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Objectives This study aims to identify the factors affecting the survival of hemodialysis patients using a 
two-stage survival/multivariate longitudinal modelling. 
Methods & Materials The is a retrospective cohort  study on 395 patients aged > 60 years who underwent 
hemodialysis in Hasheminejad Hospital in Tehran, Iran. Data were collected over a 15-year period from 
2004 to 2019. Phosphate, calcium, parathormone and creatinine variables were considered as longitu‐
dinal variables and mortality as a survival response. The two-stage survival and multivariate longitudinal 
modeling for long-term hemodialysis patients were fitted and the results were compared according to 
theirs likelihood function. Data analysis was performed in RStudio v. 3.4.3 and SAS v. 4.9 applications. The 
significance level was set at 0.05.
Results The mean age of patients was 70.41±6.11 years. Of 395 patients, 249(63%) were male. Based on 
the log-likelihood function, the communication structure of the cumulative effect of longitudinal biomark‐
ers and survival data was selected. Assuming that other variables were constant, the significance of values 
for mobility impairment, calcium level and parathormone level indicated that these variables were good 
predictors of the occurrence of death in hemodialysis patients over time. By each unit increase in each 
variables of mobility impairment, calcium level, and parathormone level, the risk of death increased by 
1.391, 0.927, and 0.967, respectively.
Conclusion By using a two-stage modelling, the variables of mobility impairment, calcium level and para‐
thormone are found as factors affecting the risk of death in hemodialysis patients. Therefore, therapists 
should focus on changing health behaviors of these patients in consuming calcium and parathormone.
Keywords Multivariate longitudinal data, Hemodialysis, Survival models, Two-stage models, Creatinine, 
Calsium, Phosphorus, PTH, Elderly
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H
Extended Abstract

Introduction

emodialysis was first introduced in the 1960s 
as a practical treatment for kidney failure. 
Hemodialysis is a process in which blood 
is removed from the body of a patient with 
kidney failure and returned to the body after 

being filtered and cleaned through a dialyzer. The dialysis 
machine and the filter called artificial kidney can remove 
wastes from the blood or add necessary materials to it. By 
this method, the dialysis machine controls the acid-base bal-
ance, the amount of water and soluble substances in the body. 
Chronic kidney failure (CKD) is one of the most common 
diseases in Iran and the world. This disease is common in 
countries that have a high health status, due to increased life 
expectancy [2]. Hemodialysis improves the survival rate of 
patients with CKD, but reduces their quality of life [4]. Older 
people are more susceptible to CKD, which happens gradu-
ally  [5]. CKD is a general term used for various disorders 
that affect the structure and function of the kidney. The an-
nual incidence of this disease in most countries is more than 
200 cases per one million people [6]. Studies on examining 
the survival rate of patients with dialysis indicated better 
survival of patients in countries such as Japan and European 
countries [7]. A study on patients with end-stage renal dis-
ease has shown a premature aging phenotype in the immune 
system, which has recently been considered as an important 
factor for increasing the risk of various complications [9].

Methods

This is a retrospective cohort study. The study popula-
tion includes all patients over 60 years of age with hemo-
dialysis hospitalized in the hemodialysis department of 
Hashminejad Hospital in Tehran, Iran from 2004 to 2019. 
Of these, 395 eligible patients were selected using a cen-
sus method. The inclusion criteria were age > 60 years and 
the completion of medical files. Their data were analyzed 
in RStudio versions 3.4.3 and 3.5.2 and SAS version 9.4 
applications in two stages: longitudinal and survival [25]. 
The packages “Lattice”, “nlme”, “ggbiplot”, “survival”, 
“devtools”, “plyr”, and “scales” were used RStudio soft-
ware. In the first step, a multivariate mixed model was 
used for all longitudinal biomarkers based on a random 
effects approach. However, in case of a large number of 
longitudinal biomarkers, a pairwise modeling approach 
was used, in which all possible pairs of bivariate-mixed 
models are fitted and combined in the final step. In the 
second step, the Cox proportional-hazards regression 
model was used corresponding to each longitudinal indi-
cator with different constructs, including random effects 
prediction at time t, true unobserved value at time t, time-
dependent slopes at time t, and cumulative effect.

Results

Mean, standard deviation (SD) and percentage were 
used to summarize the data. The demographic and clini-
cal data of 395 elderly patients were examined. The fol-
low-up period of the patients was 15 years. By using the 

Figure 1. Changes in calcium, parathormone, phosphate and creatinine levels for patients with hemodialysis in two groups of dead 
(occurrence of event) and not dead (censored) during hospitalization.
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two-stage model, the factors affecting the occurrence of 
death was investigated. The demographic characteristics 
of participants are provided in Table 1.

Figure 1 shows the graph of general changes in each of 
the study longitudinal biomarkers using Spline Smooth-
ing for patients with hemodialysis in two groups of dead 
(occurrence of event) and not dead (censored) during hos-
pitalization. As can be seen, the effect of time on longitu-

Figure 2. Principal component plots in RStudio

Table 1. Demographic characteristics of participants

No. (%)
CategoryCharacteristic

TotalDeadCensored

14692(0.60)54(0.37)Female
Gender

249151(0.63)98(4.39)Male

309202(4.65)107(6.34)>65
Age (y)

8641(7.47)45(3.52)<65

63(0.50)3(0.50)Single

Marital status
349208(6.59)141(4.40)Married

31(3.33)2(7.66)Divorced

3530(7.85)1(3.33)Widow

5536(5.65)19(5.34)Yes 
Smoking

340207(9.60)133(1.39)No

249140(2.56)109(8.43)Yes 
Mobility impairment

142102(8.71)40(2.28)No
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Table 2. Regression coefficients of calcium, phosphorus, parathormone, and creatinine

Calcium Parathormone Phosphorus Creatinine

Estimation (SE) P Estimation (SE) P Estimation (SE) P Estimation (SE) P

Intercept 8.614(0.260) <0.001 6.956(0.402) <0.001 7.208(0.509) <0.0001 10.122(0.942) <0.001

Time 0.005(0.004) 0.144 -0.031(0.006) <0.001 -0.031(0.007) <0.001 -0.055(0.013) <0.001

Time -0.197(0.051) <0.001 0.208(0.078) 0.008 -0.139(0.100) 0.164 1.037(0.183) <0.001

Gender (male) 0.007(0.001) <0.001 0.013(0.002) <0.001 0.005(0.002) 0.017 0.051(0.005) <0.001

Age 0.006(0.001) <0.001 0.0002(.0001) 0.031 0.0008(0.0001) <0.001 -0.001(0.0002) <0.001

dinal biomarkers is not the same and is different in both 
groups. The estimation of the coefficients of the longitudi-
nal multivariate model for creatinine, calcium, phosphate 
and parathormone biomarkers showed that the first- and 
second-order forms of the time effect were simultane-
ously entered in the model (Table 2). According to the re-
sults, with each year of age increase, the mean creatinine 
level decreases by 0.001 (P<0.001) 

Some longitudinal biomarkers had high correlations 
with each other in intercept and slope (Figure 2). These 
correlations should be accounted for in the longitudinal 
model using the multivariate normal distribution for all 
random effects. The level of correlation between the four 
longitudinal biomarkers is very important; the correla-
tion in terms of intercept and slope between each pair of 
bivariate-mixed models were calculated.

Discussion

The purpose of this study was to use two-stage survival-
longitudinal modeling to identify the factors affecting 
the survival of hemodialysis patients in order to help the 
therapists plan for better control of these patients. Previ-
ous studies have focused on the joint modeling for one 
longitudinal marker and time-to-event data. We used the 
two-stage modelling for survival and multiple longitudi-
nal biomarkers. In the time-dependent model, we do not 
have measurement error; to solve this problem and speed 
up the calculations, we used a two-stage model. The dif-
ference between the two-stage model and the combined 
model is in the calculation of the likelihood function. 

Güler et al. introduced the extended JMLS model for 
multivariate longitudinal data and survival data based on 
the two-stage approach [25]. In 2016, Ossareh et al. con-
ducted a study on the survival of hemodialysis patients 
and predicting mortality using a single-center analysis of 

time-dependent factors. They showed that the mortality 
rate was lower in men than in women. In patients over 75 
years old, survival rate was 19.9% compared to 77.2% in 
patients aged <20 years. In addition to low life expectan-
cy, many age-related factors such as malnutrition, inflam-
mation, and heart failure, were suggested to contribute to 
decreased survival rate in older patients [7]. This is con-
sistent with our results where older age, male gender and 
cardiovascular diseases were reported as the predictors of 
death in hemodialysis patients.

Data censoring is important to consider when having 
internal repeated measures in hemodialysis patients. In-
ternal longitudinal measurements are taken when missing 
data occur. Censored patients lose longitudinal biomark-
ers after the occurrence of this event. For this reason, the 
proposed two-stage model is only guaranteed to provide 
valid results in this particular case, but it can generally be 
used for external longitudinal markers and time-to-event 
data where repeated measurements are taken before the 
follow-up.

5. Conclusion

The two-stage survival-longitudinal modelling enables us 
to study the complex relationship between all longitudinal 
biomarkers and survival in the hemodialysis program. 
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اهداف شناسایی عوامل مؤثر بر بقای بیماران سالمند همودیالیزی با استفاده از مدل دو مرحله ای بقا و چندمتغیره طولی به منظور ارائه به 
درمانگر برای برنامه ریزی در جهت کنترل بهتر این بیماران می باشد.

مواد و روش ها این مطالعه، یک مطالعه هم گروهی تاریخی بود که بر روی 395 نفر از بیماران بالای 60 سال همودیالیزی انجام 
شد. داده ها طی یک دوره 15 ساله به صورت تمام شماری از ابتدای سال 1383 تا ابتدای سال 1398 در بیمارستان هاشمی نژاد 
تهران گردآوری شدند. متغیرهای کراتنین خون، فسفات، کلسیم و پاراتورمون به عنوان متغیر طولی و مرگ ومیر به عنوان پاسخ بقا 
در این مطالعه درنظر گرفته شده است. مدل دو مرحله ای بقا و چند متغیره  طولی برای بیماران سالمند همودیالیزی برازش و نتایج 
آن برحسب معیار لگاریتم درست نمایی با هم مقایسه شدند. تحلیل داده ها در نرم افزار آماری R نسخه 3. 4 .3  و SAS نسخه 4. 

9  انجام شد. سطح معناداری 0/05 درنظر گرفته شد. 

با انحراف معیار  یافته ها از 395 بیمار سالمند همودیالیزی، 249 )63 درصد( نفر مرد بودند. میانگین سنی بیماران 70/41 
اثر تجمعی نشانگرهای زیستی طولی و  6/11 سال بود. بر اساس معیار منفی 2 برابر لگاریتم درست نمایی، ساختار ارتباطی 
بقا انتخاب  شد و با فرض ثابت بودن سایر متغیرها، معنادار بودن ضرایب کلسیم و لگاریتم پاراتورمون بدین معنا است که این 
متغیرها نشانگرهای خوبی در طول زمان برای تعیین احتمال رخداد مرگ در افراد می باشند و به ازای یك واحد افزایش در 
میزان هریك از متغیرهای عدم توانایی راه رفتن، کلسیم و لگاریتم پاراتورمون به ترتیب ریسك رخداد مرگ 1/391، 927/ 0 و 

0/967 برابر می شود.

نتیجه گیری باتوجه به یافته ها، مدل با ساختار ارتباطی اثر تجمعی نشانگرهای زیستی طولی و بقا به عنوان مدل مناسب انتخاب شد. متغیر 
عدم توانایی راه رفتن و همچنین متغیرهای طولی کلسیم و لگاریتم پاراتورمون در مدل بقا در سطح 0/05 معنادار شدند. در این مدل، 
متغیرهای عدم توانایی راه رفتن، کلسیم و لگاریتم پاراتورمون به عنوان عوامل مؤثر بر ریسك رخداد مرگ بیماران همودیالیزی تعیین شدند، 

تا درمان گران تمرکز بر تغییر رفتارهای بهداشتی برای مصرف کلسیم و پاراتورمون داشته باشند.

کلیدواژه ها همودیالیز، مدل دو مرحله ای، مدل بقا، مدل طولی چندمتغیره، کراتنین، کلسیم، فسفر، پاراتورمون، سالمند
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مقدمه

همودیالیز1 برای اولین بار در دهه 1960 میلادی به صورت یک 
درمان عملی برای نارسایی کلیه معرفی شد. تا به امروز درمان با 
این شیوه کارآمدتر شده و عوارض جانبی آن به حداقل رسیده 
است. آمارهای موجود در ایران رشد چشمگیر نارسایی مزمن 
کلیه2 را در سال های اخیر نشان می دهد. با وجود تلاش های 
فراوانی که برای پیشگیری از نارسایی مزمن کلیه صورت گرفته 
افزایش است  بیماران سالمند در کشور در حال  تعداد  است، 
[1]. نارسایی مزمن کلیه یکی از بیماری های شایع در ایران و 
جهان به شمار می آید. به طور کلی این بیماری در جوامعی که 
افزایش طول  دارای شاخص بهداشتی بالایی هستند، به دلیل 

عمر شایع است [2].

همودیالیز فرآیندی است که طی آن خون از بدن بیمار مبتلا 
به نارسایی کلیه خارج می شود و پس از تصفیه شدن در دستگاه 
دیالیز به بدن بازگردانده می شود. دستگاه دیالیز یا کلیه مصنوعی، 
ماشینی است که می تواند مواد زائد را از خون جدا کند یا مواد 
لازم را به آن بیافزاید. دستگاه دیالیز با انجام این عمل تعادل اسید، 
باز، مقدار آب و مواد محلول موجود در بدن را کنترل می کند. 
به  بیماران مبتلا  از  همودیالیز روش درمانی غالب در بسیاری 

نارسایی کلیوی مرحله نهایی3 محسوب می شود [3].

همودیالیز، میزان بقای بیماران مبتلا به نارسایی مزمن کلیوی 
را بهبود می بخشد، اما کیفیت زندگی بیماران سالمند مبتلا به 
این بیماری کاهش می یابد [4]. افراد مسن بیشتر مستعد از بین 
رفتن عملکرد کلیه هستند که به تدریج اتفاق می افتد [5]. امروزه 
نیازمند توجه روز افزون به بیماران سالمندی که تحت درمان 
همودیالیز قرار دارند، هستیم. بنابراین لازم است مبانی ابتدایی 
مراقبت از این بیماران به خوبی برقرار شود تا علاوه بر داشتن تمام 
ویژگی های فیزیولوژیکی ناشی از روند طبیعی پیری، تحت درمان 

همودیالیز قرار گیرند [5].

علی رغم پیشرفت های رخ داده در سال های اخیر که منجر به 
کارآمدتر شدن ماشین های دیالیز شدند و درنتیجه بهره گیری از 
این فرآیند ترویج بیشتری پیدا کرده  است، اما همچنان همودیالیز 
به عنوان یک درمان پیچیده شناخته می شود که استفاده از آن 
نیاز به کار گروهی گسترده دارد. روند این درمان شامل متخصص 
کلیه، پرستار دیالیز، تکنسین دیالیز، متخصص تغذیه، مددکار 
اجتماعی و البته نیازمند همکاری فرد بیمار و اعضای خانواده اش 

هم است [3].

1. Hemodialysis
 2. Chronic Kidney Disease (CKD)
3. End Stage Renal Disease (ESRD)

برای  که  است  عمومی  اصطلاح  یک  کلیوی  مزمن  نارسایی 
اختلالات مختلفی که ساختار و عملکرد کلیه را تحت تأثیر قرار 
می دهند، به کار می رود. اما بروز این بیماری در اغلب کشورها بیش 
از 200 مورد در هریک میلیون نفر در سال می باشد [6]. مطالعات 
حاصل از بررسی بقای بیماران دیالیزی در بین کشورها از جمله 
بیماران  بقای  بهتر  دستیابی  نشانگر  اروپایی،  و کشورهای  ژاپن 
می باشد [7]. شیوع بیماری کلیوی مرحله نهایی با یک بارِ مالی 
زیاد در جامعه در حال افزایش است [8]. سابقه بیماران مبتلا به 
بیماری کلیوی مرحله نهایی یک فنوتیپ4 پیری زودرس از سیستم 
ایمنی بدن را نشان می دهد که اخیراً به عنوان یک عامل مهم برای 

افزایش خطر ابتلا به عوارض مختلف مورد توجه است [9].

آمارهای موجود در کشور، رشد چشمگیر نارسایی مزمن کلیه 
را در سال های اخیر نشان می دهد. با وجود تلاش های فراوانی 
که برای پیشگیری از نارسایی مزمن کلیه شده است، تعداد این 
بیماران در کشور رو به افزایش است [1]. آمار دقیقی از تعداد 
مبتلایان به نارسایی کلیه در ایران موجود نیست، اما مطالعات 
نشان می دهند از هریک میلیون ایرانی، 75 نفر دچار نارسایی 
کلیه هستند و تنها در سال 1395، 5 هزار نفر به جمع 24 هزار 
بیمار دیالیزی افزوده شده است که متأسفانه، بیش از 90 درصد 

مبتلایان از بیماری خود خبر ندارند [10].

در اروپا میانگین بروز سالانه بیماری کلیوی مرحله نهایی، 171 
نفر در هریک میلیون نفر [11] و در ایالات متحده، 373/4 نفر 
در هریک میلیون نفر است [12]. بروز بیماری کلیوی مرحله 
نهایی در ایران از 38/5 نفر در یک میلیون در سال 1998 به 
49/9 در سال 2000 و پس از آن به حدود 75 در یک میلیون 
نارسایی  در سال 2017 رسیده است [10، 13]. میزان شیوع 
افزایش می یابد [14].  کلیه در جهان، سالیانه حدود 8 درصد 
دائمی  درمان  یک  می تواند  کلیه  برای  جایگزینی  درمان های 
برای بیماران مبتلا به بیماری کلیوی مرحله نهایی فراهم کند. 
با این حال، با وجود پیشرفت در پیوند کلیه، دیالیز هنوز هم 
یکی از اصلی ترین روش های مراقبت و بقا برای بیماران مبتلا به 
بیماری کلیوی مرحله نهایی است. حدود 70 درصد از بیماران 
تحت درمان همودیالیز قرار دارند [15-17]. در مطالعه حقیقی و 
همکاران گزارش شده است که در ایران، 53/7 از بیماران بیماری 
کلیوی مرحله نهایی از روش همودیالیز به عنوان روش درمانی 
خود استفاده می کنند. دیالیز صفاقی بسیار نادر است )>1٪( و 

همودیالیز خانگی انجام نشده است [18]. 

یا  درمان  اثر  بررسی  مطالعات  اینگونه  در  متداول  هدف 
در  تغییر  الگوی  است.  بقا  بر  زیستی  نشانگرهای  فرایندهای 
نهایی  )پیامد(  نتیجه  زمان  بین  ارتباط  یا  زیستی  نشانگرهای 
با مشخصات طولی هم می تواند مورد توجه باشد. برای تحلیل 

4. Phenotype
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اینگونه مطالعات می توان فرایند اندازه گیری شده در طول زمان را 
با مدل های داده های طولی و زمان تا وقوع حادثه را با مدل های 
بقا مدل بندی و تحلیل کرد. گرچه مدل بندی به صورت جداگانه 

ارتباط بین این دو مؤلفه را درنظر نمی گیرد [19]. 

اندازه گیری های  اغلب  در مطالعات زیست پزشکی، پزشکان 
به  همچنین  و  می کنند  اندازه گیری  زمان  طول  در  را  مکرر 
زمان بهبودی، بازگشت بیماری یا مرگ ومیر علاقه مند هستند. 
این اندازه های مکرر که با عنوان نشانگرهای طولی نیز شناخته 
می شوند، می توانند با داده های بقا در ارتباط باشند. در برخی 
مطالعات، اطلاعاتی درباره پیشامدهای زمان تا وقوع حادثه همراه 
بیماری جمع آوری می شود.  نشانگر  از یک  اندازه های طولی  با 
بررسی جداگانه داده های طولی و بقا نمی تواند وابستگی این دو 

نوع متغیر را در مدل لحاظ کند [20].

 سنجش صحیح ارتباط بین یک نشانگر طولی و بقا نیازمند 
رویکرد  است.  رگرسیونی  مناسب  تکنیک های  از  استفاده 
مدل سازی مشترک داده های طولی و بقا برای بررسی اینگونه 
ارتباطات توسعه یافته است. این روش ها در سال های اخیر توجه 
زیادی را به خود جلب کردند [21، 22]. مدل های مشترک بر 
اساس محاسبه درست نمایی مشترک داده های طولی و داده های 
توزیع های شرطی  برای محاسبه  بقا در چارچوب های مختلف 
هستند. برای مثال، چارچوب اثرات تصادفی مشترک باتوجه به 
توزیع های شرطی، براساس برآورد هم زمان از داده های طولی و 
بقا از طریق ترکیب اثرات تصادفی مشترک به  دست می آید [23].

با این حال، بسیاری از مطالعات زیست پزشکی، نتایج طولی 
این  بین  چندگانه را جمع آوری می کنند و ساختار همبستگی 
نشانگرهای چندگانه از بیمار مشابه باید مورد توجه قرار گیرد. 
در مطالعه مورد نظر، انواع مختلفی از اطلاعات در مورد بیمار و 
وضعیت سلامت آن ها در طول برنامه همودیالیز در بخش نفرولوژی 
اولین  در  است.  شده  جمع آوری  تهران  هاشمی نژاد  بیمارستان 
بازدید، مشخصات پایه ای بیماران مانند سن و جنس ثبت شد. 
طی درمان، بیماران با کنترل های منظم نظارت می شوند که در 
آن چندین پارامتر بالینی جمع آوری شده است. بنابراین داده های 

بیماران همودیالیزی دو نوع نتایج مختلف را ارائه می دهند: 

1. نتایج طولی که به وسیله پارامترهای بالینی در چندین نقطه 
زمان اندازه گیری می شوند. 

2. نتایج بقا که تشکیل شده توسط زمان پیگیری تا زمان وقوع 
رخداد مورد نظر است.

اباس ستار و همکاران، مدل سازی مشترک داده های طولی و 
بقا را با استفاده از متغیر کمکی به عنوان محدودیت در تشخیص 
توسعه دادند [24]. گولر و همکاران از مدل دو مرحله ای برای 
داده های چندمتغیره طولی و بقا استفاده کردند که متغیر طولی 
 .[25] بود  شده  گرفته  درنظر  زمان  به  وابسته  متغیر  به عنوان 

دانلی و همکاران به منظور استفاده از رویکرد دو مرحله ای برای 
تجزیه وتحلیل داده های طولی و بقای افراد مبتلا به بیماری مزمن 
کلیوی، از توزیع فاز نوعی کاکسی5 که نوع خاصی از مدل مارکوف 
است، استفاده کردند [26]. بریلمن و همکاران در مورد تغییرات 
در شاخص توده بدنی6 و میزان مرگ ومیر و پیوند در بیماران 
همودیالیز با یک رویکرد کلاس پنهان7 در مدل سازی مشترک 
مورد بررسی قرار دادند [27]. کتیا ماف و همکاران، مدل های 
مشترک با خروجی طولی چندگانه و یک خروجی از زمان به 
رویداد: یک رویکرد اصلاح شده دو مرحله ای را مورد بررسی قرار 

دادند [28].

این مهم، رویکردی مبتنی بر مدل دو مرحله ای برای  برای 
داده های طولی و بقای چندمتغیره استفاده شده است که این 
امکان را می دهد تا چنین ساختارهای پیچیده ای مورد مطالعه 
و بررسی قرار گیرند. مدل چندمتغیره ای مورد استفاده در این 
مطالعه، علاوه بر اینکه نشان دهنده نتایج معتبر در مقایسه با 
مدل هایی که هر نشانگر طولی با بقا به طور جداگانه مورد برسی 
را  جدیدی  بینش های  همچنین  می باشد؛  است،  گرفته  قرار 

درزمینه تحقیقات نفرولوژی مطرح می کند.

در  بقا-طولی  مرحله ای  دو  مدل بندی  پژوهش  این  از  هدف 
بیماران سالمند مبتلا به همودیالیز است. پیامد مرگ به عنوان 
پیامد اصلی بقا و کلسیم8، فسفات9، پاراتورمون10 و کراتینین11 
شد.  گرفته  درنظر  مطالعه  این  در  طولی  متغیرهای  عنوان  به 
همچنین بررسی امکان وجود ارتباط بین شاخص های مختلف 
زیستی )کلسیم، فسفات، پاراتورمون و کراتینین( و بقای بیماران 

نیز مورد توجه می باشد. 

روش مطالعه

این پژوهش یک مطالعه کاربردی از نوع مطالعات هم گروهی 
تاریخی می باشد. جامعه پژوهش شامل بیماران همودیالیزی بالای 
تهران است  بیمارستان هاشمی نژاد  به  60 سال مراجعه کننده 
که نمونه پژوهشی ما به صورت تمام شماری شامل 395 نفر از 
بیماران بالای 60 سال بستری در بخش همودیالیز بیمارستان 

هاشمی نژاد تهران از ابتدای سال 1383 تا ابتدای 1398 بود. 

میزان  تأهل،  وضعیت  سن،  جنس،  شامل  پایه  داده های   
کلیوی،  بیماری  علت  تحصیلات، شغل، سابقه مصرف سیگار، 
بیماری های قلبی عروقی، وزن، سن تشخیص بیماری، سن شروع 

5. Coxian phase-type
6. Body MassIindex (BMI)
7. Latent class
8. Calcium
9. Phosphate
10. Parathormone
11. Creatinine
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کراتنین،  دیابت،  سابقه  هفته،  در  دیالیز  دفعات  تعداد  دیالیز، 
کلسیم، فسفات و پاراتورمون متغیرهای حاضر در این مطالعه 
می باشند. کراتینین ، فسفات ، کلسیم و پاراتورمون تا زمانی که 
اطلاعات در پرونده بیمار موجود بود، به عنوان متغیر های طولی و 

مرگ و میر به عنوان پاسخ بقا درنظر گرفته شدند. 

سال   60 بالای  همودیالیزی  بیماران  شامل  پژوهش  جامعه 
نمونه  که  است  تهران  هاشمی نژاد  بیمارستان  به  مراجعه کننده 
پژوهشی ما به صورت تمام شماری شامل 395 نفر از بیماران بالای 
60 سال بستری در بخش همودیالیز بیمارستان هاشمی نژاد تهران از 
ابتدای سال 1383 تا ابتدای 1398 بود. معیار ورود به مطالعه سن 
بالای 60 سال و تکمیل بودن پرونده آن ها بود و برای مواردی که 
انتقال به مراکز دیگر، تغییر روش دیالیز، پیوند کلیه یا بهبود عملکرد 
کلیه داشتند، حذف شدند. همچنین عوامل اصلی شامل سن، جنس، 
ناتوانی در راه رفتن، دیابت تیپ دو داشتن بررسی شدند. تعداد 395 
بیمار در نرم افزار R نسخه 3. 4 .3 و RStudio نسخه 2 . 5 . 3 و 
SAS نسخه 4 . 9 در دو مرحله طولی و بقا مورد تجزیه و تحلیل قرار 
 lattice, nlme, ggbiplot ،survival گرفت. همچنین از پکیج های
devtools ، plyr، scales، در نرم افزار R استفاده شد. رخداد مرگ 
به عنوان رویداد تحلیل بقا و اندازه های مکرر کراتینین و پاراتورمون و 
فسفات و کلسیم به عنوان داده های طولی مطالعه درنظر گرفته شد. 
نتایج بر اساس مقایسه منفی دو لگاریتم درست نمایی و کمترین 

مقدار آن بررسی و مدل با ساختار مورد نظر انتخاب شد.

تجزیه وتحلیل داده ها

در این پژوهش از مدل بندی دو مرحله ای بقاء-طولی در بیماران 
از  مبتلا به همودیالیز استفاده شده است[25]. در مرحله اول، 
یک مدل آمیخته چندمتغیره برای تمامی نشانگرهای طولی در 
چارچوب اثرات تصادفی استفاده می شود. با این حال، به شرط 
وجود تعداد زیاد نشانگر طولی، رویکرد مدل سازی جفتی12 مورد 
استفاده قرار می گیرد که در آن تمام جفت های ممکن مدل های 
دوحالته-آمیخته13 برازش دارند و در مرحله آخر ترکیب شدند. 
رویکرد جفتی14 شامل مدل سازی طولی دو طرفه به طور مستقل 
برای هر جفت است و این مدل ها با تعیین یک توزیع مشترک 
برای اثرات تصادفی آ ن ها پیوند می یابد. در مرحله دوم، از مدل 
رگرسیون خطرات متناسب کاکس منطبق بر هر نشانگر طولی 
با ساختارهای متفاوت ارتباطی که شامل ساختارهای پیش بینی 
اثرات تصادفی در زمان 15t، مقدار صحیح مشاهده نشده در زمان 

12. Pairwise modeling approach
13. Bivariate-mixed models
14. Pairwise
15. The random effects predictions at time t

t16، شیب های وابسته به زمان در زمان t17 و اثر تجمعی18 هستند، 

استفاده می شود.

داده های آزمایشگاهی شامل اندازه گیری های مکرر متغیرهای 
کلسیم، فسفات، پاراتورمون و کراتنین به مدت 15 سال پیگیری 
شدند. نتایج بر اساس مقایسه لگ لاکلیهود بررسی شد که کدام 
مدل بهتری است و تحلیل داده ها در نرم افزار آماری R نسخه 3. 4 
 lattice, nlme, ggbiplot ،survival 3 و همچنین از پکیج های.
devtools ، plyr، scales، در نرم افزار R استفاده شد و از نرم افزار 
SAS نسخه 4 . 9 استفاده شد. مقادیر احتمال کمتر از 0/05 

معنادار درنظر گرفته شدند.

یافته ها

میانگین و انحراف معیار و درصد برای خلاصه سازی داده ها 
استفاده شده است )جدول شماره 1(. اطلاعات پایه و کلینیکی 
395 بیمار سالمند مورد بررسی قرار گرفت که دوره پیگیری 
به  دومرحله ای،  مدل  از  بهره گیری  با  و  بود  سال  بیماران 15 
مشخصات  شد.  پرداخته  مرگ  رخداد  بر  مؤثر  عوامل  تعیین 
بیمارستان  همودیالیزی  سالمند  بیماران  جمعیت شناختی 
هاشمی نژاد تهران به تفکیک وقوع رخداد و یا سانسورشدگی در 
با  افراد 70/41  جدول شماره 1 خلاصه شدند. میانگین سنی 
انحراف معیار 6/11 سال است. تعداد 249 )63 درصد( نفر از 

بیماران مرد و 88/4 افراد متأهل می باشند.

منحنی تغییرات کلی هریک از متغیرهای طولی مورد مطالعه 
در تصویر شماره 1 نشان داده شده است که با استفاده از روش 
هموار سازی اسپلاین19 برای دو گروه کسانی که می میرند )رخداد( 
و سایر افراد )سانسور( استفاده شده است. این نمودار نشان می دهد 
تأثیر زمان بر نشانگرهای طولی یکسان نیست و در هر دو گروه 
متفاوت است. این موضوع نشان دهنده تأثیر احتمالی نشانگرهای 
طولی بر زمان وقوع رخداد برای بیماران است. همچنین تأثیر 
زمان به  ویژه در مورد سطح پاراتورمون، خطی نیست. بنابراین 

عبارت درجه دو زمان را در مدل طولی وارد می کنیم.

برآورد ضرایب مدل چندمتغیره طولی برای متغیرهای کراتنین، 
کلسیم، فسفات و پاراتورمون در جدول شماره 2 ارائه شده است که 
فرم درجه اول و دوم اثر زمان به طور هم زمان در مدل وارد شده است. 
نتایج نشان می دهد با هر یک سال افزایش سن، میانگین کراتنین 
میانگین  ماه،  هر  گذشت  با   .)P<0.001( می یابد  کاهش   0/001
کراتنین خون 1/037 افزایش می یابد )P<0.001(. میانگین کراتنین 
برای مردها 0/05 بیشتر از زن ها بود )P<0.001(. همچنین هرچقدر 

زمان2 بیشتر می شود، 0/055کراتنین کاهش می یابد.

16. The true unobserved (current) value at time t
17. Time-dependent slopes at time t
18. Cumulative effect
19. Spline Smoothing
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همان طور که در تصویر شماره 2 مشاهده می شود، برخی از 
زیست نشانگرهای طولی، همبستگی بالایی در عرض از مبدا و 
شیب بین آن ها وجود دارد. این همبستگی ها باید در مدل طولی 
با استفاده از توزیع نرمال چند تغیره برای تمام اثرات تصادفی در 
نتایج طولی، مورد توجه قرار گیرد. با این حال، این توزیع دارای 

ماتریس واریانس-کوواریانس با ابعاد بزرگ است که محاسباتی 
داده های  از  رویکرد جفتی  بنابراین،  دارد.  برآورد  برای  پیچیده 
طولی چندمتغیره برای قرار دادن یک مدل طولی مشترک برای 

مرحله 1 استفاده می شود.

جدول 1. مشخصات جمعیت شناختی بیماران همودیالیزی بیمارستان هاشمی نژاد تهران

مجموع
تعداد )درصد(

سطوح متغیر
وقوع رخداد سانسور شدگی

146 92)60/0( 54)37/0( زن
جنسیت

249 151)63/0( 98)39/4( مرد

309 202)65/4( 107)34/6( بالای 65 سال
سن

86 41)47/7( 45)52/3( زیر 65 سال

6 3)50/0( 3)50/0( مجرد

وضعیت تأهل
349 208)59/6( 141)40/4( ازدواج کرده

3 1)33/3( 2)66/7( طلاق گرفته

35 30)85/7( 1)33/3( بیوه

55 36)65/5( 19)34/5( بله
سیگاری بودن

340 207)60/9( 133)39/1( خیر

249 )56/2(140 )43/8(109 دارد
ناتوانایی حرکتی

142 )71/8(102 )28/2(40 ندارد
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از آنجایی که سطح ارتباط بین چهار نشانگر زیستی طولی 
اهمیت زیادی دارد، همبستگی بین عرض از مبدا و شیب های 
تصادفی در هر جفت از مدل های آمیخته دو متغیره محاسبه 
شده است. جدول شماره 3 ساختار همبستگی اثرات تصادفی 

جفت های نشانگرهای زیستی طولی را نشان می دهد. 

طولی  زیستی  نشانگرهای  از  کدام  هر  همبستگی  ساختار 
درنظر گرفته شده است که بیشترین همبستگی 0/917 است 
که بین شیب کراتنین و شیب لگاریتم پاراتورمون است وکمترین 
همبستگی بین عرض از مبدأهای کراتنین و کلسیم است که 

مقدار آن 0/008 است.

ساختارهای  با  بقا  مدل  برازش  نتایج  و 3  جداول شماره 2 
برآوردهای  نتایج  باتوجه به  را نشان می دهند.  ارتباطی مختلف 
مختلف اثرات ثابت، می توان تفاوت پارامترها را مشاهده کرد. برای 

مثال، زمانی که از مدل چندمتغیره طولی برای برآورد استفاده 
می شود، تأثیر معنادار مقدار کراتنین در زمان t مشاهده می شود، 
اما در بقا با ساختار اثر تجمعی، این نشانگر زیستی بر زمان رخداد 
معنادار نیست. این نتایج اهمیت ساختار ارتباطی استفاده شده در 

مدل بقا را روشن می کند.

از آنجا که ساختار ارتباطی نامشخص است، مقایسه ساختارهای 
ارتباطی مختلف و انتخاب بهترین ساختار با استفاده از روش های 
انتخاب مدل، مفید است. ساختارهای ارتباطی متفاوتی را برای 
هر نشانگر زیستی طولی در یک مدل بقای مشخص می توان 
انتخاب کرد و تأثیرات معناداری بر زمان رخداد را مشاهده کرد. 
از طرف دیگر، انتخاب ساختار ارتباطی ازنظر عوامل بالینی نیز 

اهمیت دارد.

جدول 2. برآورد ضرایب مدل طولی چند متغیره کلسیم، فسفر، لگاریتم پاراتورمون و کراتنین

متغیر
کراتنینفسفرلگاریتم پاراتورمونکلسیم

برآورد )خطای 
استاندارد(

مقدار 
احتمال

برآورد )خطای 
استاندارد(

مقدار 
احتمال

برآورد )خطای 
استاندارد(

مقدار 
احتمال

برآورد )خطای 
استاندارد(

مقدار 
احتمال

0/001<)0/942(0/000110/122<)0/509(0/0017/208<)0/402(0/0016/956<)0/260(8/614عرض از مبدا
0/001<)0/013(0/055-0/001<)0/007(0/031-0/001<)0/006(0/031-0/144)0/004(0/005زمان2

0/001<)0/183(0/1641/037)0/100(0/139-0/008)0/078(0/0010/208<)0/051(0/197-زمان

0/001<)0/005(0/0170/051)0/002(0/0010/005<)0/002(0/0010/013<)0/001(0/007جنسیت)مرد(

0/001<)0/0002(0/001-0/001<)0/0001(0/0310/0008)0/0001(0/0010/0002<)0/001(0/006سن

تصویر 2. تحلیل مؤلفه های اصلی شیب و عرض از مبدأ های مستقل تصادفی
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جدول 3. همبستگی بین عرض از مبدا تصادفی و شیب تصادفی چند متغیره ی کلسیم، فسفر، لگاریتم پاراتورمون و کراتنین 

کراتنین 
)شیب(

فسفر 
)شیب(

لگاریتم 
پاراترمون 
)شیب(

کلسیم 
)شیب(

کراتنین 
)عرض از 

مبدأ(

فسفر
)عرض از 

مبدأ(

لگاریتم 
پاراترمون 

)عرض از مبدأ(

کلسیم 
)عرض از مبدأ( متغیر

1 کلسیم)عرض از مبدأ(

1 -0/513 لگاریتم پاراترمون)عرض از مبدأ(

1 0/188 0/291 فسفر)عرض از مبدأ(

1 0/603 0/009 0/008 کراتنین)عرض از مبدأ(

1 0/076 0/201 0/130 -0/111 کلسیم)شیب(

1 -0/6 0/265 -0/265 0/333 0/179 لگاریتم پاراترمون)شیب(

1 -0/414 0/642 0/025 0/255 0/209 -0/122 فسفر)شیب(

1 -0/543 0/917 -0/650 0/182 -0/425 -0/231 0/106 کراتنین)شیب(

تجزیه وتحلیل بقا

در مدل بقا، با برازش و بررسی دقیق چهار مدل برازش شده 
باتوجه به مقادیر ملاک نیکویی برازش  با ساختارهای متفاوت، 
)مقدار لگاریتم درست نمایی( نتیجه گرفته می شود مدل با ساختار 
تجمعی )مدل 4( از سایر مدل ها برازش بهتری دارد و از این مدل 

استفاده شده است )جدول شماره 4(.

شده  داده  نشان   4 شماره  جدول  در  که  بقا  مدل های  در 
لگاریتم  )مقدار  برازش  نیکویی  ملاک  مقادیر  باتوجه به  است 
درست نمایی( نتیجه گرفته می شود مدل تجمعی )مدل 4( از 
سایر مدل ها برازش بهتری دارد و از این مدل استفاده شد )جدول 
شماره 5( و متغیر عدم توانایی راه رفتن و همچنین متغیرهای 
طولی کلسیم و لگاریتم پاراتورمون در مدل بقا در سطح 0/05 
معنادار است. معنادار بودن ضرایب کلسیم و لگاریتم پاراتورمون 
بدین معنا است که این متغیرها نشانگرهای خوبی در طول زمان 

برای تعیین احتمال رخداد مرگ در افراد هستند.

بحث

این مطالعه گذشته نگر به بررسی بقای 395 بیمار همودیالیزی 
و عوامل مرتبط با بقای آن ها در بیمارستان هاشمی نژاد تهران-

اولیه  اصلی روش های  ایده  است.  پرداخته  ایران طی 15 سال 
مدل  های آمیخته برای داده  های طولی و بقا20 بر اساس مدل سازی 
دو مرحله ای است که در آن توابع درست نمایی مدل هایی که قبلًا 

اشاره شد به صورت جداگانه محاسبه می شوند.

اطلاعات جمع آوری شده در این مطالعه دقیق است و تا به حال 
در ایران از این روش استفاده نشده است و روش مناسبی برای 

داده هایی با این نوع ساختار است.

گولر و همکاران در یک مطالعه موردی نشان دادند برآوردهای 
حاصل از این مدل ها و عملکرد آن ها در پیش بینی، مشابه مدل-

 های آمیخته برای داده  های طولی و بقا در داده های طولی تک 
متغیره و بقا است. به همین علت، گولر و همکاران مدل توسعه 
یافته مدل  های آمیخته برای داده  های طولی و بقا  را برای داده های 
طولی چندمتغیره و بقا براساس ایده رویکردهای دو مرحله ای اولیه 
معرفی کردند [25]. در این پژوهش از مدل بندی دو مرحله ای 

بقاء-طولی در بیماران مبتلا به همودیالیز استفاده شده است.

بیماران  بقای  مورد  در  مطالعه  یک  همکاران  و  عصاره 
همودیالیزی و پیش بینی مرگ ومیر، تجزیه و تحلیل تک مرکزی 
از عوامل وابسته به زمان انجام دادند که در این مطالعه نشان 

20. The joint models for longitudinal and survival data (JMLS)

جدول 4. مقایسه مدل های برازش داده شده بر اساس لگاریتم درست نمایی مدل بقا

)لگاریتم درست نمایی)2

Wik (t)ωik (t)αk wik (t)+αk2w'ik (t)Cum(wik (t))

2278/7702244/1982132/9211066/619
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داده است میزان مرگ ومیر پایین در مردان بیشتر از زنان است. 
بیماران بالای 75 سال 19/9درصد در مقایسه با 77/2 درصد 
در بیماران کمتر از 20 سال بود. علاوه بر امید به زندگی پایین 
در افراد مسن، بسیاری از عوامل مرتبط با سن مانند سوءتغذیه، 
التهاب و نارسایی قلبی به نظر می رسد در پایین آمدن بقای این 
اثر دارد [7]. در مطالعه عصاره و همکاران نشان داده  بیماران 
شده است، سن بالاتر، جنسیت مرد و بیماری های قلبی عروقی از 
مهم ترین پیش بینی  کننده های اصلی مرگ ومیر می باشند که با 

مطالعه ما هم خوانی دارد.

روی  بر  توأم  مدل سازی  رویکرد  مورد  در  قبلی  تحقیقات 
مدل سازی یک نشانگر طولی با زمان به رویداد متمرکز شده است. 
با این حال، مطالعات پیگیری اغلب شامل چندین نشانگر زیستی 
طولی است که می توانند حالت های غیر خطی و پیچیدگی های 
مرحله ای  دو  مدل  از  بررسی  این  در  باشند.  داشته  را  زیادی 
برای داده های بقا و چند متغیره طولی استفاده شده است. گولر 
و همکاران یک مطالعه کاربردی در مورد پیوند کبدی )پیوند 
کلیوی ارتوتوپی21(، با عنوان مدل دو مرحله ای برای داده های 
بقا و چندمتغیره طولی با کاربرد در تحقیقات نارسایی کلیه ارائه 
می دهد که در آن روند گلوکز و انسولین پس از عمل در طول 
زمان، نشانگرهای غیر خطی دارد. مدل های طولی چندمتغیره 
خطی ممکن است در این وضعیت مناسب نباشد. پیشنهاد دو 
مرحله ای در این مورد خاص می تواند به بررسی داده های طولی 
چندمتغیره با استفاده از روش های صاف کردن کمک کند. نتایج 
این مطالعه همانند مطالعه گولر و همکاران که بر روی بیماران 

21. orthotopic liver transplantation

کلیوی بود، در حالت انتخاب بهترین مدل یکسان شد، اما در 
حالت معناداری نتایج متفاوتی به  دست آمد.

سانسور اطلاعاتی همچنان مهم است که در صورت داشتن 
اندازه گیری های مکرر داخلی به آن توجه شود. اندازه گیری های 
آغاز  گمشدگی  روند  که  می شود  انجام  هنگامی  داخلی  طولی 
شده است. بنابراین بیماران سانسورشده پس از وقوع این رویداد، 
نشانگرهای بیولوژیکی طولی را از دست می دهند. به همین دلیل، 
پیشنهاد مدل دو مرحله ای فقط ارائه نتایج معتبر در این مورد خاص 
را تضمین می کند، اما به طور کلی می تواند برای نشانگرهای طولی 
خارجی و فرآیندهای زمان به رویداد که در آن اندازه گیری های 
مکرر قبل از مطالعه پیگیری انجام می شود، مورد استفاده قرار 
گیرد. به عنوان نمونه ای از این وضعیت خاص، موراوسکا و همکاران 
یک رویکرد مبتنی بر مدل دو مرحله ای را برای طولی دوحالتی 
غیر خطی و بقا پیشنهاد می کند که در آن پاسخ های طولی یک 
متغیر وابسته به زمان درونی را تشکیل نمی دهند که در همان 

دوره زمان وقوع اندازه گیری می شوند [29].

لگاریتم  کلسیم،  متغیرهای  همکاران،  و  گولر  مطالعه  در 
پاراتورمون، فسفر و کراتنین خون در طول زمان بر روی رویداد 
مرگ اثرگذار بودند و همچنین در سطح 0/05 معنادار بودند [25] 
که با این مطالعه در متغیر کلسیم و لگاریتم پاراتورمون هم خوانی 

دارد.

پیشنهاد ما مدل مبتنی بر رویکرد دو مرحله ای برای داده های 
طولی و بقا است. ترکیب چندین نشانگر زیستی طولی به عنوان 
مشکلات  باعث  است  ممکن  بقا  مدل  به  جداگانه  متغیرهای 
همگام سازی چندگانه به دلیل همبستگی احتمالی بین آن ها شود. 

جدول 5. برآورد ضرایب مدل بقا با در نظر گرفتن ساختار اثر تجمعی 

مدل بقا

نسبت خطرمقدار احتمالبرآورد )خطای استاندارد(ضرایبمتغیر
)فاصله اطمینان 95%(

اثرات ثابت

)β1( )1/587-0/826(0/4151/145)0/167(0/136جنسیت )مرد(

)β2( 0/007-سن)1/016-0/971(0/5590/993)0/012(

)β3( )1/445-0/783(0/6931/064)0/156(0/062دیابت تیپ دو )دارد(

)β4( )1/914-1/011(0/0421/391)0/163(0/33عدم توانایی راه رفتن )دارد(

)α1-0/076)0/005(>0/0010/927)0/918-0/974کلسیم

)α2-0/034)0/004(>0/0010/967)0/96-0/974لگاریتم پاراتورمون

)α3-0/002)0/003(0/5930/998)0/992-1/004فسفر

)α4-0/002)0/002(0/2210/998)0/995-1/001کراتنین

1066/619)لگاریتم درست نمایی)2
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این تکنیک ساده شامل مدل سازی تمام نشانگرهای طولی به صورت 
مستقل و ترکیب آن ها به عنوان متغیرهای فرایند بقا است. معمولًا 
این مدل با تعداد متغیرهای زیاد در اجرا مشکلی به وجود نمی آورد.

محدودیت این مطالعه این بود که بعضی اطلاعات و متغیرها 
ناقص بودند و باعث حذف آن ها از مطالعه شدند. همچنین عدم 
وجود اطلاعات اولیه آزمایشگاهی یا آزمایشات منظم و روتین 
)آزمایش ماهانه برخی بیماران در پرونده بیماران ( که باعث شد 

این بیماران از مطالعه حذف شوند. 

می شود  پیشنهاد  آماری  جامعه  برای  آتی  پژوهش های  در 
بیمارستان ها و شهرهای دیگر درنظر گرفته شود. در بسیاری از 
داده های طولی و بقا که از یک فرد مشخص ثبت شده باشند، 
مثل داده های مربوط به بیماری سرطان که اغلب داده های بقا 
به همراه اندازه های مکرر جمع آوری می شوند، استفاده از مدل 
دو مرحله ای بقا و چند متغیره  طولی مناسب است، درواقع یک 
مطالعه چند مرکزی در نظر گرفته شود که باعث قابلیت تعمیم 

پذیری نتایج شود.

نتیجه گیری

روی  بر  توام  مدل سازی  رویکرد  مورد  در  قبلی  تحقیقات 
مدل سازی یک نشانگر طولی با زمان به رویداد متمرکز شده بودند. 
با این حال، مطالعات پیگیری اغلب شامل چندین نشانگر زیستی 
طولی است که می توانند حالت های غیر خطی و پیچیدگی های 
زیادی را داشته باشند. یکی از اهداف در مدل سازی توام، بررسی 
این نکته است که آیا اضافه شدن نشانگر در تحلیل می تواند دقت 
برآورد پارامترها و استنباط های مورد نظر را افزایش دهد و روند 
تغییرات نشانگرهای زیستی طولی بر رویداد مورد نظر به چه 
صورت تأثیر می گذارد. از آنجا که محاسبات مربوط به مدل های 
مناسب تری  مدل  مرحله ای  دو  مدل  است،  پیچیده تر  توام 
است. در این مطالعه از مدل دو مرحله ای برای داده های بقا و 

چندمتغیره طولی استفاده شده است.

مدل دو مرحله ای، ما را قادر به مطالعه ساختار ارتباط پیچیده 
بین تمام نشانگرهای طولی و بقا مورد علاقه در برنامه همودیالیز 
می کند. در مدل وابسته به زمان، خطای اندازه گیری وجود ندارد 
و برای رفع این مشکل و همچنین سرعت بخشیدن در انجام 
است. همچنین  استفاده شده  مرحله ای  دو  مدل  از  محاسبات 
فرق مدل دو مرحله ای با مدل توام در محاسبه تابع درست نمایی 

هست.

هدف از این تحقیق به کارگیری مدل سازی دو مرحله ای بقا و 
چند متغیره طولی برای شناسایی عوامل مؤثر بر بقای بیماران 
همودیالیزی به منظور ارائه به درمانگر برای برنامه ریزی در جهت 
کنترل بهتر این بیماران می باشد. علاوه براین، محاسبه  احتمال 
برای چند نشانگر طولی غیر خطی و زمان به رویداد، در حالت 

توام پیچیده می شود. برای این منظور، از رویکرد مدل سازی دو 
مرحله ای که می تواند ارتباط بین داده های طولی چندمتغیره و 
بقا را به  دست آورد، استفاده شده است. با بهره گیری از مدل 
دومرحله ای، به تعیین عوامل مؤثر بر رخداد مرگ پرداخته شد. در 
جدول بقا برآورد ضرایب معنادار مدل همراه با خطای استاندارد 
متناظر  احتمال های  مقدار  با  همراه  آن ها  مخاطرات  نسبت  و 
را نشان می دهد.کراتینین، فسفر، پاراتورمون و کلسیم یکی از 
مهم ترین نشانگرهای زیستی عملکرد کلیه است. در مدل بقا با 
توجه به مقادیر معیار نیکویی برازش )مقدار لگاریتم درست نمایی( 
نتیجه می شود مدل بقا با ساختار اثر تجمعی )مدل 4( از سایر 
مدل ها برازش بهتری دارد و از این مدل استفاده شد و متغیر عدم 
توانایی راه رفتن و همچنین متغیرهای طولی کلسیم و لگاریتم 
پاراتورمون در مدل بقا در سطح 0/05معنادار می باشند. معنادار 
بودن ضرایب کلسیم و لگاریتم پاراتورمون بدین معنا است که 
این متغیرها نشانگرهای خوبی در طول زمان برای تعیین احتمال 
رخداد مرگ در افراد می باشند )در بروز پیامد مرگ در بیماران 

همودیالیزی مؤثر می باشند(.
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