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Abstract 

Background: Early diagnosis of prenatal illnesses and timely treatment of congenital anomalies 
has been the mainstay of the health system. In this study, our aim is to provide Roc curve multivariate 
modeling in detection of fetal abnormalities using associated markers in screening Down syndrome in the 
first and second periods of pregnancy. 

Materials and Methods: This is a descriptive-analytical study that uses information from two sets 
of data. In the first set, 152 individuals, who had the results of the first- trimester and second screening 
tests at risk and in the second group, 75 individuals with normal results. The studied variables included 
the serum markers in the first- trimester and the second- trimester screening, auxiliary variables (includes 
demographic information). Statistical analysis was performed by using ROC regression, incremental 
value analysis and Stata 12 software. 

Results: In evaluating the value of each diagnostic test in the presence of auxiliary variables 
using logistic regression and rock curves, the results generally showed that in screening the first- trimester 
of PAPP-A and in the screening the second-trimester,Inhibin-A can be used alone as a diagnostic test. 

Conclusion: Best diagnostic test in the first- trimester, respectively, PPAP-A, NT, FREE B-HCG 
and in the second- trimester of screening, respectively, Inhibin-A, HGG, UE3 and AFP were based on the 
area under the ROC curve. In addition, the most significant effect of the predictor variable on the outcome 
of the diagnostic test was family history. 

Keywords: Amniocentesis, Aneuploidy, Screening of the first trimester of pregnancy, Second 
trimester screening, ROC curve. 
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  مجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اراك  مقاله پژوهشی                                                                                                                 
  86- 96، 1397)، اردیبهشت 131(شماره پیاپی  2، شماره 21سال                                                                                                          

 
هاي جنین با کمک در تشخیص ناهنجاري Roc Curveبندي چند متغیره مدل

 دوم بارداري هه اول وسه ما داون درگري سندرمسنجش درغربال هاي موردمارکر
  

  4، جلال رضایی3، محمدعلی دانشمند*2، محمد رفیعی1حمیده محمدنیاکجیدي

  
 ایران. دانشجوي کارشناسی ارشد آمار زیستی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی اراك، اراك،.1

 .دانشگاه علوم پزشکی اراك، اراك، ایران ،گروه آمار زیستی، دانشکده پزشکی دانشیار،.2

 اراك، ایران آزمایشگاه سینا، هاي ژنتیک،بورد تخصصی پاتولوژي و طب آزمایشگاهی و مشاوره رسمی بیماري.دکترا، 3
  اراك، ایران آزمایشگاه سینا، بورد تخصصی پاتولوژي و طب آزمایشگاهی،.دکترا، 4
 

 16/12/96، تاریخ پذیرش: 3/11/96تاریخ دریافت: 
 

  چکیده
هاي اصلی دغدغه هاي مادرزادي، جزءهاي پیش از تولد و درمان به موقع ناهنجاريدرس بیماريتشخیص زو :هدف وزمینه

 صیدر تشخ منحنی راك رهیچند متغ يبندمدل يهاارائه روش ،مطالعه نیاز ا هدف درمان بوده است. وسیستم بهداشت
  .بوددوم بارداري  سه ماهه اول و رداون دگري سندرمغربال سنجش هاي موردمارکر با کمک هاي جنینناهنجاري

: مجموعه داده استفاده شده است است که از اطلاعات مربوط به دو تحلیلی -توصیفیاین مطالعه از نوع  ها:مواد و روش
و مجموعه بود پر خطر  آن ها هاي غربالگري سه ماهه اول ودوم بارداريفرد که نتایج تست 152شامل تعداد  مجموعه اول

گري سه ماهه مارکرهاي سرم مادر در غربال ی را نشان دادند. متغیرهاي مطالعه شاملفرد که نتایج نرمال 75تعداد شامل دوم 
رگرسیون  هايآنالیزهاي آماري به کمک تحلیل ) بوده است.جمعیت شناختیاول و دوم و متغیرهاي کمکی(شامل اطلاعات 

  .ستنجام گرفته ا 12نسخه  Stataنرم افزار  و با استفاده ازراك، ارزش افزایشی 
از رگرسیون لجستیک و  در حضور متغیرهاي کمکی با استفادهارزش هر کدام از تست هاي تشخیصی بررسی  در ها:یافته

تواند به تنهایی می Inhibin-Aگري سه ماهه دوم  نیز در غربال و PAPP-Aگري سه ماهه اول در غربالمنحنی راك 
  .تفاده شودبه عنوان آزمون تشخیصی اس

و در سه ماهه  Free B-HCGو  A PAPP- ،NTبهترین آزمون تشخیصی در سه ماهه  اول به ترتیب گیري:نتیجه
علاوه بر  .براساس سطح زیر منحنی راك شناخته شدند AFPو  Inhibin-A ،HCG ،UE3گري به ترتیب دوم غربال

 مربوط به سابقه خانوادگی بود.بیشترین تاثیر متغیر پیشگو بر روي نتیجه تست تشخیصی  ،آن
 راكمنحنی  گري سه ماهه دوم بارداري،غربال بارداري، اول ماهه سه گريغربال آنوپلوئیدي، آمنیوسنتز، واژگان کلیدي:

 
 
 
 
 
  
  اراك، دانشگاه علوم پزشکی اراك، گروه آمار زیستیایران،  مسئول: نویسنده*
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  مقدمه
جفت کروموزوم  23به طور طبیعی داراي هرانسان 

یک جفت کروموزوم جنسی  جفت آن آلل و 22 می باشد که
حضور یک . )1( کروموزم دارد 46راین هر انسان، بناب است؛

کروموزوم اضافی در سلول به عنوان تروزومی شناخته می 
وم به هم عبارتی اگر هنگام تقسیم سلولی، دو کروموزشود. به

شود سلول سه کروموزومی می ند،جدا نشو چسبیده و از هم
 DNAمطالعات با نشانگرهاي  گویند.که به آن تریزومی می

نشان داده است که اکثر کودکانی که داراي یک تریزومی 
عنوان نتیجه اتوزومی می باشند، کروموزوم اضافی خود را به

، خلال یکی از تقسیمات میوزي مادرياي از عدم جدایی، در 
 .)2(دده انبه ارث بر

ترین علت عقب شایع ،21داون یا تریزومی سندرم
حضور  نی در کودکان است که علت بروز آنافتادگی ذه

یا قطعه اي اضافی از  اضافی کامل و 21یک کروموزوم 
در سلول هاي جنین می  (ترانس لوکیشن)21کروموزوم 

شیوع این سندرم در غیاب آزمایش هاي تشخیصی  ).3باشد(
ارثی  معمولا سندرم داون، نوزاد است. 700در 1 د،قبل از تول

یک نوزاد مبتلا ممکن است در خانواده اي  از این رونبوده و
گونه سابقه فامیلی از این بیماري نداشته متولد شود که هیچ

  ).4باشند(
ناتوانی هاي جسمی و ذهنی همراه  داون باسندرم

است که اغلب در ظاهر فرد قابل تشخیص می باشد 
)Mongol یا Mongoloidچون صورت گرد یمی هم). علا

، چشمان بادامی، جدایی پلک بالا از پایین یا چانه کوچک
)Palpebral fissuresفاصله زیاد  پاهاي کوتاه و )، دست و

انگشت اول و دوم و... ، بسته به شدت سندرم داون در افراد 
دید ناتوانی ش ،. از علائم دیگر این سندرم)5(بروز می نماید

نقص قلبی و یا  ذهنی است که اغلب با مشکلات جسمانی مانند
البته درجه  ،اختلال در سیستم بینایی و شنوایی همراه می باشد

نمی توان ارزیابی  نی را تاقبل از تولد نوزاد مبتلااین ناتوا
  ).6نمود.(

هاي وراثتی براي تشخیص قبل از تولد ناهنجاري
ن از چندین تکنیک استفاده وناهنجاري هاي ساختمانی می توا
هاي غربالگري سرمی و کرد. در این پژوهش تکنیک

غربالگري یعنی اندازه گیري  آمنیوسنتز مدنظر می باشد.
به وجود یک  می توان اولا ها،مارکرهایی که با تفسیر نتایج آن

اختلال در جمعیتی پی برد و ثانیا مشخص کرد سطح این 
یت دچار اختلال متفاوت جمع مارکرها در جمعیت طبیعی و

توان افرادي که به ظاهر سالم با غربالگري می به عبارتی، است.
اختلال داراي  یک بیماري یا هستند ولی ممکن است از نظر

  .)7(دخطر بالایی باشند را شناسایی نمو
عنوان  بارداري با 13 تا 11این کار بین هفته هاي 

بارداري با عنوان  20 تا 14تست هاي دوگانه و بین هفته هاي 
تست هاي سه گانه و چهار گانه انجام می شود. پروتکل هایی 

کار می روند شامل غربالگري ه که در حال حاضر ب
نشانگرهاي سرم، بررسی سونوگرافیک یا ترکیبی از این دو 

بارداري  لین منظور غربالگري درسه ماهه اودروش هستند. ب
زیر  )،PAPP-Aاري (شامل پروتئین پلاسمائی وابسته به بارد

واحد بتاي آزاد مربوط به گنادو تروپین کوریونی انسان 
)Free B-HCG) و ترانس لوسنسی گردن(NT می (

. تست چهارگانه غربالگري در سه ماهه دوم بارداري )8(باشد
تروپین )، زیر واحد بتاي گنادوAFPشامل آلفافتوپروتئین (

) و UE3( استرادیول غیرکنژوگه )،HCGکوریونی انسان (
اي سه ) می باشد. تفاوت تست هA )Inhibin- A -اینهیبین

 A-نشانگر بیوشیمیایی اینهیبین گانه و چهارگانه اضافه شدن
است که در حاملگی هاي سندرم داون در سرم مادر افزایش 

  .)9(یابدمی
عنوان در صورت استفاده از این نشانگر چهارم به

، وقتی »ارگانهچه« قسمتی از آزمایش غربالگري سرمی
مادران مورد آزمایش داراي بیشترین  درصد 5آمنیوسنتز به 

خطر پیشنهاد می گردد، نسبت شناسایی حاملگی هاي سندرم 
  .)10(افزایش می یابد درصد 75به  درصد 60داون از 
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  هامواد و روش
تحلیلی است که از  -این مطالعه از نوع توصیفی 

داده استفاده شده است. مجموعه داده  اطلاعات مربوط به دو
موادي که توسط جنین سنتز  یبررس« یقاتیطرح تحق يها

اندازه گیري می شود وتغییرات  وترشح می شوند، درسرم مادر
عنوان معیارابتلا به سندرم داون ه ها نسبت به حالت طبیعی، بآن

در این سري داده از  استفاده خواهد شد. »شوددرنظرگرفته می
 9بیمار در دو مجموعه در فاصله زمانی 227اطلاعات  مجموع

) استفاده شده است. بیمارانی که 96 تا مرداد 95 ماه (آبان
شان در خصوص اندازه مارکرهاي اطلاعات آزمایشگاهی

سطح سرم مادر در پرونده شان ناقص بود از مطالعه خارج 
نفر که نتایج  152تعداد  :معیار ورود در مجموعه اول .شدند

اون و سایر آنوپلوئیدي هاي گري سندرم دالتست هاي غرب
 20تا  14هفته)یا سه ماهه دوم (13تا  10در سه ماهه اول (ها آن

پس از انجام  بارداري پرخطر و غیر نرمال بود و هفته)
منیوسنتز (نتایج کاریوتیپ آآمنیوسنتز براي اطلاع از نتیجه 

براي ه بودند جنین ) به آزمایشگاه دانشمند اراك مراجعه کرد
 .مطالعه انتخاب شدند

نفر از  75اطلاعات  :معیار ورود در مجموعه دوم
ا در سه ماهه اول و دوم همادرانی که نتایج غربالگري آن

 مورد استفاده قرار در همان آزمایشگاه نرمال بودبارداري 
متغیرهاي مورد مطالعه شامل مارکرهاي سرم مادر در  گرفت.

متغیرهاي کمکی  ،اهه دومالگري سه ماهه اول و سه مغرب
(شامل: سن بارداري، وضعیت سیگاري بودن یا نبودن، سابقه 

 وزن مادر) و و خانوادگی و یا داشتن بچه مبتلا به سندرم داون
 بود. (نتایج کاریوتیپ جنین)اطلاعات حاصل از آمنیوسنتز 

نیز نشان دهنده وضعیت بیماري  سنتز)(نتیجه آمینو Dمتغیر 
افرادي که نتیجه براي افراد گروه شاهد ( D= 0 .افراد است

براي افراد گروه  D= 1 ) وها نرمال وسالم بودکاریوتیپ آن
نشان  وها غیر نرمال یجه کاریوتیپ آنافرادي که نتمورد (

عنوان گلد استاندارد ه ب Dچنین متغیر ). همدهنده بیماري بود
 گیرد.در رسم منحنی هاي راك مورد استفاده قرار می

د از مشخص شدن تست هاي تشخیصی رایج در بع
شناسایی بیماران داراي ناهنجاري جنینی، نتایج این تست ها 
جهت آنالیز آماري در نرم افزار ثبت شد. براي هر تست 
تشخیصی سطح زیر منحنی راك و نقطه با بیشترین حساسیت و 

رگرسیون  هاي. سپس به کمک مدلشناسایی شد ویژگی
گرسیون راك موثربودن متغیر مخدوش لجستیک باینري و ر

به  ارافراد مورد بررسی قرار گرفت. این ک بنديکننده در گروه
هاي صحیح در هر شخیصو درصد ت کمک جدول تشخیص

تا دریابیم  . این جدول به ما کمک می کندروش انجام شد
است  صحیح در کدام آنالیز بیشتر بوده درصد طبقه بندي هاي

موثرترین متغیرها در تشخیص صحیح . در انتها )13-11(
. پس از جمع آوري داده ها هاي ناهنجار معرفی شدجنین
جهت منحنی راك متغیره ند هاي یک متغیره و چ مدل

اثر متغیرهاي سن بارداري، وضعیت سیگاري بودن یا شناسایی 
نبودن، سابقه خانوادگی و یا داشتن بچه مبتلا به سندرم داون و 

پیش بینی دقت  اثر ترکیب متغیرها بر چنینوزن مادر، هم
سطح زیر منحنی راك  از. مورد استفاده قرار گرفتبیماران 

براي مقایسه متغیرها در تشخیص جنین سالم و بیمار و مقایسه 
 استفاده شد. دقت مدل ها 

هاي به کمک تحلیل آنالیزهاي آماري این مطالعه
رم افزار ن و با استفاده از ارزش افزایشی، رگرسیون راك 

Stata 12 هاآزمون تمام براي معناداري سطح و انجام گرفت 
  .شد گرفته نظر در 05/0

  
  هایافته

  در منحنی راك،
براي بررسی دقت تک تک تست هاي تشخیصی 

دون در نظر گرفتن ب سه ماهه دومغربالگري سه ماهه اول و 
 Inhibin- Aدر سه ماه اول و  PAPP-A ،متغیرهاي کمکی

 سه ماهه دوم دقت تست بالایی داشتنددر  HCGو 

  ).2 و 1(نمودارهاي 
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 ماهه سه غربالگري به مربوط راك هايمنحنی. 1نمودار

  اول
 

   

    

  

   
هاي راك مربوط به غربالگري سه ماهه منحنی .2نمودار

  دوم
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  هاي تشخیصی سه ماهه اول غربالگريمقایسه تست
و  PAPP-A، NTدر مقایسه سه تست تشخیصی 

Free B-HCG ، تفاوت معناداري بین سه تست تشخیصی از
دیدگاه اهمیت در شناسایی بیمار و سالم وجود داشت 

)001/0<pمقایسه بین دو تست  ). درPAPP-A  وNT 
). تست تشخیصی p>001/0تفاوت معناداري وجود داشت (

PAPP-A  دقت بالاتري در مقایسه باNT  در شناسایی افراد
و  PAPP-Aدرمقایسه بین دو تست تشخیصی بیمار دارد. 

Free B-HCG ) 001/0تفاوت معناداري وجود داشت<p .(

 Freeدقت بالاتري در مقایسه با  PAPP-Aتست تشخیصی 

B-HCG دو  افراد بیمار دارد. درمقایسه بین در شناسایی
تفاوت معناداري  Free B-HCGو  NTتست تشخیصی 

دقت بالاتري  NT). تست تشخیصی p=064/0وجود نداشت(
 ،در شناسایی افراد بیمار دارد Free B-HCGدر مقایسه با 

ولی این تفاوت معنادار نبود. اهمیت تست هاي تشخیصی در 
و  PAPP-A ،NT بود: ترتیب دینسه ماهه اول غربالگري ب

Free B-HCG  3و نمودار 1(جدول .(  

  
  ا استفاده از سطح زیر منحنی راكمقایسه تست هاي تشخیصی سه ماهه اول غربالگري ب .1جدول 

 AUC  p  متغیرها

PAPP-A ،NT  وFree B-HCG  
PAPP-A= 0.92  

NT= 0.53 
Free B-HCG= 0.20  

)٠٠١/٠<p(  

PAPP-A  وNT  PAPP-A= 0.92 
NT= 0.53  )٠٠١/٠<p(  

PAPP-A  وFree B-HCG  PAPP-A= 0.92 
Free B-HCG= 0.20  )٠٠١/٠<p(  

NT  وFree B-HCG  NT= 0.53 
Free B-HCG= 0.20  )٠۶۴/٠=p(  

  

  
و  PAPP-A  , NT. مقایسه تست هاي تشخیصی 3نمودار

Free B-HCG  
  

  سه ماهه دوم غربالگريهاي تشخیصی مقایسه تست
، Inhibin-A درمقایسه چهار تست تشخیصی

UE3 ،HCG  وAFP  بین چهار تست تشخیصی تفاوت
اهمیت ). جهت بررسی p=634/0( نداشت معناداري وجود

هاي تشخیصی پرداخته شد. تستنی به مقایسه دو به دوي بالی

 UE3و  Inhibin-Aمقایسه بین دو تست تشخیصی  در
 ،). از دیدگاه بالینیp=384/0( تفاوت معناداري وجود نداشت

Inhibin-A  ارزش تشخیصی بالاتري ازUE3  داشت. در
تفاوت  HCGو  Inhibin-Aمقایسه بین دوتست تشخیصی 

 ،از دیدگاه بالینی ).p=739/0( داشتمعناداري وجود ن
Inhibin-A  ارزش تشخیصی بالاتري ازHCG داشت. در 

تفاوت  AFPو Inhibin-A مقایسه بین دوتست تشخیصی
). از دیدگاه بالینی p=382/0معناداري وجود نداشت (

Inhibin-A  ارزش تشخیصی بالاتري ازAFP .در  داشت
معناداري تفاوت   HCGو UE3 تست تشخیصی مقایسه دو

ارزش  HCG ،). از دیدگاه بالینیp=911/0وجود نداشت (
داشت. در مقایسه دو تست  UE3تشخیصی بالاتري از 

تفاوت معناداري وجود نداشت  AFPو  UE3تشخیصی
)814/0=pاز دیدگاه بالینی .(، UE3  ارزش تشخیصی بالاتري
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و  HCGداشت. در مقایسه دو تست تشخیصی  AFPاز 
AFP 610/0اري وجود نداشت (تفاوت معنادp= دیدگاه .(
  داشت. AFPارزش تشخیصی بالاتري از  HCGبالینی 

 بین تست هاي تشخیصی سه ماهه دوم مقایسه
 ه اهمیت تست هاي تشخیصی به ترتیبغربالگري نشان داد ک

Inhibin-A ،HCG ،UE3  وAFP و  2جدول(باشدمی
 ). 4نمودار

 
 هه دوم غربالگري با استفاده از سطح زیر منحنی راك. مقایسه تست هاي تشخیصی سه ما2جدول 

  AUC p  متغیرها

Inhibin-A ،UE3 ،HCG  وAFP  

Inhibin-A= ۶٣/٠  
UE3= ۵٢/٠  
HCG= ۵٨/٠  
AFP = ۵١/٠  

)۶٣۴/٠=p(  

Inhibin-A  وUE3  Inhibin-A= ۶٣/٠  
UE3= ۵٢/٠  )٣٨۴/٠=p(  

Inhibin-A  وHCG  Inhibin-A= ۶٣/٠  
HCG= ۵٨/٠  )٧٣٩/٠=p(  

Inhibin-A  وAFP  Inhibin-A= ۶٣/٠  
۵١/٠ =AFP )٣٨٢/٠=p(  

UE3  وHCG  UE3= ۵٠/٠  
HCG= ۵١/٠  )٩١١/٠=p(  

UE3  وAFP  UE3= ۵٠/٠  
۴۶/٠ =AFP )٨١۴/٠=p(  

HCG  وAFP  ۵٨/٠ =HCG 
۴۶/٠ =AFP )۶١٠/٠p=(  

  

  
 ,Inhibin-A UE3. مقایسه چهارتست تشخیصی 4نمودار

HCG, و AFP  
  

تست هاي تشخیصی  ارزش ارزش افزایشی،در 
متغیرهاي  ماهه اول و سه ماهه دوم در حضور غربالگري سه

هاي ارزش این افزایش با مدل بدون حضور متغیرو  کمکی
با استفاده از  سه ماهه دوم تست غربالگري سه ماهه اول و

در بررسی  رگرسیون لجستیک و منحنی راك بررسی شد.

دل با ، تفاوت معناداري بین مPAPP-Aارزش تشخیصی 
و متغیرهاي پیشگو با مدل  PAPP-Aحضور تست تشخیصی 

) که این p=037/0داشت ( وجود بدون حضور تست تشخیصی
ارزش  PAPP-Aمورد بیانگر این است که تست تشخیصی 

بالایی در تشخیص بیمار و سالم دارد. در بررسی ارزش 
، مقایسه بین مدل با حضور تست تشخیصی NTتشخیصی 

NT یشگو با مدل بدون حضور تست تشخیصی و متغیرهاي پ
) که این مورد بیانگر این p=039/0تفاوت معناداري داشت (
ارزش بالایی در تشخیص بیمار  NTاست که تست تشخیصی 

، Free B-HCGدر بررسی ارزش تشخیصی  و سالم دارد.
و  Free B-HCGمقایسه بین مدل با حضور تست تشخیصی 

ور تست تشخیصی تفاوت متغیرهاي پیشگو با مدل بدون حض
). بررسی ارزش تشخیصی p=055/0معناداري نداشت (

Inhibin-A مقایسه بین مدل با حضور تست تشخیصی ،
Inhibin-A  و متغیرهاي پیشگو با مدل بدون حضور تست
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بررسی ارزش  ).p=396/0تشخیصی تفاوت معناداري نداشت (
، مقایسه بین مدل با حضور تست تشخیصی UE3تشخیصی 

UE3  و متغیرهاي پیشگو با مدل بدون حضور تست تشخیصی
). بررسی ارزش تشخیصی p=736/0تفاوت معناداري نداشت (

HCG،  مقایسه بین مدل با حضور تست تشخیصیHCG  و

متغیرهاي پیشگو با مدل بدون حضور تست تشخیصی تفاوت 
، AFP). بررسی ارزش تشخیصی p=869/0معناداري نداشت (
و متغیرهاي  AFPحضور تست تشخیصی  مقایسه بین مدل با

پیشگو با مدل بدون حضور تست تشخیصی تفاوت معناداري 
  ).3) (جدول p=708/0نداشت(

 
با مدل  ،ارزش این افزایشکمکی و متغیرهاي  . بررسی ارزش تست هاي تشخیصی غربالگري سه ماهه اول و سه ماهه دوم در حضور3جدول

 سه ماهه دوم  سه ماهه اول وهاي تست غربالگري بدون حضور متغیر
 AUC  p  به همراه مارکر موردنظر کمکی متغیرهاي  AUC  متغیرهاي کمکی
 نبودن یا بودنسن بارداري، وضعیت سیگاري

 )PAPP-A 88/0  )037/0=pمتغیرهاي کمکی و   45/0  داون و وزن مادر،سابقه خانوادگی و یا داشتن بچه مبتلا به سندرم
 نبودن، یا بودناريسن بارداري، وضعیت سیگ

  )NT 55/0  )039/0=pمتغیرهاي کمکی و   45/0  داون و وزن مادرسابقه خانوادگی و یا داشتن بچه مبتلا به سندرم
 نبودن، یا بودنسن بارداري، وضعیت سیگاري

  )Free B-HCG 85/0  )055/0=p  متغیرهاي کمکی و 45/0  داون و وزن مادرسابقه خانوادگی و یا داشتن بچه مبتلا به سندرم
 نبودن، یا بودنسن بارداري، وضعیت سیگاري

  )Inhibin-A  65/0  )396/0=p متغیرهاي کمکی و  56/0  داون و وزن مادرسابقه خانوادگی و یا داشتن بچه مبتلا به سندرم
 نبودن، یا بودنسن بارداري، وضعیت سیگاري

  )UE3   65/0  )736/0=p  متغیرهاي کمکی و  64/0  ن مادرداون و وزسابقه خانوادگی و یا داشتن بچه مبتلا به سندرم

 نبودن، یا بودنسن بارداري، وضعیت سیگاري
  )HCG 66/0  )869/0=p متغیرهاي کمکی و  64/0  داون و وزن مادرسابقه خانوادگی و یا داشتن بچه مبتلا به سندرم

 نبودن، یا بودنسن بارداري، وضعیت سیگاري
  )AFP 68/0  )708/0=p متغیرهاي کمکی و  66/0  داون و وزن مادرن بچه مبتلا به سندرمسابقه خانوادگی و یا داشت

  
  بحث

هاي استفاده از هدف اصلی این مطالعه معرفی روش
ه تست هاي تشخیصی با اطلاعات متغیرهاي کمکی و مقایس

تحلیل منحنی راك بوده است. در غربالگري مرحله استفاده از 
-Free B صی مارکرهاياول، هدف بررسی دقت تشخی

HCG ,PAPP-A , NT  در تشخیص جنین بیمار با در نظر
(سن بارداري، وضعیت سیگاري بودن  پیشگو گرفتن متغیرهاي

داون سابقه خانوادگی و یا داشتن بچه مبتلا به سندرم یا نبودن،
دوم، هدف  مرحله بوده است. در غربالگري و وزن مادر)

 ,AFP, HCG, UE3بررسی دقت تشخیصی مارکرهاي 

Inhibin- A گرفتن نظر در با بیمار جنین تشخیص در 
بوده است. با استفاده از رگرسیون  بیان شده، پیشگو متغیرهاي

راك می توان همزمان اثر چند متغیر و حتی اثرات متقابل بین 

ها را بر عملکرد تست تشخیصی مورد بررسی قرار داد. آن
 PAPP-Aتشخیصی  نتایج مطالعه حاضر نشان داد که تست

ترین متغیرها جهت شناسایی جنین سالم  است. در از قوي
انجام دادند نیز  2017مطالعه اي که آلدرد و همکاران در سال 

PAPP-A ها یکی از متغیرهاي تاثیرگذار شناخته شد، اما آن
بیان کردند به دلیل مطالعات کمی که براي ارزیابی این 

 در قوي هاي توصیه هاآن آزمایش ها وجود دارد بنابراین
ویلیرز کهايدر مطالعه .)14(بیان نکردند آزمایش بهترین مورد

انجام دادند نیز به این نتیجه رسیدند  2017و همکاران در سال 
-PAPPبا   PP13(Placental Protein 13)که ترکیب 

A  وFLI 15(باعث بهبود غربالگري می شود(.  
تیب آزمون به تر PPAP-Aبعد از تست تشخیصی 

- ترین آزمونمناسب Free B-HCGو  NTهاي تشخیصی 
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اساس سطح زیر منحنی راك شناخته شدند.  هاي تشخیصی بر
علاوه بر آن بیشترین تاثیر متغیر پیشگو بر روي نتیجه تست 

-آگارد تشخیصی مربوط به سابقه خانوادگی بود. در مطالعات
ی به عنوان تست تشخیص PAPP-Aنیز  تیلري و بستویک

. اما متغیر )17، 16( مناسب در مرحله اول غربالگري معرفی شد
که علت این تفاوت می تواند  کردموثر سن گزارش  يپیشگو

سنی متفاوت بررسی  دامنهبه دلیل حجم نمونه بررسی شده و 
ثیرگذار با ، سایر متغیرهاي پیشگوي تأشده باشد. علاوه بر این

شخیصی در مرحله اول توجه به استفاده از سایر آزمون هاي ت
اساس آن متغیر سابقه سندرم  شد که بر بررسیغربالگري 
و  Free B-HCGثیر را بر روي آزمون تشخیصی بیشترین تأ

 NTمتغیر سن نیز بیشترین تاثیر را بر روي آزمون تشخیصی 
  داشت.

مهم به  يپس از مشخص شدن متغیرهاي پیشگو
که اخته شدتشخیصی در مرحله اول پرد مقایسه آزمون هاي

این سه آزمون تشخیصی با یکدیگر تفاوت معنادار 
) و 001/0<p( NTبا  PAPP-Aبین  ).p>001/0داشتند(

Free B-HCG )001/0<pتفاوت معناداري وجود داشت (، 
تفاوت معناداري وجود  Free B-HCGبا  NTولی بین 

مطالعاتی که در همین زمینه انجام  نتیجه). p=064/0نداشت(
  .)17، 16(ا نتایج فوق سازگار می باشدگرفت نیز ب

آزمون هاي تشخیصی  ارزش تشخیصیاز لحاظ 
سن بارداري،  يمرحله اول غربالگري، متغیرهاي پیشگو

وضعیت سیگاري بودن یا نبودن، سابقه خانوادگی و یا داشتن 
بچه مبتلا به سندرم داون و وزن مادر، بدون و با حضور آزمون 

سی شدند. نتایج نشان داد که هاي تشخیصی مرحله اول برر
PAPP-A )037/0=p و (NT )039/0=p ارزش تشخیصی (

 Freeبالایی علاوه بر متغیرهاي پیشگو دارند. تست تشخیصی 

B-HCG )055/0=p ارزش تشخیصی بالایی در مقایسه با (
. در مقایسه بین آزمون )19، 18(متغیرهاي پیشگو نداشت

با ترکیب آزمون هاي  PAPP-Aتشخیصی 
تفاوت  Free B-HCGو  PPAP-A ،NTتشخیصی

در مرحله دوم غربالگري  ).p=071/0معناداري وجود نداشت(
 AFPو  Inhibin-A  ،HCG ،UE3به ترتیب 

نحنی اساس سطح زیر م ارزشمندترین تست هاي تشخیصی بر
موافق با  )20، 17، 9(مطالعات راك شناخته شدند که نتایج 

 باویرا و رایت، مطالعاتاما در  مطالعه انجام شده بود.
Inhibin-A  به عنوان آزمون تشخیصی مورد استفاده قرار

بیشترین تاثیر بر روي آزمون تشخیصی  .)22، 21( نگرفت
Inhibin-A که در مطالعات مربوط به سابقه خانوادگی بود

بیان شده سن را به عنوان متغیر تاثیرگذار معرفی کردند. علت 
ه به حجم نمونه و سن افراد شرکت این اختلاف می تواند وابست

کننده در مطالعه باشد. در ارتباط با آزمون هاي تشخیصی 
UE3 ،HCG  وAFP سابقه سندروم داون و به ترتیب سن ،

پس از تشخیص . متغیرهاي موثر پیشگو شناخته شدندسن 
مهم در مرحله سوم غربالگري به مقایسه  يمتغیرهاي پیشگو

شد. مقایسه بین چهار آزمون آزمون هاي تشخیصی پرداخته 
تشخیصی تفاوت معناداري بین چهار آزمون را بیان 

 UE3با  Inhibin-A). مقایسه بین p=634/0نکرد(
)384/0=p ،(HCG )739/0=p و (AFP )382/0=p تفاوت (

) و HCG )911/0=pبا  UE3معناداري را نشان نداد. بین 
AFP )814/0=p و بین (HCG  باAFP )610/0=pت ) تفاو

  معناداري وجود نداشت. 
سه  تشخیصی هاي آزمون تشخیصی ارزش لحاظ از

سن بارداري، وضعیت  يپیشگو متغیرهاي غربالگري دوم ماهه
یا داشتن بچه مبتلا  سابقه خانوادگی و سیگاري بودن یا نبودن،

 هايتست حضور با و و وزن مادر، بدون داونبه سندرم
 inhibin-Aرهاي شدند. متغی بررسی دوم مرحله تشخیصی

)396/0=p ،(UE3 )736/0=p،( HGG )869/0=p و (
AFP )708/0=p بر روي تشخیص با حضور متغیرهاي (

پیشگو تاثیر معناداري نداشتند. مطالعات انجام شده در این 
، 16، 9(مورد موافق با نتایج حاصل از این پژوهش می باشد

با ترکیب   Inhibin-A. بین آزمون تشخیص )20، 17
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Ihibin-A ،HCG ،UE3 و AFP  تفاوت معناداري وجود
  ).p=774/0نداشت(

- تشخیص در دقت و صحت نظر از مطالعه این نتایج

 این و )15، 14(است مشابه مطالعات با مقایسه قابل خوبیه ب ها
مارکرهاي غربالگري  از استفاده که کندمی بازگو را مطلب

ین سالم و خوبی براي پیش بینی جن به تواند مرحله اول می
 تشخیص درصد نظر از چنینهم مطالعه این بیمار استفاده شود.

  .انجام شده است مطالعات مشابه

 تشخیص در مارکرها این اهمیت که جاییآن از
 از این رو است، بوده توجه مورد جنین سالم و بیمار کمتر

 ارزش چنینهم. شودمی توصیه زمینه این در بیشتر هاي بررسی
 است ممکن سنی هاي محدودیت گرفتن نظر در با مارکرها

 این در مطالعه، بنابراین باشد داشته همراه به تري مطلوب نتایج
  .شود می توصیه پژوهشگران به نیز زمینه

 
  گیرينتیجه

بهترین آزمون تشخیصی در مرحله اول بعد از تست 
و  NTبه ترتیب آزمون هاي تشخیصی  PPAP-Aتشخیصی 

Free B-HCG اساس  ین آزمون هاي تشخیصی برترمناسب
علاوه بر آن بیشترین  ،سطح زیر منحنی راك شناخته شدند

تاثیر متغیر پیشگو بر روي نتیجه تست تشخیصی مربوط به 
با  PAPP-Aسابقه خانوادگی بود. بین آزمون تشخیصی 

-Free Bو  PPAP-A ،NT ترکیب آزمون هاي تشخیصی

HCG )071/0تفاوت معناداري وجود نداشت=p.(  
،  Inhibin-Aدر مرحله دوم غربالگري به ترتیب 

HCG ،UE3  وAFP ارزشمندترین تست هاي تشخیصی بر 
 اساس سطح زیر منحنی راك شناخته شدند. 

علاوه بر آن بیشترین تاثیر متغیر پیشگو بر روي نتیجه 
تست تشخیصی در این مرحله نیز مربوط به سابقه خانوادگی 

-Inhibin با ترکیب Inhibin-Aبین تست تشخیصی  بود.

A، HCG، UE3  وAFP  تفاوت معناداري وجود
  ).p=774/0نداشت(

  تشکر و قدردانی
انجام  بدین وسیله نویسندگان از کلیه کسانی که در

- این مطالعه همکاري و مساعدت داشته اند، صمیمانه سپاس

  نمایند.زاري میگ
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