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Az orvosi dontéshozatal egyik alapja a laboratériumi diagnosztika, egy interpretativ tudomanyteriilet. Az eredmények
értékeléséhez elengedhetetlen a fizioldgids és a koros értékek definidlasa a referenciaintervallumok alapjin. A referen-
ciaintervallumok mai modern keretrendszere a klinikai kémia és a laboratériumi orvoslas fejlédésével pairhuzamosan
alakult ki. Ma mdr szamos modszer teszi lehetévé a referenciaintervallum meghatirozast, amelyek haszndlatit nem-
zetkozi irdnyelvek szabdlyozzak. A referenciapopulacio létrehozasahoz sziikséges mintakivilasztds megkozelitései
alapjan az irdnyelvek direkt és indirekt modszereket kiilonboztetnek meg. Az aranystandardnak szamit6 direkt méd-
szer mellett a laboratériumi orvoslds, a szimitistechnika és a statisztika fejlédésével egyre nagyobb teret nyernek az
indirekt mintavételezésen alapulé médszerek. Az indirekt médszerek lehet6vé teszik a rutinmérések sordn keletkezd,
akdr tobb tiz- vagy szdzezer eredménybdl all6 adatsor feldolgozasat és retrospektiv elemzés révén a referenciainter-
vallum-szamitds elvégzését. A jelen attekintés célja, hogy bemutassa a referenciaintervallum koncepcidjit, valamint
roviden ismertesse a meghatirozasihoz alkalmazott f&bb direkt és indirekt modszereket.
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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
areference 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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Roviditések

ALP = (alkaline phosphatase) alkalikus foszfatiz; CDL = (clini-
cal decision limit) klinikai dontési hatarérték; CI = (confidence
interval) konfidenciaintervallum; CLSI = (Clinical and Labora-
tory Standards Institute) Klinikai és Laboratériumi Szabva-
nyok Intézete; C-RIDL = (Committee on Reference Interval
and Decision Limits) Referenciaintervallumok és Dontési Ha-
tarok Bizottsiga; DGKL = (Deutsche Gesellschaft fiir Klinische
Chemie und Laboratoriumsmedizin) Német Klinikai Kémiai és
Laboratériumi Medicina Tarsasag; EHR = (Electronic Health
Records) Elektronikus Egészségiigyi Nyilvantartds; EM =
(expectation maximization) elvardsmaximalizalds, indirekt sta-
tisztikai megkozelités a referenciaintervallumok becsléséhez;
EU IVDR (2017/746) = (EU In Vitro Diagnostic Medical
Devices Regulation) atfogé jogi szabalyozas, amely az in vitro
diagnosztikai orvostechnikai eszkozok forgalomba hozataldt és
haszndlatba vételét szabdlyozza az Eurépai Unidban; fT3 =
(free triiodothyronine) szabad trijod-tironin; fT4 = (free thyr-
oxine) szabad tiroxin; GAMLSS = (generalized additive mo-
dels for location, scale and shape) helyzet-, skila- és alakpara-
méterekre vonatkozo altaldnositott additiv modellek; GDPR =
(General Data Protection Regulation) az Eurépai Uni6 Altala-
nos Adatvédelmi Rendelete; GGT = gamma-glutamil-transzfe-
raz; HDL = (high-density lipoprotein) nagy stiriségt lipopro-
tein; Hgb = hemoglobin; IFCC = (International Federation of
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine) Nemzetkozi
Klinikai Kémiai és Laboratériumi Orvostudomanyi Szovetség;
IgG = immunglobulin-G; ISO = (International Organization
for Standardization) Nemzetkozi Szabvanytigyi Szervezet; LIS
= (laboratory information system) laboratériumi informatikai
rendszer; LR = (likelihood ratio) val6szintségi ardny; Q-Q =
(quantile-quantile) kvantilis—kvantilis; RLE = (reference limit
estimator) referenciahatir-becsls szoftver; SD = szoras; SPSS =
(Statistical Package for the Social Sciences) statisztikai prog-
ramcsomag a tirsadalomtudomdnyokhoz; TF-GRID = (Task
Force — Global Reference Interval Database) Globdlis Referen-
ciaintervallum-adatbazis Munkacsoport; TMC = (truncated
minimum chi-square) csonkolt minimum khi-négyzet-teszt,
indirekt statisztikai megkozelités a referenciaintervallumok
becsléséhez; TML = (truncated maximum likelihood) csonkolt
legnagyobbvaldszintség-szamitds, indirekt statisztikai megko-
zelités a referenciaintervallumok becsléséhez; TSH = (thyroid-
stimulating hormone) pajzsmirigy-stimuldlé hormon

Az orvoslas egyik alapja a megfelel§ tudomanyos bizo-
nyitékokon alapulé tijékozott dontéshozatal [1]. Egyes
becslések szerint, az orvosi dontések mintegy 70%-a la-
boratériumi eredményeken alapul, ezeknek 6ridsi szere-
pik van az akut dontéshozatal és a késGbbi prognozis
megitélése szempontjabol egyarant [2, 3]. A laboratori-
umi eredmények megfelels interpretilisihoz elengedhe-
tetlen a referenciaintervallumok preciz meghatirozasa,
amelyek alapveté timpontot jelentenek a diagnézis, a
prognozis és a terapiamonitorozds szempontjabol [4, 5].

A normaltartomanytol
a referenciaintervallumig

A referenciaintervallum fejlédése szorosan Osszefiigg a
laboratériumi orvoslas fejlédésével, mely utébbi gyoke-
rei a 19. szazad elejére nytlnak vissza, ekkor kezdték el
rendszeresen alkalmazni a klinikai kémiat az orvostudo-
manyban. A 19. szizad mdsodik felére a kérhazak el-
kezdték integralni a laboratériumokat a gyogyitd gya-
korlatukba, ennek kovetkeztében az dgy melletti
megfigyelésekkel szemben el6térbe kertiltek a pontos
laboratériumi mérések. A laboratériumi diagnosztika a
betegellatis rendszeres részévé valt [6, 7].

A 20. szazadban a laboratériumi orvoslas 6nallé tudo-
manyteriiletté vilt, fejlédésének meghatirozé mérfold-
kove volt a referenciaintervallumok koncepcidjanak
bevezetése, amelyet elGszor normaltartomanyként emle-
gettek [8]. A kifejezés megviltoztatasinak oka egy Gjon-
nan felismert jelenség volt, miszerint a nem beteg
populicidban az analitok tobbségének értékei inkabb
log-normdlis eloszlast kovetnek, nem pedig normdlis
(Gauss-) closzlast. Grisbeck és Saris megkérdGjelezték
az akkoriban haszndlt ,,normalérték” fogalmit, és egy
1969-es kongresszuson 1j, ,referenciaértékekre” épiilé
referenciaintervallum-koncepciét vezettek be; az ezen
alapul6 keretrendszer ma is a laboratériumi diagnosztika
alapjat képezi [9-11].

Az 1. abra szemlélteti a normdlis és log-normalis
(jobbra ferde), valamint a transzformalt normalis elosz-
last. A homeosztatikusan jol kontrolldlt analitok, mint
példaul az elektrolitok, tobbnyire szimmetrikus, kozel
normalis eloszldst mutatnak, ahogy ez a natrium eseté-
ben is latszik az 1/A dabrin [9]. Az analitok tobbsége
azonban inkibb log-normalis eloszlast kovet, amire jo
példa a pajzsmirigy-stimulalé hormon (TSH) jobbra fer-
de eloszldsa 1/B dbra. Az adatok transzformalisa lehetd-
vé teszi, hogy a nem normalis eloszlds atalakithato legyen
kozel normilis eloszlassa, amit a TSH esetében log-
transzformacié utan az 1/C abra szemléltet.

Altalanosan megfogalmazva: az analitok tilnyomé ha-
nyaddnal Gauss- és nem-Gauss-closzlds esetén is a refe-
renciaintervallum az az értéktartomany, amely magaban
foglalja a referenciaértékek kozponti 95%-at, vagyis a
nem beteg egyének (referenciaegyének) eredményeit, és
a maradék 5% (alsé és felsé 2,5%) tartalmazza az extrém
értékeket. A referenciaegyének alkotjik azt a referencia-
populiciot, amelybdl a referenciaértékeket mérik, és
ezek eloszlasanak statisztikai elemzése alapjan szamitjak
ki a referenciaintervallum hatarait [12].

1987-ben az International Federation of Clinical Che-
mistry and Laboratory Medicine (IFCC) a kovetkez8k
szerint definidlta a referenciaintervallum fogalmat: ,,a re-
ferenciahatirokat magéaban foglalé intervallum, amelyet
egy referenciapopuldcié alapjan hoznak létre” [12].
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Meyyj.: az adatok az SE LMI Kézponti Laborjanak laborinforma-
tikai rendszerébdl sziarmaz6 2 havi nédtrium- és TSH-mérési
eredmények, 18 év feletti egyénektSl. A normalitistesztelés és
az adatibrazolds SPSS-ben tortént (31.0.0.0 verzid)

SE LMI = Semmelweis Egyetem, Laborat6ériumi Medicina Inté-
zet; SPSS = statisztikai programcsomag a tdrsadalomtudoma-
nyokhoz; TSH = pajzsmirigy-stimulalé hormon
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A referenciaintervallum-meghatarozas
szabalyozasa

A referenciaintervallum meghatirozdsinak moédszerta-
nat nemzetkozi iranyelvek és ajanlasok szabdlyozzik;
1987 és 1991 kozott az IFCC 6 ajanlast publikalt a refe-
renciaértékekhez kotédSen [12-18], amelyek koziil egy
felmérés szerint az alapkoncepcion kiviil az 5. rész, a sta-
tisztikai modszerek kapta a legnagyobb figyelmet, ez volt
az egyik legtobbszor hivatkozott rész [16].

1992-ben a Clinical and Laboratory Standards Ins-
titute (CLSI) kiadott egy nemzetkozi irdnyelvet, amely
az IFCC korabbi ajanlasain alapul. Ez a szabalyozé do-
kumentum jelenleg is a klinikai laboratériumok referen-
ciaintervallumainak meghatarozasira és ellenérzésére
vonatkozé legfontosabb nemzetkozi irdnyelv, amely
részletes ttmutatast ad a referenciapopulacié kivalaszta-
sar6l, a mintavétel és a mérés modjardl, valamint a refe-
renciaintervallum meghatirozasahoz sziikséges statiszti-
kai moédszerekrSl. Az irdnyelv 3. modositott kiaddsa
(CLSI C28-A3c) 2010-ben jelent meg, amelyrdl a leg-
utébbi, 2020-as feliilvizsgilat sordan megallapitottik,
hogy revizi6 nélkiil tovibbra is érvényes [4].

A CLSI-irdnyelv a referenciaegyének kivilasztisihoz
sziikséges mintavételezés alapjin a referenciaintervallum
meghatarozasinak modszereit direkt és indirekt katego-
riakba sorolja, ¢és elsGsorban a direkt referenciainterval-
lum-meghatirozids modszereit szabdlyozza. Az indirekt
modszereket, valamint a referenciaintervallum transzfe-
ralasat mas forrasokbdl alternativaként emliti, amennyi-
ben a direkt modszer nehezen alkalmazhaté. Az indirekt
megkozelitésen alapulé modszerekhez még nem allnak
rendelkezésre harmonizilt irinyelvek. Az IFCC az indi-
rekt technikdk alkalmazasat azonban egyre inkdbb java-
solja, és torekszik arra, hogy az indirekt referenciain-
tervallum-meghatiarozas is egységes elGirasok alapjan
torténjen [5, 19-21].

A magyar laboratériumok altalaban a mdszaki doku-
mentaciobol szarmazdé referenciaintervallumot veszik at.
A direkt és indirekt referenciaintervallum-moédszerek al-
kalmazasat illet6en kevés a hazai tapasztalat, szélesebb
kord haszndlatukat szimos modszertani, biostatisztikai,
informatikai kihivas lassitja. Ugyanakkor a laboratéri-
umspecifikus referenciaintervallum-meghatirozas szak-
mai igénye Magyarorszigon is felmertilt mar.

Korai hazai példaként emlithet§ Gdth 1991-es vizs-
galata, amelyben 742 cgészséges egyén bevonasaval
vizsgalta a szérum-katalazaktivitast és referenciainterval-
lumat (nemenként, tobb korcsoportban), ami jol szem-
lélteti, hogy a megtelel$ elemszamu alcsoportok kialaki-
tasa komoly kihivast jelenthet [22].

Az indirekt médszerek hazai alkalmazdsa még kialaku-
l6ban van. A rutinszerd alkalmazist korlatozza tobbek
kozott a laboratériumi adatbizisok heterogenitdsa, (elté-
r6 vizsgilati populacié, killonbozé késziilékek és analiti-
kai modszerek), amely neheziti az egységes adatfeldol-
gozist. Limitdlt a tapasztalat az indirekt médszerek
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validaciojaval, kihivast jelenthet a bonyolult biostatiszti-
kai algoritmusok alkalmazdsa, ¢ modszerek oktatasanak
hidnya, a sziikséges informatikai infrastruktara imple-
mentilasa és az adatvédelmi (GDPR) szabdlyozasi kove-
telményeknek valo megtelelés [5, 23].

A jelen osszefoglald célja, hogy ismertesse a referen-
ciaintervallum-meghatirozas f6bb kihivasait, a direkt és
indirekt moédszereket, valamint javaslatot adjon arra,
hogy az irodalmi adatok alapjan melyek lehetnek a lege-
16ny6sebb indirekt referenciaintervallum-szamitasi mod-
szerek.

A referenciaintervallum meghatarozasihoz
hasznalt adatok forrasai

Az IFCC és a CLSI iranyelvei szerint a klinikai laborato6-
riumok kotelesek ondlléan felallitani és id6szakosan el-
lendrizni a sajat referenciaintervallumaikat [4, 5, 24,
25]. A kérhazak és a laboratériumok dltal hasznalt refe-
renciaintervallumok hiarom {6 forrasbdl szarmazhatnak
az ISO 15189:2022 szabvany alapjin, osszhangban az
EU IVDR (2017 /746) rendelettel [21]:

e laboratériumi analizitorokat és reagenseket gyartd
vallalatok dltal a miszaki dokumenticiokban feltiinte-
tett referenciaintervallumok (ezek validaldsa a labora-
tériumok felelGssége);

e mais megbizhatd forrisbdl szirmazod referenciainter-
vallumok (példdul regionilis vagy nemzeti referencia-
intervallum-adatbizisok);

e sajat populdcion és modszeren alapuld meghatarozott
referenciaintervallumok.

A gyakorlatban az esetek tobbségében a laboratériu-
mok a mszaki dokumenticiébdl szairmazé referenciain-
tervallumot implementiljik. Ezeket a gyartok altalaban
jol megalapozott cljardssal hatirozzik meg, Badrick és
mitsai azonban ramutattak arra, hogy szamos limitacidja
lehet az igy hasznalt referenciaintervallumnak (példaul
esetlegesen régebbi vizsgalatokra hivatkoznak, nem
megfelel statisztikai modszert alkalmaznak, kis elem-
szammal dolgoznak, stb.), amelyek miatt a klinikai don-
téshozatalra nem mindig a mészaki dokumentaci6 a leg-
megfelel6bb referenciaintervallum-forrds [26].

Amennyiben a referenciaintervallum meghatarozasa
sajat populacién és modszeren alapul, standard médszer-
ként a CLSI a direkt megkozelitést ajanlja. Ez a referen-
ciaszemélyek kivalasztisira, meghatirozott bevilasztasi
és kizarasi kritériumok alapjin, kozvetlen mintavételi el-
jarast alkalmaz [4]. A kivalasztott referenciapopulicié
tagjait6l, csoportonként (példaul nem, életkor alapjin
definidlt) legalaibb 120 személytél mintat gytjtencek,
majd paraméteres vagy nemparaméteres maodszerrel
meghatirozzak azt az értéktartomanyt, amely az Osszes
mért érték 95%-at foglalja magiban. A minimumelem-
szdmnak statisztikai oka van, ennyi referenciaérték sziik-
séges ahhoz, hogy nemparaméteres médszerrel a konfi-
denciaintervallum megfelel§en becsiilhets legyen, illetve
a széls6értékek torzitd hatisa csokkenthetd legyen [4,

20, 27, 28]. Az alcsoportonként legalibb 120 f6 bevi-
lasztasa gyakran nehézségekbe titkozik (példdul kapaci-
tas-, pénz- és idGigényes tobbek kozott a kérdbivek és
beleegyezé nyilatkozatok elkészitése, amelyek alapjin
felmérhet$ a bevilaszthatd egyének egészségi dllapota,
és kivitelezhetd a vizsgalat), ugyanakkor a statisztikai erd
szempontjabol egy ekkora elemszamt minta nem szamit
idealisnak.

A direkt médszer hatranya, hogy nagymértékben fiigg
a megfelelS referenciaszemélyek kivalasztasatol, hiszen a
modszer alapfeltétele a feltehetSen egészséges egyének-
bdl 4ll6 referenciapopuldcié [5, 25]. A referenciainter-
vallumokat szamos biolégiai és kornyezeti tényezé befo-
lydsolhatja, ezért figyelembe kell venni tobbek kozott az
életkort, a nemet, az etnikai hdtteret, az életmddot és
akdr a foldrajzi tényezbket is a referenciapopulacié kiala-
kitdsa soran. Az IFCC nemzetko6zi vizsgalatai is tartak fel
populiciospecifikus  kiilonbségeket bizonyos analitok
esetében, példdul a HDL-koleszterin értékei alacsonyab-
bak voltak a torok populdciéban, ami feltehet6en geneti-
kai és életmddbeli kiilonbségekre vezethetd vissza [20].
A kornyezeti tényez6k kozé tartozhatnak bizonyos fold-
rajzi adottsigok is, mint a tengerszint feletti magassag,
mivel a magaslati hypoxidhoz torténd adapticié egyes
hematoldgiai paraméterek eltér§ eloszlasihoz vezet
[29].

A direkt mddszerek hatranyai miatt egyre nagyobb te-
ret nyernek az indirekt médszerek, amelyek a laboratéri-
umi informatikai rendszerbdl (LIS) szirmaz6, mar meg-
1évS nagy adathalmazokra timaszkodnak. Ezek elemzése
alapjan a direkt médszerhez képest altaliban szélesebbek
a referenciaintervallumok. A nagy adathalmazon alapuld
szélesebb referenciaintervallum jobban tiikrozi a labora-
torium sajat populacidjat és az ott alkalmazott mod-
szertant, illetve munkafolyamatokat [26]. Az indirekt
modszerek forrasai tehdt a napi munka soran generalt
hatalmas digitilis adatmennyiségbdl, ,big data”-bdl
szarmaznak [5]. Az ebbdl szarmazd informaciok feldol-
gozasit és elemzését adatbanydszatnak nevezziik [30].

Az indirekt médszerek egyik fontos kihivasa, hogy sta-
tisztikai elemzésekkel kell elkiiloniteni a nagy adatmeny-
nyiségbdl a nem beteg populaciot a beteg populiciétdl
[5, 25]. A direkt és indirekt modszerek esetében kozos
probléma a szélsGértékek és az extrém adatok zavard ha-
tdsa, amit a megfeleld statisztikai modszerekkel lehet ke-
zelni [25, 31]. A direkt és indirekt modszerek t6bb els-
nyei és hatranyai az 1. tablazatban talilhatok.

A referenciaintervallum-meghatarozas
folyamata

A referenciaintervallum-meghatirozis folyamata Ossze-
foglalhaté ot 6 1épésben: (1) a referenciapopuldcié kiva-
lasztasa, (2) adatgy(jtés, (3) adattisztitds, (4) statisztikai
analizis és (5) referenciaintervallum-szdmolas. A direkt
és indirekt megkozelitések elsésorban a folyamat elsé és
utolso 1épésében kiilonboznek. Ezt a vizsgalni kivant po-
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1. tablazat | A direkt és indirekt médszerek elényei és hatranyai
Direkt médszerek Indirekt modszerek
Alkalmazas Szigora bevalasztisi és kizardsi kritériumok alkalmaza- Az eredmények a laboratériumi informatikai rendszerben tarolt
sa révén rendelkezésre 4ll legalabb 120 f6 (egészséges- rutinadatokbodl, az esetek tobbségében kevert populdciobél
nek tekintett) referenciaegyénekbdl allo referencia- (beteg és nem beteg egyének) szarmaznak. Tobb tizezer/szdzezer
populicio. adat elemzésére is alkalmas, feltehet&en kis patoldgids ardny (<20%)
mellett.
Elényok e JFCC/CLSI dltal javasolt aranystandard e Rutinadatokra ¢piil, konnyen elérhet6 és koltséghatékony
e Megbizhatbéan reprezentilt egészséges populacio e Konnyen reprodukilhatéd
e Transzparens, egyszer(ibb statisztikai médszerek e Nagy adatmennyiség feldolgozasira is alkalmas, ami a statisztikai
erét is elényosen befolydsolhatja
o Ritka mérési eredmények (példdul virandésok, gyermekek) is
konnyebben elérheték a nagy adatmennyiség révén
Hatranyok e Koltséges és idSigényes e Az adatok kevert populaciébdl szairmaznak (nem tisztan

e Nagy munkaerd-kapacitast igényel
(kérdsivek osszegytjtése, beleegyez6 nyilatkozat
megszerzése stb.)

® Nehezen definidlhat6 az egészség fogalma

e A nagyszamu egészséges populicio toborzasa
(min. 120) nehézséget jelenthet, kiilonosen
specidlis populdciok esetében (példiul gyermekek,
idGsek stb.)

egészséges), a koros értékek nem megfelels kezelése torzithatja
az eredményeket

o A vilasztott adattisztitisra/adattranszformaldsra szant modszer
befolyasolhatja az eredményeket, az adatmindgség kritikus
jelentGségii

e JelentGs statisztikai jartassagot igényelhet, egyes modszerek
bonyolultak, szubjektiv elemzést és verifikldst igényelnek

IFCC/CLSI = Nemzetkozi Klinikai Kémiai és Laboratériumi Orvostudomanyi Szovetség,/Klinikai ¢s Laboratériumi Szabvanyok Intézete

pulacié kvalitativ és kvantitativ tulajdonsagai hatarozzak
meg, illetve ezek a tulajdonsigok szabjik meg azt is,
hogy mely statisztikai eljarasok segitségével hatirozhatd
meg a referenciaintervallum. Ha mdr rendelkezésre all a
vizsgalni kivant populicio, az adatok gytjtése, tisztitasa
és transzformaldsa azonos logikdt kovet, csak eltéré min-
taszammal, eloszldssal és patolégids mintaarannyal dol-
gozik. Az ot f6 1épésbdl részletesebben az utolsd 1épésre
tériink ki, amelyben a referenciaintervallum szamolasi-
hoz sziikséges fEbb statisztikai modszereket foglaljuk
ossze. A referenciaintervallum-meghatirozas folyamatat
a 2. abra 6sszegzi [4, 23].

A referenciapopulacié kivalasztasa

A referenciaintervallum-modszerek kiindulasi alapja a re-
ferenciapopuldcid; az ebbe a populiciéba tartozéd egyé-
nek (vagy mintik) bevilogatisinak megkozelitési mod-
szerei alapjin kiilonboztetiink meg direkt és indirekt
referenciaintervallum-meghatirozasi modszereket. A re-
ferenciapopuldcié meghatirozasihoz szigort bevalaszta-
si és kizarasi kritériumokat kell felallitani. A mintak (illet-
ve adatok) kivalasztisa torténhet elGzetes (,,a priori”)
vagy utdlagos (,,a posteriori”) médszerrel. Az ,,a priori”
modszer esetén a mintavétel elStt alkalmazzak a beva-
lasztasi és kizdrasi kritériumokat, mig az ,,a posteriori”
mintavétel esetében a kizarasi kritériumokat a mintavétel
és a mérések elvégzése utan alkalmazzak [20].

A direkt modszerrel torténé referenciaintervallum-
meghatarozashoz legalabb 120 referenciaegyéntdl vesz-
nek mintat és nyernek adatokat [32]. Minimum 120
elemszam sziikséges ahhoz, hogy érdemben csokkenthe-
t6k legyenek a szélsGértékek torzitd hatdsai, amelyek be-
folyasolnak a normdlis eloszlas alapjan szamitott referen-
ciaintervallumokat [26]. A CLSI-iranyelv is a minimum
120-as clemszdmra hivatkozik, azonban az IFCC refe-
renciaintervallumokkal foglalkoz6 bizottsiga ennél na-
gyobb elemszdmokra is tett javaslatot. Eszerint a meg-
bizhat6 referenciaintervallum feldllitdsihoz legalabb 400
t6 bevondsara lenne sziikség minden alcsoportban [33].

Az indirekt modszerrel torténd referenciaintervallum-
meghatarozashoz a kordbban elvégzett mérések koziil az
adatok kivalasztdsa mindig utélag (,,a posteriori”) torté-
nik [32]. A LIS-ben tirolt adathalmaz eredete alapjin az
indirekt modszerek kétféle populiciéval dolgozhatnak.
Az els6 esetben a LIS-bdl lekért adatok egészségesnek
vélt egyénektdl szirmaznak (példaul szirévizsgilatok-
bél, vérado kozpontokbdl szarmazd adatok). A médsodik
esetben nincs elGzetes sziirGteltétel, a LIS-ben tirolt he-
terogén populaciés adatokat statisztikai moddszerekkel
dolgozzak fel, hogy elkiilonitsék a nem beteg személyek-
t6l szarmazé adatokat a beteg egyénektdl szarmazo ada-
toktdl [34]. Az indirekt mddszeren alapul6 adathalmaz
javasolt elemszamaval kapcsolatban tobb kutatast foly-
tattak; konszenzus alapjin legalibb 5000 eclemszim
sziikséges, ha az adathalmazban jelent8s szamban van-
nak jelen a beteg személyektdl szarmazo értékek [23].
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DIREKT MODSZER INDIREKT MODSZER

Kinyerni kivant informaciok meghatarozasa
Megfeleld elemszam meghatarozasa

Az adatkinyerés idétartamanak tisztazasa
Elemezni kivant populacio kivalasztasa

« Egészséges egyénekbdl allé referencia populacio
meghatarozasa
Kivalasztasi/kizarasi kritériumok meghatarozasa REFERE.NCI.A
Egészségi allapotot felmérd kérddivek készitése POPULACIO
Potencilis referencia-egyének kategorizalasa KIVALASZTASA o egészségesnek vélt egyénktdl szarmazo adatok (pl.
A referencia-egyének szikséges szamanak sziirdvizsgalatokbol, véradokiol szarmazé adatok)
meghatarozasa o rutin mérési adatok (beteg és nem beteg populacio)

Beleegyez0 nyilatkozat és kérddiv kitoltése

Nem megfeleld egészségi allapotli egyének kizarasal
Személyek eldkészitése mintavételre

Biolégiai mintak gyijtése és kezelése

Mintak analitikai vizsgalata, mérése

Mérési eredmények lekérése a LIS-bdl

Mérési adatok egyéges formatumban tarolasa

Adatok lekérése a Laborinformatikai rendszerbdl (LIS)

A kinyert adatok egységes formatumban torténd tarolasa
Adatok méretétdl fliggben adatbaziskezeld rendszerek
hasznalata

A mérések idGtartama alatti eszkozcsere, kontroll, kalibrator,
vagy mérémodszer valtozas dokumentalasa

ADATGYUJTES

« Az adatok pontossaganak és hitelességének N : ﬁzh%‘:‘a;;g532:3:i?g:;g::gstg“?'esi?;":éggke'ése
orlokelese b _ ( N « Anem megfeleld adatok eltavolitasa

* Anhianyz6 adatok vizsgalata, torlése vagy « Aduplikalt betegrekordok eltavolitasa; a beteg elsé vagy utolsé
szukség szerinti pétiasa o latogatasahoz tartozo egyetlen rekord megtartasa

« Anem megfelel6 adatok eltavolitasa a ADATTISZTITAS »| . Szélsdértékek eltavolitasa:
kizarasi kritériumok alapjan o Normal elo'szk«'zs: Tukey, 3SD, LAVE, LIMIT

« SzélsGértékek detektalasa és eltavolitasa: L ) 5 o ‘Ne'rr' normal eloszlas: Dixon, 4SD, LAVE, LIMIT
Tukey, Dixon * Rarlicionatas:

. Pa rtigi‘onéla's Harris-Bovd o Normal eloszlas: t-préba, ANOVA, linearis regresszio

3 =Ei) o Nem normal eloszlas: rangdsszeg tesztek
— 4 N
« Adatok elosziasanak vizsgalata: Shapiro-Wilk ADATOK B e EN N SR
: an"ﬁ);ignz;;gmgis;m?mrmans, BaCox — STATISZTIKAI - « Szilkség esetén adatok transzformalasa: lognormalis, Box-Cox
prdis 9 2 ANALIZISE « Adattranszformalas utan a normalitas Gjboli vizsgalata
| | - Becsiési modszer kivalasztasa [ e

Normal eloszlas | Nem normal Normal eloszlas Newm normal evert (kettS vagy
eloszlas eloszlas tobb) eloszlas
¢ |

>120 elemszam_ <120 elemszal

) Nem REFERENCIA Paramé Nem
INTERV'ALLU'M a:‘;:sw ) para‘“éms
médszer MEGHATAROZASA médszer

* Referencia-intervallum szamitasa « Referencia-intervallum szamitasa
« Konfidencia intervallum szamitasa « Konfidencia intervallum szamitasa
« Dokumentacio « Verifikacio

2. dbra A direkt és indirekt referenciaintervallum-meghatirozds folyamata [4, 23]. A referenciaintervallum-meghatirozis f6 folyamatainak sszefoglaldsa a
CLSI-irdnyelvek [4] és Ma és mtsai folyamatabrdja [23] utdn médositva. Az dbra a draw.io szoftver segitségével késziilt

CLSI = Klinikai és Laborat6riumi Szabvinyok Intézete

Adatgytijtés, adattisztitas és az adatok mintavétel idSpontja; ¢hgyomri vagy nem éhgyomri dlla-
statisztikai analizise pot; a minta kezelése, szdllitdsa, tarolasa; az alkalmazott

mérémodszerek analitikai variabilitisa; az automatak,
A megfelel6 populacié kivalasztasa utan kovetkezik az | mdszerek, reagensek jellemzdi. Ezek mindegyike beto-
adatgy(jtés. A mérési eredményeket a laborinformatikai | lyasolhatja a kapott eredményeket, ezért az elGirdsokat
rendszer tdrolja, a lekérés innen torténik. A mérés és az | kovetve egységes szempontok szerint kell eljarni, és a ko-
adatgyjtés el6tt azonban figyelembe kell venni a prea- | riilményeket részletesen kell dokumentalni [23, 35].

nalitikai és analitikai szempontokat is, hiszen az intra- és Az adatok ,,tisztitdsa” gyakran hasznilt kifejezés a la-
interindividualis variabilitds mellett a referenciainterval- | boratériumi szakirodalomban, a referenciaintervallum
lumokat befolyasolja a mérési moédszer analitikai variabi- | meghatirozasinak is az egyik alapveté 1épése, amely
litdsa is. Preanalitikai és analitikai tényez6k példaul a | azonban nem 6nkényes adatmoédositist jelent, hanem
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olyan adatok azonositasit és kezelését, amelyek nem rep-
rezentdljak megfelelGen a referenciapopuldciét (példaul
duplikitumok, hibas értékek vagy mas meghatirozott
kritériumoknak nem megfelel6 értékek). Az adattisztitas
mindig mérlegelést igényel, mivel a talzott adatsziirés
olyan intervallumokat idézhet el8, amelyek nem tiikro-
zik megfelelGen a valds vizsgilt populaciot [32].

Az adatok rendelkezésre allasa utin meg kell vizsgalni
az eloszlasukat, mivel a referenciaintervallum meghatd-
rozdsara hasznilt médszerek egy részénél feltétel az ada-
tok normalis eloszlasa. A normalitds tesztelésére tobb
modszer is rendelkezésre all, amelyek koziil els6ként a
Shapiro-Wilk-teszt alkalmazasa javasolt, mivel nagyobb
statisztikai ereje miatt pontosabb eredményt ad; kiegé-
szité ellenérzésként példdul Kolmogorov—Szmirnov-
teszt, illetve vizualis modszerek is alkalmazhatok [23].
A nem beteg populdciéban mért analitikai eredmények
dltaliban normalis (Gauss-) vagy ferde eloszlstiak, azon-
ban szamos analit referenciaértékei nem-Gauss-eloszlast
kovetnek (altaliban mérsékelten nagy pozitiv ferdeséget
mutatnak, példaul log-normalis vagy khi-négyzet [3?]-
eloszlis) [36]. Ezért sziikséges lehet az adattranszforma-
lds, ami az adatokat normalis eloszldstva alakitja, erre
els@ként a logaritmikus transzformdcié javasolt, mivel
biologiailag indokolt ferdeség esetén jol teljesit, és kony-
nyen értelmezhetd; ha ez nem elegendé a Box—Cox-
transzformacié rugalmasabb alternativit kinal, eredmé-
nye azonban nchezebben értelmezhetd, és bizonyos
adateloszlasok esetén megbizhatatlan referenciahataro-
kat adhat [33, 36]. Az adatok transzformaldsin kiviil
biztositani kell a gydjtott adatok mindségét, kezelni kell
a hidnyz6 értékeket, detektdlni kell és el kell tavolitani a
szélsGértékeket, erre a CLSI két modszert javasol: altala-
nosan a Tukey-moddszer ajanlott, illetve alkalmazhaté a
Dixon—Reed-modszer is, kiilonosen, ha a referenciain-
tervallumot nemparaméteres modszerrel hatirozzak
meg [4]. Sziikség esetén csoportositani kell az adatokat
példaul nem, életkor szerint (példaul Harris—-Boyd-mod-
szerrel), és meg kell hatirozni a konfidenciaintervallu-
mokat [23, 25, 37].

A referenciaintervallum szamolasa

Az alapvetd referenciaintervallum-szamolasi modszerek
a direkt és az indirekt megkozelités esetében is lehetnek
paraméteres és nemparaméteres modszerek. Az also refe-
renciahatdr altaliban a 2,5. percentilis, mig a felsé refe-
renciahatdr a 97,5. percentilis, amelyet a referenciapopu-
lacié vizsgilati eredményeinek eloszlasabol becsiilnek
[25].

A paraméteres és nemparaméteres modszereken kiviil
szdmos tovabbi statisztikai médszer 4ll rendelkezésre,
ami felveti a kérdést: miért lehet sziikség tobbféle mod-
szerre is?

Ennek oka, hogy az egyes statisztikai médszerek alkal-
mazhatésigit szimos tényezd befolydsolhatja. Ilyen a
minta elemszama, a mérési eredmények eloszlisa, a szél-
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sGértékek torzitd hatdsa, a populiciod osszetétele (beteg,
nem beteg, kevert populicid), a patoldgids értékek ara-
nya a vizsgilt populaciéban stb. Vannak analitok, ame-
lyek referenciaintervalluma konzisztens tartomanyt ko-
vet modszertSl és eloszlastdl fiiggetlentl (példaul a
feln6tteknél a szérumnatriumszint), vannak azonban
olyan analitok is, amelyek referenciaintervalluma jelentds
variancidt mutat az alkalmazott meghatirozasi modszer-
tél, a feltételezett eloszlastdl és hatarérték-meghatiro-
zasi modszertd! fiiggben. Erre j6 példa a troponin T,
amelynél a mérési tartomdny als6 részén talalhaté ered-
mények ardnya és statisztikai kezelése befolydsolhatja a
referenciaintervallum meghatirozasat. Ezért fontos a ta-
jékozddas és a legmegtelel6bb moédszer alkalmazisa
[32].

A fentiek értelmében egy adott laboratériumban hasz-
nalt referenciaintervallumok eltérhetnek més laboratéri-
umok értékeitdl, ha azok kiillonboz4 vizsgilati mddsze-
reket, eszkdzoket, analizatorokat alkalmaznak, és eltérd
betegpopulaciokat vizsgilnak.

A direkt megkozelités statisztikai
moédszerei

Az IFCC/CLSI ajanlasa alapjan a referenciaintervallum
meghatirozasara a direkt modszerek jelentik az arany-
standardot. A mintaszim nagysiga és a referenciaértékek
feltételezett ecloszlisa szerint hirom f&bb statisztikai
modszert kiilonboztetnek meg, amelyek a kovetkezok:

o Nemparaméteres modszer: az iranyelvek altal elsédle-
gesen ajanlott, minimum 120 mintit megkovetel
modszer, amely nem tesz feltételezést a megfigyelt re-
ferenciaértékek ecloszlasardl, novekvd sorrendbe ren-
dezi a referenciaértékeket, rangsorszaimot rendel hoz-
zdjuk, kiszamitja az « percentilis rangszamdt: o (n + 1),
ahol ,,n” a minta elemszdma, és meghatarozza az alsé
és felsé 2,5 percentilishez tartozo értékeket. A 90%-os
konfidenciaintervallum nem hatirozhaté meg, ha a
minta kevesebb mint 119 értéket tartalmaz [4, 18, 38,
39].

o Paraméteres modszer: normalis eloszlast feltételezd, at-
lag- és szérasértékeken alapulé modszer. Gauss-elosz-
lds esetén barmely valdszintséghez tartozé konfiden-
ciaintervallum (CI) kiszamithat6 az closzlis atlaga és
szorasa (SD) segitségével. A referenciaintervallum az
eloszlis 95%-o0s konfidenciaintervallumanak felel meg,
és atlag + 1,96 x SD képlettel hatirozhaté meg [4, 33,
40].

o Robusztus modszer: a referenciapopulicié mérete na-
gyon gyakran nem elegendd (<120 £6) a nemparamé-
teres modszerhez. A megfelel§ mintaszam elérése ne-
hézséget jelenthet példiul gyermekek, id&sek vagy
varandosok populicidja esetén. Ezért a kis elemszi-
mok kikiiszobolésére Horn és Pesce 1998-ban kifejlesz-
tett egy robusztus moddszert a referenciaintervallum
direkt meghatirozasira. Ez kevésbé érzékeny a széls6-
értékekre és a mintaszamra. A CLSI altal is ajanlott

ORVOSI HETILAP

Brought to you by MTA Konyvtar és Informéacios Kézpont olvasok | Unauthenticated | Downloaded 09/14/26 12:49 PM UTC

2026 m 167. évfolyam, 36. szam



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

modszer, salyozott dtlag- és szordsbecslésen alapul, a
referenciaintervallumot a p = 1,96 x o képlettel sza-
molja ki [4, 41].

Az optimalis modszer kivilasztisa a direkt megkozeli-
tés esetében az adateloszlastdl és az elemszamtdl fiigg.
Normalis eloszlast adatok esetén a paraméteres modsze-
rek hatékonyan alkalmazhatok, mivel a referenciahatirok
az atlag és szords alapjan kozvetlentl becsiilhetSk, a
CLSI azonban megfelel§ mintaszim esetén elsGsorban a
nemparaméteres eljardsokat javasolja, mivel ezek nem
igényelnek eloszlasra vonatkozé feltételezést, mig kis
elemszdm esetén alkalmazhat6 a robusztus médszer.

Az indirekt megkozelités statisztikai
modszerei

A szamitistechnika fejlédésével és az adatbinyaszat tér-
nyerésével egyre szélesebb korben hasznaljak az indirekt
referenciaintervallum-meghatirozast. Az elmult fél év-
szdzadban szamos ilyen statisztikai médszert dolgoztak
ki, és az utobbi években Gjabb hullam tapasztalhaté az 1j
eljarasok megjelenésében. Az indirekt moédszerek tobb-
féle szempont szerint is csoportosithaték, példaul a vizs-
gilt populicié egészségi dllapota vagy az alkalmazott
matematikai modellek alapjan [34, 42]. A kategorizalast
ncheziti, hogy az eredeti mddszerek mellett szimos mé-
dositott és kombindlt mddszer is [étezik, illetve folyama-
tosan Gj modszerek is megjelennek.

A vizsgilt populaci6 egészségi allapota alapjan Farrell
és misas két nagy modszertani csoportot kiillonboztetnek
meg. Az els6 csoportba tartozé modszereknél az azono-
sitott egyénekrdl feltételezik, hogy egészségesek (mivel
csak azokat vélasztjak be, akik rendszeres egészségiigyi
monitorozasban vesznek részt), a mdsodik csoportba
tartozo, gyakrabban alkalmazott médszereknél az adat-
halmaz kevert populiciot tartalmaz (beteg és nem beteg
egyéneket egyarant), ezért a cél a nem beteg egyének
statisztikai algoritmusokkal torténd elkiilonitése a refe-
renciaintervallum meghatarozasara [21, 34].

Az adatok transzformaldsa és a megfelel6 matematikai
modell illesztése alapjan Ammer és mitsai inverz” és
»forward” modelleket kiilonboztetnek meg. Az ,inverz”
megkozelités megkeresi azt a modellt, amelyik a legjob-
ban magyarizza az eredeti tartomanyban megfigyelt
adatokat, ¢és ezutdn hatdrozza meg a referenciaintervallu-
mot, szemben a ,,forward” modellekkel, amelyek elGszor
végeznek adattranszformaldst, és ezutdn illesztik a meg-
felel6 modellt az dtalakitott tartomdny adataira. Az ,,in-
verz” modszer a nemrég kifejlesztett refineR, mig a
nHforward” ald soroljak a korabban publikilt egyéb mod-
szereket [43].

A jelen dttekintésben egyszerd kronoldgiai megkozeli-
tés alapjan klasszikus és modern statisztikai médszereket
kiilonboztetiink meg a f&bb indirekt moédszerek bemu-
tatasdra. A szakirodalom szimos tovibbi modszert vagy
modszermodifikiciot emlit (példdul GAMLSS, Self

Organizing Map, Gaussian Mixture Model, bootstrap-
eljarasok, Gram—Charlier stb.), a jelen Osszefoglaléban
azonban csak a f6bb moddszereket emeljiik ki.

Klasszikus indirekt statisztikai modszerek

Az 1960-70-es években a referenciaintervallum fogal-
midnak atalakulasaval pairhuzamosan kezdték el kidolgoz-
ni (eredetileg még papiralapon) az indirekt modszerrel
torténd szamolashoz sziikséges f6bb statisztikai modsze-
reket. Az indirekt referenciaintervallum-meghatdrozis is
lehetséges paraméteres és nemparaméteres modszerrel,
azonban Pryce, Hoffmann és Bhattacharya 1étrehoztak
olyan algoritmusokat, amelyek képesek kevert eloszlasu
(beteg és nem beteg) adathalmaz paramétereivel is dol-
gozni [5, 25]. A Hoffmann és a Bhattacharya dltal fej-
lesztett modszerek grafikus eljardsok, a Pryce-modszert
ma mdr nem alkalmazzdk széles kérben:

o Pryce-mddszer: 1960-ban kidolgozott modszer, amely
egy kevert eloszlds kozponti komponensét elemzi, fel-
tételezve, hogy azok egészséges egyénektdl szarmaz-
nak, és normalis (Gauss-) eloszlast kdvetnek. Ma mar
nem elterjedt [33, 44].

o Hoffmann-médszer: 1963-ban kidolgozott moddszer,
amely képes elktiloniteni a Gauss-closzlasu adatokat
egy olyan populiciobdl, amely nem-Gauss-eloszlast
adatokat is tartalmaz. Az adatokban talalhat6 Gauss-
komponensek egyenes szakaszként jelennek meg a
grafikonon, az elemzdének erre a szakaszra egy egye-
nest kell illesztenie, amelynél azok az x-értékek jelen-
tik a referenciaintervallum alsé és felsé hatarat, ahol az
egyenes az 'y = —1,96 és y = +1,96 pontokon metszi a
tengelyt [25, 45, 46].

o Bhattacharya-modszer: 1967-ben kifejlesztett mod-
szer, szintén képes elkiiloniteni a Gauss-closzlast kove-
t6 adatokat egy grafikus eljards révén, amely az adatok
abrazolasa el6tt matematikailag kiegyenesiti” a
Gauss-eloszlasokat, igy azok lefelé lejt6 egyenes szaka-
szokként jelennek meg a Bhattagramon. Az egyenes
szakaszok alapjin meghatirozzik a Gauss-eloszlas at-
lagat és szorasat, majd ezekbdl szamitjak a referencia-
intervallumot [25, 34, 47-49].

A 3. dbran lithaté példiban a Hoffmann- és Bhatta-
charya-moddszer esetében az adatsor kevert eloszlisabol
elvalasztott normalis eloszlasnak megfelelS egyenes sza-
kasz latszik (feltételezett egészséges egyénekbdl szarma-
z6 adatok). Mindkét médszerben vannak szubjektiv ele-
mek, tobbek kozott az egyenes szakasz kijelolése az
elemzé feladata, amelyek befolyasolhatjak a kapott ered-
ményeket [45, 47].

Modern indirekt statisztikai modszerek

A szamitastechnika fejlédése a 2000-es évek elejére Iehe-
t6évé tette olyan referenciaintervallum-szdmoldsra alkal-
mas szoftverek kialakitdsat, amelyek modern statisztikai
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Hisztogram Hoffmann-diagram
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3. abra A Hoffmann- és a Bhattacharya-mddszer: egyenes illesztése az adatok transzformaldsa utdn a kézponti Gauss-eloszldst reprezentdlé adatsorra [45,

gével extrapoldlhatdk a referenciahatirok

programok vagy programnyelvek révén akdr tobb tiz-
vagy szazezres nagysagrendi adathalmaz feldolgozasara
és elemzésére is alkalmasak. A modern technikdk koziil 6
modszert emeliink ki, amelyekre a leggyakrabban hivat-
koznak az irodalomban. Ezeket a modszereket az alapju-
kat képezd statisztikai algoritmusok alapjan nevezték el,
vagy fantidzianévvel lattik el Sket. Publikalasuk id6rendi
sorrendjében ezek a kovetkezok:

SE LMI = Semmelweis Egyetem, Laboratériumi Medicina Intézet

nem beteg egyénektdl szairmazo, normilis eloszlast mutaté adatokat (A és C). A normilis eloszldst mutat6 adatok az elemzés sordn egyenes vonalként
(B) vagy egyenes szakaszként (D) jelennek meg, mely szakaszra az elemz&nek kell egyenest illesztenie (piros egyenes a B és D dbrakon), mely segitsé-

Meyyj.: az adatok az SE LMI Kézponti Laborjanak laborinformatikai rendszerébdl szirmazo6 3 havi kreatininmérési eredmények, 18 év feletti egyének-
tél. A log-transzformdlds és referenciaintervallum-becslés a goCrunch szoftverrel tértént [45, 47 ]

o TML (truncated wmaximum likelihood): 2007-ben
Arzideh és mesai dltal kidolgozott mddszer. Magtiigg-
vényes slrlségbecsléssel kapott adatok kozponti ré-
sz¢bdl (feltételezett egészséges populicid) hatirozza
meg a hatviny-norméleloszlds paramétereit (dtlag,
sz6rds, 1), és ezek alapjan szdmitja a referenciainterval-
lumot. A moédszerhez fejlesztett szoftver (RLE) elér-
het$ a Német Klinikai Kémiai és Laboratériumi Medi-
cina Tarsasag (DGKL) honlapjan [25, 34,42, 50, 51].
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o EM (expectation maximization): 2009-ben Concordet
¢és mtsai altal kidolgozott iterativ modszer. Egy elvaras
(’E’) és egy maximalizalas (’M”) fazisbdl 4ll, mely ite-
raciok ismétlédnek a konvergenciafeltételek teljestilé-
séig, majd az eltérs eloszlasok dtlaga és szorasa alapjan
torténik a referenciaintervallum kiszdmitasa [52, 53].

o TMC (truncated minimum chi-squarve estimation):
2019-ben Wosniok és mtsai dltal kidolgozott médszer,
amely khi-négyzet-tivolsig minimalizalasival egy
trunkdlt (csonkolt) adatintervallumban becstili meg az
eloszlds paramétereit, majd ezekbdl szamitja ki a 95%-
os referenciaintervallumot. Alkalmas olyan adatelosz-
lasok elemzésére, amelyek nagy ferdeséget mutatnak,
és amelyekben jelentGs aranyban fordulnak el§ az ész-
lelési hatarndl 1évé vagy az alatti értékek [37, 54 1.

o Losmic: 2020-ban Zierk és misai altal kidolgozott mod-
szer, amely kevert populacio adataibdl a Kolmogorov—
Szmirnov-tivolsig minimalizalasaval a megfigyelt el-

illeszt normalis eloszlast

oszlas trunkalt részére

(Box—Cox-transzformdcié utin), majd az igy becstilt
eloszlds alapjan szamitja ki a referenciaintervallumot
[37,55].

refineR: 2021-ben Ammer és misai dltal kifejlesztett, R
nyelven alapulé médszer, amely feltételezi, hogy a ru-
tinlaboradatok nagy része nem beteg egyénektdl szar-
mazik, és modellezheté normilis eloszlissal (Box—
Cox-transzformdcié utin), majd hirom Iépésben
szarmaztatja a referenciaintervallumot [37, 42].
reflimR: 2024-ben Hoffmann és mesai altal fejlesztett,
R nyelven alapul6 modszer. Hirom 1épésben szarmaz-
tatja a referenciahatirokat egy trunkalt normalis kvan-
tilis—kvantilis (Q—Q) dbrardl. A csomagba integraltak
egy algoritmust, amely jelzi, hogy a becstilt referencia-
intervallumok mennyire egyeznek a laboratériumban
hasznalt, elére meghatirozott hatirértékekkel [56]
(4. dbra).

Jelenleg a laboratériumi szakemberek szdmdra azok a

leginkabb hasznos indirekt modszerek, amelyek kevert

Becsiilt referenciaintervallum
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4. dbra Indirekt referenciaintervallum-meghatirozis refineR ¢és reflimR modszerrel. Az (A) dbran a nékre, a (B) dbrdn a férfiakra vonatkoztatott kreatinin-

referenciahatdrok lithatdk, 18 év feletti korcsoportban, refineR indirekt becslést alkalmazva. A (C) dbran a n8kre, a (D) dbran a férfiakra vonatkozta-
tott kreatinin-referenciahatirok lathatdk, 18 év feletti korcsoportban, reflimR indirekt becslést alkalmazva

Megy.: az adatok az SE LMI Kozponti Laborjanak laborinformatikai rendszerébdl szarmazo6 3 havi kreatininmérési eredmények, 18 év feletti egyének-
tél. A referenciaintervallum-becslés az RStudio (verzié: 2025.09.1 Build 401) refineR és reflimR csomagjai segitségével tortént

SE LMI = Semmelweis Egyetem, Laboratériumi Medicina Intézet
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adathalmazokra (beteg és nem beteg populicié) is alkal-
mazhatok, lehetévé téve a rutinvizsgilatokbol napi szin-
ten keletkez$ betegadatok felhasznaldsat [41].

Referenciaintervallum, validacio és
verifikacio

A referenciaintervallum meghatarozasa és alkalmazhato-
sdga kapcsdn a szakirodalom gyakran felviltva haszndlja a
validacio és a verifikici6 fogalmat, noha a validacié alta-
liban atfogdbb és részletesebb értékelést jelent. Az ISO
15189 definicidja szerint a verifikicié meghatirozott ko-
vetelmények teljesiilésének objektiv bizonyitékokon ala-
pulé igazolasa, mig a validci6é annak igazolasa, hogy egy
adott célra vagy alkalmazasi teriiletre vonatkozo6 kovetel-
mények teljesiilnek. A fentiek értelmében a referenciain-
tervallum-meghatirozas modszerének kialakitisa és a
meghatarozott referenciaintervallum klinikai alkalmaz-
hatésiaginak helyi ellenérzése két osszefiggd, de eltérd
mélységi és részletességl folyamat.

A validaci6 a referenciaintervallum meghatirozasira
szolgdl6 médszer kialakitasat, a sziikséges adatok gyijté-
sét és azok atfogo értékelését jelenti, mig a verifikdcié an-
nak igazoldsa, hogy egy meghatirozott vagy mds forrasb6l
atvett referenciaintervallum a helyi laboratériumi koriil-
mények és a vizsgalt populicié esetében is alkalmazhaté
[57,58].

A CLSI harom lehetséges verifikiciés modszert java-
sol, mely lehet szakért6i véleményen alapuld szubjektiv
modszer vagy két direkt modszer, amely 20 vagy 60, a
labor sajat populdciéjabdl szarmazéd egészséges személy
mérési eredményeinek vizsgalatan alapul. A 20 elemsza-
mu mddszer esetén példaul a meghatirozott referencia-
intervallum akkor fogadhat6 el, ha a 20 mérési ered-
ménybdl legfeljebb 2 esik a referenciaintervallumon
kivil [4, 5].

Szabalyozasi és minGségiranyitasi szempontbdl az al-
kalmazott médszertdl fiiggetleniil dokumentilni kell a
referenciaintervallum meghatirozasahoz és verifikiciéja-
hoz felhaszndlt adatok forrasat és t6 jellemzdit, a fonto-
sabb dontési pontokat, valamint az alkalmazott statiszti-
kai eljarasokat, modszereket, eszkozoket és szoftvereket.
Az ISO 15189 szabvannyal 6sszhangban a laboratériu-
moknak javasolt id&szakosan feliilvizsgilni az alkalma-
zott referenciaintervallumot, és tudniuk kell igazolni,
hogy az jol reprezentilja a vizsgilt populdciot, példdul
helyi verifikicidval vagy mas, validalt forrasokkal torténd
osszevetéssel. A validacios és a verifikacios folyamat rész-
letes dokumentacioja megfelel$ szakmai alapot biztosit-
hat akkrediticios és hatosagi audit soran [57, 58].

A megfelel6 modszer kivalasztasa
¢s a szamolas eszkozei

A direkt és indirekt médszerek Osszehasonlitisa mellett
egyre tobb olyan kutatist végeznek, amelyben indirekt

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

modszereket vetnek 6ssze egymadssal, hogy kiilonbozé
szempontok alapjan megallapitsak, melyik modszer
nyujtja a legjobb teljesitményt.

Az eredmények transzferdlhatésigit figyelembe véve
Liun és mtsai a Hoffmann-, Bhattacharya-, refineR és ref-
limR médszereket hasonlitottik 6ssze 1gG-szintek eseté-
ben. Az indirekt modszerekkel meghatirozott referen-
ciaintervallum-értékek magasabbak voltak, és szélesebb
tartomanyt fedtek le, mint a nemzeti standard és mint a
miszaki dokumenticiobdl szairmazoé referenciainterval-
lum; ezt a szerz&k elsGsorban a kérhdz geridtriai profilja-
val magyarazzak, mivel a betegpopulici6 atlagéletkora
magasabb volt (median: 60 év, 75. percentilis: 69 év), és
az IgG-szintek closzlisinak szérédasa idéskorban jel-
lemz&en nagyobb. Ez alitimasztja a labor- és régidspeci-
fikus referenciaintervallum-meghatirozas jelent&ségét.
A két klasszikus (Hoftmann-, Bhattacharya-) modszerrel
kapcsolatban kiemelték, hogy bar gyakorlati hasznalatuk
tovibbra is elterjedt, meghatirozasuk szubjektiv [épése-
ket is tartalmaz (példdul az egyenest az elemz§ illeszti),
ami befolydsolhatja az eredmények reprodukalhat6sagat.
Ezt a limiticiot kikiiszobolik a modern R-alaptt médsze-
rek [24].

Az adatok eloszlisatol fiiggben Zhony és misai 5 indi-
rekt modszert vetettek 6ssze (Hoffmann, Bhattacharya,
EM, kosmic, refineR) a pajzsmirigyhormonok esetében.
Eredményeik szerint a Hoffmann-, Bhattacharya-, kos-
mic és refineR modszerek jol teljesitettek az enyhén
ferde, kozel normélis eloszlis (példaul fT'3 és £T4) eseté-
ben, mig az EM-moddszer csak a jelentGsen ferde
eloszlast (mint példaul a TSH) adatok esetében teljesi-
tett jol [53].

A megfelel§ adat-elSkészités fliggvényében Sasso és
mitsai a TML-modszert vizsgiltdk TSH esetében. Ered-
ményeik alapjan a szamos elérhet$ indirekt médszer ko-
zil a tobbviltozoés megkozelitésen alapulé modellek
gyakran megbizhatobbak lehetnek, azonban az altaluk
alkalmazott egyvaltozos megkozelitésen alapulé TML is
jo eredményt adhat megfelel6 adat-el6készités utin
[59]. A TML-mddszert egy masik adatszimulacios kisér-
letben is vizsgaltik, amely alapjan a médszer felillmulta a
Hoffmann- és Bhattacharya-moédszereket. Ennek ellené-
re alkalmazdsa egyel6re kevésbé terjedt el a gyakorlatban
[34].

Man és mtsai szerint a 6 f6bb indirekt modszer (Hoft-
mann, Bhattacharya, EM, kosmic, TMC és refineR)
koziil a kosmic és a TMC a legelterjedtebb, mivel mind-
kett6 nagy stabilitdssal rendelkezik, és nagyfokt automa-
tizaltsdgot tesznek lehetévé [37].

A modern indirekt modszereket Osszevetve a direkt
modszerekkel, Ammer és mtsai a refineR és a kosmic tel-
jesitményét vetették Ossze 6 szimulalt biomarker-érték-
készlet esetében (ALD, kreatinin, Hgb, fT4, TSH, GGT)
egy szintén szimulalt, 120 és egy 400 elem alapjan vég-
zett direkt modszerrel. Eredmények alapjan a refineR az
esetek tobbségében felillmtlta nemcsak az elterjedt kos-
mic modszert, de a két direkt megkozelitést is [43].
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Az irodalmi adatok alapjan a klasszikus, szubjektiv ele-
meket tartalmazé moédszereket (Hoffmann és Bhatta-
charya) felilmuljak a modernebb eljardsok, amelyek ko-
ziil a kosmic ¢és a TMC a legelterjedtebbek kozé
tartoznak. A legtjabb, refineR és reflimR modszerek a
legfrissebb kutatasok alapjan még jobb teljesitményt
nyajthatnak, mint a régebben publikalt és ezaltal elter-
jedtebb mas indirekt médszerek.

A mobdszervalasztis klinikai jelentGségét jol szemlélte-
tik az egyes gyakran kért laboratériumi paraméterek,
mint példdul a fentebb emlitett, vesefunkciét, majmiko-
dést és pajzsmirigyfunkciot jellemzd analitok. A kreati-
nin esetében az indirekt médszerek gyakran szélesebb
referenciaintervallumot eredményeznek, mivel a rutina-
datbézisok tartalmaznak magasabb kreatininmérési ered-
ményekkel rendelkezd, még nem diagnosztizdlt vese-
betegségben szenvedd egyéneket, akik potenciilisan
bekeriilhetnek a referenciapopuliciéba. Hasonlé médon
a mijenzimeknél (példaul ALT, GGT) a referenciainter-
vallum szélességét befolyasolhatja az obesitas, a metabo-
likus szindréoma, a kezd6d6 majbetegség, mig példaul a
TSH esetében magasabb lehet a fels§ referenciaérték, ha
szubklinikai hypothyreosisban szenveddket is bevonnak.
Demografiai tényezdk is szélesithetik a referenciainter-
vallumot, amit Liu és mtsai demonstraltak geridtriai po-
puldciéban vizsgalt IgG esetében [24]. Az indirekt mod-
szerek tehat gyakran szélesebb referenciaintervallumot
eredményeznek a direkt modszerrel szemben, mivel a
nagy rutinadatbizisok elkeriilhetetleniil tartalmaznak
korai stidiuma, még nem diagnosztizilt korképben
szenveds egyéneket. Ugyanakkor a szélesebb referencia-
intervallum jobban tiikr6zheti a vizsgilt populdcié valos
demogrifiai és klinikai kontextusat [5, 24, 34].

A referenciaintervallum szdmoldsihoz szamos eszkoz
all rendelkezésre. Ezek lehetnek példdul Microsoft Ex-
cel-alapt alkalmazasok, statisztikai szoftverek (példdul
MedCalc, SPSS), webes alkalmazasok (példaul Referen-
ceRangeR), illetve Java- vagy R-alapt programcsomagok
(példaul RStudio). A DGKL tobb eszkozt is elérhetévé
tesz a honlapjan, amelyekkel alkalmazhaték tobbek ko-
zott a TML, TMC, kosmic, refineR és reflimR modsze-
rek is [50]. Az R nyelv térnyerésével az egyes kordbbi
eszkozok fejlesztése egyre inkabb hattérbe szorul.

Kitekintés

A direkt és indirekt modszereket alkalmazoé, populacio-
alapa referenciaintervallum-meghatirozis mellett [étez-
nek mas koncepcidk is a laboratériumi mérési eredmé-
nyek interpretalasira. Ilyen példaul a klinikai dontési
hatarérték (CDL), a z-érték, a ,likelihood ratio” (LR) és
a személyre szabott referenciaintervallum [26].

A populdcidalapt referenciaintervallum jovéje kapesan
még két 6 koncepciot kell megemliteni: a folyamatos és
a kozos referenciaintervallumot. A folyamatos referen-
ciaintervallum megszilinteti a particidkat (példaul kor,

nem), amelyek mesterséges torést hoznak létre a referen-
ciaintervallumban. Bevezetésének egyik akadalya az ada-
tok tdroldsdra hasznilt rendszerek (LIS, EHR), amelyek
csak rogzitett értékeket fogadnak el, nem pedig a folya-
matos referenciaintervallumhoz sziikséges dinamikus in-
tervallumokat [41]. A kozos referenciaintervallum hé-
rom feltétel teljesiilését igényli: (1) rendelkezésre kell
allnia referenciamdédszernek az adott analitra, (2) a vizs-
gilatoknak visszavezethet6nek kell lennitik a referencia-
modszerre, és (3) tobbkozpontd referenciaintervallum-
vizsgalatot kell végezni kozos protokollal. Az IFCC
szamos ilyen vizsgilatot inditott példdul Torokorszag-
ban, Kenyaban, Kiniban és Oroszorszagban [41, 60].

A CDL és a referenciaintervallum fogalmat gyakran
keverik, mig azonban a referenciaintervallum a referen-
ciapopuldciéban megfigyelheté eredmények eloszldsat
irja le, addig a CDL olyan hatarértéket jelent, amely egy
adott betegség diagnosztikus jele lehet, vagy nagyobb
kockdzatt, kedvezGtlen klinikai kimenetel kockdzatat jel-
zi [61].

A standardizilt pontszam (z-érték) megmutatja, hogy
egy mérési eredmény a referenciaintervallum atlagérté-
kétdl hanyszoros szorasértékkel tér el. Kiszamitisihoz a
mérési eredménybdl ki kell vonni a referenciapopulacio-
ban mért dtlagot, és a kiilonbséget osztani kell a referen-
clapopulaciéban mért szorassal. A z-érték elénye, hogy
az eredményeket a referenciapopulacié dltal meghataro-
zott skilahoz viszonyitja, igy elkertilhetové valik a rogzi-
tett referenciahatdrok hasznalata [26].

A referenciaintervallumokat és a CDL-eket is elsGsor-
ban a dontéshozatal timogatasara hasznaljak, mig az LR
azt fejezi ki, hogy egy adott laboreredmény el6fordulasa
mennyivel val6szinibb egy beteg személyben, szemben
egy nem beteg személlyel, ezzel figyelembe véve minden
elérhetd informaciot. Az LR segit a betegség valdszind-
ségének becslésében, mivel a biomarkerek eloszlisa a
nem beteg és a beteg populacidban gyakran dtfed [26].

A 21. szazad egyik legérdekesebb 1) koncepcidja a sze-
mélyre szabott orvoslds és ezzel Osszefiiggésben a sze-
mélyre szabott referenciaintervallum [62]. Standard re-
ferenciaintervallum esetén elképzelhets, hogy a beteg
analitja nagy intervallumon beliil mozoghat anélkiil,
hogy kérosnak mindsiilne, illetve egyes egyénekben ki-
sebb lehet a variacié az analitkoncentracidéban, mint az
dltalinos populdciéban, amelybdl a standard referencia-
intervallumot szarmaztatjik. Tovabba az is elképzelhetd,
hogy a vizsgalt analit val6jaban csak az aktualis egyensa-
lyi allapotot jelzi, ami nem feltétleniil jelent normalis
anyagcsere-allapotot, még akkor sem, ha az analit a refe-
renciaintervallumon beliill mozog [63]. Sziikség van te-
hat szenzitivebb, személyre szabott viszonyitasi alapra.
A személyre szabott referenciaintervallum sztikebb refe-
renciaintervallumot hoz létre az egyén szdmara, ami le-
het6vé teszi, hogy a LIS korai szakaszban jelezze és fi-
gyelmeztesse a klinikusokat azokra az apré valtozasokra,
amelyek koros dllapot kialakuldsara utalhatnak [62, 64].
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Kovetkeztetés

Az orvosi dontéshozatal sarkalatos pontja a laborered-
mények megfelelS interpretaldsa, amelynek alapfeltételei
a pontos és megbizhato referenciaintervallumok megha-
tirozasa és azok alkalmazdsa. A referenciaintervallum
meghatarozasihoz a szamitastechnika és az adatbanya-
szat fejlédésével egyre tobb Gj statisztikai modszer valik
elérhetévé, nincs azonban még egyértelmt kozos allas-
pont arrol, hogy milyen esetekben melyik modszert java-
solt haszndlni. A CLSI dltal javasolt aranystandard direkt
modszer mellett az IFCC széles korben vizsgalja és java-
solja az indirekt moédszereket is, illetve a kiilonb6z6
bizottsigok és munkacsoportok (C-RIDL, TE-GRID)
révén azon dolgozik, hogy konszenzusmodszereket ala-
kitson ki a klinikai dontéshozatalt timogatd referencia-
intervallum meghatarozasara.

Anyagi tamogatds: A tanulmdny megirdsa és a kapcsolo-
dé kutatémunka nem részestilt anyagi timogatasban.

Szerzdi munkamegosztis: P. E. K.: A kézirat koncepcidji-
nak Osszedllitdsa, irodalomkutatas, a kézirat megirasa és
javitdsa. L. O. M.: A kézirat koncepcidjanak osszeallita-
siban val6 részvétel, irodalomkutatds. V. B.: A kézirat
koncepcidjanak Osszedllitasiban vald részvétel. A kozle-
mény végleges valtozatat valamennyi szerzé elolvasta és
jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.
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