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 مقدمه
    طبقققع یف کقققن اقققل دو قطققق د       بققق 

(Bipolar disorder   کق  یماقل )اننقه نلیوقو   
قست اه یل ق مز  هقل   شنلط    قو  یک ق شونه 

(   شقققمهقک  Depressionم نقققل ف قدگققق     )
(Manic)  یقه ببقل د  ک ق  (1) شقو م شنلط ه .

  زشقک   قوقط د      ب  ک  یماقل   مقزم  
قط دلاد طلق    ق م   مق           قست اه   
   قشطقلنوق  ،    یماقل مشکدد جقه   منج  یه
(. قطقق د      بقق  اققه یققه 2) شققو م  قج اققل 

یمال   قدگ     شمهقک  مفق    قسقت، ککق  ق  

( Psychotic)  ق ک   قو  مزی قنچقلش قطق دلاد 
یماققل قو      نققه  منفقق  یققیرم  یلشققه اققه مقق 
   هقه یمال قو      صه قک  6 ذق  . یم  ق  م 

ی  قرق  طو اشق  جقلو  شلویمال    م یشخمص 
. قطق د      بق  ق  (3)  هنهم طو   ق ق   ست 

یشقکم     شقمهقک ق مز  هل  یل  ش   قدگ     
    بق  نقو  کق       س هشه  قست اه یه    

. قط د       بق  شو م     ب  نو     یقگمم 
نو  ک  شلم  ق مز  هل  ملنم  قست   حلش  اقه 
قط د  نو     دقط شلم  ق مز  هل  شبه ملنمق  

    2011    سقل .    یحقمقق  اقه (4) یلشهم 
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 با یدوقطب دچاراختلال مارانیب مکرر یهاصیترخ تا زمان خطر عوامل ییشناسا

 با سهیمقا در گاما مشترک یشکنندگ یدارا دهیتاوان ییدرستنما مدل از استفاده

 یشکنندگ بدون مدل

 چکیده

 مننكک  کامل طور به را بیماری سابقه تواندينم بیماری عود اولین. است تیاهم یدارا مکرر یعودها با یماریب یبرا خطر عوامل شناسايي :هدف و زمینه

 عوامنل ييشناسنا و يدوقطبن اخنتلال دچار مارانیب مکرر یهاصیترخ تا زمان تحلیل هدف با مطالكه اين. روديم دست از ارزش با اطلاعات از برخي و کند
 .شد انجام آن خطر

 طنور بنه کنه تهنران رازی روانپزشنکي درمناني - آموزشي مرکز در بستری يدوقطب اختلال به مبتلا بیمار 226 اطلاعات از طولي ایمطالكه در: کار روش

 يشنکنندگ بدون یپارامتر مهین یهامدل. شد دهیسنج يتصادف یریمتغ ان يوار با ها،صیترخ تا زمان بین بستگي هم. شد استفاده دنديگرد انتخاب يتصادف
 .شد لیتحل R3.1.1 افزارنرم از استفاده با و برازش هاداده و مارانیب مکرر یهاصیترخ تا زمان برطول گاما مشترک يشکنندگ با یپارامتر مهین و

. بود سال 27 ± 9 مردان در و 25± 8 زنان در يدوقطب آغازاختلال سن نیانگیم. بودند زن هیبق و (نفر147) مرد درصد 3/65 مار،یب 226 مجموع از: هاافتهی

 گنزارش خنود یخنانواده در را یماریب یسابقه مارانیب درصد 5/58 و يقبل یبستر یسابقه درصد 1/65 .بودند کرده يخودکش به اقدام مارانیب درصد 3/43
 بنر(، p<001/0) صیتشخ ثبات ،(p=050/0) يقبل یبستر یسابقه ،(p=009/0) یماریب آغاز سن یرهایمتغ يشکنندگ بدون یپارامتر مهین مدل در. اندکرده
 گامنا يباشنکنندگ یپنارامتر منهین مدل در مکرر یهاصیترخ تا زمان نیب يهمبستگ نیهمچن. هستند گذار ریتاث مارانیب مکرر یهاصیترخ تا زمان مخاطره

(148/0 ، 001/0>p )شد گزارش داريمكن. 

 احتمنال کناه  منظنور بنه هناييراه شناسنايي و پیگیراننه اقندامات مکرر، یهاصیترخ تا زمان بین بستگي هم وجود و مشاهده به توجه با: یریگجهینت

 در کنه يمنارانیب و يقبلن یبسنتر یسنابقه بنا بیمناران کننند،مني تجربه تریپايین سنین در را عود که بیماراني برای خصوص به يدوقطب اختلال بازگشت
 .است اهمیت حائز ندارد، وجود ثبات آنها صیتشخ
 

 .مشترک شکنندگي مدل ده،یتاوان ييدرستنما بازگشتي، پیشامدهای ،يدوقطب اختلال عود: هادواژهیکل
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، یلغل س لو، الابمل، هنه، ژق ق ، اشو  ی  ک کل    
، شنزو   قم ککل      ملن ، و شنهنمشبنلو، مکزک ، 

  مملنقهآسمل، قم ککل   ق   ل قنجلم شقه،    ل  سه 
سقل   قزق ش شقه. شقمو   25س  ش    یمال   
 04/0      نقو   صقه  06/0    ب  نقو  کق ، 

یل شقمو  یمشق  ( یخاقم      شقه،  هل و  صه )
 بل   و   م   شمو  ککگقلن      یحقمقلد ق  چه

. (5) یمش   یو نقهم لشفه م  هل  ک    ق قش نه قمل 
قک      ی   نق  یگمل      ژن مک بوقم  محم   
      دمزککق جنگ   هل یه د ل  یمال    ق نه. 

یماققل قو مبقق د یققه قطقق د      اققو ا        قو
  یج یقهقک   نمز قد ق  سلشم قست   ی قی    ب    

   آغققل یلققد    قو اققو ا  یققل شققهد یماققل   
. قط د       ب  (6)   هن لم آو نمز  قی ه  ق   

،  قذق  م یماقل قو      نه  منف  یگمل   ییرم  
   هلسقق طلویاققلم قنققوق   یمشقق   ق  اققهطو  یه

   آشزقکاق قبصقلف ملننقه دلقط قطفقل   هل یمال  
 نه   ی بمع شقه   هل سل یلبث ق   ست  ق و 

یه ی  سق   . یگمل   ق  م لشفلد(7)یل نلیوقن  قست 
طقلنوق      مصق     سقلیقهبوقمل  چقوو  ییرم 

(. 8) قنققه   قط همققوق     یقق    قطقق د      بقق  
یماقل قو    هقل ی طمصی ط  م لشفلد  ملو یم  

 هقل   ش ق یقل قسق فل   ق   هقلآوبقو   هقل  ملو
    قکق (. 11-9) قنقها    یق آ   مفاوش  الاس 

 هقل ی طمصیه ی  سق  طقو   مقلو یقل  م لشفلد
مک   قط د       ب  یل    نظ    د   هابگ    

بقو   هقل  ملود    یق   هل  کژ   ییرم قد ق    
مقلشه سقف   ق کقم     قک نشه  قست، شذق     قط ه
مجقه   هقل ی طمصیق   مقلو یقل  مقثر یل بوقم  

یماققل    ق یققل قسقق فل   ق  مققه  منلسقق  آمققل   
د      بق   ق یل  بو  قط  ق   ه شنلسلک  انمم. 

ک   مشلمه    نظ  ی م کم    قک  صو د ه  یمال  
انه اقه یقه  یج یه  ق  مشلمه ک  ق  یم  یوقنهم 

.  قوکممم  مشقلمههل  یل  شق    هل ق  قک  نو  
 آو یل  ش    مشلمههل   هل ق    کژ   ی ک مهم
 ق  دق   ک  یه م یوط هل  ملو مشلههقد اه قست

  یم  مشقلههقد هق  دق   نمگ نه  مگ ق  ککهک  
اه بد   یق    قنممم  .(12) هابگ     جو   ق  
 هققل  کژ  شققه   آ   جاقق م غم هققلک  اققه 

 هقلآونلشنلط ه ی  ی  قد ق  نمز    سم  یماقل   

شکننه    ، قک   کژ      بلم آمل ییرم  ذق  قست
(Frailty  نلممه ) شقکننه       هل مه . شو م

د    قدق ق  اقه یقل بنقوقو  هل  کژ  موق    اه 
یفقه   هقل ی طمص، شونهم شکننه   شنلط ه 
مقو   قسق فل     هنهم    ق ییرم  یمال    ق یحت 

شقکننه   مشق     هل    مقه .  م نقهم    ق 
(Shared frailty  یقق ق  یک ق هققل  یقق طمص هقق )

 شققو م   د ققه  نظقق  دقق    کقق  شققکننه     
شققکننه   قدقق ق  ق  ککققهک   مگقق ق   اققهطو  یه

شکننه    ق ی ق  سنج  م غم هل   مفاولاًقست. 
اقه   م نقهم     نظ     مه   م  قنهق  غم  لی 
نمقل  قسقت.  EMض قک  مه  یه   ش  ی آ   ی ق  

 انه یهنمل   ق      ق  مچمه قک    ش محلسبلد 
 ق کلنس یقه   محلسبهق  ط د  ی ق      م  م  
   بلد قضققلد   ک قق   نمققل  قسققت اققه محلسقق
جهکققه  گقق  ش  مققهق نکقق    قسققت.  قدزق هققل ن م
   مشلمههل  یل  شق   هل ق   کل   ی   هل مه 

   ق حلشقمه هل مقه ی ق ش  ق   شه  قست اقه 
هگقق نه.  هلمققه قکقق    باققه شقق ط      قق    
  کل شقهو جقو   ق    هلمقه مشکل  اه    قکق  
ی ق ش منلسقب  صقو د  بادًیفهق  م غم هلست   

   سقق نالک مققه   ال  م  یققه اققه یققل  مقق  نا 
 هل مققه . (13) انققهم یل قنمققه  یهبققو   مققهق 

  سقق نالک  یل قنمققه  جققلک زک  منلسققب  یقق ق  
 هل    مقه هگ نه. ی آ       مچمه  هل   ش

ک  ض ک   بنوقویه  س نالک  یل قنمه  شکننه   
قضققلد     سققمون  اققه یوسققط یققلی  ج کاققه 

قست یه ش ل ک م یلی    س نالک  قضلده  محه  شه 
یلی  یه  ی آ   مفاو   هل   ش. هاچنم  شو م 

 هقل   شیوسقط  یوقننهم   قح  یه  ش الاس 
یل قنمه  ی ق ش شقونه. سق بت قجق ق    قکق    ش 

    یقق آ ق  هققلآویللاسققت    ل قم  هققل    ق کققلنس 
. قکق  م لشفقه یقل هقه  یحلمق   مقلو یقل انهم 

مجه     یماقل قو  چقل  قطق د      هل ی طمص
بوقمق  ط ق  آو یقل قسق فل   ق   شنلسلک   ب    
یل قنمه  یل شکننه   مش    اه    س نالک مه  

قنجقلم  انقهم بو   ق یبمقم   هل  ملوهابگ    
 شه.
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 روش کار
یماقل   226، ن   ذشق هطوش    م لشفه   قک  

سقل   آغقل  ق  هلآواه ق شم  بو  قط د      ب  
 خ  ق   یو    حهق   ککق  ق  1392 یل سل  1372

قط د      ب  یو  یقه  هلآو  شه ربتبو هل  
    سقق  ا ق  یققم  قکقق  نققو    م  ناونققه  ش 

   مققلن -یماققل قو اققه    یمال سقق لو آمو شقق 
 ق    قیگقق ه یققه  قنشقق ل  بلققوم   زشققک   قو

مک   یگق     طو یهیه قو  یخش یوقویهزکگ     
شقلم   هقلآوشه  یو نه قن خلف شهنه   قطدبقلد 

مک  ، س ، جنس، یشقخمص  هل ی طمص ملو یل 
بو ، نو  قطق د   ه  م یوطه     زش   قونهلک  
طققلنوق    یماققل     قنقق ،   سققلیقه  (،  )کقق   
، ییهق سلیقه یگ     بل ،  ضفمت سلککو ،  بدئم

مص   موق ، ق هقم یه طو اش     آ    شقه. یقل 
یوجه یقه قکنکقه یماقل     بو هقل  مکق   یوسقط 

چه یشخمص    کلدقت اق    یقه هق    زشکلو  قو
   قو م لشفه م غم   یه نقلم ربقلد     طو یمال  

    یاقلمیشخمص قط صلص  ق   شه. یمال   اقه 
   ب  یشقخمص  ق   شقه  بو هل  چل  قط د   

ق    ملومقهدیو   ق ق  ربلد یشخمص یلق  شقه. 
مقملا مل   آغل  یمال   یل ش    بو هل  مک     

نشقلن    𝑗  قدق ق    یفهق  نشلن   𝑖 ربت    که. ق  
 اققهطو  یهیکقق ق   مشققلمه    هقق  دقق   یلشققه 

(𝑗 = 1, … , 𝑛𝑖)   (𝑖 = 1, … , 𝐺)    دقق ک انققمم
𝑇𝑖𝑗 بو هلیک ق   هل  ملو  𝐶𝑖𝑗  سلنگو  شهو ملو 
(Censoring)   𝐿𝑖𝑗  چق  ) شقه ی که  ملوLeft 

truncated یلشقققه. مشقققلههقد )𝑌𝑖𝑗  مگقققل   یقققل
𝑚𝑖𝑛(𝑇𝑖𝑗, 𝐶𝑖𝑗)  نشقققلن      یقققلی یف کقققنб𝑖𝑗 =

𝐼{𝑌𝑖𝑗=𝑇𝑖𝑗}  ،یقلی  ط ق  یقل شقکننه    آن قل قست
 مش   
  𝜆𝑖𝑗(𝑡|𝑣𝑖) =  𝑣𝑖𝜆0(𝑡) exp(𝛽𝑇𝑋𝑖𝑗) =

𝑣𝑖𝜆𝑖𝑗(𝑡)  
یق  ق   𝑋𝑖𝑗   ط    لکهیلی   𝜆0(𝑡)    آوقست اه 

قسقت    𝛽م غم هل  مخه ش   یقل یق  ق  ضق قک  
𝑣𝑖  قر  یصل د𝑖  انمممق قمم  د   قست اه د ک 

 .انهم  لمل یل مملن م  ک   م     ق  یو ک 
 
 , Ӷ = (

1

Ɵ
,

1

Ɵ
) 𝐸(𝑣𝑖) = 1 𝑣𝑎𝑟(𝑣𝑖) = Ɵ  ٍ   

 و دقققققققققیه ص ق حلشمهش ل ک م یلی  قح ال  

 𝑙(Ф) = ∑ {[∑ б𝑖𝑗𝑙𝑛𝜆𝑖𝑗(𝑌𝑖𝑗)
𝑛𝑖
𝑗=1 ] −𝐺

𝑖=1

(
1

Ɵ
+ 𝑚𝑖) 𝑙𝑛[1 + ∑ 𝛬𝑖𝑗(𝑌𝑖𝑗)

𝑛𝑖
𝑗=1 ] +

1

Ɵ
𝑙𝑛[1 + Ɵ ∑ 𝛬𝑖𝑗(𝐿𝑖𝑗)

𝑛𝑖
𝑗=1 ] +

𝐼{𝑚𝑖≠0} ∑ ln (1 + Ɵ(𝑚𝑖 − 𝑘))
𝑚𝑖
𝑘=1 }  

Ф    آواقققققه  یلشقققققهم  = (𝜆0(. ), β, Ɵ) 
.)𝛬0، اققهطو  یه ط قق   قققققققققق  یققلی  یجاف (
𝑚𝑖 ه  قققققق لک = ∑ 𝐼{б𝑖𝑗=1}

𝑛𝑖
𝑗=1  یکققق ق  یفقققهق 

 یق آ   . یلشقهم قم  iیق ق  دق    ههلمقققققققشلم 
  ش یققل قسقق فل   ق  قش ققو ک م     قکقق  ل قم  هققل 
اه ی امبق   شو م قنجلم  (Marquardtمل  ل د )

   (Newton Raphson قدگق  ) -ق    ش نمویوو 
. یلشققهم  (Steepest descentینققهی ک  شققم  )

ق     قک  مه  شکننه      نظق    د قه نشقو ، 
مه  الاس یه و شکننه  ، ق   یل ی  طظ   لکقه 
دل ه یو ک  مشخص یلشه، مه  نماه  قل قم    یقل 

.   شقکننه   یقل (14)شقکننه   مشق     لمقل 
یو ک   لمل  قیگ    یل  شت هل  یفه  یمشق   ق  

. قمکقلو (15) شو م بو هل  ق شمه    نظ    د ه 
 گ یق ق  ی طق  ق  یماقل قو، دق ق ق  یمال سق لو م

 بنوقویقه ط  ج یقل قصق ق  یقل  ق و نوشق ه ا بق  
سلنگو   قسقت    نظق    د قه شقه. مفمل   سقت 

 Likelihood crossنالک  یل قب بل سنج  م قلی  )

Validation   قس فل   شه   هلمه ( ی ق  مقلکگه
 هل مققه ق   هققل ق  . یقق ق  یحلمقق  (16)قسققت 

   سق نالک  مشلمههل  یل  شق   یقل قسق فل   ق  
یل قنمه  شلم  مه  نماه  ل قم    اقلاس   مقه  

 R3.1.1شققکننه   مشقق     لمققل    نقق م قدققزق  
 قس فل   شه.

 
 هایافته

 147  صقه مق   ) 3/65یماقل ،  226ق  مجاو  
نف (   یقمه  و یو نقه. ممقلن م  سق  آغقل قط د  

سقل   27 ±9م  قو       25±8    ب      نلو 
  صققه 8/16نفقق (    60  صققه  نققلو ) 5/26یققو . 

.    قنقها   نف ( ق قهقم یقه طو اشق   38م  قو )
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  صقه 9/34نفق (   53  صه طلنوق    نقلو) 5/23
نف ( سقلیقه قطق د      بق   79طلنوق   م  قو )

نف (  135)   صه یمال قو 7/59 جو   قش ه قست. 
قطق د      بق     م قجفلد مک  شلو بد   یق  

  کلدقت   زشقکلو  قویشخمص  ک ق   ق  سقو  
نف ( یمال قو مج      108)   صه 8/47 ناو   قنه.

  صه  3/90 نف ( م له  یو   قنه. 89)   صه 3/39
   صقه 7/52 ق نقه   سلککو  بدئم( 204) یمال قو

 (.1( سوء مص   موق   قش ه قنه )جه   119)
نماه  ل قم    اقه یقه و   نظ  ق د       مه 

شکننه   ی ق ش شقه، قرق  سق    آغقل  یماقل   
(009/0p = ،)سلیقه  (    05/0یگقp= ربقلد   )

   ( مفنقق   ق  ققزق ش شققه. p<001/0یشقخمص )
نماه  ل قم    یل شقکننه   مشق     لمقل،  مه 

(   ربقلد یشقخمص =035/0pس    آغل یمال   )
(001/0>p      مفن   ق  شهنه.  ل قم   شکننه )

مققه  نماققه  ققل قم    شققکننه   مشقق     لمققل 
یل س ح قطامنلو یللاک  مفن   ق   قزق ش  148/0
(. صقف  نبقو و  قل قم   2( )جقه  >001/0pشه )

نماققه  ققل قم    شققکننه   شققکننه      مققه  
بوقم  د        ییرم مش     لمل حلا  ق   جو  

  نه یمال   قست ق  قک     مهش  اقه شقکننه   
قد ق   ق    نظ  ن م   مه  منلسب  نخوقهه یقو . ق  
ط د  مه  نماه  ل قم    یل شکننه    لمل مفمل  
قب بل  سنج  م قلی  اا    نگبت یه مه  نماقه 

(. 979/3>717/3) شکننه    ق    ل قم    یه و
 هل ق  ینلی قک  م  یوقو  فت مهش  اه شکننه   
. یلشققهم  ق    نظقق  مقق   مقق   مققه  مف ب یقق   

 توزيع متغیر ها به تفکیک جنسیت در بیماران دچار اختلال دو قطبي -1جدول 

 جن 
  متغیر

 کل مرد زن

 درصد تكداد درصد تكداد درصد تكداد

 دارد سابقه خانوادگي
 ندارد

53 
26 

5/23 
5/11 

79 
68 

9/34  
0/30 

132 
94 

5/58  
5/41  

 کرده خودکشي
 نکرده

60 
87 

5/26  

5/38 

38 
41 

8/16  

2/18 

98 
128 

3/43  
7/56  

 دارد سابقه بستری روان
 ندارد

 درمان سرپايي

56 
15 
8 

8/24  
6/6  
5/3 

91 
32 
24 

3/40  
2/14  

6/10 

147 
47 
32 

1/65  
8/20  
1/14  

 دارد ثبات تشخیص
 ندارد

39 
40 

3/17  
7/17  

52 
95 

0/23  
0/42  

91 
135 

3/40  
7/59  

 متاهل وضكیت تاهل
 مجرد

 طلاق گرفته

30 
36 
13 

2/13  
9/15  
8/5  

59 
72 
16 

1/26  
9/31  
0/7  

89 
108 
29 

3/39  
8/47  
9/12  

 میک  نوع اختلال
 شیدا

 افسردگي

29 
365 
9 

5/2  

4/33  
7/0  

15 
676 
6 

2/1  
8/61  
4/0  

44 
1041 
15 

7/3  
2/95  
1/1  

 دارد علايم سايکوز
 ندارد

72 
7 

8/31  
1/3  

132 
15 

4/58  
6/6  

204 
22 

3/90  
7/9  

 داشته مصرف مواد
 نداشته

22 
57 

8/9  
2/25 

97 
50 

9/42  
1/22 

119 
107 

7/52  
3/47  

 

 

 

 مدل دو در پايه خطر تابع مقايسه -1نمودار 
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یگقق    اققه    مققه  یققه و شققکننه     سققلیقه
 ق   زق ش شه     صو ی  اه شکننه      مفن 

نظ    د ه شو  مفن   ق  نمگت. یه نظ  م   سقه 
ل قو    شکننه   ی  ی  یگ    یما  سلیقهاه 
 ذق  قست  ش  قر آو یق       مقلو یقل  ییرم قد ق  

ی طمص یمال قو ق  ط کع  ک ق  م غمق  هقل قباقل  
.    ه     مه  نماه  ل قم    یقلی  ط ق  شو م 

 (.1  لکه یگمل  نز ک  یه یو ک  ن مل  قست )ناو ق 
 

 بحث و نتیجه گیری

 هققل یمال  قطقق د  طلققق      بقق  ککقق  ق  
 قسققت اققه یققل نققل قح      زشققک   قوقسلسقق  
هل   کقل   هاق ق  قسقت. قکق  قطق د  یقل نلیوقن 

  صققه  90  یققل  شققو م بو هققل  مکقق   هاقق ق  
    یمال قو بو   ق یج یه م  اننقه ط ق  بقو    

  صققه  60سققل  ق    ققس ق  ق شققم  بققو  حققه   
-17)  صه قسقت  75سل  یفه حه    5   مهد 

. قک  یمال   سب  نلیوقن ، مفلوشمت   نل قح   (19
شقهکه  بدئم. (20) شو م  قشطلنوق        یمال 
منج  یه یگ    شهو   یماقل قو  یوقنهم یمال   
بو هل  مک     بوق ک قج اقلب  یماقل    شو   

 ق جاله  شخ ج ،  د ل هل  یق  محلیقل  جنگق ،
یهممج  سب  آسم  هل  دق ق قو   د ل  یخ کب   

 ق  جاله شخصم  ،   قن ، طقلنوق   ، ق  صقل    
قکق  قطق د   2006    سل . (17) شو م شغل  

هققل  نلشقق  ق  لیوقن     ششققم بلققت القق  نقق   
  صه قک  یمال قو  60. یم  ق  (16)هل یو  یمال  

 هقلآو  صقه  50یقل  20سوء مص   موق   ق نقه  
  صقه  17اننقه   حقه   ق هقم یه طو اش  مق 

 DSM.    ا لف (18)مم نه یل طو اش  م  هلآو
  صه  یق ق  قطق د   45/0 ک قک   نجم شمو  

. یلیوجقه (21)    ب  نو  ک   زق ش شه  قست 
یه شمو  یللا  یماقل      نمقل   ق  جالقه اشقو  

قج اققلب   بققوق ک طققلنوق      هزکنققه   قکقق قو  

 برآورد پارامترهادرمدل های برازش شده: نیمه پارامتری بدون شکنندگي کاک ، نیمه پارامتری باشکنندگي مشترک گاما  -2جدول 

 نیمه پارامتری باشکنندگي مشترک گاما نیمه پارامتری بدون شکنندگي کاک  هامدل

�̂�𝑖 احتمال مقدار نسبت مخاطره متغیر  �̂�𝑖 احتمال مقدار نسبت مخاطره 

 -012/0 035/0 99/0 -012/0 009/0 99/0 سن
 034/0 738/0 04/1 019/0 807/0 02/1 *)مرد( جن 

 )میک ( نوع دوقطبي
 شیدايي
 افسردگي

 
08/1 
03/1 

 
688/0 
940/0 

 
074/0 
031/0 

 
92/0 
01/1 

 
691/0 
978/0 

 
082/0- 
011/0 

 )ندارد( ی بستریسابقه
 دارد
 درمان سرپايي 

 
21/1 
93/0 

 
050/0 
618/0 

 
186/0 
069/0- 

 
20/1 
93/0 

 
129/0 
654/0 

 
184/0 
076/0- 

 )متاهل( وضكیت تاهل
 مجرد
 طلاق 

 

 
12/1 
18/1 

 

 
154/0 
130/0 

 

 
115/0 
168/0 

 

 
10/1 
16/1 

 

 
331/0 
292/0 

 

 
099/0 
149/0 

 

 455/0 <001/0 58/1 442/0 <001/0 56/1 )ندارد( ثبات تشخیص
 150/0 128/0 16/1 146/0 061/0 16/1 )ندارد( سابقه خانوادگي
 074/0 597/0 08/1 001/0 987/0 00/1 )ندارد( علايم سايکوز
 142/0 157/0 15/1 135/0 087/0 14/1 )نداشته( مصرف مواد
 )نکرده(  خودکشي
 کرده

 
01/1 

 
910/0 

 
007/0 

 
99/0 

 
908/0 

 
010/0- 

 شکنندگي پارامتر

 احتمال خطای مكیار، مقدار

− 
− 

148/0Ɵ = 
041/0 SE=    ،001 /0P<  

 = LCVa= 717/3 LCVa 979/3 های مدلشاخص مقايسه
 در تمام متغیرها رده ی مرجع در پرانتز درج شده است*
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،  م   م   ق  قک  یماقل   (22)نلش  ق  یمال   
. قکق  شو م هل  یههقش     ملن  یلق  ق  ق شوکت

م لشفه ی ق  ی  س  قکنکه چه بوقمل      مقلو یقل 
ی    ق نه مک   قک  یمال   نق  مهم هل ی طمص

م لشفقه شقمو  مق  قو     قکق قنجلم   د ه قست. 
  صه( قمقل 7/34مقلی      3/65یم  ق   نلو یو  )

هل  مک   یماقل      هق  قر  جنگمت ی      بو 
م لشفقلد   زق ش نشه. ق  چه     ق    مه  مفن 

م  قو شمو  یمشق     مخ لن قط د      ب    
  قش ه، یماقل قو صق   نظق  ق  جنگقمت شقلو   

. (25-23)مف ک بو هل  یفه  یمال     ق  ق نه 
   مه  قر  نو  قط د      بق  مفنق   ق      ه 

  سماهنه   هاکل قو یق   زق ش نشه.    م لشفه
  ق     قط د      ب  قرق  نقو  قطق د  مفنق  

  سقلیقه.    قک  م لشفه  قش   (26) زق ش نشه 
چنهقن     بو هل  یفه  یماقل    ییرم طلنوق    
  سلیقهشمنچ   هاکل قو  زق ش ا  نه اه  نهقشت.

چنقهقن     قدقزقک   مقلو  یقیرم طلنوق    مثبت 
بو هل  یفه  یمال  نهق  .    م لشفه آنلو اقه یقل 

وش  یق     قس فل   ق  مه     سموو الاس مفاق
 ملو یل یگ    شهو مجه  یمال قو  ق ق  قط د  

قسکمز د ن    قدگ     شهکه صقو د       ب   
 مقلو بقو  مکق      دت قطق د  مفنق   ق     

طقلنوق    مثبقت،  قزق ش   سلیقهیمال قو  ق ق  
قسققق   ل       م لشفقققهه چنقققه     (27)نشقققه 

طققلنوق    مثبققت مفنقق    سققلیقههاکققل قو، 
.    قک  م لشفه م غم   ضمفت (28)ق ش شه  ق  ز
یمال  یقلرم      بقو  هقل  یفقه  نهقشقت.  ییه 

 ییهق هاکل قو،  ضقفمت    م لشفه سلجلیو ک   
 س ق  ان    سلک  م غم هل قر  مفن   ق   نهقشت 

هقق     مقه  یققل  ربققلد یشقخمص    . م غمق (29)
(. p<001/0) قح ال  یللاک  مفن   ق  قزق ش شقه

م قجفلد مک  شلو بد   ی  قط د   اه   یمال قن  
 58/1 قنقها       ب  یشخمص  ک      کلدقت 

یمال قن  اه    م قجفلد مک  شلو یه  م  ق یی قی  
  زشقکلو  قویمال س لو یشخمص ککگلن  ق  سو  

 قنه    ط   بو  مک   یماقل    ق ق   کلدت ناو  
 ق نه. قرق  سق     آغقل  یماقل      هق     مقه  

 ق   زق ش شه. یمال قن  اه ق شم  بو  طقو  ن مف
یل  یم   01/1اننه ی  یج یه م  ق    سنم   لکم 

ق  یمال قن  اه ق شم  بو  طقو   ق    سقنم  یقللای  
   ی  بو  یفقه    یج یهاننه    ط   یج یه م 

م لشفلی  اه یلانوو قنجلم شه         ق   ق نه.   
اقل  کقل  زشق    ملو یقه هق   شملق  ق  سقو  یم

ککقق  ق  بوقمقق  ط قق      مققلو یققل بققو   بنوقویققه
یمال    زق ش شه  قست.    قک  م لشفه یه  شمق  

هل سنج  قرق  آو نل ص یو و قک  م غم        نه 
هل  م لشفه کک  ق  محه  کت بنوقویهمقه  نشه   
هل   م لشفقه . ق   ک   محه  کتشو م محگوف 

نبو و ی نلمه   مقه  نماقه  قل قم    شقکننه   
مشقق    ن مققل  یققه منظققو  یقق ق ش   مقلکگققه یققل 

یقققل   هل مققه شققکننه    لمققل قسققت. یقق ق ش 
یقل  هلآو  مقلکگه   EM یل  ش   یوسط قش و ک م

  س نالک  یل قنمه  ی ق  م لشفلد یمش    هل مه 
 .شو م  مشنهل  

 
 تقدیر و تشکر

نوکگنه لو ی  طو  لا م مق   قننقه اقه م قیق  
 - ه  قن  طو   ق ق  مگئوشم  مح  م م از آمو ش 

  ملن    قو  زشک   ق   یه قو اه قمکقلو قنجقلم 
قک  یحقمع  ق د قهم ناو نه   س ال  طلنم آشقو   

اقه هاکقل    مگئو  مح  م یلک قلن  قکق  م اقز
هققل  قکقق   ققژ ه  آ     ق  ق     جاقق ق  نققه 

 ش نه یه با  آ  نه. ق
 

 منابع
1. Sadock BJ, Sadock VA. Kaplan & Sadock's 

pocket handbook of clinical psychiatry. 5th ed. 

Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 

2010.567-580. 

2. Bhugra D, Flick GR. Pathways to care for 

patients with bipolar disorder. Blackwell 

Munksgaard; 2005. 34(5)456-463. 

3. Nordentoft M, Mortensen PB, Pedersen CB. 

Absolute risk of suicide after first hospital contact 

in mental disorder. Arch Gen Psychiatry; 

2011.68:1058-64. 

 4. Johnson SL, Morriss R, Scott J, Paykel E, 

Kinderman P, Kolamunnage-Dona R, et al. 

Depressive and manic symptoms are not opposite 

poles in bipolar disorder. Acta Psychiatr Scand; 

2011.123:206-10. 

5. Merikangas KR, Jin R, He JP, Kessler RC, Lee 

S, Sampson NA. Prevalence and correlates of 

bipolar spectrum disorder in the world mental 

health survey initiative. Arch Gen Psychiatry; 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
19

 ]
 

                               6 / 9

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-3707-fa.html


 
 
 

 

   هاکل قو  طله  سوشال  ه مس

 http://rjms.iums.ac.ir    1395فروردین ، 142، شماره 23دوره    پزشکی رازیعلوم  مجله

 

48 

2011. 68:241-51. 

6.Etain B, Henry C, Bellivier F, Mathieu F, 

Leboyer M. Beyond genetics: childhood affective 

trauma in bipolar disorder. Bipolar Disord; 2008. 

10:867-76. 

7. WHO. The World Health Report 2002: 

Reducing Risks, Promoting Healthy Life. Geneva: 

World Health Organization; 2002. 54:349-356.  

8. Susan A, Haeri S, Cohen LJ, Ten A, Barron E, 

Galynker I, et al. Predictors of relapse in bipolar 

disorder: a review. Journal of Psychiatric Practice; 

2006. 12(5): 269-282. 

9. Wang MC. Gap time bias in incident and 

prevalent cohorts. Statistica Sinica;1999. 9(4):999-

1010. 

10. Leelahanaj Th, Kongsakon R, 

Choovanichvong S, Tangwongchai S, Paholpak S, 

Kongsuk T H.Time to relapse and remission of 

bipolar disorder: findings from a 1-year prospective 

study in Thailand. Neuropsychiatric Disease and 

Treatment; 2013. 9:1249-1256. 

11. Lin CH, Kuo CH, Liu RY, Huang CW, Chen 

CH. Factors affecting time to rehospitalization for 

Chinese patients with bipolar I disorder in Taiwan. 

Australian and New Zealand Journal of Psychiatry; 

2009. 43(10): 927-933. 

12. Hongyu Y, Lu L, Wu M, Stevens M, 

Wegbreit E, Fitzgerald J, et al. Time course of 

recovery showing initial prefrontal cortex changes 

at 16 weeks, extending to subcortical changes by 3 

years in pediatric bipolar disorder. Journal of 

affective disorders; 2013.150(2): 571-577. 

13. Terry MT, Patricia MG, Pankratz VS. 

Penalized Survival Models and Frailty. Technical 

Report; 2000. 66:876-884. 

14. Virginie RY, Mazroui RG. Frailtypack: An R 

Package for the Analysis of Correlated Survival 

Data with Frailty Models Using Penalized 

Likelihood Estimation or Parametrical Estimation. 

Jstatsoft; 2012. 47(4):435-450. 

15. Hougaard P. Frailty models for survival data. 

Lifetime data analysis; 1995. 1(3):255-273. 

16. Nikulin MS, Commenges D, Huber C. 

Probability, statistics and modelling in Public 

Health. USA: Springer; 2006. 

17. Revicki DA, Hanlon J, Martin S, Gyulai L, 

Nassir Ghaemi S, Lynch F, et al. Patient based 

utilities for bipolar disorder related health 

state.J.jad;; 2005. 87(2-3): 203-210. 

18. Lim SS, Vos T, Flaxman AD, Danaei G, 

Shibuya K. A comparative risk assessment of 

burden of disease and injury attributable to 67 risk 

factors and risk factor clusters in 21 regions, 1990–

2010: a systematic analysis for the Global Burden 

of Disease Study 2010. The lancet; 2013. 

380(9859):2224-2260. 

19. Chad D, Morris, David JM, Stephen R. Care 

satisfaction, hope, and life functioning among 

adults with bipolar disorder.comppsych; 2005. 

46(2):98-104. 

20. Kessler RC, Akiskal HS, Ames M, Birnbaum 

H. Prevalence and effects of mood disorders on 

work performance in a nationally representative 

sample of US workers. Am jPsychiatry; 2006. 

163(9):1561-1568.  

21. Henry C, Van den BD, Bellivier F, Etain B, 

Rouillon F. Anxiety disorders in 318 bipolar 

patients: prevalence and impact on illness severity 

and response to mood stabilizer. Journal of Clinical 

Psychiatry. 2003 

22. Akiskal HS, Bourgeois ML, Angest J. 

Reevaluation the prevalence of and diagnostic 

composition within the broad clinical spectrum of 

bipolar disorder. J Affect Disorder; 2000. 59(suppl 

1):5-30. 

23. Keck Jr PE, McElroy SL, Strakowski SM, 

West SA, Sax KW, Hawkins JM. 12-month 

outcome of patients with bipolar disorder following 

hospitalization for a manic or mixed episode. Am j 

Psychiatry 155:5,M ay; 2014. 

24. Turvey CL, Coryell WH, Solomon DA, Leon 

AC, Endicott J, Kelle MB. Long‐term prognosis of 

bipolar I disorder. Acta Psychiatrica Scandinavica; 

1999. 99(2):110-119. 

25. Leibenluft E. Gender differences in major 

depressive disorder and bipolar disorder. CNS 

spectrums; 1999. 4(10):25-33. 

26. Simhandl C, König B, Amann BL. A 

prospective 4-year naturalistic follow-up of 

treatment and outcome of 300 bipolar I and II 

patients. J Clin Psychiatry; 2014.75(3):254-62 

27. Lin CH, Chen MC, Chou LS, Lin CH, Chen 

CC, Lane HY. Time to rehospitalization in patients 

with major depression vs. those with schizophrenia 

or bipolar I disorder in a public psychiatric 

hospital. Psychiatry Res; 2010. 180(2-3):74-9.  

28. Ostergaard SD, Waltoft BL, Mortensen PB, 

Mors O. Environmental and familial risk factors for 

psychotic and non-psychotic severe depression. J 

Affect Disord; 2013. 147(1-3):232-40.  

29. Sajatovic M, Valenstein M, Blow FC, 

Ganoczy D, Ignacio RV. Treatment adherence with 

antipsychotic medications in bipolar disorder. 

Bipolar Disord; 2006. 8:232–241.  

  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
19

 ]
 

                               7 / 9

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-3707-fa.html


 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
19

 ]
 

                               8 / 9

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-3707-fa.html


 
 
 

 

  Original Article       http://rjms.iums.ac.ir 

 

 1389بهار  1،شماره  ،7دوره 

  Razi Journal of Medical Sciences      Vol. 23, No. 142, Mar-Apr 2016   49  

 

Identifying risk factors of time to releases in patients with bipolar disorder 

using penalized likelihood model with shared gamma frailty compared with 

with-out frailty model 

 

 
Seyede Solmaz Taheri, MSc, Department of Biostatistics, University of Social Welfare and 

Rehabilitation Sciences, Tehran, Iran. solmaz.taheri.1990@gmail.com 

Mohamad Reza Khodayie Ardakani, MD, Department of Psychiatric, University of Social Welfare 

and Rehabilitation Sciences, Tehran, Iran. kh.ardakani@uswr.ac.ir 

Masoud Karimlou, PhD, Department of Psychiatric, University of Social Welfare and Rehabilitation 

Sciences, Tehran, Iran. mkarimlo@yahoo.com 

*Mehdi Rahgozar, PhD, Department of Psychiatric, University of Social Welfare and Rehabilitation 

Sciences, Tehran, Iran (*Corresponding author). m_rahgozar2003@yahoo.com.au 

 
 
Abstract 
Background: Identifying the risk factors of recurrence of a disease is important both for 

physicians and patients. Analyzing the first recurrence may lead to an inaccurate evaluation 

of risk factors as it may not reflect the history of disease completely and may result in the loss 

of some valuable information. This study was aimed to analyze the time up to the recurrent 

relapses of bipolar disorder as well as determining the risk factors that may lead to the 

recurrence of the disease. 

Methods: In this retrospective longitudinal study, the data was extracted from records of 226 

bipolar disorder patients with at least one relapse in Razi Psychiatric Educational-Medical 

Center in Tehran. Semi-parametric without frailty and semi-parametric shared gamma frailty 

models were fitted to data and analyzed using R software to estimate accelerated factors to 

identify some risk factors of relapses of bipolar disorder. 

Results: Of 226 patients, 65.3%were male and the rest female. Average age at onset of 

disease for female was 25± and 27± for males.43.3% had a suicide attempt, 65.1% history of 

hospitalization, and 58.5% family history. In semi parametric without frailty model age at 

onset of disease (p=0.009) detection stability (p<0.0001) and history of hospitalization 

(p=0.05) had significant effect on the hazard of recurrent relapses of bipolar disorder. 

Correlation of time to releases in semi-parametric shared gamma frailty model (p<0.001, 

0.148) was significant. 

Conclusion: with respect to recurrent property of bipolar disorder and existing correlation 

among relapse times, continuous efforts and special preventive treatments to decrease relapse 

probability especially in patients who experience relapses in low ages, those with history of 

hospitalization and patient who had not detection stability are recommended. 

 

Keywords: Relapse of bipolar disorder, Recurrent event, Penalized likelihood, Shared frailty 

model 
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