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SEED Hematologia

Zakresy referencyjne

Witasciwe znaczenie ,,zakresow referencyjnych” Zakres wartosci typowych dla zdrowych oséb nazywany jest
iich cel »zakresem referencyjnym”. Zwykle luzno odnosi sie on do ,,zakresu
wartosci prawidtowych”, lecz czym jest ,wartos¢ prawidtowa”?
Na wartosci laboratoryjne wptywa wiele réznych czynnikéw, od
ptci i wieku po zwyczaje zywieniowe. Gdy méwimy o ,zakresach
referencyjnych” bardzo wazne jest, aby wiedziec¢ do czego sie one
odnosza. Czy punkt odniesienia jest odpowiedni? Tylko w takim
przypadku zakres referencyjny moze byc zastosowany dla danego
pacjenta.

Po pierwsze, osobny, pojedynczy wynik nie dostarcza wielu infor-
macji. Wnioski mozna wyciggnac jedynie na podstawie poréwnania
wyniku z inng wartoscig. Poréwnanie wyniku pacjenta z jego
poprzednimi wynikami pokazuje, czy warto$¢ jest stata, wzrasta,
czy tez maleje. Odniesienie do wynikéw zdrowych oséb pozwala
okresli¢, czy wartos¢ jest w zakresie charakterystycznym dla zdrowej
populacji czy nie. Natomiast poréwnanie z decyzyjnymi warto$ciami
granicznymi informuje, czy wskazane jest wykonanie innych badan.
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Ryc. 1 Definicje
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Populacja referencyjna z definicji sktada sie z jednostek refe-
rencyjnych. W szczegdlnych sytuacjach, moga to by¢ wytacznie
poprzednie wyniki tego samego pacjenta. Jednakze populacja
jednostek referencyjnych zwykle sktada sie z duzej liczby oséb,
z ktérej wybranie reprezentatywnej grupy moze stanowi¢ pewna
trudnos¢. Do zdefiniowania populacji referencyjnej mozna uzy¢
wielu kryteridow (wiek, ptec, przynaleznos¢ etniczna itd.). Jesli
wiadomo, ze wyniki pomiaru zaleza od np. ptci lub wieku, koniecz-
nym jest zdefiniowanie odpowiednich subpopulacji referencyjnych.
Grupy pacjentéw, cierpigcych na okreslong chorobe, réwniez moga
stuzyc¢ jako populacje referencyjne dla poszczegdlnych pacjentéw
z danym schorzeniem. Takie szczegdlne zakresy referencyjne sg
pomocne np. w wykrywaniu remisji w ostrej biataczce, po przesz-
czepie szpiku lub w czasie cigzy. Jak tatwo przewidziec, najczesciej
wykorzystuje sie zakresy referencyjne uzyskane dla zdrowej
populacji. Lecz pojawia sie réwniez problem ze zdefiniowaniem
pojecia ,zdrowie”. Nie ma zadnych przejrzystych kryteriéw
pozwalajacych na wyeliminowanie 0séb ,,chorych” z populacji
referencyjnej.

Wstepne warunki w wyznaczaniu zakreséw
referencyjnych

Zakresy referencyjne czesto odnoszg sie do przypuszczalnie
»zdrowych” grup ludzi, takich jak dawcy krwi, mtodzi lekarze,
pielegniarki, sanitariusze i studenci medycyny. Niemniej jednak,
zostato udowodnione, ze wyniki od tak tatwo dostepnych grup
znaczaco réznig sie od tych uzyskanych dla ogélnej populacji

i dlatego nie s reprezentatywne. Oznacza to zatem, ze w kazdej
z tych grup uzyska sie inne zakresy referencyjne, chociaz nie
zawsze roznice beda duze [1-3]. Aby zakresy referencyjne byty
uzyteczne, konieczne jest okreslenie jasnych kryteriéw wyboru
populacji referencyjnej:

1. Wynik pacjenta musi by¢ poréwnany z zakresem referencyjnych,
ktory go dotyczy. Ten sam zakres nie moze by¢ wykorzystywany
w réznych celach (np. fizjologiczne badania u sportowcéw lub
monitorowanie terapii u osoby ze zdiagnozowana choroba), dlatego
w opisie powinno by¢ zawarte jego przeznaczenie.

2. Ponadto, kryteria wtgczania lub wytaczania z populacji referen-
cyjnej muszg byc wyjasnione. Jesli populacja wymaga podziatu
na podgrupy (np. ze wzgledu na wiek, ptec), taka charakterystyka
musi by¢ znana dla kazdej jednostki referencyjnej.

3. Jednostki referencyjne zawsze powinny byc jak najbardziej
poréwnywalne do pacjentdw, dla ktérych zakresy referencyjne
beda uzywane.

Gtoéwne, znane czynniki wptywajace na wartosci referencyjne,
ktére moga by¢ wziete pod uwage, to:

m ptec, wiek, przynaleznos¢ etniczna,

status spoteczny i zawdd, warunki srodowiskowe
m dieta
m okolicznosci pobrania prébki

Czynniki wptywajace naréznice w zakresach
referencyjnych w hematologii:

m warunki przedanalityczne, wiek probki
m transport
® narazenie na ciepto

m zwyczaje zywieniowe
m poziom zelaza
= odwodnienie

m aktywnosc fizyczna
B znaczne réznice w wysokosci nad poziomem morza

B narazenie na wybrane czynniki chemiczne w pracy,
zanieczyszczenie $Srodowiska, palenie papieroséw

Ryc. 2 Czynniki wptywajqce na réznice zakresow referencyjnych w hematologii

Czynniki wptywajace na réznice w zakresach referen-
cyjnych w badaniach moczu:

m warunki przedanalityczne, wiek prébki
m transport
m konserwanty
® narazenie na ciepto i Swiatto

B zwyczaje zywieniowe
m aktywnos$¢ fizyczna

m sposéb pobrania prébki
m pierwszy lub drugi poranny mocz
= mocz ze srodkowego strumienia lub cewnika
= higiena miejsc intymnych

® narazenie na wybrane czynniki chemiczne pracy,
zanieczyszczenie Srodowiska, palenie papieroséw

Ryc. 3 Czynniki wptywajqce na roznice zakreséw referencyjnych
w badaniach moczu
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Procedura wyboru odpowiedniego zakresu
referencyjnego

W jaki sposéb zagwarantowa, ze dla danych pacjentéw wybrano
odpowiedni zakres referencyjny?

Najprostszg metoda i jednoczesnie rekomendowang przez IFCC
(Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine) [2, 7] jest
niezalezne wyznaczenie wtasnych zakreséw referencyjnych przez
laboratorium. W tym celu wybiera sie odpowiednie grupy (np. grupa
mezczyzn i grupa kobiet) z odpowiedniej populacji referencyjne;.
Kazda z rozpatrywanych grup powinna liczy¢ przynajmniej 120
0s6b, po wykluczeniu tych, ktérzy nie spetnili wybranych kryteridw.
W celu wyeliminowania oséb, ktére nie odpowiadajg warunkom
grupy referencyjnej (np. przyjmuja leki wptywajace na wyniki
rozpatrywanych parametréw lub stosuja niekonwencjonalng diete),
mozna postuzyc sie ankieta np. ze stron 10-11 zalecern C28-A3
CLSI/IFCC. W takich sytuacjach zakres referencyjny okreslany jest,
jako przedziat, w ktérym miesci sie 95% wynikéw uzyskanych od
wybranych oséb. Jesli parametr moze wykazywac jednoczesnie
patologicznie wysokie i niskie wartosci, co zdarza sie w przypadku
wiekszos$ci parametréw hematologicznych [4-6], zaréwno gérne,
jak i dolne 2,5% uzyskanych wartosci powinno by¢ odrzucone,
a pozostate nalezy uzywac jako zakres referencyjny. Jesli wyniki
pomiaréw wykazuja tylko nieprawidtowo wysokie wyniki, nato-
miast wyniki zbyt niskie nie moga by¢ oszacowane, co czesto ma
miejsce w przypadku parametréw ocenianych w osadzie moczu,
nalezy odrzuci¢ 5% gérnych wartosci, aby otrzymac zakres war-
tosci referencyjnych.

Mozliwe jest réwniez wyznaczenie zakreséw referencyjnych w oparciu
o grupe 80 os6b, ale ten sposéb wymaga bardziej skomplikowanych
obliczert matematycznych (patrz. ryc 3). Jesli rozpatrujemy rézne
subpopulacje, np. mezczyzn i kobiet, uzyskane wartosci moga
by¢ poréwnane w celu ustalenia, czy uzyskane réznice s istotne
statystycznie. Jesli nie sa, wartosci moga zostac potgczone, w celu
wyznaczenia wspdlnego zakresu referencyjnego. Jednak czesto
zaréwno 80, jaki i 120 oséb stanowi niewystarczajaca liczbe do
ustalenia zakreséw referencyjnych, zwtaszcza gdy wystepuije kilka
subpopulacji. Wéwczas warunek 80 lub 120 oséb musi by¢ spetniony
dla kazdej subpopulacji.

Opisany powyzej sposéb wyznaczania zakreséw refe-
rencyjnych znany jest jako ,metoda nieparametryczna”.
Do wyznaczania zakreséw referencyjnych stosowane sa
réwniez metody parametryczne, bazujgce na obliczeniu:
Srednia + odchylenie standardowe. Ta metoda zaktada, iz
rozpatrywane parametry podlegaja rozktadowi normalnemu
lub rozktadowi Gaussa, co w przypadku licznych parametréw
nie jest prawda. W niektdrych przypadkach, przeksztatcenie
logarytmiczne umozliwia zmiane wartosci nie majacych
rozktadu normalnego na wartosci o rozktadzie normalnym.

Niemniej jednak niesie to ze sobg zwiekszone ryzyko btedu
ze wzgledu na przeksztatcenia. Teoretyczng zaleta tej metody
jest to, ze nie wymaga ona tak duzej préby, jak metody
nieparametryczne, ale dla wielu parametréw nie ma bezpo-
Sredniego zastosowania, wymaga dodatkowych przeksztatcer,
co zwieksza popetniany btad matematyczny.

Ryc. 3 Parametryczne i nieparametryczne metody wyznaczania
zakresow referencyjnych

Badanie przydatnosci zakreséw referencyjnych
oznaczonych przez inny osrodek

Ze wzgledu na przedstawione powyzej przyczyny, bezposrednie
zastosowanie zakreséw referencyjnych wyznaczonych przez inne
laboratorium jest niedopuszczalne i moze by¢ niebezpieczne
dla pacjentéw. Ich przydatnos$¢ powinna zostac zweryfikowana
w kazdym przypadku. W tym celu IFCC proponuje nastepujaca
procedure [7]:

Nalezy zebrac 20 miejscowych prébek referencyjnych i poréwnac
je z rozpatrywanymi zakresami referencyjnymi. Jesli nie wiecej niz
2 prébki wykraczaja poza zakres, moze on byc stosowany. Jesli
poza zakres wykraczaja 3-4 prébki, nalezy przebadac kolejnych 20
miejscowych probek referencyjnych. Jesli z kolejnej dwudziestki
nie wiecej niz 2 wyniki nie mieszczg sie w zakresach, moga by¢
zastosowane. Jesli 5 lub wiecej sposréd pierwszej dwudziestki
lub wiecej niz 2 z drugiej dwudziestki wynikéw nie miesci sie
w zakresach, nie mozna zastosowac ich dla pacjentéw badanych
w danym laboratorium. Rozwigzaniem jest wyznaczenie nowych
zakreséw (jak powyzej) lub walidacja innych, wczesniej wyzna-
czonych zakreséw referencyjnych.

Réznica pomiedzy zakresem referencyjnym a
decyzyjng wartoscia graniczna

Jesli wynik pacjenta nie miesci sie w zakresach referencyjnych,
oznacza to, ze dla danego pacjenta wynik tego parametru rézni
sie od wiekszosci populacji, ale nie zawsze oznacza konieczno$¢
podjecia leczenia:

Po pierwsze, 5% wynikéw referencyjnej populacji nie miesci sie
w zakresie referencyjnym z definicji, a pacjent moze naleze¢ do tej
grupy (nalezy pamietac, ze 5% oznacza 1 pacjenta na 20). Po drugie,
w tagodnych postaciach wielu choréb nie jest wymagane leczenie.
Wynik poréwnuije sie z decyzyjng wartoscia graniczng, znang jako
»punkt odciecia” (ang. cut-off). Moga by¢ one wyznaczone na
podstawie analizy krzywej ROC (Reciever Operating Characteristic).
Wykroczenie poza ,normalny” zakres nie jest kluczowe na wielu
ptaszczyznach. Ma ono raczej znaczenie w przypadku postawionej
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diagnozy. W przewlektych chorobach wartosci decyzyjne mogg byc
wyznaczone np. w oparciu o aspekty terapeutyczne. Powstaje zatem
pytanie, w jakich sytuacjach stan pacjenta uznawany jest za stabilny,
a kiedy wymagana jest zmiana w terapii. W praktyce, do wyznaczania
tych wartos$ci mozna zastosowac te same metody, co do wyznaczania
zakreséw referencyjnych. Jednakze, decyzyjne wartosci graniczne
czesto bazujg na doswiadczeniach klinicznych i porozumieniach
specjalistow.

Zakresy referencyjne Sysmex

Nawet jesli Sysmex dostarcza zakresy referencyjne, jako element
instrukcji do swoich urzadzen i czyni to poprzez rézne publikacje,
warto zaznaczy¢, iz ze wzgledu na przytoczone wcze$niej powody,
zakresy te nie moga by¢ bezposrednio zastosowane u pacjentéw.

Obecnie dostepnych jest kilka publikacji przedstawiajacych zakresy
referencyjne dla analizatoréw Sysmex (patrz tabela 1). Badania
zostaty przeprowadzone gtéwnie przy uzyciu analizatoréw hema-
tologicznych serii X. Mozna zauwazy¢, ze zakresy réznig sie dla
réznych populacji.

Zakresy referencyjne opublikowane dla starszych analizatoréw mogg
by¢ zastosowane dla analizatoréw nowszych, ale po dokonaniu
odpowiedniej walidacji. Poniewaz wystepuja réznice w zakresach
dla réznych populacji, informacje w tabeli moga utatwi¢ wybor
odpowiednich zakreséw referencyjnych, ktére nalezy poddac
walidacji.

Zakresy referencyjne dla analizatoréw serii XN zostaty wyznaczone

przez Sysmex Corporation, ale nalezy zwrécic¢ uwage, ze dotycza
one populacji japoriskie;.

Tab. 1 Opublikowane zakresy referencyjne dla analizatoréw Sysmex

Autor Analizator  Parametry Populacja

Hong et al. [8] XE-2100 PLT Chiriczycy Han

Qiaoetal. [9] XE-2100 CBC Chifczycy Han

Ambayya et al. [10] XE-5000 CBC + parametry  Rézne grupy
badawcze etniczne Malezij

Sehgal et al. [11] XE-2100 CBC Hindusi

El Graoviet al. [12] XE-2100 CBC Marokanczycy

Pekelharingetal.[13]  XE-5000 CBC + DIFF + Holendrzy
RET

Sysmex Corporation[14]  Seria XN CBC + DIFF + Japoriczycy
RET + PLT-F
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