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WYKAZ SKROTOW STOSOWANYCH W PRACY

AA wspoélnota Anonimowych Alkoholikow

ACTH adrenokortykotropina

ADHIB gen dehydrogenazy alkoholowe;j

ALDH2 dehydrogenaza aldehydowa

ALT aminotransferaza alaninowa

AST aminotransferaza asparginowa

AUDIT Test Rozpoznawania Zaburzen Zwigzanych ze Spozywaniem

Alkoholu (Alcohol Use Disorders Identification Test — ang.)

BDNF czynnik neurotroficzny pochodzenia mézgowego (brain derived
neurotrophic factor — ang.)

CDT transferyna desialowana

CHRNAS podjednostka 5 nikotynowego receptora acetylocholiny

CIWA-AR skala oceny alkoholowego zespotu abstynencyjnego (Clinical
Institute Withdrawal Assessment for Alcohol, Revised — ang.)

COMT katecholo-O-metylotransferaza

CRH kortykoliberyna (corticotropin — releasing hormone — ang.)

DNA kwas deoksyrybonukleinowy

DRD2 receptory dopaminowy D2 (dopamine receptor D2 — ang.)

DRDA4 receptor dopaminowy D4 (dopamine receptor D4 — ang.)

DSM Klasyfikacja Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego

(Diagnostics and Statistical Manual of Mental Disorders — ang.)

EDC loci na dlugim ramieniu chromosomu pierwszego kodujace biatka
z rodziny S100 (epidermal differentiation complex — ang.)

EEG elektroencefalografia
EtG glukuronian etylu
FAEE estry etylowe kwasow ttuszczowych



GABA
GGT
HDAC2
5-HIAA
5-HTOL

ICD-10

LTD
MAOA
MAST

MCV

NGF
NMDA
NPY
NSC
NSE
NT-3

NT 4/5
OPRM1
p75(NTR)
proBDNF
PTBU
PTP

S100

kwas gamma-aminomastowy
gamma-glutamylo-transferaza
deacetylaza histonowa typu 2
kwas 5-hydroksyindolooctowy
5-hydroksytryptofol

Migdzynarodowa Klasyfikacja Choréb (International Statistical
Classification of Deaseases and Ralated Health Problems — ang.)

dhugotrwate ostabienie synaptyczne (long-term depression — ang.)
monoaminooksydaza A
Michigan Alcoholism Screening Test — ang.

srednia objetos$¢ krwinki czerwonej (mean corpuscular volume —
ang.)

czynnik wzrostu nerwow

receptor N-metylo-D-asparginowy

neuropeptyd Y

neuronalne komorki macierzyste (neuronal stem cells — ang.)
neurospecyficzna enolaza (neuron-specific enolase — ang.)
neurotrofina-3

neurotrofina 4/5

receptor opioidowy

receptor neurotrofiny p75 (p75 neurotrophin receptor-ang.)
prekursor BDNF

Polskie Towarzystwo Badan nad Uzaleznieniami

Polskie Towarzystwo Psychiatryczne

rodzina biatek calkowicie rozpuszczalnych w siarczanie amonu
(soluble — ang.)



S100A1A1

S100A1B

S100B

TMT

TrkA

TrkB

TrkC

WSp.

Z7ZA

biatko z rodziny biatek S100 monomer A1A1

biatko z rodziny biatek S100 monomer A1B

biatko z rodziny biatek S100 monomer B

Test Laczenia Punktéw A i B (Trial Making Test — ang.)
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1. Wstep: Zespol zaleznosSci alkoholowej — definicja,

epidemiologia, tlo historyczne

Do 1940 r. istniato ponad 40 réznych sposobdéw diagnozowania zespotu zaleznosci
alkoholowej. W 1849 r. Magnus Huss, szwedzki lekarz wprowadzit pojecie alcoholismus
chronicum, a od 1901 r. Huss 1 Kraepelin uzywali terminu natég alkoholowy dla okreslenia
osOb, ktére mimo poniesienia powaznych szkod materialnych, spolecznych
1 fizycznych z powodu picia alkoholu, nie potrafity przerwa¢ jego spozywania. Pomimo
tego, ustalenie definicji tego zaburzenia, co do ktorej wszyscy badacze byliby jednomysini,
przez dtugi czas nie byto mozliwe.

W 1942 r. Elvin Morton Jellinek, wegierski biolog i fizjolog, uczynit z o0soéb
uzaleznionych od alkoholu, pacjentdéw potrzebujacych pomocy. Na podstawie
przeprowadzonych badan na Uniwersytecie w Yale, opisat pie¢ postaci zespotu zaleznosci
alkoholowe;j, z ktorych kazdej przyporzadkowat litere greckiego alfabetu.

Podziat alkoholizmu Jellinka wyro6znia typy: Alfa, Beta, Gamma, Delta i Epsilon (1).

Alkoholizm typu Alfa wigze si¢ z uzaleznieniem opartym jedynie na czynnikach
psychologicznych, u 0os6b w trudnych sytuacjach zyciowych, nie radzacych sobie ze stresem,
napieciem 1 frustracjg. Alkohol stuzy tu jako ucieczka przed rzeczywisto$ciag, pomaga w
usmierzeniu bolu psychicznego. Typ alfa charakteryzuje si¢ niezbyt nasilonymi objawami
uposledzonej kontroli picia, moze przeksztalci¢ si¢ w typ Gamma.

W alkoholizmie typu Beta kluczowa role petni utrata kontroli nad spozywaniem
alkoholu, prowadzaca do wielu powiklan somatycznych, takich jak: niedozywienie,
marsko$¢ watroby, uszkodzenie przewodu pokarmowego, przy jednoczesnym braku
wyktadnikow psychicznych i1 fizycznych uzaleznienia.

Typ Gamma natomiast, uznany za najbardziej typowy rodzaj uzaleznienia jest
konsekwencja chronicznego przyjmowania alkoholu. Charakteryzuje si¢ utrata kontroli
picia z wystgpowaniem wzrastajacej tolerancji na alkohol, wystgpowaniem objawow
abstynencyjnych, zaburzeniami zachowania 1 zmianami osobowosci.

Typ Delta wystepuje w srodowiskach kulturowych, w ktérych za norme przyjmuje
si¢ codzienne spozywanie niewielkiej ilosci alkoholu. Polega na zachowanej zdolnosci do
kontrolowania ilo$ci przyjmowanego alkoholu, przy jednoczesnym braku mozliwo$ci

powstrzymania si¢ od jego spozywania. Wystepujace szkody fizyczne i psychiczne narastaja



powoli i sg praktycznie niezauwazalne.

Ostatnim typem alkoholizmu jest typ Epsilon, zwany inaczej dypsomania, ktéry
wigze si¢ z okresowym wystepowaniem ciggéw picia zamiennie z okresami pelnej
abstynencji.

Jellinek uwazat za alkoholikow osoby z typem alkoholizmu Gamma, Delta
i Epsilon, cho¢ chorych z typem Alfa i Beta zaliczal réwniez do oséb z problemem
alkoholowym, ale o mniejszym nasileniu. Niektorzy badacze do jego klasyfikacji dodaja
rowniez typ Zeta, charakteryzujacy si¢ przejawianymi pod wpltywem alkoholu
zachowaniami antyspolecznymi, w tym przemocy psychicznej, materialnej i fizyczne;.

Jellinek jako pierwszy przedstawil w jaki sposob dochodzi do powstania
1 poglebiania si¢ uzaleznienia od alkoholu oraz podzielil proces powstawania choroby na

cztery fazy.

Fazy alkoholizmu wedlug Jellinka

Wzrost tolerancji na alkohol

Wstepna Picie w celu uzyskania ulgi

Palimpsesty

Coraz wigksza koncentracja na alkoholu

Picie w ukryciu, tapczywe

Organizowanie okazji w celu spozycia alkoholu

Ostrzegawcza

Utrata kontroli nad piciem

Objawy gltodu alkoholowego

Obwinianie otoczenia za swoje picie
Reakcje agresywne

Narzucanie sobie okresOw abstynencji
Zaniedbywanie pracy, rodziny, przyjaciot
Proby zmiany wzorca picia

Koncentracja funkcjonowania na spozywaniu alkoholu
Wyrazne zaniedbywanie zainteresowan
Zaniedbywanie spozywania positkow
Ostabienie popedu seksualnego
Gromadzenie zapasoéw alkoholu

Krytyczna
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Ciagi picia

Picie alkoholi niekonsumpcyjnych
Spadek tolerancji na alkohol
Zaburzenia funkcji poznawczych
Padaczka alkoholowa

Psychozy alkoholowe

Ostabienie zasad moralnych
Wyrazne drzenia

Cigzkie choroby somatyczne
Zgon

Przewlekta

Dzigki badaniom Jellinka w 1956 r. alkoholizm zostal uwzglgdniony przez
Amerykanskie Towarzystwo Medyczne jako choroba psychiczna i ujety w 8 wersji
Migdzynarodowej Klasyfikacji Choroéb, Urazéw 1 Przyczyn Zgondéw ICD-8 oraz
w amerykanskiej klasyfikacji DSM-I, a nastgpnie DSM-II jako zaburzenie osobowosci
i nerwicowe. W 1954 r. zespdt abstynencyjny zostal wlaczony do zespotu zaleznos$ci
alkoholowej jako objaw diagnostyczny z podaniem jego szczegotowego opisu. Pomimo tego
alkoholizm przez wielu badaczy i1 lekarzy oceniany byt nadal z punktu widzenia moralnego,
jako przejaw patologii spotecznej i wyuczone zachowanie. Efektem tego bylo odejscie od
medycznej koncepcji alkoholizmu jako choroby i uznanie etiologii wieloczynnikowego
uwarunkowania tego zaburzenia.

W latach 50-tych XX wieku w stanie Minnesota w Stanach Zjednoczonych Ameryki
Pomnocnej powstala pierwsza placowka lecznicza dla osob uzaleznionych, o$rodek w
Hazelden, stworzona przez lekarzy z Willmar State Hospital. Autorzy tego projektu przyjeli
alkoholizm za chorobg przewlekta 1 postepujaca, ktora dotyka calg rodzing osoby chorujace;,
a jej leczenie jest wielospecjalistyczne, w gltownej mierze oparte na czynnikach
psychologicznych. Oddzialywania terapeutyczne oparte byly na nurcie behawioralno-
poznawczym zar6wno w kontakcie indywidualnym, jak 1 w trakcie pracy grupowe;.
Leczenie obejmowato rowniez poradnictwo rodzinne. Najwazniejszy element stanowit
jednak udziat we wspolnocie Anonimowych Alkoholikow (AA), ktorej gtdéwne zatozenia
opieraja si¢ po dzi$ dzien na: uznaniu przez pacjenta swojej bezsilnosci wobec alkoholu 1
przyjecia tozsamosci alkoholika, przyjeciu psychologicznego podtoza uzaleznienia, nabyciu
umiejetnosci komunikowania si¢ z innymi, konstruktywnemu wyrazaniu swoich emocji,
uzyskaniu wglagdu chorobowego, nabyciu umiej¢tnosci rozpoznawania sygnalow

ostrzegawczych nawrotu choroby alkoholowej oraz asertywnego odmawiania picia alkoholu
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(2).

Kolejne wazne koncepcje dotyczace typologii alkoholizmu wniosty prace Claude
Roberta Cloningera, amerykanskiego psychiatry i genetyka. Stworzyl on klasyfikacje opartg
na opisach fenomenologicznych, ale takze na etiologii. Cloninger podjat badanie
poréwnawcze nad alkoholizmem w dwoch grupach osob: pierwszej, z przypadkami
alkoholizmu ws$rdd krewnych i drugiej — bez wystepowania tego problemu w rodzinie.
W 1987 r. w podsumowaniu swoich badan opisal dwa typy choroby. Typ pierwszy,
uwarunkowany gtownie srodowiskowo 1 wystepujacy czesciej u kobiet o neurotycznych
cechach osobowosci, zaleznych od innych i1 unikajacych trudnosci. Rozwija si¢ on
najczesciej po 25-tym roku zycia i szybko prowadzi do powaznych szkod somatycznych
1 psychicznych. Towarzyszy mu poczucie winy i catkowita wgladowos$¢ dotyczaca problemu
alkoholowego. Typ drugi, uwarunkowany genetycznie, dziedziczony jest w linii meskie;j.
Rozpoczyna si¢ wczesnie, okoto 16 roku zycia u 0s6b z cechami osobowosci antysocjalne;j.
Charakteryzuje si¢ dtugimi ciggami alkoholowymi, praktycznie bez okreséw abstynencji, z
catkowitym brakiem krytycyzmu chorobowego oraz szkodami zdrowotnymi pojawiajacymi
si¢ dopiero po dtugim okresie naduzywania alkoholu (3).

W latach 80-tych profesor Otto Lesch interesowat si¢ typologia alkoholizmu oparta
na dlugoletnim przebiegu choroby. W swoich pracach analizowat komponenty
neurofizjologiczne, biologiczne i calo$ciowe. Na podstawie pigcioletniej obserwacji chorych
stworzyt 4 typy alkoholizmu. W swojej typologii (Lesch Alcoholism Typology-LAT)
badaniami objat grupe 444 chorych, z rozpoznanym alkoholizmem wg obowigzujacego
wtedy DSM-III, ktorych obserwowano na przelomie 5S-letniego okresu czasu pod katem
przyczyn siggania po  alkohol, temperamentu chorego oraz w  oparciu

o parametry neurofizjologiczne (4).

Typy alkoholizmu wg Lescha

— zwiazany z ci¢zkimi objawami abstynencyjnymi

Typ 1
P — alkohol uzywany jako srodek zapobiegajacy objawom abstynencyjnym
— obejmuje osoby, u ktorych wystepuje niewielkie nasilenie objawow
abstynencyjnych, okreslane jako napiecie
Typ 11

— brak jest drgawek alkoholowych, chorob towarzyszacych i tendencji
samobojczych
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— charakterystyczne stany lgku

— alkohol uzywany jako srodek anksjolityczny

— z towarzyszacymi chorobami psychiatrycznymi, gieboka depresja,
zaburzeniami snu, nasilonymi tendencjami samobojczymi,
Typ 11 wystepujacymi niezalezne od intoksykacji 1 zespotu abstynencyjnego

— alkohol uzywany jako srodek przeciwdepresyjny

— zwigzany z czynnikami wptywajacymi na rozwdj we wczesnym
dziecinstwie, np. uszkodzeniami okotoporodowymi, chorobami OUN

Typ IV 1 urazami gtowy przed 14 rokiem zycia, zaburzeniami zachowania

w dziecinstwie (takimi jak obgryzanie paznokci lub/i moczenie nocne),

padaczka czy ciezkimi zaburzeniami funkcji poznawczych

W 1983 r. George Vaillant opublikowat ksigzke pt. ,,Naturalna historia alkoholizmu”,
ktora zostata odebrana jako unowocze$niona kontynuacja badan Jellinka. Vaillant opisat w
niej swe badania nad dwiema grupami mezczyzn od okresu dojrzewania az do osiggnigcia
przez nich 50-tego roku zycia. Pierwsza z nich stanowili studenci Harvardu w latach 1942-
1944, druga czternastoletni chlopcy zamieszkujacy biedne dzielnice o wysokiej
przestepczosci, ale nie majacy na swoim koncie cigzkich przestepstw. Gtownym celem
badania bylo uzyskanie informacji na temat rozwoju dorostego czlowieka w trakcie jego
cyklu zyciowego. Jednocze$nie udato si¢ uzyska¢ cenne informacje dotyczace alkoholizmu.
Badanie wykazato, iz istotnym ryzykiem rozwoju choroby alkoholowej jest wychowanie w
rodzinie z problemem alkoholowym oraz $§rodowisko o wysokiej czestotliwosci
wystepowania tego problemu. Vaillant zaobserwowat réwniez, iz rozpoznanie uzaleznienia
mozna juz postawi¢ w momencie wystgpienia czterech negatywnych konsekwencji
spozywania alkoholu, przy czym poczatek terapii 1 uznanie wtasnej stabosci wobec alkoholu
nastepowat dopiero przy wystgpieniu ich w liczbie jedenastu. Z badania wynika, iz
alkoholizm ma charakter postepujacy, ale etapy nastgpujace po sobie roéznig si¢ od tych
przedstawionych przez Mortona Jellinka. Zakonczenie choroby ma tylko dwa scenariusze:
zaprzestanie picia lub $mier¢ (5)

Obecna definicja choroby zespotu zaleznosci alkoholowej (ZZA), nazywanej
zamiennie chorobg alkoholowg lub uzaleznieniem od alkoholu, rozumiana jest jako
zaburzenie polegajace na utracie kontroli nad ilo$cig spozywanego alkoholu. Jako choroba
wieloaspektowa obejmuje wszystkie obszary zycia czlowieka.

Zespot zaleznosci alkoholowej jest najczesciej rozpoznawanym uzaleznieniem
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wsrod wszystkich uzaleznien. Szacuje sie, ze w Polsce ponad 12% spoteczenstwa stanowig
osoby naduzywajace alkoholu, z czego 2% to osoby uzaleznione (6). Oséb pijacych
szkodliwie lub ryzykownie jest 2-3 krotnie wigcej niz o0sOb uzaleznionych,
a ponad 20 % z nich rozwinie z czasem zesp6t zaleznosci. W Polsce ponad 16% populacji
pije alkohol w sposob ryzykowny, co szacuje si¢ ilosciowo na spozywanie ponad 10 litrow
czystego alkoholu rocznie przez me¢zczyzn i1 ponad 7,5 litra rocznie przez kobiety. Badania
pokazuja, ze w Europie prawie 10% me¢zczyzn 1 5% kobiet, to osoby uzaleznione od
alkoholu (7). Rdznica statystyczna w ilo$ci 0sob uzaleznionych w krajach europejskich w
stosunku do Polski wynika z réznicy przyjetych kryteriow diagnostycznych w powyzszych
badaniach, takich jak ilo$¢ spozywanego alkoholu, jego rodzaj oraz specyfika spozywania

w poszczegdlnych panstwach.
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1.1. Zespol zaleznosci alkoholowej — kryteria diagnostyczne

Najwazniejszym  aspektem w  rozpoznawaniu  probleméw  zwigzanych
z naduzywaniem alkoholu jest prawidtowa diagnoza nozologiczna. Jej celem jest okreslenie
stanu zdrowia pacjenta oraz tego, czy wymaga on specjalistycznej pomocy terapeutycznej.
Utworzono dwa systemy diagnostyczne pozwalajace na identyfikacje osob uzaleznionych.
W Polsce, do tego celu, stosuje si¢ kryteria oparte na klasyfikacji ICD-10 (International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems). Wedtug niej zespot
zaleznosci  alkoholowej —  F10.2, rozpoznajemy, gdy trzy lub  wigcej
z ponizszych szesciu objawow osiowych wystepuja przez okres miesigca lub utrzymujg sie

krdcej niz miesiac, ale powtarzaja si¢ w okresie dwunastu miesiecy.

Kryteria diagnostyczne zespolu
uzaleznienia od alkoholu

— wg Klasyfikacji ICD-10

Kryteria diagnostyczne zaburzen
uzywania alkoholu

— wg Klasyfikacji DSM-5

Silne pragnienie lub poczucie przymusu

picia (gtod alkoholu).

. Uposledzenie zdolnos$ci kontrolowania
zachowan zwigzanych z piciem
(upos$ledzenie zdolnosci
powstrzymywania si¢ od picia, trudnosci
w zakonczeniu picia, trudnosci
w ograniczaniu ilo$ci wypijanego

alkoholu).

Fizjologiczne objawy zespotu
abstynencyjnego w sytuacji ograniczenia
lub przerywania picia (drzenie,
nadci$nienie tetnicze, nudnosci, wymioty,
biegunka, bezsenno$¢, niepokoj,

w krancowej postaci majaczenie drzenie)

badz uzywanie alkoholu w celu

Picie alkoholu w wigkszych ilo$ciach,
czesciej lub przez dhuzszy czas niz si¢

zamierzato pierwotnie.

Utrzymujacy si¢ przez dluzszy czas
zamiar lub co najmniej jedna proba
przerwania picia ,bagdz préba picia

kontrolowanego.

Znaczaca ilo$¢ czasu poswigcona w celu
uzyskania 1 uzycia alkoholu lub
dochodzeniu do siebie po wypiciu

alkoholu.

Gtod alkoholu, silna potrzeba spozycia

alkoholu.

Powtarzajace si¢ uzywanie alkoholu

powodujace niemoznos$¢ wlasciwego
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uwolnienia si¢ od objawow

abstynencyjnych.

. Zmieniona (najczesciej zwickszona)
tolerancja alkoholu, potrzeba spozywania
zwickszonych dawek dla osiggniecia

oczekiwanego efektu.

. Koncentracja zycia wokot picia kosztem

zainteresowan i obowigzkow.

. Uporczywe picie alkoholu mimo
oczywistych dowodow na wystgpowanie

szkodliwych nastepstw picia.

10.

11.

wypetniania podstawowych obowigzkéw

w pracy, szkole lub w domu.

Uporczywe uzywanie alkoholu pomimo
statych lub nawracajacych probleméw
spotecznych badz miedzyludzkich, ktore
sg skutkiem lub sg nasilane przez

dziatanie substancji.

Znaczne zredukowanie lub zaniechanie
aktywnosci spotecznej, zawodowe]

i rekreacyjnej z powodu picia alkoholu.

Powtarzajace si¢ uzywanie alkoholu
w sytuacjach, kiedy stwarza to fizyczne

zagrozenie.

Picie alkoholu mimo wiedzy, ze
nawracajgce problemy zdrowotne lub
psychiczne sg spowodowane, badz

zaostrzane przez picie alkoholu.

Potrzeba zwigkszania ilosci alkoholu,
aby osiggna¢ pozadany stan intoksykacji
lub znaczaco zmniejszony efekt

z dalszego korzystania z tej samej ilosci

alkoholu.

Zespot abstynencyjny lub uzywanie
alkoholu (badzZ substancji o podobnym
dzialaniu) w celu ztagodzenia lub

uniknigcia objawow odstawienia.

Ponadto w klasyfikacji ICD-10

1 ryzykownego spozywania alkoholu.

spotykamy si¢ z pojeciem

szkodliwego

Picie szkodliwe wigze si¢ z wystgpowaniem zdrowotnych, spolecznych oraz
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psychicznych nastepstw spozywania alkoholu, nie spelniajac jednoczes$nie kryterium
uzaleznienia. Towarzysza mu najcze$ciej zmiany nastroju z drazliwos$cia, zaburzenia
osobowosci oraz uposledzone funkcjonowanie spoleczne.

Ryzykowne picie natomiast nie wigze si¢ z negatywnymi konsekwencjami
zdrowotnymi. Mogg si¢ one jednak pojawié, jesli ten model spozywania alkoholu zostanie
utrzymany. Szacuje si¢, ze ponad 16% polskiego spoteczenstwa spozywa alkohol w sposob
ryzykowny (7).

Obecnie postuluje si¢, ze objawy takie jak: utrata kontroli nad piciem, progresja
objawow oraz przedwczesna $mieré zwigzana z pozostawieniem pacjenta bez leczenia
swiadczg o chorobowym charakterze uzaleznienia od alkoholu (6).

Zespot zaleznosci alkoholowej charakteryzuja wystepujace po sobie fazy zwigzane
Z progresja objawow.

Faza pierwsza, zwana wstepng, objawia si¢ poczatkowo piciem alkoholu
w sytuacjach zwyczajowych i wraz z progresja objawOw wiaze si¢ ze zwigkszeniem
tolerancji na alkohol.

Kolejng fazg, zwiastunowa, charakteryzuje wystgpowanie palimpsestow
alkoholowych, zwanych inaczej ,,przerwa w zyciorysie”, polegajacych na tym, iz osoba
pijaca nie moze przypomnie¢ sobie pewnych wydarzen w trakcie spozywania alkoholu,
pomimo braku utraty przytomnos$ci. W fazie tej pojawia si¢ szukanie rozmaitych okazji do
spozywania alkoholu, picie alkoholu w ukryciu. Charakteryzuje ja rowniez catkowity brak
krytycyzmu dotyczacego spozywania alkoholu.

Faza krytyczna wigze si¢ z catkowitg utratg kontroli picia. Pojawia si¢ fizyczny gtod
alkoholowy. Dochodzi do zaniedbywania codziennych obowigzkow i pracy, utraty relacji z
osobami bliskimi, izolacji od otoczenia. Funkcjonowanie koncentruje si¢ wokot spozywania
alkoholu.

Ostatnia faza, chroniczna, wigze si¢ wystepowaniem ciggéw picia 1 zwigzanych
z nimi powiklan takich jak: psychozy alkoholowe, zaburzenia funkcji poznawczych
1 motorycznych, napady lgkowe, bezsenno$¢, ciezkie powiklania somatyczne, w tym
niewydolnos$¢ watrobowa i zapalenie trzustki.

W dokladnym diagnozowaniu okreslonej fazy uzaleznienia od alkoholu stuza
stworzone przez Jellinka karty uwzgledniajace specyficzne uwarunkowania naduzywania
alkoholu przez kobiety i m¢zczyzn (2).

Do rozpoznawania zaburzen zwigzanych z naduzywaniem alkoholu wykorzystuje si¢
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rowniez metody kwestionariuszowe, takie jak test CAGE, test Baltomorski, AUDIT czy
MAST 9 (8).

AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification Test) Test Rozpoznawania Zaburzen
Zwiazanych ze Spozywaniem Alkoholu jest testem przesiewowym opracowanym przez
WHO w celu wykrywania ryzykownego, szkodliwego, badz natogowego picia alkoholu.
Charakteryzuje si¢ 90-procentowa czulo$cig i trafnoscig. Zawiera dziesig¢ pytan, ktore
dotycza trzech obszarow uzywania alkoholu: picia ryzykownego, szkodliwego
1 uzaleznienia od alkoholu (picia natogowego) (9).

Testy CAGE natomiast, nalezy do grupy najpopularniejszych tzw. testow
przesiewowych i skriningowych, ze wzgledu na tatwo$¢ i czas jego wykonania, gdyz sktada
si¢ z 4 pytan, a jego wypelnienie zajmuje mniej niz jedna minut¢. Jego zadaniem jest
wychwycenie o0s0b przejawiajacych wczesne symptomy picia ryzykownego i/lub
szkodliwego, a takze objawy uzaleznienia.

Test Baltimorski powstat w amerykanskim szpitalu John Hopkins University
(Baltimore, Maryland), sktada si¢ z 19-stu pytan. Wedlug autoréw uzyskanie jednej
twierdzacej odpowiedzi powinno stanowi¢ ostrzezenie i $wiadczy o picu ryzykownym.
Dwie twierdzace odpowiedzi $wiadczg z duzym prawdopodobienstwem o uzaleznieniu,
natomiast trzy, przemawiaja definitywnie za uzaleznieniem od alkoholu.

Test MAST natomiast (Michigan Alcoholism Screening Test) zawiera 10 pytan
oceniajacych wstepnie ryzyko rozwoju choroby alkoholowe;.

Jednoczesnie w celu dokladniejszej diagnostyki zespolu zalezno$ci alkoholowe;j
stosuje si¢ oznaczenia biochemicznych markeréw alkoholizmu. Stanowig one badanie
przesiewowe u pacjentow na oddziatach wszystkich specjalnosci oraz u lekarzy pierwszego
kontaktu. Przydatne sa zwtaszcza w sytuacjach, gdy nie ma mozliwosci zebrania wywiadu,
u pacjenta nieprzytomnego, po urazach lub w badaniu po$miertnym oraz u pacjentow
ukrywajacych problem alkoholowy. Wiadomo, Zze na podstawie jednego markera
biologicznego lub nawet kombinacji kilku z nich nie mozemy postawi¢ jednoznacznie
rozpoznania choroby alkoholowej. Jest to mozliwe jedynie w potaczeniu
z badaniem fizykalnym 1 wywiadem lekarskim.

Standardowym badaniem wykonywanym w celu diagnostyki ilo$ci spozytego
alkoholu jest badanie poziomu stezenia alkoholu etylowego we krwi lub wydychanym
powietrzu. Szybka eliminacja etanolu z krwi, okoto 1 g/1 godzing/10 kg masy ciala,

powoduje, iz oznaczenie to przydatne jest przez okoto 6-8 godzin po jego spozyciu. U 0so6b
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uzaleznionych od alkoholu obecnos¢ etanolu utrzymuje si¢ we krwi 1,5 raza krdcej. Fakt ten
spowodowat potrzebg¢ posiadania innych narzg¢dzi diagnostycznych mogacych shuzy¢ ocenie
spozywania alkoholu (10).

Obecno$¢ w organizmie biologicznych markerow alkoholizmu jest skutkiem zaburzen
metabolicznych  spowodowanych etanolem, ktéore prowadza do jakoSciowych
i ilo$ciowych zmian zwigzkdéw wystepujacych naturalnie, jak i powstawania nowych. Warto
jednak nadmieni¢, iz odpowiedz biomarkerow rozni si¢ w zaleznosci od pici, co jest
zwigzane z roznicami w intensywnosci i czgstotliwosci picia u kobiet 1 u mezczyzn. Zalezy
to rowniez od czynnikow fizjologicznych i socjologicznych (11).

Markery alkoholizmu dzielimy ze wzgledu na czas ich poéttrwania, co wigze si¢
z mozliwo$ciami ich wykrycia po spozyciu alkoholu, na markery ostrego 1 przewleklego

spozywania alkoholu.

1.1.1. Markery ostrego spozycia alkoholu

Najprostsza metoda potwierdzenia spozycia alkoholu jest wykazanie jego obecnosci
w ptynach ustrojowych osoby badanej. Okno detekcji, czyli mozliwos¢ wykrycia etanolu
zalezy od ilosci jego spozycia, dtugosci przyjmowania, jak 1 metabolizmu osoby badane;.
Dlatego tez w celu potwierdzenia ostrego spozycia alkoholu przez osobg¢ badang uzywa si¢
markerow o dluzszym okresie pottrwania, nie kumulujacych si¢ w tkankach
1 wykazujacych znaczny wzrost stezenia po jednorazowym spozyciu (12).

W badaniach tych wykorzystuje si¢ oznaczanie poziomu metanolu, ktory jest jednym
ze skladnikéw napojow alkoholowych, a jego podwyzszony poziom jest wynikiem
konkurencji z etanolem o miejsce wigzania podczas procesu metabolicznego. 10-krotnie
wicksze powinowactwo etanolu do dehydrogenazy aldehydowej wiaze sig
z podwyzszonym stezeniem metanolu, ktory utrzymuje si¢ az do osiggnigcia przez etanol
wartosci fizjologicznych (13).

Kolejnym markerem jest wspotczynnik 5-hydroksytryptofolu, powstatego w procesie
redukcji  serotoniny przy uzyciu dehydrogenazy alkoholowej, do kwasu
5-hydroksyindolooctowego, ktory jest wynikiem utleniania przy uzyciu dehydrogenazy

aldehydowej (5-HTOL/5-HIAA). W trakcie spozywania alkoholu dochodzi do interakcji
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mig¢dzy jego metabolizmem, a rozktadem serotoniny. Skutkuje to zwigkszeniem produkcji
5-HTOL i1 w konsekwencji 100-krotnym zwigkszeniem stosunku 5-HTOL/5-HIAA
w moczu (14). Wzrost stezenia 5-HTOL jest proporcjonalny do ilo$ci spozywanego alkoholu
1 utrzymuje si¢ do 15 godzin, po okresie czasu, w ktorym etanol wykrywany jest w ptynach
ustrojowych (15).

Etanol w okoto 1% wydalany jest z organizmu w postaci nieoksydacyjnych
metabolitow, do ktorych zaliczamy: glukuronian etylu (EtG) i estry etylowe kwasow
thuszczowych (FAEE). Wykrywane sg one od 1 do 7 dni po spozyciu alkoholu, co znacznie
wydtuza okno detekcji etanolu.

Glukuronian etylu wykrywany jest w moczu, krwi, wlosach oraz ciele szklistym oka.
Pojawia si¢ w surowicy krotko po konsumpcji nawet niewielkiej ilosci alkoholu, dlatego tez
jest najbardziej czutym wskaznikiem niedawnego spozywania alkoholu. U 0sob pijacych
mniej niz 30 g czystego alkoholu dziennie jest obecny w surowicy do 8 godzin dluzej niz
etanol, a w przypadku wigkszej ilosci nawet do 32 godzin. Ma on jednak tendencj¢ do
kumulowania si¢ w organizmie, co ogranicza jego wykorzystanie do oznaczania ostrego
spozycia alkoholu u 0s6b od niego uzaleznionych (12).

Podobnie stezenie estrow etylowych kwasow ttuszczowych wzrasta wraz z dlugoscia
i 1lo$cig spozywanego alkoholu. Moga by¢ one wykryte od 24 do 44 h po spozyciu alkoholu,

a oprocz surowicy krwi wykrywane sg rowniez we wtosach (16).

1.1.2. Markery przewleklego spozycia alkoholu

Markery przewleklego spozywania alkoholu pojawiaja si¢ po kilku tygodniach,
a nawet miesigcach naduzywania alkoholu.

Gamma-glutamylo-transferaza (GGT) wystepuje w hepatocytach 1 komorkach
nabtonka drog zoétciowych skad jest uwalniana na skutek uszkodzenia watroby zwigzanego
z przewlektym uzywaniem alkoholu. U os6b zdrowych jej poziom w surowicy krwi jest
znikomy, przy czym u pacjentdow uzaleznionych od alkoholu, spozywajacych ponad 40 g
czystego alkoholu na dobe, wzrasta nawet 10-krotnie 1 utrzymuje si¢ do 26 dni po
zaprzestaniu picia. U osob bez cech uzaleznienia poziom GGT wzrasta powyzej normy po

ponad 5-tygodniowym okresie spozywania powyzej 60 g czystego alkoholu na dobg. Powr6t
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do wartos$ci prawidtowych nastgpuje po 4-5 tygodniach abstynencji (17). Aktywnos¢ tego
biomarkera jest rowniez zalezna od wieku. Wigksza czulo$¢ przypisuje sic GGT u osob
ponizej 30 roku zycia. Wykazano rowniez, iz u kobiet oraz u oséb spozywajacych alkohol
weekendowo tzw. binge drinkers przydatnos$¢ tego markera jest znikoma (10).

Aminotransferaza asparaginowa (AST) i alaninowa (ALT) to enzymy watrobowe,
ktorych glownym zadaniem jest metabolizm aminokwaséw. U oséb uzaleznionych od
alkoholu enzymy watrobowe przekraczajag norm¢ 2-4 krotnie, natomiast jednorazowe
spozycie niewielkiej dawki alkoholu nie wplywa na ich poziom (18). Wiadomo, iz spozycie
ponad 3 gram alkoholu/1 kilogram masy ciata moze spowodowa¢ wzrost aktywnosci AST
w ciggu 1-2 dni od spozycia (19). U pacjentéw z alkoholowym zapaleniem watroby, ich
warto$¢ moze sigga¢ od 5-10 krotnosci wartosci prawidlowych. Przewlekte spozywanie
alkoholu prowadzi do zahamowania aktywno$ci ALT, czego konsekwencja jest wzrost
poziomu AST. Wskaznik de Rittisa, czyli stosunek AST/ALT, ktorego wartos¢ wzrasta
powyzej 2 jest markerem przewleklego spozywania etanolu (20). Podwyzszone wartosci
poziomu aminotransferaz watrobowych sg jednak mniej czutym markerem uzaleznienia od
alkoholu niz GGT (21).

Czesto wykorzystywanym markerem $wiadczacym o przebytym ciagu alkoholowym
jest $rednia objetos¢ krwinki czerwonej (MCV). Anemia makrocytarna wystepuje u 4%
populacji, z czego 65% o0sOb to osoby uzaleznione od alkoholu, gdyz etanol powoduje
zwigkszenie przepuszczalno$ci blon erytrocytow powodujac zaburzenie ich struktury
1 funkcjonowania z nastepcza hemolizg (22). Wzrost MCV jest rowniez spowodowany
niedoborem kwasu foliowego charakterystycznym dla o0s6b  uzaleznionych
1 pojawia si¢ po co najmniej 30-dniowym ciaggu picia alkoholu. Poziom MCV zalezy od
dhugosci i ilo$ci spozywanego etanolu (20). Do jego wzrostu dochodzi zazwyczaj po okolo
30 dniach spozywania ponad 60 g alkoholu dziennie (18). Wiadomo réwniez, iz picie nawet
niewielkich ilosci alkoholu moze spowodowaé wzrost poziomu objgtosci krwinki czerwone;j
do 2 jednostek (22). Powrodt tego parametru do normy wymaga abstynencji wynoszacej
nawet do 4 tygodni (18).

Transferyna desialowana (CDT) to ubogowgglowodanowa izoforma transferyny,
ktorej poziom wzrasta wraz ze spozywaniem alkoholu. Wigze si¢ to z wptywem etanolu na
funkcjonowanie enzyméw modyfikujacych transferyne oraz zaburzeniem funkcji
receptoréw komorek watrobowych, ktore sa odpowiedzialne za eliminacje transferyny. Jest

wysoko czutym (82%) 1 specyficznym (97%) testem w diagnostyce zespolu zaleznosci
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alkoholowej, dlatego tez jako jedyny biomarker zostata zaakceptowana w Stanach
Zjednoczonych Ameryki Pénocnej przez FDA (23). Istotne zwigkszenie poziomu CDT
nastepuje juz po 7-dniowym okresie spozywania ponad 60 gram alkoholu na dobe. Co
ciekawe po okresie abstynencji nawet niewielkie ilosci alkoholu moga znacznie podnies¢ jej
poziom, co powoduje, iz jest ona czutym markerem nawrotu choroby alkoholowej (23).
Podobnie jak GGT jej czulo$¢ jest znikoma zwlaszcza u kobiet oraz oséb pijacych
weekendowo, jak 1 0s6b zdrowych spozywajacych okazjonalnie duze dawki alkoholu (18).
Poziom CDT wraca do normy po kilkutygodniowej abstynencji.

U o0s6b z zespotem naduzywania alkoholu dochodzi do wzrostu poziomu frakcji HDL
cholesterolu, triglicerydow, immunoglobuliny A, ferrytyny oraz spadku albumin
1 poziomu ptytek. Naduzywanie alkoholu moze rowniez sugerowa¢ hipomagnezemia,
hipoglikemia oraz hipofosfatemia. Zaden jednak z tych wskaznikow nie stanowi jednak

jednoznacznego narzedzia do rozpoznania choroby alkoholowe;.

Alkoholowy zespél abstynencyjny stanowi jedng z mozliwych konsekwencji
naduzywania alkoholu i dotyczy w szczegoélno$ci pacjentéw uzywajacych alkoholu
W sposob przewlekty.

Jest to zespot objawdéw somatycznych i1 psychicznych wynikajacych z naglego
odstawienia lub zmniejszenia ilosci przyjmowanego alkoholu, a wynikajacy z nadmiernego
niekontrolowanego pobudzenia glutaminergicznego.

Objawy kliniczne zespotu zaleznosci alkoholowej wynikajg z patologicznych zmian
w funkcjonowaniu uktadéw neuroprzekaznikowych, co skutkuje zaburzeniami w obrebie
osrodkowego uktadu nerwowego. Pozwala to wysnu¢ hipotezg, iz za powstawanie
majaczenia alkoholowego moze odpowiada¢ zaburzenie rownowagi pomigdzy czynnikami
neurotrofowymi i neurodegeneracyjnymi (24).

Wedlug klasyfikacji ICD-10 zespot odstawienny rozpoznajemy w momencie
stwierdzenia aktualnego przerwania lub ograniczenia przyjmowania substancji, po okresie,
w ktorym byla uzywana w sposdb powtarzajacy si¢ oraz zwykle diugotrwaty i/lub
w wysokich dawkach. Charakteryzuja go objawy i1 oznaki zgodne z cechami zespotu
abstynencyjnego dla danej substancji, ktorych nie mozna wyjasni¢ wystgpowaniem
zaburzen somatycznych niezwigzanych z uzywaniem substancji oraz wystgpowaniem

innych zaburzen psychicznych lub zaburzen zachowania.
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Alkoholowy zespot abstynencyjny czgsto rozwija si¢ zanim jeszcze poziom alkoholu
W organizmie osiggnie poziom zerowy. Objawy pojawiaja si¢ najczesciej od 6 do 24 godzin
od zaprzestania spozywania alkoholu. Maksymalne natezenie osiggaja w drugim lub trzecim
dniu abstynencji, a najwigksze ryzyko wystgpienia napadow drgawkowych obejmuje
pierwsze 24 godziny (6).

Zespot abstynencyjny moze mie¢ rdzne nasilenie, od tagodnego charakteryzujacego
si¢ niewielkim niepokojem, bezsennoscig 1 drazliwos$cig utrzymujacymi si¢ przez kilka dni
od zaprzestania picia, az do cig¢zkiego przebiegajacego z napadami drgawkowymi
1 majaczeniem, stanowigcym w psychiatrii stan zagrozenia zycia pacjenta. Co ciekawe,
zespol abstynencyjny o tagodnym nasileniu moze wystagpi¢c nawet po jednorazowym
spozyciu alkoholu (6).

Do najczestszych objawdw zespotu abstynencyjnego zaliczamy: niepokoj, drzenie,
nudnosci, nadmierng potliwo$¢, bole i zawroty gtowy, uczucie rozdraznienia. Objawy te
pojawiaja si¢ w okreslonej kolejnosci i dzielimy je, ze wzgledu na czas ich wystapienia, na
wczesne, posrednie 1 pdzne.

Objawy wcezesne wystepuja od 12 do 24 godzin po zaprzestaniu spozywania alkoholu
i zaliczamy do nich: nadmierng potliwos¢, tachykardi¢ wraz ze wzrostem cis$nienia
tetniczego krwi, drzenie ciata, jadlowstret, nudnos$ci, a nawet wymioty, niepokodj
wewnetrzny, lek, napady paniki, bezsenno$¢, pobudzenie, krétkotrwate i przemijajace
omamy wzrokowe (25).

Objawy posrednie trwaja od 24 do 72 godzin od rozpoczecia zespotu
abstynencyjnego, a ws$rdd nich rozrézniamy: wzrost temperatury ciala, odwodnienie,
zaburzenia elektrolitowe w postaci niskiego stezenia potasu i magnezu i wynikajace z tego
napady drgawkowe typu grand mal, zaburzenia czuciowe, czg¢sto pod postacig kiucia,
pieczenia, mrowienia lub dretwienia oraz majaczenie drzenne (delirium tremens)
z towarzyszacymi zaburzeniami spostrzegania: omamami wzrokowymi 1/lub stuchowymi.
Dla delirium charakterystyczne s3 omamy wzrokowe o stabym natezeniu barw
z towarzyszacymi bogatymi obrazami scenicznymi w postaci iluzji. Obrazy te mozna
wywotac po uci$nigciu gatek ocznych pacjenta. Charakterystycznym objawem wytworczym
jest rdwniez ,,objaw biatej kartki”, na ktorej osoba badana widzi napisy. Najczgstszymi
omamami stuchowymi sg omamy stuchowe proste w postaci stukania, szuméw, hatasow, a
urojeniami urojenia przesladowcze i niewiary matzenskiej, znacznie rzadziej urojenia

oddziatywania. W przebiegu delirium tremens obserwuje si¢ rowniez ,,zespot oblezenia”, w
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ktérym pacjent doznaje serii omamow wzrokowych i stuchowych majac wrazenie zapadania
si¢ $cian pomieszczenia, w ktorym si¢ znajduje (25).

Objawy poOzne natomiast, pojawiajg si¢ po 72 godzinach od zaprzestania picia
1 wigzg si¢ z wystgpowaniem koszmarow sennych, przewleklej bezsennosci, zaburzen
swiadomosci az do wystapienia halucynozy alkoholowe;.

Powiklany majaczeniem zespdt abstynencyjny, delirium tremens, wystepuje
u jednego na pig¢cdziesieciu uzaleznionych pacjentdw, co stanowi mniej niz 5% chorych
z zespotem abstynencyjnym. Charakteryzuje si¢ dramatycznym, okreslanym historycznie
jako ,horror”, zmiennym obrazem klinicznym. Najczesciej rozwija si¢ w godzinach
wieczornych lub nocnych. Poprzedzaja go objawy zwiastunowe, do ktorych naleza: agitacja,
bezsennos$¢ 1 lek. Rozwija si¢ najczeScie] w trzeciej lub czwartej dobie od zaprzestania
spozywania alkoholu.

Majaczenie drzenne przebiega z zaburzeniami $wiadomosci 1 orientacji,
pobudzeniem psychoruchowym, zaburzeniami czynno$ci ukladu autonomicznego, jak
1 szeroko wystepujacymi zaburzeniami spostrzegania, omamami i urojeniami. Towarzyszy
im lgk 1 bezsenno$§¢. W badaniach laboratoryjnych charakterystyczne sa zaburzenia
elektrolitowe, odwodnienie, leukocytoza oraz zaburzenia czynno$ci watroby. W EEG
zmiany dotyczg zwigkszenia aktywnosci fal szybkich.

Dotychczasowe dane wskazuja, ze delirium tremens u 10% pacjentow
z majaczeniem moze prowadzi¢ do zgonu. Dlatego tez u pacjentow, u ktorych
w przesztosci obserwowano napady drgawkowe, u chorych w podesztym wieku,
bezdomnych, ze schorzeniami somatycznymi lub w ztym stanie ogdlnym, warto rozwazy¢
konieczno$¢ leczenia szpitalnego, zwtaszcza jesli poprzednie leczenie ambulatoryjne nie
przyniosto pozytywnego rezultatu.

Wystepowanie w przesztosci zespotu abstynencyjnego powiklanego majaczeniem
lub drgawkami jest najlepszym czynnikiem prognostycznym wystepowania powiktan przy
kolejnych probach odstawienia alkoholu.

Mechanizm powstawania majaczenia alkoholowego, pomimo duzej liczby chorych
uzaleznionych, nie zostal do konca poznany, a rozliczne hipotezy dotycza gtownie jego
podioza somatycznego, w tym zaburzen sercowo-naczyniowych, choréb watroby, urazéw
glowy, zapalenia oskrzeli lub pluc. Maja one nie tylko wpltyw na samo wystgpienie
majaczenia alkoholowego, ale réwniez na dlugo$¢ jego trwania, jak i1 nasilenie jego

przebiegu.

24



Za jedna z najbardziej istotnych hipotez powstawania majaczenia alkoholowego
uznaje si¢ zjawisko rozniecania struktur podkorowych (kindlingu). Kazdy kolejno
wystepujacy alkoholowy zespot abstynencyjny pelni funkcje bodzca w procesie rozniecania,
a objawy w kazdym kolejnym zespole majg tendencj¢ do nasilania, az do wystgpienia
majaczenia (6).

Kwas glutaminowy wraz z dopaming biorg udzial w procesach plastyczno$ci
neuronalnej, przyczyniajac si¢ w ten sposob do rozwoju uzaleznienia (26). Pojedyncze
spozycie etanolu powoduje hamowanie receptoréw NMDA. Dhugotrwata ekspozycja
natomiast zwigkszenie ich ggsto$ci na powierzchni btony komodrkowej. W przebiegu
alkoholowego zespolu abstynencyjnego wraz z dlugos$cia jego trwania dochodzi poprzez

receptory glutaminergiczne do nadaktywnosci neuronalnej (27).
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1.2. Etiopatogeneza ZZA

Etiopatogeneza zespotu zalezno$ci alkoholowej ma charakter wieloczynnikowy,

gdzie istotng rolg peinig czynniki neurobiologiczne, genetyczne, a takze srodowiskowe.

1.2.1. Psychospoleczne podloze ZZA

Zespot zaleznosci alkoholowej po raz pierwszy zostal opisany przez ojca
amerykanskiej psychiatrii, dr Benjamina Rusha w 1785 r. jako zaburzenie przypominajace
pewne choroby dziedziczne, rodzinne i zakazne, a spowodowany ,rozczarowaniem
$wiatowymi dgzeniami i poczuciem winy”.

Thomas Trotter, angielski internista, pracujacy jako lekarz okrgtowy, wieloletnio
obserwowal przebieg uzaleznienia od alkoholu u marynarzy. Swoje obserwacje opisal
w 1804 r. w ,,Rozprawie o pijanstwie i1 jego skutkach w organizmie ludzkim”, w ktérym
powiazal spozywanie alkoholu z powstawaniem zmian chorobowych.

Poczatkowo nadmierne spozywanie alkoholu okre§lano terminem pijanstwo,
alkoholomania lub oinomania, pochodzacym od greckich stow: oinos- wino i dipsa-
pragnienie. Dopiero od 1849 r., dzigki pracy Magnusa Hussa, nadwornego lekarza
szwedzkiego krola Karola X1V, zaczgto uzywac terminu alkoholizm 1 choroba alkoholowa.

Historia leczenia alkoholizmu w Polsce sigga 1818 r., kiedy to wilenski lekarz Jakub
Szymkiewicz opisat objawy choroby w ,.Dziele o pijanstwie”. W 1924 r. dr Aleksander
Piotrowski podczas trwania Zjazdu Psychiatrow Polskich o chorobie alkoholowej, méwit
tak: ,,Opinia publiczna ocenia pijanstwo ze stanowiska moralnego, potepia jako zto powstate
z winy pijaka 1 pigtnuje to zlo jako hanbigca namietnos$¢. Zapatrywanie takie jest zbyt
jednostronne, bo nie uwzglednia wlasciwej przyczyny zjawiska, ktora tkwi gleboko w
organizmie alkoholika i ktéra znawcy znaja jako usposobienie chorobliwe, a nawet jako stan
chorobowy brzemienny w fatalne nast¢pstwa dla dotknigtego 1 jego rodziny™.

Rozpowszechnienie probleméw zwigzanych z alkoholem ma S$cisty zwigzek
z czynnikami kulturowymi. Wigze si¢ to z obyczajowoscia i okreslonymi postawami

spotecznymi. Istnieja kultury, w ktérych spozywanie alkoholu jest calkowicie
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nieakceptowalne, takie jak islam oraz takie w ktérych alkohol spozywany jest codziennie
np. Francja. Najwigksze znaczenie ma tu jednak srodowisko rodzinne, ktore moze zwigkszac¢
lub calkowicie ograniczy¢ ryzyko rozwoju zespotu zaleznosci. Dlatego tez, tak duzg rolg w
rozwoju choroby przypisuje si¢ dziedziczeniu spotecznemu, ktore polega na stosowaniu w
zyciu dorostym norm i zwyczajow zaczerpnietych z domu rodzinnego. Badania wykazaty,
iz osoby uzaleznione najczgsciej pochodza z rodzin, w ktérych jedno lub oboje rodzicéw
byli alkoholikami lub z takich, gdzie rodzice byli abstynentami. Zaro6wno jedna i druga
rodzina nie posiadata wlasciwego modelu picia alkoholu.

Wiele sposrod osob uzaleznionych od alkoholu, to osoby z zaburzeniami osobowos$ci
wynikajacymi z ich niedojrzatlo$ci emocjonalnej. Proces dojrzewania osobowosci zalezy
zarowno od czynnikow wewngetrznych, jak 1 zewngtrznych. Osoba z prawidlowym
rozwojem osobowosci wedlug Gordona Allporta (1897-1967) posiada rozwinigty i
rozbudowany obraz siebie, ze zdolnoscia do postrzegania siebie 1 otoczenia
w sposob obiektywny oraz posiada skrystalizowany $wiatopoglad. Do cech osobowosci
sprzyjajacych uzaleznieniu zalicza si¢: niska odpornos$¢ na frustracje, czyli niska zdolnos¢
do radzenia sobie w sytuacjach stresujacych, trudno$ci w wyrazaniu uczué, niska
samooceng, trudnosci w relacjach interpersonalnych, nadmierng towarzyskos¢
i perfekcjonizm, sktonno$¢ do ryzykownych sytuacji, czy nadmierng zalezno$¢ emocjonalng
od innych. Duza wage przypisuje si¢ rowniez zachowaniom agresywnym
w dziecifstwie, ktore koreluja z alkoholizmem w wieku dorostym. Zgodnie z podziatem
Roberta Cloningera osoby z typem osobowosci antysocjalnej uzalezniajg si¢ od alkoholu
stosunkowo wczesnie, czesto stosujg tez inne substancje psychoaktywne, a proces leczenia
u nich jest trudniejszy 1 opatrzony gorszymi wynikami.

Przez wiele lat najpopularniejsza koncepcja opisujaca powody si¢gania po alkohol
byta hipoteza redukcji napigcia sformutowana w 1956 roku przez Coopera. Wedtug niej
alkohol wyraznie ostabia reakcje na stres redukujac napigcie emocjonalne. Nie zwracata ona
jednak uwagi na fakt, ze istniejg rOwniez inne przyczyny spozywania alkoholu, takie jak
rodzinne, zawodowe lub ekonomiczne i nie u wszystkich pijacych alkohol redukuje
zwigzane z nimi napigcie. W 1987 r. Sher stworzyt teori¢ nazwang ,,wyttumianie odpowiedzi
stresowe]” (stress response dampening), w ktorej zwrocit uwage na fakt, 1z alkohol w trakcie
dzialania czynnika stresujgcego ma charakter wzmacniajacy picie. Wedlug niej alkohol
chroni przed ztym samopoczuciem, ttumigc fizjologiczng reakcje organizmu na stres.

Zygmund Freud (1856-1939) uwazal, ze ludzie uzywaja substancji odurzajacych,
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poniewaz thumia wystgpujacy u nich Igk. Psychoanalitycy w alkoholizmie upatrujg konfliktu
wewnetrznego pomiedzy popedami, a bodzcami agresji i podswiadomej tendencji do
samozniszczenia. W teorii behawioralno-poznawczej przyjmuje si¢, ze picie alkoholu jest
zachowaniem wyuczonym, zwigzanym z Wwystgpieniem konkretnego bodzca
1 zwigzanym z pozytywnymi oczekiwaniami po spozyciu alkoholu. David McClelland wraz
z wspblpracownikami stworzyl teori¢ mocy, z ktérej wynika, iz osoby naduzywajace
alkoholu lub innych $rodkéw psychoaktywnych daza do osiggnig¢cia wiadzy nad soba
1 otoczeniem. Zgodnie z podejSciem egzystencjalnym natomiast spozywanie alkoholu stuzy
wypehieniu pustki zyciowej 1 poczucia wyobcowania spotecznego (Rollo May 1909-1994).
Zgodnie z pogladami psychologii psychodynamicznej uzaleznienie to patologiczny sposob
zaspokajania wilasnych, psychicznych potrzeb. Carl Rogers (1902-1987), tworca
psychoterapii zorientowanej na klienta, w uzaleznieniu upatrywal blokady jednostki w
dazeniu do doskonatosci.

Istnieje wiele teorii dotyczacych podloza zespotu zaleznosci alkoholowej, ktére
wspolnie uznajg, iz uzaleznienie to choroba zaprzeczen (zaktamania), w ktdrej pacjent
przekazuja ,,swoj3” prawde, w ktdrg szczerze wierzy 1 ktdra jest sprzeczna z obserwacjami
otoczenia.

Duze znaczenie w rozwoju choroby alkoholowej upatruje si¢ roéwniez
w duchowo$ci rozumianej nie jako religijnos¢, ale umiejetnos¢ do postawienia sobie pytania
kim si¢ jest, skad si¢ pochodzi i dokad si¢ zmierza. Wybitny uczen Zygmunta Freuda,
Wilhelm Reich (1897-1957) pojmowat duchowos¢ jako glebokie powigzanie cztowieka z
innymi ludzmi, naturg 1 ,Istota Wyzszg”. Stad wlasnie odniesienie do niej
w programie 12 krokow realizowanym przez wspolnot¢ Anonimowych Alkoholikow.
Duchowo$¢ implikuje wybdr tego, co stanowi dla cztowieka wartos¢. W tym sensie dla
osoby uzaleznionej alkohol przynoszac ulge stanowi Srodek do uzyskania czego$

wartosciowego.
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1.2.2. Genetyczne podloze zespolu zaleznosci alkoholowej

Do wykrywania zalezno$ci genetycznych w uzaleznieniu od alkoholu
wykorzystuje si¢ analize sprzezen, badania asocjacyjne genow kandydatow
predysponujacych do uzaleznienia lub dziatajacych protekcyjnie oraz badania asocjacyjne
catego genomu (28). Celem znalezienia odpowiedniego postepowania farmakologicznego
z naciskiem na indywidualne cechy genetyczne danego pacjenta przeprowadzane s3
natomiast badania farmakogenetyczne (29).

Wyniki badan przeprowadzonych w obszarze genetyki u oséb z ZZA wskazujg
réwniez na czestsze wystepowanie zespotu zaleznosci alkoholowej u krewnych I-go stopnia
pacjentdw z chorobg alkoholowa.

Ryzyko zachorowania na chorobe alkoholowa w populacji ogélnej wynosi dla ptei
meskiej 3-5%, a dla plci zenskiej 1%. Wzrasta ono 4-5-krotnie w poréwnaniu z populacja
ogo6lng dla dzieci obojga plci majacych w rodzinie uzaleznionych rodzicow lub jednego z
nich. W badaniach nad bliznigtami wykazano zgodno$¢ naduzywania alkoholu u 54%
bliznigt jednojajowych i 28% bliznigt dwujajowych, co wskazuje na znaczenie czynnikow
genetycznych.

U mezezyzn, jak 1 u kobiet wspdtczynnik odziedziczalno$ci zespotlu zaleznosci
alkoholowej wynosi 0,5-0,6. Stopien dziedziczenia jest zalezny od pitci, wieku i populacji.
U blizniat jednojajowych wystepowanie zespotlu zaleznosci alkoholowej jest dwukrotnie
czgstsze niz u bliznigt dwujajowych (30).

Badaniami umozliwiajacymi oddzielenie czynnikoéw $rodowiskowych od
genetycznych sg badania oséb adoptowanych. Wyniki tych badan pokazuja, ze w grupie
0sob adoptowanych, ktéorych biologiczni rodzice chorowali na chorobe alkoholowa,
znajdowalo si¢ 4-krotnie wigcej alkoholikow, niz w grupie oso6b adoptowanych
posiadajacych rodzicéw zdrowych.

W badaniach Merikangas czytamy, ze w rodzinach z problemem alkoholowym
krewni w pierwszej linii maja siedmiokrotnie wigksze prawdopodobienstwo rozwoju
choroby alkoholowej w poroéwnaniu do reszty populacji (31). W badaniach na bliznietach
Carmelli 1 wsp. okreslili procent dziedziczenia podatno$ci na ZZA na 29% (32), natomiast
w australijskim badaniu Heatha wykazano, iz wynosit on kolejno 66% dla kobiet 1 od 42 do
75% u mezczyzn (33). Wykazano rowniez, iz genetyczna podatnos¢ na rozwdj choroby

alkoholowej byta wigksza u 0s6b mtodych, ponizej 26 roku zycia, niz w wieku poézniejszym
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(34).

Juz w latach 40-tych XX wieku usitowano wyodrebni¢ alkoholizm rodzinny, ktory
byl rozpoznawany u krewnych rodzin z problemem alkoholowym. W latach 1950-1981
w Szwecji prowadzone byty badania na duzej grupie populacyjnej, z ktorych wynika, ze
ryzyko zapadalno$ci na chorobe alkoholowa w populacji ogélnej wynosito wtedy 7%,
u wnukow os6b uzaleznionych juz 12%, a w drugim pokoleniu az 25%. Badania genomu
metoda analizy sprzezen pozwolity na wytypowanie loci majacych zwigzek
z wystepowaniem uzaleznienia u cztonkow rodziny na chromosomach: 2, 3,4, 9, 10, 11, 12,
131X (395).

Poszukiwanie genéw kandydujacych w alkoholizmie ma na celu potwierdzenie ich
lokalizacji chromosomalnej u 0s6b niespokrewnionych, jak i u rodzin. W ten sposob odkryto
zwigkszong ekspresje receptoréw NMDA i GABA u alkoholikow (36).

Na podstawie wynikéw badan ostatnich 50-ciu lat mozna przypuszczaé, ze w
ksztattowaniu uzaleznienia od alkoholu bierze udzial wiele genow. Badacze maja na celu
wyodrebnienie genetycznego podtoza choroby wchodzacego w interakcje ze Srodowiskiem,
w ktorym alkohol jest dostepny. Dobrze opisany zwigzek pomi¢dzy genami i alkoholem
wynika m. in. ze zmian zachodzacych w enzymach watrobowych, ktore metabolizuja
alkohol.

Geny dehydrogenazy alkoholowej ADH2, ADH3 i gen dehydrogenazy aldehydowej
ALDH2 chronig przed powstawaniem zespotu uzaleznienia, powodujac zte samopoczucie
u 0s06b po spozyciu alkoholu odczuwalne pod postacig zawrotow 1 bolu glowy, sennosci
1 pogorszenia nastroju.

Wplyw czynnikdw genetycznych ujawnia si¢ poprzez dziedziczone endofenotypy,
takie jak: aktywnos$¢ enzymow metabolizujacych alkohol, niski prog tolerancji na alkohol,
wysoki  poziom  impulsywno$ci,  wspotwystepujace  zaburzenia  psychiczne,
elektrofizjologiczne cechy zapisu EEG.

Jednym z najwazniejszych czynnikow rozwoju ZZA s3 genetycznie uwarunkowane
roznice w reakcji na pozytywne lub awersyjne dziatanie etanolu (37). Poszukiwanie genow
kandydujacych skupia si¢ na wskazaniu genéw wptywajacych na wrazliwo$¢ alkoholowa.
Badania te dotycza réznic w ekspresji tych gendéw, ktora moze by¢ nadmierna, ostabiona
lub zahamowana, jak 1 poszukiwania sekwencji genow, ktore zwigzane sg z alkoholizmem
(39).

Pierwsza grupa badan dotyczyta gendw w obrebie receptorow serotoninergicznych
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u myszy. Bouwknecht i wsp. nie wykazali r6znic w ilo$ci spozywanego alkoholu u
zwierzat, u ktorych usunieto gen 5-HT g, przy jednoczesnym statym dostepie do etanolu
(38). Jednoczesnie w analogicznych badaniach Crabbe i wsp. myszy pily znacznie wiecej
alkoholu w poréwnaniu do grupy kontrolnej (39). W badaniach Risingera i wsp., ktory
zastosowat urzadzenie (dzwigni¢) do dozowania alkoholu ,wraz z dtugoscia trwania
badania zanikal efekt wiekszej wrazliwosci na etanol u myszy nie posiadajacych genu 5-
HTigs (40).

Druga istotna grupa badan dotyczyta receptoréw dopaminergicznych i badan nad
genem receptora D, Cunningham i wsp. warunkowali myszy, bez genu receptora D>,
miejscem podawania alkoholu znoszac ich preferencje do przebywania w danym miejscu
(41). Phililips 1 wsp natomiast wykazali, Zze myszy bez owego receptora pily znacznie
mniej etanolu, przy ciagglym do niego dostepie (42).

Najwicksze znaczenie przypisuje si¢ polimorfizmom w obrebie gendw:
dehydrogenazy alkoholowej (ADHIB) i dehydrogenazy aldehydowej (ALDH2)
zwigzanymi z metabolizmem alkoholu, a takze neuropeptydu Y (NPY) i transportera
serotoniny (CLC6A4) odpowiedzialnymi za reakcje na stres, receptora opioidowego
OPRMI, receptorow dopaminergicznych (DRD2 i DRD4), receptora nikotynowego
(CHRNAS) zwigzanymi z uktadem nagrody oraz katecholo-O-metylotransferazy (COMT) i
monoaminooksydazy (MAOA) zwigzanymi z funkcjami poznawczymi i kontrolg zachowan.

Badania wykazaly, iz objawy te wystepuja u wielu przedstawicieli panstw
azjatyckich tj. okolo 25% populacji Chin, 30% mieszkancoéw Korei Potudniowe]
i az do 40% Japonczykow. Podobne objawy stwierdzono rowniez u Zydéw aszkenazyjskich,
rdzennych Indian amerykanskich oraz rdzennej ludnosci Ameryki Potudniowej. Sun i wsp.
wykazali, Zze geny majace wpltyw na powstawanie aldehydu octowego w metabolizmie
etanolu, czyli kodujace dehydrogenaze alkoholowa 1B i1 2, maja znaczacy wplyw na
zachowania zwigzane z uzywaniem alkoholu (32). Jest to zwlaszcza widoczne w populacji
wschodnioazjatyckiej, u ktorej znacznie czesciej niz w innych populacjach wystepuje allel
ADHI1B*2. Powoduje on szybkie utlenianie etanolu, jednocze$nie chroniac przed rozwojem
uzaleznienia. ROwnie chronigca jest obecno$¢ allelu ALDH2*2 odpowiedzialnego za
zmniejszenie szybkosci metabolizowania aldehydu octowego 1 tym samym za utrzymywanie
si¢ przez dluzszy okres nieprzyjemnych doznan somatycznych po spozyciu alkoholu. Kuo i
wsp, wyizolowali loci na chromosomie 4, w ktorym znajduje si¢ kilka genow

odpowiedzialnych za metabolizm alkoholu (35).
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W 2017r opublikowano badanie obejmujace 86627 przedstawicieli 4 ras: w ktorym
zidentyfikowano cztery loci zwigzane ze spozyciem alkoholu na poziomie istotno$ci
catego genomu, w tym ALDH2, ADH1B, KLB-biatko Klotho i GCKR-biatko
regulatorowe glukokinazy, wszystkie odpowiedzialne za metabolizm alkoholu (43). W
badaniu Clarke i wsp. natomiast wskazano 8 loci, z ktérych wigkszo$¢ zwigzana jest
réwniez z metabolizmem alkoholu w watrobie. Ponadto analiza korelacji genetycznych
wykazata zwigzek pomigdzy spozywaniem alkoholu, a wyzszym wyksztatceniem, nizsza
masg ciala oraz wysokim poziomem HDL (44).

Kendler i wsp. na podstawie przeprowadzonych badan wykazali, iz niektore
zaburzenia psychiczne, takie jak zaburzenia osobowosci, zaburzenia lekowe czy zaburzenia
zachowania wystepuja czesciej u osob uzaleznionych. Sugeruje to, iz za owe zaburzenia oraz
zespot zaleznosci alkoholowej moga by¢ odpowiedzialne te same czynniki genetyczne (45).

Pomimo wielu badan i wyznaczeniu gendéw kandydujacych nadal nie uzyskano
jednoznacznych odpowiedzi dotyczacych gendéw odpowiedzialnych za wystgpowanie
zespotu zaleznosci alkoholowej. Geny wchodzg ze sobg w interakcje (epistaza). Pojedyncze
efekty genu nie sg identyczne mimo identycznych genotypdw, a jest to prawdopodobnie
zwigzane ze ztozonym oddzialywaniem $rodowiska (35).

Dalsze poszukiwania w tym kierunku maja na celu opracowanie bardziej
skutecznych 1 indywidualnych metod leczenia farmakologicznego. Warto rowniez
zaznaczyC, ze rodzinne wystgpowanie zespotu zalezno$ci alkoholowej nie determinuje
wystepowania choroby u wszystkich jej cztonkoéw ze wzgledu na istotny wplyw czynnikow

srodowiskowych.
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1.2.3. Neurobiologiczne podloze zespolu zaleznosci alkoholowej

Alkohol to substancja, ktora prowadzi do wielu zmian neurochemicznych
w mozgu. Zmienia poziom przyjemnosci i tworzy jej nowa norme¢ poprzez procesy
neuromodulacji 1 zmiang¢ postrzegania przyjemnosci przez OUN. Alkohol wprowadzony do
organizmu modyfikuje szereg uktadoéw neuroprzekaznikowych oraz ich receptorow.

Poznanie mechanizmu i konsekwencji wptywu alkoholu na mo6zg ma znaczenie
zarbwno w procesie poznania przyczyn uzaleznienia, jak i w leczeniu uzaleznionych

pacjentow.

1.2.3.1 Wplyw alkoholu na uklady neuroprzekaznikow

Pierwszym 1 zasadniczym uktadem, na ktory dziata alkohol jest mezolimbiczny
uktad dopaminergiczny, zwany ukladem nagrody. Tworza go serotonina, dopamina
1 opioidy.

Alkohol wykazujac dzialanie nagradzajace, powoduje chwilowe odczucie
przyjemnosci, nazywane wzmocnieniem pozytywnym. Dziala w ten sposob na uktad
nagrody, zwigzany z aktywno$ciag neurondéw dopaminowych, majacych swe poczatki
w zlokalizowanym w $§rédmdézgowiu polu brzusznym nakrywki i kierujacych wypustki do
jadra potlezacego w brzusznej czgsci prazkowia, ciata migdatowatego 1 kory mozgowe;j.

W 2007 r Berridge stworzyl teori¢ sensytyzacji zachet zaktadajaca, iz dopamina
odgrywa role w przypisywaniu znaczenia bodZzcom z otoczenia sygnalizujacych zblizajaca
si¢ nagrode oraz motywujaca do zdobycia nagrody, a nie bierze udzialu w odczuwaniu
przyjemnosci, za ktorg odpowiada uktad opioidowy (46). Pomimo tego jednak, to wtasnie
dopaminie przypisuje si¢ kluczowa role w patogenezie uzaleznien. Jednorazowe spozycie
alkoholu prowadzi do zwigkszenia wydzielania dopaminy w jadrze potlezacym i endorfin
w przysadce moézgowej, podwzgorzu, jadrze potlezacym 1 polu brzusznym nakrywki.
Przewlekle wprowadzanie do organizmu alkoholu prowadzi do zmian adaptacyjnych
w uktadzie nagrody na poziomie neuroprzekaznikdéw i transmiteréw. Zmiany te manifestuja
si¢ stanem: niepokoju, cierpienia, wycofania, obnizonego nastroju, okreslanego mianem
allostazy. To z kolei prowadzi do zwigkszonej motywacji do uzywania alkoholu i
powstawania gtodu w odpowiedzi na bodzce kojarzone z jego uzywaniem.

Alkohol silnie oddziatuje rowniez na uktad GABA-ergiczny i jego neurotransmiter —
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kwas gamma aminomastowy, spetniajacy rol¢ gtdéwnego neuroprzekaznika hamulcowego w
uktadzie nerwowym. Alkohol powoduje wzmocnienie jego aktywnosci, co wigze si¢ z
problemami w radzeniu sobie ze stresem 1 Igkiem, a przejawem tego sa czeste stany
pobudzenia i agresji.

Podstawowym uktadem pobudzajagcym organizmu jest natomiast uktad
glutaminergiczny. Alkohol silnie hamuje jego dzialanie, czego konsekwencja jest
zwigkszenie ilosci receptoréw NMDA.

Przewlekte przyjmowanie substancji psychoaktywnej prowadzi w konsekwencji do
neuroadaptacji uktadu nerwowego i wytworzenia allostazy. Allostaza polega na przesunigciu
punktu odniesienia dla homeostazy organizmu w taki sposob, aby utrzymaé rownowage,
ktora zalezy od obecnosci substancji psychoaktywnej. Nowy uktad jest jednak bardzo
niestabilny 1 regulowany patologicznie, a odstawienie alkoholu prowadzi do wystgpienia
objawow  abstynencyjnych, a nie do powrotu do wlasciwej homeostazy.
W nastepstwie naglego przerwania picia pobudzajacy uktad glutaminergiczny staje si¢
nadaktywny, a hamujacy uktad GABA-ergiczny ma obnizong aktywno$¢. Aby uniknac
przykrych objawdéw konieczne jest dalsze przyjmowanie substancji, nazywane

wzmocnieniem negatywnym (47).
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1.2.3.2 Wplyw alkoholu na uklad endokrynny

Alkohol ma istotny wptyw na uklad endokrynny mediatora reakcji stresowej,
w szczegbdlnosci na o§ podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowa, regulujac wydzielanie
kortyzolu i CRF. Przewlekle spozywanie alkoholu aktywizuje te o8, jednocze$nie
uposledzajac jej reakcje na czynniki stresowe. Poza wzrostem stgzenia kortyzolu
1 sttumieniem odpowiedzi hormonu adrenokortykotropowego (ACTH) dochodzi rowniez do
zaburzenia wydzielania i metabolizmu hormondéw tarczycy. Jednorazowe spozycie alkoholu
wywoluje stymulacje kortykoliberyny (CRH) z przysadki, z jednoczesnym pobudzeniem
wydzielania kortykotropiny (ACTH). U 5% o0séb z zespotem zaleznosci alkoholowej
rozpoznaje si¢ rzekomy zespol Cushinga. Wystepuje u nich podwyzszone wytwarzanie 1
wydzielanie kortyzolu, ktore ustepuje po czterotygodniowej abstynencji.

Obserwuje si¢ rowniez nieprawidtowy wynik testu hamowania deksametazonem. W
badaniu Wanda i wsp. wyjsciowe stezenie ACTH bylo dwukrotnie wyzsze u o0séb
naduzywajacych alkoholu niz w grupie kontrolnej (48). Obserwowano réwniez zaburzenia
rytmu dobowego wydzielania kortyzolu 1 ACTH zar6wno u 0s6b naduzywajacych alkoholu,
jak 1 we wczesnej abstynencji. Stwierdzono podwyzszone jego wydzielanie
w godzinach popotudniowych.

U o0s6b z zespotem abstynencyjnym w pierwszej jego dobie wykazano skrdcenie
rytmu dobowego wydzielania kortyzolu i zaobserwowano ujemng korelacje pomigdzy
dlugos$cig jego trwania a nasileniem objawoOw zespotu odstawienia. Powstata teoria, 1z to
wlasnie zmiany stgzenia kortyzolu korelujg bezposrednio z objawami zespotu
abstynencyjnego, takimi jak: drzenie, nudnosci i wymioty, obnizenie nastroju, tachykardia i
podwyzszone ci$nienie t¢tnicze krwi. Po podaniu CRH w testach prowokacyjnych
obserwowano wolniejsze narastanie stezenia ACTH 1 opdzZnienie szczytu jego wydzielania
z trzydziestu minut po podaniu ACTH, do 60 minut. W nielicznych przypadkach u os6b
naduzywajacych odpowiedz ta byta prawidtowa. Podobne nieprawidtowosci stwierdza si¢
réwniez u chorych na depresje, anoreksj¢ lub uprawiajacych intensywnie sport (47).

W badaniach przeprowadzonych na szczurach, ktorym przewlekle podawano alkohol
stwierdzono obnizenie poziomu CRH w komoérkach podwzgorza. W celu oceny wydolnosci
kory nadnerczy osoby z zespotem zaleznos$ci alkoholowej poddawano testom stymulacji
poprzez podawanie ACTH w dawkach maksymalnych i zaobserwowano, ze wraz ze

wzrostem ilosci spozywanego alkoholu dochodzi do spadku przyrostu wydzielania
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kortyzolu. Jednocze$nie w teScie hipoglikemicznym przy pomocy podawania insuliny
wykazano sttumienie odpowiedzi ACTH, a u niektorych rdwniez stlumienie wydzielania
kortyzolu.

Pomimo wielu badan mechanizm powstawania tych zmian nie zostat do konca
poznany. Najwigcej teorii upatruje przyczyny w uposledzeniu osi przysadkowo-
nadnerczowej w bezposrednio toksycznym dziataniu alkoholu na komorki nadnerczy,
powodujac zmiany struktury lipidowej btony komorkowej i wplywajac na aktywnos$é
zakotwiczonych w niej biatek. Powoduje to zaburzenie w przesytaniu sygnatu i tym samym
wydzielaniu hormondw.

Ponadto przewlekte spozywanie alkoholu negatywnie wpltywa réwniez na 0§
podwzgorzowo-przysadkowo-tarczycowa. Patomechanizm tych zaburzen opiera si¢ na
bezposrednim uszkodzeniu komorek tarczycy przez alkohol. U oséb przewlekle
uzywajacych alkoholu obserwuje si¢ niskie stezenia trojjodotyroniny (T3), przy
prawidlowym poziomie tyroksyny (T4). Ponadto analogicznie do sttumionej reakcji ACTH
w osi podwzgdérzowo-przysadkowo-nadnerczowej, obserwuje si¢ sttumienie wydzielania
tyreotropiny (TSH) w odpowiedzi na tyreoliberyng (TRH) (48).

Badania na modelach zwierzecych pokazuja, iz wptyw alkoholu na tarczyce wigze
si¢ bezposrednio ze stopniem odzywienia. U prawidlowo odzywionych zwierzat nie
zaobserwowano zmian w obrebie hormonéw tarczycy. U niedozywionych natomiast
dochodzito do znacznego obnizenia poziomu TSH, jak i poziomu tyroksyny (T4).

U mezczyzn przewlekte spozywanie alkoholu zapoczatkowuje zanikowe zmiany w
jadrach. Jednoczes$nie dochodzi do obnizenia poziomu testosteronu i1 wzrostu poziomu
prolaktyny oraz zenskich hormondéw piciowych. Zmiany te prowadza do obnizenia libido,
nadmiernego rozwoju gruczotow plciowych, zmniejszenia lub utraty zarostu, jak i
nieptodnosci.

U kobiet przewlekle pijacych dochodzi do zaburzen cyklu miesigczkowego w postaci
obfitych 1 nieregularnych krwawien miesigczkowych oraz zaburzen libido 1 zmniejszenia

ptodnosci. Wiaze si¢ to z podwyzszeniem stezenia estrogenu i testosteronu (49).
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1.2.3.3 Alkohol, a niektére czynniki neurotrofowe i neurodegeneracyjne

Najnowsze badania opisuja zmiany w obrgbie czynnikéw neurotrofowych
1 neurodegeneracyjnych u 0soéb z rozpoznanym zespotem zaleznosci alkoholowej w trakcie
trwania i po zakonczeniu zespotu abstynencyjnego. Neurotrofiny to najlepiej dotychczas
poznana grupa czynnikOw wzrostowych wystepujaca w osrodkowym uktadzie nerwowym.
Uczestniczg one zard6wno w procesach fizjologicznych, jak i1 patologicznych. Do gtéwnych
ich przedstawicieli zaliczamy: czynnik wzrostu nerwow (NGF), czynnik neurotroficzny
pochodzenia mézgowego (BDNF), neurtotrofing 3 (NT-3), neurotrofing 4/5 (NT 4/5). Ich
funkcje sa zwigzane z wyzszymi czynnosciami psychicznymi, takimi jak zapamigtywanie,
uczenie si¢, zachowanie (50).

Badania przeprowadzone na szczurach pokazaly, ze powtarzalne przyjmowanie
etanolu zwigksza stezenie BDNF 1 NGF w niektorych czg$ciach mozgu, takich jak: kora
ciemieniowa, hipokamp, jadra przegrody, przy jednoczesnym spadku ich stezenia
w podstawnych cze$ciach przodomdzgowia (51). Zmiany tych stezen u zwierzat sg jednak
przejsciowe (52). U ludzi natomiast stezenie NGF zalezalo od fazy choroby i byto najwyzsze
w trakcie trwania majaczenia alkoholowego (53), znacznie obnizalo si¢ natomiast we
wczesnym okresie abstynencji (54). Badania pokazaty réwniez, Zze poziom BDNF
wyjsciowo obnizony u 0sob z alkoholowym zespotem abstynencyjnym ulegal stopniowemu
podwyzszeniu od 3 do 14 dnia abstynencji (55).

Badania Wedekind 1 wsp. zwracaja uwage na zmiany poziomu biatka S100B
w surowicy u 0sob uzaleznionych od alkoholu, polegajace na jego spadku w trakcie procesu
detoksykacji, wyrazniej zaznaczonego w przypadku kobiet niz me¢zczyzn (56). Szybka
detoksykacja alkoholowa wywotluje rowniez wzrost neurotrofowego czynnika pochodzenia
mozgowego (BDNF), ktorego poziom ulega obnizeniu u 0s6b naduzywajacych alkoholu w
sposob ciaglty. Wykazano réwniez, iz niski poziom BDNF koreluje z wysokim ryzykiem

rozwoju majaczenia alkoholowego.
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Neurotrofowy czynnik pochodzenia mézgowego (BDNF)

Neurotrofowy czynnik pochodzenia moézgowego (Brain Derived Neurotrophic
Factor) nalezy do rodziny neurotrofin syntetyzowanych w komorkach osrodkowego
i obwodowego ukladu nerwowego, jak i tkankach obwodowych, takich jak: mig$nie
szkieletowe 1 gtadkie, trzustka, watroba, komorki endotelium i krwi oraz tkanka thuszczowa,
phuca 1 serce (57). Wydzielany jest przez komorki strefy podziarnistej zebatego zakretu
hipokampa (58). Zostat odkryty i wyizolowany w mézgu §win w latach 80-tych, a kodujacy
je gen znajduje si¢ na krotkim ramieniu chromosomu 11(11p13). W efekcie translacji moga
powstac¢ 3 rozne izoformy biatka BDNF: jego prekursor, forma dojrzata i skrocona.

Efekt biologiczny neurotrofowego czynnika pochodzenia mézgowego zachodzi
przez aktywacje jednego sposrod trzech typow receptorow aktywnosci kinazy tyrozynowej
(TrkA, TrkB i TrkC). Tworza one rodzin¢ kinaz zaleznych od tropomiozyny. BDNF
aktywuje réwniez receptor neurotrofinowy p75, ktory nalezy do receptoréw
z nadrodziny receptoréw dla czynnika martwicy guza (59).

proBDNF natomiast odpowiada za zjawisko dlugotrwatego ostabienia
synaptycznego w hipokampie (LTD) (60).

BDNF, w przeciwienstwie do innych czynnikow neurotroficznych, jest wydzielany
w odpowiedzi na pobudzenie neuronu. Ekspresja BDNF w komoérkach kory czotowej, moze
natomiast by¢ regulowana za posrednictwem receptoréw dopaminergicznych.

W okresie rozwojowym BDNF odpowiada za przezywanie komorek pnia mozgu
1 komorek progenitorowych. Bierze udzial w procesach neurogenezy i1 rdznicowania
komorek nerwowych, ustalania biegunowos$ci neurondéw i kierunkowego wzrostu aksonow.
Ma wplyw na rozgatezianie dojrzatych neurondow oraz dojrzewanie i przezywanie wypustek
dendrytycznych neurondw i synaps (61).

BDNF odpowiada za r6znicowanie, wzrost i plastyczno$¢ neuronow w dojrzalym
centralnym 1 obwodowym uktadzie nerwowym. W uktadzie centralnym warunkuje
funkcjonowanie neurondw dopaminergicznych 1 cholinergicznych oraz neuronow
siatkowki. W obwodowym natomiast, odpowiada za motoneurony i neurony czuciowe.

Jest on aktywny w synapsach nerwowych, ktore mogg zmienia¢ si¢ adaptujac do
nowych warunkéw, co nazywane jest plastycznoscig synaptyczng. BDNF odpowiada za
regulacje tej plastycznos$ci wptywajac w ten sposdb na procesy uczenia si¢ i pamie¢ci. Bierze

rowniez udziat w neuromodulacji transdukcji bodzcow bolowych, nadpobudliwos$ci regionu

38



hipokampa i uktadu limbicznego (62).

Pomimo, ze gldéwnym zrodlem biatka BDNF jest tkanka mézgowa, jest ono rOwniez
obecne w krazeniu systemowym, gdzie jego gldownym rezerwuarem sg ptytki krwi, a w
mniejszym zakresie komorki srodbtonka, komorki migsni gtadkich i eozynofile. Wiadomo
réwniez, iz jest on uwalniany z ptytek krwi w procesie tworzenia skrzepu (50).

Bialko BDNF zostato rowniez odnalezione w rejonach mézgowia odpowiedzialnych
za jedzenie, picie i1 kontrole wagi. Pozytywny wplyw na neurogenez¢ za posrednictwem
BDNF maja réwniez czynniki takie jak: aktywno$¢ fizyczna, restrykcje kaloryczne oraz
wzbogacone §rodowisko, ktore powoduja wzrost jego stezenia (63).

Obnizony poziom BDNF zostal stwierdzony post-mortem u oséb chorujacych na
schizofreni¢, chorobg¢ afektywna dwubiegunowa, depresje, plasawice Huntingtona,
otepienie w chorobie Alzheimera, autyzm oraz u pacjentow z zaburzeniami odzywiania, po
prébie samobojczej oraz naduzywajacych substancji psychoaktywnych. Liczne badania
dotyczace chorych na schizofreni¢ paranoidalng wysnuwaja hipoteze, iz przyczyng chordb
psychicznych moga by¢ zaburzenia metylacji DNA w obrebie promotora BDNF, ktore
powoduja zaburzenia ekspresji genu. Badania te sugeruja, iz poziom metylacji moze by¢
zalezny od pfci (60).

W badaniach na modelach zwierzgcych dowiedziono, iz jednorazowe przyjecie S mg
alkoholu na kilogram masy ciala obniza tempo neurogenezy w zakrecie zgbatym hipokampa,
a tym samym poziom biatka BDNF o 40%. Po pigciu miesigcach przyjmowania alkoholu
przez szczury w tym samym regionie odnotowano zniszczenie komorek nerwowych
siegajace nawet do 25%. Za gléwny czynnik uszkadzajacy, a tym samym powodujacy wzrost
stezenia BDNF uwaza si¢ uwalnianie glutaminianu i naptyw jonéw wapnia do neuronow.
Ciagle hamowanie proliferacji neuronalnych komodrek macierzystych (NSC) przez
przewlekte spozywanie alkoholu moze doprowadzi¢ do znacznych ubytkdéw objetosci
hipokampa i wywota¢ deficyty poznawcze (63).

W badaniach przeprowadzonych na modelach zwierzecych wykazano rowniez, iz
niskie st¢zenie BDNF w roznych rejonach mézgowia, takich jak: hipokamp, grzbietowa
cze$¢ prazkowia, ciato migdatowate czy kora czotowa, moze sprzyja¢ spozywaniu alkoholu.
Niskie stezenie moze by¢ wywolane zaburzeniami genetycznymi zwigzanymi
z delecja genu dla BDNF lub polimorfizmem MetS§BDNF. Polimorfizm ten prowadzit do
zmniejszonego wydzielania BDNF i tym samym obnizenia jego funkcji, co skutkowalo

kompulsywnym piciem alkoholu (64). Allel Met68 BDNF u myszy jest analogiczny z allelem
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wystepujacym u ludzi. Wigze si¢ on z rozwojem zaburzen psychicznych, w tym
uzaleznienia.

Inne prace opisuja, ze wystepowanie zaburzen Igkowych 1 uzaleznienia
u szczurdw jest zwigzane ze zmniejszong ekspresjag BDNF w obrebie Srodkowego
1 przysrodkowego jadra migdatowatego. Wynika to z nadmiernej ekspresji deacetylazy
histonowej typu 2 (HDAC2), co wigze si¢ z nieodpowiednig acetylacja histonow.
W wyniku tego procesu DNA byto mniej dostepne dla czynnikow transkrypcyjnych, co
skutkuje zaburzeniami psychicznymi (65). Szacuje si¢, iz wlasnie to zaburzenie regulacji
ekspresji BDNF moze mie¢ zwigzek z rozwojem uzaleznienia od alkoholu i1 zaburzen
lekowych u ludzi w okresie adolescencji, gdyz przyjmowanie duzych ilosci alkoholu w
okresie mtodzienczym powoduje obnizenie ekspresji BDNF. Ze wzgledu na zwigkszong
aktywno$¢ HDAC2 1 stabg acetylacje histonow dochodzi do wytwarzania wypustek
dendrytycznych w jadrze migdatowatym srodkowym i przysrodkowym (66).

Przewlekle spozywanie alkoholu powoduje spadek poziomu BDNF i jego prekursora
proBDNF w hipokampie oraz wzrost receptoréw TrkB i p75 w korze czolowej (67).
Wiadomo réwniez, iz poziom proBDNF jest zalezny od ilo$ci spozywanego alkoholu w
ciaggu doby (68).

Wedlug Silva — Pena i wsp. obnizony poziom BDNF u 0s6b mtodych, u ktérych
zespol zaleznosci alkoholowej rozwija si¢ okoto 18 roku zycia, koreluje ze znacznym
obnizeniem funkcji poznawczych, zwtaszcza pamigci Swiezej (69).

BDNF jest gtownym mediatorem szlaku korowo-prazkowiowego odpowiedzialnego
za zapobieganie naduzywaniu alkoholu (70).

Spadek poziomu BDNF oraz czynnika wzrostu nerwéw (NGF) u pacjentow z ZZA
jest czynnikiem ryzyka uszkodzenia OUN, a ich wzrost po ostrym zespole abstynencyjnym
$wiadczy o neurobiologicznej stabilizacji (71). Wedtug badania Nubukpo i wsp. obnizenie
BDNF u chorych z ZZA koreluje rowniez z obnizeniem nastroju wystepujagcym
u tych chorych (72), a jego poziom jest duzo nizszy u chorych z chorobami trzustki i watroby
(73). W korze przedczotowej u myszy uzaleznionych od alkoholu, BDNF posredniczy w
zaburzeniach zachowania po spozyciu alkoholu (74), jego poziom koreluje z pojawiajaca si¢
ztoscig 1 poczuciem leku (75).

Jest wiele badan oceniajacych poziom BDNF w osoczu i w surowicy, ktorych wyniki
nie s3 jednoznaczne. Prace Joe i wsp. wykazaly znaczne obnizenie stezenia BDNF w osoczu

u pacjentéw  uzaleznionych od alkoholu po 30-to dniowej abstynencji
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w poréwnaniu z grupa kontrolng (76). Pokazano rodwniez nizsze warto§ci osoczowego
BDNF u chorych uzaleznionych z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku uzaleznienia
w poréwnaniu z osobami uzaleznionymi bez dodatniego wywiadu. W badaniach D’ Sa
natomiast réznice w poziomie osoczowego BDNF w podobnych grupach nie sg widoczne
(77). Istnieja natomiast w surowicy, gdzie wyzszy poziom BDNF obserwowano u 0sob
uzaleznionych. Kolejne badania pokazuja wzrost st¢zenia BDNF w surowicy po 2
1 kolejnych 4 tygodniach abstynencji u pacjentoéw uzaleznionych (78). Najwyzsze stezenia
BDNF w osoczu obserwowano w pierwszej dobie przyjecia na oddzial detoksykacyjny u
pacjentow, ktorzy zakonczyli ciag picia tuz przed przyjeciem do szpitala (79).

Szacuje si¢, iz zmienno$¢ powyzszych wynikdw badan moze by¢ zwigzana
z czynnikami wptywajacymi na st¢zenie BDNF w surowicy i osoczu, takimi jak: wiek
pacjentow, dlugos¢ ciggu alkoholowego, czestotliwo$¢ spozywania alkoholu, diugos¢
zespolu abstynencyjnego, heterogennos$¢ populacji oraz pora dnia, w ktorej pobierane sg
probki (80).

Zespot abstynencyjny jest zawsze zwigzany ze wzrostem poziomu BDNF. Na tej
podstawie Geoffroy i wsp. wysuneli hipoteze, iz moze on by¢ dobrym biomarkerem
podatnos$ci na nawr6t choroby (80).

Interesujagce wyniki w omawianym temacie prezentuje najnowsza praca Popova
1 wsp z 2020 r (81) . Autorzy badali wpltyw przewlektego (6 tygodni) spozywania 10%
alkoholu na gtéwne elementy uktadu BDNF 1 uktadu serotoninergicznego w mozgu myszy
C57Bl/6. Wywotane przez alkohol zmiany w BDNF 1 5-HT ujawniono w obszarze jader
szwu, w ktorym zlokalizowana jest wiekszo$¢ neurondw 5-HT, a takze w korze, hipokampie
1 ciele migdatowatym. Dane te moga sugerowac, ze interakcja BDNF / 5-HT przyczynia si¢
do mechanizmu lezacego u podstaw przewleklych zaburzen neurodegeneracyjnych

indukowanych alkoholem.
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Bialko S100B

Biatko S100B nalezy do rodziny kwasnych, matoczgsteczkowych, wiazacych wapn
biatek S100 (82). Rodzina biatek S100 zawdzigcza swojg nazwe faktowi, iz w neutralnym
pH ulegaja one 100-procentowemu rozpuszczeniu w roztworze siarczanu amonu (83).
Wigkszo$¢ z 21 bialek nalezacych do rodziny biatek S100 kodowanych jest przez geny
zlokalizowane w obrebie kompleksu EDC na dlugim ramieniu chromosomu pierwszego, ale
gen kodujacy biatko S100B znajduje si¢ na chromosomie 21g22.3 (84).

Biatko S100B jest zbudowane z dwoch podjednostek alfa i beta. Jego powinowactwo
do jonoéw wapnia wigze si¢ z obecnosciag dwoch motywow strukturalnych typu helisa-skret-
helisa. Zaro6wno biatko S100B, jaki drugo monomer bialek z rodziny S100, SI00A1 tworza
homo- 1 heterodimetryczne formy takie jak, S100B wystgpujace w duzym stgzeniu w
komoérkach Schwanna, melanocytach i astrocytach, SIO0A1B wystepujace w komoérkach
glejui S100A1A1 w migsniach poprzecznie prazkowanych, sercu i nerkach.

Biatko S100B uwalniane jest z oligodendrocytow 1 astrocytow wysciotki splotu
naczynidwkowego. Wystepuje w ich cytoplazmie. Bierze ono udziat w regulacji
metabolizmu komorek centralnego uktadu nerwowego i ich proliferacji oraz odpowiada za
przekazywanie sygnatu wewnatrzkomorkowego (85).

Poziom biatka S100B w ptynie moézgowo-rdzeniowym i surowicy jest wskaznikiem
aktywacji komorek glejowych wykorzystywanym w neurologii do oceny rozlegtosci udaru
niedokrwiennego moézgu (73). Jego stezenie na obwodzie jest bardzo niskie, wyrazone w
pikogramach. Biatko to pojawia si¢ w plynie mozgowo-rdzeniowym na skutek
rozszczelnienia bariery krew-mozg, jako wynik niedotlenienia (86). Jego steZenie wrasta
wraz ze zwigkszaniem obszaru uszkodzenia. Shuzy réwniez do identyfikacji chorych ze
zwigkszonym ryzykiem specyficznych wczesnych powiktan neurologicznych po udarze
niedokrwiennym (87).

Gdy zostaje uwolnione z gleju, moze indukowac apoptoze poprzez wytwarzanie
tlenku azotu (88). Badanie Mussacka 1 wsp. Sugeruje, iz biatko S100B jest niezawodnym
markerem uszkodzenia o$rodkowego uktadu nerwowego 1 moze by¢é wraz z
neurospecyficzng enolazg (NSE) wykorzystywane u chorych, u ktorych przeprowadzenie
wywiadu neurologicznego jest niemozliwe, rowniez ze wzgledu na intoksykacje alkoholowa
(89). Badanie sugeruje, ze oznaczenie poziomu biatka S100B moze istotnie zmniejszy¢

ilosci wykonywanych badan tomografii komputerowej u chorych z uszkodzeniem OUN
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bedacych pod wptywem alkoholu.

Poziom biatka S100B wzrasta rowniez u chorych z krwotokiem moézgowym,
w przebiegu urazowych uszkodzeh mozgu, u chorych po nagtym zatrzymaniu krazenia oraz
w chorobach neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Alzheimera.

Oznaczanie stezenia bialek S100 jest wykorzystywane obecnie w celu oceny:
uszkodzenia mozgu, ubytkéw pamigci pacjentow po zatrzymaniu krazenia poza szpitalem,
uszkodzenia mozgu po operacjach w krazeniu pozaustrojowym, niedokrwienia mozgu po
operacjach na t¢tnicy szyjnej, niedotlenienia noworodkow i weze$niakow przy powiktanych
porodach, oceny progresji i leczenia czerniaka ztosliwego. Pobranie krwi
w celu oznaczenia jego stezenia powinno nastgpi¢ do 3 godzin od wystgpienia danego
incydentu.

Wiadomo roéwniez, iz aktywno$¢ biatka S100B zalezy od jego koncentracji
w osrodkowym uktadzie nerwowym. W stezeniach nanomolarnych pobudza wzrost
1 roznicowanie astrocytow i neuronéw. W stezeniach mikromolarnych natomiast stymuluje
apoptoze neurondw poprzez wytwarzanie tlenku azotu, stymuluje produkcje czynnikow
prozapalnych oraz wydzielanie czynnika martwicy guza TNF-alfa (90).

Badania dowodza, iz biatko S100B odpowiada za procesy uczenia si¢. Jego nadmiar
moze prowadzi¢ do zaburzen pamig¢ci, co zostalo potwierdzone we wczesnych etapach
choroby Alzheimera, w ktérych zaobserwowano zwigkszone stgzenie biatka wydzielanego
przez astrocyty (91). W badaniach Zang. 1 wsp. wykazano zwigzek pomigdzy st¢Zzeniem
biatka S100B, a procesami pamigci u chorych z rozpoznaniem zaburzen depresyjnych
nawracajacych (92) .

Istnieje wiele badan okreslajacych stezenie biatka S100B w ptynie mézgowo-
rdzeniowym i krwi u oséb chorujacych na zaburzenia depresyjne nawracajace oraz chorobg
afektywna  dwubiegunowa. Wykazano znaczne podwyZszenie jego  warto$ci
u chorych z epizodem depresji (93), czego nie potwierdzajg stezenia u os6b w epizodzie
maniakalnym. Leczenie przeciwdepresyjne zdaje si¢ mie¢ regulujacy wplyw na poziom tego
biatka (94). Praca Roche i wsp. pokazaly, Zze warianty genu biatka S100B moga
predysponowa¢ do wystepowania choroby afektywnej dwubiegunowej z objawami
psychotycznymi (95).

Istotny wzrost poziomu biatka S100B zaobserwowano rowniez u pacjentoéw chorych
na schizofreni¢, podkreslajac jednoczesnie, iz ocena st¢zenia biatka S100B

w surowicy nie pozwalata na uznanie tego biatka za marker umozliwiajacy réznicowanie
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pomiegdzy schizofrenig a zaburzeniami afektywnymi (96).

Nadmierna ekspresja biatka S100B omoéwiona zostata w badaniach Buscherta
1 wsp. z 2013 r, na grupie pacjentbw w okresie dojrzewania znajdujgcych sie
w przewleklym stresie (97). Wykazano, iz podwyzszone wartosci biatka S100B moga
korelowa¢ z pozniejszymi zaburzeniami zachowania i emocji oraz wptywaé na procesy
neurogenezy u tych chorych w wieku dorostym. Badania pokazuja, iz osoby te sg znacznie
bardziej wrazliwe na bodzce srodowiskowe. Moze to prowadzi¢ zarowno do wigkszego
ryzyka wystgpowania zaburzen psychicznych w obecno$ci negatywnych bodzcow
srodowiskowych, jak 1 mie¢ wplyw na pozytywny wynik leczenia w $rodowisku
sprzyjajacym (98). Moze to rowniez korelowa¢ z wystgpowaniem w okresie dorostym
zespotu zaleznosci alkoholowe;.

W literaturze przedmiotu mozna znalez¢ doniesienia, iz prawie 50% pacjentow
z tagodnym urazem glowy jest odurzonych alkoholem, ale czesto pozostaje niejasne, czy
deficyty neurologiczne sa spowodowane zatruciem alkoholem czy uszkodzeniem mozgu.
Aby unikng¢ niepotrzebnych badan tomografii komputerowej glowy u pacjentow
z fagodnym urazem glowy, probuje si¢ obecnie wykorzysta¢ biatkko S100B jako marker
wykluczajacy uszkodzenie mézgu na poziomie komorkowym. Jednak to, czy sam alkohol
wplywa na poziom S100B, pozostaje niejasne. W pracy Brin i wsp. z 2011 r. sprawdzono,
czy napary alkoholowe w potaczeniu z poczatkowym doustnym obcigzeniem alkoholem az
do stanu stacjonarnego alkoholu 100 mg/dl wptywaty na poziomy S100B u zdrowych
ochotnikow (n = 12) (99). W tej procedurze eksperymentalnej nie stwierdzono znaczacego
wzrostu poziomow S100B. Natomiast w poréwnaniu z grupa kontrolng (n = 60 trzezwy
1 zdrowy) pacjenci zatruci alkoholem etylowym (n = 61; $redni alkohol etylowy, 251 [SD,
87] mg/dL) mieli wyzsze stezenia S100B (0,193 [SD, 0,45] vs. 0,063 [SD, 0,059] /L;
P <0,001), a 39% z nich miato poziomy wigksze niz patologiczne odcigcie przy ponad 0,104
ug/L. Jednak nie stwierdzono istotnej korelacji miedzy stezeniami alkoholu etylowego a
S100B w obrebie odpowiedniej grupy. Te dane kliniczne moga sugerowac, ze stgzenia
alkoholu we krwi znacznie przekraczajace 100 mg/dL sa zwigzane ze zwigkszonym
poziomem S100B u pacjentéw odurzonych alkoholem (99).

Od wielu lat powszechnie wiadomo, ze przewlekte spozywanie alkoholu moze
wigzac si¢ z powiklaniami natury somatycznej, m. in. z rozregulowaniem funkcji watroby,
ale takze z dziataniami neurotoksycznymi w osrodkowym uktadzie nerwowym. Celem

badania Liappas i wsp. (2006) pracujacych nad tym problemem bylo oznaczenie stezen
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w surowicy biatka S100B u os6b uzaleznionych od alkoholu oraz skorelowanie ich
z poziomem enzymow watrobowych (ALAT, AspAT, GGTP) u tych osob w trakcie leczenia
odwykowego (100). Na poczatku badania stwierdzono, ze poziomy enzymow watrobowych
wzrosty w poréwnaniu do prawidtowych pozioméw i byty dodatnio skorelowane ze
stopniem spozycia alkoholu w ostatnim roku. Co ciekawe, poziomy ALAT korelowatly
dodatnio z poziomami S100B po przyjeciu na leczenie. Po zakonczeniu detoksykacji,
poziomy enzyméw watrobowych wrécily do wartosci prawidtowych. Poziomy S100B
spadly u 10 pacjentow z umiarkowanym spozyciem alkoholu w ciggu ostatniego roku, ale
wzrosty u 10 pacjentdw z wysokim spozyciem alkoholu w ciggu ostatniego roku.

Chociaz praca ta zostata przeprowadzona na matej grupie chorych i mozna ja
traktowac jako badanie wstepne w tym zakresie, dane te mogg sugerowaé¢ mozliwos¢
zastosowania pomiarow stezen S100B w wykrywaniu osob uzaleznionych od alkoholu

o wysokim spozyciu alkoholu oraz w dalszym ciggu monitorowac leczenie odwykowe.
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2. Cel pracy i hipotezy badawcze

Celem przeprowadzonych badan byta ocena stezen proBDNF, BDNF 1 biatka S100B
W grupie pacjentOw z rozpoznaniem zespolu zaleznosci alkoholowej (ZZA) w trakcie

trwania zespotu abstynencyjnego, w poréwnaniu do grupy kontrolnej zdrowych ochotnikow.
Postawiono nast¢pujace hipotezy badawcze:

* Hipoteza 1: Istnieje r6znica stezen proBDNF, BDNF oraz biatka S100B pomig¢dzy
grupa badanag, a grupa kontrolna.

* Hipoteza 2: Istnieje roznica stezen proBDNF, BDNF oraz biatka S100B
u pacjentdow z zespolem zalezno$ci alkoholowej z objawami somatycznymi i bez
objawow.

* Hipoteza 3: Istnieje roznica stezen proBDNF, BDNF oraz biatka S100B
u pacjentéw z zespotem zalezno$ci alkoholowej z zaburzeniami psychicznymi i bez
rozpoznania choroby psychiczne;.

* Hipoteza 4: Istnieje roznica stezen proBDNF, BDNF oraz biatka S100B
u pacjentow z zespolem zaleznos$ci alkoholowej, u ktérych wystgpuje majaczenie

alkoholowe, w poréwnaniu z grupa, gdzie majaczenie nie wystepuje.
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3. Metodyka badan

Badanie zostalo przeprowadzone w Centrum Zdrowia Psychicznego przy Centrum
Medycznym HCP Sp. z o. o. Szpitalu im. $w. Jana Pawla II w Poznaniu. Osoby biorace
udziat w badaniu pochodzg z populacji polskiej. Wszyscy uczestnicy po poinformowaniu
ich o celu 1 metodyce udzielili pisemnej zgody (47 pacjentéw oraz 40 oséb z grupy
kontrolnej) na udziat w niniejszym badaniu (zalacznik nr 12.1 i zatacznik nr 12.2).

Kazdy pacjent, zar6wno z grupy badanej, jak i zdrowy ochotnik z grupy kontrolne;j
wyrazit zgod¢ na przetwarzanie swoich danych osobowych zgodnie z art. 24 ust. 1 ustawy z
dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016 poz. 922 z pdzn. zm.)
(zatacznik 12.3).

Kazdy uczestnik badania, na czas jego trwania, zostal objety ubezpieczeniem o czym
zostal poinformowany (zatacznik 12.4).

Badanie zostalo zatwierdzone przez Komisj¢ Bioetyczng przy Uniwersytecie

Medycznym w Poznaniu (Uchwata nr 426/18, zatacznik 12.5).

3.1 Opis grupy badanej

W badaniu wzigto udziat 47 pacjentow ptci meskiej, z rozpoznaniem zespotu
abstynencyjnego w przebiegu zespotu zalezno$ci alkoholowej, zgodnie z kryteriami
diagnostycznymi ICD-10 1 DSM-V, hospitalizowanych na Oddziale Detoksykacyjnym
Centrum Zdrowia Psychicznego przy Centrum Medycznym HCP Sp. z o. 0. Szpital im. $w.
Jana Pawla II w Poznaniu. Srednia wieku wynosita 44 lata. Do badania poczatkowo
zakwalifikowano 53 osoby, w tym 6, plci Zenskiej, ktére wykluczono z badania ze wzgledu
na zbyt krotki okres hospitalizacji. U 14 osob badanych rozpoznano majaczenie

w przebiegu alkoholowego zespotu abstynencyjnego.
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Tab. Charakterystyka grupy badanej

Kategorie n %
Nie 35 74,5%
Tak 12 25,5%
F20 1 2,1
Choroba F31 0 0,0
psychiczna
F60 5 10,6
F10.8 6 12,8
F07 1 2,1
Nie 21 44,7
Tak 26 55,3
udar niedokrwienny 6,4
Choroba cukrzyca typu 2 0 0,0
somatyczna nadci$nienie tgtnicze 10 21,3
padaczka 6 12,8
alkoholowe uszkodzenie watroby 3 6,4
Inne: niedokrwisto$¢, zakazenie
. . 11 234
uktadu moczowego, polineuropatia
brak odchylen 14 29,8
z odchyleniami 33 70,2
HGB 10 21,3
Morfologia WBC 6 12,8
PLT 19 40,4
MCV 13 27,7
Inne 1 2,1
brak odchylen 42 89,4
] z odchyleniami 5 10,6
Elektrolity
Na+ 2,1
K+ 4 8,5
brak odchylen 10,6
z odchyleniami 42 89,4
Proby watrobowe
ALT 37 78,7
AST 41 87,2
brak odchylen 37 78,7
Wskazniki z odchyleniami 10 21,3
nerkowe Kreatynina 4,3
Mocznik 19,1
Pierwszy 13 27,7
Pobyt -
Kolejny 34 72,3
mniej niz 5 lat 6 12,8
Dlugosé 5-10 lat 14 29,8
uzaleznienia
10-20 lat 12 25,5

48




powyzej 20 lat 15 31,9
Nie 18 38,3
OLU

Tak 29 61,7
Wywiad Nie 26 55,3
alkoholowy Tak 21 447
Obecne Nie 35 74,5
majaczenie Tak 14 25,5
Majaczenie w Nie 28 32,2
wywiadzie Tak 19 21,8

Sr+Odch.std. 20,8+12,6

CIWA-AR Me (min.-maks.) 15 (7-51)

3.2 Opis grupy kontrolnej

Grupe kontrolng stanowito 40 me¢zczyzn, zdrowych ochotnikéw, ktérych $rednia
wieku wynosita 35 lat, u ktorych na podstawie wywiadu i ogolnego badania lekarskiego nie
stwierdzono zespotu zaleznosci alkoholowej, jak 1 innych zaburzen psychicznych oraz

obcigzen somatycznych.
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3.3 Badanie kliniczne

Badanie przeprowadzono na Oddziale Detoksykacyjnym w Centrum Zdrowia
Psychicznego przy Centrum Medycznym HCP Sp. z o. o. Szpital im. §w. Jana Pawla II
w Poznaniu i podzielono na dwa etapy.

W pierwszym z nich, w dniu przyjecia pacjenta na oddzial, lekarz specjalista
psychiatra Izby Przyje¢ na podstawie przeprowadzonego wywiadu i badania lekarskiego
ocenial stan psychiczny pacjenta.

W dniu przyjecia kazdemu pacjentowi pobierano krew celem oznaczenia badanych
bialek, a takze oceniano morfologi¢, proby watrobowe, elektrolity oraz wskazniki nerkowe.
Zbierano wywiad chorobowy dotyczacy dlugosci trwania uzaleznienia, obecno$ci w
przeszto$ci epizodow majaczenia, obecnosci obcigzenia choroba somatyczng lub
psychiczng.

Nastgpnie przy pomocy skali CIWA-AR oceniano nasilenie objawdéw zespotu
abstynencyjnego. Skala CIWA-AR sklada si¢ z 10 podskal mierzacych nasilenie
nastepujacych objawow abstynencyjnych: nudnosci i wymioty (0-7), drzenie
wyprostowanych przed siebie konczyn gornych i rozstawionych palcow (0-7), pocenie si¢
(0-7), Iek (0-7), podniecenie (0-7), iluzje i omamy czuciowe (0-7), iluzje i omamy stuchowe
(0-7), iluzje 1 omamy wzrokowe (0-7), bol lub ucisk glowy (0-7), zaburzenia §wiadomosci
(0-4). Rozpietos¢ wynikow skali wynosi od 0 do 67 pkt; <8-10 pkt — mate nasilenie objawow
zespotu abstynencyjnego, 8-15 pkt — nasilenie srednie, >15 — nasilenie duze.

Ponownie pobierano krew w 7 dobie pobytu pacjenta na Oddziale Detoksykacyjnym,
po ustgpieniu objawdw zespolu abstynencyjnego, ponawiajac powyzsza procedure.

W drugim etapie badania ponownie procedur¢ powtarzano.

Grupa kontrolna zostata zbadana przez lekarza specjaliste psychiatre, ktory ocenit
stan psychiczny badanych osob. Obecnos¢ lub brak zaburzen psychicznych, w tym zespotu
zalezno$ci alkoholowej oraz zaburzen somatycznych zostata oceniona na podstawie
wywiadu lekarskiego. Nastgpnie osobom z grupy kontrolnej jednorazowo dokonano

pomiaroéw stezen markerow biochemicznych: proBDNF, BDNF i biatka S100B.
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3.4 Metodyka oznaczen biochemicznych

Stezenie BDNF, proBDNF oraz S100B w surowicy krwi oznaczone zostato metoda
immunoenzymatyczng (ELISA) przy uzyciu zestawow DuoSet human BDNF (nr kat.
DY248), proBDNF (nr kat. DY3175), S100B (DY 1820-05) firmy R&D Systems. Na ptytke
MaxiSorp (Nunc) naniesiono przeciwcialo monoklonalne (w st¢zeniach: dla BDNF — 2
png/ml, dla proBDNF —4 ng/ml; dla S100B — 4 pg/ml rozpuszczone w buforze fosforanowym
PBS). Plytk¢ inkubowano przez noc w temperaturze pokojowej (RT),
a nastgpnie ptukano 3 razy buforem ptuczacym (0,05% Tween20 /PBS). Dodano 300 pl
buforu blokujacego (1% BSA/PBS) i inkubowano przez 3 godziny w RT, nastepnie ptukano
trzykrotnie buforem ptuczacym i naktadano standardy (szereg rozcienczen seryjnych 1:2 w
zakresie: dla BDNF — 1000-15,6 pg/ml, dla proBDNF —3000-46,9 pg/ml, dla S100B — 1500-
23,4 pg/ml) oraz proby surowicy (rozcienczone 1:150 dla BDNF oraz 1:2 dla proBDNF oraz
S100B). Proby  nakladano ~w  duplikatach. Inkubowano  przez  noc
w RT. Po 3-krotnym przeptukaniu buforem ptuczacym naktadano 100 pl biotynylowanego
przeciwciala rozpuszczonego w roztworze 1% BSA/PBS w stezeniu: dla BDNF — 25 ng/ml,
dla proBDNF — 500 ng/ml, dla S100B — 100 ng/ml. Inkubowano przez 2 godziny
w RT. Po odptukaniu inkubowano 20 min. z roztworem streptawidyny sprz¢zonej
z peroksydaza, ptukano i dodawano roztwor substratu (TMB). Reakcje zatrzymywano
dodajac 2N kwas siarkowy. Odczyt absorbancji przeprowadzano przy dtugosci fali 450 nm,
z filtrem referencyjnym 540 nm w czytniku mikroptytek UVM 340. Wspotczynnik
zmienno$ci wewnatrzseryjnej (intra-assay CV) wynosit <5%, wspotczynnik zmiennoS$ci

miegdzyseryjnej (inter-assay CV) wynosit <10%.
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3.5 Metodyka oznaczen statystycznych

Badaniu poddano 47 m¢zczyzn uzaleznionych od alkoholu w wieku od 23 do 69 lat
(grupa badana) oraz 40 mezczyzn zdrowych (grupa kontrolna) w wieku od 25 do 62 Iat.

Pacjenci uzaleznieni od alkoholu byli przyjmowani na Oddzial Detoksykacyjny w
okresie od 22.05. do 26.06.2018 r. Badani przebywali na oddziale od 3 do 14 dni ($redni
pobyt na oddziale wynosit 9,44+2,1 dni, a mediana pobytu wynosita 9 dni).

Zmienne kategorialne (jako$ciowe nominalne i porzadkowe) opisano za pomoca
liczebnosci (n) 1 czestosci (%). Zmienne mierzalne opisano za pomocg podstawowych
parametréw: $rednia arytmetyczna, odchylenie standardowe (odch. std.), mediana oraz
warto$¢ minimalna i maksymalna (min. i maks.).

Ze wzgledu na brak normalnos$ci rozkladu zmiennych mierzalnych analiz statystycznych
uzyto testOw nieparametrycznych:

- testu U Manna-Whitneya — do sprawdzenia istotno$ci réznicy w poziomie st¢zenia BDNF,
proBDNF i S100B w dwoch grupach,

- testu kolejnosci par Wilcoxona — do sprawdzenia istotno$ci réznicy w poziomie stezenia
BDNF, proBDNF i S100B na poczatku i na koncu badania,

- testu istotno$ci wspotczynnika korelacji rang Spearmana — do zbadania korelacji miedzy
zmiennymi mierzalnymi.

Zalezno$ci migdzy zmiennymi kategorialnymi zbadano testem niezaleznosci chi-kwadrat
Pearsona.

Za istotng statystycznie przyjeto wartos¢ p<0,05. Obliczenia statystyczne przeprowadzono

przy uzyciu pakietu statystycznego STATISTICA 10 PL.
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4.Wyniki

Na podstawie dokonanych oznaczen biochemicznych przeprowadzono analize¢
statystyczng wynikow pacjentéw zebranych w cztery grupy badawcze:

— grupa pierwsza — pacjenci z rozpoznaniem alkoholowego zespotu abstynencyjnego

w porownaniu do grupy kontrolnej,
— grupa druga — pacjenci z rozpoznaniem i bez rozpoznania choroby psychicznej,
— grupa trzecia — pacjenci bez i z obecnoscig objawoOw somatycznych,
— grupa czwarta — pacjenci z rozpoznaniem majaczenia w przebiegu alkoholowego

zespolu abstynencyjnego i bez rozpoznania delirium.

CHARAKTERYSTYKA OGOLNA

Tab. Charakterystyka ogdlna grupy badanej i1 kontrolnej

Zmienna badana kontrolna
n=47 n=40 p

Wiek SrxOdehsstd. |y 56,11 8 38,8+10,8 0

Me (min.- 0,0088*
[lata] maks.) 44 (23-69) 35 (25-62)
BMI Sﬁg?gi‘ﬁt_d' 24.3+1.1 24.4+13 07650
[ke/m?] maks) 24,3 (22,4-26,7) 24,3 (22,8-28,7) ’

prawidlowa

BMI m.c. 36 (76,6) 31079 0,9204®)

nadwaga 11(23.4) 9(22,5)

* - istotny statystycznie, p<0,05
) — poziom prawdopodobiefistwa testu U Manna-Whitneya
@ — poziom prawdopodobiefistwa testu chi-kwadrat Pearsona
m. c. — masa ciala
Charakterystyka ogdélna migdzy grupa badang a grupa kontrolng wykazata istotng
statystycznie roznice tylko dla wieku (p=0,0088). Grupa badana byta §rednio starsza niz
grupa kontrolna.

Dla BMI (zaréwno jako zmiennej mierzalnej jak i kategorialnej) nie wystapily istotne

statystycznie roznice mi¢dzy grupa badang a grupa kontrolng (p>0,05).
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1. Porownanie stezenia BDNF, proBDNF i S100B mie¢dzy grupg

badang i kontrolna

Z analizy usuni¢to punkty ekstremalne:

- dla stgzenia BDNF w grupie kontrolnej (osoba nr 40, warto§¢ BDNF=393324,1)

- dla stezenia S100B w grupie kontrolnej (osoba nr 21, wartos¢ S100B=3126,5)

- dla stezenia S100B w grupie kontrolnej (osoba nr 35, wartos¢ S100B=3205,3)

- dla stgzenia S100B w grupie kontrolnej (osoba nr 36, wartos¢ S100B=3215,1)

- dla stgzenia S100B w grupie badanej na poczatku badania (P) (osoba nr 37, wartos¢
S100B=1970,9).

1.1.

Poczatek badania (P)

Tab. Statystyki opisowe stezenia BDNF, proBDNF i S100B na poczatku badania (P) w

grupie badanej i grupie kontrolnej oraz wyniki testu U Manna-Whitneya

Odch Test U Manna-
Parametr | Grupa n Srednia I Mediana | Min. Maks. | Whitneya
std.
Z/U |p
badana |47 |70060,8 |15622,0 | 72419,3 |28860,0 |99040,2
3 3 b b b E3
BDNEP kontrolna |39 |50676,9 |20063,1 | 50023,2 |8045,3 |98300,3 451 0,0000
proBDNF |badana |42 |534,7 1193,9 |116,1 3,6 6955,9 512 0,0000%
P kontrolna |40 |1407,1 |1738,6 |856,5 181,1 72143
badana |18 [2254 149,3 189,8 69,2 602,1
S100B P kontrolna |17 |320,8 1634 [309,2 101,2  |655,0 94,0 10,0535

* - istotny statystycznie, p<0,05

Na poczatki badania (P) istotne statystycznie rdznice migdzy grupa badana a grupa

kontrolng wystapity dla stezen:

- BDNF (p<0,0001) — wyzszy poziom stezenia BDNF mialy osoby w grupie

badanej,

- proBDNF (p<0,0001) — wyzszy poziom st¢zenia proBDNF miaty osoby w grupie

kontrolne;.
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Dla stezenia S100B nie wykazano istotnej r6znicy miedzy grupg badang a grupg kontrolng
(p>0,05). Jednak wyznaczony poziom prawdopodobienstwa byl bliski granicy istotno$ci

(p=0,0535). Wyzszy poziom stezenia S100B mialy osoby w grupie kontrolne;.

120000

100000

80000

60000

BDNF P

OOOOMWO@ 000

40000

CO O @O0 O O (*HM—I(DO oo 00 O

20000

o

badana kontrolna T Srednia+0,95 Przedz ufn.

Grupa O Dane surowe

Ryc. 1 Wykres rozrzutu stezenia BDNF wraz z 95% przedziatem ufnosci dla sredniej na
poczatku badania (P) w grupie badanej i1 grupie kontrolnej, p<0,0001
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Ryc. 2 Wykres rozrzutu st¢zenia proBDNF wraz z 95% przedziatem ufnosci dla $redniej
na poczatku badania (P) w grupie badanej i grupie kontrolnej, p<0,0001.
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Ryc. 3 Wykres rozrzutu st¢zenia S100B wraz z 95% przedziatem ufnosci dla $redniej na
poczatku badania (P) w grupie badanej i grupie kontrolnej, p>0,05.
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1.2.

Koniec badania (K)

Tab. Statystyki opisowe stezenia BDNF, proBDNF i1 S100B na koncu badania (K) w grupie

badanej 1 grupie kontrolnej oraz wyniki testu U Manna-Whitneya

Odch Test U Manna-
Parametr | Grupa n Srednia ot dc " |Mediana | Min. Maks. Whitneya
. 7 b
badana |47 |75090,2 | 15020,4 | 74408,8 |43615,6 | 108235,0
2 b b b b *
BDNEK kontrolna |39 [50676,9 |20063,1 |50023,2 |8045,3 |98300,3 543 10,0000
proBDNF |badana |38 |508,5 1090,9 |182,0 0,1 6241,3 502 |0,0000*
K kontrolna |40 |1407,1 |1738,6 |856,5 181,1 7214,3
badana |23 |185,6 130,0 129,3 56,0 601,1
b b b b b E3
SI00BK kontrolna|17 |320,8 163,4 |309,2 101,2 | 655,0 88,0 10,0034

* - istotny statystycznie, p<0,05

Na koncu badania (K) istotne statystycznie réznice miedzy grupa badang a grupa kontrolng

wystapity dla stezen:

- BDNF (p<0,0001) — wyzszy poziom st¢zenia BDNF miaty osoby w grupie

badanej,

- proBDNF (p<0,0001) — wyzszy poziom st¢zenia proBDNF miaty osoby w grupie

kontrolne;,

- S100B (p=0,0034) — wyzszy poziom stezenia S100B miaty osoby w grupie

kontrolne;.
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Ryc. 4 Wykres rozrzutu st¢zenia BDNF wraz z 95% przedziatem ufnosci dla sredniej na
koncu badania (K) w grupie badanej i grupie kontrolnej, p<0,0001.
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Ryc. 5 Wykres rozrzutu stezenia proBDNF wraz z 95% przedzialem ufnos$ci dla $redniej na
koncu badania (K) w grupie badanej i grupie kontrolnej, p<0,0001
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Ryc. 6 Wykres rozrzutu stezenia S100B wraz z 95% przedziatem ufnosci dla $redniej na
koncu badania (K) w grupie badanej i grupie kontrolnej, p=0,0034.

2. Porownanie stezenia BDNF, proBDNF i S100B miedzy
poczatkowym badaniem (P) a koncowym badaniem (K) w grupie

badanej

Tab. Statystyki opisowe stezenia BDNF, proBDNF 1 S100B w grupie badanej na poczatku
(P) 1 na koncu (K) badania oraz wyniki testu kolejnosci par Wilcoxona

Odch Test kolejnosci
Parametr |Badanie |n Srednia ot dc " |Mediana | Min. Maks. par Wilcoxona
) 7 »
P 47 170060,8 |15622,0 | 72419,3 | 28860,0 | 99040,2
b b 2 2 2 E3

BDNF K 47 175090,2 | 15020,4 | 74408,8 [43615,6 | 108235,0 2,23 0,0256

P 35 |569,3 1267,1 |119,1 9,2 69559
proBDNE - fr 35 [4919 |11148 |182,0 0,1 6413 |00 |02

P 14 |210,7 150,0 180,5 69,2 602,1
51008 K 14 |219,5 142,7 168,3 56,0 601,1 0.41 0,6832

* - istotny statystycznie, p<0,05
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W grupie badanej istotng statystycznie réznic¢ mi¢dzy poczatkowym badaniem (P) a
koncowym badaniem (K) wykazano tylko dla stezenia BDNF (p=0,0256). Wyzszy poziom
stezenia BDNF wystepowat na koncu badania (K) niz na poczatku badania (P).

Dla st¢zenia proBDNF i1 S100B nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czasie

mig¢dzy poczatkowym i koncowym badaniem (p>0,05).
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Ryc. 7 Wykres rozrzutu st¢zenia BDNF wraz z 95% przedziatem ufnosci dla $redniej w
grupie badanej na poczatku (P) i na koncu (K) badania, p=0,0256.

60



3. Korelacje miedzy wiekiem, wskaznikiem BMI i stezeniami BDNF,

proBDNF i S100B w grupie badanej

Tab. Wspotczynniki korelacji rang Spearmana (Rs) miedzy wiekiem, wskaznikiem BMI 1
stezeniami BDNF, proBDNF i S100B w grupie badane;j

Para Wiek BMI BDNF |BDNF |proBDN |proBDN |S100B |S100B
zmiennych | [lata] [kg/m?] |P K FP FK P K
E’l\;ﬁ 1,000 10076 |0042 [0,027 |-0058 |-0222 |-0240 |-0336
BMI

10076 |1.000 [-0165 [0.012 |-0.118 |0135 |-0.066 |-0,086
[kg/m?]
BDNFP |0042 |-0.165 |1.000 |0.585* 10024 |0.128 |-0225 |-0.388
BDNFK |0027 |0.012 |0.585% |1.000 |0.184 |0221 |0.179 |-0.163
II’,“’BDNF 0,058 |-0.118 [0,024 0184 |1.000 |0.826% |-0316 |0.287
II’SOBDNF 0222 1035|0128 |0221  |0.826* |1.000 |-0361 0230
SIOOBP |-0240 |-0.066 |-0225 |0.179 |-0316 |-0361 |1.000 |-0.147
SIO0BK |-0336 |-0.086 |-0388 |-0.163 |0287 10230 |-0.147 |1,000

* - istotny statystycznie, p<0,05

W grupie badanej istotne statystycznie korelacje wystapilty miedzy:
- BDNF P a BDNF K — dodatnia korelacja o przeci¢tnej sile (Rs=0,585). Im wyzszy

poziom stezenia BDNF na poczatku badania (P) u badanych, tym wyzszy poziom st¢zenia
BDNF na koncu badania (K).
- proBDNF P a proBDNF K — dodatnia korelacja o bardzo wysokiej sile

(Rs=0,826). Im wyzszy poziom stezenia proBDNF na poczatku badania (P) u badanych,

tym wyzszy poziom st¢zenia proBDNF na koncu badania (K).
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CHOROBY PSYCHICZNE (tylko grupa badana)

1. Porownanie stezenia BDNF, proBDNF i S100B miedzy pacjentami

bez chordb psychicznych a pacjentami z chorobami psychicznymi

1.1.

Poczatek badania (P)

Tab. Statystyki opisowe stezenia BDNF, proBDNF 1 S100B na poczatku badania (P) u

pacjentdw bez chorob i z chorobami psychicznymi oraz wyniki testu U Manna-Whitneya

Test U Manna-
Parametr Chorqba n Srednia Odch. Mediana | Min. Maks. Whitneya
psychiczna std. U b
nie 35 |67761,7 |16605.9 [69714,0 |28860.0 |98989.7
BD F P 2 2 > bl 5 1 4
N tak 12 [76766,6 |10116,9 |76958,0 |63437,3 |199040,2 34,0 10,0655
proBDNF |nie 31 5582 1365,8 72,2 3,6 6955,9
4 139%
P tak 11 4683 491,3 260,4 112,1 1698.9 84,0 0,0139
nie 14 (2416 161,3 192,1 69,2 602,1
1 B P 9 9 9 9 9
S100 tak 5 529,0 809,8 189,8 81,8 1970,9 33,0 0,8896

* - istotny statystycznie, p<0,05

Na poczatku badania (P) istotna statystycznie roznica migdzy pacjentami bez chorob

psychicznych a pacjentami z chorobami psychicznymi wystgpity tylko dla stezenia

proBDNF (p=0,0139). Mediana st¢zenia proBDNF byta wyzsza u pacjentow z chorobami

psychicznymi.

Dla ste¢zenia BDNF 1 S100B nie wykazano istotnych statystycznie r6znic mi¢dzy

pacjentami bez chordb psychicznych a pacjentami z chorobami psychicznymi (p>0,05).
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Ryc. 8 Wykres rozrzutu st¢zenia proBDNF wraz z 95% przedziatem ufnosci dla sredniej na
poczatku badania (P) u pacjentow bez chordb i z chorobami psychicznymi, p=0,0139.

1.2.

Tab. Statystyki opisowe stezenia BDNF, proBDNF 1 S100B na koficu badania (K) u

Koniec badania (K)

pacjentow bez chordb i z chorobami psychicznymi oraz wyniki testu U Manna-Whitneya

Test U Manna-

Parametr Chorqba n Srednia Odch. Mediana | Min. Maks. Whitneya

psychiczna std. U P

nie 35 |73661,5 |15416,6 | 74408,8 |43615,6 | 108235,0
BDNFK tak 12 |79257,1 |13543,4 | 74686,6 |62739,3 |98093,9 1640 10,2670
proBDNF | nie 28 1489,0 1237,8 |122,1 0,1 62413 75.5 0,0338*
K tak 10 [563,0 540,0 465,9 17,5 1738.5

nie 16 |178,4 934 161.4 56,0 373.1

1 B K 9 9 9 9 9 4

5100 tak 7 202,3 199,3 123,2 62,8 601,1 2,0 0,6638

* - istotny statystycznie, p<0,05
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Na koncu badania (K) istotna statystycznie réznica mi¢dzy pacjentami bez chordb
psychicznych a pacjentami z chorobami psychicznymi wystapita tylko dla st¢zenia
proBDNF (p=0,0338). Poziom st¢zenia proBDNF byt wyzszy u pacjentéw z chorobami
psychicznymi.

Dla stgzenia BDNF i S100B nie wykazano istotnych statystycznie réznic migdzy

pacjentami bez chordb psychicznych a pacjentami z chorobami psychicznymi (p>0,05).
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Ryc. 9 Wykres rozrzutu stezenia proBDNF wraz z 95% przedziatem ufnosci dla $redniej na
koncu badania (K) u pacjentéw bez choro6b i z chorobami psychicznymi, p=0,0338.

64



2. Porownanie stezenia BDNF, proBDNF i S100B mie¢dzy

poczatkowym badaniem (P) a koncowym badaniem (K)

2.1.

Pacjenci bez chorob psychicznych

Tab. Statystyki opisowe stezenia BDNF, proBDNF 1 S100B u pacjentéw bez chorob

psychicznych na poczatku (P) i na koncu (K) badania oraz wyniki testu kolejnosci par

Wilcoxona
Odch Test kolejnosci
Parametr |Badanie |n Srednia o dc " |Mediana | Min. Maks. par Wilcoxona
. 7 »
P 35 67761,7 | 16605,9 | 69714,0 |28860,0 | 98989.7
9 9 9 9 9 *
BDNF K 35 73661,5 | 15416,6 | 74408.8 |43615,6 | 108235,0 2,13 0,0332
P 26 578.,0 1448.5 |77.9 9,2 6955.9
proBDNE 26 [5124 |12825 |122.1 0.1 62413 |88 [0.3809
P 10 |[227,5 169,5 180.,5 69,2 602,1
51008 K 10 214,0 95,5 202,9 56,0 373,1 0,56 0,5751

* - istotny statystycznie, p<0,05

U pacjentow bez chordb psychicznych istotng statystycznie réznice mi¢dzy poczatkowym

badaniem (P) a koncowym badaniem (K) wykazano tylko dla st¢zenia BDNF (p=0,0332).

Wyzszy poziom stezenia BDNF wystepowal na koncu badania (K) niz na poczatku badania

(P).

Dla stezenia proBDNF 1 S100B nie wykazano istotnych statystycznie roznic w czasie

migdzy poczatkowym i1 koncowym badaniem (p>0,05).
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pacjentdw bez chordb psychicznych na poczatku (P) i na koncu (K) badania, p=0,0332.

2.2.

Pacjenci z chorobami psychicznymi

Tab. Statystyki opisowe stezenia BDNF, proBDNF i S100B u pacjentow z chorobami

psychicznymi na poczatku (P) 1 na koncu (K) badania oraz wyniki testu kolejnosci par

Wilcoxona
Odeh Test kolejnosci
Parametr |Badanie |n Srednia o dc " |Mediana | Min. Maks. |par Wilcoxona
. 7 >

P 12 76766,6 110116,9 |76958,0 |63437,3 199040,2

BDNF K 12 79257,1 | 13543,4 | 74686,6 |162739,3 198093.9 0,63 0,5303
P 9 544.0 515,9 420,7 112,1 1698.9

proBDNE 0 |4324 3689 |a4a1 175  |12016 |00 |04838
P 4 168.6 89,5 153,9 81,8 2847

51008 K 4 233,5 246,0 126,2 80,4 601,1 0,00 1,0000

W przypadku stezenia S100B ze wzgledu na bardzo malg liczebnos$¢ (n=4) do wynikéw

nalezy podchodzi¢ z duzg ostroznoscia.
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U pacjentéw z chorobami psychicznymi dla stezenia BDNF, proBDNF i S100B nie
wykazano istotnych statystycznie roznic w czasie miedzy poczatkowym i koncowym

badaniem (p>0,05).

3. Korelacje miedzy wiekiem, wskaznikiem BMI i stezeniami BDNF,
proBDNF i S100B

3.1. Pacjenci bez chorob psychicznych

Tab. Wspotczynniki korelacji rang Spearmana (Rs) miedzy wiekiem, wskaznikiem BMI 1

stezeniami BDNF, proBDNF i S100B u pacjentéw bez chorob psychicznych

Para Wiek BMI BDNF |BDNF |proBDN |proBDN |S100B |S100B
zmiennych | [lata] [kg/m?] |P K FP FK P K
E?Qtzlj 1,000 -0,012 0,044 -0,036 | 0,002 -0,200 |-0,101 |-0,378
BMI

) -0,012 {1,000 -0,192 10,008 -0,096 0,166 -0,197 |-0,114
[ke/m?]

BDNF P 0,044 -0,192 {1,000 0,512* |-0,133 |-0,036 |-0,169 |-0,438

BDNF K |-0,036 {0,008 0,512* 1,000 0,121 0,201 0,262 -0,282

gmBDNF 0,002 |-0,096 |-0,133 |0,121 [1,000 |0,791% |-0429 |0,529%
proBONE 10200 [0.166  |-0.036 |0201 [0791% 1,000 |-0328 [0.418

S100BP |-0,101 |-0,197 |-0,169 0,262 -0,429 1-0,328 |1,000 0,115

S100BK [-0,378 |-0,114 |-0,438 |-0,282 |0,529* 0,418 0,115 1,000

* - istotny statystycznie, p<0,05

U pacjentéw bez chorob psychicznych istotne statystycznie korelacje wystapilty miedzy:

- BDNF P a BDF K — dodatnia korelacja o przeci¢tnej sile (Rs=0,512). Im wyzszy
poziom st¢zenia BDNF na poczatku badania (P) u badanych, tym wyzszy poziom st¢zenia
BDNF na koncu badania (K).

- proBDNF P a proBDF K — dodatnia korelacja o wysokiej sile (Rs=0,791). Im
wyzszy poziom stezenia proBDNF na poczatku badania (P) u badanych, tym wyzszy
poziom stgzenia proBDNF na koncu badania (K).

- proBDNF P a S100B K — dodatnia korelacja o przecigtnej sile (Rs=0,529). Im
wyzszy poziom stezenia proBDNF na poczatku badania (P) u badanych, tym wyzszy

poziom st¢zenia S100B na koncu badania (K).
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3.2.

Pacjenci z chorobami psychicznymi

Tab. Wspotczynniki korelacji rang Spearmana (Rs) miedzy wiekiem, wskaznikiem BMI i

stezeniami BDNF, proBDNF 1 S100B u pacjentéw z chorobami psychicznymi

Para Wick |BMI _|BDNF |BDNF |proBDN |proBDN |S100B |SI00B
zmiennych | [lata] [kg/m?] |P K FP FK P K
E’l\;ﬁ 1,000 10300 |0441 10396 0460 |-0.164 |-0.700 |-0373
BMI

10300 [1.000 [-0239 [0049 0083 0313 [0300 |-0.200
[kg/m’]
BDNFP 0441 |-0239 |1,000 |0.832% 10545 |0.127 |-0.500 0,090
BDNFK 0396 10049 |0.832* |1.000 0427 |-0.006 |0.100 |0.162
gmBDNF 0460 10,083 0545 0427 11000 0,633 10200 |-0,058
meBDNF 0164 (0313|0127 |-0006 |0633 [1.000 |0200 |-0.126
SI00BP |-0.700 ]0.300 |-0.500 |0.100 |0.200 0200 |1.000 |-0.400
SI00BK |-0373 |-0200 10,090 |0.162 |-0.058 |-0.126 |-0.400 |1.000

* - istotny statystycznie, p<0,05

U pacjentéw z chorobami psychicznymi istotna statystycznie korelacja wystapila tylko

migdzy BDNF P a BDNF K. Dodatnia korelacja o bardzo wysokiej sile (Rs=0,832). Im

wyzszy poziom st¢zenia BDNF na poczatku badania (P) u badanych, tym wyzszy poziom
stezenia BDNF na koncu badania (K).
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CHOROBY SOMATYCZNE (tylko grupa badana)

1. Porownanie st¢zenia BDNF, proBDNF i S100B mi¢dzy pacjentami
bez chorob somatycznych a pacjentami z chorobami somatycznymi

1.1.

Poczatek badania (P)

Tab. Statystyki opisowe st¢zenia BDNF, proBDNF 1 S100B na poczatku badania (P) u

pacjentdw bez chorob i z chorobami somatycznymi oraz wyniki testu U Manna-Whitneya

Test U Manna-
Parametr Choroba n Srednia Odch. Mediana | Min. Maks. Whitneya
somatyczna std. Z/U |p
nie 21 168636,7 | 14805,5 |69714,0 |40898.6 |99040,2
BDNF P 2 2 2 > il 434
N tak 26 |71211,0 |16450,1 | 74086,3 |28860,0 | 98989,7 0,78 10,4348
proBDNF |nie 18 [312,7 495,5 123.9 31,2 2116,2
184 42
P tak 24 7012 1514,0 (97,4 3,6 6955.9 84,0 104233
nie 10 |172,7 72,1 180.5 76,9 2847
1 B P b b b 9 9 2 1
S100 tak 9 477,9 589,2 390,9 69,2 1970,9 8,0 0,1779

W przypadku st¢zenia S100B ze wzgledu na male liczebnos$ci (n=10 i n=9) do wynikéw

nalezy podchodzi¢ z duza ostroznoscia.

Na poczatku badania (P) dla stezenia BDNF, proBDNF i S100B nie wykazano istotnych

statystycznie réznic migedzy pacjentami bez chordb somatycznych a pacjentami z

chorobami somatycznymi (p>0,05).
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1.2.

Koniec badania (K)

Tab. Statystyki opisowe stezenia BDNF, proBDNF i S100B na koncu badania (K) u

pacjentdw bez chorob i z chorobami somatycznymi oraz wyniki testu U Manna-Whitneya

Test U Manna-
Parametr Choroba Srednia Odch. Mediana | Min. Maks. Whitneya
somatyczna std.
Z/U |p
nie 21 |74587,7 [15971,4 |73592,0 [43615,6 |98093,9
BDNF K 2 2 2 2 2 1.0.01 1
tak 26 |75496,1 | 14514,7 | 75095,0 |{51397,9 | 108235,0 0.0 0,9915
proBDNF |nie 16 |281,7 207,2 200,3 0,1 732,8
K tak 22 673,44 1413,7 |73,1 2,2 62413 139,01 10,2304
nie 12 |2419 1473 202.9 80,4 601,1
100B K 2 : 2 2 2 26,0 0,0150%*
5 tak 11 1243 73,5 118,1 56,0 296,9 ’ ’

* - istotny statystycznie, p<0,05

Na koncu badania (K) istotna statystycznie réznica mi¢dzy pacjentami bez chordb

somatycznych a pacjentami z chorobami somatycznymi wystapita tylko dla stezenia

S100B (p=0,0150). Poziom stezenia S100B byt wyzszy u pacjentéw bez chorob

somatycznych.

Dla stgzenia BDNF i proBDNF nie wykazano istotnych statystycznie r6znic mi¢dzy

pacjentami bez choréb somatycznych a pacjentami z chorobami somatycznymi (p>0,05).
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Ryc. 11 Wykres rozrzutu st¢zenia S100B wraz z 95% przedziatem ufnosci dla $redniej na
koncu badania (K) u pacjentow bez choréb i z chorobami somatycznymi, p=0,0150.
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2. Porownanie stezenia BDNF, proBDNF i S100B miedzy
poczatkowym badaniem (P) a koncowym badaniem (K)

2.1.

Pacjenci bez chordob somatycznych

Tab. Statystyki opisowe st¢zenia BDNF, proBDNF 1 S100B u pacjentéw bez choroéb

somatycznych na poczatku (P) i na koncu (K) badania oraz wyniki testu kolejnosci par

Wilcoxona
Odch Test kolejnosci
Parametr |Badanie |n Srednia o dc " |Mediana | Min. Maks. |par Wilcoxona
) 7 »

P 21 68636,7 | 14805,5 | 69714,0 |40898,6 |99040,2

BDNF K 21 74587,7 115971,4 | 73592,0 |43615,6 |98093,9 141 0,1592
P 14 231,3 228.,5 129.0 31,2 732,8

proBDNF 1 14 2956 |209.6 |2003 0.1 7328 |78 00747
P 10 172,7 72,1 180.,5 76,9 284.,7

51008 K 10 247.5 151,1 202,9 80,4 601,1 1,07 0,2845

U pacjentéw bez chordb somatycznych dla stezenia BDNF, proBDNF i S100B nie

wykazano istotnych statystycznie roznic w czasie miedzy poczatkowym i koncowym

badaniem (p>0,05).

2.2.

Pacjenci z chorobami somatycznymi

Tab. Statystyki opisowe stezenia BDNF, proBDNF i S100B u pacjentow z chorobami

somatycznymi na poczatku (P) 1 na koncu (K) badania oraz wyniki testu kolejnosci par

Wilcoxona
Odeh Test kolejnosci
Parametr |Badanie |n Srednia o dc " |Mediana | Min. Maks. par Wilcoxona
: 7 »
P 26 71211,0 | 16450,1 | 74086,3 |28860,0 | 98989,7
BDNF K 26 |75496,1 |14514,7 |75095,0 |51397,9 | 108235,0 1,61 10,1068
P 21 794,6 1600,7 [104,8 9,2 6955,9
3 3 b 2 2 E3
proBDNE e 21 |622,7 [14280 [594 |22 62413 | 2% 00071
P 4 305,6 255,1 275,5 69,2 602,1
1 B b 5 2 2 2 4 2
5100 K 4 149,6 103,1 122,8 56,0 296.,9 0.73 10,465

* - istotny statystycznie, p<0,05

W przypadku stezenia S100B ze wzgledu na bardzo malg liczebnos$¢ (n=4) do wynikéw

nalezy podchodzi¢ z duzg ostroznoscia.
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U pacjentéw z chorobami somatycznymi istotng statystycznie roznicg miedzy
poczatkowym badaniem (P) a koncowym badaniem (K) wykazano tylko dla stezenia
proBDNF (p=0,0071). Wyzszy poziom st¢zenia proBDNF wystepowal na poczatku
badania (P) niz na koncu badania (K).

Dla st¢zenia BDNF 1 S100B nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czasie mi¢dzy

poczatkowym i koncowym badaniem (p>0,05).
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Ryc. 12 Wykres rozrzutu stezenia proBDNF wraz z 95% przedziatem ufnosci dla Sredniej

u pacjentéw z chorobami somatycznymi na poczatku (P) 1 na koncu (K) badania,
p=0,0071.
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3. Korelacje miedzy wiekiem, wskaznikiem BMI i stezeniami BDNF,

proBDNF i S100B

3.1. Pacjenci bez chorob somatycznych

Tab. Wspotczynniki korelacji rang Spearmana (Rs) miedzy wiekiem, wskaznikiem BMI 1

stezeniami BDNF, proBDNF 1 S100B u pacjentéw bez choréb somatycznych

Para Wiek BMI BDNF |BDNF |proBDN |proBDN |S100B |S100B
zmiennych | [lata] [kg/m?] |P K F P FK P K
Flv;tzlj 1,000 10210 |-0,081 [-0.196 |-0.194 |-0322 |-0273 |-0316
BME 19010 1,000 [-0237 {0087 0035 |0461 |0.632% |-0.754*
[ke/m?]

BDNFP |-0081 |-0237 |1.000 |0.547¢ |-0.141 |0216 |-0.164 |-0315
BDNFK |-0.196 |0.087 |0.547* |1.000 |-0061 |0260 |0.648% |-0.252
II’,“’BDNF 0,194 0035 [-0141 |-0061 |1.000 |0748% |0.050 |0.155
II’SOBDNF 0322|0461 0216 0260 |0.748* |1.000 0,179 |-0.367
SI00BP |-0273 |0.632* |-0.164 |0.648% |0.050 |0.179 |1.000 |-0.442
SI00BK |-0316 |-0.754% |-0315 |-0252 |0.155 |-0367 |-0.442 |1.000

* - istotny statystycznie, p<0,05

U pacjentow bez chordb somatycznych istotne statystycznie korelacje wystapity miedzy:

- BMI a S100B P — dodatnia korelacja o wysokiej sile (Rs=0,632). Im wyzszy

wskaznik BMI u badanych, tym wyzszy poziom stgzenia S100B na poczatku badania (P).

- BMI a S100B K — ujemna korelacja o wysokiej sile (Rs=-0,754). Im wyzszy

wskaznik BMI u badanych, tym nizszy poziom st¢zenia S100B na koncu badania (K).

- BDNF P a BDF K — dodatnia korelacja o przecietnej sile (Rs=0,547). Im wyzszy

poziom stezenia BDNF na poczatku badania (P) u badanych, tym wyzszy poziom st¢zenia

BDNF na koncu badania (K).

- proBDNF P a proBDF K — dodatnia korelacja o wysokiej sile (Rs=0,748). Im

wyzszy poziom stezenia proBDNF na poczatku badania (P) u badanych, tym wyzszy

poziom stezenia proBDNF na koncu badania (K).
- BDNF K a S100B P — dodatnia korelacja o wysokiej sile (Rs=0,648). Im wyzszy

poziom st¢zenia BDNF na koncu badania (K) u badanych, tym wyzszy poziom st¢zenia
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S100B na poczatku badana (P).

3.2. Pacjenci z chorobami somatycznymi

Tab. Wspotczynniki korelacji rang Spearmana (Rs) miedzy wiekiem, wskaznikiem BMI 1

stezeniami BDNF, proBDNF i S100B u pacjentéw z chorobami somatycznymi

Para Wick |BMI___|BDNF |BDNF |proBDN |proBDN |S100B |S100B
zmiennych | [lata] [kg/m?] |P K FP FK P K
Fl\;ltzlj 1,000 |-0,045 |0169 [0225 |-0,002 [-0,087 |-0318 |-0,635*
BML 1 0045 [1.000 [-0145 |-0032 |-0237 [0137 |-0.586 |0.627*
[kg/m’]

BDNFP 0,169 -0,145 | 1,000 0,618* 10,108 0,121 -0,200 |-0,128

BDNF K 0,225 -0,032  |0,618* {1,000 0,315 0,209 0,100 0,068

proBONF 1 0,002 [-0237 [0.108 [0315 |L000 |0.818* |-0.167 [0.219
ProBONF 1 0,087 0137 [0.121 0209 |o818* |1.000 |-0.286 |0.683*

S100BP (-0,318 |-0,586 |-0,200 |0,100 -0,167 |-0,286 |1,000 -0,200

S100BK [-0,635* |0,627* |-0,128 {0,068 0,219 0,683* |-0,200 |1,000

* - istotny statystycznie, p<0,05

U pacjentow z chorobami somatycznymi istotne statystycznie korelacje wystapity miedzy:

- wiekiem a S100B K — ujemna korelacja o wysokiej sile (Rs=-0,635). Im starsza
osoba, tym nizszy poziom st¢zenia S100B na koncu badania (K).

- BMI a S100B K — dodatnia korelacja o wysokiej sile (Rs=0,627). Im wyzszy
wskaznik BMI u badanych, tym wyzszy poziom st¢zenia S100B na koncu badania (K).

- BDNF P a BDNF K — dodatnia korelacja o wysokiej sile (Rs=0,618). Im wyzszy
poziom stgzenia BDNF na poczatku badania (P) u badanych, tym wyzszy poziom st¢zenia
BDNF na koncu badania (K).

- proBDNF P a proBDNF K — dodatnia korelacja o bardzo wysokiej sile
(Rs=0,818). Im wyzszy poziom stezenia proBDNF na poczatku badania (P) u badanych,
tym wyzszy poziom st¢zenia proBDNF na koncu badania (K).

- proBDNF K a S100B K — dodatnia korelacja o wysokiej sile (Rs=0,683). Im
wyzszy poziom stezenia proBDNF na koncu badania (K) u badanych, tym wyzszy poziom

stezenia S100B na koncu badana (K).
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MAJACZENIE (tylko grupa badana)

1. Porownanie st¢zenia BDNF, proBDNF i S100B mi¢dzy pacjentami
bez majaczenia a pacjentami z majaczeniem

1.1.

Poczatek badania (P)

Tab. Statystyki opisowe stezenia BDNF, proBDNF i S100B na poczatku badania (P) u

pacjentdw bez majaczenia i z majaczeniem oraz wyniki testu U Manna-Whitneya

Odch Test U Manna-
Parametr | Majaczenie |n Srednia st dc " |Mediana | Min. Maks. | Whitneya
] U p
nie 35 |72220,7 |16368,4 | 73374,2 |28860,0 | 99040,2
BDNEP tak 12 |63761,2 | 11588,9 |61987,0 |47026,6 | 78004,2 141,0 10,0947
proBDNF | nie 31 (4642 12547 |113,2 |3,6 69559
P tak 11 7333 1031,0 |119,1 9,2 2893.,6 160,0 10,7748
nie 13 |351,9 |507,3 189,8 76,9 1970,9
5100B P tak 6 2422 159,6  |208,6 |69,2 433,0 38,0 10,9650

* - istotny statystycznie, p<0,05

W przypadku stezenia S100B ze wzgledu na bardzo malg liczebnos$¢ (n=6) do wynikoéw

nalezy podchodzi¢ z duzg ostroznoscia.

Na poczatku badania (P) dla stezenia BDNF, proBDNF i S100B nie wykazano istotnych

statystycznie réznic miedzy pacjentami bez majaczenia a pacjentami z majaczeniem

(p>0,05).
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1.2. Koniec badania (K)

Tab. Statystyki opisowe stezenia BDNF, proBDNF i1 S100B na koncu badania (K) u

pacjentoOw bez majaczenia i z majaczenem oraz wyniki testu U Manna-Whitneya

Odch Test U Manna-
Parametr | Majaczenie |n Srednia st dc " |Mediana | Min. Maks. Whitneya
' U P
nie 35 |75980,1 | 14884,9 | 75781,1 |50628,8 | 108235,0
BDNFK tak 12 |72494,7 | 15773,0 | 70040,6 {43615,6 |95647,5 187,0 10,5830
proBDNF | nie 31 |488,1 1134,0 |182,0 0,1 6241,3
104
K tak 7 598,9 1947,5 183,3 3,2 2470,1 04,0 10,8303
nie 16 |184,2 145,4 129,3 56,0 601,1
1 BK 9 9 9 9 9 1
5100 tak 7 188,9 95,7 159,4 62,8 296,9 30,5 )0.738

W przypadku stezenia proBDNF i S100B ze wzgledu na bardzo matg liczebnos¢ (n=7) do

wynikow nalezy podchodzi¢ z duzg ostroznoscia.
Na koncu badania (K) dla stezenia BDNF, proBDNF 1 S100B nie wykazano istotnych

statystycznie rdznic mig¢dzy pacjentami bez majaczenia a pacjentami z majaczeniem
(p>0,05).
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2. Porownanie stezenia BDNF, proBDNF i S100B miedzy
poczatkowym badaniem (P) a koncowym badaniem (K)

2.1.

Pacjenci bez majaczenia

Tab. Statystyki opisowe stezenia BDNF, proBDNF i S100B u pacjentéw bez majaczenia na

poczatku (P) 1 na koncu (K) badania oraz wyniki testu kolejnosci par Wilcoxona

Odeh Test kolejnosci
Parametr |Badanie |n Srednia ot dc " |Mediana | Min. Maks. par Wilcoxona
) 7 )
P 35 |72220,7 |16368.,4 | 73374,2 |28860,0 |99040,2
BDNF K 35 |75980,1 |14884.,9 | 75781,1 [50628.,8 | 108235.,0 1.42 0,1542
P 28 506,5 1315,2 |117,7 28,6 6955.9
proBDNE i 28 |465,1 |1166,9 [170,3 0,1 62413 |20 07016
P 9 213,3 159,8 189,8 76,9 602,1
51008 K 9 2147 172,5 163.4 56,0 601,1 0,06 0,9528

W przypadku stezenia S100B ze wzgledu na bardzo matg liczebnos$¢ (n=9) do wynikéw

nalezy podchodzi¢ z duzg ostroznoscia.

U pacjentdow bez majaczenia dla stezenia BDNF, proBDNF 1 S100B nie wykazano

istotnych statystycznie roznic w czasie miedzy poczatkowym i koncowym badaniem

(p>0,05).

2.2.

Pacjenci z majaczeniem

Tab. Statystyki opisowe stezenia BDNF, proBDNF 1 S100B u pacjentéw z majaczeniem na

poczatku (P) 1 na koncu (K) badania oraz wyniki testu kolejnosci par Wilcoxona

Odeh Test kolejnosci
Parametr |Badanie |n Srednia st dc " |Mediana | Min. Maks. |par Wilcoxona
: 7 P
P 12 |63761,2 |11588,9 |61987,0 |47026,6 | 78004,2
b 3 b b b E3

BDNF K 12 72494.7 | 15773,0 | 70040,6 |43615,6 |95647,5 2,04 0,0414

P 7 820,4 1105,5 |119,1 9,2 2893,6

BD F b 2 2 2 b 1 1

proBDNE 7 15989 |947,5 |1833 |32 2470, | %7 | 00910

P 5 206,0 148,4 142,2 69,2 433.0
51008 K 5 228,2 81,1 278,2 122,5 296,9 0.94 0,3452
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W przypadku stezenia proBDNF 1 S100B ze wzgledu na bardzo mate liczebnosci

(odpowiednio n=7 i n=5) do wynikéw nalezy podchodzi¢ z duza ostroznoscia.

U pacjentéw z majaczeniem istotng statystycznie roznice mi¢dzy poczatkowym badaniem
(P) a koncowym badaniem (K) wykazano tylko dla stezenia BDNF (p=0,0414). Wyzszy
poziom st¢zenia BDNF wystgpowal na koficu badania (K) niz na poczatku badania (P).
Dla st¢zenia proBDNF 1 S100B nie wykazano istotnych statystycznie roznic w czasie

miedzy poczatkowym i koncowym badaniem (p>0,05).
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Ryc. 13 Wykres rozrzutu stezenia BDNF wraz z 95% przedziatem ufnosci dla Sredniej u
pacjentow z majaczeniem na poczatku (P) 1 na koncu (K) badania, p=0,0414.

79



3. Korelacje miedzy wiekiem, wskaznikiem BMI i stezeniami BDNF,
proBDNF i S100B

3.1. Pacjenci bez majaczenia

Tab. Wspotczynniki korelacji rang Spearmana (Rs) miedzy wiekiem, wskaznikiem BMI i

stezeniami BDNF, proBDNF 1 S100B u pacjentoéw bez majaczenia

Para Wiek BMI BDNF |BDNF |proBDN |proBDN |S100B |S100B
zmiennych | [lata] [kg/m?] |P K F P FK P K
E?thlj 1,000 0,126 -0,079 |-0,016 |-0,173 |-0,288 |0,022 -0,499*
BMI

) 0,126 1,000 -0,090 |-0,032 10,020 0,111 0,000 -0,013
[kg/m”]

BDNFP |-0,079 |-0,090 |1,000 0,580* 10,000 0,062 -0,176  |-0,371

BDNFK |-0,016 |-0,032 [0,580* |1,000 0,163 0,118 0,176 -0,206

II’fOBDNF 0173 10,020 0,000 |0.163 |1.000 |0.791* |-0309 |0.099
II)<r0BDNF 0288|0111 0,062 |0.118 |0791% |1.000 |-0474 |-0.041

S100BP 0,022 0,000 -0,176 10,176 -0,309 |-0,474 |1,000 -0,600

S100BK |-0,499* |-0,013 |-0,371 |-0,206 |0,099 -0,041 |-0,600 |1,000

* - istotny statystycznie, p<0,05

U pacjentdow bez majaczenia istotne statystycznie korelacje wystapilty migdzy:

- wiekiem a S100B K — ujemna korelacja o przeci¢tnej sile (Rs=-0,499). Im starsza
osoba, tym nizszy poziom st¢zenia S100B na koncu badania (K).

- BDNF P a BDF K — dodatnia korelacja o przecietne;j sile (Rs=0,580). Im wyzszy
poziom st¢zenia BDNF na poczatku badania (P) u badanych, tym wyzszy poziom st¢zenia
BDNF na konicu badana (K).

- proBDNF P a proBDF K — dodatnia korelacja o wysokiej sile (Rs=0,791). Im
wyzszy poziom stezenia proBDNF na poczatku badania (P) u badanych, tym wyzszy
poziom stgzenia proBDNF na koncu badana (K).
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3.2.

Pacjenci z majaczeniem

Tab. Wspotczynniki korelacji rang Spearmana (Rs) migdzy wiekiem, wskaznikiem BMI i

stezeniami BDNF, proBDNF 1 S100B u pacjentéw z chorobami psychicznymi

Para Wiek BMI BDNF |BDNF |proBDN |proBDN |S100B |S100B
zmiennych | [lata] [kg/m?] |P K FP FK P K
mzlj 1,000 [0,086 0,105 |0,081 |0,041 [-0,036 [-0,600 |0,090
BMI

) 0,086 |1,000 [-0,502 [0,046 |-0362 0364 [0,058 |-0,144
[kg/m?]
BDNEP [0,105 |-0,502 [1,000 |0,608* 0,091 0,143 [-0,314 [-0,143
BDNFK [0081 [0,046 [0,608* [1,000 0,169 0,536 [0,143 [0,000
gmBDNF 0,041 |-0362 (0,091 0,169 [1,000 |0,964* [-0,029 0,750
meBDNF 0,036 (0364 0,143 0,536 |0964* 1,000 |0,200 |0,900%
SIO0BP |[-0,600 0,058 [-0314 [0,143 [-0,029 [0,200 [1,000 [0,700
SIO0BK |0,000 |-0,144 [-0,143 (0,000 |0,750 |0,900* [0,700 |1,000

* - istotny statystycznie, p<0,05

U pacjentdéw z majaczeniem istotne statystycznie korelacje wystapity miedzy:

- BDNF P a BDF K — dodatnia korelacja o wysokiej sile (Rs=0,608). Im wyzszy

poziom st¢zenia BDNF na poczatku badania (P) u badanych, tym wyzszy poziom st¢zenia
BDNF na koncu badana (K).
- proBDNF P a proBDF K — dodatnia korelacja o bardzo wysokiej sile (Rs=0,964).

Im wyzszy poziom stezenia proBDNF na poczatku badania (P) u badanych, tym wyzszy

poziom stgzenia proBDNF na koncu badana (K).
- proBDNF K a S100B K — dodatnia korelacja o bardzo wysokiej sile (Rs=0,900).

Im wyzszy poziom stezenia proBDNF na koncu badania (K) u badanych, tym wyzszy

poziom stgzenia S100B na koncu badana (K).
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5. Omowienie

5.1 proBDNF, BDNF i bialko S100B w surowicy u pacjentow
w przebiegu alkoholowego zespolu abstynencyjnego

w porownaniu do grupy kontrolnej

Przeprowadzone badanie wskazato na podwyzszone wartosci BDNF u pacjentow w
trakcie trwania zespotu abstynencyjnego w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Nie wykazano
natomiast istotnych réznic w stezeniach proBDNF oraz biatka S100B.

Zwigkszone stezenie BDNF w surowicy w trakcie trwania alkoholowego zespotu
abstynencyjnego swiadczy najprawdopodobniej o rozpoczeciu przebudowy neuronow, ktora
zostala zapoczatkowana odstawieniem alkoholu. Obnizone poziomy BDNF i proBDNF w
surowicy krwi sg charakterystyczne dla osob uzaleznionych, nie tylko od alkoholu (72).
Sugeruje to, iz BDNF odgrywa role w utrzymywaniu abstynencji alkoholowe;.

Praca Mattsona i Mennericka i wsp. wskazuje na BDNF jako neutrofing powodujaca
przebudowg polaczen synaptycznych tylko w momencie, gdy zachodza w nich procesy
energetyczne (71). Potwierdzajg to badania Mabuchi 1 wsp (101). oraz Powersa 1 wsp. (102),
z ktorych wynika, iz aktywno$¢ neurondow zwigzana jest z aktywacja procesOw
metabolicznych, naptywem jonow sodu i1 wapnia, wzmozong produkcja biatek oraz
enzymoOw. Thumaczy to wzrost stezen BDNF w przeprowadzonym badaniu w grupie
pacjentow z zespolem abstynencyjnym, u ktérych odstawienie alkoholu powoduje kaskade
reakcji enzymatycznych.

Jednoczesnie badanie wykazato wzrastajacy trend dla stezenia w surowicy BDNF
wraz z dtugoscig trwania zespotu abstynencyjnego. Obserwacja ta jest zbiezna z badaniami
Kohlera i wsp. (2013) oraz Costy 1 wsp., w ktorych odnotowano wzrost st¢zenia BDNF
kolejno po 2 tygodniach i 6 miesigcach trwajacej abstynencji alkoholowej (62). Geoffroy i
wsp.(80) rowniez wykazali, ze przedtuzajacy si¢ zespdt abstynencyjny wigze si¢ ze
wzrostem ste¢zenia BDNF (64).

W badaniach Joe i wsp. (76) jednakze, stezenie BDNF w osoczu byto istotnie
mniejsze po trwajacej 30 dni abstynencji (60). Jednocze$nie w badaniach przeprowadzonych

przez D'Sa 1 wsp. (77) nie wykazano istotnych statystycznie réznic stezen BDNF
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w o0soczu u 0sob uzaleznionych przed i po miesi¢gcznym okresie abstynencji. Stezenie to
w surowicy bylo istotnie wyzsze w grupie pacjentoOw z rozpoznaniem ZZA.

Girard 1 wsp. wskazuja, iz poziom biatka S100B w surowicy rosnie wraz
z rozpoczgciem zespotu abstynencyjnego i osigga swoje maksimum po okoto 6 miesigcach,
nie zmieniajac dalej swego stezenia (87). Istotne wydaje si¢ rOwniez, ze wzrost poziomu
biatka S100B koreluje dodatnio ze wzrostem poziomu enzymdw watrobowych (100).

Wydaje si¢, ze rozbieznos¢ w wynikach przeprowadzonego badania i niektorych
danych literaturowych moze wynika¢ z wielu niezaleznych czynnikow. Potwierdzit to
w swoich badaniach Geoffroy wskazujac jako przyczyny: roznice w wieku badanych
pacjentow, niejednolitos¢ demograficzng badanej grupy chorych, istotne réznice w ilosci,
dhugos$ci spozywania i rodzaju alkoholu i co si¢ z tym wigze, roznice w dlugos$ci trwania
zespolu abstynencyjnego. Jednocze$nie zaznaczyt, co wydaje si¢ istotne w przypadku
przeprowadzonego badania, ze na wyniki stgzenia BDNF moze mie¢ rowniez wplyw pora
dnia pobierania surowicy oraz mala liczebno$¢ grupy badanej (80).

Ponadto obecnos$¢ lub brak wystepowania zaburzen psychicznych, somatycznych,
czy uzaleznienia od alkoholu w grupie kontrolnej byla oceniana wylacznie na podstawie
wywiadu lekarskiego od osoby badanej i nie byla weryfikowana.

Jednoczes$nie badanie nie wykazalo korelacji pomiedzy wielko$cig punktacji
w skali CIWA-AR zwigzanej z nasileniem objawow abstynencyjnych, a zmianami stezen
badanych markeréw biologicznych. Wynik badania moze by¢ zwigzany z heterogennoscia
grupy badanej, polegajaca na réznicach w porozumiewaniu si¢ badanych pacjentdw, ilosci
przyjetych lekow benzodiazepinowych przed wykonaniem badania skalag CIWA-AR oraz
zaburzenia funkcji poznawczych, nie wynikajacych z wystepowania alkoholowego zespotu
abstynencyjnego z majaczeniem. Podobne wnioski zostaly ujete w badaniu Eloma i wsp.
(104), gdzie uznano skale CIWA-AR za przydatne narzedzie do oceny stanu pacjenta przy
przyjeciu do oddziatu, jednoczesnie wymagajace wykluczenia pacjentow, ktorzy nie sg
w stanie komunikowac si¢ z r6znych powodow. Salottolo 1 wsp. natomiast zwrdcit uwagg,
1z punktacja wyjsciowa w skali CIWA-AR wykazuje korelacj¢ z wystgpowaniem epizodu
majaczenia w przebiegu zespotu zaleznosci alkoholowej, ale u pacjentéw po urazie gltowy,
co wigze si¢ ze zwickszong w tej grupie chorych $miertelnoscia (89). Brak korelacji w
przeprowadzonym badaniu moze wigza¢ si¢ z brakiem w grupie badanej pacjentow po
urazach czaszkowo-mézgowych.

Niewielka liczebno$¢ grupy badanej oraz fakt, ze sktadata si¢ ona jedynie
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z przedstawicieli ptci meskiej stanowi ograniczenie badania. Niewatpliwie wptyw na wyniki
badania miata réwniez réznorodno$¢ grupy pod wplywem obcigzen somatycznych
1 psychicznych. Jednoczes$nie niewielka liczebno$¢ tej grupy, jak i brak dalszej weryfikacji

informacji pozyskanych z wywiadu lekarskiego stanowi niewatpliwie ograniczenie badania.
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5.2 proBDNF, BDNF i bialko S100B w surowicy u pacjentow
w przebiegu alkoholowego zespolu abstynencyjnego z obecnoScia

choroby psychicznej lub zaburzen psychicznych.

W omawianej drugiej grupie pacjentéw badanie wskazato na podwyzszony poziom
proBDNF u pacjentdw obcigzonych zaburzeniami psychicznymi. Nie stwierdzono jednak u
tych pacjentow istotnych zmian w stezeniu biatka S100B oraz BDNF.

W literaturze przedmiotu istnieje wiele badan opisujagcych zmiany stezen BDNF
i biatka S100B u chorych z zaburzeniami psychicznymi.

W badaniu z 2018 r. na modelu mysim wykazano, iz zmieniona poprzez spozywanie
alkoholu  flora  jelitowa  wplywala na  ekspresj¢ = genow  zwigzanych
z uzaleznieniem, w tym BDNF. Badacze zasugerowali, ze zmiany w sktadzie mikroflory
jelitowej moga przyczyniac si¢ do rozwoju leku wywotanego odstawieniem alkoholu (106).

Stezenie BDNF w surowicy koreluje istotnie z nasileniem odstawienia alkoholu
w pierwszym dniu wystepujacego zespolu abstynencyjnego, wskazujac jednoczesnie na
cigzko$¢ przebiegu tego zespotu (107).

W badaniu Angelucci z 2005r. natomiast wykazano, ze BDNF bierze udzial
w patofizjologii schizofrenii i depresji (108). Wykazano obnizone poziomy mRNA BDNF
w korze przedczotowej 1 hipokampie chorych z rozpoznaniem schizofrenii paranoidalne;.
Jednoczesnie Kato 1 wsp. jako pierwsi wskazali na korelacje pomigdzy stezeniem BDNF, a
zaburzeniami afektywnymi zwigzanymi ze stresem (109). Wykazali, ze przewlekle
podawanie lekéw przeciwdepresyjnych, zwlaszcza inhibitorow zwrotnego wychwytu
serotoniny zwigksza ekspresje BDNF w hipokampie.

Analiza Schroetera 1 wsp. wykazala wyzsze stezenie biatka S100B
u chorych mezczyzn z epizodami depresyjnymi, jak 1 rozpoznaniem choroby afektywne;j
dwubiegunowej (85). Wartos$ci poziomu biatka byty tym wieksze, im cigezszy byt epizod
depresyjny lub maniakalny. Kolejna prace Roche 1 wsp. (95) oraz Yang i wsp. (93) opisywaty
warianty genu biatka S100B, ktéore moga predysponowaé do wystapienia zaburzen
afektywnych.

Rajewska-Rager 1 wsp. 2016 wskazali na podwyzszone stezenia biatka S100B
zarowno w epizodach depresyjnych, jak i maniakalnych, jednocze$nie podkreslajac, iz
poziom owego biatka moze by¢ skutecznym markerem efektywnej farmakoterapii

w powyzszych epizodach (98). Ambree 1 wsp. zwrocili uwage rowniez, iz lepsza odpowiedz
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na leczenie przeciwdepresyjne dotyczyta pacjentow z poczatkowo wyzszymi wartosciami
stezenia bialka S100B (94).

Metanaliza Schroetera i wsp. z 2009 r. porownywata 19 prac, w ktorych
jednoznacznie podkreslono wzrost stezenia biatka S100B u chorych na schizofreni¢
1 zaburzenia afektywne. Wykazano rowniez, iz bialkko S100B moze by¢ markerem
umozliwiajacym diagnozowanie pacjentdw z rozpoznaniem zaburzen afektywnych
dwubiegunowych 1 zaburzen depresyjnych, ze wzgledu na istotne roznice st¢zen owego
biatka w epizodach maniakalnych i depresyjnych (96).

W badaniu Yanga i wsp. zaobserwowano ponadto, iz wyzsze stezenia biatka S100B
obserwuje si¢ u chorych z przebytymi epizodami depresyjnymi w wywiadzie oraz
u pacjentoéw plci zenskiej (93).

Brak istotnych statystycznie roznic w stezeniu biatka S100B w przeprowadzonym
badaniu moze wynika¢ z ograniczenia badanych pacjentow jedynie do plci meskiej oraz
dominujacych zaburzen osobowosci jako towarzyszacych zaburzen psychicznych. Stanowi
to dobrg podstawe do poszerzenia badania w przysztosci o pacjentow plci zenskiej
chorujacych na zaburzenia afektywne. Jednocze$nie nieistotna statystycznie liczba chorych
depresyjnych w badaniu tlumaczy podwyzszone stezenia proBDNF w surowicy. W
przeprowadzonych bowiem, w 2010 roku w Klinice Psychiatrii Dorostych w Poznaniu,
badaniach jednoznacznie stwierdzono ujemng korelacj¢ pomiedzy nasileniem objawow
depresji, a poziomem BDNF. Rybakowski i wsp. podkreslili jednoczes$nie, iz poziom BDNF
koreluje z nasileniem Igku w trakcie trwania epizodu depresji, co ttumaczytoby wysokie
poziomy BDNF w surowicy w trakcie trwania alkoholowego zespolu abstynencyjnego,
ktérego dominujacymi objawami sg ek 1 niepokdj wewnetrzny (25).

Warto jednoczes$nie zaznaczy¢, iz rozpoznanie choroby lub zaburzen psychicznych
opierato si¢ jedynie na przeprowadzonym przy przyjeciu badaniu lekarskim oraz wywiadzie
od pacjenta dotyczacym historii leczenia psychiatrycznego. Obecnos¢ alkoholowego
zespotu abstynencyjnego 1 zwigzanych z nim zaburzen, takich jak: lek, niepokoj
wewnetrzny, drazliwos¢, ptaczliwo$¢, zmienno$¢ nastroju lub jego obnizenie, niepokoj
psychoruchowy uniemozliwito uzycie randomizowanych skal oceny stanu psychicznego,

ktorych wynik mogltby by¢ z powyzszych powodow niewlasciwie zinterpretowany.
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5.3 proBDNF, BDNF i bialka S100B w surowicy u pacjentow
w przebiegu alkoholowego zespolu abstynencyjnego obcigzonych

somatycznie

U pacjentéw obcigzonych somatycznie zaobserwowano obnizone st¢zenie biatka
S100B, bez istotnych réznic w stezeniu BDNF 1 proBDNF.

W przeprowadzonym badaniu dominujgcymi zaburzeniami somatycznymi byto
nadci$nienie tetnicze, wystepujace nie tylko jako odrgbna jednostka chorobowa, ale rowniez
jako sktadowa zespotu abstynencyjnego oraz niedokrwisto$§¢ makrocytarna i podwyzszone
parametry watrobowe.

Obnizone st¢zenie biatka S100B w przeprowadzonym badaniu wynika
najprawdopodobniej z niewielkiej liczby pacjentdow obcigzonych neurologicznie.
W licznych pracach naukowych biatko S100B zostato uznane w neurologii jako marker
uszkodzenia OUN w przebiegu urazu lub udaru. Bouvier i wsp. w swym badaniu wykazali
korelacje  pomigdzy  wielkoScia ~ obszaru  uszkodzenia  tkanki = modzgowej,
a poziomem biatka S100B, jednoczes$nie wskazujac, iz badanie jego poziomu moze
ograniczy¢ ilos¢ wykonywanych badan tomografii komputerowej, jak i stanowi¢ dobry
marker efektywnego leczenia (110). Jednoczesnie moze to wplyna¢ na skrdcenie czasu i
kosztow hospitalizacji pacjenta.

Ponadto stwierdzono korelacje pomigdzy BMI, a st¢zeniem biatka S100B w grupie
chorych z obcigzeniami somatycznymi.

Obnizenie stezenia BDNF natomiast jest zwigzane z wystepujacymi u pacjentow
zaburzeniami funkcji poznawczych oraz niedoborem serotoniny, ktory hamuje produkcje
czynnikow neurotroficznych. Gatecki 1 wsp. w 2011 r. opisujac obturacyjny bezdech senny,
ktorego konsekwencja jest szereg schorzen somatycznych, w tym nadci$nienie t¢tnicze, jak
1 psychiatrycznych, takich jak depresja, zaburzenia poznawcze, drazliwo$¢, czy zmienno$¢
nastroju wykazali spadek ekspresji BDNF u pacjentow z tym schorzeniem (111).
Jednoczes$nie obnizona ekspresja BDNF zostata opisana na szczurzym modelu zwierzecym
u noworodkéw z niedokrwistoscig wynikajacg z niedoboru zelaza. Badanie Phu i wsp.
wykazalo, ze niedobodr Zelaza u plodu i noworodkéw obniza funkcje BDNF i uposledza
réznicowanie neurondw w hipokampie (112).

Wzrost jego stezenia natomiast koreluje z podwyzszonym poziomem stresu obecnym
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w chorobach zapalnych czy nowotworowych. W badaniach Ikenouchi-Sugita
i wsp. z 2010 r. uznano, iz BDNF moze by¢ istotnym markerem objawéw
psychopatologicznych w przebiegu choréb somatycznych, takich jak np. toczen uktadowy
(113). Jednoczesnie jego wzrost uwazany jest za dobry marker skutecznos$ci stosowanej
chemioterapii w nowotworach OUN jako poczatek przebudowy neuronalne;.

Brak istotnych statystycznie roéznic w stezeniu BDNF i proBDNF
w przeprowadzonym badaniu wynika najprawdopodobniej z charakteru obcigzen
somatycznych grupy badanej, nie zwigzanych z zaburzeniami funkcji poznawczych,

chorobami o charakterze zapalnym lub nowotworami.
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5.4 proBDNF, BDNF i bialko S100B w surowicy u pacjentow
Z rozpoznaniem majaczenia w przebiegu alkoholowego zespolu

abstynencyjnego.

W badaniu tej grupy wykazano roéznic¢ jedynie w stezeniu BDNF u pacjentdéw, u
ktorych alkoholowy zespol abstynencyjny powiktany byt majaczeniem.

Wyniki te korespondujg z pracg Ornella i wsp. (114), w ktorej autorzy zasugerowali,
iz oznaczanie poziomu BDNF w populacji osoéb uzaleznionych moze by¢ dobrym
wskaznikiem dtugosci i1 cigzko$ci uzaleznienia lub objawow ostrego zatrucia. Dodatkowo
zmiany ultrastruktury synaptycznej powodowane przez wyzszy poziom BDNF w trakcie
wystapienia  zespotu  abstynencyjnego 1 majaczenia moga by¢  zwigzane
z wystepowaniem leku podczas odstawienia alkoholu (75).

W literaturze przedmiotu czytamy, ze podwyzszony poziom biatka SI00B moze
korelowa¢ z dlugos$cia trwania epizodu majaczenia (115). Mozna zatem wnioskowac, ze jesli
majaczenie traktujemy jako powiktanie skutkujace zwigkszonym zagrozeniem dla zdrowia
1 zycia pacjenta, a moze nawet zwigkszong $miertelnoscia, to identyfikujac chorego, ktéry
predysponuje do takiego powiklania zdecydowanie przyczyniamy si¢ do poprawy
skuteczno$ci zastosowanego leczenia. Podwyzszony poziom biatka SI00B w pierwszej
dobie majaczenia predysponowal do dluzszego epizodu majaczenia niz u pacjentéw z
prawidtowym poziomem biatka w tym samym okresie. Mozna zatem wnioskowac, iz jesli
wystapienie majaczenia zagraza zwickszong $miertelno$cia wsrod pacjentow, to
identyfikacja pacjentéw predysponujacych do jego wystapienia lub przedtuzania si¢ czasu
jego trwania, moze przyczyni¢ si¢ do poprawy skuteczno$ci zastosowane;j terapii.

W badaniu Khan i1 wsp. 2013 r. wykazano rowniez, iz podwyzszony poziom biatka
S100B wigze si¢ z aktywacjg astrocytow oraz wzrostem przepuszczalnosci bariery krew-
moézg, co powoduje jej dysfunkcjonalno$¢ (115). Wskazuje to jednoznacznie na fakt, iz
astrocyty mogg bra¢ udziat w podtrzymywaniu epizodu majaczenia.

Munster 1 wsp. natomiast, w swoim badaniu uznali biatko S100B za najsilniejszy 1
jednoczesnie niezalezny marker wystgpowania majaczenia (116).

Brak istotnych statystycznie roznic st¢zen biatka SI00B moze by¢ zwigzany z
niewielka liczebnoscia grupy badanej, dlatego tez do tego wyniku nalezy podchodzi¢ z

nalezytg ostroznos$cig.
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6. Podsumowanie

W czerwcu 2019 r. Bienkowski i wsp. opublikowali zalecenia Sekcji Farmakoterapii
Polskiego Towarzystwa Badan nad Uzaleznieniami (PTBU) oraz Sekcji Psychofarmakologii
Towarzystwa Psychiatrycznego (PTP) dotyczace dlugoterminowej farmakoterapii
wspierajacej utrzymywanie abstynencji lub zmniejszajacej spozycie alkoholu u oséb
uzaleznionych od alkoholu (117). Celem publikacji byto okreslenie obszaréw dalszych
badan naukowych w kierunku szerszego rozumienia etiologii i biologii zespotu zaleznosci
alkoholowej, a w konsekwencji wzrostu efektywnos$ci leczenia uzaleznienia od alkoholu.
Jednym z zatozen byta ocena biomarkeroéw oraz wptywu na skutecznos$¢ leczenia: obcigzen
somatycznych i psychicznych, wieku, ptci oraz wspotpracy pacjenta i jego rodziny.

W powyzszej pracy starano si¢ zwrdci¢ szczegdlng uwage na nowe obszary
badawcze, ktore moga przyczyni¢ si¢ do lepszego zrozumienia choroby alkoholowej

1 spojrze¢ na bardziej specyficzne leczenie tej jednostki.
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7.

1.

Whioski

U o0s6b z alkoholowym zespotem abstynencyjnym w przebiegu zespotu zalezno$ci
alkoholowej wystepuje wyzsze stezenie BDNF w surowicy w porOwnaniu z grupg

kontrolng oséb zdrowych.

Wsrod pacjentéw obcigzonych somatycznie stwierdzono nizsze st¢zenie w surowicy
biatka S100B w porownaniu z osobami z rozpoznaniem zespotu zaleznosci alkoholowe;j

bez obcigzen somatycznych.

U pacjentow obcigzonych zaburzeniami psychicznymi stwierdzono wyzsze st¢zenia

proBDNF w surowicy w pordwnaniu z osobami bez obcigzen psychicznych.

U pacjentow z rozpoznaniem majaczenia w przebiegu alkoholowego zespotu
abstynencyjnego stwierdzono wyzsze st¢zenia BDNF w poréwnaniu z osobami, u

ktorych nie wystgpito majaczenie.

Nie stwierdzono korelacji pomigdzy wielkoscig punktacji skali CIWA-AR, a zmianami

stezen badanych biomarkerow.
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8. Streszczenie

Celem badania byto okreslenie przydatno$ci oznaczania czynnikow neurotrofowych
1 neurodegeneracyjnych, a doktadniej proBDNF, BDNF 1 bialkka S100B
u chorych z alkoholowym zespotem abstynencyjnym, aby sprawdzi¢ przewidywalno$¢
ewentualnego wystapienia majaczenia lub okresli¢ czynniki, ktore moga predysponowac do
jego wystapienia.

Badaniem obj¢to 47 mezczyzn hospitalizowanych na Oddziale Detoksykacyjnym
Centrum Zdrowia Psychicznego przy Centrum Medycznym HCP Sp. z o. o. Szpital im. §w
Jana Pawta II w Poznaniu oraz 40 me¢zczyzn z grupy kontrolnej. Pacjentéw podzielono na 4
grupy: (1) pacjentdw =z rozpoznaniem majaczenia w przebiegu alkoholowego zespotu
abstynencyjnego 1 bez rozpoznania delirium, (2) pacjentdow z rozpoznaniem i bez
rozpoznania choroby psychicznej, (3) pacjentdow bez i1 z obecno$cig objawdw somatycznych,
(4) pacjentow  z  rozpoznaniem  alkoholowego  zesp6t  abstynencyjnego
w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.

Celem wykonania badania wszystkim pacjentom, w pierwszej i sibdmej dobie
pobytu pobierano krew, ktéra po odwirowaniu i zamrozeniu przewozono do Zaktadu
Genetyki w Poznaniu. Do uzyskania poziomu st¢zen proBDNF, BDNF 1 biatka S100B uzyto
metody ELISA. Nastepnie przy pomocy skali CIWA-AR oceniano nasilenie objawow
zespotu abstynencyjnego.

Grupe kontrolna stanowito 40 me¢zczyzn bez rozpoznania alkoholowego zespolu
abstynencyjnego, nieobcigzonych somatycznie oraz bez zaburzen psychicznych.

Wykazano wzrost st¢zenia BDNF w trakcie trwania alkoholowego zespotu
abstynencyjnego w porownaniu do grupy kontrolnej. Ponadto wykazano znaczny wzrost
stezenia tejze neurotrofiny w przebiegu epizodu majaczenia, rOwniez u pacjentow z
epizodem deliryjnym w wywiadzie. Moze to $wiadczy¢ o rozpoczeciu przebudowy
neuronalnej zainicjowanej odstawieniem alkoholu. Jednoczesnie wskazuje to, iz okreslanie
stezen BDNF moze by¢ przydatne w przewidywaniu wystepowania epizodow majaczenia
w przebiegu alkoholowego zespotu abstynencyjnego.

Nie wykazano istotnych korelacji pomig¢dzy stezeniem proBDNF, BDNF i biatka
S100B, a wystepowaniem zaburzen psychicznych i somatycznych. Brak istotnych
statystycznie r0znic w stezeniach czynnikow neurotrofowych 1 neurodegeneracyjnych

moze wynika¢ z ograniczen badania w postaci niewielkiej liczebnosci grupy badane;.
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Sktania to do poszerzenia grupy badanej i dalszych badan w tym kierunku w przysztosci.

93



9. Summary

The aim of the study was to assess the usefulness of determination of neurotrophic
and neurodegenerative factors, and more specifically proBDNF, BDNF and S100B protein
among patients with alcohol withdrawal syndrome to check the predictability of possible
delirium or determine factors that may predispose to its occurrence.

The study involved 47 men hospitalized at the Detoxification Ward of the Mental
Health Center at the HCP St. John Paul II Center in Poznan and 40 men from the control
group. Patients were divided into 4 groups: (1) patients diagnosed with delirium in the course
of alcohol withdrawal syndrome and without the diagnosis of delirium, (2) patients
diagnosed with and without the diagnosis of mental illness, (3) patients without and with the
presence of somatic symptoms, (4) patients with diagnosis of alcohol withdrawal syndrome
compared to the control group.

In order to perform the test, blood was collected from all the patients on the first and
seventh days of stay, which after centrifugation and freezing was transported to the Genetics
Institute in Poznan. The ELISA method was used to obtain the levels of proBDNF, BDNF
and S100B protein. Then, using the CIWA-AR scale, the severity of withdrawal symptoms
was assessed.

The control group consisted of 40 men without the diagnosis of alcohol withdrawal
syndrome, not somatically burdened or without mental disorders.

An increase in BDNF during alcohol withdrawal syndrome was demonstrated
compared to the control group. In addition, a significant increase in the concentration of
these neurotrophin has been demonstrated during the delirium episode, also among patients
with a history of delirious episode. This may be a sign of the beginning of neuronal
remodeling initiated by alcohol withdrawal. At the same time, it indicates that the
determination of BDNF level may be useful in predicting delirium episodes in alcohol
withdrawal syndrome.

There were no significant correlations between the proBDNF, BDNF and S100B
protein levels and the occurrence of mental and somatic disorders. The increase in proBDNF
and BDNF levels among patients with mental disorders may be associated with an increased
sense of drug and internal anxiety characteristic of alcohol withdrawal syndrome. The lack
of statistically significant differences in the concentration of neurotrophic and

neurodegenerative factors may be due to the limitations of the study in the form of a small
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size of the study group. This prompts the expansion of the study group and further research

in this direction in the future.
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11.

Testy przytoczone i stosowane w pracy

11.1 Michigan Alcoholism Screning Test (MAST)

10.

11.

12.

13.

14.

Czy uwaza Pan/Pani, ze pije Pan/Pani w normie (mniej lub tyle co inni)? 2 pkt za "nie"

Czy kiedykolwiek wstat Pan/Pani rano po piciu poprzedniego dnia i nie pamigtat

Pan/Pani czg¢$ci poprzedniego dnia? 2 pkt za "tak"

Czy Pana/Pani malzonka (-ek) rodzice albo kto$ z bliskiej rodziny mial do Pana/Pani

zal lub pretensj¢ o picie? 1 pkt za "tak"

Czy potrafi Pan/Pani przerwaé picie po wypiciu jednego lub dwoch kieliszkow? 2 pkt

za "nie"
Czy miat Pan/Pani kiedys$ poczucie winy z powodu picia? 1 pkt za "tak"

Czy przyjaciele uwazaja Pana/Panig za pijacego w normie (mniej lub tyle samo co inni)?

2 pkt za "nie"
Czy zawsze potrafi Pan/Pani przerwac picie, kiedy tego Pan/Pani chce? 2 pkt za "nie"

Czy kiedykolwiek byl Pan/Pani na zebraniu Anonimowych Alkoholikéw lub podobnego
ruchu? 5 pkt za "tak"

Czy kiedykolwiek brat Pan/Pani udzial w bojce po wypiciu alkoholu? 1 pkt za "tak"

Czy Pana/Pani picie byto kiedykolwiek przyczyna konfliktow migdzy Panem/Pania

a matzonkiem rodzicami albo krewnymi? 2 pkt za "tak"

Czy Pana/Pani matzonek albo inny czlonek rodziny kiedykolwiek zwracatl si¢ o pomoc

z powodu Pana/Pani picia? 2 pkt za "tak"
Czy kiedykolwiek stracit Pan/Pani przyjaciela z powodu picia? 2 pkt za "tak"

Czy kiedykolwiek miat Pan/Pani klopoty w pracy lub szkole z powodu picia? 2 pkt za
"tak"

Czy kiedykolwiek stracit Pan/Pani prac¢ z powodu picia? 2 pkt za "tak"
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Czy kiedykolwiek nie dotrzymal Pan/Pani zobowigzan opuscit dom lub prace na 2 dni

lub wigcej z powodu picia alkoholu? 2 pkt za "tak"
Czy pije Pan/Pani do$¢ czesto do potudnia? 1 pkt za "tak"

Czy kto$ powiedziat Panu/Pani, ze ma Pan/Pani chorg watrobg¢ (np. marsko$¢)? 2 pkt za

Utak"

Czy miat Pan/Pani kiedy$ po dluzszym piciu majaczenie alkoholowe (Delirium
tremens) albo silne drzenia mi¢§niowe, albo styszat Pan/Pani glosy lub widziat rzeczy,

ktorych naprawde tam nie byto? 5 pkt za majaczenie alkoholowe, 2 pkt za pozostate

Czy kiedykolwiek zgtaszat si¢ Pan/Pani do kogo$ o pomoc z powodu picia? 5 pkt za
Htak"

Czy kiedykolwiek byt Pan/Pani w szpitalu z powodu picia? 5 pkt za "tak"

Czy kiedykolwiek byt Pan/Pani pacjentem oddzialu psychiatrycznego, a picie bylo

przynajmniej czesciowa przyczyna, dla ktérej tam si¢ Pan/Pani znalazt? 2pkt za "tak"

Czy kiedykolwiek zwracat si¢ Pan/Pani do szpitala, poradni lekarza, psychologa lub
duchownego z powodu klopotéw emocjonalnych, ktore przynajmniej czesciowo byly

zwigzane z alkoholem? 2 pkt za "tak"

Czy kiedykolwiek byt Pan/Pani zatrzymany za jazd¢ po pijanemu? 2 pkt za kazde

zatrzymanie

Czy byt Pan/Pani zatrzymany lub osadzony w areszcie, cho¢by na kilka godzin

z powodu zachowan spowodowanych alkoholem?

Suma punktow :

Interpretacja wynikow — Jesli uzyskat Pan/Pani w skali 5 punktéw lub wigcej — spetnia

Pan/Pani kryteria alkoholizmu. — Jesli uzyskal Pan/Pani 4 punkty — prawdopodobnie jest

Pan/Pani alkoholikiem. — Jesli uzyskat Pan/Pani ponizej trzech punktéw prawdopodobnie

nie jest Pan/Pani alkoholikiem.
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11.2 Test Cage

1. Czy zdarzaty si¢ w Twoim zyciu takie okresy, kiedy odczuwate$ konieczno$é

ograniczenia swojego picia?

2. Czy zdarzato sig, ze r6zne osoby z Twojego otoczenia denerwowaty Ci¢ uwagami na

temat Twojego picia?

3. Czy zdarzalo si¢, ze odczuwales wyrzuty sumienia lub wstyd z powodu swojego

picia?

4. Czy zdarzalo Ci sig, ze rano po przebudzeniu pierwsza rzecza byto wypicie alkoholu

dla uspokojenia lub ,,postawienia si¢ na nogi”?

Udzielenie co najmniej dwoch twierdzacych odpowiedzi na powyzsze pytania wskazuje na

znaczne prawdopodobienstwo istnienia uzaleznienia od alkoholu
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11.3 Test Baltimorski

1.

2.

3.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Czy pijesz w pracy?

Czy Twoje picie wplywa niekorzystnie na zycie domowe?

Czy pijesz dlatego, ze jeste$ nie§mialy wobec innych?

Czy picie wplyneto na pogorszenie Twojej opinii w oczach otoczenia?
Czy miates$ kiedykolwiek wyrzuty sumienia z powodu picia?

Czy miates$ kiedykolwiek klopoty finansowe na skutek picia?

Czy Twoje picie jest powodem zmartwieh rodziny?

Czy pijac stale$ si¢ mniej ambitny?

Czy odczuwasz potrzebe picia codziennie o tej samej porze?

Czy jest Ci obojetne z kim pijesz?

Czy po piciu jednego dnia odczuwasz potrzebe wypicia nazajutrz?

Czy zauwazyles, ze na skutek picia zmniejszyla si¢ Twoja sprawno$¢ fizyczna badz

umystowa?

Czy picie wplywa negatywnie na Twoja prace zawodowa, badz inne dziatania poza

pracg?

Czy z powodu picia masz problemy ze snem?

Czy pijac cheesz uciec od ktopotow?

Czy zdarza sig, ze pijesz samotnie?

Czy pijac tracisz pamigc¢ 1 nie wiesz, gdzie byles 1 co robites?
Czy pijesz, aby wzmocni¢ pewnos$¢ siebie?

Czy w zwiagzku z piciem byte§ kiedykolwiek w szpitalu, w izbie wytrzezwien,

ambulatorium itp.?

W ocenie wynikdow testu uzyskanie jednej twierdzacej odpowiedzi powinno by¢

ostrzezeniem, ze mozna sta¢ si¢ alkoholikiem. Dwie twierdzace odpowiedzi $wiadcza
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z duzym prawdopodobienstwem o uzaleznieniu, natomiast trzy, zdaniem autoréw,

przemawiaja definitywnie za uzaleznieniem od alkoholu.
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11.4 Test AUDIT

Test sktada si¢ z dwoch czesci, tj. z wywiadu alkoholowego i badania klinicznego.

Cze¢s$¢ A: wywiad alkoholowy

1. Jak czesto pije Pan napoje zawierajace alkohol?
(0) nigdy
(1) raz w miesigcu lub rzadziej
(2) dwa — cztery razy w miesigcu
(3) dwa — trzy razy w tygodniu
(4) cztery lub wiecej razy w tygodniu

2. lle porcji alkoholu wypija Pan w ciggu catego dnia, w ktorym Pan pije?
(0) jedng — dwie
(1) trzy — cztery
(2) pig¢ — szesc
(3) siedem — dziewiec

(4) dziesig¢ lub wigcej

3. Jak czgsto zdarza si¢ Pani/Panu wypi¢ w ciagu jednego dnia sze$¢ lub wigcej porcji?
(0) jeden — dwa razy
(1) trzy — cztery razy
(2) pie¢ — szes¢€ razy
(3) siedem — dziewig¢ razy

(4) dziesig¢ lub wigcej razy

4. Jak czesto, w ciggu ostatniego roku miat Pan/i trudno$ci w przerwaniu rozpoczgtego picia?
(0) jeden — dwa razy
(1) trzy — cztery razy
(2) pie¢ — szes¢€ razy
(3) siedem — dziewig¢ razy

(4) dziesig¢ lub wigcej razy
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5. Jak czesto, w ciaggu ostatniego roku, zdarzato si¢ Pani/Panu w zwigzku z piciem alkoholu
zrobi¢ co$ niewltasciwego, co naruszylo przyjete w Pana srodowisku normy postepowania?
(0) jeden — dwa razy
(1) trzy — cztery razy
(2) pig¢ — sze$¢ razy
(3) siedem — dziewi¢c razy

(4) dziesie¢ lub wiecej razy

6. Jak czesto, na przestrzeni ostatniego roku, zdarzyto si¢ Pani/Panu wypi¢ rano alkohol dla
,»odzyskania formy” po wczorajszym piciu?

(0) jeden — dwa razy

(1) trzy — cztery razy

(2) pig¢ — sze$¢ razy

(3) siedem — dziewig¢ razy

(4) dziesig¢ lub wigcej razy

7. Jak czesto, na przestrzeni ostatniego roku miat Pan/i wyrzuty sumienia lub poczucie winy
w zwigzku z piciem alkoholu?

(0) jeden — dwa razy

(1) trzy —cztery razy

(2) pie¢ — szes¢€ razy

(3) siedem — dziewig¢ razy

(4) dziesig¢ lub wigcej razy

8. Jak czesto, na przestrzeni ostatniego roku miat Pan/i trudnos$ci z odtworzeniem wydarzen,
jakie miaty miejsce podczas picia?

(0) jeden — dwa razy

(1) trzy — cztery razy

(2) pie¢ — szes¢€ razy

(3) siedem — dziewig¢ razy

(4) dziesig¢ lub wigcej razy
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9. Czy kiedykolwiek doznal Pan urazu fizycznego lub spowodowal/a uraz u innej osoby,
a miato to zwigzek z piciem przez Pana alkoholu?

(0) nie

(2) tak, ale nie na przestrzeni ostatniego roku

(4) tak, w ostatnim roku

10. Czy ktokolwiek z Pana bliskich, przyjaciot, znajomych, a moze lekarz czy inny
pracownik stluzby zdrowia interesowat si¢ Pana piciem lub sugerowal ograniczenie picia
alkoholu?

(0) nie

(2) tak, ale nie na przestrzeni ostatniego roku

(4) tak, w ostatnim roku

Cze$¢ B : badania kliniczne

Urazy fizyczne

1. Czy doznat Pan urazéow glowy po 18 roku zycia?
(3) tak
(0) nie

2. Czy doznat Pan jakiegokolwiek ztamania ko$ci po 18 roku zycia?
(3) tak
(0) nie

Badanie fizykalne

3. Zaczerwienienie spojowek
(0) nie stwierdza si¢
(1) stabo nasilone
(2) $rednio nasilone

(3) znacznie nasilone
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4.

Odbiegajace od normy unaczynienie skory
(0) nie stwierdza si¢
(1) stabo nasilone
(2) $rednio nasilone

(3) znacznie nasilone

Drzenie rak
(0) nie stwierdza si¢
(1) stabo nasilone
(2) srednio nasilone

(3) znacznie nasilone

Drzenie jezyka
(0) nie stwierdza si¢
(1) stabo nasilone
(2) $rednio nasilone

(3) znacznie nasilone

Powigkszenie watroby
(0) nie stwierdza si¢
(1) stabo nasilone
(2) $rednio nasilone

(3) znacznie nasilone

Wartos$ci gamma-glutamylo-transferazy
(0) ponizej $redniej wartosci normy (< 30 JU/I)
(1) powyzej $redniej wartosci normy (30-50 JU/1)

(3) powyzej normy (> 50 JU/)

Suma punktow: ..................
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Interpretacja wynikow:
— Osoby, ktore uzyskaty 8 lub wigcej punktéw wymagaja dodatkowych badan
diagnostycznych.

— Osoby, ktére maja podwyzszone wyniki w trzech pierwszych skalach, przy
niepodwyzszonych wynikach w pozostatych, uznaje si¢ za osoby pijace w sposob

ryzykowny.
— Podwyzszone wyniki w skalach 4-6 pozwalajg podejrzewac uzaleznienie.

— Podwyzszone wyniki w pozostatych skalach przemawiajg za piciem szkodliwym.
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11.5 Karty Mortona Jellinka

Objawy i etapy alkoholizmu u kobiet

Czy zdarzyt ci si¢ kiedykolwiek ktorys$ z ponizszych objawow :

Faza ostrzegawcza (objawow zwiastunowych)

Wazrost tolerancji (musiatas wypi¢ wigcej aby osiagnaé taki sam skutek)?
Nieche¢ do rozméw o piciu?

Przekonanie, ze kobiety, ktore wigcej pija sg gorsze od mezczyzn?
Zmiany osobowosci podczas picia?

Intensywniejsze picie tuz przed miesigczka?

Poczucie wigkszej inteligencji 1 bystrosci podczas picia?

N o ok~ w e

Poczucie ,,nadwrazliwosci”?

Weczesne stadium

8. Okresy abstynencji (okresy kiedy postanawiata$ nie pi¢)?

9. Uwagi ze strony innych osob dotyczace twojego picia?

10. Racjonalizacja picia (znajdowanie wymoéowek)?

11. Chwilowe utraty pamieci (przerwy w zyciorysie, okresy, ktorych nie pamigtasz)
podczas picia?

12. Niewyjasnione stluczenia i zranienia?

13. Picie w perspektywie stanigcia przed nowa sytuacja?

Stadium $rodkowe

14. Zaniedbywanie jedzenia?

15. Zabezpieczenie dostepu do alkoholu (chowanie zapasow)?

16. Uzalanie si¢ nad sobg (litowanie si¢ nad sobg)?

17. Pretensje wobec otoczenia?

18. Nadmierny liberalizm lub niedbaly stosunek do dzieci wynikajacy z poczucia winy
wywotanego piciem?

19. Picie w celu poprawy nastroju, z rownoczesnym poczuciem , ze nastroj ulegt
obnizeniu?

20. Uwagi ze strony innych, ze mozesz ,,nie by¢ alkoholiczkg™?
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21. Picie na zapas — picie przed okazja do picia lub ,,dopijanie” — picie po okazji do picia?

22. Picie mniej lub bardziej ciagte przez co najmniej 18 godzin?

Stadium pozne

23. Rozpoczynanie dnia od picia alkoholu?

24. Tremor (drzenie rak)?

25. Spadek tolerancji na alkohol (uczucie i postgpowanie jakby bylo si¢ pijanym po jednym
kieliszku)?

26. Picie ukradkiem?

27. Picie zachtanne?

28. Dlugotrwate wyrzuty sumienia?

29. Obnizenie warto$ci osobistych zwigzkow?

30. Noszenie alkoholu w torebce?

Objawy 1 etapy alkoholizmu u mezczyzn

Czy zdarzyt ci si¢ kiedykolwiek ktorys z ponizszych objawow:

Faza ostrzegawcza (objawow zwiastunowych)

1. Wozrost tolerancji (musiate$s wypi¢ wigcej aby osiagna¢ taki sam skutek)?

2. Chwilowa utrata pamigci (,,przerwy w zyciorysie”, okresy w ktorych robites cos, czego
nie pamigtasz)?

Ukradkowe picie kiedy nikt nie patrzyl?

Myslenie o piciu (na przyklad podczas pracy itd.)?

Szybkie picie (w celu szybkiego upicia si¢)?

Unikanie rozmow o piciu poniewaz czujesz si¢ wtedy niezrecznie?

N o g~ w

Zaburzenia pamie¢ci (nie mozesz sobie przypomnie¢ co powiedziale§ ani tego co

robites$)?

Faza krytyczna (ostra)
8. Utrata kontroli (nie mozno$¢ przewidzenia jak duzo wypijesz)?
9. Usprawiedliwianie (znajdywanie wymowek dla picia)?

10. Uwagi ze strony innych os6b dotyczace twojego picia?
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11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.

22.
23.

Niekontrolowane wydawanie pienigdzy?

Agresja (stowna lub fizyczna)?

Wyrzuty sumienia (poczucie winy lub depresja w zwigzku z piciem)?

Okresy abstynencji (okresy kiedy postanawiasz nie pic¢)?

Zmiana sposobu picia (zmiana rodzaju lub marki alkoholu)?

Utrata przyjaciot lub konflikty z nimi, ktére mozna uzasadni¢ piciem alkoholu?
Utrata pracy lub problemy w pracy zwigzane z piciem?

Porzucanie hobby i zainteresowan, spedzanie tego czasu na piciu?

Proby podjecia jakiegos$ leczenia w zwigzku z piciem?

Liczne pretensje wobec otoczenia?

,Ucieczki” (przeprowadzanie si¢ lub zmiana grona przyjaciot, aby ,,rozpocza¢ od
nowa”)?

Zabezpieczanie dostepu do alkoholu (ukrywanie zapaséw)?

Picie rano (lub przed pojsciem do pracy)?

Faza przewlekta

24,
25.
26.

27.
28.
29.
30.

Picie mniej lub bardziej ciggle przez co najmniej 18 godzin (,,ciag”)?

Robienie rzeczy stanowigcych pogwalcenie wlasnych zasad etycznych i moralnych?
Nieprawidtowe lub splatane myslenie, styszenie nieistniejacych gltosow lub brak
orientacji w czasie 1 miejscu

Spadek tolerancji (czucie si¢ 1 zachowanie jak po pijanemu po jednym kieliszku)?
Trudne do sprecyzowania leki 1 obawy?

Tremor (drzenie rak)?

Poczucie beznadziejnosci lub mysli samobojcze
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11.6 Skala CIWA-AR

Pacjent Data Godzina
Tetno (mierzone przez 1 min) Cisnienie tetnicze

0 — bez nudnosci
I wymiotow

1 — niezbyt nasilone
nudnosci, bez wymiotow

2

. . 3
nudnos$ci i wymioty

(na podstawie obserwacji) 4 — nawracajace nudnosci

5

6

7 — ciggle nudnosci,
czeste skurcze
perystaltyczne i wymioty
0 — nieuchwytne

1 — wyczuwalne
W opuszkach palcow
za pomocg dotyku

2

3

drzenie
(na podstawie obserwacji; chory w pozycji z wyciagnietymi

iebi i i ' i - 4z zalne prz
przed siebie ramionami i rozstawionymi palcami) auwazalne przy

wyciagnigtych rekach
5
6

7 — wybitnie nasilone,

widoczne nawet bez

wyciagnigtych rak
potliwos¢ 0 — nie stwierdzono
(na podstawie obserwacji)
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lek

(na podstawie obserwacji; nalezy zapyta¢ pacjenta, czy

odczuwa niepokoj)

pobudzenie ruchowe
(na podstawie obserwacji)
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1 — zauwazalne pocenie
si¢, dtonie wilgotne

2
3
4 — krople potu na czole
3)
6

7 — zlewne poty
0 — zachowanie swobodne

1 — nieznaczny lgk

2

3

4 — wyrazny Ik, czujny
5

6

7 — w stanie paniki, jak

W ciezkim majaczeniu lub
ostrej schizofrenii

0 — stosowne
do okolicznosci

1 — nieznacznie
wzmozone

2
3

4 — znaczne pobudzenie
I niepoko6j manipulacyjny

5

6



zaburzenia czuciowe

(zapyta¢ o $wiad, dretwienie, pieczenie, a takze o wrazenie

petzania robakow pod skorg)

zaburzenia stuchowe

(na podstawie obserwacji; nalezy zapyta¢ pacjenta, czy
dzwigki, ktore styszy, wydaja mu si¢ gtosniejsze lub ostrzejsze
niz zwykle; czy styszy cos, co go drazni lub przeraza; czy
styszy glosy, ktorych pochodzenia nie mozna uzasadnic

W sposob naturalny)
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7 — chory biega po pokoju
podczas badania lub caty
czas walczy z otoczeniem

0 — nie wystepuja

1 — wrazenia czuciowe
jw., 0 niewielkim
nasileniu

2 — wrazenia czuciowe
jw., 0 miernym nasileniu

3 — dotkliwe wrazenia
czuciowe

4 — sporadyczne omamy
czuciowe

5 — zywe omamy
czuciowe

6 — skrajnie nasilone
omamy czuciowe

7 — ciggle omamy
czuciowe

0 — nie stwierdzono

1 — niewielka
nadwrazliwos¢ na bodzce
dzwickowe

2 — nadwrazliwos$¢
na bodzce dzwigkowe
0 miernym nasileniu

3 —nadmierna
reaktywnos$¢

4 — sporadyczne omamy
stuchowe

5 — zywe omamy
stuchowe

6 — skrajnie nasilone
omamy shuchowe



zaburzenia wzrokowe

(na podstawie obserwacji; nalezy zapytac pacjenta, czy Swiatto
W pomieszczeniu nie jest zbyt ostre; czy barwa o§wietlenia
wydaje mu si¢ inna niz zwykle; czy widzi co$, co go niepokoi
albo czego obecnosci nie mozna uzasadnic)

bol glowy, ucisk w glowie
(nalezy zapyta¢ pacjenta, czy odczuwa bdl lub ma wrazenia
obreczy wokot glowy)

orientacja i zaburzenia przytomnosci
(nalezy zapyta¢ pacjenta o aktualng datg oraz czy wie, gdzie
si¢ znajduje i kim sg otaczajgce go 0S0by)
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7 — cigglte omamy
stuchowe

0 — nie stwierdzono

1 — niewielka
nadwrazliwos¢

2 — nadwrazliwos$¢
0 miernym nasileniu

3 — wyrazna
nadwrazliwos¢

4 — sporadyczne omamy
wzrokowe

5 — zywe omamy
wzrokowe

6 — wybitnie nasilone
omamy wzrokowe

7 — ciggle omamy
wzrokowe

0 — nie wystegpuje
1 — bardzo tagodny
2 —tagodny

3 — umiarkowany

4 — umiarkowanie
nasilony

5 —silny
6 — bardzo silny

7 — skrajnie nasilony

0 — w pei zorientowany,
wykonuje seryjne
dodawanie

1 —nie jest pewien daty
lub nie radzi sobie
z seryjnym dodawaniem



Sumaryczna punktacja w skali CIWA-Ar

(maksymalna mozliwa punktacja wynosi 67 pkt)

Osoba wypelniajgca

2 — popelnia omytke
w dacie 0 nie wiecej niz
2 dni

3 — popehia omytke
w dacie 0 wiecej niz 2 dni

4 — nieprawidiowa
orientacja co do miejsca
i 0sOb

121



12. Zalaczniki

12.1 Formularz zgody — grupa badana

INFORMACJA DLA PACJENTA ORAZ FORMULARZ SWIADOMEJ ZGODY

Dokonana zostanie szczeg6lowa ocena Panstwa stanu somatycznego
1 psychicznego przed przyjeciem do szpitala oraz po zakonczeniu leczenia szpitalnego,
a takze oznaczenia biochemiczne w surowicy krwi. Pozwoli to oceni¢ Panstwa stan
somatyczny 1 psychiczny przed i po leczeniu szpitalnym zespotu abstynencyjnego. W tym
celu w 1 1 7 dobie leczenia szpitalnego zostang oznaczone w surowicy krwi stezenia:
proBDNF, mBDNF, biatko s100B oraz homocysteina. Oznaczenia beda wykonywane
w Zakladzie Genetyki w Psychiatrii UM w Poznaniu. U kazdego chorego na poczatku 1
koncu obserwacji szpitalnej zostanie wykonany test CIWA-AR (Clinical Institute
Withdrawal Assessment for Alcohol, Revised), celem oceny ci¢zkosci zespotu
abstynencyjnego.

W badaniu zastosowane zostang rowniez testy badajgce wybiorcze sprawnosci
poznawcze: Test Laczenia Punktow A i B (Trial Making Test — TMT) oraz Test Stroopa
(Color-Word Interference Test).

Badanie jest dobrowolne 1 istnieje mozliwos¢ wycofania si¢ przez Panig (Pana)
z niego na kazdym etapie jego trwania z prawem dalszego leczenia szpitalnego.

Badanie naukowe objete jest polisa OC UMP obejmujaca dziatalno$¢ naukowa
badaczy zatrudnionych w UMP, polisg OC szpitala oraz polisa OC badacza.

Badanie gwarantuje poufnos¢ danych osobowych.

Podczas leczenia podlega¢ bedzie Pani/Pan szczegdétowemu nadzorowi zaréwno
stanu psychicznego, jak i somatycznego.

ZGODA NA UDZIAL W BADANIU

Po zapoznaniu si¢ z charakterem i celem badania oraz wyjasnieniu wszystkich jego
aspektow przez lekarza wyrazam zgode na udziat w tym badaniu.



12.2 Formularz zgody — grupa kontrolna

FORMULARZ SWIADOMEJ ZGODY — GRUPA KONTROLNA

Badanie ma na celu poréwnanie parametrow biochemicznych w surowicy krwi osob
zdrowych z osobami w zespole abstynencyjnym zakwalifikowanymi do badania pt.
,»Czynniki neurotrotropowe i neurodegeneracyjne u pacjentow z abstynencyjnym zespotem
alkoholowym'. W tym celu zostang oznaczone w surowicy krwi stezenia: proBDNF.
mBDNF, biatko s100B oraz homocysteina. Oznaczenia beda wykonywane w Zaktadzie
Genetyki w Psychiatrii UM w Poznaniu.

Badanie jest dobrowolne i istnieje mozliwo$¢ wycofania si¢ przez Panig (Pana) z niego na
kazdym etapie jego trwania z prawem dalszego leczenia szpitalnego.

Badanie naukowe objete jest polisa OC UMP obejmujaca dziatalno$¢ naukowga badaczy :
zatrudnionych UMP, polisa OC szpitala oraz polisa OC badacza. Badanie gwarantuje

poufnos¢ danych osobowych.

ZGODA NA UDZIAL W BADANIU

Po zapoznaniu si¢ z charakterem i celem badania oraz wyjasnieniu wszystkich jego

aspektow przez lekarza wyrazam zgodg¢ na udzial w tym badaniu.
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12.3 Formularz zgody na przetwarzanie danych osobowych

Imi¢ 1 nazwisko osoby badane;j

OSWIADCZENIE BADANEGO - zgoda na przetwarzanie danych

Wyrazam zgode na przetwarzanie moich danych osobowych zgodnie z art. 24
ust. 1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (tekst
jednolity: Dz. U. Z 2016 poz. 922 z pdzn. zm.) w zakresie niezbednym do
realizacji projektu badawczego pt. pt. ,Czynniki neurotrotropowe
i neurodegeneracyjne u pacjentow z abstynencyjnym zespolem
alkoholowym”.

Rozumiem, ze posiadam prawo do dostepu do tresci swoich danych oraz mam
mozliwos¢ ich poprawiania.

podpis badacza podpis badanego
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12.4 Informacja o ubezpieczeniu

Imi¢ 1 nazwisko osoby badane;j

OSWIADCZENIE BADANEGO - zgoda na przyjecie warunkow
ubezpieczenia

Niniejszym oswiadczam, ze zostalem/am szczegdélowo poinformowany/na
o warunkach ubezpieczenia mojego udzialu w badaniu pt. ,,Czynniki

neurotrotropowe i neurodegeneracyjne u pacjentow z abstynencyjnym
zespolem alkoholowym” 1 przyjmuje¢ te warunki.

.............................................

podpis badacza

..................................................

podpis badanego
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5

12.5 Zgoda Komisji Bioetycznej

 Numer ewidencyjny whiosku (wypelnia Sekretariat Komisji B iBéiyci}ie'_'j')”:”ﬂ/Z 26// 27

UWAGA: Prosimy o wypelnienie wniosku uzywajac (w miejseu kropek) pogrubionej
czcionki Times New Roman wielkos¢ 11 pkt.

WNIOSEK DO KOMISJI BIOETYCZNEJ PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM
IM. K. MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU O WYRAZENIE OPINII O PROJEKCIE
EKSPERYMENTU MEDYCZNEGO / BADAN NAUKOWYCH BEDACYCH PODSTAWA
PRZEWODU DOKTORSKIEGO LUB HABILITACYINEGO PRZEPROWADZANEGO W UMP

Sekrotariat Komiaji Bioetycznej

przy Uniwersyfecje Medycznym i) )
im. Karola Marcinkoys niu S 'L’t"ﬂold/

1. Data zlozenia wniosku (wypelnia sekretariat KBY: commsmsmmamnnnensens mgr inz: Barsayerardh
. ’ ’ prkis ; : tel. 61 84 62 51
5. Nazwa i adres jednostki. w ktorej bedzie prowadzone badanie:....comait:-b drvch@un?ry gt
ek yai M .
Klinika Psychiatrii Dorostych Uniwersytetu Medyeznego w Poznaniu

Centrum Zdrowia Psychicznego przy Centrum Medycznym HCP im Jana Pawta .

3. Kierownik jednostki. w ktorej bedzie prowadzone badanie: ...

Prof. dr hab. n. med. Filip RybaKowsKi....ooooivii s

4. W przypadku przewodu doktorskiego - imig. nazwisko, tytul naukowy. specjalizacja promotora: dr

hab. n. med. Agnieszka Permoda-Osip - specjalista psychiatrii

wn

Imi¢ i nazwisko wnioskodawey. tytul zawodowy lub stopien naukowy:

lek. med. Marta Malinowska-Kubiak — specjalista PSYCRIALETE1svosseesnssessinesisssinssssiussssenmsssensmssssasmssenmnesssinesss

6. Czlonkowie zespotu badawezego (jezeli dotyczy)

dr. Maria Skibinska

Lek. med. Przemyslaw Osip — specjalista neurologii
Megr Beata Kazimierska - psycholog

7. Miejsce zatrudnienia WiOSKOAAWCY: ..o

Centrum Zdrowia Psychicznego przy Centrum Medycznym HCP im Jana Pawla 11

8 Dane kontaktowe wnioskodawey (e-mail/ telefon): 605277098

R DL LI ——— RS
Czynniki neurotrotropowe i neurodegeneracyjne u pacjentow z abstynencyjnym zespolem
alkoholowym.

10. Szezegolowy opis projektu i uzasadnienie co do jego celowosci i wykonalnosei: ..o

w zalaczeniu

11. Informacja o warunkach ubezpieczenia 0sob majacych uczestniczy¢ w cksperymencie medyeznym

... Ubezpieczenie szpitalne
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INFORMACJA O BADANIACH

Temat badania: Czynniki neurotrotropowe i neurodegeneracyjne u pacjentow 7

abstyneneyjnym zespolem alkoholowym.

Zalozenia

Majaczenie alkoholowe (delirium tremens. MA) jest stanem zaburzen Swiadomosci 7
iluzjami, omamami oraz urojeniami trwajacymi do okolo tygodnia. Cz¢sto lowarzysza mu
zaburzenia wegetatywne i inne objawy somatyezne. Jest spowodowany naglym odstawicniem
lub zmniejszeniem dawki spozywancgo alkoholu. Mechanizm powstawania MA nic jest w
pelni poznany. Istnicja udokumentowane hipotezy o wplywic chorob somatyeznyeh. w tvin
zaburzen sercowo-naczyniowych. chorob watroby. urazow glowy oraz zapalenia plue i
oskrzeli na wystgpowanie. dhugosé i intensywnosé majaczenia alkoholowego. Za istotny
mechanizm etiopatogenetyezny MA uznaje si¢ zjawisko rozniccania (kindlingu) struktur
podkorowych.

W literaturze przedmiotu ukazal si¢ artykul opisujacy zmiany stezen neurotroficznego
czynnika pochodzenia mozgowego (BDNF. z ang. brain-derived nwmlrophi‘c factor) w
przebicgu  majaczenia  alkoholowego. Badanie to sugeruje. ze przewlekly alkoholizm
prowadzi do obnizenia poziomu BDNIF. a u pacjentow z bardzo niskim jego stgzeniem
powoduje zwigkszone ryzyko wystgpicnia majaczenia alkoholowego. Badanie wykazato
rowniez wzrost poziomu BDNFE po szybkiej detoksykacji alkoholowe).

Bialko STOOB bicrze udzial w regulacji metabolizmu komaorek centralnego ukladu
nerwowego. ich proliferacji oraz w wewnatrzkomorkowym przekazywaniu sygnalow, W
stgzeniach nanomolarnych pobudza ono wzrost i réznicowanic neuronOow i astrocy low.
zmniejszajgc  uszkodzenia  wywolane  stresem.  w o steZeniach  mikromolarnych  dziata
nickorzystnie. stymulujac apoptoz¢ neuronow, produkeje czynnikow prozapalnych oraz
wydziclanie czynnika martwicy guza TNF-alfa (tumor necrosis factor alfa) przez komaorki
mikrogleju. Wedekind i wsp. (2011) opisali istotnic statystvezny spadek poziomu biatka
S100B i homocystciny u pacjentow w trakcie szybkicj detoksykacji alkoholowej. Kobicty
wykazaly tendencj¢ do bardziej intensywnego spadku poziomu S100B w Surowicy w
pordwnaniu do mezezyzn w 3 dniu (p = 0.06).

Neurobiologia uzaleznicnia od alkoholu jest nadal nieznana pomimo duzego odsetka
chorych z problemem alkoholowym. Wydaje si¢. z¢ za etiologic moze odpowiada¢ zaburzenic

rownowagi pomigdzy czynnikami neurotropowymi i neurodegeneracyjnymi.
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Celem badania bedzie ocena poziomu homocysteiny. proBDNF i biatka S$100B jako
czynnikow neurodegeneracyjnych w poréwnaniu do mBDNEF — bialka neuroprotekeyjnego.
Grupa badana

Grupa badana bedzie zlozona 7 60 chorych z alkoholowym zespolem abstynencyjnym
(AZA) 7z czego 30 osdb 2 rozpoznaniem majaczenia alkoholowego. Grupa zostanic
odpowiednio dobrana pod wzgledem plei i wieku. Grupa badanych chorych bedzie zlozona z
pacjentow hospitalizowanych w Centrum Zdrowia Psychicznego przy Centrum Medycznym
HCP im. Sw. Jana Pawla I w Poznaniu.

W badaniu zaprojektowano réwniez udzial grupy kontrolnej( 60 zdrowych 0sob), dobrancj
pod wzgledem plei i wicku do osob zakwalifikowanych do badania.

U wszystkich pacjentow dokonana zostanie szezegolowa ocena stanu somatycznego i
psychicznego w 117 dobie leczenia szpitalnego. Rowniez w tych przedziatach czasowych
zostang oznaczone w surowicy krwi stezenia:’ proBDNE, mBW)mx
homocysteina. Oznaczenia bedg wykonywane w Zakladzie (};‘;elyki w Psychiatrii UM w
Poznaniu. U kazdego chorego na poczatku 1 koncu obserwacji szpitalnej zostanie wykonany
test CIWA-AR (Clinical Institute Withdrawal Assessment for Alcohol. Revised,). celem
oceny ciezkosci zespolu abstynencyjnego.

W badaniu zastosowane zostang rowniez testy badajace wybioreze sprawnosci
poznawcze: Test Laczenia Punktow A i B (Trial Making Test — TMT). oraz Test Stroopa

(Color-Word Interference Test).

Przewidywany okres przeprowadzenia badan: kwiccien 2018 — maj 2019
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poddanych eksperymentowi medycznemu

2. Dane o spodziewanych korzysciach leczniczych, poznawezych fub innych korzysciach dla

Proba wyjasnicnia mechanizmow powstawania uzaleznicnia

alkoholu

13. Do wniosku zalycza sig:

0s0h

a)  projekt cksperymentu medycznego. w tym zalozenia badan, metody, opis grupy badanej (wiek.
plec, stan zdrowia, liczebnosé grupy), przewidywany okres prowadzenia badar:
b)  wzdr ogloszenia o naborze do badan, jezeli dotyczy:;
¢)  formularz informacji dla pacjenta/ochotnika (odrgbny dla badan genetycznych):
d) formularz $wiadomej zgody pacjenta/ochotnika lub jego przedstawiciela Ustawowepo
~ (odrgbny dla badan genetyeznych):
(\c)i podpisane przez badacza zobowigzanic do uzyskania swiadomej zgody od wszystkich
badanych (pacjentow/uczestnikow badania) lub ich przedstawicieli ustawowych;
) wzor oswiadezenia o przyjeciu warunkow ubezpieczenia skladanego przez osohg poddang
cksperymentowi medycznemu:
¢)  wzor oswiadezenia skladanego przez osobe poddang eksperymentowi medyeznemu, w
ktorym wyraza ona zgode na przetwarzanic danych:
Kicrownik jednostki organizacyjnej, Kierownik jednostki organizacyjnej, Whioskodawcea
W ktorej zatrudniony jest promotor w ktorej bedzie prowadzone badanie
(dext. pr=ewodu doktorskiegoi
L/ O-R
CHEROW ot
e ok aiATOR o3,
+iyeatrii Dorostych KIEROWNIK of “arta ppgp 9 e P2IAL
e 3 4 HIOW ZALEZN v
i Sychlitr] 3 k. IEN
) ety > W g speqal_ K"biak
e ’7'}‘:311{}‘)"1958'[<DW§]i'i ...... :4.._ ....................... 4 pecja.”'.’ st Vi
Podpis, preczed a 20upis, picezed /lm%‘l'qrgb
rd i 3. .
7 prof. d,r hab. Filip Rybakow

redert, prezewwodly doktorshicgo)

wneyatad \i\\@hndiA
disgyroponirag ORSQEIY. B 4PN P
/""://"}“6- /'il’«f‘)“g‘t’

Promotor

!

gADRYGE

podpis, picc
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