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1. UVOD



Meningitis je upala mozdanih ovojnica s upalnim stanicama u cerebrospinalnom
likvoru koja moze biti uzrokovana bakterijama, virusima, gljivicama, parazitima, a mogu je
uzrokovati parainfekcijske, postinfekcijske i postvakcinalne upale srediSnjeg ziv€anog sustava
(1, 2).

Upale Ziv€anog sustava mogu zahvatiti samo mozdane ovojnice §to nazivamo
meningitis, no osim mozdanih ovojnica moze biti zahvaéen i mozak S§to nazivamo
meningoencefalitis. Ako je uz ovojnice zahvacena 1 medulla spinalis naziva se
meningomijelitisom dok ako su zahva¢ene mozdane ovojnice, mozak i medulla spinalis naziva

se meningoencefalomijelitis (2).

Upala mozdanih ovojnica naj¢e$ée se razvija hematogenim putem, no moze nastati
otvorenom ozljedom glave i per continuitatem; Sirenjem bakterija iz paranazalnih sinusa ili iz
srednjeg uha (1, 2). Upala mozdanih ovojnica moZe biti akutna, subakutna ili kroni¢na, a moze
biti lokalizirana ili difuzna. Akutni meningitis je karakteriziran pojavom meningiti¢kih
znakova nekoliko sati do nekoliko dana od njezina pocetka. Kroni¢ni meningitis pocinje
postepeno i traje najmanje 4-6 tjedana uz tendenciju pogorsanja ili perzistiranja tegoba (2, 3).
Najces¢i oblici akutnog meningitisa su akutni bakterijski meningitis i asepti¢ni meningitis.
Akutni bakterijski meningitis je teska bolest s gnojnim likvorom. Brzo je progresivan i bez
lijecenja, fatalan. Asepti¢ni meningitis je laksa bolest koja u pravilu prolazi spontano; najcesce
su uzrocnici virusi, ali ponekad to mogu biti bakterije, gljivice, paraziti ili neinfektivna upala
).

Unato¢ napretku u antimikrobnoj i antivirusnoj terapiji, meningitis je infekcija koja
rezultira znacajnim pobolom i smrtnosti. Multidisciplinarni pristup, ukljucujuéi intenzivnu
njegu, je Cesto potreban u lijecenju ove infekcije stoga je veoma vazno prepoznati simptome i

klini¢ku sliku na vrijeme (5).

1.1. ANATOMIJA

Mozak i kraljeznicka mozdina veoma su osjetljive strukture koje su zasti¢ene koStanim
oklopom, trima moZdanim ovojnicama i cerebrospinalnim likvorom. Gledano izvana prema
unutra razlikujemo; tvrdu mozdanu ovojnicu, paucinastu mozdanu ovojnicu i meku mozdanu
ovojnicu. Tvrda mozdana ovojnica, dura mater ili pachymeninx je izgradena od vezivnog
tkiva. Prirasla je uz kost i potpuno oblaze mozak 1 kraljeZznicku mozdinu. Sastoji se od
vanjskog, periostalnog lista koji oblaze unutra$nju stranu lubanjskih kostiju i bogata je zivcima
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1 krvnim zilama i unutarnjeg, meningealnog lista koji je u izravnom odnosu s arahnoidejom
preko subduralnog prostora. Kroz subduralni prostor prolaze mosne vene koje premoséuju
prostor izmedu povrSine mozga i venoznih sinusa. Dura mater u lubanjskoj Supljini sluzi kao
periost pa je epiduralni prostor virtualan dok u podrucju kraljeZznicke mozdine epiduralni
prostor je ispunjen masnim tkivom i venskim pleksusom. Paucinasta ovojnica, arachnoidea
tanka je elasticna membrana gradena od kolagenih i elasti¢nih vlakana koja je s obiju strana
oblozena endotelom. Od dure mater je odijeljena subduralnim prostorom kroz koji prolaze
vezivne trabekule koje povezuju arahnoideju s pijom mater dok se ispod arahnoideje nalazi
cavum subarachnoidale u kojemu se nalazi cerebrospinalni likvor. Na izboenim mjestima
arahnoideja 1 pia mater mjestimicno su srasle dok se u podrucju mozdanih brazda razilaze jer
pia mater ponire u sve sulkuse i udubine mozga dok ih arahnoideja samo premoscuje.
Arahnoideja nema krvih zZila 1 Zivaca. Meka ovojnica, pia mater unutra$nja je mozdana
ovojnica koja je bogato opskrbljena krvnim Zilama i smjeStena uz samu povSinu mozga i
kraljeznicke mozdine. Pia mater je njezna membrana gradena od kolagenih niti koja Salje tracke

s krvnim zilama koje ulaze u tkivo mozga i kraljeznicke mozdine (1, 6).

1.2. AKUTNI BAKTERIJSKI MENINGITIS

Bakterijski meningitis vode¢i je uzrok akutnog konfuznog stanja u kojemu je rana
dijagnoza veoma vazna za konac¢ni ishod zbog znacajnog morbiditeta 1 mortaliteta koji

uzrokuje (7, 8).

Akutni meningitis karakterizira gnojna upala mozdanih ovojnica s perivaskularnom
infiltracijom polimorfonuklearnim leukocitima i ispunjenjem subarahnoidalnog prostora
serozno-upalnim eksudatom. Predisponiraju¢i c¢imbenici za nastanak meningitisa su
imunodeficijencije, sistemne infekcije, trauma glave, neurokirurSki zahvati, malignomi,
nasljedne anomalije, artificijalna drenaZa likvora. Etiologija bakterijskog meningitisa osim o
predispoziciji ovisi i o dobi bolesnika kao i rasnoj pripadnosti. Akutni meningitis mogu
uzrokovati mnogi mikroorganizmi; bakterije, virusi, rikecije, spirohete, protozoe i helmiti, ali
1 brojni neinfektivni uzroci kao §to su ciste, tumori mozga, kolagenoze, konvulzije, kirurske
manipulacije na srediSnjem Ziv€anom sustavu kao i neki lijekovi (karbamazepin, azatioprin,

ranitidin, nesteroidni antireumatici, imunoglobulini) (1, 9).



1.2.1. Uzro¢nici akutnog bakterijskog meningitisa

Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae tip b (Hib)

su najcesci uzroci akutnog bakterijskog meningitisa (1,10).

Najces¢i uzro¢nik bakterijskog meningitisa kod djece, adolescenata, i mladih odraslih
osoba je Neisseria meningitidis. Recentni kliconosa ili bolesnik je izvor zaraze, prenosi se
kapljicnim putem, a ulazno mjesto je sluznica nazofarinksa. Infekcija s N. meningitidis, takoder
je poznata pod nazivom meningokokni meningitis, a moze uzrokovati i akutni fulminantni
meningitis koji predstavlja hitno stanje. Postoji 5 glavnih serotipova koji su odgovorni za vec¢inu
meningokokalnih bolesti A, B, C, Y 1 W-135. Infekcije uzrokovane serogrupama A i C javljaju
se epidemijski dok se infekcije uzrokovane serogrupama B, C, Y 1 W135 javljaju endemski.

Epidemije uzrokovane serogrupom A javljaju se u subsaharskoj Africi, Kini, Nepalu (10, 8).

Uz N. meningitidis Haemophilus influenzae je najvazniji uzrocnik bakterijskog
meningitisa u dje¢joj dobi u zemljama u kojima se ne provodi cijepljenje djece Hib vakcinom.
Najces¢e oboljevaju djeca izmedu 6.-12. mjeseca zivota. H. influenzae tip b konjugirano
cjepivo dovelo je do izrazitog smanjenja incidencije meningitisa. U Hrvatskoj se konjugirano
cjepivo primjenjuje u obliku zajednickog kombiniranog cjepiva DTap-IPV-Hib. Cjepivo se
preporucuje dati pocevsi u dobi od 2 mjeseca s nizom od 3 inokulacije s razmakom od jednog
ili dva mjeseca. Nakon toga slijedi booster doza u dobi od 12-15 mjeseci Zivota (1, 7).
Preporucuje se injekciju aplicirati intramuskularno. Preporuceno mjesto aplikacije je antero-
lateralna regija bedra (srednja tre¢ina) (11). U zemljama u kojima se provodi vakcinacija Hib
vakcinom ucestalost meningitisa uzrokovanog Haemophilus influenzae smanjena je za 90%

(1, 7).

Streptococcus pneumoniae je najces$¢i uzroCnik bakterijskog meningitisa u Europi i
Sjedinjenim Americkim Drzavama. Pneumokok se prenosi kapljicnim putem, a izvor infekcije
je kliconosa ili bolesnik kod kojega Cesto prije pojave meningitisa postoje upalna zariSta u
plu¢ima, sinusima, mastoidu, srednjem uhu ili endokardu. Streptococcus pneumoniae je
naj¢es¢i uzrok meningitisa u starijih osoba, 1 jedan od vodecih uzroka bakterijskog meningitisa
u odraslih i djece starije od 2 mjeseca. Bolest obi¢no nema tako brz i munjevit pocetak kao

meningitis uzrokovan Neisseriom meningitidis, ali se ipak moze predstaviti sa sli¢nim



simptomima. Ukupno je poznato 83 serotipova pneumokoka, od kojih 18 serotipova uzrokuje

preko 80% slu¢ajeva pneumokoknog meningitisa (1, 8, 10).

Infekcija Listeriom monocytogenes najceS¢e zahvaca novorodencad i odrasle osobe
starije od 60 godina s predispozicijom (alkoholizam, maligne bolesti, uzimanje kortikosteroida,
stanja s visokom koncentracijom zeljeza, kroni¢ne bolesti jetre i bubrega, Se¢erna bolest).
Serotipovi 1/2b i 4b uzrokuju vise od 80% slucajeva. Listerioza je zoonoza i uzro¢nik se ¢esto
nalazi u tlu, prasini, u okolini domacih Zivotinja. Listerioza trudnica je Cesta, moze se ocitovati
asimptomatskim nosilastvom listerije u genitalnom traktu i rektumu. Novorodence moze
aktivirati infekciju na kraju trudnoce, intrapartalno prolaskom kroz porodajni kanal i

postpartalno kontaktom (1, 8).

Streptococcus agalactiae ili beta hemoliticki streptokok grupe B najces¢i je uzrocnik
meningitisa novorodencadi. Izvor zaraze je trudnica. Kolonizacija genitalnog trakta i rektuma
nalazi se kod 15-35% trudnica i uglavnom je asimptomatska dok u 40% moze biti kroni¢na.
Novorodence se inficira tijekom porodaja kontaktom, aspiracijom ili ingestijom sekreta

porodajnog trakta ili postpartalno kontaktom s kontaminiranom rukom osobe u okolini (10).

Escherichia coli, Klebsiella spp., Pseudomonas aeruginosa, Salmonella spp. vazni su
uzrocnici bakterijskog meningitisa u novorodenackoj dobi. Mogu biti uzro¢nici meningitisa
kod imunodeficijentnih bolesnika, starijih osoba, nakon neurokirurskih zahvata ili trauma
glave (Tablica 1, Tablica 2). Novorodenacki gram negativni meningitisi najéesce su
uzrokovani inkapsuliranim sojevima E. coli s K1 antigenom (75%), koja se kod 50 % trudnica
moze izolirati iz rektuma, a kod 75% novorodencadi s intrapartalno koloniziranih vanjskih i

unutarnjih povrSina (1).

Stafilococcus aureus je najcesc¢i uzrocnik meningitisa aktiviranog u tijeku ili neposredno

nakon neurokirurskog zahvata, nakon trauma glave (35%) 1 tijekom endokarditisa (20%) (1).



Tablica 1. Etiologija bakterijskih meningitisa prema predispoziciji

Predispozicija

Imunodeficijencija

Fraktura baze lubanje

Trauma glave
Neurokirurski zahvati

Ventrikuloperitonealni

shunt

Uzroénik

S.pneumoniae, N. meningitidis, L. monocytogenes, Aerobni

Gram negativni bacili, Pseudomonas aeruginosa
S. pneumoniae, H. influenzae, B hemoliticki streptokok grupe A
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis
Aerobni gram negativni bacili, Pseudomonas aeruginosa

S.epidermidis, S. aureus, Gram negativni bacili, P.aeruginosa,

Propionibacterium acnes

Tablica 2. Etiologija bakterijskih meningitisa prema dobi

Dob

0-4 tjedna

1-3 mj

3 mj-18 godina

Odrasli < 50 god

Odrasli > 50 god

Uzroénik

S. agalactiae, E. coli, L. monocytogenes, K. pneumoniae

S. agalactiae, E. coli, Listeria monocytogenes, S. pneumoniae,

N. meningitidis, H. influenzae
H. influenzae, S. pneumoniae, N.meningitidis
S. pneumoniae, N. meningitidis

S. pneumoniae, N. meningitidis, L. monocytogenes,

Aerobni G neg. bacili



1.2.2. Patogeneza akutnog bakterijskog meningitisa

Infekcija zapocinje kolonizacijom novog soja sa jednim od meningealnih patogena na
mukoznoj sluznici nazofarinksa. Kolonizaciju potpomazu neki faktori virulencije
meningealnih patogena kao Sto su fimbrije, polisaharidna kapsula 1 IgA proteaze. Listeria
monocytogenes je izuzetak jer je ulazno mjesto infekcije sluznica probavnog trakta. Covjek se
naj¢eS¢e inficira L. monocytogenes ingestijom kontaminiranim namirnica. Fimbrije
omogucuju adheriranje na receptore epitelnih stanica bez cilija nazofaringealne sluznice. Na
takav nacin se adherira Neisseria meningitidis koja se tada moze intraepitelno transportirati s
pomocu fagocitne vakuole i premyjestiti s povrSine sluznice u submukozni medustani¢ni
prostor. Fimbrije N. meningitidis omogucuju prijanjanje i uz endotel kapilara srediSnjeg
ziv€anog sustava. Alfa fimbrije H. influenzae tip b omogucuju prijanjanje u prednjem dijelu
nazofarinksa, beta fimbrije u straznjem dijelu nazofarinksa, ali ne omogucuju prijanjanje uz
endotel vaskulature srediSnjeg ziv€anog sustava. H. influenzae prodire kroz sluznicu
razaranjem veza izmedu epitelnih stanica, intercelularno dok N. meningitidis prodire
intracelularno. Prodor kroz sluznicu H. influenzae pospjesuje kapsula. Izmedu 6 inkapsuliranih
serotipova, H. influenzae tip b sudjeluje u kolonizaciji sa samo 5%, ali uzrokuje 95%
sistemskih infekcija. Kolonizaciju inhibiraju specifiéna sekretorna IgA protutijela,
antikapsularna protutijela N. mengitidis 1 antipolisaharidna IgG protutijela pneumokoka.
NajvaZzniji meningealni patogeni stvaraju IgA1 proteaze koje razaraju IgA.

Nakon prodora u sluznicu, limfogenog Sirenja 1 ulaska u krvotok, mikroorganizmi
mogu prezivjeti ako se odupru fagocitozi. Inkapsulirani mikroorganizmi se uspjeSno odupiru
opsonizaciji 1 fagocitozi komplementa 1 neutrofila. Organizam se suprostavlja antifagocitnom
djelovanju kapsule tako Sto kapsularni polisaharid naj¢e$¢ih uzrocnika bakterijskog
meningitisa moze aktivirati komplement indirektnim putem 1 na takav nacin donekle olak3ati
opsonizaciju i fagocitozu. Zbog toga su osobe s defektima komplementa osobito osjetljive, a

infekcija kod njih ima tezi tok (1, 12).

Brojni faktori utjeCu na prodor meningealnih patogena u sredis$nji ziv€ani sustav. Jedan
od njih je bakterijemija visokog stupnja, no postoje i bakterijemije visokog stupnja u tijeku
kojih ne dolazi do prodora u sredisnji Ziv€ani sustav. Mjesto ulaza meningealnih patogena nije

tocno definirano. Najvjerojatnije postoji visSe mjesta ulaska kao S§to je koronoidni pleksus,



endotel mikrovaskulature mozga 1 endotel krvnih zila arahnoideje. Mehanizmi prolaza

bakterija kroz krvno mozdanu barijeru takoder nisu objasnjeni (1, 12).

Nakon ulaska mikroorganizma u srediSnji Ziv€ani sustav, obrambeni mehanizmi nisu u
stanju kontrolirati razvoj infekcije. Glavni razlog za to je funkcionalna nesposobnost
neutrofilnih leukocita koja se ocituje manjkavom fagocitozom, a posljedica je slabe ili odsutne
opsonizacije uzro¢nika zbog nedostatka komplementa (C5a) i imunoglobulina. Posljedica je
neograni¢eno razmnoZzavanje inkapsuliranih mikroorganizama do visokih koncentracija 10° ml
cerebrospinalnog likvora. Koncentracija imunoglobulina u cerebrospinalnom likvoru je niska
iuranimiu kasnim fazama bakterijskog meningitisa jer velike molekule imunoglobulina teSko
prolaze i kroz oSte¢enu krvno mozdanu barijeru. Omjer koncentracija IgG u serumu i

cerebrospinalnom likvoru 1 u kasnoj fazi bakterijskog meningitisa iznosi 800:1 (1).

Nacin prolaza neutrofila kroz krvno mozdanu barijeru nije jednoznacno definiran, no
nedvojbeno je da neutrofili imaju znacajnu ulogu u procesu oste¢enja krvno mozdane barijere.
U procesu prolazenja kroz krvno mozdanu barijeru vjerojatno sudjeluju i specifi¢ne adhezijske

molekule i selektini (1, 12).

1.2.3. PatofizioloSki i patogenetski mehanizmi oStefenja srediSnjeg Zivéanog sustava

Nakon invazije na sredis$nji Ziv€ani sustav 1 nekontroliranog razmnoZavanja uzro¢nika
bakterijskog meningitisa dolazi do kompleksnih procesa koji se dogadaju istovremeno

dovode¢i do oSte¢enja neurona.

Patofizioloski 1 patogenetski mehanizmi oSte¢enja srediSnjeg Zivéanog sustava:
e Indukcija upalne reakcije u srediSnjem Ziv€éanom sustavu
e Ostecenje krvno moZzdane barijere
e PoviSenje intrakranijalnog tlaka
e Promjena protoka krvi kroz mozak

e Ostecenja neurona (1).



Uloga indukcije upalne reakcije u srediSnjem ziv€anom sustavu je aktivacija
obrambenih mehanizama kojima je cilj uniStenje uzroc¢nika infekcije te stvaranje optimalnih
lokalnih uvjeta u kojem ¢e obrambeni mehanizmi djelovati (hiperemija, poveéanje propusnosti
vaskulature). Obiljezja upalne reakcije u srediSnjem ziv€anom sustavu, njezino trajanje i

intenzitet odreduju tijek 1 ishod bakterijskog meningitisa (1).

Oste¢enja krvno mozdane barijere ocituju se kao mikrostrukturalna i funkcionalna
oStecenja bilipidne membrane Sto dovodi do promjene propustljivosti krvno mozdane barijere.
Mikrostrukturalna ostecenja ocituju se u obliku progresivne separacije intercelularnih tight
junctions'. Funkcionalna oSte¢enja manifestiraju se kao oStecenja ili promjene aktivnog
transporta razliCitih supstancija, koje trebaju uéi i izaci iz srediSnjeg zZivéanog sustava.
Ostecenja krvno mozdane membrane uzrokuju endotoksin i druge bioloski aktivne molekule
stanicne stijenke bakterija direktnim djelovanjem na endotelne stanice i indirektno indukcijom
oslobadanja medijatora upale. Najvjerojatnije je istodobno sinergisticko djelovanje
endotoksina i citokina na endotel krvno mozdane barijere. OStec¢enja krvno mozdane barijere
odgovorna su za prodiranje bakterija i ulaZzenje upalnih stanica (neutrofilni leukociti),
aktiviranih fragmenata komplementa i1 medijatora upale iz krvozilnog prostora u sredisnji
ziv€ani sustav te za poremecaj protoka vode, poremecaj prijenosa iona i nekontrolirani prijenos
molekula bjelan¢evina iz vaskularnog prostora u sredi$nji Ziv€ani sustav i obrnuto. Promjene
propustljivosti krvno moZzdane barijere kod bolesnika s bakterijskim meningitisom uzrokuju
promjene sastava medustani¢ne teku¢ine u mozgu i promjene sastava cerebrospinalnog likvora.
Normalno koncentracija glukoze u cerebrospinalnom likvoru iznosi 60-70% koncentracije u
serumu, koncentracija bjelanc¢evina uglavnom albumina 200 puta je manja nego u serumu, a
koncentracija klorida, glavnog aniona cerebrospinalnog likvora, oko 20% je viSa nego u
serumu. OdrZavanje gradijenta koncentracija moguce je zbog aktivnog transporta supstancija
uz utroSak energije. Tijekom bakterijskog meningitisa u cerebrospinalnom likvoru povecava

se koncentracija bjelancevina 1 smanjuju koncentracije glukoze i klorida (1).

PoviSenju intrakranijalnog tlaka u tijeku bakterijskog meningitisa najviSe pridonosi
hiperemija krvnih Zila sredi$njeg Ziv€anog sustava, zatim razvoj edema mozga i nakupljanje
upalnog eksudata u cerebrospinalnom likvoru. Hiperemija krvnih Zila nastaje zbog oslobadanja
upalnih medijatora, osobito prostaglandina koje stvaraju endotelne stanice nakon intracelularne
inaktivacije metabolizma arahidonske kiseline. Edem mozga moZe biti intersticijski,

citotoksi¢ni 1 vazogeni. Intersticijski edem nastaje zbog opstrukcije protoka cerebrospinalnog
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likvora najceS¢e zbog oSteCenja arahnoidnih resica toksi¢nim djelovanjem neutrofila.
Citotoksi¢ni edem nastaje zbog celularnog edema stanica mozga uzrokovanog djelovanjem
razlicitih toksi¢nih faktora (neutrofili i bakterije) dok vazogeni edem nastaje zbog oSteéenja i
povecanja propusnosti krvno mozdane barijere za vodu. Razorno djelovanje povisenog
intrakranijalnog tlaka proizlazi iz obrnuto proporcionalnog odnosa intrakranijalnog tlaka i
protoka krvi kroz mozak, odnosno hipoksic¢ko anostickih u¢inaka pojedine regije ili mozak u

cjelini (1).

Promjene protoka krvi kroz mozak u tijeku gnojnog meningitisa mogu biti posljedica
razvoja vaskulitisa krvnih Zila koje prolaze kroz subarahnoidalni prostor, cerebralne hiperemije
i djelovanja endotelina. Vaskulitis dovodi do smanjenja promjera krvnih zila, razvoja tromboza,
infrakcija 1 regionalnih ishemija mozga. Cerebralna hiperemija posljedica je dilatacije krvnih
zila srediSnjeg ziv€anog sustava koja nastaje direktnim djelovanjem komponenata stani¢ne
stjenke bakterija na stijenke krvnih zila i kapilara ili djelovanjem oslobodenih prostaglandina i
kaskade drugih upalnih medijatora. Endotelini, koji reguliraju tonus krvnih zila srediSnjeg
ziv€anog sustava, oslobadaju se tijekom bakterijskog meningitisa 1 djeluju kao jedan od
medijatora upale, s ciljem povecavanja cerebralnog krvnog protoka. U ranoj fazi bakterijskog
meningitisa promjene protoka krvi kroz mozak ocituju se povecanjem cerebrovaskularne
rezistencije 1 zaostajanjem krvi u mozgu, nakon ¢ega dolazi do porasta intrakranijalnog tlaka,
smanjenja cerebrospinalnog protoka i smanjenja cerebralne perfuzije. Oni uzrokuju najprije
gubitak autoregulacije krvnog protoka kroz srediSnji Ziv€ani sustav, a poslije toga razvoj
hipoksije mozga (najc¢esce regionalno) 1 metabolickih prolagodba koje omogucuju uporabu
glukoze s pomocu anaerobne glikolize, ali s porastom koncentracije laktata i acidozom u

cerebrospinalnom likvoru, koji najcesce pretkazuju razvoj hipoksi¢ne encefalopatije (1).

Smatra se da vec¢ina oStec¢enja neurona koja nastaju tijekom bakterijskog meningitisa
uzrokuje djelovanje reaktivnog kisika, reaktivnog dusika, nekih medijatora upale koji utjecu na
proizvodnju reaktivnog dusSika i ekscitatornih aminokiselina koje se stvaraju u srediSnjem
zivéanom sustavu. Glavni proizvodaci reaktivnog kisika su neutrofilni leukociti, koji tijekom
fagocitoze oslobadaju radikale kisika i razli¢ite enzime koji uzrokuju oste¢enja krvno mozdane
barijere, razvoj vazogenog edema mozga, povisenje intrakranijalnog tlaka poremecaje protoka

kroz mozak, cerebralnu ishemiju nekrozu i apoptozu neurona (1).
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1.2.4. Klinic¢ka slika akutnog bakterijskog meningitisa

Klini¢ki najvazniji simptomi bakterijskog meningitisa su glavobolja s muc¢ninom,
povra¢anjem, hiperakuzijom i fotofobijom. PoviSena je tjelesna temperatura, nalazimo
encefalopatske simptome i zakocenost Sije. Klasicni trijas meningealnih simptoma (vrudica,
glavobolja 1 zakocCenost $ije) razvija se unutar nekoliko sati ili dana (3). Pasivna fleksija vrata
je ogranicena 1 bolna, dok rotacija i ekstenzija u pravilu nisu tako bolne. U tezim slucajevima,
pokusaji fleksije vrata izazivaju pokret fleksije u kuku ili koljenu (Brudzinskijev znak);
pruzanje otpora pasivnoj ekstenziji koljena dok je kuk flektiran naziva se Kernigovim znakom.
Zakocenost vrata, Brudzinskijev 1 Kernigov znak nazivaju se meningealnim znakovima ili
meningizmom; nastaju zbog iritacije korjenova zivaca za vrijeme njihovog prolaza kroz
upaljene mozdane ovojnice (9). Premda obi¢no, osobito u ranom stadiju meningitisa, mozdani
parenhim nije zahvaéen upalom, mogu se razviti letargija, smetenost, epilepticki napadi i

zari$ni ispadi, osobito u slu¢aju nelije¢enog bakterijskog meningitisa (4).

1.2.5. Dijagnostika akutnog bakterijskog meningitisa

Akutni meningitis je hitno medicinsko stanje koje zahtijeva brzu dijagnostiku 1 lijecenje.
Nakon uspostave intravenskog puta uzimaju se hemokulture, vrsi se lumbalna punkcija koja je
zlatni standard u postavljanju dijagnoze, a dobiveni likvor treba obojiti po Gramu, uraditi
kulture, odrediti broj i vrstu stanica, te sadrzaj bjelancevina i1 glukoze u likvoru. Lumbalnom
punkcijom u meningitisu dobije se mutan i gnojan likvor, poviSeni proteini, snizena glukoza i
poviSeni laktati. Ove pretrage potrebno je u€initi §to je prije moguce. Medutim, kod bolesnika
sa znakovima opseZnog oSte¢enja mozdanog parenhima (npr. Zari$ni ispadi, edem papile,
pogorSanje stanja svijesti, konvulzije), potrebno je uciniti CT mozga zbog postojanja male
moguénosti hernijacije mozdanih struktura nakon lumbalne punkcije u slucaju mozdanog

apscesa ili nekog drugog opseznog ostecenja (2, 4, 8).
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Analiza likvora pomaze u dijagnostici meningitisa (Slika 1). Nalaz bakterija u preparatu
likvora obojenom po Gramu ili njihov rast u kulturi je dokaz bakterijskog meningitisa. Bojenje
po Gramu je pozitivno u oko 80% slucajeva bakterijskog meningitisa i obi¢no se ve¢ njime
mogu razlikovati uobi¢ajeni patogeni uzroc¢nici. Limfocitoza u likvoru te izostanak patogena
upucuju na asepticni meningitis, ali se moze raditi i o djelomi¢no lijeCenom bakterijskom

meningitisu (4).

[ Bakterijski meningitis: klinicka sumnja ]

[ Edem papile n. optici i/ ili Zarisni neuroloski ispadi ]
I

£

[ Hemokultura i lumbalna punkcija ] [ hemokultura i empirijska antimikrobna terapija ]

[ CSL nalaz: bakterijski meningits ]‘7 [ CT mozga; ekspanzivna tvorba ]
| |_|_|
e | (a] —tre] \_’_!da

[Empirijskaantimikrobna] [ Specifi¢na antimikrobna ] [ promjena ]

terapija terapija dijagnoze

Slika 1. Akutni bakterijski meningitis: inicijalni postupnik

1.2.6. Lijecenje akutnog bakterijskog meningitisa

Ako se bolesnik ne doima teSko bolesnim, a dijagnoza nije potpuno sigurna, antibiotska
terapija moze pric¢ekati i potrebno je napraviti analizu likvora. Ako se bolesnik doima teze
bolesnim, a ima klinicke simptome meningitisa, potrebno je zapoceti s antibiotskom terapijom
odmah nakon uzimanja hemo i urinokulture (4, 7). Potrebno je bolesnika uputiti na CT.
Ukoliko CT ne pokazuje znakove fokalnih lezija koje bi bile kontraindikacija za lumbalnu

punkciju, punkcija se tada radi. Incijalno antibiotsko lijeenje je empirijsko, ovisno o dobi
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pacijenta i predispozicijskim faktorima. Poslije se terapija prilagodava ovisno nalazima kulture

(Tablica 3, 4) (4, 7).

Tablica 3. Inicijalna antimikrobna terapija bakterijskog meningitisa

Dob ili stanje

Neonatusi

Djeca

Odrasli < 50

QOdrasli > 50

Trauma glave,

neurokirurski zahvat

Imunodeficijentni

odrasli

Etioloski agens

Streptoccocus B, Gram negativni

bacili, L.monocytgenes

Streptoccocus pneumoniae,Neisseria

meningitidis, Haemophilus influenzae

Streptoccocus pneumoniae, Neisseria

meningitidis

Streptoccocus pneumoniae, Listeria

monocytogenes, Gram negativni bacili

Staphylococcus, Gram negativni bacili,

Streptoccocus pneumoniae

L. monocytogenes, Gram negativni

bacili

Antibiotici izbora

Ampicilin +
Ceftriakson ili

Cefotaksim

Ceftriakson ili
Cefotaksim +

Vankomicin

Ceftriakson ili
Cefotaksim +

Vankomicin

Ceftriakson ili
Cefotaksim +
Vankomicin +

Ampicilin

Vankomicin +

Ceftazidim

Amplicilin +
Ceftazidim +

Vankomicin
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Tablica 4. LijeCenje bakterijskog meningitisa kada je poznat uzro¢nik

Uzro¢nici: Antibiotici izbora
Gram + koki Vankomicin, Ceftriakson ili Cefotaksim
Gram - koki Pencilin G
Gram + bacili Ampicilin ili Penicilin G i Gentamicin

Gram - bacili  Ceftriakson, Cefotaksim ili Ceftazidim i Gentamicin

1.3. AKUTNI VIRUSNI MENINGITIS

Virusni meningitis je dio sindroma aseptickog meningitisa u koji spadaju svi
meningitisi infektive i neinfektivne etiologije s limfocitnom pleocitozom. Mora se razlikovati
od bakterijskog meningitisa na temelju pazljivog razmatranja cerebrospinalnog likvora i
fizikalnog pregleda (1, 13). Naj€es$¢i uzrocnici su virusi koji se mogu dokazati u 55-70%

slucajeva sindroma. Virusni meningitisi ¢e$¢i su od bakterijskih meningitisa (14).

1.3.1. Uzro¢nici akutnog virusnog meningitisa

Enterovirusi su najce$¢i uzrocnici virusnih meningitisa. Uzrokuju 85-95% svih
slu¢ajeva etioloSki dokazanih virusnih meningitisa. Naj¢eSc¢e izolirani enterovirusi su redom
echovirusi, coxackievirusi B, coxackievirusi A. Prenose se fekalno-oralnim putem, otpadnim
vodama, muhama. Najc¢eSce obolijeva osjetljivi dio populacije bez steene specificne zastite;
dojencad i mala djeca. Enterovirusi uzrokuju Siroki spektar bolesti ukljucujuci djecju paralizu,
sindrom Saka-stopalo, miokarditis, asepti¢ki meningitis. Enterovirus je najce$¢i uzrocnik

aseptiCkog meningitisa (1, 15).

Arbovirusi uzrokuju sindrom asepti¢kog meningitisa i meningoencefalitisa diljem
svijeta. S prirodnog domacina na Covjeka ih prenose vektori. U arboviruse se ubrajaju virus

sentluitskog encefalitisa, japanskog encefalitisa i krpeljnog meningoencefalitisa iz porodice
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Flavivirusa. Za nas je vazan virus krpeljnog meningoencefalitisa koji se pojavljuje u dvije
varijante: kao virus ruskog proljetno-ljetnog encefalitisa i kao virus srednjoeuropskog
encefalitisa. Osim S§to se prenose putem vektora Ixoides persulcatus i Ixodes ricinus mogu se

prenijeti konzumacijom sirova mlijeka i sira inficiranih domacih Zivotinja (1).

Mumps je najces¢i uzroCnik virusnog meningitisa u populacijama koje nisu cjepljene
protiv ovog virusa. Procjenjuje se da se javlja izmedu 10-30% slucajeva. Muska djeca

oboljevaju 2-5 puta ¢eSc¢e od djevojcica (14).

Herpesvirusi 1 i 2 su vazni uzro¢nici infekcija srediSnjeg ziv€anog sustava. Javlja se u
svim razdobljima zivota sa vrthom u dvije distribucije, kod starijih od 50 godina i kod mladih
od 20 godina. HSV encefalitis pretezno izaziva HSV-1, dok meningitis ¢eS¢e izaziva HSV-2.
Meningitis se naj¢esce javlja tijekom HSV-2 primoinfekcije. Bitno je razlikovati potencijalno
fatalni HSV encefalitis, ¢ija smrtnost iznosi 70% ako se ne lije¢i i meningoencefalitis od
benignog i samoizlje¢ivog HSV-2 aseptickog meningitisa. AseptiCki meningitis osim
herpesvirusa mogu uzrokovati i VZV, CMV, EBV i HHV-6 (1, 14). Mollaretov meningitis je
sindrom rekurentnog asepti¢nog meningitisa koji prolazi spontano, a za koji su karakteristi¢ni
veliki atipi¢ni monociti u likvoru; vjerojatno je posljedica herpes simpleks virusa tip 2 ili drugih

virusa (4).

Primarna infekcija HIV-om vazan je uzrok aseptickog meningitisa. Asepticki
meningitis moze biti dio klini¢ki manifestne primarne HIV infekcije (5-10% slucajeva), moze

se pojaviti kasnije, a moze imati i asimptomatski tijek (1, 14).

1.3.2. Patogeneza akutnog virusnog meningitisa

Virusi ulaze u sredi$nji Ziv€ani sustav putem nekoliko mehanizama. Neki virusi bez
ovojnice 1 acidorezistentni virusi, kao $to su enterovirusi ili adenovirusi umnozavaju se izvan
srediSnjeg Ziv€anog sustava 1 Sire se hematogenom diseminacijom do srediSnjeg zZiv€anog
sustava. Prva replikacija enterovirusa dogada se stanicama limfatickog tkiva Zdrijela, u
Peyerovim plocama, stanicama lamine proprije sluznice crijeva 1 endotelu krvnih Zzila.
Diseminacija u vaskularna tkiva jetre, slezene, miSi¢a 1 daljna multiplikacija dovodi do

viremije. Obrambeni mehanizmi organizma nastoje smanjiti intenzitet viremije
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odstranjivanjem virusa iz krvi putem retikuloendotelnog sistema, pri ¢emu se veci virusi
odstranjuju brze. Virusi izbjegavaju odstranjivanje iz tako $to za svoju replikaciju rabe stanice
koje ih Stite od fagocitoze stanica retikuloendotelnog sustava, neutralizacije s pomocu
specificnih protutijela i nespecifi¢nih serumskih inhibitora. Zato se HSV, virus mumpsa i virus
morbila repliciraju u leukocitima. Neki virusi najprije inficiraju endotelne stanice, zatim se
prosire na susjedne glija i ganglijske stanice, dok drugi inficiraju glija stanice, a endotelne
stanice ostaju postedene. Neki virusi prolaze kroz barijeru u inficiranim leukocitima nakon
prethodnog oSte¢enja krvno mozdane barijere. Virusi kao HSV Sire se kroz periferene i
kranijalne zivce. Jednom kada su u srediSnjem Zziv€anom sustavu mogu se Siriti
subarahnoidalnim prostorom cerebrospinalnim likvorom uzrokovaju¢i upalni odgovor
organizma. Virusi se takoder mogu Siriti direktno ili preko upalnih leukocita kroz ziv¢ano tkivo
do neurona i glija stanica. Klinicka slika ili karakteristike bolesti srediSnjeg Ziv€anog sustava
ovisit ce o adheriranju i penetraciji virusa u osjetljive stanice, Sirenju virusa unutar srediSnjeg
ziv€anog sustava, karakteristikama inducirane upalne reakcije i o proizvedenim celularnim

ostecenjima (1, 15).

Nakon §to se razvila infekcija sredisnjeg ziv€anog sustava, upalne stanice, ukljucujuci
specifiCno aktivirane limfocite, akumuliraju u CNS. To je popraceno otpuStanjem upalnih
citokina kao Sto su IL-1P, IL-6 i TNF-a i domace proizvodnje imunoglobulina plazma stanica.
Upalni odgovor dovodi do povecanja propusnosti krvno mozdane barijere i dopusta ulazak
cirkuliraju¢ih imunoglobulina. Neuspje$na imunosna reakcija moze biti posljedica tolerancije

virusa, imunosnog defekta ili sposobnosti virusa da izbjegne imunosni nadzor (1, 15).

1.3.3.Klinic¢ka slika akutnog virusnog meningitisa

Asepti¢ni meningitis obi¢no uslijedi nakon sindroma slicnog gripi te izaziva vruéicu i
glavobolju dok nazalna kongestija i sekrecija nisu vodeci simptomi. Meningealni znakovi su
obi¢no manje izraZeni 1 razvijaju se polakSe nego u akutnom bakterijskom meningitisu.
Bolesnici obi¢no nisu u teSkom stanju; najizrazitiji su sistemski ili nespecifi¢ni simptomi.
Zarisnih neuroloskih simptoma nema. Bolesnici s neinfektivnim meningitisom su &esto

afebrilni (4, 15).

16



1.3.4. Dijagnoza akutnog virusnog meningitisa

Na asepti¢ni meningitis treba posumnjati u svakog bolesnika s vru¢icom, glavoboljom
1 meningealnim znakovima. CT ili MR glave je potrebno uciniti prije lumbalne punkcije ako
se sumnja na tumorsku masu (npr. kod ZariSnog neuroloskog ispada ili edema papile). Razina
glukoze u likvoru je normalna, a proteina normalna ili umjereno poviSena. Radi identifikacije
virusnog uzroc¢nika obi¢no se vr$i PCR likvora. Dijagnoza Mollaretova meningitisa postavlja
se PCR analizom za herpes simpleks tip 2 DNK. Dijagnoza asepticnog meningitisa
uzrokovanog lijekovima postavlja se isklju¢ivanjem drugih uzro€nika. Potrebno je izvrsiti

dijagnosticke testove na klinicki sumnjive uzro¢nike (npr. rikecijske infekcije, sifilis) (4, 7).

Razluciti bakterijski meningitis, koji zahtijeva specifi¢no i brzo lijecenje, od asepticnog
meningitisa koji obiéno ne zahtjeva specifi¢nu terapiju, ponekad je tesko. Cak i uz nekoliko
neutrofila u likvoru, koji se mogu naéi u ranom stadiju virusnog meningitisa, mora se
posumnjati na rani bakterijski meningitis. Bakterijski meningitis djelomi¢no zalije¢en moze
imati nalaz u likvoru sli¢an onome asepticnog meningitisa. Listeria sp. se tesko otkriva
bojenjem po Gramu, a moze dovesti do meningitisa s likvorskom monocitozom koja je vise
karakteristi¢na za asepticni nego za ve¢inu bakterijskih meningitisa. Karakteristike likvora kod
TBC-a su sli¢ne onima kod asepticnog meningitisa. Na TBC meningitis ukazivati ¢e klinicka

slika, te poviSeni sadrZaj proteina uz blaze sniZzenu glukozu u likvoru (4).

1.3.5. LijecCenje akutnog virusnog meningitisa

Virusni asepti¢ni meningitis najceSc¢e prolazi spontano. Lijeci se obi¢no simptomatski
(15). U vecine bolesnika dijagnoza je jasna i lijeenje zahtijeva samo dovoljnu hidraciju, te
primjenu analgetika 1 antipiretika. Ako se ne mogu iskljuciti listerijski ili djelomicno lijecen
raniji bakterijski meningitis, ovisno o rezultatima kultura i ponovnim analizama likvora, daju
se antibiotici u€inkoviti protiv bakterijskog meningitisa. Medikamentni asepti¢ni meningitis

lijeci se ukidanjem uzro€nog lijeka. Mollaretov meningitis se moZze lijeciti aciklovirom (4).
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1.4. SUBAKUTNI I KRONICNI MENINGITIS

Meningealna upala koja traje vise od 2 tjedna je subakutni meningitis. Moze imati
infektivne ili neinfektivne uzroke. Infektivni uzrocnici su gljivice, najéesée Cryptococcus
neoformans, TBC, Lajmska borelioza, AIDS, aktinomices i sifilis; neinfektivni uzroci su
sarkoidoza, vaskulitis, Beh¢etov sindrom i karcinomi kao $to su limfomi, leukemija, odredeni

karcinomi i gliomi (osobito glioblastom) (3, 4).

U kroni¢ne meningitise svrstavaju se upale srediSnjeg ziv€anog sustava koje traju
najmanje 4-6 tjedana uz tendenciju pogorSanja ili perzistiranja tegoba te prisutnost upalnih
stanica u likvoru. Kroni¢ni meningitis treba razlikovati od rekurirajuéeg meningitisa koji je
karakteriziran rekurirajuéim atakama akutnog meningitisa izmedu kojih se nalaze razdoblja
dobrog stanja bolesnika bez simptoma i znakova bolesti. U prosudbi bolesnika vazni su
epidemioloski podaci. Vazna je izlozenost tuberkulozi, kontakt sa Zivotinjama, ugrizima
krpeljima, a osobito anamneza o spolnim bolestima i seksualnim navikama. Bolest najcesce
pocinje postupno poviSenjem temperature, glavoboljom, muéninom 1 kvantitativnim i

kvalitativnim poremecajima svijesti (1).

Cesti su glavobolja, bolovi u ledima i o3te¢enja mozdanih ili mozdinskih Zivanih
korjenova. MozZe se razviti komunikantni hidrocefalus i dovesti do demencije. Intrakranijalni
tlak moZe ostati poviSen 1 manifestirati se danima ili tjednima glavoboljom, povracanjem i
smanjenom budno$¢u. Ako se ne lijeCi, moZe dovesti do smrti unutar nekoliko tjedana ili
mjeseci (npr. kod TBC—a ili tumora) ili simptomi mogu biti izraZzeni godinama (npr. Lajmska

borelioza) (4).

Jedan od najcescih uzro¢nika kroni¢nog meningitisa je Mycobacterium tuberculosis.
Osim Mycobacterium tuberculosis u infektivne uzroc¢nike kroni¢nog meningitisa spada
Cryptococcus neoformans i T. pallidum (1). Kod djece meningitis uzrokovan M. tuberculosis
najcesce nastaje tijekom progresivne bolesti rupturom povrSno smjeStenog intracerebralnog
zari$ta u subarahnoidalni prostor. Cesto su nazo¢ne i ostale manifestacije tuberkuloze kao §to
je milijarni rasap na plu¢a. Kod odraslih tuberkulozni meningitis je rezultat reaktivacije
latentne infekcije pa su ostale prezentacije tuberkuloze rijetko prisutne. Mikobakterijski
meningitis je ¢esto prisutan u imunokompromitiranih domacina, kao $to su HIV pacijenti ili

populacije beskuénika. Simptomi se razvijaju postupno tjednima ukljucuju glavobolju, vruéicu,
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povracanje i poremecaje svijesti, promjene ponasanja, konvulzije, gubitak tjelesne mase, opéim
losim stanjem (10). Likvor je bistar, tlak povisen, izrazena je blaga do srednja pleocitoza,
proteini su poviseni, a glukoza je u likvoru snizena. LijeCenje se provodi antituberkuloticima

(izoniazid, rifampin, pirazinamid i etambutol) koje treba provoditi najmanje godinu dana (1, 7).

1.5. GENETIKA ZARAZNIH BOLESTI

Zarazne bolesti imaju znacajan utjecaj na ljudsku vrstu. Karakterizirane su nizom
jedinstvenih znacajki. Mogu biti u potpunosti iskorijenjene, ali se isto tako mogu i pojaviti nove
zarazne bolesti zbog izvanredne prilagodljivosti novim ekoloskim niSama (16). Uocavaju se
jake individualne razlike u ishodu zaraznih bolesti §to se prepisuje genetskom profilu pojedinca.
Studije o genetskom nasljedivanju dovode do povecanog interesa u razumijevanju genetske
pozadine zaraznih bolesti u dvadesetom stolje¢u. Kao rezultat toga objavljene su brojne studije.
Osjetljivost na infekcije i pojava drugih ljudskih bolesti kao $to su dijabetes i ishemijske bolesti
srca proizlazi iz sloZene interakcije okolisa 1 genetskih ¢imbenika domacina. Ideja da ljudska
genetika moze pridonijeti naSem razumijevanju osjetljivosti na zarazne bolesti nije nova. Jo§ u
18. stoljecu vjerovalo se da je za bolesti kao §to je tuberkuloza 1 lepra dijelom odgovorno

nasljedivanje odredenog genetskog materijala.

Studije blizanaca takoder mogu pruziti procjenu doprinosa zajednickih gena i okoline.
Jednojaj¢ani blizanci pokazuju povecanu podudarnost za osjetljivost na neke infekcije u
usporedbi s dvojajcanim blizancima. Primjeri ukljucuju tuberkulozu, sinusitis, Helicobacter

pylori specifi¢na titar protutijela i lepru (17).

Rizik od smrti zbog zarazne bolesti posvojenog djeteta je povecan skoro Sest puta,
ukoliko je i njegov bioloski roditelj umro zbog takve bolesti. Istovremeno, ukoliko je posvojitelj
umro od zarazne bolesti, rizik za smrt djeteta nije povecan, Sto ukazuje na to da su genetski, a

ne okolisni ¢imbenici vazne odrednice smrtnosti od zaraznih bolesti (17).

Razumijevanje genetskog profila pojedinca mogao bi imati veoma znacajnu ulogu u
klini¢koj medicini posebice zbog osjetljivosti koja moZe nastati zbog djelomi¢no skrivenih ili
maskiranih urodenih pogresaka ili imunoloSkog odgovora (18). Ovo je osnovica za razvoj
individualiziranog pristupa zaraznim bolestima, koji bi trebao omoguciti bolju dijagnostiku,

bolji plan lijecenja, a u konacnici i dovesti do boljih ishoda lijecenja. O¢ekuje se da ¢e ovakav
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pristup biti mogu¢ unutar desetak godina, a u njemu ¢e biti moguce usporediti genomski profil
bolesnika s genomskim profilom uzro¢nika, i na taj nacin unaprijed predvidjeti rizik za nastanak
tezeg oblika klinicke slike, ili ¢ak 1 smrti. Osim toga, moglo bi biti moguce predvidjeti i rizik
za pojavu nuspojava lijeCenja, 1 na taj nacin osigurati najbolje ishode lijeCenja s obzirom na ove

odrednice.

1.5.1. Povezanost meningitisa i gena

Neke studije su proucavale postoji li povezanosti izmedu odredenih gena i pojave
meningitisa. Faktori rizika za podloznost bakterijskih meningitisa su identificirani, ali
individualne razlike u osjetljivosti su u velikoj mjeri nepoznanica (Tablica 5). NajceSce
analizirani geni u ovakvim istrazivanjima su geni iz skupine imunoloskog odgovora, koji imaju
ulogu u brzom prepoznavanju i nespecifi¢noj borbi protiv patogena. NajceS¢e su to geni za
interleukine ili medijatore upale, proteine koji predocavaju antigen i pokrecu upalni odgovor ili
razne proteine ukljuene u kaskadu imunoloskog odgovora. Nazalost, do sada ne postoji
objavljeni sustavni pregled literature koji bi dao jednoznacan odgovor na pitanje genetske

podloge nastanka meningitisa.

20



Tablica 5. Popis gena u objavljenim radovima u kojima se istrazivala genetska podloga

meningitisa
Gen

Jednonukleotidni
polimorfizmi (SNPs) CCL1
gena

T597C polimorfizam TLR2
gena

varijacije unutar CXCL1 i
CARDS gena

jednonukleotidni
polimorfizami (SNPs) u
komplementu C3

polimorfizmi ili haplotipovi u

IL1RA, SFTPA2,
CEACAM3, CEACAMG i
CFH

nedostatak NF-kB1

deficijencija gena za IL-1

Povezan s razvojem razli€itih klinickih
oblika tuberkuloze

Sklonost prema tuberkuloznom
meningitisu

Osjetljivost na pneumokokni meningitis

Podloznost za bakterijski meningitis

Mogu biti povezani s meningokoknom
bolesti

Povezan s pove¢anom smrtnosti
tijekom pneumokoknog meningitisa

Oslabljen imunoloski odgovor protiv
pneumokoknog meningitisa

Autori
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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2.1.Cilj istrazivanja

Ispitati ulogu genetske podloge ljudi koja ih ¢ini sklonima nastanku meningitisa, na
temelju podatka iz povijesti bolesti o bolnickom lijeCenju meningitisa te rezultata odredivanja

njihovih genotipova.

2.2.Hipoteza

Genetska obiljezja osobe odreduju sklonost za nastanak meningitisa.

23



3. MATERIJALI I METODE

24



Podatci za izradu ovog diplomskog rada koriSteni su iz projekta 10,001 Dalmatinac.
Ovaj projekt provodi se od 1999. godine, s posebnim interesom na izolirane oto¢ne populacije

u kojima je mogucéa jednostavnija detekcija gena u podlozi bolesti.

Ispitanici u ovom istrazivanju potjecu s otoka Visa (prvi puta ukljuceni u istrazivanje
tijekom 2003. 1 2004. godine), otoka Korcule (ukljuceni 2007. godine) te iz grada Splita
(ukljuceni tijekom 2008. 1 2009. godine). Svi ispitanici su pozivani putem sredstava javnog
informiranja ili izravnim pozivima, stvarajuci uzorak od ukupno 3007 ispitanika (1026 s otoka
Visa, 969 s otoka Korcule te 1012 iz Splita). Svi ispitanici su nakon odluke o sudjelovanju prvo
potpisali informirani pristanak, a cijelo istrazivanje odobrilo je eticko povjerenstvo
Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu (2001., 2006.), Multi-ethics Research Committee
iz Edinburgha (2001.), NHS Lothian Ethics Commite (2011.) te Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Splitu (2011., 2013.).

Za potrebe ovog istrazivanja koristeni su podatci iz povijesti bolesti, u kojima je koristen
podatak o bolni¢kom lije¢enju meningitisa. Uz ovo, koristili smo i dob i spol ispitanika, s ciljem
otkrivanja genetske podloge za nastanak meningitisa. Ispitanici su uz ove podatke dali 1 uzorak
krvi, iz kojeg su odredivani uobicajeni rizici (kolesterol, razina glukoze, mokraéna kiselina,
itd). Uzorak krvi koriSten je i za ekstrakciju DNA. Ispitanici su nakon toga bili genotipizirani,
koriStenjem dva razli¢ita panela. Prvi je bio [llumina HumanHap 300 (verzija 1), kojim su
ispitanici iz Visa genotipizirani s ukupno 317.058 biljega jedne baze (engl. single-nucleotide
polymorphism, SNP). Ispitanici s Korcule i iz Splita genotipizirani su Illumina CNV370
panelom, kojim smo dobili podatak o ukupno 346.812 biljega. Preklop ova dva panela iznosio

je 298.473 biljega, koji su bili koriSteni u analizi.

U analizi podataka koriSten je pristup kandidatnog gena, u kojem se otprije poznati
biljezi koriste kako bi se njihova vrijednost vrednovala u drugoj populaciji. Ovaj pristup pruza
bolju moguénost detekcije gena, jer ne zahtjeva smanjivanje razine statisticke vjerojatnosti koje
je potrebno u cjelogenomskoj asocijacijskoj studiji (engl. genome-wide association study,
GWAS). U analizi je koristeno ukupno 47 biljega jednog nukleotida, koji su bili pronadeni u
pet ranije objavljenih istraZivanja, a bili su dostupni u koriStenom genetskom panelu (Tablica

6). Ovi biljezi su pripadali u 22 gena, vezanih uz imunoloski odgovor i srodne mehanizme.

Analiza podataka provedena je koriStenjem hi-kvadrat testa te statistickog programa R

(http://www.r-project.org), s razinom statisticke znacajnosti postavljenom na P <0,05.
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Tablica 6. Kandidatni geni povezani s pojavom meningitisa u ranije objavljenim radovima

SNP PMID Gen autori
rs17525495 25799317 LTA4H (26)
rs1800795 26870821 IL10 27)
rs1800796 26870821 IL10 27
rs1800797 26870821 IL10 27)
rs4073 26870821 IL8 27
rs16944 26870821 IL1B 27)
rs1143634 26870821 IL1B 27)
rs419598 26870821 ILIRA 27
rs16944 26870821 IL1B 27)
rs1800629 21473761 TNF (28)
rs4463407 21473761 INDO (28)
rs2304705 21473761 KYNU (28)
rs6743085 21473761 KYNU (28)
rs17853193 21473761 AADAT (28)
rs17852900 21473761 AADAT (28)
rs1480544 21473761 AADAT (28)
rs1024611 16991088 CCL2 (29)
rs10735810 16991088 VDR (29)
rs1143634 16991088 IL1B (29)
rs154410 16991088 VDR (29)
rs16944 16991088 IL1B (29)
rs17235409 16991088 SLCI11A1 (29)
rs17235416 16991088 SLCI11A1 (29)
rs1800450 16991088 MBL2 (29)
rs1800451 16991088 IL1A (29)
rs1800587 16991088 IL1A (29)
rs1800872 16991088 IL10 (29)
rs1800896 16991088 IL10 (29)
rs2069705 16991088 IFNG (29)
rs2069718 16991088 IFNG (29)
rs2114592 16991088 SP110 (29)
rs2234711 16991088 IFNG (29)
rs2276631 16991088 TNFA (29)
rs2393799 16991088 P2X7 29)
rs2430561 16991088 IFNG (29)
rs3731865 16991088 SLCI11A1 (29)
rs3751143 16991088 P2X7 (29)
rs3948464 16991088 SP110 (29)
rs5030737 16991088 MBL2 (29)
rs5743708 16991088 TLR2 (29)
rs6265786 16991088 TLR2 (29)
rs731236 16991088 VDR (29)
rs7932766 16991088 TIRAP (29)
rs56078309 27432718 CXCL1 30)
rs2008521 27432718 CXCLI1 (30)
rs2067085 27432718 NOD2 (30)
rs4251552 27432718 NOD2 (30)
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3. REZULTATI
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Ovim istrazivanjem obuhvaceno je ukupno 3.007 ispitanika, od Cega je bilo 1.162
muskarca (38,6%) te 1.845 Zena (61,4%), uz grani¢no veéi udio muskaraca u uzorku s otoka

Visa (Tablica 7).

U uzorku je zabiljeZeno ukupno 26 slucajeva meningitisa, od kojih je najveca ucestalost
zabiljezena u populaciji otoka Visa (Tablica 7). Prosjecna dob pojave meningitisa bila je
dostupna za 25 slucajeva, a takoder se razlikovala izmedu analiziranih populacija. Najveca

prosjecna dob zabiljezena je u Splitu, u kojem je raspon dobi bio najveci (Tablica 7).

Tablica 7. Prikaz obiljezja tri analizirane skupine, ucestalost meningitisa te analiza dobi pri

pojavi meningitisa.

Varijabla Vis Korc¢ula Split Ukupno P
Spol; n (%)
Muskarci 422 (41,1) | 345(35,6) = 395(39,0) | 1.162(38,6) 0,038
Zene 614 (58,9) = 624 (644)  617(61,0) | 1.845(61,4)
Dob (godine;
55,77£15,56 | 56,26x14,15 | 50,28+14,42 | 54,08+14,97 @ <0,001VSKs*
prosjek + SD)
Meningitis; n (%) 16 (1,6) 4 (0,4) 6 (0,6) 26 (0,9) 0,011
Prosje¢na dob pojave
o . 12,50 A
meningitisa; medijan 11,0 (6,0) 4,50 (4,75) (17.25) 11,00 (6,50) | 0,032 VKSK*
(interkvartilni raspon) ’
Raspon dobi pojave
6-21 4-10 7-49 4-49 0,102

meningitisa (godine)

Analiza genetskih odrednica pojave meningitisa ukazala je na postojanje dva grani¢no
znacajna rezultata, u prikazu dvadeset najznacajnijih (Tablica 8). Ova dva biljega pripadala su

genu SP110, a rezultat je postojao u dvije odvojene populacije (Tablica 8).
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Tablica 8. Prikaz 20 najznacajnijih rezultata iz analize podataka

Skupina Biljeg Gen P

Vis rs3948464 SP110 0,063
Korcula rs2114592 SP110 0,072
Split rs1800896 IL10 0,113
Vis rs1800450 MBL2 0,180
Vis rs2008521 CXCL1 0,181
Vis rs5030737 MBL2 0,190
Vis rs731236 VDR 0,206
Vis 152069718 IFNG 0,238
Korcula rs419598 IL1RA 0,333
Vis rs1800587 IL1A 0,344
Korcula rs1800450 MBL2 0,350
Vis rs1143634 IL1B 0,357
Split 152069718 IFNG 0,417
Korcula rs2069718 IFNG 0,444
Vis rs1800629 TNF 0,471
Vis rs3751143 P2X7 0,473
Vis rs10735810 VDR 0,496
Split rs1800450 MBL2 0,546
Vis 1s2069705 IFNG 0,550
Split rs3751143 P2X7 0,574
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4. RASPRAVA
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Rezultati ovog rada pokazali su da je gen SP110 grani¢no i vrlo izgledno povezan s
nastankom meningitisa. Rezultat je bio grani¢no znacajan u dvije odvojene populacije, na Visu
i na Korculi. Nazalost, znacajnost je bila odredena u dva biljega, tako da nije bilo moguce
napraviti jedinstvenu meta-analizu, u kojoj bi vjerojatno znacajnost gena bila i formalno
zadovoljena, s obzirom da su oba znaCajna biljega bila unutar istog gena. Ovaj gen je Clan
SP100/SP140 obitelji proteina, koja je u najvecoj koncentraciji zabiljeZzena u leukocita periferne
krvi, slezeni i u manjoj mjeri u mnogim drugim tkivima kao §to su plu¢a. Funkcija SP110 nije
u potpunosti razjasnjena, ali se vjeruje da imaju ulogu u indukciji diferencijacije mijeloidnih
stanica i da moze djelovati kao aktivator transkripcije gena. Osim toga, protein moze igrati

ulogu u biogenezi ribosoma (31). Gen se nalazi na dugom kraku drugog kromosoma.

Razvoj zaraznih bolesti rezultat je kompleksne interakcije izmedu domacéina i patogena
pod utjecajem okoliSnih ¢imbenika. Neki radovi potvrduju da su varijante u genu SP110
povezane s genetskom sklonoS¢u za tuberkulozu (31-33). Do sada je svega nekoliko radova
pokazalo vezu ovog gena s meningitisom, ukljucujuci i rad iz kojeg smo uzeli podatak koristen
u ovom istrazivanju (29). Opseg dosadasnjih istrazivanja nije dovoljan da bi se jednozna¢no
odredila uloga ovog gena i razmotrila moguénost za koriStenje u klini¢koj praksi. Kako bi se
ovo omogucilo, bilo bi potrebno provesti druga istraZivanja. Ukoliko bi slican ustroj istraZivanja
u drugoj populaciji dao isti rezultat, trebalo bi provesti ciljano klini¢ko istraZivanje u kojem bi
se ispitala uloga ovog gena u nastanku pojedinih oblika meningitisa, ovisno o dinamici bolesti

1 uzro¢niku.

Genetska podloga meningitisa zasigurno je vrlo sloZzena, a u nju su ukljuceni neki od
ranije objavljenih gena. Protein kodiran IL10 genom je citokin kojeg primarno proizvode
monociti, a u manjoj mjeri 1 limfociti. Potiskuje funkcije makrofaga i sintezu TH1 citokina i na
taj nacin usmjerava imunoreakciju prema humoralnoj imunosti (TH2). Povecéava preZivljavanje
B stanicama, proliferaciju 1 proizvodnju antitijela. Ovaj citokin moZe blokirati aktivnost NF-
kappa B, 1 ukljucen je u regulaciju JAK-STAT signalnog puta. Mutacije u genu su povezane s

povecanom osjetljivosti na HIV-1 infekcije 1 reumatoidni artritis (23,27).

MBL2 gen kodira manoza povezuju¢i lektin, €iji protein prepoznaje manozu i N-
acetilglukozamin na mnogim mikroorganizma te je sposoban aktivirati klasi¢ni put
komplementa. Nedostaci ovog gena su bili povezani s osjetljivoS¢u na autoimune i zarazne

bolesti (23,29).
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CXCLI1 gen je antimikrobni gen koji kodira ¢lana CMX podobitelji kemokina. Protein
kodiran ovim genom je faktor rasta koji signalizira preko CXC receptora 2. Ovaj protein ima
zna€ajnu ulogu u upali i sluzi kao kemoatraktant za neutrofile. Aberantna ekspresija tog

proteina je povezana s rastom i napredovanjem nekih tumora (21,30).

VDR gen kodira nuklearni hormonski receptor vitamina D3. Receptor pripada porodici
trans-djelujucih transkripcijskih regulacijskih ¢imbenika i pokazuje slicnost sekvenci sa
steroidnim i receptorima hormona Stitnjace. Ciljevi ovog nuklearnog receptora hormona su
uglavnom ukljuene u metabolizam minerala, no ukljuceni su i u imunoloskom odgovoru

(23,29).

IFNG gen kodira solubilni citokin koji je ¢lan interferona klase II. Kodirani protein
izluCuju stanice prirodenog i steCenog imunoloSkog sustava. Aktivni protein je homodimer koji
se veze na interferona gama receptor, koja potice stani¢ni odgovor na virusne i bakterijske
infekcije. Mutacije u genu su povezane s povecanom osjetljivosti na virusne, bakterijske i

parazitarne infekcije i nekoliko autoimunih bolesti (23,29).

IL1IRN gen kodira protein interleukin-1 receptor antagonist (IL-1RA). IL-1RA u
pocetku zvao inhibitor IL-1. IL-1RA je tvar koja se veZe ne-produktivno na povrSinu stanice
interleukin-1 receptora (IL-1R), istog receptora koji veZe interleukin 1 (IL-1), spre¢avajuéi IL-
1 da Salje signal na tu stanicu. IL-1RA je Clan obitelji citokina interleukina 1. IL1Ra izlucuju
razliCite vrste stanica, ukljuujuc¢i imunoloske stanice, epitelne stanice, 1 adipociti. Ovaj protein

inhibira aktivnosti interleukina 1, IL1A i IL1B (27).

Protein kodiran IL1A genom je €lan obitelji citokina interleukina 1. Ovaj citokin je
ukljucen u razli¢ite imunoloSke odgovore, upalne procese i hematopoezu. Izlucuju ga monociti
i makrofagi kao proprotein koji se proteoliticki obraduje i lu¢i kao odgovor na ozljedu stanica,
a time i izaziva apoptozu. Smatra se da je polimorfizam ovih gena povezan s reumatoidnim

artritisom i Alzheimerovom bolesti (29).

Protein kodiran IL1B genom je ¢lan obitelji citokina interleukina 1. Ovaj citokin
proizvode aktivirani makrofagi kao proprotein koji je proteoliticki obraden u svoj aktivni oblik
pomocu kaspaze 1. Ovaj citokin je vaZan posrednik upalnog odgovora, i ukljucen je u razne

stani¢ne aktivnosti, ukljucujuci proliferaciju stanica, diferencijaciju i apoptozu (27,29).

TNF gen kodira multifunkcionalni proupalni citokin koji pripada superporodici

.....
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procesa, ukljuujuéi stanicnu proliferaciju, diferencijaciju, apoptozu, metabolizma lipida 1

koagulacije (28,29).

Produkt PX27 pripada porodici purinskih receptor za ATP. Ovaj receptor djeluje kao
ionski kanal sa ligandima i odgovoran je za ATP-ovisne lize makrofaga preko formiranja
membranske pore koja je propusna za velike molekule. Aktivacija ovog nuklearnog receptora
ATP u citoplazmi moze biti mehanizam kojim se stani¢na aktivnost moze vezati na promjene

u ekspresiji gena (29).

Rezultati ovog rada ukazuju na sloZenu prirodu genetske podloge meningitisa, uz
izrazen ucinak gena SP110. lako je ovo dosta ogranien uvid, ¢ini se da bi se ovaj gen u
buduénosti mogao koristiti za procjenu individualnog rizika za nastanak meningitisa, s ciljem
razvoja individualizirane medicine. Na temelju njega mogao bi se procjenjivati osobni rizik, a
mozda i prepoznati osobe pod povecanim rizikom i na njima primjenjivati pojatane mjere

nadzora i dodatno cijepljenje protiv onih uzroc¢nika za koje postoji cjepivo.

Mane ovog istrazivanja su mala veli¢ina uzorka, ali i koriStenje pristupa kandidatnog
gena, koje se temelji na hipotezi. Metodoloski su istrazivanja bez hipoteze, poput
cjelogenomskog istrazivanja (engl. genome-wide association study) mnogo bolja, jer
omogucuju cjelovitije razumijevanje genetske podloge bolesti. U buducnosti bi bilo jako
zanimljivo prikupiti detaljnije informacije o tijeku bolesti 1 uzro¢niku, kako bi se mozda mogli
jo$ bolje opisati slucajevi meningitisa s poznatim uzro¢nikom, a tako 1 bolje razumjeti

mehanizam bolesti 1 preciznije odrediti osobni rizik.
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5. ZAKLJUCCI
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Rezultati ovog istrazivanja ukazuju na to da bi gen SP110 mogao imati vrlo vaznu ulogu
u nastanku meningitisa, neovisno o patogenom uzro¢niku. Rezultat je bio grani¢no neznacajan
u dvije odvojene populacije, Sto bi se moglo smatrati replikacijom rezultata. Medutim, za jasno
postavljanje uloge ovog gena u nastanku meningitisa bilo bi potrebno dobiti ovakav ili snazniji
rezultat iz barem jo$ jedne neovisne populacije, a zatim isto potvrditi i u nastanku pojedinih
oblika meningitisa. Na temelju takvog pozitivnog rezultata bilo bi moguce razvijati
individualiziranu primjenu ovih spoznaja u procjeni osobnog rizika i stvaranju postupnika koji

bi uzeo ovu informaciju u obzir.
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Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja je ispitati ulogu genetske podloge ljudi koja ih Cini
sklonima nastanku meningitisa, na temelju podatka iz povijesti bolesti o bolni¢kom lijecenju

meningitisa te rezultata odredivanja njihovih genotipova.

Materijali i metode: KoriSteni su podatci iz projekta 10.001 Dalmatinac, i to s otoka Visa,
otoka Korcule i grada Splita. Ukupno je u istrazivanje bilo uklju¢eno 3.007 ispitanika, od kojih
je za njih 26 postojao podatak o bolnickom lijecenju meningitisa u njihovoj povijesti bolesti.
Koristili smo dob i spol ispitanika, s ciljem otkrivanja genetske podloge za nastanak
meningitisa. Ispitanici su uz ove podatke dali i uzorak krvi koji je koristen za ekstrakciju DNA.
Ispitanici su nakon toga bili genotipizirani, koriStenjem dva razlicita panela. U analizi podataka
koriSten je pristup kandidatnog gena, u kojem se otprije poznati biljezi koriste kako bi se njihova
vrijednost vrednovala u drugoj populaciji. U analizi je koriSteno ukupno 47 biljega jednog

nukleotida, koji su bili pronadeni u pet ranije objavljenih istrazivanja.

Rezultati: Rezultati su ukazali na grani¢no znacajan ishod za dva biljega jednog nukleotida,

koji su oba pripadali genu SP110. Ostali kandidatni geni nisu bili znac¢ajno povezani s ishodom.

Zakljucdak: Rezultati ovog istrazivanja ukazuju na to da bi gen SP110 mogao imati vrlo vaznu
ulogu u nastanku meningitisa, neovisno o patogenom uzro¢niku. Ovi rezultati govore u prilog
osobnom riziku za nastanak meningitisa, $to predstavlja osnovicu za razvoj individualiziranog

pristupa odredivanju rizika za nastanak meningitisa.
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Diploma Thesis Title: The role of host genetics in development of meningitis

Objectives: The aim of this study was to investigate the genetic background of meningitis risk,

based on their medical history and analysis of genetic characteristics of the host.

Materials and methods: We used the data from the 10,001 Dalmatian project, originating from
the island of Vis, the island of Korcula and the city of Split. There were 3,007 subjects, with 26
of them having meningitis in their medical history. Study used demographic parameters (age
and gender) with the aim of discovering the genetic basis for the occurrence of meningitis.
Subjects gave a blood sample that was used for the extraction of DNA. Subjects were
subsequently genotyped, using two different panels. In analyzing the data, the access candidate
gene was used, where previously known markers are used in order to evaluate their value in the
other population. The analysis used a total of 47 single nucleotide markers that were found in

the five previously published studies.

Results: The results showed borderline significance for two single-nucleotide markers, which
both belonged to the gene SP110. Other candidate genes were not significantly associated with

the outcome.

Conclusion: The results of this study indicate that the gene SP110 could have a very important
role in the development of meningitis, regardless of the pathogens. These results support the
idea of personal risk assessment, which is the basis for the development of an individualized

approach to determining the risk of meningitis.
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