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  ارزش تشخيصي تست ريفامپين در تشخيص سندرم ژيلبرت

 
۴۶

  مقدمه

در روبـين   بيلياختلال توارثی متابوليسم ن يتر عيلبرت شاژيسندروم  

 ).۱و۲(شـود  يده مي ديت عموميجمع  درصد۷ تا ۳ در که استکبد  

کـه   باشـد  مـي ال  يليم فام يخ ف و خوش  يک اختلال خف  ين سندرم   يا

 ـنما مـي بـروز    يدر دهه دوم و سوم زندگ     م  يملاکتربه صورت اي    .دي

 ري غينمي روبيليپربيلبرت به صورت هيژ سندرم  بروزيصلشکل ا

 کـاهش  .)۳(باشـد  مـي   در غياب همـوليز و بيمـاري کبـدي         ميمستق

در  اسـت امـا اخـتلال        يمـار ي ب يک اصـل  ينژ پاتو عامل UGT1ميآنز

 ز از ي ـ ن يز مخف ـ ي و همـول   ي کبـد  يهـا   در سـلول  روبـين     بيليانتقال  

 از نـوع    تـوارثي اري   بيم نيا .)٤، ۵(دنباش ميگر  ي د مؤثر يفاکتورها

ر غيروبين    بيليش  يافزا .)٦(است ٢رکاملي با نفوذ غ    و اتوزمال غالب 

شـد بـه    با مي  اين سندرم  ي معرف تشخيص   در آزمايش خون   ميمستق

ر ي و تـصو   يشناس ـ افتب ،ييموشيبهاي    شيزماآ  ميتمان که   آشرط  

  اسيد  با يکو تست تحري   ٣ييتست ناشتا از . باشد يعيطبکبد   يبردار

 .)۷، ٨(نمـود ص اسـتفاده     تـشخي  ديي تا يبرا توان يز م ينيک  ينکوتين

انجـام   يقـات يتحق  تنهـا در مراکـز     ،يصي ـ تشخ يک ـيژنت يها  آزمايش

 ـنزدنـده   يدر آ ممکـن اسـت     و   شود  مي ع در  يوس ـ ک بـه صـورت    ي

ن يمپفادهد که ري   يير نشان م   اخ يها  افتهي .)۶، ٩(رديدسترس قرار گ  

 ـ به عنوان تـست تشخ     قادر است  . ردي ـه قـرار گ    مـورد اسـتفاد    يصي

و گردد   ميدر کبد    p‐۴۵۰توکروم  يم سي زوآنزاي يباعث القا  نيفامپير

 مبتلا به   ماراني ب خونروبين    بيلي ميزانش  ي افزا ل باعث ين دل يبه هم 

 خـون روبـين   بيلي ميزان آن بر يرثتا اما درباره  ،)۱٠(شود  مي يلبرتژ

ر يتـاث ن مطالعه   در اي  .)١١، ۱۲(وجود دارد طبيعي اختلاف نظر    افراد  

 سندرم  يانمبتلا خونروبين    بيلي ميزانبر  ن  يفامپيرز آخر شب    يتجو

  .است   قرار گرفتهي بررسمورد طبيعيلبرت و افراد يژ

  
  روش مواد و 

فرد سـالم    ۱۵  نيز لبرت و يمار مبتلا به سندرم ژ    يب ۱۶ تحقيقن  يدر ا 

سـندرم   ،انمـار يدر گـروه ب    .مطالعـه شـدند   شـاهد    به عنوان گـروه   

 حداقل،  mg/dl۳/۱ر از   يشت ب ميمستقر غي يينمروب يليپربهييلبرت با   ژ

ر ي تـصو   و هـا   شيزمـا آگـر   ي همـراه بـا د     ،گذشته سال   دو بار در دو  

تـشخيص  .  داده شـد   تشخيص زياب همولي در غ  کبد   يع طبي يبردار

 يط ـيمح ر خـون  بر اساس شـمارش رتيکولوسـيت و اسـمي         هموليز

 
1 Bilirubin Uridine Diphosphate Glucuronoasyltransferase 
2 Incomplete 
3 Fasting test  

 ـ  از بـي   يتـصادف صـورت   ه   ب ـ شـاهد گروه   .انجام شد  ان يشجون دان

انتخـاب   ،بودنـد  يع ـطبي يکبـد ش  يزمـا آداراي نتيجـه     که يپزشک

کمتـر از   روبين    بيليبار    دو حداقلسابقه  آنان،   انتخاب شرط. شدند

گونـه   يچبـدون ه ـ   ودر دو سـال گذشـته  تر يل يگرم در دس   يليم کي

داراي  کـه    يافـراد  .بـوده اسـت    ييساعت ناشتا  ۲۴ش بعد از    افزاي

 ،ي صـفراو  ي مجـار  يمـار يب ،سمي الکل ،تابي د ،ي کبد يماريسابقه ب 

 HBs Ag نينـاقل  ،ينوپـات يبهموگلو ز،ي همول، قلبياحتقان يينارسا

 ي مـصرف هرگونـه دارو در دو هفتـه قبـل از بررس ـ    اي ـ و  HCVاي

 يهـا   تـست  ي ناشـتا بـرا    گيريخون . شدند حذف از مطالعه    ،ندداشت

و  )نيروب ـ يليو ب  AST  ،ALT، ALP، LDH ،ينآلبوم( کبدعملكرد  

 يمتـوال  در دو روز    يط ـير خـون مح   ياسـم  ت و يکولوسيشمارش رت 

 ۱۲ ، افـراد  ي بـه تمـام    ي خـوراک  نيمپفاي گرم ر  يلي م ۶۰۰.  شد انجام

 دارايتمـام افـراد    ( .ز شـد  ي تجـو   دوم يساعت قبل از نمونه بـردار     

 ـبه روش د  روبين    بيلي يرياندازه گ  .)ند مشابه بود  ييم غذا يرژ  ٤ازوي

و  > :CV) ٣/۲ %:دقـت  با ،مونزآت پارس يک( صورت گرفته است

م حاصـل  يتوتال و مستقروبين    بيليم از تفاوت    يمستقريغروبين    بيلي

توتـال سـرم در     روبـين     بيلـي  يعين روش مقدار طب   ي با ا  .شده است 

 ـافراد بـالغ      ٢٥/٠م کمتـر از     يمـستق روبـين     بيلـي  و   ٢/١ تـا  ٢/٠ن  يب

 ;SPSS (راافـز   نرم ازيآمار ز آنالييبرا .است ليتر يگرم در دس يميل

Chicago version, 11.5(تـي اسـتوانت   شور .اسـت   استفاده شده 

 تين حـساس يي تعيبرا ROC ي منحنو سه اعداديمقا جهت ٥مزدوج

به عنـوان   ۰۵/۰ کمتر از p و ستا رفته به کار  تست٦تيخصوص و

 .ه است شددر نظر گرفتهدار  يمعن
  

     جينتا 
 بيمار ١٦ تقيم سرم درمس توتال و غيرروبين  بيلي ميزان نيانگيم

  و۱۵/٢ ±٤۹/۰ به ترتيب)  سال۲۵±۲/۳ متوسط سن  با مرد١٠(

) ۲۴±۸۲/۲متوسط سن  با  مرد۹( فرد سالم ۱۵ در و ٤۱/۰±٥٦/١

 برگرم  يليم ۳٤/۰±۰۹/۰ و ۶۹/۰±۱۳/۰ به ترتيبشاهدگروه 

 ساعت بعد از تجويز ريفامپين در ۱۲ .گيري شد اندازهتر يل يدس

  به ترتيبمستقيم سرم توتال و غيرروبين  بيلين يگاني م،گروه بيمار

 ديرس تريل ي دسبر گرم يليم ۵۲/۲±٧۱/۰ و ٢٣/۳±٧٢/۰ ميزان به

توتال و روبين  بيلي زينشاهد در گروه . )p>۰٠١/۰، ۲ و ۱شکل (

 
4 Diazo 
5 Sensivity 
6 Specificity 
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۴۷

 ۸۴/۰±۲۳/۰ و ۶۸/۱±۵۶/۰ ميزانبه غير مستقيم به ترتيب 

)۰٠١/۰<p( کاملاًديگر،  ي بيوشيميايياه آزمايش .افزايش يافت 

.  نشدهشاهدم  بعد از تجويز ريفامپيني بوده و هيچ تغييرطبيعي

گونه   هيچزي ن و شمارش رتيکولوسيتياسمير خون محيط

حاكي از آن اين مطالعه  . را بعد از انجام تست نشان نداديهموليز

گرم بر  يميل ۴/۲توتال به بيش از روبين  بيلي که افزايش است

روبين  بيليو ) %٣/٩٣و اختصاصيت % ٨/٩٣حساسيت (ليتر  يدس

% ۱۰۰حساسيت ( ليتر يگرم در دس ي ميل٣/۱مستقيم به بالاتر از  غير

مطرح  ارزش  به عنوان اين سندرميبرا) %۱۰۰و اختصاصيت 
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  نتوتال  سرم قبل و بعد از تست ريفامپيروبين  بيلي غلظت :۱  شمارهمودارن
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 غيرمستقيم سرم قبل و بعد از تست ريفامپينروبين  بيلي غلظت :۲شماره  نمودار
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  ارزش تشخيصي تست ريفامپين در تشخيص سندرم ژيلبرت

 
۴۸

 
Indirect bil.after test (CI, ٩۵٪ )                                                T.bil after test (CI, ٩۵٪ )   Sig. 
Area under the ROC curve = ٠/٩٧٩                                      (١-١)١(٠٫٨۵٠٫٩٩٢-٠)    P=٠/۴٣١ 

Cutt_offs for total Bilirubin after rifampin test: 
Criterion    Sens.(٩۵٪ C.I.)      Spec. (٩۵٪ C.I.)        +PV      -PV 
> ۱ /۸                       ۱ ۰۰ /۰ (۱ ۰۰ /۰‐۱۰۰ /۰ )                  ۶ ۶ /۷    (۳ ۸ /۴‐ ۸ ۸ /۱ )                           ۷ ۶ /۲              ۱ ۰۰ /۰  

> ۲ /۱                       ۹ ۳ /۷  (۶ ۹ /۷‐ ۹ ۹ /۰ )                       ۷ ۳ /۳    (۴ ۴ /۹‐ ۹ ۲ /۰ )                           ۷ ۸ /۹              ۹ ۱ /۷  

> ۲ /۴  *                    ۹ ۳ /۷  (۶ ۹ /۷‐ ۹ ۹ /۰ )                      ۹ ۳ /۳    (۶ ۸ /۰‐ ۹ ۸ /۹ )                           ۹ ۳ /۷               ۹ ۳ /۳  

> ۲ /۵                        ۸ ۷ /۵  (۶ ۱ /۶‐ ۹ ۸ /۱ )                      ۱ ۰۰ /۰  (۱ ۰۰ /۰‐۱ ۰۰ /۰ )                       ۱ ۰۰ /۰             ۸ ۸ /۲   

> ۲ /۶                        ۷ ۵ /۰  (۴ ۷ /۶‐ ۹ ۲ /۶ )                      ۱ ۰۰ /۰  (۱ ۰۰ /۰‐۱ ۰۰ /۰ )                       ۱ ۰۰ /۰             ۷ ۸ /۹  

> ۲ /۸                        ۶ ۲ /۵  (۳ ۵ /۵‐ ۸ ۴ /۷ )                      ۱ ۰۰ /۰  (۱ ۰۰ /۰‐۱ ۰۰ /۰ )                       ۱ ۰۰ /۰             ۷ ۱ /۴  

> ۲ /۹                        ۵ ۶ /۲  (۲ ۹ /۹‐ ۸ ۰ /۲ )                      ۱ ۰۰ /۰  (۱ ۰۰ /۰‐۱ ۰۰ /۰ )                       ۱ ۰۰ /۰             ۶ ۸ /۲  

> ۳ /۱                        ۵ ۰ /۰  (۲ ۴ /۷‐ ۷ ۵ /۳ )                      ۱ ۰۰ /۰  (۱ ۰۰ /۰‐۱ ۰۰ /۰ )                       ۱ ۰۰ /۰             ۶ ۵ /۲  

 
Cutt_offs for indirect Bilirubin after rifampin test: 
Criterion   Sens. (٩۵٪ C.I.)       Spec. (٩۵٪ C.I.)        +PV    -PV 
> ۱                        ۱ ۰۰ /۰  (۱ ۰۰ /۰‐۱۰۰ /۰ )                      ۸ ۶ /۷  (۵ ۹ /۵  ‐ ۹ ۸ /۰ )                          ۱ ۰۰ /۰  

> ۱ /۲                     ۱ ۰۰ /۰  (۱ ۰ ۰ /۰‐۱۰۰ /۰ )                      ۹ ۳ /۳  (۶ ۸ /۰  ‐ ۹ ۸ /۹ )                          ۹ ۴ /۱             ۱ ۰۰ /۰  

> ۱ /۳  *                 ۱ ۰۰ /۰  (۱ ۰۰ /۰‐۱۰۰ /۰ )                      ۱ ۰۰ /۰  (۱ ۰۰ /۰ ‐۱۰۰ /۰ )                     ۱ ۰۰ /۰          ۱ ۰۰ /۰  

> ۱ /۷                     ۹ ۳ /۷  (۶ ۹ /۷‐ ۹ ۹v۰ )                           ۱ ۰۰ /۰  (۱ ۰ ۰ /۰‐۱۰۰ /۰ )                    ۱ ۰۰ /۰           ۹ ۳ /۷  

> ۱ /۸                     ۸ ۷ /۵  (۶ ۱ /۶‐ ۹ ۸ /۱ )                            ۱ ۰۰ /۰  (۱ ۰ ۰ /۰‐۱۰۰ /۰ )                    ۱ ۰۰ /۰           ۸ ۸ /۲  

> ۱ /۹                     ۷ ۵ /۰  (۴ ۷v۶‐ ۹۲ /۶ )                           ۱ ۰۰ /۰  (۱ ۰۰ /۰ ‐۱۰۰ /۰ )                    ۱ ۰۰ /۰           ۷ ۸ /۹  

> ۲                        ۶ ۸ /۷  (۴ ۱ /۴‐ ۸ ۸ /۹ )                            ۱ ۰۰ /۰  (۱ ۰ ۰ /۰‐۱۰۰ /۰ )                    ۱ ۰۰ /۰           ۷ ۵ /۰

  )ROC curve(لبرت يص سندرم گيخن در تشيفامپي دقت آزمون ر:۳شکل شماره 
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  بحث

ن يمپفـا ي ر  تـست  ز آخـر شـب    يکه تجـو  نتايج اين تحقيق نشان داد      

 در  خـون ميمـستق  يـر توتـال و غ  روبـين     بيلـي  ميـزان  شيباعث افزا 

 ـ ن افـراد سـالم    در    كـه  هر چنـد   ،دگرد ميلبرت  يژ سندرم  باعـث   زي

شـده   يع ـيطبتر از حد    يش ب ري مقاد  به خونروبين    بيلي ميزان شيافزا

در افـراد سـالم     ن  يفـامپ ري شده که    گزارش يدر مطالعات قبل   .است

 ۱۴( ش دهـد  ي افـزا  طبيعـی را به بالاتر از حـد       روبين    بيليتواند   مين

 ـافـراد سـالم ا     %٨۰ مطالعـه در     ني ا  در که ي در صورت  )۱١، ۱٣، ن ي

 يصي ـ تشخ يهـا   از روش  يک ـي ييتست ناشتا  .ش مشاهده شد  يافزا

 سـاعت ۲۴ بعـد از  روبـين     بيلـي  انميز واست  يلبرت  ژ سندرم   يبرا

بالا ت تست را    ي حساس ن مدت ياش  يابد و افزا  ي ميش  ي افزا يياشتان

 ،مـاران يدر ب  سـاعت  ۲۴، طـي    ۴۰۰ به حدود    ي کالر کاهش. برد مي

 .)۱۱، ۱۵(دهـد  ميافزايش   را دو برابر     ميمستق ريغروبين    بيلي ميزان

 ـ ن کن ـيکوتيد ن ي اس يديز ور يتجو  ص مـورد يوانـد در تـشخ   ت ي م ـ زي

ک يني به ندرت در کل    يکين تست تحر  ياگر چه ا  (رد  ياستفاده قرار گ  

ص سـندرم   يتشخدر   ن وجه يتر مهم .))٨(رديگ يمورد استفاده قرار م   

 باشد ي م ير ضرور ي و غ  ي تهاجم يها  بدون تست  انجام آن لبرت،  يژ

مجلات  ن بار دري اولي برايصين به عنوان تست تشخيمپفاير .)١٦(

وارد   نيـز  يسي ـدر متـون انگل   اخيراً   و   )١٧،۱٤( مطرح شد    يياياسپان

 -۴۵۰Pتوکروم  يم س يزو آنز ي ا ين با القا  يمپفاي ر .)۱٣،۱١( شده است 

 بـه  .گـردد  مـي   از بيمـاران  ي در بعض  خونروبين    بيليش  يباعث افزا 

 بـه   .داشته باشد ندر کبد    UGTم  ينزآ بر   يرين دارو تاث  ي ا آيد  نظر مي 

دچـار کـاهش     کـه    يلبـرت ژهر صورت در بيماران مبتلا به سندرم        

ن دارو باعـث سـاخت ايزوآنـزيم      ي ـ مصرف ا  ،باشند مي UGTم  ينزآ

روبـين   بيلي ميزانمنجر به افزايش   در کبد شده و   -۴۵۰P سيتوکروم

 سـاعت  دون بعـد از  يمپفـا يکه ره شد نشان داد .)۱۰( گردد  ميسرم  

روبـين    بيلـي  شي باعـث افـزا    ،ييناشتايرساعت غ چهار   اي  و ييناشتا

 يي در حالت ناشتا   ۹/۱ش از   ي ب ميزان بهروبين    بيليش  يافزا .گردد مي

 دو تـا شـش     ييرناشـتا يدر حالـت غ   تـر   ي ل ي گرم بر دس   يليم ۵/۱ و

سـندرم   يبرا% ۹۰‐۱۰۰ت ين با حساسيمپفايز ريتجوبعد از ساعت  

 اختـصاصي تست  آزمايش  ن  يا .)۱١(دارد يصي تشخ  ارزش لبرتيژ

ــشخ ــرتيژ ســندرم صيت ــن لب ــست زي ــزي ــزانش يارا باعــث اف  مي

 زي ـ ن يمـاران مـزمن کبـد     ي از ب  يکونژوگـه در بعـض     ريغروبين    بيلي

ــي ــود م ــه  ،ش ــد ك ــر چن ــوه ــن در اآز ي تج  ــين بي ــاران توص ه يم

باعـث   ن داروي ـز ايتجـو  چـه  اگـر  مطالعات ني ا در .)۱٣(گردد مين

 ميـزان  هرگـز     اما ،در افراد سالم شده است     خونروبين    بيلي شيافزا

 کـه   شـد   هداد نـشان    و ه است شدن بيشتر يعي طب مقداراز  روبين    بيلي

دو ،  تري ل يگرم بر دس   يلي م ۹/۱ از   بيشتربه  روبين    بيليش مطلق   يافزا

 ين بـرا  يمپفـا ي ر  گـرم  يل ـي م ۹۰۰ز  يسـاعت بعـد از تجـو       تا شـش  

علت عـوارض   ه  ب ،)۱١( دارد يني بال لبرت کاربرد يژسندرم  ص  يتشخ

 ،ير ده ـ ي و ش ـ  ي، حـاملگ  ي مـزمن کبـد    يمارين در ب  يمپفاي ر يجانب

 ـاهـدف     .)۱۸(گـردد  مـي ه ن يتوصن تست   يا استفاده از  ،  مطالعـه  ني

 روش سـاده و     يکن   به عنوا  نيمپفاي ر  تست ز شبانه يتجو ستفاده از ا

 ايـن مطالعـه    يهـا   افتهياما  . بودلبرت  يژص سندرم   ي تشخ در يلمع

 يـان مبتلا درروبين    بيليش  ي افزا ثع نه تنها با   دارون  ينشان داد که ا   

ده ي ـز د ينافراد سالم   در  افزايش آن   گردد بلکه    يميلبرت  ژبه سندرم   

از حـد   بـالاتر    بهروبين    بيليميزان   يش افزا  صرف جهيدر نت شود،   مي

 نمودتوان ادعا    مياما   ،ندارد يصي تشخ ارزشچ  يهبه تنهايي    طبيعي

 ري ـغروبـين   بيلي و ٤/۲از توتال  روبين    بيلي ي سرم ميزان شيافزاکه  

سـندرم   يبرابا حساسيت بالا،    تر  يل يسگرم بر د   يليم ٣/۱ از ميمستق

   .دارد يصيتشخارزش  لبرتيژ

  
  يتشکر و قدردان

زحمـتکش بـه خـاطر        مهـرداد  ي و آقا  يانم معصومه ذولفقار   از خ 

  . تحقيق کمال تشکر را داريم اين در انجاميهمکار
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