
درباره ارزیابی یک روش آزمایشگاهیCLIAو ISOها و اختلافات بین شباهت

پوردکتر اکبر ملک

:مقدمه

تی مثل درستی، دقت، خطاي کل،اــــــــــــبراي نشان دادن و تأیید کیفیت یک آزمایش از اصطلاح
,Imprecision ,TruenessInaccuracy عدم قطعیت ،(Uncertainty)کننده میو غیره استفاد .CLIA

خطاي طرفدار استفاده از خطاي راندوم،کانادا و بخشی از اروپا و آسیا، امریکا، امریکاي جنوبیدر CLSIو 
در بعضی از ISOو یک کیت و یا یک روش آزمایشگاهی بوده براي ارزیابی سیستماتیک و خطاي کل مجاز

نام برده و محاسبه خطاي Biasاز خطاهاي راندوم و کند که به فرم دیگرکشورهاي اروپایی و آسیایی سعی می
ح نموده و سعی در ادغام روپا مسئله خطاي بیولوژیک را مطربا اینکه سالهاست در ا. داندکل را نیز جایز نمی

پافشاري در استفاده از محاسبات مخصوص ISOنمایند با این وصف میمیزان آن در خطاي کل یک آزمایش 
.را داردبخود 

در قلمرو آزمایشگاهی تبعیت از اي علمیهو نویسندگان کتاب,AACC ,IFCCCAPهاي علمی نظیرمنانج
CLIAا آنچه که دقت و درستی ه مالاً بکدارند اي سعی در بکار بردن کلمات جدیديالوصف عدهمع،نمایندمی

تر انتخاب را آسانتر ود زمینه را روشنتوانها بهتر مینگاهی به نظرات همه این ارگان. کندنامند فرقی نمیمی
.سازد

CVI,از ت خارجی در امریکا و اروپا بخصوصارزیابی نتایج کنترل کیفیـــــــــــــــــدر ,SDI ترکیب این دو
در گزارشی . هاي شرکت کننده را بررسی نمایندتر بتوانند نتایج آزمایشگاهشود تا قاطعاستفاده میSigma-6و 

هکCVIو SDIاز چارت مرکب ) یت خارجی امریکابرگزار کننده برنامه کنترل کیف(CAPها از یشگاهکه آزما
BIORADمؤسسات . شودباشد استفاده میهمان نماینده دقت و درستی و سرانجام خطاي کل آزمایش می

تر کیفیت دقیقگیرند تاکمک میSigma-6فه باضاCVIو SDIاز CAPانگلستان همانند Randoxامریکا و 
. زندمحک میاها ربهتر آزمایشگاهSigma-6من محاسبه بنظر. ی را معلوم سازندکاري هر آزمایشگاه

این مطلب که با استفاده از منابع ذکر شده فوق نوشته شده است نکات مثبت و منفی هر دو ایده ارزیابی 
آگاهی به جوانان و وضیح داده و سعی دارد که اولاًگاهی را با آوردن مثال و محاسبه نتایج تـــهاي آزمایشروش



براي مجریان کنترل کیفیت آزمایشگاه الگویی تازه واردان به آزمایشگاهاي بالینی درباره این مقوله داده و ثانیاً
.براي تصمیم گیري بهتر باشد

ISOبخش اول 

International Organization for Standardرد که بنام سسه جهانی استاندایا مؤISOباشد معروف می
در سال . شده استمعروفISOبه Sگرفته و با حذف (Equal)یا برابري ISOSاسم خود را از کلمه یونانی 

امروز. سسه جهانی استاندارد را بوجود آورندکشور در لندن جمع شدند تا یک مؤ25نمایندگان بیش از 1946
نو سوئیس قرار دارد وظایف خود را انجام ژبوده و از مرکز آن که در سسه کشور جهان عضو این مؤ150بیش از 

.استشروع بکار کرده1947سسه جدید از سال مؤ. دهدمی

ولات در ساخت و استاندارد نمودن محصیشتر تعاریف علمی و عملی وسسه یکنواخت کردن بهدف اصلی این مؤ
ادل محصولات بین سازنده و خریدار و همچنین بین باشد تا بدینوسیله تبه جهانی میکنترل آنها در عرص

.کشورهاي تولید کننده و کشورهاي مصرف کننده به آسانی و اطمینان صورت گیرد

ISOهاي لازم درباره حفظ محیط یدهد و آگاهش میها استاندارد و علمی کردن محصولات را آموزبه دولت
به کشورهاي عقب افتاده نیز کمک ISO. دهدموزش مید مصرف کننده آیست را به کارگران سازنده و افراز

.هاي خود را در جهت صحیح و قابل رقابت با بازارهاي جهانی بکار گیرندکند تا سرمایه گذاريمی

ها و حفظ محیط زیست است که در دو سري از ، استاندارد کردن همه فرآوردهISOبطور خلاصه دو هدف اصلی 
و اره کیفیت کالاها و محصولات تجاريدرب9000ISOقوانین سري. ن شده استقوانین و مقررات وضع و تبیی

باشد تا چگونه از آلودگی درباره سفارش به سازندگان و سرویس دهندگان کالا می1400ISOقوانین سري 
.محیط زیست جلوگیري نمایند

ISOداشت جهانی سازمان بهالمللی مانند سازمان ملل متحد و هاي بینبا بیشتر ارگان)WHO ( ارتباط در
هاي وابسته روابط نزدیکی و سایر ارگانIFCC ،CAPهاي پزشکی نیز با نزدیک بوده و همچنین براي آزمایشگاه

در این . دارد تا کیفیت کارهاي آزمایشگاهی جهان را بهبود بخشیده و به بهداشت و درمان جهان کمک شود
راهنماي خوبی براي تنظیم و اجراي برنامه کنترل کیفیت 2003ISO :15189بخصوص ISOزمینه نشریات 

.باشدمیISO 9001: 2000این راهنما در واقع مکمل راهنماي . باشدهاي پزشکی میآزمایشگاه



ISOو ارزیابی روش آزمایشگاهی :

این . ی بودیشگاههاي آزماکردن تعاریف مربوط به ارزیابی روشاستانداردISOیکی از کارهاي اولیه و مهم 
وانــــــــــــــبا عن-ArderiuDr Xaver Fuentesطــــاي که توستعاریف در مــــــــقاله

Glossary of Iso Metrogical & Related Terms & Definitions Relevent to Clinical
Laboratory Sciencesدارندآمده که این تعاریف با آنچه که در امریکا تعریف شده است تفاوت.

که 1960هاي دور و بخصوص از سالزیرا از سال،ها مسائل دقت و درستی اهمیت فراوانی دارنددر آزمایشگاه
ها اضافه شده است آزمایشگاه قادر نیست تمام ها شده و نوع آزمایشوارد آزمایشگاهيگیردستگاه اتوماتیک اندازه

ند توامیکارخانه سازنده لامپ برقدر حالیکه در کارخانجات مثلاًنماید،بیماران را بیش از یکبار آزمایشنمونه
مرحله بعدي درستی و مطابقت آنها را با الگوهاي مورد نظر ي نموده و در گیریک نمونه را چندین بار اندازه

ه تطبیق و سپس دست به تهیه و تولید صدها و هزاران نوع از آن بزند و هرچند وقت هم یک یا دو نمونه ساخت
.یید شودجدداً بررسی نمایند تا درستی آن تأشده را م

ها باید همیشه توانند خطاي اتفاقی را به حداقل برسانند در حالیکه در آزمایشگاهبدین ترتیب کارخانجات می
شود که خطاي اتفاقی توضیح معلوم میبا این . حد خود باشدبهترین و کمترین مراقب بود تا دقت آزمایش در 

.هاي بالینی هر دو مقوله یعنی دقت و درستی اهمیت دارندآزمایشگاهو سازنده رخانجاتکاي ارب

کیفیت یک روش آزمایشگاهی با میزان خطاي کل، یعنی مجموع خطاي دقت و خطاي سیستماتیک معلوم 
خطاي کل با توجه به میزان . باشدهاي بیمار اثرگذار مینمونهشه آزمایشود، زیرا این خطاي کل در نتیجمی

شده و در امریکا قانونی اعلام CLIAط به کنترل کیفیت خارجی که توسط هاي مربواست که نتایج آزمایش
.شوندسسات دیگر انجام و ارزیابی میو مؤCAPچندین دهه است که بوسیله 

Uncertaintyو Trueness ،Bias ،Precisionان کیفیت یک آزمایش به ـــــــبراي بیISOدر مقابل

ا را ــــــــــهرمکـــــند ایــــــن تــــــیــــــعی مــــــــــرده و ســــیه کــــتک
نموده VIMو یا International vocabulary for untis and measurement in metrologyوارد

GUMریقــــــــــــــــــــــــــــــــــیک آزمایش را از طUncertaintyکند که میزان و سفارش می

(Guide for expression of uncertainty of measurement)معلوم نمایندتعیین و .ISO لغت
TruenessوUncertaintyکندرا در رابطه با ارزیابی یک روش آزمایشگاهی چنین تعریف می:



Trueness :closeness of agreement between the mean obtained from a large series
of results of measurement and a true value

ها و مقدار واقعی گیري بسیار زیادي از نمونهاندازهبراز تفاوت بین میانگین بدست آمده وبا این تعریف که بیشتر
باشد که فقط می) Bias(و ) Inaccuracy(که این مقدار همان خطاي سیستماتیک ددهند نشان میکتکیه می
.ض شده استنام آن عو

Uncertainty: parameter associated with the result of a measurement that
characterizes the dispersion of the values that could reasonably be attributed to
the measured

درباره خطاي کل مجاز ISO. باشدنماینده مقدار انحراف معیار و خطاي اتفاقی میUncertaintyبا این تعریف
را با Uncertaintyثبت نموده و سفارش نموده است که VIMاین تعاریف را در ISO. تعریفی نداده است

با . محاسبه نمایندGUM(Guide for expression of uncertainty of measurement)راهنماي
:گوید کهمی15189ISOقانون5.5اینکه بخش 

“Performance specifications for each procedure used in an examination shall
relate to the intended use for that procedure.”

دهد که براي ارزیابی یک روش آزمایشی تعیین مقدار دقت و درستی ضروري است یعنی این مطلب نشان می
:دهدکیفیت داخلی نظر میدرباره اجراء و قبول برنامه کنترل5.6در بخش ISOآنچه را که

“The laboratory shall design internal quality control system that verify the
attainment of the intended quality of results.”

یید این روش مورد تأ. باشدراهی جز یافتن خطاي کل یک آزمایش نمی،ISOبراي رسیدن به کیفیت مورد نظر 
CLIAباشدسسه مورد قبول جهان آزمایشگاهی میهاي این مؤکه راهنماییباشد ینیز م.

ها شده است انقلاب قبول خطاي کل که براي تعیین کیفیت یک آزمایش در سی سال پیش وارد آزمایشگاه
ل قبو. گان در جهان قرار گرفتها بوجود آورده است و مورد تأیید همبزرگی در بالا بردن درستی و دقت آزمایش

Measurementشاید براي قبول . سال طول کشید15تا 10این پروسه در حدود  Uncertainty و
Truenessماند تا جایگزین خطاي کل شودها به انتظار نیز باید سال.



CLIA یاClinical Laboratory Improvement Amendment

CLIA ، د که بنا به مدارك باشهاي امریکا میایشگاهامتیاز دادن و ممیزي نمودن و بهتر نمودن کار آزممسئول
و یاCMS. داردرظـــر نـــــگاه را زیـشـــآزمای225,000ش از ـــــــــــــــــــــــــــود بیــخ

Center For Medicare & Medicaidقررات را تصویب نموده استمقام دولتی آمریکا است که این م .
تر و هاي سریعهاي جدید و ورود دستگاهاساس ضرورت مثل پیدایش آزمایشاین قانون هر چند سال یکبار بر

جدیدي براي کنترل مقررات 2012در نوامبر . شودها مورد بازدید قرار گرفته و اصلاح میتر به آزمایشگاهمدرن
هاي آن ییراهنماCLISریسک که از طرف آزمایشگاه بر اساسها بنام مدیریت کنترل کیفیت کیفیت آزمایشگاه

.باشدرسیده است در شرف اجرا میCMSنوشته و به تصویب 

College of American Pathologists (CAP)هاي دیگر هاي امریکا و سایر ارگانیا اتحادیه پاتولوژیست
برنامه بزرگترین ارگان مسئول این CAP. باشندهاي بالینی امریکا میمسئول کنترل کیفیت خارجی آزمایشگاه

، سرولژي،هاي بیوشیمیعلاوه بر بررسی نتایج آزمایشCAPاکنون . باشددر جهان میامریکا بوده ودر
Linearity,راي ارزیابیـــــــــــــــــگر بــــهاي دیامهــــــــیره برنتوکسیکولژي و غ،ایمنولژي

Verification ,Calibrationنمایدحجم کار خود اضافه میو سال به سال بهداردها و غیرهمیکروپیپت.

CAPی از کشورهاي اروپایی و امریکاي جنوبی و کانادا نتایج بدست هاي مشابه در امریکا و بعضو سایر ارگان
SDIبا استفاده از دقت، درستی، خطاي کل مجاز و بتازگی از چارت ها آمده از کنترل کیفیت خارجی آزمایشگاه

ساله داشته و 30ه ها سابقاده از مقادیر خطاي کل مجاز براي ارزیابی آزمایشاستف. نمایندارزیابی میCVIو 
هاي دیگر خیال پزشکان را تر از روشدهد که از نظر علمی و بطور قطعیمحکی بدست برگزار کنندگان میاصولاً

.آسوده سازد

:آیدیر بدست میور کلی خطاي کل آزمایش بطور ساده از فرمول زو بط) ATe(محاسبه خطاي کل مجاز 

ATe = Bias ± 2 sd

Bias- خطاي سیستماتیک وsd نماینده مقدار 2خطاي راندوم و عددZ درصد منحنی نرمال را 95است که
.وشاندپمی

یا عدم قطعیتوUncertaintyمحاسبه



دستگاه بسیار گرچه با یکدهد،هاي تکراري از یک نمونه نتایج مختلفی را بدست میگیريبطور یقین اندازه
یري پیدا گندازههر سیستم اImprecisionاین پراکندگی که بواسطه . دشحساس و دقیق آزمایش شده با

درصد از نتایج 95دهد که تقریباًرا نشان می)Gaussianمنحنی (شود بطور تقریب میزان پراکندگی نرمال می
کند نه مقدار هر آزمایشی میزان تقریبی آن نمونه را معلوم میبدین جهت نتایج. گیرندقرار می±2sdبین

تر مورد تر و درستشود که با یک سیستم دقیقواقعی و حقیقی آن را و فقط وقتی این نتایج قابل قبول می
ها را گیري نمونهکنند روش اندازهها سعی میبهمین دلیل سالهاست که بیوشیمیست. مقایسه قرار گرفته باشد

.تر نموده تا تفاوت بین مقدار بدست آمده با مقدار واقعی بسیار نزدیک باشدیقدق

هاي آزمایشگاهی یک ایده مشترك ها و روشاین فکر بوجود آمد که باید بین نتایج آزمایشگاه1990در سال 
ofجهانی براي محاسبه عدم قطعیت Uncertainty (MU)Measurement بر اساس راهنمايGUM و

نما براي این راه. بوجود آید(Guide for expression of uncertainty of measurement)یا 
توان آن را براي نوشته شده ولی می) نه بیولوژیک(هاي فیزیکی سرو کار دارند گیريکارخانجات که با اندازه

در Metrologyگیري و یا علم اندازه. ودــــپزشکی نیز قبول نمهاي گیري در آزمایشگاهاندازه
International Vocabulary of Basic & General Term in Metrology و یاVIM تعریف شده

.است

. Uncertaintyنیز براي Uبنا شده و سمبل sdبر اساس مقدار MUمحاسبه 

بنابراین خطاي .توان آن را از بین بردرا با تکرار آزمایش نمونه کاهش داد ولی نمیBiasوان مقدار تدر عمل می
توان بطور قطع مقدار توان بدرستی معلوم نمود، به همین جهت نتیجه آزمایش یک نمونه را نمیکل را نمی

.واقعی و حقیقی فرض نمود

Biasکند که اگر مقدار واقعی فرض میMUعلاوه بر این . نیز یر پایه همین فرض استوار استMUاساس 

بهرحال ). با تجدید کالیبراسیون دستگاهمثلاً(ی برداشته شود تا آن را کاهش داد هایقدمباید معلوم باشد باز هم 
توان این با بکار بردن عدم قطعیت میتوان بطور دقیق پیدا نمود،وجود داشته و آن را نمیBiasچون مقدار 

.نقص را تا حدي کاهش داد

و Biasگیري تگی دارد؛ یکی مربوط به اندازهبسعدم قطعیت گیري با دو مقدار نتیجه یک اندازهMUبر اساس 
یا مجموعه sdsا با رهاتوان هر دوي این عدم قطعیتدارد که میImprecisionدیگري به مقدار عدم دقت 

sd که آن را عدم قطعیت مربوط به طرز کار یاprocedureنامند بصورت میsdprocبر حسب . نشان دادMU



و 3/5میلی مول در لیتر گزارش شود، مقدار واقعی آن بین 4/5±1/0کز به میزان اگر بعنوان مثال مقدار گلو
.باشددرصد می95میلی مول در لیتر با احتمال 5/5

GUM تخمین میزانMUکه باعث تغییر یبدینصورت از ابتدا عوامل. دهدرا از پایین به بالا مورد توجه قرار می
، پیپت کردن، درجه حرارت محیط، ند، مثل وزن کردن، کالیبراسیونکشوند را بررسی میمیزان قطعیت می
در sdاست این ممکن. شوندمحاسبه میsdگیري و غیره، این تغییرات بصورت تگاه اندازهتغییرات داخلی دس

سپس . بر گرفته شده باشدـــــــــــــــمده باشد و یا ممکن است از منابع معتآزمایشگاه بدست آ
Combined Standard Uncertaintyشودمحاسبه می.

که C=رخواهد بود با ابدر حجم معینی از آب حل شده باشد غلظت آن بر)w(اگر مقدار گلوکز به وزن : مثال
W وزن، نمایندهC غلظت و نمایندهVدر این آزمایش دو مقدار . باشدنماینده حجم میUncertainty وجود

. آنها را معلوم نموده و سپس مجموعه عدم قطعیت غلظت گلوکز را بدست آوردsdsبا محاسبه شوددارد که می
توان گیري را نیز نمیندوم اندازهشود که اثر خطاي راکند دیده میکه از پایین به بالا عمل میGUMبر اساس 

گیري سرم کنترل روزانه اندازهبا در دست داشتن خطاي راندوم. ندیده گرفت و باید به این مجموعه اضافه نمود
ه نمود به شرطی که دستگاه توان این مشکل را حل نمود و از این مقدار استفادمیImprecision (Uimp)یا 

.گیري گلوکز، محلول گلوکز و سرم کنترل را براي گلوکز یکسان آزمایش نمایداندازه

، این امر بستگی به (UBias)عیت آن نیز معلوم شودباشد باید مقدار عدم قطBiasگیري داراي روش اندازهاگر
tاگر با . داردUimpنسبت به UBiasمقدار  - testدار باشد باید این اختلاف معنیUBias بحساب آورده شود

Uproدر این شرایط مقدار. وان حذف کردتوگرنه آن را می = Uimpهمینطور اگر مقدار . باشدمیUBiasدار معنی
Uproتوان محاسبه نشده باشد در این صورت نیز میBiasیا اصلاًونباشد = Uimp اگر . نظر گرفتدرUimp

دیگري هم بحساب Uاوت داشته باشد در این صورت بایدتفReportable Rangeداري با مقدار بطور معنی
و یا مجموع Combined MUیاو UCن است مقدار تخمین ـــــاین عمل که همانند نگاه از بالا به پایی. آورد

.معلوم نمودGUMعدم قطعیت را با استفاده از 

.باید با توجه به میزان کیفیت نیاز پزشکی و هزینه آن معلوم شودMUهاي بالینی محاسبه در آزمایشگاه

.ول باشدبپزشکی، تغییرات بیولوژیک یک نمونه و هزینه آن قابل قیک آزمایش باید از نظر MUمقدار 

Measurand



Measurandهاي بیوشیمی آن در آزمایشگاه. شودگیري میبر حسب تعریف چیزي است که مقدار آن اندازه
و درجه PHگاهی نیز فعالیت مولکولی نظیر انزایم را در . شناسند مثل سدیم، اوره و قندمیAnalyteرا بنام 

شود چنانکه دیده می. نمایندگیري میوص اندازهها را در شرایط مخصحرارت مختلف معلوم و یا مقدار هورمون
شود باید روش ها چندان آسان نبوده و هر وقت که مقدار آنها گزارش میها و هورمونگیري انزایماندازه
.معلوم شودMeasurandگیري، منبع دریافت نمونه و یااندازه

Imprecisionدقت 

خلوص کالیبراتور، راکتیوها، نگهداري و مراقبت از دستگاه گیري یک نمونه بستگی به نوع ودقت در اندازه
.گیري، فرد آزمایش کننده و محیط کار دارداندازه

. باشددر واقع نماینده عدم قطعیت در اثر خطاي راندوم میsd. دهندنشان میsdرا با Uimpمیزان عدم دقت 
بل بخصوص در اطراف دامنه قا) غیر نرمالنرمال و(هاي مختلف یک نمونه در غلظتsdیا Uimpبهتر است 

Uproروش آزمایش در نظر گرفته نشود Biasاگر. گزارش نتایج، معلوم شوند = Uimpباشدمی.

Bias–خطاي سیستماتیک

GUMکند که اگر فرض میBiasگیري با تکرار آزمایش از یک ماده رفرانس معلوم باشد بعنوان یک اندازهUref

استفاده شده باشد نیز مورد قبول Urefست و یا با استفاده از فاکتور تصحیح کننده براي یافتن قابل قبول ا
، Biasنیست لذا استفاده از هر نوعهیچگاه معلوم Biasباشد ولی باید توجه داشت، از آنجا که مقدار واقعی می

.بردخطاي آن را کاهش داده ولی از بین نمی

.کننداستفاده می) آزمایش تکراري یک نمونه(Urepو ) رفرانس(Urefاز UBiasبراي محاسبه 

UBias =

MUمحاسبه 

و با استفاده از فرمول زیر هاي جزءاز مجموع واریانسCombined Uncertaintyعدم قطعیت کل و یا 
:آیدبدست می



UC =

:دهندطرز این محاسبه را نشان میهاي زیر مثال

)1(مثال 

.در نظر گرفته نشده استBiasدر این محاسبه مقدار : الف

نظریهمحاسبههادادهشرح

Measurand)گلوکز (

واحد اندازه گیري

روش آزمایش

تعیین درجه خلوص گلوکز

گیري گلوکز سرماندازه

mmol/l

Hexokinase

Isotop Dilution Mass
Spectrometry

)1(سرم کنترل 

معدل 

Sd

4.8 mmol/l

0.11 mmol/l

n= 317

آزمایش ها با یک محلول، یک فرد 
.و یک دستگاه انجام شدند

)2(سرم کنترل 

معدل

Sd

Bias

Uncertainty

4.8 mmol/l

15.7 mmol/l

15.7 mmol/l

0.38 mmol/l

به نشدمحاس

Uproc

Uproc=Uimp= 0.11mmol/l

Uproc=Uimp= 0.38mmol/l

n= 320

Uproc Considered=UC



(Expansion)دامنه

عدم قطعیت

4.8 mmol/l

15.7 mmol/l

دامنه گسترش کل

*U=0.11 × 2=0.22 0.2

U= 0.38 * 2 = 0.76 0.8

5-10 mmol/l ±0.2mmol/l

10-20 mmol/l ±0.8mmol/l

K = 295دامنه با%

*After Round off: 0.22 0.2

)2(مثال

گیريطرز اندازهBiasبا محاسبه مقدار MUمحاسبه : ب

نظریهمحاسبههادادهشرح

(UIMP)عدم دقت 

Bias

خالصCRMمقدار 

Uncertainty CRM

O.11 mmol/l

گلوکز رفرانسبدست آمده از 

mmol/l 6.777گلوکز 

U= 0.073 mmol/l

UCRM= =0.0365

از آزمایش قبلی براي گلوکز

4.8 mmol/l

Certified Reference
Material (CRM)

بعد از ده بار CRMمقدار 
آزمایش

mmol/l 6.97معدل    

0.149 mmol/l Sd

0.047mmol/l SEMSEM=SEM: Standard Error
of the Mean

اهمیت دارد؟Biasآیا 

0.193 mmol/l Bias

UCRM 0.0365mmol/l         UBias

t= 3.24

UREP

بار آزمایش منهاي 10معدل 0.193=6.97-6.777
CRMمقدار 



0.01˂p˂0.02t=Bias/UBias

0.193/0.0595

df=10-1=9

زیاد است و Biasمقدار
اهمیت دارد

و باید نیز اهمیت داردUBias/Uimp=0.54UBiasاهمیت دارد؟UBiasآیا 
دمنظور شوMuدر محاسبه 

=Uprocمحاسبه عدم قطعیت

0.125=

)combind(باید مجموعه 

عدم قطعیت محاسبه شود

0.25mmol/l0.15و یا U0.3mmol/lپراکندگی و گسترش  mmol/l0.125

K=2

2 x یا0.25 =0.125

0.3 mmol/l

دامنه و گسترش عدم 
اطمینان% 95قطعیت با 

0.3 mmol/l±5 – 10 mmol/l

استفاده Uproبیشتر از ده درصد اضافه شده باشد باید از فرمول زیر براي یافتن مقدارUimpاز مقدار UBiasاگر 
.کرد

Upro =

)3(مثال 

هابا استفاده از نتایج آزمایشMUمحاسبه - ج

نمودن نتایج Combindنهایی را با MUتوان اگر نتیجه از محاسبه نتایج چند آزمایش وابسته بدست آید می
براي اینگونه محاسبه تفاوت CVو یا sdاستفاده از عدم قطعیت آنها بدست آورد، ولی باید توجه داشت که



و اگر از حاصل ضرب و تقسیم باشد باید از sdحاصل تفریق باشد از حاصل جمع و یا Combindاگر . دارند
CVبراي محاسبه مثلاً. استفاده کردMU وAnion Gap از حاصل جمع و نتایجsdشوداستفاده می.

Anion Gapمحاسبه 

(Na + K) – (Cl + HCO3)Anion Gap=

Na= 137, K= 4, Cl= 106, HCO3= 10 یترمیلی مول در ل

Anion Gap= (137+ 4) – (106 + 10) = 141 – میلی مول در لیتر    25 = 116

.استmmol/l25برابر Anion Gapبا محاسبه کلاسیک مقدار 

هر کدام از نتایج برابر باشدsdاگر 

Na= 1.48, K= 0.4, Cl= 0.72, HCO3=0.14

MU= =1.85 میلی مول در لیتر

با . MU= 1.85 * 2= 3.7فرض شود، 2درصد و فاکتور آن 95(Coverage Factor)ه گسترش اگر دامن
Anion Gap= 25±تبدیل و mmol/l4به 7/3حذف اعشار غیر مؤثر عدد  اطمینان% 95با 4

)4(مثال 

محاسبه کراتینین کلیرانس-د

:آیدمیزان کراتینین کلیرانس با فرمول زیر بدست می

Plasma Creatinine = 92 µmol/l                    Sd = 2.26 Cv = 0.0246



Urine Creatinine = 2560 µmol/l Sd = 340 Cv = 0.1328

Urine Volume = 2683 ml Sd = 251 Cv = 0.0093

Collectin time = 24 hrs, 1440 mi Sd2 = 30 Cv = 0.0208

کلیرانس کراتینین= 

ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

1 ها بدست آمده است لذا براي محاسبه ر از حاصلضرب دادهادیچون این مق: 2وMU ازCVشودآنها استفاده می.

UCrCl =

Urine Creatinine Clearance (UCrCl) = 0.137

UCrCl = 51.8 * 0.137 = 7.096 ml/min ×کلیرانس کراتینین

:فرض شود2معادل ) MUبر اساس Coverageباصطلاح (اگر گسترش 

14.2 ml/min 14.192 = 2 * 7.096و یاUCrCl =

نتیجه کلیرانس بیمار=ml/min14.2±51.8درصد اطمینان 95با 



:یطلاحات آزمایشگاههاي مختلف علمی درباره اصتعریف ارگان

و غیرهMU،درستی، خطاي کل،دقت

اصطلاحات آزمایشگاهی مثل دقت، درستی، عدم قطعیت در این قسمت سعی شده است که مفاهیم لغات و
(Uncertainty)،Truenessهاي هاي مختلف ولی وابسته به آزمایشگاهو خطاي کل مجاز از دیدگاه ارگان

(Clinical Chemistry)، بیوشیمی پزشکی (Analytical chemistry)پزشکی مثل شیمی تجزیه 

CLSI.,IFCCNCCLS)و) سابقISOاست که نظرات موافق و مخالف گردیده سعی و همچنین.آورده شوند
.و خطاي کل مورد تحلیل قرار گیرد(Uncertainty)ها بخصوص درباره عدم قطعیت این ارگان

معتقد بودند که مقوله درستی از metrologistsین شیمی تجزیه و متخصص1960تا 1950هاي در سال
هاي بالینی درستی را هم قدر در همین دوره بیوشیمیست. دادنددقت جدا بوده و درستی را بر دقت ترجیح می

هاي آزمایش از این طریق دقت دانسته و مجموع این خطاها را بنام خطاي کل پذیرفته و براي ارزیابی روش
معتقدند که عدم قطعیت ها metrologistاي از امروزه عده. نمایندده کرده و هنوز هم میاستفا

(Uncertainty) وTrueness که از طرفISO 15189مورد هنوز (ها پیشنهاد شده است براي ارزیابی روش
المللی درباره ینهاي بدر اینجا نظر ارگان. باید جایگزین خطاي کل مجاز شود)قبول عامه قرار نگرفته است

.شودتعاریف و بهره برداري از این لغات آورده می

نظرات متخصصین شیمی تجزیه

متخصصین شیمی تجزیه ارزیابی یک روش را با 1960و 1950هاي همانطوري که توضیح داده شد در سال
ي سیستماتیک اهمیت این ارزیابی بیشتر به خطا. نمودندمحاسبه خطاي سیستماتیک و خطاي راندوم معلوم می

مقادیر دقت و ) 1(شکل . دهدش اهمیت آن را کاهش مییداد تا خطاي راندوم زیرا معتقد بودند تکرار آزمامی
.دهددرستی را نشان می



نظر متخصصین شیمی تجزیه درباره خطاي راندوم و سیستماتیک) 1(شکل 

ها نظرات مترولژیست

National Bureauو یا NBSمدارك توان درها را مینظرات مترولژیست Of Standard که حالا بنام
NIST و یاNational Institute for standard & Technologyاین نظرات . شود، پیدا نمودنامیده می

نیز مورد بحث Uncertaintyعدم قطعیت و یا . اندهاي این تشکیلات آورده شدهبصورت کلاسیک در راهنمایی
.صورت مختلف در نظر گرفت4توان به نظر داد که این موضوع را میNBSو قرار گرفته 

.توان در نظر نگرفتخطاي سیستماتیک و دقت را می-1
.خطاي سیستماتیک را قبول و دقت را در نظر نگرفت-2



.خطاي سیستماتیک و دقت را در نظر گرفت-3
.خطاي سیستماتیک را در نظر نگرفت و خطاي راندوم را قبول نمود-4

دم قطعیت بستگی به خطاي آزمایش صرفنظر از خطاي سیستماتیک و راندوم داشته ولی بیشتر آن را وابسته ع
تعریف روشن و دقیقی درباره این وابستگی و یا عدم آن نداده VIMبا این توصیف . دانندبه خطاي راندوم می

. است

Quality the totality of features and characteristics of a product or service that bear on its ability to satisfy stated or implied needs
(ISO 1994);

Accuracy closeness of agreement between a quantity value obtained by measurement and the true value of the measurand;

Error of measurement difference of quantity value obtained by measurement and the true value of the measurand;

Random error of
measurement

difference of quantity value obtained by measurement and average that would ensue form an infinite number of replicated
measurements of the same measurand carried out under repeatability conditions;

Systematic error of
measurement

difference of average that would ensue from an infinite number of replicated measurements of the same measurand carried
out under repeatability conditions and true value of the measurement;

Maximum permissible
error

one of the two extreme values of the error of indication permitted by specifications or regulations for a given measuring
system;

Error of indication difference of indication of a measuring system and true value of the measurand.

.دهدتعاریف و اصطلاحات بکار برده شده از طرف متخصصین شیمی تجزیه را نشان می) 1(جدول 

:هاي پزشکینظرات بیوشیمیست

توان همانند کارخانجات مختلف تکرار نمود، لذا مسئله هاي بالینی نمونه بیماران را نمیاز آنجا که در آزمایشگاه
کند ولی در حقیقت خطاي راندوم و خطاي سیستماتیک یک پیدا میدقت اهمیت بیشتري از خطاي سیستمات

هر دو از اهمیت بسزایی برخوردارند، بهمین دلیل خطاي کل مجاز بوجود آمد تا اثرات هر دو گونه خطا معلوم 
) 2(شکل . شود



کل مجازخطاي ها درباره خطاي راندوم، سیستماتیک و ایده بیوشیمیست) 2(شکل 

را در تشخیص و درمان بیمـار کمـک   وجهشان به دریافت نتیجه آزمایشی است که بدرستی آنهاپزشکان بیشتر ت
آنها کمتر توجهی به مفهوم دقت و درستی همانند مسئولین و کارکنان آزمایشگاهی دارند، بنابراین چنـین  . کند

بـه  . ت آمده توجـه دارنـد  رسد که آنها به خطاي کل مجاز و میزان تفاوت بین مقدار واقعی و مقدار بدسبنظر می
سال 10تا 5مدت . دهندعبارت دیگر آنها به مجموع خطاي راندوم و خطاي سیستماتیک قابل قبول اهمیت می

طول کشید که این موضوع یعنی استفاده از خطاي کل مجاز در امریکا مورد قبول قرار گیـرد، البتـه سفارشـات    
شده شد که در رابطه با محاسبه و تعیین مقدار آن بحث میمیها دیدهمتعددي در نشریات مربوط به آزمایشگاه

)(CLSIاي بـراي بررسـی ایـن مطلـب در مؤسسـه      که سرپرست کمیتهkrouwerدکتر 2003در سال . است
Clinical Laboratory Standard Institute    تحـت عنـوان   اي مقالـه امریکا بود درباره خطـاي کـل مجـاز

“Estimation of Total Analytical Error for Clinical Laboratory Method” این . دکرمنتشر



گیري سـفارش شـد تـا بـر مبنـاي ایـن       هاي اندازهها و دستگاهبه سازندگان کیتFDAراهنما و راهکار از طرف 
. هاي خود را تهیه نماینددستورات فرآورده

:دهدتعریف خطاي کل مجاز چنین نظر میاین سازمان در

Total Analytical Error is used to describe the following concepts :

سـنجیده  % 99و % 95،%90وقتی دامنه اختلاف نتایج یک آزمایش با نتایج روش رفرانس که معمولاً با -1
باشد مسلماً قابـل قبـول بـوده    % 2/97، اگر نتیجه آزمایشی اختلافش با روش رفرانس در حدود شودمی

.اختلاف مورد نظر بهتر است% 95زیرا از 
خطـاي  VIM ”) 93-310(قـدار واقعـی کـه بـر اسـاس      گیـري شـده از م  اختلاف بـین مقـدار انـدازه   -2

شامل خطاي راندوم و خطاي سیستماتیک بـوده و بـا تعریـف    نامگذاري شده است، مسلماً“گیرياندازه
نموده است و ) Error(درباره خطاVIMهمچنین تعریفی که . خطاي کل مجاز دقیقاً هماهنگی دارد

.ز همخوانی داردشود با خطاي کل مجادیده می) 2(در جدول 

Clinical Chemistry Error Terminology

Accuracy,
inaccuracy,
precision,
imprecision

Same as IFCC definitions.

Random analytical
error

An error that can be either positive or negative, the direction and exact magnitude of which cannot be predicted. In contrast,
systematic errors are always in one direction.

Systematic analytic
error

An error that is always in one direction, in contrast to random errors that may be either positive or negative and whose direction
cannot be predicted.

Proportional
systematic error An error that is always in one direction and whose magnitude is a percentage of the concentration of analyte being measured.

Constant systematic
error An error that is always the same direction and magnitude, even when the concentration of the analyte changes.

Total error The net or combined effect of the random and systematic errors.

Total error
specification,
allowable total error,
TEa

The total amount of analytical error that can be tolerated without invalidating the medical usefulness of the analytical result. TEa

can be used to decide the acceptability of a measurement procedure in method evaluating testing, or to calculate the size of
medically important errors to aid in the selection or design of control procedures. When applied to method evaluation testing,
we recommend that TEa be used as a 99% limit of error so that only 1 sample in 100 will have a greater amount of error; this
allows a defect rate of 1% when the analytical process is under stable operation. When applied as a quality specification, we
recommend that TEa be used as a 95% limit of errors, implying a maximum defect rate of 5% when the process experiences
unstable operation.



Medically important
errors

Those errors that, when added to the inherent imprecision and inaccuracy of a measurement procedure, cause the total error
specification to be exceeded.

Medical usefulness The concept that the requirements for the performance of an analytical process depend on how the analytical results are used
and interpreted.

هاي کلینیکینظرات بیوشیمیست) 2(جدول 

:IFCنظرات و تعاریف
هاي بالینی سفارشـات زیـادي دربـاره کنتـرل کیفیـت      سازمان جهانی بیوشیمیست1970هاي در سال

اي درباره ترین کارهاي این سازمان انتشار مقالهیکی از مهم. هاي بالینی تهیه و منتشر نمودندآزمایشگاه
) 3(منتشر نمود که خلاصه آن در جدول 1976بوط به کنترل کیفیت بود که در سال تعاریف لغات مر

از Precisionو بجاي Inaccuracyاز Accuracyدر این مصوبه تأکید شد که بجاي . شوددیده می
Imprecisionاز آنجا که به خطاي کل مجاز اشاره نشده بود مصداق آن تغییـر نکـرد و   . استفاده شود

.شوده از آن استفاده میچون گذشت

Traditional terminology in clinical chemistry [IFCC]

Analytical
method

Set of written instructions which describe the procedures, materials, and equipment, which are necessary for the analyst to obtain a
result.

Analytical
run

This usually refers to a set of consecutive assays performed without interruption. The results are usually calculated from the same set
of calibration standard readings. However, this definition may not be universally applicable, and in those cases the word series should
be used after defining it.

Accuracy Agreement between the best estimate of a quantity and its true value. It has no numerical agreement.

Inaccuracy Numerical difference between the mean of a set of replicate measurements and the true value. This difference (positive or negative)
may be expressed in the units in which the quantity is measured, or as a percentage of the true value.

Precision The agreement between replicate measurements. It has no numerical value.

Imprecision Standard deviation or coefficient of variation of the results in a set of replicate measurements. The mean value and number of
replicates must be stated, and the design used must be described in such a way that other workers can repeat it. This is particularly
important whenever a specific term is used to denote a particular type of imprecision, such as between-laboratory, within-day, or
between-day.

Analytical
error

Difference between the estimated value of a quantity and its true value. This difference (positive or negative) may be expressed either
in units in which the quantity is measured, or as a percentage of the true value.

هاي کلینیکیالمللی بیوشیمیستنظرات انجمن بین) 3(جدول 



CLSI (NCCLS)نظرات و تعاریف 

National Committee for Clinical Laboratoryمؤســــسه  1970هاي ســـال در نیمـــه

Standard (NCCLS)یـک گـروه   . ها را ارتقاء دهدکیفیت کار آزمایشگاهتأسیس یافت تا به طور کلی
هـاي  ها را بعهده داشتند سعی نمودنـد تـا بـا تهیـه راهنمـائی     که مسئولیت بالا بردن کیفیت آزمایشگاه

ــگاه   ـــی آزمایش ـــاري، کارآئــــ ــی و آمـــــــ ــزایش  تجرب ــا را اف ــده ــال NCCLS. دهن 1990در س

National Reference System for Clinical Laboratory (NRSCL) ایـن  .را بوجـود آورد
هاي آزمایشـگاهی بـه کـار    بخش تأسیس شده کوشش زیادي در تهیه راهنماي آزمایشگاه و تعاریف ترم

بطـور  Errorو Accuracy ،Precision ،Biasدر این جدول . آورده شده است) 4(برد که در جدول 
VIMبر اساس نظرات Uncertaintyو Truenessدر این راهنما تعاریف لغات . روشنی تعریف شدند

ممکن است این توضیحات براي آشنایی آزمایشگاهیان آمریکایی بـا ایـن لغـات و    . اندآورده شدهISOو 
.اصطلاحات باشد

NCCLS/CLSI terminology for documents and standards [1996]

Accuracy, Measurement
accuracy, Result accuracy Closeness of the agreement between the result of a measurement and a true value of the measurand (VIM93-3.5).

Bias 1. Statistics, the difference between the expected or mean value of an estimator and the value of the
parameter it is estimating (RHUD1.7CD);

2. A systematic, as opposed to a random, distortion of a statistic;
3. Analytical science, a signed (+,-) quantitative measure of systematic departure from accuracy under

specified conditions of analysis.
4. The systematic deviation of the test results from the accepted reference value (WHO-BS/95.1793);
5. The difference between the expectation of the test results and an accepted reference value (ISO3534-

1/93-3. 13);
6. The systematic deviation of test results from the accepted reference value (WHO-BS/95.1793);
7. Inter-instrument bias, the difference observed by comparing two specified instruments under specified

conditions of analysis, concentration range, method, etc.;
8. Inter-method bias, the difference observed by comparing two specified methods under specified

conditions of analysis;
9. Inter-laboratory bias, the difference observed by comparing two laboratories that perform the

measusrement of the same analyte under specified conditions;
10. Result bias, the difference observed between a result and the true or expected value.

Precision 1. The closeness of agreement between independent test results obtained under prescribed conditions (ISO
Guide 3);

2. Closeness of agreement between a series of measurements, under specified conditions, of a substance
or biological product (WHO-BS/95.1793);

3. The closeness of agreement between independent test results obtained under stipulated conditions
(ISO3534-1-3. 140;

4. Agreement between replicate measurements.

NOTE: Precision is not typically represented as a numerical value but is expressed quantitatively in terms of
imprecision – the SD or the CV of the results in a set of replicate measurements.

Error 1. Deviation from truth or from an accepted, expected true or reference value;
2. Measurement error, result of a measurement minus a true value of a measurand (VIM93-3. 10);
3. Random error, the nondirectional, patternless differences between successive results obtained with an

analytical process;
4. Result of a measurement minus the mean that would result from an infinite number of measurements of

the same measurand carried out under repeatability conditions.



NOTE a) Random error equals one minus the systematic error (VIM93-3. 14);
5. A directional or patterned difference between the value obtained and that accepted as true or expected.

NOTE: d) estimated independently of random error by averaging replicates, it is expressed in the units of the
method as a bias, and it is calculated as the average difference between the values expected and obtained, or
as a relative bias by dividing the bias by the average of the results;

6. Systematic error, mean that would results from an infinite number of measurements of the same
measurand carried out under repeatability conditions, minus a true value of the measurand.
NOTES: b) Systematic error is equal to error minus random error; c) like true value, systematic error and its
causes cannot be completely known (VIM93-3. 14);

7. Proportional error, systematic error that is directly proportional to analyte concentration, intensity, or
activity.

Trueness The closeness of agreement between the average value obtained from a large series of test results and an accepted
reference value (ISO 3534-1-3. 12)

Uncertainty 1. The stated range on either side of the best estimated of any given value within which that value may be
expected to lie with some expressed degree of confidence.

2. Measurement uncertainty, Uncertainty of measurement, parameter [and/or characteristic], associated
with the result of measurement, that characterizes the dispersion of the values that could reasonably be
attributed to the measurand.
NOTES: a) The parameter may be, for example, a standard deviation (or given multiple of it), or the half width of
an interval having a stated level of confidence; b) uncertainty of a measurement comprises, in general, many
components. Some of these components may be evaluated from the statistical distribution of the results of a
series of measurements and can be characterized by experimental standard deviations. The other components,
which can also be characterized by standard deviations, are evaluated by assumed probability distributions
based on experience or other information; c) it is understood that the result of the measurement is the best
estimate of the value of the measurand, and that all components of uncertainty, including those arising from
systematic effects, such as components associated with corrections and reference standards, contribute to the
dispersion (VIM93-3.9).

CLSIنظرات و تعاریف ) 4(جدول 

ISOنظرات و تعاریف 

15189ISO منتشر شد تا تعاریف و لغاتی که براي محاسبات آمـاري کنتـرل کیفیـت    2003در سال
دربـاره مـدیریت   9000ISOنظراتـی ماننـد   ISOپـیش از آن  . گیر شـود وضع شده جهانها آزمایشگاه

ها، گیري در آزمایشگاهبراي موارد خاص اندازه17025ISOو یا ) Quality Management(کیفیت 
. ها ارائه نموده بودکالیبراسیون و آزمایش نمودن نمونه

:د توجه کردو استفاده از آن به دو مسئله بایGUMبراي درك 
هـا در سراسـر   صحیح شود تا نتایج آزمـایش نمونـه  توجود هر خطاي سیستماتیک باید شناخته و -اول

شـود کـه   این خطاي سیستماتیک نیز وقتـی معلـوم مـی   . هاي یک منطقه قابل مقایسه شوندآزمایشگاه
هـاي  نی براي آزمایشگاهاز آنجا که چنین امکا.مقایسه با یک روش رفرانس و کالیبراتور بسیار عالی شود

.شودلذا تعیین خطاي سیستماتیک دقیق بسیار مشکل میبالینی وجود ندارد،
بر فرض اگر همه خطاهاي سیستماتیک تصحیح و مقدار آن ندیده گرفتـه شـود خطـاي رانـدوم     –دوم

ا بـه  ه ـیشود مقدار این خطـا بایـد توسـط کمپـان    معلوم میUncertaintyگیريباقیمانده که با اندازه



رمان بیماران مورد توجه ها به پزشکان معالج انتقال یابد تا در معالجه و دها و توسط آزمایشگاهآزمایشگاه
.قرار گیرد

دارد که به اصــطلاح قبلی Traceable Valueبستگی به ISO/GUM ،Truenessدر جهان 
True Valueچون (شد گفته میTrue Valueرا به گیري نبود آنقابل اندازهTraceable Value

لینمود وو معلوم گیري را نیز دقیقاً اندازهTraceable Valueمشکل است که مقدار). تغییر دادند
قبول نمود که در این صورت این Measurement Uncertaintyتوان این مقدار را در حد می

شود و دیده می) 3(ر شکل دکه استAccuracyتعریف مشابه با 

بعد از اصلاح کردنTruenessمقدار ) 3(شکل 

هـاي  هایی که بـراي آزمایشـگاه  جهت تعریف جدید ترمISOجدولی که در.مطابقت با خطاي کل دارد
)5(جدول . دنشودیده میاین تعاریف بالینی سفارش کرده است 



ISO terminology for medical laboratories

Quality Degree to which a set of inherent characteristics fulfills requirements (ISO 2005);

Measurand Quantity intended to be measured;

Accuracy of measurement
Closeness of the agreement between the result of a measurand and a true value of the measurand.

Trueness of measurement
Closeness of agreement between the average value obtained from a large series of measurements and a true value.

Precision Closeness of agreement between quantity values obtained by replicate measurements of a quantity, under specified
conditions.

Uncertainty of
measurement Parameter, associated with the result of a measurement, that characterizes the dispersion of the values that could

reasonably be attributed to the measurand

Target measurement
uncertainty

Measurement uncertainty formulated as a goal and decided on the basis of a specific intended use of measurement
results

از اصطلاحات آزمایشگاهیISOتعریف ) 5(جدول 

Metrology(گیري هاي اندازهمحتوي لغات و اصطلاحاتی که در آزمایشگاه15189ISOبا گسترش 

Labs (که تعاریف آنها در جـدول  هاي بالینی منتقل گردیدهشد به آزمایشگاهبکار گرفته می)دیـده  ) 6
.شوندمی

Additional GUM/ISO Uncertainty Terms

Type A
uncertainty An uncertainty component evaluated from a statistical analysis of series of observations (GUM)

Type B
uncertainty An uncertainty component evaluated by means other than the statistical analysis of observations (GUM)

Standard
uncertainty Uncertainty of the results of a measurement expressed as a standard deviation.

Combined
standard
uncertainty

Standard uncertainty of the result of a measurement when that result is obtained from the values of a number of other quantities,
equal to the positive square root of a sum of terms, the terms being the variances or covariances of these other quantities weighted
according to how the measurement result varies with changes in these quantities.

Expanded
uncertainty

Quantity defining an interval about the result of a measurement that may be expected to encompass a large fraction of the
distribution of values that could reasonably be attributed to the measurand;

NOTE 1. The fraction may be viewed as the coverage probability or level of confidence of the interval;
NOTE 2. To associate a specific level of confidence with the interval defined by the expanded uncertainty requires explicit or
implicit assumptions regarding the probability distribution characterized by the measurement result and its combined standard
uncertainty. The level of confidence that may be attributed to this interval can be known only to the extent to which such
assumptions may be justified;
NOTE 3. Expended uncertainty is termed overall uncertainty in paragraph 5 of Recommendation INC-1 (1980). (GUM)



GUMتعریف ) 6(جدول  – ISOاز عدم قطعیت

-EP15راهنماي مهمی منتشر کرد که بنام CLSIاز طرف دیگر  A2 عنـوان ایـن راهنمـا    . معروف شـد
User Verification of Performance for Precision and Truenessبود .CLSI  همچنـین

Expression of Uncertainty of Measurement in“تحت عنوان C51راهنماي دیگري بنام 

Clinical Laboratory Medicine” هـا مصـرف   و لغاتی کـه در آزمایشـگاه  هااز ترممنتشر نمود تا
.شوند استفاده درستی بعمل آیدمی

GUMو غیره لازم اسـت بـه فرهنـگ لغـات     Uncertaintyها درباره از این راهنمائیبراي درك بهتر 

شـود کـه   با توجه به این جدول دیـده مـی  . اند توجه نمودآورده شده) 6(بخصوص آنهایی که در جدول 
Uncertainty  اولاً به دو صـورتType A وType B   تغییـر یافتـه وStandard Uncertainty

د و ســــــرانجام ــــــــــــــــــــــــــــباشنمـــیStandard Deviationز ـــــــچیـــزي ج
Expanded Combined Uncertainty تفاوتی با خطـاي کـل   آیدکه با فرمول زیر بدست مینیز

.اندمنظور شدهSdو Biasننداشته و در آ

CU = Z
.دهدرا نشان میExpanded Combined UncertaintyوBiasمقدار ) 4(شکل 



ISOاز نظر Expanded Combined Uncertaintyو Biasمیزان )4(شکل 

HbA1Cآزمایش Sigma-6و *CUمقایسه خطاي کل

به عبـارت  . اگر کیفیت آزمایشی بطور کمی محاسبه و نشان داده شود بهتر قابل درك و فهم خواهد بود
همچنین اگر . شودآن آزمایش معلوم میUncertaintyتر میزان قطعیت و یا عدم قطعیتدیگر دقیق

ها وجود دارد هاي مختلفی براي ارزیابی کیفیت یک روش آزمایشگاهی و یا بطور عموم براي آزمایشراه
بنابراین در مقایسه بـا ارزیـابی   . تر مورد مقایسه قرار دادها را با یک روش قابل قبولبهتر است آن روش

بهتر اسـت نتـایج آنهـا را بـا     ) ISO(ا محاسبه خطاي کل مجاز و یا با روش ایزو یک روش آزمایشگاهی ب
.محک زدSigma-6مقادیر 



_______________________________________
*CU = Combined Uncertainty

گیــــــــــــــري شــده کــه توســط روش مختلــف انــدازه19از HbA1Cبــراي ایــن مقایســه نتــایج 
National Glycohemoglobulin Standardization Program (NGSP) مورد تأیید بوده و

نتایج آنها بـا دقـت و درسـتی    Diabetic Clinical and Complication Trial (DCCT)بر اساس 
مقـدار  . شـود نتایج این بررسـی دیـده مـی   ) 7(در جدول . باشند انتخاب شده استبالایی قابل قبول می

بـوده و بـا   % 6/7برابر College of American Pathologist (CAP)بوسیله HbA1Cتعیین شده 
.گیري و تأیید شده بودنداندازهNGSPراکتیوهاي مؤسسه 

یا NMQلذا آن را اصطلاحاً استفاده شده استCAPبــــراي محــاســبه زیــگما چون از نتایج ملی 
Method QualityNationalنامندمی.

آزمایشگاه امریکایی براي شرکت در برنامه کنترل کیفیت خارجی فرستاده شـده  2806ها به نهاین نمو
گیـري نمـوده و نتـایج را بـه     ها را اندازهنمونهHbA1Cروش مختلف مقدار 16این آزمایشگاه ها با . بود

CAPارائه دادند .CAP  ،براساس روش ارزیابی خود معـدلBias ،Sd ،Cv   خطـاي کـل وMUا را آنه ـ
Drمعلوم و  Westgard نیز براي مقایسه و بررسی بین خطاي کل وMU نیـز  مقادیر زیگماي آنها را

.حساب نمود
هـاي شـرکت   ، ستون دوم تعـداد آزمایشـگاه  )گروه19(هاي شرکت کننده ستون اول جدول تعداد گروه

ستون پـنجم  ،Biasار ستون چهارم مقد،هر گروهHbA1Cکننده در هر گروه، ستون سوم معدل مقدار 
و سـتون آخـر   MUو ستون هفتم خطاي کل، سـتون هشـتم مقـدار    Cv، ستون ششم مقدار Sdمقدار

.هاي فوق آورده شده استمقدار زیگماي هر گروه را نشان داده، در ردیف آخر معدل کل تمام داده
باشـد  می% 67/7برابر با این میانگین . دهدها را نشان میتمام گروهHbA1Cستون سوم مقدار میانگین 

ایـن نتـایج   Truenessدرسـتی و یـا   . تعیین کـرده اسـت  CAPکه بسیار نزدیک به مقداري است که 
.باشد که بسیار خوب استمی0/07=7/6-7/67مساوي 

درصد تا 34/0حساب شده است بین TE=Bias+2sdها که با معادله در ستون هفتم خطاي کل روش
0.42TEmin = 0.21بـا مسـاوي اسـت   TEmرین مقـدار  کمت ـ. باشـد درصـد مـی  48/1 = 0 + 2 x و
2 + 0.6 =ترین مقدارــــــــــبیش x 0.45 = %1.48TEmaxمیانگین وزنـی خطـاي کـل    . باشدمی

.درصد68/0شود که برابر است با در پایین ستون دیده می



تـا  41/0دامنـه آن بـین   دهـد کـه  هاي شرکت کننده را نشان میهمه گروهMUستون هشتم مقادیر 
:از معادله زیر بدست آمده استMUمقادیر . باشدمی68/0و میانگین وزنی آنها 48/1

MU = 1.96 [(Trueness)2 + (Subgroup Bias)2 + (Subgroup Precision)2]1/2

= =0.41MU

مثلاً براي گروه اول این مقدار برابر . به شده استمحاس= Sigmaمقادیر زیگما با فرمول 
: است با

%Bias = = =%2.7

Sigma = = = 3.1

CLIA مقدارATe* آزمایشHbA1C درصد در نظر گرفته است15را.
62/6تـا  2/1ه دامنه آنهـا بـین   شود کهاي شرکت کننده دیده میگروهSigmaدر ستون آخر مقادیر 

.تعیین شده است17/4اشد و میانگین وزنی آنها نیز بمی
______________________________________

*Allowable Total Error = ATe

ز و معـدل آن نی ـ 48/1تـا  34/0و یا خطاي کل بین TEدهد که دامنه نشان می) 7(نگاهی به جدول 
شـود  دیده مـی Measurment Uncertaintyو یا MUدر ستون مجاور آن مقادیر . باشدمی61/0

از طـرف دیگـر مقـادیر    . باشـند باشد که بسیار نزدیک بهم مـی می48/1تا 37/0که دامنه آن هم بین 
ل و با بـالاترین خطـاي ک ـ  (و گروه دوم 03/6برابر با ) MUبا کمترین خطاي کل و (زیگماي گروه اول 

MU( هاي آزمـایش و نشـان دادن کیفیـت    باشدکه بهترین محک براي جدا کردن روشمی2/1برابر با
.باشدها میآزمایش

دهد زیرا هـر دو بـه شـکلی از مقـادیر     توجهی به این ارقام نزدیکی و درستی این محاسبات را نشان می
م در مقایسه با مقادیر زیگمـاي بدسـت   سرانجا.اندبراي محاسبه این نتایج استفاده کردهدرستی و دقت

هـا بـراي ارزیـابی کیفیـت یـک      تـرین محـک  توان آن را یکی از بهترین و دقیقکه میآمده از این آمار،



گـروه  (باشد می25/6توان رسید که بالاترین رقم زیگما که مساوي با آزمایش دانست به این نتیجه می
15 (MU و 41/0آن برابر باTE 2/1همچنین کمتـرین مقـدار زیگمـا برابـر بـا      . است44/0آن برابر

.است) بالاترین مقدار(48/1آنها نیز هر دو برابر با TEو MUباشد که می) 12گروه (

و زیگماMUاساس خطاي کل، بر Hb A1cبررسی نتایج ) 7(جدول 
NMQ1MUTECVSDBiasMeanLabsSubgroup

3.100.720.794.10%0.3-0.27.4471

2.60.820.885.20.40.17.7332

4.70.570.592.70.2-0.27.42273

2.50.890.964.60.34-0.37.33854

3.161.070.92.50.20.58.11695

3.110.80.833.70.27-0.37.3116

3.750.590.643.70.28-0.17.5177

4.090.730.72.60.210.37.92538

5.240.540.552.30.180.27.8959

5.360.440.422.80.2107.659310

1.651.191.327.70.57-0.27.72311

1.21.481.485.50.450.68.23012

6.520.370.342.30.1707.63613

3.750.590.643.60.280.17.723914

6.030.410.442.30.17-0.17.57215



3.960.570.613.50.26-0.17.56316

NMQ: National Quality Method -1

اسـتفاده شـده لـذا آن را اصـطلاحاً کیفیـت روش ملـی       CAPبراي محاسبه زیگما چون از نتـایج ملـی   
.اندنامگذاري کرده
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