
  "مرزھای پايين سنجش"کار حسابگر  روش
LOWER LIMITS OF DETECTION 

  

  :توجه

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

ی نمايشگر  ی بازشده ھمسان با صفحه تھيه شده است، ممکن است ابعاد صفحه Excelی  چون اين حسابگر در برنامه) ٢
ی صفحه آن را طوری تنظيم کرد  در اين صورت لازم است پس از باز کردن برنامه با کاستن يا افزودن بر اندازه. نباشد
پيش از باز کردن برنامه، تيک  توان برای اين که ھر بار مجبور به اين کار نباشيم، می. ديده شود٢٢دست کم تا رديف که 

Read-only ی آن را تنظيم و ذخيره کرد و پس از بستن صفحه دوباره  را برداشت، صفحه را باز و اندازهRead-
only را تيک زد.  

  

عملکѧѧѧرد روش سѧѧѧنجش در بايѧѧѧد انجѧѧѧام شѧѧѧود بررسѧѧѧی  ھѧѧѧا در ارزشѧѧѧيابی روشآخѧѧѧرين کѧѧѧاری کѧѧѧه 
ھѧѧا لازم نيسѧѧت و فقѧѧط بѧѧرای  ی آزمايش بررسѧѧی بѧѧرای ھمѧѧهالبتѧѧه ايѧѧن . ھѧѧای کѧѧم اسѧѧت گيری غلظت انѧѧدازه
 بѧѧرایبررسѧѧی ايѧѧن ھѧѧا از نظѧѧر بѧѧالينی مھѧѧم اسѧѧت؛ بنѧѧا بѧѧر ايѧѧن،  ھѧѧايی مھѧѧم اسѧѧت مقѧѧادير انѧѧدک آن آزمايش
، تروپѧѧونين، TSHھѧѧايی ماننѧѧد  بѧѧرای آزمايشھѧѧايی ماننѧѧد گلѧѧوکز، اوره يѧѧا کلسѧѧترول لازم نيسѧѧت، امѧѧا  آناليت
PSA يا تعيين بار ويروسی لازم است.  

که به ارزشيابی  EP17 (2003)در دستورکار  CLSI. ھای گوناگونی دارد حد پايين سنجش نام
  :زير را ارائه کرده است عنوانھای پايين اختصاص دارد سه  ھای سنجش در غلظت عملکرد روش

 LoB (Limit of Blank)مرز شاھد؛  
 LoD (Limit of Detection)مرز تشخيص؛  
  LoQ (Limit of Quantification)گيری؛  مرز اندازه 

 Basic، البتھبه شرحی که در ويرايش سوم کتاب EP17اين حسابگر بر اساس روش کار ارائه شده در 
Method Validation تهѧѧال  نوشѧѧاپ سѧѧتگارد چѧѧور وسѧѧت،  ٢٠٠٣ی پروفسѧѧده اسѧѧت آمѧѧده اسѧѧه شѧѧو تھي

  . شود ارائه می عناوين بالاشرح کوتاھی از ھمراه با 

 LoB ؛مرز شاھد 
ای اسѧت کѧه بѧا يѧک احتمѧال معѧين ممکѧن اسѧت از سѧنجش  منظور از مѧرز شѧاھد بزرگتѧرين نتيجѧه

  .ی شاھد به دست آيد نمونه

ی عѧاری از آناليѧت مѧورد نظѧر را، کѧه معمѧولا کѧاليبراتور  برای تعيين مرز شѧاھد بايѧد يѧک نمونѧه
ميѧانگين و انحѧراف معيѧار نتѧايج را تعيѧين  ،روز سѧنجيد بار در يک دور يѧا يѧک ٢٠صفر است، دست کم 

  :حساب کرد% ٩۵را برای احتمال  LoBکرد و 

LoB = Meanblk + 1.65*SDblk  

 :blk(بѧѧه ترتيѧѧب ميѧѧانگين و انحѧѧراف معيѧѧار شѧѧاھد اسѧѧت SDblkو  Meanblkدر ايѧѧن فرمѧѧول 
blank.(  



صѧѧѧفر يѧѧѧک روش سѧѧѧنجش بѧѧѧار سѧѧѧنجش اسѧѧѧتاندارد  ٢٠مѧѧѧثلا چنانچѧѧѧه ميѧѧѧانگين و انحѧѧѧراف معيѧѧѧار 
  :شده باشد ٠.۶و  ١ديگوکسين به ترتيب 

LoB = 1 + (1.65 x 0.6) = 2 mg/dL 

بѧا ايѧن . گيرنѧد قѧرار می ٢ھѧای حاصѧل از سѧنجش اسѧتاندارد صѧفر زيѧر  از جواب% ٩۵اين يعنѧی 
توان با اطمينان گفت که در آن نمونѧه ديگوکسѧين  بشود نمی ١.۵ی سنجش يک نمونه مثلا  روش اگر نتيجه

بѧر ايѧن، بنѧا . ی عاری از ديگوکسين ھѧم بѧه دسѧت آيѧد ای از نمونه وجود دارد چون ممکن است چنين نتيجه
  .گزارش کرد LoB >بايد جواب را به صورت  ٢ای کمتر از  در صورت به دست آمدن نتيجه

باشѧѧد آيѧѧا  ٢.٣اگѧѧر ديگوکسѧѧين واقعѧѧی يѧѧک نمونѧѧه مѧѧثلا : بياييѧѧد ايѧѧن وضѧѧعيت را بررسѧѧی کنѧѧيمحѧѧال 
  خواھد بود؟ ٢بالاتر از حتما آيد  به دست می آن نمونه جوابی که از سنجش

 ٢.٣ای بѧا مقѧدار واقعѧی  نمونѧهدر صѧورتی کѧه . البته پاسخ بستگی دارد به ميزان نوسان روش مѧا
يعنѧی . پراکنѧده ھسѧتند ٢.٣ی به دست خواھد آمد که پيرامѧون ميѧانگين ناعداد گوناگوچند بار سنجيده شود، 

 ٢نتيجѧه زيѧر  و گاھی حتا ممکن است ٢.٣آيد و گاھی ھم عددی زير  به دست می ٢.٣گاھی عددی بالای 
به دليل نوسان سنجش، اگر بينيم  ھمانطور که می .ی نتايج به دست آمده از سنجش شاھد باشد و در محدوده

ی صѧفر قѧرار نگيѧرد و قابѧل  اش در محѧدوده توان مطمئن بود که نتيجه باشد نمی ٢.٣ای  مقدار واقعی نمونه
قѧѧدار واقعѧѧی ديگوکسѧѧين در نمونѧѧه از چѧѧه م: آيѧѧد بنѧѧا بѧѧر ايѧѧن، ايѧѧن پرسѧѧش پѧѧيش می. باشѧѧد از صѧѧفر تشѧѧخيص

ی صѧفر نيفتѧد؟ پاسѧخ ايѧن پرسѧش در تعيѧين مѧرز تشѧخيص  اش در محدوده غلظتی بايد بالاتر باشد که نتيجه
 .است

 LoD تشخيص؛مرز  
قابѧѧل تشѧѧخيص اسѧѧت يعنѧѧی يѧѧک احتمѧѧال معѧѧين کمتѧѧرين غلظتѧѧی اسѧѧت کѧѧه بѧѧا منظѧѧور از مѧѧرز شѧѧاھد 

  .گيرد قرار نمی LoBزير  يای صفر  اش در محدوده نتيجه

 )ی افѧزوده نمونѧه( افѧزودآناليѧت مقدار انѧدکی   ی شاھد نهيک نموبه بايد  تشخيصبرای تعيين مرز  
از  ،ی افѧѧزوده ی نمونѧѧه در عمѧѧل بѧѧه جѧѧای تھيѧѧه. بѧѧار سѧѧنجيد ۶٠دسѧѧت کѧѧم و آن را در چنѧѧد روز روی ھѧѧم 

ر سѧѧنجش را بѧѧه دسѧѧت آورد و بѧѧا سѧѧپس بايѧѧد انحѧѧراف معيѧѧا. شѧѧود غلظѧѧت کѧѧاليبراتور اسѧѧتفاده می نکѧѧوچکتري
بѧѧالاتر از  غلظѧѧت، از نتѧѧايج حاصѧѧل از تکѧѧرار سѧѧنجش آن% ٩۵اسѧѧتفاده از آن غلظتѧѧی را حسѧѧاب کѧѧرد کѧѧه 

LoB گيرد قرار می:  

LoD = LoB + 1.65SDspk  

ی شѧѧاھدی اسѧѧت کѧѧه بѧѧه آن انѧѧدکی آناليѧѧت افѧѧزوده شѧѧده اسѧѧت  انحѧѧراف معيѧѧار نمونѧѧه SDspkدر ايѧѧن فرمѧѧول  
)spk: spiked .(هѧوان نمونѧتفاده  البته ھمانطور که گفتيم در عمل از اولين کاليبراتور به عنѧزوده اسѧی اف

  .شود می

بѧار سѧنجيده باشѧيم و انحѧراف معيѧار  ۶٠کيت را  ٢ ng/mLی مثال بالا، اگر کاليبراتور  در ادامه
  :به دست آمده باشد ٠.٩

LoD = 2 + (1.65 x 0.9) = 2 + 1.5 = 3.5 mg/dL 

اش بѧالاتر از  نتيجѧه% ٩۵باشѧد بѧه احتمѧال  ٣.۵ای بѧالاتر از  ار ديگوکسين در نمونѧهيعنی اگر مقد
LoB خواھد بود و از صفر تشخيص داده خواھد شد.  

کيفيѧت  بѧا ٣.۵ھѧای بѧالاتر از  آيѧا جواب: سѧتاما اين آخر کار نيست؛ پرسش ديگѧری نيѧز مطѧرح ا
  ھستند؟



از نتѧѧايج توليѧѧد شѧѧده حѧѧداکثر بѧѧه % ٩۵کم  دسѧѧتدانيم کيفيѧѧت داشѧѧتن يعنѧѧی ايѧѧن کѧѧه  ھمѧѧانطور کѧѧه مѧѧی
 Total(يعنѧѧѧی خطѧѧѧای سنجشѧѧѧی کѧѧѧل . شѧѧѧان دور باشѧѧѧند از مقѧѧѧدار واقعی" خطѧѧѧای کѧѧѧل مجѧѧѧاز"ی  انѧѧѧدازه

Analytical Error; TAE ( ازѧل مجѧای کѧر از خطѧکمت)Allowable Total Error; ATE (دѧباش. 
  .شود گيری داده می پاسخ اين پرسش با تعيين مرز اندازه

 LoQ گيری؛ ندازهمرز ا 
  .شود کيفيت مورد نظر سنجيده میکمترين غلظتی که با  گيری يعنی اندازهمرز 

 ۵دور که در بѧيش از  ۵در . بايد چند غلظت گوناگون در سطح پايين تھيه کرد LoQبرای تعيين 
ھѧѧا را  آن )CV(ضѧѧريب تغييѧѧرات بѧѧار سѧѧنجيد و  ۶٠کم  روز انجѧѧام شѧѧده باشѧѧد ھѧѧر نمونѧѧه را روی ھѧѧم دسѧѧت

کѧه پيشѧتر از ارزشѧيابی نѧاميزانی بѧه دسѧت (عѧدم صѧحت روش در آن سѧطوح سپس با دانسѧتن . تعيين کرد
خطѧای کѧل مجѧاز  شѧود کѧه بѧا ای کѧم می بѧه انѧدازهخطѧای سنجشѧی کѧل تعيين که در چه غلظتی ، )آمده است
يابѧѧد،  يش میروش افѧѧزا CVرويم  ھѧѧای پѧѧايين مѧѧی در واقѧѧع چѧѧون ھرچѧѧه بѧѧه سѧѧمت غلظت .شѧѧود برابѧѧر می

خطѧѧای ناشѧѧی از وده شѧѧدن آنقѧѧدر کوچѧѧک شѧѧده اسѧѧت کѧѧه افѧѧز CVغلظتی  خѧѧواھيم تعيѧѧين کنѧѧيم کѧѧه در چѧѧه می
  .رود نوسان به خطای ناشی از ناميزانی از خطای کل مجاز فراتر نمی

خطѧѧای کѧѧل مجѧѧاز بѧѧرای  CLIAبѧѧا توجѧѧه بѧѧه ايѧѧن کѧѧه در جѧѧدول  ن،مѧѧثلا اگѧѧر بѧѧرای مثѧѧال ديگوکسѧѧي
فراتѧѧر % ٢٠اسѧѧت، بايѧѧد تعيѧѧين کنѧѧيم کѧѧه در چѧѧه غلظتѧѧی خطѧѧای سنجشѧѧی کѧѧل از % ٢٠سѧѧنجش ديگوکسѧѧين 

  ھѧѧایCVتھيѧѧه شѧѧده اسѧѧت و پѧѧس از سѧѧنجش بѧѧا شѧѧرح بѧѧالا  ١٠، و ٧، ۴غلظѧѧت  سѧѧهفѧѧرض کنѧѧيم  .رود نمѧѧی
 باشѧد کѧه عѧدمچنانچѧه ارزشѧيابی نѧاميزانی نشѧان داده . به ترتيب بѧه دسѧت آمѧده اسѧت%۵و % ١٢، ٢۵%

  : است% ۶روش ما در اين سطوح  صحت

ATE = 20% 

20 = B + 2CV 

20 = 6 + 2CV 

CV = (20 – 6) / 2 

CV = 7% 

 پѧايينترگيری است و نتايج  شود مرز اندازه می% ٧روش  CVيعنی با اين مشخصات، غلظتی که در آنجا 
بينيم ھѧيچ يѧک  ھمانطور کѧه مѧی. ستندنياز کيفيت مورد نظر برای کاربرد بالينی برخوردار  ،از آن غلظت

بنا بѧر ايѧن، بѧرای پيѧدا کѧردن غلظتѧی . نيست% ٧سرراست برابر  در اين مثال، ھای به دست آمدهCVاز 
روی محور  ٧ی  ، از نقطهدر مقابل غلظت رسم کنيمرا CVنمودار است بايد % ٧برابر  CVکه در آنجا 

ی برخѧورد، خطѧی بѧر محѧور  کند و سѧپس از آن نقطѧهھا خطی افقی رسم کنيم تا با نمودار برخورد  عرض
 : ھا را تعيين کنيم ھا عمود کنيم و محل برخورد با محور طول طول



  

ايѧن روش  LoQپس . آيد به دست می ٩ ng/dLدر غلظت  %٧برابر  CVھمانطور که از نمودار پيداست 
و  بѧѧا ايѧѧن روش خطѧѧايی کمتѧѧر از خطѧѧای کѧѧل مجѧѧاز دارنѧѧد ٩اسѧѧت؛ يعنѧѧی نتѧѧايج بѧѧالاتر از  ٩ ng/dLبرابѧѧر 
  . را به صورت عددی گزارش کرد ٩توان نتايج برابر يا بالاتر از  می
  را چگونه گزارش کنيم؟ LoDو  LoQنتايج بين : نکته

مѧثلا در . رش کѧردگѧزا" گيری قابѧل انѧدازه غيѧرقابل تشخيص اما "چنين نتايجی را بايد به صورت 
، نبايѧد بѧه صѧورت عѧدد گѧزارش شѧود ٨.٣ ng/dLآيѧد، مѧثلا  دسѧتبѧه  ٩تѧا  ٧ای بѧين  اين مثال، اگر نتيجه

  .گزارش شود Detectable; Not quantifiableبلکه بايد به صورت 

 Functional Sensitivity: FSحساسيت عملکردی؛ 
  .است% ٢٠روش  CVحساسيت عملکردی يعنی غلظتی که در آن 

 کѧه  اسѧت بѧا ايѧن تفѧاوت LoQوجѧود نѧدارد و تقريبѧا معѧادل قѧديمی  EP17البته اين اصѧطلاح در 
شود وفقѧط در جسѧتجوی جѧايی ھسѧتيم  در نظر گرفته نمیخطای کل مجاز  وناميزانی روش  آن،برای تعيين
  . نباشد% ٢٠بيش از CVکه در آن 

بی گمان برای اين که نتايج آزمايشگاھی از کيفيت لازم برای کاربرد بالينی برخوردار باشѧند بايѧد 
LoQ  يم وѧѧين کنѧѧرا تعيFS تѧѧد نيسѧѧدان کارآمѧѧچن .ѧѧوز در برخѧѧی ھنѧѧن ويژگѧѧون ايѧѧن، چѧѧود ايѧѧا وجѧѧیب 

افѧزوده اسѧت بنѧا بѧر ايѧن بѧه حسѧابگر  پروفسور وستگاردنيز بيѧان شѧدهدر کتاب و دستورکارھا وجود دارد 
  .شده است

بѧѧار  ٢٠کم  ھѧѧر غلظѧѧت را بايѧѧد دسѧѧت و چنѧѧد غلظѧѧت تھيѧѧه کѧѧرد LoQبايѧѧد ھماننѧѧد  FSبѧѧرای تعيѧѧين 
اگѧر بخѧواھيم .است تعيين کرد% ٢٠برابر  CVھا را محاسبه و غلظتی را که در آن  ھای آنCVو  سنجيد

FS ه حسابمثال بالا راѧد از نقطѧور عرض ٢٠ی  کنيم بايѧين  روی محѧد تعيѧروع و ھماننѧا شѧھLoQ  ارѧک
  :کنيم



  

 LoQبسѧѧيار کѧѧوچکتر از  FSشѧѧود  ھمѧѧانطور کѧѧه ديѧѧده می. شѧѧود می ng/dL ۵برابѧѧر  FSدر ايѧѧن مثѧѧال 
  .ی نيستويژگی چندان کارآمد FSی آن است که  دھنده اين نشان. است

  روش کار استفاده از حسابگر 

ھѧѧای گونѧѧاگون  غلظت سѧѧنجش ی رديѧѧف بѧѧرای وارد کѧѧردن نتيجѧѧه ١٠٠سѧѧتون و  ۶از  ايѧѧن حسѧѧابگر
  .تشکيل شده است؛ ستون اول برای وارد کردن نتايج سنجش شاھد است

 LoBدر مثال زير برای ارزشيابی يک روش سѧنجش ديگوکسѧين، کѧاليبراتور صѧفر بѧرای تعيѧين 
بѧرای تعيѧين  ۵و  ١، و دو غلظѧت LoDيѧين برای تع٠.٣ ng/mLبيست بار سنجيده شده است، کاليبراتور

LoQ  اند بار سنجيده شده ۶٠ھرکدام:  

  

  



  

ھѧر سѧتون محاسѧبه و در جѧدولی در طѧرف راسѧت  CVو  SDپس از واردکردن نتايج سنجش، ميѧانگين، 
  :شود نمايش داده می

  

  

  

  :شود محاسبه و نمايش داده می FSو  LoB ،LoDبر اساس اين اطلاعات، 
  

  

  

را  LoQھای مربوط وارد کنيم تѧا حسѧابگر  مرحله بايد خطای کل مجاز و ناميزانی را در خانهدر آخرين 
نمѧايش  TEشѧود و مقابѧل عنѧوان  ھѧا، خطѧای کѧل ھѧر نمونѧه محاسѧبه می وارد کردن اين داده با. حساب کند
کند و بѧه عنѧوان  است پيدا می) TEa(برابر خطای کل مجاز  TEسپس حسابگر جايی را که . شود داده می
LoQ اين حسابگر برای پيدا کردن . دھد نمايش میCV  مورد نظر برایLoQ ) و نيزCV  ٢٠برابر %
و بنا بѧر ايѧن نسѧبت بѧه رسѧم نمѧودار و پيѧدا  ،کند ھا استفاده می ی خط راست بين نقطه از معادله) FSبرای 

  .کردن چشمی دقيقتر است

است و با فرض % ٢٠ه به اين که خطای کل مجاز برای سنجش ديگوکسين توج در مورد اين مثال، با
% ٢ھای پايين برابر  معلوم شده باشد که ناميزانی روش در غلظت ،ارزشيابیمراحل پيشين اين که در 

  :است

  



  

  

LoQ  حدودng/dL ۴.ده می حساب می ٧ѧه ديѧانطور کѧه ھمѧالاتر از  شود کѧی بѧود خيلѧشFS  تѧ۴.٧(اس 
  ).٠.٩در مقابل 

حسѧاب نخواھѧد شѧد زيѧرا خطѧای کѧل  LoQباشѧد % ۴به عنوان مثالی ديگر، اگر نѧاميزانی روش 
 :مجاز بيشتر خواھد شد% ٢٠ليتر ھم از  نانوگرم بر ميلی ۵سنجش حتا برای غلظت 

  

  

  

  

ارش ی گѧѧزارش، اطلاعѧѧات لازم را تايѧѧپ و گѧѧز تѧѧوان بѧѧا مراجعѧѧه بѧѧه صѧѧفحه در پايѧѧان بررسѧѧی می
ھا،  داده در سѧѧتون ١٠٠کѧل گѧѧزارش، در صѧورت وارد کѧردن  .چѧѧاپ کѧرد A4بررسѧی را بѧر روی کاغѧذ 

ھا لازم نيسѧت و بѧا  ی صѧفحه تѧا باشѧد چѧاپ ھمѧه ١٠٠ھѧا کمتѧر از  در صورتی که داده. شود پنج صفحه می
  .ی اول لازم است در ھر حال چاپ دو صفحه. تنظيم چاپ بايد صفحات لازم را چاپ کرد

  

  

  احترام، با

  حسن بيات

٧/١٠/١٣٩٢  


