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SAZETAK

Laboratorijski nalazi imaju Siroku primjenu u medici-
ni, od postavljanja dijagnoze bolesti, pracenja tijeka
bolesti do pracenja uspjeSnosti terapije. Za racional-
nu interpretaciju laboratorijskih nalaza potrebno je
poznavanje referentnih intervala. Referentni interval
obuhvaca vrijednost izmedu gornje i donje referentne
granice, ukljucujudiivrijednost samih granica. Najcesée
je upotrebljavani i preporuceni oblik referentnog inter-
vala 95-postotni interval koji obuhvaca 95 % sredi$njih
vrijednosti omedenih 2,5. i 97,5. percentilom. Za izradu
referentnih vrijednosti treba odabrati: referentne oso-
be koje Cine referentnu populaciju, referentni uzorak u
kojem se odreduju referentne vrijednosti koje pokazuju
referentnu distribuciju iz koje se zatim izracunavaju do-
nje i gornje referentne granice koje omeduju referentne
intervale. Odredivanje referentnih vrijednostiiintervala
treba provesti na velikom broju zdravih ispitanika, Sto

predstavlja dugotrajan i skup proces. Zato se u labo-
ratorijskoj praksi upotrebljavaju uglavnom referentne
vrijednosti i intervali koje navodi proizvodac koristenih
testova. Prema preporukama struke, svaki laboratorij
mora verificirati referentne intervale proizvodaca kako
bi provjerio jesu li su prikladni za namijenjenu popula-
ciju bolesnika. Referentne intervale moguce je provijeri-
ti na nekoliko nacina i vazno je da se provjera ponavlja
periodi¢no odnosno jednom godisnje ili pri promjeni
bilo kojih uvjeta koji mogu znatno utjecati na primjenji-
vani referentni interval. Od nekoliko preporucenih po-
stupaka najcesce se primjenjuje provjera na 20 uzoraka
zdravih ispitanika.
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1. UVOD

Sastojci bioloskog materijala ljudi ne mijenjaju se samo
zbog razlicitih bolesti nego i zbog fizioloskih procesa,
genetike, uvjeta Zivota i Zivotnih navika. Zato je za ra-
cionalnu interpretaciju laboratorijskih rezultata potreb-
no poznavanje onih vrijednosti koje po svim navedenim
dodanim uzrocima razlike odgovaraju osobi Ciji se re-
zultati evaluiraju. To su referentne vrijednosti. Rezultati
mjerenja odredenih analita usporeduju se s ,normal-

nim” vrijednostima preuzetima iz literature.?

Da bi se izbjegli nesporazumi oko Cesto upotrebljava-
nog pojma ,hormalne vrijednosti”, 1972. godine prepo-
ruceno je da se taj pojam zamijeni pojmom ,referentna
vrijednost” i ,referentni interval”. Referentne vrijedno-
sti odreduju se prema rezultatima jedne Sto je mogude
bolje definirane zdrave skupine odnosno skupine oso-
ba bez simptoma bolesti. Tako se izgubio mnogoznacni
izraz ,normalno” i uveo pojam ,referentno”, sto zapra-
vo znaci ,,odgovarajuce”! Koncepciju naziva ,referen-
tne vrijednosti” prvi je put prikazao R. Dybkaer u Kope-
nhagenu 1972. godine na 8. medunarodnom kongresu
klinickih kemicara.!

Proaktivno se problematikom definiranja, uspostav-
ljanja i verifikacije referentnih materijala bavi doku-
ment koji je izradila ekspertna skupina Medunarodne
federacije za klinicku kemiju (engl. The International
Federation of Clinical Chemistry - IFCC) EP28-A3C (ra-
nije C28-A3c),? koji sadrzi smjernice za odredivanje re-
ferentnih vrijednosti i referentnih intervala za kvantita-
tivne klinicke laboratorijske testove, buduci da koncept
izrade referentnih vrijednosti podlijeze promjenama.
Preporuke su objavljene u Sest dokumenata objedi-
njenih u dokumentu Instituta za klinicko laboratorijske
standarde (engl. The Clinical & Laboratory Standards
Institute - CLSI) C28-P3. Americka Agencija za hranu i li-
jekove (engl. The Food and Drug Administration - FDA)
procijenila je i prepoznala ove smjernice za primjenu u
zadovoljavanju regulatornih zahtjeva. Dokument pruza
protokol za odredivanje referentnih intervala koji udo-
voljavaju minimalnim zahtjevima pouzdanosti i kori-
snosti. Smjernice su usredotocene na referentne vrijed-
nosti povezane sa zdravljem, buduci da se odnose na
kvantitativne klini¢ke laboratorijske testove. Ukljuceni
su razliciti zahtjevi za studije pri odredivanju referen-
tnih vrijednosti za novi analit ili novu analiticku metodu
prethodno izmjerenog analita.?

U Republici Hrvatskoj izvjeStavanje o rezultatima labo-
ratorijskih nalaza standardizirano je prema dokumentu
Hrvatske komore medicinskih biokemicara Harmoni-
zacija laboratorijskih nalaza u podrucju opée medicin-
ske biokemije iz 2004. godine. Program harmonizacije
potaknut je u cilju racionalne primjene i pravilne tran-
sverzalne procjene rezultata laboratorijskih pretraga od
rodenja do odrasle dobi.* Odlukom Izvrsnog odbora Hr-
vatske komore medicinskih biokemicara primjena pre-
porucenih metoda i referentnih intervala obvezna je za
sve medicinsko-biokemijske laboratorije RH od 1. sijec-
nja 2005.* Za odredene pretrage koje nisu obuhvacene
navedenim dokumentom laboratorij obi¢no preuzima
referentne intervale koje navodi proizvodac reagensa,
uz verifikaciju na osobama koje vjerno predstavljaju po-
pulaciju koju obuhvaca laboratorij.

Referentni interval obuhvaca vrijednosti izmedu donje
i gornje referentne granice, ukljucujuci i vrijednosti sa-
mih granica.® Izrada referentnih vrijednosti zapocinje:
odabirom referentnih osoba koje ¢ine referentnu po-
pulaciju, iz koje se odabire referentni uzorak na kojem
se odreduju referentne vrijednosti koje pokazuju refe-
rentnu distribuciju, iz koje se zatim izra¢unavaju donje
i gornje referentne granice koje omeduju referentne in-
tervale.

Referentna vrijednost jest vrijednost dobivena mjere-
njem koncentracije nekog analita u bioloSkom materi-
jalu (krv, serum, plazma, likvor itd.) referentne osobe
koja odgovara referentnom uzorku. Referentna osoba
jest osoba definiranog statusa zdravlja izabrana za us-
poredivanje po odredenim kriterijima, u Cijem se bio-
loSkom materijalu odreduju referentne vrijednosti, a
referentnu populaciju ¢ini skup svih referentnih osoba
koje zadovoljavaju definirani status.

Referentni se uzorak sastoji od odgovarajuéeg broja re-
ferentnih osoba koje predstavljaju referentnu populaci-
ju. Raspodjela referentnih vrijednosti iz kojih odreduje-
mo referentne granice naziva se referentna raspodjela.
Konacni je cilj odrediti referentni interval za sve analite
koji se odreduju u bioloSkom materijalu.®

Rezultati laboratorijskih pretraga imaju Siroku primjenu
u donosenju medicinske odluke (postavljanje dijagno-
ze, procjena rizika i prognoze te pracenja ucinka lijece-
nja i tijeka bolesti) pa sve do probira zdrave populacije
u svrhu prevencije odredenih bolesti.>®



Koli¢ V. i sur. Referentni intervali u laboratorijskoj medicini. JAHS. 2017; 3(1): 107-114 109

2. IZRADA REFERENTNOG
INTERVALA

Izrada referentnog intervala za novi analit ili analiti¢ku
metodu podrazumijeva niz postupaka koji ukljucuju:

» pretrazivanje literature u svrhu otkrivanja inter-
ferencija i izvora bioloske varijabilnosti

» definiranje i sastavljanje upitnika koji sadrzi kri-
terije prema kojima ¢e ispitanici biti ukljuceni u
skupinu referentnih osoba te kriterije podjele u
zasebne referentne intervale, npr. prema spolu

» izradu upitnika informiranog pristanka za uklju-
¢ivanje u skupinu referentnih osoba

» razvrstavanje referentnih osoba prema ispunje-
nom upitniku

» iskljucivanje ispitanika koji ne zadovoljavaju uv-
jete prema ispunjenom upitniku

» odredivanje broja referentnih osoba koje ce biti
ukljucene u studiju

» uzorkovanje i postupanje s uzorcima u skladu s
rutinskim radom

analiza raspodjele referentnih vrijednosti

identificiranje mogucih pogresaka i ekstremnih
vrijednosti prije i poslije izracuna referentnog
intervala

» odabir metoda za izracun referentnog intervala i
njegovih granica

» ako je potrebno, razdvajanje referentnog inter-
vala u podskupine

» dokumentiranje svih provedenih postupaka.®

3. ODABIR REFERENTNE OSOBE

Referentnom se osobom moZe smatrati ona osoba
odredene Zivotne dobi kod koje se anamnezom i fizi-
kalnim pregledom te uvidom u postoje¢u medicinsku
dokumentaciju ne moze utvrditi bolesno stanje koje bi
utjecalo na promjenu rezultata laboratorijskih pretraga
za koje se odreduju referentne vrijednosti.

Kriteriji za odabir referentne osobe:

osobna i obiteljska anamneza
lijecnicki pregled
uvid u razne bioloske ¢imbenike kao $to su far-
makoloski aktivne tvari, promijenjena fizioloska
stanja poput trudnodée, prisutnost rizi¢nih ¢im-
benika kao $to su hipertenzija, pusenje, preko-
mjerna tjelesna tezZina
» procjena rastairazvoja kod djece
» ocjena zdravstvenog statusa
» pisani pristanak.®
Referentna osoba definirana je vanjskim obiljezjima
koja su obuhvacena u obrascu koji je ispunio lije¢nik
istrazivac tijekom pregleda i utvrdivanja stupnja zdrav-
lja referentne osobe. Taj obrazac, osim identifikacijskog
broja istrazivaca i referentne osobe, mora sadrzavati niz
podataka o referentnoj osobi na osnovi kojih se mogu
iskljuciti bolesti, poremecaji fizioloskog stanja, rizicni
faktori i ovisnosti te u zakljucku utvrditi da osoba, na
osnovi pregleda i uvida u zdravstvenu dokumentaciju,
moze biti prihvacena kao referentna.

Glavni kriteriji za iskljucivanje osoba iz skupine referen-
tnih osoba:

» osobe koje se na osnovi pregleda podataka u
obrascu ne mogu smatrati zdravima

» osobe koje redovito konzumiraju farmakoloski
aktivne tvari - lijekove radi lijeCenja aktivne bo-
lesti

» promijenjena fiziolo$ka stanja poput:
+ trudnoce

« fizioloskih i mentalnih stanja koje mogu iza-
zvati stresne situacije

« konzumiranja hrane ili pi¢a u vremenu kra-
¢em od 10 sati prije uzimanja krvi.t

Odabir referentne osobe iz referentne populacije moze
se provesti na dva nacina: izravno i neizravno.

Izravnim pristupom unaprijed odredujemo kriterije is-
kljuCivanja poput prekomjerne tjelesne tezine, uzima-
nja lijekova, hipertenzije, genetskih ¢imbenika, trud-
noce, stresa itd. i kriterije podjele referentnih osoba u
podskupine kao $to su spol, dob, faza menstruacijskog
ciklusa i sli¢no. Postavljeni kriteriji mogu imati primje-
nu prije uzorkovanja i analize uzoraka, a priori, ili posto-
jece podatke obradujemo nakon analize, a posteriori.

Neizravno, odabir referentne osobe mozemo provesti
koristeci se postoje¢om laboratorijskom bazom poda-
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taka npr. darivatelja krvi, sistematskih pregleda itd. u
kojoj se matematickim modelom za izrac¢un vrijednosti
uzimaju rezultati koji su naizgled normalni. Ta metoda
nije preporucena te se smije primijeniti iskljucivo u situ-
acijama u kojima je uzorkovanje otezano i kada je teSko
dodi do referentnog uzorka izravnim pristupom, kao $to
je kod pedijatrijskih uzoraka.®

Konacna odluka o tome je li osoba referentna ili nije
donosi se prema nadenim laboratorijskim rezultatima.
Tako se iz skupine uzoraka odabrane referentne popu-
lacije ne moze prihvatiti nijedna osoba kod koje se nadu
dvaili viSe rezultata izvan granica dotadasnjih ,normal-
nih vrijednosti”.!

4. UKUPNA VARIJACIJA
REFERENTNIH INTERVALA

Ukupna varijacija referentnih intervala je zbir biolos-
ke varijacije, predanaliticke i analitiCke varijacije.® Re-
zultati laboratorijskih analiza dobivenih iz referentne
populacije moraju obuhvatiti sve predanaliticke i ana-
liticke varijacije koje bi mogle utjecati na ishod testa.
Predanaliticka faza laboratorijskog procesa mora imati
jasno definirane postupke pripreme ispitanika, nacina
uzorkovanja, pohrane i obrade uzorka te potencijalne
bioloske varijacije.®

Danas, upravo iz razloga kako bise izbjegle moguce vari-
jacije, standardizirani su neki od predanaliti¢kih uvjeta:

» krv sevadi ujutro, 12 sati nakon zadnjeg obroka

» potrebno je da ispitanik miruje 15 do 30 minuta
prije uzorkovanja

polozaj tijela za vrijeme vadenja krvi je sjededi
krv se uzima iz antekubitalne vene, nakon mini-
malne kompresije u trajanju manje od 1 minute
uzorkovanje se izvodi u standardizirane epruvete

sve su analize za odredivanje referentnih vrijed-
nosti obavljene istog dana kad i uzimanje krvi.!

Analiti¢ka faza mora ukljucivati detaljan opis metode s
njezinim karakteristikama:

» netocnost

» nepreciznost

» utjecajinterferencija

linearnost
test iskoriStenja
mjernu sljedivost

vV v.v Yy

kao i opis ostalih ¢cimbenika koji su sastavni dio
analitickog procesa kao $to su reagensi, standar-
di, oprema.’

Kao i kod predanaliti¢kih varijacija, standardizacijom
analitickih metoda pokusavaju se smanijiti analiticke
varijacije koje se postizu primjenom preporucenih ana-
litickih metoda. Izbor metoda provodi se prema pre-
porukama Komiteta za referentne vrijednosti IFCC-a.
Posebno je vazan segment u standardizaciji analiti¢kih
metoda provodenje unutarnje i vanjske kontrole kvali-
tete rada.®

Intralaboratorijska kontrola kvalitete rada obuhvaca
kontrolu nepreciznosti odnosno slucajne pogreske i
kontrolu netocnosti tj. sistematske pogreske analitickih
postupaka koji uvjetuju rasprsenost i lokaciju referen-
tnog intervala. Interlaboratorijska kontrola kvalitete
potrebna je i radi medusobnog uskladivanja rezultata
pretraga i utvrdivanja eventualnog stalnog odstupanja
(engl. bias - odstupanje) od ,,prave vrijednosti” pojedi-
nih rezultata neke pretrage izradene u onim laboratori-
jima koji sudjeluju u kontroli.*

Vaznost utjecaja interferencije prikazana je na tumor-
skom biljegu CA 19-9. Tumorski biljezi korisni su u pra-
cenju tijeka bolesti onkoloskih bolesnika zbog postoja-
na korelacije izmedu koncentracije tumorskoga biljega
i aktivne tumorske mase. Glavni je problem tumorskih
biljega Sto nisu organski specificni pa time nisu ideal-
ni (ne izlu¢uju se samo iz tumorskog tkiva i nisu speci-
ficni samo za odredenu vrstu tumora i organa te se ne
izlu¢uju u dovoljnoj koncentraciji u pocetnoj fazi rasta
tumora). Klini¢cka opravdanost odredivanja tumorskih
biljega zasniva se na sljedecem: to su neinvazivne pre-
trage za koje je potreban samo uzorak krvi, a kojima se
omogucuju postupci dijagnosticiranja, prognoziranja,
stupnjevanja i pracenja onkoloskog bolesnika. Pre-
ma propisima medunarodnog udruzenja ISOBM (engl.
International Research Group for Carcinoembryonic
Proteins) postavljeni su odredeni kriteriji promjene
koncentracije tumorskih biljega i odgovora na terapi-
ju. Ako se koncentracija tumorskog biljega poveca za
25 %, smatra se da je rijec o progresiji bolesti, a ako se
vrijednost biljega smaniji za 50 %, rije je o djelomi¢noj
remisiji ili o potpunoj remisiji ako tumorski biljeg po-
stane nemjerljiv. Odreduju se histoloskim, citoloSkim
i imunokemijskim metodama kao $to su luminome-
trijske (engl. luminometric assay, LIA), enzimske (engl.
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Tablica 1. Moguée interferencije i drugi analiti¢ki izvori varijacija

te mogucdi utjecaj na rezultate kod CA 19-9

TUMORSKI BILJEG

Moguce interferencije i drugi analiticki izvori varijacija te moguci utjecaji na rezultate

enzyme assay, EIA) i fluorometrijske (engl. fluorometric
assay, FIA), a samo iznimno radioimunoloskim (engl.
radioimmunoassay, RIA) i imunoradiometrijskim (engl.
immunoradiometric assay, IRMA) metodama.’

Primjer mogucih interferencija koje mogu dovesti do
lazno pozitivnih ili lazno negativnih vrijednosti tumor-
skog biljega CA 19-9 prikazane su u tablici 1.2

5. STATISTICKA OBRADA
REZULTATA

Preporuceni je oblik referentnog intervala, koji se naj-
ceScée i upotrebljava, 95-postotni interval koji obuhvaca
95% sredisnjih vrijednosti omedenih 2,5.i97,5. percen-
tilom. Percentili oznacavaju granic¢ne vrijednosti prema
kojima su ostale izmjerene vrijednosti 2,5 % odnosno
97,5 % manje od granicnih vrijednosti ili su im jednake.
U nekim je slucajevima vazna samo gornja vrijednost
odnosno 97,5. percentil.> Jedan je od primjera u kojima
je vazna samo gornja granica CA 19-9, tumorski antigen
koji se upotrebljava kao biljeg karcinoma gusterace i bi-
lijarnog trakta, za koji referentni interval (m, Z - odrasli)
iznosi: < 37,0 kIU/L.° Poveéane koncentracije antigena
CA 19-9 u serumu opazene su ponekad i u bolesnika s
pankreatitisom i drugim dobro¢udnim bolestima ga-
strointestinalnog trakta.

Nakon analize uzoraka dobivene rezultate prikazujemo
histogramom tako da se na ordinatu nanosi ucestalost,
a na apscisu izmjerene vrijednosti. Vizualnim se pregle-
dom raspodjele podataka mogu prepoznati ekstremne

vrijednosti koje mogu biti izvor pogreSaka u mjerenju.
Nakon vizualnog pregleda ispitujemo normalnost ras-
podjele podataka primjenom raznih statistickih testova
te, ako smatramo da interval treba razdvojiti u pod-
skupine, ispitujemo normalnost raspodjele za svaku
podskupinu. Nakon $to smo to ispitali, slijedi izracun
referentnog intervala za koji je vazan pravilan odabir
metode koja se temelji na broju uzoraka (N) i raspodjeli
podataka.

Statisticki su modeli za izraCunavanje referentnog in-
tervala:

parametrijska metoda
neparametrijska metoda

v vYy

metoda grube procjene te
» metoda ponovljenog uzorkovanja.

Neparametrijska metoda preporucena je metoda pre-
ma smjernicama Instituta za klinicke i laboratorijske
standarde (engl. Clinical and Laboratory Standards in-
stitute - CLSI) za izradun referentnih intervala. Preporu-
ceni je broj uzoraka 120, a metoda ne uzima u obzir tip
raspodjele podataka, vec svakoj izmjerenoj vrijednosti
dodjeljuje rang, tj. redoslijed u nizu vrijednosti poreda-
nih po veli¢ini. Metoda se temelji na odbacivanju odre-
denog postotka referentnih vrijednosti, najcesce 2,5 %,
koje se nalaze na svakom kraju raspodjele podataka.

Parametrijsku metodu mozemo primjenjivati samo ako
referentne vrijednosti slijede Gaussovu raspodjelu po-
dataka. Gaussova krivulja graficki je prikaz rezultata i
u potpunosti je definirana aritmetickom sredinom, ko-
ja odreduje srediste, i standardnom devijacijom, koja
odreduje Sirinu.® Najmaniji je broj uzoraka 120. Prilikom
procjene o normalnoj raspodjeli podataka moramo ob-
vezno uzeti u obzir i parametre koji opisuju spljoStenost
i iskoSenost krivulje, s obzirom na to da ponekad raspo-
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djela podataka moze naizgled imati Gaussov oblik, no
ti parametri mogu blago odstupati i pridonijeti pogres-
nom odredivanju referentnih granica.

Metodu grube procjene primjenjujemo kada je broj uzo-
raka manji od 120, a podatci ne moraju slijediti Gausso-
vu raspodjelu.

Metoda ponovljenog uzorkovanja koristi se matema-
tickim modelom u kojem se iz cijelog skupa podataka
nasumice odabire odredeni broj izmjerenih vrijednosti.
Za izralun je potrebno najmanje 100 izmjerenih vrijed-
nosti. Kao i metoda grube procjene, ne uzima u obzir tip
raspodjele podataka. Mozemo je odabrati ako primjena
parametrijske ili neparametrijske metode nije moguca s
obzirom na kriterij veli¢ine uzorka.

Osim statistickih metoda, programi nude mogucnost
izraCuna intervala pouzdanosti za referentne granice pri-
padajucih referentnih intervala. Intervali pouzdanosti
predstavljaju raspon vrijednosti unutar kojih s odrede-
nom vjerojatnos¢u mozemo ocekivati vrijednosti unutar
referentnih intervala te $to je taj interval pouzdanosti uzi,
sve¢om smo precizno$¢u odredili referentnu granicu. Naj-
Cesce su koristeni intervali pouzdanosti 90 % i 95 %. Ako
procijenimo da je interval pouzdanosti referentnih grani-
ca presirok, tada moramo povecati broj uzoraka kako bi-
smo s ve¢om precizno$c¢u procijenili referentne granice.’

6. VERIFIKACIJA INTERVALA

Tumacenje laboratorijskih rezultata pretraga provodi
se analizom individualnog rezultata u odnosu na refe-
rentne intervale odredene na referentnoj populaciji.
Referentni intervali mogu znatno utjecati na korisnost
laboratorijskih rezultata. Njihovu izradu za sve labora-
torijske pretrage moraju osigurati kako klinicki labora-
toriji tako i proizvodaci komercijalnih reagensa u skladu
s direktivom IVD 98/79/EC.

Preporucuje se za svaku validiranu laboratorijsku pretra-
gu uciniti ocjenu bioloskih referentnih intervala neovisno
o tome primjenjuju li se harmonizirani referentni interva-
li ili preporuceni referentni intervali iz literaturnih izvora.

Ocjenom je potrebno definirati:

» analit za koji se primjenjuju referentni intervali
» analiticku metodu

mogucde predanaliti¢ke varijacije
udio referentne populacije
literaturne izvore podataka
subpopulaciju (npr. spol)

nacin izrazavanja

klinicko znacenje i primjenu

vV VvV vV v v Y

mogucu primjenu ,jedinstvenih referentnih in-
tervala” (uz potvrdu zadovoljavajudih analitickih
ciljeva kvalitete i validaciju prihvatljivosti)

» odluku o primjeni odgovarajucih referentnih
intervala.

lako bi svaki laboratorij trebao napraviti referentne in-
tervale za svoju ispitivanu populaciju, iz ekonomskih
razloga najcesce se koristimo referentnim intervalima
iz drugih izvora. Uporaba tih referentnih intervala do-
zvoljena je ako smo osigurali usporedivost analitickog
sustava i referentnog uzorka na kojem je referentni
interval napravljen. Provjera takvog intervala moze se
provesti na tri nacina:

1. subjektivnom procjenom

2. verifikacijom s manjim brojem referentnih osoba
(na 20 referentnih osoba koje zadovoljavaju sve
postavljene kriterije za referentnu populaciju)

3. verifikacijom na veéem broju referentnih osoba
(primjerice na 60 referentnih osoba).*®

7. DISKUSIJA

Laboratorijski nalazi imaju Siroku primjenu u medicini
i upotrebljavaju se pri postavljanju dijagnoze bolesti,
pracenju tijeka bolesti, kao i uspjeSnosti terapije. Cilj
je rada svakog laboratorija posti¢i pouzdanost rezul-
tata laboratorijskih analiza, odnosno dostici analiticku
pouzdanost koju definiraju to¢nost i preciznost anali-
tickog postupka. Vodedi ra¢una o to¢nosti i preciznosti
svakog analitickog postupka, dobivene ce vrijednosti
analiza nakon obrade raznih analita biti najblize pravoj
vrijednosti sastojaka u ispitivanim uzorcima bilo kojeg
bioloskog materijala. Kako bi tumacenje rezultata la-
boratorijskih analiza bilo Sto tocnije, u nepoznavanju
prave vrijednosti sastojaka u ispitivanim uzorcima po-
trebno je odrediti granice pouzdanosti analitickog rada
odnosno referentne intervale. Svaki rezultat laborato-
rijskih pretraga mora se tumaciti individualno u odnosu
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na referentne intervale koji su prethodno odredeni na
referentnoj populaciji.

Da bi tumacenje nalaza bilo pouzdano, za svaku skupi-
nu ispitanika potrebno je poznavanje referentnih vri-
jednosti i referentnih intervala. Kao Sto je navedeno, za
izradu referentnih vrijednosti treba odabrati: referen-
tne osobe koje Cine referentnu populaciju, referentni
uzorak u kojem se odreduju referentne vrijednosti koje
pokazuju referentnu distribuciju, iz koje se zatim izracu-
navaju donje i gornje referentne granice koje omeduju
referentne intervale.

MozZe se zakljuciti da referentni intervali direktno utje-
¢u na dijagnosticku vrijednost laboratorijskih rezultata,
stoga je potrebno u svakom laboratoriju osigurati nji-
hovu izradu za sve laboratorijske analite. Odredivanje
referentnih vrijednosti i referentnih intervala opsezan je
postupak i treba ga provoditi na velikom broju zdravih
ispitanika, Sto predstavlja vrlo dugotrajan i skup proces.
Tako se u laboratorijskoj praksi uglavhom upotrebljava-
ju referentne vrijednosti i intervali koje navodi proizvo-
dac koristenih testova pa je potrebno izvrsiti provjeru
navedenih referentnih intervala.

Prema preporukama struke, svaki je laboratorij duzan
verificirati referentne intervale proizvodaca koristenih
testova kako bi provjerio jesu li prikladni za populaciju
bolesnika koju pokriva odredeni laboratorij.

8. ZAKLJUCCI

1. Referentniintervali utjecu na pouzdanost tuma-
Cenja laboratorijskih rezultata pa tako i na njiho-
vu korisnost i upotrebljivost u dijagnostici.

2. Odredivanje referentnog intervala za svaki analit
u bilo kojem uzorku bioloskog materijala vrlo je
vazna faza svakog laboratorijskog rada i stoga je
potrebno ili osigurati njihovu izradu za sve labo-
ratorijske pretrage ili omoguciti provjeru prihva-
Cenih referentnih intervala od proizvodaca kori-
Stenih reagensa.

3. Prema preporukama struke, referentne intervale
dovoljno je provjeriti na 20 uzoraka zdravih is-
pitanika. Provjeravanje se ponavlja periodi¢no,
preporucuje se jednom godisnje ili kod promje-
ne bilo kojih uvjeta koji mogu znatno utjecati na
primjenjivani referentni interval.
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ABSTRACT

Laboratory findings are widely used in medicine; from
the diagnosis monitoring the disease to tracking suc-
cess of therapy. For a rational interpretation of labora-
tory results it is necessary to be familiar with reference
intervals. Reference interval includes the value be-
tween the upper and lower reference limits, including
the values of the limits. The most commonly used and
recommended form of the reference interval is 95 % in-
terval which covers 95% of the central values, confining
with 2.5. and 97.5. percentiles. To create the reference
values should be selected: the reference persons com-
prising the reference population, reference samples in
which is determined reference values. Reference values
shows the reference distribution from which then are
calculated lower and upper reference limits delimiting
reference intervals. Determination of reference values
and intervals must be carried out on a large number of

healthy subjects which is a lengthy and expensive pro-
cess. Therefore, in laboratory practice are used mainly
baseline and intervals specified by the manufacturer.
According to the recommendations of the profession
each laboratory must verify manufacturer reference in-
tervals to confirm that they are suitable for the intended
patient population. It is possible to verify reference in-
terval using few procedures and is important to repeat
verification periodically once a year or by changing any
conditions that may have a significant influence on the
applied reference interval. Of the few recommended
procedures most often is used the one which includes
20 healty subjects.
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