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 تا حادثده مدورد   يبرابر با زمان از حادثه بلافاصله قبل رود يم

مد  زمان لازم جهدت   ايدهنده شد  بيماري  [ و نشان4نظر ]

درمان بر بده   اثر يابيارز ز،ياست. هدف از آنال يپيگيري بيمار

اسدت.   ماريب يکردن بقا يو طولان يماريعود ب انداختن ريتاخ

را لحدا  و بدا    يفدرد  ونحواد  در نيب يوابستگ ديها با مدل

 يکداراتر  يها و استنباط تر قيدق يبرآوردها يبستگ هم ليتعد

نشدان   يسداز  هيشدب  قيد [. محققدان از طر 7-9دسدت آورد ]  هب

 يبد يبر ار يدار يحواد  اثر معن نيب ياند که سطح وابستگ داده

[. 9-7خطدا اسدت ]   يدارا انسيبرآورد وار يندارد ول بيضرا

 يبدرا  يو شدکنندگ  انسيد ارو حيتصدح  ،يا هيحاشد  يهدا  مدل

 اثر ي[. در مدل شکنندگ10] شود يبرازش م يبازگشت يها داده

که زمدان حدواد     شود يدر مدل وارد شده و فرض م يتصادف

 يگدرفتن شدکنندگ   دهيد مستقل هستند. ناد يبه شرط شکنندگ

و دقت کدم مددل بقدا     ها تيشدن اثر کوورمنجر به کم برآورد 

بدالا حدواد  را زودتدر از     يندگبا شدکن  ماراني[. ب3] شود يم

 يشدکنندگ  يچده پراکنددگ   . هدر کنندد  يتجربه م مارانيب ريسا

 يفدرد  درون يافدراد و وابسدتگ   نيبد  يباشد، پراکنددگ  تر ويب

 تواند يم يگرچه مناسب ول يشکنندگ [. مدل11است ] تر ويب

در طدول زمدان ثابدت     يشدکنندگ  شود يباشد؛ فرض م يناکاف

 نيکه اغلب هر چه فاصدله بد   دهد ياست گرچه تجربه نشان م

 ايد  شدود  يتدر مد   کدم  زيها ن آن يشود، وابستگ تر ويحواد  ب

بدا   ييهدا  مددل يابدد، لدذا    شکنندگي در طول زمان کاهو مي

[. 9هستند ] يتر يواقع يها زمان، مدل به وابسته يها يشکنندگ

 يزمان را بدرا  هب وابسته ي( دو مدل شکنندگ2004) نتربر يو

 يکوادراتورگاوس يشنهاد و از روش عدديپ يا خوشه يها داده

 يماندا  عيبا توز ي( مدل شکنندگ2011) وي[. ل9استفاده نمود ]

 ي[. بدرا 12نمدود ]  يمعرفد  يا خوشده  يها داده يبرا PSمثبت 

( سه مددل  1996) ستيکر ليگ مک ،يحواد  بازگشت يها داده

 اويد [. 13اسدتفاده نمدود ]   REMLو از روش بدرآورد   يمعرف

 فيتعر AR (1)اول  مرتبه وياتورگرس نديفرآ با ي( مدل1991)

( 2009) [. ماندا14نمود ]استفاده  REMLو از روش برآورد  

نمدود   شدنهاد يپ يزيد اول و روش ب مرتبده  ويبا اتورگرس يمدل

، EMهددداي بدددرآورد پارامترهدددا اغلدددب روش  [. روش19]

 يهداي پيييدده، دارا   است کده روش  يزيو ب PPL يناپارامتر

تند و باعث محددود شددن کداربرد    هس يبر نو زما تيمحدود

بسته نبودن  ليبه دل EM تميشود. در الگور ها در عمل مي مدل

 بيبراي تقر Eکارلو در گام  ش مونترو ،يشرط يدهاياکثر ام

 يدي . همگراشود يآن سخت م يسينو لذا برنامه شود ياستفاده م

 ا يد استاندارد برآوردها با عمل يآهسته است و خطا تميالگور

بوده و در اکثر  عيسر ي. روش ناپارامترشود يمحاسبه م ياديز

 اسددتاندارد يخطددا يوجددود دارد ولدد يآمددار يافزارهددا نددرم

استفاده  ازمنديو ن ستيقابل برآورد ن ميبه طور مستق يشکنندگ

 ي[. روش کوادراتور گاوس16است ] استرپ بو  يريگ از نمونه

 يهدا  يدگشدکنن  ياسدت و بدرا   يعيروش برآورد ساده و سدر 

 اسدتاندارد  يقابدل اجدرا و خطدا    نرمال رينرمال و غ يپارامتر

 ياست. هددف از اجدرا   نيقابل تخم ميبه طور مستق يشکنندگ

 يطرح برازش مدل شکنندگي وابسته به زمان جهت بررس نيا

 قيحواد  و برآورد از طر نيب يبر فاصله زمان ها تياثر کوور

   .است يروش کوادراتور گاوس
 

 ها‌مواد و روش
وابسته به زمان و فرمول  يبخو ابتدا مدل شکنندگ نيدر ا

کامدل در   حا يو سدسس توضد   شدود  يآن ارائه م يينما درست

مددل از آن   نيد برازش ا يصرع که برا يماريب يها مورد داده

افدزار   هدا در ندرم   مدل ي. تمامگردد ياستفاده شده است ارائه م

SAS 9.2 شد. هدر نظر گرفت 09/0 يدار يبرازش و سطح معن 

اکثر مطالعدا  فدرض    در

ثابت است  يريگيدر طول مد  پ يفرد يکه شکنندگ شود يم

محددود بده نظدر     يعملد  يفدرض در کارهدا   ويپ نيگرچه ا

را به کار  ييها روش توان يم تيمحدود نيرفع ا ي. برارسد يم

به زمان وابسته شده و در طول زمدان   يبرد که در آن شکنندگ

 نتربر يمدل و ميمطالعه، تعم نيکند. مدل ارائه شده در ا رييتغ

 يرا بدرا  يوابسته به زمان ي[ که مدل شکنندگ9( است ]2004)

 يها نمود. داده يمعرف يا خوشه يها دادهزمان وقوع حادثه در 

بدار   کيد ) يويکل يماريمبتلا به ب مارانيب يها بقا آن يکاربرد

مرکز متفداو  بدود.    نيدر چند هيکل ونديهر فرد( بعد از پ يبرا
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وابسدته   کسدان، يداشتن امکانا   ليلهر مرکز به د مارانيبلذا 

 يحواد  بازگشت يها داده يبرا مدل نيمطالعه ا نيبودند. در ا

 يهدا  داده يداده شده و بدرا  ميحواد  تعم نيب يو فاصله زمان

 صرع به کار رفته است. يماريب

وابسته  يشکنندگ يها استفاده شده در مدل يها فرض ويپ

حواد   نيب يفواصل زمان که نيبه زمان ارائه شده عبارتند از ا

 گدر يد کيد از  يمستقل در مدل و شدکنندگ  يرهايبه شرط متغ

حدواد    ندد يمستقل باشدند و سانسدور شددن مسدتقل از فرآ    

 دفدر  nباشد. در مطالعه  دهد يفرد رخ م کي يکه برا يبازگشت

(i=1,2,⋯,n که هر فرد )ni ( شکستj=1,2,⋯,n_i  را تجربده )

حادثه در  کياز  ويکه احتمال وقوع ب شود ي. فرض مکند يم

بخدو باشدد. دوره    يزمان صفر و سانسور شدن ناآگداه  کي

[ اسدت. زمدان رخدداد    τi,0] يبدازه زمدان   iفرد  يمشاهده برا

  که يطور هب Tijبرابر است با  iفرد  يبرا jحادثه 
              ⋯      

                    
Tij  زمان ثبت نام فردi      در مطالعه تدا زمدان رخدداد حادثدهj 

 شدود  ينشان داده م Ciاست. زمان سانسور شدن متناظر آن با 

 tijها  نمونه يکه سانسور از راست است. زمان مشاهده شده برا

سانسدور شددن    تيوضدع  (      )       و برابر است با 

𝛿ا برابر ب
  

).( تابع نشانگر اسدت.   I نکه در آ (      )  

 گردد يصور  محاسبه م نيبه ا       حواد  نيب يزمان فاصله

برابر و       مشاهده شده با  يزمان فاصله                 

 است با:
       (           )                                  

 

         (           ) 
 

       يمسدتقل از فاصدله زمدان         زمان سانسور شددن  

)وابسدته   سدت يمسدتقل ن        يبرا      از  ياست ول

⋯     ]     يبعد pمستقل  يرهاي(. بردار متغيليتحم      ] 

اثدر       نباشدد   ايد ( Zijوابسته بده زمدان باشدد )    تواند يکه م

از زمدان و بده    مسدتقل ( اگر يمشاهده نشده )شکنندگ يتصادف

و اگدر وابسدته بده     νiشود بدا   فيصور  مشترک در مدل تعر

 شدود  يفرض م ي. شکنندگشود ينشان داده م νijزمان باشد با 

برابدر   يينمدا  . تدابع درسدت  کندد  يمد  يروي).( پ g عيکه از توز

 با شود يم

∏ (             )
     

  

   

   ( ∫  (         )  
     

 

)             

به صور  وابسته به زمان ارائه شده در  يمدل شکنندگ در

 ي)انتهدا  Qlبازه( و  ي)ابتدا Q1=0 نيمطالعه، محور زمان ب نيا

 هيد حدواد  در کل  نيبد  يفواصل زمان مميبازه( که برابر با ماکز

 شود که عبارتند از: يم ميبازه تقس lها است، به  نمونه
   [                     ⋯                       

 jاسدت اگدر حادثده     کيدر هر بازه برابر      حادثه  نشانگر

برابر صدفر   صور  نيا ريرخ دهد و در غ kدر بازه  iفرد  يبرا

اسدت،   iفرد  يبرا jکه نشانگر حادثه  δijاست. در واقع مقدار 

           با  شود يبرابر م
صدفر و   زيد مجمدوع ن  نيکه ا   

وابسدته بده زمدان در     يکنندگمدل، ش نيخواهد بود. در ا کي

 Xik (tij)=αiو برابر است با رييها متغ بازه
(γk)   که جهت ارائده آن

 يعند ي شدود  ياستفاده مد              ريمتغ رييدر مدل از تغ

   (   ) نرمدال بدا    عيد از توز Yiکده   شود ي. فرض م     

بده   مدال نر عيد . توزکند يم يرويپ σ2 انسيصفر و وار نيانگيم

گاما  عينسبت به توز يتر ويخاطر داشتن دو پارامتر انعطاف ب

 يعددد  يها روش قيمدل از طر يدارد. اگر برآورد پارامترها

کددل تددابع  يسددتيانجددام گددردد با يمثددل کوادراتددور گاوسدد 

 ديد با زيد ن هيد باشد، لدذا تدابع خطدر پا    يپارامتر يينما درست

وابسدته بده    يباشد که با توجه به نوع مدل شدکنندگ  يپارامتر

 يينما تابع درست. شود يثابت استفاده م يا زمان از روش قطعه

 مشاهدا  عبار  است از: يبرا

   ∫∏ ∏ (               )
     

   
  
        

 (    ∫                 )

 
 

√    
 
   

 

                            

 يا باتوجه به روش قطعده  ،يينما جمله دوم تابع درست در

 با: شود يبرابر م يتجمع هيثابت، تابع خطر پا

 ̃     ∑                          
   

                     ) 
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از                             بدالا   دستور

قدرار   يينمدا  ( خلاصه شده و در تابع درسدت 6دستور ) قيطر

 . رديگ يم

     {

                                         

                                     

                                 

                

( و بعد از اعمدال  6دستور ) يگزاريبا جا يينما درست تابع

زده  بيددمقالدده( تقر هي)ضددم يبددرا يروش کوادراتددور گاوسدد

 :شود يم

   
 

 
       ∑ ∑ ∑               

   
  
   

 
  از   

 ∑   {∑   

 

 

   

    (√    θ
 
∑∑      

 

   

  

   

 ∑∑     
    √      θ       

 

   

  

   

 )}          

روش  ايد  وتنيد مثدل روش شدبه ن   يسداز  نهيبه يها روش

 . گردد يبرآورد پارامترها استفاده م يبرا يخط يجستجو

لسسي( يکي  )اپي  صرع

ل بدراي  صدور  تمايد   ههاي مغز است و ب ترين بيماري از شايع

شدود   ه صور  مزمن و عودکننده توصديف مدي  ب داشتن تشنج

ابزار مهمي جهدت تشدخي      EEG[ الکتروانسفالوگرافي 17]

 يدر ندوار مغدز   IED صرع است که در آن ظهور ديسشارژها

 مارانيدقيقه در افراد مشکوک و ب 20ثبت شده به مد  حدود 

بيماران بدا  % 96[ اما ديسشارژها تنها در 11گردد ] مشاهده مي

[ تعداد زيادي از 19] شود يلسسي مشاهده م تشخي  قطعي اپي

 V-EEG عدم قطعيت تشخي  مجبور به انجام بيماران به دليل

سدتند. در ايدن   شدود، ه  استاندارد طلايي محسوب مدي  کيکه 

روش بيمددار بددراي مدددتي )چنددد سدداعت يددا چنددد روز( در  

تدا   ي[ و ثبت امدوا  مغدز  21،20] شود يمونيتور م مارستانيب

بده   يکندد. گداه   دچار تشنج شود ادامه پيدا مي ماريکه ب يزمان

ينده  و عددم مشداهده تشدنج و هز    يشدن بسدتر  يطولان ليدل

صدور    ا قد يشود. در تحق سنگين بستري، بيمار ترخي  مي

و  IED در مشاهده EEG ثبتگرفته در مورد مد  زمان لازم 

[ و 23،22،19] ها اختلاف نظدر وجدود دارد   عوامل موثر بر آن

جهت تحليل آماري به منظور بررسي فواصل  يا تاکنون مطالعه

هدا   زماني بين ديسشارژهاي مشاهده شده و عوامل موثر بر آن

توان بده ايدن سدوال     مي نگرفته است. با بررسي اين مدلانجام 

مغزي  مورد مد  زمان لازم براي تهيه نوار رپزشکان باليني د

 از بيماران پاسخ گفت.

 يپزشدک  يهدا  اسدت. داده  يمطالعه مقطعد  کيمطالعه  نيا

مبدتلا بده صدرع     مداران يمثال مربوط به ب نيمورد استفاده در ا

 مارسدتان يشده در مرکز علوم اعصاب شدفا واقدع در ب   يبستر

تا آخر  1316از ابتداي سال  V-EEGجهت انجام  اينبالا خاتم

 شدک پز  يو تشخ ماريب طيکه بنا به شرا باشد يم 1311سال 

 نيد تا چندد روز بدود و در ا   کي نيمتخص  مغز و اعصاب ب

هدا   ها به طور شبانه روز ثبت و حالا  آن آن يمد  نوار مغز

شدامل   مداران يشدده ب  يآور . اطلاعدا  جمدع  ديد گرد توريمون

جانبداز بدودن( و    تي)سن، جدنس و وضدع   يا نهيزم يرهايمتغ

 يوتعداد دار ،يمصرف ي)نوع دارو يماريمربوط به ب يرهايمتغ

مدد  ابدتلا( از پروندده     ،ينوع صرع، سابقه خانوادگ ،يمصرف

ساعت  ميمد  ن يبرا مارانيدر ب IEDو زمان مشاهده  مارانيب

 يماريب نيپزشک آشنا به ا کي)بعد از ساعت ده صبح( توسط 

 مين نييتع ليثبت شد. دلا هيبر حسب ثان مارانيب ياز نوار مغز

 نيا يدر نوار مغز وماًعم که ني، اول اIED يبررس يساعت برا

تعدداد   يبوده و گاه اديمشاهده شده ز يهاIEDتعداد  مارانيب

فاصدله   يبدرا  يکه برازش مدل شدکنندگ  رسد يآن به صدها م

در  کده  نيد نبود. دوم ا ريپذ امکان اديبا تعداد ز IED نيب يزمان

ثبت  يمد  کوتاه يبرا مارانيب ينوار مغز اکثراً ينيبال يکارها

 يمد  طدولان  نيا V-EEGو  يزمان بستر درو فقط  شود يم

حدذف   هيد ثان 9 يپشت سرهم با فاصله زمدان  يهاIEDاست. 

شدن جهدت   يشدند. انتخاب ساعت ده صبح روز بعد از بستر

بر  يخواب و گرسنگ داروها، يکنندگ از اثر مخدوش يريجلوگ

مشاهده شده بعد از  IED نيبود. اول يدر نوار مغز IEDوقوع 

 نيب يمبدا در نظر گرفته شد و فاصله زمان انبه عنو 10ساعت 

عبار  بودندد   مارانيخرو  ب طي. شراديثبت گرد سشارژهايد

از  يدر مد  زمان مورد مطالعه، تشنج ناش IEDاز عدم وجود 

. در يساعت مورد بررس ميدر مد  ن يگريهر علت د ايصرع 
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نظر گرفتن  با توجه با در تيکه در نها يبررس ماريب 100ابتدا 

 .افتي لينمونه تقل 96ها به  مذکور تعداد نمونه طيشرا

 

 نتايج
 نيانگيد % جانباز بودندد. م 34% مرد و 73 ماران،يب نيدر ب

تدا   ستيب يدر گروه سن مارانيسال بود. اکثر ب 34 مارانيسن ب

%( بودند. نوع صرع 29%( و چهل تا پنجاه سال )30سال ) يس

 يمدار ي%(. سدابقه ب 77بود ) generalizedاز نوع  انياکثر مبتلا

مدد    نيانگي. مدمشاهده ش ماراني% ب23صرع در خانواده در 

( بود. 6/1 اريسال )انحراف مع 17 باًيبه صرع تقر مارانيابتلا ب

%(. بده  61) کردند ياستفاده م نيکارمازاپ ياز دارو مارانياکثر ب

مصدرف   يسه نوع دارو در زمان بسدتر  ماريطور متوسط هر ب

 .است کرده يم

%( در مد  36) مارانيحادثه رخ داد و اکثر ب 129در کل 

کده   IED نيبه جز اولد  يعنينداشتند ) IED يريگيساعت پ مين

 يگدر يد IED شدد،  يمحسوب نم IEDمبدا بود و در شمارش 

اند  را تجربه کرده سشارژيد کي%( فقط 29) ماريب 16نداشتند(. 

 (.1)جدول 

 ماران مبتلا به صرعيمشاهده شده در ب IEDتعداد  يع فراوانيتوز .1 جدول

 درصد تعدادنمونه ها IEDتعداد 

 IED 20 7/39بدون 

1 16 6/21 

2 9 9/1 

3 2 6/3 

4 2 6/3 

9 2 6/3 

6 0 0 

7 4 1/7 

1 0 0 

9 3 4/9 

10 2 6/3 

 

ها مشاهده شده بود زمان  اول در آن IEDکه  ماريب 36در 

 نيو زمان بد  قهيدق 22تا  1/0 نيب سشارژيد نيمبدا تا اول نيب

 قده يدق 16تدا   2/0 نيب ماريب 20در  سشارژيد نيو دوم نياول

 نيبد  يها، فاصله زمانIED نيب يفاصله زمان نيتر يبود. طولان

بددود و  قددهيقحدددود پددنج د انددهياول بددا م سشددارژيمبدددا و د

ظداهر   يقبلد  سشارژياز د يتر با زمان کم يبعد يسشارژهايد

 افتهياول کاهو  سشارژيبعد از د يفاصله زمان نيچن شدند. هم

  (.2ماند )جدول ثابت  باًيو بعد تقر

 
IED 

36 10/0 2/22 19/9 

20 17/0 4/16 07/2 

19 19/0 2/12 31/1 

13 11/0 9/9 02/1 

11 37/0 4/9 97/1 

9 17/0 7/4 11/0 

9 69/0 1/12 60/1 

9 19/0 9/1 19/0 

9 12/0 3/12 71/0 

2 10/0 9/0 30/0 

129 10/0 2/22 70/1 

 

 40تا  20اول ) يدر دو گروه سن باًيها تقر IEDتعداد  انهيم

سدال   40از  ويو در گروه ب کسانيسال(  40سال و بالاتر از 

در  IED نيبد  يفواصدل زمدان   انهيم نيچن بود. هم تر ويب يکم

در گدروه دوم و کداهو    ويتر و بعدد افدزا   کم يگروه اول سن

تعددداد  انددهيسددال مشدداهده شددد. م 40از  ويمختصددر در بدد

 نيفاصدله بد   انهيو م تر ويدر گروه افراد جانباز ب سشارژهايد

IED   (. دو مدددل 3تدر بددود )جددول    هدا در گدروه جانبدداز کدم

وابسدته بده    ينرمدال( و شدکنندگ   عيمشترک )با توز يشکنندگ

هشدت   نيد زمان و هر کدام به هشت صور  بدرازش شددند. ا  

بدود.   گدر يد کيچند مورد مختلف با  بيصور  به خاطر ترک

که دو و چهار بدازه   هيتابع خطر پا يها برا تعداد بازه ولمورد ا

 مي)ند  يريد گيکوتاه بودن طول مدد  پ . به خاطر ديگرد فيتعر

کدم در نظدر گرفتده     زيد هدا ن  تعداد بازه مار،يهر ب يساعت( برا

)بر اساس مدل بقا  کينزد هياول ريمقاد فيشدند. مورد دوم تعر
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. مدورد سدوم   هدا  آندورتدر از   يريمقداد  اي( يبدون اثر تصادف

هشت  نيناسازگار بود. ا ايسازگار  يعدد يريگ روش انتگرال

و تعدداد نقداط کوادراتدور کده      اساس تعدداد تکرارهدا   مدل بر

شددند. سدرعت    سده يدهنده سرعت برازش مدل بود، مقا نشان

 تدر  ويب کينزد هياول ريمشترک سازگار با مقاد يمدل شکنندگ

تابع خطر در دو بدازه و   دارمدل نشان داد که مق نيا جيبود. نتا

در بازه دوم بده بعدد وجدود     ويافزا يو کم کسانيچهار بازه 

بدا فاصدله    يدار يرابطده معند   يجانباز تيداشت. سن و وضع

بدا   ي(. سن رابطده معکوسد  >09/0Pداشتند ) IED نيب يزمان

بدالاتر   نيها داشت و نشان داد کده در سدن   IED يفواصل زمان

 تيها وجود داشته است. وضدع  IED يخطر کاهو فاصله زمان

نشان داد که در گروه جانبازان خطر کداهو فاصدله    يجانباز

 انسيد بدود. وار  گدر ياز گدروه د  تدر  ويهدا بد   IED نيب يزمان

زمان وقوع  نيو نشان داد که ب دار يمدل معن نيدر ا يشکنندگ

IED مسدتقل تمدام    يرهدا يوجدود داشدته و متغ   يبسدتگ  ها هم

 ياثر تصدادف  نيوجود ا جهينت در د،ان نکرده نييرا تب يبستگ هم

 (.4بود )جدول  يدر مدل ضرور

 ،يفاصدله زمدان   يوابسته به زمدان بدرا   يدر مدل شکنندگ

 فيد هدا تعر IED نيب يفاصله زمان يها ها بر اساس صدک بازه

فواصدل   يهدا  و چدارک  انده يها برابر با م بازه ني. مرز اديگرد

( 1/0-13/3ها عبار  بودند از ) بودند. در دو بازه، بازه يزمان

بودندد   ر هدا عبدا   ( و در چهار بدازه، بدازه  13/3-93/27و )

-93/27( و )63/1-13/3(، )13/3-17/0(، )17/0-1/0)

 بيها، ضدر  بازه بيضرا نيب يخط (. به خاطر مشکل هم63/1

بدرآورد نشدد.    جده ينت در نظدر گرفتده و در   کيبازه اول برابر 

 سيمدل به روش عکس ماتر نيدر ا بيانحراف استاندارد ضرا

ملاحظده شدد کده     زيمدل ن نيدست آمد. در برازش ا هباطلاع 

 کيد نزد هيد سرعت انجام مدل در روش سازگار بدا مقدادر اول  

 .بود تر ويب

داشت  IED نيب يبر فاصله زمان يمعکوس دار يسن اثر معن

شدد. اثدر   تر  حواد  کم نيب يسن، فاصله زمان ويبا افزا يعني

و  دار يبدازه دوم معند   بينبود. ضدر  دار يمعن يجانباز تيوضع

 بيکرده است. ضر ريينشان داد در بازه دوم اثر فرد با زمان تغ

 يدار يتفاو  معن زهسوم و چهارم در مدل با چهار با يها بازه

 دار يدر مدل معند  يبا صفر نداشتند. انحراف استاندارد شکنندگ

 يبستگ هم انيب يدر مدل برا يو نشان داد که وجود اثر تصادف

مسدتقل   يرهدا يافراد )که با متغ نيب يپراکندگ نييحواد  و تب

 (.9شود( لازم بوده است )جدول  ينم انيدر مدل ب گريد

 يبدرا  BICو  AIC يارهدا يبرازش شدده بدا مع   يها مدل

وابسته  يشکنندگ يها شدند. مدل سهيمدل، مقا نيانتخاب بهتر

 يهدا  ل مدد  نيمشترک بود. در ب يبه زمان بهتر از مدل شکنندگ

 ريمقداد  نيوابسته به زمان، با توجه بده اخدتلاف بد    يشکنندگ

 هاسددتفاده شددد کدد 2loglikelihood- از BICو  AIC يعدددد

وابسته به زمان با دو بازه بهتر برازش  ينشان داد مدل شکنندگ

 (.6شده بود )جدول 

 
 

 مشاهده شده براساس گروه سني و وضعيت جانبازي بيمار IEDتعداد و ميانه فاصله زماني بين  .3جدول 

 تعداد متغير
 فاصله زماني IEDتعداد 

 ماکزيمم مينيمم ميانه ماکزيمم مينيمم ميانه

 سن

 9/21 9/2 31/3 9 1 9/1 6 20کمتر از 

40-21 17 2 1 9 39/6 1/1 2/22 

 4/12 4/0 39/4 10 1 2 13 40بيو از 

وضعيت 

 جانبازي

 2/22 1/1 01/9 9 1 2 24 خير

 3/17 42/0 49/4 10 1 3 12 بلي
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 نتيجه برازش مدل شکنندگي مشترک .4جدول 

 SE  P-value ضريب برآورد ضريب متغير مستقل تعداد بازه ها

 دو بازه

 0414/0 9144/0 1104/1 بازه اول -پايه 

 0039/0 9921/0 7197/1 بازه دوم -پايه 

 0399/0 0202/0 -0439/0 سن

 0209/0 9062/0 2042/1 جانباز

 <0001/0 1742/0 9031/0 انحراف معيار شکنندگي

 چهار بازه

 <0001/0 4229/0 3422/2 بازه اول -پايه 

 <0001/0 4119/0 4974/2 بازه دوم -پايه 

 <0001/0 4307/0 9613/2 بازه سوم -پايه 

 0029/0 4496/0 4107/1 بازه چهارم -پايه 

 0391/0 0146/0 -0309/0 سن

 0094/0 3704/0 9913/0 جانباز

 0127/0 1479/0 3113/0 انحراف معيار شکنندگي

 

 نتيجه برازش مدل شکنندگي وابسته به زمان .9جدول 

 SE P-value  ضريب برآورد ضريب متغير مستقل تعداد بازه

 دو بازه

 0102/0 6091/0 6224/1 بازه اول –پايه 

 0019/0 4972/0 6696/1 بازه دوم –پايه 

 - - 1 ضريب بازه اول

 0419/0 1633/0 3410/0 ضريب بازه دوم

 0361/0 0179/0 -0376/0 سن

 1002/0 4604/0 7699/0 جانباز

 <0001/0 3070/0 3130/1 انحراف معيار شکنندگي

 چهار بازه

 0496/0 7991/0 9491/1 اولبازه  -پايه 

 0206/0 9646/0 3469/1 بازه دوم -پايه 

 0016/0 4143/0 6141/1 بازه سوم –پايه 

 0099/0 9226/0 9132/1 بازه چهارم –پايه 

 - - 1 ضريب بازه اول

 0241/0 2411/0 9760/0 ضريب بازه دوم

 1399/0 2192/0 3217/0 ضريب بازه سوم

 2449/0 2121/0 2901/0 چهارمضريب بازه 

 0169/0 0169/0 -0411/0 سن

 0976/0 4407/0 1990/0 جانباز

 0021/0 4790/0 9471/1 انحراف معيار شکنندگي
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 هاي حواد  بازگشتي در داده هاي صرعمقايسه مدل .6جدول 

 AIC BIC -2loglikelihood مدل برازش شده

 7/610 1/700 7/690 شکنندگي مشترک با دو بازه

 934 962 941 شکنندگي مشترک با چهار بازه

 4/673 4/697 4/619 شکنندگي وابسته به زمان با دو بازه

 2/611 3/701 2/661 شکنندگي وابسته به زمان با چهار بازه

 

 گيري‌بحث و نتيجه
معمول  يليخ يدر مطالعا  پزشک يبازگشتوقوع حواد  

عدود   ندد يفرآ فيها شامل توصد  آن زيآنال عياست و اهداف وس

و اثدر   گدر يبه فرد د ياز فرد نديفرآ يحادثه در افراد، پراکندگ

وابسته به زمان بر زمان رخداد است  ايمستقل ثابت  يرهايمتغ

 يو طدولان  داندداختن عدو   رياثر درمان بر به تاخ يابيمثل ارز

 نيا زيآنال يتر برا ساده يها روش. استفاده از ماريب يکردن بقا

از  کيد هدر   يجداگانده بدرا   يها ها مثل برازش مدل نوع داده

کده از همده اطلاعدا  موجدود در     هستند چرا  يحواد  ناکاف

از  يشدکنندگ  . مدلشود ياستفاده نم قيبرآورد دق يها برا داده

هدا بده کدار     داده نيد ا يبرا تواند ياست که م يمناسب يها مدل

در  يثابدت بدودن شدکنندگ    نيد ا يها تياز محدود يکيبرود. 

 يطيممکدن اسدت تحدت شدرا     کده  يطول زمان است در حدال 

مستقل وابسدته   ريمتغ کيدر طول زمان مثل  يفرد يشکنندگ

بعد از حادثه  ماريب يکند به عنوان مثال شکنندگ رييبه زمان تغ

حواد  با دور شددن از هدم کدم     يستگواب اي ابدي وياول افزا

 تيمحددود  نيد وابسته به زمان راه حل ا ي[ شکنندگ19] شوند

در مددل وارد شدود.    تواندد  يمختلف م يها است و به صور 

 يدو مدددل شددکنندگ 2004و همکدداران در سددال  نتربددر يو

 کيد به کار بردند. در  يا خوشه يها وابسته به زمان را در داده

بدا زمدان    يشکنندگ يگريتوان و د  به صور يمدل شکنندگ

فقدط در مراکدز    يهدا شدکنندگ   مددل  نيد . در اکدرد  يمد  رييتغ

و بده افدراد    کرد يم رييشده تغ فيتعر يها ها( و در بازه )خوشه

 يهدددا از روش عددددد داخدددل مراکدددز وابسدددته نبدددود. آن 

مدل استفاده نمودند  يبرآورد پارامترها يبرا يکوادراتورگاوس

 يبده صدور  تدوان بدرا     يشکنندگ لحاضر مد قي[ در تحق9]

صرع استفاده  يماريب يو برا ميتعم يحواد  بازگشت يها داده

 نيد در ا وياتورگرس يشکنندگ يها مدل با مدل نيشد. تفاو  ا

 يهر زمان به حادثه قبل يمقدار وابستگ وياست که در اتورگرس

 يوجدود عوامدل خطدر ندامعلوم     جدا  نيدر ا يول شود يم انيب

وقوع حدواد  اثدر    نيمد  زمان ب يبر رو که شود يم يبررس

. با استفاده کنند يم رييحال در طول زمان تغ نيگذاشته و در ع

وابسته بده زمدان بهتدر از مددل      يمدل شکنندگ BIC ارياز مع

( 1991) ستيکر ليگ و مک اويمشترک برازش شد.  يشکنندگ

وابسدته بده زمدان از ندوع      ينشان دادند که مدل بدا شدکنندگ  

[ 14] شود يثابت برازش م يو بهتر از مدل شکنندگ وياتورگرس

 يعددد  يريگ انتگرال قيمدل از طر يمطالعه پارامترها نيدر ا

تابع خطدر   ديبا بيتقر ني( برآورد شد. در اي)کوادراتور گاوس

باعدث   نيد شدود و ا  فيد تعر يبه صدور  پدارامتر   حتماً هيپا

 رفتنگدر نظر  ي. البته به جاشود يمدل م يدر اجرا تيمحدود

 يا از قطعده  توان ي( مبليوا اي يينما عي)مثل توز يخاص عيتوز

 يبه پدارامتر  يپارامتر مهيمدل ن ليثابت استفاده نمود که با تبد

هنگدام بدرازش مددل، بدا      نيچند  [ هدم 16] گردد يواقع م ديمف

تعدداد   ويو افزا هيتابع خطر پا ربيها در تق تعداد بازه ويافزا

برآوردهدا بهتدر    يينمدا  درسدت  تابع بينقاط کوادراتور در تقر

 يسداز  هي( بدا شدب  2009و همکداران )  زيهسک-. رابشوند يم

حجم نمونه متوسط اغلب  ينشان دادند که روش کوادراتور برا

 ادي)تعداد مشاهدا  ز اديز يها در حجم يول کند يخوب کار م

 نيد [ در برازش ا24هستند ] بيبرآوردها ار نيهر فرد( ا يبرا

روش سازگار بهتر از ناسازگار  يگاوس ادراتورمدل با روش کو

دور عمدل   هيد مناسب بهتر از نقداط اول  هيو استفاده از نقاط اول

مطلدب را نشدان    نيد (  برعکس ا2007و هاونگ ) ويکردند. ل

روش ناسازگار بهتر از سازگار عمدل کدرده اسدت     يعنيدادند 

 يهدا  اختلاف مشکل بودن بدرازش مددل   نيا ليدل دي[ شا16]
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نامناسدب باعدث    هيد وابسته به زمان باشد. نقداط اول  يگشکنند

و  يينمدا  تدابع درسدت   بيتعداد نقاط کودراتور در تقر ويافزا

و  ويد . لديد گرد يسداز  نده يتعداد تکرارهدا در روش به  ويافزا

مناسدب   هينشان دادند که انتخاب نقطه اول زي( ن2007هاونگ )

[ در 16] دداشدته باشد   ريتداث  تميبهتر الگور يدر اجرا تواند يم

مبدتلا بده    مارانيب ينوار مغز يها مدل از داده يقسمت کاربرد

کده بده    IED سشارژيصرع استفاده شد که در آن زمان وقوع د

. بدا توجده بده    ديگرد يبررس شد، يمشاهده م يصور  تکرار

 سشدارژ يمبتلا به صرع زمان وقدوع د  مارانيدر جامعه ب که نيا

IED نيبد  يحادثه پراکنده و ناهمگن است و فاصله زمدان  کي 

 يهددف بررسد   نيچن کوتاه است و هم عموماً مارانيها در ب آن

 يشکنندگ يها بود لذا مدل ماريها در هر بIED نيب يبستگ هم

 يها بودند. با برازش مدل ياهداف انتخاب مناسب يجهت بررس

 يبررسد  ها آن نيب يزمان مورد بحث اثر عوامل خطر بر فاصله

از  يجانبداز  تي. ملاحظه شدد دو عامدل سدن و وضدع    ديگرد

هدا هسدتند. رابطده    IED نيب يگذار بر فاصله زمان ريعوامل تاث

 يمعند  نيد رابطه معکوس است به ا کينظر  سن با پاسخ مورد

 نيبد  يبدالاتر خطدر کوتداه بدودن فاصدله زمدان       نيکه در سدن 

زمدان   نده يکده در زم  ياست. مقاله مشدابه  تر ويب سشارژهايد

 يبدرا  يا سده يتدا مقا  اردانجام شده باشد وجود ند IEDوقوع 

عوامل مهدم  از  يکيسن  که نيانجام شود اما با توجه به ا جينتا

بدالا   ني[ و بده خصدود در سدن   26،29در وقوع تشنج است ]

[ لدذا دور از  27] ابدد ي يم ويتشنج و ابتلا به صرع افزا وعيش

و زمان وقوع  IEDظهور  يعامل خطر برا کيکه  ستيذهن ن

مبتلا به صرع باشد لذا گروه افدراد   مارانيب يها در نوار مغز آن

صرع باشند.  يپرخطر برا يها جزء گروه توانند يخورده م سال

نشان داد که خطدر کوتداه بدودن     ماريب يجانباز تيرابطه وضع

است  تر ويها در گروه جانبازان بIEDوقوع  نيب يفاصله زمان

در  ي. مطالعدا  کمد  باشدد  يم رجانبازيگروه غ برابر 3 باًيو تقر

هدا   ها و زمدان آن IEDجانبازان و تعداد  يثبت نوار مغز ردمو

 ي( بدا بررسد  2010صور  گرفته است. بدزر  و همکداران )  

کنندده بده صدور      ثبت شده جانبازان مراجعه ينوار مغز 663

شدده   يبررس يها ي% از نوار مغز4/13نشان دادند که  ييسرپا

 يند جانبازان عامدل روا  يها % از تشنج7/6بودند و  يرعاديغ

اثدر   انسيد وار نيچند  [ هم21داشته و نشانه صرع نبوده است ]

که  دهد ينشان م نيبود و ا دار يمعن يشکنندگ در مدل يتصادف

اسدت و عوامدل خطدر     يدر مددل ضدرور   يوجود اثر تصادف

مسدتقل   يرهدا يمتغ نيها وجود دارد که در بد  در داده ينامعلوم

 يابسدتگ و يبرا يعامل نيچن و هم ستيناخته شده در مدل نش

هسدتند. در مددل    يفدرد  نيب يو پراکندگ يحواد  درون فرد

وقوع  يوابسته به زمان فرض شد که در فاصله زمان يشکنندگ

IEDکندد  يمد  رييد شدده تغ  فيتعر يها در بازه يها، اثر تصادف 

بدا بدازه    يکه در هر بازه اثر آن بر طول فاصدله زمدان   گونه نيا

 انسياست. وار بتدر طول هر بازه ثا يمتفاو  است ول يبعد

کده   دهدد  ينشدان مد   نيدار شد و ا يمدل معن نيدر ا يشکنندگ

 نيب يفاصله زمان رييهستند که باعث تغ يعوامل وابسته به زمان

IEDشوند.  يها م 

خصددود در قسددمت  هبدد قيددتحق نيدددر ا زيددن يمشددکلات

از  يبرخد  کده  نيعلت ا ديوجود داشت که شا يپزشک يها داده

 مدورد  طيکه شرا يباشد. نمونه کاف زيدار نشدند ن يمعن رهايمتغ

 نينظر را داشته باشند در دسترس محقدق قدرار نداشدت. از بد    

 يرا داشدتند. از طرفد   طيهدا شدرا   نفدر آن  96فقط  ماريب 110

کدار   نيد ها که توسط کارشدناس ا IEDزمان وقوع  يرآو جمع

بدود و از طدرف    ييفرسا و طاقت ارسختيشد کار بس يانجام م

 يلد يهدا خ IEDمطالعده، تعدداد    شدن زمان مورد اديبا ز گريد

مدل قابل بدرازش بده آن نبدود لدذا      که يطور افتي يم ويافزا

 . افتيساعت کاهو  ميمطالعه به ن زمان مورد

 يپزشدک  يا که در مسداله  يتوان گفت که هنگام يکل م در

در  رييکه باعث تغ شود يحس م يه به زمانوجود عوامل وابست

اسدتفاده از   شدوند  يمتعددد مد   يزمان وقوع حادثه با تکرارها

 يبهتدر و معتبرتدر   جيوابسته به زمان منجدر بده نتدا    يشکنندگ

مثدل   دتدر بدرآور   ساده يها استفاده از روش نيچن شود. هم يم

تدر و   آن راحدت  يسد ينو ه برنامده کد  يروش کوادراتور گاوسد 

هدا باعدث    روش گونده  نيد گدردد ا  يمد  هياسدت توصد   تر عيسر

 يهدا  اسدتفاده از مددل   شددن  تدر  يشددن و کداربرد   تر يعموم
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وابسدته بده زمدان و     ياز جملده شدکنندگ   شدرفته يپ يشکنندگ

 . شود يم يپزشک يها توام در داده يها مدل

 

 زيآندال  يهدا  از اندواع روش  يکد ي يکوادراتورگاوس روش

 کيد  يبرا يعدد يها ها ارائه جواب است که هدف آن يعدد

 يينمدا  کردن تابع درسدت  مميمثل ماکز يو آمار ياضيمسئله ر

نده لزومدا    ييهدا  بدازه  ي[ در روش کوادراتورگاوسد 29است ]

 يبر رو يو نقاط فيدامنه انتگرال تعر يالفاصله بر رو يمتساو

و برآورد انتگدرال بدا مجمدوع     شود ينظر گرفته م دامنه در ره

مجموعده از نقداط    نيد ا يشدده رو  يريد گ تابع انتگدرال  يوزن

از  يا مجموعده  يهدا  شهينقاط، ر نيبهتر عموماً ديآ يدست م هب

-متعامد استاندارد شدده از جملده روش گداوس    يا چندجمله

 يريد گ انتگدرال  يخوب برا روش کي[ که 30هستند ] تيهرم

کردن  مميماکز يو اغلب برا باشد يم يقيکل اعداد حق يبر رو

 ي. بدرا رود يبه کار م يبا اثرا  تصادف ييها مدل يينما درست

 يسدت يبا يبا روش کوادراتدور گاوسد   يينما تابع درست بيتقر

. شدود  يرا اعمال نمود که در ادامده بده آن اشداره مد     يراتييتغ
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از جمدلا  داخدل پرانتدز خدط دوم       يگام بعد از بعض در

exp⁡ (logم )يريفرمدول تداث   ا يد بر کل که نيبدون ا ميريگ ي 

 داشته باشد.
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Introduction: In recurrent event a specific event occur repeatedly over time for a person. The frailty 

models take into account this correlation and provide efficient inferences. The frailties are assumed to be 

constant over time that it may be insufficient. Therefore time-varying frailty models are more realistic 

models. The aim of this study was to fit a time-dependent frailty model in the gap time between recurrent 

events.  

Materials and methods: In this study, a time-dependent frailty model was introduced in the gap time 

between recurrent events, that was a generalization of the Wintrebert (2004) model in cluster data (center-

effect). The parameters were estimated by Gaussian quadrature method. The model was applied to epilepsy 

data.  

Results: The time-dependent frailty model fitted better in compare to shared frailty model. The 

observation time for IED on EEG in 56 patients (%73 male, %34 veteran status) with epilepsy was studied. 

Age and veteran status were the two risk factors in the gap time between IEDs. Variance of frailty was 

significant too.  

Conclusion: The result of time-dependent frailty model was reliable when there were unknown time-

dependent factors in medical data and make changes on times of occurring recurrent events. The Gaussian 

quadrature was an applied method to fit a time-dependent frailty model. The programming for this method 

was comfortable; hence this method can cause time-dependent fraility models to be more practical in 

medical studies. 
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