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چکیده 

زمینه و هدف: هوش مصنوعی شاخه ای از علوم کامپیوتر است که توانایی تحلیل داده های پزشکی پیچیده را دارد که استفاده از 
آن در تشخیص، درمان و مراقبت از بیماران رایج است. وارفارین یکی از رایج ترین داروهای ضدانعقادی است که تعیین دقیق دوز 
مورد نیاز بیماران یکی از چالش های عمده در نظام سلامت است که مورد توجه پژوهشگران قرار گرفته است. هدف این پژوهش 

تعیین دوز وارفارین مورد نیاز بیماران دارای دریچه مصنوعی قلب با استفاده از شبکه های عصبی است.

از  ارزیابی عملکرد شبکه ها  برای  ایجاد شد.  متفاوت  با ساختارهای  پرسپترون چند لایه  تعداد 9 شبکه عصبی  بررسی:   روش 
داده های 846 بیمار استفاده شد که در شش ماهه ی دوم سال 92 به درمانگاه PT مرکز قلب تهران مراجعه کرده بودند. تمام 

شبیه سازی ها شامل پیش پردازش داده و طراحی شبکه عصبی در محیط Matlab انجام گردید.

یافته ها: ارزیابی عملکرد شبکه ها بر اساس روش fold cross 10 انجام شد که نشان داد بهترین شبکه عصبی، شبکه ای است که 
دارای 7 نورون در لایه ی پنهان خود است که دارای میانگین خطای مطلق=0/1، نرخ اغتشاش=0/33 و رگرسیون=0/87 درصد بود.

بینی دوز  بیانگر این نکته است که شبکه های عصبی مصنوعی بر روی داده های بومی قادر به پیش  نتیجه گیری: نتایج پژوهش 
وارفارین در بیماران دارای دریچه قلب مصنوعی می باشد. هر چند هیچ سیستمی قادر به ارایه پاسخ صحیح در صددرصد موارد 

نیست، لیکن این گونه سیستم ها می توانند کمک موثری در کاهش میزان خطاهای پزشکی باشند.

واژه های کلیدی: شبکه عصبی مصنوعی، تعیین دوز وارفارین، یادگیری ماشین
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الگوریتم های ML می باشد)25( برای این کاربرد بسیار مناسب است؛ 

الگوریتمی  به  بینی دوز وارفارین  انجام شده پیش  زیرا طبق مطالعات 

نیاز دارد که علاوه بر توانایی مدیریت تعداد زیادی ورودی و خروجی، 

بتواند تفاوت های زیاد میان افراد را مدیریت کند)24(. از این رو انتخاب 

نیاز، داده محور است و  شبکه عصبی که علاوه بر خصوصیات مورد 

است  غیرخطی  روابط  کشف  به  قادر  کند،   روز  به  را  خود  می تواند 

دلیل  به  نظر می رسد.  به  مناسب  دارد)26و24(،  بالایی  تعمیم پذیری  و 

بهبود  منظور  به  پنهان  لایه ی  های  نورون  تعداد  تنظیم  امکان  وجود 

 عملکرد حداکثری)27(، در این پژوهش از شبکه پرسپترون چند لایه 

انواع  از  یکی  که  شد  استفاده   )Multilayer Perceptron )MLP((

ANN است. به علاوه استفاده از شبکه عصبی پرسپترون چندلایه امکان 

استفاده از ورودی های متعدد و تعیین تعداد خروجی براساس نیاز را 

ایجاد می نماید.  

با  بهترین ساختار پرسپترون چند لایه  یافتن  این مطالعه  هدف 

 )Conjugate gradient( استفاده از الگوریتم آموزش گرادیان مزدوج

در پیش بینی دوز وارفارین موردنیاز بیماران بزرگسال ایرانی می باشد که 

دارای دریچه مصنوعی قلب هستند.

روش  بررسی
و  ای)37-28و24و10و5-7(  کتابخانه  مطالعات  انجام  با  ابتدا 

مشاوره با متخصصان قلب و عروق، لیست نشانگرهای ضروری در تعیین 

دوز وارفارین تهیه شد. سپس این نشانگرها در قالب پرسش نامه"تعیین 

میزان اهمیت نشانگرها" سازماندهی شد و در اختیار متخصصان قلب و 

عروق قرار گرفت. اعتبار محتوایی پرسش نامه براساس نظر متخصصان 

قلب و عروق تایید گردید. پایایی پرسش نامه با استفاده از پاسخ های 15 

نفر متخصص قلب و عروق)خارج از نمونه پژوهش( و محاسبه آلفای 

کرونباخ)a=0/8( بررسی و تایید گردید. لازم به ذکر است که پرسش نامه 

نظرسنجی در قالب لیکرت امتیازبندی شد به طوری که امتیاز 1 برای 

بسیار کم تا امتیاز 5 برای بسیار زیاد در نظر گرفته شد. پس از جمع آوری 

نظر خبرگان، نشانگرهایی به عنوان ورودی سیستم شبکه عصبی استفاده 

شد که میانگین نمره ی بالاتر از 3/5 از 5 داشتند.  

بر اساس فرمول کوکران برای داشتن خطای 5 درصد، حداقل 

به نشانگرهای مورد  نیاز است. داده های مربوط  به تعداد 384 نمونه 

تایید در قالب فرم گردآوری داده و با مراجعه ی حضوری پژوهشگر به 

بیمارستان  با استفاده از نمونه گیری تصادفی ساده از پرونده پزشکی 

مقدمه
روند  قلبی،  بیماری های  کشورها  از  بسیاری  در  امروزه 

عمر، طولانی تر  افزایش طول  آن  دلایل عمده ی  از  که  دارند  صعودی 

است)1(.  زندگی  الگوی  تغییر  و  خطر  عوامل  با  مواجهه  زمان  شدن 

  )Global Burden of Disease( بیماری  بارجهانی  مطالعه  طبق 

در   %31/9 از  قلبی-عروقی  بیماری های  اثر  بر  مرگ  میزان  ایران  در 

از  یکی  است)2-4(.  رسیده   2010 سال  در    %46/8 به   1990 سال 

که  است   )Warfarin( وارفارین  قلبی،  بیماران  پرمصرف  داروهای 

دهلیزی،  فیبریلاسیون  بیماری های  در  ضدانعقاد  داروی  عنوان  به 

عمقی ورید  ترمبوز  مغزی،  یا  قلبی  سکته ی  قلب،  دریچه ی   تعویض 

))Deep Venus Thrombosis )DVT(، آمبولی ریه و حمله ی قلبی و 

اختلالات دریچه ی قلب تجویز می شود)7-5و1(. پزشک مقدار وارفارین 

 International Normalized Ratio )INR( را بر اساس نتایج آزمایش

 و تجربه ی خود تعیین می کند)10-8(. به خاطر تفاوت های میان اشخاص

دوز  تعیین  نیاز،  مورد  دوز  نظر  از   )inter-individual variability(

وارفارین معمولا پیچیده و غیرقابل پیش بینی است)12و11(. هرگونه

Under dosing  یا Over dosing باعث می شود مقدار INR از حد 

و  در معرض عوارض وخیم  را  بیمار  و  آن)3-2( خارج شود  طبیعی 

شدیدی مانند تشکیل لخته و یا خونریزی قرار دهد که می تواند باعث 

تشدید بیماری، بستری در بیمارستان و حتی مرگ بیمار گردد)13و6و5(. 

وارفارین  شد،  انجام  انگلستان   Merseyside در  که  ای  مطالعه  طبق 

سومین علت اصلی بستری های مرتبط با دارو بود)15و14(. در ایالات 

متحده نیز وارفارین علت اصلی بستری های مرتبط با دارو در میان افراد 

مسن است)17و16(. 

با  تنها  که  است  دشوار  کاری  بیماری  مدیریت  و  تشخیص 

ویژگی های  نمی شود)18(.  میسر  آکادمیک  دانش  و  کتب  مطالعه ی 

ژنتیکی و بالینی زیادی بر مقدار دوز وارفارین تاثیر دارند)17و12و6(. 

بینی  پیش  برای  می توانند  ماشین  یادگیری  تکنیک های  رو  این  از 

تصمیم،  بهترین  ساخت  در  خبرگان  به  کمک  برای  وارفارین  دوز 

یادگیری  های  تکنیک  بارها  تاکنون  شوند)20و19(.  استفاده 

مصنوعی عصبی  شبکه ی  بیزین)22(،  شبکه ی  مانند   ماشین)21(، 

رگرسیون  و  ))Artificial Neural Network )ANN(  )24و23( 

برای   )12(   )Support Vector Regression )SVR(( پشتیبان  بردار 

پیش بینی دوز وارفارین استفاده شده و توانسته اند با دقت بالایی دوز 

موردنیاز را پیش بینی کنند. شبکه ی عصبی مصنوعی که یکی از مهمترین 

250مجله دانشکده پیراپزشکی دانشگاه علوم پزشکی تهران )پیاورد سلامت) دوره 12 مهر و آبان 1397

تعییــن دوز وارفارین در بیماران...

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 p

ay
av

ar
d.

tu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

4-
04

 ]
 

                             2 / 11

https://payavard.tums.ac.ir/article-1-6567-en.html


مجله دانشکده پیراپزشکی دانشگاه علوم پزشکی تهران )پیاورد سلامت) دوره 12 مهر و آبان 1397

اعظم اروجی و همکاران

251

ارزیابی شبکه عصبی  و  آموزش  منظور  به  و  استخراج گردید  بیماران 

مورد استفاده قرار گرفت. لازم به ذکر است که بیماران منتخب همگی 

در   92 سال  دوم  ماه  شش  در  و  بودند  مصنوعی  قلب  دریچه  دارای 

درمانگاه PT مرکز قلب تهران تحت درمان قرار داشتند. 

در مرحله پیش پردازش داده، موارد مفقودی)31 مورد( هر صفت 

با مقدار میانگین آن جایگزین شد. سپس با استفاده از روش نرمال سازی 

Larose تمامی متغیرها در بازه ]0،1[ نرمال شدند. با استفاده از روش 

Larose می توان داده ها را در هر فاصله ی دلخواه مانند ]L،H[ نرمال 

کرد. در مرحله ی پیاده سازی، شبکه  عصبی پرسپترون چند لایه با تعداد 

نورون های مختلف در لایه پنهان )Hidden layer( و بر اساس الگوریتم 

برای  شبکه  بهترین  تا  شد  ارزیابی  و  ایجاد  مزدوج  گرادیان   آموزش 

پیش بینی دوز وارفارین مشخص شود.

یافته ها

میزان  پرسش نامه"تعیین  نشانگرهای ضروری،  تعیین  منظور  به 

اهمیت نشانگرها" در اختیار 15 نفر از متخصصان قلب و عروق شاغل 

در بیمارستان های آموزشی وابسته به دانشگاه علوم پزشکی ایران قرار 

گرفت. از 15 نفر خبره، تعداد 11 نفر)نرخ پاسخ دهی: 73/34 درصد( 

به سوالات پاسخ دادند)جدول 1(. 

جدول 1: مشخصات افراد خبره

مقادیرمعیار

زن: 1جنسیت

مرد: 10

کمتر از 10 سال: 2سابقه کار )سال(

بیشتر از 10 سال: 9

همان گونه که در جدول 1 مشاهده می شود اکثر متخصصان مرد 

بودند و بیشتر از 10 سال سابقه کار داشتند. نظرات خبرگان در خصوص 

نشانگرهای حایز اهمیت در جدول 2 نمایش داده شده است.  

جدول 2: نظرات خبرگان در مورد نشانگرهای تاثیرگذار در تعیین دوز وارفارین)متغیرهایی که نمره بالاتر از 3/5 دارند با رنگ 
خاکستری نشان داده شده اند(

میانگین)انحراف میزان اهمیتنام متغیر
معیار(

بسیار زیاد)5(زیاد)4(متوسط)3(کم)2(بسیار کم)1(

درصدتعداددرصدتعداددرصدتعداددرصدتعداددرصدتعداد

4/54)0/69(000019/09327/27763/64سن

3/64)0/67(0000545/45545/4519/09جنسیت

3/36)0/81(00218/18327/27654/5400نژاد

4/54)0/52(000000545/45654/54سایز بدن

1/09)0/30(1090/9119/09000000تحصیلات

3)0/63(00218/18763/64236/3600سیگاری بودن/نبودن

سابقهی دیابت، فشارخون، سکته 
قلبی و مغزی، جراحی، آمبولی ریوی، 

انسداد عروق و ...
00654/54236/36327/27)0/90(3/73

3/73)0/79(0019/09654/54436/3619/09تداخل دارویی

2/64)0/81(19/09327/27654/5419/0900نوع دریچه

1/54)0/82(763/64218/18218/180000نوع جراحی دریچه
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Thyroid-Stimulating  
Hormone (TSH)

327/27327/27436/3619/0900)1/01(2/27

Serum (blood) Creatinine 
(SCr)

327/27654/5400218/1800)1/04(2/09

Alkaline Phosphatase (ALP)763/64436/36000000)0/50(1/36
Glutamic-Oxaloacetic 
Transaminase (GOT)

872/73327/27000000)0/47(1/27

Glutamic-Pyruvic  
Transaminase (GPT)

981/82218/18000000)0/40(1/18

Free Thyroxine (FT4)654/54436/3619/090000)0/69(1/54
Aspartate aminotransferase 

(AST)
763/64327/2719/090000)0/69(1/45

Albumin19/0900436/36545/4519/09)1/04(3/45
Urea nitrogen763/64327/2719/090000)0/69(1/45

Prothrombin time00327/27545/45327/2700)0/77(3
ECG00545/45327/27218/1819/09)1/04(2/91

3/82)0/87(0019/09218/18654/54218/18دوز قبلی وارفارین

1/27)0/47(872/73327/27000000کارخانه سازنده وارفارین

INR0000436/36436/36327/27)0/83(3/91 قبلی

5)صفر(INR0000000011100 فعلی

INR 3/91)0/83(0019/0919/09763/64218/18محدوده نرمال

INR763/64436/36000000)0/50(1/36 قبل از عمل

INR00327/27545/45327/2700)0/77(3  زمان ترخیص

3/45)0/82(0019/09545/45436/3619/09اولین دوز دریافتی

3/09)0/83(00327/27436/36436/3600زمان آغاز درمان

3/18)0/75(00218/18545/45436/3600دوز مناسب زمان ترخیص

،CYP2C9ژنهای 
 CYP4F2 ،VKORC1 و 

GGCX
000000218/18981/82)0/40(4/82

 ،)2 خبرگان)جدول  نظرات  از  حاصل  اطلاعات  بر اساس 

شد  استفاده  عصبی  شبکه  سیستم  ورودی  به عنوان  نشانگرهایی 

جنسیت،  سن،  شامل:  داشتند،   5 از   3/5 از  بالاتر  نمره ی  میانگین  که 

وارفارین،  قبلی  دوز  دارویی،  تداخل  همراه،  بیماری های  بدن،  سایز 

،CYP2C9ژن های و   INR نرمال  محدوده  فعلی،  و  قبلی   INR 

.GGCX و CYP4F2 ،VKORC1

متغیرهای مربوط به سابقه ی بیماری، تداخل دارویی و فاکتور های 

نهایت  در  شدند.  اطلاعات، حذف  به  دسترسی  عدم  دلیل  به  ژنتیکی 

فرم جمع آوری داده بر اساس نشانگرهای باقیمانده در دو بخش: 1( 

اطلاعات فردی شامل سن، جنس، قد و وزن، و 2( اطلاعات بالینی و 

 ،INR فعلی و قبلی، محدوده ی نرمال INR یافته های آزمایشگاهی شامل

دوز قبلی و دوز جدید وارفارین)متغیر خروجی( طراحی شد. 

جدول 3: شاخص های مرکزی و پراکندگی مربوط به متغیرهای پژوهش

واریانسمیانگینمقدار بیشینهمقدار کمینهنوع متغیرمتغیر

168257/1132/2پیوستهسن

147181164/555/9پیوستهقد
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4411464/8143/6پیوستهوزن

1/1162/790/78پیوسته INR قبلی

020/980/2پیوستهدوز قبلی

1/162/820/81پیوستهINR جدید

INR 3/5-2/53-2گسستهمحدودهی نرمال--

020/990/2پیوستهدوز جدید

جدول 3 شاخص های مرکزی و پراکندگی مربوط به متغیرهای 

این پژوهش را نشان می دهد.

متفاوت  ساختارهای  با   MLP مصنوعی   عصبی   شبکه های 

 Matlab پیاده سازی شد و رابط کاربری آن نیز در محیط برنامه نویسی

قد،  جنس،  سن،  شامل  منتخب  ویژگیهای  منظور  بدین  گردید.  ایجاد 

 INR نرمال  محدوده  و  فعلی  و  قبلی   INR قبلی،  مصرفی  دوز  وزن، 

وارفارین  دوز  و  شده  وارد  مصنوعی  عصبی  شبکه  ورودی  عنوان  به 

پیشنهادی نیز به عنوان خروجی شبکه عصبی مصنوعی قرار داده شد.

تا 10 نورون در لایه  بار)با 2  به تعداد 9   MLP شبکه عصبی

تانژانت  گذار  توابع  و   goal=0 ،epochs=1000 پارامترهای با  پنهان( 

شد.  داده  آموزش  مزدوج  گرادیان  الگوریتم  از  استفاده  با  هایپربولیک 

بر  و   10-fold cross ارزیابی  روش  از  استفاده  با  شبکه  هر  عملکرد 

مطلق  میانگین خطای  اغتشاش،  نرخ  میانگین  معیارهایی شامل  اساس 

))Mean Absolute Error )MAE( و میزان رگرسیون در 10 بار اجرا، 

مورد ارزیابی قرار گرفت. نمودار 1 نتایج حاصل از مقایسه ی عملکرد 

شبکه ها بر اساس میزان رگرسیون، نرخ اغتشاش و میانگین خطای مطلق 

نشان داده شده است.

نمودار 1: مقایسه ی عملکرد شبکه های عصبی ایجاد شده با تعداد متفاوت نورون در لایه ی پنهان

لایه ی  در  نورون   7 با   MLP رگرسیون  نمودار   1 پنهان را نشان می دهد. شکل 

شکل 1: نمودار رگرسیون MLP با 7 نورون در لایه ی پنهان
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تعییــن دوز وارفارین در بیماران...

توان  نمودار 1 و شکل 1 می  در  ارایه شده  نتایج  به  توجه  با 

گفت که شبکه ی ایجاد شده با 7 نورون در لایه ی پنهان از نظر میزان 

میانگین خطای مطلق )MAE( برابر 0/1 و نرخ اغتشاش 0/33 و میزان 

رگرسیون 0/87 در میان شبکه های عصبی که با استفاده از الگوریتم 

گرادیان مزدوج ایجاد شد، بهترین شبکه از نظر تعداد نورون ها در لایه 

پنهان بود.

بحث

مقالات  و  پژوهش ها  مطالعه ی  با  ابتدا  پژوهش  این  در 

فوق  پزشکان  با  مشاوره  و  وارفارین  دوز  تعیین  زمینه ی  در  مرتبط 

وارفارین  دوز  تعیین  در  مهم  نشانگرهای  قلب،  جراحی  تخصص 

بدن،  سایز  جنسیت،  سن،  از:  عبارتند  نشانگر ها  این  شدند.  انتخاب 

 INR وارفارین،  قبلی  دوز  دارویی،  تداخل  همراه،  بیماری های 

،CYP2C9 ژن های  و   INR نرمال  محدوده ی  فعلی،  و   قبلی 

به  دسترسی  عدم  دلیل  به  که   GGCX و   CYP4F2 ،VKORC1

و  دارویی  تداخل  بیماری،  سابقه  به  مربوط  متغیرهای  اطلاعات، 

فاکتورهای ژنتیکی حذف شدند. بر اساس متغیرهای باقیمانده، داده های 

بیمارانی که دارای دریچه مصنوعی قلب بودند، جمع آوری شد. سپس 

به منظور یافتن بهترین ساختار 9 شبکه MLP با تعداد متفاوت نورون 

در لایه پنهان با استفاده از داده های جمع آوری شده از بیماران آموزش 

هرکدام  عصبی  شبکه های  آموزش  و  ایجاد  مراحل  از  پس  شد.  داده 

درنهایت  گرفت.  قرار  ارزیابی  مورد  جداگانه  صورت  به  شبکه ها  از 

بهترین شبکه، MLP با 7 نورون در لایه پنهان با MAE برابر 0/1، نرخ 

اغتشاش 0/33 و میزان رگرسیون 0/87 بود. 

تحت  آفریقایی-آمریکایی  بیمار   326 برای  که  مطالعه ای  در 

عصبی،  شبکه  روش  سه  عملکرد  شد)34(،  انجام  وارفارین  با  درمان 

SVR و رگرسیون چند متغیره در پیش بینی دوز وارفارین بر اساس 

ویژگی های  شامل  داده  مجموعه  شد.  مقایسه   MAE و   RMSE

بدن  سطح  مساحت  جنسیت،  نژاد،  سن،  از:  عبارتند  که  بود   بالینی 

تداخل  وارفارین  با  که  داروهایی   ،)Body Surface Area )BSA((

مانند  خاص  بیماری های  به  ابتلا  و  کشیدن  سیگار   ،INR دارند، 

سه  میان  از  که  داد  نشان  نتایج  غیره.  و  دیابت  سرطان،  فشارخون، 

مدل، رگرسیون چندمتغیره با RMSE=14/51 و MAE=12/2 بهترین 

عملکرد را در پیش بینی دوز وارفارین داشته است که با توجه به نتایج 

سن،  مانند  متغیرهایی  از  استفاده  لحاظ  به  حاضر  پژوهش  از  حاصل 

تداخل  دارای  داروهای  کردن  وارد  لیکن  بوده  مشابه   INR و  جنس 

با وارفارین، بیماری های خاص و کشیدن سیگار متفاوت می باشد.  

فارماکوژنتیک  المللی  بین  کنسرسیوم  توسط  که  ای  مطالعه  در 

اساس  بر  ابتدا  است)31(،  شده  انجام   2009 سال  در  وارفارین 

ویژگی های بالینی و سپس بر اساس ویژگی های بالینی و ژنتیکی 4043 

بیمار مصرف کننده ی وارفارین، دو مدل رگرسیون خطی آموزش داده 

شده است. در مرحله ی اعتبارسنجی، مدل ها برای داده های 1009 بیمار 

ارزیابی شده اند. نتایج نشان داد که مدلی که از داده های بالینی و ژنتیکی 

القاکننده  از  استفاده  فعلی،  قبلی و   INR نژاد،  قد، وزن،  )شامل: سن، 

استفاده   )VKORC1و  Amiodarone ،CYP2C9 از  استفاده  آنزیم، 

  )R2=%43 و   MAE=8/5  ]confidence interval: می کند)]8-9 

نسبت به مدلی که تنها از داده های بالینی)شامل: سن، قد، وزن، نژاد، 

INR قبلی و فعلی، استفاده از القا کننده آنزیم و Amiodarone( استفاده 

 )R2=%26 و MAE=9/9 ]confidence interval: 9/3-10/4[(می کند

های  ویژگی  از  بسیاری  نیز  حاضر  پژوهش  در  دارد.  بهتری  عملکرد 

استفاده  بوده است هرچند روش مورد  پژوهش مشابه  این  با  منتخب 

در پژوهش حاضر شبکه عصبی بود که با پژوهش انجام شده توسط 

کنسرسیوم بین المللی فارماکوژنتیک وارفارین متفاوت است. 

Tao و همکاران)12( با استفاده از الگوریتم های تکاملی به بهبود 

عملکرد مدل  طبقه بندی ترکیبی شامل ANN و SVR پرداخته اند. پس 

از بهینه سازی پارامترهای مدل ترکیبی، ترکیبات مختلفی از صفات به 

 MSE اساس  بر  مدل ها  و عملکرد  انتخاب شده  مدل  عنوان ورودی 

استفاده  چینی  بیمار   100 داده ی  از  ارزیابی  در  شده اند.  ارزیابی    R2و

بهینه سازی ازدحامی ذرات  نتایج نشان داد که مدل مبتنی بر   شد که 

که  حالتی  برای   )Particle Swarm Optimization )PSO((

از استفاده  جنسیت،  قد،  وزن،  سن،  ژنتیکی)شامل:  و  بالینی   صفات 

)INR ،SCr ،ALT ،LA ،VKORC1 ،CYP2C9 ،drinking ،Amiodarone 

 MSE=0/0258(دارد بهتری  عملکرد  می شود  گرفته  نظر  در 

داده های  اساس  بر  تنها  که  مدلی  به  نسبت   )R2=%60/9 و 

از استفاده  جنسیت،  قد،  وزن،  سن،   بالینی)شامل: 

می کند عمل   )INR ،SCr ،ALT ،LA ،drinking ،Amiodarone 

الگوریتم  بر  مبتنی  مدل  همچنین   .)R2=%53/2 و   MSE=0/0316( 

ژنتیک ))Genetic Algorithm )GA( نیز با استفاده از صفات سن، 

وزن، قد، استفاده از CYP2C9 ،Amiodarone  و VKORC1 دارای 

قد،  از صفات سن، وزن،  استفاده  با  و    R2=64/2 و MSE=0/0288
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 INR ،SCr ،ALT ،LA ،drinking ،Amiodarone جنسیت، استفاده از

دارای MSE=0/0329 و R2=%41/5  است. در پژوهش حاضر متاسفانه 

به دلیل عدم دسترسی به داده ژنتیکی از اینگونه داده ها استفاده نشد 

که با پژوهش Tao و همکاران متفاوت است. لیکن ویژگی های بالینی 

منتخب در این پژوهش با پژوهش Tao و همکاران مشابه می باشند.  

صفات  تاثیر  بررسی  هدف  با  که  دیگری)36(  مطالعه ی  در 

ژنتیکی بر دقت پیش بینی دوز وارفارین انجام شده، داده های مربوط به 

307 بیمار اهل لیتوانی که به تازگی جراحی دریچه ی قلب انجام داده اند 

و یا افرادی که بیش از سه ماه از جراحی شان می گذرد و وارفارین 

استفاده می کنند، جمع آوری شده است. ویژگی های جمع آوری شده 

برای هر نفر عبارتند از: سن، قد، وزن، جنسیت، ابتلا به بیماری های 

خاصی چون دیابت و غیره، مصرف داروهایی که با وارفارین تداخل 

 CYP2C9 و ژن های FT4 ،GPT ،GOT ،ALP ،INR ،TSH دارند

رگرسیون  روش  از  وارفارین  دوز  بینی  پیش  برای   .VKORC1 و 

افرادی  برای  داد که  نتایج نشان  استفاده شده است.  خطی چندمتغیره 

که به تازگی جراحی دریچه قلب انجام داده اند، مدل مبتنی بر داده های 

بالینی و ژنتیکی می تواند میزان R2 را از 17 درصد)برای مدل مبتنی بر 

افرادی که بیش  بالینی( به 34 درصد برساند. همچنین برای  داده های 

از سه ماه از جراحی شان می گذرد و وارفارین استفاده می کنند، مدل 

مبتنی بر داده های بالینی و ژنتیکی می تواند میزان R2 را از 26 درصد 

به 50 درصد افزایش دهد. استفاده از داده ی ژنتیکی در پژوهش حاضر 

مورد  مطالعه ی  با  استفاده  مورد  ارزیابی  پارامتر  همچنین  نبود  مقدور 

اشاره متفاوت بود.

بیمار  و همکاران)10( روی 587   Hu توسط  که  پژوهشی  در 

تایوانی تحت درمان با وارفارین انجام گرفت، از پارامترهای سن، وزن، 

جنسیت، ابتلا به بیماری هایی چون نارسایی احتقانی قلبی، سوء تغذیه 

و نارسایی کبدی، SCr ،ALT و استفاده ی همزمان از داروهایی که با 

وارفارین تداخل دارند به منظور پیش بینی میزان دوز وارفارین استفاده 

شده است. آنها در پژوهش خود به منظور ارزیابی مدل های طبقه بندی، 

عنوان  به  استاندارد  خطای  معیار  انحراف  و  مطلق  خطای  میانگین  از 

 4 از  گیری  رای  بر  مبتنی  ترکیبی  بند  طبقه  نمودند.  استفاده  مقیاس 

 SVR و   Model Tree ،MLP همسایه،  ترین  نزدیک   K بند  طبقه 

 4 بر  مبتنی  ترکیبی  بند  طبقه  و    σ)E(=0/375 و   MAE=0/210 با 

عملکرد  بهترین   σ)E(=0/366 و   MAE=0/210 با   SVR بند  طبقه 

را داشتند و در مقایسه با نتایج ارایه شده توسط پزشک متخصص با 

)MAE=0/394  وσ)E(=0/588( دقیق تر می باشند. نتایج مطالعه ی 

حاضر نیز نشان داد که پارامترهای سن، وزن، جنسیت و استفاده از دارو 

برای تعیین دوز وارفارین مناسب هستند.  

برخی از مطالعات تفاوتی میان ویژگی های بالینی، دموگرافیک 

و ژنتیکی قایل نشده و از الگوریتم های انتخاب ویژگی برای انتخاب 

ویژگی های اثرگذار در پیش بینی دوز وارفارین استفاده کرده اند. برای 

مثال در مطالعه ی Grossi و همکاران)35( که برای 377 بیمار تحت 

 )30(  TWIST سیستم  از  استفاده  با  شد،  انجام  وارفارین  با  درمان 

تعداد 23 ویژگی از 48 ویژگی انتخاب شده و به عنوان ورودی شبکه 

ابتلا   ،BMI قد،  ویژگی ها شامل جنسیت،  نظر گرفته شد.  در  عصبی 

به بیماری های خاص، مصرف داروهایی که با وارفارین تداخل دارند 

هستند.   VKORC1 CYP2C9 و  از ژن های  و زیرگروه های خاصی 

با  می تواند  انتخابی،  ویژگی های  اساس  بر  رگرسیون  داد  نشان  نتایج 

MAE=5/7 و R2=0/48 به پیش بینی دوز وارفارین بپردازد. هرچند در 

پژوهش حاضر به دلیل عدم دسترسی، داده های ژنتیکی از ویژگی های 

منتخب حذف گردید لیکن با نتایج مطالعه ی گروسی همخوانی دارد. 

و  بالینی  داده های  اساس  بر  که  مطالعه ای  در  همچنین، 

دموگرافیک 1093 بیمار چینی که تحت عمل جراحی تعویض دریچه 

قلب قرار گرفته اند انجام شده نیز از دو روش انتخاب ویژگی گام به 

 گام پیشرو )Forward Stepwise ( و مدل خطی عمومی تک متغیره

 )General linear model of univariate (GLM-univariate((

ویژگی  مجموعه  دو  این  ترکیب  از  سپس  است)37(.  کرده  استفاده 

نوع  و  دریچه  جراحی  نوع   ،BSA سن،  شامل  ویژگی  مجموعه  با 

بینی  پیش  منظور  به  که  است  شده  ایجاد  ویژگی  مجموعه   4 دریچه 

دوز وارفارین، برای هر کدام رگرسیون خطی چندگانه و شبکه عصبی 

 اعمال شده اند. نتایج نشان داد که در مجموع، شبکه عصبی با صحت

)68/50-65/93( درصد و MAE کمتر از 0/115 نسبت به رگرسیون 

عملکرد   0/595 از  کمتر   MAE و  درصد  با صحت)66/30–45/42( 

بهتری داشته است. نتایج و ویژگی های منتخب این مطالعه با مطالعه 

حاضر همخوانی دارد.  

با توجه به مطالعات انجام شده، پیش بینی دوز وارفارین فقط 

بالینی و دموگرافیک عملکرد مناسبی، حتی نسبت  بر اساس داده های 

مطالعات  در  اینکه  وجود  با  دارد)37و34و10(.  متخصص  پزشک  به 

مختلف نشان داده شده است که اضافه کردن داده های ژنتیکی باعث 

بهبود عملکرد مدل های پیش بینی شده است)36و31و12(، اما از آنجا 
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مدل  است)10(،  پرهزینه  و  بر  زمان  ژنتیکی  داده های  آوری  که جمع 

پیشنهادی که تنها بر اساس داده های بالینی به گونه ای مناسب به پیش 

بینی دوز وارفارین می پردازد، ارجح است.

نتیجه گیری

نقش  بیماران  وارفارین  دوز  تعیین  در  نژاد  اینکه  به  نظر 

دوز  بینی  پیش  راستای  در  که  مطالعه  این  نتایج  دارد،  تاثیرگذاری 

ایرانی دارای عمل تعویض دریچه قلب انجام  وارفارین برای بیماران 

نتایج  اساس  بر  باشد.  بعدی  پژوهش های  راهگشای  می تواند  شده، 

پژوهش و استفاده از شبکه عصبی مصنوعی می توان علاوه بر کمک 

به پزشکان در راستای تعیین دوز وارفارین، مشکلات بیماران و بروز 

عوارض ناشی از دوز اشتباه وارفارین را کاهش داد و گامی در جهت 

افزایش ایمنی بیماران تحت درمان با وارفارین برداشته شود.

استفاده از سایر الگوریتم های داده کاوی جهت پیش بینی مقدار 

دلیل  به  همچنین  گیرد.  قرار  بررسی  مورد  می تواند  وارفارین  دوز 

در  بیماران  زندگی  محل  به  مربوط  داده ی   مقاله  این  در  محدودیت 

دسترس نبود که می تواند در پژوهش های بعدی موردتوجه قرار گیرد.
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Warfarin Dose in Iranian Adult Patients with an Artificial 
Heart Valve by Using Artificial Neural Networks 
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Background and Aim: Artificial intelligence is a branch of computer science that 
has the ability of analyzing complex medical data. Using artificial intelligence is 
common in diagnosing, treating and taking care of patients. Warfarin is one of the 
most commonly prescribed oral anticoagulants. Determining the exact dose of 
warfarin needed for patients is one of the major challenges in the health system, 
which has attracted the attention of researchers. The purpose of this study was to 
determine the exact dose of warfarin needed for patients with artificial heart valves 
using artificial neural networks (ANN).
Materials and Methods: A total of 9 multi-layer perceptron ANNs with different 
structures were constructed and evaluated based on a dataset including 846 patients 
who had referred to the PT clinic in Tehran Heart Center in the second half of the 
year 2013. Finally, the best structure of ANN for warfarin dose was investigated. 
All simulations including data preprocessing and neural network designing were 
done in MATLAB environment.
Results: The effectiveness of ANNs was evaluated in terms of classification 
performance using 10-fold cross-validation procedure and the results showed that 
the best model was a network that had 7 neurons in its hidden layer with an average 
absolute error of 0.1, turbulence rate of 0.33, and regression of 0.87. 
Conclusion: The achieved results reveal that ANNs are able to predict warfarin 
dose in Iranian patients with an artificial heart valve. Although no system can be 
guaranteed to achieve 100% accuracy, they can be effective in reducing medical 
errors.
Keywords: Neural Networks, Machine Learning (ML), Warfarin Dosing
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