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ARDS — akutni respiratorni distres sindrom, acute respiratory distress syndrome
BMO — bolest macjeg ogreba
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EV71 — enterovirus 71
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1. SAZETAK

Naslov rada: Infektivni uzroci demijelinizacijskih bolesti sredi$njeg zivéanog sustava
Autor: Ina Maji¢

U demijelinizacijske bolesti sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS) svrstavaju se brojne bolesti &ije
je glavno obiljezje oSte¢enje mijelinske ovojnice, tj. demijelinizacija Ziv¢anih vlakana u mozgu,
kraljezni¢noj mozdini ili vidnim Zivcima. Gubitak mijelinske ovojnice dovodi do neuroloskih
ispada zbog otezanog provodenja elektri¢nih impulsa, a klinicka slika je raznolika ovisno o
lokalizaciji i rasprostranjenosti demijelinizacijskih lezija. Prema etiologiji dijele se na primarne
(idiopatske) u kojih etiologija ostaje nepoznata i sekundarne kojima je uzrok poznat. U primarne
demijelinizacijske bolesti SZS-a svrstavaju se multipla skleroza, akutni diseminirani
encefalomijelitis, akutni hemoragijski leukoencefalitis, opticki neuromijelitis, opticki neuritis 1
transverzalni mijelitis. Sekundarne demijelinizacijske bolesti SZS-a mogu biti potaknute
raznim uzrocima, od kojih su infekcije medu najucestalijima. Infektivni uzro¢nici dovode do
demijelinizacije SZS-a direktnim ili indirektnim mehanizmima. Direktan mehanizam
podrazumijeva invaziju uzroénika u SZS, a indirektan, koji je &e¢i, posredovan je imunoloskim
mehanizmima, naj¢eS¢e poticanjem autoimunih reakcija imunoloSkog sustava zbog
molekularne mimikrije izmedu antigena patogena i antigena mijelina u SZS. Brojnim
istrazivanjima utvrdeno je postojanje krizne reaktivnosti izmedu infektivnih uzro¢nika i
antigena mijelina te se stoga smatra da infektivni uzrocnici, osim u sekundarnim
demijelinizacijskim bolesti SZS-a, imaju vaznu etiopatogenetsku ulogu u nastanku primarnih
demijelinizacijskih bolesti SZS-a. Cilj ovog rada bio je sustavno analizirati pojedine bakterije,
viruse, gljive i parazite koji se povezuju sa nastankom primarnih i sekundarnih
demijelinizacijskih bolesti SZS-a, objasniti potencijalne patofizioloske mehanizme kojima oni
dovode do demijelinizacije te istaknuti vaznost infektivne etiologije u diferencijalnoj dijagnozi

demijelinizacijskih bolesti SZS-a.

Kljuéne rije¢i: demijelinizacijske bolesti, srediSnji ZivCani sustav, etiologija, infektivni

uzrocénici



2. SUMMARY

Title: Infectious causes of demyelinating central nervous system diseases
Author: Ina Maji¢

Demyelinating diseases of the central nervous system (CNS) include a number of diseases
whose main feature is damage to the myelin sheath, i.e. demyelination of nerve fibers in the
brain, spinal cord or optic nerves. Loss of myelin sheath leads to neurological deficits due to
difficulty in conduction of electrical impulses and the clinical picture is varied because it
depends on the localization and distribution of demyelinating lesions. According to the etiology,
they are divided into primary (idiopathic) in which the etiology remains unknown, and
secondary in which the cause is known. Primary CNS demyelinating diseases include multiple
sclerosis, acute disseminated encephalomyelitis, acute hemorrhagic leukoencephalitis,
neuromyelitis optica, optic neuritis, and transverse myelitis. Secondary CNS demyelinating
diseases can be caused by a variety of causes, of which infections are among the most common.
Infectious agents lead to demyelination of the CNS by direct or indirect mechanisms. The direct
mechanism involves the invasion of the pathogen into the CNS while the indirect, which is
more common, is mediated by immune mechanisms, most commonly by stimulating
autoimmune reactions of the immune system due to molecular mimicry between pathogen
antigen and myelin antigen in the CNS. Numerous studies have shown the existence of cross-
reactivity between infectious agents and myelin antigens and therefore it is considered that
infectious agents play an important etiopathogenetic role in the development of primary
demyelinating diseases of the CNS as well. The aim of this study was to sistematically analyze
individual pathogens including bacteria, viruses, fungi, and parasites that are being associated
with primary and secondary demyelinating diseases of the CNS, explain the potential
etiopathogenetic mechanisms by which they lead to demyelination and emphasize the

importance of infectious etiology in the differential diagnosis of CNS demyelinating diseases.

Key words: demyelinating diseases, central nervous system, etiology, infectious agents



3. UvOD

Demijelinizacijske bolesti sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS) skupina su ste¢enih bolesti koje nastaju
zbog ostecenja normalno stvorene mijelinske ovojnice Ziv¢anih vlakana u mozgu, kraljeZni¢noj mozdini
i vidnim Zivcima. Ova skupina razlikuje se od skupine dismijelinizacijskih bolesti koje su rjede i nastaju
nasljednim poremecajem metabolizma mijelina te posljedicne nemogucnosti stvaranja mijelinskog
omotaca, a simptomatologija je prisutna najées¢e ve¢ u najranijem djetinjstvu (1). Pojam
demijelinizacija podrazumijeva gubitak mijelina uz relativno ocuvanje aksona, a nastaje uslijed
osteCenja mijelinskog omotaca ili oligodendrocita, glija stanica koje stvaraju mijelinsku ovojnicu.
Bolesti koje pripadaju skupini demijelinizacijskih bolesti sredi$njeg ziv€anog sustava ispunjavaju tri
kriterija: 1) oSte¢enje mijelinske ovojnice uz relativnu postedu ostatka zivéanog tkiva, 2) inflitracija
upalnim stanicama, osobito perivenularno, 3) lezije se primarno nalaze u bijeloj tvari SZS-a, najéesée u
obliku malih, multiplih i diseminiranih demijeliniziranih podrucja, ali mogu biti i velike i solitarne. U
vecine demijelinizacijskih bolesti postoji odredeni stupanj oStecenja aksona, ali je primarni gubitak
mijelina taj koji definira ovu skupinu bolesti (2). Posljedica demijelinizacije je gubitak skokovitog
provodenja Ziv€anim vlaknima, a ovisno o lokalizaciji i broju oSte¢enih demijeliniziranih ziv€anih
vlakana simptomi su razliciti, kao primjerice poremecaji osjeta, motoricki ispadi, nestabilnost u hodu i
stajanju. Razni su uzroci demijelinizacijskih osteéenja SZS-a, a brojni infektivni uzroénici dovode do
demijelinizacije SZS-a putem direktne infekcije SZS-a ili &e$ée posredno, putem uzrokovanja

autoimunih reakcija ljudskog imunoloskog sustava na sredi$nji ziv¢ani sustav (1).

3.1. GRADA | FUNKCIJA MIJELINA

Mijelin je lipidima bogata stani¢cna membrana koja obavija aksone zivCanih stanica tvorec¢i mijelinsku
ovojnicu. Mijelin u SZS-u stvaraju oligodendrociti koji svojim izdancima omotavaju aksone Zivéanih
stanica u vise slojeva formirajuci kompaktni lipidni omota¢ (3). Osim lipida, mijelinski omota¢ sastoji
se od mijelinskih proteina vaznih za odrzavanje strukture mijelina od kojih su najvazniji: mijelin bazi¢ni
protein (MBP), proteolipidni protein (PLP) i mijelin-oligodendrocitni protein (MOG) (1). Mijelinska
ovojnica aksonima pruza izolaciju koja je neophodna za brzo i skokovito (iznenadno) provodenje
elektri¢nog impulsa kroz akson, a duz svojeg toka isprekidana je na mjestima koja se zovu Ranvierovi
¢vorovi koji omogucavaju skokovito provodenje. Gubitkom mijelina zbog demijelinizacije dolazi do
znacajno sporijeg provodenja ili bloka elektricnog impulsa u demijelinizacijom zahva¢enim ziv¢anim

vlaknima $to klini¢ki rezultira neuroloskim ispadima (3).

3.2. ETIOLOGIJA | KLASIFIKACIJA DEMIJELINIZACIJSKIH BOLESTI
Demijelinizacijske bolesti SZS-a prema etiologiji dijele se na idiopatske i one ¢&ija je etiologija poznata.
Idiopatske upalne demijelinizacijske bolesti (IIDD, engl. idiopathic inflammatory-demyelinating

diseases) su autoimune bolesti nepoznate etiologije, ali koje se Cesto povezuju s infekcijama kao



vjerojatnim uzrokom autoimunosti. S druge strane, demijelinizacijske bolesti poznate etiologije mogu
biti uzrokovane direktnom infekcijom SZS-a virusima (JC virus, HTLV-1, virus ospica), bakterijama
(neuroborelioza, neurosifilis, neurobruceloza), metabolickim poremecajima (centralna pontina
mijelinoza, deficit vitamina B12), sistemnim autoimunim bolestima (neurosarkoidoza, Wegenerova
granulomatoza, sistemski eritemski lupus, Behgetova bolest, S6jrgenov sindrom), toksinima (iradijacija,
ugljicni monoksid), ishemijom (ateroskleroticka mikroangiopatija u bolesnika s arterijskom
hipertenzijom i dijabetesom) i imunolo$kim mehanizmima (1,4,5). Drugi autori skupinu 11DD nazivaju
primarnim upalnim demijelinizacijskim bolestima, a preostale bolesti ¢ija je etiologija poznata

svrstavaju u skupinu sekundarnih demijelinizacijskih bolesti (3).

=» Opticki neuritis

Multipla Ostale =» Opticki neuromijelitis
skleroza N ~—7 1IDD =» Transverzalni mijelitis
: -» ADEM

Idiopatske — AHL

DEMIJELINIZACIJSKE
BOLESTI SZS-a

Y

Poznata etiologija

'S - o ( N It
Virusi Metaboli¢ki  Toksini Ishemija Imunoloski
- SSPE poremecaji mehanizmi
— PML

Slika 1. Etiologija demijelinizacijskih bolesti SZS-a. Demijelinizacijska bolest SZS-a je multipla
skleroza (MS), progresivna autoimuna bolest nepoznate etiologije. Postoje i druge idiopatske upalne
demijelinizacijske bolesti (IIDD) poput optickog neuritisa, optickog neuromijelitisa i transverzalnog
mijelitisa. Akutni diseminirani encefalomijelitis (ADEM), upalni autoimuni poremecaj sa vjerojatnom
infektivnom etiologijom, takoder spada u IIDD. Akutni hemoragijski leukoencefalitis (AHL) je varijanta
ADEM-a. Ostale demijelinizacijske bolesti SZS-a imaju poznatu etiologiju kao §to su virusi, primjerice

subakutni sklerozirajuci panencefalitis (SSPE) i progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML),



3.3. PRIMARNE DEMIJELINIZACIJSKE BOLESTI SZS-a

Najéesée demijelinizacijske bolesti SZS-a pripadaju skupini primarnih upalnih autoimunosnih bolesti,

od kojih je vodeca po ucestalosti multipla skleroza (1).

3.3.1. KLASIFIKACIJA

Tablica 1. Klasifikacija primarnih (idiopatskih) upalnih demijelinizacijskih bolesti SZS-a. Prema:
(6)

Fokalni sindromi
e opticki neuritis
e transverzalni mijelitis

Diseminirana bolest

akutni diseminirani encefalomijelitis

akutni hemoragijski leukoencefalitis

opticki neuromijelitis

multipla skleroza
- relapsno remitirajuca
- primarno progresivna
- Marburgova bolest
- Schilderova skleroza

- Baloova koncentri¢na skleroza

3.3.2. MULTIPLA SKLEROZA

Multipla skleroza (MS) je upalna autoimuna demijelinizacijska bolest sredi$njeg Zivéanog sustava koja
nastaje medudjelovanjem genetskih ¢imbenika i ¢imbenika okoline. Dva puta je ¢eS¢a u Zena nego u
iako se moze pojaviti ve¢ u dje¢joj dobi. Glavno obiljezje multiple skleroze ¢ine brojna
demijelinizacijska oste¢enja SZS-a, tzv. plakovi po kojima je zbog gliozne sklerozacije osteéenja, bolest

dobila naziv multipla skleroza (1).

3.3.2.1. PATOGENEZA

Prisutnost perivaskularnih infiltracija mononukleara i ekcesivno lu¢enje imunoglobulina u likvoru koji
se ne nalaze u serumu, tj. nalaz oligoklonalnih vrpca, upucuju da je autoimuni proces mehanizam kojim
nastaju osteéenja SZS-a u MS. U patogenezi multiple skleroze glavnu ulogu imaju T-stanice
autoreaktivne na mijelin (npr. na MBP reaktivni limfociti), a smatra se da njihova aktivacija nastaje
uslijed krizne reaktivnosti sa antigenima mikrobioloskih ¢imbenika okoline. Danas se osobito smatraju
vaznima u etiologiji virus Epstein-Barr i herpes-virus 6. Naime, ako virus ili bakterija (ili neki drugi

patogeni uzro¢nik) prezentira svoje antigene autoreaktivnom T-limfocitu, ¢iji receptori prepoznaju
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antigene patogena, ali i mijelinske antigene, nastaje njihova aktivacija i stvaranje aktivnih Thl limfocita.
Ta slicnost antigenskih epitopa vanjskog patogenog uzro¢nika i mijelinske ovojnice naziva se
molekularna mimkrija, a ona dovodi do krizne reaktivnosti imunoloskog sustava. Aktivirani T-limfociti
imaju sposobnost prolaska krvno-mozdane barijere, a dospijeéem u SZS poti¢u produkciju citokina
kojima omoguéuju dolazak B-limfocita u SZS. Limfociti B takoder zauzimaju vazno mjesto u
patogenezi MS, a to pokazuju nalaz protutijela na MBP i MOG te nalaz oligoklonalnih vrpca u likvoru,
ali ne i u serumu. Upalni proces u SZS-u rezultira odte¢enjem oligodendrocita, demijelinizacijom, ali i

manjkavim sazrijevanjem progenitornih oligodendrocita §to ometa proces remijelinizacije (1).

3.3.2.2. KLINICKA SLIKA

Klinicka slika multiple skleroze ovisi o lokalizaciji i broju demijeliniziranih ziv€anih vlakana, a oboljeli
se mogu prezentirati optickim neuritisom, osjetnim poremecajima, nestabilnos¢u u hodu, dvoslikama,
motorickom slabo$¢u udova, disfunkcijom sfinktera, vrtoglavicama i brojnim drugim simptomima.
Osjetni poremecaju u vidu parestezija, disestezija i hipoestezija Cest su simptom MS, kao i opticki
neuritis koji je obi¢no unilateralan, ¢esto prva klinicka manifestacija bolesti, a obiljezen je klasi¢nim
trijasom: postupni gubitak vida, bol u pokretu o¢ne jabucice i promijenjenom percepcijom boje
(diskromatopsija). Ceste su i dvoslike nastale zbog internuklearne oftalmoplegije, kao i motoricki ispadi
u obliku parapareza ili hemipareza. Osjetni i motoricki ispadi nerijetko su manifestacija inkompletnog
transverzalnog mijelitisa, koji u multiploj sklerozi na MR-u zahva¢a manje od dva segmenta
kraljezni¢ne mozdine. Bolest u pocetnoj fazi najées¢e ima relapsno-remitirajuci tijek (akutan nastup
neuroloskog ispada je relaps, a regresija klinickih simptoma je remisija), a kasnije progresivni. Klinicki

izolirani sindrom (CIS) podrazumijeva prvu pojavu simptoma indikativnih za MS (1).

3.3.2.3. DIJAGNOSTIKA
Dijagnoza multiple skleroze temelji se na McDonaldovim kriterijima koji uklju¢uju klinicke i
paraklinicke znakove bolesti (nalaz MR-a mozga i kraljezni¢ne mozdine, nalaz oligoklonalnih vrpci u

likvoru), a karakteristika bolesti je diseminacija demijelinizacijskih plakova u prostoru i vremenu (1).

3.3.2.3.1. OLIGOKLONALNE VRPCE

Postupkom izoeletkri¢nog fokusiranja uzorka likvora moze se utvrditi prisutnost oligoklonalnih vrpca
imunoglobulina koje ozna¢avaju mali broj klonova imunoglobulina sa istim elektroforetskim svojstvima
koje stvaraju isti klonovi B stanica. One su znak nakupljanja limfocita B u SZS te stvaranja protutijela
na odredeni antigen. U nekim bolestima kao SSPE povecan je titar protutijela na virus ospica, a u MS

je antigen nepoznat (1).

3.3.2.4. LIJECENJE
U fazi akutnog relapsa primjenjuju se visoke doze kortikosteroida, a u fazi remisije imunomodulacijsko
lije¢enje kojima se smanjuje broj relapsa i usporava progresija bolesti (interferoni, glatiramer,

natalizumab i dr.) ().



3.3.3. AKUTNI DISEMINIRANI ENCEFALOMIJELITIS

Akutni diseminirani encefalomijelitis (ADEM) autoimunosni je upalni poremeéaj SZS-a obiljeZen
brojnim podru¢jima demijelinizacije koje pretezno zahvacaju bijelu tvar mozga i/ili kraljezni¢ne
mozdine (1), ali i sivu tvar i mozdane ovojnice (2). Demijelinizacijske lezije mogu biti male i do 0.1
milimetar, a ¢esto konfluiraju u velike lezije. Aksoni su ve¢inom ocuvani, a prisutna je perivenularna
infiltracija mononuklearnih upalnih stanica oko podru¢ja demijelinizacijskih lezija §to je patohistoloski
ekvivalent multiploj sklerozi (2). Cesc¢e se pojavljuje u djece i u polovine oboljelih nastaje nakon
infekcije ili cijepljenja te se zbog toga obicno govori o postinfekcijskom ili postvakcinalnom
encefalomijelitisu, a provociraju¢a infekcija moze biti inaparentna (1). Prije upotrebe cjepiva protiv
ospica, zauSnjaka i rubeole, tzv. postegzanetmski encefalomijelitis javljao se nekoliko dana nakon
pocetka osipa, a danas je najces¢i uslijed obolijevanja od vodenih kozica. ADEM se u djece najcesce
manifestira nekoliko dana do tjedana poslije febrilne bolesti, a u polovice su prisutna protutijela na MOG
koji je protein mijelina (2). Bolest je najéeS¢e monofazi¢nog tijeka, iako su moguéi i rekurirajuci i

multifazi¢ni oblici te je tada bolest vrlo tesko razlikovati od MS (1).

3.3.3.1. PATOGENEZA
Zbog uocene povezanost pojave ADEM-a i prethodne infekcije ili cijepljenja, smatra se da infekcije i
cjepiva putem molekularne mimikrije s antigenima mijelina dovode do aktivacije autoreaktivnih T-

limfocita, a reaktivnost limfocita prema MBP je uo¢ena u uzorcima krvi i likvora pacijenata oboljelih
od ADEM-a (3).

3.3.3.1.1. INFEKTIVNI UZROCNICI
Najvedi rizik za pojavu ADEM-a ima infekcija virusom ospica, a incidencija ADEM-a u oboljelih od

ospica je 1 na 1000 (3). Ostali uzroé¢nici koji se povezuju s ADEM-om prikazani su u tablici 2.

Tablica 2. Infekcije povezane s ADEM-om. Prema: (6)

VIRUSI BAKTERIJE
e CMV e Virus rubeole .
Virus zaugmiak e Borrelia
o Coxsackie zausnjaxa
o VZV e Campylobacter
© EBV e Chlamydia
e Hepatitis A,B o Lagfidle
e HHV-6 .
e Leptospira
e HIV
e Mycoplasma
© BV ¢ Rickettsia
© ATV e Streptococcus
e Influenza

e Virus ospica



3.3.3.2. KLINICKA SLIKA

Demijelinizacija u ADEM-u moze zahvatiti mozak, kraljezni¢nu mozdinu i vidne zivce te time daje
saroliku klini¢ku sliku koja ukazuje na multifokalne neuroloske lezije. Najéesce su klinicki simptomi
karakterizirani naglo nastalom, akutnom encefalopatijom obiljezenom razlicitim stupnjevima
poremecaja svijesti (u vec¢ine konfuzija, ali i somnolencija, stupor, koma) i glavoboljom, a mogu biti
prisutni i epilepti¢ki napadi, vrucica te pozitivni meningealni znakovi. Takoder, uslijed zahvacanja
mozga moze do¢i do afazije i ataksije. Zahvacanje kraljeznicne mozdine je najceS¢e u obliku
inkompletnog transverzalnog mijelitisa, a klinicki rezultira paraplegijom, kvadriplegijom, hemiplegijom
te senzoriCkim ispadima. Opticki neuritis u ADEM-U nije uobiajen, a ako se pojavi najcesée je

bilateralan za razliku od MS (1,2).

Postegzantemski encefalomijelitis podrazumijeva ADEM koji nastaje uglavnom 2-4 dana nakon pojave
osipnih bolesti (danas najées¢e vodene kozice). Tipi¢no za njega je da se javlja u vrijeme kada osip
poéinje se povlaciti te nestaju ostali simptomi infekcije, a dijete naglo razvija neuroloske simptome i

prezentira se vru¢icom, konvulzijama, stuporom, a nekad i komom (2) .

Varijanta ADEM-a koja primarno zahva¢a mali mozak i rezultira ataksijom pojavljuje se nakon
egzantemskih bolesti u djece, ali i uslijed infekcija Epstein-Barr virusom, citomegalovirusom,

mycoplasmom i legionellom (2).

Prognoza bolesti je Cesto povoljna, iako u otprilike tre¢ine dolazi do naknadnih ataka bolesti. Neki
kasnije razviju tipicnu MS, a neki imaju rekurirajuce lezije nalik na tumore. Bolest najCesce je
monofazicnog tijeka, a rijetko multifazi¢nog i rekuriraju¢eg. Rekuriraju¢i ADEM oznacava ponovnu

pojavu lezija na istom mjestu, a multifazi¢ni podrazumijeva pojavu lezija na drugim mjestima (3).

3.3.3.3. DIJAGNOSTIKA

Demijelinizacijska o$teCenja u ADEM-u karakteristiéno SU neo$tro ograni¢ena od okoline (1). MR
mozga najces¢e pokazuje nekoliko vecih bilateralnih konfluiraju¢ih demijelinizacijskih lezija bijele
tvari u obje mozdane hemisfere koje su jednake starosti i bez efekta mase (2). Konfluirajuée lezije mogu
doseci veli¢inu kojom podsjecaju na limfom te je tada nerijetko potrebna biopsija mozga kako bi se
razjasnila etiologija (3). MR kraljezni¢ne mozdine pokazuje znakove inkompletnog transverzalnog

mijelitisa (1).

U likvoru se uglavnom nalazi umjerena pleocitoza (50-100 ili vise stanica) uz poviSenje bjelancevina, a
oligoklonalnih vrpci nema. Ukoliko su oligoklonalne vrpce pozitivne mogu nestati nakon Sest mjeseci
$to nije slu¢aj u oboljelih od MS, a ADEM se vrlo ¢esto pogresno dijagnosticira kao MS, osobito ako se

pojavi u odraslih osoba (1).

Dijagnoza ADEM-a postavlja se na temelju revidiranih kriterija za dijagnozu ADEM-a Medunarodne

pedijatrijske radne skupine za multiplu sklerozu i imunoloski posredovane demijelinizirajuce



poremecaje srediSnjeg zivéanog sustava (IPMSSG, engl. International Pediatric Multiple Sclerosis
Study Group) iz 2012. godine, a kriteriji se temelje na klini¢kim znakovima i nalazu MR-a te se odnose
na dijagnozu monofazi¢nog i multifazicnog ADEM-a, dok je rekuriraju¢i oblik u revidiranim kriterijima

ukinut (7).

3.3.3.4. LIJECENJE
ADEM se lijeci intravenskom primjenom visokih doza kortikosteroida (metilprednizolon), a
plazmafereza i intravenski imunoglobulini (IVIG) su se pokazali vrlo u¢inkovitima u teSkim sluc¢ajevima

i onda kada kortikosteroidi ne djeluju (3).

3.3.4. AKUTNI HEMORAGIJSKI LEUKOENCEFALITIS

Akutni hemoragijski leukoencefalitis (AHL) poznat je i pod nazivima akutni hemoragijski
encefalomijelitis, akutni nekrotiziraju¢i hemoragijski leukoencefalitis, a naziv Weston Hurst sindrom ili
Hurstova bolest dobio je po imenu neurologa koji ga je 1941. godine prvi opisao. AHL se smatra
fulminantnim i najozbiljnijim oblikom ADEM-a (2). AHL je rijedak oblik ADEM-a koji je
karakteriziran naglim pocetkom neuroloSkih simptoma nastalih uslijed infekcije, najcesce disnog
sustava, a pojavljuje se uglavnom u dobi izmedu 20 i 40 godina te je ¢e$¢i u muskaraca (8). Moze se
pojaviti i u djece, a u kohortnom istrazivanju djece oboljele od ADEM-a zabiljeZen je u svega 2 %
ispitanika (9). Patohistoloski je karakteriziran perivaskularnom upalom i destrukcijom malih krvnih Zila

te posljedicnom hemoragijom i demijelinizacijom (8).

3.3.4.1. KLINICKA SLIKA

Tijek bolesti je obi¢no kratak i brz jer Cesto zavrSava fatalnim ishodom. Oboljeli se prezentiraju sa
akutno nastalom vruéicom, glavoboljom, fotofobijom s progresivnim poremecajem svijesti od
konfuzije, letargije do duboke kome u svega nekoliko dana (8). Mogu se pojaviti i konvulzije te zavisno
od lokalizacije demijelinizacijskih lezija i neuroloski ispadi poput hemiplegije, kvadriplegije i
pseudobulbarne paralize (2). Obi¢no dolazi do razvoja edema mozga koji u veéine slucajeva zbog

transtentorijalne hernijacije dovodi do smrtnog ishoda (8).

3.3.4.2. DIJAGNOSTIKA

Od krvnih pretraga nalaze se leukocitoza i ubrzana sedimentacija eritrocita. Intrakranijski tlak zna¢ajno
je povisen, a u likvoru je povecana koncentracija bjelanc¢evina, povecan broj neutrofila i eritrocita te
prisutna ksantokromija. Razina glukoze u likvoru je u granicama normale, a oligoklonalne vrpce rijetko
prisutne. Nalaz CT-a mozga pokazuje difuzni edem mozga te znakove hemoragije. Na MR-u mozga
uocavaju se brojne i velike hiperintenzivne lezije te hemoragijske promjene sa prisutnim nekroti¢nim

dijelovima mozga (8).



3.3.4.3. PROGNOZA
Prognoza bolesti je losa te 70 % oboljelih zavrSava smrtnim ishodom unutar jednog tjedna od pocetka
simptoma. U prezivjelih najce$ée ostaju trajni neuroloski deficiti poput konvulzija, kognitivnih i

psihijatrijskih poremecaja, a potpuni oporavak je izuzetna rijetkost (8).

3.3.4.4. LIJECENJE
AHL se lijeci intravenskim davanjem visokih doza kortikosteroida, ciklofosfamida, plazmaferezom i

IVIG-om, a u sluéaju teskog edema mozga primjenjuje se i kirurSka dekompresija (8).

3.3.5. NEUROMYELITIS OPTICA

Neuromyelitis optica (NMO), poznata i kao Devicova bolest, idiopatska je autoimuna demijelinizacijska
bolest SZS-a koja poglavito zahvaca vidne Zivce i kraljezni¢nu mozdinu. Prethodno je bila svrstavana u
varijantu MS, medutim otkri¢em specifi¢nih protutijela (NMO-protutijela) na receptore vodenih kanala
2004. godine postala je zaseban klinic¢ki entitet. Bolest se zna¢ajno ¢e$c¢e pojavljuje u zena u omjeru 9:1
spram muskaraca (1). Zbog uocene pojave da odredene skupine oboljelih nisu ispunjavale prethodne
kriterije za postavljanje dijagnoze NMO , 2007. godine uveden je pojam tzv. NMO-spektar poremecaja
(NMOSD, engl. Neuromyelitis optica spectrum disorder), a prema najnovijim kriterijima iz 2015.

godine termini NMO i NMOSD su ujedinjeni u dijagnozu NMOSD iz razloga jer se jednako lijece (8).

3.3.5.1. PATOGENEZA

NMO specifiéna protutijela su protutijela na akvaporin 4 (AQP4), tzv. anti-akvaporinska
protutijela/anti-AQP4 protutijela. AQP4 je vodeni kanal koji se nalazi na staniénim membranama
stanica SZS-a, a uloga mu je odrzavanje homeostaze vode. Izdanci astrocita koji tvore krvno-mozdanu
barijeru bogati su AQP4, a osobito u podru¢jima gdje su u direktnom kontaktu s kapilarama i mekom
mozdanom ovojnicom. Vezivanjem protutijela na AQP4 kanale koji se nalaze na astrocitima, dolazi do
citotoksi¢nog vezivanja komplementa i o$te¢enja astrocita S§to sekundarno rezultira gubitkom
oligodendrocita i demijelinizacijom (8). Astrociti su glija stanice koje su vazne za odrZavanje povoljnog
mikrookolisa za fiziolosko funkcioniranje svih stanica u mozgu, pa tako i oligodendrocita. Ukoliko dode
do ostecenja astrocita, oni otpustaju proupalne citokine koji djeluju citotoksi¢no na oligodendrocite.
Astrociti su takoder vazni za odrZavanje regenerativnog kapaciteta oligodendrocita te njihovu
proliferaciju, migraciju i maturaciju, a njihovim gubitkom sprjeena je sposobnost remijelinizacije

demijeliniziranih ziv¢anih vlakana (10).

3.3.5.1.1. INFEKTIVNI UZROCNICI

Pojedini uzro¢nici povezuju se s razvojem NMO, to su Mycobacterium tuberculosis, Helicobacter
pylori, Epstein-Barr virus i Clostridium perfringens, a smatra se da je njihova uloga u razvoju NMOSD
povezana sa molekularnom mimikrijom ili nespecificnom stimulacijom autoreaktivnog imunoloSkog

odgovora (11).
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Slika 2. Moguca uloga infekcija u NMOSD. Infektivni uzro¢nici potencijalno dovode do NMOSD u
genetski predisponiranih pojedinaca na vise nacina: preko molekularne mimikrije, putem uzrokovanja
disbalansa izmedu Th1/Th17 i T-regulatornih limfocita, poticanjem stvaranja AQP4 protutijela ili

stvaranjem upalnih molekula putem nespecifiénog upalnog poticaja. Modificirano prema: (11).

3.3.5.2. KLINICKA SLIKA

Klinicki simptomi NMO-a posljedica su optickog neuritisa i ekstenzivnog longitudinalnog
transverzalnog mijelitisa (LETM) koji se proteze duz tri ili viSe spinalnih segmenata (1). Istodobna
pojava opti¢kog neuritisa i transverzalnog mijelitisa je rijetkost, a zahvacanje vidnog Zivca i kraljezni¢ne
mozdine ima znacajno tezi klinicki tijek nego u MS zbog nekroti¢ne destrukcije bijele tvari. Opticki
neuritis je obi¢no bilateralan sa zna¢ajnim gubitkom vida i lo§im odgovorom na terapiju. Transverzalni
mijelitis nastupa naglo sa simetri¢nim bilateralnim ispadima te ¢esto progredira do teSke parapareze ili

tetrapareze sa gubitkom kontrole sfinktera (8).

3.3.5.3. DIJAGNOSTIKA

Dijagnoza NMOSD uspostavlja se na temelju prisutnosti anti-AQP4 protutijela, klinickim simptomima
i nalazu MR-a prema najnovijim kriterijima Internacionalnog panela za dijagnozu NMO (IPND, engl.
International Panel for NMO Diagnosis) iz 2015. godine (12).



3.3.5.4. LIJECENJE

U akutnoj fazi bolest se lijec¢i pulsnom kortikosteroidnom terapijom, a ukoliko ne dolazi do poboljsanja
na kortikosteroide primjenjuje se plazmafereza. U vrlo teskim napadajima primjenjuje se kombinacija
kortikosteroida, plazmafereze i intravenskog ciklofosfamida. Relapsi se preveniraju imunosupresivnim

lijekovima (1).

3.3.6. ANIMALNI MODELI

Rezultati istrazivanja eksperimentalnog autoimunosnog encefalitisa (EAE), animalnog modela MS i
ADEM-a, pokazali su da osteéenja SZS-a u MS i ADEM-u nastaju autoimunosnim mehanizmima.
Naime, ako se homogenat mijelinskih proteina (MBP, PLP, MOG) injiciraju genski prijem¢ljivoj
zivotinji nastaje EAE koji uzrokuje identicne promjene koje nalazimo u MS i ADEM: upalna
demijelinizacija, gubitak oligodendrocita te degeneracija neurona i aksona (1). Brojni animalni virusi
dovode do akutnih ili kroni¢nih demijelinizacijskih bolesti SZS-a bilo u prirodnom ili eksperimentalnom
domacinu, a obiljezja tih bolesti gotovo su identicna EAE S$to upucuje na veliku ulogu virusa u

etiopatogenezi demijelinizacijskih bolesti (13).

3.4. SEKUNDARNE DEMIJELINIZACIJSKE BOLESTI SZS-a

U sekundarne demijelinizacijske bolesti SZS-a svrstavamo one &ija je etiologija poznata. One mogu
nastati zbog djelovanja raznih toksina, ishemije, metaboli¢kih poremecaja, sistemnih autoimunih

bolesti, imunologkih mehanizama i direktnih infekcija SZS-a infektivnim uzro¢nicima (1,4).
3.4.1. INFEKTIVNI UZROCNICI

Sekundarne demijelinizacijske bolesti SZS-a mogu biti uzrokovane direktnom invazijom infektivnog
uzro¢nika u SZS kao $to su to progresivna multifokalna leukoencefalopatija, tropska spasti¢na
parapareza, subakutni sklerozirajuéi panencefalitis te demijelinizacijske manifestacije neuroborelioze,

neurosifilisa, neurobruceloze i neuroleptospiroze (1,4,14).

10



4. BAKTERIJE

4.1. BARTONELLA HENSELAE

Bolest macjeg ogreba (BMO) uzrokuje bakterija Bartonella henseale, a prezentira se u 85-90 %
slucajeva lokaliziranim koznim promjenama i regionalnom limfadenopatijom. U nekih bolesnika

uzroénik diseminira uz §irenje u jetru, slezenu, SZS (15).

U sklopu BMO mogu se javiti i razni neuroloski oblici bolesti, naj¢es¢e encefalopatija, transverzalni

mijelitis, radikulitis, cerebelarna ataksija (15) i opticki neuritis (16).

Transverzalni mijelitis rijetka je manifestacija BMO koja uspjesno reagira na lijeCenje doksiciklinom i

rifampicinom u kombinaciji s metilprednizolonom (17).

Unilateralni opticki neuritis (ON) uzrokovan B. henslease moze se pojaviti u izoliranom obliku (16) ili
zajedno sa transverzalnim mijelitisom, u tom slucaju nalikuje na MS (14). Bartonella hensleae trebala
bi se iskljuéiti kao uzro¢nik opti¢kog neuritisa prije zapo¢injanja metilprednizolonske terapije, posebice
u mladih koji u anamnezi navode kontakt s mackom zbog diferencijalne dijagnoze prema MS (18), au
tome pomazu i radioloska obiljeZja na MR specifi¢na za opticki neuritis uzrokovan B. hensleae.
Schmalfuss i sur. uoc¢ili su da unilateralni hiperintenzitet koji zahvaca kratki segment vidnog Zivca na

spoju s oénom jabucicom je visokospecifican za BMO kao podleze¢i uzrok ON (19).

4.2. BORDETELLA PERTUSSIS

Od neuroloskih manifestacija hripavca, bolesti uzrokovane B. pertussis, karakteristicna je pertusi¢na
encefalopatija koja je obiljezena konvulzijama, afazijom, gluho¢om, prolaznom kortikalnom sljepocom,
a najvjerojatnije je posredovana toksi¢nim ucinkom pertusisnog toksina (PT) u kombinaciji sa

hipoksijom i kompromitiranom cerebralnom perfuzijom (15).

PT je potentni egzotoksin koji promovira autoimunost i nastanak eksperimentalnog autoimunosnog
encefalitisa (EAE) u miSa putem aktivacije Thl odgovora na injicirani neuralni antigen preko antigen
prezentirajuéih stanica (APC) u limfnom tkivu i SZS. Vaznost njegove uloge u nastanku EAE uo¢ena
je na ¢injenici da ako se miSu injiciraju neuralni antigeni bez PT, do EAE ne dolazi, a ako se uz njih
doda i PT, dolazi do razvoja EAE (20). Opisani mehanizam kojim PT putem imunomodulacije dovodi
do razvoja EAE, koji je animalni eksperimentalni model za MS i ADEM u ljudi, mozZe biti zasluzan za
opisane slu¢ajeve ADEM-a u djece koja su preboljela hripavac (21), ali i njegovu moguéu ulogu u

inicijaciji razvoja MS (22).
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4.3. BORRELIA BURGDORFERI

Lajmska borelioza (LB) je zoonoza koju uzrokuju borelije genusa B. burgorferi sensu lato, a ujedno je
i najrasirenija bolest koju prenose krpelji (Ixodidae) na podru¢ju Europe, Amerike i Azije (15). Genusu
B. burgorferi sensu lato pripada 20 borelija, a samo neke od njih su patogene za Covjeka. LB najcesce
je uzrokovana trima patogenim borelijama: B. burgdorferi sensu stricto, B. garinii i B. afzelii, a dijeli se
na ranu i kasnu infekciju (23). Sve tri najéesce patogene borelije mogu izazvati razli¢ite manifestacije
LB-a, ali u Europi neuroloske manifestacije ponajvise su vezane uz infekciju B. garinii te se pojavljuju

u 2. i 3. stadiju bolesti.

Neuroborelioza u drugom stadiju ocituje se najcesée limfocitnim meningitisom i Bellovom paralizom,
rjede encefalomijelitisom, a u treCem stadiju najtezi i rijetki oblik kasnog LB-a je sporo progresivni
encefalomijelitis koji klinicki podsje¢a na MS (15). Sporo progresivni encefalomijelitis najéescée se
pojavljuje uslijed infekcije B. garinii na podru¢ju Europe, a bolest se uglavnom klini¢ki prezentira
spasticnom paraparezom i urinarnom inkontinencijom (23). Radi stvaranja demijelinizacijskih lezija
periventrikularno te sli¢nosti u klinickoj slici, ¢esto podsjeca na MS, te je LB ujedno i naj¢esce navodena
bolest u literaturi koja imitira MS. Medutim, rutinsko testiranje na LB, u pacijenata sa sumnjom na MS,
bez indikacije ima nisku specifi¢nost s puno lazno pozitivnih rezultata te ga radi tog treba izbjegavati
(14). Nalaz cerebrospinalnog likvora u oboljelih od encefalomijelitisa pokazuje limfocitnu pleocitozu i
pozitivne oligoklonalne vrpce, a nalaz MR-a podruéja upale s poveéanim signalom, osobito nakon
primjene gadolinija. Ova bolest dobro reagira na terapiju antibioticima, ali mogu zaostati ireparabilne
promjene SZS nastale prije lije¢enja (15). Transverzalni mijelitis takoder je poznata posljedica infekcije

SZS borelijama (24). Neuroborelioza se lije¢i intravenskom primjenom ceftriaksona (15).

Potencijalni mehanizam kojim B. burgdorferi dovodi do demijelinizacije u SZS je putem induciranja
astroglioze i apoptoze astrocita, stanica glije vaznih za ispravno funkcioniranje oligodendrocita.
Astroglioza je karakterizirana uvecanjem astrocita, njihovim ubrzanim umnazanjem te promjenom u
funkcionalnoj strukturi membrane, a nespecifi¢na je manifestacija raznih neuroloskih bolesti, medu
kojima i MS. Stimulacijom kultura astrocita majmuna sa rekombinantnim lipoproteinom L-OspA, koji
je model OspA lipoproteina bakterije B. burgdorferi, dolazi do procesa astroglioze i zna¢ajne apoptoze
astrocita te je tim istrazivanjem utvrdena patogenost proteina OspA B. burgdorferi na astrocite, a

posrednim uc¢inkom mogucée i na oligodendrocite (25).

Spirohete B. Burgdorferi dospijevaju u SZS hematogenim putem prolazeéi krvno-mozdanu barijeru
izmedu endotelnih stanica ili transcelularno vezuéi se integrinima. Prolaskom krvno-mozdane barijere
spirohete poticu upalnu reakciju prvo putem makrofaga i dendritiCkih stanica, koje putem

proinflamatornih citokina aktiviraju specifi¢ni imunoloski sustav, odnosno B i T stanice (26).
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Jedan od citokina, kemokin CXCL13, djeluje kemotakti¢ki na B-limfocite te oni dospije¢em u SZS
dovode do intratekalne produkcije protutijela na B. Burgdorferi. Kemokin CXCL13 visestruko je
povisen u likvoru oboljelih od neuroborelioze naspram zdravih kontrola ili pacijenata oboljelih od
drugih neuroloskih bolesti. Takoder, njegova koncentracija je i do stotinu puta veca u likvoru oboljelih
od neuroborelioze nego u serumu, a njegov rast se detektira prije negoli porast protutijela. Ova
istrazivanja isticu kemokin CXCL13 kao vazan marker i dijagnosticki alat za uspostavljanje dijagnoze

infekcije SZS borelijama (27).

Oligoklonalne vrpce su u neuroboreliozi prisutne uslijed lokalne intratekalne sinteze specifi¢nih
imunoglobulina na B. burgdorferi, a detekcija oligoklonalnih vrpci specifiénih za B. burgdorferi pomaze
u uspostavljanju dijagnoze neuroborelioze. Naime, prijenos proteina iz uzorka likvora, prethodno
razdvojenih eletroforezom, na nitrocelulozni papir koji sadrzava antigene B. burgdorferi, dovodi do
vezivanja protutijela na antigene i stvaranja uzorka oligoklonalnih vrpci u oboljelih od neuroborelioze,
dok u kontrola koje su prethodno imale oligoklonalne vrpce, ali ne radi infekcije B. burgdorferi, taj
uzorak izostaje (28).

Navedeni CXCLI13 i specifi¢ne oligoklonalne vrpce mogu imati veliku ulogu u dijagnostici LB onda

kad ona stvara diferencijalno-dijagnosticke poteskoc¢e prema MS.

4.4. BRUCELLA SPECIES

Bruceloza je zoonoza koju uzrokuju razlicite vrste bakterija roda Brucella od kojih je najées¢a i
najpatogenija za ljude Brucella melitensis. Bolest se klinicki prezentira vrlo Sirokim spektrom
simptoma, od asimptomatske infekcije do fatalne bolesti, a moze zahvatiti bilo koji organski sustav i

imitirati niz stanja, zbog ¢ega je i poznata pod nazivom ,,veliki imitator” (engl. great imitator) (15).

Neurobruceloza se u priblizno 30% slucajeva prezentira kao akutni meninigits, u 27% oboljelih kao
meningoencefalitis, a u 25% slucajeva neurobruceloza ima obiljezja demijelinizacijske bolesti.
Demijelinizacijski oblik neurobruceloze na MR-u moze pokazivati jednobrojne demijelinizacijske lezije
ili lezije nalik na MS ili ADEM, a po lokalizaciji lezije mogu biti prisutne u mozgu i kraljezni¢noj
mozdini (29).

Karaoglan i sur. prikazali su sluc¢aj 25 — godi$nje Zzene koja se prezentirala vru¢icom, glavoboljom,
bolovima u ledima, konfuzijom, konvulzijama, hemiparezom, mu¢ninom i urinarnom inkontinencijom.
Inicijalno je postavljena dijagnoza MS, medutim nakon terapije kortikosteroidima nije doslo do
klinickog poboljsanja te je detaljnije etioloski obradena. U serumu i likvoru je utvrdena prisutnost
protutijela na Brucellu, a bakterija je porasla i u hemokulturi i kulturi uzorka likvora. Nakon terapije
doksiciklinom, rifampicinom i trimetoprim-sulfametoksazolom doslo je do potpunog oporavka i

povlacenja promjena na MR (30).
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Watanabe i sur. utvrdili su da lipooligosaharid B. melitensis posjeduje strukturu koja je nalik GM1,
gangliozidu koji ima vaznu funkciju u mozdanoj fiziologiji, a ujedno je i mjesto vezivanja toksina B
kolere. Imunizacija misa sa B. melitensis rezultirala je stvaranjem anti-GM1 protutijela, koja su kljuéna
za razvoj i dijagnozu Guillain-Barré sindroma (GBS), a utvrdili su i da se toksin B kolere veZe na
povrsinu B. melitensis. lako je GBS periferna demijelinizacijska bolest za koju su specifi¢na anti-GM1
protutijela, dokazana molekularna mimikrija B. melitensis kao uzrok nastanka GBS govori u prilog tome
da takav patofizioloski mehanizam potencijalno dovodi do nastanka demijelinizacijskog oblika

neurobruceloze posto se gangliozidi nalaze i u SZS (31).

4.5. CAMPYLOBACTER SPECIES

Bakterije roda Campylobacter, dominantno C. jejuni i C. coli, naj¢e$¢i su uzrocnici bakterijskog
enterokolitisa u razvijenim zemljama. Poznata imunoloski posredovana komplikacija infekcije
bakterijom Campylobacter je demijelinizacija perifernog Zivéanog sustava (PZS), poznata kao Guillain-
Barréov sindrom (15). Molekularna mimikrija izmedu C. jejuni lipooligosaharida i gangliozida PZS
zasluZzna je za proces demijelinizacije putem stani¢ne imunosti i anti-GM1 protutijela. lako se
gangliozidi nalaze i u SZS, demijelinizacija SZS-a rijetko se pojavljuje nakon preboljenja enterokolitisa
uzrokovanog C. jejuni, medutim opisani su slu¢ajevi LETM-a (32) i ADEM-a sa visokom razinom anti-
GM1 protutijela u likvoru (33).

4.6. CHLAMYDIA PNEUMONIAE

Chlamydia pneumoniae (Cpn) prvi puta je privukla paznju kao potencijalni etioloski ¢imbenik u razvitku
MS nakon objavljenog prikaza slu¢aja pacijenta oboljelog od MS sa relapsno-remitiraju¢im tijekom
bolesti, kojem je nakon lije¢enja infekcije SZS-a uzrokovane Cpn sa antiklamidijskim lijekovima doslo

do znac¢ajnog poboljsanja simptoma MS (34).

Nakon toga brojna su istrazivanja pokusala dokazati hipotezu o povezanosti Cpn i MS. Veca ucestalost
Cpn infekcije SZS-a, dokazane PCR-om u uzorku likvora ili detekcijom intratekalnih protutijela,
djelomic¢no je potvrdena u nekim studijama te su stoga Bagos i sur. analizom rezultata studija u sklopu
svoje metaanalize htjeli definirati odnos Cpn i MS i utvrdili su pozitivnu korelaciju izmedu infekcije

Cpn i MS koja je bila statisticki znacajna (35).

Dong-Si i sur. usporedivali su oboljele od MS sa kontrolama oboljelih od drugih neuroloskih bolesti te
su zamijetili da visoka prevalencija Cpn infekcije, koja je u njihovom istrazivanju dokazana detekcijom
Cpn DNA u likvoru, nije specificna za MS, ve¢ postoji i u drugim neuroloskim bolestima. Medutim,
RT-PCR metodom detektirali su u likvoru Cpn specifiécne mRNA znacajno ¢es¢e medu MS slucajevima,
$to upucuje na ve¢u metabolicku aktivnost Cpn u oboljelih od MS jer je veca razina mRNA odraz

povecane transkripcije gena (36).
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4.7. CLOSTRIDIUM PERFRINGENS

Clostridium perfringens dio je probavne mikrobiote Covjeka te producira mnoge izvanstani¢ne toksine,
medu kojima i epsilon toksin (Etx). Stvoren u crijevima, Etx se apsorbira kroz crijevnu sluznicu u krv

putem koje diseminira u organe, dominantno bubreg i mozak (37).

Medu oboljelima od MS uocena je statisticki znacajno veca prevalencija serumskih proutijela na Etx u
usporedbi sa zdravim kontrolama (37), a Cree i sur. su analizom probavne mikrobiote oboljelih od NMO
ustanovili da je kolonizacija crijeva sa C. perfrigens broj¢ano znacajno veca u NMO slucajeva nego

zdravih kontrola (38) pa navedeno upucuje na mogucu ulogu C. perfringens u etiologiji MS i NMO.

Varrin Doyer i sur. su dokazali postojanje molekularne mimikrije izmedu ljudskog AQP4 i ABC
transportera bakterije C. perfringens. Njihovo istrazivanje je izolacijom AQP4 specifi¢nih T stanica od
NMO oboljelih pacijenata pokazalo da epitop AQP4 specificnih stanica, na kojeg se veze AQP4,
posjeduje 90 % homologije u aminokiselinskom slijedu sa ABC transporterom bakterije C. perfringens.
Izolirane AQP4 specifi¢ne T stanice snazno su proliferirale na dodatak ABC transportera te je time
potvrdena molekularna mimikrija, a poznato je da proizvodnja AQP4 protutijela je ovisna o T stanicama
jer je rije¢ o imunoglobulin G1 subklasi imunoglobulina. Takoder, AQP4 specifi¢ne T stanice su
korelirale sa HLA-DRB1*0301 i DRB3 koji se dovode u poveznicu sa NMO kao genetskim

¢imbenicima rizika (39).

Demijelinizacijski potencijal Etx na animalnim modelima su dokazali Wioland i sur. Na primarnim
kulturama oligodendrocita i astrocita Stakora uocili su da se Etx veze na oligodendrocite, ali ne i na
astrocite. Posljedica tog vezivanja uocena je na organotipnim kulturama odsjecaka malog mozga
Stakora. Naime, nakon inkubacije odsjecaka malog mozga sa otopinom koja sadrzava Etx, uocena je

demijelinizacija aksona Purkinje stanica i to unutar 24 sata od inkubacije (40).

4.8. HELICOBACTER PYLORI

U studijama su dokazane potencijalne uloge infekcije H. Pylori u inicijaciji ekstraintestinalnih
autoimunih bolesti poput reumatoidnog artritisa, vaskulitisa, sistemskog eritemskog lupusa i dr. pa su
provedena brojna istrazivanja o njezinoj povezanosti s razvojem MS. Neke studije pokazale su pozitivnu
korelaciju, tj. rizi¢ni ucinak, a neke protektivni u¢inak te su stoga Jaruvongvanich i sur. napravili
metaanalizu te su negirali rizi¢ni u¢inak, odnosno utvrdili sSu moguéi protektivni uéinak infekcije H.

Pylori u kontekstu razvoja MS (41).

S druge strane, brojne studije su utvrdile statisti¢ki znacajno vecu seroprevalenciju protutijela na H.
pylori u oboljelih od sindroma neuromyelitis optica (NMOSD) naspram njihovih kontrola te je time

istaknuta potencijalna uloga H. pylori u inicijaciji razvoja NMOSD (11).
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4.9. LEGIONELLA PNEUMOPHILA

Legionele, uzrocnici legionarske bolesti i pontijacke groznice, ulaze u pluca inhalacijom ili aspiracijom.
Osim u plu¢ima, L. pneumophila nadena je u brojnim organima zbog hematogene diseminacije, pa tako

i umozgu (15).

Johnson i sur. opisali su slu¢aj AHL-a, koji se smatra fulminantnom formom ADEM-a. AHL je potvrden

biopsijom mozga preminulog pacijenta, a Dieterle srebrnim bojenjem videni su bacili legionelle (42).
Spieker i sur. prikazali su slu¢aj ADEM-a nastalog tri tjedna nakon pontijacke groznice (43).

4.10. LEPTOSPIRE

Neuroleptospiroza najéesce se prezentira asepti¢nim meningitisom oko sedmog dana bolesti te se smatra
da je imunosno posredovan, a ne posljedica izravnog djelovanja bakterija iz porodice Leptospiraceae
(15). Osim meningitisa, opisani su slu¢ajevi ADEM-a nastalog nekoliko dana poslije infekcije, a takva

komplikacija neuroleptospiroze je rijetkost (44).

Brinar i sur. prikazali su slucaj 43-godi$njeg muskarca koji se prezentirao simptomima ataksije i
disartrije. Nalaz MR-a pokazao je hiperintenzitete u podru¢ju mozdanog debla, a intenzitet signala se
pojacavao i na primjenu gadolinija te je radioloski utvrdena prisutnost demijelinizacijskih promjena u
mozgu. Oligoklonalne vrpce su bile prisutne u likvoru. U anamnezi je bio prisutan podatak o radu u
vodenoj okolini, te je stoga napravljena serologija za leptospirozu. U serumu i likvoru utvrdena je
prisutnost protutijela na Leptospiru saxkoebing te je time postavljena dijagnoza neuroleptospiroze, a

uslijed lijecenja antibioticima doslo je do klini¢kog poboljsanja (14).
4.11. MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

Postojanje moguce uzro¢no-posljedi¢ne veze izmedu pluéne tuberkuloze (PTB) i neuromyelitis optica
spektra poremecaja (NMOSD) opisano je brojnim prikazima slu¢ajeva. Neki slu¢ajevi su simptome
NMOSD dobili nekoliko tjedana nakon pocetka PTB dok su se neki inicijalno prezentirali neuroloskim
simptomima, a PTB je naknadno dijagnosticirana (11).

U Juznoj Africi Zatjirua i sur. proveli su retrospektivnu studiju slucaja s kontrolom, kojom su nastojali
definirati odnos PTB i NMOSD. Slucajevi oboljeli od NMOSD, usporedeni su s kontrolama oboljelih
od GBS. Medu NMOSD slucajevima, njih 79 % imalo je prethodno dijagnosticiranu aktivnu PTB, a
prosje¢ni vremenski interval izmedu PTB i pocetka neuroloskih simptoma bio je Cetiri tjedna. U kontrola
je taj udio iznosio 14%, $to je znaGajno manji postotak, a OR je imao vrijednost od 4.6 i bio je statisti¢ki
znacajan (95% CI 1.71-15.49, p=0.0013). Rezultati njihovog istrazivanja govore u prilog povezanosti
PTB i NMOSD, a najvjerojatnije se radi o imunoloski posredovanoj demijelinizaciji vidnih zivaca i

kraljezni¢ke mozdine koja je potaknuta infekcijom M. tuberculosis u plu¢ima (45).
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4.12. MYCOPLASMA PNEUMONIAE

Mycoplasma pneumoniae naj¢esci je uzrocnik upale pluéa u skolske djece, mladezi te mladih odraslih
ljudi, a povezuje se sa brojnim klinickim sindromima izvan diSnog sustava. Takvi sindromi opazaju se
s odredenom vremenskom latencijom od infekcije te tocna patogeneza nije poznata, ali se pretpostavlja

da su posredovani razli¢itim imunoloskim mehanizmima (15).

Demijelinizacijske neuroloske manifestacije koje se pojavljuju u sklopu imunoloski posredovanih
komplikacija infekcije M.pneumoniae su transverzalni mijelitis (15) i ADEM te su ujedno i najozbiljnije

neuroloske komplikacije (46).

Magun i sur. prikazali su sluéaj kojim se Mycoplasma pneumoniae dovela u vezu s Weston Hurst
sindromom. Naime, 27-godi$nji muskarac prezentirao se sa poremeéajem svijesti, a tome su prethodili
glavobolja, visoka temperatura i kasalj. Radioloskim pretragama utvrdena je dijagnoza Weston Hurst
sindroma, no pacijent je unato¢ agresivnom lijeCenju preminuo nakon dva dana uslijed hernijacije
mozga. Tada je ucinjena biopsija mozga kojom je potvrdena prethodno postavljena dijagnoza. PCR
analizom uzoraka pluc¢a i mozga iz podru¢ja krvarenja, ali i morfoloski normalnih dijelova mozga,
utvrdena je prisutnost DNA Mycoplasma pneumoniae i tako dokazana invazija Mycoplasma
pneumoniae u mozak koja je najvjerojatnije dovela do Weston Hurst sindroma, a kojem je prethodila

upala pluca (47).
4.13. RIKECIUE

Rickettsia conorii uzro¢nik je mediteranske pjegave groznice, najéesce rikecijske bolesti u Hrvatskoj, a
njezin prijenosnik je pasji krpelj (Rhipicephalus sanguineus). Nakon infekcije razmnozava se u
endotelnim stanicama malih i srednjih krvnih Zila uzrokujuci vaskulitis i hematogenu diseminaciju

kojom inficira sve organe, a kriti¢an je vaskulitis u mozgu koji je naj¢esce zasluzan za smrtni ishod (15).

Brinar i sur. opisali su slu¢aj 30-godisnjeg muskarca koji se prezentirao motoric¢kim i osjetnim ispadima
ekstremiteta. MR mozga inicijalno je pokazao hiperintenzivne lezije unutarnje kapsule, a ponovljeni
MR utvrdio je pojavu novih demijelinizacijskih promjena u mozgu. MRA detektirala je promjene lijeve
prednje cerebralne arterije koje su bile suspektne za vaskulitis. Zbog anamnesti¢kog podatka o
prebivanju na mediteranskom podru¢ju u Hrvatskoj, u¢injena je serologija na R. conorii te su IgM i 19G
protutijela nadena i u serumu i u likvoru. Uslijed antibiotskog lije¢enja simptomi su se povukli te je
doslo do ozdravljenja, a slu¢aj govori u prilog tome da R. conorii treba svrstati u diferencijalnu dijagnozu
demijelinizacijskih bolesti SZS-a (14).

Wei i sur. prikazali su slu¢aj 7-godiS$njeg djecaka kojem je dijagnosticiran ADEM S$est dana poslije prvih

simptoma pjegave groznice Stjenovitoga gorja ¢iji je uzrocnik R. rickettsii (48).
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4.14. STREPTOCOCCUS PYOGENES

PANDAS je pedijatrijski autoimuni neuropsihijatrijski poremecaj koji je povezan sa infekcijom S.
pyogenes, a obiljezen je pojavom opsesivno-kompulzivnog poremecaja, tikova ili neuroloskih
manifestacija (najéesc¢e koreiformnih pokreta) nastalih uslijed infekcije S. pyogenes. U djece kod kojih
je dijagnosticiran PANDAS utvrdena je prisutnost protutijela na bazalne ganglije (ABGA), a upravo
zbog toga $to su ekstrapiramidalne manifestacije obiljezje PANDAS-a, vjeruje se da su ona odgovorna
za razvoj klini¢ke slike PANDAS-a (49).

Dale i sur. svojim su istrazivanjem uveli pojam PSADEM-a (poststreptokokni akutni diseminirani
encefalomijelitis) kao posebnog klinickog sindroma koji je komplikacija infekcije S. pyogenes.
Istrazivanje je provedeno na desetero djece oboljele od ADEM-a, kojem je prethodio laboratorijski
dokazani streptokokni tonzilofaringitis. Prosje¢no vrijeme od pocetka tonzilofaringitisa do pojave
neuroloskih simptoma bilo je 11.5 dana. Oboljela djeca prezentirala su se simptomima koji su uobicajeni
za ADEM: promjena stanja svijesti, hemiplegija, tetraplegija, konvulzije, bilateralni opti¢ki neuritis i
transverzalni mijelitis. Medutim, osim navedenih simptoma, u klini¢koj slici u 50 % djece zastupljeni
su bili simptomi poremecaja ekstrapiramidalnog sustava: aksijalna rigidnost i rigor ekstremiteta,
distoni¢ko drzanje, tremor i hemidistonija, te psihijatrijski poremecaji: emocionalna labilnost,
neprikladan smijeh i ponasanje, palilalija, eholalija i separacijska anksioznost. MR mozga je osim
demijelinizacijskih lezija tipi¢nih po lokalizaciji za ADEM, pokazao u 80 % djece hiperintenzivne lezije
u podrucju bazalnih ganglija. Vecina djece je imala monofazi¢ni tijek bolesti, a dvoje djece (20%) je
imalo relaps uslijed ponovljenog streptokoknog tonzilofaringitisa. ABGA su bila povisena u 9 od 10
djece (90%). Radi toga §to je klini¢ka slika ADEM-a provociranog infekcijom S. pyogenes razli¢ita od
uobicajene zbog istovremenog prisutstva ekstrapiramidalnih i psihijatrijskih poremecaja, Dale i sur. su
takav klini¢ki entitet nazvali PSADEM, a posto su ekstrapiramidalni i psihijatrijski simptomi obiljezja
PANDAS-a te su u 90 % djece bila prisutna ABGA, isticu da se PSADEM treba ukljuciti u klini¢ki
spektar PANDAS-a (50).

4.15. TREPONEMA PALLIDUM

Sifilis, sustavna bolest uzrokovana bakterijom Treponema pallidum, poznat je kao ,,veliki imitator* zbog
svoje Sarolike klinicke slike, a to vrijedi i za neurosifilis. Neurosifilis se najées¢e manifestira u ranoj
fazi sifilisa u obliku sifiliti¢cnog meningitisa, a u kasnom neurosifilisu najéesc¢e se susrece demencija i

tabes dorsalis (15).

Opisani slucajevi optickog neuritisa (51) i NMOSD (52) nastalih uslijed infekcije T. Pallidum govore u
prilog tome da je sifilis ,,veliki imitator”. U oba prikaza slucaja pacijenti su na MR-u mozga imali
demijelinizacijske lezije, pozitivne treponemske i netreponemske testove u serumu i likvoru, te je u oba

slucaja doslo do remisije bolesti uslijed lije¢enja penicilinom (51,52).
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5. GLJIVE

5.1. CANDIDA SPECIES
Diseminirana invazivna kandidoza srediSnjeg ziv€anog sustava naj¢e$¢e Se prezentira kroni¢nim
meningitisom i mozdanim mikroapscesima (15), a kao komplikacija infekcije Candidom opisane su i

demijelinizacijske lezije mozga (53).

Mogu¢i patofizioloski mehanizam kojim gljive roda Candida dovode do demijelinizacije srediSnjeg
ziv€anog sustava je posredstvom gliotoksina (54). Gliotoksin je mikotoksin iz skupine
epipolitiodioksopiperazina kojeg tvore Aspergillus fumigatus i Candida albicans, a ¢ija je toksi¢nost
dokazana na nizu stani¢nih linija (makrofazi, splenociti, timociti, fibroblasti) gdje izaziva apoptozu
stanica stvaranjem kovalentnih i mijeSanih disulfidnih veza te oksidativnim u¢incima (55). Skrivene od
imunoloskog sustava svojom mananskom kapsulom izvan SZS-a, gljive roda Candida otpustaju
gliotoksin u sistemsku cirkulaciju. Prolaskom krvno-mozdane barijere, gliotoksin oSteuje astrocite,
glija stanice koje odrzavaju krvno-mozdanu barijeru i pruzaju nutritivnu potporu mijelinu, te
oligodendrocite, stanice koje stvaraju mijelin. Gubitkom astrocita krvno-mozdana barijera postaje
propusna, a o$te¢enjem oligodendrocita stvara se mijelinski debris koji prolaskom kroz propusnu krvno-
mozdanu barijeru u sistemsku cirkulaciju potice stani¢ni imunosni odgovor koji je klju¢an za nastanak

demijelinizacijskih promjena (54).

Proucavanje specificne enzimske aktivnosti (SEA) proteinaze A gljivice Candide albicans (ycPrA)
izolirane sa koze, noktiju i vagine oboljelih od MS i njihovih kontrola, pokazalo je zna¢ajno vec¢u razinu

aktivnosti ycPrA u MS slucajeva koja je korelirala i sa tezinom klini¢ke slike MS (56).

Na animalnim modelima prethodna izazvana infekcija Candidom albicans u misa je dovela do razvitka
znacajno tezeg EAE spram kontrola, induciranog tri dana poslije infekcije Candidom, §to upuc¢uje na

njezin demijelinizacijski potencijal te moguci etioloski ¢imbenika u razvitku MS i ADEM, ¢iji je

eksperimentalni model u zivotinja EAE (57).

Istrazivanje seroprevalencije protutijela na Candida spp. medu oboljelima od MS pokazalo je statisticki
znacajno veéu razinu protutijela na Candida spp. u oboljelih spram kontrola $to moze govoriti u prilog

tome da su Candida spp. povezane s rizikom od oboljevanja od MS (58).

5.2. CRYPTOCOCCUS SPECIES

Glavni uzroé¢nici kriptokokoze u ljudi su Cryptococcus neoformans i Cryptococcus gattii, neurotropne
gljive koje najc¢esce uzrokuju meningeoencefalitis u imunokompromitiranih (15), a rijetko se povezuju
sa razvojem demijelinizacijskih promjena nalik na ADEM-a (59) i razvojem transverzalnog mijelitisa
(60). Proucavanjem etiologije ADEM-a medu oboljelom djecom u Francuskoj Gvineji, Cryptococcus

je bio ¢ak drugi po redu najées¢i uzro¢nik koji se dovodio u vezu s ADEM-om (61).
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6. VIRUSI

6.1. CHIKUNGUNYA VIRUS

Chikungunya virusi iz roda Alphavirus uzrokuju groznicu koja je karakterizirana naglim nastupom
vruéice, artralgije i makulopapularnim osipom, a virus prenose komarci (Culex, Aedes). U diferencijalnu

dijagnozu infekcije spadaju virus denge i zikavirusi (15).

Neuroloske komplikacije infekcije su rijetke i pojavljuju se u 1 na 1000 (0.1%) oboljelih, a od

demijelinizacijskih bolesti SZS-a susreéu se ADEM i transverzalni mijelitis (62).

Teixeira i sur. prikazali su slucaj 16-godisnje djevojcice iz Brazila koja se prezentirala tetraplegijom, a
MR mozga pokazao je multifokalne demijelinizacijske lezije mozga i kraljezni¢ke mozdine te joj je
dijagnosticiran ADEM. Tri tjedna ranije je dobila simptome vrucice, artralgije i osipa te je stoga
provedeno serolosko testiranje na virus Dengue i Chikungunya. Serologija na virus denge bila je
negativna, a IgM protutijela na Chikungunya virus bila su pozitivna u serumu i likvoru te je time virus
shvacen kao etioloski ¢imbenik koji je doveo do ADEM-a (63).

6.2. CITOMEGALOVIRUS

Primoinfekcija citomegalovirusom (CMV) u imunokompetentnih osoba najces$ée je asimptomatska ili
uzrokuje sindrom infektivne mononukleoze (15), a kao demijelinizacijske komplikacije primoinfekcije
u SZS mogu se pojaviti ADEM (64) i Weston Hurst sindrom (65).

Brok i sur. svojim su istrazivanjem dokazali molekularnu mimikriju izmedu CMV i mijelinsko-
oligodendrocitnog glikoproteina (MOG) te time utvrdili autoimuni mehanizam Kkoji je moguca
poveznica infekcije CMV-om i ADEM-a. Naime, poznato je da imunizacija animalnih modela sa MOG-
om dovodi do EAE, eksperimentalnog modela ADEM-a u Zivotinja, a upravo su anti-MOG protutijela
Cesto detektabilna u likvoru ljudi oboljelih od ADEM-a. Brok i sur. su uocili da mononuklearne stanice
periferne krvi (PBMC) majmuna, prethodno imuniziranih sa MOG-om i time induciranim EAE, snazno
proliferiraju na dodatak UL86 peptida koji je dio kapsule CMV-a, ali i obratho, PBMC majmuna
imuniziranih sa UL86 proliferiraju na dodatak MOG-a. Dokazali su da sekvencija peptida UL86 ima
gradu sli¢nu epitopu MOG-a, a ta molekularna mimikrija je najvjerojatnije patogenetski mehanizam
ADEM-a uslijed infekcije CMV-om (66).

6.3. CORONAVIRUS

Humani koronavirusi (HCoV) uzrocnici su gotovo trecine infekcija gornjeg disnog sustava u odraslih iz

opce populacije, a SARS-CoV i MERS-CoV mogu uzrokovati teske respiratorne infekcije (15).

HCoV je privukao paznju kao potencijalni etiopatogenetski cimbenik u razvitku MS, kada su Burks i

sur. pomocu elektronskog mikroskopa uocili HCoV u uzorcima mozga preminulih pacijenata koji su
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bolovali od MS (67). Od tada provedeno je mnostvo istrazivanja na animalnim modelima kako bi se
dokazalo da koronavirusi (CoV) dovode do demijelinizacije SZS-a. Wege i sur. su dokazali da infekcija
Stakora sa koronavirusom zvanim misji hepatitis virus (MHV, engl. mouse hepatitis virus) dovodi do
demijelinizacije SZS-a koja u mnogim aspektima nalikuje MS u ljudi. Naime, uo¢ili su da MHV prvo
inficira oligodendrocite koji uslijed destrukcije i apoptoze kasnije dovode do pojave demijelinizacije
SZS i stvaranja demijelinizacijskih plakova. Plakovi su na rubovima bili infiltrirani limfocitima i
makrofagima, a u podrucju upale detektirali su mnoStvo citokina te su zakljucili da destrukcija
oligodendrocita nije uzrokovana direktnom infekcijom MHV ve¢ posredno putem aktivacije

imunoloskog sustava i burnog imunoloskog odgovora (68).

6.3.1. SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 (engl. Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) je koronavirus koji uzrokuje
bolest COVID-19 (engl. Coronavirus disease 2019), a prouzroc¢io je pandemiju koja je zapocela 2019.
godine u Wuhanu u Kini (69).

Tijekom pandemije zabiljezeni su brojni slucajevi neuroloskih komplikacija bolesti COVID-19, a
Tandon i sur. su sustavnim pregledom literature nastojali utvrditi vrstu i zastupljenost pojedinih
neuroloskih manifestacija bolesti COVID-19. Dosli su do zakljucka da je naj¢es¢a komplikacija GBS,
zatim encefalopatija, meningoencefalitis, konvulzije, moZdani udar, a demijelinizacijske bolesti SZS-a
iznose svega 2.65 % od svih neuroloSkih komplikacija bolesti. Ve¢ini je infekcija dokazana brisom
nazofarinksa ili seroloski, a tek rijetkima je infekcija dokazana detekcijom virusa ili protutijela u likvoru
(69).

Demijelinizacijske bolesti SZS-a koje se pojavljuju u COVID-19 oboljelih su ADEM, transverzalni
mijelitis, NMOSD (70), a opisani su i slucajevi Weston Hurst sindroma (71).

Mohammadi i sur. pretpostavljaju da je patofizioloski mehanizam kojim SARS-CoV-2 dovodi do

neuroloskih manifestacija uzrokovan citokinskom olujom (72).

Citokinska oluja je pojam koji oznaCava ekstremno otpustanje interferona, faktora nekroze tumora,
kemokina, interleukina i drugih medijatora uslijed hiperstimulacije imunoloskog sustava. Navedeno
dovodi do sistemskog oStecenja organa u ljudi i Cesto su prisutne klinicke manifestacije sindroma
sistemskog upalnog odgovora (SIRS) (hipotenzija, tahikardija, tahipneja, vrucica) koji mogu rezultirati
ARDS-om, Sokom i smrtnim ishodom (73), a Mohammadi i sur. su slikom prikazali kako citokinska
oluja uzrokovana SARS-CoV-2 potencijalno dovodi do osteéenja SZS-a u COVID-19 oboljelih (72).
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4) Uéinak na SZS:

- neuroinflamacija
- neurodegeneracija
- demijelinizacija

3) infiltracija limfocita i monocita

1) citokinska oluja

Slika 3. Infiltracija upalnih stanica i posljediéno o$tecenje SZS-a u infekciji SARS-CoV-2.
Citokinska oluja zahvaéa SZS, a otpusteni citokini narudavaju integritet krvno-mozdane barijere.
Posljedicno monociti i limfociti infiltriraju stijenke krvnih zila i dovode do neuroinflamacije,

neurodegeneracije i demijelinizacije. Modificirano prema: (72).

6.4. DENGUE VIRUS

Dengue je akutna bolest obiljeZzena vruc¢icom, glavoboljom, mijaligijama i osipom, a uzrokuju ju cetiri

serotipa virusa dengue koje prenose komarci (Aedes aegypti) (15).

U neuroloskim komplikacijama infekcije virusima dengue razlikujemo dengue encefalopatiju,
encefalitis, dengue misi¢nu disfunkciju, neurooftalmicke sindrome te post-dengue imunoloski
posredovane sindrome. Kategoriju post-dengue imunoloski posredovanih sindroma ¢ine akutni
transverzalni mijelitis, ADEM, NMO i GBS (74).

Transverzalni mijelitis moze se pojaviti u parainfektivnom stadiju ili posteinfektivno (obi¢no 1-2 tjedna
od infekcije dengue virusom) gdje imunoloski posredovan, a u likvoru se detektira sinteza IgG

protutijela na dengue virus (74).

Slucajevi ADEM-a opisani su u rekovalescentnom stadiju klasi¢éne dengue groznice i dengue
hemoragijske groznice (74), a NMO oboljeli imali su bilateralni optic¢ki neuritis s LETM-om i uglavnom

prisutnim AQP4 protutijelima (75).
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6.5. ENTEROVIRUSI

Bolest saka-stopala-usta enterovirusna je bolest karakterizirana herpetiformnim osipom, a uglavnom se
pojavljuje u obliku epidemija medu djecom mladom od 10 godina. Najcesci uzro¢nik je Coxsackie A
virus, a rijetko ju moze uzrokovati i enterovirus 71. Enterovirus 71 spada u novije otkrivene enteroviruse
slicne Coxsackie A16 virusu, a izaziva osipne bolesti, najcesce bolest Saka-stopala-usta, ali i bolesti
SZS-a (15).

ADEM se moze pojaviti kao postinfektivna neuroloska komplikacija infekcije virusima Coxsackie (6).

McMinn i sur. proucavali su neuroloske komplikacije medu djecom oboljelom od bolesti Saka-stopala-
usta uzrokovanom enterovirusom 71 (EV71) tijekom epidemije EV71 u Australiji. One su uklju¢ivale
meningitis, opsomioklonus, GBS i transverzalni mijelitis. Transverzalni mijelitis je imalo 14 % djece s

neuroloskim komplikacijama infekcije EV71 (76).

6.6. EPSTEIN-BARR VIRUS

Epstein-Barr virus (EBV) prosiren je po cijelom svijetu, najcesée se prenosi slinom asimptomatske
osobe, a primonfekcija se u vecine klinicki o¢ituje kao infektivna mononukleoza. Ciljna stanica i mjesto
latencije su limfociti B, u koje virus ulazi vezuéi se za receptor CD21. U fazi latentne infekcije u B-
limfocitima dolazi do transkripcije latentnih gena EBNA (engl. Epstein-Barr nucelar antigen, EBNA 1-
6) i LMP (engl. latent membrane protein LMP 1,2) (15).

Neuroloske komplikacije infekcije Epstein-Barr virusom (EBV) najéesce se ocituju kao encefalitis ili
meningoencefalitis, a rjede dovodi do demijelinizacije SZS-a s manifestacijama akutnog transverzalnog
mijelitisa, ADEM-a (77) i Weston Hurst sindroma (78).

EBV se povezuje s pojedinim autoimunosnim bolestima poput sustavhog lupusa i reumatoidnog
artritisa, ali i MS, posto takve osobe Cesto imaju visok titar protutijela na latentne EBV antigene,
uglavnom EBNA. U osoba oboljelih od MS u likvoru su pronaden oligoklonalni IgG imunoglobulini
koji su reaktivni s peptidima latentnih EBV proteina (15).

Brojna su istrazivanja zabiljezila vecu seroprevalenciju anti-EBNA 1gG i anti-VCA IgG protutijela u
MS slucajeva spram njihovih kontrola, a Almohmeed i sur. su svojom metaanalizom provedenih
istrazivanja utvrdili statisticki znacajni OR, a za oba protutijela je iznosio 4.5 u statisti¢ki znacajnom 95
% CI i p <0,00001 (79). Abrahamyan i sur. su istrazivanjem EBV seroprevalencije medu velikom
kohortom ispitanika sa novodijagnosticiranom MS utvrdili 100 % seropozitivnost na EBV (80), a sve

navedeno upucuje na veliku ulogu infekcije EBV-om u oboljelih od multiple skleroze.

Giovannoni i sur. predlazu tri moguca scenarija o tome kako EBV posreduje autoimunost u MS, koje

su prikazali slikom (81).
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Slika 4. Potencijalni mehanizmi EBV-om posredovane autoimunosti u MS.
EBNAI1-specifi¢ne T stanice (1) ili protutijela (2) krizno reagiraju sa SZS autoantigenima i napadaju
mijelinsku ovojnicu aksona. Alternativno, EBNA-1 specifi¢ne T stanice potpomazu mijelin specifi¢ne
T stanice putem citokina (3). Latentni EBV antigeni potpomazu prezivljavanje autoreaktivnih B
limfocita (4) ili se B-limfociti aktiviraju autoantigenima koji iniciraju viralnu replikaciju (5) te time
povecavaju odgovor EBV specifi¢nih T limfocita (6). T stani¢ni receptori EBNA1 specifi¢nih T stanica
su plave boje, a receptori mijelin specificnih T stanica ljubicaste. Strelice oznaCavaju interakciju
citokinima (npr. korak 3), interakciju medu stanicama (npr. korak 6) ili put migracije (npr. od perifernog
imunoloskog sustava do SZS). EBV=Epstein-Barr virus, EBNA1=Epstein-Barr nuclear antigen 1,
LMP1=latent membrane protein 1. Modificirano prema: (81).

24



6.7. HEPATITIS VIRUSI

Infekcija virusom hepatitisa C (HCV) povezuje se sa Sirokim spektrom ekstrahepaticnih manifestacija
bolesti. Za njih se smatra da su povezane s limfotropizmom HCV-a, uslijed kojeg dolazi do brojnih
imunosnih poremecaja, poliklonske proliferacije limfocita B uz intenzivnu produkciju razlicitih
autoprotutijela, krioglobulina i drugih imunoglobulina, koji mogu uzrokovati oste¢enja razli¢itih organa
(15). Takav imunoloski poremecaj prouzrokovan infekcijom HCV-om smatra se da dovodi do pojave

ADEM-a, koji je u literaturi opisan kao komplikacija hepatitisa C (82).

Takoder, opisani su slu¢ajevi ADEM-a nastalog kao neuroloska komplikacija infekcije virusom
hepatitisa A (83) i hepatitisa B (84).

6.8. HERPES SIMPLEX VIRUS

Razlikujemo dva tipa herpes simplex virusa (HSV) : HSV-1 i HSV-2, koji osim orofacijalne i genitalne
infekcije uzrokuju i infekcije SZS. Najée$éi uzroénik teskog virusnog encefalitisa u djece i odraslih je
HSV-1, a osim virusnog encefalitisa uzrokuje i Bellovu paralizu. HSV-2 moze uzrokovati asepti¢ni

meningitis te tzv. benigni rekurirajuéi limfocitni meningitis uslijed rekurirajucih infekcija (15).

Demijelinizacijske komplikacije SZS-a uzrokovane infekcijom HSV-1 uklju¢uju ADEM (85) i Weston
Hurst sindrom (86). Infekcija HSV-2-om moze rijetko dovesti do transverzalnog mijelitisa, najéesc¢e u
torakolumbalnoj regiji, uslijed reaktivacije virusa koji je prethodno bio latentan u straznjim spinalnim
ganglijima (87). Patohistoloski nalaz biopsije kraljezni¢ne mozdine u podrucju transverzalnog mijelitisa
uzrokovanog HSV-2-om pokazuje, osim podru¢ja nekroze prednjeg roga i straznjih Ziv¢anih puteva,

mnogobrojna demijelinizirana podruéja bijele tvari (88).

Uoceni potencijal HSV-a da izazove demijelinizaciju SZS-a potaknuo je mnoga istrazivanja da utvrde
odnos izmedu infekcije HSV-om i MS. Takva istrazivanja su u MS/CIS slu¢ajeva i njihovih kontrola,
infekciju HSV-om dokazivali prevalencijom IgG protutijela protiv HSV-1 i HSV-2 ili prisustvom DNA
HSV-1 i HSV-2 u bioloskim uzorcima ispitanika, a Xu i sur. su koriste¢i rezultate istrazivanja proveli
metaanalizu. Rezultati njihove metaanalize pokazali su statisticki znacajnu razliku u seroprevalenciji
IgG protutijela protiv HSV-2 (OR=1.746, 95% CI 1.410-2.206, p=0.000) izmedu MS/CIS slucajeva i
njihovih kontrola. Nije pronadena statisti¢ki znacajna razlika u seroprevalenciji IgG protutijela protiv
HSV-1, ali ni prevalencije HSV-1 DNA i HSV-2 DNA u uzorcima likvora i PBMC-a izmedu slucajeva
i kontrola. Medutim analizom podgrupa uocena je heterogenost ispitanika prema dobi, te je promjenom
metode obrade rezultata u dobne skupine, uocena statisticki znacajno veéa seroprevalencija IgG
protutijela protiv HSV-1 u pedijatrijskih MS/CIS slu¢ajeva (OR=1.488, 95% CI 1.130-1.959, p = 0.005)
u usporedbi s njihovim kontrolama, ali ne i medu odraslim ispitanicima. Iz rezultata svoje metaanalize,
Xu i sur. su zakljuéili da prethodna infekcija HSV-1-om moze imati ulogu u razvoju MS/CIS u djece,

ali ne i u odraslih, dok prethodna infekcija HSV-2-om potencijalno inicira MS/CIS neovisno o dobi (89).
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6.9. HUMANI HERPESVIRUS 6

Humani herpes virus 6 (HHV-6) se na oshovi razlika u virusnom genomu i biologiji dijeli na dvije
varijante: HHV-6A i HHV-6B. HHV-6A mnogo je neurotropnija i neurovirulentnija varijanta. Obje
varijante inficiraju limfocite T u kojima izazivaju kroni¢nu latentnu infekciju. Najveéi broj infekcija
dogodi se tijekom najranijeg djetinjstva, a tada ih je 90 % praceno klinickim simptomima bolesti poznate
kao Sesta bolest (exanthema subitum). U odraslih primoinfekcija je rijetkost, a tada se moze prezentirati

sindromom infektivne mononukleoze (15).

Moguca uloga HHV-6 virusa u etiopatogenezi MS prvi puta je definirana istrazivanjem Challoner i sur.
Oni su istrazivali prisutnost HHV-6 antigena u uzorcima mozga oboljelih od MS i njihovih kontrola na
nacin da su imunohistokemijski sa monoklonalnim protutijelima na HHV-6 virion protein 101K i protein
p4l ispitivali ekspresiju HHV-6 u uzorcima mozga ispitanika. Time su uo€ili imunohistokemijsko
bojenje jezgara oligodendrocita u oboljelih od MS, ali ne i u njihovih kontrola. Takoder, nuklearno
bojanje oligodendrocita bilo je ¢eS¢e prisutno u podru¢ju demijelinizacijskih plakova nego u podruéju
nezahvacene bijele tvari mozga u MS slu¢ajeva, a sve navedeno sugerira da je HHV-6 virus povezan sa

karakteristicnim patoloSkim lezijama MS (90).

Brojna ,,case control” istrazivanja o povezanosti infekcije HHV-6 i MS su provedena proucavanjem
HHV-6 seropozitiviteta ili detekcije HHV-6 DNA u serumu ispitanika, a Pormohammad i sur. su
rezultatima svoje metaanalize utvrdili znacajnu povezanost izmedu MS i HHV-6 infekcije. Za studije
koje su detekcijom DNA dokazivali infekciju, metaanalizom je utvrden OR 6.7 (95% CI 4.8-8.6, p <
0,00001), a za seroloske studije OR je iznosio 8.3 (95% CI 3-24.07, p < 0.00001) (91).

6.10. HUMANI T-LIMFOTROPNI VIRUS

Humani T-limfotropni virus 1 (HTLV-1) je retrovirus Koji je uzro¢nik T-stani¢ne leukemije/limfoma u

odraslih i tropske spasti¢ne parapareze (23).

6.10.1. TROPSKA SPASTICNA PARAPAREZA
Tropska spasti¢na parapareza (TSP), takoder zvana mijelopatija povezana sa HTLV-1 (HAM, engl.
HTLV-1-associated myelopathy), demijelinizacijska je bolest SZS-a koja se eiée pojavljuje u zena

inficiranih HTLV-1-om u endemskim podru¢jima zaraze, a klinicki ¢esto podsjeca na MS (23).

6.10.1.1.KLINICKA SLIKA
Bolest je sporo progresivna, a simptomi ukljucuju slabost i/ili uko¢enost jedne ili obje noge, bol u ledima
i urinarnu inkontinenciju. Oboljeli se naj¢e$c¢e prezentiraju spastiénom paraparezom ili paraplegijom sa

hiperrefleksijom, klonusom gleZnja i ekstenzornim plantarnim odgovorom (23).
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6.10.1.2.DIJAGNOSTIKA

MR pokazuje demijelinizacijske lezije bijele tvari mozga i torakalnog dijela kraljezni¢ne mozdine.
Patoloski nalaz kraljeznicne mozdine pokazuje simetricnu demijelinizacijsku degeneraciju lateralnih
kolumni, ukljucuju¢i kortikospinalne puteve, a u nekim slucajevima i demijelinizaciju straznjih
kolumni. Na patohistoloskom nalazu uo€avaju se CD8+ T-limfociti u parenhimu kraljeznicne mozdine
sa gubitkom mijelina. Dijagnoza se uspostavlja detekcijom protutijela na HTLV-1 u serumu, ali i u

likvoru gdje je obi¢no veéi titar nego u krvi (23).

6.10.1.3.LIJECENJE

Antiretroviralni lijekovi se nisu pokazali u¢inkovitima u lijeCenju TPS, a posto je rije¢ o imunoloski
posredovanoj bolesti, ona se lije¢i kortikosteroidima uz fizikalnu terapiju i rehabilitaciju. Bolest ima
losu prognozu i karakter sporoprogresivne mijelopatije, tre¢ina pacijenata su nepokretna unutar 10

godina od postavljene dijagnoze, a preostali ne mogu hodati bez pomagala (23).
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Slika 5. PatofizioloSki mehanizam kojim HTLV-1 uzrokuje HAM/TSP. Modificirano prema: (92).

27



6.11. INFLUENZA VIRUSI

Influenca ili gripa respiratorna je infektivna bolest koju uzrokuju virusi influence A, B i C. Virusi
influence nisu stabilni ve¢ stalno mijenjaju svoja antigenska svojstva zbog mutacija, a time nastaju
promjene: antigensko skretanje (manje promjene koje se dogadaju ¢esto, svake 2-3 godine) i antigenska
izmjena (ve¢e promjene koje su rjede te nastaju u prosjeku svakih 10 godina). Te su antigenske promjene
osobito ucestale i vazne za virus influence A (poglavito antigenska izmjena), ¢ime se obja$njava njegova
jaca virulencija, sposobnost izazivanja pandemija pri korjenitim promjenama i teza klinicka slika u

mladoj zivotnoj dobi s ¢estim komplikacijama, pa tako i neuroloskim (15).

Demijelinizacijske bolesti sredisnjeg zivéanog sustava koje se susre¢u kao neuroloske komplikacije
infekcije virusom influence A su ADEM (93), Weston Hurst sindrom (94) i transverzalni mijelitis, a

¢esce se pojavljuju u djece nego u odraslih (15).

Oikonen i sur. svojim sitraZivanjem su uo¢ili da je ucestalost relapsa u oboljelih od MS vremenski
povezana sa razdobljem sezone gripe (95), a Blackmore i sur. dokazali su da virus influenze A uzrokuje
EAE u misa (96). Rezultati njihova istrazivanja govore u prilog tome da virusi influence imaju vaznu

ulogu u pojavi relapsa, ali i uzrokovanju ADEM-a i MS.

6.12.JC VIRUS

John Cunningham (JC) virus je DNA papovavirus koji pripada porodici Papovaviridae, rodu
Polyomavirus, a u imunosuprimiranih osoba uzrokuje progresivnu multifokalnu leukoencefalopatiju
(15).

6.12.1. PROGRESIVNA MULTIFOKALNA LEUKOENCEFALOPATIJA

Progresivna multifokalna leukoencefalopatija (PML) je demijelinizacijska bolest sredi$njeg Zivcanog
sustava uzrokovana JC virusom. PML je karakterizirana multifokalnim podru¢jima demijelinizacije
mozga koja su razli¢ite veli¢ine i ne zahvacaju kraljezniénu mozdinu niti vidne Zivce. Skoro svi oboljeli
imaju podleZe¢u imunosupresivnu bolest ili primaju imunomodulatornu terapiju. Prema posljednjim
studijama, naj¢e$¢a imunosupresivna stanja koja se povezuju sa razvitkom PML-a su AIDS (80%),
hematoloski maligniteti (13%), transplantacija organa (5%) i kroni¢ne upalne bolesti (2%). Procjenjuje
se da do 5% oboljelih od AIDS-a ¢e razviti PML. PML je zabiljeZen u vise od 700 prikaza slucaja
oboljelih od multiple skleroze koji su bili lijeceni natalizumabom, a procijenjeni rizik u toj skupini
pacijenata je 4.2 na 1000 (23). Upalni oblik PML-a (PML-IRIS) relativno je Cest i nastaje u kontekstu
imunorekonstruktivnog sindroma (IRIS) zbog oporavka imunosnog sustava uslijed lijeCenja HIV-a
antiretrovirusnim lijekovima (15) ili ukidanja terapije natalizumabom u oboljelih od MS (23). PML-

IRIS ocituje se paradoksnim pogorSanjem neuroloskih  simptoma nakon pocetka
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lije¢enja/diskontinuiteta terapije, a nalaz MR-a mozga pokazuje pogorsanje ve¢ postojecih lezija (15)

kao i pojavu novih lezija (23).

6.12.1.1.PATOGENEZA

Oko 70 % ljudi u op¢oj populaciji ima protutijela na JC virus, medutim on se nakon primarne infekcije
nalazi u latentnom obliku u ekstraneuralnim tkivima (limforetikularno tkivo, kosStana srz, bubreg) te u
imunokompetentnih osoba ne dovodi do bolesti. Uslijed imunosupresije virus se aktivira, hematogeno
diseminira i prolaskom krvno-mozdane barijere dospijeva u SZS. U SZS on zarazava oligodendrocite te
litickom infekcijom dovodi do demijelinizacije i nastupa PML (15). Patohistoloski oligodendrociti su

uvecani, a jezgra sadrzava virusne inkluzije JC virusa (23).

6.12.1.2.KLINICKA SLIKA

Bolest se klini¢ki ocituje klasi¢nim trijasom: hemipareza, ispad vidnog polja i kognitivna disfunkcija,
ali i nestabilnosti u hodu i poremec¢ajem koordinacije. Svijest (budnost) je dugo oCuvana, a tjelesna
temperatura nije poviSena (15). Oboljeli se najéeS¢e prezentiraju sa deficitom vida (45%), tipi¢no
homonimnom hemianopsijom, kognitivnom disfunkcijom (38%) (demencija, konfuzija, promjena
osobnosti), motorickom slabosti ekstremiteta (hemipareza, monopareza) i ataksijom. Konvulzije se

pojavljuju u oko 20% oboljelih ukoliko se lezije nalaze blizu korteksa mozga (23).

6.12.1.3.DIJAGNOSTIKA

Nalaz MR-a mozga u oboljelih od PML pokazuje multifokalne nepravilne demijelinizacijske lezije
bijele tvari lokalizirane periventrikularno, subkortikalno, u semiovalnom centru, u parijetookcipitalnoj
regiji i malom mozgu, bez popratnog edema ili pomaka mozdanih struktura. U pacijenata koji razviju
PML-IRIS nalaze se prstenaste lezije katkad pracene edemom. Nalaz likvora je obi¢no uredan, nekad
pokazuje blago poviSene proteine, a pleocitoza je prisutna u manje od 25 % slucajeva. JC virus se PCR
metodom moze dokazati u likvoru, a uz nalaz MR-a koji pokazuje demijelinizacijske lezije tipi¢ne za
PML, dovoljan je za dijagnozu zbog visoke specifi¢nosti testa (92-100%). SeroloSka testiranja nisu
korisna zbog visoke seroprevalencije u opcoj populaciji, a kona¢na dijagnoza se moze postaviti i

biopsijom mozga (15,23).

6.12.1.4.LIJECENJE

Ne postoji uc¢inkovita terapija za lijeCenje PML. Opisani su prikazi slucaja koji ukazuju na potencijalnu
korist od terapije mirtazapinom, antagonistom serotoninskih SHT2a receptora, za kojeg se smatra da
sprjecava vezanje JC virusa na svoj receptor na oligodendrocitima (23). Naime, istrazivanja su pokazala
da SHT2a receptori doprinose infekciji JC virusom time $to olakSavaju ulazak virusa u oligodendrocite
(97), te se u tome potencijalno krije u¢inkovitost mirtazapina u lijeCenju PML. Pojedina retrospektivna
nekontrolirana istrazivanja ukazuju na mogucu korist od terapije interferonom-a, ali ni mirtazapin ni
interferon-a nisu ispitani u radnomiziranom kontroliranom klinickom pokusu kako bi se definitivno

utvrdila njihova potencijalna korisnost. Brojni lijekovi poput meflokina, citarabina i cidofovira u
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randomiziranim kontroliranim klinickim studijama nisu pokazali u¢inkovitost. Posto PML nastaje
uslijed imunosupresije, danas se lijeCenje bazira na rekonstituciji imunokompetencije oboljelih zavisno
od podleZece bolesti koja je dovela do imunosupresije (npr. antiretrovirusno lije¢enje u HIV pacijenata).
Ukoliko wuslijed oporavka imunosnog sustava dode do PML-IRIS, on se lije¢i intravenskim

kortikosteroidima (23).

6.13. PARAINFLUENZA VIRUSI

Virusi parainfluence (PIV) Cesti su uzroénici respiratornih infekcija u svih dobnih skupina, ali se
klinic¢ka slika i lokalizacija infekcije razlikuje u odraslih i djece. U odraslih ¢eS¢e su uzrokuju blage

infekcije gornjih di$nih puteva, dok u djece zahvacaju i donje diSne puteve te mogu uzrokovati i smrtni
ishod (15).

Upravo su u djece opisani slucajevi ADEM-a (98) i Weston Hurst sindroma (99) nastalih u
parainfektivnom periodu kao komplikacija infekcije PIV-om.

6.14. PARVOVIRUS B19

Parvovirus B19 najcesc¢e uzrokuje infekcijski eritem (,,peta bolest, megaleritem), benignu egzantemsku

bolest u zdrave djece, a rijetko se povezuje s neuroloskim manifestacijama (15).

Demijelinizacijske neuroloske komplikacije SZS-a koje se mogu pojaviti uslijed infekcije Parvovirusom

B19 su transverzalni mijelitis i opticki neuritis (100).

6.15. VARICELLA-ZOSTER VIRUS

Varicella-zoster virus (VZV) uzrokuje dvije razlicite bolesti koje su obiljezene pojavom vezikuloznog
osipa: vodene kozice i herpes zoster. Obje bolesti kao najée$¢u izvankoznu manifestaciju imaju
zahvacanje SZS-a (15).

Od demijelinizacijskih komplikacija infekcije najceséi je mijelitis, koji se moze pojaviti uslijed vodenih
kozica i zostera, a u herpesu zosteru se moze pojaviti i bez koznih promjena, tzv. sine herpete (15).
Devinsky i sur. su dokazali da infekcija neuroektodermalnih stanica VZV-om poglavito zahvaca
oligodendrocite i povezana je sa fokalnom demijelinizacijom te da je to najvjerojatniji mehanizam VZV-
om uzrokovanog mijelitisa (101). Mijelitis se moze pojaviti 1 u imunosuprimiranih i
imunokompetentnih, obi¢no jedan do dva tjedna nakon pojave vezikuloznog osipa, ako je osip prisutan.
Nalaz MR-a kraljezni¢ne mozdine pokazuje hiperintenzivne lezije karakteristi¢ne za transverzalni

mijelitis (102), ali moze se pojaviti i LETM (103). U likvoru se moze dokazati prisutnost VZV DNA i
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protutijela prema VZV. U vecine oboljelih nakon lijecenja dolazi do klinickog oporavka, medutim u

nekih ostaje trajna slabost ekstremiteta (102).

U literaturi su opisani slucajevi optickog neuritisa (104), NMOSD (103) i ADEM-a (6) nastalih uslijed

primoinfekcije ili reaktivacije VZV.

Sotelo i sur. su proucavali ulogu VZV-a u egzarcebaciji klinickog tijeka MS, tj. relapsa. Prisutnost VZV-
a su dokazivali detekcijom DNA u likvoru i PBMC-u koji su dobiveni iz uzoraka krvi ispitanika
oboljelih od MS. Neki ispitanici su u trenutku uzimanja bioloskih uzoraka bili u akutnom relapsu, neki
u remisiji, a ostali sa progresivnom MS. PCR-om su dokazali DNA VZV-a u likvoru ¢ak 100 %
ispitanika sa akutnim relapsom, 31 % sa remisijom i 83 % sa progresivnom MS. DNA VZV-a je
pronadena u PBMC ispitanika u 90 % slucajeva sa akutnim relapsom, 19 % sa remisijom i 33 % u
progresivnih slu¢ajeva. Rezultati njihova istrazivanja upucuju na vaznu ulogu VZV-a u poticanju

nastanka relapsa u oboljelih od MS, ali i na potencijalnu ulogu VZV-a u etiopatogenezi MS (105).

6.16. VIRUS HUMANE IMUNODEFICIJENCIJE

HIV (virus humane imunodeficijencije) pripada porodici humanih retrovirusa i uzro¢nik je sindroma
ste¢ene imunodeficijencije (AIDS, engl. acquired immunodeficiency syndrome). Neuroloski poremecaji
koji su uzrokovani HIVV-om pojavljuju se tijekom svih faza infekcije HIV-om, a mogu biti uzrokovani
upalnim, demijelinizacijskim ili degenerativnim promjenama u mozgu (15). Najtezi oblik neuroloskog
poremecaja je demencija povezana sa HIV-om (HAD, engl. HIV-associated dementia) koja se joS naziva
HIV-om uzrokovana encefalopatija (23). Ona ima radioloska obiljezja atrofije mozga i periventrikularne

demijelinizacije (15).

Demijelinizacijske bolesti SZS-a mogu se pojaviti u poéetnom stadiju infekcije HIV-om, kratko nakon

serokonverzije kada je pacijent jo$ uvijek imunokompetentan i ima zna¢ajan antiretroviralni odgovor

(106).

Delgado i sur. su sustavnim pregledom literature utvrdili da se demijelinizacijske neuroloske promjene
povezane s HIV infekcijom klinicki i radioloski manifestiraju kao bolest nalik na MS, NMO i ADEM.
Medu slu¢ajevima oboljelima od demijelinizacije SZS-a uslijed infekcije HIV-om, najéeséi simptom je
opticki neuritis (68%), uglavnom bilateralan, a potom transverzalni mijelitis (67%). Oligoklonalne vrpce
pozitivne su u 60 % slucajeva, a MR mozga i kraljeznicke mozdine u svih pokazuje demijelinizacijske
promjene SZS. U oko 50% slucajeva infekcija HIV-om dijagnosticirana je prilikom inicijalne obrade
neuroloske bolesti, a ostatku nekoliko mjeseci kasnije. Vecina oboljelih imala je dobar odgovor na

kombinaciju steroidne terapije i antiretroviralnih lijekova (106).

Istrazivanje Trujillo i sur. pokazalo je postojanje molekularne mimikrije izmedu HIV proteina i proteina

ljudskog mozga. Uocili su da monoklonalno protutijelo protiv peptida V3 omée HIV glikoproteina (gp
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120) reagira sa tri proteina ljudskog mozga (HBP, engl. human brain protein) te time dokazali da peptid
HIV-adijeli epitop sa HBP. Dokazana sposobnost HIV-a da posredno stvara kriZzno-reaktivna protutijela
koja dovode do autoimunih reakcija u SZS-u, potencijalni je patofizioloski mehanizam

demijelinizacijskih bolesti uzrokovanih HIV-om (107).

6.17. VIRUSI OSPICA, ZAUSNJAKA | RUBEOLE

Incidencija parainfektivnih/postinfektivnih ADEM-a nastalim zbog infekcije virusima ospica, zau$njaka
i rubeole se dramati¢no promijenila, odnosno smanjila, tijekom posljednjih desetlje¢a zbog uvodenja
efikasnog zivog atenuiranog cjepiva protiv sva tri virusa. Medutim, od ADEM-a uzrokovanih cjepivom,
najveci udio ¢ini ADEM nastao poslije cijepljenja trovalentnim zivim atenuiranim cjepivom protiv
ospica, zau$njaka i rubeole (MMR, engl. measles, mumps, rubella) (108). MMR cjepivo u SAD-u je
odobreno 1975., a prije toga koristila su se monovalentna Ziva atenuirana cjepiva protiv sva tri virusa

(109).

Rijetka, ali ozbiljna komplikacija ospica je ADEM koji se pojavljuje u 1 na 1000 slucajeva, uglavnom
u starije djece i odraslih, unutar dva tjedna od pojave osipa i karakteriziran je vru¢icom, konvulzijama,
i brojnim drugim neuroloskim simptomima. Prisutnost demijelinizacijskih lezija periventrikularno i
imunoloskog odgovora na mijelin bazi¢ni protein (MBP) te odsutnost virusa ospica u likvoru upucuje
na to da se radi o autoimunom poremecaju koji je nastao kao komplikacija infekcije virusom ospica
(23). U proslosti ADEM uzrokovan virusom ospica imao je jako losu prognozu sa smrtno$é¢u od 25 % i
trajnim neuroloskim posljedicama u 35 % slucajeva, incidencija je bila 100/100 000 oboljelih (1 na
1000), a danas je zbog cijepljenja rijedak te je prognoza bolja zbog upotrebe kortikosteroida (108). U
periodu primjene monovalentnog cjepiva protiv ospica, incidencija ADEM-a je iznosila 0.1/100 000
medu cijepljenima, §to je znacajno manja nego ucestalost ADEM-a kao komplikacije primoinfekcije

virusom ospica (109).

Zausnjaci (mumps,epidemijski parotitis) mogu dovesti do demijelinizacijskih neuroloskih komplikacija,
a to je transverzalni mijelitis u parainfektivnhom periodu infekcije i Bickerstaff encefalitis. U¢estalost

ADEM-a nastalog poslije cijepljenja protiv virusa zausnjaka je 0.6-1.4/100 000 (109).

Infekcija virusom rubeole se u 1/10 000 do 1/20 000 oboljelih komplicira ADEM-om, a zabiljeZeni su
rijetki slucajevi transverzalnog mijelitisa i opti¢kog neuritisa nastalih poslije cijepljenja protiv rubeole
(109).

Zaklju¢no, demijelinizacijske bolesti SZS-a pojavljuju se i uslijed infekcije virusima MMR, ali i nakon
cijepljenja protiv istih uzroénika, medutim incidencija tih komplikacija je znacajno niza u cijepljenih

nego oboljelih od infekcije.
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6.17.1. SUBAKUTNI SKLEROZIRAJUCI PANENCEFALITIS

Subakutni skleroziraju¢i panencefalitis (SSPE) je rijetka, kroni¢na, progresivno-degenerativna
demijelinizacijska bolest SZS-a s letalnim ishodom, povezana sa kroni¢nom infekcijom mozga virusom
ospica. Ucestalost obolijevanja od SSPE je 1 na 100.000-500.000 medu oboljelima od ospica, a ¢esc¢a
je u muske djece. U SAD-u godisnje se prijavi 5 slucajeva SSPE, a incidencija se dramati¢no smanjila
od uvodenja cjepiva protiv ospica. Vecina oboljelih ospice preboli prije 2. godine zivota, a nakon
primoinfekcije slijedi period latencije od 6-8 godina do razvoja progresivnih neuroloskih simptoma
SSPE-a. U trenutku dijagnoze 85 % oboljelih je dobi izmedu 5 i 15 godina (15,23).

6.17.1.1.KLINICKA SLIKA

Prve manifestacije bolesti su lo$ uspjeh u skoli te poremecaji osobnosti i raspoloZenja. Tipi¢ni znakovi
infekcije SZS-a poput vruéice i glavobolje su odsutni. Kako bolest napreduje, dolazi do progresivnih
intelektualnih teskoca, parcijalnih 1 generaliziranih konvulzija, mioklonusa, ataksije i poremecaja vida.
U kasnom stadiju bolesti oboljeli su nekontaktibilni, tetraplegi¢ni sa spazmom misica i hiperaktivnim

tetivnim refleksima (23).

6.17.1.2.DIJAGNOSTIKA

MR mozga je u ranom stadiju bolesti ¢esto uredan, a kako bolest napreduje, pojavljuje se sve vise
demijelinizacijskih lezija bijele tvari u mozdanim hemisferama i mozdanom deblu. U likvoru moze biti
prisutno umjereno povisenje ukupnih bjelanc¢evina sa povisenim IgG (>20% ukupnih proteina). Oboljeli
imaju visoke titrove specifi¢nih protutijela u serumu i likvoru te pozitivne oligoklonalne vrpce. EEG
nalaz takoder je specifican za SSPE. Virus ospica moze se Kultivirati iz uzoraka mozga oboljelih od
SSPE, a virusni antigeni i genom se mogu detektirati imunohistokemijski i PCR-om, a sve navedeno je

dokaz direktne invazije virusa u SZS (23).

6.17.1.3.LIJECENJE

Ne postoji definitivna terapija namijenjena lijeCenju SSPE. LijeCenje izoprinozinom, samim ili u
kombinaciji sa intratekalnom ili intraventrikularnom primjenom interferona-a, je dovelo do produljenja
prezivljenja i klinickog poboljsanja u nekih pacijenata, ali objektivna korisnost takvog lijecenja nije

ispitana randomiziranim kontroliranim klini¢kim studijama (23).
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6.18. ZIKA VIRUS

Groznica uzrokovana virusom Zika privukla je pozornost 2015. godine kada je povezana sa
kongenitalnom mikrocefalijom novorodencéadi u Brazilu te ju je tada Svjetska zdravstvena organizacija
proglasila pandemijom. Virus Zika prenosi komarac (Aedes) te je prisutan u ekvatorijalnom pojasu
Afrike, jugoistocnoj Aziji, Mikroneziji i Polineziji, a od 2015. godine i u Srednjoj i Juznoj Americi.
Zika groznica sa simptomima vrucice, osipa i artralgije oCituje se tek u 20 % zarazenih, a povezuje se s
mnogobrojnim neuroloskim komplikacijama nastalima uslijed infekcije: kongenitalna mikrocefalija,
GBS, mijelitis i meningoencefalitis (15) te nerijetko moze imitirati MS i ostale primarne
demijelinizacijske bolesti SZS-a (110).

Tijekom epidemije u Brazilu brojni slucajevi akutnog transverzalnog mijelitisa, optickog neuritisa,
NMOSD i ADEM-a nastalih kao komplikacija u oboljelih od groznice Zika, naveli su Franga i sur. da
istrazivanjem pokusaju dokazati molekularnu mimikriju izmedu antigena Zika virusa i antigena ljudskog
SZS-a. Bioinformati¢kim pristupom utvrdili su homologiju u sekvencama NS5 antigena Zika virusa i
ljudskog PLP-a, proteina mijelinske ovojnice, sa 83 % identi¢nog slijeda aminokiselina. Analiza 3D
strukture NS5 antigena Zika virusa i PLP proteina pokazala je da oba proteina imaju sli¢nu konformaciju
u obliku alfa zavojnice. Rezultati njihovog istraZivanja upuéuju na to da molekularna mimikrija je
patofizioloski mehanizam kojim Zika virus posredno putem imunoloSkog sustava dovodi do Sirokog

spektra demijelinizacijskih bolesti SZS-a (110).

Schultz i sur. su na animalnim modelima dokazali da Zika virus dovodi do demijelinizacije i oStecenja
aksona. Za istrazivanje su koristili mijelinizirane kulture stanice SZS-a dobivene iz kraljeZni¢ne
mozdine misa. Takve kulture sadrzavaju ziv€ane stanice, mikrogliju, astrocite, oligodendrocite,
progenitorne stanice oligodendrocita i gustu mrezu mijeliniziranih aksona. Te kulture stanica inficirali
su Zika virusom te ih vremenski pratili. Imunofluorescentnim metodama uodcili su da Zika virus

inicijalno inficira oligodendrocite uslijed ¢ega dolazi do demijelinizacije i oSteCenja aksona (111).
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7. PARAZITI

7.1. PLASMODIUM SPECIES

Najce$ca neuroloSska manifestacija malarije, bolesti koju uzrokuju paraziti Plasmodium spp., je
cerebralna malarija uzrokovana teSkom infekcijom P. falciparum sa obiljezjima difuzne encefalopatije,
zakocCenosti §ije, fotofobije 1 kome (15), a opisani su i slu¢ajevi ADEM-a nastalog kao komplikacija
infekcije P. vivax (112) i P. falciparum (113).

Postmalarijski neuroloski sindrom (PMNS) su prvi puta opisali Nguyen i sur. kao zasebni entitet koji se
pojavljuje u obliku prolaznog neuroloskog sindroma nakon oporavka od teSke malarije uzrokovane P.
falciparum (114). PMNS Kkarakterizira nagli pocetak neuroloskih simptoma sa MR znakovima
periventrikularnih, supraventrikularnin i cerebelarnih hiperintenzivnih lezija koje sugeriraju
demijelinizacijske promjene (115), a pojavljuju se u pacijenata bez parazitemije nekoliko dana do
tjedana nakon uspjesno izlijeene infekcije P. falciparum (114). Schnorf i sur. klasificirali su PMNS u
tri podtipa prema klinickoj slici: 1) blaga i lokalizirana encefalopatija obiljezena izoliranom
cerebelarnom ataksijom ili posturalnim tremorom, 2) difuzna, ali blaga, encefalopati¢na forma
karakterizirana akutnom konfuzijom ili epileptickim napadima, 3) teSka encefalopatija sa simptomima
motori¢ke afazije, generaliziranog mioklonusa, posturalnog tremora i cerebelarne ataksije, koja
odgovara na kortikosteroide i oponasa ADEM (115). Incidencija PMNS medu oboljelima od infekcije
P. falciparum iznosi 1-2 na 1000, a ¢esce se pojavljuje medu lijeCenima oralnim meflokinom nakon
parenteralne terapije te ga stoga treba izbjegavati poslije lije¢enja malarije (114). PMNS i ADEM imaju
mnogobrojne sli¢nosti kao Sto su multifokalni neuroloski deficiti praceni tipi¢nim demijelinizacijskim
promjenama na MR-u, period latencije od simptomatske infekcije i razvitka neuroloskih simptoma,

dobar odgovor na kortikosteroide i povoljna prognoza za pacijente (115).

7.2. TOXOCARA SPECIES

Klinicki spektar neurotoksokarijaze obuhvaca meningitis, encefalitis, poremecaje sna i psihicke
poremecaje (15), a opisani su slucajevi transverzalnog mijelitisa (116), klinicke manifestacije

neurotoksokarijaze nalik na ADEM (117) i NMOSD (118).

Marx i sur. prikazali su sluéaj dvogodisnje djevojCice koja se prezentirala sa atakti¢énim hodom,
disartrijom, nistagmusom, hiperrefleksijom donjih ekstremiteta, nuhalnom rigidnos$¢u i Brudzinski
znakom. Analiza likvora pokazala je pleocitozu sa predominacijom limfocita, a nalaz MR-a pokazao je
demijelinizacijske promjene sugestivne za ADEM. Medutim, dokazana je prisutnost protutijela na T.
canis i u krvi i u likvoru, eozinofilija te epidemiolosko-anamnesticki bliski kontakt sa psom te je

utvrdeno da se radi o neurotoksokarijazi s klinickom i radioloskom prezentacijom nalik na ADEM (117).
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Kambe i sur. prvi su opisali slu¢aj NMOSD povezanog s infekcijom T. canis, a rije¢ je bilo o 53-
godis$njoj Zeni koja se prezentirala poremecajima osjeta i motorike donjih udova. Tjedan dana prije imala
je epizodu optickog neuritisa. U krvi je bila prisutna eozinofilija i pozitivna anti-AQP4 protutijela, a MR
kraljezni¢ne mozdine pokazao je hiperintenzitete po tipu LETM-a. Uslijed lijecenja kortikosteroidima i
plazmaferezom doslo je do kratkotrajnog poboljsanja. Nakon prekida plazmafereze neuroloski status se
pogorsao te je tada obradena na infekciju T. canis zbog eozinofilije te ¢injenice da je mjesec dana prije
simptoma pojela sirovu govedu jetru. Serologija na T. canis je bila pozitivna te je nakon lijeCenja

albendazolom doslo do povlacenja bolesti (118).

7.3. TOXOPLASMA GONDII

Toksoplazmoza jedna je od najraSirenijih zoonoza uzrokovana protozoom Toxoplasma gondii, a
pojavljuje se kao steena ili kongenitalna infekcija. U imunokompetentnih osoba najcesce ostane
latentna, a samo u 10-20 % inficiranih se razvije bolest,i to najéesce u obliku limfadenopatije, a rijetko

dovodi do hepatitisa, miokarditisa, pneumonitisa i meningoencefalitisa (15).

Aksoy i sur. u svom prikazu slu¢aja opisali su desetogodisnjeg djecaka koji se prezentirao sa nuhalnom
rigidnos¢u, paraparezom, urinarnom inkontinencijom te senzornim ispadima u neuroloskom statusu bez
poremecaja svijesti. Nalazi MR-a mozga i kraljeZznicne mozdine pokazali su demijelinizacijske
promjene u mozgu te prisutnost transverzalnog mijelitisa, a analizom likvora utvrdena je pleocitoza s
limfocitozom i negativnim oligoklonalnim vrpcama, te je na temelju navedenog postavljena dijagnoza
ADEM-a. Serologija na uobicajene uzrocnike ADEM-a bila je negativna, no daljnjim trazenjem
poveznice izmedu infektivnog uzro¢nika i nastale neuroloske komplikacije, pronadena je prisutnost [gM
i 1gG protutijela na T. gondii, bez prisutnosti istih u likvoru. Analizom avidnosti i kretanja razine titra
protutijela tijekom dva mjeseca procijenili su da je infekcija nastupila 3-4 mjeseca prije neuroloskih
simptoma, a upravo zato S§to je infekcija T. gondii u imunokompetentnih osoba uglavnom
asimptomatska, istaknuli su vaznost skrininga djece s ADEM-om na infekciju T. gondii, pogotovo u

endemskim podrucjima zaraze (119).
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8. ZAKLJUCAK

Demijelinizacijske bolesti nastale uslijed direktne infekcije SZS-a patogenom vidaju se u oboljelih od
progresivne multifokalne leukoencefalopatije, tropske spasti¢ne parapareze, subakutnog sklerozirajuceg
panencefalitisa, neuroborelioze, neurosifilisa, neurobruceloze, neuroleptospiroze i mnogih drugih
infekcija. Zbog toga se infektivni uzrocnici uvijek trebaju razmotriti u diferencijalnoj dijagnozi
demijelinizacijskih promjena SZS-a jer &esto mogu imitirati primarne demijelinizacijske bolesti koje
zahtijevaju drugaciji terapijski pristup. Samo pravovremena i tocna dijagnoza moze odrediti ispravan
nacin lijeCenja s najpovoljnijim ishodom po zdravlje pacijenta, a njome se ujedno izbjegava primjena
nepotrebnih lijekova koji mogu dovesti do nezeljenih nuspojava i pogorsanja tijeka bolesti uslijed

neispravnog lijeCenja.

S druge strane, brojni infektivni uzro¢nici putem imunoloS§kih mehanizama, najée$¢e molekularnom
mimikrijom, dovode do demijelinizacijskih bolesti i tako stvaraju poveznicu prema primarnim
demijelinizacijskim bolestima SZS-a gdje se takoder smatraju bitnim etiopatogenetskim ¢imbenicima,
a sve navedeno govori u prilog vaznosti mikrobioloskog okolisa u nastanku autoimunih bolesti kao $to

su to primarne demijelinizacijske bolesti SZS-a.
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