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مقدمه

که  دگردیاطلاق م هایهنارسایی کلیوی به آسیب موقتی یا دائمی کل

. هنگامی که (2) شودیم هایهمنجر به از دست دادن عملکرد طبیعی کل

صدمه کلیوی به حدی برسد که نیاز به درمان جایگزین کلیه )دیالیز یا 

( داشته باشد، بیمار به سمت بیماری کلیوی مرحله نهایی پیوند کلیه

(ESRD: End Stage Renal Diseaseپیش م )شیوع (1) رودی .

کلیوی افزایش معناداری در کشورهای در حال بیماری  یمرحله نهای

. میزان شیوع نارسایی کلیه در جهان سالیانه (3)توسعه داشته است 

، . در صورت عدم درمان این بیماری(2) یابدیدرصد افزایش م 0حدود 

درمان است که تا حدودی  ترینیعهمودیالیز شا .(4) افتدیمرگ اتفاق م

 شودیم علایم بیماری را کاهش داده و سبب بهبود شیوه زندگی بیماران

 ترینیولی کیفیت زندگی و طول عمر بیماران در چنین وضعیتی پا (1)

. نرخ بقای بیماران دیالیزی هنوز هم (1)از افراد عادی برآورد شده است 

یادی در این مهم نقش دارند به طور قابل توجهی کم است و عوامل ز

، طوریکه در مطالعات میانگین امید به زندگی بیماران همودیالیزی (7)

 چکیده

 شرفتیپ یویکل یماریب ییبه مرحله نها جیکه به تدر شودیاطلاق م هیبرگشت کل رقابلیبه عملکرد غ هیمزمن کل یینارسا :مقدمه

با استفاده از  یویکل یماریمبتلا به ب مارانیخون در طول زمان بر بقا ب نینیمقدار کرات رییرابطه تغ نییمطالعه با هدف تع نی. اکندیم

 شد. امو بقا انج یمدل توام طول

-یاز مراکز آموزش یکیکننده به مراجعه هیمزمن کل ییمبتلا به نارسا ماریب 221اطلاعات  ،یطول-یفیمطالعه توص نیدر ا :روش کار

از  ،ی، به صورت تمام شمار2333اسفند سال  انیتا پا 2332سال  یاز ابتدا زیالیشهرستان گنبد کاووس جهت درمان با همود یدرمان

مان شروع مطالعه تا ز نیب ی)فاصله زمان مارانیب یو بقا یرت طولخون به صو نینیکرات یرهایتغ. مدیگرد یجمع آور مارانیپرونده ب

عوامل  نییو بقا جهت تع یها با استفاده از مدل توام طولمطالعه( به عنوان پاسخ در نظر گرفته شدند. داده یزمان انتها ای ماریفوت ب

انجام و  R 3.2.3 یافزار آمارها در نرمداده لی. تحلدیگرد سهیو بقا مقا یمستقل طول لآن با دو مد جیو نتا زینالآ مارانیمؤثر بر بقا ب

 در نظر گرفته شد. 41/4آزمون  یداریسطح معن

اوره خون و فسفر در طول زمان  ،یریگیدر طول دوره پ نیهموگلوب ن،یهموگلوب هیتأهل، مقدار اول تیدر مدل توام، وضع ها:افتهی

 هیمقدار اول ز،یالیمدت درمان با د ابت،یتأهل، ابتلا به د تیجنس، سن، وضع یرهایداشتند. متغ مارانیبا بقا ب یرابطه معنادار آمار

وجود داشت،  ارتباط نینیکرات یدو مدل بقا و پاسخ طول نیدر طول زمان داشتند. ب نینیکرات راتییبا تغ یرابطه معنادار آمار نینیکرات

 .افتییم شیدرصد افزا 34خطر رخداد مرگ  ن،ینیواحد کاهش در مقدار کرات کی یبه ازا کهیبه طور

بود که نشان دهنده کاراتر بودن مدل توام  یبقا و طول یهادر مدل توام کمتر از مدل بیاستاندارد ضرا یمقدار خطا :یریجه گینت

 .گرددیم هیتوص یو سلامت عموم یپزشک یهانهیهمبسته در زم یدوحالت یهاپاسخ یها بود. استفاده از مدل توام برانسبت به آن مدل

 هیمزمن کل یینارسا ،یویکل زیالیهمود ن،ینیو بقا، کرات یمدل توام طول واژگان کلیدی:
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و همکاران در سال  Korevear. (0)اند را کمتر از سه سال برآورد کرده

ه هده کردند کبا پیگیری سه ساله بعداز دیالیز انجام شده، مشا 1442

میانگین بقا برای کسانی که دیالیز را به موقع شروع کرده بودند نسبت 

. (3)ماه بیشتر بوده است  1/1شروع کرده بودند،  یربه کسانی که با تأخ

برای تشخیص زودتر بیماری و شروع به موقع دیالیز یک خط مشی 

منطبق بر شواهد و مدارک علمی باید استفاده شود، لذا شناخت مارکر 

ین زمان شروع به موقع دیالیز، زیستی برای شناخت آسیب کلیه، تعی

. (22. 24)در مرگ و در کل مدیریت بیماران دیالیزی لازم است  یرتأخ

باید توجه داشت که در بیماران دیالیزی رفتارها و الگوها بر خلاف جامعه 

عام است؛ به عنوان مثال برخلاف عموم مردم که مارکرهایی مثل 

 هاییماریپرخوری، افزایش کم تا متوسط کراتینین با افزایش خطر ب

قلبی همراه است، در این بیماران کاهش شاخص توده بدنی، وزن در 

ال قد، فشارخون، کلسترول و غلظت کراتینین با افزایش پیامدهای قب

بد و حتی مرگ رابطه زیادی دارد. این به معنی این نیست که پاتولوژی 

و  ایینهاین بیماران متفاوت است، بلکه نشان دهنده وجود عوامل زم

. (21) شودیاست که باعث آشکار شدن این رابطه عکس م یانهفته

شامل سطح  شوندیمارکرهای زیستی که در زمان حال استفاده م

 GFR: Glomerularکراتینین و اوره، میزان فیلتراسیون گلومرولی )

Filtration Rateنین خون، سن و ( معادله بر اساس سطح کراتی

ا بق هایکنندهبینییشپ ترینی. از قو(22. 24) باشندیجنس است( م

. (23. 7. 1)نیز سطوح اوره، اسید اوریک و کراتینین سرم خون هستند 

از توده عضلانی، سوء  یادر بیماران دیالیزی سطح کراتینین نشانه

از کارایی دیالیز است و همچنین نشان داده شده  یاهاضمه یا درجه

در چند سال اخیر،  .(21. 7. 1)است که رابطه منفی با میزان مرگ دارد 

اند که مقدار کراتینین تخمین زده شده یا میزان مطالعات نشان داده

باط بیماران در ارتفیلتراسیون گلومرولی در زمان شروع دیالیز با بقای 

تعدیل نشده )بدون درنظر گرفتن  یهااست. این ارتباط هم در مدل

تعدیل شده )با  یهامتغیرهای مستقل دیگر در مدل( و هم در مدل

 هاییماریدرنظر گرفتن متغیرهای مستقل دیگر در مدل مثل سن و ب

. کلانتر زاده و همکاران در (22)همراه( غیرقابل نادیده گرفتن است 

بیمار با دیالیز صفاقی را درنظر گرفته و پیگیری  24031مطالعه خود 

کرده و نشان دادند که طی سه ماهه اول بعد از ورود به مطالعه، سطح 

درصد  14ود، برای درصد بیماران پایا و ثابت ب 11کراتینین سرم برای 

درصد به میزان یک  22به مقدار بیشتر از یک واحد افزایش و برای 

 4-3/1و  4واحد کاهش یافت. نرخ مرگ بیماران با کراتینین اولیه زیر 

 31، به ترتیب mg/dl 3-0در مقایسه با بیماران با کراتینین اولیه 

درصد  21، درصد بیشتر بود. در بیماران با کاهش کراتینین 23درصد و 

خطر مرگ نسبت به بیمارانی که وضعیت ثابتی داشتند، بیشتر بود ولی 

در گروه با افزایش کراتینین، نرخ مرگ تغییری نکرد. در کل نشان دادند 

که سطح کراتینین کم با افزایش مرگ در بیماران با دیالیز صفاقی 

ارتباط دارد. همچنین کاهش سطح کراتینین سرم خون در سه ماهه 

ول بدون توجه به مقدار اولیه کراتینین، با افزایش خطر مرگ در ارتباط ا

ها نشان داده است که سطح کراتینین یک مارکر آن هاییافتهاست. 

و همکاران  Glodwasse. (21)( معتبر است surrogateزیستی )

نرخ تغییر سطح آلبومین و کراتینین را در شش ماه اول شروع دیالیز 

بیمار همودیالیزی بررسی کردند. همچنین  231در گروهی مشتمل بر 

عوامل مؤثر مثل سن و جنس را بر تغییرات سطح آلبومین و کراتینین 

 .(23)بیماران مطالعه کردند  و اثر تغییرات این دو متغیر را بر بقای

اند مطالعات، عوامل مؤثر بر بقای بیماران کلیوی را بررسی نموده برخی

( LDL، آلبومین و کلسترول بد )(27-24. 1)و عواملی مانند سن 

، دیابت، فشارخون، جنس، (21)، پتاسیم و سدیم خون (24)

، انجام دیالیز (20)، مصرف سیگار (21. 1)هموگلوبین، اوره و کراتینین 

، کفایت دیالیز، وضعیت تغذیه، مدت درمان (23. 21)خونی یا صفاقی 

را از  (27)(، جنس، اندازه بدن و سطح کراتینین سرم 21با دیالیز )

 اند.عوامل مرتبط با بقا معرفی نموده

در حیطه علوم پزشکی، اطلاعات در زمینه  در بسیاری از مطالعات طولی

مارکرهای زیستی )داده طولی( و برخی مشخصات بیماری در طول دوره 

. در گرددیم یآورمورد بررسی جمع یهاپیگیری به همراه بقای نمونه

 یهاتحلیل اثر عوامل مؤثر بر داده تواندیها هدف متحلیل اینگونه داده

هی نیز ممکن است توجه اصلی بر ارتباط طولی، بقا یا هر دو باشد. گا

طولی و فرایند بقا باشد. به عبارت دیگر، فرایند  یهابین فرایند داده

طولی و فرایند بقا بایکدیگر همبستگی دارند. در صورت وجود  یهاداده

همبستگی بین این دو فرایند، برازش مدل برای داده طولی و بقا بدون 

مکن است به نتایج ناکارآمد و اریب در نظر گرفتن همبستگی آنها م

 یهاوارد کردن همبستگی، برازش مدل یهامنجر شود. یکی از روش

طولی و بقا است که نتایج معتبر و کارآمدی که منجر  یهاتوام بر داده

، لذا کارایی دهدی، ارائه مشودیبه کاهش برآورد خطای استاندارد م

، تریق. بنابراین، با برآورد پارامترهای دق(14) یابدیمدل افزایش م

معتبر مربوط به اثر متغیرهای کمکی بر فرایندهای طولی  یهااستنباط

مشترک  یهابه دست آید. مرور خوب و مفیدی بر مدل تواندیو بقا م

 Tsiatis and Davidianها توسط و پیدایش و نحوه آنالیز این مدل

. با توجه به اینکه بررسی طولی کراتینین و اثر (12)ارائه شده است 

تغییرات آن به طور همزمان بر بقا در بیماران همودیالیزی انجام نشده 

با هدف تعیین رابطه مقدار کراتینین خون در طول  است، این مطالعه

بیماری کلیوی با استفاده از مدل  درمان دیالیز با بقا بیماران مبتلا به

 توام طولی و بقاء انجام شد.

روش کار

طولی است که در آن جامعه پژوهش بیماران مبتلا -این یک مطالعه توصیفی

پژوهش بیماران همودیالیز به بیماری کلیوی تحت دیالیز بودند. نمونه 

-33 یهاکننده به بیمارستان شهید مطهری گنبد کاووس طی سالمراجعه

بود. پرونده تمامی این بیماران به صورت تمام شماری بررسی گردید.  2332

شرایط ورود بیماران در این طرح داشتن حداقل سه ماه دیالیز و سن بالای 

ساعت بود. در صورت  4و در هر جلسه سال، انجام دیالیز سه بار در هفته  20

 271ناقص بودن پرونده، بیمار موردنظر در مطالعه وارد نگردید. در کل 

ها وجود داشت که به علت ناقص بودن برخی از آنها، پرونده در این سال

بیمار از پرونده استخراج و مورد استفاده قرار گرفت. همه این  221اطلاعات 

ه از پرونده بیماران شامل جنسیت، سن، وضعیت بیماران. اطلاعات ثبت شد

روستا(، سابقه ابتلا به بیماری دیابت، سابقه ابتلا / تأهل، محل سکونت )شهر

به پرفشاری خون، مقدار اولیه کراتینین )قبل از اولین دیالیز( و مقدار اولیه 

 ،هموگلوبین )قبل از اولین دیالیز(، مقادیر کراتینین، هموگلوبین، هماتوکریت

اوره و فسفر خون در طی زمان )در طی مدت پیگیری( به صورت هر سه 

ماه یکبار بود. برای مدل بقا در این مطالعه فاصله زمانی بین زمان اولین 

دیالیز بیمار تا زمان فوت بیمار )در صورت فوت( و در صورت عدم فوت 
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ثبت  عاتبیمار، تا آخرین زمان مراجعه بیمار به بیمارستان ثبت گردید. اطلا

شده از پرونده بیماران به صورت محرمانه و بدون ذکر نام و نام خانوادگی 

بیمار و با کسب اجازه از رئیس بیمارستان مربوطه صورت گرفت. نتایج فقط 

 به صورت میانگین و درصد کل جامعه بیان شده است.

در این مطالعه جهت تعیین عوامل مؤثر بر تغییرات کراتینین در طول 

مان درمان با دیالیز و عوامل مؤثر بر بقا بیماران همودیالیزی از مدت ز

مدل توام استفاده گردید. مدل توام در این پژوهش، شامل دو مدل 

( و مدل مخاطرات متناسب Mixed Effect Modelاثرات آمیخته )

( برای پاسخ بقا با Cox Proportional Hazard Modelکاکس )

( بین این دو مدل بود. لگاریتم Shared Parameterپارامتر مشترک )

 EMدرستنمایی برای مدل توام با استفاده از الگوریتم 

(Expectation Maximization تقریب زده شد )(24)ها با . داده

(، مدل مستقل Iمل مدل توام )مدل ها شاسه مدل آنالیز شدند. این مدل

( و مدل مخاطرات IIاثر آمیخته برای پاسخ طولی کراتینین )مدل 

 یها( که به ترتیب با بستهIIIمتناسب کاکس برای پاسخ بقا )مدل 

JM ،nlme  وsurvival 3.2.3افزار در نرمR.  برازش شدند. سطح

 درنظر گرفته شد. 41/4معنی داری 

هایافته

بیمار همودیالیز طی  221مربوط به  شامل اطلاعات این مطالعه

تکراری  یهامشاهده از اندازه 411بود. در مجموع  2332-33 یهاسال

 3/30) 44درصد( نفر را مردان و  2/12) 13بیمار،  221ثبت شد. از 

درصد( نفر مجرد و  7/3) 22و  دادندیدرصد( نفر را زنان تشکیل م

درصد( نفر از این  7/44) 41دند. درصد( نفر متأهل بو 3/34)241

 41. کردندیدرصد( نفر در شهر زندگی م 3/13) 17بیماران در روستا و 

 3/31نفر( بیماران دارای سابقه ابتلا به بیماری دیابت و  11درصد )

-04درصد دارای سابقه پرفشاری خون بودند. محدوده سنی بیماران 

ها سال بود. نیمی از آن 3/11±  2/21سال با متوسط سن بیماران  20

سال و کمتر بودند. در این مطالعه میانه و متوسط مدت  10دارای سن 

 4/12بیمار ) 14ماه بود. برای  11/14و  12زمان پیگیری به ترتیب 

درصد( پیشامد مرگ رخ داده بود. جهت تعیین وجود پراکندگی در 

ی بستگمقدار کراتینین به دلیل همبستگی درون فردی شاخص هم

( محاسبه شد که ICC: Intra Class Correlation) یارده درون

 10که  دهدیدر سه بار اندازه گیری بود. این مقدار نشان م 10/4برابر 

 یهادرصد پراکندگی مشاهدات بین افراد به خاطر همبستگی بین اندازه

 لنتیجه برازش مدل توام )مد تکراری درون افراد بوده و قابل توجیه بود.

I شامل برآورد و خطای معیار ضرایب مدل، نسبت مخاطرات و )-P

value  ارائه شده است. مقدار طولی هموگلوبین به صورت  2جدول در

 متغیر تصادفی برای پارامتر مشترک در مدل تعریف گردید.

نتایج مدل توام در بخش زیر مدل طولی )آمیخته( برای پاسخ طولی 

نین نشان داد که متغیرهای جنس، سن، وضعیت تأهل، محل کراتی

سکونت، سابقه دیابت، مدت درمان با دیالیز، مقدار اولیه کراتینین، 

مقادیر اوره خون و فسفر در طول مدت درمان با دیالیز بر تغییرات مقدار 

. رابطه سن بر تغییرات (P < 41/4) داشتند دارییکراتینین اثر معن

است. میانگین تغییرات کراتینین در مردان کمتر از  کراتینین معکوس

زنان است و در افرادی که سابقه دیابت دارند بیشتر از افراد غیر دیابتی 

است. مقدار اولیه هموگلوبین، مقادیر طولی هموگلوبین، هماتوکریت، 

 41/4) معناداری بر تغییر میزان کراتینین نداشتند یرپرفشاری خون تأث

< P)بقا مربوط به مدل  . زیر مدلI  ،نشان داد که مقدار اولیه هموگلوبین

وضعیت تأهل، هموگلوبین، اوره خون و فسفر اثر معناداری بر بقای 

و متغیرهای جنس، سن، محل سکونت،  (P < 41/4)بیماران داشتند 

دیابت، پرفشاری خون، مقدار اولیه کراتینین و هماتوکریت اثر معنادار 

. همچنین این مدل (P > 41/4) مرگ نداشتند آماری در وقوع رخداد

 بقا ارتباط معنی دار و معکوسیو  نشان داد که بین تغییرات کراتینین

به این معنی که به ازای یک واحد افزایش در  (P < 41/4)وجود دارد 

 34/2مقدار اولیه کراتینین در طول درمان با دیالیز خطر رخداد مرگ 

 (.2جدول بیشتر شده است )

 

 نتیجه برازش مدل توام طولی و بقا :1جدول 

 زیر مدل بقا زیر مدل طولی )پاسخ: کراتینین خون در طول زمان( متغیرهای مستقل )سطح اصلی(

 P-value HR ضریب( SEبرآورد ضریب مدل ) P-value ضریب( SEبرآورد ضریب مدل ) 

 13/4 1240/4 -11/4( 41/4) 4114/4* -01/4( 37/4) )مرد(جنس 

 2 0437/4 -441/4( 42/4) ˂4442/4* -41/4( 42/4) سن

 33/4 4232/4* -21/2( 40/4) ˂4442/4* -11/1( 12/4) تأهل )متأهل(

 41/2 3113/4 41/4( 42/4) 4447/4* -21/2( 42/4) محل سکونت )شهر(

 14/2 1113/4 12/4( 31/4) ˂4442/4* 27/2( 13/4) ابتلا به دیابت )بله(

 44/2 3213/4 31/4( 31/4) 4331/4 40/4( 12) ابتلا به فشارخون )بله(

 - - - 4421/4* -4407/4( 41/4) مدت درمان با دیالیز

 31/4 7244/4 -44/4( 22/4) ˂4442/4* 1104/4( 44/4) کراتینین )اولیه(

 34/2 4431/4* 34/4( 21/4) 3121/4 42/4( 14/4) هموگلوبین )اولیه(

 02/4 4341/4* -12/4( 24/4) 1713/4 21/4( 22/4) هموگلوبین )طولی(

 33/4 4711/4 -47/4( 44/4) 4147/4 -43/4( 44/4) هماتوکریت )طولی(

 30/4 4213/4* -41/4( 441/4) ˂4442/4* 41/4( 441/4) اوره خون )طولی(

 33/2 ˂4442/4* 13/4( 40/4) ˂4442/4* 13/4( 40/4) )طولی( فسفر

 41/4* معنی دار در سطح 
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 (III( و بقا )مدل IIمستقل طولی )مدل  یها( با مدلIمقایسه خطای استاندارد ضرایب در مدل توام )مدل  :2جدول 

 بقا طولی متغیرهای مستقل

 (IIIمدل بقا )مدل  (Iمدل توام )مدل  (IIمدل طولی )مدل  (Iمدل توام )مدل  

 4333/4 3714/4 3241/4 3714/4 جنس

 4211/4 4433/4 4220/4 4433/4 سن

 0173/4 1220/4 1413/4 1220/4 تأهل 

 4743/4 4440/4 3412/4 4440/4 محل سکونت

 4447/4 1111/4 1404/4 1111/4 ابتلا دیابت

 4233/4 1247/4 1111/4 1247/4 ابتلا به فشارخون

 - - 4272/4 4212/4 مدت درمان دیالیز

 2221/4 4371/4 4143/4 4371/4 کراتینین )اولیه(

 2021/4 1443/4 2443/4 1443/4 هموگلوبین )اولیه(

 3302/4 2413/4 4342/4 2413/4 هموگلوبین

 2111/4 4304/4 4341/4 4304/4 هماتوکریت

 4471/4 4413/4 4411/4 4413/4 اوره خون

 1143/4 4710/4 4731/4 4710/4 فسفر

 

 (%31روند تغییر مقدار میانگین کراتینین خون در بیماران در طول مدت درمان با دیالیز )فاصله اطمینان  :3جدول 

 بیماران زنده بیماران فوت شده مدت درمان با دیالیز )ماه(

 4/7( 3/1-3/7) 1/1( 1- 2/7) شروع دیالیز

3 (3/0 -1/1 )1/7 (1/0- 4/7 )0 

6 (3/3- 1 )1/7 (1/3- 0/7 )1/0 

9 (1/23- 0 )1/24 (2/3-1/7)3/0 

12 3/1 (1/3-0/7)7/0 

11 (3/0- 3/7 )4/0 (1/3-0/7 )0/7 

21 1/7 (2/3- 1/7 )1/0 

 

( با دو مدل Iبا مقایسه انحراف استانداردهای ضرایب در مدل توام )مدل 

مشاهده شد که  1جدول ( در II,III یهامستقل آمیخته و بقا )مدل

( در اکثر Iمقدار خطای استاندارد متغیرهای مستقل در مدل توام )مدل 

دهنده کارایی بیشتر مدل توام تر بود که نشان( کوچک%10موارد )

( است، )کارایی IIIو  IIها مستقل )مدل یها( نسبت به مدلI)مدل 

دیگر  یهار مدل نسبت به مدلبه معنی کاهش خطای استاندارد د

درصد برای میانگین کراتینین خون در مدت  31است(. فاصله اطمینان 

درمان دیالیز به تفکیک بیماران فوت شده و زنده )سانسور شده( در 

 دهندینشان م هایانگینارائه شده است. م 3جدول طول مدت درمان در 

، کمتر 3در بیماران فوت شده به جز در ماه که مقدار کراتینین خون 

ماه تعداد افراد فوت شده یک نفر بوده است  12و  21است )در زمان 

 لذا فاصله اطمینان محاسبه نگردید(.

 بحث

پیوسته طولی و بقا )زمان رخداد  یهادر این مطالعه از مدل توام داده

و  شوندیمحادثه موردنظر( که اغلب در مطالعات طولی با هم مشاهده 

در برخی موارد با همدیگر مرتبط هستند استفاده شده است. این مدل 

برای اطلاعات بیماران کلیوی که در مرحله نهایی بیماری بوده و طول 

عمرشان به دستگاه دیالیز بسته است به کار گرفته شده است. در این 

مدل اثر تغییرات کراتینین خون در طول مدت پیگیری بر بقا بیمار 

)مدت شروع دیالیز تا زمان مرگ یا آخرین زمان پیگیری( بررسی شده 

در این مطالعه بیشتر بودن سطح کراتینین در افراد زنده به طور  است.

شهودی نسبت به افراد فوت شده دیده شد. همچنین در این مطالعه 

مشاهده شد که کراتینین در طول مدت پیگیری روند صعودی داشته 

ت در مقدار کراتینین در مطالعات متعددی بررسی است. روند تغییرا

و همکاران با پیگیری یک گروه پایا به مدت  Goldwassشده است. 

چهار سال مشاهده کردند که کاهش کوچک ولی معنی دار در مقدار 

 mg/dl/month( و کراتینین )-g/dl/month 441/4آلبومین )

و سال نیز ( وجود داشته است، این نرخ کاهش در مدت د-411/4

مشاهده شده است. همچنین نشان دادند که در یک سال اول میانگین 

 Parker. (23)کراتینین اولیه در افراد زنده بیشتر از افراد فوت شده بود 

و همکاران گزارش کردند که میانگین کراتینین در شش ماهه اول 

. برخی (11)افزایش یافته است  mg/dl 3/4همودیالیز به میزان 

یت از واقع تریشو کراتینین ب ینمعتقند که مقدار برآورد شده آلبوم

هستند چون افراد با مقدار آلبومین و کراتینین کم، احتمال بیشتری 

 هاینیانگدارند که فوت کنند، لذا از دست دادن این افراد باعث افزایش م

افراد  هاییرگروهو همکاران نشان دادند که در ز Parkerولی  شودیم

مختلف باز هم کراتینین و آلبومین افزایش  یهاجور شده در زمان

کاهش واضح در عملکرد  تواندی. علت افزایش در کراتینین میابدیم

کلیه و یا افزایش در دریافت کراتینین و پروتئین باشد ولی هنوز علت 
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. در مطالعه حاضر افزایش (11)ن مشخص نیست افزایش در آلبومی

ین و فسفر باعث افزایش میزان خطر مرگ در مقدار اولیه هموگلوب

بیماران همودیالیزی شده است. به طوریکه به ازای یک واحد افزایش 

و  34/2در مقدار اولیه هموگلوبین و فسفر خطر رخداد مرگ به ترتیب 

و همکاران که تغییرات هموگلوبین  McCrinkبرابر شده است.  33/2

د، انبر بقا بیماران همودیالیزی با استفاده از مدل توام بررسی نموده

مشاهده کردند که بیماران با سطح هموگلوبین بالا میزان بقای بیشتری 

. مدرسه و همکاران نیز با استفاده از مدل بقای کاکس تعمیم (3)دارند 

یافته نشان دادند که هموگلوبین، اوره و کراتینین بر خطر رخداد مرگ 

 .(1)اثر مستقیم معناداری داشته است 

سابقه ابتلا به دیابت در مدل برازش شده، خطر وقوع مرگ در بیماران با 

برابر و در بیماران با سابقه ابتلا به  14/2 یابتینسبت به افراد غیر د

برابر بود. گرچه اثر  44/2پرفشاری خون نسبت به افراد غیر فشارخون 

نشد. در زیرمدل طولی مربوط به مدل توام  داریاین عوامل بر بقا معن

اثر معنی داری متغیرهای سن، جنس و دیابت بر سطح کراتینین 

داشتند رابطه سن بر تغییرات کراتینین معکوس است. میانگین تغییرات 

کراتینین در مردان کمتر از زنان است و در افرادی که سابقه دیابت 

 دارییدارند بیشتر از افراد غیر دیابتی است، ولی در زیرمدل بقا اثر معن

 یهابا مدل نداشتند. رابطه جنس، فشارخون و دیابت در مطالعات و

دیگر بررسی شده است. نعمتی و همکاران متغیرهای اندازه توده بدن، 

سن و جنس را به عنوان عوامل مؤثر بر بقای بیماران کلیوی معرفی 

بر بیماران دیالیز صفاقی با زارع و همکاران . در مطالعه (27)نمودند 

استفاده از مدل کاکس تعمیم یافته نشان دادند که متغیرهای سن، 

. در مطالعه مدرسه و (24)پتاسیم و سدیم با خطر مرگ ارتباط دارد 

همکاران متغیرهای جنس، سن، دیابت و فشارخون سیستولیک بر خطر 

. اخلاقی و همکاران یک کوهورت (1)مرگ اثر معنی داری داشتند 

گذشته نگر از بیماران با نارسایی مزمن کلیه را در نظر گرفته و مرگ 

ه ها از مدل شفایافتگرفتند. آنبه هردلیلی را به عنوان شکست درنظر 

اند. عوامل سن، آلبومین و تری برای بقای بلند مدت استفاده نموده

( و کلسترول خوب FBSگلیسیرید بر بقای بلندمدت و قند خون ناشتا )

(HDLو کلسیم بر بقای کوتاه مدت اثر داشته ) البته باید (13)اند .

ین مطالعات با مطالعه حاضر برازش شده در ا یهاتوجه داشت که مدل

متفاوت بوده است. در مدل مقاله حاضر، اثر متغیرهای سن، جنس و 

سابقه دیابت بر کراتینین معنی دار بوده و با معنی دار بودن رابطه 

کراتینین بر بقا، رابطه این متغیرها به طور غیرمستقیم و از طریق 

عنی م آنها بر بقا مکراتینین بر بقا معنی دار شده است ولی اثر مستقی

 دار نشده است.

نتایج مدل توام در این مطالعه نشان داد که رابطه تغییرات کراتینین با 

است. مطالعات دیگری نیز  داریخطر مرگ یک رابطه معکوس و معن

داده است  شانن Krediet and Dekkerاند. کرده ییداین رابطه را تأ

که افزایش میزان فیلتراسیون گلومرولی با افزایش مرگ ارتباط دارد 

)لازم به ذکر است که سطح کراتینین با شاخص عملکرد کلیه رابطه 

در مقدار میزان  ml/min/1.73m 25عکس دارد(. با افزایش 

درصد  44فیلتراسیون گلومرولی اولیه قبل از شروع دیالیز مرتبط با 

 3/12رخ مرگ تعدیل نشده برای یک دوره پیگیری با میانه افزایش در ن

تعدیل شده برای سن، داشتن  یهاماه است. این ارتباط در مدل

همراه دیگر باز هم مشاهده شده است. اگر مدل تعدیل شود  هاییماریب

و همکاران از مدل  Holmar .(22) رسدیدرصد م 0-14این مقدار به 

کاکس و لجستیک برای بررسی بقای سه ساله بیماران استفاده کردند. 

ها نشان دادند که بالا بودن اسید اوریک به طور معنی داری با بقای آن

بین سطح کراتینین با بقا  یاها رابطهکم بیماران در ارتباط است. آن

از عوامل  یاان با مجموعهها بیان کردند که بقای بیمارنیافتند. آن

نشان دادند که سطح  Lowrie and Lew. (7)بایستی بررسی شود 

و همکاران  Averam. (14)کراتینین رابطه معکوس با خطر مرگ دارد 

یالیز که مدت د ییهانیز نشان دادند که میانگین کراتینین اولیه در آن

. در مطالعه دیگری برای بیماران (11)دارند بیشتر است  ترییطولان

مبتلا به بیمارای حاد کلیوی نشان دادند که سطح کراتینین خون در 

. کلانترزاده و (11)معکوس داشت ابتدای بیماری با مرگ رابطه 

همکاران یک عواملی که نقش محافظتی در بیماران درمرحله نهایی 

. علت (21)اند بیماران کلیوی دارد را سطح کراتینین بالا معرفی کرده

این رابطه معکوس بین علت و معلول در بیماران کلیوی به طور واضح 

مشخص نیست. شاید یکی از این علل، طول عمر )بقا( باشد چون تعداد 

 ندمانیکمی از بیماران با بیماری کلیوی مزمن به مدت طولانی زنده م

. دوم تمایز بین علل مرگ رسندیو به مرحله نهایی بیماری کلیوی م

وجود  تواندیمختلف و وجود مرگ رقابتی در مدل بقا است. سوم م

( باشد. malnutrition-inflammationالتهاب )-سندرم سوء تغذیه

ها در بیماران انرژی و هم التهاب یا هر دوی آن-سوءتغذیه پروتئین

از افراد عام است و درنتیجه ممکن است این سندروم  یادتردیالیزی ز

مثل وزن کم در برابر قد، کلسترول پایین یا کراتینین کم از عوامل خطر 

برای پیامد بد در بیماران دیالیزی است. این رابطه عکس به مدیریت 

متفاوت در بیماران دیالیزی دارد و شاید لازم است استانداردهای جدید 

 .(21)توجه به این عوامل خطر درنظر گرفته شود  یا اهداف جدید با

مقدار کراتینین اولیه در مدل توام، در بخش بقا بر خطر مرگ اثر معنی 

ر مثبت معنی داری بر سطح داری نداشت ولی در بخش مدل طولی اث

کراتینین طولی داشت. به عبارت دیگر، مقدار اولیه کراتینین در شروع 

بیماری بر طول عمر بیمار اثر مستقیم ندارد بلکه بر تغییرات کراتینین 

در طول درمان اثر مستقیم دارد. هر چه این مقدار بیشتر باشد سطح 

و  Glodwasse. کراتینین هم در طول پیگیری بیشتر خواهد بود

همکاران ملاحظه کردند که کراتینین سرم و کراتینین اولیه با هم 

ارتباط داشتند طوریکه در بیمارانی که کراتینین اولیه بیشتری داشتند، 

ی بوده است و در ط تریعنرخ افزایش در کراتینین بعد از اغاز دیالیز سر

فراد جوانتر، شده است. سطح کراتینین در ا تریزمان این ارتباط قو

 .(23)غیردیابتی ها و سیاه پوستان بیشتر بود 

 گیرییجهنت

در این مطالعه رابطه تغییرات سطح کراتینین خون بر طول عمر )بقا( بیماران 

شروع دیالیز با استفاده از مدل توام طولی و بقا بررسی  همودیالیزی بعداز

اند که این دو فرآیند به هم وابسته هستند یعنی شد. مطالعات نشان داده

تغییرات کراتینین با طول عمر بیماران همودیالیزی پس از شروع دیالیز 

رابطه دارند. لذا ورود این همبستگی در مدل باعث اصلاح برآوردها و اعتبار 

. برازش مدل نشان داد که عواملی مانند هموگلوبین، اوره و گرددیتایج من

 داشتند. از عوامل مؤثر بر تغییرات سطح کراتینین دارییفسفر بر بقا اثر معن

به جنس، سن، دیابت، مدت درمان با دیالیز، سطح  توانیدر خون م

ن طولی تینیکراتینین اولیه، اوره و فسفر خون اشاره نمود. همچنین بین کرا
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و بقا رابطه معکوس و معنی داری وجود داشت. در بررسی عملکرد دیالیز و 

به صورت عملی، هرچه کراتینین کمتر باشد یعنی دیالیز به خوبی انجام 

ز ا شده است و این با رابطه عکس سطح کراتینین و بقا در تناقض است.

یماران از نظر به ناقص بودن پرونده ب توانیاین مطالعه م هاییتمحدود

نتایج آزمایش خون بیماران اشاره نمود که باعث شد تعدادی از بیماران از 

مطالعه حذف شوند و تغییرات سه ماهه کراتینین به جای ماهانه بررسی 

این مدل برای تعداد نمونه بیشتر و در مراکز دیگر  شودیگردد. پیشنهاد م

 دیالیز برازش شود.

 گزاریسسپا

دانشگاه در  ارشد نامه کارشناسی پایان هاییافته از بخشی حاضر مقاله

این طرح با کسب کد اخلاقی به  .باشدیعلوم بهزیستی و توانبخشی م

در دانشگاه علوم بهزیستی و  IR.USWR.REC.1391.155شماره 

رکنان محترم توانبخشی اجرا شده است. از ریاست و مسئولین و کا

بیمارستان، همچنین کلیه بیماران بخش همودیالیز بیمارستان و اداره 

.گرددیامور تحصیلات تکمیلی دانشگاه تشکر و قدردانی م
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Abstract 

Introduction: Chronic kidney disease (CKD) is an irreversible kidney function that can lead to the 

end stage of the renal disease. The aim of this study is to determine the relationship between blood 

Creatinine levels and survival of patients with kidney disease using joint longitudinal and survival 

model. 

Methods: In this descriptive-longitudinal study, demographic and disease information of 112 

patients with chronic renal failure that referred to a Medical-educational center in Gonbad-e Kavus 

for hemodialysis purposes between 2012 and 2014. Longitudinal creatinine levels and survival (i.e. 

the time interval between the beginning of the study until death or the end of the patients’ study) are 

considered as response variables. Data is analyzed by Joint model for assessing effective factors on 

survival and the result is compared with survival and longitudinal models. The models are fitted by 

R 3-1-3 and the significant level is considered as 0.05. 

Results: In joint model, factors such as marital status, initial amount of hemoglobin, hemoglobin, 

blood urea and phosphorus had statistically significant relationship with survival patients’ survival. 

In addition, the risk of death and sex, age, marital status, diabetes, duration of dialysis, initial amount 

of creatinine had statistically significant relationship with creatinine level. Moreover, results 

demonstrate a correlation between the survival and longitudinal creatinine models. In other words, 

a unit decrease in creatinine level leads to 0.34 increase in risk of death. 

Conclusions: This study shows that the standard error of coefficients in the joint model is less than 

longitudinal and survival models. The use of joint model is recommended for binary correlated 

responses in the medicine and public health fields. 

Keywords: Longitudinal and Survival Joint Model, Creatinine, Renal Dialysis, Chronic Kidney 

Failure 
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