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Wstretne objawy nie czekajq z pojawieniem sie,

Oko traci swéj blask, czoto blednie.

Ohydna zgnilizna czynigc swe postepy

Atakuje cichaczem sekretne narzqdy.

Toczy sqgsiednie miejsca i rozprzestrzenia sie az do pachwin.
Choroba nie ulega wagtpliwosci, jej oznaki sq pewne”.
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(thtum. Z. Podgorska-Klawe)
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Skroty i objasnienia

jezyk angielski jezyk polski
ALT Alanine transaminase Aminotransferaza alaninowa
AST Aspartate transaminase Aminotransferaza asparaginianowa
CDC Center for disease control and prevention | Centrum zwalczania i zapobiegania
(USA) chorobom (Stany Zjednoczone)
CRP C-reactive protein Biatko C-reaktywne
EIA Enzyme immunoassay Test immunoenzymatyczny
ELISA Enzyme-linked immunosorbent assay Test immunoenzymosorbcyjny
FTA Fluorescent treponemal antibody test Odczyn immunofluorescencji posredniej
FTA-ABS Fluorescent treponemal antibody Odczyn immunofluorescencji posredniej
absorbent test w modyfikacji absorbcyjnej
HBV Hepatitis B virus Wirus zapalenia watroby typu B
HCV Hepatitis C virus Wirus zapalenia watroby typu C
HIV Human immunodeficiency virus Ludzki wirus niedoboru odpornosci
ICAM-1 Intercellular adhesion molecule 1 Czasteczka adhezji miedzykomorkowej 1
IFN-y Interferony Interferon y
IL-18 Interleukin 1 Interleukina 1
IL-2 Interleukin 2 Interleukina 2
IL-4 Interleukin 4 Interleukina 4
IL-10 Interleukin 10 Interleukina 10
IL-17A Interleukin 17A Interleukina 17A
[USTI International Union Against Sexually Miedzynarodowa Liga
Transmmited Infections Przeciwweneryczna
MHC Major histocompatibility complex Gléwny uktad zgodnosci tkankowej
PMR - Ptyn mézgowo-rdzeniowy
RPR Rapid plasma reagin test Szybki test reaginowy
TGF-B Transforming growth factor 8 Transformujacy czynnik wzrostu 3
TLR Toll-like receptor Receptory Toll-podobne
TNF-a Tumor necrosis factor a Czynnik martwicy nowotworu o
TPHA Treponema pallidum haemaglutination Odczyn biernej hemaglutynacji
assay
TPI Treponema pallidum immobilization test | Odczyn unieruchamiania kretkow w
obecnosci dopeliacza
USR Unheated serum reagin test Test ktaczkowania nieogrzewang
surowicg
VCAM-1 Vascular cell adhesion molecule 1 Czasteczka adhezji komdrkowej naczyn
VDRL Venereal Disease Research Laboratory Odczyn ktaczkujacy
WHO World Health Organization Swiatowa Organizacja Zdrowia




1. Wprowadzenie

1.1 Kita - aktualny problem epidemiologiczny
Kita jest uktadowa chorobg zakazng przenoszong gtoéwnie droga kontaktow

seksualnych, ktéra wystepuje wyltacznie u ludzi. Stanowi powazny problem
epidemiologiczny w krajach rozwijajacych sie, gtéwnie w Afryce Subsaharyjskiej
i potudniowo-wschodniej Azji. W 2005 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization; WHO) odnotowata niemal 11 milionéw nowych
zachorowan na kite.! W potowie lat 90-tych w Europie i Ameryce P6tnocnej liczba
przypadkéw Kkity byta najnizsza w historii. 2 3 0d 2000 roku zaczeto jednak
raportowac istotny wzrost zachorowan na kite zaréwno w krajach europejskich
jak i Ameryce Poéinocnej. Zwrdocono ponadto uwage, ze choroba szerzy sie
szczegblnie w $rodowiskach homoseksualnych oraz wsréd osdéb zakaZonych
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (ang. Human Immunodeficiency Virus;
HIV). 234

Pod koniec lat 60-tych wspotczynnik zapadalnosci na kite w Polsce wynosit
52 przypadki na 100 tys. ludnoSci, co uznano za epidemie choroby. W latach
90-tych wspoétczynnik ten zmniejszyt sie niemal 15-krotnie.> Od 2006 roku
wspotczynnik zapadalnosci na kite utrzymuje sie na wzglednie statym poziomie

i wynosi ok. 2-3 przypadki na 100 tys. ludnosci. 7

1.2 Etiologia kity i mechanizm zakazenia
Czynnikiem etiologicznym kily jest kretek blady (Treponema pallidum

subspecies pallidum), Gram-ujemna bakteria spiralnego ksztattu, nalezaca do
rzedu Spirochaetales, rodziny Spirochaetaceae, rodzaju Treponema i gatunku
Treponema pallidum. W obrebie gatunku Treponema pallidum wyrdznia sie trzy
podgatunki: (1) T. pallidum subspecies pallidum - wywotujacy kite, (2) T. pallidum
subspecies pertenue - czynnik etiologiczny frambezji, i (3) T. pallidum subspecies
endemicum - czynnik etiologiczny kity endemicznej.8 T. pallidum subsp. pallidum

zwany dalej T. pallidum ma bardzo ubogi metabolizm, wyrazajacy sie m. in.



wydtuzonym czasem podziatu, ktéry moze wynosi¢ nawet 33 godziny. Bakteria
do przezycia wymaga odpowiedniej wilgotnosci i poza organizmem gospodarza
ginie w ciggu kilku godzin. Jest rdwniez bardzo wrazliwa na wysoka temperature
oraz Srodki antyseptyczne i detergenty. Miedzy innymi z tego powodu nie udato
sie dotychczas opracowa¢ metody hodowli kretkéw bladych in vitro. Jedynym
znanym naturalnym gospodarzem T. pallidum jest cztowiek. 8

Zakazenie Kkita nastepuje przez wnikniecie kretkow bladych, obecnych
w zakaZnych zmianach skérnych i/lub sluzéwkowych chorego, do uszkodzonej
skory, niezmienionej btony $luzowej lub bezposrednio do krwiobiegu osoby
narazonej. Do zakazenia w ten sposéb najczesciej dochodzi podczas kontaktu
seksualnego. Innymi drogami zakazenia s3: (1) przeniesienie kretkéw bladych
obecnych we krwi kobiety ciezarnej przez tozysko do ptodu, (2) zakazenie droga
pozapiciowa, w czasie kontaktu powtok ciata z zakazonym materiatem
biologicznym, (3) transfuzja zakazonej krwi lub przeszczep narzadéw (obecnie

bardzo rzadko). °

1.3 Przebieg i obraz kliniczny kily
Zakazenie kretkiem bladym moze cechowa¢ sie wieloletnim przebiegiem

z nastepujacymi po sobie okresami objawowymi i bezobjawowymi. Moze
postepowac¢, prowadzac do powazanych zmian narzadowych, ale moze takze
podlega¢ samowyleczeniu.

W oparciu o kryteria kliniczne i immunologiczne, kite podzielono na:
(1) wczesng - trwajaca nie dtuzej niz rok (wg CDC; Centers for Disease Control
and Prevention) lub nie dituzej niz dwa lata (wg IUSTI; International Union
Against Sexually Transmitted Infections) i (2) p6Zna - trwajaca dtuzej niz rok (wg
CDC) lub dtuzej niz dwa lata (IUSTI). Kita wczesna obejmuje tzw. pierwszy i drugi
okres choroby oraz kite utajong wczesna. Do kity p6znej zalicza sie z kolei kite
utajong p6zna i kite objawowa dotyczaca réznych narzadéw.8

Na Rycinie 1 (w oparciu o Gjestland 1°) przedstawiono schematycznie
naturalny przebieg zakazenia kretkiem bladym z najczestszymi objawami
klinicznymi wystepujacymi w poszczegdlnych okresach choroby. We wczesnych
stadiach zakazenia dominujg objawy ze strony skéry i bton Sluzowych.

W pézZniejszych okresach przewage zyskuje manifestacja narzagdowa.



Na podkreslenie zastuguje fakt, ze kila jest choroba o bardzo bogatej
symptomatologii. Szczeg6lnie bogate spektrum objawdéw klinicznych wystepuje
w kile II okresu, co wynika z bakteriemii, wnikania kretkéw do wielu narzadow
i tkanek, a takze odpowiedzi immunologicznej gospodarza na patogen.
NajczeSciej spotykanymi zmianami skérnymi w tym okresie sg osutki plamiste
i plamisto-grudkowe. Rzadziej stwierdza sie osutki lichenoidalne,
tuszczycopodobne, o uktadzie obrgczkowatym, z dominacjag pecherzykow,
wykwity o typie guzkéw, czy pokrzywki. W kile II okresu mozna takze czasem
odnotowac bielactwo kitowe, angine kitowg, tysienie kitowe, czy nawet kitowe

zapalenie watroby i klebuszkowe zapalenie nerek.

Rycina 1. Schemat naturalnego przebiegu zakazenia kretkiem bladym.
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1.4 Odpowiedz humoralna w kile
OdpowiedZz humoralna w Kkile rozwija sie podobnie jak w innych chorobach

zakaznych. Produkowane przeciwciala s3 skierowane przeciwko licznym
antygenom lipidowym i biatkowym T. pallidum.11,12,13

Swoiste (przeciwkretkowe) przeciwciala w klasie IgM mozna wykry¢
w surowicy chorych juz pod koniec drugiego tygodnia zakazenia. Miano tych
przeciwcial zmniejsza sie podczas naturalnego przebiegu zakazenia, ale takze po
leczeniu. Przeciwciata przeciwkretkowe w klasie IgG pojawiajg sie w 4. lub 5.
tygodniu kily. Pomimo eliminacji antygenu synteza tych przeciwciat przez
komoérki pamieci utrzymuje sie na niskim poziomie przez wiele lat (nierzadko do
konca zycia - tzw. ,blizna serologiczna”). 1415

Wydaje sie, Ze najwazniejsza rolg swoistych przeciwciat jest opsonizacja
bakterii. Sprawia to, Ze patogen jest rozpoznawany przez komorki uczestniczace
w odpowiedzi immunologicznej (gtéwnie makrofagi) i moze zostac
wyeliminowany  na  drodze  fagocytozy.16:17 Ponadto  przeciwciata
przeciwkretkowe uczestnicza w (1) blokowaniu adhezji kretkéw bladych
do komorek gospodarza i (2) unieruchamianiu kretkéw bladych. 18

W modelu zwierzecym zakazenia T. pallidum wykazano, Ze immunizacja
bierna niedawno zakazonych krélikow za pomocg surowicy lub przeciwciat
w Kklasie IgG pochodzacych od zwierzat z dtuzszym czasem trwania zakazenia
T. pallidum, istotnie op6Zniata rozwdj zmian skdérnych i sSluzéwkowych w miejscu
inokulacji kretkéw. Jednak w przeciggu kilku dni od zaprzestania podawania
surowicy lub przeciwciat, dochodzito do pojawienia sie zmian skdrnych
i Sluzéwkowych. 1920 Sugeruje to, Ze swoiste przeciwciata przeciwkretkowe nie

sg wystarczajace do eliminacji patogenéw i nie zapobiegaja rozwojowi kity.

1.5 Diagnostyka serologiczna kity
Diagnostyka kily opiera sie przede wszystkim na wykrywaniu przeciwciat

produkowanych w przebiegu zakazenia. Dotychczas w diagnostyce zakazenia
kretkiem bladym nie dowiedziono przewagi innych metod diagnostycznych nad
badaniami serologicznymi i to zar6wno w odniesieniu do testéw przesiewowych

jak i potwierdzajacych.
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Odczyny kitowe dzielg sie na niekretkowe (tzw. reaginowe, klasyczne,
nieswoiste) i kretkowe (swoiste) (Tabela 1). Test Wassermana byt pierwszym
odczynem kilowym zastosowanym w diagnostyce kity na poczatku XX wieku. Za
antygen postuzyta mieszanina lecytyny, cholesterolu i kardiolipiny. Test ten
okreslono woéwczas jako niekretkowy (nieswoisty). Mimo, ze kardiolipina
wykazuje podobienstwo strukturalne i immunogenne z lipidami kretka bladego,
nie jest swoista dla tej bakterii. Z czasem test Wassermana zostal zastgpiony
fatwiejszymi technicznie i stosowanymi powszechnie do dzi§ odczynami VDRL

i RPR.?

Tabela 1. Odczyny kitowe stosowane w diagnostyce serologicznej zakazenia
T. pallidum.

Odczyny niekretkowe Odczyny kretkowe
(reaginowe, Klasyczne, nieswoiste) (swoiste)

VDRL TPHA
(Venereal Disease Research Laboratory) (Treponema pallidum haemaglutination
assay)

RPR FTA-ABS
(Rapid Plasma Reagin) (Fluorescent Treponemal Antibody
Absorbent test)

USR IgM-FTA-ABS
(Unheated Serum Reagin test) (IgM - Fluorescent Treponemal Antibody
Absorbent test)

EIA, ELISA
(Enzyme Immunoassay,
Enzyme-linked Immunosorbent Assay)

INNO-LIA™ Syphilis
(Immunoblotting)

FTA
(Fluorescent Treponemal Antibody test)

TPI
(Treponema pallidum Immobilization test)

Z kolei w odczynach kretkowych stosuje sie jako antygeny inaktywowane
kretki blade, ich fragmenty lub antygeny rekombinowane. Wykrywane s3a
wowczas swoiste przeciwciata zaré6wno w klasie IgM jak i IgG.8 Natomiast test
IgM-FTA-ABS stuzy wytacznie do detekcji przeciwciat w klasie IgM.

Wedtug aktualnych wytycznych diagnostycznych, do rozpoznania kity
niezbedne jest stwierdzenie pozytywnego wyniku co najmniej jednego odczynu
niekretkowego i pozytywnego wyniku co najmniej jednego odczynu kretkowego

w surowicy krwi. Odczyny kretkowe, moga by¢ dodatnie przez wiele lat, nawet po

11




skutecznym leczeniu, dlatego tez do kontroli po leczeniu wykorzystuje sie
oznaczenia miana odczynow niekretkowych. Ich zmniejszenie sie oznacza
prawidtowag odpowiedZ na leczenie. Z kolei utrzymywanie sie miana odczynu
niekretkowego na poziomie podobnym do tego przed leczeniem uznawane jest za
niepowodzenie lecznicze i moze wigzac sie przede wszystkim z zajeciem uktadu
nerwowego przez T. pallidum oraz progresjq zakazenia do pdzniejszych okresow

choroby. 21,22

2. Kita uktadu nerwowego

2.1 Wtargniecie kretkow bladych do uktadu nerwowego i samoistna eliminacja
patogenu
T. pallidum wnika do uktadu nerwowego juz na wczesnych etapach zakazenia.

W modelach kréliczych choroby, identyfikowano kretka bladego w ptynie
mozgowo-rdzeniowym w pierwszych godzinach od wnikniecia przez skore, czy
btony Sluzowe. 2324 Podstawg teorii samoistnej eliminacji patogenu z ukiadu
nerwowego (ang. clearance) sg obserwacje sprzed odkrycia penicyliny. Wyniki te
zostaty potwierdzone takze wspoétczesnie. U ok. % nieleczonych chorych
z kita wczesng mozna stwierdzi¢ obecno$¢ kretkéw bladych w ptynie mézgowo-
rdzeniowym (za pomocg inokulacji krolikow w tescie biologicznym lub przy
pomocy metod biologii molekularnej). W znacznie mniejszym odsetku (ok. 7%)
identyfikuje sie T. pallidum w ptynie moézgowo-rdzeniowym pobranym od
nieleczonych chorych z kitg p6Zna. 252627 W oparciu o te obserwacje stwierdzono,
ze u chorego z kitg u ktorego doszto do wnikniecia kretkow bladych do uktadu
nerwowego mozliwe sg trzy scenariusze: (1) samoistne usuniecie bakterii
z uktadu nerwowego bez odpowiedzi zapalnej, (2) przejSciowa odpowiedz
zapalna (manifestujgca sie m.in. pleocytozga w plynie mdzgowo-rdzeniowym)
z nastepczym samoistnym usunieciem bakterii z ukladu nerwowego, i (3)
odpowiedzZ zapalna z nastepczym przetrwaniem bakterii w uktadzie nerwowym
i rozwojem powiktan neurologicznych. Uwaza sie, Ze odpowiedZ immunologiczna
gospodarza moze odgrywac¢ role w spontanicznym usuwaniu patogenéw z

obszaru uktadu nerwowego. 28
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Na Rycinie 2 przedstawiono naturalny przebieg zajecia uktadu nerwowego
w kile z uwzglednieniem czasu rozwoju poszczegélnych etapéw (za Ghanem 29).
Szacuje sie, ze samoistna eliminacja bakterii z uktadu nerwowego nastepuje u
wiekszosci chorych (80%). U pozostatych zakazonych moze rozwinag¢ sie
bezobjawowa kita uktadu nerwowego, ktora nieleczona lub leczona niewtasciwie
moze postepowac do postaci objawowych. Jak dotychczas nie zostat poznany
mechanizm wyjasniajgcy samoistng eliminacje T. pallidum z uktadu nerwowego.

Bezobjawowa kita ukladu nerwowego (bezobjawowe zajecie uktadu
nerwowego) u chorego z kila definiowana jest jako obecno$¢ nieprawidtowosci
w ptynie mézgowo-rdzeniowym (np. pleocytoza, podwyzszone stezenie biatka,
dodatnie kitowe odczyny nieswoiste) przy braku objawéw neurologicznych. 2°
Bezobjawowe zajecie ukladu nerwowego moze wystapi¢ zaréwno w Kkile
wczesnej i pdznej. Jednak czesto$¢ bezobjawowej kily uktadu nerwowego
zmniejsza sie wraz z czasem trwania zakazenia kretkiem bladym, na korzys¢

postaci objawowych.

Rycina 2. Naturalny przebieg zajecia uktadu nerwowego w Kile,
z uwzglednieniem czasu rozwoju poszczeg6lnych etapéw choroby.

[ Zakazenie } A \

l 30%-2100% dni <12 5-25

miesiecy lat

80% [ whnikniecie do uktadu nerwowego ]

[ samoistna eliminacja ]: l 13,5-20%

[ bezobjawowa kita uktadu nerwowego ]

1,4-6%

objawowa kita
uktadu nerwowego
(postaci wczesne) 3,2-15%

objawowa kita
L uktadu nerwowego
(postaci pozne)
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W erze przed odkryciem penicyliny dowiedziono, ze chorzy z bezobjawowg
kita uktadu nerwowego majg istotnie wyzsze ryzyko rozwoju po6Znych,
objawowych postaci kity uktadu nerwowego. Ryzyko to byto wprost
proporcjonalne do liczby stwierdzanych nieprawidtowos$ci w ptynie mézgowo-
rdzeniowym.3®  Warto jednak i tu podkresli¢, ze takze nie
u wszystkich chorych z bezobjawowa kilg uktadu nerwowego w naturalnym
przebiegu zakazenia dochodzi do rozwoju po6Znych postaci objawowej kity
uktadu nerwowego. U cze$ci chorych takze na tym etapie moze nastepowac
samoistna eliminacja bakterii z uktadu nerwowego. 2°

0d lat 40-tych, kiedy wprowadzono penicyline, antybiotyk ten nadal pozostaje
lekiem pierwszego rzutu w leczeniu kity. Iniekcje domies$niowe penicyliny
rekomendowane sg w przypadkach kity bez zajecia uktadu nerwowego. Z kolei
w kile uktadu nerwowego konieczne jest leczenie dozylne, wysokimi dawkami,
tak aby zapewni¢ kretkobodjcze stezenie antybiotyku w plynie mézgowo-
rdzeniowym. 21,22

Mimo iz podawanie domieSniowe penicyliny nie powala na uzyskanie
odpowiedniego stezenia leku w ptynie mézgowo-rdzeniowym, w wyniku
powszechnego stosowania takiego schematu leczenia kity, odnotowano istotne
zmniejszenie liczby przypadkéw objawowej kity ukltadu nerwowego. Nie
rozstrzygnieto jednak ostatecznie, jakie jest ryzyko rozwoju péznej, objawowej
kity uktadu nerwowego, jezeli zastosuje sie standardowe leczenie (tj. penicyling
w iniekcjach domie$niowych) u chorego z kila wczesng i stwierdzong
bezobjawowag kitg uktadu nerwowego. Problem ryzyka zajecia ukladu
nerwowego w przebiegu kity wczesnej powr6cit wraz z epidemiag HIV. Pojawity
sie wowczas liczne opisy przypadkow kity uktadu nerwowego u chorych po
standardowym leczeniu kily wczesnej i doniesienia o zmianie dominujgcego

typowego obrazu klinicznego kity uktadu nerwowego. 31,32.3334

2.2 Obraz kliniczny
Objawowa kita uktadu nerwowego moze wystepowac w postaci wczesnej lub

pdzZnej. We wczesnych postaciach zakazenie dotyczy przede wszystkim opon
moézgowo-rdzeniowych, ptynu mézgowo-rdzeniowego, naczyn moézgu i rdzenia

kregowego. W postaciach péznych proces chorobowy dotyczy tkanki nerwowej
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mozgu i rdzenia kregowego. Klasyfikacja objawowej kily uktadu nerwowego jest
ztozona, ze wzgledu na réznorodnos$¢ obrazu klinicznego, wynikajacego z zajecia
poszczeg6lnych struktur anatomicznych. Tradycyjnie wyro6znia sie: (1) kitowe
zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych, (2) kite oponowo-naczyniows, (3) kite
migzszowa i (4) kile kilakowag. Warto podkresli¢, ze nierzadko wymienione
postacie wspotistniejg ze soba jako naktadajace sie zespoty objawéow.8

Kitowe zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych jest wczesng manifestacja kity
uktadu nerwowego, ktore najczesciej diagnozowane jest w pierwszych
12 miesigcach od zakazenia. Na spektrum Kkliniczne sktadajg sie gtownie
niespecyficzne objawy neurologiczne takie jak: bdle glowy, Swiattowstret,
nudnos$ci, wymioty, porazenia nerwéw czaszkowych, rzadziej drgawki. 35
Szczegblnie czesto zaczeto raportowac przypadki kitowego zapalenia opon
mozgowo-rdzeniowych po nieskutecznym leczeniu Kkity wczesnej, tj. po
zastosowaniu schematéw leczniczych niezapewniajacych kretkobojczego
stezenia  penicyliny w  ptynie moézgowo-rdzeniowym u  chorych
HIV-pozytywnych. 3637 Jeszcze raz zwrdcono uwage, ze prawidtowe dziatanie
uktadu immunologicznego moze by¢ kluczowe dla procesu samoistnej eliminacji
bakterii z uktadu nerwowego. 38

Kita oponowo-naczyniowa uktadu nerwowego rozwija sie po 5-12 latach
trwajgcego zakazenia kretkiem bladym. Histologicznie proces ten charakteryzuje
sie zapaleniem btony wewnetrznej naczyn krwionos$nych. Skutkuje to
powstawaniem  zakrzepow, z nastepczym niedokrwieniem obszaru
zaopatrywanego przez objete procesem chorobowym naczynia. Wczesnymi,
zwiastujacymi objawami, mogg by¢ bédle gtowy, zawroty gltowy i bezsennosc.
Zwykle jednak poczatek jest nagty, a towarzyszace objawy neurologiczne zaleza
od umiejscowienia zakrzepu. NajczeSciej zmiany chorobowe obejmuja tetnice
srodkowa mozgu i jej odgatezienia. Z tego tez powodu najczestszymi objawami sg
niedowtad potowiczy, znieczulenie potowicze, niedowidzenie potowicze i afazja.
Rzadziej kita oponowo-naczyniowa moze dotyczy¢ naczyn rdzenia kregowego,
manifestujgc  sie wzmozonym napieciem mie$niowym konczyn typu
spastycznego, zaburzeniami funkcji zwieraczy, czy zaburzeniami czucia.2® W

,erze antybiotykowej” czesto$¢ kilty oponowo-naczyniowej uktadu nerwowego
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zmniejszyla sie. Szacuje sie, ze stanowi ona ok. 10% wszystkich stwierdzanych
aktualnie przypadkow kity uktadu nerwowego. 3°

W kile migzszowej uktadu nerwowego wyrodznia sie (1) porazenie postepujace
(fac. paralysis progressiva) i (2) wiad rdzenia (fac. tabes dorsalis). Do rozwoju
porazenia postepujacego dochodzi po ok. 15-20 latach trwajacego zakazenia
kretkiem bladym. Na obraz kliniczny tej postaci kity uktadu nerwowego sktada
sie zespo6t objawow psychiatrycznych i neurologicznych przypominajacych wiele
innych schorzen. Dominujg jednak objawy psychiatryczne, co mozna uzasadni¢
stwierdzanym zanikiem korowym ptatéw czotowych i skroniowych. Nie
rozstrzygnieto ostatecznie, czy te zmiany histopatologiczne s3g efektem
bezposredniego oddzialywania bakterii na tkanke mézgowa, czy skutkiem zmian
w naczyniach krwiono$nych. W oparciu o wyniki badania przeprowadzonego
w Wielkiej Brytanii w 1969 40 stwierdzono, Ze najczestszg manifestacja kliniczng
porazenia postepujacego sa epizody depresyjne i zaburzenia psychotyczne
(30%). Czesto odnotowuje sie takze zespoly otepienne (ok. 20%) i epizody
maniakalne (11%). Warto podkresli¢, Ze ta postac kity uktadu nerwowego niemal
w 20% przypadkéw moze prowadzi¢ do zgonu.

Sredni czas konieczny do rozwoju wigdu rdzenia wynosi 20-25 lat od
pierwotnego zakazenia T. pallidum. U podstaw zmian lezy uszkodzenie korzeni
tylnych i sznuréw tylnych rdzenia kregowego. Skutkuje to zespotem objawéw, na
ktéry moze sktada¢ sie (wymieniono objawy najczestsze): chdd na szerokiej
podstawie, parestezje, ostabienie odruchow glebokich, zaburzenia czucia
gtebokiego i wibracji, neurogenna dysfunkcja pecherza moczowego, Zrenice
Argylla-Robertsona (brak reakcji Zrenic na $wiatto, z zachowang reakcjg na
akomodacje) i $lepota wynikta z zaniku nerwu wzrokowego. W naturalnym
przebiegu choroby, kita uktadu nerwowego pod postacig wigdu rdzenia dotyka
ok. 3-9% chorych.??

Kita kilakowa mézgu i rdzenia (kilaki mézgu i rdzenia) to bardzo rzadka
posta¢ objawowej, pdznej kity uktadu nerwowego. Duze kilaki przebiegaja
z objawami Kklinicznymi guza moézgu, mniejsze - z objawami ogniskowymi
uzaleznionymi od umiejscowienia i wielko$ci guzéw.®. W ostatnich latach
opisanych zostalo kilka przypadkéw tej postaci kily u chorych
HIV-pozytywnych.41
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W oparciu o praktyke kliniczng i dane literaturowe stwierdzi¢ mozna, ze
aktualnie ogromna wiekszo$¢ chorych z kitg uktadu nerwowego prezentuje
objawy uprawniajagce do postawienia rozpoznania wczesnych postaci
objawowych. Obecnie bardzo rzadko spotyka sie, dobrze opisane, znane od
dawna, p6zne postaci objawowe. Tylko w przeciggu ostatnich 10 lat opisano kilka
przypadkow kity uktadu nerwowego ,imitujgcej” herpetyczne zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych.424344 [stnieja ponadto doniesienia o przypadkach
stan6w padaczkowych 4546 czy postepujacych zaburzen otepiennych 47 u bardzo
mtodych oséb, ktore ostatecznie zostaty rozpoznane jako kita uktadu nerwowego.
Doniesienia te uswiadamiajg, Ze kita ukltadu nerwowego jest schorzeniem
powaznym i wymaga czujnos$ci diagnostycznej. Niezmiernie rzadko spotyka sie
postaci kity uktadu nerwowego o typowym, znanym powszechnie obrazie
Klinicznym. Choroba coraz czes$ciej manifestuje sie niecharakterystycznymi i
czesto skapymi objawami neurologicznymi. A co réwniez istotne, coraz czesciej
dotyczy mtodych oséb. Konieczne jest wiec szybkie rozpoznanie i leczenie, aby

zapobiec rozwojowi péznych powiktan.

2.3 Diagnostyka
Aktualnie nie ma jednego testu diagnostycznego umozliwiajgcego postawienie

rozpoznania kity ukladu nerwowego. Rozpoznanie opiera sie na obrazie
klinicznym i wynikach badan laboratoryjnych ptynu mézgowo-rdzeniowego. CDC
zdefiniowato dla celow epidemiologicznych nastepujgce rozpoznania:
,potwierdzona” kita ukladu nerwowego i ,prawdopodobna” kita uktadu
nerwowego. 22 Definicje te wydaja sie by¢ jednak pomocne takze w praktyce
klinicznej. Za ,potwierdzong” kite uktadu nerwowego nalezy uznac sytuacje, gdy
u pacjenta z kita (niezaleznie od okresu zakazenia) stwierdza sie pozytywny
wynik VDRL w ptynie mézgowo-rdzeniowym (PMR). Z kolei ,prawdopodobng”
kite uktadu nerwowego definiuje sie jako: (1) jakikolwiek okres zakazenia kitg,
(2) negatywny wynik VDRL w ptynie moézgowo-rdzeniowym, (3) pleocytoza
w PMR lub podwyzszone stezenia biatka w PMR i (4) kliniczne objawy,
mieszczace sie w spektrum obrazu klinicznego kity uktadu nerwowego, a ktére

nie moga zosta¢ wyjasnione w inny sposéb. 48
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Wedtug europejskiej IUSTI (International Union Against Sexually Transmitted
Infections) aby postawi¢ rozpoznanie kily uktadu nerwowego (zaréwno
objawowej jak i bezobjawowej) stwierdzi¢ nalezy: (1) pozytywny wynik TPHA
i/lub FTA-ABS w PMR i (2) pleocytoze w PMR i co najmniej jeden z trzech
kolejnych warunkéw: (a) pozytywny VDRL w PMR i/lub (b) indeks IgG = 70
w PMR i/lub (c) TPHA index Vienna 2000 = 70. 4°

VDRL w PMR w diagnostyce kity ukltadu nerwowego charakteryzuje sie
wysoka, siegajaca 100% czutoscia. 22 Swoisto$¢ tego testu jest jednak mniejsza
i szacuje sie ja na ok. 80%. Jednak niektére dane literaturowe podaja, Ze moze
ona wynosi¢ nawet 30%.5% 51 52 Oznacza to, Ze dodatni wynik potwierdza
rozpoznanie kity ukladu nerwowego, jednak ujemny go nie wyklucza. Warto
podKkresli¢, ze inny odczyn nieswoisty - RPR, rownocenny z VDRL w przypadku
diagnostyki serologicznej krwi, nie jest rekomendowany do ptynu mézgowo-
rdzeniowego.

Odczyny kretkowe, takie jak TPHA i FTA-ABS wykonywane w ptynie
mozgowo-rdzeniowym charakteryzuja sie z kolei wysoka swoistoscig, ale
niezadowalajaca czutoscia. Pozytywny wynik w ptynie mézgowo-rdzeniowym nie
potwierdza rozpoznania kity uktadu nerwowego, ale ujemny z duzym
prawdopodobienstwem jg wyklucza.>3.54

W oparciu o dostepne piSmiennictwo, liczba leukocytéw w PMR (wyrazona
jako liczba komérek w 1 pl) wydaje sie by¢ najlepszym parametrem
dodatkowym, pomocnym w diagnostyce kity uktadu nerwowego.2? W rozmazie
dominujg limfocyty. Za punkt odciecia powszechnie przyjmuje sie 5 i wiecej
komoérek w pl, co wiaze sie z 82% czutoscia.>> Ta warto$¢ pleocytozy ma nieco
mniejszg swoisto§¢ w diagnostyce kily ukladu nerwowego u chorych
HIV-pozytywnych. Dowiedziono bowiem, ze u tych chorych liczba leukocytow
w PMR moze by¢ podwyzszona i zwigzana wytgcznie z infekcjg HIV.5¢ Dane
sugerujace, ze punkt odciecia dla pleocytozy 10 komérek/ul u chorych HIV-
pozytywnych poddawanych leczeniu antyretrowirusowemu i 20 komoérek/ul u
chorych HIV-pozytywnych bez leczenie antyretrowirusowego moze polepszy¢
swoisto$¢ diagnostyczng kity ukladu nerwowego, s3 ograniczone.2® Warto
zaznaczy¢, ze w Kile wczesnej nieznaczna pleocytoza moze by¢ jedynym

parametrem sugerujacym zajecie uktadu nerwowego. Znaczne zwiekszenie liczby
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leukocytébw w  ptynie moézgowo-rdzeniowym (do 2000 komorek/pl)
obserwowane jest w ostrym kitowym zapaleniu opon moézgowo-rdzeniowych. W
pdznych, objawowych postaciach kity ukladu nerwowego (tj. poraZeniu
postepujacym, czy wiadzie rdzenia) pleocytoza zwykle waha @ sie
w granicach 25-75 komorek/pl. Jednak u ok. 10% chorych z taka manifestacja
kliniczng kity uktadu nerwowego liczba leukocytow w PMR moze by¢
w granicach normy.?° Podkre$li¢ nalezy, ze zmniejszenie liczby leukocytow
w badaniu ptynu mézgowo-rdzeniowego wykonanym po leczeniu kity uktadu
nerwowego jest gtbwnym markerem prawidtowej odpowiedzi na leczenie. 21,22

Biatka wykrywane w ptynie mézgowo-rdzeniowym sktadajg sie gtownie z
dwoch frakcji: albumin i globulin. Podczas procesu zapalnego toczacego sie w
obszarze uktadu nerwowego mozna stwierdzi¢ zwiekszone stezenie biatka w
PMR zazwyczaj =2 45 mg/dl. Czesto$¢ tej nieprawidtowosci w kile uktadu
nerwowego zalezy od obrazu klinicznego. Po prawidtowym leczeniu kity uktadu
nerwowego stezenie biatka w PMR normalizuje sie powoli. 21

Indeks IgG i TPHA Index Vienna 2000 sg parametrami rekomendowanymi
w diagnostyce kity uktadu nerwowego wytacznie przez IUSTI. Indeks IgG jest
ilorazem stezenia IgG w PMR do stezenia IgG w surowicy krwi, pomnoZonym
przez iloraz stezenia albumin w PMR do stezenia albumin w surowicy krwi (tzw.
wsp6tczynnik albuminowy). Eksperci z krajéw Ameryki P6étnocnej uznali z kolei
badania oceniajgce warto$¢ diagnostyczng indeksu IgG za niewystarczajaco
jednoznaczne i nie rekomendujg go w codziennej praktyce klinicznej. 2° TPHA
Index Vienna 2000 jest ilorazem miana TPHA w PMR do wspotczynnika
albuminowego (iloraz stezenia albumin w PMR do stezenia albumin w surowicy
krwi) pomnozonym przez 1000. Czuto$¢ metody w diagnostyce kity uktadu
nerwowego poréwnywalna jest do czutosci VDRL w PMR. Szacuje sie, ze
swoistoS¢ testu jest znamiennie wyzsza. Sami autorzy doniesienia podkre$laja
jednak, ze uzyteczno$¢ diagnostyczna TPHA Index Vienna 2000 powinna by¢
potwierdzona przez drugi, niezalezny zesp6t.4°

Podsumowujac, nie ma aktualnie ,ztotego standardu” diagnostycznego dla kity
uktadu nerwowego. Rozpoznanie wymaga bezwzglednie uwzglednienia obrazu
klinicznego i wynikéw co najmniej kilku badan laboratoryjnych ptynu mézgowo-

rdzeniowego. VDRL w PMR jest niezmiernie pomocny dla postawienia
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rozpoznania. Nalezy jednak pamieta¢ o tym, ze wynik ujemny nie wyklucza

choroby.

2.4 Kita uktadu nerwowego u chorych HIV-pozytywnych
Aktualne dane dostepne z piSmiennictwa sugerujg, Ze wnikanie kretkow

bladych do ukladu nerwowego na wczesnym etapie kity jest niezalezne od
wspotistnienia zakazenia HIV. 57. 58 Nie mniej jednak dowiedziono, ze ryzyko
bezobjawowej kity uktadu nerwowego, definiowanej restrykcyjnie jako
pozytywny VDRL w ptynie mézgowo-rdzeniowym, jest istotnie wieksze u
chorych HIV-pozytywnych jesli liczba komérek CD4* we krwi jest mniejsza niz
350/pl.27

Zauwazono, ze u HIV-pozytywnych chorych z kitg coraz czesciej dochodzi do
nawrotu choroby pod postacia objawéw neuro-psychiatrycznych i/lub
nieprawidtowos$ci w badaniu ptynu mézgowo-rdzeniowego (ang. neurorelapse).
Nawrét objawdéw neurologicznych (ang. neurorelapse) definiowany jest jako kita
uktadu nerwowego (objawowa lub bezobjawowa), ktora rozwija sie w rdznie
dtugim okresie po standardowym (tj. penicylina domiesniowo) leczeniu kity I, II
okresu lub kity utajonej wczesnej. Cho¢ sytuacja taka mozliwa jest u chorych
immunokompetentnych 5% 60, doniesienia literaturowe sugeruja, Ze jest czestsza u

0s6b HIV-pozytywnych. 31.3233,34

3. Odpowiedz komorkowa w kile

Na podstawie badan sprzed wielu lat sugerowano, ze odpowiedZ komérkowa
w kile ulega supresji.t162 Nowsze dane wskazuja jednak, Ze odpowiedz
komorkowa, ktora rozwija sie w kile wczesnej, skutkuje eliminacjg bakterii z
miejsca ich wnikniecia, co kliniczne manifestuje sie samoistnym ustepowaniem
objawow. Niewyjasnione jednak pozostaja mechanizmy, dlaczego u czeSci
chorych po ustgpieniu objawéw dochodzi do samowyleczenia, a u innych choroba
postepuje.

Znaczenie swoistej odpowiedzi immunologicznej w kile udokumentowano po
raz pierwszy w latach 70-tych i 80-tych w oparciu o badania na kréliczym modelu

kity. Stwierdzono, ze w miejscu inokulacji kretkow bladych w niedtugim czasie
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rozwija sie nasilona odpowiedZ zapalna o charakterze nadwrazliwosci typu
poZnego. 03 64 Uwzgledniajac, ze T. pallidum nie produkuje cytotoksyn oraz jak do
tej pory nie s3a znane inne czynniki wirulentne tej bakterii, wydaje sie
prawdopodobne, Ze za zmiany narzgdowe i tkankowe obserwowane w przebiegu
kity, odpowiada wytgcznie ostra, nieswoista odpowiedZ zapalna i kolejno
indukowana odpowiedZ swoista.

Kretek blady po wtargnieciu przez skére lub btony sluzowe szybko dostaje sie
do gtebiej potozonych tkanek i krwi. ° Jednym z elementéw odpowiedzi
nieswoistej zwigzanej z miejscowym zakazeniem T. pallidum jest stymulacja
komoérek skoéry do produkcji metaloproteinazy 1, ktéra rozktada kolagen, co
utatwia penetracje bakterii do gtebszych warstw tkanek. 6> T. pallidum indukuje
ponadto ekspresje czasteczek adhezyjnych (ICAM-1, VCAM-1) na powierzchni
komoérek S$rédbtonka, dzieki czemu mozliwa staje sie migracja komdrek
zapalnych z krwiobiegu do zakazonych tkanek. 66

Komoérki dendrytyczne, a zwtaszcza ich wyspecjalizowana subpopulacja
wystepujaca przede wszystkim w skoérze i btonach Sluzowych - komorki
Langerhansa, wydaja sie by¢ pierwszym istotnym ogniwem w komorkowej
odpowiedzi immunologicznej w przebiegu zakazenia T. pallidum. Udowodniono,
ze lipoproteiny kretka bladego za posrednictwem receptoréw toll-podobnych
typu 2 (ang. TLR - toll-like receptors) pobudzaja komoérki dendrytyczne.
Patogeny sa nastepnie fagocytowane przez te komorki, ktore kolejno migrujg do
weziow chtonnych, gdzie prezentujg antygeny bakteryjne swoistym
limfocytom T. ¢7 Co interesujgce, lipoproteiny kretka bladego, stymulujace
komorki dendrytyczne nie sg zlokalizowane powierzchniowo. Oznacza to, Ze aby
zapoczatkowa¢ odpowiedz nieswoistg komorek dendrytycznych, bakteria musi
ulec przynajmniej czeSciowej degradacji. W modelach doswiadczalnych kity
dowiedziono, ze czas potrzebny do pobudzenia komoérek dendrytycznych przez
T. pallidum jest dluzszy niz w innych zakaZeniach bakteryjnych. OpézZnienie
w pobudzeniu, dojrzewaniu i migracji komérek dendrytycznych do weziow
chtonnych cze$ciowo ttumaczy obserwowany wczesny rozsiew bakterii z miejsca
wnikniecia do réznych tkanek i narzadéw. 68

Komoérki dendrytyczne w kile pelng funkcje pomostu miedzy nieswoistg

i swoistg odpowiedzig immunologiczna, gtéwnie poprzez prezentacje antygenéw
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kretkowych limfocytom T w weztach chtonnych oraz kolejno stymulacje
limfocytow T do réznicowania i migracji w miejsce wnikniecia bakterii. W modelu
kroliczym kity stwierdzono obecnos$¢ limfocytow T w miejscu wnikniecia bakterii
do organizmu juz w 3 dniu po zakazeniu. Najwieksza ich liczba w tkankach
odnotowana zostata miedzy 10-13 dniem od zakazenia i SciSle korelowata
z liczbg namnazajgcych sie w miejscu inokulacji kretkow bladych. Miedzy 6-10
dniem od zakazenia stwierdzono istotny wzrost liczby makrofagéw w nacieku
komoérkowym, przy czym najwiekszg liczbe tych komérek zaobserwowano
miedzy 13-17 dniem. W tym czasie obserwowano takze znamienne obnizanie
liczby kretkéw bladych w badanej tkance. 6970

W materiatach tkankowych pochodzacych ze zmian skérnych i Sluzéwkowych
kity I'i IT okresu u ludzi stwierdza sie zwiekszong ekspresje Interferonu y (IFN-y),
Interleukiny 2 (IL-2) (cytokiny typowe dla odpowiedzi komoérkowej typu Th1)
i Interleukiny 10 (IL-10). 7* W zmianach skérnych i sluzéwkowych w Kkile
I okresu dominujag makrofagi i limfocyty CD4*. 72 W nacieku zapalnym
w zmianach skérnych typowych dla kity II okresu obok makrofagéw przewazajg
z kolei limfocyty CD8*. 73 Z obecnoscig limfocytéw T CD8* w zmianach skérnych
kity II okresu wigze sie takze obecno$¢ markerow aktywacji tych komorek -
granzymu b i perforyny. 72 Warto jednak podkresli¢, Zze kretek blady jest
patogenem niemal wytgcznie zewnatrzkomérkowym. Natomiast limfocyty T CD8*
odpowiadaja gtéwnie na antygeny prezentowane w kontekscie MHC klasy I (szlak
prezentacji peptyddw endogennych). Dlatego, rola tych komérek w odpowiedzi
na zakazenie kretkiem bladym pozostaje niejasna. Wydaje sie jednak, ze
mediatory produkowane przez limfocyty T CD8* obecne w miejscu zakazenia,
istotnie przyczyniaja sie do destrukcji tkanek, co znajduje odzwierciedlenie
w obrazie klinicznym.

Rola makrofagéw w eliminacji kretdw zostata zasugerowana po raz pierwszy,
gdy zidentyfikowano cate lub czeSciowo zdegradowane patogeny w wakuolach
fagocytarnych makrofagéw. 74 Kolejno dowiedziono, Zze w odpowiedzi na cytokiny
produkowane przez limfocyty T (gléwnie IFN-y), makrofagi migruja w miejsce
zakazenia, fagocytuja i zabijaja kretki blade. 7> Fagocytoza jest bardziej
efektywna jes$li patogen jest dodatkowo optaszczony biatkami uktadu

dopetniacza, immunoglobulinami czy tez przeciwciatami skierowanymi
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przeciwko antygenom lipidowym. 76 Co interesujace, z nieznanych dotychczas
przyczyn, cze$¢ kretkow bladych jest oporna na opsonizacje, tym samym moze
nie by¢ fagocytowana przez makrofagi. Zasugerowano, ze ta subpopulacja
bakterii moze przetrwa¢ w miejscu zakazenia i w sytuacji gdy chory nie jest
leczony, odpowiada za progresje choroby.??

W zmianach typowych dla kity I i II okresu stwierdza sie podwyzszong
ekspresje IL-10. Cytokina ta moze by¢ produkowana zaréwno przez limfocyty
T CD4+ CD25+ (tzw. limfocyty regulatorowe) jak i makrofagi. IL-10 wykazuje
gléwnie dziatanie hamujace odpowiedZ zapalna. Wydaje sie, ze cytokiny
przeciwzapalne moga odgrywac wazng role w odpowiedzi na zakazenie. Z jednej
strony podkresla sie, Ze ostabiona aktywacja komoérek produkujacych cytokiny
przeciwzapalne na wczesnym etapie zakazenia moze doprowadzi¢ do
nadmiernej, niekontrolowanej odpowiedzi prozapalnej. Moze to skutkowac
nadmiernym uszkodzeniem tkanek i narzadéw. Z drugiej strony nadmierna
odpowiedZ przeciwzapalna moze prowadzi¢ do ostabienia odpowiedzi
prozapalnej, i tym samym utrudni¢ eliminacje patogenu, predysponujac do
przewleklego lub nawrotowego zakazenia.’®  Dotychczas nie wyjasniono
jednoznacznie ktore komorki uktadu immunologicznego sg gtéwnym zZrodtem IL-
10 w poszczegdblnych okresach zakazenia oraz czy cytokiny przeciwzapalne moga
odgrywac role w progresji zakazenia kretkiem bladym.

W ostatnim czasie odkryta nowa subpopulacje limfocytéw T - okreslanych
jako komorki Th17, ktore charakteryzuja sie produkcja Interleukiny 17 (IL-17).
Przypuszcza sie, Ze odkrywaja one wazng role w zwalczaniu zakazen
wywotanych przez bakterie zewnetrzkomdrkowe, odpowiedzi immunologicznej
w chorobach nowotworowych i patogenezie chorob z autoagresji. 72 Najnowsze
badania Stary i in. wykazaly, ze sposrod limfocytow T CD8* dominujgcych w
nacieku zapalnym w zmianach skoérnych typowych dla kity II okresu, wiekszos¢
stanowig komorki produkujace rownoczesnie IFN-y i IL-17. 80 Rola limfocytow T
CD8* IFN-y* IL17* w odpowiedzi immunologicznej w kile nie jest znana.
Przedmiotem dyskusji pozostaje, czy komorki te zaangazowane sg w eliminacje
bakterii, czy w wiekszym stopniu odpowiadaja za uszkodzenie tkanek i

narzadow.
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Charakter odpowiedzi immunologicznej w kile uktadu nerwowego jest jeszcze
mniej poznany. Dotychczas jedynie w oparciu o doSwiadczalny model kity uktadu
nerwowego u makakoéw i krélikow stwierdzono, ze komérkami zaangazowanym
w eliminacje kretkow bladych z ukladu nerwowego s3 limfocyty
CD4* i makrofagi. 81 W ptynie moézgowo-rdzeniowym badanych zwierzat
ujawniono podwyzszone stezenia IFN-y, IL-2 i IL-10. Wydaje sie zatem, ze
odpowiedz komoérkowa na zakazenie uktadu nerwowego we wczesnym stadium
kity jest podobna do obserwowanej w przypadku kity I okresu. Nalezy jednak
podkresli¢, ze w cytowanym badaniu, u wszystkich zwierzat w toku naturalnego
przebiegu choroby nastgpita samoistna eliminacja kretkéw bladych z uktadu

nerwowego.

4. Cel pracy i hipotezy badawcze

4.1 Hipotezy badawcze
a. W ptynie mozgowo-rdzeniowym u chorych z wczesng bezobjawowa kitg

uktadu nerwowego, w poréwnaniu do chorych z kilag wczesng bez zajecia
uktadu nerwowego, obserwuje sie wyzsze stezenia cytokin typowych dla
odpowiedzi prozapalnej typu Th1iTh17.

b. Markery aktywacji odpowiedzi komoérkowej typu Th1l i Th17 w ptynie
moézgowo-rdzeniowym  koreluja ze standardowo  oznaczonymi
parametrami stanu zapalnego (tj. pleocytoza, stezenie biatka, stezenie
glukozy).

c. W ptynie mézgowo-rdzeniowym u chorych z kila wczesng bez zajecia
uktadu nerwowego, w poréwnaniu do chorych z wczesng bezobjawowa
kita uktadu nerwowego obserwuje sie wyzsze stezenia cytokin

o wtasciwosSciach hamujacych odpowiedz zapalna.

4.2 Cele pracy
a. Ocena stezenia cytokin typowych dla odpowiedzi komérkowej typu Thl

(IFN-y), Th2 (Interleukiny 4 - IL-4) i Th17 (IL-17A) oraz cytokin
o wiasciwo$ciach hamujacych odpowiedZ zapalng (Transformujgcego

czynnika wzrostu 8, ang. Transforming growth factor § -TGF- i IL-10)
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w ptynie mézgowo-rdzeniowym i we krwi chorych z kilg wczesna bez
i z zajeciem uktadu nerwowego.

b. Ocena stezenia cytokin typowych dla nieswoistej odpowiedzi zapalnej
(Czynnika martwicy nowotworu a, ang. Tumor necrosis factor a - TNFq;
Interleukiny 1 - IL-1B) w ptynie moézgowo-rdzeniowym i we krwi
chorych z kitg wczesng bez i z zajeciem uktadu nerwowego.

c. Analiza korelacji miedzy stezeniami analizowanych cytokin a wybranymi
parametrami laboratoryjnymi w  ptynie = mdzgowo-rdzeniowym

i parametrami klinicznymi.

5. Material i metody

5.1 Charakterystyka grup i kryteria wiqczenia do badania
Do badania wtaczono 33 chorych z kita wczesng (II okresu lub utajong),

zrekrutowanych sposrod chorych hospitalizowanych w Oddziale Klinicznym
Kliniki Dermatologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. Grupe kontrolng
stanowito 15 zdrowych ochotnikéw dobranych pod wzgledem ptci i wieku.
Wszystkie osoby wyrazity Swiadomg, pisemng zgode na udziat w badaniu, na
przeprowadzenie ktérego uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie. Rozpoznanie kity zostalo oparte na obrazie
klinicznym, wynikach badan serologicznych krwi i wywiadzie chorobowym wg
kryteriow CDC.22 Za kite wczesng przyjeto okres zakazenia nie przekraczajacy
roku (za CDC). Kryteria uprawniajace do rozpoznania kily utajonej wczesnej
przyjeto za CDC (Tabela 2). Za kryteria wykluczenia przyjeto: (1) przewlekle
choroby zapalne, w tym autoimmunologiczne, (2) przyjmowanie w przeciggu
ostatniego roku antybiotykow z jakiegokolwiek powodu, (3) kita w wywiadzie.

Bezobjawowa kile uktadu nerwowego (dalej nazywang kilg uktadu
nerwowego) zdefiniowano jako: (1) brak objawdéw neurologicznych
i (2) pozytywny wynik VDRL w PMR. Za bezobjawowag prawdopodobng kite
uktadu nerwowego (dalej nazywang prawdopodobng kitg uktadu nerwowego)
przyjeto: (1) brak objawdéw neurologicznych, (2) negatywny wynik VDRL w PMR,
(3) pleocytoze w PMR = 5 komérek/mm3.
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Tabela 2. Kryteria niezbedne do postawienia rozpoznania kity utajonej wczesnej

Pozytywne wyniki badania serologicznego krwi w kierunku kity i brak objawéw
klinicznych

i

u pacjenta nastgpita udokumentowana serokonwersja
odczynéw kitowych z ujemnych na dodatnie

lub

u pacjenta nastgpit co najmniej 4-krotny wzrost miana
odczynu niekretkowego w poréwnaniu do wynikéw
wcze$niejszych badan

W przeciggu lub
minionego roku w oparciu o wywiad stwierdzono, Ze pacjent mégt mie¢
objawy odpowiadajgce kile I lub II okresu
lub

partner seksualny chorego na kite byt leczony z powodu kity
I, Il okresu lub utajonej wczesnej

lub

w oparciu o wywiad stwierdzono, Ze pacjent miat kontak(-ty)
seksualne podczas ktérych mogto dojs¢ do zakazenia

5.2 Plan badania
U wszystkich chorych w dniu przyjecia do szpitala przeprowadzone zostato

badanie podmiotowe i przedmiotowe, ze szczegdlnym zwrdceniem uwagi na
wystepowanie zmian skornych i/lub $luzowkowych. Kolejno zostala
zabezpieczona krew zylna do: (1) podstawowych badan analitycznych
(t. morfologia krwi, CRP, proby watrobowe, parametry nerkowe i inne
standardowe parametry biochemiczne), (2) badan w kierunku innych niz kita
choréb przenoszonych droga ptciowa (HIV, HBV, HCV), (3) badan
immunologicznych (patrz ponizej). Wszyscy chorzy przyjeci do szpitala mieli
wykonane w warunkach ambulatoryjnych petne badanie serologiczne krwi w
kierunku kity (tj. VDRL - miano, TPHA - wynik jako$ciowy, FTA - miano i FTA-
ABS - wynik jako$ciowy). Badania te po przyjeciu do szpitala nie byly
powtarzane. W Zadnym z przypadkéw odstep czasowy miedzy wykonaniem
badan serologicznych krwi w kierunku kity, a przyjeciem do szpitala nie
przekraczat 2 tygodni.

Kolejno chorzy byli badani przez specjaliste neurologa. Badanie to
uwzgledniato szczegotowy wywiad, dotyczacy wystepujacych w przeciggu

minionego roku dolegliwosci takich jak: bodle gtowy, bole i parestezje konczyn
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dolnych, zawroty gtowy, zaburzenia Swiadomos$ci, drgawki, zaburzenia
widzenia, niedowlady konczyn, zaburzenia chodu, zaburzenia w oddawaniu
moczu i stolca, zaburzenia snu. Nastepnie przeprowadzone zostato badanie
fizykalne uwzgledniajagce: obecno$¢ objawéw oponowych, funkcje nerwow
czaszkowych, funkcje uktadu ruchu, badanie czucia, badanie mowy, badanie
praksji i ocene stanu psychicznego.

Nastepnie u chorych wykonywano naktucie ledzwiowe w pozycji siedzacej z
dostepu miedzy wyrostkami kolczystymi kregéw Lz i L4 lub L4 i Ls. W kazdym
przypadku uzyskano ptyn moézgowo-rdzeniowy bez makroskopowych cech
zanieczyszczenia krwig, ktéry zabezpieczono do: (1) podstawowych badan
analitycznych (tj. liczba leukocytéw, stezenie biatka, stezenie glukozy), (2) badan
serologicznych w kierunku kity (tj. VDRL i TPHA), (3) badan immunologicznych
(patrz nizej).

W grupie Kkontrolnej pobierano wytacznie krew zylng do: (1) badan
serologicznych krwi w kierunku kity i (2) badan immunologicznych.

Celem weryfikacji postawionych hipotez w zabezpieczonych prébkach krwi i
plynu moézgowo-rdzeniowego oznaczono stezenia cytokin typowych dla
odpowiedzi immunologicznej nieswoistej - TNF-« i IL-1f3, oraz swoistej: IFN-y,

IL-4, IL-17A i (4) hamujacej odpowiedzZ zapalng - TGF-3 i IL-10.

5.3 Oznaczenie stezen cytokin
Stezenia badanych cytokin oznaczono w surowicy krwi i ptynie mézgowo-

rdzeniowym chorych na kile i wylacznie w surowicy krwi oséb z grupy
kontrolnej metoda immunoenzymatyczng (ELISA). Wykorzystano komercyjnie
dostepne zestawy o wysokiej czutosSci firmy R&D Systems, Minneapolis, USA.
Procedure laboratoryjng przeprowadzono zgodnie z zaleceniem producenta.
Limity detekcji cytokin wynosity odpowiednio IFN-y - 0,08 pg/ml, IL-17A - 0,12
pg/ml, IL-4 - 0,13 pg/ml, TNF-a - 0,13 pg/ml, IL-1p - 0,14 pg/ml, IL-10 - 0,05
pg/ml, TGF-B - 15,4 pg/ml i byly takie same dla surowicy krwi i ptynu mézgowo-

rdzeniowego.
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6.

5.4 Analiza statystyczna

Analize statystyczng wykonano z wykorzystaniem programu GraphPad
Prism 4.0 (GraphPad Software Inc., San Diego, USA). W pierwszej fazie testowano
dane pod wzgledem zgodnosci z rozkladem normalnym (test Kolmogorova-
Smirnova). Do oceny réznic miedzy analizowanymi grupami, w tym w
charakterystyce wyjsciowej grup zastosowano test x2 (zmienne kategoryczne) i
Kruskal’a-Wallisa (zmienne ciggte). W analizie post-hoc wykorzystano test
Dunnett’a. Korelacje pomiedzy zmiennymi cigglymi zostaty przedstawione jako
warto$ci wspoétczynnika rang Speraman’a. W kazdej z analiz przyjeto poziom

istotnosci a<0,05.

Wyniki

6.1 Charakterystyka kliniczna oséb biorgcych udziat w badaniu

Do badania witaczono 33 chorych z kila wczesnag w wieku od 19-56 lat.
Wszyscy byli mezczyznami. 75,8% chorych (n=25) zadeklarowato kontakty
homoseksualne. Grupe kontrolng stanowito 15 zdrowych ochotnikéw - mezczyzn
w wieku od 20-53 lat. Podmiotowe i przedmiotowe badanie neurologiczne nie
ujawnito odchylen u zadnego z chorych na kite. Czas trwania zakazenia
w badanej grupie wynosit od 2 do 12 miesiecy i okreSlany byt na podstawie
wywiadu i obrazu klinicznego zmian skérnych i S$luzéwkowych.
Wspétwystepowanie zakazenia HIV stwierdzono u 8 chorych. Czerech sposrdd
nich byto w trakcie leczenia antyretrowirusowego. U dwodch chorych
zdiagnozowano infekcje HIV po raz pierwszy podczas hospitalizacji zwigzane;j
z kita. Pozostali dwaj pozostawali w opiece Poradni Nabytych Niedoboréw
Odpornosci Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. U wszystkich HIV-
pozytywnych chorych liczba komérek CD4+* we krwi przekraczata 350/pl.

W analizowanej grupie u zadnego chorego nie wykryto zakazenia wirusami

zapalenia watroby typu B i C.
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6.1.1 Nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych ptynu moézgowo-
rdzeniowego
W oparciu o wyniki badania ptynu mézgowo-rdzeniowego (patrz ,Materiat

i metody”) wsrdéd badanych wyodrebniono trzy grupy kliniczne: (1) kita uktadu
nerwowego, (2) prawdopodobna kita uktadu nerwowego i (3) kita bez zajecia
uktadu nerwowego. U pieciu chorych na kite stwierdzono pozytywny wynik
VDRL w ptynie mdézgowo-rdzeniowym. Chorych tych zakwalifikowano do grupy
,kita uktadu nerwowego”. Wszyscy chorzy z tak zdefiniowang kitag uktadu
nerwowego mieli takze pozytywny wynik TPHA w PMR. U 6 chorych stwierdzono
pleocytoze = 5 leukocytéw/mm?3 przy réwnoczesnie negatywnym wyniku VDRL
w PMR (grupa ,prawdopodobna kita uktadu nerwowego”). W tej grupie tylko
jeden chory miat pozytywny odczyn TPHA w ptynie mdzgowo-rdzeniowym.
U pozostatych chorych (n=22; grupa ,kita bez zajecia uktadu nerwowego”) nie
stwierdzono powyzszych nieprawidtowosci, ale 13 os6b miato podwyzszone
stezenie bialka w ptynie mézgowo-rdzeniowym (tj. > 45 mg/dl). Zaden chory
z grupy ,kita bez zajecia uktadu nerwowego” nie miat pozytywnego odczynu
TPHA w PMR.

W Tabeli 3 podsumowano wyniki badania ptynu mézgowo-rdzeniowego we
wszystkich trzech grupach klinicznych wyodrebnionych zgodnie z protokotem
badania.

Znamiennie statystycznie wiekszg liczbe leukocytéw w PMR, wyZsze stezenie
biatka w PMR i nizsze stezenie glukozy w PMR odnotowano w grupie chorych
z kita uktadu nerwowego w poréwnaniu do pozostatych grup.

W grupie z kilg uktadu nerwowego (pozytywny VDRL w PMR) byto
2 chorych, ktérzy dodatkowo mieli infekcje HIV. W grupie z prawdopodobna kitg
uktadu nerwowego (negatywny VDRL w PMR, ale pleocytoza w PMR) chorych z
wspotistniejaca infekcja HIV byto czterech. Dwéch chorych HIV-pozytywnych w
zwigzku z niespetnieniem kryteriow zakwalifikowano do grupy ,kita bez zajecia
uktadu nerwowego” (Tabela 4). Tym samym, w grupach wyodrebnionych
zgodnie z protokotem badania nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy

w liczbie chorych ze wspétistniejaca infekcjg HIV.
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Tabela 3. Wyniki badania ptynu moézgowo-rdzeniowego w grupach wyodrebnionych
zgodnie z protokotem badania.

Kita Prawdopodobna Kita bez zajecia p
uktadu nerwowego kita uktadu uktadu nerwowego
n=5 nerwowego n=22
n=6

VDRL w PMR; 5(100) 0(0) 0(0) -
n (%)
TPHA w PMR; 5(100) 1(16,7) 0(0) -
n (%)
Leukocyty w 30 (9-130)*## 7 (5-26) 1(0-3) 0,0001
PMR;
komorki/ul
Stezenie biatka 80 (72-132)## 53 (36-82) 44 (23-71) 0,006
w PMR; mg/dl
Stezenie glukozy 2,45 (1,8-2,8)# 3(2,6-2,9) 2,9 (2,5-3,4) 0,04
w PMR; mmol/]

Warto$ci zostaly podane jako mediany (min-max) lub w inny zdefiniowany sposéb.

PMR - ptyn mézgowo-rdzeniowy.

Wartosci p w ostatniej kolumnie podane sg dla analizy statystycznej testem Kruskala-
Wallisa obejmujacej trzy grupy chorych.

RézZnice znamienne statystycznie w poréwnaniu do grupy prawdopodobna kita uktadu
nerwowego; *p<0,05; **p<0,01

RézZnice znamienne statystycznie w poréwnaniu do grupy kita bez zajecia uktadu
nerwowego; #p<0,05; #p<0,01

Tabela 4. Czesto$¢ pleocytozy w PMR i podwyzszonego stezenia biatka w PMR w grupach
wyodrebnionych zgodnie ze statusem w zakresie zakazenia HIV i wynikiem odczynu
VDRL w PMR.

HIV-negatywni (n=25) HIV-pozytywni (n=8)

pozytywny negatywny pozytywny negatywny
VDRL w PMR | VDRLw PMR | VDRL w PMR | VDRL w PMR

(n=3) (n=22) (n=2) (n=6)
Leukocyty 2 5 komoérek/ul w 3 2 2 4
PMR; n
Stezenie biatka = 45 mg/dl w 3 7 2 4
PMR; n
Zarowno leukocyty = 5 3 1 2 2

komorek/pl w PMR i stezenie
biatka 2 45 mg/dl w PMR; n

6.1.2 Obraz Kkliniczny kity
W oparciu o wywiad uwzgledniajacy czas ryzykownego kontaktu

seksualnego i wystepujace objawy Kkliniczne, ktére chory sam zauwazyt
oszacowano czas trwania zakazenia, ktéry nie ro6znit sie w grupach
wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania (Tabela 5). Czestos¢

poszczegdlnych objawdéw klinicznych nie réznita sie istotnie miedzy
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analizowanymi grupami, za wyjatkiem tysienia kitlowego. Objaw ten znamiennie
czeSciej zostat odnotowany w grupie chorych z kita ukltadu nerwowego

w poréwnaniu do chorych z kitg bez zajecia uktadu nerwowego (Tabela 5).

Tabela 5. Szacowany czas trwania zakazenia i czesto$¢ poszczegdlnych objawow
klinicznych kity wczesnej w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania.

Kita Prawdopodobna kita Kita bez zajecia
uktadu nerwowego uktadu nerwowego uktadu nerwowego
n=>5 n=6 n=22
Szacowany czas 7 (5-12) 4 (3-7) 5(2-12)
trwania zakazenia,
mediana miesiecy
(min-max)
Brak objawéw 2 (40) 1(16,7) 8(36,4)
skérnych
i $luzéwkowych; n (%)
Osutka plamista 0 (0) 2 (33,3) 6 (27,3)
gtéwnie na tutowiu; n
(%)
Osutka plamisto- 1(20) 4 (66,7) 6 (27,3)
grudkowa na
podeszwach i dtoniach;
n (%)
Kitowe zapalnie 1(20) 3 (50) 7 (31,8)
gardia; n (%)
Lysienie kitowe; n (%) 2 (40)* 0(0) 1(4,5)

Réznice znamienne statystycznie w poréwnaniu do grupy kita bez zajecia uktadu
nerwowego; #p<0,05; #¥p<0,01

6.1.3 Wyniki podstawowych badan laboratoryjnych krwi i wybrane
parametry demograficzne
Analizowane grupy ro6znity sie istotnie statystycznie wiekiem, liczbg

monocytow i stezeniem biatka C-reaktywnego (Tabela 6). Statystyczna analiza
post hoc wykazatla, Ze w odniesieniu do wieku i liczby monocytéw wyrazonej jako
procent catkowitej liczby leukocytow, istotna roznica dotyczyta grupy chorych
z prawdopodobng kitg uktadu nerwowego i kitg bez zajecia uktadu nerwowego
(p<0,05). W odniesieniu do stezenia biatka C-reaktywnego w teScie post hoc
stwierdzono istotng roznice miedzy grupa chorych z kila uktadu nerwowego

a prawdopodobnag kitg uktadu nerwowego (p<0,05).
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Tabela 6. Wyniki podstawowych badan laboratoryjnych krwi i mediany wieku w grupach
wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania.

Kita Prawdopodobna Kita bez zajecia p
uktadu nerwowego kita uktadu uktadu nerwowego
n=5 nerwowego n=22
n=6

Wiek; 33 (21-46) 37,5 (33-40)* 29 (19-53) 0,04
lata (min-max)

Leukocyty; x103/mm3 6,7 (1,4) 5,65 (1,4) 54 (1,6) 0,67
Limfocyty; x103/mm3 1,9 (0,3) 1,5 (0,15) 2,1(0,7) 0,09
Limfocyty; (%) 29,3 (7,6) 28,75 (9,9) 29,7 (13,2) 0,54
Neutrofile; x103/mm3 3,7 (0,6) 3,85 (1,7) 3,5(1,7) 0,88
Neutrofile; (%) 57,1 (4,4) 66,5 (14,9) 59 (19,1) 0,22
Eozynofile; (%) 35(1) 2(0,5 1,5(1) 0,12
Monocyty; (%) 8 (1) 4,5 (1,75)* 8 (0) 0,02
ALT; U/1 31 (10) 32 (32) 33 (19) 0,66
AST; U/1 20 (4) 29 (22) 25 (9,3) 0,08
Bilirubina catkowita; 17 (3) 14 (5) 17 (6,3) 0,16
mmol/]

Kreatynina; mmol/1 74 (13) 75 (2) 76 (13,3) 0,66
Glukoza; mmol/I 4,4 (0,2) 4,8 (1,1) 4,7 (0,5) 0,18
CRP; mg/dl 5 (0)* 14,1 (4) 5,5(8,1) 0,03

Dane sg przedstawione jako mediany i rozstep miedzykwartylowy lub min-max lub w inny
zdefiniowany sposéb.

Wartoéci p w ostatniej kolumnie podane s3g dla analizy statystycznej testem Kruskala-
Wallisa obejmujacej trzy grupy chorych.

ALT - aminotransferaza alaninowa, AST - aminotransferaza asparaginianowa,
CRP - biatko C-reaktywne.

Réznice znamienne statystycznie w poréwnaniu do grupy prawdopodobna kita uktadu
nerwowego; *p<0,05; **p<0,01

Réznice znamienne statystycznie w poréwnaniu do grupy kita bez zajecia uktadu
nerwowego; #p<0,05; ##p<0,01

6.1.4 Wyniki badan serologicznych krwi
U wszystkich uczestnikow badania wykonano odczyny kitowe w surowicy

krwi. U wszystkich uczestnikow z grupy kontrolnej uzyskano negatywne wyniki
wszystkich wykonanych odczynéw kitowych. W grupie chorych, wszystkie
badane odczyny byly pozytywne. Wyniki badan TPHA i FTA-ABS podano
jako$ciowo, a wyniki badan VDRL i FTA podano iloSciowo w postaci miana.

Na rycinie 3 przedstawiono liczbe chorych z poszczeg6élnymi mianami
odczynu VDRL w surowicy krwi w grupach wyodrebnionych zgodnie
z protokotem badania. Réznice w czestoSci poszczegdélnych mian odczynu VDRL

w surowicy krwi miedzy analizowanymi grupami nie byty istotne statystycznie.
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Na Rycinie 4 przedstawiono liczbe chorych z poszczegdlnymi mianami
odczynu FTA w surowicy krwi w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem
badania. Roéznice w czestosci poszczegdlnych mian odczynu FTA w surowicy

krwi miedzy analizowanymi grupami nie byty istotne statystycznie.

Rycina 3. Liczba chorych z poszczeg6lnymi mianami odczynu VDRL w surowicy krwi
w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania.
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Rycina 4. Liczba chorych z poszczegdlnymi mianami odczynu FTA w surowicy krwi
w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania.
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6.2 Stezenia cytokin w surowicy krwi
Miedzy stezeniami analizowanych cytokin w surowicy krwi w grupach

wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania i w grupie kontrolnej nie

odnotowano istotnych statystycznie réznic (Tabela 7).

Tabela 7. Stezenia analizowanych cytokin w surowicy krwi chorych i grupie kontrolne;.

Kita uktadu Prawdopodob Kita bez Grupa p
nerwowego na kita uktadu | zajecia uktadu kontrolna
(n=5) nerwowego nerwowego (n=15)
(n=6) (n=22)
IFN-y; pg/ml 0,08 (0) 0,7 (2,96) 0,08 (0,45) 0,08 (1,37) 0,43
IL-17A; pg/ml 0,42 (0,81) 4,62 (5,36) 0,12 (0,4) 0,12 (0,4) 0,09
IL-4; pg/ml 0,13 (0) 0,13 (0) 0,13 (0) 0,13 (0) -
TNF-o; pg/ml 0,13 (0) 0,13 (0,02) 0,13 (0) 0,13 (0) 0,12
IL-183; pg/ml 0,14 (0) 0,14 (0) 0,14 (0) 0,14 (0) -
IL-10; pg/ml 3,07 (1,85) 18,96 (9,81) 5,35 (10,29) 4,25 (8,64) 0,1
TGF-B; pg/ml 23046,5 20214,3 20214,3 222135 0,79
(9995,7) (10807,9) (7621,8) (7153,2)

Dane s3 przedstawione jako mediany i rozstep miedzykwartylowy.

Wiekszo$¢ wynikéw oznaczen stezenia IL-4 i IL-13 mieScita sie ponizej limitu detekcji.
Wartosci p w ostatniej kolumnie podane s3 dla analizy statystycznej testem Kruskala-
Wallisa obejmujgcej cztery grupy.

IFN-y - Interferon gamma, IL-17A - Interleukina 17A, IL-4 - Interleukina 4, TNF-a -
czynnik martwicy nowotworu « (ang. Tumor Necrosis Factor a), IL-1f3 - Interleukina 1,
IL-10 - Interleukina 10, TGF-B - transformujacy czynnik wzrostu  (ang. Transforming
Growth Factor f3).

Na Rycinach 5-11 przedstawiono graficznie stezenia analizowanych cytokin

w surowicy krwi chorych i grupie kontrolne;j.
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Rycina 5. Stezenie Interferonu gamma (IFN-y) w surowicy krwi badanych (pozioma linia
oznacza mediane stezenia dla poszczeg6lnych badanych grup).
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Rycina 6. Stezenie Interleukiny 17A (IL-17A) w surowicy krwi badanych (pozioma linia
oznacza mediane stezenia dla poszczeg6lnych badanych grup).
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Rycina 7. Stezenie Interleukiny 4 (IL-4) w surowicy krwi badanych (pozioma linia oznacza
mediane stezenia dla poszczegélnych badanych grup).
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Rycina 8. Stezenie czynnika martwicy guza a (TNF-a) w surowicy krwi badanych
(pozioma linia oznacza mediane stezenia dla poszczego6lnych badanych grup).
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Rycina 9. Stezenie Interleukiny 1B (IL-1B) w surowicy krwi badanych pozioma linia
oznacza mediane stezenia dla poszczeg6lnych badanych grup).
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Rycina 10. Stezenie Interleukiny 10 (IL-10) w surowicy krwi badanych (pozioma linia

oznacza mediane stezenia dla poszczeg6lnych badanych grup).

1004
1 ® kita uktadu nerwowego
o o) O prawdopodobna kita uktadu
Oeo- 06%8 0,0 nerwowego
o o O
o { 00 O . o
o) O kita bez zajecia uktadu
S o o Oéo —H=8- nerwowego
S * o . kontrol
T T

IL-10 w surowicy krwi



Rycina 11. Stezenie transformujacego czynnika wzrostu  (TGF-B) w surowicy krwi
badanych (pozioma linia 0znacza mediane stezenia dla poszczegélnych badanych grup).
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6.3 Stezenia cytokin w plynie mézgowo-rdzeniowym

U wszystkich chorych na kite wigczonych do badania wykonano pomiary
stezen cytokin w ptynie moézgowo-rdzeniowym. W Tabeli 8 przedstawiono
wyniki pomiaréw stezen cytokin w ptynie mézgowo-rdzeniowym w grupach
wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania.

Stezenie IFN-y w ptynie mézgowo-rdzeniowym u chorych z kilg uktadu
nerwowego byto istotnie statystycznie wyzsze w pordwnaniu do stezenia
u chorych z kitg bez zajecia uktadu nerwowego (p=0,0015). Niemal 9-krotnie
wyzsze stezenie IFN-y w pordwnaniu do chorych z kitg bez zajecia ukiadu
nerwowego odnotowano w grupie chorych z prawdopodobng kitg uktadu
nerwowego (p=0,0004) (Rycina 12). Mimo, ze $rednie stezenie IFN-y w ptynie
mozgowo-rdzeniowym byto 2-krotnie wyzsze u chorych z kilg uktadu
nerwowego w porownaniu do chorych z prawdopodobng kita uktadu
nerwowego, réznica nie byta istotna statystycznie.

Stezenie IL-17A w ptynie mézgowo-rdzeniowym u chorych z kilag uktadu
nerwowego bylto istotnie statystycznie wyzsze, nieco ponad 5-Kkrotnie,
w pordwnaniu do stezenia u chorych z kilag bez zajecia uktadu nerwowego
(p=0,002) (Rycina 13). Srednie stezenie IL-17A u chorych z prawdopodobna kila
uktadu nerwowego byto poréwnywalne do tego stwierdzonego u chorych z kitg

uktadu nerwowego. Jednak réznica miedzy stezeniem IL-17A w PMR u chorych
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z prawdopodobng kitg uktadu nerwowego, a kitg bez zajecia uktadu nerwowego

nie spetnita kryteriéw istotno$ci statystyczne;j.

Tabela 8. Stezenia analizowanych cytokin w ptynie mézgowo-rdzeniowym w grupach
wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania.

Kita uktadu Prawdopodobna Kita bez zajecia p
nerwowego kita uktadu uktadu nerwowego
(n=5) nerwowego (n=22)
(n=6)

IFN-y; pg/ml 1,92 (0,75) 0,94 (0,63) 0,11 (0,12) 0,0001
IL-17A; pg/ml 1,31 (2,29) 1,31 (2,03) 0,25 (0,25) 0,002
IL-4; pg/ml 0,13 (0) 0,13 (0) 0,13 (0) -
TNF-o; pg/ml 1,94 (0,77) 1,67 (0,46) 0,82 (0,63) 0,001
IL-1B; pg/ml 0,34 (1,18) 0,27 (0,19) 0,14 (0,15) 0,28
IL-10; pg/ml 15,42 (8,16) 4,76 (4,38) 0,68 (0,4) 0,0001
TGF-B; pg/ml 235,1(97,8) 196,8 (36,9) 176,6 (58,5) 0,015

Dane sg przedstawione jako mediany i rozstep miedzykwartylowy.

Wartosci p w ostatniej kolumnie podane sa dla analizy statystycznej testem Kruskala-
Wallisa obejmujacej trzy grupy chorych.

IFN-y - Interferon gamma, IL-17A - Interleukina 17A, IL-4 - Interleukina 4, TNF-a -
czynnik martwicy nowotowru a (ang. Tumor Necrosis Factor a), IL-1f - Interleukina 1 f3,
IL-10 - Interleukina 10, TGF-B - transformujacy czynnik wzrostu  (ang. Transforming
Growth Factor f3).

Nie odnotowano istotnych statystycznie roznic w stezeniach IL-4 w ptynie
mozgowo-rdzeniowym w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem
badania (Rycina 14). Oznaczone wartoSci stezenia tej cytokiny w wielu
przypadkach znajdowaty sie ponizej limitu detekcji.

Chorzy z kitg uktadu nerwowego i prawdopodobng kitg uktadu nerwowego
charakteryzowali sie istotnie statystycznie wyzszym stezeniem TNF-o w plynie
mozgowo-rdzeniowym w porownaniu do chorych z kilg bez zajecia uktadu
nerwowego (odpowiednio p=0,007 i p=0,004) (Rycina 15).

W zakresie $rednich stezen IL-13 w ptynie moézgowo-rdzeniowym nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic w grupach wyodrebnionych zgodnie
z protokotem badania (Rycina 16).

Stezenie Interleukiny 10 w ptynie mézgowo-rdzeniowym u chorych z kitg
uktadu nerwowego byto niemal 23-krotnie wyzsze w poréwnaniu do chorych
z kil bez zajecia uktadu nerwowego (p=0,0006). Takze istotnie statystycznie
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wyzsze byto stezenie IL-10 u chorych z prawdopodobng kitg uktadu nerwowego
w porownaniu do chorych z kita bez zajecia uktadu nerwowego (p=0,0003)
(Rycina 17). Chorzy z kila uktadu nerwowego w poréwnaniu do chorych
z prawdopodobng kitg charakteryzowali sie nieco ponad 3-krotnie wyzszym
stezeniem IL-10 w ptynie moézgowo-rdzeniowym. Rdznica ta nie byla jednak
istotna statystycznie.

Srednie stezenie TGF-Bp w ptynie mézgowo-rdzeniowym bylo istotnie
statystycznie wyzsze u chorych z kitg uktadu nerwowego w poréwnaniu do
chorych z kitg bez zajecia uktadu nerwowego (p=0,006). Stezenie TGF-f w PMR
u chorych z prawdopodobng kitg uktadu nerwowego byto poréwnywalne do tego
stwierdzanego u chorych z kitg bez zajecia uktadu nerwowego (Rycina 18).

Podsumowujac stwierdzi¢ nalezy, ze chorzy z kitg ukladu nerwowego
i prawdopodobng kitg uktadu nerwowego w poréwnaniu do chorych z kitg bez
zajecia uktadu nerwowego charakteryzujg sie istotnie wyzszymi stezeniami
w ptynie moézgowo-rdzeniowym cytokin typowych zaréwno dla odpowiedzi
zapalnej (tj. [FN-y, IL-17A, TNF-a) jak i odpowiedzi przeciwzapalnej (tj. IL-10
i TGF-B).

Rycina 12. Stezenie Interferonu y (IFN-y) w ptynie mézgowo-rdzeniowym w grupach
wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania (pozioma linia oznacza mediane
stezenia dla poszczegdlnych badanych grup).
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Rycina 13. Stezenie Interleukiny 17A (IL-17A) w plynie moézgowo-rdzeniowym w
grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania (pozioma linia oznacza mediane

stezenia dla poszczegdlnych badanych grup).
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Rycina 14. Stezenie Interleukiny 4 (IL-4) w plynie mdézgowo-rdzeniowym w grupach
wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania (pozioma linia oznacza mediane

stezenia dla poszczegdlnych badanych grup).
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Rycina 15. Stezenie czynnika martwicy guza a (TNF-a) w plynie mézgowo-rdzeniowym w
grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania (pozioma linia oznacza mediane

stezenia dla poszczegdlnych badanych grup).
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Rycina 16. Stezenie Interleukiny 1f3 (IL-1f) w plynie mézgowo-rdzeniowym w grupach
wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania (pozioma linia oznacza mediane

stezenia dla poszczegdlnych badanych grup).
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Rycina 17. Stezenie Interleukiny 10 (IL-10) w ptynie mézgowo-rdzeniowym w grupach
wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania (pozioma linia oznacza mediane

stezenia dla poszczegdlnych badanych grup).
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Rycina 18. Stezenie transformujgcego czynnika wzrostu 3 (TGF-$) w ptynie mdézgowo-
rdzeniowym w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania (pozioma linia
oznacza mediane stezenia dla poszczegoélnych badanych grup).
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6.4 Proporcje stezen cytokin pro - i przeciwzapalnych w plynie mézgowo-

rdzeniowym (wspétczynniki)
W dalszej czeSci analizy statystycznej okre$lono wspdtczynniki stezen

wybranych cytokin przeciwzapalnych i prozapalnych. Na rycinach 19-21
przedstawiono graficznie warto$ci wspotczynnikéw stezen odpowiednio
IL-10/TNF-a, IL-10/IFN-y i IL-10/IL-17A, wyrazone jako mediana ilorazéw

43



stezen cytokin w ptynie moézgowo-rdzeniowym, w grupach wyodrebnionych
zgodnie z protokotem badania. Zakresy (wasy) oznaczajg warto$¢ rozstepu
miedzykwartylowego.

W poréwnaniu do chorych z kitg bez zajecia uktadu nerwowego, chorzy z kitg
uktadu nerwowego i prawdopodobng kitag uktadu nerwowego charakteryzowali
wyzszymi warto$Sciami wspétczynnikow wyrazajacych stosunek stezen cytokin
przeciwzapalnych do prozapalnych (tj. IL-10/TNF-«, IL-10/IFN-y i IL-10/IL-17A).
Oznacza to u chorych z kilag uktadu nerwowego i prawdopodobng kilg uktadu
nerwowego stwierdzono w ptynie mézgowo-rdzeniowym wzgledng przewage

odpowiedzi przeciwzapalnej nad prozapalng (Ryciny 19-21).

Rycina 19. Wspoétczynniki stezen IL-10/TNF-a w plynie mézgowo-rdzeniowym
w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania.
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Rycina 20. Wspoétczynniki stezen IL-10/IFN-y w ptynie mézgowo-rdzeniowym
w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania.
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Rycina 21. Wspotczynniki stezen IL-10/IL-17A w plynie moézgowo-rdzeniowym
w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem badania.
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6.5 Stezenia cytokin w surowicy krwi, ptynie mézgowo-rdzeniowym i inne
parametry laboratoryjne w grupach wyodrebnionych zgodnie ze statusem
w zakresie zakazenia HIV
W celu odpowiedzi na pytanie, czy infekcja HIV istotnie wpltywata na stezenia

cytokin w surowicy krwi i ptynie moézgowo-rdzeniowym, wyodrebniono z grupy
chorych z kila uktadu nerwowego i prawdopodobna kitg uktadu nerwowego
osoby HIV-pozytywne. Nastepnie poréwnano stezenia analizowanych cytokin i
inne parametry laboratoryjne, z tymi oznaczonymi u chorych z kitg uktadu
nerwowego i prawdopodobna kitg uktadu nerwowego, u ktérych nie stwierdzono
wsp6tlistniejacej infekcji HIV.

W grupie chorych HIV-pozytywnych w poréwnaniu do chorych
HIV-negatywnych stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze stezenie IFN-y w
surowicy krwi (Tabela 9). W zakresie stezen pozostatych cytokin zaré6wno w
surowicy krwi i plynie moézgowo-rdzeniowym oraz innych parametrow

biochemicznych nie odnotowano istotnych réznic (Tabela 9 i 10).
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Tabela 9. Stezenia analizowanych cytokin w surowicy krwi oraz wybrane parametry
laboratoryjne w surowicy krwi w grupach wyodrebnionych zgodnie ze statusem w

zakresie zakazenia HIV.

Kita uktadu nerwowego Kita uktadu nerwowego p
i prawdopodobna kita i prawdopodobna kita
uktadu nerwowego uktadu nerwowego
Chorzy HIV-pozytywni Chorzy HIV-negatywni
n=6 n=5

STEZENIA CYTOKIN W SUROWICY KRWI
IFN-y; pg/ml 1,05 (2,7) 0,08 (0) 0,03
IL-17A; pg/ml 2,4 (4,32) 0,93 (5,44) 0,8
IL-4; pg/ml 0,13 (0) 0,13 (0) -
TNF-q; pg/ml 0,13 (0) 0,13 (0) -
IL-1B; pg/ml 0,14 (0) 0,14 (0) -
IL-10; pg/ml 14,6 (14,2) 2,72 (0,75) 0,05
TGF-B; pg/ml 18465,1 (10839,1) 23046,5 (6122,4) 0,43
INNE PARAMETRY LABORATORYJNE W SUROWICY KRWI
Leukocyty; x103/mm3 5,3(0,5) 6,7 (0,3) 0,08
Limfocyty; x103/mm3 1,6 (0,3) 1,5 (0,4) 0,95
Limfocyty; (%) 33(3,4) 25(6,1) 0,23
Neutrofile; x103/mm3 3,0 (0,63) 4,3 (0,8) 0,08
Neutrofile; (%) 57,0 (7,7) 69,4 (16,4) 0,43
Eozynofile; (%) 2,0 (1) 3,0 (2) 0,43
Monocyty; (%) 5,0(3) 6,0 (2) 0,45
ALT; U/1 30,0 (38,8) 32,0 (2) 0,71
AST; U/1 28 (22,5) 23 (3) 0,14
Bilirubina catkowita; mmol/1 16 (4,25) 15 (6) 0,36
Kreatynina; mmol/] 74 (2) 75 (12) 0,92
Glukoza; mmol/1 4,6 (0,9) 4,3 (0,1) 0,31
CRP; mg/dl 13,7 (5,1) 5,8 (0) 0,12

Dane s przedstawione jako mediany i rozstep miedzykwartylowy.
IFN-y - Interferon gamma, IL-17A - Interleukina 17A, IL-4 - Interleukina 4, TNF-a -
czynnik martwicy nowotworu a (ang. Tumor Necrosis Factor o), IL-13 — Interleukina 1 f3,
IL-10 - Interleukina 10, TGF-f - transformujgcy czynnik wzrostu 3 (ang. Transforming
Growth Factor (), ALT - aminotransferaza alaninowa, AST - aminotransferaza
asparaginianowa, CRP - biatko C-reaktywne.
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Tabela 10. Stezenia analizowanych cytokin w ptynie moézgowo-rdzeniowym oraz
wybrane parametry laboratoryjne w ptynie mdzgowo-rdzeniowym w grupach
wyodrebnionych zgodnie ze statusem w zakresie zakazenia HIV.

Kita uktadu nerwowego i Kita uktadu nerwowego i p
prawdopodobna kita prawdopodobna kita
uktadu nerwowego uktadu nerwowego
Chorzy HIV-pozytywni Chorzy HIV-negatywni
n=6 n=>5

STEZENIA CYTOKIN W PLYNIE MOZGOWO-RDZENIOWYM
IFN-y; pg/ml 1,09 (1,42) 0,36 (0,72) 0,08
IL-17A; pg/ml 1,39 (1,99) 1,31 (2,72) 0,46
IL-4; pg/ml 0,13 (0) 0,13 (0) -
TNF-a; pg/ml 1,67(0,57) 1,85 (0,9) 0,79
IL-1B; pg/ml 0,35 (0,24) 0,23 (0,2) 0,52
IL-10; pg/ml 6,4 (11,9) 9,4 (10,9) 0,93
TGF-B; pg/ml 201,0 (38,8) 218,0 (29,8) 0,43
INNE PARAMETRY LABORATORYJNE W PLYNIE MOZGOWO-RDZENIOWYM
Leukocyty; komorki/ul 17,5 (26,8) 18 (24) 0,94
Stezenie biatka; mg/dl 0,65 (0,23) 0,8 (0,21) 0,58
Stezenie glukozy; mmol/I 2,8 (0,3) 2,8(0,1) 0,91

Dane sa przedstawione jako mediany i rozstep miedzykwartylowy.
IFN-y - Interferon gamma, IL-17A - Interleukina 17A, IL-4 - Interleukina 4, TNF-a -
czynnik martwicy nowotworu a (ang. Tumor Necrosis Factor a), IL-1f - Interleukina 1 {3,
IL-10 - Interleukina 10, TGF-B - transformujacy czynnik wzrostu § (ang. Transforming

Growth Factor [3)

6.6 Korelacje stezen cytokin z wybranymi parametrami laboratoryjnymi

6.6.1 Korelacje stezen cytokin w surowicy krwi ze steZeniami w plynie
mozgowo-rdzeniowym
W catej poddanej analizie grupie chorych stwierdzono pozytywng istotng

statystycznie korelacje miedzy stezeniem IL-10 w surowicy krwi i ptynie
mozgowo-rdzeniowym (r=0,51; p<0,05). W odniesieniu do stezenia innych
cytokin nie stwierdzono istotnych korelacji miedzy stezeniem w surowicy krwi i

ptynie mézgowo-rdzeniowym (Tabela 11).
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Tabela 11. Wartos$ci wspotczynnikow korelacji rang Spearmana dla stezenia cytokin w
surowicy krwi (SUR) i stezenia cytokin w plynie mézgowo-rdzeniowym (PMR).

IFN-y IL-17A IL-4 TNF-a IL-18 IL-10 TGF-f
PMR PMR PMR PMR PMR PMR PMR
IFN-y 0,42 0,13 - 0,11 0,01 0,11 -0,05
SUR
IL-17A 0,31 0,3 - 0,48 0,34 0,65 0,02
SUR
IL-4 - - - - - - -
SUR
TNF-a -0,03 0,03 - 0,32 0,09 0,2 0,01
SUR
IL-1B 0,27 0,2 - 0,26 0,14 0,19 0,33
SUR
IL-10 0,05 0,07 - 0,15 0,17 0,51* 0,12
SUR
TGF- 0,18 0,07 - -0,08 -0,10 -0,21 -0,05
SUR

SUR - surowica krwi, PMR - ptyn mézgowo-rdzeniowy, IFN-y - Interferon gamma, IL-
17A - Interleukina 17A, IL-4 - Interleukina 4, TNF-a - czynnik martwicy nowotworu o
(ang. Tumor Necrosis Factor o), IL-1p - Interleukina 1 3, IL-10 - Interleukina 10, TGF-f -
transformujacy czynnik wzrostu 8 (ang. Transforming Growth Factor f3).

*p<0,05

6.6.2 Wzajemne korelacje stezen poszczegdlnych cytokin w ptynie
mozgowo-rdzeniowym

Dla catej grupy chorych stwierdzono istotng statystycznie korelacje stezenia
TNF-a i IL-10 w PMR ze stezeniem IFN-y oraz IL-17A w PMR (korelacja
pozytywna). Dodatkowo odnotowano wzajemng, pozytywng, istotna
statystycznie korelacje stezenia TNF-a i IL-10 w PMR. Ponadto stezenie IL-18 w
ptynie mézgowo-rdzeniowym korelowato istotnie statystycznie ze stezeniem
IL-10 w PMR (korelacja pozytywna). Nie stwierdzono istotnej statystycznie
korelacji stezenia TGF- w plynie mézgowo-rdzeniowym ze stezeniami innych

analizowanych w plynie m6zgowo-rdzeniowym cytokin (Tabela 12).
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Tabela 12. Wartosci wspotczynnikow korelacji rang Spearmana dla stezenia
poszczegblnych cytokin w ptynie mézgowo-rdzeniowym (PMR).
[FN-y IL-17A IL-4 TNF-a IL-1 IL-10 TGF-B
PMR PMR PMR PMR PMR PMR PMR
IFN-y X 0,4 - 0,45* 0,26 0,43* 0,25
PMR
IL-17A 0,4 X - 0,61* 0,42 0,58* 0,22
PMR
IL-4 - - - - - - -
PMR
TNF-« 0,45* 0,61* - X 0,38 0,59* 0,27
PMR
IL-1B 0,26 0,42 - 0,38 X 0,52* 0,33
PMR
IL-10 0,43* 0,58* - 0,59* 0,52* X 0,4
PMR
TGF-B 0,25 0,22 - 0,27 0,33 0,4 X
PMR

PMR - ptyn mézgowo-rdzeniowy, IFN-y - Interferon gamma, IL-17A - Interleukina 17A,
IL-4 - Interleukina 4, TNF-a - czynnik martwicy nowotworu o (ang. Tumor Necrosis
Factor a), IL-1B - Interleukina 1 3, IL-10 - Interleukina 10, TGF-f - transformujacy
czynnik wzrostu 8 (ang. Transforming Growth Factor §3).

*p<0,05

6.6.3 Korelacje stezen analizowanych w ptynie mézgowo-rdzeniowym
cytokin z innymi parametrami laboratoryjnymi oznaczonymi w
plynie mézgowo-rdzeniowym

W Tabeli 13 przedstawiono wartosci wspotczynnikow dla korelacji stezen

poszczegblnych cytokin w ptynie moézgowo-rdzeniowym, pleocytozy, stezenia
biatka, stezenia glukozy oraz mian odczynu FTA w ptynie m6zgowo-rdzeniowym.

Dla catej grupy liczba leukocytow (pleocytoza) w PMR istotnie statystycznie
korelowata ze stezeniem IFN-y, IL-17A, TNF-q, IL-10 i TGF-8 w ptynie mézgowo-
rdzeniowym (korelacja pozytywna). Stezenie biatka w PMR korelowato istotnie
statystycznie ze stezeniem IL-17A, IL-10 i TGF- w ptynie mdzgowo-rdzeniowym
(korelacja pozytywna). Ponadto stwierdzono istotng statystycznie negatywng
korelacje miedzy stezeniem glukozy w PMR a stezeniem IL-10 w ptynie
moézgowo-rdzeniowym. Dodatkowo odnotowano istotng statystycznie korelacje
miedzy mianem odczynu FTA w PMR a stezeniem TGF-f w ptynie mézgowo-

rdzeniowym (korelacja pozytywna).
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Tabela 13. Wartosci wspotczynnikow korelacji rang Spearmana dla stezenia
poszczegdlnych cytokin w ptynie mézgowo-rdzeniowym oraz pleocytozy w PMR,
stezenia biatka i stezenia glukozy.

[FN-y IL-17A IL-4 TNF-a IL-1B IL-10 TGF-B
PMR PMR PMR PMR PMR PMR PMR
pleocytoza w 0,63* 0,6* - 0,62* 0,2 0,62* 0,5*
PMR
stezenie 0,2 0,46* - 0,2 0,22 0,48* 0,55%*
biatka w
PMR
steZenie -0,23 -0,21 - -0,16 -0,25 -0,46* -0,38
glukozy w
PMR
FTAw PMR 0,41 0,34 - 0,28 0,15 0,47* 0,49*

PMR - ptyn mézgowo-rdzeniowy, IFN-y - Interferon gamma, IL-17A - Interleukina 17A,
IL-4 - Interleukina 4, TNF-a - czynnik martwicy nowotworu o (ang. Tumor Necrosis
Factor a), IL-1B - Interleukina 1f, IL-10 - Interleukina 10, TGF-f - transformujacy
czynnik wzrostu 3 (ang. Transforming Growth Factor 8), FTA - Fluorescent Treponema

Assay.
*p<0,05

7. Dyskusja

Dane epidemiologiczne pochodzace z ostatnich lat wskazujg, ze kita nadal

pozostaje istotnym problemem medycznym.2 Choroba nieleczona, lub leczona

nieprawidtlowo moze przejs¢ w

stadium przewlekte.

Wydaje

sie, ze

najwazniejszym poZznym powiklaniem kity jest kita uktadu nerwowego z jej

bogata symptomatologia neurologiczng prowadzaca do znacznego stopnia

uposledzenia funkcji motorycznych i umystowych, a w konsekwencji do trwatego

kalectwa. Objawowa kita uktadu nerwowego rozwija sie skrycie przez wiele lat, z

czesto bardzo skapymi i niespecyficznymi objawami. Gdy obraz kliniczny staje sie

charakterystyczny, wdrozone leczenie jest w stanie jedynie zatrzymac postep

choroby. Rzadko udaje sie natomiast przywroci¢ choremu uprzednig sprawnosc.

Dlatego tak wazne jest wczesne rozpoznanie zajecia uktadu nerwowego w Kkile.

Na obecnym stanie wiedzy nie zawsze jest to mozliwe. Wydaje sie konieczne

lepsze poznanie dokladnego mechanizmu zajecia uktadu nerwowego przez

kretka bladego i odpowiedzi gospodarza na patogen. Niezbedne jest takze

poszukiwanie markeréw zajecia uktadu nerwowego na wczesnym etapie

zakazenia, tak aby adekwatne leczenie rozpocza¢ mozliwie jak najszybcie;j.
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7.1 Kontrowersje wokot rozpoznania bezobjawowej kily uktadu nerwowego
Wiekszos$¢ ekspertéw nie ma watpliwosci, ze chory z kitg i objawami neuro-

psychiatrycznymi powinien by¢ diagnozowany w kierunku kity uktadu
nerwowego. Jednak wskazania do naktucia ledZwiowego u chorych z kitg i bez
objawéw neurologicznych sg przedmiotem dyskusji. Marra i in.27 wykazali, zZe
niezaleznie od okresu zakazenia, ryzyko pozytywnego wyniku VDRL w ptynie
mozgowo-rdzeniowym (,zlotego standardu” diagnostycznego kity uktadu
nerwowego u chorego bez objaw6éw neurologicznych) jest az 10-krotnie wyzsze
u immunokompetentnych chorych na kite, ktérzy maja miano odczynu RPR
w surowicy krwi 21:32. Mimo to, CDC i IUSTI nie zalecajg rutynowo badania
ptynu moézgowo-rdzeniowego u chorych z kila bez objawéw neurologicznych.
W badaniach przeprowadzonych w erze przedantybiotykowej udowodniono, ze
liczba nieprawidtowos$ci w badaniu ptynu moézgowo-rdzeniowego u chorych na
kite, niezaleznie od okresu zakazenia, istotnie korelowata z ryzykiem rozwoju
p6Znych powiktan neurologicznych. Z tego powodu, zanim wprowadzono
penicyline do leczenia kity, badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego wykonywano
u kazdego chorego. W erze antybiotykowej znaczenie stwierdzanych
nieprawidtowosci w badaniu PMR, tym samym znaczenie rozpoznania
bezobjawowej kity uktadu nerwowego na wczesnym etapie zakazenia, pozostaje
nieznane.

W latach 90-tych przeprowadzono badanie, w ktérym przed rozpoczeciem
leczenia stwierdzono obecno$¢ T. pallidum w ptynie moézgowo-rdzeniowym
u 24% chorych z kitg wczesng (zaréwno HIV-negatywnych i HIV-pozytywnych)
bez objaw6éw neurologicznych i psychiatrycznych.5? Chorych leczono nastepnie
standardowo penicyling (domie$niowo), lub amoksycyling z probenecidem
w schemacie doustnym. Schemat leczenia miat zapewni¢ kretkobojcze stezenie
leku w ptynie mézgowo-rdzeniowym. Po leczeniu obecno$¢ T. pallidum w ptynie
mozgowo-rdzeniowym wykazano u poréwnywalnego odsetka chorych, co przed
leczeniem (20%). W cytowanym badaniu, wspotistniejace zakazenie HIV
i schemat leczenia nie wptywat na czestos¢ wykrywania kretka bladego w ptynie
mozgowo-rdzeniowym. U zadnego chorego, takze sposrdd chorych, u ktorych
wyizolowano kretka bladego z ptynu mézgowo-rdzeniowego po leczeniu, nie

odnotowano w rocznym okresie obserwacji objawdéw neurologicznych i/lub
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psychiatrycznych. Sugerowano zatem, Ze stwierdzane u chorych z kilg wczesng i
bez objawoéw neurologicznych, nieprawidtowosci w badaniu ptynu mézgowo-
rdzeniowego moga nie mie¢ znaczenia klinicznego.5?

Podkres$li¢ jednak nalezy, Ze roczny okres obserwacji, w kontekscie
naturalnego przebiegu zakazenia kretkiem bladym, jest zbyt krotki. Badanie,
ktdre ostatecznie mogtoby wyjasni¢ znaczenie bezobjawowej infekcji T. pallidum
uktadu nerwowego u chorych leczonych jedynie standardowo, ze wzgledow
etycznych, nie moze zosta¢ przeprowadzone. Wymagatoby bowiem wstepnego
badania ptynu mézgowo-rdzeniowego u wszystkich chorych na kite, a nastepnie
zastosowania standardowego leczenia penicyling domie$niowo niezaleznie od
wynikéw badania PMR, oraz wieloletniej (nawet 30-letniej) obserwacji pod
katem rozwoju objaw6éw neurologicznych i psychiatrycznych.

Nadal wiele kontrowersji dotyczy diagnostyki kily uktadu nerwowego. Jak
wspomniano wcze$niej, nie ma jednego testu umozliwiajgcego postawienie
pewnego rozpoznania. Dane z piSmiennictwa sugerujg, ze najwazniejsze
parametry, ktére nalezy oznaczy¢ w ptynie moézgowo-rdzeniowym to VDRL,
liczba leukocytéw i stezenie biatka. 21 22 29 Wydaje sie takze, Ze oznaczenie
odczynéw kretkowych w ptynie mézgowo-rdzeniowym jest wielce pomocne. W
przypadku chorych z objawami neurologicznymi i nieprawidtowos$ciami w ptynie
mozgowo-rdzeniowym, rozpoznanie Kkity ukladu nerwowego nie budzi
watpliwosci. Mniej jednoznaczna sytuacja dotyczy chorych z kitg bez objawow
neurologicznych. Biorgc pod uwage teorie o samoistnej eliminacji kretkow
bladych z plynu moézgowo-rdzeniowego, pojedyncze badanie ptynu moézgowo-
rdzeniowego u chorego z kitg bez objawow neurologicznych, nie rozstrzyga, czy
stwierdzane nieprawidtowoSci sg przejsciowe (tj. ulegng samoistnej eliminacji),
czy trwatle, tj. nieleczone doprowadzga w roznie dtugim czasie do rozwoju
pdznych objawéw neurologicznych i psychiatrycznych. Nalezy takze mie¢ na
uwadze, ze chory z negatywnym wynikiem VDRL w PMR, pozostawiony bez
interwencji leczniczej, moze mie¢ pozytywny VDRL w PMR juz za tydzien, czy za
miesiac.

Nie ulega wiec watpliwosci, ze identyfikacja chorych z nieprawidtowo$ciami
w ptynie moézgowo-rdzeniowym na wczesnym etapie zakazenia, obejmuje

zarowno tych, u ktoérych dojdzie do samoistnej eliminacji kretkéw bladych
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z plynu moézgowo-rdzeniowego, jak i tych u ktérych ten proces nie nastapi.
Leczenie takich chorych zgodnie z protokotami dla kity uktadu nerwowego
zapobiegnie rozwojowi p6znych objawoéw neurologicznych i psychiatrycznych.

W niniejszym badaniu, przyjeto restrykcyjne kryteria dla rozpoznania kity
uktadu nerwowego w oparciu o rekomendacje CDC (tj. pozytywny VDRL w
PMR).22 Jednak u kilku chorych z negatywnym VDRL w PMR stwierdzono inne
nieprawidtowosci
w badaniu ptynu mézgowo-rdzeniowego, najczesciej pleocytoze i podwyzszone
stezenie biatka. Czes$¢ tych chorych takze mogta mie¢ kite uktadu nerwowego.
Pleocytoza w PMR jest nieswoistym, ale uznanym markerem stanu zapalnego
toczacego sie na terenie uktadu nerwowego. Z tego powodu, opierajac sie na
wynikach  wczes$niejszych  doniesienn®>, wyodrebniono grupe chorych
z ,prawdopodobng kita uktadu nerwowego”, sktadajaca sie z pacjentéw, u
ktérych stwierdzono pleocytoze w PMR. Pojedyncze doniesienia wskazujg, ze
reaktywny VDRL w PMR ma charakter stabilny i utrzymuje sie stosunkowo dtugo.
Wyniki pleocytozy w PMR u czeSci chorych s3 stabilne, u innych majg tendencje
do duzych wahan w stosunkowo krotkim czasie. 82 W konteksScie tych badan
wynik pozytywny VDRL w PMR nalezy wuzna¢ za zakazenie, ktore
prawdopodobnie nie ulegnie samoistnej eliminacji. Moze to oznacza¢, ze w grupie
»,prawdopodobna kita uktadu nerwowego” mogli sie znaleZ¢ chorzy, u ktérych
dojdzie do eliminacji kretka z uktadu nerwowego i badanie kontrolne ptynu
mozgowo-rdzeniowego wykonane nawet po krétkim czasie da wynik
prawidtowy. Stwierdzenie wytgcznie podwyzszonego stezenia biatka w PMR , co
wykazano u czeSci chorych z grupy ,kita bez zajecia uktadu nerwowego”,
wiekszo$¢ ekspertdbw uznaje za parametr zbyt mato czuty i swoisty dla
rozpoznania kily uktadu nerwowego.2122 Zatem podwyzszone stezenie biatka w
PMR wystepujace jako izolowana nieprawidlowo$¢ nie ma prawdopodobnie
znaczenia klinicznego.

W  niniejszym badaniu, celem poznania charakteru odpowiedzi
immunologicznej w kile ukladu nerwowego i poszukujac parametréw
immunologicznych, ktére pozwolityby na identyfikacje chorych z kitg uktadu

nerwowego, u wszystkich pacjentéw oznaczono w ptynie mézgowo-rdzeniowym
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stezenie cytokin prozapalnych takich jak IFN-y, IL-17A, TNF-a i IL-1B i cytokin
hamujacych odpowiedz zapalng (tj. IL-10 i TGF-f3).

7.2 Intratekalna produkcja cytokin
Stezenia cytokin prozapalnych (IFN-y, IL-17A, TNF-a i IL-1B8) w plynie

mozgowo-rdzeniowym, u wszystkich badanych chorych, byty istotnie wyzsze niz
w surowicy krwi. Wskazuje to na lokalng (tj. w zakresie opon moézgowo-
rdzeniowych) produkcje tych cytokin. Stezenie IL-10 w ptynie moézgowo-
rdzeniowym byto wyzsze niz w surowicy krwi jedynie w grupie chorych z kita
uktadu nerwowego, co takze wydaje sie przemawiac za intratekalng produkcjg tej
cytokiny. W pozostatych grupach, stezenia IL-10 w ptynie mézgowo-rdzeniowym
wykazywaty nizsze wartosci niz w surowicy krwi. Podobna obserwacja dotyczyta

stezen TGF- u wszystkich chorych.

7.3 Wyisze stezenie TNF-a, IL-10 i TGF-f3 w plynie mézgowo-rdzeniowym u
chorych z kitq uktadu nerwowego i prawdopodobngq kitq uktadu
nerwowego
Zgodnie z obowigzujgcym obecnie stanem wiedzy, uwaza sie, Ze fizjologiczna

odpowiedZ immunologiczna na patogen powinna by¢ ograniczona w czasie i
przestrzeni. Zbyt duze nasilenie odpowiedzi immunologicznej moze doprowadzic¢
do nadmiernego stanu zapalnego i nadmiernego uszkodzenia tkanek. Natomiast
nieefektywna odpowiedZ immunologiczna moze doprowadzi¢ do stanu tolerancji,
co stwarza zagrozenie rozwojem przewlektego zakazenia. Oznacza to, zZe
odpowiedZ przeciw mikroorganizmom musi by¢ precyzyjnie regulowana
i kontrolowana, tak aby zostata osiggnieta rownowaga miedzy stanem zapalnym
i usuwaniem patogenu oraz supresjg odpowiedzi zapalnej, zapewniajacej ochrone
przed uszkodzeniem tkanek.

TNF-a jest jedng z gtdwnych cytokin odpowiedzi zapalnej. Moze by¢
wytwarzany przez wiele komérek uktadu immunologicznego pod wplywem
stymulacji przez antygeny zwigzane z patogenami, a jego gléwna funkcja polega
na aktywacji komoérek Srodbtonka i leukocytow i wywotanie ostrej miejscowej
odpowiedzi zapalnej. Uwaza sie, ze TNF-a w bakteryjnych i wirusowych

zakazeniach uktadu nerwowego moze odgrywac role czynnika uszkadzajacego
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bariere krew-mozg. 83 8¢ TNF-a odgrywa réwniez istotng role w poczatkowym
okresie infekcji T. pallidum, in vitro wykazano bowiem, ze lipoproteiny
Treponema pallidum s3 silnym czynnikiem stymulujgcym produkcje TNF-a przez
makrofagi.8> Po raz pierwszy w badaniu bedacym przedmiotem niniejszej
rozprawy wykazano podwyzszone stezenie TNF-a w ptynie moézgowo-
rdzeniowym u chorych z kitg uktadu nerwowego i prawdopodobng kitg uktadu
nerwowego. Stezenie TNF-a w tych grupach chorych byto okoto 2-krotnie
wyzsze w poréwnaniu do chorych z kitg bez zajecia uktadu nerwowego. Stezenie
TNF-a w ptynie mdzgowo-rdzeniowym pozytywnie korelowato ze stezeniami
innych cytokin prozapalnych takich jak IFN-y i IL-17A, a takze z pleocytoza w
PMR.

IL-1B jest takze cytoking prozapalng, ktéra produkowana jest przede
wszystkim przez monocyty i makrofagi.8¢6 W plynie moézgowo-rdzeniowym
w przebiegu zaréwno bakteryjnego i wirusowego zapalenia opon médzgowo-
rdzeniowych stwierdzono podwyzszone stezenia IL-13. Warto jednak zaznaczy¢,
ze w procesie bakteryjnym w poréwnaniu do wirusowego, stezenia cytokin w
PMR s3 wielokrotnie wyZsze.87 W zmianach skérnych typowych dla kity II okresu
stwierdzono zwiekszong ekspresje IL-1B. 72 Dowiedziono takze, Ze antygeny
kretka bladego stymulujg produkcje i wydzielanie IL-1f przez ludzkie monocyty
krwi obwodowej.88 W naszym badaniu u chorych z kilg uktadu nerwowego
stwierdziliSmy nieco ponad 2-krotne podwyzszenie stezenia IL-13 w ptynie
mozgowo-rdzeniowym w porownaniu do chorych z kitg bez zajecia uktadu
nerwowego. Roéznica ta jednak nie byta istotna statystycznie. W oparciu o
dostepne dane z piSmiennictwa $rednie stezenie IL-13 w ptynie mézgowo-
rdzeniowym u chorych z kita byly duzo nizsze w poréwnaniu do tych
stwierdzanych w bakteryjnym czy wirusowym zapaleniu opon mdzgowo-
rdzeniowych. 87 Rola IL-13 w odpowiedzi zapalnej w kile uktadu nerwowego
pozostaje  niewyjasniona. Znacznie wyzsza ekspresja tej cytokiny
w kile II okresu w poréwnaniu do kity uktadu nerwowego, sugeruje, Ze inne
antygeny kretkowe moga by¢ zaangazowane w stymulacje odpowiedzi
immunologicznej w tych dwoéch postaciach zakazenia. IL-1 w wyzszych
stezeniach wykazuje dzialanie systemowe powodujgc goraczke, wzmagajac

produkcje neutrofilow i biatek ostrej fazy. Z kolei w nizszych stezeniach petni
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funkcje mediatora lokalnej reakcji zapalnej, gtéwnie zwiekszajagc zdolnos¢
adhezyjng komorek sSrodbtonka.8¢ Zatem takze niskie stezenia IL-1(
w ptynie mézgowo-rdzeniowym u chorych na kite moga mie¢ znaczenie kliniczne.

Produkcja cytokin przeciwzapalnych jest jednym 2z mechanizméw
hamujgcych nadmierng aktywacje makrofagow (oraz innych komdrek
odpowiedzi nieswoistej) w odpowiedzi na antygeny bakteryjne. Jedng z
najwazniejszych cytokin jest IL-10, ktéra w przeciwienstwie do TNF-a wykazuje
dziatanie hamujgce odpowiedZ immunologiczng i zapalna. Uznaje sie, ze gtéwna
rola tej cytokiny polega na hamowaniu produkgcji cytokin (TNF-a, IL-1, IL-12)
przez makrofagi, hamowaniu produkcji IFN-y przez limfocyty i hamowaniu
aktywacji limfocytow T przez makrofagi.8% 90 Istotnie, w plynie médzgowo-
rdzeniowym chorych z zakazeniami uktadu nerwowego IL-10 jest wykrywana w
wyzszych stezenia w okresie rekonwalescencji, a nie podczas ostrej fazy.’! Rola
IL-10 w przebiegu zakazenia T. pallidum nie byta do tej pory doktadnie zbadana.
Ekspresje mRNA dla IL-10 stwierdzono w kitowych zmianach skérnych u ludzi. 71
Najwieksza ekspresja IL-10 korelowata z najwiekszg liczba makrofagéw
wystepujacych w zmianach skérnych. Stad sugerowano, ze gtéwnym Zrédtem IL-
10 w kile mogg by¢ wtasnie makrofagi. W przedstawionej pracy wykazaliSmy, Ze
stezenie IL-10 w ptynie mézgowo-rdzeniowym chorych z kitg uktadu nerwowego
i prawdopodobng kitg uktadu nerwowego jest wyzsze w poréwnaniu z chorymi
bez cech zakazenia ukladu nerwowego. Stezenie IL-10 korelowato pozytywnie
z poziomami innych cytokin prozapalnych takich jak IFN-y, IL-17A, TNF-a, czy IL-
1B. Odnotowano takze pozytywng korelacje stezenia IL-10 w PMR z pleocytoza
i stezeniem biatka w ptynie mézgowo-rdzeniowym. Obserwacje te wskazuja, ze
odpowiedzi prozapalnej na zakazenie T. pallidum towarzysza mechanizmy
kompensacyjne zwigzane z produkcjga cytokin o dziataniu przeciwzapalnym.
Wiadomo, ze  oddziatywanie cytokin  pro- i  przeciwzapalnych
w przebiegu zakazen moze wptywac na eliminacje patogenu i przyczyniac sie do
powstania przewlektego zakazenia.

Dotychczas nie wyjasniono, dlaczego w naturalnym przebiegu kity u czesci
chorych nastepuje samoistna eliminacja patogenéw z ustroju, a u niektérych
zakazenie staje sie przewlekle. Nie sg tez znane mechanizmy prowadzace do

zajecia uktadu nerwowego przez Treponema pallidum tylko u cze$ci chorych na
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kite. Stad wydaje sie interesujagce poréwnanie stosunku stezen cytokin
przeciwzapalnych do cytokin prozapalnych oznaczanych w plynie mézgowo-
rdzeniowym u chorych na kite. W naszej pracy po raz pierwszy wykazaliSmy, ze
wspotczynnik stezenia IL-10 do TNF-a w ptynie mézgowowo-rdzeniowym jest
najwyzszy u chorych z kitg uktadu nerwowego, a najnizszy u chorych z kitg bez
zajecia uktadu nerwowego. Tym samym wydaje sie, ze u chorych z kitg uktadu
nerwowego w odpowiedzi immunologicznej na zakazenie T. pallidum dominujg
mechanizmy supresyjne (hamujace odpowiedZ zapalng). Z kolei przewaga
odpowiedzi prozapalnej, Kktérej wyznacznikiem jest warto$¢ stosunku
IL-10/TNFa w PMR ponizej 1 (tj. 0,83) u chorych z kilg bez zajecia uktadu
nerwowego, moze wigzac sie z bardziej efektywna eliminacja T. pallidum z uktadu
nerwowego i wykazywaé dziatania ochronne przed rozwojem kity uktadu
nerwowego. Obserwacja ta uzupetnia wczesniejsze wyniki badan, w ktorych
wykazano, ze limfocyty krwi obwodowej chorych na kite p6zng, stymulowane
antygenami kretkowymi produkujg wieksze ilosci IL-10 niz cytokin o charakterze
prozapalnym (np. IFN-y). Z kolei w kile wczesnej stymulacja powoduje produkcje
w przewazajacej ilosci cytokin typowych dla odpowiedzi prozapalnej.?% 93 Warto
podkresli¢, Zze podobne hipotezy, dotyczace nadmiernej aktywacji odpowiedzi
przeciwzapalnej jako czynnika predysponujacego do przewlektego zakazenia
byly juz stawiane w przypadkach innych infekcji, takich jak leiszmanioza %%,
zakazenie Chlamydia %5 9, czy niektérych infekcjach wirusowych.?7

W 1987 roku Tabor i in. po raz pierwszy sugerowali, ze w odpowiedzi na
zakazenie kretkiem bladym moze dochodzi¢ do zwiekszenia liczby limfocytow
T okreSlanych wowczas jako supresorowe, ktére majg zdolno$¢ do hamowania
aktywnos$ci makrofagow. 98 Wspdiczesna immunologia okresla te limfocyty jako
regulatorowe. Takze one maja zdolno$¢ do produkcji IL-10. Kwestig
nierozstrzygnieta pozostaje zatem, ktore komorki sg gtéwnym zZrodtem IL-10
w kile. Wyniki badan z ostatnich lat wskazuja, Ze liczba komorek regulatorowych
zwieksza sie w Kkile.88 Rozstrzygnac¢ jednak nalezy przede wszystkim, czy istnieja
réznice w liczbie tych komoérek w réznych stadiach kity, zwtaszcza w kile p6Zne;j.

Uwzgledniajagc naturalny przebieg zakazenia kretkiem bladym nalezy
pamieta¢, ze u czesci chorych z kitg nastepuje samoistna eliminacja kretkéw

bladych z uktadu nerwowego. Gtwnym ograniczeniem w interpretacji wynikow
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naszego badania jest wtasnie brak mozliwosci identyfikacji tych chorych. Gdyby
byto to mozliwe, mozna by jednoznacznie odpowiedzie¢ na pytanie, czy przewaga
mechanizméw prozapalnych nad przeciwzapalnymi predysponuje do eliminacji
patogenéw z obszaru uktadu nerwowego.

Nalezy tez podkresli¢, ze rola IL-10 w odpowiedzi przeciwzakaZnej nie jest do
konca jednoznaczna. Oprocz opisywanych od dawna funkcji hamujacych
odpowiedZ immunologiczng wydaje sie, Ze moze ona takze wzmagac
cytotoksycznos¢ komoérek i stymulowa¢ produkcje przeciwciat. 99100 Czesciowo
moze to uzasadnia¢ odnotowang przez nas pozytywna Kkorelacja miedzy
stezeniem IL-10 w PMR a mianem odczynu FTA w PMR, zaktadajac, ze
przeciwciata wykrywane w tescie FTA produkowane sg intratekalnie.

Transformujgcy czynnik wzrostu 8 (TGF ) jest inng cytoking wykazujaca
dziatanie hamujgce odpowiedZ immunologiczng. Cytokiny z rodziny TGF-f3
produkowane sg zaréwno przez leukocyty jak i komoérki rezydualne tkanek, a ich
gtownym zadaniem jest regulacja proceséw réznicowania komoérek. W uktadzie
immunologicznym cytokiny TGF-B wydzielane sa przede wszystkim przez
limfocyty T-regulatorowe i majg silne wtasciwosci supresyjne, miedzy innymi
z uwagi na ich zdolno$¢ do hamowania proliferacji i aktywacji limfocytéw
T efektorowych. Znaczenie TGF-B w zakazeniu T. pallidum byto dotychczas
tematem jednego badania. Babolin i wsp.88 wykazali, Ze monocyty izolowane od
chorych na kite wczesng wydzielaja zwiekszone ilosci  TGF-f
w odpowiedzi na stymulacje antygenami kretka bladego. Dodatkowo podkresla
to szczegdlng role cytokin o wtasciwosciach przeciwzapalnych produkowanych
(np. przez makrofagi tkankowe) w  odpowiedzi na infekcje
T. pallidum. W przedstawionym przez nas badaniu wykazano istotnie wyZsze
stezenia TGF-B w plynie moézgowo-rdzeniowym u chorych z kit uktadu
nerwowego w pordwnaniu do chorych z kitg bez zajecia uktadu nerwowego.
Interpretacje wynikdw utrudnia jednak fakt, ze wysokie stezenia tej cytokiny
stwierdzono takze w surowicy krwi. Dodatkowo, stezenie TGF-B w ptynie
mozgowo-rdzeniowym nie korelowato z IL-10 oraz poziomami cytokin
prozapalnych. Moze to oznacza¢, ze TGF-3 w PMR jest produkowany takze przez

inne subpopulacje komérek, np. komoérki naptywowe (limfocyty). Potwierdzaé to
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moze wykazana przez nas korelacja pomiedzy stezeniem TGF-f a liczba
leukocytéw w PMR.

Podsumowujac, w przedstawionym badaniu stwierdzono w PMR u chorych z
kita uktadu nerwowego, w poréwnaniu do chorych z kita bez zajecia uktadu
nerwowego, podwyzszone stezenia cytokin o charakterze zaréwno pro
i przeciwzapalnym. U chorych z kitag ukltadu nerwowego odnotowano takze
wzgledng przewage cytokin o charakterze przeciwzapalnym w odniesieniu do
prozapalnych, wyrazong wyzszg wartoscig wspotczynnika stezen tych cytokin.
Przewaga odpowiedzi przeciwzapalnej moze by¢ zatem odpowiedzialna za
progresje choroby do stadium przewlektego, w tym kity uktadu nerwowego.
Warto jednak podkresli¢, Zze Zrédtem analizowanych cytokin oprécz makrofagow
moga by¢ inne komérki naptywowe, np. limfocyty regulatorowe. W dalszej czesci
badania postanowiono wiec oceni¢ stezenia cytokin produkowanych typowo

przez limfocyty T.

7.4 Wyzsze stezenie IFN-y i IL-17A w ptynie mézgowo-rdzeniowym u chorych z
kitq uktadu nerwowego i prawdopodobngq kitq uktadu nerwowego
Wczesniejsze badania sugerowaty, ze w kile I okresu dominuje odpowiedz

komorkowa typu Thl. Sugestie te oparte zostaly glowie na obserwacji, ze
leukocyty krwi obwodowej pochodzace od chorych na kite I okresu stymulowane
antygenami kretkowymi produkujg wieksze ilosci IFN-y niz komoérki pochodzace
od chorych na inne stadia kity.”2 Postulowano, ze wraz z progresjg choroby
i rozwojem objawow Kkity II okresu zmienia sie charakter odpowiedzi
komoérkowej z Th1 na Th2.101 Kolejne doniesienia nie potwierdzity tej hipotezy,
gdyz dowiedziono, Ze zmiany skérne typowe dla kity 1 i II okresu u ludzi
wykazujg ekspresje cytokin charakterystycznych dla odpowiedzi komoérkowej
typu Thl, przy niemal zupelnym braku ekspresji cytokin typowych dla
odpowiedzi typu Th2 (tj. np. IL-4, IL-5, czy IL-13).71 W zwierzecym modelu kity
uktadu nerwowego wykazano, ze takze w odpowiedzi immunologicznej w tej
postaci zakazenia obserwuje sie przewage cytokin typu Th1, gtéwnie IFNY.81

W przedstawionym przez nas badaniu stezenia IL-4 (cytokiny typowej dla
odpowiedzi typu Th2) w surowicy krwi i ptynie moézgowo-rdzeniowym byty

niskie, ponizej progu detekcji testow ELISA o wysokiej czuloSci. Zatem rola
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odpowiedzi typu Th2 na zakazenie kretkiem bladym uktadu nerwowego wydaje
sie by¢, podobnie jak w innych postaciach kity, marginalna.

IL-17A jest prozapalng cytoking wytwarzang przez aktywowane limfocyty T,
przede wszystkim limfocyty efektorowe CD4*, niedawno wyodrebnione
w oddzielng populacje limfocytéw Th17. Komérki te odgrywaja wazng role
w odpowiedzi immunologicznej zwigzanej z infekcjami, wspomagajag miedzy
innymi odpowiedZ przeciw bakteriom zewnetrzkomorkowym i grzybom.102
Doniesienia z ostatnich lat wskazuja jednak, Ze nadmierna aktywacja lub
ekspansja komérek produkujacych IL-17A moze odgrywac niekorzystng role w
patogenezie wielu przewlektych choréb zapalnych, gtéwnie choréb z autoagresji
m.in. reumatoidalnego zapalania stawdw, tuszczycy, czy tocznia rumieniowatego.
W boreliozie, bakteryjnej chorobie wywotywanej takze przez kretki, sugeruje sie,
ze oprocz ich waznej roli w odpowiedzi zapalnej, majacej na celu eliminacje
patogenu, wydaja sie mie¢ takze sprawcze znaczenie w przewlekaniu sie procesu
chorobowego (zwigzek z neuroboreliozg, czy przewleklym zapaleniem stawéw
w przebiegu boreliozy).103, 104

W przedstawionym badaniu wykazano znacznie podwyzszone stezenia INF-y
i IL-17A w ptynie moézgowo-rdzeniowym u chorych z kilag uktadu nerwowego
i prawdopodobng kitg uktadu nerwowego w poréwnaniu do chorych z kitg bez
zajecia uktadu nerwowego (dla INF-y odpowiednio 17,5 i 8,5-krotnie, dla IL-17A
5-krotnie dla jednej i drugiej grupy). Wzajemne pozytywne korelacje stezen tych
cytokin, pozytywne korelacje stezen ze stezeniami innych cytokin o profilu
prozapalnym i pleocytozg oraz stezeniem biatka w PMR niewatpliwie wskazuja
na udziat komorek produkujacych INF-y i IL-17A w odpowiedzi zapalnej na
zakazenie uktadu nerwowego kretkiem bladym.

Odnotowano ponadto najwyzszy wspotczynnik stezen IL-10/IFN-y IL-10/IL-
17A w grupie chorych z kilg uktadu nerwowego, a najnizszy w grupie chorych
z kitg bez zajecia uktadu nerwowego. Jak wczesniej wspomniano wskazuje to, Ze
odpowiedzZ przeciwzakazna u chorych z kitg uktadu nerwowego charakteryzuje
sie brakiem réwnowagi w zakresie mechanizméw pro- i przeciwzapalnych,
z przewaga tych ostatnich, co moze skutkowaé brakiem eliminacji patogenéw

i przewleklym zakazeniem.
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Nierozstrzygnietg kwestig pozostaje,  jakie komoérki uktadu
immunologicznego produkujg IFN-y i IL-17A w przebiegu odpowiedzi zapalnej
w kile uktadu nerwowego. Niedawno w zmianach skérnych w kile II okresu
zidentyfikowano komorki CD8* jako gtéwne Zrédto zaréwno IFN-y jak i [L-17A.80
Niewykluczone zatem, ze to odpowiedz cytotoksyczna odgrywa kluczowg role
w odpowiedzi zapalnej na zakazenie kretkiem bladym. Ostateczna weryfikacja tej
hipotezy wymaga izolacji i scharakteryzowania komorek obecnych w ptynie
mozgowo-rdzeniowym metodami cytometrii przeptywowej. Liczba komdrek
w plynie mézgowo-rdzeniowym, nawet w ostrym kilowym zapaleniu opon
mozgowo-rdzeniowych jest relatywnie mata. Wprowadza to znaczne

ograniczenia techniczne i pociaga za sobg konieczno$¢ hodowli komérkowych.

7.5 Kita u chorych HIV-pozytywnych
Jak wspomniano wczes$niej, nie ma aktualnie wystarczajacych dowodéw

popierajacych teze, ze obraz kliniczny kity u chorych HIV pozytywnych istotnie
rézni sie w poréwnaniu do immunokompetentnych chorych z kitg. Dotychczas
udowodniono jedynie, ze chorzy z kilg i wspoéttowarzyszaca infekcja HIV oraz
liczbg komoérek CD4*+ we krwi obwodowej < 350/pl, obarczeni sg wiekszym
ryzykiem zajecia uktadu nerwowego i niepowodzenia po standardowym leczeniu.

W  naszym badaniu zidentyfikowano tgcznie o$miu chorych
HIV-pozytywnych. U wszystkich stwierdzono liczbe komdérek CD4+ > 350/ul. Ze
wzgledu na brak istotnej immunosupres;ji, fakt, ze cze$¢ chorych byta dodatkowo
w trakcie leczenia antyretrowirusowego zatozono, ze infekcja HIV stwierdzona
u uczestnikow, nie wptywa na wyniki badania ptynu moézgowo-rdzeniowego
(podstawowe i stezenia cytokin). Dla poparcia stusznosci tego zatozenia, z grupy
chorych z kitg uktadu nerwowego i prawdopodobng kitg uktadu nerwowego
wyodrebniono osoby HIV-pozytywne i te immunokompetentne. Nastepnie
poréwnano parametry laboratoryjne w surowicy krwi i plynie moézgowo-

rdzeniowym, nie ujawniajgc istotnych statystycznie roznic (Tabela 9 i 10).
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7.6 Poszukiwanie nowych markerow diagnostycznych zajecia uktadu
nerwowego w kile na wczesnym etapie zakazenia
Dostepne dane z piSmiennictwa wskazujg na zaangazowanie odpowiedzi

prozapalnej nieswoistej, typu Th1l i Th17 oraz przeciwzapalnej w odpowiedZ
immunologiczng w kile I i II okresu. Dotychczas w oparciu o nieliczne doniesienia
sugerowano, ze w przewleklym zakazeniu kretkiem bladym moga ogrywac role
przede wszystkim mechanizmy hamujgce odpowiedZz zapalng, zapewniajac
optymalne warunki do przetrwania bakterii w organizmie. Kazdorazowo pojawia
sie jednak watpliwo$¢, czy poréwnywanie chorych z kitg I, II okresu i utajong
wczesng jest tozsame z poréwnaniem chorych z ostrym i przewlektym
zakazeniem. Kita ukladu nerwowego jest modelem, ktéry mozna uzna¢ za
przewlekte stadium zakazenia. Wszystkie dane naukowe wskazujg takze, na fakt,
ze jest procesem niezaleznym od zajecia skéry, bton S$luzowych, czy innych
narzagdow. W naszym badaniu po raz pierwszy scharakteryzowano profil
cytokinowy w kile uktadu nerwowego. W oparciu o analize wynikow tego
badania i danych literaturowych wydaje sie, ze odpowiedZ immunologiczna jest
podobna do tej obserwowanej w kile I i II okresu. Stezenia cytokin w PMR
u chorych z kilag uktadu nerwowego zostaly jednak odniesione do wynikéw
u chorych z kilg bez zajecia uktadu nerwowego. Oprécz zwiekszonych stezen
cytokin w kile ukladu nerwowego, wykazano takze przewage odpowiedzi
przeciwzapalnej nad prozapalna.

Wyniki naszego badania otwierajg pole do dalszych badan, ktére powinny
uwzglednia¢  przede  wszystkim  poznanie  charakteru = odpowiedzi
immunologicznej w po6znej objawowej kile ukltadu nerwowego oraz
scharakteryzowanie komorek odpowiedzialnych za produkcje cytokin. Wydaje
sie takze konieczne okreSlenie znaczenia badanych parametréw odpowiedzi
immunologicznej jako czynnikéw prognostycznych w kile uktadu nerwowego.

Szeroko rozumiana immunologia kity jest kluczowym elementem patogenezy
tej choroby. Badania immunologiczne, wykrywajace odpowiedZ ustroju na
patogen prawdopodobnie mogg mie¢ przewage nad badaniami molekularnymi,
wykrywajacymi patogen. Wydaje sie bowiem, Ze kita uktadu nerwowego rozwija
sie w mechanizmie zmienionej odpowiedzi zapalnej na patogen, a nie jest funkcja

wirulencji samej bakterii.
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Przedstawione badanie zostato zainspirowane m.in. problemem Kklinicznym,
wynikajgcym z braku testu diagnostycznego o wysokiej swoistosci i czulosci
pozwalajagcego na pewne rozpoznanie kity uktadu nerwowego u chorych bez
typowych objawéw klinicznych. Oznaczone w PMR cytokiny, ktdérych
podwyzszone stezenie wykazano w niniejszej pracy u chorych z kilg uktadu
nerwowego, moga postuzy¢ jako immunologiczne markery diagnostyczne kity
uktadu nerwowego. W tym celu konieczne sg badania na wiekszych grupach
chorych celem ustalenia najbardziej swoistych i czutych punktéw odciecia. To
jednak nie do konca wyczerpuje potrzeby praktyki Klinicznej. W kontekscie
wiedzy, ze standardowe leczenie kily nie zapewnia kretkobdjczego stezenia leku
w ptynie mézgowo-rdzeniowym, najistotniejsza wydaje sie identyfikacja chorych
z kitg, ktérzy zagrozeni s zajeciem ukltadu nerwowego na wczesnym etapie
zakazenia. Optymalnym rozwigzaniem bytaby identyfikacja tej grupy chorych w
oparciu o parametr oznaczany np. w surowicy krwi. Wydaje sie, Ze nie bedzie to
mozliwe do czasu kiedy nie zostanie w petni poznany patomechanizm zakazenia

kretkiem bladym i towarzyszaca temu odpowiedZ immunologiczna gospodarza.
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8. Whnioski

1. U chorych z kitg uktadu nerwowego w poréwnaniu do chorych z kitg bez
zajecia ukltadu nerwowego stwierdza sie w ptynie moézgowo-rdzeniowym
wyzsze warto$ci stezen cytokin prozapalnych typowych dla odpowiedzi
nieswoistej (tj. TNF-a) i komérkowej typu Th1 i Th17 (tj. odpowiednio IFN-y i
IL-17A). Stezenia te korelujg pozytywnie z parametrami stanu zapalnego
takimi jak liczba leukocytow i stezenie biatka w plynie moézgowo-
rdzeniowym.

2. U chorych z kita uktadu nerwowego w poréwnaniu do chorych z kitg bez
zajecia ukltadu nerwowego stwierdza sie w ptynie mézgowo-rdzeniowym
wyzsze wartosci stezen cytokin wykazujacych dziatanie hamujgce odpowiedz
zapalng (tj. IL-10 i TGF-B). Sugeruje to, Ze odpowiedzi prozapalnej
towarzyszacej zakazeniu ukladu nerwowego przez T. pallidum towarzysza
proporcjonalne mechanizmy kompensacyjne zwigzane z produkcja cytokin o
dziataniu przeciwzapalnym. Stezenia IL-10 i TGF-f w ptynie moézgowo-
rdzeniowym korelujg pozytywnie z parametrami stanu zapalnego takimi jak
liczba leukocytow i stezenie biatka w PMR.

3. Wspotczynniki wyrazajace iloraz stezen cytokin przeciwzapalnych do
prozapalnych w ptynie mézgowo-rdzeniowym sg wyzsze w grupie chorych
z kitg uktadu nerwowego niz w grupie z kilg bez zajecia uktadu nerwowego.
Sugeruje to wzgledng przewage odpowiedzi przeciwzapalnej u chorych z kita
uktadu nerwowego, co moze zapewnia¢ optymalne warunki do przetrwania

patogenu i przewlekania sie zakazenia.
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9. Streszczenie

Wprowadzenie: Kita jest chorobg przenoszong gtéwnie drogg kontaktow
seksualnych wywotang przez Gram-ujemng bakterie - kretka bladego
(Treponema pallidum). Dane epidemiologiczne z ostatnich lat wskazuja na
wyrazny wzrost liczby zachorowan na kite. Do zajecia ukltadu nerwowego
w przebiegu kily moze doj$¢ juz na wczesnym etapie zakazenia i wyrazac sie
jedynie nieprawidlowoSciami w badaniu ptynu mdzgowo-rdzeniowego.
Nieleczone lub leczone niewtasciwie zakazenie uktadu nerwowego na wczesnym
etapie, kiedy nie wystepuja objawy neurologiczne lub sg one bardzo skape
i niecharakterystyczne, moze ulec samoistnej eliminacji lub skrycie, przez wiele
lat postepowaé w konsekwencji prowadzac do p6éznych stadiéw choroby, ktore
nierzadko skutkuja trwatym kalectwem. OdpowiedZ immunologiczna typu Th1l
i Th17 wydaje sie dominowa¢ w kile wczesnej. Nieliczne doniesienia literaturowe
sugeruja, ze progresja choroby moze by¢ zwigzana z nadmierng aktywacja
mechanizméw immunologicznych hamujacych odpowiedZ zapalng. Nadrzednym
celem niniejszego badania bylo poznanie charakteru odpowiedzi
immunologicznej w kile uktadu nerwowego poprzez oznaczenie stezenia cytokin
typowych dla odpowiedzi nieswoistej (TNF-a, IL-1p), typu Th1 (IFN-y), Th2 (IL-
4), Th17 (IL-17A) i przeciwzapalnej (IL-10, TGF-B) w ptynie médzgowo-
rdzeniowym (PMR) u chorych na kite.

Metody: Do badania wigczono 33 mezczyzn z kitg II okresu lub kitg utajong
wczesng hospitalizowanych w Klinice Dermatologii U] CM w Krakowie. Grupe
kontrolng stanowito 15 zdrowych ochotnikow dobranych pod wzgledem ptci
i wieku. W grupie chorych oznaczono stezenia cytokin w surowicy krwi i ptynie
mozgowo-rdzeniowym. W grupie kontrolnej oznaczenia wykonano wytacznie
w surowicy krwi.

Wyniki: Nie odnotowano istotnych statystycznie roznic miedzy stezeniami
cytokin w surowicy krwi u chorych na kite i 0s6b z grupy kontrolnej. W oparciu
o wyniki podstawowych badan analitycznych i odczyny serologiczne w kierunku
kity wykonane w ptynie mdézgowo-rdzeniowych chorych na kite podzielono na
grupy: (1) kita uktadu nerwowego (n=5) - chorzy z reaktywnym odczynem VDRL
w PMR, (2) prawdopodobna kita uktadu nerwowego (n=6) - -chorzy

65



z niereaktywnym VDRL w PMR ale z pleocytozg w PMR = 5 komorek/pl i (3) kita
bez zajecia uktadu nerwowego (n=22) - chorzy z kila bez zajecia uktadu
nerwowego, tj. niereaktywny VDRL w PMR i leukocyty w PMR < 5 komorek/pl.
Wyodrebnione grupy chorych na kite nie réznity sie istotnie pod wzgledem cech
demograficznych (jedynie wyzszy Sredni wiek w grupie prawdopodobna kita
uktadu nerwowego w poréwnaniu do kita bez zajecia ukltadu nerwowego;
p=0,04), wynikdw podstawowych badan laboratoryjnych w surowicy krwi
i stezenia analizowanych cytokin w surowicy krwi. U chorych z kitg uktadu
nerwowego w poréwnaniu do chorych z kitg bez zajecia uktadu nerwowego
stwierdzono w ptynie moézgowo-rdzeniowym istotnie statystycznie wyzsze
stezenia IFN-y (p=0,0015), IL-17A (p=0,0004), TNF-a (p=0,007), IL-10
(p=0,0006) i TGF-B (0,006). Chorzy z prawdopodobng kitg uktadu nerwowego
w poréwnaniu do chorych z kitg bez zajecia ukladu nerwowego takze
charakteryzowali sie wyzszymi stezeniami analizowanych cytokin w PMR. Nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie stezen
w PMR IL-1p i IL-4. Stezenie IL-4 w wiekszosci przypadkéw pozostawato ponizej
limitu detekcji. Stezenia analizowanych cytokin, za wyjatkiem TGF-f3, byty wyzsze
w ptynie moézgowo-rdzeniowym niz w surowicy krwi. Stezenia IFN-y, IL-17A,
TNF-a, IL-10 i TGF-B w PMR pozytywnie korelowaly z pleocytozg w PMR.
Wspotczynniki wyrazajace iloraz stezen cytokin przeciwzapalnych do
prozapalnych (tj. IL-10/IFN-y, IL-10/TNF-a i IL-10/IL-17A) byty wyzZsze w grupie
chorych z kitg uktadu nerwowego w poréwnaniu do chorych z kitg bez zajecia
uktadu nerwowego.

Whioski: W odpowiedzi na zakazenie uktadu nerwowego przez kretka bladego
bierze udzial odpowiedZ prozapalna typu Thl i Th1l7. Proporcjonalnie do
czynnikbw  prozapalnych  zwieksza sie odpowiedZ o charakterze
przeciwzapalnym wyrazona zwiekszonymi stezeniami IL-10 i TGF-f w ptynie
mozgowo-rdzeniowym. Wydaje sie, ze odpowiedZ immunologiczna w kile uktadu
nerwowego  charakteryzuje sie = wzgledng przewaga mechanizméw
przeciwzapalnych nad zapalnymi. Przypuszczalnie, stwarza to odpowiednie

warunki do przetrwania bakterii i przewlekania sie zakazenia.
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Introduction: Syphilis is a sexually transmitted disease caused by Gram-negative
bacterium - Treponema pallidum. Epidemiological data from recent years show a
significant increase in the incidence of syphilis. Neurosyphilis may occur at an
early stage of infection, and may be associated only with cerebrospinal fluid
abnormalities. Early neurosyphilis with no or sparse/uncharacteristic
neurological symptoms, when not treated or inappropriate treated may
spontaneously clear or covertly progress for many years, leading to the late
stages of neurosyphilis, which often results in permanent disability. Th1 and
Th17-type immune responses seems to predominate in an early syphilis.
However, few literature reports suggested that the progression of the infection to
later stages may be associated with excessive activation of inhibitory immune
mechanisms. The primary aim of this study was to characterize the immune
response in neurosyphilis by determining the levels of cytokines typical for
innate response (i.e. TNF-a, IL-1B), Th1 (i.e. IFN-y), Th2 (i.e. IL-4), Th17 (i.e. IL-
17A) and anti-inflammatory (i.e. IL-10, TGF-f) in cerebrospinal fluid (CSF) in
patients with syphilis.

Methods: The study included 33 men with secondary, or early latent syphilis
admitted to the Department of Dermatology, Jagiellonian University in Krakow.
The control group consisted of 15 healthy volunteers matched for age and sex. In
patients cytokine concentrations were determined in serum and cerebrospinal
fluid. In the control group determination was made only in the serum.
Results: There were no statistically significant differences between the
concentrations of cytokines in the serum of patients with syphilis and those in the
control group. Based on the results of the basic and serological tests in the

cerebrospinal fluid, patients with syphilis were divided into groups: (1)

neurosyphilis (n = 5) - patients with a reactive VDRL in CSF, (2) presumptive

neurosyphilis (n = 6) - patients with non-reactive VDRL in CSF but with CSF
pleocytosis 2 5 cells/ul, and (3) syphilis with no-neurosyphilis (n = 22) - patients
with syphilis without nervous system involvement, such as non-reactive VDRL in
CSF and CSF leukocytes <5 cells/ul. The groups of patients did not differ
significantly with respect to demographic characteristics (only the higher average
age in the group of presumptive neurosyphilis in comparison to syphilis with no-

neurosyphilis, p = 0.04), the results of basic laboratory tests and serum
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concentrations of the analyzed cytokines. Significantly higher levels of CSF IFN-y
(p = 0.0015), CSF IL-17 (p = 0.0004), CSF TNF- a (p = 0.007), CSF IL-10 (p =
0.0006), and CSF TGF-B (0,006) were found in patients with neurosyphilis when
compared to patients with syphilis with no-neurosyphilis. Patients with
presumptive neurosyphilis in comparison to patients with syphilis with no-
neurosyphilis were characterized by higher concentrations of the analyzed
cytokines in CSF. There were no statistically significant differences between
groups of patients in levels of CSF IL-1f3 and IL-4. In most cases levels of IL-4 was
below the limit of detection. The levels of the analyzed cytokines, with the
exception of TGF-, were higher in the cerebrospinal fluid than in serum. The
concentrations of IFN-y, IL-17, TNF-a, IL-10 and TGF-B in CSF positively
correlated with CSF pleocytosis. The ratios of the levels of anti-
inflammatory/pro-inflammatory cytokines (i.e. IL-10/IFN-y, IL-10/TNF-a and IL-
10/IL-17A) were higher in patients with neurosyphilis as compared to patients
with syphilis with no-neurosyphilis.

Conclusions: Thl and Thl7-type immune responses are associated with
neurosyphilis. Anti-inflammatory response is activated in proportion, expressed
as increased levels of CSF IL-10 and CSF TGF-B. It seems that the anti-
inflammatory immune response predominates over the pro-inflammatory
mechanisms in neurosyphilis. Presumably, this creates the conditions for the

survival of bacteria and protraction of infection.
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