
		
			[image: Cover_large_03.png]
		

	
		
			Κεφάλαιο 3: Τα in vitro Διαγνωστικά Εργαστήρια και η Αιμοδοσία

			Σύνοψη 

			Στο παρόν κεφάλαιο θα καλυφθούν τα ακόλουθα θέματα:

			
					Οι ιστορικές ρίζες και η γέννηση της in vitro Διαγνωστικής Τεχνολογίας.

					Η γέννηση της Κλινικής Χημείας.

					Χημική ανάλυση των σωματικών υγρών και Διαγνωστικά Σημεία.

					Ο 20ος aιώνας: Μπαίνοντας στη σύγχρονη εποχή της Κλινικής Χημείας.

					Η αποστολή του κτιριολογικού προγράμματος και η αντιστοιχία του με τις ανάγκες κάθε Εργαστηρίου.

					Βασικές ενότητες προβλημάτων Σχεδιασμού και Εξοπλισμού των in vitro Διαγνωστικών Εργαστηρίων.

					Πολιτική Λειτουργίας του Εργαστηρίου: Η αντιστοιχία αποστολής και υλικοτεχνικής υποδομής.

					Μελέτη Εξοπλισμού και Πολιτική Λειτουργίας.

					Η Οδηγία 98/79/ΕΚ και η διαχείριση συσκευών και υλικών.

					Το Εργαστήριο του 21ου aιώνα: Υποστήριξη στο Σημείο Φροντίδας και στην κατ’ Οίκον Νοσηλεία.

					Lab-on-a-chip (LOC).

					Η Μαθηματική Πολυπλοκότητα στη σύγχρονη in vitro Διαγωστική.

					Ένα ολοκληρωμένο Σύστημα Διαχείρισης Πόρων και Διακίνησης Προϊόντων μιας Υπηρεσίας Αιμοδοσίας.

					Η Διαδικτυακή υπηρεσία Αιμοδοσιών.

					Διαδικτυακή υποστήριξη της συνεχιζόμενης εκπαίδευσης του προσωπικού της Αιμοδοσίας.

					Ανάπτυξη ενός Συστήματος on-line Διαχείρισης Αποθεμάτων Αίματος και Παραγώγων σε χαμηλού κόστους Ψυγεία βασιζόμενη σε ετικέτες RFID.

					Συνδυασμένη Ψηφιακή ∆ιαχείριση Μικροσκοπίων και δεδομένων αυτόματων Αναλυτών.

			

			3.1. Οι ιστορικές ρίζες και η γέννηση της in vitro Διαγνωστικής Τεχνολογίας

			3.1.1. Η γέννηση της Κλινικής Χημείας

			Η «Ιστορία» της in vitro Διαγνωστικής αρχίζει με την κατασκευή του πρώτου Μικροσκοπίου, περίπου το 1595 στο Middelburg των Κάτω Χωρών, από τον Hans Lippershey ή/και τον Sacharias Jansen και τη βελτίωσή του αργότερα από τον Christopher Wren (~1659). Χρειάστηκαν περισσότερα από 150 χρόνια για να αποτελέσει το Ιατρικό Μικροσκόπιο ένα σημαντικό εργαλείο της in vitro Διαγνωστικής Τεχνολογίας, αλλά η αρχή είχε γίνει. Το 1675 ο Anton van Leeuwenhoek χρησιμοποιεί το Μικροσκόπιο για να μελετήσει Αίμα και έντομα, εγκαινιάζοντας μια νέα εποχή για την εργαστηριακή Ιατρική [1]-[5]. 

			Η σύγχρονη κατανόηση της ασθένειας άρχισε με την εργασία του Giovanni Battista Morgagni (1682-1771), ο οποίος εισήγαγε την ανατομική έννοια του οργάνου ως έδρα της ασθένειας. Για πρώτη φορά μια λεπτομερής ανάλυση των μεταθανάτιων (post-mortem) ευρημάτων συσχετίστηκε με τα κλινικά συμπτώματα και το ιστορικό του καταλήξαντος ασθενούς. Οι διαδικασίες ασθενειών άρχισαν να ερμηνεύονται με όρους της εντοπισμένης παθολογικής ανατομίας, και απογαλακτίσθηκαν βαθμιαία από την αδιέξοδη πλέον αντίληψη της διαταραγμένης «χυμικής ισορροπίας» [6], [7].

			Από τις αρχές του 19ου αιώνα, η ανατομική προσέγγιση ανανέωσε την οπτική γωνία του πανάρχαιου ενδιαφέροντος για τα σωματικά υγρά. Η χημική ανάλυση θεωρείται βαθμιαία ως ένας «εξευγενισμένος» τύπος ανατομικής δραστηριότητας. Η χημική επανάσταση, που ακολούθησε τις εργασίες του Antoine Laurent Lavoisier (1743 - 1794), έβαλε το θεμέλιο της σύγχρονης Χημείας και εισήγαγε βαθμιαία τη νέα γλώσσα της ανάλυσης της έμβιας Φύσης. Άρχισαν να γίνονται κατανοητές οι χημικές αλλαγές στη Φύση, όμως, παρά τις βελτιώσεις στις αναλυτικές τεχνικές, η περιπλοκότητα της «Ζωικής Χημείας» καθιστούν την πρόοδο εξαιρετικά δύσκολη. Ένας κλάδος της Ζωικής Χημείας που οδήγησε σε αξιόπιστα αποτελέσματα ήταν η ανάλυση των Ούρων και των ιζημάτων τους, με την εφαρμογή χημικών μεθόδων που αναπτύχθηκαν στις δοκιμασίες ανίχνευσης της περιεκτικότητας των ορυκτών σε μέταλλα.

			Ο Antoine Francois de Fourcroy (1755-1809), φαρμακοποιός και ιατρός παθολόγος που δεν ασκούσε την Κλινική Ιατρική, ενδιαφέρθηκε για την εφαρμογή της Χημείας στην Ιατρική, επινόησε το πρώτο πιθανώς σχέδιο για την καθιέρωση των κλινικών εργαστηρίων στα Νοσοκομεία, ως μέρος των μεταρρυθμίσεων, αμέσως μετά τη Γαλλική Επανάσταση. Πρότεινε την εγκατάσταση ενός Χημικού Εργαστηρίου κοντά στους θαλάμους των ασθενών στο Νοσοκομείο, όπου θα γίνονταν χημική ανάλυση των ούρων και άλλων εκκριμάτων των αρρώστων [8].

			Ο Fourcroy πίστευε ότι τέτοιες έρευνες συνιστούσαν νέα μέσα καταπολέμησης των ασθενειών και μολονότι η πρακτική εφαρμογή απέτυχε σε αυτό το πρώιμο στάδιο, επειδή δεν ήταν ακόμα διαθέσιμες επαρκείς και αξιόπιστες χημικές μέθοδοι, η Κλινική Χημεία, έστω και με ασήμαντες πρακτικές δυνατότητες, έστω και με το όνομα «Ζωική Χημεία», ήταν πια ένα γεγονός. Υπήρξε και αυτή ένα ακόμα από τα πολλά «παιδιά» της Γαλλικής Επανάστασης, που έμελλε να «ενηλικιωθούν» περίπου έναν Αιώνα αργότερα και να αλλάξουν ριζικά τη μορφή του Δυτικού (τουλάχιστον) Κόσμου.

			Ο Σουηδός Joens Jakob Berzelius (1779 – 1848) εγκατέλειψε την Ιατρική Πρακτική για να επικεντρωθεί στην επιστημονική έρευνα και έγινε ο κορυφαίος χημικός στην Ευρώπη, κατά τη διάρκεια του πρώτου μισού του 19ου Αιώνα. Δημόσιευσε το πολύ σημαντικό έργο Foerelaesningar i Djurkemien (Διαλέξεις στη Χημεία των Ζώων, 2 τόμοι, 1806 και 1808), το οποίο βασίστηκε στις γνώσεις εκείνης της εποχής για τους ζωικούς ιστούς και τα σωματικά τους υγρά και συμπεριλάμβανε ένα πρωτόκολλο για την εξέταση των σωματικών αυτών υγρών [9], [10]. Το βιβλίο αυτό, υπήρξε το πρώτο του είδους του, και κατεύθυνε το ενδιαφέρον των φυσιολόγων, των φαρμακοποιών και των χημικών της εποχής, στη χημική σύνθεση και τις διαδικασίες που πραγματοποιούνται μέσα στο σώμα των ζώων. Ο Berzelius θεώρησε την Οργανική Χημεία ως μέρος της Φυσιολογίας που περιγράφει τη σύνθεση και τις χημικές διαδικασίες των ζωντανών οργανισμών. 

			Για να γίνει κατανοητή η σημασία της άποψης του Berzelius, πρέπει να υπενθυμιστεί ότι η επιστημονική κοινότητα της εποχής θεωρούσε ότι αυτές οι δραστηριότητες εμφανίζονται μόνο στους έμβιους οργανισμούς, οι οποίοι διέθεταν την αριστοτελικής προέλευσης «ζωοδότρια δύναμη» (vis vitalis), η οποία ασμένως υιοθετήθηκε από την Εκκλησία, μερικούς αιώνες αργότερα. Κατά συνέπεια, ήταν ασύλληπτο για την εποχή, το γεγονός ότι οι σωματικές λειτουργίες θα μπορούσαν να εξηγηθούν από τη Χημεία [11]. Η Αριστοτελική διάκριση μεταξύ του ορυκτού βασιλείου και των ζωικών και φυτικών Βασιλείων, περίπου δύο χιλιετίες αργότερα, οδηγεί τον Friedrich Wöhler, που πρώτος συνέθεσε την Ουρία από ανόργανα συστατικά το 1828, να γράφει στον Berzelius, αμέσως μετά τη συγκλονιστική αυτή εφεύρεση και αναφερόμενος σε αυτή: «Η μεγάλη τραγωδία της επιστήμης, είναι να εξαλείφει μια όμορφη υπόθεση από ένα άσχημο γεγονός.» Η όμορφη υπόθεση αφορούσε προφανώς τη vis vitalis και το άσχημο γεγονός ήταν το τρυβλείο με τους κρυστάλλους της Ουρίας.

			Εντούτοις, υπήρξε αυξανόμενη αντίθεση στη vis vitalis, όσο ενισχύονταν η τάση για την εξήγηση των φαινομένων της ζωής, μέσα από φυσικοχημικές διαδικασίες. Πολύ σημαντική, στην αλλαγή αυτή, ήταν η συνεισφορά του βιβλίου του Justus Liebig (1803-1873) Χημεία των Ζώων, κυρίως επειδή εισήγαγε μια ποσοτική μέθοδο παρατήρησης στη Φυσιολογική Χημεία. Ο Liebig μεταχειρίστηκε τις φυσιολογικές διαδικασίες ως χημικές αντιδράσεις υποκείμενες στους νόμους της Χημείας και της Φυσικής. Το βιβλίο ήταν ένας πολύ σημαντικός σταθμός για την ανάπτυξη της Κλινικής Χημείας, εντούτοις, οι θεωρητικές υπερβολές του Liebig πήγαιναν συχνά αρκετά πέρα από τα διαθέσιμα πειραματικά στοιχεία. 

			Ο Justus Liebig ήταν ένα από τα άτομα που έκαναν τη Χημεία σχεδόν γερμανικό μονοπώλιο στο 19ο Αιώνα [12]. Ίδρυσε το πρώτο καλά οργανωμένο εργαστήριο Οργανικής Χημείας στο Giessen και πρόσφερε μια συστηματική σειρά μαθημάτων για την κατάρτιση νέων Χημικών και Φαρμακοποιών. Οι θεωρίες του Liebig ήταν ελκυστικές, αλλά η μέθοδός του να μετατρέπει μια ουσία σε μια άλλη, με τη μετακίνηση των ατόμων «επί χάρτου», ήταν επικίνδυνα υποθετική, λόγω της έλλειψης γνώσης γύρω από το πώς ήταν πραγματικά κατανεμημένα τα διάφορα στοιχεία στη πραγματικότητα. 

			Ένα χαρακτηριστικό παράδειγμα ήταν η διαμάχη του με τον Louis Pasteur (1822 –1895) γύρω στο 1857, ο οποίος διαφωνούσε με τις απόψεις του Liebig, σχετικά με την κατάλυση και τη ζύμωση. Ο Liebig βρέθηκε στη μέση της συζήτησης για το εάν η ζύμωση είναι ένα βασικό μέρος της διαδικασίας της ζωής της ζύμης ή απλώς μια αυστηρά χημική διαδικασία της αποσύνθεσης, στενά συνδεδεμένη με την πτωματική σήψη. Η θέση του τον έφερε σε μια διάσημη διαμάχη με τον Louis Pasteur (1822- 1895), τον Γάλλο χημικό και βακτηριολόγο, ο οποίος θεωρούσε τους ζώντες μικροοργανισμούς ουσιαστικό παράγοντα για τη ζύμωση. 
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			Εικόνα 3.1 Το εργαστήριο του Justus Liebig στο Giessen (σκίτσο των Trautschold και von Ritgen το1840) απετέλεσε υπόδειγμα του Εργαστηρίου Κλινικής Χημείας του μέλλοντος https://de.wikipedia.org/wiki/Liebig-Museum

			Το αποφασιστικό χτύπημα για τον Liebig δόθηκε όταν ο Pasteur κατέδειξε ότι η ζύμη αυξάνεται απουσία Αλμπουμινοειδών ουσιών και ότι η ζύμωση είναι αποτελεσματικότερη απουσία Οξυγόνου (αναερόβια ζύμωση). Η διαμάχη καταλάγιασε γύρω στο 1872 με τη γενική αποδοχή των απόψεων του Pasteur και τη στενή σύνδεση της Χημείας της ζωής με την Κυτταρική Φυσιολογία, παρά το ότι ο Pasteur και οι άλλοι μικροβιολόγοι θεωρούσαν την οινοπνευματική ζύμωση ιδιότητα, μόνο του ζωντανού κυττάρου της ζύμης και όχι μια καταλυτική διαδικασία, γιατί υπήρχε η σύγχυση του οργανισμού διαβίωσης με το ένζυμο. Παρά την πλάνη αυτή, η εργασία του Pasteur προκάλεσε την ταχύτατη ανάπτυξη της Ιατρικής Μικροβιολογίας.
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			Εικόνα 3.2 Ο Justus Liebig (αριστερά) και ο Louis Pasteur (δεξιά) παρά τη διαμάχη τους υπήρξαν δημιουργικοί πρωταγωνιστές της αναδυόμενης Εργαστηριακής Ιατρικής. Unkown, https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Justus_von_Liebig_NIH.jpg και Nadar, https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Louis_Pasteur,_foto_av_F%C3%A9lix_Nadar_Crisco_edit.jpg αντίστοιχα.

			3.1.2. Χημική ανάλυση των σωματικών υγρών και Διαγνωστικά Σημεία

			Οι εφαρμογές της Χημείας στην Ιατρική στην αρχή του 19ου αιώνα κατευθύνθηκαν περισσότερο στην κατανόηση της ασθένειας, παρά στην ανακούφισή του ασθενούς, λόγω της αμφισβήτησης των «Βιταλιστών» να δεχθούν ένα ρόλο της Χημείας στη Φυσιολογία. Εντούτοις, ο William Prout (1785-1850), ο ίδιος ένας «Βιταλιστής», ήταν συνεπής συνήγορος των οφελών που απορρέουν από την εφαρμογή της Χημείας στη θεραπεία των ασθενών, και τη σύνδεση μεταξύ της Χημείας και Ιατρικής Πρακτικής. 

			Αν και η χρησιμότητα της Χημείας στην Ιατρική βαθμιαία κερδίζει κάποια αναγνώριση, το ιατρικό επάγγελμα ήταν ακόμα αδιάφορο, ακόμα και εχθρικό στην ιδέα ότι η έρευνα στη Χημεία των ζώων, θα μπορούσε να οδηγήσει σε βελτιωμένες μεθόδους διάγνωσης, πρόληψης και θεραπείας των ασθενειών. Η κατάσταση επιδεινώνονταν ακόμα πιο πολύ, διότι η διαδεδομένη Βιταλιστική άποψη, ότι οι σωματικές διαδικασίες δεν θα μπορούσαν ποτέ να γίνουν κατανοητές, υποστηρίζονταν από τη Θεολογία της εποχής. 

			Ο φωτισμένος παθολόγος Thomas Hodgkin (1798-1866) θεωρούσε ότι οι Χημικές μελέτες ήταν σχετικές με την Κλινική Ιατρική, και δεδομένου ότι υπάρχει συνεχώς αλληλεπίδραση μεταξύ των συμπαγών τμημάτων του σώματος και του αίματος, συμπέρανε ότι: «...στο αίμα πρέπει να ψάξουμε πολλές σημαντικές αλλαγές συνδεδεμένες με την ασθένεια». Σύμφωνα με τον Hodgkin, η ασθένεια μια μέρα θα εξηγείται υπό το πρίσμα «μοριακών μετακινήσεων», περισσότερο χημικών παρά μηχανικών: «...από τις οποίες οι οργανισμοί μας…αλλάζουν συνεχώς τα στοιχεία από τα οποία αποτελούνται». Αλλά όπου η Χημεία είναι ανίκανη να εξηγήσει τα φυσιολογικά φαινόμΈνα, αυτό οφείλεται στο ότι: «...η Επιστήμη δεν έχει φθάσει ακόμα στο ύψος της τελειότητάς της». 

			Στο Wuerzburg της Γερμανίας ο Johann Joseph Scherer (1814-1869) ήταν ο πρώτος που χρησιμοποίησε το 1843 τον όρο «Κλινικό Χημικό Εργαστήριο» (klinisch-chemischen Laboratorium) στην εισαγωγή της μονογραφίας του “Chemische und Mikroskopische Untersuchungen zur Pathologie” (Χημικές και Μικροσκοπικές Εξετάσεις σχετικές με την Παθολογία). Στα μέσα του 19ου αιώνα είχαν ήδη αναπτυχθεί ογκομετρικές (titrimetric) μέθοδοι για πολλά συστατικά των ούρων, όπως πρωτεΐνη, χολή, οξέα, σάκχαρα και ουρία. Η Πρωτεϊνουρία και Γλυκοζουρία, καθώς επίσης και οι ανιχνεύσιμες χρωστικές που δημιουργούν η γλυκόζη και η χολή, όταν το αίμα εμπλακεί σε κατάλληλες in vitro αντιδράσεις, ονομάσθηκαν «Διαγνωστικά σημεία». Στη Γερμανία και στην Αυστρία εισάγονται σειρές μαθημάτων στις Ιατρικές Σχολές με τον τίτλο «Παθολογική Χημεία» και εργαστηριακή εκπαίδευση στις «Χημικές-Μικροσκοπικές Εξετάσεις». 

			Παρόμοιες εξελίξεις ακολούθησαν στην Αγγλία, όπου κυρίως το Μικροσκόπιο και οι Βακτηριολογικές Εξετάσεις και όχι η Χημεία, οδήγησαν στην καθιέρωση των Κλινικών Εργαστηρίων. Στις Ηνωμένες Πολιτείες το 1870, ο μέσος φοιτητής Ιατρικής ή Ιατρός είχε ελάχιστη εξοικείωση με τη Χημεία και δεν μπορούσε να χρησιμοποιήσει ένα μικροσκόπιο. Στη Βοστώνη το 1896, άνοιξε ένα νέο «Κλινικοπαθολογικό Εργαστήριο» στο Massachusetts General Hospital, ενώ το νέο εκπαιδευτικό πρόγραμμα της Ιατρικής Σχολής Johns Hopkins το 1893, υπογράμμιζε ότι ιδιαίτερη προσοχή θα δινόταν «στην Κλινική Μικροσκόπηση, στη μελέτη στα oύρα, στα πτύελα, και στο αίμα».

			3.1.3. Ο 20ος Αιώνας: Μπαίνοντας στη σύγχρονη εποχή της Κλινικής Χημείας

			Με την έναρξη του 20ου αιώνα, οι Ηνωμένες Πολιτείες, που δεν είχαν διαδραματίσει σημαντικό ρόλο στην εξέλιξη της Κλινικής Χημείας μέχρι τότε, τίθενται επί κεφαλής, με δύο πολύ σημαντικούς εφευρέτες:

			
					Τον Otto Knut Folin (1867-1934), που επινοεί μια μέθοδο προσδιορισμού της γλυκόζης στο Αίμα, σε ελεύθερα πρωτεϊνών διηθήματα, με τη χρήση του Χρωματόμετρου του Jules Duboscq (1817-1886) για τη σύγκριση του χρώματος, στην ποσοτική ανάλυση της κρεατινίνης στα ούρα (1904).

					Τον Donald Dexter Van Slyke (1883 - 1971), που επιτυγχάνει ογκομετρικά τον καθορισμό της συγκέντρωσης διοξειδίου του άνθρακα (1917) στο αίμα. 

			

			Οι Folin και Van Slyke δεν είχαν πτυχίο Ιατρικής, όμως η έρευνα και η διδασκαλία τους στη βιοχημεία και στην Κλινική Χημεία, κατέδειξαν τη συνεισφορά τους στην πρόοδο της Διάγνωσης και της Θεραπείας πολλών ασθενειών. Οι συστηματικές εξερευνήσεις τους στο αίμα και τα ούρα έθεσαν το ύφος και διαμόρφωσαν τις παραμέτρους για την Κλινική Χημεία για το υπόλοιπο του αιώνα, δεδομένου ότι ανέπτυξαν πρακτικές και κλινικά εφαρμόσιμες μεθόδους ανάλυσης. 

			Βάσει μιας νέας μεθοδολογικής προσέγγισης, δηλαδή την ανάλυση μικρών όγκων βιολογικών υγρών, προσδιόρισαν καθορισμένα διαστήματα αναφοράς, συσχέτισαν μεταβολές στις συγκεντρώσεις με παθολογικές καταστάσεις και εντόπισαν μεταβολικές οδούς στην Υγεία και την Ασθένεια. Μέχρι τη δεύτερη δεκαετία του 20ου αιώνα, τα επιτεύγματα της σκληρής προσπάθειας των πολλών και σημαντικών πρωτοπόρων ερευνητών που αναφέραμε, έφεραν τελικά την Κλινική Χημεία από το υπόγειο του νεκροτομείου πολύ κοντά στην Πτέρυγα Νοσηλείας, στο πλευρό του ασθενούς.

			Οι εξελίξεις αυτές προανήγγειλαν τη σύγχρονη εποχή της Κλινικής Χημείας, αλλά και τη γέννηση του σύγχρονου Νοσοκομείου. Η τελευταία δεκαετία του 19ου Αιώνα και η πρώτη δεκαετία του 20ου αιώνα, ζουν τις ωδίνες του τοκετού της σύγχρονης Βιοϊατρικής Τεχνολογίας και σε άλλους τομείς της Ιατρικής, με κορυφαία παραδείγματα:

			
					Πρώτον, τη μη επεμβατική απεικόνιση του ανθρωπίνου σώματος, μέ τη χρήση των Ακτινών Χ, που ανακάλυψε ο Conrad Wilhelm Roentgen (1845-1923) τo 1895, στο Wuerzburg της Γερμανίας.

					Δεύτερον, την απαγωγή από τον Ολλανδό Φυσιολόγο Willem Einthoven (1860 - 1927), μέσω του Γαλβανομέτρου χορδής που κατασκεύασε, της ηλεκτρικής δραστηριότητας του Μυοκαρδίου το 1903.

			

			Έτσι, στις αρχές του 20ου Αιώνα, ένα νέο σημαντικό Κεφάλαιο της Ιστορίας της Ιατρικής ανοίγει, μέσα σε ένα νέο περίβλημα, το σύγχρονο Νοσοκομείο, με τα Εργαστηριακά Τμήματα, τις Κλινικές, την Τεχνολογία και τις μεθόδους λήψης Ιατρικής Απόφασης που έχουμε συνηθίσει σήμερα, να διαγράφονται ήδη αχνά.

			Η Βιοϊατρική Τεχνολογία ακολούθησε την ανάπτυξη των Φυσικών Επιστημών και της Τεχνολογίας γενικότερα, μέχρι τις ημέρες μας. Για την Κλινική Χημεία, αυτό σημαίνει έναν ακόμα Αιώνα πολυσχιδούς και περιπετειώδους εξέλιξης, ένα ταξίδι που συνεχίζεται ακατάπαυστα. 

			Ιδιαίτερα σημαντική είναι η περίοδος 1948-1960 για την καινοτόμο τεχνολογία [13], [14] που παρήγαγε καλύτερες μεθόδους για τη διερεύνηση πολλών ασθενειών, οδηγώντας σε πολλές περιπτώσεις σε καλύτερη θεραπευτική αγωγή. 

			Εισήχθησαν νέα προγράμματα, ιδρύθηκαν νέες επιστημονικές οργανώσεις, εκδόθηκαν σημαντικές δημοσιεύσεις, και δημιουργήθηκαν υπηρεσίες που έθεσαν ένα σταθερό θεμέλιο για την επαγγελματική θέση των Κλινικών Χημικών και άσκησαν μόνιμη επίδραση στην πρακτική της Κλινικής Χημείας. 

			Οι σημαντικότεροι «σταθμοί» αυτής της εξέλιξης περιλαμβάνουν την Υποδερμική Σύριγγα, τους διάφορους τύπους Ηλεκτροφόρησης, την εισαγωγή των “kits” Αντιδραστηρίων και διαλυμάτων, τη Διαγνωστική Ενζυμολογία, τις Ραδιοανοσολογικές Μεθόδους και τον πρώτο Αυτόματο Βιοχημικό Αναλυτή [15].
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			Εικόνα 3.3 Μερικοί από τους πρωταγωνιστές της in vitro Διαγνωστικής Τεχνολογίας στη διάρκεια του 20ου Αιώνα (από αριστερά): Otto Knut Folin (1867-1934, Ανίχνευση Γλυκόζης στο Αίμα Kρεατινίνης στα Ούρα), Donald Dexter Van Slyke (1883 – 1971, Ανίχνευση CO2), Solomon A. Berson (1918 –1972, RIA) και Rosalyn Sussman Yalow (1921–; RIA), Leonard T. Skeggs Jr. (1918-2002, Αυτόματος Βιοχημικός Αναλυτής) [9].

			Η αναλυτική ιστορική προσέγγιση όλων αυτών των καινοτομιών ξεφεύγει από τον σκοπό αυτής της εργασίας. Εντούτοις, από τα λίγα σημεία που θίχτηκαν, δεν μένει καμιά αμφιβολία, ότι αν και το σύγχρονο Κλινικό Εργαστήριο είναι: «... μια πιο «ταπεινή», λιγότερο ευπροσάρμοστη και πολύ τεχνική θέση εργασίας, όμως, μέσα σ’ αυτό γίνονται πολύ περισσότερα πράγματα, με πολύ μικρότερο κόστος και με μεγαλύτερη ακρίβεια από ποτέ» [15].

			Πρέπει πάντα να μελετάμε την Ιστορία για να καταλάβουμε πώς φθάσαμε στο παρόν, ώστε να προετοιμαστούμε για το μέλλον, που ήδη μας χτυπάει την πόρτα, όπως θα δούμε στις επόμενες παραγράφους.

			3.2. Η αποστολή του κτιριολογικού προγράμματος και η αντιστοιχία του με τις ανάγκες κάθε Εργαστηρίου

			Τα in vitro Διαγνωστικά εργαστήρια, έχουν ως αποστολή, την παροχή πληροφοριών ακριβείας για τη διάγνωση, την παρακολούθηση και τη θεραπεία των ασθενών, με βάση ποιοτικές και ποσοτικές εξετάσεις και μετρήσεις σε υγρά, ιστούς και προϊόντα του ανθρωπίνου σώματος. Τα in vitro διαγνωστικά εργαστήρια περιλαμβάνουν συνήθως τους ακόλουθους επί μέρους κλάδους:

			
				
					
					
				
				
					
							
							Βασικές Ενότητες της in Vitro Διαγνωστικής

						
					

					
							
							Κλινική Χημεία

						
							
							Ανίχνευσης Στάθμης Φαρμάκων

						
					

					
							
							Αιματολογία και Κυτταρική Διαγνωστική

						
							
							Διαγνωστική με Μεθόδους της Μοριακής Βιολογίας

						
					

					
							
							Διαγνωστική Πήξης του Αίματος

						
							
							Ιολογία

						
					

					
							
							Ανοσολογία και Χημεία των Πρωτεϊνών

						
							
							Μικροβιολογία-Παρασιτολογία

						
					

					
							
							Αλλεργίες και Διαγνωστική Αυτοανόσων Παθήσεων

						
							
							Iστοπαθολογία-Παθολογική Ανατομία-Κυτταρολογία 

						
					

					
							
							Διαγνωστική του Εγκεφαλονωτιαίου Υγρού και Κυτταρολογία

						
							
							Νανοτεχνολογικές Μέθοδοι

						
					

					
							
							Διαγνωστική των Ούρων

						
							
							Φαρμακογενωμική

						
					

					
							
							Τοξικολογία

						
							
							Outsourcing

						
					

					
							
							Εργαστηριακή Διαγνωστική Έκτακτης Ανάγκης

						
							
							Αιμοδοσία – Ιατρική Μεταγγίσεων

						
					

					
							
							Αποκεντρωμένα Εργαστήρια 

						
							
							Εξετάσεις στο σημείο Φροντίδας (POCΤ)

						
					

				
			

			Πίνακας 3.1 Οι βασικές Ενότητες της in vitro Διαγνωστικής. Ο διαχωρισμός είναι μόνον ταξινομικός, δεδομένου ότι δεν υπάρχουν απαράβατα μεθοδολογικά και γνωσιοθεωρητικά όρια, π.χ. συχνά περιλαμβάνεται καταχρηστικά και η Αιμοδοσία, παρά τον κλινικό χαρακτήρα των Μεταγγίσεων.

			Η αύξηση του όγκου και του εύρους των πραγματοποιούμενων εξετάσεων, στα εργαστήρια των Νοσοκομείων, είναι εντυπωσιακή. Ενώ το φάσμα των πραγματοποιούμενων εξετάσεων, στα τέλη της δεκαετίας του ‘50, δεν ξεπερνούσε τις 60 παραμέτρους, σήμερα στη διάθεση του γιατρού ευρίσκονται περισσότερες από 1000 παράμετροι, οι οποίες καλύπτουν ένζυμα, μεταβολίτες, ορμόνες, στάθμες φαρμάκων, αντιγόνα και αντισώματα, ιχνοστοιχεία, μοριακές εξετάσεις κλπ. μεμονωμένες ή σε λειτουργικά συσχετιζόμενες ομάδες (profiles). 
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			Εικόνα 3.4 Η μεταβολή του όγκου και του ποσοστού των παγκόσμιων πωλήσεων ανά ενότητα προϊόντων της in Vitro Διαγνωστικής την τελευταία πενταετία (2003-2008) [15]. 

			Αυτό κατέστη δυνατό, λόγω της ραγδαίας εξέλιξης της Βιοϊατρικής Τεχνολογίας και ιδιαίτερα της Τεχνολογίας της in vitro Διαγνωστικής, της Κλινικής Βιοχημείας και της Μοριακής Βιολογίας και η οποία είχε ως αποτέλεσμα την αύξηση της μέσης παραγωγικότητας των εργαζομένων π.χ. στα Εργαστήρια Κλινικής Χημείας, περισσότερο από 800%.

			Στο χρονικό διάστημα αυτό, στη Δ. Ευρώπη, στις ΗΠΑ κλπ. ο μέσος ετήσιος αριθμός πραγματοποιούμενων αναλύσεων, σε ένα νοσοκομείο, ο αριθμός των αναλύσεων ανά ημέρα νοσηλείας και ασθενή και ο αριθμός των εξετάσεων ανά ασθενή, αυξήθηκαν μέχρι και 2 τάξεις μεγέθους. Η παγκόσμια αγορά προϊόντων της in Vitro Διαγνωστικής αγγίζει πλέον τα 40 δισεκατομμύρια δολάρια ΗΠΑ ετησίως, όπως φαίνεται στις Εικόνες 3.4 & 3.5 αντιστοίχως [16], [17].
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			Εικόνα 3.5 Κατανομή των πωλήσεων της in Vitro Διαγνωστικής ανά περιοχή [16]. 

			Η τεχνολογία θα επιτρέψει περαιτέρω αύξηση του αριθμού των μεθόδων και των προσδιοριζόμενων παραμέτρων καθώς και συσχετισμό τους, ώστε να περιγράφουν πιο ολοκληρωμένα τον οργανισμό του ανθρώπου, κατά τη διάρκεια των μεταβαλλόμενων αντιδράσεών του, στη διάρκεια φυσιολογικής ή αποκλίνουσας (παθολογικής) κατάστασης. 

			Υπάρχει, όμως, και ο κίνδυνος, της υπερφόρτωσης του ασθενούς και του κλινικού γιατρού, με ένα όγκο πληροφοριών, εν μέρει ασχέτων προς το συγκεκριμένο κλινικό πρόβλημα του ασθενούς. Τέλος, μία παρεπόμενη, αλλά πολύ σημαντική συνέπεια αυτού του γεγονότος, αποτελεί η εκρηκτική αύξηση του κόστους νοσηλείας. Για όλους αυτούς τους λόγους, η ανάπτυξη της τεχνολογίας πρέπει να αξιοποιείται καλύτερα, με τη στενότερη σύνδεσή της, με την κλινική εμπειρία.

			3.2.1. Το κτιριολογικό πρόγραμμα ενός Εργαστηρίου

			Όταν σχεδιάζεται για πρώτη φορά, ανακαινίζεται, επεκτείνεται ή αναπροσανατολίζεται η αποστολή και συνεπώς η λειτουργία ενός Εργαστηρίου in vitro Διαγνωστικής, ο στόχος είναι η δημιουργία αξιόπιστης, αποτελεσματικής και οικονομικά συμφέρουσας υποδομής για την παροχή των απαιτούμενων υπηρεσιών στο Νοσοκομείο, σε άλλη οργάνωση Παροχής Υπηρεσιών Υγείας ή και απ’ ευθείας στην κοινωνία (π.χ. Ιδιωτικά Εργαστήρια). Ο σχεδιασμός πρέπει να ακολουθεί μια απλή και λογική κεντρική ιδέα και να είναι ευέλικτος και ανοιχτός σε μελλοντικές αλλαγές. 

			Το κεντρικό εργαλείο για την επίτευξη των στόχων αυτών είναι το κτιριολογικό πρόγραμμα του Εργαστηρίου, δηλαδή ένας κατάλογος χώρων, με συγκεκριμένη λειτουργία, ώστε το σύνολο αυτών των χώρων να καλύπτει την αποστολή που έχει τεθεί για το συγκεκριμένο Εργαστήριο. Επίσης, πρέπει να υπάρχει πρόβλεψη για μελλοντικές ανάγκες, ποσοτικές και ποιοτικές, που μπορεί να προκύψουν στα επόμενα 5-10 χρόνια τουλάχιστον, δεδομένου ότι δεν είναι εύκολο να παρεμβαίνει κανείς συχνά στην κτιριακή υποδομή ενός Εργαστηρίου.

			Η κατάρτιση του κτιριολογικού προγράμματος ενός Εργαστηρίου π.χ. ενός γενικού νοσοκομείου, είναι μια δύσκολη υπόθεση βελτιστοποίησης, που συνήθως οδηγείται σε μια λύση, μέσα από πολλούς συμβιβασμούς. Η πρώτη φάση του σχεδιασμού, πρέπει να περιλαμβάνει τον προσδιορισμό του όγκου και της σύνθεσης του αναμενόμενου αναλυτικού φόρτου, καθώς και το οργανωτικό σχήμα του Εργαστηρίου. Προφανώς το οργανωτικό σχήμα εξαρτάται:

			
					Από το νομοθετικό πλαίσιο κάθε χώρας ή περιοχής που δημιουργείται το Εργαστήριο (π.χ. Ελλάδα, Γαλλία, ΗΠΑ Μασαχουσέτη, ΗΠΑ Αλαμπάμα).

					Από τις σχέσεις ιδιοκτησίας και χρηματοδότησης (π.χ. Δημόσιο Νοσοκομείο ΕΣΥ / Εργαστηριακός Τομέας, Ιδιωτική Κλινική / Συγκεντρωτικό σχήμα κλπ.).

					Από την Επιδημιολογία της περιοχής, τον ιατρικό προσανατολισμό του νοσοκομείου, την υπάρχουσα εμπειρία και «παράδοση» κλπ. 
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			Εικόνα 3.6 Παράδειγμα αποσπάσματος από το κτιριολογικό πρόγραμμα ενός Εργαστηρίου Γενετικής. Πηγή: Iowa State University Facilities Planning and Management [18].

			To κτιριολογικό πρόγραμμα π.χ. του Εργαστηρίου Κλινικής Χημείας ενός γενικού νοσοκομείου επηρεάζεται από τον αναμενόμενο αναλυτικό φόρτο, που είναι συνάρτηση των παρακάτω παραμέτρων:

			
					Αριθμός των κλινών του νοσοκομείου, το οποίο θα εξυπηρετεί το Εργαστήριο.

					Συντελεστής καταλήψεως με διακύμανση από 50% - 100%. ανάλογα με τη θέση, αποστολή κλπ. της Νοσηλευτικής Μονάδας.

					Αναμενόμενος αριθμός εισαγωγών ανά έτος και κλίνη.

					Αναμενόμενος μέσος αριθμός δειγμάτων ανά ασθενή και μέσος αριθμός παραμέτρων ανά δείγμα.

					Αναμενόμενος μέσος ημερήσιος αριθμός εξωτερικών ασθενών.

					Αναμενόμενος μέσος αριθμός δειγμάτων ανά εξωτερικό ασθενή και μεσος αριθμός παραμέτρων ανά δείγμα.

					Αναμενόμενος πρόσθετος φόρτος από παραρτήματα ερευνητικά προγράμματα κλπ.

			

			Το κτιριολογικό πρόγραμμα θα πρέπει να περιλαμβάνει λεπτομερώς όλους τους αναγκαίους χώρους που απαρτίζουν τα επιμέρους Τμήματα των in vitro Διαγνωστικών Εργαστηρίων (Κλινική Χημεία, Αιματολογία, Μικροβιολογία, Ιστοπαθολογία, Κυτταρολογία κλπ.), αλλά και μια σειρά κοινών χώρων υποστήριξης, όπως:

			
					Χώροι συλλογής δειγμάτων και διανομής αποτελεσμάτων.

					Χώρο γραμματειακής υποστήριξης

					Χώροι Αιμοληψιών και χώροι Αναμονής Ασθενών.

					Γραφεία και χώρος Παραμονής Προσωπικού.

					Χώροι Υγιεινής. 

					Χώρος Διανυκτέρευσης Προσωπικού.

					Αποθηκευτικοί χώροι.

					Ενδεχομένως ψυκτικός θάλαμος – αποθήκη κλπ.

			

			Στην Εικόνα 3.6 παρουσιάζεται ένα παράδειγμα αποσπάσματος από το κτιριολογικό πρόγραμμα ενός Εργαστηρίου Γενετικής του Iowa State University. Η χρήση του διαδικτύου έχει διευκολύνει πολύ την προετοιμασία και τη συμμετοχή στη τελική διαμόρφωση, όλων των ενδιαφερομένων, ο αριθμός των οποίων μπορεί να είναι πολύ μεγάλος, σε ορισμένες περιπτώσεις. 

			Επίσης, η κωδικοποίηση των χώρων (unique room classifier) χρησιμοποιείται μετά την αποπεράτωση του κτιρίου ή των όποιων εργασιών, για λειτουργικούς λόγους, όπως απογραφή εξοπλισμού, επίπλωσης και υλικών, συντήρηση εγκαταστάσεων κλπ. Τέλος, το κτιριολογικό πρόγραμμα του Εργαστηρίου, καθορίζει την Αρχιτεκτονική λύση η οποία θα δοθεί στον διαθέσιμο χώρο, είτε πρόκειται για Εργαστήριο σε καινούργιο νοσοκομείο, είτε πρόκειται για ανακαίνιση ή επέκταση Εργαστηρίου, σε ήδη υπάρχον κτίριο.

			3.3. Βασικές ενότητες προβλημάτων Σχεδιασμού και Εξοπλισμού των in vitro Διαγνωστικών Εργαστηρίων

			3.3.1. Η Αρχιτεκτονική Μελέτη των in vitro Διαγνωστικών Εργαστηρίων

			Η Αρχιτεκτονική Μελέτη προσφέρει μια ευκαιρία ταυτόχρονης εξέτασης των χωρικών, τεχνικών και οργανωτικών πλευρών των in vitro Διαγνωστικών Εργαστηρίων. Γενικά, η Αρχιτεκτονική Μελέτη προχωρεί από μεγάλης κλίμακας σε μικρής κλίμακας ζητήματα και περιλαμβάνει τα ακόλουθα στάδια [19]:

			
					Προμελέτη.

					Ανάλυση χώρου.

					Οριστική Μελέτη οικοδόμησης / ανακατασκευής.

					Τεχνικές προδιαγραφές κατασκευής (Μελέτη Εφαρμογής).

					Δημοπράτηση Έργου.

					Επίβλεψη και Διαχείριση της κατασκευής.

					Παραλαβή - Υπηρεσίες μετά την κατασκευή.

					Άλλες συμπληρωματικές υπηρεσίες.
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			Εικόνα 3.7 Τυπική κάτοψη προμελέτης «συγκεντρωτικού» τύπου in vitro Διαγνωστικών Εργαστηρίων και Αιμοδοσίας ενός μέσου μεγέθους Γενικού Νοσοκομείου [20].

			3.3.1.1. Προμελέτη

			Η Προμελέτη περιλαμβάνει κυρίως:

			
					Τον προκαταρκτικό σχεδιασμό του Εργαστηρίου.

					Τη ροή της χρηματοδότησης του έργου.

					Το χρονοδιάγραμμα του έργου.

			

			Το σημαντικότερο ζήτημα που εξετάζεται για ένα Κλινικό Εργαστήριο σε αυτήν την κλίμακα, είναι η κάλυψη της ζήτησης υπηρεσιών (παρούσα και μελλοντική) από το σχεδιαζόμενο σύστημα παροχής τους και που έχει σημαντικές επιπτώσεις στον Αρχιτεκτονικό και Οργανωτικό σχεδιασμό. 

			Η Αυτοματοποίηση έχει επιτρέψει οικονομίες κλίμακας, που οδηγούν βαθμιαία τα Εργαστήρια να εξυπηρετούν «εξωτερικά» πολλά Νοσοκομεία (Outsourcing). Παράλληλα, η τεχνολογία έχει φέρει τη δυνατότητα για εξ’ αποστάσεως λειτουργία και επικύρωση συσκευών εξετάσεις στο σημείο Φροντίδας (POCΤ), που επαναφέρουν τις εξετάσεις δίπλα στο κρεβάτι του ασθενούς. Κατά συνέπεια το Κλινικό Εργαστήριο πρέπει να σχεδιαστεί με τη μέγιστη ευελιξία, επιτρέποντας μια συνεχή και δυναμική ρύθμιση των σημείων παροχής των υπηρεσιών. 

			3.3.1.2. Ανάλυση του χώρου

			Η Ανάλυση του χώρου απαιτεί αξιολόγηση των δικτύων μεταφοράς των δειγμάτων στο Εργαστήριο, εκτίμηση του απαιτούμενο προσωπικού μεταφοράς, τον αναγκαίο χώρο στάθμευσης και άλλες υπηρεσίες και τέλος μια αξιολόγηση του αντίκτυπου μιας μελλοντικής επέκτασης ή περιστολής του εργαστηριακού χώρου, δηλαδή της δυνατότητας εύκολης μελλοντικής επέκτασης και αναδιαμόρφωσης. 

			Η φάση αυτή μπορεί περιλάβει και τα σχηματικά διαγράμματα ροής, τα οποία τεκμηριώνουν κρίσιμες χωρικές και οργανωτικές σχέσεις. 

			Η Αυτοματοποίηση, λόγω της δυνατότητάς της να προσαρμόσει τις ανάγκες των προηγουμένως ευδιάκριτων διαγνωστικών ειδικοτήτων σε μια ενιαία συσκευή, επηρεάζει τη δομή αυτών των διαγραμμάτων και τις Διατμηματικές σχέσεις σε όλο το νοσοκομείο, με βάση τα πιθανά μελλοντικά σενάρια.

			Τα Εργαστήρια μέσα σε ένα νοσοκομείο απαιτείται να βρίσκονται σε θέση στην οποία να εξασφαλίζεται η αποτελεσματική λειτουργία τους (π.χ. δύο τουλάχιστον οδοί πρόσβασης / διαφυγής προς / από την περιοχή εργασίας, διάδρομοι, ανελκυστήρες και πόρτες καταλλήλων διαστάσεων, για τη μεταφορά φορτίων αναλώσιμου υλικού κλπ.) και, ενδεχομένως, μελλοντική επέκτασή τους. 

			Τέλος, είναι σημαντικό να γίνουν ακριβείς επιθεωρήσεις των διαθέσιμων χώρων και έλεγχος της στατικής επάρκειας του φέροντος οργανισμού, όταν το εργαστήριο δημιουργείται σε υπάρχον κτίριο.

			3.3.1.3. Οριστική Μελέτη οικοδόμησης / ανακατασκευής

			Το σημαντικότερο ζήτημα που αντιμετωπίζεται σε αυτό το σημείο είναι η δημιουργία των μεγάλων ανοιχτών περιοχών, χωρίς να αναστατωθεί η γενική οργάνωση του κτηρίου. Αυτό είναι ιδιαίτερα δύσκολο στα παλαιότερα νοσοκομεία, όπου τα στενά κλιμακοστάσια με τους κεντρικούς διαδρόμους, κάνουν πολύ δύσκολη τη δημιουργία μεγάλων και ανοικτών χώρων, που απαιτούνται από τα αυτοματοποιημένα εργαστήρια. Η απαραίτητη ελάχιστη συνολική επιφάνεια για ένα πλήρες συγκρότημα in vitro Διαγνωστικών Εργαστηρίων, σε ένα νοσοκομείο 500-700 κλινών, κυμαίνεται σημαντικά από 600 m² μέχρι 2000 m², αν το νοσοκομείο φιλοξενεί και πανεπιστημιακές δραστηριότητες, έρευνα κλπ.

			Είναι σκόπιμο, σε νέο-σχεδιαζόμενα εργαστήρια, να προβλέπονται όσον το δυνατόν περισσότερες ανοιχτές περιοχές και να χρησιμοποιούνται ελαφρά χωρίσματα, εν μέρει από γυαλί, ώστε να εξασφαλίζεται η μέγιστη ευελιξία, για μελλοντικές αναδιαρθρώσεις. Τον σχεδιασμό, σε νεοαναγειρόμενα νοσοκομεία, διευκολύνει ένας κάνναβος γραμμικής διάστασης περί τα 7 m, ανάλογα με τις αποστάσεις ανάμεσα στις φέρουσες κολώνες από beton.

			Πρόσθετα ζητήματα αφορούν στη δυνατότητα να μεταφερθούν τα οικοδομικά υλικά και αργότερα ο εξοπλισμός, η λεπτομερής όδευση των Μηχανολογικών και Ηλεκτρολογικών Δικτύων και η ηλεκτρομαγνητική συμβατότητα όπου απαιτείται ασύρματη δικτύωση. Επίσης, είναι κρίσιμο να αξιολογηθούν οι απαιτήσεις διαχείρισης των δειγμάτων και των αναλυτικών υλικών και της υποδομής διαχείρισης πληροφοριών της αυτοματοποίησης, ώστε να επιλεγεί το κατάλληλο, αν απαιτείται, μηχανικό σύστημα μεταφοράς δειγμάτων (και εντύπων εφ΄ όσον δεν υπάρχει πλήρες δίκτυο και Πληροφοριακό Σύστημα στο νοσοκομείο). 

			Η επιλογή ενός συστήματος έχει αντίκτυπο στο σχέδιο του κτηρίου. Τα συστήματα σωληνώσεων με πνευματική ώθηση θεωρούνται πλέον ξεπερασμένα και όχι ιδιαίτερα ασφαλή, από πλευρά ενδονοσοκομειακών λοιμώξεων. Τα συστήματα σταθερής τροχιάς πρέπει να περιληφθούν απαραίτητα στη Μελέτη τουλάχιστον, ενώ ενδιαφέρον παρουσιάζουν τα ατελή ακόμα κινητά συστήματα «ρομπότ». Βέβαια, υπάρχει πάντα και η λύση της μεταφοράς με προσωπικό.

			Τέλος, κατά τη διάρκεια της Οριστικής Μελέτης, τα γραφεία και οι χώροι υποστήριξης του Κτιριολογικού προγράμματος και της Προμελέτης θα οριστικοποιηθούν, και θα επιλεγούν τα έπιπλα και τα άλλα αναγκαία συστήματα και συσκευές. Τελικές επιλογές εξοπλισμού για τους χώρους των εργαστηρίων και για τους χώρους υποστήριξης πρέπει να γίνουν εγκαίρως, ώστε να διαμορφωθούν οι κατάλογοι εξοπλισμού των χώρων. 

			Αυτοί οι κατάλογοι εξοπλισμού των χώρων θα επιτρέψουν στους μηχανικούς για να οριστικοποιήσουν τις Μηχανολογικές (Θέρμανση, Ψύξη, Κλιματισμός, Ύδρευση, Αποχέτευση, Αέρια), Ηλεκτρολογικές (Ισχυρά Ρεύματα, Ασθενή Ρεύματα, Ηλεκτροπαραγωγού Ζεύγους, UPS, ενσύρματα ή /και ασύρματα Δίκτυα Η/Υ) και άλλες Μελέτες, όπως Πυρασφάλειας, Φωτισμού, Ακτινοπροστασίας κλπ. και κυρίως τη μελέτη Ιατρικού Εξοπλισμού, ανάλογα με τις ανάγκες.

			Οι Η/Μ Μελέτες κατά τη διάρκεια των προχωρημένων σταδίων τους, πρέπει να τεκμηριώσουν και τις τελικές επιλογές μέρους τουλάχιστον του γενικού και του ιατρικού εξοπλισμού και πρέπει να περιλαμβάνουν επίσης τις αναμενόμενες μελλοντικές απαιτήσεις εξοπλισμού. Αυτό θα επιτρέψει τη δημιουργία επαρκούς υποδομής, για την πιθανή επέκταση ή αλλαγή του εξοπλισμού. 

			Είναι επίσης σημαντικό να προσδιοριστεί ένα σχέδιο διαλογής του απαραίτητου εξοπλισμού, ώστε σε περίπτωση διακοπής ρεύματος, να συνδεθούν σε παροχές ηλεκτρικού ρεύματος αδιάλειπτου λειτουργίας (Ηλεκτροπαραγωγού Ζεύγους, UPS) για να εξυπηρετήσουν τις ανάγκες ισχύος του απαραίτητου εργαστηριακού εξοπλισμού.
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			Πίνακας 3.2 Ενδεικτικές ελάχιστες ωφέλιμες επιφάνειες και διαστάσεις in vitro Διαγνωστικών Εργαστηρίων και των αναγκαίων βοηθητικών χώρων με βάση την (ανεπαρκή) νομοθεσία [21].

			3.3.1.4. Τεχνικές προδιαγραφές κατασκευής (Μελέτη Εφαρμογής)

			Η επόμενη φάση του προγράμματος, η Μελέτη Εφαρμογής, περιλαμβάνει την οριστικοποίηση όλων των λεπτομερειών του έργου, τόσο με τη μορφή σχεδίων, όσο και με τη μορφή τεχνικών προδιαγραφών (κατασκευαστικών λεπτομερειών, εγκαταστάσεων, εξοπλισμού κλπ.). 

			Για τα in vitro Διαγνωστικά Εργαστήρια, είναι πολύ κρίσιμο σε αυτό το σημείο να προβλεφθούν και να τεκμηριωθούν επαρκώς οποιεσδήποτε πρόσθετες εγκαταστάσεις και διαδικασίες απαιτούνται, για την περαιτέρω μελλοντική αυτοματοποίηση τους.

			3.3.1.5. Δημοπράτηση Έργου

			Για τη δημιουργία επαρκών Τευχών Δημοπράτησης, βάσει των οποίων θα γίνει ο διαγωνισμός, πρέπει να διευκρινιστούν σαφώς και λεπτομερώς στη Μελέτη Εφαρμογής ζητήματα όπως η ευθύνη για την παράδοση εν λειτουργία μεγάλων μηχανημάτων και η αποφυγή της διαταραχής της τρέχουσας λειτουργίας Νοσοκομείου.

			Αν και η λεπτομερής αλληλουχία των φάσεων της κατασκευής δεν περιγράφεται γενικά στα έγγραφα αυτής της φάσης, πρέπει να διευκρινίζονται οι απαιτήσεις επιδόσεων για όλους τους αναδόχους, επιτρέποντας τους να προγραμματίσουν αυτοί κατάλληλα, την αλληλουχία των φάσεων της εργασία τους.

			Δυστυχώς, στην ελληνική πραγματικότητα του Δημόσιου Νοσοκομείου, η διαπραγμάτευση δεν είναι στοιχείο του διαγωνισμού, τουλάχιστον επισήμως. Ένα σημαντικό στοιχείο προστασίας του Ιδρύματος είναι η προεπιλογή των υποψηφίων Εργοληπτών, με βάση τον κατάλογο των συναφών έργων που έχουν πραγματοποιήσει.

			3.3.1.6. Επίβλεψη και Διαχείριση της κατασκευής

			Σχεδόν όλα τα καινούργια έργα, αλλά και πολλές ανακαινίσεις και επεκτάσεις Τμημάτων Δημόσιων Νοσοκομείων, συμπεριλαμβανομένων και in vitro Διαγνωστικών εργαστηρίων, τα χειρίζεται η Δημόσια Επιχείρηση Ανέγερσης Νοσηλευτικών Μονάδων (ΔΕΠΑΝΟΜ), με τα πλεονεκτήματα και τα μειονεκτήματα που αυτό συνεπάγεται για τα in vitro Διαγνωστικά Εργαστήρια και για το ήδη υπάρχον ή για το μελλοντικό προσωπικό τους. Στον Ιστότοπο της ΔΕΠΑΝΟΜ [22] υπάρχουν ανακοινώσεις σχετικά με δημοπρατήσεις έργων, διαγωνισμούς για προμήθεια εξοπλισμού, αλλά και πεπαλαιωμένες κωδικοποιημένες προδιαγραφές Ιατροτεχνολογικού εξοπλισμού, που μπορεί να είναι, ενδεικτικά μόνον, χρήσιμες για το προσωπικό των Εργαστηρίων που ευρίσκονται προ μιας επέκτασης, δημιουργίας νέου Εργαστηριακού Χώρου κλπ.

			[image: ]

			Εικόνα 3.8 Ενδεικτικό απόσπασμα (πεπαλαιωμένων) ταξινομημένων προδιαγραφών εξοπλισμού in vitro Διαγνωστικών Εργαστηρίων για Διαγωνισμούς και συναφείς δραστηριότητες [22].

			Τα μικρά και μεσαία δημόσια έργα που γίνονται με αυτεπιστασία, καθώς και τα μικρά ιδιωτικά εργαστήρια, που σχεδιάζονται και επιβλέπονται συνήθως από μη ειδικευμένους μηχανικούς, παρά την ύπαρξη σχετικής Νομοθεσίας εδώ και σχεδόν 20 χρόνια [23], παρουσιάζουν σοβαρά προβλήματα σχεδιασμού και λειτουργίας και κυρίως μεγάλης στενότητας χώρου (kitchen-labs).

			Δυστυχώς στη χώρα μας, η εμπλοκή έμπειρων Κλινικών Χημικών, Εργαστηριακών Ιατρών ή / και άλλων επιστημόνων σχετικών με την in vitro Διαγνωστική Τεχνολογία, στις ομάδες Μελέτης και Σχεδιασμού νέων εργαστηρίων, επεκτάσεων και ανακαινίσεων, δεν είναι ικανοποιητική. 

			Όταν αυτή συμβαίνει, αφορά συνήθως μόνον τον «συνοδό εξοπλισμό» και όχι τις άλλες, καθοριστικές για δεκαετίες, πλευρές των Αρχιτεκτονικών, Η/Μ κλπ. Μελετών, με αποτέλεσμα σημαντικές δυσλειτουργίες σε πολλά εργαστήρια, δημόσια και ιδιωτικά.

			3.3.1.7. Υπηρεσίες μετά την κατασκευή και άλλες συμπληρωματικές υπηρεσίες

			Η ολοκλήρωση της κατασκευής αποτελεί την αρχή μιας σειράς άλλων υπηρεσιών για ένα in vitro Διαγνωστικό εργαστήριο (Outsourcing). Αυτές μπορούν να περιλαμβάνουν:

			
					Την παραλαβή των χώρων και του εξοπλισμού.

					Τη δημιουργία Αρχείων τεκμηρίωσης.

					Την ενσωμάτωση των δεδομένων του έργου σε μια Βάση Δεδομένων ολοκληρωμένης Διαχείρισης.

			

			Αυτές οι υπηρεσίες διευκολύνουν την αυτοματοποίηση των Εργαστηρίων. Ιδιαίτερα η εισαγωγή των εργαστηριακών στοιχείων σε μια διαχειριστική Βάση Δεδομένων, εξασφαλίζει τον έλεγχο της θέσης και της κατάστασης του αυτοματοποιημένου εξοπλισμού, και υποστηρίζει τη συντήρηση και τη μελλοντική αναβάθμιση του όλου συστήματος. 

			3.3.2. Ηλεκτρολογικές / Μηχανολογικές (Η/Μ) και άλλες ειδικές Μελέτες των in vitro Διαγνωστικών Εργαστηρίων

			Οι Ηλεκτρολογικές / Μηχανολογικές (Η/Μ) και οι άλλες ειδικές Μελέτες βασίζονται στην Αρχιτεκτονική λύση και συμπληρώνουν την καθοριστική για τον γενικό σχεδιασμό Αρχιτεκτονική Μελέτη. Οι μελέτες αυτές περιλαμβάνουν:

			3.3.2.1. Μηχανολογικές Μελέτες

			
					Ύδρευση και μονάδα παραγωγής απιονισμένου και απεσταγμένου νερού.

					Αποχέτευση και ενδεχομένως σύστημα επιτήρησης και εξισορρόπησης pH αποβλήτων (π.χ. στο Ιστοπαθολογικό Εργαστήριο).

					Θέρμανση –Ψύξη – Κλιματισμός: Διάφορα συστήματα, ανεξάρτητα μεταξύ τους, ή ενιαίο σύστημα αερισμού με προθερμαινόμενο – προψυχόμενο αέρα.

					Αερισμός ειδικών εργαστηριακών χώρων (αλλαγή αέρος 15-20 φορές την ώρα) και ατομικές θέσεις για προετοιμασία καλλιεργειών με «κουρτίνα αέρα», απαγωγούς και μηχανικά και απόλυτα φίλτρα.

					Δίκτυο καυσίμων (π.χ. Ατομική Απορρόφηση) και άλλων αερίων.

					Δίκτυα μεταφοράς δειγμάτων και άλλων υλικών.

			

			Ειδικά για τα δίκτυα μεταφοράς δειγμάτων και άλλων υλικών, τα κτίρια με καλά συντονισμένους χώρους εξοπλισμού και μηχανολογικών εγκαταστάσεων μπορούν να εξυπηρετηθούν με καλά σχεδιασμένα συστήματα σωλήνων ή σταθερής τροχιάς Τα παλαιότερα κτήρια μπορούν να εξυπηρετηθούν καλύτερα από κινητά ρομπότ, .που με τη δυνατότητά τους να προσαρμοστούν σε αλλαγές πορείας μέσω του λογισμικού τους, προσφέρουν την πιό ευέλικτη λύση, αν αποφευχθεί αποτελεσματικά η κίνησή τους σε οδούς διαφυγής, ζώνες πυροπροστασίας κλπ.

			3.3.2.2. Ηλεκτρολογικές Μελέτες

			
					Ισχυρά Ρεύματα. 

					Ασθενή Ρεύματα.

					Δίκτυο σύνδεσης σε Ηλεκτροπαραγωγό Ζεύγος

					Δίκτυο σύνδεσης σε σύστημα αδιάλειπτου τροφοδοσίας (UPS).

					Ενσύρματα Δίκτυα Η/Υ.

					Ασύρματα Δίκτυα Η/Υ

			

			Τα δίκτυα μεταφοράς των δειγμάτων και τα ενσύρματα ή ασύρματα πληροφοριακά δίκτυα διαμορφώνουν τη σπονδυλική στήλη ενός αυτοματοποιημένου Εργαστηρίου. 

			Εντούτοις, η πραγματική πρόκληση βρίσκεται έξω από το εργαστήριο, στη σύνδεση μεταξύ των (πολλές φορές ιδιαίτερα) απομακρυσμένων σημείων Φροντίδας (POC) και των συστημάτων Εργαστηριακών πληροφοριών (LIS). Εδώ, ο συντονισμός της καλωδίωσης με άλλα κτήρια είναι δυσκολότερος και η ασύρματη δικτύωση απαιτεί τον έλεγχο της ηλεκτρομαγνητικής συμβατότητας. 

			Αν και το ηλεκτρονικό φιλτράρισμα και οι τεχνολογίες διόρθωσης λάθους αμβλύνουν το πρόβλημα, η εκτεταμένης χρήση αυτών των συστημάτων απαιτεί μια αξιολόγηση της καταλληλότητάς τους, μέσα στο συγκεκριμένο κάθε φορά ηλεκτρομαγνητικό περιβάλλον τους. Οποιαδήποτε αξιολόγηση πρέπει να ερευνήσει, τουλάχιστον, τις ακόλουθες πιθανές πηγές παρεμβολής:

			
					Πομπούς Ραδιοσημάτων μέσα και έξω από το νοσοκομείο.

					Σταθμούς Ραδιοφωνικής μετάδοσης.

					Παρεμβολές Ραδιοσυχνότητας από τον Ιατρικό Εξοπλισμό.

					Φορητά ραδιόφωνα.

					Κινητά τηλέφωνα.

					Κινητά ψηφιακά συστήματα (PC, PDA κλπ.). 

					Κακώς εγκατεστημένα ή αθωράκιστα καλώδια δικτύων υπολογιστών.

					Συστήματα Τηλεμετρίας. 

			

			3.3.2.3. Άλλες ειδικές Μελέτες

			
					Μελέτη Πυρασφάλειας.

					Μελέτη ηχητικής στάθμης περιβάλλοντος εργασίας.

					Μελέτη Χρωμάτων και Φωτισμού.

					Μελέτη Ακτινοπροστασίας εφόσον χρησιμοποιούνται Ραδιοϊσότοπα.

			

			Όλες οι μελέτες αυτές, προφανώς έρχονται σε αλληλεπίδραση με την ιδιαίτερης σημασίας για το τελικό αποτέλεσμα Μελέτη Ιατρικού Εξοπλισμού.

			3.3.3. Ο Εξοπλισμός των in vitro Διαγνωστικών Εργαστηρίων

			3.3.3.1. Οι βασικές συνιστώσες των in vitro Διαγνωστικών Εργαστηρίων

			Τα in vitro Διαγνωστικά Εργαστήρια, έχουν ως αποστολή, την παροχή Πληροφοριών μέσω ποιοτικών και ποσοτικών αναλυτικών εξετάσεων σε Ρευστά, Iστούς και Προϊόντα του ανθρωπίνου σώματος. Οι βασικές συνιστώσες των in vitro Διαγνωστικών Εργαστηρίων είναι:

			
					Η Κλινική Βιοχημεία και η Εργαστηριακή Ανοσολογία που ασχολούνται με την ανάλυση της σύστασης και συμπεριφοράς σωματικών δειγμάτων.

					Η Μοριακή Βιολογία που ερευνά την κλινική σημασία δειγμάτων DNA και άλλων υποκυτταρικών δομών.

					Η Κλινική Μικροβιολογία, η Παρασιτολογία και η Ιολογία που ασχολούνται με μικροοργανισμούς και ιούς στο ανθρώπινο σώμα και το άμεσο περιβάλλον του.

					Η Ιστοπαθολογία, η Κυτταρολογία και εν μέρει και η Εργαστηριακή Αιματολογία που ασχολούνται με τις μορφολογικές και λειτουργικές αλλαγές, στους ιστούς και τα κύτταρα.

			

			Από όλα τα Τμήματα του σύγχρονου Γενικού Νοσοκομείου, τα in vitro Διαγνωστικά Εργαστήρια είναι τα πλέον πολυσχιδή από άποψη μεθόδων, εξειδίκευσης Προσωπικού και εύρους Κλινικών Ειδικοτήτων με τις οποίες αλληλεπιδρούν. 

			Ιδιαίτερα το Εργαστήριο Κλινικής Βιοχημείας παρουσιάζει, επι πλέον, και τη μεγαλύτερη ποικιλία Φυσικών, Χημικών και Βιολογικών φαινομένων, πάνω στα οποία βασίζεται η λειτουργία των αναλυτικών διατάξεων, που χρησιμοποιούνται σε αυτό, αλλά και η δραστικότητα, η ευαισθησία και η ειδικότητα των Αντιδραστηρίων, τα οποία καθιστούν ικανές τις συσκευές αυτές να λειτουργούν αποτελεσματικά. Τέλος, τα in vitro Διαγνωστικά Εργαστήρια αξιοποιούν ιδιαίτερα τις μεθόδους των Εφαρμοσμένων Μαθηματικών και της Πληροφορικής, ώστε:

			
					Να παρουσιάζουν με απόσταση τον υψηλότερο βαθμό δυνατότητας αυτοματοποίησης και αποτελεσματικότητας από όλα τα τμήματα του νοσοκομείου, ανεξαρτήτως αν για άλλους, κυρίως κοινωνικούς, λόγους η αυτοματοποίηση αυτή πραγματοποιείται ή όχι.

					Να παρουσιάζουν με απόσταση τον υψηλότερο βαθμό δυνατότητας «άντλησης» ενός τεράστιου όγκου κλινικά αξιοποιήσιμων και αξιόπιστων πληροφοριών, από ένα κυριολεκτικά «μικροσκοπικό» πλέον δείγμα ρευστών, ιστών ή προϊόντων του ανθρωπίνου σώματος.

			

			3.3.3.2. Το Εργαστήριο Κλινικής Χημείας

			Η εξέλιξη του τεχνολογικού υπόβαθρου της Κλινικής Χημείας από τις αρχές του 20ου Αιώνα μέχρι σήμερα, έχει διαμορφώσει τις ακόλουθες βασικές ομάδες αναλυτικών μεθόδων, οι οποίες είναι ευρέως διαδεδομένες στο σύγχρονο Κλινικό Εργαστήριο (συμπεριλαμβανομένων και των Ανοσολογικών Εργαστηρίων, των Αιμοδοσιών κλπ.):

			
					Φωτομετρικές μέθοδοι: 	Φασματοφωτομετρία VIS, UV, IR
	 Φθορισμοφασματοφωτομετρία. 
	Φασματοφωτομετρία Ατομικής Εκπομπής, Φλογοφωτομετρία (μόνο ως μέθοδος αναφοράς πλέον).
	 Φασματοφωτομετρία Ατομικής Απορρόφησης.



					Μέθοδοι Διαχωρισμού: 	Χρωματογραφίες LC, GC, HPLC, TLC.
	 Παραδοσιακές Ηλεκτροφορήσεις (Γέλης, Οξικής Κυτταρίνης (1 & 2 διατάσεων), Τριχοειδείς Ηλεκτροφορήσεις, 
	Φασματομετρία Μάζας (Mαγνητικού Πεδίου και ToF).



					Ηλεκτροχημικές Μέθοδοι:	pH-μετρα.
	Ιοντοεπιλεκτικά Ηλεκτρόδια (Βανιλομυκίνης, Υάλου κλπ.).
	Αγωγιμομετρία.
	Αναλυτές Αερίων Αίματος (Ηλεκτρόδια Clark, pH, PCO2).



					Ανοσοχημικές Μέθοδοι: 	RIA-ΙRMA (χρησιμοποιείται πολύ λίγο πια).
	EIA-ELISA-μ-ElA.
	LIA.
	IFA.
	PIF.



					Μέθοδοι Μοριακής Βιολογίας (ΝΑΤ)	PCR.
	TMA.
	RT-PCR.
	B-DNA.



			

			3.3.3.3. Η λειτουργία του Εργαστηρίου Κλινικής Χημείας

			Το Εργαστήριο Ρουτίνας της Κλινικής Χημείας έχει τον μεγαλύτερο φόρτο εργασίας. Στην ελληνική πραγματικότητα, τα περισσότερα δείγματα φθάνουν από τις Πτέρυγες Νοσηλείας τις πρώτες ώρες της πρωινής βάρδιας, ενώ μέχρι αργά το μεσημέρι φθάνουν πρόσθετα δείγματα από τις Πτέρυγες Νοσηλείας, από τα Περιφερικά και τα Ειδικά Τμήματα και τα δείγματα των Εξωτερικών Ιατρείων.
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			Εικόνα 3.9 Τυπικό σχηματικό διάγραμμα δομής και ροής εργασιών ενός εργαστηρίου Κλινικής Χημείας στα μέσα της δεκαετίας του ’80. Παρά τις σημαντικές μετατοπίσεις μέρους του φόρτου στο σημείο φροντίδας (POCT) και την εγκατάσταση Εργαστηριακών Συστημάτων Πληροφοριών (LIS) όχι όμως και Νοσοκομειακών Συστημάτων Πληροφοριών (HIS) η εικόνα εξακολουθεί να είναι αντιπροσωπευτική για τα Εργαστήριο του ΕΣΥ.

			Ο κύριος όγκος όσων δειγμάτων από τα Έκτακτα Περιστατικά και από τις Μονάδες Εντατικής Θεραπείας δεν εξετάζονται επί τόπου, κατευθύνονται στο Εργαστήριο Εκτάκτου Ανάγκης ή στην αντίστοιχο πρόγραμμα stat του Εργαστηρίου Ρουτίνας, όμως, ένα μέρος ειδικότερων, όχι ιδιαίτερα πολυάριθμων εξετάσεων, καταλήγει επίσης στο Εργαστήριο Ρουτίνας.

			Το Εργαστήριο Ρουτίνας πρέπει να βρίσκεται πολύ κοντά στον χώρο παραλαβής δειγμάτων, ή να διαθέτει ανεξάρτητο δικό του χώρο, ανάλογα με το εφαρμοζόμενο οργανωτικό - διοικητικό σχήμα και τον διαθέσιμο χώρο. Στη συνέχεια, θα περιγραφούν οι πιο βασικές συσκευές / θέσεις εργασίας, στο Εργαστήριο Κλινικής Χημείας (Ρουτίνας):

			Ο καταμερισμός του φόρτου, στα διάφορα επί μέρους προγράμματα κυμαίνεται, ανάλογα με τον τύπο του Εργαστηρίου, εντελώς προσεγγιστικά ως εξής:

			
					Πρόγραμμα ρουτίνας: 70-80 %

					Πρόγραμμα ειδικών αναλύσεων: 5-10 %

					Περιφερειακά εργαστήρια: 5-10 %

					Πρόγραμμα επειγουσών αναλύσεων: 10-20 %

			

			3.3.3.4. Οι Αυτόματοι Βιοχημικοί Αναλυτές και η εξέλιξή τους

			Οι Αυτόματοι Βιοχημικοί (αλλά και Ανοσοχημικοί) Αναλυτές, που επιτελούν ποσοστό που αρκετές φορές πλησιάζει το 100% του συνολικού έργου του εργαστηρίου, ξεκίνησαν από τους αναλυτές σειριακού φορτίου (Batch Analyzers), οι οποίοι προσδιόριζαν μικρό αριθμό παραμέτρων (συνήθως 1 - 5), στο σύνολο των δειγμάτων, τα οποία θα τοποθετούνταν σ’ αυτούς, ανεξαρτήτως του αν έχουν πραγματικά ζητηθεί, για όλα τα δείγματα, οι εξετάσεις αυτές. 

			Οι αναλυτές αυτοί, ιδιαίτερα διαδεδομένοι στη δεκαετία ‘70 - ‘80 απετέλεσαν ένα σταθμό στην πορεία ανάπτυξης της παραγωγικότητας των Εργαστηρίων Κλινικής Χημείας και έχουν πλέον αποσυρθεί από την ενεργό υπηρεσία.

			Οι πρώτοι αναλυτές τυχαίας προσπέλασης (Random Access Analyzers), όπως π.χ. οι RΑ 500/ RΑ 1000 Technicon Corporation, Tarrytown, New York, αξιοποίησαν την εμφάνιση των πρώτων Μικροπεξεργαστών στην Αγορά (π.χ. τον Ζ 80), και επέτυχαν να επιτελούν οιονδήποτε αριθμό εξετάσεων, μέχρι ενός ανωτάτου ορίου (συνήθως 12 - 18), από ένα menu προεπιλεγμένων εξετάσεων, σε κάθε ένα από τα δείγματα, δηλαδή, αποκλειστικά τις παραμέτρους οι οποίες έχουν ζητηθεί.
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			Εικόνα 3.10 Ο πρώτος αυτόματος αναλυτής του L.T. Skeggs [24] (Single channel Auto Analyzer, 1957, Technicon Corporation, Tarrytown, New York, πάνω) και η καινοτομική κασέτα (test-pack) μιας χρήσης του αναλυτή ACA IV (stat) Du Pont de Nemours από τους πρώτους κατάλληλους για χρήση και στην Εντατική ή στο ΤΕΠ (PοCT) από μη εξειδικευμένο προσωπικό (κάτω).

			Η μετάβαση σε ένα άλλο menu, απαιτούσε την αλλαγή του δίσκου-φορέα των αντιδραστηρίων. Η αναγνώριση των δειγμάτων, γίνονταν με απ’ ευθείας πληκτρολόγηση στους αναλυτές αυτούς πρωτοεμφανίστηκε ο ενσωματωμένος “data manager”, ο πρόγονος δηλαδή των σημερινών LIS.

			Μετά τις μεγάλες καινοτομίες της Technicon, από τον Skeggs μέχρι τη μονοπώληση σχεδόν της αγοράς, αλλά και τη βαθμιαία λήξη ή παράκαμψη των Διπλωμάτων Ευρεσιτεχνίας, που τις προστάτευαν, το επόμενο βήμα ήρθε από τη συνεργασία μιας παραδοσιακής Γερμανικής Βιομηχανίας Χημικών Προϊόντων και Αντιδραστηρίων, της Boehringer Mannheim και μιας μιας παραδοσιακής Ιαπωνικής Βιομηχανίας Ηλεκτρονικών, της Hitachi, στην κατασκευή ενός εξελιγμένου «κλειστού τύπου» Αυτόματου Βιοχημικού Αναλυτή. 

			Το “Consortium” αυτό, εκμεταλλευόμενο την εξαιρετική φήμη και θέση του πρώτου εταίρου στην Αγορά της Κλινικής Χημείας, «επέβαλλε» τον εξαιρετικό μεν, αλλά πρωτοεισερχόμενο στη συγκεκριμένη αγορά, κατασκευαστή του “hardware”, εξοικονομώντας έτσι μεγάλο μέρος των κεφαλαίων του ανεξάρτητου μέχρι τότε “marketing” των δύο ομάδων κατασκευαστών, δηλαδή Αντιδραστηρίων και Αναλυτών, προσφέροντας έτσι πολύ καλύτερους οικονομικούς όρους στον «πελάτη» - Εργαστήριο Κλινικής Χημείας.

			Έτσι τελειώνει ουσιαστικά η περίοδος του ανεξάρτητου «ανοιχτού» αναλυτή, ο οποίος δέχεται κάθε προέλευσης αντιδραστήρια, επιτρέποντας διαφορετικούς προμηθευτές, με κριτήρια τιμής και ποιότητας. Αρχίζει η περίοδος των «κλειστών συστημάτων», αφού το παράδειγμα Boehringer-Hitachi σύντομα ακολούθησαν και άλλοι κατασκευαστές. 

			Το τίμημα για το οικονομικό πλεονέκτημα, τη λειτουργική σταθερότητα, την αυξημένη ταχύτητα και την εξελιγμένη αυτοματοποίηση των κλειστών συστημάτων, ήταν η περαιτέρω συγκέντρωση, η συγκεντροποίηση και τελικά η «ολιγοπώληση» της αγοράς Αντιδραστηρίων και «Συνοδού Εξοπλισμού». 

			Ο αυξημένος ανταγωνισμός και η ραγδαία πτώση του κατασκευαστικού κόστους, λόγω της προόδου της Μικροηλεκτρονικής, της Βιομηχανίας Η/Υ αλλά κυρίως της Βιοχημείας και της Μοριακής Βιολογίας, οδήγησαν στον χρησιδανεισμό πλέον όλων των τύπων Αναλυτών (Βιοχημικών, Ανοσολογικών, ακόμα και Αιματολογικών) και τη βαθμιαία ολιγοπώληση του ιδιωτικού τομέα παροχής υπηρεσιών in vitro Διαγνωστικών Εργαστηρίων.

			Τα τελευταία χρόνια αρχίζει να διαφαίνεται μια τάση συγκεντροποίησης και στο δημόσιο τομέα, με αφορμή την εισαγωγή Μεθόδων Μοριακής Βιολογίας (ΝΑΤ) στον έλεγχο αίματος και παραγώγων. 

			Διαφαίνεται πλέον και στην Ελλάδα, ότι η επόμενη φάση εξέλιξης θα επικεντρωθεί σε κάποιες μορφές “outsourcing” είτε από εξωτερικά εργαστήρια, είτε από τις ίδιες τις προμηθεύτριες αντιδραστηρίων και συνοδού εξοπλισμού. 

			Στις ΗΠΑ σύμφωνα με την Kalorama Information ο «τζίρος» από εσωτερικούς Εργαστηριακούς Ελέγχους από προμηθεύτριες εταιρείες Αντιδραστηρίων ανέρχονταν ήδη σε 4.8 δισεκατομμύρια δολάρια το 2007, αντιπροσωπεύοντας περίπου το 12% της αγοράς παροχής εργαστηριακών υπηρεσιών, με αναμενόμενο ετήσιο ρυθμό αύξησης 15%, για τα επόμενα πέντε χρόνια [25].

			Οι σύγχρονοι (πολύ συχνά συνδυασμένοι Βιοχημικοί / Ανοσολογικοί) αναλυτές εξασφαλίζουν, μικρό όγκο δείγματος, οικονομία στα αντιδραστήρια και μεγάλη ταχύτητα, λαμβάνοντας, ανάμεσα στα άλλα, κατάλληλα υπ’ όψη με μεθόδους βελτιστοποίησης, τους διαφορετικούς χρόνους επωάσεως των διαφόρων αντιδράσεων και άλλους συναφείς παράγοντες. 

			Οι περισσότεροι σύγχρονοι αυτόματοι αναλυτές, διαθέτουν διακριτές προαναλυτικές, αναλυτικές και μεταναλυτικές ζώνες, ενσωματώνουν κριτήρια (π.χ. κανόνες Westergard κλπ.) απόρριψης απαράδεκτων αποτελεσμάτων και επιτρέπουν με τη χρήση κατάλληλου λογισμικού, την ψηφιακή τεκμηρίωση (π.χ. τήρηση αρχείου τιμών μαρτύρων, δημιουργία διαγραμμάτων Levey-Jennings κλπ.) του καθοριστικής σημασίας καθημερινού Εσωτερικού Ελέγχου Ποιότητας [26]. 

			Τέλος, διευκολύνουν την περιοδική εκτέλεση και διαχείριση των δοκιμασιών Εξωτερικού Ελέγχου Ποιότητας, ο οποίος στη χώρα μας έχει φθάσει σε αξιοζήλευτα επίπεδα οργάνωσης και αξιοπιστίας, λόγω της μακρόχρονης δράσης του Εθνικού Συστήματος Εξωτερικής Αξιολόγησης Ποιότητας Αποτελεσμάτων (ΕΣΕΑΠ) με την υποστήριξη και της ΕΕΚΧ-ΚΒ [27].

			Οι συνηθέστερες Τεχνικές Προδιαγραφές και Λειτουργικές Παράμετροι ανά Αναλυτική Ιδιότητα ή Τμήμα ενός σύγχρονου Συστήματος Αυτόματου Βιοχημικού / Ανοσολογικού Αναλυτή, εμφανίζονται συνοπτικά στον Πίνακα 5.

			Ένας Αυτόματος Βιοχημικός Αναλυτής, απαιτεί 2 – 4 m «ισοδύναμα μέτρα πάγκου» καθώς και ανάλογη επιφάνεια δια χειρός ή αυτοματοποιημένης προετοιμασίας δειγμάτων (φυγοκέντρηση, πλήρωση του συστήματος autosampler κλπ.), στον ίδιο ή σε παρακείμενο χώρο. 

			Ένα μεγάλο Εργαστήριο, είναι σκόπιμο να διαθέτει δύο τουλάχιστον αναλυτές, του ιδίου τύπου, ώστε να διευρύνεται ο αριθμός των σε πρώτη ζήτηση διαθεσίμων παραμέτρων και να εξασφαλίζεται η απρόσκοπτη λειτουργία, σε περίπτωση βλάβης ή συντήρησης.
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							Συστήματα Ανίχνευσης (Cartridge chemistry detector)

						
							
							Multi-wavelength, diffraction grating spectrophotometer, Light source: Pulsed xenon lamp, Detector: Diode array for 340, 380, 410, 470, 520, 560, 600, 650, 670, 700 nm wavelength

						
					

					
							
							NIPIA detector, Type: Light emitting diode, Detector: Photo diode array for 940 nm wavelength

						
					

					
							
							Modular detectors: ISE, Electrochemical, Colorimetric

						
					

					
							
							Παραγωγικότητα (Throughput)

						
							
							Μέχρι και 1400 tests/hour maximum 8-11 επείγουσες εξετάσεις (stat) σε 45 sec (ALB, BUN, CALC, CO2, Cl, CRE, GLU, PHOS, K+, Na+, ΤP, UREA)

						
					

					
							
							Θερμοκρασίες

						
							
							Reaction Carousel Temp. Cuvette methods 37°C (± 0.2°C)

						
					

					
							
							Cup Module Temperatures: 37°C & 41°C, method dependent

						
					

					
							
							ISE Method Temperatures: In ambient operating environment

						
					

					
							
							Cartridge Reagent Compartment Temp. 2°C - 8°C

						
					

					
							
							Δυνατότητες και Χωρητικότητα Αντιδραστηρίων

						
							
							Μέχρι και 70 μέθοδοι ταυτοχρονα, Μέχρι και 60 cartridge chemistries, 2 - 5 ISE, Μέχρι και 6 modular chemistries

						
					

					
							
							Δυνατότητες Χωρητικότητα tests

							(Chemistry Menu)

						
							
							Περισσότερες από 100 preprogrammed bar-coded methods. 

							On-board data storage για 100 user-defined methods

						
					

					
							
							Δεδομένα Γραμμογραφημένων (Bar-Coded) Αντιδραστηρίων

						
							
							Αυτόματη ανίχνευση: Αριθμού tests, Διαθέσιμων tests, Ημ/νίας Λήξης, Lot number, Λήξη Βαθμονόμησης (Calibration expires)

						
					

					
							
							Τύποι Βαθμονόμησης (Calibration Types)

						
							
							Single-point, 2-point, multi-point

							Linear and non-linear models (chemistry method dependent)

						
					

					
							
							Αριθμός, Όγκος και Διαχείριση Δειγμάτων (Sample Management/Capacity)

						
							
							Περίπου 100 samples input queue, continuous loading

							Περίπου 150 samples total

						
					

					
							
							Τύποι Συμβολισμών Bar code: Code 3/9, Code 128, Interleaved 2/5, Codabar

						
					

					
							
							Όγκος δείγματος (Sample volume) μέχρι και 3 µl.

							Ενδείξεις Ορού: Εκτίμηση Haemolysis, Lipaemia, Icterus

							Sample probe obstruction detection & correction

						
					

					
							
							Τύποι Δειγμάτων 

						
							
							Serum, Plasma, Urine, CSF, Whole blood hemolysate

						
					

					
							
							Τύποι και μεγέθη πρωτογενών σωληνίσκων Δειγμάτων 

						
							
							BD Hemogard, Greiner, Sarstedt

							10.25 X 64 mm (3 ml), 13 X 75 mm (5 mI), 13 X 100 mm (7 ml), 16 X 75 mm (7 ml), 16 X 100 mm (10 ml)

						
					

					
							
							Διαθέσιμες Μονάδες μέτρησης αποτελεσμάτων (ανάλογα με τη Μέθοδο)

						
							
							Weight/Volume: pg/ml, ng/ ml, µg/ml, pg/dl, ng/dl, µg/dl, mg/dl, g/dl, mg/l, g/l.

						
					

					
							
							Mass/Volume: nmol/l, µmol/l, mmol/l

						
					

					
							
							Volume and miscellaneous units: mEq/l, nKat/l, µKat/l, µIU/l, IU/ml, U/l, IU/l, mA, mA/min, %, nIU/dl, mIU/ml

						
					

					
							
							Τρόποι Επικοινωνίας

							(Communication Modes)

						
							
							Unidirectional, bidirectional, bidirectional with true Host Query

							RS-232C Serial

						
					

					
							
							Απαιτήσεις Ύδατος

							(Water Requirements)

						
							
							0.6 l /minute peak flow rate, 16 l /hour minimum continuous flow rate, NCCLS Type II deionized, <10 CFU/ml

						
					

					
							
							Απαιτήσεις Αποχέτευσης

						
							
							Ελάχιστη ροή 16 l /hour, ≤ 90-100 cm από το δάπεδο

						
					

				
			

			Πίνακας 3.3 Οι συνηθέστερες Τεχνικές Προδιαγραφές και Λειτουργικές Παράμετροι ανά Αναλυτική Ιδιότητα ή Τμήμα ενός σύγχρονου Συστήματος Αυτόματου Βιοχημικού ή Ανοσολογικού Αναλυτή.

			3.3.3.5. Ο υπόλοιπος αναλυτικός εξοπλισμός του Εργαστηρίου Ρουτίνας

			Μολονότι οι Αυτόματοι Βιοχημικοί Αναλυτές, προσφέρουν και ιδιαίτερο τμήμα προσδιορισμού Ηλεκτρολυτών, υπάρχουν (συνήθως για POCT) και stand-alone συστήματα Ιοντοεπιλεκτικών Ηλεκτροδίων, των οποίων έχει βελτιωθεί σημαντικά η ακρίβεια, η ευαισθησία, η επαναληψιμότητα, το μέγεθος και το κόστος των (αναλωσίμων) ηλεκτροδίων. 

			Η Φλογοφωτομετρία, μέθοδος ακριβέστατη, η οποία όμως απαιτεί ειδική, εκτός του χώρου του Εργαστηρίου εγκατάσταση καυσίμων αερίων, απαγωγών, καθώς και συχνή συντήρηση, ανήκει από καιρό στην Ιστορία, είτε σπανιότερα σε ειδικά Εργαστήρια Ατομικής Εκπομπής.

			Χρήσιμη είναι πάντα η ύπαρξη ενός προγραμματιζόμενου φασματοφωτομέτρου UV/VIS με σύνδεση (RS232, USB) σε H/Y, τόσο για βοηθητική χρήση, όσο και για την προετοιμασία νέων μεθόδων, έλεγχο ποιότητας νέων αντιδραστηρίων, συγκριτικούς ελέγχους κλπ.

			Στο Εργαστήριο Ρουτίνας, περιλαμβάνονται και θέσεις εργασίας παραδοσιακών Ηλεκτροφορήσεων, ή Τριχοειδούς Ηλεκτροφόρησης. Ανάλογα με το Οργανωτικό Σχήμα του Νοσοκομείου, είναι δυνατόν να εκτελούνται, Ηλεκτροφορήσεις Λιποπρωτεϊνών, Ηλεκτροφορήσεις Αιμοσφαιρινών (συνήθως στο Αιματολογικό ή στην Αιμοδοσία), Ανοσο-Ηλεκτροφορήσεις κλπ. Απαιτούνται 2 - 3 m εργαστηριακού πάγκου και ο βασικός εξοπλισμός περιλαμβάνει τροφοδοτικά, λουτρά για τις ταινίες οξικής κυτταρίνης ή gel, σύστημα μέτρησης οπτικής πυκνότητας (densitometer) με καταγραφικό και ολοκληρωτή, συνήθως μέσω σύνδεσης (RS232, USB) σε H/Y.

			Μια άλλη βασική λειτουργία, η οποία ολοένα και λιγότερο απαντάται στο πρόγραμμα Ρουτίνας, δεδομένου ότι αποτελεί πλέον POCT μέθοδο στα ΤΕΠ, στις ΜΕΘ κλπ. είναι η ανάλυση αερίων αίματος και ο προσδιορισμός της Οξεοβασικής ισορροπίας. Απαιτεί την ύπαρξη του αντίστοιχου αναλυτή, δεν απαιτείται πρακτικά επιφάνεια παρασκευής δειγμάτων και κατά συνέπεια, 0.5-1.0 m πάγκου επαρκεί.

			Σε πολλά μεσαία και μεγάλα νοσοκομεία, απαιτείται η ύπαρξη ενός Προγράμματος (Εργαστηρίου/ων) Ειδικών Αναλύσεων, στο οποίο πραγματοποιείται ένας μικρός σχετικά εξετάσεων, οι οποίες απαιτούν όμως μεθόδους, όπως:

			
					Η Αέριος Χρωματογραφία (GC).

					Η Υγρή Χρωματογραφία (LC).

					Η Υγρή Χρωματογραφία Υψηλής Πίεσης (HPLC).

					Η Ατομική Απορρόφηση (ΑΑ) κλπ. 

			

			Παλαιότερα, ο εξοπλισμός αυτός ήταν υπερβολικά ακριβός, οι μέθοδοι πολύ περίπλοκες και απαιτούσαν αρκετούς δια χειρός υπολογισμούς, γεγονός που τις καθιστούσε ακατάλληλες για την καθημερινή Ρουτίνα (π.χ. παρακολούθηση Al ασθενών σε Αιμοκάθαρση, προσδιορισμός βαρέων μετάλλων, στάθμης Φαρμάκων κλπ.) ή για έκτακτα περιστατικά (π.χ. Τοξικολογία). 

			Η ανάπτυξη της Μικροηλεκτρονικής και των Η/Υ άλλαξε ριζικά την εικόνα, οι συσκευές έγιναν πολύ μικρές και φθηνές και έχουν πλέον μαζικά ενσωματωθεί στην in vitro Διαγνωστική Τεχνολογία, πολλές φορές και ως POCT μέθοδοι (π.χ. προσδιορισμός Γλυκοζυλιωμενης Αιμοσφαιρίνης σε Εξωτερικό Διαβητολογικό Ιατρείο).

			Τέλος, οι μέθοδοι της Μοριακής Βιολογίας (ΝΑΤ), όπως οι PCR, TMA, RT-PCR, B-DNA κερδίζουν έδαφος, εκτός από τα πρόσφατα ιδρυθέντα συγκεντρωτικά εργαστήρια ελέγχου του Αίματος και των Παραγώγων, για την ελαχιστοποίηση του κινδύνου του «παραθύρου» των HBV, HCV και HIV/1&2 λοιμώξεων, και μέσα στα επιμέρους (και πέραν της Κλινικής Χημείας) Εργαστήρια των Νοσοκομείων, για την υποστήριξη πλευρών της Κλινικής Ρουτίνας και Έρευνας.

			3.3.3.6. Το Εργαστήριο Επειγουσών Αναλύσεων

			Το εργαστήριο αυτό, συχνά ονομάζεται και Εργαστήριο Εκτάκτου Ανάγκης. Το πρόγραμμά του περιλαμβάνει μικρό αριθμό παραμέτρων, ζωτικής σημασίας, για την κατάσταση ενός ασθενούς, όπως:

			
					Μεταβολίτες (GLU, BUN, CREA, CHOL, TP κλπ. Φασματοφωτόμετρο).

					Ένζυμα (CK, LDH, GOT, GPT, γ-GT, AP κλπ. Φασματοφωτόμετρο).

					Ηλεκτρολύτες (K+, Na+ κλπ. Ιοντοεπιλεκτικά Ηλεκτρόδια).

					Πηκτικότητα Αίματος (ΡΤ, ΡΤΤ κλπ. Οπτικό Πυκνόμετρο με Χρονόμετρο).

					Αιματολογική Εικόνα (LEU, ERY, Hb, Hk, THR. Αναλυτής Coulter).

					Αέρια Αίματος κλπ.

			

			Ο χαρακτήρας του Εργαστηρίου είναι έκδηλα «διεπιστημονικός» και για μεγάλο χρονικό διάστημα προκρίνονταν με πολύ καλά αποτελέσματα, η δημιουργία ιδιαίτερου και χωροταξικά Εργαστηρίου Επειγουσών Αναλύσεων, με ανάλογο εξοπλισμό και εκπαίδευση προσωπικού. 

			Η διάδοση και ο εκσυγχρονισμός των Αυτόματων Βιοχημικών Αναλυτών με εξαιρετική λειτουργία “stat” η κατακόρυφη αύξηση των POCT στα ΤΕΠ και στις ΜΕΘ, και η εγκατάσταση HIS που ενσωματώνουν τα LIS, καθιστούν βαθμιαία περιττό τον χωροταξικό αυτό διαχωρισμό. 

			Σε πιο ριζοσπαστικές μορφές παροχής Επειγουσών Ιατρικών Υπηρεσιών, στις ΗΠΑ και σε αρκετές Ευρωπαϊκές χώρες, λειτουργούν ήδη αφιερωμένου τύπου “Emergency Departments/Clinics” με ενσωματωμένα συγκεντρωτικού τύπου in vitro Διαγνωστικά Εργαστήρια ευρύτατου φάσματος και φαίνεται οτι αυτή η τάση θα επικρατήσει.

			3.3.3.7. Ανοσοχημεία

			Στο Εργαστήριο αυτό πραγματοποιούνται οι διάφοροι τύποι Ανοσολογικών Προσδιορισμών (RIA, ELISA, LIA, ΙFA, Ανοσοηλεκτροφορήσεις κλπ.) οι οποίοι βρίσκουν εφαρμογή σε διάφορους τομείς, όπως π.χ. Ενδοκρινολογία, Αλλεργιολογία, Παθολογία κλπ. Όπως ήδη αναφέρθηκε, ένα μεγάλο μέρος των Ανοσοχημικών Προσδιορισμών πραγματοποιούνται σε Αυτόματους Αναλυτές.

			Οι Ραδιοανοσολογικοί Προσδιορισμοί (RIA-IRMA) με ιχνηθέτη τα ισότοπα 131Ι, 124Ι και 125Ι, ήταν οι πρώτοι που χρησιμοποιήθηκαν στο in vitro διαγνωστικό εργαστήριο, χρησιμοποιώντας συνήθως ένα σύστημα γ - Counter, με κρύσταλλο NaJ (well - type), με μία ή περισσότερες οπές μέτρησης, αλλά βαθμιαία, η μέθοδος εγκαταλείπεται στη Ρουτίνα των περισσοτέρων Εργαστηρίων, λόγω των δυσχερειών που προκαλεί η χρήση Ραδιοϊσοτόπων, μολονότι είναι εξαιρετικά ακριβής και σχετικά οικονομική μέθοδος.

			Χρησιμοποιούνται ακόμα ειδικοί τύποι Ραδιοανοσολογικών Προσδιορισμών με liquid scintillation counter, για ειδικούς προσδιορισμούς (π.χ. Ορμονικοί Υποδοχείς, διάφορες ερευνητικές μέθοδοι κλπ.) με β-ραδιενεργούς ιχνηθέτες, όπως 3H, 12C και 31Ρ. Σε μεγάλα συνήθως ερευνητικά Εργαστήρια, πραγματοποιούνται Ιωδιώσεις (π.χ. με τη μέθοδο της Χλωραμίνης - Τ ή με τη μέθοδο Bolton - Hunter κλπ.) και άλλες Ραδιοσημάνσεις για ειδικές χρήσεις, οπότε εκτός από τον αναλυτικό εξοπλισμό, πρέπει να περιλαμβάνεται και ο ακόλουθος βοηθητικός εξοπλισμός, βάσει του Κανον. Ακτινοπροστασίας [28]:

			
					Φυγόκεντρος αποκλειστικής χρήσης. 

					Ψυγείο αποκλειστικής χρήσης, με ένα θωρακισμένο με μόλυβδο διαμέρισμα, για τη φύλαξη των διαλυμάτων ιχνηθέτησης.

					Θωρακισμένη απαγωγός εστία εργασίας, σε ειδικά αφιερωμένο χώρο, διαφορετικό από τον επίσης αφιερωμένο χώρο μετρήσεων. 

					Στην εργαστηριακή επίπλωση, πρέπει να περιλαμβάνονται:

					Τράπεζα εργασίας, επιστρωμένη με ειδική, μη απορροφητική εποξική ρητίνη, και με θωρακισμένο μέρος της κάτω επιφάνειάς της, με μολυβδόφυλλο πάχους 2 mm, καθώς και προστατευτική «γωνία» από μολυβδόφυλλο, μήκους 80 cm και ύψους 20 cm, στερεωμένη στην ακμή της τράπεζας.

					Ανοξείδωτος νεροχύτης με παροχή ρυθμιζόμενη με τον αγκώνα (χειρουργικού τύπου). Ο νεροχύτης συνδέεται με ανεξάρτητη αποχέτευση (αγωγός «βαρέως τύπου», 6 Atm, διαμέτρου 10 cm), στο κεντρικό φρεάτιο του δημοσίου αποχετευτικού δικτύου. Σε όλη τη διαδρομή του, ο αγωγός αποχέτευσης θα είναι εξωτερικά τοποθετημένος στον τοίχο και άρα επισκέψιμος.

					Δύο ανοξείδωτοι ποδοκίνητοι κάδοι ραδιενεργών καταλοίπων, προσαρμοσμένοι σε ντουλάπι κάτω από τον νεροχύτη. Στους κάδους θα τοποθετούνται ενισχυμένου πάχους σακούλες, από πολυαιθυλένιο, με κατάλληλη σήμανση.

			

			Οι Ανοσοενζυμικές Μέθοδοι (ELISA, ΕΙΑ, μικρο-ΕΙΑ, PIF) έχουν ιδιαίτερα εξαπλωθεί από τα τέλη της δεκαετίας του ‘80, καλύπτοντας ευρύ φάσμα εφαρμογών και συχνά απαντάται εκτός από την Κλινική Χημεία (κυρίως Ορμόνες και Ανοσολογικοί παράμετροι και σε άλλα επιμέρους εργαστήρια (π.χ. Αιμοδοσία, προληπτικός έλεγχος για Ηπατίτιδες και AIDS κλπ.). 

			Η εξέλιξη των αυτόματων Ανοσολογικών Αναλυτών καθυστέρησε σε σχέση με αυτούς της Κλινικής Χημείας, κυρίως λόγω της απαιτούμενης «στερεάς φάσης» πρόσδεσης Αντιγόνων – Αντισωμάτων και των μακρών χρόνων επώασης και της συνεπαγόμενης έτσι δυσκολίας αυτοματοποίησης. 

			Οι δυσκολίες αυτές έχουν ξεπεραστεί από καιρό και η ευελιξία των Ανοσολογικών Αναλυτών είναι συγκρίσιμη με αυτή της «παραδοσιακής» Χημείας, υστερώντας μόνον στην ταχύτητα, άρα και στη παραγωγικότητά τους (throughput).

			Ο απαιτούμενος εξοπλισμός για «χειροκίνητες» εξετάσεις, που εξακολουθούν να χρησιμοποιούνται συμπληρωματικά, είναι περιορισμένος και αποτελείται κυρίως από:

			
					Συστήματα διανομής αντιδραστηρίων (Dispensing Pipetes), συνήθως σε πλάκες 96 micro-wells. 

					Ημιαυτοματοποιημένα συστήματα επώασης και ενδιάμεσων πλύσεων. 

					Vertical Reading Φωτόμετρα (όχι πάντα), για τη μέτρηση του σχηματιζόμενου χρώματος από την αντίδραση OPD/H2O2 παρουσία HRP, ή άλλες ενζυμικές αντιδράσεις.

			

			Απαιτείται αρκετό μήκος εργαστηριακών πάγκων με ελεύθερη επιφάνεια, ανάλογα με το εύρος του φάσματος των πραγματοποιούμενων εξετάσεων και τον συνολικό τους όγκο (1 – 3 m).

			Η μέθοδος της Ανοσοχημειοφωταύγειας (LIA-ILMA) παρουσιάζει μία δυναμική ανάπτυξη και εκτοπίζει πολλές φορές την ELISA, στους νεώτερους Ανοσολογικούς Αυτόματους Αναλυτές, δεδομένου ότι η Φυσική Αρχή λειτουργίας της προσφέρεται ιδιαίτερα:

			
					Για αυτοματοποίηση.

					Για μεγάλη ευαισθησία, δεδομένου ότι το σύνολο της πληροφορίας αποδεσμεύεται σε ελάχιστο χρόνο, σε σύγκριση με τις άλλες μεθόδους.

					Για την εύκολη χρήση όταν απαιτείται εσωτερικού control επιτήρησης της διαδικασίας, με διαφορετική χρονική εξέλιξη της καμπύλης φωτοεκπομπής, λόγω της διαφορετικής αντίδρασης οξειδοαναγωγής, που γίνεται από το control και την υπό ανίχνευση ουσία. 

			

			Η μέθοδος της Ανοσοχημειοφωταύγειας καλύπτει εξαιρετικά ευρύ φάσμα παραμέτρων. Οι συμπληρωματικές στους αυτόματους αναλυτές «χειροκίνητες» διατάξεις, δεν έχουν ιδιαίτερες απαιτήσεις μήκους εργαστηριακού πάγκου ελεύθερης επιφάνειας (1.0 -1.5 m), και περιλαμβάνουν:

			
					Τμήμα αποχωρισμού περίσσειας ιχνηθέτη (π.χ. Ακριδίνης), συχνά με βάση τις σιδηρομαγνητικές ιδιότητες προσθέτου υλικού, στον φορέα του ιχνηθέτη.

					Φθορισμοφωτόμετρο κλειστού τύπου, σταθερού μήκους κύματος.

			

			Τόσο το λειτουργικό κόστος των Αυτόματων Αναλυτών και των χειροκίνητων μεθόδων λόγω ανταγωνισμού ευρίσκονται σε συγκρίσιμα επίπεδα. 

			Στην κατηγορία αυτή, τέλος, εντάσσεται και η μέθοδος ιχνηθέτησης κυττάρων μέσω Ανοσοφθορισμού (ΙFA) και η αποτίμηση των αποτελεσμάτων, στο οπτικό πεδίο ενός Μικροσκοπίου Ανοσοφθορισμού. Απαιτείται εδώ σκοτεινός χώρος (2 – 4 m²), για τη μικροσκόπηση.

			3.3.3.8. Μικροβιολογία - Παρασιτολογία

			Το εργαστήριο αυτό δεν περιλαμβάνει τον περίπλοκο εξοπλισμό της Κλινικής Βιοχημείας. Διακρίνουμε τις παρακάτω κυρίως λειτουργικές ενότητες:

			
					Βακτηριολογία, μύκητες και ιδιαίτερος χώρος για καλλιέργειες.

					Εξετάσεις ορολογικές, ούρων, παρασιτολογικές, ιολογικές.

			

			Ο βασικός εξοπλισμός περιλαμβάνει επωαστικούς κλιβάνους, υδατόλουτρα, εστίες με απαγωγό, συστήματα προετοιμασίας και ολοκλήρωσης καλλιεργειών (π.χ. χορήγηση θρεπτικών διαλυμάτων σε τρυβλεία Petri), χειροκίνητα ή αυτόματα, συστήματα αυτόματης λήψης αντιβιογραμμάτων, βοηθητικό εξοπλισμό (φυγόκεντρους, ψυγεία κλπ.) και φυσικά διάφορους τύπους μικροσκοπίων.

			Εφόσον υπάρχει μικροσκόπιο φθορισμού, απαιτείται μικρός ιδιαίτερος χώρος κοντά στο μικροβιολογικό εργαστήριο. Ο χώρος αυτός πρέπει να είναι σκοτεινός και εξοπλισμένος με πάγκους ερμάρια, νεροχύτη, ψυγείο κλπ.

			3.3.3.9. Αιματολογία

			Στο σύγχρονο αιματολογικό εργαστήριο, πραγματοποιούνται οι ακόλουθες ομάδες εξετάσεων, που απαιτούν τον αντίστοιχο εξοπλισμό:

			
					Αιματολογική Εικόνα (ERY, LEU, THR, Hb, Hk, MCV, MCHC κλπ.), η οποία είναι δυνατόν να πραγματοποιηθεί με αυτόματους αναλυτές Coulter ή σκέδασης LASER και όταν απαιτείται με μικροσκοπική επιβεβαίωση.

					Σύστημα ψηφιακής αποθήκευσης και διαχείρισης Μικροσκοπικών εικόνων και αποτελεσμάτων Αιματολογικών Αναλυτών [29].

					Συγκρίσεις κυτταρικών πληθυσμών με συστήματα Κυτταρομετρίας Ροής [30].

					Πηκτικότητα (PTT, PT κλπ.), η οποία πραγματοποιείται διά χειρός ή με αυτοματοποιημένες, (παλαιότερα ηλεκτρομηχανικές, μαγνητικού παλμού κλπ. μεθόδους, σήμερα με οπτικές διατάξεις.

					Ηλεκτροφορήσεις αιμοσφαιρίνης (π.χ. στίγμα Μεσογειακής Αναιμίας, σε περίπτωση αμφισβητούμενης εικόνας, χρήση μεθόδου της Μοριακής Βιολογίας).

			

			3.3.3.10. Παθολογοανατομία - Κυτταρολογία

			Το Παθολογοανατομικό Τμήμα περιλαμβάνει:

			
					Εργαστήριο-παρασκευαστήριο με περιοχές κοπής παρασκευασμάτων (Ψυκτικοί ή μη Μικροτόμοι), δια χειρός επεξεργασίας παρασκευασμάτων και χρώσεων, κλιβάνων και αυτοματοποιημένων συστημάτων παρασκευής.

					Εργαστήριο διάγνωσης που περιλαμβάνει θέσεις διαγνωστικής εργασίας (μικροσκόπια), ενδεχομένως εφοδιασμένα και με συστήματα αυτόματης αναγνώρισης μορφών (pattern recognition) σε υπολογιστή.

					Σε ορισμένα νοσοκομεία περιλαμβάνει και πλήρως εξοπλισμένο νεκροτομείο.

			

			Αν στο νοσοκομείο υπάρχει συγκρότημα χειρουργικών επεμβάσεων και δεν προβλέπεται πλήρες Παθολογοανατομικό εργαστήριο, απαιτείται, τουλάχιστον, ένας ενιαίος εργαστηριακός χώρος με τον αναγκαίο εξοπλισμό για τη διενέργεια διεγχειρητικής ταχείας βιοψίας.

			Το Κυτταρολογικό Τμήμα περιλαμβάνει:

			
					Εργαστήριο – παρασκευαστήριο με περιοχές προετοιμασίας και παρασκευής χρώσεων και μικρό ιδιαίτερο χώρο, με απαγωγό, για την επεξεργασία δειγμάτων υψηλού κινδύνου. 

					Εργαστήριο διάγνωσης με θέσεις διαγνωστικής εργασίας (μικροσκόπια).

			

			Στα παρασκευαστήρια του Παθολογοανατομικού και του Κυτταρολογικού Εργαστηρίου απαιτείται καλός αερισμός καθώς και απαγωγός αερίων (fume hood), λόγω της παρουσίας πτητικών αερίων (φορμόλη, ξυλόλη κλπ.) επικίνδυνων για την υγεία των εργαζομένων. 

			Τέλος, στις αποθήκες υλικού του Παθολογοανατομικού και του Κυτταρολογικού, προβλέπεται ειδικός χώρος για την αποθήκευση της φορμόλης της ξυλόλης και λοιπών επικινδύνων υλικών (π.χ. οξέων) αντίστοιχα [31], [32].

			Η Παθολογοανατομία και η Κυτταρολογία, παρά τις σημαντικές προόδους στην αυτοματοποίηση των διαδικασιών, στα συστήματα αυτόματης αναγνώρισης μορφών (pattern recognition) με υπολογιστή και ψηφιακής Αρχειοθέτησης, εξακολουθούν να αποτελούν τα πλέον «εργασιοβόρα» Τμήματα των in vitro Διαγνωστικών Εργαστηρίων. 
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			Εικόνα 3.11 Δύο χαρακτηριστικές συνιστώσες ενός εργαστηρίου Παθολογοανατομίας και Κυτταρολογίας. Αριστερά: Θέση ψηφιακής Μικροσκοπίας. Δεξιά: Μια τυπική θέση ασφαλούς επεξεργασίας Βιολογικού Υλικού [32].

			3.3.3.11. Βοηθητικός Εργαστηριακός Εξοπλισμός

			Κλείνοντας τη συνοπτική αυτή καταγραφή του εξοπλισμού των in vitro Διαγνωστικών Εργαστηρίων, πρέπει να αναφέρουμε και την πληθώρα των βοηθητικών συσκευών, όπως 

			
					Διάφοροι τύποι Φυγοκέντρων.

					Ψυγεία και Καταψύκτες.

					Πιπέτες μιας και πολλαπλής χρήσης, υαλικά Εργαστηρίου.

					Υδατόλουτρα, Επωαστές και Κλίβανοι διαφόρων τύπων.

					Συστήματα Απιονισμού μέσω Ιοντοανταλλακτικών Ρητινών και Απόσταξης.

					Εξοπλισμός αποθηκευτικών χώρων και σύστημα on-line απογραφής [33].

					Αναλυτικοί Ζυγοί. 

					Αναλώσιμα Εργαστηριακά Υλικά κλπ.

			

			Η Διαχείριση του εξοπλισμού των in vitro Διαγνωστικών Εργαστηρίων, με:

			
					Την πληθώρα συσκευών και μεθόδων με διαφορετικά τεχνικά χαρακτηριστικά.

					Την παρακολούθηση των Χρησιδανείων και του Λειτουργικού κόστους, στα πλαίσια των άκαμπτων και γραφειοκρατικών κρατικών προμηθειών.

					Την αναγκαία Διασφάλισης της Ποιότητας στο σύμπλοκο Συσκευές-Μέθοδοι.

					Την εξάλειψη των Φυσικών, Χημικών και Βιολογικών Κινδύνων.

					Την Ασφάλεια του Προσωπικού.

			

			Αποτελεί ένα «τιτάνιο» έργο, το οποίο απαιτεί μια σαφή Πολιτική Λειτουργίας, η οποία θα εξασφαλίζει την αντιστοιχία της αποστολής τους με την υπάρχουσα υλικοτεχνική υποδομή και το ανθρώπινο δυναμικό τους.

			3.4. Πολιτική Λειτουργίας του Εργαστηρίου: Η αντιστοιχία αποστολής και υλικοτεχνικής υποδομής

			3.4.1. Μελέτη Εξοπλισμού και Πολιτική Λειτουργίας

			Η Πολιτική Λειτουργίας ή Τακτικές Λειτουργίας (Operational Policy) των in vitro Διαγνωστικών Εργαστηρίων απαιτεί αρχικά τον συνδυασμό των στοιχείων και των αποτελεσμάτων των μελετών που περιγράψαμε στα δύο προηγούμενα κεφάλαια και συγκεκριμένα:

			
					Του κτιριολογικού προγράμματος ενός Εργαστηρίου.

					Της Αρχιτεκτονικής Μελέτη των in vitro Διαγνωστικών Εργαστηρίων.

					Των Ηλεκτρολογικών / Μηχανολογικών (Η/Μ) και των άλλων ειδικών Μελετών των in vitro Διαγνωστικών Εργαστηρίων.

					Του Εξοπλισμού των in vitro Διαγνωστικών Εργαστηρίων.

			

			Βάσει του κτιριολογικού προγράμματος ενός Εργαστηρίου και της Αρχιτεκτονικής Μελέτης εφαρμογής, έχουμε έναν κατάλογο χώρων, με συγκεκριμένα γεωμετρικά χαρακτηριστικά, αλλά και όλες τις απαραίτητες κατασκευαστικές λεπτομέρειες, που αφορούν στα υλικά του δαπέδου, τα επιχρίσματα κλπ. 

			Από τις Ηλεκτρολογικές και Μηχανολογικές Μελέτες και τις άλλες ειδικές Μελέτες των in vitro Διαγνωστικών Εργαστηρίων, καθορίζονται επακριβώς τα δίκτυα, οι αναμονές της επίπλωσης (πάγκοι) και του εξοπλισμού, η κατανομή του φωτισμού, φυσικού και τεχνητού, οι διαδρομές διαφυγής κλπ. 

			Τοποθετώντας τον επιλεγέντα Εξοπλισμό, κύριο και βοηθητικό, καθώς και την εργαστηριακή επίπλωση στην κάτοψη κάθε χώρου, και χρησιμοποιώντας ένα σύστημα αρίθμησης και κωδικοποίησης Ιατρικού Εξοπλισμού (π.χ. IPC8, ECRI, κλπ.), δημιουργείται μια πλήρης «Μελέτη Εξοπλισμού των in vitro Διαγνωστικών Εργαστηρίων», που αποτελεί την αναγκαία αφετηρία για την αντιστοίχιση αποστολής και υλικοτεχνικής υποδομής του συγκεκριμένου Εργαστηρίου.
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			Εικόνα 3.12 Απόσπασμα της κάτοψης της Αρχιτεκτονικής Μελέτης, που αφορά τον Χώρο του Αυτόματου Αναλυτή με σχεδιασμένο τον εξοπλισμό, κατάλογο ανά είδος και Υπερσυνδέσεις που οδηγούν στην περιγραφή κάθε αριθμημένου είδους [34].
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			Εικόνα 3.13 Απόσπασμα της Μελέτης Εξοπλισμού, επί της κάτοψης (1:50) της Αρχιτεκτονικής Μελέτης εφαρμογής, των in vitro Διαγνωστικών Εργαστηρίων του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων [Πηγή: Philipp Holzmann AG, 1985].

			Η επί της ουσίας διαδικασία αντιστοίχισης της αποστολής ενός συγκεκριμένου εργαστηρίου και της αντίστοιχης υλικοτεχνικής υποδομής που διαθέτει, είναι τώρα δυνατή. Ξεκινώντας από το χαμηλότερο και απλούστερο επίπεδο, τη θέση εργασίας, είναι δυνατός ο «χονδρικός» εντοπισμός κενών τόσο σε εξοπλισμό όσο και σε προσωπικό, εφόσον καθαριστούν: 

			
					Ο αναγκαίος αριθμός προσωπικού ανά θέση ώστε να λειτουργεί ομαλά ο εξοπλισμός.

					Η σύνθεση των απαιτουμένων ειδικοτήτων (π.χ. Βιοχημικός, Τεχνολόγος, Γραμματέας, Προσωπικό Καθαριότητας κλπ.).

					Το ποσοστό εργάσιμου χρόνου που θα αφιερώνει στη συγκεκριμένη θέση και αν είναι μικρότερο του 100% τη γειτνίαση με τη συμπληρωματική θέση.

					Ο συνολικά απαραίτητος χρόνος κατάληψης (λειτουργίας) της θέσης αυτής (π.χ. 8 Χ 5 h/w ή 7 Χ 24 h/w).

					Η εποχική διακύμανση του φόρτου εργασίας κάθε θέσης εργασίας.

					Η μέση διάρκεια απουσίας του προσωπικού σε κανονική, αναρρωτική, εκπαιδευτική κλπ. άδεια.

					Η αναμενόμενη (ή η εγγυημένη από τους προμηθευτές) συχνότητα βλαβών και διάρκεια επισκευών και συντήρησης του εξοπλισμού.

					Άλλες σχετικές παράμετροι (π.χ. υποστήριξη περιφερικών ή POCT δραστηριοτήτων, διεκπεραίωση διοικητικών θεμάτων, διαγωνισμών κλπ.).
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			Εικόνα 3.14 Απόσπασμα του καταλόγου εξοπλισμού ανά χώρο (Room by Room List) της Μελέτης Εξοπλισμού, των in vitro Διαγνωστικών Εργαστηρίων του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Ιωαννίνων [Πηγή: Hospitalia International GmbH, 1985].

			Η μέθοδος που συνοπτικά αναφέρθηκε μπορεί να επεκταθεί και σε υπολογισμούς του λειτουργικού κόστους του εργαστηρίου, του προσεγγιστικού κόστους ανά ομάδα εξετάσεων κλπ. Η εμπειρία από τα in vitro Διαγνωστικά Εργαστήρια των νοσοκομείων του ΕΣΥ δείχνει ότι πολύ συχνά παρουσιάζονται μεγάλες αποκλίσεις και προς την κατεύθυνση της «έλλειψης» και προς την κατεύθυνση της «περίσσειας» υλικών και ανθρώπινων πόρων.

			Ένα απλό, μάλλον ξεπερασμένο ως περιεχόμενο, αλλά χρήσιμο ως αρχικό εργαλείο, για να συντάξει κάποιος μια στοιχειώδη «Μελέτη Εξοπλισμού» του Εργαστηρίου του, με σκαριφήματα, καταλόγους εξοπλισμού ανά χώρο (Room by Room List) και υποτυπώδη περιγραφή των συσκευών, που όμως μπορεί να συμπληρωθεί και να επικαιροποιηθεί υπάρχει στο: http://www.medicalequipmentplanningonline.com.  

			Εκτός από την εξαιρετικά άκαμπτη και μάλλον απέλπιδα προσπάθεια διαχείρισης του προσωπικού στο ΕΣΥ, υπάρχει περιθώριο σημαντικών βελτιωτικών παρεμβάσεων στα in vitro Διαγνωστικά Εργαστήρια, στους ακόλουθους τομείς:

			
					Διαχείριση Συσκευών και αναγκαίων Υλικών.

					Διαχείριση Κινδύνων στα in vitro Διαγνωστικά Εργαστήρια.

					Διαχείριση Εργαστηριακών πληροφοριών μέσω LIS.

			

			με τους οποίους θα ασχοληθούμε στις επόμενες παραγράφους.

			3.4.2. Η Οδηγία 98/79/ΕΚ και η διαχείριση συσκευών και υλικών

			Όλες οι πτυχές της Διαχείρισης Συσκευών, εξαρτημάτων, αναγκαίων αναλώσιμων υλικών, Αντιδραστηρίων κλπ. στα in vitro Διαγνωστικά Εργαστήρια διέπονται από την Οδηγία 98/79/ΕΚ της 27ης Οκτωβρίου 1998 του Ευρωπαϊκού Κοινοβουλίου και του Συμβουλίου, για τα Ιατροτεχνολογικά βοηθήματα που χρησιμοποιούνται στη διάγνωση in vitro.

			Η Οδηγία 98/79/ΕΚ αφορά στη διάθεση στο εμπόριο και στην ελεύθερη κυκλοφορία στην Ευρωπαϊκή Ένωση Ιατροτεχνολογικών βοηθημάτων που χρησιμοποιούνται στην in vitro Διάγνωση. Θέτει τις βασικές απαιτήσεις, τα πρότυπα και τις αρμόδιες επιτροπές που διασφαλίζουν την υγεία και την ασφάλεια των ασθενών. Η Οδηγία ασχολείται με την αξιολόγηση της πιστότητας και τη διαδικασία δήλωσής της (CE) και υπαγορεύει την εγγραφή των κατασκευαστών και των βοηθημάτων σε μητρώα. 

			Ιδιαίτερα σημαντική είναι η Διαδικασία Επαγρύπνησης που απαιτεί την κεντρική καταγραφή και αξιολόγηση κάθε δυσλειτουργίας, βλάβης ή αλλοίωσης των χαρακτηριστικών και των επιδόσεων των Ιατροτεχνολογικών βοηθημάτων, καθώς και κάθε σχετικό ιατρικό ή τεχνικό λόγο που σχετίζεται με τα χαρακτηριστικά και τις επιδόσεις τους.
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			Πίνακας 3.4 Τα θέματα που θίγει στα αντίστοιχα 24 άρθρα της η Οδηγία 98/79/ΕΚ.

			
				
					
					
				
				
					
							
							Παράρτημα

						
							
							Περιεχόμενο

						
					

					
							
							Ι

						
							
							Βασικές απαιτήσεις 

						
					

					
							
							Γενικές απαιτήσεις

						
					

					
							
							Απαιτήσεις σχεδιασμού και παραγωγής

						
					

					
							
							
									Φυσικές και χημικές ιδιότητες

							

						
					

					
							
							
									Λοιμώξεις και μικροβιολογικές μολύνσεις

							

						
					

					
							
							
									Κατασκευαστικές και περιβαλλοντικές ιδιότητες

							

						
					

					
							
							
									Βοηθήματα που είναι όργανα ή συσκευές με μετρητική λειτουργία 

							

						
					

					
							
							
									Προστασία από ακτινοβολίες

							

						
					

					
							
							
									Απαιτήσεις για τα Ιατροτεχνολογικά βοηθήματα τα συνδεόμενα ή εξοπλισμένα με πηγή ενέργειας

							

						
					

					
							
							
									Απαιτήσεις για τα αυτοδιαγνωστικά βοηθήματα

							

						
					

					
							
							
									Πληροφορίες που παρέχονται από τον κατασκευαστή

							

						
					

					
							
							ΙΙ

						
							
							Κατάλογος βοηθημάτων που αναφέρονται στο άρθρο 9 παράγραφοι 2 και 3

						
					

					
							
							ΙΙΙ

						
							
							Δήλωση πιστότητας CE

						
					

					
							
							ΙV

						
							
							Δήλωση πιστότητας CE (Πλήρες σύστημα διασφάλισης ποιότητας

						
					

					
							
							V

						
							
							Εξέταση τύπου CE

						
					

					
							
							VI

						
							
							Επαλήθευση CE

						
					

					
							
							VII

						
							
							Δήλωση πιστότητας CE (Διασφάλισης της ποιότητας της παραγωγής)

						
					

					
							
							VIII

						
							
							Δήλωση και διαδικασίες για τα βοηθήματα για την αξιολόγηση των επιδόσεων

						
					

					
							
							ΙΧ

						
							
							Κριτήρια για τον ορισμό των κοινοποιημένων Οργανισμών

						
					

					
							
							Χ

						
							
							Σήμανση πιστότητας CE

						
					

				
			

			Πίνακας 3.5 Τα θέματα που αναλύονται στα αντίστοιχα 10 παραρτήματα της Οδηγίας 98/79/ΕΚ.

			Η Οδηγία θεσμοθετεί την Ευρωπαϊκή Τράπεζα δεδομένων και τους Κοινοποιημένους Οργανισμούς και προβλέπει ειδικά μέτρα υγειονομικής επιτήρησης. Περιλαμβάνει 24 άρθρα και 10 παραρτήματα και τα θέματα που θίγονται, παρουσιάζονται στους πίνακες 6 και 7. Τα Παραρτήματα Ι – Χ της Οδηγίας είναι ιδιαίτερα σημαντικά για τη συμμόρφωση με τις προδιαγραφές ποιότητας στη διαδικασία παραγωγής. Συγκεκριμένα θέτει κανόνες για τη διαχείριση Κινδύνων στα in vitro Διαγνωστικά Εργαστήρια από τη χρήση βοηθημάτων IVD σχετιζόμενους με: 

			
					Τις φυσικές και χημικές και περιβαλλοντικές ιδιότητες των βοηθημάτων.

					Την πρόκληση Λοιμώξεων και μικροβιολογικών μολύνσεων.

					Όργανα ή συσκευές με μετρητική λειτουργία όσον αφορά στην προστασία από ακτινοβολίες και από άλλες πηγές ενέργειας.

					Απαιτήσεις για τα αυτοδιαγνωστικά βοηθήματα

					Τέλος, ιδιαίτερη σημασία έχει το Άρθρο 1 της Οδηγίας 98/79/ΕΚ στο οποίο δίδονται μια σειρά σημαντικών ορισμών, πολύ σημαντικών για τη δημιουργία κοινής γλώσσας χρηστών, κατασκευαστών και διακινητών συσκευών, εξαρτημάτων, αναλώσιμων υλικών, Αντιδραστηρίων κλπ. 

					Για τις προδιαγραφές και προσφορές κατά τη διενέργεια διαγωνισμών. 

					Για την τήρηση αρχείων αγοράς, συντήρησης , επισκευής και άλλων πλευρών της διαχείρισης του εξοπλισμού.

					Για την επιτήρηση της κατανάλωσης Αναλώσιμων και Αντιδραστηρίων.

			

			3.5. Το Εργαστήριο του 21ου Αιώνα: Υποστήριξη στο Σημείο Φροντίδας και στην κατ’ Οίκον Νοσηλεία

			3.5.1. Η in vitro Διαγνωστική στο σημείο φροντίδας

			Στο τομέα της in vitro Διαγνωστικής προσφέρεται μεγάλη ποικιλία προϊόντων, τα οποία καλύπτουν ένα πολύ ευρύ φάσμα παραμέτρων, που επιτρέπει Διαγνωστική στο σημείο φροντίδας (Πτέρυγες Νοσηλείας, ΤΕΠ, ΜΕΘ) ή τη δημιουργία ενός υποτυπώδους «Οικιακού in vitro Διαγνωστικού Εργαστηρίου». 

			Ένα τέτοιο Εργαστήριο μπορεί, με την κατάλληλη ιατρική επιτήρηση, να φανεί εξαιρετικά χρήσιμο κατά τη διάρκεια των κατ’ οίκον ιατρικών ή νοσηλευτικών επισκέψεων, ή σε συνδυασμό με αυτές, ιδίως για την παρακολούθηση ηλικιωμένων ή ατόμων με κινητικές δυσκολίες.

			Για πολλά χρόνια τα τεστ εγκυμοσύνης και προσδιορισμού ωορρηξίας, σε συνδυασμό με τις ταινίες μέτρησης σακχάρου, κυριαρχούσαν στην αγορά των κατ’ οίκον Διαγνωστικών Δοκιμασιών. Σήμερα, ωστόσο, πολλοί άνθρωποι χρησιμοποιούν ήδη «κατ’ οίκον δοκιμασίες» μέτρησης της χοληστερόλης και των τριγλυκεριδίων, ή ακόμη και ανίχνευσης λανθάνοντος αίματος στα κόπρανα. Δεν θα πρέπει άλλωστε να ξεχνάμε ότι είναι πλέον εφικτός και ο κατ’ οίκον εντοπισμός χρήσης παράνομων ναρκωτικών [35]. 

			Ο Οργανισμός Ελέγχου Τροφίμων και Φαρμάκων των ΗΠΑ (Food and Drug Administration, FDA) δημοσιεύει ήδη στην ιστοσελίδα του έναν κατάλογο εμπορικά διαθεσίμων Διαγνωστικών Δοκιμασιών οι οποίες έχουν εγκριθεί για κατ’ οίκον εφαρμογή. Ο κατάλογος περιλαμβάνει ήδη 60 παραμέτρους [36].

			Η ανάπτυξη την οποία έχει γνωρίσει η τεχνολογία κατασκευής αντιδραστηρίων και η εξέλιξή της από τις Ταινίες Ξηράς Χημείας [37] μέχρι τα σύγχρονα Biochips που έχουν ήδη αρχίσει να κατασκευάζονται, έχει ήδη επιφέρει πάρα πολλές αλλαγές στον τομέα της in vitro διαγνωστικής κατά τη διάρκεια των τελευταίων δεκαετιών. 

			Υπάρχει ήδη ένας μεγάλος αριθμός μικροσκοπικών συσκευών, οι οποίες αποτελούνται από χημικά ευαισθητοποιημένους πληθυσμούς σφαιριδίων μέσα σε επεξεργασμένες επιφάνειες πυριτίου, πάνω στις οποίες σχηματίζονται συστήματα διαχείρισης ροής και οπτικής ανίχνευσης. Αυτές οι «μικροσυσκευές» χρησιμοποιούνται [38], [43], [40] για την αναγνώριση και την ποσοτική μέτρηση:

			
					Ηλεκτρολυτών.

					Σακχάρων. 

					Πρωτεϊνών.

					Αντισωμάτων.

					Τοξινών.

					Βιολογικών συμπαραγόντων κλπ. 

			

			Πέρα από τα προαναφερόμενα υπάρχουν και αιματολογικές δοκιμασίες οι οποίες μπορούν να εφαρμοσθούν σε οικιακό περιβάλλον. Χαρακτηριστικό παράδειγμα είναι η χρήση μικρών φορητών συσκευών οι οποίες επιτρέπουν τον προσδιορισμό του Χρόνου Προθρομβίνης και του Διεθνούς Κανονικοποιημένου Λόγου (International Normalized Ratio, INR) από τριχοειδικό αίμα το οποίο λαμβάνεται από το δάκτυλο. 

			
				
					
					
				
				
					
							
							Κωδικός και Όνομα του Αυτοδιαγνωστικού Βοηθήματος σύμφωνα με το FDA

						
					

					
							
							486 Alcohol, Breath

						
							
							027 Luteinizing Hormone (LH)

						
					

					
							
							392 Allergen Specific IgE / Allergen Panel

						
							
							090 Methadone

						
					

					
							
							041 Amphetamines

						
							
							092 Methamphetamine/Amphetamine

						
					

					
							
							103 Barbiturates

						
							
							100 Methamphetamines

						
					

					
							
							101 Benzodiazepines

						
							
							256 Methylenedioxymethamphetamine (MDMA)

						
					

					
							
							409 Bilirubin, Urine

						
							
							003 Microalbumin

						
					

					
							
							084 Cannabinoids (THC)

						
							
							143 Morphine

						
					

					
							
							171 Chloride

						
							
							087 Opiates

						
					

					
							
							161 Cholesterol

						
							
							030 Ovulation Test (LH) Visual Color Comparison Test

						
					

					
							
							086 Cocaine Metabolites

						
							
							285 Oxycodone

						
					

					
							
							159 Creatinine

						
							
							408 pH, Urine

						
					

					
							
							494 Estrone-3 Glucuronide

						
							
							085 Phencyclidine (PCP)

						
					

					
							
							274 Fecal Occult Blood

						
							
							245 Protein, Total (Urine)

						
					

					
							
							249 Fern Test, Saliva

						
							
							364 Semen

						
					

					
							
							026 Follicle Stimulating Hormone (FSH)

						
							
							246 Tricyclic Antidepressants

						
					

					
							
							184 Fructosamine

						
							
							021 Triglyceride

						
					

					
							
							122 Glucose

						
							
							188 Uric Acid

						
					

					
							
							116 Glucose Monitoring Devices 

						
							
							448 Urinary Protein, Qualitative

						
					

					
							
							072 Glucose, Fluid 

						
							
							186 Urine Dipstick Or Tablet Analytes

						
					

					
							
							422 Glucose, Urine

						
							
							125 Urine hCG Visual Color Comparison Tests

						
					

					
							
							208 Glycated Hemoglobin, Total

						
							
							264 Urine Qualitative Dipstick Bilirubin

						
					

					
							
							172 Glycosylated Hemoglobin (Hgb A1c)

						
							
							265 Urine Qualitative Dipstick Blood

						
					

					
							
							261 hCG, Serum, Qualitative

						
							
							266 Urine Qualitative Dipstick Glucose

						
					

					
							
							370 hCG, Urine

						
							
							001 Urine Qualitative Dipstick Ketone

						
					

					
							
							121 HDL Cholesterol

						
							
							268 Urine Qualitative Dipstick Nitrite

						
					

					
							
							016 Hemoglobin

						
							
							269 Urine Qualitative Dipstick pH

						
					

					
							
							460 Hemoglobin A1

						
							
							270 Urine Qualitative Dipstick Protein

						
					

					
							
							124 Ketone, Blood

						
							
							271 Urine Qualitative Dipstick Urobilinogen

						
					

					
							
							352 Ketone, Urine

						
							
							410 Urobilinogen, Urine

						
					

					
							
							024 Lactic Acid (Lactate)

						
							
							042 Vaginal pH

						
					

				
			

			Πίνακας 3.6 Τα εγκριθέντα από το FDA προϊόντα in vitro Διαγνωστικής διαθέσιμα από τα Φαρμακεία των ΗΠΑ (χωρίς συνταγή) για κατ’ οίκον χρήση [39].

			Οι συσκευές αυτές αναμένεται να απλοποιήσουν τη διαδικασία λήψης Αντιπηκτικών φαρμάκων (Warfarin), επιτρέποντας στους ίδιους τους ασθενείς, ή στους συγγενείς τους, να παρακολουθούν εύκολα την πορεία αυτών των χαρακτηριστικών παραμέτρων. 

			Μελέτες οι οποίες έχουν ήδη γίνει σχετικά με αυτές τις συσκευές υποδεικνύουν ότι η οικιακή τους χρήση, ειδικά από ηλικιωμένους και παιδιά, έχει ως αποτέλεσμα τον αποτελεσματικότερο έλεγχο του INR και την εμφάνιση λιγότερων αιμορραγικών συμβάντων, κυρίως στα πρώτα στάδια της αντιπηκτικής αγωγής [41],[42],[43],[44].

			Ο κατάλληλος συνδυασμός αυτών των αναπτυσσόμενων τεχνολογιών μπορεί πλέον να προσφέρει στο ιατρικό και νοσηλευτικό προσωπικό, σε κάθε σημείο φροντίδας, συμπεριλαμβανομένης και της κατ’ οίκον επίσκεψης, ένα φορητό αλλά ταυτόχρονα απολύτως σύγχρονο και αποδοτικό in vitro Διαγνωστικό Εργαστήριο, το οποίο μπορεί να καλύψει την παρακολούθηση μεγάλου εύρους ασθενειών.

			3.5.2. Lab-on-a-chip (LOC)

			3.5.2.1. Η δομή του «εργαστηρίου πάνω σ’ ένα chip»

			Το «Εργαστήριο πάνω σ’ ένα chip» (Lab-on-a-chip, LOC) είναι ένας όρος για συσκευές που ενσωματώνουν πολλαπλές εργαστηριακές λειτουργίες, σε ένα ενιαίο chip, μεγέθους μόνο μερικών τετραγωνικών εκατοστών, που είναι σε θέση να επεξεργαστεί τους εξαιρετικά μικρούς ρευστούς όγκους, στη τάξη μεγέθους των picoliters (pl). Τα LOC είναι ένα υποσύνολο των ηλεκτρο-μηχανικών συστημάτων μικροϋπολογιστών (Micro-Electro-Mechanical Systems, MEMS), και δείχνουν τη σμίκρυνση απλών ή πολλαπλών εργαστηριακών διαδικασίες, στο μέγεθος ενός chip. 

			Τα συστήματα αυτά, συνδυάζουν διατάξεις Μικρορευστομηχανικής (Microfluidics), δηλαδή μηχανικές διατάξεις ελέγχου ροής, όπως αντλίες και βαλβίδες, ή αισθητήρες, όπως ροόμετρα και διατάξεις προσδιορισμού του ιξώδους. 

			Το πρώτο σύστημα ανάλυσης LOC ήταν ένας Αέριος Χρωματογράφος, που αναπτύχθηκε το 1975 από τον S.C. Terry, στο Πανεπιστήμιο του Stanford των ΗΠΑ. 

			Εντούτοις, μόνο στην αρχή της δεκαετίας του ‘90, η έρευνα γύρω από τα LOC άρχισε να αναπτύσσεται σοβαρά, καθώς μερικές ερευνητικές ομάδες στην Ευρώπη ανέπτυξαν μικρο-αντλίες και αισθητήρες ροής, δημιουργώντας έτσι την έννοια των ολοκληρωμένων συστημάτων επεξεργασίας και ανάλυσης ρευστών.

			Αυτές οι καινοτομίες απέδειξαν ότι η ολοκλήρωση των βημάτων της επεξεργασίας, που γίνεται στη μακρο-κλίμακα του Εργαστηρίου, θα μπορούσε να συμπληρώσει την απλή λειτουργία των μικροσκοπικών αισθητήρων και να καταστήσει δυνατή μια πλήρη εργαστηριακή ανάλυση, συμπεριλαμβανομένων, παραδείγματος χάριν, των προαναλυτικών βημάτων καθαρισμού και διαχωρισμού. 

			Μεγάλη ώθηση στην έρευνα αυτή και στην εμπορική αξιοποίησή της έφερε στα μέσα της δεκαετίας του ‘90, η διαπίστωση ότι αυτές οι τεχνολογίες, μπορούσαν να παρέχουν σημαντικά εργαλεία για τις εφαρμογές της Γενωμικής (Genomics) σε εφαρμογές, όπως η Τριχοειδής Μικροηλεκτροφόρηση (Capillary Electrophoresis) και τα DNA Micro-Arrays. 

			Η ερευνητική υποστήριξη προήλθε επίσης από το Υπουργείο Άμυνας των ΗΠΑ και ειδικά από τη DARPA (Defense Advanced Research Projects Agency), λόγω του ενδιαφέροντός τους για φορητά Συστήματα Ανίχνευσης ουσιών Βιοχημικού Πολέμου και Βιο-Τρομοκρατίας. 

			Η προστιθέμενη αξία δεν περιορίστηκε μόνο στην ολοκλήρωση των διαδικασιών εργαστηρίων για την ανάλυση, σε ένα «μικρο-εργαστήριο», αλλά περιέλαβε επίσης τις δυνατότητες εφαρμογής και σε άλλες, μη αναλυτικές (π.χ. παρασκευαστικές) εργαστηριακές διαδικασίες. Έτσι γεννήθηκε ο «σφαιρικός» όρος «Lab-on-a-chip (LOC)».

			Αν και η εφαρμογή των LOC είναι ακόμα στα πρώτα της βήματα, υπάρχει ήδη ένα αυξανόμενο ενδιαφέρον των επιχειρήσεων και των εφαρμοσμένων ερευνητικών ομάδων, για διαφορετικούς τομείς εφαρμογών, όπως:

			
					Η χημική ανάλυση.

					Ο περιβαλλοντικός έλεγχος.

					Τα ιατρικά in vitro Διαγνωστικά προϊόντα.

					Η θεραπεία κυττάρων. 

			

			Εκτός αυτού, η περαιτέρω έρευνα εφαρμογής και οι εξελίξεις στα συστήματα LOC, αναμένεται να οδηγήσει στη δυνατότητα ανάπτυξης δομών διαχείρισης ρευστών σε τάξεις μεγέθους κάτω από το 1 μικρόμετρο (μm) και να ανοίξει μεσοπρόθεσμα το δρόμο για διαύλους της τάξης μεγέθους του νανομέτρου (nm), κατάλληλους για την εξερεύνηση των «λαβυρίνθων DNA», και τη μονοκύτταρη ανίχνευση. 

			[image: ]

			Εικόνα 3.15 Απόσπασμα από το ιστορικό Δίπλωμα Ευρεσιτεχνίας US 4471647 A “Gas chromatography system and detector and method” του Πανεπιστημίου του Stanford για τον πρώτο Αέριο Χρωματογράφο σε μορφή LOC [48].

			3.5.2.2. Οι τεχνικές κατασκευής των LOC

			Η βάση για τις περισσότερες διαδικασίες επεξεργασίας LOC είναι h Φωτολιθογραφία. Αρχικά, οι περισσότερες διαδικασίες ήταν πάνω στο Πυρίτιο, επειδή υπήρχαν ήδη οι ώριμες τεχνολογίες, που προήλθαν από την επεξεργασία ημιαγωγών για την κατασκευή Ολοκληρωμένων Κυκλωμάτων στη μικροηλεκτρονική [45]. Λόγω των απαιτήσεων για:

			
					Συγκεκριμένα οπτικά χαρακτηριστικά.

					Βιοχημική συμβατότητα.

					Χαμηλότερες δαπάνες παραγωγής.

					Ταχύτερη διαμόρφωση πρωτοτύπων.

			

			αναπτύχθηκαν νέες διαδικασίες δημιουργίας πρωτοτύπων με βάση άλλα υλικά όπως οι ακόλουθες:

			
					Μικρο-χαρακτική (etching) με Αλκαλικά διαλύματα σε γυαλί, κεραμικά και μέταλλα.

					Η απόθεση και η σύνδεση ετερο-υλικών.

					Η επεξεργασία Polydimethylsiloxane (PDMS).

					Τεχνικές παχιάς μεμβράνης.

					Στερεολιθογραφία.

			

			Επίσης, αναπτύχθηκαν και ταχείες μέθοδοι αντιγραφής πρωτοτύπων και στη συνέχεια παραγωγής μέσω της Ηλεκτρολυτικής Επιμετάλλωσης και των σχηματοποιημένων εγχύσεων και της αποτύπωσης σε ανάγλυφο. 

			Ο τομέας σχεδιασμού και παραγωγής των LOC διαχέεται όλο και περισσότερο ανάμεσα στα σύνορα μεταξύ των τεχνικών Λιθογραφίας, της Νανοτεχνολογίας και της Λεπτομηχανικής (Precision Engineering). 

			Εντούτοις, παρά τις αξιοπρόσεκτες προόδους στην ανάπτυξη των μικρο-αισθητήρων και Αναλυτικών μικρο-συνιστωσών, για τη χρήση σε ποικίλες Bιoϊατρικές και Κλινικές εφαρμογές, η δυνατότητα να συγκεντρωθούν και να διασυνδεθούν τα επιμέρους τμήματα, προκειμένου να επιτευχθεί ένα υψηλό επίπεδο της ολοκλήρωσης, συνεχίζει να αποτελεί στρατηγικής σημασίας πρόκληση, για τη επιστημονική κοινότητα συνολικά. 
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			Εικόνα 3.16 Σχηματική απόδοση της δομής ενός LOC [46].
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			Εικόνα 3.17 Μια ευρηματική και χαμηλού κόστους μέθοδος κατασκευής LOC βασισμένη στη χρήση προεντεταμένων θερμοπλαστικών φύλλων Πολυστυρενίου σχεδιασμένων βασικά για «παιδική χειροτεχνία» (Shrinky Dink) και Πολύ-Διμέθυλο-Σιλοξάνης(PDMS) [47].

			3.5.2.3. Ορισμένες κλινικά ενδιαφέρουσες εφαρμογές των LOC

			Έχουν αναπτυχθεί συστήματα μικροροής, τα οποία υποστηρίζουν εφαρμογές κυτταρικής ανάλυσης. Αυτά τα μικροσυστήματα, τα οποία βασίζονται σε μεμβράνες, θεωρούνται κατάλληλα για τη μέτρηση των CD4 κυττάρων [48], για την παρακολούθηση της λειτουργίας του ανοσοποιητικού συστήματος σε οροθετικούς ασθενείς. Εκτός αυτού, έχει επίσης αναπτυχθεί μία ολοκληρωμένη LOC μέθοδος, η οποία είναι κατάλληλη για την ταυτόχρονη μέτρηση των συγκεντρώσεων του CRP (C-reactive protein) και του αριθμού των Λευκοκυττάρων. Αυτό το σύστημα χρησιμοποιεί ταυτόχρονα υπόβαθρο μικροσφαιριδίων και μεμβρανών για τις δοκιμασίες, κάθε μία από τις οποίες είναι εγκιβωτισμένη μέσα σε ένα ολοκληρωμένο σύστημα κυττάρου ροής [49]. 

			Οι επιδόσεις αυτών των «μικρογραφημένων» συστημάτων αισθητήρων έχουν αποδειχθεί ότι συσχετίζονται ικανοποιητικά με τις καθιερωμένες μακροσκοπικές μεθόδους (gold standard methods), γεγονός που τις καθιστούν κατάλληλες για χρήση. Στον Πίνακα 9 παρουσιάζεται η συσχέτιση ορισμένων βασισμένων σε LOC τεχνικών [50] με τις αντίστοιχες καθιερωμένες μακροσκοπικές τεχνικές.

			
				
					
					
					
					
					
				
				
					
							
							Παράμετρος 

						
							
							Εύρος Τιμών

						
							
							Μέθοδος Αναφοράς 

						
							
							Επίπεδο συμφωνίας 

						
							
							Υλικό 

						
					

					
							
							pH 

						
							
							2<pH<12

						
							
							Glass Electrode 

						
							
							+/- 0.02 pH R 2 = 0.99 Correlation

						
							
							Serum, buffer 

						
					

					
							
							Ca(II)

						
							
							10-7-10-3 M

						
							
							ISE

						
							
							R2 = 0.999 for dose depedent curve 

						
							
							Serum, buffer 

						
					

					
							
							CRP

						
							
							10-105 ng/ml

						
							
							ELISA 

						
							
							0.987 

						
							
							Human serum 

						
					

					
							
							CRP 

						
							
							10-104 pg/ml

						
							
							ELISA 

						
							
							N/A 

						
							
							Human saliva 

						
					

					
							
							DNA-18 mer 

						
							
							10 -13 M

						
							
							PCR 

						
							
							N/A 

						
							
							Buffer 

						
					

					
							
							CD4, CD3, CD8, CD45 Cells 

						
							
							50-15000 cells/μl

						
							
							Flow Cytometry 

						
							
							R 2 = 0.9 8 

						
							
							Human serum 

						
					

					
							
							Bacillus Spores

						
							
							500

						
							
							Culture

						
							
							N/A

						
							
							Bioaerosol samples 

						
					

				
			

			Πίνακας 3.7 Συσχέτιση των βασισμένων σε LOC τεχνικών με τις καθιερωμένες (golden standard methods) μακροσκοπικές τεχνικές [50].

			Από τον πίνακα φαίνεται ότι οι προσπάθειες αυτές, των βασισμένων σε LOC τεχνικών έχουν την ικανότητα να συναντήσουν ή και ενίοτε να υπερβούν τα αναλυτικά χαρακτηριστικά (ευαισθησία, επιλεκτικότητα, ακρίβεια, όριο της ανίχνευσης κλπ.), των καθιερωμένων μακροσκοπικών μεθόδων, δημιουργώντας αισιοδοξία για το μέλλον.
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			Εικόνα 3.18 LOC βασισμένο σε μια αντλία μυοκαρδιακών κυττάρων που λειτουργούν χρησιμοποιώντας Γλυκόζη και Οξυγόνο ως πηγή ισχύος [51].

			Κλείνοντας, παρουσιάζουμε μια εικόνα, συμβολικής ίσως για το μέλλον σημασίας, ενός LOC βασισμένου σε μια αντλία από «φύλλα» των μυοκαρδιακών κυττάρων (cardiomyocytes), που συσπώνται καθώς η καρδιά πάλλεται. Τα κύτταρα αυτά έχουν αφαιρεθεί από μυοκάρδιο χοίρου για να ενσωματωθούν σε ενεργοποιητές βασισμένους σε chip. Ο όγκος του ρευστού που απαιτείται συνήθως από τα LOC, είναι της τάξης μεγέθους και των ικανοτήτων διαχείρισης των μυοκαρδιακών κυττάρων. 

			Αντίθετα από τις συμβατικές μικρο-αντλίες και τις μικρο-μηχανές, τα μυοκαρδιακά κύτταρα, μπορούν να λειτουργούν αυτόματα, χρησιμοποιώντας μόνο Γλυκόζη και Οξυγόνο ως πηγή ισχύος, και μετατρέποντας, εύκολα τη Χημική σε Μηχανική Ενέργεια. Είναι προφανής η σημασία της επιτυχίας τέτοιων εγχειρημάτων, όχι μόνον για την in vitro Διαγνωστική αλλά και για τη θεραπευτική αποκατάσταση παθήσεων (π.χ. Διαβήτης-έγχυση ινσουλίνης), αν επιτευχθεί η δυνατότητα εμφύτευσης βιολογικά κινουμένων συστοιχιών αντλιών.

			3.6. Η Μαθηματική Πολυπλοκότητα στη σύγχρονη in vitro Διαγνωστική

			Ο Αρχιμήδης (~ 287 – 212 π.Χ.) ήταν ο πατέρας της προσέγγισης του κύκλου με πολύγωνα, της έννοιας του ορίου και του ολοκληρώματος. Οι απόψεις του και η μέθοδός του έμειναν επίκαιρες μέχρι τον 17ο αιώνα, όταν ο Ludolph van Ceulen στηρίχθηκε στη μέθοδο του Αρχιμήδη, κάνοντας χρήση πολυγώνων με περισσότερες από 32x109 πλευρές το καθένα, και μέχρι το 1610 που πέθανε, είχε καταφέρει να υπολογίσει 35 ψηφία του π, δηλαδή της προσέγγισης της περιφέρειας του κύκλου. Ο Ευκλείδης (~3ος π.Χ. αιώνας, εισαγάγει την έννοια των Πρώτων Αριθμών και το «κόσκινο» του Ερατοσθένη (~276-195 π.Χ.) είναι ο πρώτος αλγόριθμος εντοπισμού τους. Πολλοί σύγχρονοι αλγόριθμοι, έλκουν την καταγωγή τους από την Ελληνιστική περίοδο και την Κίνα, όπου 500 χρόνια αργότερα, γενικεύθηκαν και χρησιμοποιήθηκαν επίσης. 

			Χαρακτηριστικό παράδειγμα, οι προτεινόμενοι αλγόριθμοι της πιο πρόσφατης (19-07-2012) αίτησης για Δίπλωμα Ευρεσιτεχνίας US2012/0185177: “Harnessing high throughput sequencing for multiplexed specimen analysis”. Η Μαθηματική Πολυπλοκότητα έγινε αναπόφευκτη για τη Διαγνωστική ερμηνεία των εικόνων της Μικροσκοπίας, με την ανάπτυξη των Ψηφιακών και των Ηλεκτρονικών Μικροσκοπίων. Εκεί ετέθη εκ των πραγμάτων θέμα κυρίως: 

			
					Ψηφιακής επεξεργασίας της εικόνας.

					Αυτόματης αναγνώρισης μορφών (ιστών, κυττάρων κλπ.).

			

			
				
					
					
					
					
				
				
					
							
							Ενδεικτικοί Αλγόριθμοι Επεξεργασίας Εικόνας και Αναγνώρισης Μορφών Μικροσκοπίας

						
							
							Αιτήσεις 

							ΔΕ-T/Π

						
							
							Ενδεικτικοί Αλγόριθμοι αξιοποίησης Πολλαπλών Αναλυτικών Αποτελεσμάτων (Βιοπληροφορική)

						
							
							Αιτήσεις

							ΔΕ T/Π

						
					

					
							
							Ψηφιοποίηση Εικόνας

						
							
							25/443

						
							
							Αλληλούχιση με Υβριδοποίηση Euler Path 

						
							
							0/1

						
					

					
							
							Αλγόριθμοι Παρουσίασης Εικόνας

						
							
							7/1154

						
							
							Αλληλούχιση με Υβριδοποίηση Hamilton Path

						
							
							0/2

						
					

					
							
							Γεωμετρικοί Μετασχηματισμοί

						
							
							28/598

						
							
							Splicing (Ευθυγράμμιση, Έναλλακτική κλπ.) 

						
							
							2/66

						
					

					
							
							Επεξεργασία Εικόνας μέσω wavelets

						
							
							26/984

						
							
							Ευθυγράμμιση πολλαπλών Αλληλουχιών 

						
							
							5/180

						
					

					
							
							Βελτίωση Εικόνας Μικροσκοπίας

						
							
							0/11

						
							
							Ομαδοποίηση-Δένδρα (Clustering and Trees)

						
							
							5/55

						
					

					
							
							Μορφολογική Επεξεργασία Εικόνας

						
							
							26/984

						
							
							Βασική τοπική ευθυγράμμιση (Sequence-DB)

						
							
							0/16

						
					

					
							
							Διαμερισματοποίηση Εικόνας Μικροσκοπίας

						
							
							0/11

						
							
							Κρυμμένα Μοντέλα Markov 

						
							
							193/1040

						
					

					
							
							Μέτρηση Αντικειμένου Μικροσκοπίας

						
							
							1/58

						
							
							Συνδυαστική Ταυτοποίηση Μορφών

						
							
							1/1

						
					

					
							
							Ταξινόμηση Αντικειμένου Μικροσκοπίας

						
							
							0/0

						
							
							Γραφικοί Αλγόριθμοι

						
							
							5/165

						
					

					
							
							Απεικόνιση Φθορισμού Μικροσκοπίας

						
							
							9/129

						
							
							Εξαντλητική Αναζήτηση

						
							
							20/189

						
					

					
							
							Πολυφασματική Απεικόνιση Μικροσκοπίας

						
							
							0/3

						
							
							Αλγόριθμοι Κλάδων και Σύνδεσης (Β&Β)

						
							
							0/5

						
					

					
							
							Τρισδιάστατη Απεικόνιση Μικροσκοπίας

						
							
							8/79

						
							
							«Άπληστοι» Αλγόριθμοι

						
							
							0/9

						
					

					
							
							Χρονική εξέλιξη Απεικόνισης Μικροσκοπίας

						
							
							0/0

						
							
							Αλγόριθμοι Δυναμικού Προγραμματισμού

						
							
							219/1953

						
					

					
							
							Αυτόματη Εστίαση Εικόνας Μικροσκοπίας

						
							
							1/2

						
							
							Αλγόριθμοι «Διαίρει και βασίλευε»

						
							
							3/11

						
					

					
							
							Απεικόνιση Δομημένου Φωτισμού Μικροσκοπίου.

						
							
							1/8

						
							
							Machine Learning 

						
							
							1001/3757

						
					

					
							
							Διαχείριση ροής δεδομένων απεικόνισης

						
							
							2/51

						
							
							Randomized Algorithms 

						
							
							3/17

						
					

				
			

			Πίνακας 3.8 Ενδεικτικοί Αλγόριθμοι Επεξεργασίας Εικόνας και Αναγνώρισης Μορφών Μικροσκοπίας, καθώς και Πολλαπλών Αναλυτικών Αποτελεσμάτων (Βιοπληροφορική) συναρτήσει του αριθμού αιτήσεων (συχνότητα) σχετικών Διπλωμάτων Ευρεσιτεχνίας . Τ: έρευνα στο τίτλο, Π: έρευνα στο Τίτλο & την περίληψη των αιτήσεων.

			Αυτή η ανάγκη αποτελεί μια άλλη όψη της Μαθηματικής Πολυπλοκότητας της Εργαστηριακής Ιατρικής. Εδώ οι εξελίξεις από το θεώρημα του J. Radon (1917) μέχρι σήμερα, καθορίστηκαν σε μεγάλο βαθμό από την ανάπτυξη του μαθηματικού υποβάθρου του CT και των άλλων Ιατρικών απεικονιστικών μεθόδων Μαθηματικής Προσέγγισης της Ανατομικής και (Παθο-) Φυσιολογικής πραγματικότητας.

			Η αξιοποίηση του όγκου των παραγομένων Εργαστηριακών δεδομένων από τις νέες Χημικές Αναλυτικές Τεχνολογίες είναι προφανώς αδύνατον να καταστεί διαχειρίσιμος χωρίς την υποστήριξη κατάλληλων Μαθηματικών Μετασχηματισμών και τη χρήση Η/Υ με κατάλληλο Λογισμικό. Το ίδιο συμβαίνει και με τις πολυσχιδείς και δυσάριθμες εικόνες Οπτικής Μικροσκοπίας, όπου η Επεξεργασία Εικόνας και η Αναγνώριση Μορφών είναι αναπόφευκτη. 

			Εν τούτοις, τα δεδομένα αυτά δεν συνιστούν ακόμα Διάγνωση ή γενικότερα Ιατρική Απόφαση, αλλά απλώς το αφετηριακό σημείο προς αυτή. Απαιτούνται πλέον περαιτέρω αλγόριθμοι και λογισμικό, που να καθιστούν δυνατή τη διάγνωση και κατά συνέπεια τη θεραπεία.

			3.7. Αιμοδοσία

			3.7.1. Ένα ολοκληρωμένο Σύστημα Διαχείρισης Πόρων και Διακίνησης Προϊόντων μιας Υπηρεσίας Αιμοδοσίας

			Οι υπηρεσίες Αιμοδοσίας αποτελούν πολύ σημαντικές Μονάδες των Νοσοκομείων. Εκτός από την ιατρική και εργαστηριακή πλευρά των σύνθετων διεργασιών που συνθέτουν την επιτυχή ολοκλήρωση μιας μετάγγισης, απαιτείται και ένα αποτελεσματικό σύστημα Διαχειριστικής Υποστήριξης της Ιατρικής των Μεταγγίσεων. 

			Αυτό ξεκινά από την προσέλκυση των εθελοντών Αιμοδοτών και καταλήγει στη διασφάλιση της Ποιότητας των τελικών Προϊόντων και την Παλίνδρομη Ιχνηλασιμότητά τους, σε βάθος χρόνου πολλών ετών και στη συνεχή και συστηματική εκπαίδευση του Προσωπικού [52]-[54].

			Ιδιαίτερη σημασία αποκτά η Διαχειριστική Υποστήριξη των Αιμοδοσιών εν όψει της εν εξελίξει ριζικής μεταρρύθμισης της Εθνικής Υπηρεσίας Αιμοδοσίας και τη συγκέντρωση της διαδικασίας ελέγχου του Αίματος, από τα Νοσοκομεία, σε έναν περιορισμένο αριθμό ειδικών Κέντρων.

			Η διαδικασία αυτή αναδεικνύει νέα προβλήματα μεταφοράς και ταυτοποίησης δειγμάτων προς έλεγχο και τελικών παραγώγων αίματος και απαιτεί την εισαγωγή νέων διαχειριστικών μεθόδων και αντίστοιχου λογισμικού υποστήριξης.

			Για τους λόγους αυτούς εργαζόμαστε συστηματικά από το 1999, πάνω στον σχεδιασμό και την ανάπτυξη ενός ολοκληρωμένου συστήματος διαχείρισης ανθρώπινων και υλικών πόρων, εκτίμησης του κόστους λειτουργίας [55]-[57] και επιτήρησης της διαδικασίας διακίνησης των προϊόντων, δηλαδή του αίματος και των παραγώγων του, μιας Υπηρεσίας Αιμοδοσίας.

			Στη σημερινή του μορφή (2015), το σύστημα Διαχείρισης Πόρων και Διακίνησης Προϊόντων μιας Υπηρεσίας Αιμοδοσίας που αναπτύσσεται συνεχώς, περιλαμβάνει τις ακόλουθες δύο ομάδες επιμέρους λειτουργικών συνιστωσών:

			
					Εφαρμογές για τοπική χρήση.

					Εφαρμογές για διαδικτυακή χρήση.

			

			Η ομάδα Εφαρμογών για τοπική χρήση περιλαμβάνει τις ακόλουθες επιμέρους λειτουργικές συνιστώσες:

			
					Λογισμικό διαχείρισης υλικών, αντιδραστηρίων κλπ. και επιτήρηση του κόστους υλικών πόρων της Αιμοδοσίας.

					Λογισμικό για τον υπολογισμός του μέσου κόστους μονάδας αίματος και παραγώγων αίματος.

					Μέθοδος και λογισμικό εντοπισμού των κωδικών Ομοειδών Διαγνωστικών Ομάδων (DRGs), οι οποίοι παρουσιάζουν υψηλές απαιτήσεις σε αίμα και υπολογισμού του αντίστοιχου πρόσθετου κόστους της θεραπευτικής αγωγής.

					Σχηματικό διάγραμμα του συστήματος διαχείρισης και επιτήρηση των υλικών πόρων της Αιμοδοσίας

			

			Το σύστημα επιτρέπει παράλληλα την επιτήρηση, σε οιονεί πραγματικό χρόνο, του λειτουργικού κόστους ενός δικτύου Αιμοδοσιών. Περιλαμβάνει επίσης εργαλεία, τα οποία φορτώνουν μια πρότυπη Βάση Δεδομένων βασισμένη στις ταξινομήσεις ICD-9/ICD-10 ιατρικών πράξεων καθώς και ταξινομημένων in vitro Διαγνωστικών Εξετάσεων, σχετικών με τη δραστηριότητα της Αιμοδοσίας. 

			Ο χρήστης μπορεί να επιλέξει, να προσθέσει ή να διαγράψει ενέργειες, ώστε να δημιουργήσει τον κατάλληλο για το Τμήμα του κατάλογο δραστηριοτήτων.

			Από τη στιγμή που δημιουργείται ο προσαρμοσμένος στις ανάγκες της συγκεκριμένης Αιμοδοσίας κατάλογος, το πρόγραμμα δημιουργεί μια αντίστοιχη Βάση Δεδομένων, πάνω σε έναν εξυπηρετητή αναζήτησης (SQL server) και έναν Ιατρικό Φάκελο Ασθενούς ή Αιμοδότη.

			Η Βάση Δεδομένων αυτή παρέχει τη δυνατότητα, κατά τη διάρκεια της δημιουργίας του Ιατρικού Φακέλου του εκάστοτε Ασθενούς ή Αιμοδότη, να παράγεται αυτομάτως και ένα δεύτερο «αφανές» αρχείο, το οποίο περιέχει όλα τα απαραίτητα απογραφικά, κλινικά και εργαστηριακά στοιχεία. 
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			Εικόνα 3.19 Σχηματικό Διάγραμμα του Συστήματος διαχείρισης και επιτήρησης των υλικών πόρων της Αιμοδοσίας [55].
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			Εικόνα 3.20 Τυπική σελίδα τού συστήματος Διαχείρισης Αιμοδοσίας [55].

			Τα στοιχεία αυτά, συνδυάζονται εφ΄ άπαξ με διαδραστικά (interactively) καθοριζόμενα στοιχεία κόστους, όπως το μέσο κόστος εργαστηριακής εξέτασης, αποτίμηση ιατρικής πράξης, κλπ. Με τον τρόπο αυτό δημιουργείται μια παράλληλη «λογιστική» βάση δεδομένων, η οποία επιτρέπει τη σε οιονεί πραγματικό χρόνο παρακολούθηση του λειτουργικού κόστους της Αιμοδοσίας [58]-[62].

			Ο υπολογισμός του ποσοστού του κόστους του μεταγγιζομένου αίματος στο συνολικό κόστος νοσηλείας είναι επίσης ένα σημαντικό ζήτημα, το οποίο έχει μάλλον αγνοηθεί ή προσεγγισθεί πλημελώς.

			Το σύστημα λειτουργεί σχετικά ικανοποιητικά σε συνθήκες ενός τοπικού πειραματικού δικτύου (LAN), είναι ευέλικτο και προσφέρεται ιδιαίτερα για εκπαιδευτική χρήση, εξοικείωσης του προσωπικού με τις απαιτήσεις επιτήρησης του λειτουργικού κόστους της Αιμοδοσίας. 

			Όμως δεν επιτρέπει τον άμεσο υπολογισμό του ποσοστού του κόστους του μεταγγιζομένου αίματος, στο συνολικό κόστος νοσηλείας μιας συγκεκριμένης πάθησης. 
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			Εικόνα 3.21 Επιλογή οθονών διαγνωστικών εξετάσεων και άλλων πράξεων (άνω) και εισαγωγή Τιμολογήσεων και Ασφαλιστικών Καλύψεων (κάτω) [56].

			Για τον λόγο αυτό, το σύστημα ανασχεδιάσθηκε και αναπτύχθηκε περαιτέρω ώστε να περιλάβει και μια μέθοδος και το αντίστοιχο λογισμικό εντοπισμού των κωδικών Ομοειδών Διαγνωστικών Ομάδων (DRGs), οι οποίοι παρουσιάζουν υψηλές απαιτήσεις σε αίμα και τον υπολογισμό του αντίστοιχου πρόσθετου κόστους της θεραπευτικής αγωγής.

			Ένα άλλο σοβαρό ερώτημα είναι η σχέση κόστους Υπηρεσιών Αίματος και οι Ομοειδείς Διαγνωστικές Ομάδες (Diagnosis Related Groups, DRGs). Οι Ομοειδείς Διαγνωστικές Ομάδες δεν έχουν ακόμα ουσιαστικά εισαχθεί για την εκτίμηση του κόστους της νοσοκομειακής φροντίδας στο ελληνικό Εθνικό Σύστημα Υγείας. Αντ’ αυτού πρόσφατα εισήχθη μια ελληνική «παραλλαγή», τα Κλειστά Ενοποιημένα Νοσήλεια (ΚΕΝ), για τα οποία θα αναφερθούμε εκτενώς στο Κεφάλαιο 16.

			Το κόστος υπηρεσιών αίματος συμπεριλαμβάνεται στο συνολικό προϋπολογισμό των δημοσίων νοσοκομείων τα οποία χρηματοδοτούνται απευθείας από το Υπουργείο Υγείας. Τα ιδιωτικά νοσοκομεία καλύπτονται δωρεάν από μία εντεταλμένη Τράπεζα Αίματος Δημόσιου Νοσοκομείου. 

			Όμως, η εφαρμογή νέων τεχνολογιών για την αύξηση της ασφάλειας του αίματος και των παραγώγων του και οι βελτιώσεις στη διαδικασία αποθήκευσης, ανταλλαγής και μετάγγισης, συνεισφέρουν τα τελευταία χρόνια στη σημαντική αύξηση του κόστους επεξεργασίας του αίματος. 

			Για τον λόγο αυτό, αναπτύξαμε βελτιωμένο λογισμικό [54], μέσω του οποίου επιτρέπεται, πρώτον, ο πληρέστερος υπολογισμός του μέσου κόστους ανά μονάδα αίματος, που χρησιμοποιείται σε μία ή περισσότερες συσχετιζόμενες Αιμοδοσίες νοσοκομείων, και δεύτερον, ο καθορισμός των πιο απαιτητικών σε αίμα περιπτώσεων στα ελληνικά νοσοκομεία. Στη συνέχεια ακολουθεί η περιγραφή του τρόπου υπολογισμού του κόστους αίματος και παραγώγων.

			Το σύστημα καταγράφει, τους ανθρώπινους και υλικούς πόρους που χρησιμοποιούνται σε μία Αιμοδοσία, και οι οποίοι αποτελούνται από: 

			
					Το κόστος εξοπλισμού

					Τα αντιδραστήρια.

					Την κατανάλωση αναλωσίμων υλικών.

					Το τεκμαρτό ενοίκιο του κτιρίου, την ενέργεια, τα έξοδα συντήρησης και υποδομής.

					Τους μισθούς του ανθρώπινου δυναμικού. 

			

			Ένας αλγόριθμος που αναπτύχθηκε, καθιστά δυνατό τον επιμερισμό της κατανάλωσης των εισαχθέντων πόρων προς τις τελικές μονάδες αίματος και παραγώγων που χρησιμοποιήθηκαν κατά τη διάρκεια της ίδιας χρονικής περιόδου, έτσι ώστε να δημιουργηθεί ένα αξιόπιστο προσεγγιστικό κόστος ανά μονάδα. 
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			Εικόνα 3.22 Οι στοιχειώδεις οικονομικοί παράμετροι των συνιστωσών κόστους [57].

			Τέλος, το σύστημα επιτρέπει την ταξινόμηση των μονάδων αίματος ή παραγώγων που χρησιμοποιούνται ανά κλινική ή τμήμα, σύμφωνα με την κύρια διάγνωση του ασθενούς ή με άλλα κριτήρια και προτείνει έναν κατάλληλο κωδικό DRGs για κάθε περίπτωση. Έτσι, καθίσταται δυνατός ο υπολογισμός της συνιστώσας κόστους των υπηρεσιών αιμοδοσίας για κάθε περίπτωση ειδικά για προσέγγιση απαιτητικών σε αίμα διαδικασιών. 

			Για την ανάπτυξη της Διαδραστικής επιφάνειας (interface) του χρήστη και τους αλγόριθμους υπολογισμών χρησιμοποιήθηκε η MS Visual Basic, ενώ για τις Βάσεις Δεδομένων χρησιμοποιήθηκε πάλι η MS Access, για λόγους συμβατότητας και διαθεσιμότητας. Το σύστημα μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως αυτόνομη έκδοση ή σε ένα ασφαλές δίκτυο και μπορεί να παρέχει αξιόπιστα το κόστος Υπηρεσιών Αιμοδοσίας και τη συνεισφορά του στο συνολικό κόστος νοσοκομειακής περίθαλψης, εφόσον βέβαια τροφοδοτηθεί με τα κατάλληλα στοιχεία, η συλλογή των οποίων παραμένει ακόμα ένα σημαντικό και εν πολλοίς άλυτο πρόβλημα.
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			Εικόνα 3.23 Μέρος των σχέσεων των χρησιμοποιουμένων οντοτήτων στο Διάγραμμα της Βάσης Δεδομένων Ταξινόμηση των μονάδων Αίματος ή Παραγώγων ανά κλινική ή τμήμα [57].

			Σχετικά με τις Εφαρμογές για Διαδικτυακή χρήση, η ομάδα αυτή επιμέρους λειτουργικών συνιστωσών περιλαμβάνει:

			
					Μεταγραφή όλων των χρησιμοποιούμενων εντύπων στις Αιμοδοσίες σε ηλεκτρονική μορφή, ώστε να καθίσταται δυνατή η δημιουργία αντιστοίχων Βάσεων Δεδομένων για διαδικτυακή χρήση. 

					Σχεδιασμό μιας Διαδικτυακής Υπηρεσίας Αιμοδοσίας, δηλαδή, ένα λογισμικό υποστήριξης της διαλειτουργικής αλληλεπίδρασης ανάμεσα σε υπολογιστές ενός δικτύου Αιμοδοσιών.

					Διαδικτυακό σύστημα υποστήριξης εισαγωγικής και συνεχιζόμενης εκπαίδευσης προσωπικού.

			

			Για τη μεταγραφή όλων των χρησιμοποιούμενων εντύπων στις Αιμοδοσίες σε ηλεκτρονική μορφή, με βάση τα ήδη χρησιμοποιούμενα έντυπα στο Νοσοκομείο «Ευαγγελισμός» [55], καθώς και τα σχετικά Διαγράμματα Ροής των εργασιών της Αιμοδοσίας, αναπτύχθηκε ένα σύστημα συσχετισμένων Βάσεων Δεδομένων, σε γλώσσα προγραμματισμού MS Access, σε συνδυασμό με Visual Basic, που επιτρέπει:

			
					Πρώτον, την ηλεκτρονική αναπαραγωγή των οικείων στο προσωπικό εντύπων.

					Δεύτερον, την ψηφιακή αρχειοθέτηση όλων των «συναλλαγών».

					Τρίτον, τη μετάδοση των αιτημάτων και της απόκρισης σε αυτά, μέσω ηλεκτρονικού ταχυδρομείου.

					Τέλος, την αναζήτηση και ανάκληση δεδομένων στο σύστημα. 

			

			Η κεντρική σελίδα του συστήματος (βλ. Εικόνα 3.25) επιτρέπει την πρόσβαση σε 14 διαφορετικές δραστηριότητες. 
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			Εικόνα 3.24 Διαδρομή του Αιμοδότη και ένα διάγραμμα ροής για πέντε διαδικασίες που μεταγράφηκαν ηλεκτρονικά [61].

			3.7.2. Η Διαδικτυακή υπηρεσία Αιμοδοσιών

			Αναπτύχθηκε μια διαδικτυακή υπηρεσία (Web-service), δηλαδή, ένα λογισμικό υποστήριξης της διαλειτουργικής αλληλεπίδρασης ανάμεσα σε υπολογιστές ενός δικτύου Αιμοδοσιών. Αυτή διαθέτει μια διαδραστική επιφάνεια, η οποία είναι σύμφωνη με το πρότυπο ISBT-128 και αυτό-περιγράφεται αναλυτικά σε γλώσσα WSDL, σε μια μορφή δυνάμενη να αναγνωρισθεί από κάθε υπολογιστή. Άλλα συστήματα μπορούν να αλληλεπιδρούν με τη διαδικτυακή υπηρεσία, με τη χρήση καταλλήλων μηνυμάτων. 
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			Εικόνα 3.25 Αριστερά: Η κεντρική σελίδα του συστήματος που επιτρέπει την πρόσβαση σε 14 διαφορετικές δραστηριότητες. Δεξιά: Δελτίο στατιστικής καταγραφής εντοπισθέντων μεταδιδομένων με το αίμα νοσημάτων [61].
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			Εικόνα 3.26 Παραδοσιακά έντυπα (Δελτία Αιμοδοτών) των Αιμοδοσιών των Νοσοκομείων του ΕΣΥ.
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			Εικόνα 3.27 Διάγραμμα της Διαδικτυακής Υπηρεσίας Αιμοδοσίας που αναπτύχθηκε [63], [70] – [74].

			Οι καθοριζόμενες από το ISBT-128 οντότητες του συστήματος, είναι οι ακόλουθες:

			
					Σύστημα αρίθμησης αιμοδοσίας που εξασφαλίζει μοναδική ταυτοποίηση παγκοσμίως.

					Ορισμός των μεταφερομένων πληροφοριών με τη χρήση διεθνώς συμφωνημένων πινάκων.

					Μια διεθνής Βάση Δεδομένων αναφοράς προϊόντων. 

					Η δομή των δεδομένων στην οποία τοποθετείται η πληροφορία αυτή.

					Σύστημα γραμμογράφησης (barcoding) των πληροφοριών στην ετικέτα του προϊόντος.

					Ένα πρότυπο σχήμα διάταξης πληροφοριών της ετικέτας του προϊόντος.

					Ένα πρότυπο αναφοράς για τη χρήση στην ηλεκτρονική ανταλλαγή μηνυμάτων.

			

			Οποιοδήποτε λογισμικό, γραμμένο σε διαφορετικές γλώσσες προγραμματισμού ή/ και που χρησιμοποιεί διαφορετικά λειτουργικά συστήματα, είναι δυνατόν να χρησιμοποιεί τη διαδικτυακή υπηρεσία για την ανταλλαγή δεδομένων, μέσω τοπικών δικτύων ή μέσω του Διαδικτύου. Η Διαδικτυακή Υπηρεσία περιλαμβάνει επίσης τις ακόλουθες επιμέρους υπηρεσίες:

			
					Υπηρεσίες Κέντρου Αιμοδοσίας.

					Υπηρεσίες Εργαστηρίου.

					Υπηρεσίες Μεταφοράς και Αποθήκευσης.

					Υπηρεσίες Νοσοκομείου.
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			Εικόνα 3.28 Τυπική ετικέτα σύμφωνα με το πρότυπο ISBT 128 για ερυθρά αιμοσφαίρια [62].

			3.7.3. Διαδικτυακή υποστήριξη της συνεχιζόμενης εκπαίδευσης του προσωπικού της Αιμοδοσίας

			Το σύστημα διαθέτει ένα διαδικτυακό σύστημα υποστήριξης της εισαγωγικής και της συνεχιζόμενης εκπαίδευσης του προσωπικού της Αιμοδοσίας. Το σύστημα είναι οικοδομημένο σε γλώσσα HTML και απετέλεσε χρονολογικά το πρώτο τμήμα [52]-[54], του περιγραφομένου συστήματος. Περιλαμβάνει ανανεούμενες πληροφορίες, οι οποίες κατατάσσονται θεματικά στον ακόλουθο πίνακα ενοτήτων.
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			Πίνακας 3.9 Ενότητες συστήματος υποστήριξης της εκπαίδευσης προσωπικού της Αιμοδοσίας [52]-[54].

			Το σύστημα είναι δυνατόν να καλύψει ένα διαχειριστικό κενό, προτείνοντας:

			
					Πρώτον έναν πρότυπο τρόπο υπολογισμού του κόστους του Αίματος και των Παραγώγων του.

					Δεύτερον, μια Υπηρεσία ανταλλαγής πληροφοριών και προϊόντων, ανάμεσα σε σημεία επεξεργασίας και μετάγγισης του αίματος, πλήρως συμβατής με τις οδηγίες ISBT-128, 2002/98/EC και HL7, που μπορεί να εξυπηρετήσει κάθε τελικό σενάριο μεταρρύθμισης της Εθνικής Υπηρεσίας Αιμοδοσίας.

			

			3.7.4. Ανάπτυξη ενός Συστήματος on-line Διαχείρισης Αποθεμάτων Αίματος και Παραγώγων σε χαμηλού κόστους Ψυγεία βασιζόμενη σε ετικέτες RFID 

			Τα περισσότερα Κέντρα Αιμοδοσίας και Νοσοκομειακές Υπηρεσίες Αιμοδοσίας έχουν εσωτερικό δίκτυο (Intranet), που περιλαμβάνει τόσο τον Αναλυτικό Εξοπλισμό, όσο και τους σταθμούς εργασίας. 

			Το αδύνατο σημείο, ιδίως στις Αιμοδοσίες στα μικρά και μεσαίου μεγέθους νοσοκομεία είναι τα Ψυγεία Αίματος και Παραγώγων, που συνήθως παραμένουν off-line. 

			Πρόσφατα, μερικές ενδιαφέρουσες και αποτελεσματικές, ωστόσο, πολύ δαπανηρές λύσεις έχουν αναφερθεί, που σχετίζονται συνήθως on-line «έξυπνα-ψυγεία».

			Για τον λόγο αυτό, έχουμε σχεδιάσει και υλοποιήσει ένα απλό, εξαιρετικά χαμηλού κόστους Σύστημα Διαχείρισης Αποθεμάτων σε on-line ψυγεία αίματος και παραγώγων, που βασίζεται σε ετικέτες RFID (Radio Frequency Identification), που προσφέρουν πρόσθετη ασφάλεια και μπορούν να χρησιμοποιηθούν [62], [69]:

			
					Ως ένα «αυτόνομο» (stand alone) σύστημα.

					Ως συνδεόμενο με οποιαδήποτε ήδη διαθέσιμα Σύστημα Διαχείρισης Πληροφοριών Αιμοδοσίας. (Blood Bank Information Management System).
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			Εικόνα 3.29 Ο «αναγνώστης» RFID με έναν (αυτοκόλλητο) αισθητήρα σε ένα μπουκάλι αλατούχο διάλυμα που υποκαθιστά μια Μονάδα αίματος (Φωτο: Β. Σπυρόπουλος, Εργαστήριο Βιοϊατρικής Τεχνολογίας, ΤΕΙ Αθηνών).

			[image: ]

			Εικόνα 3.30 Αριστερά: Ο αναγνώστης RFID συνδέεται με μια είσοδο PC RS232 στον «τοπικό» υπολογιστή. Κέντρο: Το όλο σύστημα. Δεξιά: Ανίχνευση του «αυτοκόλλητου» RFID στη φιάλη (Φωτο: Β. Σπυρόπουλος, Εργαστήριο Βιοϊατρικής Τεχνολογίας, ΤΕΙ Αθηνών).

			Το υλικό του συστήματος αποτελείται από έναν ή περισσότερους αναγνώστες RFID που «διαβάζουν» τις παθητικές ετικέτες RFID αναμεταδότης από απόσταση μέχρι 7.5 εκατοστά. Ο αναγνώστης RFID χρησιμοποιεί ένα εμπορικά διαθέσιμο ελεγκτή και μπορεί να είναι:

			
					Άμεσα συνδεδεμένο με έναν τοπικό υπολογιστή μέσω εισόδου RS 232.

					Ή μπορεί να συνδεθεί ασύρματα με έναν απομακρυσμένο υπολογιστή, χρησιμοποιώντας ένα πομπό/δέκτη ζεύξης RF 433.92 MHz, επιτρέποντας μια εμβέλεια ~180 m.
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			Εικόνα 3.31 Ασύρματη σύνδεση με έναν απομακρυσμένο υπολογιστή μέσω RF-ζεύξης πομπού/δέκτη Parallax στα 433.92 MHz (εμβέλεια ~ 180 m) [75].

			Μετά την ολοκλήρωση της εγγραφής και την επισήμανση μιας μονάδας αίματος, σε μια τράπεζα αίματος, με τη χρήση ήδη υπάρχοντος ΒBIMS και Κωδικοποίησης (ISBT 128) ή οποιασδήποτε άλλης κωδικοποίησης), μια αυτοκόλλητη ετικέτα RFID συνδέεται με τη μονάδα, περνά μπροστά από τον «αναγνώστη» και τοποθετείται σε ένα ψυγείο στο θάλαμο.

			Το λογισμικό που αναπτύχθηκε επιτρέπει την καταχώριση του μόνιμου 10-ψήφιου αριθμού κάθε RFID και τον συσχετίζει της με τον μοναδικό ταξινομητή, που αποδίδεται από το BBIMS. Έτσι, δημιουργείται μια νέα Αλφανουμερική ακολουθία, που υποδηλώνει την είσοδο της συγκεκριμένης μονάδας αίματος ή παραγώγου σε ένα ψυγείο.

			Αν το πρώτο μέρος της συμβολοσειράς εντοπιστεί και πάλι από τον αναγνώστη RFID, το λογισμικό αυτόματα διαγράφει τη καταχώρηση, από τον ενεργό κατάλογο των μονάδων αίματος ή παραγώγου εντός των ψυγείων, διατηρώντας, ωστόσο, μια καταχώρηση σε ένα αρχείο ιστορίας των κινήσεων, βασισμένο στη συγκεκριμένη συμβολοσειρά της φιάλης: RFID 10-ψήφιος σειριακός αριθμός + μοναδικός ταξινομητής, που αποδίδει το BBIMS, καθώς και τα δεδομένα ημερομηνίας και ώρας της κίνησης.

			Για μονάδες που αφαιρούνται και δεν χρησιμοποιούνται, η διαδικασία θα πρέπει να επαναληφθεί και πάλι. Στη σπάνια περίπτωση της απουσίας οποιουδήποτε BBIMS, το λογισμικό που αναπτύχθηκε, επιτρέπει τη χειροκίνητη ή μέσω bar-code είσοδο του ταξινομητή της μονάδας και προσφέρει ένα απλό, ωστόσο, λειτουργικό υποκατάστατο του BBIMS, που συμμορφώνεται με το πρότυπο ISBT128.

			Το σύστημα που αναπτύχθηκε, προσφέρει μια απλή, εξαιρετικά χαμηλού κόστους, περίπου 100-300 $ το υλικό και λιγότερο από 2 $/RFID-tag που μπορεί χρησιμοποιηθεί απεριόριστες φορές.

			Είναι ένας πολύ αποτελεσματικός και αποδοτικός τρόπος για τη δημιουργία ενός πρόσθετου on-line καταλόγου, ιδίως για τις μικρές Αιμοδοσίες.

			Το λογισμικό προσφέρει τη δυνατότητα ασφαλούς πρόσβασης, ελεγχόμενης, πλήρους ή μερικής, πρόσβασης, μέσω του Διαδικτύου, για την πραγματικού χρόνου απογραφή του αίματος και των παραγώγων του. Ως εκ τούτου, επιτρέπει την ενσωμάτωση οποιασδήποτε Αιμοδοσίας νοσοκομείου, στο πλαίσιο μιας Περιφερειακής ή Εθνικής Διαδικτυακής Υπηρεσίας Αιμοδοσίας.
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			Εικόνα 3.32 Μια χαρακτηριστική οθόνη του υπολογιστή, που είναι συνδεδεμένος με το σύστημα, κατά τη διάρκεια της ανίχνευσης της «αυτοκόλλητης» ετικέτας με το RFID [70].

			3.7.5. Συνδυασμένη Ψηφιακή Διαχείριση Μικροσκοπίων και δεδομένων αυτόματων Αναλυτών

			Οι σύγχρονες δραστηριότητες των Αιμοδοσιών και οι αναδυόμενες Θεραπείες κυττάρων, επιβάλλουν τη χρήση εξοπλισμού όπως:

			
					Αιματολογικοί Αναλυτές.

					Κυτταρομετρητές Ροής.

					Ψηφιακά Μικροσκόπια κλπ.

			

			Οι Τεχνικές και η Οργάνωση που υποστηρίζουν τη λειτουργία μιας Αιμοδοσίας πρώτης γραμμής, θα πρέπει επίσης να συμμορφώνονται με την Οδηγία 2005/62/ΕΚ. Για τον λόγο αυτό αναπτύχθηκε ένα συμβατό με την Οδηγία 2005/62/ΕΚ σύστημα Ηλεκτρονικής Τεκμηρίωσης & Ανάκτησης Δεδομένων για την Εργαστηριακή - Αιματολογική υποστήριξη μιας Αιμοδοσίας.

			[image: ]

			Εικόνα 3.33 Το Οπτικό Μικροσκόπιο Nikon Eclipse 50i με την ψηφιακή κάμερα στην Αιμοδοσία του Γ.Ν.Π. «Τζάνειον» (Φωτο: Β. Σπυρόπουλος).
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			Εικόνα 3.34 Οι δύο Αιματολογικοί Αναλυτές που χρησιμοποιήθηκαν, Α: Cell Dyn 1800, Δ: HeCo (Φωτο: Β. Σπυρόπουλος).

			Αναπτύχθηκε ένα σύστημα Συσχετισμένων Βάσεων Δεδομένων, σε MS-Access, που υποστηρίζει ένα Ιατρικό Αρχείο Ασθενούς, προσαρμοσμένο στις ανάγκες της Εργαστηριακής Αιματολογίας. Το σύστημα είναι πρακτικά μηδενικού κόστους και μπορεί να χρησιμοποιηθεί σε οποιοδήποτε Η/Υ που διαθέτει μια μορφή Office. Ένας σταθμός εργασίας Η/Υ συνδέεται:

			
					Με ένα Οπτικό Μικροσκόπιο Nikon 50 i.

					Μια ψηφιακή κάμερα.

			

			Το σύστημα επιτρέπει τη λήψη Μικροσκοπικών Διαγνωστικών Εικόνων.
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			Εικόνα 3.35 Οι αποθηκευόμενες αναφορές των δύο Αναλυτών (Α: Cell Dyn 1800 Δ: HeCo).

			Ο Υπολογιστής είναι δικτυωμένος με έναν Αιματολογικό Αναλυτή (αρχικά CellDyn και στη συνέχεια HeCo), από τον οποίο μπορεί:

			
					Να ανακτά τις μετρούμενες και υπολογιζόμενες παραμέτρους.

					Να τις συνδέει με τις μικροσκοπικές εικόνες του αντίστοιχου ασθενούς.

					Να αποθηκεύει όλα τα δεδομένα στο Ιατρικό Αρχείο Ασθενούς που αναπτύχθηκε.

			

			Τα Δεδομένα των Αιματολογικών Αναλυτών, οι Μικροσκοπικές Εικόνες, και οποιαδήποτε Διαγνωστικά Σχόλια που εισάγονται, μπορούν:

			
					Να ανακτηθούν.

					Να παρουσιασθούν στην οθόνη του Η/Υ.

					Να τυπωθούν.

					Να μεταφερθούν ηλεκτρονικά, για να υποστηρίξουν τον ασθενή σε ένα άλλο σημείο φροντίδας, εάν είναι απαραίτητο. 

			

			Επίσης, είναι δυνατόν να εισαχθούν όλα τα Εργαστηριακά και Κλινικά Δεδομένα που αφορούν στη θεραπευτική αγωγή του ασθενούς, όπως την τυχόν χορήγηση σε αυτόν αίματος και παραγώγων, Φαρμακευτικών Σκευασμάτων κλπ.

			Η Βάση ∆εδοµένων επιτρέπει την Αρχειοθέτηση αλλά και την Αναζήτηση των ασθενών του Αιματολογικού Ιατρείου µε βάση:

			
					Τα δημογραφικά στοιχεία των ασθενών.

					Τον αριθµό μητρώου τους.

					Την ημερομηνία εξέτασης.

					Την Κλινική.

					Πάθηση κλπ. 

			

			Διευκολύνεται με τον τρόπο αυτό η Ιχνηλασιμότητα περιστατικών, αν τυχόν αυτό απαιτηθεί, σύμφωνα με τις επιταγές της Οδηγίας 2005/62/ΕΚ.
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			Εικόνα 3.36 Σύγκριση της Διαχείρισης δεδομένων πρίν και μετά την ανάπτυξη του Συστήματος [64]-[68].
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			Κριτήρια αξιολόγησης

			Κριτήριο αξιολόγησης 1 

			Αναφέρατε πέντε διαφορετικές κατηγορίες συσκευών της in vitro Διαγνωστικής.

			 

			Απάντηση/Λύση

			
					Φασματοφωτομετρικές

					Ηλεκτροχημικές

					Ανοσοχημικές

					Μέθοδοι διαχωρισμού (χρωματογραφίες, ηλεκτροφόρηση)

					Μέθοδοι μοριακής βιολογίας (PCR, TMA κλπ)

			

			Κριτήριο αξιολόγησης 2

			Ποια είναι τα βασικά παράγωγα αίματος;

			Απάντηση/Λύση

			
					Ερυθρά αιμοσφαίρια

					Φρεσκοκατεψυγμένο πλάσμα

					Πλάσμα πλούσιο σε αιμοπετάλια

			

			Κριτήριο αξιολόγησης 3 

			Περιγράψτε τις βασικές συνιστώσες ενός συστήματος απογραφής αίματος και παραγώγων σε ένα ψυγείο αιμοδοσίας με μέθοδο RFID.

			Απάντηση/Λύση

			
					RFID σήμανση

					RFID reader

					Blood Bank Information System
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Building Room List IOWA STATE UNIVERSIT

Ground Floor Genetics Laboratory informati
o Descitpion sart Deparmans ZPes | Copacity
0003 | RESEARCH LABORATORY 194 | NAT RES ECUMGT aoort3ta0
0004 | RESEARCH LABORATORY SERVICE | 320 | ENTOMOLOGY. aoortata0
0004A | RESEARCH LABORATORY SERVICE | 121 | ENTOMOLOGY. aoott 3140
00045 | RESEARCH LABORATORY SERVICE | 273 | ENTOMOLOGY. o011 3140
o5 cusTopn Room 76 150 GENRL SRV o011 3140
oo0sa | cuSTODIAN ROOM 172 180 cENRL SRV aom 3140
oo0se | cusTODIAN ROOM 22 15 GENRL SRV aoort-3ta0
0006 | RESEARCH LABORATORY SERVICE | 68 | ENTOMOLOGY. aoott 3t
07 | orrice omer sos | SNTOMOLOGY 620 ot | snrr-aran
o5 | oFFice omiER 117 NaT RES EcUMeT soort3140
010 | RESEARCH LABORATORY 94 NAT RES EcLMGT aoort3ta0
0011 TEACHING LABORATORY SERVICE | 114 NAT RES ECLMGT oottt
0012 | RESEARCH LABORATORY SERVICE | 71| NAT RES ECUMGT aoott 3140
013 | RESEARCH LABORATORY 127 AT RES EcUMGT aoor1 3140
014 | RESEARCH LABORATORY 75 AT RES ECLMGT o011 3140
o015 | MECHANICAL ROOM 0] 150 cENRLWSRY soort.3140
0016 | RESEARCH LABORATORY &1 entomoLooy aoort3ta0
0018 | RESEARCH LABORATORY o1 | EntomoLooy oottt

00184 | RESEARCH LABORATORY SERVICE | 109 | ENTOMOLOGY 50011-3140






OEBPS/image/Image3728.png
FRITTRTIARD RO NOSOCONII0 FIRATY

| B






OEBPS/image/Image3261.png
Aevtépa, 3 NoeuBpiov 2008
DEPANOM

Equipment Specifications

item Description

10801 AUTOMATED CLINICAL CHEMISTRY ANALYZER, MEDIUM CAPACITY

Random access system to perform the following tests:
Routine Chemistries, Therapeutic Drugs Monitoring Drugs of Abuse, Immunoassays, electrolytes. Fully open system with stat capabilty
Throughput more than 200 photometric tests per hour, more than 300 tests per hour with ISE

Reagent positions for at least 20 diferent test in cooled reagent places. Minimal and controlled reagent consumption.

‘Sampler capacity for at least 70 patient sample. Cuvettes with low operation costs. Bar code for samplesireagents. Automatic
calbration-automatic reagent delivery and dilution, automatic Q.C. Automated daily maintenance procedures. Multiwavelength grating photometer
Toinclude water purifying until, printer and up to date computer. Available interface with common LIS (Laboratory Information System)

1ocoo IMMUNOLOGY-HORMONES ANALYZER

Fully automated immunoassay analyzer. Continuous random access providing a throughput of at least 120 test per hour. The system can
simultaneously run > 18 different tests per sample. The assay technology not to be radioisotopic. The assay menu to include hormones,

thryroid, fertiity tumor markers, proteins, and infectious diseases. To be upgradable for new tests. Sample capacity not less than 70 samples.
Stat samples can be loaded at any time at any position and are processed with priority. Stored calbration, long time stabilty. Automatic reagent
management system, autoreruns, autodilutions,

Barcode for sample/ feagent. Liquid level detection. Quality control and auto daily maintenance. To include colour monitor and printer. Networking
capabilty.

10F00 ANALYSER, PH/BLOOD GAS, ELECTROLYTES

For the measurement of pH, pO2, pCO2, Het on whole blood samples and the calculation of at least 6 parameters To perform glucose, lactate, K,
Na, Ca. Sample volume to be less than 160iL. Al consumable should be contained in multi use cartidge and not use gas cylinders.

Automatic calibration, sef diagnosis, QC software, automatic reagent management bar code compatibilty. To include printer and interface for
co-oximeter
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