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A CHRONIKUS PANCREATITIS DIFFERENCIAL - DIAGNOZISA PROBAETKEZES HATA-
= SARA BEKUVETKEZO SERUM AMYLASE EMELKEDESE ALAPJAN

TOrdk Rozalia, Vesztergombi Zsuzsa, Simon Laszld, Kovacs Sandor
Szekszardi Kérhdz DIK, K&zp. Labor,, II. Bel.

A szekszAardi Koérhaz II. Belgyogyaszat1 Osztdlyadn a Kézponti La-
boratériummal egyittmilkédve az idiilt pancreatitis felismeréséhez ke-
restek tovabbi diagnosztikai lehetdséget,

A Lundh-prdbaétkezéssel, mint £izi0ldgids inger alkalmazésaval
prébalkoztak, és a hataséra létrejévG serum amylase és lipase aktivi-
tis valtoz&asat k&vették nyomon chronikus pancreatitises és control
beteganyagon. A control csoport 55 személybdl &allt, akik részben
egészségesek, részben kiildnb8zd betegségiiek - a hasnydlmirigy érin-
tettsége nélkiil. A chronikus pancreatitises csoport 28 enyhe vagy k&-
zepes sulyos eset, diagndézisuk bizonyitott.

A serum amylase és lipase értékeket mérték mindkét csoportban a
prdobaétkezés eldtti iddpontban - ezt a mért értéket tekintve "éhgyom-
ri érték"-nek. A prdbaétkezés hatdsénak vizsgdlatdra a prdbaétkezés
iddpontj&tél szadmitott 30,, 60., 120., 360. perchez mérték mindkét
serum értékét,

Az éhgyomri értékek mindkét enzim esetében széles tartomanyban
szérnak, és Aatlagaik k&zel egybeesnek a control és a beteg csoportban.
Részben ebb®l adédbéan a stimulus uténi értékek is nagy &tfedést mutat-
nak, ezért a mért adatok a két csoport elvilasztisira alkalmatlanok-
nak tinnek. . N

Megvizsgilva azonban az un. éhgyomri értékre normalt adatokat,
vagyis a prdbaétkezés utan mért értékek és az éhgyomri érték hanya-
dosat, a két csoport elvalt egymdstdl. A normial control-ok csoportja
és a pancreatitisesek csoportja az Osszes normdlt paraméter tekinte-
tében 99 %-0s valdsziniliségi szinten kiilénbdzOtt egymastdl: a control
csoportban &ltaldban az éhgyomri értékhez viszonyitva csékkenés, a
betegek csoportjdban az értékek n&dvekedése volt a megfigyelhetd.
Ezért a tovabbiakban ezeket a normdlt adatokat vettiik alapul.

A normdlt értékek helyett trichotomizalt adatokat vezettlink be:
cs8kkent, valtozatlan és névekedett értékkel, Az értékhatdrok megva-
lasztasandl a mérési metodika analitikai pontoss&gdbdél indultunk ki.
Az amylase mérése esetén a varidcids koenficiens 1,2 % volt, amibdl
a relativ hibara 95 %$-os valdsziniiséggel 0,02 adodott Mivel a rela-
tiv hiba hanyadosképzésénél Ssszeadddik,ezért a normalt értékre 0,04
relativ hibat kaptunk.

Ugy tekintettiik tehat, hogy a 0,96 - 1,04 intervallumba es®
normélt értékek valtozatlanok, az intervallumon kiviiliek pedig csdk-
~kentek, illetve n&vekedtek.

ElsOként egy kisebb anyagon azt vizsgéituk, hogy nincs-e olyan
iddpont, amelynek elhagyaséval nem vesztilink lényeges informaciét.

A X2 prébaval homogenitdsvizsgadlatot végezve azt elemeztiik, hogy me-
lyik paraméter eloszlisa tekinthetd k&zel azonosnak a két csoportban.
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E vizsgialat eredményeként a 360. percben végzett mérést elhagy-
tuk. Orvosi megfontolasok alapjan azonban még 3 mérést iktattak be,
a 90.,, 105., és 180, percben is mértek a tovabbiakban. A homogenitas-
vizsgdlat alatamasztotta ezen uj mérések bevezetését,

Betegenként teh&t 7 normalt amylase és lipase érték allt rendel-
kezésre a két csoport elvalasztasihoz, Egy egyszerii diagnosztikai el-
jarast alkalmaztunk, amely két, egymast kOlcstnbsen kizard populdcid
elvidlasztasara alkalmas két-értékii jellemzd paraméterek esetén,

Az algoritmus ismertetise

Jeldlje a két egymast kdlcsdndsen kizard elvalasztandd csopor-
tot Dl’ illetve D2, a leirasukra hasznalt jellemzdk vektorat pedlg

A = [Al,A reserB ], ahol A, —{ } minden i esetén,
Az algoritmus a parametervektorokhoz hozzarendel két sulyvektort,

Awl = [wll’wl2""’wln] es , S ='[W_ol'w_02""'won]’
ahol ,i '
W =2 (P = 3)
- _1
Wok = 2 Pox 2 )

a~Plk a Dy diagnézis fenndllidsanak feltételes valdészinisége azon fel-

tétel mellett, hogy,a k. paraméter értéke 1, tehat P P(DllAk=l);

a Pok=P(DllAk=O) hasonldan értelmezett. e

Ezeket a feltételes valészinliségeket a mintabdl becsiilhetjiik.

A W, sulyfaktorok definicisjabol kovetkezik, hogy '

- értéke ~1 és +1 k&zd6tt van mindig;

- pozitiv Wlk sulyt kap minden olyan Ak jellemzo, parameter, amely-
re az Ak 1 gyakrabban fordul eld a Dl—ben( mint a Dz—ben, a tobbi
pedig negativat;

- A Wox

A, =0 eldfordulasa gyakoribb a D —ben;

suly azokra az Ak paraméterekre lesz pozitiv, amelyekre az

k .
- minél nagyobb a diszkriminadld ereje egy parameternek, a hozza tar-
tozd sulyok abszolut értéke annil k&zelebb lesz az l-hez,

A diagnosztikai eljiris utolsd lépéseként az osztalyozandd pa-
ciens aktudlis paraméterei alapjan a meghatérozott sulyfaktorok egy
linedris kombin&dcidjat képezziik:

m
X = L W

i=1 B3t

vagyis az A; értéktdl fiiggben a Wy illetve W, sulyvektor megfeleld
komponensét tekintjiik &sszeadandénak,

A pécienst a Dl csoportba soroljuk, ha X pozitiv, a D2—be, ha
X negativ.

Az eljaras a klasszikus diszkriminancia-analizissel rokon, bar van
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néhany lényeges eltérés:

- a jellemzdk A vektorara nem kdveteli meg a filiggetlenséget - ami
esetilinkben nem is teljesiilhetett volna -;

- a sulyvektorok komponenseit egymastél filiggetleniil hatarozza meg;

- a diszkrimindld érték itt adott: O,

Az algoritmus az irodalombél REGGIO-algoritmus néven ismert el-
jaras médositédsa: az eredeti algoritmus csak a W-nek megfeleld suly-
vektort hatarozza meg, és ddntéskor a paraméter 1 értéke esetén nem
médositja az X értékét. Ezt elsddlegesen tartottuk helyesnek, gyakor-
latban pedig t&bb problémat okozott volna.

Az algoritmus alkalmazdsdhoz diszkrét, kétértéki paraméterekre
volt sziikség. A folytonos, normalt paraméterekhez egymastdl filiggetle-
niil, kiildn-kiilén valasztottuk meg a diszkretizald kilisz8bot.
Felrajzolva a normalt értékekre a két csoport hisztogramjat, a hisz-
togramok Atfedési tartomédnyaban megkiséreltiik a diszkretiz&ald kiliszdb
optimédlis elhelyezését,

Eljarasunk a kovetkezd volt:
az atfedési tartomdny egyes pontjaira meghataroztuk a szenziti-
vitds és specificitds értékét, és azt a pontot valasztottuk kii-
szbbnek, amelyre az asszociacids index,

Al = szenz, + spec, - 1

minim&lisnak addédott.

Az 1, ABRA az amylase 60’-es normalt adatainak hisztogramjait
mutatja, az I. TABLAZAT pedig az atfedési tartomany egyes pontjaihoz
tartozd szenzitivitds, specificitds és asszocidcids index értékeit.

ggakor’wds

/// CHRON. PANCR. (28)

\\\ NORMAL CONTR. (54)
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]
1. ABRA  Amylase GOJ/E ¢ricker hiezbogramia a két csoportban
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Ble|2 |8 |®|c |H

Seneitivitds 2%/,0 | 26/25| a8 | 2%/28 | 2048 | 6/0g | do/ng
Speaficithg |3/s4 | 5/ | Mfen | Pfon | 35y | Melsy| S¥en | 4
Al 006 | 006 | 019 | 030 | 049 | 060 | 055 | 0.36

1. TABLAZAT Sensitivitas, specificitas és Al az amylase ©€0/& ertdkek

*Ezutadn 1 értéket rendeltiink minden olyan normalt értékhez, amely
a megfeleld diszkretizadlé kiliszéb feletti, vagy azzal megegyezd értéki,
mig O-t a klisz6b' alatti értékekhez, .

A leirt diagnosztikail eljir&s alkalmazasadnal a D

hisztogramiainak  dtfedds  tartomangbiban

a chronikus

pancreatitises csoport, D, a normil csoport, a paramé%erek szama 14:

a 7 normalt amylase és lipase adat diszkretizalt értéke.
A 2. TABLAZAT-ban a kapott sulyvektorokat tiintettiik fel.

AMYLASE:
30/E | 60'/E | @0'/2 | 05'/B | 120/E | 180'/E | 240V/E
Wy: | 0.63 0.%3 0.51 0.83 | 051 0.%5 | 0.72
Wor: |-06F% | -076 | -0.63 | -0.76 | ~0.86 -0 | -0.#1f
“so/e | eoy2| e0/2 | 1052 | 1207E | 480'/E | 2408 |
We: |042 | 083 |o0%3 | 0gz | 059 067 | 028
Woe: |~0.58 -05* | -0.43 | -0.61 |-0.39 -0.51 | -0.52

z.TABLAZAT Az amylase ¢s lipase paraméterek hex tartozd silyfaktorok édrickei
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Az algoritmus osztdlyba sorolasdt az orvosi ddntéssel Ssszevetve
a validitasi paramétereket a 3., 4., és 5. TABLAZAT tartalmazza,

A 3, TABLAZAT csak az amylase értékek alapjin, a 4., TABLAZAT
csak a lipase adatok figyelembevételével, az 5. TABLAZAT az amylase
és lipase értékek egylittes felhasznadldsadval nyert d¥ntések eredménye-
it mutatja. Mint lathatd, az Osszes rendelkezésre 4116 informéacié
alapjan meglehet8sen magas értékeket kaptunk a szenzitivitdsra és a
specificitasra is /86 %, ill, 96 &/.

Sens . : 071
Sgc..- 0. 93

Valigitasi paramcterek csak az amylase adatok alapjdn

Algoritmus
Chron. p. | Norm.c. | Osszes
Chronp| 20 b4 28
%’ Norm.c. 4 50 54
© lwres| 24 | 58 | 92
3. TABLAZAT
Algorit mus
Chron. p. | Norm. o | Osszeg
Chron. f F 5 22
§ Norm.c| & 34 39
© Osszes | 22 39 61

Sens.: 0. s
Jgéc,: 0.6§F

4. 7"/4,8/.}3’ ZAT  Validit dsi /oaramd terek csak a lpase adatok alapfdn

Algorit mus
Chron. p. | Norm.c. | Osszes
Chronp| 24 4 28
S |wormc| 3 52 | 68
© lbsaes| 22 56 | 83
5. TABLAZAT

Sens.: 0.§6
Sgg : 0.06

Validitbsi  paraméterek az amylase ¢ lpase adatok alqpjén
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Hidnyzd adatok:

Az algoritmus technikailag nem érzékeny arra, hogy egy-egy paci-
ensnél egy vagy akar tdbb adat is hidnyzik: ez esetben informacid hia-
mnyaban nem tudjuk, hogy X értékét ndvelni, vagy csdkkenteni kell-e,
ezért nem mddosithatjuk,

Természetesen a hidnyz6 adatok bizonytalanabba teszik dé&ntésiinket, ezért
megprobaltuk linedris regresszids gbrbe illesztésével pdtolni Bket.

Megfigyelhettiik, hogy az igy nyert értékek felhasznadlasa csak
ritkdn médositotta a déntésiinket. Ezen kivil azt is észrevettiik, hogy
a hiédnyz6 adatok - akarmi legyen is az értékiik - az esetek tulnyomd
tObbségében a gépi ddntést mar nem is valtoztathatnédk meg., X értéke a
meglévd adatok alapjan ugyanis olyan nagy abszolut értékii, hogy a hi-
&nyz06 adatokhoz tartozd sulyokkal t8rténd mdédositds az eldjelét - te-
hat az osztdlyba sorolast - mdr nem médositana.

Noha az anyagunkban az amylase vonatkozdséaban 42 p&ciensnél voltak hi-
adnyzd adatok, mégpedig Osszesen 80 - tehdt paciensenként altalaban
csaknem 2 is, - azt tapasztaltuk, hogy a chronikus pancreatitises cso-
portban csak 2, a norma&l control csoportban csak 5 esetben valt a don-
tés bizonytalanni adat hlanya miatt.

‘ Ledl'ttdsz szabdl&

Ez a tapasztalat adta az otletet ahhoz, hogy algoritmusunkat egy

ledllitasi szabalynak nevezett eljarassal kiegészitsiik. Ennek lényege
abban 411, hogy minden egyes mérés utdn a rendelkezésre 4116 adatokbdl’

- meghatarozzuk a déntd filiggvény, X értékét, majd a tovabbi vizsgalatok
eredményeit ehhez képest kedvezBtlennek feltételezve, képezziink egy
feltételezett X értéket,
Példaul, ha X.eldjele pozitiv a meglévd adatok alapjan, akkor az 8sz-
szes tovabbi paraméter értékét olyannak tételezziik fel, hogy hozz&ajuk
negativ sulyok-tartozzanak.
Ha ek&zben X eldjelet valt, akkor még sziikség van tovabbi mérésekre,
ha viszont nem, akkor azock eredményétdl fliggetleniil ddnthetiink, asze-
rint, hogy X pozitiv vagy negativ elGjelii volt-e.

A serum amylase esetén vizsgdlva a ledllitdsi szabdly hasznossa-
gat, azt kaptuk, hogy a normdl control csoportban 8sszesen 101, a
chronikus pancreatises csoportban pedig 41 mérés elvégzése nélkiil is
az algoritmus ugyanazt az eredményt szolgdltatta volha, Ha mé&g hozza-
vesszilkk, hogy 80 mérés eleve hianyzott, akkor azt mondhatjuk, hogy at-
lagosan paciensenként 2,67 vizsgadlatot spdérolhatunk meg, 100 emberre
kivetitve, a szilikséges 800 mérés helyett 533 is elegendd, ami jelentds
"k6ltségcsdkkenést" eredményez,

Az, hogy az id®ben késdbb végzett vizsgalatok eredményei eseten-
ként kdzdmbdsek a ddntés szempontjabol, nem jelenti azt, hogy azok di-
agnosztikai értéke kisebb.

Ha a be&llitési szabaly alkalmazéasa helyett egyszerlen minden
paciensnél az utolsd vizsgalatokat -elhagynank, ez jelentdsen csdkken- .
tené a diagnosztikai pontossagot.
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' Kdvetkeztetdsek

Az elemzések alapjadn a fizioldégids ingert k&vetd serum amylase
és lipase aktivitads vAaltozaséanak vizsgdlata hasznos kiegészitd méd-
'szer lehet a korai chronikus pancreatitis felismerésében.

Gyakorlati szempontbél fontos, hogy egy mindeniitt elvégezhetd préba-
étel-gtimulust alkalmaz. Kivitelezésénél egyszerl, megbizhatd labora-
torlumi médszereket igényel, a betegre nem megterheld.

Az alkalmazott diagnosztikai eljaras mé&s, hasonld problémék meg-
oldasanal is eredményes lehet,



