
Research Paper  

Copyright © 2022 Sabzevar University of Medical Sciences. This work is licensed under a Creative Commons Attribution- Non Commercial 4.0 
International license (https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/). Non-commercial uses of the work are permitted, provided the original work 
is properly cited. 
Published by Sabzevar University of Medical Sciences. 

Presentation Bootstrap Resampling Method in ROC Curve Analysis to 
Assessment Diagnostic Tests of TSH Serum in Neonatal Hypothyroidism 

Ali Akbarpour Sohbatabadi1, Azam Moslemi2, Fatemeh Dorreh3, Mohammad Rafiei4* 

1. MSc of Biostatistics, Department of Biostatistics, School of Medical Sciences, Arak University of Medical Sciences, 
Arak, Iran 

2. Assistant of Biostatistics, Department of Biostatistics, School of Medical Sciences, Arak University of Medical 
Sciences, Arak, Iran 

3. Associate professor of Pediatric, Department of Pediatric, School of Medical Sciences, Arak University of Medical 
Sciences, Arak, Iran 

4. Professor of Biostatistics, Department of Biostatistics, School of Medical Sciences, Arak University of Medical 
Sciences, Arak, Iran 

Received: 2020/01/28                                                           Accepted: 2020/04/22 

Abstract 
Background: Congenital Hypothyroidism is one of the most prevalence disease of 
endocrinology and metabolic infant and important caused of mental deficiency. 
Hypothyroidism in the secondary causes represented by problem in pituitary or 
hypothalamus and shortage of TSH. Clinical symptom of Hypothyroidism at the first 
days of birth are indiscernible so only way of diagnosis and treatment of that, is 
screening. In this study we used the bootstrap method to evaluation the ROC curve 
of diagnostic screening TSH test.  
Materials and Methods: In this study a bootstrap method is proposed to plot ROC 
curve and determinate the cut point of TSH & T4 based on YOUDEN method. at 
the first generated subsample and estimated ROC and cut-off point for each sample. 
The procedure run for 500 replicate. For each replicate selected cut-off where have 
maximum YOUDEN. The cut-off point calculated for 500 replications from each 
sample and then selected mean of 500 replicate. The cut-off which have minimum 
misclassification selected optimal cut-off point. 
Results: Based ordinary method to estimate the ROC curve the optimal cut-off point 
for TSH variable is 10 mlU/L and for T4 variable is 100 μg/dL which based the 
bootstrap method respectively optimal cut-off point for TSH is 9.54 and for T4 is 
100.07. 
Conclusion: The optimal cut-off point where obtained from bootstrap method have 
minimum misclassification rate versus ordinary method. Based the small sample 
bootstrap have minimum misclassification rate toward ordinary method with large 
sample. 
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Introduction  

Congenital hypothyroidism is one of the most 
common endocrine and metabolic diseases in 
infants and one of the important and preventable 
causes of mental retardation in infants. In Iran, the 
incidence of hypothyroidism is estimated at 2.2 
per thousand live births, which is higher than other 
countries in the world. The incidence of this 
disease in female infants is twice that of male 
infants. Delay or lack of treatment leads to severe 
growth disorders and irreversible mental 
retardation. Loss of IQ due to this disease can be 
prevented when the disease is diagnosed in a short 
time (ideally in the first days of life). According to 
the national screening, the incidence of the disease 
in Iran is about 2.4% which is higher than the 
global incidence. Screening goals include treating 
infected infants in the first days of life, diagnosing, 
treating transient types of disease, and creating a 
suitable setting for screening for other neonatal 
metabolic diseases. The incidence of this disease 
in female infants is twice that of male infants. 
Delay in treatment or lack of treatment leads to 
severe developmental disorders and irreversible 
mental retardation. Loss of IQ due to this disease 
can be prevented when the disease is diagnosed in 
a short time and ideally in the first days of life. In 
Iran, according to the national guidelines for 
screening for congenital hypothyroidism, 
Newborns are referred to their health centers for 
screening in 3-5 days after birth, Thyrotropin 
(TSH) is measured using a heel blood sample 
collected on filter paper. Due to the strategy for 
diagnostic tests, the prevalence of the disease has 
increased in recent years and mild cases of C.H. 
are also diagnosed. It seems in addition to the 
geographical area, the cut-off point for TSH is also 
related to the diagnosis of hypothyroidism and the 
incidence of the disease. Children with TSH 
higher than normal are called to test for infected 
children by measuring serum thyroxine T4 and 
TSH hormones and to treat and follow up.   Use of 
ROC curve is an effective and well-known method 
for evaluating a diagnostic test whose results are 
ordinal or quantitative variables. Bootstrap 
resampling is a method that regardless of many 
hypotheses, by creating numerous samples, 
approaches sample conditions to population 
conditions. With this method, by considering all 
types of sample formation, it is possible to 
estimate the population by coefficients and 
confidence intervals with the least bias and error. 
In using this method, we will not need to accept 
the assumptions related to the normality of the 
distribution and the existence of a large sample. 
Bootstrap is one of the most powerful estimation 
tools and the accuracy of the estimates under 

Bootstrap is relatively accurate. But not many 
studies have been done on the ROC curve and 
bootstrap method.  In this study, the bootstrap 
method for diagnostic tests of TSH and T4 is used 
and simulated for real samples. 

Methodology 
Sample consists of 614 infants who referred to 

health centers for screening at the age of 3-5 days. 
They were selected and examined from 2006 to the 
end of 2012 in Arak city and screening centers in 
rural areas. The infants included in the study were 
from Amir Kabir, Quds, Imam Khomeini and 
Taleghani hospitals and special rural screening 
centers. Sampling of infants' heels were performed 
on 903S&S filter paper and sent to the provincial 
health center along with no.1 screening form. TSH 
levels were measured by ELISA antibody kits. 
Infants with TSH more than 5 were recalled and 
venous samples were taken from them for T4, 
T3RU and TSH measurement. According to the 
national guidelines, infants with TSH more than 
10 mlU/L and T4 less than 6.5 μg/dL were 
considered as patients. Finally, the sample formed 
with 614 members, including 414 unhealthy and 
200 healthy infants. then ROC curve cut-off point 
was drawn and the optimal cut-off points for TSH 
and T4 variables were obtained based on this 
curve. Using cut-off point and a statistical model, 
sick infants can be distinguished from healthy 
ones. The function of cut-off point is based on 
probability, in this way that by using a statistical 
model e.g. logistic model, the probability of being 
sick is calculated for all infants. Any of infants 
with a higher probability than the cut-off point is 
considered as patient and any of them with a lower 
probability than cut-off point is considered 
healthy. Chi-square and independent t-test were 
used to analyze the data and ROC curve tests and 
diagnostic test based on Youden index were used 
to test the research hypotheses. The Youden Index 
was introduced in 1950 by Yuden. This index was 
proposed as a way to summarize the performance 
of a diagnostic test and its value varies from 0 to 
1, and the closer this index to 1, is higher the 
efficiency and test detection. The bootstrap 
resampling method was performed with 500 
replications and different sample sizes (n=10, 25, 
75, 100) based on the following algorithm with 
umber of replicates (N) 
a) In every replication, the following steps are 

performed:  
1. Sample selection with replacement (size: n) 
2. Estimating the sensitivity and specificity of the 

sample 
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3. Drawing ROC curve based on logistic model 4. Selection of the cut-off point based on the         
maximum value of the Youden index 

b) Determining the "optimal cut-off point" by 
calculating the average of N cut-off points 

c) Classification of patients based on the optimal 
cut-off point 

d) Calculating the accuracy of the test based on 
the optimal cut-off point 
In this study, the number of replicates was 

N=500 and the sample sizes were n=200, 150, 100, 
75, 25, 10. Using the Bootstrap sampling method, 
the mean disease proportion and confidence 
interval were calculated and compared with the 
disease proportion of real data. Finally, the exact 
value of the optimal cut-off points for the TSH and 
T4 were obtained by calculating the average of 
500 optimal points obtained from 500 replications 
per sample size. Data analysis was performed by 
SAS 9.4 software. 

Result  
Based ordinary method to estimate the ROC 

curve the optimal cut-off point for TSH variable is 
10 mlU/L and for T4 variable is 100 μg/dL. 
Results showed that the area of under Roc curve 
(AUC) for the TSH per sample size indicated the 
desirability of the diagnostic test of 
hypothyroidism prediction. Table 4 showed that 
the length of the confidence interval and the mean 
standard deviations reduced as the increasing 

sample size. It indicated the accuracy of the 
diagnostic test at large sample sizes. 

Based on the results obtained from the 
bootstrap method, it can be concluded that the 
TSH test is appropriate. The bootstrap method 
confirmed the results obtained from the ROC 
curve, which reached most accuracy in the large 
sub-samples. The results in the sample size of 25 
were almost similar to the results obtained from 
the ROC curve with the sample size of 612, which 
indicates that the bootstrap method is suitable for 
small sample sizes.  

Based on Table 4, the estimated cut-off points 
of the bootstrap method for sample size of 200, 
150 and 100 were equal. So, the cut-off point was 
not depended on the sample size and this point was 
the best cut-off point for neonatal hypothyroidism. 
The lowest classification error rate was 0.022 for 
n=100 and the cut-off point of 9.55. As a result, 
the cut-off point and the classification error rate 
was constant as increasing the sample size.  

In addition, based on the bootstrap method for 
the T4, classification error rate was 0.18 for 
sample sizes less than 75, equal 100 and 150. 
Table 6 indicated that the cut-off point was 100.44, 
100.07 and 101 for sample sizes 75, 100 and 150, 
respectively. So, lowest the classification error 
rate observed in sample size 100. The best cut-off 
point was 100.07. 

 

 
 

Figure 1. ROC curve for TSH 
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Table 4. Result of Bootstrap method for TSH with 500 replicates 

  
Sample 

size 

 
Sensitivity 

 
specificity 

 
AUC 

 
Std. 

deviation 

Confidence 
interval for AUC 

(95%) 

 
Optimal 
cut off 
point 

misclassification 
rate Lower 

band 
Upper 
band 

10 0.94 0.96 0.9992 0.0035 0.9904 1.0043 9.48 0.04 
25 0.94 0.97 0.999 0.0024 0.9927 1.002 9.43 0.03 
75 0.95 0.98 0.9991 0.001 0.9953 0.9994 9.5 0.03 
100 0.97 0.98 0.9991 0.0008 0.9957 0.9989 9.55 0.02 
150 0.96 0.98 0.9991 0.0007 0.996 0.9987 9.55 0.02 
200 0.96 0.98 0.9991 0.0005 0.9963 0.9985 9.55 0.02 

 
 

 
 

Figure 2. ROC curve for T4 
 

Table 6. Result of Bootstrap method for T4 with 500 replicates 

  
Sample 

size 

 
Sensitivity 

 
specificity 

 
AUC 

 
Std. 

deviation 

Confidence 
interval for AUC 

(95%) 

 
Optimal 
cut off 
point 

misclassification 
rate Lower 

band 
Upper 
band 

10 0.53 0.54 0.6536 0.1560 0.4190 0.9140 78.07 0.42 
25 0.54 0.55 0.6660 0.0980 0.4750 0.8670 90.57 0.41 
75 0.56 0.57 0.6750 0.0484 0.5712 0.7615 100.44 0.18 
100 0.55 0.58 0.6850 0.0381 0.5850 0.7480 100.07 0.18 
150 0.54 0.56 0.7010 0.0080 0.6010 0.7200 101.00 0.18 
200 0.54 0.56 0.7120 0.0070 0.6130 0.7260 99.30 0.39 

Conclusions 
In the present study, based on the ROC curve, 

the cut-off point for TSH was 10 mlU/L, and at 
this point the sensitivity, specificity and AUC 
were 98.83%, 100% and 98.99%, respectively. 
The cut-off point was obtained 9.55 mlU/L based 
on the bootstrap method in a sample size of 100. 

For T4, using the ROC curve and the bootstrap 
method, the cut-off point was 100 μg/dl. There was 
not much difference in the amount of classification 
error rate between the ROC curve and the 
bootstrap method, which confirms the cut-off 
point obtained by the bootstrap method. The 
optimal cut-off point where obtained from 
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bootstrap method have minimum misclassification 
rate versus ordinary method. Based the small 
sample bootstrap have minimum misclassification 
rate toward ordinary method with large sample. 
Studies show that when the required sample size is 
available, the estimation error is significantly 
reduced by increasing the bootstrap iterations as 
well as increasing the bootstrap sample size. 
According to the results, this is also true for the 
amount of sensitivity and specificity. Due to the 
nature of the bootstrap method for estimation, if 
sufficient sample size is not available (n< 25), 
bootstrap is a suitable solution to establish the 
conditions that can be used to obtain a reliable 
estimate and in low sample size this method can 
Be a good solution as we have seen in different 

sample sizes, the results of the bootstrap method 
indicate a valid cut-off point for the ROC curve 
and can be used for validation. 
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 مقدمه.  1

تیروئیدکم  مادرزادي  شایع 1کاري  بیماري از  غدد  ترین  هاي 
قابل  درون و  مهم  علل  از  و  نوزادان  متابولیک  و  پیشگیري ریز 
میعقب  محسوب  نوزادان  در  ذهنی  بروز ماندگی  میزان  شود. 

  یک   یافته از جمله فرانسهکاري تیروئید در کشورهاي توسعهکم 
 

1 Congenital Hypothyroidism 

  25/1تولد زنده و یونان  هزار    در  49/0تولد زنده، چین    هزار  در
. در ایران میزان بروز  )1(ورد گردیده است  آتولد زنده بر  هزار  در

تولد زنده برآورد شده است که    هزار  در  2/2کم کاري تیروئید  
. میزان )2(د  داربروز بالاتري    ،نسبت به سایر کشورهاي جهان

شده    بیانبروز این بیماري در نوزادان دختر دو برابر نوزادان پسر  

محمد  : مسئولة نویسند* 
 یعیرف

اراك، ســردشــت،    ي،مرکز  نشـانی: 
ک یج،بسـ یدانم  گاه علوم پزشـ  یدانشـ

 یاراك، دانشکده پزشک
 09188637445  : لفنت 
  ه:امرایان 

rafeie@arakmu.ac.ir  
 :ORCIDشناسه 

 0000-0002-7373-510x 
  نویسنده اول: ORCIDشناسه 

0000-0003-3965-8945 
 

 ها:کلیدواژه
  ی منحن   یژگی، و   یت، حساس 
ROC کم استرپ،  بوت    ي کار ، 

 یروئید ت 

 چکیده
 

ایع  کاري مادرزادي تیروئیدکم  :زمینه و هدف ترین  ریز و متابولیک کودکان و از مهمهاي غدد درونترین بیمارياز شـ
تواند در علل ثانویه به شــکل نقص کارکرد در هیپوفیز یا کاري این غده میذهنی نوزادان اســت. کمماندگی  علل عقب

ــد. علائم بـالینی کم  TSHهیپوتـالاموس و کمبود   ــخیص بـاشـ کـاري تیروئیـد در روزهـاي اول زنـدگی کم و غیرقـابـل تشـ
ت خیص و درمان مؤثر انجام غربالگري می براینا؛ بناسـ د. در  تنها راه تشـ تفاده از منحنی  باشـ و   ROCاین مطالعه با اسـ

 .شدارزیابی  T4و  TSHروش بوت استرپ، قدرت تشخیص آزمایش غربالگري 
براساس    T4و   TSHو تعیین نقطه برش    ROCروش بوت استرپ براي ترسیم منحنی    ،در این مطالعه  :هامواد و روش

اخص د. ابتدا زیرنمونه  Youden  شـ نهاد شـ به  ROCتولید و براي هر نمونه نقطه برش و نمودار    ،هاي مختلفپیشـ محاسـ
بود. براي    Youden  بار تکرار شد و در هر تکرار نقطه برشی انتخاب شد که داراي ماکزیمم شاخص 500روش بالا  شد.

به  تکرار نقطه برش   500هر نمونه میانگین  ی  محاسـ د و نقطه برشـ ته باشـ ت بهمینیمم خطاي دسـ عنوان  بندي را داشـ
 قطه برش بهینه انتخاب شد.ن

ــاس منحنی    :هـایـافتـه  T4میلی واحـد در لیتر و براي متغیر    10برابر    TSHنقطـه برش بهینـه براي متغیر    ROCبراسـ
  مقدار، TSHلیتر بود. با استفاده از روش بوت استرپ مقدار دقیق نقطه برش براي متغیر  میکروگرم در دسی 100برابر  

m/l  9.54 متغیر و براي T4، مقدار mg/dl 101.5 دست آمده بود. هب 
ترپ بهنقطه برش بهینه:  گیرينتیجه تهاي که از روش بوت اسـ ت آمد خطاي دسـ بت به منحنی دسـ بندي کمتري نسـ
ROC .بندي پایینی نسـبت به منحنی هاي کوچک نیز خطاي دسـتهنمونهدر حجم    داردROC    نسـبت به حجم نمونه

 بزرگ مشاهده شد.
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به اختلالات شدید    نشدن  . تأخیر در درمان یا درمان)3(است  
شود. از  ماندگی ذهنی غیرقابل برگشت منجر می در رشد و عقب 

قابل   زمانی  بیماري  این  از  ناشی  هوشی  ضریب  دادن  دست 
آل طور ایدهان کوتاه و بهزمپیشگیري است که بیماري در مدت

اولین روزهاي زندگی تشخیص داده شود   براساس )5,  4(در   .
ایران حدود    ،غربالگري کشوري  در  بیماري  و   4/2بروز  درصد 

بالاتر از آمار جهانی است. اهداف غربالگري شامل درمان نوزادان 
مبتلا در روزهاي اول تولد، تشخیص، درمان انواع گذراي بیماري 

بیماري  دیگر  غربالگري  براي  مناسب  بستري  ایجاد  هاي و 
 .  ) 7, 6(لیک نوزادان است متابو

کاري کم غربالگري   ،در ایران براساس دستورالعمل کشوري 
در نوزادان  تیروئید،  تولد    3-5  مادرزادي  از  پس   برايروز 

مراجعه خود  درمانی  بهداشتی  مراکز  به  و    کنندمی   غربالگري 
روي  پا  پاشنه  خون  جمع نمونه  فیلتر  و می  آوريکاغذ    گردد 

تیروتروپین  با  )8,  4(  شوداندازه گیري می     (TSH)1هورمون   .
  ، هاي اخیرهاي بیماریابی در سال آزمون  برايتوجه به استراتژي  

ب یافته  شیوع  افزایش  خفیف  است  یماري  موارد  نیز   2C.Hو 
می  داده  بهتشخیص  میشود.  منطقه  نظر  بر  علاوه  رسد 

نیز در شناسایی    TSHنقطه برش تعیین شده براي    ،جغرافیایی
 بالاتر از حدTSH و میزان بروز بیماري دخیل باشد. کودکان با  

 تیروکسین   هاي فراخوان می شوند تا با سنجش هورمون  ،نرمال
T4  و TSHد و تحت درمان و  وسرم، کودکان مبتلا مشخص ش

 . )8, 4(پیگیري قرار گیرند 
روش شده   یک  شناخته  و  یک    براي مؤثر   آزمونارزیابی 

اي یا کمی باشد،  مقیاس رتبه  تشخیصی که نتایج آن متغیري در
 . )10, 9(باشد می  3ROC استفاده از منحنی
بازنمونه استرپروش  بوت  از   ،گیري  فارغ  که  است  روشی 

شرایط نمونه را    ،هاي فراوانسیاري از فرضیات، با ایجاد نمونهب
می نزدیک  جامعه  شرایط  تمامی  به  گرفتن  نظر  در  با  و  کند 

می  نمونه  تشکیل  ضراحالات  برآورد  فاصله  یتوان  برآورد  و  ب 
ترین میزان اریبی و خطا براي برآورد جامعه در  اطمینان را با کم 

 . )11(نظر گرفت 
روش این  از  استفاده  پیش  ،در  پذیرش  هاي فرضنیازمند 

  مربوط به نرمال بودن توزیع و وجود نمونه بزرگ نخواهیم بود
  باشد و ترین ابزارهاي برآورد می ). بوت استرپ یکی از قوي 12(

برآورد بصحت  استرپ  بوت  تحت  بیان  هها  دقیقی  نسبتاَ  طور 
اماشودمی  منحنی    .  زمینه  در  زیادي  بوت   ROCمطالعات  و 

است نشده  انجام  این    ؛استرپ  در  بوت مطالعه،  بنابراین  روش 
 

1 Thyroid Stimulating Hormone 
2 Congenital Hypothyroidism 

براي  براي    T4و    TSHتشخیصی    آزمون  استرپ  و  داده  شرح 
 . شودمی سازي هاي واقعی شبیه نمونه 

 هامواد و روش .2
روزگی به مراکز    3- 5نوزاد که در سن    614اي متشکل از  نمونه 

بهداشت براي غربالگري مراجعه کردند، انتخاب شدند و از سال  
پایان سال    85 غربالگري در    91تا  و مراکز  اراك  در شهرستان 

آزمایش   بیمارستان ند.  شد روستاها  از  امیرکبیر،  نوزادان  هاي 
قدس، امام خمینی، طالقانی و مراکز مخصوص غربالگري روستایی  

گیري از پاشنه پاي نوزادان بر کاغذ فیلتر  نمونه   وارد مطالعه شدند. 
انجام و همراه فرم شماره یک غربالگري به مرکز    S&S-903با نام  

هاي پادتن  کیت   وسیله ه ب    TSHبهداشت استان ارسال شد. میزان  
  پنجبیشتر از    TSHسنجیده شد. نوزادان با  ELIZA   علم به روش 

و  شدند  به   فراخوان  وریدي  نمونه  آنها  سنجش از   ,T4 منظور 
T3RU ,TSH  .با توجه به دستورالعمل کشوري نوزاد   گرفته شد

از  TSH با   و    10بیش  لیتر  در  واحد  از    T4میلی    6/ 5کمتر 
اي  بیمار در نظر گرفته شد. در نهایت نمونه لیتر  میکروگرم در دسی 

آنها    ن ت   200آنها بیمار و    تن   414نوزاد شامل    614متشکل از  
رسم   ، براي نوزادان  ROCسالم تشکیل شد و نقطه برش منحنی  

براساس این منحنی    T4و    TSHو نقطه برش بهینه براي متغیر  
 دست آمد.  ه ب 

توان افراد بیمار  ی و یک مدل آماري م نقطه برش  با استفاده از  
بدین    احتمال،   را از سالم متمایز کرد. عملکرد نقطه برش براساس 

صورت است که با استفاده از مدل آماري مانند مدل لجستیک،  
افراد  همه  بودن  بیمار  می   احتمال  فردي    شود. محاسبه    با هر 
از   بیشتر  بودن  بیمار  گرفته    ، برش نقطه  احتمال  نظر  در  بیمار 

  ، احتمال بیمار بودن کمتر از نقطه برش   با دي  شود و هر فر می 
 شود. سالم در نظر گرفته می 

ها از آزمون کاي اسکوئر و تی مستقل  وتحلیل داده براي تجزیه 
آزمون  از  پژوهش  فرضیات  بررسی  براي  و  شد  هاي  استفاده 

شاخص    آزمون و    ROC منحنی  پایه  بر    Youdenتشخیصی 
معرفی    1950در سال  را یودن     Youdenاستفاده شد. شاخص  

  عنوان روشی براي خلاصه کردن عملکرد یک د. این شاخص به کر 
متغیر است و    1تا    0تشخیصی پیشنهاد شد و مقدار آن از    آزمون 

به سمت   این شاخص  و  نزدیک   1هرچه  کارایی  میزان  باشد  تر 
بالاتر است. مقدار آن از طریق فرمول زیر محاسبه    آزمون تشخیص  

   ) 12( :  شود می 

3 Receiver operating characteristic 
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j= sensitivity + specificity -1 
تکرار  بازنمونه روش   تعداد  با  استرپ  بوت  و    500گیري 

نمونه  ( حجم  مختلف  براساس  n=100،  75،  25،  10هاي   (
 الگوریتم زیر اجرا شد.  

 تکرار داریم.   Nتعداد  
 شود: در هر تکرار مراحل زیر انجام می   - الف 

   nگذاري به حجم  جاي   انتخاب نمونه با   - 1
 برآورد میزان حساسیت و ویژگی آن نمونه    - 2
 براساس مدل لجستیک   ROCرسم منحنی    - 3
    Youdenانتخاب نقطه برش براساس ماکزیمم شاخص   - 4
نقاط    Nتعیین نقطه برش بهینه از طریق محاسبه میانگین    - ب 

 برش  
 براساس نقطه برش بهینه  بندي بیماران دسته   - ج 
 ه برش بهینه  محاسبه دقت تشخیص تست براساس نقط   - د 

 25 ، 10و حجم نمونه    N=500در این پژوهش تعداد تکرار  
 ، 75 ، 100 ،150   ،200  n=    در نظر گرفته شد. با استفاده از روش

ها و فاصله  گیري بوت استرپ، میانگین نسبت موفقیت بازنمونه 
هاي واقعی مقایسه  اطمینان محاسبه و با نسبت موفقیت داده 

دقی  مقدار  نهایت،  در  متغیر  گردید.  براي  بهینه  برش  نقطه  ق 
TSH    وT4    آمده  دست ه نقطه بهینه ب   500با محاسبه میانگین
به   500از   به تکرار  نمونه  حجم  هر  آمد.  ازاي  دست 

 انجام شد.   SAS 9.4افزار  ها با استفاده از نرم وتحلیل داده تجزیه 

 ها یافته .  3
سپس   شد،  پرداخته  دموگرافیک  مشخصات  بررسی  به  ابتدا 

منحنی   و  ویژگی  متغیر    ROCحساسیت،  رسم    TSHبراي 
گردید و در حالت بوت استرپ براي تکرارهاي مختلف انجام  

 شد. 

 یمار در گروه سالم و ب   یت جنس   یع توز   ی . بررس 1جدول  

 وضعیت بیماري              
 جنسیت

 کل درصد  تعداد سالم درصد  تعداد بیمار

 306 33 100 %67 206 دختر 
)100%( 

 308 33 100 %67 208 پسر 
)100%( 

  200 414 جمع 
 2 0.003χ  سطح معنی داري  = 0.95 =

 
جدول   به  توجه  بین    1با  شد  ملاحظه  دو  خی  آزمون  و 

داري  کاري تیروئید ارتباط معنی ابتلا به بیماري کم  و  جنسیت
 (P>0.05) وجود ندارد

 در دو گروه سالم و بیمار   T4و    TSHبررسی مقایسه میانگین بین میزان    . 2جدول  
 t p بیمار سالم متغیر

TSH 4±2.15 35±28.29 15.37 0.001p< 

T4 75.88±58.12 54.27±47.12 3.25- 0.001p< 
 

جدول   در  معناداري  سطح  مقدار  به  توجه  اختلاف   2با 
مقدار  معنی  بین  بیمار    T4و    TSHداري  و  سالم  گروه  دو  در 

 (p<0.05)مشاهده شد 

 ROCبر اساس منحنی    TSHحساسیت و ویژگی براي متغیر  .  3جدول  
 

 
 متغیر

 
 حساسیت

 
 ویژگی 

 
 انحراف استاندارد

نقطه  فاصله اطمینان 
 برش 

نقطه برش بر اساس 
 احتمال 

سطح زیر منحنی  
)AUC ( 

TSH 95% 97.8% 0.2783 2.1589- 1.0328- 10 0.7379 0.9974 
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براي متغیر    ROCســطح زیر منحنی    3براســاس جدول 
ــانهب  99/0، میزان TSHمقدار   ــت آمد که نش دهنده قوي  دس

بندي  باشــد. خطاي دســتهمیTSH تشــخیصــی   آزمونبودن 
 دست آمد.هب 026/0برابر  ROCبراساس منحنی 

 
 TSH  یر متغ   ي برا   ROC  ی . منحن 1نمودار  

 
 .نشان داده شده است 4در جدول   تکرار 500بعد از  TSHنتایج روش بوت استرپ براي متغیر 

 TSHکار بردن روش بوت استرپ براي متغیر  به   . 4جدول  

حجم  
زیر  
 نمونه

میانگین سطح   ویژگی  حساسیت
 زیر منحنی 

میانگین انحراف 
 استاندارد

نقطه  AUC فاصله اطمینان
برش  
 بهینه

خطاي 
 حد بالا حد پایین بندي دسته

10 94% 96% 0.999197 0.003521 0.9904 1.0043 9.479 0.035 
25 93.5% 97% 0.999031 0.002366 0.9927 1.0020 9.43 0.027 
75 95% 98% 0.999059 0.001031 0.9953 0.9994 9.50 0.029 
100 96.5% 97.8% 0.999082 0.000814 0.9957 0.9989 9.55 0.022 
150 96% 98.3% 0.99909 0.00066 0.9960 0.9987 9.55 0.022 
200 96% 98% 0.9991 0.00051 0.9963 0.9985 9.55 0.022 

 
آمده سـطح زیر دسـتشـود مقدار بهملاحظه می 4در جدول 

ر   یـ غـ تـ مـ حـنـی  نـ ــه  TSHمـ ــهب ون مـ نـ حـجـم  لـفازاي  تـ خـ مـ  ،هــاي 
بینی  تشــخیصــی براي پیش آزموندهنده مطلوب بودن نشــان

ــت. بـا افزایش حجم نمونـهبیمـاري کم طول   ،کـاري تیروئیـد اسـ
تر تر و میانگین انحرافات استاندارد کوچکفاصله اطمینان کوتاه

تشـخیصـی در حجم  آزموندهنده دقیق بودن شـود که نشـانمی
ــت. ــتهبا توجه به نتایج ب نمونه بالا اسـ آمده از روش بوت دسـ

ــترپ، می ــخیص    کـه آزمون  توان نتیجـه گرفـتاسـ ، TSHتشـ
اس نتایج ب ت. براسـ ب اسـ تهمناسـ ترپ دسـ آمده، روش بوت اسـ

ــتهییدي بر نتایج بأت ــت که این   ROCآمده از منحنی  دس اس
ترین میزان خود هـاي بـالاتر بـه دقیقزیرنمونـه  نتیجـه در انتخـاب

ید. در جدول  ود که نتایج در حجم ملاحظه می 4خواهد رسـ شـ
ــابـه نتـایج بـ  تـایی تقریبـاً  25نمونـه   ــتهمشـ مـده از منحنی  آدسـ
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ROC    دهنده این اســت باشــد که نشــانتایی می  612با نمونه
 روش بوت استرپ، در حجم نمونه کم، مناسب است.

ه برشدر برآورد   ه مینقطـ ا ملاحظـ ه در حجم هـ ــود کـ شـ
ه ایی نقطـه برش  200و    150،  100هـاي  نمونـ ــانی تـ هـاي یکسـ

انبه وع اسـت که نقطه  دسـت آمده اسـت که نشـ دهنده این موضـ
آمده دیگر به حجم نمونه بسـتگی نداشـته و این  دسـتهبرش ب

ترپ براي  تفاده از روش بوت اسـ نقطه، بهترین نقطه برش با اسـ
 کاري تیروئید نوزادان است.کم

که   زمانی  خطاي    022/0برابر    n=100در  مقدار  است 
نقطه برش  دسته به کمترین مقدار خود رسیده و    9.55بندي 

بندي را داشته است. در نتیجه طبق کمترین میزان خطاي دسته 
نقطه برش ها  شود که با افزایش نمونه نیز مشاهده می  2جدول  

.بندي نیز ثابت است د و خطاي دستهاشبمی ثابت 
 

 ROCبراساس منحنی    T4حساسیت و ویژگی براي متغیر    . 5جدول  

انحراف  ویژگی  حساسیت متغیر
 استاندارد

نقطه برش بر اساس  نقطه برش  فاصله اطمینان 
 احتمال 

سطح زیر منحنی  
)AUC ( 

T4 56.9% 57.8% 0.0021 0.0038 0.0124 100 0.697 0.6663 

براي متغیر   ROCســـطح زیر منحنی    5 براســـاس جدول
دهنده ضــعیف دســت آمد که نشــانهب  66/0، میزان T4مقدار  

ــی   آزمونبودن  ــخیص ــتهمیT4 تش ــد. خطاي دس بندي  باش
 دست آمد.هب 18/0برابر  ROCبراساس منحنی 

 

 
 T4براي متغیر    ROCمنحنی  .  2نمودار  

 . نشان داده شده است 6جدول تکرار در   500بعد از    T4نتایج روش بوت استرپ براي متغیر  
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 T4  یر متغ   ي کار بردن روش بوت استرپ برا . به 6جدول  

تعداد 

 نمونه

میانگین سطح   ویژگی  حساسیت

 زیر منحنی 

میانگین انحراف 

 استاندارد

خطاي  نقطه برش  AUCفاصله اطمینان 

 حد بالا حد پایین بندي دسته

10 53% 54.2% 0.6536 0.156 0.419 0.914 78.07 0.42 

25 54% 55% 0.666 0.098 0.475 0.867 90.57 0.41 
75 56% 57% 0.675 0.048411 0.571226 0.761454 100.44 0.18 
100 55.2% 57.8% 0.685 0.0381 0.585 0.748 100.07 0.18 

150 54.1% 56% 0.701 0.008 0.601 0.720 101 0.18 
200 54% 56% 0.712 0.007 0.613 0.726 99.3 0.39 

و اسـتفاده از روش بوت اسـترپ براي   6  با توجه به جدول 
ه   T4متغیر   نمونـ د از  بعـ اي  نقطـه برش  ایی خطـاي   75هـ تـ
ته  ت همچنین در نمونه   0/ 18  بندي دسـ   150و   100هاي  داشـ

ه  ــتـ اي دسـ ایی نیز خطـ د. در این  ه بـ  0/ 18  بنـدي تـ ــت آمـ دسـ
ه  ه  نمونـ دا در نمونـ ا ابتـ ه برش   75هـ ایی نقطـ و در    100/ 44  تـ

ه   ه برش برابر   100نمونـ ایی نقطـ ه    100/ 07  تـ   150و در نمونـ
ه برش برابر   ایی نیز نقطـ اي  ه بـ  101تـ ه خطـ د کـ دســــت آمـ

ته  ایگی نمونه دسـ ترین نقطه برش مناسـب  100بندي در همسـ
ــود   ؛ را دارد  نقطه    ؛ زیرا هرچه حجم نمونه بالا و پایین نقطه ش

ــد در نمونه  همان  کند که برش نیز تغییر می  ــاهده ش طور مش
اي    200 ایی خطـ ه    0/ 39تـ اي   25و در نمونـ ایی خطـ   0/ 41  تـ

ده شـــد  ه برش برابر   ؛ مشـــاهـ ابراین بهترین نقطـ   100/ 07بنـ
ها مقادیر  درصد داده   T4 ،65دست آمد. در ارتباط با متغیر  ه ب 

گمشـده بود. انحراف معیار و پراکندگی این متغیر نیز بالا بود 
 ب یافتن نقطه برش نامناسب باشد. تواند موج که می 

 گیري و نتیجه   بحث .  4
اس منحنی   ر براسـ  10نقطه برش برابر   ROCدر مطالعه حاضـ

د در لیتر بـ ه ه میلی واحـ د و در این نقطـ دار    ، دســــت آمـ مقـ
ترتیب برابر  حســـاســـیت و ویژگی و مســـاحت زیر نمودار به 

 گزارش شد.   درصد   98/ 99و    درصد   100،  درصد   98/ 83
گیري بوت اسـترپ در  برش، براسـاس روش بازنمونه نقطه  

ــت آمد. در  ه میلی واحد در لیتر ب   9.55،  100حجم نمونه   دس
) نقطه برش براي  2017و همکاران (   1مطالعه ســـیلوســـترین 

TSH    نوزادان ــرمی  مقـدار    10/ 2سـ و  لیتر  در  میلی واحـد 
اسـیت   دسـت آمد که با به درصـد  93و ویژگی درصـد   100حسـ

و   2در مطالعه تی یو   . ) 13( خوانی داشـــت  م مطالعه حاضـــر ه 

 
1 Stela Maris Silvestrin 
2 Tu WJ 

ــطح   10همکـاران نیز نقطـه برش   میلی واحـد در لیتر براي سـ
TSH     یت و ویژگی در این اسـ رمی در نوزادان و مقدار حسـ سـ

دســت  به  درصــد   99/ 48و   درصــد   98/ 93ترتیب برابر نقطه به 
ت دارد   ابقـ ــر مطـ اضـ ه حـ العـ ایج مطـ ا نتـ ه بـ د کـ . در  ) 14( آمـ

ــد نقطـه برش براي  کـه اي مطـالعـه  میلی  20در ترکیـه انجـام شـ
دند  و  یفی دره و   . ) 15( احد در لیتر فراخوان شـ در مطالعه توصـ

کاري  ارتبـاط میزان فراخوان بـا وقوع کم بـا عنوان « همکـارن کـه 
ب  د در  تیروئیـ ادرزادي  الگري کم مـ ه غربـ امـ د  رنـ اري تیروئیـ کـ

تان اراك  هرسـ ال  نوزادان در شـ د میزان  ا   1385» در سـ نجام شـ
ــت آمـد ه میلی واحـد در لیتر بـ  6/ 5نقطـه برش   با  کـه  ) 16(   دسـ

ــر  ه حـاضـ العـ دار نقطـه    ، مطـ ه مقـ ا توجـه بـ ــت و بـ اختلاف داشـ
هاي متفاوت گزارش شــده در مطالعات قبلی براي متغیر  برش 

TSH ــترپ ــر روش بوت اس بالاترین میزان    ، ، در مطالعه حاض
در بین مطالعات گفته شـده داشـت و    را  حسـاسـیت و ویژگی 

تر دست آمد بسیار کاراتر و قوي ه شی که از این روش ب نقطه بر 
ه اســـت و می  دي براي متغیر  توان بـ دیـ ه برش جـ عنوان نقطـ

TSH   .در نظر گرفته شود 
ــطح زیر منحنی     ــر با توجه به مقدار سـ در مطالعه حاضـ

ROC    براي متغیرTSH   ،و روش بوت اسـترپTSH    تواند  می
د که باشــ تشــخیصــی براي این بیماري   آزمون تنها و بهترین  

ــهان  و همکاران مطابقت دارد    3نتایج این مطالعه با مطالعه شـ
 )17 ( . 

ــد مقـدار خطـاي   4طور کـه در جـدول  همـان  ــاهـده شـ مشـ
د و به اشـب می هاي بالا مقدار ثابت بندي در حجم نمونه دسـته 

هاي برش در این  کمترین میزان خود رســـیده اســـت و نقطه 
دهنده بهینه  ها نیز تفاوت چندانی نداشتند که این نشان نمونه 

 است.   TSHآمده براي متغیر  دست ه بودن نقطه برش ب 

3 Sheehan 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sheehan%20MT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27231117
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ــتفـاده از منحنی    T4براي متغیر  نقطـه برش   ROCبـا اسـ
لیتر و با اسـتفاده از  میکروگرم در دسـی  100نقطه برش برابر  

ترپ نیز تقریباً  ت آمد و  ه همان نقطه برش ب   روش بوت اسـ دسـ
وش نمودار بندي اختلاف زیادي بین ر در مقدار خطاي دســته 

ROC   دهنده  و روش بوت اسـترپ دیده نشـد که این امر نشـان
ــت ه یید نقطه برش ب أ ت  ــترپ   ریق ط از  آمده  دسـ روش بوت اسـ

ــت کـه در مطـالعـه دلبرت    75و همکـاران این نقطـه برش   1اسـ
اعلام شــد که این نقطه برش با نتیجه مطالعه حاضــر اختلاف 

ه  ــتـ اي دسـ دار خطـ ــت جزیی در مقـ دي داشـ دار  18(   بنـ ). مقـ
ترتیب  به   T4حسـاسیت و ویژگی در مطالعه حاضر براي متغیر  

گزارش شـد که نسـبت به موارد درصـد  58/ 6و   درصـد  57برابر 
ده  یت و ویژگی ضـعیفی د   ، مشـابه کار شـ ت حسـاسـ . وجود  اشـ

ــده و انحراف معیار بالاي این متغیر   ــد بزرگی داده گمش درص
 اسب باشد. تواند دلیلی براي یافتن نقطه برش نامن می 

دهد زمانی که حجم نمونه موردنیاز در  ها نشان می بررسی 
با افزایش تکرارهاي بوت اســترپ و همچنین    اســت دســترس 

ــترپ  ه بوت اسـ ه میزان    ، افزایش حجم نمونـ اي برآورد بـ خطـ
ت ه ب یابد. با توجه به نتایج  می  ش توجهی کاه قابل  این    آمده دسـ

 دق است.  امر در مورد مقدار حساسیت و ویژگی نیز صا 
ــترپ براي برآورد، در   ت روش بوت اسـ اهیـ ه مـ ه بـ ا توجـ بـ

) بوت n>25صورتی که حجم نمونه کافی در دسترس نباشد ( 
ترپ راه  بی  اسـ ت که   براي حل مناسـ رایطی اسـ برقرار کردن شـ

ــت آورد و در حجم نمونـه کم ه بتوان برآورد معتبري را بـ دسـ
که در  طور  حل مناســـبی باشـــد. همان تواند راه این روش می 
ه  ــترپ حجم نمونـ ایج روش بوت اسـ نتـ دیم  اي مختلف دیـ هـ

اســـت و    ROCدهنده نقطه برش معتبر براي منحنی  نشـــان 
 د. شو تواند براي معتبرسازي استفاده  می 

ــبـت بـه مقـادیر پرت و دور افتـاده  ــاخص میـانگین نسـ   ، شـ
حسـاس اسـت اما شـاخص میانه این حسـاسـیت را ندارد. در  

اس میانگین براي   ر نقاط برش براسـ    T4و    TSHمطالعه حاضـ
شــود براي بهبود نقاط  پیشــنهاد می   براین ا ؛ بن دســت آمد ه ب 

اي با اســتفاده از شــاخص میانه تکرارهاي روش  برش، مطالعه 
ه  انجام گیرد و با نتیجه مطالع   ROCبوت اســـترپ در نمودار  
ــود.  ــه ش ــر مقایس اي در زمینه نمودار مطالعه همچنین  حاض

ROC   تفاده از روش اعتبارسـنجی ود و با روش    2با اسـ انجام شـ
 د. گرد بوت استرپ مقایسه  

 تقدیر و تشکر 
گاه علوم پزشـکی  بدین  یله از معاونت محترم پژوهشـی دانشـ وسـ

اري   ا را یـ ام این پژوهش مـ ه در انجـ ــانی کـ ه کسـ اراك و کلیـ
د کر  ــک   ، دنـ دردانی می تشـ د اخلاق این پژوهش  ر و قـ گردد. کـ

IR.ARAKMU.REC.1398.140   .است 
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