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 یاهشــگیمــارکر آزما يبندمیبــا تقســ دزیا يماریب يشرویپ یجهت بررس یتیمارکوف چندوضع يهامدل :زمینه و هدف

و  یکمکــ ریــاز اثــر متغ یمتفــاوت جیمختلــف، نتــا يهاتیها با تعداد وضعمدل نیدارند. ا ياکاربرد گسترده CD4 سلول

 یتیبــا مــدل ســه وضــع یتیمدل چهــار و پــنج وضــع يسهیدارند. هدف پژوهش حاضر، مقا دزیا يماریروند ب ییشگویپ

  .بود ینسانا یمنیسندرم نقص ا روسیو مرگ در افراد آلوده به و دزیبهتر وقوع ا ییشگویجهت انتخاب مدل با توان پ

 یســانان یمنــیســندرم نقــص ا روسیفرد آلوده به و 305 ياست که بر رو یگروههم يمطالعه کیپژوهش  نیا :روش بررسی

 يریــگیمــورد پ 1393انــد و تــا ســال در تهران مراجعــه کرده رانیا دزیا قاتیبه مرکز تحق 1389ماه  يتا د 1374 نیکه از فرورد

 يســهید. مقاشــ هــا بــرازش دادهبــه داده یتیچهار و پنج وضــع سه،زمان اند، انجام شده است. سه مدل مارکوف همگنقرار گرفته

بــه همــراه  RLCVD یینمامتقابــل براســاس درســت یاعتبارســنج اریو مع RAICD يي آکاییکهشده اصلاح اریها با استفاده از معمدل

  شد. هاستفاد Rافزار ها از نرمبرازش مدل يها انجام شد. براآن %95 یابیفاصله رد

 يخــاطرهنســبت م یتیوضــع است. در مدل چهار شتریب یتیضعاز مدل پنج و یتیوضع مدل چهار ییشگویتوان پ ها:یافته

کــه  بــود ياکمتــر از دســته 64/0انــد کرده افــتیدر فعالیلیخ روسیرترووکه درمان ضد يافراد يبه مرگ برا يشرویپ

 نی. همچنــودبــ برابــر 33/2به زنــان  مرداندر  يماریب يشرویپ ينسبت مخاطره نیچننکرده بودند. هم افتیدرمان را در

  برابر بوده است. 9/4به مرگ در مردان به زنان  يشرویپ ينسبت مخاطره

 يشــرویاز رونــد پ يبهتــر ییشــگویتــوان پ یتینشان دادند کــه مــدل چهاروضــع RLCVDو  RAICD يهااریمعگیري: نتیجه

 دارد. یتیبا مدل پنج وضع سهیدر مقا يماریب

   .ارکوفم ندآی، فریانسان یمنیفعال، سندرم نقص ا یلیخ روسی، درمان ضدرترووCD4ي هاتعداد سلول :لیديک لماتک

 

  
 بیآس دز،یبه اختصار ا ای یاکتساب یمنیسندرم نقص ا يماریب

کند و بدن را در معرض یبدن وارد م یمنیا ستمیبه س يجد

تعداد موارد  ،یبرآورد جهان براساس 1.دهدیقرار م هیثانو يهاعفونت

 3/3نفر به  ونیلیم 3/2از  يلادیم 2002در سال  دزیآلوده به ا دیدج

  در  دزیه اـوده بـتعداد افراد آل 2.است دهیسر 2012نفر در سال  ونیلیم

  

مورد  106000مورد به  89000از  2014تا  2009از سال  رانیا

تعداد  انهیزده شده است که سال نیتخم نیداشته است. همچن شیافزا

 مارانیب 4و3.نفر خواهد بود 7000 رانیدر ا دزیآلوده به ا دیموارد جد

را تجربه  یروس، دوران نهفتگیو گسترش و هیپس از عفونت اول

 ستمیس بیتخر روس،یو ژهیو کیمونولوژیا راتییکه با تغ کنندیم

از دو دهه  شیهمراه است. ب CD4 کاهش تعداد سلول بدن و یمنیا

 ماتیو تصم يماریب شرفتیاز پ ياعنوان نشانهها بهسلول نیتعداد ا

  مقدمه

 
  

 

  131تا  123هاي ، صفحه2شماره  ،77دوره ، 1398ردیبهشت ای تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  مقاله اصیل

 

  31/02/1398آنلاین:      23/02/1398پذیرش:      13/12/1397: ویرایش     06/12/1397دریافت:          چکیده
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  131تا  123 ،2، شماره 77، دوره 1398 یبهشتاردی تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

 يهاپاسخ به درمان یابیارز يبرا یشاخص نیو همچن ینیمهم بال

 ضد يهااز درمان یکی 6و5.شودیاستفاده م روسیضدرتروو

 درمان شود،یم دزیا يماریب يشرویکه مانع از پ جیرا روسیرتروو

HAART درمان  نیفعال) نام دارد. ایلیخ روسی(درمان ضدرتروو

است که  یروسیضدرتروو يهااز دارو شتریب ایسه  زیمل تجوشا

 يدیوزئنوکلریکننده غمهار ای ازئپروت يمهار کننده کیحداقل 

   7.معکوس داشته باشد پتازیکرترانس

ها، ها و مداخلهدرمان ریدر مقابل سا روسیضدرتروو يهادرمان

ش و کاه داریروند پا 2004از شروع آزادانه درمان در سال  پس

 نزایم نیرا نشان دادند. همچن دزیا يماریب يبرا ریوممرگ انهیسال

 يکه دارو يافراد يبرا دزیافراد آلوده به ا رد ریمومرگ

از  2003تا  1997 يهاسال نیکرده بودند ب افتیدر روسیضدرتروو

مطالعات  نیبراافزون 8.افتینفر کاهش  100هر  يبه ازا %5به  25

داد ، به سرعت تعHAART در پاسخ به درمان دزیا يمارینشان دادند ب

بدن را  یمنیا ستمیدهد و روند مخرب سیم شیرا افزا CD4 سلول

ر بداروها  نیا ریبر عدم تاث یمبن هاییدادهکند. هرچند یمعکوس م

  10و9.وجود دارد زیبدن ن یمنیا ستمیس

 دز،یها مانند ايماریاز ب ياریبس يشرویروند پ یدر بررس

در  نیبراافزون. شودی) مطرح میتی(چند وضع يهارست يهابرآمد

 يمنظم برا يزیربا وجود برنامه هايماریگونه ب نیروند ا یبررس

 نیکنند و بر ایمشخص مراجعه نم يهادر زمان مارانیافراد، ب يریگیپ

ت مشاهدات متفاو یزمان يافراد و فاصله ينهیمعا يهااساس، زمان

زمان مشاهدات در دسترس  نیب هادادههت ج نیخواهد بود. به هم

 دیلتو زمان وستهیپ ندیآفر کیمشاهدات براساس  نینخواهد بود. بنابرا

 یپانل يهااساس را داده نیشده بر ا دیتول يهاشوند و دادهیم

   12و11.ندیگویم

در دست  يماریب يخچهیاز تار یکامل طلاعاتا یگاه نیهچن

 زین یشود. گاهیم یاز زمان بررس يادر بازه يماریب کمابیشو  ستین

رد هاي مختلفی را تا رسیدن به وضعیت موها وضعیتنوع بیماري نیا

ها کنند که زمان دقیق این تغییر وضعیتنظر (وضعیت جاذب) طی می

 زیمعمول آنال يهاجهت روش نیمشخص نیست. به هم درستیبه

 ندیآفربراساس  یتیچند وضع يهاو مدل ستیها مناسب نداده

 لیتحل يبرا يمدآکار يهازمان، مدل وستهیمارکوف پ یتصادف

  13و11.هستند یپانل يهاداده

هاي تواند براساس نشانهمی یتیچند وضع يهادر مدل هاتیوضع

ی در بیماري و یا براساس مارکرهاي آزمایشگاه بالینی ظاهر شده

به  4CD يهاتعداد سلول يبنددسته 14.شود نییمربوط به بیماري تع

 یمارکوف جهت بررس یتیچند وضع يهامدل يهاتیعنوان وضع

اگر  51.دارند يادرمان کاربرد گسترده روعو ش دزیا يماریب شرفتیپ

 نییتع گرید يطور کامل براساس مجموعه دادهمجموعه داده به کی

 دو شده است و اگر ياانهیدرون آن آش شودیشود، به اصطلاح گفته م

 مشترك باشند و درون يمجموعه داده ریز کی يدارامجموعه داده 

، ادهدشود دو مجموعه یگفته م حشده باشد، به اصطلا ياانهیهر دو آش

   17و16.دارند یپوشانهم

با مدل  یتیمدل چهار و پنج وضع يسهیپژوهش حاضر، مقا هدف

 و دزیبهتر وقوع ا ییشگویجهت انتخاب مدل با توان پ یتیسه وضع

 .دبو یانسان یمنیسندرم نقص ا روسیافراد آلوده به وسپس مرگ در 

  

  
فرد آلوده به  305گروهی بر روي ي هماین پژوهش یک مطالعه

است که از فروردین  (سندرم نقص ایمنی انسانی) HIVویروس 

مارستان به مرکز تحقیقات ایدز ایران واقع در بی 1389ماه تا دي 1374

ایان ا پتاند و تا زمان مرگ و یا خمینی (ره) تهران مراجعه کرده امام

عنوان شرط ورود به اند. بهمورد پیگیري قرار گرفته 1393مطالعه آبان 

داقل حسال در نظر گرفته شدند که  18مطالعه، افراد بزرگسال بالاي 

ه ها کآن هاي لازم بر روياند و آزمایشسه بار مورد معاینه قرار گرفته

ین است، انجام شده باشد. ا CD4 هايگیري تعداد سلولشامل اندازه

  اند. بار پیگیري شده 9افراد از سه تا 

ها به ماه، به همراه ثبت تعداد ها شامل زمان ثبت دادهداده

ي ابتلا به بیماري ها، جنس، سابقهافراد در این زمان CD4هاي سلول

اند و دریافت کرده HAARTان دو گروه بیمارانی که درم و C هپاتیت

اند، بوده است. در پژوهش قرار نگرفته تحت این درمان بیمارانی که

و با  CD4هاي هاي مختلف سلولبنديکنونی سه مدل براساس تقسیم

و اهمیت بیماري در تعداد  CDC و  WHOهايبنديتوجه به تقسیم

 یت بررسجه 18.)1 ، در نظر گرفته شد (شکل200 برابر با4CD سلول

 یتیوضع ها از مدل مارکوف چندتیوضع نیبر انتقال ب یکمک ریمتغ ریتاث

   وف متناظر عبارت است از:ـارکـدل مـد. مـاده شـان استفـن زمـهمگ

  بررسیروش 
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  هاو امکان انتقال بین آن CD4هاي سه، چهار و پنج وضعیتی براساس تعداد سلول در مدل ها: وضعیت1 شکل

  
 

 

هاي ضرایب رگرسیونی مدل متناظر با بردار متغیر rsβ این مدلدر 

در انتقال  است که          يو با شدت انتقال در زمان پایه zکمکی 

ضرایب رگرسیونی در این مدل مشابه  .تعریف شد sبه  rوضعیت 

هاي حضور متغیر 19و16.شودضرایب مدل رگرسیون کاکس تفسیر می

هاي نمایی بررسی شد و متغیربا آزمون نسبت درست مدل کمکی در

در مدل معنادار  05/0در سطح  HAARTکمکی جنس و درمان 

  شدند.

                             هاي مارکوف چند وضعیتی هرگونه انتقالی بیندر مدل

                                  ولی در این پژوهش تنها امکان انتقال به ،شودها تعریف میوضعیت

                     هادر تحلیل داده 20.)1 هاي مجاور در نظر گرفته شد (شکلوضعیت

                                    که انگاشتتوان در حضور متغیرهاي کمکی، در هر سه مدل می

                              یکسان و شدت ،هاي پیشرويشدت انتقال بین تمام وضعیت

                                هاي بهبودي نیز یکسان در نظر گرفتههاي بین تمام وضعیتانتقال

                                      در 21.شود) شناخته میPR( بهبودي -مدل پیشروي عنوانشود که به

                                                  این پژوهش این فرض لحاظ شد با این تفاوت که تنها شدت انتقال

                                      وضعیت پیشروي به وضعیت جاذب (مرگ) متفاوت در نظر گرفته

                                                  مدل در نظر گرفته شد شد. این انتخاب به دلیل معیار اطلاع آکاییکه

                              ، مقدارPRلحاظ شده در مدل نسبت به فرضیات مدل  فرضیاتکه با 

                          ,PSS softwareفایل  یک در سازيآماده از پس هاکمتري دارد. داده

version 21 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)  توسط پکیجmsm در               

 R Project for Statistical Computing, Versionی نویسمحیط برنامه

project.org)-(www.r 3.2.4R  20.تجزیه و تحلیل شدند   

  

  
) با میانگین %8/14( زن 45نفر حاضر در مطالعه شامل  305 از

 63/45) با میانگین سنی (%2/85مرد ( 260سال) و  55/42سنی (

 نفر 126اند و ) از افراد درمان نگرفته%7/58( رنف 179سال) است. 

بار پیگیري  9تا  3اند. این افراد بین ها تحت درمان بوده) آن3/41%(

ها یک ماه و بیشترین ي زمانی بین پیگیريشدند. کمترین فاصله

ماه بوده است. میانگین زمان پیگیري براي  127فاصله زمانی پیگیري 

  است. ماه بوده 46 کمابیشهر فرد 

ها ثبت نشده در پایان مطالعه افرادي که وضعیت مرگ براي آن

عنوان ها اطلاعی در دست نبود، بهآن CD4بود ولی از وضعیت 

وضعیت سانسور در نظر گرفته شدند. همچنین افرادي که در اواسط 

عنوان وضعیت سانسور لحاظ مطالعه از پیگیري باز مانده بودند به

  شدند.

هاي مستقل از آزمون معناداري هر یک از متغیرجهت بررسی اثر 

ها با حضور هر یک از نمایی استفاده شد. ابتدا مدلنسبت درست

به  Cو بیماري هپاتیت  HAARTهاي کمکی جنس، درمان متغیر

ترتیب در ها بهیک از مدل هر Pها برازش داده شد و مقدار داده

  هایافته
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 329/0و  00/0و  00/0مقایسه با مدل بدون حضور متغیر کمکی

در سطح  برآورد شد که معناداري دو متغیر کمکی جنس و درمان را

دهد. همچنین این دو متغیر کمکی به صورت توام نشان می 05/0

معنادار  00/0نسبت به مدل بدون حضور متغیر کمکی نیز در سطح 

هاي مارکوف پیوسته زمان سه، بودند و در مدل باقی ماندند. مدل

ها برازش داده شده به داده CD4یتی براساس مارکر چهار و پنج وضع

هاي کمکی جنس و درمان ي متغیراست. همچنین نسبت مخاطره

پیوست). برآوردهاي نسبت مخاطره متغیرهاي  1برآورد شد (جدول 

کمکی، روند معناداري مشابهی را بر پیشروي بیماري ایدز در هر سه 

. نتایج بیانگر این است دهندمدل سه، چهار و پنج وضعیتی نشان می

کاهش پیشروي بیماري ایدز موثر است در  بر HAARTکه درمان 

کمکی جنس، بر افزایش پیشروي بیماري موثر بوده  حالی که متغیر

هاي اطمینان برآوردها، این شواهد است، اما با توجه به طول فاصله

 هاتواند قوي یا ضعیف باشند. نتایج متفاوت حاصل شده در مدلمی

ي مختلف، منجر به هابیانگر این است که انتخاب تعداد وضعیت

ها در سه هاي کمکی بر انتقال وضعیتمعناداري متفاوتی از اثر متغیر

شود که شاید با شود. هرچند این موضوع نیز مطرح میمدل می

ي کافی براي تعیین صحیح اثر ها، نمونهافزایش تعداد وضعیت

مدل دچار بیش  ا وجود نداشته باشد وههاي کمکی در مدلمتغیر

ها با تعداد وضعیت بیشتر، تفسیر بالینی برازشی شود. همچنین در مدل

  16.شودو همگرایی نیز دشوارتر می

شدت انتقال پیشروي اولیه در مدل بدون حضور متغیر کمکی، در 

یعنی انتقال از  2به  1مدل سه وضعیتی تنها در انتقال وضعیت از 

200CD4≥ 200 بهCD4< 037/0  برآورد شد که مشابه با انتقال

 042/0 وضعیتی است که مقدار هاي چهاردر مدل 2به  1وضعیت از 

طور کامل دهد که دو مدل بهبرآورد شده است. این موضوع نشان می

ناسازگار و متفاوت از یک دیگر نیستند. شدت انتقال بهبودي در 

برآورد شد که  025/0 ضعیتیو در مدل چهار 1به  2انتقال وضعیت از 

است و نشان  012/0 بیشتر از برآورد مدل سه وضعیتی با مقدار

دهد در مدل چهار وضعیتی بهبودي و پیشروي هر دو سریع تر از می

ي پیشروي و بهبودي در مدل سه وضعیتی است. براساس این مقایسه

 هاوضعیتی براي برازش به داده رسد مدل چهارشهودي به نظر می

هاي تري باشد. از جهتی طول فاصله اطمینان شدت انتقالمدل مناسب

تر چهار و پنج هاي پیچیدهتر از مدلاولیه در مدل سه وضعیتی کوتاه

ي این موضوع است که با وجود تعداد وضعیتی است که تایید کننده

کمتري براي تایید نتایج وجود دارد و این  هايدادهپارامتر بیشتر، 

تر سه وضعیتی باشد تواند دلیلی براي استفاده از مدل سادهموضوع می

  16.پیوست) 1 (جدول

متغیر کمکی جنس روند معناداري مشابهی در سه مدل نشان 

ل تقادهد اما در مدل سه وضعیتی تنها اثر متغیر کمکی جنس در انمی

ي به مرگ معنادار شد و نسبت مخاطره CD4<200وضعیت از 

که در  برابر زنان بوده است. این در حالی است 4/5پیشروي در مردان 

ر ي پیشروي بیماري به فاز ایدز دمدل چهار وضعیتی نسبت مخاطره

ز به ي پیشروي از وضعیت ایدبرابر زنان و نسبت مخاطره 33/2مردان 

بر افزونبرابر زنان است. در مدل پنج وضعیتی  93/4 مرگ در مردان

 بیماري به فاز ایدز و مرگ که ي پیشرويمعناداري نسبت مخاطره

ي در مردان به زنان است، نسبت مخاطره 21/5و  50/2ترتیب به

است.  برابر 73/1بهبودي نیز معنادار شده است و در مردان به زنان 

ي هاتر از مدلمدل سه وضعیتی ضعیف روند معناداري اثر جنس در

جنس در  تر چهار و پنج وضعیتی است زیرا معناداري اثرپیچیده

هاي دیگر بیماري در دو مدل چهار و پنج وضعیتی پیشروي وضعیت

  پیوست).  1 نیز معنادار شده است (جدول

ش اند کاههمچنین روند پیشروي بیماري در افرادي که درمان راگرفته

یافته است و این موضوع در هر سه مدل مشابه است. نسبت 

ان در افرادي که درمي پیشروي بیماري در مدل پنج وضعیتی مخاطره

HAART اند درانتقال وضعیت از مرحله آخر بیماري به مرگ گرفته

رمان دکمتر از افرادي بوده است که  %63) 5به  4(انتقال وضعیت از 

ي پیشروي اند. همچنین در مدل سه وضعیتی نسبت مخاطرهرا نگرفته

به مرگ براي  >CD4 200انتقال وضعیت از تعداد سلول بیماري در

 کمتر از افرادي است که 52/0اند گرفته HAARTافرادي که درمان 

خر ت آانتقال وضعی اند. متغیر کمکی درمان دردرمان را دریافت نکرده

اي بر به مرگ در هر سه مدل معنادار شد که اهمیت و تاثیر درمان را

دهد. را نشان می >200CD4 بیماران با وضعیت حاد در تعداد سلول

 هاي مهم بیماري ایدز است که گزینشیکی از درمان HAARTدرمان 

د از فراو بررسی پایبندي بیماران به درمان، در انتخاب درمان براي ا

  پیوست). 1 اهمیت زیادي برخوردار است (جدول

ها ي مدلهاي رسمی مقایسهکه روش RAICDو  RLCVD هايمعیار

  بار برايیک ي مدل چهار و سه وضعیتی وبار براي مقایسههستند یک
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  اثر جنس و درمان در هر سه مدل : برآورد شدت انتقال اولیه و نسبت مخاطره1 جدول

  سه وضعیتی در مدل %95هاي کمکی جنس و درمان به همراه فاصله اطمینان نسبت مخاطره برآورد شده براي متغیر برآورد شدت انتقال اولیه و

  کران پایین برآورد پارامتر

 فاصله اطمینان

  کران بالا

 فاصله اطمینان

12q  037/0 029/0 047/0 

21q  012/0 009/0 016/0 

23q  004/0 003/0 005/0 

 HR12  728/1 959/0 113/3  (جنس)

 HR21 942/0 542/0 638/1  (جنس)

 HR23 446/5* 002/0 814/14  (جنس)

 HR12 098/1 684/0 763/1  (درمان)

 HR21 082/2* 245/1 481/3  (درمان)

 HR23 486/0* 314/0 754/0  (درمان)

 یوضعیت در مدل چهار %95برآورد شدت انتقال اولیه و نسبت مخاطره برآورد شده براي متغیرهاي کمکی جنس و درمان به همراه فاصله اطمینان 

  کران پایین برآورد پارامتر

 فاصله اطمینان

  کران بالا

 فاصله اطمینان

12q  042/0 032/0 055/0 

21q  025/0 019/0 032/0 

23q  023/0 018/0 030/0 

32q  035/0 026/0 045/0 

34q  011/0 008/0 014/0 

 HR12 334/2* 483/1 672/3 = (جنس)HR23 (جنس)

 HR21 284/1 862/0 912/1 = (جنس)HR32 (جنس)

 HR34 937/4* 789/1 625/13  (جنس)

 HR12 862/0 610/0 218/1 = (درمان)HR23 (درمان)

 HR12 375/1 932/0 031/2 = (درمان)HR23 )(درمان

 HR34 362/0* 229/0 573/0  (درمان)

 پنج وضعیتی در مدل %95برآورد شدت انتقال اولیه و نسبت مخاطره برآورد شده براي متغیرهاي کمکی جنس و درمان به همراه فاصله اطمینان 

  کران پایین برآورد پارامتر

 فاصله اطمینان

  کران بالا

 اطمینانفاصله 

12q  054/0 0388/0  075/0 

21q  081/0 0570/0 115/0 

23q  164/0 0998/0  271/0 

32q  105/0 0644/0 172/0  

34q  042/0 0326/0 056/0 

43q  039/0 0295/0 052/0 

45q 011/0 008/0  014/0 

 HR12 504/2* 649/1 702/3= (جنس)HR23= (جنس)HR34(جنس)

 HR21 737/1*  216/1 480/2= (جنس)HR32= (جنس)HR43(جنس)

 HR45  210/5*  882/1 42/14 (جنس)

  HR12 903/0 652/0  252/1= (درمان)HR23= (درمان)HR34(درمان)

 HR12 351/1 953/0 915/1= (درمان)HR23= (درمان)HR34(درمان)

 HR45  374/0* 236/0 591/0 (درمان)

 =نسبت مخاطرهHR= شدت انتقال اولیه، q ها عدد یک را شامل نشده است.طمینان آني اهستند که فاصله 05/0ي معنادار در سطح نسبت مخاطره *
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نمایی براي مقدار تابع درست DRLCV و DRAIC استفاده از معیارهاي ي مشترك در هر دو مدل باهاي چهار و پنج وضعیتی براساس مجموعه دادهي مدلمقایسه :2جدول 

  =305n و = - 042/1ه مشترك برابر است با: مدل سه وضعیتی به شرط زیر مجموعه داد

  مدل پنج وضعیتی  مدل چهار وضعیتی  مدل

  
056/1 -  061/1 -  

)* TI 95% (RAICD 040/0)083/0 011/0 و 124/0(056/0  )- 002/0 و -(  

RAICP 032/0 052/0 

)* TI 95% (RLCVD 156/0 - )099/0 - 195/0 و - 035/0( - 115/0  )- 213/0 و -(  

LCVRP 999/0 997/0 

* Tracking Interval ي ردیابی)(فاصله ،RAICP  وRLCVP شود.ي مشترك است که صفر را شامل نمیطرفه براي بزرگترین بازه از اختلاف معیار کولبک لیبلر ریسک بر روي زیر مجموعهمقدار پوشش یک  

  
 پیوست). 2 ي مدل پنج و سه وضعیتی محاسبه شدند (جدولمقایسه

 مقادیر ولی هستند مثبت RAICDمقادیر  ،نتایج این جدولساس برا

RLCVD  هر که دلیلین ا به است پذیرامکان موضوع هستند. این منفی 

گیري اندازه را ریسک لیبلر- کولبکانتظار مورد خطاي معیار، دو

 ،دارد RAICD معیار به نسبت بیشتري اعتبار RLCVD مقدار اما کنندمی

 دارد کمتري هايفرضبه پیش احتیاج که است ايیافتهتعمیم معیار زیرا

 RAICD تقریبی معیار از ،هاپیشگویی مدل قدرت يمحاسبه در و

  کند. می عمل ترقوي

است هر دو  مشخص RLCVD هايمعیار در که طورهمچنین همان

 وضعیتی در مقایسه با مدل پنج وضعیتی چهار مدل در مقادیر منفی و

   د.دار کمتري مقدار

 یندآفر از هامدل پیشگویی ي توانمقایسه به که معیار این واقع در

بهتري به  برازش وضعیتی چهار مدل که کندمی پردازد، بیانمی بیماري

دارد و توان پیشگویی مدل چهار وضعیتی  هاي مدل سه وضعیتیداده

است  %99 مقدار به نزدیک مدل دو هر در RLCVD بیشتر است. مقادیر

دل چهار و سه وضعیتی بیشتر از مدل پنج و سه وضعیتی است و در م

و قطعیت انتخاب مدل چهار وضعیتی را نسبت به مدل پنج وضعیتی 

  دهد. را افزایش می

نزدیک به یکدیگر هستند ولی عدم  RAICD این مقادیر در معیار

هاي ها زیاد است. همچنین فاصلهدر مورد آن قطعیت انتخاب مدل

 چهار مدل در RLCVD و RAICD هايمعیار شده براي برآورد دیابیر

هاي مدل است که دقت برآورد وضعیتی پنج مدل از کمتر وضعیتی

 دهد.چهاروضعیتی را نشان می

  
  

و همکاران از مدل همگن زمان پنج  Groverي در مطالعه

ران ایدز که درمان ضدرتروویروس وضعیتی مارکوف براي بیما

دریافت کرده بودند، استفاده و اثر متغیر کمکی جنس بررسی شد. تنها 

در مردان به زنان  4 به 3ي معنادار، در انتقال وضعیت نسبت مخاطره

این در حالی است که در این پژوهش مدل پنج وضعیتی  15.بود 45/0

رد کرده است. این برابر برآو 5/2 کمابیشاین انتقال وضعیت را 

) و 30-%70( تواند ناشی از نسبت متفاوت مردان به زنانموضوع می

در مقایسه با این  Groverي در مطالعه نفر 580ي متفاوت حجم نمونه

نفر باشد. تفاوت  305ي ) و حجم نمونه15-%85پژوهش با نسبت (

بعدي مربوط به وضعیت درمان افرادي است که در این پژوهش دو 

که تنها  Groverي شوند، برخلاف مطالعهه درمان را شامل میگرو

 اند بررسی شدند. افرادي که درمان گرفته

 پنج مارکوفو همکاران مدل  Jambarsangدر پژوهشی دیگر 

زمان را براي افرادي که تنها تحت درمان وضعیتی همگن

غیر ها نشان دادند که اثر متضدرتروویروس بودند، برازش دادند. آن

معنادار بود و در مردان  4به  3کمکی جنس که تنها در انتقال وضعیت 

 نشان وضعیتی در این مطالعه پنج مدل نتایج 4.برابر بود 4/4به زنان 

 شده ها معنادار وضعیت تمام در پیشروي يمخاطره نسبت که داد

در مردان به زنان  4به  3پیشروي از وضعیت  يمخاطره نسبت و است

 مرگ به>CD4 200 ي پیشروي از وضعیتر و نسبت مخاطرهبراب 5/2

بود. نتایج متفاوت با این پژوهش به دلیل  برابر 2/5 به زنان مردان در

  بحث
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مدل متفاوت استفاده شده و وضعیت درمان دو گروه افراد مورد 

را دریافت  HAARTیک گروه درمان  بررسی باشد که در این مطالعه،

اند. موضوع قابل ن را دریافت نکردهکردند و گروه دیگر این درما

نسبت کم زنان به  ي جنس این است کهنسبت مخاطره توجه دیگر در

این مطالعه باعث شده است که نسبت مخاطره در بعضی از  مردان در

ها، مقداري بزرگ برآورد شود. به همین جهت از مدل انتقال وضعیت

PR ها یل دادهو شدت انتقال پیشروي متفاوت به مرگ براي تحل

  21.استفاده شد

Sharma  و همکاران در هند به بررسی درمانHAART  در بهبود

وضعیت بیماري ایدز پرداختند و نشان دادند این درمان اثر معناداري 

و همکاران  Jambarsangدر پژوهشی دیگر  22.بهبودي بیماران دارد در

روي بر  HAARTاز مدل مارکوف چهار وضعیتی براي بررسی درمان 

بیماران مبتلا به ایدز استفاده کردند. این مطالعه نشان داد که این 

را  CD4درمان، بار بیماري ویروس ایدز را کاهش و تعداد سلول 

ي شود. نسبت مخاطرهدهد و باعث بهبودي بیماري میافزایش می

 HAARTدر افرادي که درمان  1به  2بهبودي در انتقال وضعیت 

 اند. همچنین دررادي است که درمان نگرفتهاف 5/2دریافت کردند 

 3اثر پیشروي بیماري ایدز در انتقال وضعیت  Jambarsangي مطالعه

در مدل چهار  نتایج این مطالعه 9.کاهش یافت %50با این درمان  4به 

در انتقال  %64وضعیتی کاهش روند پیشروي بیماري به میزان 

) 4به  3رگ (انتقال از از مرگ به وضعیت م پیشي وضعیت از مرحله

را دریافت کردند، نشان داد. نتایج  HAARTبراي افرادي که درمان 

 ها وتواند به دلیل استفاده از مدلمتفاوت با این مطالعه می کمابیش

  متغیرهاي کمکی مختلف باشد. 

توان اشاره کرد. هاي مطالعه، به مدل استفاده شده میاز مزیت

پذیري براي هاي انعطافی، مدلهاي مارکوف چند وضعیتمدل

هاي ارایه شده، افزاراي هستند که با نرمهاي پانلی با سنسور فاصلهداده

هاي مطالعه از محدودیت 23و21و15و11.ها رواج پیدا کردمدلسازي آن

ي ثبت این هاي مناسب براي این نوع تحلیل و طریقهتوان به دادهمی

هاي پانلی که به عداد کمی از دادهها اشاره کرد. در واقع تنوع داده

اي را در طول هاي رتبهشوند و وضعیتصورت پیوسته زمان طول می

کنند، ثبت شده است. محدودیت دوم پژوهش در زمان اختیار می

است که در وضعیتی که  RLCVD و RAICD هاي مقایسهي معیارمحاسبه

بنابراین باید  .دهدرایه نمیها وجود دارد برآوردي اسانسور در داده

هاي سانسور شده از مدل حذف شود و در واقع با این کار بخشی داده

لازم به ذکر است هر سه مدل بدون  شود.از اطلاعات نادیده گرفته می

ها برازش داده شدند و تمام هاي سانسور شده به دادهحضور داده

بهبودي درمان در  نتایج یکسان بودند با این تفاوت که نسبت مخاطره

برابر معنادار شد که به مقدار نسبت  7/1مدل چهار و پنج وضعیتی 

  ي بهبودي در مدل سه وضعیتی نزدیک بود.مخاطره

ي اول بوده در این پژوهش مدل استفاده شده، مدل مارکوف مرتبه

شود شود. پیشنهاد میاست که به نام مدل مارکوف عمومی شناخته می

ند مدل شبه مارکوف به منظور برازش بهتر مدل، که مدل دیگري مان

بینی وضعیت بعدي، بررسی شود. در مدل شبه مارکوف براي پیش

نیز  پیشین، به زمان سپري شده در وضعیت پیشینعلاوه به وضعیت 

شود. همچنین فرض مانایی یا همگن زمان بودن شدت توجه می

ظ بالینی این ها در مطالعه لحاظ شده است. هر چند از لحاانتقال

هاي پزشکی شدت فرض معقول نیست و با گذشت زمان و پیشرفت

هایی تعریف همین دلیل مدلانتقال در طول زمان تغییر خواهد کرد، به

هاي مارکوف عنوان مدلبه شوند که به زمان وابسته هستند ومی

ها، شدت انتقال شوند. در واقع در این مدلهمگن زمان شناخته مینا

عیت بعدي به وضعیت فعلی و زمان کنونی از آغاز فرایند در وض

شود نتایج مدل ناهمگن زمان با نتایج این بستگی دارد. پیشنهاد می

ها با هم مقایسه به داده پژوهش جهت بررسی مدل با برازش بهتر

ي دیگر براي بررسی پیشروي بیماري از معیار شوند. در مطالعه

(سطح  Serum immunoglobins Level (IgA)دیگري به نام 

عنوان راه حل جایگزین لین سرمی) نیز استفاده شد. بهبوایمونوگلو

بندي مدل و مقایسه با نتایج حاصل توان از این معیار براي تقسیممی

  11.در این مطالعه استفاده کرد

ها مشخص است، اثر متغیرهاي کمکی طور که از نتایج مدلهمان

ها روند معناداري بسیار مشابهی دلو جنس در م HAARTدرمان 

ي بیماري ایدز کاربرد دارند داشت. هر چند هر دو مدل در مطالعه

نشان داد مدل چهار وضعیتی،  RLCVD و RAICD هايولی نتایج معیار

توان پیشگویی بالاتري در روند پیشروي بیماري ایدز و همچنین 

یتی که شامل انتقال وضعیت هاي مدل سه وضعبرازش بهتري به داده

به مرگ است، دارد. با  >200CD4 و >CD4 200 به ≤200CD4از 

توان نتیجه گرفت که روند درمان براي استناد به این اطلاعات می

پیشروي بیماري به فاز ایدز و پیشروي از فاز ایدز به مرگ باید 
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 هايروتکلپ اختیار در مفیدي تواند اطلاعاتمتفاوت باشد. این نتایج می

   دهد. قرار ایدز بیماري پیگیري و کنترل براي هاي درمانیسازمان

این مقاله بخشی از طرح تحقیقاتی تحت عنوان  :سپاسگزاري

هاي چند وضعیتی مارکوف ها در مدلانتخاب بهینه تعداد وضعیت"

ي آکاییکه و اعتبار ح شدهصلاهاي پانلی با استفاده از معیار ابراي داده

مصوب شوراي پژوهشی  "نماییتقابل براساس درستسنجی م

دانشکده توانبخشی دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی تهران با کد 

  .و با حمایت این دانشکده انجام شده است 10680
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Background: The Multi state Markov models have extensively application with 

categorization of laboratory marker of CD4 cells for evaluation of HIV disease 

progression. These models with different states result in different effects of covariates 

and prediction of HIV disease trend. The main purpose of this study was comparison of 

four and five states models with the three- state in order to select the model with better 

prediction ability of occurrence of HIV and finally death in HIV positive people. 

Methods: A total of 305 HIV positive people were included in this cohort study in the 

Iran AIDS center in Imam Khomeini Hospital in Tehran that entered during March 

1995 to January 2005 and then fallowed up to October 2014. The three continuous- 

time Markov models of three-, four- and five- state models were fitted to data to 

describe the evolution of a HIV disease Trend over different states.  

For comparison of models, two criteria of modification of Akaike’s criterion (DRAIC) 

and likelihood cross-validation criterion (DRLCV) along with their 95% tracking interval 

was used. For fitting of these models and estimation of transition matrix and the hazard 

ratio of gender and treatment independent variables, the msm package of R project for 

statistical computing, version R 3.2.4 (www.r-project.org) was used. 

Results: The results showed that the four- state model has more prediction ability than 

five-state model for evaluation of HIV disease Trend. In the four-state model, the 

progression hazard ratio to death for people who received highly active antiretroviral 

therapy (HAART) was 0.64 lower than who didn’t get this therapy. Moreover, the 

progression hazard ratio for men was 2.33 fold in comparison to women. The disease 

progression hazard ratio to death was 4.9 fold for men in comparison to women. 

Conclusion: The (DRAIC) and (DRLCV) criterions showed that the four-state model has 

more predictive ability of the progression trend of HIV disease in comparison of five-

state model. 

 

Keywords: CD4 cell counts, highly active antiretroviral therapy, human 

immunodeficiency virus, markov process. 
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