
 

 

 

 های بازگشتی تصحیح واریانس در مطالعات پزشکی مدل

 

  1مهسا سعادتی، 1آرزو باقری
   
 مؤسسه مطالعات و مدیریت جامع و تخصصی جمعیت کشور، تهران، ایران. 1

 
 پایش نشریه

 12/6/1396تاریخ پذیرش مقاله: 

 575-585صص  1396 آبانـ  هرم، پنجم، شماره شانزدهمسال 

 [96 شهریور 21 -]نشر الكترونیك پیش از انتشار

 

 چكيده

تواند وقایعی را چندین بار، یكی پس از دیگـری  ز مطالعات پزشكی و اپیدمیولوژی هر فرد تحت شرایطی میدر بسیاری ا مقدمه:

تواند شامل توصـی   گونه وقایع می اهداف وسیع تحلیل این نامند. ها را وقایع بازگشتی می  که آن و به صورت متوالی تجربه نماید

بین ثابت یا وابسته بـه زمـان بـا     از فردی به فرد دیگر و رابطه بین متغیرهای پیشفرآیند رخداد واقعه در افراد، پراکندگی وقایع 

ایـن  های پیشرفته آماری به منظور تحلیـل درسـت    مدلارائه و تفسیر  از این رو، هدف اصلی این مقاله زمان رخداد واقعه باشد.

 .اند های اخیر پیشنهاد شده در سال که بودوقایع 

، شـریی  AGهـای   های تصحیح واریـانس کـه شـامل مـدل     مقاله، برای مدلسازی وقایع بازگشتی روش در این روش کار:مواد و 

PWP (PWP-TT   وPWP-GTو مدل )  ای  حاشیهWLW .هستند، ارائه و با یكدیگر مقایسه شده اند 

و مخایره رخـداد مجـدد   زمانی کاربرد دارند که تعداد وقایع کمی برای هر فرد رخ دهد  PWPهای شریی  اغلب، مدل ها: یافته

های وابسته به زمان، برای  بین با پیش AGو مدل  WLWای  که مدل حاشیه های مختل  تغییر نماید. در حالی واقعه میان رخداد

 روند. تعیین فراوانی وقایع به کار می

بـه ووامـل مختلفـی از     های بازگشتی بایـد  محققان حوزه پزشكی و اپیدمیولوژی برای انتخاب صحیح مدل نتيجه گيری:بحث و 

ای به واقعه دیگر، فرایند بیولـوژیكی و سـاختار همبسـتگی     جمله تعداد وقایع، ارتباط میان وقایع، متغیر بودن اثر ووامل از واقعه

 ها توجه نمایند.    داده

 PWP ، مدل شرییWLWای  ، مدل حاشیهAGهای بازگشتی، مدل  وقایع بازگشتی، مدل کليدواژه:
 

                                                           
 موسسه مطالعات و مدیریت جامع و تخصصی جمعیت کشور5ابان شهید بهشتی، خیابان پاکستان، خیابان دوم، پلاک تهران، خی: پاسخگو نویسنده ، 
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هــای محققــان اغلــب بــا داده ،طالعــات اپیــدمیولوژی و بــالینیدر م

ها زمان تا رخـداد   که پاسخ مورد نظر آن شوندای مواجه میهمبسته

واقعه موردنظر )زمان بقا( است؛ در نتیجه هدف این مطالعات تحلیل 

هم گروه شدن افراد در . ]1[های بقای همبسته استچندمتغیره داده

ه چندین واقعه از یـك نـوی یـا وقـایع کـاملا       (، تجربیبقاتها )گروه

های بقـای   متفاوت توسط یك فرد در یول زمان منجر به تولید داده

 Cluster) ای های وقـایع خوشـه  شود که به ترتیب داده همبسته می

events) بازگشــتی ، (Recurrent events) وودکننــده( و چندگانــه( 

(Multiple events) هـای   تحلیـل  روش هـر یـك   وشـوند   نامیده می

های بازگشتی در مطالعات پزشكی نقشی مهم  داده .]2[خاصی دارند 

تواننـد بـروز یـك بیمـاری را بـه      و اساسی دارند زیرا اغلب افراد مـی 

صورت تكراری و بیش از یكبـار تجربـه کننـد؛ حمـلات آسـم، وـود       

های گوشی و تنفسی، حملات  ، وفونتیتومور، تشنج، حملات میگرن

هایی از این نوی  ها و بستری شدن در بیمارستان مثالقلبی، جراحت

وقایع بازگشتی دارای ترتیـب ااتـی بـوده و در    . ]6-3[ وقایع هستند

-یول زمان به صورت یك دنباله مشخص و پشت سـر هـم رخ مـی   

ممكن است قبل از اتمام مطالعـه، نتـوان وقـایع بازگشـتی را     دهند. 

 (Censored) سور شـده مشاهده نمود که در این صورت مشاهده سان

مشاهده بستری شدن گروهی از بیماران  ،خواهد بود. به ونوان مثال

به دفعات پشت سرهم در بیمارستان با اتمام مدت زمان مطالعه یا با 

و در  یابـد از دست دادن بیمار در یول مطالعه یا مرگ او پایـان مـی  

وقـایع  ( مثـالی از رخـداد   1شكل ). شود نتیجه این بیمار سانسور می

   .]7[دهد  فرد را نشان می 5بازگشتی برای 

نفـر حـداقل دو واقعـه را     3با توجه به این شكل، در میان این افراد، 

فرد تا پایان زمان  2ها  های توپر( که از میان آن اند )مربع تجربه کرده

های خالی(، سایر افـراد بـه    اند )دایره ( ماه، سانسور شده60مطالعه، )

اند. فرد اول بیشترین  ط با واقعه مورد نظر سانسور شدهدلایلی نامرتب

، 3و فرد  28و  15، 12، 9، 6، 4های  واقعه( را در ماه 6تعداد واقعه )

جـا کـه هـدف     از آناند.  تجربه کرده 47و  12های    واقعه را در ماه 2

بسیاری از مطالعات اپیدمیولوژی و بالینی ارزیابی اثـر درمـان در بـه    

تن وود بیماری و یولانی کـردن بقـای بیمـاران اسـت،     تأخیر انداخ

بـا  ای  دادهمجمووـه  وجود همبستگی میان این وقایع منجر به تولید 

ها نادیده  اگر این همبستگی ااتی در دادهو  گردد میساختار پیچیده 

های برآوردی به غلط باریك و  گرفته شود، فواصل ایمینان برای نرخ

در نتیجـه تحلیـل   شـود.   اید، رد میفرض صفر بیش از مواردی که ب

های پیشـرفته و مناسـب   های بازگشتی نیازمند استفاده از روشداده

پرکـاربردترین   .]8[ استآماری برای پاسخگویی به سئوالات تحقیق 

های بقا، مدل رگرسیون مخـایرات متناسـب    روش برای تحلیل داده

ست کـه  ( اCox proportional hazards regression modelکاکس )

فرض مهم این مدل )استقلال مشاهدات(، از آن تنها  با توجه به پیش

توان استفاده کرد کـه بـا    برای مدلسازی زمان رخداد اولین واقعه می

های بازگشـتی   توجه به نادیده گرفتن وقایع بعدی، برای تحلیل داده

ها کـه همبسـتگی    روش دیگر برای تحلیل این داده. ]9[ناکارا است 

گیرند، منظور کردن تعداد وقایع بـرای هـر    ایع را در نظر میمیان وق

ای منفـی   ( یـا دوجملـه  Poisson modelپواسـن )   فرد و برازش مدل

(Negative-Binomial model     است کـه در حالـت کلـی معـادلات )

( یـا  Generalized Estimating Equationsبرآوردی تعمـیم یافتـه )  

شـوند.   ( نامیده میRandom effect modelهای اثرات تصادفی ) مدل

با ایـن حـال ایـن روش مدلسـازی، زمـان رخـداد وقـایع را نادیـده         

هـای  مـدل های بقا، روش کـارایی نیسـت.    گیرد و در تحلیل داده می

ای باشند کـه بتواننـد از همـه ایلاوـات     وقایع بازگشتی باید به گونه

رای بـرآورد  ها از جمله اثر وقایع قبلی بر واقعه فعلی بموجود در داده

مـدل   .]6، 10[دقیق خطرات نسبی این نوی وقایع اسـتفاده نماینـد   

 ای بـه کـاربرده شـد    های خوشهداده درهای همبسته ابتدا  دادهبرای 

در نظـر گرفتـه نشـد و     هـا  داده ساختاری برای همبستگیکه در آن 

تعـدیل گردیـد. پـس از    بـرآوردی  تنها ماتریس واریانس و کواریانس 

ها با در نظر گرفتن الگوهای مختل  همبستگی توسط  دلآن، انوای م

تحلیـل  های متـداول   یكی از روش .]6[ شدپژوهشگران مختل  ارائه 

 Random effect) هـای تصـحیح واریـانس   مـدل  ،بازگشـتی وقـایع  

model) کــه بــا توجــه بــه تصــحیحی کــه بــر روی واریــانس  اســت

کـه ممكـن اسـت     ها آندهد و کاربرد  پارامترهای برآوردی انجام می

خطـر یـا   اثـر ووامـل    میانگینسطح جامعه، ارائه برآورد استنباط در 

تشخیص روند وقایع در یول زمان برای هر فـرد باشـد، بـا یكـدیگر     

 .]5[تفاوت دارند 

کـه مباحـم مختلفـی در مـورد تحلیـل وقـایع بازگشـتی در         با ایـن 

جـام  های مربوط به آمار زیسـتی، اپیـدمیولوژی و پزشـكی ان    پژوهش

، همچنان در بسیاری از مطالعات برای تحلیل ]11-20[گرفته است 

های آمـاری ناکـارا یـا نامناسـب اسـتفاده       های بازگشتی از روش داده

هـای   ها که محققـان در حـوزه   مقایسه این روششود. در نتیجه،  می

مطالعات اپیدمیولوژی یـا مطالعـات مـرتبط را بـرای انتخـاب مـدل       

 ضروری است. نماید، مناسب یاری می
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 و مهسا سعادتی                                                                                                                     ...      مدل های بازگشتی تصحیح واریانس

کـه از   تصـحیح واریـانس  در این مقاله چهار مدل بازگشتی مختلـ   

ای با یكدیگر تفـاوت دارنـد، ارائـه     ها و ساختار داده فرض لحاظ پیش

ها در روشی اسـت کـه    های اساسی این مدل گردد. یكی از تفاوت می

 -های اندرسـون  کنند؛ مدل برای مدلسازی وقایع تكراری استفاده می

 (Conditional models) شــریی( و Andersen-Gill (AG)گیــل )

 Prentice- Williams-  Peterson پترســون ) -ویلیــامز -پــرنتیس

(PWP)ها را مدل ( که آن ( های فرایند مارکوفیMarkove process )

کنند که الگوی وقایع تنهـا بـه وقایــعی کـه      نامند، فرض می نیز می

هــای  انــد. مــدل ، وابـــستههــا رخ داده اســـت بلافـــاصله قبــل از آن

 ویسفیلد -لیـن -وی (Marginal models) ایهـحاشی

 ((WLW )Wei- Lin - Weissfieldبا میانگین )   هـا( بـه    ها )یـا نـرخ

کننـد کـه    ( برخورد میCounting processصورت فرایند شمارشی )

امكان در نظر گرفتن هر نـوی سـاختاری را بـرای همبسـتگی میـان      

ها برای پاسخ بـه   نمایند. هر یك از این مدل هم میوقایع تكراری فرا

 روند. های متفاوتی در مطالعات مختل  به کار می سئوال

های فوق برای مدلسـازی زمـان    هدف اصلی این مقاله، توصی  روش

رخداد وقایع بازگشتی به منظور ارائـه دسـتورالعملی بـرای انتخـاب     

هـا   اب هر یـك از آن ها و تأثیر انتخ روش مناسب در تحلیل این داده

 در تفسیر نتایج بود. 

هـای   اگرچه نادیـده گـرفتن وابسـتگی میـان وقـایع در تحلیـل داده      

باوـم ایجـاد اریبـی    ، اما گذار نیستبازگشتی، بر برآورد پارامترها اثر

اسـتنباط  ودم دستیابی به برآورد واریانس این پارامترها و در نتیجه 

بـین بـر زمـان رخـداد وقـایع       متغیرهـای پـیش  در مورد اثر  صحیح

بازگشتی تصحیح واریانس، واریـانس   های . در مدلگردد میبازگشتی 

هـایی  بندی تابع خطر پایه یا بكـارگیری روش  ضرایب از یریق یبقه

-سـازی  شود. شبیهبرای تعدیل همبستگی بین مشاهدات اصلاح می

محققان ولوم توسط  های انجام شده جهت بررسی برآورد اثر درمان

دهد که نادیده گرفتن پراکندگی میان افراد منجـر  پزشكی نشان می

 هسـتند اثـر درمـان    یدر نتیجه کـم بـرآورد  و اریبی منفی  ایجاد به

، AG هـای  های زیرمجمووه این روش شـامل مـدل  انوای مدل .]21[

کـه در ادامـه بـه     .]6[باشـند   مـی  PWPو شریی  WLWای  حاشیه

شـود کـه    فـرض مـی  ها  شود. در کلیه مدل می ها پرداخته معرفی آن

بین از یكدیگر  رخداد وقایع و سانسور شدن به شرط متغیرهای پیش

یكی از مسائل مهم کـه منجـر    مستقلند )فرض استقلال سانسورها(.

 ـ ها می به تفاوت میان این مدل  یاسـی اسـت. مق ـ ـشود، مقیاس زمان

و فاصـله زمـانی    (Total time(TT)) لـان ک ــب شامل زمـزمانی اغل

اسـت. در مقیـاس اول، زمـان از آغـاز      (Gap time (GT)) بین وقایع

مطالعه تا رخداد واقعه برای هر فرد و در مقیاس دوم، فاصـله زمـانی   

 .]3[میان واقعه فعلی و واقعه قبلی مورد نظر است 

 AG  مدل

مدل معرفی شد یك  1982که توسط اندرسون و گیل در سال 

ت که از تعمیم مدل کاکس و برحسب افزایش فرایند شمارشی اس

در این مدل،  .]22[ شود تعداد وقایع در یول زمان مدلسازی می

تواند زمان شروی درمان تا رخداد واقعه باشد،  پاسخ مورد نظر می

شود. در  در نتیجه از مقیاس زمان کل برای مدلسازی استفاده می

کل دوره  در معرض خطر همه وقایع در ،همه افراداین مدل 

توانند در مجمووه خطر یك واقعه پیگیری هستند و در نتیجه می

، قرار اند خاص بدون توجه به تعداد وقایعی که تاکنون تجربه کرده

تواند شامل زمان واقعه بگیرند. به ونوان مثال، مجمووه خطر می

که برای فرد دیگر این زمان،  اول برای یك فرد باشد در حالی

در این حالت تعداد افراد در معرض  عه دوم است.زمان رخداد واق

این مدل یك تابع یابد.(، کاهش میjخطر با افزایش تعداد وقایع )

گیرد و یك پارامتر  خطر پایه یكسان برای تمام وقایع در نظر می

 کند.  کلی برای ووامل مورد نظر برآورد می

 ـ   (Stable) برآوردهای این مدل ایستا رای و نسبت به مـدل کـاکس ب

( نحـوه  2شـكل ) . ] 21، 3،6[زمان تا رخداد واقعه اول کاراتر هسـتند 

تعری  مجمووه خطر، تابع خطر پایه و ضرایب رگرسیونی را در ایـن  

شـود هـر فـرد بـه      گونه کـه ملاحظـه مـی    دهد. همان مدل نشان می

شریی که واقعه قبلی را تجربه کرده باشد در معـرض واقعـه بعـدی    

ی میان وقایع از یریق تعداد وقایع قبلـی کـه   گیرد و وابستگ قرار می

شود. در این مدل تنهـا یـك تـابع     فرد تجربه نموده در مدل وارد می

( بـرای  شود و ضرایب رگرسیونی ) ( وارد میخطر پایه مشترک )

. مجمووه خطـر، تـابع خطـر پایـه     2شكل ) همه وقایع یكسان است.

 .  (AG( در مدل رایب رگرسیونی )( و ض)

هـای رخـداد    شود که همبستگی میـان زمـان   در این مدل فرض می

تواند با استفاده از  وقایع قبلی تبیین شود که  واقعه برای هر فرد می

هـا   بـین  به معنی غیرهمبسته بودن زمان رخداد وقایع به شرط پیش

تگی میان وقایع بـرای  است. این مدل زمانی مناسب است که همبس

 .]20[بین قابـل توصـی  باشـد     هر فرد با استفاده از متغیرهای پیش

بـین وابسـته    تواند با استفاده از متغیرهای پیش بنابراین وابستگی می
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به زمان، مانند تعداد وقایع قبلی یا توابعی از آن تعیین شود. اما اگـر  

ساندویچی اسـتوار   این فرض برقرار نباشد، باید از ماتریس کواریانس

(Robust Sandwich covariance matrix ــای ــرای برآوردگره (، ب

که خطاهای استاندارد اسـتواری  ]9[ضرایب رگرسیونی استفاده کرد 

رود  ها به کار مـی  زمانی برای تحلیل داده AGکند. مدل  را تولید می

هـای وابسـته بـه     بـین  ها میان وقایع از یریق پیش که کلیه وابستگی

بیان شوند و هدف از انجام مطالعه، بررسی اثر کلـی بـر شـدت     زمان

رخداد یك واقعه بازگشتی باشد. از این مدل برای تحلیل وود مجدد 

و بستری شدن سالمندان در بیمارستان به  ]12[های سریانی  سلول

 استفاده شده است.  ]18[ولت بیماری قلبی 

 WLWای  مدل حاشيه 

بـین   تعداد وقایع وقتی هیچ متغیر پیشبراساس میانگین  توان را می

در ایـن  . ]23-21، 17، 8[وابسته به زمانی وجود ندارد، تفسیر کـرد  

شـامل   آنهای خطر برای  واقعه را تجربه کند، بازه 4اگر فردی مدل 

شود و توابع خطر و می و  ، ، چهار بازه 

رسیونی متفاوتی برای هر واقعه به صورت جداگانه در نظر ضرایب رگ

( نحوه تعری  مجمووه خطر، تابع خطر پایه 3شكل )شود.  گرفته می

گونـه کـه    دهـد. همـان   و ضرایب رگرسیونی را در این مدل نشان می

شود هر فرد با تجربه هر تعداد واقعـه از شـروی مطالعـه     ملاحظه می

این مدل برای هـر یبقـه کـه از روی    گیرد. در  مورد بررسی قرار می

( در نظـر  شود یك تابع خطر پایه مجـزا )  تعداد وقایع ساخته می

( بـرای هـر یبقـه متفـاوت     شود و ضرایب رگرسیونی ) گرفته می

 و ضرایب رگرسیيونی ( ) . مجموعه خطر، تابع خطر پایه3شكل ) خواهد بود

 (.  WLW در مدل ()

های رخداد واقعـه بـرای یـك     این روش ساختار وابستگی میان زمان

هـا براسـاس همبسـتگی    ولی برآورد واریـانس  کند فرد را تعیین نمی

جـا کـه ایـن مـدل همـه وقـایع        از آنگـردد.  بین وقایع تعـدیل مـی  

بازگشتی برای یك فرد را به صورت یـك فراینـد شمارشـی تنهـا در     

های وابسته بـه زمـان بـرای نشـان دادن      بین و به پیشگیرد  نظر می

تـر   تـر و سـاده   منعطـ   AGتاریخچه وقایع قبلی نیاز ندارد، از مدل 

بین وابسته به زمانی که اثـر وقـایع    اگر هیچ متغیر پیش .]17[است 

آورد در مدل  قبلی بر روی رخداد مجدد وقایع بعدی را به حساب می

AG ای این مدل و مدل  وارد نشود، برآوردهای نقطهAG   با یكـدیگر

ها برای ضـرایب رگرسـیونی    آن مشابه، اما برآورد ماتریس کوواریانس 

با یكدیگر متفاوت خواهند بـود. ایـن روش در بسـیاری از مطالعـات     

پزشكی که در آن به دست آوردن ساختار وابستگی مورد نظر نباشد، 

با اسـتفاده از  ساختار وابستگی پیچیده یا مجهول بوده و به خصوص 

ها را در نظر گرفت،  نتوان آن AGمتغیرهای وابسته به زمان در مدل 

جا که ممكـن اسـت وارد کـردن تاریخچـه وقـایع       کاربرد دارد. از آن

هـا   ای آن بین را در مقایسه با اثرات حاشـیه  قبلی اثر متغیرهای پیش

خ بـین بـر نـر    که مطالعه اثر متغیر پـیش  تر برآورد کند، زمانی ضعی 

ای وقایع در نقطه مشخصی از زمـان در سـطح جامعـه مـورد     حاشیه

نسـبت بـه سـاختارهای     ایـن روش نیاز باشد، این روش مفید است. 

ولـی در خصـوص    اسـت؛ همبستگی درون فردی بین وقایع اسـتوار  

 شـایان . آوردهای رخداد واقعه ایلاوی فـراهم نمـی   رابطه میان زمان

قل بـودن سانسـورها بسـیار    فرض مسـت  اکر است این روش به پیش

و برای جلوگیری از اریبی، این پیش فرض باید بررسی  استحساس 

هـای چندگانـه در    های پزشكی و وفونـت  هزینه مراقبت .]24[گردد 

هایی از کاربرد این مدل در مطالعات پزشـكی هسـتند    بیماران، مثال

]8[. 

 PWPهای شرطی  مدل

بنـدی روی تعـداد    از یبقـه وقایع چندگانه مرتب شده را با اسـتفاده  

کنند و تابع خطـر پایـه نیـز     وقایع قبلی در جریان مطالعه تحلیل می

کلیـه   .]13[ براساس این تعری  برای هر واقعه، مقدار متفـاوتی دارد 

کـه در   افراد در معرض خطر اولین یبقه هسـتند، امـا تنهـا کسـانی    

شـوند   یاند وارد یبقه بعدی م یبقه قبلی در معرض خطر واقعه بوده

ام  jدر معرض خطـر واقعـه   به وبارت دیگر در این مدل فردی  .]11[

امتیـاز   .]6، 3[واقعه را تجربه کرده باشد (  j-1) گیرد که قبلا  قرار می

نـرخ واقعـه بعـدی    این است کـه   WLW نسبت به مدل PWPمدل 

ای را در یـی دوره مطالعـه   برای یك فرد به شریی که قـبلا  واقعـه  

( نحـوه  4شـكل ) . ]25، 21[ شـود  اشـد، محاسـبه مـی   تجربه کرده ب

تعری  مجمووه خطر، تابع خطر پایه و ضرایب رگرسیونی را در ایـن  

شود هر فرد زمانی در  گونه که ملاحظه می دهد. همان مدل نشان می

گیرد که واقعه قبلی را تجربه کـرده باشـد.    معرض یك واقعه قرار می

( در نظـر  طر پایه مجـزا ) در این مدل برای هر یبقه، یك تابع خ

( بـرای هـر یبقـه متفـاوت     شود و ضرایب رگرسیونی ) گرفته می

( و ضـرایب  . مجمووه خطر، تابع خطر پایـه ) 4شكل ) خواهد بود

 (PWPدر مدل  (رگرسیونی )

( Event-specificواقعه ) -توان هر دو اثر کلی و ویژه در این مدل می

ای کـه در اسـتفاده از ایـن     بین به دست آورد. نكتـه  را برای هر پیش

در این روش بـه دلیـل   مدل باید مورد توجه قرار گیرد این است که 

( jمجمووه خطر، تعداد افراد با افـزایش تعـداد وقـایع )   شریی شدن 
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 و مهسا سعادتی                                                                                                                     ...      مدل های بازگشتی تصحیح واریانس

در ومل ممكن است مجمووه خطـر بـرای یبقـات     یابند.کاهش می

ر کوچك باشد، بنـابراین نیـاز بـه محـدود کـردن تعـداد       بعدی بسیا

 -معینی از وقایع بازگشتی است که در این صورت برآوردهـای ویـژه  

در این مدل وـلاوه بـر    .]3[واقعه بسیار غیرقابل اوتماد خواهند شد 

)زمان کـل،   WLWو مدل  AGدر نظر گرفتن پاسخی مشابه با مدل 

TTتوان پاسخ را براساس فاصله  (، می( زمانیGT   که فاصـله میـان )

کـه از   رخداد واقعه فعلی و رخداد قبلـی اسـت تعریـ  کـرد. زمـانی     

( اســتفاده  Waiting timeمقیـاس فاصـله زمـانی یـا زمـان انتظـار )      

شود، بعد از رخـداد هر واقعه بازگشـتی مقیاس زمانی با در نظـر   می

د. شـو  ( مجددا  صفر مـی Renewal processگرفتن فرایند بازگشتی )

مطالعه فاصله زمانی اغلب برای وقایع با فراوانی رخداد کم، هنگـامی  

بینـی رخـداد    که بررسی رخداد یك واقعه بعد از واقعه قبلی یا پیش

به دو  PWPهای  واقعه بعدی مد نظر باشد، مفید است. بنابراین مدل

کـه اثـر یـك متغیـر      PWP-TTتوانند برازش یابند؛ مـدل   شكل می

امین واقعـه از زمـان ورود بـه مطالعـه بررسـی      jوی بین را بر ر پیش

کاکس اسـت و بـر روی   که اثر یك متغیر  PWP-GTکند و مدل  می

شوند تـا بـه ایـن ترتیـب وابسـتگی بـین       بندی می تعداد وقایع یبقه

در مدل لحاظ گردد. ویژگی متمایز این مدل نسبت بـه مـدل    وقایع

AG ای بـه واقعـه دیگـر     هتواند از واقعاست که تابع خطر پایه می آن

تواند براساس وابستگی واقعه کنونی  تغییر کند و در نتیجه، مدل می

تـابع خطـر در    ،PWPبه وقایع قبلی تعدیل گـردد. در هـر دو مـدل    

 .]6[شـود   ام بر روی کل وقایع  قبلی شریی مـی  jبرای واقعه  زمان 

ای بـه واقعـه    قعهها ممكن است از وا بین ، اثر پیشAGبرخلاف مدل 

 PWPهـای   تغییـر نماینـد. بنـابراین مـدل     PWPهای  دیگر در مدل

کننـد،   ها در جریان رخـداد وقـایع تغییـر مـی     بین که اثر پیش زمانی

 هایی که مراحل آن در یول مدت پیگیری یكسـان نیسـتند   بیماری

های ویروسـی کـه بـه دلیـل      ها از جمله وفونت )مانند برخی بیماری

بعـدی   واقعـه خطر رخـداد  شوند( یا  بدن، ضعی  می پیشرفت ایمنی

ترجیح  AGهای ریوی( بر مدل  تشدید وفونت یابد )مانندافزایش می

 شود. داده می

و  ]8[در این بخش به بررسی دو مطالعه وود مجدد سـریان مثانـه   

هـا از   که بـرای تحلیـل آن   ]26[رخداد دیسشارژ در بیماران صروی 

استفاده شـده اسـت، پرداختـه     تصحیح واریانس یهای بازگشت مدل

 شد.

ای که به منظور بررسـی تـأثیر    در مطالعه مطالعه وود سریان مثانه:

بیمار انتخـاب و   85درمان بر وود مجدد سریان مثانه انجام گرفت، 

ماه پیگیری شدند. کلیه بیمـاران بعـد از خـارر کـردن      64به مدت 

را ترک  ه قبل از اتمام مطالعه، آنبیمارانی ک وتومور در مطالعه وارد 

کردند یا وودی را تجربه ننمودند به ونوان سانسـور در نظـر گرفتـه    

 AG ،WLW ،PWP-TTهای بازگشتی  مدلاز  در این مطالعه شدند.

 .گردیدنـد با یكدیگر مقایسه  ها این مدل و شد استفاده PWP-GTو 

( Thiotepa) نوی درمان )تیئوتپـا  در این مطالعه بین متغیرهای پیش

، تعداد تومورهای اولیه و اندازه بزرگترین تومور )برحسـب  و دارونما(

هـا تنهـا    . با اسـتفاده از مـدل کـاکس در ایـن داده    بودندسانتیمتر( 

% از 63وود اول را بررسی نمود و در نتیجـه   تأثیر درمان بر توان می

ها  هد شد. به منظور تحلیل صحیح این دادنوقایع نادیده گرفته خواه

( 1کـه نتـایج آن در جـدول )    گردیـد های بازگشتی استفاده  از مدل

هـای بازگشـتی در    . نتایج برازش مدل1جدول ) ]8[ ارائه شده است

 (.مطالعه وود سریان مثانه

ها توجه به تفسیر متفاوت پارامترها در هـر   نكته مهم در تحلیل داده

 ن اسـت کـه  ( حـاکی از آ 1های جدول ) یافتههاست.  یك از این مدل

یكسان است، زیرا  WLW و  AGهر دو مدل  در ای برآوردهای نقطه

اند؛ بـا   دهـوارد نش  AGبین وابسته به زمان در مدل  متغیرهای پیش

های مختلفی را مدلسـازی   سبتـها ن دلـك از این مـن حال هر یـای

 ـAGکننـد. مـدل    مـی   و مــدل (Intensity function) دتـابع ش ــ، ت

WLW  ند. نتایج مـدل  نمای را مدلسازی مینرخ واقعهAG   حـاکی از

در  درصــدی 37کــاهش  ،آن اســت کــه بیمــاران در گــروه درمــانی

مخایره وود مجدد دارند، اگرچه با تعدیل بر روی تعـداد تومورهـای   

شـود.   دار مـی  معنـی در این مـدل  اولیه، نوی درمان به صورت مرزی 

بـرای وـود    داری و معنی تعداد تومورهای اولیه، وامل تشخیصی مهم

تومـور بـا    بزرگترین است. اندازه ها سریان مثانه در همه مدل مجدد

دار نیسـت.   مدل معنی 4یك از  وجود تعداد تومورهای اولیه، در هیچ

براساس مجمووه خطر محدود  PWP های برآوردهای حاصل از مدل

اند، بدین معنی که مجمووـه خطـر تنهـا شـامل      شده به دست آمده

بـا توجـه بـه     عداد مشابه وود مجدد در واقعـه قبلـی اسـت.   افراد با ت

هـای مختلفـی دارنـد نبایـد      فرض ها پیش هر یك از این مدلکه  این

ها را مستقیم با یكدیگر مقایسه کرد. مهمترین دلیل برای انتخاب  ن آ

 .]8[ هر مدل به سئوالات پژوهش و مجمووه خطر بستگی دارد

 ـ یماران مبتلا بـه صـری:  ( در بIEDمطالعه رخداد دیسشارژ ) ن ـدر ای

ماری ـررسی بی ــت ب ــری کـه جه ـ ــ ـماران مبتلا به صـالعه، بیـمط
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ــ ـــخــ ـــود تحــ  V-EEG (Videoاوته و ـســــ 24بت ـت مراقــ

Electroecephalogram)    ــعیت ــردن وض ــانیتور ک ــرای م ــی ب )روش

 قرار داشتند، بررسی شدند. در نوار مغزی این بیماران نووی بیماران(

IED ود که مورد توجه متخصصان مغز و اوصـاب بـوده و   شظاهر می

ای دارد. از  کننـده  در تشخیص بیماری صری و نوی آن نقـش تعیـین  

دین بار بـرای  ـغزی چنـت نوار مـتواند در یول ثب می IEDجا که  آن

در ایـن مطالعـه از   بیمار رخ دهد، لـذا یـك واقعـه بازگشـتی اسـت.      

به منظور تشخیص  PWP-GTو  AG ،PWP-TTهای بازگشتی  مدل

ها به ونـوان   زمان وقوی آن استفاده شد؛ها IEDووامل مؤثر بر تعداد 

بین در  پاسخ و متغیرهای سن و وضعیت جانباز بودن به ونوان پیش

 بازگشتی های ( نتایج حاصل از برازش مدل2جدول ). نظر گرفته شد

شـریی نیسـت و    AGکه مدل  با توجه به این .]26[ دهد را نشان می

شـوند، بنـابراین بایـد    آن ضرایب به شرط وقایع قبلی برآورد نمی در

یـك مـدل    PWP-TTتعداد وقایع قبلی در مدل وارد گردنـد. مـدل   

بـین بـر واقعـه فعلـی بـه       در آن اثر متغیرهای پیش کهشریی است 

شـود  شود. در این جدول ملاحظه مـی  شرط وقایع قبلی محاسبه می

ع قبلی، سن و وضعیت جانبازی سه وامل تعداد وقای AGکه در مدل 

-PWPهسـتند. در مـدل    IEDبیمار، ووامل مؤثر بر زمان کل وقوی 

TT  دو وامل سن و وضعیـت جانبـازی بیمار از وـوامل مؤثر بر زمان

خطـر   دهـد کـه   ( نشـان مـی  2نتایج جدول ) هستند. IEDکل وقوی 

ش با افزایش تعداد وقایع قبلی افـزای  AGرخداد واقعه فعلی در مدل 

 IEDیابد. در هر دو مدل، سن رابطه معكوس با زمان کـل وقـوی   می

دهد که در سنین بالاتر خطر کاهش زمان کل وقوی دارد و نشان می

IED ،یابد. در مورد متغیر وضعیت جانبـازی نیـز هـر دو     افزایش می

ای که خطر کوتاه بـودن   دهد به گونه مدل نتایج مشابهی را نشان می

در گروه جانبازان بیشتر است و در دو مـدل   IEDفاصله زمانی وقوی 

 باشد.   برابر گروه غیرجانباز می 4/2تقریبا  برابر 

نیز دو وامل سن و وضـعیت جانبـازی بیمـار از      PWP-GTدر مدل 

. سـن رابطـه   هسـتند  هـا IEDووامل مؤثر بر فاصله زمانی بین وقوی 

کـه بـه    دهد دارد و نشان میها  IEDی رخداد زمانفاصله معكوس با 

قبلی رخ دهد، در سنین بالاتر خطر کاهش فاصـله    IEDشریی که 

به شریی کـه  . در گروه جانبازان ها وجود داردIEDزمانی بین وقوی 

IED   قبلی رخ دهد، خطر کوتاه بودن فاصله زمانی بین وقویIED ها

 .]26[ است انبرابر گروه غیرجانباز 3بیشتر است و تقریبا  
 

 

 های بازگشتی در مطالعه عود سرطان مثانه رازش مدلنتایج ب :1جدول 

 
 های تصحيح واریانس مدل

AG 

HR(95%CI) 

WLW 

RR(95%CI) 

PWP-TT 

HR(95%CI) 

PWP-GT 

HR(95%CI) 

 نوی درمان

 )مرجع: دارونما(

63/0 

(99/0 ،40/0) 

63/0 

(04/1 ،38/0) 

72/0 

(05/1 ،48/0) 

76/0 

(15/1 ،51/0) 

 تعداد تومورهای اولیه
19/1 

(35/1 ،05/1) 

19/1 

(34/1 ،05/1) 

19/1 

(24/1 ،02/1) 

17/1 

(29/1 ،06/1) 

 اندازه بزرگترین تومور
96/0 

(11/1 ،83/0) 

96/0 

(11/1 ،83/0) 

96/0 

(12/1 ،88/0) 

01/1 

(14/1 ،89/0) 
HR  ،نسبت خطر :RR  ،خطر نسبی : CIفاصله ایمینان :     

 در بيماران مبتلا به صرع IEDر مطالعه رخداد های بازگشتی د نتایج برازش مدل :2 جدول

 P-value ضریب SE برآورد ضریب بين متغير پيش 

 نسبت خطر

(HR) 

AG 

 192/1 0029/0 059/0 176/0 تعداد وقایع قبلی

 975/0 0228/0 011/0 -025/0 سن

 381/2 0098/0 336/0 868/0 وضعیت جانبازی

PWP-TT   
 970/0 0314/0 0142/0 -031/0 سن

 383/2 0138/0 353/0 868/0 وضعیت جانبازی

PWP-GT 
 969/0 0124/0 013/0 -032/0 سن

 999/2 0007/0 325/0 098/1 وضعیت جانبازی
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 و مهسا سعادتی                                                                                                                     ...      مدل های بازگشتی تصحیح واریانس

  های تصحيح واریانس برای وقایع بازگشتی . مقایسه مدل3جدول 

 مدل
مجمووه خطر برای 

 tام در زمان jواقعه 
 مقیاس زمانی

( مخایره پایه )

ــایع   ــرای وقــ بــ

 مختل 

خطاهای 

استاندارد 

 نیرومند

بندی  یبقه

 براساس واقعه
 ها سایر ویژگی

AG 
وقــایع را مســتقل در نظــر 

 گیرد. می

دوره زمانی از شروی 

 مشاهده

 )زمان کل(

 ندارد دارد مشترک

 مدل کاکس حالت خاصی از این مدل است. -

اغلب برقرار نیست؛  استقلال افزایشی وقایع فرض اصلی این مدل است که -

 کند. بدین معنی که رخداد یك واقعه، رخداد واقعه بعدی را کم یا زیاد نمی

های موجود میان وقایع از یریق  شود که تمام همبستگی فرض می -

ها، مشاهدات مربوط به  بین شود، بنابراین به شرط پیش ها تبیین می بین پیش

 یك فرد از یكدیگر مستقلند.

 کند.  لی برای ووامل مورد نظر برآورد مییك پارامتر ک -

WLW 

شــامل کلیــه افــرادی کــه 

ــه  ــان jواقعـ  tام را در زمـ

انــد نیــز   تجربــه نكــرده 

 باشد. می

دوره زمانی از شروی 

 مشاهده

 )زمان کل(

 دارد دارد متفاوت

شوند، بنابراین  بندی می ها در این مدل براساس تعداد وقایع یبقه داده -

 شود. فاوتی برای هر واقعه در نظر گرفته میهای مت

ها در هر یبقه یكسان  بین ها متفاوتند اما اثر پیش، AGبرخلاف مدل  -

 است.

 آورد.های رخداد واقعه ایلاوی فراهم نمی در خصوص رابطه میان زمان -

PWP-TT 

شامل کلیه افـرادی اسـت   

ام را تجربه و j-1که واقعه 

ــه  ــان  ام راjواقعـ  tدر زمـ

 اند. تجربه نكرده

دوره زمانی از شروی 

 مشاهده

 )زمان کل(

 دارد دارد متفاوت

ای را در یی دوره نرخ واقعه بعدی برای یك فرد به شریی که قبلا  واقعه -

 شود. مطالعه تجربه کرده باشد، محاسبه می

شوند اما امتیاز این مدل ساخت  بندی می وقایع یبقه، WLWهمانند مدل  -

های متفاوتی برای هر واقعه  بقات  براساس ترتیب وقایع است، بنابراین ی

 شود. در نظر گرفته می

 کاراتر است. WLWبا توجه به در نظر گرفتن ترتیب وقایع از مدل  -

بین به  واقعه را برای هر پیش -توان هر دو اثر کلی و ویژه در این مدل می -

 دست آورد.

 یابند.( کاهش میjتعداد افراد با افزایش تعداد وقایع )مجمووه خطر،  -

PWP-GT 

شامل کلیه افـرادی اسـت   

ام را تجربه و j-1که واقعه 

ــه  ــان jواقعـ  tام را در زمـ

 اند. تجربه نكرده

دوره زمانی از واقعه 

 قبلی مشاهده

 )فاصله زمانی(

 دارد دارد متفاوت

ای را در یی دوره واقعه نرخ واقعه بعدی برای یك فرد به شریی که قبلا  -

 شود. مطالعه تجربه کرده باشد، محاسبه می

شوند اما امتیاز این مدل ساخت  بندی می وقایع یبقه، WLWهمانند مدل  -

های متفاوتی برای هر واقعه  یبقات  براساس ترتیب وقایع است، بنابراین 

 شود. در نظر گرفته می

 کاراتر است. WLWترتیب وقایع از مدل با توجه به در نظر گرفتن  -

بین به  واقعه را برای هر پیش -توان هر دو اثر کلی و ویژه در این مدل می -

 دست آورد.

 یابند.( کاهش میjمجمووه خطر، تعداد افراد با افزایش تعداد وقایع ) -

 

 

 

 

 
 

 فرد 5. مثالی از رخداد وقایع بازگشتی برای 1شكل 
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 AG مدلر د( ) و ضرایب رگرسيونی( ) خطر، تابع خطر پایه. مجموعه 2شكل 

 

 

 
 WLW در مدل () و ضرایب رگرسيونی( ) . مجموعه خطر، تابع خطر پایه3شكل 

 

 

 
 PWP در مدل () و ضرایب رگرسيونی( ) . مجموعه خطر، تابع خطر پایه4شكل 

 

 

 گيري بحث و نتيجه

کننـد،   ها کمـك مـی   های وقایع بازگشتی به درک روند بیماری مدل

هـا   هایی برای مطالعه رونـد بیمـاری   بنابراین به کار بردن چنین داده

هـای   هـا بایـد از روش   حائز اهمیت است که برای تحلیـل معتبـر آن  

ر ووامـل خطـر بـر    پیشرفته و مناسب آماری استفاده کرد. بررسی اث

روی تعداد وقایع بازگشتی در یول زمان تنها با درنظر گرفتن واقعـه  

(. متأسـفانه  27، 11اول، نتایج ناکـارایی بـه دنبـال خواهـد داشـت )     

هـای کلاسـیك    های روش بسیاری از پژوهشگران با وجود محدودیت

هــا،  هـای معتبـر بـرای تحلیـل ایـن نـوی داده       آمـاری و ایجـاد روش  

های نادرست مدلسازی مانند رگرسـیون لجسـتیك    روش همچنان از

های مختلفی در تحلیل بقـا بـرای    روش .]19، 28[کنند  استفاده می

فردی که از رخداد چندین واقعه برای  -وارد کردن همبستگی درون

انتخـاب مـدل مناسـب از    انـد.   شود، پیشنهاد شده یك فرد ایجاد می

هـای رخـداد واقعـه،    زمـان  ایهای موجود به توزیع زمینهمیان مدل

همبستگی بین وقـایع درون فـردی، تعـداد وقـایع رخ داده و هـدف      

بـین بـه شـرط سـابقه فـرد،       مطالعه که بررسی اثر متغیرهای پـیش 

گیری وابسـتگی وقـایع یـك فـرد اسـت،       متوسط اثر جامعه یا اندازه

ای در  فرآینـد بیولـوژیكی بیمـاری نیـز پایـه     بستگی دارد. همچنین 

کند. با توجه به وـدم   دل برای زمان رخداد وقایع فراهم میانتخاب م

توافق در زمینه انتخاب مدل مناسب برای تحلیـل وقـایع بازگشـتی    

 هـای تصـحیح واریـانس بررسـی شـدند.      بقا، در این مقاله انوای مدل

های بازگشـتی، نحـوه تعریـ  مجمووـه      مهمترین تفاوت میان مدل

دن خطر پایه است. در مدل خطر و همچنین ثابت یا متغیر فرض کر

AG   کلیه افراد در دوره مطالعه در معرض خطر مجدد رخداد واقعـه

گیرند. اگر فرض ثابت ماندن مخـایره رخـداد مجـدد واقعـه      قرار می

خطـر  بتـوان  اگـر   بدون توجه به وقایع قبلی برقرار باشـد، همچنـین  

و  در نظـر گرفـت  در فرآیندی ماننـد بیمـاری،   را ای مشترکی زمینه

پیشـنهاد   AGمدل ، مد نظر باشدمجدد تنها برآورد نرخ کلی از وود 

در این حالت توجه به منطقی بـودن در نظـر گـرفتن     .]15[شود  می

کنـد کـه    این مدل فرض مـی  .استخطرات پایه مشترک بسیار مهم 

هـا غیرهمبسـته هسـتند و     بـین  های میان وقایع به شرط پیش زمان

واند وابستگی را کاهش دهد. در ت بین مهم می حذف یك متغیر پیش

شوند که منجر بـه تـورم    برآورد می این حالت خطاهای استاندارد کم

گردد. یك روش برای اصلاح این مدل بـرازش آن   خطای نوی اول می

های وابسته به زمان برحسب تعـداد وقـایع اسـت. امتیـاز      بین با پیش

به زمـان و  های وابسته  بین قابلیت آن در وارد نمودن پیش AGمدل 

  .]29[فواصل غیرپیوسته مخایرات است 
اگر این فرض که رخداد اولین واقعه احتمال رخداد مجـدد واقعـه را   

هرگاه وابستگی بـه وقـایع گذشـته در    دهد برقرار باشد یا  افزایش می

که برآورد اثرات برای هـر واقعـه بـه صـورت      زمانیو  افراد قوی باشد

بع خطـر پایـه   بـا تـا   PWP ز مـدل اسـتفاده ا  جداگانه مد نظر است،

کننـد کـه افـرادی     ها فـرض مـی    این مدل غیرمشترک مناسب است.

توانند در معرض خطر واقعه فعلی قرار گیرند کـه واقعـه قبلـی را     می

ها مجمووه خطـر بـرای    جا که در این مدل تجربه کرده باشند. از آن
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 و مهسا سعادتی                                                                                                                     ...      مدل های بازگشتی تصحیح واریانس

تولید  (Unstableشود، برآوردهای غیرپایدار ) وقایع بعدی کوچك می

ها است و برای رفع آن، اغلب  های این مدل کنند که از محدودیت می

 .]6[( Truncateها را برید ) باید داده

کلیه افراد در یـول دوره مطالعـه، بـدون توجـه بـه       WLWدر مدل 

رخـداد وقــایع قبلــی، در معــرض خطــر رخــداد مجــدد وقــایع قــرار  

صورت جداگانه در مدل  گیرند اما تابع خطر پایه برای هر واقعه به می

که هدف مطالعه مدلسـازی تعـداد مـورد انتظـار      زمانی شود. وارد می

بین باشد از  ها به شرط متغیرهای پیش وقایع یا نرخ رخداد مجدد آن

های وابسته به زمـان   بین شود. افزودن پیش استفاده می WLWمدل 

کـار  ها، منجر به تفسیرهای مختلفی با توجه به روش به  به این مدل

و  AGکه اغلب مقادیر بـرآوردی بـرای دو مـدل     شود. با این رفته می

WLW هـای متفـاوتی را    ها نسبت  با یكدیگر مشابه هستند، این مدل

نـرخ   WLW تـابع شـدت و مـدل    AG های کنند؛ مدل مدلسازی می

 نمایند.   رخداد وقایع را مدلسازی می

مـدل مناسـب دارد،   ها تأثیر بسیاری در انتخاب تعداد وقایع در داده 

توان فرض کرد که خطر رخداد هر یك  اگر تعداد وقایع کم باشد می

مناسـب   PWPهـای   از وقایع با یكدیگر تفاوت دارد و در نتیجه مدل

، ولی وقتی تعداد رخداد وقایع در فرد زیاد باشد خطر، کمتـر  هستند

  مناسب است. AGکند و استفاده از مدل بین وقایع تغییر می

بـین یـا اثـر آن     دف مطالعه برآورد اثر کلی یك متغیر پـیش وقتی ه

مناسب نیسـت   WLW روی هر واقعه به صورت جداگانه باشد، مدل

زیرا فرد در معرض خطر بیش از یك واقعـه اسـت و در ایـن حالـت     

های  . در کل با توجه به ویژگیهستندمناسب  AGو  PWP های مدل

برای تحلیل اغلب  از جمله مجمووه خطر آن، این مدل WLW مدل

های وقایع بازگشتی مناسب نیسـت؛ بـه ونـوان مثـال افـراد در      داده

معرض خطر واقعه چهارم، حتی اگر تنها یك واقعـه را تجربـه کـرده    

 توانند در مجمووه خطر قرار گیرند که این مسئله منجر باشند، می

گـردد. بـه دلیـل ایـن ویژگـی، تفسـیر       به بیش برآورد اثر درمان می

ضـریب   ، زیـرا ب این مدل برای وقایع بازگشتی نیز مشكل استضرای

بین نشان دهنده اثر متوسط آن در سطح جامعه بـر   یك متغیر پیش

هـایی مناسـب   . این مدل بیشـتر بـرای داده  استزمان رخداد وقایع 

توانـد انـوای مختلـ  واقعـه را تجربـه کنـد.       است که یـك فـرد مـی   

وات بخش اولیه مشاهدات همچنین چون در برازش این مدل از ایلا

دهد. بـه ونـوان   گردد لذا وزن بیشتری به وقایع اولیه میاستفاده می

در پیشگیری از واقعـه اول مـؤثر باشـد ولـی بـر       ای مثال اگر مداخله

دهـد کـه   نشان مـی  WLW روی وقایع بعدی اثر نداشته باشد، مدل

اقعه اول این مداخله بر روی همه وقایع مؤثر است، زیرا اگر درمان، و

را به تأخیر بیاندازد در نتیجه وقایع بعدی نیز خـود بـه خـود وقـب     

افتند و حتی اگر درمان مؤثر نباشد مدت رخداد واقعه آن بیشـتر  می

 .]6[شود می

هـای   هـای هـر یـك از مـدل     (، به صورت خلاصـه ویژگـی  3جدول )

دهد. با توجه به مباحـم مطـرح شـده،     تصحیح واریانس را نشان می

و سئوالات پژوهش و تعری  مجمووه خطر نقش بسـزایی در  اهداف 

هـا نحـوه وارد کـردن وابسـتگی      انتخاب مدل دارند، زیرا براساس آن

 میان وقایع در مدل و در نتیجه تفسیرها متفاوت خواهند بود.
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Objective (s): In many medical and epidemiological studies, each person can experience several events one after the other 

sequentially under some circumstances, known as recurrence events. Broad analytical objectives of recurrent events consist of 

describing event process in an individual, dispersion of events from one person to another, and determination of relations 

between constant or time-dependent predictors with event time. So the main purpose of this article is to present and interpret 

advanced statistical models to analyze such events which have been proposed in recent years. 

Methods: In this article, variance-corrected models including AG, conditional PWP (PWP-TT and PWP-GT) and marginal 

WLW models for analyzing recurrent events are presented and compared with each other. 

Results: When the number of events for each individual are small and the risk of a reoccurrence of an event varies between 

different events, usually conditional PWP models are used, while marginal WLW and the time-dependent AG models are 

applied to determine frequency of events. 

Conclusion: Medical and epidemiology studies should consider various factors such as the number of events, relationship 

between events, the variability of the effect of factors from one event to another, the biological process, and the correlation 

structure of data to select the valid recurrent models. 
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