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ي بقا نيتخم دري گيهمسا  نيكترينزد ـ K روش و كاكس مدل عملكرد سهيمقا
  هيكل ونديپ مارانيب

    
   ***قدرت اله روشناييدكتر  ،  *جلال پورالعجلدكتر  ، **طاهره اميدي ، *جواد فردمالدكتر 

  
                                                                                                14/9/94 : پذيرش   7/5/94  :دريافت

  

  :چكيده
روش . روش رايج در برآورد بقا، مدل كاكس است كه اعتبار نتايج آن، به پذيره مخاطرات متناسب وابسته اسـت   : مقدمه و هدف  

k-           هدف اين مطالعه مقايسه كارايي مدل      . باشدن مي  نزديكترين همسايگي يك روش ناپارامتري براي احتمالات بقا در جوامع ناهمگ
  .است) KNN(نزديكترين همسايگي  -kكاكس و روش 

 شهر همـدان    1373-1390هاي   بيمار دريافت كننده پيوند كليه طي سال       475نگر بر روي    اين مطالعه كوهورت گذشته   : روش كار 
 زمان بين پيوند كليه و رد برگشت ناپذير پيونـد بـه عنـوان               مدت. استخراج شد  بيماران هاي پزشكي پرونده  اطلاعات از  .باشدمي

بيني ها  از خطاي پيش     و براي مقايسه كارايي مدل     KNNها، از مدل كاكس و روش       سازي داده براي مدل . پاسخ در نظر گرفته شد    
  .  استفاده شد يرنمره بري

 ـ. رد پيوند داشـتند   ) %50/11( نفر   55 گيرنده پيوند،    475از  : نتايج  و %90/84، %70/91 سـال بـه ترتيـب    15 و 10،  5زان بقـاي  مي
 KNNير براي الگوريتم    نمره بري .  بدست آمد  45تعداد همسايگي بهينه با روش اعتبار سنجي متقاطع برابر          .  بدست آمد  50/74%

روش . ست آمـد  بد069/0 و   058/0،  036/0و براي مدل كاكس به ترتيب       007/0و  006/0،  003/0 سال   15 و   10،  5هاي  در زمان 
KNN     دهـد   سال نسبت به مدل كاكس دارد كه نشان مـي          15 و   10،  5هاي  بيني كمتري در زمان    خطاي پيش  45 با تعداد همسايگي

  .روش عملكرد بهتري دارداين 
د  نسبت به مدل كاكس زماني كه حجـم نمونـه بـالا و تعـدا               KNNبيني روش   دهد كه پيش  نتيجه اين مطالعه نشان مي    : نتيجه نهايي 

  .هاي پيشگو زياد است، دقت بالاتري داردمتغير
 

   نزديكترين همسايگي-Kروش /   روش كاكس  /ونديپ ريناپذ برگشت رد/ پيوند كليه  :كليد واژه ها
  

  :مقدمه
پيوند كليـه يـك روش درمـاني مناسـب و مـوثرترين                   
 براي درمان بيماران مبتلا به بيماري پيـشرفته كليـه         شيوه

 افزايش كيفيت زندگي و كاهش خطر مرگ و         است و باعث  
 ).1،2(شـود  كليه مي مير بيماران در مرحله نهايي نارسايي

 بـه  نـسبت  هم از نظر زمـان  و پيوند كليه از نظر اقتصادي

در بيمـاران مبـتلا بـه    . )3 ( اسـت صـرفه  دياليز مقرون بـه 
هاي پزشكي و بـرآورد     گيرينارسايي مزمن كليوي، تصميم   

ن اغلـب تحـت تـاثير عوامـل تشخيـصي           طول عمر بيمـارا   
  روش رايج براي بدست آوردن ارتباط عوامل      . بيماران است 

  
  

. خطر با مخاطره و برآورد احتمالات بقا، مدل كاكس اسـت          
اگر چـه مـدل كـاكس يـك روش ارزشـمند در تحقيقـات               

هـاي پزشـكي اسـت، امـا برقـراري          اپيدميولوژي و مراقبت  
  مدل كاكس بـه   . )4 (پذيره مخاطره متناسب ضروري است    
سـازي اثـر متغيرهـاي      عنوان معيار اسـتاندارد بـراي مـدل       

مدل كاكس زماني كـه     . رود كار مي  قل روي مخاطره به   تمس
امكان هاي پيشگو زياد است، حجم نمونه بالا و تعداد متغير     

بررسي فرض متناسـب بـودن مخـاطرات بـراي تـك تـك              
ض پـس ناديـده گـرفتن فـر       . )5(شـود   متغيرها دشوار مي  
  هاي مبتني بـر مـدل   و بكار گرفتن روش مخاطره متناسب
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 به اشـتباه بـراي      هاشود كه برخي كوريت    كاكس، باعث مي  
گويي كردن بقا مهم شناخته شوند و برخـي ديگـر از             پيش

عنـوان عوامـل تاثيرگـذار شناسـايي      هاي مهـم، بـه      كوريت
بنـابراين بـراي برخـورد بـا نقـض پـذيره مخـاطره              . نشوند

توان بـه اسـتفاده از        كارهايي وجود دارد كه مي      راه متناسب
متغيرهاي وابسته به زمان، استفاده از مدل زمـان شكـست           

هـايي  دار يا مدل مخاطره جمعي، وارد كردن كوريت        شتاب
-كه پذيره مخاطره متناسب ندارند به عنوان عوامل طبقـه          

درون فواصـلي كـه پـذيره        بندي آن متغيـر    بندي و تقسيم  
. )6( اسب درون هر فاصله برقرار باشد، نام بـرد        مخاطره متن 

 منظور   سازي به  مدلنياز به   بر و   زمانها  همه اين استراتژي  
فرضيات ساختاري  ، كنترل   ها دادهمجموعه  تجزيه و تحليل    

نزديكتـرين   -kروش   .انتخاب مدل مناسب دارنـد     و   مرتبط
بيني احتمالات بقا براي    منظور پيش  به  ) KNN( همسايگي

هاي سانسور از راسـت بكـار رفتـه اسـت كـه نيـاز بـه            داده
 نزديكترين همـسايگي    -Kبا تشكيل   . ها ندارد بررسي فرض 

تـوان    براي ايـن روش مـي     . احتمالات بقا تعديل خواهد شد    
عدم نياز به به شكل تابعي، عـدم نيـاز بـه         مزايايي از جمله    

ــه    ــرض مخــاطرات متناســب، ســادگي محاســبات و اراي ف
  .)7(بقا به جاي برآورد مخاطره برشمرد مستقيم احتمال 

ــه، روش       ــن مقال ــرين همــسايگي-kدر اي ــه  نزديكت  ك
 ماير بـر اسـاس بقـاي مـشاهده          -مبتني بر منحني كاپلان   

بيني احتمال بقـا در جوامـع        مشاهده براي پيش   Kشده از   
 همـسايگي   Kبـا تـشكيل ايـن       . شـود ناهمگن معرفي مـي   

 اولـين بـار     ين روش براي  ا. احتمالات بقا تعديل خواهد شد    
در مطالعه سـاعتچي و    . جام شده است  نها ا بر روي اين داده   

 از مدل كاكس براي تعيين عوامل تاثير گـذار          )8(همكاران  
  . بر روي بقاي پيوند كليه استفاده شده است

بيني احتمال بقاي  و مدل كاكس براي پيش KNNروش     
 ـ بيماراني كه پيوند كليه دريافت كرده      رود و  ه كـار مـي    اند ب

هدف اصـلي از ايـن مطالعـه، مقايـسه عملكـرد و انعطـاف               
 و مدل كاكس زماني كـه مـدل بـه           KNN پذيري دو روش  

  .باشد، مينياز ندارد مخاطرات متناسب فرض
  :روش كار

هاي پيونـد   نگر، از داده  در اين مطالعه كوهورت گذشته         
 1373-1390هـاي    نفر از افرادي كه طي سـال       475كليه  

. انـد، اسـتفاده شـده اسـت       تحت عمل پيوند  قـرار گرفتـه       
هاي پزشـكي بيمـاران بـا       اطلاعات استخراج شده از پرونده    

  ان وــاستفاده از چك ليست شامل سن، جنس اهداكنندگ

  
، رابطـه   )زنده يـا مـرده    (دريافت كنندگان، نوع اهدا كننده      

خــانوادگي، گــروه خــوني جــنس اهداكننــدگان و دريافــت 
ليه، طول مـدت ديـاليز قبـل از پيونـد، سـطح             كنندگان ك 

 ،Bوضعيت ابتلا به عفونـت هپاتيـت         كراتنين در ترشحات،  
 مدت زمان   اسكيمي سرد كليه پيوندي،   يا چپ،   كليه راست 

ايمني  سركوب كننده سيستم  بستري در بيمارستان، داروي   
،  ميزان هموگلـوبين   بدن، وقوع رد حاد يا خيلي حاد پيوند،       

اين . آوري شد   جمع حله نهايي بيماري كليه   علت ابتلا به مر   
چك ليست با استناد به فـرم اسـتاندارد معرفـي گيرنـده و       

در ايـن   . دهنده پيوند در پرونده بيماران تهيه شـده اسـت         
مطالعه روش انتخاب نمونه به صورت سر شماري بود زيـرا           
تنها مركز پيوند كليه در اسـتان همـدان ابتـدا بيمارسـتان      

بيمارستان شهيد بهـشتي بـوده و جامعـه         اكباتان و سپس    
 تا زمان انجام اين     1373آماري تمامي بيماراني كه از سال       

 در همدان عمل پيوند كليه      1390مطالعه كه تا پايان سال      
بيماراني كه جهـت پيگيـري بـه        . باشنداند مي را انجام داده  

اين مراكز مراجعه نكردند از طريق تماس تلفني از وضعيت          
 اكثريـت  انتخابي درمان كليه پيوند. اطلاع شدبيمار كسب 

. اسـت  كليـه  مـزمن  بـه نارسـايي پيـشرفته    مبـتلا  بيماران
ايي است كه كاهش غير قابل برگشت عملكرد كليـه          مرحله

مزمن كشيده باشد را نارسايي پيشرفته     ماه طول  3بيشتر از   
كـه جهـت ادامـه     CKD كليه گويند و به مرحلة پيـشرفته 

باشد را مرحله انتهايي بيماري   ا پيوند نياز  حيات به دياليز ي   
   .گويندEnd Stage Renal Disease ( ESRD ) كليه يا 

 بيمـاراني كـه بـه       شامل تمام معيارهاي ورود به مطالعه         
اند و عمل پيوند را بـراي       مرحله نهايي بيماري كليه رسيده    

انـد و معيارهـاي خـروج شـامل كليـه       اولين بار انجـام داده    
ي كه بعد از عمل پيوند هيچ گونه اطلاعـاتي دربـاره            بيماران

انـد، از   آنها موجود نباشد و نيز بيماراني پيوند مجدد داشته        
بيماراني كه از مطالعه خارج يا قبـل        . اندمطالعه خارج شده  

اند به عنـوان سانـسور      از عمل پيوند به هر دليل فوت شده       
 ـ     . انددر نظر گرفته شده    ه عنـوان   رد برگشت ناپذير پيونـد ب

رخداد مورد نظـر و طـول زمـان بـين پيونـد كليـه تـا رد                   
ناپذير پيوند به عنوان پاسخ در نظـر گرفتـه شـده             برگشت  

 .است

يـك جـزء    : مدل كاكس شامل دو جـزء اسـت        :مدل كاكس 
ناپارامتري كه بر اساس منحني بقا كاپلان ماير مبتنـي بـر            

و جزء پارامتري مدل كاكس، يك مدل       ) S0(جمعيت است   
  ا،ـپارامتره  وxiي كه تابعي نمايي از مجموع پيشگوها، خط
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i تابع بقا برآورد شده مدل كـاكس بـراي فـرد    . )9 ( است  
i  ام در زمانtشود بصورت زير تعريف مي:  

  
در  اين مطالعه براي بررسي فرض مخاطره متناسب كاكس 

  .هاي شونفلد استفاده شداز آزمون باقيمانده
 يــك jفــرض كنيــد كــه  :سايگي نزديكتــرين همــ-Kروش 

بينـي بـراي    در اين روش يـك پـيش      . مشاهده جديد باشد  
امين فرد با استفاده از منحني كاپلان ماير         -j منحني بقاي 

ها هاي بقا مشاهدات مشابه موجود در مجموعه داده       از زمان 
 كه  ها بر اساس متغيرهاي مستقل    همسايگي. شودايجاد مي 

س معيـار فاصـله ماهـالانوبيس       با مشاهده مورد نظر بر اسا     
تعـداد  . )10 (شـوند بيشترين شباهت را دارند تعيـين مـي       

هاي بهينه با روش اعتبار سنجي متقـاطع برابـر           همسايگي
اي هر مشاهده در ارتباط با مجموعـه       .)11 ( بدست آمد  45

هاي بقا مشاهده شده براي زمان t1,…, tn .از پيشگوها است
n باشد و فرد مي1, …, n     وضعيت نهايي فـرد بـر حـسب

به معناي اين است كه      i=1.باشدوقوع حادثه مورد نظر مي    
 به معنـاي    i=0فرد واقعه مورد نظر را تجربه كرده است و          

در . اين است كه براي فرد واقعه مورد نظر رخ نـداده اسـت            
،  xi اي از پيـشگوها،   روش نزديكترين همسايگي، مجموعـه    

فـرض كنيـد    . ، هـستند   xj ،در ارتباط بـا مـشاهده جديـد       
d(xi.xj)           يك فاصله متريك روي پيشگوها است كـه انـدازه 

. كننـد گيـري مـي    را انـدازه   xj و   xiشباهت بين مـشاهدات     
ها حول مـشاهده جديـد بـا        بدين صورت كه تعداد همسايه    

روش انتخـاب نزديكتـرين     . شوندحداقل فاصله انتخاب مي   
هـا، بـر طبـق      همسايه از مشاهده جديـد در مجموعـه داده        

 -kمجموعـه مـشاهدات     . باشـد  مـي  d(xi.xj)فاصله متريك   
نزديكترين همسايگي حول مشاهده جديـد، تـشكيل يـك          

ــي  ــوچكتري را م ــه ك ــه از  مجموع ــن مجموع ــه اي ــد ك ده
 اصـلي   اي از مجموعـه داده    مشاهدات مشابه زيـر مجموعـه     

منحني بقا كاپلان ماير از مشاهدات در مجموعـه         . باشدمي
  :ها بصورت زير استدادهكوچكتر از 

  
انــد و  فــوت شــدهt(j) تعــداد افــرادي كــه در زمــان djكــه 

 در  .باشـد  مي tjتعداد افراد در معرض خطر قبل از زمان         
  معيارهــاي بر اساس 45اين مطالعه تعداد همسايگي برابر 

  .مناسبت مدل انتخاب شد

  
  هــاي بــراي ارزيــابي كــارايي مــدل :هــاروش مقايــسه مــدل

ــود دارد    ــدين روش وج ــا چن ــف بق ــن  . مختل ــي از اي   يك
ــري روش ــره ب ــا، نم ــره ــتلاف . اســت) Brier Score(ي   اخ

  گيـري شـده،   بينـي انـدازه  ميانگين مربـع از خطـاي پـيش      
يـر  مقدار نمره بـري   . شودير شناخته مي  به عنوان نمره بري   

 دهنـده  يـر، نـشان  حداقل نمره بـري . بين صفر و يك است   
  تر است يعني اينكه هـر چـه مقـدار نمـره            قيقبيني د پيش
  يــر بــه صــفر نزديكتــر باشــد حــاكي از بهتــر بــودن  يبــر

ــري     ــره ب ــاخص نم ــت آوردن ش ــت و بدس ــدل اس ــر م   ي
  و رســم نمــودار آن در طــول زمــان معيــار مفيــدي بــراي  

ــدرت پــيش ــابي ق ــه  بينــي مــدلارزي ــا بكــار رفت   هــاي بق
  . )12-14 (است

  :ر بصورت زير استيفرمول كلي براي نمره بري
  

  
  

ــه ــده در   Yi(t) كـ ــشاهده شـ ــرد مـ ــاي فـ ــعيت بقـ    وضـ
  بينـي شـده     احتمـالات بقـا پـيش       است و    tزمان  

.  اسـت  xiبـين   هاي پـيش   ام با متغير   i براي فرد    tدر زمان   
 3,1,2 بـا نـسخه      Rافـزار   ها با  استفاده از نـرم       تحليل داده 
  .آناليز شد

  :نتايج
ــن مطال      ــداد در ايـ ــه تعـ ــي  475عـ ــه طـ ــار كـ    بيمـ

ــال ــاي س ــرده   1373-1390ه ــت ك ــه درياف ــد كلي    پيون
 نفـر   244 گيرنده پيوند،    475از  . بودند، وارد مطالعه شدند   

ــرد و ) 40/51(%   از . زن بودنـــد) 60/48(% نفـــر 231مـ
 نفـر   92مـرد و    ) 60/80(% نفـر    383  دهنده پيونـد،      475

ــانگين . زن بودنــــد) 40/19(% ــار(ميــ ــراف معيــ   ) انحــ
و ) 63/5 (08/28ترتيـب     سني دهنـدگان و گيرنـدگان بـه       

كليـه سـمت    ) 20/7(% نفر   34. سال بود ) 09/12 (29/37
  كليـه سـمت چـپ را پيونـد     ) 80/92(% نفـر  441راست و   

مقادير كراتينين و هموگلوبين زمـان تـرخيص        . داده بودند 
ــب   ــه ترتي ــانگين و ) 59/1 (68/10و ) 92/0 (38/1ب و مي

ــار ز  ــراف معي ــاران   انح ــري بيم ــان پيگي   ) 70/4 (26/6م
ــود ــال ب ــار، 475از . س ــر 55 بيم ــد ) 50/11(% نف   رد پيون

 آمـده   1ساير اطلاعـات بيمـاران در جـدول         . رخ داده است  
  .است

 برآورد بقاي كاپلان ماير بيماران پيونـد  1 شكل و 2جدول  
  .دهدكليه را نشان مي
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يماران توزيع فراواني متغيرهاي مورد بررسي در ب: 1جدول 
  پيوند شده

  

)درصد( تعداد هازير گروه 
383 )60/80( مرد  92 )40/19( زن  جنس دهنده
244 )40/51( مرد  231 )6/48( زن  جنس گيرنده
 O )20/35( 167
 A )50/45( 216
 B )30/18( 87  گروه خوني دهنده

 AB )10/1( 5 
 O )50/26( 126
 A  )70/49( 236
 B )70/18( 89  گروه خوني گيرنده

 AB )10/5( 24
154 )4/32( ايموران،پريدنيزولونسيكلوسپورين  استفاده از داروهاي 

321 )6/67( سلسپت،پريدنيزولون، سيكلوسپورين  سركوبگر
457 )20/96( ندارد  رابطه خويشاوندي 

18 )80/3( دارد  دهنده با گيرنده
34 )20/7( راست  441 )80/92( چپ سمت كليه اهدا شده
461 )10/97( زنده   14 )90/2( جسد   نوع دهنده
449 )50/94( بدون عارضه 
23 )80/4( رد حاد پيوند  شرايط بيمار قبل از 

 3 )60/0( رد فوق حاد پيوند  پيوند

11 )30/2( ديابت  
87 )30/18( پر فشار خون 
50 )50/10( گلومرونفريت 
 8 )70/1( كليه پلي كيستيك 

105 )10/22( ت ادراريلااختلا 
 6 )3/1( مادرزادي 

172 )20/36( نامعلوم 

علت ابتلا به مرحله 
 نهايي بيماري كليه

 36 )60/7( عوامل ديگر 

وضعيت ابتلا به  3 )60/0( مثبت 
 )B(عفونت هپاتيت 
HBSAg 

472 )40/99( منفي 

 3/37 )5/0( *)سال(سن گيرنده 

  سن اهداكننده 
 * )سال(

)6/5( 08/28 

وضعيت آخرين 
 * )mg/dl(كراتنين

)92/0( 38/1 

مدت زمان بستري در
 * )روز(بيمارستان

)7/8( 23/27 

اسكيمي سرد كليه 
 * )دقيقه(پيوندي

)9/4( 86/36 

ميزان 
* (mg/dl)هموگلوبين

)59/1( 68/10 

  

  )انحراف معيار( ميانگين *

  
قاي بيماران پيوند كليه از زمان پيوند تا رد  ميزان ب:2جدول 

  برگشت ناپذير پيوند با استفاده از كاپلان ماير
  

   %95فاصله اطمينان 
 )سال(زمان

احتمال 
 بقا

انحراف 
 حد بالا حد پايين استاندارد

0-1 973/0 007/0 958/0 987/0 

1-2 963/0 009/0 846/0 981/0 

2-3 950/0 010/0 930/0 971/0 

3-4 942/0 011/0 920/0 965/0 

4-5 927/0 013/0 902/0 953/0 

5-6 917/0 014/0 890/0 945/0 

6-7 906/0 015/0 877/0 937/0 

7-8 884/0 018/0 850/0 920/0 

8-9 875/0 019/0 839/0 912/0 

9-10 870/0 019/0 832/0 908/0 

10-11 849/0 022/0 807/0 894/0 

11-12 840/0 023/0 795/0 888/0 

12-14 818/0 028/0 765/0 874/0 

14-15 778/0 038/0. 706/0 856/0 

15-16 745/0 048/0 656/0 848/0 

16 -18 646/0 078/0 510/0 817/0 

  

  
 منحني بقاي پيوند كليه در بين بيماران پيوند شده :1شكل

  مورد مطالعه
  

دهد ميانـه بقـا قابـل         فوق نشان مي   شكلهمانطور كه        
بقـا در   ) انحـراف معيـار   (برآورد نيست ولي برآورد ميانگين      

  . سال بوده است) 1/2 (7/14اين بيماران برابر 
ــه      ــه ب ــرد روش   در ادام ــابي عملك  و KNNمنظــور ارزي

مقدار خطـاي   مقايسه آن با مدل كاكس و كاپلان ماير،  از           
مقـدار  . ير استفاده شـد     بيني بر اساس معيار نمره بري     پيش

 KNN سـال در روش      15 و   10،  5هاي  نمره برير در  زمان    
 كـاكس   ،  در مدل   007/0 و   006/0،  003/0به ترتيب برابر    
اپلان و در روش ك ـ   069/0 و   058/0،  036/0به ترتيب برابر    

با توجه  .  بوده است  1/0 و   07/0،  05/0ماير به ترتيب برابر     
  ودنـــــير نشان دهنده كم ب كم بودن نمره بريكه به اين
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بيني و بالا بـودن دقـت آن اسـت، لـذا              ميزان خطاي پيش  
 نسبت به دو روش ديگـر عملكـرد بهتـري در            KNNروش  
  . بيني دارد پيش
لان ماير بدون توجـه     طور كه گفته شد روش كاپ      همان     

بينـي بقـاي    كنـد و پـيش   بيني مـي  به كووريت، بقا را پيش  
اي متفاوت در اين روش يكسان       متغيرهاي زمينه بيماران با   

بينـي بقـا بـر اسـاس            پـيش   KNNاست ولـيكن در روش      
ت ي ـبراي نـشان دادن مز    . گيرد هاي افراد انجام مي    كووريت

 بـا   يمار فرض ـ ر، براي سه بي   ين روش نسبت به كاپلان ما     يا
ونـد در   يپط رد   ي شـرا  ي مختلف كـه دارا    پيشگومتغيرهاي  
بدون عارضه، رد حاد پيوند و رد فوق حاد پيوند،          سه حالت   

  . برآورد شده استKNNبقا به روش 
حالتي كه فرد رد  پيوند كليه را  بدون عارضه داشته            : حالت اول 

 سال  47فرض كنيد فرد گيرنده پيوند مردي با سن          : است
فرد .  سال است  28فرد دهنده پيوند مرد با سن       . ه است بود

فـرد  .  هـستند  Oدهنده و گيرنده پيوند داراي گروه خوني        
 گيرنده پيوند از داروي سركوب كننده ايمني بدن سلسپت،

عفونـت  .  پريدنيزولون، سيكلوسپورين استفاده كرده اسـت     
علـت ابـتلا بـه مرحلـه نهـايي          . نداشته اسـت  ) B(هپاتيت  

اين فرد به مـدت     . ليه، اختلات ادراري بوده است    بيماري ك 
 از  را پيونـد كليـه      2010در سال   .  سال دياليز شده است    6

دهنده زنده دريافت كرده است و رابطه خويـشاوندي بـين           
كليه سمت چپ،   . است وجود نداشته  گيرنده پيوند  بادهنده

 با در نظـر گـرفتن       KNNبر اساس روش    . پيوند شده است  
 سال و   16ميانه زمان بقاي اين فرد برابر با         ،45همسايگي  

 3جدول  .  سال برآورد شد   13/13ميانگين زمان بقا برابر با      
  .دهد احتمالات بقا براي اين فرد را نشان مي  بيني پيش

  

ه بدون يوند كلي فرد رد پي بقايزانمبيني    پيش:3جدول 
  KNNعارضه با استفاده از روش 

  

  زمان %95فاصله اطمينان 
 )سال(

احتمال 
 بقا

راف انح
 حد بالا حد پايين استاندارد

0-1 956/0 0307/0 897/0 000/1 

1-4 928/0 041/0 853/0 000/1 

4-5 884/0 058/0 778/0 000/1 

5-7 835/0 072/0 704/0 990/0 

7-16 759/0 0978/0 590/0 977/0 

16 -18 47/0 12/0 55/0 92/0 

  
: حاد پيوند  كليـه داشـته اسـت        حالتي كه فرد رد     : حالت دوم 

  ودهـــ سال ب22فرض كنيد فرد گيرنده پيوند زني با سن 

  
فـرد  .  سـال اسـت    47فرد دهنده پيوند مرد بـا سـن         . است

فـرد  .  هـستند  Aدهنده و گيرنده پيوند داراي گروه خوني        
گيرنده پيوند از داروي سركوب كننده ايمني بدن ايموران،         

عفونـت  . تفاده كـرده اسـت    پريدنيزولون، سيكلوسپورين اس  
علـت ابـتلا بـه مرحلـه نهـايي          . نداشته اسـت  ) B(هپاتيت  

 2اين فرد به مدت   . بيماري كليه، پرفشاري خون بوده است     
 پيونـد كليـه را از       2000در سـال    . سال دياليز شده اسـت    

دهنده زنده دريافت كرده است و رابطه خويـشاوندي بـين           
ه سـمت راسـت،     كلي ـ. دهنده با گيرنده پيوند وجود نـدارد      

ميانه و ميانگين زمان بقاي ايـن فـرد بـر           . پيوند شده است  
  بـه  45 بـا در نظـر گـرفتن همـسايگي           KNNاساس روش   

ــتر  ــر ب تي ــد 1/10 و 12براب ــرآورد ش ــال ب ــدول .  س  4ج
  .دهد احتمالات بقا براي اين فرد را نشان مي ينيب پيش

  
ه با يوند كلي فرد رد حاد پي برايان بقايز مينيب پيش. 4جدول 

 KNNاستفاده از روش 

  زمان %95فاصله اطمينان 
 )سال(

احتمال 
 بقا

انحراف 
 حد بالا حد پايين استاندارد

0-1 956/0 0307/0 897/0 000/1 

1-2 926/0 042/0 847/0 000/1 

2-3 894/0 051/0 799/0 000/1 

3-4 862/0 058/0 755/0 984/0 

4-6 827/0 066/0 709/0 966/0 

6-11 740/0 083/0 595/0 921/0 

11-12 617/0 132/0 406/0 938/0 

12-18 463/0 166/0 229/0 936/0 

  
  :حالتي كه فرد رد فوق حاد پيوند كليه داشته است: حالت سوم

 سـال بـوده     64فرض كنيد فرد گيرنده پيوند زني بـا سـن           
فـرد  .  سـال اسـت    34فرد دهنده پيوند مرد بـا سـن         . است

فـرد  .  هـستند  Oند داراي گروه خوني     دهنده و گيرنده پيو   
گيرنده پيوند از داروي سركوب كننده ايمني بدن سلسپت،   

عفونـت  .  پريدنيزولون، سيكلوسپورين استفاده كرده اسـت     
علـت ابـتلا بـه مرحلـه نهـايي          . نداشته اسـت  ) B(هپاتيت  

 سـال   1اين فرد بـه مـدت     . بيماري كليه، ديابت بوده است    
 پيونـد كليـه را دريافـت        2008در سـال    . دياليز شده است  

از دهنده زنده كليه پيونـدي را دريافـت كـرده           . كرده است 
است و رابطه خويشاوندي بـين دهنـده بـا گيرنـده پيونـد              

ميانـه و   . كليه سمت چپ، پيونـد شـده اسـت        . وجود ندارد 
  با در نظر     KNNميانگين زمان بقا اين فرد بر اساس روش         

   برآورد  سال8/7و  10به ترتيب برابر 45گرفتن همسايگي 
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 احتمالات بقـا بـراي ايـن فـرد را            بيني   پيش 5جدول  . شد
  .دهد نشان مي

  
  ه يوند كلي فرد رد حاد پي برايزان بقاي م بيني پيش. 5جدول 

  KNNبا استفاده از روش 
 

  زمان %95فاصله اطمينان 
 )سال(

احتمال 
 بقا

انحراف 
 حد بالا حد پايين استاندارد

0-1 933/0 037/0 863/0 000/1 

1-2 889/0 047/0 802/0 986/0 

2-5 865/0 051/0 771/0 972/0 

5-6 828/0 061/0 716/0 957/0 

6-7 776/0 076/0 640/0 941/0 

7-8 716/0 091/0 559/0 918/0 

8-10 651/0 103/0 477/0 889/0 

10-18 434/0 190/0 184/0 000/1 

  
 با در نظر گرفتن اثر كه دهد مي  نشان3-5نتايج جداول     

 افراد  ي برا ي بهتر  بيني  افراد ميتوان پيش   پيشگومتغيرهاي
ارايه داد درحـالي كـه روش كـاپلان مـاير            مشابه   يژگيبا و 

  .كند ي مينيب براي هر سه حالت فوق بقاي مشابهي را پيش
  :بحث
هاي جراحي، امروزه ميزان بقاي پيوند با پيشرفت روش       

بـر  . ي گذشـته افـزايش داشـته اسـت        هادر مقايسه با دهه   
، 10،  5،  1اساس نتايج حاصل از اين مطالعه، ميزان بقـاي          

ــب  18 و 15 ــه ترتي ــاله ب ، 90/84%، 70/91%، 30/97% س
بر اسـاس گـزارش اعـضاي       .  بدست آمد  %60/64،  %50/74

ي پيونـد كليـه در      پيوندي ايران، ميـزان بقـاي يـك سـاله         
  نتيجـه حاصـل    كه   )15( گزارش شده است     70/94% ايران

باشـد كـه    ي ايـن مطلـب مـي      از اين مطالعه، نشان دهنده    
ميزان بقاي يك ساله پيوند كليه از ميانگين كشوري بالاتر          

ــه. اســت اي كــه توســط اشــرفي و همكــاران در  در مطالع
 گـزارش شـده     %96اصفهان انجام شد، ميزان بقا يك ساله        

. ت كه از بقاي يك ساله مطالعه حاضر بيشتر اس         )16(است  
را با عنوان ميـزان بقـا       مطالعه اي    )8(ساعتچي و همكاران    

طولاني مدت پيوند كليه و عوامل مرتبط انجام دادند نتايج          
اين مطالعه نشان داد كه مهمترين عوامـل بـراي رد پيونـد         

وقـوع  و  ) زنده، جسد (شامل سن گيرنده پيوند، نوع دهنده       
، پـنج،   ميزان بقاي يـك    و    است رد حاد يا خيلي حاد پيوند     

، %1/97ساله بيماران پيوند شده بـه ترتيـب برابـر           18ده و   
سـلطانيان و   .  گزارش شده اسـت    %6/77 و   2/86%،  3/92%

  اي را به جهت تعيين  ه مطالعهــــــاران در اروميــــهمك

  
ميـزان  . عوامل اثر گذار مرحله اول پيوند كليه انجام دادنـد         

، %96ب برابـر  بقاي يك، پنج و ده سـاله بيمـاران بـه ترتي ـ    
الحـسيني   مطالعهدر  . )17( گزارش شده است     %46 و   89%

و همكاران در كشور مصر، ميزان بقاي يك و پنج ساله بـه             
در ايـن   . )18( گزارش شده اسـت      %75 و   %93ترتيب برابر   

مطالعه، ميزان بقاي يك و پنج ساله بيشتر از كـشور مـصر             
ه در   يـك مطالعـه مـشاب      )19( و همكاران    كي ون . باشدمي

 بيمار كه تحت پيوند كليه بودنـد،  614كره جنوبي بر روي  
 5، 1مطالعه آنان مشخص كرد كه ميزان بقاي . انجام دادند

 و %37/82، %62/92ي پيونــد بــه ترتيــب،     ســاله10و 
توانـد بـر بقـاي      عوامل تشخيصي و فردي مي    .  بود 07/76%

، حاضـر هاي مطالعه   يافته با توجه به  . پيوند تاثير گذار باشد   
رد  اثـرات قابـل تـوجهي در       دموگرافي فردي و  عواملچند  
 اهدا كننده ، نوع   كننده اهد سنترين آنها    مهم .دارند پيوند

 .باشدو رد حاد يا بيش از حد حاد پيوند مي         ) يا فوت  زنده(
 اهدا كنندگان و   جنس و تاثير سن،   نتايج مشابهي از جمله     

، شـاخص   )19،20( دريافت كنندگان در بقاي پيوند كليـه      
 دهنـده  يا فـوت   زنده(اهدا كننده   ، نوع   )21،22(توده بدن   

 بـه  نتـايج  اسـاس  بـر  مجموع در. وجود دارد )23() دهنده

 مـشابه،  بـا مطالعـات   مقايـسه  و مطالعه اين در آمده دست

 پيوند تحت بيماران پيوند بقاي كه كرد گيرينتيجه توانمي

مراكـز   اي سـاير ه ـگزارش با مشابه تقريبا مركز اين در كليه
 بـين  تنـاقض  واضح است كـه  .باشدمي دنيا در پيوند بزرگ
  تغييــرات  ايــن .وجــود دارد مطالعــات مختلــف هــاييافتــه

همزمان نبـودن انجـام     ، از جمله    به عوامل مختلف   تواندمي
 و وضعيت بـاليني    هاي فردي ويژگي متفاوت بودن    مطالعه،
هـاي  همچنـين يكـسان نبـودن تجربـه      . نسبت داد  بيماران

توانـد بـه عنـوان علـت        مراكز پيوندي و پزشـكان نيـز مـي        
بـا  . ديگري براي وجود اختلاف در بقاي پيوند مطرح باشـد         

 ايـن بـود كـه      در مطالعه حاضر   هاي مهم از يافته  اين حال، 
 از شـروع   در طـول زمـان     پيوند كليـه   بيماران ميزان بقاي 

 1390در سـال     مطالعـه    تـا پايـان    1373در سـال     مطالعه
   .ش يافته استكاه
 KNNها از روش    در اين مطالعه براي مدل سازي داده           

 -بيني احتمال بقا بر اساس منحني بقاي كاپلان       براي پيش 
در مطالعـه حاضـر احتمـال بقـا بـراي           . ماير اسـتفاده شـد    

. بينـي شـد  هاي كوچك از بيمـاران مـشابه، پـيش       مجموعه
 متكي بـر    رود و كار مي  بيني به  براي انواع پيش   KNNروش  

  اــــههاي كوچك از همسايگيبرآوردهاي آماري از نمونه
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تعداد  با KNN از الگوريتم )24(و همكاران  هميلتون. است
 216 بـر روي     بقـاي  زمـان بيني  براي پيش ،  4ها  همسايگي

هـا  داده. سرطان روده بزرگ استفاده كردنـد       به بيمار مبتلا 
نـده مانـدن    ز. به دو مجموعه تست و آموزش تقسيم شدند       

 سال پيگيري به عنـوان زمـان سانـسور در        5بيمار تا پايان    
 Dukesبراي سه متغير سن بيمار، مرحلـه        . نظر گرفته شد  

گيـري شـد و   و وضعيت لوله كوچك، فاصله اقليدسي اندازه 
تعداد افراد با كوچكترين فاصله داراي بيشترين شباهت در         

 مطالعـه   نتـايج ايـن   . مجموعه آموزش در نظر گرفته شدند     
مـشاهده شـده و زمـان    نشان داد كه اختلاف بين زمان بقا   

. است و همچنين پراكندگي مقادير زياد    بيني شده   بقا پيش 
ــتفاده از  ــب اسـ ــه معايـ ــن مطالعـ ــن روش ايـ ــراي  ايـ   بـ

بقا با حجم نمونه و تعداد همسايگي كم را نـشان           هاي  داده
 بر  بيني پاسخ بيمار  در اين حالت ناتواني در دقت پيش      . داد

هاي كلينيكـي آشـكار شـد،       هاي كوچك از ويژگي   مجموعه
بيني زمـان   بنابراين براي بهبود عملكرد اين روش در پيش       

هـاي  هايي با حجم نمونه بالا و تعداد متغيـر        بقا بايد از داده   
 از  )25(و همكـاران    پـرايس   . پيشگوهاي زياد استفاده شود   

KNN  ي بيني زمـان بقـا بيمـاران مـزمن تنفـس           براي پيش
مطالعه آنان نشان داد كه روش نزديكترين       . استفاده كردند 

همسايگي در مقايسه با مدل كـاكس، عملكـرد بهتـري بـا             
ــسايگي   ــداد هم ــاران  .  دارد20تع ــكي و همك ــا )7(لوس  ب

 بــر روي بيمـاران دريافــت كننــده  KNNاسـتفاده از روش  
مطالعـه آنـان    . بيني كردنـد  پيوند كليه احتمال بقا را پيش     

   كـــه در جامعـــه مـــورد بررســـي، روشمـــشخص كـــرد
KNN              ،داراي مزايايي از جمله عدم نيـاز بـه شـكل تـابعي 

  عــدم نيــاز بــه پــذيره مخــاطره متناســب و ســادگي       
نـسبت بـه مـدل      نياز به زمان محاسبات كمتر       و   محاسبات

  .كاكس دارد
توانـد  هاي اين روش اين است كه مي      از ديگر استراتژي       

كـه    ه شـود و بـا توجـه بـه ايـن           با هر فاصله متريك استفاد    
مطالعات ديگـر نيـز عملكـرد ايـن معيـار فاصـله را تاييـد                

ه نيز از فاصله ماهـالانوبيس اسـتفاده        طالعاند در اين م    كرده
طور   بهو  گيري بدون واحد است     اين اندازه . )26(شده است   
ــسترده ــه گ ــل خوش ــه و تحلي ــاي اي و روشاي در تجزي ه

هاي روش    ز جمله محدوديت   ا .شودبندي استفاده مي  طبقه
KNN           بـه شـدت     تعيين مقدار پارامتر كنتـرل اسـت زيـرا

يـك  . بيني را تحت تـاثير قـرار دهـد         تواند كيفيت پيش    مي
  ود واريانســـشبيني باعث مي در پيشKمقدار كوچك از 

  
 طوري انتخاب شـود كـه       kبايد  . بزرگ و اريبي كاهش يابد    

 KNN روش   .)27(د  بين اريبي و واريانس تعادل برقرار شو      
مدل  به بيشتري نسبت انعطاف خاصي، نداشتن پذيره بدليل

بينـي روش    در اين مطالعه عملكرد پـيش      .)7(كاكس دارد   
KNNكاكس پركاربردترين مدل. شد مقايسه كاكس  با مدل

بينـي زمـان بقـا اسـت ولـي پـيش فـرض                مدل براي پيش  
زم متناسب بودن مخاطرات بـراي اسـتفاده از ايـن مـدل لا     

در مواجهه با دادهايي كه حجم بالايي دارنـد تعـداد           . است
متغيرهاي زيادي دارند امكان بررسي فرض متناسب بـودن         

 بنـابراين    شود،مي مخاطرات براي تك تك متغيرها دشوار     
هـايي كـه ايـن      به جاي رگرسيون كاكس استفاده از مـدل       

به هر حال، به خـاطر      . فرض را نداشته باشند مطلوب است     
هاي مدل كاكس، روش نزديكتـرين همـسايگي          وديتمحد

در مجموعـه   . يك جايگزين مناسب براي مدل كاكس است      
 در  KNNيـر بـراي الگـوريتم       نمـره بـري   هاي حاضـر،      داده

 و براي   007/0و  006/0،  003/0 سال   15 و   10،  5زمانهاي  
بدسـت   069/0 و   058/0،  036/0مدل كاكس بـه ترتيـب       

بيني  خطاي پيش  45گي   با تعداد همساي   KNNروش  . آمد
كاكس   سال نسبت به مدل 15و  5،10هاي  در زمان  كمتري

در  .روش عملكـرد بهتـري دارد     اين   دهدمي دارد كه نشان  
انتخاب مدل تـابع متريـك سـاده     كه اين مقاله با وجود اين   
لذا پيشنهاد  شد كاكسمدل به نسبت باعث عملكرد بهتر آن

تـابع متريـك و انتخـاب    شود با انتخاب جايگزين بـراي      مي
رود عملكـرد ايـن روش بهبـود          تابع وزن مناسب انتظار مي    

  .شود بيشتري يابد كه براي تحقيقات آينده پيشنهاد مي
  :نتيجه نهايي 

 با توجه به    KNNنتيجه اين مطالعه نشان داد كه روش           
 افراد را در برآورد بقا در نظر        متغيرهاي پيشگو ر  يكه تاث  اين
ر داراي دقت   يت به مدل كاكس و كاپلان ما      رد نسب يگ ي  م
 و حتي در صورتي كـه مفروضـات         بيني بالاتري است  شيپ

لذا . مدل كاكس برقرار نباشد اين مدل كارايي لازم را دارد         
هاي بقا است    اين روش جايگزين مناسبي براي تحليل داده      

   .كه در اكثر موارد شرايط استفاده از مدل كاكس را ندارند
  : سپاسگزاري

 شوراي پژوهشي نامه مصوب از پايان برگرفته مقاله اين     

 از وسـيله  بـدين  باشد كـه  همدان مي پزشكي علوم دانشگاه

 تشكر و تحقيقات و فناوري قدرداني محترم معاونت زحمات

 ايـن   نتـايج   بـا   نويـسندگان   شخصي  منافع  ضمناً .گردد مي
   .است نداشته ارتباطي مطالعه
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Abstract 
 
Introduction & Objective: Cox model is a common method to estimate survival and validity of 
the results is dependent on the proportional hazards assumption. K- Nearest neighbor is a 
nonparametric method for survival probability in heterogeneous communities. The purpose of 
this study was to compare the performance of k- nearest neighbor method (K-NN) with Cox 
model. 
Materials & Methods: This retrospective cohort study was conducted in Hamadan Province, on 
475 patients who had undergone kidney transplantation from 1994 to 2011. Data were ex-
tracted from patients’ medical records using a checklist. The duration of the  time between 
kidney transplantation and rejection was considered as the survival time. Cox model and k- 
nearest neighbor method were used for Data modeling.  The prediction error Brier score was used to 
compare the performance models.  
Results:  Out of 475 transplantations, 55 episodes of rejection occurred. 5, 10 and 15 year sur-
vival rates of transplantation were 91.70% , 84.90% and 74.50%, respectively. The number of 

neighborhood optimized using cross validation method was 45. Cumulative Brier score of k-NN algo-
rithm for t=5, 10 and 15 years were 0.003, 0.006 and 0.007, respectively. Cumulative Brier of 
score Cox model for t=5, 10 and 15 years were 0.036, 0.058 and 0.058, respectively.  Prediction 
error of k-NN algorithm for t=5, 10 and 15 years was less than Cox model that shows that the k-NN 
method outperforms. 
Conclusions: The results of this study show that the predictions of KNN has higher accuracy 
than the Cox model when sample sizes and the number of predictor variables are high. 
(Sci J Hamadan Univ Med Sci 2015; 22 (4):300-308) 
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