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نین در سرم و ادرار:آیا نتایج گیري کراتیهاي متداول اندازهارزیابی عملکرد کیت
 ها براي استفاده بالینی مناسب هستند؟حاصل از این روش

 2و1يرضا محمد، 1یفرشته عتاب
   

 رانیتهران،  تهران، ا یواحد علوم پزشک ،یدانشگاه آزاد اسلام ،يو فارماکولوژ یمیوشیگروه ب ،اریاستاد1
  رانیتهران، ا ران،یا یطب صیتشخ یشگاهیعلوم آزما يدکترا یانجمن علم ت،یفیک یخارج یابیبرنامه ارز یمیوشیب دبیر بورد 2

 چکیده
 ،منظور نی. بداستترین روش ارزیابی عملکرد کلیه نین سرم و ادرار معمولتیگیري مقدار کرادر حال حاضر اندازه :سابقه و هدف

نین یک نمونه ممکن است ناشی از کیفیت پایین روش گیري کراتیروش ژافه بیشترین کاربرد را دارد. اختلاف نتایج حاصل از اندازه
در این مطالعه و براساس آمار  .گیري باشداز روش اندازه استفاده نامناسب آزمایشگاه روش و یا بگیري، کالیبراسیون نامناساندازه

EQAP هاي تشخیص طبی ایران داشتند.هایی مورد ارزیابی قرار گرفت که بیشترین کاربرد را در آزمایشگاه، عملکرد کیت 
ران، شامل پارس آزمون، پیشتاز نین پنج کیت متداول مورد استفاده در ایگیري کراتیهاي اندازهبراي ارزیابی عملکرد روش :یسروش برر

بودن و مقایسه نتایج ، مورد ارزیابی قرار گرفتند. نتایج حاصل از هاي آشکارسازي، خطیدقت، قابلیتطب، آدیت، من و بیونیک، از نظر عدم
  .ي کل مجاز بررسی شدندشده و رگرسیون خطی و از نظر بالینی بر اساس خطاجفت tنظر آماري با استفاده از درصد ضریب تغییرات، آزمون 

شده توسط گیري ارائهها در دامنه اندازهبودن روشقبول بودند، ولی نتایج خطیها قابلآشکارسازي کیت هايدقت و قابلیتعدم :هایافته
داري بین نتایج هر کیت با معنیتولیدکنندگان را نشان ندادند. به علاوه، در تمامی موارد از نظر آماري و در اکثر موارد از نظر بالینی، اختلاف 

 . میانگین کل نتایج به عنوان میزان هدف وجود داشت
 نینکراتی گیرياندازه ژافه هايروش است لازم ،است شدهانجام  رانیاولین بار در ا ياین مطالعه که براحاصل از نتایج  براساس :گیرينتیجه

 .است لازم مرجع روش یک با مقایسه در هاروش این استانداردسازي و ازيسهمسان علاوهبه. شوند جایگزین آنزیمی هايروش با
 .، بیماري مزمن کلیهروشنین، روش ژافه، ارزیابی کراتی واژگان کلیدي:

 

 1مقدمه
اي یکی از معضلات اصلی هـر جامعـه   (CKD)بیماري مزمن کلیه 

. این بیمـاري بـا   )1(اندازد است که سلامت عمومی را به خطر می
شـود و  مشـخص مـی   (GFR)هش میزان فیلتراسیون گلومرولی کا

همـراه بـا کـاهش دفـع ادراري و افـزایش       GFRتوجه کاهش قابل
اي از لـذا بـه شـکل گسـترده     .)2نـین اسـت (  مقادیر سرمی کراتی
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 GFRنین سرم و ادرار براي ارزیـابی میـزان   گیري مقادیر کراتیاندازه
گیـري  هاي معمـول انـدازه  وشر ،در حال حاضر). 3( شوداستفاده می

نین موجـود  که طی آن کراتیهستند نین متکی بر واکنش ژافه کراتی
گیـري  انـدازه  کنـد. ایـن روش  در نمونه با پیکرات قلیایی واکنش مـی 

هـا،  گر متعددي شـامل پـروتئین  نین، تحت تأثیر عوامل مداخلهکراتی
). 5, 4( گیـرد قرار می گلوکز، استواستات، پیرووات و اسید آسکوربیک

واکنش ژافه همچنین در معـرض سـایر تـداخلات پیچیـده ناشـی از      
رغم حساسیت و ویژگـی  ). علی4( روبین و برخی داروها قرار داردبیلی

نـین در سرتاسـر   گیـري کراتـی  پایین، به عنوان روش معمـول انـدازه  
ــرار  ــتفاده ق ــورد اس ــان م ــی جه ــدگان م ــاکنون تولیدکنن ــرد. ت       گی
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ژافـه   هاي تغییریافتهنین، با ارایه روشگیري کراتیهاي اندازهکیت
هـاي زیـادي   شده و بلانک اسیدي)  تـلاش (نظیر کینتیک، جبران

) که تـا حـدودي   4( اندگر انجام دادهبراي حذف اثر عوامل مداخله
گـر  طور کامل سبب حذف عوامـل مداخلـه  ولی به است، مؤثر بوده

نـین  گیري کراتـی ي اندازههاتنوع روش به ). با توجه2( نشده است
متکی بـر واکـنش ژافـه، اغلـب اختلافـاتی بـین نتـایج حاصـل از         

هـاي  نین یک نمونه با استفاده از این روشگیري میزان کراتیاندازه
قبـول و  متفاوت حاصل می گردد. لذا براي رسیدن بـه نتـایج قابـل   

). 6هـا صـورت گیـرد (   سازي این روشیکسان لازم است همانسان
ها، راهکاري بـراي شناسـایی اختلافـات بـین     ه مقایسه روشمطالع
 ).  8, 7(است سازي آنها اي براي همسانها و مقدمهروش

گیـري  هاي مختلف و متعددي براي اندازهها و روشدر ایران کیت 
نین سرم و ادرار وجود دارند. نتایج  برنامـه ارزیـابی کیفیـت    کراتی

انجمن علمی دکتـراي   توسط 1387که از سال  (EQAP)خارجی 
علوم آزمایشگاهی و تحت نظارت آزمایشگاه مرجع سـلامت وزارت  

باشـد و در  بهداشت، درمان و آموزش پزشکی در حـال انجـام مـی   
آزمایشگاه کشور سالیانه سـه مرتبـه در    1800حال حاضر بیش از 

دهـد کـه در برخـی مـوارد     کنند، نشان مـی این برنامه شرکت می
تـوجهی دارنـد.   ها با یکدیگر اختلاف قابـل کیتنتایج حاصل از این 

در اغلب موارد این اختلاف از نظر کاربرد بالینی حائز اهمیت اسـت  
دهـد. ایـن   و استفاده بالینی نتایج آزمایش را تحت تأثیر قـرار مـی  

هــاي اخــتلاف ممکــن اســت ناشــی از عملکــرد نامناســب کیــت 
تشـخیص طبـی   هـاي  گیري و یا عملکرد نامناسب آزمایشگاهاندازه
تـوان براسـاس   هاي تشخیص طبی را مـی عملکرد آزمایشگاه باشد.
کننده در این برنامـه و میـزان   هاي شرکتآزمایشگاه EQAPنتایج 

خطاي مجاز آزمایش مورد ارزیابی قرار داد که به دلیل گسـتردگی  
شـود. ارزیـابی   نتایج و آنالیزها در این مقالـه بـه آن پرداختـه نمـی    

نین از طریق مطالعـه مقایسـه   گیري کراتیاندازه هايعملکرد کیت
که به شکل جـامعی در ایـن مقالـه     )7باشد(پذیر میها امکانروش

     فت.  گرمورد بررسی قرار 
هـایی مـورد   ، عملکرد کیـت  EQAPدر این مطالعه و براساس آمار 

هـاي  ارزیابی قـرار گرفـت کـه بیشـترین کـاربرد را در آزمایشـگاه      
هـا شـامل پـارس آزمـون،     داشتند. این کیـت  تشخیص طبی ایران

    .بیونیک، من، پیشتاز طب و آدیت بودند
 

 مواد و روشها
آزمایش  نحوه انجام 

آزمون، پیشتاز طب، من، آدیـت و بیونیـک بـر    هاي پارسکیت
با استفاده از کالیبراتور پیشـنهادي   912روي دستگاه هیتاچی 

اطمینـان از   هاي مربوطه نصـب شـدند. بـراي   تولیدکننده کیت
صحت کالیبراسـیون دسـتگاه، قبـل ازانجـام آزمـایش بـر روي       

ها، در هر دور کاري تصدیق کالیبراسیون صـورت گرفـت.   نمونه
همچنین براي اطمینـان از صـحت عملکـرد روش، در هـر دور     

طبیعـی و بـالا    کاري از نمونه هاي کنترل در محدوده (نرمال)
 استفاده شد.  

 میزان خطاي مجاز
گیـري از  هاي انـدازه قبول روشزیابی بالینی عملکرد قابلبراي ار

ها و یـا  شده توسط سازمانتعیین (TEa)میزان خطاي کل مجاز 
یکـی از ایـن مراجـع     CLIAشـود.  المللی استفاده میمراجع بین

نـین را  است که میزان خطاي کل مجاز روش اندازه گیري کراتی
 ن استفاده شده است.  تعیین کرده است و در این مقاله از آ 15%

 دور-تعیین دقت درون
بار بـا هـر    20کنترل طبیعی و با غلظت بالا به تعداد  دو نمونه

گیري شد و سپس با استفاده از روابـط زیـر میـزان    کیت اندازه
 (%CV)و درصد ضریب تغییرات  (SD)میانگین، انحراف معیار 

 آنها محاسبه شد:

 
م میـزان خطـاي کـل    دست آمده با یک چهـار به %CVمیزان 
 مقایسه شد.   (%TEa)مجاز 

 تعیین حد آشکارسازي
ها، چهار پارامتر زیـر  هاي آشکارسازي کیتبراي ارزیابی قابلیت

 براي هر کیت تعیین شد:
 به عنوان میزان خوانش نمونه فاقد آنالیت: (LoB)حد بلانک  .1

= BLoB Mean SD of Blank+ 1 65/ 
خـوانش نمونـه   به عنـوان میـزان    (LoD)حد آشکارسازي  .2

آنالیت و نه لزوماً بـا میـزان خطـاي کـل مجـاز       حداقلداراي 
 :%15ه شدتعیین

LoD LoB SD of blank= + 1 65/ 
به عنوان حداقل میزان آنالیتی کـه آن   عملکرديحساسیت  .3

 :کردگیري اندازه % 20توان با درصد ضریب تغییرات را می
SD SD SD

%CV FS FS
FS %CV

= ´ ق = ´ ق = ´100 100 100
20 

به عنوان کمترین میـزان آنـالیتی    (LoQ)مقدار حد تعیین .4
قبـول  قابـل  % 15 (TEa)توان آن را با خطاي کل مجاز که می
   :کردگیري اندازه

a

SD
LoQ %TE= ´

2
100
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 بودنآزمون خطی
ــراي بررســی خطــی ــلب ــودن دامنــه پیشــنهادي قاب گــزارش ب

شده و هر کدام پنج بار روش، پنج نمونه ادرار رقیق تولیدکننده
از  (%Dev)آزمایش قرار گرفتند. درصـد میـزان انحـراف     مورد

 میزان هدف مورد انتظار با استفاده از فرمول زیر محاسبه شد: 
Observed Value

Dev% ( )Target Value= - ´1 100

شده و میزان گیريمیزان هدف نمونه اول براساس میزان اندازه
 هاي دیگر براساس فاکتور رقت محاسبه شدند.  هدف نمونه

آمده با میزان خطاي مجـاز تغییریافتـه    دست همیزان انحراف ب
(mTEa%)  مجـاز  کـل  آزمایش و میزان خطـاي  بار 5حاصل از

 .شدمقایسه  CLIAپیشنهادي توسط  15%
n

mTEa% TEa%
n

mTEa%

+
= ´

´

+
= ´ =

´

2
3

2 5
%15 %9.5

3 5

 

 هامطالعه مقایسه روش
لازم اســت بـراي مطالعــه مقایســه   CLIAبراسـاس معیارهــاي  

مقـادیر آنالیـت پـایین،     نمونـه بیمـار بـا    100تا  40ها از روش
هاي بهمـن و اسـفند سـال    طی ماهطبیعی و بالا استفاده شود. 

با همکاري آزمایشگاه بیمارستان شـریعتی و آزمایشـگاه    1394
شـده بـا   آورينمونه سرم و ادرار تازه جمع 100مسعود تهران، 

صورت روزانه به آزمایشگاه پاتوبیولوژي و رعایت زنجیره سرد به
درجـه   -20هـاي ارسـالی در   نمونـه نتقـل شـد.   ژنتیک رصد م

نگهـداري شـدند. قبـل از انجـام     هـا  گـراد در آزمایشـگاه  سانتی
دقیقه در حرارت اتـاق قـرار    30ها به مدت آزمایش، این نمونه

 خوبی مایع شوند.  داده شدند تا به
هـاي ادرار  طور مسـتقیم و نمونـه  هاي سرم بههر کدام از نمونه
صورت دوتایی با هر کـدام از پـنج   به 50به  1بعد از تهیه رقت 

گیـري میـزان   گیـري شـدند. انـدازه   مورد بررسـی، انـدازه   کیت
طـور همزمـان در   شده بهنین هر نمونه با پنج کیت اشارهکراتی

صورت دوتایی انجـام شـد. بـراي آنالیزهـاي     یک دور کاري و به
ونـه  هاي دوتایی بر روي هر نمبعدي، از میانگین نتایج آزمایش

 %5رتی کـه اخـتلاف دو نتیجـه بـیش از     استفاده شد. در صـو 
میانگین آنها بود، آزمایش براي بار سوم تکرار و از میـانگین دو  
نتیجه نزدیکتر استفاده شـد. هماننـد روش مـورد اسـتفاده در     

، از میـانگین  )9 ,10( (EQAP)برنامه ارزیابی کیفیت خـارجی  
هـاي مختلـف، بـه    کیـت آمده براي هر نمونـه بـا   دستنتایج به

نین آن نمونه اسـتفاده شـد و سـپس    عنوان میزان هدف کراتی
. بـراي ایـن   شـد میانگین نتایج هر کیت با مقدار هدف مقایسه 

شـده، رگرسـیون خطـی، رگرسـیون     جفـت  tاز آزمون  ،مقایسه
دمینگ و خطاي کل مجاز استفاده شد. مقـادیر شـیب خـط و    

انـد، بـه   شده ه مشخصاي که در معادلات خط با ستارyتلاقی 
مند ثابت را مند نسبی و نظامترتیب احتمال وجود خطاي نظام

   .  دهندنشان می
 

 هایافته
 دقتمطالعه عدم

بار آزمایش بـر روي دو   20محاسبات مربوط به انجام  1جدول 
نمونه داراي غلظت طبیعی و غلظت بالا را براي پنج کیت مورد 

آمـده کمتـر   دستبه %CVکه دهد. از آنجایی بررسی نشان می
بــراي روش  CLIA(یـک چهــارم خطـاي کــل مجـاز      75/3از 

هـاي  ها در غلظتنین) است، عدم دقت روشگیري کراتیاندازه
 .باشدقبول مینین سرم قابلطبیعی و بالاي کراتی

 بودنو خطی هاي آشکارسازيمطالعه قابلیت
یش بـر روي  بار آزما 20محاسبات مربوط به انجام  2در جدول 

هاي بلانک و داراي حداقل آنالیت در جهت تعیین مقادیر نمونه
LoB ،LoD ،FS  وLoQ     فهرست شده اسـت. همچنـین نتـایج

گیري به همراه دامنـه  بودن روش اندازهحاصل از مطالعه خطی
شده توسط تولیدکننده کیت دراین جدول دعاگیري ااندازهقابل

  آورده شده است.
 نین سرمگیري کراتیهاي اندازهوشمطالعه مقایسه ر

دامنه مقادیر و میانگین مقادیر پنج کیت به همراه مقادیر مربوط 
انـد. در ایـن جـدول همچنـین     خلاصه شـده  3به کل در جدول 

هـا بـا میـانگین    نتایج حاصل از مقایسه میانگین هر کدام از کیت
 ـ  جفت tکل به طریق آماري با آزمون  ا شده و به طریق بـالینی ب

 آوره شده است.  %15خطاي کل مجاز 
نمودارهاي مربوط به آنالیز رگرسیون خطی نتـایج   1در نمودار 

نین سرم پنج کیت در مقایسه با میانگین کل نشان داده کراتی
است. در مورد چهار کیـت پـارس آزمـون، پیشـتاز طـب،      شده 

بـیش از   (r)آدیت و من بـه دلیـل وجـود ضـریب همبسـتگی      
اعتماد اسـت. در مـورد نتـایج کیـت     ه خط قابل، معادل 975/0

بیونیک این میزان کمتر بوده و به همین دلیـل نتـایج معادلـه    
ر بود و بنـابراین از آنـالیز   بخط حاصل از رگرسیون خطی نامعت

آورده  1رگرسیون دمینگ استفاده شد که نتایج آن در نمـودار  
ط اي که در معادلات خyشده است. مقادیر شیب خط و تلاقی 

اند، بـه ترتیـب احتمـال وجـود خطـاي      شدهبا ستاره مشخص 
   دهند.مند ثابت را نشان میمند نسبی و نظامنظام
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 نین ادرارگیري کراتیهاي اندازهمطالعه مقایسه روش
دامنه مقادیر و میانگین مقادیر پنج کیت به همراه مقـادیر مربـوط   

چنین نتـایج  اند. در این جدول همخلاصه شده 4به کل در جدول 
ها بـا میـانگین کـل بـه     حاصل از مقایسه میانگین هر کدام از کیت

شده و به طریق بالینی با خطاي کـل  جفت tطریق آماري با آزمون 
 .آورده شده است %15مجاز 

 
نمودارهاي مربوط به آنالیز رگرسیون خطی نتـایج   2در نمودار 

ان داده نین سرم پنج کیت در مقایسه با میانگین کل نشکراتی
است. در هر پنج کیت پارس آزمون، پیشتاز طب، آدیت و شده 

، 975/0بـیش از   (r)من بـه دلیـل وجـود ضـریب همبسـتگی      
اي yاعتماد است. مقادیر شـیب خـط و تلاقـی    معادله خط قابل

 بار آزمایش بر روي نمونه با غلظت طبیعی و بالا  20نتایج حاصل از   .1جدول 
 

 پارامتر آماري
 بیونیک من آدیت پیشتاز طب آزمون پارس

 بالا طبیعی بالا طبیعی بالا طبیعی بالا طبیعی بالا طبیعی
 88/0 51/2 73/0 85/2 06/1 78/2 82/0 31/2 98/0 63/2 (mg/dL)میانگین 

 006/0 024/0 014/0 016/0 013/0 025/0 010/0 031/0 017/0 026/0 (mg/dL)انحراف معیار 
 7/0 0/1 9/1 6/0 2/1 9/0 2/1 3/1 7/1 0/1 (%CV)ضریب تغییرات 

 
 گیري ادعاشده کیتبودن روش در مقایسه با دامنه اندازهارسازي و حد بالاي خطیهاي آشکنتایج حاصل از مطالعه قابلیت. 2جدول 

 
 کیت

گیري دامنه اندازه
 (mg/dL)ادعاشده 

 بودن روش تا غلظتخطی (mg/dL)هاي آشکارسازي قابلیت
LoB LoD FS LoQ mg/dL 8 mg/dL 16 

 خیر خیر 18/0 04/0 02/0 01/0 0/8تا  2/0 پارس آزمون
 خیر بلی 16/0 03/0 02/0 01/0 0/10تا  1/0 طب پیشتاز
 بلی بلی 32/0 06/0 04/0 02/0 0/31صفر تا  آدیت

 خیر خیر 21/0 04/0 03/0 01/0 0/15تا  3/0 من
 انجام نشد بلی 24/0 05/0 03/0 02/0 0/8تا  1/0 بیونیک

 
نین گیري کراتی) میانگین حاصل از اندازه% 15ي کل مجاز شده) و بالینی (خطاجفت tنتایج حاصل از مقایسه آماري (آزمون   .3جدول 

 هاهاي سرم هر کیت با میانگین کل در مطالعه مقایسه روشنمونه
 

 کیت
 دامنه مقادیر

(mg/dL) 
 مقایسه آماري (mg/dL)میانگین مقادیر 

 شده)جفت t(آزمون 
 مقایسه بالینی

 )%15(خطاي کل مجاز 
 داراختلاف معنی داراختلاف معنی 30/1 73/5تا  46/0 پارس آزمون
 داراختلاف معنی داراختلاف معنی 31/1 20/6تا  73/0 پیشتاز طب

 داراختلاف معنی داراختلاف معنی 51/1 93/5تا  89/0 آدیت
 داراختلاف معنی داراختلاف معنی 28/1 00/6تا  69/0 من

 دار اختلاف معنی اختلاف معنی دار 53/1 48/3تا  07/1 بیونیک
 - - 39/1 47/5تا  85/0 کل

 
نین گیري کراتی) میانگین حاصل از اندازه% 15شده) و بالینی (خطاي کل مجاز جفت tنتایج حاصل از مقایسه آماري (آزمون  . 4جدول 

 هاهاي ادرار هر کیت با میانگین کل در مطالعه مقایسه روشنمونه
 

 کیت
 دامنه مقادیر
(mg/dL) 

 مقایسه آماري (mg/dL)میانگین مقادیر 
 شده)جفت t(آزمون 

 مقایسه بالینی
 )%15(خطاي کل مجاز 

 داراختلاف غیرمعنی داراختلاف معنی 93/1 56/5تا  54/0 پارس آزمون
 داراختلاف معنی داراختلاف معنی 14/2 51/5تا  56/0 پیشتاز طب

 داراختلاف غیرمعنی داراختلاف معنی 89/1 10/5تا  52/0 آدیت
 داراختلاف غیرمعنی داراختلاف معنی 95/1 18/5تا  51/0 من

 اختلاف معنی دار اختلاف معنی دار 94/1 51/2تا  20/0 بیونیک
 - - 98/1 34/5تا  53/0 کل
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انـد، بـه ترتیـب    شـده که در معادلات خط بـا سـتاره مشـخص   
ت را نشـان  مند ثابمند نسبی و نظاماحتمال وجود خطاي نظام

   دهند.می
 

 بحث
گیـري  هـاي انـدازه  نتایج مربوط بـه مطالعـه عـدم دقـت کیـت     

دقـت در هـر دو دامنـه مقـادیر     نین نشان دادند که عـدم کراتی
آمـده  بدسـت  %CVباشـد. مقـادیر   قبول مـی طبیعی و بالا قابل

شـده  گـزارش  %CV) به مراتب کمتر از مقادیر %7/1(حداکثر 
ــدود  ــت ) %5/5(ح ــت هم). 4(اس ــه قابلی ــین مطالع ــاي چن ه

نین نشـان دادنـد کـه    گیري کراتیهاي اندازهآشکارسازي کیت
ها مناسب است. در مطالعه دامنه قابلیت  آشکارسازي این کیت

بودن روش، به غیر از نتایج مربوط بـه دو کیـت آدیـت و    خطی
قبـولی داشـتند،   بیونیک که در دامنه ادعاشـده عملکـرد قابـل   

خصـوص  س آزمون، پیشتاز طب و من، بهعملکرد سه کیت پار
در مقادیر بالا، نامناسب بود و مقادیر را بـیش از میـزان واقعـی    

 نشان دادند.  
هاي سـرم از هـر دو   میانگین نتایج هر پنج کیت در مورد نمونه

هـاي ادرار از نظـر آمـاري    نظر آماري و بالینی و در مورد نمونه
ل نشـان دادنـد؛   داري را نسـبت بـه میـانگین ک ـ   اختلاف معنی

هاي پیشتاز طب و بیونیک ایـن  گرچه از نظر بالینی، فقط کیت

 
ا نتایج کل به هاي پارس آزمون، پیشتاز طب، آدیت، من و بیونیک در مقایسه بنین سرم کیتآنالیز رگرسیون خطی نتایج کراتی. 1نمودار 

ها وجود نین کیت بیونیک در مقایسه با نتایج کل (پایین سمت راست). در معادله خط، ستارههمراه آنالیز رگرسیون دمینگ نتایج کراتی
 د.  دهندار را نشان مییا شیب خط) معنی xمند نسبی (ضریب دار و خطاي نظام) معنیyمند ثابت (عدد ثابت یا محل تلاقی با خطاي نظام
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هـاي  اختلاف را نشان دادند. و همین موضـوع در مـورد نمونـه   
هـاي پیشـتاز طـب و بیونیـک مشـاهده شـد.       ادرار براي کیـت 

هاي ادرار با کیـت بیونیـک در مقایسـه بـا     اختلاف نتایج نمونه
ها) بود، اً نصف مقادیر سایر کیتها بسیار زیاد (تقریبسایر کیت

هاي سرم مشـاهده نشـد. لـذا    گرچه این موضوع در مورد نمونه
توجه مربـوط بـه مـاتریکس (زمینـه)     احتمالاً این اختلاف قابل

باشد که ممکن متفاوت نمونه ادرار در مقایسه با نمونه سرم می
خـوبی بـا آن سـازگار نباشـد. معـادلات      است کیت بیونیک بـه 

مند ثابـت و  مند نسبی، نظامموارد وجود خطاي نظام رگرسیون
 یا هر دو را نشان دادند.

گیري هاي مختلف اندازهاین مطالعه اولین مطالعه ارزیابی کیت
نین سرم بـا ایـن گسـتردگی در ایـران اسـت. در سـطح       کراتی

جهان مطالعات متعددي در این خصوص صورت گرفتـه اسـت   
اند. هرچند، تی با مطالعه ما داشتهکه از نظر نحوه انجام اختلافا

نین گیري کراتیتقریباً در تمامی موارد مشکلات تکنیکی اندازه
هـاي  هـا بـا روش  به روش ژافه و ضرورت جایگزینی ایـن روش 

 
هاي پارس آزمون، پیشتاز طب، آدیت، من و بیونیک در مقایسه با نتایج کل. در نین ادرار کیتآنالیز رگرسیون خطی نتایج کراتی. 2نمودار 

 یا شیب خط) xمند نسبی (ضریب دار و خطاي نظام) معنیyمند ثابت (عدد ثابت یا محل تلاقی با ها وجود خطاي نظاممعادله خط، ستاره
 دهند.  دار را نشان میمعنی
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, 11, 5نین نشـان داده شـده اسـت (   گیري کراتیآنزیمی اندازه
12  .( 

ه و همکارانش با اسـتفاده از دسـتگا   T. Kume، 2017در سال 
دو روش ژافـه و آنزیمـی از نظـر     c16000اتوآنالیزور آرشیتکت 

بـودن،  ، خطی(LoQ)مقدار ، حد تعیین(LoD)حد آشکارسازي 
ــت درون ــین-دق ــه   -دور و ب ــوط ب ــایج مرب ــه نت دور، و مقایس

). در ایـن مطالعـه،   13هاي سـرم و ادرار را انجـام دادنـد(   نمونه
 mg/dLبـر  براي نمونه سـرمی بـا هـر دو روش برا    LoDمیزان 

هاي ژافه و آنزیمـی بـه ترتیـب    و براي نمونه ادرار با روش 1/0
دست آمـد. از ایـن نظـر، نتـایج     ه ب mg/dL 07/0و  25/0برابر 

) mg/dL 04/0تـر (حـداکثر   آمده در مطالعه ما مناسـب بدست
براي نمونه  mg/dL 65بود.  برخلاف مطالعه ما، هر دو روش تا 

ادرار خطـی بودنـد. هماننـد    بـراي نمونـه    mg/dL 260سرم و 
نین سرم مطالعه ما (به استثناء یک مورد مربوط به نتایج کراتی

ها روش بیونیک)، ضریب همبستگی نتایج مطالعه مقایسه روش
قبول بین نتـایج هـر   بود که همبسگی قابل 99/0بالا و بیش از 

دهد. از طرف دیگـر، در  روش با میانگین نتایج کل را نشان می
وش ژافه، بخصـوص در مقـادیر پـایین، بـیش از روش     مقادیر ر

آنزیمی بود. براین اساس این محققین نتیجه گرفتند کـه روش  
نین در نمونه سـرم و  گیري مقادیر کم کراتیآنزیمی براي اندازه

 ).      13(است تر از روش ژافه ادرار مناسب
و همکـارانش بـر    L. Hosteاي توسـط  مطالعه 2015در سال  

که متکی بـر  شد نین انجام گیري کراتیدستگاه اندازه 26روي 
). در ایـن مطالعـه میـزان    5( هاي ژافـه و آنزیمـی بودنـد   روش

CV% تورش ،(bias)   هـاي مـورد بررسـی    و خطـاي کـل روش
تعیین شد. نتایج ایـن مطالعـه نشـان داد کـه میـزان خطـا در       

قبول نیست، ولـی ایـن میـزان در    نین قابلمقادیر پایین کراتی
یابد. با این حال آنهـا ضـرورت تحقیقـات    مقادیر بالا کاهش می

گیــري هــاي انــدازهســازي روشبیشــتر بــراي ارتقــاء همســان
نین و پیشگیري ار تفسیر اشتباه وضعیت بالینی بیمـار را  کراتی

 ).  5(کردند مطرح 
و همکارانش نتـایج حاصـل از    N. Greenberg، 2012در سال 

نـین،  گیـري کراتـی  تی انـدازه روش تجار 7مطالعه خصوصیات 
روش متکی بـر روش   4روش متکی بر واکنش ژافه و  3شامل 

). براساس ایـن گـزارش، هـر دو    11(کردند آنزیمی، را گزارش 
تـوجهی را  متکی بر واکنش ژافه و آنزیمـی خطـاي قابـل    روش

ــق   ــع رقیـ ــه روش مرجـ ــبت بـ ــاتوگرافی  نسـ ــازي کرومـ سـ
نشــان  (ID-GC/MS)گازي/ایزوتوپی/اســپکترومتري جرمــی  

هاي متکی بر واکـنش ژافـه   دادند، ولی این خطا در مورد روش
 هاي متکـی بـر واکـنش آنزیمـی بـود     به مراتب بیشتر از روش

)11.( 
المللی که توسط گروه کاري استانداردسازي در یک مطالعه بین

نین کنفدراسیون جوامع اروپایی شیمی بالینی انجام شد، کراتی
نـین بـه روش   گیـري کراتـی  نتایج اندازهداري بین تفاوت معنی

ژافه نسبت به مقادیر هدف بدست آمد. در این بررسـی درصـد   
متفـاوت   %74/8تا  %37/4آزمایشگاهی از -ضریب تغییرات بین

بود. در ایـن مطالعـه بهتـرین نتـایج بـا روش آنزیمـی حاصـل        
 ).  12شد(

ا هاي آنزیمی در مقایسـه ب ـ کسب نتایج بهتر با استفاده از روش
روش ژافه طی مطالعات متعدد دیگري نشان داده شـده اسـت.   

گیري تغییرپذیري کمتر نتایج اندازه L. Drion، 2012در سال 
نین سـرم بـه روش آنزیمـی را نسـبت بـه روش ژافـه را       کراتی

هــاي آنزیمــی بـــراي   گــزارش نمودنــد و اســتفاده از روش   
اخیراً ).  14( تر دانستندرا مناسب CKDتر بندي صحیحمرحله

P. Preeti نـین  گیري کراتـی و همکارانش نتایج حاصل از اندازه
هاي سرم ایکتریک و همولیتیـک را بـا اسـتفاده از دو    در نمونه

تر روش ژافه و آنزیمی مقایسه کردند که همراه با نتایج مناسب
 ). 15( روش آنزیمی بوده است
در نـین  العـاده نتـایج آزمـایش کراتـی    با توجه به اهمیت فـوق 

هـاي  غربالگري و پایش بیماري مـزمن کلیـه، اسـتفاده از روش   
رغـم  گیـري ضـروري اسـت. علـی    داراي کمترین خطاي انـدازه 

هـاي متکـی بـر    شده براي ارتقاء کیفیـت روش هاي انجامتلاش
ها فاقد کارایی لازم هستند و لازم اسـت  واکنش ژافه، این روش

جایگزین شوند.  نینگیري کراتیهاي آنزیمی اندازهتوسط روش
هـاي  سازي و استانداردسازي روشاز طرف دیگر، براي همسان

هـا  هـاي مختلـف لازم اسـت ایـن روش    گیري آزمایشـگاه اندازه
طور پیوسته و در مقایسه با یک روش مرجـع مـورد ارزیـابی    به

   .قرار گیرند
REFERENCES 
1. Raghul M, Kannapiran M, Rao AM. Evaluation and applicability of predictive equations of the glomerular filtration 
rate in chronic kidney disease. Saudi J Kidney Dis Transpl 2012;23:827. 

2. Krishnegowda A, Padmarajaiah N, Anantharaman S, Honnur K. Spectrophotometric assay of creatinine in human 
serum sample. Arab J Chem 2013. 

3. Diamandopoulos A, Goudas P, Arvanitis A. Comparison of estimated creatinine clearance among five formulae 
(Cockroft–Gault, Jelliffe, Sanaka, simplified 4-variable MDRD and DAF) and the 24hours-urine-collection creatinine 
clearance. Hippokratia 2010;14:98. 



 169/ ي ، رضا محمدیفرشته عتاب                                                                                            97 تابستان   • 2 شماره  • 28 دوره
4. Delanaye P, Cavalier E, Pottel H. Serum Creatinine: Not So Simple! Nephron 2017;136:302-8. 

5. Hoste L, Deiteren K, Pottel H, Callewaert N, Martens F. Routine serum creatinine measurements: how well do we 
perform? BMC Nephrol 2015;16:21. 

6. Killeen AA, Ashwood ER, Ventura CB, Styer P. Recent trends in performance and current state of creatinine assays. 
Arch Pathol Lab Med 2013;137:496-502. 

7. Lumsden J. Laboratory test method validation. Rev Med Vet (Toulouse) 2000;151:623-30. 

8. Stöckl D, Van Uytfanghe K, Van Aelst S, Thienpont LM. A statistical basis for harmonization of thyroid stimulating 
hormone immunoassays using a robust factor analysis model. Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (CCLM) 
2014;52:965-72. 

9. Mohammadi R, Norozi V. HbA1c Measurement: Comparison of Results of Five Commonly Used Kits in Iran. BPJ 
2016;9:125-31. 

10. Mohammadi R, Norozi V. HbA1c External Quality Assessment: Commutable vs Noncommutable Samples. BPJ 
2016;9:163-8. 

11. Greenberg N, Roberts WL, Bachmann LM, Wright EC, Dalton RN, Zakowski JJ, et al. Specificity characteristics of 
7 commercial creatinine measurement procedures by enzymatic and Jaffe method principles. Clin Chem 2012;58:391-
401. 

12. Delanghe JR, Cobbaert C, Galteau M-M, Harmoinen A, Jansen R, Kruse R, et al. Trueness verification of actual 
creatinine assays in the European market demonstrates a disappointing variability that needs substantial improvement. 
An international study in the framework of the EC4 creatinine standardization working group. Clin Chem Lab Med 
2008;46:1319-25. 

13. Küme T, Sağlam B, Ergon C, Sisman AR. Evaluation and comparison of Abbott Jaffe and enzymatic creatinine 
methods: Could the old method meet the new requirements? J Clin Lab Anal 2017;32. 

14. Drion I, Cobbaert C, Groenier KH, Weykamp C, Bilo HJ, Wetzels JF, et al. Clinical evaluation of analytical 
variations in serum creatinine measurements: why laboratories should abandon Jaffe techniques. BMC Nephrol 
2012;13:133. 

15. Preeti P, Suresh JN. Estimation of Serum Creatinine by Routine Jaffé’s Method and by Dry Chemistry in Icteric and 
Hemolytic Serum Samples. IJMRHS 2017;6:68-75. 


	ارزيابي عملكرد كيتهاي متداول اندازهگيري كراتينين در سرم و ادرار:آيا نتايج حاصل از اين روشها براي استفاده باليني مناسب هستند؟
	فرشته عتابی1، رضا محمدی1و2

