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Abstract 
 

Background and purpose: Bipolar disorder is a mood disorder and mental illness that is 

recognized as type I and type II. Bipolar I disorder involves at least one episode of mania and is a 

common chronic recurrence disease with various causes responsible for its recurrence. The aim of this 

study was to determine effective factors on relapsing disease in patients with bipolar I disorder using 

frailty model. 

Materials and methods: The information of 268 patients with bipolar I disorder who were 

hospitalized in Farshchian Hospital, Hamedan, Iran (2008-2014) were collected using their records. 

Patients hospitalized due to more than one recurrence were entered the study. The intervals between 

recurrence times were recorded. FrailtyPack of R software was used to fit model.   

Results: The mean age of patients was 34.10±11.56 years, and 160 patients (72.7%) were male. 

In total, 696 recurrences occurred in 268 patients. The number of recurrences was between 2 to 7 times. 

All patients experienced at least 2 recurrence episodes. The results of fragmented frailty model practice 

showed significant effect of age, race, place of residence, crime, and type of treatment on relapsing time 

(P<0.05). 

Conclusion: Many factors, including demographics and illness characteristics might cause the 

recurrence of bipolar disorder, therefore identifying these factors can help in preventing or reducing the 

incidence of recurrence of this disease. 
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اختلال دو قطبي  تعيين عوامل مؤثر بر زمان عود در بيماران مبتلا به
 نوع يك با استفاده از مدل شكنندگي

  
       1سودابه وجداني آرام

       2جواد فردمال 
       2قدرت اله روشنايي 

  3رويا نجفي وثوق 
       4حسين محجوب

  5علي قلعه ايها 

  

  چكيده
 اختلال دوقطبي نوع يك    و يك بيماري رواني است كه به دو نوع           اختلال خلقي ختلال دوقطبي نوعي     ا : و هدف  سابقه

دوقطبـي نـوع يـك    در صورتي كه بيماران حداقل يك دوره مانيا را تجربـه كننـد، مبـتلا بـه اخـتلال         . كند  بروز مي   نوع دو  و
. اختلال دو قطبي نوع يك، بيماري شايع، مزمن و عود كننده است كه عوامل مختلفي بر عود مجـدد آن مـوثر اسـت               . هستند

  .هدف اين مطالعه بررسي عوامل مؤثر بر عود بيماري در اين بيماران با استفاده از مدل شكنندگي است
تلال دو قطبـي نـوع يـك اسـت كـه در بيمارسـتان                بيمار مبتلا به اخ ـ    268 اين پژوهش شامل اطلاعات      :ها مواد و روش  

بيماراني كه بيش . آوري شد اطلاعات از طريق پرونده بيماران جمع. اند  بستري بوده1387-93هاي  فرشچيان همدان طي سال  
 در در مطالعه حاضر فاصله زمـاني بـين عودهـا   . از يك بار عود منجر به بستري شدن در بيمارستان داشتند، وارد مطالعه شدند            

 براي برازش مدل استفاده شـده  Rافزار   نرمfrailty packاز مدل شكنندگي در بسته . بيماران ثبت و مورد بررسي قرار گرفت
  .است

 268بـراي  . مرد بودنـد )  درصد7/72( نفر   160 سال بود و     10/34)56/11(سن بيماران   ) انحراف معيار (ميانگين   :ها يافته
همـه بيمـاران   . تعداد دفعات عود بين دو تا هفـت بـار بـود   . در طول دوره پيگيري رخ داد ود مورد ع696بيمار مورد مطالعه، 

اي نـشان داد كـه اثـر متغيرهـاي سـن، قوميـت، محـل                  نتايج برازش مدل شكنندگي تكه    . حداقل دو بار عود را تجربه نمودند      
  .)P >05/0(هستنددار  يسكونت، جرم و جنايت و نوع درمان بر زمان عود معن

هاي بيمـاري ممكـن اسـت بـر عـود و بازگـشت               كه عوامل زيادي شامل عوامل فردي و ويژگي         با توجه به اين    :تنتاجاس
  .تواند به پيشگيري يا كاهش بروز عود مجدد اختلال دوقطبي كمك كند بيماري اثرگذار باشد، لذا شناسايي اين عوامل مي

  
  ع يك، درستنمايي جريمه ايمدل شكنندگي، عود، اختلال دوقطبي نو: واژه هاي كليدي

  

  مقدمه
نــوعي ) فــسردگيا -شــيدايييــا (اخــتلال دوقطبــي 

افـراد مبـتلا بـه      .  و يك بيماري رواني است     اختلال خلقي 
اخـتلال  . شـوند   اين بيماري دچار تغييرات شديد خلق مي      

  ي ياـر دوره نوجوانـول در آخـمعمورت ـي به صـدو قطب
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  علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني همداندانشگاه ي، گروه آمارزيستي و اپيدميولوژ  دانشكده بهداشت،،دانشجوي كارشناسي ارشد. 1
  علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني همدان  دانشگاههاي غيرواگير، سازي بيماري ، مركز تحقيقات مدلاپيدميولوژي دانشكده بهداشت، گروه آمارزيستي ور، دانشيا. 2
  شگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني همدانان، دآمارزيستي و اپيدميولوژي دانشكده بهداشت، گروه، دانشجوي دكترا. 3
  پزشكي و خدمات بهداشتي درماني همدان  دانشگاه علوم، مركز تحقيقات علوم بهداشتي،اپيدميولوژي انشكده بهداشت، گروه آمارزيستي و، داستاد. 4
  پزشكي و خدمات بهداشتي درماني همدان دانشگاه علوم، موادمركز تحقيقات اختلالات رفتاري و سوءمصرف گروه روانپزشكي،  ،پزشكيانشكده ، داستاد. 5
 15/1/1396:  تاريخ تصويب              29/10/1395 :تاريخ ارجاع جهت اصلاحات            9/9/1395 : تاريخ دريافت  
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ايـن بيمـاري    . كنـد   اوائل دوره بزرگسالي تظاهر پيدا مـي      
ــواع آن    ــرين ان ــواع مختلفــي دارد كــه مهــم ت اخــتلال ان

.  اســتاخــتلال دو قطبــي نــوع دو و دوقطبــي نــوع يــك
تفاوت اين دو اختلال در وجود دوره شيدايي اسـت؛ در           

افتـد ولـي در نـوع دو فـرم           نوع يك اين حالت اتفاق مي     
. كنـد  شيدايي اسـت، بـروز مـي       تري از آن كه نيمه     خفيف

 ــا ــتلال دوقطب ــاري بيخ ــي  يم ــديد و مزمن ــه  ش  اســت ك
 ي اجتمـاع  كـرد  در عمل  يد منجر به اختلالات شد    تواند  يم

تلال بـار اقتـصادي بـر بيمـار،         ايـن اخ ـ  .  فرد شـود   يو شغل 
طور كلي بيماران     به ).2،  1(خانواده و جامعه به همراه دارد     

مبتلا به اختلال دوقطبي در طـول بيمـاري يكـي از چهـار         
نوع دوره بيماري شامل مانيا، افـسردگي، هايپومانيـا و يـا            

درصورتي كه بيماران حـداقل     . كنند  مختلط را تجربه مي   
 كنند، مبتلا بـه اخـتلال دوقطبـي         يك دوره مانيا را تجربه    

هـاي افـسردگي و هايپومانيـا را          نوع يك و اگر تنها دوره     
تجربه كنند، مبتلا به دوقطبي نوع دو هستند و هـر گـروه             

هـا   از بيماران شامل الگوهـاي متفـاوتي از علائـم و نـشانه       
  .)3(هستند

اختلال دوقطبـي بـه نـام جنـون ادواري نيـز شـناخته              
وضعيت بد  . ي طولاني مدت است   شود كه يك بيمار    مي

اقتصادي، بيكاري، اخراج از كـار، اخـتلاف در زنـدگي           
هـاي   زناشويي، عدم ادامـه تحـصيل و هـم چنـين بـستري            

ــتلال     ــوارض اخ ــكي، از ع ــز روان پزش ــدد در مراك متع
اختلال دوقطبـي در سراسـر جهـان        . )3(باشند دوقطبي مي 
 در مطالعات مختلف شيوع اخـتلال دوقطبـي       . وجود دارد 

 درصد، اختلال دوقطبي نوع دو 4/2نوع يك بين صفر تا      
 درصد و تمام طيف اختلال دوقطبـي بـين          8/4 تا   3/0بين  

ميزان بروز سـاليانه  .  درصد گزارش شده است8/7 تا  6/2
  اين اختلال كم تر از يك درصد است، اما برآورد دقيـق           

آن دشوار است، چرا كه انواع خفيـف اخـتلال دوقطبـي            
ســن شــروع بيمــاري . شــود يص داده نمــيمعمــولاً تــشخ

حتي پنج تـا شـش      (اختلال دوقطبي نوع يك از كودكي       
طـور متوسـط سـي سـالگي         تا پنجاه سالگي و بـه     ) سالگي
 درصد جمعيت جهان از ايـن بيمـاري         4 تا   1تقريباً  . است

علائم شديد بيماري منجر به بـستري شـدن         . برند  رنج مي 
سـازمان جهـاني    طبـق گـزارش     . )4(شود  در بيمارستان مي  

ــبهداشــت  ــشمياخــتلال دوقطب ــاتوانين ش ــل ن  در ي عام
   ).5(باشد مي سال 15-44 يسراسر جهان در گروه سن

اختلال دو قطبي نوع يك، يك بيماري شايع، مزمن         
باشد و در بيش تـر مـوارد بـا افـسردگي             و عود كننده مي   

تقريباً در هفـت درصـد از كـل بيمـاران،           . شود  شروع مي 
 درصـد از بيمـاران بـيش از      45كنـد، در      علايم عود نمـي   

 درصـد از مـوارد،      40دهـد و در       يك دوره عود رخ مـي     
طبق مطالعات انجام   . )4(آيد  بيماري به شكل مزمن در مي     

 درصـد و    60شده، ميزان عود در دو سال اول نزديك به          
 درصـد گـزارش   75 سال نزديـك بـه       5در مدت بيش از     

ان بـا يـك برنامـه       تـو  اين بيماري را مـي    . )7،  6(شده است 
درماني كنترل   درماني منظم و با استفاده از داروها و روان        

در صورت عدم درمان مناسب ميزان عود افـزايش         . نمود
   ).2، 1(يابد مي

ــدل  ــاربردترين م ــورد   يكــي از پرك ــاري م ــاي آم ه
ــل داده ــا، مــدل نيمــه  اســتفاده در تحلي ــارامتري  هــاي بق پ

يـشامد مـورد   زمـاني كـه پ  . مخاطره متناسب كاكس است   
دهـد، فـرد پـس از        طور متوالي بـراي فـرد رخ مـي         نظر به 

بـه ايـن نـوع      . شـود  بهبودي دوباره بـه بيمـاري مبـتلا مـي         
ــشتي    ــشامدهاي بازگ ــشامدها، پي ) recurrent event(پي

شـود و بـين زمـان رخـداد پيـشامدهاي متـوالي              گفته مـي  
لـذا ويژگـي    . مربوط به يك فرد همبـستگي وجـود دارد        

. اي بازگشتي همبستگي بين مشاهدات اسـت      ه عمده داده 
هاي بازگشتي سبب شده تا      همبستگي بين مشاهدات داده   

هاي بقا ماننـد رگرسـيون كـاكس كـه در            استفاده از مدل  
ها استقلال مشاهدات يكـي از فرضـيات اصـلي مـدل             آن

اگر صرف نظـر از ايـن همبـستگي،         . است ناممكن گردد  
سـب كـاكس و     پـارامتري مخـاطرات متنا     هـاي نيمـه    مدل
هـا اسـتفاده     هاي پارامتري معمول بـراي تحليـل داده        مدل

كـارگيري   كه بـه  آيد دست مي شود، برآوردهاي اريب به   
هاي پارامتري  هاي مخاطرات متناسب كاكس و مدل     مدل

براي مقابله با اين مشكل از      . گرداند را ناكارا و نامعتبر مي    
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اي ه ـ در مـدل  . )8(شـود  هاي شكنندگي اسـتفاده مـي       مدل
هـاي    داراي زمان رخداد همبـسته، بايـد همبـستگي زمـان          

براي جلوگيري از اريبـي     ) يا خوشه (رخداد در يك فرد     
. و بهبود بخشيدن به كارايي در مدل در نظر گرفتـه شـود            

هاي رخداد همبسته  فرآيند رخدادهاي تكرارپذير يا زمان 
بندي  توانند با مدل مخاطرات متناسب شكنندگي مدل       مي

هاي شكنندگي فواصل زمـاني بـين عودهـا را           لمد. شوند
هـاي   گيرند و ابـزار مـوفقي بـراي تحليـل داده           در نظر مي  

شكنندگي اولين بـار    . )9-11(زمان شكست همبسته هستند   
توسط ووپل براي بيان تفاوت بين افراد در معرض خطـر           

زمـاني كـه جامعـه      . هاي مرگ و مير معرفـي شـد        در داده 
بـي از افـراد بـا مخـاطرات         مورد نظر همگن نيـست، تركي     

تـرين روش بـراي وارد        متفاوت وجود دارنـد كـه عمـده       
هـاي   كردن وابستگي درون گروهي در آنـاليز بقـا، مـدل          

  .)12-14(شكنندگي است
هاي شكنندگي بـا اسـتفاده      برآورد پارامترها در مدل   

ــول  ــوريتم از دو روش معمـــــ -Expectation( الگـــــ

maximization( EM (زيــــي و روش درســــتنمايي ج
 partial penalized likelihoodالگـوريتم  ( جريمه شده

(PPL) ( ــي ــام م ــردد انج ــرآورد  . گ ــي در ب ــشكلات فن م
شـود كـه در      هاي شكنندگي باعث مـي     پارامترها در مدل  

هـاي پـارامتري، كـم تـر         مقايسه با مـدل كـاكس و مـدل        
پـارامتري نيـز    هاي شكنندگي نيمـه   در مدل . استفاده شوند 

آورد پارامترها استفاده از الگـوريتم      روش مرسوم براي بر   
EM              است كه ايـن روش داراي برخـي معايـب از جملـه 

 و حتـي  EM بـودن همگرايـي الگـوريتم       برآهسته و زمـان   
لذا در ايـن    . )15-17(عدم همگرايي در برخي موارد است     

مطالعه ابتدا با استفاده از مدل مخاطرات متناسب كـاكس          
به اختلال دوقطبـي نـوع   عوامل موثر بر عود بيماران مبتلا     

يك شناسـايي شـده و سـپس ايـن عوامـل بـا اسـتفاده از                 
هاي شكنندگي با روش برآورد درسـتنمايي جريمـه          مدل

شده بر عود بيماران مبتلا به اخـتلال دوقطبـي نـوع يـك              
ــدل     ــا م ــدل ب ــن م ــده از اي ــه دســت آم ــايج ب ــين و نت تعي

  .مخاطرات متناسب كاكس مقايسه شده است

  مواد و روش ها
  ها عرفي دادهم

 بيمـار مبـتلا بـه       268اين پـژوهش شـامل اطلاعـات        
ــتان     ــه در بيمارس ــوع يــك اســت ك ــي ن اخــتلال دو قطب

 بـستري   1393 تـا    1387هـاي    فرشچيان همدان طـي سـال     
اطلاعات بيماران از طريق چك ليـست موجـود         . اند  بوده

بيماراني با سـن    . آوري شده است    در پرونده بيماران جمع   
اشتن بـيش از يـك بـار عـود منجـر بـه        سال و د18بالاي  

هـاي   مشخـصه . بستري در بيمارسـتان وارد مطالعـه شـدند        
انـد   فردي كه در ايـن مطالعـه مـورد بررسـي قـرار گرفتـه        

، )مــرد، زن(شــامل ســن در زمــان اولــين عــود، جنــسيت 
، تحـصيلات   )مجرد، متأهل، مطلقه و بيوه    (وضعيت تأهل   

، شـغل   )و بـالاتر  سواد، زير ديپلم، ديپلم، فوق ديـپلم         بي(
، )شــهري، روســتايي(، محــل ســكونت )بيكــار، شــاغل(

، سابقه خانوادگي، سابق    )فارس، ترك، لر، كرد   (قوميت  
چنـين   هم. هستند) سيگاري، غيرسيگاري (مصرف سيگار   

متغيرهاي مربـوط بـه بيمـاري شـامل نـوع درمـان در هـر                
ــه عـــود بيمـــاري  ــاني،  دارو، شـــوك، روان(مرحلـ درمـ

بهـار، تابـستان، پـاييز،      (عـود بيمـاري     ، فصل   )كاردرماني
متغيرهـاي مربـوط بـه خطـر عـود شـامل         . هستند) زمستان

اختلالات طبي، مشكلات اقتصادي، عدم مـصرف دارو،        
مشكلات خواب، ترخيص بدون نظر پزشك، مـشكلات        
ــه جــرم و جنايــت، مــشكلات عــاطفي و ســوء    مربــوط ب

  .مصرف مواد مخدر هستند
  

  مدل مخاطره متناسب كاكس
هاي رايج تحليل بقا، اسـتفاده از مـدل           از روش  يكي

پــارامتري كــاكس اســت كــه بــراي بررســي اثــرات  نيمــه
. شـود  طور همزمان استفاده مي    چندين متغير بر زمان بقا به     

در اين مدل هيچ فرضي در مورد تابع توزيع خطر پايه در           
شود و ميزان خطر براي يـك فـرد نـسبت            نظر گرفته نمي  

زان خطر فرد ديگـر در طـول دوره         ثابت و مشخصي با مي    
 تابع مخاطره متناسب كاكس براي فـرد        )17(پيگيري دارد 

i-شود ام به صورت زير تعريف مي:  
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  تـابع خطـر پايـه و         كه در آن    
هـا   تـابع نمـايي از   متغيرهاي پيشگو هـستند و     

  .ه نيستباشد كه به زمان وابست مي
مدل رگرسـيوني كـاكس بـا پـيش فـرض اسـتقلال             

هـاي   شود، وليكن در داده    ها برازش مي   مشاهدات به داده  
كـه بـين مـشاهدات همبـستگي         بازگشتي با توجه بـه ايـن      

 رگرسيون كاكس در اين      وجود دارد لذا استفاده از مدل     
ها با وجود عدم برقراري فـرض اسـتقلال مـشاهدات           داده

تـرين   هـاي شـكنندگي، عمـده       مـدل  ).9،  8 (ناممكن است 
روش براي وارد كردن وابستگي درون فـردي در آنـاليز           

  .بقا هستند و در آناليز وقايع عودكننده كاربرد دارند
  
  هاي شكنندگي مدل

هـاي   هاي شكنندگي ابزاري بـراي تحليـل داده        مدل
هـاي   تـابع خطـر در مـدل      . بازگشتي يـا عودپـذير هـستند      
  :تشكنندگي به صورت زير اس

 
  

  بردار ضرايب رگرسيوني،    خطر پايه،  كه در آن    
ــر شــكنندگي مــي مــاتريس متغيرهــا و  . باشــند  اث

تـوان   منظور تعـديل اثـر همبـستگي بـين رخـدادها مـي             به
ــدل   ــه م ــكنندگي را ب ــارامتر ش ــه  پ ــاي نيم ــارامتري و  ه پ

كـه رابطـه فـوق        توجـه بـه ايـن      بـا . پارامتري اضـافه كـرد    
همواره مقداري مثبت خواهد بود، لذا بـراي آن تـوزيعي           
كه همواره شرط مثبت بـودن در مـورد آن برقـرار باشـد              
مثــل توزيــع گامــا، لــگ نرمــال پايــدار مثبــت و گوســين 

  ).18(شود معكوس درنظر گرفته مي
  

  )PPLالگوريتم (نمايي جزئي جريمه شده  درست
گالي شكنندگي به عنوان جريمه     در اين الگوريتم چ   

خطــاي . شـود  نمـايي در نظــر گرفتـه مـي    در تـابع درسـت  
استاندارد برآورد واريانس شكنندگي، از مدل مخاطرات       

براي بـه دسـت آوردن      . آيد دست نمي  متناسب كاكس به  

استرپ   از روش بوت   PPLخطاي استاندارد در الگوريتم     
  .)16(شود استفاده مي

 
  EMالگوريتم 

سـازي يـك روش      ماكـسيمم  م اميدرياضـي  الگوريت
ــونده  تكــرار ــافتن   ) iterative(ش ــال ي ــه دنب ــه ب اســت ك

ترين درستنمايي براي پارامترهـاي يـك        برآوردي با بيش  
هاي شكنندگي بـا     در برآورد مدل  . توزيع پارامتري است  
 اثرات تصادقي غيرقابل مشاهده     EMاستفاده از الگوريتم    

 به  EMالگوريتم  . شوند عنوان مقادير گمشده فرض مي     به
دسـت آوردن خطـاي      شود و براي به    آهستگي همگرا مي  

همگرايـي  . تـري نيـاز دارد     استاندارد به مفروضـات بـيش     
در برخي موارد نيز    . بر است   آهسته و زمان   EMالگوريتم  

اين روش يـك برآوردگـر   . شود به هيچ وجه همگرا نمي    
ه دهـد و تـابع مخـاطره ب ـ        گسسته و ناهموار به دسـت مـي       

چنـين در ايـن روش تعـداد پارامترهـا           هم. آيد دست نمي 
  ).15 ،10(بسيار زياد است

  
  برآورد پارامترها
 و روش درســتنمايي جزيــي جريمــه EMالگــوريتم 

بـراي بـرآورد    دو روش معمـول ) PPLالگـوريتم  ( شـده 
پارامترها هستند كه در برآورد مدل شكنندگي در غيـاب         

 زمان سانـسور و     ينباستقلال   يعني   ،بخش سانسور آگاهي 
وقــوع رخــداد مــورد نظــر برقــرار نيــست، اســتفاده زمــان 
الگوريتم درستنمايي جريمه شده جزئـي صـرفاً        . شوند  مي

درســتنمايي منهــاي يــك عبــارت جريمــه  يــك لگــاريتم 
 معلــوم اســت، تــابع لگــاريتم    فــرض كنيــد  . اســت

 maximum penalized(درستنمايي جريمه شده جزئـي  

log-likelihood estimation function (  ــه صــورت ب
  .)19(فرمول زير نشان داده مي شود

 
 انجـام  R 3.2.3ها با استفاده از نرم افـزار   تحليل داده

ــسته   .شــد ــرازش مــدل شــكنندگي مــشترك از ب ــراي ب ب
  . استفاده شده استfrailty packافزاري  نرم
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 پژوهشي

  يافته ها
دو قطبي   بيمار مبتلا به اختلال      268در اين پژوهش،    

 مـورد   696در كـل،    . نوع يك مورد بررسي قرار گرفتند     
تعـداد دفعـات عـود      . عود در طول دوره پيگيري رخ داد      

همه بيماران حـداقل دو بـار عـود    . بين دو تا هفت بار بود    
 با انحـراف    10/34ميانگين سن بيماران    . را تجربه نمودند  

 فراواني و درصـد     1جدول شماره   .  سال بود  56/11معيار  
  .دهد تغيرهاي پايه بيماران را نشان ميم

  
 بـه  مبـتلا  مـاران يب هي ـپا يهـا  يژگ ـيو يفراوان عيتوز :1جدول شماره   

  كي نوع يقطب دو اختلال
  

 متغير  فراواني)درصد(  متغير  فراواني)درصد(

  سن  سطح تحصيلات 
   سال36- 18 )1/68(180  بي سواد )5/8 (22

  ال س56- 37 )9/29 (80 زيرديپلم )1/64 (166
  +57 )3(8 ديپلم )17 (44
  جنسيت   فوق ديپلم و بالاتر )4/10 (27

  مرد )8/72 (195 محل سكونت 
 زن  )2/27 (73  شهر )2/67 (180

  شغل   روستا 88 (8/32) 
  بيكار  )3/48 (127  قوميت  

  شاغل  )7/51 (136  فارس  )5/45 (122
  وضعيت تاهل   ترك )3/15 (41
  هلمتا  )5/45 (122  لر  )4/28 (76
  مجرد  )8/44 (120  كرد  )8/10 (29

سابقه خانوادگي بيماري    بيوه/مطلقه  )7/9 (26
 سابقه مصرف سيگار   دارد )1/32 (86

  دارد )1/20 (54  ندارد )9/67 (182
  ندارد  )9/79 (214    
  ندارد  )1/32 (86  

  

توزيع فراواني متغيرهاي مربوط به بيماري و عوامـل         
  . آمده است2ل شماره خطر عود نيز در جدو

هاي  در ادامه فرض مخاطرات متناسب در مورد داده       
مورد مطالعه بررسي شـد، بـراي بررسـي فـرض مخـاطره             

متناسب كاكس از آزمون باقيماندههاي شـونفلد اسـتفاده       
نتايج نشان داد كه فرض مخـاطره متناسـب كـاكس           . شد

لـذا  . )p= 389/0(شـود  براي مدل در حالت كلي رد نمـي       
ن از مدل مخاطرات متناسب براي برازش مـدل بـه           توا  مي

لذا براي بررسي اثـر متغيرهـا بـر         . ها استفاده كرد    اين داده 
متغيـره انجـام شـد و تنهـا          عود بيماري ابتدا بـرازش تـك      

متغيرهاي سن، تاهل، محل سكونت، سابقه خـانوادگي و         
قوميت از متغيرهاي مربـوط بـه ويژگيهـاي پايـه بيمـاران             

دار   نـوع يـك بـر مخـاطره تـاثير معنـي            اختلال دو قطبـي   
  ).3جدول شماره (داشتند 
بيمـاري مـشكلات     بـه  مربـوط  يرهايمتغچنين از    هم

خواب، نوع درمان، مشكلات مربوط به جـرم و جنايـت،           
) 4جـدول شـماره     (اختلالات طبي و مصرف مواد مخدر       

  .دار شدند بر رخداد عود در حالت يك متغيره معني
  

   فراواني متغيرهاي مربوط به بيماري و عوامل خطر عودتوزيع :2جدول شماره 
  متغير  )درصد(تعداد   متغير  )درصد(تعداد 

 نوع درمان   عدم مصرف دارو 
  دارو )7/65(176  ندارد  )5(263

   درمانيروان/شوك/دارو )3/4( 92 دارد  )9/1(5

  فصل بيماري   ترخيص بدون نظر پزشك 
 بهار  )9/23(64  ندارد  )6/83(224
  تابستان )7/25(69  دارد )4/16(44

 پاييز  )9/23(64  مشكلات خواب  
  زمستان  )5/26(71  ندارد )3/37(100
 اختلالات طبي    دارد  )7/62(168

  ندارد )7/72(212  مشكلات مربوط به جرم  
 دارد  )3/27(56  ندارد  )8/97(262
  مشكلات اقتصادي   دارد  )2/2( 6

 ندارد )91(244  مصرف مواد مخدر  
  دارد  )9(24  ندارد )1/88(236

 مشكلات عاطفي   دارد  32)9/11(

  ندارد  )84(225  
 دارد  )16( 43  

  

  
هاي پايه   در حالت تك متغيره متغيرهاي مربوط به ويژگيهاي ه جريم با استفاده از درستنمايي    كاكس متناسب مخاطره مدلبرازش   :3جدول شماره   

  بيماران اختلال دو قطبي نوع يك
  

  نسبت خطر درصد 95فاصله اطمينان   نسبت خطر  سطوح  نام متغير   نسبت خطر درصد95فاصله اطمينان   نسبت خطر  سطوح  غيرنام مت
    1  شهر  1   سال36- 18
 )94/0- 37/1( 13/1   سال56- 37

  *سن  )09/1- 28/1(  21/1  روستا  *محل سكونت
    1 ندارد )01/1- 18/1( 1/1  <56

  )96/0- 46/1(  18/1  دارد  مصرف سيگار    1  متاهل
  *تاهل    1  ندارد  )24/1- 73/1(  46/1  مجرد
  )16/1- 72/1(  42/1 دارد  *سابقه خانوادگي  )04/1- 75/1(  34/1  مطلقه
 )94/0- 54/1( 21/1  ترك  )93/0- 31/1(  1/1  شاغل  شغل    1  فارس    1  بيكار

  )9/0- 33/1(  09/1  زن  جنسيت )93/0- 41/1( 14/1  لر    1  مرد

  *قوميت

 )06/1- 7/1( 28/1  كرد

  دار معني*
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سپس براي برازش همزمان متغيرها ابتدا با توجـه بـه           
برقــراري فــرض متناســب بــودن مخــاطرات، از مــدل      
مخاطرات متناسب كاكس استفاده شد كه نتـايج بـرازش          

  . آمده است5در جدول شماره 
دهد كه هر پنج متغير بر خطر رخداد         نتايج نشان مي  

ل دو قطبي نوع يـك مـوثر   اختلا عود در بيماران مبتلا به
داري بين فاصله زماني عودها و اين        هستند و ارتباط معني   

طور كه ذكـر شـد،       مانه). p >05/0(متغيرها وجود دارد    
بين رخدادهاي بازگشتي همبـستگي وجـود دارد و عـدم           
توجه به ايـن سـاختار بـين رخـدادها و وارد نكـردن ايـن                

ندارد شــود كــه انحــراف اســتا عامــل در مــدل باعــث مــي

تر از واقع برآورد شود و در نتيجه برخي از           برآوردها كم 
دار شـوند در صـورتي كـه ممكـن           متغيرها به اشتباه معني   

لـذا بـراي    . است واقعا بر خطر عود بيمـاري مـوثر نباشـند          
رفع اين مشكل مدل شكنندگي با پارامتر شكنندگي گاما         

 6ها برازش داده شد كه نتـايج در جـدول شـماره               بر داده 
  .آمده است

دهــد كــه متغيرهــاي ســن، جــرم و  نتــايج نــشان مــي
جنايت، محل سكونت و نوع درمان خطر عود را افزايش          

دار  رخـداد عـود بيمـاري معنـي    و اثر اين متغيرها بـر  داده  
  ).p >05/0 (بوده است

  
بيماري در بيماران    به مربوط يرهايمتغ رهيمتغ تك حالت در يا مهيجر ييدرستنما از استفاده با كاكس متناسب مخاطره مدل برازش: 4جدول شماره   

  اختلال دو قطبي نوع يك
  

  سطوح  نام متغير
   درصد نسبت خطر95فاصله اطمينان   نسبت خطر

  سطوح  نام متغير
 نسبت  درصد 95فاصله اطمينان   نسبت خطر

  خطر
  نوع    1  دارو

درمان روان/شوك/دارو  *درمان
   ي

17/1  )59/1 -05/1(  
    1  ندارد

    1  ندارد

  عدم مصرف دارو

  بدونترخيص  )57/0- 59/1(  97/0 دارد
    1  ندارد  )74/0- 08/1(  89/0  دارد  نظرپزشك

    1  ندارد
  *مشكلات خواب

  مشكلات  )47/1- 13/2(  77/1  دارد
  مربوط

  *به جرم و جنايت
    1  ندارد  )07/1- 03/2(  26/1  دارد

    1  ندارد
  *اختلالات طبي

  )14/1- 71/1(  39/1  دارد
  مشكلات اقتصادي

    1  ندارد  )85/0- 56/1(  15/1  دارد
  مشكلات    1  ندارد

  )84/0- 29/1(  04/1  دارد  عاطفي
  *مصرف مواد مخدر

  )07/1- 86/1(  41/1  دارد

  دار معني*
  

  نتايج برازش مدل مخاطرات متناسب كاكس چندمتغيره: 5جدول شماره 
  

 سطح معني داري  طر نسبت خ درصد95فاصله اطمينان   نسبت خطر  سطوح  متغير

18 -36  1    
  سن 36/0 )75/0، 09/1( 92/0  56- 37

57+  26/0 *)69/0 ،19/0( 001/0<  
    1 فارس
  66/0  )72/0، 17/1(  95/0  ترك

  قوميت  034/0  *)63/0، 98/0(  81/0  لر

  48/0  )66/0، 17/1(  91/0  كرد
      1  شهري

  027/0  *)65/0، 99/0(  83/0  روستايي  محل سكونت
  م و جنايتجر    1 ندارد
  019/0 *)20/2،28/1( 74/1 دارد
      1  دارو

  نوع درمان
 01/0  * )7/2,6/1(  1/2   درماني روان/شوك/دارو

0/59   دار معني*
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برازش مدل شـكنندگي پـارامتري بـا پـارامتر      نتايج :6جدول شماره 
  شكنندگي گاما

  

  متغيير
  سطوح

 درصد  95فاصله اطمينان   نسبت خطر
  اي نسبت بر

 خطر

سطح 
 داري معني

18 -36  1   

37 -56  9/0 )14/1 -72/0( 2/0  
  سن

57+  5/0 )89/0 -28/0( *006/0 
      1  فارس
 61/0 )7/0- 24/1( 95/0  ترك
 07/0 )67/0- 03/1( 83/0  لر

  قوميت

  51/0  )61/0- 20/1(  93/0  كرد
  محل سكونت      1  شهري
  049/0*  )63/0- 998/0(  83/0  روستايي

  و جنايتجرم         ندارد
  033/0* )14/1- 34/2(  69/1  دارد

  نوع درمان   1  دارو
  01/0*  )57/1- 9/2(  15/2   درماني روان/شوك/دارو

  دار معني*
  

  بحث
آگاهي از عوامل خطر عـود بيمـاري، بـه بيمـاران و             

هـا جهـت پيـشگيري از عـود بيمـاري و             هـاي آن   خانواده
 ايـن مطالعـه     هـدف از  . بار آن كمـك ميكنـد       اثرات زيان 

بررسي عوامـل مـؤثر بـر عـود بيمـاران مبـتلا بـه اخـتلال                 
دوقطبي نوع يـك بـا اسـتفاده از مـدلهاي شـكنندگي بـه               

بـا اسـتفاده از مـدل       . روش درستنمايي جريمه شده اسـت     
هاي تـأثير متغيرهـا      شكنندگي به روش درستنمايي جريم    

نتايج برازش مدل تك متغيره     . بر عود بيماري بررسي شد    
از آن اســت كــه متغيرهــاي ســن، قوميــت، محــل حـاكي  

. سكونت، جرم و جنايـت و نـوع درمـان معنـادار هـستند             
يافتهها نـشان داد كـه بـالا رفـتن سـن فاصـله زمـاني بـين                  

يعني با بالا رفتن سن، عودها بـا        . عودها را كاهش ميدهد   
دهنـد و افـراد بـيش تـر در      فاصله زماني كم تري رخ مي 

ج بـرازش مـدل شـكنندگي       نتاي. معرض خطر عود هستند   
نيز نشان ميدهد نسبت خطـر عـود در بـين روسـتاييان بـه               

 برابـر افـرادي     83/0شرط ثابت نگه داشتن ساير متغيرها،       
يعنـي سـكونت در     (كننـد    است كه در شهر زنـدگي مـي       

ــتاها،  ــورد   17روس ــاران م ــود را در بيم ــر ع  درصــد خط
ــه ). دهــد بررســي كــاهش مــي در مطالعــاتي كــه در زمين

مؤثر بر عود صورت گرفته است، نـشان داده شـد           عوامل  

ــواد مخــدر،     ــصرف م ــسيت، م كــه محــل ســكونت، جن
درماني و مصرف الكل از عوامل تأثيرگذار در عود          روان
در اين مطالعه نيـز سـن، محـل سـكونت،         . )20 -23(هستند

داشــتن ســابقه جــرم و جنايــت و نــوع درمــان از عوامــل  
  .تاثيرگذار در عود بيماري شناخته شدند

 به  2014در مطالعه يزداني و همكارانش كه در سال         
 سـال   5 بيمـار بـه مـدت        255صورت همگروهي بر روي     

پيگيري انجام شد، به بررسي عوامل مؤثر بر عود بيمـاران      
داراي اختلال دو قطبي نوع يك با مدل فرايند شمارشـي           

Andersen_Gill نتايج مطالعه آنـان نـشان داد       .  پرداختند
لات رواني در بستگان درجـه يـك خطـر          كه سابقه اختلا  

در اين مطالعه نيز در     . )24(دهد رخداد عود را افزايش مي    
حالت يك متغيره، سابقه خانوادگي بر خطر عود بيماري         
موثر بود ولي اين متغير در حضور ساير متغيرهـا در مـدل       

ــاري معنــي  ــاثير آم ــدمتغيره ت ــن   چن داري نداشــت كــه اي
غيرهاي متفاوت و مدل مـورد      تواند به دليل مت    موضوع مي 

  .استفاده در اين مطالعه باشد
 بيمار  140،  2010قريشي زاده و همكارانش در سال       

مبتلا به اختلال دو قطبي نوع يك را كه سابقه حداقل دو            
آن ها عوامـل    . بار حمله داشتند، مورد بررسي قرار دادند      

خطرساز در عود اخـتلال خلقـي نـوع يـك را بـر اسـاس           
امل مشاهده شده بررسي نموده و مدل آماري        فراواني عو 

هـا    در مطالعه آن  . براي بررسي عوامل بر عود ارايه ندادند      
ترين علت عود، سوء مصرف مواد بود كه در مطالعه           مهم

  .)25(حاضر اين متغير بر عود بيماري تاثير معنادار نداشت
 و همكـاران بـراي   Kessingاي كه توسط  در مطالعه 

 بيمـار   406ر بر عـود بيمـاران بـر روي          بررسي عوامل موث  
 سـال پيگيـري بـا اسـتفاده از          4مبتلا به اختلال دوقطبي با      

مدل شكنندگي انجـام شـد، نتـايج نـشان داد كـه ارتبـاط         
در . داري ميان خطـر عـود و جنـسيت وجـود نـدارد       معني

  .)26(دار نبود مطالعه حاضر نيز اثر جنسيت معني
 تعيـين برخـي از      اي به   رحمتي و همكاران در مطالعه    

عوامل خطر بر زمـان عـود در بيمـاران مبـتلا بـه اخـتلال                 
در . اسكيزوفرني با استفاده از مدل شـكنندگي پرداختنـد        



  تعيين عوامل مؤثر بر زمان عود در بيماران مبتلا به اختلال دو قطبي
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ــسيت، وضــعيت تاهــل و ســابقه    مطالعــه آن ــا ســن، جن ه
  .)27(دار داشت بيماري بر عود بيماري اثر معني

Bromet          و همكاران در يك مطالعه همگروهـي بـر 
داراي اخــتلال دوقطبــي بــا چهــار ســال  بيمــار 123روي 

پيگيري با استفاده از مـدل مخـاطره متناسـب كـاكس بـه              
بررسي فاصله زمـان عـود بيمـاري بعـد از اولـين بـستري               

ها نيز نشان داد كـه متغيرهـاي         نتيجه مطالعه آن  . پرداختند
سن و سابقه بيماري و مصرف دارو بر عود مجدد بيماري     

 توانـد  ت در نتايج اين مطالعه مـي      تفاو. )28(دار دارد   اثر معني 
هـاي دوران كـودكي بيمـاران در         به دليل بررسي ويژگي   
  .هاي مربوط به بيماري، باشد كنار بررسي ويژگي

در مطالعــه نجفــي و همكــاران كــه بــه صــورت       
ــار داراي 400نگـــر بـــر روي  همگروهـــي گذشـــته  بيمـ

اختلالات رواني انجام شد، اثر سن و محـل سـكونت بـر             
 موثر نبود ولـيكن قوميـت و نـوع درمـان بـر              عود بيماري 

در ايـن مطالعـه هـر       . )29(وقوع عود بيمـاري مـوثر بودنـد       
چهار متغير بر فاصله زماني بين عود بيمـاري مـوثر بودنـد          
كه تفاوت نتايج اين مطالعـه ممكـن اسـت بـه دليـل ايـن                
موضــوع باشــد كــه در ايــن مطالعــه فقــط بيمــاران داراي 

لاف مطالعه نجفي كه كليه     اختلال دوقطبي نوع يك برخ    
  .اختلالات مدنظر قرار گرفتند، باشد

 بيمـار مبـتلا بـا       23مطالعه شـعباني و همكـاران روي        
نگـر   تشخيص اختلال دو قطبي نوع يك به صورت آينده        

نتيجه ايـن بررسـي هـيچ       .  ماه انجام شد   24 تا   8با پيگيري   
عامل مـرتبط بـا بيمـاري را مـوثر بـر عـود بيمـاري نـشان                

هاي شكنندگي در    در خصوص استفاده از مدل    . )30(نداد
هـاي كـاكس معمـولي و        هاي بازگشتي به جاي مدل     داده

ها، مطالعات متفـاوتي بـر روي    نشان دادن مزيت اين مدل  
هاي عود كننـده صـورت گرفتـه اسـت، از جملـه             بيماري
 و همكاران كه مدل شكنندگي توأم را   Rondeau مطالعه

ود بــرازش دادنــد و بــراي در بيمــاران ســرطاني داراي عــ
.  استفاده كردنـد   EMبرآورد پارامترها از روش الگوريتم      

مـاكزيمم   كـه بـرآورد   دادنـد در اين مطالعـه نـشان       ها   آن
درســتنمايي جريمــه شــده بــراي برآوردهــاي تــابع خطــر 

هاي شـكنندگي مـشترك بـا سانـسور از           تجمعي در مدل  
ري هاي معمول ارجحيت دارد و نتايج معتب       راست بر مدل  

در مطالعه حاضـر نيـز مـدل        . شود  از اين روش حاصل مي    
شكنندگي دقت برآوردها را نسبت به مـدل كـاكس كـه            

 .)10(كنـد  تر برآورد مـي  برآوردي است، واقعي  داراي كم 
 مــدل پــارامتري 2011قــديمي و همكــاران نيــز در ســال 

ــگ ــر      ل ــابي ورود اث ــاكس و ارزي ــدل ك ــستيك و م لج
 ســرطان معــده را مــورد شــكنندگي در بيمــاران مبــتلا بــه

بررسي قرار دادند كـه نتـايج آنـان نـشان داد، بـر اسـاس                
لجستيك بـه همـراه شـكنندگي        معيار آكاييك مدل لگ   

هـا كـاراتر اسـت كـه بـا نتـايج مطالعـه               گاما از ساير مدل   
  ).14(حاضر از نظر توزيع شكنندگي مطابقت دارد

Ripattiو  Palmgren    هـاي   بـراي بـرآورد در مـدل
نندگي چندمتغيره از روش درستنمايي جزئي جريمـه        شك

در ايــن مطالعــه بــرآورد براســاس . شــده اســتفاده كردنــد
تقريـب لاپـلاس صـورت گرفـت كـه منجـر بـه بــرآورد        
معادلات بر مبناي درستنمايي جزيي اثرات ثابت جريمـه         
شــده اســت و توزيــع حاشــيه اي واحــدهاي شــكنندگي، 

  .)16(كند واحد جريمه را تعيين مي
هــاي شــكنندگي  ، مــدل Huang وLiuر مطالعــه د

ــراي    ــرازش داده و ب ــوع داده ب ــه ســه ن ــوام را ب ســاده و ت
ــتفاده      ــين اس ــع گوس ــك مرب ــا از تكني ــرآورد پارامتره ب

 و الگــوريتم EMهــا بــا ســه روش الگــوريتم  آن. نمودنــد
PPL   ــا ــرآورد كــرده و ب ــا را ب ــع گوســين پارامتره  و مرب

رد و ميـانگين خطـاي      استفاده از اريبـي و خطـاي اسـتاندا        
 در مطالعه   .)9(استاندارد، دقت برآوردها را مقايسه كردند     

 حاضر عوامل مـؤثر بـر زمـان عـود در بيمـاران مبـتلا بـه       

اختلال دو قطبي نوع يك با اسـتفاده از مـدل شـكنندگي          
پارامتري با پارامتر شكنندگي گاما و وايبل و گوسين           نيمه

  پارامتر شكنندگي  معكوس بررسي شد و نتايج نشان داد كه       
  .ها برازش بهتري دارد گاما نسبت به ساير مدل

مطالعه حاضر ممكن است با مطالعـاتي كـه تـاكنون           
در منــاطق مختلــف كــشور و جهــان انجــام شــده اســت،  

ها به دليل دوره زمـاني        تفاوت داشته باشد كه اين تفاوت     
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آوري شـده، تعـداد       هـا، متغيرهـاي جمـع      آوري داده   جمع
ها، مدل مورد استفاده يـا متغيـر    هاي نمونه ينمونه و ويژگ  

پاسخ مورد نظر كـه در برخـي مطالعـات فراوانـي تعـداد              
عودها، اولين رخداد عود و يا فاصله زماني عودهـا اسـت    

هـا و حتـي      چنين آناليز مورد استفاده در تحليل داده       و هم 
  ).31 -35 ،29 ،26 ،13(هدف مطالعه باشد

هــاي مــزمن  يمــاريرخــدادهاي مكــرر در ب بنــابراين
هـاي    تـوان بـا اسـتفاده از مـدل          مانند عـود بيمـاري را مـي       

ــرد    ــل ك ــشتي تحلي ــدادهاي بازگ ــف رخ ــين . مختل در ب
كـه     هاي شكنندگي با توجه به اين      هاي موجود، مدل   مدل

ــين رخــداد  ــستگي ب ــرازش مــدل در نظــر   همب هــا را در ب
گيرد، برازش بهتري دارد و اثر متغيرها را بـه صـورت             مي

  .كند تر برآورد مي واقعي
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