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 صحه گذاری و تائید روش ها   وبینار 

 

 گذاری   صحه 

ارزیابــی نموده و در نهایت    های اجرائی و مراحل انجام تست را  بخش مهمی از تضمین کیفیت است که دستورالعمل 

گذاری روش ها، اساسا فرایند تعریف    میدهد. صحه  اطمینان از کیفیت و اثربخشی و قابلیت اطمینان از تست را نشان 

 های روش موردنظر با کاربردهای آن مطابقت دارند یا خیر؟   آیا قابلیت  یک الزام آنالیتیکال و تأیید این نکته است که 

که در زمان ارائه یک   گذاری ابزاری مناسب برای کنترل تغییرات در سیستم آزمایشگاه است؛ به این شکل صحه 

نماید. صحه گذاری    اطمینان حاصل می   روش یا دستگاه جدید یا نرمافزار جدید عملکرد صحیح آن را تأیید کرده و 

که با صحه گذاری روش  های عملکردی روش    از ویژگی   روش معمولا رابطه تنگاتنگی با توسعه روش دارد. بسیاری 

هایی که احتمالا بر روی مواد یکسان    آزمون.شوند  می   توسعه روش ارزیابی  عنوان بخشی از  مرتبط هستند، معمولا به 

 گیرند، به طور معمول  در شرایط یکسان انجام می 

 شوند، این به دلیل وجود خطاهای ذاتی اتفاقی در هر رویه است،   به نتایج یکسانی ختم نمی 

آزمون، این    های یک   کنترل نیستند. در تفسیر عملی داده  عواملی که بر نتایج یک آزمون تأثیر گذاشته و قابل 

واقعی، ناشی از مقادیر خطاهای    متغیرهای ذاتی میبایست محاسبه شوند؛ به عبارتی اختلاف بین نتایج آزمون و مقدار 

 .اتفاقی است که سبب انحراف نتایج آزمون از مقادیر واقعی است

 :های پارامترهای مختلفی در تغییرات نتایج آزمون شرکت دارند  ر کاربرد یکرویه آزمون د

 اپراتور 

 دستگاه مورداستفاده 

 کالیبراسیون دستگاه 

 ا شرایط شامل دما، رطوبت، فشار هو 

 

حصول اطمینان از کیفیت   باهدف که   ییهاتی فعالو   ندهایفرا: مجموعه Quality Controlکنترل کیفیت 

 ممیزی(  -ها  دادهارزیابی  –کنترل کیفی   ی ها)آزمون .شودیم محصولات یا خدمات در یک سازمان انجام 

کنترل   ی ندهایفرابر  نظارت منظوربهکه  ی ندهایفراها و  فعالیت  : مجموعهQuality Assuranceتضمین کیفیت 

استانداردهای کیفیت مشخص شده و انتظارات مشتریان  کیفیت و حصول اطمینان از اینکه محصولات یا خدمات به 

 ( روی پیشگیری دیتأکشود. ) دهند، انجام میپاسخ می

  یهاچهارچوبکه به تعیین اهداف و  ییندهایفراو  هاتی فعال: مجموعه Quality Managementمدیریت کیفیت  

 ( ISOنظیر  یی استانداردهابا پیروی از ) پردازدیم کنترل کیفیت و بهبود مستمر   یندهایفرادر   موردنظر
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 ها   گذاری روش   هدف از صحه 

 :گذاری شامل موارد زیر است  به طور خلاصه هدف از صحه

 .شناسایی منابع خطای بالقوه و سنجش کمی آنها

 تعیین اینکه آیا روش آزمون برای استفاده در نظر گرفته شده مناسب است یا خیر؟

 .سازی مورداستفاده قرار گیرد  تواند برای تصمیم  اثبات اینکه یک روش می

 ...وزارت بهداشت و سازی الزامات مراجع اعتباردهی و قانونی، مانند نظام تأیید صلاحیت، اداره استاندارد،  برآورده

نتایج، پشتیبان   .شوند های سراسر دنیا انجام می گیری و آزمون در آزمایشگاه  ها اندازهصورت روزانه میلیون به

تجاری، پشتیبانی از سلامت، بررسی   گذاری کالاها با اهداف  عنوانمثال روشی برای ارزش  تصمیمات مهمی هستند به

صورت تقریبی    شــواهد در تحقیقات جنایی. به کردن  فراهم  کیفیت مواد دارویی، آب آشامیدنی، غذا و خوراک دام و

 شود  های آزمون، حمایت می  فعالیت  ای از جامعه به شکلی توسط هر جنبه

زیادی اســت؛ ولی اینکه   گذاری روش آزمون دارای اهمیت  دانند که انجام صحه بسیاری از کارکنان آزمایشگاه می

میبایســت انجام شــود، همواره شفاف   های آزمون  گذاری روشصورت دقیق چرا، چگونه و چه هنگامی صحه به

 :چهار دسته روش آزمون نیاز به صحه گذاری دارند17025  و ایزو 15189نیست. مطابق با الزامات اســتاندارد ایزو 

 های استاندارد نشده؛ الف( روش

 های تدوین شده توسط آزمایشگاه؛ ب( روش

 شوند؛ های استانداردی که خارج از حوزه کاربرد موردنظر آنها به کار گرفته میج( روش

 .های اصلاح شده د( روش

 

مناسب برای هدف   کند که آیا روش آزمون گذاری روش آزمون فرایندی است که طی آن آزمایشگاه اثبات می   صحه

گیری،   به عدم قطعیت اندازه باتوجه های انجام شده بایستی  یا استفاده موردنظر است یا خیر. بدین معنی که آزمون
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های مربوط به نتیجه آزمون را به شکلی ارائه نماید   داده  هزینه، زمان و غیره مناسب باشند. گزارش ارائه شده بایستی

 . های مقتضی را اتخاذ نمایدگیری کند و نتیجه   راحتی آن را تفسیر که مشتری بتواند به

 

 گذاری روش ضروری است؟   برای چه صحه 

 .کنیم درست است برای اثبات اینکه آنچه ما ادعا می

 .برای افزایش ارزش نتایج آزمون 

 .برای توجیه اعتماد مشتری

 ... و

 

 ی گذار صحه منافع  

و  هستند  اعتمادقابل  یها تستکه   شودیممقررات قانونی در آزمایشگاه رعایت شده و آزمایشگاه مطمئن   -

 . دهدیمو صحیح ارائه  قبولقابل یهاجواب

  ی.وربهرهو افزایش  ها نهیهزکاهش  -

 . افزایش سهم بازار در شرایط رقابت -

 . بهبود شهرت و اعتبار -

 . بهبود روحیه کارکنان  -

 . افزایش منافع و امنیت شغلی  -

   .زندگی بهتر برای آحاد جامعه -

 . رقابتی در بین رقبا یهاتیمز آوردندستبه -

 

 گذاری   مراحل اجرائی فرایند صحه

 :صورت زیر است گذاری به ترتیب اولویت بهمراحل اجرایی صحه

Precision  دقت 

Accuracy  صحت 

 Reportable Range دهی یا  یا محدوده گزارشLinearityبودن   خطی

Specificity  ویژگی 

Sensitivity  حساسیت 

Reference Interval Calculation  تعیین محدوده مرجع 



 
 ها گذاری و تائید روش صحه   وبینار                                      

 

7 

 

Reference Interval Verification  تأیید محدوده مرجع 

Reference Interval Transferences انتقال محدوده مرجع 

 Decision Limit گیریتعیین محدوده تصمیم

Recovery  بازیافت 

Interfrence  تداخل 

Uncertainty  عدم قطعیت 

Verification of Analytic Accuracy تأیید صحت دستگاه 

Comparison Methods  مقایسه روشها 

اعتبار روش آنها را ارزیابی   غیراز موارد فوق، موارد دیگری نیز در آزمایشگاه وجود دارد که میتوانند برای اطمینان ازبه

 :نمود. مانند

 :تعیین مرزهای پائین سنجش شامل

Limit of Blank LoB -   محدوده شاهد 

 Limit of Detection LoD - زی محدوده سنجش مر 

Limit of Quantitation (Limit of Quantification) LoQ - گیریمحدوده مرز اندازه   

 Confidence Interval تعیین محدوده اطمینان

Verification Interval  تعیین محدوده تأیید 

 ...و

صرفنظرکردنــی یا بدون    هایها را به دودسته آزمایش بر اساس پیچیدگی، تست FDA( ) مؤسسه غذا و داروی امریکا

 .تقسیم کرده است نظرنکردنی با پیچیدگی متوســط و بالاپیچیدگــی و آزمایشهای صرف

 

• Waived tests )No complexity ( 

• Non-waived tests )moderate & high complexity ( 

Waived tests approved by FDA, verification of performance characteristics 

• Accuracy 

• Precision 

• Reportable range of test results / Linearity 

• Reference interval 

Non-waived tests modified or developed in-house Establishing 

• Accuracy & Precision 

• Analytical sensitivity & specificity 

• Reportable range of test results 
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• Reference interval 

• Any other performance characteristic required for test performance 

 

 نظرکردنی های صرف آزمایش 

مراکز مشابه و یا   و  CLIAشــوند که از نظر هایی مینظرکردنی شـامل آن دســته از آزمایشهای صرفآزمایش

این آزمایش ها معمولا پیچیدگی زیادی در   .کننده ندارندگذاری توسط مصرفهای کشـوری نیاز به صحهدستورالعمل

کنند.  گیری نمیخصوص درمان یا تشخیص بیماری تصمیم روش انجام نداشته و پزشکان بر اساس نتایج آن در

 .های غربالگری از این دسته هستند و تست POCT) بیمار انجام میگیرد  هایی که بر بالینبسیاری از آزمایش

عنوان  دارند و به گذاریها در اکثر موارد نیاز به فرایند صحهاستفاده برای انجام این آزمایشمعمولا تجهیزات مورد

توسط پزشکان در مطب یا در   های تکمیلی یا تأییدکننده اســت وراهنما و کلید تشخیصی برای انجام آزمایش

 .گیرد پزشــکان انجام می  راهنمایی اولیه برای بعضی از مراکز بهداشتی یا مراکز غربالگری و مراکز مشابه جهت

 

 نظرنکردنی آزمایشهای صرف 

های پزشکی  آزمایشگاه شوند که به طــور معمول درهایی مینظرنکردنی شامل بیشـر آزمایشهای صرفآزمایش

ها و  بایســتی قبل از استفاده این روشCLIA،  شوند. بر اساس ضوابط و مقررات بسیاری از کشورها از جملهانجام می

نظرنکردنی خــود نیز  هــای صرفو یــا تصدیق انجام گیــرد. آزمایش گذاری آزمایشهای مرتبط در آزمایشگاه صحه

شــوند و های خودکار و بسته میهای کم که بیشتر شـامل روشپیچیدگی هایی با دســته آزمایش به دو

 .شوند تقسیم میشودهای دستی میهای بالا که بیشتر شامل روشپیچیدگی  هایی باآزمایش

گذاری  شــود و صحه  طبق دســتورالعمل سازنده رفتار Waivedکند که برای تستهای  توصیه میCLIAمؤسســه 

آزمایشگاه در روش خود تغییر ایجاد کند   هایی که از پیچیدگی بیشتری برخوردار است انجام شود. ولی اگربرای تست

  گذاری روش بایــد انجام دهد. همچنیــن بــرای صحه اندازی کرده باشد اقدامات بیشترییا خود روشی را راه

CLIAگیــری در مــورد کنترل کیفیت و کالیبراسیون و همچنین  تصمیم ها بهتأکید نموده بعدازاین بررسی

 . نیازمندیمای دورههــای گذاریصحه

 زمان انجام کالیبراسیون 

فواصل زمانی کالیبراسیون    طورکلی بر اساس الگوی زیر است؛ ولی س منابع مختلف بهاهای کالیبراسیون بر اسدوره

 .شودتجهیزات یک بحث علمی است که در ادامه به آن اشاره می

 .ای که یک تغییر تدریجی را مطرح کند نیاز به کالیبراسیون دارد  هر تجربه •

 .کارهای دیگر حل نشده باشدقبول نتایج کنترل که با راه  وجود نتایج غیرقابل •

 .ماه یک بار باید کالیبراسیون تجدید شود6 حداقل هرCLIAبر اساس مقررات  •
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 .تر ممکن است نیاز به کالیبراسیون باشدطبق دستورالعمل سازنده در فواصل کوتاه •

 .ها که تصدیق کالیبراسیون تأیید نشده باشد سریال ساخت معرف بعد از تغییر هر شماره •

 اندازی مجدد کالیبراسیون الزامی استبعد از هر تعمیر و سرویس دستگاه برای راه •

 

 عوامل مؤثر در تعیین فواصل زمانی کالیبراسیون 

 توصیه سازنده دستگاه  •

 تعداد دفعات و شدت استفاده از دستگاه )گستردگی و دشواری کاربرد(  •

 شرایط محیطی و عملکردی  •

 گیری عدم قطعیت اندازه •

 حداکثر خطای مجاز  •

 تنظیم یا تغییر در پارامترهای دستگاه  •

 گیری شده )مانند اثر دمای بالا، بر ترموکوپل(تأثیر کمیت اندازه •

 گیری مشابه های منتشرشده درباره وسایل اندازهداده •

 نوع دستگاه •

 های قبلی های حاصل از نتایج ارزیابیهروند تغییرات داد •

 سوابق نگهداری و تعمیر  •

 ایهای میاندورهتواتر و کیفیت ارزیابی •

 ونقل دستگاه نحوه حمل •

 سطح آموزش کارکنان  •

 هزینه کالیبراسیون  •

 

 ارزیابی کنترل  

میزان عــدم دقت و   به ها باید بر اساس معیارهای مورداستفاده ارزیابی شوند و باتوجهکنترل دقت نیز مانند کیت

ادعایی تولیدکننده نیز باید بر اساس   گیری در آزمایشــگاه مقــدار میانگین و محدودههای اندازهعدم صحت روش

 .تغییرات آزمایشگاه تعیین شوند

آزمایشگاه ممکن است   گیــری تولیدکننده وجهت لازم است که بــه دلیل اختلاف شرایط اندازهاین ارزیابی ازاین

و این مورد میتواند بر اساس مقدار صحت و   دستیابی نباشدمقادیر اعلام شده توسط تولیدکننده در آزمایشگاه قابل
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همان مقادیری  صحت کیت و دستگاه ممکن است مقادیر دقیقا   گیری باشــد و به دلیل عدم دقت و عدمدقت اندازه

 است نباشد که تولیدکننده ادعا کرده 

 بررسی میانگین یا تارگت ادعایی تولیدکننده 

و باید   شودیم در محدوده مقدار اعلام شده در بروشور نباشد کنترل مردود  آمدهدستبهدر این ارزیابی اگر میانگین 

از کنترل   توانیمدر محدوده کنترل باشد  آمدهدستبهمقدار میانگین اگر  یشود؛ ول از یک کنترل دیگر استفاده 

 استفاده کرد.

 

  مثال :

  لیتر و  گرم در دسیمیلی  14بار اندازه گیری کرده است و میانگین  16کلسیم را Highآزمایشگاهی یک نمونه کنترل  

SD  کنترل  لیتر بدست آورده است. اگر در بروشورگرم در دسیمیلی 3برابرTarget Value گرم در  میلی 16برابر

 .را ارزیابی نمائید  لیتر ادعا شده باشد. ادعای شرکت تولید کنندهدسی

 

 

شود، از فرمول  مقایسه می ها با میانگین جامعه )ادعای سازنده( به اینکه یک گروه داده وجود دارد و گروه دادهباتوجه  

 .شود استفاده میT one tailها یا مقایسه میانگین

 

 

 

 .قرار زیر است مقادیر محاسبه شده بهtهای فوق و استفاده از فرمول به دادهباتوجه 
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آمده از  دستبهtچون مقدار   .است 2.13برابر 15اطمینان برای درجه آزادی % 95بحرانی در جدول با tمقدار 

tشـود. بدین صورت میانگین نمونه کنترل  نمی بحرانی بزرگتر است، بنابراین ادعای سازنده در آزمایشگاه تأیید

های متوالی  میانگین کنترل را در آزمایشگاه بر اساس سنجش شود و آزمایشگاه بایدخریداری شــده تأیید نمی

 روز( تعیین نماید 20)حداقل 

 

 

 

 تأیید محدوده ادعایی تولیدکننده 

در  4SDاعلام شود که  شـود. مگر اینکه در بروشــور در نظر گرفته می6SDمحدوده اعلام شده نمونه کنترل معمولا 

 .محاسبه شده باشد4SDمحدوده  اعلام شده در بروشور کنترلSDنظر گرفته شده است و یا بر اساس مقدار 

را محاسبه کنید. باید  CV%  در نظر بگیرید با معلوم بودن مقدار میانگین کنترل مقدار6SD محدوده کنترل را  

%CV محاسبه شده کمتر از%CV مجاز باشد. اگر%CVبرای کنترل جدید از   محاسبه شده%CV  مجاز بیشتر باشد

 .های آزمایشگاه تعیین شوداساس سنجش باید محدوده کنترل اصلاح شود و محدوده جدید بر
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 مثال : 

باشد، و  می 4تست برابر  است و مقدار میانگین کنترل برای این 5.5تا  2.5در بروشور کنترل TSHمحدوده تست 

 .است محدوده کنترل را ارزیابی نمائید 9مجاز برابر CV%مقدار 

 

 

 

محاسبه شــده  CV%  است و چون مقدار 12.5برابر CV%خواهد شــد، و مقدار  0.5برابر SDدر این حالت مقدار 

محدوده جدید تعریف شود. که در این   ( اســت محدوده کنترل قابل قبول نیست و باید 9مجاز )%CV%بیشتر از  

جدید برای کنترل محاسبه شود، و بر اساس محدوده   مجاز اعلام شده محدوده CV%صورت باید بر اساس مقدار  

 .جدید از کنترل استفاده شود 

 

 

 

 

 

 محدوده جدید کنترل 
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 ارزیابی کیت 

 CVانواع  

CV    درون دوریIntraassay 

 ی هایریگاندازهتفاوت میزان یک آنالیت در    Intra  assay Variation  /   Within run  نوسان درون دوری

 ( رانروز )  مختلف در یک 

 

CV   بین دوری Interassay  

یک آنالیت در   یهایریگاندازهدر   تفاوت     Inter assay  Variation  /  Between run  نوسان بین دوری 

 مختلف    (ی هاران) یروزها

 

CV   ی فرد درون 

 CV Intraindividual iCV    ،CV withinsubject wCV 

  که به آندر یک فرد وجود دارد  روز شبانه مختلف  ساعات در  به دلیل تفاوت مقدار آنالیت  کهاست   نوسانات  ازی شکل

 .ندیگویم   wCV یا    CV Intraindividual ی فرددرونتغییرات 

 

 CV   ی فرد ن ی ب 

    gInterindividual  CV Group  CV  ،BCV Between subject CV 

 به که  شود یمافراد مختلف ایجاد  یهانمونهتفاوت مقدار آنالیت در  شکل دیگری از نوسانات وجود دارد که به دلیل 

 .ندیگویم  CV group  CVg یا   CV Between subject ی فردنیبآن تغییرات 
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CV   تجمعی  Cumulative  

      واحد   CVمتوالی مختلف یک  یهاماهبرای  تواندیمکه آزمایشگاه    استتجمعی  SD نام انباشتی با   SD از نوع

 سبه کند امح

 

CV   تجمیعی  Pooled CV   

برای سطوح مختلف   تواندیمتجمیعی که حتی آزمایشگاه   SD   نام انباشتی وجود دارد و با   SD از دیگری نوع

واحد    SD کی کنند یم یک کیت و کنترل استفاده  که از که در یک مرکز مختلفی یها دستگاهنیز   کنترل خود و

 .به کندسمحا

  

 در آزمایشگاه   Biasی تعیین  ها روش 

   Accuracy Control  استفاده از سرم کنترل صحت

  EQA Program ی خارج استفاده از نتایج ارزیابی 

 Peer groupشرکت در برنامه 

 Recoveryآزمون 

 

 خطاهای مجاز در آزمایشگاه 

 CLIAمرجع 

 Biological Variationمرجع 

 RCPAمرجع 

 RiliBaekمرجع 

 ...و CAPمرجع 

 روش علمی استفاده از خطاهای مجاز در آزمایشگاه 
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 دقت تائید  

مشخص که از طریق   گیری مکرر یک نمونه تحت شرایطنزدیک بودن نتایج حاصله از اندازه Precision:دقــت 

شــود. دقت دلالت بر  محقق می اجــرای برنامه کنترل کیفیت داخلی که با استفاده از نمونه کنترل دقت 

   .تکرارپذیری دارد

 تکرارپذیری 

یک نمونه مشخص   نزدیکی و قرابت نتایج حاصل از تکرار یک آزمایش خاص بر روی Repeatabilityتکرارپذیــری 

گویند و شرایطی است که در آن  می گیری بــا تجهیزات ثابت و مشــخص را تکرارپذیریتحت شــرایط ثابت اندازه

یک آزمایشگاه توسط یک کاربر و با استفاده از تجهیزات   های یکسان درنتایج آزمون با یک روش مستقل روی نمونه

 .آیدمی یکسان در فواصل زمانی کوتاه به دست

 

 نوسان درون دوری 

مختلف در یک   هایگیریتفاوت میزان یک آنالیت در اندازهWithin-runیا ، Intra-assay Variationاصطلاح 

نمونه کنترل باشد و بعد از   ها در یک روز کاری برای یک گیری نمونهکاری )ران کاری.( یعنی اگر اندازهسری

ها  بوده و تغییرات دادهWithin-runدوری  محاسبه شود در این صورت نوسان فقط درونCV%ها  آوری دادهجمع

 .گرفته است های مختلف در یک روز مورد ارزیابی قرار در سنجش

 تجدیدپذیری 

مختلف توســط کاربران   هایهای یکسان در آزمایشگاهشرایطی است که در آن نتایج آزمون با یک روش روی نمونه

ارزیابی خارجی کیفیت و محاسبه مقدار   آید. نمونه بارز آن مختلف و با اســتفاده از تجهیزات مختلف به دست می

%CV  ماهیانه یا  %CVبلندمدت است. 

نمونــه کنتــرل در چند   گیریهای( مختلف. یعنی اگر اندازههای یک آنالیت در روزهای )رانگیریتفاوت در اندازه

آوری  ها جمعیکبار با سنجش نمونه  ها در چند روز و هر روز بار( انجام شود و دادهران یا روز کاری )هر روز یک 

در این صورت نوسان فقط بین دوری است، و تغییرات   .شود محاسبه میCV%ها آوری دادهشوند و بعد از جمعمی

 د. سوم خطای کل مجاز باشتواند برابر یک است و حداکثر میگرفته  ها در روزهای مختلف مورد ارزیابی قرار داده

محور درون دوری   ها در چند روز و روزانه چند بار نمونه مورد سنجش قرار گیرد عدم دقت در دوآوری دادهاگر جمع

گیری در چند روز کاری  در اندازه  شود که محاسبه آن با روش معمولی متفاوت است. یعنیو بین دوری ایجاد می
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سنجش در چند روز )مثلا  20و در نهایت تعداد  Between-run وwithin-runصورت درون دوری و بین دوری به

این روش محاسبه مستقلی دارد و با محاسبات درون دوری تنها و بین   شود سنجش( تولید می  4روز و هر روز  5

 دوری تنها متفاوت است. 

 

 تأیید عدم دقت 

به اینکه شرکت   شود و بسته عدم دقت بر اســاس اولویت در سه وضعیت درون دور، بین دور و کلی ارزیابی می

و در مورد تأیید و رد کیت ادعا   توان همان وضعیت را بررسیتولیدکننده کیت بر چه مبنایی ادعا کرده است، می

 ادعا شده باشد  صورت کلولی ممکن است میزان عدم دقت بهنمود. 

 مثال : 

با توجه با مقدار   .بار آنالیز شده است 30یک نمونه کنترل برای آزمایش گلوکز در سطح نرمال در یک روز تعداد  

%CV مجاز برای گلوکز بر اساس مرجعBiological variation عدم دقت روش را بررسی نمائید  .است% 2.8برابر 

 

 است لذا عدم دقت تکرار پذیری کیت تائید می شود. ( 2.8) مجاز CVکمتر از (  1.394)آزمایشگاه   CVچون 

 Chi2استفاده از آزمون 

صورت زیر استفاده  به Chi2توان از آزمون آماری کننده و تولیدکننده میمصرفSDبرای مقایسه عدم دقت بر حسب 

 .کرد

 

 

تولیدکننده اگر مقدار   ادعایی SDبرای آزمایشگاه و مقایسه آن بــا SDبــا استفاده از روش قبل محاسبه مقدار 

SD آزمایشگاه بیشتر از مقدارSDتوان از آزمون در این صورت می شود ادعایی باشد، دقت کیت تأیید نمیChi-2  

بحرانی بر اساس درجه آزادی باشد دقت کیت  Chi-2مقدار   محاسبه شده کمتر ازChi-2استفاده کرد و اگر مقدار 

 . شودتأیید می
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 ارزیابی صحت 

 .استtترین آزمون ارزیابی صحت استفاده از آزمون بهترین و ساده

 

 

 ها و مقایسه روش   Ttestاستفاده از آزمون  

خارجی کیفیت و بر   های ارزیابییا شرکت در برنامهای های مقایسهآزمونتوان با استفاده از برای بررســی صحت می

اقدام به   Tکیفیت داخلی با اســتفاده از آزمون  آمده به صحت عملکرد پی برد و در کنترلدستاساس نتایج به

 . دستگاه نمود بررسی صحت 

 

 تأیید صحت با استفاده نمونه بیماران 

مقدار محدوده  (  Biasclaime)به نامیزانی ادعایی سازنده  ( tcrit*SEM)  با افزودن و کاستن مقدارCLSIدر روش 

مقدار محدوده تأیید مقایسه می   آزمایشگاه باBiasمحاسبه می شـود و مقدار  Verification Intervalتأیید یا 

 آزمایشگاه در محدوده تأیید قرار گیرد Biasشود و اگر مقدار 

ایــن کار آزمایشــگاه   درصد است. برای90نامیزانی دعایی تائید می شود. اساس این روش، استفاده از محدوده تأیید 

بیمار( با روش مورد بررسی و نیز روش   نمونه7تا 5روزه )روزانه 4تــا 3نمونــه را در یک دوره زمانی 20هم باید روی

عدم صحت محاسبه شده در آزمایشگاه است و انحراف   ها را که برابرمرجع آزمایش کند. سپس میانگین اختلاف

 درصد را حساب کرد 90محدوده تأیید توان از رابطه زیر میSddiffداشتن   را تعیین کند. باSDdiffمعیار اختلافها 

 

 

 مثال : 

و آزمایشــگاه با    بوده و نامیزانی نداردBias =0 سازنده کیت کلسیم ادعا کرده است که کیت تولید شده دارای

دست آورده  به 0.9را برابر Biasمقدار  و0.8برابر SDبار سجش کرده و مقدار  25استفاده از کیت موردنظر آنالیت را 

 است
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قرار ندارد بنابراین  +  0.33و  - 0.33تأیید بین  ۀ( در محدود0.9آزمایشــگاه ) Biasدر ایــن ارزیابی چون مقدار 

 ادعای تولید کننده تائید نمی شود

 

  گذاری شوندو صحه اصطلاح اعتبارسنجیهای مختلف ارزیابی و بهها قبل از استفاده باید از جنبهها و کیتکنترل

  :از عبارتندها به ترتیب اولویت اقدامات عملی برای ارزیابی کیت

 Repeatability که شــامل دو نوع ارزیابی اســت: یکی تکرارپذیریPrecision Verificationارزیابــی دقت 1.

یا عدم دقت بین   Reproducibility مدت و دیگری تکثیرپذیری یا تجدیدپذیرییــا عدم دقت درون دوری و کوتاه

 .دوری یا بلندمدت است

Accuracy Verification .2   ارزیابی و تأیید صحت 

Reference Interval Verification . 3  ارزیابی و تأیید محدوده مرجع 

 Linearity / Reportable Range دهی بودن یا محدوده گزارشارزیابی خطی4.

Sensitivity & Specificity . 5  ارزیابی حساسیت و ویژگی 

 Detection limits   های پائین سنجشارزیابی محدوده6.

 Functional Sensitivity / Analytical   اســیت آنالیتیکــیحساســیت عملکــردی یــا حس7.

Sensitivity    

 (Robustness)  پایداری و استواری در مقابل عوامل بیرونی8.
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 ارزیابی عدم قطعیت 9.

 . و ... 10

 ارزیابی کنترل 

میزان عــدم دقت و   بهها باید بر اســاس معیارهای مورداستفاده ارزیابی شوند و باتوجهکنترل دقت نیز مانند کیت

ادعایی تولیدکننده نیز باید بر اساس   گیری در آزمایشــگاه مقــدار میانگین و محدودههای اندازهعدم صحت روش

گیــری  جهت لازم اســت که بــه دلیل اختلاف شــرایط اندازهاین ایــن ارزیابی از  .تغییرات آزمایشگاه تعیین شوند

 . دستیابی نباشدآزمایشــگاه ممکن است مقادیر اعلام شده توســط تولیدکننده در آزمایشگاه قابل تولیدکننده و 

 بررسی میانگین یا تارگت ادعایی تولیدکننده 

و باید   شودیم در محدوده مقدار اعلام شده در بروشور نباشد کنترل مردود  آمدهدستبهدر این ارزیابی اگر میانگین 

از کنترل   توانیمدر محدوده کنترل باشد  آمدهدستبهمقدار میانگین اگر  یشود؛ ول از یک کنترل دیگر استفاده 

 استفاده کرد.

 

  :  3 مثال

گرم در  میلی 14بار اندازه گیری کرده است و میانگین  16کلســیم را   Highآزمایشــگاهی یک نمونه کنترل 

  Target Valueکنترل  لیتر بدســت آورده اســت. اگر در بروشورگرم در دســیمیلی 3برابر  SDلیتر و دســی

 . را ارزیابی نمائید  ادعا شده باشد. ادعای شرکت تولید کننده 19تا  13و محدوده از لیتر گرم در دسیمیلی 16برابر 

 

شود، از  مقایسه می ها با میانگین جامعه )ادعای ســازنده(بــه اینکه یک گــروه داده وجود دارد و گروه دادهاتوجه ب

 .شود استفاده می T one tailها یا فرمول مقایسه میانگین
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  tآمده از دستبه tچون مقدار   .است 2.14برابر 15اطمینان برای درجه آزادی  95%بحرانی در جدول با  tمقدار 

میانگین کنترل را در   و آزمایشگاه باید شــودنمی تر است، بنابراین ادعای سازنده در آزمایشگاه تأییدبحرانی بزرگ

 . روز( تعیین نماید 20های متوالی )حداقل آزمایشگاه بر اساس سنجش

 تأیید محدوده ادعایی تولیدکننده 

  4SDاعلام شود که  شــود. مگر اینکه در بروشــوردر نظر گرفته می  6SD محدوده اعلام شــده نمونه کنترل معمولاً

 .محاسبه شده باشد  4SDمحدوده  اعلام شده در بروشور کنترل  SDدر نظر گرفته شده است و یا بر اساس مقدار 

  در نظر بگیریــد با معلوم بودن مقــدار میانگین کنترل مقدار4SD  ( 6SD )محــدوده کنتــرل را برای این ارزیابی 

%CV  را محاسبه کنید. باید%CV  محاسبه شده کمتر از%CV   مجاز باشد. اگر%CV  برای کنترل   محاسبه شده

های آزمایشگاه  اساس سنجش مجاز بیشتر باشد باید محدوده کنترل اصلاح شود و محدوده جدید بر CV%جدید از 

 . تعیین شود

 

 :  4مثال 

برای این تســت   اســت و مقدار میانگین )تارگت( کنترل 4.9تا  3.1بروشــور کنترل  در  TSHمحدوده تســت 

 .را ارزیابی نمائید  درصد است. محدوده کنترل  9مجاز برابر  CV%و مقدار  اعلام شده است  4برابر 

 

محاســبه شده برابر  SD محاســبه شــده با توجه به مقدار CV%و مقدار  است 0.3برابر  SDمقدار  ارزیابی در این 

پارامترهای اعلام شــده از طرف شــرکت    محاسبه شده برای کنترل بر اساس CV%درصد است و چون مقدار   7.5

 شودبنابراین محدوده کنترل تأیید می مجاز اســت، CV%تولیدکننده در بروشــور، کوچکتر از  
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 :   5مثال 

  4تست برابر  اســت و مقدار میانگین کنترل برای این 5.5تا  2.5بروشــور کنترل  در  TSHمحدوده تســت 

 .است محدوده کنترل را ارزیابی نمائید 9مجاز برابر  CV%اشد، و مقدار بمی

محاســبه   CV% اســت و چون مقدار 12.5برابر   CV%خواهد شــد، و مقدار  0.5برابر SDدر این حالت مقدار 

محدوده جدید تعریف شود. که   اســت محدوده کنترل قابل قبول نیست و باید (  9مجاز )% CV%شــده بیشــتر از 

جدید برای کنترل محاسبه شود، و بر اساس   مجاز اعلام شده محدوده CV%در این صورت باید بر اساس مقدار 

 .محدوده جدید از کنترل استفاده شود

 

 

 

 ارزیابی کیت 

 دقت  د ییتأ 

بــرای تعیین  .اســت Intra assayاولیــن قدم در تأییــد عدم دقت روش تعیین مقدار عدم دقت درون دوری  

بار آنالیز شده و با   30 تا  20عدم دقت درون دوری یک نمونه کنترل و یا نمونه بیمار در یک روز کاری تعداد 

محاســبه   CVw%میشــود و مقدار   محاسبه CV%و میانگین ، مقدار  SDwهای تعیین مقدار استفاده از فرمول

کمتر از مقدار مجاز باشد عدم دقت روش تائید    شــود. اگر مقدار محاسبه شدهمجاز مقایسه می CV%شده با  

 .شودحداکثر برابر یک چهارم خطای کل مجاز در نظر گرفته می مجاز برای تغییرات درون دور   CV%شود. مقدار  می
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 :   6 مثال

با توجه با مقدار   .بار آنالیز شده است 30یک نمونه کنترل برای آزمایش گلوکز در سطح نرمال در یک روز تعداد 

%CV  مجاز برای گلوکز بر اساس مرجعBiological variation  عدم دقت روش را بررسی   .است %2.8برابر

 .نمائید

 



 
 ها گذاری و تائید روش صحه   وبینار                                      

 

23 

 

 

برای تعیین عدم   .اســت Inter assayدومیــن قدم در تأیید عدم دقت روش، تعیین مقدار عدم دقت بین دوری 

شــود( در  از نمونه اســتفاده نمی دقت بین دوری یک نمونه کنترل )به دلیل عدم پایداری نمونه برای مدت طولانی، 

و میانگین، مقدار   SDbهای تعیین مقدار فرمول  روز کاری و هر روز یک بار آنالیز شــده و با اســتفاده از  30تا  20

CVb شود و مقدار محاســبه می% CVb  شــده با   محاسبه%CVشود. اگر مقدار محاسبه شده  مجاز مقایسه می

مجاز برای تغییرات بین دور حداکثر برابر یک   CV%شــود. مقدار روش تائید می کمتر از مقدار مجاز باشد عدم دقت

 .شود مجاز در نظر گرفته می م خطای کلســو

است. با توجه با   بار آنالیز شــدهیــک نمونه کنترل برای آزمایش گلوکز در ســطح نرمال در یک ماه و هر روز یک 

عدم دقت روش را بررسی   %2.8برابر   Biological variationمجاز برای گلوکز بر اساس مرجع  CV%مقدار 

 .نمائید
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  کند. اگر  می را ارائه CV%و  SDمیــزان  Lowو  High ،Normalشــرکت تولیدکننده در ســه ســطح   معمولاً

SD  آزمایشــگاه کمتر ازSD  است، و اگر بالاتر باشد طبق   موردقبول ادعایی تولیدکننده باشــد، عــدم دقت کیت

 .شودچک می (chi-square test)  فرمول زیر و با جدول مربع کای 
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 Chi2استفاده از آزمون 

صورت زیر استفاده  به Chi2توان از آزمون آماری و تولیدکننده می کننده مصرف SDبرای مقایسه عدم دقت بر حسب 

 کرد 

 

بحرانی بر اساس درجه آزادی باشد دقت کیت تأیید   Chi-2مقدار  محاســبه شــده کمتر از Chi-2اگر مقدار 

 .شودمی

  :7مثال 

  20آزمایشــگاه با  .لیتر استگرم در دســیمیلی SD=3.4کند که یک شــرکت تولیدکننده کیت گلوکز ادعا می

 شود؟ می بدســت آورده اســت. آیا دقت کیــت موردنظر تائید SD=4بار ســنجش مقدار 

محاسبه   SDمقدار  ادعا شده توسط تولیدکننده با روش اول یعنی مقایسه SDمحاسبه شده و  SDبه مقدار باتوجه 

مقدار ادعا شده است؛ بنابراین با   تر ازمحاسبه شده بزرگ SDشود، چون مقدار ادعا شده تأیید نمی SDشده با 

 .شودارزیابی می مجددا Chi2فرمول 
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محدوده   با 30.144برابر  19برای درجه آزادی   3-11در جدول شــماره   یبحران  Chi2  بــه مقدار باتوجه

در جدول است. بنابراین   است و چون مقدار محاسبه شده در آزمایشگاه کوچک تر از مقدار بحرانی 95اطمینان  %

 . شوددقت کیت تائید می

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 ها گذاری و تائید روش صحه   وبینار                                      

 

27 

 

 Fratio یا   F آزمون

مجدد دقت کیت   زمانی که دقت یک روش تحت کنترل باشــد بــرای تأیید دقت روش جدید دیگر نیازی به تأیید

 Fمقایســه دقت، آزمون فیشر یا  ترین آزمون ی دقت استفاده کرد. سادهاهای مقایسهتوان از آزموننیســت و می

test اغلب تغییرات دو روش  است. در این آزمون برای مقایسه دقت دو روش آزمایشگاهی (Variance)   را با هم

که واریانس مجذور   کنند. ازآنجاباشــد آن را نپذیرفته و رد می کنند. اگر اختلاف آنها از نظر آماری مهممقایســه می

دهد.  تغییــرات میزان دقت و یا خطای اتفاقی یا تصادفی روش را نشــان می انحراف معیار اســت بررســی این نوع

گیرد. ســپس انحراف معیار دو  دفعات مورد آزمایش قرار میابتــدا یک نمونه با هر دو روش به برای انجام این آزمون

در صورت   تربزرگنظر از نوع روش آزمایشــگاهی، انحراف معیار گیرد، صرفمی قرار Fمحاســبه و در فرمول  گروه

اســت و از نظر   یکبرابر  F شود؛ بنابراین حداقل میزاندر مخرج کسر قرار داده می  تر کوچک کسر و انحراف معیار 

کــه خطای تصادفی دو آزمایش   تر باشــد بیانگر آن است نزدیک  یک آمده به  دســتبه Fتجربی هرچه مقدار 

ها بیشــتر بوده )روشــی که واریانس آن در  روش بیشــتر باشــد واریانس یکی از Fاغماض اســت و اگر مقدار  قابل

بیشتر و بالابودن خطای اتفاقی روش است. برای تفسیر نتیجه   دهنده تغییرات صورت قرار گرفته اســت( و نشان

 .مقایسه نمود  Fبه تعداد تکرار آزمایش، با جدول مقادیر بحرانی را باتوجه F بایست عدد حاصل از محاسبهمی
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 :   6تمرین  

 را محاسبه کنید و با مقدار بحرانی مقایسه و نتیجه را گزارش کنید.  Fratioمقدار 
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 ارزیابی صحت 

کمیــت موردنظر در    گیریگردد که یکی از آنها اندازههای مختلفی بررسی میصحت یک روش آزمایشــگاهی از راه

تجاری که در انواع مختلف در بازار   های اســت. کنترل موردانتظار ماده مرجع و مقایســه نتیجه حاصله با مقدار 

این منظور اســتفاده شوند. تنها موادی برای این   برای ارزیابی صحت نیستند و نباید برای عموماًشوند عرضه می

و در مقابل   ی بررس موردمرجع تعیین مقدار شــده یا توســط روش  هایاستفاده هستند که توسط روشمنظور قابل

 .باشند  CRMو   SRMباشند و در ردیف مواد  ماده مرجع تعیین ارزش شده

  یهااز روش Bias ≠ 0و برای  Tبهتر است از آزمون   Bias=0متفاوت بوده و برای   Bias ≠ 0و  Bias=0ید یتاً

CLIA  وCLSI EP-15   یهاروشاستفاده شود. ولی از CLIA  وCLSI EP-15  برای همه موارد استفاده کرد.  توانیم 

 CLSI EP15به روش     د ییتأ 

در   شگاه یآزما Biasاگر مقدار  یبررســ نی. در اشــودیانجام م CLSI EP15-A2آزمون بر اســاس ســند  نیا

 . شودیم  دییتأ دکننده ی تول یقرار داشته باشد. ادعا   دیی محدوده تأ

 شامل دو شکل است: یدرست  دییتأ یبراCLSI EP15   یشنهادی روش پ

 ماران یب یهاونه. استفاده از نم

 مشخص  ر یمقاد  ی استفاده از مواد مرجع دارا2.

 تأیید صحت با استفاده نمونه بیماران 

مقدار محدوده    clame(Bias(  به نامیزانی ادعایی سازنده  tcrit*SEM)(با افزودن و کاســتن مقدار  CLSIدر روش 

مقدار محدوده تأیید مقایســــه  آزمایشگاه با Biasو مقدار  شود یممحاســــبه  Verification Intervalتأیید یا 

. اساس این روش،  شودیم  دییتأدعایی انامیزانی  آزمایشــگاه در محدوده تأیید قرار گیرد Biasو اگر مقدار  شودیم

نمونــه را در یک دوره زمانی   20هم ایــن کار آزمایشــگاه باید روی است. برای درصد 90استفاده از محدوده تأیید 

و نیز روش مرجع آزمایش کند. ســپس میانگین   ی بررس موردبیمار( با روش  نمونه 7تا  5روزه )روزانه   4 تا 3

را تعیین کند.   SDdiffها  عدم صحت محاسبه شده در آزمایشگاه است و انحراف معیار اختلاف ها را که برابراختلاف

 :درصد را حساب کرد  90توان از رابطه زیر محدوده تأیید می SDdiffداشتن  با
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  :  مثال  

و آزمایشــگاه با   بوده و نامیزانی ندارد Bias =0   سازنده کیت کلسیم ادعا کرده است که کیت تولید شده دارای

  0.9را برابر  Biasمقدار   و 0.8برابر  SDبار ســنجش کرده و مقدار  25اســتفاده از کیت موردنظر آنالیت را 

 ارزیابی کنید.   CLSI EP-15ادعای سازنده را به روش  دست آورده استبه

 

  نیدارد؛ بنابراقرار ن +0.33و  -0.33تأیید بین  ه( در محدود0.9آزمایشــگاه )  Biasدر ایــن ارزیابی چون مقدار 

  .شودنمی د ییتأولید کننده  ی ادعا

داری وجود  معنــی درصد نامیزانی٩0چنانچــه نامیزانی آزمایشــگاه درون محدوده تأییــد قرار گیرد، با احتمــال 

ادعای ســازنده است و بنابراین   توان نتیجه گرفت که عملکرد آزمایشــگاه ســازگار بانــدارد. در این صورت می

روش سنجش و نیز تعیین برنامه پایش کیفیت، از   برای بررسی کیفیت تواندیمشــود و عملکرد آزمایشگاه تأیید می

 .نامیزانی ادعایی شرکت استفاده کند
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 CLIAبه روش    Biasتأیید  

افزودن و کاستن   با  CLIAدر روش ( Confidence Interval)  محدوده اطمینــان   CLIA Method اســتفاده از

شود و  محاسبه می  Confidence Intervalیا  مقدار محدوده اطمینان  (LabBias)مقدار به نامیزانی آزمایشگاه 

ادعایی تولید کننده   Biasشـود. و اگر مقدار اطمینان مقایسه می ادعایی تولید کننده با مقدار محدوده  Biasمقدار 

 .شود نامیزانی ادعایی تائید می  در محدوده اطمینان قرار گیرد

 

 

 :   مثال  

نامیزانی ندارد و   گونهچی هبوده و  Bias =0ســازنده کیت کلسیم ادعا کرده اســت که کیت تولید شــده دارای 

را برابر  Biasو مقدار  0.8برابر  را  SDبار قرائت کرده و مقدار  25آزمایشگاه با استفاده از کیت موردنظر آنالیت را 

 .دست آورده استبه 0.9
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قرار ندارد   1.173 و  0.627اطمینان بین ه در محدود (  0ادعایی تولیدکننده ) Biasدر ایــن ارزیابی چون مقدار 

 .بنابراین ادعای تولید کننده تائید نمی شود

داری وجود  معنــی درصد نامیزانی٩5چنانچــه نامیزانی ادعایی درون محدوده اطمینان قرار بگیرد، بــا احتمال 

ادعای ســازنده است؛ بنابراین،  توان نتیجه گرفت که عملکرد آزمایشــگاه ســازگار بانــدارد. در این صورت می

روش سنجش و نیز تعیین برنامه پایش کیفیت، از   تواند برای بررسی کیفیتشــود و میعملکرد آزمایشگاه تأیید می

 .نامیزانی ادعایی شرکت استفاده کند

 

 ارزیابی محدوده مرجع 

بر اســاس   و کشوری، هر آزمایشگاهی باید برای مراجعین خود ISO 15189بر اســاس الزامات استاندارد 

ممکن اســت با مقادیر رایج   دســتگاه، کیت و روش مورداســتفاده مقدار محدوده مرجع را تعیین نماید و این مقدار

ها  مقدار را از مراجع مختلف و بروشــور کیت ها اینهای دیگر متفاوت باشد. بســیاری از آزمایشگاهدر آزمایشــگاه

کنند  ها نیز این مقادیر را از مراجع خارجی استخراج میکیت  کنند و تولیدکنندگاناســتخراج کرده و اســتفاده می

 .که هر دو اشتباه است

مطالعه   نیو مقدمات ا  ازی نشیپ ط یابتدا لازم است شرا یساده است. ول  ار یبس شــگاهی محدوده مرجع در آزما نییتع

 فراهم شود.  

نفر انتخاب شــوند.  120حداقل  یســتی مطالعه با نیا  یاســت که تعداد افراد ســالم برا نیشــرط ا نیمهمتر -1

تعداد   نیا ی باشد، لازم است از هر جنس و محدوده سن ریاگر مقدار محدوده مرجع بر اساس جنس و سن متغ 

عدد عنوان شــده   120حداقل تعداد نمونه   IFCC , CLSIمراجــع  هیبر اســاس توص نکهیبه ا انتخاب شوند. باتوجه

  20با حداقل  توانندیم گریمراجع معتبر د  یو برخ FDA هیبر اســاس توص  یمعمول یهاشــگاهیدر آزما  یاست. ول

 .ندینما نیینمونه محدوده مرجع را تع 40 یال

 .بیماری نیست بودن معادل نداشتنافراد باید از نظر پزشــکی ســالم باشــند. توجه داشته باشید ســالم نیا -2

 .شوند ها و... باید تعیین مقدارها در بهترین شــرایط کار آزمایشــگاه از نظر دســتگاه و معرفنمونه-3

 .گیریها مؤثر خواهند بودعوامل ژنتیکی در این اندازه-4

 تأیید محدوده مرجع 

  .ارزیابی شود  گذاری و تأیید محدوده مرجع بایدقبل از اســتفاده از کیت و یا با تغییر ســریال هر کیت صحه

 .شودعمل می  صورت زیربه CLSI EP28-A3cترین روش ارزیابی و تأیید محدوده مرجع بر اساس سند ساده

نتایج پرت مقادیر   کردن خارجگردد. بعد از سنجش می موردنظر شود و آنالیت فرد سالم انتخاب می  20تعداد 
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از محدوده پیشــنهادی کیت باشد،   نمونه( خارج  20درصد از 10)مانده را نگاه کنید. اگر حداکثر تا دو مورد  باقی

نمونه( خارج از   20درصد از 25)مورد  5بیشــتر از  اگرو  شودمی د ییتأدرصد اطمینان   95محدوده مرجع با 

  .شودینم د ییتأمرجع  محدوده پیشــنهادی کیت باشــد محدوده 

از محدوده   های بالاتر( خارجدرصد در تعــداد داده  25درصــد و کمتر از  10مورد )بیشــتر از   5تا  2اگــر 

تکرار آزمایش، باز اگر حداکثر تا   شــود، اگر در داده دیگر تکرار می 20حداقل  پیشــنهادی کیت باشــد، آزمایش با

شود و اگر بیشتر از دو مورد  می دیی تأمحدوده مرجع   درصد( خارج از محدوده پیشــنهادی کیت شد، 10)دو مورد  

  .شودینم  دییتأکیت باشد محدوده مرجع   درصد( خارج از محدوده پیشنهادی10)

های مختلف برای  روش اگر محدوده مرجع کیت تأیید نشــود باید محدوده مرجع بر اســاس استانداردهای موجود با 

 .کیت در آزمایشگاه تعیین شود
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 تعیین محدوده مرجع 

از روش پارامتری   اگر تستی از توزیع نرمال پیروی کند و توزیع مقادیر بر اساس توزیع گوسین باشد. بهتر است

  .استفاده شود

شــود. یعنی با   کند یا نه از روش نان پارامتری استفاده اگر مشخص نیست که تست از توزیع نرمال پیروی می

  .مرجع را محاسبه کرد همحدود هــای توزیع نرمال هم برای نمونه توانیمغیرپارامتری  ی هاروشاســتفاده از 

شود. مانند  می اگر عدد صفر هم جزء محدوده مرجع باشــد از روش لگاریتمی و یا قانون احتمالات استفاده 

  .استفاده کرد توان از روش لگاریتمی و احتمالاتروبین، ولی برای بقیه پارامترها هم میبیلی

است و یا ارزیابی    تربنابراین، مهم این است که بدانید روش لگاریتمی برای ارزیابی این نوع دامنه طبیعی مناسب

تبعیت   (Gaussian) ها از قانون پراکندگی نرمال اگــر پراکندگی داده .تر استپارامتریک برای توزیع نرمال مناسب

 .پارامتریک استفاده شود  کند، بهتر اســت از روش

 های پرت کردن داده خارج 

 Tukey  ،Dixon   ،Mendenhall ، هــای مختلفــی ماننــد روشهــای پــرت از روشداده کردنخارجبــرای 

& Sincich  ،Freund & Perles  اســتفاده از عددZ اینجــا روش  شــود. در و... اســتفاده میDixon    که

  .شودیم توضیح داده  تر اســت،های دیگر ســادهنســبت به روش

 های پرت برای حذف داده Dixonروش 

  :برای این کار به ترتیب زیر عمل نمایید

  .ها را به ترتیب صعودی از کوچک به بزرگ ردیف کنیدداده -

زیر عمل   به طریق (Dixons Range Test) برای شناســایی مقادیر پرت با استفاده از فرمول دیکســون -

  :شودمی

 (D) .اختلاف دو داده متوالی آخر و دو داده متوالی اول را به دست آورید -

 (R) .مقدار اختلاف حداکثر و حداقل داده را نیز محاسبه کنید -

باشد داده   (0.33) سومک ی باشد. اگر این نسبت بیشتر از  0.33ســوم یا کمتر از باید کمتر از یک  D/Rنســبت   -

  .شودها حذف میداده داده پرت در نظر گرفته شده و از جمع  عنوانبه( هر دواول یا داده آخر )یا 

باقیمانده انجام   را برای مقادیر( 3تــا  1حاســبات بالا )مراحل م  مجدداًهای مرحله اول، پــس از حــذف داده -

  .دیی نماها حذف دهید و اگر دادهای خارج از این نســبت باشد از سری داده

 ( r=D/R< 0.33) .تکرار کنید تا جایی که نسبت زیر برقرار شود قدر آناین عمل را 
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 : 15مثال 

اند برای  مرتب شده به صورت زیر از کمترین به بیشترین مقدار  TSHداده برای محاسبه محدوده مرجع    20تعداد 

 . شودمحاسبه محدوده مرجع به صورت زیر عمل می

 

 

  8.2و   0.3داده    دو هر نیاست، بنابرا0.33از   شــتریداده ب نیترو بزرگ نیترکوچک  یبرا rمقدار  نکه یبه اباتوجه 

 حذف شوند. دیو با شود،یجزء داده پرت در نظر گرفته م 

 یبــرا r ر یو مقاد شــودیاعمال م  ماندهی باق ی هاداده یبرا ات ی عمل  نیاز حــذف دو داده بالا، هم بعــد

  ن ی. در اشودیم  سهیمقای ها( محاســبه شــده و با مقدار بحرانداده ی داده )ابتدا و انتها نیتربزرگو  ــنیترکوچک 

  اتیخواهد بود و عمل 5.5و  3.2  ریگروه برا هداد  نیشتری و ب نیکمتر  8.2و  0.3  ریحالت بعد از حذف مقاد

 . شودیانجام م د یگروه جد  یمحاسبات برا
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  0.33دوم کمتر از  های سری یا شاخص دیکسون برای ابتدا و انتهای داده rشود مقدار طور که ملاحظه میهمان

های اصلی هســتند. بنابراین  و داده های پرت نبودهجز داده 5.5و  3.2هــای بوده و نمایانگر این اســت که داده

ها  در مجموعه داده 5.5تا  3.2روی آنها انجام شود از  هایی که باید محاســبات ارزیابی محدوده مرجع برگروه داده

 هستند 

انحراف معیار   های پرت میانگین و کــردن دادهمرجع به روش پارامتری بعد از خارج ه برای محاســبه محدود

مقدار ضریب اطمینان    بر اساس  شود و با استفاده از فرمول زیر مقدار محدوده مرجعهای باقیمانده محاسبه میداده

 .شوددرصد درنظر گرفته می95 معمولاً . ضریب اطمینان شودیمدر نظر گرفته شده محاسبه 
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 کیت   ارزیابی محدوده خطی

گیری  حاصل از اندازه بــودن هر روش، با مقادیر مختلــف اهمیت زیادی دارد. اگــر در آزمایش، نتایج مختلفخطی

پراکنده شده باشند، آزمایش خطی    آلبر روی یک خط مســتقیم قرار گیرند، و یا با اختلاف منطقی از خط ایده

  .است

،  غلظت حداقــل غلظت مختلــف آنالیت( 5)نقطه   5 بــودن نیاز به حداقــلآزمون خطی CLSIطبــق توصیــه 

اهمیــت   در این آزمون ماتریکس نمونهو  درصد و حداکثر غلظت دارد 75غلظت درصد ، 50غلظت درصد، 25غلظت 

نمونه ســرم انســانی مانند   غیر از یی ها کنندهقیرق های مختلف از نمونه یا اســتاندارد با  تهیه رقتو  زیــادی دارد

توصیه   نی؛ بنابراشودینمانجام  ی درستبه بودنیخطدهند و تشــخیص  را افزایش می یریگ اندازهآب مقطر، خطای 

های ســرم انســانی با مقادیر بالا و پائین استفاده شــود و  از نمونه بودنیخط شود برای ارزیابی محدوده بالای می

در مــورد آزمــون خطی چند   .های بالا و پائین استفاده شودنمونه کردن مخلوط های بینابینی از برای تهیه نمونه

 Reportableدهی تعییــن محدوده گزارش نکته حائز اهمیت اســت. این ارزیابی دو کاربــرد دارد. یکی برای

Range تعیین درستی روش است عنوان یک تســت غیرمســتقیم درو دیگری به. 

 ارزیابی محدوده خطی بر اساس خطای کل مجاز 

خط مســتقیم قرار   های مختلف از آنالیت موردنظر رویآزمایشــی خطی اســت که مقادیر حاصله از آزمایش رقت

آزمایش زمانی خطی اســت که خط   تعریف دقیقتری ارائه داد”. نتایج یک  CLSIمؤسســه  1993گیرند. در ســال 

آید تفاوت  به دســت می Linear Regression آل که از معادلهبــا خط ایده Fitted Polynominalحاصل از 

 .پذیرفته شد EP-Gبنام  CLSIبا اندک تغییری از  این تعریف 2003داری نداشته باشد. در سال معنی

  5گوناگــون از آنالیــت موردنظر را تهیه کرد. حداقــل   غلظت  5کم برای انجام این بررســی نیاز است که دست 

 . بودن الزامی است ارزیابی خطی   برای % 100و    75%،  50، %  25%  %، 0 نقطه 
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 روش کار 

 .با هم مخلوط نمائید های رقیق و غلیظ رانقطه با توجه به مقدار حجم نهایی نمونه، مقادیر مختلفی از نمونه 5برای 

 

 مثال: 

و مقادیر مورد نیاز   میکرولیتر در ارزیابی خطی بودن کیت 400برای حجم نمونه  300و  40استفاده از دو غلظت 

 :های مختلفهر غلظت برای رقت

 

 



 
 ها گذاری و تائید روش صحه   وبینار                                      

 

39 

 

بار اندازه   حداقل ســههر نمونه بار اندازه گیری کنید. بهتر اســت  5تا   3برای حذف خطای تصادفی هر نمونه را   -

 .گیری انجام شود

 .ها را محاسبه نماییدمیانگین نمونه -

با  مقدار اختلاف،   آمدن دستمحاسبه کنید و با به موردانتظار گیری شده را با مقدار اندازه اختلاف مقدار اندازه -

 محاسبه نمایید  را Bias%  مقداراستفاده از فرمول زیر 

 

 TE=Bias+2CV .دیکل را محاسبه کن   یمقدار خطا CVو  %  Biasبا داشتن مقدار  % -

 . دیکن  سه یکل مجاز مقا ی کل محاسبه شده را با خطا ی مقدار خطا -

و   کندیمشخص م  را بودن یخط ی کل مجاز کمتر باشد، حد بالا ی کل آن از خطا یکه مقدار خطا  ی غلظت نیآخر -

 شود.  قیبالاتر از آن رق  یهاغلظت ی ریگاندازه یبرا دینمونه با

  دیاز آن با بالاتر ری اســت و مقاد تریلیلیدر صد م   گرم یل یم 235تا غلظــت   بودنیمثال محدوده خط ــنیا در

 شوند  قیرق 
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اعلام  % 2برابر  آزمایشــگاه CV%اســت و با توجه به اینکه مقدار   %1.27برای نمونه دوم برابر  Bias%مقــدار 

خطای کل مجاز اعلام شده در   است و چون کمتر از مقدار %5.27شــده است بنابراین خطای کل آزمایشگاه برابر 

 .کیت قرار دارد   لذا این سنجش در محدوده خطی (   8مرجع انتخاب شده است. )%

اســت؛  %11.89 در ایــن محاســبات مقدار خطای کل آزمایشــگاه بــرای نمونه پنجم از طریق محاســبات برابر

اســت پس این نمونه در   (% 8مجاز )  چون مقدار خطای کل سنجش برای این نمونه بیشتر از مقدار خطای کل

  4گرم درصد و نمونه شــماره میلی 235تا غلظت  محدوده خطی کیت قرار ندارد و حداکثر محدوده خطی کیت

 .کل مجاز است اســت که خطای کل سنجش آن کمتر از خطای 

 

 های پائین سنجش محدوده 

مشــخص   شــده آمــاری هســتند کــهمقادیــر تعیینMethod Detection Limitحــد تشــخیص روش  

های یک نمونه  گیریاندازه توان از میکنند چگونه اندازهگیری یک ماده توســط یک پروتکل تحلیلــی خاص را می

 .زمینه( متمایز کرد عاری از آنالیت )نویز پس

تعریف شــده نیاز   خوبیحد تشــخیص روش مختص ماتریس، ابزار و تحلیلگر هســتند و به یک روش تحلیلی به

هــای  های مختلــف با روشآزمایشگاه هایهای پائین سنجش مکانیســم مفیدی برای مقایسه قابلیتدارند. محدوده

های پائین  ارزیابی محدوده آزمایشگاه فراهم میکند هــای تحلیلی مختلــف در یکیکســان و همچنین روش

مهم است که مقادیر اندک آنها از نظر بالینی مهم   هاییها لازم نیست و فقط برای آنالیتآزمایش ۀســنجش برای هم

 است
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 مرز شاهد 

بار مورد ســنجش   40 تا  20استفاده میشود و تعداد حداقل 0از کالیبراتور صفر ) (LoB( ) برای تعیین مرز شاهد

شــده و با اســتفاده از فرمول زیر   قرار گرفته و میانگین و انحراف اســتاندارد خواندههای کالیبراتور صفر محاسبه

ای اســت که با یک احتمال معین ممکن  نتیجه مقدار مرز شاهد محاسبه میشود. منظور از مرز شاهد بزرگترین

تعیین مرز شــاهد بایــد یک نمونه عاری از آنالیت مــورد نظر   اســت از سنجش نمونه شــاهد به دست آید. برای

بــار در یک دور یا یک روز اندازه گیری میشــود، و میانگین و  20دســت کم  را، که معمولا کالیبراتور صفر اســت،

  درصد از٩0شود. این یعنی درصد محاسبه می95درصد یا ٩0با احتمال LoBیین میشود و  تع انحــراف معیار نتایج

 ( LoB) گیرندهای حاصل از سنجش استاندارد صفر زیر قرار میجواب
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 محدوده تشخیص 

بالا آن را   لیتر باشــد و با روشمیکروگرم در میلی 0.3حــال اگر در یک نمونه مقــدار کابامازپین واقعی 

  آن بالاتــر از مقدار  توانیم بگوییم که نتایج بررسی کنیم نتیجه سنجش ما چه خواهد بود؟ آیا با اطمینان می

Critical یاLoB  همیشه بالاتر از  توان با اطمینان گفت که مقدار آنقرار می ً گیرد؟ قطعا نمیLoB  یا مرز شاهد قرار

به دســت بیاید و نیز ممکن اســت LoBمقداری بالاتر از  روش دارد ممکن استSDمیگیرد. چون بستگی به میزان  

که بیشــتر از  0.3ولی مقدار واقعی آنالیت با مقدار صفر تفاوت دارد. مقدار  مقداری در محدوده شاهد به دست آید،

که بهصورت ساده  LoDیا Limit of Detectionدیگری دارد و آن محدوده تشخیص است   صفر اســت اصطلاح

 قرار زیر است آن به فرمول
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با  LoDمقدار   باشــد0.051برابر Spikedیا همان  1کالیبراتور SDو مقدار LoB=0.289حال اگر مقدار  

 لیتر خواهد شد میکروگرم در میلی0.374درصد اطمینان برابر 90

 

 

 

 محدوده کمی 

بیشــتر باید   شــرایطی لازم اســت که این شــرایط Limit Of Quantitationبرای ارزیابی محدوده کمی یا  

آنالیت اضافه شــده باشد   تهیه شــود و نمونه بلانک که مقدار جزئی به آنSpikedمدنظر قرار گیرد. ابتدا نمونه 

 :دارد اســت. افزودن مقدار کم آنالیت به بلانک شرایط خاصی Spikedهمان 

از یک   .کنند متمایز (  0های ما بتوانند آن را از کالیبراتور صفر )اولا از یک مقداری کمتر نباشـد تا دستگاه

 برود فراتر Detection Limitمقدار مجاز هم بیشـتر نباشد تا از محدوده تشخیص  

بنابراین  شــود؛Limit Of Quantitation LoQ( ) و وارد محــدوده قابلاندازهگیری یا محــدوده کمی  ثانیا

بار  30تا  20اندازهگیری حداقل  را میتوان با افزودن مقادیر متفاوتی از آنالیت در ســریهای مختلف وSpikedنمونه 

 های مختلف بدست آورد در ران

 

 


