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SOUHRN

Cil studiie: Ovérit pouzitelnost referencnich intervalli ze zahraniéni studie a pouZit je jako sjednocené pro sit laboratornich
pracovist.

Materidl a metody: Jako overovane referencni intervaly byly pouzity Udaje ze studie NORIP[1]. K ovéreni byly pouzity vzorky
déarct krve, 100 vzorkd od muz( a 100 vzorkd od zen. Méreni bylo provadéno maximalné do dvou hodin od odbéru. Méreni
byla provedena za stejnych podminek (jedna kalibrace, stejna obsluha). Ovérovali jsme nasledujici parametry: ALT, AST,
GGT, ALP, Na, K, Ca, Urea, Kreatinin, Kyselina mocova, Bilirubin celkovy a Aloumin.

Vysledky: Pro testované parametry jsme ovérili pouZitelnost referencnich intervalll ze studie NORIP [1] v nasSich podmin-
kéch. Rozdily referencnich intervalt nami zjisténych a vysledky ze studie NORIP byly fadové v jednotkéch procent.

Zaver: Doporucujeme pouzivat pro vySe uvedené parametry referencni intervaly studie NORIP.

Klicova slova: referencni intervaly, rozhodovaci meze, biologicka variabilita, referencni populace.

SUMMARY

Sprongl L., Plarikova H., Stejskal D.: Unification and validation of reference intervals - pilot study

Objective: To verify usefulness of reference intervals from the foreign study for their using in the laboratory network.
Material and Methods: We used the data from NORIP study for the verification. We collected samples from the blood
donors for our study, 100 males and 100 females. The analysis were provided in two hours after the collection with the
standardized conditions (the same calibration and operator). We tested the following parametres: ALS, AST, ALP, GGT,
Total bilirubin, Albumin, Urea, Uric acid, Creatinine, Potassium, Sodium and Calcium.

Results: We verified for the tested measurands usefulness NORIP reference intervals in our laboratory network. The diffe-

rences between or results and NORIP data were only in the percents.
Conclusion: We recommend to use for the above mentioned parameters the reference intervals from the NORIP study.
Keywords: reference intervals, decision limits, biological variability, reference population.

Uvod

Referencni intervaly jsou povazovany za nejrozsi-
fengjsi nastroj pro interpretaci laboratornich vysledk(
vySetfovanych jednotlived. Zakladem je posoudit, jestli je
vySetfovana osoba zdrava nebo u ni existuje podezreni
na pfitomnost patologické odchylky. Obsah (koncen-
traci nebo aktivitu méfenych parametrd) laboratornich
vysledkd, stejné jako v pripadé vSech védeckych dat,
totiz nikdy nelze posuzovat izolovangé. Zmeérené vysledky
musi byt porovnavany s kohortou dat, ktera nachazime
u vétsiny zdravé populace. ZvySe uvedenych divo-
dd podavaji referencni intervaly v laboratorni mediciné
dokonce duleZitgjsi informaci neZ v mnoha jinych medi-
cinskych oborech. Casto jsou tato data pouzivana i jako
diagnosticka doporuceni, a to v pfipadé, Ze neexistuje
jiny a efektivngjsi zptisob, jak odlisit fyziologicky a pato-
logicky stav. Zde je v8ak potreba zdCraznit, Ze existu-
je fada platnych nadnarodnich doporuceni, ktera jsou
zamérena na lékarské rozhodovaci meze. To je zcela jina
situace, kdy lékar fesi informaci o efektivité terapie, jeji
zméné, atp. a neinterpretuje referenéni rozmezi z hledis-
ka pritomnosti jakékoliv patologické odchylky, ale vysled-
ky u pacienta s definovanou patologii a z toho odvozuje
mozny dopad na efektivitu terapie, ev. jeji zménu.

Lze tedy zjednodusit, ze referenéni intervaly jsou
v kombinaci s dalsimi klinickymi daty schopny posou-
dit zdravotni stav vySetfované osoby. Dvé vyznamné
organizace - IFCC (International Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine) a CLSI (Clinical
and Laboratory Standards Institute) — pfipravily dopo-
ruceni, jak spravné postupovat pri tvorbé referencnich
interval(; obé doporuceni jsou v zasadé ve shodgé.

Tvorba referenénich intervalll méla svlj vyvoj
— v postupech i v nazvoslovi. Po druhé svétové val-
ce doSlo k velkym zménam v nemocnicnich labora-
tofich. ZjednoduSovalo se (a stavalo se dostupnym)
méreni desitek parametrl u velkého poctu pacientd.
Na druhé strané se s rozvojem méreni objevila otaz-
ka, jak toto mnozstvi vysledkd interpretovat. Jako
prvni vyuzili pravdépodobnostniho rozlozeni k hod-
noceni vysledkd Wotton a kol. v roce 1951 [2]. Sle-
dovali 18 metod u pravdépodobné zdravych jedinc.
Vysledkem bylo obvykle Gaussovo rozlozeni, avsak
autori nestanovili horni a dolni mez vypodtem, ale
pozorovanim. Se vzrlstajicim pocdtem dat bylo ale
patrné, ze rozloZeni se lisi u réiznych skupin [3]. Déle
se ukazaly rozdily mezi laboratofemi [4], coz bylo pfi-
¢inou tvorby vlastnich ,normalnich” hodnot v jednot-
livych laboratofich.
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Dal$im krokem bylo pouZziti vysledkd nemocni¢nich
pacientd s tim, Ze vétsina hodnot je ,normalni“ a tvori
Gaussovo rozdeéleni [5] a hodnoty zdravé populace se
pohybuji mezi limity 2,5. a 97,5. percentilu (95% inter-
val spolehlivosti). Limity byly uréovany extrapolaci kfiv-
ky z hodnot mezi 20 a 80 procenty.

Termin referenéni hodnoty (intervaly) byl zvolen pro-
to, aby se vyhnulo mnohoznacénosti slova normalni [6, 7].
Nasledné experti IFCC definovali vhodnou terminologii,
ktera by méla byt pouzivana [8]. Doporucené postupy ke
stanoveni byly vytvareny opét experty IFCC [9], CLSI [10]
pouzila tyto postupy do svych doporucent.

Referencni interval je tedy definovan jako soubor
hodnot mezi 2,5. a 97,5. percentilem dostate¢né homo-
genniho a pocetného souboru predpokladané zdravych
jedincl. Ceriotti [11] definuje referencni interval jako:
Interval, ktery pfi aplikaci na populaci vySetfovanou labo-
ratofi korektné obsahuje vétsinu osob s charakteristika-
mi odpovidajicimi referenéni skupiné a vyluCuje ostatni.

Pri urCeni referencnich intervall je zékladnim pro-
blémem wbér referenénich jedincl a ureni referenéni
populace. Podle doporuceni IFCC je minimalni velikost
souboru 120 jedinct. Tuto velikost souboru Ize povazo-
vat za minimalni, zvétSovani souboru vede ke zpresnéni
vystupt, podle Ichihary je minimem 400 jedinct [12]. Jed-
notlivé laboratofe mohou vytvaret samostatné referenéni
intervaly s velkymi obtizemi (ekonomicka i Casova naroc-
nost). Obvykle se pouziva pouze postup pro ovérovani
referencnich intervall, kde je minimem 20 vysledkd [13].
Zdrojem dat k ov&fovani mohou byt publikace v odbor-
nych €asopisech, vysledky multicentrickych studii na vel-
kych poctech jedinc, pripadné i Udaje vyrobce.

Optimalnim stavem by bylo dosazeni vSeobecné
pouzitelnych referencnich intervald, zavislych pouze na
pohlavi, véku a rase. Toto ,prani” ale souvisi se standar-
dizaci metod v laboratofi [14]. Lze toho tedy dosahnout
zfejmé jen u parametrd s pokud mozno neprerusenym
fetézcem metrologické navaznosti a s dobre definova-
nym slozenim [15]. Do této skupiny patfi v souCasné
dobé 65 analytd [16].

V soucCasné dobé Ize najit fadu praci, at uz vénova-
nych teorii referencnich intervald [11, 17-23], obecné
tvorbé referenénich intervalli [1, 24, 25], i tvorbé spe-
cifickych referenénich intervalll pro déti a starsi popu-
laci [26-29]. Samoziejmé uvedené citace jsou pouze
ukazkou, praci vénovanych jiz pfimo stanoveni urcitych
referenénich intervall jsou desitky.

Cilem nasi prace nebylo vénovat se teorii referenc-
nich intervalll, ale najit cestu ke sjednocovani téchto
interval(. Chtéli jsme otestovat moznost pouZiti jiz zna-
mych hodnot ziskanych na velkych populaénich sou-
borech cestou jejich ovéreni a prevzeti.

Material a metodika

Vyznam sjednocenych referenénich interval( stoupa
jak s pohybem osob, tak s rostoucim poctem siti zdra-
votnickych zafizeni. Neni mozné, aby byly jedny vysledky
pacienta v jednom regionu, siti nemocnic nebo dokon-
ce Vv jednom meésté interpretovany rlzné. Proto jsme

pristoupili ke sjednocovani referenénich intervalll v nast
siti laboratofi (AGEL), vétSinou navézanych na nemoc-
nici. Vyhodou je témér ve vSech pripadech stejna méfrici
technika, kterou v rdmci na$i sité vyuzivame. Vzhledem
k ekonomické naroCnosti jsme nepfistoupili k tvorbé
referenénich interval(, ale k ovérfeni moznosti prevzit je
z jiné velké studie. Vzhledem k tomu, ze ani v na$i siti
zatim nedoslo k absolutni a UpIiné jednotnosti méficich
systémU, nebylo mozné pouzit Udaje vyrobcd. Z dostup-
nych vysledk( multicentrickych studii jsme zvolili vysled-
ky tzv. studie NORIP (Nordic Reference Interval Project)
[1]. V této studii jsou pouzity vysledky ze 102 laboratofi
ze skandinévskych zemi (Dénsko, Norsko, Finsko, Svéd-
sko a Island) od 3035 dospélych osob.

Rozhodli jsme se v prvnim kroku ovéfit moznost pre-
vzeti referencnich intervalll pro 12 zakladnich analytl
v séru — 4 enzymy (ALT, AST, ALP, GGT), 2 elektrolyty
(Na, K), 3 substraty (urea, kreatinin, kyselina mocova),
albumin, bilirubin a vapnik. Toto spektrum jsme zvalili
i vzhledem k faktu, ze jde o nejfrekventovangjsi metody
pouzivané v rutinnich biochemickych laboratofich. Neo-
vérovali jsme metody, kde existuji lokalni (narodni) doporu-
¢ené rozhodovaci meze &i cilové hodnoty. Pokud by byly
meze referencnich intervalll ve shodé, prevzali bychom
tyto hodnoty i pro dalsi mérené veli€iny. Shoda znamena,
aby odchylka vysledku horni a dolni meze referenéniho
intervalu nepresahla 2/3 TEa (Total error allowable — cel-
kova povolena chyba). K ovéfeni bylo pouzito celkem 200
vzork( darcd krve, aby byl vzorek populace dostatecné
reprezentativni (100 vzork( od muz{ a 100 vzork( od
zen, ve veku 19-58 let, vzdy se jednalo o sérum). Vzorky
byly ziskény od darc( prostrednictvim spole¢nosti Trans-
fuzni sluzba a.s. Sumperk, po predchozim podepsani
informovaného souhlasu. U téchto osob predpokladame,
ze splnuji pozadavky na tzv. referencni jedince — absol-
vuji lékarské vySetreni a jako darci krve by méli splfiovat
podminky zdravé populace. VVSechna méfeni probéhla se
stejnou Sarzi diagnostik na jednu kalibraci. Méfeni probi-
hala ihned po obdrzeni vzorku (maximaing do dvou hodin
od odbeéru), aby se eliminoval viiv doby od odbéru, prede-
vSim u draselnych iontd.

Méreni probéhla na analyzatoru ADVIA 1800 (Sie-
mens Healthcare, Tarrytown, USA) za pouziti urée-
nych kitd od stejného vyrobce. V Tabulce 1 je prehled
pouzitych kitl, v Tabulce 2 kalibratory a jejich metrolo-
gicka navaznost, v Tabulce 3 jsou analytické parametry
metod ziskané pfi jejich verifikaci provedené dle platné-
ho doporuceni [30].

Pro statistické vyhodnoceni byla pouzita nepara-
metricka metoda pro urCeni horni a dolni meze refe-
renéniho intervalu (97,5. a 2,5. percentil). Jde o shodny
postup se studii NORIP.

Vysledky a diskuse

Oveérené referencni intervaly a hodnoty ze studie
NORIP pro sérum jsou uvedeny v Tabulce 4. Odchyl-
ky od mezi v % a pfislusné TEa [31] ziskané z biolo-
gickych variabilit jsou uvedeny v Tabulce 5 pro muze
a v Tabulce 6 pro zeny.
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Table 1. Overwiev of the used methods

Method Reagent name Ref. Number Lot number Methodology
AST AST (GOT) 03039631 283743 Modified IFCC
ALT ALT (GPT) 03036926 279425 Modified IFCC
GGT GGT 02011954 273386 Modified IFCC
ALP ALPAMP 03035814 290860 Modified IFCC
Urea Urea Nitrogen 03040257 280066 Ureasa/GLDH
Creatinin Creatinin 2 03039070 287862 Jaffe kinetic, correction
Na ISE buffer 03463190 DR335AA Indirect ISE
K ISE buffer 03463190 DR335AA Indirect ISE
Ca Calcium 2 02189699 264897 Arsenaso |l
Albumin Albumin 07622536 277319 Bromcresol green
Bilirubin Total Bilirubin 02188064 282728 Vanadate oxidation
Uric acid Uric acid 03051305 271086 Uricase/peroxidase
Table 2. Calibration
Method Calibration Traceability (standard and method)
ALT Absorbance
AST Absorbance
GGT Absorbance
ALP Absorbance
Urea Calibrator NRSCL (NCCLS;RS11-P), enzymatic
Creatinin Callibrator AACC, HPLC
Na ISE standard Flame photometry
K ISE standard Flame photometry
Ca Calibrator NIST (260-36), atomic absorption
Albumin Calibrator Rodney and Dumas
Bilirubin Calibrator NRSCL (NCCLS; RS6-A), Jendrassik-Grof
Uric acid Calibrator CDC, uricase
Remark: Calibrator - Chemistry Calibrator, produced by Siemens Healthcare, ref. 09784096
Table 3. Analytical parametres
Method Bias Repeatability | Intermediate Linearity up Standard Expanded
(%) (%) precision uncertainity uncertainity
(%) (%) (%)
AST 0.70 0.88 1.70 25 pkat/l 1.84 3.68
ALT -2.00 1.43 1.99 26 pkat/l 4.41 8.82
GGT 3.35 0.88 2.20 30 pkat/l 4.54 9.08
ALP 2.08 0.78 2.77 23 pkat/l 3.47 6.94
Urea 2.58 117 1.37 50 mmol/l 2.92 5.84
Creatinin 1.10 0.87 3.64 1400 pmol/I 3.80 7.60
Na 0.51 0.41 1.01 200 mmol/I 1.74 3.48
K 0.47 0.41 1.7 10 mmol/l 1.76 3.52
Ca 1.60 0.91 1.69 5 mmol/l 2.33 4.66
Albumin -0.51 1.28 1.71 66 g/l 1.78 3.56
Bilirubin -2.36 0.59 1.14 700 pmol/l 2.62 5.24
Uric acid 0.60 0.67 1.55 1200 pmol/l 1.66 3.32
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Table 4. Reference intervals

Measurand Male - NORIP Male - verification Female - NORIP Female - verification
AST (ukat/l) 0.23-0.75 0.23-0.75 0.22-0.58 0.19-0.59
ALT (ukat/l) 0.17-1.13 0.12-1.04 0.13-0.77 0.09-0.74
GGT (ukat/l) 0.25-1.33 0.32-1.28 0.17-0.70 0.12-0.71
ALP (ukat/l) 0.58-1.75 0.69-1.85 0.58-1.75 0.66-1.68
Urea (mmol/l) 3.2-8.1 3.1-7.9 3.1-7.9 3.0-7.8
Creatinine (umol/l) 60-105 66-109 46-92 50-95
Na (mmol/l) 137-145 137-145 137-145 137-145
K (mmol/l) 3.6-4.6 3.7-4.9 3.6-4.6 3.7-4.9
Ca (mmol/)) 2.15-2.51 2.13-2.48 2.15-2.51 2.12-2.50
Albumin (g/l) 36-48 35-47 36-48 36-47
Bilirubin (umol/l) 5-24 4-22 5-24 5-23
Uric acid (umol/l) 230-475 234-482 155-350 162-363
Table 5. Limit diferencess and TEa — male
Method Lower limit difference (%) | Upper limit difference (%) TEa (%)
AST n.s. 0 16.7
ALT n.s. -8.0 27.4
GGT n.s. -3.8 22.1
ALP n.s. 5.7 12.0
Urea 3.1 2.5 15.6
Creatinin n.s. 3.8 8.9
Na 0 0 0.7
K 2.8 6.5 5.6
Ca 0.9 1.2 2.6
Albumin 2.8 2.1 4.1
Bilirubin n.s. 8.3 26.9
Uric acid 1.7 1.5 12.0
n.s. — clinical non significant
Table 6. Limit diferencess and TEa — female
Method Lower limit difference (%) | Upper limit difference (%) TEa (%)
AST n.s. 1.7 16.7
ALT n.s. -3.9 27.4
GGT n.s. 14 22.1
ALP n.s. 4.0 12.0
Urea -3.2 1.3 15.6
Creatinin n.s. 3.3 8.9
Na 0 0 0.7
K 2.8 6.5 5.6
Ca -1.4 -0.4 2.6
Albumin 0 2.1 4.1
Bilirubin n.s. -4.2 26.9
Uric acid 4.5 3.7 12.0

n.s. — clinical non significant
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Z vysledkd je patrmé, ze uvétSiny ovérovanych
metod v séru jsou vysledky témér stejné &i velmi podob-
né. U enzymU (AST, ALT, GGT a ALP), kde nas praktic-
ky zajima horni hranice referenéniho intervalu (dolni hra-
nice je z lékarského hlediska nevyznamna), je odchylka
od 0% (AST muzi) po maximaling 8% (ALT muzi).
| u ostatnich metod se pohybuiji hranice referenénich
intervalll od Upiné shody (Na) po odchylky minimalni.
Z toho je patrné, ze Ize vysledky studie NORIP vyuzit
i v nasich laboratofich. Pfipadné problémy vznikajici
porovnanim s dosud pouzivanymi referenénimi interva-
ly (hodnoty ALT a K) jsou déle diskutovany.

Pokud porovname odchylku nasich vysledk( od studie
NORIP s TEa, je tato hodnota prekrocena pouze u horni
hranice pro draselné ionty (vySe zminén dalsi rozbor).

Pri porovnani s udaji publikovanymi v u¢ebnici Tietz
Textbook of Clinical Chemistry and Molecular Diagnos-
tics [32] najdeme Fadu odchylek. Pro enzymy mimo
ALP a pro bilirubin je zde pouzivana pouze horni hrani-
ce referencniho intervalu. Shodné vysledky i odchylky
do 10% najdeme u Ca, Na, kreatininu, urey a kyseliny
mocové. U vétsiny enzymU jsou zde uvedené hodnoty
nizsi (ALT, AST, GGT), pouze pro ALP uvadi Tietzova
ucebnice vyssi hodnoty. To plati i pro bilirubin a albu-
min. Pro koncentraci drasliku v séru se nase hodnoty
blizi udajdm v Tietzové ucebnici pro sérum, hodnoty ze
studie NORIP spiSe odpovidaji hodnotam, uvedenym
v Tietzové ucebnici pro plazmu.

Pri diskusich s kolegy na rtznych pracovistich
v rdmci nasi sité zdravotnickych zafizeniv CR se inten-
zivné tesil problém, kdy néktefi kolegové méli dojem,
Ze navrhované hodnoty pro horni mez katalytické kon-
centrace jaternich enzym (predevsim ALT) jsou nizké
a ze v regionu bude mit pfilis§ osob zvySené hodno-
ty (tedy hodnoty vySSi nez je horni mez referencnich
interval(). Toto tvrzeni bylo sice relativné spravné,
ale podle naSeho nazoru pouze ukazuje a potvrzuje
chybné nastaveni referencnich interval( v uvedenych
laboratorich. V zadném piipadé totiz nelze podle urci-
té subpopulace ménit referenéni intervaly pro zdravou
populaci.

Dalsim problematickym analytem, kolem kterého se
vedla mnohameésicni a asto ostra diskuse byla refe-
rencni mez pro stanoveni koncentrace drasliku v séru.
Zde se totiz zrcadli predevsim problém preanalytické
faze. Ve studii NORIP byly vzorky bud' ihned zméreny,
nebo okamzité zmrazeny na -80°C. Vysledky v tom-
to pfipadé byly totozné pro sérum a plazmu. Hodno-
ty uvedené v Tietzové ucebnici se vyznamné lisi pro
sérum (3,5-5,1 mmol/l) a pro plasmu (3,4-4,4 mmol/l).
Je mozné a pravdépodobné, ze zde doslo k prodleni
od odbéru do vlastni analyzy. Nami namérené hodnoty
se pohybuji mezi koncentracemi zjisténymi v ramci stu-
die NORIP a koncentracemi doporuc¢enymi v Tietzové
uCebnici. Méfeni kalémie v naSem projektu neprobéhlo
bezprostifedné, ale s minimalnim zpozdénim. Stojime
tedy pred problémem, zdali akceptovat vliv preanaly-
tické faze, mnohdy i Casoveé dlouhy interval mezi odbé-
rem, centrifugaci a méfenim, nebo akceptovat skutec-
né referencni intervaly s tim, ze mdze dojit ke zkresleni
vysledkd transportem.

Z uvedenych divodd jsme ovérovali procentudlni
zastoupeni vysledkd vyssich nez hodnoty 4,6 mmol/|
v séru ve dvou naSich nejvétsich laboratofich, Labo-
ratofe Agel a.s. a OLM (Oddeéleni laboratorni medici-
ny) Stfedomoravské nemocnicni a.s. Tyto laboratore
provadi vySetfeni ve vétsim zastoupeni od ambulant-
nich Iékard a vzorky svazi z Moravskych region( podle
zasad spravné laboratorni praxe. Opakovanym ovére-
nim jsme zjistili, ze hodnoty kalémie vySSi nez uvedena
referencni mez nalézame u méné nez 10 % vySetfova-
nych. Jelikoz nam nejsou zndma komplexni anamne-
stickd a klinicka data, mizeme jen konstatovat, ze
pocCet testovanych osob s kalémii vySSi nez horni mez
referenéniho intervalu vyznamné neprevySoval (méné
nez 2% nardst) pocet klientl s hyperkalémii hodnoce-
intervalu 5,1 mmol/l). Zde jen pro zajimavost uvadime,
ze v uvedenych laboratofich jsou provadéna vySetfeni
pro fadu nefrologickych pacientd a fadu pracovist, kde
jsou osoby lécené dialyzou.

Studie NORIP byla v8ak zamérena na klasické bio-
chemické ahematologické metody. Hematologické
referenéni meze, referenéni meze lipoproteind, glykémie
a HbA1c¢ jsme sjednatili podle narodnich doporuceni.

Jako problém se zatim jevi sjednoceni referenénich
mezi v imunochemii. Abychom to mohli provést, musi-
me zcela sjednotit pouzivanou techniku, coz je nyni
nasim cilem. V imunochemii tedy zatim vyuzivame jako
referenéni meze Udaje vyrobcl s cilem omezeni jejich
pocCtu v nasich laboratofich. Tyto Udaje ovéfujeme pra-
vidly podle Westgarda [13].

Soucdasné se chystame ovéfit nékteré udaje, podle
kterych jsme pfipravili referenéni rozmezi pro détskou
populaci a populaci senior( nad 65 let véku [33,34].

Zaveér

Nase préce prokézala moznost vyuZiti vysledkd
studie NORIP pro dospélou populaci v ramci Ceské
republiky. Na bazi ovéfovani jsme se rozhodli pouzit
referencni intervaly pro dospélou populaci z této stu-
die jako sjednocené referencni intervaly v siti laboratofi
spole¢nosti AGEL a.s. a to nejen pro ve studii overe-
né, ale i pro ostatni metody. Domnivame se, ze je to
nezbytné feseni, které pomulze sjednotit a zefektivnit
interpretaci vysledkd a nasledné 1é¢ebné terapeutic-
ké rozhodovani. SouCasné se domnivame, zZe by bylo
zasluzné vyuZziti identickych referenénich intervalll pro
uvedené zakladni analyty v rémci mést, regiont ¢i celé-
ho statu. Sjednocovani referenénich mezi pro metody
s dostate¢nou metrologickou ndvaznosti a analytickou
kvalitou je jednim z Ukold a snah soucasné laboratorni
mediciny

Na druhou stranu nesmime pfi soucasné migraci
0sob opomenout Vvliv rasy na referenéni intervaly. To
zatim v nasSich oblastech zcela opomijime. Stejné tak,
jak jiz bylo zminéno, je problémem prace s referencnimi
intervaly u starsi populace. Spolu se zvySovanim véku
doziti se jevi nutnosti i v gerontologii tfidit referenéni
intervaly podle véku.
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Cilem prace nebylo vénovat se teorii referenénich
interval(l, ale prakticky ovérit, zda lze sjednocovat
referencni intervaly na bazi dostupnych velkych studii.
A ukazalo se, Ze touto cestou Ize postupovat.
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