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وشیمیبرنامه چهار روزه مدیریت كیفیت در بی

مفاهیم پایه: روز اول•
واژه ها، خطاي آزمایش، خطاي مجاز، عملکرد روش، كالیبراسیون

(1)صحه گذاري و تصدیق : روز دوم•
عدم دقت و تورش

(  2)صحه گذاري و تصدیق : روز سوم•
دامنه مرجع، خصوصیات تشخیصی، روش كار استاندارد

پایش كیفیت: روز چهارم•
كنترل كیفیت داخلی، ارزیابی كیفیت خارجی



مطالعه بیشتر



(1)صحه گذاري و تصدیق : روز دوم 

فرایند ارائه یک روش جدید•
صحه گذاري، تصدیق، تأیید

(Imprecision)عدم دقت•
دور، كل-دور، بین-درون

(Bias)تورش •

مطالعه مقایسه روش ها
استفاده از نمونه هاي داراي مقادیر مشخصبا 



قسمت اول

فرایند ارائه یک روش جدید



مراحل مختلف
فرایند ارائه 
یک روش



قارزیابی، تأیید، صحه گذاري، تصدی
(Evaluation)ارزیابی •

یت توسط بررسی ابتدایی خصوصیات آنالیتیکال و تشخیصی یک روش یا ك
ر می گیردتولیدكننده كه نتایج آن از طریق بروشور در اختیار مصرف كننده قرا

(Approve)تأیید •
ا بررسی مجدد خصوصیات ذكرشده در بروشور كیت ها توسط یک مركز ی

(FDA)سازمان مستقل نظیر آزمایشگاه مرجع یا ادراه غذا و دارو 

(Validation)صحه گذاري •
مایشگاهبررسی خصوصیات روش، بدون توجه به ادعاي تولیدكننده، توسط آز

و براساس الزامات مربوط به یک هدف یا كاربرد خاص
(Verification)تصدیق •

گاهبررسی خصوصیات روش با توجه به ادعاي تولیدكننده توسط آزمایش



(Validation)صحه گذاري 

دستورالعمل و نحوه كالیبراسیون•
عدم دقت•
تورش•
خطی بودن•
(LoQ, LoD, LoB)شاخص هاي حساسیت آنالیتیکال •
بازیابی•
تداخلات•
تعیین مقادیر مرجع•



(Verification)تصدیق 

عدم دقت•
تورش•
خطی بودن•
تصدیق دامنه مقادیر مرجع•



قسمت دوم

(Imprecision)عدم دقت 



كلیات
انتخاب نمونه•
بیان آماري عدم دقت•

برخورد با نتایج پرت•



دور-عدم دقت درون



دور-عدم دقت درون



دور-عدم دقت بین



دور-عدم دقت بین



عدم دقت كل



عدم دقت كل



عدم دقت كل



روشآنالیز تکمیلی نتایج حاصل از ارزیابی عدم دقت

هآزمون كاي دو براي مقایسه با یک میزان ارائه شد•
عدم دقت مجاز

میزان ارائه شده توسط تولیدكننده
براي مقایسه عدم دقت دو روشFآزمون •



آزمون كاي دو

انتخاب یا تهیه نمونه اي با مقدار آنالیت مورد نظر  •
بار آزمایش بر روي نمونه مورد نظرnانجام •
آزمایش هاي انجام شدهSDمحاسبه میانگین و •
مقایسه اي مطابق با میانگین غلظت نمونه مورد SDمحاسبه •

آزمایش
تعیین میزان كاي دو با استفاده از فرمول•

𝝌𝟐 =
𝑺𝑫𝟐

𝑻𝒆𝒔𝒕 𝒎𝒆𝒕𝒉𝒐𝒅 (𝒏 − 𝟏)

𝑺𝑫𝟐
𝑪𝒐𝒎𝒑𝒂𝒓𝒂𝒕𝒊𝒗𝒆 𝒎𝒆𝒕𝒉𝒐𝒅

هتعیین میزان بحرانی كاي دو با استفاده از جدول مربوط•



مسئله:دو-آزمون كاي



حل مسئله:دو-آزمون كاي



:دو-آزمون كاي
حل مسئله



Fآزمون 

انتخاب یا تهیه نمونه مورد آزمایش با غلظت مورد نظر•
بار نمونه با هر دو روش مقایسه اي و مورد بررسیnآزمایش •
هر دو روشSDتعیین مقادیر •
روش SDروش مورد بررسی از SDدر صورتی بزرگتر بودن •

به استفاده از فرمولFمقایسه اي، تعیین میزان 

𝑭 =
𝑺𝑫𝟐

𝑻𝒆𝒔𝒕 𝑴𝒆𝒕𝒉𝒐𝒅 (𝑳𝒂𝒓𝒈𝒆𝒓)

𝑺𝑫𝟐
𝑪𝒐𝒎𝒑𝒂𝒓𝒂𝒕𝒊𝒗𝒆𝒎𝒆𝒕𝒉𝒐𝒅 (𝒎𝒂𝒍𝒍𝒆𝒓)

با استفاده از جدول مربوطهFتعیین میزان بحرانی •



مسئله:Fآزمون 



حل مسئله:Fآزمون 



حل مسئله:Fآزمون 



EPبراساسروشعدم دقت 15-A3



EPبراساسروشعدم دقت 15-A3



قسمت سوم

(Bias)تورش



مفهوم تورش



مفهوم تورش



صحه گذاري و تصدیق تورش

مطالعه مقایسه روش ها•
استفاده از نمونه هاي داراي مقادیر مشخص•
آزمون هاي بازیابی و تداخلات•



مطالعه مقایسه روش ها



(Comparison Study; COM)مطالعه مقایسه روش ها 

روش مورد بررسی با یک روش مرجع•
روش مورد بررسی با یک روش ظاهراً بهتر•
روش جدید با روش قدیم•
دو روش موجود در یک آزمایشگاه•



(Comparison Study; COM)مطالعه مقایسه روش ها 

تعیین نوع و تعداد نمونه ها•
انجام آزمایش با دو روش•
آنالیز آماري نتایج•

جفت شدهtآزمون 
تعیین ضریب همبستگی

آنالیز رگرسیون
(آلتمن-بلاند)نمودار توزیع تفاوت ها 

ارزیابی بالینی خطاهاي آزمایش•



تعداد و نوع نمونه ها
نمونه با هر دو روش100تا 40آزمایش •
%(30)و بالا %( 20)، پایین %(20)شامل نمونه هاي با مقادیر طبیعی •
(نمونه5تا 2روزانه )روز 20تا 8طی •
ساعت4ترجیحاً ظرف •
به صورت دوتایی، ترجیحاً در دو دور آزمایش متفاوت•



جفت شدهtآزمون 
ررسی براي تعیین تفاوت آماري معنی دار بین میانگین نتایج روش مورد ب•

(مرجع و یا قدیمی)با روش مقایسه اي ( جدید)
وجود خطاي نظام مند را بررسی می كند•
براساس فرمولtتعیین میزان •

𝒕 𝒗𝒂𝒍𝒖𝒆 =
𝑩𝒊𝒂𝒔

𝑺𝑬𝑴
𝑺𝑬𝑴 =

𝑺𝑫𝒅

𝒏

𝒕 𝒗𝒂𝒍𝒖𝒆 =
𝑩𝒊𝒂𝒔 × 𝒏

𝑺𝑫𝒅

حاصل از جدولtمحاسبه شده با میزان بحرانی tمقایسه میزان •



مسئله: جفت شدهtآزمون 



:  جفت شدهtآزمون 
حل مسئله



یاستفاده از میزان بحران: جفت شدهtآزمون 

• Bias   =   119 mg/dL – 124 mg/dL = − 5 mg/dL

• SDd =   5.63

• 𝑺𝑬𝑴 =
𝟓.𝟔𝟑

𝟒𝟎
= 𝟎. 𝟖𝟗

• 𝒕 𝒗𝒂𝒍𝒖𝒆 =
−𝟓

𝟎.𝟖𝟗
= −𝟓. 𝟔𝟐



:  جفت شدهtآزمون 
انیاستفاده از میزان بحر

بحرانی براي tمیزان •
دامنه با سطح -آزمون دو
2.02برابر 0.05احتمال 

.است
پس اختلاف معنی دار•

.می باشد



۹5٪استفاده از دامنه اطمینان : جفت شدهtآزمون 



ضریب همبستگی

براي بیان میزان ارتباط بین نتایج جفت شده •
متفاوت است+ 1تا -1ضریب همبستگی از •
(Range)ارتباط مستقیم با دامنه داده ها •

(Sy/s)ارتباط معکوس با پراكندگی داده ها •

r ≥ 0.975براي استفاده از رگرسیون خطی نیاز به •

:باشد0.975كمتر از rدر صورتی كه •
افزایش دامنه مقادیر

كاهش پراكندگی داده ها



ضریب همبستگی



اكندگیافزایش ضریب همبستگی با كاهش پر



امنهافزایش ضریب همبستگی با افزایش د



اكندگیافزایش ضریب همبستگی با افزایش دامنه و كاهش پر



آنالیز رگرسیون



آنالیز رگرسیون

سایر رگرسیون ها
رگرسیون دمینگ•
بابلاك-رگرسیون پاسینگ•

رگرسیون خطی
وجود یک رابطه خطی بین داده ها•
عدم وجود عدم دقت در روش •

مقایسه اي
توزیع طبیعی و ثابت خطاي •

اندازه گیري در سرتاسر دامنه 
اندازه گیري روش جدید



خطاي نظام مند نسبی



خطاي نظام مند ثابت



ارزیابی بالینی خطاهاي آزمایش

mTEaو مقایسه به TAEمحاسبه •

TAE = y – x     ;     mTEa =   
𝟐 + 𝒏

𝟑 × 𝒏
TEa

محاسبه تورش و مقایسه با تورش مجاز•

Bias  =   
𝒏

𝟐+ 𝒏
TAE       ;      Biasa = 1/3 TEa



یک مطالعه تجربی:مطالعه مقایسه روش ها



جربییک مطالعه ت:ارزیابی بالینی خطاهاي آنالیتیکال



جربییک مطالعه ت:ارزیابی بالینی خطاهاي آنالیتیکال



جربییک مطالعه ت:ارزیابی بالینی خطاهاي آنالیتیکال



جربییک مطالعه ت:ارزیابی بالینی خطاهاي آنالیتیکال



جربییک مطالعه ت:ارزیابی بالینی خطاهاي آنالیتیکال



جربییک مطالعه ت:ارزیابی بالینی خطاهاي آنالیتیکال



جربییک مطالعه ت:ارزیابی بالینی خطاهاي آنالیتیکال

55با پنج روش مختلف بر روي HbA1cانجام آزمایش •
نمونه انسانی

NGSPمربوط به %6.0استفاده از خطاي كل مجاز •
•mTEa براي 0.18یا %2.4معادلHbA1c 7.41برابر

CAPبراساس %0.3استفاده از میزان تورش مجاز •



:(DoD)نمودار توزیع تفاوت ها 
آلتمن-نمودار بلاند

نمونه با دو روش مقایسه اي nاندازه گیري میزان آنالیت در •
(x) و مورد بررسی(y)

محاسبه متوسط هر جفت•
محاسبه تفاوت هاي مطلق هر جفت•
استفاده از محور افقی براي متوسط ها•
استفاده از محور عمودي براي تفاوت ها•
ت آنهاتعیین موقعیت هر جفت براساس میانگین و تفاو•



:نمودار توزیع تفاوت ها
آلتمن-نمودار بلاند



آلتمن-نمودار بلاند:نمودار توزیع تفاوت ها



آلتمن-نمودار بلاند:نمودار توزیع تفاوت ها



مسئله:مطالعه مقایسه روش ها



:مطالعه مقایسه روش ها 
مسئله



حل مسئله:مطالعه مقایسه روش ها 



حل مسئله:مطالعه مقایسه روش ها 



حل مسئله:مطالعه مقایسه روش ها 



استفاده از نمونه هاي داراي مقادیر مشخص



استفاده از نمونه هاي داراي مقادیر مشخص

(CRM)مواد مرجع گواهی دار •

افتهمواد مربوط به تولیدكنندگان با مقادیر تخصیص ی•
دمواد استانداردي كه با غلظت هاي مشخصی تهیه شده ان•
PTمواد مرجع با مقادیر تخصیص یافته حاصل از برنامه •

EQAمواد مربوط به برنامه •

ستم هاي با مقادیر تخصیص یافته براي سیthird-partyمواد •
بسته



EPبراساس روشتورش 15-A3



EPبراساس روشتورش 15-A3



EPبراساس روشتورش 15-A3



EPبراساس روشتورش 15-A3



EPبراساس روشتورش 15-A3



EPبراساس روشتورش 15-A3



EQAتعیین تورش با استفاده از برنامه



EQAتعیین تورش با استفاده از برنامه

TAE



EQAتعیین تورش با استفاده از برنامه



همگروه یا تعیین تورش با استفاده از برنامه
بین آزمایشگاهی



همگروه یا تعیین تورش با استفاده از برنامه
بین آزمایشگاهی

ردیف تاریخ اهنتیجه آزمایشگ نتیجه همگروه تعداد همگروه %CV DI %TAE

1 1398/11/27 166.31 16 6.11

2 1398/11/28 172.61 18 6.97

3 1398/11/29 175.88 16 2.73

4 1398/11/30 166.74 19 6.25

5 1398/12/4 149.00 152.36 22 4.88 0.45 -2.21

6 1398/12/5 156.00 158.84 21 2.88 0.62 -1.79

7 1398/12/6 155.00 151.30 23 3.71 0.66 2.45

8 1398/12/7 163.00 157.04 23 3.63 1.05 3.80

9 1398/12/11 173.00 172.37 25 4.53 0.08 0.36

10 1398/12/12 174.00 172.21 24 2.83 0.37 1.04

11 1398/12/13 172.00 171.24 22 2.97 0.15 0.45

12 1398/12/14 147.00 145.18 22 5.94 0.21 1.25

•Included Runs: 8 Total Bias% : 0.39



ل براي تعیین تورش با استفاده از نمونه كنترل مستق
سیستم بسته



ل براي تعیین تورش با استفاده از نمونه كنترل مستق
سیستم بسته
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