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Préba wykorzystania B-heksozoaminidazy jako markera
naduzywania alkoholu w leczeniu uzaleznienia.
Doniesienie wstepne

The use of B-hexosaminidase as a marker for sobriety monitoring. Preliminary findings.

BOGUSEAW HABRAT, BARBARA CZARTORYSKA, DANUTA GORSKA, MONIKA
POZNIAK, HANNA WEHR

Z Zespotu Profilaktyki i Leczenia Uzaleznies IPiN i Zaktadu Genetyki IPiN w Warszawie

STRESZCZENIE. Celem pracy bylo okreslenie
uzytecznoéci oznaczania B-heksozoaminidazy do
monitorowania abstynencji u oséb uzaleznionych
od alkoholu. W grupie 18 pacjentéw leczonych przy
pomocy fluwoksaminy oznaczano aktywno$é [3-hek-
sozoaminidazy w surowicy i w moczu. Stwierdzono,
ze: (1) aktywnos$é B- heksozoaminidazy zaréwno w
surowicy, jak i w moczu byla podwyiszona w ok-
resie tygodnia, a czasami do 2 tyodni po piciu alk-
oholu, (2) dynamika normalizacji aktywnosci enzy-
matycznej byla wyraZniejsza w badaniu moczu, (3)
oznaczanie aktywnosci B-heksozoaminidazy w
moczu moze byt bardziej uzyteczne niz jej oznaczanie
w surowicy, poniewaz jest metodq nieinwazyjng i daje
mniej wynikéw falszywie pozytywnych.

SUMMARY. The aim of this study was to evaluate
the usefulness of P-hexosaminidase for sobriety
monitoring among alcoholics. In a group of 18
patients participating in fluvoxamine programme
B-hexosaminidase activity in serum and urine was
measured. It was found that: (1) B-hexosaminidase
activity was elevated both in serum and in urine for
one week and sometimes for two weeks after haevy
drinking. It rapidly decreased as the patient contin-
ued abstinence. (2) The dynamics of decrease was
bigger in urine. (3 ) Measurement of B-hexosamini-
dase activity in urine can be more useful than in
serum because it is noninvasive and possibly gives
less false positive results.

Stowa kluczowe: B-heksozoaminidaza / monitorowanie abstynencji
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W ostatnich latach obserwuje si¢ wazrost
zainteresowania badaniami nad tzw. markera-
mi alkoholizmu (10). Prace te koncentrujg si¢
na dwu gldwnych kierunkach: badania nad
markerami ulatwiajagcymi diagnozowanie pi-
cia szkodliwego i uzaleznienia od alkoholu
oraz badania nad wskaznikami pozwalajacy-
mi monitorowa zachowanie abstynencji.
Woronowicz i wsp. (16) stwierdzili, Ze znacz-
na cze§¢ pacjentdow (63%) i terapeutdw od-
wykowych (41%) uwaza, ze monitorowanie
abstynencji moze mie¢ korzystny wpltyw na
przebieg uzaleznienia. Najwicksze zaintere-
sowanie badawcze budzi obecnie oznaczanie

5-OH-tryptofolu, jednak badanie jest drogie i
skomplikowane, co znacznie ogranicza jego
powszechne stosowanie.

Niniejsza praca jest kolejna z cyklu prac
nad wprowadzeniem do praktyki prostych i ta-
nich metod biochemicznych stuzacych moni-
torowaniu abstynencji (11, 12, 13, 14, 15, 16).

W poprzedniej pracy (12) wykazano
przydatno$é oznaczania aktywnosci PB-
heksozoaminidazy w surowicy dla tego celu.
Metoda ta ma jednak ograniczenia zwigzane
z koniecznoSciag pobierania krwi, co szcze-
gblnie w dobie zakazen HIV i w.z.w. jest
istotnym mankamentem. W zwiazku z po-
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wyzszym zdecydowaliSmy sie na oznaczanie
aktywnoSci P-heksozoaminidazy w moczu,
tym bardziej, ze pojawily si¢ zachecajace
prace na ten temat (5, 8, 9). W innej z na-
szych prac (13) wykazaliSmy, Ze aktywno§¢
B-heksozoaminidazy w moczu jest co naj-
mniej roOwnie, a prawdopodobnie bardziej
uzytecznym wskaZnikiem naduzycia alko-
holu niz aktywnoS$¢ w surowicy.

GRUPY BADANE

Badaniami objeto 18 pacjentéw bioracych
udzial w programie farmakologicznego zapo-
biegania nawrotom picia alkoholu przy pomo-
cy fluwoksaminy. Wszyscy pacjenci spetniali
kryteria DSM III-R uzaleznienia od alkoholu.
Sredni wiek badanych wynosit 41+11,1 lat
i mieScit si¢ w przedziale 21-71 lat, a okres
naduzywania alkoholu wskazujacego na uza-
leznienie trwatl Srednio 16,3%8,7 lat. Z badan
wykluczono pacjentéw z niealkoholowymi
uszkodzeniami watroby (w.z.w., cholestaza
itp. w wywiadzie), cho¢ rozréznienie miedzy
alkoholowym a niealkoholowym uszkodze-
niem watroby jest trudne bez specjalistycz-
nych badain (np. biopsji) (7). Z badan
wylaczono 2 pacjentéw z aktywnym ostrym
alkoholowym zapaleniem watroby, u ktérych
aktywno§¢ GGTP osiggata wartoSci czterocy-
frowe. Kryterium wykluczajacym byly takze
inne cigzkie choroby somatyczne, gldwnie ne-
rek. Pacjenci mieli pobierang krew i oddawali
mocz do analizy przy kazdej wizycie ambula-
toryjnej.

Osiemnastoosobowa grupe kontrolng (10
mezezyzn i 8 kobiet, Sredni wiek 38,6 lat)
stanowily osoby nieuzaleznione od alkoholu,
negujace przebycie powazniejszych chordb,
ktére nie spozywaly alkoholu przez co naj-
mniej 2 tygodnie poprzedzajace badania. Za
normg¢ aktywnoSci  B-heksozoaminidazy
przyjeto wyniki Srednie uzyskane w tej gru-
pie * 2 odchylenia standardowe.

METODY

Aktywno$¢ catkowita i termostabilng B-
heksozoaminidazy w moczu oraz w surowicy
oznaczano metoda spektrofluorometryczng
z uzyciem substratu syntetycznego: pochod-
nej 4-metyloubelliferonu, a aktywno$§¢ ter-
molabilng obliczano przy pomocy réznicy
migdzy wynikami tych oznaczen. Blizszy opis
procedury oznaczania aktywnoS$ci P-hekso-
zoaminidazy mozna znaleZ¢ w innych pracach
(12, 13).

Oprécz tego u wszystkich pacjentdw wyko-
nywano badania rutynowe, w tym: aktywno§é
aminotransferaz, GGTP, poziom bilirubiny i
kreatyniny w surowicy.

Wyniki opracowywano statystycznie przy
pomocy testdw: t-Studenta lub Cochrana-Co-
xa.

WYNIKI

Dane dotyczace §rednich wartoSci i odchy-
lefi standardowych aktywnos$ci B-heksozoami-
nidazy w surowicy i w moczu zestawiono w
tablicy 1 i przedstawiono graficznie na rysun-
kach 112,

W pierwszym tygodniu abstynencji $rednia
aktywno$§¢ B-heksozoaminidazy catkowitej,
zardwno w surowicy jak i w moczu, a takze
w poszczegblnych jej frakcjach, przekraczata
érednie wartoci przyjetej normy. Srednie wy-
niki aktywnoSci B-heksozoaminidazy catko-
witej, zarbwno w surowicy jak i w moczu,
przekraczaly gbrna granicg przyjetej normy.
Dotyczylo to takze frakcji termostabilnej w
surowicy.

W drugim i trzecim tygodniu abstynencji
obserwowano obnizanie si¢ Sredniej aktyw-
noSci wszystkich frakcji B-heksozoaminidazy
(poza termostabilng w surowicy w drugim
tygodniu), zar6wno w surowicy, jak i w mo-
czu. Interesujgce, Ze nierzadko wyniki przyj-
mowaly wartoSci zblizone do dolnej granicy
normy. Dynamika tych zmian byla wyraZniej-
sza w badaniach moczu.

Po kilku tygodniach zaobserwowano lekki
wzrost aktywnoSci enzymatycznej, nie osiaga-
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Tablica 1. Aktywnosé B-heksozoaminidazy w surowicy i w moczu w kolejnych tygodniach

abstynencji
Wyniki
B-heksozo- Tydzied VI | 8TUPY
aminidaza leczenia I I I v v VI kontrol-
nej
znamienno§é | AaBC | bc Ab ad e BD c¢CdDe
catkowitaw | Statystyezna
surowicy Srednia 869,72 | 844,33 | 531,60 | 634,00| 714,28 | 673,00 | 706,00 | 506,00
odchylstand. | 364,13 | 376,88 | 199,04 102,00| 119,66 0 65,60 126,90
znamienno$¢ | EF F E
termostabilna | SAYSLYCZa
W SUrOWicy | &rednia 510,82 | 582,00 254,20 344,00 388,00 313,00 | 371,00 256,00
odchyl.stand. | 363,48 279,30 | 174,72 | 164,00| 105,68 0 87,87 92,70
znamienno$¢ | fgE f g h h
termolabilna w statystyczna
surowicy §rednia 358,90 | 262,33 277,40 | 290,00| 326,14 | 360,00} 335,33 249,00
odchylstand. | 121,93] 100,55| 47,14| 62,00 76,95 0 22,291 68,00
znamienno$¢ | FGHi | F G H i
catkowita w statystyczna
moczu Srednia 209,00] 113,33 122,40| 90,00| 130,86 140,00| 93,25]| 116,00
odchylstand. | 115,15| 16,21| 86,53| 11,00 39,38 0 13,32 62,20
znamienno$¢ | JKJLK]| 1 J K J L k
termostabilna statystyczna
W moczu $rednia 86,00 48,00] 42,60] 37,00f 53,14} 82,00] 39,00| 50,00
odchyl.stand. 42,77 8,04| 26,19 2,001 16,76 0 9,13| 30,40
znamienno§é | ltmn 1 i m n
termolabilna w statystyczna
moczu §rednia 123,00| 65,33] 78,00 53,00 73,00 82,00] 54,25 70,00
odchyl.stand. 84,12 8,25] 61,58 9,00 8,84 0 7,721 35,60
HDL §rednia 47,10 46,00 36,50 37,40 29,00| 26,00
odchyl.stand. 18,90 0 9,23 8,84 0 2,94

a.a=p 0.05 A..A=p 0.01 wteScie t-Studenta lub Cochrana-Coxa
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Rysunek 1. Aktywnosé B-heksozoaminidazy w surowicy.
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Rysunek 2. Aktywnosé B-heksozoaminidazy w moczu.
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Jjacy jednak wartoSci powyzej normy. Bar-
dziej wnikliwa analiza wykazata, Ze zjawisko
to bylo po czgéci spowodowane faktem, Ze
cze$¢ pacjentdw z nizszymi warto$ciami en-
zymu przestala uczestniczy¢ w programie.

Ogédlnie rzecz biorac, w czasie calej obser-
wacji wartoSci aktywno$ci B-heksozoaminida-
zy w surowicy (zardwno catkowitej jak i jej
frakcji) byly wyzsze w stosunku do $redniej nor-
my i najcze§ciej oscylowaly kolo gdrnego jej
zakresu. W zakresie frakcji f-heksozoaminida-
zy, wyraznie nizsze $rednie wartodci (w stosun-
ku do normy) wystepowaly we frakcji
termostabilnej, szczegdlnie w moczu.

Zestawienie liczb oséb z "pozytywnymi",
tzn. przekraczajagcymi norme (za norme
przyjeto Srednie wyniki aktywno$ci u os6b
zdrowych 2 odchylenia standardowe)
przedstawiono w tablicy 2.

W pierwszym tygodniu abstynencji war-
toSci calkowitej P-heksozoaminidazy w suro-
wicy powyzej normy mialo 4 spoérod 13
pacjentow (30.8%), a jej obu podfrakcji po 5
0s0b (38.5%). Natomiast norme aktywnosci en-
zymu w moczu przekroczyly jedynie 2 osoby
(15.4%).
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W kolejnych tygodniach obserwowano
zmniejszanie si¢ liczby oséb przekraczaja-
cych normy aktywno$ci f—heksozoaminidazy.
Za wyjatkiem 5 tygodnia (dwie z siedmiu bada-
nych osdb) przypadki "pozytywnych" prob nie
wystepowaly lub dotyczylo to pojedynczych
0sob.

DYSKUSJA

Podwyzszenie aktywnoSci f-heksozoamini
dazy w surowicy po spozyciu alkoholu zaobser-
wowano po raz pierwszy na poczatku lat 80-tych
(3, 4, 6), jednak zjawisko to nie jest specyficznie
zwigzane z piciem alkoholu. Podwyzszone war-
tosci spotykano takze w niealkoholowych choro-
bach watroby (2) i w czasie ciazy (1). Mimo
braku specyficzno$ci wykazano uzyteczno$c oz-
naczania tego markera we krwi dla monitorowa-
nia abstynencji, ze wzgledu na wystarczajaca
czulo$¢ i wladciwosC rychlego pojawiania si¢
wzrostu aktywnosci tego enzymu po krdtkich
okresach picia oraz jej szybkiej, bo wystepujacej
po kilku dniach, normalizacji (5, 12). Po poja-
wieniu sie prac Martinesa i wsp. (8) oraz Kark-
kainen i wsp. (6), ktérzy opisali mozliwo§¢
wykorzystania oznaczen tego markera w moczu,

Tablica 2. Liczba pacjentéw z poziomami B-heksozoaminidazy przewyzszajgcymi norme (Srednia
t 2 odchylenia standardowe) w stosunku do ogélnej liczby pacjentow badanych w

kolejnych tygodniach leczenia

B-heksozoaminidaza Tydziet ]ecz.enia

I II m v A" VI >VI
catkowita w surowicy 4/13 1/3 1/6 0/1 2/7 0/3 0/4
termostabilna w surowicy 5/13 1/3 1/6 1/1 2/7 0/3 1/4
termolabilna w surowicy 5/15 1/3 0/6 0/1 2/7 0/8 0/4
catkowita w moczu 2/13 0/3 1/6 0/1 0/7 0/3 0/4
termostabilna w moczu 2/13 0/3 1/6 0/1 0/7 0/3 0/4
termolabilna w moczu 3/13 0/3 1/6 0/1 0/7 0/3 0/4
HDL w surowicy 3/13 0/3 1/6 0/1 3/7 1/3 2/4

HDL = lipoproteiny wysokiej gestoSci
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wzroslo zainteresowanie 13 metoda jako pro-
stg, a przede wszystkim, nieinwazyjna.

Uzyskane wyniku potwierdzily wstepnie
uzyteczno$¢ oznaczania B-heksozoaminidazy
(szczegblnie w moczu) dla monitorowania za-
chowania abstynencji w czasie leczenia uza-
leznienia od alkoholu.

Poza pierwszym tygodniem abstynencji,
warto$ci B-heksozoaminidazy wykazywaty
spadek do wartoSci nizszych niz gorny zakres
normy. Szczegdlnie wyraznie bylo to widaé w
wynikach badafi moczu.

Oznaczanie aktywnoSci B-heksozoaminida-
zy w moczu wydaje si¢ metoda dajaca mniej
wynikow falszywie pozytywnych. Zaletg jest
tatwoSC pobierania materiatu do badan zar6w-
no dla pacjenta jak i dla personelu.

Interpretacja wynikéw "pozytywnych"”
(tzn. sugerujacych spozycie alkoholu) jest
trudna. W czasie obecnych badan leczacy nie
otrzymywal na biezgco wynikéw z laborato-
rium i dlatego nie mdgt przy ich pomocy we-
ryfikowaé informacji uzyskiwanych od
pacjenta. Stwierdzono jednak, Ze pacjenci z
"pozytywnymi" wynikami testu mieli zna-
czgco wyzsze wyniki innych préb watrobo-
wych (GGTP i AspAT p<0,01, AIAT p<0,05)
oraz wyzsze (cho¢ nie znamiennie) poziomy
kreatyniny w surowicy. Dokladna analiza
warto§ci PB-heksozoaminidazy wykazala, ze
wigkszoS$¢ pacjentow, u ktoérych pojawity sie
"pozytywne" proby, to osoby, ktére mialy po-
przednie wartoSci enzymu zblizone do gbrnej
granicy normy, a nieznaczne podwyzszenie
(w granicach bledu metody) jego aktywnoSci
powodowato przesunigcie pacjenta do katego-
rii "powyzej normy".

W niniejszej pracy brak jest wynikow ba-
dad pacjentéw, ktdrzy przerwali abstynencje i
zaraz po tym fakcie zglosili si¢ do poradni.
WigkszoS¢ pacjentow przestala uczestniczyé w
programie prawdopodobnie przerywajac abs-
tynencjg, inni zglaszali si¢ powtdrnie, ale do-
piero po 2-3 tygodniach i choé¢ bywali
ponownie wiaczani do programu, nie byto

mozliwo$ci pobrania u nich materiatu do ba-
dan krotko po ostatnim piciu alkoholu.

WNIOSKI

1. Aktywno$¢ P-heksozoaminidazy jest po-
dwyiszona w pierwszym, a czasami i w dru-
gim tygodniu abstynencii, pdZniej normalizu-
je sie, a nawet spada w dolne granice normy
lub ponizej normy.,

2. Dynamika zmian aktywnoSci enzymatycz-
nej jest wyrazniejsza w badaniach moczu
niz surowicy.

3. P-heksozoaminidaza wydaje si¢ dobrym
markerem do monitorowania trzezwoSci u
pacjentéw leczonych odwykowo. Wymaga
to jednak potwierdzenia w badaniach na
wiekszej populacji.

PISMIENNICTWO

1. Huliberg B., Isacsson A.: A possible explanation of
for the occurrence of increased P—hexosaminidase
activity in pregnancy serum, Clin. Chim. Acta 1981,
113, 135-140.

2. Hultberg B., Isacsson A., Jansson L.: B—-hexosamini-
dase in serum from patients with cirrhosis and
cholestasis. Enzyme 1981, 26, 296-300.

3. Hultberg B., Isacsson A., Tidersrom G.:
hexosaminidase, leucine aminopeptidase, cystidyl
aminopeptidaze, hepatic enzymes and bilirubin in
serum of chronic alcoholics with acute ethanol intoxi-
cation. Clin.Chim. Acta 1980, 105, 317-323.

4. Tsacsson A., Blanche C., Hultberg B., Joelsson B.:
Influence of ethanol on the human serum level of
hexosaminidase. Enzyme 1985, 33, 162-166.

5. Karkkainen P.: Serum and urinary P-hexosaminidase
as markers of heavy drinking. Alcohol & Alcoholism
1990, 25, 365b-369.

6. Karkkainen P., Poikolainen K., Salaspuro M.: Serum
P-hexosaminidase as a marker of haevy drinking.
Alc. Clin. Exp. Res. 1990, 14, 187-190.

7. Laskus T., Lupa E., Poplewska M., Babiuch L.
Warto$¢ rutynowych badan biochemicznych w wyk-
rywaniu uszkodzefi watroby u alkcholikéw w okresie
abstynencji. Wiad. Lek. 1990, 43, 1027-1032.

8. Martines D., Morris A.lL., Gilmore L.T., Ansari M.A.,
Patel A, Quayle J.A,, Billington D.: Urinary enzyme
output during detoxification of chronic alcoholic pa-
tients. Alcohol & Alcoholism 1989, 24, 113-120.

9. Paraire M., Bourboze R., Baumann F.Ch., Percheron
F.: Differential assay of A and B isoenzymes in
urinary N-acetyl-p-D-glucosaminidase. Clin, Chim.
Acta 1983, 129, 233-238.

10. Salaspuro M.: Conventional and coming laboratory
markers of alcoholism and heavy drinking. Alc. Clin.
Exp. Res. 1986, 10 suppl. 6, 55-12S.



