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هـاي يـك دارو در   يك شخص در طول زمـان، حركـت مولفـه   
از جملـه  ... هـاي سياسـي يـك فـرد    ها، وابسـتگي داخل سلول

هاي چند حالتي نيمـه  دلتوانند وسط ممواردي هستند كه مي
يك مدل چنـد حـالتي، يـك مـدل      .ماركفي مدل بندي شوند

براي يك فرآيند تصادفي است كه فرد در هر زمان در يكـي از  
 تواننـد هـا مـي  در پزشـكي حالـت  . هاي فرآيند قرار داردحالت

انتقال از يك حالت بـه حالـت   . سلامت، بيماري و مرگ باشند
هـاي چنـد   در مـدل . شوداميده مين) transition( ديگر انتقال
تواند مرگ باشد كـه معمـولا حالـت  جـاذب     آمد ميحالتي پي

هاي چند حالتي در توصيف روند بهبودي مدل.  شودمي ناميده
 ، ايـدز )1-6( هايي مانند لوسميو پيشرفت بيماري در بيماري

و  )11(هاي قلبـي  ، بيماري)10( ، ديابت)9 ،8( ها، سرطان)7(
فقـط    Coxمدل خطـرات نسـبي    .اندپيوند كليه استفاده شده

آمد را بررسـي نماينـد و وقتـي كـه برخـي از      تواند يك پيمي
ــان    ــه زم ــته ب ــتقل وابس ــاي مس ــر ه  time-varying( متغي

covariate (توانند بـه كـار   ها نمياين مدل ،وجود داشته باشند
ان چنـد  تواننـد هـم زم ـ  هاي چند حالتي ميمدل. گرفته شوند

 intermediate(آمد را بررسي نمايند و اثر متغيرهاي واسط پي

events( هاي چند حالتي براي مدل .بررسي نمايند آمدرا بر پي
    هاي طـولي زمـان تـا رخـداد يـك حادثـه اسـتفاده        آناليز داده

     آنهــا فرآينــدهاي تصــادفي را كــه از چنــد مرحلــه  شــوند،مــي
 .ايندنمگذرند مدل بندي ميمي

هاي چند حالتي نيمه ماركفي در مدل كنون از مدلدر ايران تا
. ها صورت نگرفته اسـت بندي روند پيشرفت و پسر فت بيماري

هدف از اين تحقيق تعيين عوامل موثر بر زمـان بقـاء بيمـاران    
هاي لوسمي حاد بعد از پيوند مغز استخوان  با استفاده از مدل

  . دباشچند حالتي نيمه ماركفي مي
  

  مواد و روشها
در ايـن مطالعـه، تمـام    . نوع مطالعه توصيفي از نوع طولي بـود 

ــده ــز اســتخوان   پرون ــد مغ ــز پيون ــاراني كــه در مرك هــاي بيم
بيمارستان شريعتي تهران پيوند مغز استخوان روي آنها انجـام  

زمان پيوند تا  شده است مورد بررسي قرار گرفتند و متغيرهاي
هـا و زمـان پيونـد تـا     ودي پلاكـت مرگ، زمان پيونـد تـا بهب ـ  

cGVHD   و به عنوان متغير وابسته و متغيرهاي سن ،جنس ...
 .به صورت متغير مستقل تعريف شدند

، تابع بقـاء  )تابع خطر(اي ها از تابع بروز لحظهبراي برآورد مدل
هاي چنـد حـالتي   و تابع چگالي احتمال توزيع وايبول در مدل

چند حالتي و توابع فوق به صـورت  هاي استفاده شده كه  مدل
   .شوندخلاصه در زير توضيح داده مي

  هاي چند حالتينمايش مدل -1
ترين روش براي بيان يك مدل چنـد حـالتي اسـتفاده از    ساده

مـدل چنـد حـالتي رونـد پيشـرفت       1در شـكل  .است 1شكل 
   .سرطان لوسمي حاد  نشان  داده شده است

 
  .و ماتريس انتقال آن) مدل استفاده شده در اين مقاله(هاي بنيادي مدل مراحل بيماري بعد از پيوند سلول -1شكل 
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ول هاي بنيادي بعد از مـدتي  بيمار بعد از پيوند سل 1در شكل 
ممكن است بيمار بعـد  .  شود 4يا  2،3ممكن است وارد حالت 

 2وارد حالـت  (از سپري شدن مدت زماني دچار عوارض شـود  
و سپس بعد از مدت زمان ديگر فوت نمايد يا بهبود يابد ) شود

به  iطور كلي احتمال انتقال از حالت ه ب).  شود 3وارد حالت (
j  را باPij  نشان مي دهيم.  

احتمال بروز عوارض مزمن بعد از پيونـد   P12 ،در ماتريس فوق
هـا  احتمال بهبودي پلاكت P13 ،اي بنيادي براي بيمارهسلول

  .باشدهاي بنيادي ميبعد از پيوند سلول
ول، لـگ  توان نمايي، وايبها را ميآمد بين حالتتوزيع زمان پي

  .نرمال، لگ لجستيك و گاما در نظر گرفت
  

  هايافته
نفر  304 ،بيمار لوسمي حاد كه پيوند انجام داده بودند 507از 
و ميانگين سني  56تا  2دامنه سني بيماران . مرد بودند%) 60(

سال و  23بيماران كمتر از % 50سن . سال بود 1/25±17آنها 
 5/1گيـري  انه  زمان پيمي. سال بود 34بيماران زير % 75سن 

درصـد دچـار لوسـمي     6/40در نمونه مورد بررسـي  . سال بود
درصد دچـار لوسـمي ميلوئيـد     4/59و ) ALL(لنفوسيت حاد 

عوامل موثر بر بقاء بيماران لوسمي حاد با اسـتفاده   .حاد بودند
از مدل هاي بقاء شتابي و رگرسـيون خطـرات نسـبي كـاكس     

را  اده از مدل هاي چند حـالتي در اينجا استف .آورده شده است
 .دهيمنشان مي

و  هـا در بيماري لوسمي حاد برخي متغيرها مانند تعداد پلاكت
cGVHD آمـدها  دادن ايـن پـي  وابسته به زمان هستند و با رخ

از  .ممكن است روند پيشرفت يا پسرفت بيمـاري تغييـر نمايـد   
ان تـاثير  آمدهاي واسط خود  بر بقاء بيماررو نه تنها اين پياين
. ديگري اسـت گذارند بلكه رخداد آنها تحت تاثير متغيرهاي مي

هر چند مدل هاي بقاء شتابي  و رگرسيون كاكس، عوامل مـوثر  
تواننـد  هـا نمـي  ولي اين مدل ،نمايندتعيين مي بر بقاء بيماران را

هاي در مدل .گيري نماينداثر متغيرهاي وابسته به زمان را اندازه
و  هـا پلاكـت  رگرسيون كـاكس متغيرهـاي تعـداد   و  بقاء شتابي
cGVHD   را به عنوانFixed time variables   در نظر گرفتيم

  . ها ننموديمآمد ها را وارد مدلو زمان وقوع اين پي
ها را مي توان وايبـول يـا گامـا در    توزيع زمان ماندن در حالت

ي با توجه به اينكه توزيـع وايبـول داراي پارامترهـا    .نظرگرفت
هـا  از اين توزيع بـراي مـدل بنـدي بـين حالـت      .كمتري است
ابتــدا بــدون وارد نمــودن متغيرهــاي مســتقل، . اســتفاده شــد

پارامترها و احتمالات انتقال را برآورد نموديم و در مرحله بعـد  

ها در مـدل  تعداد انتقال. متغيرهاي مستقل را وارد مدل كرديم
  .استآورده شده  1در جدول  1چهار حالته شكل 

از بيمـاران  در  ) درصـد  2/11(نفر  63دهد نشان مي 1جدول 
هـاي بنيـادي هـيچ گونـه     سال بعد از پيوند سلول 55/0طول 
از  )درصـد  5/3(نفـر   202، اي براي آنها رخ نداده اسـت عارضه
هـا بـه حـد    هـاي آن يعني پلاكت، اندانتقال نموده 3به  1حالت 

ر بعـد از واكـنش بـدن    نف ـ 20 .اندطبيعي رسيده و بهبود يافته
   .فوت نمودند) cGVHD(بيمار در برابر پيوند

  
در  1 هـا بـراي  مـدل چهـار حالتـه شـكل      تعـداد انتقـال   -1 جدول

  بيماران لوسمي حاد
 )سال(ميانه زمان انتقال درصد تعداد  انتقال

 55/0 2/11 63 1سانسور شدن در حالت 

 29/0 8/2 16 2به1حالت

 046/0 9/35 202 3به1حالت

 186/0 6/6 31 4به1حالت

 335/0 5/3 20 4به2حالت

 19/1 2.8 16 2سانسور شدن در حالت 

 40/0 1/14 79 2به3حالت

 35/0 5/13 76 4به3حالت

 4/1 5/10 59 3سانسور شدن در حالت 

  
 با توجه به اينكه توزيع وايبول بهتـر بـه داده هـا بـرازش شـد     

ها، وايبول در نظر گرفته بقاء بين حالت براي توزيع زمان ،)12(
  .شد

با توجـه   ،ها را وايبول در نظر بگيريماگر توزيع زمان بين حالت
، ماتريس انتقال آن و تـابع چگـالي احتمـال توزيـع     1به شكل 

ــول  وايبـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
:پارامترهــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــاي

3432231413123432231413122334321413,12 ,,,,,,,,,,,,,,,, vvvvvvPPPPPP 

 .مجهول هستند و بايد آنها را برآورد نماييم

  
,12P : 2به حالت  1احتمال انتقال از حالت  
 12 :  پارامترScale   2و  1در توزيع وايبول بين حالت  

12v : پارامترShape       2و  1در توزيع وايبول بين حالت  
  Rنمايي برنامـه اي در  براي برآورد ضرايب فوق در تابع درست

و در نظر گـرفتن    L-BFGS-Bبا استفاده از روش  . نوشته شد
نمـايي  تابع حـداكثر درسـت    hessianتكرار، ماتريس  10000

حل گرديد كه برآورد پارامتر ها و انحراف معيار آنها در جـدول   
  .آورده شده است 2
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آنها در مدل چند حـالتي   و انحراف معيار برآورد پارامترها -2جدول
  نيمه ماركفي

P-value W حد
 بالا

حد
پايين

انحراف 
 معيار

 پارامتر ضريب

0001/0< 18/5- 91/0- 02/2- 28/0 46/1 - a.p12 

0001/0< 55/11 77/1 25/1 13/0 51/1 a.p13 

0001/0< 63/6 28/1 70/0 15/0 99/0 a.p23 

0001/0< 46/4 22/1 47/0 19/0 85/0 
a. 12v 

0009/0 31/3- 05/0- 20/0- 04/0 13/0 -
a. 13v

 
0064/0 73/2- 12/0- 71/0- 15/0 41/0 -

a. 14v 
0001/0< 63/5- 36/0- 74/0- 10/0 55/0 -

a. 32v
 

5286/0 63/0- 13/0- 25/0- 10/0 06/0 - 
a. 34

0001/0< 38/8 91/2 81/1 28/0 36/2 
12

0001/0< 94/14 26/9 11/7 55/0 18/8 
13

0018/0 13/3 51/0 12/0 10/0 31/0 
14

0001/0 85/3 14/0 05/0 02/0 09/0 
32

0001/0< 83/5 49/1 74/0 19/0 11/1 
34
  

 نمايي براي همگرايي سريع تر پارامترهاي تـابع، در تابع درست
. اي بــراي  هــر كــدام از پارامترهــا در نظــر گرفتــه شــددامنــه

همچنين به جاي برآورد مستقيم احتمالات انتقال در مـاتريس  
احتمال انتقال، يك تابع نمايي از آنها تعريف شد و مقـادير آن  

 يي سريع تـر در تـابع درسـت   اين كار باعث همگرا .برآورد شد
نمايي گرديد و زمان اجراي برنامه از دو ساعت  بـه حـدود ده   

با توجه به زياد بودن پارامتر هاي مجهـول  . دقيقه كاهش يافت
نمـايي، بـرآورد مقـاديري كـه بتواننـد تـابع را       در تابع درسـت 
  a.P12مقـادير    . گيـر مـي باشـد    بسـيار وقـت   ،حداكثر نمايند
ريفي كه براي آنها در نظر گرفته شده بود با توجه باتوجه به تع

  .به تعريف تابع انتقال به مقادير اوليه تبديل شدند
P12=exp(-1.46)/(exp(-1.46) + exp(1.51) + 1=.04   و بـه

 .، P13=.78 ،P14=.17 ،P32=.72همــين ترتيــب داريــم    

P34=.28  مقاديرPij       نشان مـي دهنـد بعـد از پيونـد احتمـال
نمايند خيلـي   cGVHDاران بدون بهبودي پلاكت ها اينكه بيم

هـاي  اينكـه پلاكـت   سو بعـد از پيونـد شـان   %) 4( پايين است
همچنين مقادير %). 78( زياد است ،بيماران به حد نرمال برسد

Shape parameter دهند بيماراني كـه  در تابع وايبول نشان مي
شـانس  انـد  بـوده  1مدت زمان بيشتري در حالت  بعد از پيوند،

  . شوند cGVHDبيشتري دارند كه دچار 
v12 بيماراني كـه بعـد از پيونـد  مـدت زمـان       دهندنشان مي

شـانس بيشـتري دارنـد دچـار      ،بودهانـد  1بيشتري در حالـت  

cGVHD شوند .v13 دهد بعد از پيوند بيمـاراني كـه   نشان مي
اند شانس بيشـتري دارنـد   بوده 1مدت زمان كمتري در حالت 

  . نها به حد نرمال برسدهاي آپلاكت
  

  بحث
تحقيق نشان داد كه شكل تابع توزيع بين حالـت هـا يكسـان    

احتمالات انتقال و ضرايب برآورد شده از توزيع وايبـول  . نيست
 1در جـدول   P13مـثلا  . دهـد اطلاعات جالب باليني به ما مـي 
نشـان   V13دهـد و  ها را مـي برآوردي از ميزان بهبودي پلاكت

مدت زمان ماندن در حالت يـك بيشـتر باشـد    هر چه  دهدمي
نتايج نشان داد هرچه . شودها كمتر مياحتمال بهبودي پلاكت

زمان دومين انتقال  ،بيشتر باشد 1زمان سپري شدن در حالت 
ها ولي اين نتيجه ممكن است براي همه انتقال ،يابدكاهش مي

 كـت مثلا در بيماراني كه بعد از طبيعي شدن پلا. برقرار نباشد
 هرچه بهبودي پلاكـت  ،)4به  3به  1انتقال (اند ها فوت نموده

 .يابدزمان بقاء افزايش مي ،ها ديرتر رخ دهد

هـاي بيمـاران   هر چه پلاكت) 4به  2به 3به 1(1324در انتقال
آنهـا ديرتـر    cGVHDزمان رخداد  ،زودتر به حد طبيعي برسد

  .يابديزمان بقاءكاهش م cGVHDرخ مي دهد و بعد از رخداد 
 AML 65%سـاله در بيمـاران    5ميـزان بقـاء    ،در اين تحقيـق 

كـه بـا    بـود  %) 9/69تـا    1/60: درصدي 95فاصله اطمينان (
هاي مركز بين المللي خون و پيونـد مغـز اسـتخوان    نتايج داده

)The Center of International Blood and Marrow 

Transplant Research (CIBMTR) and the National 

Marrow Donor Program (NMPD) (نمايدمطابقت مي )5(.  
ميـزان  . درصد بـود  cGVHD 1/24ميزان بروز ، در اين مطالعه

بوده اسـت و  % 50تا%  30در تحقيقات ديگر از  cGVHDبروز 
ه بقاء بوده اسـت كـه بـا    اين متغير يك عامل پيش بيني كنند

  .)6،7( هاي اين تحقيق همخواني داردداده
هاي چند حالتي بـراي توصـيف رونـد پيشـرفت بيمـاري      مدل

هاي چند حـالتي  در مدل. شوندها استفاده ميمزمن و سرطان
ازه گيري زمان اندتوان اثر چند متغير وابسته به زمان را هممي

نمود و اطلاعات بيشتري در مـورد رونـد پيشـرفت و پسـرفت     
هاي چنـد حـالتي بيمـاري بـه     در مدل. ها بدست آوردبيماري

شود و متغيرهايي كه در هر مرحلـه بـر   چند مرحله تقسيم مي
بيشـتر  . شـوند بررسي مـي  ،روند پيشرفت بيماري موثر هستند

كـاكس مـدل   هاي چند حالتي بـا اسـتفاده از رگرسـيون    مدل
شوند و بين هـردو حالـت را جداگانـه بـا اسـتفاده از      بندي مي
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نمايند و اثر متغيرهاي مستقل رگرسيون كاكس مدل بندي مي
  . نمايندرا بين هر دو حالت بررسي مي

آمد نمايي باشد چـون توزيـع نمـايي داراي    اگر توزيع زمان پي
هـاي چنـد حـالتي    توان از مـدل خاصيت عدم حافظه است مي

خاصيت مـاركف يـك فرآينـد تصـادفي     . ماركفي استفاده نمود
دارد كه براي پيش بيني آينده فقط به وضـعيت حـال   بيان مي

نياز داريم و گذشته و آينده فرآيند به شرط حال از هم مستقل 
هاي چند حـالتي مـاركفي انتقـال بـه حالـت      در مدل. هستند

 ـ  .داردبعدي به مدت زمان سپري شده در حالت فعلي بستگي ن
هـايي بـوده اسـت در    همچنين اينكه فرآيند قبلا در چه حالت

بيشـتر تحقيقـاتي كـه در    . انتقال به حالت بعدي مهـم نيسـت  
مورد مدل هاي چند حالتي صورت گرفته است بـا ايـن فـرض    

برخي اوقات فرض نمايي بودن توزيـع زمـان   . )1-3( بوده است
شود و ممكن است انتقال به حالت ها نقض ميآمد در حالتپي

بعدي به مدت زمان سپري شدن در حالت فعلي بستگي داشته 
 شـود باشد كه در اين حالت از مدل نيمه ماركف اسـتفاده مـي  

دارد كـه انتقـال بـه حالـت     فرآيند نيمه ماركف بيان مـي . )4(
 ،ي به مدت زمان سپري شده در حالت فعلي بسـتگي دارد بعد

  .اما به زمان رسيدن به حالت بستگي ندارد
در اين تحقيق توزيع زمان سپري شدن در حالت ها با در نظـر  
گرفتن احتمالات انتقال، جهت انتقال ها و تـابع توزيـع زمـان    

در مرحله اول با توجه . انتظار در حالت ها برآورد گرديده است
اينكه شكل تابع خطر در بين حالت هـا بـه توزيـع وايبـول      به

نزديك تر بود ، تابع توزيع بين حالت ها را بـه صـورت وايبـول    
در حالتي كه هيچ گونـه متغييـر مسـتقلي وارد    . فرض نموديم

    .پارامتر بود 16مدل نشده بود تعداد پارامتر هاي مجهول 
 

 و تشكر دانيقدر
كار خانم سـپيده حبيبـي تشـكر    از همكاري سر مطالعهدر اين 
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