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 11/8/98 پذيرش:؛ 04/03/98 تاريخ دريافت:

تواند اثرات نامطلوبي روي مادر و جنين  ديابت بارداري يك عارضه طبي در بارداري بوده كه تشخيص ديرهنگام آن مي مقدمه و اهداف:

بيني زودهنگام ديابت بارداري در غياب يك  برآورد پارامترهاي دقت يك نشانگر زيستي براي پيشبگذارد. هدف از انجام اين پژوهش، 

 تست استاندارد مرجع كامل بود.

هاي مهديه و طالقاني تهران مراجعه كرده بودند،  به بيمارستان 97و  96هاي  خانم باردار كه در سال 523اين مطالعه روي  روش كار:

كننده در هفته  گيري شده بتا گنادوتروپين جفتي انساني به عنوان پيشگوي ديابت بارداري براي همه زنان شركت انجام شد. مقادير اندازه

ليست مربوط ثبت شد. براي برآورد حساسيت، ويژگي و مساحت زير منحني راك، از مدل متغير پنهان بيزي بارداري در چك  14- 17

 محاسبه شد. 3,5,3نسخه  Rافزار  در نرم R2OpenBUGSافزاري  استفاده شد. برآورد بيزي پارامترها در بسته نرم

كار رفته براي  ل بود. در غياب تست مرجع كامل، نتايج مدل بهسا 33ميانه سن بارداري زنان شركت كننده در اين مطالعه،  ها: يافته

درصد (فاصله  78مقدارهاي حساسيت، ويژگي و مساحت زير منحني راك مربوط به بتا گنادوتروپين جفتي انساني به ترتيب برابر با 

) 64/0- 88/0درصد:   95له باورمند (فاص 72/0) و 74/0- 89/0 درصد: 95درصد (فاصله باورمند  83)، 66/0- 83/0درصد:   95باورمند 

 بود.

تواند براي  دست آمده در اين مطالعه، بتا گنادوتروپين جفتي انساني در غياب تست مرجع كامل مي هاي به بر اساس يافته گيري: نتيجه

 هاي باردار مناسب باشد. بيني زودهنگام ديابت در خانم پيش

 وش بيزي، ديابت بارداري، گنادوتروپين جفتي انسانيمدل متغير پنهان، منحني راك، رواژگان كليدي: 

 مقدمه

هاي تشخيصي باليني، پزشكان درباره نتيجه آزمايش  در آزمايش

توانند بر اساس سابقه بيماري يا بروز علايم توسط خود بيمار   مي

). 1گيري كنند ( يا از طريق تصويربرداري پزشكي و غيره تصميم

هاي تشخيصي بر پايه نشانگرهاي زيستي هستند.  اغلب آزمايش

هاي متمادي، استفاده از نشانگرهاي زيستي كه قادر به  طي سال

هايي مانند عفوني، مغزي،  تشخيص درست وجود و شدت بيماري

ديابت و سرطان باشند؛ رو به افزايش است. مرحله كليدي در 

يا تست تشخيصي ارزيابي قدرت تشخيص يك نشانگر زيستي 

تعيين دقت آن است كه توانايي تست را در تمايز بين افراد با و 

 ).2( دهد بدون وضعيت واقعي بيماري نشان مي

هاي تشخيصي، وضعيت واقعي بيماري توسط يك  در مطالعه

شود كه يك  تست مرجع كامل (يا استاندارد طلايي) تعيين مي

بندي است. براي  هروش بسيار دقيق و تقريباً بدون خطا در رد

، 1ارزيابي دقت تشخيص از معيارهاي مختلف مانند حساسيت

توان استفاده كرد. اين  مي 3و سطح زير منحني راك 2ويژگي

                                                           
١
 Sensitivity 

٢
 Specificity 

٣
 Area Under Receiver Operating Characteristic (ROC) curve; 
AUC 
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 / اميني و همكاران72

كنند كه پاسخ تست تشخيصي مورد نظر چقدر  ها بيان مي شاخص

سو با پاسخ استاندارد طلايي است. در مواقعي ممكن است  هم

سخت بودن در  هايي مانند به دليلاستفاده از استاندارد طلايي 

پذير  بر بودن و تهاجمي بودن امكان اجرا، تأخير در اجرا، هزينه

نباشد و وضعيت واقعي بيماري را نتوان به درستي تشخيص داد. 

رخ دهد. اين  1بندي در چنين شرايطي ممكن است خطا در رده

تواند برآورد پارامترهاي دقت تشخيص و حتي شيوع  خطا مي

ها را با اريبي روبرو كند. از  ري را تحت تأثير قرار دهد و آنبيما

هايي استفاده شود كه در نبود استاندارد  رو بهتر است از روش اين

 ). 5- 3تري برآورد كنند ( طلايي، برآورد پارامترها را با دقت بيش

ها در شرايط فقدان  هاي پرطرفدار براي تحليل داده يكي از مدل

مدل متغير پنهان است. اين مدل پاسخ   استاندارد طلايي،

بندي  هاي تشخيصي را به شرط وضعيت پنهان بيماري مدل تست

كه نتايج يك تست  كند. براي برآورد پارامترهاي مدل زماني مي

هاي حداكثر  تشخيصي دقيقاً مشخص نباشد، استفاده از روش

ه نمايي براي برآورد پارامترها ممكن است نامعتبر بوده و ب درست

شناسايي مدل منجر نشود. راه حل مناسب در چنين مواقعي 

استفاده از روش بيزي است. در چهارچوب اين روش، با فرض 

كه پارامترها يك متغير تصادفي هستند، يك توزيع احتمالي با  اين

شود. توزيع پسين  در نظر گرفته مي 2عنوان توزيع احتمال پيشين

هاي محاسباتي زنجير ماركوفي  شتوانند از راه رو پارامترها نيز مي

 گيري گيبز مانند نمونه 3مونت كارلو
دست آيند. در نهايت  به 4

استنباط بر اساس برآوردهاي حاصل از توزيع پسين كه 

ها ميانگين و واريانس اين توزيع هستند، انجام  ترين آن متداول

 ). 6- 9شود (  مي

ده كه داراي ترين عوارض حاملگي بو ديابت بارداري يكي از شايع

عوارض نامطلوب در دراز مدت و كوتاه مدت بر مادر و جنين است. 

بنابراين از ديد باليني، تشخيص زودهنگام آن براي انجام 

سزايي دارد. استاندارد طلايي  موقع اهميت به هاي به  مداخله

داراي  5تشخيص ديابت بارداري يعني تست تحمل گلوكز خوراكي

ر بودن، نياز به ناشتا بودن از شب پيش گي مشكلاتي از قبيل وقت

از آزمايش، تكرارپذيري كم و انجام آن تقريباً در اواخر دوره 

). يكي از نشانگرهاي زيستي كه ممكن است 10بارداري است (

براي تشخيص ديابت در اوايل دوره بارداري مناسب باشد، بتا 

                                                           
١ Misclassification 
٢
 Prior distribution 

٣
 Markov Chain Monte Carlo; MCMC 

٤
 Gibbs sampling 

٥
 Oral Glucose Tolerance Test; OGTT 

است. در اين مطالعه با استفاده از  6انسانيگنادوتروپين جفتي 

براي  β-hCGمدل متغير پنهان بيزي، معيارهاي دقت تشخيص 

بيني زودرس ديابت بارداري در شرايط نبود  ارزيابي توان پيش

OGTT  .در اوايل سه ماهه دوم بارداري مورد پژوهش قرار گرفت 

 روش كار

 جامعه مورد پژوهش

خانم باردار  523تحليلي را  - هاي اين مطالعه مقطعي داده

هاي مهديه  به بيمارستان 97و  96هاي  دهد كه در سال تشكيل مي

هاي حاملگي مراجعه كرده بودند.  و طالقاني تهران براي انجام تست

درصد،  95هاي اين مطالعه با در نظر گرفتن اطمينان  تعداد نمونه

 10صد و احتمال خطاي نوع دوم در 5احتمال خطاي نوع اول 

نفر  برآورد شد.  63نفر و در گروه مورد  460درصد در گروه شاهد 

اي بود. به اين ترتيب كه  صورت چند مرحله گيري به روش نمونه

ابتدا دو مركز به تصادف از بين مراكز آموزشي و درماني وابسته به 

يدن به دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي انتخاب شدند و تا رس

گيري ادامه داشت. معيار ورود به  تعداد نمونه مورد نياز، نمونه

قلويي، عدم وجود سابقه ديابت، عدم وجود  مطالعه شامل تك

اكلامپسي و فشار  عروقي، عدم وجود سابقه پره- هاي قلبي بيماري

خون بالا، عدم مصرف سيگار و مواد مخدر و عدم وجود سابقه 

چنين معيار خروج شامل پايين يا  . همزايي و سقط مكرر بود مرده

بالا بودن غير عادي سطوح آلفا فيتوپروتئين و استريول 

كنندگان پيش از ورود به مطالعه،  غيركونژوگه بود. از همه شركت

هاي باليني و  نامه آگاهانه كتبي اخذ شد. سپس ويژگي رضايت

شناختي در پرسشنامه مربوطه ثبت شدند. سطح قند خون  جمعيت

گرم گلوكز با استفاده از  75شتا و تست تحمل گلوكز خوراكي با نا

گيري و توسط كارشناس  هيتاچي اندازه 911دستگاه آناليزور 

بارداري ثبت  24- 28كننده در هفته  آزمايشگاه براي افراد شركت

در  Radio Immuno Assayبه روش  β-hCGچنين ميزان  شد. هم

و توسط  Genesisگاما كانتر  يك آزمايشگاه با استفاده از دستگاه

بارداري در  14- 17پژوهشگر و كارشناس آزمايشگاه در هفته 

المللي در  واحد بين مقياس كمي پيوسته و بر حسب ميلي

(mIU/ml)ليتر  ميلي
گيري شد و در چك ليستي براي همه  اندازه 7

يندي  كننده به ثبت رسيد. در ادامه چگونگي مدل افراد شركت

ر زيستي زماني كه وضعيت واقعي بيماري نامعلوم پاسخ يك نشانگ

                                                           
٦
 Beta-human Chronic Gonadotropin; (β-hCG) 

٧
Milli-international units per milliliter; mIU/ml 
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 73/بيني زودهنگام ديابت بارداري در شرايط بدون استاندارد مرجع كامل با استفاده از بتا گنادوتروپين جفتي انساني  كاربرد مدل متغير پنهان بيزي در پيش 

 شود. باشد، شرح داده مي

 ارزيابي دقت نشانگر زيستي در حالت بدون استاندارد طلايي

نمونه  امين فرد در يكiپاسخ نشانگر زيستي براي  Yiفرض كنيد 

هم بيانگر وضعيت  Si) از افراد باشد. i = 1,…,nتايي ( nتصادفي

امين فرد مورد مطالعه iصورت پنهان براي  واقعي بيماري اما به

بيانگر بيمار بودن و كد صفر بيانگر سالم بودن فرد  1است (كد 

 است). حال مدل زير را در نظر بگيريد:

��  ~ ����	
���
��   � � 1, … ,523        (1)   
 

 ��  ~ ��
. |��, ��
�� !��
. |��" , ��"

���# !     (2) 
  

  كه طوري بيانگر احتمال ابتلا به بيماري بوده به ، 1در رابطه 

  است.  

هاي  ترتيب نشانگرهاي مربوط به گروهبه  و  ، 2در رابطه 

نيز به ترتيب توابع چگالي احتمال  و  بيمار و سالم هستند. 

دهند؛  هاي بيمار و سالم را نشان مي نشانگر زيستي در گروه

تابع  و  تابع چگالي احتمالي  كه  طوري به

به ترتيب  و  هستند.  چگالي احتمالي 

ميانگين نشانگر زيستي را در گروه افراد بيمار و سالم نشان 

گر واريانس نشانگر زيستي در ترتيب بيان هم به و  دهند.  مي

پذيري مدل فرض  گروه افراد بيمار و سالم هستند. براي شناسايي

 باشد. منحني راك به ازاي نقاط برش  بر اين است كه 
1)C(  با رسم حساسيت در مقابل  مختلف در بازه

آيد؛  دست مي صورت زير است، به كه مختصات آن به 1 - ويژگي

تابع توزيع تجمعي متغير نرمال استاندارد را نشان  كه  طوري به

  دهد. مي

 

           (3) 
 

در اين مطالعه انتخاب نقطه برش بهينه براساس شاخص يودن 

 نيز از رابطه زير محاسبه شد: AUCبود. 

                        (4) 
 

كه هدف اين مطالعه، ارزيابي دقت نشانگر زيستي  با توجه به اين

بيني يك پيامد دو حالتي است، بنابراين با تعريف معياري  پيش در

                                                           
١
 Cutoff point 

 

توان تعيين كرد كه توزيع پاسخ نشانگر زيستي در گروه افراد  مي

 ) چقدر به توزيع پاسخ نشانگر در گروه افراد بيمارسالم (

) نزديك است. چوي و همكاران اين معيار را از رابطه زير (

 دست آوردند: به

         (5) 

ام براي مقادير نشانگر زيستي در 95بيانگر صدك  كه  طوري به

گروه افراد سالم است. اگر ميانگين پاسخ نشانگر زيستي در گروه 

ام پاسخ نشانگر زيستي در گروه افراد 95افراد بيمار برابر با صدك 

 .)11( خواهد شد 5/0برابر با  5در رابطه  گاه  سالم باشد، آن

رد پارامترها با رويكرد بيزي و با استفاده از در اين مطالعه، برآو

دست آمد. در روش بيزي،  روش مونت كارلوي زنجيرماركوفي به

توزيع پسين بر اساس استنباط در مورد پارامترها بوده كه اين 

هاي پيشين محاسبه  هاي مشاهده شده و توزيع توزيع با تلفيق داده

لت ابعاد و شود. با اين حال محاسبه توزيع پسين به ع مي

پذير نيست. بنابراين براي تحليل  پيچيدگي مدل به سادگي امكان

استفاده شد. در اين روش، با  MCMCسازي  هاي شبيه از روش

هاي پسين پارامترها،  هاي مكرر از توزيع گيري استفاده از نمونه

شود كه در صورت همگرا بودن  زنجيرهاي ماركوفي حاصل مي

ها به توزيع پسين  هاي توليد شده، توزيع حدي اين نمونه زنجيره

هاي توليد شده را از  توان نمونه كند. در نتيجه مي ميل مي

اي پسين پارامترها دانست. براي انجام استنباط  هاي حاشيه يعتوز

هاي پيشين مناسب براي هر يك از پارامترهاي  بيزي انتخاب توزيع

مدل ضرورت دارد. با توجه به عدم وجود دانش پيشين كافي در 

مورد پارامترها در اين مقاله، از توزيع پيشين ناآگاهي بخش 

توزيع  و  پارامترهاي  استفاده شد. بر اين اساس، براي

 ,gamma (0.01 پيشين /1و  /1براي  ،N(0,0.001)پيشين 

استفاده شد.  beta (1, 1)              از پيشين و براي  (0.01

برآورد پسين پارامترهاي دقت تشخيص (شامل ميانگين، انحراف 

تكرار و  40500درصد) بر اساس  95 2معيار و فاصله باورمند

طور كه اشاره شد، در  دست آمد. همان به 15000سازي  رقيق

بررسي همگرايي فرآيند گيبز به يك   MCMCبرآورديابي به روش 

توزيع مانا يا توزيع پسين پارامتر موضوع مهمي است. براي 

هاي متعددي از  هاي توليد شده روش تشخيص همگرايي زنجيره

هاي آماري وجود دارد. در اين  هاي گرافيكي و آزمون جمله روش

بستگي استفاده شد.  پژوهش، از روش گرافيكي نمودارهاي خود هم

                                                           
٢
 Credible interval 
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استفاده  1از آزمون آماري گوك Rدر   CODAچنين در بسته هم

باشد،  2تر از  شد. در اين آزمون، اگر قدر مطلق آماره آزمون كم

توليد شده به توزيع  هاي توان نتيجه گرفت كه همه زنجيره مي

 اند. پسين همگرا شده

صورت  در اين مطالعه، توصيف متغيرهاي كمي به

 اسميرنوف- كولموگروف آزمون. شد گزارش معيار انحراف±ميانگين

كار  به β-hCG پاسخ توزيع بودن نرمال بررس براي اي نمونه تك

 SPSSافزار هاي توصيفي با استفاده از نرم رفت. محاسبه شاخص

افزاري  بود. برآورد بيزي پارامترها در بسته نرم 22نسخه 

R2OpenBUGS  افزار  در نرمR  محاسبه شد. 3,5,1نسخه 

 ها يافته

ساله در  20- 40زن باردار در محدوده سني  523در مجموع 

 باردار زنان سن معيار انحراف±اين مطالعه شركت داشتند. ميانگين

 شاخص معيار انحراف±ميانگين چنين هم. بود سال 33/5±76/28

. بود مربع متر بر كيلوگرم 57/24±22/3 بدني توده

كننده نيز  براي زنان شركت β-hCG معيار انحراف±ميانگين

77/0±17/1 mIU/ml  بود. در ادامه به برآورد معيارهاي دقت

تشخيص در غياب يك تست استاندارد طلايي با روش بيزي 

 شود.  پرداخته مي

در غياب تست  β-hCGابتدا تعيين شد كه توزيع پاسخ 

رو با انجام  ). از اينP > 001/0استاندارد مرجع كامل نرمال نبود (

كاكس) نرمال بودن  - هاي مختلف (مانند لگاريتمي و باكس تبديل

پاسخ اين نشانگر بررسي شد. سرانجام با تبديل لگاريتمي نرمال 

). سپس مدل متغير P > 05/0بودن توزيع مورد تأييد قرار گرفت (

، ها برازش داده شد و برآورد بيزي ميانگين، واريانس پنهان به داده

دست آمدند. در  حساسيت، ويژگي و سطح زير منحني راك به

، برآورد پسين پارامترهاي مدل به همراه معيارهاي 1جدول شماره 

دقت تشخيص بر اساس ميانگين، انحراف معيار و فاصله باورمند 

درصد گزارش شده است. با استفاده از شاخص يودن، مقدار 95

و اين يعني فردي كه  محاسبه شد mIU/ml 116نقطه برش بهينه 

است، به عنوان شخص  mIU/ml 116آن بيشتر از  β-hCGميزان 

بارداري  14- 17در معرض خطر ابتلا به ديابت بارداري در هفته 

ها، از بين  شود. با برآورد متغير پنهان و تشكيل رده شناخته مي

درصد) در گروه در معرض خطر ابتلا  14نفر ( 72نفر، حدود  523

درصد) نيز به گروه  86نفر ( 451بارداري قرار گرفتند. به ديابت 

                                                           
١
Geweke test 

طور كه در اين جدول  عدم ابتلا به بيماري تخصيص يافتند. همان

 78مقدار حساسيت طبق نقطه برش بهينه، شود،  ملاحظه مي

 83)، مقدار ويژگي 66/0- 83/0درصد:  95درصد (فاصله باورمند 

نيز  AUCو مقدار ) 74/0- 89/0درصد:  95درصد (فاصله باورمند 

دست آمدند. از  ) به64/0- 88/0درصد:  95(فاصله باورمند  72/0

) گوياي آن است كه Δ )32/0طرفي مقدار محاسبه شده براي 

در دو گروه ابتلا و عدم ابتلا به ديابت داراي حداقل  β-hCG  توزيع

گرايي به توزيع پسين  چنين آزمون گوك هم پوشاني بودند. هم هم

بستگي نيز براي همه  ). نمودار خود هم|z>|2رد (را تأييد ك

بيانگر همگرايي زنجيره  1پارامترهاي مدل در شكل شماره 

نمودار منحني راك برآورد شده به  2ماركوفي بود. شكل شماره 

صورت شهودي نشان  روش بيزي در غياب تست مرجع كامل را به

 دهد. مي
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برآوردهاي پسين پارامترهاي مدل متغير پنهان بيزي و معيارهاي دقت تشخيصي براي بتا گنادوتروپين جفتي انساني در  غياب تست استاندارد  - 1جدول شماره 

 مرجع كامل

 درصد 5/97 درصد MC 5/2خطاي  انحراف معيار ميانگين پارامتر

  52/1  23/1  02/0  10/0  38/1 ميانگين (گروه بيمار)

  21/1  04/1  002/0  02/0  14/1 ميانگين (گروه سالم)

  33/0  16/0  001/0  05/0  22/0 واريانس (گروه بيمار)

  38/0  18/0  09/0  11/0  27/0 واريانس (گروه سالم)

  83/0  66/0  01/0  09/0  78/0 حساسيت

  89/0  74/0  001/0  02/0  83/0 ويژگي

  88/0  64/0  008/0  05/0  72/0 مساحت زير منحني راك

Δ 32/0  08/0  001/0  26/0  41/0  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 بستگي پارامترهاي مدل پنهان بيزي و معيارهاي دقت تشخيصي بتا گنادوتروپين جفتي انساني نمودار خود هم -1نمودار شماره                     
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 منحني راك برآورد شده به روش بيزي براي بتا گنادوتروپين جفتي انساني در  غياب تست استاندارد مرجع كامل - 2نمودار شماره               

 

 

 

 بحث

هاي مربوط به ديابت بارداري مورد تحليل  در اين پژوهش، داده

قرار گرفت. اين بيماري يك معضل بهداشتي رو به افزايش در 

هايي چون  و ممكن است منجر به بروز بيماري سراسر دنيا است

پره اكلامپسي، ماكروزومي نوزاد و مشكلاتي در انجام سزارين شود 

). درمان ديابت بارداري در كاهش ماكروزومي، وزن بالاي 12(

نوزاد، ديستوشي شانه، فشار خون بالا در بارداري و اختلالات 

 75نقش مهمي دارد. تست تحمل گلوكز خوراكي با  اكلامپسي پره

عنوان استاندارد طلايي براي تشخيص ديابت بارداري  گرم گلوكز به

شود. بنابراين به دليل  بارداري انجام مي 24- 28هاي  بين هفته

تواند  شود، نمي كه اين تست تقريباً در اواخر بارداري انجام مي آن

رداري و انجام درمان و بيني زودهنگام ديابت با براي پيش

يابي به  رو دست هاي به موقع مناسب باشد. از اين مداخله

نشانگرهاي زيستي كه بتوانند ديابت بارداري را در اوايل دوره 

بارداري براي پيشگيري از عوارض نامطلوب تشخيص دهند، داراي 

اهميت است. بتا گنادوتروپين جفتي انساني نشانگري است كه 

دروم داون در اوايل سه ماهه دوم بارداري مورد براي تشخيص سن

هاي  ). با اين حال در برخي  پژوهش13گيرد ( استفاده قرار مي

كارگيري اين نشانگر در تشخيص ديابت بارداري نيز مورد  قبلي، به

بررسي قرار گرفته است. در اين مطالعه نيز دقت تشخيصي اين 

بيني زودرس ديابت  نشانگر در غياب استاندارد طلايي براي پيش

ا نشان دادند ه بارداري با مدل متغير پنهان بيزي ارزيابي شد. يافته

درصد مادران در معرض خطر ابتلا به  78قادر است  β-hCGكه 

بارداري به درستي تشخيص  14- 17ديابت بارداري را در هفته 

) گوياي توان 72/0دهد. از طرفي مساحت زير منحني راك (

بندي بالا اين نشانگر در نبود  بيني خوب و قدرت رده پيش

هاي  اين مطالعه با برخي مطالعههاي  استاندارد طلايي است. يافته

اي  خواني دارد. براي مثال، هور و همكاران در مطالعه پيشين هم

  نشان دادند 2017زن باردار در سال  1553روي 

 β-hCG  پيشگوي مناسبي براي ديابت بارداري در اوايل سه ماهه

هاي ساين و  اس يافتهچنين بر اس ). هم10تواند باشد ( دوم مي

درصد زنان باردار مبتلا به  6/69ميلادي،  2008همكاران در سال 

عنوان بيمار شناخته شده  به درستي به β-hCGديابت توسط 

 ،AUCها مقدار محاسبه شده براي  بودند. از طرفي در مطالعه آن

زن  19365). در مقابل، سانكن و بارتلس روي 14بود ( 565/0

و ديابت  β-hCGداري در مورد رابطه بين  باردار به نتيجه معني

  ). در مطالعه15بارداري دست نيافتند ( 15- 20بارداري بين هفته 

 5/57تنها قادر بود  β-hCGديگري توسط كاواك و همكاران، 

چنين  به درستي به عنوان بيمار تشخيص دهد. هم درصد افراد را

) بيانگر قدرت ضعيف اين AUC  )58/0 مقدار محاسبه شده براي

ها بود  بيني زودهنگام ديابت بارداري و تفكيك رده نشانگر در پيش

  هاي ياد شده، بررسي عملكرد طور كلي در همه مطالعه ). به16(

 β-hCG هاي كلاسيك  در حضور استاندارد طلايي و با روش
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صورت گرفته بود. نكته مهم ديگر آن است كه تنها در دو مطالعه 

محاسبه شده بود. بر اين اساس  β-hCGمعيارهاي دقت تشخيص 

اي است كه به اين موضوع از نگاه  اين پژوهش، نخستين مطالعه

 تر پرداخته است. ديگر و با روش تحليلي پيشرفته

پيشرفت تكنولوژي در علوم پزشكي، پژوهشگران را ترغيب به 

بيني  هاي تشخيصي مختلف براي شناسايي و پيش استفاده از روش

هاي مختلف كرده است. با اين حال، تشخيص  به موقع بيماري

هاي تشخيصي يا   ها وابسته به استفاده از  تست بسياري از بيماري

قت تست تشخيصي، نشانگرهاي زيستي است. در ارزيابي د

هاي تست مرجع كامل  دست آمده از آن را با يافته هاي به يافته

كنند. در بهترين حالت، هر دو تست تشخيصي و مرجع  مقايسه مي

شوند، اما گاهي به دلايلي مانند  كامل روي همه بيماران انجام مي

گران بودن، غير اخلاقي بودن، عدم دسترسي يا غير قابل اجرا روي 

توان از تست مرجع كامل استفاده كرد.  راد مورد مطالعه نميهمه اف

ناديده گرفتن اين موضوع در ارزيابي دقت تست تشخيصي، منجر 

شود.  به ايجاد سوگيري در برآورد پارامترهاي دقت تشخيص مي

تواند مشكلات جدي را در حيطه پزشكي  اين سوگيري مي

درمان، تأخير  هاي اشتباه در گيري تشخيصي مانند اتخاذ تصميم

چنين تحميل بار مالي سنگين به  هاي بهتر و هم در ارايه درمان

طور كلي براي حل اين معضل، پژوهشگران  همراه داشته باشد. به

كارهاي مختلفي از جمله روش جانهي، روش تصحيح  آماري راه

استاندارد مرجع ناقص و روش ساخت استاندارد مرجع را پيشنهاد 

). در روش ساخت استاندارد مرجع، يكي از 17اند ( داده

رويكردهاي مورد استفاده تحليل كلاس پنهان است. يك شرط 

هاي  اساسي در اين مدل، برقراري فرض استقلال شرطي بين يافته

هاي تشخيصي است. در صورت عدم برقراري اين فرض،   تست

ي است. براي مثال ها ضرور لحاظ كردن همبستگي بين تست

ميلادي از مدل كلاس پنهان  2001دندوكوري و جوزف در سال 

هاي تشخيصي دوحالتي با مد نظر   بيزي براي ارزيابي دقت تست

ها در غياب استاندارد طلايي   قرار دادن وابستگي شرطي بين تست

مدل كلاس  2016سال ). بارادو و همكاران در 18استفاده كردند (

اي از نشانگرهاي  پنهان بيزي آميخته را براي انتخاب تركيب بهينه

زيستي پيوسته مربوط به بيماري آلزايمر با حضور تست مرجع 

جعفرزاده و همكاران نيز  2016). در سال 19ناقص ارايه دادند (

هاي   در تركيب تست تحليل كلاس پنهان با اثرات تصادفي را

كار بردند  تشخيصي پيوسته در شرايط بدون استاندارد طلايي به

بندي يك تست تشخيصي با  ). در اين مطالعه براي مدل20(

شرطي كردن روي وضعيت پنهان بيماري از روش پيشنهادي 

ها مدل  ). آن11استفاده شد ( 2006چوي و همكاران در سال 

متغير پنهان را با روش بيزي براي ارزيابي دقت دو تست 

بسته استفاده كرده بودند. بر اساس ادعايي  تشخيصي پيوسته هم

كه داشتند، بيان كردند زماني اين روش عملكرد خوبي دارد كه 

محاسبه  Δ) باشد. بر اساس 5/0تر از  كوچك (يعني كم Δمقدار 

توان نتيجه گرفت كه روش مورد  ) نيز مي32/0شده در اين مقاله (

ها مناسب بود. نكته ديگري كه بايد  استفاده براي تحليل اين داده

به آن اشاره كرد اين است كه در شرايط بدون استاندارد طلايي 

كه متغيرهاي آشكار و پنهان هر دو از نوع گسسته باشند  زماني

چندحالتي) مدل متغير پنهان را تحت عنوان مدل (دوحالتي و يا 

اند. تحليل متغير پنهان يك روش  گذاري كرده نام 1كلاس پنهان

هاي تشخيصي    منعطف بوده كه قادر به تركيب انواع پاسخ تست

 دوحالتي، چندحالتي و پيوسته است.

كار رفته در اين مطالعه، روش بيزي بود. با  روش برآوردي به

توجه به باريك بودن فاصله باورمند بيزي و نيز كوچك بودن 

توان نتيجه گرفت كه  براي همه پارامترهاي مدل مي  MCخطاي 

توان بيان  طور كلي مي برآوردها از دقت خوبي برخوردار بودند. به

اي انجام شده در زمينه ارزيابي ه كرد كه تقريباً در همه مطالعه

هاي تشخيصي در غياب استاندارد مرجع كامل از اين   تستدقت 

 تشخيص استفاده شده بودرويكرد براي برآورد پارامترهاي دقت 

هاي اين  تر پژوهشگران نيز هم راستا با يافته ). بيش21- 24(

مطالعه معتقد بودند كه استفاده از روش بيزي، برآوردهاي 

دهد. يكي  دست مي تشخيصي به تستمعتبرتري را در مورد دقت 

كند تا اطلاعات بر  هاي روش بيزي آن است كه كمك مي از مزيت

دهي شود.  صي وزنتشخي تستاساس اطلاعات پيشين درباره دقت 

توان اطلاعات پيشين را با  به بيان بهتر، در اين رويكرد مي

تر شدن  هاي موجود تركيب كرد كه اين امر منجر به پردقت داده

شود. از طرفي با مشاهده يك داده جديد و استدلال  برآوردها مي

توان اتخاذ  اي را مي هاي بهينه در مورد توزيع احتمالي، تصميم

هاي باورمند برخلاف  نين در استنباط بيزي، فاصلهچ نمود. هم

هاي خوب  هاي اطمينان در روش كلاسيك داراي ويژگي فاصله

تشخيصي از  تستكه مقدارهاي معيارهاي  همگرايي هستند. زماني

پيش دقيقاً مشخص نيست، استفاده از پارامترهاي ثابت ممكن 

امترها اطراف جاي محدود كردن پار است نامعتبر باشد. بنابراين به

كه  توان از توزيع پيشين آگاهي بخش در زماني يك مقدار ثابت، مي

اطلاع پيشيني در دسترس باشد؛ استفاده كرد، اما در عمل مواردي 

                                                           
١
 Latent class model 
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وجود دارد كه اطلاعات پيشين، اغلب مبهم يا ناكافي هستند. در 

اين مطالعه، با توجه به محدود بودن اطلاعات پيشين در مورد 

مدل، از پيشين ناآگاهي بخش براي محاسبه توزيع  پارامترهاي

كولين و هاين مروري بر  2014). در سال 25پسين استفاده شد (

استفاده از هر دو روش بيزي و كلاسيك براي ارزيابي دقت 

هاي مختلف دو حالتي، ترتيبي و  هاي تشخيصي از نوع  تست

ها نشان داد  دارد طلايي داشتند. بررسي آنپيوسته در نبود استان

هاي كلاسيك  كه محاسبه برآوردهاي عددي با استفاده از روش

گرايي توزيع  بسيار پيچيده بوده و ممكن است منجر به عدم هم

هاي بيزي در برآورد عددي  كه روش پارامترها شود. در حالي

با   MCMC). در اين مطالعه از روش 26عملكرد بهتري دارند (

جا كه در  گيري گيبز استفاده شد. از آن استفاده از الگوريتم نمونه

روش بيزي، محاسبه مستقيم برآوردگر پسين هر پارامتر به علت 

پيچيدگي توزيع پسين توأم دشوار بوده و مشكلاتي مانند بالا 

رو  كند؛ از اين بودن بعد انتگرال، محاسبه مستقيم را غير ممكن مي

پيشنهاد شده  MCMCمشكلات، استفاده از روش  براي غلبه بر اين

 ).6( است

 گيري نتيجه

طور كلي، با در نظر گرفتن پرهزينه بودن درمان بيماري  به

ديابت بارداري، شناسايي زودهنگام، آموزش و ارايه خدمات 

ويژه به زنان در معرض خطر بالا،  درماني مناسب آن به - بهداشتي

رض نامطلوب ناشي از اين بيماري توان از پيشرفت و رخداد عوا مي

گيري در پيامدهاي بارداري و  هاي چشم جلوگيري كرد و فايده

سلامت آينده هم مادر و هم فرزندان داشته باشد. بر اساس 

كه بتا  دست آمده در اين پژوهش، با توجه به اين هاي به يافته

بيني زودهنگام  گنادوتروپين جفتي انساني توانايي كافي در پيش

ابت بارداري در اوايل سه ماهه دوم بارداري داشت، بنابراين دي

هاي مشابه آينده در شرايط بدون  استفاده از آن را در مطالعه

هاي  توان پيشنهاد كرد. از جمله محدوديت استاندارد طلايي مي

مهم اين  پژوهش، ثبت ناقص اطلاعات مربوط به برخي متغيرهاي 

انند فشار خون، سابقه كمكي در پرونده پزشكي بيماران م

اكلمپسي، سابقه ديابت فاميلي، سابقه اختلال متابوليسم گلوكز،  پره

ها به جامعه كل مادران  سابقه زايمان زودرس و عدم تعميم يافته

 باردار مبتلا به ديابت بارداري بود. 

 تشكر و قدرداني

اين مقاله برگرفته از بخشي از رساله دكتراي تخصصي آمار 

دانشگاه تربيت مدرس بود. نويسندگان اين مقاله از زيستي در 

حمايت دانشگاه تربيت مدرس و نيز دانشگاه علوم پزشكي شهيد 

 نمايند. بهشتي صميمانه تشكر و قدرداني مي

 منابع

1. Schünemann HJ, Oxman AD, Brozek J, Glasziou P, Jaeschke 
R, Vist GE, et al. Grading quality of evidence and strength 
of recommendations for diagnostic tests and strategies. BMJ. 
2008; 336: 1106-10. 

2. Parker LA, Chilet-Rosell E, Hernández-Aguado I, Pastor-
Valero M, Gea S, Lumbreras B. Diagnostic Biomarkers: Are 
We Moving from Discovery to Clinical Application? Clin 
Chem. 2018; 64: 1657-67. 

3. van Smeden M, Naaktgeboren CA, Reitsma JB, Moons KG, 
de Groot JA. Latent class models in diagnostic studies when 
there is no reference standard: a systematic review. Am J 
Epidemiol. 2013; 179: 423-31. 

4. Asselineau J, Paye A, Bessède E, Perez P, Proust-Lima C. 
Different latent class models were used and evaluated for 
assessing the accuracy of campylobacter diagnostic tests: 
overcoming imperfect reference standards? Epidemiol Infect. 
2018; 146: 1556-64.  

5. Waikar SS, Betensky RA, Emerson SC, Bonventre JV. 
Imperfect gold standards for biomarker evaluation. Clin 
Trials. 2013; 10: 696-700.  

6. Pereira GdA, Louzada F, Barbosa VdF, Ferreira-Silva MM, 
Moraes-Souza H. A general latent class model for 
performance evaluation of diagnostic tests in the absence of 
a gold standard: an application to Chagas disease. Comput 
Math Methods Med. 2012; 2012: 487502.  

7. Keith JM, Davey CM, Boyd SE. A Bayesian method for 
comparing and combining binary classifiers in the absence of 

a gold standard. BMC Bioinformatics. 2012; 13: 179.  
8. Wang XN, Zhou V, Liu Q, Gao Y, Zhou X-H. Evaluation of the 

accuracy of diagnostic scales for a syndrome in Chinese 
medicine in the absence of a gold standard. Chin Med. 
2016; 11: 35. 

9. Engel B, Buist W, Orsel K, Dekker A, de Clercq K, Grazioli S, 
et al. A Bayesian evaluation of six diagnostic tests for foot-
and-mouth disease for vaccinated and non-vaccinated cattle. 
Prev Vet Med.  2008; 86: 124-38.  

10. Hur J, Cho EH, Baek KH, Lee KJ. Prediction of gestational 
diabetes mellitus by unconjugated estriol levels in maternal 
serum. Int J Med Sci. 2017; 14: 123-7.  

11. Choi YK, Johnson WO, Collins MT, Gardner IA. Bayesian 
inferences for receiver operating characteristic curves in the 
absence of a gold standard. Journal of Agricultural, 
Biological, and Environmental Statistics. 2006; 11: 210. 

12. Yu Y, Xie R, Shen C, Shu L. Effect of exercise during 
pregnancy to prevent gestational diabetes mellitus: a 
systematic review and meta-analysis. Journal Matern Fetal 
Neonatal Med. 2018; 31: 1632-7. 

13. Amirian A, Kariman N, Hedayati M, Borumandnia N, Naeje 
Z. Relationship between levels of maternal serum un-
conjugated estriol and gestational diabetes mellitus. The 
Iranian Journal of Obstetrics, Gynecology and Infertility. 
2019; 21: 52-60. 

14. Sayın NC, Canda MT, Ahmet N, Arda S, Süt N, Varol FG. The 
association of triple-marker test results with adverse 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
6-

26
 ]

 

                             8 / 10

https://journals.tums.ac.ir/irje/article-1-6526-en.html


 79/بيني زودهنگام ديابت بارداري در شرايط بدون استاندارد مرجع كامل با استفاده از بتا گنادوتروپين جفتي انساني  كاربرد مدل متغير پنهان بيزي در پيش 

pregnancy outcomes in low-risk pregnancies with healthy 
newborns. Arch Gynecol Obstet. 2008; 277: 47-53.  

15. Sancken U, Bartels I. Biochemical screening for chromosomal 
disorders and neural tube defects (NTD): is adjustment of 
maternal alpha-fetoprotein (AFP) still appropriate in insulin-
dependent diabetes mellitus (IDDM)? Prenat Diagn. 2001; 
21: 383-6. 

16. Kavak ZN, Basgul A, Elter K, Uygur M, Gokaslan H. The 
efficacy of first-trimester PAPP-A and free Beta hCG levels 
for predicting adverse pregnancy outcome. J Perinat Med. 
2006; 34: 145-8. 

17. Enøe C, Georgiadis MP, Johnson WO. Estimation of 
sensitivity and specificity of diagnostic tests and disease 
prevalence when the true disease state is unknown. Prev Vet 
Med. 2000; 45: 61-81. 

18. Dendukuri N, Joseph L. Bayesian approaches to modeling the 
conditional dependence between multiple diagnostic tests. 
Biometrics. 2001; 57: 158-67. 

19. Garcia Barrado L, Coart E, Burzykowski T, Initiative AsDN. 
Development of a diagnostic test based on multiple 
continuous biomarkers with an imperfect reference test. Stat 
Med. 2016; 35: 595-608. 

20. Jafarzadeh SR, Johnson WO, Gardner IA. Bayesian 
modeling and inference for diagnostic accuracy and 
probability of disease based on multiple diagnostic 

biomarkers with and without a perfect reference standard. 
Stat Med. 2016; 35: 859-76.  

21. Henkelman RM, Kay I, Bronskill MJ. Receiver operator 
characteristic (ROC) analysis without truth. Med Decis 
Making. 1990; 10: 24-9. 

22. Branscum AJ, Johnson WO, Hanson TE, Gardner IA. Bayesian 
semiparametric ROC curve estimation and disease diagnosis. 
Stat Med. 2008; 27: 2474-96.  

23. Zhou XH, Castelluccio P, Zhou C. Nonparametric estimation of 
ROC curves in the absence of a gold standard. Biometrics. 
2005; 61: 600-9. 

24. Hanson TE, Branscum AJ, Gardner IA. Multivariate mixtures 
of Polya trees for modeling ROC data. Statistical Modelling. 
2008; 8: 81-96.25.  

25. Gonçalves L, Subtil A, de Oliveira MR, do Rosário V, Lee P-
W, Shaio M-F. Bayesian latent class models in malaria 
diagnosis. PloS one. 2012; 7: e40633. 

26. Gonçalves L, Subtil A, de Oliveira MR, do Rosário V, Lee P-
W, Shaio M-F. Bayesian latent class models in malaria 
diagnosis. PLoS One. 2012; 7: e40633.  

27. Collins J, Huynh M. Estimation of diagnostic test accuracy 
without full verification: a review of latent class methods. Stat 
Med. 2014; 33: 4141-69. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
6-

26
 ]

 

                             9 / 10

https://journals.tums.ac.ir/irje/article-1-6526-en.html


 

Iranian Journal of Epidemiology Spring 2020; 16 (1): 71-80. 
Original Article 

Application of Bayesian Latent Variable Model for 
Early Detection of Gestational Diabetes Mellitus 
without a Perfect Reference Standard Test by β‐
Human Chorionic Gonadotropin 
Amini M1, Kazemnejad A2, Zayeri F3, Amirian A4, Kariman N5

 

1- PhD Candidate of Biostatistics, Department of Biostatistics, Faculty of Medical Sciences, Tarbiat Modares University, Tehran, Iran 
2- Professor of Biostatistics, Department of Biostatistics, Faculty of Medical Sciences, Tarbiat Modares University, Tehran, Iran 
3- Professor of Biostatistics, Proteomics Research Center and Department of Biostatistics, Faculty of Allied Medical Sciences, Shahid 
Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran  
4- Instructor of Midwifery, Department of Midwifery, School of Nursing and Midwifery, Jiroft University of Medical Sciences, Jiroft, 
Iran 
5- Associate Professor, Department of Midwifery and Reproductive Health, School of Nursing and Midwifery, Shahid Beheshti 
University of Medical Sciences, Tehran, Iran  
Corresponding author: Kazemnejad A, kazem_an@modares.ac.ir 
 (Received 25 February 2019; Accepted 27 July 2019) 

 
Background and Objectives: Gestational diabetes mellitus (GDM) is a medical problem in pregnancy, and 
its late diagnosis can cause adverse effects in the mother and fetus. The purpose of this research was to 
estimate the accuracy parameters of a biomarker for early prediction of gestational diabetes in the 
absence of a perfect reference standard test. 
 
Methods: This study was conducted in 523 pregnant women who presented to Mahdieh Hospital and 
Taleghani Hospital affiliated with Shahid Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran 2017-2018. 
As a predictor for detecting GDM, beta- human chorionic gonadotropin (β-hCG) measurements were 
recorded during 14-17th weeks’ gestation in a checklist. The Bayesian latent variable model was used to 
estimate the sensitivity, specificity, and area under receiver operating characteristic curve (AUC). Bayesian 
parameter estimation was calculated using the R2OpenBUGS package in R version 3.5.3. 
 
Results: The median gestational age was 33 years. In the absence of a perfect reference test, the applied 
model had a sensitivity, specificity, and AUC of 78% (95% credible interval (CrI): 0.66-0.83), 83% (95% 
CrI: 0.74-0.89), and 0.72 (95% CrI: 0.64-0.88) for β-hCG, respectively.   
 
Conclusion: According to the results of this study, β-hCG may be an acceptable biomarker for early 
diagnosis of diabetes in pregnant women in the absence of a perfect reference test. 
 
Keywords: Latent variable modeling, Receiver operating characteristic (ROC) curve, Bayesian approach, 
Gestational diabetes, Human chorionic gonadotropin 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
24

-0
6-

26
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            10 / 10

https://journals.tums.ac.ir/irje/article-1-6526-en.html
http://www.tcpdf.org

