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na wirusowe zapalenie watroby typu Ai B

UmMmynornobyaunel Knacca IgG, IgA u IgM B cbiBOpOTKe KpoBM OOJBHBIX BUPYCHBIM
BOCHIajenueM nedenu Tmra A u B

1gG, IgA and IgM Serum Levels in Patients with Acute Viral Hepatitis Including
Hepatitis A and B

W ostatnich latach podjeto intensywne badania nad przebiegiem reakcji immu-
nologicznych w wirusowym zapaleniu watroby (wzw) (2, 9, 12, 14). Rownolegle
przeprowadzane sa obserwacje zwiazane z wykrywaniem i dynamika antygenu
HBs i HBc (1, 3, 4, 7). Przy sprawnym ukladzie immunologicznym, kiedy antygen
szybko jest eliminowany z krwioobiegu, ostre wzw jest zakonczone wyleczeniem
klinicznym (15). Wykrywalnosé antygenu HBs w surowicy chorych na wzw zaleiy
od okresu choroby, metody badania i wartosci surowicy diagnostycznej. Szczegél-
nie w pierwszych dniach choroby, uzywajac stezen surowicy, mozna otrzymaé do-
datnie wyniki w 90% przypadkow wzw typu B (15).

Poza znanymi typami wzw A i B sa prawdopodobnie jeszcze inne postacie
ogbélnie zwane ,non A i non B” (9). W przebiegu wzw typu A i B dochodzi do.
uszkodzenia watroby — wazinego narzadu syntetyzujacego bialko. Badania nad za-
chowaniem sie przeciwcial odpornosciowych w surowicy krwi, ktorymi sz immuno-
globuliny, znalazly swoje uzasadnienie u chorych na wzw typu A i B, chociaz
wyniki tych badan sq kontrowersyjne (6, 8). ’

Celem naszej pracy bylo przeanalizowanie na wlasnym materiale kli-
nicznym poziomu immunoglobulin klas IgG, IgA i IgM w surowicy krwi
u chorych na wzw z obecnym antygenem HBs(+) w poréwnaniu z grupa
chorych, u ktorych antygen HBs byl nieobecny (—), a wywiad epidemio-
logiczny wskazywal na wzw typu A. Jednoczesnie chcielibysmy chociaz
w przyblizeniu ustali¢, czy ilosciowe oznaczanie immunoglobulin moze
stanowi¢ dodatkowe kryterium réznicowania postaci A i B wzw.
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MATERIAL I METODA

Badania przeprowadzono u 125 chorych leczonych w Klinice Chorob Zakaz-
nych AM w Lublinie z powodu wzw. Chorych podzielono na dwie grupy. Grupe I
stanowilo 59 os6b z nieobecnym antygenem HBs (—), w tym 29 meiczyzn — 45,8%
w wieku 18—71 lat oraz 30 kobiet — 54,2% w wieku 17--70 lat. Grupe II stanowilo
66 o0sOb z obecnym antygenem HBs (+), w tym 32 mezczyzn — 48,5% w wieku
21—73 lat oraz 34 kobiety — 51,5% w wieku 20—77 lat.

W obu grupach chorych krew dobadania pobierano w odstepach 10-dniowych
w 1—2 tyg. hospitalizacji (badanie 1), w 3—4 tyg. (badanie 2) oraz tuz przy wy-
pisie, tj. w 5—7 tyg. hospitalizacji (badanie 3). Immunoglobuliny IgG, IgA, IgM
okres$lano wg metody Mancfiniego i wsp. w modyfikacji Faheya i McKel-
v ey a, opierajacej sie na tescie dyfuzyjnym (7). '

Grupeg kontrolng dla oznaczenia sSrednich prawidiowych wartosci immunoglobu-
lin stanowito 20 krwiodawcéw. Stezenie ich podano w mg/100 ml surowicy, ktére
wynosilo dla: IgG 1090 + 245, 1gA 246 £ 82, IgM 130 % 37.

Antygen HBs w surowicy krwi okreslano metodg immunoelektroforezy (11).
Surowice badane byly rowniez w kierunku obecnosci przeciwcial anty-HBs.

Obliczeniom statystycznym poddano wartosci immunoglobulin IgG, IgA, IgM
uzyskane w badaniach 1, 2 i 3 oraz srednia z sumy wartosci badania 1, 21 3 w gru-
pie I i II. Obliczono $rednig arytmetyczng, odchylenie standardowe, a takze istot-
nos¢ wspolczynnikow korelacji ryr, ktoéra zostala podana w postaci 0 i 1, gdzie 1
oznacza istotny statystycznie wspélczynnik korelacji przy zachowanym z géry po-
ziomie istotnosci «=0,05 (10). ' '

WYNIKI

Podstawowe charakterystyk: proby jednej zmiennej, takie jak: srednia
arytmetyczna, odchylenie standardowe i wspolczynnik korelacji dla po-
szczegdlnych klas immunoglobulin IgA, IgG, IgM kolejno w badaniach:
1, 2, 3 oraz sumarycznie w 1, 2 1 3 badaniu grup I i II zestawiono w tab. 1.
Obserwowane wartosci badanych cech charakteryzujg sie duzym rozrzu-
tem woko! Srednich arytmetycznych, co mozemy tlumaczy¢ indywidualng
odpowiedzig immunologiczna ustroju na bodziec stymulujacy. Najwiekszy
rozrzut mozna zaobserwowa¢ dla immunoglobulin IgM u chorych z obec-
nym antygenem HBs. Srednia arytmetyczna dla IgM w tej grupie wynosi-
ta 250,5; natomiast odchylenie standardowe 162,0. Teoretycznie oznacza-
loby to, ze obserwowane wartosci sa w przedziale — 11,5<<x<75612,5.
Wspolezynnik zmiennosci obliczony dla tej grupy wynosit 104,9%. Ozna-
cza to, Ze poszczegOlne wartosci w tym zbiorze roznily sie od $redniej
arytmetycznej o wiecej niz wynosila jej wartosc. Stosunkowo najmniej-
sze roznice wystepowaly przy badaniu poziomu immunoglobulin klasy
1gG, zaréwno u chorych z nieobecnym antygenem HBs, jak i u chorych
z antygenem obecnym. Wspoélczynniki zmiennosci wyhosily dla tych cech
odpowiednio 50 i 55%. Wartosci 1gA ksztaltowaly sie podobnie jak IgG.
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Nastepnie poddano obserwacji istnienie zaleznosci pomiedzy pozio-
mem IgA, IgG i IgM w grupie z niecbecnym antygenem HBs(—) z grupa
z antygenem HBs(+). Wspoéltezynniki korelacji dla poszczegolnych immu-
noglobulin wynosily odpowiednio 0,123 dla IgA, 0,040 dla IgM i 0,052 dla
IgG. Zaden z tych wspoélczynnikéw nie byt istotny statystycznie, a wigc
praktycznie mozna stwierdzi¢, ze w omawianych grupach nie wystepowa-
ly zalezno$ci zwigzane z obecnoscig lub brakiem antygenu HBs. Statys-
tycznie istotne réznice w poziomie poszczegdlnych immunoglobulin w gru-
pie chorych z antygenem HBs(+) wystepowaly tylko w odniesieniu do
klasy IgM. Poréwnujgc stezenie immunoglobulin klasy IgA i IgG, nie
stwierdzono wystepowania istotnych réznic pomiedzy nimi.

Podczas analizy prezentowanych wynikéw mozna zaobserwowaé pew-
ng prawidlowo$¢., Wartosci srednich arytmetycznych immunoglobulin IgA
byly wyzsze u chorych z obecnym antygenem w poréwnaniu z grupa cho-
rych z antygenem HBs(—), natomiast w przypadku immunoglobulin IgM
obserwowano sytuacje odwrotng. IgG w badaniu 1, 2 i 3 zachowywaly sie
tak samo jak IgM, natomiast w badaniu I, 2 i 3, ujetym sumarycznie,
ksztaltowaly sie jak klasa IgA.

Omawiajgc wartosci $rednich arytmetycznych nalezy réwniez zazna-
czy¢, ze wszystkie analizowane parametry charakteryzowaly sie stosun-
kowo duzym rozproszeniem obserwacji wokol srednich arytmetycznych.
Najmniejsze rozproszenie mozna stwierdzi¢ wsrod immunoglobulin klasy
IgG w badaniu 2: przy sSredniej arytmetycznej u chorych z nieobecnym
antygenem HBs rownej 1342,7 odchylenie standardowe wynosilo 725,2,
a warto$¢ wspotezynnika zmiennosci stanowitaby ok. 50%. Najwieksze za$
rozproszenie obserwowano w klasie immunoglobulin IgM w badaniach 1, 2
i 3 ujetych sumarycznie. Srednia arytmetyczna u chorych z antygenem
HBs(+) byla nizsza od odchylenia standardowego: *=242,0; 5=244,3.
Oznacza to, ze wspolczynnik zmiennosci przekroczy! wartosé 100%.

Oprécz srednich arytmetycznych i odchylenia standardowego w tab. 1
zamieszczono réwniez obliczone wartosei wspoiczynnikow korelacji. Ko-
relacja byla badana w obrebie poszczegdlnych immunoglobulin pomiedzy
grupami chorych z antygenem HBs(—) i antygenem HBs(-+). Generalnie
mozna powiedzie¢, ze nie stwierdzono wystepowania statystycznie istot-
nych zaleznosci korelacyjnych, z wyjatkiem poziomu immunoglobulin
klasy IgA w sumie z badania 1, 2 i 3. Wspolczynnik korelacji dla tego pa-
rametru wynosit 0,12 i fakt, ze tak niski co do bezwzglednej wartosci
wspolczynnik korelacji byl istotny statystycznie, mozna tlumaczyé¢ duig
liczebnoscig badanych szeregéw statystycznych, pomiedzy ktérymi szuka-
no zaleznoscei korelacyjnej (289 obserwacji).

Pozostate wspdlczynniki korelacji r,,, zawieraly si¢ w przedziale 0,07—
0,17 i1 nie byly statystycznie istotne. Przy takich niskich wartosciach
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wspoélczynnikéw korelacji nie ma praktycznie wigekszego znaczenia, czy
mialy one wartosci dodatnie czy tez ujemne. Zaréwno jedne, jak i drugie
byly tak bliskie zera, ze trudno moéwi¢ o istnieniu jakiejkolwiek zalez-
nosci dodatniej lub ujemnej.

Ostatnia kolumna tab. 1 informuje o istnieniu (znak ) badz tez o bra-
ku (znak —) istotnych roznic pomiedzy grupa chorych z nieobecnym an-
tygenem HBs i grupa z antygenem HBs obecnym w obrebie poszczeg6l-
nych immunoglobulin w odpowiednich badanych okresach. Na dziewieg¢
mozliwych statystycznie istotne roznice wystepowaly tylko dwa razy dla
klasy IgM. I tak poziom immunocglobulin klasy IgM w drugim okresie ba-
danym roznil sie w grupie chorych z antygenem nieobecnym w pordéwna-
niu z grupa z antygenem HBs(+) co najmniej o 1,35, a co najwyzej
0 207,86 oraz w badaniu 1, 2 i 3 ujetym sumarycznie grupa I (HBs—) roz-
nila sie od grupy II (HBs+) co najmniej o 29,22, a co najwyzej o 117,67.

OMOWIENIE WYNIKOW

Wiekszo$¢ autorow donosi, ze w ostrym okresie wzw obserwuje sig
w surowicy krwi znamienne podwyzszenie poziomu immunoglobulin 1gG,
IgA i IgM, a nie stwierdza sie istotnej korelacji pomiedzy nimi a para-
metrami biochemicznymi. Podwyzszony poziom immunoglobulin klas IgG,
IgA i IgM utrzymuje sie dluzej niz wskazniki biochemiczne (5, 8, 13).
Obserwacje podobne poczyniliSmy na wlasnym materiale. W przypadkach
wzw typu B o przebiegu pomyslnym antygen HBs w surowicy krwi zni-
kat szybko, jeszcze przed normalizacjg biochemicznych wskaznikéw czyn-
nosci hepatocytéw.

Wedlug danych z piSmiennictwa, u oséb bez potwierdzonej obecnosci
antygenu HBs w surowicy krwi — wzw typu A, takze stwierdzono pod-
wyzszone wartoSci immunoglobulin w okresie ostrej fazy choroby (8, 9, 13).

Podejmowano proby powiazania dynamiki poziomu antygenu HBs
w surowicy krwi z przebiegiem choroby. Zdaniem niektorych autorow,
cigzki przebieg choroby uzalezniony jest bardziej od odpowiedzi immu-
nologicznej organizmu anizeli od ilosci antygenu HBs (8). Poza antygene-
mig HBs na zachowanie sie poszczegoélnych klas immunoglobulin moze
wplywa¢ wiele innych czynnikéw, jak np. niedozywienie, obecnosé paso-
zytow, choroby wspdlistniejace; stad tez istnieje tyle rozbieznosci w oce-
nie stezenia immunoglobulin w schorzeniach watroby (2, 5, 8). Spotyka sie
doniesienia, Ze Srednie wartosci IgG i IgA sg wyzsze u chorych na zapa-
lenie watroby typu B niz w zapaleniu watroby typu A, natomiast poziom
IgM ksztaltuje sie odwrotnie, co moze mieé znaczenie w rdznicowaniu
dwoch typow wzw (8, 9). W ciezkim przebiegu klinicznym wzw wykaza-
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no wyraznie podwyzszone stezenie IgM w surowicy krwi. Uwaza sig, ze
poziom IgM w ostrym wzw typu A moze by¢ uwazany za kryterium roz-
leglodci zmian zapalnych, a nawet Swiadczy¢ w pewnym stopniu o agre-
sywnosci wirusa (9, 13). Inni autorzy podaja znamienny wzrost poziomu
IgM jedynie w pierwszych tygodniach choroby, podczas gdy w péiniej-
szym okresie, tzn. od 46 tyg., normalizowat sig (5, 9). Jeszcze inne wy-
niki w warto$ciach immunoglobulin uzyskano w wzw w Kkorelacji z an-
tygenem HBs, zaobserwowano bowiem obnizanie sie poziomu IgG i Ighl
u pacjentéw, u ktorych w przebiegu choroby nastepowalo eliminowanie
sie antygenu HBs(+) z surowicy krwi (13).

- Poréwnujgc wlasne obserwacje z cytowanymi wyzej danymi z piSmien-
nictwa mozemy stwierdzi¢, ze istniejq rdéznice statystycznie istotne u cho-
rych z obecnym i nieobecnym antygenem HBs, jedynie w odniesieniu
do wartoSci immunogiobulin IgM.

W grupie chorych z nieobecnym antygenem HBs réznica érednich aryt-
metycznych sumy badan 1, 2 i 3 wynosila 73,5 mg/100 ml, a badania w po-
szczegolnych okresach ksztaltowaly sie nastepujaco: badanie 1: — 82,4 mg,
/100 ml, badanie 2: — 104,6 mg/100 ml, badanie 3: — 10,4 mg/100 ml, czyli
najwigkszy wzrost poziomu immunoglobulin IgM obserwowano miedzy 3
a 4 tyg. hospitalizacji. Tych roznic nie stwierdzono w klasie immunoglo-
bulin IgA i IgG. W pierwszym tygodniu hospitalizacji poziom IgG i IgM
byl nizszy u chorych z obecnym antygenem HBs(+), a wyzszy u chorych
z nieobecnym antygenem HBs(—), jedynie wartosci IgA byly wyzsze w
grupie II — HBs(-+), a nizsze w grupie I — HBs(—).

Analogiczne obserwacje w odniesieniu do immunoglobulin IgA, IgG,
IgM poczyniliSmy miedzy 3 a 7 tyg. hospitalizacji. W badaniu 1, 2 i 3 uje-
tym sumarycznie poziom IgG i IgA byl wyziszy u chorych z antygenem
HBs(+) — grupa 11, a tylko stezenie IgM bylo nizsze u chorych z nieobec-
nym antygenem HBs — grupa I. W grupie 11 — antygen HBs(+) i w gru-
pie I — antygen HBs(—) stwierdzono najmniejsze rdznice przy badaniu
wartoSci immunoglobulin klasy 1gG. Wspdlczynnik zmiennosci tych cech
wynosit 50 i 55%.

Wnioski

1. Wykazano statystycznie istotne réznice dla wartosci immunoglobu-
lin klasy IgM miedzy badaniami: 1, 2, 3 w grupie I — HBs(—).

2. W wartosciach immunoglobulin klasy IgA, IgG w badaniu 1, 2, 3
nie stwierdzono statystycznie istotnych roéznic w grupie I — HBs(—) i gru-
pie IT — HBs(+).
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3. Przeprowadzona analiza statystyczna sugeruje, ze iloSciowe ozna-
czanie immunoglobulin jedynie klasy IgM moze w przyblizeniu wskazy-
wac na postaé¢ A wirusowego zapalenia watroby.

PISMIENNICTWO

Brzosko W. J. i wsp.J. Infect. Dis. 127, 424428, 1973.

Chandra R. K.: Lancet 1, 537542, 1870.

Gudat F. i wsp.: Schweiz. Med. Wschr. 106, 812—824, 1976.

Hadziyannis S8, Gerber H.: Gastroenterology 67, 795797, 1974.

Hankiewicz J, Bujniewicz E.: Pol. Arch. Med. Wewn. 56, 543—549,

1976.

Jasiel M. i wsp.: Pol. Tyg. Lek. 33, 10, 385—388, 1978.

Mancini G. i wsp.: Immunochemistry 2, 235, 1965,

Matuszak J.: Lek. Wojskowy 49, 957—961, 1973,

Miller R. i wsp.: Infection 6, 85—70, 1978,

Oktaba W.:. Elementy statystyki matematycznej i metodyka do$wiadczal-

nictwa. PWN, Warszawa 1966.

11. Pasendorff F. i wsp.: Klin. Wschr, 48, 58—59, 1970.

12. Pastore G. i wsp.: Infection 1, 17—19, 1979,

13. Rzewnicki J. i wsp.: Badania nad zachowaniem sie immunoglobulin JgG,
IgA, 1IgM w surowicy w korelacji z hepatitis B, antygemig (HBs Ag) u chorych
z wirusowym zapaleniem watroby., Mat. Naukowe VIII Zjazdu PTE i LChZ,
Poznan 1978, 247—250.

14, Singeisen M. i wsp.: Schweiz. Med. Wschr. 48, 1762—1764, 1977.

15. Wegier A.: Pol. Tyg. Lek. 32, 1943—1945, 19717.

RN

SOL®AaR
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PE3IOME

WccnepoBanyua npoBeneHO Ha 125 GOAbHBIX BMPYCHBIM BOCMAJIEHMEM MEYEHM THOA
A u B. Bo ppema rocmrrajiusauyuy 0603HA4YEHO B KOJMHMECTBEHHOM OTHOLIEHMM YpO-
BeHb MMMyHOMIO06yauHOB. CTaTHCTHYECKHME MCUMCIEHMA MOKa3ajM CylileCTBeHHbIe
pPa3HMubl BHICTYNAKOU{ME B BeJMYMHAX MMMYyHOrJOOynmHOB kiaacca IgM mexay 1—2,
3—4 u 5—7 HejgenAMM roCIMTANM3MPOBAHMA IPYNNB! GOMBHBIX C OTCYTCTBYIOLIMM
auTurenom HBg (—).

B peanuunax ummyHoraobyimuuoB knacca IgA u I1gG CcylIecTBEHHBLIX Pa3sHMI] He
obuapymxeno. He o6HapysKeHO TaKsKe CTAaTUCTHHECKON CYLIECTBEHHOCTM B BeJMYMHAX
uMmynornobynuuos IgG, IgA, IsM y rpymnbl OONBHBIX C NPMUCYIUMM AaHTHUIEHOM
HB; (+). Onpenreneno, 4To KoaMHecTBeHHOe 0603HaYeHMe MMMYHOrNOOYJIMHOB KJyacca
IgM MOMXeT CBMAETEJLCTBOBATH O BUPYCHOM BOCIHAJNEHUM ITedYeHM THna A.
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- SUMMARY

The examinations were made in 125 patients treated for acute viral hepatitis
with hepatitis A and B. In the blood serum of 125 patients with hepatitis A and B,
the IgG, IgA and IgM serum levels were measured three times during hospitaliza-
tion period. Statistical analysis showed significant differences in the IgM serum
levels between 1 and 2, 3 and 4, and 5 and 7 weeks of the hospitalization period
in the group of the patients in whom HBs (—) was found to be absent.

No statistically significant differences were found in the serum levels of IgA
and IgG. No statistically significant differences were also found in the serum
levels of IgG, IgA and I1gM in the group of the patients with HBs (+). It has been
found out that dquantitative determination of the IgM serum level may  suggest
acute viral hepatitis with hepatitis A.



