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Ethvert laboratorium, som udfmer

bcstemmelscr af haematologiske 0g
klinisk kemiske parametre, stir over-
for problemet, om de milte vairdier
ligger inden— eller udenfor normal—
omrfidet for den population, som in—
dividet tilhgrer. Dette problem er
overkommeligt, néir det drejer Sig
om parametre hos mennesker, som
er en veldefineret population, men

det er en vanskelig opgave, nér det
drejer sig 0m dyrearter med et stort
antal racer (f. cks. hunde) eller stam—
mcr (f. eks. rotter). Det kan kun lases
tilfredsstillende, hvis laboratoriet
rider over et stort antal méleresul-
tater af de pégaeldcnde parametre.
Pi laboratorier, hvor noget sé’tdant
ikke er tilfmldet, kan man 36 sig
tvunget til at referere til publicerede
referenceomréider fra andre labora-
torier. En sfidan fremgangsmfide in-
debaerer en betydelig risiko for fejl-
fertolkning, idet det dyremateriale,
som har dannet baggrunden for fast-
laeggelse af det publicerede normal-
omréde, ikke ngdvcndigvis har det
samme normalomrfide, som den po—
pulation, hvorfra de aktuelle praver

stammer. Hvis andre laboratoriers
referenccomréder skal kunne anven—
des, betinger dette naturligvis, at
der anvendcs nesjagtig ens mileme-
toder. Desvaerre er dette imidlertid
ikke altid tilstrwkkeligt, da selv dc
samme milemetoder kan give for-
skellige resultater ved forskellige la-
boratorier. I bcstraebelserne p51 at
reducere en sidan usikkerhedsfaktor
er der udviklet forskellige systemer,
hvori kan indgz‘i, at en razkke labo—
ratorier, som anvender samme mile-

metode, sammenligner mileresulta—
ter fra een bestemt referencepmve.
Ved Farmakologisk — Toksikologisk
Afdeling hos H. Lundbeck 8: C0.
A/S har vi igennem dc sidste fem
5r udfgrt dc hmmatologiske 0g kli-
nisk-kemiske mfilinger, som foretages
i forbindelse med kroniske toksiko-
logiske undersegelser p51 hunde 0g
rotter, efter dc samme metoder. I
sé’xdanne undersagelser udfgres hae—
matologiske 0g klinisk kemiske m5—
linger inden doseringen pébegyndes
0g derefter med en til t0 méneders
mellemrum i doscringsperiodens for—
lgb. Doseringsperioderne er normalt
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af tre eller seks mineders varighed.
De dyr; som indgz‘ir i en under-
sagelse, har omtrent samme alder
ved undersagelsens begyndelse. Fra
disse undersegelser har vi benyttet
dc indsamlede data til statistisk be—
stemmelsa af dc haematologiske 0g
klinisk kemiske parametres normal-
omréider. De data, som er udvalgt,
stammcr fra milinger udfgrt pi
blodpmver udtaget fra samtlige dyr
inden doseringens begyndelse samt
fra dyrene i kontrolgruppen ved de
f(algende blodpravetagningcr i dose—
ringsperioden. Det totale datamate-
riale domineres som felge heraf af
begyndelsesresultaterne. Desuden be-
stz‘ir det totale datamateriale af en
del gentagne mfilinger p5 dc samme
individer med en eller t0 maneders
mellemrum. Den valgte udvalgelses—
metode indebaerer, at en muli‘g al-
dersmatrssig variation bliver inde-
holdt i datamaterialet.

1ndsamlingen af data foregér p5 fgl-
gende made. Mfileresultaterne skri-
ves p5 hullebilag 0g overfgres herfra
til hulkort. I ct databehandlingsan-
laeg er der indsat et program, som

beregner gennemsnit 0g standard-
afvigelsc for dc pfigzeldende para—
metre. Ved nogle laboratorier an—
vendes disse beregninger alene som
grundlag for normalomrfidet, der
fastlaegges som gennemsnittet : 2

gauge standardafvigelsen. En sfidan
fremgangsméide kan akccpteres, nér
datamaterialet er normalfordelt.

Dette er imidlertid ikkc tilfaeldet
for alle parametre. Hvis datamate—
rialet er tilstraskkeligt stort, er det
ved hjaelp af den sé’ikaldte Kolmogo-
rOV—Smirnov metode muligt at un—
dersgge, om materialet er normal-
fordelt. Néir dette er tilfaeldet, har

vi valgt at ansaette normalomrédet
som gcnnemsnittet i tolerancegrxn-
sen gauge standardafvigelsen. Er
datamaterialet derimod ikke normal-
fordelt, bestemmes normalomrfidet

ved dc non—parametriske graznser p51
95 0/0 niveauet (Branden et al.,
1970).

Ved fremtidige toksikologiske un—
dersagelser vil dc nye data, som
stammcr fra ubehandlede dyr i dc
pfigaeldende undermgelser, i‘ndgz‘i i
grundlaget for beregning af de en-
keltc parametres normalomrz‘ide.

Vort materiale stammer fra Beagle
hunde af eget Opdraet samt fra Wi-
star/Af/Han/M01(SPF) rotter. Dct
er opdclt efter ken.

Der har fra hundene vacret 313—325
enkeltbestemmelser (154—160 9 0g
159—165 0") til rfidighed for hver
haematologisk parameter 0g 257—325
enkeltbestemmelser (126—160 3? 0g
131—165 a“) for hver klinisk kemisk
parameter. Fra rotterne har der vee-
ret 360 (145 9 0g 215 6‘) 0g 85—300
(55—175 92 0g 30—185 6‘) enkelt-
bestemmelser til ridighed for hen—
holdsvis hver haematologisk 0g hver
klinisk kemisk parameter.

Ved statistiske sammenligninger
mellem dc to kgn (Kolmogorov-
Smirnovs metode) har nogle over-
raskende forskelle vist Sig. Blandt
andet er der hos hunde konstateret
en statistisk signifikant kensmaessig
forskel i antallet af trombocytter,
lymfocytter, neutrofile granulocytter
samt i sainkningsreaktionen. Nogle
af forskellene er imidlertid 55 51115.,
at de fra et klinisk synspunkt kan
opfattes som statistiske kuriositeter.
Det er velkendt, at at antal parame-

tre hos rotter er genstand for en
kansmaessig forskel. Vore resultater
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har b1. 3. Vist, at antallet af rode
henholdsvis hvide blodlegemer samt
forholdet mellem de sidste ved dif-
ferentialtmlling er forskellig hos dc
to kan.
Ovennaevnte fremgangsméide til be-
stemmelse af normalomri’ide for hae-
matologiske 0g klinisk kemiske para—
metre er af forskellige érsager be-
haeftet med mangler, men det har
ikke V&ret muligt med det fOrhz'in—
denvaerende materials at n5 videre.
P5 den anden side bar laboratoriet
med henvisning til normalomréder—
ne opné’iet at kunne give et bedre
Skfil’l over, 0m et mfilcresultat er ud—
tryk for sygelighed eller ej, 0g dette
er af endnu starre betydning i toksi-

kologisk arbejde end i klinisk diag—
nostisk 0g terapeutisk arbejde. I tok-
sikologien induceres sygelighed, 0g
registrering af enhver form for unor—
male forhold er vaesentlig. I klinisk
arbejde indgé'lr klinisk kemiske 0g
haematologiske parametre som ct
hjaelpemiddel i en storre helhed, 0g
afhaengigheden af veldefinerede nor—
malomré’tdcr er som felge deraf min-
dre.
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