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هـدف از ایـن مقالـه،       . باشد که نقش آن پیشگیري از ایجاد لختگی اسـت          وارفارین داروي ضدانعقاد می   : زمینه و هدف  

  .بود نی دوز وارفارزانی مینیب شی پهاي مهم کلینیکی و ژنتیکی و  انتخاب ویژگیي مناسب برایه روشیارا

 نفر از بیمارانی کـه در بیمارسـتان مرکـز           552 بر روي    1394، از اردیبهشت تا خرداد       تجربی این مطالعه : روش بررسی 

هـاي   عوامل تأثیرگذار در میزان دوز استخراج شده، و روش        . قلب تهران کاندید استفاده از وارفارین بودند، انجام گرفت        

  .دی گرديساز ادهی پMATLAB (MathWorks, MA, USA) افزار  نرمهاي عصبی در ی و شبکهانتخاب ویژگ

تري بـوده و بـراي       سازي ازدحام ذرات داراي دقت مناسب      کار گرفته شده، الگوریتم بهینه     هاز بین دو الگوریتم ب     :ها  یافته

 1164/0 و 1621/0، 0262/0 ترتیـب  میانگین مربعات خطا، جذر میانگین مربعات خطا و میانگین قدر مطلـق خطـا بـه               

  .دست آمد هب

بینی دوز وارفـارین   توان به دقت مناسبی از پیش هاي کمتر، می دست آمده، با تعداد ویژگی ه ب جیاساس نتا  بر: گیري  نتیجه

  . بهره برديریگ میعنوان یک سیستم پشتیبان تصم  بهتوان یهمچنین از این مدل م. دست یافت

  .هاي عصبی مصنوعی ، شبکهيوتری کامپيها ستمی، سی اطلاعات پزشکيافزارها نرمن، وارفای :کلیدي کلمات

 

  
تــرین  ، یکــی از شــناخته شــده)نــام تجــاري کمــادین(وارفــارین 

 از این دارو، براي جلوگیري از ترومبوز و 1.باشد داروهاي خوراکی می

لاسیون دهلیزي، آمبولی ریـه و      انسداد جریان خون در اختلالات فیبری     

گیـري دوز وارفـارین       انـدازه  2.شـود  تعویض دریچه قلب استفاده مـی     

انجـام   International normalized ratio (INR)توسط تـست خـونی   

 مقـدار  3.دهـد  شود که مدت زمان تشکیل لختگی خون را نشان می       می

INR    ـ  زایش یـا   بیماران باید در محدوده درمانی نگه داشته شود زیرا اف

  4.گردد میر می و کاهش آن باعث افزایش خطر مرگ

مشکلی که در تجویز وارفـارین وجـود دارد، چگـونگی نیـل بـه               

  فاکتورهاي کلینیکی و ژنتیکی . باشد داف درمانی براي هر بیمار میـاه

  

 با توجه به اینکه تنظیم دوز .زیادي در تشخیص دوز، تاثیرگذار هستند

اسـاس تغییـر میـزان دوز        ا بـوده و بـر      و خط ـ  آزموناساس روش    بر

کـاوي نقـش     هـاي داده   باشد، روش  هاي متوالی می   مصرفی در آزمایش  

  .تواند داشته باشد بینی دوز مصرفی می سزایی در پیش هب

هاي تاثیرگـذار در مـصرف     شناسایی ویژگیپژوهشهدف از این  

هـاي   اسـاس شـبکه    بینی میزان دوز بـر     داروي وارفارین و سپس پیش    

عنـوان یـک     توان به  از مدل ساخته شده، می    . باشد ی مصنوعی می  عصب

  .گیري براي کمک به پزشکان استفاده نمود سیستم پشتیبان تصمیم

  

  
  ر از ـ نف552ر روي ـ ب94رداد ـت تا خـه، از اردیبهشـالعـن مطـای

  مقدمه

 
  

  بررسی روش 

 
  

 

  905 تا 900هاي  ، صفحه12 شماره ،73دوره ، 1394 اسفندمجله دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی تهران،   گزارش کوتاه

  14/01/1395:        آنلاین       24/09/1394:  پذیرش      26/06/1394: دریافت                           چکیده
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   ) نفر552: انتعداد کل بیمار( هاي مؤثر در وارفارین ویژگی :1جدول 

  مشخصات آماري  ویژگی

  )83/58±72/12( 16-88  )سال( سن

  291%)53(زن   جنسیت

  261)%43(مرد 

 )97/1-38/1) 4/8±163  (m) قد

 )119-41) 04/11±50/71  (kg) وزن

  465 %)84( خیر  خونریزي

 87 %)16 (بله

  462 %)5/83 (خیر  دیابت

 90 %)5/16 (بله

  314 %)57 (خیر  چربی خون

 238 %)43( بله

  290 %)5/52 (خیر  قند خون

 262 %)5/47 (بله

  448 %)81 (خیر  مصرف سیگار

 35 %)19 (بله

  507 %)92 (خیر  یدیتیرو

 45 %)8 (بله

 Valvular )66(%365  نوع بیماري

Non-Valvular) 34(%187  

  36 %)5/6 (خیر  مصرف دارو متداخل

 517 %)5/93 (بله

VK9934438Hinf1  Hetro) 5/46(%258 ،Wild) 5/35(%197  

Mutant) 18(%97 

VK1639Msp1  Hetro) 46(%254 ،Wild) 35(%192  

Mutant) 19(%106 

Factor7Msp1  Hetro) 38(%210 ،Wild) 56(%308  

Mutant) 8(%34 

NQO1  Hetro) 25(%136 ،Wild) 75(%414 

exon3EcorV Hetro) 31(%169 ،Wild) 57(%316  

Mutant) 12(%67 

EPHX4Rsa1 Hetro) 5/34(%190 ،Wild) 5/62(%346  

Mutant) 3(%16 

haplotype2c9 *1/*1 (317), *1/*3 (103), *2/*3 (17), 
*1/*2(68),*3/*3(15),*2/*2(32) 

 5، 50/97  دوز وارفارین

  
بیمارانی که در بیمارستان مرکز قلب تهران کاندیداي مصرف وارفارین 

 تحـت درمـان توسـط    هر کـدام از بیمـارانی کـه       . بودند، انجام گرفت  

در ایـن    .باشـند   مـی  PTگیرند، داراي یـک دفترچـه        وارفارین قرار می  

، دوز تجویز شده و تاریخ  INRدلیل مصرف وارفارین، میزان دفترچه،

  . شود انجام آزمایش ثبت می

. بیمارانی که فاقد اطلاعات ژنتیکی بودند، از مطالعه حذف شدند         

وده هدف قرار گرفته و سه ماه        آنها در محد   INRهمچنین بیمارانی که    

صورت پیاپی در محدوده درمان قرار گرفته باشند، حفظ شده و بقیه       هب

 تحقیقات انجام گرفتـه، اگـر       بر اساس . از پژوهش کنار گذاشته شدند    

باشـد    پشت سر هم در محدوده هدف باشد، به این معنی می           INRسه  

  5.که بیمار به این دوز پاسخ داده است

، یکـی از مهمتـرین عوامـل تأثیرگـذار در دقـت             انتخاب ویژگـی  

 یک روش مـؤثر و کارآمـد در انتخـاب بهتـرین             6.باشد بندي می  دسته

هـاي   هـا، حـذف ویژگـی      تواند منجر به درك بهتـر داده       ها، می  ویژگی

  7.بینی شود نامرتبط، کاهش هزینه محاسبات و بهبود پیش

ها و معیار    براي انتخاب ویژگی   Wrapperدر این مقاله از رویکرد      

دو روش جــستجو . بنــدي اســتفاده شــده اســت ارزیــابی دقــت طبقــه

اي  صورت مکاشـفه  هو ب) مبتنی بر الگوریتم ژنتیک (صورت تصادفی    هب

شود و قـانون توقـف بـراي         کار گرفته می   هب) PSOمبتنی بر الگوریتم    (

ها، حداکثر تعداد تکرار الگـوریتم و انتخـاب          الگوریتم انتخاب ویژگی  

  . باشد ها می مشخصی از ویژگیتعداد 

هاي مرتبط با دوز وارفارین نشان داده شـده          ، ویژگی 1در جدول   

سعی داریم با تبدیل مـسئله انتخـاب ویژگـی، بـه یـک مـسئله                 .است

در . انجام دهـیم هاي هوشمند  الگوریتم ا کمکسازي، حل آن را ب   بهینه

سـیون  هاي عصبی مـصنوعی و کـاربرد آن در رگر          این مسئله از شبکه   

الگوریتم ژنتیک ماهیت تصادفی داشته و با هر بار اجـرا،            .شداستفاده  

ها را تولید کرده و در اختیـار شـبکه عـصبی           اي از ویژگی   مجموعه زیر

از . باشـد  سـازي خطـاي شـبکه مـی        تـابع هـدف کمینـه     . دهد قرار می 

 Stochasticبه روش  Particle Swarm Optimization (PSO)الگوریتم 

Focusing Search (SFS)    روش . اسـتفاده شـده اسـتSFS   بـا یـک ،

 در گام اول یک ویژگی اضافه شده و بـر . شود مجموعه خالی آغاز می 

در گـام دوم، بقیـه      . گیـرد  اساس تابع هدف مـورد ارزیـابی قـرار مـی          

صورت تکی به مجموعه اضافه شـده و مجموعـه جدیـد             هها ب  ویژگی

گیـرد کـه     تم زمانی انجام می   توقف الگوری . گیرد مورد ارزیابی قرار می   

سـازي   بـراي پیـاده    8.ها به مجموعـه اضـافه شـده باشـند          تمام ویژگی 

 ,MATLAB (MathWorks, Inc., Natickافـزار   هـا، از نـرم   الگـوریتم 
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MA, USA) هاي شبکه عصبی در هـر   که پاسخ از آنجایی. استفاده شد

 بـار   جپـن باشـد، تعـداد تکـرار را بـه           صورت تصادفی می   هبار تکرار ب  

افزایش داده و میانگین خطـا را بـراي هـر زیرمجموعـه تولیـد شـده                 

 در نظر گرفته و از تابع 12هاي لایه میانی را  رونوتعداد ن. شدمحاسبه 

. شـد هـاي عـصبی، اسـتفاده         در جعبه ابـزار شـبکه      Trainlmیادگیري  

 Mean Squaredهـاي   منظور ارزیـابی شـبکه، از شـاخص    همچنین به

Error (MSE) ،Root Mean Squared Error (RMSE)  وMean 

Absolute Error (MAE) استفاده شده است.  

  

  
 تکـرار،   100، نمودار خروجی الگوریتم ژنتیک براي       1 نموداردر  

  ، نرخ20جمعیت اولیه . ان داده شده استـنش  MSEار ـب معیـحس بر

 2 نمـودار در . ه شده استدر نظر گرفت 3/0 و نرخ جهش 8/0ترکیب 

هاي مسئله نشان داده شـده       ، به ازاي ویژگی   SFSنیز، نمودار خروجی    

هاي میانگین مربعات خطا، جـذر   براي الگوریتم ژنتیک شاخص  . است

، 0269/0میانگین مربعات خطا و میانگین قدر مطلق خطا بـه ترتیـب             

 بـه    نیز PSOدست آمد همچنین براي الگوریتم       ه ب 1349/0 و   1771/0

همـانطور  .  حاصل گردیـد 1164/0 و 1621/0، 0262/0ترتیب مقادیر   

 بـه دقـت     PSOهـاي عـصبی و       شود، از ترکیب شـبکه     که مشاهده می  

  .بینی دوز، دست یافته شده است تري جهت پیش مناسب

هاي انتخابی براي الگوریتم ژنتیک شـامل سـن، جنـسیت،            ویژگی

. باشـد   میhaplotype2c9و  exon3  ،EcorVمورفیسم ژن    قد، وزن، پلی  

سن، جنسیت،  :  عبارتند از  PSOها براي الگوریتم     همچنین این ویژگی  

، VK9934438Hinf1مورفیسم ژن  قد، وزن، مصرف دارو متداخل، پلی

VK1639Msp1 ،exon3EcorV و haplotype2c9.  

  
  

  

  

  

  

  

  

  

  خروجی الگوریتم ژنتیک :1 نمودار

  
  

  

  

  

 
  SFSخروجی الگوریتم : 2 نمودار

  ها یافته
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ــین   ــه، از ب ــن مطالع ــین دوز  19در ای ــذار در تعی ــی تأثیرگ  ویژگ

دقـت مناسـبی در      هاي مهم را شناسـایی کـرده و بـه          وارفارین، ویژگی 

دهـد کـه بـا      حاضر نشان می   پژوهش. میزان دوز مصرفی دست یافتیم    

 دسـت   بینـی دوز وارفـارین     توان به پیش   هاي کمتري می   تعداد ویژگی 

هاي شناسایی شده در  تحقیقات گذشته، تأثیرگذاري اکثر ویژگی. یافت

ها و شناسـایی     طور کلی با کاهش ویژگی     هب. کند این مقاله را اثبات می    

عوامل مؤثر و با صرف زمان و هزینه کمتر، بـه تـشخیص سـریعتري               

این تحقیق کمک زیادي به پزشـک در تـشخیص          . کنیم دست پیدا می  

عنـوان یـک سیـستم       توان به  از این مدل می   . کند ار می دوز مصرفی بیم  

در ادامـه بـه شـرح     . پشتیبان تصمیم براي پزشک معالج استفاده نمـود       

بینــی دوز  کارهــاي انجــام گرفتــه در زمینــه انتخــاب ویژگــی و پــیش

پایه الگوریتم ژنتیک و در رابطه       در روشی که بر    .پردازیم وارفارین می 

منظـور   ه شده، بهی شده است، روش فازي اراهیبا تابع ارزیابی فازي ارا   

. گیـرد  هاي انتخاب شده مورد استفاده قرار مـی        ارزیابی کیفیت ویژگی  

بنـدي، روش مطـرح شـده داراي         هـاي دسـته    در مقایسه بـا الگـوریتم     

در پژوهشی دیگر از روش انتخاب ویژگی    9.باشد پیچیدگی کمتري می  

 سرطان سـینه اسـتفاده      منظور تشخیص  هاي ماموگرافی به   بر روي داده  

هـاي   عنـوان روش جـستجو و شـبکه       الگوریتم ژنتیـک بـه    . شده است 

در نتیجـه   . هاي آماري براي ارزیابی استفاده شده است       عصبی و روش  

در پژوهـشی    10.دقت بالاتري دست یافته است     هاي عصبی به   آن شبکه 

هــاي بیــزین انجــام شــد، یــک سیــستم پــشتیبان  کــه بــر پایــه شــبکه

نگهداري دوز وارفارین و فواصل پیگیري  منظور تنظیم  بهگیري تصمیم

 درصدي براي   84در نتیجه این تحقیق، به دقت       . بیمار، طراحی گردید  

پژوهشی دیگـر   11. براي فواصل پیگیري دست یافت %79تنظیم دوز و    

  ري ماشین براي بیمارانی با نژاد آمریکایی و ـاي یادگیـه ه روشـبر پای

 Multivariable Regression این پژوهش بـر پایـه   ،باشد آفریقایی می

Model (MRM)هــاي عــصبی مــصنوعی   و شــبکه(ANN) و (SVR) 

Support Vector Regression،ـبینـی دوز، ارا   براي پیش  . دهـد  ه مـی ی

هـاي    از نظر درستی نـسبت بـه روش        MRMنشان داده شده است که      

  12.تر است دیگر بهینه

 Multi-Layer شود روش در پژوهشی دیگر، با اینکه نشان داده می

Perceptron (MLP)  نسبت به روش رگرسیون خطی عملکرد بهتـري 

یابـد کـه بـدون اسـتفاده از اطلاعـات       دارد، اما به این نتیجه دست می      

  13.توان به دقت مناسبی دست یافت ژنتیکی نمی

 به تجربـه بـالاي      از آنجایی که براي تشخیص دوز مصرفی بیمار،       

بینـی آن نقـش      تواند در پـیش    ه شده می  یباشد، مدل ارا   پزشک نیاز می  

هاي مهم   هدف از این تحقیق، ابتدا انتخاب ویژگی      . مهمی داشته باشد  

سـازي ازدحـام ذرات و سـپس         هاي ژنتیک و بهینه    اساس الگوریتم  بر

براساس نتـایج  . هاي عصبی مصنوعی بوده است بینی توسط شبکه  پیش

سـازي ازدحـام ذرات، بـه        کارگیري الگوریتم بهینـه    هدست آمده، با ب    هب

 ـ   . یافتیمخروجی بهتري دست     کـار گرفتـه     ههمچنین الگوریتم ژنتیک ب

در آینـده نیـز     . شده نیز تا حدود زیادي به تعداد تکـرار بـستگی دارد           

منظور  هاي دیگر، به   هاي عصبی با الگوریتم    توان از جایگزینی شبکه    می

 .مدل بهره بردارزیابی 

 ایـن مقالـه حاصـل طـرح تحقیقـاتی تحـت عنـوان           :سپاسگزاري

منظور تشخیص دوز وارفارین در      کاوي به  هاي داده  کارگیري روش  هب"

 مـصوب دانـشگاه     "بیماران تحت درمان بیمارستان مرکز قلب تهـران       

 747 بـه کـد   1393علوم پزشکی و خدمات درمـانی تهـران در سـال         

انشگاه علوم پزشکی و خدمات درمانی تهـران  باشد که با حمایت د  می

تشکر را از  و قدردانی مراتب وسیله بدین نویسندگان. اجرا شده است

جنــاب آقــاي شــایان ضــیائی و ســرکار خــانم لــیلا پــورقلی کــه در  

  .دارند اند، اعلام می ها همکاري داشته آوري داده جمع
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Background: Warfarin is one of the most common oral anticoagulant, which role is to 

prevent the clots. The dose of this medicine is very important because changes can be 

dangerous for patients. Diagnosis is difficult for physicians because increase and de-

crease in use of warfarin is so dangerous for patients. Identifying the clinical and ge-

netic features involved in determining dose could be useful to predict using data mining 

techniques. The aim of this paper is to provide a convenient way to select the clinical 

and genetic features to determine the dose of warfarin using artificial neural networks 

(ANN) and evaluate it in order to predict the dose patients. 

Methods: This experimental study, was investigate from April to May 2014 on 552 pa-

tients in Tehran Heart Center Hospital (THC) candidates for warfarin anticoagulant 

therapy within the international normalized ratio (INR) therapeutic target. Factors af-

fecting the dose include clinical characteristics and genetic extracted, and different 

methods of feature selection based on genetic algorithm and particle swarm optimiza-

tion (PSO) and evaluation function neural networks in MATLAB (MathWorks, MA, 

USA), were performed. 

Results: Between algorithms used, particle swarm optimization algorithm accuracy was 

more appropriate, for the mean square error (MSE), root mean square error (RMSE) 

and mean absolute error (MAE) were 0.0262, 0.1621 and 0.1164, respectively. 
Conclusion: In this article, the most important characteristics were identified using 

methods of feature selection and the stable dose had been predicted based on artificial 

neural networks. The output is acceptable and with less features, it is possible to 

achieve the prediction warfarin dose accurately. Since the prescribed dose for the pa-

tients is important, the output of the obtained model can be used as a decision support 

system.  

 

Keywords: computer systems, neural networks, medical informatics application, war-
farin. 
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