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Abstract — Introduction. Hepatic fibrosis, the leading factor to cause liver cirrhosis, is a fatal compli-
cation of alcohol dependency. Factors believed to promote liver cirrhosis development are: excessive
alcohol consumption, malnutrition, and female sex.

The aim of the present study was to evaluate whether subjects admitted to the hospital due to alcohol
dependence with having higher plasma levels of proteins regarded as potential biochemical ,,hepatic
fibrosis markers” differ significantly from hospitalized alcohol dependent patients with lower levels
of those proteins, in regard to some selected clinical features.

Method. 55 male subjects admitted to the hospital due to alcohol dependence were studied along
with 37 health subjects in control group. In all subjects, a clinical history was taken, psychometric
tests were performed using BDI and SADD, and levels of biochemical ,hepatic fibrosis markers”
were assessed, including: IL 6, IL 10, IL 12 (interleukin 6, 10, 12), TNF-« (tumor necrosis factor),
and TGF-P (transforming growth factor).

Results. Based on the results the following conclusions were made: 1) Among the five cytokines
in the study, we observed a significant increase of only TGF-f in the alcoholic group compared
to control group. 2) Our results may suggest that the relative risk of liver cirrhosis development is
higher in subjects drinking larger amounts of alcohol and being malnourished. 3) Preventive measures
against liver cirrhosis and fibrosis should be targeted at all patients admitted to the hospital due to
alcohol dependence.
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Streszczenie — Wstep. Wtoknienie watroby, prowadzace do jej marskosci, jest Smiertelnym powikta-
niem uzaleznienia od alkoholu. Za czynniki sprzyjajace rozwojowi marskosci uwaza si¢ konsumpcje
duzych ilosci alkoholu, niedozywienie oraz pte¢ zenska.

Celem niniejszych badan byta ocena, czy chorzy z wyzszymi st¢zeniami biatek — uwazanych za
potencjalne biochemiczne ,,markery wtoknienia watroby” — hospitalizowani z powodu uzaleznienia
od alkoholu réznia si¢ pod wzglgdem wybranych cech klinicznych od 0séb z niskimi st¢zeniami
tych biatek, hospitalizowanych z tego samego powodu.

Praca sfinansowana z grantu przyznanego na badania wlasne przez Uniwersytet Mikotaja Koper-
nika, BW 12/2005
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Metoda. Badania wykonano u 55 m¢zczyzn hospitalizowanych ze wzgledu na uzaleznienie od alkoho-
lu. U wszystkich przeprowadzono wywiad kliniczny, dokonano oceny psychometrycznej przy uzyciu
skal BDI i SADD oraz wykonano oznaczenia biochemiczne cytokin: IL 6, IL 10, IL 12, TNF-a, TGF-f.
W grupie kontrolnej, u 37 zdrowych 0s6b wykonano rowniez oznaczenia wymienionych cytokin.
Wyniki. Uzyskane wyniki pozwolity na wyciagnigcie nastgpujacych wnioskdw: 1) Sposrod bada-
nych 5 cytokin, jedynie w przypadku cytokiny TGF-f stwierdzono wyzsze jej stezenie w grupie
pacjentow niz w grupie kontrolnej. 2) Wyniki badan moga sugerowac, ze istnieje relatywnie wyzsze
ryzyko rozwinigcia si¢ marskos$ci watroby u osob uzaleznionych od alkoholu, pijacych duzo i nie-
dozywionych. 3) Oddzialywaniami profilaktycznymi majacymi zapobiega¢ powstawaniu chordb wa-
troby, z widknieniem wlacznie, powinny by¢ objgte wszystkie osoby leczone szpitalnie z powodu
uzaleznienia od alkoholu.

Stowa kluczowe: widknienie watroby, cytokiny, alkoholizm, uzaleznienie od alkoholu

WSTEP

Marskos¢ watroby stanowi jedno z najpowazniejszych somatycznych powiktan
naduzywania alkoholu; w USA co roku umiera z tego powodu 26.000 osob. Badania
epidemiologiczne wskazuja, ze 40-90% chorych z marskoscia watroby, to osoby,
ktore naduzywaja alkoholu (1). Mimo Ze patomechanizm wioknienia watroby u os6b
naduzywajacych alkoholu jest juz w miar¢ poznany, to nadal pozostaje niewyjas-
nione, dlaczego tylko u relatywnie niewielkiego odsetka osob z tej grupy dochodzi
do powstania marskosci. Za czynniki sprzyjajace rozwojowi marskosci watroby uwa-
za si¢ konsumpcj¢ duzych ilosci alkoholu, niedozywienie oraz pte¢ zenska (1, 2, 3).

Obecnie dostgpne sa badania laboratoryjne, ktore pozwalaja okresli¢, czy u da-
nej osoby nie ma nadmiernego st¢zenia czynnikow, ktore — jak sig¢ uwaza — moga
by¢ odpowiedzialne za proces wioknienia watroby. Naleza do nich oznaczenia
stezenia cytokin, chemokin, metaloproteinaz, ktore to badania, jak si¢ sadzi, pozwa-
laja stwierdzi¢, czy nie dochodzi do nadmiernego wytwarzania kolagenu, innymi
stowy czy mozna podejrzewaé rozwoj procesu marskosci watroby. Wymienione
parametry biochemiczne nazywane sa niekiedy biochemicznymi ,,markerami wiok-
nienia watroby” (2, 4, 5, 6, 7, 8).

W chwili obecnej, mimo rozwoju badan biochemicznych, nie okreslono $cisle
cech obrazu klinicznego 0so6b z zespotem zaleznosci alkoholowej (ZZA), cech
ktore miatyby zwiazek z podwyzszeniem st¢zenia wspomnianych oznaczen bio-
chemicznych. Umozliwitoby to typowanie chorych do bardziej intensywnej diag-
nostyki potencjalnego procesu wtoknienia watroby lub do objecia ich dziataniami
profilaktycznymi w celu zmniejszenia ryzyka powstania marskosci (2, 3, 9).

Celem niniejszych badan byta ocena, czy chorzy hospitalizowani z powodu
uzaleznienia od alkoholu r6znia si¢ stezeniem cytokin od os6b zdrowych z grupy
kontrolnej oraz czy osoby z wyzszymi stgzeniami biatek (uwazanych za poten-
cjalne biochemiczne ,,markery wtoknienia watroby”) hospitalizowane z powodu
Z7ZA roznia si¢ pod wzgledem wybranych cech klinicznych od 0s6b z niskimi
stezeniami tych biatek, hospitalizowanych z tego samego powodu.
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METODA

Badania przeprowadzono u 55 mezczyzn w wieku 4348 lat, z kliniczna diag-
noza uzaleznienia od alkoholu (ICD-10), z czasem trwania uzaleznienia 11 + 8 lat,
leczonych na Oddziale Leczenia Uzaleznien Katedry i Kliniki Psychiatrii CM
UMK w Bydgoszczy. Osoby badane nie byly uzaleznione od innych substancji
psychoaktywnych (z wyjatkiem nikotyny), utrzymywaty abstynencj¢ od alkoholu
srednio przez 20 + 30 dni przed badaniami. Z grupy wykluczono osoby, ktore cho-
rowaly na zoéttaczke zakazna.

U wszystkich badanych przeprowadzono wywiad kliniczny z uwzglednieniem
czasu trwania uzaleznienia, oceny konsumpcji alkoholu przed hospitalizacja ($r.
20+ 30 dni) i oceniono Body Mass Index (BMI) — $r. 24 + 3. Wykonano rowniez
oceng psychometryczna przy uzyciu Inwentarza Depresji Becka (BDI, Beck
Depression Index) — ér. 19 + 10 punktéw (10) oraz Short Alcohol Dependence Data
Questionnaire (SADD) — §r. 24 £ 7 punktow (11).

Grupeg kontrolna stanowilo 37 mezczyzn, o $redniej wieku 37 lat, ktérzy na
podstawie wywiadu zostali zakwalifikowani jako osoby zdrowe i nie naduzywa-
jace alkoholu.

Badania laboratoryjne objety wykonanie oznaczen: IL 6, IL 10, IL 12 (interleu-
kin 6, 10, 12), TNF-a. (tumor necrosis factor), TGF-P (transforming growth factor).

Do oznaczenia poziomow cytokin wykorzystano metod¢ immunoenzymatyczna
ELISA. Wszystkie proby oznaczano przy uzyciu zestawow OptEIA™ firmy Becton
Dickinson. Oznaczenia dokonano w ptaskodennych, 96-dotkowych, polistyreno-
wych mikroptytkach firmy Labsystems, ktore wczesniej optaszczono monoklonal-
nymi, mysimi, anty-ludzkimi przeciwciatami pierwotnymi.

Absorbancjg¢ badanych prob mierzono za pomoca automatycznego czytnika
typu iEMS Reader MF (Labsystems NY, Finlandia). Obliczen dokonano przy uzy-
ciu programu komputerowego Genesis wersja 2.2, ktory pozwolit na analizg danych
i ich przeliczenie na bezwzgledne wartosci stgzen wyrazone w pg/ml.

W ocenie statystycznej wynikow postuzono si¢ programem statystycznym
SPSS-12.

Na wykonanie badaf uzyskano zgode¢ Komisji Bioetycznej Collegium Medi-
cum UMK w Bydgoszczy (KB/403/2004). Po przedstawieniu pelnej informacji
dotyczacej badania i wyjasnieniu celu, pacjenci i osoby zdrowe z grupy kontrolnej
wyrazili zgodg na udzial w nim.

WYNIKI

W tabeli 1 przedstawiono wyniki poréwnania st¢zenia cytokin u 37 osob z grupy
kontrolnej z wynikami u 55 0séb uzaleznionych od alkoholu.

Zgodnie z tym co przedstawiono w tabeli 1, jedynie st¢zenie TGF-f u osob
z ZZA bylo znamiennie wyzsze niz u 0séb z grupy kontrolne;j.
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Tabela 1.

Poréwnania stgzenia cytokin u 37 0sob z grupy kontrolnej z wynikami
u 55 os6b uzaleznionych od alkoholu. W tabeli podano §rednia, odchyle-
nie standardowe, do poroéwnania uzyto test t-studenta

Comparison in levels of cytokines in 37 subjects from control group with
results of 55 alcohol dependent subjects. In table are average, standard
deviation; in comparison was used t-Student test

Zmienna Grupa kontrolna | Grupa os6b uzaleznionych
Variable Control group | Alcohol dependent subjects P
n=237 n=>55
IL 6 pg 2,38+9,03 1,03+6,77 NS
IL10 pg 9,37+3431 22,52 +90,06 NS
IL12 pg 54,01 £94,21 40,28 £72,99 NS
TNF alfa pg 0,64+3 9,83 +54,53 NS
TGF betapg | 64,34+280,54 615,39 + 1668,84 0,02

Na nastgpnym etapie analizy wynikéw postuzono sig jednoczynnikowa analiza
wariancji w celu wylonienia ewentualnych czynnikow klinicznych, zwiazanych ze
stezeniem badanych cytokin. Porownywano dane kliniczne: wiek, czas trwania uza-
leznienia od alkoholu, dlugos¢ abstynencji przed hospitalizacja, BMI, punktacje skal
BDI oraz SADD 0s06b z zerowym stgzeniem IL 10 z danymi osob ze stezeniem IL 10
powyzej zera. Analogicznie postapiono w przypadku IL 6, IL 12, TNF-«, TGF-p.

Wykazano, ze osoby z nizszymi warto$ciami TNF-o mialy wyzszy BMI niz
osoby z wyzszymi wartosciami TNF-« (24 vs 22, p=10,033). Co cickawe, stwier-
dzono, ze osoby starsze miaty nizsze wartosci TGF-f niz osoby mtodsze (44 vs
38 lat, p=0,041).

OMOWIENIE

Wyniki badan wskazuja, ze wbrew oczekiwaniom, sposrod pigciu badanych
cytokin, jedynie stezenie TGF-P u 0sob uzaleznionych od alkoholu byto wyzsze
niz u os6b z grupy kontrolnej. Zbiezne bytoby to z wynikami badaf innych auto-
réw przypisujacym TGF-p duze znaczenie w procesie wioknienie watroby (7, 12,
13, 14). Dalszych badan wymaga ocena przydatnosci badania st¢zenia pozosta-
lych czterech cytokin dla stwierdzenia zagrozenia wtoknieniem watroby u oséb
uzaleznionych od alkoholu.

Wyniki badan pokazuja, ze nie mozna wyodregbni¢ takich cech obrazu klinicz-
nego, ktére jednoznacznie wskazywalyby lekarzowi, ze u danego chorego nalezy
zwrécié szczegdlna uwage na oceng, czy nie zagraza mu proces wioknienia watro-
by. Spozywanie alkoholu moze by¢ przyczyna wzmozonej produkcji cytokin
w watrobie, co prowadzi do choroby watroby, a w pdzniejszej fazie — do wiok-
nienia tego narzadu (6, 7, 15, 16, 17). Uznaje sig, ze cytokiny TNF-« i TGF-3
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odgrywajac prominentna rol¢ w apoptozie, co jest czg$cia odpowiedzi na zalezna
od alkoholu destrukcj¢ watroby. Wielu autorow potwierdza wzrost stgzenia cyto-
kin u os6b naduzywajacych alkoholu (1, 2, 3, 16, 18, 19, 20)

Stwierdzenie przez nas zwiazku wyzszego stezenia TNF-« z nizszymi warto$-
ciami BMI jest zbiezne z sugestiami niektorych badaczy, ze czynnikiem ryzyka
powstania marskosci watroby jest zly stan odzywienia (1, 2, 3).

Wykazane przez nas wyzsze wartosci TGF-P u 0sob mtodszych mogtyby suge-
rowac, ze marsko$cia watroby bardziej zagrozone sa osoby z ,,zywiotowym” prze-
biegiem uzaleznienia od alkoholu, a wigc, jak mozna sadzi¢, konsumujace wigk-
sze ilosci alkoholu. Jest to zbiezne z twierdzeniami innych badaczy o istnieniu
pozytywnego zwiazku wyzszej konsumpcji alkoholu z wigkszym ryzykiem za-
chorowania na marsko$¢ watroby (1, 2, 3, 9).

Stwierdzone przez nas niewielkie rdznice obrazu klinicznego chorych z pod-
wyzszonymi biochemicznymi wskaznikami zagrozenia marsko$cia watroby, w po-
rownaniu z chorymi bez podwyzszenia tych wskaznikow wskazuja, ze przy ocenie
zagrozenia marskoscia watroby powinno si¢ z rowna starannoscia traktowac
wszystkich chorych, ze szczegdlnym uwzglednieniem osob, ktore sa niedozywione
czy pija duze ilo$ci alkoholu.

Ograniczeniem naszej pracy jest stosunkowo niewielka liczba 0sob bioracych
udzial w badaniach oraz brak kobiet, stad wyniki badan maja charakter pilotazo-
wy 1 sformutowane na ich podstawie wnioski winny ulec potwierdzeniu w innych
badaniach.

Whioski

1. Sposérdd badanych 5 cytokin, jedynie w przypadku TGF-f stwierdzono wyz-
sze jej stezenie w grupie osob uzaleznionych od alkoholu niz w grupie kon-
trolnej.

2. Wyniki badan moga sugerowac¢, ze istnieje relatywnie wyzsze ryzyko roz-
winigcia si¢ marsko$ci watroby w przypadku oséb uzaleznionych od alko-
holu, pijacych duzo i niedozywionych.

3. Oddziatywaniami profilaktycznymi majacymi zapobiega¢ rozwojowi cho-
rob watroby, z widknieniem wiacznie, powinny by¢ objete wszystkie osoby
leczone szpitalnie z powodu uzaleznienia od alkoholu.

PISMIENNICTWO

1. National Institute of Health, National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism. 10" Special
Report to the US Congress on Alcohol and Health. June 2000.

2. Neuman MG (2003) Cytokines — central factors in alcoholic liver disease. Alcohol Research and
Health, 27, 4, 307-315.

3. Diaz LE, Montero A, Gonzales-Gross, Vallejo Al, Romeo J, Marcos (2002) Influence of alcohol
consumption on immunological status: a review. European Journal of Clinical Nutrition, 56,
550-553.

155



Beata Augustynska i wsp.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.
20.

. Flisiak R (1999) Cytokiny w patogenezie widknienia watrobowego. Przeglqd Lekarski, 56, 9,

604-607.

. Kmie¢ Z (2003) Rola komorek gwiazdzistych w regulacji funkcji watroby. II. Wspoétdziatanie

z innymi komoérkami w rozwoju wtoknienia watroby. Postepy Biologii Komorki, 1, 61-74.

. Neuman MG (2001) Apoptosis in diseases of the liver. Critical Reviews in Clinical and Labora-

tory Science, 38, 109—-166.

. Koztowska J (2000) Patogeneza wtoknienia watroby. Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrznej

CIV, 3, 603-609.

. Koztowska J, Loch T, Jabtonska J, Cianciara J (2001) Biochemiczne wyktadniki widknienia

w przewlektym zapaleniu watroby i w marsko$ci watroby o etiologii wirusowe;j. Przeglqd Epide-
miologiczny, 55, 451-458.

. Frank J, Witte K, Schrodl W, Schutt Ch (2004) Chronic alcoholism causes deleterious conditio-

ning of innate immunity. Alcohol and Alcoholism: Medical Council on Alcohol, 39, 5, 386-392.
Parnowski T, Jernajczyk W (1977) Inwentarz Depresji Becka w ocenie nastroju 0séb zdrowych
i chorych na choroby afektywne (ocena pilotazowa). Psychiatria Polska, 417-425.

Raistrick D, Dunbar G, Davidson R (1983) Development of a questionnaire to measure alcohol
dependence. British Journal of Addiction, 78, 89-95.

Beck B (2005) Wspolczesne poglady na proces wioknienia watroby. Diagnostyka Laboratoryjna,
41, 95-106.

Mazur W, Gonciarz M, Gonciarz Z (2003) Widknienie watroby — aspekty kliniczne. Medycyna
po dyplomie, 12, 10, 30-39.

Gressner AM, Yagmur E, Lahme B, Gressner O, Stanzel S (2006) Connective tissue growth
factor in serum as a new candidate test for assessment of hepatic fibrosis. Clinical Chemistry, 52
(9), 1815-1817.

Flisiak R, Wiercinska-Drapata A, Tynecka E (2000) Transformujacy czynnik wzrostu  w pato-
genezie chorob watroby. Wiadomosci Lekarskie, L111, 9-10, 531-536.

McClain CJ, Shedlofsky S, Barve S, Hill DB (1997) Cytokines and alcoholic liver disease. Alcohol
Health and Research World, 21, 4, 317-320.

Beck B (2005) Wspotczesne poglady na proces widknienia watroby. Diagnostyka Laboratoryjna,
41, 95-106.

Katz GG, Shear NH, Malkiewicz IM (2001) Signaling for ethanol-induced apoptosis and repair
in vitro. Clinical Biochemistry, 34,219-227.

Diehl AM (1999) Nonalcoholic steatohepatitis. Seminars in Liver Disease, 19, 221-229.
Wegrzynek 1, Zulikowska E, Pach D, Szczepanski W (2004) Stan czynno$ciowy i morfologicz-
ny watroby u oséb ostro zatrutych alkoholem i przewlekle od niego uzaleznionych. Przeglad
Lekarski, 61, 4,229-234.

Adres do korespondencji

Beata Augustynska

ul. Warynskiego 31, 85-320 Bydgoszcz
e-mail: augustynska@op.pl

otrzymano 31.01.07
przyjeto do druku 30.04.07

156



