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...0 které obory jde?

* klinicka chemie/biochemie/toxikologie

* hematologie, hemostaza/hemokoagulacni poruchy a transfusni medicina
* imunologie a imunopatologie

* |ékarska mikrobiologie

 patologie, molekularni patologie a molekularni diagnostika

e ...tradicné se uvadi, Ze cca 60-70% diagnostickych rozhodnuti se odviji od
laboratornich vysledku pri cca 5% nakladem na laboratore (Forsman,
Clin.Chem. 1996)



souhrnne — laboratorni medicina

* historie: kde se objevil koncept klinické laboratore

* 1861, Dr. F.H.Brown, Boston MA: “...kazda nemocnice by méla mit na konci oddéleni
malou mistnost, ktera bude slouzit jako obecna laborator”

* jednou z prvnich v Evropé: 1886 v Mnichove, Hugo Wilhelm von Ziemssen
* 1895 v USA, Filadelfie, The William Pepper Laboratory of Clinical Medicine
* hematologie: Anthony van Leeuwenhoek (1632-1723) s X

* mikrobiologie: Louis Pasteur (1822-1895) ook 3
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* molekularni diagnostika, 1986, 1987

e ...zasadni byl objev PCR, popsan vr. 1971, ale realizoval jej az Kary Mullis 1983
(dostal Nobelovu cenu)

* v soucasnosti jsou zejména patrné tendence k agregaci laboratofri,
automatizaci, v€ preanalytickych procesu, postanalytické faze



orofil absolventa, alias - co bychom radi, aby z vds bylo?

 strucny, indikativni profil absolventa:

 vzdélany, komunikativni, zvidavy se zajmem o praci v klinické laboratofi v
relevantnich odbornostech s vedomim zdasadni dulezitosti laboratore v
diagnostickém procesu

* kompatibilni se zptisobem prdce v klinické laboratori (bezpecnostni standardy
apod.,) adherence ke spravné laboratorni praxi, s profesionalnim respektem ke
zkusenéjsim kolegum, respektovdni etickych aspektu chovdni

* soucasti je ochota se vzdéldvat v priabéhu své profesiondlni kariéry (semindre,
seznamovani se s novinkami, kvalifikacni rozvoj dle moznosti)



zakladni pojmy pro metriku/metrologii
laboratornich vysetreni

 jednotky, resp. rozmeér veliciny, ktera je vysledkem laboratorniho testu

* referencni meze, koncept normalni Gaussovy distribuce, parametrické a
neparametrické rozlozeni




jednotky a veliciny

* rozliSujme kvalitativni, semikvantitativni a kvantitativni vy$etienf

* kvalitativni = bindrni vysledek: pozitivni, negativni, teplo/zima, v mediciné
také ale...boli/neboli

* semikvantitativni = vysledek na hrubé skale, kupr. ctyrelementové:
0 + ++ +++, apod.,

e kvantitativni vysledek: vzdy vztazen k velicing, resp. kvantité kalibrantu
uzitého k ustanoveni vztahu signal/koncentrace (tj. kalibraci)



see m a v h IStO rl C k\,/ eX kU rS vyborné zpracovdno v: BLAHOVA, Kristyna. Vyvoj

mér a vah v ceskych zemich: bakaldrska prace. Brno: Masarykova univerzita, Fakulta pedagogickd, Katedra fyziky,
chemie a odborného vzdélavani, 2020. Vedouci bakaldrské prace: Mgr. Lukds Pawera.

e Blahova K: “...cisar Ferdinand lll. vydal reskript ke sjednoceni jednotek v
Brné a Olomouci, zaved| predchidce katastru”

e .....metrické jednotky: Francie v obdobi po Velké francouzské revoluci
e .....imperialni jednotky Britského impéria a USA

e ,...idnes kombinace (napf. krevni tlak, kde se kPa neujaly ani v Evropé),
britska/standardni mile, ndmorni mile, “uzly” pro vyjadreni rychlosti v
namornictvi, v lab. kupr: “psi” jako jednotka tlaku - HPLC



o jakeé jednotky jde — Sl , a ty ostatni...

u nas v CR: vyhlagka 264/2000 o zakladnich méficich jednotkach, atd...

e ...snaha u Sl jednotek versus jednotky “ostatni”, angloamerické,...

* ...jednotky odvozené od “definitivni” metody, treba gravimetrie (kg),
jednotky zareni,

* metody jsou: definitivni, referencni, terénni (field)

 jednotky “relativni”, konvencni, konsensualni (kupr. proteinové standardy
WHO)



biologicka variabilita - zdroje
» vékova skala,

 pohlavi jedince,

e pracujeme s bindarnim pohlavim mimo skutecnost diagnostikovanych chromozomalnich odchylek (XX,
XY, varianty)

» geneticky fundament jedince
* interakce genetika<>vyvoj<>prostredi/environment

* chronobiologie (biologické rytmy i) Casové, ii kontextualni, napr. fysiologicky
mestruacni cyklus)



zvlastnosti a specifika vekovych obdobi
cloveka

» skala zivota ¢lovéka je cca 1- 100 let

* rustovym a vyvojovym obdobim je zejména détsky vek (pediatricka
medicina), dospély vék, nadsledné presenium/senium, tj stari

e priklady: bilirubin neonatalni vs dospély, naproti tomu monoklonalni
gamapatie



pohlavi jedince,

e ...pracujeme s binarnim pohlavim mimo skutecnost diagnostikovanych
chromozomalnich odchylek (XX, XY, varianty)

* diverzifikace a diference zacCinaji byt patrny v dobé puberty

* kromé zjevnych zmén vétsinou endokrinologickych se tyto zmeény také
promitnou do nékterych laboratornich vysetreni (svalova hmota -
kreatinin, menstruacni cyklus — RBC,zelezo



geneticky zaklad jedince

 studiem se zabyva |ékarska genetika s radou subspecializaci

* je popsana cela rada genetickych poruch a abnormalit (McKusick catalogue:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2686440/)

* u nékterych je moznost tzv. screeningu, tj. procesu, kdy vzorek
pacienta/novorozence je predmétem laboratorniho vysetreni za Ucelem
zjisténi pritomnosti jedné ze screenovanych chorob

* unds v CR zejména UDMP VFN Praha
(https://udmp.lfl.cuni.cz/file/6111/metabolicka-prirucka-2020.pdf)

* FN Brno — screening CF a endokrinopatie, dnes i pilotni program pro SMA,SCID a CF



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2686440/
https://udmp.lf1.cuni.cz/file/6111/metabolicka-prirucka-2020.pdf

interakce genetika<>vyvoj<>prostredi/environment

e fada stavl spojenych s tzv. nachylnosti na/k néjakému stavu....snizené
tolerance nékterych potravin, léCiv

e védnim obory jsou
» farmako/genetika/genomika
» ekotoxikologie, ekogenetika



chronobiologie (biologické rytmy:
i) Casove, ii kontextualni, napr. fysiologicky mestruacni cyklus)

 zakladni déleni je: cirkadianni, infradianni, ultradianni ve vztahu ke dni

Cycle circadien

* existuji delsi cykly ve vztahu k fazi mésice, roku, resp. rocnimu obdobi,
rytmus
cirkannudlni(https://www.google.com/search?source=univ&tbm=isch&q=c
hronobiologie)



https://www.google.com/search?source=univ&tbm=isch&q=chronobiologie

..a zpet k jednotkam a referencnim intervalum

* pojem “normalita” je vztazen ke statistické distribuci (Gaussovo normalni
rozlozeni)

* od néj je odvozen tradi¢ni koncept “normalnich” hodnot (+- 1,96 SD,)

* v praxi spiSe neparametricka rozlozeni, vyjadruje se percentily (centil,
decil, kvartil, median je stredni hodnota 50. percentilu, modus je
hodnotou nejcetnéjsi
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Charakteristiky variability

Kdyz jsem v roce 1859 prohlasil, ze
evoluce postupuje nahromadénim
nepatrnych rozdill mezi jedinci,
uvedl jsem do biologického mysleni
Smérodatna odchylka (popr. rozptyl) predstavu nepfetrzité variability.

* Ukazuje jak se kazda jednotliva hodnota lisi od priiméru

Variacni koeficient

» Relativni mira variability vztazena k priiméru

Rozpéti

* Vzdalenost mezi nejvétsi a nejmensi hodnotou

Mezikvartilové rozpéti
* Rozpéti 50 % prostrednich hodnot

primér primér primar



Presnost, preciznost, pravdivost

» Pravdivost = Tésnost shody mezi
primérem opakovanych namérenych
hodnot a referencni hodnotou

Vztah preciznosti, pravdivosti a nejistoty méreni

» Preciznost = Tésnost shody mezi
opakovanymi nameérenymi hodnotami
na stejném objektu

» Presnost = pravdivost + preciznost

zlep$eni pravdivosti (trueness)

Referencni Referenéni
A hodnota hodnota

ZlepSeni preciznosti (precision)
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Norma mUZe oznacovat
néco obvyklého nebo

n I, rOZd é ‘ e n |, typického, avSak normou

oznacujeme i velmi mocna
eticka omezeni.

Norma

* Modeluje nahodné déje vyskytujici se v prirodeé Ci spoleCnosti

* Prfesné ridi jen malo velicin, ale jeho vyznam spociva v tom, ze za urcitych
podminek dobre aproximuje radu jinych pravdépodobnostnich rozdéleni

* Symetrické rozdéleni, které je charakterizovano stredni hodnotou (primérem) a
smeérodatnou odchylkou

50%

primér=median=modus




Norma m{Ze oznacovat
néco obvyklého nebo

n II rOZd é | e n |, typického, avsak normou

oznacujeme i velmi mocna
eticka omezeni.

Norma

* Je zdkladem velkého mnozstvi statistickych test

* Referencni rozmezi

e ,Zakon chyb” /\

68.3%

3s 25 -1s prleér 1s 2s 3s

-1s primér 1s

3s 25 -1s prffmér 1s 2s 3s



Meéreni —odhad skutecné hodnoty

Meéreni provedeme pouze jednou

* Odhady
1. Bodovy odhad
Vysledek uvedeme jako: méreni
2. Intervalovy odhad
Vysledek uvedeme jako:

méreni + Cislo (rozSirena
nejistota)

Nejistota = parametr pridruzeny k vysledku méreni, ktery
charakterizuje miru rozptyleni hodnot, které by mohly
byt dlvodné prirazeny vysledku
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ProC uvadet vysledek mereni vcetnée

nejistoty?
Referen¢ni hodnota
Cut-off
Oblast negativity Oblast pozitivity
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ProC uvadet vysledek mereni vcetnée

nejistoty?
Referen¢ni hodnota
Cut-off
Oblast negativity Oblast pozitivity
—e—>

>

@

———>

——




Referencni rozmezi

=hodnoty laboratorniho testu, které ohranicuji vétsinu hodnot
referencni populace
* Co je vétSina? 95 % (99 %)

* Hranice (Meze)
* Oboustranné DRM-HRM
e Jednostranné pod HRM
nad DRM

* Co je referencni populace?




Referencni populace

e Zdravi jedinci Ci jedinci, ktefi nemaji chorobu ovlivnujici prislusny
laboratorni ukazatel
 Volba pozadavku na referencni jedince, je pomérné problematicka

zalezitost a mUze zasadné ovlivnit vysledné hodnoty referencnich
mezi a jejich interpretaci
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Metody urceni referencniho rozmezi

* Pfimy x neprimy zpusob
* Parametricky pristup  x neparametricky pristup

Pramér Wb )
Smeérodatna yberove
odchylka populace rﬂ~ ﬂ rﬂ‘ rﬁ~ :ﬁ. :ﬁ.

nejmensi nejvetsi

-3|G-2|G-1IG Lll 1|c5 2|c5 3Ic5

Normalni rozdéleni

5 % zdravych jedincti bude mit hodnotu parametru
mimo referencni rozmezi



Co je treba uvazit pri pouziti Referencniho
rozmezi

* Odhad referencnich mezi je konstruovan bodove, ale pro kazdou mez je
mozné konstruovat interval spolehlivosti

* Kazdé meéreni ma svou nejistotu

DRM HRM



Co je treba uvazit pri pouziti Referencniho
rozmezi

* Pozadavky na referencni populaci (rasa, pohlavi,...)

* \/ysledek mimo referencni meze(abnormalita) muze upozornit na
patologicky stav

* je treba kombinace s jinymi statistickymi nastroji



Rozhodovaci mez

=Hodnota vysledku laboratorniho testu, podle které se rozlisi jedinci s

pritomnosti choroby od jedincti bez jeji pritomnosti

Negativni

Zdravi

Cut-off

Pozitivni

Nemocnhi




Rozhodovaci mez

=Hodnota vysledku laboratorniho testu, podle které se rozlisi jedinci s
pritomnosti choroby od jedincti bez jeji pritomnosti

SN

Specificita=demi Negativni Cut-off Pozitivni
7 dravi Nemocni
Senzitivita= SN SP
SP
Nemocni |
|
DRM FN HRM




Rozhodovaci mez

=Hodnota vysledku laboratorniho testu, podle které se rozlisi jedinci s
pritomnosti choroby od jedincti bez jeji pritomnosti

SN
Zdravi

Specificita=

Senzitivita=
SP
Nemocni

Negativni

Zdravi

SN

DRM

Cut-off

Pozitivni

Nemocnhi




Rozhodovaci mez

=Hodnota vysledku laboratorniho testu, podle které se rozlisi jedinci s
pritomnosti choroby od jedincti bez jeji pritomnosti

SN

Specificita=demi Negativni Cut-off Pozitivni
7 dravi Nemocni
Senzitivita=
SP
Nemocni




ROC krivka

Podil spravné pozitivnich(senzitivita)
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Shrnuti

Referencni rozmezi
* Pouze zdrava populace

* Prekroceni signalizuje
abnormalitu

* Maji svou nejistotu

e Zdravy jedinec bude mit
vysledek mimo referencni meze
s pravdepodobnosti 5 %

Cut-off
* Populace s chorobou i bez

* PrekrocCeni je spojeno s
|ékarskou akci
* Bodovy pojem

e Zdravy jedinec presahne cut-off
s pravdépodobnosti (100-
specificita) %



,...dekuji za pozornost

e statisticka cast:

* RNDr. Bc. Iveta Selingerova,
Ph.D.,MOU, FU LF MU



