


CLSI EP15‐Aمرور دستوركار 

حسن بيات
دانش آموخته علوم آزمايشگاهی





مقدمه

گواهی کردن دقت اعلام شده توسط سازنده•

صحت نسبیبرآورد •

به موادی با غلظت معين  نسبت به مقادير منصوب اندازه گيری صحت روش  

 چرا برآورد صحت به جای گواهی کردن؟
o مقدار اعلام شده وجود نداردصحت، معمولا برای عدم

o روش های مورد استفاده سازندگان دسترسی ندارند/ آزمايشگاه ها به مواد



  
کيفيت روش سنجشبررسی : ارزشيابی

جشدر به کار بستن يک روش سنکيفيت عملکرد آزمايشگاه بررسی : گواهی کردن

 بلند مدتتعيين عدم صحت و عدم دقت در بررسی
مقايسه با مقادير مجاز

 کوتاه مدتتعيين عدم صحت و عدم دقت در بررسی
 ادعايی سازندهمقايسه با مقادير

سازند ه  

   آزمايشگاه

IVD اساس بر Medical Device Directive 98/79/EC، بايد پزشکی وسايل سازندگان  
  .بکنند ارزشيابی را اندازه گيری دستگاه های/روش ها

https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?uri=CELEX%3A32017R0745

Bias validation: CLSI EP05
Precision validation: CLSI EP09



می شودآزمايشگاه راه اندازی هنگامی که يک روش ارزشيابی شده در : کاربرد اصلی•

در  شدنبه دنبال مردود اصلاحی؛ مثلا روش پس از انجام اقدامات تاييد : کاربرد ديگر•

خارجیپايش کيفيت 

EP15کاربرد 



راهکاری برای ارزيابی همزمان عدم دقت و عدم صحتارائه 

 زرگ، و در  مناسبѧال   برای به کار بستن در آزمايشگاه های بѧان حѧهم    ѧافی سѧد کѧه حѧاده ب
و آزمايشگاه های مطب پزشکان POCTارزيابی برای 

 اارزش  از استحکام کافی برای به دست آوردن نتايج برخورداریѧر  بѧاز نظ  ѧاری بѧرای آم
گواهی کردن 

o  دقتکمی در رد کردن ادعای مربوط به توان
o  برای گواهی کردنفقط

اهداف نويسندگان



موفقيت آميزدستاورد اجرای 

ادعای سازنده با آزمايشگاه گواهی همخوانی دقت در •

عدم صحت و مقايسه آن با مقدار قابل قبولبرآورد •



همانندسازی
Reproducibility

تکرارپذيری
Repeatability

آزمايشگاه های گوناگون•

شماره ساخت های گوناگون •
مواد،

شماره ساخت های گوناگون •
کاليبراتور

فکاربران مختلف و وسايل مختل•

زمان طولانی•

دقت دور به  
دور

دقت روز به  
روز

دقت درون 
آزمايشگاهی  

)درون دستگاهی(

يک آزمايشگاه•

زمان معين•

کاربران مختلف•

وسايل يکسان•

شماره ساخت  معرف ها  •
و کاليبراتورها ممکن  

است فرق کند

یدقت بينابين

دقت درون دوری 
سابق

کل سابقدقت 

يک آزمايشگاه•

زمان کوتاه•

يک کاربر•

وسايل يکسان•

اجزای دقت



تکرارپذيری
Repeatability

دقت دور به 
دور

دقت روز به 
روز

آزمايشگاهی  دقت درون 
)درون دستگاهی(

Within-Lab 
Precision

دقت بينابينی

ساندل می ربازتاب دهنده دگرگونی در يک دوره کوتاه که ساير منابع دگرگونی را به حداق: تکرارپذيری

ه روزبرآيند دگرگونی ناشی از تکرارپذيری، دور به دور، روز ببازتاب دهنده : دقت درون آزمايشگاهی

تحت برخی شرايط کاری متفاوتيک روش يکسان، در يک آزمايشگاه، : دقت بينابينی
زمان•
کاليبراسيون•
کاربر•
وسايل•



در اين دستورکار (Run)تعريف دور 

که انتظار می رود طی آن صحت و دقت پايدار باشدبازه ای •

ساعت نباشد 24بيش از •

نباشدبيش از زمان تعيين شده توسط سازنده •

بسته به اين که سازنده چگونه دقت را بررسی کرده است•



EP5کلی اجرای روند 

)لازم نيست روزها پی در پی باشد(روز کاری  5•

 دقѧت و بѧرآورد  در صورت استفاده از مواد دارای غلظت معين، اجرای همزمان تاييد عدم •
صحتعدم 

برقراری پ کانتخاب مواد آزمايشآموزش کاربر

پايانبرآورد عدم صحتبررسی عدم دقت



دستگاه/آشنايی کاربر با روش

آشنايی با جزئيات روش سنجش و دستگاه•
اجرا، نگهداری، آماده کردن نمونه، کاليبر کردن

...انباشته، کنترل، اضافه نمونه بيماران، : مواد نمونه واقعی استفاده شود
علائم خطا، رفع اشکال 

همچنين فرصتی است برای ارزيابی پ ک•



معيارهای عملکرد قابل قبول 
)خطای مجاز(

بالينی پيش از انتخاب يک روش برای ارزيابی؛ تعيين حداقل الزامات بر اساس نيازهای•

نجام شودبيش از معيار تعيين شده است، نبايد ارزيابی اعدم دقت اگر ادعای سازنده برای •

انتخاب يک روش ديگر

اگر هيچ گزينه مناسبی نبود، بازتر کردن مرز خطای مجاز



کردنمستند 
شامل مستند کردن مطالعه به صورت کل و نيز جزئيات دورها و تکرارها در هر دور 

 آناليت، کميت، واحد(مشخصات دستگاه و اطلاعات سنجامد(

  شماره ساخت معرف و کاليبراتور

دليل انتخاب سطوح مورد بررسی

ساختار مواد آزمايش و، در صورت مشخص بودن، غلظت

نرم افزار

 ،مرور داده ها و تفسير داده هاافراد مسئول انجام آزمايش  

طرح ارزيابی و تصميم برای افزايش طول ارزيابی





نمای کلی و محدوديت ها 

 تکرار در دور 5دور، روزی يک دور،  5سطح طی حداقل  2حداقل

 سنجش خيلی کمتر از تعدادEP05 :مناسب برای آزمايشگاه

 5: کاذباحتمال رد%

انحراف بزرگ از ادعای سازنده قابل شناسايی است

 هستند  عاری از عدم قطعيت رفتار می شود گويی با ادعاهای سازنده طوری



کاربردهای تاييد دقت

)کاربرد عمده(گواهی کردن عدم دقت •

EQAارزيابی عدم دقت به عنوان بخشی از کارهای اصلاحی به دنبال ردشدن در •

ارزيابی عدم دقت در مطالعات بهينه سازی روش•

بخشی از فعاليت های رفع اشکال از دستگاه يا روش•



مزايا

   ѧѧѧگاه و کيفيѧѧѧه آزمايشѧѧѧين هزينѧѧѧی بѧѧѧت سازش
ارزيابی

 رآوردѧѧѧѧѧت  بѧѧѧѧѧذيری و دقѧѧѧѧѧان تکرارپѧѧѧѧѧهمزم
آزمايشگاهی-درون

استحکام محاسبات و برآوردها
مواد

زمان

ارزيابی ناکافی
گمراه کنندهارزيابی 



نشانه ها

آزمايشگاه برآورد ادعای سازنده نوع دقت
RS σR تکرارپذيری

SWL σWL درون آزمايشگاهی عدم دقت



N = 20
CV:              2.8% 1.7%                2.0%

کدام جعبه محصول اين باغ است؟

CV  کدام باCV باغ همخوانی دارد؟



N = 20
CV:       2.8%             1.7%                  2.0%

ب                پ       الف

آزمايشگاه 3نتايج ارزيابی عملکرد 

CV  کدام آزمايشگاه ازCV  است؟ بدترسازنده

CV  کدام آزمايشگاه باCV  دارد؟ همخوانیسازنده

CV  کدام آزمايشگاه ازCV  است؟ بهترسازنده



CV مرتبه بررسی؛ 10های به دست آمده از N = 20
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 نوبت
2.4 1.6 2.8 1.7 2.0 2.0 1.8 1.4 1.7 2.4 %CV

الف       ب         پ

1

1.5

2

2.5

3

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

CV

مرتبه

95حد بالای تاييد برای احتمال  %

حد بالای تاييدرد کاذب
 Upper Verification 

Limit

UVL = F * CV 
UVL = F * σ



CV مرتبه بررسی؛ 10های به دست آمده از N = 20
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 نوبت
2.4 1.6 2.8 1.7 2.0 2.0 1.8 1.4 1.7 2.4 %CV

CV واقعی:
CV = 1.9 CV واقعی؟

سازنده) ادعای(برآورد 
اساس آماری برآورد تاييد دقت



روند 
تاييد 

دقت
کاليبر کنيد

برای تاييد  پ ک
کاليبراسيون و 
عملکرد دستگاه 

پ ک 
روزانه 
پذيرفته 
است؟

رفع اشکال/کاليبر دوباره
بول تاييد کنيد عملکرد قابل ق

است

بلینه

:آزمايش نمونه
 5سطح، يک دور در روز،  2دست کم 

روز 5در دور، تکرار 
)روز 5(تکرار از هر نمونه  25: همروی 

:نتايج هر دور را هر روز بررسی کنيد
ثل م(داده پرت، کنترل، خطاهای پيش سنجش 

خطای نوشتاری، جابجا شدن نمونه، لخته، 
)حجم ناکافی نمونه

بگذاريد  جدولرا در داده ها 

RS  و WLS کنيدبرآورد  را



SR ≤ σR

آزمايشگاه دقت های 
 تاييدادعايی سازنده را 

است کرده

RS   وWLS  ،را با ادعاهای سازندهRσ  وWLσ ،
کنيد مقايسه

SWL ≤ σWL

برای تکرارپذيری و عدم دقت 
حد بالای «درون آزمايشگاهی 

.حساب کنيد (UVL)» تاييد
RS   وWLS  را باUVL ها مقايسه

.کنيد

بلینه

بلینه

RS   وWLS را برآورد کنيد



حد بالای «برای تکرارپذيری و عدم دقت درون آزمايشگاهی 
.حساب کنيد (UVL)» گواهی کردن

RS   وWLS  با راUVL کنيدها مقايسه.

SR ≤ UVLRSWL ≤ UVLWL

بلی بلی

آزمايشگاه دقت های ادعايی سازنده را 
استتاييد کرده 

با سازنده تماس بگيريد

نه نه



نمونه های مورد استفاده

زنده ترجيحا تک نمونѧه بيمѧاران، يѧا انباشѧته، يѧا نمونѧه تجѧاری؛ همخѧوان بѧا آنچѧه سѧا           : نوع•
استفاده کرده است

سطوح تصميم گيری بالينی، بازه طبيعی و غير طبيعی: غلظت•

سطوح نزديک به ادعای سازنده، تعيين مقدار ادعايی را آسان می کند

از سطوح بيرون از ادعای سازنده استفاده نشود



سنجش نمونه ها

کاليبراسيون در ابتدای ارزيابی•

  ام کاليبرѧده، انجѧيو اگر طی ارزشيابی سازنده، چند بار کاليبراسيون انجام شѧای  اسѧن ه
اضافی را در نظر بگيريد  

حتا برای روش های کاملا اتوماتيکهمه کاربران؛ •



يکپارچگی داده ها
ستندشناسايی نتايج خيلی دور که بازتاب دهنده عملکرد روش ني: بررسی روزانه همه نتايج•

اشبتاهات املايی و نتايج ناشی از جابجا شدن نمونه ها اصلاح•

نتايج ناشی از خطاهای غيرمرتبط با عملکرد، مانند وجود لخته و حجم ناکافی حذف•

 به حدس و گمان اتکا نکنيد

 ،را حذف يا تکرار نکنيدآن ها فقط به صرف اين که برخی نتايج متفاوت هستند

حدف کل دور اگر پ ک قابل قبول نيست: بررسی پ ک•

شرايط و دلايل اصلاحات، حذف کردن، نبودن، و تکرارها: مستند کردن•



وارسی نتايج

شناسايی نتايج تکی يا دورهايی که کاملا با بقيه متفاوت هستند•



کاملا متفاوت با بقيهدورهای شناسايی نتايج يا •

  به عنوان داده پرت آماری حذف نکنيدنتيجه ای در اين مرحله، هيچ

oدر هر صورت بايد محاسبه برآوردها با کل داده ها انجام شود

o آزمون داده پرت لازم نيستتاييد می شوداگر ادعاهای دقت ،

آزمون داده پرت ←دقت را گواهی کرد نمی توان اگر با کل داده ها •

  ر  تنهاѧا   اگѧرت بѧد،    داده پѧد شѧون تاييѧس    آزمѧا را پѧبه برآوردهѧر   محاسѧه پѧذف نتيجѧت از ح
تکرار کنيد



داده های پرت احتمالی

ت باقی ماندن يک نتيجه ناهمخوان بعѧد از اصѧلاح اشѧکالا   •
:و حذف نتايج غير مرتبط با عملکرد

 رѧѧا عملکѧѧرتبط بѧѧر مѧѧل غيѧѧک دليѧѧی از يѧѧت ناشѧѧن اسѧѧد ممک
         ѧی شѧناخته مѧر شѧه اگѧی کѧده؛ دليلѧناخته نشѧه شѧن  باشد کѧد اي

داده را حذف می کرديم

        هѧک مطالعѧا در يѧد امѧرد باشѧی از عملکѧممکن است ناش
بزرگتر ناجور به نظر نيايد

حذف 
يا 
حفظ

؟
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        کѧا در يѧد امѧرد باشѧی از عملکѧت ناشѧممکن اس
مطالعه بزرگتر ناجور به نظر نيايد



 بالاخطر برآورد 
و رد شدن

خطر برآورد 
خوشبينانه

يک داده حفظ 
به ظاهر پرت

يک داده  حذف
به ظاهر پرت



:در نظر گرفته شود مشروط به» داده پرت آماری«نتايج خيلی نابهنجار، •

  تاييد با يک آزمون آماری مناسب، مثل آزمونGrubbs

  نمونهدر يک نتيجه  1حداکثر
  کل مطالعهنتيجه در  2حداکثر

حتا با رد شدن در بررسی آماری، اگر وجود نتيجه پرت تاثيری بر نتيجه: توجه 
محاسبات ندارد، نبايد با آن به عنوان داده پرت رفتار کرد

oقبل و بعد از حذف داده های پرت: محاسبات را دو بار انجام دهيد
oبررسی تاثير بالينی بودن نتيجه پرت در محاسبات
oسعی در علت وجود نتيجه پرت



:در کل مطالعهتا  2بيش از ، يا در يک نمونهنتيجه پرت  1اگر بيش از •

 تکرار کل مطالعه

 تماس با سازنده



برای داده های پرت Grubbsآزمون 

انحѧراف معيѧار از ميѧانگين دور     Gيک نتيجه داده پرت بѧه شѧمار مѧی آيѧد اگѧر و تنهѧا اگѧر،        •
باشد

ميانگين و انحراف معيار از تمام نتايج، شامل نتيجه مظنون پرت، حساب شود

G فاکتور ،Grubbs تعداد نتايجاز جدول تعيين شود



مثال

ധܺ = 140.1

SD = 2.30 

Grubs’ limits = ധܺ ± G*SD

= 140.1 ± (3.135 x 2.30)  = 132.9 تا 147.3

ميانگين 
بزرگ






ANOVAيکطرفه؛ » تجزيه و تحليل پراکنش« -برآورد دقت 

»بين گروهی«و » درون گروهی«تقسيم دگرگونی کل به اجزاء : هدف•



ندگرگونی زيستی کراتيني: مثال
(Biologic Variation)

ICV =4.7%:     متوسط دگرگونی درون فردی
CVTotal = ૝. ૠ% ૛ ൅ ૚ૠ. ૡ% ૛ = 18.4%

GCV =17.8%:               بين افراددگرگونی 



»بين گروهی«و » درون گروهی«تقسيم دگرگونی کل به اجزاء  :هدف•

بين دوری«و دقت » درون دوری«دقت : معادل ها در سنجش«
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ANOVAيکطرفه؛ » تجزيه و تحليل پراکنش« -برآورد دقت 



)انحراف از ميانگين(مجموع مربعات 
Sum Square (of Deviations from Mean)

درجه آزادی
Degrees of 
Freedom

nRun - 1

N - nRun

N - 1

ميانگين مربعات
Mean Square

SS/DF

ANOVAاجزای جدول 



SUMMARY

Groups Count Sum Average Variance

Run 1 5 695 139 1

Run 2 5 704 140.8 6.2

Run 3 5 691 138.2 5.2

Run 4 5 714 142.8 1.7

Run 5 5 699 139.8 1.7

135

136

137

138

139
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141
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145

0 5 10 15 20 25
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ANOVA

Source of 
Variation

SS DF MS

Between Run 63.44 4 15.86

Within Run 63.20 20 3.16

Total 126.64 24



پراکنش درون 
دوری

VARIANCEW

VW = MS2

VB = (MS1 – MS2)/n0

پراکنش 
تکرارپذيری

ی پراکنش بين دور
»خالص«

VWL = VW + VB پراکنش درون
آزمايشگاهی

%CVR = SR * 100/ ധܺ

%CVWL = SWL * 100/ ധܺ

تکرارپذيری

دقت درون 
آزمايشگاهی

محاسبه 
پراکنش و 

انحراف معيار



VW = MS2

VB = (MS1 – MS2)/n0

VWL = VW + VB

ANOVA
Source of 
Variation

SS DF MS

Between Run 63.44 4 15.86

Within Run 63.20 20 3.16

Total 126.64 24

VW = 3.16

VB = (15.86 – 3.16)/5 = 2.54

VWL = (3.162 + 2.542)1/2 = 5.70

SR = 1.78

SB = 1.59

SWL = 2.39

تکرارپذيری

دقت درون 
آزمايشگاهی

 تعيينRS ،BS  وWLS به شناسايی منابع عدم دقت کمک می کند ،
 ،در اين مثالBS  اندکی ازRS کوچکتر است



مقايسه برآوردها با ادعای سازنده
پرسش:

اگѧѧѧر عѧѧѧدم دقѧѧѧت واقعѧѧѧی آزمايشѧѧѧگاه بѧѧѧا ادعѧѧѧای        
؟يردمی گسازنده برابر باشد، برآورد کجا قرار 

از مѧѧوارد، بѧѧرآورد بيشѧѧتر از  % 50صѧѧرفا بѧѧه طѧѧور شانسѧѧی،   
مقدار اعلامی خواهد شد

  نياز به حد بالای تاييد؛Upper Verification Limit 

 ،ح ب ت UVL  : 5برای کاهش احتمال رد کاذب به%

 از ادعای سازنده بزرگتر است% 30 ح ب ت معمولا حداقل
آزمايشگاه

σ
S

قبول مردود
!رد کاذب% 50احتمال 

قبول σمردود

UVL

!رد کاذب% 5احتمال 

UVL = F * σ



تعيين ادعای سازنده

):که معمولا هست(اگر ميانگين غلظت آزمايشگاه با ميانگين سازنده متفاوت است •

 نزديکترينCV

 غلظت پيرامون 3يا  2درونيابی يا ميانگين گرفتن از

 اگر وجود دارد(استفاده از نمودار دقت بروشور(



UVLمحاسبه 

WLdfو  Rdfبرای برآوردها درجه آزادی تعيين کنيد؛ 1)

کنيدرا تعيين  Fبا استفاده از جدول، 2)

را حساب کنيد UVLو ادعای سازنده،  Fبا استفاده از 3)



WLdfو  fRdبرای برآوردها درجه آزادی تعيين کنيد؛ 1)

کنيدرا تعيين  Fبا استفاده از جدول، 2)

را حساب کنيد UVLو ادعای سازنده،  Fبا استفاده از 3)
dfR = N - K

تعداد کل 
نتايج

تعداد  
دورها

dfWL

ρ = σWL / σR = %CVWL / %CVR

مراجعه به جدول



WLdfو  fRdبرای برآوردها درجه آزادی تعيين کنيد؛ 1)

کنيدرا تعيين  Fبا استفاده از جدول، 2)

را حساب کنيد UVLو ادعای سازنده،  Fبا استفاده از 3)

ه با استفاده از درجه آزادی و تعداد نمون
)سطوح مورد بررسی(



UVLمحاسبه 

WLdfو  fRdبرای برآوردها درجه آزادی تعيين کنيد؛ 1)

کنيدرا تعيين  Fبا استفاده از جدول، 2)

را حساب کنيد UVLو ادعای سازنده،  Fبا استفاده از 3)

UVL = F * σ
يا

UVL = F * %CV



خلاصه محاسبات
SR

SWL

dfR
dfWL
nSam

UVLR = FR * σR

σR
σWL

ANOVA

FR
FWL

UVLWL = FWL * σWL



تفسير نتايج

رض    : نکتهѧم در معѧی هѧاذب  «به دليل حجم محدود نمونه، اين بررسѧد کѧتايي «  ѧت و هѧم اس
»رد کاذب«در معرض 

:مقايسه برآوردها با ادعاها•

اول مقايسه با ادعا

  اگر برآورد آزمايشگاه از ادعای سازنده بزرگتر بود؛ مقايسه باUVL



 کمتر از کمتر از ادعا، يا به خوبی (همه برآوردها قبول هستند ) الفUVL هستند :(
o بررسی به طور کلی با ادعاهای سازنده همخوانی دارد

o عدم دقت آزمايشگاه با آنچه سازنده اعلام کرده است قابل مقايسه است

 قبول هستند، اما برخی خيلی به همه برآوردها ) بUVL نزديک هستند:
o  دارد؛ اما،به طور کلی با ادعاهای سازنده همخوانی از نظر آماری، بررسی

o برای اطمينان از باقی ماندن همخوانی، پ ک روزانه با دقت زير نظر گرفته شود

حالت های احتمالی



 می شوندبيشتر برآوردها قبول هستند، اما برخی رد ) پ :
o مسئول فنی بررسی را به عنوان يک کل بررسی کند و تصميم بگيرد

o  گرفته شودروزانه با دقت در صورت تصميم به استفاده؛ عدم دقت در پ ک

 چند تا از برآوردها رد می شود) ت:
o نداردبا ادعاهای سازنده همخوانی عنوان يک کل به بررسی

    مردود اعلام کردن روش   رفع اشکال و ارزيابی دوباره CLSI EP05



روش سنجش فريتين سرم –مثال 

  10تغيير از روش دستی به روش تمام خودکار با بازه اندازه گيری – 1000 μg/L 

ظاهرا دقت روش به غلظت وابسته است•

از نظر بالينی هر دوی مقادير کمتر و بيشتر از نرمال مهم هستند•

 ائين؛      : سطح 3تصميم به انجام ارزيابی درѧرز پѧک مѧالا، و نزديѧی، بѧدرون طبيع
 بازه اندازه گيری روش

کيت تهيه انباشته سرمی به جای کنترل های



روش سنجش فريتين سرم –مثال 

ارزشيابی سازنده شامل چند بار کاليبراسيون بوده•

)تصميم به کاليبراسيون پيش از هر دور) به دنبال مشاوره با سازنده

oاگرچه در بروشور کاليبراسبون ماهانه قيد شده
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:ميانگين های آزمايشگاه
Sam 1: 25.7
Sam 1: بعد از حذف داده پرت 25.5

Sam 2: 140.1

Sam 3: 622.9

S1

S1

S1





از ادعا بزرگتر است% 30حداقل  UVL: قاعده سرانگشتی

* 1.3     4.3

* 1.3      2.6

* 1.3     1.8
* 1.3     2.1

* 1.3     2.3



6.9

4.4

3.1

3.6

3.5

UVL = ~ 30% * Claim



با در نظر داشتن حذف يک نتيجه از نمونه اول

 دش) گواهی(تاييد تکرارپذيری و عدم دقت درون آزمايشگاهی در هر سه سطح

 یѧѧن بررسѧѧلايѧѧک کѧѧوان يѧѧه عنѧѧد بѧѧول شѧѧای  : قبѧѧا ادعاهѧѧی بѧѧول کلѧѧه طѧѧا بѧѧبرآورده
دارد همخوانیسازنده 

 ،طح اما توصيه می شود سعملکرد در سطح ميانی و بالا کاملا بدون مشکل است
پائين به دقت پايش شود







3







نمای کلی

 دار  و مقايسه نتيجه با مغلظت مشخص صحت از طريق سنجش موادی با ارزيابی عدمѧق
هدف

در صورت مناسب بودن ماده مورد استفاده، بررسی همزمان عدم دقت

 از شروع مطالعهقبل عدم صحت قابل قبول تعيين

     ѧالينی قابѧر بѧا از نظѧد، امѧل ممکن است عدم صحت از نظر آماری قابل ملاحظه باش
قبول باشد

بازيافت«، »نشان دادن راستی«: اسامی ديگر اين بررسی«



سنجش هر يک از نمونه ها:

5 روز؛ لازم نيست طی روزهای پشت سر هم باشد

1  ،نتيجه 25تکرار در دور؛ روی هم  5دور در روز

فرض بر اين است که هيچ نتيجه گم شده يا پرتی وجود ندارد



Bias = Mean - TV

TVMean

BIAS

:محاسبه عدم صحت

TVماده مرجع با مقدار هدف مشخص؛ -

چند بار سنجش ماده مرجع و تعيين ميانگين-
محاسبه اختلاف ميانگين با مقدار هدف-

CV مرتبه بررسی؛ 10های به دست آمده از N = 20
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 نوبت
2.4 1.6 2.8 1.7 2.0 2.0 1.8 1.4 1.7 2.4 %CV

N = 20 مرتبه بررسی؛ 10آماره های به دست آمده از 

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 نوبت
112.0 110.8 112.0 111.6 111.6 112.0 110.9 110.9 112.1 111.5 ميانگين
2.65 1.82 3.15 1.9 2.26 2.22 2.05 1.53 1.94 2. SD

2.4 1.6 2.8 1.7 2.0 2.0 1.8 1.4 1.7 2.4 %CV

seMean seRM

seMean = SD/ ࡺ

خطای معيار ميانگين
Standard Error of 

Mean

خطای معيار ماده مرجع
Standard Error of RM



Bias = Mean - TV

TVMean

BIAS

seMean seRM

SEC = k * seCsecombined = seMean
2 seRM

2 

B ± SEC

BIAS

SEC SEC

خطای معيار 
ترکيبی
uBias

ترکيبی بسط خطای معيار 
يافته

UBias



TVMean

BIAS

B ± SEC

BIAS
SECSEC

SEC 5

4

9-1 0

قابل ملاحظه نيستعدم صحت از نظر آماری 
!را رد کرد» عدم صحت«نمی توان فرضيه نبودن با اطمينان مورد نظر، : يعنی



TVMean

BIAS = 4        

BIAS                        4
SEC SEC

قابل ملاحظه استعدم صحت از نظر آماری 

SEC = 1           

530 B ± SEC

را رد کرد» عدم صحت«فرضيه نبودن  می توان با اطمينان مورد نظر،



TVMean

B ± SEC

BIAS
SECSEC

SEC SEC

TV ± SEC

VI = TV ± SEC

0



TVMean

قابل ملاحظه استعدم صحت از نظر آماری 

SEC SEC

VI = B ± SEC

BIAS                        4
SEC SEC

530 B ± SEC

قابل ملاحظه استعدم صحت از نظر آماری 

اساس آماری برآورد عدم صحت



نمای کلی

سنجش هر يک از نمونه ها:

5 روز؛ لازم نيست طی روزهای پشت سر هم باشد

1  ،نتيجه 25تکرار در دور؛ روی هم  5دور در روز

فرض بر اين است که هيچ نتيجه گم شده يا پرتی وجود ندارد



 بازه تاييدمحاسبه 
برای مقدار هدف

عدم صحت قابل  
قبول است

 ميانگين
درون 
بازه 
تاييد؟

بله

ماده مناسب و آماده کردن طبق  انتخاب
دستور سازنده

مثل ارزيابی دقت سنجش

 از طريقميانگين و انحراف معيار محاسبه 
ANOVA  

 برای ميانگين و مقدارخطای معيار محاسبه 
هدف

برای ميانگين مقدار درجه آزادی محاسبه 
هدف

را حساب عدم صحت 
کنيد

کمتر از 
مقدار 
مجاز؟

نه

نه

بله

 با سازنده تماس
بگيريد



هدف مطالعه

 يکی يا چند تا از اهداف زير قابل دستيابی استماده مورد استفادهبسته به ،:

 ماده معيار شناخته شده تاييد همخوانی با مقدار هدفِ يک(certified standard material)

 تاييد صحت در مقايسه با گروهEQA  با استفاده از موادEQA 

ه شده استتاييد بازيافت يک غلظت منتظره؛ به ويژه با مواد ويژه اين کار که توسط سازنده تهي

 برآورد عدم صحت وقتی نمونه کافی برایEP09 نيست، يا روش مرجع در دسترس نيست

پس انجام مقايسه روش ها، به دست آوردن تاييد اضافی در يک غلظت خاص



 سطح بالينی 2حداقل : سنجش جديد استيک اگر هدف راه اندازی

 بيمارانتبادل پذير با نمونه

جنبه های عملی:

مقدار کافی ماده

هزينه



ويژگی های برخی از مواد

افزودن آناليت به ماده زمينه ای مناسب؛ مثل افزودن دارو به انباشته سرمی
عدم دقت و خطای معيار صفر: از نقطه نظر عملی

استانداردهای مرجع؛
 تاييديهIFCC ،NIST ،IRMM ،JCTLM

زينهتبادل پذيری، پايداری، دسترسی، ه: برخی برای آزمايشگاه ها مناسب نيست

 عدم قطعيتهر ماده ای را که به عنوان مرجع در نظر بگيريم، بايد برآوردی از 
باشد دسترسدر  RMseمقدار هدف آن به صورت



 موادEQA

     زودنѧѧѧا افѧѧѧع يѧѧѧا روش مرجѧѧѧدف بѧѧѧادير هѧѧѧين مقѧѧѧار، تعيѧѧѧده بيمѧѧѧتکاری نشѧѧѧه دسѧѧѧنمون
استاندارهای بين المللی 

 خطای معيار ازSD و تعداد شرکت کنندگان برآورد شود

 ؛ »گروه هم سنخ«نمونهPeer Group

 20؛ ترجيحا بيش از 10تعداد بالای

تعداد نتايج برخی آزمايشگاه ها بيشتر است: اشکال در تعيين خطای معيار



مواد پ ک يا مواد تاييد کاليبراسيون
 به ندرت ارائه شده يا قابل محاسبه است» مقدار هدف«عدم قطعيت

 دمی مانقطعيت، کيفيت مقادير هدف مشکوک باقی از عدم بدون برآورد مطمئن

روش مشابه/سنجيدن نمونه های بيماران در چند آزمايشگاه ها با دستگاه
ثبت کامل اطلاعات برای محاسبه ميانگين و خطای معيار

 کند ميانگين و خطای معيار را برای شبکه تهيهمی تواند يک آزمايشگاه مرکزی

نتايج فراوان پ ک از قبل، برای ارزيابی دستگاه جديد استفاده شود



 آزمايشگاه ردياب پذير به مرجع يک فرستادن نمونه های بيماران به
 مثلا آزمايشگاهی که تاييديه شرکت در برنامهCRMLN را دارد

CRMLN: Cholesterol Reference Method Laboratory Network



   اخصѧحت «اين که تا چه اندازه اختلاف مشاهده شده شѧتگی دارد  » صѧت، بسѧروش اس 
به کيفيت روش سنجش مورد استفاده برای تعيين مقدار هدف

  رای تع     » صحت«شاخص شده اختلاف مشاهدهѧالا بѧت بѧا کيفيѧک روش بѧين  است اگر يѧي
مقدار هدف به کار گرفته شده باشد



و خطای معيار آن هامقادير هدف 

 داشتنTV  وRMse ضروری است

 بسته به وضعيت، ممکن استN  ياDF هم لازم باشد

مواد مرجع واقعی) الف

o∞= RMdf

oRMse:

u يا uc

U; k seRM = U/k

U; coverage
95%: seRM = U/1.96
99%: seRM = U/2.58

CI (LL, UL)
95%: seRM = (UL - LL)/(2*1.96)
99%: seRM = (UL - LL)/(2*2.58)

seRM = u يا uc



EQAنمونه ) ب

نمونه گروه هم سنخ) پ

قراردادی TV) ت

کنترل تجاری) ث

seRM = SD / √nLab dfRM = nLab - 1

seRM = SD / √nLab dfRM = nLab - 1
نابرابری تعداد نتايج آزمايشگاه های مختلف: اشکال

seRM = 0 dfRM = ∞

seRM = 0 dfRM = ∞

به طور توافقی برای يک منظور خاص : مقدار کميت قراردادی

گاهی برآوردی است از مقدار حقيقی :1نکته 

فر است صمی شود؛ ممکن نظر گرفته عدم قطعيت کوچک در  :2نکته 
باشد 

(JCGM 200:2012)

اين فرض ها واقعيت ندارد: اشکال

TV = Group Mean



و خطای معيار آن  ميانگين

:فرمول معمول برای محاسبه خطای معيار يا عدم قطعيت ميانگين
√NSD / =Meanuيا Meanse

اين فرمول برای اين دستورکار مناسبت نيست

o نتيجه 5روز، روزی  5مثلا (چون در هر روز بيش از يک نتيجه داريم  (

df
 ࢄ
ന = nRun - 1 se

 ࢄ
ന =?




ധࢄ  

se :چند راه با نتايج تقريبا يکسان

استفاده از برآوردهای دقت مصرف کننده :RS  وWLS



استفاده از ادعاهای دقت سازنده :Rσ  وWLσ

oبه ويژه وقتی که بررسی دقت تاييد شده است

oادعاهای سازنده حاصل مطالعه بزرگتر و قطعی تر :مزيت

oدعايیمقادير ااز درون يابی از خنثی شدن اين مزيت با عدم قطعيت ناشی : اشکال



Verification Interval; VIبازه تاييد 

خطای معيار ترکيبی:

Cse* m:خطای معيار ترکيبی بسط يافته

95% → m = 2 

68%



خطای معيار ترکيبی:

SEC = m * seC
tتوزيع 

95% → m = ? 
df m
1 12.7
5 2.6

10 2.2
20 2.1
30 2.0



خطای معيار ترکيبی:

2: درجه آزادی ترکيبی



 ضريب(m)  0.05يا % 5رد کاذب % (95برای احتمال:(

m = t(0.975, df)

m = t[1 - (0.05/2*nSam), dfc]

nSam = 1 → t(0.975, df)

nSam = 2 → t(0.9875, df)

nSam = 3 → t(0.9917, df)

. . .

همه نمونه ها کاذب برای احتمال رد 
باقی ميماند% 5هم، روی 



خلاصه محاسبات

seRM

se
 ࢄ
ന

seC

seRM
se

 ࢄ
ന

dfRM
df

 ࢄ
ന

dfC

nSam
m

SEC = m * seC

VI = TV ± SECVI = TV ± SEC

خطای معيار ترکيبی
Cse

uBias

تهخطای معيار ترکيبی بسط ياف
CSE

UBias



تفسير

 ،بازه تاييدVI  ،ميانگين آزمايشگاه ،ധܺ ،را در بر می گيرد:

عدم صحت از نظر آماری مهم نيست

گفت عدم صحت با صفر تفاوت دارد نمی توان



 از؟بزرگی مقدار مجبرای شناسايی عدم صحتی به تکرارها  تعدادو  دقتکافی بودن

C SE> aBias ←  کافی استمطالعه توان

C SE< aBias  ←توان مطالعه کافی نيست؛ دورهای بيتشری لازم است

هشدار!

o اگرBσ  ازRσ بزرگتر است، تعداد دورها را افزايش دهيد



 نمی گيردآزمايشگاه را در بر ميانگين بازه تاييد:

مقايسه اختلاف با مقدار مجاز تعيين شده1.

سازندهتماس با 2.





استفاده از برآوردهای بررسی دقت  –فريتين : مثال

نمونه : ماده مرجعEQA

o142.5: ميانگين گروه
oSD 4.5: گروه
o 43: گروهتعداد

 آزمايشگاه

o 10: عدم صحت قابل قبولحداکثر% ±(±14.2 μg/L)
o5  تکرار  5دور، هر دور(nRun = 5; nRep = 5)

o سطح  3بررسی در(nSam = 3)

:نتايج برآورد دقت
Xന ൌ 140.1
SR = 1.78

SWL = 2.40

dfRM = 42

df
X 
ധ = 4 

dfc = 9



TV = 142.5 Xന ൌ 140.1 sec = 1.06 dfC = 9

m = t[1 - (0.05/6), 9] = 2.94

SEC = m * seC = 2.94 * 1.06 = 3.12

VI = 142.5 ± 3.12 = تا 139.4 145.5

%)95احتمال (ترکيبی بسط يافته معيار خطای 



TV = 142.5 Xന ൌ 140.1

 عدم صحت از نظر آماری قابل ملاحظه نيست

   را رد کرد» نبودن عدم صحت«فرضيه نمی توان

Bias = 140.1 – 142.5 = -2.4 ???

(-2.4) ± 3.12 = تا 5.52- 0.72

VI = 139.4 تا 145.5



o 14.2:حداکثر عدم صحت مورد نظر= aBias

o  3.12:خطای معيار ترکيبی بسط يافته= CSE

وجود دارد 14.2توان کافی برای شناسايی عدم صحتی به بزرگی ←  2.94>  14.2

 مورد نظر؟» عدم صحت«توان کافی برای شناسايی



برای دقت ادعاهای سازنده استفاده از  –فريتين : مثال

نمونه : ماده مرجعEQA

o142.5: ميانگين گروه
oSD 4.5: گروه
o 43: گروهتعداد

 آزمايشگاه

o 10: عدم صحت قابل قبولحداکثر% ±(±14.2 μg/L)
o5  تکرار  5دور، هر دور(nRun = 5; nRep = 5)

o سطح  3بررسی در(nSam = 3)

Xന ൌ 140.1
σR =

σWL =

Mean %CVR %CVWL

13.2 3.3 5.3

102 2.0 3.4

211 1.4 2.4

429 1.6 2.8

878 1.8 2.7

1.7 2.9

1.7% * 140.1 = 2.38 

2.9% * 140.1 = 4.06

140.1



نمونه : ماده مرجعEQA

o142.5: ميانگين گروه
oSD 4.5: گروه
o43: تعداد گروه

seRM = 0.69

Xന ൌ 140.1
σR = 2.38

σWL = 4.06

dfC = 6

se
ܺ 
ന = 1.55 m = 3.29

SEC = m * seC = 3.29 * 1.70 = 5.6seC = 1.70

VI = 142.5 ± تا 136.9 = 5.6 148.1



ന܆ ൌ ૚૝૙. ૚ VI =  136.9 تا 148.1

ൌ ܄܂ ૚૝2.5

ܛ܉۰ܑ ൌ -2.4

  دهѧѧѧѧده شѧѧѧѧتلاف ديѧѧѧѧر از  (2.4-)اخѧѧѧѧنظ
نيستآماری قابل ملاحظه 

Biasa = 14.2 SEC = 5.6
ايѧѧرای شناسѧѧافی بѧѧوان کѧѧه از تѧѧی مطالع

برخѧوردار   14.2اختلافی بѧه بزرگѧی   
است



استفاده از برآوردهای بررسی دقت  –آلبومين : مثال

ماده مرجع تاييديه دار؛ : نمونه مرجعCRM

oAssigned Value = 37.2 g/L 

oU: 1.2 g/L (k = 2)

 آزمايشگاه

o 1.8±: عدم صحت قابل قبولحداکثر g/L
o6 تکرار  5، هر دور دور(nRun = 6; nRep = 5)

o سطح 1بررسی در (nSam = 1)

Xന ൌ 38.5

g/L 37سطح برآورد دقت در 

SR = 0.4

SWL = 0.6

seRM = 1.2/2 = 0.6 

se
ܺ 
ന = 0.2

sec = 0.63

dfC = 492.3

m = 1.96

SEC = 1.96 * 0.63 = 1.2

VI = 37.2 ± تا 36 = 1.2 38.4
df

ܺ 
ന = nRun – 1 = 5

dfRM = ∞



ന܆ ൌ ૜ૡ. ૞ VI =  36.0 تا 37.4

ൌ ܄܂ ૜ૠ. ૛

ܛ܉۰ܑ ൌ 1.3

 دهѧѧѧѧѧده شѧѧѧѧѧتلاف ديѧѧѧѧѧر از  (1.3)اخѧѧѧѧѧنظ
استآماری قابل ملاحظه 

Biasa = ±1.8
 ѧѧل قبѧѧالينی قابѧѧاربرد بѧѧر کѧѧا از نظѧѧول ام

است



افزودن ديگوکسين به سرم؛ ادعای سازنده   –ديگوکسين: مثال

افزودن ديگوکسين به سرم عاری از دارو: نمونه مرجع

oConcentration = 1.0 μg/L 

 آزمايشگاه

o 0.04±: قبولحداکثر اختلاف قابل μg/L
o7 تکرار  5، هر دور دور(nRun = 7; nRep = 5)

o سطح 2بررسی در (nSam = 2)

Xന ൌ 0.93

1سطح درون يابی ادعای دقت در 

σR = 1 * 3.2% = 0.0332

σWL = 1 * 4.2% = 0.042

Mean %CVR %CVWL

0.54 4.81 6.48

1.52 1.58 1.91
3.2 4.21.0



افزودن ديگوکسين به سرم؛ ادعای سازنده   –ديگوکسين: مثال

seRM = 0

se
ܺ 
ന = 0.02

sec = 0.02

dfC = 6

m = 2.97

SEC = 2.97 * 0.02= 0.059

VI = 1 ± تا 0.94 = 0.59 1.06

df
ܺ 
ന = nRun – 1 = 6

dfRM = ∞



ന܆ ൌ ૙. ૢ૜ VI =  0.94 تا 1.06

ൌ ܄܂ ૚. ૙

ܛ܉۰ܑ ൌ -0.07

 دهѧѧѧѧѧده شѧѧѧѧѧتلاف ديѧѧѧѧѧر از  )1.3(اخѧѧѧѧѧنظ
استقابل ملاحظه آماری 

Biasa = ±0.04
    رѧѧѧѧѧѧورد نظѧѧѧѧѧѧاز مѧѧѧѧѧѧدار مجѧѧѧѧѧѧو، از مق

بزرگتر استآزمايشگاه 

 ودبا سازنده تماس گرفته ش. عدم صحت قابل قبول نيست







o قابل ملاحظه نيست؛ يا

o قابل قبول است

EP15دستاورد اجرای موفق 









TVMean

BIAS

UBias

BiasUBias < 

مطالعه توان شناسايی عدم صحتی به اين اندازه را ندارد



TVMean

BIAS

UBias

BiasUBias > 

داردمطالعه توان شناسايی عدم صحتی به اين اندازه را 



راه جايگزين :

nRun

تقريبا شبيه فرمول معمول
√NSD / =Meanse



CLIA 2003:

 مقايسѧѧه بѧѧا مقѧѧادير برقرارشѧѧده بѧѧه  قابѧѧل عѧѧدم دقѧѧت و عѧѧدم صѧѧحت آن  آزمايشѧѧگاه بايѧѧد نشѧѧان دهѧѧد کѧѧه   
.است وسيله ی سازنده

:در کنسر کولون RASبرای آزمايش  ACPMPDG-2014راهکارنمای 

ويژگѧѧی هѧѧای  اطمينѧѧان از ايѧѧن کѧѧه در آزمايشѧѧگاهی کѧѧه مѧѧی خواهѧѧد از آن روش اسѧѧتفاده کنѧѧد      بѧѧرای ... 
.سازنده  تامين می شود

CLSI EP15:

می کندکار مطابق اعلام سازنده تاييد اين که روش در آزمايشگاه ... 



نمای کلی و محدوديت ها 

 تکرار در دور 5دور، روزی يک دور،  5سطح طی حداقل  2حداقل

آزمايشگاهی-برآورد دقت تکرارپذيری و دقت درون

ارزيابی همخوانی برآوردها با ادعاهای سازنده

هانمونهيکی يا بيشتر از برای (روزها افزايش دورها به ويژه : برآوردهای مطمئن تر (

 ايگزينѧѧرح جѧѧثلا : طѧѧرار در  4مѧѧگاهی   دور؛  7تکѧѧت درون آزمايشѧѧر از دقѧѧرآورد بهتѧѧب

تکرارپذيریبدون کاستن از اطمينان 

تکرار در دور 5حتما : اگر همزمان صحت هم بررسی می شود



ملاحظات پس از گواهی کردن

ممکن است در درازمدت، عدم دقت حساب شده از پ ک از ادعای سازنده برگتر شود•

:منابعی از دگرگونی که در مطالعه سازنده در نظر گرفته نشده بودند: علت

تغيير شماره ساخت معرف يا کاليبراتور
کارهای نگهداری عمده
تغييرات در پايداری معرف
عوامل مربوط به محيط
کاربر جديد
....



•WLS  شده اما قبولRS رد شده:

تکرارهای سازنده پشت سر هم بوده: تفاوت های اندک در تعريف عملی دور

ادعاهای سازنده درست تعيين شده: فرض اين دستورکار

عدم قطعيت مقادير ادعايی صفر فرض شده

عدم قطعيت مربوط به درونيابی ادعا از بروشور در نظر گرفته نشده



•WLS مردود شده است:

 که توصيه (روز  20شايد ارزشيابی سازنده در کمتر ازEP05 ده   ) استѧام شѧانج
است

 ادعای سازنده بسيار بهتر از حد مجاز بالينی است؛ برآورد مردود شѧده امѧا از حѧد مجѧاز    •
:بالينی بزرگتر نيست

تصميم با مسئول فنی


