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ODPORNOSC HUMORALNA
UMEZCZYZN UZALEZNIONYCH
OD ALKOHOLU PO 30 DNIOWEJ

TERAPII ODWYKOWEJ

WPROWADZENIE

U ludzi naduzywanie alkoholu wywohsje nogdlniona immunosupresjg i dysregu-
lacjg odpowiedzi immunologicznej (5,6,16,18). Stad tez u chorych uzaleznionych od
alkoholu stwierdza sig czgstsze wystgpowanie zapalen pluc [ub gruzlicy, a infekcje
maja cigzszy przebieg niz u 0s6b nienaduzywajacych alkoholu (14). U oséb zarazo-
nych HCV naduzywanie alkoholu prowadzi¢ moze do ostabienia odpornoscei komor-
kowej, czego skutkiem jest zwigkszenie liczby wirusow we krwi (13).

Celem przedstawianych badan byla ocena wybranych parametréw odpornosci humo-
ralnej: stezenia biatka C3e, immunoglobulin klasy G, immunoglobulin klasy A, immu-
noglobulin klasy M umezczyzn leczonych szpitalnie z powodu uzaleznieniaod alkoholu.

OSOBY BADANE

Grupe badawcza stanowito 59 mezczyzn o $redniej wieku rownej 40+7 lat i o
§rednim czasie trwania uzaleznienia od alkoholu réwnym 13+6 lat. U wszystkich
badanych rozpoznano uzaleznienie od alkoholu zgodnie z kryteriami ICD-10 (11).
Przyjeto, ze osoby zdrowe to takie, ktore nie pija go w ogdle lub spozywajg mniej niz
20 g etanolu/dzien.
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Chorzy byli leczeni z powodu uzaleznienia alkoholowego w latach 1995-1996 w
Oddziale Leczenia Uzaleznien Katedry i Kliniki Psychiatrii AM w Bydgoszczy. Ho-
spitalizowani mezezyzni intensywnie pili alkohol w ciagu 2 tygodni przed przyje-
ciem do oddzialu, nie stwierdzono u nich wspétistnienia choréb somatycznych wy-
magajacych specjalistycznego leczenia. W trakcie pobytu w oddziale chorym nie
podawano lekéw wplywajacych hamujaco lub stymulujzco na uklad odpomoéciowy.

Grupe kontrolng stanowito 21 zdrowych mezezyzn w wieku srednio 31£9 lat, kto-
1zy zgodnie z ich oéwiadczeniem nigdy nie naduzywali alkoholu ani go nie pili w
ciggu 7 dni przed wykonaniem badan laboratoryjnych.

METODYKA BADAN

U kazdego pacjenta w dniu przyjecia na oddzial przeprowadzano szczeg6iowe bada-
nie podmiotowe i przedmiotowe. W czasie leczenia szpitalnego pacjenci nie pili alkoho-
lu, autrzymywanie abstynencjiod napoi alkoholowych kontrolowanoprzy uzyciu alkomatu.

Badania laboratoryjne wykonywano u chorych w okresie pierwszej doby pobytu
w oddziale i powtarzano je po 30 dniach.

Ilosciowego oznaczenia immunoglobulin klasy G (warto$ci referencyjne: 800-1700
mg/dl), klasy A (wartosci referencyjne: 100-490 mg/dl), klasy M (warto$ci referen-
cyjne: 150-320 mg/dl) oraz biatka C3c (warto$ci referencyjne: 50-90 mg/dl} dokona-
no metoda immunochemiczng przy uzyciu zestawu odczynnikéw Turbiquant firmy
Behring, stosujac aparat Turbitimer tej firmy (17).

Dla stwierdzenia, czy u badanych os6b uzaleznionych od alkoholu na skutek nad-
uzywania alkoholu doszlo w hepatocytach do indukcji syntezy enzymdw frakeji mi-
krosomalnej, dokonano oznaczen aktywnosci GGT. Posluzono sig w tym celu testem
Enzyline GGT firmy bioMerieux stosujac analizator biochemiczny RA X-T firmy
Technicon (wartosci referencyjne: 11-43 U/ (7).

Do analizy statystycznej wynikow zastosowano test t-Studenta dla zmiennych nie-
zaleznych i test t-Studenta dla zmiennych zaleznych oraz jednoczynnikows analize
wariancji postugujac sie w tym celu pakietem statystycznym SPSS 5.0.

WYNIKI

Osoby uzaleznione od alkoholu w poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej mialy
mniejsze stezenia biatka C3c oraz immunoglobulin klasy G tak na poczatku leczenia
(ryc. 1) jak i po uptywie miesiaca abstynencji (ryc.2). U asdb uzaleznionych od alkoholu
po uplywie miesiaca abstynencji stwierdzono zmniejszenie stezenia immunoglobulin
klasy A (ryc.2).

W kolejnym etapie analizy wynikéw osoby uzaleznione od alkoholu podzielono
dychotymicznie na podgrupy w zaleznosci od parametréw klinicznych takich jak:
wiek poczatku uzaleznienia, posiadanie bliskich krewnych uzaleznionych od alkoho-
Iu, przebycie majaczenia drzennnego. Nastgpnie pordwnano wyniki badan laborato-
ryjnych w wydzielonych podgrupach.
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Ryc. 1. Wyniki laboratoryine badanych parametréw odpornosci humeoralnej u chorych: na poczathu
leczenia szpitaliiego [ 1 0sob = grupy kontrolnej.
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Ryc. 2. Wyniki laboratoryine badanych parametrow odpornosci humoralnej u chorych: po 30 dniowef
terapii i u osob z grupy kontrolnej.

mgldl

Stwierdzono, ze wydzielone podgrupy nie réznity si¢ miedzy sobg aktywnoscia
GGT. Okazato sig¢ natomiast, ze chorzy z wiekiem poczatku uzaleznienia pdzniej-
szym od 25 roku zycia w poréwnaniu z pacjentami o wieku poczatku uzaleznienia
wezesniejszym niz 25 rok Zycia mieli wyzsze stgzenie immunoglobulin klasy M, tak
na poczatku leczenia szpitalnego (173,7+106,07 mg/dl vs 120,2£54,7 mg/dl; p=0,025),
jak 1 pouplywie 30 dni (177,46+113,81 mg/dl vs 117,89+47,01 mg/dl; p=0,017) (ryc. 4).

U chorych, ktérzy w trakcie badania podmiotowego podali, ze maja bliskich
krewnych uzaleznionych od alkoholu, st¢zenie biatka C3c bylo wyzsze niz u
chorych, ktérzy nie podali w trakcie badania podmiotowego, aby posiadali bli-
skich krewnych uzaleznionych od alkoholu (63,14+11,54 mg/dl vs 56,47+11,02
mg/dl; p=0,027) (ryc. 5).
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Rye. 3. Whymiki laboratoryjne badanych parametréw odpornosci humorainef u chorveh: na poczati
leczenia szpitalnego i po 30 dniach terapii.
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Rye. 4. Wyniki pacjentdw na poczatku leczenia i po 30 dniach terapii, ktdrzy uzaleinili sie od alkoholu
w wieku 25 lat i poznicj i pacientow, kidrzy uzaleznili sig w wieku ponizej 25 rokuy Zycia.
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Rye. 5. Wamiki pacjentow na poczathu leczenia szpitainege i po 30 dniach terapii, ktérzy podali, Ze nie
posiadajq bliskich krewiych uzaleznionych ad alkoholu i pacjentow, ktérzy takich krewnych posiadaja.
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Ryc. 6. Pyniki pacjentéw na poczatiu leczenia szpitalnego i po 30 dniach terapii, kiorzy przebyli w
przesziosci majaczenia drienne i pacjentow, ktarzy nigdy nie przebyli majaczenia dizennego.

1200 §

1000 T

W<43 U/l GTP

800 T E>43 Uit GTP

mug/dl 600 1

400 ¢
200 1

0 - R . 2

Clc IgG lgA Igh C3c 196G IgA lgM

p<0,05 p<0,05 p<0,05
przed leczeniem po leczeniu

Rye. 7. Woniki pacjentow na poczatku leczenia szpitalnego i po 30 dniach terapii, u ktorych aktywnoscé
GGTP nie przekroczyla wartosci referencyjnych i pacjentéw, u ktorych ta akiywnosé byla wyésza od
wartosci referencyjnych.

Badani, ktorzy przebyli w przesztosci majaczenie drzenne, mieli na poczatku le-
czenia szpitalnego nizsze stgzenie biatka C3c niz chorzy, ktérzy nigdy nie przebyli
majaczenia drzennego (52,684:10,42 mg/dl vs 63,41%11,49 mg/dl; p=0,019) (ryc. 6).

W ostatnim etapie analizy wynikoéw celem stwierdzenia, czy na badane parametry
odpornoéci humoralnej wplywata indukcja w hepatocytach syntezy enzymow frakeji
mikrosomalnej na skutek naduzywania alkoholu, poréwnano wyniki badan laborato-
ryjnych u chorych podzielonych na dwie grupy ze wzglgdu na wartosci aktywnosci
GGT. Okazalo sig, ze na poczatku pobytu w szpitalu 29 chorych z podwyzszong
aktywnoscig GGT (>43 U/l) mialo wyzsze stgzenie biatka C3c niz 30 chorych z pra-
widlowg aktywnoscia GGT (60,02+11,18 U/l vs 54,20+8,82 U/; p=0,03). Po 30 duiach
pobytu na oddziale, u 12 pacjentéw z podwyzszona aktywnoscia GGT (>43 U/) w
porownaniu z 47 pacjentami z prawidtowymi wartoSciami aktywnoéci GGT stwier-
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dzono: podwyzszenie stgzenia immunoglobulin klasy A (312,84106,3 mg/di
vs246,4+89,3 mg/dl; p=0,042) oraz immunoglobulin klasy M (210,5::154,2 mg/dl vs
140,3£75,9 mg/dl; p=0,034) (ryc. 7).

OMOWIENIE WYNIKOW

Uzyskane przez nas wyniki potwierdzaja dane innych autoréw méwiace o zabu-
rzeniach funkcjonowania ukiadu immunologicznego u oso6b naduzywajacych alko-
hol (9). W pordéwnaniu z grupa kontrolng, stwierdziliSmy zmniejszenie u chorych
uzaleznionych od alkoholu, tak na poczatku leczenia szpitalnego jak i po uptywie 30
dni, stezenia immunoglobulin klasy G i biatka C3c. Nasze wyniki potwierdzaja bada-
nia Ziotkowskiego 1 wsp. (21), ktérzy stwierdzili u oséb uzaleznionych od alkoholu
Zzmniejszenie stgzenia gamma globulin oraz badan Leskowskiego i wsp. (12), ktorzy
stwierdzili podobnie do nas obniZenie stgZzenia biatka C3c u 0s6b uzaleznionych od
alkoholu.

U badanych mezczyzn uzaleznionych od alkoholu, po upiyww 30 dni utrzymywa-
nia przez nich abstynencji alkoholowej stwierdziliSmy zmniejszenie st¢Zzenia immu-
noglobulin klasy A. Badania Klassena i wsp. (10) wykazaly, Zze aldehyd octowy (me-
tabolit etanolu w organizmie) faczy si¢ z biatkami komdrek watrobowych powodujac
powstawanie ,,nowych antygendw”. W konsekwencji u oséb naduzywajacych alko-
hol dochodzi do wzrostu produkcji przeciweiat, glownie immunoglobulin klasy A,
skierowanym przeciwko wlasnym biatkom (19, 20). Wspomniany wyzej mechanizm
by¢ moze thumaczy stwierdzony przez nas spadek stgzenia immunoglobulin klasy A,
po 30 dniach powstrzymywania si¢ przez chorych od picia alkoholu.

Niekorzystne rezultaty naduzywania alkoholu moga rézni¢ sig u poszczegdlnych
0s6b w zaleznosci od takich czynnikow, jak: wielkos¢ spozycia alkoholu, plec, wiek,
posiadanie bliskich krewnych uzaleznionych od alkoholu.

Stwierdziliémy, ze na poczatku pobytu w szpitalu osoby posiadajace bliskich krew-
nych uzaleznionych od alkoholu majg wyzsze stgzenie biatka C3c niz osoby nie po-
siadajace bliskich krewnych uzaleznionych od alkoholu, co zgadza si¢ z pogladami
autorow uwazajacych, ze czynniki genetyczne moduluja efekty p1c1a alkoholu obser-
wowane w uktadzie odpornosciowym (14).

Podstawowe typologie alkoholizmu wyrézniaja 2 typy osob uzaleznionych od al-
koholu: 0 wezesnym (przed 25 .z, cigzszy przebieg uzaleznienia) i pdznym (po 25
r.z.,1Zejszy przebieg uzaleznienia) wieku poczatku uzaleznienia (2,4). Uzyskane przez
nas wyniki wydaja sig sugerowaé, ze typologia uzaleznienia od alkoholu dotyczy nie
tylko objawdw uzaleznienia i jego przebiegu, ale rowniez zmian w uktadzie odpor-
nosciowym os6b uzaleznionych. Wskazywatyby na to stwierdzone przez nas roznice
stezenia immunoglobulin klasy M miedzy osobami o wezesniejszym i pdZniejszym
poczatku uzaleznienia.

U os6b uzaleznionych od alkoholu z wspétistniejgcymi zaburzeniami funkcjono-
wania watroby obserwuje si¢ wzrost stezen immunoglobulin klas: G, M, A (16).
Niektorzy autorzy uwazaja, ze w przypadku uszkodzenia watroby spoéréd zmian
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immunologicznych najwczesniej dochodzi do wzrostu st¢zenia immunoglobulin kia-
sy M (7). Bogdat (3} stwierdzit u 0s0b naduzywajacych alkohol z wspdlistniejacym
uszkodzeniem watroby zwigkszenie stgzenia biatka C3c. W przeprowadzonych przez
nas badaniach na poczatku leczenia szpitalnego chorzy z podwyzszona aktywnosdcia
GGT (zwigkszona synteza enzymow frakcji mikrosomainej w hepatocytach na sku-
tek naduzywania alkoholu) mieli wyzsze stezenia C3c niz badani z prawidlowymi
wartosciami aktywnosci GGT. Po 30 dniach abstynencji od napoi alkoholowych,
pacjenci z podwyzszonymi wartosciami aktywnosci GGT w pordwnaniu z badanymi
z prawidlowymi wartosciami aktywnoéci GGT mieli wyzsze stgzenie immunoglobu-
lin klasy A i klasy M.

Giebokosc¢ uzaleznienia od alkoholu sposréd badanych przez nas parametrow naj-
wigkszy zwiazek miala ze stezeniem bialka C3c, ktore na poczatku leczenia bylo
mmniejsze u osob, ktére mialy w przesztosci majaczenie drzenne w poréwnaniu z oso-
bami, ktdre go w przeszlosci nie miaty. W przypadku stgzenia biatka C3c u badanych
przez nas chorych mamy do czynienia zdwoma przeciwstawnymi procesami. W pierw-
szym, rownoleglym do indukeji syntezy enzymow frakeji mikrosomalnej w hepato-
cytach na skutek naduzywania alkoholu zaobserwowali$my zwickszenie stezenia bia-
tka C3c¢ (1,18). W drugim, zwigzanym z glebokoscia uzaleznienia od alkoholu, stwier-
dzili§my zmniejszenie st¢zenia biatka C3c.

Badania wskazujg na konieczno§é¢ prowadzenia dalszych badan okreslajacych
zwiazki migdzy naduzywaniem alkoholu, nasileniem uzaleZnienia alkoholowego, sta-
nem funkcjonowania watroby, a zmianami obrazu ukiadu odpornosciowego.

WNIOSKI

1. Mgzezyzni uzaleznieni od alkoholu w poréwnaniu z niepijacymi badanymi mie-
li mniejsze stgzenia immunoglobulin klasy G i biatka C3c, tak na poczatku leczenia
szpitalnego, jak i po 30 dniach abstynencji.

2. U badanych mezczyzn uzaleznionych od alkoholu doszlo do zmniejszenia ste-
zenia immunoglobulin klasy A po uptywie 30 dni utrzymywania abstynenciji od na-
poi alkoholowych.

3. Stwierdzono, 7e takie czynniki kliniczne, jak: wick poczatku uzaleznienia, posiada-
nie bliskich krewnych uzaleznionych od atkoholu, gleboko$é uzaleznienia alkoholowe-
go, stan funkcjonowania watroby wplywaja na badane parametry odpomoéci humoralnej.

STRESZCZENIE

Celem pracy byla ocena wybranych parametrow odpornosci humoralnej: stezenia
biatka C3c i immunoglobulin klas G, A, M u mgzczyzn leczonych szpitalnie z powo-
du uzaleznienia od alkoholu i u 0s6b grupy kontrolnej. Badania biochemiczne u cho-
rych wykonano na poczatkn leczenia i po uplywie 30 dni terapii. Wykazano nizsze, w
poréwnaniu z grupa kontrolna, stgzenie immunoglobulin klasy G 1 biatka C3¢ tak na
poczatku leczenia, jak i po 30 dniach abstynencji. Natomiast po 30 dniach abstynen-
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cji stwierdzono u mgzczyzn uzaleznionych obnizenie st¢zenia immunoglobulin klasy
A w poréwnaniu z ich wynikami uzyskanymi na poczatku leczenia. Czynniki klinicz-
ne takie jak: wiek poczatku uzaleznienia, posiadanie probandow I° uzaleznionych od
alkoholu, glgboko$c uzaleznienia od alkoholu, stan funkcjonowania watroby zmie-
niajg obraz badanych parametréw odpowiedzi humoralnej.

Slowa Kluczowe: alkoholizm, odporno$¢ humoralna

Beata Augustynska, Marcin Ziotkowski, Lech Torlinski, Magdalena Lampka,
Elzbieta Serowka, Janusz Rybakowski
Humoral immunity in alcohol dependent males after 30 days
of an alcoholism treatment program

SUMMARY

The aim of the study was to estimate selected parameters of humoral immuni-
ty: serum concentrations of protein C3c and of immunoglobulins G, A, and M in
male alcoholics undergoing inpatient alcohol treatment and in controls. The bio-
chemical tests were carried out at the beginning of treatment and after 3¢ days of
therapy. As compared to controls, alcoholics had lower concentrations of class
G immunoglobulins and of protein C3c, both at the beginning of treatment and
after 30 days of abstinence. On the other hand, in alcohol dependent males after
30 days’ abstinence IgA concentration was found to be lower than that at the
beginning of treatment. Clinical characteristics such as: age at onset of depen-
dence, alcohol dependence in first-degree probands, severity of alcohol depen-
dence and functional status of the liver turned out to affect the pattern of humo-
ral immunity parameters.

Key words: alcoholism, humoral immunity
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