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Summary

Aims. In our work, the factors affecting the plasma level of cytokine, tumour necrosis
factor (TNF-alpha) and liver function tests values in alcohol dependent males after alcohol
abuse period were analysed.

Methods. We studied forty-seven alcoholics, without severe liver disease, who were
abstinent no longer than 14 days before the study beginning. In all 24-h gastric pH-metry,
endoscopy, serum liver function tests and TNF-alfa concentration were estimated.

Results. The amount of alcohol drunk within 90 days before the study start correlated with
plasma activity of AST, ALT and GGT. The plasma presence of TNF-alpha in 26 subjects was
found, but in 21 patients this cytokine level was lower than the method sensitivity (<0,05pg/
ml). Using the step-wise method of multiple regression we found, that TNF-alfa level at the
study commencement was determined by history of delirium tremens, Michigan Alcoholism
Screening Test score, length of alcohol dependence, ALT activity, % of total monitoring time
with gastric pH>3, intensity of antral H. pylori colonisation and number of standard drinks
drunk for 90 days before the study start (ns). Similar factors determined liver function tests
values variance.

* Zroda finansowania: Badania czesciowo byly finansowane ze $rodkéw przyznanych na dzia-
talnos¢ statutowa kliniki przez Akademi¢ Medyczna w Bydgoszczy oraz z grantu Komitetu Badan
Naukowych na realizacj¢ projektu badawczego nr 4 POSD 071 18 w latach 2000-2001. Wyniki
prezentowano w formie plakatu podczas 11th United European Gastroenterology Week w Madrycie
w dniu 4.11.2003.
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Conclusion: Values of TNF-alpha and liver function tests two weeks after alcohol with-
drawal were independently determined by gastric pH, H.pylori infection and smoking, which
suggests their potential synergism with a hepatotoxic effect of alcohol drinking.

Stowa klucze: TNF-alfa, pH-metria zotadkowa, choroba alkoholowa watroby

Key words: TNF-alpha, gastric pH-metry, alcoholic liver disease

Wprowadzenie

Ocenia sig, ze alkohol w mniejszych lub wigkszych ilosciach pije okoto 80% Pola-
koéw [1]. Wsrod niekorzystnych nastgpstw somatycznych nadmiernego picia alkoholu
najcze¢sciej wymienia si¢ alkoholowa chorobe watroby, okazuje sig jednak, ze zapada
na nig tylko 10-15% o0s6b pijacych alkohol. Przyczyny ,,wybidrczej” zapadalnos$ci
na poalkoholowe uszkodzenie watroby nie sa obecnie do konca poznane. Najczgsciej
thumaczy si¢ to zjawisko polimorfizmem genowym uktadow metabolizujacych alkohol,
zréznicowana odpowiedzia zapalna (iloscia produkowanych cytokin) i regeneracyjna
(aktywno$¢ procesow gojenia si¢ prowadzacych do zwtdknienia watroby) [2—5]. Waz-
nym zrédlem czynnikow stymulujacych produkcjg cytokin zapalnych w komorkach
Kupfera watroby jest przewod pokarmowy. Nadmierna konsumpcja alkoholu, poprzez
ostabienie kwasnej bariery zotadkowej (podwyzszenie pH zotadkowego), zwolnienie
perystaltyki przewodu pokarmowego oraz zmniejszenie wydzielania ochronnych im-
munoglobulin (sIgA) w przewodzie pokarmowym, sprzyja nadmiernemu wzrostowi
flory bakteryjnej jelita. Z drugiej strony sam etanol, dzialajac jako cytotoksyna, moze
uposledzac¢ sprawnos¢ bariery jelitowej (leaky gut phenomenon), utatwiajac przedosta-
wanie si¢ do krazenia wrotnego produkowanych w nadmiarze endotoksyn [6—12].

Wiadomo, ze pH zotadkowe ponizej 3 moze zapobiegaé translokacji bakteryjnej
z jelita do krezkowych weztow chtonnych, §ledziony, watroby oraz chroni¢ przed
kolonizacja jelita cienkiego przez drobnoustroje [13—18]. Picie alkoholu powoduje
zmniejszenie wydzielania kwasu solnego w zoladku [6, 13—15]. Wtorne do niego
podwyzszenie pH zotadkowego moze powodowaé kontaminacj¢ bakteryjna zotadka
ijelita cienkiego [19], z kolei rozrost flory jelitowej moze stanowi¢ powazne zrodio
endotoksyn i lipopolisacharydow bakteryjnych (LPS), ktore stymuluja watrobowa
synteze cytokin prozapalnych (m.in. TNF-alfa) i hamuja produkcje cytokin przeciw-
zapalnych (np. IL-10) [2, 3, 13, 20-25]. Konsekwencja tej nierownowagi w zakresie
poziomu mediatorow zapalenia jest martwica hepatocytow oraz aktywacja nieprawid-
lowych procesow regeneracyjnych. Jej klinicznym przejawem moga by¢ nieprawidto-
wosci w zakresie warto$ci biochemicznych préb watrobowych, widknienie watroby,
a z czasem i jej marsko$¢ [26].

Poznanie roli cytokin zapalnych w patogenezie m.in. alkoholowej choroby watroby
stato si¢ przestanka do przeprowadzenia badan klinicznych w celu oceny skuteczno$ci
terapii tej hepatopatii za pomoca $rodkow wpltywajacych na zmniejszenie aktyw-
no$ci cytokin. Badania te koncentrowaty si¢ albo na likwidacji zrodta czynnikoéw
stymulujacych syntezg cytokin (jelitowy przerost bakteryjny), albo na stosowaniu
lekéw immunomodulujacych. Badano m.in. hepatoprotekcyjny efekt laktulozy (m.in.
zwigksza w jelicie odsetek bakterii metabolizujacych weglowodany w stosunku do
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rozktadajacych biatko) [27], antybiotykow [2, 28], probiotykow [29, 30], talidomidu
(inhibitor syntezy TNF-alfa w makrofagach) [31], pentoksyfiliny (inhibitor TNF-alfa)
[32], infliximabu (przeciwciato anty-TNF-alfa) [3, 33, 34], etanerceptu (rozpuszczalny
receptor p75 dla TNF-alfa, neutralizujacy krazaca cytoking) [33] oraz kroétkotan-
cuchowych kwasow thuszczowych [35] i drobnoczasteczkowych heparyn (zwiazki
nieswoiscie blokujace syntez¢ cytokin) [36]. Wyniki wigkszosci prob klinicznych
okazaly si¢ obiecujace, co posrednio potwierdzito, ze czynniki zapalne odgrywaja
rolg w patogenezie alkoholowego uszkodzenia watroby.

Celem pracy byta ocena czynnikéw determinujacych st¢zenie TNF-alfa i warto$ci
préb watrobowych u mezczyzn uzaleznionych od alkoholu we wczesnym okresie
abstynencji.

Pacjenci i metody

Badania przeprowadzono u 47 m¢zczyzn z zespolem zalezno$ci alkoholowej (zza),
hospitalizowanych na Oddziale Leczenia Uzaleznien Katedry i Kliniki Psychiatrii AM
w Bydgoszczy, w latach 1999-2000. Wszyscy badani podpisali formularz u§wiado-
mionej zgody na udziat w probie, ktory zostat przyjety przez Komisj¢ Bioetyki Badan
Naukowych przy Akademii Medycznej w Bydgoszczy.

Zespot zaleznosci alkoholowej (zza) rozpoznano zgodnie z kryteriami 10. rewizji
Migdzynarodowej Klasyfikacji Chordb (ICD-10). Kryteriami wlaczenia byly: pte¢
meska, wiek 30-50 lat, spetnione kryteria ICD-10 dla zza, okres abstynencji po
ciagu picia nie dtuzszy niz 14 dni. Za kryteria wykluczenia przyjeto: wystepowanie
objawow ostrych i przewlektych chordb, ktore mogtyby wplywac na synteze cytokin
1 warto$ci biochemicznych testow watrobowych (poza piciem alkoholu), zaburzenia
psychiczne i otgpienne (w tym objawy encefalopatii watrobowej), uzaleznienie od
innych substancji niz alkohol (z wyjatkiem nikotyny), przyjmowanie jakichkolwiek
lekéw (w tym wplywajacych na wydzielanie Zotadkowe). Zebrano wywiady oraz
przeprowadzono badania przedmiotowe. Stwierdzono, ze 96% pacjentow palito
papierosy zaro6wno przed badaniem, jak i w czasie jego trwania. Badania psycho-
metryczne objety wykonanie pomiardw za pomoca polskiej wersji skali MAST
(Michigan Alcoholism Screening Test) i skali SADD (Short Alcohol Dependence
Data), wielko$¢ za$ spozycia alkoholu w ciagu 30 1 90 dni przed poczatkiem badania
oceniono za pomoca kwestionariusza WHO Timeline-Folloback i przeliczono na
standardowe drinki (1 drink = okoto 14 g czystego alkoholu). Dane demograficzne
1 kliniczne badanych przedstawiono w tabeli 1.

Badania biochemiczne objgty wykonanie oznaczen prob watrobowych: transami-
nazy asparginowej (AspAT), transaminazy alaninowej (ALAT), fosfatazy zasadowej,
gamma-glutamylotransferazy (GGT), albumin, INR i bilirubiny oraz cholesterolu
HDL, morfologii krwi, $redniej objetosci erytrocytu (mean corpuscular volume, MCV)
oraz TNF-alfa (metoda ELISA, z wykorzystaniem odczynnika firmy ENDOGEN).
Wykonano ponadto USG jamy brzusznej, panendoskopig z biopsjq oraz 24-godzinng
pH-metri¢ zoladkowa. Wyniki panendoskopii lacznie z badaniem histologicznym
(bioptaty z antrum i trzonu zotadka) opisywano zgodnie z klasyfikacja z Sydney.
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Tabela 1. Demograficzne i kliniczne dane badanych pacjentow
z zespolem zaleznoSci alkoholowej

Cecha (n=47)
Wiek (lata) 40,8+8,0
Punktacja w skali SADD 26,2+7,6
Punktacja w skali MAST 449+215
Wiek poczatku uzaleznienia (lata) 222+64
Czas trwania uzaleznienia (lata) 17,7+£7,0
Liczba dni picia w ciagu 90 dni przed poczatkiem badania 50,9 £ 25,6
Liczba drinkéw wypitych w ciggu 90 dni przed badaniem 952,0 £670,5
Liczba drinkéw wypitych w ciggu 30 dni przed badaniem 259,1+176,6
Palenie papieroséw (n, %) 45 (96%)
Wskaznik masy ciata (BMI) (kg/m2) 250+3,0
lloraz obwodu w talii i biodrach (WHR) — waist to hip ratio 0,97 +0,05
Nieprawidtowe proby watrobowe (AspAT>40U/l lub AIAT > 40U/) 40 (85%)
Zakazenie Helicobacter pylori (n, %) 39 (82%)
Zanik $luzéwki trzonu i antrum zotadka (n, %) 0(0%) 10 (0%)
Hiperechogeniczno$¢ migzszu watroby w USG (n, %) 26 (55%)

Skroty: SADD — Short Alcohol Dependence Data, MAST — Michigan Alcoholism Screening

Intensywno$¢ zakazenia Helicobacter pylori (Hp) oceniano wedtug nastepujacych
kryteridéw: 1+- mniej niz 10 pateczek w krypcie, 2+ — 10-100 pateczek w krypcie, 3+
— powyzej 100 pateczek Hp w krypcie. Zotadkowa pH-metri¢ wykonano zgodnie ze
standardowa procedura [37], wykorzystujac dwukanatowe, antymonowe sondy pH-me-
tryczne (Synectics AB, Szwecja). W czasie badania pacjent zaznaczal czas spozywania
jednego z trzech standardowych positkéw. Analize danych przeprowadzano za pomoca
programu GATROSOFT. Dla poprawy przejr+zystosci analizy potaczono wartosci
poszczegblnych parametréw, przedstawiajac je jako procent czasu monitorowania
zpH >3 1ipH >4 oraz pH > 7.

Analize statystyczna uzyskanych wynikow przeprowadzono uzywajac nie-
parametrycznego testu U Manna—Whitneya, dwuczynnikowej ANOVA z dwoma
powtorzeniami z testem post-hoc Tukeya, korelacji rang Spearmana oraz krokowo
postepujacej metody regresji wielokrotnej w programie STATISTICA PL 5,0 dla pro-
gramu WINDOWS. Do modelu regresji wtaczono czynniki, ktore potencjalnie mogly
modyfikowa¢ poziom TNF-alfa:

1. Dane kliniczne (wiek, palenie tytoniu, dzienna dawka nikotyny i substancji smoli-
stych, tygodniowa cz¢sto$¢ spozycia owocow 1 warzyw, liczba standardowych drinkow
wypitych w ciagu 301 90 dni przed poczatkiem badania, liczba dni picia alkoholu w ciagu
90 dni przed badaniem, delirium tremens i padaczka alkoholowa w wywiadzie, wywiad
rodzinny uzaleznienia od alkoholu, punktacja w skali MAST i SADD).
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2. Warto$ci parametréw biochemicznych (AspAT, AIAT, GGT, fosfataza zasadowa,
bilirubina, stg¢zenie albumin, INR, liczba leukocytdéw, poziom TNF-alfa).

3. Wyniki USG jamy brzusznej (wielko$¢ i echogeniczno$¢ watroby) — zaden
pacjent nie mial cech marskosci i nadci$nienia wrotnego (niejednorodna echogenicz-
no$¢, nierowny brzeg, wzgledny przerost plata ogoniastego, poszerzenie zyty wrotnej,
krazenie oboczne, splenomegalia).

4. Wyniki panendoskopii i badania histologicznego (obecnos¢ i aktywno$¢ zmian
zapalnych i zanikowych w antrum 1 trzonie Zotadka, intensywno$¢ kolonizacji przez
Hp 1-3+) oraz kwasnosci zotadkowe;j.

W analizie regresji wielokrotnej, w ktorej zmiennymi zaleznymi byty proby wa-
trobowe, za zmienne niezalezne przyjgto czynniki wymienione w pkt. 1, 3, 4 oraz
stezenie TNF-alfa.

Wyniki

W tabeli 2 przedstawiono warto$ci biochemicznych wskaznikow funkcji watroby
1 parametry 24-godzinnej pH-metrii Zotadkowej u badanych pacjentéw po zakonczeniu
ciagu picia.
Tabela 2. Poréwnanie warto$ci danych demograficznych, klinicznych i biochemicznych
u pacjentéw z zespolem zaleznoS$ci alkoholowej podzielonych w zaleznoS$ci od obecnosci

TNF-alfa w surowicy krwi w ciagu 14 dni po zakonczeniu ciagu picia (Srednia = odchylenie
standardowe lub mediana + 95% przedzial ufnosci)

Parametr INF >0 _ TNF =_0 p
(n =26, 55%) (n=21, n = 45%)
WIEK MA+76 M1+82 0,89
SADD score 255+78 27,7+8/1 0,35
MAST score 44,9+ 20,2 441+ 247 0.90
Dni plcia W ciagu 80 dnf przed 56,7 + 25,0 4834239 024
e grrz";?l‘;va wypiych w ciagy 1128 + 710 855 + 506 0.16
gg’ﬁ?}? Srrz'g'ft‘g ‘é”ayﬁi';ﬁh W ciagu 293 +172 253 +178 0,43
BMI 252£29 24434 037
Liczba leukocytow (G/1) 75+23 70+16 0,44
MCV (f) 96,1+ 5.2 977457 0.30
Albuminy (g/) 37403 37404 092
INR 092 +0,07 0,98 + 0,07 0,043
Fibrynogen (g/l) 36410 4057+ 959 0.17
AspAT (U1l 227482 324 +47,0 029

Dalszy ciqg tabeli na nastepnej stronie
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AIAT (UN) 314+189 321+ 414 0,94
GGT (UN) 758+ 46,5 537+ 285 0,046
Fosf. Zasadowa (U/l) 80,6 + 40,2 733+17,3 0,45
Bilirubina (mg/dl) 047402 048+0,2 0,80
HDL (mgdl) 495+ 147 522+ 11,7 0,47
TNF-alfa (pg/ml) 12+09-26 0 0,001
% czm z pH>3 26,2 +20,6-31,6 26,0 +16,7-38,6 0,78
% czm z pH>4 13,0 £10,9-21,2 202 +11,1-30,8 0,33
% czm z pH>7 14+1,1-67 17+08-67 0,94

OBJASNIENIA: TNF — czynnik martwicy guza, MCV — érednia objetosé erytrocytu, GGT
— gamma-glutamyl-transferaza, AspAT — aminotransferaza asparaginianowa, AIAT — aminotran-
sferaza alaninowa, CI — przedziat ufno$ci, % czm — odsetek czasu monitorowania z pH zotadko-
wym >3, >4 lub > 7, test U Manna—Whitneya

Nie stwierdzili$my istotnych réznic w zakresie danych klinicznych i demograficz-
nych migdzy grupami chorych z prawidlowymi i nieprawidlowymi warto$ciami amino-
transferaz na poczatku obserwacji. W analizie jednoczynnikowej liczba standardowych
drinkow wypitych w ciagu 90 dni przed badaniem dodatnio korelowata z warto§ciami
enzymow watrobowych na poczatku badania: AspAT (r = 0,39, p = 0,003), AIAT
(r=0,32,p=0,02)1i GGT (r=0,31, p=10,02). Wartosci prob watrobowych korelowaty
tez z innymi badanymi parametrami (korelacje rang Spearmana). I tak:

* czas utrzymywania si¢ pH zotadkowego > 3 w ciagu dnia dodatnio korelowat
z poziomem TNF-alfa na poczatku badania (R = 0,30, p < 0,05);

+ intensywno$¢ antralnej kolonizacji Hp korelowata dodatnio z aktywnos$cia fosfatazy
zasadowej (r = 0,39, p = 0,023) i ujemnie z wartoscia INR (r =-0,34; p = 0,012);

* czas utrzymywania si¢ pH zoladkowego >7 w ciagu catej doby (r = 0,36,
p = 0,049) oraz w ciagu dnia (r = 0,38, p = 0,034) korelowaty dodatnio z aktyw-
noscig GGT;

* czas utrzymywania si¢ pH Zzoladkowego > 7 w ciagu nocnego spoczynku ujemnie
korelowat ze st¢zeniem bilirubiny (R = -0,36, p < 0,05).

Nie stwierdziliSmy znamiennych korelacji migdzy stezeniem TNF-alfa i wielkos-
cig spozycia alkoholu w ciagu 30 1 90 dni przed badaniem oraz migdzy warto§ciami
TNF-alfa i prob watrobowych na poczatku obserwacji. Jednak, gdy podzieliliSmy
pacjentéw na podgrupy, ze stgzeniem TNF-alfa powyzej progu wykrywalnosci (>0,05
pg/ml) i ponizej tej wartosci, stwierdziliSmy, ze pierwsza z grup (n = 26, 55%) miala
znamiennie wyzsza aktywno$¢ GGT i mniejsze INR niz osoby z niewykrywalnym
stezeniem tej cytokiny w ciagu pierwszych 14 dni abstynencji (tab.2).

Poniewaz wiadomo, ze podatnos¢ na alkoholowe uszkodzenie watroby oraz
synteza TNF-alfa zaleza od wielu czynnikow, przeprowadzili$my analiz¢ wieloczyn-
nikowa, celem okreslenia niezaleznych parametrow determinujacych st¢zenie TNF-
alfa 1 wartos$ci prob watrobowych. W analizie tej o wtasciwym dopasowaniu modelu
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$wiadczy warto§¢ poprawionego wspolczynnika determinacji (R2), ktéry wskazuje
na % wariancji zmiennej zaleznej wyjasnionej przez uzyskane réwnanie (im warto$¢
blizsza jednos$ci, tym réwnanie wyjasnia wigkszy odsetek zmiennosci analizowane;j
zmiennej zaleznej). Drugim waznym parametrem réwnania jest istotno$¢ (p < 0,05)
tego wspotczynnika i tzw. ,,wyrazu wolnego”, przy wzglednie niskiej warto$ci bigdu
standardowego ich estymacji. Natomiast wspotczynnik beta, znormalizowany wspotc-
zynnik rownania regresji, wprowadzony, by mozna bylo poréwnywac wspotczynniki
wyliczone dla poszczegdlnych zmiennych o réznych jednostkach miary, wskazuje na
odsetek (utamek dziesigtny) odchylenia standardowego zmiennej zaleznej (np. TNF-
alfa), o ktéry zmieni sig jej warto$¢ w przypadku wzrostu lub zmniejszenia wartosci
zmiennej niezaleznej (np. pH zotadkowego) o warto$¢ rowna jednemu jej odchyleniu
standardowemu. Wyniki tej analizy przedstawiono w tabeli 3.
Tabela 3. Czynniki determinujace stezenie TNF-alfa oraz odpowiednio AspAT, AIAT

i albuminy u badanych mezczyzn z zza na poczatku badania
(krokowo postepujaca regresja wielokrotna)

TNF-alfa AspAT AIAT Albuminy
R20,95 R2 0,99 R2 0,97 R2 0,99
Czynnik
p = 0,0001 p=0,01 p =0,002 p=0,01
Beta p= Beta p= Beta p= Beta p=
Majaczenie w wywiadzie 0,86 0,01 -0,91 | 0,001 -0,7 | 0,005
MAST
-0,85 | 0,01 1,3 0,01 0,97 | 0,001
ALAT 0,72 0,01 X X X X X X
% czasu monitorowaniazpH | 43 | 001 | 3 | 001 | 029 | 001 | 11 | 001
zotadkowym >3 ' ’ ’ ' ’ ' ' ’
Czas trwania uzaleznienia od
alkoholu -0.27 10,01
Intensywnos$¢ antralnej koloni- 0.26 0.01 0.30 0.02 0.24 0.02

zacji Helicobacter pylori

Wiek poczatku uzaleznienia 0,17 | 0,05

Liczba standardowych drinkéw

wypitych w ciggu 90 dni przed | - 0,01 0,95 -0,14 0,08 -0,3 0,01
poczatkiem badania

Liczba dni picia w ciggu 90 dni 0,31 0,02

TNF-alfa X X 0,69 0,01 1,06 0,03
% mt z pH>4 w nocy 1,2 0,02 0,41 0,04
SADD 0,7 0,01

BMI 0,37 0,03 -0,6 0,01
WHR 0,72 | 0,02 0,83 0,01

Dalszy ciqg tabeli na nastepnej stronie



418 Maria Ktopocka i wsp.

Palenie papierosow 0,22 0,05 0,22 0,02

Hiperechogeniczno$ watroby
w USG

Drinki wypite w ciggu 30 dni 0,35 0,01

Krewny 1. stopnia uzalezniony
od alkoholu 0,99 0,01

Lata palenia -0,5 0,01
Kolonizacja Hp w trzonie -0,6 0,01

040 | 0,07

Dawka substancji smolistych 022 | 0,03

Dla stezenia TNF-alfa uzyskaliSmy bardzo dobrze dopasowane i wysoce znamienne
statystycznie rownanie, ktore wyjasniato prawie cata wariancj¢ poziomu tej cytokiny
(skorygowany wspotczynnik determinacji, R2 = 0,95) (tab.3). Wynikato z niego, ze
niezaleznymi (znamiennymi statystycznie) czynnikami determinujacymi st¢zenie
TNF-alfaw ciagu 2 tygodni od zakonczenia ciagu picia byly: czas trwania i gtebokosé
uzaleznienia, aktywnos$¢ AlAT, kwasnos¢ zotadkowa (% czasu monitorowania z pH > 3)
1 intensywno$¢ zotadkowej kolonizacji przez Hp (tab. 3). Wielkos¢ spozycia alkoholu
okreslata wprawdzie stgzenie TNF-alfa, ale nie jako czynnika niezaleznego.

Wartosci oznaczanych prob watrobowych, aktywnosci AspAT, AIAT i st¢zenie
albumin byty takze determinowane przez TNF-alfa, wskazniki glgbokosci i czasu trwa-
nia uzaleznienia od alkoholu, kwasno$¢ zotadkowa oraz ilo$¢ substancji toksycznych
zawartych w palonych papierosach (tab.3).

Omowienie wynikow

W pracy analizowali$my regresyjne zaleznosci migdzy poszczegolnymi danymi
demograficznymi i klinicznymi a poziomem cytokiny TNF-alfa, jednego z gléwnych
mediatoréw hepatotoksycznego dziatania alkoholu, oraz warto$ciami transaminaz
i albumin u megzczyzn uzaleznionych od alkoholu w ciagu 2 tygodni po zaprzestaniu
picia. WykazaliSmy statystycznie znamienny zwiazek migdzy wielko$cia spozycia
znanego czynnika hepatotoksycznego, jakim jest alkohol [3, 38, 39], a warto$ciami
préb watrobowych, zarowno w analizie jedno-, jak i1 wieloczynnikowej (tab. 3).
U przeszto potowy badanych me¢zczyzn stwierdziliSmy obecnos¢ we krwi gldwnego
czynnika patogenetycznego alkoholowej choroby watroby — cytokiny TNF-alfa. Nie
wykazali$my znamiennych korelacji migdzy wielko$cia spozycia alkoholu a poziomem
TNF-alfa, zarowno w analizie jedno-, jak i wieloczynnikowe;j (tab. 3). Sugerowalo to
istnienie polimorfizmu odpowiedzi immunologicznej na spozywany alkohol u me¢ze-
zyzn od niego uzaleznionych. Potwierdzaja to dane z piSmiennictwa wskazujace, ze
picie alkoholu moze powodowac zaréwno wzrost produkcji TNF-alfa [40—43], jak
ijej zmniejszenie [44, 45] oraz brak roznic w stosunku do grupy kontrolnej [46].
Obserwacje te poczyniono zaréwno u 0sob z alkoholowa chorobg watroby [2, 3, 47],
jak 1 z prawidlowa jej funkcja [48].
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W grupie pacjentow, u ktérych w ciagu 14 dni po zakonczeniu ciagu picia stwier-
dzono wykrywalny poziom TNF-alfa, obserwowano réwniez wyzsze warto$ci GGT
i nizsze INR (tab. 2), co w kontek$cie porownywalnych wartosci transaminaz suge-
rowato wigksza indukcj¢ enzymdéw mikrosomalnych oraz pobudzenie sekrecji bialek
ostrej fazy (skrocenie czasu protrombinowego, dowodzace, jak zmniejszenie wartosci
INR zalezy glownie od stymulacji syntezy czynnika VIII wewnatrzpochodnego uktadu
krzepnigcia, nalezacego do grupy biatek ostrej fazy).

Wiadomo, ze synteza cytokin jest warunkowana wieloma czynnikami, tak ge-
netycznymi, jak i $§rodowiskowymi. Z tego powodu przeprowadzili$my analiz¢
wieloczynnikowa uzyskujac prawie catkowite wyjasnienie wariancji st¢zenia TNF-
alfa w badanej grupie pacjentéw z zza (tab. 3). Wynika z niej, ze, obok czynnikow
okreslajacych czas trwania i glgboko$¢ uzaleznienia od alkoholu, stezenie TNF-alfa
wzrastato wraz z podnoszeniem si¢ poziomu biochemicznych markerow uszkodzenia
watroby (aktywnos¢ AlAT), intensywnoscia kolonizacji §luzowki zotadka przez Hp
oraz czasem utrzymywania si¢ pH Zoladkowego powyzej 3. Ostatnie dwa czynniki
wydaja si¢ szczegolnie interesujace. Po pierwsze, wskazuja, ze obok flory jelitowej,
takze zotadkowa obecno$¢ Hp moze stymulowac syntez¢ TNF-alfa u alkoholikéw
[49-52]. Po drugie, synteza TNF-alfa u os6b z zza moze by¢ wigksza w przypadku
spadku kwasnos$ci zotadkowej (podwyzszenia si¢ pH powyzej 3) (tab. 3). Ponadto
z przeprowadzonej przez nas analizy wieloczynnikowej wynika, ze takze wartosci
prob watrobowych korelowaty nie tylko z wielkoscia spozycia alkoholu, ale takze z pH
zotadkowym, intensywnoscia zakazenia Hp i gleboko$cig uzaleznienia (tab. 3).

Uzyskane wyniki moga mie¢ pewne przestanki kliniczne. Po pierwsze, posrednio,
bo na podstawie jedynie regresyjnej analizy wieloczynnikowej, moga wskazywac,
ze zarowno odpowiedz zapalna, jak i stopien uszkodzenia watroby u 0sob z zza sa
warunkowane wieloma czynnikami, w tym takze pozornie nieistotnymi, jak zakaze-
nie Hp i pH zotadkowe (tab. 3). Po drugie, zwiazek pH zotadkowego ze st¢zeniem
TNF-alfa oraz aktywnoscia aminotransferaz sugeruje potencjalnie szkodliwy wplyw
zahamowania wydzielania zoladkowego za pomoca H2- blokeréw i inhibitorow pompy
protonowej u pacjentéw pijacych alkohol [17, 19]. Z tego powodu leki te powinny by¢
stosowane ostroznie w tej grupie chorych, zwlaszcza, ze gldéwnym czynnikiem odpo-
wiedzialnym za uszkodzenie §luzéwki zotadka u pacjentéw z nadci$nieniem wrotnym
nie jest nadprodukcja kwasu solnego i zakazenie Hp, lecz zaburzenie krazenia trzew-
nego, determinowane stopniem uszkodzenia watroby, ilocia wypijanego alkoholu oraz
poziomem cytokin zapalnych [50, 53, 54]. Trzecia z potencjalnych implikacji naszej
pracy wynika z coraz lepszego poznania funkcjonowania osi neuro-endokrynno-im-
munologicznej, tak w fizjologii, jak i patologii. Istnieja przestanki wskazujace na rolg
interleukiny-1, TNF-alfa i interferonu-gamma w patogenezie depresji [55, 56] oraz
mechanizmie dziatania lekéw przeciwdepresyjnych, np. desipraminy [57]. Cytokiny
moga tez odpowiadaé za nietolerancje¢ neuroleptykow u pacjentéw ze schizofrenia
[58]. W naszej pracy wykazalismy wptyw glebokosci uzaleznienia (punktacja MAST,
delirium tremens w wywiadzie) oraz czasu jego trwania (dtugo$¢ uzaleznienia, wiek
poczatku uzaleznienia) na wariancj¢ TNF-alfa w badanej grupie chorych (tab. 3).
W dostgpnym pismiennictwie nie znalezli$my informacji na ten temat.
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Kolejna, klinicznie istotna, poczyniong w pracy obserwacja jest wskazanie na
palenie papierosow u 0s6b uzaleznionych od alkoholu jako na czynnik potencjalnie
hepatotoksyczny, determinujacy warto$ci AspAT i AIAT (tab. 3). Obserwacjg t¢ pot-
wierdzaja dane z piSmiennictwa, wskazujace na rolg palenia tytoniu jako czynnika
ryzyka wtoknienia, progresji alkoholowej choroby watroby i zgonu [59].

Niestety, jak wigkszos$¢ badan na ludziach, tak i nasze nie ustrzegto si¢ pewnych og-
raniczen. Przede wszystkim nie wykonali$my biopsji watroby, a jej stan mogt wplywaé
zaréwno na poziom TNF-alfa [2, 3, 48], jak i wydzielanie zotadkowe [50]. Opierajac
si¢ jednak na danych z piSmiennictwa [3], nie stwierdzili$my u naszych pacjentow
wskazan do badania histologicznego watroby. Ponadto w naszej pracy nie ocenialiSmy
zmian histologicznych, lecz parametry biochemiczne i poziom TNF-alfa.

Whiosek

Warto$ci TNF-alfa oraz prob watrobowych w ciagu 2 tygodni po odstawieniu
alkoholu byty niezaleznie determinowane przez pH Zotadkowe, zakazenie Hp i pale-
nie tytoniu, co sugeruje ich potencjalny synergizm z hepatotoksycznym dziataniem
alkoholu.

DaKkTOpbl, BJAMAIOLINE HA KOHIEHTPALMIO CTPYKTYPbI HeKP03a onmyXxoJu (paktop anabda) u
YPOBeHb Me4YeHOYHBIX P00 B CHIBOPOTKE KPOBH Y MY:KYHH, 3aBHCHMBbIX OT AJIKOI0JIst
M N0CcJIe MpeKpalleHusl NpHeMa CHUPTHBIX HAIIMTKOB

Coaep:xanue

Beenenne. ®akTop HEeKpo3a OITyXONM THIA ab(a UrPaeT 3HAYUTENBHYIO POIb B IATOTEHE3e
NOBPEKACHU IIEYEHH, B TOM YHCJIE U aJIKOT'OJIBHOTO.

3ananu. 3aganueM paboThl ObUla OlEHKAa (PAKTOPOB, JETEPMHHHUPYIOIIUX KOHLEHTPAIUIO
CTPYKTYpHI anb(}a i JOCTOBEPHOCTH MEIEHOYHBIX P00 y MYKUHH C CHHAPOMOM 3aBHCHMOCTH OT
aJIKOTOJIs.

Metoa. HccienoBaHo 47 MyX4YHH 310yHOTPEONAIONINX aJKOrONb, Y KOTOPBIX HEPUOJ
a0CTHHEHIINH OT AJIKOTOJIS He MpeBbImal 14 nHei. Y KaKA0To U3 HUX MPOBEACHO: M.I1., 24-4aCOBYIO
pH-MeTpuro *xenmy/ka, MaHEHIOCKOIHIO, HCCIIEIOBAHO YPOBEHb ,,[IEUCHOUHBIX IIPO0” U CTPYKTYpY
anbda.

Pesyabrarsl. KomndecTBo npuHATHS ankorons B Tedenue 90 qHEH mepen HCcleoBaHHEM
KOPPETHPOBAJIO C CHIBOPOTOYHON aKTHBHOCTBIO aMUHOTpaHchepasbl acriaprina (AspAT) u ananuHa
(ALAT) n rmotammnorpancdepassl (GGT). Hanmmaue ctpykTyps! anbga B KpoBH 00HApYkeHO y 26
WCCIIEIOBAaHHBIX, a Y 21 ypoBeHb KOHIICHTPALIMH HE MPEBhIIIA YyBYTBUTEIbHOCTH MeToaa (< 0,05
pg/mi). B nonndakropHOM aHaIIH3€ KOHLIEHTPALUs CTPYKTYPHI ajlb(ha BHauasIe Hcclaea0BaHus Oblia
CTAaTUCTHYECKU 3HAUMMA C PETrPECCUBHON 3aBUCHMOCTBI0 . OTMEUEHbI STIU30/IbI THEBHOTO JCIUPHS,
MIyHKTOBOH 3¢ -(pexTuBHOCTHIO B mKane MAST, BpeMeHeM NpPOJODKUTEIBHOCTH 3aBHCUMOCTH
akTuBHOCTH ALAT, BpemeneM crabunbHocTH pH sxenmyaxa <3, HHTEHCHBHOCTBIO aHTPAJIbHOM
KOJIOHM3ALMH IIPH JIeHCTBHH renrodakTep miuiopu. KpoMe Toro, oTMedeHo He3HaYUTeIbHOE H3MEHEHHE
MoKa3areJel ¢ YUCIIOM CTaHJapTHHIX HAIlOEB, BRIMUTHIX B TeueHue 90 IHEH mepes ncciaenoBaHueM.
[Toxoxue daxrops! nerepmuHupoBany nokasarenu ASpAT, ALAT u anb0yMHHOB.

BeiBoabl. [Toka3zareny HeKpo3a OIyXoJHu TUMa anb(a U ,,Ie4eHOYHBIX IPo0” B TeueHHE 2 Helelb
Hocje MPEeKpaleHNs] BBEACHHS aJIKOTONS OBUIM HE3aBHCHMO IETEPMHHUPOBAHBI KETYJOYHBIM
pH, 3apaxenunem renubaxkTepueil MUIOPH U KypeHHEM Tabaka, 4TO MOXKET YKa3bIBaTh Ha UX
HOTEHIMAIIbHBIA CUHEPTU3M C FeaTOKCHYECKUM AEHCTBUEM aJIKOTOJI.
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Faktoren, die die Konzentration des Faktors der Tumornekrose (TNF-ALFA) beeinflussen,
und Spiegel der “Leberfunktionsprobe” im Blutserum bei alkoholabhiingigen Ménnern
nach seinem Entzug

Zusammenfassung

Einleitung. Der Faktor der &- Tumornekrose (TNF-alfa) spielt eine dokumentierte Rolle in der
Pathogenese der Leberschdden, darunter dieser, die durch Alkohol verursacht wurden. Das Ziel der
Studie war die Beurteilung der Faktoren, die die Konzentration von &- TNF determinieren, und der
Werte der Leberfunktionsproben bei Mannern mit dem Syndrom der Alkoholabhingigkeit.

Material und Methoden. Es wurden 47 alkoholabhingige Manner untersucht, bei denen die
Abstinenzzeit 14 Tage nicht iiberschritt. Bei jedem wurde u.a. 24 Stunden pH-Metrie des Magens,
Panendoskopie durchgefiihrt, auch der Spiegel der Leberfunktionsproben und TNF-alfa wurden
untersucht.

Ergebnisse. Die Hohe des Alkoholkonsums innerhalb von 90 Tagen vor der Untersuchung hing
mit der Aktivitdt der Aspartat-Aminotransferase (ASAT), Alanin-Aminotransferase (ALAT) und
Gamma-Glutamyltransferase (GGT) zusammen. Die Anwesenheit von TNF-alfa im Blut wurde
bei 26 Untersuchten festgestellt, bei 21 dagegen iiberschritt sein Spiegel die Empfindlichkeit der
Methode nicht (<0,05pg/ml). In der mehrfaktoralen Analyse zeigte die Konzentration von TNF - alfa
an Anfang der Untersuchung eine signifikante regressive Abhéngigkeit: mit dem Delirium tremens,
mit dem Item - Wert in der MAST - Skala, mit der Zeit der Abhédngigkeit, mit der ALAT - Aktivitit,
mit der Zeitdauer des pH-Wertes im Magen >3, mit der Intensitét der antralen Kolonisierung durch
Helicobacter pylori und nicht signifikant mit der Zahl der Standarddrinks, die innerhalb von 90
Tagen vor der Untersuchung getrunken wurden. Ahnliche Faktoren bestimmten die Werte ASAT,
ALAT und Albumine.

Schlussfolgerungen. Die Werte von TNF-alfa und “Leberfunktionsproben” in zwei Wochen
nach dem Alkoholentzug waren unabhingig durch den pH-Wert im Magen, Hp-Ansteckung und
Zigarettenrauchen determiniert, was ihren potentiellen Synergismus mit der hepatotoxischen Wirkung
von Alkohol suggeriert.

Les facteurs influant sur la concentration sur la concentration du facteur TNF-alpha
(Plasma tumor necrosis factor alpha) et sur le niveau des testes hépatiques chez les hommes
alcooliques aprés la période de ’abstinence

Résumé

Le facteur TNF-alpha joue le r6le important dans la pathogénie des troubles hépatiques y compris
ceux d’origine alcoolique.

Objectif. Analyser les facteurs influant sur la concentration du facteur TNF-alpha et sur la niveau
des testes hépatiques chez les hommes alcooliques apres la période de 1’abstinence.

Méthode. On examine 47 hommes alcooliques aprés la période de I’abstinence de deux
semaines — on leur fait : test pH de 24 heures, endoscopie, testes hépatiques, teste de concentration
TNF-alpha.

Résultats. Le niveau de I’alcool durant 90 jours avant cet examen corréle avec Iactivité des
: AspAT, AIAT et GGT. La présence de TNF-alpha est notée chez les 26 patients, chez les 21 son
niveau ne dépasse pas le niveau de la sensibilité de cette méthode (< 0,05 pg/ml). L’analyse avec la
méthode de la multiple régression démontre que la concentration TNF-alpha du début de I’examen est
déterminée par : histoire du delirium tremens, échelle MAST (Michigan Alcoholism Screening Test),
durée de I’alcoolisme, activité d’ AIAT, durée de la persistance de pH > 3, intensité de la colonisation
antrale par Helicobacter pylori, nombre des drinks bus durant 90 jours avant cet examen. Les mémes
facteurs déterminent les valeurs de : AsPAT, AIAT, albumines

Conclusions. Les niveaux de TNF-alpha et des testes hépatiques aprés 2 semaines de 1’abstinence
de I’alcool sont déterminés indépendamment par le pH gastrique, infection d’Helicobacter pylori,
nicotinisme et tout cela suggére leur potentiel synergie avec I’effet hépatotoxique de I’alcool.
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