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Mi (nem) számít normálisnak? –  
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meghatározásának kihívásai  
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Az orvosi döntéshozatal egyik alapja a laboratóriumi diagnosztika, egy interpretatív tudományterület. Az eredmények 
értékeléséhez elengedhetetlen a fiziológiás és a kóros értékek definiálása a referenciaintervallumok alapján. A referen-
ciaintervallumok mai modern keretrendszere a klinikai kémia és a laboratóriumi orvoslás fejlődésével párhuzamosan 
alakult ki. Ma már számos módszer teszi lehetővé a referenciaintervallum meghatározást, amelyek használatát nem-
zetközi irányelvek szabályozzák. A referenciapopuláció létrehozásához szükséges mintakiválasztás megközelítései 
alapján az irányelvek direkt és indirekt módszereket különböztetnek meg. Az aranystandardnak számító direkt mód-
szer mellett a laboratóriumi orvoslás, a számítástechnika és a statisztika fejlődésével egyre nagyobb teret nyernek az 
indirekt mintavételezésen alapuló módszerek. Az indirekt módszerek lehetővé teszik a rutinmérések során keletkező, 
akár több tíz- vagy százezer eredményből álló adatsor feldolgozását és retrospektív elemzés révén a referenciainter-
vallum-számítás elvégzését. A jelen áttekintés célja, hogy bemutassa a referenciaintervallum koncepcióját, valamint 
röviden ismertesse a meghatározásához alkalmazott főbb direkt és indirekt módszereket.
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What is (not) considered normal? – Contemporary challenges of establishing 
laboratory reference intervals 
One of the foundations of medical decision-making is laboratory diagnostics, an interpretive field of science. The 
interpretation of results requires the definition of normal and pathological values based on reference intervals. The 
modern framework of reference intervals has gradually evolved, in parallel with the development of clinical chemistry 
and laboratory medicine. Nowadays, there are numerous statistical methods available for determining reference in-
tervals, regulated by international guidelines. Based on the approaches to select the required samples for establishing 
a reference population, current guidelines distinguish between direct and indirect methods for determining reference 
intervals. In addition to the direct method, which is considered the gold standard, methods based on indirect sam-
pling are gaining ground with the development of laboratory medicine, computer technology and statistics. The in-
direct methods enable the processing of data sets consisting of tens or hundreds of thousands of results generated 
during routine measurement, and through retrospective analysis, the calculation of reference intervals. The aim of 
this review is to present the concept of the reference interval and to provide a concise overview of the main direct and 
indirect methods used for its establishment.
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Rövidítések 
ALP = (alkaline phosphatase) alkalikus foszfatáz; CDL = (clini-
cal decision limit) klinikai döntési határérték; CI = (conf﻿﻿idence 
interval) konfidenciaintervallum; CLSI = (Clinical and Labora-
tory Standards Institute) Klinikai és Laboratóriumi Szabvá-
nyok Intézete; C-RIDL = (Committee on Reference Interval 
and Decision Limits) Referenciaintervallumok és Döntési Ha-
tárok Bizottsága; DGKL = (Deutsche Gesellschaft für Klinische 
Chemie und Laboratoriumsmedizin) Német Klinikai Kémiai és 
Laboratóriumi Medicina Társaság; EHR = (Electronic Health 
Records) Elektronikus Egészségügyi Nyilvántartás; EM = 
(expectation maximization) elvárásmaximalizálás, indirekt sta-
tisztikai megközelítés a referenciaintervallumok becsléséhez; 
EU IVDR (2017/746) = (EU In Vitro Diagnostic Medical 
Devices Regulation) átfogó jogi szabályozás, amely az in vitro 
diagnosztikai orvostechnikai eszközök forgalomba hozatalát és 
használatba vételét szabályozza az Európai Unióban; fT3 = 
(free triiodothyronine) szabad trijód-tironin; fT4 = (free thyr-
oxine) szabad tiroxin; GAMLSS = (generalized additive mo-
dels for location, scale and shape) helyzet-, skála- és alakpara-
méterekre vonatkozó általánosított additív modellek; GDPR = 
(General Data Protection Regulation) az Európai Unió Általá-
nos Adatvédelmi Rendelete; GGT = gamma-glutamil-transzfe-
ráz; HDL = (high-density lipoprotein) nagy sűrűségű lipopro-
tein; Hgb = hemoglobin; IFCC = (International Federation of 
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine) Nemzetközi 
Klinikai Kémiai és Laboratóriumi Orvostudományi Szövetség; 
IgG = immunglobulin-G; ISO = (International Organization 
for Standardization) Nemzetközi Szabványügyi Szervezet; LIS 
= (laboratory information system) laboratóriumi informatikai 
rendszer; LR = (likelihood ratio) valószínűségi arány; Q–Q = 
(quantile–quantile) kvantilis–kvantilis; RLE = (reference limit 
estimator) referenciahatár-becslő szoftver; SD = szórás; SPSS = 
(Statistical Package for the Social Sciences) statisztikai prog-
ramcsomag a társadalomtudományokhoz; TF-GRID = (Task 
Force – Global Reference Interval Database) Globális Referen-
ciaintervallum-adatbázis Munkacsoport; TMC = (truncated 
minimum chi-square) csonkolt minimum khi-négyzet-teszt, 
indirekt statisztikai megközelítés a referenciaintervallumok 
becsléséhez; TML = (truncated maximum likelihood) csonkolt 
legnagyobbvalószínűség-számítás, indirekt statisztikai megkö-
zelítés a referenciaintervallumok becsléséhez; TSH = (thyroid-
stimulating hormone) pajzsmirigy-stimuláló hormon 

Az orvoslás egyik alapja a megfelelő tudományos bizo-
nyítékokon alapuló tájékozott döntéshozatal [1]. Egyes 
becslések szerint, az orvosi döntések mintegy 70%-a la-
boratóriumi eredményeken alapul, ezeknek óriási szere-
pük van az akut döntéshozatal és a későbbi prognózis 
megítélése szempontjából egyaránt [2, 3]. A laboratóri-
umi eredmények megfelelő interpretálásához elengedhe-
tetlen a referenciaintervallumok precíz meghatározása, 
amelyek alapvető támpontot jelentenek a diagnózis, a 
prognózis és a terápiamonitorozás szempontjából [4, 5].

A normáltartománytól  
a referenciaintervallumig

A referenciaintervallum fejlődése szorosan összefügg a 
laboratóriumi orvoslás fejlődésével, mely utóbbi gyöke-
rei a 19. század elejére nyúlnak vissza, ekkor kezdték el 
rendszeresen alkalmazni a klinikai kémiát az orvostudo-
mányban. A 19. század második felére a kórházak el-
kezdték integrálni a laboratóriumokat a gyógyító gya-
korlatukba, ennek következtében az ágy melletti 
megfigyelésekkel szemben előtérbe kerültek a pontos 
laboratóriumi mérések. A laboratóriumi diagnosztika a 
betegellátás rendszeres részévé vált [6, 7]. 

A 20. században a laboratóriumi orvoslás önálló tudo-
mányterületté vált, fejlődésének meghatározó mérföld-
köve volt a referenciaintervallumok koncepciójának 
bevezetése, amelyet először normáltartományként emle-
gettek [8]. A kifejezés megváltoztatásának oka egy újon-
nan felismert jelenség volt, miszerint a nem beteg 
populációban az analitok többségének értékei inkább 
log-normális eloszlást követnek, nem pedig normális 
(Gauss-) eloszlást. Gräsbeck és Saris megkérdőjelezték  
az akkoriban használt „normálérték” fogalmát, és egy 
1969-es kongresszuson új, „referenciaértékekre” épülő 
referenciaintervallum-koncepciót vezettek be; az ezen 
alapuló keretrendszer ma is a laboratóriumi diagnosztika 
alapját képezi [9–11]. 

Az 1. ábra szemlélteti a normális és log-normális 
(jobbra ferde), valamint a transzformált normális elosz-
lást. A homeosztatikusan jól kontrollált analitok, mint 
például az elektrolitok, többnyire szimmetrikus, közel 
normális eloszlást mutatnak, ahogy ez a nátrium eseté-
ben is látszik az 1/A ábrán [9]. Az analitok többsége 
azonban inkább log-normális eloszlást követ, amire jó 
példa a pajzsmirigy-stimuláló hormon (TSH) jobbra fer-
de eloszlása 1/B ábra. Az adatok transzformálása lehető-
vé teszi, hogy a nem normális eloszlás átalakítható legyen 
közel normális eloszlássá, amit a TSH esetében log-
transzformáció után az 1/C ábra szemléltet. 

Általánosan megfogalmazva: az analitok túlnyomó há-
nyadánál Gauss- és nem-Gauss-eloszlás esetén is a refe-
renciaintervallum az az értéktartomány, amely magában 
foglalja a referenciaértékek központi 95%-át, vagyis a 
nem beteg egyének (referenciaegyének) eredményeit, és 
a maradék 5% (alsó és felső 2,5%) tartalmazza az extrém 
értékeket. A referenciaegyének alkotják azt a referencia-
populációt, amelyből a referenciaértékeket mérik, és 
ezek eloszlásának statisztikai elemzése alapján számítják 
ki a referenciaintervallum határait [12].

1987-ben az International Federation of Clinical Che-
mistry and Laboratory Medicine (IFCC) a következők 
szerint definiálta a referenciaintervallum fogalmát: „a re-
ferenciahatárokat magában foglaló intervallum, amelyet 
egy referenciapopuláció alapján hoznak létre” [12].
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A referenciaintervallum-meghatározás 
szabályozása

A referenciaintervallum meghatározásának módszerta-
nát nemzetközi irányelvek és ajánlások szabályozzák; 
1987 és 1991 között az IFCC 6 ajánlást publikált a refe-
renciaértékekhez kötődően [12–18], amelyek közül egy 
felmérés szerint az alapkoncepción kívül az 5. rész, a sta-
tisztikai módszerek kapta a legnagyobb figyelmet, ez volt 
az egyik legtöbbször hivatkozott rész [16].

1992-ben a Clinical and Laboratory Standards Ins-
titute (CLSI) kiadott egy nemzetközi irányelvet, amely 
az IFCC korábbi ajánlásain alapul. Ez a szabályozó do-
kumentum jelenleg is a klinikai laboratóriumok referen-
ciaintervallumainak meghatározására és ellenőrzésére 
vonatkozó legfontosabb nemzetközi irányelv, amely 
részletes útmutatást ad a referenciapopuláció kiválasztá-
sáról, a mintavétel és a mérés módjáról, valamint a refe-
renciaintervallum meghatározásához szükséges statiszti-
kai módszerekről. Az irányelv 3. módosított kiadása 
(CLSI C28-A3c) 2010-ben jelent meg, amelyről a leg-
utóbbi, 2020-as felülvizsgálat során megállapították, 
hogy revízió nélkül továbbra is érvényes [4]. 

A CLSI-irányelv a referenciaegyének kiválasztásához 
szükséges mintavételezés alapján a referenciaintervallum 
meghatározásának módszereit direkt és indirekt kategó-
riákba sorolja, és elsősorban a direkt referenciainterval-
lum-meghatározás módszereit szabályozza. Az indirekt 
módszereket, valamint a referenciaintervallum transzfe-
rálását más forrásokból alternatívaként említi, amennyi-
ben a direkt módszer nehezen alkalmazható. Az indirekt 
megközelítésen alapuló módszerekhez még nem állnak 
rendelkezésre harmonizált irányelvek. Az IFCC az indi-
rekt technikák alkalmazását azonban egyre inkább java-
solja, és törekszik arra, hogy az indirekt referenciain
tervallum-meghatározás is egységes előírások alapján 
történjen [5, 19–21].

A magyar laboratóriumok általában a műszaki doku-
mentációból származó referenciaintervallumot veszik át. 
A direkt és indirekt referenciaintervallum-módszerek al-
kalmazását illetően kevés a hazai tapasztalat, szélesebb 
körű használatukat számos módszertani, biostatisztikai, 
informatikai kihívás lassítja. Ugyanakkor a laboratóri-
umspecifikus referenciaintervallum-meghatározás szak-
mai igénye Magyarországon is felmerült már. 

Korai hazai példaként említhető Góth 1991-es vizs
gálata, amelyben 742 egészséges egyén bevonásával 
vizsgálta a szérum-katalázaktivitást és referenciainterval-
lumát (nemenként, több korcsoportban), ami jól szem-
lélteti, hogy a megfelelő elemszámú alcsoportok kialakí-
tása komoly kihívást jelenthet [22]. 

Az indirekt módszerek hazai alkalmazása még kialaku-
lóban van. A rutinszerű alkalmazást korlátozza többek 
között a laboratóriumi adatbázisok heterogenitása, (elté-
rő vizsgálati populáció, különböző készülékek és analiti-
kai módszerek), amely nehezíti az egységes adatfeldol-
gozást. Limitált a tapasztalat az indirekt módszerek 

1. ábra Analitok mérési eredményeinek jellemző eloszlása: (A) Na nor-
mális eloszlás, (B) TSH log-normális eloszlás, (C) log-transzfor-
mált TSH-eredmények 

Megj.: az adatok az SE LMI Központi Laborjának laborinforma-
tikai rendszeréből származó 2 havi nátrium- és TSH-mérési 
eredmények, 18 év feletti egyénektől. A normalitástesztelés és 
az adatábrázolás SPSS-ben történt (31.0.0.0 verzió)

SE LMI = Semmelweis Egyetem, Laboratóriumi Medicina Inté-
zet; SPSS = statisztikai programcsomag a társadalomtudomá-
nyokhoz; TSH = pajzsmirigy-stimuláló hormon 

(A) Normális eloszlás

(B) Log-normális eloszlás

(C) Log-transzformálás
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validációjával, kihívást jelenthet a bonyolult biostatiszti-
kai algoritmusok alkalmazása, e módszerek oktatásának 
hiánya, a szükséges informatikai infrastruktúra imple-
mentálása és az adatvédelmi (GDPR) szabályozási köve-
telményeknek való megfelelés [5, 23].

A jelen összefoglaló célja, hogy ismertesse a referen-
ciaintervallum-meghatározás főbb kihívásait, a direkt és 
indirekt módszereket, valamint javaslatot adjon arra, 
hogy az irodalmi adatok alapján melyek lehetnek a lege-
lőnyösebb indirekt referenciaintervallum-számítási mód-
szerek. 

A referenciaintervallum meghatározásához 
használt adatok forrásai

Az IFCC és a CLSI irányelvei szerint a klinikai laborató-
riumok kötelesek önállóan felállítani és időszakosan el-
lenőrizni a saját referenciaintervallumaikat [4, 5, 24, 
25]. A kórházak és a laboratóriumok által használt refe-
renciaintervallumok három fő forrásból származhatnak 
az ISO 15189:2022 szabvány alapján, összhangban az 
EU IVDR (2017/746) rendelettel [21]:
•	 �laboratóriumi analizátorokat és reagenseket gyártó 

vállalatok által a műszaki dokumentációkban feltünte-
tett referenciaintervallumok (ezek validálása a labora-
tóriumok felelőssége);

•	 �más megbízható forrásból származó referenciainter-
vallumok (például regionális vagy nemzeti referencia-
intervallum-adatbázisok);

•	 �saját populáción és módszeren alapuló meghatározott 
referenciaintervallumok. 
A gyakorlatban az esetek többségében a laboratóriu-

mok a műszaki dokumentációból származó referenciain-
tervallumot implementálják. Ezeket a gyártók általában 
jól megalapozott eljárással határozzák meg, Badrick és 
mtsai azonban rámutattak arra, hogy számos limitációja 
lehet az így használt referenciaintervallumnak (például 
esetlegesen régebbi vizsgálatokra hivatkoznak, nem 
megfelelő statisztikai módszert alkalmaznak, kis elem-
számmal dolgoznak, stb.), amelyek miatt a klinikai dön-
téshozatalra nem mindig a műszaki dokumentáció a leg-
megfelelőbb referenciaintervallum-forrás [26].

Amennyiben a referenciaintervallum meghatározása 
saját populáción és módszeren alapul, standard módszer-
ként a CLSI a direkt megközelítést ajánlja. Ez a referen-
ciaszemélyek kiválasztására, meghatározott beválasztási 
és kizárási kritériumok alapján, közvetlen mintavételi el-
járást alkalmaz [4]. A kiválasztott referenciapopuláció 
tagjaitól, csoportonként (például nem, életkor alapján 
definiált) legalább 120 személytől mintát gyűjtenek, 
majd paraméteres vagy nemparaméteres módszerrel 
meghatározzák azt az értéktartományt, amely az összes 
mért érték 95%-át foglalja magában. A minimumelem-
számnak  statisztikai oka van, ennyi referenciaérték szük-
séges ahhoz, hogy nemparaméteres módszerrel a konfi-
denciaintervallum megfelelően becsülhető legyen, illetve 
a szélsőértékek torzító hatása csökkenthető legyen [4, 

20, 27, 28]. Az alcsoportonként legalább 120 fő bevá-
lasztása gyakran nehézségekbe ütközik (például kapaci-
tás-, pénz- és időigényes többek között a kérdőívek és 
beleegyező nyilatkozatok elkészítése, amelyek alapján 
felmérhető a beválasztható egyének egészségi állapota, 
és kivitelezhető a vizsgálat), ugyanakkor a statisztikai erő 
szempontjából egy ekkora elemszámú minta nem számít 
ideálisnak.

A direkt módszer hátránya, hogy nagymértékben függ 
a megfelelő referenciaszemélyek kiválasztásától, hiszen a 
módszer alapfeltétele a feltehetően egészséges egyének-
ből álló referenciapopuláció [5, 25]. A referenciainter-
vallumokat számos biológiai és környezeti tényező befo-
lyásolhatja, ezért figyelembe kell venni többek között az 
életkort, a nemet, az etnikai hátteret, az életmódot és 
akár a földrajzi tényezőket is a referenciapopuláció kiala-
kítása során. Az IFCC nemzetközi vizsgálatai is tártak fel 
populációspecifikus különbségeket bizonyos analitok 
esetében, például a HDL-koleszterin értékei alacsonyab-
bak voltak a török populációban, ami feltehetően geneti-
kai és életmódbeli különbségekre vezethető vissza [20]. 
A környezeti tényezők közé tartozhatnak bizonyos föld-
rajzi adottságok is, mint a tengerszint feletti magasság, 
mivel a magaslati hypoxiához történő adaptáció egyes 
hematológiai paraméterek eltérő eloszlásához vezet 
[29].

A direkt módszerek hátrányai miatt egyre nagyobb te-
ret nyernek az indirekt módszerek, amelyek a laboratóri-
umi informatikai rendszerből (LIS) származó, már meg-
lévő nagy adathalmazokra támaszkodnak. Ezek elemzése 
alapján a direkt módszerhez képest általában szélesebbek 
a referenciaintervallumok. A nagy adathalmazon alapuló 
szélesebb referenciaintervallum jobban tükrözi a labora-
tórium saját populációját és az ott alkalmazott mód
szertant, illetve munkafolyamatokat [26]. Az indirekt 
módszerek forrásai tehát a napi munka során generált 
hatalmas digitális adatmennyiségből, „big data”-ból 
származnak [5]. Az ebből származó információk feldol-
gozását és elemzését adatbányászatnak nevezzük [30]. 

Az indirekt módszerek egyik fontos kihívása, hogy sta-
tisztikai elemzésekkel kell elkülöníteni a nagy adatmen�-
nyiségből a nem beteg populációt a beteg populációtól 
[5, 25]. A direkt és indirekt módszerek esetében közös 
probléma a szélsőértékek és az extrém adatok zavaró ha-
tása, amit a megfelelő statisztikai módszerekkel lehet ke-
zelni [25, 31]. A direkt és indirekt módszerek főbb elő-
nyei és hátrányai az 1. táblázatban találhatók.

A referenciaintervallum-meghatározás 
folyamata

A referenciaintervallum-meghatározás folyamata össze-
foglalható öt fő lépésben: (1) a referenciapopuláció kivá-
lasztása, (2) adatgyűjtés, (3) adattisztítás, (4) statisztikai 
analízis és (5) referenciaintervallum-számolás. A direkt 
és indirekt megközelítések elsősorban a folyamat első és 
utolsó lépésében különböznek. Ezt a vizsgálni kívánt po-
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puláció kvalitatív és kvantitatív tulajdonságai határozzák 
meg, illetve ezek a tulajdonságok szabják meg azt is, 
hogy mely statisztikai eljárások segítségével határozható 
meg a referenciaintervallum. Ha már rendelkezésre áll a 
vizsgálni kívánt populáció, az adatok gyűjtése, tisztítása 
és transzformálása azonos logikát követ, csak eltérő min-
taszámmal, eloszlással és patológiás mintaaránnyal dol-
gozik. Az öt fő lépésből részletesebben az utolsó lépésre 
térünk ki, amelyben a referenciaintervallum számolásá-
hoz szükséges főbb statisztikai módszereket foglaljuk 
össze. A referenciaintervallum-meghatározás folyamatát 
a 2. ábra összegzi [4, 23].

A referenciapopuláció kiválasztása

A referenciaintervallum-módszerek kiindulási alapja a re-
ferenciapopuláció; az ebbe a populációba tartozó egyé-
nek (vagy minták) beválogatásának megközelítési mód-
szerei alapján különböztetünk meg direkt és indirekt 
referenciaintervallum-meghatározási módszereket. A re-
ferenciapopuláció meghatározásához szigorú beválasztá-
si és kizárási kritériumokat kell felállítani. A minták (illet-
ve adatok) kiválasztása történhet előzetes („a priori”) 
vagy utólagos („a posteriori”) módszerrel. Az „a priori” 
módszer esetén a mintavétel előtt alkalmazzák a bevá-
lasztási és kizárási kritériumokat, míg az „a posteriori” 
mintavétel esetében a kizárási kritériumokat a mintavétel 
és a mérések elvégzése után alkalmazzák [20].

A direkt módszerrel történő referenciaintervallum-
meghatározáshoz legalább 120 referenciaegyéntől vesz-
nek mintát és nyernek adatokat [32]. Minimum 120 
elemszám szükséges ahhoz, hogy érdemben csökkenthe-
tők legyenek a szélsőértékek torzító hatásai, amelyek be-
folyásolnák a normális eloszlás alapján számított referen-
ciaintervallumokat [26]. A CLSI-irányelv is a minimum 
120-as elemszámra hivatkozik, azonban az IFCC refe-
renciaintervallumokkal foglalkozó bizottsága ennél na-
gyobb elemszámokra is tett javaslatot. Eszerint a meg-
bízható referenciaintervallum felállításához legalább 400 
fő bevonására lenne szükség minden alcsoportban [33].

Az indirekt módszerrel történő referenciaintervallum-
meghatározáshoz a korábban elvégzett mérések közül az 
adatok kiválasztása mindig utólag („a posteriori”) törté-
nik [32]. A LIS-ben tárolt adathalmaz eredete alapján az 
indirekt módszerek kétféle populációval dolgozhatnak. 
Az első esetben a LIS-ből lekért adatok egészségesnek 
vélt egyénektől származnak (például szűrővizsgálatok-
ból, véradó központokból származó adatok). A második 
esetben nincs előzetes szűrőfeltétel, a LIS-ben tárolt he-
terogén populációs adatokat statisztikai módszerekkel 
dolgozzák fel, hogy elkülönítsék a nem beteg személyek-
től származó adatokat a beteg egyénektől származó ada-
toktól [34]. Az indirekt módszeren alapuló adathalmaz 
javasolt elemszámával kapcsolatban több kutatást foly-
tattak; konszenzus alapján legalább 5000 elemszám 
szükséges, ha az adathalmazban jelentős számban van-
nak jelen a beteg személyektől származó értékek [23].

1. táblázat A direkt és indirekt módszerek előnyei és hátrányai

Direkt módszerek Indirekt módszerek

Alkalmazás Szigorú beválasztási és kizárási kritériumok alkalmazá-
sa révén rendelkezésre áll legalább 120 fő (egészséges-
nek tekintett) referenciaegyénekből álló referencia
populáció. 

Az eredmények a laboratóriumi informatikai rendszerben tárolt 
rutinadatokból, az esetek többségében kevert populációból  
(beteg és nem beteg egyének) származnak. Több tízezer/százezer 
adat elemzésére is alkalmas, feltehetően kis patológiás arány (<20%) 
mellett. 

Előnyök •  IFCC/CLSI által javasolt aranystandard
•  Megbízhatóan reprezentált egészséges populáció
•  Transzparens, egyszerűbb statisztikai módszerek

•  Rutinadatokra épül, könnyen elérhető és költséghatékony
•  Könnyen reprodukálható
• � Nagy adatmennyiség feldolgozására is alkalmas, ami a statisztikai 

erőt is előnyösen befolyásolhatja
• � Ritka mérési eredmények (például várandósok, gyermekek) is 

könnyebben elérhetők a nagy adatmennyiség révén

Hátrányok •  Költséges és időigényes
• � Nagy munkaerő-kapacitást igényel  

(kérdőívek összegyűjtése, beleegyező nyilatkozat 
megszerzése stb.)

•  Nehezen definiálható az egészség fogalma
• � A nagyszámú egészséges populáció toborzása  

(min. 120) nehézséget jelenthet, különösen 
speciális populációk esetében (például gyermekek, 
idősek stb.)

• � Az adatok kevert populációból származnak (nem tisztán  
egészséges), a kóros értékek nem megfelelő kezelése torzíthatja  
az eredményeket

• � A választott adattisztításra/adattranszformálásra szánt módszer 
befolyásolhatja az eredményeket, az adatminőség kritikus  
jelentőségű

• � Jelentős statisztikai jártasságot igényelhet, egyes módszerek 
bonyolultak, szubjektív elemzést és verifikálást igényelnek

IFCC/CLSI = Nemzetközi Klinikai Kémiai és Laboratóriumi Orvostudományi Szövetség/Klinikai és Laboratóriumi Szabványok Intézete
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Adatgyűjtés, adattisztítás és az adatok 
statisztikai analízise

A megfelelő populáció kiválasztása után következik az 
adatgyűjtés. A mérési eredményeket a laborinformatikai 
rendszer tárolja, a lekérés innen történik. A mérés és az 
adatgyűjtés előtt azonban figyelembe kell venni a prea-
nalitikai és analitikai szempontokat is, hiszen az intra- és 
interindividuális variabilitás mellett a referenciainterval-
lumokat befolyásolja a mérési módszer analitikai variabi-
litása is. Preanalitikai és analitikai tényezők például a 

mintavétel időpontja; éhgyomri vagy nem éhgyomri álla-
pot; a minta kezelése, szállítása, tárolása; az alkalmazott 
mérőmódszerek analitikai variabilitása; az automaták, 
műszerek, reagensek jellemzői. Ezek mindegyike befo-
lyásolhatja a kapott eredményeket, ezért az előírásokat 
követve egységes szempontok szerint kell eljárni, és a kö-
rülményeket részletesen kell dokumentálni [23, 35]. 

Az adatok „tisztítása” gyakran használt kifejezés a la-
boratóriumi szakirodalomban, a referenciaintervallum 
meghatározásának is az egyik alapvető lépése, amely 
azonban nem önkényes adatmódosítást jelent, hanem 

2. ábra A direkt és indirekt referenciaintervallum-meghatározás folyamata [4, 23]. A referenciaintervallum-meghatározás fő folyamatainak összefoglalása a 
CLSI-irányelvek [4] és Ma és mtsai folyamatábrája [23] után módosítva. Az ábra a draw.io szoftver segítségével készült

CLSI = Klinikai és Laboratóriumi Szabványok Intézete
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olyan adatok azonosítását és kezelését, amelyek nem rep-
rezentálják megfelelően a referenciapopulációt (például 
duplikátumok, hibás értékek vagy más meghatározott 
kritériumoknak nem megfelelő értékek). Az adattisztítás 
mindig mérlegelést igényel, mivel a túlzott adatszűrés 
olyan intervallumokat idézhet elő, amelyek nem tükrö-
zik megfelelően a valós vizsgált populációt [32]. 

Az adatok rendelkezésre állása után meg kell vizsgálni 
az eloszlásukat, mivel a referenciaintervallum meghatá-
rozására használt módszerek egy részénél feltétel az ada-
tok normális eloszlása. A normalitás tesztelésére több 
módszer is rendelkezésre áll, amelyek közül elsőként a 
Shapiro–Wilk-teszt alkalmazása javasolt, mivel nagyobb 
statisztikai ereje miatt pontosabb eredményt ad; kiegé-
szítő ellenőrzésként például Kolmogorov–Szmirnov-
teszt, illetve vizuális módszerek is alkalmazhatók [23].  
A nem beteg populációban mért analitikai eredmények 
általában normális (Gauss-) vagy ferde eloszlásúak, azon-
ban számos analit referenciaértékei nem-Gauss-eloszlást 
követnek (általában mérsékelten nagy pozitív ferdeséget 
mutatnak, például log-normális vagy khi-négyzet [χ²]-
eloszlás) [36]. Ezért szükséges lehet az adattranszformá-
lás, ami az adatokat normális eloszlásúvá alakítja, erre 
elsőként a logaritmikus transzformáció javasolt, mivel 
biológiailag indokolt ferdeség esetén jól teljesít, és kön�-
nyen értelmezhető; ha ez nem elegendő a Box–Cox-
transzformáció rugalmasabb alternatívát kínál, eredmé-
nye azonban nehezebben értelmezhető, és bizonyos 
adateloszlások esetén megbízhatatlan referenciahatáro-
kat adhat [33, 36]. Az adatok transzformálásán kívül 
biztosítani kell a gyűjtött adatok minőségét, kezelni kell 
a hiányzó értékeket, detektálni kell és el kell távolítani a 
szélsőértékeket, erre a CLSI két módszert javasol: általá-
nosan a Tukey-módszer ajánlott, illetve alkalmazható a 
Dixon–Reed-módszer is, különösen, ha a referenciain-
tervallumot nemparaméteres módszerrel határozzák 
meg [4]. Szükség esetén csoportosítani kell az adatokat 
például nem, életkor szerint (például Harris–Boyd-mód-
szerrel), és meg kell határozni a konfidenciaintervallu-
mokat [23, 25, 37].

A referenciaintervallum számolása

Az alapvető referenciaintervallum-számolási módszerek 
a direkt és az indirekt megközelítés esetében is lehetnek 
paraméteres és nemparaméteres módszerek. Az alsó refe-
renciahatár általában a 2,5. percentilis, míg a felső refe-
renciahatár a 97,5. percentilis, amelyet a referenciapopu-
láció vizsgálati eredményeinek eloszlásából becsülnek 
[25].

A paraméteres és nemparaméteres módszereken kívül 
számos további statisztikai módszer áll rendelkezésre, 
ami felveti a kérdést: miért lehet szükség többféle mód-
szerre is? 

Ennek oka, hogy az egyes statisztikai módszerek alkal-
mazhatóságát számos tényező befolyásolhatja. Ilyen a 
minta elemszáma, a mérési eredmények eloszlása, a szél-

sőértékek torzító hatása, a populáció összetétele (beteg, 
nem beteg, kevert populáció), a patológiás értékek ará-
nya a vizsgált populációban stb. Vannak analitok, ame-
lyek referenciaintervalluma konzisztens tartományt kö-
vet módszertől és eloszlástól függetlenül (például a 
felnőtteknél a szérumnátriumszint), vannak azonban 
olyan analitok is, amelyek referenciaintervalluma jelentős 
varianciát mutat az alkalmazott meghatározási módszer-
től, a feltételezett eloszlástól és határérték-meghatáro
zási módszertől függően. Erre jó példa a troponin T, 
amelynél a mérési tartomány alsó részén található ered-
mények aránya és statisztikai kezelése befolyásolhatja a 
referenciaintervallum meghatározását. Ezért fontos a tá-
jékozódás és a legmegfelelőbb módszer alkalmazása 
[32].

A fentiek értelmében egy adott laboratóriumban hasz-
nált referenciaintervallumok eltérhetnek más laboratóri-
umok értékeitől, ha azok különböző vizsgálati módsze-
reket, eszközöket, analizátorokat alkalmaznak, és eltérő 
betegpopulációkat vizsgálnak.

A direkt megközelítés statisztikai 
módszerei

Az IFCC/CLSI ajánlása alapján a referenciaintervallum 
meghatározására a direkt módszerek jelentik az arany-
standardot. A mintaszám nagysága és a referenciaértékek 
feltételezett eloszlása szerint három főbb statisztikai 
módszert különböztetnek meg, amelyek a következők:
•	 �Nemparaméteres módszer: az irányelvek által elsődle-

gesen ajánlott, minimum 120 mintát megkövetelő 
módszer, amely nem tesz feltételezést a megfigyelt re-
ferenciaértékek eloszlásáról, növekvő sorrendbe ren-
dezi a referenciaértékeket, rangsorszámot rendel hoz-
zájuk, kiszámítja az α percentilis rangszámát: α (n + 1), 
ahol „n” a minta elemszáma, és meghatározza az alsó 
és felső 2,5 percentilishez tartozó értékeket. A 90%-os 
konfidenciaintervallum nem határozható meg, ha a 
minta kevesebb mint 119 értéket tartalmaz [4, 18, 38, 
39].

•	 �Paraméteres módszer: normális eloszlást feltételező, át-
lag- és szórásértékeken alapuló módszer. Gauss-elosz-
lás esetén bármely valószínűséghez tartozó konfiden-
ciaintervallum (CI) kiszámítható az eloszlás átlaga és 
szórása (SD) segítségével. A referenciaintervallum az 
eloszlás 95%-os konfidenciaintervallumának felel meg, 
és átlag ± 1,96 × SD képlettel határozható meg [4, 33, 
40].

•	 �Robusztus módszer: a referenciapopuláció mérete na-
gyon gyakran nem elegendő (<120 fő) a nemparamé-
teres módszerhez. A megfelelő mintaszám elérése ne-
hézséget jelenthet például gyermekek, idősek vagy 
várandósok populációja esetén. Ezért a kis elemszá-
mok kiküszöbölésére Horn és Pesce 1998-ban kifejlesz-
tett egy robusztus módszert a referenciaintervallum 
direkt meghatározására. Ez kevésbé érzékeny a szélső-
értékekre és a mintaszámra. A CLSI által is ajánlott 
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módszer, súlyozott átlag- és szórásbecslésen alapul, a 
referenciaintervallumot a μ ± 1,96 × σ képlettel szá-
molja ki [4, 41].
Az optimális módszer kiválasztása a direkt megközelí-

tés esetében az adateloszlástól és az elemszámtól függ. 
Normális eloszlású adatok esetén a paraméteres módsze-
rek hatékonyan alkalmazhatók, mivel a referenciahatárok 
az átlag és szórás alapján közvetlenül becsülhetők, a 
CLSI azonban megfelelő mintaszám esetén elsősorban a 
nemparaméteres eljárásokat javasolja, mivel ezek nem 
igényelnek eloszlásra vonatkozó feltételezést, míg kis 
elemszám esetén alkalmazható a robusztus módszer. 

Az indirekt megközelítés statisztikai 
módszerei

A számítástechnika fejlődésével és az adatbányászat tér-
nyerésével egyre szélesebb körben használják az indirekt 
referenciaintervallum-meghatározást. Az elmúlt fél év-
században számos ilyen statisztikai módszert dolgoztak 
ki, és az utóbbi években újabb hullám tapasztalható az új 
eljárások megjelenésében. Az indirekt módszerek több-
féle szempont szerint is csoportosíthatók, például a vizs-
gált populáció egészségi állapota vagy az alkalmazott 
matematikai modellek alapján [34, 42]. A kategorizálást 
nehezíti, hogy az eredeti módszerek mellett számos mó-
dosított és kombinált módszer is létezik, illetve folyama-
tosan új módszerek is megjelennek. 

A vizsgált populáció egészségi állapota alapján Farrell 
és mtsai két nagy módszertani csoportot különböztetnek 
meg. Az első csoportba tartozó módszereknél az azono-
sított egyénekről feltételezik, hogy egészségesek (mivel 
csak azokat választják be, akik rendszeres egészségügyi 
monitorozásban vesznek részt), a második csoportba 
tartozó, gyakrabban alkalmazott módszereknél az adat-
halmaz kevert populációt tartalmaz (beteg és nem beteg 
egyéneket egyaránt), ezért a cél a nem beteg egyének 
statisztikai algoritmusokkal történő elkülönítése a refe-
renciaintervallum meghatározására [21, 34].

Az adatok transzformálása és a megfelelő matematikai 
modell illesztése alapján Ammer és mtsai „inverz” és 
„forward” modelleket különböztetnek meg. Az „inverz” 
megközelítés megkeresi azt a modellt, amelyik a legjob-
ban magyarázza az eredeti tartományban megfigyelt 
adatokat, és ezután határozza meg a referenciaintervallu-
mot, szemben a „forward” modellekkel, amelyek először 
végeznek adattranszformálást, és ezután illesztik a meg-
felelő modellt az átalakított tartomány adataira. Az „in-
verz” módszer a nemrég kifejlesztett refineR, míg a 
„forward” alá sorolják a korábban publikált egyéb mód-
szereket [43].

A jelen áttekintésben egyszerű kronológiai megközelí-
tés alapján klasszikus és modern statisztikai módszereket 
különböztetünk meg a főbb indirekt módszerek bemu-
tatására. A szakirodalom számos további módszert vagy 
módszermodifikációt említ (például GAMLSS, Self 

Organizing Map, Gaussian Mixture Model, bootstrap-
eljárások, Gram–Charlier stb.), a jelen összefoglalóban 
azonban csak a főbb módszereket emeljük ki. 

Klasszikus indirekt statisztikai módszerek

Az 1960–70-es években a referenciaintervallum fogal-
mának átalakulásával párhuzamosan kezdték el kidolgoz-
ni (eredetileg még papíralapon) az indirekt módszerrel 
történő számoláshoz szükséges főbb statisztikai módsze-
reket. Az indirekt referenciaintervallum-meghatározás is 
lehetséges paraméteres és nemparaméteres módszerrel, 
azonban Pryce, Hoffmann és Bhattacharya létrehoztak 
olyan algoritmusokat, amelyek képesek kevert eloszlású 
(beteg és nem beteg) adathalmaz paramétereivel is dol-
gozni [5, 25]. A Hoffmann és a Bhattacharya által fej-
lesztett módszerek grafikus eljárások, a Pryce-módszert 
ma már nem alkalmazzák széles körben: 
•	 �Pryce-módszer: 1960-ban kidolgozott módszer, amely 

egy kevert eloszlás központi komponensét elemzi, fel-
tételezve, hogy azok egészséges egyénektől származ-
nak, és normális (Gauss-) eloszlást követnek. Ma már 
nem elterjedt [33, 44].

•	 �Hoffmann-módszer: 1963-ban kidolgozott módszer, 
amely képes elkülöníteni a Gauss-eloszlású adatokat 
egy olyan populációból, amely nem-Gauss-eloszlású 
adatokat is tartalmaz. Az adatokban található Gauss-
komponensek egyenes szakaszként jelennek meg a 
grafikonon, az elemzőnek erre a szakaszra egy egye-
nest kell illesztenie, amelynél azok az x-értékek jelen-
tik a referenciaintervallum alsó és felső határát, ahol az 
egyenes az y = –1,96 és y = +1,96 pontokon metszi a 
tengelyt [25, 45, 46].

•	 �Bhattacharya-módszer: 1967-ben kifejlesztett mód-
szer, szintén képes elkülöníteni a Gauss-eloszlást köve-
tő adatokat egy grafikus eljárás révén, amely az adatok 
ábrázolása előtt matematikailag „kiegyenesíti” a 
Gauss-eloszlásokat, így azok lefelé lejtő egyenes szaka-
szokként jelennek meg a Bhattagramon. Az egyenes 
szakaszok alapján meghatározzák a Gauss-eloszlás át-
lagát és szórását, majd ezekből számítják a referencia-
intervallumot [25, 34, 47–49].
A 3. ábrán látható példában a Hoffmann- és Bhatta-

charya-módszer esetében az adatsor kevert eloszlásából 
elválasztott normális eloszlásnak megfelelő egyenes sza-
kasz látszik (feltételezett egészséges egyénekből szárma-
zó adatok). Mindkét módszerben vannak szubjektív ele-
mek, többek között az egyenes szakasz kijelölése az 
elemző feladata, amelyek befolyásolhatják a kapott ered-
ményeket [45, 47]. 

Modern indirekt statisztikai módszerek

A számítástechnika fejlődése a 2000-es évek elejére lehe-
tővé tette olyan referenciaintervallum-számolásra alkal-
mas szoftverek kialakítását, amelyek modern statisztikai 
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programok vagy programnyelvek révén akár több tíz- 
vagy százezres nagyságrendű adathalmaz feldolgozására 
és elemzésére is alkalmasak. A modern technikák közül 6 
módszert emelünk ki, amelyekre a leggyakrabban hivat-
koznak az irodalomban. Ezeket a módszereket az alapju-
kat képező statisztikai algoritmusok alapján nevezték el, 
vagy fantázianévvel látták el őket. Publikálásuk időrendi 
sorrendjében ezek a következők:

•	 �TML (truncated maximum likelihood): 2007-ben 
Arzideh és mtsai által kidolgozott módszer. Magfügg-
vényes sűrűségbecsléssel kapott adatok központi ré-
széből (feltételezett egészséges populáció) határozza 
meg a hatvány-normáleloszlás paramétereit (átlag, 
szórás, λ), és ezek alapján számítja a referenciainterval-
lumot. A módszerhez fejlesztett szoftver (RLE) elér-
hető a Német Klinikai Kémiai és Laboratóriumi Medi-
cina Társaság (DGKL) honlapján [25, 34, 42, 50, 51].

3. ábra A Hoffmann- és a Bhattacharya-módszer: egyenes illesztése az adatok transzformálása után a központi Gauss-eloszlást reprezentáló adatsorra [45, 
47]. A Hoffmann- (A, B) és a Bhattacharya-módszer (C, D) is grafikus eljárás, képesek a kevert populációjú adathalmazból elválasztani a feltehetően 
nem beteg egyénektől származó, normális eloszlást mutató adatokat (A és C). A normális eloszlást mutató adatok az elemzés során egyenes vonalként 
(B) vagy egyenes szakaszként (D) jelennek meg, mely szakaszra az elemzőnek kell egyenest illesztenie (piros egyenes a B és D ábrákon), mely segítsé-
gével extrapolálhatók a referenciahatárok

Megj.: az adatok az SE LMI Központi Laborjának laborinformatikai rendszeréből származó 3 havi kreatininmérési eredmények, 18 év feletti egyének-
től. A log-transzformálás és referenciaintervallum-becslés a goCrunch szoftverrel történt [45, 47]

SE LMI = Semmelweis Egyetem, Laboratóriumi Medicina Intézet 

                                                        (A)                                                                                                          (B)

                                                        (C)                                                                                                          (D)
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•	 �EM (expectation maximization): 2009-ben Concordet 
és mtsai által kidolgozott iteratív módszer. Egy elvárás 
(’E’) és egy maximalizálás (’M’) fázisból áll, mely ite-
rációk ismétlődnek a konvergenciafeltételek teljesülé-
séig, majd az eltérő eloszlások átlaga és szórása alapján 
történik a referenciaintervallum kiszámítása [52, 53].

•	 �TMC (truncated minimum chi-square estimation): 
2019-ben Wosniok és mtsai által kidolgozott módszer, 
amely khi-négyzet-távolság minimalizálásával egy 
trunkált (csonkolt) adatintervallumban becsüli meg az 
eloszlás paramétereit, majd ezekből számítja ki a 95%-
os referenciaintervallumot. Alkalmas olyan adatelosz-
lások elemzésére, amelyek nagy ferdeséget mutatnak, 
és amelyekben jelentős arányban fordulnak elő az ész-
lelési határnál lévő vagy az alatti értékek [37, 54].

•	 �kosmic: 2020-ban Zierk és mtsai által kidolgozott mód-
szer, amely kevert populáció adataiból a Kolmogorov–
Szmirnov-távolság minimalizálásával a megfigyelt el-
oszlás trunkált részére illeszt normális eloszlást 

(Box–Cox-transzformáció után), majd az így becsült 
eloszlás alapján számítja ki a referenciaintervallumot 
[37, 55].

•	 �refineR: 2021-ben Ammer és mtsai által kifejlesztett, R 
nyelven alapuló módszer, amely feltételezi, hogy a ru-
tinlaboradatok nagy része nem beteg egyénektől szár-
mazik, és modellezhető normális eloszlással (Box–
Cox-transzformáció után), majd három lépésben 
származtatja a referenciaintervallumot [37, 42].

•	 �reflimR: 2024-ben Hoffmann és mtsai által fejlesztett, 
R nyelven alapuló módszer. Három lépésben származ-
tatja a referenciahatárokat egy trunkált normális kvan-
tilis–kvantilis (Q–Q) ábráról. A csomagba integráltak 
egy algoritmust, amely jelzi, hogy a becsült referencia-
intervallumok mennyire egyeznek a laboratóriumban 
használt, előre meghatározott határértékekkel [56] 
(4. ábra). 
Jelenleg a laboratóriumi szakemberek számára azok a 

leginkább hasznos indirekt módszerek, amelyek kevert 

                                                        (A)                                                                                                          (B)

                                                        (C)                                                                                                          (D)

4. ábra Indirekt referenciaintervallum-meghatározás refineR és reflimR módszerrel. Az (A) ábrán a nőkre, a (B) ábrán a férfiakra vonatkoztatott kreatinin-
referenciahatárok láthatók, 18 év feletti korcsoportban, refineR indirekt becslést alkalmazva. A (C) ábrán a nőkre, a (D) ábrán a férfiakra vonatkozta-
tott kreatinin-referenciahatárok láthatók, 18 év feletti korcsoportban, reflimR indirekt becslést alkalmazva

Megj.: az adatok az SE LMI Központi Laborjának laborinformatikai rendszeréből származó 3 havi kreatininmérési eredmények, 18 év feletti egyének-
től. A referenciaintervallum-becslés az RStudio (verzió: 2025.09.1 Build 401) refineR és reflimR csomagjai segítségével történt

SE LMI = Semmelweis Egyetem, Laboratóriumi Medicina Intézet
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adathalmazokra (beteg és nem beteg populáció) is alkal-
mazhatók, lehetővé téve a rutinvizsgálatokból napi szin-
ten keletkező betegadatok felhasználását [41].

Referenciaintervallum, validáció és 
verifikáció 

A referenciaintervallum meghatározása és alkalmazható-
sága kapcsán a szakirodalom gyakran felváltva használja a 
validáció és a verifikáció fogalmát, noha a validáció álta-
lában átfogóbb és részletesebb értékelést jelent. Az ISO 
15189 definíciója szerint a verifikáció meghatározott kö-
vetelmények teljesülésének objektív bizonyítékokon ala-
puló igazolása, míg a validáció annak igazolása, hogy egy 
adott célra vagy alkalmazási területre vonatkozó követel-
mények teljesülnek. A fentiek értelmében a referenciain-
tervallum-meghatározás módszerének kialakítása és a 
meghatározott referenciaintervallum klinikai alkalmaz-
hatóságának helyi ellenőrzése két összefüggő, de eltérő 
mélységű és részletességű folyamat.

A validáció a referenciaintervallum meghatározására 
szolgáló módszer kialakítását, a szükséges adatok gyűjté-
sét és azok átfogó értékelését jelenti, míg a verifikáció an-
nak igazolása, hogy egy meghatározott vagy más forrásból 
átvett referenciaintervallum a helyi laboratóriumi körül-
mények és a vizsgált populáció esetében is alkalmazható 
[57, 58]. 

A CLSI három lehetséges verifikációs módszert java-
sol, mely lehet szakértői véleményen alapuló szubjektív 
módszer vagy két direkt módszer, amely 20 vagy 60, a 
labor saját populációjából származó egészséges személy 
mérési eredményeinek vizsgálatán alapul. A 20 elemszá-
mú módszer esetén például a meghatározott referencia-
intervallum akkor fogadható el, ha a 20 mérési ered-
ményből legfeljebb 2 esik a referenciaintervallumon 
kívül [4, 5]. 

Szabályozási és minőségirányítási szempontból az al-
kalmazott módszertől függetlenül dokumentálni kell a 
referenciaintervallum meghatározásához és verifikációjá-
hoz felhasznált adatok forrását és fő jellemzőit, a fonto-
sabb döntési pontokat, valamint az alkalmazott statiszti-
kai eljárásokat, módszereket, eszközöket és szoftvereket. 
Az ISO 15189 szabvánnyal összhangban a laboratóriu-
moknak javasolt időszakosan felülvizsgálni az alkalma-
zott referenciaintervallumot, és tudniuk kell igazolni, 
hogy az jól reprezentálja a vizsgált populációt, például 
helyi verifikációval vagy más, validált forrásokkal történő 
összevetéssel. A validációs és a verifikációs folyamat rész-
letes dokumentációja megfelelő szakmai alapot biztosít-
hat akkreditációs és hatósági audit során [57, 58].

A megfelelő módszer kiválasztása  
és a számolás eszközei

A direkt és indirekt módszerek összehasonlítása mellett 
egyre több olyan kutatást végeznek, amelyben indirekt 

módszereket vetnek össze egymással, hogy különböző 
szempontok alapján megállapítsák, melyik módszer 
nyújtja a legjobb teljesítményt. 

Az eredmények transzferálhatóságát figyelembe véve 
Liu és mtsai a Hoffmann-, Bhattacharya-, refineR és ref-
limR módszereket hasonlították össze IgG-szintek eseté-
ben. Az indirekt módszerekkel meghatározott referen-
ciaintervallum-értékek magasabbak voltak, és szélesebb 
tartományt fedtek le, mint a nemzeti standard és mint a 
műszaki dokumentációból származó referenciainterval-
lum; ezt a szerzők elsősorban a kórház geriátriai profiljá-
val magyarázzák, mivel a betegpopuláció átlagéletkora 
magasabb volt (medián: 60 év, 75. percentilis: 69 év), és 
az IgG-szintek eloszlásának szóródása időskorban jel-
lemzően nagyobb. Ez alátámasztja a labor- és régióspeci-
fikus referenciaintervallum-meghatározás jelentőségét. 
A két klasszikus (Hoffmann-, Bhattacharya-) módszerrel 
kapcsolatban kiemelték, hogy bár gyakorlati használatuk 
továbbra is elterjedt, meghatározásuk szubjektív lépése-
ket is tartalmaz (például az egyenest az elemző illeszti), 
ami befolyásolhatja az eredmények reprodukálhatóságát. 
Ezt a limitációt kiküszöbölik a modern R-alapú módsze-
rek [24].

Az adatok eloszlásától függően Zhong és mtsai 5 indi-
rekt módszert vetettek össze (Hoffmann, Bhattacharya, 
EM, kosmic, refineR) a pajzsmirigyhormonok esetében. 
Eredményeik szerint a Hoffmann-, Bhattacharya-, kos-
mic és refineR módszerek jól teljesítettek az enyhén 
ferde, közel normális eloszlás (például fT3 és fT4) eseté-
ben, míg az EM-módszer csak a jelentősen ferde 
eloszlású (mint például a TSH) adatok esetében teljesí-
tett jól [53].

A megfelelő adat-előkészítés függvényében Sasso és 
mtsai a TML-módszert vizsgálták TSH esetében. Ered-
ményeik alapján a számos elérhető indirekt módszer kö-
zül a többváltozós megközelítésen alapuló modellek 
gyakran megbízhatóbbak lehetnek, azonban az általuk 
alkalmazott egyváltozós megközelítésen alapuló TML is 
jó eredményt adhat megfelelő adat-előkészítés után 
[59]. A TML-módszert egy másik adatszimulációs kísér-
letben is vizsgálták, amely alapján a módszer felülmúlta a 
Hoffmann- és Bhattacharya-módszereket. Ennek ellené-
re alkalmazása egyelőre kevésbé terjedt el a gyakorlatban 
[34].

Ma és mtsai szerint a 6 főbb indirekt módszer (Hoff-
mann, Bhattacharya, EM, kosmic, TMC és refineR) 
közül a kosmic és a TMC a legelterjedtebb, mivel mind-
kettő nagy stabilitással rendelkezik, és nagyfokú automa-
tizáltságot tesznek lehetővé [37].

A modern indirekt módszereket összevetve a direkt 
módszerekkel, Ammer és mtsai a refineR és a kosmic tel-
jesítményét vetették össze 6 szimulált biomarker-érték-
készlet esetében (ALP, kreatinin, Hgb, fT4, TSH, GGT) 
egy szintén szimulált, 120 és egy 400 elem alapján vég-
zett direkt módszerrel. Eredmények alapján a refineR az 
esetek többségében felülmúlta nemcsak az elterjedt kos-
mic módszert, de a két direkt megközelítést is [43].
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Az irodalmi adatok alapján a klasszikus, szubjektív ele-
meket tartalmazó módszereket (Hoffmann és Bhatta-
charya) felülmúlják a modernebb eljárások, amelyek kö-
zül a kosmic és a TMC a legelterjedtebbek közé 
tartoznak. A legújabb, refineR és reflimR módszerek a 
legfrissebb kutatások alapján még jobb teljesítményt 
nyújthatnak, mint a régebben publikált és ezáltal elter-
jedtebb más indirekt módszerek. 

A módszerválasztás klinikai jelentőségét jól szemlélte-
tik az egyes gyakran kért laboratóriumi paraméterek, 
mint például a fentebb említett, vesefunkciót, májműkö-
dést és pajzsmirigyfunkciót jellemző analitok. A kreati-
nin esetében az indirekt módszerek gyakran szélesebb 
referenciaintervallumot eredményeznek, mivel a rutina-
datbázisok tartalmaznak magasabb kreatininmérési ered-
ményekkel rendelkező, még nem diagnosztizált vese
betegségben szenvedő egyéneket, akik potenciálisan 
bekerülhetnek a referenciapopulációba. Hasonló módon 
a májenzimeknél (például ALT, GGT) a referenciainter-
vallum  szélességét befolyásolhatja az obesitas, a metabo-
likus szindróma, a kezdődő májbetegség, míg például a 
TSH esetében magasabb lehet a felső referenciaérték, ha 
szubklinikai hypothyreosisban szenvedőket is bevonnak. 
Demográfiai tényezők is szélesíthetik a referenciainter-
vallumot, amit Liu és mtsai demonstráltak geriátriai po-
pulációban vizsgált IgG esetében [24]. Az indirekt mód-
szerek tehát gyakran szélesebb referenciaintervallumot 
eredményeznek a direkt módszerrel szemben, mivel a 
nagy rutinadatbázisok elkerülhetetlenül tartalmaznak 
korai stádiumú, még nem diagnosztizált kórképben 
szenvedő egyéneket. Ugyanakkor a szélesebb referencia-
intervallum jobban tükrözheti a vizsgált populáció valós 
demográfiai és klinikai kontextusát [5, 24, 34].

A referenciaintervallum számolásához számos eszköz 
áll rendelkezésre. Ezek lehetnek például Microsoft Ex-
cel-alapú alkalmazások, statisztikai szoftverek (például 
MedCalc, SPSS), webes alkalmazások (például Referen-
ceRangeR), illetve Java- vagy R-alapú programcsomagok 
(például RStudio). A DGKL több eszközt is elérhetővé 
tesz a honlapján, amelyekkel alkalmazhatók többek kö-
zött a TML, TMC, kosmic, refineR és reflimR módsze-
rek is [50]. Az R nyelv térnyerésével az egyes korábbi 
eszközök fejlesztése egyre inkább háttérbe szorul. 

Kitekintés

A direkt és indirekt módszereket alkalmazó, populáció-
alapú referenciaintervallum-meghatározás mellett létez-
nek más koncepciók is a laboratóriumi mérési eredmé-
nyek interpretálására. Ilyen például a klinikai döntési 
határérték (CDL), a z-érték, a „likelihood ratio” (LR) és 
a személyre szabott referenciaintervallum [26].

A populációalapú referenciaintervallum jövője kapcsán 
még két fő koncepciót kell megemlíteni: a folyamatos és 
a közös referenciaintervallumot. A folyamatos referen-
ciaintervallum megszünteti a partíciókat (például kor, 

nem), amelyek mesterséges törést hoznak létre a referen-
ciaintervallumban. Bevezetésének egyik akadálya az ada-
tok tárolására használt rendszerek (LIS, EHR), amelyek 
csak rögzített értékeket fogadnak el, nem pedig a folya-
matos referenciaintervallumhoz szükséges dinamikus in-
tervallumokat [41]. A közös referenciaintervallum há-
rom feltétel teljesülését igényli: (1) rendelkezésre kell 
állnia referenciamódszernek az adott analitra, (2) a vizs-
gálatoknak visszavezethetőnek kell lenniük a referencia-
módszerre, és (3) többközpontú referenciaintervallum-
vizsgálatot kell végezni közös protokollal. Az IFCC 
számos ilyen vizsgálatot indított például Törökország-
ban, Kenyában, Kínában és Oroszországban [41, 60].

A CDL és a referenciaintervallum fogalmát gyakran 
keverik, míg azonban a referenciaintervallum a referen-
ciapopulációban megfigyelhető eredmények eloszlását 
írja le, addig a CDL olyan határértéket jelent, amely egy 
adott betegség diagnosztikus jele lehet, vagy nagyobb 
kockázatú, kedvezőtlen klinikai kimenetel kockázatát jel-
zi [61].

A standardizált pontszám (z-érték) megmutatja, hogy 
egy mérési eredmény a referenciaintervallum átlagérté-
kétől hányszoros szórásértékkel tér el. Kiszámításához a 
mérési eredményből ki kell vonni a referenciapopuláció-
ban mért átlagot, és a különbséget osztani kell a referen-
ciapopulációban mért szórással. A z-érték előnye, hogy 
az eredményeket a referenciapopuláció által meghatáro-
zott skálához viszonyítja, így elkerülhetővé válik a rögzí-
tett referenciahatárok használata [26].

A referenciaintervallumokat és a CDL-eket is elsősor-
ban a döntéshozatal támogatására használják, míg az LR 
azt fejezi ki, hogy egy adott laboreredmény előfordulása 
mennyivel valószínűbb egy beteg személyben, szemben 
egy nem beteg személlyel, ezzel figyelembe véve minden 
elérhető információt. Az LR segít a betegség valószínű-
ségének becslésében, mivel a biomarkerek eloszlása a 
nem beteg és a beteg populációban gyakran átfed [26].

A 21. század egyik legérdekesebb új koncepciója a sze-
mélyre szabott orvoslás és ezzel összefüggésben a sze-
mélyre szabott referenciaintervallum [62]. Standard re-
ferenciaintervallum esetén elképzelhető, hogy a beteg 
analitja nagy intervallumon belül mozoghat anélkül, 
hogy kórosnak minősülne, illetve egyes egyénekben ki-
sebb lehet a variáció az analitkoncentrációban, mint az 
általános populációban, amelyből a standard referencia-
intervallumot származtatják. Továbbá az is elképzelhető, 
hogy a vizsgált analit valójában csak az aktuális egyensú-
lyi állapotot jelzi, ami nem feltétlenül jelent normális 
anyagcsere-állapotot, még akkor sem, ha az analit a refe-
renciaintervallumon belül mozog [63]. Szükség van te-
hát szenzitívebb, személyre szabott viszonyítási alapra.  
A személyre szabott referenciaintervallum szűkebb refe-
renciaintervallumot hoz létre az egyén számára, ami le-
hetővé teszi, hogy a LIS korai szakaszban jelezze és fi-
gyelmeztesse a klinikusokat azokra az apró változásokra, 
amelyek kóros állapot kialakulására utalhatnak [62, 64].
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Következtetés

Az orvosi döntéshozatal sarkalatos pontja a laborered-
mények megfelelő interpretálása, amelynek alapfeltételei 
a pontos és megbízható referenciaintervallumok megha-
tározása és azok alkalmazása. A referenciaintervallum 
meghatározásához a számítástechnika és az adatbányá-
szat fejlődésével egyre több új statisztikai módszer válik 
elérhetővé, nincs azonban még egyértelmű közös állás-
pont arról, hogy milyen esetekben melyik módszert java-
solt használni. A CLSI által javasolt aranystandard direkt 
módszer mellett az IFCC széles körben vizsgálja és java-
solja az indirekt módszereket is, illetve a különböző 
bizottságok és munkacsoportok (C-RIDL, TF-GRID) 
révén azon dolgozik, hogy konszenzusmódszereket ala-
kítson ki a klinikai döntéshozatalt támogató referencia
intervallum meghatározására. 

Anyagi támogatás: A tanulmány megírása és a kapcsoló-
dó kutatómunka nem részesült anyagi támogatásban. 

Szerzői munkamegosztás: P. É. K.: A kézirat koncepciójá-
nak összeállítása, irodalomkutatás, a kézirat megírása és 
javítása. L. O. M.: A kézirat koncepciójának összeállítá-
sában való részvétel, irodalomkutatás. V. B.: A kézirat 
koncepciójának összeállításában való részvétel. A közle-
mény végleges változatát valamennyi szerző elolvasta és 
jóváhagyta.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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