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REFERENTNE VREDNOSTI KRVNE SLIKE KOD DECE STAROSTI 6 I 7 GODINA

REFERENCE VALUE PARAMETERS OF COMPLETE BLOOD COUNT IN CHILDREN
AGING 6 AND 7

Milosava Pelkapié¢ (1), SneZana LeSovic (2)

(1) ZDRAVSTVENI CENTAR UZICE, 0] DOM ZDRAVLJA UZICE; (2) SPECIJALNA BOLNICA ZA BOLESTI
STITASTE ZLEZDE I BOLESTI METABOLIZMA ,ZLATIBOR”

Sazetak: Nekada se za skup rezultata dobijenih testiranjem zdrave populacije koristio termin
Jnormalne vrednosti”. Napredak u tumacenju laboratorijskih nalaza je postignut upotrebom termina
Jreferentne vrednosti” koji je precizniji i podrazumeva raspon od 95% vrednosti rezultata koji su dobijeni
prilikom odredivanja nekog parametra kod referentne populacije. Za pravilnu interpretaciju
laboratorijskih nalaza neophodno je detaljno poznavati postupke i metode koji se koriste u laboratoriji,
kao i uticaj pojedinih faktora na vrednosti rezultata. Poznato je da vecina laboratorija u svetu koristi
referentne vrednosti (RV) koje preporucuju proizvodaci opreme, koje su ve¢ objavljene u literaturi ili
koriste RV drugih laboratorija. Cilj naSeg ispitivanja je bio da se odrede referentne vrednosti za parametre
krvne slike koji odgovaraju uslovima rada u nasoj laboratoriji. Istrazivanje je trajalo 2 godine, obuhvatilo
je 1248 zdrave dece (665 decaka i 593 devojcice), starosti 6 i 7 godina. Za uzorkovanje venske krvi su
koriS¢ene vakutajner epruvete (Vacuette, Grenier-Bio-One, K2E, ljubicasti zapusac). Parametri krvne slike
(KKS), leukociti (WBC), eritrociti (RBC), hemoglobin (Hgb), hematokrit (Hct), trombociti (PLT) i eritrocitni
indeksi (MCV, MCH, MCHC, RDW) su odredivani na hematoloSkom analizatoru HmX (Beckman-Coulter).
Referentne granice su odredene kao srednja vrednost +2 standardne devijacije, a znacajnost razlike je
utvrdivana Studentovim t-testom. Dobili smo slede¢e RV: za WBC: 3,77-11,61 x 109/L; RBC: 4,03-5,25 x
1012/L; Hgb: 111,1-147,22g/L; Hct: 0,34-0,42L/L; MCV: 75,5-90,14fL; MCH: 25,36-30,52pg; MCHC:
310,95-362,15g/L; RDW: 10,66-15,06%; PLT: 178,89-467,73 x 109/L. Analizom podataka po polu
utvrdili smo da postoji statisticki znacajna razlika samo kod RBC i RDW (p<0,05, p<0,01). Za ova dva
parametra smo odredili RV za devojcice (RBC: 4,04-5.2 x 1012/L; RDW: 10,56-14,96 %) i de¢ake (RBC:
4,04-5,28 x 1012/L; RDW 10,76-15,12%). Poredenjem rezultata sa drugim laboratorijama dosli smo do
zakljucka da se RV za pojedine parametre neznatno razlikuju, dok su kod drugih te razlike znatne, kao Sto
je slucaj sa leukocitima kod kojih je gornja granica od 11,4 do 15,5 x 109/L. S obzirom na to da ovakve
razlike mogu otezavati interpretaciju laboratorijskih nalaza, misljenja smo da svaka laboratorija treba da
odredi RV za svoje uslove rada.

Klucne redi: referentne vrednosti, referentvi interval, referentni opseg, deca, pedijatrijski.

Summary: The term "normal value" used to be applied for a set of results obtained by testing the
health of population. The progress in the interpretation of laboratory results was achieved by using the
term "reference value", which is more precise and includes a range of 95% of the results obtained in
determining a parameter with the reference population. For the proper interpretation of laboratory
findings, it is necessary to know in detail the procedures and methods used in laboratories, and the impact
of certain factors on the value of the results. It is known that most laboratories in the world, use the
reference value (RV) recommended by the manufacturers of equipment that have already been published
in the literature or used as the RV of other laboratories. The aim of our study was to determine reference
values for Complete Blood Count (CBC) parameters corresponding to the working conditions in our
laboratory. The study lasted for 2 years, included 1.248 healthy children (665 boys and 593 girls), aging 6-
7. For the sampling of venous blood vacutainer tubes (Vacuette, Grenier-Bio-One, K2E, purple stopper)
were used. The parameters of the CBC leucocytes (WBC), erythrocytes (RBC), haemoglobin (Hgb),
haematocrit (Hct), platelets (PLT) and erythrocyte indices (MCV, MCH, MCHC, RDW) were measured at
HmX haematology analyzer (Beckman-Coulter). Reference limits were defined as the mean value *2
standard deviations and statistical significance of differences was determined by Student's t-test. We got
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the following RV: for WBC 3.77 - 11.61x109/L, RBC 4.03 - 5.25x1012/L, Hgb 111.1-147.22 g/L, Hct 0.34-
0.42 L/L, MCV 75.5-90.14 fL, MCH 25.36-30.52 pg, MCHC 310.95-362.15 g/L, RDW 10.66-15.06%, PLT
178.89-467.73x109/L. Analyzing the data by gender we found out that there was a statistically significant
difference only in RBC and RDW (p<0-05, p<0.01). For these two parameters, we determine RV for girls
(4.04-5.2 RBCx1012/L, RDW 10.56-14.9%, and for boys (RBC 4.04-5.28x1012/L, RDW 10.76-15.12%).
Comparing the results with other laboratories, we came to the conclusion that the RV for some
parameters was slightly different, while for others there was a significant difference, as in the case of
leukocytes for which the upper limit is 11.4-15.5x109/L. Given that these differences can complicate the
interpretation of laboratory findings, we believe that each laboratory should determine RV for their

working conditions.
Key words:

reference value, reference interval, reference range, children, paediatric

UvoD

Odredivanje parametara krvne slike na
hematoloskom analizatoru predstavlja pocetak
svakog laboratorijskog ispitivanja. Medutim,
dobijena vrednost laboratorijskog rezultata
sama po sebi ne pruza nikakvu informaciju ako
se ne poredi sa ve¢ poznatom vrednoscu.
Tumacenje laboratorijskih rezultata predstavlja
specifican vid zakljucivanja putem poredenja sa
referentnim vrednostima i koristi se za
postavljanje dijagnoze, odredivanje terapije,
pracenje toka bolesti, ocenu stanja zdravlja
osoba i populacije, identifikaciji u osoba kod
kojih postoji rizik od nastajanja neke bolesti.
Nekada se smatralo da svaka laboratorija treba
da odredi sopstvene referentne vrednosti, ali
danas laboratorije koriste referentne vrednosti
dobijene na drugom mestu (npr, preporuka
proizvodaca uredaja, studije, udzbenici i sl.).

U proslosti se cesto koristio termin
ynormalne vrednosti”, $to je ekvivalent terminu
referentne vrednosti dobijene kod zdravih
ispitanika. One su podrazumevale podrucje
vrednosti koje se nalazi kod 95% zdravih osoba,
a dobijene su u grupi ispitanika izabranih kao
reprezentativni uzorak. Medutim, ne postoji
apsolutno zdravlje, cesto postoje razlike u
raznim populacijama, pa Sto je kod jednih
»normalno” ne mora biti i za druge. Takode,
referentne vrednosti se ne moraju formirati
samo za zdravu populaciju, ve¢ se one mogu
odnositi i na zdravstveno stanje, npr. trudnocu
ili dijabetes. Do zabune moZe do¢i jer termin
normalna vrednost ima razli¢ito znacenje u
statistici i medicini, pa je IFCC (Internatoinal
Federation of Clinical Chemistry) preporucila
upotrebu termina referentna vrednost (RV),
umesto normalna vrednost [1]. Danas se Cesto
kao sinonimi koriste izrazi referentna vrednost,
referentni  interval, referentni raspon i
referentni opseg. Referentne vrednosti se
dobijaju od osoba koje se nazivaju referentnim
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pojedincima, koji su izabrani na osnovu
utvrdenih kriterijuma sa ciljem dobijanja
referentnih vrednosti. Da bi se adekvatno
tumacili laboratorijski nalazi, klini¢aru treba da
su poznati uslovi pod kojima su dobijeni uzorci
bioloSkog materijala (uticaj temperature, svetla,
stajanje uzorka, prisustvo lipemije, hemolize,
ikteri¢nosti, hladnih aglutinina, krioglobulina,
makroenzima, autoantitela, EDTA zavisnih
antitela), da budu primenjene odgovarajuée
standardne metode, kontrole kvaliteta i opreme.
Na laboratorijske rezultate mogu uticati pol,
starost, rasa, etnicko poreklo, geografska
lokacija, genetski faktori, fizioloski faktori,
socioekonomski status, adaptacija osoba na
odredene ekoloske uslove, uzimanje hrane, pica,
lekova i fizicka aktivnost [2]

S obzirom na uticaj svih navedenih
faktora na vrednost laboratorijskog rezultata,
cilj nam je bio da odredimo referentne vrednosti
za parametre krvne slike, kod dece starosti 6 i 7
godina, koje odgovaraju uslovima rada u nasoj
laboratoriji.

MATERIJAL I METODE

IstraZivanje je trajalo oko 2 godine,
obuhvatilo je 1248 zdrave dece starosti 6 i 7
godina (665 decaka i 593 devojcice), koja nisu
imala hematoloske, akutne i hronicne
respiratorne, endokrinoloske i nefroloske
bolesti. Da bi se minimizovali uticaji hrane,
poveske, mesta uzorkovanja, poloZaja tela,
antikoagulansa u epruveti, stajanja i Cuvanja
uzorka, pridrZzavali smo se preporuka za
uzorkovanje krvi. Sva deca nisu uzimala hranu
10-12h pre uzorkovanja, zbog uticaja lipida i
pojave fenomena pod nazivom ,in vitro staza”
[3]. Uzorak je uziman naste, u sede¢em poloZzaju
pacijenta, u vakutajner epruvete (Vacuette,
Grenier-Bio-One, K2E, ljubicasti zapuSac¢) sa
K2EDTA antikoagulansom. Za uzorkovanje je
primenjivana poveska koja je odvezivana odmah
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posle uboda, epruveta sa dobijenim uzorkom je
invertovana osam puta, a parametri krvne slike
su odredivani na hematoloskom analizatoru
HmX (Beckman-Coulter), u period do jednog
sata posle uzorkovanja. Za unutrasnju kontrolu
kvaliteta koriS¢ena je komercijalna kontrolna
krvi 5 Cell Control i Coulter reagensi dizajnirani
za ove sisteme. Za statisticku obradu podataka
koriScen je Studentov t-test, a referentne granice
su odredene kao X+2SD (srednja vrednost +2
standardne devijacije).

CIL] RADA
Cilj rada je bio da se odrede referentne
vrednosti parametara Kkrvne slike, kod dece
starosti 6 i 7 godina, koje odgovaraju uslovima
rada u nasoj laboratoriji.

REZULTATI

Na hematoloSkom analizatoru smo
odredivali slede¢e parametre krvne slike:
leukocyte (WBC), eritrocite (RBC), hemoglobin
(Hgb), hematokrit (Hct), trombocite (PLT) i
eritrocitne indekse (MCV, MCH, MCHC i RDW).
Podaci za ove parametre su statisticki obradeni
po polu, a dobijene vrednosti su prikazane na
tabeli 1.

Tabela 1.Distribucija parametara krvne slike po polu.
Table 1. Distribution of blood count parameters according to gender.

Parametar
n WBC RBC Hgb Hct MCV MCH | MCHC | RDW PLT
DECACI 665 X 7,79 4,66 | 129,23 | 0,384 | 82,64 | 27,87 | 336,95 | 12,94 | 323,18

SD| 1,96 | 0,31 9,38

0,022 3,3 1,23 8,83 1,09 74,38

X | 7,58 | 4,62 | 129,07

0,383 | 83,02 | 28,01 | 336,1 | 12,76 | 323,44

DEVOJCICE | 593 o595 029 | 8,63

0,022 4,0 1,35 16,13 1,1 69,74

t 1,855 | 2,36 | 0,315

0,816 | 1,825 | 1,915 | 1,168 | 291 0,064

p >0,05 | <0,05 | >0,05

>0,05 | >0,05 | >0,05 | >0,05 | <0,01 | >0,05

n - broj ispitanika; X - srednja vrednost; SD - standardna devijacija; t - Studentov t-test; p - statisticka
znacajnost razlike.
n-number of respondents; X- mean value; SD-standard deviation; t-Student's t-test; p- statistical
significance of differences

Poredenjem pojedina¢nih parametara
KKS decaka i devojc¢ica, dobili smo statisticki
znacajnu razliku za RBC (p<0,05) i
visokostatisticki znaajnu razliku za RDW
(p<0,01). Decaci su imali viSe prosecne
vrednosti RBC, ali je i variranje kod njih bilo viSe,
tako da smo pri formiranju RV po polu uvideli da
se RV neznatno razlikuju samo na gornjoj granici

(decaci 4,04-5,28; devojcice 4,04-5,2 x 1012/L),
a pojedinacno formirane RV za RDW se razlikuju
za 0,2% (decaci 10,76-15,12; dev. 10,56-
14,96%).

Objedinjavanjem podataka za oba pola i
statistickom obradom, formirali smo zajednicke
referentne vrednosti $to je prikazano na tabeli 2.

Tabela 2. Referentne vrednosti za parametre krvne slike kod dece.
Table 2. Reference values of blood count parameters in children

Parametar Srednja vrednost (x) Standard(r;zzl1 )dev1]ac1]a Refere(?(t:e; ;/g;}dnost
WBC (x 109/L) 7,69 1,96 3,77-11,61
RBC (x1012/L) 4,64 0,307 4,03-5,25
Hgb (g/L) 129,16 9,03 111,1-147,22
Hct (L/L) 0,38 0,02 0,34-0,42
MCV (fL) 82,82 3,66 75,5-90,14
MCH (pg) 27,94 1,29 25,36-30,52
MCHC (g/L) 336,55 12,8 310,95-362,15
RDW (%) 12,86 1,1 10,66-15,06
PLT (x 109/L) 323,31 72,21 178,89-467,73
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DISKUSIJA I ZAKLJUCAK

Poslednjih decenija su se menjali
stavovi o0 minimalnom broju ispitanika
potrebnih za formiranje RV. Preporuke su se
kretale od najmanje 50, pa do najmanje 1000
ispitanika [4, 5]. Po sada vaZe¢im preporukama,
potrebno je najmanje 120 ispitanika po svakoj
grupi za formiranje RV. Radna grupa Instituta za
klinicke i laboratorijske standarde (Clinical and
Laboratory Standards Institute - CLSI) predlaze
da vise laboratorija koje poseduju adekvatan
statisticki  informacioni sistem, koje su
umrezZene, raspolazu  metodama  visoke
specificnosti i osetljivosti, mogu da kombinuju
podatke i tako smanje veli¢inu uzorka na po 20
ispitanika. Ovo je vazno iz razloga Sto se
izbegava opterecenje da svaka laboratorija za
sebe obezbedi najmanje 120 referentnih
pojedinaca (po polu, rasi, godinama), Sto
smanjuje optereéenje laboratorije i materijalne
troskove. Ukratko, radna grupa smatra da je
svaka laboratorija viSe nego sposobna da
verifikuje primenjivost referentnih intervala na
svoju populaciju. Ovo je moguce pod uslovom da
se i proizvodaci opreme pridrZavaju propisanih
standarda, primenjuju savremene statisticke
metode i izvode multicentricne studije [6].
Danas se zajednicki RV formiraju u odredenom
regionu jedne zemlje ili u nekoliko zemalja, dok
se ostale laboratorije oslanjaju na ovako
dobijene vrednosti [7, 8].

U Srbiji ne postoji regionalna
umrezZenost laboratorija, niti umreZenost na
nivou zemlje, pa je zadatak svakog biohemicara
da odredi RV i izvrsi uporedivost sopstvenih
rezultata sa drugim laboratorijama. Kao i u nasoj
zemlji, i u Latinskoj Americi se obi¢no koriste RV
koje su odredene u nekoj drugoj laboratoriji i
nisu prosle validaciju u sopstvenoj [9].
Formiranje RV po polu je relativno lako, ali po
starosnim grupama nije tako, pa su obi¢no
razlike izmedu laboratorija od jedne do dve
godine. Tako, npr, Klinika Mayo ima RV za decu
od 6 do 11 godina za sve pojedina¢ne parametre
u krvnoj slici po starosti [10]. Sli¢no je i sa
klinikama i bolnicama za decu 6-12 godina u
Minesoti [11]. Klini¢ki centar Srbije RV za WBC
6-7. godine, za RBC, Hgb, Hct i eritrocitne
indekse 5-10. god, za PLT 6-10. godine [12].
Pojedine laboratorije su izvrsile podelu i po polu
i po starosti, ali se vidi da u tom uzrastu ne
postoji razlika RV po polu [13]. Analizom
dobijenih podataka uvideli smo da su nase RV za
WBC (3,77-11.61 x 109/L) nize u odnosu na RV
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kod prethodno navedenih klinika (4,5-14,5; 5,0-
15,5;5,0-14,5 x 109/L) i da su najpribliZnije RV
za odrasle osobe. Kod ovih klinika su razliciti i
rasponi za RBC (3,8-5,2; 4-5,2; 3,6-54 X
1012/L), kao i za hemoglobin (10,9-14,9; 11,5-
15,5; 11-143g/L), a za hematokrit se krec¢u u
rasponu 1-3%. Vrednosti naSih RV za sve
parametre za ovaj uzrast su najpribliznije sa RV
koje je objavio Medicinski centar za decu u
Dejtonu [14]. Posto se vrednost WBC veoma
Cesto koristi za postavljanje dijagnoze u akutnim
stanjima, gornja granica RV varira izmedu
laboratorija (od 11,4 pa do 15,5 x 109/L), Sto
moze dovesti do dodatne zabune. Iz dobijenih
podataka vidimo da je gornja granica nasih RV
za WBC 11,61 x 109/L najpribliznija gornjoj
granici RV Medicinskog centara za decu u
Dejtonu 12 x 109/L i bolnice u Baltimoru (11,4 x
109/L) [15]. Nijedna od navedenih laboratorija
nije navela opremu na Kkojoj je odredivala
parametre KKS, geografsko podrucje i rasu, pa
smo u poredenju podataka mogli uzeti u obzir
samo vrednosti parametara.

ZAKLJUCAK

Uvek treba da imamo u vidu da su referentne
vrednosti samo orijentacione smernice za
tumacenje laboratorijskih nalaza i ne treba ih
poistovecivati sa nivoima klinicke odluke.
Laboratorijski nalaz koji je izvan granica
referentnog raspona ne mora uvek biti i
patoloski, jer Klini¢ar treba da uzme u obzir i
druge faktore koji mogu uticati na rezultat, kao
Sto su individualne razlike, postupanje sa
uzorkom, osobine uzorka, metode kojima je
odredivan. Ako se koriste RV drugih laboratorija,
pored uslova rada u laboratoriji, treba uzeti u
obzir i nadmorsku visinu podrucja za koje su
odredivane RV, kao i rasu ispitanika. Svi podaci
Cesto nisu dostupni klini¢aru, pa je potrebno da
svaka laboratorija odredi sopstvene RV za
metode koje primenjuje i uslove pod kojima radi.
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