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TERATOGENIC EFFECTS OF BORRELIA SP. IN BABIES MOTHER WITH LYME DISEASE

Summary

The incidence of a Lyme disease increases in Poland. It is caused by growth a number of the ticks, mainly Ixodesricimus spe-
cies, in the last years. They are responsible for transmission the bacteria, Borrelia sp. The pathogenesis, course and symptoms
of disease are recognized enough in adult patients. However, the Borrelia sp. bacteria influence on fetus, pregnancy and, later,
on infant development is unclear. The mothers of these babies had a contact with an infected tick either before or during
pregnancy. The bacteria penetrate the placenta barrier and intensively multiply in a fetus and an infant tissues. The effects of
intrauterine infection are either a fetus death or numerous, not-typical developmental disturbances (for example in nervous
system, cardiovascular system as well as in bones, muscles and skin). These disturbances have the influence on infant‘s health
condition and prognosis. The most common inborn symptom in Lyme disease is a joint, in a different extent, fingers in palm
and foot (syndactylia). Despite a lot of evidence about Lyme disease, the further research is required to elucidate the bacteria

Borrelia sp. influence on pregnancy and infant health (whose mothers suffered from a disease).
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Jednostki chorobowe dynamicznie zmieniajg zasieg
epidemiologiczny, czyli czestos¢ ich wykrywania i diagno-
zowania w okreslonych rejonach lub populacjach ludz-
kich moze w czasie sie zwieksza¢ lub zmniejszac. Jest
to zwigzane z oddziatywaniem wielu czynnikow zaréwno
medycznych, takich jak udoskonalenie metod diagno-
stycznych, terapeutycznych oraz profilaktyki, jak réwniez
warunkéw socjologicznych czy ekonomicznych. Bardzo
waznym jest rowniez presja srodowiska zwiekszajgca
prawdopodobienstwo zakazenia okreslonym rodzajem
patogenu, bakterii, pierwotniaka czy wirusa. Jednostka,
ktora zwigksza zasieg geograficzny, jak réwniez jest
coraz czesciej zostaje prawidtowo diagnozowana jest
borelioza z Lyme. Szacunkowe dane z obszaru Polski
wskazujg na mozliwo$¢ zachorowania jednej osoby na
tysigc mieszkancow. W ostatnich latach potwierdzanych
medycznie bywa rokrocznie okoto 40 tys. nowych pacjen-
téw wykazujacych jej objawy. Czestos¢ wystepowania
jest zréznicowana pod wzgledem obszaru kraju oraz
grup zawodowych. Szczegdlnie na jej wystgpienie sg
narazeni ludzie przebywajacy lub pracujacy w srodowi-
sku przyrodniczym, np. lesnicy, gdzie zachorowalno$¢
jest prawie dwukrotnie wyzsza niz w innych grupach
zawodowy (1-3).

W przypadku boreliozy z Lyme, choroby wywotywane;j
przez zainfekowanie organizmu cztowieka bakteriami z
rodzaju Borrelia, obok udoskonalenia metod diagno-

stycznych pozwalajacych na jednoznaczne i wczesne
okreslenie przyczyny infekcji, obserwowane jest szybkie
powiekszenie sie zasiegu geograficznego lub wzrost
liczebnosci populacyjnej naturalnego przenosiciela
(wektora) bakterii, jakim sa kleszcze, drobne pajecza-
ki z gromady (Arachnida). W Polsce wystepuje okoto
20 gatunkoéw kleszczy. Najpospolitszym, a tym samym
najczesciej wchodzacym w kontakt z cztowiekiem jest
kleszcz pospolity czasami nazywany psim (Ixodesrici-
nus). Ulubionym biotopem dla tego gatunku sg wilgotne
lasy o bogatym runie, zaro$la, zadrzewienia przydomowe
i srédpolne, taki ziotoroslowe, ogrody. Ostatnio pajeczak
ten spotykany bywa rowniez w miejskich parkach i ogrod-
kach dziatkowych na terenie catego kraju. Tak szeroki
zasieg i brak specyficznych upodoban siedliskowych sa
dodatkowymi czynnikami zwiekszajacymi prawdopodo-
bienstwo zakazenia (4).

Rozwéj osobniczy kleszcza sklada sie z 4 stadidw:
jaja, larwy, nimfy i imago, czyli osobnika dorostego.
W cyklu zyciowym tego zywigcego sie krwig kregowcdw
pajeczaka, korzysta on z trzech zmieniajgcych sie zywi-
cieli, do ktérych przystosowane sg poszczegdlne stadia.
W kazdym stadium osobnik pobiera krew jednokrotnie,
co zaspakaja jego potrzeby biologiczne i w konsekwenciji
doprowadza do procesow rozrodczych. Larwy atakuja
gtéwnie drobne gryzonie i w tym czasie najczesciej na-
stepuje ich zakazenie bakteriami, gdyz wtasnie te zwie-
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rzeta stanowia podstawowa baze pokarmowa patogenow
boreliozy. Po pobraniu krwi larwy liniejg i przeobrazajg
sie w nimfy, ktére do ostatecznej metamorfozy wyma-
gajg pobrania nastepnej porcji krwi. W tym przypadku
zywicielami sg wieksze zwierzeta zaréwno dzikie, jak
i domowe. Zwierzeta te w wielu rejonach bywajg row-
niez rezerwuarem wystepowania bakterii Borrelia sp.
Nimfy moga réwniez atakowac cztowieka. Cztowiek jest
jednak najczestszym obiektem agresji dla osobnikéw
dorostych wymagajgcych odpowiedniej, duzej porcji
pokarmu w celu wyprodukowania gamet i zakonczenia
cyklu rozwojowego oraz ztozenia jaj. W biologicznych i
klimatycznych warunkach Polski aktywnos¢ pokarmowa
kleszczy rozpoczyna sie nawet w poczatkach marca z
wiosennym szczytem w kwietniu i maju oraz jesiennym
we wrzesniu i pazdzierniku a konczy definitywnie wraz
z pierwszymi przymrozkami. Obok kleszczy mozliwe sg
rowniez inne mozliwo$ci przenoszenia chorobotwdrczych
bakterii. Notowano przeniesienie bakterii przez gzy, wszy
i komary. W szczegolnym przypadku Borrelia sp. moze
rozprzestrzenia¢ sie w trakcie stosunku ptciowego, a w
ciazy od matki przedosta¢ sie do nienarodzonego dziec-
ka przez tozysko (4-6).

Podstawowg i najwazniejszg formg bakterii bedaca
przyczyna choroby okres$lanej jako borelioza z Lyme jest
odkryty i opisany w 1982 r. kretek Borrelia burgdorferi z
rodziny Spirochaetaceae, nalezgcej do rzedu Spirocha-
etales. Ten gatunek bakterii okre$lany mianem Borrelia
burgdorferi sensulato nie jest jednorodny, lecz wykazuje
duzy polimorfizm genetyczny, gdyz zidentyfikowano
co najmniej 10 jego genogatunkoéw. Klasyczne objawy
chorobowe wywotujg u cztowieka Borrelia burgdorferi
sensustricto, B. garinii, B. afzelii i B. bissetii (6, 7).

Gram ujemna bakteria Borrelia sp. ma dlugo$¢ 10 do
30 um a szerokos$¢ 0,2 do 0,5 um. Jej komdrka charakte-
ryzuje sie obecnoscig 7 do 11 wici. Ze wzgledu na diugi
okres podziatu (12-24 godziny), jej cykl zyciowy réwniez
ulegt wydtuzeniu do okoto 4 tygodni przy jednoczesnej
zdolnosci do tworzenia form przetrwalnikowych prze-
zywajacych w nieaktywnej metabolicznie formie przez
okres kilku lat. Po wniknieciu ze $ling zerujacego kleszcza
patogen rozprzestrzenia sie po organizmie wraz z krwia,
limfa, jak réwniez droga miedzykomérkowg w obrebie
tkanki facznej i nerwowej (6-8). Obok zdolnosci to incy-
stacji w formy przetrwalnikowe oraz penetracji przestrzeni
miedzykomorkowych i przenoszenia si¢ w rozne rejony
organizmu, Borelia sp. posiada unikalne wtasciwosci im-
munologiczne pozwalajgce na przezycie i wywotywanie
rozlegtych zmian chorobowych w zarazonym organizmie.
Nalezg do nich zmienno$¢ antygenowa pozwalajgca na
omijanie bariery odpornosciowej organizmu i bytowanie
zarowno w przestrzeniach miedzykomorkowych wielu
tkanek, ptynach ciata, jak rowniez w cytoplazmie zywych
komérek. Bytowanie bakterii w tkankach moze réwniez
wywotywac blokujace naturalne mechanizmy opornoscio-
we, utrzymywanie sie rozlegtych i dtugotrwatych stanéw
zapalnych (9). Mozliwe do diagnozowania zewnetrzne
morfologiczne symptomy zakazenia kretkami nie sg
w przypadku boreliozy jednoznaczne. Ta duza zmien-
nos$¢ reakcji organizmu bardzo utrudnia jednoznaczne
rozpoznanie choroby. Czesto nie jest to mozliwe bez

zastosowania specjalistycznych badan biochemicznych
i genetycznych. Najwazniejsze sg serologiczne (test
ELISA) oraz bezposrednie wykrywanie DNA bakteryjnego
z wykorzystaniem metody PCR.

W praktyce medycznej podzielono przebieg choroby
na trzy okresy, w ktérych obserwuije sie charakterystycz-
ne objawy. Okres pierwszy, zaraz po ukaszeniu przez
kleszcza, charakteryzuje sie wystgpieniem rumienia we-
drujacego, a rzadziej chtoniaka limfatycznego. Objawom
zewnetrznym moga towarzyszy¢ bdle gtowy, miesni,
stawdw oraz ostabienie, drazliwos$¢ i zmiany temperatury
ciata. W drugim okresie nastepujacym po 3 do 6 mie-
sigcach bakterie atakuja narzady wewnetrzne, czemu
towarzysza stany zapalne stawow, mieénia sercowego,
osierdzia, watroby i przewodu pokarmowego oraz naj-
niebezpieczniejsze zmiany w ukfadzie nerwowym, nawet
mozliwe jest wystgpienie zapalenia mézgu. Trzeci okres
moze rozpocza¢ sie od 1 roku do 3 lat po kontakcie z
zakazonym kleszczem i mie¢ charakter przewlekty. Naj-
czestszymi objawami jest przewlekte zapalenie skory,
stawdw i rozmaite objawy neurologiczne. Przebieg i
nasilenie objawéw oraz rokowania sg zmienne indywidu-
alnie i zalezg od organizmu, jego podatnosci, zdolnosci
do obrony immunologicznej i ogdlnego stanu zdrowia i
kondyciji (8).

Pomimo rozlegtej wiedzy na temat boreliozy nie jest
jednoznacznie stwierdzona mozliwo$¢ oddziatywania
bakterii na rozwijajgce sie ptody oraz przebieg cigzy i
rokowania noworodkéw urodzonych przez matki, ktére
zetknely sie w cigzy z zakazonymi kleszczami lub wcze-
$niej zostaty zainfekowane. Szacuje sie, ze liczba tego
typu przypadkdw rosnie, podobnie jak prawdopodobien-
stwo choroby w catym spoteczenstwie. Stwierdzono, ze
podobnie jak inne kretki B. burgdorferi ma zdolno$¢ do
aktywnego przenikania przez bariere tozyskowa z krwi
matki do organizmu rozwijajgcego sie ptodu. Pierwszy
udokumentowany opis takiego zakazenia ptodu opu-
blikowano w 1985 roku u kobiety majacej na poczatku
cigzy objawy boreliozy z Lyme. Kobieta ta urodzita w
35 tygodniu cigzy dziecko, ktére zmarto w drugiej dobie.
Dziecko to miato rozlegtg wieloaspektowg wade serca, a
W jego organizmie w narzadach wewnetrznych stwierdzo-
no wystepowanie bakterii B. burgdorferi (10). Podobnie
w nastepnych, opisanych przypadkach zmartych po po-
rodzie dzieci stwierdzono obecnos¢ kretkow w tkankach,
aich zrédtem mogto byc jedynie zakazenie przez tozysko
od zainfekowanych matek (11). Smiertelne objawy zaka-
zenia mogty rowniez doprowadzi¢ do $mierci dziecka w
dtuzszym okresie od momentu porodu (12).

Mozliwosé przenikania B. burgdorferi przez tozysko u
cztowieka znajduje rowniez potwierdzenie w badaniach
eksperymentalnych na zwierzetach oraz obserwacjach
weterynaryjnych przeprowadzonych na kilku gatunkach
zwierzat hodowlanych i dzikich, majgcych czestszy niz
cztowiek kontakt z zakazonymi kleszczami. W badaniach
eksperymentalnych stwierdzono mozliwos¢ przenikania
bakterii przez tozysko i infekcji rozwijajgcych sie ptodow
w przypadku szczura, chomika i myszy, gdzie w tkankach
ptodéw pozostajgcych w macicy, jak réwniez noworod-
koéw stwierdzano obecnos$¢ B. burgdorferi lub wysokie
miano odpowiednich przeciwciat. W tym ostatnim przy-
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padku jest to, jak sie wydaje, niezwigzane z dziataniem
uktadu immunologicznego ptodu, ale mozliwoscig prze-
nikania przeciwciat od matki w ramach ochrony immu-
nologicznej niedojrzatego po tym wzgledem mtodego
organizmu (13-15).

Nie badano jednak zmian rozwojowych ptodéw i no-
worodkow, ograniczajac sie do stwierdzenia obnizenia
ptodnosci zwiazanej obumarciem ptodow i ich resorbcjg
$§rdbdmaciczng co prowadzito do zmniejszania liczby
mtodych w miocie (16). Podobne efekty $rédmacicznego
zakazenia wywotujgcego trudnosci w rozpoczeciu i utrzy-
maniu cigzy, prowadzace do obnizenia ptodnos$ci oraz
obecnosci komorek bakteryjnych w tkankach ptodéw i
noworodkow stwierdzono réwniez, miedzy innymi, u po-
kasanych przez kleszcze pséw, koni i bydta (17). Jednak
nie udato sie u tych zwierzat stwierdzi¢ bezposredniego,
teratogennego oddziatywania w rozwoju zarodkowym
ani tez powtarzalnych wad rozwojowych noworodkow,
ktorych wystapienie mozna powigzaé z infekcjg matki
— borelioza z Lyme.

Trudnosci z okresleniem potencjalnego transferu
przez tozysko oraz wptywu na rozwijajace sie ptody Bor-
relia burgdorferi u zwierzat i mozliwe réznice w stosunku
do cztowieka moga by¢ w tym przypadku zwigzane z
inng budowg tozyska i jego dziataniem fizjologicznym.
Bariera fozyskowa zwierzat jest znacznie grubsza i ak-
tywniejsza niz w przypadku nalezacego do naczelnych
cztowieka. U kobiety jest ona najciensza i najtatwiejsza
do pokonania przez wiele potencjalnie patogennych
czynnikéw, w tym réwniez przez drobnoustroje. W przy-
padku badan medycznych infekcyjno$¢ i potencjalne
zagrozenie zdrowia ptodéw obserwowane u zwierzat nie
moga by¢ w sposob prosty uogélniane na zdrowie ludz-
kiego noworodka. Rozwigzanie problemu wymaga badan
przeprowadzonych laboratoryjnie, klinicznie i epidemio-
logicznie na kobietach ciezarnych zakazonych Borrelia
burgdorferi, co moze stanowi¢ potencjalne zagrozenie
chorobg ich noworodkéw (5, 18). Chociaz pierwsze
dobrze udokumentowane doniesienia méwiace o nieko-
rzystnych efektach przebiegu boreliozy z Lyme w cigzy
pojawity sie w latach 80. ubiegtego wieku to problem ten
jest jeszcze daleki od rozwigzania (10). Wiele doniesien
prezentuje sprzeczne dane, jak réwniez ich interpretacja
nie jest jednoznaczna, co nie wyklucza generalnego
stwierdzenia o niekorzystnym oddziatywaniu kretkow
Borrelia burgdorferi zarbwno na organizm ciezarnej, jak
i rozwijajacy sie ptéd.

Wystagpienie ostrych lub przewlektych objawdéw cho-
roby u kobiety w okresie cigzy stanowi realne niebezpie-
czenstwo komplikacji jej przebiegu, co zwigksza ryzyko
jej patologii prowadzacej do przedwczesnego porodu
nierzadko martwego ptodu. W ciatach martwo urodzo-
nych noworodkéw stwierdza sie wystepowanie bakterii
w wielu waznych zyciowo narzadach. Te obserwacje
wskazujg na infekcje $rédmaciczng jako podstawowa
przyczyne utraty cigzy. Jednocze$nie w tych przypad-
kach nie mozna wykluczy¢ zmian patologicznych lub
fizjologicznych organizmu kobiety. Szczegdlnie moga
one dotyczy¢ budowy i funkcji fozyska oraz stanu uktadu
hormonalnego, ktérego prawidtowa aktywnos$¢ wydziel-
nicza warunkuje utrzymanie cigzy i prawidtowy pordéd.

Przyczyng niepowodzenia reprodukcyjnego sa rowniez
malformacje rozwojowe wystepujace u noworodkow
zarazonych matek. Borrelia burgdorferi nie atakuje wy-
biérczo konkretnych narzaddw, lecz moze wywotywaé
uszkodzenia tkanek w r6znych czesciach ciata. Do chwili
obecnej nie udato sie opisa¢ u noworodkoéw charaktery-
stycznych objawow zakazenia ze strony matki. Objawy
moga by¢ réznorodne, jak réwniez zréznicowane w przy-
padku chorych noworodkéw powinno by¢ postepowanie
medyczne i rokowania (19, 20).

Powtarzajaca sie i najczesciej opisywang zaréwno u
zywo, jak i martwo urodzonych dzieci teratologig sag za-
burzenia rozwojowe dtoni i stop polegajace na réznym
stopniu zro$niecia palcow okreslane mianem syndak-
tylii. Sg to, w chwili obecnej, jedyne powtarzalne efekty
zakazenia kretkiem, ktére moga by¢ charakterystyczne
dla cigzowej boreliozy z Lyme (11, 21-23). Dodatkowo u
zagrozonych boreliozg noworodkéw zakazonych matek
stwierdzono niespecyficzne zaburzenia rozwojowe do-
tyczace uktadu nerwowego, zwtaszcza nieprawidtowe;j
histogenezy w rozwoju kory mdzgowej, co w konse-
kwencji skutkuje lekkimi zaburzeniami umystowymi oraz
problemami psychicznymi i psychoruchowymi u dzieci
(21). Patologie rozwojowe moga dotyczy¢ rowniez
budowy i funkcji uktadu moczowego i nerek (23), a u
kilku noworodkéw stwierdzono nieprawidtowe funkcjo-
nowanie uktadu pokarmowego i watroby potgczone z
wysoka hiperbilirubenig (11, 21). Najgrozniejsze dla
zdrowia malformacje wywotane obecnoscia kretkéw do-
tyczg budowy ukfadu krazenia, nieprawidtowej budowy
tukow aorty, miesnia sercowego i zastawek serca oraz
osierdzia (11, 20).

Opisy przypadkéw chorych noworodkdw urodzonych
przez matki zakazone Borrelia burgdorferi nie pozwalajg
jednak na jednoznaczne wskazanie, jakie powtarzalne
zmiany teratologiczne wywotuje ta bakteria u ludzkich
zarodkéw. Wydaje sie, ze sg one przypadkowe i wielo-
objawowe podobnie jak u 0os6b dorostych dotknietych
boreliozg z Lyme. Zupetnie brakuje danych na temat
powigzania teratologii, zmian patologicznych i prze-
zywalnoséci zarodkéw w najwczesniejszych okresach
rozwojowych. Praktycznie nie sg znane efekty zakazenia
kretkami w okresie zaptodnienia, mozliwosci implantacyj-
nych zarodka i utrzymania wczesnej ciazy oraz rozwoju
w pierwszym miesigcu cigzy, w okresie ksztattowania sie
systemu tkankowego i formowania zawigzkéw narzaddw,
czyli w czasie najwiekszej wrazliwosci na uszkadzajace
dziatanie czynnikéw zewnetrznych i infekcyjnych. Nie
sg rowniez, do chwili obecnej, prowadzone badania
porownawcze na zwierzetach laboratoryjnych w celu
rozwigzania tego problemu.

Zwigzano jednak stan zdrowia noworodkow ze sta-
dium choroby stwierdzonym u zakazonych boreliozg
matek. Brano po uwage ogdlny stan zdrowia noworod-
ka oraz zmiany chorobowe wybranych jego narzadow
i uktadéw. Badano zmiany spowodowane przez kretki
w stanie skory, rozwoju mieéni i kosci, zaburzenia neu-
rologiczne, nieprawidtowosci uktadu limfatycznego i
odpornosciowego oraz rozwoj serca i gltéwnych naczyn
krwiono$nych. Dzieci matek majgcych w trakcie cigzy
objawy charakterystyczne dla pierwszego stadium bo-
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reliozy rodzity sie w ogélnym dobrym stanie zdrowia z
niewielkim obnizeniem parametrow biologicznych, a
nieliczne zaburzenia obserwowano w obrebie skéry i
uktadu limfatycznego. Najgorsze wyniki ogledzin me-
dycznych, a tym samym rokowania zdrowotne wstepo-
waty u dzieci matek z drugim stadium boreliozy. Obok
0golnego ztego stanu biologicznego liczne zaburzenia,
niekiedy bardzo powazne, obserwowano w obrebie
wszystkich branych pod uwage narzagdéw. Niektore z
nich, zwtaszcza dotyczace rozwoju, a co za tym idzie
funkcjonowania uktadu krwiono$nego i kostno-migs$nio-
wego, byly bardzo powazne, a nawet zagrazajace zyciu
noworodkdéw, niejednokrotnie wymagaty intensywnej
interwencji medycznej. Szczeg6lne obawy i niepokdj
zarowno lekarzy, jak i rodzicéw budzity zaburzenia
neurologiczne mogace skutkowa¢ niedorozwojem
lub opo6znieniem rozwoju umystowego. Dzieci kobiet
majacych objawy trzeciego stopnia rozwoju choroby
przewaznie rodzity sie w ztym stanie ogélnym mogacym
utrzymywac sie nawet przez kilka miesiecy po porodzie
i wymagajgcym intensywnego leczenia. Zaburzenia
rozwojowe koncentrowaty sie w obrebie skory, uktadu
mie$niowego, kostnego oraz o$rodkowego uktadu
nerwowego. W tym ostatnim przypadku objawiaty sie
emcefalia, paralizem spastycznym, ataksjg i innymi
niepokojgcymi stanami. Dzieci dotknigte zaburzeniami
neurologicznym réwnoczesnie byly w stanie okresla-
nym jako zte rokowanie rozwojowe i czesto pomimo
wysitkdw lekarzy nie dochodzity do prawidtowego stanu
zdrowia (19).

Pomimo wielu danych nie jest znany jednoznaczny
wptyw kretkow Borrelia burgdorferi na przebieg cia-
zy, a zwilaszcza stan noworodkéw matek dotknietych
boreliozg z Lyme. Okreslenie boreliozy jako choroby
o duzej zmiennosci objawéw zastosowa¢ mozna nie
tylko do osdéb dorostych, lecz réwniez w stosunku do jej
wrodzonej formy u noworodkéw zarazonych w sposob
transtozyskowy. Wypetnienie tej luki w stanie wiedzy
medycznej wymaga dalszych badan, a zwlaszcza wy-
konania nieprowadzonych do tej pory badan na mode-
lach zwierzecych i przeniesienia uzyskanych danych
na cztowieka poprzez poréwnanie wynikdow z opisem
historii chordb niemowlat matek, u ktdrych stwierdzono
objawy boreliozy z Lyme. O
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