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Background: 
Multistate Markov models are frequently used for analyzing data obtained from longitudinal studies and they are typically appropriate 
in the study of chronic diseases such as liver cirrhosis. Ascites is the most common major complication of liver cirrhosis. This study 
was done to examine the importance of ascites complications in the survival analysis of patients with cirrhosis.

Materials and Methods:
In this longitudinal study, 305 patients with liver cirrhosis who had enrolled in a waiting list for liver transplantation in Imam 
Khomeini Hospital from May 2008 to May 2009 and had been followed up for at least 7 years, were investigated. To analyze the data 
and estimation of transition intensities, a 4-state Markov model (state 1: liver cirrhosis (without ascites), state 2: ascites complication, 
state 3: liver transplantation, and state 4: death) was defined. Finally, data analysis was performed using R statistical software.

Results: 
Of the 305 patients studied, 180 (59%) were male. The mean (±standard deviation) age of the patients was 43/14( ± 8/39)  years. 
There were 127 patients with ascites during that period. Estimated transition intensities from liver cirrhosis and ascites state to death 
state were 0.0419 and 0.1731 per year, respectively, and from ascites state to liver transplantation state was 0.2936 per year. 7-year 
survival probabilities from cirrhosis and ascites state to death state were estimated 48% and 64%, respectively. Estimated mean 
sojourn times in cirrhosis and ascites state were 4.0166 and 1.912 years. Serum albumin, bilirubin, and prothrombin levels as well as 
age, and encephalopathy had a significant effect on the transition intensity from liver cirrhosis state to ascites state (p<0.001).

Conclusion: 
The result of this study indicates that transition from ascites state to liver transplantation or death state occurs faster than transition 
from liver cirrhosis state. Especially, accompaniment of ascites and encephalopathy increases the transition intensity to death state. 
The effect of age, and serum bilirubin and prothrombin levels on the survival of patients is important. As ascites complication has an 
important role in the prognosis of the survival of patients with cirrhotic, it is suggested that ascites would be considered as an effective 
factor in prioritization of waiting lists for liver transplantation.

Keywords: Multistate Markov model, Transition intensity, Liver cirrhosis, Ascites, Liver transplantation

please cite this paper as:
Rashidpanah M, Abolghasemi J, Nasiri Toosi M, Salehi M. Investigating the different stages in the progress of cirrhosis using the 
Markov model. Govaresh 2016;21:157-166.

ABSTRACT

Investigating the Different Stages in the Progress of 
Cirrhosis Using the Markov Model

1 MSc Candidate, Department of Biostatistics, School of Public Health, Iran University of Medical Sciences, Tehran, Iran
2 Assistant Professor, Department of Biostatistics, School of Public Health, Iran University of Medical Sciences, Tehran, Iran
3 Associate Professor, School of Medicine, Tehran University of Medical Sciences, Tehran, Iran

*Corresponding author:
Jamileh Abolghasemi, MD
Department of Biostatistics, School of 
Public Health, Iran University of 
Medical Sciences, Tehran, Iran
Telefax: +98 21 86704774
Email: Abolghasemi1347@yahoo.com

Received: 01 Jul. 2016 
Edited: 15 Sep. 2016
Accepted: 16 Sep. 2016 

O
rig

in
al

 A
rti

cl
e

Progress of Cirrhosis Using the Markov Model

166

Maryam Rashidpanah1, Jamileh Abolghasemi2*, Mohsen Nasiri Toosi3, Masoud Salehi2



گوارش/ دوره 21/ شماره3/ پاییز 1395

زمینه و هدف : 
 مدل های چندوضعیتی مارکوف برای تحلیل داده  های حاصل از مطالعات طولی کاربرد فراوانی دارند و به طور معمول در مطالعه بیماری های مزمن از قبیل سیروز 
کبدی مناسب هستند. آسیت شایع ترین عارضه عمده سیروز کبدی است. بنابراین پژوهش حاضر، تلاشی در جهت بررسی اهمیت عارضه آسیت در تحلیل بقای 

بیماران سیروز کبدی با استفاده ازمدل چند وضعیتی مارکوف است.
روش بررسی :

 در این مطالعه طولی، اطلاعات 305 بیمار مبتلا به سیروز کبدی که از خرداد سال 1387 تا خرداد 1388 وارد نوبت پیوند کبد بیمارستان امام خمینی)ره( تهران 
شدند و حداقل 7 سال مورد پیگیری بودند، بررسی شد. برای تحلیل داده ها و برآورد شدت های انتقال، مدل 4وضعیتی مارکوف )وضعیت1: سیروز کبدی )بدون 

عارضه آسیت(، وضعیت2: بروز عارضه آسیت، وضعیت3: پیوند کبد و وضعیت4: مرگ( تعریف و جهت تجزیه و تحلیل داده ها از نرم افزار R استفاده شد.
یافته ها :

از 305 بیمار مورد بررسی، 180 نفر )59 درصد( مرد بودند. میانگین سنی بیماران 14/43±39/8 سال است. در مجموع 127 نفر مبتلا به عارضه آسیت بودند. شدت 
انتقال از وضعیت های سیروز و آسیت به حالت مرگ 0/0419 و 0/1731 در سال و از وضعیت آسیت به وضعیت پیوند، 0/2936 در سال برآورد شد. احتمال های 
انتقال 7 ساله بیماران از وضعیت های سیروز و آسیت به حالت مرگ به ترتیب، 48 و 64 درصد برآورد شدند. میانگین زمان اقامت در وضعیت های سیروز کبدی 
و آسیت به ترتیب برابر با 4/0166 و 1/912 سال برآورد شد. متغیرهای آلبومین، بیلی روبین، سن، آنسفالوپاتی و پروترومبین، اثر معنی داری بر شدت انتقال از 

.) p >0/001(وضعیت سیروز به وضعیت آسیت داشتند
نتیجه گیری :

مطالعه نشان می دهد که بیماران سیروز کبدی مبتلا به عارضه آسیت، سریعتر از بیماران بدون عارضه آسیت به وضعیت پیوند و یا مرگ منتقل می شوند. به ویژه 
همراه بودن دو عارضه آسیت و آنسفالوپاتی، شدت انتقال به حالت مرگ را افزایش می دهد. همچنین اثر متغیرهای سن، بیلی روبین و پروترومبین بر بقای بیماران 
حایز اهمیت است. بنابراین با توجه به این که بروز عارضه آسیت نقش مهمی در پیش آگهی بقای بیماران سیروز کبدی دارد، پیشنهاد می شود که آسیت نیز به 

عنوان یک عامل موثر بر بقای بیماران، در نحوه الویت بندی نوبت پیوند کبد نقش داشته باشد. 

کلید واژه: مدل چندوضعیتی مارکوف، شدت انتقال، سیروز کبدی، آسیت، پیوند کبد 
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زمینه و هدف:  
ما  بیماری های شایع و علت عمده آن در کشور  از  سیروز کبدی1 
هپاتیت های مزمن می باشد. سیروز بیماری پیشرفته کبدی است که در 
با تخریب ساختمان کبد و  مراحل نهایی فیبروز کبدی رخ می دهد که 
تشکیل ندول های رژنراتیو2 شناسایی می شود. این بیماری تقریباً غیرقابل  
برگشت بوده و مستلزم مراجعات مکرر و بستری های متوالی و طولانی 
در بیمارستان است. انتخاب سیاست درمان، به شدت و نوع آسیب کبدی 
و امکان تخمین آن بستگی دارد.)1, 2( شایع ترین علت ابتلا به سیروز 
می باشد؛  الکل  حد  از  بیش  مصرف  شمالی،  آمریکای  و  اروپا  در  کبدی 

 1 Liver Cirrhosis 
 2 Regenerative Nodules
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این در حالی است که در اغلب کشورهای آسیایی و آفریقایی علت عمده 
آن، هپاتیت های B و C )هپاتیت ویرال( است.)3, 4( همچنین از دیگر 
علل سیروز، بیماری کبد چرب غیر الکلیNAFLD( 1( است که منجر 
به افزایش آنزیم های کبدی و شایع ترین عامل سیروز کریپتوژنیک است.
)5, 6( اختلال در ساختار طبیعی لوبول کبد، بستر عروق را به هم ریخته 
افزایش فشار در ورید پورت و شانت داخل کبدی و به دنبال  و موجب 
یا  مدر  داروهای  از  آسیت  درمان  برای   )8 آسیت می شود.)7,  تولید  آن 
شامل  کبدی  سیروز  عمده  عارضه های  می شود.)9(  استفاده  دیورتیک2 
آن  شایع ترین  که  است  واریسی  خونریزی  و  کبدی  آنسفالوپاتی  آسیت، 
بیمارانی  در 50 درصد  آسیت حداقل  آسیت می باشد.)10, 11(  عارضه 
و معمولا  اتفاق می افتد  از تشخیص سیروز آن ها می گذرد  که 10 سال 
معیارهای  از گذشته  تظاهر می کند.)12(  بیماران، آسیت  در 75 درصد 
که  بود  مطرح  بیماران  در  کبدی  سیروز  شدت  ارزیابی  برای  متفاوتی 
معروف ترین آن ها طبقه بندی Child است.)13( از محاسن این روش، 
سادگی محاسبه آن در طبابت روزانه است. بر اساس سیستم نمره دهی 
Child که بر مبنای پنج عامل آسیت، آنسفالوپاتی، زمان پروترومبین، 
سطح بیلی روبین سرم و سطح آلبومین سرم می باشد، به هر بیمار نمره ای 
در کلاس  امتیاز 6-5  که  به طوری  داده می شود  اختصاص  بین 15-5 
A، امتیاز 7-9 در کلاس B و امتیاز 10-15 در کلاس C طبقه بندی 
بیماری  امتیاز دهی  ایالات متحده مدل  از سال 2002 در  می شود.)14( 
مرحله آخر کبدیMELD Score( 3( جایگزین Child شد.)15( روش 
امتیازدهی MELD که اولین بار جهت پیش بینی میزان بقای بیماران 
جبران  سیروز  بیماران  مورد  در  شد)16(،  استفاده   TIPS عمل4  تحت 
نشده5  دقت بیشتری در ارزیابی پیش آگهی دارد.)17( این شاخص توسط 

فرمول استاندارد
MELD Score = 10 * ((0.957 * ln(Creatinine)) + (0.378 * 
ln(Bilirubin)) + (1.12 * ln(INR))) + 6.43

بیلی روبین  دسترس،  در  و  عینی  آزمایشگاهی  متغیرهای  پایه  بر  و 
سرم، INR و کراتنین سرم محاسبه می شود.)18( که هدف اولیه از ارایه 
این روش امتیاز دهی، قرار گرفتن مناسب بیماران در لیست انتظار پیوند 
با  استاندارد  بود.)19, 20( در حال حاضر پیوند کبد، روش درمان  کبد 
بقای مناسب در بیماران مبتلا به نارسایی پیشرفته و غیر قابل بازگشت 
که  کبدی  سیروز  بیماران  بقای  تحلیل  بنابراین   )22 است.)21,  کبد 
ویژه ای  اهمیت  از  پیوند،  نوبت  اولویت بندی  در  شدند  پیوند  نوبت  وارد 
برخوردار می باشد. عارضه آسیت، آنسفالوپاتي و خونریزي مکرر از واریس 
و  احتمال مرگ  افزایش  به  نارسایي کبد مي تواند منجر  زمینه  در  مري 
مدل های  شود.  کبدی  سیروز  به  مبتلا  بیماران  بقا  زمان  کاهش  و  میر 
طولی  مطالعات  از  حاصل  داده های  تحلیل  برای  مارکوف6  چندوضعیتی 
از  بیماری های مزمن  به طور معمول در مطالعه  پزشکی کاربرد دارند و 
1 Nonalcoholic Fatty Liver Disease
2 Diuretic
3 Model for End-Stage Liver Disease
4 Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt
5 Decompensated Cirrhosis
6 Multi-state Markov Models

قبیل سیروز کبدی که در آن، وضعیت بیمار بین وضعیت های گسسته 
بیماری در طول زمان تغییر می کند، به کار می روند.)23, 24( مدل های 
چندوضعیتی پیوسته زمان7 ، به شکل گسترده ای در مدل بندی متغیرهای 
طبقه بندی شده و جمع آوری شده در طول زمان کاربرد دارند. در مطالعات 
باشد  بیماری  وضعیت های  به  مربوط  است  ممکن  پاسخ  متغیر  پزشکی، 
نامنظمی مشاهده  می شوند.  زمانی  فواصل  این وضعیت ها در  و معمولاً 
بنابراین زمان های  چنین برنامه مشاهده ای را مشاهده پانلی8 می گویند. 
انتقال اغلب با سانسور فاصله ای9 همراه است، بدین معنی که زمان دقیق 
انتقال  از یک وضعیت به وضعیت دیگر بیماری مشخص نیست. به دلیل 
وجود این نوع سانسور، برآورد پارامتر های مدل در حالت کلی مشکل ساز 
گونه ای  به  فرآیند های چند وضعیتی  معمولادًر چنین شرایطی،  می شود. 

فرض می شود که دارای ویژگی مارکوف باشند.)28-25( 
فرض مارکوف بیان می دارد که شرایط آینده فرآیند، تنها به وضعیت 
فعلی بستگی دارد، بنابراین گذشته و آینده فرایند به شرط حال، از هم 
مستقل هستند. این فرض منجر به تسهیل محاسبه تابع درستنمایی و در 
نتیجه برآورد پارامتر های مدل می شود.)29( تاکنون مطالعات محدودی 
در زمینه شدت و احتمال انتقال بین وضعیت های  سیروز کبدی و عوامل 
موثر بر این انتقال انجام گرفته است از این رو در این مطالعه سعی بر آن 
است تا با استفاده از مدل مارکوف، شدت انتقال بین وضعیت های بیماری 

سیروز کبدی برآورد و اثر متغیر های همراه بر این انتقال بررسی شود.

روش بررسی : 
این پژوهش از نوع مطالعات طولی بقا می باشد و اطلاعات مورد نیاز 
این مطالعه از پرونده کلیه 305 بیمار مبتلا به سیروز کبدی که از خرداد 
امام  بیمارستان  کبد  پیوند  نوبت  وارد  لغایت خرداد 1388  سال 1387 
بیماران  اطلاعات  است.  گردیده  جمع آوری  شده اند،  تهران  خمینی)ره( 
به دو گروه متغیرهای دموگرافیک شامل سن ورود به مطالعه، جنسیت، 
و  کبدی  سیروز  علت  و  تحصیلات  سطح  گروه خونی،  تاهل،  وضعیت 
متغیرهای تشخیصی و آزمایشگاهی شامل آسیت، آلبومین، بیلی روبین، 
آنسفالوپاتی، پروترومبین و کراتی نین تقسیم می شود. متغیرهای زمان 
مرگ،  تا  سیروز  زمان  و  پیوند  تا  سیروز  زمان  آسیت،  عارضه  تا  سیروز 
بیلی روبین،  آلبومین،  سن،  متغیرهای  و  وابسته  متغیر های  عنوان  به 
آنسفالوپاتی، پروترومبین، جنسیت و کراتی نین به صورت متغیر مستقل 

تعریف شدند. 
مجموعهای از متغیر های تصادفی گسسته X(t) دارای ویژگی مارکوف 

هستند اگر رابطه زیر برقرار باشد: 

بر اساس رابطه 1، فرایند تصادفی دارای خاصیت مارکوف است اگر 
پیشبینی وضعیت آینده فرآیند به شرط حال، از گذشته فرآیند مستقل 
باشد. همچنین انتقال به وضعیت بعدی، به مدت زمان سپری شدن در 
7 Continuous-Time Markov Model
8 Panel Observation
9 Interval-censored
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وضعیت فعلی بستگی ندارد.)30(  
مشاهدات  سری  یک  صورت  به  داده ها  چندوضعیتی،  مدل های  در 
که  می شوند  گرفته  نظر  در   ti0,ti1,...,tin زمان های  در   xi0,xi1,...,xin

حاصل از فرآیند تصادفی X(t) است. این فرآیند، مجموعه مقادیر گسسته 
اختصاص می دهد.)31(   i=1,...,N بیمار  به هر  را  s={1,...,R} وضعیت 
مدل های چند وضعیتی به کمک ماتریس شدت انتقالQ (t,F_t) ،1 بیان 
می شوند. شدت انتقال، خطر آنی انتقال از وضعیتی به وضعیت دیگر را نشان 
می دهد. در ماتریس شدت انتقال، مجموع درایه های هر سطر صفر می باشد 
  r = 1,…,R برای qrr=-∑s≠rqrs و عناصر روی قطر اصلی آن به صورت

تعریف می شود. درایه های این ماتریس به صورت زیر می باشد:

از  انتقال2  احتمال   و  است   t زمان  تا  فرآیند  پیشینه   Ft آن  در  که 
وضعیت r به s به صورت رابطه 3 تعریف می گردد.

فرض مارکوف بیان می دارد که وضعیت آینده فرآیند فقط به وضعیت 
حال بستگی دارد، یعنی )qrs)t, Ft مستقل از Ft می باشد. بدین ترتیب 
بستگی  فرایند  پیشینه  به  اما  می کنند  تغییر  زمان  با  انتقال  شدت های 
ندارند.)24( لگاریتم تابع درستنمایی به صورت رابطه 4 تعریف می گردد.

که در آن
درایه )r,s( از ماتریس R×R احتمال انتقال است که به وسیله حل 

معادله پیشرو کولموگروف زیر قابل محاسبه است.)32(

به صورت  انتقال  متغیرهای همراه و شدت های  بین  رابطه ی 
زیر تعریف می شود: 

که در آن             شدت انتقال اولیه در زمان βrs ،t اثر متغیر همراه 
و z بردار متغیرهای همراه می باشد.)26( به دلیل تغییر وضعیت بیمار در 
بازه های زمانی پیوسته و مشاهده وضعیت بیمار در نقاط زمانی گسسته، 
مدل های  دارد.  وجود  وضعیت  تغییر  دقیق  زمان  دادن  دست  از  امکان 
بین  انتقال  شدت  فاصله ای،  سانسور  این  گرفتن  درنظر  با  چندوضعیتی 
وضعیت ها را برآورد می کنند.)33( با بدست آوردن ماتریس شدت انتقال 
را  بیماری  وضعیت  هر  در  اقامت3  زمان  میانگین  می توان  مدل  این  در 
محاسبه کرد. میانگین زمان اقامت در وضعیت خاص r را با استفاده از 
1 Transition Intensity
2 Transition Probability
3 Mean Sojourn Time

اصلی  قطر  روی  درایه   که   امین  آورد  بدست  می توان   

مدل  این  برازش  با  همچنین  شده است.  برآورد  انتقال  شدت  ماتریس 
می توان نسبت خطر4 برای انتقال از وضعیتی به وضعیت دیگر را به ازای 
هر متغیر مستقل برآورد کرد. برآورد پارامترهای مدل با ماکزیمم کردن 
تابع درستنمایی قابل دستیابی است.)24( در سال 1985 برای محاسبه 
ارایه  عددی  الگوریتم  مارکوف،  مدل  درستنمایی  ماکزیمم  برآوردهای 
سیروز  اول:  )وضعیت  وضعیتی   4 مدل  یک  مطالعه،  این  در  شد.)34( 
کبدی )بدون عارضه آسیت(، وضعیت دوم: بروز عارضه آسیت، وضعیت 
سوم: پیوند کبد و وضعیت چهارم: مرگ( در نظر گرفته شده است. این مدل 
بیلی روبین،  آلبومین،  سن،  همراه  متغیر های  با  مارکوف  4وضعیتی 
اثر این متغیرها بر شدت  آنسفالوپاتی و پروترومبین به داده ها برازش و 
انتقال بین وضعیت ها بررسی شد. افراد به دو گروه سنی کمتر و بیشتر از 
سیستم  براساس  بیلی روبین  و  آلبومین  متغیر های  و  تقسیم  سال   40
نمره دهی Child طبقه بندی شد ند. داده ها با کمک نرم افزار R تحلیل و 
معنی داری اثر هر یک از متغیرها بر انتقال ها در سطح خطا 0/05 مورد 

بررسی قرار گرفت.
یافته ها :

بودند.  مرد  نفر )%59(  به سیروز کبدی، 180  مبتلا  بیمار  ااز 305 
دامنه سنی بیماران 16 تا 69 سال بود. میانگین سنی آنها 39/8±14/43 
اطلاعات  بود.  سال   7 حداقل  پیگیری  زمان  مدت  گردید.  برآورد  سال 
دموگرافیک و نتایج آزمایشگاهی و تشخیصی به تفکیک وضعیت حیاتی 
بیشترین  شده است.  داده  نشان   1 جدول  در  مطالعه  پایان  در  بیماران 
و   %34/8 مجموع  با   Cو  B هپاتیت های  به  متعلق  سیروز،  علت  درصد 
سیروز  به  مبتلا  بیمار   305 از  می باشد.   %22/6 با  کریپتوژنیک  سیروز 
کبدی در شروع مطالعه، 30 )9/8%( بیمار مبتلا به عارضه آسیت بودند. 
جدول 2، توزیع فراوانی تعداد انتقال ها بین وضعیت های بیماران سیروز 
کبدی را نشان می دهد. تعداد 127، 56 و 41 بیمار به ترتیب در همان 
وضعیت سیروز، آسیت و پیوند تا آخر مطالعه باقی مانده اند. 97 بیمار از 
وضعیت سیروز به آسیت منتقل شدند. بنابراین در طول این مطالعه 127 
بیمار مبتلا به آسیت و 178 بیمار بدون عارضه آسیت بودند. در این مدت 
51 بیمار پیوند شدند که از این تعداد 14 بیمار بدون عارضه آسیت و 37 
بیمار دچار عارضه آسیت بودند. بنابراین تعداد انتقال ها از وضعیت آسیت 

به پیوند بیشتر از وضعیت سیروز به پیوند بوده است. 
متغیرهای  حضور  در  مارکوف  چندوضعیتی  مدل  مطالعه،  این  در 
و  نین  کراتی  پروترومبین،  آنسفالوپاتی،  سن،  بیلی روبین،  آلبومین، 
جنسیت برازش داده شد. مدل ها با استفاده از آزمون نسبت درستنمایی5  
مقایسه شدند. بر اساس این آزمون، متغیرهای جنسیت و کراتی نین در 
مدل معنی دار نشدند. برآورد شدت انتقال )q_ij( و نسبت خطر انتقال 
از یک وضعیت به وضعیت دیگر به ازای هر متغیر)HR_ij(، در جدول 
3 نشان داده شده است. با توجه به جدول 3، شدت انتقال از وضعیت های 
ترتیب 0/0419 و 0/1731 در سال  به  به حالت مرگ  سیروز و آسیت 
4 Hazard Ratio
5 Likelihood Ratio Test
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جدول1: اطلاعات دموگرافیک و نتایج تشخیصی و آزمایشگاهی بیماران سیروز کبدی منتظر در نوبت پیوند کبد

p Value  آماره آزمونکلپیوندانصراففوتزندهمتغیر ها

)درصد(تعداد)درصد(تعداد)درصد(تعداد)درصد(تعداد)درصد(تعداد

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

1/3620/715
)41/0(125)5/6(17)10/2(31)11/1(34)14/1(43زن

وضعیت تاهل

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

18/5920/029
)27/2(83)3/6(11)4/6(14)6/9(21)12/1(37مجرد

)2/0(6)0(0)0/3(1)1/4(4)0/3(1بیوه ومطلقه

)4/6(14)0(0)2/3(7)1/6(5)0/7(2گمشده

گروه خونی

       A26)8/5(21)6/9(19)6/2(13)4/3(79)25/9(

4/6180/866

B28)9/2(23)7/5(17)5/6(12)3/9(80)26/2(
AB7)2/3(9)3/0(8)2/5(2)0/7(26)8/5(
O36)11/8(24)7/9(31)10/1(13)4/3(104)34/1(

)5/2(16)0(0)3/6(11)1/6(5)0(0گمشده

سطح تحصیلات

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

29/4870/003

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

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

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

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

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

13/1490/041
)12/8(39)1/3(4)3/9(12)5/6(17)2/0(6دارد

علل سیروز کبدی

)B15)4/9(21)6/9(21)6/9(13)4/3(70)23/0  هپاتیت 

16/7840/724

)C10)3/3(6)2/0(15)4/9(5)1/6(36)11/8 هپاتیت 
PSC12)3/9(6)2/0(4)1/3(4)1/3(26)8/5(
PBC2)0/7(3)1/0(4)1/3(0)0(9)3/0(

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

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

)0/7(2)0(0)0/4(1)0(0)0/3(1الکلی

)14/1(43)1/1(3)3/0(9)3/0(9)7/2(22سایر

سن
>  40 58333221144

11/6600/009
<  40 39495419161

آلبومین

< 3/570323716155

35/829>0/001 2/8 –3/52121311487

> 2/8629181063

بیلی روبین

> 254243712127

17/3520/008 2 - 3171515956

< 3 26433419122
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مرگ  وضعیت  به  آسیت  وضعیت  از  انتقال  شدت  بنابراین  شد.  برآورد 
بیشتر از شدت انتقال از وضعیت سیروز به وضعیت مرگ می باشد. شدت 
انتقال از وضعیت آسیت به پیوند  0/2936 در سال برآورد شد. همانطور 
که در جدول 3 مشاهده می شود، متغیرهای آلبومین، بیلی روبین، سن، 
آنسفالوپاتی، پروترومبین اثر معنی داری بر شدت انتقال از وضعیت سیروز 
از  انتقال  شدت  بر  بیلی روبین  متغیر  اثر   .)p داشتند)0/001<  آسیت  به 
وضعیت سیروز به مرگ معنی دار شد)p >0/001(. متغیرهای آنسفالوپاتی 
معنی دار  مرگ  حالت  به  آسیت  وضعیت  از  انتقال  بر  پروترومبین  و 
شدند)p >0/001(. خطر شدت انتقال از وضعیت سیروز به وضعیت آسیت، 
 ، ترتیب، 50  به  پروترومبین  و  بیلی روبین  افزایش  و  آلبومین  کاهش  با 
71/2 و 10/3 درصد افزایش پیدا می کند. همچنین خطر شدت انتقال 
از 40  بیشتر  افراد  به وضعیت های آسیت و مرگ در  از وضعیت سیروز 
سال به ترتیب، 1/6 و 3/15 برابر افراد کمتر از 40 سال می باشد. انتقال 
از 40 سال، سریع تر  افراد کمتر  از وضعیت آسیت به وضعیت پیوند در 
از افراد بالای 40 سال است. نسبت خطر شدت انتقال از وضعیت سیروز 
به وضعیت مرگ با افزایش بیلی روبین، 3 برابر می باشد. همچنین نسبت 

خطر شدت انتقال از وضعیت آسیت به وضعیت مرگ با ابتلا به عارضه 
آنسفالوپاتی، 3/7411 برابر می شود. بدین معنی که همراهی دو عارضه 
بر آن خطر  افزایش می دهد. علاوه  را  آنسفالوپاتی، خطر مرگ  آسیت و 
شدت انتقال از وضعیت آسیت به مرگ با افزایش پروترومبین 12 درصد 

افزایش می یابد.
مدل  از  استفاده  با  بیماران،  وضعیت های  بین  انتقال  احتمال های 
مارکوف در جدول 4 نشان داده  شد. بر این اساس، بیماری که در وضعیت 
1 )سیروز کبدی( قرار دارد، بعد از 1سال با احتمال 77 درصد در همان 
با  آسیت،  عارضه  به  مبتلا  درصد   13 احتمال  با  می ماند،  باقی  وضعیت 
می کند.  فوت  درصد   6 احتمال  با  و  می شود  پیوند  درصد   2 احتمال 
 59 احتمال  با  سال   1 از  پس  آسیت  عارضه  به  مبتلا  بیمار  درحالی که 
زده  پیوند  درصد   22 احتمال  با  می  ماند،  باقی  خود  وضعیت  در  درصد 
می شود و با احتمال 19 درصد فوت می کند. همچنین نتایج برآوردهای 
احتمال انتقال 7 ساله نیز در جدول 4 گزارش شد . بنابراین ابتلا به عارضه 

آسیت، احتمال انتقال به وضعیت های پیوند و مرگ را افزایش می دهد. 
ترتیب  به  آسیت  و  سیروز  وضعیت های  در  اقامت  زمان  میانگین 

میانگین
)انحراف معیار(

میانگین
)انحراف معیار(

میانگین
)انحراف معیار(

میانگین
)انحراف معیار(

میانگین
)انحراف معیار(

5/8700/001)3/99(16/6 )4/32(16/8 )3/35(16/2 )5/24(18/0)2/63(15/6 پروترومبین

0/30/825)1/14(0/99)0/23(0/84)0/52(0/98)1/40(1/04)1/48(1/02کراتنین

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

شکل 1:  نمودارهای احتمال بقای 7 ساله بیماران از هر 3 وضعیت
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به طور  آسیت،  عارضه  بدون  بیماران  می باشد.  و 1/912 سال   4/0166
این  از  و پس  می مانند  باقی  در وضعیت سیروز  4 سال  تقریباً  میانگین 
مدت، به وضعیت دیگر منتقل می شوند. این در حالی است که بیماران 
مبتلا به آسیت، به طور میانگین تقریباً 2 سال در همان وضعیت آسیت 

باقی می مانند و سپس به وضعیت پیوند یا مرگ منتقل می شوند.  
شکل 1، نمودارهای احتمال بقا 7 ساله بیماران را از هر 3 وضعیت 
نشان می دهد. همانطور که مشاهده می شود، احتمال بقا 7 ساله بیماران 
مبتلا به عارضه آسیت تقریباً 0/35 می باشد. با توجه به نمودارها، طول 
عمر بیماران مبتلا به آسیت از بیماران سیروز کبدی بدون عارضه آسیت 

کمتر می باشد.
بحث : 

شایع ترین علت زمینه ای ایجاد سیروز کبدی در این مطالعه، هپاتیت 
B با 23 درصد و سپس سیروز کریپتوژنیک با 22/6 درصد گزارش شد که 
با نتایج مطالعه خسروی خراشاد همسو است.)35( در مطالعه حاضر نشان 
داده شد که احتمال انتقال از وضعیت آسیت به پیوند بیشتر از احتمال 
انتقال از وضعیت سیروز به پیوند می باشد. در مطالعه بهروزیان و همکاران 
به بررسی نقش آسیت در ایجاد حالت هیپرفیبرینولیز و نیز رابطه نمره
MELD  با حالت هیپرفیبرینولیز در بیماران سیروز کبدی پرداختند. با 
توجه به این مطالعه، آسیت نقش اساسی در پیش آگهی بیماران سیروز 
کبد از طریق فیبرینولیز دارد ولی در نمره MELD لحاظ نشده است.
)36( بنابراین پیوند کبد در بیماران سیروز کبدی مبتلا به عارضه آسیت، 
با احتمال بیشتری صورت می گیرد. مطالعات دیگر نیز، آسیت را به عنوان 
شاخص پیش آگهی بیماران سیروز کبدی معرفی کردند و پیشنهاد دادند 

در الویت بندی پیوند کبد تاثیر داشته باشد.)2, 37, 38(
از وضعیت آسیت سریع تر  بیماران  انتقال،  به مقادیر شدت  با توجه 
در  اقامت  زمان  میانگین  برآن،  علاوه  می شوند.  منتقل  مرگ  حالت  به 
عارضه  بروز  بنابراین  می باشد.  سیروز  وضعیت  از  کمتر  آسیت  وضعیت 
آسیت می تواند نقش مهمی در بقای بیماران ایفا کند. در مطالعات گذشته 
نیز اشاره شده که ابتلا به عارضه آسیت، منجر به کاهش بارز بقای بیماران 
سیروز کبدی می شود.)37, 38( همچنین در مطالعه حاضر، آنسفالوپاتی 
اثر معنی داری بر مرگ بیماران مبتلا به عارضه آسیت داشت. در مطالعات 
دیگر نیز، اثر آنسفالوپاتی بر خطر مرگ بیماران سیروز کبدی، معنی دار 

بود.)13, 39, 40( 
در این مطالعه، اثر بیلی روبین نیز بر شدت انتقال از وضعیت سیروز 
برابر  از 40 سال 3/15  بیشتر  بیماران  بود. همچنین  معنی دار  به مرگ 
سریع تر از بیماران کمتر از 40 سال، از وضعیت سیروز به مرگ منتقل 
می شوند. بنابراین سن و بیلی روبین اثر معنی داری در بقا بیماران داشته 
است. بر اساس مطالعه ابوالقاسمی و همکاران، مدلی جدید با استفاده از 
بیماران  میر  و  مرگ  بر  موثر  عوامل  تعیین  منظور  به  کاکس  رگرسیون 
مبتلا به سیروز کبدی، ارائه شد که متغیرهای سن و بیلی روبین نیز بر بقا 

بیماران موثر بودند.)41( 
  Kalbfleischتوسط بار  اولین  طولی  دادههای  برای  مارکوف  مدل 
چندوضعیتی  مدل های  شد.)34(  بررسی   1985 سال  در   Lawless و 

جدول3: برآورد شدت های انتقال به همراه نسبت های خطر شدت انتقال برای هر متغیر 

فاصله اطمینان 95%برآورد

شدت انتقال

 q12 0/24350/1992 – 0/2976

 q14 0/04190/0207 - 0/0850

 q23 0/29360/2194 – 0/3930

 q24 0/17310/1085 – 0/2762
q340/09210/0466 - 0/1820

نسبت خطر انتقال

HR12 )2/029 – 1/1791*1/491)آلبومین

HR14 )1/771 – 0/7520/3921)آلبومین

HR23 )1/603 – 1/0790/6736)آلبومین

HR24 )2/778 – 1/6540/9070)آلبومین

HR34 )2/966 – 1/1850/5063)آلبومین

HR12 )2/170 – 1/3504*1/7120)بیلی روبین

HR14 )6/222 – 1/4502*3/0040)بیلی روبین

HR23 )1/841 – 1/31220/9350)بیلی روبین

HR24 )1/916 – 1/16810/7121)بیلی روبین

HR34 )1/262 – 0/62070/3053)بیلی روبین

HR12 )2/3584 – 1/0687*1/5876)سن

HR14 )8/7718 – 1/1347*3/1550)سن

HR23 )0/9633 – 0/3018*0/5392)سن

HR24 )1/1434 – 0/57000/2842)سن

HR34 )1/4505 – 0/40020/1104)سن

HR12 )11/976 – 4/6944*7/4980)آنسفالوپاتی

HR14 )22/609 – 4/68180/9695)آنسفالوپاتی

HR23 )1/589 – 0/55660/195)آنسفالوپاتی

HR24 )7/788 – 1/7970*3/7411)آنسفالوپاتی

 HR34 )2/546 – 0/07420/0022)آنسفالوپاتی

HR12 )1/166 – 1/0443*1/1034)پروترومبین

HR14 )1/214 – 1/06550/9350)پروترومبین

HR23 )1/134 – 1/04780/9681)پروترومبین

HR24 )1/206 – 1/0339*1/1168)پروترومبین

HR34 )1/052 – 0/95430/8657)پروترومبین

2*log-likelihood1614/546

*معنادار در سطح 0/05)اگر فاصله اطمینان 95% برای نسبت خطر، شامل عدد یک باشد، 
نشان دهنده عدم معنی داری اثر متغیر مستقل بر انتقال مربوطه در سطح 0/05 است.(

162

رشیدپناه و همکاران



گوارش/ دوره 21/ شماره3/ پاییز 1395

مارکوف به طور معمول در مطالعه بیماری های مزمن به کار می روند که 
زمان  طول  در  بیماری  گسسته  وضعیت های  بین  بیمار  وضعیت  آن  در 
تغییر می کند.)42( به عنوان مثال Bartolomeo و همکاران، پیشرفت 
سیروز کبدی به کارسینوم سلول کبدیHCC( 1( را با استفاده از مدل 
مارکوف پنهان2 بررسی کردند. هدف از آن مطالعه، برآورد احتمال انتقال 
 HCC بوده است. احتمال پیشرفت HCC بین دو وضعیت سیروز کبد و
 HCC در مردان مبتلا به سیروز، بیشتر و نسبت شانس مبتلا شدن به
در بیماران بالای 65 سال، 1/547 برابر بیماران کمتر از 65 سال بوده 
است. نسبت شانس مرگ در بیماران بیشتر از 65 سال به علت سیروز و 
HCC به ترتیب، 2/379 و 1/410 برابر بیماران کمتر از 65 سال بود.

از  از کاربردهای پزشکی  )23( مدل های چندوضعیتی در دامنه وسیعی 
و  زوال عقل  دیابت،  نارسایی کبد، سرطان سینه،   ،AIDS/HIV قبیل 

مشکلات پس از پیوند ریه به کارگرفته شدند.)51-43(
بررسی روند انتقال بین وضعیت های بیماری سیروز کبدی و در نظر 
گرفتن عارضه آسیت به عنوان یکی از این وضعیت ها، در مطالعات گذشته 
کمتر بررسی شده است. از این رو نقطه قوت و علت تمایز این مطالعه با 
این  بر  موثر  عوامل  و  انتقال  احتمال  و  بررسی شدت  پیشین،  مطالعات 

انتقال است که می تواند کمکی به تحلیل بقا بیماران داشته باشد.
با توجه به نتایج بدست آمده از این مطالعه، بروز عارضه آسیت در 
انتقال به وضعیت های پیوند و مرگ موثر است و نقش  افزایش احتمال 
بسزایی در روند پیشرفت بیماری سیروز کبد دارد. بنابراین توجه به این 
عارضه شایع می تواند در طول عمر بیمار نقش مهمی ایفا کند. همچنین 
این مطالعه نشان داد که ابتلا به هر دو عارضه آسیت و آنسفالوپاتی، منجر 
اثر  طرفی  از  می شود.  مرگ  سمت  به  بیماران  انتقال  شدت  افزایش  به 
متغیرهای سن و بیلی روبین، بر شدت انتقال از وضعیت سیروز به وضعیت 

1 Hepatocellular carcinoma
2 Hidden Markov Model

مرگ معنی دار بودند. همچنین بیماران مبتلا به عارضه آسیت با افزایش 
اثر  باید  بنابراین  به وضعیت مرگ منتقل می شوند.  پروترمبین، سریع تر 
متغیرهای آنسفالوپاتی، سن، بیلی روبین و پروترمبین بر بقا بیماران مورد 
نیز در شدت  اثر همه ی متغیرهای همراه  برآن،  قرار گیرد. علاوه  توجه 
به  توجه  با  بودند.  معنی دار  آسیت  وضعیت  به  وضعیت سیروز  از  انتقال 
شدت و احتمال انتقال بیماران از وضعیت آسیت به وضعیت های پیوند و 
مرگ، آسیت نقش مهمی در پیش آگهی بیماران سیروز کبدی دارد ولی 
در نمره MELD لحاظ نشده است. از آنجا که الویت بندی صف پیوند 
کبد براساس نمره MELD انجام می شود؛ پیشنهاد می شود آسیت نیز 
به عنوان یک عامل پیش آگهی دهنده در این الویتبندی نقش داشته باشد. 
الویت و  اضافه نمودن متغیر آسیت به مقیاسMELD ممکن است در 

تقدم بیماران برای پیوند کبد مفید باشد.

سپاسگزاری : 
این مطالعه قسمتی از پایان نامه کارشناسی ارشد رشته آمار زیستی 
با عنوان "تحلیل بقای بیماران مبتلا به سیروز کبدی با استفاده از مدل 
چند وضعیتی مارکوف" مصوب دانشگاه علوم پزشکی  ایران در سال 1394 
علوم پزشکی  دانشگاه  حمایت  با  که  می باشد   9211500202 کد  با 
بیمارستان  کبد  پیوند  بخش  کارکنان  کلیه  از  شدهاست.  انجام  ایران 
نهایت  طالبیان،  منور  دکتر  خانم  سرکار  ویژه  به  تهران  امامخمینی)ره( 

تشکر و قدردانی به عمل می آید.
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