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تحت درمان  HIVدر افراد آلوده به ویروس  CD4های لولسزیابی اب برآورد احتمال 

 رتروویروس خیلی فعال با استفاده از متل مارکوف نیاهمگننیی متت دتطولا

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 :مقتمه

ص تشخیبعد از مشاهده اولین موارد از ابتلا به عفونت قابل      

میلادی که با کاهش تعداد  1991سندرم نقص ایمنی در سال 

کرد، بروز می CD8های فعال و افزایش سلول CD4های سلول

این سندرم با نام ایدز که عامل آن ویروس  1992سرانجام در سال 

HIV 1و3بود، شناخته شد . 

، در یک دوره کوتاه HIV بعد از آلوده شدن فرد به ویروس

مدت ، حدود سه تا شش هفته پس از تماس با ویروس، بدن بیمار 

 اها که در نتیجه آن تعداد ویروسی سریع از تکثیر ویروس رادوره

 کند. در این مرحلهیابد، تجربه میدر خون به شدت افزایش می

 در ویروس ذره میلیون چند به است ممکن HIV سطح ویروس

. پس از این دوره با کاهش بار 2خون نیز برسد لیتر میلی هر

ویروسی خون که در نتیجه ایمنی خاص ایجاد شده در مقابل 

شود. در دهد، بیماری وارد مرحله نهفته خود میویروس رخ می

ثیر شود، ویروس در حال تکمی این گام اگرچه با نام نهفته شناخته

در  CD4های لاست. در پی افزایش ویروس در خون تعداد سلو

در افراد آلوده به  CD4های . تعداد سلول4یابدبیماران کاهش می

5آیدای از سطح ایمنی بدن به حساب میشاخص عمدهویروس 

.

 ،5فریت زایری، 5علیردا اکبرزاده باغبان

، *9ارا جام برسنگ،  س2سیت سعیت هاشمی نیظری

 1ی، علی مراد4فرجامعلی نییک
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 چکیته

در  HIVفعال بر افزایش بقای بیماران آلوده به ویروس های ضدرتروویروس خیلیتاثیر درمانزمینه: 

عداد تمدت فرد آلوده در سطح پایینی از ماندن طولانیمطالعات بسیاری به اثبات رسیده است. باقی

طلب های فرصتشود بیماری به سمت وضعیت ایدز یا ابتلا به عفونتسبب می CD4های سلول

 داشتن بیماران در سطح بالایی از سیستم ایمنی اهمیت بسزایی دارد. پیشرفت کند. از این رو نگه

ند، افعال قرار گرفتهکه تحت درمان ضدرتروویروس خیلی HIVبیمار آلوده به ویروس 102 ها:روش

زمان در یک مطالعه کوهورت پیگیری شدند. از یک مدل مارکوف ناهمگن 1234از فروردین ماه 

 در این افراد استفاده شد. CD4های برای برآورد احتمال بازیابی تعداد سلول

 3بیمار فوت شدند. نسبت شانس بازیابی سطح سیستم ایمنی از وضعیت  19در طول مطالعه  ها:یافته

(( قبل از این زمان است. این 55/1و19/5)%95برابر )فاصله اطمینان 2ماه از آغاز درمان  55از بعد  1به 

ماه از آغاز درمان کمتر از قبل از آن است،  55سیستم ایمنی بعد از  2پارامتر برای افراد با وضعیت 

سیستم  3عیت سال در وض 5/5((. اگر فردی بیش از 11/0و32/0) %95)فاصله اطمینان  2/0نسبت شانس 

 بازخواهد گشت. 1سال به وضعیت درصد در طی یک55ایمنی باشد با احتمال بیشتر از 

ساازایی در بازیااابی فعااال نقااش بااهضاادرتروویروس خیلاای نتاااین نشااان داد درمااان گیههری:نیتیجههه

تااری باااقی هااا باارای ماادت طااولانیسااطح ایمناای باادن در بیمااارانی کااه سااطح بااالای ایمناای در آن 

 CD4هااای د. آغاااز زود هنگااام درمااان منجاار بااه  لااوگیری از کاااهش تعااداد ساالول    بمانااد، دار

شااود، ایاان نتیجااه همراسااتا بااا توصاایه سااازمان بهداشاات  هااانی باارای آغاااز درمااان از سااطو     ماای

 در بیماران است. CD4های بالای تعداد سلول

 ، درماااانCD4هاااای ایمنااای، تعاااداد سااالول   سیساااتم نقاااص ویاااروس: ههههاکلیهههت وا ه

 ضدرتروویروس خیلی فعال ،مدل مارکوف ناهمگن زمان
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این شاخص همچنین پارامتر بسیار مهمی در پایش بیماران آلوده  

   .5به ویروس که تحت درمان قرار دارند، است

داروهای ضدرتروویروس امروزه به عنوان روشی نیرومند،      

مناسب و کارا برای افزایش طول عمر بیماران آلوده به ویروس 

HIV داروهای ضدرتروویروس بر اساس 5شوندشناخته می .

نقشی که در  لوگیری از چرخه زندگی ویروس دارند که در 

. 3شونددی میبنشود، دستهها ایجاد مینتیجه ساختار شیمیایی آن

ی به دسته 1995-95در سال  HIVی بیماری با نگاهی به تاریخچه

شویم که حاصل ترکیب داروهای ها موا ه می دیدی از دمان

ها با نام درمان . این درمان9ضدرتروویروس هستند

 Highly Activeضدرتروویروسی خیلی فعال)

Antiretroviral Therapy, HAARTشوند و ( شناخته می

امل ترکیب سه یا بیش از سه نوع داروی ضدرتروویروس به ش

ی حداقل یک مهارکننده پروتئاز یا مهار کننده اضافه

 35. امروز بیش از 9غیرنوکلئوزیدی ترانس کریپتاز معکوس، است

نوع ترکیب دارویی به عنوان درمان ضدرتروویروس خیلی فعال 

  .10و ود دارد

های ضدرتروویروس انکه درماند هرچند مطالعات نشان داده       

توانند به بازگشت سطح ایمنی بیمار در مدت خیلی فعال می

کوتاهی بعد از آغاز درمان منجر شود، اطلاعاتی نیز مبنی بر و ود 

رغم دریافت درمان همچنان در هایی از بیماران که علیگروه

. باقی ماندن در 11سطح پایینی از ایمنی قرار دارند، و ود دارد

برای مدت طولانی سبب بروز  CD4های پایینی از سلول سطح

 هایها یا بیماریطلبی همچون انواع سرطانهای فرصتبیماری

. از این رو بررسی روند تغییرات سطح ایمنی به 13شودکبدی می

-ثبت شده از افراد آلوده CD4های سازی تعداد سلولوسیله مدل

تند، برای اطلاع ای که به صورت طولانی مدت تحت درمان هس

از احتمال برگشت یا پیشرفت سطح بیماری در طول زمان دارای 

  اهمیت است.  

های ریاضی همواره نقش مهمی در از آغاز اپیدمی ایدز، مدل      

 Colcheroاند.  درک بهتر از تغییرات بیماری در طول زمان داشته

-پژوهش در زمینه مدل 92ی مروری روی و همکاران در مطالعه

های مطالعه از این بین از مدل 59دریافتند  HIVهایسازی داده

مارکوف  هت تحلیل تغییر وضعیت در افراد آلوده به ویروس 

زمان به طور وسیعی های مارکوف همگن. مدل12انداستفاده کرده

بر اساس  HIVسازی تغییرات وضعیت عفونت ها در مدلطی سال

های ت. برخلاف مدلبکار رفته اس CD4های تغییرات سلول

مارکوف همگن زمان که نرخ تغییرات فرآیند بیماری را محدود 

های مارکوف ناهمگن کنند، مدلبه ثابت بودن در طول زمان می

زمان انعطاف بیشتری داشته و امکان تغییر نرخ تغییرات در طول 

 . 14دهدزمان را می

امترهای امکان درک بهتر از پار CD4های بندی تعداد سلولطبقه

ز های متفاوتی ابندیدهد. تقسیمها را میبرآورد شده توسط مدل

 بندیتقسیم اساس بر. در متون و ود دارد CD4های تعداد سلول

 هایسلول تعداد از سطح 4 (WHO)  هانی بهداشت سازمان

CD4 سطح یا وضعیت عبارتند از  4این  .15قابل تعریف است

سلول در میکرولیتر.  >499و  250-499، 300-249، 300>تعداد 

 بازیابی سطح سیستم رآورد احتمالی حاضر بهدف از مطالعه

تحت  HIVوضعیت در بیماران آلوده به ویروس  4ایمنی بین این 

درمان با داروهای ضدرتروویروس خیلی فعال و بررسی تاثیر زمان 

 زمان است.گنیک مدل مارکوف ناهم بر این احتمال بر اساس

 ها:مواد و روش

به کار رفته در این مطالعه بخشی از یک مطالعه کوهورت  نمونه    

که  هت درمان  HIVانجام شده بر روی افراد آلوده به ویروس 

و پایش به مرکز تحقیقات ایدز ایران واقع در بیمارستان امام 

 لزیر نمونه شاماند، است. این خمینی )ره( تهران مرا عه کرده

-های مربوط به سل در آناست که آزمایش مثبت HIVفرد  102

ها در آغاز درمان با داروهای ضدرتروویروس، منفی بوده است. 

به مرکز درمانی  1299تا دی ماه  1234ین ماه این افراد از فرورد

مذکور مرا عه کرده، تحت درمان ضدرتروویروسی خیلی فعال 

، پیگیری 1292قرار گرفته و تا زمان فوت یا پایان مطالعه، آبان ماه 

م های لازاند. طبق پروتکل وزارت بهداشت کشور آزمایششده
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بار برای هر شش ماه یک CD4های از  مله شمارش تعداد سلول

شود. با این حال اطلاعات برای بیماران تحت پیگیری انجام می

 های متفاوت و مختص به هر فردافراد در مطالعه حاضر در زمان

به  ددر این افرا درمان ضدرتروویروس خیلی فعالاست. ثبت شده

 99صورت چهار ترکیب دارویی مختلف اعمال شد. دسته اول که 

دهند ترکیب دارویی ( از نمونه را تشکیل می%41/95نفر )

زیدودین، لامیودین و نلفاویر را دریافت کردند. سه دسته دیگر به 

ترکیب دارویی  ( دریافت کننده% 55/11نفر ) 13ترتیب، 

( زیدودین، %93/0) نفر 1زیدودین، لامیودین و افاویرنز، 

( استاودین، لامیودین و % 93/0نفر ) 1لامیودین و نویراپین و 

اد بندی در نظر گرفته شده از تعدطبقه نویراپین دریافت کردند

 هت برازش مدل، همان تقسیم بندی سازمان  CD4های سلول

بهداشت  هانی است. به این ترتیب افراد در هر زمان معاینه و ثبت 

به ترتیب  4تا  1در طول مطالعه امکان اخذ یکی از چهار وضعیت 

سلول در  >499و  250-499، 300-249، 300>های تعداد سلول

های ثبت زمان)مرگ(، را دارند.  5ی وضعیتمیکرولیتر به اضافه

اطلاعات در مقیاس ماه از شروع درمان در نظر گرفته شد. تعداد 

دفعات ثبت حداقل سه بار به عنوان معیار ورود افراد به مطالعه در 

که این افراد تحت پایش توسط مرکز نظر گرفته شد. از آنجایی

 ا ثبتورت بروز مرگ این وضعیت برای آنهقرار دارند و در ص

( 1292ه )آبان ماه افرادی که در پایان مطالع شود، وضعیتمی

ی از در یک ها ثبت نشده بود، زنده با حالت سانسورمرگ برای آن

در نظر گرفته شد. در مدل  4یا  1،3،2 های تعریف شدهوضعیت

بکار رفته فرض شده انتقال از هر وضعیت تنها به وضعیت مجاور 

تم عیت سیسممکن است، به این ترتیب بازیابی و وخامت وض

1ورت های مجاور به صایمنی بدن به صورت ترتیبی بین وضعیت

3 ،32  2و4  امکان وقوع دارد. همچنین فرض شده

های یعنی تعداد سلول 4است مرگ بر اثر عفونت تنها از وضعیت 

CD4  4به صورت  ،300کمتر از5 به دلیل  دهد.، رخ می

در   HIVهای عفونت رود نرخ تغییر وضعیتکه احتمال میآن

طول زمان بعد آغاز درمان ضدرتروویروس خیلی فعال تغییر کند 

های زمان برای بررسی احتمالاز یک مدل مارکوف ناهمگن

ها به فرم  ی انتقالانتقال و نسبت مخاطره

)exp( )1()0()1( ijij qq  0(استفاده شد. در این رابطه(

ijq  نرخ

)1(و   jبه وضعیت  iپایه از وضعیت  انتقال

ijq  نرخ انتقال بین این

های )زمانی که انتظار داریم نرخ دو وضعیت در بازه زمانی دوم

 برآوردهایانتقال در آن متفاوت از بازه اول زمانی باشد( است. 

ل های انتقال قابهای انتقال یا نرخحاصل از مدل به صورت احتمال

نتقال در های اتحلیل است.  هت بررسی مناسبت فرض تغییر نرخ

های طول زمان همچنین انتخاب نقطه مناسب  هت تغییر نرخ

زمان برازش داده شد. پس انتقال، ابتدا یک مدل مارکوف همگن

زمان با نقاط تغییر متفاوتی برازش شد و های ناهمگن از آن مدل

ا ها استفاده شد. مدل بآزمون نسبت درستنمایی  هت مقایسه مدل

p-value دار در مقابل مدل همگن زمان به عنوان مدل معنی

های انتقال یکساله بر اساس این مدل نهایی انتخاب شد. احتمال

برنامه  در محیط msmافزاری ی نرمنهایی محاسبه شد. از بسته

 ها استفاده شد.برای برازش مدل و تحلیل داده Rنویسی 

 ها:یافته     

 93( زن و % 4/30نفر) 31بیمار تحت بررسی  102از        

 55/4442/5انحراف معیار سنی  ( مرد با میانگین% 5/39نفر)

سال در شروع درمان، بودند. همانطور که ذکر شد تست سل برای 

ای ررمان منفی بود. حداکثر دفعات ثبت باین افراد در شروع د

توزیع فراوانی  1بار در مدت مطالعه بود. شکل 9افراد در نمونه 

تعداد دفعات ثبت برای افراد حاضر در مطالعه را در یک نمودار 

های مشاهده توزیع زمان 3مچنین شکل دهد. های نشان میمیله

دهد.  هت ارایه افراد را به ماه در یک نمودار مستطیلی نشان می

ه در شدهای تعریف های رخ داده بین وضعیتدید کلی از انتقال

رسی بردر بیماران تحت  های مشاهده شدهمطالعه تعداد انتقال طول

 19دهد در کل مطالعهآمده است. این  دول نشان می 1 در  دول

مورد انتقال از  15مورد مرگ رخ داده است و به عنوان مثال 
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ها رخ داده است. همانطور که در قسمت روش 4به  2وضعیت 

اور های مجفقط به وضعیت ذکر شد در مدل استفاده شده انتقال

 های غیر مجاور نیزهایی به وضعیتمجاز است، با این حال انتقال

تواند به دلیل فواصل این مطلب می شود،در نمونه مشاهده می

 ایهها که منجر به عدم ثبت برخی انتقالزمانی طولانی بین ثبت

-خشده برای تغییر نر زمانی انتخاب نقطه  مجاز شده است، باشد.

 55ها بر اساس آزمون نسبت درستنمایی های انتقال بین وضعیت

 رمان در نظر گرفته شد.ماه بعد از آغاز د

ا هبرازش مدل با فرض تغییر نرخ انتقال مناسبت این آزمون       

گن ین نرخ )هم)ناهمگن زمان( در این نقطه نسبت به ثابت بودن ا

(. این  P-value=00091/0را تایید کرد) زمان( در کل مطالعه

دهد فرض مارکوف ناهمگن زمان می نشان p-valueمقدار 

ری دارد ها تطابق بیشتنسبت به فرض همگنی زمان با واقعیت داده

در  طول زمان ثابت  HIVهای عفونت وضعیتها بین و نرخ انتقال

ا هنیست. بنابراین از مدل مارکوف ناهمگن زمان برای تحلیل داده

های پایه انتقال  )در ماه( بین وضعیتای عفونت استفاده شد.نرخ

HIV ا در هوضعیت و همچنین مقادیر نسبت مخاطره انتقال بین

ماه از آغاز درمان نسبت به پیش از آن به همراه  55بازه بعد از 

آمده است. لازم به  3ها در  دول برای آن %95فواصل اطمینان 

 55بعد از  3به  1عیت ها از وضذکر است به دلیل تعداد کم انتقال

ماه از آغاز درمان پارامتری برای نسبت مخاطره در این انتقال 

 3دهد نرخ بهبودی از وضعیت نشان می 3 دول     محاسبه نشد.

برابر  2سال از آغاز درمان تقریبا  5/5در بازه زمانی بعد از  1به 

 آن است.  این نسبت( پیش از %95(فاصله اطمینان 55/1و19/5)

سال بعد از  5/5دهد در صورتی که فرد بیش از نشان می نرخ

داری شانس بازیابی باقی بماند به طور معنی 3درمان در وضعیت 

 499بالای  CD4های وضعیت ایمنی بدن او به حالت تعداد سلول

، بیشتر از قبل از این زمان است. این مطلب در مورد بازیابی از 

رخ بهبودی سطح ایمنی برعکس است. ن 3به وضعیت  2وضعیت 

برابر  2/0ماه از آغاز درمان  55بعد از  3به  2از وضعیت 

( پیش از این زمان است. برای %95(فاصله اطمینان 11/0و32/0))

داری در دو بازه مشاهده اختلاف معنی 4نرخ بهبودی از وضعیت 

 نشد.

ها بر اساس مدل ساله بین وضعیتهای انتقال یکاحتمال     

 55ها در زمان محاسبه شد. مقادیر این احتمالناهمگنمارکوف 

آمده است. بر اساس  2ماه ابتدای درمان و بعد از آن در  دول 

 2این  دول احتمال یکساله بازگشت سطح ایمنی از وضعیت 

 13/0سال(  5/5در بازه دوم مدل )بعد از  3بیماری به وضعیت 

مذکور در برآورد شده است. این در حالی است که احتمال 

 .است 20/0یکسال ابتدایی درمان 
 

 .فراوانی تعداد انتقال های مشاهده شده در نمونه)از سطر به ستون(1  دول

 

 

 

 سانیسور شته 1 4 9 2 5 ودعیت

5 55 31 9 4 0 35 

2 25 20 19 10 3 15 

9 19 39 44 15 2 15 

4 11 11 21 101 11 12 
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  بحث:

از طریق  HIVسازی روند تغییرات سیستم ایمنی بیماران مدل   

برای پاسخ به سوالاتی همچون  CD4های پایش تعداد سلول

میزان تاثیر درمان، همواره مورد توجه محققین بوده است. 

Binquet   و همکارانش با استفاده از یک مدل خطی با اثرات

ها )اختلاف تعداد سلول CD4های آمیخته تغییرات تعداد سلول

ها سپس تغییرات کردند. آن سازیدر زمان از زمان پایه( را مدل

برآورد شده از این مدل را  به عنوان یک متغیر وابسته به زمان 

در یک مدل مخاطره متناسب وارد کرده و به این وسیله تاثیر 

های فرصت ابتلا به عفونترا بر  CD4های تغییرات سلول

 طلب و زمان بقای افراد مورد آزمون قرار دادند. نمونه مورد

ماه پیگیری شده بود. هرچند  11ها به طور میانگین بررسی آن

 داری از تغییر تعدادروز ابتدایی آغاز درمان تاثیر معنی 110در 

های فرصت طلب مشاهده بر ابتلا به عفونت CD4های سلول

واحد افزایش در تعداد  00روز به ازای هر  110نشد، بعد از 

 %01های فرصت طلب نرخ بروز عفونت CD4های سلول

   . 11کاهش داشت

ضررتروویروس خیلی فعال با فاصله  براساس متون اثر درمان    

ها بعد از درمان قابل کمی از شروع درمان یعنی اولین ماه

. این تاثیر به طور معمول به صورت افزایش 11مشاهده است

کند. این بعد از آغاز درمان بروز می CD4های تعداد سلول

رسیدن به آستانه نرمال نیز گزارش  افزایش در مواردی حتی تا

های . در مطالعه حاضر این افزایش در تعداد سلول11شده است

CD4 ی های بهبودبا بررسی نسبت شانس بهبودی و احتمال

عد نسبت به ماه ب 10) ساله در دو بازه زمانی بعد از درمان یک

 قبل از آن( بررسی شد.

 

ماه بعد از درمان نسبت به قبل از آن به همراه  55ها در بازه ی انتقال بین وضعیتها و نسبت مخاطرههای پایه )در ماه( بین وضعیتنرخ انتقال .3  دول

 هابرای آن %95فاصله اطمینان 

 نیسبت مخاطره   نیرخ انیتقال پایه انیتقال 

 حت بالا حت پایین نیسبت مخاطره حت بالا حت پایین نیرخ انیتقال

 - - -  25/5 29/2 22/2 2به ودعیت 5ودعیت

 53/1 22/5 34/2*  42/5 24/2 22/2 5به ودعیت 2ودعیت

 22/5 51/2 44/2  51/2 21/2 20/2 9به ودعیت 2ودعیت

 39/2 55/2 23/2*   54/2 21/2 23/2 2به ودعیت 9ودعیت

 25/5 51/2 93/2  22/2 22/2 24/2 4به ودعیت 9ودعیت

 35/5 93/2 05/2  22/2 29/2 24/2 9به ودعیت 4ودعیت

 99/2 31/2 42/2  223/2 229/2 222/2 1به ودعیت 4ودعیت

 ها برآورد شده از مدل مارکوف ناهمگن زمانساله بین وضعیتهای انتقال یکاحتمال .2  دول

 

  ساله از ودعیت سطر به ستون های انیتقال یکاحتمال  

  ماه بعت از درمان 21   از آغاز درمان

 1 4 9 2 5 1 4 9 2 5 ودعیت

5 91/2 93/2 22/2 20/2 22/2  22/2 21/2 55/2 22/2 22/2 

2 23/2 91/2 21/2 55/2 22/2  10/2 24/2 51/2 29/2 22/2 

9 22/2 23/2 23/2 29/2 25/2  25/2 52/2 15/2 51/2 25/2 

4 21/2 55/2 50/2 22/2 24/2  24/2 29/2 29/2 25/2 23/2 



     

 و همکاران  باغباناکبرزاده                                                                                          HIVدر افراد آلوده به  CD4های سلول  برآورد احتمال بازیابی                

   

 
 

 399        5931 زمستان، چهارم، شماره پنجم، سال پیراپزشکیدر علوم  مجله تحقیقات بالینی

 

Philips  و همکاران در یک مطالعه کوهورت بزرگ نرخ مرگ

و نرخ بروز ایدز را در افراد تحت درمان برآورد کرده و نشان 

دادند نرخ مرگ و ایدز در گروهی که درمان را در سطح بالاتری 

 های. مقایسه احتمال11اند کمتر استاز سیستم ایمنی آغاز کرده

دهد احتمال بهبودی بدست آمده در مطالعه حاضر نیز نشان می

حاصل از درمان ضدرتروویروس خیلی فعال هر چند در طی 

زمان از آغاز درمان متفاوت است، کاملا به سطحی از سیستم 

 ماند بستگی دارد.ایمنی که فرد در طی زمان در آن باقی می

های انبرای آغاز درم CD4های سطح مناسب تعداد سلول

ضدرتروویروس همواره مورد مناقشه محافل و مطالعات 

و همکارانش در یک  Eguzoپزشکی در زمینه ایدز بوده است. 

ساله به بررسی نرخ مرگ در افراد آلوده به 0مطالعه کوهورت 

که تحت درمان با داروهای ضدرتروویروس  HIVویروس 

قای مایر زمان ب-ها با استفاده از روش کاپلانبودند، پرداختند. آن

افراد مورد مطالعه را برآورد کردند. همچنین با استفاده از یک 

های متناسب کاکس تاثیر سطح ایمنی در شروع مدل بخت

بررسی  HIVدرمان را بر نرخ مرگ ومیر ناشی از عفونت 

ها به این نتیجه منجر شد که مخاطره در کردند. مطالعه آن

های ا در سطح سلولبیمارانی که درمان ضدرتروویروس ر

CD4  برابر  1سلول در میکرولیتر آغاز کرده بودند  100زیر

 هایسلولهایی است که از سطح بالای ایمنی یعنی تعداد آن

. 14سلول در میکرولیتر درمان را دریافت کرده بودند 244بالای 

جدید سازمان بهداشت جهانی درمان را برای  در دستورالعمل

. این در حالی 4سیستم ایمنی باید آغاز کرد 1بیماران با سطح 

است که در دستورالعمل بهداشت بسیاری از کشورها مانند 

صرف  HIVآمریکا اعمال درمان برای هر فرد آلوده به ویروس 

  .0او توصیه شده است CD4های نظر از سطح تعداد سلول

متغیرهایی که در طول زمان بر نرخ تغییرات دسترسی به     

ف تواند به برازش بهتر مدل مارکوفرآیند بیماری موثر هستند می

ی وابسته به زمان موثر بر نرخ کمک کند. از جمله متغیرها

های همزمانی توان به بروز عفونتمی HIVتغییرات عفونت 

یا سل در طول مدت مطالعه اشاره  Cو   Bنظیر ابتلا به هپاتیت

کرد. به دلیل عدم دسترسی به چنین اطلاعاتی به صورت طولی 

ود در مطالعه حاضر وج ها بر نرخ تغییراتامکان بررسی تاثیر آن

در واقع این اطلاعات در صورت ثبت نیز تنها در ابتدای  نداشت.

وری آشود در جمعمطالعه بررسی و ثبت شده بودند. پیشنهاد می

ثبت اطلاعات  HIVهای مزمنی نظیر عفونت اطلاعات بیماری

متغیر در طول زمان نیز به صورت طولی مورد توجه قرار بگیرد 

بی همچون مدل های مناستا از این طریق امکان برازش مدل

ها در گونه بیماریاستفاده شده در مطالعه حاضر برای این

 شرایط بهتری وجود داشته و تاثیر این متغیرها قابل مطالعه باشد.

 

  

 
 

 

 
های مشاهده افراد در مطالعهزمان نمودار مستطیلی توزیع .3 شکل                               مطالعه       ای تعداد دفعات مشاهده افراد درنمودار میله .1 شکل
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  گیری:نیتیجه
مطالعه حاضر نشان داد هرچه سطح بالای ایمنی بدن برای        

باقی بماند،  HIVهای بیشتری در بیماران آلوده به ویروس سال

امکان بازیابی به وضعیت بالاتری از سطح ایمنی بیشتری وجود 

 CD4های دارد. این مطلب خصوصا در شرایطی که سطح سلول

سلول در میکرولیتر برای  100-244یعنی بین  1در وضعیت 

نتیجه را سال حفظ شود، قابل توجه است. این  0/0بیش از 

توان همراستا با نتایج مطالعاتی که سطح بالای ایمنی را برای می

 کنند، دانست.روس مناسب عنوان میآغاز درمان ضدرترووی
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Abstract 
Introduction: Previous studies found highly active antiretroviral 

therapy (HAART) to be associated with improved survival among 

human immunodeficiency virus (HIV) infected peoples. The longer 

someone’s CD4 cell count remains low, the higher the risk of 

complications including those due to AIDS events or Opportunistic 

infections.  Therefore, monitoring patients to maintain their high 

level of immune deficiency is important. 

Methods: One hundred and three HIV infected patients who had 

already initiated HAART undergone a longitudinal investigation 

from the April 1995. A non-homogenous Markov model was used 

to estimate the probability of CD4 cells recovery in these patients. 

Results: Eighteen patients died during the study treatment. 

Hazard ratio of recovery from state 2 of immune deficiency to state 

1 is 3 times ((1.66, 5.19) 95% confidence interval) at 65 month 

after initiating HAART compared to before it. This parameter for 

recovery from state 3 to 2 was 0.3 with (0.11, 0.73) 95% confidence 

interval. If a patient remains at state 2 for more than 65 months 

after the treatment initiation the probability of recovery to state 1 

was more than 55 percent.   

Conclusion: The use of HAART was effective in recovering the CD4 

cells count especially when a patient remains in better immune 

state for long years. Our findings were in line with WHO guidelines 

on HAART which recommend initiating HAART at CD4 cell counts 

of 350–499 cells/ml.  

 Key words: human immunodeficiency virus (HIV), CD4 cell 

counts, HAART, non-homogenous Markov model 

 

 

Alireza Akbarzadeh 
Baghban1, Farid Zaeri1, 
Seyed Saeed Hashemi 

Nazari2, Sara Jambarsang3, 
Ali Nikfarjam4, Ali Moradi5 

1. Proteomics Research Center, 
Shahid Beheshti University of 
Medical Sciences, Tehran, Iran. 

2.Department of Epidemiology, 
School of Public Health, Shahid 
Beheshti University of Medical 
Sciences, Tehran, Iran. 

3. Department of Biostatistics, 
PhD candidate, Faculty of 
Paramedical Sciences, Shahid 
Beheshti University of Medical 
Sciences, Tehran, Iran. 

4 Deputy of health, Tehran 
University of medical sciences, 
Tehran, Iran 

5. Asadabad Health and Treatment 
Network, Hamadan University of 
Medical Sciences, Hamadan, Iran  

*Corresponding Author:  
Tehran , Quds sq. Darband Av. 
School of paramedical Science, 
Shahid Beheshti University of 
Medical Sciences 
  

Email:s.jambarsang@gmail.com 

 
How to cite this article 

Akbarzadeh Baghban A, Zaeri F, Hashemi Nazari S, Jambarsang S, Nikfarjam A, Moradi A. Estimation of the CD4 
cells recovery probability following long term HAART in HIV positive patients using a non-homogenous Markov 

model. J Clin Res Paramed Sci 2017; 5(4):293-301. 
 

 
 

JCRPS  
 Journal of Clinical Research in Paramedical Sciences, Vol 5, No 4, Winter 2017                Original Article 

mailto:s.jambarsang@gmail.com

