
  "بودن خطی"کار حسابگر  روش
LINEARITY 

  

  :توجه

  .نياز دارد Excelی  يا بالاتر برنامه ٢٠١٠اجرای اين حسابگر به ويرايش ) ١

ی بازشده ھمسان با  تھيه شده است، ممکن است ابعاد صفحه Excelی  چون اين حسابگر در برنامه) ٢
در اين صورت لازم است پس از باز کردن برنامه با کاستن يا افزودن بر . ی نمايشگر نباشد صفحه
برای اين که ھر بار مجبور به اين کار . ی صفحه آن را طوری تنظيم کرد که مناسب نمايشگر باشد اندازه

ی آن  را برداشت، صفحه را باز و اندازه Read-onlyباز کردن برنامه، تيک  توان پيش از نباشيم، می
  .را تيک زد Read-onlyرا تنظيم و ذخيره کرد و پس از بستن صفحه دوباره 

  

ايѧن بررسѧی بѧرای شناسѧايی حѧد . اسѧت" بѧودن خطی"يی که بايد بررسی شѧود  ھا، اولين ويژگی در ارزشيابی روش
  .گيری کرد توان بدون نياز به رقيق کردن اندازه شناسايی بالاترين غلظتی که میبالای سنجش است؛ يعنی 

ھѧا بايѧد  غلظت. غلظѧت گونѧاگون از آناليѧت مѧورد نظѧر را داشѧت ۵برای انجام اين بررسی نياز است که دسѧت کѧم 
  .مه يابدھای بالای مھم از نظر بالينی ادا طوری باشد که از صفر يا نزديک به صفر شروع شود و تا غلظت

  :يکی از کارھای زير را انجام داد توان ھای گوناگون می غلظتبرای در دست داشتن 

ھѧѧا تھيѧѧه و در  ھا و کيت ی دسѧѧتگاه ھای سѧѧازنده ھѧѧای گونѧѧاگون؛ ايѧѧن مѧѧواد را شѧѧرکت ی تجѧѧاری بѧѧا غلظت خريѧѧد مѧѧاده 
 گذارند، اختيار می

ی  نمونѧهيا رقيق کردن يک  ،)يليروبين با غلظت بالامثلا استاندارد ب(ی تجاری با غلظت بالا  مادهرقيق کردن يک  
 ھای گوناگون، شده است و به دست آوردن غلظتمشخص با روش قابل اطمينانی غليظ که غلظت آن 

 .است نشدهروش قابل اطمينانی تعيين مقدار ی غليظ که به  يک نمونه ازگوناگون  ھای نسبتی  و تھيه 

  

  . ارائه شده استبه ترتيب در زير روش استفاده از حسابگر برای غلظت و نسبت 

  

  ی گوناگونھا غلظتی  تھيهبا  نارزيابی خطی بود 
  :"ھا نسبت –ھا  ی غلظت تھيه"با استفاده از حسابگر  ھا ی غلظت تھيه) الف
  .غلظت گوناگونتھيه کنيم ۶با آب مقطر رقيق کنيم و ٢٠.۶يک استاندارد بيليروبين با غلظت خواھيم می:مثال

  

ھѧای گونѧاگون تھيѧه  که بناسѧت غلظت تا تعيين کنيم يمنويس را می" C"حرف ی حسابگر از سمتچپ،  در اولين خانه -١
 .)C: Concentration( کنيم

ھايی  غلظت محلولخواھد  شود که از ما می ی طرف راست نمايان می ھای دو خانه ، عنوانCبا وارد کردن حرف  -٢
 ،اسѧت ٢٠.۶برابѧر " بѧالا"در اين مثѧال غلظѧت . ھای گوناگون با ھم ترکيب شوند تعيين کنيم را که بناست به نسبت
 .صفر است" پايين"کنيم غلظت  برای رقيق کردن استفاده می و چون از آب مقطر



ای با غلظت کѧم  ی آب مقطر از نمونهبه جا بخواھيم ی نمونه به ھم نخورد برای اين که زمينه گاھیچنانچه  :توجه
ايѧن مثѧال از سѧرمی بѧا اگѧر در مѧثلا  .وارد کنѧيم" پѧايين"را زيѧر عنѧوان   بايѧد غلظѧت آن نمونѧه استفاده کنѧيم

آنگѧاه بايѧد زيѧر  ،اسѧتفاده کنѧيمبѧرای سѧاختن سѧطوح گونѧاگون ليتر  گѧرم بѧر دسѧی ميلی ٠.٢غلظت بيليѧروبين 
 .يمرا وارد کن ٠.٢عدد " پايين"ی  خانه

ھѧѧای  ی غلظت توانѧѧد محاسѧѧبات مربѧѧوط بѧѧه تھيѧѧه ايѧѧن حسѧѧابگر می .ن کنѧѧيم کѧѧه چنѧѧد سѧѧطح نيѧѧاز داريѧѧمبايѧѧد تعيѧѧي سѧѧپس -٣
 .کنيم وارد می" تعداد سطح"را زير عنوان  ۶عدد  ما، برای مثال .سطح را انجام دھد ١٠گوناگون تا 

 ١فرض کنيم برای اين مثال . نياز داريم ھا کنيم که به چه حجمی از محلول تعيين می" حجم مورد نياز"زير عنوان  -۴
 .کنيم را وارد می ١ليتر از ھر سطح کافی باشد، بنا بر اين عدد  ميلی

  :در شکل زير اطلاعات وارد شده نمايش داده شده است

  

 

 راسѧتليتѧر و ميکروليتѧر در جѧدول سѧمت  ھای لازم از ھѧر محلѧول بѧا دو واحѧد ميلی پس از وارد کردن اطلاعات بالا، حجم
پѧت بѧرای ريخѧتن  کѧاربر بتوانѧد بسѧته بѧه مѧورد از سѧمپلر يѧا پی کѧهاسѧت  ايѧننمѧايش بѧا دو واحѧد بѧرای (شѧود  نمايش داده می

  :شود در آخرين ستون سمت راست، غلظت نھايی ھر سطح نمايش داده می). ھا استفاده کند حجم

  

  



  

ھѧا  ی رقت چѧاپ کѧرد و بѧرای تھيѧه A5ی  روی برگѧهرا بر   ی محاسبه توان نتيجه می" ی کار برگه"ی  با رفتن به صفحه
  .در دسترس گذاشت

  

  :بودن ی خطی محاسبه) ب
  .و نتايج را در حسابگر خطی بودن وارد کرد بار سنجيد ٣ھای بالا بايد ھر کدام را دست کم  ی غلظت تھيهپس از 

ھای مربوط بѧه  خانه. بار سنجش ھر سطح است ۵ستون برای  ۵سطح، و ١٠رديف برای  ١٠اين حسابگر دارای 
بѧار  ٣ حѧداقل سطح و ۵حداقل (سطح و سنجش باشد  ھای اند تا يادآور حداقل سطح اول رنگی شده ۵بار سنجش بر روی  ٣

  ).سنجش

  :استنتايج زير به دست آمده لاين مثادررقت تھيه شده  ۶ بر روی بار سنجش ٣ ازفرض کنيم

  

 ٠.١١ – ٠.١٣ – ٠:٠.٩۵غلظت  

  ۴.١٠ – ۴.١۶ – ۴.١٢:۴.١۵غلظت  

  ٨.٢٨ – ٨.۴١ – ٨.٢۴:٨.٣٠غلظت  

  ١٢.١۵ – ١٢.۵ – ١٢.٣۶:١٢.١٠غلظت  

 ١۶.١١ – ١۵.٨٩۵ – ١۶.۴٨:١۶.١٠غلظت  

 ١٨.٣٨ –١٨.٧٧ – ١٨.٣۵       :   ٢٠غلظت  

  :بودن وارد کنيمحال بايد اين اعداد را در حسابگر خطی 

ھѧای مشѧخص  برای اين مثال چѧون غلظت. ھا کنيم يا با نسبت ھا کار می اولين کار اين است که تعيين کنيم با غلظت )١
را بѧه ترتيѧب از  ھѧای نھѧايی حسѧاب شѧده غلظت. کنѧيم مѧیرا وارد  Cحѧرف " C/R :?"ايم، زير عنѧوان  تھيه کرده

 .کنيم میين ستون وارد يناھای زير در خانه غلظت کم به زياد

 .آمده را وارد کنيم سپس بايد نتايج به دست )٢

  :در شکل زير جدول کامل شده نمايش داده شده است

  



  

  

، "اخѧتلاف"در سѧتون . شود ميانگين ھر رديف در ستون دوم از طرف راست نمايش داده می ھا، پس از وارد کردن اين داده
شѧود ميѧانگين غلظѧت  ھمѧانطور کѧه ديѧده می. شѧود اختلاف بين ميانگين ھر رديف با غلظت نمونѧه محاسѧبه و نمѧايش داده می

 ليتر از غلظت مورد انتظѧار گرم بر دسی لیمي ١.۵ی ششم  ليتر، و ميانگين نمونه گرم بر دسی ميلی ٠.۴۴ی پنجم حدود  نمونه
  .کمتر است

ھمѧانطور کѧه در شѧکل . شѧود ھای مورد انتظار بر روی نمودار نمايش داده می ھای حاصل در مقابل غلظت ھمچنين ميانگين
نمѧودار از حالѧت خѧط راسѧت خѧارج شѧده و بѧه سѧمت پѧايين  ٢٠و  ١۶.۴٨ھѧای  شѧود بѧا رفѧتن بѧه طѧرف غلظت زير ديѧده می

  :شود يل میمتما



  

برای اين کار بايد در نظر داشته باشيم که کار . حال بايد داوری کرد که آيا اين مقدار اختلاف از نظر بالينی مھم است يا نه
  :ما تا جايی قابل قبول است که خطای کل ما کمتر از خطای کل مجاز باشد

 .است% ٢٠الا برابر ھای ب برای غلظت CLIAخطای کل مجاز برای سنجش بيليروبين در جدول  

 TE = B + CV: شود فرمول روبرو حساب می خطای کل ما ازدانيم  ھمانطور که می 

ايѧѧن  CVفѧѧرض کنѧѧيم کѧѧه . سѧѧنجش در ايѧѧن سѧѧطوح را بѧѧدانيم CVنيѧѧاز داريѧѧم کѧѧه  بѧѧرای حسѧѧاب کѧѧردن خطѧѧای کѧѧل، 
  .باشد% ٣سنجش برابر 

  :برای ھر سطح را ھم بايد به درصد حساب کنيم) B(ناميزانی  

(0.44 / 16.48) x 100 = 2.7% 

(1.5 / 20) x 100 = 7.5% 

  :شود خطای کل برای سطوح پنجم و ششم می 

TE16.48= B + 2CV = 2.7% + 2x3% = 8.7% 

TE20= B + 2CV = 7.5% + 2x3% = 13.5% 

 



ا نزديک شدن بنا بر اين، اگر چه ب. شود خطای کل در ھر دو سطح از خطای کل مجاز کوچکتر است ھمانطور که ديده می
ای نيسѧت کѧه بتوانѧد از نظѧر بѧالينی  شود اما اين مقѧدار بѧه انѧدازه نتايج ما کمی از مقدار مورد انتظار کمتر می ٢٠به غلظت 

  .ساز باشد مشکل

ھای مربѧوط  مقادير خطای کل مجѧاز و انحѧراف معيѧار را در خانѧه ھای بالا را انجام دھد، بايد برای اين که حسابگر محاسبه
  :ردوارد ک

  

  

  . ليتر نيازی به رقيق کردن نمونه نيست گرم بر دسی ميلی ٢٠اين يعنی اين که تا غلظت 

خطѧای کѧل مѧا  در اين صѧورت.%٧مثلا  ،ما عددی بزرگتر باشدروش انحراف معيار به عنوان مثالی ديگر فرض کنيم که 
  : توان به نتايج به دست آمده در آن سطح اطمينان کرد ای بزرگ خواھد بود که ديگر نمی به اندازه ٢٠در سطح 

TE16.48 = B + 2CV = 2.7% + 2x7% = 16.7% 

TE20= B + 2CV = 7.5% + 2x7% = 24.5% 

 ١۶اما ھنѧوز ھѧم خطѧای کѧل در سѧطح حѧدود قابل قبول نيست،  ٢٠شود اگرچه خطای کل ما در سطح  ھمانطور که ديده می
گرم بر دسی ليتѧر اسѧت و بايѧد در صѧورت بѧه دسѧت آمѧدن  ميلی١۶قابل قبول است؛ اين يعنی اين که مرز خطی بودن حدود 

  . بايد نمونه را رقيق و دوباره سنجيدليتر  گرم بر دسی ميلی ١۶از  ھای بالاتر غلظت



  

  

  

  

  :نکته
ی  ی پروفسѧѧور وسѧѧتگارد کѧѧه منبѧѧع مѧѧورد اسѧѧتفاده بѧѧرای تھيѧѧه نوشѧѧته Basic Method Validationدر کتѧѧاب 

بررسѧی خطѧی بѧودن  در ارزشѧيابی يѧک روش، ھاست، بيان شده است که اولѧين کѧار مجموعه حسابگرھای ارزشيابی روش
و بعѧد بѧرويم سѧراغ  يابی خطی بودن اولين کار باشدزاين است که وقتی بناست ار شود اشکالی که در اينجا نمايان می. است

ی خطѧی بѧودن انحѧراف معيѧار را کѧه ھنѧوز تعيѧين  بѧرای محاسѧبهآنگѧاه ھای ديگر از جمله ارزيابی انحراف معيѧار،  ارزيابی
  !نشده است از کجا به دست آوريم؟

ھای انجام شѧده بѧرای خطѧی بѧودن، انحѧراف  توان از ھمين سنجش مشکل می اين پيشنھاد من اين است که برای حل
بѧѧرای انجѧѧراف معيѧѧار % ٩٩حѧѧد بѧѧالای محѧѧدوده اطمينѧѧان در حسѧѧابگر تھيѧѧه شѧѧده  منظѧѧوربѧѧرای ايѧѧن . کѧѧرد بѧѧرآوردرا  معيѧѧار

شود تا در صѧورت دسترسѧی نداشѧتن بѧه انحѧراف معيѧار  نمايش داده می) eCV )estimated CVمقابل عنوان محاسبه و 
  .از آن استفاده کرد

  

  

  گوناگونی ھا تی نسب تھيهبا  نارزيابی خطی بود 
  :"ھا نسبت –ھا  ی غلظت تھيه"با استفاده از حسابگر  ھا تنسبی  تھيه) ب

ی گلوکز  نمونهگوناگون از رقيق کردن يک  نسبت ۶ ی خطی بودن يک کيت سنجش گلوکز جديد را با تھيه خواھيم می:مثال
ی  در اين مورد چون روش قابل اطمينانی برای سѧنجش نمونѧه. ليتر بررسی کنيم گرم بر دسی ميلی ۴٢٠ حدودبالا با غلظت 
  .کنيم ھا استفاده می از بررسی نسبت ،غليظ نداريم

ھای گونѧاگون تھيѧه  تنسѧبکنيم کѧه بناسѧت  ی حسѧابگر از سѧمت چѧپ تعيѧين مѧی در اولين خانѧه" R"با نوشتن حرف  -١
 .)R: Ratio( کنيم



حسѧابگر غلظѧت حѧلال را . ھای طѧرف راسѧت نيسѧت نيازی به وارد کردن غلظت در خانهھا ی نسبت تھيه در مورد -٢
ھا بѧѧا اسѧѧتفاده از ايѧѧن حسѧѧابگر حتمѧѧا بايѧѧد از  ی نسѧѧبت در تھيѧѧه(دھѧѧد  صѧѧفر در نظѧѧر گرفتѧѧه و محاسѧѧبات را انجѧѧام می

 ).کننده با غلظت صفر استفاده کرد، مثلا آب مقطر رقيق

 .کنيم را وارد می ھای مربوط زم را در خانهتعداد سطوح و حجم لا -٣

  :در شکل زير اطلاعات وارد شده نمايش داده شده است

  

  
  

ليتѧر و ميکروليتѧر  در جѧدول سѧمت راسѧت  ھای لازم از ھر محلول بѧا دو واحѧد ميلی پس از وارد کردن اطلاعات بالا، حجم
  :شود ھر سطح نمايش داده می نسبیدر آخرين ستون سمت راست، غلظت . شود نمايش داده می

  

  

  

ھѧا  ی رقت چѧاپ کѧرد و بѧرای تھيѧه A5ی  روی برگѧهرا بر   ی محاسبه توان نتيجه می" ی کار برگه"ی  با رفتن به صفحه
  .در دسترس گذاشت

  

  :بودن ی خطی محاسبه) ب



. ونتايج را در حسѧابگر خطѧی بѧودن وارد کѧرد بار سنجيد ٣ھای بالا بايد ھر کدام را دست کم  تنسبی  تھيهپس از 
  :استاين مثالنتايج زير به دست آمده رقت تھيه شده در  ۶ بر روی بار سنجش ٣ ازفرض کنيم

  

 ٢ – ٣ – ٠:٣نسبت 

  ٨٧ – ٩٠ – ٨٨:  ٠.٢نسبت 

  ١٧١ – ١٧۵ – ٠.۴:١٧٨نسبت 

  ٢۵٧ – ٢۵۵ – ٢۵٨:   ٠.۶نسبت 

 ٣٣٨ – ٣۴١ – ٣۴٠: ٠.٨نسبت 

 ٣٨٠–٣٧۵–٣٨٢:   ١نسبت 

  :حال بايد اين اعداد را در حسابگر خطی بودن وارد کنيم

را وارد  Rحѧرف " C/R :?"زيѧر عنѧوان  بنѧا بѧر ايѧن،. کنيم کار مѧیھا  نسبتاولين کار اين است که تعيين کنيم با  )٣
 . ھای زير ھمين ستون وارد کنيم در خانه کم به زياد نسبتبه ترتيب از نيز را  ھای نھايی حساب شده تنسب. کنيم

 .آمده را وارد کنيم سپس بايد نتايج به دست )۴

  :در شکل زير جدول کامل شده نمايش داده شده است

  

  

  

رود نمѧѧايش داده  ھѧѧايی کѧѧه بѧѧرای ھѧѧر نسѧѧبت انتظѧѧار مѧѧی غلظت" غلظѧѧت منتظѧѧره"در سѧѧتون  ھѧѧا، پѧѧس از وارد کѧѧردن ايѧѧن داده
حسѧاب ) جاھاسѧت  ی جايی کيفيت سѧنجش بھتѧر از بقيѧه(غلظت ميانی ميانگين ھای منتظره با مبنا قرار دادن  غلظت. شود می
ميانگين ھر رديف در ستون دوم  .استشده است مبنا قرار گرفته  ١٧۴.۶٧ی سوم که  در اين مثال، ميانگين نمونه .شود می

محاسѧبه  منتظѧره، اختلاف بين ميانگين ھر رديف با غلظѧت "اختلاف"در ستون . شود جدول از طرف راست نمايش داده می
  .شود و نمايش داده می

 ٩.٧جم حدود پنی  ليتر، ميانگين نمونه گرم بر دسی ميلی ۵.٣چھارم حدود ی  شود ميانگين غلظت نمونه ھمانطور که ديده می
  .ليتر از غلظت مورد انتظار کمتر است گرم بر دسی ميلی ۵٧.٧حدود  ی ششم ليتر، و ميانگين نمونه گرم بر دسی ميلی



ھمѧانطور کѧه در شѧکل زيѧر . شѧود ی بѧر روی نمѧودار نمѧايش داده میھѧای نسѧب  ھای حاصل در مقابل غلظت ھمچنين ميانگين
  :شود نمودار از حالت خط راست خارج شده و به سمت پايين متمايل می بالا،ھای  شود با رفتن به طرف غلظت ديده می

  

  

  

 بѧرای ايѧن کѧار. از نظر بالينی مھم است يѧا نѧه پنجم و ششم چھارم، ديده شده در سطوح حال بايد داوری کرد که آيا اختلاف
سѧطوح را حسѧاب کѧرد و بѧا خطѧای خطای کѧل در ايѧن بايد  ھا بيان شد، ھمانطور که در بخش بررسی خطی بودن با غلظت

  :کل مجاز مقايسه کرد

 .است% ١٠ھای بالا برابر  برای غلظت CLIAدر جدول  گلوکزخطای کل مجاز برای سنتجش  

  .باشد% ٢اين سنجش برابر  CVفرض کنيم که  

  :برای ھر سطح را ھم بايد به درصد حساب کنيم) B(ناميزانی  

(5.3 / 262) x 100 = 2.0% 

(9.7 / 349.3) x 100 = 2.8%  

(57.7 / 436.7) x 100 = 13.2% 

  

  :ھر سطحخطای کل  

TEL4= 2.0% + 2x2% = 8% 

TEL5= 2.8% + 2x2% = 8.8%  

TEL6= 2.0% + 2x13.2% = 28.4% 



  

 

نتايج به دست آمده بعد از بنا بر اين، . است بزرگتراز خطای کل مجاز ششم شود خطای کل در سطح  ھمانطور که ديده می
ليتر، را  گѧرم بѧر دسѧی ميلی ٣۴٩.٣بالاتر از سطح پѧنجم، يعنѧی   ھای دارای غلظت سطح پنجم قابل اعتماد نيست و بايد نمونه

  . ليتر است گرم بر دسی ميلی ٣۵٠بنا بر اين، با اين روش حد بالای خطی بودن حدود . رقيق کرد و دوباره سنجيد

ھای مربѧوط  ھای بالا را انجام دھد، بايد مقادير خطای کل مجѧاز و انحѧراف معيѧار را در خانѧه محاسبه برای اين که حسابگر
  :وارد کرد

  

  

  

  

 A4ی گزارش، اطلاعات لازم را تايپ و گزارش بررسی را بѧر روی کاغѧذ  توان با مراجعه به صفحه در پايان بررسی می
  .چاپ کرد

  

  

  با احترام،

  حسن بيات

۵/١٠/١٣٩٢  


