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POPIS KRATICA

SZS — sredignji Ziv&ani sustav

MS — multipla skleroza

UV — ultraljubicasto (engl. ultraviolet)

HLA — humani leukocitni antigen

MHC — glavni kompleks histokompatibilnosti (engl. major histocompatibility complex)
EBV — virus Epstein-Barr

CMV - citomegalovirus

Th — pomagacki limfociti T (engl. T helper)

IM — infektivna mononukleoza

EBNAI1 — Epstein-Barr nuklearni antigen 1

MBP — mijelin bazi¢ni protein

KMB — krvno-mozdana barijera

CD4", CD8" — (limfociti T) pozitivni na receptore CD4, odnosno CD8

EAE — eksperimentalni autoimuni encefalomijelitis

OCB — oligoklonalne vrpce (engl. oligoclonal bands)

Ig — imunoglobulin

MR — magnetna rezonanca

RIS — radioloski izolirani sindrom

CIS — klinicki izolirani sindrom

RRMS - relapsno-remitentna multipla skleroza

SPMS — sekundarno progresivna multipla skleroza

PPMS — primarno progresivna multipla skleroza

VZV — varicella-zoster virus

MRZ — ospice, rubela i varicella-zoster (engl. measles, rubella, zoster)

ANA - antitijela protiv stani¢ne jezgre (engl. antinuclear antibodies)

NMOSD - spektar poremecaja optickoga neuromijelitisa (engl. neuromyelitis optica spectrum
disorder)

MOG — mijelinski oligodendrocitni glikoprotein

EDSS — prosirena ljestvica statusa invaliditeta (engl. Expanded Disability Status Scale)
PML — progresivna multifokalna leukoencefalopatija

JCV — virus John Cunningham
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1.1. Demijelinizacijske bolesti srediSnjega Zivéanog sustava

Mijelin je ovojnica aksona sastavljena od slojeva lipida i proteina koja omogucava
saltatorno provodenje zivéanih impulsa i tako ubrzava prijenos signala. Produkt je
oligodendroglijalnih stanica u sredi$njemu Zivéanom sustavu (SZS) (1). Osteéenje normalno
razvijene mijelinske ovojnice 1 posljedi¢ni gubitak saltatorne kondukcije akcijskoga
potencijala Zivéanim vlaknima obiljeZje je demijelinizacijskih bolesti SZS-a (2).

Demijelinizacijske bolesti heterogena su skupina poremecaja kojima se u pozadini
nalazi akutno ili kroni¢no upalno zbivanje (3). Do navedenih oStecenja mogu dovesti upalne
bolesti, infekcije, ishemija, nasljedne bolesti, migrena, intoksikacije i metabolicki poremecaji.
Najces¢i su uzroci autoimuna upalna zbivanja, od kojih je najéeséa multipla skleroza (2).

Multipla skleroza (MS) kroni¢na je, autoimuna, upalna demijelinizacijska bolest
S7S-a obiljezena tzv. plakovima, Zari$nim demijelinizirajuéim lezijama bijele tvari s
varijabilnim oSte¢enjem aksona. OSte¢enja se kasnije pojavljuju i u sivoj tvari, ukljucujuci
korteks, bazalne ganglije, mozdano deblo i sivu tvar kraljezni¢ne mozdine. U konacnici dolazi

do difuzne neurodegeneracije i atrofije mozdanoga tkiva (3).
1.2. Epidemiologija multiple skleroze

Multipla skleroza najce$¢a je netraumatska onesposobljavajuca bolest mlade odrasle
dobi s incidencijom u globalnome porastu (4). Procijenjena stopa prevalencije posljednja tri
desetljeca u Europi iznosi 83 na 100 000 stanovnika, dok zadnji dostupni podatci za
Republiku Hrvatsku pokazuju prevalenciju od 145 na 100 000 (2). Omjer Zenskih i muskih
bolesnika u stalnome je porastu i danas iznosi gotovo 3,0 (4). NajviSa stopa prevalencije
zabiljezena je za dobnu skupinu izmedu 35 i1 64 godine, a bolest se pojavljuje u prosjeku 5
godina ranije u zena (5,6). MS pokazuje zemljopisni gradijent s veCom prevalencijom u
sjevernim zemljama zbog korelacije s izloZeno$¢u ultraljubi¢astome (UV) zracenju (4).

S obzirom na ¢injenicu da bolesnici ¢esto umiru zbog drugih bolesti, smrtnost od
MS-a tesko je odrediti. Medutim, zahvaljuju¢i uvodenju odgovarajuce terapije, posljednjih

desetljeca zabiljezen je znaCajan pad smrtnosti od MS-a (6).
1.3. Etiologija multiple skleroze

Multipla skleroza multifaktorijalna je bolest. Ne postoji jedinstven c¢imbenik
odgovoran za razvoj bolesti, nego je rije¢ o medudjelovanju genskih i okoli$nih faktora (7).

Znacajno povecana pojavnost MS-a u monozigotnih blizanaca u sjevernoj Europi u odnosu na
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op¢u populaciju upucuje na nemendelovsku nasljednost bolesti pod visokim utjecajem

okolisnih ¢imbenika (8).
1.3.1. Genski ¢imbenici razvoja multiple skleroze

Iako su pronadene mnoge varijante alela povezane s MS-om, svaka od njih blago
povecava rizik za ovu bolest, stoga je najvjerojatnije rije¢ o kumulativhome genskom
optere¢enju koje nastaje kad se veéi broj ovih alela pojavljuje zajedno. Navedene varijante
primarno su povezane s imunoloskim odgovorom i citokinskom signalizacijom (9). Najvecu
povezanost s MS-om pokazuju humani leukocitni antigeni (HLA) klase I i II unutar gena
glavnoga kompleksa histokompatbilnosti (MHC) na kromosomu 6p21 (10,11). Najistaknutija
je povezanost MS-a 1 HLA gena klase 11, a posebno haplotipa HLA-DR2 (HLA-DRB1*1505 i
DQB*0602). Medu HLA genima klase I postoje i rizicne i protektivne varijante (6). Prema
Velikoj genomskoj studiji (GWAS), pronaden je 1 velik broj varijanti izvan MHC kompleksa
povezanih s MS-om, no utjecaj nasljeda na pojavu bolesti iznosi svega 20 do 30% (10).
Naime, iako genska podloga bolesti doprinosi njenoj geografskoj raspodjeli, ne objasnjava

razlike rizika medu migrantima istoga podrijetla niti povecanje udjela zenskih bolesnika (11).
1.3.2. Okolisni ¢imbenici razvoja multiple skleroze

Zivotni stil i okoli$ni ¢imbenici kljuéni su u nastanku MS-a (12). Poznato je da MS
nastaje u genski predisponiranih osoba pod utjecajem dovoljnoga broja ¢imbenika iz okoline
(8). Rizi¢ni ¢imbenici ukljucuju infekciju virusom Epstein-Barr (EBV), nisku razinu vitamina
D, pusenje, pretilost i visoki unos natrija (2), a organska otapala i rad u smjenama pridonose
povecanju rizika. Nasuprot tomu, nikotin za Zvakanje, alkohol, infekcija citomegalovirusom

(CMV) i kava smatraju se protektivnima (11).
1.3.2.1. Infekcije

Prema tzv. higijenskoj hipotezi, viSestruke infekcije u djecjoj dobi smanjuju rizik za
razvoj MS-a modifikacijom imunoloskoga odgovora u korist pomagackih limfocita T (Th) 2 i
regulatornih T-stanica, istovremeno utiSavaju¢i proupalnu aktivnost Thl-stanica, S§to
djelomi¢no objasnjava geografsku distribuciju bolesti (11).

Najistrazeniji je okoliSni ¢imbenik rizika infekcija EBV-om (2), sveprisutnim
humanim herpesvirusom koji se moze seroloski dokazati u vise od 90% odrasle populacije.

Postoje dokazi da simptomatska infekcija EBV-om u adolescenciji i odrasloj dobi, koja se



javlja u obliku infektivhe mononukleoze (IM), povecava rizik viSe nego asimptomatska
infekcija u djetinjstvu. Epidemioloske studije pokazale su 2 do 3 puta ve¢i rizik od oboljenja u
osoba s IM, dok seronegativnost smanjuje rizik (8,13). Medutim, infekcija nakon djetinjstva,
kao pokazatelj visokoga stupnja higijene u dje¢joj dobi, dovodi u pitanje direktnu ulogu
EBV-a u patogenezi MS-a. Naime, prema higijenskoj hipotezi, seronegativni odrasli zbog
visoke higijene pod povecanim su rizikom za oboljenje. Paradoksalno, sve dok ostaju
seronegativni, rizik je oko 10 puta manji u odnosu na seropozitivnhe osobe (11).
Randomizirane studije pokazale su da visok titar antitijela na Epstein-Barr nuklearni antigen 1
(EBNA1) i IM u anamnezi znac¢ajnije povisuju rizik u osoba s visokorizi¢nim HLA genimaiu
pretilih. Unato¢ rezultatima, u¢inak EBV-a na razvoj MS-a nije jasno utvrden, iako postoji
nekoliko teorija (8). Krizna reaktivnost limfocita T specifiénih za mijelin bazi¢ni protein
(MBP) s DNA polimeraza-peptidom EBV-a te njihov nalaz u likvoru ukazuju na teoriju
molekularne mimikrije. Druge su teorije prolazak inficiranih cirkuliraju¢ih limfocita B kroz
krvno-mozdanu barijeru (KMB) s posljedicnim stvaranjem proupalnoga okolisa te nastanak
autoreaktivnih limfocita T zbog modifikacije limfocita B i monocita (6,13). Upala,
demijelinizacija i neurodegeneracija inducirana virusima na zivotinjskim modelima dodatni su
dokazi uloge virusa (14).

Iako su neke studije pokazale negativhu povezanost seropozitivnosti na CMV s
rizikom za oboljenje od MS-a, ne postoje uvjerljivi dokazi protektivnoga u¢inka CMV-a (8).
Pretpostavljeni ucinak mogao bi se objasniti aktivacijom velikoga broja limfocita T
citomegalovirusnom infekcijom, ¢ime velik dio T-stanica postaje okupiran (12). Ipak,
najvjerojatnije je objasnjenje izloZenost infekcijama u ranoj Zivotnoj dobi u sklopu higijenske
hipoteze. Ovu tvrdnju podupiru studije drugih patogena steCenih u uvjetima lose higijene u
djetinjstvu koji su takoder pokazali negativnu korelaciju s MS-om, kao $to su Helicobacter

pylori, Toxoplasma gondii 1 Trichuris trichuria (13).
1.3.2.2. Geografska Sirina, ultraljubi¢asto zracenje i vitamin D

Najve¢i udio vitamina D za potrebe ljudskoga organizma sintetizira se u kozi pod
utjecajem UV zraCenja Sunca. Ovaj glavni izvor vitamina D nejednoliko je rasporeden po
svijetu (15). Iako je u sjevernijim zemljama povecana prevalencija rizi¢nih varijanti HLA
gena, epidemioloSki podatci navode i na utjecaj insolacije i razine vitamina D (12) jer
preadolescentni migranti iz visokorizi€nih u niZe rizina podru¢ja pokazuju pad rizika, i
obrnuto (16). Izlaganje suncu i razina vitamina D u trudnica utje€u na hipovitaminozu D i

rizik za MS u fetusa, pa je u osoba rodenih u proljece rizik znacajno povecan (6,13).



Glavni je ucinak vitamina D na MS imunomodulacijski (15): receptori za kalcitriol,
aktivni oblik vitamina D, na monocitima, makrofagima i limfocitima regulacijom
transkripcije gena inhibiraju sintezu proupalnih i poti¢u sintezu protuupalnih citokina. Osim
toga, vitamin D djeluje i direktno neuroprotektivno suprimiranjem upalnoga odgovora u
mozdanim pericitima, stanicama koje odrzavaju KMB (13). Cini se da UV zralenje ima i
neovisan direktni imunosupresivni u¢inak (15). Na rizik od oboljenja utjecaj imaju i geni koji
reguliraju razine vitamina D 1 sudjeluju u njegovu metabolizmu. Nije dokazan terapijski
ucinak vitamina D i Sunceva zraCenja na MS (12).

Od metabolita vitamina D, mjeri se 25-hidroksivitamin D kao najbolji pokazatelj
zalihe u organizmu. Opcenito je prihvacena serumska razina od 75 do 150 nmol/L (15).
Nazalost, u vecine je populacije razina vitamina D niza od donje prihvadene granice, a
serumska razina ispod 50 nmol/L smatra se ugrozavaju¢om. Zastitna razina nije utvrdena, no

ve¢ pri serumskim razinama od 63,3 do 75 nmol/L pronaden je smanjen rizik od MS-a (13).
1.3.2.3. Duhan

Procijenjeno je da pusenje cigareta povecava rizik od MS-a za 40 do 80%, a povezano
je 1 s brzom progresijom bolesti te s akutnim pogorSanjem simptoma nakon pusenja (12,17).
Neke su od teorija ove povezanosti vaskularno oStecenje, utjecaj na imunoloski odgovor,
neurotoksi¢ni udinci komponenti cigarete i utjecaj na signalne putove u SZS-u (11). Upalni
odgovor oStecuje KMB, a slobodni radikali, cijanat i ugljikov monoksid direktno su
neurotoksi¢ni 1 mogu potaknuti demijelinizaciju. Smatra se da dim cigarete indukcijom upale
dovodi do krizne reaktivnosti pluénih antigena s mijelinom. PuSenje djeluje povezano s
genskim faktorima, UV zracenjem 1 EBV-om u povecanju rizika od MS-a (18).

S druge strane, peroralna uporaba duhana povezana je sa smanjenim rizikom od MS-a,
Sto je dovelo do zakljucka da su produkti izgaranja duhana 1 iritacija plu¢a posrednici izmedu

pusenja 1 navedenoga rizika, dok sam nikotin djeluje neuroprotektivno (8,11).
1.3.2.4. Pretilost i indeks tjelesne mase

Pretilost u djece 1 mladih odraslih, ali ne 1 u kasnijoj dobi, jo$ je jedan promjenjivi
okoli$ni ¢imbenik rizika za MS (11). KritiCan period utjecaja pretilosti na razvoj MS-a jest
adolescencija. Rizik je najvec¢i pri indeksu tjelesne mase ve¢em od 27, no ve¢ je i blazi
stupanj debljine rizi¢ni faktor (12). Nema znacajnih podataka o utjecaju pretilosti na tijek

bolesti, stupanj invalidnosti i mortalitet kod MS-a. Moguca su objasnjenja uloge pretilosti



sniZzena razina vitamina D u pretilih osoba te imunomodulacijska svojstva masnoga tkiva.
Naime, pretilost je stanje blage upale s hipersekrecijom proupalnih citokina i1 adipokina, kao
Sto je leptin, iz adipocita (11,19). Debljina djeluje zajedno s HLA genskim varijantama i
drugim rizicnim ¢imbenicima: dok infekcija EBV-om 1 pretilost samostalno udvostrucuju

rizik, u kombinaciji je on uvecan 14 puta (8,12).
1.3.2.5. Ostali okolis$ni ¢imbenici

Dvije su studije pokazale povecanje rizika za MS vezane za rad u smjenama,
vjerojatno uzrokovan disregulacijom izlu€ivanja melatonina koji inhibira patogenu
diferencijaciju limfocita T.

Pomocu nekoliko studija uocene su razlike u mikrobioti zdrave populacije i bolesnika
s MS-om te uloga crijevnih bakterija u reakciji stanica imunoloskoga sustava na SZS, no
uzro¢no-posljedi¢na veza za sada nije pronadena (8,11).

Posljednjih se godina visok dijetni unos soli razmatra kao rizi¢ni faktor za MS, a neka
istrazivanja povezala su unos kave i alkohola sa smanjenjem rizika. Trenutno nema studija

koje dokazuju ove tvrdnje (8,11,12).
1.4. Imunopatogeneza multiple skleroze

Multipla skleroza kompleksna je bolest uzrokovana abnormalnim autoimunim
odgovorom u genski osjetljivih osoba pod utjecajem okoliSnih ¢imbenika (6). Patogeneza nije
potpuno razja$njena, no smatra se da je rije¢ o napadu na antigene SZS-a posredovanom
CD4" limfocitima T reaktivnima na mijelin (20). Patolo3ki, u demijelinizacijskim plakovima
najbrojnije su stanice makrofagi i aktivirana mikroglija, dok su dominantna subpopulacija
limfocita CD8" limfociti T. Limfociti B i plazma stanice rijetke su u aktivnim lezijama, a
njihov broj raste s razvojem kroni¢nosti (6).

Hipoteza da je MS posredovan limfocitima T temelji se na sli¢nosti s
eksperimentalnim autoimunim encefalitisom (EAE), Zivotinjskim modelom upalne
demijelinizirajuc¢e bolesti. EAE nastaje imunizacijom Zivotinja proteinima deriviranim iz
mijelina, §to dovodi do CD4" limfocitima T posredovane upale, demijelinizacije, o$teéenja
aksona i glioze. Nije poznato §to u oboljelih dovodi do aktivacije limfocita T na periferiji, a za
razliku od zdravih osoba, u oboljelih oni prelaze KMB (2,21). Ulaskom u SZS, aktivirani
limfociti T dolaze u dodir s autoantigenim peptidima vezanima na molekulu MHC klase 11

eksprimiranu na antigen-prezentiraju¢im stanicama. CD4" limfociti Thl reaktivni na



mijelinske proteine stvaraju proupalne citokine kao Sto su interferon v, interleukin 2 i faktor
tumorske nekroze a te su kljucni u upalnome procesu MS-a. Kaskada otpustanja citokina i
kemokina dovodi do privlac¢enja dodatnih upalnih stanica te aktivacije mikroglije i makrofaga,
Sto rezultira oSteCenjem mijelina. Zbog demijelinizacije, autoreaktivnim limfocitima T
izloZeno je sve viSe mijelinskih autoantigena, $to se naziva epitomskim Sirenjem (20). Novija
istrazivanja pokazuju veliku vaznost limfocita Th17 (6). Smatra se da CD4" limfociti Th2,
koji proizvode interleukine 4, 5 i 10, imaju suprotnu ulogu ograni¢avajuéi ostecenje izazvano
Th1-stanicama (20).

Simptomatologija MS-a ne moZe se objasniti isklju¢ivo demijelinizacijom, nego joj
pridonosi i sekundarno ostecenje aksona, takoder posredovano upalnim procesima (22).
Vjeruje se da CD8" T-stanice patoloski u¢inak ostvaruju o$te¢enjem stanica koje eksprimiraju
molekule MHC klase I, kao $to su neuroni i oligodendrociti (20). Nakon prepoznavanja MHC
molekule klase I, sintetiziraju perforin, medijator stani¢ne toksicnosti koji stvara membranske
pore i propusta granzime, citoliticke proteaze, s posljedicom apoptoze (22,23).

Prisutnost oligoklonalnih vrpci (OCB) u cerebrospinalnome likvoru bolesnika upucuje
na ulogu limfocita B u patogenezi MS-a (22). Limfociti B sazrijevaju u plazma stanice koje
stvaraju imunoglobuline (Ig), uglavnom izotipa IgG. Vec¢ina se ovih stanica nalazi u
perivaskularnim i meningealnim upalnim infiltratima, a upala mozdanih ovojnica korelira s
opsegom aktivne demijelinizacije i neurodegeneracije podlezecega korteksa.

Limfocitna infiltracija dovodi do snaZne aktivacije makrofaga i mikroglijalnih stanica.
Za razliku od plakova aktivne demijelinizacije koji su proZeti makrofagima, u kroni¢no
aktivnim i inaktivnim lezijama njihov je broj puno manji. Smatra se da je uloga makrofaga
primarno proupalna, a sastoji se od oStec¢enja tkiva pomocu prezentiranja antigena, stvaranja

kisikovih i dusikovih radikala, sekrecije proupalnih citokina i fagocitoze (3).
1.5. Klinicka slika multiple skleroze

Tijek multiple skleroze moze se opisati kao interakcija dvaju fenomena, relapsa i
progresije, koji se u razli¢itim stadijima bolesti mogu preklapati. Relapsom se smatra novi,
akutni ili subakutni, dogadaj u obliku simptoma SZS-a ili asimptomatskih lezija otkrivenih
magnetnom rezonancom (MR), a predstavlja aktivnu bolest obiljezenu akutnom upalnom
demijelinizacijom. Progresija je dugotrajno, ireverzibilno pogorSanje neuroloSke funkcije

zbog odgovarajucega postupnog ostecenja i gubitka aksona (23).



1.5.1. Klinicki oblici multiple skleroze

Multipla skleroza sastoji se od visokorizi¢ne, relapsno-remitirajuce i progresivne faze
(23). Prva, visokorizi¢na faza, prethodi pretklinickome i klinickom obliku bolesti, a studije
migracija 1 patoloSki nalazi ukazuju na viSedesetljetni vremenski razmak izmedu izlaganja
okolisnim ¢imbenicima rizika 1 pojave bolesti (4).

Pretklinic¢ki stadij MS-a moze se detektirati kao radioloski izolirani sindrom (RIS).
Rije¢ je o slu¢ajnome nalazu lezija bijele tvari na MR-u mozga i kraljezni¢ne mozdine
karakteristi¢nih za MS u asimptomatskih osoba (2,24). Petogodisnje pracenje ovih pacijenata
pokazalo je pojavu novih lezija u dvije tre¢ine, a razvoj klini¢kih simptoma MS-a u jedne
trec¢ine slucajeva RIS-a (25).

U 85% slucajeva MS zapoc€inje klinicki izoliranim sindromom (CIS). To je prva
klinicka prezentacija MS-a, stoga predstavlja prvi relaps bolesti. NajceS¢e je izoliran u
prostoru (monofokalan), a tipino se prezentira optickim neuritisom, zahvaéenoScu
kraljeznicne mozdine, mozdanoga debla ili maloga mozga. Izoliran je u vremenu
(monofazi¢an), akutnoga ili subakutnog pocetka s vrhuncem neuroloskoga ostec¢enja unutar 2
do 3 tjedna. Da bi se epizoda proglasila CIS-om, simptomi moraju trajati najmanje 24 sata u
odsutnosti febriliteta, infekcije 1 znakova encefalopatije (2,26).

Pojavom sljedecega relapsa, CIS evoluira u relapsno-remitentnu multiplu sklerozu
(RRMS) (23). Javljaju se akutne egzacerbacije u trajanju od najmanje 24 sata u obliku
pogorSanja starih ili pojave novih neuroloSkih ispada, nakon Cega slijede razdoblja remisije
obiljeZena potpunim ili djelomi¢nim oporavkom. Relapsi mogu trajati danima i mjesecima, a
oporavak moZe biti postupan ili nagao. Napadaj mogu provocirati infekcije, emocionalni
stres, trudnoéa i drugi okidagi (6,27). Vruéica i bilo koji drugi stres za SZS mogu prekoragiti
ve¢ smanjen prag prijenosa impulsa ogoljenim aksonima i tako dovesti do sli¢na stanja koje
se naziva pseudorelaps (23). Razdoblja remisije s vremenom postaju sve kraca, a deficit sve
veci, Sto u konacnici rezultira invalidnoSc¢u (2).

Nakon 10 do 15 godina, tijek bolesti postupno se mijenja u sekundarno progresivnu
multiplu sklerozu (SPMS) koja oznacava kontinuirano pogorSanje i akumulaciju neuroloskih
oStecenja (2,28). SPMS neovisna je o relapsima te moze, ali i ne mora, biti prac¢ena aktivnoscéu
bolesti, klinickim relapsima i novim lezijama (29). U preostalih 15% bolesnika bolest se od
pocetka javlja kao primarno progresivni oblik multiple skleroze (PPMS) koji se najc¢esce ne
razlikuje od SPMS-a, osim $to mu ne prethodi RRMS (2,23). Iako imaju zajednicku

patogenezu, fokalne upalne lezije glavna su oznaka RRMS-a, dok u slu€aju progresivnih



oblika one ne mogu potpuno objasniti klinicko oSte¢enje. Dominantne su lezije kroni¢ne, a
smatra se da difuzno oSteCenje i gubitak mozdanoga tkiva imaju vazniju ulogu (29).
Dijagnoza se obi¢no postavlja retrospektivno, najc¢es¢e nakon klinickih pogorSanja u obliku
subjektivnoga pogorSanja ili promjena u neuroloskome statusu zabiljezenih tijekom jedne

godine (23,29).
1.5.2. Simptomi multiple skleroze

Multipla skleroza moze uzrokovati bilo koji simptom koji je posljedica ostecenja
prezentacija MS-a akutni parcijalni transverzalni mijelitis. Karakteristicni su osjetni ispadi
ispod razine oSte¢enja koji mogu biti raznoliki: parestezije u obliku trnjenja i zarenja,
hipestezije, neugodne senzacije oticanja, zategnutosti i sl. Mogu se javiti motoricki deficiti,
najées¢e u obliku slabosti, nespretnosti i poremecaja hoda. Cesti su znakovi ostecenja
piramidnoga puta spasticnost, hiperrefleksija i pozitivan Babinskijev znak. Javljaju se i
poremecaji funkcije mokra¢noga mjehura i crijeva, a potpuni transverzalni mijelitis s
paraplegijom rijetka je pojava (6,27).

Upala optickoga zivca prvi je simptom u 20% bolesnika (30). Opticki neuritis u sklopu
demijelinizacijske bolesti naziva se tipi¢nim, obi¢no je unilateralan i prezentira se gubitkom
vidne oStrine, poremecenom percepcijom boja 1 bolnim o€nim pokretima (31).

Simptomi mozdanoga debla takoder su Cesti. Najces¢e su dvoslike zbog internuklearne
oftalmoplegije, iako one mogu biti posljedica paralize Zivca abducensa (27). Mogu se javiti i
osjetni 1 motoricki poremecaji lica, vrtoglavica, mucnina, povracanje, trigeminalna neuralgija,
dizartrija, hipoakuzija, miokimija, somnolencija, disfagija i dr. (32). Cerebelarne lezije
rezultiraju ataksijom u obliku cerebelarnoga tremora (6).

Oko 40 do 65% oboljelih od MS-a pati od odredenoga stupnja kognitivne disfunkcije
koja se javlja ve¢ u pocetku bolesti, ¢esto prije karakteristicnih fizikalnih simptoma. Najcesce
zahvacene kognitivne domene jesu pozornost, izvrSavanje zadataka 1 dugorono pamcenje
(33). Umor se javlja u 90%, a depresija u 50 do 60% bolesnika. Cesta je i seksualna
disfunkcija (6).

Vece lezije mozdanih polutki mogu se ocitovati afazijom, encefalopatijom,
simptomima poviSenoga intrakranijalnog tlaka te osjetnim i motorickim ispadima (27).

Za MS karakteristi¢ni su paroksizmalni simptomi, odnosno nagle, kratkotrajne i
stereotipne epizode u trajanju od nekoliko sekundi do nekoliko minuta. Ponavljanje ovih
epizoda moze potrajati nekoliko dana do nekoliko mjeseci, a smatraju se relapsom ako se

9



ponove unutar 24 sata (34). U ove simptome ubrajaju se osjecaj udara struje kroz leda
prilikom fleksije vrata (Lhermitteov znak), toni¢ke konvulzije, paroksizmalna dizartrija ili

ataksija, trigeminalna neuralgija i drugi, manje karakteristi¢ni simptomi (6,24).
1.6. Dijagnostika multiple skleroze

Klinicka 1 radioloSka raznolikost MS-a te nedostatak specificnoga 1 osjetljivog
biomarkera ¢ine dijagnozu ove bolesti izazovnom. Mnoge je bolesti mogu imitirati i pogresne
su dijagnoze danas vazan problem sa znaCajnim posljedicama za pacijente (35). Za
postavljanje dijagnoze koriste se McDonaldovi kriteriji koji se temelje na dva postulata. Prvi
je diseminacija u prostoru, a oznacava klinicki ili neuroradioloski nalaz oSte¢enja u najmanje
dvije regije SZS-a. Drugi, kriterij diseminacije u vremenu, ispunjen je postojanjem klini¢koga
ili slikovnog dokaza da su oSte¢enja nastala u razliito vrijeme (2). Nakon revizije
McDonaldovih kriterija 2017. godine, kod tipi¢ne klini¢ke prezentacije CIS-a s dokazom
diseminacije u prostoru na MR-u, ako postoje pozitivhe OCB u likvoru, dijagnoza moze biti

postavljena bez dokaza diseminacije u vremenu (Tablica 1) (36).

Tablica 1. McDonaldovi kriteriji za dijagnozu multiple skleroze

Broj napadaja Broj lezija s objektivnim Dodatni kriteriji potrebni za dijagnozu multiple

klinickim dokazom skleroze
>2 >2 Nema
Diseminacija u prostoru (napadaj ili lezija na
>2 1
MR-u)
1 > Diseminacija u vremenu (napadaj ili lezija na
- MR-u) ili pozitivne OCB u likvoru
1 1 Diseminacija u prostoru 1 diseminacija u
vremenu
Jedna godina progresije i 2/3:
e > 1 mozdana lezija: periventrikularna,
0 (primarna jukstakortikalna/kortikalna ili
progresija) infratentorijalna

e >2 spinalne lezije
e Pozitivne OCB u likvoru

Preuzeto i prilagodeno prema: McNicholas N, Hutchinson M, McGuigan C, Chataway J. 2017
McDonald diagnostic criteria: a review of the evidence. Mult Scler Relat Disord. 2018;24:48-
54.
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1.6.1. Dijagnosticki algoritam multiple skleroze

Pri prezentaciji pacijenta sa simptomima ili znakovima MS-a, prvi je dijagnosticki
izbor MR mozga, budu¢i da gotovo svi bolesnici s razvijenim MS-om te preko 80% bolesnika
s CIS-om imaju abnormalan nalaz. U slucaju klini¢ke slike mijelopatije ili nalaza MR-a
mozga nesugestivnoga za MS, potrebno je ukljuciti i MR kraljeznicne mozdine. Spinalne
demijelinizacijske lezije nalaze se u 80 do 90% bolesnika s MS-om i u 50% bolesnika s
CIS-om (37). Tipi¢an je nalaz multifokalnih hiperintenzivnih lezija bijele tvari
periventrikularno, jukstakortikalno i/ili infratentorijalno u T2 i FLAIR sekvencama, dok se u
T1 sekvencama prikazuju hipointenzivno kao tzv. ,,crne rupe (2). Lezije su obi¢no ovoidna
oblika i dobro ogranicene, a spinalne se najceS¢e protezu kroz jedan do dva vertebralna
segmenta ne zauzimajuéi vise od 50% poprecnoga presjeka mozdine (Slika 1). Nove, aktivne
lezije bojaju se gadolinijskim kontrastom tijekom 6 tjedana u prosjeku (27). Slikovni dokaz
diseminacije u vremenu istovremeno je postojanje obojane 1 neobojane lezije ili pojava nove
T2-hiperintenzivne lezije. Diseminacija u prostoru na MR-u oznacava prisutnost najmanje
jedne T2-hiperintenzivne lezije u dvije od Getiri regije SZS-a: periventrikularnoj, kortikalnoj

ili jukstakortikalnoj, infratentorijalnoj te u kraljezni¢noj mozdini (35).

Slika 1. Tipic¢an nalaz lezija multiple skleroze na MR-u. a) FLAIR aksijalni prikaz
jukstakortikalnih lezija. b) FLAIR sagitalni prikaz periventrikularnih lezija. Lezije korpusa
kalozuma stvaraju sliku ,,Dawsonovih prstiju.” ¢) FLAIR aksijalni prikaz infratentorijalnih
lezija. d) T2 sagitalni prikaz lezija vratne kraljeZni¢ne mozdine (27).

U vecine pacijenata s tipi¢nim klini¢ckim i radioloskim nalazom, lumbalna punkcija
nije potrebna za dijagnozu, no pruza dodatan dokaz bolesti (37). Preporucena je pri atipi¢noj
klinickoj prezentaciji, dobi pojave bolesti 1 nalazu MR-a, no u vecini se europskih zemalja
provodi rutinski (6). Zahvaljuju¢i ZariSnim 1 prolaznim oStecenjima KMB-a, tipi¢an nalaz
likvora kod MS-a ukljuéuje normalan ili blago poveéan broj leukocita (do 25 stanica po cm”) i
proteina (do 1 g/L) (37,38). Limfociti B dospjeli u SZS sintetiziraju imunoglobuline

intratekalno, a njihov doprinos koli¢ini imunoglobulina u likvoru moZe se izraziti
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kvantitativno pomoc¢u albuminsko-imunoglobulinskoga kvocijenta kao povecan IgG indeks, te
kvalitativno, detekcijom oligoklonalnih IgG vrpci, najc¢esé¢e metodom imunofiksacije (38,39).
OCB se mogu naci u vise od 90% bolesnika (6). 1z Tablice 2 vidljivo je da tipovi OCB-a 21 3
potvrduju intratekalnu sintezu imunoglobulina (40). Vecina pacijenata s MS-om ima tip 2
OCB-a, dok je rjedi tip 3 (41). Njihov se broj tijekom bolesti ne mijenja i nije pod utjecajem
terapije (6).

Tablica 2. Interpretacija nalaza oligoklonalnih vrpci u likvoru

Tip oligoklonalnih vrpci Interpretacija nalaza tipa OCB-a

1 Normalan nalaz (nema OCB-a)

2 OCB prisutne samo u likvoru

3 OCB samo u likvoru i dodatne OCB identi¢ne u likvoru i serumu
4 Identi¢ne OCB u likvoru i serumu

5 Monoklonalne vrpce u likvoru i serumu (monoklonalna

gamapatija)

Preuzeto 1 prilagodeno prema: Trbojevic-Cepe M. Detection of oligoclonal Ig bands: clinical
significance and trends in methodological improvement. EJIFCC. 2004;31;15:86-94.

Iako je u posljednjim desetlje¢ima znacajan trud ulozen u otkri¢e biomarkera MS-a
koji bi omogucio poboljSanje dijagnostike, pracenja 1 ishoda bolesti, veéina se rezultata nije
pokazala korisnima. Polispecifi¢ni, intratekalni, humoralni imunoloski odgovor na ospice,
rubelu i virus varicella-zoster (VZV) poznat kao ,MRZ reakcija®“ prisutan je u vecine
oboljelih: u vise od 80% bolesnika poviSen je indeks antitijela za barem 1 od ova tri
uzro¢nika. U usporedbi s OCB-om, ,,MRZ reakcija®“ manje je osjetljiva, no vise specifi¢na za
MS, $§to je trenutno Cini najspecificnijim dostupnim markerom MS-a. U 99% bolesnika
pozitivne su ili OCB ili ,,MRZ reakcija,” §to pojavu oba markera zajedno ¢ini pouzdanom za
MS. Medutim, oba biomarkera mogu biti pozitivna u drugim bolestima SZS-a i trenutno nema
konsenzusa o korisnosti antimikrobnih antitijela kao klini¢kih biomarkera (42,43).

S obzirom na ¢injenicu da neke autoimune bolesti imitiraju MS, seroloski testovi na
autoantitijela kao S$to su antinuklearna antitijela (ANA), anti-SS/A i anti-SS/B ¢esto su dio
dijagnosticke obrade MS-a (44). Neka su istrazivanja pronasla povecanu ucestalost
pozitivnosti ANA medu oboljelima (41), no rutinsko testiranje na autoimune bolesti rijetko je
relevantno u pacijenata s tipi¢nom klinickom slikom (37), stoga se smatra potrebnim samo u

pacijenata ¢iji simptomi upucuju na drugu autoimunu bolest (44).
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1.6.2. Diferencijalna dijagnoza multiple skleroze

S obzirom na nedostatak biomarkera, za dijagnozu MS-a potrebno je iskljuciti druge
moguce uzroke bolesti. Neki se sindromi mogu prezentirati objektivnim dokazima MS-a i
klinicki ili radioloski demonstrirati diseminaciju u prostoru i vremenu, stoga je nuzZno
razmotriti postojanje tzv. ,crvenih zastavica,” odnosno klinickih, laboratorijskih ili
radioloskih znakova koji sugeriraju alternativnu dijagnozu (35).

Najucestalija bolest koju je potrebno diferencirati od MS-a rjeda je, ali teza bolest,
spektar poremecaja optickoga neuromijelitisa (NMOSD) (27). Rije¢ je o idiopatskoj,
imunoposredovanoj, demijeliniziraju¢oj i nekrotizirajuc¢oj bolesti koja dominantno zahvaca
opticke zivce i1 kraljeznicnu mozdinu (2). U 80% oboljelih detektiraju se antitijela na
akvaporin 4, a od 20% seronegativnih bolesnika, dio ima IgG na mijelinski oligodendrocitni
glikoprotein (MOG) (45). Osim navedenih biomarkera, dijagnozu na NMOSD mogu usmyjeriti
teski ili obostrani opticki neuritis, longitudinalno opsezan i kompletni transverzalni mijelitis te
sindrom areje postreme obiljezen tvrdokornim Stucanjem, mucinom i/ili povracanjem (2,35).
Akutni diseminirani encefalomijelitis (ADEM) takoder je upalna demijelinizacijska bolest
SZS-a, a pojavljuje se pretezno u djece. Obiljezen je multifokalnim neuroloskim ispadima i
encefalopatijom koja je, zbog klinickoga, radioloSkog i laboratorijskog preklapanja s MS-om,
kljucna za dijagnozu (37).

OpseZzan mijelitis takoder moZe ukazati na neurosarkoidozu, mijelitis povezan s
anti-MOG antitijelima, paraneoplasti¢ni sindrom 1 sistemske reumatoloske bolesti. Mijelitis
povezan s anti-MOG antitijelima obiljeZavaju prodromalni simptomi i abnormalnosti sive
tvari na MR-u. Zahvacdenost vecega broja kranijalnih zivaca upucuje na neurosarkoidozu, a
visoka pleocitoza u likvoru na druge infektivne i upalne bolesti SZS-a. Reumatoloske i
paraneoplasti¢ne bolesti Cesto su pracene sistemskim simptomima kao §to su bol u
zglobovima, koZne promjene i gubitak tjelesne teZine (35). lako su najceS¢e manifestacije
sistemskoga eritemskog lupusa na SZS-u cerebrovaskularna bolest i epilepsija, on se moze
prezentirati 1 demijelinizacijskim sindromom te radioloski ispuniti kriterije za MS. Neka od
antitijela povezana s ovom boleS¢u jesu antitijela protiv dvostruke uzvojnice DNA
(anti-dsDNA), antifosfolipidna antitijela (aPL) 1 antitijela protiv ribosomskog P proteina
(anti-RPP). Antifosfolipidni sindrom karakteriziran je patoloSkim trudnocama i prisutnoséu
aPL-a koji se sastoje od lupus antikoagulanta, antikardiolipinskih antitijela (aCL) i antitijela
protiv beta-2-glikoproteina 1 (b-2-GPI 1). Antifosfolipidni sindrom moze imitirati MS

klinickom slikom opti¢koga neuritisa i transverzalnoga mijelitisa te radioloSkim nalazima
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MR-a. Zahvacéenost SZS-a mozZe biti prvi znak Sjogrenova sindroma koji je povezan s
antinuklearnim antitijelima, posebno anti-Ro (SS-A) i1 anti-La (SS-B). U diferencijalnu
dijagnozu MS-a ulaze i vaskulitis povezan s ANCA protutijelima kao $to su antitijela na
proteinazu 3 (PR3) i mijeloperoksidazu (MPO), Behgetova bolest te primarni vaskulitis SZS-a
kao rijetka i vrlo heterogena bolest (41).

Medu infektivnim bolestima, u diferencijalnoj dijagnozi MS-a isti¢e se borelioza
(Lajmska bolest), zoonoza uzrokovana spirohetom Borrelia koju prenose krpelji iz vrste
Ixodes. Vise od 35% zarazenih osoba u Europi, osim klasi¢nog eritema 1 op¢ih simptoma,
prezentira se leukoencefalopatijom. Nalazi likvora i MR-a imitiraju MS, pa u diferenciranju
od MS-a mogu pripomo¢i zahva¢enost mozdanih ovojnica, kranijalnih Zivaca i mjerenje

antitijela u serumu i likvoru (46).
1.6.3. EDSS

Za procjenu progresije bolesti i djelovanja terapije, najSira je uporaba proSirene
ljestvice statusa invaliditeta (EDSS) kojom se bolesnikovo stanje boduje brojkama od 0
(normalan neuroloski status) do 10 (smrt zbog MS-a) s intervalima od 0,5 bodova nakon $to
dosegne EDSS 1 (47). Bodovanje se temelji na procjeni 8 funkcionalnih sustava: vidne
funkcije, funkcije mozdanoga debla, piramidne funkcije, funkcije maloga mozga, osjetne
funkcije, funkcije mokra¢noga mjehura i crijeva, cerebralne funkcije 1 pokretnost (48). Za
bodove od 1 do 4 vrednuje se neuroloski status, EDSS u vrijednosti od 4 do 6 bodova ovisi o

sposobnosti hodanja, dok dio ljestvice iznad 6 bodova mjeri hendikep pacijenta (47).
1.7. Lijec¢enje multiple skleroze

Trenutno ne postoji konacan lijek za MS (49). Terapija se dijeli na lijeCenje relapsa,

lijecenje koje modificira tijek bolesti i simptomatsko lijeenje (2).
1.7.1. Lijecenje relapsa multiple skleroze

Standard za lijeCenje relapsa MS-a jest tzv. ,pulsna®“ Kortikosteroidna terapija
metilprednizolonom u visokim dozama od 500 do 1000 mg intravenski tijekom 3 do 5 dana
(2). Postupno smanjenje doze nakon primijenjene terapije nije potrebno, budu¢i da
kratkotrajno lije€enje ne suprimira hipotalamic¢ko-hipofizno-adrenalnu os, a smanjenje doze
ne pridonosi ishodu lijeCenja. NajCeS¢e su nuspojave metalni okus, crvenilo lica i

gastrointestinalne smetnje, dok rijetke, ali ozbiljne nuspojave uklju€uju avaskularnu nekrozu
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kosti, pankreatitis, hepatitis i psihozu. Zbog nepredvidiva porasta serumskoga kortizola i
neugodnosti intramuskularne primjene, rjede se za lijeCenje koristi adrenokortikotropni
hormon (50). Ovi lijekovi ubrzavaju neuroloski oporavak nakon relapsa, no nisu ucinkoviti u
sprjeCavanju relapsa 1 ne mogu posluziti kao dugoro¢na terapija MS-a. Osim toga, fizikalna
rehabilitacija Siroko je prihvacena u lijeCenju MS-a. Zahvaljuju¢i spontanome djelomi¢nom
oporavku koji slijedi veéinu relapsa, tocan ucinak lijeCenja tesko je izdvojiti. U pacijenata s
teSkim relapsima refraktornima na steroidnu terapiju, plazmafereza se smatra korisnom
drugom linijom lije¢enja. Blage relapse prihvatljivo je pratiti bez lijecenja, a u odluci o

lijeCenju u obzir se uzimaju klinicka slika i nalaz MR-a (2,50).
1.7.2. Lijecenje koje modificira tijek bolesti

Za lije¢enje RRMS-a odobreno je vise od 10 lijekova koji djeluju na imunoloski
sustav (16) s ciljem smanjenja rane klini¢ke ili subklinicke aktivnosti bolesti (51). Oni
smanjuju ucestalost i tezinu relapsa te akumulaciju lezija na MR-u, odgadaju, stabiliziraju, a u
nekim slucajevima i umjereno smanjuju invalidnost (52). Dijele se na lijekove umjerene
ucinkovitosti, ali dobroga sigurnosnog profila, i lijekove visoke ucinkovitosti, ali slabije
sigurnosti  (2). Izbor lijeka ovisi o aktivnosti 1 tezini zadnjega relapsa, stupnju
onesposobljenosti, broju aktivnih lezija na MR-u, dostupnosti 1 cijeni terapije,
komorbiditetima, mogu¢im nuspojavama 1 potrebama monitoriranja pacijenta. NajceS¢i je
pristup lijeCenju sekvencijska ili eskalacijska strategija (53) koja zapocCinje prvom linijom
lijekova, odnosno lijekovima umjerene ucinkovitosti i visoke sigurnosti. U navedene se
ubrajaju interferoni B, glatiramer-acetat, teriflunomid i dimetil-fumarat (2). Ovaj pristup u
vecini slucajeva eskalira relapsom, kada se lijek mijenja drugom linijom lijekova koji su
visoko ucinkoviti, no loSijega sigurnosnog profila (53). Drugi je pristup indukcijska strategija
kojom se lijecenje zapocinje visokoucinkovitim lijekovima u koje se ubrajaju natalizumab,
fingolimod, alemtuzumab, kladribin i okrelizumab. Ovoj se strategiji pristupa u slucaju
aktivnoga tijeka bolesti od pocetka i u prisutnosti negativnih prognostickih ¢imbenika kao §to
su starija dob, multifokalna bolest, zahvacenost moZdanoga debla ili kraljeznicne mozdine,
dvije ili viSe aktivnih lezija na MR-u ili najmanje devet lezija na pocetku bolesti. U lijjecenju
PPMS-a, jedini lijek koji pokazuje uc¢inkovitost jest okrelizumab (2).

Interferon B prvi je odobreni lijek za lijeCenje RRMS-a (54). Prirodni je protuupalni
citokin kompleksna mehanizma djelovanja koji ukljuuje povecanje produkcije drugih
protuupalnih citokina, inhibiciju stvaranja proupalnih citokina, ograniavanje leukocitne
migracije kroz KMB 1 sintezu medijatora popravka tkiva. Rekombinantne forme dostupne su
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za supkutanu i intramuskularnu primjenu (55). U usporedbi s novijim lijekovima koji
mijenjaju tijek bolesti, odgovor je na terapiju interferonom kratkotrajniji. NajceSce su
nuspojave simptomi sli€ni gripi, reakcija na mjestu primjene, depresija i poviSeni jetreni
enzimi (56).

Glatiramer-acetat, zahvaljuju¢i strukturnoj slicnosti MBP-u, inhibira stvaranje
limfocita T reaktivnih na mijelin te inducira specificnu ekspresiju regulatornih T-stanica i
produkciju protuupalnih citokina (20). Smatra se jednako ucinkovitim kao interferon.
Nuspojave ukljucuju reakciju na mjestu primjene, crvenilo, dispneju, palpitacije i, rjede,
lipoatrofiju koja zahtijeva prekid lijecenja (52).

Teriflunomid je peroralni inhibitor enzima dihidroorotat-dehidrogenaze koji sudjeluje
u sintezi pirimidina, a vjeruje se da uc¢inak na MS postize inhibicijom proliferacije limfocita
(20). Njegova je ucinkovitost sli¢na ucinkovitosti interferona. Naj¢eS¢e su nuspojave porast
alanin-aminotransferaze, proljev, glavobolja, mu¢nina i1 gubitak kose (49), a rjede su
neutropenija i hipertenzija. Osim toga, lijek ima teratogeno djelovanje (20).

Dimetil-fumarat prvi je peroralni lijek odobren za prvu liniju lijeCenja (57).
Protuupalni i citoprotektivan u€inak ostvaruje aktivacijom signalnoga puta transkripcijskog
faktora nalik na nuklearni faktor 2 (Nrf2) (52). Nuspojave su blage, a naj¢es¢e su crvenilo 1
gastrointestinalni simptomi. Lijek je povezan s blago poveéanim rizikom od progresivne
multifokalne leukoencefalopatije (PML), koja je znaCajnija kod primjene natalizumaba (57).

Natalizumab je humano monoklonsko protutijelo koje inhibicijom integrina a4f1 na
povrsini limfocita blokira njihovu transmigraciju preko endotela u SZS. Primjenjuje se u
intravenskoj infuziji 1 visoko je ucinkovit u lijeCenju relapsa i dugotrajnome usporenju
progresije bolesti. Dobro se podnosi, no dugotrajna terapija nosi rizik od PML-a (52),
infektivne demijeliniziraju¢e bolesti uzrokovane reaktivacijom poliomavirusa John
Cunningham (JCV). Primarna je infekcija obi¢no asimptomatska i javlja se u ranim godinama
zivota (58), a rizik od PML-a moze se procijeniti na temelju razine antitijela na JCV u
serumu. Natalizumab se uglavnom preporucuje samo seronegativnim pacijentima (52).

Fingolimod je prvi peroralni lijek odobren za RRMS. Vezanjem na receptor za
sfingozin-1-fosfat na limfocitima sprjecava njihov izlazak iz limfnoga tkiva, blokiraju¢i na taj
na¢in njihov ulazak u SZS. Visoko je uéinkovit, no vezanjem na iste receptore na
kardiomiocitima moze dovesti do bradikardije 1 bloka atrioventrikulskoga ¢vora. Nadalje,
povecava rizik od infekcije VZV-om, a prijavljeni su i slucajevi herpesnoga i kriptokoknog

meningoencefalitisa te PML-a (57).
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Alemtuzumab je humanizirano monoklonsko protutijelo za supkutanu primjenu koje
veze molekulu CD52 izrazenu na NK-stanicama, limfocitima, monocitima i drugim
granulocitima (49). Znac¢ajno smanjuje ucestalost relapsa i progresiju bolesti (54), no povezan
je s ozbiljnim nuspojavama koje ukljucuju sekundarne autoimune bolesti i infekcije (53).

Kladribin je purinski nukleotid koji vezanjem za DNA proliferiraju¢ih stanica dovodi
do njihove apoptoze. Oralni je kemoterapeutik koji smanjenjem broja cirkuliraju¢ih limfocita
T i1 B znacajno smanjuje rizik od invalidnosti i egzacerbacije. Njegova sigurnost i rizik od
izazivanja karcinoma nisu do kraja istrazeni (49).

Okrelizumab je humanizirano monoklonsko protutijelo usmjereno na molekulu CD20
koje putem antitijelima i komplementom posredovane citotoksi¢nosti smanjuje broj
cirkuliraju¢ih zrelih i nezrelih B-stanica uz posStedu plazma stanica negativnih na CD20 i
T-stanica. Znac¢ajno je klinicki u¢inkovit u lije¢enju RRMS-a, a pokazuje i dobre rezultate za
PPMS. Najcesc¢a je nuspojava infuzijska rekacija. Okrelizumab povecava rizik od infekcija, a

povezanost s PML-om i neoplazmama jos se istrazuje (59,60).
1.7.3. Simptomatsko lijecenje multiple skleroze

Simptomatska terapija vrlo je vaZan dio lijjeCenja MS-a 1 moZe imati veci utjecaj na
kvalitetu Zivota bolesnika nego lijekovi koji mijenjaju tijek bolesti. U lijeCenju poremecaja
mokrenja mogu se koristiti antikolinergici, injekcija botulinum toksina u misSi¢ detruzor i
samokateterizacija. Konstipacija se lije¢i prikladnom prehranom 1 hidracijom te
omeksivacima stolice, glicerolom ili laksativima. Za lijeCenje neuropatske boli izbor su
tricikliCki antidepresivi, antiepileptici i blokatori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina.
Amantadin je pokazao ucinkovitost u lije€enju umora. Lijekovi izbora u lijecenju depresije
jesu selektivni blokatori ponovne pohrane serotonina. U lijeCenju spasti¢nosti najcesce se
primjenjuju baklofen 1 tizanidin, a ponekad 1 kanabinoidi. Muskarci sa seksualnom
disfunkcijom lijece se sildenafilom (2,61). U uznapredovaloj fazi bolesti moze se primijeniti

rehabilitacija s fizioterapijom (62).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



2.1. Cilj istrazivanja

Primarni je cilj ovoga istrazivanja utvrditi doprinos imunoloskih i mikrobioloskih pretraga

dijagnostici multiple skleroze.

Sekundarni ciljevi istrazivanja jesu:

Prikazati ucestalost patoloskih nalaza u likvoru u pacijenata s MS-om te udio
oligoklonalnih vrpci tipicnih za MS;

Ispitati povezanost oligoklonalnih vrpci s tipicnom, odnosno atipi¢nom inicijalnom
klinickom prezentacijom MS-a;

Prikazati rezultate imunoloSke i mikrobioloSke dijagnostike te ispitati njihovu

povezanost s klinickom slikom i promjenama u likvoru.

2.2. Hipoteze
1. Tip oligoklonalnih vrpci povezan je s inicijalnom klinickom prezentacijom MS-a;
2. U obradi pacijenata s MS-om radi se velik broj imunoloskih pretraga koje nemaju
veceg utjecaja na promjene u likvoru niti na klinicku prezentaciju;
3. U pacijenata s MS-om postoji povecana seroprevalencija antitijela na EBV kao i
znacajno ¢eScéa intratekalna sinteza IgG-a na viruse ospica, rubele i VZV;
4. Pozitivni nalazi mikrobioloskih pretraga u likvoru ne utjeCu na rezultate ostale

likvorske dijagnostike niti na klinicku prezentaciju MS-a.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



3.1. Ispitanici

U ovo istrazivanje ukljuceno je 100 pacijenata s dijagnozom multiple skleroze kojima
je napravljena lumbalna punkcija i dodatna laboratorijska obrada prije definitivne potvrde
dijagnoze. Kriteriji ukljucenja u istraZivanje bili su dijagnoza multiple skleroze, dob veca od

18 godina i dostupni nalazi imunoloske i/ili mikrobioloske obrade pacijenta.
3.2. Ustroj istraZivanja

Provedeno je retrospektivno kohortno istrazivanje analizom podataka iz 2020. i 2021.
godine prikupljenih u dnevnoj bolnici Klinike za neurologiju Klinickoga bolni¢kog centra

Split.
3.3. Eticka nacela

Eticko povjerenstvo Klini¢koga bolnickog centra Split odobrilo je ovo istrazivanje
rjeSenjem br. 2181-147/01/06/M.S.-22-02 te su zastieni osobni podatci i prava ispitanika
sukladno sa Zakonom o zaStiti prava pacijenata (NN169/04, 37/08) i Zakonom o provedbi
Opce uredbe o zastiti podataka (NN 42/18). Istrazivanje je provedeno sukladno s odredbama
Kodeksa lije¢nicke etike i deontologije (NN55/08, 139/15) i s pravilima Helsinske deklaracije
WMA 1964-2013 na koje upucuje kodeks.

3.4. Postupci istraZivanja

Ulazni podatci bili su: godina rodenja, spol, prvi simptom, godina pojave prvoga
simptoma, godina postavljanja dijagnoze MS-a, nalaz broja leukocita te koncentracije
glukoze, laktata i proteina u likvoru, tip oligoklonalnih vrpci te rezultati imunoloskih 1
mikrobioloSkih pretraga koje su ucinjene metodom ELISA (engl. Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay). Od imunoloskih pretraga, u ovo istraZivanje nismo uracunali:

e antitijela ispitana radi druge suspektne ili postojece autoimune bolesti,
e antitijela na akvaporin 4 i MOG, ¢ija bi pozitivnost iskljucila dijagnozu MS-a i

¢ lupus antikoagulant, koji se ispituje testovima koagulacije.
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3.3. Statisticke metode

Prikupljeni podatci uneseni su u Tablicu na softverskome programu Microsoft Excel i
obradeni u statistickome softverskom paketu SPSS 20.0 (IMB Corp, Armonk, NY).
Kvantitativni podatci prikazni su uz pomo¢ medijana (Q1-13; min-maks). Statisticka
usporedba dvaju skupina napravljena je Mann-Whitneyjevim U testom. Kvalitativne podatke
prikazali smo pomocu apsolutnih i relativnih brojeva. Povezanost kvalitativnih podataka
ispitali smo hi-hvadrat (x%) testom, a rezultate smo interpretirali na razini znadajnosti od

P<0,05.
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4. REZULTATI



Od ukupnoga broja ispitanika (N=100), bilo je 76 (76%) zena i 24 (24%) muskaraca.

Dob ispitanika prikazana je u Tablici 3.

Tablica 3. Dob pacijenata u trenutku prikupljanja podataka, u vrijeme pojave prvoga

simptoma i u trenutku postavljanja dijagnoze MS-a

Parametri Dob (godine)

Dob pacijenta 36,5 (29-48; 20-68)
Dob pojave prvih simptoma 34,5 (27-44; 19-67)
Dob dijagnoze 35 (27-46; 19-67)

Podatci su prikazani kao medijan (Q1-Q3; min-maks)

Medu 75 (75%) ispitanika s odgovaraju¢im podatcima, za njih 51 (68%) dijagnoza je
postavljena iste godine kada su se pojavili simptomi, za njih 11 (14,7%) sljedece godine, za
njih 8 (10,7%) nakon 3 do 5 godina od pojave simptoma, te za njih 5 (6,7%) izmedu 8 1 13
godina od pojave prvih simptoma. Za 89 (89%) ispitanika pronasli smo anamnesticki podatak

o prvim simptomima MS-a koji su prikazani u Tablici 4.

Tablica 4. Klinic¢ka prezentacija prvih smetnji u sklopu MS-a

Tipi¢ni simptomi Broj (%) ispitanika Atipi¢ni simptomi Broj (%) ispitanika

(N=89) (N=89)
Smetnje vida 28 (31,5) Umor 1(1,1)
Smetnje ravnoteze 7(7,9) Glavobolja 6 (6,7)
Ispad osjeta 19 (21,3) Povracanje 1(1,1)
Poremecaji .
motorike 8 (8,9 Smetnje govora 1(1,1)
Poremecaji e e
sfinktera® 1(1,1) Poremecaji svijesti 1(1,1)
;2 tipicnih 16 (17.9)
simptoma
Ukupno 79 (88,7) Ukupno 10 (11,2)

Podatci su prikazani kao brojevi (postotci)
* U sklopu oste¢enja u podruc¢ju kraljezni¢ne mozdine
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4.1. Rezultati analize likvora

Broj leukocita te razine glukoze, laktata i proteina u likvoru podijelili smo na
vrijednosti unutar referentnoga intervala i patoloSke vrijednosti (Tablica 5). Podatak o broju
leukocita u likvoru bio je dostupan za 61 (61%) ispitanika, o razini glukoze za 59 (59%)

ispitanika, razini laktata u 58 (58%) ispitanika i o razini proteina 85 (85%) ispitanika.

Tablica 5. Prikaz kvantitativne i kvalitativne analize nalaza iz likvora

Varijable Medijan Broj (%) ispitanika
Broj leukocita po mL ]
(N=61) 3 (1-6; 0-70)
0-5 45 (74)
>5 16 (26)
Koncentracija glukoze (mmol/L) ]
(N=59) 3,4 (3,0-3,6; 2,8-6,2)
2,49-4.44 57 (97)
>4.,44 23)
Koncentracija laktata (mmol/L) )
(N=58) 1,34 (1,2-1,5; 0,9.1,7)
1.1-2.2 53(91)
<1.1 50)
Koncentracija proteina (mg/L) ]
(N=85) 364 (287-450; 185-665)
170-370 44 (52)
>370 41 (48)

Podatci su prikazani kao medijan (Q1-Q3; min-maks) i kao brojevi (postotci)

Raspodjelu tipova OCB-a prikazali smo na Slici 2. Podatak o OCB-u imao je 91
(91%) ispitanik. Najveci broj pacijenata, njih 54 (59,3%), imao je OCB tipa 2, tip 3 OCB-a
imalo je njih 11 (12,1%), tip 4 njih 4 (4,4%), dok je u potpunosti uredan nalaz (tip 1) bio
prisutan u 22 (24,2%) ispitanika.
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Slika 2. Raspodjela tipova oligoklonalnih vrpci u ispitanika
OCB - oligoklonalne vrpce (engl. oligoclonal bands)

Tipicne OCB (tip 2 i 3) 1 atipicne (tip 1 i 4) usporedili smo s brojem leukocita i

koncentracijom proteina u likvoru (Tablica 6).

Tablica 6. Povezanost vrste OCB s brojem leukocita i kolicinom proteina u likvoru

Varijable OCBtipa2ili3  OCBtipalili4  P* o
Broj leukocita po mL
(N=61)
0-5 26 (62) 19 (100) 0,005 7.9
>5 16 (38) 0
Koncentracija proteina (mg/L)
(N=85)
170-370 31 (50) 13 (56) 0,772 0,084
>370 31 (50) 10 (44)

Podatci su prikazani kao brojevi (postotci)
* hi-kvadrat test

Utvrden je statisticki znacajno manji broj leukocita u likvoru u pacijenata s OCB-om

tipa 1 ili 4 (x2=7,9; P=0,084).

Broj leukocita, kao ni koli¢ina proteina u likvoru 1 vrsta OCB-a, nisu pokazali
statisticki znacCajnu povezanost s prvom kliniCkom prezentacijom MS-a (Tablica 7). Treba
napomenuti da nijedan pacijent s atipicnom klinickom slikom nije imao poviSen broj

leukocita u likvoru, uz ogranicenje da se radi o vrlo malome broju ispitanika (N=6).
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Tablica 7. Prikaz povezanosti promjena u likvoru s prvom klini¢kom prezentacijom

Varijabla Tlplcm prvi Atl'plcm prvi p L
simptomi simptomi
Broj leukocita po mL
(N=56)
0-5 34 (68) 6 (100) Nema
>5 16 (32) 0(0)
Koncentracija proteina (mg/L)
(N=76)
170-370 34 (51) 5 (56) Nema
> 370 33 (49) 4 (44)
Tip OCB
(N=82)
2,3 55 (76) 5(50) 0,166 1.9
1,4 17 (24) 5(50)

Podatci su prikazani kao brojevi (postotci)

* hi-kvadrat test

4.2. Rezultati analize imunoloske obrade ispitanika

Imunoloske pretrage obavljene su u 91 ispitanika. Medijan broja ispitanih

autoantitijela iznosi 21 (Q1-Q3: 17-24; min-maks 0-36) (Slika 3).
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Broj napravljenih imunoloskih pretraga

Slika 3. Prikaz broja traZenih autoantitijela u serumu
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Medijan broja ispitanih autoantitijela u skupini ispitanika s tipicnim prvim
simptomima iznosi 21 (Q1-Q3: 20-25; min-maks 5-33), a u skupini ispitanika s atipi¢nim
prvim simptomima 20 (Q1-Q3: 9-27; min-maks: 2-36). Nema statisticki znacajne razlike
broja imunoloskih pretraga izmedu skupine s tipi¢nom 1 atipicnom klinickom prezentacijom

(Z=1,22; P=0,224).

Izmedu svih ispitanih, obavljene su imunoloske pretrage na ukupno 43 autoantitijela
(Slika 4). U 32 (35,2%) ispitanika barem je jedno autoantitijelo u serumu bilo pozitivno. U 6

(6,5%) ispitanika bilo je pozitivno viSe od jednog antitijela.

Ukupan broj seroloskih testova na 91 pacijenta
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PNMA2 . . . . . . . . !
CV2
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Slika 4. Ukupan broj pretraga i udio pozitivnih rezultata za svako ispitano autoantitijelo
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Medu svim ispitanicima, pronaden je pozitivan rezultat na ukupno 10 razli¢itih

autoantitijela. Sva ostala antitijela bila su negativna u svih ispitanih pacijenata.

Nije pronadena statisticki znacajna povezanost rezultata imunoloskih pretraga i prve

klinicke prezentacije MS-a, niti njihova povezanost s brojem leukocita i koncentracijom

proteina u likvoru ili tipom OCB-a (Tablica 8).

Tablica 8. Povezanost pozitiviteta autoantitijela s prvim simptomima MS-a i osnovnom

analizom likvora

Ispitanici bez ijednoga

Ispitanici s barem 1

- 2

Parametri pozitivnog antitijela pozitivnim antitijelom i X

Prvi simptom

(N=80)
Tipicni 48 (91) 24 (89) 0,813 0,056
Atipicni 509) 311

Broj leukocita po mL u

likvoru

(N=57)
0-5 31 (77) 11 (65) 0,500 0,455
>5 9 (23) 6 (35)

Koncentracija proteina u

likvoru (mg/L)

(N=77)
170-370 27 (56) 12 (41) 0,303 1,06
> 370 21 (44) 17 (59)

TipOCB

(N=82)
2ili 3 35 (66) 22 (76) 0,501 0,453
lili4 18 (34) 7 (24)

Podatci su prikazani kao brojevi (postotci)

* hi-kvadrat test
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Od antitjela smo zasebno analizirali ANA i njenu eventualnu povezanost s prvim
simptomima, brojem leukocita i1 koli¢inom proteina u likvoru te tipom OCB-a. Nije pronadena

statisticki znaCajna povezanost ni s jednim od parametara (Tablica 9).

Tablica 9. Povezanost ANA s prvim simptomima MS-a i nalazima likvora

Parametri Ispltar?;c; IIl\?iatlvnl ISpltarlll;C; Ilzﬁiltlvm p Xz*

Prvi simptomi

(N=80)
Tipicni 53 (90) 19 (90) 0,932 0,007
Atipicni 6 (10) 2 (10)

Broj leukocita po mL

(N=57)
0-5 35(78) 7 (58) 0,322 0,981
>5 10 (22) 5(42)

Koncentracija proteina (mg/L)

(N=77)
170-370 32 (58) 7(32) 0,066 3.4
> 370 23 (42) 15 (68)

Tip OCB

(N=82)
2,3 39 (65) 18 (82) 0,232 0,143
1,4 21 (35) 4 (18)

Podatci su prikazani kao brojevi (postotci)
* hi-kvadrat test
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4.3. Rezultati analize mikrobioloske obrade

Serum 1 likvor 90 ispitanika poslani su na mikrobiolosku analizu koja ukljucuje
mjerenje imunoglobulinskih antitijela na 8 mikroorganizama prikazanih u Tablici 10. Na EBV
ispitano je 87 (87%) pacijenata, na CMV 86 (86%), na HSV i B. burgdoferi 85 (85%), na
virus rubele 61 (61%), na virus ospica 67 (67%), na VZV 80 (80%) i na M. pneumoniae 30
(30%) pacijenata.

Tablica 10. Rezultati mikrobioloskih pretraga u serumu i likvoru

Uzro¢nik Broj (%) ispitanika s pozitivnhim nalazom
e GG e

'(EI\IIB;;W) 4 (4,6) 87 (100)* 4 (4,6)

(CNl\i;]@ 0 (0) 54 (62,3) 0(0)

&S:\g ;i)p 1i2 4 (4.7 68 (80) 10 (11,8)

I(QNliggdoferi 5(5.9) 3 (3,5) 0(0)

?I’\ilrzuglr)ubele 0 (0) 53 (86,9) 14(22.9)

?gr:ug;;spica 0 (0) 50 (74.6) 8(11,)

?I/\IZQEEO) 0 (0) 72 (90) 20 (25)

M. pneumoniae 3(1) 13 (43,3) /

(N=30)"

Podatci su prikazani kao brojevi (postotci)
* Odnosi se na VCA i na EBNAI IgG
® Ispituje se samo u serumu
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Intratekalnu sintezu na barem jednoga uzrocnika pokazalo je 32 (36%) ispitanika, a
povezanost intratekalne sinteze antiviralnoga IgG-a s prvom klinickom prezentacijom i

nalazima likvora prikazana je u Tablici 11.

Tablica 11. Povezanost intartekalne sinteze s prvom klinickom prezenatcijom MS-a i

promjenama u likvoru

Ispitanici bez Ispitanici s intratekalnom
Parametri intratekalne sinteze sintezom IgG-a na P* Xz*
antiviralnog IgG-a barem 1 virus

Prvi simptomi

(N=78)
Tipicni 40 (82) 28 (97) 0,120 2,42
Atipicni 9 (18) 1(3)

Broj leukocita po mL

(N=59)
0-5 30 (81) 14 (67) 0,468 0,526
>5 8 (21) 7 (33)

Koncentracija

proteina (mg/L)

(N=82)
170-370 30 (58) 14 (47) 0,463 0,540
>370 22 (42) 16 (53)

OCB

(N=86)
2ili 3 31 (56) 31 (100) <0,001 16,7
lili4 24 (44) 0

Podatci su prikazani kao brojevi (postotci)
* hi-kvadrat test

Nije pronadena statisticki znacajna povezanost intratekalne sinteze antiviralnoga IgG-a
s prvim simptomima, brojem leukocita i razinom proteina u likvoru. Napravljena je i analiza
povezanosti tipa OCB-a s intratekalnom sintezom IgG-a na neurotropne uzro¢nike. Statisticki
je znacajno vise pacijenata s tipom OCB-a 2 ili 3 u skupini ispitanika u kojoj je detektirana

intratekalna sinteza. Svi pacijenti s intratekalnom sintezom imali su OCB tipa 2 ili 3.
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Od 60 pacijenata ispitanih na MRZ reakciju, intratekalna sinteza IgG-a na sva 3
uzro¢nika pronadena je u svega dva (3,3%) ispitanika. Osam (13,3%) ispitanika imalo je
intratekalnu sintezu na dva, a 16 (28,3%) ispitanika na jedan od ova tri virusa. Od 85
pacijenata ispitanih na barem jedan od njih, intratekalna sinteza IgG-a pronadena je u 30
(35,3%) ispitanika. U Tablici 12 prikazana je usporedba intratekalne sinteze s prvim

simptomima i nalazima likvora.

Tablica 12. Utjecaj MRZ pozitiviteta na prvu klinicku prezentaciju MS-a i na promjene u

likvoru
Ispitanici bez Ispitanici s
Parametri intratekalne sinteze intratekalnom sintezom pP* xz*
IgG-a na ,,MRZ* IgG-a na ,,MRZ*

Prvi simptomi

(N=77)
Tipicni 40 (82) 27 (96) 0,132 2,27
Atipi¢ni 9 (18) 1(4)

Broj leukocita po mL

(N=57)
0-5 30 (83) 13 (62) 0,135 2,23
>5 6 (17) 8 (38)

Koncentracija

proteina (mg/L)

(N=80)
170-370 29 (57) 14 (48) 0,612 0,257
>370 22 (43) 15 (52)

OCB

(N=84)
2ili3 31(57) 30 (100) <0,001 15,5
lili4 23 (43) 0

Podatci su prikazani kao brojevi (postotci)
* hi-kvadrat test.

Pronadena je statisticki znacajna povezanost intratekalne sinteze IgG-a na MRZ s

tipom OCB-a. Svi pacijenti s intratekalnom sintezom IgG-a na MRZ imali su OCB tipa 2 ili 3.
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5. RASPRAVA



MS je ,,bolest s tisucu lica® za koju jo$ uvijek ne postoji jedinstveni test kojim se sa
sigurno$¢u moze postaviti dijagnoza. Dijagnoza se postavlja na temelju klinicke slike 1 uz
pomo¢ paraklinickih testova, u prvome redu MR-a i likvorske dijagnostike, stoga je
postavljanje dijagnoze pri atipi¢noj klinickoj prezentaciji posebno izazovno. Cilj ovoga
istrazivanja bio je prikazati imunoloSka 1 mikrobioloSka obiljezja u pacijenata s MS-om,
istraziti kolika je njihova vaznost pri postavljanju dijagnoze i utvrditi postoji li njihova
povezanost s prvom kliniCkom prezentacijom i promjenama u likvoru.

Osnovne demografske karakteristike u ovome istrazivanju, kao Sto su spolna
distribucija, dob pojave prvih simptoma i dob postavljanja dijagnoze, podudaraju se s onima
opisanima u literaturi (4,63). Za 68% ispitanika u naSem istrazivanju dijagnoza je postavljena
iste godine kada su se pojavili simptomi, dok se za njih 14,7% dijagnoza postavila sljedece
godine, a za preostale (17,4%) tek godinama nakon prvih simptoma. Aires i sur. naveli su 9
mjeseci kao medijan vremena od pojave prvih simptoma do dijagnoze (64), Sto je ranije nego
u na$ih pacijenata. Danas je, s obzirom na brojne terapijske opcije i na sve brojnije podatke
koji govore u prilog boljega ishoda kod ranijeg zapocinjanja terapije, rano postavljanje
dijagnoze iznimno vazno. Ponekad je pri prvoj manifestaciji bolesti nemoguce postaviti
dijagnozu jer nisu zadovoljeni kriteriji diseminacije bolesti u prostoru ili vremenu, ali jedan
dio ,,kasne dijagnoze* zasigurno bi se mogao poboljsati boljom edukacijom nasih pacijenata i
naglaSavnjem vaZnosti Sto ranijeg zapocCinjanja lijeCenja. Vecina prvih tegoba u naSih
pacijenata manifestira se tipicnim simptomima (88,7% ispitanika), a najces¢i prvi simptomi
bili su smetnje vida (31,5%) 1 osjetni ispadi (21,3%). Atipicnu prvu klinicku prezentaciju
imalo je 11,2% ispitanika. Distribucija prvih simptoma u skladu je s rezultatima drugih
istrazivanja (27).

Rezultati analize osnovnih pretraga likvora (broj leukocita te koncentracija glukoze,
laktata 1 proteina) bili su u skladu s ranije opisanima u literaturi (65). S druge strane, dobiveni
udio tipova OCB-a tipi¢nih za MS (2 1 3) od 71,4% manji je nego u drugim istraZivanjima
koja pokazuju udio od gotovo 90% (42). Moguce objasnjenje za ovakvu distribuciju dali su
Imrell 1 sur. koji su utvrdili da postoje geografske razlike u prisutnosti OCB-a u vidu
povezanosti OCB-negativnoga MS-a (tip 1) s HLA-DRB1*04 koji se smatra uobi¢ajenom
varijantom u mediteranskim zemljama, a koji je rijetkost u sjevernoj Europi. U svome
istrazivanju utvrdili su peterostruko vecu ucestalost OCB-negativnih slu¢ajeva MS-a u
Sardiniji u odnosu na sjevernu Europu (66).

Sukladno rezultatima istraZzivanja koje su proveli Lotan i sur. (67), i u nasem

istrazivanju pronasli smo statisticki znacajnu povezanost broja leukocita u likvoru s tipom
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OCB-a (P=0,005). Naime, svi su ispitanici s tipom 1 ili 4 OCB-a imali uredan broj leukocita,
dok je 38% ispitanika s pozitivnim OCB-om (tip 2 ili 3) imalo povisen broj leukocita u
likvoru. Beseler i sur. opovrgnuli su, medutim, povezanost broja limfocita s brojem OCB-a u
likvoru, Sto navodi na zakljucak da limfociti B nisu jedini izvor intratekalne sinteze
imunoglobulina (68) te mozZe objasniti ve¢i broj vrpci 1 u pacijenata s urednim brojem
leukocita. Buduc¢i da proteini iz seruma prelaze u likvor difuzijom kroz oste¢enu KMB (69),
ne zacuduje Cinjenica da nismo pronasli povezanost koncentracije proteina u likvoru s tipom
OCB-a (P=0,772). Nismo utvrdili ni statisti¢ki znacajnu povezanost pozitivnosti OCB-a u
likvoru s tipicnom, odnosno atipi¢cnom prvom klinicCkom prezentacijom bolesti (P=0,166), Sto
se podudara s rezultatima Lua i sur. (70). Potrebno je naglasiti da je uzorak ispitanika s
atipi¢nim prvim simptomima bio vrlo malen i da ¢e tek buduce studije dati pravu sliku o ovoj
temi.

Iz naSega istrazivanja vidljivo je da se koristi jako velik broj imunoloskih testova na
razli¢ita autoantitijela neovisno o tome radi li se o tipi¢noj ili atipicnoj klini¢koj prezentaciji
MS-a. Naime, broj napravljenih imunoloskih pretraga nije se statisticki znacajno razlikovao
izmedu skupina s tipicnim i atipiénim prvim simptomima (P=0,224), Sto nije u skladu s
podatcima iz literature gdje se navodi da bi se dodatna imunoloska testiranja trebala provoditi
samo u slucaju atipi¢ne klinicke slike koja bi mogla sugerirati neku drugu dijagnozu (44).

U usporedbi s ostalim autoantitijelima, najvisi je bio udio pozitivnih ANA (29,8%)
koja su vrlo nespecifi¢na i mogu se javiti u zdravoj populaciji ili kao nespecifican pokazatel;
autoreaktivnosti (71). Nismo pronasli statisti¢ki znacajnu povezanost ni opcéenite pozitivnosti
na autoantitijela, ni pozitivnosti ANA, s prvom klinicCkom prezentacijom, brojem leukocita i
razinom proteina u likvoru niti s tipom OCB-a. Ovi se rezultati podudaraju sa studijom
Negrotte i sur. koja opovrgava povezanost klini¢kih i laboratorijskih nalaza te OCB-a u
likvoru s pozitivitetom na serumska autoantitijela (44). Sve to upucuje na potrebu za
racionalnijim koriStenjem imunolo$kih pretraga u pacijenata s MS-om.

Sto se ti¢e mikrobioloske analize, EBV je jedan od najistrazivanijih okolisnih
¢imbenika rizika za MS (2). U naSem istrazivanju, svih 87 (100%) pacijenata ispitanih na
EBV bilo je IgG seropozitivno, a isti udio dobili su 1 Abrahamyan i sur. (72). Druge studije
takoder potvrduju rijetkost seronegativnosti na EBV u osoba s MS-om 1 ve¢i titar antitijela na
EBYV u odnosu na op¢u populaciju (73), iako ima i studija koje nisu utvrdile znacajne razlike u
seropozitivnosti oboljelih i kontrolnih skupina (74). Naime, seroprevalencija EBV-a u opc¢oj
populaciji iznosi vise od 90% (13), stoga je potreban oprez pri interpretaciji rezultata. Udjeli

seropozitivnosti ispitanika na IgG na ostale uzro¢nike odgovarali su udjelima u opcoj
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populaciji (75-79). Postoje brojna istraZzivanja o svim navedenim uzro¢nicima koja potvrduju
i negiraju razlike u seroprevalenciji u oboljelih od MS-a i kontrolnih skupina, $to naglasava
kompleksnost etiopatogeneze MS-a.

U nasih 5,9% ispitanika pronadeno je antitijelo IgM na B. burgdoferi, a dobiveni udio
u skladu je s rezultatima Ildiza i sur. (80). S obzirom na preklapanje klinicke slike (46),
neuroboreliozu je u pacijenata s MS-om vrlo vazno iskljuciti, posebno zbog moguénosti
izljeCenja. Vaznost dijagnostike neuroborelioze isti¢e se u podru¢jima gdje se Lajmska bolest
smatra endemskom, kojima pripada i Republika Hrvatska (81).

Intratekalna sinteza IgG-a na jedan ili viSe ispitivanih uzro¢nika potvrdena je u 36%
ispitanika, a naj¢esée se pojavljivala na VZV (25% ispitanika), viruse rubele (22,9%), ospica
(11,9%) i HSV (11,8%). S obzirom na rastu¢u vaznost ,,MRZ reakcije” u dijagnostici MS-a,
izdvojili smo 60 ispitanika testiranih na intratekalnu sintezu IgG-a za virus ospica, rubele i
VZV; u 27,2% ispitanika pronadena je reaktivnost na jedan, u 13,6% ispitanika na dva, a u
3,4% ispitanika na sva tri uzro¢nika. Ovi su postotci dosta manji u odnosu na druga
istrazivanja (43), Sto se mozda moze pripisati tehni¢kim razlikama u laboratorijskim
testovima, no svakako su potrebna daljnja istraZzivanja specifi¢nosti pojedinih biomarkera u
razli¢itim skupinama ljudi.

U skladu s podatcima u literaturi, nismo dobili statisticki znacajnu povezanost
intratekalne sinteze antiviralnoga IgG-a s prvim simptomima, brojem leukocita i
koncentracijom proteina u likvoru (81-83). S druge strane, pronasli smo statisticki zna¢ajnu
povezanost intratekalne sinteze antiviralnoga IgG-a s tipom OCB-a (P<0,001). Naime, tipovi
2 i 3 OCB-a rezultat su intratekalne sinteze IgG-a, stoga bi bilo o¢ekivano da njihovu broju
pridonose intratekalno sintetizirani antiviralni IgG (82,83). Zanimljivo je da u naSoj studiji ni
u jednoga ispitanika s OCB tipom 1 ili 4 nije detektirana intratekalna sinteza IgG-a ni na
jedan mikroorganizam, Sto bi donekle bilo ofekivano da ne postoje 1 studije koje pokazuju
prisutnost intratekalne sinteze IgG-a na MRZ cak i u OCB-negativnih pacijenata s MS-om
(84). Sve to jo$ jednom naglasava kompleksnost etiopatogeneze 1 nepotpuno razumijevanje
OCB-a, za §to je potrebno uloziti daljnje napore u buducnosti.

Ogranic¢enja ovoga istrazivanja jesu retrospektivni oblik istraZivanja, nedovoljno velik
uzorak ispitanika i provedba istraZivanja samo u jednome centru. Manjkavost je i u
nedostatku kontrolne skupine, odnosno nedostatku podataka o pacijentima koji su se klini¢ki 1
radioloski prezentirali kao MS, ali im je nakon likvorske, mikrobioloske i/ili imunoloske

obrade postavljena druga dijagnoza. Unato¢ nedostatcima, dobiveni su rezultati vrijedni i

37



mogu doprinijeti boljem zbrinjavanju pacijenata s MS-om. Takoder su otvorena i neka pitanja

za daljnja istrazivanja s ciljem Sto boljeg razumijevanja etiopatogeneze MS-a.
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6. ZAKLJUCCI



Iz rezultata ovoga istrazivanja moguce je donijeti sljedece zakljucke:

1. Za sada ne postoji nalaz likvora karakteristican samo za MS. Broj leukocita moze biti
normalan ili blago povisen, a isto vrijedi i za razinu proteina, dok su koncentracije
glukoze i laktata uglavnom uredne. NajceSce su oligoklonske vrpce tipa 2 ili 3, ali se
mogu javiti 1 tipovi 11 4.

2. Tip oligoklonalnih vrpci nije povezan s inicijalnom klini¢kom prezentacijom MS-a.

3. U obradi pacijenata s MS-om radi se velik broj imunoloskih pretraga koje nemaju
utjecaja na na klini¢ku prezentaciju, promjene u likvoru ili kona¢nu dijagnozu.

4. U osoba s MS-om povecana je uCestalost pozitivnih ANA antitijela u serumu.

5. Vrlo je rijetka seronegativnost na EBV IgG u bolesnika s MS-om.

6. U pacijenata s MS-om povecana je ucestalost intratekalne sinteze IgG-a na viruse
ospica, rubele 1 VZV.

7. Pozitivni nalazi mikrobioloskih pretraga u likvoru ne utjeu na nalaze ostale likvorske
dijagnostike niti na inicijalnu klini¢ku prezentaciju MS-a.

8. Intratekalna sinteza antiviralnoga IgG-a povezana je s tipom oligoklonalnih vrpci.
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8. SAZETAK



Ciljevi: Cilj je istrazivanja prikazati imunoloSka i mikrobioloska obiljezja MS-a na temelju

nalaza likvorske dijagnostike te seroloske i mikrobioloSke obrade ispitanika.

Ispitanici i postupci: Provedeno je retrospektivno kohortno istrazivanje na 100 Iljudi
oboljelih od MS-a s nalazima likvorske, imunoloske 1 mikrobioloske obrade. Podatci iz 2020.
1 2021. godine prikupljeni u dnevnoj bolnici Klinike za neurologiju KBC-a Split ukljucivali su
podatke o spolu, godini rodenja, prvome simptomu, godini njegove pojave i godini
postavljanja dijagnoze te nalaze likvorske, imunoloske i mikrobioloske obrade. Rezultati su
prikazani uz pomo¢ apsolutnih i relativnih brojeva, a statisticka povezanost interpretirana je

na razini znacajnosti od P<0,05.

Rezultati: U istrazivanju je sudjelovalo 76% zena i 24% muskaraca. Medijan dobi ispitanika
pri pojavi prvih simptoma iznosio je 34,5, a pri postavljanju dijagnoze 35 godina. U 82,7%
ispitanika dijagnoza je postavljena unutar prve 2 godine od pojave simptoma. Najce$¢i su bili
ispadi vida 1 osjeta, a atipicne prve simptome imalo je 11,2% ispitanika. Povecan broj
leukocita u likvoru imalo je 26%, a poveéanu koncentraciju proteina 48% ispitanika.
Koncentracije glukoze i laktata ve¢inom su bile unutar referentnih vrijednosti. Pozitivne OCB
u likvoru imalo je 71,4% ispitanika, a statisticki su zna€ajno povezane s brojem leukocita u
likvoru. Medijan broja seroloski testiranih autoantitijela po ispitaniku iznosio je 21, a povecan
je samo udio pozitivnih ANA (29,8%). Autoantitijela nisu povezana s prvim simptomom niti
s nalazima likvora. Svi su ispitanici seropozitivni na IgG na EBV, a intratekalna sinteza IgG-a
na EBV prisutna je samo u 4,6% ispitanika. Virusi s najéeS¢om intratekalnom sintezom IgG-a
jesu VZV (25%), virus rubele (22,9%), ospica (11,9%) 1 HSV (11,8%). Intratekalna sinteza
antiviralnoga IgG-a nije povezana s prvim simptomima niti s nalazima likvora, no povezana

je s tipom OCB-a (P<0,001).

Zakljucci: MS karakteriziraju normalne ili blago povisene vrijednosti leukocita i proteina te
uredne vrijednosti glukoze i laktata u likvoru. OCB prisutne su u likvoru vecine bolesnika, no
nisu povezane s prvim simptomima. U obradi pacijenata s MS-om radi se velik broj
imunoloskih pretraga koje nemaju utjecaja na promjene u likvoru niti na klinicku
prezentaciju. ANA su ¢eS¢e poviSena u MS-u, no serumska autoantitijela nisu povezana s
inicijjalnom prezentacijom 1 nalazima likvora. Stopostotna seropozitivnost na EBV IgG
upucuje na njegovu mogucu patogenetsku ulogu. Intratekalna sinteza IgG-a najcesca je na

VZV, rubele, ospice i HSV i povezana je s tipom OCB-a.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Immunological and Microbiological Characteristics of Multiple

Sclerosis Patients in University Hospital of Split

Objectives: The aim of this research was to show the immunological and microbiological
characteristics of MS based on cerebrospinal fluid (CSF), serological and microbiological
findings. The main goal was to point out the contribution of immunological and

microbiological analysis to the diagnosis of MS.

Subjects and methods: A retrospective cohort study was conducted on 100 MS patients who
underwent CSF, immunological and microbiological processing. Data from 2020 and 2021
collected in the daily clinic of the Department of Neurology at University Hospital of Split
included gender, year of birth, first symptom, year of onset and year of diagnosis, as well as
CSF, immunological and microbiological findings. The results are presented with the help of
absolute and relative numbers, and the statistical association is interpreted at the significance

level of P<0.05.

Results: In this research, there was 76% of women and 24% of men. The median age of
patients when the first symptoms appeared was 34.5 years, and 35 years when the diagnosis
was made. In 82.7% of subjects, the diagnosis was made within the first 2 years from
symptoms onset. The most common were visual and sensory disturbances, while 11.2% of
respondents had atypical first symptoms. In 26% of participants leukocyte count in CSF was
increased, while 48% of participants had increased protein levels. Glucose and lactate levels
were mostly within reference values. Positive oligoclonal bands (OCBs) were detected in
71.4% of patients. The OCBs were significantly related to the number of leukocytes in the
CSF. The median number of serologically tested autoantibodies per subject was 21, with only
ANA showing an increased proportion of positive results (29.8%). Autoantibodies were not
associated with clinical onset or CSF findings. All subjects were EBV IgG seropositive, but
intrathecal synthesis of EBV IgG was present only in 4.6% of them. The viruses against
which intrathecal IgG synthesis was most common were VZV (25%), rubella (22.9%),
measles (11.9%) and HSV (11.8%). Intrathecal synthesis of antiviral IgG was not associated
with first symptoms or with CSF findings, but was associated with the OCB type (P<0.001).

Conclusions: MS is characterized by normal or slightly elevated values of leukocytes and
proteins and normal values of glucose and lactate in the CSF. OCBs are present in the CSF of

most patients, but are not related to the first clinical presentation. In the processing of patients
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with MS, a large number of immunological tests are performed, which have no effect on
thechanges in the CSF or on the clinical presentation. The frequency of positive ANA is
increased in MS, but with no clear association with initial symptoms and CSF findings. A
100% seropositivity for EBV IgG points to its possible role in the pathogenesis of MS.
Intrathecal IgG synthesis is most common against VZV, rubella, measles and HSV viruses,

and it is significantly related to the OCB type.
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10. ZIVOTOPIS
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