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?מה נציג היום 

10.3.2014 2 

על המחקר�

הפרקטיקה הקלינית כיום –עקומות גדילה של עוברים �

RMMשיטת המידול �

�RMM  כללי לעקומות גדילת עוברים מבוססות נתונים רוחבייםכמודל

 מודלים נוספים למודלים של גדילה מהספרותושני   RMMהתאמת�

 ממוצעים של אוכלוסיית סינגפורלנתוני   RMMהתאמת�

 Chittyגלם של לנתוני   RMMהתאמת�

איסוף נתונים בסורוקה�

RMMמידול ובקרה אישית של גדילת עוברים מסורוקה באמצעות �

סיכום ומסקנות�



 'פרופ – 2

 ר"ד – 1

 מאסטרנטית – 1

 סטודנטים – 20

 יולדות ויילודים – 400

?מי -על המחקר 

10.3.2014 3 



?איך -על המחקר 

10.3.2014 4 

 כנסים בארץ – 4

 ל"כנסים בחו – 3

 מאמר שנשלח לסקירה – 1

 מאמר שהתקבל לפרסום – 1



הבדיקות   מספר 

הסטנדרטי הוא  

במהלך   3-5-כ

 ההיריון

5

- הפרקטיקה הקלינית כיום
אולטרסאונדבדיקות 

על ידי העובר מאובחנת התפתחות 

מדדים שונים המתקבלים מבדיקות  

שגרתיות לאורך  אולטרסאונד 

תקופת ההיריון

10.3.2014 
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Biparietal Diameter (BPD)
 המרחק בין הרקות

Abdominal Circumference (AC)
 היקף הבטן

Femur Length (FL)
 אורך עצם הירך

Head Circumference (HC)
 היקף הראש   

- הפרקטיקה הקלינית כיום

המדדים הביומטריים בבדיקות האולטסאונד

10.3.2014 



–הפרקטיקה הקלינית כיום 
Hadlockשל  10%-90%גבולות 

אין מדידה של העובר  
 :  ביחס לעצמו

שינויים פתולוגיים  
ואנו  , עלולים להתפתח

אלא  , לא נדע זאת
כאשר יחרוג מגבולות  

 .כלל האוכלוסייה

7 10.3.2014 

90% 

10% 
50% 

 Hadlockגבולות 
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IUGR מקרוסומיה 

10.3.2014 

–הפרקטיקה הקלינית כיום 
אבחון עוברים קטנים וגדולים



סוגי מחקרים קליניים

מחקר רוחבי מחקר אורכי

10.3.2014 9 



RMMמתודולוגיית מידול 
Response Modeling Methodology

  קוונטילשמביעה את  קוונטיליתמוצג כפונקציה   RMMמודל∗

 : התגובה במונחים של

 ,  Zהסטנדרטי  הנורמליהמשתנה ∗

 ,  LPהמנבא הליניארי ∗

 ,וקטור של פרמטרים∗

 .טווח השגיאה∗

 חיים שור' פרופ

 ,  תיאורטיים ואמפיריים, שיטת מידול המכילה מודלים רבים

מאפיינים יחסיים קמורים או קעורים בין המשתנה המנבא לבין משתנה  בעלי 
.התגובה

10.3.2014 10 



RMM -  קמורות מונוטוניותפונקציות

 פונקציה קעורה יורדת פונקציה קעורה עולה

 פונקציה קמורה יורדת פונקציה קמורה עולה

Concave 

Convex 

:  הנחה

 –הפונקציה אותה ממדלים היא מונוטונית 

.עולה או יורדת, או קעורה קמורה 

10.3.2014 11 



RMM – 
הפונקציות הקמורות מונוטוניותסולם 

 λ ,1=α=0נקבע את : יחס ליניארי�

 λ ,1≠α=0נקבע את  :חזקה�

 λ=1נקבע את : יחס מעריכי�

 λ ,1≠λ≠0נקבע את : מעריכיתחזקה �

10.3.2014 12 



RMM -   מחזוריות סולם הפונקציות

הקמורות מונוטוניות

  –חזקה  –לינארי "שני פרמטרים מביאה למחזוריות הוספת 
 :ניתן להוסיף שלבים בסולם לקמירות חזקה יותר, "מעריכי

 β ,0≠k=1נקבע את : מעריכי-יחס מעריכי�

 

β ,0≠k=1נקבע את : מעריכית-מעריכיתחזקה �
10.3.2014 13 



RMM –   פונקציות מוכרות לאורך סולם

הפונקציות הקמורות מונוטוניות

 חזקה�

 יחס מעריכי�

 מעריכיתחזקה �

 

מעריכי-מעריכייחס �

10.3.2014 14 



RMM – תכונות חשובות

 טיב התאמה �ההמשכית הקמירותתכונת ∗

 

מידול אמפירי  , אין צורך בקביעת צורת המודל או המנבא הליניארי מראש(
 )אמיתי

 

 יציבות המודל �מיעוט פרמטרים∗

 

סטיית התקן של הטעות הקשורה במנבא הליניארי  ניתן למדל את ∗
)systematic variation ( ואת הטעות האקראית)random 

variation  ( 

.בשיטת מידול אחת

10.3.2014 15 
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Hadlock et al., 1984 ,אוכלוסיה אמריקאית

Sniders & Nicolaides, 1994 ,אוכלוסיה בריטית

RMM, 2005

 מודל פולינומיאלי

 מודל לוגריתמי

 RMMמודל 

ושני מודלים נוספים למודלים של    RMMהתאמת

שלושת המודלים להשוואה - גדילה מהספרות

10.3.2014 

���	��	�� 	 
 � � ∗ � � � ∗ ��

��	��	�� 	 
 � � ∗ � � � ∗ ��



ושני מודלים נוספים למודלים של    RMMהתאמת

אמידת המודלים לקירוב – גדילה מהספרות

( )( )1/22

{ } { }
2 . ( ; ) ( ; ) .{ ( ; ) ( ; ) }a e a eL Min f x f x Min f x f x dx

θ θ
θ ω θ ω∗ = − = −∫

:L2 normבאמצעות מינימיזציה של של המודלים נאמדו הפרמטרים 

הערך  

המינימלי 

שנמצא עבור  

L2 norm

גיל ההיריון  

בשבועות
הקירוב 

המותאם

המודל  

אליו המדויק 

מתבצע 

הקירוב

10.3.2014 17 



-0.8

-0.6

-0.4

-0.2

0

0.2

0.4

12 16 20 24 28 32 36 40

H
C

 E
rr

o
r 

(c
m

)

GA
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ושני מודלים נוספים למודלים של    RMMהתאמת

גרף הטעות של  : דוגמה להמחשה – גדילה מהספרות

 HCעבור  Leungקירוב למודל

:הטעות המירבית

Hadlock 28.15% 

Nicolaides 165.5% 

RMM 2.48%  
10.3.2014 

Hadlock et al.:

Sniders & Nicolaides:

RMM:

�� 	 �9.715 � 1.428 ∗ � � 0.00021 ∗ ��

�� 	 10�. !�"�.��#!∗$%�.���#�∗$& � 13.096

�� 	 )*+, -"./.0. %.#.��/	�.�1# ∗ 2	34.456∗7%. %.�.01 ∗8 � 18.619
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מודלים נוספים למודלים של  ושני   RMMהתאמת

להשוואה בין המודלים Rמדד  - מהספרותגדילה 
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0 10 20 30 40 50 60 70
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Comparison number

*

*

2 (RMM)
log[ ]

2 (non-RMM)

L
R

L
=

שהתקבלו   Rערכי מדד : באיור

השוואות 69עבור 

10.3.2014 
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HC Meansby Lai & Yeo 1995fromSingaporesample
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ממוצעים של אוכלוסיית לנתוני   RMMהתאמת

RMMמודל  -סינגפור 

( 1)
( )

bza
e cz

b
jy L Y L e

− +∗= + − ×

9 	 :� � ;<∗=
;<∗

2
2

1

1 ˆWMSE ( )[ ( )]
/

m

j j j
j j j

Y Y RMM
nσ=

= −∑

)  ∗>?,∗>;(המודל מאולץ לעבור דרך נקודה 

כך שתמזער את הממוצע המשוקלל  שנבחרה 

 Weighted Mean(של ריבועי השגיאות 

Squared Error, WMSE:(

10.3.2014 
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ממוצעים של אוכלוסיית לנתוני   RMMהתאמת

 own model-ו RMMהשוואה בין מודל  -סינגפור 

3129.735590 15.951564( ) 0.002822( )HC GA GA= − + −

0
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d
ic

ti
n

g
 H

C

Gestational Age

error_RMM error_own

המדגם של  לממוצעי " own model"-ו  RMMהשגיאות מהתאמת ריבועי : באיור

)Lay and Yeo, 1995(המדווחים עבור אוכלוסיית סינגפור  HCהמדד הביומטרי 

:שהתקבלו MSEערכי 

own model 8.27606  

RMM 5.584151 

10.3.2014 

�� 	 �20.194 � 302.75 � 20.194 ∗ )%0..���.!� ∗ 234.@&∗
A3B6
B6 %. %!.#/∗:$%�#=�# RMM:

Own model:
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Chittyגלם של לנתוני   RMMהתאמת
RMMמודל 

log( ) [( ) 1]Y
ba

b
M L µ η − = + − 

 

0.0491
log( ) 2.285 ( )[( 13.223 1.613 ) 1]

0.049YM x −= + − + −
−

10.3.2014 

:לחציון RMMמודל 

:MADשהותאם תוך מזעור  RMMמודל 
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Chittyגלם של לנתוני   RMMהתאמת
והמודל שדווח במקור RMMהשוואה בין מודל 
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AC HmmL: Actual H°L, Predicted HóL
ModelingMedianAC fromChitty Data usingRMM

387.05 12.28( ) 0.0008088( )AC GA GA= − + −

:שהתקבלו MADערכי 

own model 10.163  

RMM 10.133 

10.3.2014 

1994Altman, Chitty and :



אישור ועדת הלסינקי –איסוף נתונים בסורוקה 

10.3.2014 24 
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 –בסורוקה איסוף נתונים 
בניית בסיס הנתונים

מחלקות  

'ד-'היולדות א

מזכירות  

מחלקת הנשים

המרפאה  

הפרטית של  

בשירי' פרופ

10.3.2014 

ארכיון בית 

החולים



פרטים אישיים  •

 על האם והאב

 –בסורוקה איסוף נתונים 
הנתונים שנאספו

10.3.2014 26 



הסטוריה רפואית •

של האם

 –בסורוקה איסוף נתונים 
הנתונים שנאספו

10.3.2014 27 



הסטוריה מיילדותית  •

של האם

 –בסורוקה איסוף נתונים 
הנתונים שנאספו

10.3.2014 28 



נתונים על ההריון  •

הנוכחי
מידע חסוי

 –בסורוקה איסוף נתונים 
הנתונים שנאספו

10.3.2014 29 



,ח סיכום הלידה"דו•

פרטי היילוד   

 –בסורוקה איסוף נתונים 
הנתונים שנאספו

10.3.2014 30 



  

10.3.2014 31 

מידול ובקרה אישית של גדילת עוברים מסורוקה 

מוטיבציה – RMMבאמצעות 
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 LGA (Large for Gestational Age)בקרה אישית של היקף הראש של עובר שנולד 

 נרצה לגלות בעיה פתולוגית שלא ניתן לגלות היום מספיק מוקדם

0
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15 20 25 30 35
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)

GA (week)

HC median model

Observation 5

UCL obs. 5

LCL obs. 5

Hadlock 10%

Hadlock 90%

10.3.2014 

מידול ובקרה אישית של גדילת עוברים מסורוקה 

מניעת טעות מסוג שני – RMMבאמצעות 
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 אבחנות פתולוגיותשנולד ללא בקרה אישית של היקף הראש של עובר 

 בעיהבעיה פתולוגית אצל העובר כאשר לא קיימת " גילוי"למנוע נרצה 

10.3.2014 

מידול ובקרה אישית של גדילת עוברים מסורוקה 

מניעת טעות מסוג ראשון – RMMבאמצעות 
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Observation 6

UCL obs.5 and 6
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Hadlock 10%

Hadlock 90%
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מידול ובקרה אישית של גדילת עוברים מסורוקה 

השיטה תיאור – RMMבאמצעות 
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 באמצעות  ) מידול החציון(עקומת גדילה אישית מידול . 1

   RMM – Response Modeling Methodologyמתודלוגיית 

(Shore, 2005) 

 

 עם הנחת התפלגות לפלס עבור השאריות, בקרה לחציוןתרשים . 2

(Li and Arce, 2004) 

בריאיםיילודים  23

יילודים עם אבחנות פתולוגיות 13

IUGR )4 מקרים  (

LGA )4 מקרים(

GD -  כללי מוםGeneral Defect )4 מקרים(

LGA שנפטר ,LGA with death )מקרה אחד(

נשים עם נתונים   36

בדיקות ומעלה 5של 



:  גבולות הבקרה

RMMהמתקבל ממודל  ,האומד לחציון �

UCL 	 μ � �	GHI �J � 0.5 ln	:1 � 2 �J � 0.5 =

LCL 	 μ � �	GHI �M � 0.5 ln	:1 � 2 �M � 0.5 =

μN
LAD∗ 	� 			�Q 

�J 	 0.99865

�M 	 0.00135
35 10.3.2014 
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השיטה – RMMבאמצעות 
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האם  

התצפית  

גבולות בתוך 

 הבקרה

בדיקת התצפית ביחס  

 לגבולות הבקרה

בניית גבולות הבקרה  

לתצפית החמישית על סמך  

 הגדילה שהותאמהעקומת 

 התחלה

האם ישנן  

תצפיות  

 נוספות

בניית גבולות הבקרה  

לתצפית הבאה על סמך  

 התצפיות הקודמות

חשד 

 לפתולוגיה

 כן

 כן לא

36

בניית עקומת גדילה  

  4אישית על סמך 

 התצפיות הראשונות

 לא

העובר מתפתח  

 בצורה תקינה
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תרשים זרימה – RMMבאמצעות 
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מודל גדילה  
תצפיות   4לפי 

 ראשונות

עובר דרך   המודל
 2תצפית 

חיזוי וגבולות 
בקרה לתצפית  

 החמישית
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איטרציה ראשונה –דוגמה  – RMMבאמצעות 
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עובר דרך   המודל
 1תצפית 

מודל גדילה  
תצפיות   5לפי 

 ראשונות

חיזוי  
וגבולות 
בקרה  

לתצפית  
 השישית
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איטרציה שנייה –דוגמה  – RMMבאמצעות 



°

°

°

°
°

°

ó

ó

ó

ó

ó
ó

-

-

-

-

-
-

-

-

-

-

-
-

15 20 25 30 35 40
GA HWeekL0

50

100

150

200

250

300

HC: Actual H°L, Predicted HóL, CL H-L
n= 6, IterationÒ = 3, j* = 6

39 

מודל גדילה לפי  
 התצפיות 6כל 

 

MAD ס כל "ע
 1.37: התצפיות

עובר דרך   המודל
 4תצפית 

10.3.2014 

מידול ובקרה אישית של גדילת עוברים מסורוקה 

איטרציה שלישית –דוגמה  – RMMבאמצעות 
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מידול ובקרה אישית של גדילת עוברים מסורוקה 

בחינת התוצאות – RMMבאמצעות 
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הפרדה לשתי קבוצות של  בחינת . 1

:ביומטרייםמדדים 

AC BPD FL HC

AC 1.57326E-10 8.31169E-12 0.923925805

BPD 0.050210093 2.05544E-07

FL 2.23844E-08

HC
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בחינת התוצאות – RMMבאמצעות 

במודליציבות השגיאה בדיקת . 2

0

2

4

6

8

25 30 35 40

LA
D

*

Gestational Age (weeks)

AC-HC

0

0.5

1

1.5

2

2.5

25 30 35 40

LA
D

*

Gestational Age (weeks)

BPD-FL

0

2

4

6

8

25 30 35 40

LA
D

*

Gestational Age (weeks)

AC-HC

0

1

2

3

25 30 35 40

LA
D

*

Gestational Age (weeks)

BPD-FL

 הריונות פתולוגיים הריונות תקינים
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בחינת התוצאות – RMMבאמצעות 

)יילודים בריאים(מספר תצפיות של אותה אישה לאורך  ∗hijערכי האוטוקורלציה בין בחינת . 3

בוצעו מבחנים לבדיקת 
המובהקות של  

האוטוקורלציות מסדר 
ראשון ונמצא כי אינן  

 .מובהקות
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בחינת התוצאות – RMMבאמצעות 

התצפיות הראשונות של כל אישה 4בין יילודים פתולוגיים ובריאים עבור השוואה . 4
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P value = 0.24641 P value = 0.250301 
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בחינת התוצאות – RMMבאמצעות 

יילודים פתולוגיים ובריאיםבין  ∗hijשל סטיות התקן השוואת . 5
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בחינת התוצאות – RMMבאמצעות 

בריאיםבין זכרים ונקבות שנולדו  ∗hijהשוואת ערכי. 5
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P value = 0.074 P value = 0.044 

כלומר יילודים  , נמצא כי אכן קיים הבדל בין זכרים ונקבות
בריאים ממין נקבה גדלים במסלול בעל פיזור נמוך יותר  

 .מאשר יילודים בריאים ממין זכר



מחקר זה מנסה לנצל את הפוטנציאל של מודלים לבקרה 
סטטיסטית שפותחו ומיושמים בהצלחה בתעשיה החל 

של המאה הקודמת לתחום המיילדות שבו  20-בשנות ה
 .הבקרה מבוצעת באמצעים פחות מפותחים

לסיכום -מידול ובקרה אישית 

10.3.2014 46 
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סיכום ומסקנות

יכולה לשמש כפלטפורמה כללית למידול    RMMמתודולגיית המידול
ובפרט מתאימה להחליף מודלים קיימים של עקומות , עקומות גדילה

.גדילה מאוכלוסיות שונות בספרות

   SPCמבוססת, נבחנה היעילות של שיטת בקרה אינדבידואלית
בעזרתה ניתן יהיה  , תוך שימוש בנתונים אורכיים,RMMומודל 

.לחזות את התפתחות ההיריון ולנבא מראש חריגות

נאספו נתונים ונבנה בסיס נתונים שמשמש בסיס לשאלות מחקר  
.נוספות במסגרת מחקר האב
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