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  چكيده

شها را بالا ودر تكنيك هاي لقاح آزمايشگاهي بهتر است يك جنين با كيفيت بالا به رحم انتقال داده شود تا موفقيت اين ر :زمينه و هدف
لذا پژوهشي جامع براي شناسايي عوامل مرتبط كه علاوه بر در نظر گرفتن همبستگي جنين هاي حاصل از يك زوج نابارور، روابط . ببرد

 .كند انجام پذيرفتغير خطي آنها را نيز بررسي مي
ارايه شده است براي بررسي روابط غير خطي ، روش آماري كه از طريق مدل هاي جمعي تعميم يافته طالعهدر اين م: مواد و روش كار

متغيرهاي پيشگوي كمي با متغير پاسخ مورد استفاده قرار گرفت و از نتايج حاصل از آن در روش معادلات برآوردي تعميم يافته براي 
  .استفاده شدوعي تجزيه و تحليل داده ها و تعيين عوامل موثر بركيفيت جنين هاي حاصل از لقاح مصن

بر اساس نتايج حاصل از بررسي روابط خطي اثر دارو ، نوع ناباروري و سندروم تخمدان پلي كيستيك بر روي كيفيت جنين : يافته ها
اين درحالي است كه بعد از بررسي روابط علاوه بر اين متغيرها، استعمال دخانيات و ميزان تحرك اسپرم و فاكتور رحمي نيز . معني دار شد

  . معني دار گزارش شد
علاوه بر در نظر گرفتن همبستگي درون خوشه اي در آناليز اين نوع داده ها توسط روشهايي مثل معادلات برآوردي تعميم  :يجه گيرينت

نتايج اين مطالعه حاكي از اثر مصرف دخانيات، مصرف دارو، ابتلا به سندروم پلي . يافته، روابط غير خطي نيز بايد مورد بررسي قرار گيرد
تحرك اسپرم مي باشد كه ميزان تحرك اسپرم به صورت غير خطي  به طور معني داري باعث بهبود كيفيت  ناباروري وكيستيك، نوع 
  . جنين گرديد

، لقاح ، رگرسيون لجستيك رتبه اي)GEE( ، معادلات برآوردي تعميم يافته)GAM(مدل هاي جمعي تعميم يافته: كليدي ه هايواژ
 سپرممصنوعي، تزريق درون سيتوپلاسمي ا

  
 مقدمه 

از آغاز به كارگيري تكنيك لقاح آزمايشگاهي براي درمان 
سال مي گذرد و در طول اين زمان  25ناباروري، بيش از 
  تكنيكهاي كمك باروري پيشرفتهاي  در همه جنبه هاي

  
 است زيادي ايجادشده لقاح خارج از رحمي روشي از .

 امكان لقاح اسپرم و تخمك زوجكه  باروري كمكي است
متقاضي درمان ناباروري را در شرايط آزمايشگاهي فراهم 

امروزه درمان انتخابي براي زوجهاي نابارور  .مي آورد
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از عمده ترين . است 1باروري استفاده از روشهاي كمك
روشهاي درماني مورد استفاده در اين زمينه تكنيك تزريق 

و باروري در محيط  (ICSI) 2درون سيتوپلاسمي
معمولاً پس از انجام لقاح . ]1[مي باشد )IVF( 3آزمايشگاه

روز در محيط كشت  5ويا حداكثر  3تا 2، جنينها به مدت 
قرار داده شده و سپس به رحم مادر انتقال داده مي شوند 

در اين روشها به دليل پايين بودن شانس حاملگي، .  ]2[
چندين جنين به رحم مادر انتقال داده مي شود كه اين 

مي %) 30تقريباً (اد حاملگي چند قلويي خود باعث ايج
جهت جلوگيري از اين مشكل بعضي از كشورها . ]3[گردد 

 2تعداد اين جنين هاي انتقالي را كاهش داده و حتي به 
عدد رسانده اند، اما با اين شيوه، با وجودي كه از چند 
قلويي جلوگيري مي شود در عوض شانس ايجاد حاملگي 

به منظور كاهش انتقال جنين ها . ]4[پايين تر مي آيد 
بايستي يك جنين داراي كيفيت بالا جهت انتقال انتخاب 

جهت دستيابي به .شود تا موفقيت اين روش ها را بالا ببرد
لقاح وتكامل جنين نياز به تعامل متقابل اسپرم و تخمك 

در برخي . وبدنبال آن وقوع يكسري وقايع متوالي مي باشد
تحرك و مورفولوژي اسپرم مي از موارد كاهش غلظت ، 

تواند منجر به توليد جنين هاي معيوب، كاهش ميزان 
رغم ي عل. ]5[حاملگي و سقط جنين ها گردد 

مختلف درمان ي كهايردرتكنياخي كه درسالهايي شرفتهايپ
متعاقب ي و حاملگي نيزان لانه گزيداد هنوز مي رويي نازا

به رحم  شگاهيط آزمايافته درمحي رشدي نهايانتقال جن
 جادياي هاي شكست حاملگ وي ن وسقط خودبه خودييپا

ن به ين جنييت پايفيك. ]6[باشد ي نهابالامين جنيشده ازا
زان ين بودن مييپاي ن عوامل احتماليازمهمتري كي عنوان
. ]7[ كمك باروري مطرح استي درروشهاي ت باروريموفق

 امروزه در تكنيكهاي نا باروري سعي بر اين است كه جهت
جلوگيري از حاملگي هاي چند قلويي و تحميل هزينه 

با كيفيت بالا به هاي اضافي بر زوج نا بارور تنها يك جنين 
لذا انجام پژوهشي جامع، كه از . شود رحم مادر منتقل

 آناليز هاي مرتبط با داده هاي همبسته براي شناسايي
عوامل موثر بر كيفيت جنين و برآورد اندازه اثر اين 
                                                            
1- Assisted Reproduction Techniqes 
2- intra cytoplasmic sperm injection 
3- In Vitro Fertilization 

بسيارحايز اهميت بوده تا بدين  كند استفاده ميها فاكتور
وسيله بتوان فاكتورهاي مرتبط را يافته و اقدامات لازم 
جهت پيشگيري و يا بهبود فاكتورهاي بررسي شده را 

براي تعيين عوامل مؤثر بر كيفيت جنين با . انجام داد
توجه به همبستگي بين جنين هاي هر فرد نمي توان از 

جستيك رتبه اي استفاده نمود زيرا پيش مدل رگرسيون ل
فرض اين مدل مستقل بودن مشاهدات مي باشد در حالي 
كه اين فرض براي داده هاي مربوط به جنين برقرار نمي 

در صورت استفاده از مدل لجستيك رتبه اي . باشد
برآوردهاي حاصل اريب و مقدار واريانس متغيرها كمتر از 

رآورد كردن واريانس سبب كم ب. مقدار واقعي خواهد بود
و در نتيجه معني داري  ايجاد بازه هاي اطمينان باريكتر

براي برطرف كردن . متغيرها به صورت ناصحيح مي گردد
اين مشكل از مدل هاي حاشيه اي با روشي از برآورد تحت 

استفاده  (GEE) 4عنوان معادلات برآوردي تعميم يافته
تگي مربوط به مي شود كه در اين روش نه تنها همبس

جنين هاي هر فرد در نظر گرفته مي شود بلكه راهكاري را 
براي محاسبات بكار مي برد كه نياز به داشتن پيش فرض 
درباره توزيع متغير پاسخ ندارد از طرفي يكي از 

 GEEمحدوديتهاي مدلهايي مانند رگرسيون لجستيك و 
 توانند رابطه خطي ميان متغييرهايفقط مي در اينست كه

 را مورد و لگاريتم نسبت شانس متغيير پاسخكمكي 
ايي غير خود رابطه مگر اينكه محقق. بررسي قرر دهند

ها در كشف خطي را در نظر داشته باشد بنابراين اين مدل
 ابتدا مد نظر محقق نبوده قاصرند روابط غير خطي كه در

در اين تحقيق ما از روشي موسوم به مدل هاي جمعي 
براي يافتن روابط غيرخطي   (GAM)5تعميم يافته

متغيرهاي مورد بررسي در صورت وجود نيز استفاده مي 
  .كنيم
  كار روش

در اين مطالعه مقطعي از بين افراد مراجعه كننده به مركز 
زوج نابارور كه كانديداي  64باروري و ناباروري اصفهان 

براي .بودند، وارد مطالعه شدند  ICSIانجام روش درماني
يماران در بدو ورود پرسشنامه اي تكميل شد كه تمام ب

اين پرسشنامه حاوي اطلاعات اوليه زوج نابارور شامل سن 
                                                            
4- Generalized  Estimating Equation 
5 -Generalized Additive Models 
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هر يك از زوجين، مصرف دخانيات، مصرف دارو به صورت 
مايع سيمن در روز . روتين توسط هر يك از زوجين بود

روز خودداري زوجين از  4الي  3تخمك گيري، پس از 
و با استفاده از ميكروسكوپ نوري  مقاربت، جمع آوري شد

. مورد بررسي قرار گرفت ]WHO14 [بر اساس معيار 
به  3و تحرك اسپرم 2، ناهنجاريهاي مورفولوژي1غلظت 

تخمك گذاري . عنوان پارامترهاي اسپرمي محاسبه شدند
، فوليكولها توسط FSHو  HCG توسط داروهاي حاوي

ي به دست سونوگرافي واژنيال تخليه شده و اووسيت ها
. شستشو داده شدند G-MOPSآمده از آنها در محيط 

، به اووسيت ها آنزيم هيالوروينداز اضافه ICSIجهت انجام 
شد تا سلولهاي اطراف اووسيت جدا گردند و پس از 

اخل ديش چندين بار شستشو، اووسيت ها به د
منتقل  G-MOPS ميكرواينجكشن حاوي قطرات

 Pureط گراديانت هاياسپرمهاي شستشو شده توس.شدند
Sperm  نيز به داخل قطرهICSI-100  در همين ديش

انتقال داده شدند و سپس با استفاده از دستگاه 
ميكرومانيپولار اسپرم داراي حركت و مورفولوژي مناسب 
انتخاب شده و توسط پيپت مخصوص به داخل اووسيت 

ساعت بعد جهت حصول اطمينان از  16-18 .تزريق گرديد
تن لقاح، وجود يا عدم وجود پيش هسته ها فصورت گر

-ICSI  ،20 ميزان لقاح به روش.مورد بررسي قرار گرفت
ساعت پس از انجام اين تكنيكها، وجود يا عدم وجود 18

ش هسته درون زيگوت لقاح با توجه به تشكيل دو پي
و ميزان لقاح به صورت حاصل تقسيم تعداد  ارزيابي شده و

كل تخمك ها محاسبه شد و به  تخمك هاي لقاح يافته به
اطلاعات مربوط به سندروم . صورت درصد بيان گرديد

از طريق 5و فاكتور رحمي) PCO(4تخمدان پلي كيستيك 
در روز سوم . طريق پرونده هاي بيماران جمع آوري شد

با اين روش جنين ها . كشت، كيفيت جنين ها ارزيابي شد
ل هاي گروه بر اساس تعداد و اندازه سلو 3به يكي از 

، درصد فراگمنتاسيون و حضور )blastomeres(جنيني 
كيفيت . سلول هاي چندهسته اي تقسيم بندي مي شوند

                                                            
1- Denstiy 
2 -abnormal morphology 
3 -Motility 
4- polycystic ovarian syndrome 
5 -Uterine factors 

سلول، بدون  8يا  6شامل جنين هايي با  Aخوب يا 
. فراگمنتاسيون و بلاستومرهاي با اندازه يكسان است

سلول،  8تا  6شامل جنين هايي با  Bكيفيت متوسط يا 
ون يا بلاستومرهاي نامساوي مي فراگمنتاسي 30-50%

يا بيشتر از /بلاستومر و 6جنين هايي با كمتر از . باشد
فراگمنتاسيون و بلاستومرهاي با اندازه نامساوي به % 50

تلقي مي شوند ) C(عنوان جنين هاي با كيفيت ضعيف 
]8[ .  

اين مدل : لجستيك رتبه اي رگرسيون؛ تحليل آماري
پاسخ دو حالتي مي  شبيه مدل رگرسيون لجستيك با

باشد كه تابع اتصال آن لوجيت تجمعي مي باشد و در آن 
با هم تركيب شده اند تا يك گروه را  jتا 1گروه هاي 

. گروه دوم را مي سازند Jتا  j+1تشكيل دهند و گروه هاي
براي حالتي كه يك متغير پيشگو وجود دارد مدل به 

  صورت 
                      

j=،...،1J‐1  
را روي  xمي باشد كه اين پارامتر اثر متغير  با پارامتر 

يا پايين تر از آن توصيف  jلگاريتم شانس پاسخ در گروه 
  .]10-9[مي كند 

در صورتي كه از همبستگي بين مشاهدات چشم پوشي 
شود دقت نتايج و متعاقب آن معني داري آن ها بيش 

و ممكن است از اين فراتر رفته  ]11[برآورد خواهد شد 
  . ]12[باعث نتيجه گيري نادرست نيز شود

 6راه هاي مختلفي براي بسط مدل هاي خطي تعيم يافته
جهت بررسي داده اي خوشه اي وجود دارد كه در تمامي 
آنها همبستگي درون خوشه اي بين مشاهدات داخل يك 
خوشه را لحاظ مي كنند كه تفاوت آنها در روشهاي 

  . اسباتي مي باشدمح
  7مدل هاي حاشيه اي

يكي از اين راه ها استفاده از مدل هاي حاشيه اي مي 
واژه حاشيه اي نشان دهنده مدلي براي ميانگين . باشد

ه متغير پاسخ مي باشد كه در آن ميانگين پاسخ تنها ب
. به اثر تصادفي  يا پاسخ قبلي مورد نظر وابسته است ونه
به پيش فرض هاي توزيعي براي  مدل هاي حاشيه اي نياز

                                                            
6- Generalized Linear Models 
7 -Marginal models 
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مشاهدات ندارند و تنها بيان رابطه ميان ميانگين و 
. ها كافي است متغيرهاي كمكي براي برازش اين مدل

بنابراين اين مدل ها روشي را براي به مدل درآوردن 
سازد كه در آن از فرض در  هاي وابسته فراهم مي پاسخ

از آنجايي كه  .شود مورد توزيع بردار پاسخ خودداري مي
در مدل هاي  هيچ توزيع توام چند متغيره اي براي 

حاشيه اي با پاسخ گسسته وجود ندارد نياز به جايگزيني 
مي باشد كه روش  1براي برآوردهاي درستنمايي بيشينه

GEE هاي كناري  مدل. اين جايگزين را فراهم مي كند
اي جامعه مورد ه مخصوصا براي استنباط راجع به ميانگين

هاي كناري به صورت  بنابراين مدل. گيرند استفاده قرار مي
هاي  جداگانه ميانگين پاسخ و ساختار وابستگي ميان پاسخ

هدف اصلي . كنند مكرر يا درون خوشه را مدل بندي مي
هاي كناري استنباط راجع به اولين قسمت است  در مدل

ويز يا مزاحم در حالي كه دومين قسمت به عنوان پارامتر ن
  . شود براي استنباط شناخته مي

  .يك مدل حاشيه اي از سه قسمت زير تشكيل يافته است
، E(Yij|Xij)=µijميانگين شرطي يا ميانگين هر پاسخ،  -1

شود كه اين ميانگين از طريق تابع اتصال زير به  فرض مي
  .شود متغيرهاي كمكي متصل مي

βββημ '

1
0)( ij

p

h
ihihijij XXg =+== ∑

= 
به شرط متغييرهاي كمكي از Yijشرطي واريانس  - 2 

  ها متصل است طريق معادله زير به ميانگين داده
)()( ijijYVar μνφ ×=  

شرطي ميان بردار ) يا خوشه اي(وابستگي درون فردي  -3
شود تابعي  ها به شرط متغيرهاي كمكي كه فرض مي پاسخ

) µijو همچنين (  αاز مجموعه ديگري از پارامترها مانند 
ها  تواند نمايانگر ضريب همبستگي ميان داده مي α .است

  .ها باشد يا لگاريتم بخت ميان داده
توان  ه اي را ميبه اين ترتيب با اين سه جزء مدل حاشي

هاي خطي  مدل دو جزء اول همان اجزاء سازنده. بنا كرد
هاي  باشند گرچه در اين جا بر خلاف مدل تعميم يافته مي

هاي  ضي درمورد توزيع دادهخطي تعميم يافته هيچ فر
اما جزء سوم كه در نظر گرفتن ساختار . پاسخ نداريم

هاي  ها است موجب گسترش مدل وابستگي ميان داده
                                                            
1 -Maximum likelihoood 

اگرچه . گردد هاي حاشيه اي مي خطي تعميم يافته به مدل
توان اين مدل سه جزئي را با در نظر گرفتن توزيع هم  مي

  .]13[ها نيز بسازيم  Yزمان 
براي بررسي اثرات غير خطي : 2تعميم يافتهمدل جمعي 

متغيرهاي پيشگو بر متغير پاسخ از اين مدل ها استفاده 
 yدر اين مدل ها فرض بر اين است كه پاسخ . مي شود

 يعي از خانواده نمايي با ميانگينداراي توز
مي باشد كه از طريق تابع زير 

  .به متغيرهاي پيشگو متصل مي شود

 
مدل ها جمعي هستند به اين معنا كه مي توان در اين 

حالي كه مدل به داده ها برازش شده است اثرات هر يك 
برآورد . از متغيرهاي پيشگو را به طور جداگانه آزمون كرد

α  با  جايگزين كردن رگرسيون خطيبا  و
حاصل  اسب براي يرازش يك مدل تجمعيالگوريتمي من
)  smooth function(  ها توابع هموار مي شود كه 

يك مدل جمعي تعميم  .براي هر متغير پيشگو هستند
يافته با مدل خطي تعميم يافته از اين جهت متفاوت است 
كه پيشگوهاي جمعي جايگزين پيشگوهاي خطي مي 

   .]14[شوند 
براي بررسي اثر عوامل سن زن، وجود سندروم تخمدان 

سيگار توسط هر يك از زوجين،  پلي كيستيك، مصرف
غلظت، ( مصرف دارو به طور روتين، پارامترهاي اسپرمي 

تعداد كل تخمك ) تحرك و ناهنجاري هاي مورفولوژيك 
و همين طور درصد  ا و درصد تخمك هاي نابالغ و مردهه

به طور همزمان بر روي كيفيت  ICSIلقاح حاصل از 
ابتدا اثرات  ICSIجنين حاصل از لقاح مصنوعي به روش 

مورد  GAMغير خطي متغيرهاي كمي با استفاده از مدل 
بررسي قرار گرفت و در صورتي كه متغيري داراي اثر غير 

بود شكل غير خطي آن وارد مدل  P-value>2/0خطي با 
و رگرسيون لجستيم رتبه اي مورد  GEEشد و با مدل 

ز نرم آناليز داده ها با استفاده ا. تجزيه و تحليل قرار گرفت
 PROCو با استفاده از دستور  SAS 9.2 افزار

GENMOD  براي مدلGEE  و رگرسيون لجستيك رتبه
                                                            
2- Generalized Additive Models 
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براي مدل هاي جمعي تعميم  PROC GAMاي و دستور 
  .انجام شد يافته

 يافته ها
 Aدرجه (در اين مطالعه تعداد جنين هاي با كيفيت خوب 

 B درجه(، تعداد جنين هاي با كيفيت متوسط 113برابر ) 
بود  C (111درجه (و جنين هاي با كيفيت پايين 121) 

زوج حاصل شد و مورد  64جنين از اين  345كه جمعا 
 1همان طور كه در جدول شماره . ارزيابي قرار گرفت

را نشان  ICSIمشخصات زوج هاي تحت درمان با روش 
سال و  76/30ميانگين سني زنان در اين مطالعه . مي دهد

سال بود كه اين ميانگين به  18/36ن ميانگين سني مردا
 ت جنين در جنين هاي با كيفيت خوبتفكيك كيفي

و در  52/30، در جين هاي با كيفيت متوسط  89/30
و ميانگين سن مردان  88/30جنين هاي با كيفيت پايين 

تعداد كل . بود 05/36و  16/36،  31/36نيز به ترتيب 
وسط برابر تخمك هاي گرفته شده از يك زن به طور مت

داراي ميانگين  ICSIو ميزان لقاح حاصل از  27/14
در مورد پارامترهاي اسپرمي ميانگين . درصد بود 62/82

، براي ناهنجاري هاي مورفولوژي 7/40براي غلظت اسپرم 
 2در جدول . بود 5/38و براي ميزان تحرك اسپرم  86

فراواني جنين هاي با كيفيت خوب كه پدر يا مادرشان 
جنين بود كه اين تعداد در  49 مصرف مي كردنددارو 

و در جنين هاي با  58جنين هاي با كيفيت متوسط 
مادراني با  Aجنين درجه  19. بود 59كيفيت ضعيف 

فاكتور رحمي داشتند تعداد براي جنين هاي با كيفيت 
تعداد جنين . بود 31و  25متوسط و پايين به ترتيب، 

جنين  A  ،50از درجه  جنين PCO ،39هايي با مادران 
  .بودند Cجنين از درجه  51و  Bاز دزجه 

قبل از بررسي اثرات غير خطي عوامل مورد بررسي، 
آناليزي بدون در نظر گرفتن اين اثرات بر روي متغيرها 
صورت گرفت كه اثرات خطي آنها آزمون شد و نتيجه آن 

 PCOمعني داري متغيرهاي مصرف دارو، نوع ناباروري و 
 1كه نتايج آن در شكل  GAMبعد از انجام آناليز . بود

فرم  2/0كمتر از   P-valueآمده است با در نظر گرفتن
غير خط متغيرهاي سن زن، تحرك اسپرم، تعداد كل 
تخمك ها و ميزان تخمك هاي مرده و نابالغ وارد مدل 
گرديد كه در اين مدل جديد همان طور كه در جدول 

بين متغيرهاي مورد بررسي  مشاهده مي كنيد از 3شماره 
مصرف دارو، نوع ناباروري، مصرف دخانيات، تحرك اسپرم 

داراي اثر معني داري بر روي كيفيت جنين بودند  PCOو 
به اين معني كه استعمال دخانيات ودارا بودن سندروم 
تخمدان پلي كيستيك اثر معني داري به صورت كاهشي 

اشت يعني د ICSI بر روي كيفيت جنين هاي حاصل از
-زوج هايي كه دخانيات مصرف نمي) OR( 1نسبت شانس

كردند براي داشتن جنين بدتر نصف زوج هايي بود كه 
دخانيات استعمال مي كردند يا به عبارتي زوجيني كه 

برابر براي  2دخانيات مصرف نمي كردند شانسي حدود 
همين ).  =P-value 0009/0(داشتن جنين بهتر داشتند 

تن جنين با كيفيت پايين تر براي زوج طور شانس داش
 27/0هايي كه زن سندروم تخمدان پلي كيستيك نداشت 

زوج هايي بود كه زن اين سندروم را داشت يعني داشتن 
 4اين سندروم ايجاد جنين با كيفيت پايين تر را حدودا 

شانس بدتر شدن كيفيت جنين به ازاء هر . برابر مي كرد
 58/0(سپرم حدودا نصف واحد افزايش ميزان تحرك ا

OR=  ( مي شود)0001/0<P-value( . نوع ناباروري نيز
بر روي كيفيت جنين اثرگذار است به اين صورت كه 
شانس زوج هايي كه هر دو نابارور هستند نسبت به زوج 
هايي كه ناباروري با فاكتور مردانه دارند براي داشتن 

شانس  اين. برابر مي شود 3جنين با كيفيت پايين تر 
برابر بدست  4/1نسبت به زوج هاي با عامل ناباروري زنانه 

 مشاهده مي كنيد كه از  1همين طور در شكل شماره . آمد
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

                                                            
1 -Odds ratio 
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  ICSIمشخصات زوج هاي نابارور تحت درمان به روش : 1جدول 
  كل Cجنين درجه  Bجنين درجه  Aجنين درجه  
انحراف  ميانگين 

 معيار
انحراف  ميانگين

 معيار
انحراف ميانگين

 معيار
گينميان  انحراف معيار 

89/30سن زن  56/5  52/30  23/6  88/30  87/5  76/30  88/5  
31/36سن مرد  41/5  16/36  15/5  05/36  24/5  17/36  25/5  

تعداد كل 
تخمك ها

56/14  9/8  13/14  62/7  14/14  44/7  27/14  99/7  

92/38غلظت اسپرم  99/21  27/40  69/23  14/43  27/24  75/40  34/23  
ناهنجاري 

لوژي مورفو
اسپرم

4/86  38/7  5/86  88/7  09/85  88/7  03/86  23/7  

97/36تحرك اسپرم  82/13  2/38  45/12  42/40  32/15  51/38  89/13  
ميزان لقاح 

ICSIحاصل از 
05/84  49/15  14/82  04/17  69/81  75/19  62/82  47/17  

ميزان تخمك 
هاي مرده و 

نابالغ

13/11  92/11  75/13  51/18  32/11  2/16  84/15  11/12  
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توزيع فراواني متغيرهاي كيفي در درجات مختلف جنين:2جدول   

 Cجنين درجه  Bجنين درجه Aجنين درجه متغير ها

)49  مصرف دارو 5/29 ) 58( 9/34 ) 59( 5/35 ) 
)64  دارو مصرفعدم  8/35 ) 63( 2/35 ) 52( 1/29 ) 

ناباروري با عامل 
)16 مردانه 0/19 ) 34( 0/42 ) 31( 3/38 ) 

ناباروري با عامل 
)97 زنانه 7/36 ) 87( 0/33 ) 80( 3/30 ) 

ناباروري با هر دو 
)32 عامل 5/30 ) 41( 0/39 ) 32( 5/30 ) 

)19فاكتور رحمي دارد 8/28 ) 21( 8/31 ) 26( 4/39 ) 
)62  فاكتور رحمي ندارد 6/35 ) 59( 9/33 ) 53( 5/30 ) 
سندروم تخمدان 
)19 پلي كيستيك 3/25 ) 25( 3/33 ) 31( 3/41 ) 

عدم ابتلا به 
سندروم پلي 
 كيستيك

94( 8/34 ) 96( 6/35 ) 80( 6/29 ) 

 كل
 

39( 9/27 ) 50( 7/35 ) 51( 4/36 ) 

74( 1/36 ) 71( 4/34 ) 60( 3/29 ) 

113( 8/32 ) 121( 1/35 ) 111( 2/32 ) 
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  P-valueو  OR فاصله اطمينان، )OR(برآورد نسبت شانس: 3جدول 

  %95فاصله اطمينان    نسبت شانس غيرهامت  

رگرسيون 
 لجستيك
 رتبه اي

GEE مدل   
رگرسيون 
 لجستيك
 رتبه اي

GEE مدل   
رگرسيون 
 لجستيك
 رتبه اي

GEE مدل     

023/0   048/0 )38/0و93/0(    )39/0و98/0(   64/0   64/0     دارو

 
004/0  

 
009/0  

 
)15/0و7/0(  

 
)14/0و75/0(  

 
32/0  
 

 
32/0  

ناباروري با فاكتور 
 مردانه

589/0   618/0   )24/0و27/2(   )21/0و5/2(  
73/0  
 

73/0  
 

ناباروري با فاكتور 
 زنانه

   
 
 

 
 
1 

 
1 

ناباروري با هر دو 
 فاكتور

 
007/0  
 

 
0009/0  

 
)25/0و8/0(  

 
)28/0و72/0(  

 
44/0  

 
44/0  

  
 دخانيات

41/0   37/0   )83/0و58/1(   )85/0و54/1(   15/1   15/1    سن زن

256/0   208/0   )99/0و1(    1  1   2^سن زن
072/0   084/0   )1و03/1(   )1و03/1(   01/1   01/1    غلظت اسپرم

172/0   154/0   )0.98و1.09(   )99/0و09/1(   04/1   04/1  
ناهنجاري 

 مورفولوژي اسپرم

0001/0<   0.0001<   )44/0و74/0(   )45/0و73/0(   58/0   58/0    تحرك اسپرم

0001/0<   0.0001<   )01/1و03/1(   )01/1و03/1(   02/1   02/1    2^تحرك اسپرم
       

244/0   181/0   )99/0و02/1(   )1و02/1(   01/1   01/1    ICSIميزان لقاح 

054/0   088/0   )27/0و02/1(   )24/0و11/1(   51/0   51/0    فاكتور رحمي

4/0   38/0   )83/0و08/1(   )83/0و07/1(   95/0   95/0    تعداد كل تخمك

18/0   15/0   )1و01/1(   )1و01/1(   1  1  تعداد كل تخمك 
^2 

003/0   002/0   )14/0و55/0(   )12/0و62/0(   27/0   27/0  
وم تخمدان سندر

 پلي كيستيك

221/0   226/0   )21/0و208(   )2/0و348(   05/13   05/13  

ميزان تخمك هاي 
 مرده و نابالغ

 

17/0   2/0   )0و51/8(   )0و94/13(   01/0  01/0 ميزان تخمك هاي  
  2^مرده و نابالغ

>P-value*معني دار در نظر گرفته شد ٠٥/  
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 بين متغيرهاي كمي اثرات غير خطي تحرك اسپرم و
تعداد كل تخمك ها معني دار شده است كه با وارد كردن 
اثرات غيرخطي حاصل در مدل اصلي تنها تحرك اسپرم 

ي است كه در حضور ساير متغيرها داراي اثر معني دار م
  .باشد
  بحث

در بسياري از مطالعات از جمله مطالعات باليني، 
اپيدميولوژيكي و اجتماعي فرض كلاسيك استقلال 
مشاهدات و برقراري توزيع نرمال متغير پاسخ معتبر نيست 
و چشم پوشي از آن باعث بيش برآورد دقت و معني داري 

به همين خاطر مدل هاي مناسب  .]11[نتايج مي گردد 
ليز داده هاي همبسته با توزيع غير نرمال متغير براي آنا

پاسخ مثل داده هايي كه پاسخ آنها كيفي يا رتبه اي باشد 
مطالعات نشان داده اند كه مدل . به سرعت پيشرفت كردند

GEE  در مقايسه با روش هايي كه فرض بر استقلال
مشاهدات دارد داراي برآوردهاي صحيح و با ثبات بيشتر 

با وجود اين مزيت كه  GEEدل هاي مي باشد اما م
همبستگي درون خوشه اي را لحاظ مي كنند ايراد مهمي 
دارند و آن اين است كه در اين مدل ها تنها اثرات خطي 
متغيرها بر روي پاسخ مورد بررسي قرار مي گيرد و آزمون 
مي شود در صورتي كه ممكن است اثر متغيرها بر روي 

عبارتي به طور كلي مدل به . پاسخ اثري غير خطي باشد
هاي خطي تعميم يافته نياز به پيش فرض روابط تابعي 

بنابراين همان . بين متغيرهاي پيشگو و متغير پاسخ دارند
نيز اشاره كردند  ]15[و همكارانش 1لندوهرطور كه 

انتخاب نادرست فرض تابعي بودن شكل رابطه، روابط 
ه مي دهد و صحيح را مي پوشاند و برآوردهاي نادقيق اراي

براي رفع اين . باعث مغلطه در نتيجه گيري مي گردد
( ن مدل جمعي تعميم يافته مشكل از مدلي تحت عنوا

GAM  (اين مدل با بكارگيري توابعي از . استفاده مي شود
متغيرها و نه خود آنها سعي به حل اين موضوع و پيدا 
كردن رابطه واقعي بين متغيرهاي پيشگو و متغير پاسخ 

برخلاف با استفاده از اين مدل ها در مطالعه حاضر . رددا
مطالعات قبلي كه عمدتا به صورت تك متغيره به بررسي 
اين فاكتورها پرداخته بود اثر هر يك از متغير ها در كنار 
ساير متغيرها مورد بررسي قرار گرفت و با در نظر گرفتن 
                                                            
1 - Landwehr 

وجود همبستگي بين جنين هاي هر فرد و همين طور 
بي اثرات غير خطي اين عوامل در صورت وجود نشان ارزيا

، استعمال دخانيات، PCOداده شد كه عواملي همچون 
مصرف دارو به صورت روتين به عنوان عواملي كه به طور 
معني داري موجب كاهش كيفيت جنين مي شوند 

همين طور اثر افزايش ميزان تحرك . شناسايي شدند
معناداري باعث بهبود اسپرم به عنوان عاملي كه به طور 

در مطالعات قبلي . كيفيت جنين مي گردد گزارش گرديد
پارامترهاي ضعيف اسپرمي در هر نشان داده شده است كه 

ر روي شكل جنين و ظرفيت ب  IVFو ICSIدو روش 
در مطالعه  ]16-19[ پيشرفت و نرخ كاشت آن اثرگذارند

سپرم حاضر نيز از بين پارامترهاي اسپرمي، ميزان تحرك ا
اين در حالي بر روي كيفيت جنين اثر كعني داري دارد 

انجام شد  2000است كه در مطالعه اي كه در سال 
محققان نشان دادند كه پارامترهاي اسپرمي بر روي 

و  ICSIتخريب جنين و كاهش كيفيت آن در هر دو روش 
IVF 20[ اثر معني داري ندارد[  .  

  نتيجه گيري
خوشه اي يا طولي كه داراي در مواجهه با داده هاي 

همبستگي درون خوشه اي يا فردي، جهت استنباط 
صحيح بايد از مدل هايي استفاده كرد كه اين همبستگي 

مي  GEEرا در نظر بگيرند و يكي از اين مدل ها مدل 
اما اين مدل ها تنها توانايي يافتن روابط تابعي و به . باشد

. يشگو را دارندفرم خطي بين متغير پاسخ و متغيرهاي پ
يك روش مناسب براي يافتن روابط غير  GAMمدل 

خطي مي باشد كه با در نظر گرفتن برآورد ناپارامتريكي از 
روابط، سعي در يافتن ارتباطات واقعي دارد كه با 

نتايج حاكي از بكارگيري آن ها در اين مجموعه از داده ها 
، مصرف دارو و استعمال دخانيات PCO اثر معنادار

بركاهش كيفيت جنين، ميزان تحرك اسپرم بر افزايش و 
ناباروري نيز داراي اثر  همين طور نوع. بهبود آن مي باشد

روي كيفيت جنين مي باشد به طوري كه شانس  معنادار
داشتن جنين هايي با كيفيت پايين تر در زوج هايي كه 
هر دو نابارورند نسبت به زوج هايي كه يكي از آن ها 

ست بيشتر مي باشد به ويژه اين شانس در زوج نابارور ا
هاي با فاكتور مردانه در مقايسه با زوج ها با فاكتور زنانه 

  . بارزتر مي باشد
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Abstract 
Background &  Objectives:  In in vitro fertilization techniques it 
is always better to transform a high quality embryo into uterus to enhance 
the chance of the success. Therefore, a comprehensive research was 
conducted to identify important factors related to the embryo quality. We 
considered potential correlation between embryos derived 
from an infertile couple. In addition, possible nonlinear 
relationships between the factors and the embryo quality were 
investigated. 
Materials & Methods: In this study, the statistical method of generalized 
additive models (GAM) has been employed to determine any nonlinear 
relationship between quantitative exploratory variables and the response. 
Then, the results were used to analyze the data using the Generalized 
Estimating Equation (GEE) technique.  
Result: Based on results of the GEE, linear relationships of drugs, type of 
infertility, and polycystic ovary syndrome was statistically significant on 
embryo quality. Interestingly, after examining the non linear relationships 
with GAM, in addition to the above variables, smoking status, sperm 
motility, and uterine factor were also shown to be significant. 
Conclusion: Since observations on a single subject in fertilization 
techniques are correlated and the relationship between factors and 
outcomes of fertilization may not be linear, the usual methods of GAM 
should incorporate the potential intra-cluster correlation using models 
such as the GEE.  
Keywords: Generalized Additive Models (GAM), Generalized Estimating 
Equations (GEE), Intra Cytoplasmic Sperm Injection, In Vitro 
Fertilization  
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