


حسن بیات
علوم آزمایشگاهیدانش آموخته ی

گواهی کردن عدم دقت

CLSI EP15-A3





کیفیت روش سنجشبررسی : ارزشیابی

جشدر به کار بستن یک روش سنکیفیت عملکرد آزمایشگاهبررسی : گواهی کردن

بلند مدتتعیین عدم صحت و عدم دقت در بررسی ➢
مقایسه با مقادیر مجاز➢

کوتاه مدتتعیین عدم صحت و عدم دقت در بررسی ➢
مقایسه با مقادیر ادعایی سازنده➢

سازند ه 

آزمایشگاه



هنگامی که یک روش ارزشیابی شده در آزمایشگاه راه اندازی می شود: کاربرد اصلی•

در تایید روش پس از انجام اقدامات اصلاحی؛ مثلا به دنبال مردود شدن: کاربرد دیگر•

پایش کیفیت خارجی

EP15کاربرد 



ارائه راهکاری برای ارزیابی همزمان عدم دقت و عدم صحت

اده مناسب برای به کار بستن در آزمایشگاه های بززر،  و در همزان حزال بزه حزد کزا ی سز❖
و آزمایشگاه های مطب پزشکانPOCTبرای ارزیابی 

رای برخورداری از استحکام کا ی برای به دست آوردن نتزای  بزاارزش از ن زر آمزاری بز❖
گواهی کردن 

o ادعای مربوط به دقتتوان اندک در رد کردن

oقط برای گواهی کردن 

اهداف نویسندگان



دستاورد اجرای مو قیت آمیز

گواهی همخوانی دقت در آزمایشگاه با ادعای سازنده •

برآورد عدم صحت و مقایسه آن با مقدار قابل قبول•



همانندسازی
Reproducibility

تکرارپذیری
Repeatability

آزمایشگاه های گوناگون•

شماره ساخت های گوناگون •

مواد،

شماره ساخت های گوناگون •

کالیبراتور

فکاربران مختلف و وسایل مختل•

زمان طولانی•

دقت دور به 
دور

دقت روز به 
روز

دقت درون آزمایشگاهی 
(درون دستگاهی)

Within-Lab Precision

یک آزمایشگاه•

زمان معین•

کاربران مختلف•

وسایل یکسان•

شماره ساخت  معرف ها •

و کالیبراتورها ممکن 

است فرق کند

یدقت بینابین

دقت درون دوری 
سابق

Within Run

دقت کل سابق

یک آزمایشگاه•

زمان کوتاه•

یک کاربر•

وسایل یکسان•

اجزای دقت



تکرارپذیری
Repeatability

دقت دور به 
دور

دقت روز به 
روز

دقت درون آزمایشگاهی 
(درون دستگاهی)

Within-Lab 
Precision

دقت بینابینی

ل می رساندبازتاب دهنده دگرگونی در یک دوره کوتاه که سایر منابع دگرگونی را به حداق: تکرارپذیری

برآیند دگرگونی ناشی از تکرارپذیری  دور به دور و روز به روز: دقت درون آزمایشگاهی

تحت برخی شرایط کاری متفاوتیک روش یکسان  در یک آزمایشگاه  : دقت بینابینی

زمان•

کالیبراسیون•

کاربر•

وسایل•



در این دستورکار(Run)تعریف دور 

بازه ای که انت ار می رود طی آن صحت و دقت پایدار باشد•

ساعت نباشد24بیش از •

بیش از زمان تعیین شده توسط سازنده نباشد•

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



EP5روند کلی اجرای 

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

در صورت استفاده از مواد دارای غل ت معین  اجرای همزمان تایید عدم دقزت و بزرآورد•
عدم صحت

برقراری پ کانتخاب مواد آزمایشآموزش کاربر

پایانبرآورد عدم صحتبررسی عدم دقت



دستگاه/آشنایی کاربر با روش

آشنایی با جزئیات روش سنجش و دستگاه•

اجرا  نگهداری  آماده کردن نمونه  کالیبر کردن-

...انباشته  کنترل  اضا ه نمونه بیماران  : مواد نمونه واقعی استفاده شود-

علائم خطا  ر ع اشکال -

همچنین فرصتی است برای ارزیابی پ ک•



(خطای مجاز)معیارهای عملکرد قابل قبول 

بالینیپیش از انتخاب یک روش برای ارزیابی؛ تعیین حداقل الزامات بر اساس نیازهای•

نجام شودبیش از معیار تعیین شده است  نباید ارزیابی اعدم دقت اگر ادعای سازنده برای •

انتخاب یک روش دیگر➢

اگر هیچ گزینه مناسبی نبود  بازتر کردن مرز خطای مجاز➢



مستند کردن

شامل مستند کردن مطالعه به صورت کل و نیز جزئیات دورها و تکرارها در هر دور 

(آنالیت  کمیت  واحد)مشخصات دستگاه و اطلاعات سنجامد ✓

شماره ساخت معرف و کالیبراتور✓

دلیل انتخاب سطوح مورد بررسی✓

ساختار مواد آزمایش و  در صورت مشخص بودن  غل ت✓

نرم ا زار✓

ا راد مسئول انجام آزمایش  مرور داده ها و تفسیر داده ها ✓

طرح ارزیابی و تصمیم برای ا زایش طول ارزیابی✓



نمای کلی و محدودیت ها 

تکرار در دور5دور  روزی یک دور  5سطح طی حداقل 2حداقل ❖

مناسب برای آزمایشگاه: EP05تعداد سنجش خیلی کمتر از ❖

%5: احتمال رد کاذب❖

انحراف بزر، از ادعای سازنده قابل شناسایی است❖

هستند عاری از عدم قطعیت با ادعاهای سازنده طوری ر تار می شود گویی ❖



کاربردهای تایید دقت

(کاربرد عمده)گواهی کردن عدم دقت •

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

ارزیابی عدم دقت در مطالعات بهینه سازی روش•

بخشی از  عالیت های ر ع اشکال از دستگاه یا روش•



مزایا

ت سازشزززی بزززین هزینزززه آزمایشزززگاه و کیفیززز➢
ارزیابی

بزززززرآورد همزمزززززان تکرارپزززززذیری و دقزززززت ➢
آزمایشگاهی-درون

استحکام محاسبات و برآوردها➢

مواد

زمان

ارزیابی ناکافی
ارزیابی گمراه کننده



نشانه ها

آزمایشگاهبرآورد ادعای سازنده نوع دقت

SR σR
تکرارپذیری

Repeatability

SWL σWL

درون آزمایشگاهی عدم دقت
Within-lab 

Imprecision

گواهی ارزشیابی
کردن نمونه جمعیت



N = 20
CV:              2.8% 1.7%                2.0%

کدام جعبه محصول این باغ است؟

CV کدام جعبه باCVباغ همخوانی دارد؟



N = 20
CV:       2.8%             1.7%                  2.0%

ب                پالف

آزمایشگاه3نتایج ارزیابی عملکرد 

CV کدام آزمایشگاه ازCV است؟بدترسازنده

CV کدام آزمایشگاه باCV دارد؟همخوانیسازنده

CV کدام آزمایشگاه ازCV است؟بهترسازنده



CV مرتبه بررسی؛10های به دست آمده ازN = 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
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مرتبه

%95حد بالای تایید برای احتمال 

رد کاذب
حد بالای تایید

Upper Verification 
Limit

UVL = F * CVClaim

CVClaim



CVواقعی:

CV = 1.9

برآورد سازنده

CV مرتبه بررسی؛10های به دست آمده ازN = 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



کالیبر کنیدتروند تایید دق

برای تایید پ ک

کالیبراسیون و 
عملکرد دستگاه 

پ ک 

روزانه 

پذیرفته 
است؟

ر ع اشکال/کالیبر دوباره

بول تایید کنید عملکرد قابل ق
است

بلینه

:آزمایش نمونه

5  یک دور در روز  سطح2دست کم 

روز5در دور  تکرار

(روز5)تکرار از هر نمونه 25: روی هم

:نتایج هر دور را هر روز بررسی کنید

ثل م)داده پرت  کنترل  خطاهای پیش سنجش 

خطای نوشتاری  جابجا شدن نمونه  لخته  
(حجم ناکا ی نمونه

بگذارید ANOVAجدولداده ها را در 

SRوSWLکنیدبرآورد را

کالیبر کنید

برای تایید پ ک

کالیبراسیون و 
عملکرد دستگاه 



SR ≤ σR

آزمایشگاه دقت های 

تاییدادعایی سازنده را 
استکرده

SR وSWL  را با ادعاهای سازندهσR وσWL  

کنیدمقایسه

SWL ≤ σWL

برای تکرارپذیری و عدم دقت 

حد بالای »درون آزمایشگاهی 
.حساب کنید(UVL)« تایید

SR وSWL را باUVL ها مقایسه

.کنید

بلینه

بلینه

SR وSWLرا برآورد کنید



حد بالای »برای تکرارپذیری و عدم دقت درون آزمایشگاهی 
.حساب کنید(UVL)« گواهی کردن

SR وSWL با راUVL کنیدها مقایسه.

SR ≤ UVLRSWL ≤ UVLWL

بلی بلی

آزمایشگاه دقت های ادعایی سازنده را 
استتایید کرده 

با سازنده تماس بگیرید

نه نه



نمونه های مورد استفاده

زنده ترجیحا تک نمونزه بیمزاران  یزا انباشزته  یزا نمونزه تجزاری؛ همخزوان بزا آنچزه سزا: نوع•
استفاده کرده است

سطوح تصمیم گیری بالینی  بازه طبیعی و غیر طبیعی: غلظت•

سطوح نزدیک به ادعای سازنده  تعیین مقدار ادعایی را آسان می کند➢

از سطوح بیرون از ادعای سازنده استفاده نشود➢



سنجش نمونه ها

کالیبراسیون در ابتدای ارزیابی•

اسزیون های اگر طی ارزشیابی سازنده  چند بار کالیبراسیون انجزام شزده  انجزام کالیبر➢
اضا ی را در ن ر بگیرید  

حتا برای روش های کاملا اتوماتیکهمه کاربران؛ •



یکپارچگی داده ها

ستندشناسایی نتای  خیلی دور که بازتاب دهنده عملکرد روش نی: بررسی روزانه همه نتایج•

اشبتاهات املایی و نتای  ناشی از جابجا شدن نمونه هااصلاح•

نتای  ناشی از خطاهای غیرمرتبط با عملکرد  مانند وجود لخته و حجم ناکا یحذف•

به حدس و گمان اتکا نکنید ➢

 قط به صرف این که برخی نتای  متفاوت هستند  آن ها را حذف یا تکرار نکنید➢

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

شرایط و دلایل اصلاحات  حذف کردن  نبودن  و تکرارها: مستند کردن•



وارسی نتایج

شناسایی نتای  تکی یا دورهایی که کاملا با بقیه متفاوت هستند•



شناسایی نتایج یا دورهای کاملا متفاوت با بقیه•

در این مرحله  هیچ نتیجه ای به عنوان داده پرت آماری حذف نکنید➢

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

oاگر ادعاهای دقت تایید می شود  آزمون داده پرت لازم نیست

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

ردهزا را تنها اگر داده پرت با آزمون تایید شد  نتیجزه پزرت را حزذف کنیزد و محاسزبه برآو➢
تکرار کنید



داده های پرت احتمالی

ت باقی ماندن یک نتیجه ناهمخوان بعزد از اصزلاح اشزکالا•
:و حذف نتای  غیر مرتبط با عملکرد

د ممکززن اسززت ناشززی از یززک دلیززل غیززر مززرتبط بززا عملکززر➢
د ایززن باشززد کززه شززناخته نشززده؛ دلیلززی کززه اگززر شززناخته می شزز

داده را حذف می کردیم

ممکن اسزت ناشزی از عملکزرد باشزد امزا در یزک مطالعزه ➢
بزرگتر ناجور به ن ر نیاید

حذف 

یا 

حفظ؟
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ممکن استت ناشتی از عملکترد باشتد امتا در یتک ➢
مطالعه بزرگتر ناجور به نظر نیاید



خطر برآورد 
و رد شدنبالا

خطر برآورد 
خوشبینانه

یک داده حف  
به  اهر پرت

یک داده حذف
به  اهر پرت

تایید شود( Grubbsمثل آزمون )مناسب آزمون آماری پرت بودن یک داده باید با ➢

حذف شودداده پرت از کل مطالعه 2، و حداکثر داده پرت در یک سطح1حداکثر ➢



:در نظر گرفته شود مشروط به« داده پرت آماری»نتایج خیلی نابهنجار، •

Grubbsتایید با یک آزمون آماری مناسب  مثل آزمون ➢

نتیجه در یک نمونه1حداکثر ➢

نتیجه در کل مطالعه2حداکثر ➢

حتا با رد شدن در بررسی آماری، اگر وجود نتیجه پرت تاثیری بر نتیجه: توجه❖
محاسبات ندارد، نباید با آن به عنوان داده پرت رفتار کرد

oقبل و بعد از حذف داده های پرت: محاسبات را دو بار انجام دهید

oبررسی تاثیر بالینی بودن نتیجه پرت در محاسبات

oسعی دریا تن علت وجود نتیجه پرت



:تا در کل مطالعه2نتیجه پرت در یک نمونه، یا بیش از 1اگر بیش از •

تکرار کل مطالعه➢

تماس با سازنده➢



برای داده های پرتGrubbsآزمون 

انحزراف معیزار از میزانگین دور Gیک نتیجه داده پزرت بزه شزمار می آیزد اگزر و تنهزا اگزر  •
باشد

میانگین و انحراف معیار از تمام نتای   شامل نتیجه م نون پرت  حساب شود➢

➢G) اکتور Grubbs )از جدول تعیین شود
تعداد نتایج



مثال

ധ𝑋 = 140.1

SD = 2.30 

Grubs’ limits = ധ𝑋 ± G*SD

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

میانگین 
بزر،

✓

✓

نکوچکتری

بزرگترین



ANOVAیکطرفه؛ « تجزیه و تحلیل پراکنش»-برآورد دقت 

«بین گروهی»و « درون گروهی»تقسیم دگرگونی کل به اجزاء : هدف•



CV = 4.2% CV = 4.4%

CV = 4.3%

CV = 4.0%

M = 75 g

M = 90 g

M = 95 g

M = 85 g



ندگرگونی زیستی کراتینی: مثال
(Biologic Variation)

CVI:     متوسط دگرگونی درون فردی = 4.7%
CVTotal = 𝟒. 𝟕𝟐 + 𝟏𝟕. 𝟖𝟐 = 18.4%

CVG:               دگرگونی بین افراد = 17.8%



«بین گروهی»و « درون گروهی»تقسیم دگرگونی کل به اجزاء :هدف•

«بین دوری»و دقت « درون دوری»دقت : معادل ها در سنجش➢
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ANOVAیکطرفه؛ « تجزیه و تحلیل پراکنش»-برآورد دقت 



(انحراف از میانگین)مجموع مربعات 

Sum Square (of Deviations from Mean)
درجه آزادی

Degrees of 
Freedom

nRun - 1

N - nRun

N - 1

میانگین 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
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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 

تکرارپذیری

ی بین دورپراکنش 

«خالص»

VWL = VW + VB درون پراکنش

آزمایشگاهی

%CVR = (SR / ധ𝑋) ∗ 𝟏𝟎𝟎

%CVWL = (SWL / ധ𝑋) ∗ 𝟏𝟎𝟎

تکرارپذیری

دقت درون 

آزمایشگاهی

محاسبه پراکنش و 
انحراف معیار



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 = 3.16 + 2.54  = 5.70

SR = 1.78

SB = 1.59

SWL = 2.39

تکرارپذیری

دقت درون 

آزمایشگاهی

، به شناسایی منابع عدم دقت کمک می کند SWLو SR ،SBتعیین ❖

کوچکتر استSRاندکی از SBدر این مثال، ➢



مقایسه برآوردها با ادعای سازنده

:پرسش❖

اگزززر عزززدم دقزززت واقعزززی آزمایشزززگاه بزززا ادعزززای 
یرد؟سازنده برابر باشد  برآورد کجا قرار می گ

از متتوارد، بتترآورد بیشتتتر از % 50صتترفا بتته طتتور شانستتی، 
مقدار اعلامی خواهد شد

 Upper Verification Limitنیاز به حد بالای تایید؛ ❖

رد کتتتتاذب کتتتتل بززززرای کززززاهش احتمززززال : UVL ح ب ت  ➢
%5مطالعه به 

آزمایشگاه

σ
S

قبول مردود

!رد کاذب% 50احتمال 

قبول σمردود

UVL
UVL = F * σ



تعیین ادعای سازنده

(:که معمولا هست)اگر میانگین غل ت آزمایشگاه با میانگین سازنده متفاوت است •

CVنزدیکترین ➢

غل ت پیرامون3یا 2درونیابی یا میانگین گر تن از ➢

(Precision Profile)استفاده از نمودار دقت در بروشور ( اگر وجود دارد)➢



UVLمحاسبه 

بیشتر از ادعای سازنده%30: سرانگشتیقاعده ❖

:محاسبه دقیق❖

dfWLو dfRبرای برآوردها درجه آزادی تعیین کنید؛ )1

را تعیین کنیدFبا استفاده از جدول  )2

را حساب کنیدUVLو ادعای سازنده  Fبا استفاده از )3

UVL = F * σ

UVL = F * %CV



dfWLو dfRبرای برآوردها درجه آزادی تعیین کنید؛ )1

را تعیین کنیدFبا استفاده از جدول  )2

را حساب کنیدUVLو ادعای سازنده  Fبا استفاده از )3

dfR = N - K

تعداد کل 

نتای 

تعداد 

دورها

dfWL

ρ = σWL / σR = %CVWL / %CVR

مراجعه به جدول



dfWLو dfRبرای برآوردها درجه آزادی تعیین کنید؛ )1

را تعیین کنیدFبا استفاده از جدول، )2

را حساب کنیدUVLو ادعای سازنده  Fبا استفاده از )3

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



UVLمحاسبه 

dfWLو dfRبرای برآوردها درجه آزادی تعیین کنید؛ )1

را تعیین کنیدFبا استفاده از جدول، )2

را حساب کنیدUVLو ادعای سازنده، Fبا استفاده از )3

UVL = F * σ
یا

UVL = F * %CV



خلاصه محاسبات
SR

SWL

dfR

dfWL

nSam

UVLR = FR * σR

σR

σWL

ANOVA

FR

FWL

UVLWL = FWL * σWL



روش سنجش فریتین سرم–مثال 

– 10تغییر از روش دستی به روش تمام خودکار با بازه اندازه گیری ❑ 1000 μg/L

 اهرا دقت روش به غل ت وابسته است•

از ن ر بالینی هر دوی مقادیر کمتر و بیشتر از نرمال مهم هستند•

درون طبیعزی  بزالا  و نزدیزک مزرز پزائین؛ : سطح3تصمیم به انجام ارزیابی در ➢
بازه اندازه گیری روش

کیتکنترل هایتهیه انباشته سرمی به جای ➢



ارزشیابی سازنده شامل چند بار کالیبراسیون بوده•

رچزه در اگ)پزیش از هزر دور کالیبراسیونتصمیم به ( به دنبال مشاوره با سازنده)➢
(ماهانه قید شدهکالیبراسیونبروشور 
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از ادعا بزرگتر است% 30حداقل UVL: قاعده سرانگشتی

4.3

2.6

1,8

2.1

2.3



6.9

4.4

4.1

3.6

3.6

UVL = ~ 30% * Claim



تفسیر نتایج

م اسزت و هز« تاییتد کتاذب»به دلیل حجم محدود نمونه  این بررسزی هزم در معزر  : نکته❖
«رد کاذب»در معر  

:مقایسه برآوردها با ادعاها•

اول مقایسه با ادعا➢

UVLاگر برآورد آزمایشگاه از ادعای سازنده بزرگتر بود؛ مقایسه با  ➢



(: هستندUVLکمتر از ادعا، یا به خوبی کمتر از )همه برآوردها قبول هستند ( الف➢

oبررسی به طور کلی با ادعاهای سازنده همخوانی دارد

oعدم دقت آزمایشگاه با آنچه سازنده اعلام کرده است قابل مقایسه است

:نزدیک هستندUVLهمه برآوردها قبول هستند، اما برخی خیلی به ( ب➢

o از ن ر آماری  بررسی به طور کلی با ادعاهای سازنده همخوانی دارد؛ اما

oبرای اطمینان از باقی ماندن همخوانی  پ ک روزانه با دقت زیر ن ر گر ته شود

احتمالیحالت هایتفسیر 



: بیشتر برآوردها قبول هستند، اما برخی رد می شوند( پ➢

oمسئول  نی بررسی را به عنوان یک کل بررسی کند و تصمیم بگیرد

oوددر صورت تصمیم به استفاده؛ عدم دقت در پ ک روزانه با دقت زیر ن ر گر ته ش

:بیشتر برآوردها رد می شود( ت➢

oبررسی به عنوان یک کل با ادعاهای سازنده همخوانی ندارد

مردود اعلام کردن روش⚫

ر ع اشکال و ارزیابی دوباره ⚫

⚫CLSI EP05



با در ن ر داشتن حذف یک نتیجه از نمونه اول❖

دش( گواهی)تایید تکرارپذیری و عدم دقت درون آزمایشگاهی در هر سه سطح ➢

برآوردهززا بززه طززول کلززی بززا ادعاهززای : قبززول شززدبتته عنتتوان یتتک کتتلایززن بررسززی ➢
داردهمخوانیسازنده 

طح ساما توصیه می شود عملکرد در سطح میانی و بالا کاملا بدون مشکل است  ➢
پائین به دقت پایش شود











اکسلبرای استفاده از فایل -مثال 



Repeatability

σR

Within Lab

σWL



سطح اول

25: میانگین

9.6





سطح اول

25: میانگین

9.6



9.6

سطح اول

25: میانگین



سطح دوم

252: میانگین



سطح دوم

252: میانگین



سطح سوم

617: میانگین



سطح سوم

617: میانگین



(:هستندUVLکمتر از ادعا، یا به خوبی کمتر از )همه برآوردها قبول شدند 

( گتتواهی)تاییتتد تکرارپززذیری و عززدم دقززت درون آزمایشززگاهی در هززر سززه سززطح ➢
.شد

برآوردهززا بززه طززول کلززی بززا ادعاهززای : قبززول شززدبتته عنتتوان یتتک کتتلایززن بررسززی ➢
.داردهمخوانیسازنده 
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