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Izvlecek

Izhodisc¢a Cezmerno uzivanje alkohola pricne spreminjati strukturo transferina v transferin z zmanj-
Sanim delezem ogljikohidratov (CDT). Od vseh znanih laboratorijskih oznacevalcev je
edino CDT specificen, noben pa ni dovolj obcutljiv za dokazovanje odvisnosti od alkohola.

Metode Vraziskavi smo hoteli potrditi odvisnost od alkohola s pomocjo vprasalnikov in laborato-
rijskih oznacevalceuv, s posebnim poudarkom na CDT.

Rezultati Vkljucenih je bilo 68 (92,6 % moskih, 7,4 % Zensk) krvodajalcev in ambulantnih kontrol-
nih oseb ter 186 (89,2 % moskih, 10,8 % Zensk), bolnisnicno zdravljenih zaradi odvisnosti
od alkohola. Prvim smo oznacevalce dolocili enkrat, drugim ob sprejemu v bolnisnico, po
14 in po 42 dneh.

Odvisni od alkohola so imeli statisticno znacilno zvisane vrednosti CDT, glutamat dehidro-
genaze (GLDH), aspartat-aminotransferaze (AST), alanin-aminotransferaze (ALT),
gama-glutamil transferaze (GGT), povprecnega volumna eritrocitov (MCV) in zniZane
vrednosti secnine. Najbolj zanesljiv je bil CDT z visokima specificnostjo (91,2 %) in ob-
cutljivostjo (81,4 %). Povrsina pod krivuljo ROC je bila izjemna z 99,9 %.

Statisticno znacilna je bila tudi kinetika normalizacije CDT, AST, ALT, GGT, MCV'in kreati-
nina po 14 dneh ter CDT, AST, GGT, MCV in kreatinina po 42 dneh abstinence. Potek
normalizacije vrednosti CDT smo ocenili kot klinicno najuporabnejsi.

Diagnosticno najpomembnejsa je bila kombinacija CDT, MCV in AST. Pomen GGT je bil
nizji od nasih pricakovany.

Zakljucki V nasi populaciji je CDT, v primerjavi z ostalimi, najbolj specificen oznacevalec z visoko
obcutljivostjo. Kot samostojen oznacevalec ali kot presejalni test odvisnosti od alkohola pa
ni dovolj zanesljiv. Njegova uporabnost je kljucna v diagnostiki, kontroli abstinence in
izvedenstvu, vendar le v kombinaciji z ostalimi laboratorijskimi oznacevalci.

Klju¢ne besede bioloski oznacevalec; etanol; diagnostika odvisnosti; konstelacija preiskav, abstinenca

Abstract

Background Excessive alcohol consumption starts to change the structure of transferrin into the
carbohydrate-deficient transfervin (CDT). CDT is the only specific laboratory marker for
alcohol dependency. However no one at all is sensitive enough.
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In our study we wanted to confirm the alcohol dependency by means of questionnaires

Investigated were 68 (92.6 % males, 7.4 % females) general practice healthy patients
and blood donors and 186 (89.2 % males, 10.8 % females) inpatient alcoholics. A blood
sample was taken once from every healthy subject and three times from every alcoholic: on

In alcoholics we found statistically significantly elevated CDT, glutamate dehidrogenaze
(GLDH), aspartate-aminotransferaze (AST), alanine-aminotransferaze (ALT), gama-
glutamyl transferaze (GGT) and mean corpuscular volume (MCV) and decreased urea
values. CDT was the most reliable marker with high specificity (91.2 %) and sensitivity

The kinetics of CDT, AST, ALT, GGT, MCV and creatinine normalization after 14 days
were also statistically significant as well as kinetics of CDT, AST, GGT, MCV and creatinine
normalization after 42 days. We estimated the course of CDT value normalization as the

The most important diagnostic marker combination was composed by CDT, MCV and AST.
In our population CDT was the most specific marker of all, attaining high sensitivity. But it

was not reliable enough as the sole marker or as the screening one for alcohol dependency.
Its main applicability is in diagnostics of alcoholism, control of alcohol abstention and

Sforensic cases but solely in combination with other laboratory markers of alcoholism.

biological marker,; ethanol; diagnostics of dependency;, constellation of medical investiga-
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Method
and laboratory markers, particularly CDT.

Results
admission to hospital, after 12 days and again after 42 days.
(81.4 %). The area under ROC-curve was exceptional with 99.9 %.
most applicable.
GGT had lower importance as expected.

Conclusions
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Uvod

Diagnostika sindroma odvisnosti od alkohola

Odvisnost od alkohola je skupek vedenjskih, kogni-
tivnih in fizioloskih fenomenov, ki se razvijejo po po-
navljajocem se in dlje ¢asa trajajo¢em uzivanju alko-
hola. Odvisna od alkohola je oseba, ki je v zadnjem
letu izpolnila vsaj tri od Sestih meril v obliki simpto-
mov: mocna zelja po pitju alkohola, spremenjena to-
leranca (za enak ucinek je potrebno spiti ve¢ alkoho-
la kot prej oz. enaka koli¢ina popitega alkohola ima
manjsi/slabsi ucinek kot prej), vse vedje posvecanje
pitju alkohola ter zanemarjanje obveznosti in dejav-
nosti (druzinske, poklicne ...), izguba nadzora nad uzi-
vanjem alkohola, odtegnitveno stanje pri prenehanju
ali ob¢utnem zmanjs$anju pitja alkohola, vztrajanje pri
pitju alkohola kljub Ze ugotovljenim skodljivim po-
sledicam.!

Nih¢e ne razvije odvisnosti brez nekaj let trajajocega
tveganega pitja. Potek odvisnosti je lahko razli¢en. Ve-
likokrat ima napredujoci potek, ki mu sledijo tezave z
zdravjem, zmanj$ana delovna uspesnost, osamljenost
in/ali zmeraj bolj nezdravi odnosi v druzini. V doloce-
nih Zivljenjskih obdobjih veliko ljudi izpolni merila
odvisnosti od alkohola (zZivljenjske prelomnice, $tu-
dij, osebne travme, bolezni ...) in so sposobni sami
zmanjsati uzivanje alkoholnih pija¢ do meja zmernih
pivcev po razresitvi spodbujajocega dejavnika, neka-
teri pa prenehajo piti tudi sami."?

Za diagnosticiranje odvisnosti od alkohola imamo
na voljo naslednje metode: anamnesti¢ni in hetero-
anamnesti¢ni podatki, vprasalniki ter biokemic¢ni ka-
zalci odvisnosti. Za zanesljivo odkrivanje in potrjeva-
nje tveganega uzivanja in odvisnosti sta dobra tehni-

ka pogovora in vprasalnik premalo. Laboratorijske
metode bistveno olajsajo diagnosti¢no-terapevtski
proces.?
Zanesljivega standarda, s katerim bi merili pivske na-
vade, Se ni, zato je toliko tezje oceniti specifi¢nost in
obcutljivost posameznega testa za potrditev odvisno-
sti od alkohola. Presnova etanola je v primerjavi s Ste-
vilnimi drugimi drogami hitra in v bistvu popolna.
Obeh kon¢nih produktov presnove, vode in ogljiko-
vega dioksida, ni mogoce loc¢evati glede na izvor. Za-
to je nujno, da is¢emo oznacevalce, ki so posledica
vpliva pitja alkohola. Biokemicni testi za oceno uziva-
nja alkohola imajo svoje omejitve, ki jih moramo
razumeti in upostevati. Pri proucevanju je potrebno
lociti med tremi vrstami pivcev: kontrolna skupina
ali zmerni pivci, tezki ali pivci s tveganjem in odvisni
od alkohola.?
Pomembnejse spremembe obicajno iskanih labora-
torijskih vrednosti ugotovimo v napredovalem stadi-
ju odvisnosti od alkohola. Najpogosteje prizadeti or-
gani so jetra, ledvice in eritropoetski sistem. Za biolo-
sko oceno pivskega vedenja je veliko strokovnih pri-
zadevanj, predvsem v smeri iskanja zanesljivih ozna-
¢evalcev z razpolovno dobo razgradnje, daljso od
etanola. Se noben bioloski oznacevalec ni dosegel
100-odstotne zanesljivosti in obcutljivosti, razen mer-
jenja alkohola v krvi, ki pa ne potrjuje odvisnosti. Izje-
ma je morda transferin z zmanjsanim delezem oglji-
kovih hidratov (CDT).%*> Na voljo imamo naslednje
skupine bioloskih oznacevalcev, npr.:

- neposredne oznacevalce uzivanja alkohola, ki pa
ne potrjujejo odvisnosti (npr. alkohol v krvi, fosfa-
tidiletanol v krvi, etil glukoronid, etilni estri masc¢ob-
nih kislin, na hemoglobin vezan acetaldehid itd.);
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- oznacevalce toksi¢nosti kroni¢nega vnosa alkoho-
la (npr. gama-glutamiltransferaza [GGT], aspartat-
aminotransferaza [AST], alanin-aminotransferaza
[ALT], povprecni volumen eritrocitov [MCV], alko-
hol-dehidrogenaza [ADH] itd.);

- posredne oznacevalcekroni¢nega vnosa alkohola
(npr. CDT, razmerje 5-hidroksitriptanol : 5-hidro-
ksiindolocetna kislina v sec¢u itd.).°

Ze leta 1984 je skupina strokovnjakov izdelala smer-

nice za biokemicno potrjevanje in izklju¢evanje sin-

droma odvisnosti od alkohola. Med drugim so sesta-

vili kombinacijo oznacevalcev:

GGT zviSana

AST (ALT) zviSana

MCV zvisan

sec¢nina niZja od 5,0 mmol/L
kreatinin  nizji od 66,3 mmol/L

Ce so vsaj 4 preiskave »pozitivneq, je diagnosti¢na ob-
Cutljivost 96-odstotna.”® Kljub temu obstaja optimi-
zem, da bo kombinacija znanih ali $e neodkritih ozna-
Cevalcev v prihodnosti morda zagotovila dovolj spe-
cifi¢en in obcutljiv test za ugotavljanje odvisnosti od
alkohola.

Na razpolago so tudi vprasalniki, ki pa lahko sluzijo
le kot presejalni testi. Pogosto se uporabljata AUDIT
(Alcohol Use Disorder Identification Test), ki obsega
deset stopenjskih vprasanj,” in Miinchenski test za
odkrivanje odvisnih od alkohola (Miinchener Alko-
holismustest - MALT), ki uposteva tudi spremenjene
laboratorijske vrednosti. Sestavljen je iz samoocenje-
valne lestvice in iz zdravnikove ocene.!

Transferin z zmanjSanim deleZzem ogljikovih
hidratov (CDT)

CDT je zmeraj bolj v sredis¢u pozornosti zaradi
sorazmerno visoke diagnosti¢ne specifi¢nosti okoli
97 % in le nekoliko nizje obcutljivosti okoli 80 %,
v primerjavi z drugimi laboratorijskimi oznacevalci,
ki jih uporabljamo v diagnostiki zlorabe alkoholnih
pijac.'t 12

Transferin je serumska beljakovina in ima pomemb-
no vlogo pri prenasanju Zeleza. Molekula je po svoji
naravi glikoprotein z molekulsko maso okrog 80 000.
V serumu je v visokih koncentracijah, pojavlja pa se
tudiv drugih bioloskih tekocinah. Nastaja vjetrih, nje-
govarazpolovnadobaje 15 dni. Njegova najpomemb-
nejsa funkcija je v prenasanju Zeleza. Sestavljen je iz
polipeptidne verige in dveh verig ogljikohidratov.
Peptidno verigo sestavlja 679 aminokislin. Nanjo sta
na mestih 413 in 611 vpeti 2 verigi ogljikohidratov z
molekulsko maso 4400. Ogljikohidratna veriga vsebu-
je N-acetilglukozamin, manozo, galaktozo in sialinsko
kislino. Stevilo in polozaj sialinskih kislin v molekuli
vpliva na izoelektri¢no tocko beljakovine. Razli¢ne izo-
oblike transferina imajo razli¢ne izoelektri¢ne tocke
(pD), ko so nasicene z Zelezom:

- pentasialotransferin pl=5,3,

- tetrasialotransferin =~ pl=54,
- trisialotransferin pl=5,6,
- disialotransferin pl=5,7,

- monosialotransferin pl=5,8,

- asialotransferin pl=59.

Pri zdravih ljudeh prevladuje tetrasialo oblika trans-
ferina.

CDT pa zajame:

- disialotransferin,

- monosialotransferin,

- asialotransferin.

Nekatere starejse metode za ugotavljanje CDT pri do-
lo¢anju deloma zajamejo tudi trisialotransferin.!?-4
Pri ¢ezmernem uzivanju alkoholnih pijac¢ se za¢ne
struktura transferina spreminjati, tako da pri¢nejo na-
stajati oblike disialo-, monosialo- in asialotransferina.
Najpogostejsa oblika je disialotransferin. Pri zdravih
ljudeh je je obicajno manj kot 1 %, medtem ko se pri
¢ezmernem uzivanju alkohola delez lahko zveca tudi
deset- do petnajstkrat. Asialotransferin se pojavi Sele
priuzivanju izjemno velikih koli¢in alkohola. Najver-
jetnejsivzrok ¢ezmernega nastanka CDT je motnja gli-
koziliranja transferina v Golgijevem aparatu kot po-
sledica inhibicije glikoziltransferaze zaradi povecane-
ga vnosa alkohola ter/ali delovanja acetaldehida, ki
nastane pri presnovi alkohola.!? 1>

Pri osebah z uzivanjem alkoholnih pija¢ do 15 g za
Zenske in do 40 g za moske ostajajo serumske vre-
dnosti normalne.'* "7 Ce pa bi stirinajst dni zaporedo-
ma pili vsak dan vsaj 60 g alkohola, bi Ze dobili v seru-
mu zviSane vrednosti CDT. Z abstinenco se vrednosti
uravnajo, vendar Sele po 15 dneh.’*® Pri moskih je
raven CDT bolj odvisna od pogostnosti, medtem ko
je aktivnost GGT bolj odvisna od jakosti pitja. Pri zen-
skah pasta obe vrednosti pogosteje povezani z jakost-
jo pitja.*-*2 Pri moskih, odvisnih od alkohola, in »tez-
kih pivcih«je CDT rahlo bolj obcutljiv oznacevalec od
GGT. Prizenskah paje zanesljivejsi GGT. Pomembno
bolj u¢inkovit kakor GGT je CDT pri odkrivanju reci-
diva.?® Preiskava CDT je zato zelo primerna za nad-
zorovanje abstinence.'*'

Metode za ugotavljanje koncentracije in deleza
CDT v serumu

Zaradi strukturne podobnosti CDT in transferina
ter nizke koncentracije CDT v serumu je za ana-
lizo potrebna selektivna, specifi¢na in obcutljiva me-
toda.

Pri vseh metodah lo¢ujemo CDT od transferina. To
dosezemo zaradirazlik v naboju in vizoelektri¢ni to¢-
ki. Zaugotavljanje CDT uporabljamo razli¢cne modifi-
kacije imunokemijskih in encimskoimunskih metod.
Prianionskoizmenjevalni kromatografiji se najprej ad-
sorbirajo vse izooblike transferina na anionski izme-
njevalec, nato se selektivno eluira CDT s skrbno iz-
branim pufrom. Po loc¢itvi CDT dolo¢imo transferin z
radioizotopskimi, encimskimi ali turbidimetri¢nimi
imunokemijskimi metodami.

Novejsi testi izrazajo rezultate v odstotkih, starejsi v
mg/L oz. U/L. Referen¢ne vrednosti z metodami, ki
ne zajemajo trisialotransferina, so do 2,5 % za oba
spola.’?

Krvni serum (priblizno 0,5 mL) za doloc¢itev CDT je
stabilen pri sobni temperaturi 24 ur, pri 2 do 8 °C dva
dni, pri -20 °C pa do enega leta 32
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CDT v diagnostiki — konstelacija preiskav

Nekatere kombinacije testov za ugotavljanje ¢ezmer-
nega uzivanja alkohola zvisujejo obcutljivost, a znizu-
jejo specificnost. Kombinacija CDT in GGT ima visjo
obcutljivost in specifi¢nost priljudeh, ki pijejo vec¢ kot
60 g (6 enot) alkohola dnevno.?>-?” Kombinacija CDT
in GGT ima 90-odstotno obcutljivost za kontrolo ab-
stinence v zadnjih 30 dneh, medtem ko naj bi ponov-
no zvisanje vrednosti MCV upostevali pri recidivih po
daljsih obdobijih abstinence.?® CDT je v primerjavi z
GGT in MCV obcutljivejsi, vendar ne dovolj, da bi ga
lahko uporabljali kot presejalni test.*3° Kot presejal-
ni test bi ga lahko uporabljali v kombinaciji s samo-
ocenjevalnima lestvicama MAST (Michigan Alcohol
Screening Test) ali CAGE (Cut-down, Annoyed, Guilt,
Eye-opener test).>! 32 Posebno pomembna je skupna
uporaba CDT in GGT ali GLDH, s3j sta medsebojno
neodvisna in povezana z odvisnostjo od alkohola.?*34
Zakljucki so velikokrat nasprotujoci si, kar je odvisno
tudi od zahtev, ali naj bosta oba oznacevalca pozitiv-
na oz. kako vrednotiti lazno pozitivne in lazno nega-
tivne rezultate. Odstopanja so velika.b

Pomembno je, da se doloci ve¢ oznacevalcev odvi-
snosti od alkohola. Priporocajo se naslednji: GLDH,
GGT, ALT, AST, MCV in CDT.%% Pri tem je potrebno
upostevati, da se po vzpostavitvi abstinence GLDH
povrne v normalo vtednu dni, CDTv 2-3 tednih, GGT
v 6-8 tednih in MCV v 3 mesecih. V 30 % bolnikov, ki
so kroni¢no uzivali alkohol, pa se GGT, kljub absti-
nenci, ne povrne na izhodis¢no aktivnost.® 12202333

Namen

Namen raziskave je bil zanesljivo potrditi sindrom od-
visnosti od alkohola z enim ali ve¢ laboratorijskimi
oznacevalci ob uporabi samoocenjevalnih in kombi-
niranih (samoocenjevalnih in objektivnih) vprasalni-
kov, s posebnim poudarkom na CDT.

Zanimalo nas je, kako visoki sta specifi¢nost in ob¢ut-
ljivost, ter opredeliti morebitne, za slovensko popula-
cijo znacilne mejne vrednosti CDT pri odvisnih od
alkohola, ugotoviti, ali je moc¢ samo z laboratorijskimi
vrednostmiin samoocenjevalnimi vprasalniki diagno-
sticirati odvisnost od alkohola, in ali je mo¢ s sprem-
ljanjem dinamike padanja zvisanih vrednosti oznace-
valcev sklepati o bolnikovi abstinenci.

Material in metode
Vkljucitvena merila

Bolnisni¢no zdravljeni odvisni od alkohola obeh spo-
lov, stari med 18 in 65 let, in diagnosticirani v skladu z
10. revizijo Mednarodne klasifikacije bolezni, ki so so-
delovali prostovoljno.®

Kontrolna skupina je bila izbrana nakljuc¢no iz skupi-
ne krvodajalcev in oseb iz redne oskrbe v ambulanti
druzinske medicine.

Metode dela

Pri vseh odvisnih od alkohola in kontrolnih osebah
smo belezili, koliko dni je minilo med zadnjim zauZit-

jem alkoholnih pijac¢ in prvim odvzemom krvi. Podat-
ke smo pridobivali s pomoc¢jo anamnesti¢nih, hete-
roanamnesti¢nih podatkov in klini¢nega pregleda.
Kot diagnosti¢ni pripomocek sta bili uporabljeni dve
ocenjevalni lestvici: MALT (Munchenski test za odkri-
vanje alkoholikov)!* in vprasalnik AUDIT (Alcohol Use
Disorders Identification Test).?

Vsakemu odvisnemu od alkohola smo odvzeli kri tri-
krat. Vzorci so bili odvzeti naslednji dan po sprejemu
v bolni$nico in §e dvakrat: po 14 in 42 dneh. Kontrol-
nim osebam smo kri odvzeli samo enkrat, ker smo
predvidevali, da s ponavljanjem preiskav ne bi prido-
bili za raziskavo pomembnih podatkov in bi bilo po-
navljanje odvzemov krvi zato eti¢no sporno.
Privseh treh odvzemih krvi, odvisnim od alkohola, in
enkratnem odvzemu kontrolnim osebam smo dolo-
¢ali CDT, GLDH, AST, ALT, GGT, se¢nino, kreatinin (v
serumu) in MCV (v polni krvi).

Aktivnost encimov GGT, AST in ALT je bila dolo¢ena
po priporoc¢enih postopkih Mednarodne zveze kli-
ni¢ne kemije (International Federation of Clinical
Chemistry - IFCC) na 37 °C2*3 CDT smo dolo¢ili z
heterogeno imunokemijsko metodo s kompletom
Bio-Rad %CDT firme Bio-Rad. MCV je bil doloc¢en v
okviru hemograma na napravah Abott Cell-DYN 610
in Mellet Schloesing Laboratories MS4. Za doloc¢anje
kataliticne aktivnosti GLDH je bil uporabljen Diala-
bov komplet dveh reagentov.

Referencne aktivnosti za encime GGT, AST in ALT
smo privzeli po postopkih, ki jih je dolo¢ila IFCC,3¢37
vrednosti MCV po prinas dolocenih referen¢nih vred-
nostih,*® CDT (do 2,5 %) po navodilih proizvajalca
kompleta, referen¢ne aktivnosti za GLDH smo dolo-
¢ili sami (do 124,0 nkat/L [moski] oz. do 64,5 nkat/L
[Zenske]).?* Za vrednotenje vrednosti kreatinina in
se¢nine smo upostevali Stammova priporocila.”
Podatki so bili analizirani in grafi¢no predstavljeni s
pomocjo programskega sistema SPSS 12.0.1 za Okna.
Izracunani so bili osnovni statisti¢ni podatki: frek-
venca, srednja vrednost, mediana, standardni odklon,
najnizja in najvisja vrednost ter izracunane pogost-
nost, specifi¢nost in obcutljivost. Uporabljeni so bili
parametri¢ni Studentov t-test, y*test, Pearsonov test
hi-kvadrat in c*test ter neparametricni Wilcoxonov
W- in Mann-Whitneyev U-test ter krivulja ROC (Re-
ceiver-operating characteristic) in regresijska analiza
ANOVA.

Rezultati
Splosni podatki

V raziskavo je bilo vklju¢enih 68 kontrolnih oseb
(92,6 % moskih, 7,4 % zensk) in 186 odvisnih od alko-
hola (89,2 % moskih, 10,8 % Zensk). Skupini se glede
strukture po spolu ne razlikujeta statisticno znacilno
(hi-kvadrat test p = 0,778). Tudi glede povprecne sta-
rosti se skupini statisticno znacilno ne razlikujeta
(ttest p = 0,355), pri cemer je bila povprec¢na starost
kontrolnih oseb 42,1 leta (SD 11,2) in odvisnih od
alkohola 43,8 leta (SD 9,2).

V skupini kontrolnih oseb je bilo 22,1 % abstinentov
in 77,9 % zmernih pivcev. Med odvisnimi od alkohola
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jih je 29,7 % ocenilo, da so tedensko popili od 15-30
enot, 70,3 % pa vec kot 30 enot etanola. Vec kot polo-
vica jih je alkoholne pijac¢e zlorabljalo manj kakor 10
let, najdalj pa 40 let.

Povprecni rezultat MALT lestvice kontrolnih oseb je
bil 1,76 (SD 2,25), medtem ko odvisnih od alkohola
28,34 (SD 7,49), za AUDIT pa 2,44 (SD 1,81) oz. 21,08
(SD 7,75) tocke.

Vrednosti oz. aktivnosti posameznih oznacevalcev so
podane v Razpredelnici 1.

Primerjava oznacevalcev kontrolnih oseb in
odvisnih od alkohola

Razlike med skupinama smo preizkusili s parametric-
nim t-testom za MCV, se¢nino in kreatinin, katerih vre-
dnosti so bile simetri¢no porazdeljene, ter z Mann-
Whitnejevim neparametri¢nim U-testom za ostale
oznacevalce, katerih aktivnosti/vrednosti so bile ne-
simetricno porazdeljene. Skupini se statisticno zna-
¢ilno razlikujeta glede vseh obravnavanih oznaceval-
cev, razen kreatinina (SL. 1). Enako velja za vprasalni-
ka (MALT: U = 17,000, Z = -12,036, p < 0,0005; AUDIT:
U =63,000,Z=-11,913, p <0,0005).

Kinetika oznacevalcev po prenehanju pitja
alkohola

Potek spreminjanja vrednosti oznacevalcev pri odvi-
snih od alkohola od 1. do 3. meritve smo preizkusili s

parametri¢nim t-testom parov (CDT, GLDH, se¢nina,
kreatinin) in z neparametri¢nim Wilcoxonovim te-
stom predznacenih rangov (MCV, AST, ALT, koli¢nik
AST/ALT, GGT, kreatinin). Vkljuc¢eni so bili le odvisni
od alkohola, ki so imeli obe (GLDH) ali vse tri meritve
(ostali). Meritev aktivnosti GLDH je bilo manj, saj so
bile le preliminarna osnova za posebno studijo.’ Me-
ritve CDT, GLDH, MCV, AST, ALT, koli¢nik AST/ALT
in GGT so bile vse statisticno pomembno razli¢ne,
medtem ko sta pri kreatininu le razliki med 1. in 2. ter
1. in 3. meritvijo (Razpr. 2, SL. 2).

Specifi¢nost in obcutljivost

Specifi¢nost in obcutljivost po posameznih meritvah
so prikazane v Razpredelnici 3. Spreminjanje deleza
od 1. do 3. meritve smo preizkusili s Pearsonovim hi-
kvadrat testom. Vkljuceni so bili le odvisni od alkoho-
la, ki so imeli tri meritve (za GLDH dve), pri oceni
deleza pa so vsakokrat upostevani vsi odvisni od al-
kohola s podatkom za dano meritev (Razpr. 4).

Krivulja ROC za CDT, GLDH, MCV, AST, ALT,
koli¢nik AST/ALT, GGT, se¢nino, kreatinin,
AUDIT in MALT

Diagnosti¢no zanesljivost oznacevalcev smo preveri-
li s krivuljo ROC. Dobljene vrednosti so statisti¢no po-
membne za CDT, GLDH, MCV, AST, koli¢nik AST/ALT,
GGT, se¢nino, AUDIT in MALT. Kriticne vrednosti

Razpr. 1. Vrednosti oz. aktivnosti posameznih oznacevalcev.
Table 1. Value and activity of separate markers.

Kontrolne osebe (I) Odvisni od alkohola (I)

Odvisni od alkohola (IT) Odvisni od alkohola (III)

Control (I) Alcohol abuse (I) Alcohol abuse (IT) Alcohol abuse (I1I)
N Min  Max SV SO N Min  Max SV SO N sV SO N sV SO
CDT 68 08 47 179 065 183 11 206 395 213 137 259 081 77 213 067
GLDH 47 0 578 5349 9872 60 12 2095 24698 39849 32 4378 3561  / / /
MCV 68 77 103 9096 451 184 79 114 9891 531 144 9819 479 89 9556 4,00
AST 68 006 317 033 039 18 0,10 395 076 064 147 032 021 89 025 016
ALT 68 007 474 051 061 186 0,11 302 067 056 147 046 035 89 031 032
AST/ALT 68 021 229 078 040 137 024 505 124 068 114 083 044 89 095 035
GGT 68 010 367 047 052 186 0,10 2720 3,10 406 147 165 207 89 067 090
ifrgma 68 2,6 92 538 134 185 1,1 11,1 382 168 148 367 123 88 363 108
Kreatinin = ¢4 S8 114 8347 1267 185 48 151 8726 1632 148 8564 1293 89 8540 12,83

Creatinine

SV = srednja vrednost / mean value, SO = standardni odklon / SD, I = prvi odvzem / 1* sampling, II = drugi odvzem / 2" sampling,
I = tretji odvzem / 3* sampling

Razpr. 2. Kinetika oznacevalcev po prenehanju pitja alkohola.
Table 2. Kinetics of markers after cessation of drinking.

Oznacevalec Test a /7 Oznacevalec Test a /7

Marker Test p Marker Test p
CDT I-I t 136 11,630 0,000 CDT HII T 77 11,553 0,000
GLDH I-I w 32 -4,704 0,000 / / / / /
MCV I \% 144 -4,273 0,000 MCV IHII \% 89 -7,854 0,000
AST I \% 147 -9,228 0,000 AST HII \% 89 -7,674 0,000
ALT I w 147 -6,092 0,000 ALT I-11I 4 89 -6,745 0,000
AST/ALT I-1I N4 114 -6,847 0,000 AST/ALT I-III W 89 -3,878 0,000
GGT I-I W 147 -9,534 0,000 GGT I-II N4 89 -8,076 0,000
Sec¢nina I-II Sec¢nina I-I1T

Urea LI t 147 1,122 0,264 Urea LI 88 0,443 0,659
Kreatinin I-II 147 1,467 0142 Kreatinin I-IIT t 89 4099 0,000

Creatinine I-II Creatinine I-ITI

t = t-test parov / t-test, W = Wilcoxonov test predznacenih rangov / Wilcox test of premarked ranges, I = prvi odvzem / 1 sampling,
11 = drugi odvzem / 2" sampling, I1I = tretji odvzem / 3 sampling
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CDT (%) GLDH (nkat/L) MCV (fL) AST (ukat/L) ALT (ukat/L) GGT (ukat/L) Secnina (mmol/L)
U = 905,500 U=521,500 t=10,983 U =10,983 U = 4485,000 U =1822,500 Urea (mmol/L)
Z=-10,4083 Z=-5578 df = 250 Z=-7,321 Z=-3,548 Z=-8,683 t=6,843
p <0,000 p <0,000 p < 0,000 p <0,000 p < 0,000 p < 0,000 df = 251
p < 0,000

SL. 1. Razlike MCV in secnine med skupinama (simetricna porazdelitev) — t-test in CDT, GLDH, AST, ALT in
GGT med skupinama (nesimetricna porazdelitev) — Mann-Whitneyev U-test.
Razlike aktivnosti/vrednosti oznacevalcev so prikazane z diagrami tipa zaboj z rocaji (srednja ¢rta oznacuje mediano, zaboj 1. in
3. Cetrtino, rocaji skrajne vrednosti, o odklon = 1,5- do 3-kratna visina zaboja, * skrajna vrednost = > 3-krat visina zaboja; kont =
kontrolne osebe, pre = odvisni od alkohola).

Figure 1. MCV and urea differences between groups (symetrical distribution) — t-test and CDT, GLDH, AST, ALT
and GGT differences between groups (asymetrical distribution) — Mann-Whitney U test.
Differences of marker’s activity/values are shown by vertical boxplots (middie line = median, box = lower quartile [ Q1] and upper
quartile [Q3], handles = extreme values, o deviation = 1.5-3 times box height, *extreme value = >3 times box height, cont = controls,
pre = alcoholics).
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Sl. 2. Kinetika oznacevalcev (CDT, GLDH, MCV, AST, ALT, GGT) po prenehanju pitja alkohola.

Casovni potek spreminjanja aktivnosti/vrednosti oznacevalcev z diagramom tipa zaboj z rocaji (srednja cria oznacuje mediano,
zaboj 1. in 3. Cetrtino, rocaji skrajne aktivnosti, o odklon = 1,5- do 3-kratna visina zaboja, * skrajna vrednost = > 3-kratna visina
zaboja). Oznake I, IT in IIT ob imenu encimov oznacujejo 1., 2. in 3. odvzem vzorca krui.

Figure 2. Kinetics of markers (CDT, GLDH, MCV, AST, ALT, GGT) after cessation of drinking.
Progression of marker activity/value changes is shown by vertical boxplots (middle line = median, box = lower quartile [Q1] and
upper quartile [Q3], havdles = extreme values, o deviation = 1.5-3 times box height, *extreme value = > 3 times box height. Labels I,
11 and I stand for 1%, 2" and 3™ blood sampling.
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Razpr. 3. Specificnost in obcutljivost po posameznih meritvah.
Table 3. Specificity and sensitivity of markers.

Specifi¢nost Obcutljivost 1. meritev Obcutljivost 2. meritev Obcutljivost 3. meritev
Specifity Sensitivity 1" examination Sensitivity 2" examination Sensitivity 3*¢ examination

MALT 98,5 97.3 / /

AUDIT 100 94,0 / /

CDT 91,2 81,4 51,1 26,0
MCV 73,5 82,6 82,6 61,8
AST 95,6 452 10,2 34
ALT 83,6 29,0 15,6 45
GGT 89,7 66,7 558 14,6
Secnina / Urea 52,4 85,4 85,8 87,5
Kreatinin / Creatinine 91,2 9,2 6,8 45
GLDH 87,2 41,7 3,1 /

AST/ALT 38,2 88,3 64,0 80,9

Razpr. 4. Spreminjanje deleza od 1. do 3. meritve (Pearsonouv y>-test).
Table 4. The change of pathological portions from 1% to 3" examination (Pearson’s y*-test).

Oznacevalec 0 Vrednost Oznacevalec 0 Vrednost

Marker Value p Marker Value p
CDT I-II 136 20,963 0,000 CDT I-II 77 7,514 0,000
GLDH -1 32 0,911 0,340 / / /
MCV I 144 7,514 0,000 MCV I 89 22,437 0,000
AST I 147 13,091 0,000 AST T-I1 89 4,571 0,033
ALT I-II 147 25,148 0,000 ALT I-IIT 89 1,438 0,230
AST/ALT I-II 114 4,333 0,037 AST/ALT I-I1I 89 2,420 0,120
GGT I 147 68,354 0,000 GGT Il 89 6,988 0,008
Sec¢nina I-IT - Secnina 11

Urea LI 147 53,686 0,266 Urea LIII 88 42,267 0,219

Kreatinin I-II

< Kreatinin I-ITT _
Creatinine [T 147 25,051 0,000 89 27,958 0,000

Creatinine I-I1I

Krivulje ROC / Curve ROC

|_ III_ _/. CDT -P=0,999; p<0,000
GLDH -P=0,877; p<0,000

> 08 / MCV - P=0,885; p<0,000
= - AST -P=0,775; p< 0,005
2 l i AT -P=0,497;p<0,975
$ 0,6 = | ——— AST/ALT - P=0,857; p<0,000
g o GGT - P=0,852; p<0,000
7] Secnina / Urea -P=0,161; p<0,001
8 B Kreatinin / Creatinine - P = 0,601; p < 0,302
2 0,4 — AUDIT ~P=1,000; p<0,000
N MALT ~ P =1,000; p < 0,000
% Referencna crta / Reference
=
0.2 P = povrsina pod krivuljo
s area under curve
! p = statisticna znacilnost
0,0 == i I T T T statistical significance
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Specifi¢nost / Specificity

SL. 3. Krivulja ROC za CDT, GLDH, MCV, AST, ALT, kolicnik AST/ALT, GGT,
secnino, kreatinin, AUDIT in MALT.

Figure 3. ROC curve for CDT, GLDH, MCV, AST, ALT, AST/ALT quotient, GGT,
urea, creatinine, AUDIT and MALT.

povrsine pod krivuljo ROC so CDT, MALT in AUDIT  Regresijska analiza ANOVA
izjemne, za AST, koli¢nik AST/ALT, GGT, secnino,

GLDH in MCV pa odlicna (SL. 3). Z regresijsko analizo smo hoteli preveriti diagnostic¢-

no uporabnostvrednotenih oznac¢evalcev za sindrom
odvisnosti od alkohola (Razpr. 5).

Rezultati izra¢una kazejo, da so spremenljivke aktiv-
nosti AST ter vrednosti CDT in MCV statisti¢no znacil-
ne in v nasem primeru oznacevalci odvisnosti od al-
kohola (p <0,0005).
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Razpr. 5. Regresijska analiza ANOVA.
Table 5. ANOVA regression analysis.

Model Vsota kvadratov

D 7 cni
df Povprec¢ni kvadrat

Model Sum of squares Mean square F p
Regresija 14,974 7 2,139 18,883 0,000
Regression
Model Nestandardizirani koeficient Standardizirani koeficient ¢
Model Non-standardized coefficient Standardized coefficient p
Standardni odklon )

B SD Beta
Konstanta / Constant -0,246 0,634 -0,388 0,699
CDTI 0,186 0,031 0,506 5,965 0,000
MCV I 0,016 0,006 0,200 2,429 0,017
GGT1 0,022 0,012 0,136 1,782 0,078
ASTI 0,217 0,109 0,247 1,996 0,049
ALTI ~0,129 0,094 -0,155 -1,381 0,170
Kreatinin I / Creatinine I -0,003 0,003 -0,076 -1,135 0,259
GLDH I 0,000 0,000 -0,064 -0,736 0,464
Razpravljanje zumevanja vprasanj je bilo ve¢ pri vprasalniku

V obeh skupinah so prevladovali moski, tudi sicer jih
je ve¢ odvisnih od alkohola kot zensk. Razmerje med
spoloma in povprecna starost sta bili prilagojeni raz-
merju v skupini odvisnih od alkohola. Povprecna sta-
rost odvisnih od alkohola 43,7 leta je bila pric¢akova-
na. Obi¢ajno mora posameznik ¢ezmerno uzivati al-
koholne pijace vsaj 10 do 20 let, preden se odloci za
zdravljenje. Toliko ¢asa je priblizno tudi potrebno, da
se razvijejo posledice ¢ezmernega pitja.

Ocena o povprecni tedensko popiti koli¢ini alkohola
je lahko samo informativna. Koli¢ino sta ocenjevala
zdravnik in odvisni od alkohola, ki je v prvi fazi zdrav-
ljenja obicajno v t. i. psiholoskem odporu. Toda veci-
na je popila vec kot 30 enot tedensko.

Aktivnost GLDH je bila izmerjena pri manjSem Stevi-
lu odvisnih od alkohola, ker smo jo priceli dolocati
kasneje, ko smo odkrili nasprotujoce si podatke o nje-
ni diagnosti¢ni vrednosti odvisnosti od alkohola.

V studijo smo vkljucili le odvisne od alkohola na zdrav-
ljenju v bolni$nici. Tako je bilo mogoce najucinkovi-
teje zagotoviti nadzor nad morebitnim nadaljevanjem
pitja po vkljucitvi v raziskavo. Vzroke za Stevilen iz-
pad v obeh kontrolnih merjenjih lahko pripisemo sla-
bi motivaciji in uvidu za zdravljenje v prvih dveh te-
dnih ter nezmoznostvzdrzevanja abstinence v nasled-
njih 4 tednih. Izpad je bil velik, a glede na klini¢no
prakso pricakovan.

Srednje vrednosti MCV, sec¢nine in kreatinina so bile
simetri¢no razporejene, medtem ko je bila pri ostalih
oznacevalcih razporeditev nesimetri¢na z vecino zvi-
$anih in manj$im delom zelo zvi$anih aktivnosti oz.
vrednosti. Izjema je bila se¢nina, pri kateri so bile vre-
dnosti znizane, manj pa je bilo zelo znizanih vred-
nosti.

Med kontrolnimi osebami je bila le ena, ki je na obeh
vprasalnikih dosegla rezultat, ki nakazuje tvegano pit-
je. Nekaj odvisnih od alkohola je vprasalnike izpol-
njevalo izrazito subjektivno. Vprasalnik MALT se je v
primerjavi z vpraSalnikom AUDIT v nasem primeru
izkazal kot bolj sprejemljiv za uporabnika, saj so pre-
iskovanci priizpolnjevanju vprasalnika AUDIT pogo-
sto prosili za pomo¢. Tudi popravljanja zaradi nera-

AUDIT. Tri kontrolne osebe so imele zvisano vrednost
CDT in so bili verjetno ¢ezmerni pivci. Pri vseh labo-
ratorijskih oznacevalcih so bile velike razlike med
skrajnimi vrednostmi obeh skupin.

Po pri¢akovanju so bile vse razlike v aktivnostih ozna-
Cevalcev statisti¢no znacilno zvisane, razen pri kreati-
ninu.

Skinetiko normalizacije patoloskih aktivnosti/vredno-
sti oznacevalcev smo preverili laboratorijsko kontro-
lo abstinence od alkohola. Za GLDH sta bili izvedeni
le dve meritvi, ker ob tretji po 42 dneh nismo vec pri-
¢akovali patoloskih aktivnosti zaradi kratke razpolov-
ne dobe serumske GLDH. V prvih dveh tednih se
aktivnosti/vrednosti CDT, GLDH, MCV, AST, ALT, ko-
licnik AST/ALT in GGT statisti¢cno znacilno znizajo,
po 6 tednih pa CDT, GLDH, MCV, AST, ALT, koli¢nik
AST/ALT, GGT in kreatinin.

Kinetika spreminjanja koli¢nika AST/ALT je za potr-
jevanje vzdrzevanja abstinence nezanesljiva, ker se
vrednost v prvih dveh tednih zniZuje, nato pa na-
rasca.

V prvih dveh tednih imajo CDT, GLDH, AST in GGT
hitrejso kinetiko normalizacije kot v naslednjih 4 ted-
nih. Nasprotno pa se kinetika normalizacije MCV in
ALT pospesi po dveh tednih abstinence. Ocenjujemo,
da so hitrosti normalizacije MCV, AST, ALT in GGT za
razliko od CDT ter GLDH individualno pogojene in
zato zahtevajo vec¢jo mero previdnosti pri vrednote-
nju v vsakodnevni praksi.

Po pri¢akovanju sta bili specifi¢nosti obeh vprasalni-
kov visoki, prav tako obcutljivost, saj so bile v raziska-
vo vklju¢ene Ze osebe z ugotovljeno motnjo. Kljub
temu pa z vprasalnikom AUDIT nismo dosegli stop-
nje patognomonic¢nosti. Ponovno lahko ocenimo, da
je vprasalnik MALT v nasem primeru bolj zanesljiv kot
vprasalnik AUDIT.

CDT, AST in kreatinin so izkazali visoko specifi¢nost,
vendar je kreatinin zaradi nizke obcutljivosti za dia-
gnosticiranje sindroma odvisnosti od alkohola neupo-
raben. Tudi koli¢nik AST/ALT je premalo specifi¢en
in ob spremenljivi kinetiki neuporaben.

MCV ima dokaj nizko specifi¢nost, toda visoko ob-
Cutljivost, ki se nadaljuje tudi po dveh tednih. Njego-
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va visoka uporabnost je za nespecificen oznacevalec
presenetljiva. Ocenjujemo, da je uporaben v kombi-
naciji z drugimi oznacevalci, predvsem ob socasni iz-
klju¢itvi ostalih diferencialnodiagnosti¢nih vzrokov za
zvisane vrednosti MCV.

Uporabnost GGT, ALT in AST je v mejah pricakova-
nega in v mejah, ki se pojavljajo v literaturi. Specific-
nost GLDH je podobna ostalim jetrnim encimom,
medtem ko je nizja obcutljivost verjetno posledica
kratke razpolovne dobe in odvisna od casa, ki je mi-
nil od zadnjega uzitja alkohola.

Specifi¢nost CDT je bila nizja od pricakovane. Verjet-
no je razlog v odvisnih od alkohola oz. tveganih piv-
cih, ki jih v naboru kontrolnih oseb ni bilo mogoce
diagnosticirati. Nasprotno je obcutljivost pricakova-
na in ustrezna. Rezultati tudi v nasi populaciji potrju-
jejo navedbe, da je CDT zanesljiv pripomocek v dia-
gnosticiranju odvisnosti od alkohola, vendar ga ni mo-
goce uporabljati kot presejalni test. V primerjavi z osta-
limi oznacevalci je najbolj zanesljiv v kontroli absti-
nence.

Preizkus s krivuljo ROC potrjuje odli¢no diagnostic-
no uporabnost CDT, ki je boljsa od ostalih, saj pokri-
va prakti¢no celotno povrsino pod krivuljo. Zelo za-
nesljivi so tudi GLDH, MCV in GGT. GGT je splosno
sprejet kot oznacevalec odvisnosti od alkohola, ce-
prav ima sorazmerno nizko obcutljivost. Kot najbol;
zanesljiva je splosno sprejeta kombinacija CDT in
GGT. Toda v nasi studiji se je kot najbolj zanesljiva
pokazala kombinacija oznacevalcev CDT, MCV in
AST. Sklepamo, da je v klini¢ni praksi pomen GGT
morda celo precenjen oziroma je potrebno odvis-
nost od alkohola vrednotiti z vsaj tremi oznacevalci
hkrati.

Zakljucki

CDT je v primerjavi z ostalimi oznacevalci odvisnosti
od alkohola, tudi v nasi populaciji, bolj specificen in
ima tudi visoko ob¢utljivost. Je pomemben pripomo-
¢ek prilaboratorijskem vrednotenju odvisnosti od al-
kohola in tudi zanesljiv pri nadzoru abstinence, ven-
dar samo v kombinaciji z ostalimi oznacevalci. V nasi
studiji se je najbolje izkazala kombinacija CDT z MCV
in AST. Ni pa dovolj zanesljiv kot samostojen oznace-
valec oz. kot oznacevalec v okviru presejalnih testov.

OkrajSave: ADH - alkohol-dehidrogenaza, ALT - ala-
nin-aminotransferaza, AST - aspartat-aminotransfera-
za, AUDIT - Alcohol Use Disorder Identification Test,
CAGE - Cut-down, Annoyed, Guilt, Eye-opener test,
CDT - transferin z zmanjsanim deleZem ogljikovih hi-
dratov, GGT - gama-glutamiltransferaza, GLDH - glu-
tamat dehidrogenaza, IFCC - International Federation
of Clinical Chemistry, MALT - Muenchener Alkoho-
lismustest, MAST - Michigan Alcohol Screening Test,
MCV - povprecni volumen eritrocitov.
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