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Zloraba alkohola, transferin z zmanjSano vsebnostjo ogljikohidratov (CDT), gama-glutamil
transferaza (GGT)
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POVZETEK

Kljub temu, da je alkoholizem ena izmed najpogostejsih bolezni, Stevilni alkoholiki
ostanejo neodkriti. Klini¢ni laboratoriji imajo pomembno vlogo v diagnostiki bolezni,

predvsem v presejanju ter spremljanju abstinence.

Med razlicnimi biokemi¢nimi oznacevalci kroni¢ne zlorabe alkohola je trenutno najbolj
specificen transferin z zmanjSano vsebnostjo ogljikohidratov (CDT). CDT predstavlja
skupino transferinskih izooblik z nizjo vsebnostjo siali¢ne kisline v ogljikohidratni verigi v
primerjavi s prevladujoco transferinsko izoobliko. CDT v kombinaciji z gama-glutamil

transferazo (GGT) zagotavlja visoko obcutljivost brez nizanja specifi¢nosti testa.

Namen naloge je vrednotenje medsebojne povezave CDT% in aktivnosti GGT pri moskih
in zenskah. V nalogi bomo poskusili ugotoviti ali obstaja razlika v zanesljivosti rezultatov
CDT% v serumu in serumske aktivnosti GGT med spoloma.

Raziskavo smo izvedli na 93 naklju¢no izbranih pacientih, od tega 62 moskih in 31 zensk.
Izmed 93 preiskovancev jih je 18 imelo dalj Casa trajajoce probleme z zlorabo alkohola, od

tega 13 moskih in 5 Zensk ter so bili zdravljeni zaradi alkoholizma.

Za doloc¢anje deleza CDT v serumu smo uporabljali standardizirano metodo kapilarne
elektroforeze na analizatorju Capillarys 2 proizvajalca Sebia (Lisses, Francija) CDT% se je
v serumu testirancev gibal v razponu od 0,1 do 4,2 %.

Aktivnosti GGT v serumu, doloCene s standardizirano barvno-encimsko metodo na
analizatorju Advia 1800 proizvajalca Siemens (Camberley, Velika Britanija), so se pri
moskih gibale v razponu od 0,16 do 24,34 ukat/L, pri Zenskah pa od 0,19 do 28,96 ukat/L.

Rezultati so potrdili da CDT% predstavlja odli¢en test za dolo€anje zlorabe alkohola, z
doloc¢eno obcutljivostjo 94,4 % in specifi¢nostjo 97,3 %. Meritve aktivnosti GGT so se
pokazale kot bolj zanesljive pri Zzenskah z obcutljivostjo 100 % in specifi¢nostjo 50 % kot
pri moskih, pri katerih smo dolo¢ili obcutljivost 46,2 % in specificnost 61,2 %.

Vrednotenje CDT % in GGT v kombinaciji in njihova bolj sistemati¢na uporaba bi lahko
bistveno izboljsali diagnostiko Skodljive rabe alkohola. To bi lahko pripomoglo k

racionalizaciji stroSkov ter poenostavitvi organizacije dela v medicinskem laboratoriju.

Vil



ABSTRACT

Despite the fact that alcoholism is one of the most common diseases, many
alcoholics may go undetected. Clinical laboratories play an important role in the diagnosis

of alcoholism, particularly in screening and monitoring of abstinence.

Among various biochemical markers of chronic alcohol abuse, carbohydrate deficient
transferrin (CDT) is currently the most specific. CDT represents the group of transferrin
isoforms with lower content of sialic acid at carbohydrate chain, compared with the most
common isoform of transferrin. When CDT is combined with the gamma-glutamyl

transferase (GGT), it provides high sensitivity without decreasing the specificity of the test.

The purpose of the project is the evaluation of correlation between CDT% and GGT
activity in men and women. In the scope of this project we will try to determine if there is a
difference in the reliability of the results of CDT% in serum and serum GGT activity

between the sexes.

A survey was carried out at at 93 randomly selected patients, including 62 men and 31
women. Of the 93 subjects, 18 of them had longer-lasting problems with alcohol abuse, 13
men and 5 women were treated. To determine the CDT% in serum we used a standardized
method of capillary electrophoresis on analyzer Capillarys 2, Sebia (Lisses, France). The
proportions of CDT% in the serum ranged from 0.1 to 4.2 %.

The activities of GGT in serum were determined by a standardized color-enzymatic
method on analyzer Advia 1800, Siemens (Camberley, UK). The values ranged from 0.16
to 24.34 pkat/L in males and from 0.19 to 28.96 pkat/L in females.

The monitoring confirmed that CDT is an excellent test for the detection of alcohol abuse,
with a sensitivity 94,4 % and specificity 97,3 %. Measurements of GGT have proved to be
more reliable for women with a sensitivity of 100 % and specificity of 50 % than for men

in which the sensitivity was 46.2 % and specificity of 61.2 %.

Evaluation of combination of CDT% and GGT as well as a more systematic use could
significantly improve the diagnosis of harmful use of alcohol. That can contribute to the

rationalization of costs and simplify the organization of work in a medical laboratory.

Vil



1 Uvod

1.1 Definicija alkoholizma

Skozi Cas so bile predlagane Stevilne definicije alkoholizma. Svetovna zdravstvena
organizacija (WHO) je predlozila definicijo kroni¢nega alkoholizma. Kroni¢ni alkoholik je
oseba, ki prekomerno uziva alkoholne pijace in pri kateri se je razvila psihi¢na ali fizi¢na
zasvojenost z alkoholom. Oseba, ki kaze dusevne motnje ali motnje vedenja ter pri kateri je
priSlo do poskodbe fizicnega ali psihi¢nega zdravlja, motenega odnosa do drugih,
socialnega ali gospodarskega razmerja. V vsakdanji prakti¢ni uporabi definicija ponavadi

kaZe veliko pomanjkljivosti.

Poznamo dva tipa odvisnosti od alkohola. Prvi tip karakterizira izguba moznosti kontrole,
saj alkoholik lahko abstinira, dokler ne zauzije prve alkoholne pijace. Za drugo skupino je
znacilna izguba moznosti abstinence, tako da alkoholik ne zdrzi niti enega dne brez
alkohola. Pri izgubi moznosti kontrole gre za psihi¢no odvisnost, medtem ko gre pri izgubi
moznosti abstinence za kombinirano, fizi¢no-psihi¢no obliko odvisnosti. Alkoholik,
psihi¢no odvisen od alkohola, pije, da lahko eliminira tezave iz realnega okolja. Fizi¢ni
odvisnik od alkohola ¢uti takoimenovano metaboli¢no lakoto in brez alkohola ni zmozen

opravljati primarnih funkcij.!

1.2 Etanol

Alkohol v alkoholnih pijagah je po kemijski zgradbi etanol.® Etanol, imenovan tudi
etilni alkohol (EtOH), je alkohol s kemijsko formulo C,HsOH. Pri sobni temperaturi je
brezbarvna tekocina specifi¢cnega vonja. V ve¢jih koli¢inah je toksi¢en. Uzivanje etanola
povzroca kratkotrajne psihofizicne odzive in zasvojenost. Etanol v naravi nastaja iz
sladkorja v procesu alkoholnega vrenja in iz naftnih derivatov pri oksidaciji etilena. Z
vrenjem je mozno doseci maksimalni delez 25 % etanola, vecja koncentracija pa se lahko

doseZe z destilacijo.


https://sl.wikipedia.org/wiki/Alkohol
https://sl.wikipedia.org/wiki/Zasvojenost
https://sl.wikipedia.org/wiki/Sladkor
https://sl.wikipedia.org/w/index.php?title=Naftni_derivati&action=edit&redlink=1
https://sl.wikipedia.org/wiki/Etilen
https://sl.wikipedia.org/wiki/Destilacija

1.3 Presnova etanola

Po zauzitju se etanol absorbira primarno v tankem c¢revesju, nato pa se skozi portalno
veno transportira do jeter. V jetrih je etanol izpostavljen encimski aktivnosti in zacne se
njegova presnova.* Celi¢ni mehanizmi pretvorijo etanol v ocetno kislino, ogljikov dioksid

in vodo.®

Ucinek etanola na razli¢na tkiva je odvisen predvsem od njegove koncentracije v krvi
(BAC). Na BAC vpliva stopnja metabolizma, hitrost absorpcije, porazdelitve, presnove ter
hitrost izlo¢anja iz organizma. BAC je odvisna tudi od hitrosti prehoda alkohola iz Zzelodca
v tanko ¢revo in obsega presnove prvega prehoda. BAC je tudi pod vplivom okoljskih
dejavnikov, kot so stopnja pitja alkohola, prisotnost alkohola v Zelodcu in vrsta alkoholne
pijade ter genetskih dejavnikov, kot je sprememba v encimih za presnovo alkohola.*®
Ucinkovitost presnove alkohola se razlikuje med populacijami in je odvisna od stopnje
ekspresije izooblik aldehid dehidrogenaze (ADH) in acetaldehid dehidrogenaze (ALDH)
ter genetske variabilnosti, ki vpliva na encimsko aktivnost.’> Na hitrost izloanja vpliva
nacin prehranjevanja, kroni¢no uzivanje alkohola, starost, kajenje in del dneva. Alkohol
enostavno prehaja celicno membrano in se razporeja v vse celice in tkiva ter lahko stopa v
interakcije z beljakovinami in sestavinami celicne membrane ter tako vpliva na celi¢no
funkcijo. Med presnovo alkohola se ustvarja acetaldehid, visoko reaktiven in toksic¢en
produkt, ki prispeva k nastanku reaktivnih kisikovih zvrsti in spremeni redoks potencijal
jetrnih celic. Kroni¢no uzivanje alkohola in njegova presnova sta povezana s Stevilnimi

patolo$kimi posledicami in tkivno poskodbo.*

1.3.1 Oksidativna presnova etanola

Vecina etanola v krvi se bioloSko transformira v acetaldehid s pomocjo treh
encimskih sistemov.” V oksidacijski presnovi etanola sodelujejo ADH, citokrom P4502E1
(CYP2E1) in katalaza.*® Alkohol se v jetrih in tkivih, ki ne vsebujejo ADH, kot so
mozgani, presnavlja s pomocjo encimov P450 in katalaze. Na splosno presnova alkohola

poteka po oksidacijskih in neoksidacijskih poteh.*

Aldehid dehidrogenaza (ADH) predstavlja druzino petih razredov encimov, kategoriziranih

glede na kineti¢ne in strukturne lastnosti.* 90 do 98 % etanola v organizmu se metabolizira



z alkoholnimi dehidrogenazami do acetaldehida.® ADH prisoten v jetrih in Zelodcu slabo
metabolizira alkohol pri fizioloskih koncentracijah (< 0,50 mM), medtem ko ima
pomembno vlogo pri presnovi prvega prehoda v Zelodcu. Koncentracija alkohola v Zelodcu
lahko med vnosom alkohola doseze molarne vrednosti. Pri visokih koncentracijah se etanol
presnavlja z encimskimi izooblikami z visoko Michaelisovo konstanto (Km), kot je ADH
razreda II. Proces oksidacije vkljuc¢uje vmesne nosilce elektronov, nikotinamid dinukleotid
(NAD"), ki je reducirana oblika NADH. Kot rezultat oksidacije alkohola se v jetrnih
celicah ustvarja reducirano okolje, kar omogoci, da postanejo Se posebej dovzetne za
poskodbe s stranskimi produkti etanola.* Oksidacija alkohola z ADH povzroéi redukeijo
NAD" do NADH, kar posledi¢no zniza koli¢ino NAD*. NAD" je neobhoden v procesu
oksidacije mas¢obnih kislin v jetrih, ter za pretvorbo laktata v piruvat. Pomanjkanje NAD*
je glavni vzrok kopicenja mascob v jetrnem parenhimu alkoholikov in alkoholne
degeneracije. Zvisano razmerje NADH/NAD" pri alkoholikih lahko povzroéi laktatno

acidozo.’

Citokrom P450 vklju¢uje CYP2E1, CYP1A2 in CYP3AA4, ki so prisotni v mikrosomih in
endoplazmatskem retikulumu in sodelujejo pri alkoholni oksidaciji v jetrih.* CYP2E1 je
induciran s kroni¢nim uzivanjem alkohola in ima pomembno vlogo pri visokih
koncentracijah etanola (Km med 8 in 10).*° Indukcija CYP2EI1 z alkoholom poveda
dovzetnost alkoholikov za druge spojine, ki jih presnavlja taisti encimski sistem, kot so
psihoaktivne substance, zdravila, kancerogene snovi in industrijska topila. Alkohol,
posebej pri visokih koncentracijah v krvi, tekmuje z drugimi substrati encimskega sistema
CYP2E1 ter moti njihovo presnovo.”> CYP2E1 prav tako ustvarja reaktivne kisikove zvrsti,
vkljuéno s superoksidnim in hidroksilnim radikalom, ki zvisajo tveganje za nastanek
poskodb tkiv.**> S CYP2E!1 povzrocena oksidacija etanola poteka tudi v drugih tkivih, kot
so moZgani, kjer je aktivnost ADH nizka.*

Katalaza je encim molekulske mase 60 kDa, zgrajen iz Stirih podenot, ki vsebujejo atom
7eleza. Lokaliziran je primarno v peroksisomih, manj v citoplazmi in mikrosomih.” V
peroksisomih se etanol oksidira v prisotnosti vodikovega peroksida (H,O,)*, ki nastaja pod
vplivom encima glikolat oksidaze.” Katalaza kvantitativno ne presnovi ve¢ kot 5 %
etanola.’> Kroni¢no uZivanje alkohola poveda proizvodnjo vodkovega peroksida v

pericentralnih regijah jeter in poveca aktivnost katalaze.?



Med oksidacijo etanola nastajajo toksicne snovi, ki motijo metabolne poti, kot so

acetaldehid in acetat.’

Acetaldehid nastaja med oksidacijo alkohola s katerimkoli od nastetih mehanizmov.*®
Acetaldehid je visoko reaktiven in toksic¢en stranski produkt, ki lahko prispeva k poskodbi
tkiv.* Prispeva k poskodbi celic in tkiv na razli¢ne nacine, ter je odgovoren za nekatere od
akutnih in kroni¢nih u&inkov alkohola.*> Odgovoren je tudi za razvoj raka ustne votline.’
Acetaldehid se veZe na encime, mikrosomalne in mikrotubularne proteine. Prav tako tvori
adukt salsolinol z nevrotransmiterjem dopaminom, ki lahko prispeva k odvisnosti od
alkohola in z DNK tvori kancerogene adukte (1, N2 propanodeoksigvanozin). Nastajanje
proteinskih aduktov v hepatocitih zmanjSa izloCanje proteinov, kar posledi¢no vodi v
hepatomegalijo.* Celi¢ni mehanizmi acetaldehid pretvorijo naprej v ocetno kislino (acetat)?
in NADH.* Presnovo opravljata dva encima, acetaldehid dehidrogenaza 1 (ALDH1) in
acetaldehid dehidrogenaza 2 (ALDH2).> NADH se oksidira v nizu kemi¢nih reakcij v
dihalni verigi v mitohondrijih.* Priblizno 50 % Aziatov ima zelo nizko aktivnost ALDH
zaradi zamenjave lizina z glutaminom v ostanku 487. Alel za normalno delujo¢ encim je
imenovan ALDH2*1, neaktivno varianto ozna¢ujemo kot ALDH2*2. Slednja je
dominantna, tako da ena sama kopija bistveno zmanjsa aktivnost encima. Homozigoti za
ALDH2*2 niso sposobni oksidirati acetaldehida, ter se ze v primeru zauzitja majhnih

kolicin alkohola, lahko pojavljajo slabost, driska, tahikardija in hiperventilacija.

Acetat se tvori z oksidacijo acetaldehida. Vecina acetata iz jeter preide v kri, kjer se na
koncu v srcu, skeletnih miSicah in mozganih presnovi do ogljikovega dioksida. Acetat
poveca pretok krvi v jetrih, vpliva na centralni zivéni sistem in razlicne presnovne

procese.’

Acetat se pretvori tudi v acetil-CoA, ki se vkljudi v nadaljnje presnovne procese v celicah.®
Acetil-CoA je vpleten v biosintezo lipidov in holesterola v mitohondrijih perifernih in

moZganskega tkiva.’

1.3.2 Neoksidativna presnova etanola

Neoksidativna presnova alkohola je minimalna, vendar pa imajo njeni produkti

patoloski in diagnosticni pomen. Etanol se neoksidativno presnavlja po dveh poteh. Ena



pot vodi do ustvarjanja mascobnih kislin etilnih estrov (FAEE) iz alkohola in mas¢obnih

kislin.

Drugi produkt neoksidativne presnove so masc¢obne molekule, ki vsebujejo fosfatidiletanol
(PEth). Mascobne kisline etilnih estrov so zaznavne v serumu in drugih tkivih po zauZitju
alkohola in so obstojne Se dolgo ¢asa po prenchanju vnosa alkohola. Druga neoksidativna
pot vkljucuje fosfolipazo D (PLD), ki razgrajuje fosfolipide ter generira fosfatidne kisline
(PA). PLD ima visoko Km za etanol. Do encimske reakcije pride pri viSjih koncentracijih
alkohola v krvi. Produkt reakcije, PEth se slabo presnavlja in se lahko kopi¢i med
kroni¢nim uzivanjem velikih koli¢in alkohola. Tvorba PEth poteka na racun normalnega
delovanja PLD in pridelave PA. Zaradi tega je inhibirana tvorba PA in motena celi¢na

signalizacija.

Oksidativna in neoksidativna presnova alkohola sta medsebojno povezani. Zaviranje
oksidacije etanola s spojinami, ki inhibirajo ADH, CYP2El in katalazo, rezultira s
povecanjem neoksidativnega metabolizma alkohola in povecanjem izlo¢anja FAEE v jetrih

in trebusni slinavki.*

1.4 Biokemiéni oznacevalci zlorabe alkohola

1.4.1 Etanol

Koncentracijo etanola lahko dolo¢amo v krvi, izdihanemu zraku ali v urinu. Etanol
se v bioloskih vzorcih doloca pri sumu na zastrupitev z etanolom in lahko pripomore k
ugotovitvi zlorabe alkohola. Koncentracija etanola, ki presega 33 mmol/l (1,5 %o) brez
oc¢itnih dokazov zastrupitve oziroma 65 mmol/l (3 %o) kadarkoli, kaze na povecano
toleranco za etanol. PoveCana toleranca za etanol je karakteristi¢na za zlorabo alkohola pri
osebah, odvisnih od alkohola. Ta merila nam pripomorejo razlikovati akutno zastrupitev z
etanolom od kroni¢nega uzivanja alkohola. Na hitrost izlocanja etanola iz krvi vpliva
pogostost konzumacije alkohola. V primeru oseb, ki zlorabljajo alkohol daljSe casovno
obdobje, je izlocanje 1,5-krat hitrejSe kot pri osebah, ki alkohola ne pijejo. Meritve
koncentracije etanola so specifi¢ne, preproste za izvedbo ter so zaradi tega primerne za
presejanje. Zal je $ir3a uporaba etanola kot biokemi¢na oznalevalca omejena s kratko

razpolovno dobo.?



1.4.2 Aminotransferaze

Aminotransferaze so encimi, ki katalizirajo prenos aminske skupine iz aminokislin
na ketokisline. Za delovanje aminotransferaz je nujen koencim piridoksal fosfat (PLP). 1z
aminokisline in PLP nastane Schiffova baza, ki disocira proton alfa ogljikovega atoma.
Nastali intermediat razpade na ketokislino in piridoksamin fosfat v prisotnosti vode. AST

in ALT sta edini Siroko zastopani aminotransferazi v organizmu.

Aspartat aminotransferaza (AST) katalizira reverzibilno transaminacijo med L-
asparaginsko kislino in o-ketoglutarno kislino. AST ima pomebno vlogo v intermediarni
presnovi ogljikovih hidratov in presnovi dusikovih snovi. V najvecji meri je prisotna v
jetrih, srcu in skeletnih miSicah, v manjsi meri pa v moZganih, ledvicah, trebusni slinavki,
pljucih ter v telesnih teko¢inah. Razlikujemo citoplazemsko in mitohondrijsko izoobliko.
Izoobliki se medsebojno razlikujeta po termostabilnosti, obcutljivosti na spremembo pH in
hitrosti potovanja v elektroforetskem nosilcu, afiniteti za substrat, kromatografskih in
imunokemijskih lasnostih. HitrejSo citoplazemsko izoobliko ozna¢ujemo kot AST-1,
pocasnejSo, oziroma mitohondrijsko pa kot AST-2. AST-1 kaze vecjo obcutljivost na
spremembo pH, medtem ko je AST-2 termo stabilnejSa. V serumu zdravih oseb in
bolnikov z aktivnim hepatitisom je prisotna predvsem citoplazemska izooblika AST-1.

V serumu bolnikov z miokardnim infarktom in jetrno cirozo je zaradi aktivnosti
nekrotiCnega procesa bolj zastopana mitohondrijska izooblika, AST-2. V procesih, ki
prizadanejo tkiva bogata z AST, prehaja encim v krvni obtok, kar se kaze s povecano
aktivnostjo v serumu.” Povisane vrednosti AST obi¢ajno vztrajajo 1 do 2 meseca,
normalizirajo pa se Sele &ez 3 do 6 mesecev, odvisno od stopnje povisanja.’ Povisane

vrednosti AST so prisotne pri 39 do 47 % oseb odvisnih od alkohola.?

Alanin aminotransferaza (ALT) katalizira reakcijo transaminacije med L-alaninom in 2-
oksoglutarno kislino. ALT ima prav tako pomembno vlogo v presnovi aminokislin in
proteinov ter ogljikohidratov. Encim je prisoten v citoplazmi celic skoraj vseh organov,
razen v kosteh in zobeh. NajviSjo aktivnost doseze v jetrih, skeletnih miSicah, srcu,
ledvicah, trebusni slinavki ter v eritrocitih. Kljub temu, da je v jetrih ve€¢ AST kot ALT, je
za jetra bolj specificen ALT. Aktivnost ALT v serumu se zaradi lokalizacije v celici poviSa

tudi pri man;jsi poskodbi tkiva.” ALT ima dalj$o razpolovno dobo v primerjavi z AST.*



Klini¢ni pomen aminotransferaz:

Aktivnost AST v serumu se pri infarktu miokarda poveca maksimalno 10-krat nad zgornjo

referenéno mejo. Miokardni infarkt ne zvida ALT nad zgornjo referenéno mejo.”

Aktivnost aminotransferaz je Se posebej pomembna v diagnostiki, spremljanju in prognozi
jetrnih bolezni.” AST in ALT podajata koristne informacije o etiologiji jetrnih bolezni.?
Posebej pomemben dejavnik v tem primeru predstavlja razmerje aktivnosti AST in ALT v
serumu, tako imenovano De Rittisovo razmerje. Razmerje AST/ALT je pri zdravih osebah

ter pri ve&ini bolezni enako ali vecje od 1.

Pri akutnem virusnem hepatitisu pride do povecane aktivnosti obeh aminotransferaz.
Vrednost AST v virusnem hepatitisu se povisa 50- do 70-, ALT pa 70- do 100-krat nad

zgornjo referen¢no mejo. V tem primeru je De Rittisov koeficient manjsi od 1.7

Med kroni¢nim hepatitisom so aktivnosti aminotransferaz rahlo poviSane, in sicer
maksimalno 2- do 5-krat. Visja aktivnost ALT kot AST vendar brez poviSanja nad zgornjo

referen¢no mejo, lahko kaze na kroni¢ni virusni hepatitis ali nealkoholno steatozo.

V akutnem akoholnem hepatitisu je vrednost AST redko povisana ve¢ kot 8-krat, aktivnost

AST je vsaj 2-krat vec¢ja od vrednosti ALT.

V kroni¢nem alkoholnem hepatitisu so aminotransferaze znotraj referencnih me;j.
Aktivnost AST je vsaj 2 krat vi§ja od ALT, razmerje AST/ALT je vecje kot 2. Povisana je
tudi vrednost ALP in GGT.’

Pri jetrni cirozi je aktivnost AST povisana za 10- do 20-krat, ALT pa 5- do 6-krat nad
zgornjo referencno mejo. Razmerje AST/ALT je v tem primeru med 17 in 2.** Med cirozo
je tudi aktivnost GGT izredno visoka, nad 1000 U/L.’

Holestazno zlatenico spremlja zmerno povedana aktivnost ALT, toda manj kot AST.?
Povisana aktivnost AST in normalna vrednost ALT kaze na normalno funkcijo jeter,
vendar gre lahko za poskodbo drugih organov ali hemolizo.™

Vrednost AST se lahko povisa tudi med nose&nostjo.’

Oba encima sta odvisna od vitamina B6, v primeru hipovitaminoze tako lahko dobimo
lazno zvisane aktivnosti AST in ALT.*



1.4.3 Gama-glutamil transferaza (GGT)

GGT je na membrano vezan glikoproteinski encim,® v manjsi meri se nahaja tudi v
prosti topni obliki v jetrih. V razli¢nih organih kaze razli¢no aktivnost. Po kemijski sestavi
je glikoprotein, ki vsebuje aminosladkorje in siali¢no kislino.” Encim katalizira prenos y-
glutamilnega fragmenta, dela glutationa, na razli¢ne peptide.® Iz nastalega y-glutamil
dipeptida se s pomocjo encima y-glutamil ciklotransferaze odcepi aminokislina.
Aminokislina s porabo ATP prehaja celicno membrano, iz glutaminske kisline pa nastane

5-oksiprolin.”’

Kroni¢no uzivanje alkohola povzroc¢i povecanje serumskega GGT in trenutno predstavlja
najpogosteje uporabljan oznadevalec Sezmernega uZivanja etanola. Stevilne Studije
porocajo o pozitivni korelaciji med vnosom etanola in aktivnostjo GGT v serumu.
Obcutljivost GGT je vecja v primerjavi z obcutljivostjo vecine oznacevalcev zlorabe

alkohola.

Debelost je prav tako pomemben dejavnik, ki lahko zviSa koncentracijo serumskega GGT.
Debelost v povezavi z zmerno konzumacijo alkohola delujeta sinergisti¢no, ter povecata
metaboli¢no obremenitev in tveganje za jetrno poskodbo. GGT je povezan s tvorbo

reaktivnih kisikovih zvrsti, tako da ga Stejemo kot oznacevalca oksidativnega stresa.

Po drugi strani ima GGT lahko tudi hepatoprotektivno vlogo v zgodnji fazi jetrne indukcije
z etanolom. GGT na sinusoidalni strani hepatocita pretvori glutation v cistein, ki je klju¢ni
regulator celi¢nega redoks sistema. Aktivnost GGT je v povezavi z Zivljenjsko dobo,
aktivnost se visa s starostjo. Medtem ko se pri zmernih in tezkih pivcih aktivnost GGT
konstantno povecuje, se pri abstinentih aktivnost encima ponavadi niza po 70. letu.
Obcutljivost GGT kot oznacevalca zlorabe alkohola se je pokazala nizka pri osebah
mlajsih od 30 let, tudi v primeru odvisnosti od alkohola. Ob¢utljivost se bistveno izboljsa v
primeru primerjanja rezultatov z referen¢no vrednostjo skupine primerljive starosti.
Obstajajo tudi rasne razlike v obcutljivosti, predvsem v japonski populaciji, zaradi slabse
aktivnosti acetaldehid dehidrogenaze in pocasnejega metabolizma etanola. V drzavah z
nenehnim naras¢anjem porabe alkohola in prevalence debelosti obstaja tudi trend
povecanja srednje vrednosti aktivnosti GGT na ravni prebivalstva. Referencni interval bi
moral temeljiti na populaciji, ki ne vnaSa etanola in nima znacilne prekomerne telesne teze.

Obcutljivost GGT je slaba v primeru presejanja populacije na uzivanje alkohola pri



bolnikih z nealkoholno jetrno boleznijo ali pri hospitaliziranih bolnikih. Aktivnost je
povecana tudi v vseh oblikah jetrnih bolezni, Se posebej v posthepatic¢ni biliarni obstrukciji.
Dva- do petkratno povecanje aktivnosti je prisotno v primeru zamascenih jeter. ZviSane
aktivnosti se pojavljajo tudi pri zastrupitvi z zdravili. Pri alkoholikih, serumska vrednost
GGT pomaga razlikovati bolnike z jetrno boleznijo od zdravih. Koncentracija GGT se
normalizira po 2 do 3 tednih abstinence. Konstantno povisana vrednost GGT v odsotnosti
zlorabe alkohola je znak jetrne bolezni. V zacetni fazi je koncentracija zviSana 8- do 10-
krat in se ne normalizira po 6 do 8 tednov abstinence. V primeru zviSanja koncentracije
GGT za 2- do 3-krat nad zgornjo referenéno mejo ter normalizaciji vrednosti po odsotnosti

etanola, gre najverjetneje za bolezen jeter.?

1.4.4 Povprecni korpuskularni volumen eritrocita (MCYV)

Velikost rde¢ih krvni¢k oziroma povpre¢ni korpuskularni volumen eritrocita se
pogosto uporablja v okviru presejalnih testov za odkrivanje zlorabe alkohola. Povisan
MCYV je prisoten pri 4 % odraslih, medtem ko je v 65 % primerov poviSana vrednost MCV
povezana s prekomernim vnosom alkohola. Obstaja mocna pozitivna koleracija med
intenziteto vnosa etanola in volumnom eritrocita. Vnos zmernih koli¢in alkohola (do 40
g/dan), lahko zvisa vrednosti MCV za 1 do 2 fL v primerjavi z abstinenti. To je pomebno
predvsem pri doloCanju referen¢nih vrednosti. Zaradi relativno stabilne narave se MCV
lahko uporablja za razkrivanje spremeb pri kroni¢nih uporabnikih alkohola, ki nimajo
oCitnih klini¢nih znakov. MCV se pocasi normalizira, saj normalne vrednosti doseze Sele
po 2 do 4 mesecih abstinence. Nekatera stanja, kot so pomanjkanje folne kisline, jetrne
bolezni, hematoloSke bolezni, hipotiroidizem in retikulocitoza, predstavljajo omejujoc
faktor, saj se pri tem znacilno zniza specifi¢nost. Pri alkoholikih, ki nimajo prizadetih jeter,
je prisoten poviSan MCV brez anemije, medtem ko se pri bolnikih z alkoholno boleznijo
jeter, visoke vrednosti MCV pojavljajo socasno s pomanjkanjem folatov, megaloblastno ali
hemoliticno anemijo. Mehanizem zvisanja MCV, induciranega z etanolom, temelji na
njegovi hematotoksi¢nosti in hematotoksi¢nosti njegovih presnovkov. Etanol lahko prehaja
celiéno membrano, spreminja strukturo lipidov, strukturo celic in celi¢ni metabolizem, kar
vpliva na stabilnost eritrocitov. Visoke koncentracije aldehida se pojavljajo v notranjosti
eritrocitov alkoholikov. Acetaldehid je zaradi visoke reaktivnosti sposoben tvoriti stabilne
produkte s proteini in ostalimi sestavinami celicne membrane. Posledi¢no postanejo

eritrociti bolj dovzetni za poskodbe, hemolizo, ter se jim zmanjsa razpolovna doba.?



1.4.5 Transferin z zmanjsano vsebnostjo ogljikohidratov (CDT)

Humani transferin je transportni protein serumskega Zzeleza, sestavljen iz 679
aminokislin z dvema potencionalnima glikozilacijskima mestoma, na Asn413 in Asn611,
ki obiGajno vezejo dve di- ali triantenske ogljikohidratne verige.” Sintetizira se v jetrih,
preko katerih se tudi izlo¢a.® Verige imajo spremenljivo ogljikohidratno strukturo. Vsebuje
stiri razliéne ogljikove hidrate, N-acetilglukozamin, manozo, galaktozo in terminalne
siali¢ne kisline." Dve transferinski N-glikanski verigi se razlikujeta v stopnji razvejanja in
lahko kaZeta bi-, tri- in tetra strukturo. Vsaka antena N-glikanske verige transferina se
konca z negativno nabito molekulo siali¢ne kisline. Molekula transferina lahko veze najvec

dva kovinska iona, s prednostjo vezave Fe**.**

Transferin ni homogena molekula, temvec kaze izrazito mikroheterogenost ter predstavlja
skupino podobnih izooblik pod skupnim imenom. Transferinske izooblike kazejo izrazito
variabilnost tudi v nepatoloskih pogojih.™® Mikroheterogenost ¢loveskega transferina je
zelo zapletena zaradi razlicne obremenitve z zZelezom, zapletenosti glikanskih verig, Stevila
vezanih ostankov sialicne kisline na glikanske verige in prisotnosti redkih genetskih
variant polipeptidne verige.® V serumu se lahko pojavi asialotransferin in sializirane oblike
od monosialotransferina do oktasialotransferina."® Prevladujoga izooblika transferina pri
zdravih je tetrasialotransferin.?2 Glavna izooblika transferina vsebuje dve biantenalni N-
glikanski verigi s §tirimi molekulami siali¢ne kisline.”> Poznavanje mikroheterogenosti

transferina je bistveno za pravilno analizo in interpretacijo CDT.*

CDT je relativno nov biokemi¢ni oznacevalec ki se zaradi visoke specificnosti v
laboratorijski diagnostiki vse bolj uporablja za odkrivanje zlorabe alkohola.® CDT
vkljuCuje izooblike z izoelektricno to¢ko nad 5.7, oziroma asialo, monosialo in
disialotransferin.*? Koligina desializirane izooblike transferina v biologkih vzorcih, je
povecana pri alkoholikih. Etanol in acetaldehid okrepita aktivnost sialidaze, encima, ki
odstrani ogljikohidratno skupino iz transferina. Moteno delovanje receptorjev jetrnih celic

vplivajo na koncentracijo desializiranih frakcij v serumu.

Diagnosti¢no najbolj zanimive oblike, asialo, monosialo in disialotransferina so prisotne

pri alkoholnih odvisnikih.?

Relativne koli¢ine transferinskih izooblik v zdravi populaciji so 1,5 %

heptasialotransferina, 1-3 % heksasialotransferina, 12-18 % pentasialotransferina, 64-80 %
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tetrasialotransferina, 4,5-9 % trisialotransferina in 2,5 % disialotransferina. Monosialo in
asialotransferin predstavljata 0,9 % in 0,5 % od celotne vsote transferina pri nepatoloskih
pogojih. Glavnima oblikama CDT, disialo in asialotransferinu manjkajo ena ali dve
glikanski verigi. Disialotransferin kaze eno samo N-glikansko strukturo z dvema
ostankima sialiéne kisline, monosialo ima eno samo sialicno kislino, medtem, ko

asialotransferin nima ogljikohidratne strukture.*®

Zaradi pomanjkljive standardizacije sta obcutljivost in specificnost CDT pogosto natan¢no
nedefinirana, kar ovira primerjanje z drugimi oznacevalci. V primeru pomanjkanja
enotnosti v testiranih populacijah glede na spol, starost, uzivanje alkohola, Casa trajanja
abstinence pred vzorcenjem in prisotnosti ali odsotnosti jetrnih bolezni, je standardizacija

pomanjkljiva in rezultati niso primerljivi.®

Na izoelektriéno tocko molekule transferina vpliva nasiCenost z Zelezom. Nasicenost
transferina je v zdravi populaciji 30 %. V primeru pomanjkanja Fe** se nasicenost
transferina z Zelezom niza, ter se visa kolicina Fe® in Fe!" transferina v serumu. Pri
hemokromatozi, se poveda nasiGenost transferina, v serumu pa prevladuje Fe?* oblika
transferina. Izoelektri¢na tocka molekule transferina, se zmanjsa za 0,2 pH enote z vsakim

vezanim ionom Fe**. 12

Oznacevalec je bolj obcutljiv pri moskih kot pri zenskah, saj imajo slednje visje ravni CDT
pod naravnimi pogoji, lahko pa producirajo manj CDT kot odgovor na prekomerno
uzivanje alkohola.® Zenske imajo pogosto subklinino pomanjkanje Zeleza in s tem
pove&ano koncentracijo transferina, kar lahko pojasni visje vrednosti CDT." Vrednosti
CDT se razlikujejo tudi pri Zenskah v rodni dobi in po menopavzi. Med nosecnostjo se
raven CDT povisa tudi v odsotnosti alkohola® vendar ne presegajo mejo referenéne
vrednosti.* Nasprotno pa se vrednosti CDT zniZajo pri Zenskah v menopavzi.? Drugi vzrok
razlike v koncentraciji CDT med spoloma je lahko v povecani dovzetnosti jeter na

zastrupitev z alkoholom pri Zenskah.™

Stevilne 3tudije poro¢ajo 0 visoki obcutljivosti in odliéni specifi¢nosti CDT. Pri vnosu
alkohola od 100 g/dan, je obcutljivost znasSala CDT 34 %, v primerjavi z obcutljivostjima
47 % in 34 % za GGT in MCV. Pri bolnikih s povpreénim vnosom etanola preko 150
g/dan, se je ob&utljivost zvisala na 64 %, v primerjavi z 55 % za GGT in 39 % za MCV.2
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Raven CDT se poveca, ko je poraba alkohola med 50 in 80 g/dan ¢ez 2 do 3 tedna, vsaj pri
osebah, odvisnih od alkohola. V splosni populaciji koli¢ina 60 ali celo 80 g/dan ne zado$¢a
za povecanje vrednosti CDT nad referen¢no mejo,8 razen ¢e ne gre za kroni¢no zlorabo.®
CDT je zelo obcutljiv marker relapsa, pri pacientih z anamnezo zlorabe alkohola, tudi pri
nizji ravni porabe. Tudi ¢e je obcutljivost CDT prenizka za presejanje porabnikov
alkohola, se test lahko uporablja za odkrivanje sprememb v vnosu alkohola pri kroni¢nih
alkoholikih. Prednost CDT pred Stevilnimi drugimi oznacevalci je, da na njegovo
koncentracijo ne vplivajo prisotnost jetrnih bolezni in razlicne zdravilne ucinkovine.

Zaradi tega je oznacevalec uporaben pri bolnikih z nealkoholno jetrno boleznijo.?

CDT se lahko uporablja tudi kot oznacevalec za Se nekatera patoloska stanja, nepovezana z
zlorabo alkohola, kot je sindrom glikoproteina z zmanjSano vsebnostjo ogljikovih hidratov
(ang. CDGS), nevrolodka motnja z genetsko motnjo v glikozilaciji proteinov.*? Uporablja

se lahko tudi za razlikovanje alkoholnega od nealkoholnega pankreatitisa.?

Ker se noben biokemi¢ni oznacevalec ni izkazal kot idealen za zanesljivo odkrivanje
zlorabe alkohola, so ponujene kombinacije razlicnih markerjev. Najbolj popularne so
kombinacije GGT, AST, ALT, MCV in CDT. Take kombinacije povec¢ajo obcutljivost in

specifi¢nost diagnosti¢nega postopka.’

1.5 Skodljivi u¢inki etanola

Etanol vpliva na skoraj vse organske sisteme, v visokih odmerkih pa lahko povzroci

komo, tudi smrt.** Skodljive u¢inke etanola lahko opredelimo kot akutne ali kroniéne.’

1.5.1 Akutni alkoholizem

Ima ucinek predvsem na centralni zivéni sistem, vendar pa povzroci tudi

reverzibilne spremembe na sluznici Zelodca in v jetrih.

> Etanol vpliva na

Na centralni Zzivéni sistem alkohol deluje kot antidepresiv.
nevrotransmiterske sisteme, vkljuéno z opioidnim, GABAnergi¢nim, glutamatnim,
serotoninskim in dopaminskim. Evfori¢ni u¢inek etanola lahko pojasnimo s povisanimi
vrednostimi opioidnih nevrotransmiterjev, medtem ko z delovanjem na GABAnergi¢ni

sistem izraZza sedativni uc¢inek. Alkohol zavira receptorje za glutamat, dolgoro¢ni vnos
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rezultira s povecano sintezo glutamatnih receptorjev. Ko alkohol izgine, centralni Zivéni
sistem postane razdrazljiv.'* Pri visjih koncentracijah etanola v krvi prihaja do depresije
nevronov mozganske skorje in nizjih medularnih centrov, vklju¢no s tistimi, ki uravnavajo

dihanje.®

Akutne spremembe, ki se lahko pojavijo v Zelodcu, so gastritis in razjede.” Poskodbe
zelodéne sluznice so najpogostejsi zapleti akutne in kroni¢ne zlorabe alkohola. V zacetku

. . o . . - . o .. . . .. 15
je prisotno povecano izlocanje zelod¢ne kisline, ki privede do gastritisa.

Celo zmeren vnos alkohola tudi lahko povzro¢i akumulacijo mascobnih kapljic v
citoplazmi hepatocitov.” Zamas&ena jetra ali steatoza se obitajno pojavi po kratkoroéni
zlorabi alkohola in je znak akutnega zauZitja. Postavitev diagnoze zamaséenih jeter je
pravzaprav redka, ker klini¢na slika obiCajno poteka asimptomatsko, aktivnost jetrnih
encimov je ponavadi normalna ali pa rahlo povisana. S prenehanjem vnosa alkohola

steatoza postopoma izzveni.'

1.5.2 Kroniéni alkoholizem

Kroni¢ni alkoholizem ne vpliva samo na zelodec in jetra, ampak prizadene vse
organske sisteme. Kroni¢ni alkoholiki imajo znac¢ilno smrtnost in krajSo zivljensko dobo,
kar je povezano predvsem s poSkodbami jeter, prebavil, centralnega zivénega sistema, srca

in oZilja ter trebusne slinavke.
Poskodba jeter

Najpomembnejsi kazalec kroni¢nega alkoholizma, ki se kaze z alkoholnim hepatitisom in

jetrno cirozo.’

Alkoholni hepatitis se manifestira s poviSano telesno temperaturo, zlatenico,
hepatomegalijo ter oblasno z znaki dekompenzirane bolezni jeter (ascites, portalna
hipertenzija, in jetrna encefalopatija). Laboratorijski izid kaze levkocitozo ter AST/ALT
razmerje nad 2. Alkoholna ciroza se razvije pri 70 % bolnikov z alkoholnim hepatitisom.
Spremljajo jo motena sintezna funkcija jeter ter poslediéno motena koagulacija,

hipoalbuminemija in hiperbilirubinemija. To je kroni¢na in ireverzibilna okvara.*

Zievejev sindrom spremlja hiperlipemija, hemoliti¢éna anemija in zlatenica ter zama$¢ena

jetra ali jeterna ciroza. Bolezen nastopi zaradi poskodbe jeter in trebusne slinavke.'®

13



PoSkodba gastrointestinalnega sistema

V prebavnem traktu kroni¢ni alkoholizem lahko povzroci obseZzne krvavitve zaradi varic

poZiralnika in razjed na Zelodcu, kar je lahko usodno.’

Pri alkoholikih se pogosto pojavljata vnetje sluznice poziralnika in Mallory Weissov
sindrom. Karcinom poziralnika je pri alkoholikih pogostejsi kot pri kadilcih.

Med kroni¢no zlorabo alkohola se vzporedno z nastajanjem poskodb zelod¢ne sluznice
intenziteta izlo¢anja zelod¢ne kisline postopoma zmanjSuje ali celo ustavi. Pogosta je

jutranja slabost in bruhanje kot znak poskodb Zelodca.'®
Poskodba Zivénega sistema

Z alkoholom povzrofene poSkodbe Zivénega sistema so poSkodbe in atrofija velikih in
malih moZganov, spinale poSkodbe, degeneracija malih moZganov in Wernicke-

Korsakoffov sindrom.®

Alkoholna polinevropatija prizadene periferno Zivéevje, manj pogosto pa mozganske
Zivce. Gre za poskodbo zaradi pomanjkanja vitaminov. Bolezen povzro¢a bolecino in
parestezije v stopalih, rokah, ter v miSicah rok in nog, paralizo stopal in spodnjih delov

nog.

Alkohol poskoduje hrbtenjao, podaljSano hrbtenjaco ter velike in male mozgane.
Poskodbe se obicajno kazejo kot atrofija Zivéne strukture, medtem ko niso redke niti
krvavitve v mozganih ali moZganski ovojnici. Pomanjkanje vitaminov skupine B povzroc¢i

odmiranje ter posledi¢no zmanjSevanje Stevila mozganskih celic in atrofijo.

Atrofija malih moZganov pri alkoholikih predstavlja poSkodbo povzro¢eno s pomanjkljivo
prehrano in hipovitaminozo B1. PatoloSko-anatomsko razlikujemo dve obliki cerebelarne
atrofije, prvo, ki prizadene globlje plasti in drugo, ki vpliva na skorjo malih mozganov,
predvsem Purkinje-jeve celice. Taks$no stanje je prisotno v vecji ali manj$i meri pri vseh

alkoholikih.*
Poskodba kardiovaskularnega sistema

Alkohol ima razli¢ne udinke na kardiovaskularni sistem.” Na miocite ima etanol

neposreden toksic¢ni uc¢inek. Posreden ucinek, ki ga spremlja alkoholizem, je pomanjkanje
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vitamina B1, ki povzro&i kardiopatijo s pove¢anjem minutnega volumna srca.’® Kroni¢ni
alkoholizem je povezan tudi s pove&ano incidenco hipertenzije.”> Alkoholno srce je lahko

posledica hipovitaminoze vitaminov B skupine, takoimenovani alkoholni beri-beri.*
Poskodba hematopoetskega tkiva

Pomanjkanje vitamina B12 in folatov rezultira v nastanku megaloblastne in sideroblastne
anemije. Trombocitopenija ter vaskulizacija eritrocitne in mieloi¢nin celic je posledica
toksi¢nega ucinka etanola na kostni mozeg. Pri osebah, ki zlorabljajo alkohol, je motena
migracija levkocitov na kraj vnetja, kar zmanjSa odpornost organizma in poveca njegovo

dovzetnost za okuzbe.
Poskodba skeletnih misic

Toksicnost alkohola in njegovih presnovkov poskoduje skeletne miSice ter povzroca
miopatijo. Poskodbe vplivajo na aktivnost kreatin fosfokinaze in vplivajo na

elektromiogram (EMG). MiSi¢na mo¢ je znacilno zmanj$ana, pojavijo se krc¢i v miSicah.
Poskodba koze

Pelagra je najbolj znana dermatoza povezana z zlorabo alkohola. Razvije se zaradi
pomanjkanja vitamina B3. Poleg pelagre, alkoholizem spremlja razli¢ne druge spremembe
na koZi, kot so atrofija in motnje prekrvavitve.’> Alkoholna poskodba koZe ima imunoloski

izvor, saj so v krvi alkoholikov nasli avtoprotitelesa.
Poskodba ostalih organov

Alkohol vpliva tudi na delovanje ledvic. Poveca diurezo ter na ta nain povisa izlo¢anje

folatov, magnezija, kalcija in amonijevih ionov. Okvara jeter vpliva na delovanje ledvic.'®
Prekomerno uZzivanje alkohola povecuje tveganje za razvoj vnetja trebusne slinavke.

Pri moskih lahko pripelje do impotence in atrofije testisov, pri Zenskah lahko povzroci

atrofijo jajénikov, spontane splave in sterilnost.*®
Uzivanje etanola med nosecnostjo lahko povzroci fetalni alkoholni sindrom

Kroni¢no uzivanje alkohola zviSa verjetnost nastanka raka ustne votline, poZziralnika, jeter
in raka dojk pri Zenskah. Acetaldehid je eden izmed glavnih povzrociteljev raka laringsa in

poZiralnika.’
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2 Namen

CDT in GGT sta dva najpogosteje uporabljana biokemijska oznacevalca zlorabe

alkoholna.
Namen naloge je primerjati rezultate deleza CDT in aktivnosti GGT pri moskih in Zenskah.

V nalogi bomo poskusili ugotoviti ali obstaja razlika v zanesljivosti rezultatov CDT% v

serumu in serumske aktivnosti GGT med spoloma.
Hipoteza: Zanesljivost rezultatov CDT% in GGT se med spoloma razlikuje.

NaSa prva naloga je, da v vzorcih seruma naklju¢no izbranih preiskovancev dolo¢imo

delez CDT in aktivnost GGT.

V drugem delu bomo s pomocjo statisticne analize dolocCili specificnost in obcutljivost
CDT% in GGT pri moskih in Zenskah kot biokemi¢nih oznaéevalcev kroni¢ne zlorabe
alkohola ter ugotovili ali obstaja korelacija med rezultati CDT% in GGT pri moskin in

zenskah.

Za doloCanje deleza transferinskih izooblik bomo uporabljali metodo kapilarne

elektroforeze, aktivnost GGT pa bomo dolocili s specifiéno encimsko-barvno metodo.

Glede na to, da CDT v kombinaciji z GGT zagotavlja visoko obc¢utljivost brez zniZanja
specifi¢nosti, bi lahko njihovo vrednotenje in bolj sistemati¢na uporaba bistveno izboljSali
diagnostiko alkoholizma. Na ta nacin bi se lahko pripomoglo k racionalizaciji stroskov in

poenostavitvi dela v medicinskem laboratoriju.
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3 Materiali in metode

3.1 Opis preiskovancev

Raziskavo smo izveli v Univerzitetnem Klini¢nem centru Ljubljana. Dolocili smo
delez CDT v serumu in serumsko koncentracijo GGT pri bolnikih pri katerih obstaja sum

na zlorabo alkohola.

Raziskavo smo izvedli na 93 udeleZencih, od tega je bilo 62 moskih in 31 Zensk. Starost
moskih je bila med 19 in 83 let, s srednjo vrednostjo 51 let. Starost zensk je bila med 19 in
77 let, s srednjo vrednostjo 55 let. NajstarejSi udelezenec je bil rojen leta 1932, najmlajSi
pa leta 1996.

Izmed 93 preiskovanceyv jih je 18 imelo dalj ¢asa trajajoce probleme z zlorabo alkohola ter

so bili zdravljeni za alkoholizem, od tega 13 moskih in 5 Zensk.
Raziskavo smo opravili v skladu s kodeksom deontologije in eti¢nimi naceli.

Preiskovancem je bila odvzeta venozna kri v epruveto z rdef¢im zamaSkom brez
antikoagulanta. Po centrifugiranju v trajanju 15 minut pri 2000 do 3000 g smo previdno
odpipetirali zgornjo plast ter serum locili od celic. Serum predstavlja frakcijo krvi brez

fibrinogena.

3.2 Materiali in metode za dolo¢anje gama-glutamil transferaze

3.2.1 Oprema za dolo¢anje aktivnosti gama-glutamil transferaze
Za dolocanje aktivnosti GGT v serumu smo uporabljali analitski sistem Advia 1800

proizvajalca Siemens (Camberley, Velika Britanija). Advia 1800 (Siemens) je popolnoma
avtomatiziran analitski sistem za dolocanje aktivnosti encimov, koncentracije elektrolitov

in razli¢nih metabolitov v bioloskih tekocinah.
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Slika 1: Analitski analizator Advia 1800 (Siemens)

3.2.2 Reagenti za dolo¢anje aktivnosti gama-glutamil transferaze *’

Reagent Prozvajalec
Gamma GT Siemens
Lypo. Assyed Chemistry L1 Bio Rad
Lypo. Assyed Chemistry L2 Bio rad

3.2.3 Princip dolo¢anja gama-glutamil transferaze
Aktivnost GGT se dolo¢a s pomocjo encimsko-barvnega testa. GGT razgradi substrat L-y-

glutamil-3-karboksi-4-nitroanilid in prenasa glutaminsko skupino na glicilglicin. Nastajata
produkt y-glutamilglicilglicin in 5-amino-2-nitrobenzoat, kateremu merimo absorbanco pri
410/478 nm.

3.2.4 Opis postopka dolo¢anja gama-glutamil transferaze
Postopek je popolnoma avtomatiziran. Analizator Advia 1800 (Siemens) lahko pipetira

vzorce iz avtomatiziranega predanalitskega sistema ali iz lastnega kroZnika za vzorce.
Vzorec se red¢i s fizioloSko raztopino v dilucijskem kroZzniku. V merilno Kiveto se najprej
odpipetira reagent ter nato doda razred¢en vzorec. V reakcijskem krozniku po inkubaciji

poteka meritev absorbance. Analizator je prikljucen na centralni informacijski sistem.
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3.2.5 Priporo¢ila in opozorila
Vzorec: serum

Stabilnost vzorca: 7 dni pri 15 do 25 °C, 7 dni pri 2 do 8 °C.

Meritve moti hemoliza (nad 10,0 g/L), lipemija (nad 7,4 mmol/L) ter ikteri¢ni vzorci (nad
513 umol/L).

3.3 Materiali in metode za dolocanje transferina z zmanjSano
vsebnostjo ogljikohidratov

3.3.1 Oprema za dolocanje transferina z zmanjSano vsebnostjo ogljikohidratov
Za dolocanje deleza CDT v serumu uporabljali smo analitski sistem Capillarys 2,

proizvajalca Sebia, (Lisses, Francija).

Capillarys 2 (Sebia) (aparat za kapilarno elektroforezo)
plasti¢ni vsebniki za vodo, za raztopino za spiranje in za odpad,

Phoresis programska oprema za Capillarys 2 (Sebia)*®

sl
IRl

Slika 2: Analitski analizator Capillarys 2 (Sebia)

3.3.2 Reagenti za doloc¢anje transferina z zmanjSano vsebnostjo ogljikohidratov

Reagencni kit Prozvajalec

Capillarys CDT PN.2008 Sebia
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Reagent Prozvajalec

Capillarys wash solution PN.2052 Sebia
Capiclean PN.2058 Sebia
Capillarys CDT wash solution PN. 2053 Sebia

Capillarys CDT samples treatment solution
PN. 2054 Sebia

destilirana voda

Raztopina natrijevega hipoklorita*®

3.3.3 Princip postopka dolo¢anja transferina z zmanjSano vsebnostjo
ogljikohidratov

Locba delcev poteka v kapilari iz stekla s SiO, na osnovi elektroforezne gibljivosti

v alkalnem pufru in elektroosmoznega toka pufra. Analizator red¢i serum z diluentom, Ki

vsebuje Zelezo. Pri tem se vse transferinske molekule nasitijo z Zelezom, tako da lo¢ba

izooblik poteka le na osnovi stopnje sialiniziranosti. Na katodnem koncu potece detekcija
pri 200 nm. *®

3.3.4 Opis postopka dolo¢anja transferina z zmanjSano vsebnostjo ogljikohidratov

Kapilarna elektroforeza (CEF) je popolnoma avtomatizirana metoda s hitro
lo¢ljivostjo in dobro detekcijo. Nanos vzorca na anodni konec kapilare poteka
avtomati¢no. Locba transferinskih izooblik poteka 8 minut pri konstantni temperaturi in
konstantni napetosti. Lo¢ba izooblik CDT je odvisna od elektroforetske gibljivosti delcev,
ter od toka pufra. Rezultati se prikazejo grafi¢no v obliki elektroferograma na kem so z
levega na desno vidljive transferinske izooblike, kot so pentasialo, tetrasialo, trisialo,

disialo, monosialo in asialotransferin. Celotni analitski postopek poteka okoli 20 minut.*®

3.3.5 Priporocila in opozorila
Vzorec: serum

Stabilnost vzorca: 30 ur pri 15 do 25 °C, 7 dni pri 4 °C, ve¢ mesecev pri -22 °C.

Hemoliza lahko izkrivi elektroforetske pike in povzroci napa¢no kvantifikacijo.

Ne smemo uporabljati starih in neprimerno skladis¢enih vzorcev.
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Izogibati se moramo vzorcev plazme, saj fibrinogen potuje pred asialotransferinom ter
lahko spremeni elektroferogram. EDTA in citrat lahko izkrivijo elektroferogram in

vplivajo na kvantifikacijo izooblik.

3.3.6 Priprava serumskih vzorcev z mote¢imi snovmi

Serumske vzorce, ki vsebujejo snovi, katere motijo kvantitativno dolocitev CDT, pred
analizo pripravimo z raztopino za pripravo vzorcev.

Dodajanje raztopine za pripravo vzorcev CDT povzroci obarjanje nekaterih motecih snovi.
Oborjene snovi se po centrifugiranju odstranijo. Supernatant analiziramo enako kot
navadne vzorce.

Predpripravo vzorcev uporabljamo v primeru, ko so na elektroferogramu prisotne dodatne
frakcije, neznailne za CDT. Tudi v primeru pojava Siroke frakcije pred pikom

disialotransferina ter v primeru premika elektroforeznega vzorca.™

Oprema za pripravo serumskih vzorcev z motecimi snovmi
centrifuga (3000/5000 rpm)
1,5 mL mikroepruvete,
epruvete

pipette'®

3.4 Statisti¢na analiza

Rezultate smo statisticno obdelali s pomoc¢jo racunalniSkega programa Microsoft Excel in
MedCalc. Izracunali smo Pearsonov koeficient korelacije, narisali histogram, kvantilni
diagram, korelacijski diagram in krivuljo obcutljivosti in specifi¢nosti (ROC) za delez

CDT v serumu in serumsko aktivnost GGT pri moskih in Zenskah..
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4 Rezultati

4.1 Skupni rezultati deleza transferina z zmanjSano vsebnostjo
ogljikohidratov in aktivnosti gama-glutamil transferaze

Razpon CDT v serumu in kataliticna aktivnost GGT v serumu prikazan je v Preglednici 1.

4.2 Rezultati deleza transferina z zmanjSano vsebnostjo ogljikohidratov
in aktivnosti gama-glutamil transferaze pri moskih in zenskah

V Preglednici 2 so prikazane rastoce vrednosti deleza CDT v serumu ter pripadajoce

vrednosti GGT v serumu pri moskih in Zenskah.

Referenéni interval za CDT je do 1,3 % CDT izooblik od celotnega serumskega

transferina.

Referenc¢ni interval kataliticke aktivnosti GGT pri zenskah je do 0,63 pkat/L, pri moskih
do 0,92 pkat/L.

Histogram in kvantilni diagram prikazujeta vse deleze serumskega CDT.
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Graf 1: Histogram in kvantilni diagram za CDT (%)
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Histogram in kvantilni diagram prikazujeta vse vrednosti serumske aktivnosti GGT

(uKkat/L).
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Graf 2: Histogram in kvantilni diagram za GGT (ukat/L)

4.3 ROC krivulje za delez transferina z zmanjSano vsebnostjo

ogljikohidratov in aktivnost gama-glutamil transferaze pri moskih
in zenskah

S pomocjo ROC krivulje (ang. Receiver Operating Characteristic Curve) smo dolo¢ili

obcutljivost in specificnost CDT% in GGT pri moskih in Zenskah kot biokemi¢na

oznacevalca kroni¢ne zlorabe alkohola. Y-os predstavlja resni¢no pozitivne rezultate, X-0S

pa lazno pozitivne rezultate.

Dolocena je tudi povrSina pod kriljuljo, ki nam podaja podatek o tocnosti testa.
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ROC krivulja za CDT% v serumu kot oznaCevalec kroni¢nega alkoholizma kaze

obcutljivost 94,4 % in specifi¢nost 97,3 %. PovrSina pod krivuljo znasa 0,996 kar kaze

odli¢no toc¢nost diagnosti¢nega testa. AUC med 0,90 in 1 kaZe, da gre za odlicen test.
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Graf 3: ROC krivulja za CDT (%)

ROC krivulja za aktivnost GGT v serumu pri moskih kaze obcutljivost 46,2 % in

specificnost 61,2 %. Povrsina pod krivuljo znaSa 0,677, kar kaze da GGT pri moskih nima
velikega diagnosti¢cnega pomena. AUC med 0,60 in 0,70 kaze, da gre za slabsi test.
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Graf 4: ROC krivulja za GGT pri moskih (ukat/L)
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ROC krivulja za serumsko aktivnost GGT pri zenskah kaze obcutljivost 100 % in
specificnost 50 %. PovrSina pod krivuljo znasa 0,815, kar kaze dobro toc¢nost

diagnosti¢nega testa.
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PR I |
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Graf 5: ROC krivulja za GGT pri zenskah (ukat/L)

Rezultati preiskovancev z diagnozo kroni¢nega alkoholizma, pri katerih je delez CDT bil
nad referen¢no mejo, predstavljajo pravilno pozitivne rezultate. Rezultate preiskovancev
brez diagnoze kroni¢nega alkoholizma, z delezem CDT nizjim od 1,3 %, smo ovrednotili
kot pravilno negativne rezultate. Rezultati skupine z odsotnostjo diagnoze alkoholizma in
pozitivnim izidom CDT, predstavljajo lazno pozitivne rezultate. Rezultati kroni¢nih

alkoholikov, pri katerih je delez CDT bil negativen, predstavljajo lazno negativne rezultate.

Ugotovljena je viSlja diagnosticna zanesljivost meritev deleza serumskega CDT kot

aktivnosti GGT v serumu.
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4.4 Korelacijski diagrami za delez transferina z zmanjSano vsebnostjo
ogljikohidratov in aktivnost gama-glutamil transferaze pri moskih

in Zzenskah

Korelacijski diagram primerjave deleza CDT v serumu in serumske aktivnosti GGT pri
moskih, ne glede na diagnozo. Koeficient korelacije za moske znaSa 0,49 in kaze slabo do

zmerno povezanost med delezem serumskega CDT in aktivnostjo GGT v serumu.

10
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Graf 6: Korelacijski diagram primerjave deleza CDT proti aktivnosti GGT pri moskih.

Korelacijski diagram primerjave deleza CDT v serumu in serumske aktivnosti GGT pri
zenskah, ne glede na diagnozo. Korelacijski koeficient za zenske znaSa 0,37 ter prikazuje
slabo povezanost med delezem CDT in aktivnostjo GGT v serumu.
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Graf 7: Korelacijski diagram primerjave deleza CDT proti aktivnosti GGT pri Zenskah
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Korelacijski diagram primerjave deleza CDT v serumu in serumske aktivnosti GGT pri

moskih z diagnozo kroni¢nega alkoholizma. Korelacijski koeficient znasa 0,29 ter kaze

slabo povezanost med delezem CDT v in aktivnostjo GGT v serumu.
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Graf 8: Korelacijski diagram primerjave deleza CDT proti aktivnosti GGT pri moskih s

potrjeno diagnozo kronicnega alkoholizma

Korelacijski diagram primerjave deleza CDT v serumu in serumske aktivnosti GGT pri

zenskah z diagnozo kroni¢nega alkoholizma. Korelacijski koeficient znasa 0,12 ter kaze da

med delezem CDT in aktivnostjo GGT v serumu ni korelacije.
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Graf 9: Korelacijski diagram primerjave deleza CDT proti aktivnosti GGT pri Zenskeh s
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Korelacijski diagram primerjave deleza CDT v serumu in serumske aktivnosti GGT pri

alkoholikih, ne glede na spol. Korelacijski koeficient znaSa 0,22 ter kaze zelo slabo

pozitivno povezanost med delezem CDT in aktivnostjo GGT v serumu.
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Graf 10: Korelacijski diagram primerjave deleza CDT proti aktivnosti GGT pri

Korelacijski diagram primerjave deleza CDT v serumu in serumske aktivnosti GGT pri

osebah, ki nimajo diagnoze alkoholizma, ne glede na spol. Korelacijski koeficient znaSa

0,02 in kaze, da povezave med delezem CDT in aktivnostjo GGT v serumu v tem primeru

ni.

12

10

GGT (uKat/L)
[e)]

L 2
$
7S 2 2
+ — ——
z 3 ¢ = 2
0,5
CDT (%)

1,5

nealkoholikih, ne glede na spol

28

Graf 11: Korelacijski diagram primerjave deleza CDT proti aktivnosti GGT pri



V celotni skupini smo ugotovili nekoliko boljSo korelacijo med CDT% in GGT pri moskih
kot pri Zenskah.

V skupini kroni¢nih alkoholikov smo prav tako ugotovili boljSo korelacijo med delezom
CDT v serumu in serumsko aktivnostjo GGT pri moskih kot pri zenskah. Korelacija pri
moskih kaze Sibko povezavo, medtem ko pri zenskah povezave sploh ni.

V skupini alkoholikov, v katero smo vkljucili moske kot tudi zenske, smo ugotovili
nekoliko boljSo povezanost med CDT% in GGT kot v skupini brez diagnoze kroni¢nega

alkoholizma, vendar v skupini nealkoholikov korelacije ni.
V vseh primerih je koeficient korelacije pozitiven, kar pomeni, da imajo spremenljivke

tendenco skupnega viSanja ali nizanja, z narasc¢anjem ene spremenljivke se viSa tudi druga

in obratno.
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5 Razprava

V raziskavo je bilo vkljuceno 93 naklju¢no izbranih pacientov, ki so bili naroceni na
redno analizo serumskega CDT in kataliti¢ne aktivnosti GGT v serumu. Odvzem vzorcev
in analiza so bili izvedeni na Institutu za klini¢no kemijo in biokemijo Univerzitetnega
klini¢nega centra Ljubljana. Rezultati so bili pridobljeni v obdobju malo krajSem od treh
mesecev. Primerjali smo rezultate deleza CDT v serumu z vrednostimi serumskega GGT

pri moskih in Zenskah.

Delezi CDT so pri pacientih doloCeni na enak nacin s standardizirano in popolnoma
avtomatizirano metodo kapilarne elektroforeze. Na interpretacijo rezultatov CDT% poleg

spola in starosti pacienta vplivajo tudi koli¢ina in pogostost uzivanja alkohola.

Kataliticna aktivnost GGT je pri pacientih, vkljuenih v raziskavo, dolocena s
standardizirano encimsko-barvno metodo. Omejitve pri interpretaciji rezultatov vrednosti

GGT predstavljajo spol, starost, rasa ter morebitno prisotne jetrne bolezni ali debelost.

NaSa Studija je bila usmerjena na vrednotenje medsebojne povezave deleza CDT in

aktivnosti GGT, kot najpogostejSa bioki¢na oznacevalca zlorabe alkohola.

Na podlagi podatkov smo opazili, da je imelo 18 od 93 testiranih potrjeno diagnozo
alkoholizma, kar znasa 20,4 %. Med njimi je bilo 13 moskih (72,2 %) in 5 Zensk (27,8 %).
Podatki priblizno ustrezajo odnosu prevalence alkoholizma v populaciji med spoloma, saj

je pri zenskah prevalenca alkoholizma ve¢ kot 50 % nizja kot pri moskinh.

PoviSan delez CDT je dolocen pri 19 pacientih, kar je 20,4 % vseh preiskovancev. Od tega
pri 13 moskih (68,4 %) in 6 Zenskah (31,6 %). CDT% je bil povisan pri 17 od 18 pacientov
s potrjeno diagnozo alkoholizma, kar pojasnjuje visoko obcutljivost testa. CDT% je bil
negativen le pri enem pacientu z diagnozo kroni¢ne zlorabe alkohola. Pri dveh izmed 75
zdravih testirancev je bil CDT% pozitiven, kar zagotavlja izredno visoko specifi¢nost. S

tem smo potrdili da je CDT% izredno dober kazalec povecane rabe alkohola.
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Obcutljivost CDT je v naSi Studiji znaSala 94,4 %, specificnost pa 97,3 %.
Razli¢ni pogoji in stanja lahko znacino vplivajo na diagnosti¢no obcutljivost CDT.

Whitfield J.B s sodelavci * navaja kako je pomembno ustrezno oceniti Gasovno obdobje
uzivanja alkohola pred odvzemom vzorca. Kroni¢ni vnos manjsih koli¢in alkohola vpliva
na koncentracijo CDT v serumu, medtem ko ob¢asni vnos velikih doz alkohola, vrednosti
CDT ne spremeni. Poleg tega, Studija navaja, da se s starostjo niza doza alkohola, Ki

spremeni raven CDT. Ugotovljena je vislja obcutljivost serumskega CDT pri kadilcih.

Nekatera stanja lahko povzrocijo lazno pozitiven izvid CDT ter na ta nacin zniZajo

diagnosti¢no specifi¢nost.

Stiber H.?° je dolo¢il kako CDG sindrom (ang. congenital disorder of glycosylation)
povzroc¢a povisanje CDT ne glede na abstinenco. Genetske variante transferina, Se posebej
Tf-D, lahko zaradi analiti¢ne interference lazno povisa vrednost CDT. Primarna biliarna

ciroza in kroni¢ni hepatitis lahko znizajo to¢nost meritev CDT.

Ker niso znani vsi vhodni parametri, je interpretacija dobljenih rezultatov CDT lahko

pomanjkljiva.

Kataliticna aktivnost GGT je bila povisana pri 42 preiskovancih, kar znasa (45,2 %), pri 24
moskih (57,1 %) in 18 zenskah (42,9 %). PoviSana vrednost GGT je bila prisotna pri 11 od
18 diagnosticiranih alkoholikov (61,1 %), pri 6 moskih (54,5 %) in 5 zenskah (45,5 %).

Glauz J. in sodelavci %

so ugotovili povisano aktivnost GGT pri 52 % odvisnih od
alkohola, kar je primerljivo s 45,2 % v nasi $tudiji. Obcutljivost GGT glede na vir je visja

pri moskih kot pri zenskah, kar v naSem primeru ni potrjeno.

Med 74 pacienti z negativnim CDT%, je bila kataliticna aktivnost GGT povisana pri 30
(40,5 %), od tega pri 18 moskih (60 %) in pri 12 zenskah (40 %). Kot je Ze omenjeno, je
lahko poviSanje serumske aktivnosti GGT posledica razlicnih drugih stanj, ter gre v teh

primerih najverjetneje za pridruzene diagnoze. Razlicna druga bolezenska stanja
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zmanjSujejo specificnost. V nasi skupini je bilo 12 primerov (63,2 %), pri Katerih je bil
delez CDT nad referencno mejo, vrednost GGT pa normalna. Tu je bila zastopanost

moskih in Zensk v priblizno enakem razmerju.

Obcutljivost GGT pri moskih je znasala 46,2 %, pri Zenskah pa 100 %. Specifi¢nost GGT

pri moskih je znaSala 61,2 %, pri Zenskah pa 50 %.

Arudt T. %% je objavil da je aktivnost GGT za razliko od vrednosti CDT, v veliki meri
pogojena z razlicnimi zdravilnimi ucéinkovinami, kot so barbiturati, cefalosporini,
estrogeni, oralni kontraceptivi, anabolni steroidi, antirevmatiki itn. Izvid GGT je lahko
lazno pozitiven zaradi Stevilnih klini¢nih stanj in bolezni, kot so obstrukcija Zol¢evoda,
zamasCena jetra, hepatitis, jetrna ciroza, karcinom jetrnih celic, sr¢na insuficienca,

mononukleoza, hipertiroidizem, pankreatitis in diabetes mellitus.

Zaradi omenjenega je interpretacija naSih rezultatov aktivnosti GGT lahko prav tako

pomanjkljiva.

Hietala J. in sodelavci  so ugotovili ob&utljivost CDT% 85 % in specifi¢nost 98 %. V
primerjavi s to Studijo kaze nasa $tudija nekoliko visjo obcutljivost in enako specifi¢nost za
CDT%. Omenjena Studija je pokazala obcutljivost GGT od 56 % pri moskih ter 68 % pri
zenskah. Specificnost je pri moskih znasala 98 %, pri Zenskah pa 100 %. NasSi rezultati
kazejo nekoliko nizjo obcutljivost GGT pri moskih, medtem ko je pri Zenskah veliko visja.
Specificnost GGT je pri obeh spolih v nasSi Studiji nizja v primerjavi s podatki,

objavljenimi v omenjeni Studiji.

Spiegel D. R s sodelavci ** navaja podatke obcutljivosti in specifi¢nosti serumskega CDT
ter aktivnosti GGT v serumu. Obcutljivost za CDT se giblje v razponu od 55 % do 90 % in
specifi¢nost od 92 % do 97 %. Obcutljivost za GGT se giblje v razponu od 37 % do 85 %
ter specificnost od 18 % do 93 %. V primerjavi z vrednostimi omenjenemi v ¢lanku, nasa
Studija kaze nekoliko vis§jo obcutljivost in malo vi§jo specificnost za CDT. Obcutljivost in
specificnost za GGT pri moskih ustrezata podatkom navedenim v ¢lanku, medtem ko je pri
zenskah obcutljivost v nasi Studiji nekoliko vi§ja. Specifi¢nost GGT se pri zenskah ujema z

omenjenimi vrednostmi.
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Maskié N. in sodelavci ?® so ugotovili pozitivno korelacijo med CDT in GGT. Rezultati te

Studije so v skladu z naSimi.
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6 Sklep

Iz statisticnih podatkov lahko vidimo, da se je CDT v serumu testirancev gibal v
razponu od 0,1 do 4,2 %. Obcutljivost znasa 94,4 %, specifi¢nost pa 97,3 %. PovrSina pod

ROC krivuljo znasa 0,996, kar pomeni da ima CDT% odli¢no diagnosti¢no vrednost.

Aktivnost GGT v serumu se je pri moskih gibala v razponu od 0,16 do 24,34 pkat/L.
Obcutljivost znasa 46,2 %, specifi¢nost 61,2 %, PovrSina pod ROC krivuljo od 0,671,

pomeni, da GGT pri moskih nima velikega diagnosti¢nega pomena.

Vrednost GGT v serumu se je pri Zenskah gibala v razponu od 0,19 do 28,96 pkat/L.
Obculjivost v tem primeru znasa 100 %, specifi¢nost pa 50 %. Povrsina pod krivuljo ROC

znaSa 0,815, kar pomeni, da ima GGT pri zenskah relativno dober diagnosticni pomen.

Ugotovili smo nekoliko boljSo korelacijo med CDT% in GGT pri moskih kot pri Zenskah v
celotni skupini. Prav tako smo ugotovili nekoliko boljSo korelacijo med delezem CDT v
serumu in serumsko aktivnostjo GGT pri moskih kot pri zenskah v skupini kroni¢nih
alkoholikov. V tem primeru korelacija pri moskih kaZe Sibko povezavo, medtem ko pri
zenskah povezave sploh ni.

Rezultati so potrdili da CDT% predstavlja odli¢en test za dolo¢anje zlorabe alkohola ter

spremljanje abstinence.

Iz rezultatov lahko predpostavimo da je meritev aktivnosti GGT v serumu bolj zanesljiva

pri Zenskah kot pri moskih.
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8 Priloge

Preglednica I: Razpon rezultatov meritev CDT% in aktivnosti GGT v serumu

Pacient S-CDT% S-gama-GT pkat/L
1 0,9 0,16
2 0,7 0,48
3 0,5 0,66
4 0,6 1,02
5 11 0,37
6 0,8 0,83
7 0,8 0,28
8 0,9 1,16
9 11 0,23
10 0,9 0,57
11 0,5 0,30
12 1,0 0,89
13 0,8 1,06
14 0,6 1,44
15 0,6 1,52
16 0,1 2,42
17 11 2,03
18 0,7 10,69
19 0,3 0,35
20 0,9 0,37
21 0,5 0,31
22 0,6 0,52
23 0,8 1,14
24 0,8 0,44
25 0,8 0,55
26 0,9 0,45
27 0,6 2,19
28 1,1 0,25
29 0,6 1,21
30 0,6 0,43
31 0,6 0,35
32 0,3 0,61
33 0,4 0,54
34 0,4 0,65
35 11 7,35
36 0,9 1,47
37 0,2 0,36
38 0,9 1,11
39 0,5 0,36
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40 08 2,09
n 1,0 0,49
42 0,6 0,40
43 14 1,05
44 0,9 0,27
45 0,4 1,68
46 0,6 0,46
47 1.2 2,78
48 1,0 1,81
49 08 1,28
50 0,5 4,46
51 1,0 0,26
52 0,2 0,94
53 1,1 0,58
54 0,7 0,71
55 0,6 0,25
56 1,1 0,26
57 1,0 0,73
58 0,7 1,05
59 0,3 1,26
60 1,1 4,57
61 0,9 0,51
62 0,6 0,16
63 1,2 0,59
64 1.2 0,64
65 13 0,54
66 0,9 2,06
67 0,7 1,36
68 0,5 4,22
69 1,1 0,73
70 0,7 0,34
71 1,0 0,19
72 03 0,64
73 08 0,30
74 0,7 0,37
75 08 0,22
76 4,2 24,34
77 19 0,30
78 15 5,05
9 14 1,24
80 14 6,74
81 33 0,58
82 2,2 3,64
83 1,2 0,87
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84 1,7 28,96
85 1,6 1,04
86 1,3 0,72
87 1,7 0,70
88 1,5 20,84
89 2,2 0,75
90 4,0 0,73
91 1,6 2,27
92 2,3 0,33
93 2,8 22,80

Z rdeco barvo so oznaceni bolniki s kroni¢no zlorabo alkohola.
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Preglednica I1: Rastoce vrednosti CDT% in vrednosti GGT pri moskih in zenskah

Pacient | S-CDT% | S-gama-GT pkat/L pri moskih S-gama-GT pkat/L pri Zenskah

16 0,1 2,42

37 0,2 0,36

52 0,2

19 0,3 0,35

59 0,3 1,26

72 0,3 0,64

32 0,3 0,61
33 0,4 0,54
34 0,4

45 0,4

3 0,5 0,66

11 0,5 0,3

21 0,5 0,31

39 0,5 0,36

50 0,5 4,46

68 0,5 4,22

4 0,6 1,02

15 0,6 1,52

22 0,6 0,52

27 0,6 2,19

29 0,6 1,21

31 0,6 0,35

42 0,6 0,4

62 0,6 0,16

14 0,6

46 0,6 0,46
55 0,6 0,25
30 0,6 0,43
2 0,7 0,48

58 0,7 1,05

67 0,7 1,36

74 0,7 0,37

18 0,7

54 0,7

70 0,7 0,34
6 0,8 0,83

23 0,8 1,14

24 0,8 0,44

49 0,8 1,28
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7 0,8 0,28
13 0,8

25 0,8 0,55
40 0,8

73 0,8 0,3
75 0,8 0,22
1 0,9 0,16

8 0,9 1,16

10 0,9 0,57

20 0,9 0,37

26 0,9 0,45

36 0,9 1,47

38 0,9 1,11

61 0,9 0,51

44 0,9 0,27
66 0,9

12 1 0,89

41 1 0,49

48 1 1,81

51 1 0,26
57 1

71 1 0,19
5 11 0,37

9 11 0,23

28 1,1 0,25

35 1,1 7,35

53 11 0,58

56 1,1 0,26

69 1,1 0,73

17 1,1

60 1,1

47 1,2 2,78

63 1,2 0,59

64 1,2 0,64

83 1,2 0,87

65 1,3 0,54

86 1,3

79 1,4 1,24

80 1,4 6,74

43 1,4

78 1,5 5,05

88 1,5 20,84
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85 1,6

91 1,6

87 1,7 0,7

84 1,7

77 1,9 0,3

89 2,2 0,75
82 2,2

92 2,3 0,33
93 2,8 22,8
81 3,3 0,58
90 4 0,73
76 4,2 24,34

Z rdeco barvo so oznaceni pacijenti z delezom CDT nad zgornjo referen¢no mejo. Z
oranzno barvo so oznaceni pacijenti moSkega spola s poviSano aktivnostjo GGT. Z rumeno

barvo so oznaceni pacijenti Zenskega spola s povisano aktivnostjo GGT.
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