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Background: 
Including multivariate survival data can be pointed competing risks data. There are various methods to analyze such data such as 
semi-parametric methods of cause-specific hazard function, and cumulative incidence function. The aim of this study was to deploy 
competing risks model to analyze the determinants of patients with liver cirrhosis.

Materials and Methods:
During the one-year study period (June 2008-June 2009), we used the recorded information of patients with cirrhosis who were 
scheduled for liver transplantation and were followed up for at least 7 years in Imam Khomeini Hospital. In order to determine the 
effective factors for the time of death and transplantation of the patients, the cumulative incidence function regression method and 
data analysis were performed using R statistical software. The error level of 0.05 was considered for all tests.

Results: 
305 patients with cirrhosis including 180 men and 125 women were studied. The mean age± SD of the patients was 39.8±14.54 years. 
At the end of the study, 82 patients died and 40 patients underwent liver transplantation. 7-year survival for the dead patients and for 
those who received liver transplantation was 18.3 and 21.2 months, respectively. 

Conclusion: 
To investigate the effective factors for the time of death and transplantation of patients with cirrhosis, cumulative incidence 
function seems desirable. After fitting the multivariate regression model of cumulative incidence function, age, serum albumin, and 
encephalopathy had a significant effect on the time of the patients’ death. So planning and policy making in prioritizing patients to 
receive liver transplantation can be made on the basis of their age. Also serum albumin and encephalopathy as two other effective 
factors can contribute to the prioritization. In this study, among the various causes of cirrhosis, hepatitis B (23%) and cryptogenesis 
(22.6%), were the most important factors.
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زمینه و هدف : 
از جمله داده های بقاء چند متغیره می توان به داده های ریسک های رقابتی اشاره کرد. روش های گوناگونی جهت تحلیل این گونه داده ها وجود دارد که از جمله 
می توان به روش های نیمه پارامتری تابع خطر علت ویژه و تابع بروز تجمعی اشاره کرد. هدف از مطالعه حاضر، به کارگیری مدل ریسک های  رقابتی جهت تحلیل 

عوامل  موثر بر مخاطره  بیماران مبتلا به سیروز  کبدی می باشد.
روش بررسی :

 در این مطالعه از اطلاعات ثبت شده ی بیماران مبتلا به سیروزکبدی در بیمارستان امام خمینی که از خرداد ماه سال 1387 تا خرداد ماه 1388 وارد صف پیوند 
کبد شدند و حداقل 7 سال مورد پیگیری قرارگرفتند، استفاده شد. به منظور بررسی و تعیین عوامل  موثر  بر زمان  مرگ و پیوند بیماران سیروز کبدی از روش 
رگرسیونی مبتنی بر تابع  بروز  تجمعی کمک گرفته  شد و آنالیز  داده ها با استفاده از نرم افزار آماری R صورت گرفت. برای انجام کلیه ی آزمون ها، میزان خطای 

0/05 در نظرگرفته شد.
یافته ها :

 از 305 بیمار مبتلا به سیروز کبدی، 180 نفر را مردان و 125 نفر را زنان تشکیل دادند. میانگین سن افراد شرکت کننده در مطالعه حاضر 14/54± 39/8 سال 
بود. در پایان مطالعه 82 نفر فوت کرده، 40 نفر تحت پیوندکبد قرارگرفتند. بقای 7ساله برای بیماران فوت شده و بیمارانی که پیوند کبد شدند به ترتیب 18/3 و 

21/2 ماه بود. 
نتیجه گیری : 

به منظور بررسی عوامل موثر بر زمان مرگ و پیوند بیماران سیروزکبدی، استفاده از تابع بروز تجمعی مطلوب به نظر می رسد. پس از برازش مدل چند متغیره 
رگرسیونی تابع  بروز  تجمعی، متغیرهای سن، آلبومین و انسفالوپاتی دارای اثر معنادار بر زمان مرگ بیماران بودند. بدین منظور برنامه ریزی و سیاست گذاری در 
اولویت بندی بیماران جهت دریافت کبد اهدایی می تواند براساس سن آنان صورت گیرد. همچنین توجه به دو عامل موثر آلبومین و  وجود انسفالوپاتی نیز می 
تواند به این اولویت بندی کمک کند. در این مطالعه، از بین علل مختلف بروز سیروزکبدی، بیماری هپاتیت B با 23 % و کریپتوژنیک با 22/6 %، مهمترین 

عوامل شناخته شدند.
کلید واژه: ریسک های رقابتی، تابع خطر علت ویژه، تابع خطر بروز تجمعی، سیروزکبدی، پیوند کبد
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زمینه و هدف:  
از آن جا که کبد از مهمترین اعضای حیاتی بدن است و در اغلب 
و  ها  بیماری  شناسایی  و  مطالعه  دارد،  دخالت  بدن  متابولیک  اعمال 

با  برخوردار است. سیروز کبدی1  بسزایی  اهمیت  از  ناهنجاری های آن 
مختل کردن عملکرد معمول کبد، موجب بروز عوارض گوناگونی در بیمار 
می شود.)1( سیروز یا تنبلی کبد اختلال جدی و پیشرونده ای است که 
در پاسخ کبد به ضایعاتی است که به آن وارد می شود و در اثر بیماری 
های مزمن کبدی، بافت جوشگاهی )فیبروز( در آن ایجاد می شود. عوامل 
متعددی سبب بروز سیروز می شوند.)2( پژوهش های بسیاری در مورد 
علل سیروز در نقاط مختلف جهان صورت گرفته است که برحسب منطقه 
جغرافیایی بیان کننده نتایج متفاوتی در رابطه با علل شیوع بیماری است.
)3( در اروپا و آمریکای شمالی مصرف بیش از حد الکل، شایع ترین دلیل 
ابتلا به سیروز کبدی است، در حالی که در بسیاری از کشورهای آسیایی 
و آفریقایی بیماری های هپاتیت  Bو C )هپاتیت ویرال( مهمترین عامل 

1  Liver Cirrhosis
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بررسی عوامل موثر بر خطر مرگ بیماران مبتلا به سیروز کبدی با استفاده از 
مدل ریسک های رقابتی
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به  نیز  ایران  در  آیند.)4و5(  می  شمار  به  کبد  سرطان  و  کبدی  سیروز 
 علت ابتلا بالا به هپاتیتB ، مهمترین و شایع ترین علت سیروز کبدی 
می باشد)3و6( از آن جا که بیماری بسیاری از افرادی که به سمت سیروز 
این  از  دقیقی  آمار  نیز  ایران  در  ندارد،  علامتی  هیچ  کند  می  پیشرفت 
سیروز کبد،  بیماری  پیشرفته  موارد  در  نیست.)7(  دسترس  در  بیماری 
راه درمان قطعی، پیوند کبد است.)3و8و9( داشتن اطلاعات کافی  تنها 
در زمینه عوامل موثر بر بقاء بیماران مبتلا به سیروز کبد، می تواند به 
عنوان یکی از معیارهای مهم اولویت بندی برای پزشکان و سایر افرادی 
که با مسائل بالینی و پزشکی در ارتباط هستند، محسوب شود و می توان 
از مرگ زود   هنگام آن ها جلوگیری  بیماران،  پیوند  و  به موقع  با درمان 
به  پیشامد مورد علاقه ممکن است  بقا،  داده های  تحلیل  کرد.)10( در 
نظر محقق  مورد  وقوع چندین رخداد،  گاه  و  دلایل مختلفی روی دهد 
باشد، این دلایل متفاوت شکست، ریسک های رقابتی1 نامیده می شوند.
)11( در حضور ریسک های رقابتی نمی توان از روش های معمول آماری 
جهت تحلیل بقا استفاده کرد. روش های گوناگونی جهت تحلیل داده های 
ریسک های رقابتی به کار گرفته شده است که از جمله مدل های مورد 
استفاده می توان به مدل مخاطرات متناسب کاکس2  و ویژه علت3  اشاره 
کرد. در مدل کاکس، برآورد و تفسیر نتایج ساده می باشد و همین امر 
موجب کاربرد گسترده آن شده است. از طرفی این روش مستلزم برقراری 
فرض مخاطرات متناسب می باشد.)12و13( از این رو این مدل برای داده 
های ریسک های رقابتی چندان مناسب به نظر نمی آید و به جایگزین 
دیگری نیاز است. فاین4 و گری5 مدل مخاطرات زیر توزیع6 یا به عبارتی 
تابع  بروز  تجمعی7 را برای داده های ریسک های رقابتی پیشنهاد کردند، 
احتمال  سانسور،  عنوان  به  ها  ریسک  سایر  گرفتن  نظر  در  با  مدل  این 
تجمعی زمان رخداد را برای پیشامد مورد نظر به صورت علت ویژه برآورد 
این  نباشد  برقرار  هم  متناسب  مخاطرات  فرض  که  درصورتی  کند.  می 
مطالعه حاضر،  داد.)14و15( هدف  برازش  ها  داده  به  توان  می  را  مدل 
استفاده از تابع  بروز  تجمعی به منظور بررسی مخاطره های رقیب پیوند 
و مرگ در بیماران مبتلا به سیروز کبدی می باشد. از طرفی تشخیص 
عوامل موثر در بقای بیماران سیروزی، می تواند در اولویت بندی بیماران 
جهت دریافت کبد، راهگشا باشد که در این مطالعه به بررسی این عوامل 

پرداخته شده است.

روش بررسی : 
که  سیروزکبد  به  مبتلا  بیمار   305 پرونده  از  مطالعه  این  داده های 
پیوند  صف  در   1388 سال  ماه  خرداد  تا   1387 سال  خردادماه  طی 

1  Competing Risks 
2   Cox Proportional Hazards
3  Cause-specific
4  Fine
5  Gray 
6  Sub-distribution Hazards 
7  Cumulative Incidence Function (CIF) 

کبد بیمارستان امام خمینی وارد شده بودند و حداقل به مدت 7 سال، 
مورد  آن ها  بیماری  به  مربوط  پزشکی  اطلاعات  سایر  و  حیاتی  وضعیت 
بود، جمع آوری شد. متغیرهای مورد مطالعه شامل  قرار گرفته  پیگیری 
سطح  جنس،  مطالعه،  به  ورود  سن  دموگرافیک  متغیرهای  گروه  دو 
تحصیلات، وضعیت تاهل، قد، وزن، گروه خونی و علت بیماری سیروز بود 
و متغیرهای تشخیصی و آزمایشگاهی شامل؛ آسیت و انسفالوپاتی و بیلی 
از زمان  بود.   INR پروترومبین و شاخص  نین،  آلبومین، کراتی  روبین، 
شروع مطالعه، هر بیمار منتظر در صف پیوند تا قبل از اتمام دوره پیگیری، 
وضعیت های مختلفی را می تواند تجربه کند. یکی از این حالات؛ مرگ 
قبل از پیوندکبد است، حالت دیگر؛ پیوند قبل از اتمام مطالعه و آخرین 
حالت؛ بنا به دلایلی دیگر )پزشکی یا انصراف( بیمار از مطالعه خارج شود. 
در این مطالعه به مدل سازی خطرات مربوط به پیشامدهای مرگ و پیوند 

به روش علت ویژه و تابع بروز تجمعی پرداخته شده است.

خطر علت ویژه : 
در این روش، جهت رسیدن به پیشامد مورد نظر یکی از رخدادها به 
عنوان علت ویژه و سایر رخدادها به عنوان سانسور در نظر گرفته می شوند 

و احتمال خطر آن به صورت زیر محاسبه می شود :

در رابطه )hi(t( ،)1 میزان خطری است که افراد تحت مخاطره، 
تعداد   k و  تجربه کرده  را  نظر  پیشامد مورد  ام،   i رقیب  ریسک  توسط 
ریسک های رقیب می باشد. بنابراین خطر کلی برای رخداد پیشامد مورد 

نظر توسط همه ریسک های رقیب به شکل زیر می باشد:
همچنین تابع  زیر  توزیع8  به صورت رابطه)3( تعریف می شود. 

در فرمول فوق )H(t تابع خطر تجمعی به صورت 

می باشد. با استفاده از روابط 1 تا 4، تابع خطر علت ویژه را می توان به 
فرم زیر محاسبه کرد: 

با  میتوان  را  نظر  مورد  پیشامد  خطر  احتمال   : تجمعی  بروز  تابع 
استفاده از تابع  زیر  توزیع علت ویژه بیان کرد که تابع بروز تجمعی نامیده 
می شود، این تابع اولین بار توسط پرنتیس و کالبفلچ در سال 1980 ارائه 

شد)16( که به صورت زیر تعریف می گردد : 

8  Sub-distribution Function (SDF)
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نظر  مورد  پیشامد  رخداد  زمان  احتمال  از  برآوردی  فوق،  برآوردگر 
مربوط به علت i ام را قبل از زمان t نشان می دهد. همانطور که پیش 
تر اشاره شد تابع  بروز  تجمعی را می توان براساس خطرات علت ویژه به 
صورت زیر محاسبه کرد که در واقع همان تابع  زیر  توزیع در خطرات علت 

ویژه است.

مزیت استفاده از تابع بروز تجمعی بر استفاده از تابع علت ویژه، پیش 
ویژه در حضور  به یک علت  مربوط  نظر  پیشامد مورد  وقوع  زمان  بینی 
سایر علت های رقیب و با مستقل فرض کردن زمان های مربوط به هریک 
از رخدادها است. در واقع تابع بروز تجمعی تنها به تعداد مشاهداتی که 
به  بلکه  ندارد  بستگی  تجربه می کنند  را  ویژه(  )علت  نظر  مورد  رخداد 
به   دارد.  بستگی  نیز  نکردند  تجربه  را  رخدادها  سایر  که  افرادی  تعداد 
منظور مقایسه خطرات علت ویژه در دو یا چند گروه از آزمون لگاریتم 
مقایسه  برای  خاصی  های  تکنیک  همچنین  کرده،  استفاده  ای1  رتبه 
خطرات تابع بروز تجمعی وجود دارند که متداول ترین آنها آزمون گری2  
 )p-value>0/05( می باشد. زمانی که فرض صفر در این آزمون رد شود
اختلاف بین گروه ها معنادار خواهد بود. )17و18( فاین و گری، در سال 
1999، مطالعه ای به منظور بررسی تاثیر متغیرهای کمکی بر تابع بروز 
تجمعی، با استفاده از الگوی خطرات متناسب پرداختند. الگوی مخاطرات 

رقیب با درنظرگرفتن متغیرهای کمکی به صورت زیر تعریف می گردد: 

در فرمول فوق hi (t|x)x تابع خطر زیر توزیع، ho (t)x تابع خطر 
پایه، x بردار متغیرهای کمکی و β بردار ضرایب رگرسیونی می باشند.
)15( جهت برآورد پارامترها از تابع درستنمایی جزئی3 استفاده می شود.

که  است  زمانی   r در  تابع  حاصل ضرب  جزئی،  درستنمایی  تابع 
رخداد مورد نظر اتفاق می افتد و پس از مرتب کردن زمان های رخداد، 
تابع  از  ابتدا  پارامترها  برآورد  جهت  بود.  خواهد 
تابع حاصل  مشتق گیری،  از  پس  و  گرفته  لگاریتم  جزئی  نمایی  درست 
را برابر صفر قرار داده و برآورد پارامترها را به دست می آوریم.)18( برای 
مدل  برازش  همچنین  تجمعی،  بروز  تابع  و  ویژه  علت  خطرات  مقایسه 
متغیرهای کمکی  بررسی  بروز تجمعی جهت  تابع  بر  مبتنی  رگرسیونی 
مربوط به داده های بیماران مبتلا به سیروز کبدی، با استفاده از زیربسته 

cmprsk موجود در نرم افزارR استفاده شد.

یافته ها :

1  Log-rank Test
2  Gray Test 
3  Partial Likelihood
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جدول1: توزیع فراوانی متغیرهای دموگرافیک

متغیرها

کلپیوندانصراففوتزنده

فراوانیفراوانیفراوانیفراوانیفراوانی

(درصد)(درصد)(درصد)(درصد)(درصد)

جنسیت

180)59/0(23)7/5(55)18/1(48)15/7(54)17/7(مرد

125)41/0(17)5/6(31)10/2(34)11/1(43)14/1(زن

سطح تحصیلات

27)8/9(2)7/0(6)2/0(9)3/0(10)3/2(بی سواد

116)38/1(17)5/6(38)12/5(32)10/5(29)9/5(زیردیپلم

78)25/6(7)2/3(24)7/9(17)5/6(30)9/8(دیپلم

43)14/1(13)4/3(5)1/6(8)2/6(17)5/6(دانشگاهی

41)13/4(1)0/3(13)4/3(16)5/2(11)3/6(گمشده

وضعیت تاهل

202)66/2(29)9/5(64)21/0(52)17/0(57)18/7(متاهل

83)27/2(11)3/6(14)4/6(21)6/9(37)12/1(مجرد

6)2/0(0)0(1)0/3(4)1/4(1)0/3(بیوه و مطلقه

14)4/6(0)0(7)2/3(5)1/6(2)0/7(گمشده

گروه خونی

A)8/5(26)6/9(21)6/2(19)4/3(13)25/9(79

B)9/2(28)7/5(23)5/6(17)3/9(12)26/2(80

AB)2/3(7)3/0(9)2/5(8)0/7(2)8/5(26

O)11/8(36)7/9(24)10/1(31)4/3(13)34/1(104

16)5/2(0)0(11)3/6(5)1/6(0)0(گمشده

آسیت

201)66/0(28)9/2(54)17/7(45)14/8(74)24/3(ندارد

104)34/0(12)3/9(32)10/5(37)12/1(23)7/5(دارد

انسفالوپاتی

266)87/2(36)11/8(74)24/3(65)21/3(91)29/8(ندارد

39)12/8(4)1/3(12)3/9(17)5/6(6)2/0(دارد

علل سیروز کبدی

B 70)23/0(13)4/3(21)6/9(21)6/9(15)4/9(هپاتیت

C 36)11/8(5)1/6(15)4/9(6)2/0(10)3/3(هپاتیت

PSC)3/9(12)2/0(6)1/3(4)1/3(4)8/5(26

PBC)0/7(2)1/0(3)1/3(4)0(0)3/0(9

69)22/6(9)3/0(19)6/2(18)5/9(23)7/5(کریپتوژنیک

50)16/4(6)2/0(13)4/3(19)6/2(12)3/9(اتوایمن

2)0/7(0)0(1)0/4(0)0(1)0/3(الکلی

43)14/1(3)1/1(9)3/0(9)3/0(22)7/2(سایر

305)100(40)13/1(86)28/2(82)26/9(97)31/8(کل

بررسی عوامل موثر بر خطر مرگ بیماران مبتلا به سیروز کبدی
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از مجموع 305 بیمار مبتلا به سیروزکبدی که وارد مطالعه شدند، 
180 نفر )59 درصد( را مردان و 125 نفر )41 درصد( را زنان تشکیل 
و 66/2  بوده  مطالعه، 14/54±39/8 سال  به  ورود  میانگین سن  دادند. 
بیشترین درصد علت  بودند.  بیماران حاضر در مطالعه، متاهل  از  درصد 
سیروز کبدی را هپاتیت های ویروسی C  و  B با مجموع 34/8 درصد 
اولین  عنوان  به  درصد  با 23  مجزا  به طور   B هپاتیت  که  شامل شدند 
سیروزکریپتوژنیک،  آن  از  پس  و  شد  شناخته  سیروز  علت  مهمترین  و 
اتوایمیون، هپاتیت  C، PSC، PBC و سیروز الکلی به ترتیب با، 22/6، 
16/4، 11/8، 8/5، 3 و 0/7 درصد به عنوان علل سیروز کبدی در این 
بیماران مشاهده شد. در این مطالعه، بیش از نیمی از بیماران سیروزکبدی؛ 
65/9 درصد فاقد آسیت و 87/2 درصد فاقد انسفالوپاتی بودند. در پایان 
این مطالعه از مجموع 305 بیمار، 82 نفر )26/9 درصد( فوت شده که 48 
نفر مرد و 34 نفر زن بودند، 40 نفر )13/1 درصد( پیوند کبد شدند که 
23 نفر از آنان مرد و 17 نفر زن بودند. میانگین زمان بقای یک سال، سه 
سال، پنج سال و هفت سال بیماران سیروتیک به طور کلی برابر  9/67، 
20/48، 25/64، 28/44 ماه برآورد شد. جدول 1 توزیع فراوانی مشخصات 
دموگرافیک بیماران و جدول 2 میانگین بقای بیماران به تفکیک وضعیت 

آنان را نشان می دهد.
نتایج تحلیل تک متغیره ی تابع بروز تجمعی بر اساس آزمون فاین 
و گری، نشان داد، برای بیماران مبتلا به سیروزکبدی که پیوند کبد را 
سیروز،  علت  خونی،  گروه  وزن،  تاهل،  وضعیت  متغیرهای  دادند،  انجام 
بیلی روبین و آلبومین، و برای بیمارانی که فوت شدند، متغیرهای سن، 
آلبومین  انسفالوپاتی، شاخصINR، بیلی روبین،  وضعیت تاهل، آسیت، 
و پروترومبین معنی دار بودند. سطح معنی داری 0/2 در نظرگرفته شد 
دار  معنی  متغیرهای  بعدی  مرحله  در   .)3 )جدول   )p-value>0/2(
حاصل از آزمون تک متغیره در تحلیل چندمتغیره وارد شدند. براساس 
مشاهده  تجمعی،  بروز  تابع  ی  چندمتغیره  تحلیل  از  حاصل  های  یافته 
شد که متغیرهای سن، انسفالوپاتی و آلبومین دارای اثر معنادار بر زمان 
مرگ بیماران سیرزو کبدی بوده اند و مدل نهایی توسط این سه متغیر به 
داده ها برازش داده می شود )جدول 4(، درحالی که هیچ یک از متغیرها 
در حالت چندمتغیره، اثر معنی داری بر زمان پیوند بیماران نداشته اند 

)جدول5(.
در مطالعه حاضر، با تفکیک رده سنی بیماران به دو گروه بالای 40 
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جدول2: میانگین بقای 5 ساله و 7 ساله (بر حسب ماه) 

انحراف معیار±  
کلمرگپیوندسانسورمیانگین بقا

3/95±4/379/67±3/458/35±3/739/76±10/25بقای 1 سال

13/12±12/5320/48±11/2615/72±12/9816/75±23/42بقای 3 سال

20/47±16/9025/64±15/9317/85±21/3718/99±30/56بقای 5 سال

25/74±18/3528/44±20/5318/33±27/7721/26±34/54بقای 7 سال

جدول3: نتایج تحلیل تک متغیره 

متغیر
پیشامد مرگپیشامد پیوند

βSEp-valueβSEp-value

0/100/310/750/130/220/55جنس

0/00380/0090/680/0180/0080/03-سن ورود

0/490/250/0460/240/170/15-وضعیت تاهل

0/00540/110/960/0350/110/75تحصیلات

0/00540/0050/320/0030/0060/62-قد

0/0060/0080/94-0/0110/0070/16وزن

0/160/110/170/0090/0870/91-گروه خونی

0/0250/0460/58-0/150/0680/027-علت سیروز

0/0900/340/790/730/220/001-آسیت

0/001<0/0310/540/951/150/28-انسفالوپاتی

INR0/130/140/380/580/14>0/001

0/001<0/2200/130/090/0750/013بیلی¬روبین

0/001<0/560/14-1/0190/550/06-آلبومین

0/001<0/390/320/220/0190/076-کراتینین

0/001<0/0170/0390/650/1210/023پروترومبین

جدول4: نتایج تحلیل چند متغیره برای مرگ

βSEp-valueمتغیر

0/020/0090/007سن

0/330/170/053وضعیت تاهل

0/360/240/130آسیت

0/880/280/002انسفالوپاتی

INR-0/230/230/320

0/070/010/250بیلی روبین

0/001<0/310/17آلبومین

0/100/030/640-پروترومبین

جدول5: نتایج تحلیل چند متغیره برای پیوند

βSEp-valueمتغیر

0/350/240/14-وضعیت تاهل

0/0040/0080/63وزن

0/170/120/16-گروه خونی

0/270/150/09بیلی¬روبین

0/460/630/47-آلبومین

0/110/070/12-علت سیروز

سعیدی و همکاران 
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سال و کمتر از آن، و با استفاده از آزمون گری1 نشان داده شد که پیوند 
بین دو گروه سنی، معنادار نبوده است )p-value>0/05(، اما پیشامد 
مرگ برای رده های سنی بالای 40 سال و کمتر از آن معنی دار بوده است 
)p-value<0/05(. به علاوه آزمون لگاریتم رتبه ای2 نیز نتیجه فوق را 
تایید کرد. میزان بروز تجمعی برای بیمارانی که پیوند کبد را انجام دادند 
در هر دو رده سنی، طی 60 ماه )5 سال( به نقطه 0/2 رسید درحالی که 
این کمیت برای بیمارانی که مرگ برای آنان رخ داد، برای سنین بالای 
40 سال بیشتر از 0/4 وسنین کمتر از 40 سال تقریبا 0/3 بوده است 
بنابراین می توان گفت در هر دو گروه سنی، میزان بروز تجمعی مرگ 

بیشتر از میزان بروز تجمعی پیوند بوده است)شکل 1(.
بحث : 

جنسیت  متغیر  که  شد  داده  نشان  اطلاعات  تحلیل  و  تجزیه  در 
و  مرگ  بر  دار  معنی  اثر  دارای  متغیره  چند  و  متغیره  تک  حالات  در 
پیوند بیماران سیروتیک نمی باشدکه مطالعات انجام شده بسیاری، این 
نتیجه را تایید می کند)6 و24-19( و در مطالعه ی خسروی خراشاد و 
همکاران نیز نشان داده شد که شیوع سیروز در بین مردان و زنان تقریبا 
و  متغیره  تحلیل تک  نتایج  براساس  مطالعه حاضر  در  است.)1(  یکسان 
کبدی  سیروز  بیماران  مرگ  بر  موثر  عاملی  عنوان  به  سن  چندمتغیره، 
بر زمان پیوند  اثر معنی دار  این متغیر دارای  شناسایی شد، درحالی که 
بیماران نداشت. در مطالعه ای که فاضلی و همکاران به بررسی بار مرگ 
و میر به علت سرطان کبد در ایران پرداخت، سن را عاملی تاثیرگذار بر 
مرگ بیماران دانست، همچنین در مطالعه ابوالقاسمی و همکاران سن به 
عنوان عامل تاثیرگذار در بیماران سیروتیک شناخته شده است.)21و25( 
همچنین ابراهیمی خامنه به کمک داده کاوی نشان داد که متغیر سن 
می تواند یکی از متغیرهای پیش بینی کننده ی احتمال ابتلای بیماران 

1  Gray test
2  Log-rank test

شرکت- بیماران  سنی  میانگین  باشد.)26(  کبد  سرطان  به  سیروتیک 
کننده در مطالعه، 39/8 سال بود که با میانگین سنی بیماران مبتلا به 
سیروزکبدی در مطالعه صابرفیروزی )39 سال( تقریبا یکسان است)27( 
اما میانگین سنی در مطالعات دیگر متفاوت بوده است.)1و 6 و20 و28( 
شایع ترین علت سیروز در مطالعه حاضر، هپاتیت B با 23 درصد بود که 
بسیاری از مطالعات انجام شده در ایران همسو با نتیجه فوق می باشد.
)1و 6 و 19و25و 33-29( پس از بیماری هپاتیت B، سیروز کریپتوژنیک 
بیماران  در  سیروزکبدی  به  ابتلا  علت  دومین  عنوان  به  درصد   22/6 با 
حاضر در مطالعه به شمار می آید که در برخی مطالعات نیز علت اصلی 
بیماران مبتلا به کبدچرب و سیروز کبدی، سیروز کریپتوژنیک بوده است.
)27و 28و 34( در بسیاری از کشورهای غربی علت اصلی سیروزکبدی 
را می توان سیروزالکلی در نظرگرفت.)39-335( با توجه به نتایج تحلیل 
تک متغیره می توان دریافت که علت سیروز، دارای اثر معنادار بر زمان 
پیوند بیماران می باشد، در حالی که گروه خونی بیماران بر پیوند آنان 
اثر معنی داری ندارد، نتایج حاصل با نتیجه مطالعه خادم الحسینی هم 
جهت می باشد.)19( در مطالعه حاضر پس از برازش مدل های رگرسیونی 
نشان داده شد که در حالت تک متغیره، متغیرهای وضعیت تاهل، وزن، 
گروه خونی، علت سیروز، بیلی روبین و آلبومین بر زمان پیوند بیماران 
بیلی  انسفالوپاتی،  آسیت،  سن،  تاهل،  وضعیت  متغیرهای  و  سیروتیک 
روبین، آلبومین، پروترومبین و شاخص INR بر زمان مرگ بیماران مبتلا 
به سیروزکبدی اثر معنادار داشته است در حالی که در مدل چندمتغیره 
هیچ یک از متغیرها از لحاظ آماری بر زمان پیوند بیماران دارای اثر معنی 
دار نبودند و تنها متغیرهای سن، آلبومین و انسفالوپاتی دارای اثر معنی 
دار بر مرگ بیماران سیروزکبدی بودند. در مطالعه ای که رنجبر بر روی 
بیماران مبتلا به هپاتیت B و C انجام داد، ملاحظه شد که هیچ یک از 
متغیرهای بیلی روبین و پروترومبین، اثر معنی دار بر شدت فیبروز کبدی 
که  ای  مطالعه  در  باشد.)40(  می  حاضر  مطالعه  با  همسو  که  نداشتند 

بررسی عوامل موثر بر خطر مرگ بیماران مبتلا به سیروز کبدی

شکل 1: منحنی های تابع بروز تجمعی برای پیوند و مرگ بیماران سیروز کبدی 
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سعیدی و همکاران 

بیماران سیروزکبدی  در  هپاتوسلولار2  عوامل خطر  بررسی  به  ولازکوئز1 
پرداخت، متغیرهای آسیت، آنسفالوپاتی، بیلی روبین و آلبومین اثر معنی 
که  است  بوده  دار  معنی  اثر  دارای  پروترومبین  متغیر  اما  نداشتند  دار 
نتایج آن با نتایج مطالعه حاضر متفاوت می باشد.)20( خسروی خراشاد 
که  داد  نشان  به سیروز کبدی  مبتلا  بیماران  در  استئوپروز3  بررسی  در 
در  باشند.)1(  می  معنادار  اثر  دارای  روبین  بیلی  و  آلبومین  متغیرهای 
مطالعه دیگری که بر روی بیماران سیروتیک انجام شده است، مشاهده 
گردید که افزایش بیلی روبین، کاهش آلبومین و زمان پروترومبین دارای 
اثر معنی دار می باشند.)41( در مطالعه ای که به منظور بررسی عوامل 
موثر بر بیماران سیروز کبدی و کسانی که مبتلا نیستند، نشان داده شد 
بیلی  متغیر  و  معنادار  اثر  دارای  پروترومبین  و  آلبومین  متغیرهای  که 
روبین فاقد اثر معنادار می باشد.)42( متغیرهای بیلی روبین، آلبومین و 
INR دارای اثر معنادار در مطالعه هویی4 شناخته شدند.)23( همچنین 
مطالعاتی به منظور بررسی عوامل موثر بر سیروز صفراوی صورت گرفته 
که متغیر بیلی روبین و پروترومبین دارای اثر معنی دار نبوده اما آلبومین 
دارای اثر معنی دار بوده است.)43و44( در بسیاری از مطالعات و مطالعه 
تک  الگوهای  از  یک  هیچ  در  که  است  متغیری  تنها  نین  کراتی  حاضر 
1  Velazquez
2  Hepatocellular 
3  Osteoporosis 
4  Hui

اثر  دارای  بیماران  مرگ  زمان  و  پیوند  زمان  بر  متغیره  چند  و  متغیره 
معنادار نشده است. یافته های مطالعه حاضر نشان داد که در مدل تابع 
بروز تجمعی، بیماران مبتلا به سیروزکبد بالای 40 سال خطر بروز مرگ 
بیشتری نسبت به بیماران کمتر از 40 سال دارند، در حالی که خطر بروز 
تجمعی پیوند در هر دو رده سنی تقریبا یکسان می باشد، با اختلاف کمی 
گروه سنی بالای 40 سال بیشتر از زیر 40 سال در معرض خطر از پیوند 
کشورهایی  برای  استناد  قابل  تواند  می  حاضر  مطالعه  نتایج  باشند.  می 
باشد که علت شایع سیروزکبدی در آن کشورها، بیماری هپاتیت ویروسی 
بیماران  زمان مرگ  بر  تاثیرگذار  متغیر  عنوان  به  آنجا که سن  از  است. 
اولویت بندی بیماران مبتلا به سیروز جهت  سیروتیک شناخته شد لذا 
عوامل  طرفی  از  داد،  قرار  آنان  مبنای سن  بر  توان  می  را  کبد  دریافت 
دیگری همچون آلبومین و انسفالوپاتی که به عنوان عوامل موثر بر زمان 
مرگ بیماران مبتلا به سیروزکبدی معرفی شدند نیز باید مورد توجه قرار 

گیرند.
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