
26
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- زمستان 1393- شماره 26

�تعیین�شاخص�حساسیت�بین�المللي�کیت�هاي�آزمایش
�)ISI verification)�PT��

)INR)و�گزارش�صحیح�نسبت�همسو�شده�بین�المللي�

خلاصه
 )ISI( آی��ا مي دانید که اندکس حساس��یت بی��ن المللي
کی��ت آزمایش PT که در آزمایش��گاه اس��تفاده مي کنید، 
چگونه به دس��ت آمده است؟ آیا مي دانید که در هر کیت 
PT دو ن��وع ISI تح��ت عناوین ژنری��ک )Generic( و 
اختصاصي )Specific( توس��ط ش��رکت سازنده قید شده 
اس��ت؟ شما با توجه به روش انجام آزمایش در آزمایشگاه 
خودت��ان از کدام ISI اس��تفاده مي کنی��د؟ آیا مي دانید که 
ISI درج ش��ده در کیتPT  ممکن اس��ت با روش انجام 
آزمایش PT در آزمایشگاه شما سازگار نباشد؟ آیا مي دانید 
که ISI درج شده در کیت بایستي براي آزمایشگاه با توجه 
به روش آزمایش مورد تایید و کالیبره قرار گیرد؟ آیا مي دانید 
که تایید و کالیبراسیون ISI در بسیاري از کشورها اجباري 

شده است؟
کلمات کلیدي: تعیین ش��اخص حساسیت بین المللي، 

کیت هاي آزمایش PT، نسبت همسو شده بین المللي
آزمایش زمان پروترومبین )PT( براي اولین بار در سال 
1935 توس��ط Quick به منظور اندازه گیري پروترومبین 
)فاکت��ورII( ارائ��ه گردی��د، از ای��ن رو آزمای��ش، زم��ان 
پروترومبین نامیده شد. هر چند که بعدها مشخص شد که 
 VII, X, V این آزمایش به کمب��ود و اختلال فاکتورهاي

نیز حساس است.
آزمایش زم��ان پروترومبین یک آزمایش یک مرحله اي 

اس��ت که در آن زمان لازم براي تشکیل لخته فیبریني پس 
از اضافه کردن ترومبوپلاس��تین بافتي بافري شده با کلسیم 
کلراید به پلاس��ماي س��یتراته فاقد پلاکت، ان��دازه گیري 

مي شود.
ترومبوپلاس��تین از باف��ت مغ��ز، ریه و جفت و س��ایر 
بافت ها استخراج مي ش��ود و حاوي مقادیر قابل توجهي 

فسفولیپوپروتئین مي باشد.
فاکتور بافتي هر گونه جانوري خاص همان گونه است. 
ب��راي مث��ال برخي از موتان��ت هاي فاکتور VII انس��اني 
مانند فاکتور VII padua تنها با فاکتور بافتي نوع انساني 
واکن��ش مي ده��د. اغلب آزمایش��گاه ه��ا در حال حاضر 
 از فاکت��ور بافتي نوترکیب انس��اني ب��ا ISI نزدیک به یک 
)1.7-1( استفاده مي کنند. براي این منظور ژن فاکتور بافتي 
را توسط وکتور وارد ژنوم مخمر کرده و فاکتور بافتي تولید 

 .)Lipidated( شده را در آزمایشگاه لیپیددار مي کنند
ترومبوپلاستین حیواني به طور معمول از مغز خرگوش 
تهیه مي ش��ود و این گونه فاکتورهاي بافتي معمولا داراي 
ISI برابر با 2.2-1.7 مي باشند. فاکتور بافتي در نامگذاري 
پروتئین هاي انعقادي به عنوان فاکتور III انعقادي شناخته 

مي شود.
آزمای��ش زمان پروترومبی��ن یک فرد ب��ا کمبود یک یا 
چند فاکتور انعقادي در مس��یر انعق��اد خارجي، در ارتباط 
با نوع ترومبوپلاس��تین مورد استفاده مي تواند متغیر باشد. 

 دكتر حبيب ا... گل افشان
عضو هيئت علمي دانشگاه علوم پزشكي شيراز   

golafshanh@sums.ac.ir

 رضا رنجبران
دانشجوي دكتراي تخصصي خون شناسي 
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ای��ن اختلاف در حساس��یت ب��ه عنوان اندکس حساس��یت 
)Sensitivity Index( ش��ناخته م��ي ش��ود. معرف هاي 
ترومبوپلاستین هاي س��نتز شده توسط شرکت هاي مختلف 
 ISI )International داراي اندکس حساسیت بین المللي یا
Sensitivity Index( متف��اوت هس��تند. ای��ن اندک��س از 
طریق مقایس��ه ترومبوپلاس��تین مورد نظر با ترومبوپلاستین 
مرجع س��ازمان بهداش��ت جهاني )WHO( ک��ه با نوآوري 
"DNA تهی��ه ش��ده و داراي ISI براب��ر ب��ا یک مي باش��د، 

به دست مي آید.
اندکس حساسیت بین المللي به حساسیت معرف PT در 
کمبود فاکتورهاي وابس��ته به ویتامین K در مس��یر خارجي 
اش��اره مي کند و مقدار آن از عدد یک تا 3 متغیر اس��ت. هر 
چ��ه مقدار ع��ددي ISI به یک نزدیک ش��ود، بیانگر معرف 
بس��یار حس��اس و چنان چه به عدد 3 نزدیک ش��ود، بیانگر 
کاهش حساسیت آن در طولاني کردن آزمایش PT در کمبود 

فاکتورهاي وابسته به ویتامین K است.
به منظور یکس��ان س��ازي نتای��ج آزمایش ه��اي PT در 
آزمایش��گاه هاي مختلف و حذف تداخل اختلاف حساسیت 
 معرف هاي مختلف، از نس��بت همس��و ش��ده بی��ن المللي
 یا International Normalized Ratio( INR( استفاده 
مي شود. مقدار نس��بت همسو شده بین المللي برابر است با 
 )Mean Normal PT or MNPT( طبیعي PT بیمار به PT نسبت

 .ISI به توان مقدار

محاس��به مقدار INR به ش��یوه معمول که در حال حاضر 
 )Accuracy( گزارش مي شود به دو دلیل مي تواند صحت

آن را مورد سوال قرار دهد:
1-  مقدار PT کنترل که در مخرج کسر قرار مي گیرد در 
آزمایشگاه هاي مختلف به روش هاي متفاوتي به دست مي آید 

و غالبا از میانگین جئومتریک استفاده نمي شود.
2- مقدار واحد ISI که توس��ط ش��رکت هاي س��ازنده به 
 WHO معرف ها داده مي ش��ود، بر اساس روش استاندارد
است نه بر اساس روش انجام آزمایش PT در آزمایشگاه هاي 
مختلف و با اس��تفاده از تجهیزات مربوط به خود، این عوامل 
م��ي توانند به عنوان منبع خطا در گزارش  نتایج  INR تاثیر 

داشته باشد.
مق��دار PT کنت��رل از میانگی��ن PT مربوط ب��ه 20 تا 40 
پلاس��ماي فرد نرمال به دست مي آید. افراد شرکت کننده در 
نمونه گیري کنترل بایس��تي از لحاظ سلامتي شرایط مناسبي 
داش��ته باش��ند و از چند س��اعت قبل ورزش س��نگین انجام 
نداده باش��ند. خانم هاي ب��اردار و زناني که قرص هاي ضد 
بارداري اس��تفاده مي کنند نباید در بین این افراد وجود داشته 
باشند. براي به دس��ت آوردن PT طبیعي بایستي از میانگین 
ژئومتریک )Geometric mean( استفاده کرد نه از روش 
میانگی��ن حس��ابي )Arithmetic mean( زی��را مقدار به 
دس��ت آمده از میانگین ژئومتریک به میانگین واقعي بس��یار 
نزدیکتر اس��ت. به عنوان مثال اگر نتایج آزمایش PT مربوط 

به نمونه هاي کنترل به شرح زیر باشد:
12.5, 12.0, 13.1, 13.0, 12.4, 12.7, 13.5, 12.1, 13.1, 13.7 

براي به دست آوردن میانگین ژئومتریک )GM( از روش 
زیر استفاده مي شود:

شرکت هاي سازنده کیت PT به طور معمول دو ISI مختلف 
براي معرف PT در بروشور خود قرار مي دهند:

Generic ISI -1
Instrument / Reagent specific ISI -2

ISI ژنری��ک براي تمام روش هاي کار یا کوآگولومترهایي 
ک��ه نقطه پایان آزمایش داراي اصول یکس��ان باش��د کاربرد 
دارد. در حالیک��ه اس��تفاده ازISI اختصاصي نیاز به دس��تگاه 
خاص خود دارد و معرف/دس��تگاه لازم و ملزوم یکدیگرند. 
در مطالعات مختلف نشان داده شده است که دقت و صحت 
 Instrument / Reagent specifi c ISI  وقت��ي ک��ه از INR

استفاده مي شود، افزایش مي یابد.
چنانچه تجهیزات آزمایشگاهي )کوآگولومتر( براي معرف 
PT اختصاصي نباش��د و از Generic ISI اس��تفاده ش��ود، 
باید نخس��ت ISI را با توجه به ش��رایط آزمایشگاهي و نوع 

تجهیزات مورد تایید قرار داد.
 

)ISI verification)�ISIشیوه�تایید��
 Certified براي این منظور نیاز به پلاس��ماي تایید ش��ده
plasma مي باش��د. این نوع پلاسماها داراي INR تعریف 
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ش��ده از طرف WHO یا آزمایش��گاه هاي مرجع مي باشند. 
حداقل به س��ه ع��دد Certified plasma که داراي طیف 
INR بین 1.5 تا 4.5 باشند نیاز است. نمونه هاي پلاسما از 
افرادي که روي درمان پایدار با وارفارین هستند، تهیه مي شود 

و به صورت لیوفیلیزه و یا منجمد در دسترس مي باشد.
براي انجام  این کار با اس��تفاده از کیت مورد نظر بر روي 
هر س��ه پلاسماي تایید ش��ده در سه روز کاري و به صورت 
دوتایي تست PT  انجام مي دهیم و مقدار INR هر پلاسما 
را با توجه به میانگین ژئومتریک و Generic ISI محاس��به 
 INR به دس��ت آم��ده با INR مي کنی��م. چنانچه میانگین
پلاس��ماهاي تایید ش��ده بیش��تر از  ± % 15 تفاوت نداشته 

باشد ISI ژنریک درج شده در کیت مورد تایید مي باشد. 
مثال�اول:

محاسبه INR پلاسماهاي تایید شده در سه روز کاري 
به صورت دوبل در آزمایشگاه

 توجه داشته باشید که INR پلاسماهاي تایید شده
 4, 3 ,1.5 بوده است.

آزمایش PT در سه روز متواليپلاسماي با INR مشخص
4.003.001.50

روز اولبار اول3.983.041.52
بار دوم3.813.121.51
روز دومبار اول3.913.081.48
بار دوم3.923.111.50
روز سومبار اول3.893.091.49
بار دوم3.873.141.48
میانگین3.903.101.50
حداقل قابل قبول )- % 15)3.402.551.28
حداکثر قابل قبول) +% 15)4.603.451.73

قابل قبولقابل قبولقابل قبول

در مثال بالا میانگین نتایج INR به دس��ت آورده ش��ده با 
اس��تفاده از کی��ت مورد نظ��ر و ISI درج ش��ده در کیت، بر 
روي پلاس��ماهاي تایید ش��ده در مح��دوده % 15 ± مقدار 
مشخص شده مي باشد، بنابراین Generic ISI قید شده در 
بروشور کیت قابل استفاده براي کوآگولومتر مورد استفاده در 

آزمایشگاه مي باشد.

مثال�دوم:
محاسبه INR پلاسماهاي تایید شده در سه روز کاري 

به صورت دوبل در آزمایشگاه 
 توجه داشته باشید که INR پلاسماهاي تایید شده

 4, 3 ,1.5 بوده است.

آزمایش PT در سه روز متواليپلاسماي با INR مشخص

4.003.001.50

روز اولبار اول4.883.241.55

بار دوم5.213.121.52

روز دومبار اول4.683.281.49

بار دوم4.773.171.50

روز سومبار اول4.653.401.51

بار دوم5.003.181.52

میانگین4.873.231.52

حداقل قابل قبول ) -% 15)3.402.551.28
حداکثر قابل قبول)+ % 15)4.603.451.73

قابل قبولقابل قبولغیر قابل قبول

در مثال فوق نتیجه PT با اس��تفاده از تجهیزات آزمایشگاه 
بر روي پلاس��ماي تایید شده با INR=4 خارج از محدوده 
% 15± است و از این رو نیاز به کالیبراسیون در آزمایشگاه 
)Local calibration(  م��ي باش��د. براي ای��ن کار از دو 

روش استفاده مي شود:
 )Local ISI( در آزمایشگاه ISI 1- شیوه به دست آوردن
براي انجام این کار از چند پلاسماي تایید شده با نتیجه مشخص
PT که با معرف اس��تاندارد مرجع انجام ش��ده اس��ت، استفاده 
مي ش��ود. آزمایش PT مربوط به هر پلاسما به صورت دوبل با 
معرف مورد استفاده در آزمایشگاه به دست آورده مي شود و نتایج 
بر روي کاغذ لگاریتمي برده مي ش��ود. بدین مفهوم که لگاریتم 
نتایج PT پلاسماي تایید ش��ده روي محور X و لگاریتم نتایج 
 )Slope( برده مي ش��ود. شیب Y آزمایش��گاه روي محور PT
نمودار رس��م شده برابر با مقدار ISI معرف مورد استفاده است. 
روش کار همانند روش کار در روش Verification اس��ت به 
این معنا که PT پلاسماي تایید شده را در 3 روز کاري مختلف 

و در هر روز به صورت دوبل انجام مي دهیم.
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مثال�سوم:�
شیوه به دست آوردن ISI در آزمایشگاه

پلاسما با مقدار PT مشخص
42.831.923.111.2
روز اولبار اول43.532.423.211.3

بار دوم41.031.423.511.2

روز دومبار اول40.232.122.811.1

بار دوم42.631.023.111.1

روز سومبار اول43.832.422.611.2

بار دوم41.831.423.011.3

میانگین42.231.823.011.2

پس از به دست آوردن مقادیر میانگین از آن لگاریتم گرفته 
و با قرار دادن در مقابل لگاریتم نتایج PT که از قبل مشخص 

شده است، نمودار رسم مي کنیم.

ISI )Local( = b × ISI )Reference (
در فرمول فوق b برابر با شیب خط

 )Orthogonal regression line( مي باشد. 
براي مثال  با توجه به شکل زیر چنانچه ISI رفرانس برابر 
با 1.1 باشد مقدار ISI برابر است با 1.25= 1.14 × 1.1  

INR 2- رسم نمودار خطي کالیبراسیون
این روش مس��تقل از مقدار ISI و MNPT اس��ت. براي 
انج��ام این روش یک نمودار خطي رس��م مي کنیم به طوري 
که لگاریتم مقادیر PT مربوط به پلاس��ماي تایید ش��ده که به 
روش مورد اس��تفاده در آزمایشگاه به دس��ت آمده،  بر روي 
محور  X و لگاریتم INR مربوط به پلاس��ماهاي تایید شده 
که توسط شرکت سازنده مشخص شده است، بر روي محور 
Y، نش��ان داده شود. مناسب ترین خطي که نقاط را در برگیرد 
رسم کرده و به عنوان خط کالیبراسیون در نظر گرفته مي شود 
ب��ه این مفهوم که لگاریتم PT بیمار را روي محور X برده و 
مقدار INR را مستقیما از روي محور Y به دست مي آوریم. 

مطالعات مختلف نشان داده است که استفاده از هر کدام از 
 INR ای��ن دو روش به طور قابل توجهي دقت اندازه گیري

را افزایش مي دهد.
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