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Uvod

Lajmska bolest (Lyme borreliosis — L. borreliosis) je in-
fektivno, multisistemsko oboljenje izazvano spirohetom Bor-
relia burgdorferi (B. burgdorferi) koju na ¢oveka ubodom
prenose krpelji roda Ixodes. Bolest mozZe zahvatiti razli¢ite or-
gane (kozu, nervni sistem, zglobove) prema kojima B. burg-
dorferi ima tropizam, pa klini¢ki izgled i tok bolesti mogu biti
razli¢iti . L. borreliosis je tipi¢na prirodnozarisna infekcija.
To je zoonoza koju karakterise endemicnost i sezonsko javlja-
nje. L. borreliosis je usko povezana sa periodom aktivnosti kr-
pelja Ixodes i registruje se najcesce od ranog proleca do kasne
jeseni. Uglavnom se javljaju sporadi¢na oboljenja, a epidemije
su zabelezene u grupi ljudi koji borave u sezoni aktivnosti kr-
pelja na endemskom podrucju '+ 6.

Nakon izolacije uzro¢nika L. borreliosis (Burgdorfer,
1981) koja je zbog toga nazvana Borrelia burgdorferi, ona je
zbog strukturalnih i fenotipskih sli¢nosti sa leptospirom i tre-
ponemom svrstana u rod Borrelia i red spiroheta, familiju
eubakterijskih spirohetacea.

Izmedu izolata B. burgdorferi u Evropi i SAD postoje
razlike u morfologiji, povrSinskim proteinima, plazmidima i
homologiji DNA, §to moze uticati na regionalne razliCitosti u
ispoljavanju klini¢ke slike L. borreliosis ' '

Lajm borelioza i transplacentalna transmisija

Klasifikacija novootkrivenog uzrocnika, koji ima slic-
nosti sa uzrocnikom sifilisa, dovela je do razmatranja mogu-
¢nosti transplacentalnog prenosa borelije i moguénosti oste-
¢enja ploda. Tako je transplacentalna transmisija borelije do-
kazana, postoje neslaganja oko moguénosti njenog uticaja na
ishod trudnoce. Najveci rizik od infekcije B. burgdorferi za
plod je u prvom tromesecju, te ona predstavlja znacajan peri-

natalni problem. U drugom i tre¢em tromesecju trudnoce ne-
zeljene pojave se rede javljaju > .

Kod nelecenih trudnica sa infekcijom borelijom dola-
zilo je do prevremenog porodaja, abnormalnosti srca i veli-
kih krvnih sudova, smrti fetusa, mrtvorodenosti i rasa na ro-
denju. Nepovoljan ishod trudnoce registrovan je i kod trud-
nica sa L. borreliosis koje su le¢ene oralnom primenom anti-
biotika ***'.

Kongenitalne infekcije

Klini¢ki oblici infekcije ploda izazvane B. burgdorferi
podsecaju na one videne u toku sifilisa. NajceSce nastaju:
prevremeni porodaj, intrauterina smrt fetusa i malformaci-
ie 32,33

U drugom stadijumu bolesti B. burgdorferi prolazi fe-
toplacentarnu barijeru. Osim smrti ploda najces¢e nastaju:
sindaktilija, gubitak vida, prevremeno rodenje, neonatalna
ospa, ostecenja srca, jetre, bubrega i centralnog nervnog sis-
tema. Boji¢ >* navodi da su opisani i pojedinaéni slucajevi
gubitka ploda u toku akutne infekcije izazvane B. burgdorfe-
ri nastale za vreme trudnoce. Kako je do sada utvrdeno, za
smrt fetusa odgovorni su oslobodeni citokini interleukin 1
(IL-1), faktor nekroze tumora (TNF)-alfa, azot monoksid,
interferon (IFN)-gama i drugi zapaljenski medijatori, koji
izazivaju nespecificnu destrukciju fetalnog tkiva.

Dijagnoza

Osnovni parametri za dijagnozu L. borreliosis su sim-
ptomi i znaci oboljenja, epidemioloski podaci, povoljan od-
govor na antibiotsku terapiju i prisustvo specificnih antitela
na B. burgdorferi, §to se odnosi i na dijagnostiku L. borrelio-
sis u toku trudnoée *°.
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Za mikrobiolosku dijagnostiku L. borreliosis date su
preporuke za dvostepeni dijagnosti¢ki algoritam: inicijalni
(skrining) test — indirektna imunofluorescencija (IIF),
Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) i dopunski
(potvrdni) test — imunoblot ***.

Terapija

Ukoliko je ispoljen erythema migrans (EM) trudnicu
treba leciti primenom penicilina G 20 miliona/dnevno, u toku
3—4 nedelje ili amoksicilinom 500 mg, 3 x dnevno, u toku 3
nedelje **.

Tetraciklini su kontraindikovani u trudno¢i i periodu
dojenja. Ceftriakson i cefuroksim se mogu primeniti sa opre-
zom u prvom trimestru trudnoce, jer njihov uticaj na plod
nije dovoljno ispitan *"**.

Uticaj lajmske bolesti trudnice na tok i ishod
trudnoce

Zbog klinickog sindroma koji nastaje kongenitalnom
infekcijom drugim spirohetama (uzrocnik sifilisa), postoji
mogucnost prenosa B. burgdorferi sa inficirane trudnice na
plod *’. Interhumani prenos nije dokazan, ali je mogué trans-
placentarni prenos borelije *°.

Mehanizam ostecenja tkiva fetusa i njegove smrti se raz-
likuju od mehanizma ostecenja tkiva u artritisu. U tkivu fetusa
nije naden infiltrat polimorfonukleara. Objavljeni su slucajevi
smrti prevremenog rodenja deteta zbog kongenitalne sréane
bolesti, kao i neonatalne smrti na vreme rodenog deteta zbog
ostecenja mozga, u ¢ijem su tkivu nadene spirohete. Uocene su
infekcije neonatusa ¢ije su majke imale L. borreliosis u prva tri
meseca trudnoce. Opisane su i kongenitalne malformacije ud-
ruzene sa infekcijom B. burgdorferi, bez definitivne potvrde
da B. burgdorferi izaziva kongenitalnu bolest ploda. Postoja-
nje takvog sindroma nije potvrdeno, a, i ako postoji, mora da
je veoma retko. Dokumentovana je transplacentarna infekcija
ploda na animalnim modelima. Povecanje inokuluma uzro¢ni-
ka i/ili njegova primena intrauterino ili intraamnoti¢no pove-
¢ava ucestalost infekcije ploda. Ovaj model moze da posluzi
za izuCavanje L. borreliosis u toku trudnoce. Nije utvrdeno po-
stojanje znacajne razlike u ucestalosti kongenitalnih malfor-
macija novorodencadi majki koje su bile 5-20 puta izlozenije
infekciji B. burgdorferi nego majke u kontrolnoj grupi. Uces-
talost malformacija srca bila je veéa u grupi novorodencadi
&ije su majke iz podrugja sa endemskom L. borreliosis **.

Objavljena je i opisana identifikacije B. burgdorferi u
tkivima ploda posle abortusa, kao i kod nekoliko zivorodene
dece sa kongenitalnim anomalijama, ali bez histoloske evi-
dencije zapaljenja i sigurne etioloske potvrde ***'.

Humana transplacentarna transmisija spirohete, vrste
Borrelia, moze imati za posledicu fetalnu infekciju u svakom
trimestru trudnoce, a ponekad Cak i fetalnu smrt. Najéesca su
ostec¢enja kardiovaskularnog sistema fetusa, ali je uzro¢nik
izolovan i iz drugih fetalnih tkiva, kao Sto su: jetra, srce, na-
dbubrezna Zlezda, bubreg, mozdanice, likvor. Infekcija u to-
ku trudno¢e moze izazvati abortus, fetalnu smrt, prevremeni
porodaj, intrauterini zastoj rasta ili akutno oboljenje **.

Reli¢ M, Reli¢ G. Vojnosanit Pregl 2012; 69(11): 994-998.

Poznato je da se u vreme pojave EM, rane lokalizova-
ne faze borelija infekcije, spirohete mogu diseminovati he-
matogenim ili limfogenim putem iz koZe u razlicite organe
i organske sisteme. Poslednjih godina potvrdeno je da to-
kom spirohetemije B. burgdorferi sensu lato moze proéi
fetoplacentalnu barijeru i dovesti do Stetnih posledica po
trudnoéu **,

Za dijagnozu L. borreliosis kod trudnica odluc¢ujucu
ulogu ima klini¢ka procena. Nije potrebno utvrdivanje sero-
pozitivnosti pre graviditeta, jer asimptomatska seropozitiv-
nost trudnice nije udruZena sa rizikom od B. burgdorferi in-
fekcije za plod. Ukoliko se trudnica leci antibioticima duze
od dve nedelje, nije opisan prenos na plod **.

Radi sprecavanja nastanka infekcije borelijom u trud-
noci potrebno je §to pre ukloniti krpelja iz koze. Ne preporu-
Cuje se profilakticka primena antibiotika kod trudnica, veé¢
upoznavanje trudnice sa pra¢enjem promena na kozi oko me-
sta uboda krpelja (strategija ,,Cekati i gledati), kao i rana
primena antibiotika u slu¢aju pojave simptoma L. borreliosis
Preporuceno je leCenje antibioticima samo trudnica sa pouz-
danom klini¢kom dijagnozom L. borreliosis, pre svega intra-
venska primena penicilina ili 2,0 g ceftriaksona dnevno to-
kom 14 dana, ne samo za trudnice sa ranom diseminovanom
L. borreliosis ve¢ i za one sa solitarnim EM *.

Opisana je pojava intrauterine smrti ploda, neonatalne
smrti, sindaktilije, kortikalnog slepila i hidrocefalusa sa spi-
nom bifidom, a takode i pojava hemangioma cavernosus,
cheilognathopalatoschysis, dysplasia coxae i hypospadiae
koje mogu biti udruzene sa borelija infekcijom tokom trud-
noce. Nije otkrivena uzroéna veza izmedu infekcije B. burg-
dorferi i pojave anomalija. Kod nekih neleéenih, ali i antibi-
oticima leCenih trudnica, iako su spirohete identifikovane
mikroskopski ili kulturelno — iz brojnih organa na autopsiji
nekroze ili granulomatoznih formacija u afektiranim tkivima.
Spirohetemija fetusa nastaje verovatno u toku postojanja EM
lezije *> .

Prospektivnom studijom pracenja 105 trudnica sa tipic-
nim EM, utvrdeno je da je 88,6% trudnoca zavrSena rode-
njem zdravih beba u terminu, a kod 11,4% je doslo do nepo-
voljnog ishoda, bilo da se razvio missed abortion, spontani
pobacaj ili prevremeni porodaj. Jedno prevremeno rodeno
novorodence je imalo sréanu anomaliju, a dva su ubrzo
umrla nakon rodenja. Kod cetiri novorodenceta (3,8%), ro-
denih u terminu, otkrivene su kongenitalne anomalije. Nije
dokazana uzrocna veza sa borelija infekcijom ni u jednom od
ovih slucajeva nepovoljnog ishoda trudnoce. Promptni tret-
man IV primenom antibiotika tokom celog gestacijskog peri-
oda daje efektivnost i sigurnost u reSavanju problema L. bor-
reliosis u trudno¢i **

Infekcija fetusa nastaje verovatno u toku postojanja
znaci diseminacije borelije. Infekcija majke B. burgdorferi
sensu lato je retka, kao i iskustva u njihovom le¢enju, a tok
bolesti predmet je brojnih ispitivanja. Jo$ nema preciznih i
uniformnih modela le€enja trudnica. Dosadasnja iskustva
su bazirana na pojedina¢nim slucajevima nepovoljnog is-
hoda trudnoce **.
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Sto je starija trudnoéa, manja je verovatnoca fetalne
smrti. Najveci rizik za plod je u prvom tromesecju trudnoce.
Fetalnu smrt pre izaziva odgovor majke na akutnu infekciju,
nego sama infekcija fetusa. Hroni¢na infekcija majke ne iza-
ziva smrt ploda **.

Za sada nema dovoljno podataka o prenatalnoj infekciji
sa B. burgdorferi jer postoje samo dva objavljena slucaja sa
dokazanim prisustvom IgG antitela novorodencadi majki sa
L. borreliosis **.

Prvi slucaj EM u trudnoéi i prvo iskustvo u leCenju EM
posle uboda krpelja kod trudnice u nasoj zemlji objavljen je
1993.godine *'. Ubod krpelja bio je u Sestoj nedelji trudnoée,
a EM se razvio u osmoj nedelji, u glutealnoj regiji, promera
10 cm. Primenjena je terapija analogna terapiji ranog sifilisa,
800.000 penicilina I.J. im u toku 20 dana. Osim groznice i
nagona na povracanje, drugih subjektivnih tegoba nije bilo.
Seroloske reakcije na B. burgdorferi u uzorcima seruma pre
pocetka terapije bile su negativne, kao i kasnije uzeti uzorci,
jednako kao i testovi na sifilis (TPHA i VDRL). Redovni gi-
nekoloski pregledi nisu pokazivali nikakve patoloske prome-
ne i trudnoca se zavrSila rodenjem zdravog novorodence-
ta 44, 45.

Rezultati ispitivanja ukazuju na to da se infekcija B.
burgdorferi ne moze smatrati jednim od relevantnih uzroka
ranih spontanih pobacaja, iako nije radena izolacija B. burg-
dorferi iz fetalnih tkiva. Histopatoloski pregled posteljice bio
je bez ikakvih zapaljenskih infiltrata **. Zbog moguéeg tran-
splacentarnog prenosa borelije i potencijalnih ozbiljnih sek-
vela na plod, trudnicama se posle uboda krpelja daje profila-
kticki oralno penicillin **.

Mali broj ispitivanih trudnica sa pozitivnim epidemio-
loskim podatkom i urednim tokom trudnoce ne daje osnovu
za definitivne zakljucke, posebno stoga §to nije bilo trudnica
sa klini¢ki manifestnom L. borreliosis. Kod novorodencadi
sa prisutnim antitelima konstatovana je niza porodajna masa
i jaCe izraZzena zutica. Mrtvorodenost i teza neonatalna oste-
¢enja (kongenitalne anomalije srca i velikih krvnih sudova)
opisani su u slucajevima gde su majke imale manifestnu L.
borreliosis u toku trudnoée i oko 26% perinatalnih kompli-
kacija (prematuritet, kozni osip novorodenceta, sindaktili-
ja) 45

Rizik od transplacentalne transmisije B. burgdorferi ve-
rovatno je minimalan kada se primene antibiotici u leCenju
trudnica sa L.borreliosis. Do danas jo$ uvek nije publikovan
kongenitalni L. borreliosis sindrom *.

U toku pet godina, od 1990. do 1994. u prospektivnoj
studiji praceno je 58 trudnica, sa EM. Kod 87,9% trudnica
trudnoca se zavrSila normalno, rodenjem klini¢ki zdravih be-
ba u terminu. Od preostalih 7 trudnica, jedna je imala missed
abortion, a pet prevremeni porodaj, dok je jedna trudnica ro-
dila bebu sa sréanom manom. Trudnice sa EM treba leciti
primenom ceftriaksona (2 g iv/14 dana) *.

Transplacentalna infekcija B. burgdorferi, uzro¢nika L.
borreliosis nedavno je dokumentovana. Fetalna infekcija
potvrdena je kulturom u visokoendemskim regijama (Long
Island, NY). Od devetnaest trudnica, pet je imalo nepovoljan
ishod trudnoée, uklju¢ujuéi: syndactylia, cortical blindness,
intrauterinu fetalnu smrt, prematuritet i usporen rast novoro-

denceta. Frekvencija ovih nepovoljnih ishoda opravdava stu-
dije pracenja i leGenja trudnica sa L. borreliosis *'.

Studija pracenja 49 zena sa spontanim pobacajima u
endemskom podrucju severne Italije pokazala je neznatni
porast seropozitivnosti (12%) u poredenju sa kontrolnom
grupom Zena sa trudno¢om donesenom do termina (6%) **.
Kasnije sprovedene studije kod 143 Zene nisu potvdile po-
rast spontanih pobacaja kod seropozitivnih, asimptomaskih
zena. Studija sprovedena 1994. godine, ukazala je na utvr-
dene neuroloske sekvele dece Zena sa gestacijskom L. bor-
reliosis *.

Velika raznovrsnost klinickih manifestacija gestacijske
L. borreliosis je sliéna raznovrsnim manifestacijama konge-
nitalnog sifilisa, jer je mogucéa transplacentalna transmisija
spirohete sa majke na fetus. Dalja ispitivanja su neophodna
radi utvrdivanja moguceg teratogenog efekta spiroheta i spi-
rohetemije u toku organogeneze >°.

Iz mozga i jetre novorodenéeta izolovana je B. burg-
dorferi, iako je majka le¢ena oralno penicilinom zbog L. bor-
reliosis u ranoj trudnoc¢i. Smatra se da je smrtni ishod nastu-
pio zbog mozdanih osteéenja i nemogucnosti disanja. Trud-
nica nije imala nikakve druge simptome niti znakove aktiv-
nosti bolesti tokom lecenja i tokom dvogodisnjeg perioda. U
zakljucku autori naglasavaju da je oralno dat penicilin bio
dovoljan da se EM povuce, ali nije sprecio nastanak infekcije
ploda. Parenteralno lecenje trudnica je potrebno radi spreca-
vanja neuroloskih komplikacija ploda. U nekoliko objavlje-
nih radova opisane su komplikacije kao §to su meningitis,
artritis i karditis kod osoba koje su oralno lecene penicilinom
u toku rane L. borreliosis *’.

U USA svake godine registruje se 16 000—17 000 slu-
Cajeva sa L. borreliosis, a oko polovina, tj. 8 000, su Zene.
Oko 1 200-3 400 su Zene u reproduktivnom periodu (Zivotno
doba 2049 godina). Cetvrtina ovih Zena su trudnice, od ko-
jih sigurno 10% uopste nisu lecene ili su neadekvatno lecene,
a u jednoj petini slucajeva moglo je do¢i do transmisije mi-
kroorganizma u fetus ili novorodence. U zakljucku se istice
da je rana, brza dijagnoza i adekvatna antibiotska terapija
esencijalna za leCenje kongenitalne L.borreliosis i rodenje
zdravog novorodenceta. Prognoza gestacijske L. borreliosis
je dobra ukoliko se dijagnostikuje i le¢i adekvatno. Prognoza
novorodenceta sa ranom kongenitalnom L. borreliosis zavisi
od brze dijagnoze. Dugotrajno pracenje je neophodno radi
detekcije moguéeg pogorsanja bolesti *'.

Iako je poznat uzro¢nik bolesti i njegova osetljivost na
antibiotike, ne postoje jasni kriterijumi procene efekta tera-
pije, tako da je leCenje obolelih od lajmske bolesti praceno
mnogobrojnim teSko¢ama. Izolacija B. burgdorferi kao me-
toda nije pogodna ni za dijagnostiku, niti za procenu efekta
primenjene terapije. Takode, ni do sada poznati seroloski,
mikrobioloski i imunski testovi ne omogucavaju validnu
procenu efekata antibiotika. Jedini kriterijumi koji se mogu
koristiti su klini¢ki nalaz i subjektivne tegobe bolesnika. Uz
napred navedeno, slozena patogeneza bolesti, mehanizmi
pokretanja autoimunosti i reakcija uzro¢nika u organizmu na
delovanje antibiotika i efektora imunskog sistema su teskoce
sa leCenjem ove bolesti, pa su i razumljivi razli¢iti stavovi u
tom pogledu **.

Reli¢ M, Reli¢ G. Vojnosanit Pregl 2012; 69(11): 994-998.
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B. burgdorferi moze biti potencijalni etioloski agens gu-
bitka fetusa nepoznatog uzroka, zatim kongenitalnih sréanih
defekata i pobacaja, ali uz analizu kulture fetalnog tkiva. Re-
zultati serolo$kih testova za L. borreliosis ¢esto su negativni
prvih nedelja infekceije, pa bi dijagnozu trebalo postaviti na os-
novu poznatih klinickih kriterijuma i leenje zapoceti odmah,
kako bi se spregila transplacentarna infekcija ploda *.

Kao moguci uzrok mrtvorodenosti navodi se nekoliko
mehanizama: direktna infekcija ploda, oSte¢enja placente ili
bolesti majke, pa se ovde navodi i L. borreliosis kao moguéi
uzrok mrtvorodenosti, sve &esée u celom svetu .

Objavljeni su slucajevi endometrioze, steriliteta i L.
borreliosis u Sestogodisnjoj studiji pradenja Zena sa endo-
metriozom. Kod tri Zene je dokumentovana L. borreliosis, a
sve tri su imale tipican EM, groznicu, zamor; seroloski je
potvrdena infekcija B. burgdorferi. Autori su citirali literatu-
ru koja potvrduje jedinstvenost koegzistencije L. borreliosis
kod Zena sa endometriozom u ovim sluajevima **.

Rezultati eksperimentalne studije na miSevima inficira-
nim B. burgdorferi dovode do zaklju¢ka da su smrtni ishodi
gravidnih zenki i fetusa posledica akutne infekcije, odnosno
odgovora gravidne zenke na akutnu infekciju, a ne fetalne in-
fekcije. Ovi rezultati mogu objasniti sporadi¢ne slucajeve
fetalne smrti gravidnih Zena inficiranih B. burgdorferi u toku
trudnoce *°.

U poslednjoj dekadi postoje razlike u preporucenoj an-
tibiotskoj terapiji L. borreliosis u trudno¢i, uklju¢ujuéi i pa-
renteralnu antibiotsku terapiju trudnica. Evaluacijom najno-
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