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مقدمه
اسـت کـه   ر شدیدي ماژور بیماري بسیاتالاسمی

ماهگی 6-3بالینی آن زودرس بوده و از سن علایم
گیري منظمـی  خونو چنانچه بیمارشوندیمظاهر 

نداشته باشد؛ احتمال بقاء و زنـده مانـدن او بسـیار    
بیماري نیترعیشا). این نوع تالاسمی، 1کم است (

جهــان اســت کــه بــیش از خــونی در ایــران وکــم
نفر در ایران مبتلا به آن هستند. البتـه بـا   18000

هاي وزارت بهداشت مبنی بر پیشگیري، روند برنامه
افزایشی این بیماري در حال کنترل اسـت. تزریـق   

روش درمـان ایـن بیمـاري    نیتـر جیرامنظم خون 
ي زمانی هافاصلهاست که باید به طور منظمی و با 

). 2گیرد (تعیین شده صورت
بـه  براي تجزیه و تحلیـل بقـاي بیمـاران مبـتلا     

استاندارد بقاء مانند مـدل  هايتالاسمی ماژور، فرم
هاي پارامتري مانند نیمه پارامتري کاکس و یا مدل

بـه کـار گرفـت. شـرط     توانیموایبل، گاما و ... را 
کاکس این اسـت  متناسبمخاطرهمدلاستفاده از

بـه رامورد نظرتحت بررسی پیشامدافرادهمهکه
). براي 3خواهند کرد (تجربهمطالعهآخرتدریج تا
قابلکه به طور معمولمزمنهايبیماريمثال، در

راخـود رونـده پـیش سیرهمچنانودرمان نبوده
اینبهرود تمام مبتلایانکنند؛ انتظار میمیحفظ

امـا ایـن شـرط    ؛ کننـد فـوت تـدریج بـه هابیماري
ازمعینینسبتهمواره برقرار نیست و ممکن است

نظرموردپیگیري پیشامددورانطولدربیماران،
مخـاطره این حالت از مـدل نکنند که دررا تجربه
توان اسـتفاده نمـود. در عـین    کاکس نمیمتناسب

تـا زمانبررسیبهمربوطمطالعاتحال، گاهی در
افـراد ازدرصـدي یک پیشامد، ممکن استرخداد
ایـن باشند. درپیشامد مصونآنمقابلدرجامعه

غیرحساسوحساسگروهدوبهمطالعات افرادنوع 

rkhoei89@Gmail.comی، تهران، ایران. بخشتوان: کارشناس ارشد آمار زیستی، گروه آمار زیستی، دانشگاه علوم بهزیستی و اکبري خوییرضا علی

e.bakhshi@uswr.ac.irایران.بخشی، تهران، : دانشیار و متخصص آمار زیستی، گروه آمار زیستی، دانشگاه علوم بهزیستی و تواناله بخشیدکتر عنایت

ی،درمانگـاه تالاسـم  -قـات یکـز تحق مر-طب انتقال خونیو پژوهشیآموزشیموسسه عال، يانکولوژيهماتولوژتخصصفوق،کودکانمتخصصدانشیار و دکتر آزیتا آذرکیوان:
azazarkeivan@Gmail.com. رانیا،تهران

abiglarian@uswr.ac.irمسئول). نویسندهی، تهران، ایران (*بخشتوانو متخصص آمار زیستی، گروه آمار زیستی، دانشگاه علوم بهزیستی و دانشیار * دکتر اکبر بیگلریان:

هاي شفایافته در تحلیل بقاي بیماري تالاسمی ماژورکاربرد مدل

11/11/89تاریخ پذیرش:25/5/88تاریخ دریافت: 

چکیده
. با تعیین عوامل خطـر و نیـز   باشدیمهم جامعه پزشکی ميهایکی از دغدغه،شناسایی عوامل موثر در بقاي کوتاه مدت و بلند مدت بیماران:هدفوزمینه

يریکـارگ بـه در برخی از موارد، مانند وقتی که مشاهدات سانسـور شـده زیـاد باشـند،     اطلاعات با ارزشی کسب نمود. توانیعوامل سلامت در یک بیماري م
هاي شـفایافته در  ث عدم دستیابی به برخی از اطلاعات شود. هدف این مطالعه به کارگیري مدلهاي استاندارد بقاء براي تجزیه و تحلیل ممکن است باعمدل

.باشدیمماژور تعیین عوامل خطر و نیز عوامل موثر بر سلامت بیماران مبتلا به تالاسمی 
به کلینیک ظفر در شهر 1392سال تا بهار 1373يهابیمار مبتلا به تالاسمی ماژور که در طی سال296در این مطالعه گذشته نگر از اطلاعات : کارروش

ها براي تعیین بهتـرین مـدل، مبنـا قـرار گرفـت. تجزیـه و       بین مدل)Akaike(آکاییکهملاك اطلاع مقادیرتهران مراجعه کرده بودند؛ استفاده شد. مقایسه 
.شدانجام 3-0-2نسخه Rو12نسخه Stataيها با استفاده از نرم افزارهاتحلیل این داده

آکاییکه بـراي مـدل   مقدار ملاك%) زن بودند. کمترین 7/51(از بیماران نفر153سال بود. 47/0سال با انحراف معیار 1/29میانگین سن بیماران: هاافتهی
نرمال با تابع ربط لجیت به دست آمد.-شفایافته ناآمیخته لوگ 

.شودیانتخاب مبراي تعیین عوامل خطر بیماري تالاسمی ماژور نرمال به عنوان بهترین مدل -، مدل شفایافته ناآمیخته لوگنتایجبا توجه به : يریگجهینت

.هاي شفایافته، تحلیل بقاء، تالاسمی ماژورمدل: هادواژهیکل

2/9/1393تاریخ پذیرش:22/2/1393تاریخ دریافت:
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داراي شـوند. افـراد  میتقسیممدتبقاء طولانیبا
مـورد پیشامدرخدادمقابلبقاي طولانی مدت در

دارند و پیشامد مورد نظـر را  ایمنی (مصونیت)نظر
ازتواندر چنین شرایطی می.)4کنند (تجربه نمی

نمـود  ده) اسـتفا Cure modelشفایافته (هايمدل
هـاي مهـم آن، بـرآورد نسـبت افـراد      از هـدف کـه 

شــفایافته (ایمــن)، بــرآورد تــابع بقــاء بــراي گــروه 
حساس و در معـرض خطـر جامعـه و نیـز بررسـی      

و 4فاکتورهاي اثرگذار بر موارد گفته شـده اسـت (  
ي سانسـور  بـالا ). لازم به ذکر اسـت وجـود نـرخ    5

ي بقـاء، باعـث ایجـاد اریبـی در     هـا دادهشدگی در 
هـاي  ي بیشینه درستنمایی در انواع مـدل برآوردها

). در عـین حـال، ایـن    6(شـود یم ـاستاندارد بقـاء  
ها قادر به تفکیک عوامل موثر بر بقـاي کوتـاه   مدل

مدت و بلند مدت از هم نیستند. براي تحلیل بقاي 
هـاي  بیماران به صورت تفکیکـی اسـتفاده از مـدل   

ها بقـاء  . چون در این مدلشودیمتوصیه شفایافته
؛ ردیگیمبلند مدت و کوتاه مدت تحت بررسی قرار 

ممکن است نرخ سانسور بسیار کم و یا بسیار زیـاد  
هـاي  طـور کـه گفتـه شـد مـدل     هم باشـد. همـان  

ي بقـاء در  هـا دادهشفایافته براي تجزیـه و تحلیـل   
حضور افراد با بقاي طـولانی مـدت مـورد اسـتفاده     

گیرد که در آن برخی افراد با گذشت زمان ر میقرا
. بـراي مثـال،   کنندینمپیشامد مورد نظر را تجربه 

) یـا  7(کننـد ینم ـهمه افراد، عضو پیوندي را دفع 
هسـتند،  HIVهمه کسانی که آلـوده بـه ویـروس    

). 8(شوندینممبتلا به بیماري ایدز 
به طور کلـی در مطالعـات مربـوط بـه بقـاء اگـر       

ز افراد جامعه در مقابل رخداد مورد نظـر  درصدي ا
هــاي شــفایافته مصــونیت داشــته باشــند؛ از مــدل

. در این حالت افـراد بـه دو گـروه    شودیماستفاده 
کـه در آن  شـوند یمحساس و غیر حساس تقسیم 

گروه حساس داراي بقاي طولانی مـدت بـوده و در   
). ایـن  7مقابل رخداد مورد نظـر مصـونیت دارنـد (   

مطالعه با هدف تعیین عوامل خطر و عوامـل مـوثر   
بر سلامت بیماران تالاسـمی مـاژور بـا اسـتفاده از     

.هاي شفایافته انجام شده استمدل

روش کار
ار مبتلا به نفر بیم296در این پژوهش اطلاعات 

تا بهـار  1373ي هاسالتالاسمی ماژور که در طی 
به کلینیک تالاسمی ظفر شهر تهـران  1392سال 

ــد، بررســی شــدند.   ــادادهمراجعــه کــرده بودن و ه
اطلاعات مورد نیاز از طریق پرونده خوانی در بخش 
بایگانی کلینیک ثبت گردید. متغیرهاي زمان ابـتلا  
و تشخیص تا زمان مرگ به عنـوان متغیـر وابسـته    
(زمان بقاء) در نظر گرفته شد. وضعیت تزریق خون 
(بدون تزریق، نامنظم، منظم)، سن، سن زمان ابتلا 

زریق دسفرال، و تشخیص، سن در زمان نخستین ت
سن در زمان اولین تزریق خـون، وضـعیت طحـال    

شـده، برداشـته نشـده)، نـوع     -بـرداري (برداشـته   
دسفرال تزریقی (زیرجلدي، پمپی، هیچ کدام، هـر  
دو)، نسبت پدر و مادر(غریبـه، فامیـل دور، فامیـل    
درجه یک)، میزان تحصیلات پدر و مادر (بی سواد، 

زادگـاه (همجـوار   زیر دیـپلم، دیـپلم، دانشـگاهی)،    
دریا، غیـر همجـوار دریـا) و گـروه سـنی بیمـاران       

و متولـدین بعـد از   1360سـال  (متولدین قبـل از  
) به عنوان متغیرهاي مسـتقل در نظـر   1360سال 

گرفته شدند. 
براي انتخاب بهترین مدل پـارامتري شـفایافته از   

Akaike informationمــلاك اطــلاع آکاییکــه (

criteria(  استفاده شد. این ملاك به صـورتAIC

= -2ln L(b) + 2p قابل تعریف است (که در آنp

تعداد پارامتر موجود در مـدل اسـت) و هـر انـدازه     
تر باشد، مـدل پیشـنهادي   مقدار این ملاك کوچک

). بــراي تحلیــل از 9و8تــر خواهــد بــود (مناســب
هاي پارامتري شفایافته آمیخته و نا آمیخته و مدل

هـاي  ). مدل12-10شفایافته کاکس استفاده شد (
پارامتري شفایافته به دو دسته کلی به صورت زیـر  

:شوندیمتقسیم 
ها همـان گونـه   هاي آمیخته: این مدلالف) مدل

هایی آمیخته ؛ مدلشودیماستنباط هاآنکه از نام 
. نخسـتین دسـته   باشـند یم ـاز دو نوع از بیمـاران  

که در برابر رخـداد مـورد   مربوط به بیمارانی است
نظر مصونیت دارند. ایـن افـراد بـه اصـطلاح افـراد      

. دسته دوم نیـز بیمـارانی   شوندیمشفایافته نامیده 
هستند که هیچگونه مصونیتی در برابر رخداد مورد 
نظر نداشته و تا پایان مدت مطالعه وقـوع پیشـامد   

هـاي  . تابع بقـاء بـراي مـدل   کندیمرا تهدید هاآن
:فته آمیخته به صورتشفایا
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         * *p 1 , 0, 0p pS t p S t S S p       

نسبت افـراد  p). در این مدل، 12شود (تعریف می
توان به وسـیله رگرسـیون   شفایافته یا مصون را می

-لجستیک، تابع پروبیت، تـابع ربـط مـتمم لـوگ     
یـادآوري  لوگ و رگرسیون خطی مدل بندي نمود.

هـاي شـفایافته در صـورت عـدم     شود که مـدل می
هـاي اسـتاندارد بقـاء    وجود افراد مصون همان مدل

هستند. 
هـا بــراي  هــاي نـا آمیختــه: ایـن مــدل  ب) مـدل 

تـابع توزیـع   هـا آنکـه در  اندشدهجوامعی تعریف 
زمان بقاي کل افراد جامعه ناکامـل اسـت، بـا ایـن     
معنــی کــه مقــدار تــابع توزیــع تجمعــی بــه یــک  

ذیل ها به صورت. تابع بقاء براي این مدلرسدینم
):10است (

    1p S tS t 

در این جوامع، میزان اختلاف تابع توزیع تجمعی 
بــا مقــدار یــک، نســبت افــراد شــفایافته را نشــان  

هـا، نسـبت افـراد    بنـابراین در ایـن مـدل   ؛ دهدیم
آن را بـه  تـوان یم ـشفایافته در داخل مدل بوده و 

طور مستقیم با گرفتن حد بقاء در بـی نهایـت بـه    
هــاي شــفایافته آمیختــه نیمــه دســت آورد. مــدل

ارامتري کاکس: در مدل شفایافته آمیخته کاکس، پ
ــه  ــا بـ ــاء بـ ــابع بقـ ــوریتم تـ ــارگیري الگـ EMکـ

)Expectation–Maximizationآید. ) به دست می
:ي مورد بررسی در این مدل به شکلهادادهاگر 

 , , ,i i i it X Z

i=1,...,n بــراي1مقــدار باشــند (کــه در آنiδ
بیانگر وقوع سانسور، 0بیانگر رخداد حادثه و مقدار 

tiبیانگر زمان بقاء وXi وZi  نیز به ترتیب بیـانگر
ي مربوط به میزان بقاء احتمال شفایافتگی رهایمتغ

ام بـه زیـر   iبراي فرد تابع درستنمایی)؛باشندیم
): 12(خواهد بود   

     
1 | 1,

0 1 | 1,

i i i i i

i i i i i i i

if L Z f t U X

if L Z Z S t U X

 

  

   

     

Tتابع چگـالی احتمـال   (.)f(.)=S(.)λکه در آن 

. در عین حال، تابع درستنمایی به صـورت  باشدیم
): 12خواهد بود (

لازم بــه ذکــر اســت کــه در ایــن مطالعــه، بــراي 
شناسایی افراد مصون یا شـفایافته از نمـودار بقـاي    

مایر استفاده شد. به این صورت که اگـر در  -کاپلان
طول مطالعه از یک زمان به بعد نمودار تابع بقـاء و  
قبل از رسیدن بـه صـفر بـه صـورت خـط افقـی و       

افـراد  مستقیم ادامه یابد؛ شواهدي مبتنی بر وجود
). تجزیه و تحلیل 12شفایافته در مدل خواهد بود (

Rو stata12ها بـا نـرم افـزار    و برازش مدلهاداده

انجام شد.3-0-2نسخه 

هایافته
نفر بیمار مبتلا به تالاسمی ماژور 296از مجموع 

% همجوار دریا، 6/47%) زن، زادگاه 7/51نفر (153
% از 6/40همچنـین  % از مادران و 4/47تحصیلات

% متولـد بعـد از   6/72پدران زیر دیپلم یا بیسـواد،  
ها برداشته شـده،  % از آن8/37، طحال 1360سال 

ــوع دســفرال  % داراي خــون8/96 گیــري مــنظم، ن
% از ایـن بیمـاران هـیچ    4/78زیر جلدي و 1/33%

هـا  نسبت فامیلی نداشـته و یـا نسـبت فـامیلی آن    
سـنی بیمـاران   ) میانگین 1نامشخص بود. (جدول 

بود.47/0سال با انحراف معیار 11/29
تحلیل تک متغیره: در ابتدا براورد بقاي بیمـاران  

-نمودارکاپلانمبتلا به تالاسمی ماژور با استفاده از 
انجام شد که در آن میانگین زمان شفایافتگی مایر

ســال بــه دســت آمــد 97/41بیمــاران در حــدود 
هـاي  ییکـه مـدل  ). در ادامه شـاخص آکا 1نمودار (

محاسـبه  رهایمتغپارامتري شفایافته براي تک تک 
). با توجـه بـه مقـادیر بـه دسـت      2جدول گردید (

مقدار شـاخص در متغیرهـاي سـن،    نیترکمآمده، 
وضع طحال برداري، سن شروع تزریق خـون، سـن   
ابتلا و تشخیص بیماري، سن در اولین زمان تزریق 

مربـوط بـه   دسفرال در حالت آمیختـه و ناآمیختـه   
ي نـوع  رهـا یمتغتوزیع وایبل به دست آمـد. بـراي   

دسفرال، تحصـیلات پـدر، نسـبت والـدین و گـروه      
ســنی نیــز در هــر دو فــرم آمیختــه و نــا آمیختــه 

نرمال -کمترین مقدار شاخص مربوط به توزیع لوگ
گفـت دو  تـوان یم ـبود. با توجه به مقادیر آکاییکه 
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هـا عیتوزنرمال نسبت به دیگر-توزیع وایبل و لوگ
سازي نهایی در برازش بهتري دارند و لذا براي مدل
تحلیل چند متغیره انتخاب شدند. 

ي جنس، نوع دسفرال، تحصـیلات پـدر،   رهایمتغ
تحصیلات مادر، سن ابتلا به بیمـاري، سـن شـروع    

تزریق دسفرال بر روي بقاي کوتاه مدت در سـطح  
دار شدند. میانگین زمان بقاء براي مردان معنی1/0

سال به دسـت  7/39و 2/40و زنان به ترتیب برابر 
ي نوع رهایمتغآمد. میانگین و میانه زمان بقاء براي 

دسفرال و تحصیلات پدر و مادر به دلیل عدم وقوع 

هاي بیماران مبتلا به بیماري تالاسمی ماژورتوزیع مشخصه-1جدول 
درصدتعدادمتغیردرصدتعدادمتغیر

گروه سنیجنس بیمار
1360723/24متولد قبل از سال 1386/46مرد
13602156/72متولد بعد از سال 1537/51زن

91/3نامشخص57/1نامشخص
وضعیت طحالزادگاه بیماران

1128/37برداشته شده1416/47همجوار دریا
934/31برداشته نشده1115/37غیر همجوار دریا

918/30نامشخص449/14نامشخص
وضع تزریق خونتحصیلات مادر

2128/96مرتب466/15بیسواد
67/2نامرتب948/31زیر دیپلم

15/0بدون تزریق542/18دیپلم
نامشخص117/3دانشگاهی
دسفرالنوع917/30نامشخص
981/33زیر جلديتحصیلات پدر

539/17پمپی241/8بیسواد
241/8هر دو965/32زیر دیپلم

117/3هیچکدام616/20دیپلم
1102/37نامشخص241/8دانشگاهی
نسبت والدین917/30نامشخص

1115/37غریبهوضعیت پیشامد
134/4فامیل دور388/12رخداد مرگ

512/17فامیل درجه یک1688/56عدم رخداد مرگ
1219/40نامشخص904/30نامشخص

مایر-کاپلاننموداربراورد بقاي بیماران مبتلا به تالاسمی ماژور و تعیین زمان شفایافتگی با -1نمودار
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ــر   ــد. دو متغی ــل محاســبه نبودن رخــداد مــرگ قاب
پیوسته سـن ابـتلا و سـن تزریـق دسـفرال داراي     

ضرایب رگرسیونی مثبت بودند که بیانگر این است 
که افزایش سن ابتلا به بیماري و نیـز سـن شـروع    

. شـود یم ـتزریق دسفرال باعث کاهش میزان بقـاء  
همچنین براي بقاي بلند مـدت بیمـاران نیـز تنهـا     

دار بـه دسـت آمـد. بـه     برداري معنـی متغیر طحال
طوري که احتمال شفایافتگی بـراي بیمـارانی کـه   

و بــراي 88/0برداشــته شــده بــود، هــاآنطحــال 

برداشـته نشـده بـود برابـر     هاآنکسانی که طحال 
بود؛ به این معنی که طحال برداري به نسبت 97/0

. در مدل شفایافته شودیمباعث کاهش میزان بقاء 
کاکس نیز متغیر سن دسفرال بر روي بقاي کوتـاه  

دار به دست آمـد. نسـبت خطـر بـراي    مدت، معنی
یعنی با افـزایش  ؛ شدHR=73/0سن دسفرال برابر 

سن تزریق دسفرال، میزان بقاء بـه نسـبت کـاهش    
.ابدییم

وارد رهـا یمتغغیره: ابتـدا تمـامی   تحلیل چند مت
هاي تک متغیرههاي آمیخته و نا آمیخته براي مدلشاخص آکاییکه حاصل از توزیع-2جدول

مدل
متغیر

نمایی 
آمیخته

وایبل نمایی نا آمیخته
آمیخته

وایبل 
آمیختهنا

نرمال –لوگ 
آمیخته

نرمال –لوگ 
آمیختهنا

لجستیک –لوگ 
آمیخته

لجستیک –لوگ 
آمیختهنا

گاماي 
آمیخته

گاماي 
آمیختهنا

6/2850/2618/2649/2614/2631/2609/2648/2611/2643/262نوع دسفرال
6/3223/3193/3000/3009/2953/2958/2978/2979/2960/300نسبت پدر و مادر

0/3366/3395/3036/3164/3034/3082/3042/3153/3045/307تحصیلات پدر
2/3096/3102/3095/3102/3081/3119/3089/3100/3099/310تحصیلات مادر

4/3764/3762/3582/3599/3580/3594/3593/3590/3592/359گروه سنی
6/2647/2641/2650/2658/2648/2649/2649/264--زادگاه

1/3592/3594/3604/3605/3596/3598/3599/359--سن
سن ابتلا به 

بیماري
-6/2375/2188/2188/2257/2229/2182/2220/2248/222

سن در زمان اولین 
تزریق دسفرال

1/2572/2577/2375/2377/2432/2431/2392/2383/2423/241

تزریق سن شروع 
خون

0/2030/2017/1920/193--0/1948/1930/1961/196

2/3862/3858/3660/3677/3703/3700/3680/3682/3693/369جنس
وضعیت طحال 

برداري
5/3355/3354/3195/3193/3211/3217/3207/3201/3208/320

آمیختهنرمال نا–با مدل شفایافته لوگتحلیل بقاي بیماران مبتلا به تالاسمی ماژور-3جدول
%95فاصله اطمینان مقداراحتمالخطاي استانداردضریب رگرسیونی

بقاي طولانی مدت
)-1/18و-29/0(53/404/0- 17/9ضریب ثابت

)-93/0و14/3(10/104/129/0طحال برداري
)-51/0و56/3(52/104/114/0تحصیلات پدر

)35/0و27/4(31/200/102/0تحصیلات مادر
)-33/3و71/0(03/120/0- 31/1گروه سنی

*ي پارامتر مکانرهایمتغ

)-90/5و07/3(>72/0001/0- 49/4ضریب ثابت
)-41/1و26/0(29/0004/0- 84/0جنسیت

)32/0و19/1( 75/022/0001/0تحصیلات پدر
*ي پارامتر شکلرهایمتغ

)-12/0و43/3(66/190/007/0ضریب ثابت
)-5/1و -22/0(33/0009/0- 86/0جنسیت

)27/0و16/1(72/023/0001/0تحصیلات پدر
)-37/1و-09/0(33/0026/0- 73/0تحصیلات مادر

شود و بقاي شفایافته، بقاي طولانی مدت معمولا با تابع ربط لجیت برآورد میهاي که در مدل* براوردهاي حاصل مربوط به بقاي کوتاه مدت بیماران، افراد در معرض خطر، است. توضیح این
شود.باشد که تأثیر عوامل خطر بر روي هر کدام از این دو پارامتر به صورت مجزا سنجیده و گزارش میشود، داراي دو پارامتر مکان و شکل میکوتاه مدت که مربوط به افراد در معرض خطر می
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ي داراي رهایمتغمدل شدند و با روش حذف پسرو، 
یک بـه یـک از مـدل حـذف     P-valueنیتربزرگ

شدند. این مرحله تا زمانی کـه مـدلی بـا شـاخص     
تر نسبت به مدل قبلی به دست آیـد،  آکاییکه بیش

هـاي شـفایافته   تکرار شد. این روش بـر روي مـدل  
نرمـال انجـام   –آمیخته و نا آمیخته وایبل و لوگ 

مقـدار شـاخص آکاییکـه در مـدل     نیترکمگردید. 
نرمال با تابع ربط لجیـت  –شفایافته ناآمیخته لوگ

بود. در این 45/253به دست آمد. این مقدار برابر 
ي مربوط بـه سـن پاسـخی بـه     رهایمتغبراي مدل 

، متغیـر  رهـا یمتغدست نیامـد؛ امـا بـا حـذف ایـن      
ــدت و     ــد م ــاي بلن ــر روي بق ــادر ب ــیلات م تحص

ي جنسیت، تحصـیلات پـدر و تحصـیلات    رهایمتغ
داري از مادر بر روي بقاي کوتاه مـدت، اثـر معنـی   

خود نشـان دادنـد. نتـایج تحلیـل مـدل شـفایافته       
آمده است.3در جدول نرمال نا آمیخته –لوگ

بحث و نتیجه گیري
بیماري کـم خـونی در   نیترعیشاتالاسمی ماژور 

). تـاکنون  2(باشـد یم ـایران و سایر نقـاط جهـان   
مطالعات مختلفی در زمینه بقاي بیماري تالاسـمی  
در ایران و سایر نقاط جهان انجام گرفته است. بتـه  

مرکـز مربـوط بـه بیمـاران     7و همکاران اطلاعـات  
تالاسمی مـاژور در ایتالیـا را جمـع آوري نمـوده و     

چنـین  هـا آنمورد تجزیـه و تحلیـل قـرار دادنـد.     
ان بقاي افرادي که بعـد  گیري کردند که میزنتیجه

اند بیشتر از میزان بقـاي  متولد شده1970از سال 
1970تـا  1960هاي افرادي است که در بین سال

% 68. همچنین براي بیمـاران مونـث   اندشدهمتولد 
ــد ( 35بیمــاران در ســن  ــده بودن ). 13ســالگی زن

مطالعه ریگري در یونان با نام مطالعه طولی بقـاء و  
تا 1985ن تالاسمی ماژور از سال علت مرگ بیمارا

نیتـر یاصـل صورت گرفت. در این مطالعـه  2004
عامل مرگ بیماران تالاسمی ماژور، خطـر افـزایش   

هاي مختلف بدن بود. احتمال بقاء به آهن در ارگان
کمک روش کاپلان مایر تخمین زده شد و نتایج با 
آزمون رتبه لگاریتمی مقایسه گردید بقاي متولدین 

بیش از بقاي متولدي قبل از آن بود 1975پس از 
). لادیس و همکاران در یونان با روش کـاپلان  14(
را بیمار تالاسمی مـاژور  647مایر احتمال بقاي –

–برآورد کرده و نتایج را با استفاده از آمـون لـوگ  
). لطیفی و همکاران به 15اي مقایسه نمودند (رتبه

مـایر و  -کمک جدول طول عمـر و نمـودار کـاپلان   
آزمون رتبه لگـاریتمی بـه بررسـی بقـاي بیمـاران      

هـا  تالاسمی مـاژور در اهـواز پرداختنـد. نتـایج آن    
و جنسـیت  نشان داد که قومیت (عرب، فارس، لر)

دار نداشـته اسـت   ها تـاثیر معنـی  افراد در بقاي آن
هاي شـفایافته در تحلیـل بقـاي    ). تا کنون مدل1(

بیماري تالاسمی ماژور به کار گرفتـه نشـده اسـت.    
این مطالعه به بررسی و تحلیل بقاي مبتلایـان بـه   

هاي شفایافته پرداختـه  تالاسمی با استفاده از مدل
ایـن مطالعـه نشـان داد کـه     و نتایجهاافتهاست. ی

نرمال بـا تـابع ربـط    -مدل شفایافته نا آمیخته لوگ
هـاي شـفایافته بـرازش    لجیت نسبت به سایر مدل

ي بیمـاران تالاسـمی مـاژور    هـا دادهبهتري بر روي 
داشت. با توجه به پیشرفت علم در حـوزه پزشـکی   

ي اخیر میزان مـرگ بیمـاران تالاسـمی    هاسالدر 
ي هـا دادههمـین دلیـل در   تر شـده اسـت. بـه    کم

مربوط به این بیماري، درصد بـالایی از مشـاهدات   
گونـه کـه در ایـن    سانسور شده خواهند بود. همان

مطالعــه توضــیح داده شــد، یکــی از دلایــل وجــود 
مشاهدات سانسور شده زیاد، وجود افراد مصون یـا  

-ي رحیمشفایافته در بین بیماران است. در مطالعه
نرخ بالاي سانسـور شـدگی در   زاده و همکاران که

بیمـاران پیونـد قرنیــه را گـزارش کردنـد، از مــدل     
شکنندگی شفایافته براي تعیـین عوامـل مـوثر بـر     

). در 7دفع پیوند دو طرفه قرنیه اسـتفاده کردنـد (  
مطالعه دیگري عتوف و همکاران به مطالعه تعیـین  

ساله در بیماران مبتلا به سـرطان معـده و   5بقاي 
هـاي  مربوط به آن با اسـتفاده از مـدل  بررسی علل 

شــفایافته پرداختنــد. ایــن افــراد در مطالعــه خــود 
گیري کردند که اگر در جامعـه مـورد   چنین نتیجه

مطالعه افراد شفایافته وجود داشته باشند؛ استفاده 
هاي شفایافته بـه منظـور بررسـی تفکیکـی     از مدل

ي مرتبط با نسبت شفایافتگی و نیز توزیـع  رهایمتغ
مان آن واقعـه بـراي افـراد مسـتعد و در معـرض      ز

). محمـدي و همکـاران   16خطر، مناسب هسـتند ( 
اي به بررسی عوامل موثر بـر فاصـله   نیز در مطالعه

ازدواج تا تولـد اول بـا اسـتفاده از مـدل شـفایافته      
گیـري ایـن   گمپرتز تعمیم یافته پرداختند. نتیجـه 
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زنـان  افراد نشان داد که با توجه به احتمال حضور 
نابارور در جامعه، استفاده از مدل شفایافته گمپرتز 
راهی مناسب در بررسی فاصله ازدواج تا تولد اول و 

). بـه  11یافتن عوامل موثر بـر ایـن فاصـله اسـت (    
هـاي شـفایافته و بررسـی تـاثیرات     کارگیري مـدل 

متغیرهاي پیشگو بر سـلامت و مصـونیت بیمـاران    
ــ ــدیم ــراي  توان ــی را ب ــات مهم ــکان و اطلاع پزش

گیران حوزه سلامت فراهم کند و این نکتـه  تصمیم
برشـمرد.  تـوان یم ـهاي شفایافته را از مزایاي مدل

هاي شـفایافته آمیختـه و نـا آمیختـه     مقایسه مدل
مختلف در تحلیل بقـاي بیمـاري تالاسـمی مـاژور     

ي آمیخته و نا آمیخته وایبـل  هاعیتوزنشان داد که 
برازش بهتـري  رهایغمتنرمال بر روي اکثر -و لوگ

داشـتند. تحلیـل چنـد    هـا عیتوزرا نسبت به سایر 
هـم نشـان داد کـه در    هـا دادهمتغیره بر روي این 

نرمال با تـابع  -نهایت مدل شفایافته نا آمیخته لوگ
هـاي  ربط لجیت به عنوان مدل برتر در بـین مـدل  

. مدل شـفایافته آمیختـه   شودیمشفایافته شناخته 
لوگ نیز رتبـه  -ربط متمم لوگنرمال با تابع -لوگ

دوم را به خود اختصـاص داد. لازم بـه ذکـر اسـت     
ــم شــده وجــود داده ــاي گ ــاد در برخــی از ه ي زی

درصـد هـم   35که میزان آن نزدیـک بـه   متغیرها
رسـید، بـه عنـوان یـک محـدودیت بـراي ایـن        می

مطالعه بود.
هــاي نتــایج ایــن پــژوهش نشــان داد کــه مــدل

نوان مـدلی مناسـب بـراي    به عتوانندیمشفایافته 
تحلیل بقاي بیماران تالاسمی ماژور به کار رونـد و  

هاي ها در تحلیل بقاي دادهلذا استفاده از این مدل
. شودیمشفا یافته براي سایر محققین نیز پیشنهاد 

شود که باز تحلیـل ایـن   در عین حال پیشنهاد می
ــتفاده از روش  داده ــا اسـ ــا بـ ــانهی  هـ ــاي جـ هـ

)Imputation ( انجام و با نتایج این مطالعه مقایسه
شود.

تقدیر و تشکر 
کـه از  دانندیمنگارندگان این مقاله بر خود لازم 

کلیه کارکنان کلینیک ظفر و به ویژه سرکار خـانم  
فروغی مسئول محترم بخش بایگانی این کلینیـک  

نهایت تشکر و قدردانی را به عمل آورند.
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Abstract
Background: Identification of the factors influencing short term and long term survival for
patients is one of the important concerns in medical society. With determining the risk factors
and also health factors of a disease, valuable information can be obtained. In some cases,
such as high rate of censoring, the use of standard survival models for analysis may cause to
loss in some of information. The purpose of this study was to apply the cure models in
identifying the risk and health factors of patients’ thalassemia major.
Methods: The data of this historical cohort study with 296 patients with thalassemia major,
were gathered during 1994- 2013 in Zafar Clinic in Tehran. Cure models were used for
survival analysis of these patients and determination of its risk factors. Data were analyzed
using Stata v.12 and R3.0.2 software.
Results: Mean (±SD) of patients’ age was 29.11 ± 0.47year. Of the patients, 51.7% were
women.. The minimum value of Akaike information criterion was for cure non mixture log –
normal model with logit link function.
Conclusion: According to the results, the cure non mixture log – normal models is chosen as
the best model for identification the risk factors of thalassemia major disease.

Keywords: Cure models, Survival analysis, Thalassemia major.
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