلیوي

چکیده
شـوند. وقتـی هـر دوي ایـن     آوري مـی هـاي مکـرر جمـع   هاي بقا به همراه اندازهدادههاي بالینی و مطالعات پزشکی در بسیاري از کارآزمایی:هدفوزمینه

شود. توام بقا و طولی توصیه میها از یک فرد مشخص ثبت شده و متغیر بقا به نشانگر زیستی طولی وابسته باشد، استفاده از مدلخروجی
، پس از جراحی در بخش 88تا 80هاي پس عروق کرونري قرار گرفته و طی سالبیمار که تحت جراحی باي84در این مطالعه گذشته نگر، :کارروش
% از مقدار اولیه 25هاي ویژه بیمارستان جماران تهران، بستري بودند، براي مطالعه انتخاب شدند. رویداد مرحله ریسک آسیب حاد کلیوي (کاهش مراقبت
GFRدادندهاي طولی مطالعه را تشکیل هاي مکرر حجم ادرار تا رسیدن به این رویداد، دادهگیريعنوان رویداد تحلیل بقا و اندازه) به.

هـاي جراحـی شـده    )، تعـداد بیشـتر رگ  =307/4HR)، جنسـیت مـرد (  =112/1HRدست آمده در این مطالعه نشان داد که سـن بـالاتر (  نتایج به: هاافتهی
)874/1HR= در کاهش مقدار (GFRاند.سیب حاد کلیوي موثر بودهو بروز مرحله ریسک آ

تواند نشانگر پزشکی مناسبی براي بروز مرحله ریسک آسیب حاد کلیوي باشد. در این مطالعه این نتیجه حاصل شد که کاهش حجم ادرار می: يریگجهینت
دهد.دست میهاي رایج بهتري نسبت به مدلدقیقگیرد، نتایج که مدل توام وابستگی بین دو پاسخ طولی و بقا ر ا در نظر میهمچنین با توجه به این

پس عروق کرونري، آسیب حاد کلیويسازي توام بقا و طولی، جراحی بايمدل: هادواژهیکل
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Failure  Loss  End Stage Renal Disease (
براي مرحله ریسک حاد کلیوي، زمانی کـه میـزان   

Glomerular Filtration)(لـومرولی فیلتراسیون گ
Rate- GFR(  از مقـدار اولیـه خـود    25بـیش از %

کاهش یابد، بیمار در مرحلـه ریسـک آسـیب حـاد     
اولین GFRگیرد. مقدار اولیه براي کلیوي قرار می

درنظر گرفته شـد  ICUگیري پس از ورود به اندازه
که معمـولاً در سـاعت اولیـه انجـام گرفتـه اسـت.       

نشانگر دیگر، اگر حجم ادرار خروجی فـرد  عنوان به
5/0سـاعت در سـطحی کمتـر از    6براي بیشتر از 

گرم بر کیلوگرم در ساعت قرار گیرد، بیمار در میلی
). 6گیرد (مرحله ریسک آسیب حاد کلیوي قرار می

که نشانگر میزان حجم ادرار به تنهـایی  با وجود آن
ــد گمــراهمــی وجــه )، از ت8و 7کننــده باشــد (توان

بیشتري براي پزشـکان برخـوردار اسـت، زیـرا بـه      
گیـري و مشـاهده   دفعات زیادي در طول روز اندازه

و براي تشخیص سـریع اخـتلال در عملکـرد    شده 
). بنــابراین، مشــاهده 6(کلیــه بســیار کــاربرد دارد

GFRهمزمـــان حجـــم ادرار خروجـــی و مقـــدار 
دستبیمار بهتري را از عملکرد کلیهاطلاعات دقیق

و حجم ادرار GFRدهد. بررسی همزمان مقدار می
تري تحت عنـوان  هاي آماري پیچیدهنیازمند روش

هاي بقا و طولی است.سازي توام دادهمدل
هاي بـالینی و مطالعـات   در بسیاري از کارآزمایی

پزشکی اغلب بیش از یک خروجی بـراي هـر فـرد    
ایـن صـورت کـه عـلاوه بـر      شود. بـه آوري میجمع

پاسخ اصلی که هدف اصلی مطالعـه بررسـی   متغیر 
آن است، متغیرهاي پاسخ دوم و حتی سـومی نیـز   

هـا، اغلـب   شوند. این دادهدر طول مطالعه ثبت می
صورت هاي مکرر هستند که بههاي بقا و اندازهداده

هاي متفاوتی در شوند. روشآوري میهمزمان جمع
طور ها بهمنظور تحلیل این دادههاي گذشته بهدهه

مجزا ارائه شده است، اما زمانی کـه هـر دوي ایـن    
ها از یک فرد مشخص ثبت شـده باشـند و   خروجی

متغیر بقا به نشانگر زیسـتی طـولی وابسـته باشـد،     
ــل اینکــه  مــدل ــه دلی ــه کلاســیک ب هــاي جداگان

توانند وابستگی این دو نوع متغیر پاسـخ را در  نمی
ایج نظر بگیرند، منجـر بـه برآوردهـاي اریـب و نت ـ    

)، روش  مناسـب بـراي   9نامعتبري خواهنـد شـد (  
هـاي تـوام  بقـا و    رفع این مشکل، استفاده از مدل

باشد. بنابراین، مدل توام با در نظر گرفتن طولی می
شود که با برآورد وابستگی میان دو پاسخ سبب می

هـاي معتبرتـري بـه    تـر پارامترهـا، اسـتنباط   دقیق
ــی      ــاي کمک ــر متغیره ــخیص اث ــور تش بــر منظ

).9دست آید (فرآیندهاي طولی و بقا به
هاي مختلفی هایی روشبراي تحلیل چنین داده

هــا افــزودن اثــرات وجــود دارد. یکــی از ایــن روش
تصادفی مشترك است که همبستگی میان این دو 

گیـرد و در ایـن   نوع متغیـر پاسـخ را در نظـر مـی    
پژوهش از این روش استفاده شده است.

روش کار
بیمار که 84مطالعه اسنادي گذشته نگر، در این 

تحت جراحی باي پس عروق کرونري قرار گرفته و 
، پس از جراحی در بخـش  88تا 80هاي طی سال

هاي ویژه بیمارستان جماران تهران، بستري مراقبت
بودند، براي مطالعـه انتخـاب شـدند. از آنجـا  کـه      

توانـد بـر بـروز    وجود سـابقه بیمـاري کلیـوي مـی    
ــوثر باشــد،  مشــکلات ــس از جراحــی م ــوي پ کلی

بیمارانی که سابقه اختلالات کلیوي نداشـتند و در  
هـاي ویـژه، مقـدار نـرخ     بدو ورود به بخش مراقبت
Glomerular Filtrationفیلتراسـیون گلـومرولی (  

Rate-GFRلیتر بر دقیقه میلی60ها بیشتر از ) آن
مترمربع بودند، براي مطالعـه کاندیـد   73/1در هر 

ند.  شد
در این مطالعه، هر بیمار تا زمـانی پیگیـري شـد    
که وارد مرحله ریسک آسیب حـاد کلیـوي نشـده    

% از مقـدار اولیـه   25باشد. بنابراین، رویداد کاهش 
GFR   به عنوان پیامد اصلی (رویداد تحلیـل بقـا) و
هاي مکرر حجم ادرار تا رسیدن به ایـن  گیرياندازه

دهند. پس شکیل میرویداد، داده طولی مطالعه را ت
طور بیماران بهGFRاز بستري، حجم ادرار و مقدار 

گیري شـد. سـن، جـنس، وزن، تعـداد     منظم اندازه
هاي جراحی شده و وضعیت دیابت بیماران نیز رگ

عـلاوه، داروهـاي تجـویز شـده بـراي      ثبت شد. بـه 
بیماران نیز با دوز تجویزي مشخص شد. در صورتی 

ت ریسـک بـالایی داشـته    که بیمار براي بروز عفون
تجویز باشد، یک آمینوگلیکوزید مانند جنتامایسین

3خواهـــد شـــد. نـــرخ تجـــویزي جنتامایســـین 
باشد.گرم/کیلوگرم میمیلی
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هایی، اغلـب  بندي همزمان چنین دادهبراي مدل
هاي طولی از یک مدل اثرات شود که دادهفرض می

ي هاي پـارامتر هاي بقا از مدلآمیخته خطی و داده
کنند.پارامتري پیروي مییا نیمه
طـور وسـیعی   هاي اثرات آمیخته خطـی بـه  مدل

شود. یک هاي طولی پیوسته استفاده میبراي داده
,هايگیريمجموعه از اندازه , بـراي  …

,هــاي در زمــانامiفــرد  , را در نظــر …
بگیرید، یـک مـدل اثـرات آمیختـه خطـی عمومـاً       

شود:بندي میصورت زیر مدلبه

= µ + 1 + )1  (

µکـــه   ( ) = ( میـــانگین مقـــادیر  (
ام jگیري شـده افـراد مختلـف در موقعیـت     اندازه

)، هـــاآن ) = اثـــرات تصـــادفی +
~فردنگر را وارد مدل کـرده، و  (0, ) , ــه= ــدازهدنبال ــاي ان ــري اي از خطاه گی

~بــردار اثــرات ثابــت، اســت. (0, )
)بردار اثرات تصادفی است که متناظر با  , ) ،

ام اسـت،  ازمبدا و شیب تصادفی بـراي فـرد  عرض
ماتریس متغیرهاي کمکی هستند.و 

همان طور که گفته شد رویداد مورد نظر، کاهش 
از مقـدار اولیـه آن اسـت. بـراي     GFR% مقدار 25

هاي بقـا از مـدل پـارامتري نمـایی     بندي دادهمدل
در امiاستفاده شد. خطر رخـداد بـراي بـراي فـرد     

صورت زیـر خواهـد   بر اساس مدل نمایی بهtزمان 
ℎشد: ( ) = µ ( ) = exp ( ) + ( ) )2   (

)در اینجا نیـز   ) اثـرات تصـادفی   =
~گیرد کهفردنگر را در  نظر می (0, )
بردار اثـرات ثابـت، و  بردار اثرات تصادفی،

متغیرهاي کمکی هستند.ماتریس و
هـاي  هاي طولی و دادهبندي توام دادهبراي مدل

هــاي متفــاوتی وجــود دارد کــه در ایــن  بقــا روش
مطالعه از روش اثرات تصـادفی مشـترك اسـتفاده    
ــترك    ــادفی مش ــرات تص ــت. در روش اث ــده اس ش
وابســتگی بــین دو فراینــد طــولی و بقــا از طریــق 

رخ خواهـد داد. در ایـن   ووابستگی بـین  
و )1(هاي لروش، مدل توام از پیوند خوردن زیرمد

دسـت  بـه )4(و)3(با در نظر گـرفتن روابـط   )2(
).10خواهد آمد (

)3                           (( ) = +
)4                   (( ) = + + ( + )

وابسـتگی  ، )4(در رابطهو و پارامترهاي 
ترتیـب از طریـق   بین دو زیر مدل بقا و طولی را به
هـاي تصـادفی و   عرض از مبداهاي تصادفی، شـیب 

)مقادیر طولی برازش یافته در زمان رخداد ) ،
(nlmixedافزارگیرد. با استفاده از نرمدر نظر می

SAS (procمدل توام برازش شد.

هایافته
طور که پیشتر توضیح داده شد، رویداد بقـا  همان

را قرار گرفتن بیمار در مرحله ریسک آسـیب حـاد   
ایـم.  درنظـر گرفتـه  CABGکلیوي پس از جراحی 
هـا در مـدل   خـواهیم اثـر آن  پیشگوهایی کـه مـی  
هستند از: سن، جنس، تعـداد  بررسی شوند عبارت

شده، وضعیت دیابتی بـودن، وزن  هاي جراحیرگ
و مصرف جنتامایسن پس از جراحی.

بیمار پس از جراحی پیگیري شدند که 84تعداد
ها رویـداد مـوردنظر (کـاهش    %) از آن31نفر (28
ــدار 25 ــه  GFR% در مق ــه) را تجرب ــدار اولی از مق

معیـار) سـنی بیمـاران    اند. میـانگین (انحـراف  کرده
) ســال بــود کــه 33/10( 58/ 58مــورد مطالعــه 

سال 79ها ترین آنو کهنسال34ها ترین آنجوان
معیار) وزن بیمـاران  سن داشتند. میانگین (انحراف

) کیلــوگرم بــود. 43/12( 75/ 30مــورد مطالعــه 
میانگین زمان بقا براي گروهی که رویداد موردنظر 

کـه  ساعت بـود، در حـالی  16/18را تجربه کردند، 
که تا انتهاي مطالعـه رویـداد را   افراد سانسور شده 

ســاعت 38/39تجربــه نکردنــد بــه طــور میــانگین 
پیگیري شدند. بیشتر رویدادها در بازه زمانی

) ساعت پس از جراحی اتفاق افتاد. 8/19-5/13(
کمتــرین و بیشــترین حجــم ادرار بــراي هــر فــرد  

لیتر بر ساعت بوده اسـت.  میلی16و 5/0ترتیب به
اند.توصیف شده1جدول متغیرهاي مستقل در 
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طـور جداگانـه و   هاي بقـا و طـولی بـه   ابتدا داده
بدون در نظـر گـرفتن وابسـتگی میـان دو پاسـخ      

هـاي  تحلیل شدند تا امکان مقایسه نتایج با یافتـه 
حاصل از مدل توام طولی و بقا حاصل شود. 

ــراي داده  ــایی ب ــارامتري نم ــدل پ ــا م ــاي  بق ه
طور که گفته مانصورت زیر برازش داده شد.؛ هبه

عنـوان رویـداد   بهGFR% در مقدار 25شد کاهش 
بقا در نظر گرفته شد.

همچنــین  مــدل اثــرات آمیختــه خطــی بــراي  
صـورت زیـر بـرازش داده شـد،     طولی بـه هاي داده

طوري که متغیر پاسخ، میزان ادرار خروجی فرد به
هاي پیگیري و متغیرهـاي پیشـگو، سـن،    در زمان

ــرف     ــار، مص ــت بیم ــعیت دیاب ــنس، وزن، وض ج
ــداد رگ  ــین و تع ــده  جنتامایس ــی ش ــاي جراح ه

باشد. متغیر دوحالتی زمان ادرار (روز یا شـب)  می
تـر و  برآوردهـاي دقیـق  را نیز بـه منظـور حصـول    

توجیه حجم بیشـتر ادرار در طـول روز وارد مـدل    
کنیم.می

بـراي  در نهایت با برازش مدل پـارامتري نمـایی   
هاي بقا و مـدل اثـرات آمیختـه خطـی بـراي      داده

ــایج درج شــده در جــدول  داده 2هــاي طــولی نت
حاصل شد.

نتیجـه شـد کـه    2از برازش مدل بقا در جدول 
)، تعــداد =007/0p)، جــنس (=003/0pســن ( 

ــده (  رگ ــی ش ــاي جراح ــروز =034/0pه ) در ب
مرحله ریسک آسیب حـاد کلیـوي مـوثر هسـتند.     
مصرف جنتامایسین در بروز مرحله ریسک آسیب 

هـا از  حاد کلیوي تاثیري نداشته، همچنین دیابتی
لالات کلیـوي پـس از   ریسک بیشتري بـراي اخـت  

جراحی برخـوردار نیسـتند. از بـرازش ایـن مـدل      
نتیجه شد که مردان ریسک آسیب حاد کلیـوي را  

برابر زنان تجربه کردند. به ازاي افزایش هر 276/9
پس شده، خطر ریسـک آسـیب حـاد    یک رگ باي

شـود، همچنـین بـه ازاي    برابر مـی 751/6کلیوي 
ر مرحلـه  افزایش هر یک سال به سن بیمـار، خط ـ 

برابر شده است.102/1ریسک آسیب کلیوي 
شود که حجـم  از برازش مدل طولی مشاهده می

توصیف متغیرهاي مستقل-1جدول
تعداد (درصد) طبقه متغیر

جنسیت
مرد                                        )66/66(56
28)33/33( زن

هاي جراحی شدهتعداد رگ
5)95/5( 1
14)37/16( 2
42)00/50( 3
23)67/27( 4

دیابت
62)51/73( غیر دیابتی
22)48/26( دیابتی

جنتامایسین
55)77/65( مصرف نشده
29)22/34( مصرف شده

ℎ ( ) = log(µ )= + × +× + ×+ +×+ × ℎ

= + × + ×+ × +× +× +× ℎ + ×+ × ++ × + ε
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ادرار خروجی پس از جراحی، در طول زمان رونـد  
). همچنین، حجم p>001/0است (کاهشی داشته 

هـا بـوده اسـت    ادرار خروجی در روز بیشتر از شب
)001/0<(p میزان ادرار بعد از جراحی در زنان و .
). =018/0pطور معناداري متفاوت بوده (ردان بهم

هاي جراحی شده، حجم ادرار با افزایش تعداد رگ
)، =009/0pروند افزایشی معناداري داشته است (

و با افزایش سن، و مصرف جنتامایسین حجم ادرار 
است ولی این کاهش در حجم روند کاهشی داشته 

و وزن بیمار ادرار معنادار نبوده است. دیابتی بودن 
نیز در حجم ادرار خروجی پـس از جراحـی تـاثیر    

اند. معناداري نداشته
ها و در منظور تحلیل بهتر دادهدر مرحله آخر به

نظر گرفتن وابستگی بین دو پیامد طولی و بقـا از  
مدل توام استفاده شد. 

طور که توضیح داده شد، با درنظر گـرفتن  همان
حجم ادرار به عنوان خروجی مطالعه طولی و مدل 

هـا، و مرحلـه   اثرات آمیخته خطی بـراي ایـن داده  
عنوان رویداد تحلیـل  ریسک آسیب حاد کلیوي به

ها، مدل توام طولی بقا و مدل نمایی براي این داده
ج نتـایج در صورت زیر برازش داده شـد، و  و بقا به

حاصل شد.3شده در جدول 
طور که ذکـر شـد بـراي در نظـر گـرفتن      همان

ارتبــاط و وابســتگی بــین دو پاســخ طــولی و بقــا  
هـا  هاي متفاوتی وجـود دارد کـه یکـی از آن   روش

در مدل افزودن اثرات تصادفی مشترك است. 

هاي طولی و بقا نتایج حاصل از برازش جداگانه مدل-2جدول 
نسبت خطرمقدار احتمالخطاي معیاربرآوردطبقهمتغیرمدل

سنبقا
هاي جراحی شدهتعداد رگ

جنسیت

جنتامایسین

وزن
دیابت

-
-

مرد
زن(طبقه مرجع)

مصرف شده
مصرف نشده(طبقه مرجع)

-

دیابتی
غیردیابتی(طبقه مرجع)

095/0
909/1

227/2
-

371/0
-
049/0

300/0
-

035/0
094/6

599/7
-

330/1
-
034/0

053/1
-

003/0
034/0

007/0
-

683/0
-
097/0

700/0
-

102/1
751/6

276/9
-

454/1
-
054/1

350/1
-

زمانطولی
وزن
سن

جنسیت

جنتامایسین

دیابت

زمان ادرار

هاي جراحی شدهتعداد رگ

-
-
-

مرد
زن(طبقه مرجع)

مصرف شده
مصرف نشده(طبقه مرجع)

دیابتی
غیردیابتی(طبقه مرجع)

روز
شب(طبقه مرجع)

-

162/0-
005/0-
011/0-

319/0
-

269/0-
-

227/0-
-

755/0
-

206/0

012/0
005/0
006/0

135/0
-

138/0
-

145/0
-

105/0
-

079/0

001/0<
341/0
064/0

018/0
-

051/0
-

116/0
-

001/0<
-

009/0
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کـار  بقاي بالا در واقع اثر عرض از مبدا تصادفی به
ت که در مدل بقا نیز ظاهر رفته در مدل طولی اس

شده، یعنی ارتباط دو پاسخ طولی و بقـا از طریـق   
پارامتر باشد و  عرض از مبداهاي  تصادفی می

باشـد کـه بایـد    وابستگی دو مدل طولی و بقا مـی 
برآورد شود.

)، =009/0pهـا ( در بخش تحلیل بقا، تعداد رگ
در سـطح  ) =001/0p، سـن ( =p)042/0جـنس ( 

معنادار شناخته شـده اسـت. مـردان بیمـار     05/0
برابر مستعدتر از زنان براي تجربه مرحلـه  307/4

ریســک آســیب حــاد کلیــوي هســتند. همچنــین 
ازاي یـک سـال افـزایش سـن، مرحلـه ریسـک       به

برابر شده است. افزایش 112/1آسیب حادکلیوي 
توانـد نـرخ بـروز    شده نیز مـی جراحیهر یک رگ

ــدار 25 ــاهش در مقـ ــر 874/1را GFR% کـ برابـ
کند. مصرف جنتامایسین و دیابتی بودن و وزن می

بیمار تاثیري در میزان ریسک آسیب حاد کلیـوي  
است.نداشته

در بخش تحلیل طولی، میزان حجم ادرار پس از 
طــور معنــاداري کــاهش یافتــه اســت جراحــی بــه

)001/0<pشود میزان طور که مشاهده می). همان
ل روز بیشــتر از شــب اســت ادرار بیمــاران در طــو

)001/0<p    مصـرف جنتامایسـین حجـم ادرار را .(
). =011/0pپــس از جراحــی کــاهش داده اســت (

همچنین حجـم ادرار پـس از جراحـی در زنـان و     
ــوده اســت  مــردان بــه طــور معنــاداري متفــاوت ب

)022/0p= و وزن و دیابتی بودن و سن بیمار در (
ناداري حجم ادرار خروجی پس از جراحی تاثیر مع

اند.نداشته
پارامتر ارتباطی که شاخصی براي نـوع و میـزان   
ارتباط دو پاسخ طولی و بقاست، منفی برآورد شده 

توان گفت که است. با توجه به منفی بودن آن می
بین دو پاسخ طولی و بقا ارتباط معکوسـی وجـود   

افـزایش حجـم ادرار احتمـال بـروز     نی با دارد، یع
یابـد.  مرحله ریسک آسیب حاد کلیوي کاهش می

ــرآورد شــده   ــا توجــه نســبت خطــر ب همچنــین ب
توان گفـت کـه بـه ازاي یـک واحـد      ) می578/0(

حـادکلیوي  افزایش در حجم ادرار، ریسـک آسـیب  
یابد. % کاهش می42حدود 

گیريبحث و نتیجه
اهمیـت بیشـتري   نشانگر میـزان حجـم ادرار از  

هـاي کلیـوي   براي پزشـکان در تشـخیص آسـیب   
برخوردار است، زیرا به دفعات زیادي در طـول روز  

و براي تشخیص سریع گیري و مشاهده شده اندازه
از .)5(اختلال در عملکرد کلیه بسیار کاربرد دارد

کننـده  تواند گمراهطرفی این نشانگر به تنهایی می
بسـیاري از محققـین،   طـوري کـه   )، به7و6باشد (

پزشکان را از استفاده این معیار به تنهایی برحـذر  
اند. دلیل این نگرانی این است که این معیار داشته

هـاي فیزیولـوژیکی   تواند در حضـور سـازگاري  می
). بـا وجـود اینکـه     8و7کلیوي ضعیف عمل کنـد ( 

عنـوان  طور وسیعی بهعبارت کاهش حجم ادرار به
آسیب حـاد کلیـوي شـناخته    نشانگر زیستی براي 

شده است، هیچ نسبت خطري براي ایـن کـاهش   
تعریف نشده و تنها افـت مقـدار آن از یـک نقطـه     

گرم بر کیلوگرم بر ساعت) هشدار میلی5/0ثابت (
دلیل آنکه  نشانگر حجم ادرار داده شده است، و به

توانـد  هاي کلیوي میتنهایی در تشخیص آسیببه
نیز GFRنام نشانگر دیگري بهکننده باشد از گمراه

شـود.  هاي کلیوي استفاده مـی در تشخیص آسیب
بنابراین مشاهده همزمـان حجـم ادرار خروجـی و    

تري از عملکـرد کلیـه  اطلاعات دقیقGFRمقدار 
دهد. براي یافتن میزان خطـر  بیمار را به دست می

ابتلا به اختلال عملکرد کلیوي در بیماران بستري 
هاي مکـرر  ، اندازهCABGجراحی پس از ICUدر 

= + × + × + × + × + ×+ × ℎ + × + × + + ε ℎ ( ) = log(µ )= + × + × + × + × + ×+ × ℎ +
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خروجی ادرار و رویداد مرحله ریسک آسیب حـاد  
ــاهش  ــوي (ک ــه 25کلی ــدار اولی ) را GFR% از مق

بندي کردیم.طور توام مدلبه
نتایج نشان داد کـه جـنس مـرد، سـن بـالاتر و     

هــاي جراحــی شــده موجــب افــزایش  تعــداد رگ
احتمال رویداد ریسک آسـیب حـاد کلیـوي شـد.     
مطابق نتایج، انتظار داریم که به ازاي هر سال بالا 

برابـر  =HR)112/1رفتن سن خطر این رویـداد ( 
شود. نتایج برگرفته شده از مـدل تـوام از نتـایجی    
که با مدل رگرسیون لجستیک در مطالعات دیگـر  

اي نـدارد.  آمده است تفاوت قابل ملاحظـه دستبه
و همکارانش مقدار نسبت بخت در مطالعه آنتونس

). در مطالعـه مشـابه   11گزارش شده است (03/1
دیگري اسکوان و همکـارانش نسـبت بخـت را بـه     

انـد  برآورد کـرده 05/1ازاي افزایش یک سال سن 
). همچنــین، اســتالوود و همکــارانش نســبت  12(

رودریگس و همکارانش این نسبت و06/1بخت را 
برآورده کرده و به نتـایج مشـابهی دسـت    05/1را 

). 14و13یافتند (
هاي ما نشان داد که بـه ازاي افـزایش هـر    یافته

نتایج حاصل از برازش مدل توام بقا و طولی-3جدول 
نسبت خطرمقدار احتمالخطاي معیاربرآوردطبقهمتغیرمدل

سنبقا
هاي جراحی شدهرگتعداد 

جنسیت

جنتامایسین

وزن
دیابت

پارامتر ارتباطی

-
-

مرد
زن(طبقه مرجع)

مصرف شده
مصرف نشده(طبقه مرجع)

-

دیابتی
غیردیابتی(طبقه مرجع)

-

106/0
628/0

460/1
-

032/1
-

029/0

548/0
-
548/0-

037/0
240/0

088/3
-

135/2
-
025/0

044/1
-
275/0

001/0
009/0
042/0
-

175/0
-
231/0

364/0
-
042/0

112/1
874/1

307/4
-

807/2
-
029/1

730/1
-
578/0

زمانطولی
وزن
سن

جنسیت

جنتامایسین

دیابت

زمان ادرار

-
-
-

مرد
زن(طبقه مرجع)

مصرف شده
مصرف نشده(طبقه مرجع)

دیابتی
غیردیابتی(طبقه مرجع)

روز
شب(طبقه مرجع)

163/0-
001/0-
012/0-
391/0
-

362/0-
-

264/0-
-

754/0
-

009/0
005/0
004/0

151/0
-

138/0
-

155/0
-

106/0
-

001/0<
788/0
062/0

022/0
-

011/0
-

092/0
-

001/0<
-
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یک رگ جراحی شده خطر تجربه مرحلـه آسـیب   
طـور مشـابه،   شود. بـه برابر می874/1حاد کلیوي 

پس شـده  هاي باياسکوان و همکارانش تعداد رگ
ا به عنوان یک عامل خطر شناسـایی کردنـد کـه    ر

تواند خطر بروز آسیب حاد کلیـوي را بـه ازاي   می
). 12برابر کند (5/1هر رگ، 

در این مطالعه این نتیجه حاصل شد که ابتلا به 
دیابت در میزان ریسک آسیب حاد کلیوي تاثیري 
نداشــته اســت. در بســیاري از مطالعــاتی کــه بــه  

اي اختلالات عملکرد کلیـه  شناخت عوامل خطر بر
اند، دیابت به عنـوان یـک   پرداختهCABGپس از 

عامل خطر مورد بررسی قرار گرفته اسـت، امـا در   
ها نتیجه شده است که دیابـت یـک   بسیاري از آن

).14-16عامل خطر نیست (
اگرچه در برخی از مطالعات احتمال بروز آسیب 
حاد کلیوي براي هـر دو جـنس یکسـان گـزارش     

). امـا در مطالعـه حاضـرا    17و14،16است (شده
برابر زنـان بـراي تجربـه ریسـک     4مردان بیش از 

آسیب کلیوي مستعد بودنـد. تاکـار و همکـارانش    
احتمال بروز آسیب حاد کلیوي براي مـردان را دو  

).18اند (برابر زنان دانسته
در مطالعه حاضر، براي بیمارانی که خطر بالایی 

تند، یک آمینوگلوکزید مانند براي بروز عفونت داش
جنتامایســین تجــویز شــد. نتــایج نشــان داد کــه  

انـد، نسـبت   گروهی که جنتامایسین دریافت کرده
به سایرین از خطر بیشـتري بـراي کـاهش مقـدار     

GFR   و تجربه مرحله ریسک آسیب حـاد کلیـوي
برخوردار نیستند. 

در بســیاري از مطالعــات بقــا، نشــانگر پزشــکی 
ایش میـزان پیشـرفت بیمـاري و    خاصی بـراي نم ـ 

همچنین میزان نزدیـک شـدن بـه رویـداد مـورد      
طور مثـال میـزان پیشـرفت    بررسی وجود دارد. به

CD4هـاي  ، از طریق تعداد سـلول AIDSبیماري 
شود و یا میزان پیشرفت سرطان را بـا  مشخص می

توان سنجید اندازه تومور موجود در بدن بیمار می
انگر پزشکی بـراي رویـداد   عنوان یک نشو آن را به

مرگ به علت سرطان در نظر گرفت. 
سازي توام بررسـی آن بـود   اولین هدف در مدل

که اضافه شدن نشانگر پزشکی در تحلیل، تـا چـه   
تواند دقت برآورد پارامترهـاي تـابع بقـا را    حد می

افزایش دهد. به دلیل آنکه در این مطالعـه، مـدل   
واردکـردن اثـر   منظور بهبـود مـدل بقـا بـا    توام به

هاي طولی حجم بندي دادهتصادفی حاصل از مدل
-ادرار به مدل، برازش یافته است، لذا نتایج آن می

بایست با نتایج مدل مجزاي بقا مقایسـه شـود. بـا    
شـده در دو  مقایسه مقادیر خطاهـاي معیـار درج   

تـوان نتیجـه گرفـت کـه مقـادیر      می3و 2جدول 
مـدل تـوام کمتـر    خطاي اسـتاندارد پارامترهـا در   

تـر  دهنـده برآوردهـاي دقیـق   است و این امر نشان
باشد. ایـن  مدل توام نسبت به مدل بقاي مجزا می

دلیل در نظر گـرفتن  افزایش دقت در مدل توام به
باشد که در وابستگی بین دو پاسخ طولی و بقا می

شـود  مدل مجزا این وابستگی نادیـده گرفتـه مـی   
)10.(

صورت مقطعی کر شده، بهکلیه مطالعات قبلی ذ
ــرار گرفتــه و  -و مــورد شــاهدي مــورد بررســی ق
گـزارش  OR)هایی ماننـد نسـبت بخـت (   شاخص

اند، یکی از نقاط قوت ایـن مطالعـه ، در نظـر    شده
صـورت همزمـان و   گرفتن دو پاسخ طولی و بقا به

بـراي بیمـاران مـورد    )HR(گزارش نسبت خطـر  
پاسخ از بررسی است، که براي بررسی همزمان دو 

سازي تـوام  نام مدلتر آماري بههاي پیشرفتهروش
استفاده شد.

هــایی نیــز وجــود در ایــن پــژوهش محــدودیت
داشت.، با توجه به اینکه  این مطالعه یک مطالعـه  

هاي گمشده و ثبـت  اسنادي گذشته نگر بود، داده
نشده در اطلاعـات بیمـاران زیـاد بـود. همچنـین      

العه ما وجود نداشـت  مطالعه انجام شده مشابه مط
هـاي شـدت اثـر ایـن     و مقایسه مستقیم شـاخص 

هاي شدت اثـر مطالعـات قبلـی    مطالعه با شاخص
امکان پذیر نبود.

دست آمـده در ایـن مطالعـه    در نهایت نتایج به
نشان داد که سن بـالاتر، جنسـیت مـرد و تعـداد     

هـاي جراحـی شـده در کـاهش مقـدار      بیشتر رگ
GFR     و بروز مرحله ریسـک آسـیب حـاد کلیـوي

موثر است. همچنین دریافت جنتامایسین به دلیل 
تواند  بیمار را در معرض آسـیب  عفونت شدید، می

هـاي مطالعـه  حاضـر    حاد کلیوي قرار دهد. یافته
توانـد  نشان داد که کاهش میزان ادرار خروجی می

نشانگر پزشکی مناسـبی بـراي بـروز آسـیب حـاد      



و همکارانزهرا صدقی فرد

1394http://rjms.iums.ac.irخرداد ، 132، شماره 22دوره پزشکی رازيعلوم مجله

54

د. کلیوي باش

تقدیر و تشکر 
ــه      ــان نام ــایج پای ــی از نت ــر بخش ــه حاض مقال
کارشناسی ارشد رشته آمـار زیسـتی در دانشـکده    
پیراپزشکی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی در 

هـاي طـولی و بقـا را دربـردارد.     زمینه تحلیل داده
نویسندگان مقاله به این وسیله از مسـاعدت کلیـه   

تشکر و قدردانی همکاران در دانشکده پیراپزشکی
نمایند.می
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Abstract
Background: In many clinical trials and medical studies, the survival and longitudinal data
are collected simultaneously. When these two outcomes are measured from each subject and
the survival variable depends on a longitudinal biomarker, using joint modelling of survival
and longitudinal outcomes is a proper choice for analyzing the available data.
Methods: In this retrospective archival study, 84 patients with coronary artery bypass surgery
admitted in the intensive care unit of Jamaran Hospital in Tehran were randomly selected
during 2001-2008. We defined the survival event as the 25% decline in GFR from baseline
and the repeated measurements of urinary output from ICU admission to time of event as the
longitudinal biomarker.
Results: The study showed that older age (HR=1.112), male sex (HR= 4.307), and number of
bypassed grafts (HR=1.874) were significant effective factors on reducing the amount of
GFR and risk stage of acute kidney injury event.
Conclusion: In this study, it was concluded that decreasing urinary output can be considered
as an informative medical biomarker for acute kidney injury. Moreover, joint modeling of
longitudinal and survival data which considers the relationship between these two outcomes,
is an efficient approach for analyzing these kinds of datasets.

Keywords: Joint modelling survival and longitudinal data, Coronary artery bypass grafting,
Acute kidney injury.


