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Hanna Wehr
BIOLOGICZNE WSKAZNIKI NADUZYWANIA ALKOHOLU

W zagadnieniach zwigzanych z zapobieganiem i1 leczenienm
alkoholizmu istotne miejsce zajmuje diagnostyka lsboratoryjna.
Dziedzina ta rozwingla sig bardzo w ostatnich latach. Badania
leboratoryine mogas dostarczyé obiektywnych informacji o ilosdci
spoiywanego alkoholu, podczes gdy dane oparte wylacznie na wy-
wiadzie i obserwacji sg malo Scisle.

Alkohol etylowy wplyws na wigkszos€ proceséw zyciowych i
i1loéé biologicznych wskainikéw picis moze byé bardzo duza. Tyle
ko niektdre z nich jednek nadaje si¢ do zastosowania praktycz~
nego, Wskainik naduiywania alkoholu powinien byé jak najbar
dziej czuly i apecgfigzny. Bardzo waZna zaleta‘takiego testu
jeat tatwoéé wykonanig i maty koszt. Niestety wszystkie dotyche
czas proponowane wskaZniki obarczone sa mniejszymi lub wigkszy.
mi wadami. )

Bezpodrednim sposobem stwierdzenia picia alkoholu jest po=-
miar jego steXenia we krwi, slinie, wydychanym powietrzu lub
pocie, Jest to jednak objaw krédtkotrwaly, Poszukiwane sa takise
wekedniki, ktére rejestruja diuzej trwajasce dlady picia alko=
holu.

¥ zapobieganiu 1 terapii zespolu uzale2nienia od alkoholu
diagnosty:a laboratoryjna przydatna jest do:

1. wykrywanie oadb naduZywajscych alkoholu spo$rdd osobnikéw
danej populacji,

2, $ledzenia zachowsnia pacjentdw w trakcie leczenia odwykowego,

3. wezesnego wykrywanis powikiarh /ten ostatni punkt nie jest

zwigzany z tematem artykulu/.
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Dla rozpoznawania osdéb duio piljacych /pkt 1/ wygodnie
jest bada cechy charakteryzujgce si¢ mala dynamika, tdkie,
ktérych odchylenia od normy utrzymujg sie dosé diugo po przers=
waniuv picie. W monitorowaniu przestrzegenis abstynencji natow-
miast /pkt 2/ wygodniej jest poslugiwaé si¢ testem ¢ duzej dy=
namice, gdy zmiasny cofaja sie szybko, 8 w przypadku nawrotu
picia %atwo dochodzi do powrotu wartoéci patolegicznej.

Poniej oméwione zostana pokrétce najwainiejsze wskaZniki
naduzywania alkcholu,.

W zwigzku ze wspomnianym wyZej oznaczaniem alkoholu w po-
cie zaproponowano metode rejestrowania ilodécl wypijanego alko=
holu w danym okresie czasu przez zakladanie opasek ns koficzyny
1 nastgpnie oznaczanie ilodci alkoholu w wyskstrahowanym z
nich pecie /1/. W warunkach ekaperymenta}nxfh metoda ta poka-~
zywala dobrze ilosS€ wypijanego nlkoholu.gjednak Jej praktyczne
gstosowanie jest trudne.

MCY - érednia objgtoéé krwinek czerwonych,

Stwierdzono, %e u ponad BO% pijacych stale duse-.ilodéci al-
koholu wystepuje makrocytoza, ktéra zniks po zaprzestaniu pie
eia /2/. Jednak nie zawsze obserwuje si¢ zaleznoéé makrocytozy
od spozywenia alkoholu /3/. Mote ona zaleieé od innych czynnie
kéw niekoniecznie wynikajgcych z jego naduiywania jak: nisdo
bér witaminy 512 i kwasu foliowego, uszkodzenie watroby i in-
ne ‘4/. Pomimo to test bywa stosowany w niektdrych oérodkach
ze wzgledu na jego prostotg i fakt, ze nie wymaga specjalnego
wyposazenia,

Wzrost objetodci erytrocytdw moie wynikaf z wplywu alkow
holu na erytroblasty /2/. Przypiaywano réwnieZ znaczenie zmia=
nom w skladzie kwaséw tluszczowych w fosfolipidach krwinkowych
-~ polegaje one na wzroécle ilodci kwasdw nasyconych w stosunku

do nisnasyconych /5/,
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AANB/leucyna - stosunek kwasu alfs apinomastowego dco leuéyny

Zauwaizono, %e spoiywanie duzych ilo$ci alkeholu powoduje
wzrost poziomu AANB w osoczu,. Lepszym wskeidnikiem jest wzrost
ilodci AANB w stosunku do leucyny, poniewaz eliminuje wplvw
niedozywienia bialkowego na poziom AAMB /6/. Wartosc diagnoss-
tyczna tego wakainika byla jednsk oceniona krytycznie ze wzgle~
du na mela czulos$é i ze wzglgdu na wplyw uszkodzenia watroby
na tg wielkosdc /7/.

Oznaczanie AANS i leucyny wymaga analizators aminokwasdw.
test nie moze byé wigc stosowsny w malych laboratoriach.
GGT - gamma glutamylstransferaza

Najwieksza dotychczas popularnosé jako wskainik naduzywa-
nia alkoholy uzyskala metoda oznaczania w surowicy lub osoczu
aktywnascl GGT, wigdzy innymi ze wzgledu na latwosé wykonanias

Podawano, ke wzrost aktywnosci tego enzymu wystgpowal u
okolo 75% oséb naduiywajacych alkoholu /8/. Po przerwaniu pi-
cia spadek aktywnos$ci GBT jest do$é powolny, co wynika z faktu,
ze okres pdltrwania enzymu w krazeniu wynosi ai 32 dni /9/.

Wzrost aktywnosci GGT nie jest zjawiskiem specyficznym
dla dziastania alkoholu, Enzym ten wystepuje w duzym stezeniu
w.in. w blonach komérek watroby oraz w blonach otaczajacych
przewody zéiciowe i pojawianie sig go w osoczu jest charakte-
rystyczne dla réznych schorzer watroby i drdg zdéiciowych /10/.
Uwazano nawet przez pewlen czas, ze wzrost obserwowany przy
naduzywaniu alkoholu wyniks z poalkoholowego uszkodzenia wg-
troby. Jednak cbecnie wiadome, Ze alkohol indukuje synteze
GGT w watrobie i w jelicie cienkim co przyczynia sig do wzros-
tu aktywnofci enzymu w osoczu i dlatego objaw ten wystgpuje

réwnier u pacjentéw bez poalkoholowego uszkodzenia watroby.
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Test - pomimo wspomnianej powyze] male] dynamiki zmian -
znalaz} zastosowanie w wykrywaniu oséb naduzywajacych zlkoholu
w grupach populacyjnych f12/, w diagnostyce poalkoholowego zes-
poiu ptodowege /FAS/ u noworodkéw /13/ araz w przeblegu leczem
nia odwykowego. Aktywno$é GGT jest wysoka réwniez u oséb zazy-
wajacych opiaty /14/.

HOL - lipoproteiny wysokiej gestosci

Po spozyweniu alkoholu wzrasta w osoczu poziom HDL i ozna-
czanie skiadnikdw tej frakcji lipoproteinowej znalazlo zastosge
wanie w diagnostyce /15, 16/. Do zalet tego wskaZnika naduZywa-~
nia alkoholu naleza latwesé wykonania i duza dynamika.

Przyeczyny wzrostu HOL pod wpiywem alkeoholu sa zlozone.
GCzgécliowo zwigzany on jest z indukcjg enzymdw mikrosomalnych
wspbldzistajgcych z cytochromem P-450 /17/. Prawdopodobnie
wigksza role w przypadku uzeleznionych od alkoholu odgrywa
wzrast lipolizy w osoczu, Znacznie zwlekszona w czasie utlenig-
nia alkoholu synteza kwaséw triuszeczowych doprowadza do wydzie-
lenia czedeci z nich dao krwioobiegu w postaci wysokotréjglice-
rydowych lipoprotein. Adaptacyjny wzrost aktywnosci lipazy
lipoproteinowej /18/ powoduje z kolei przenissienie czesci li-
pidéw na HOL 1 wzrost poziomu tej oatatniej frakcji. U oséb
uniarkowanie pijacych tez stwierdzono trochg wyiszy poziom
cholesterolu HOL w pordwnaniu z catkowitymi abstynentami /13/.

W Instytucie Paychiatrii i Neurologii stospwano od szere-
gu lat test MOL fczeéé badadh byle wykonana we wspélpracy z
Klinikg Psychiatryczng Akademii Medyczne] w Warszawie/. Wysom
kie wartoéci stwierdzano u 75~80% slkoholikéw badanych bezpos-
rednio po okresie naduiywania slkoholu. Obnizenie wystgpowalo

juz po 2~3 dnisch sbstynencji. Wysoka aktywnosé GGT wystepowae-
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1o u pacjentdw troche rzadziej i zmienials si¢ wolniej po
przerwaniu picia /20/. Niektérzy autorzy twierdza, Ze najko=
rzystniejsze jest oznaczanie jednego ze skladnikdéw biatkowych
HOL, mianowicie apolipoproteiny A II /21/. W naszych badaniach
stwierdzalismy, e wahania steZenia cholesterolu sa wigksze
niz wahania stezenia biatka HDL. Oznaczanie cholesterolu jest
zresztg prostsze i moze byé wykonane w kazdym labaratorium.

W zwiazku z duza dynamika testu HDL nadeje si¢ on dobrze
do monitorowania przestrzegania abstynencji u osdb uvzaleznio=
nych w trakcie leczenia odwykowego. W przypadkv uchybienia abs-
tynencji wartosci cholesterolu HDOL wzrastaly. Rycina ilustruje
wahania poziomu cholesterolu HBL u jedne] z pacjentek Oddzialu
Odwykowego Instytutu Psychiatrii i Neurologii /16/.

Oznaczanie cholesterolu HDL byws czgste stosowane do ce-
16w innych niZ wykrywanie nadufywania alkoholu, Ostatnic zaproe
ponowano wykonywanie tego oznaczania w prébkach pelnej krwi,
co moze jeszcze bardziej uprodcié procedure /22/.

Z innych wywolanych  przez alkohol zaburzefi w metabolize
mie lipiddw, ktére moglyby byl wykorzystane jako wskafniki nad-
uzywania alkohelu, naleiy wspomnieé o charakterystycznym obni-—
zeniu poziomu kwasu linolowego w lipidach surowicy krwi /23/

oraz o wzroscie ilosci produktéw peroksydacii lipidéw f24/.

ALDOH_ -~ dehydropenaza aldehydowa krwinek czerwonych

Pierwszym produktem utleniania alkoholu etylowego, katas
lizowanym przez dehydrogenazg alkoholowa /ADH/, jest aldehyd
ectowy. Utlenianie acetaldehydu do octanu katalizuje dehydroe

genaza aldehydowa /ALDH/. Dwie giéwne odmiany tego enzymu te
ALDH I - wystgpujaca w mitochondriach i ALDH Il = enzym Cytoe

solowy, Obie formy s obecne w komérkach watroby, krminki
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czerwone zawieragja tylko enzym cdpowiadajgcy watrobowej ALDH
II. Przy przewleklym naduzywaniu alkoholu aktywnosé drugiego
izoenzymu jest obnizona i proponowanc wykorzystanie tego obja-

wu w disgnostyce /25, 256/, Jednak znaczne trudnodci metodyczne,
duza wrazliwoéé enzymu na disulfiram /co uniemozliwia badanie
pacjentéw, ktdrzy zazywali ten lek/ oraz niska czulosé wskaf-

nika nie zathecaja do jego stosowania J/27/.

Produkty kondensgecii acetaldehvydu

Ze wzgledu na obnizona aktywnodé ALDH, aldehyd octowy mo-
ze wystgpowal w zwigkszonym stgzeniu w tkankach alkoholikdw.
inna przyczyna wzrostu ilosci acetaldehydu v duzo pijacych jest
indukcja mikrosomalnego ukladu utleniania alkoholu /MEOS/.
Stwierdzono, ze acetaldehyd, powstajacy w tym szlaku metabolicz-
nym jest usuwany wolniej niz wytwarzany z udzialem ADH /28/.

Aldehyd octowy jest zwiazkiem bardzo aktywnym chemicznie.
Tworzgc polaczenia z epdogennymi aminami tworzy pochodne, kid-
rych pomiar moze by¢ zastosowany w diagnostyce naduzywaniz al-
koholu, jak np. oznaczanie w moczu sSalsolinolu - produktu kone
densacji acetaldehydu z dopamina /29/.

Aldehyd octowy tworzy rowniez polgpczenia z biatksmi, m.in,
z hemoglobing, Wykrywanie w krwinkach tekich pochodnych hemo=
globiny moze stuzyf jako test diagnostyczny /30/. Nie zostal

on jednak jeszcze wyprébowany na wiekszym materiale /4/.

Kwas octowy -

Octan jest produktem utleniania bardzo wiglu zwiazkdéw w
przebiegu normalnego metabolizmu tkankowego, powstaje on rdwe
niez z aldehydu octowego., Jest szybko spalany w cyklu Krebsa.

Jednak w czasie utleniania duzych ilodci alkoholu w watrobie
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cykl Krebsa jest zshamowany. Przewlekie naduzywanie alkoholu
prowadzi do zwigkszenia ste2enia acetaldehydu, wzrasta wtedy
réwniez ilodé octanu, Stwierdzono to u 60¥% oséb uzaleznionych

od alkoholu lub duzo pijacych /31/. Oznaczanie musi byé koniecz-
nie wykonans jeszcze w stanie intoksykacji pecjenta /w czasie
spalania etanolu/. Ogranicza to przydatnosé tego testu. Pomiar
st@tenis octanu w celach diagnostycznych wymaga specjalnego

zZestawu enzymatycznego.

Zmodyfikowans transferryng

Ostatnio dodé duza popularnosé zyskal nowy wskaZnik nadudy-
wanig  alkohslu pomimo, e wykonanie jego jest dos¢ skompli-
kowane /32/. Stwierdzono misnowicie, Zze w surowicy osdb naduZy-
wajacych alkoholu wystepuje zmodyfikowana forma transferryny -
biatka transportujacego Zelazo. }ransferryna taka zawlera
zmniejszona 1lo4é kwasu sjalowego, ktdry jest skiadnikiem kom-
ponenty cukrowe} czgsteczki., Zmienia to punkt izoelektryezny
transferryny. Przypuszcza si¢, Ze przyczyna wzrostu poziomu
desjalilowanej transferryny jest albo niedostateczne przyla~
czanie czasteczek cukrowych do nowo powstajacego biatka lub
uszkodzenie pod wpiywem alkoholu mechanizmu jej uwsuwania z
krwioobiegu.

Czulosé i wrazliwoéé€ tego wskainike neduzywenis alkcholu
jast zblizona do testu GGT /33/. Wynik nie zalezy od stanu wa=

troby.

Enzymy lizosomalne

Zaobserwowsno wplyw etanolu na wzrost poziomu niektérych
enzyméw lizosomalnych w surowicy krwi. Sadzono poczatkowo, Ze
przyczyna jest wpiyw alkoholu ne zmiane przepuszczalnosci blon

lizosomalnych i przechodzenie tych bisiek do plynu komdrkowego,



- 52 w

a nastgpnie do krwioobiegu. Jednak wydaje sig, e zwiszane jest
toe raczej z opdZnionym usuwaniem tych enzyméw. Jest réwnie:
mp*liwe, e sa one wydzielane pod wpiywem alkoholu z komérek
vkiadu siateczkowo-érédblonkowego /34/. Oznaczanle sktywnodci
niektérych enzyméw lizosomalnych w surowicy krwi prébuie sig
zastosowaé w celach diagnostycznych. Metods jest prosta w wy=
koneniu, wymaga jednak specjalnego wyposaZénia, nie moze wigc

byé stosowsna powszechnis.

MASAT - aminotransferaza aspesraginianowa mitochondridw

Bardzo silnie uszkadzajacy wpiyw alkoholu na mitochondria
powoduje uwolnienie tego mitochondrialnego enzymu i pojawianie
sig go w krwicobiasgu, Stosunek mASAT do calkowitej aktywnosei
ASAT w surowicy krwi jest po naduiywaniu slkoholu bardzo wyso-
ki, kilkakrotnie wyzZzaszy niz w réinych chorobach watroby nie
zwigzanych z naduzywaniem alkcholu. Oznaczanie dokonuje sig
metods immunochemiczna, co wymags odpowiedniej surowicy odpore
nosciowej /27/., Czulodé wskaZniks jest bardzo wysoka, ale tyle
ke v oséb od dawna naduzywajacych alkoholu /35/.

Dolichol

Dolichole sa paSrednikemi w syntezie glikoprotein komdre
kowych, U oséb naduzywajagcych alkoholu pojawiaja sig w zwigke
szonej ilodci w moczu. Obserwowano to u 68% badanych alkocholi-
kéw /36/. Wzrost dolicholu stwierdzono réwniez u noworodkdw,
ktére byly prenatalnie naraione na alkohol /37/. Wskefnik tan
nie jest specyficzny, poniewaZ podobny wzrost obserwuje si¢ w
innych stanach patologicznych jak ceroidolipofuscynoza i rak
z przerzutami. Poziom dolicholu oznacza sieg przy uzyciu wysoko-

cisnieniowej chromatografii gleczowej.
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Powyzej omdwiono rézne, juf stosowane lub tylko wstgpnie
przebadane, testy laboratoryjne wskazujgce na picie duzych
ilodei alkoholu. W zwiagzku ze znacznym zainteresowaniem, jakim
cieszy sie ostatnio ta dziedzina, iloéf proponowanych wskaZni-
kéw wciaz wzrasta. Oczywidcie, stosowanie wigcej niz jednego
testu znacznie zwigkszs prawdopodobierfistwo wykrycia naduzywa-
nia slkoholu,

Wymienione dotychczas testy nie pozwaslaja jednak na ogél
rozstrzygnaé, czy osoba dulo pijaca jest, czy nie jest uzalez-
niona od alkoholu.

Proponowang metods rozpoznania uzaleznienia jest pomiar
powinowactwa piytek krwi do serotoniny. Stwierdzono, Ze powin-.
nowactwo jest zwiekszoﬁe v osdb uzaleznionych nawet, jezeli
byli oni abstynentami przez wiele lat przed wykonaniem badania
/38, 39/. Wyniki te nie zostaly jednak jeszcze potwierdzone w
innych laboratoriach.

Karzy$ci wynikajgzce dla terapeutéw ze stosowania labora-
toryjnych wskainikéw naduzywania alkoholu sg jasne = obiekty~
wizujg i ulepszaja diagnostykg, podobnie jak to me miejsce w
innych dziedzinach lecznictwas. Jednak przez bardzo diugi czes
alkoholizm nie byl traktowany jak choroba i istnieja trudnosci
z wprowadzeniem nawet prostych metod laboratoryinych.

. Jalki wpiyw ma wykonywanie takich badan na osoby uzaleinio-
ne lub zagrozone alkoholizmem? Dobrym przykiadem jest ekspery-
ment wykonany w Malml /12Z/. Polegal on na wyodrgbnieniu sposréd
duzej grupy mieszkatcdw tego miasta oséb, u ktdrych stwierdzo~
ne wysoke aktywnosé GGT w surowicy krwi, Gz@s$é z nich poddano
okresowym dziatanjom interwencyjnym, ktére byly “wzmocnione”
informacjs o aktualnym wyniku oznaczania GGT. Swiadomoéé ziych

skutkéw picia alkoholu i korzystnego wplywu abstynencji na wy=
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mierna cechg, ilustrujgca stan zdrowia, wpiywala korzystnie na
postgpowanie tej grupy oséb, NiZsza okazala sig wsrdd nich, w
pordwnaniu z grups kentrolng, absencjs chorobowa, liczba hos-
pitalizacii oraz dmiertelnosé,

Podobnie, czynnikiem wspomagajacym przestrzeganie absty=-
nencji moze byé wykonywanie badaf u alkoholikéw w czasie lecze-
nia odwykowego. Osadzili tak autorzy francuscy, ktérzy stoso-
wali oznaczanie ektywnosci GGT /40/. Wstegpne obserwacje, doko-
nans na Oddziale Odwykowym III Kliniki Psychiatryczne] w Insty-
tucie Psychiatrii i Neurclogii w Warszewie, rdwniez sugeruja
korzystne oddzialywanie na pacjentéw okresowego wykonywania
badafi /byl to test HDL/ /16/.

Na zakoficzenie nalezy wspomnie€ o nowym kierunku poszuki-
wai, 2 mianowicie o dareniu do rozpoznawania przy pomocy badath
biochemicznych osdb o zwigkszanym ryzyku choroby slkoholowej.
Jest to dziedzina przyszloééi. W chwili obecnej, sprzyjejace
alkoholizmowl cechy genetyczne nie zostaly jeszcze dostatecz-

nie poznane.
! » »"

Biological markers of alcohol abuse

Summary

Numerous laboretory abnormalities associated with heawvy
drinking were summarized. Some of them became popular as dia-
gnostic tests,but the ideal marker is.etill lacking. The list
of new potentisl markers is continuously growing.

The markers differ in their sensitivities, specifities
as well as dynsmics. The possible advantage of their use for
identifying heavy drinkers or for monitoring abstinence snd

itd relapses in the subjects undergoing withdrawal treatment

ig presented,
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