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Kreatinin — srovnani
metod pro stanoveni
hladiny v modi

D. Friedecky, R. Huskova,

P. Chrastina, P. Hornik a T. Adam

Kreatinin je jednim z nejcastéji stanovovanych ana-
Iyt v biochemické laboratofi. V tomto ptispévku
jsou srovnany rutinné pouzivané metody pro sta-
noveni kreatininu v moc¢i s technikou tandemové
hmotnostni spektrometrie (TMS). Dalsi dily tohoto
miniseridlu budou zaméreny na srovnani metod pro
stanoveni sérové hladiny kreatininu, a déle bude
zminén metabolismus a nékterd vice ¢i méné znama
Kklinickd vyuziti stanoveni kreatininu.

Pro srovnani metod bylo pouzito vzorki 120 ano-
nymnich pacienti v rozmezi hladin kreatininu od 1
do 26 mmol/l. Pro enzymovou a Jaffé metodu byly
vzorky pouzity bez upravy, pro TMS byly vzorky nate-
dény standardnim roztokem d3-kreatininu (1:10).

Enzymova i kineticka Jaffé metody byly provedeny
na automatickém analyzatoru Hitachi 917 (soupravy
a kalibratory Roche). Enzymova metoda je zaloZena
na degradaci kreatininu a jeho reakénich produkta
kreatininasou, kreatinasou a sarkosinoxidasou. Pro-
dukovany H,O, je stanoven spektrofotometricky. Jaffé
metoda vyuziva reakci kreatininu s pikratem v alkalic-
kém prostiedi za vzniku barevného komplexu, ktery
je opét stanoven spektrofotometricky. Metoda TMS

Obrdzek 1:
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byla provedena na ,,triple-quadrupole” hmotnostnim
spektrometru API 2000 (Applied Biosystems-Sciex)
pomoci primého nasttiku bez separace.

Vysledky jsou prezentovany pomoci grafti, které

poskytuji lepsi predstavu pfi interpretaci statistic-

kych dat. Pro srovnani naméfenych dat je mozno

pouzit nékolik pfistuptl. Na niZe uvedenych grafech

jsou aplikovany:

e porovnani dvou nezavislych vybért pomoci
krabicovych grafii

® parové porovnani dvou vybérii regresni analy-
zou

® parové porovnani dvou vybért pomoci Bland-
Altmanovych graft

Jako srovnavaci metoda byla vybrana obecné pouzi-

vand a uznavana enzymova metoda.

POROVNANI DVOU
NEZAVISLYCH VYBERU
KRABICOVYMI GRAFY

Krabicové grafy poskytuji zdkladni informace o roz-
déleni. Na obrazku 1 jsou data bez transformace a je
vidét, Ze soubory nemaji normalni rozdéleni; 25
- 75 percentil (zeleny obdélnik) nelezi uprostred
tsecky. Cervené body byly nespravné vyhodnoceny
jako odlehlé.

Po logaritmické transformaci (obrazek 2) naméfte-
nych dat ziskdvime normalni rozdéleni soubort
dat u vSech tfi metod a zadné odlehlé body se jiz
nevyskytuji. Z grafti je patrné, Ze pokud se porovnaji
soubory dat nezavisle, pak metody dévaji srovna-
telné vysledky.
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Obrdzek 2:
REGRESNI ANALYZA

Velmi ¢asto pouzivanou metodou pro srovnani
dvou soubort namérenych dat je regresni analyza.
Regrese byla provedena na logaritmickych datech,
ktera vykazuji normalni rozdéleni a tudiz je mozno
aplikovat tento statisticky test. Na obrazcich 3 a 4
jsou zobrazeny zavislosti dat namérenych jednotli-
vymi metodami. Zavislost ,,ln TMS® na ,,In enzym*

Obrdzek 3:

vykazuje velmi dobrou korelaci, kde smérnice
vykazuje trend + 0,3 % ve prospéch TMS metody.
Na druhou stranu zavislost ,,In Jaffé“ na ,,In enzym*
poskytuje negativni trend - 3% pro Jaffé metodu.
Tato skute¢nost neni z grafu na prvni pohled zfejma,
av$ak smérnice rovnice regresni krivky toto jedno-
zna¢né kvantifikuje.
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In Jaffé
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Obrizek 4:

PAROVE POROVNANI
DVOU VYBERU POMOCI )
BLAND-ALTMANOVYCH GRAFU

Bland-Altmantyv graf sleduje rozdily mezi meto-
dami. Graf umoznuje stanovit, zda jsou rozdily
systematického charakteru (bias, trend) a velikost
rozdild (rozptyl ¢i smérodatnd odchylka). Do
grafu se vynasi rozdily mezi obéma metodami

Obrdzek 5:

v zdvislosti na primérech téchto dvou metod. Na
obrazcich 5 a 6 jsou zndzornéna data bez transfor-
mace. Je vidét, Ze data vykazuji heteroskedasticitu
(s rostouci koncentraci rostou diference). Vzhle-
dem k tomu je nutné opét provést transformaci
a do graftl vynést logaritmy hodnot. Avsak i tak
1ze na obrazku 6 sledovat vyrazny negativni trend
u Jaffé metody, ktery byl kvantifikovdn pomoci
regresni analyzy.
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Obrizek 6:

Obrazky 7 a 8 ukazuji grafy s vynesenymi logarit-
my naméfenych hodnot. Tyto hodnoty je mozno
statisticky zpracovat a vynést do grafu pramérné
diference, limitni diference na hladiné vyznamnosti
95% (+/- 2s). Z obrazkl vyplyva, ze TMS a enzy-
mova metoda poskytuji zcela srovnatelné vysledky.
Primérna diference je + 0,5% a limitni diference
jsou-7,6%a+ 8,6%

Jaffé metoda ve srovndni s enzymovou metodou
vykazuje v rozdilech negativni trend, jiz diive
sledovany u regresni analyzy. V tomto piipadé je
pramérna diference vyznamné ovlivnéna a vychazi
- 4,4% alimitni diference - 13,2% a + 4,5 %. I pfes
tuto systematickou chybu Jaffé metoda spliiuje kri-
téria pro celkovou pfipustnou analytickou chybu dle
doporuceni CSKB (TE = +/- 15%). Z analytického

pohledu je chyba pravdépodobné zptisobena vzni-
kem jinych nedefinovanych komplexti kreatinin-
pikrat, avsak dle téchto dat se tento jev vyskytuje
proporcionalné i pfi niz$ich hladinach kreatininu
v moci.

Zavérem Ize tedy konstatovat, ze vSechny tfi metody
poskytuji vysledky v souladu s doporucenim CSKB.
Na zakladé vy$e uvedenych vysledkt je moZno
konstatovat, ze TMS metoda poskytuje pIné srovna-
telné vysledky s enzymovou metodou. Je veobecné
znamo, Ze Jaffé metoda je diky pomalym i rychlym
pseudochromogentim nespecifickd, s ¢imz souvisi
potiZe s harmonizaci ndvaznosti méfeni. Dovolil
bych se pripadné ¢tendfe vyzvat k zamysleni, zda-li
nelze elegantné za pomoci statistickych ndstroja
vylepsit Jaffé metodu?
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Obrdzek 7:
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