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WSTEP

Niniejsza praca jest kolejng z cyklu badan nad zastosowaniem markerow naduzy-
wania alkoholu do monitorowania abstynencji u 0s6b uzaleznionych [2, 11, 12, 13, 15].
W pierwszej z nich stwierdzono, ze 2/3 pacjentow i 2/5 terapeutow uwaza, iz moni-
torowanie abstynencji w czasie leczenia odwykowego moze mie¢ znaczenie moty-
wujace do niepicia alkoholu [15].

Zainteresowania nasze skupilismy na jednym z enzyméw lizosomalnych: f—he-
ksozoaminidazie, poniewaz juz na poczatku lat 80-tych zauwazono, ze picie alkoho-
lu wpiywa na wzrost aktywnosci tego enzymu we krwi [5, 6], a kilka lat pozniej
rozpoczeto badania nad zastosowaniem klinicznym jej oznaczania do wykrywania
przypadkow spozycia alkoholu [7, 8, 9, 11]. Wybdr wlasnie tego markera byt spo-
wodowany takze faktem, Ze jego oznaczanie jest stosunkowo proste i niedrogie, a
wiec metoda ta moze mie¢ powszechne zastosowanie kliniczne.

Potwierdzili$my przydatnoé¢ oznaczania aktywnoéci f—heksozoaminidazy w su-
rowicy dla tego celu [11], jednak istotnym ograniczeniem zastosowania tej metody
byta koniecznos¢ pobierania krwi. Dlatego nastgpnym krokiem byto oznaczanie ak-
tywnosci B~heksozoaminidazy w moczu. Wykazali$my, Zze aktywnosé f—heksozoa-
minidazy w moczu jest co najmniej rownie, a prawdopodobnie bardziej uzytecznym
wskaznikiem naduzycia alkohelu niz jej aktywnosé w surowicy [2, 12, 13]. Do podob-
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nych konkluzji doszli tez inni badacze [7, 10]. Z innej z naszych prac wynika, ze
aktywno$é P—heksozoaminidazy w moczu znaczaco wzrasta po piciu alkoholu, a
potem normalizuje sie w ciggu 10-14 dni [13}. W trakcie badan zauwazylidmy, ze u
ok. 10% badanych krzywa normalizacji aktywnosci B—heksozoaminidazy odbiegala
od oczekiwanej [13].
Celem niniejszej pracy bylo zbadanie:
—czy na zjawisko to nie miato wplywu zastosowane leczenie detoksykacyjne,
- czy podwyzszone wyniki nie byly spowodowane uszkodzeniem watroby.

CHARAKTERYSTYKA BADANEJ GRUPY Il METODA

U 84 pacjentow (73 mezezyzn i 11 kobiet, srednia wieku 41,6+9,7 lat) detoksyko-
wanych w Zespole Profilaktyki i Leczenia Uzaleznien Instytutu Psychiatrii i Neuro-
logii w Warszawie z powodu uzaleznienia od alkoholu (kryteria wg ICD 10 [14] i
DSM 1V [1]) wykonywano pomiary aktywnosci f—heksozoaminidazy w moczu oraz
rutynowe badania biochemiczne, w tym badania aktywnosci GGT, AspAT, AlAT,
poziomu bilirubiny i kreatyniny. Z badan wytaczono osoby z chorobami nerek {scho-
rzenia ukfadu moczowego w wywiadzie, poziom kreatyniny w surowicy powyzej
1,2 mg/dl, zmiany zapalne w badaniv morfologicznym moczu), schorzeniami ukta-
dowymii, cigzkimi niealkoholowymi uszkodzeniami watroby i kobiety w ciazy. Wérad
badanych znajdowali si¢ pacjenci przyjmowani do oddzialu w stanie intoksykacji
alkoholem lub w kilka dni po tym fakeie. U wszystkich oséb wykonywano 2, a czg-
éciej 3 oznaczenia w czasie 8-dniowej detoksykacji.

Wyniki pacjentéw poréwnywano z wynikami grupy kontrolnej z poprzednich badan
(2], przyjmujac za norme érednig 2 odchylenia standardowe w tej grupie.

Aktywnosé f-heksozoaminidazy w moczu oznaczano metoda spektrofluoryme-
tryczng z uzyciem jako substratu pochodnej 4-metyloumbeliliferonu, a wyniki wyra-
zano w przeliczeniu na miligramy kreatyniny w moczu. Dokladny opis metody przed-
stawiono w innych pracach [11, 12].

Wyniki opracowywano statystycznie przy pomocy testow: t-Studenta lub Co-
chrana Coxa.

WYNIKI I OMOWIENIE

Wigkszo$é pacjentow (93%) otrzymywata rutynowe leczenie detoksykacyjne,
na ktore skiadalo sie parenteralne nawadnianie oraz domigsniowe podawanie wi-
tamin z grupy B. Nie stwierdzono réznic aktywnosci enzymatycznej migdzy ta gru-
pa (352,2 £41,0 nmoli/mg kreatyniny w moczu/godz.) a osobami nie otrzymujacymi
powyzszego leczenia (394,1%133,4 nmoli/mg kreatyniny/godz.) (por. tabela 1),

Najczesciej stosowanym lekiem psychotropowym byl diazepam w dawee od 5-40
mg/d (u 60 0séb) i klometiazol w dawce 0,9-4,0 g/d (14 0séb). U pozostatych stoso-
wano neuroleptyki (haloperydol do 15 mg/dobg - 7 0séb, promazyng do 200 mg/d -
2 osoby, chloropromazyne 125 mg - 1 osoba). Aktywnos¢ f—heksozoaminidazy w
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TABELA 1

Aktywno$é b-heksozoaminidazy w moczu (w nmolach/mg kreatyniny/godz.) w zaleimosci
od stosowanego leczenia

Leczeni Liczba 0sb Aktywnosc Znamiennosé
eczeme iczba o B-heksozoaminidazy* statystyczna
Nawadman‘le ‘ 78 352,2441.0
parenteralne -+ witaminy n.z
Nawadnianie doustne 6 394,1%133,4
Benzodiazepiny 60 311,2+38,7
Klometiazol 14 330,0+64.9 n.z.
Neuroleptyki 10 342,8+109,6

* grednia arytmetycznatsredni blad $redniej

moczu oznaczano po 2-8 dniach psychofarmakoterapii. Nie wykazano znamiennych
statystycznie réznic w aktywnosei f—heksozoaminidazy miedzy osobami przyjmu-
jacymi rézne leki (dane zawarto w tabeli 1). Nie zauwazono tendencji do roznic
aktywnosci badanego markera w zaleznosei od diugosei podawania promazyny. W
grupie tej bylo tylko 2 osoby przyjmujace inne leki, ktore moglyby wptywac na
aktywno$¢ badanego markera (1 osoba - propranolol i nifedypineg, 1 osoba - propra-
nolol). Natomiast w grupie, w ktorej normalizacja nie odbiegata od oczekiwanej ok.
1/3 0s6b przyjmowata dodatkowo inne leki (m.in. leki blokujace receptor f—adre-
nergiczny, ieki blokujace kanat wapniowy, antybiotyki i in.). W grupie z odmien-
nym od oczekiwanego przebiegiem normalizacji krzywej nie stwierdzili§my innych
chordb, ktore mogtyby wplywaé na aktywnosé badanego markera.

Wydaje si¢ wigc, ze farmakoterapia nie wplywata na aktywnos¢ B—heksozoami-
nidazy w moczu. Anomalie w normalizowaniu si¢ aktywnosci enzymatycznej moz-
na raczej tlumaczy¢ mozliwoscig pomytkowej lub celowej zamiany probek moczu
{ogromne zmiany aktywnosci B—heksozoaminidazy z dnia na dzier)., U pozostalych
0s6b falszywie pozytywne wyniki wydaja sie wynika¢ z wyjsciowo wysokich war-
tosci enzymu, a u czgsci - prawdopodobnie z wypicia alkoholu w czasie hospitaliza-
cji. Niewykluczony jest tez wplyw na to zjawisko innych czynnikéw {osobnicze
anomalie i in.). Nalezy tez brac¢ pod uwage fakt, ze f~heksozoaminidaza jest marke-
rem niespecyficznym. W surowicy stwierdzono podwyzszong aktywnosc tego enzy-
mu w niealkoholowych chorobach watroby [4] i w ciazy [3]. Wzrost aktywnosci w
moczu opisywano przy infekcjach drog moczowych, w nadci$nieniu, cukrzycy i po
lekach uszkadzajacych nerki [7]. Takich pacjentdéw staralismy sie wykluczyé z na-
szych badan, jednak jest niewykluczone, ze i inne schorzenia moga wplywac na
aktywno$é¢ B—heksozoaminidazy zardwno w surowicy jak i w moczu.

Po przeanalizowaniu indywidualnych przypadkéw 9 osob, z wahaniami aktywno-
$ci enzymu odbiegajacymi od oczekiwanej krzywej, okazalo sie, ze w tej grupie
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TABELA 2

Aktywnoéé B-heksozoaminidazy w moczu u eséb z podwyiszonymi wartosciami bioche-
micznych wyznacznikéw uszkodzenia watroby

g-heksozo-
Proby watrobowe aminidazaw  AspAT AIAT bilirubina
moczu
Liczba os6b z wynikami
prob watrobowych pow. 50 34 25
normy
% 73,5 50 36,8

*Aktywnosé B-heksozo-
aminidazy w grupach z 399,4+61,6 378,9457,0 338,259,5
wynikami prob watro-
bowych powyzej normy
*Aktywnos¢ B-heksozo-
aminidazy w calej badanej 362,4+477
grupie n=68

Znamienno$¢ statystyczna nz nz nz

* érednia arytmetycznatsredni blad Sredniej

moga znajdowac sig¢ osoby, ktore nie dochowaty abstynencji mimo przebywania w
oddziale. Przypadki oséb z nieoczekiwanymi” wynikami nalezy analizowac indy-
widualnie. W naszych badaniach obserwowalismy dwie osoby, ktérych wyniki ba-
dann w odstgpach jednodniowych roznily sie tak diametralnie, ze w gre wchodzié
moglo jedynie celowe lub przypadkowe zamienienie prébek moczu.

Aby stwierdzié, czy aktywnoéé f—heksozoaminidazy w moczu nie jest zalezna od
stopnia uszkodzenia watroby poréwnano érednie aktywnodci tego enzymu w gru-
pach z prawidtowymi i podwyzszonymi wynikami aktywnoséci aminotransferaz: aspar-
ginianowe;j i alaninowej oraz prawidtowymi i podwyzszonymi poziomami bilirubi-
ny. Dane te zestawiono w tabeli 2.

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic w srednich aktywnosciach -
heksozoaminidazy w moczu miedzy osobami z nieprawidlowymi wynikami badan,
ktore mogly wskazywac na uszkodzenie watroby, a cala analizowana grupa.

U 6 0s6b z podwyzszonymi poziomami kreatyniny w surowicy (osoby te nie byly
uwzglednione w ogélnym zestawieniu ze wzgledu na podejrzenia dysfunkeji nerek)
aktywnos$¢ p—heksozoaminidazy w moczu byla bardzo zroznicowana (231-1614
nmoli/mg kreatyniny/godz), natomiast $rednia znacznie podwyzszona (637,3+512,7).
Powyzsze dwa wyniki pozwalaja sadzié, ze niespecyficzny tzn. nie spowodowany
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alkoholem, wzrost aktywnosci f—heksozoaminidazy jest spowodowany raczej pato-
logia nerek a nie watroby.

WNIOSKI

1. Nie stwierdzono rdznic aktywnosei B—lleksozoaminidazy w moczu w zalezno-
sci od stosowanego leczenia.

2. Aktywnosé B—heksozoaminidazy w moczu nie byfa zalezna od stopnia uszko-
dzenia watroby.

3. Obserwowane u ok. 10% badanych odchylenia w normalizowaniu sie krzywej
aktywnosci f—heksozoaminidazy nie byly zalezne od stosowanego leczenia, nato-
miast mogly by¢ wynikiem celowej lub przypadkowej zamiany probek moczu, ale
niewykluczony jest tez wplyw na to zjawisko innych czynnikdw (inne choroby to-
warzyszace, leki, czynniki osobnicze, spozycie alkoholu).

B.Habrat, H.Wehr, B.Czartoryska, D.Gdrska, B.Woronowicz
Influence of pharmacotherapy and liver impairment on beta-
hexosaminidase activity in urine

Summary

The aim od this study was to evaluate the influence of pharmacotherapy and liver
impairment on beta-hexosaminidase activity in urine, since in less than 10% of deto-
xified patients abnormalities in normalization of that enzyme were noted. Eighty
four patients (73 men, 11 women) detoxified due to the alcohol withdrawal syndro-
me, were examined. No effect of the type of treatment on beta-hexosaminidase acti-
vity in urine was found. No significant differences between the groups with and
without liver impairment were found as regards the mean beta-hexpsaminidase acti-
vity level. Observed abnormalities in beta-hexosaminidase activity normalization
could result from swapping urine samples or from other factors.

Key words: urinary beta-hexosaminidase \ sobriety monitoring
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