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Klju~ne besede
lymska borelioza – imunologija
limfociti blastno preoblikovanje
Borrelia burgdorferi

Izvle~ek. Namen na{e raziskave je bil dolo~iti
vrednost in diagnosti~ni pomen testa blastnega
preoblikovanja limfocitov pri lymski boreliozi.
Primerjali smo laboratorijske rezultate z diagno-
zami, ki so jih postavili zdravniki. Spremljali
smo potek bolezni pri 213 preiskovancih, kate-
rih kri je bila poslana na testiranje celi~ne imuno-
sti za Borrelio burgdorferi. Pri vseh obravnavanih
bolnikih je klini~na slika ustrezala tisti pri lymski
boreliozi. Ugotovili smo, da se je pri 65 bolnikih
ali 30,5 % od 213 bolnikov razvil celi~ni imunski
odziv, pri 4 ali 1,9 % imunski odziv ni bil zna~i-
len, pri 144 ali 67,6 % se celi~na imunost ni raz-
vila. V nadaljevanju raziskave smo razdelili
preiskovance po klini~nih znamenjih v 5 skupin.
V prvi skupini smo pri 45,8% bolnikov odkrili raz-
voj celi~nega imunskega odziva, v drugi pri
57,1 %, v tretji pri 11,1 %, v ~etrti pri 22,1 % in
v peti skupini pri 37,2 %.
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Abstract. The purpose of this study was to de-
termine the diagnostic value of the lymphocyte
blast transformation test in Lyme disease. Our
laboratory results were compared with the diag-
noses established by physicians. The course of
the illness was followed in 213 individuals who-
se blood samples were tested for cell immunity
against Borrelia burgdorferi. All patients sho-
wed clinical picture compatible with Borrelia
burgdorferi infection. Sixty-five of the 213 patients
(30.5%) developed cellular immunity, 4 (1.9%)
showed a non-specific cellular immune respon-
se, and 144 patients (67.6%) showed no cellu-
lar immune response to Borrelia burgdorferi
antigens. The individuals were further divided into
5 groups by their clinical signs. In group 1, cel-
lular immune response was observed in 45.8 per
cent of patients, in group 2 in 57.1 per cent, in
group 3 in 11.1 per cent, in group 4 22.1 per cent
and in group 5 37.2 per cent of patients.

Uvod

Lymska borelioza je po celem svetu raz{irjena ve~sistemska bolezen, ki jo povzro~a Bor-

relia burgdorferi. Mikroorganizem sodi v red Spirochaetales, dru`ino Treponemataceae

in rod Borrelia. Na ~loveka in `ivali ga prena{ajo oku`eni klopi in nekatere krvosesne

`u`elke (obadi, mu{ice, komarji). S krvjo ali limfo pride v razli~ne organe (mo`gane, je-

tra, vranico, ko`o ali sklepe). V za~etku delujejo mikroorganizmi neposredno na gosti-

teljeve celice, pozneje pa se bolezen zaplete zaradi spodbuditve imunskega odziva (1–3).

Klini~na znamenja so raznolika, pojavljajo pa se lahko {ele po razli~no dolgi inkubacij-

ski dobi. Bolezen poteka v treh fazah. Za prvo obdobje je zna~ilen pojav vro~ine in po-

gosto ko`ne vzbrsti erythema migrans z dodatnimi klini~nimi znamenji ali brez njih. V~asih
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se razvijeta meningitis ali limfocitom. V drugem obdobju lahko pride do prizadetosti srca,

`iv~evja in o~i. V tretjem obdobju pa so pogosta nevrolo{ka znamenja, artritis, acroder-

matitis chronica atrophicans, kroni~na prizadetost srca in scleroderma circumscripta (4–13).

Namen

Namen na{e raziskave je bil ugotoviti pojav celi~nega imunskega odziva pri bolnikih

z lymsko boreliozo. V laboratoriju za celi~no imunologijo In{tituta za mikrobiologijo in

imunologijo smo pregledali vzorce krvi bolnikov, ki so bili poslani zaradi suma na lymsko

boreliozo. Bolnike so pregledali na Kliniki za infekcijske bolezni in vro~inska stanja Kli-

ni~nega centra v Ljubljani. Pri vseh preiskovancih je zdravnik ugotovil upravi~enost od-

vzema krvi za preskus ugotavljanja stika z B. burgdorferi in vitro. Navzo~nost celi~nega

imunskega odziva smo merili s testom blastnega preoblikovanja bolnikovih limfocitov,

ki smo jih spodbudili s pripravkom celokupnih antigenov B. burgdorferi sensu stricto.

Ker se klini~na in laboratorijska diagnoza popolnoma skladata le pri redkih boleznih, smo

`eleli ugotoviti, kako je to pri lymski boreliozi. Zbrane klini~ne in laboratorijske rezulta-

te smo razvrstili v organizirane skupine in nato izra~unali skladnost ugotovitev. Iz dob-

ljenih rezultatov smo sklepali na ustreznost metode preizkusa blastnega preoblikovanja

limfocitov za laboratorijsko ugotavljanje lymske borelioze.

Materiali in metode

Bolniki

Pri obravnavanih bolnikih smo podatke o za~etku in poteku bolezni zbrali iz ambulant-

nih kartonov in iz popisov bolezni.

Zbrali smo naslednje podatke:

• priimek in ime,

• rojstni datum,

• starost,

• spol bolnika,

• ali je bolnika pi~il klop ali za prenos bolezni sumljiva `u`elka,

• kolik{en je bil ~as od pika do pojava prvih klini~nih znamenj,

• kak{na klini~na znamenja so se pojavila,

• kako dolg je bil ~as od za~etka bolezni do prvega obiska pri zdravniku in

• kolikokrat je bil bolnik zdravljen.

V na{o raziskavo smo zajeli 800 bolnikov. Pri vseh smo dolo~ili raven celi~nega imun-

skega odziva. Za 305 od teh bolnikov smo dobili tudi podatke o protitelesni imunosti.

Za 213 od 800 bolnikov smo zbrali vse zgoraj na{tete podatke. Te bolnike smo razvr-

stili v skupine glede na klini~na znamenja:

• 1. skupina: erythema migrans, lymphocytoma cutis;

• 2. skupina: znaki na srcu, o~esni in nevrolo{ki znaki (meningitis, encefalitis, mielitis,

poliradikulitis);

• 3. skupina: kroni~ni encefalomielitis, acrodermatitis chronica atrophicans, artritis;
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• 4. skupina: nespecifi~ni splo{ni znaki, stalne bole~ine v glavi, sklepih, mi{icah, hrbteni-
ci, slabo po~utje in utrujenost, pozabljivost, vrtoglavica, bolezni ledvic, gastroenterokolitis;

• 5. skupina: stanje, ko se lahko pri bolniku isto~asno pojavijo klini~na znamenja iz ve~
prej{njih skupin.

Blastno preoblikovanje limfocitov

Iz bolnikove sve`e venske krvi, ki smo ji dodali heparin, smo osamili mononuklearne celice na
gostotnem gradientu Ficole-Paque. Pri vsakem vzorcu, ki je bil poslan v laboratorij za celi~no
imunost z napotno diagnozo lymska borelioza, smo testirali odzivnost limfocitov T z dvema
koncentracijama antigena (80 in 160 μg) v treh vzporednih ponovitvah. Mo~ celi~nega odzi-
va na antigen smo dolo~ili glede na odzivnost limfocitov, ki jih nismo spodbudili z antigenom.

V vsako vdolbinico na mikroplo{~i smo nanesli 100 l suspenzije limfocitov z gostoto
1 ×106 celic/ml ter dodali 50 l prve ali druge koncentracije antigena. Pri negativni kon-
troli pa smo namesto antigena dodali 50 l celi~nega goji{~a. Tako pripravljeno mikroplo{-
~o smo inkubirali 7 dni v inkubatorju pri 37°C, 95 % zra~ni vlagi in 5 % CO

2
, 20 ur pred

koncem inkubacije smo v vse vdolbinice dodali 50 l radioaktivnega timidina (3H-timidin).
Koli~ino radioaktivnega timidina, ki se je vgradila v blastno spremenjene celice zaradi sti-
mulacije z antigenom, smo izmerili v {tevcu beta in izrazili v cpm (angl. count per minute).

Ra~unalni{ki program za obdelavo podatkov

Za zbiranje in obdelavo podatkov o bolnikih smo naredili ra~unalni{ki podprogram v pro-
gramu Quattro Pro for Windows verzija 5.0 (licenca In{tituta za mikrobiologijo in imu-
nologijo 1995). Program smo zasnovali tako, da smo lahko {ifrirane podatke med seboj
primerjali, razvr{~ali, pre{tevali ali izbirali glede na vpra{anja, ki smo si jih zastavljali.

Z ra~unalni{kim programom smo dolo~ili tudi meje za zna~ilno stimulacijo limfocitov ter
koli~nike med njimi in slepo kontrolo.

Merila, po katerih smo ocenjevali navzo~nost celi~nega imunskega odziva kot zna~ilnega:

• odziv v negativni kontroli, ve~ji od 100 cpm,

• spodbujanje z vsaj eno koncentracijo antigena, ve~jo od 500 cpm,

• velikost vsaj enega koli~nika (koli~nik = cpm z antigenom/cpm negativne kontrole) ve~ja
od 2,8.

Kot pozitivne na celi~no imunost smo ocenili tudi vrednosti testa blastnega preoblikova-
nja limfocitov, kjer je bila spodbuda v negativni kontroli manj{a od 100 cpm, ter vzpod-
buda z vsaj eno koncentracijo antigena ve~ja od 800 cpm.

Vzorce, pri katerih je bila vzpodbuda v mediju ve~ja od 100 cpm, vzpodbuda z vsaj enim
antigenom med 400 in 500 cpm in koli~nikom ve~jim od 2,5, smo opredelili kot dvomlji-
ve. Vse ostale vzorce, kjer je bila vgradnja 3H-timidina manj{a, smo razvrstili kot nega-
tivne na celi~no imunost.

Statisti~ne metode

Rezultate smo ovrednotili z metodo enosmerne analize variance (ANOVA) in s Studen-
tovim t-testom, ki ju vsebuje ra~unalni{ki analiti~ni program Quattro pro for Windows.
Vrednost p ≤ 0,05 smo imeli za merilo statisti~no zna~ilne razlike med skupinami.
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Rezultati

Vsi preiskani vzorci so bili ozna~eni z napotno diagnozo lymska borelioza. Pri 185 bol-

nikih od 800 (23,1 %) smo odkrili celi~ni imunski odziv proti antigenom B. burgdorferi.

Pri 602 (75,3 %) nismo ugotovili celi~ne imunosti. Pri 13 bolnikih (1,6 %) dobljeni rezul-

tati niso omogo~ili jasne opredelitve.

Za 305 (38,1 %) preiskovancev od 800 smo dobili podatke o njihovem protitelesnem od-

zivu na antigene B. burgdorferi. Od teh je imelo 31 bolnikov ali 10,2 % zna~ilno pove-

~an titer specifi~nih protiteles razreda IgG ali IgM. 274 bolnikov ali 89,8% je imelo negativen

titer protiteles.

Za 213 ali 26,6 % od 800 preiskovancev smo prou~ili popolne ambulantne kartone in

popise bolezni. V podrobnej{o analizo smo vklju~ili teh 213 preiskovancev. Ugotovili smo,

da jih je 65 ali 30,5 % imelo razvito celi~no imunost, pri 4 bolnikih ali 1,9 % tega nismo

mogli potrditi, pri 144 ali 67,6 % bolnikov pa se celi~ni imunski odziv ni razvil.

Pri 23 bolnikih ali 10,8 % smo na{li zna~ilno pove~an titer protiteles, pri 151 ali 70,9 %

je bil dolo~en titer protiteles, ki je bil premajhen, da bi bil zna~ilen, za 39 bolnikov ali 18,3%

pa nismo dobili podatka o titru protiteles. Pri 8 bolnikih (3,8 %) smo z laboratorijskimi

testi dokazali navzo~nost celi~ne in protitelesne imunosti.

Tabela 1. Razdelitev preiskovancev v skupine glede na navzo~nost celi~ne in protitelesne imunosti.

Bolniki Celi~na imunost (%) Protitelesna imunost (%)

Reaktivni 65 (30,5) 23 (10,8)

Nereaktivni 144 (67,6) 151 (70,9)

Dvomljiva reaktivnost ali ni podatka 4 (1,9) 39 (18,3)

Skupaj 213 (100) 213 (100)

213 bolnikov s popolnimi podatki o poteku bolezni, zdravljenju in podatki laboratorijskih

preskusov celi~ne in protitelesne imunosti smo razvrstili po klini~nih znamenjih v 5 sku-

pin.

Tabela 2. Navzo~nost celi~ne in protitelesne imunosti za 5 skupin bolnikov, v katere so bili razvr{~eni v na-
{i raziskavi.

Celi~na imunost v % Protitelesna imunost v % Titer 1: 256 v %

Skupina poz. neg. dvom. poz. neg. ni pod. IgM IgG

1 45,8 50,0 4,2 33,3 62,5 4,2 100 25,0

2 57,1 42,9 – 14,3 85,7 – 100 –

3 11,1 77,8 11,1 11,1 77,8 11,1 50,0 100

4 22,1 76,7 1,2 5,8 72,1 22,1 12,5 80,0

5 37,2 62,8 – 9,0 69,2 21,8 42,9 71,4
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Tabela 3. Inkubacijska doba in {tevilo zdravljenj za skupine, v katere so bili bolniki razvr{~eni.

Inkubacijska doba (meseci) v % [tevilo zdravljenj v %

Skupina do 1 2 3 4 5 ni pod. 1 × 2 × 3 × in ve~ ni pod.

1 62,6 16,7 – – – 20,8 91,7 8,3 – –

2 14,3 28,6 – – 14,3 42,9 71,4 14,3 – 14,3

3 – – 5,6 – 5,6 88,9 50,0 16,7 16,7 16,6

4 2,3 – – 3,6 27,9 66,3 53,5 26,7 16,3 3,5

5 21,8 6,4 1,3 1,3 15,4 53,8 44,9 33,3 11,5 10,3

Tabela 4. Anamnesti~ni podatki o piku klopa ali `u`elke za skupine, v katere so bili bolniki razvr{~eni.

Pik klopa ali `u`elke v %

Skupina da ne

1 75,0 25,0

2 85,7 14,3

3 55,6 44,5

4 72,1 27,9

5 78,2 21,8

Statisti~no vrednotenje rezultatov testa blastnega preoblikovanja

Ugotovili smo, da se skupine preiskovancev od 1 do 5 med seboj statisti~no zna~ilno

razlikujejo (p < 0,05). Razlike obstajajo tudi znotraj skupin za bolnike s pozitivnim ali ne-

gativnim rezultatom testa celi~nega imunskega odziva. ^eprav se limfociti oseb s po-

zitivnim rezultatom mo~neje odzivajo na ve~jo koncentracijo borelijskega antigena

(160 μg/ml) kot na manj{o (80 μg/ml), pa med odzivoma ni statisti~no zna~ilnih razlik

(p > 0,05).

Razpravljanje

Imunski odziv na antigene B. burgdorferi je razli~no mo~an v posameznih obdobjih bo-

lezni. Ka`e se kot protitelesni ali celi~ni imunski odziv ali pa oboje. Iz teh razlogov lah-

ko pri~akujemo zelo individualne bolezenske slike in razli~en imunski odziv na oku`bo

z borelijami v razli~nih obdobjih bolezni.

Diagnostika bolezni je s klini~nega vidika najbolj zanesljiva v zgodnjem obdobju bolez-

ni, ko se pojavljajo prve ko`ne spremembe, pa tudi takrat je diagnoza bolezni pogosto

napa~na (15–19). V poznej{ih stadijih je klini~na diagnoza `e manj zanesljiva in jo je

zato treba podpreti tudi z laboratorijskimi preiskavami na celi~no in protitelesno imunost.

Kljub sodobnim tehnikam dolo~anja celi~ne in protitelesne imunosti dobimo v~asih re-

zultate, ki se ne skladajo s klini~no diagnozo (14, 35). Tudi takrat, ko je bolezen etiolo{-

ko potrjena z izolacijo borelij iz tkiva bolnika, laboratorijski testi pogosto ostanejo nemi.
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Slika 1. Razli~ne koli~ine antigena Borrelie burgdorferi spodbudijo limfocite bolnikov s celi~nim imunskim
odzivom v razli~nih obdobjih bolezni razli~no mo~no (CPM – celi~ni imunski odziv, izra`en s cpm – angl.
count per minute, Bor. 1 – koncentracija borelijskega antigena 160 μg/ml, Bor. 2 – koncentracija borelijske-
ga antigena 80 μg/ml).
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Slika 2. Razli~ne koli~ine antigena Borrelie burgdorferi spodbudijo limfocite bolnikov brez celi~nega imun-
skega odziva v razli~nih obdobjih bolezni enako mo~no (CPM – celi~ni imunski odziv, izra`en s cpm – angl.
count per minute, Bor. 1 – koncentracija borelijskega antigena 160 μg/ml, Bor. 2 – koncentracija borelijske-
ga antigena 80 μg/ml).



Znani so primeri zna~ilnega erythema migrans, iz katerega je bila izolirana B. burgdor-
feri, imunskega odziva pa kljub ve~kratnim laboratorijskim preiskavam ni bilo (8, 18).

V na{i raziskavi smo ̀ eleli spoznati zanesljivost in pomen testa na celi~no imunost s pri-

merjavo laboratorijskih rezultatov z diagnozami, ki jih postavi zdravnik. Spoznati smo

hoteli tudi potek celi~ne imunosti v posameznih obdobjih bolezni. Podrobneje smo

prou~ili potek bolezni pri bolnikih, katerih kri je bila poslana na testiranje celi~ne imu-

nosti proti B. burgdorferi. Pri vseh bolnikih je bil klini~no postavljen sum na lymsko bo-

reliozo. V raziskavo, ki je bila retrospektivna, smo vklju~ili 213 preiskovancev z vsemi

zahtevanimi podatki, ki smo jih razdelili v 5 skupin glede na klini~na znamenja. Vred-

notili smo odstotek pozitivnih in negativnih rezultatov testov na celi~no imunost in re-

zultate primerjali z rezultati testov na protitelesno imunost. Oboje smo primerjali

z rezultati klini~nih ugotovitev.

Pri vrednotenju laboratorijskih in klini~nih izvidov smo naleteli na ve~ pomembnih te`av.

Delitev preiskovancev v skupine glede na klini~na znamenja na~elno ni zapletena, ven-

dar pa pogosto naletimo na vpra{anje, ali so zbrani podatki iz anamneze in subjektiv-

na ocena klini~nih znamenj dovolj iz~rpni in natan~ni. Iz anamneze pogosto razberemo

nasprotujo~e si navedbe o piku `u`elke in pojavu rde~ine. Bolniki pogosto ne vedo za

pik, vedo pa za ko`no spremembo. Pogosto zatrjujejo, da so imeli ve~ pikov klopa, ne

vedo pa, kdaj se je to zgodilo. Zdravnik v anamnezi zapi{e take nezanesljive podatke,

~eprav status praesens ni zna~ilen za za~etno obdobje bolezni, pa~ pa je podoben ka-

snej{emu obdobju lymske borelioze. Za zbiralca podatkov je zato razbiranje zelo zah-

tevno, razvr{~anje v skupine glede klini~nih znamenj pa nehote nenatan~no ali tudi

nepravilno. V na{i raziskavi je bilo najbolj zahtevno razvr{~anje v 4. in 5. skupino. V 4. sku-

pino smo razvrstili bolnike z nespecifi~nimi znamenji ter v 5. skupino bolnike, ki so ime-

li hkrati znamenja, ki so bila zna~ilna za ve~ skupin hkrati.

Rezultati so v skladu s teoreti~nimi pri~akovanji. Kmalu po stiku z antigenom pri~aku-

jemo odziv specifi~nih limfocitov T. Klonska pomno`itev teh celic vodi do mo~nega od-

ziva v testu blastnega preoblikovanja. Mo~ tega odziva pa ni vedno enaka. Odvisna je

od {tevila spominskih celic, specifi~nih za antigen, ki so v dolo~enem trenutku na voljo.

Poglavitni vsebnik teh celic so bezgavke. V krvi pa je navadno malo specifi~nih kro`e-

~ih spominskih celic. Kraj{i kot je ~as od oku`be, manj tak{nih celic je. Pomembno je

tudi, ali je oseba s preiskovanim antigenom v stiku prvi~ ali ponovno. Spominske celi-

ce mo~no spremenijo razmere v krvi, posledica pa je zelo mo~an odziv in vitro (25, 26).
Bolniki iz prve skupine sodijo med preiskovance, pri katerih so se znamenja pojavila hi-

tro, in je bila torej inkubacijska doba kratka. Tak{ni bolniki so o~itno imeli dovolj speci-

fi~nih limfocitov, ki smo jih lahko osamili iz krvi, in so se nato in vitro v navzo~nosti antigena

uspe{no pomno`ili. Podobne, celo {e bolj uspe{ne, so ugotovitve pri drugi skupini. Z dalj-

{anjem obdobja med trenutkom oku`be in pregledom pri zdravniku se ve~a verjetnost,

da bodo tudi laboratorijski preskusi potrdili klini~no diagnozo. Vendar pa lahko iz rezul-

tatov, ki jih dobimo pri tretji skupini, sklepamo, da po dolo~enem ~asu verjetnost, da bomo

{e dobili odziv, postaja ponovno manj{a. Za to je ve~ vzrokov. Najbolj o~iten vzrok je,

da pri teh bolnikih `e sam za~etek bolezni ni dobro opredeljen, klini~ni znaki so skrom-

no in nezna~ilno izra`eni in od za~etka bolezni je preteklo mnogo ~asa. Verjetnost, da
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so v venski krvi ravno v trenutku odvzema specifi~ni limfociti v veliki mno`ini, je zato majhna.

Naslednji vzrok je, da bolnik sploh ni zbolel za lymsko boreliozo, pa~ pa za neko drugo

boleznijo, ki se ka`e v dolo~enem trenutku kot oku`ba z borelijo. Glede na mnoga dejstva,

ki so znana in preverjena pri borelijski oku`bi, pa je prav verjetno, da je razvoj bolezni

nenavaden. V mnogih zna~ilnostih namre~ ne sledi klasi~nim zakonitostim Kochovih postu-

latov. Pomanjkanje u~inkovitega imunskega odziva na celi~ni in protitelesni ravni pa je naj-

bolj izrazito (20–24, 36, 37). Na mnogih ̀ ivalskih modelih so dokazali, da umetna oku`ba

z B. burgdorferi na~elno sledi na{im predstavam o razvoju imunskega odziva, vendar

obstajajo tudi dela, ki trdijo, da se imunost pri lymski boreliozi mo~no razlikuje od imu-

nosti pri drugih oku`bah (38). Iz teorije o nastanku imunske tolerance namre~ vemo, da

so lastnosti antigena najpomembnej{e za to, ali bo pri{lo do u~inkovitega imunskega

odziva s tvorbo funkcijsko najustreznej{ih protiteles in celi~nega imunskega odziva ali

pa do tolerance. Pri oku`bi z B. burgdorferi se zdi, da pri naravni oku`bi prevladuje zad-

nja mo`nost in da pride do zavore imunskega odziva vsaj pri polovici bolnikov.

Pri prou~evanju imunskega odziva moramo vedno postaviti vpra{anje, ali so metode, ki

jih uporabljamo, res najustreznej{e in naju~inkovitej{e. Test blastnega preoblikovanja sodi

med »`elezne teste« celi~ne imunologije (28, 29). Teoreti~ne osnove testa so jasne, raz-

laganje rezultatov, ki jih z njimi dobimo, pa je te`avno. Najosnovnej{a vpra{anja, ki se

pojavljajo, ko `elimo predstaviti rezultate, so:

• ali smo izbrali najugodnej{i trenutek za testiranje,

• ali smo izbrali najustreznej{o obliko antigena,

• ali je bila predstavitev antigena zares u~inkovita,

• ali smo izbrali najustreznej{o koncentracijo,

• ali je zgradba antigena imunogena ali tolerogena,

• ali je potrebna za potek in vitro aktivacije so~asna vzpodbuda,

• kolik{no je minimalno {tevilo specifi~nih limfocitov, ki se lahko v danem ~asu pomno`i,

• ali je inkubacijski ~as ustrezen,

• ali smo morda zamudili vrh pomno`evanja,

• ali pa smo test zaklju~ili prehitro (30, 34).

Ko imamo rezultate, pa se spra{ujemo, ali je mo~ in vitro odziva primerljiva z mo~jo od-

ziva in vivo, ali so antigeni, ki smo jih uporabili in vitro isti kot antigeni, ki so pomembni

in vivo, kaj pomeni v posameznem primeru blastno preoblikovanje – nastanek imuno-

sti ali tolerance, in ~e je mo~ odziva majhna, ali je majhna zaradi {ibkega odziva ali za-

radi mo~ne zavore. Kljub skrbnemu prou~evanju navedenih vpra{anj {e nimamo

dokon~nega odgovora, posebno pa ga zapletajo raziskave imunskega odziva pri oku`-

bi z B. burgdorferi. Podobno kot za celi~ni imunski odziv lahko ugotovimo tudi za proti-

telesnega. Tudi ta se najpogosteje pojavlja v zgodnej{ih obdobjih bolezni. Smiselnost

razvr{~anja v skupine po klini~nih znamenjih ka`e tudi dejstvo, da so bolniki iz 1. sku-

pine imeli najbolj{e razmere za zdravljenje, saj so bili navadno zdravljeni le enkrat, v nas-

protju z bolniki, ki so bili razvr{~eni v skupine z znamenji, zna~ilnimi za kasnej{a

obdobja. Pri teh so morali zdravljenje navadno ve~krat ponoviti. Zanimivo je, da pogost-

nost pika klopa v posameznih skupinah ne predstavlja pomembnega podatka za diagno-

sticiranje bolezni. Bolniki so imeli bolezen ne glede na to, ali so opazili pik ̀ u`elke ali ne.
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Na koncu lahko ugotovimo, da z laboratorijskimi preiskavami na imunost navadno le do-

polnimo klini~no diagnozo. Raziskava ka`e tudi to, da se laboratorijske in klini~ne diag-

noze bolj ujemajo v zgodnjih obdobjih lymske borelioze. S tega vidika je pomembno, da

nadaljujemo s prou~evanjem metodolo{kih problemov pri razvoju relevantnih testov, pri

tem pa ne pozabimo na raznovrstnost imunskega odziva pri razli~nih boleznih in pri raz-

li~nih povzro~iteljih – antigenih. V danem trenutku je test blastnega preoblikovanja lim-

focitov iz venske krvi bolnikov s sumom na lymsko boreliozo ustrezen. V primerih, ko

dobimo pozitiven celi~ni imunski odziv, smo lahko prepri~ani, da je pri preiskovancu pri{-

lo do u~inkovitega stika med povzro~iteljem bolezni in imunskimi celicami. V primerih,

ko imamo izrazito klini~no sliko lymske borelioze, ne pa celi~nega imunskega odziva,

si moramo zastaviti resno vpra{anje, ali ni morda rezultat tak zaradi zaviralnega delo-

vanja B. burgdorferi. V primeru, da dobimo pozitiven rezultat pri osebi, ki nima klasi~-

nih znamenj bolezni, je lahko vzrok za imunski odziv navzkri`na reaktivnost ali pa

poliklonska aktivacija, ki je posledica nespecifi~ne spodbude imunskega sistema z bo-

relijskimi antigeni. Kadar dobimo negativen izid preskusa na celi~no imunost in ima ose-

ba izra`ena klini~na znamenja ter navzo~a specifi~na protitelesa, lahko to razlo`imo ali

z zakasnitvijo celi~nega imunskega odziva ali pa s tem, da je ta med potekom bolezni

`e usahnil. Tedaj, kadar imajo preiskovanci pozitiven rezultat testa na celi~ni imunski

odziv, ni pa protiteles, je lahko prenos signala na limfocite B zavrt, ali pa je {e prezgo-

daj, da bi se protitelesa `e ustvarila. Zanimivo razglabljanje je {e, ali te~e imunski od-

ziv pri vseh preiskovancih na navaden na~in, ali morda v dolo~enih okoli{~inah ne pride

do tega, da je ena vrsta odziva favorizirana. Malo je verjetno, da bi bila taka raznovrst-

nost poteka odziva posledica razli~ne izra`enosti antigenov na mikroorganizmu, ~eprav

tudi to ni nemogo~e.

Razpravo lahko zaklju~imo z ugotovitvijo, da imunski odziv pri lymski boreliozi ni pre-

prost, da je v mnogo primerih nenavaden in ne te~e tako, kot smo tega navajeni pri dru-

gih boleznih.

Sklepi

Pri osebah, ki so pri{le v u~inkovit stik z B. burgdorferi, se razvijeta celi~ni in protitele-

sni imunski odziv.

Nastanek celi~nega imunskega odziva pri lymski boreliozi lahko izmerimo s testom blast-

nega preoblikovanja limfocitov. Limfociti oseb, pri katerih se je razvil celi~ni imunski od-

ziv, se mo~neje odzovejo na ve~ji odmerek antigena kot na manj{i. Celi~ni imunski odziv

se pogosteje razvije pri osebah v skupinah 1 in 2, ki imata jasneje izra`ena klini~na zna-

menja borelijske oku`be in pri katerih je preteklo manj ~asa od oku`be do pregleda pri

zdravniku in odvzema krvi za preiskavo.

Pri polovici preiskovancev, za katere lahko iz anamneze in klini~ne slike sumimo, da ima-

jo lymsko boreliozo, se celi~ni imunski odziv ne razvije. Vzroka za zavrt imunski odziv

na specifi~ne antigene B. burgdorferi pri teh preiskovancih ne poznamo. V poro~ilih dru-

gih raziskovalcev pa zasledimo idejo o imunosupresivnem delovanju dolo~enih antige-

nov B. burgdorferi.
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Test blastnega preoblikovanja limfocitov, spodbujenih z antigeni B. burgdorferi, lahko potr-

di jasno klini~no diagnozo, naredi dvomljivo diagnozo verjetnej{o, pri nejasni diagnozi

pa opozori zdravnika na previdnost pri prehitri odlo~itvi, da bolnik bolezni nima. S po-

novitvijo negativnega rezultata preiskave pri klini~no sumljivem bolniku v nekaj tednih

lahko pri~akujemo nastanek celi~nega imunskega odziva in protiborelijskih protiteles.
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