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 چكيده
كاري مادرزادي تيروئيد، اولين گام در شناسايي و          غيرطبيعي در غربالگري كم    ةهاي اولي  فراخوان نوزادان با آزمون   : مقدمه

 ةسود و قابل اجرا بودن برنام       ـ    هزينه با توجه به اهميت ميزان فراخوان در ارزيابي         .  است درمان نوزادان هيپوتيروئيد  
غربالگري كم كاري مادرزادي تيروئيد، پيش بيني ميزان فراخوان مي تواند نقش بسزايي در بهينه سازي تخصيص نيروها و                   

اين مقاله شامل بررسي روند سري زماني ميزان فراخوان نوزادان در طرح غربالگري                . جلوگيري از اتلاف آن ايفا نمايد      
 ۸نمونه هاي خون بندناف از     )  ماه ۴۸ (۱۳۸۰ تا اسفند    ۱۳۷۷از فروردين   : مواد و روش  ها   . است ي مادرزادي تيروئيد  كم كار

 Whatman(فيلتر  كاغذ  دماوند بر روي     ـ درماني     بهداشتي ةبيمارستان و يك مركز تسهيلات زايماني در تهران و شبك          

BFC 180 (مقادير  .  گرديد گرداوريTSH    با روش two-site IRMA      اندازه گيري و موارد با mU/L ۲۰ ≥ TSH  فراخوان 
 ماه  ۴۸براي  )  هر ماه  ة به تعداد كل تولدهاي زند      mU/L ۲۰ ≥ TSHنسبت تعداد موارد با     (ميزان فراخوان ماهانه    . شدند

-ARIMA (Box(به منظور برازش يك مدل خطي براي پيدا كردن روند ميزان فراخوان، مدل هاي خطي               . متوالي ثبت گرديد  

Jenkins            مورد ارزيابي قرار گرفتند و در انتها مدل اتورگرسيو  )Autoregressive (    جهت پيش بيني انتخاب گرديد. 
 ، نوزاد ۳۲فراخوان شدند كه از بين آنها       %) mU/L ۲۰ ≥ TSH) ۰۵/۱ نوزاد داراي    ۳۱۴ نمونه بندناف،    ۲۹۹۰۸از  : ها يافته

داده هاي سري زماني مورد بررسي، شرط نرماليتي       ).  تولد ۹۳۵در هر   مورد   ۱(ودند  ها، هيپوتيروئيد ب   فراخوان شده % ۱۰يعني  
)۷۱۶/۰ = p (    برازش حالت خاصي از مدل      . و ايستايي را دارا بودند)3(AR    ماه توان ميزان فراخوان هر     نشان داد كه مي 
)Zt (              را با استفاده از ميزان فراخوان سه ماه قبل از آن)۳-Zt ( مدل خودبازگشت   . پيش بيني نمود)براي اين  ) اتورگرسيو

 :گيري نتيجه ).p>۰۰۳/۰( به دست آمد كه پارامترهاي آن معني دار بودند          et + ۳-Zt ۴۵/۰ + ۶۷/۰ = Ztصورت  ه  پيش بيني ب 
 .نمايد پيش بيني ميزان فراخوان نوزادان از مدل اتورگرسيو تبعيت مي
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 ۱۳۴ ايران متابوليسم و ريز درون غدد مجلة ١٣٨٢ تابستان  ،٢ شمارة, پنجم سال
 

 

 هيپوتيروئيدي مادرزادي در اغلب كشورهاي صنعتي جهان        
 انتخاب نوع آزمون     ۵.آمده است  اجرا در ه  از سال ها پيش ب    

 براي غيرطبيعي    iب حد نصا   ةو نقط ) T4يا  / و TSH(اوليه  
انجام   نوزادان و    iiقلمداد نمودن آن به منظور فراخوان          

 تشخيصي قطعي بـر حسب كيت مورد استفاده           هايآزمايش
 ميزان فراخوان يكي از     ۶،۷. باشد مختلفو نوع برنامه مي تواند     

هزينـه و ارزيابي    ـ   شاخص هـايي است كـه در بررسي سود      
افزايش . گيرد  قرار مي  قابليت اجراي يك طرح مورد استفاده      

بدين  ۸،۹.ست باعث توقف طرح گردد      ا ميزان فراخوان ممكن  
 منابع و   ةترتيب، پيش بيني ميزان فـراخوان امكان توزيع بهين       

ين يا مواجهه يهاي با فراخوان پا جلوگيري از اتلاف آن در ماه
هاي با فراخوان بالا را به همراه            با كمبود نيروها در ماه       

مدل سري زماني به      بارة  اين مقاله در    رد. خواهد داشت 
منظور پيش بيني ميزان فراخوان در طرح غربالگري كم كاري         

 .مادرزادي تيروئيد بحث مي گردد
 

 ها مواد و روش

 بيمارستان  ۸)  ماه ۴۸ (۱۳۸۰ تا اسفند    ۱۳۷۷از فروردين   
تدريج ه  و يك مركز تسهيلات زايماني در تهران و دماوند ب            

گري كم كاري مادرزادي تيروئيد قرار     تحت پوشش طرح غربال   
گرفتند، نمونه هاي خون بندناف نوزادان متولد شده با                 

 Whatman BFC(ي كاغذ فيلتر    رو ۱۰،۱۱هاي استاندارد  روش

ريز  و به آزمايشگاه مركز تحقيقات غدد درون      گرداوري  ) 180
 نمونه ها و نوزادان     TSHمقـادير  . و متابوليسم منتقل گرديد    

 تكميلي   هاي بندناف جهت انجام آزمايش    mU/L ۲۰ ≥ TSHبا  
تشخيص قطعي  . و تشخيص قطعي بيماري فراخوان شدند        

 و  TSHهيپوتيروئيدي نوزادان بر اساس مقادير غيرطبيعي         
T4      يات مربوط به اقدامات      ئ جز ۱۲.مطرح شد  سرم وريدي

هاي قبلي آمده     ها در گزارش    تشخيصي و انواع تشخيص     
ماهانه، يعني نسبت تعداد موارد با        ميزان فراخوان    ۱۳،۱۴.است
TSH        هر ماه،   ة بندناف غيـرطبيعي به تعداد كل تولدهاي زند 
 .  ماه متوالي ثبت شد۴۸براي 

 روش هاي آزمايشگاهي

 خون بندناف بر كاغذ فيلتر با         TSHاندازه گيري مقادير   
هاي توليد شده در سازمان انرژي اتمي ايران         استفاده از كيت  

ه و ب )  آژانس بين المللي انرژي اتمي        RAW/6/003 ةپروژ(
                                                           

i - Cut-off point 
ii- Recall  

  حساسيت   ۱۵-۱۸. صورت گرفت     two-site IRMAروش   

 mU/L ۱ بر اساس منحني استاندارد و برابر با                iiiروش
 TSHبراي مقادير    %) CV(ضريب تغييرات    . محاسبه گرديد 

، ۷/۱۰ به تـرتيب ۸۲ و mU/L ۳ ،۲۳ ،۴۵خون بندناف برابر با   
  و ۲/۱۰،  ۱/۹،  ۲/۱۲و  ) سنجشدرون  ( درصد   ۶/۹ و   ۴/۹،  ۷/۸

 .به دست آمد) برون سنجش( درصد ۱/۱۱

 روش هاي آماري

به منظور برازش يك مدل خطي براي پيدا كردن روند              
 ARIMA (Box-Jenkins(ميزان فراخوان، مدل هاي خطي         

 ivمدل اتورگرسيو   در انتها  . مورد ارزيابي قرار گرفتند       

 همچنين،  ۱۹،۲۰.جهت پيش بيني ميزان فراخوان انتخاب گرديد       
هاي  بررسي توزيع نرمال سري با استفاده از آزمون                 

 Q-Q و   P-P plot و نمودارهاي     v اسميرنف -كولموگروف  

plotانجام گرفت  . 
 

 يافته ها

 جدول. شدگرداوري   بندناف    نة خون  نمو ۲۹۹۰۸تعداد  

 بررسي شده در اين مطالعه، موارد        ة تعداد تولدهاي زند   )۱(
 هاي خوان را به تفكيك در سال            فراخوان و ميزان فرا       

 .دهد  نشان مي۸۰-۱۳۷۷

هاي مختلف در     همچنين، ميـزان فراخوان به تفكيك ماه       
 . نشان داده شده است)۱( در نمودار ۱۳۷۷-۸۰بين سال هاي 

مشاهده مي شود، سطح سرمي      ) ۱(چنانچه در نمودار      
انجام يك مرتبه     . زماني به نظر ثابت و غيرفصلي بود            

 ۵۷۷/۰يرفصلي و افزايش واريانس سرمي از        تفاضل گيري غ 
 

 

 تعداد تولدهاي زنده بررسي شده، موارد فراخوان و ـ۱ جدول
 ۱۳۷۷-۸۰ميزان فراخوان نوزادان در سال هاي 

  ۱۳۷۷ ۱۳۷۸ ۱۳۷۹ ۱۳۸۰ جمع
 شده تعداد تولد زنده بررسي ۲۶۰۶ ۴۹۰۸ ۸۴۵۲ ۱۳۹۴۲ ۲۹۹۰۸
 *تعداد فراخوان ۳۹ ۹۱ ۹۲ ۹۲ ۳۱۴
 (%)خوان ميزان فرا ۵۰/۱ ۸۵/۱ ۰۹/۱ ۶۶/۰ ۰۵/۱

*) mU/L ۲۰ ≥ TSH اوليه( 
 

                                                           
iii- Sensitivity  
iv - Autoregressive 
v- Kolmogrov-Smirnov test  
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 دكتر آرش اردوخاني و همكاران پيش بيني ميزان فراخوان در غربالگري ۱۳۵

 

 

 

 )۱۳۷۷-۸۰( ميزان فراخوان در غربالگري كم كاري مادرزادي تيروئيد ة روند ماهانـ ۱نمودار

 
 
 
نشان داد كه سري ايستا بود و نيازي به                  ۹۹۵/۰ به     
به دليل  )ρk(همبستگي  در نمودار تابع خود. گيري نبود تفاضل

 و  ۱ اول به عدد      ةهمبستگي مرتب  نزديك نبودن ضريب خود   
 ايستايي سري تأكيد شد        ،ρ1نسبت به     ρkآهنگ تغييرات    

  اسميرنف آماره اي برابر با    -فوگروآزمون كولم ). ۲نمودار  (
ؤيد نرمال  ـ كه م  داد به دست     ۷۱۶/۰ مقدار احتمال     با ۷۰/۰

 نيز اين   Q-Q plotو   P-P plotنمودارهاي  و   بودبودن سري   
 ،)ρk(خود همبستگي    تابع   نمودار در   .نمودندييد  أموضوع را ت  

ρk   زايش  ـبا اف هاk )۳ازاي  ه  ب>k(  ،   شتند حالت ميرايي دا
  ).۲نمودار (

 تابع خودهمبستگي سري زماني ميزان فراخوان ـ ۲نمودار 
 )۱۳۷۷-۸۰(در طرح غربالگري كم كاري مادرزادي تيروئيد 

فقط به   )φkk(همبستگي جزيي    خود مقادير تابع    همچنين،
). ۳نمودار  (گرفتند  ود معني داري قرار    درج از ح  اخ  =۳kازاي

 براي تحليل داده هاي تحقيق ۳ بةبنابراين مدل اتورگرسيو مرت  
 . نظر رسيده مناسب ب

ر اول و دوم از مدل       ـپارامتدهد كه     نشان مي  )۲(جدول  
متر سوم از مدل و تنها پارا  معني دار نبود۳اتورگرسيو مرتبة 

 .)>۰۰۳/۰p( باقي ماند

 

 

 

 تابع خودهمبستگي جزيي سري زماني ميزان  ـ۳نمودار 
-۸۰(فراخوان در طرح غربالگري كم كاري مادرزادي تيروئيد 

۱۳۷۷ ( 
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 ۱۳۶ ايران متابوليسم و ريز درون غدد مجلة ١٣٨٢ تابستان  ،٢ شمارة, پنجم سال
 

 

 سري زماني AR(3) برآورد پارامترهاي مدل ـ۲جدول 
ميزان فراخوان در غربالگري كم كاري مادرزادي تيروئيد 

 )۱۳۷۷-۸۰(تهران 

P-
value 

 ةمقدار آمار
t 

خطاي معيار 
 پارامتر

ورد ابر
 پارامتر

 پارامتــر

NS ۵۶/۰ ۱۳۴۲/۰ ۰۷۵۳/۰ AR(1) 

NS ۴۳/۰ ۱۳۷۰/۰ ۰۶/۰ AR(2) 
۰۰۳/۰ ۰۷/۳ ۱۳۷۲/۰ ۴۲۱۵/۰ AR(3) 
۰۰۱/۰ ۰۶/۶ ۲۱۷۹/۰ ۲۸۶۳/۱ Constant 

 
 

ق داده هاي مورد تحقي   شده براي     پيشنهادبنابراين مدل    
 ميزان  Zt كه در آن      et + ۳-Zt ۳ϕ + α = Ztاز  بود  عبارت  

 ميزان فراخوان در سه ماه قبل از          t  ،۳-Ztفراخوان در زمان    
هاي  لفهؤ م et پارامترهاي مدل رگرسيوني و      ۳ϕ و   t  ،αزمان  

آناليز  براي براورد پارامترهاي مدل فوق،       . باشند خطا مي 
. رت گرفت صو Zt-۳ با استفاده از        Ztون بر روي      يرگرس

 عدد ثابتو ) >۰۲/۰p (۴۵/۰برابر با ) ۳ϕ(براورد پارامتر مدل 
)α (      مدلدر نتيجه،      . به دست آمد      ۶۷/۰برابر با 

et + ۳-Zt ۴۵/۰ + ۶۷/۰ = Zt     جهت پيش بيني ميزان فراخوان 
 مقادير واقعي ميزان فراخوان و      )۴(نمودار  . نوزادان ارايه شد  
ني ميزان فراخوان با     پيش بي% ۹۵ اطمينان    ةحد بالاي فاصل   

 . دهد استفاده از مدل سري زماني فوق را نشان مي
 

 بحث

 ماه متوالي در ۴۸در اين بررسي كه روي ميزان فراخوان      
طرح غربالگري هيپوتيروئيدي نوزادان در تهران و دماوند از          

  انجام گرفت مدل         ۱۳۸۰ تا اسفند          ۱۳۷۷فـروردين    

                      et + ۳-Zt ۴۵/۰ + ۶۷/۰ = Zt  

با توجه به مدل    . براي پيش بيني ميزان فراخوان برازانده شد      
 ۶۷/۰ميزان فراخوان هرماه حداقل     كه  رود   فوق انتظار آن مي   

به .  ميزان فراخوان سه ماه قبل باشد       ۴۵/۰ ةعلاوه  درصد ب 
 ميزان فراخوان نوزادان در هر ماه،       با داشتن    ،عبارت ديگر 

به . است از آن قابل پيش بيني      بعداه  سه م در  ميزان فراخوان   
 طور مثال ميزان بالاي فراخوان در اسفند ماه سال هاي               

 با ميزان بالاي فراخوان در آذرماه همان سال ها            ۷۹-۱۳۷۷
 تمامي مقادير واقعي    با توجه به اينكه تقريباً    . همراه بوده است  

پيش بيني مدل سري   % ۹۵ اطمينان   ةميزان فراخوان در فاصل   
به دست آمده قرار گرفتند، مدل فوق از قابليت                 زماني   

با توجه به اين موضوع     .  است پيش بيني قابل قبولي برخوردار   
با ميزان فراخوان سه    ) Zt(و همچنين ارتباط ميزان فراخوان       

مي توان نتيجه گرفت كه مدل مذكور از قابليت         ) Zt-۳(ماه قبل   
. استپيش بيني ميزان فراخوان تا سه ماه بعد برخوردار               

همچنين، جهت پيش بيني ميزان فراخوان در صورتي كه گام           
است ميزان فراخوان را      پيش بيني بيش از سه باشد، بهتر        

خطاي كمتري برخوردار      ها از   مد نمود تا پيش بيني      اروز
 . باشند
 

 پيش بيني ميزان فراخوان% ۹۵ اطمينان ة مقادير واقعي و حد بالاي فاصلـ۴نمودار 
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 راندكتر آرش اردوخاني و همكا پيش بيني ميزان فراخوان در غربالگري ۱۳۷

 

 

 ةاز مشاهد است  اي بودن عبارت      از لحاظ آماري دوره    
ي از   اهاي ويژه ان الگوي مشابهي از رخداد يك واقعه در زم         

ه شود، چه ب    هاي متعددي مشاهده مي      سال كه در سري     
يا سالانه اندازه گيري شده     ،  فصلي ي، ماهانه،  اصورت هفته 

  ۲۰.باشند

ان فراخوان در فصل زمستان نسبت به        وقوع بيشتر ميز  
ميزان فراخوان مجموع سه فصل ديگر در طرح غربالگري             

 اما  ۲۱. گزارش شده است     كم كاري مادرزادي تيروئيد قبلاً     
صورت ماهانه در اين    ه  اي بودن ميزان فراخوان ب      دوره ةپديد

هاي  دليل آن شايد اين باشد كه ماه         . مطالعه مشاهده نشد   
هاي  نا متوالي داراي ميزان فراخو          سال هاي يكسان در  

تر راجع به      بررسي و اظهارنظر دقيق       . مشابهي نيستند  
اي بودن فراخوان ماهانه نياز به نمونه هاي بيشتر و               دوره

بايد خاطر نشان كرد كه تعداد           . تري دارد   زمان طولاني  
نمونه هاي مورد نياز براي بررسي يك سري زماني در اين             

 نمونه  ۵۰ كافي يعني     ة تعداد نمون   مطالعه نزديك به حداقل    
  ۱۹.بود

تغييرات شديد ميزان فراخوان در چند ماه اول طرح، به             
ها بوده است  احتمال زياد به دليل تعداد كم نمونه ها در آن ماه 

 ماهانه در     ةبا افزايش تعداد نمونه هاي اولي        ). ۱جدول   (
، از تغييرات شديد ميزان فراخوان كاسته        ۸۰ و   ۷۹سال هاي  

هاي  و همچنين افزايش ميزان فراخوان در ماه      ) ۱نمودار  (د  ش
 . تر ملاحظه گرديد اسفند سال هاي مذكور به طور واضح

 mU/L ۲۰ ≥ TSH حدنصاب   ة حاضر از نقط    ةدر مطالع 
 بالا ولي در    بندناف استفاده شد كه با ميزان فراخوان نسبتاً        

ا  در مطالعاتي كه ب       ۲۲-۲۴.همراه بود % ۰۵/۱حد قابل قبول      
 زندگي، غربالگري   ۵ تا   ۳ پا در روزهاي     ةگيري از پاشن   نمونه

دهند، ميزان فراخوان      هيپوتيروئيدي نوزادان را انجام مي        
 بدين ترتيب   ۹. حاضر است  ةاز مقادير مطالع  %) ۲/۰(تر   ينيپا

بايد خاطر نشان كرد كه مدل اتورگرسيو به دست آمده در              
ادان با استفاده   ارتباط با روش غربالگري هيپوتيروئيدي نوز      

 حدنصاب  ةاز خون بندناف روي كاغذ فيلتر و با احتساب نقط         
mU/L ۲۰ ≥ TSHاست مورد استفاده  . 

استفاده از چنين مدلي ممكن است در پيش بيني ميزان             
فراخوان هنگام گسترش طرح غربالگري كم كاري مادرزادي         
تيروئيد به مقياس بزرگتر در بهينه سازي و توزيع صحيح             

هاي با ميزان كمتر      ا و جلوگيري از اتلاف آن در ماه          نيروه
تر  در ضمن، برازش مدل دقيق      . فراخوان كمك كننده باشد    

 ةنيازمند بررسي ميزان فراخوان ماهانه بر روي مجموع             
 .تري است بزرگتري از نمونه هاي اوليه و مدت زمان طولاني

 

 تشكر و قدرداني

 ةيقات شمار  تحقيقاتي از طريق طرح ملي تحق        ةاين پروژ 
۱۱۵ NRCI       هاي علمي كشور      و با حمايت شوراي پژوهش

 .انجام گرفته است
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