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Oznaczano stezenie beta2 mikroglobuliny (B2M) w ptynie m.-rdz. i osoczu
w przebiegu ropnego i surowiczego zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych u dzieci
metodg fluoroimmunoenzymatyczng (Vidas-bioMerieux). Zaobserwowano pod-
wyzszone stezenia B2M w plynie m.-rdz. we wszystkich okresach ropnego i suro-
wiczego zapalenia opon m.-rdz., spowodowane najprawdopodobniej lokalng pro-
dukcjg tego biatka w osrodkowym ukfadzie nerwowym w przebiegu neuroinfekcji.

Beta2 mikroglobulina (B2M) jest niekowalencyjnie zwigzana z antygenami zgod-
nosci tkankowej klasy I, stanowigc ich integralng czes¢. Poziom B2M we krwi zdro-
wych wynosi 0,9-3,0 mg/L, wzrasta natomiast w zakazeniach wirusowych, jak za-
palenie watroby typu A i B, HIV, mononukleoza zakazna, cytomegalia, grypa,
a takze w chorobach nerek i ptuc (1, 3, 5, 10). Celem pracy jest ocena zachowania sie
B2M w osoczu i ptynie m.-rdz. dzieci w roznych okresach ropnego i surowiczego
zapalenia opon m.-rdz.

MATERIAL | METODY

Przebadano 27 dzieci chorych na bakteryjne zapalenie opon m.-rdz. (r.z.0.) w wie-
ku od 1 miesigca do 4 lat. W 15 przypadkach ustalono czynnik etiologiczny:
N. meningitidis (8), H. influenzae (4), S.pneumoniae (2), E. coli (1). Wsréd surowi-
czych zapalen opon wyrozniono wywotane wirusem $winki (50 pacjentow w wieku
od 11 miesiecy do 13 lat) oraz wirusami z rodzaju Enterovirus, gtéwnie ECHO-30
(23 dzieci w wieku od 1 miesigca do 7 lat). W grupie dzieci z innymi zaburzeniami
OUN znalazto sie po jednym dziecku z: ropniem moézgu wywotanym przez Proteus
mirabilis, opryszczkowym zapaleniem opon m.-rdz. i moézgu wywotanym wirusem
HSV-1, wodogtowiem, gruzliczym zapaleniem opon m.-rdz. i neuroboreliozg. Grupe
odniesienia dla oznaczen w osoczu stanowito 17 zdrowych dzieci w wieku 1 miesigc
-15 lat, natomiast do oznaczen w plynie m.-rdz. - 46 pacjentéw (w wieku 1 miesigc
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- 13 lat), chorych na rozne choroby gorgczkowe, u ktoérych podejrzewano, a nastep-
nie wykluczono zapalenie opon m.-rdz. Ptyn m.-rdz. do badan pobierano przez
naktucie ledzwiowe przy okazji badan diagnostycznych (w momencie przyjecia dziec-
ka do khniki) i kontrolnych: w r.z.0. po 24-48 godz. leczenia (okres 2. choroby) oraz
przed zakonczeniem leczenia (okoto 10 dnia choroby), u dzieci z wirusowym z.o.
- w okresie zdrowienia, okoto 10 dnia choroby. B2M oznaczano metodg fluoro-
immunoenzymatyczng (ELFA) w automatycznym analizatorze mini Vidas firmy
bioMerieux. Wyniki zostaty poddane analizie statystycznej w programie komputero-
wym Super Stat w wersji 2.1. i 4.0. Hipotezy sprawdzano przy stosowaniu zaréwno
jednostronnych, jak i dwustronnych zbiorow krytycznych. Komputer sam analizowat
rozktad danych i dobierat odpowiedni do niego test.

WYNIKI

Wyniki przedstawiono w tabelach I-I11. Srednie stezenia B2M w plynie m.-rdz.
we wszystkich okresach r.z.o. byly istotnie wyzsze w poréwnaniu z grupa odniesienia.
Najwyzsze stezenie B2M w ptynie m.-rdz. obserwowano w 2 okresie r.z.0. Nie obser-
wowano statystycznie istotnych réznic pomiedzy stezeniem B2M w osoczu w zadnym
z 3 okreséw r.z.o. w poréwnaniu z grupg kontrolng. Stwierdzono istotnie wyzsze
stezenia B2M w ptynie m.-rdz. w poréwnaniu z osoczem w 2 okresie r.z.o. (p<0,01)
(tab. 1). Srednie stezenie B2M w ptynie m.-rdz. na poczatku i w okresie zdrowienia
$winkowego z.0. bylo istotnie wyzsze w poréwnaniu z grupa kontrolna. Srednie
stezenie B2M w osoczu na poczatku $winkowego z.0. nie roznito sie z grupg kontrol-
ng, natomiast w okresie zdrowienia byto nizsze, cho¢ réznica byta mato istotna

Tabela |[|. Wyniki oznaczen B2M w plynie mézgowo-rdzeniowym (PMR) i osoczu pacjentéw
Z ropnym z.0. na poczatku choroby (RI), po 24-48 godz. leczenia (R2) i w okresie
zdrowienia (R3) oraz w grupie odniesienia (K).

x - $rednia, SD - odchylenie standardowe, M - mediana,
n - liczebnos$¢ grupy, n.i.s. - réznice nieistotne statystycznie,
* test Wilcoxona
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Tabela 1l. Wartosci oznaczenn B2M w ptynie mézgowo-rdzeniowym (PMR) i osoczu w grupie
chorych na $winkowe z.0. na poczatku choroby (SI) i w okresie zdrowienia ($2) oraz
w grupie odniesienia (K)

x - $rednia, SD - odchylenie standardowe, M - mediana,
n - liczebnos$¢ grupy, n.i.s. - réznice nieistotne statystycznie,
t test Wilcoxona

Tabela [1Il. Wyniki oznaczeA B2M w ptynie médzgowo-rdzeniowym (PMR) i osoczu w grupie
chorych na enterowirusowe z.0. na poczatku choroby (WI) i w okresie zdrowienia
(W2) oraz w grupie odniesienia (K)

x - $rednia, SD - odchylenie standardowe, M - mediana,
n - liczebno$¢ grupy, n.i.s. - réznice nieistotne statystycznie,
* test Wilcoxona

statystycznie. Zaobserwowano istotnie wyzsze wartosci stezen B2V w ptynie m.-rdz.
niz w osoczu zarébwno na poczatku, jak i w okresie zdrowienia $winkowego zapalenia
opon m.-rdz. (tab. I1). Srednie stezenia B2M w phynie m.-rdz. i w osoczu na poczatku
i w okresie zdrowienia enterowirusowego z.0. byly istotnie wyzsze w poréwnaniu
z grupg odniesienia (tab. I11). Stezenia B2M w ptynie m.-rdz. nie roznity sie od jej
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stezeA w osoczu w zadnym z okreséw enterowirusowego zapalenia opon m.-rdz.
Najwyzsze stezenie B2M w ptynie m.-rdz. obserwowano w 2 okresie r.z.0. Bylo ono
wyzsze od gornej granicy przyjetej normy, tj. 2,83 mg/L (warto$¢ Srednia w grupie
kontrolnej plus 2 odchylenia standardowe) u 15/23 dzieci (65%). Ponadto stezenie
B2M w ptynie w tym okresie r.z.0. bylo istotnie wyzsze niz na poczatku $winkowego
i enterowirusowego z.0. W grupie chorych z innymi infekcjami i zaburzeniami OUN
najwyzsze stezenie B2M w ptynie m.-rdz. stwierdzono na poczatku choroby u pacjen-
ta z ropniem moézgu (5,79 mg/L) i u pacjenta z opryszczkowym zapaleniem opon
m.-rdz. i mézgu (5,77 mg/L). B2M w plynie m.-rdz. na poczatku r.z.o. korelowata
dodatnio z biatkiem C-reaktywnym (wsp. kor. Spearmana - S=0,71, p =0,024),
globulinami (S=0,66, p=0,037), a2 globulinami (S=0,80, p=0,011) oraz z OB
(5=0,63, p=0,011). W calej populacji chorych B2M w ptynie m.-rdz. na poczatku
choroby korelowata stabo dodatnio z odsetkiem limfocytow w plynie (S=0,21,
p=0,056). Nie stwierdzano korelacji pomiedzy stezeniem B2M w plynie m.-rdz.
i osoczu w zadnej z badanych grup.

OMOWIENIE

W dostepnej literaturze niewiele jest publikacji, dotyczacych zachowania sie B2M
w zapaleniach opon m.-rdz., a zwtaszcza w r.z.0. Wiekszos¢ autoréw przypuszcza, ze
B2M jest produkowana miejscowo w OUN w przebiegu roéznych choréb, jak wiruso-
we zapalenie opon m.-rdz., podostre stwardniajgce zapalenie mozgu, stwardnienie
rozsiane, zakazenie HIV, nowotwory opon. W tych chorobach obserwuje sie podwyz-
szone stezenia B2M w plynie m.-rdz., czesto wyzsze niz we krwi (6, 9, 10, 11).
Glimaker i wsp. (8) obserwowali podwyzszone B2M w plynie m.-rdz. u 68 ze 143
(48%) pacjentdw z surowiczym zapaleniem opon m.-rdz. i u 9 z 14 (64%) z r.z.0.
Autorzy ci przyjeli wartos¢ 2,30 mg/L za gérng norme stezenia B2M w ptynie m.-rdz.,
co rownato sie sumie wartosci Sredniej w grupie kontrolnej plus 2 odchylenia standar-
dowe. W naszych badaniach tak obliczona gdrna norma stezenia B2M w plynie
m.-rdz. (2,83 mg/L) byla nieco wyzsza, by¢ moze dlatego, ze w badaniach wiasnych
grupy odniesienia nie stanowity ze wzgleddéw etycznych dzieci zdrowe. Starmans
i wsp. (11) obserwowali stezenie B2M powyzej gornej granicy normy u 8/10 pacjen-
tow z ropnym zapaleniem opon m.-rdz. i 2/4 pacjentéw z limfocytarnym zapaleniem
opon m.-rdz. W obecnych badaniach stwierdzono podwyzszone stezenia B2M w pty-
nie m.-rdz. we wszystkich badanych okresach zapalenia opon, zaréwno ropnego,
Swinkowego, jak i enterowirusowego. Najwyzsze stezenie B2M w plynie m.-rdz.
(istotnie wyzsze niz na poczatku wirusowych zapalen opon m.-rdz.) obserwowano
w 2 okresie r.z.o0., tj. po 24-48 godz. leczenia. Przypuszczalnie stezenia B2M w plynie
m.-rdz. mogg mie¢ znaczenie w rdznicowaniu przypadkéw bakteryjnego z.0. rozpo-
znanych z op6znieniem i uprzednio leczonych antybiotykami. W 2 okresie ropnego,
a takze w obu okresach $winkowego z.0., stezenia B2M w ptynie m.-rdz. byly istotnie
wyzsze niz we krwi, co wskazuje na lokalng produkcje B2M w o$rodkowym uktadzie
nerwowym w zapaleniu opon m.-rdz. o tej etiologii. Rdwniez brak korelacji stezenia
B2V w plynie m.-rdz. z jej stezeniem we krwi we wszystkich zapaleniach opon
Swiadczy na korzys¢ hipotezy o lokalnej produkcji B2M w ptynie m.-rdz. w neuro-
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infekcjach, z czym zgadzajg sie inni autorzy (8, 11). Mechanizm $rédoponowej syn-
tezy B2M nie jest poznany. Prawdopodobnie pochodzi ona z komérek aktywowa-
nych przez cytokiny uwalniane w trakcie zapalenia opon m.-rdz. W r.z.0. wydzielanie
B2M do ptynu m.-rdz. przez pobudzone immunologicznie komérki (wykazujace eks-
presje antygenéw MHC klasy I), moze zachodzi¢ pod wptywem TNF a, ktorego
stezenie w ptynie m.-rdz. wzrasta na poczatku r.z.o., natomiast rzadko jest wy-
krywany w neuroinfekcjach wirusowych (6, 7). W wirusowych zapaleniach opon
wzrost B2V w ptynie m.-rdz. moze by¢ indukowany dziataniem interferonéw a i y.
Sktadniki Sciany komoérkowej bakterii (np. lipopolisacharyd H. influenzae) takze mo-
ga indukowaé uwalnianie interferonéw zwiekszajacych ekspresje B2M na makro-
fagach i leukocytach (wg 1). Mozliwe, Ze ten mechanizm ma miejsce w ropnym z.0.
Na zwigzek podwyzszonego stezenia B2M w plynie m.-rdz. z dziataniem sieci zapal-
nych cytokin $wiadczy posrednio stwierdzona przez nas dodatnia korelacja B2M
w ptynie m.-rdz. na poczatku ropnego i enterowirusowego z.0. z CRP oraz z OB
w r.z.0. By¢ moze istnieje jaki$ zwigzek rdwniez pomiedzy B2M a IL-6 uwazang za
marker ostrej fazy (stymuluje m.in. synteze CRP w watrobie), ktdra jest wykrywana
w ptynie m.-rdz. chorych z zapaleniem opon m.-rdz. bakteryjnym i wirusowym (2).
Zaobserwowano, ze odczepienie B2M od bton komérkowych wzrasta podczas proli-
feracji i ré6znicowania komorek, a takze, ze dziata ona chemotaktycznie wobec ko-
morek limfatycznych (4). Chemotaktyczna aktywno$¢ B2M ma odgrywac role w mi-
gracji limfocytow do OUN, zatem wzrost lokalnej syntezy B2M moze odzwierciedla¢
stopniowy wzrost masy limfocytéw i/lub ich aktywno$¢ w OUN (10). We wiasnych
badaniach stwierdzono istotny wzrost stezenia B2M w 2 okresie (po 24-48 godzinach
leczenia) r.z.0., co moze mie¢ zwigzek z pleocytozg jednojadrzasta, wzrastajacg
w miare leczenia r.z.o. (12). Glimaker i wsp. (8) obserwowali stabg korelacje steze-
nia B2M w plynie z pleocytozg jednojgdrzastg u chorych z aseptycznym zapaleniem
opon m.-rdz, przy czym najwyzsze stezenia B2M w plynie m.-rdz. wystepowaty po
2-3 dniach (kiedy w enterowirusowym z.0. zaczyna przewaza¢ pleocytozg jedno-
jadrzasta). Przypuszcza sie, ze podwyzszone stezenia B2M w plynie m.-rdz. odzwier-
ciedlajg stany patologiczne OUN, skojarzone z martwicg komorek i nad aktywnoscig
komorek limfoidalnych, glejowych i astrocytow (10). Witasne badania wskazujg na
stuszno$¢ tego przypuszczenia, bowiem zaobserwowano wysokie stezenie B2M w pty-
nie m.-rdz. u pacjenta z ropniem mézgu wywotanym przez Proteus mirabilis, a wiec
w stanie zwigzanym z destrukcjg tkanki nerwowej oraz u pacjenta z opryszczkowym
zapaleniem mozgu, u ktérego wykazano badaniem obrazowym (tomografia kom-
puterowg i rezonansem magnetycznym) zmiany martwiczo-krwotoczne w okolicach
skroniowych mozgu. Inni autorzy rowniez stwierdzali znaczny wzrost stezenia B2M
w ptynie m.-rdz. u pacjentéw z ciezkimi postaciami opryszczkowego zapalenia mézgu
(6, 8, 11). W fagodnej postaci tej choroby poziom B2M pozostawat w normie (11).
Wg Glimakera (6) wysokie stezenie B2M w ptynie m.-rdz. u chorych z zapaleniem
opon m.-rdz. i mézgu o etiologii HSV-2 jest prawdopodobnie wynikiem wzrostu
TNF alfa w plynie m.-rdz. Z wihasnych badan wynika, ze stezenie B2M w plynie
m.-rdz. w catej grupie chorych na zapalenie opon m.-rdz. bylo istotnie wyzsze row-
niez w okresie zdrowienia w poréwnaniu z grupg odniesienia, zatem proces nor-
malizacji stezenia B2M w plynie m.-rdz. w przebiegu neuroinfekcji jest powolny,
z czym zgadzajg si¢ inni autorzy (11).
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WNIOSKI

1. W przebiegu zapalen opon m-rdz. zaréwno bakteryjnych jak i wirusowych
u dzieci wystepujg podwyzszone stezenia beta2 mikroglubliny w ptynie m.-rdz., co jest
najprawdopodobniej spowodowane wzmozong miejscowg produkcjg tego biatka
w osrodkowym uktadzie nerwowym.

2. Stwierdzono istotnie wyzsze stezenie beta2 mikroglobuliny w ptynie m.-rdz. po
24-48 godzinach leczenia ropnego zapalenia opon m.-rdz. w porédwnaniu z poczat-
kiem zapalen Swinkowych i enterowirusowych, co moze by¢ pomocne w diagnostyce
réznicowej zapalenia opon m.-rdz. u dzieci, szczeg6lnie w przypadkach r.z.o0. p6zno
rozpoznanych i uprzednio leczonych antybiotykami.

3. Stezenie beta2 mikroglobuliny w osoczu nie zmienia sie¢ w przebiegu ropnego
i Swinkowego z.0. natomiast w enterowirusowym z.0. jest wyzsze w poréwnaniu
z grupg odniesienia, zarébwno na poczatku choroby, jak i w okresie zdrowienia.

E. Murawska, Z. Szychowska, A. Jarno
BETA2 MICROGLOBULIN IN CHILDREN WITH NEUROINFECTIONS
SUMMARY

CSF and plasma beta2 microglobulin (B2M) concentrations were determined by an enzyme
linked fluorescent assay (ELFA) (Vidas-bioMerieux) in children with bacteria] (B2V), viral (mumps
and enteroviral) meningitis and in the controls. CSF B2M concentrations in children with B2V at
admission, at 24-48 hrs of treatment and at recovery (day 10), in children with viral meningitis at
admission and at recovery were significantly higher in comparison with the control group of children
with non-pleiocytic CSF. The levels of CSF B2M at 24-48 hrs of treatment of B2M cases were
significantly higher than those at the beginning of both mumps and enteroviral meningitis cases
which may be helpful in differential diagnosis of meningitis, especially in cases of retarded diagnosis
or partially treated B2M. Plasma levels of B2M during bacterial and mumps meningitis did not differ
from those in healthy children but in children with enteroviral meningitis were significantly higher.
There was a positive correlation between CSF B2M at the beginning of B2M and some laboratory
findings of inflammatory response (CRP, ERS). The CSF B2M levels were significantly higher than
its plasma levels in patients with B2V at 24-48 hours (second stage) of disesae, mumps meningitis on
admision and recovery which may suggest intrathecal production of B2M during central nervous
system infection.
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