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Αξιολόγηση της εναλλαξιμότητας 
των υλικών αναφοράς  
 
Η εναλλαξιμότητα συνιστά προαπαιτούμενο των υλικών αναφοράς (RM) 
που προορίζονται να χρησιμοποιούνται για τη βαθμονόμηση ή τον 
ποιοτικό έλεγχο διαφορετικών διαδικασιών μέτρησης που αφορούν την 
ίδια μετρώμενη ουσία. Το παρόν σημείωμα εφαρμογής εξηγεί την έννοια 
της εναλλαξιμότητας και διευκρινίζει τις πληροφορίες εναλλαξιμότητας 
που παρέχονται στα πιστοποιητικά ERM. Επιπλέον, στο παρόν σημείωμα περιγράφονται οι πλέον 
κρίσιμες πτυχές μιας μελέτης εναλλαξιμότητας.   
 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Σε αρκετά επιστημονικά πεδία 
(περιλαμβανομένης της κλινικής χημείας) η 
έλλειψη συμφωνίας μεταξύ των 
αποτελεσμάτων που προκύπτουν από 
διαφορετικές διαδικασίες μέτρησης που 
αφορούν την ίδια μετρώμενη ουσία είναι ένα 
πολύ σημαντικό πρόβλημα. Οι προσπάθειες 
που καταβάλλονται για την προτυποποίηση ή 
την εναρμόνιση των εν λόγω διαδικασιών 
μέτρησης βασίζονται συχνά στη χρήση των 
RM για τη βαθμονόμηση ή τον ποιοτικό 
έλεγχο. Παράγοντας μεγάλης σημασίας ώστε 
να διασφαλιστεί η επιτυχία αυτών των 
προσπαθειών είναι η εναλλαξιμότητα των 
χρησιμοποιούμενων RM.  
Το Διεθνές Λεξιλόγιο Μετρολογίας (VIM) ορίζει 
ως εναλλαξιμότητα ενός RM την ιδιότητα που 
καταδεικνύεται από την εγγύτητα συμφωνίας 
μεταξύ της σχέσης των αποτελεσμάτων της 
μέτρησης μιας δηλούμενης ποσότητας του εν 
λόγω υλικού, τα οποία αποτελέσματα 
λαμβάνονται βάσει δύο δεδομένων 
διαδικασιών μέτρησης, και της σχέσης που 
προκύπτει από τα αποτελέσματα των 
μετρήσεων των δειγμάτων ρουτίνας [1]. Με 
άλλα λόγια, ως εναλλαξιμότητα δηλώνεται η 
ιδιότητα ενός RM που υποδεικνύει πόσο καλά 
το RM μιμείται τα χαρακτηριστικά ενός τυπικού 
δείγματος ρουτίνας σε διάφορες διαδικασίες 
μέτρησης για μια συγκεκριμένη μετρώμενη 
ουσία.  
 

ΕΝΑΛΛΑΞΙΜΟΤΗΤΑ ΤΩΝ CRM  

Σύμφωνα με το πρότυπο ISO 17034, αποτελεί 
ευθύνη του εκάστοτε παραγωγού RM να 
διασφαλίσει ότι το RM είναι κατάλληλο για την 
προτεινόμενη χρήση του. Υπάρχει συνεπώς, 
κατά περίπτωση, ανάγκη αξιολόγησης της 
εναλλαξιμότητας ενός RM. Σε ό,τι αφορά τα 
ERM®-RM, οι πληροφορίες που αφορούν την 
εναλλαξιμότητα ανευρίσκονται στα 
πιστοποιητικά, στην ενότητα «Οδηγίες χρήσης 
και προτεινόμενη χρήση» (βλ. Εικόνα 1) ή στις 
εκθέσεις πιστοποίησης, κάτω από την 

επικεφαλίδα «εναλλαξιμότητα». Υπάρχει 
περίπτωση το ίδιο RM να είναι εναλλάξιμο για 
κάποιες διαδικασίες μέτρησης, αλλά να μην 
είναι για κάποιες άλλες. Κατά συνέπεια, μια 
δήλωση εναλλαξιμότητας ισχύει αποκλειστικά 
για τις αναφερόμενες διαδικασίες μέτρησης. 
Κατά τη διάρκεια ανάπτυξης ενός RM 
καταβάλλονται προσπάθειες να 
συμπεριλαμβάνονται όσο το δυνατόν 
περισσότερες διαφορετικές διαδικασίες 
μέτρησης, ιδιαιτέρως εάν αυτές βασίζονται σε 
διακριτές αρχές αναλυτικών μετρήσεων. 
Ωστόσο, ενδεχομένως δεν είναι δυνατόν να 
συμπεριληφθούν όλες οι διαθέσιμες 
διαδικασίες μέτρησης ή κάποιες νέες 
διαδικασίες μέτρησης μπορεί να καταστούν 
διαθέσιμες μόνο μετά την κυκλοφορία ενός 
RM. Επιπλέον, θα πρέπει να λαμβάνεται 
υπόψη ότι ουσιώδεις αλλαγές στη διαδικασία 
μέτρησης, όπως η αλλαγή της σύστασης ενός 
αντιδραστηρίου, μπορεί να καταστήσουν 
άκυρη τη δήλωση εναλλαξιμότητας μιας 
συγκεκριμένης διαδικασίας μέτρησης.  
Εάν κάποιος χρήστης προτίθεται να 
χρησιμοποιήσει ένα RM για λόγους 
βαθμονόμησης ή ποιοτικού ελέγχου μιας 
διαδικασίας μέτρησης που δεν είχε 
συμπεριληφθεί στην αξιολόγηση 
εναλλαξιμότητας που διενεργήθηκε από τον 
παραγωγό του RM, τότε, αποτελεί ευθύνη του 
χρήστη να επαληθεύσει την εναλλαξιμότητα 
του RM ως προς τη διαδικασία μέτρησης στην 
οποία προορίζεται να χρησιμοποιηθεί. 
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Εικόνα 1: Παράδειγμα της ενότητας οδηγιών 
χρήσης και προτεινόμενης χρήσης ενός 
πιστοποιητικού.  
 

ΚΡΙΣΙΜΕΣ ΠΤΥΧΕΣ ΤΩΝ ΜΕΛΕΤΩΝ 
ΕΝΑΛΛΑΞΙΜΟΤΗΤΑΣ  

Σε αυτόν τον κατάλογο συνοψίζονται οι 
κρίσιμες πτυχές στη ρύθμιση των παραμέτρων 
μιας μελέτης εναλλαξιμότητας. Το 2018, η 
ομάδα εργασίας της IFCC για την 
εναλλαξιμότητα (WG-C) δημοσίευσε 
κατευθυντήριες οδηγίες για τον γενικό 
πειραματικό σχεδιασμό των μελετών 
εναλλαξιμότητας αναφορικά με την κλινική 
χημεία, στις οποίες βασίστηκε ο εν λόγω 
κατάλογος [2].    

Χειρισμός του RM  

Κατά την παρασκευή ενός RM θα πρέπει να 
τηρούνται αυστηρά οι οδηγίες χρήσης, όπως 
το πρωτόκολλο ανασύστασης. Εάν κάποιο RM 
προορίζεται να αραιωθεί (π.χ., για τη ρύθμιση 
μιας καμπύλης βαθμονόμησης), οι αραιωμένες 
μορφές πρέπει να περιλαμβάνονται στη μελέτη 
εναλλαξιμότητας. Είναι γνωστό ότι η μήτρα έχει 
πολύ σημαντική επίδραση στην 
εναλλαξιμότητα ενός RM, συνεπώς, η επιλογή 
του αραιωτικού είναι κρίσιμης σημασίας. Σε 
περίπτωση αμφιβολιών, συνιστάται στους 
χρήστες να επικοινωνούν με τον παραγωγό 
του RM.   

Δείγματα αντιπροσωπευτικά των 
δειγμάτων ρουτίνας 

Τα δείγματα που περιλαμβάνονται στη μελέτη 
εναλλαξιμότητας θα πρέπει να πληρούν τις 
εξής προϋποθέσεις:  

 Θα πρέπει να είναι αντιπροσωπευτικά των 
δειγμάτων ρουτίνας που θα μετρηθούν σε 
πραγματικές συνθήκες με τη διαδικασία 
μέτρησης ενδιαφέροντος. Τυχόν 
παραλλαγές της σύνθεσης της μήτρας ή 
διάφορες ισομορφές της μετρώμενης 
ουσίας που μπορεί να ανευρίσκονται στα 

δείγματα ρουτίνας θα πρέπει να 
περιλαμβάνονται σε όσο το δυνατόν 
μεγαλύτερο βαθμό. Θα πρέπει ωστόσο να 
λαμβάνονται υπόψη τυχόν περιορισμοί 
επιλεξιμότητας της διαδικασίας μέτρησης. 
Τα δείγματα που περιέχουν γνωστές 
παρεμποδίζουσες ουσίες ή ισομορφές της 
μετρώμενης ουσίας που δεν μπορούν να 
μετρηθούν σωστά θα πρέπει να 
αποκλείονται. 
Για πρακτικούς λόγους, μπορεί να είναι 
αναγκαίος ο διαφορετικός χειρισμός των 
δειγμάτων που χρησιμοποιούνται στη 
μελέτη εναλλαξιμότητας σε σχέση με τα 
δείγματα ρουτίνας. Η επίδραση 
οποιασδήποτε τροποποίησης (π.χ., 
συνένωση δειγμάτων, παρασκευή 
κλασμάτων, μακροχρόνια αποθήκευση, 
κατάψυξη και χρήση συντηρητικών) στην 
εναλλαξιμότητα των δειγμάτων θα πρέπει 
να αξιολογείται πριν από την έναρξη της 
μελέτης εναλλαξιμότητας.  

 Οι συγκεντρώσεις της μετρώμενης ουσίας 
στα δείγματα θα πρέπει να καλύπτει ένα 
εύλογο εύρος γύρω από τη συγκέντρωση 
του RM.  

 Στη μελέτη εναλλαξιμότητας θα πρέπει να 
περιλαμβάνεται επαρκής αριθμός 
δειγμάτων, προκειμένου να προσδιοριστεί 
αξιόπιστα η σχέση μεταξύ αναλύσεων των 
δειγμάτων ρουτίνας. Κατά συνέπεια, 
απαιτείται συνήθως ένας ελάχιστος αριθμός 
30 δειγμάτων.  

Οι διαδικασίες μέτρησης  

Μια αξιολόγηση εναλλαξιμότητας βασίζεται στη 
σύγκριση μεταξύ αποτελεσμάτων μετρήσεων 
που προκύπτουν από δύο διαφορετικές 
διαδικασίες μέτρησης. Επιπλέον της 
διαδικασίας μέτρησης ενδιαφέροντος, θα 
πρέπει να επιλέγεται και μια διαδικασία 
μέτρησης με συγκριτικό παράγοντα. Ιδανικά, 
αυτή ακριβώς θα πρέπει να είναι η διαδικασία 
μέτρησης (ή μία από τις διαδικασίες μέτρησης) 
που χρησιμοποιήθηκε για τον χαρακτηρισμό 
του RM. Αλλιώς, μπορεί να επιλεγεί μια άλλη 
διαδικασία μέτρησης, για την οποία έχει δειχθεί 
η εναλλαξιμότητα του CRM.  
Οι διαδικασίες μέτρησης που περιλαμβάνονται 
στη μελέτη εναλλαξιμότητας πρέπει να έχουν 
παρόμοια επιλεξιμότητα ως προς τη 
μετρώμενη ουσία. Οι διαδικασίες μέτρησης με 
διαφορετική επιλεξιμότητα μπορούν να 
αναγνωριστούν από την παρουσία 
υπέρμετρων ειδικών για το δείγμα 
επιδράσεων. Στην περίπτωση αυτή, δεν είναι 
δυνατόν να προσδιοριστεί αξιόπιστα η σχέση 
μεταξύ των αναλύσεων που αφορούν τα 
δείγματα ρουτίνας και, συνεπώς, δεν είναι 
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δυνατή η αξιολόγηση της εναλλαξιμότητας του 
RM.   

Σειρά μετρήσεων 

Τόσο για το RM όσο και για τα δείγματα θα 
πρέπει να πραγματοποιείται επαρκής αριθμός 
επαναληπτικών μετρήσεων. Συνιστώνται 
τουλάχιστον τρεις επαναληπτικές μετρήσεις, 
καθώς έτσι καθίσταται εφικτή η κατάργηση 
μίας επαναληπτικής μέτρησης, σε περίπτωση 
τεχνικού σφάλματος, χωρίς να χρειάζεται να 
καταργηθούν όλα τα αποτελέσματα για το εν 
λόγω δείγμα. Ανάλογα με την 
επαναληψιμότητα των διαδικασιών μέτρησης, 
μπορεί να απαιτηθούν περισσότερες 
επαναληπτικές μετρήσεις. 
Συνιστάται επίσης όλες οι μετρήσεις να 
διενεργούνται σε μία μοναδική εκτέλεση, ώστε 
να ελαχιστοποιείται η επίδραση της 
μεταβλητότητας μεταξύ εκτελέσεων. Η 
παρουσία αναλυτικής ολίσθησης εντός της 
εκτέλεσης μπορεί να αντιμετωπιστεί με τη 
διενέργεια των επαναληπτικών μετρήσεων του 
RM σε διαφορετικές θέσεις στη σειρά 
μετρήσεων.  

Στατιστική εκτίμηση 

Για τη στατιστική εκτίμηση της εναλλαξιμότητας 
περιγράφονται στη βιβλιογραφία αρκετές 
αναλύσεις. Για τον συγκεκριμένο κατάλογο 
έχουν επιλεγεί μόνον τρεις: 
1 Ανάλυση παλινδρόμησης με διάστημα 
πρόβλεψης 95% 
Η κατευθυντήρια οδηγία EP30-A του 
Ινστιτούτου Κλινικών και Εργαστηριακών 
Προτύπων (CLSI) [3] δημοσιεύτηκε το 2010 
και χρησιμοποιείται ευρέως στις αξιολογήσεις 
εναλλαξιμότητας εδώ και αρκετά χρόνια. Στην 
εν λόγω κατευθυντήρια οδηγία περιγράφεται 
μια προσέγγιση κατά την οποία στα 
αποτελέσματα των μετρήσεων για τα δείγματα 
ρουτίνας που προκύπτουν από δύο 
διαδικασίες μέτρησης διενεργείται μια ανάλυση 
παλινδρόμησης. Ένα RM θεωρείται 
εναλλάξιμο εφόσον το δικό του σημείο 
δεδομένων εμπίπτει εντός του διαστήματος 
πρόβλεψης 95% που ορίζεται από τα δείγματα 
ρουτίνας (βλ. Εικόνα 2). Η προσέγγιση αυτή 
όμως έχει αρκετά μειονεκτήματα. Πρώτον, το 
εύρος του διαστήματος πρόβλεψης καθορίζεται 
από τη συσχέτιση μεταξύ των αποτελεσμάτων 
των δειγμάτων που προέκυψαν από τις δύο 
διαδικασίες μέτρησης. Σε περίπτωση πτωχής 
συσχέτισης, λόγω ειδικών για το δείγμα 
επιδράσεων ή λόγω μεταβλητότητας της 
ανάλυσης, το διάστημα πρόβλεψης θα είναι 

αρκετά μεγάλο και καθίσταται πιθανότερο ένα 
RM να θεωρηθεί εναλλάξιμο. Δεύτερον, η 
έκβαση είναι απλώς μια απάντηση του τύπου 
ναι/όχι, στην οποία δεν λαμβάνεται υπόψη η 
θέση του σημείου δεδομένων του RM εντός 
του διαστήματος πρόβλεψης (στο μέσον έναντι 
πλησίον των ορίων). 
 
2 Ανάλυση της διαφοράς στο συστηματικό 
σφάλμα 
Η ανάλυση της «διαφοράς στο συστηματικό 
σφάλμα» είναι μία από τις δύο προσεγγίσεις 
που συνιστά η IFCC WG-C [4]. Η εν λόγω 
προσέγγιση ποσοτικοποιεί την εγγύτητα της 
συστηματικής διαφοράς μεταξύ των 
αποτελεσμάτων δύο διαδικασιών μέτρησης 
(δηλαδή, το συστηματικό σφάλμα) για το 
ελεγχόμενο RM ως προς το μέσο συστηματικό 
σφάλμα για τα δείγματα ρουτίνας. Επιπλέον, 
εκτιμάται επίσης η αβεβαιότητα που σχετίζεται 
με τη διαφορά στο συστηματικό σφάλμα. Ένα 
RM θεωρείται εναλλάξιμο εφόσον η διαφορά 
στο συστηματικό σφάλμα και η σχετιζόμενη 
αβεβαιότητα είναι μικρότερες από ένα 
προκαθορισμένο κριτήριο εναλλαξιμότητας 
(βλ. Εικόνα 3) Το κριτήριο θα πρέπει να 
βασίζεται στις απαιτήσεις της εφαρμογής. Όταν 
η σχετιζόμενη αβεβαιότητα 
αλληλοεπικαλύπτεται με το κριτήριο 
εναλλαξιμότητας, η εν λόγω ανάλυση οδηγεί σε 
μη καταληκτική έκβαση.  
 
3 Ανάλυση της αποτελεσματικότητας ενός RM 
στη βαθμονόμηση 
Η δεύτερη προσέγγιση που συνιστάται από 
την IFCC WG-C χρησιμοποιεί την 
αποτελεσματικότητα ενός RM στη 
βαθμονόμηση προκειμένου να αξιολογηθεί η 
εναλλαξιμότητά του [5]. Δύο διαδικασίες 
μέτρησης βαθμονομούνται με τη χρήση του 
RM, και το RM θεωρείται εναλλάξιμο εφόσον 
το συστηματικό σφάλμα μεταξύ των 
αποτελεσμάτων των δύο διαδικασιών 
μέτρησης για τα δείγματα ρουτίνας εμπίπτει 
εντός ενός προκαθορισμένου αποδεκτού 
επιπέδου ισοδυναμίας βάσει των απαιτήσεων 
της εφαρμογής. Ένα RM θεωρείται μη 
εναλλάξιμο στην περίπτωση που μετά τη 
βαθμονόμηση των διαδικασιών μέτρησης τα 
αποτελέσματα για τα δείγματα ρουτίνας δεν 
συμφωνούν μεταξύ τους. Θα πρέπει, ωστόσο, 
να ληφθούν υπόψη και άλλες αιτίες 
ασυμφωνίας, όπως η έλλειψη προσαρμογής 
της βαθμονόμησης.     
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Εικόνα 2: Σχηματικό διάγραμμα στο οποίο απεικονίζεται η έκβαση μιας αξιολόγησης εναλλαξιμότητας 
σύμφωνα με ανάλυση παλινδρόμησης με διάστημα πρόβλεψης 95%. 

 

 
Σχήμα 3. Σχηματικό διάγραμμα στο οποίο απεικονίζεται η έκβαση μιας αξιολόγησης εναλλαξιμότητας 
σύμφωνα με την προσέγγιση της διαφοράς στο συστηματικό σφάλμα.   
 
[1] International vocabulary of metrology - basic and general concepts and associated terms, 3rd ed. 
(VIM 3) διατίθεται στο Διαδίκτυο στη διεύθυνση http://www.bipm.org ή ως ISO/IEC guide 99-12:2007 
[2] Miller et al. Clinical Chemistry 64 (2018):447-54  
[3] Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Characterisation and Quantification of 
Commutable Reference Materials for Laboratory Medicine; Approved Guideline. Έγγραφο EP30-A του 
CLSI (ISBN 1-5628-726-X) 
[4] Nilsson et al. Clinical Chemistry 64 (2018):455-64 
[5] Budd et al. Clinical Chemistry 64 (2018):465-74 
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