Az Egészségugyi Minisztérium modszertani levele
Immunhisztokémiai és immuncitokémiai modszerek alkalmazésa a patoldgiaban

Készitette: Az Orszdagos Pathologiai Intézet és a Pathologus Szakmai Kollégium

1. Az immunhisztokémia/citokémia definicidja

Egyes specidlis immunkémiai lejarasok alkalmazéasa hisztoldgiai (immunhisztokémia),
vagy citologiai (immuncitokémia) prepardtumokban a patologia nélkiilozhetetlen
diagnosztikus €s kutaté modszere. Az immunhisztokémia/citokémia 1ényege strukturalis, vagy
funkcionalis fehérje, glikoprotein, vagy komplex szénhidrat molekuldk kimutatdsa a
sejtekben, vagy az extracellularis térben a sejtek és szovetek jellemzése céljabol.

Az immunhisztokémia/citokémia végrehajthatd nativ citologiai, gyorsfagyasztott, vagy
rutinszeriien rogzitett és paraffinba, vagy miigyantaba agyazott preparatumon is.

A modern immunhisztokémia/citokémia a molekularis biologia eredményeit a klasszikus
morfologia erényeivel 6tvozi, és igy a molekularis patologia modszerei kozé is besorolhato.

Az immunhisztokémia/citokémia reakciok végrehajtasara vonatkozo személyi és targyi
feltételeket a hatdlyos minimumfeltételek szabalyozzdk.

2. Az immunhisztokémia/citokémia reakciok végrehajtisira vonatkozo gyakorlati
szempontok

2.1 Mintagyijtés és mintakezelés: Az optimalis immunhisztokémia/citokémia eljards a
megfeleld mintagytijtés és kezeléssel kezdddik. Fontos, hogy a mintavételt megelézden a
patologus és a mintavevd konzultaljon, mert csak igy érhetd el a legmegfelelébb mintakezelés
(fixalas, gyorsfagyasztas). Amennyiben a formalinfixalasra kertil sor, fontos, hogy a vizsgalati
anyag azonnal keriiljon a fixalo szerbe! Ajanlatos a gyorsabb ¢és teljesebb fixalds érdekében a
preparatumra vald rametszés. Sajnos a mindennapos gyakorlat szerint nem orvos, hanem a
miitdi segédszemélyzet viseli gondjat a patoldgiai vizsgalatra szant szoveteknek, mely noveli
a hibalehetdségeket (pl. tomény kézfertdtlenitoben valo fixalas).

2.2 Rogzités: Egységes ajanlas nehezen adhato, az intézmények eltérd gyakorlatabol adodo
kiilonbségek jelentdsek. A standard fixalas soran 10% ,,formalin”-t (formaldehiddel telitett viz
1:9-hez higitott oldata) alkalmazhatunk enyhén savastol (pl. csapvizes formalin) a fiziologias
soval késziilt oldaton keresztiil a neutralis pufferelt formalinig (NPF). Altalanos szabalyként
specidlis vizsgalatok esetén. Az ajanlott fixalo szer a 10%-o0s NPF, az ajanlhat6 id6tartama 24
ora, de ez nagyban fligg a minta nagysagatol (pl. endoszkdpos biopszidk esetén 4-6 ora
elegendd lehet).

Megjegyzés: A formaldehid normal koriilmények kozott gaznemi anyag. A bioldgiai célokra
hasznalt formalin azonban folyadék, amit a formaldehid gdz vizben torténd elnyeletésével
(oldasaval) lehet eldallitani. Formalinnak tehat a formaldehid vizes oldatat nevezziik. A
vizben a normdl fizikokémiai feltételek kozott maximalisan 40%-nyi formaldehidet lehet
oldani, azaz a formaldehiddel telitett viz maximalisan 40%-os formaldehidnek , azaz a 100%-
os formalin 40%-os formaldehidnek felel meg.



A szévetfixalast befolydsolo tényezok:

1. Fixalasi elotti paraméterek

1. Konstans faktorok

A. Anesztézia fajtaja

B. Anesztézia idGtartama

C. A szOvet anoxias karosodasa
2. Valtozo faktorok

A. Prefixacids 1do

II: Paraméterek a fixalas kézben
1. A fixalo szer tulajdonsagai
A. Hatasmechanizmus

B. Szoveti penetracid

2. Fixalasi kondicidk
Hoémérséklet

Fixalas id6tartama

PH
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Koncentracio

Minta nagysaga

Fixalo6 szer térfogata
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III: Post-fixacios paraméterek

1. Beagyazas

A. Viztelenités hatasfoka

B. Bedagyazas héfoka

C. Paraffin mindsége

D. Egyéb kondiciok (vakuumos/nem vakuumos)
2. Tarolasi paraméterek

A. Idétartam

B. Homérséklet

C. Tarolasi feltételek

3. Milyen alkotoelem keriil vizsgalatra
Fehérjék

Enzimek

Lipidek

Nukleinsavak
Mucopolysaccharidok

Biogén aminok

Glikogén

OmETOE

A fixalo szer és fixalasra keriild szovet térfogatanak az aranya legalabb 10:1-hez legyen,
mig a fixdlandé minta maximum 5 mm vastag legyen.

Fontos tendenciaként emlithetd, hogy az eltérd fixalasi feltételekbdl adodo kiilonbségeket
a ho indukalta antigén feltaras részben kiegyenlitheti. A fixalas eldsegithetd melegitéssel,
vagy mikrohullamti besugérzassal, ezzel kapcsolatban azonban nincs kelld tapasztalat, és
tomeges vizsgalatok esetén nehezen standardizalhatoak. Az alternativ fixalasi procedurak
rutin diagnosztikai alkalmazasaval kapcsolatban nincs kelld tapasztalat.

2.3 Beagyazas: Ahogy az idedlis hisztomorfoldgiai feldolgozas alapja a kifogéstalan
viztelenités €s paraffinba dgyazas, igy az immunhisztokémiai vizsgalat is ennek a fliggvénye.
A megfeleléen beagyazott szovet megfeleld (nem tul meleg helyen torténd) tarolas esetén
korlatlan ideig alkalmas a legtobb immunhisztokémiai reakcid elvégzésére. Fontos
ugyanakkor megjegyezni, hogy a paraffin metszet formajaban torténd (akar 1-2 hetes) tarolas
soran bizonyos antigének (pl. 6sztrogén receptor) detektalhatosdga csdkkenhet.



2.4 A megfeleloc minta kivdlasztasa: Tobb rendelkezésre 4ll6 minta esetén az
immunhisztokémiai vizsgélathoz felhaszndldsra keriil6 gondos kivalasztasa sziikséges,
amennyiben a preparatum a koros részletek mellett normalis szovetet is tartalmaz, amely
belsd kontrolként is szolgalhat egyes immunreakciok esetén.

2.5 Metszés és metszetragasztas: A megfelelden karbantartott mikrotom, és megfeleld
mikrotom kés/penge hasznalata alapvetd. Az itt is felléphetd, az immunhisztokémiai metddust
(is) zavar¢ technikai hibak a rutin hisztotechnologia mindségi hibaibdl erednek. A metszetek
tapadasat 3-amino-propil-trietoxi-szilan (,,APES”) eldkezelt targylemezek biztositjdk a
legmegfelelobben. Ezek készithetdk hézilag, vagy beszerezhetdk a kereskedelemben. A
mindségi standard konnyebben biztosithatd, ha professzionalisan késziilt targylemezek
keriilnek felhasznalasra. A metszetek tapadasat eldsegitheti a viz gondos eltdvolitasa a
metszet alol (szivopapiros leitatas, hajszaritézas). Az APES csak hé aktivalas (minimum 3
6ra 55-58 °C-on) utan fejtheti ki a maximalis hatasat.

2.6 Antigén feltaras: A formaldehid alapi szoveti rogzités sordn a fehérjék természetes
konformacigjat tobbnyire irreverzibilisen megvaltoztatd keresztkotések létesiilnek, amely
révén az antigén determindnsok (epitdopok) az antitestek szamara hozzaférhetetlenné valhatnak
Az antigén (epitdp) feltards célja, hogy az antigén determinansokat felszabaditsuk, a
szamunkra fontos epitopokat hozzaférhetévé tegyiik ugy, hogy kozben a szoveti

finomszerkezet nem sériiljon lényegesen.

Epitép az antigén molekuldnak az a minimalis molekuléris struktirdja - gyakran csupan csak egy kisebb
része az antigén determinansnak - amely az antitest (specifikus) antigén koto helyével eldszor reagalni fog. A
paratop egy adott antitest epitopjahoz hasonld struktira, mely a nem idedlis reakcio feltételek esetén zavard
keresztreakciohoz vezethet.

Az antigén feltards standardizalasa elkeriilhetetlen. A kovetkezd paraméterek
standardizélasa sziikséges: antigén feltar6 oldat dsszetétele, vegyhatasa, hdmérséklete, feltaras
ideje, a melegités modja. A mikrohulldmu siitd és konvencionalis kukta a leggyakrabban
alkalmazott melegitd eszk6zok, de a végleges mddszert minden laboratériumnak maganak
kell kidolgoznia a helyi felszerelésnek, szovettani technikanak, tapasztalatnak és igényeknek
megfelelden.

2.7 Immunhisztokémiai/citokémiai eljardas gyorsfagyasztott metszeten, vagy citologiai
preparatumon: A szdvetek fagyasztdsanal a folyékony nitrogénes gyorsfagyasztas ajanlhato.
A fagyasztasra keriild szovet nagysdga maximum 5 mm’ legyen. Az el6készités és rogzitésre
vonatkozo univerzalis ajanlds nem adhato, a laboratoriumok sajat protokolljukat az ismert
eljarasok tesztelése révén dolgozhatjak ki. A fagyasztott metszetek/citoldgiai preparatumok
esetén glicerin-zselatinos, vagy APES kezelt targylemezek hasznalata kedvezd lehet. A
morfoldgiai megdrzddés és a megtartott antigenitds érdekében rogzitésre altalaban az 5-10
perces (szobahdémérsékletli, vagy hideg — -20C° —) aceton fixalas és (legalabb néhany Oras)
szobahdn szaritds kombinécidja a legeredményesebb, de bizonyos, féleg nuklearis antigének
(pl. 6sztrogén receptor) specialis fixalast igényelhetnek. Ilyen lehet példaul a rovid NBF
fixalas, vagy a fixalas etanol bazisu régzitdszerben.

2.8 Blokkoldas: Amennyiben a jelold enzim tormagyokér peroxidaz, akkor sziikség van az
endogén peroxidaz aktivitds blokkolasara. A legegyszeriibb modszer, ha a deparaffinalt
metszeteket 0,5-1,5% hidrogén-peroxidot tartalmazé metanolba helyezziik 5-15 percig. A
modszer elsdsorban a vordsvértestek hemoglobin tartalmanak pszeudoperoxidaz aktivitasabol
eredd zavard barna reakcigjat sziinteti meg.

Az antitest molekuldknak a nem a cél antigénhez torténd ionos, vagy Fc receptoron
keresztiili kotései jelentdsen ronthatjdk a reakciok mindségét, ezért a primer antitesttel végzett



inkubalés elott ezeknek a nem specifikus fehérjekotéseknek a blokkoldsara van sziikség. A
nem specifikus kotShelyek telitésére 10-20%-os non-immun szérumos kezelést
alkalmazhatunk.

A (strept)avidin-biotin kotésen alapuld jeldlérendszerek alkalmazdsa esetén zavard
terméket okozhat az endogén biotin tartalom, kiilondsen a m4j és a vese esetében. Ennek
blokkoldsara szamos probalkozas tortént, viszonylag szerény eredménnyel. Amennyiben el
kivanjuk ezt kerlilni, akkor a biotinos rendszerek helyett a polimer alapu jeldlorendszerekhez
folyamodhatunk.

2.9 Primer antitestek és inkubalasi feltételek: A primer (fajlagos) antitestek monoklonalis
(,,monovalens™), vagy poliklonalisak (,,polivalens”) lehetnek. A monoklonalis antitest
egyetlen antigén determinans szekvencidhoz, vagy konformacidéhoz kotddik. A monoklonalis
hibridoma sejtvonalak segitségével termelik. Egy ilyen ,klon” (és az altala termelt antitest
elnevezése) a kifejlesztd laboratoriumban szokasos kodok alapjan torténhet (pl. BerH2:
’Berlin’-’Hodgkin’-2). A monoklondlis antitestek legtobbszor egér sejtekbdl szarmaznak, de
ismeretesek patkany, illetve wjabban nyul monoklonalis antitestek is. A monoklonalis
antitestek alkalmazdsra keriilhetnek ascites (hasiirbe oltott hibridoma) folyadék, hibrodoma
szovetkultara tapfolyadéka (,.feliilszoja”), vagy tisztitott immunglobulin formajaban.

A poliklonalis antitestek immunizalas utan nyert teljes, vagy tisztitott szérumot jelentenek,
¢és legtobbszor tobb/szamos antigén determindnshoz kotddnek ugyanabban az idében. A
poliklonalis antitesteket leginkabb nyulban ¢és kecskében termelik, de alkalmazasra
keriilhetnek birka, tengeri malac, szamar, 16 antiszérumok is.

A primer antitestek higitasdnak a meghatarozasa a felhasznal6 laboratoriumok feleldssége,
amelyhez azonban hasznos informacidval szolgalhat az antitesttel csomagolasaban talalhato,
vagy az interneten elérhetd adatlap. Durva megkozelitésként az atlagos monoklonalis
antitestek feliilusz6 formdjadban néhdny tizszer, ascites forméjdban néhany szazszor, mig a
poliklondlis antitestek akar néhany ezerszer, néhany tizezerszer is higithatok. Mindez azonban
jelentdsen kiilonbozhet a tisztitott antitestek esetén. Ha sziikséges higitdsi kisérlettel kell
beallitani az idealis higitast, mely figyelembe veszi az inkubdldsi 1d6t, az inkubalasi
hémérsékletet és a jelold rendszer érzékenységét is. Titralasra lehet szlikség minden ismert
antitest U1j csomagjanak megnyitasa kapcsan is. Az antitest higitdsahoz egyszer(i neutralis
(foszfat, vagy Tris-HCL) pufferelt fiziologids sooldat is haszndlhatd, de a specificitdst
novelheti, ha a jelolérendszerrel nem keresztreagdldé 10-20%-0s non-immun szérumos
pufferoldatot alkalmazunk. Ilyen higité oldatok a kereskedelemben is kaphatok.
nyUjtani. A leggyakrabban 40-60 perces inkubalasi id6t alkalmazhatunk, de gyors (pl.
intaroperativ) diagnézis esetén akar 10 perc is elég lehet, amihez azonban az antitestek
higitasat megfeleléen modositani kell. Egyes antitestek gazdasdgosabb higitdsdhoz vezethet
az elnyujtott inkubdlas (pl. ¢éjszakan 4&t), ilyen esetekben azonban nedves kamrat kell
alkalmaznunk, hogy elkeriilhessiik a beszaradast. Az inkubalas altalaban szobahdmérsékleten
torténik, de célszerli a laboratérium hémérsékletét temperalni, hogy elkertilhessiik az id6jaras
valtozasaival kapcsolatos ingadozast.

2.10 A primer antitest kotédeés kimutatasa: Az immunhisztokémiai/citokémiai reakcid lehet
direkt, vagy indirekt. A direkt reakcid esetén a vizualizalast eldsegitd enzimmel, vagy
fluorokrémmal kdzvetleniil konjugalt antitest keriil felhasznalasra. Az indirekt immunreakcid
soran a jeloletlen primer antitest kotddését a primer antitest elleni enzim, vagy fluorokrém-
jelolt, jeloletlen, vagy biotinnel konjugdlt masodik anitesten keresztiil mutatjuk ki.



Alkalmazasra keriiltek olyan polimer komplexek is, amelyek tartalmazzak a masodik
antitestet és nagyszamu enzimet is.

Jelz6 rendszerek és kromogének:

- enzim: tormaperoxidaz (DAB, AEC), alkalikus foszfatdz (Naphthol-AS-Bi-foszfat/hexazoltalt fukszin, vagy
Fast red, BCIP/NBT, stb.)

- fémkolloid: kolloid arany/+eziist

- fluorokréomok: FITC, TRITC, AMCA, CyS5, stb

A higitasokra és inkubalasi idokre vonatkozoan utalunk a reagensek hasznalati utasitasara.

2.11 Magfestés és fedés: A preparatumok magfestését ugy kell megvalasztani, hogy az
jelentdsen eltérjen az enzimreakcid szinétdl. A peroxiddz alapu rendszerekhez, illetve piros
terméket ado alkalikus foszfataz jelolés esetén altalaban hematoxylin alkalmazhatd. Egyes
reakcio termékek (pl. AEC, Fast red TR) szerves olddszerben oldddnak, ezért ezeket vizes
kozegbdl kell fedni (pl. glicerin-zselatinnal).

2.12 Kontrollok: Az immunhisztokémiai reakciok végrehajtasanak feltétele a megfeleld
pozitiv és negativ kontroll beiktatasa. A pozitiv kontrol a specifikus antitestkdtddés
megtorténtét hivatott bizonyitani. Pozitiv kontrollként a vizsgalt metszeten beliili varhatéan
pozitiv struktura (,,belsé kontroll”), vagy egy madsik, parhuzamosan festett metszetben 1évo
ismert pozitivitas (,,kiils6 kontroll”) egyarant szolgalhat. A belsé kontroll az ideélisabb, ilyen
azonban nem mindig all a rendelkezésiinkre. A kiilsé kontroll esetén fontos megjegyezni,
hogy a paraffin metszet formajaban torténd (akar 1-2 hetes) tarolds soran bizonyos antigének
(pl. Osztrogén receptor) detektalhatésaga csokkenhet. Hasznos modszer lehet a szoveti
multiblokk technika alkalmazasa, amely gazdasdgos megolddst nyujt a kiilsé kontroll
szovetek biztositasa teriiletén.

A negativ kontroll a primer antitest kihagyasaval, vagy méas immun-, vagy non-
immunszérummal torténd helyettesitésével végrehajtott reakcid beiktatasat jelenti, dontden a
jelold rendszer nem specifikus kotédésének a kizarasa érdekében.

2.12 Automatizalas: Az automatizalds igénye elsdsorban a standardizdlashoz kapcsolddik, és
csak masodsorban szolgéalhatja a kapacitasbOvitést. Az automatizalas tervezésekor a
megfeleld automata kivalasztasakor a mindségiigyi szempontok mellett a koltséghatékonysagi
értékelés is elkeriilhetetlen, a hosszu tavu sikeres mikodés érdekében. A zart rendszerek
magas reprodukalhatosagi mutatojat és a nyitott rendszerek potencialisan alacsonyabb
mukodtetési koltségeit egyarant érdemes figyelembe venni. A késziiléket eldallitdo cég
eldirasainak kovetése egyenletesen magas szinvonalat biztosithat, melyt6l valo eltérés csak
megfelelo tapasztalat birtokaban ajanlatos.

3. Az immunhisztokémiai reakciok értékelése és alkalmazdsanak fobb teriiletei

3.1 Az immunhisztokémiai reakciok értékelése: Egy adott szovet immunmorfologiai
értékelése a sziikséges vizsgalatok kivalasztasaval kezdddik. A kivalasztas a céldiagndzisra
épiil, de a céldiagnozis alapjan felmeriild differencial diagnosztikus lehetOségek tesztjét is
jelentheti. fgy a negativ eredménnyel jaré immunreakciok relativ ardnya a vizsgald
tapasztalatat is tiikkrozhetik (,,csak jo kérdésre lehet jo valaszt adni”). Az immunhisztokémiai
reakciok csak megalapozott hisztopatoldgiai tudas esetén hasznosulhatnak a patoldgiai
diagnosztikdban. Csak kellden jellemzett antitest alkalmazhatd diagnosztikus célokra és csak
tudomanyosan megalapozott eredmény fogadhatd el. Mindezek figyelembe vétele a leletezd
elsddleges felelOssége.



A vizsgalonak alapvetden ismernie kell az altala hasznalt antitestek indikéacios teriiletét,
antigén specificitasat, szenzitivitdsat, lehetséges keresztreakcioit ¢és diagnosztikus
specificitasat, mert csak igy biztosithato megfeleléen a biztonsagos alkalmazas. Megfeleld
tapasztalattal kell rendelkeznie az 4l pozitiv, vagy az Aalnegativ reakcio termékek
felismerésére.

Amennyiben egy laboratérium nem rendelkezik az adott elvaltozas értékeléséhez
sziikséges kelld tapasztalattal, vagy reagenssel, akkor konzulticios vizsgalatot kell
kezdeményezni, amelynek szervezésében a beteg érdekeinek a legteljesebb figyelembe vétele
a legfobb vezérlo elv.

A hagyomanyos hisztomorfologiai vizsgalattal kelléen nem jellemezhetd daganatok
esetében minden elvarhatd modszert alkalmazni kell, a minél teljesebb diagndzis elérése
érdekében.

3.2 Az immunhisztokémiai diagnosztika a patologiaban: Immunhisztokémiai diagnosztikai
algoritmus nyujtasa nem lehet célja ennek a moddszertani levélnek. A modern kézi és
szakkonyvek kimeritd, az itteni kereteket messze meghaladd részletességgel tartalmaznak
ilyen sémakat és ajanlasokat.

3.3 Fobb alkalmazasi teriiletek a patologiaban: Az immunhisztokémiai analizis alkalmas a
gyulladasos infiltratumok, a vesebetegségek, a degenerativ betegségek jellemzésére, fert6zo
agensek kimutatdsara. Nélkiilozhetetlen eszkdz a daganatpatoldgidban, ahol (a teljesség
igénye nélkiil) a kdvetkezd célokat szolgalhatja:

-Primer és secunder daganatok hisztogenezisének minél teljesebb meghatarozasa

-A daganatok jellegzetes antigén profiljanak a meghatarozasa

-Daganatok molekuléris hatterének a jellemzése

-A prognosztikus/prediktiv faktorok kimutatasa

-Daganat invazio jellemzése

4. Biztonsagi rendszabdlyok az immunhisztokémiai laboratoriumokban

A legalapvetébb biztonsagi eldirasok szem elétt tartdsa  elengedhetetlen az
immunhisztokémiai laboratoriumokban. A nativ és gyors fagyasztott preparatumok, nativ
testiiregi folyadékok kezelése kapcsan a jelentds fertdzésveszEly all fenn (A fertdzésveszély
kezelésével kiilon modszertani levél foglalkozik). Egyéb munkavédelmi, thzvédelmi,
toxikoldgiai és kornyezetvédelmi eldirdsok kovetése is elengedhetetlen. Ide tartoznak a
biztonsdgos munkafeltételek biztositasa (pl. védoruha, véddkesztyli, megfeleld elszivas stb.),
a tliz és robbanas veszélyes oldoszerek kezelésének az eldirasa, a kiilondsen mérgez6 anyagok
(pl. narium-azid) kezelésének rendkiviil gondos kovetése, a carcinogén anyagok gondos
kezelése, a veszélyes szilard és folyékony hulladék gondos gytijtése. Mindezekrdl kiilon
torvényi eldirasok és modszertani ajanlasok rendelkeznek.

6. Mindségbiztositas az immunhisztokémidaban

Az immunhisztokémiai reakciok esetében 3 & szempont kell kovetni: 1. Specificitas. 2.
Szenzitivitds. 3. Reprodukalhatosag. A megfeleld, elvarhaté és gondos alkalmazds a
vizsgalatok érzékenységének, varhaté miitermékeinek, fals reakcionak ¢és korlatainak az
ismeretét feltételezi. Az optimalis klinikai alkalmazas alapkdvetelménye, hogy a vizsgalatok
reprodukalhatoak legyenek a mindennapos gyakorlatban, illetve a kiilonbozo
laboratériumokban (,,inter- and intralaboratory reproducibility”).



A Dbelsd mindségellendrzés soran, amelynek része a kontroll reakcid rendszeres
alkalmazasa, a reagensek, munkaoldatok, stb. rendszeres ellendrzése, a mddszertan
megbizhatdsagat kivanjuk biztositani. Ezek az eljardsok a napi gyakorlat az elkeriilhetetlen és
szabalyozott részét kell képeznilik. Az ellen6rzés nemcsak az immunhisztokémiai
laboratoriumban folyd munkafolyamatokra kell, hogy kiterjedjen, hanem egyéb, az
immunhisztokémia eredményét dontden befolydsold tényezdkre is, igy példaul egyes
kiterjedten jelenlevd antigének kimutatdsa (pl. vimentin) a hisztotechnolégia mindségi
indikatoraként is szolgalhatnak.

A kiilsé mindségbiztositasi rendszerek ugyanakkor a fliggetlen biralat segitségével jarulnak
hozza a laboratoriumok szakmai szinvonalanak biztositasahoz, ahogy ezt a QualiCont Kht.
patoldgiai programja is nyujtja. Az kiils6 mindségbiztositas és az akkreditacio legalapvetobb
feltétele, hogy a rendszerben feladatot vallalo szereplok teljesitsék eldszor a megkdvetelt
feltételeket, és egyiknek sem lehet célja az érintett szereplok kozotti kiillonbségtétel. A
mindségligyi rendszerekben valo részvétel minden laboratérium szakmai feleldssége.

A modszertani levél érvényessége: 2008. december 31.
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