Referen¢ni hodnoty v praxi

Ludé&k Dohnal®, Petr Schneiderka®
1Referenc"’m' laborato¥ pro klinickou biochemii MZ CR p¥i UKBLD 1.LF UK a VFN, Praha,
ludek.dohnal@If1.cuni.cz
20ddéleni klinické biochemie Fakultni nemocnice, Olomouc, petr.schneiderka@fnol.cz

Souhrn
Na prikladu ziskani referencnich hodnot a referen¢nich mezi sediemntace krve je demonstrovano, jak v
praxi postupovat. Jedna se o ¢asty piipad z praxe, kdy data nejsou ani pribliZné normalni.
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1. Uvod

Sedimentace krve oznacovana ¢asto jako FW (Fihraeus-Westergren) a v anglickych textech jako ESR
(=erythrocyte sedimentation rate) ve své piivodni podobé spatfila svétlo svéta v r. 1921 a 1924 (1).
Dlouhodoba zkuSenost ukazala, Ze rychlost sedimentace krve v mm za 1 resp. za 1 a 2 hodiny, ktera se v
soucasnosti provadi typicky v plastovych sedimentacnich trubickach, je ¢asto odliSna od klasického
postupu v trubi¢kach sklenénych (2). Byl u¢inén pokus o zméfeni alespoii orientac¢nich referen¢nich

hodnot sedimentace provadéné pomoci novéjsi instrumentace pro jedno pouZiti a zjiSténi odpovidajicich
referen¢nich mezi.

2. Material a metody

Referencni skupinu tvorilo 132 osob z preventivnich prohlidek, jednalo se vesmés o zdravé lidi v
produktivnim véku od 16 do 66 let, z toho 78 muzi a 54 Zen. Vzorky krve byly odebrany systémem
Venoject II (Terumo Europe N.V., Belgie) s pouzitim zkumavek pro sedimentaci s citratem sodnym
(objem roztoku citratu 0,6 ml, objem krve 2,4 ml, code VP 053 SJ). Sedimentace byla provedena v
plastovych trubi¢kach, délka 180 mm, vnitini pramér 2,4 mm (J.P. Selecta s.a., Abrera, Spain). Byly
odecitany hodnoty za 1 hodinu a za 2 hodiny.

Vysledky byly zpracovany s pouZzitim poc¢itacového programu Adstat 2.0 (TriloByte s.r.o., Pardubice) (3) a
programu Statgraphics 2.6 (Statistical Graphics Co., USA).

3. Vysledky
3.1. VysledKky sedimentace

Vysledky sedimentace u muzi za 1 hod. tvori soubor MV1 (n=78), za 2 hod. soubor MV2 (n=78).
Vysledky sedimentace u Zen za 1 hod. tvori soubor ZV1 (n=54), za 2 hod. soubor ZV2 (n=54).
Zakladni charakteristiky téchto soubori vypocitané procedurami ,,Odhady parametri“a ,,Zakladni

predpoklady® programu Adstat jsou uvedeny v tab. 1.
Tab. 1 Zakladni statistiky souboru vysledkld sedimentace muza (MV1 a MV2)
a zen (ZV1 a ZV2) za 1 a 2 hodiny

soubor MV1 MV2 Zv1l ZV2
n 78 78 54 54
prumér (mm) 6,1 14,9 12,0 27,6
medidn (mm) 4 10 10,5 24,5
minimum (mm) 1 2 2 4
maximum (mm) 41 73 38 59
Sikmost 3,4 2,4 0,9 0,4
Spicatost 15,5 9,6 3,5 1,9

3.2 Prizkumova analysa dat, vylouceni odlehlych hodnot, hledani vhodného modelu rozdéleni
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Testovanim soubori MV1, MV2 na odlehlé hodnoty metodou modifikovanych vnitinich hradeb (6) bylo
detekovano v MV1 6 odlehlych hodnot (poradové ¢islo 16,21,39,48,52,56) a v MV2 4 odlehlé hodnoty
(21,39,48,56). Testovanim soubori ZV1 a ZV2 na odlehlé hodnoty stejnou metodou nebyly detekovany
Zadné odlehlé hodnoty.

Vyloucenim vsech Sesti pripadu (poradové ¢islo 16, 21, 39, 48, 52, 56) ze souborit MV1 a MV2 vznikly
soubory M1 (n=72) a M2, (n=72). Déle byly zpracovavany pouze soubory M1, M2, ZV1, ZV2 jakoZto
vybérové soubory referencnich hodnot.

Histogramy Cetnosti véku jsou uvedeny na obr. 1 (pro soubor M1 resp. M2) a ha obr. 2 (pro soubor ZV1
resp. ZV2).

Obr. 1 Histogram ¢etnosti véku pro soubor M1 (M2)
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Obr. 2 Histogram ¢etnosti véku pro soubor ZV1 (ZV2)
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Obr. S Histogram ¢etnosti sedi
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Obr. 6 Histogram cetnosti sed
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0,9 3,5 2 38 zamita 0,008
Zv2 0,4 1,9 4 59 p#ijima 0,1
Pro kazdy soubor byly procedurou ,,Pravdépodobnostni modely* programu Adstat 2.0 vypo¢teny
maximalné vérohodné odhady parametri pro rozdéleni normalni (symetrické) a rozdéleni exponencialni,
logaritmicko-normalni , Weibullovo a gamma (asymetricka, s kladnou §ikmosti). Pomoci korela¢niho
koeficientu v P-P grafu hodnoty vérohodnostni funkce a Akaikeho informaéniho kriteria bylo uréeno
rozdéleni, které nejlépe vyhovuje datim (6). P-P graf je alternativa Q-Q grafu (kvantil-kvantilového
grafu). V pripadé shody vybérového rozdéleni se zvolenym teoretickym rozdélenim vychazi P-P graf
priblizné linearni s jednotkovou smérnici a nulovym usekem.
Pro vSechny ¢tyfi soubory vychazi jako optimalni logaritmicko-normalni rozdéleni.
Pro nizornost jsou jesté soubory M1, ZV1, M2 a ZV2 znizornény na obr. 7 a 8 jako vrubové krabicové

grafy.
Obr. 7 Vrubové krabicové graty soubori M1 a ZV1
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Obr. 8 Vrubové krabicové grafy soubori M2 a ZV?2
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3. Referenéni meze

V tab. 3 jsou uvedeny 95% horni a dolni referen¢ni meze spocitané ze souborii referen¢nich hodnot M1,
M2, ZV1 a ZV2 za piedpokladu normalniho rozdéleni, logaritmicko-normalniho rozdéleni a robustné bez
zi'etele na tvar rozdéleni. Pro normalni rozdéleni jsou meze vypocitany jako aritmeticky primér + dvé
smérodatné odchylky, pro logaritmicko-normalni rozdéleni jako aritmeticky primér + dvé smérodatné
odchylky logaritmovanych dat s naslednou prostou retransformaci, robustné 5% urezani jako aritmeticky
primér + dvé smérodatné odchylky (6), robustné pomoci kvartili (6,8), robustné jako 2,5 a 97,5 percentil
a robustné jako 5 a 95 percentil. V tab. 4 jsou uvedeny horni a dolni referen¢ni meze spocitané ze souboru
referen¢nich hodnot M1, M2, ZV1 a ZV2 robustné pomoci kvartili (95%), jako 2,5 a 97,5 percentil (95%)
a jako 5 a 95 percentil (90%).

Tab. 3 Na celd ¢&isla zaokrouhlené dolni a horni referenéni meze
rychlosti sedimentace v mm vypoc¢itané pro referenéni soubory Ml

(muzi, 1 hod.), M2 (muZzi, 2 hod.), ZV1l (Zeny, 1 hod.),

ZV2 (zZeny, 2 hod.) pro normalni rozdéleni - 95%, logaritmicko-normalni
rozdéleni - 95% a robustné 5% ufezani - 95%

normalni lognormalni 5% ufezani
dolni horni dolni horni dolni horni
muzi 1 hod. -1 9 1 11 -1 9
2 hod. -3 26 3 34 -4 26
Zeny 1 hod. -4 28 2 42 -5 28
2 hod. -4 59 6 88 -7 61

Tab. 4 Na cela ¢isla zaokrouhlené dolni a horni referenéni meze
rychlosti sedimentace v mm vypocéitané pro referenéni soubory M1
(muzi, 1 hod.), M2 (muzi, 2 hod.), 2Vl (Zeny, 1 hod.), zZV2

(2eny, 2 hod.) robustné pomoci kvartild - 95% (6,8), robustné

jako 2,5 a 97,5 percentil -95% a robustné jako 5 a 95 percentil - 90%

pomoci kvartilad 2,5 a 97,5 percentil 5 a 95 percentil

dolni horni dolni horni dolni horni
muzi 1 hod. -2 10 2 10 2 9
2 hod. -4 26 4 27 4 25
Zeny 1 hod. -8 31 2 30 3 26
2 hod. -14 70 5 57 7 57

Pro bliZsi pochopeni lze vypo¢ty s percentily provést i ruéné pomoci kalkulacky a to nasledujicim
zpusobem (9).



a) Referencni hodnoty v referenénim souboru, ktery ma velikost n, se setFidi vzestupné.

b) Kazdé hodnoté v takto setfidéném souboru se priradi poiadové ¢islo (nékdy nazyvané napr. poiradkova
statistika) tak, Ze prvni hodnota ma poiadové ¢islo 1, druha po¥. €islo 2 aZ n-ta hodnota ma poradové ¢islo
n.

c) Necht’ p je redlné ¢islo vétsi nez 0 a mensi nez 1. Potom poradova ¢isla percentilu 100*p a percentilu
100*(1-p) jsou p*(n+1) a (1-p)*(n+1).TakZe nap¥. meze konvenéniho 95% referen¢niho intervalu maji
poiadova ¢isla 0,025*(n+1) a 0,975%(n+1).

d) Percentily zjistime nalezenim referen¢nich hodnot p¥ifazenych jejich vypo¢tenym poradovym ¢isliim.
Vétsinou vypoctem poiadovych cisel ziskame €isla, ktera maji desetinnou ¢ast. Prislusny percentil pak
zjistujeme interpolaci mezi referen¢nimi hodnotami s nejbliZ§im nizS§im a vyssim poifadovym ¢islem.
Napf. jestliZe je n=120, pak poradové ¢islo percentilu 2,5 vychazi 0,025%(120+1)=3,025. Jestlize v
referencnim souboru je hodnota s poradovym ¢islem 3 rovna 2 a hodnota s pofadovym ¢islem 4 rovna 4,
potom percentil 2,5 je roven 2 + 0,025%2, tedy 2,05, a po zaokrouhleni na celé ¢islo pak 2.

e) Percentil (jako ostatné vétSina statistik) ma stochasticky (pravdépodobnostni) charakter. Z toho plyne,
Ze i referenéni mez ma svou neurcitost, odbornéji feceno interval spolehlivosti. V nasem prikladu je s
pouzitim binomického rozdéleni 90% interval spolehlivost percentilu 2,5 od hodnoty s pofadovym ¢islem
1 do hodnoty s poiradovym ¢islem 7 a percentilu 97,5 od hodnoty s poiradovym ¢islem 114 do hodnoty s
poradovym cislem 120 (10). KdyZ napf. referencni hodnota s poiadovym ¢islem 1 je rovna 2, s poradovym
¢islem 7 je rovna 5, s poradovym Cislem 114 je rovna 25 a s poradovym cCislem 200 je rovna 29, miZeme
Fici, Ze percentil 2,5 (dolni referencni mez) je 2 aZ 5 a percentil 97,5 (horni referencni mez) je 25 az 29.

4. Diskuse a zavér

Uvedena referen¢ni skupina zdaleka neni idealni, predev§im z diivodii malého mnozZstvi dat. Existuje
napi. zlaté pravidlo, které iika, Ze velikost souboru ma byt piinejmensim n=120 (9). Definice ¢lent
referen¢ni skupiny je z hlediska zdravi/nemocni ponékud vagni (osoby z preventivnich prohlidek).
Plizkumova analyza ukazala, Ze v datech jsou odlehlé hodnoty. I po jejich vylouceni nemaji data normalni
rozdéleni. Pravé z téchto diivodu lze na téchto datech dobfe ukazat postup ziskavani referencnich hodnot,
vypocet referencnich mezi a tiskali s tim souvisejici. V praxi jsou, jak vime, vét§inou mozZnosti ziskavani
dat dosti omezené.

Ze statistik v tab.1 (zvlasté z hodnot Sikmosti a §picatosti) je ziejmé, Ze soubory MV1 a MV2 vykazuji
nenormalni rozdéleni silné seSikmené k vy$§im hodnotim a naznacuji mozZnost vychylenych hodnot.
Testovanim pomoci procedury “Zakladni predpoklady” programu Adstat (3) na odlehlé hodnoty bylo v
souboru MV1 nalezeno $est a v souboru MV2 ¢tyfi vychylené hodnoty. Tyto hodnoty byly z dalSiho
zpracovani vylouceny a tak ze souboru MV1 vznikl soubor M1 a ze souboru MV2 soubor M2.

Z histogramii na obr. 1 azZ 4 lze konstatovat, Ze relativni zastoupeni riuznych vékovych kategorii osob je
dost rovnomérné.

Z tab. 2 a z histogrami na obr. 3 aZ 6 plyne, Ze soubory vysledku sedimentace M1, M2, Z1, Z2 nemaji
normalni rozdéleni. Test chi-kvadrat u souboru ZV2 sice hypotesu normality nezamitl (p¥i Sikmosti 0,4),
avSak prislu$ny histogram i hodnota Spicatosti = 1,9 napovidaji, Ze tento soubor rovnéz nema rozdéleni
prili§ normalni, tenduje k rovnomérnému rozdéleni nebo dokonce skryva bimodalitu. Z rozdéleni
dostupnych k testovani (normalni, exponencialni, logaritmicko-normalni, Weibullovo a gamma) vychazi
pro vSechny ¢tyii soubory jako nejpravdépodobnéjsi rozdéleni logaritmicko-normalni.

Pro predstavu jednotlivych rozdéleni jsou na obr. 9 uvedeny jejich grafy. Obrazek je prevzat z prace (7).
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Referen¢ni meze vypoctené za predpokladu normality, robustné s 5% urezianim a robustné pomoci
kvartili by byly fysikalné nerealné, dolni mez je mensi nez nula, v pripadé kvartili dokonce -14.
Referenéni meze za pi‘edpokladu lognormalniho rozdéleni jsou samozi‘ejmé fysikalné mozné - tedy
v§echny kladné. BohuzZel v§ak horni mez je v pripadé soubort M2, ZV1 a ZV2 vétsi neZ maximalni
hodnota souboru. Samozi‘ejme lze zkouset i jiné moZnosti. Zajimava je napf. dvoustupiiova transformace
dle Harrise a DeMetse uvadéna v (9). Jedna se v prvnim stupni o odstranéni Sikmosti pomoci
exponencialni funkce. V druhém stupni se z takto symetrizované funkce odstrafiuje negaussovska Sikmost
transformaci “modulus funkci” dle Johna a Drapera (9). Vzhledem k charakteru dat a jejich mnoZstvi to
by to v§ak v daném pripadé zaleZitost pouze “matematizovalo” a komplikovalo a to nejen transformace



samotna, ale téZ zpétna transformace. Jako nejvhodnéjsi se v naSem pripadé jevi meze urcené robustné
pomoci percentili, které jsou uvedeny barevné v tab. 4. Zjednodus$ené feeno, soubor dat se seradi
vzestupné (od nizSich do vysSich hodnot). Pak nap¥. pétiprocentni kvartil (neboli 5. percentil) je takova
hodnota, Ze 5% vSech hodnot je niZSich nez tento S. percentil. Z toho m.j. plyne, Ze 50. percentil je median.
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