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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Η Οδηγία αυτή αφορά στις απαιτούµενες διαδικασίες για τη ∆ιαπίστευση των 
Ιατρικών/Κλινικών Εργαστηρίων που εφαρµόζουν, είτε εγκεκριµένες προτυποποιηµένες 
µεθόδους (CE IVD), οπότε και απαιτείται η επαλήθευσή τους από το Εργαστήριο, είτε 
εσωτερικά ανεπτυγµένες ή τροποποιηµένες εγκεκριµένες (in house ή modified methods), 
οπότε και απαιτείται η αναλυτική επικύρωσή τους και η κλινική επαλήθευση. 

Η επαλήθευση των εφαρµοζόµενων µεθόδων για κάθε υπό διαπίστευση παράµετρο, 
συνίσταται στην αξιολόγηση συγκεκριµένων αναλυτικών χαρακτηριστικών ως προς την 
καταλληλότητα της µεθόδου.  
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1. ∆ΟΚΙΜΕΣ ΠΟΥ ΕΚΤΕΛΟΥΝΤΑΙ ΣΕ ΑΥΤΟΜΑΤΟΥΣ ΑΝΑΛΥΤΕΣ 

1.1  Ποσοτικές δοκιµές 

Στην κατηγορία αυτή περιλαµβάνονται ενδεικτικά: βιοχηµικές, ανοσοχηµικές, 
ανοσολογικές, νεφελοµετρικές, αιµατολογικές δοκιµές κ.α. 

1.1.1  Επαλήθευση 

Η επαλήθευση πραγµατοποιείται, είτε µε τη χρήση εµπορικών δειγµάτων ελέγχου 
(control samples), είτε µε τη χρήση υλικών αναφοράς CRM (Certified Reference 
Materials), ή µειγµάτων που προκύπτουν από την ανάµιξη δειγµάτων ασθενών (pooled 
samples), σε δύο τουλάχιστον επίπεδα συγκέντρωσης, εντός και πάνω από τα όρια 
αναφοράς (normal – abnormal) και εντός και κάτω από τα όρια αναφοράς (normal – 
subnormal), ανάλογα µε τα κρίσιµα για τη λήψη ιατρικών αποφάσεων όρια της 
µετρούµενης παραµέτρου: 

Ορθότητα (trueness): Υπολογίζεται µε πειράµατα ανάκτησης (ανάµιξη δείγµατος ελέγχου 
ή βαθµονοµητή δείγµατος ρουτίνας διαφορετικών συγκεντρώσεων) και µέτρηση 
δείγµατος γνωστής συγκέντρωσης έξι (6) φορές τουλάχιστον, εντός της ίδιας ηµέρας. 
Υπολογίζεται η % ανάκτηση (%R) και το %σφάλµα (bias), αντίστοιχα. Συµπληρώνεται 
και παρακολουθείται µε τη συµµετοχή σε σχήµατα δοκιµών ικανότητας.  

Επαναληψιµότητα (repeatability): Τουλάχιστον έξι (6) µετρήσεις του ίδιου δείγµατος 
ελέγχου, χωρισµένου σε µερίδια ή συνενωµένου δείγµατος (pooled sample), χωρισµένου 
σε µερίδια. Οι µετρήσεις πρέπει να καλύπτουν όλη τη χρονική διάρκεια της ηµερήσιας 
λειτουργίας του εργαστηρίου. Μεταξύ των έξι µετρήσεων, απαιτείται η ύπαρξη χρόνου 
αναµονής, τουλάχιστον 15 min. Υπολογίζεται το CVr% των µετρήσεων. 

Ενδιάµεση πιστότητα (intermediate precision)/ενδοεργαστηριακή αναπαραγωγιµότητα 
(reproducibility): Τουλάχιστον έξι (6) µετρήσεις του ίδιου δείγµατος ελέγχου υπό 
διαφορετικές συνθήκες, π.χ. διαφορετικές ηµέρες και µε χρήση τουλάχιστον δύο 
διαφορετικών παρτίδων αντιδραστηρίων του αναλύτη. Επίσης, µπορεί να γίνει χρήση 
των αποτελεσµάτων από τα διαγράµµατα εσωτερικού ελέγχου ποιότητας (QC). 
Υπολογίζεται το CVR% των µετρήσεων.  

Υπολογισµός του Ορίου Ανίχνευσης (LOD) και του Ορίου Ποσοτικοποίησης (LOQ), όταν 
είναι κρίσιµα για την εξαγωγή συµπερασµάτων από την εξεταζόµενη παράµετρο. Τα 
χαρακτηριστικά υπολογίζονται µε εξαπλή µέτρηση αραιωµένου δείγµατος κοντά στο 
δηλωµένο από τον κατασκευαστή όριο ποσοτικοποίησης εντός της ίδιας ηµέρας. 
Ιδιαίτερα, στην περίπτωση ανοσοχηµικών τεχνικών µπορούν να χρησιµοποιηθούν 
διαγράµµατα ανακρίβειας (διάγραµµα SD συναρτήσει συγκέντρωσης).  

1.1.2 Εκτίµηση της Αβεβαιότητας 

Εκτιµώνται οι συνιστώσες της αβεβαιότητας, ως: 

Τύπου Α: Από την τυπική απόκλιση έξι (6) τουλάχιστον µετρήσεων υπό συνθήκες 
ενδοεργαστηριακής αναπαραγωγιµότητας, σε όλα τα επίπεδα συγκέντρωσης που 
εξετάσθηκαν κατά την επαλήθευση και από την τυπική απόκλιση έξι (6) µετρήσεων κάθε 
παραµέτρου από τα πειράµατα ανάκτησης (βλέπε Ορθότητα). 
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Τύπου Β: Εκτιµώνται οι πηγές αβεβαιότητας από τους χρησιµοποιούµενους 
βαθµονοµητές του αυτόµατου αναλυτή. Εφόσον πραγµατοποιείται ανασύσταση του 
βαθµονοµητή, µπορεί να εκτιµηθεί και η συνεισφορά από την αβεβαιότητα του 
χρησιµοποιούµενου ογκοµετρικού εξοπλισµού. Εν γένει όλες οι πηγές της αβεβαιότητας 
τύπου Β καταγράφονται και δίνονται οδηγίες για τον περιορισµό της συνεισφοράς τους 
στο τελικό αποτέλεσµα (εξοπλισµός, δειγµατοληψία, µεταφορά δειγµάτων, προ-
αναλυτική ετοιµασία του δείγµατος κ.α.). 

Η συνδυασµένη αβεβαιότητα υπολογίζεται από το νόµο διάδοσης των αβεβαιοτήτων. Για 
την εκτίµηση της καταλληλότητας εφαρµογής της µεθόδου από το εργαστήριο, η 
διευρυµένη αβεβαιότητα συγκρίνεται µε τις τιµές που δίνονται από τον κατασκευαστή της 
συσκευής ή/και από τις τιµές που δίνονται από τη βιβλιογραφία. 

ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΗ: Η διαδικασία της ανάµιξης και υπολογισµού της ανάκτησης δεν µπορεί 
να εφαρµοσθεί στις περιπτώσεις των ελεύθερων µορφών παραµέτρων, όπως των fT3 
και fT4. Για τον υπολογισµό της ορθότητας των παραµέτρων αυτών, κατά την 
επαλήθευση, χρησιµοποιούνται µόνο η ανάλυση ορών ελέγχου και τα αποτελέσµατα 
από συµµετοχές σε διεργαστηριακά σχήµατα ελέγχου ικανότητας (εξωτερικός έλεγχος 
ποιότητας). 

1.1.3 ∆ιασφάλιση Ποιότητας 

Εσωτερικός Έλεγχος Ποιότητας  

Εσωτερικός έλεγχος ποιότητας πραγµατοποιείται πάντα για τις παραµέτρους για τις 
οποίες εκτελούνται εξετάσεις σε δείγµατα εξεταζοµένων και βασίζεται στις οδηγίες του 
κατασκευαστή, τη µεθοδολογία, τη βιολογική και αναλυτική διακύµανση.  

Εξωτερικός Έλεγχος Ποιότητας 

Απαιτείται ετήσια συµµετοχή για όλες τις δοκιµές του πεδίου σε κατάλληλα 
διεργαστηριακά σχήµατα.   

Για τις κλινικές δοκιµές που εφαρµόζονται και σε υποστρώµατα εκτός του περιφερικού 
αίµατος (π.χ. ούρα ή ΕΝΥ) απαιτείται µία τουλάχιστον συµµετοχή σε κατάλληλο 
διεργαστηριακό σχήµα και για τα υπόλοιπα υποστρώµατα, εντός της τετραετίας. 

Στην περίπτωση υπολογιστικών παραµέτρων (π.χ. LDL) δεν απαιτείται συµµετοχή σε 
διεργαστηριακό σχήµα υπό την προϋπόθεση ότι υπάρχει συµµετοχή για τις 
παραµέτρους που χρησιµοποιούνται κατά τον υπολογισµό, έχοντας ορίσει ως αποδεκτή 
τιµή z-score το εύρος -2 έως +2 και εντός του εύρους συγκεντρώσεων που ισχύει η 
σχετική εξίσωση. 

1.2 Ποιοτικές µέθοδοι 

Στην κατηγορία αυτή περιλαµβάνονται µέθοδοι µε ποιοτικό αποτέλεσµα θετικό π.χ. 
ανιχνεύσιµο ή µη ανιχνεύσιµο, θετικό ή αρνητικό. 

1.2.1 Επαλήθευση 

Η επαλήθευση των ποιοτικών µεθόδων πραγµατοποιείται, είτε µε τη χρήση εµπορικών 
δειγµάτων ελέγχου (control samples), είτε µε τη χρήση υλικών αναφοράς CRM (Certified 
Reference Materials), ή µειγµάτων που προκύπτουν από την ανάµιξη δειγµάτων 
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ασθενών (pooled samples), σε διαφορετικά επίπεδα συγκέντρωσης, ανάλογα µε τα 
κρίσιµα, για τη λήψη ιατρικών αποφάσεων, όρια της µετρούµενης παραµέτρου. 

Η επαλήθευση συνίσταται στην αξιολόγηση των κάτωθι αναλυτικών χαρακτηριστικών: 

Ορθότητα (trueness):  Ανάλυση τουλάχιστον έξι (6) αρνητικών και 6 (έξι) θετικών  
γνωστών δειγµάτων. Από το λόγο  [ορθά θετικά + ορθά αρνητικά] / [συνολικός αριθµός 
δειγµάτων] υπολογίζεται η %ορθότητα της µεθόδου. Εάν το kit περιέχει ένα αρνητικό και 
ένα θετικό δείγµα ελέγχου, µπορούν να αναλυθούν εις διπλούν επί έξι (6) ηµέρες.  Στην 
περίπτωση ηµι-ποσοτικών µεθόδων µε ποιοτική τελική έκφραση θα πρέπει να 
µετρηθούν γνωστά πρότυπα δείγµατα (σε διάφορα επίπεδα συγκέντρωσης)  µε γνωστό 
µέγεθος µετρούµενης παραµέτρου και να υπολογισθεί το %σφάλµα (bias) ή η 
%ανάκτηση (recovery). 

Επαναληψιµότητα (repeatability) Τουλάχιστον έξι (6) µετρήσεις του ίδιου δείγµατος 
ελέγχου (θετικού και αρνητικού) χωρισµένου σε µερίδια ή συνενωµένου δείγµατος 
(pooled sample, θετικού και αρνητικού), χωρισµένου σε µερίδια. Οι µετρήσεις πρέπει να 
καλύπτουν όλη τη χρονική διάρκεια της ηµερήσιας λειτουργίας του εργαστηρίου. Μεταξύ 
των  µετρήσεων, απαιτείται η ύπαρξη χρόνου αναµονής, τουλάχιστον 15 min. 

Ενδιάµεση πιστότητα (intermediate precision)/ενδοεργαστηριακή αναπαραγωγιµότητα 
(reproducibility): Για καθαρά ποιοτικές δοκιµές απαιτείται ανάλυση των αρνητικών και 
θετικών δειγµάτων από διαφορετικούς αναλυτές και σε έξι (6) διαφορετικές ηµέρες. Στην 
περίπτωση ηµι-ποσοτικών µεθόδων µε ποιοτική τελική έκφραση απαιτείται ανάλυση 
δειγµάτων (γνωστών ή αγνώστων) µεταξύ ηµερών και υπολογισµός του συντελεστή 
µεταβλητότητας (%CV) των µετρήσεων. Οι µετρήσεις πρέπει να γίνουν σε επίπεδα 
συγκέντρωσης της παραµέτρου µε κλινική σηµασία. Μπορούν να χρησιµοποιηθούν και 
τα πειράµατα της ορθότητας. 

Όριο ανίχνευσης (LOD): Για καθαρά ποιοτικές δοκιµές απαιτείται σειρά αραιώσεων 
γνωστού πρότυπου δείγµατος, µέτρηση σε κάθε αραίωση και προσδιορισµός του 
επιπέδου συγκέντρωσης πάνω από το οποίο το δείγµα χαρακτηρίζεται ως θετικό µε 
αξιοπιστία (επαναλαµβανόµενες µετρήσεις). Στην περίπτωση ηµι-ποσοτικών µεθόδων 
µε ποιοτική τελική έκφραση απαιτείται η ανάλυση πρότυπων ή άγνωστων θετικών 
δειγµάτων χαµηλής συγκέντρωσης και υπολογισµός της τυπικής απόκλισης SD 
πολλαπλών µετρήσεων (π.χ. 6). Το όριο ανίχνευσης είναι 3,3 φορές την τυπική 
απόκλιση (SD). Επίσης, είναι δυνατό να απαιτηθεί ο προσδιορισµός της CUT OFF  
VALUE (COV) και µιας περιοχής γύρω από αυτή για την οποία το αποτέλεσµα είναι 
αµφίβολο (Unreliability Region, από το επίπεδο µε False Positive Rate έως το επίπεδο 
µε False Negative Rate).  

1.2.2 Εκτίµηση της Αβεβαιότητας 

Οι ποιοτικές δοκιµές ανήκουν στην κατηγορία εκείνων των δοκιµών, που δεν µπορούν 
να συµπεριλάβουν αυστηρούς µετρολογικούς και στατιστικούς  υπολογισµούς της 
αβεβαιότητας. Για τις ηµιποσοτικές µεθόδους που καταλήγουν σε ποιοτικό αποτέλεσµα, 
απαιτείται ο υπολογισµός αβεβαιότητας (όπως §1.1.2). 

1.2.3 ∆ιασφάλιση Ποιότητας  

Εσωτερικός Έλεγχος Ποιότητας 

Ο εσωτερικός έλεγχος ποιότητας για τις ποιοτικές δοκιµές πραγµατοποιείται µε ανάλυση 
θετικών και αρνητικών δειγµάτων ελέγχου (controls), πριν την ανάλυση δειγµάτων 
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ασθενών. Επιπλέον, σύµφωνα µε τα πρότυπα ποιότητας που χρησιµοποιούνται (π.χ. 
CLSΙ), οι διαδικασίες αυτές πρέπει, όπου απαιτείται, να ενσωµατώνονται στο καθηµερινό 
πρόγραµµα εκτέλεσης των εξετάσεων. 

Εξωτερικός Έλεγχος Ποιότητας   

Ισχύουν οι απαιτήσεις της §1.1.3. 

ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΗ: Σε περίπτωση χρήσεως περισσοτέρων του ενός αναλυτών για την 
εκτέλεση των ίδιων δοκιµών απαιτείται τεκµηρίωση ισοδυναµίας αποτελεσµάτων µε 
ανάλυση δειγµάτων ελέγχου ή πραγµατικών δειγµάτων σε ευρεία περιοχή 
συγκεντρώσεων και στατιστική  επεξεργασία τους (δοκιµασίες t-test και συσχέτιση). 
Επίσης, µε ανάλυση των διεργαστηριακών δειγµάτων αποδεικνύεται η ισοδυναµία των 
αναλυτών. 

2. ΜΙΚΡΟΒΙΟΛΟΓΙΚΕΣ ∆ΟΚΙΜΕΣ 

Η επικύρωση /  επαλήθευση των µικροβιολογικών δοκιµών πρέπει να γίνεται για κάθε 
«κύριο» µικροοργανισµό που προσδιορίζεται,  µέσω της συγκεκριµένης εξέτασης και για 
κάθε υπόστρωµα,  στο οποίο διενεργείται η συγκεκριµένη εξέταση. Επιπρόσθετα, 
πρέπει να περιλαµβάνει όλα τα στάδια της εξέτασης µε τη χρήση  φυσικών ή τεχνητά 
µολυσµένων  βιολογικών  υλικών.  

Οι χρησιµοποιούµενες µέθοδοι πρέπει να  είναι κατάλληλες για τις εξετάσεις τις οποίες 
διενεργεί το εργαστήριο, ανάλογα µε τις απαιτήσεις κλινικής αξιολόγησης (ασθενείς 
κοινότητας, νοσοκοµειακοί ασθενείς κ.τ.λ.), οι οποίες υποδεικνύονται από τους 
κατασκευαστές των αναλυτών ή / και βασίζονται σε µεθόδους που έχουν καθοριστεί από 
διεθνείς επιστηµονικούς οργανισµούς.  

Πέραν της αρχικής επιβεβαίωσης της ορθής εφαρµογής της µεθόδου, διενεργείται 
τουλάχιστο µία φορά ανά έτος, εκ νέου αξιολόγηση της ικανότητας του Εργαστηρίου να 
εκτελεί ορθά τις συγκεκριµένες µεθόδους. Η ετήσια ανασκόπηση της ικανότητας του 
Εργαστηρίου διενεργείται µέσω της ανάλυσης και συστηµατικής αξιολόγησης του 
συνόλου των δεδοµένων από τους εσωτερικούς και εξωτερικούς ελέγχους ποιότητας. 

2.1 Ποσοτικές και ηµιποσοτικές δοκιµές 

2.1.1 Επαλήθευση 

Ορθότητα (trueness): Η εκτίµηση της ορθότητας γίνεται µε τη χρήση υλικών αναφοράς 
και από αποτελέσµατα της συµµετοχής σε σχήµατα εξωτερικού ελέγχου ποιότητας. 

Επαναληψιµότητα (repeatability): Για τον έλεγχο της επαναληψιµότητας απαιτούνται 
τουλάχιστον έξι (6) µετρήσεις ανά µικροοργανισµό, ανάλογα µε τη δυσκολία και την 
επικινδυνότητα του µικροοργανισµού και το υπόστρωµα σε δύο έως τρία επίπεδα 
εµβολιασµένων δειγµάτων. Εκτιµάται η τυπική απόκλιση και ο συντελεστής 
µεταβλητότητας (% CVr) των µετρήσεων.   
 
Ενδιάµεση πιστότητα (intermediate precision)/ενδοεργαστηριακή αναπαραγωγιµότητα 
(reproducibility): 
Α’ µέθοδος: Χρησιµοποιούνται δύο έως τρία επίπεδα εµβολιασµένων δειγµάτων (spiked 
samples). Γίνονται τουλάχιστον δέκα µετρήσεις για κάθε δείγµα σε διαφορετικές ηµέρες 
(αν είναι σταθερό το δείγµα) ή µε διαφορετικούς χειριστές ή µε διαφορετικά 
αντιδραστήρια. 
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Β’ µέθοδος: Από διαγράµµατα ελέγχου ποιότητας (control charts) σε διάστηµα ενός 
χρόνου. 
 
Γ’ µέθοδος: Από παραγοντικό πειραµατικό σχεδιασµό πολλαπλών µετρήσεων του ιδίου 
δείγµατος σε διαφορετικές πειραµατικές συνθήκες. Εφαρµογή one – way anova για τον 
υπολογισµό της SDR. 
Η Πιστότητα µιας µεθόδου είναι ικανοποιητική, όταν η σχετική τυπική απόκλιση (% CV) 
είναι µικρότερη από 10% ή από το αποδεκτό όριο που καθορίζεται από τη σχετική 
βιβλιογραφία. 
 
Όριο ανίχνευσης (LOD): Το όριο ανίχνευσης της µεθόδου προσδιορίζεται µε την εξέταση 
τεχνητά  επιµολυσµένων δειγµάτων, που αποτελούν προϊόν διαδοχικών δεκαδικών 
αραιώσεων του υπό εξέταση µικροοργανισµού.  Ο αρχικός αριθµός  cfu θα πρέπει να 
είναι γνωστός. Τα δείγµατα που αναλύονται είναι τουλάχιστον έξι (6), από τους αναλυτές 
του Εργαστηρίου σε συνθήκες ενδοεργαστηριακής αναπαραγωγιµότητας. Ο µικρότερος 
αριθµός µικροοργανισµών που είναι δυνατό να ανιχνευθεί αποτελεί το όριο ανίχνευσης 
της µεθόδου. Ο αριθµός των δειγµάτων που θα αναλυθεί εξαρτάται από τον  
µικροοργανισµό και τα υποστρώµατα µε  αιτιολόγηση του αριθµού από το εργαστήριο. 

2.1.2 Αβεβαιότητα 

Η εκτίµηση της αβεβαιότητας βασίζεται σε στοιχεία αναπαραγωγιµότητας και σε στοιχεία 
συστηµατικών σφαλµάτων (Bias), όπως αυτά προσδιορίζονται από τα αποτελέσµατα 
σχηµάτων δοκιµών ικανότητας.  Για την εκτίµηση της αβεβαιότητας απαιτείται η εξέταση 
τουλάχιστον δέκα (10) δειγµάτων.  

Ειδικό στοιχείο αξιολόγησης, πρέπει να είναι η επιθυµητή οµοιογένεια του δείγµατος, 
ανάλογα µε το βιολογικό υλικό, σε σχέση και µε το είδος και τον αριθµό των 
µικροοργανισµών που περιέχει. Η παράµετρος αυτή πρέπει να αντιµετωπίζεται µε 
σαφές πρωτόκολλο για το µέγεθος του δείγµατος και την επεξεργασία του (κατάλληλο / 
µη κατάλληλο δείγµα).   

• Ανάλυση  10 διαφορετικών δειγµάτων (i) (πραγµατικών  ή εµβολιασµένων) σε 
διάφορα επίπεδα, σε δύο συνθήκες, αναπαραγωγιµότητα  Α και Β (π.χ. δύο 
αναλυτές, διαφορετικές παρτίδες αντιδραστηρίων κ.λπ.)  

• Εύρεση του αριθµού µικροβίων /cfuXiA και XiB  

• Υπολογισµός log10(XiA) και log10(XiB) 

2.2. Ποιοτικές δοκιµές 

2.2.1 Επαλήθευση 

Επαναληψιµότητα (repeatability) / Ενδιάµεση πιστότητα (intermediate 
precision)/ενδοεργαστηριακή αναπαραγωγιµότητα (reproducibility): απαιτείται ανάλυση 
τουλάχιστον 6 θετικών και αρνητικών δειγµάτων ανά µικροοργανισµό και υπόστρωµα 
από τους αναλυτές του εργαστηρίου. Ο αριθµός των δειγµάτων που θα αναλυθεί, 
εξαρτάται από τον  µικροοργανισµό και τα υποστρώµατα µε  αιτιολόγηση του αριθµού 
από  το εργαστήριο. 
 
Ευαισθησία (Sensitivity) και Ειδικότητα (Specificity): Η ευαισθησία υπολογίζεται από τον 
λόγο: ορθά θετικά αποτελέσµατα / σύνολο θετικών αποτελεσµάτων και η ειδικότητα από 
τον λόγο: ορθά αρνητικά αποτελέσµατα / σύνολο αρνητικών αποτελεσµάτων. 
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Όριο ανίχνευσης (LOD): Το όριο ανίχνευσης της µεθόδου προσδιορίζεται µε την εξέταση 
τεχνητά  επιµολυσµένων δειγµάτων, που αποτελούν προϊόν διαδοχικών δεκαδικών 
αραιώσεων του υπό εξέταση µικροοργανισµού. Τα δείγµατα που αναλύονται είναι 
τουλάχιστον έξι (6), από τους αναλυτές του Εργαστηρίου, σε συνθήκες 
ενδοεργαστηριακής αναπαραγωγιµότητας. Ο µικρότερος αριθµός µικροοργανισµών που 
είναι δυνατό να ανιχνευθεί αποτελεί το όριο ανίχνευσης της µεθόδου. Ο αριθµός των 
δειγµάτων που θα αναλυθεί εξαρτάται από τον  µικροοργανισµό και τα υποστρώµατα µε  
αιτιολόγηση του αριθµού από  το εργαστήριο. 

Το ποσοστό των «θετικών» αποτελεσµάτων δεν θα πρέπει να αποκλίνει από το 
αναγνωρισµένο ποσοστό ευαισθησίας της µεθόδου, που προκύπτει από τις µελέτες 
επικύρωσης της µεθόδου ή από τη σχετική βιβλιογραφία. 

2.2.2 ∆ιασφάλιση Ποιότητας 

Εσωτερικός Έλεγχος Ποιότητας 

Για τις µικροβιολογικές δοκιµές, πρέπει να περιλαµβάνει ειδικά υλικά αναφοράς, φυσικά 
ή τεχνητά µολυσµένα δείγµατα. Η συχνότητα εκτέλεσης αυτών των δοκιµών 
προσδιορίζεται σύµφωνα µε το είδος των εξετάσεων, τη συχνότητα εκτέλεσής τους και 
το καθηµερινό πρόγραµµα του Εργαστηρίου.  

Εξωτερικός Έλεγχος Ποιότητας 

Απαιτείται τουλάχιστον ετήσια συµµετοχή ή συχνότερα, σύµφωνα µε το πρόγραµµα του 
διοργανωτή του διεργαστηριακού και για  όλες τις δοκιµές, σε αναγνωρισµένο 
διεργαστηριακό πρόγραµµα (Proficiency Testing) και σε περίπτωση απουσίας αυτού σε 
σχήµα διεργαστηριακών συγκρίσεων του οποίου ο πάροχος συµµορφώνεται µε 
συγκεκριµένες απαιτήσεις και αξιολογείται βάσει αυτών από τους συµµετέχοντες (ΕΣΥ∆ 
Π∆Ι). 

ΠΑΡΑΤΗΡΗΣΗ: Για τις µικροσκοπικές δοκιµές η επαλήθευση, η εκτίµηση της 
αβεβαιότητας και ο έλεγχος ποιότητας των µικροσκοπικών δοκιµών στη µικροβιολογία 
(νωπά δείγµατα βιολογικών υγρών και εκκριµάτων, κεχρωσµένα παρασκευάσµατα) 
γίνονται όπως αναφέρεται στο εδάφιο 5. 

3. ΜΟΡΙΑΚΕΣ ∆ΟΚΙΜΕΣ  

3.1 Επαλήθευση CE IVD ποιοτικών δοκιµών 

Ορθότητα (Truness): Ο έλεγχος της Ορθότητας γίνεται µε τη χρήση δειγµάτων ελέγχου 
(controls) που παρέχονται από εταιρείες, υλικών αναφοράς (reference materials), µε 
αποτελέσµατα από διεργαστηριακά σχήµατα και πειραµάτων ανάκτησης. 

Στις πολυπαραµετρικές µεθοδολογίες, όπου µε µία τεχνική ανιχνεύονται περισσότερα 
του ενός µικροοργανισµοί/γονίδια/µεταλλάξεις/πολυµορφισµοί, δεν είναι πάντα εύκολο 
να ελεγχθούν όλα (π.χ. οι 32 µεταλλάξεις στην CFTR), ιδιαίτερα, εάν είναι πολλά. 
Ωστόσο, το εργαστήριο πρέπει να διαθέτει ένα ικανοποιητικό πάνελ control δειγµάτων µε 
π.χ. τουλάχιστον τις πιο συχνές µεταλλάξεις/πολυµορφισµούς στον Ελληνικό χώρο ώστε 
να επαληθεύσει την ορθότητα του kit που χρησιµοποιεί. 

Επαναληψιµότητα/Αναπαραγωγιµότητα: Σε ποιοτικές µοριακές µεθόδους απαιτείται ο 
έλεγχος της επαναληψιµότητας µε 3 µετρήσεις control δειγµάτων (όπως τα 
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προαναφερόµενα) και της αναπαραγωγιµότητας µε έξι (6) µετρήσεις σε διαφορετικές 
συνθήκες. 

 Όριο Ανίχνευσης (LOD): Σε περιπτώσεις προσδιορισµού παραµέτρων µε κλινική 
σηµασία, απαιτείται η επιβεβαίωση του Ορίου Ανίχνευσης (Limit of Detection) η οποία 
γίνεται µε ανάλυση 5 δειγµάτων (υλικό αναφοράς ή control που παρέχει ο 
κατασκευαστής) αραιωµένο στην περιοχή του Ορίου Ανίχνευσης (έως και +20% LOD). 

3.2 Επαλήθευση CE IVD ποσοτικών δοκιµών 

Επιπλέον των απαιτήσεων της §3.1, απαιτείται έλεγχος γραµµικότητας της καµπύλης 
βαθµονόµησης 3 φορές µε χρήση 4 τουλάχιστον σηµείων (εις διπλούν) εφόσον είναι 
διαθέσιµα τα πρότυπα. 

3.3 Επικύρωση εσωτερικών (in-house) δοκιµών 

Οι in-house µεθοδολογίες επικυρώνονται κατ’ αντιστοιχία όπως επικυρώνει τις CE-IVD 
µεθοδολογίες ο κατασκευαστής τους. Στην περίπτωση διαπίστευσης σύµφωνα µε το ISO 
15189, επιπλέον της αναλυτικής επικύρωσης, απαιτείται και κλινική επικύρωση 
(διαγνωστική  ευαισθησία και ειδικότητα, NPV, PPV, ενδείξεις κλινικής χρησιµότητας). 

Για ερευνητική χρήση δοκιµών (Research Use Only) το Εργαστήριο µπορεί να 
διαπιστευθεί σύµφωνα µε το ISO 17025, χωρίς να απαιτείται κλινική επικύρωση. 

Απαιτήσεις όσον αφορά στην επικύρωση των εσωτερικών µεθόδων αποτελούν: 

Ορθότητα (Truness): Ο έλεγχος της Ορθότητας γίνεται µε τη χρήση δειγµάτων ελέγχου 
(controls) που παρέχονται από εταιρείες, υλικών αναφοράς (reference materials), µε 
αποτελέσµατα από διεργαστηριακά σχήµατα και πειραµάτων ανάκτησης. 

Επιπλέον, ο έλεγχος ορθότητας γίνεται: 

- Με σύγκριση µεθόδου: Για in-house µεθοδολογία, απαιτείται η σύγκριση της µεθόδου 
µε CE-IVD kit (ή όταν δεν υπάρχει, µε άλλο εµπορικό kit ή άλλη εγκατεστηµένη 
µεθοδολογία) σε 40 δείγµατα (π.χ. 20 αρνητικά και 20 θετικά για ποιοτικές παραµέτρους, 
10 αρνητικά και 30 θετικά µε µεγάλο εύρος τιµών σε ποσοτικές παραµέτρους) και 
κατάλληλη στατιστική επεξεργασία. 

Στις πολυπαραµετρικές µεθοδολογίες, όπου µε µία τεχνική ανιχνεύονται περισσότερα 
του ενός: µικροοργανισµοί/γονίδια/µεταλλάξεις/πολυµορφισµοί, το εργαστήριο οφείλει να 
διαθέτει πλήρες πάνελ control δειγµάτων ώστε να επικυρώσει την ορθότητα της µεθόδου 
που χρησιµοποιεί. 

Επαναληψιµότητα (repeatability)/ Ενδιάµεση πιστότητα (intermediate 
precision)/ενδοεργαστηριακή αναπαραγωγιµότητα (reproducibility):: Τουλάχιστον δέκα 
(10) µετρήσεις δειγµάτων ελέγχου σε τουλάχιστον 2 επίπεδα (αρνητικό/ασθενώς θετικό 
2-3 Χ LOD) σε διαφορετικές ηµέρες και µε χρήση διαφορετικών παρτίδων 
αντιδραστηρίων. Υπολογίζεται το CV% των µετρήσεων (µπορεί να εξαχθεί και από τα 
αποτελέσµατα των control charts εντός 3µήνου ή 6µήνου). 

 Όριο Ανίχνευσης (Limit of Detection): Απαιτείται επικύρωση ανίχνευσης LOD µε probit 
ανάλυση σε 5 επίπεδα συγκεντρώσεων του υλικού αναφοράς περί του LOD (έκαστο 
επίπεδο µε 8-10 δείγµατα) και επαλήθευση στη συνέχεια µε δείγµατα -20% LOD και 
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+20% LOD (5 φορές). Στις πολυπαραµετρικές µεθοδολογίες η διαδικασία 
επαναλαµβάνεται για κάθε αναλύτη που ανιχνεύει η µέθοδος. 

Όριο Ποσοτικοποίησης (LOQ) στις ποσοτικές µεθόδους: το σηµείο όπου ξεκινάει να 
υπάρχει ικανοποιητικό CV% (π.χ. 20%). 

Έλεγχος Γραµµικότητας και προσδιορισµός εύρους µετρήσεων (Measuring Range) στις 
ποσοτικές µεθόδους: Για in-house Q-PCR µεθοδολογία καθώς δύναται να µετρήσει σε 
εύρος 10 log, η χρήση 7 τουλάχιστον σηµείων (εις τριπλούν) µε αραίωση κατάλληλου 
υλικού αναφοράς είναι απαραίτητη για κατασκευή καµπύλης αναφοράς (n=5) και έλεγχο 
γραµµικότητας (οι αραιώσεις να καλύπτουν τουλάχιστον 5 log). 

Έλεγχος Αναλυτικής Ειδικότητας: έλεγχος µε ηλεκτροφόρηση και µε DNA Sequencing 
του PCR προϊόντος που λαµβάνεται (και Tm σε Q-PCR), έλεγχος για ουσίες που 
παρεµποδίζουν ή αναστέλλουν τη µέτρηση (π.χ. αιµοσφαιρίνη, ηπαρίνη κλπ), στη 
Μοριακή Μικροβιολογία έλεγχος µε παρουσία παρόµοιων γενετικά οργανισµών ή 
οργανισµών που ανευρίσκονται συχνά στα δείγµατα που αναλύει το εργαστήριο, στην 
Μοριακή Βιολογία/Γενετική επιπλέον έλεγχος ψευδογονιδίων ή οµόλογων περιοχών. 

3.4 Εκτίµηση Αβεβαιότητας 

Όπως §1.1.2 

3.5 ∆ιασφάλιση Ποιότητας 

Εσωτερικός Έλεγχος Ποιότητας 

-  Σε συµβατική/Q-PCR: χρησιµοποιείται πάντα λευκό (no DNA), αρνητικό και θετικό 
control (στη Μοριακή µικροβιολογία και ανίχνευση σωµατικών µεταλλάξεων πρέπει να 
χρησιµοποιείται weak positive στη θέση του θετικού π.χ. 2-3 x LOD), στη Μοριακή 
Γενετική πρέπει να χρησιµοποιούνται τουλάχιστον δύο δείγµατα ελέγχου (controls): 
λευκό και µεταλλαγµένο. 

- Σε high complexity testing (π.χ. microarrays) τα οποία εµπεριέχουν αρκετούς τρόπους 
ελέγχου (controls) της µεθόδου ή της αποµόνωσης DNA: χρησιµοποιείται 1 θετικός ή 
αρνητικός µάρτυρας ανά kit 20-40 δειγµάτων και τουλάχιστον ανά µήνα στις 
περιπτώσεις Εργαστηρίων µε µικρό αριθµό δειγµάτων. 

Εξωτερικός Έλεγχος Ποιότητας 

Ειδικά για τις δοκιµές Μοριακής ∆ιαγνωστικής, κατά τη συµµετοχή του Εργαστηρίου σε 
Εξωτερικό Έλεγχο Ποιότητας για µια κατηγορία δοκιµών: 

- Στην αρχική αξιολόγηση και σε κάθε επέκταση του πεδίου διαπίστευσης, το εργαστήριο 
πρέπει να έχει επιτυχηµένα αποτελέσµατα διεργαστηριακών από όλες τις δοκιµές στις 
οποίες αιτείται διαπίστευση. Στη συνέχεια, µπορεί να οµαδοποιήσει µε βάση την 
παράµετρο και την τεχνική/εξοπλισµό και να εναλλάσσει σε ετήσια βάση. Εντός της 
τετραετίας πρέπει να καλύπτεται όλο το πεδίο διαπίστευσης 
(υπόστρωµα/δοκιµή/τεχνική). 
- Στη µοριακή ανίχνευση παθογόνων µικροοργανισµών ή σωµατικών µεταλλάξεων 
επιβάλλεται να είναι πιο απαιτητικός ο εξωτερικός έλεγχος ποιότητας ώστε να ελέγχει 
την ευαισθησία της µεθόδου (να περιλαµβάνει  σπάνια στελέχη ή πολύ αραιά δείγµατα). 
Στη µοριακή ανίχνευση κληρονοµούµενων µεταλλάξεων σε γονίδια µε πλειάδα 
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µεταλλάξεων συνιστάται ο εξωτερικός έλεγχος ποιότητας να περιλαµβάνει το εύρος 
αυτών των µεταλλάξεων που αναγράφονται στο ΕΠΕ∆ (και όχι µόνο συγκεκριµένες) ή 
συνδυασµούς αυτών.  
- Μετά τον 1ο κύκλο διαπίστευσης (4ετία) και εφόσον το εργαστήριο επιδείξει άριστα 
αποτελέσµατα στον εξωτερικό έλεγχο ποιότητας, η συχνότητα διεργαστηριακού µπορεί 
να µειωθεί στη 2ετία, ανά οµάδα παραµέτρων και τεχνικών/εξοπλισµού, κατόπιν 
σχετικής αξιολόγησης των επιδόσεων του εργαστηρίου από την Υπηρεσία του Ε.ΣΥ.∆. 
και της σύµφωνης γνώµης της οµάδος αξιολόγησης. 

4. ∆ΟΚΙΜΕΣ ΚΥΤΤΑΡΟΜΕΤΡΙΑΣ ΡΟΗΣ 

4.1 Ποσοτικές ∆οκιµές  

∆ύο είναι οι τυποποιηµένες µέθοδοι Κυτταροµετρίας Ροής:  

1. υπολογισµός υποπληθυσµών λεµφοκυττάρων 
2. υπολογισµός των CD34+ αιµοποιητικών προγονικών κυττάρων 

και οι δύο ανήκουν στον υπολογισµό ανοσολογικά προσδιοριζόµενων κυτταρικών 
πληθυσµών µε Κυτταροµετρία Ροής (CLSI former NCCLS H42-A2 (vol 27 No 16). 

4.1.1 Επαλήθευση 

Όλες οι εφαρµοζόµενες µέθοδοι πρέπει να επαληθεύονται στα υπάρχοντα µηχανήµατα  
στο χώρο του εργαστηρίου. Η επαλήθευση πραγµατοποιείται µε τη χρήση εµπορικών 
δειγµάτων ελέγχου µονιµοποιηµένου πλήρους αίµατος (control samples) σε δύο 
τουλάχιστον επίπεδα συγκέντρωσης, όπου είναι διαθέσιµα. Η επαλήθευση των 
εφαρµοζόµενων µεθόδων για κάθε υπό διαπίστευση παράµετρο, συνίσταται στην 
αξιολόγηση των κάτωθι αναλυτικών χαρακτηριστικών: 

Ορθότητα (trueness): Παρακολουθείται µε τη συµµετοχή σε διεργαστηριακά 
προγράµµατα.  

Επαναληψιµότητα (repeatability): Τουλάχιστον έξι (6) µετρήσεις του ίδιου δείγµατος 
ελέγχου. Υπολογίζεται το % CVr των µετρήσεων. Εναλλακτικά, µπορεί να αναλυθούν 3 
δείγµατα, 3 φορές έκαστο, στα αντίστοιχα χρονικά διαστήµατα. 

Ενδιάµεση πιστότητα (intermediate precision)/ενδοεργαστηριακή αναπαραγωγιµότητα 
(reproducibility): Τουλάχιστον έξι (6) µετρήσεις του ίδιου δείγµατος ελέγχου σε 
διαφορετικές ηµέρες. Υπολογίζεται το CVR% των µετρήσεων (µπορεί να εξαχθεί και από 
τα αποτελέσµατα των control charts εντός 3µήνου ή 6µήνου). 

Όριο Ανίχνευσης (LOD) και Όριο Ποσοτικοποίησης (LOQ), όταν είναι κρίσιµα για την 
εξαγωγή συµπερασµάτων από την εξεταζόµενη παράµετρο. Οι παράµετροι 
υπολογίζονται µε εξαπλή µέτρηση αραιωµένου δείγµατος σε συγκέντρωση παραπλήσια 
µε το δηλωµένο από τον κατασκευαστή όριο ανίχνευσης, εντός της ίδιας ηµέρας.   

Καθορισµός των τιµών αναφοράς: Κατ’ αρχήν γίνονται αποδεκτές αυτές που δίδονται 
από την κατασκευάστρια εταιρεία, αλλά συνιστάται ο έλεγχός τους µε τον υπάρχοντα 
υγιή πληθυσµό (αριθµός δειγµάτων 20). Σε περίπτωση που υπάρχουν διαφορές, πρέπει 
να χρησιµοποιούνται οι ευρεθείσες τιµές από το εργαστήριο.  
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4.1.2 Εκτίµηση Αβεβαιότητας 

Όπως §1.1.2. 

4.1.3 ∆ιασφάλιση Ποιότητας 

Απαιτείται εβδοµαδιαία χρήση δείγµατος εσωτερικού ελέγχου ποιότητας 
(µονιµοποιηµένο δείγµα αίµατος για τη µέθοδο 1, κατάλληλο δείγµα παρεχόµενο από 
τους κατασκευαστές για τη µέθοδο 2). Στην περίπτωση της µεθόδου 1 πρέπει να 
προσδιορίζονται όλοι οι κύριοι υποπληθυσµοί των λεµφοκυττάρων (CD3+, CD3+CD4+, 
CD3+CD8+, CD19+, CD3-CD16/56+).  

Εσωτερικός Έλεγχος Ποιότητας 

Ο εσωτερικός έλεγχος ποιότητας περιλαµβάνει τον έλεγχο των µηχανηµάτων και τον 
έλεγχο των µεθόδων. Συγκεκριµένα απαιτείται: 

Α. Καθηµερινή χρήση (ή µε κάθε άνοιγµα του µηχανήµατος) σφαιριδίων ευθυγράµµισης 
(τύπου Ι), σύµφωνα µε τις οδηγίες του κατασκευαστή. Ο τεχνικός έχει ορίσει κατά την 
αρχική ρύθµιση παραµέτρων του µηχανήµατος τα επιτρεπτά όρια, συνήθως για την 
ευθυγράµµιση CV < 2.5%. Απαιτείται η φύλαξη των αντίστοιχων διαγραµµάτων Levy 
Jennings µέσα στον κυτταροµετρητή. 

Β. Εβδοµαδιαία χρήση σφαιριδίων επιβεβαίωσης της επαναλήψιµης µέτρησης του κάθε 
φθορισµού (τύπου 2), σύµφωνα µε τις οδηγίες του κατασκευαστή. Απαιτείται η φύλαξη 
των αντίστοιχων διαγραµµάτων Levy Jennings µέσα στον κυτταροµετρητή. 

Γ. Ετήσια (ή µετά από κάθε σηµαντική επισκευή) χρήση σφαιριδίων επικύρωσης της 
ευθυγράµµισης του οργάνου και υπολογισµού της ανταπόκρισης του οργάνου στα 
σήµατα φθορισµού µε ειδικά σφαιρίδια µε διαφορετικές εντάσεις φθορισµού (παραγωγή 
γραµµικής καµπύλης αναφοράς για κάθε ανιχνευτή φθορισµού). 

∆. Έλεγχος αντιστάθµισης φθορισµού (compensation) µε κατάλληλα σφαιρίδια ή µε 
κατάλληλα κύτταρα. Προτείνεται ο έλεγχος να γίνεται όποτε προκύπτει σηµαντική 
αλλαγή των PMTs και γενικότερα των ρυθµίσεων του οργάνου. 

Ε. Τουλάχιστον σε εβδοµαδιαία βάση ή για κάθε 20 δείγµατα ασθενών χρήση εµπορικού 
δείγµατος µονιµοποιηµένου αίµατος ή αντιστοίχου εµπορικού δείγµατος ελέγχου για τη 
µέτρηση των CD34+ κυττάρων ως δείγµατος εσωτερικού ελέγχου ποιότητας. Απαιτείται 
η κατασκευή διαγραµµάτων Levy Jennings. 

Εξωτερικός Έλεγχος Ποιότητας 

Απαιτείται η συµµετοχή σε κατάλληλο Φορέα ∆ιεργαστηριακών Σχηµάτων µε 
τουλάχιστον 4 δείγµατα, κατά έτος και για τις δύο ανωτέρω δοκιµές. 

4.2 Ποιοτικές δοκιµές  

Οι δοκιµές που αφορούν τα panels τυποποίησης οξείας λευχαιµίας και 
λεµφοϋπερπλαστικών συνδρόµων µπορούν να θεωρηθούν ποιοτικές δοκιµές, αφού ο 
κάθε δείκτης απαιτείται να χαρακτηρίζεται ως θετικός ή αρνητικός. 

Εφαρµόζονται οι απαιτήσεις της §1.2.  
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5. ΜΙΚΡΟΣΚΟΠΙΚΕΣ ∆ΟΚΙΜΕΣ 

Στην κατηγορία αυτή ανήκουν οι µικροσκοπικές αιµατολογικές, µικροβιολογικές, 
κυτταρολογικές και Παθολογοανατοµικές δοκιµές. 

5.1 Επαλήθευση 

H επαλήθευση των ανωτέρω δοκιµών γίνεται µε προσδιορισµό της διαγνωστικής 
ακρίβειας και της διαγνωστικής αναπαραγωγιµότητας-επαναληψιµότητας.  

∆ιαγνωστική ακρίβεια: προσδιορίζεται µε τη βοήθεια ειδικών στατιστικών παραµέτρων 
όπως η ειδικότητα, η ευαισθησία, η θετική και η αρνητική προγνωστική αξία. Οι 
παράµετροι αυτοί  αποτελούν µέτρο της αξιοπιστίας της διάγνωσης και µπορεί να 
διαφέρουν ανά υλικό και ανά εργαστήριο, ωστόσο πρέπει να κυµαίνονται σε επίπεδα 
αποδεκτά από τη διεθνή βιβλιογραφία.  

Η µέθοδος του υπολογισµού της ευαισθησίας, της ειδικότητας και της αναλογίας των 
ψευδώς αρνητικών αποτελεσµάτων της κυτταρολογικής εξέτασης γίνεται  µε χρήση της 
Ιστολογικής εξέτασης ως σταθερό πρότυπο (the gold standard). Η µέθοδος του 
υπολογισµού της Προγνωστικής Αξίας των Θετικών αποτελεσµάτων (PPV), και της 
Προγνωστικής Αξίας των Αρνητικών αποτελεσµάτων της κυτταρολογικής εξέτασης 
(NPV) γίνεται  µε χρήση της Ιστολογικής εξέτασης ως σταθερό πρότυπο (the gold 
standard). 

∆ιαγνωστική αναπαραγωγιµότητα-επαναληψιµότητα: εκτιµάται µε τυχαίο επανέλεγχο 
από τον ίδιο ή από διαφορετικούς διαγνώστες ιατρούς ενός αντιπροσωπευτικού 
ποσοστού δειγµάτων, ανάλογου του φόρτου εργασίας του εργαστηρίου (µέτρηση 
διαπαρατηρητικής και ενδοπαρατηρητικής  συµφωνίας – κ στατιστική παράµετρος). 

Επίσης, λαµβάνονται υπ όψιν και οι κατευθυντήριες οδηγίες των εγκύρων διεθνών 
επιστηµονικών εταιρειών. 

5.2 Εκτίµηση της Αβεβαιότητας 

Οι µικροσκοπικές δοκιµές ανήκουν στην κατηγορία εκείνων των δοκιµών, που δεν 
µπορούν να συµπεριλάβουν αυστηρούς µετρολογικούς και στατιστικούς  υπολογισµούς 
της αβεβαιότητας.  

H εκτίµηση της αβεβαιότητας βασίζεται σε στοιχεία επαναληψιµότητας και 
αναπαραγωγιµότητας και κυρίως σε στοιχεία συστηµατικών σφαλµάτων (Bias), όπως 
αυτά προσδιορίζονται από τα αποτελέσµατα συγκριτικών σχηµάτων δοκιµών 
ικανότητας.  

Επίσης, λαµβάνονται υπ όψιν και οι κατευθυντήριες οδηγίες των εγκύρων διεθνών 
επιστηµονικών εταιρειών. 

5.3 ∆ΙΑΣΦΑΛΙΣΗ ΠΟΙΟΤΗΤΑΣ 

Εσωτερικός Έλεγχος Ποιότητας 

Ως µέτρα εσωτερικού ελέγχου ποιότητας απαιτούνται τα παρακάτω: 
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α) Εφαρµογή τακτικών κλινικοπαθολογοανατοµικών συζητήσεων  (C. P. Conference). 
Συνιστάται η περιοδική συνάντηση των κλινικών ιατρών και παθολογοανατόµων-
κυτταρολόγων-αιµατολόγων, αλλά και εργαστηριακών ιατρών άλλων ειδικοτήτων, εάν 
απαιτείται,  όλων των βαθµίδων όπου παρουσιάζονται, συζητούνται και αναλύονται 
κριτικά και συσχετίζονται όλα τα κλινικά, εργαστηριακά, απεικονιστικά, κυτταρολογικά, 
παθολογοανατοµικά και άλλα µικροσκοπικά  δεδοµένα.  

β) Τυχαίο επανέλεγχο: Το προσωπικό του εργαστηρίου ανασκοπεί ένα 
αντιπροσωπευτικό ποσοστό δειγµάτων, ανάλογο του φόρτου εργασίας του εργαστηρίου 
(µέτρηση διαπαρατηρητικής και ενδοπαρατηρητικής  συµφωνίας – κ στατιστική 
παράµετρος). 

γ) Σύγκριση της βιοψίας µε την κυτταρολογική εξέταση (υπολογισµός ευαισθησίας, 
ειδικότητας, θετικής και αρνητικής προγνωστικής αξίας- χρήση ROC curve) 

δ) σύγκριση της ιστολογικής- κυτταρολογικής διάγνωσης µε τα αποτελέσµατα λοιπών 
βοηθητικών διαγνωστικών τεχνικών, όπως ηλεκτρονική µικροσκόπηση, 
ανοσοκυτταροχηµεία, µοριακή κυτταρολογία, ανάλυση εικόνας, κυτταροµετρία ροής  
κυτταρογενετικές εξετάσεις)   

Επίσης, σε κάθε περίπτωση λαµβάνονται υπ όψιν και οι κατευθυντήριες οδηγίες των 
εγκύρων διεθνών επιστηµονικών εταιρειών.  

Η συµµετοχή του Εργαστηρίου σε προγράµµατα συγκριτικών δοκιµών ικανότητας θα 
πρέπει να είναι τουλάχιστον ετήσια, διασφαλίζοντας τη συµµετοχή όλων των µελών του 
Εργαστηρίου.  

Για αρχική αξιολόγηση και επέκταση απαιτείται η συµµετοχή για τις υπό διαπίστευση 
δοκιµές, ενώ για τη διατήρηση της διαπίστευσης του Εργαστηρίου πρέπει να καλύπτει 
όλο το Πεδίο δοκιµών (ΕΠΕ∆) εντός της 4ετίας,  

Επίσης, λαµβάνονται υπ όψιν και οι κατευθυντήριες οδηγίες των εγκύρων διεθνών 
επιστηµονικών εταιρειών. 
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