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Streszczenie

U pacjentow przewlekle chorych na choroby neurodegeneracyjne oraz zaburzenia zachowania czgsto stwierdza si¢ uogolnione infekcje
bakteryjne, wirusowe lub grzybicze, ktére moga odgrywac istotng role w ich patogenezie. Nasi badacze oraz inni lekarze przebadali
pacjentéw cierpiacych na roézne schorzenia neurodegeneracyjne oraz zaburzenia zachowania roéznego typu takie jak: Stwardnienie
Zanikowe Boczne (ALS), Stwardnienie Rozsiane (MS), zaburzenia autystyczne (Autyzm, Zesp6l Aspergera, Nadpobudliwos¢
Psychoruchowa ADHD).

Ich wyniki wskazuja iz wigkszo$¢ z nich cierpi na uogoélnione migdzykomorkowe, bakteryjne, wirusowe lub grzybicze infekcje. Na
przyktad wyniki badan leukocytow krwi obwodowej na obecno$¢ zakazen patogenami takimi jak Mycoplasma spp, Chlamydia
pneumoniae, Borrelia burgdorferi i innymi uzyskane przez tancuchowa reakcjg polimerazy (PCR) ujawnily wysoka czgstosé przypadkow
koinfekcji ktorych nie odnajdujemy w wynikach grupy kontrolnej) (P<0.001). Uzyskane wyniki zostaly porownane do chordb
chronicznych ktérych objawy chorobowe posiadaja manifestacje neurologiczne takich jak Zespdt Chronicznego Zmegczenia/
Encefalopatia Mig$niowa, Fibromialgia, Choroba z Lyme, odniesiono je nastgpnie do wynikoéw chorych pacjentow weteranow Wojny
w Zatoce Perskiej - Gulf War Illness (chordb zazwyczaj wystepujacych u weteranéw wojennych). Wigkszo$¢ tych przewlekle chorych
pacjentéw posiada rdwniez réozne wewnatrzkomorkowe infekcje bakteryjne. Po poréwnaniu z grupa kontrolng (P<0.001) najcze$ciej
odnajdywana koinfekcja bakteryjna byty rézne gatunki mycoplazm we wszystkich badanych przypadkach. Dla kontrastu tylko w kilku
przypadkach z grupy kontrolnej posiadajacych wynik pozytywny znaleziono pojedyncze znamiona infekcji. Wyniki badan sugeruja iz
migdzykomorkowe infekcje bakteryjne czgsto wspolistnieja z chorobami neurodegeneracyjnymi oraz roznego typu zaburzeniami
zachowania. Protokotly leczenia tych choréb powinny uwzglednia¢ ztozone infekcje wspotistniejace w tych chorobach.

Stowa kluczowe: infekcje bakteryjne, stwardnienie rozsiane, stwardnienie zanikowe boczne, zaburzenia autystyczne, zespdt chronicznego zmeczenia

Wstep:

Choroby neurodegeneracyjne sa chorobami degeneracyjnymi Centralnego Ukladu Nerwowego, ktore czgsto
powoduja demencjg. W znacznej wigkszo$ci przyczyny tego typu chordb moézgu oraz ich mechanizmy
powstawania (patologia) sa nieznane, notujemy jednak znaczny wzrost ich wykrywalnos$ci i wystgpowania wraz
z niedoszacowaniem czgstosci. Sa one czgsciej wykrywane w starzejacej si¢ populacji.

Choroby te sa opisywane przez zmiany molekularne jakie zachodza w komoérkach nerwowych, ktére skutkuja
obumarciem lub zniszczeniem komorki nerwowej i ostatecznie powoduja dysfunkcj¢ nerwdéw oraz obumarcie
komorki co daje wyraz w objawach neurologicznych oraz w szczegolnych przypadkach powoduje demencje (1,2).
Pojawia si¢ tutaj odniesienie do znanej teorii genetycznej powstawania tych chordb, jednak zmiany genetyczne
ktére si¢ ujawniaja i zmiany w ekspresji genowej jakie sa odnajdywane w tych chorobach si¢ uzupetniaja (2).
Jedna z typow zmian jakie zachodza we wszystkich chorobach neurodegeneracyjnych jest nadekspresja wolnych
rodnikow (stres oksydacyjny), ktory powoduje tluszczowe, biatkowe i genetyczne zmiany strukturalne (3,4).
Uwaza sig, iz przewlekle niedobory zywieniowe, urazy glowy, toksyny srodowiskowe, chroniczne bakteryjne
1 wirusowe infekcje, immunologiczna odpowiedz z autoagresji, choroby naczyniowe, akumulacja ptynu w mézgu,
zmiany W koncentracji neuroprzekaznikow 1 wiele innych moze powodowa¢ powstanie choréb
neurodegeneracyjnych (1,5). Interesujacy model przyczyn degeneracji ukladu nerwowego skutkujacy chorobami
neurologicznymi ujmuje toksyczne produkty przemian metabolizmu moézgowego jako wynik chronicznej
bakteryjnej lub wirusowej infekcji (6,7).

Czynniki infekcyjne moga wnikna¢ do centralnego uktadu nerwowego przez zainfekowanie migrujacych
makrofagéw lub uzyska¢ dostgp miedzykomoérkowy przekraczajacy barier¢ krew mozg lub przez transfer
wewnatrzneuronalny z nerwow peryferyjnych (6). Bakterie pozbawione $ciany komérkowej (wigkszo$¢ gatunkow
mykoplazm, chlamydii, coxiella, brucella, borrrelia sa posrdéd wielu innych gtéwnymi podejrzanymi patogenami
jakie moga odgrywac duza rolg w patologii chordb neurodegeneracyjnych (8).



Takie infekcje moga réwniez powodowaé szybszy rozwoj choroby jak rowniez przez to, ze sa zazwyczaj
uogoblnione, systemowe moga wpltywaé na zte funkcjonowanie uktadu odpornosciowego, centralnego uktadu
nerwowego 1 innych uktadow.

2. Metody

Pobieranie krwi do badan

Krew byla pobierana do probowek zawierajacych EDTA, natychmiast po pobraniu przeniesiona do pojemnikéw
z lodem ktére nastgpnie droga lotnicza dostarczono do Instytutu Medycyny Molekularnej do analizy. Wszystkie
probki umieszczono w ciemnym miejscu. Krew zostata zbadana metoda DNA przy uzyciu systemu Chelex jako
pierwotnie zalecanego (9, 10).

Amplifikacja Sekwencji Genowych metoda PCR

Amplifikacja docelowych sekwencji genowych metoda tancuchowej reakcji polimerazy DNA (PCR) zostala
wybrana jako pierwotnie opisana (zalecana). Negatywne 1 pozytywne wyniki byly obecne w kazdej
eksperymentalnej probie. Amplifikowane probki krwi byly odseparowane od siebie zelem agarowym poddanym
elektroforezie.

Po denaturacji i neutralizacji za pomoca metody Southern Blottingu sprawdzono wyniki uzyskane metoda PCR (9,
10). Uzyto zwielokrotnionej metody PCR dla kazdego gatunku bakterii badanych aby zminimalizowa¢ mozliwosci
krzyzowej reakcji wérod mikroorganizmow ktdre zostaly wykryte.

Statystyki

Podmioty charakterystyki demograficznej zostaly oszacowane przy uzyciu statystyk opisowych oraz testow
t-studenta (niezalezne proby czynnikowe, test t studenta dla sprawdzenia rowno$ci uzyskanych wynikéw, test
dwustronny). Do badania statystycznego zostat wybrany 95 % przedziat utnosci dla uzyskanych wynikéw. Testu
Chi kwadrat Pearsona uzyto do pordwnania przewazajacych wynikéw pomigdzy pacjentami a grupa kontrolna.

3. Stwardnienie zanikowe boczne (ALS)

ALS jest choroba ujawniajaca si¢ zazwyczaj we wczesnym okresie dorosto$ci, uznaje si¢ ja za jednostke
pochodzenia idiopatycznego, chorobg progresywna, degeneracyjna zajmujaca oba: centralne i peryferyjny neurony
motoryczne. Pacjenci z ALS wykazuja postepujaca stabos¢ i paraliz migSniowy spowodowany zniszczeniem,
wyzszych neuronéw motorycznych w korze ruchowej oraz nizszych neuronéw motorycznych w rdzeniu moézgu
1 korze rdzeniowej, ostatecznym skutkiem tego procesu jest §mier¢ chorego. Zazwyczaj z powodu niewydolnosci
oddechowej (11, 12). Obraz kliniczny ALS moze by¢ réznorodny. Objawy uzaleznione sa od lokalizacji oraz
stopnia zaawansowania zmian w komodrkach nerwowych (13).

Odkrycie sekwencji enterowirusoOw w 15 z 17- nastu probek kory rdzeniowej chorych na ALS pacjentow metoda
tancuchowej reakcji polimerazy PCR (14, 15) zwrdcitlo uwage na chroniczne infekcje ukladu nerwowego
u chorych na ALS pacjentéw, pomimo iz inne probki kory rdzeniowej byly wolne od sekwencji enterowirusow
w badanym materiale (zaré6wno zdrowych jak 1 chorych na ALS pacjentow). Czynniki infekcyjne moga odgrywac
duza rolg w etiologii zespolu Stwardnienia Zanikowego Bocznego ALS.

Przestudiowalis§my obecnos¢ systemowych infekcji mikrobiologicznych w na wstepnej grupie pacjentow z ALS.
Odkrylismy zZe 8/8 badanych weteranow wojny w Zatoce Perskiej ze zdiagnozowanym stwardnieniem zanikowym
bocznym pochodzacych z trzech r6znych narodowosci mialo systemowa infekcje mycoplazmalna.

Wszyscy byli pozytywni, z tym zZe jeden z pacjentow mial uogodlniona infekcj¢ M fermentans i jeden M.
genitalium. U 22 na 28 pacjentow cywilnych z USA, Kanady 1 Wlk. Brytanii znalezliSmy réwniez mycoplazmalne
zakazenie krwi. Posrdd pacjentow cywilnych z potwierdzona infekcja mycoplazma ktorzy byli wczesniej badani
na obecno$¢ M. Fermentans, M. Hominis 1 M. Pneumoniae wigkszo$¢ byta pozytywna na M. fermentans (13/22,
59 %), ale znalezli$my réwniez inne gatunki mykoplazm takie jak M. hominis (7/22, 31 %) i M. Pneumoniae
(2/22, 9 %), dwoch cywilnych pacjentow z ALS miato zlozone infekcje mycoplazma M. fermentans plus M.
hominis, 9 %. Rdéznica w czgstosci obecnosci koinfekeji mycoplazmalnych pomigdzy pacjentami z ALS 1 grupa
kontrolna byta znaczaca (P<0.001) (17).
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stwardnieniem zanikowym bocznym (ALS)

Pacjenci cierpiacy z powodu ALS mieli tez wykrywane inne infekcje chroniczne: zakazenie wirusem opryszczki
6 (HHV-6), Chlamydia pneumoniae i Boreliozg z Lyme. Znamy juz prawdopodobna role jaka moga odgrywac
u pacjentow z ALS enterowirusy, jednak o innych infekcjach hipotetycznie odgrywajacych podobna rolg
w patogenezie i postgpowaniu choroby ALS nic nie wiemy.

4. Stwardnienie Rozsiane (Multiple Sclerosis) (SM)

Stwardnienie rozsiane jest choroba nerwéw centralnego uktadu nerwowego, objawia si¢ zarowno w mtodosci jak
rowniez w starszym wieku. Nerwy w réznych partiach mozgu sa pokryte ochronna izolacja zawierajaca biatko
mieling oraz inne biatka wchodzace w sktad otoczki lipidowej dzigki czemu impulsy nerwowe ktére umozliwiaja
potaczenie sa chronione. W stwardnieniu rozsianym proces zapalny oraz czynniki autoimmunologiczne
skierwowane przeciwko mielinie oraz inne antygeny powoduja ze ochronna otoczka ulega zniszczeniu
(demielinizacji). Skutkiem tego procesu jest spadek czestosci lub catkowita utrata przewodzenia impulséw
nerwowych wzdluz nerwéw. W postepujacej chorobie komorki nerwowe zostaja catkowicie zniszczone przez
demielinizacje oraz wyparcie zdrowych plytek na komoérkach nerwowych do czasu w ktérym komoérka nerwowa
wydaje si¢ martwa. Wystepuje réwniez ztamanie bariery krew mozg co jest zwigzane z miejscowym procesem
zapalnym spowodowanym przez komorki glejowe (18, 19).

Efekty kliniczne demielinizacji oraz zniesienie bariery krew modzg sa réznorodne ale zazwyczaj obejmuja
zaburzenia widzenia zmiany w poruszaniu si¢, czuciu i zaburzenia koordynacji ruchowej zaburzenia poznawcze.
Czgsto choroba przebiega z okresami nawrotéw 1 remisji , ale u malej grupy pacjentow choroba postepuje
regularnie (19).

Przez ostatnie lata testowano hipoteze, iz SM moze wywolywa¢ czynnik infekcyjny (20, 21). Badania
epidemiologiczne oraz badania blizniat sugeruja iz SM jest nabyte nie wrodzone. Do chwili obecnej ponad 90 %
pacjentow wykazuje immunologiczne i zerne znamiona infekcji. Pacjenci zostali przebadani na obecnos$¢ réznych
czynnikéw wirusowych 1 bakteryjnych. Patogenem najczgsciej znajdowanym w mozgach pacjentdw tej grupie
chorych byla Chlamydia pneumoniae, aczkolwiek nie byta odkrywana przez wszystkich badaczy (25, 26).

Ostatnie badania prowadzone w Instytucie Medycyny Molekularnej (Institute of Molecular Medicicne) oraz
w wielu innych miejscach pokazuja, ze pewna odpowiedz immunologiczna z autoagresji wobec komorek
nerwowych moze by¢ spowodowana infekcja toczaca si¢ wewnatrz komorek nerwowych.

80 % pacjentow ze stwierdzonym SM moze przechodzi¢ wewnatrzkomorkowa infekcjg bakteryjna spowodowana
mycolasma, chlamydia lub inna bakteria bez $Sciany komoérkowej. Sa one jednak znajdowane rzadko wsrod
badanych (P<0.001). Ponadto inne infekcje komodrkowe takie jak zakazenie Borrelia burgdorferi (choroba z Lyme)
1 innymi wewnatrzkomoérkowymi bakteriami moze réwniez stanowi¢ czynnik obciazajacy (przyktad 2 ).
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Infekcje moga stymulowaé odpowiedZ odpornosciowa i obecnie w szczegdlnosci wewnatrzkomorkowe infekcje
bakteryjne komorek nerwowych moga stymulowa¢ odpowiedz immunologiczna z autoagresji kiedy te
wewnatrzkomoérkowe bakterie uwalniaja z komérek nerwowych antygeny komorkowe. W przypadku Stwardnienia
rozsianego odkryto 20 réznych bakteryjnych i1 wirusowych infekcji, jednak rola tych zakazen w patogenezie SM
nadal nie jest jasna (27).
Chlamydia pneumoniae oraz rdézne gatunki mykoplazm sa wykrywane w centralnym uktadzie nerwowym
u chorujacych wczes$niej na SM w czasie autopsji (28, 29). Obecnos$¢ tych bakterii wiaze si¢ z wystapieniem
choréb neurologicznych (23). Ponadto zakazenia wystgpujace u innych naczelnych bakteriami takimi jak
Mycoplasma fermentans daja rezultat w postaci powaznych komplikacji neurologicznych (30).

5. Zaburzenia Autystyczne (Autistic Spectrum Disorders) ASD

Dzieci z zaburzeniami autystycznymi takimi jak Autyzm, Zaburzenie Deficytu Uwagi, Zesp6l Aspergera itp.
generalnie cierpia z powodu niemozliwo$ci poprawnego komunikowania si¢ z otoczeniem, prawidtowego
nawigzania kontaktow z innymi ludzmi oraz nieadekwatnej reakcji na kontakt z otoczeniem. Nie wszyscy pacjenci
maja te same wspolne objawy, sygnaly i symptomy chorob, ale maja sklonno$¢ do wyrazania probleméw
z socjalizacja, komunikowaniem, poruszaniem si¢ oraz z myslami ktore wyrazaja si¢ w ich zachowaniu w podobny
sposob. Dzieci z tymi zaburzeniami czgsto powtarzaja te same ruchy i przejawiaja chorobliwa fiksacje na
specyficznych przedmiotach, bardzo czgsto przejawiaja reakcj¢ bolu na wybrane dzwigki, smaki lub zapachy.
(31, 32).

Za przyczyng tych objawow uznano anomalia w budowie moézgu oraz jego funkcjonowaniu. U niektorych
pacjentow z ASD wystepuje rowniez pewna liczba innych mniej specyficznych chronicznych objawéw i oznak
zaburzen. Wsrod nich znajdujemy chroniczne zmeczenie, bole glowy, problemy gastrologiczne oraz problemy ze
wzrokiem 1 okazjonalnie stany podgoraczkowe, i inne symptomy ktore zazwyczaj nie sa wliczane do diagnozy
ASD. Przyczyny ASD sa nieznane i moga zawiera¢ defekty genetyczne, obecno$¢ metali cigzkich w organizmie,
ekspozycj¢ na czynniki chemiczne i biologiczne sposrod ktorych kazdy jest inny u kazdego pacjenta. Aczkolwiek
posrod pacjentow z ASD jest obecna pewna zbiezno$¢ w wystgpowaniu defektow genetycznych i czynnikow
srodowiskowych (31, 32), ktore sa wazne w $miertelno$ci pacjentdow i postgpowaniu choroby.

Inne choroby chroniczne maja niektére symptomy wspolne co sugeruje, iz moze istnie¢ pewne powiagzanie
w przyczynach zaburzen, ktore powoduja chorobg, jej dalszy rozwdj i Smiertelnos¢.

Objawy choroby 1 znaki ostrzegawcze w wielu przypadkach (by¢ moze nawet wigkszo$ci przypadkoéw chorych
chroniczne pacjentdw) moga by¢ wynikiem chronicznych infekcji uktadowych spowodowanych przez bakterie,
grzyby, lub wirusy ktore moga przenikna¢ do osrodkowego uktadu nerwowego. Takie infekcje czgsto poprzedzaja
ostre lub przewlekte zatrucia metalami cigzkimi , chemikaliami, lub ekspozycja na czynniki infekcyjne: wirusy,
bakterie, grzyby oraz Srodowiskowe. Czynnikiem takim moga by¢ nawet ztozone szczepionki ktdre wyciszaja
uktad odpornosciowy i moga czynié¢ dzieci przez jaki$ czas mniej odpornymi na infekcje oportunistyczne (33-35).



Zazwyczaj objawy choroby rozwijaja si¢ wolno w czasie przebiegajac wieloetapowo co moze sugerowac, iz
przyczyna chorob neurodegeneracyjnych jest potaczenie pewnej podatno$ci genetycznej z ekspozycja na
zréznicowane czynniki toksyczne.

Chroniczne infekcje moga stanowi¢ istotny element w poznaniu przyczyn ASD. Takie infekcje sa zazwyczaj
niszczone przez uktad odpornosciowy, ale moga tez przetrwac i sta¢ si¢ duzym problemem, kiedy omina uktad
odpornosciowy 1 dostang si¢ do komorek i tkanek (rowniez OUN 1 peryferyjnego uktadu nerwowego). Kiedy
pojawi si¢ inny czynnik infekcyjny moga spowodowac wiele komplikacji 1 przej$¢ w stadium choroby przewlektej
(34,35). Zmiany w odpowiedzi organizmu na zagrozenia Srodowiskowe oraz zwigkszona podatno$¢ na zakazenia
wirusami endogennymi podobnie jak czynnikami bakteryjnymi i grzybiczymi sa bardzo czgsto obserwowane
u ludzi chorujacych na choroby przewlekle (34, 35).

Pacjenci z ASD czgsto wykazuja pierwsze oznaki choroby po otrzymaniu zlozonych szczepieh ochronnych (2).
Rimland zauwazyl (2) ze nagly wzrost przypadkéw autyzmu pojawil si¢ po rozpoczgciu stosowania u dzieci
ztozonej szczepionki MMR ktora weszta do powszechnego uzytku. W Stanach Zjednoczonych dzieci zazwyczaj
otrzymuja 33 szczepionki i stanowi to dramatyczny wzrost w stosowaniu szczepionek u dzieci na przestrzeni kilku
ostatnich dekad. Takie szczepionki czgsto zawieraja rt¢¢ 1 inne konserwanty (36).

Dostepne na rynku szczepionki zostaly réwniez przetestowane na obecno$¢ mikroorganizmoéw. Jedno z takich
badan, dowiodto, iz okoto 6% szczepionek dziecigcych zawiera mykoplazmy (36). Te same ktore braliSmy pod
uwage w bakteryjnych czynnikach infekcyjnych u pacjentdow z ASD. U pacjentéw z ASD w przeprowadzonych
badaniach zauwazyliSmy rowniez iz wystepuje duzy odsetek dzieci z autyzmem w rodzinach weterandéw wojny
w Zatoce Perskiej (37).

Jak zauwazono wczesniej weterani wojny w Zatoce Perskiej chorujacy na przewlekte zmeczenie wykazuja rdzne
objawy. Po doktadniej analizie symptomy i objawy przewleklego zmgczenia u weteranéw byly nie do odréznienia
od tych towarzyszacych pacjentom cywilnym ze zdiagnozowanym Zespolem Chronicznego Zmegczenia oraz
Encefalopatia Migsniowa (35), w szczegolnosci dzieci z autyzmem i nadpobudliwoscia ADHD w wieku 3-12 lat
dwoma zaburzeniami zaliczanymi do ASD (deficytu uwagi) (40).

W tych przypadkach 45 ze 110 weteranow (ok. 42% badanych) posiadato potwierdzong infekcje mykoplazmalna
(przyktad 1), i prawie wszyscy w grupie zainfekowanych ok. 82 % posiadalo jeden gatunek mykoplazm (37).

M. fermentans znaleziono w 85 % przypadkéw zakazenia jednym gatunkiem bakterii (przyktad 3). Kiedy
analizowano przypadki zakazen zlozonych wigkszo§¢ z nich zawierala koinfekcje gatunkami: Mycoplasma
fermentans plus M. Pneumoniae, M hominis, M genitalium (przyktad 2 ). Dla kontrastu w zdrowej grupie
kontrolnej tylko 6 z 70 przypadkow (8.5 %) uzyskato pozytywny wynik dla jakiejkolwiek infekcji mykoplazmalnej
1 wszystkie z wykrytych przypadkéw infekceji byly pojedynczym zakazeniem réznego typu (37).

Poréwnujac pacjentdow — weteranOw 1 niesymptomatyczna grupg kontrolna zauwazamy znaczaca rdéznice
w wystgpowaniu infekcji mycoplazmalnych (P<0.001). Roznice w wystegpowaniu infekcji oraz rdznorodnosci
gatunkow mykoplazm pomigdzy kobietami 1 m¢zczyznami, weteranami wojennymi oraz grupa kontrolna nie byty
obserwowane (37).

W rodzinach weterandw wojny w Zatoce Perskiej chorujacych na zespot przewleklego zmeczenia [Gulf War
veterans with chronic fatiguing illness (GWI)] istnieja dowody przekazywania choroby. Odkrylismy, ze 57/107
(53,2%) sposrod cztonkow rodzin weterandw z GWI 1 z pozytywnym testem na obecnos¢ infekcji mycoplazmalne;j
wykazuje symptomy CFS/ME (Chronic Fatigue Syndrome/ Myalgic Encephalomiopathy). Sposréd cztonkow
rodziny z objawami CFS wigkszo$¢ (40/57, lub 70,2%) ma infekcje mykoplazmalna (6/50 lub 12%).

Kiedy incydenty wystgpowania infekcji zostalty pordwnane pomigdzy rodzinami cztonkowie rodzin z CFS/ME
mieli wigksza sktonnos¢ do infekcji mykoplazmalnej w porownaniu z czlonkami rodzin bez objawow (P 0.001).
Dzieci z objawami (wigkszo$¢ ze  zdiagnozowanym autyzmem i ADD) byly réwniez zainfekowane
mykoplazmami, cz¢sto$¢ wystepowania infekcji w tej grupie byta duza (wykres 1), ale efekt nie byl obserwowany
w wymieszane] wiekowo grupie kontrolnej (nieznana data). Jakkolwiek pewna grupa czionkéw rodziny
wykazywata obecno$¢ mykoplazm niepotwierdzona objawami (5/50 10 %), ich wystepowanie nie roéznito si¢
znaczaco od grupy kontrolnej (6/70 8.5%) (wykres 3).

Gatunki wykrytych mykoplazm byty rowniez podobne w grupie pacjentow z GWI i ich objawowych cztonkow
rodziny z CFS/ME. W 45 osobowej grupie objawowych cztonkéw rodziny z CFS/ME, wigkszos$¢ (31 z 40 lub
77,5%) posiada pojedyncze infekcje ( M. fermentans), podobnie jak w grupie weteranow (37 z 45 czyli 82%). Te
wyniki byly znaczace (P<0.001).
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Nie odkryliSmy réznic w wystgpowaniu infekcji lub typu infekcji zaleznych od dychotomii ptci, wieku (dorosli
/dzieci czy matzonkoéw / innych cztonké6w rodziny (data nie ujawniona - data not shown). Jakkolwiek, podobnie do
poprzednich raportéw czas ujawnienia si¢ CFS/ME po wojnie w Zatoce Perskiej (Gulf War) wydaje si¢ krotszy
u matzonkéw niz innych cztonkoéw rodziny, jednak te rdéznice nie osiagnety poziomu znaczacego (40).

Nastgpnie przebadaliSmy mala grupe (kohortg) pacjentdéw z ASD na terenie Centralnej Kalifornii (40) badaniem
objelismy 28 pacjentow w wieku 3-12 lat u ktorych zdiagnozowano ASD. Wigkszos¢ dzieci miato co najmniej
jednego rodzica z choroba chroniczna 1 najczesciej diagnozowanym schorzeniem w grupie dorostych w tej samej
rodzinie bylo CFS/ME Ilub fibromialgia. Kiedy pacjentow z autyzmem przebadano na obecnos¢ infekcji
mykoplazmalnej 15 dzieci uzyskalo wynik pozytywny (54%). Jakkolwiek w przeciwienstwie do dzieci
z syndromem GWI ktore w wigkszosci miaty tylko jeden typ infekcji mykoplazmalne; M. fermentans
przetestowana grupa z Centralnej Kalifornii, ktéra miata wynik pozytywny na zakazenia mykoplazma posiadala
rowniez koinfekcje innymi gatunkami mykoplazm (40). PrzeanalizowaliSmy rowniez kilka przypadkow
rodzenstwa bez widocznych objawdéw 1 symptomdéw choroby i kilkoro z nich mialo pozytywny wynik (5/41
badanych okoto 12%). Podobne wyniki uzyskiwalismy w rodzinach weteranow wojennych wsrdod ktorych 12%
nieobjawowych cztonkéw rodziny miato infekcje mykoplazmalne (39).

W wigkszym badaniu oddaliSmy do analizy krew 48 pacjentéw z ASD z Centralnej 1 Potudniowej Kalifornii
1 odkryliSmy, Ze szeroka grupa 28/48 czyli 58.3% pacjentow demonstruje objawy zakazenia Mycoplasma spp.
Poréwnujac do dwoch z 45 4.7% wymieszanych wiekowo grup kontrolnych wspoétczynnik prawdopodobienstwa
= 13,8 P<0.001) (41). Odkad pacjenci z ASD zaczgli wykazywa¢ zakazenie jednym lub wieloma gatunkami
mykoplazm, (niektorzy rowniez wykazywali obecnos¢ Chlamydii Pneumoniae), przebadaliSmy pacjentow z ASD
na obecno$¢ innych infekcji (wykres 3) . Ponadto obecno$¢ jednej lub wigcej infekcji systemowej moze
predysponowac pacjentow z ASD do wystapienia innych infekcji, ci pacjenci ktorych przebadaliSmy w wigkszosci
wykazywali obecno§¢ Chlamydia pneumoniae (4/48 czyli 8.3 % wynikow pozytywnych, wspdtczynnik
prawdopodobienstwa =5.6, P<0.01) 1 ludzki wirus opryszczki —6 (HHV-6, 14.48 czyli 29.2%, wspotczynnik
prawdpopodobienstwa 4.5, P<0.01).

Odkrylismy, iz pacjenci z pozytywnym wynikiem zakazenia mykoplazma 1 nie chorujacy na ASD sa w podobnym
stopniu zakazeni Ch. pneumoniae 1 wirusem HHV-6, co sugeruje, iz infekcje te pojawiaja si¢ niezaleznie
u pacjentow z ASD, grupa kontrolna posiada réwniez niskie wskazniki zakazenia Ch. pneumoniae (1/48 czyli
2.1%) 1 HHV-6 (4/48, 8.3 %) nie wykrywali§my rowniez koinfekcji w grupie kontrolnej .d wyniki badan wskazuja
ze duza grupa pacjentéw z ASD posiada potwierdzone bakteryjne lub wirusowe infekcje.
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6. Zespol Chronicznego Zmeczenia (Chronic Fatigue Syndrome CFS/ME)

Przewlekle zmegczenie jest stwierdzane u 20% pacjentow szukajacych porady lekarskiej (42). Jest to zwigzane
z wieloma stanami w medycynie i moze by¢ drugoplanowym stanem towarzyszacym w wybranych chorobach
chronicznych.

Jakkolwiek przewlekte zmgczenie moze by¢ zwiazane z wieloma chorobami zespét CFS i1 ME oraz fibromialgia
(FMS — Fibromialgia Syndrome) sa wyrdzniane jako oddzielne stany chorobowe co jest oparte na aktualnych
kryteriach klinicznych (43). Jakkolwiek oznaki kliniczne i symptomy choroby $cisle sa ze soba zwigzane CFS/ME
jest charakteryzowane jako niewyjasnione utrzymujace si¢ stale przewlekle i dlugotrwale zmeczenie fizyczne
uniemozliwiajace lub powaznie utrudniajace wykonywanie codziennych czynnosci ktérym towarzyszy¢ moga inne
objawy podczas gdy pacjenci z FMS (Fibromialgia Syndrome) cierpia przede wszystkim z powodu bolow migsni,
ostabienia i opuchnie¢ (44). U pacjentdéw z jedna z tych choréb inne choroby ktére moglyby wyjasni¢ dodatkowo
wystepujace objawy sa nieobecne. Jakkolwiek istnieje wielu pacjentow u ktorych objawy choroby naktadaja si¢ na
siebie 1 niezwykle trudno jest postawi¢ wlasciwa diagnoz¢ odrézniajac CFS/ME od FMS.

CFS/ME 1 FMS sa chorobami spokrewnionymi z anomaliami w funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego
1 chorobami infekcyjnymi (34,45). Pacjenci z CFS/ME nie moga by¢ podzieleni na istotne kliniczne subkategorie
ktére wyrazaja rozne stany choroby i1 zaburzenia okotochorobowe (46). Istotne ustalenie dla chorych na CFS/ME
pacjentow stwierdza, iz charakterystyczna jest u nich obecno$¢ chronicznych bakteryjnych lub wirusowych
infekeji (9, 10, 33, 35).

Okreslenie rodzaju infekcji systemowej wystgpujacej w CFS/ME takiej jak np. ta powodowana przez gatunek
Mycoplazm, Chlamydi¢ pneumoniae, rézne gatunki Brucella , Borrelia burgdorferi 1 wirusa opryszczki HHV-6
(wykres 4.1), jest bardzo wazne w okresleniu postgpowania w leczeniu wielu pacjentow z CFS/ ME.

Pomimo, iz nie zostala wyizolowana pojedyncza przyczyna ktéora moze powodowa¢ CFS/ME wzrasta liczba
doniesien jakoby choroby te miaty natur¢ infekcyjna, co moze by¢ rowniez bezposrednia przyczyna choroby,
kofaktorem jej wystapienia lub czynnikiem zwigkszajacym $miertelno$¢ (34).

Istnieje kilka niezaleznych powoddéw takiej sytuacji (39), wiaczajac do nich nierzadkie lub grupowe przypadki
pojawiania si¢ CFS/ME, czasem u cztonkow najblizszej rodziny, obecno$¢ szczegdlnych oznak i objawdw choroby
zwiazanych z infekcja, czgsty charakter cykliczny choroby 1 jej odpowiedz na terapie antyinfekcyjne (47).
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Przy uzyciu krwi 100 pacjentéw z CFS/ME i reakcji fancuchowej polimerazy w medycynie sadowej odkryliSmy ze
wigkszos$¢ pacjentow wykazuje obecno$¢ ztozonej systemowej infekcji bakteryjnej 1 wirusowej (wspotczynnik
prawdopodobienstwa — 18.0, 95% CL 8.5-37.9), P<0.001) ktore moga odgrywac zasadnicza rol¢ w $Smiertelnosci
pacjentow z CFS/ME (10,48). Pacjenci z CFS/ME maja przewage koinfekcji czterech gatunkdéw mycoplazm
(wspotcz. prawdopodobienstwa = 13.8, 95% CL 5.8-32.9), P<0.001) i czgsto wykazuja dowody koinfekcji réznymi
gatunkami mykoplazm, chlamydii pneumoniae (wpotcz. prawdopodobienfstwa = 8.6, 95% CL 1.0 — 71.1),
P<0.001) i /lub aktywnym wirusem ludzkiej opryszczki — 6 (HHV-6), (wspotczynnik prawdopodobienstwa =4.5,
95% CL 2.0 — 10.2, P<0.001).0Odkrylismy, ze 8% pacjentoéw z CFS wykazuje objawy zakazenia Ch. pneumoniae
oraz 31 % aktywna infekcje HHV- 6. W oddzielnym badaniu odkryli$my, ze zblizona procentowo grupa pacjentow
z CFS/ME bylta zainfekowana kretkiem Borrelia burgdorferi i w takich sytuacjach cierpiala z powodu aktywne;j
infekcji Choroby z Lyme.

Wystapienie jednej infekcji predysponuje pacjenta do wystapienia kolejnej. Przebadalismy wigkszo$¢ pacjentow
z zakazeniem Chlamydia pneumoniae i aktywna infekcja HHV-6 u 0s6b posiadajacych pozytywne i negatywne
wyniki zakazenia mycoplazma. Wystgpowalnos¢ Ch. pneumoniae lub HHV-6 byla podobna u pacjentow
z dodatnim i negatywnym testem na obecno$¢ mykoplazm, co sugeruje, iz takie infekcje pojawiaja si¢ niezaleznie
u pacjentow z CFS. Rowniez wystgpowalnos¢ aktywnego zakazenia Ch. pneumoniae u pacjentdw z negatywnym
1 pozytywnym wynikiem testu na HHV- 6 byla podobna. Grupa kontrolna N-100 miata niskie wskazniki
mykoplazmalne (6%) aktywnego HHV- 6 (9%) i1 zakazenia chlamydia (1 %) infekcji 1 nie stwierdzano koinfekcji
w grupie kontrolnej. Réznice w wystgpowaniu infekcji bakteryjnej lub wirusowej w CFS/ME w poréwnaniu
z grupa kontrolng byty znaczace. Wyniki wskazuja, ze relatywnie szeroka grupa pacjentow z CFS/ME wykazuje
dowody istnienia koinfekcji bakteryjnych i wirusowych.

7. Choroba z Lyme (Lyme Disease LD)

Choroba z Lyme jest najcze$ciej wystgpujaca po ugryzieniu choroba w Ameryce Péinocnej. Pierwszy raz opisana
w starym miasteczku Lyme w stanie Connecticut w 1975 roku. Infekcja jest spowodowana przez ugryzienie
kleszcza 1 wniknigcie pod skore¢ spiralnego ksztattu kregtka bakterii Borrelia burgdorferi oraz innych koinfekcji
(49). Borelioza i towarzyszace jej mozliwe koinfekcje dostaja si¢ do nowego srodowiska przez rézne ugryzenia
1 towarzyszace im czynniki. Po okresie wylggania ktéry trwa od kilku dni do miesiaca krgtek boreliozy i/lub
koinfekcji migruje przez skoérg do tkanek podskornych, do limfy i do krwi skad nadal moze podrézowa¢ dalej do
bardziej i mniej oddalonych organdéw (50). Zakazenie kretkiem boreliozy i koinfekcji przez tozysko oraz przez



transfuzje krwi jest mozliwe 1 zdarza si¢ jednak jest nieudowodnione naukowo. Choroba z Lyme 1 koinfekcje po
ugryzieniu moga i zazwyczaj pojawiaja si¢ w tym samym czasie. Jak zaznaczono powyzej oznaki i objawy
choroby z Lyme moga si¢ naktada¢ na wystepujace wczesniej choroby i zaburzenia. Wigc pacjenci z choroba
z Lyme sa czgsto diagnozowani na obecno$¢ innej choroby takiej jak zazwyczaj CFS/ME lub reumatoidalne
zapalenie stawow. Jakkolwiek wielu pacjentdéw nie uzyskuje wlasciwej diagnozy przez lata i przez ten czas
doswiadcza nieefektywnego leczenia co przyczynia si¢ do wzrostu uporczywosci choroby.

Okoto jednej trzeciej przypadkéw Choroby z Lyme rozpoczyna si¢ od pojawienia si¢ okragltego, czerwonego,
(zazwyczaj z przejasnieniem w $rodku) rumienia erythrema migrans po tej samej stronie ciala na ktérej doszto do
ugryzienia, zazwyczaj po okoto 3 do 30 dniach (50). W ciagu od kilku dni do kilku tygodni do tagodnych
objawow grypopodobnych moga dotaczy¢ inne takie jak dreszcze, stany podgoraczkowe oraz miejscowe
powigkszenie weztow chlonnych. Po lokalnej fazie, ktéra moze trwac kilka tygodni do kilku miesigcy infekcja
moze si¢ rozprzestrzeni¢ w innych kierunkach i przej§¢ w fazg rozsiana choroby w ktdrej pacjenci cierpia
z powodu ztego samopoczucia, przewleklego zmeczenia goraczki i dreszczy, bolow glowy, sztywnego karku,
porazenia nerwu twarzowego (porazenie Bella), bolow migsni i stawOw oraz innych objawow.

Choroba z Lyme moze sta¢ si¢ choroba przewlekla i zaja¢ centralny i peryferyjny uktad nerwowy jak réwniez
spowodowa¢ inwazjg mig$niowa, kardiologiczna oraz zaatakowa¢ inne organy wewngtrzne (réwniez oczy).
W swojej poznej fazie przewleklej zazwyczaj pojawiaja sig: reumatoidalne zapalenie stawow, zaburzenia
neurologiczne, zaburzenia pamigci (lacznie z jej utrata), problemy kardiologiczne, zapalenie migénia serca
(myocarditis), zapalenie wsierdzia (endocarditis), ktore moga powodowac palpitacje, bol, bradykardie, duszno$¢
itp. Jak réwniez czgsto spotykane chroniczne zmgczenie (51,52).

W pdznej chronicznej fazie choroby zazwyczaj nakladaja si¢ na siebie rozne inne zaburzenia takie jak CFS/ME,
FMS, reumatoidalne zapalenie stawow, posrdéd innych mozliwych do pojawienia si¢ zaburzen, co powoduje
trudnos$ci w postawieniu diagnozy i leczeniu tej fazy choroby. Niektorzy twierdza, iz ta przewlekta faza nie jest
nawet zwigzana z choroba z Lyme, czego skutkiem jest opoznienie podjecia wilasciwego leczenia. Wpltyw
koinfekcji na pogorszenie przebiegu i nasilenie objawow choroby nie zostat doktadnie przeanalizowany, jednak
infekcje te zostaty przeanalizowane oddzielnie i dowiedziono, i1z powoduja porownywalne objawy. Diagnostyka
laboratoryjna choroby z Lyme w poszczegdlnych stadiach choroby jest niestety nie do konca mozliwa do
wykonania 1 eksperci uzywaja korelacji wystgpujacych u pacjentow objawow oraz zlozonych testow
laboratoryjnych do diagnozy (53). Testy laboratoryjne uzywane do diagnozowania choroby z Lyme zawieraja:
wykrywanie antygendow powierzchniowych Borelia burgdorferi metoda proby enzymatycznej EIA, probe
immunofluorescencyjna IFA 1 metod¢ wykrycia bialek Borrelia metoda Western Immunoblot, alternatywnie jest
uzywana tancuchowa reakcja polimerazowa PCR wykrywajaca DNA bakterii i jest uzywana do wykrycia
nieuszkodzonej bakterii we krwi. Pozytywny pewny wynik jest zazwyczaj uzyskiwany w przypadku otrzymania
wigcej niz jednego pozytywnego wyniku z testow wymienionych powyzej, zazwyczaj niepotwierdzonego Western
Blottem (54).

Problem z tymi testami polega na tym, iz sa to testy z krwi wymagajace dla uzyskania miarodajnego wyniku
obecnosci przeciwciat, biatek lub DNA bakterii we krwi (PCR). Nasi badacze wraz z innymi odkrylisSmy (55), ze
najczgsciej spotykana koinfekcja Boreliozy sa rozne gatunki Mykoplazm (wykres 5) okoto 50 - 70 % pacjentow
z LD posiada rowniez koinfekcje mykoplazmalne (Mycoplazma fermentans>Mycoplasma hominis>Mycoplasma
pneumoniae> M. genitalium, M. penetrans i inne gatunki. W niektérych przypadkach u pacjentow z LD wystepuja
ztozone infekcje mykoplazmalne.

Obecnos¢ koinfekcji mykoplazmalnej utrudnia diagnoze i1 leczenie LD, niektére z najcze$ciej spotykanych
objawOw u pacjentoéw z borelioza wystgpuje rdwniez u pacjentdéw z zakazeniem mykoplazma. Tak jak kretek
boreliozy gatunki mykoplazm bytuja wewnatrzkomorkowo w réznych tkankach i bardzo rzadko sa odnajdywane
we krwi.

Taka sytuacja powoduje, ze ich wykrycie staje si¢ bardzo trudne, u pewnej grupy pacjentdw pojawianie si¢
kretkow boreliozy 1 mycoplazm w ich biatych komoérkach krwi moze by¢ cykliczne.

Inna czgsto spotykana u pacjentdéw chorych na boreliozg infekcja jest zakazenie roznymi gatunkami bakterii
Ehrlichia (51). Te male gram ujemne pleomorficzne zazwyczaj wewnatrzkomorkowe bakterie sa podobne do
mykoplazm w swojej strukturze wewnatrzkomorkowej, lokalizacji czego skutkiem jest podobnie objawiajaca si¢
infekcja. Najczesciej spotykane gatunki to E. Chaffensis i E. Phagocytophila. Organizmy te moga powodowac
objawy 1-3 tygodni po ekspozycji takie jak: goraczka, dreszcze, bole gtowy, bdle migséni, ostabienie, tkliwos$¢ oraz
rzadziej spotykane nudnosci, wymioty, bole brzucha, biegunke, kaszel i uczucie rozbicia (51).

Badania laboratoryjne ujawniaja fagodna do wyrdwnania posta¢ przemijajacej anemii hemolitycznej, spadki
w liczbie biatych krwinek leukopenig, trombocytopenie 1 podwyzszone OB (elevated erythrocyte sedimentation



rate), czasami podwyzszenie enzymoOw watrobowych 1 jeszcze rzadziej wzrost poziomu mocznika, azotandw
1 kreatyniny. Pozytywne wyniki serologii udaje si¢ uzyska¢ zazwyczaj po uptywie 1-2 tygodni z ograniczeniami
takimi jak omowione wczes$niej. Odkad hodowla mikroorganizmoéw stata si¢ malo uzyteczna, do badan uzywamy
metody badania poziomu przeciwcial i testow metoda PCR, aby mdc potwierdzi¢ infekcjg. Koinfekcje utrudniaja
postawienie wlasciwej diagnozy i powoduja dodatkowo objawy zblizone do LD. Infekcje te moga réwniez
pojawia¢ si¢ w roznych kombinacjach. Na przykltad wewnatrzkomorkowy pierwotniak Babesia spp (56),
wystepuje ponad 100 jego gatunkéw ktore wywotuja babeszjoze, ale wigkszos¢ infekcji u ludzi w Ameryce Pin.
jest powodowana przez gatunek Babesia microti, natomiast w Europie przez Babesia divergens i Babesia bovis.
Okoto 10-40% przypadkdéw pacjentdéw z choroba z Lyme wykazuje koinfekcje babeszjozy. Ponadto pacjenci
z choroba z Lyme posiadaja rowniez zakazenia r6znymi gatunkami Bartonella (przyktad 5).
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Kiedy pacjent posiada ztozone infekcje liczba objawdw, sygnatéw choroby, ich dotkliwo$¢ czas trwania moga
by¢ bardziej nasilone juz we wczesnych stadiach choroby (56), do nasilonych objawow zaliczamy: goraczke,
dreszcze, uogolnione oslabienie, objawy gastrologiczne: anorexig, nudnosci, béle brzuszne, wymioty, biegunke,
(oraz posrod innych), anemig, bole migéni 1 stawOw problemy z oddychaniem 1 ciemny mocz. Koinfekcja zakazen
borrelia, mycoplasma i babesia moze by¢ u niektérych pacjentéw letalna, jednak okoto 7% pacjentéw moze mieé
Rozsiane Wykrzepianie Srodnaczyniowe (DIC), Zespot Ostrej Niewydolnosci Oddechowej i zaburzenia pracy
serca, ale wigkszo$c pacjentdw z babeszioza choruje na przewlekta posta¢ choroby.

W infekcji babeszjoza pacjenci moga mie¢ od tagodnej do ostrej hemolityczna anemi¢ prawdopodobnie zwiazang
z kolonizacja pierwotniaka w erytrocytach co moze zosta¢ wykryte podczas recznego rozmazu krwi obwodowej
1 lekko obnizona liczbg leukocytow (56). Jakkolwiek jest to rzadko obserwowane u pacjentow w przewleklej fazie
choroby.

Pacjenci chorzy na chorobg z Lyme sa zawsze w grupie ryzyka zakazenia przewleklymi infekcjami bakteryjnymi
wirusowymi i grzybiczymi. Moze to komplikowaé postawienie rozpoznania i opo6znia¢ podjecie wlasciwego
leczenia szczegOlnie powazny problem moga one stanowi¢ w podznej chronicznej fazie choroby. Pacjenci
w p6znym stadium choroby z zaburzeniami neurologicznymi, neuropatia peryferyjna, i innymi objawami moga
mie¢ powiklamnia zwiazane z obecnoscia koinfekcji ktore nie zostaty rozpoznane i leczone wilasciwie przez ich
lekarza prowdzacego.
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