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Przedstawiono wyniki oznaczen stezenia serotoniny (5-HT) w plynie
mozgowo-rdzeniowym chorych z rozpoznaniem tzw. zespotu po chorobie
z Lyme. Zwrocono uwage na potencjalng przydatnos¢ oznaczania tego
parametru w kompleksowej, obiektywnej ocenie stanu klinicznego tych
chorych.
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WSTEP

Borelioza, zwana takze choroba z Lyme, jest coraz czgSciej rozpoznawana jednostka
chorobowa. W ostatnich latach istotnym i rosnacym problemem staja si¢ chorzy, ktorzy,
pomimo przeprowadzenia zalecanej i powszechnie akceptowanej antybiotykoterapii, nadal
zglaszaja roznego rodzaju subiektywne dolegliwosci. Osoby te charakteryzuja si¢ silnym
poczuciem choroby, co w wielu przypadkach wptywa nickorzystnie na jakos¢ ich zycia,
funkcjonowanie w rodzinie i w pracy. Niektorzy autorzy rozpoznaja w tych przypadkach
tzw. zespot po chorobie z Lyme. Patogeneza tego zespotu pozostaje niejasna, nie stwierdza
si¢ najczesciej odchylen od stanu prawidtowego w badaniu przedmiotowym chorego; jak
i wynikach badan laboratoryjnych, poza stwierdzeniem obecnosci przeciwciat przeciwko
Borrelia burgdorferi, pomocnych w jego diagnostyce (1,2,3).

Celem pracy jest proba oceny przydatnosci oznaczania st¢zenia serotoniny (5-HT)
w plynie mézgowo-rdzeniowym, jako obiektywnego wskaznika laboratoryjnego, w diag-
nostyce tzw. zespotu po chorobie z Lyme.

MATERIAL I METODA

Badania przeprowadzono u 16 chorych leczonych w Oddziale Choroéb Zakaznych
Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Bytomiu w latach 2006-2007. W tej grupie byto
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10 mgzezyzn (62,5%) 1 6 kobiet (37,5%). Najmtodszy chory miat 39 lat, najstarszy — 64;
$rednia wieku wynosita okoto 49 Iat.

U wszystkich chorych stwierdzono w wywiadzie przebyty epizod p6znej boreliozy; u 13
0s6b posta¢ neurologiczna (neuroboreliozg), a u pozostatych 3 — posta¢ stawowa. Leczenie
epizodu choroby polegato na stosowaniu antybiotyku (ceftriaksonu) dozylnie przez 28 dni.
W kazdym przypadku uzyskano ustapienie lub zmniejszenie i stabilizacj¢ obiektywnych
objawdw chorobowych. U wszystkich chorych stwierdzono ponadto obnizenie miana prze-
ciwciat przeciwko B. burgdorferi w klasie IgG w surowicy (badanie wykonano w warunkach
ambulatoryjnych po okoto 3 miesiacach po zakofczeniu antybiotykoterapii).

Wskazaniem do obecnej hospitalizacji byty wystepujace subiektywne dolegliwosci
zglaszane przez chorego. Pacjenci skarzyli si¢ na uczucie ciagltego zmgczenia, silne bole
kostno — stawowo - migsniowe niejednokrotnie utrudniajace poruszanie sig¢, uporczywe bdle
i zawroty glowy, pogorszenie pamigci i zdolno$ci do koncentracji uwagi, zaburzenia snu,
pogorszenie apetytu oraz stany depresyjne. Od zakonczonego leczenia epizodu boreliozy
do pojawienia si¢ tych dolegliwosci mijato od 6 do 9 miesigcy ($rednio 8 miesigcy).

Przy przyjeciu do Oddziatu u kazdego chorego przeprowadzono badanie przedmiotowe,
ze szczegblnym uwzglednieniem badania neurologicznego. W pierwszej dobie hospitalizacji
w kazdym przypadku wykonywano takze naktucie lgdzwiowe i badanie ptynu mozgo-
wo-rdzeniowego (pmr), ktére obejmowalo oznaczenie pleocytozy i cytogramu, st¢zenia
biatka, glukozy, kwasu mlekowego i serotoniny (5-HT). Do pomiaru st¢zenia serotoniny
metoda immunoenzymatyczna stosowano komercyjne zestawy Serotonin EIA firmy ALPCO
Diagnostics (USA). Jednocze$nie oznaczano takze stgzenie przeciwciat p/B. burgdorferi
W surowicy i w pmr.

W 3. dobie hospitalizacji u kazdego chorego przeprowadzono badanie neuropsycho-
logiczne. Oceniano sprawno$¢ poznawcza przy pomocy testu MMSE (Mini Mental State
Examination), uzupelionego testem rysowania zegara. Do badania stanu psychicznego
chorego stosowano Skalg Depresji Becka (BDI), Skalg Depresji Hamiltona (HDRS) i Skalg
Oceny Depresji Montgomery-Asberg (MADRS). Badanie neuropsychologiczne i ocena
uzyskanych wynikéw bylo wykonywane przez psychologa klinicznego (mgr 7eresa Ba-
dura-Glombik).

Porownanie $rednich wielkosci pleocytozy, stezenia biatka, glukozy, kwasu mlekowego
i serotoniny w pmr migdzy badanymi grupami chorych przeprowadzono za pomoca testu
t Studenta. W badaniach statystycznych przyjgto poziom istotnosci p(a)<0,05 i p(a)<0,01.

W kazdym przypadku na wykonanie wszystkich opisanych badan uzyskiwano pisem-
na zgodg chorego. Praca i jej zalozenia zostaly zaakceptowane przez Komisje Bioetyczna
Slaskiej Akademii Medycznej w Katowicach (NN-6501-126/06).

WYNIKI

Na podstawie uzyskanych wynikow badania neuropsychologicznego wszystkich chorych
podzielono na dwie grupy:
- grupa I — 12 chorych z obecnymi zaburzeniami poznawczymi i depresyjnymi, w tym
u 4 stwierdzono zaburzenia stopnia glgbokiego, u 3 — $redniego, a u 5 - lekkiego; w tej
grupie byli wszyscy chorzy z neuroborelioza w wywiadzie,
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- grupa II — 4 chorych, u ktorych nie stwierdzono odchylen od normy w wykonanych
badaniach; w tej grupie byla jedna osoba z neuroborelioza w wywiadzie 1 3 osoby
z postacia stawowa boreliozy.
Wyniki badania pmr uzyskane w dniu przyjecia do Oddziatu w obu grupach chorych
przedstawiono w tabeli I.

Tabela 1. Wyniki badania ptynu mézgowo-rdzeniowego chorych uzyskane w dniu przyjecia do

Oddziatu
Table 1.  The results of CSF examination in patients on the day of admission to the ward
Grupa Pleocytoza Biatko* Glukoza Kwas mlekowy Serotonina**
chorych (kom/mm?®) (mg/L) (mmol/L) (mmol/L) (ng/mL)
Grupa I 4 500 33 1,7 1,26
(n=12) (450 — 610) (2,5-3,6) (1,3-2,4) (0,1 —1,44)
Grupa I1 3 400 34 1,6 3,87
(n=4) (350 —420) (2,4-3,8) (1,2-2,1) (2,99 —4,62)

W tabeli podano $rednie wartosci oznaczanych parametrow
* - rdznica znamienna statystycznie (p<0,05)
** _ r6znica znamienna statystycznie (p>0,01)

W grupie I §rednia pleocytoza wynosita 4 komorki w 1 mm?, limfocyty w cytogramie,
srednie stezenie biatka— 500 mg/L, glukozy — 3,3 mmol/L, kwasu mlekowego — 1,7 mmol/L,
a stezenie serotoniny — 1,26 ng/ml. Najnizsze st¢zenia serotoniny obserwowano u chorych
z zaburzeniami poznawczymi i depresyjnymi gigbokiego stopnia.

W grupie II $rednia pleocytoza wyniosta 3 komérki w 1 mm?, w cytogramie limfocyty,
$rednie stezenia pozostatych parametrow pmr przedstawialy si¢ nastgpujaco: biatko 420 mg/
L, glukoza 3,4 mmol/L, kwas mlekowy 1,6 mmol/L, a stezenie serotoniny — 3,87 ng/ml.

Réznice $rednich wielkosci pleocytozy, stezen glukozy i kwasu mlekowego w pmr mig-
dzy badanymi grupami nie byty statystycznie istotne. Natomiast stwierdzono statystycznie
istotne roznice $rednich stgzen biatka (p<0,05) i serotoniny (p<0,01) w pmr migdzy grupa
111l

Srednie miana przeciwciat przeciwko B. burgdorferi, zarowno w surowicy, jak i w ptynie
moézgowo-rdzeniowym, byty w obu grupach chorych zblizone do siebie i przedstawiaty si¢
nastgpujaco: grupa I — w surowicy 22 BBU/ml, w pmr 14 BBU/ml, grupa II — 20 BBU/ml
i 12 BBU/ml, odpowiednio.

OMOWIENIE

Borelioza (choroba z Lyme) wystgpuje praktycznie na terenie catej Polski, a liczba
rozpoznawanych przypadkow stale wzrasta. Coraz powazniejszym problemem, takze
z punktu widzenia zdrowia publicznego, sa chorzy, ktorzy pomimo przeprowadzonej kura-
cji antybiotykowej, nadal zgtaszaja szereg subicktywnych dolegliwosci. Ich nasilenie jest
nierzadko tak duze, ze wyraznie pogarszaja jako$¢ zycia chorego i wptywaja niekorzystnie
na jego aktywnos¢ zawodowa. Osoby takie wiclokrotnie zglaszaja si¢ do lekarza i doma-
gaja si¢ dalszego, skutecznego leczenia. Wigkszo$¢ badaczy zajmujacych si¢ problematyka
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boreliozy rozpoznaje w takich przypadkach tzw. zespot po chorobie z Lyme. Rozpoznanie

tego zespolu opiera si¢ na nastgpujacych kryteriach:

1. osoba dorosta lub dziecko z udokumentowanym epizodem wczesnej lub pdznej boreliozy
z Lyme rozpoznanym w oparciu o kryteria CDC,

2. przeprowadzenie ogdlnie akceptowanego leczenia wyzej wymienionego epizodu choroby
i uzyskanie ustapienia lub stabilizacji obiektywnie stwierdzanych objawoéw chorobo-
wych,

3. wystapienie nast¢pujacych objawdéw subiektywnych w 6 miesigcy po rozpoznaniu
choroby z Lyme i dalsze utrzymywanie si¢ lub nawrdt ktoregokolwiek z tych objawow
po 6 miesigcach od zakonczenia pelnego leczenia antybiotykowego, tj.: zmgczenie,
uogdlnione bdle migdniowo — kostne i zaburzenia poznawcze (3-6).

Wszyscy badani przez nas chorzy spelniali powyzsze kryteria, co uzasadniato posta-
wienie u nich rozpoznania zespotu po chorobie z Lyme. Poza skargami na uczucie ciagtego
zmgczenia, béle kostno-stawowo-migsniowe, pogorszenie pamigci i zaburzenia poznawcze,
trudnos$ci w koncentracji uwagi, wszyscy pacjenci zglaszali zaburzenia taknienia, trwate
pogorszenie nastroju, problemy ze snem i wystgpowanie standw depresyjnych.

Patogeneza tzw. zespotu po chorobie z Lyme wydaje si¢ by¢ zlozona i nie do konca
wyjasniona. Wedlug niektérych badaczy zakazenie kretkiem Borrelia burgdorferi moze wy-
wotlywac¢ w o$rodkowym uktadzie nerwowym (OUN) procesy o charakterze immunologicz-
nym lub neurohormonalnym. W rezultacie tych proceséw moze dochodzi¢ do uszkodzenia
czynnosciowego mozgu. U chorych obserwuje si¢ zmiany zachowania, objawy encefalopatii,
anawet psychozy. Zaburzenia czynno$ciowe OUN moga objawiac si¢ u chorych i utrzymu-
jacym si¢ uczuciem zmegczenia, pogorszeniem ogdlnego stanu zdrowia, prze§wiadczeniem
utrzymujacej si¢ czynnej choroby, uposledzeniem pamigci, przewlekte bole i zaburzenia
poznawcze (7,8). Steere i wsp. w swoich badaniach stwierdzili, ze te dolegliwosci moga
utrzymywac si¢ u wielu chorych pomimo przeprowadzonej antybiotykoterapii i skutecznej
eliminacji zakazenia (7).

Niezwykle interesujacym zagadnieniem sa zaburzenia psychiczne, mogace wystgpowac
w przebiegu boreliozy i neuroboreliozy, a takze po przebytej chorobie. Najczesciej opisywane
sa : objawy encefalopatii, zaburzenia depresyjne, napady paniki, przewlekle zmgczenie, za-
burzenia $wiadomosci i jadlowstret psychiczny. Objawy psychiatryczne zwykle pojawiaja si¢
w pdznym okresie choroby, w wielu przypadkach maja nietypowy przebieg, charakteryzuja
si¢ brakiem w wywiadzie chorego rodzinnego obcigzenia choroba psychiczna, nietypowym
wiekiem zachorowania w poréwnaniu z typowym dla okre§lonych zaburzen psychicznych
(9-13). W niektorych przypadkach przebycie choroby z Lyme moze pozostawi¢ trwate ubytki
w sferze intelektu lub osobowosci. U takich chorych stwierdzano zaburzenia pamigci, r6z-
nego stopnia zaburzenia funkcji poznawczych, zaburzenia depresyjne i zmiany osobowosci
(2,9,14,15). Przyjmuje sig , ze zaburzenia psychiczne pojawiajace si¢ w przebiegu boreliozy,
aw szczegodlnosci — neuroboreliozy, moga by¢ nastgpstwem aktywnego procesu zapalnego
tkanki nerwowej lub wynikiem toczacych si¢ w OUN proceséw metaboliczno-toksycznych
lub autoimmunologicznych zainicjowanych zakazeniem B. burgdorferi. Nie mozna takze
wykluczy¢ mozliwosci, iz psychologiczna konsekwencja postawienia rozpoznania przewle-
ktej choroby o niepewnym rokowaniu, za jaka uwaza si¢ boreliozg, moga by¢ zaburzenia
nerwicowe lub depresyjno — Igkowe (5,9,16). Badania Kaplana i wsp. wykazaty, ze u cho-
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rych z borelioza, u ktorych stwierdza si¢ zmiany w badaniu pmr (najcz¢sciej podwyzszony
poziom biatka), czgsciej obserwuje si¢ zaburzenia depresyjne i poznawcze oraz deficyty
pamigci, niz u chorych majacych prawidtowe wyniki badania ptynu. Autorzy ci uwazaja,
ze zmiany obecne w ptynie mézgowo-rdzeniowym moga stanowi¢ neurologiczne podtoze
zaburzen sfery psychicznej i poznawczej, natomiast u chorych z prawidtowymi wynikami
badania ptynu zaburzenia te sa raczej konsekwencja rozpoznania u nich choroby o charak-
terze przewlektym (14).

Wszyscy obserwowani przez nas chorzy skarzyli si¢ na wystgpowanie standw depresyj-
nych, ktore przejawialy si¢ trwatym pogorszeniem nastroju, niska samoocena, trudnos$ciami
w podejmowaniu decyzji, poczuciem winy, zaburzeniami snu i faknienia. Kazdy pacjent
zglaszal takze pogorszenie pamigci, trudno$ci w koncentracji uwagi oraz zaburzenia po-
znawcze. U zadnego z badanych nie stwierdzono w wywiadzie rodzinnego obciazenia
chorobami psychicznymi, natomiast w kazdym przypadku potwierdzone bylo zakazenie
B. burgdorferi. Podobnie jak inni autorzy rowniez najwigkszego stopnia zaburzenia depre-
syjne i poznawcze obserwowalismy u chorych z nieprawidlowymi wynikami badania ptynu
moézgowo-rdzeniowego (podwyzszone st¢zenie biatka).

Zespot po chorobie z Lyme rozpoznawany jest praktycznie wylacznie na podstawie
obrazu klinicznego, ktory spelnia wyzej przedstawione kryteria. Brak obiektywnych wy-
ktadnikow laboratoryjnych, poza badaniami serologicznymi stwierdzajacymi zakazenie
kretkiem B. burgdorferi, pomocnych w diagnostyce tego zespotu. Dlatego wydaje sig, ze
pewna role moglyby tutaj odegra¢ badania psychologiczne i neuropsychologiczne, bada-
nia osobowosci i funkcji poznawczych chorego. Wyniki tych badan moga pozwoli¢ na
obiektywna ocena i weryfikacje dolegliwo$ci zgtaszanych przez chorego. Stosowane sg
migdzy innymi: test MMSE (Mini Mental State Examination), ktory jest przesiewowa oceng
sprawnosci poznawczej, uzupetniony testem rysowania zegara. W zwiazku z tym, ze wielu
chorych skarzy si¢ na wystgpowania stanéw depresyjnych, uzasadnione jest takze badanie
ich stanu psychicznego. W tym celu stosuje si¢ nastepujace testy: Skale Depresji Becka,
Skale Depresji Hamiltona, Skale Oceny Depresji Montgomery — Asberg (17-20).

W badanej grupie chorych zaburzenia poznawcze i depresyjne zostaty potwierdzone przy
zastosowaniu powyzszych testow w 12 przypadkach (75%); u pozostatych 4 chorych, zgta-
szajacych podobne subiektywne dolegliwo$ci, wyniki testoéw byly w granicach normy.

Serotonina (5-hydroksytryptamina, 5-HT) jest produktem metabolizmu tryptofanu.
Substancja ta nalezy do amin biogennych, jest syntetyzowana w OUN przez neurony
serotoninergiczne, ktore znajduja si¢ przede wszystkim w tzw. jadrach szwu (raphe) poto-
zonych w linii §rodkowej srodmoézgowia, mostu i rdzenia przedluzonego, a takze w tworze
siatkowatym $rédmozgowia. Serotonina pelni role neuroprzekaznika (neurotransmitera)
w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego. Wptywa na czynnos¢ bioelektryczna mézgu, na
procesy snu i czuwania, reguluje fazy snu, odgrywa rol¢ w procesach uczenia si¢ i pamigci,
w regulacji cieploty ciata. Wraz z innymi neuroprzekaznikami (dopamina, noradrenalina)
uczestniczy w wydzielaniu hormonéw podwzgoérzowych. Liczne badania wykazaty udziat
uktadu serotoninergicznego w zaburzeniach nastroju, zachowaniach samobojczych, impul-
sywnych i agresywnych, zaburzeniach taknienia, zaburzeniach osobowosci i zaburzeniach
poznawczych.

Wykazano ponadto zaburzenie transmisji serotoninergicznej u chorych z depresja, ze
schizofrenia, z zespotami anankastycznymi i otgpiennymi. W stanach depresyjnych stwier-
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dzono spadek syntezy serotoniny w OUN; niskie st¢zenie tego neuroprzekaznika korelowato
z natgzeniem objawow chorobowych u tych chorych (21-25).

Nasze badania wykazaly rowniez nizsze stgzenia serotoniny w pltynie mézgowo-rdze-
niowym u chorych z potwierdzonymi stanami depresyjnymi przy pomocy testow neuropsy-
chologicznych w pordwnaniu z chorymi z prawidlowymi wynikami tych testow. Najnizsze
stezenia 5-HT w ptynie obserwowano u chorych z gltebokimi zaburzeniami depresyjnymi.

PODSUMOWANIE

Przeprowadzone przez nas badania wskazuja na celowo$¢ prowadzenia diagnostyki
neuropsychologicznej (badania sprawno$ci poznawczej i stanu psychicznego) u chorych
zglaszajacych roznego rodzaju subiektywne dolegliwosci, utrzymujace si¢ pomimo przepro-
wadzenia kuracji antybiotykowej epizodu wezesnej lub pdznej boreliozy. Badania te moga
stanowi¢ obiektywna weryfikacje rozpoznania tzw. zespotu po chorobie z Lyme.

Obserwowane niskie st¢zenie serotoniny w ptynie moézgowo-rdzeniowym u chorych
ze stanami depresyjnymi w tym zespole wydaja si¢ wskazywac na uszkodzenie uktadu
serotoninergicznego OUN w wyniku zakazenia kretkiem Borrelia burgdorferi ; by¢ moze
jest to jeden z elementdéw patogenezy boreliozy (neuroboreliozy).

Rozpoznanie tzw. zespolu po chorobie z Lyme czgsto bywa kontrowersyjne i negowane
przez wielu badaczy (1,2,3,5). Wydaje sig, ze w diagnostyce tego zespotu pomocna mogtaby
by¢ wspolpraca specjalisty chorob zakaznych z psychologiem lub psychiatra. Pozwolitoby
to na doktadniejsza oceng stanu chorego i obiektywna weryfikacj¢ zgtaszanych przez niego
dolegliwosci.

Dla wyjasnienia tych probleméw konieczne sa dalsze badania przeprowadzone na wigk-
szej grupie chorych z rozpoznaniem lub podejrzeniem tzw. zespotu po chorobie z Lyme.

L Kepa, B Oczko-Grzesik, T Badura-Glombik

EVALUATION OF CEREBROSPINAL FLUID SEROTONIN (5-HT) CONCENTRATION IN
PATIENTS WITH POST-LYME DISEASE SYNDROME — PRELIMINARY STUDY

SUMMARY

The aim of the study was evaluation of usefulness of cerebrospinal fluid (CSF) serotonin level
examination in diagnostics of post-Lyme disease syndrome. The study was performed in 16 subjects. In
all individuals CSF serotonin concentration was estimated on the 1% day of hospitalization. In patients
with depressive and cognitive impairments, proved in neuropsychological tests, - group I —mean CSF
serotonin concentration was 1,26 ng/ml, whereas in subjects without abnormalities in tests — group 11
—respectively — 3,87 ng/ml. The difference of mean CSF serotonin levels was statistically significant
(p<0,01). The obtained results indicate usefulness of this CSF parameter, besides neuropsychological
tests, in objective evaluation of clinical state in patients with post-Lyme disease syndrome.
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