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Gilbertova nemoc(GN, Gilbertov Syndróm, chronická u mladistvých S výskytom 5 — 7 % v populácii (14, 24),
intermitentná juvenilná hyperbilirubinémia) je Zrejme S vyšším, Zhruba 5-krát častejším výskytom u mladých
najčastejšou príčinou nekonjugovanej hyperbilirubinémie mužov vo veku 15 - 20 rokov než u žien (21). Spolu
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S poznatkom, že v tejto vekovéj Skupine je u mužov
podstatne vyšší výskyt hépatopatií najrozličnéjšéj etio-
lógie, dochádzamé k vysvétléniu Z praxe známého záveru,
že vo vojenskom zdravotníctvé Sa S problematikou
diagnostiky GN Strétávámé veľmi často.

Ciéľom tejto práce bolo vyhodnotit' výsledky Záťa-
žového testu S kyselinou nikotínovou (KN) S ohľadom na
jeho diagnostický význam novým Spôsobom, pomocou
štatistickej metódy multidimenzionálnej zhlukovéj
analýzy. Táto métóda umožňuje interpretovať sériu
kvantitatívnych znakov získaných (naıneraných) na urči-
tej diagnostickej jednotke objasnením a využitím
vzájomných konélácií týchto Znakov. Podrobnejšié
o metódé v práci (8).

'Súbory a metodika

V rokoch 1988 - 89 boli v Súvislosti S overovaním
diagnostických možností testu S KN vyšétréné na
intemom oddelení VN Košice naSlédovné Skupiny
probandov:

l. Skupina Zdravých dobrovoľníkov, 5 mužov prié-
mérného veku l9,4±0,4 rokov.

2. Skupina pacientov S GN, n = 13, 10 mužov a 3 ženy
priémemého veku 23, 9±2,9 rokov. Diagnóza u nich bola
stanovená počas jednej alebo viacerých hospitalizácií
podrobným anamnestickým, klinickým, USG (26) a labo-
ratórnym vyšétréním (5, 13), v 1 prípade aj histologickým
vyšétrením, ako diagnóza per éxclusioném po vylúčení
iného hépatálného a hematologického onemocnenia.

3. Skupina pacientov S hepatopatiami, 14 mužov prie-
mémého veku 26±4,l rokov. Do tejto Skupiny boli vybra-
ní pacienti približne vekom a pohlavím zodpovedajúci
predchádzajúcim Skupinám, u ktorých boli zisténé hepa- '
topatie rôznej etiológie (etanol, povírusový komplex po
hepatitíde A a B, poliékové poškodénié) miemeho
Stupňa, laboratorne charakterizované opakovanými
hraničnými hodnotami ALT, GMT, ALP, normálnymi
hodnotami imunoglobulínov G, A, M, cirkulujúcich
imunokompléxov, negatívnym HBsAg s hodnotami
celkového bilirubínu oscilujúcimi okolo 20-25 “mol/1,

U všetkých probandov bol vykonaný zát'ažový test
S KN v prevedení podľa (24): Ráno nalačno odobraná krv
na Stanovenié celkového a konjugovaného bilirubínu.
Hneď po odbere podané p.o. l dražé Pevitonu (= 150 mg
KN) pri prísnom rešpektovaní možných absolútnych aj
relatívnych kontıaindikácií. Po 3 hodinách hladovania
a télésného kľudu opätovné odobraná krv na tie isté
vyšetrenia. Celkový a konjugovaný bilirubín Stano-
vovaný setmi firmy Lachéma métódou podľa Jéndrassika
a Grófa. `

Výsledky boli Spracované déskriptívnou štatistikou. Na
jar r. 1991 Smé získali na bezplatné Skúšanié Softwarový
produkt BiochemScreen (vlastník fa E. C. C. I. S. Koši-
ce, IBM PC XT/AT, HD), v ktorého jednom module je
uživateľsky veľmi prijateľne spracovaná métóda Zhlu-
kovej analýzy a v ďalšom metoda pravdepodobnostného
modelovania Monte Carlo (3). Pomocou týchto modulov
boli výsledky rétrospektívne opäť Spracované a vyhodno-
tené.
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Výsledky

Sumačné nálezy celkového a konjugovaného bilirubínu
pred a po Záťaži Sú v ıtabuľke l. MédZi Skupinami Gilbert
a Hepatopatié nié Sú diagnosticky využiteľné rozdiely
pred ani po Záťaži KN. .V skupine Zdravých po Záťaži ani
v jednom prípade néstúpla hodnota celkového bilirubínu
nad 30 umol/l, čo v Spojení S hladinou nalačno hlboko
v noıme (pod 20 umol/l) jednoznačné diferencuje túto
Skupinu od ostatných dvoch.

Tabuľka 1
Zmeny koncentrácie bilirubínu po zát'aži

kyselinou nikotínovou

»41

Zdraví Gilbert HepatopatiéSkupina
, n=5 n=13 n: l4

pred zát'ažou

bilimbîn oelk- 10,2 ± 1,5 31,7 ± 4,2 29.2 ± 3.9
bilirubín konj. 7,0 ± 1,4 15,3 ± 3,0 15,3 ± 3,1
po 'zát'aži

bilirubin oelk. 21,6 ± 1,4 52,5 ± 8,5 51,9 ± 7,4
bilirubín konj- 11,4 ± 0,9 24,9 ± 3,9 25,1 ± 2.2

x ± s, jednotky “mol/l

Pn' hodnoten'í testu S KN Sa Za výsledok svedčiaci pre
GN pokladá Zvýšénie bilirubínu po Zát'aži o 100 % a vyš-
šié (21, 24), resp o 17 umol/l a viac (19). Podľa prvého
kritéria boli Zo Skupiny Gilbert Správné Zaradéní
9 pacienti, 4 nesprávné. Zo Skupiny Hepatopatie 2 Splňali
kritéria pre Zaradenie medzi GN, 12 nesplňali.

Výsledky - Spracovania programom BiochemScreen
z réálnych dát a metódou Monte Carlo Sú v tabuľke 2.
Správné boli zaradení všetci pacienti všetkých troch
Skupín. Modelovaním Monte Carlo bolo odhadnuté, že
Z hypotetických 100 vZoriek Zdravých by všetkých 100
bolo správné Zaradených, zo 100 Gilbertov by bolo
Správné Zaradených 94, Zo 100 iných Hepatopatií 93.
Zaradenie, resp. diagnostika pomocou tohto programu, je
výrazné spoľahlivejšia než pri hodnotení použitím
rigídnych kritérií'popísaných vyššie.

Tabul’ka2
Výsledky hodnotenia testu s kyselinou nikotínovou

programom BiochemScreen

Reálné dáta Monte Carlo

počet zaradené nezarad. počet zaradéné nézarad.
vzoriék správné vzon'ck Správné

Zdraví 5 5 O 100 100

Gilbert 13 13 0 100 94

Hepatopatié 14 14 O 100 9_3

Diskusia

GNje charakterizovaná ako funkčná porucha transportu
organických aniónov pečéňovou bunkou, hyperbi-
lirubinémiaje len jedným, ikeďnajnápadnéjším préjavom
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(11). Toho využívajú k diagnostike funkčné Zát'ažové
testy. Podľa novších poznatkov táto metabolická odchýlka
nemá špeciñcký korelát zistiteľný Svetelnou -mikrosko-
piou, čo je v rozpore S údajmi zo Starších monografií (25).
Bioptické vyšetrenie pečeňového parenchýmu nie je
v Súčasnosti ku stanoveniu diagnózy GN vyžadované (12,
19, 26), aj keď tento názor nie je všeobecne prijatý (10, 15). j

K funkčným zát'ažovým testom využívaným pri
diagnostike GN patria predovšetkým (5, 11, 23) tests KN,
hladový test, test S podaním fenobarbitalu. Zriedkavejší je
pokus o využitie bromsulfoftaleínového testu (2, 21, 22),
aminopyrînovÿ test (2), zát'ažový test S podaním exogen-
ného bilirubínu (l) a iné. Hladový test je pokladaný
za diagnosticky Spoľahlivý (16, 20), avšak Sú publikované
aj dôkazy jeho nízkej Senzitivity (18). Proti jeho využíva-
niu však Stojí predovšetkým zdlhavost' prevedenia - 48
hodín a viac, a diskomfort pre vyšetrovaného. Test alebo
terapeutický pokus s podaním fenobarbitalu je hodnotený
ako pomerne spoľahlivý (22). Najčastejšie je však v lite- A
ratúre sledovaný a hodnotený test s NA. Vo viacerých
štúdiách je jeho diferenciálne diagnostická hodnota
potvrdená (6, 9, 17, 24), v niektorých iných je spochybňo-
vaná (4, 7, 11).

Podľa našich Skúseností vplývajú na interpretaciu testu
S KN predovšetkým nasledovné tn' faktory:

1. Spoľahlivost'stanoveniabilirubínu. Stanovenie bili-
rubínu patrí ku najobtiažnejšie štandardizovateľným
rutinným metodikám v klinickej biochemii. Je potrebné
vynaložit' sústavnú veľkú pozomost', aby metodika bola
pod kontrolou, presná a 'spıavna, v nízkych aj vysokých
koncentráciách, u celkového aj u konjugovaného bili-
rubínu. Vzájomné porovnávanie nameraných hodnôt
z rôznych publikovaných prác je aj tak veľmi často
nemožné.

2. Technicky precízne vykonanie testu S KN. Po výbe-
re konkrétnej modifikacieprevedenia testu je nutné presne
dodržiavat' dávku KN, čas odberu krvi, poučit' pacienta
o jeho povinnostiach pred vykonaníın testu a o vedľajších
vaskulárnych účinkoch KN vyvolaných prostaglandínmi
- raš v tvári, návaly tepla. Podľa práce (9) je možné poda-
ním indometacínu, inhibítora prostaglandín-syntetázy,
pred podaním KN tieto účinky podstatne redukovat', resp.
úplne utlumit' bez vplyvu na výsledok testu.

3. Vyhodnotenie testu. Ked'že nie Sú vzájomne zrovna-
teľné publikované hodnoty bilirubínu, nie je možné ani
automaticky preberat' kritéria testu pre rozhodovanie
o prítomnosti, či nepıítomnosti GN. Je potrebné vytvoriť
Si vlastné kritéria. Naše kritéria boli vytvorené metodou
viacrozmemej zhlukovej analýzy. Ako vyplýva
z porovnania týchto kritérií S kritériami z literatúry,
umožnilo využitie zhlukovej analýzy podstatne spresnit'
a vylepšit' interpretaciu nameraných hodnôt bilirubínu.
Bol vypracovaný expertný konzultačný Systém odpo-
vedajúci na úzko ohraničenú otázku - ide u konkrétneho
pacienta o GN, alebo ide o inú hepatopatiu ? Prívlastok
konzultačný jednoznačne vyjadruje, že konečné roz-
hodnutie pri Stanovení diagnózy má lekár-hepatológ. Po
overení našich nálezov na väčšej Skupine pacientov by
Sme považovali vyhodnotenie Zát'ažového testu S KN zhlu-
kovou analýzou za prínosné.
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Súhrn

V Vskupine 13 pacientov S Gilbertovou nemocou, 14
pacientov S hepatopatiami a 5 Zdravých bol vykonaný
perorálny zát'ažový test S. kyselinou nikoktínovou. Vý-
Sledky boli vyhodnotené metódou multidimenzionálnej
Zhlukovej analýzy počítačovým programom Biochem-
Screen. Bol preukázaný prínos tohto vyhodnotenia.
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