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  :مقدمه 

بايست ضمن دقت در انتخاب  است آزمايشگاه ميبديهي . استفاده از يك روش يا كيت جديد در آزمايشگاه امري عادي و روزمره است

  .روش بر اساس شرايط خاص خود، قبل از استفاده از آن براي گزارشدهي به بيمار روش جديد را بررسي و تائيد نمايد

غيير ساختهاي مختلف كيت، معرف، كاليبراتور ، ت عملكرد يك روش آزمايشگاهي تحت تاثير عوامل متعددي مانند، شماره ازآنجائيكه

كنندگان، اثرات حمل و نقل و نگهداري، شرايط آب و هوايي، كيفيت آب، پايداري جريان برق و طبيعتا مهارت كاربر دارد، لازم  تامين

  .است هر آزمايشگاه خود قابليت روش را ارزيابي نمايد

لازم است حداقل  اند فتهكه قبلا توسط شركت سازنده مورد ارزيابي قرار گر  quantitative بررسي روشهاي كميبراي 

  پارامترهاي

  دقت  - 1

 صحت  - 2

 محدوده گزارشدهي و  - 3

 محدوده مرجع  - 4

يابند  شوند و نيز روشهايي كه در آزمايشگاه تغيير مي احي و اجرا ميرروشهايي كه در آزمايشگاه طدر مورد . مورد ارزيابي قرار گيرد 

  .و ساير موارد با توجه به روش مورد ارزيابي قرار گيرد بايست حساسيت ، تداخلات  علاوه بر موارد فوق مي

بصورت ساده و مختصر بيان شده است و براي گذاري روشها بر اساس مراجع مختلف  در دستورالعمل حاضر روشهاي ارزيابي و صحه

  .توان از مراجع انتهاي دستورالعمل و نيز ساير منابع معتبر استفاده نمود كسب اطلاعات بيشتر مي

 

  تكرارپذيري دقت از طريق آزمون  ررسيب -1

 بررسي تكرارپذيري يكي از گامهاي اوليه در بررسي يك روش آزمايشگاهي بوده و بمنظور تخمين ميزان عدم دقت يا خطاي راندوم

  .رود آزمايش بكار مي )اتفاقي(

  

  : قرار گيرند مورد استفاده توانند يي ميها نمونهچه 

راي بتوانند  همگي ميهاي انساني  استاندارد، مواد كنترلي و نمونه محلولهاي. هاي مناسبي انتخاب نمود براي اين مطالعه بايد نمونه

  .شوند منظور استفاده  اين
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ماتريكس ولي بعلت اينكه به آساني قابل دستيابي هستند  و در غلظتهاي مختلف ندارد در مورد بسياري از آناليتهاتامحلولهاي اس •

ممكن است عدم دقت حاصله از آزمايش ) باشد نمونه سرم انسان داراي پروتئين بالاتري مي( آنها نسبت به نمونه انساني ساده تر است

  .آنها بسيار خوب و دور از واقعيت باشد

ماتريكس آنها . ستندمواد كنترلي از منابع تجاري مختلف در حجمها و غلظتهاي مختلف و با پايداري طولاني قابل دستيابي ه •

ها،  پايداركننده همچونتواند متاثر از عواملي  مينتيجه حاصل از آزمايش آنها مشابهت بيشتري نسبت به نمونه انساني دارد ولي 

  . دباشحجم رساندن ه هابراي افزايش مقادير و تشديد فعاليت آنزيمها و نيز ب ليوفيليزاسيون ، برخي افزودني

 توان براي مدت كوتاه استفاده كرد مثل آزمايشات دوبل در يك روز  ازه انساني ميهاي ت از مخلوط نمونه •

 

  : شوند انتخاب ها در چند غلظت و با چه مقاديري نمونه

  Decision levelگيري باليني  قرار گيرند بستگي به محدوده تصميم بررسياينكه نمونه ها در چند غلظت و در چه غلظتي مورد 

محدوده تشخيصي (   120mg/dL،  )هيپوگليسمي( 50mg/dL  غلظتهاي نمونه در  3توان  بعنوان مثال براي گلوكز مي. دارد 

و  200mg/dLمقادير نمونه در  2براي كلسترول و  نمود انتخاب )GTTمحدوده مورد استفاده در ( 160mg/dLو ) ديابت

240mg/dL دباش مناسب مي.  

  

  :و تعداد دفعات آزمايش  مدت مطالعه

مدت مطالعه بايد .  آيد نمونه و محاسبه  ميانگين و انحراف معيار بدست مي كميت در يك آزمايش  بار 20 بطور معمول تكرارپذيري با

اگر .   آيدتري بدست  تاثير متغيرهايي كه بطور معمول در آزمايشگاه وجود دارند، نتايج واقعياي باشد كه باعث گردد با  به اندازه

كه باعث  گردند نتايج نزديك به هم حاصل ميطبيعتا   ،انجام شود)  Within runسري كاري مثلا در يك (اي كوتاه مدت  مطالعه

آزمايش نمونه در سري هاي كاري مختلف خوانده از  20ولي بهتر است . بينانه از ميزان عدم دقت بدست آيد تخميني خوششود  مي

(Between run)  آيد يكي از راههاي زير بدست طريق و از:  

o حاصل گردد) هفته  4( روز كاري  20است اين تعداد خوانده از تكرار آزمايش در  ارجح.  

o  روز كاري است 10روش ديگر، انجام آزمايش بصورت دوتايي در.  

o آزمايش نمودباردر هر روز  4روز كاري ، نمونه را  5توان در  در صورت عدم امكان اجراي روشهاي فوق مي. 

 

  :محاسبات آماري 

  .آيد مي  خطاي راندوم از طريق محاسبه انحراف معيار و  ضريب انحراف و با استفاده از فرمولهاي زير بدست
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CV   : ضريب انحراف(Coefficient of variation)  

xi : هر تك خوانده 

SD :انحراف معيار(Standard deviation)   

mean  :ميانگين  

 n: ها  تعداد خوانده  

  

شاخص بهتري از عـدم دقـت    %CVباشد، بطور معمول  با توجه به اينكه ميزان انحراف معيار تابعي از غلظت نمونه مورد بررسي مي

  .دهد گيري، ارائه مي سيستم اندازه

  

   :تفسير نتايج

.  گردد با عدم دقت مجاز آزمايشگاه يا ادعاي سازنده مندرج در دستورالعمل كيت يا دستگاه مقايسه مي %CVنتيجه حاصله بر حسب 

CV% حاصله بايد كمتر يا معادل عدم دقت مجاز باشد.   

  

  :مثال

ه و نتـايج زيـر را   ش قرار داديبار مورد آزما 20تجاري را  خريداري و كنترل  فتومتر فليمگيري سديم دستگاه  آزمايشگاهي براي اندازه 

  :بدست آورده است 

  

  

132 132 129 124 
123 143 129 126 
129 132 127 132 
125 132 132 123 
128 128 132 132 

  

و انحـراف معيـار    129.5ميـانگين   .قرائت گرديـده اسـت   143تا  123شود محدوده نتايج بين  همانطور كه در جدول مشاهده مي

بدسـت ميĤيـد كـه بـا هيچيـك از معيارههـاي خطـاي مجـاز          %3.5در حدود  %CVبا محاسبه نتايج فوق   .باشد مي  4.5معادل 

  .همخواني ندارد

،  131تنظيم مجدد سيستم نتايج زير حاصل گرديـده كـه در آن ميـانگين   تماس با شركت پشتيبان و بررسي مراحل كاري ، پس از 

  .مطابقت دارد )CLIA  )0.76%بوده كه با معيار  %0.8معادل  %CVو  1.05انحراف معيار
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132 130 132 130 
131 132 129 130 
129 131 131 132 
131 132 132 130 
131 132 132 132 

 

  

  :مقايسه دقت دو روش آزمايشگاهي

اسـتفاده   F-Testتـوان از آزمـون آمـاري     ، ميبراي اينكه دقت و بعبارتي تكرارپذيري دو روش آزمايشگاهي با يكديگر مقايسه شود

سپس انحراف معيـار هـردو گـروه    . گيرد براي انجام اين  آزمون ابتدا يك نمونه با هر دو روش به دفعات مورد آزمايش قرار مي. نمود

در صـورت كسـر و    انحراف معيـار بزرگتـر  صرف نظر از نوع روش آزمايشگاهي، . گردد مي گيرد قرار مي Fو در فرمول  نتايج محاسبه

  :شود انحراف معيار كوچكتر در مخرج كسر قرار داده مي

  

� =
(���)�

(���)�
 

  .انحراف معيار كوچكتر است SD2انحراف معيار بزرگتر و  SD1منظور از 

كـه در كتـب    F  با جـدول مقـادير بحرانـي    ،بايست عدد حاصله از فرمول بالا را با توجه به تعداد تكرار آزمايش براي تفسير نتيجه مي

دار بوده و تكرارپذيري روشـي   بحراني بيشتر باشد، اختلاف معني Fاگر عدد حاصله از ميزان  .آماري قابل دستيابي است، مقايسه نمود

دار  ، اخـتلاف معنـي  بحراني كمتر باشـد  Fكه انحراف معيار كوچكتري دارد، به لحاظ آماري نيز بهتر است و اگر عدد حاصله از ميزان 

  .نبوده و تكرارپذيري دو روش با هم تفاوت ندارند

  

بدين منظور . خواهد تكرارپذيري آنها را با هم مقايسه نمايد گيري آميلاز دو نوع كيت خريداري و مي ازمايشگاهي براي اندازه  :مثال 

  آورده استبار آزمايش و نتايج زير را بدست  20يك نمونه كنترلي را با هر دو روش 

  :نمايد به روش زير عمل مي  Fبراي استفاده از فرمول 

� =
(	
. �)�

(�. �)�
 

 

� = �. 
� 
 

درجه ( بار تكرار  20بحراني براي   Fمقدار  Fجدول با مراجعه به 

معادل   P = 0.05با) 19يا  20-1يعني  n-1آزادي بابر است با 

  .آيد مي بدست 2.16

  كيت آزمايشگاه كنترلكيت تحت 

90 78 97 98 
88 89 94 89 
98 63 93 87 
87 96 97 76 
89 95 96 79 
92 76 93 97 
90 98 89 95 
88 96 88 98 
65 98 79 88 
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بوده   1.07در محاسبات آماري آزمايشگاه  Fنظر به اينكه عدد 

اسـت، تكرارپـذيري دو روش بـاهم اخـتلاف      2.16 كه كمتر از

  .دار ندارد معني

  

  

  

76 90 86 89 
  

mean 87.1 mean 90.4 
SD 10.35 SD 6.65   

  :بررسي صحت   -2

مرجع و  هدام گيري كميت مورد نظر در اندازهاز آنها  يكه يك گردد ي ميبررس يمختلف ياز راهها يصحت يك روش آزمايشگاه

شوند  مختلف در بازار عرضه مي در انواعبايد در نظر داشت كنترلهاي تجاري كه  .باشد يمقايسه نتيجه حاصله با مقدار مورد انتظارم

تنها موادي براي اين منظور قابل استفاده هستند كه توسط . صحتي ندارند و نبايد براي اين منظور استفاده شوند ارزشعموما 

  . ع تعيين ارزش شده باشندو در مقابل ماده مرج بررسي روشهاي مرجع تعيين مقدار شده يا توسط روش مورد

روش آزمايشگاهي  قابل قبولمتاسفانه براي بسياري از پارامترها مواد يا روشهاي مرجع در دسترس نيست و يا حتي عليرغم عملكرد 

  .گيرد خوانش مقادير ماده مرجع بدرستي انجام نمياي  به دلايل مختلف مانند اثرات زمينههاي انساني،  بر روي نمونه

  .كند ارزش پيدا مي Comparison between methodمقايسه روشها ت روش دوم بررسي صحت از طريق بهمين جه

  Comparison of methods experimentآزمون مقايسه روشها 2-1

در اين آزمون، خطاي سيستماتيك بر مبناي . گردد بررسي خطاي سيستماتيك و عدم صحت انجام مي آزمون مقايسه روشها بمنظور

و روش مورد مقايسه بدست آمده است، تخمين ) تحت آزمون( جديد وشتفاوت نتايجي كه از آزمايش نمونه بيماران ، با استفاده از ر

  .شود زده مي

زيرا . دقت كافي مبذول داشتبايد ، شود ياستفاده م يا به عنوان روش مقايسه يبزياكه در اين ار يدر انتخاب روش :نكات مهم 

مينان از درستي آن انجام شده و تفاوت نتايج حاصله بعنوان خطاي ناشي طمورد مقايسه و اروش تفسير نتايج ، بر مبناي ارزش نتايج 

جهت مقايسه استفاده  Reference Methodرجع در صورت امكان بهتر است از روش م. از روش مورد ارزيابي تلقي خواهد شد

  .شود

يا از  Definitive Methodواژه روش مرجع معرف روشي است كه داراي كيفيت بسيار بالا بوده و خود در مقابل روش قطعي يا 

  .صحيح شناخته شده است  Standard Reference Material طريق رديابي به مواد استاندارد مرجع

عنوان معمولتري است كه دلالت بر درستي يا نادرستي نتايج و وجود شواهد   Comparative Methodاي  روش مقايسهواژه 

هنگام استفاده از اين اينگونه روشها بعنوان روش . شوند بندي مي اغلب روشهاي رايج آزمايشگاهي در اين گروه رده. نمايد مستند نمي



  
٨ 

 

  

اگر اختلاف نتايج بين دو روش ناچيز باشد بدين . قرار گيرند هنتايج دو روش به دقت مورد مطالع مورد مقايسه در ارزيابي روشها، بايد

باشند ولي اگر اختلاف زياد باشد بايد مشخص گردد كداميك از روشها صحيح  معناست كه هر دو روش داراي صحت نسبي مي

  .اند نبوده

  :تعداد نمونه

اي انتخاب شود كه  ها بايد به گونه اين نمونه. نمونه تعيين شده است 40وش بررسي شوند، دو رهر حداقل تعداد نمونه كه بايد توسط 

هاي با غلظت طبيعي و غيرطبيعي را در بر  اي را پوشش داده و نمونه گيري دو روش مورد آزمون و مقايسه محدوده غلظتي قابل اندازه

نمونه  كه با دقت انتخاب شده و  20ت عنوان شده كه از آزمايش وجود غلظتهاي مختلف بحدي مهم است كه در برخي مقالا. گيرند

نمونه كه فاقد اين خصوصيات باشد، بدست  100گيري باشد ، اطلاعات بيشتري نسبت به  پراكندگي غلظت آنها در تمام گستره اندازه

  .آيد مي

  :يمحدوده زمان

مختلف  يسه روشها در روزهايمقا يشود ارزياب ي، توصيه ميكار ياز يك سر يسيستماتيك  ناش يبه حداقل رساندن اثر خطا يبرا

  .نمونه بايد با دو روش آزمايش شود 8روز تعيين شده است و روزانه  5 يحداقل دوره زمان. انجام شود

  :تفسير نتايج 

در مورد روشهايي كه انتظار . بين نتايج دو روش استاختلافات  يچشم يرسم نمودار مقايسه نتايج و بررس ،ترين روش تحليل ياساس

  .گيرد مورد استفاده قرار مي Difference Plotرود انطباق نقطه به نقطه داشته باشند ، نمودار تفاوتها  مي
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عدم اختلاف نتايج دو در اين نمودار هر نقطه نشانگر تفاوت نتايج دو روش مختلف در آزمايش يك نمونه و محور صفر نشاندهنده 

روي محور صفر يا در دو طرف محور صفر و با فاصله اندك نسبت به آن قرار گيرند، بدين  ،بعبارتي وقتي نقاط. باشد  روش مي

حاصل از  وجود هر خوانده دورافتاده نشاندهنده تفاوت نتايج آزمايش. . معناست كه نتايج حاصل از دو روش با هم اختلاف كمي دارند

  .بهتر است نمونه دوباره بررسي شود ،بوده و جهت اطمينان از آنگيري كميت در يك نمونه، با دو روش  هانداز

 Comparisonبايد از نمودار  شوند انتظار تطابق نقطه به نقطه نداشته باشيم مي هرگاه در مورد روشهايي كه با هم مقايسه مي

Plot  باشد يكه مثال آن واكنشهاي آنزيمي م. استفاده نمود.  

نقاط  تلاقي نتايج روش مورد . باشد نشانگر نتايج روش تحت بررسي مي  Yاي  و نمودار  نشانگر روش مقايسه Xدر اين نمودار محور 

  .شود بررسي روي نمودار نشان داه شده و بهترين خط از بين نقاط ترسيم مي

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

باشد تا بتوان تازمانيكه نمونه ها در دسترس هستند ، بررسي مجددي روي  هدف اصلي اين نمودار تشخيص فوري نقاط دور افتاده مي

  .آنها  صورت داد

  

  :يمحاسبات آمار

ن وفرمول رگرسي. شودگيري باليني انجام  محدوده تصميم بهتر است درمحاسبات آماري بمنظور تعيين مقادير خطاي سيستماتيك 

  .گيرد در اين محاسبات مورد استفاده قرار مي Interceptو  Slopeخطي و تعيين 

Y = a + bXc 

SE = Yc - Xc 

 

Y   :                                            نتيجه روش مورد بررسي                           b:Slope   

:Xc اي در محدوده تصميم گيري باليني روش مقايسه نتيجه                             a  :Intercept 
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SE :  خطاي سيستماتيك  

  :بشرح زير حاصل گرديده است  يرگرسيون خطي نتايجاز گيري كلسترول،  بطور مثال در مقايسه دو روش اندازه

a  :Intercept  2معادلmg/dL     وb :Slope    1.03معادل     

  

 Y = 2 + 1.03 Xcبعبارتي                   

  

  :آيد از طريق فرمول زير بدست مي Yكلسترول،   200mg/dLبنابراين در غلظت  

Y = 2 + 1.03  *200 = 208 

  .خواهد بود mg/dL 208 باشد ، جواب روش تحت آزمون معادل mg/dL 200در واقع  اگر نتيجه آزمايش با روش مورد مقايسه 

 

 يعني . خواهد بود  8mg/dLو خطاي سيستماتيك برابر با 

SE = 208 – 200 = 8mg/dL 

  

  

معادل يا  rاگر . شود ها و ارزش رگرسيون خطي استفاده مي بمنظور برآورد كفايت محدوده مورد بررسي نمونه rضريب همبستگي 

هاي بيشتري آزمايش شود يا از  توان از رگرسيون خطي ساده استفاده كرد و هر گاه كمتر از آن بود بايد نمونه بود مي  0.99بيش از 

  .يا ساير آزمونهاي آماري پيچيده ، جهت تخمين خطاي سيستماتيك استفاده شود T-Testمحاسبات آماري 

گيري كوچكي دارند مانند سديم يا كلسيم بهتر است ميانگين تفاوت روشها مورد بررسي قرار گيرد  در مقايسه روشهايي كه دامنه اندازه

  Paired t testق ياين شاخص از طر. شود  نيز اطلاق مي Biasكه همان تفاوت ميانگين نتايج دو روش بوده و به آن تورش يا 

  .شود تخمين زده مي

  

  .مجموع خطاي سيستماتيك و خطاي تصادفي بايد از خطاي مجاز كمتر باشد

  

  :  Recovery آزمون بازيابي 2-2

ولي بدليل اشتباهاتي كه بطور رايج در تفسير نتـايج   باشد بازيابي يك روش كلاسيك براي بررسي عملكرد روشهاي آزمايشگاهي مي

اي  در نبود يك روش مقايسهولي  بيشتر مد نظر قرار گرفته است  "مقايسه روشها"آزمون و بجاي آن شده دهد كمتر استفاده  رخ مي

 .يابد قابل اعتماد، بازيابي اهميت بيشتري مي
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كـه بـا   اي در زمينه نمونه  اغلب بعلت وجود مادهاين نوع خطا . رود ار ميبك  Proportionalبازيابي بمنظور تخمين خطاي آزمون 

ايـن مطالعـه بمنظـور بررسـي     . يابـد  مـي با افزايش غلظت آناليت، افزايش  د شده و كند ايجا رقابت مي معرفآناليت واكنش داده و با 

  .گردد محلولهاي كاليبراسيون نيز استفاده مي

  :روش اجرا

يك نمونه به حجم مساوي در دو لوله ريخته شده در مرحله بعد به حجم مساوي در يكي از آنها آب و در ديگري محلولي كه حـاوي  

هر دو لوله با روش آزمايشگاهي تحـت بررسـي   . شود ريخته مي) اغلب استاندارد يا محاولهاي كاليبراسيون( آناليت مورد بررسي است 

. گـردد  قايسه مـي آزمايش شده و نتايج با هم م )شكل زير(

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  :نكات مهم

 matrix يا  باشد كه باعث اثرات زمينه يبايست به حد يبايد در نظر داشت حجم استاندارد اضافه شده در مقابل حجم نمونه م •

effect  0.1گردد بعنوان مثال  يپيشنهاد م% 10در اين مورد نسبت . نگرددmL  1يا  0.9از استاندارد بهmL اضافه گردد.  

ايـن   ياجـرا  يبايست برا يدارد، م يدر آزمون بازياب يبا توجه به اينكه حجم نمونه برداشت شده نقش اساس: پيپت كردن  يدرست •

  .آزمون از كارشناسان با تجربه و وسايل با كيفيت استفاده نمود

اشـتي را بـه حـداقل برسـانيم،     دي ، حجم استاندارد برا بايست براي جلوگيري از اثرات زمينه نظر به اينكه مي: اضافه شده غلظت  •

 براي گلوكز 1000mg/dLيا  500بايست بالا باشد بعنوان مثال  غلظت اوليه استاندارد مي
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با  4-2هاي تهيه شده را  پس از تهيه نمونه ها براي به حداقل رساندن خطاي راندم بايد نمونه: آزمايش بر روي نمونه تتعداد دفعا •

 .مورد آزمايش قرار داد

گيرند بستگي به آناليت مورد بررسي  مايش مورد استفاده قرار ميزهاي انساني كه در اين آ تعدادي نمونه: هاي انساني   تعداد نمونه •

مثلا در مورد پروتئين تعداد كمي نمونه كافي است ولي در مورد بررسي داروها شايد لازم باشد تعداد بيشتري نمونه آزمايش  .دارد

 .شود

اين . علاوه بر روش تحت كنترل، با روش مقايسه اي نيز آزمايش شوندهاي تهيه شده،  بهتر است نمونه: وش انجام آزمون تائيد ر •

 .شناسايي گردد ،ها  مانند عدم پايداري استاندارد، اشكال در تهيه نمونه و مخلوط نكردن نمونه شود خطاهايي كار باعث مي

 

  :محاسبات 

 ايد محاسبه نمائيد غلظت آناليتي را كه به نمونه اضافه كرده - 1

Standard concentration × (ml standard) / (ml standard + ml specimen)  

را به  mg/dL 20از استاندارد  ml 0.1دهيد، در صورتيكه  يانجام م يكلسيم آزمون بازياب ييك روش اندازه گير ياگر برا:مثال 

  ليتر سرم اضافه نمائيد، مقدار اضافه شده برابر خواهد بود با يميل 1

20*(0.1/1.1) = 1.82 mg/dL. 

را حداقل بصورت ) كه به آن آناليت اضافه شده  يا كنندده اضافه شده و لوله كه به آن رقيق يا لوله( نمونه موجود در هر دولوله  - 2

  .دوبل مورد آزمايش قرار دهيد و ميانگين نتايج را بدست آوريد

Sample A addition = (11.4 +11.6)/2 = 11.5 mg/dL;  

Sample B addition = (11.2 + 11.0)/2 = 11.1 mg/dL;  

Sample A dilution = (9.7 + 9.9)/2 = 9.8 mg/dL;  

Sample B dilution = (9.5 + 9.5)/2 = 9.5 mg/dL;  

 .كننده و آناليت اضافه شده محاسبه نمائيد اختلاف بين دو نمونه كه به آنها رقيق - 3

Sample A addition = 11.5, Sample A dilution = 9.8, difference = 1.7 mg/dL  

Sample B addition = 11.1, Sample B dilution = 9.5, difference = 1.6 mg/dL  

 1كه در بند ( بر غلظت اضافه شده ) كه در بالا بدست آمد ( كننده و آناليت  رقيق يرا از تقسيم اختلاف نتايج دو نمونه حاو يبازياب

 .محاسبه نمائيد) بدست آمد
 (1.7 mg/dL/1.82 mg/dL)100 = 93.4% recovery  
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(1.6 mg/dL/1.82 mg/dL)100 = 87.9% recovery 
 

 را محاسبه نمائيد يميانگين بازياب - 4

(93.4 + 87.9)/2 = 90.6% average recovery  

 .را محاسبه نمائيد proportional errorيا  ينسب يمقدار خطا  - 6

100 - 90.6 = 9.4% proportional error  
  

  :تفسير 

  .مجاز مقايسه گردد %Biasتواند با  نتايج حاصله مي
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  Linearityآزمون خطي بودن بررسي محدوده گزارشدهي از طريق   -3

تـوان   با انجام اين آزمـايش مـي  . رود  بررسي ميزان خطي بودن يك روش ازمايشگاهي، بمنظور بررسي محدوده گزارشدهي بكار مي

  .باشد، تعيين كرد گزارش ميمحدوده غلظتي را كه با استفاده از روش مورد نظر بطور قابل اعتماد قابل 

 ،پس از نمـايش روي نمـودار  نتايج آنها هاي رقيق شده، آزمايش  و  يا نمونه و ها با غلظت مشخص آزمون يك سري از نمونه در اين

  .گردد بصورت چشمي بررسي مي

  : قرار گيرند مورد استفاده توانند يي ميها نمونهچه 

توانند براي كنترل خطي  كنند كه مي استاندارد با غلظتهاي مختلف و مشخص توليد ميبسياري از توليدكنندگان سري محلولهاي  •

  .بودن بكار روند

  .تواند رقيق شده و براي بررسي خطي بودن بكار رود غلظتهاي بالا مي باهاي بيماران  نمونه •

• Spike رود براي بررسي خطي بودن بكار مي اي با غلظت بالا گردد كه خود تواند منجر به تهيه نمونه نمودن يك نمونه نيز مي .  

  :ها رقيق كننده

توان آب يا سالين  برخي آناليتهاي بيوشيمي را مي .كننده مناسب استفاده شود از رقيق با توجه به ماتريكس نمونه، سازي بايد براي رقت

در هر حال بـراي  . كننده  استفاده گردد گاهي لازم است نمونه سرم با غلظت بسيار كم از ماده مورد بررسي، بعنوان رقيق. رقيق نمود

  .كننده اولين انتخاب توصيه سازنده است انتخاب رقيق

  :طرز تهيه

  :توان رقيق سازي را بشكل زير انجام داد مي بعنوان نمونه با غلظت پائين در نظر گرفته شود  Lلا  وبعنوان نمونه با غلظت با  Hاگر 

  )¾رقت (        Lقسمت  1و  Hقسمت  3

  )½رقت (        Lقسمت  2و  Hقسمت  2

  )¼رقت (        Lقسمت  3و  Hقسمت  1

  . توان رقتهاي ديگري نيز تهيه نمود با توجه با نياز مي

شـوند و   آزمايش مي)  بار آزمايش پيشنهاد شده 4تا 3در مراحع (بصورت دوتايي )  Lو  H( هاي رقيق نشده رقتهاي تهيه شده و نمونه

  . گيرد ميانگين نتايج بعنوان نتيجه نهايي، قرار مي

  :تفسير 

گزارشدهي با ترسيم بهترين خط كه  نمايش داده شده و محدوده Xو نتيجه مورد انتظار روي محور  Yنتيجه بدست آمده روي محور 

  .شود كند تعيين مي از بين نتايج عبور مي

  . شود تائيد مي mg/dL 600بعنوان مثال در شكل زير ميزان خطي بودن براي آزمايش كلسترول تا غلظت 

  



  

 

  

  :روش آزمايشگاهي 

 يتوانند برا يهمه موارد زير م. مجاز مقايسه نمود

  .شوند نمودار تصميم گيري همه آنها به نوعي لحاظ مي

• bias + 2SD < TEa;  

• bias + 3SD < TEa;  

• bias + 4SD < TEa 

x  را به بعنوانallowable imprecision 

  سپس .گيرد يقرار م يمجاز به درصد در محور افق

كه در مثال معادل (   TAE 0.50خطي به انتهاي محور افقي يعني 

0.33 TAE  ،  است كشيده  %3.3كه در مثال معادل

 . شود كشيده مي
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روش آزمايشگاهي  نتايج ارزيابي تصميم گيري در مورد

مجاز مقايسه نمود يبايد مقادير حاصله را با خطا يدر مورد يك روش آزمايشگاه

نمودار تصميم گيري همه آنها به نوعي لحاظ مي بكارگيريبا  . مجاز استفاده شوند

xو محور  allowable inaccuracyرا بصورت   yمحور 

مجاز به درصد در محور افق ياز خطا يميو ن يمجاز به درصد در محور عمود

خطي به انتهاي محور افقي يعني )  %10در شكل زير ( از بالاترين حد مجاز محور عمودي  

 

TAE 0.33به )  %10در شكل زير (   مقدار محور عمودي

كشيده مي است، %2.5كه در مثال معادل  TAE 0.25خط سوم از بالاترين نقطه به 

  . باشند فرمول بالا مي 3اين سه خط در واقع به ترتيب نمايش 

  

  

  

در مورد يك روش آزمايشگاه يگير تصميم يبرا

مجاز استفاده شوند يمحاسبه خطا

محور  ترسيم اين نمودار  يبرا

مجاز به درصد در محور عمود يخطا. نمايش دهيد

از بالاترين حد مجاز محور عمودي    - 1

 .شوديكشيده م) است 5%

مقدار محور عموديخط دوم از بالاترين   - 2

 .شود مي

خط سوم از بالاترين نقطه به  - 3

 

اين سه خط در واقع به ترتيب نمايش 



  

 

  

قرار  يمحور عمود يرو %Biasصحت بر حسب 

  .باشد يم ينشاندهنده عملكرد سيستم آزمايشگاه

 4است لذا نمدار مطابق توضيحات ترسيم شده و عملكرد 

 و   يمحور افق يرو %CVبا توجه به محل تقاطع  

  .شود قرار گرفته، عملكرد اين كيت عالي در نظر گرفته مي

Good  قرارگرفته و عملكرد كيت خوب در نظر

عملكرد بينابيني است و بايد هميشه به . باشد مي

كيت براي كه تقاطع نتايج در محدوده  عملكرد نامناسب قرار گرفته و 
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صحت بر حسب  يو نتايج بررس يمحور افق يرو %CVدر مرحله بعد نتايج عدم دقت بر حسب 

نشاندهنده عملكرد سيستم آزمايشگاه  يمحل نقطه تلاق. شود ينمودار نمايش داده م

است لذا نمدار مطابق توضيحات ترسيم شده و عملكرد  %10خطاي تام مجاز كلسترول معادل  CLIAبر اساس معيارهاي 

  :كيت سنجش كلسترول نمايش داده شده است

با توجه به محل تقاطع  .   است %0آن معادل  biasو  %2آن  %CVگيري كلسترول كه 

Excellent  قرار گرفته، عملكرد اين كيت عالي در نظر گرفته مي

Goodتقاطع نقاط در محل .   است %2معادل  biasو  %2برابر 

باشد مي NCEPدارد كه معيارهاي  %3معادل  biasو  %3برابر 

  .نتايج حاصل از اين كيت توجه ويژه داشت

كه تقاطع نتايج در محدوده  عملكرد نامناسب قرار گرفته و   دارد %3معادل  biasو  %4برابر 

  .استفاده در آزمايشگاه مناسب نيست

در مرحله بعد نتايج عدم دقت بر حسب 

نمودار نمايش داده م يرو يگرفته و نقطه تلاق

بر اساس معيارهاي  :  مثال

كيت سنجش كلسترول نمايش داده شده است

A :گيري كلسترول كه  كيت اندازه

 Bias% كه در منطقهExcellent 

B : در كيت دومCV%  برابر

  .شود گرفته مي

C : كيت سومCV%  برابر

نتايج حاصل از اين كيت توجه ويژه داشت

D : كيت سومCV%  برابر

استفاده در آزمايشگاه مناسب نيست
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  محدوده مرجع بررسي  -4

  هدف

ميباشد و اين بررسي  Reference Intervalمحدوده مرجع آخرين ويژگي كه درروند ارزيابي روشها مورد  مطالعه قرار ميگيرد،

قابل قبولي داشته ) تامعدم صحت و مجموعا خطاي مقادير عدم دقت و ( فقط  هنگامي ضرورت مييابد كه كيت ويژگي عملكردي 

  .باشد 

  مقدمه  

گرديده ، بطور معمول از ارزيابي )  Normal Range(  "دامنه طبيعي"كه مدتهاست جايگزين واژه منسوخ  "محدوده مرجع "واژه 

. آيد  ، بدست مي)گروه مرجع(كميت هاي مختلف در نمونه هاي بدست آمده از افرادي با ويژگي هاي مشخص  و تعريف شده 

در اين مراجع، . شرح داده شده است   CLSI (NCCLS C28-A)و IFCC  وشهاي انتخاب افراد وگروه مرجع در استانداردهاي ر

نمونه در نظر گرفته شده كه با استفاده از معيارهاي جداسازي و گروه بندي انتخاب  120حداقل تعداد نمونه و افراد مورد بررسي ، 

  .ميشوند

نيازمند برنامه ريژي ، كنترل و مستند سازي بسياردقيق بوده و كليه عوامل  پيش از تجزيه و پس  "محدوده مرجع  "تهيه و معرفي 

نياز به تعيين محدوده مرجع معمولا هنگامي محسوس است كه يك آزمايشگاه در . از تجزيه بايد كاملا در اين روند مشخص باشند 

هاي تاييد شده قبلي تغييراتي انجام داده ويĤ از روشهاي راه اندازي شده درهمان آزمايشگاه استفاده مينمايد دستورالعمل كيتها و يا روش

.  

هاي استاندارد ، شرايط كاري دشوار ونياز به صرف هزينه قابل توجه و تنوع  كه تعيين محدوده مرجع با توجه به دستورالعمل يياز آنجا

سازندگان كيتها در تعيين محدوده مرجع مورد ، ايشگاهها براي اكثر آزمايشگاهها ميسر نمي باشدكيتها و روشهاي مورد استفاده آزم

  .فقط امكان انتقال و استفاده از محدوده معرفي شده را بررسي نمايند  ميتوانندمايشگاهها اطمينان نقش مهمي ايفا نموده و آز
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 . معرفي ميشود  "روشهاي انتقال محدوده مرجع "،در اين دستورالعمل "انتقال محدوده مرجع  "با توجه به ضرورت و اهميت پديده 

 محدوده مرجع  روشهاي بررسي  قابل قبول بودن انتقال

انتقال محدوده مرجع يك كميت از يك آزمايشگاه به ازمايشگاه ديگر زمانيكه  از سيستم  -حالت اول   �

 :يكسان استفاده ميشود ) روش و ابزار(اندازه گيري 

1- Divine judgment 

روشي كه براي آن قبلا (با هردو روش  ي مورد اندازه گيري كليه اطلاعات دموگرافيك و جغرافيايي نمونه ها در اين حالت بايد

جزئيات دستورالعملهاي قبل و  همچنينو) نمايد ده امحدوده مرجع تعيين شده و روشي كه ميخواهد از محدوده مرجع اين روش استف

هردو روش در دسترس  در مرجع و روشهاي محاسبه محدوده مرجع حين تجزيه ، ويژگيهاي عملكردي ، مجموعه كامل ارزشهاي

 قرار گيرد ، فته و اين انطباق مورد تائيد مسئول آزمايشگاهرها مورد قضاوت مسئول آزمايشگاه قرار گآن  انطباق در صورتيكهبوده و 

با مسئوليت مسئول آزمايشگاه ميسر ميباشد  استفاده از محدوده مرجع از پيش تعيين شده ، بدون هيچگونه ارزيابي عملي در آزمايشگاه

.  

  :نمونه  20ارزيابي عملي محدوده مرجع  با  -2 

كه اين افراد داراي شرايط جغرافيايي ودموگرافيك مشابه با يدر صورت) جمعيت مرجع روش جديد (فرد  20هاي  در اين روش نمونه 

.( باشند،  مورد اندازه گيري كميت خاص قرار ميگيرد ) روشي كه براي آن محدوده مرجع تعيين شده است (جمعيت مرجع روش قبل 

تعيين شده و آزمايشگاه ميخواهد  بطور مثال مانند زمانيكه براي كيت اول مورد استفاده در آزمايشگاه، محدوده مرجع قابل اطيمنان

اگر حداكثردو نتيجه از نتايج حاصله در محدوده مرجع روش قبل قرار گيرد آزمايشگاه ميتواند ). روش فعلي را به روش دوم تغيير دهد 

 20ورت ميبايد اگر بيش از دونتيجه خارج از محدوده مرجع قرار گيرد در اينص. از آن محدوده مرجع براي روش جديد استفاده نمايد 

نتيجه خارج ازمحدوده مرجع قرار گيرد يعني از اين  2فرد ديگر انتخاب شده و برروي آنان آزمايش انجام شود اگر مجددا بيش از 

  .توان استفاده كرد و بايد براي روش اخير محدوده مرجع جديد تعيين گردد محدوده مرجع نمي

  نمونه 60ارزيابي عملي محدوده مرجع  با  -3

پس از انجام . فرد را  با محدوده مرجع كيت قبل مقايسه نمود  60گيري كميت خاص در  ر اين روش ميبايد نتايج حاصله از اندازهد 

از روشهاي محاسباتي خاص مطابق دستورالعمل براي حذف خوانده هاي دور  و ها ، موارد دورافتاده حذف شده روي نمونه آزمايش بر

در صورتيكه تفاوت معني داري بين نتايج دو روش مشاهده شد ميبايد تعداد  .روش مورد مقايسه پيروي نمودافتاده ، تطابق با محدوده 

طبق دستورالعملها براي تعيين محدوده مرجع حداقل ميبايد نتايج  .نمونه را افزايش داده  مطالعه كامل محدوده مرجع انجام شود

جذابيت استفاده از روش دشواري مرحله مقايسه آماري،  .مورد مطالعه قرار گيرندفرد مرجع  120حاصله از اندازه گيري يك كميت در 

  .كند را بيشتر مي) نمونه 20استفاده از ( قبل 
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  استفاده از محاسبه رگرسيون خطي -4

استفاده از روش در همان آزمايشگاه تعيين شده باشد و آزمايشگاه در صدد  ،جع روش مورد استفاده آزمايشگاهدر صورتيكه محدوده مر

ميتواند با استفاده از محاسبات رگرسيون ، از محدوده مرجع روش قبل استفاده نموده و براي روش جديد محدوده مرجع  ،جديدي باشد

  .معرفي نمايد 

 

  

  

 برابر خواهد بود با Yباشد ، پس     b=2و         a=1و   x=150  U/ lاگر   Y = a + bXدر رابطه     

 Y = 1+ 2*150=301 U/ l                        

  يعني اگر حدمرجع 

  

زمانيكه جمعيت مورد بررسي با جمعيت مرجع اوليه انطباق داشته ولي از سيستم هاي اندازه  - دوم حالت �

 . با مطابق دستورالعمل مقايسه روشها استفاده نمود مختلف استفاده ميشود) روش و ابزار( گيري 

 سرم بيمار در گستره اندازه گيري روشها انتخاب شود نمونه  40 -1 

  .نمونه در حداكثر فاصله زماني دو ساعت با هردوروش مورد اندازه گيري قرار گيرد  8روز ، روزانه  5به مدت  - 2

ظار ميبايد تكرار هرروز نتايج را بلافاصله برروي نموداربرده وارتباط نتايج بطور چشمي بررسي ميشود هرگونه خوانده دور از انت - 3

  .گردد

  .روز ديگر تكرار ميگردد 5نتايج تفاوت حاصل شده باشد كليه مراحل   اگر - 4
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5 - correlation / coefficient  0 9شده و اگر   انجام. > r  بود رگرسيون خطي ساده انجام شده و خطاي سيستماتيك در

  توان  در اين مرحله مي. محدوده تصميم گيري تخمين زده ميشود

محاسبه كرده وسپس خطاي كلي در محدوده تصميم گيري  t-testباشد خطاي ميانگين خوانده هارا از طريق  .r<0 9اگر   - 6

    . تخمين زده ميشود

 

 

  

 

 

 

 

Y = a + bX   

SE (systematic error) = Y - X 

ALP comparison study    :  

  X= 200 mg/dl  

Y = a + bX                              

a=2        slope=1.03   

 Y = 2.0 + 1.03X =208 

systematic error       =  208-200 = 8  
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