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2YDM GLSORPVNL UDG MH SULMDYOMHQ QD NROHJLMX
FarmaceutskoELRNHPLMVNRJ IDNXOWHWD L LJUDYHQ MH QD .OL
GLMDJQRVWLNX .%& =DJUHE SRG VWUXpPpQLP YRGVWYRP GR
biochem.

=DKYDOMXMHP VYRMRM GUDJRM PHQWRULFL GRF GU VF
SRPRUL VWUXpPpQRP YRGVWYX L VWUSOMHQMX WLMHNR

=DKYDOMXMHP SULMDWHOMLF D Prie @& j& td biopoebOd-hlixX] PHQH
VDQMDOH WH SURALYOMDYDOH QH]JDERUDYQH WU

1D MY H U rhoknydddliimaQD OMXEDYL L RVORQFX NRMH PL RGXYL
EDNL QD SRGUarFL WLMHNRP VYLK RYLK JRGL:
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1. UVOD
11. 261291( *5$% (91( -(',1,&( &4,9y$12* 6867%$9%

Neuroni i glija stanice, bez kojih neuroni ne bi mogli opstati, su osnovne stanice
QDMVORAHQLMHJ VXVWDYD X WLMHOX ALYpDQRJ VXVWDYD

1.1.1. NEURONI

NeuroniVX RVQRYQH MHGLQLFH irddjw dldviqu RIdg ktvavemuYiD NRMH
prijenosu signala neurotransmisijopffUL pHPX MH VYDNL QHXURQ XT&GRWLFD N\
VX AGXJRALY Xkoje se\nevVdi€deLiFd regenerirajako se neuroni mogu uvelike
razlikovati oblikom,X JUDYy LU IVMH®EQLpPpND pHWLUL PRUIROR&AND RELOM
neuron D VXGMHOXMX X SULPDQMX VLIJQDOD DNVRQ WH DNVRQ
na druge stanice8 LQWHJUDFLMVNRP GLMHOX QHXURQD NRMHJ pl
R GV M H p DdvlaRi No/sR/gydhja ndvimpulsa.= ER J U D] O L [{dtipabjkaRyaiatostiD
dendrita, duljina i mijeliziranost akson@pHXUR QL QRVH L UD]JOLPpLWH IXQNF
WHPHOMX pHJD VH PRJX QDRRWWULWNIL RWYRYWAKry U MV WLIHQ W

govori o ulozi koju imaju i vrsti signala koje pres® -XGDa .RVWRYLU

1.1.2. GLIJA STANICE

U glija staniceseubrajgu stanicekoje se razvijaju iz mezodermamikroglija stanice
te one koje se razvijaju iz ektodermanakroglija stanice2G SRVHEQRJ ]QDpDMD VX F
VWDQLFH NRMH VH GDOMH PRJX SRGLMHOLWL QD DVWURFL)\

ovome radu.

1IDM]DVWXSOMHQLMH VWD Q L FHIik4 1B Raji GuDufed @i jatie. Y X DV
stance WWUHGLAQMHP ALY PpBENRMMXWDNGONH JOLNRJIJHQ L LPDMX
glikolize, YUAH EURM@RH UXQRFRMHVLKRYRP \Kedavbitigzi\aBtidcka X PR ]J)
navode se: protein S 100B, glijalni fibrilarni kiseli glikoprotein (GFAP) koji je dio citoskeleta
astrocita, vimenti te glutamat sintetazaibrozni astrociti sa brojnim ali jednostavnim
QDVWDYFLPD QDOD]JH VH YHULQVNL X ELMHORM WYDUL GR
UD]JJUDQDWLML QDVWDYFL VPMMK&WERYWRNQADYQRP X VLYRM



TieNRP UD]YRMD aL YastQtRslidj®IXi/ WWEgMIEEiji migracije neurona,
poticanju stvaranjkrvno +tPRaGDQH EDULWHWRGURAYLYDQMX UDVWD GH
QDVWDYDND QHXURQD GRN X [RFPOUWXY &R R JXL XpdrddRPOD X\ W
protoka krvi, odstranjivark UD]JUDGQLK SURGXNDWDte RRWOQOEGRIANR NI
]DEVWMWMWWURFLWL VXGMHOXMX L X UHJXODFLML LIPMHQH WYL
SULSDGQLK QHIHQHVWULUDQLK NDSLODUD SRNULYDMX VWL
grade QGRWHOQH VWDQLFH pLML VX UXERYL VSRMHQ& pYUVW|
razliku od drugih organa, mozakPD YHUX NRQWUROX QDG XpiBufostiL L]OD]
KMB.U VOXpDMXQERXHMWIL VH L Q Wbldzl dd mijehysrg Fropuidnisie) H
SRYHUDQRJ XODVND WRSOMLYLK LPXQRUHDNWDQDWD

Slika 1. Ljudski astrocit (preuzeto iz
https://search.openverse.engineering/image/2f7884984671-9310
F HG D SUHPD %UXQR 5DVFDO

OLMHOLQVNH RYR MQureelél oligddleridrQdiiSltka @.) dok tu ulogu u
SHULIHUQRP ALYDPpBAORYU X VOFRYR Q Q Pigddewdnd &tiQse Farema
VPMHaWw D M Xintgfasdiku@aiHe- QQH NRML VH QDOD]H L]JPHYyX VQR
SHULQHXURQVNH NRML VX VP dbtrarrd @Ldaxoligidéendrblo® DnauH X U R Q
VSRVREQRVW LVWRYUHPHQRJ VWYDUDQMD YLaH LQWHUQRC
svojim broMQLP QDVWDYFLPD PRAH PLMHOLQL]LUDW jJed¥aLdH FHC



Schwannova stanica gradi jedan internodalni segment. Navedene stanice mijelinizaciju
obavljaju spiralnim omatanjem aksona vlastitim membranama tS BeYHUDQMHP SURPN
aksonapd HUDYD L EURBM &0 RFRWEDNMMLQD LQWHUQRGDOQRJ VHIJ
100 P GRN MHXXS8&6VMHpPpQR &HEMNHVRoS e VETLS.YUR internodalne

segmente nalaze se jukstaparanodalni, ¥k GR QMLK VPMH&aAWHQL SDUDQRGI
SULND]XMX NDR XYHUDQH SHWOMH LVSXQMHQH FLWRSOD]PF

/|

Slika2. 0L a Npgbdéhdrocit |HOH QR R(pRIxptézQ
https://www.flickr.com/photos/148881376 @N06/49725368p&Mma
Gergely Karsai, University Hospital of Zurieh8 6 = X] GR
LIGD)YDpD

1.2. PROVODNOST MIJELINIZIRANIH AKSONA

'LMHORYL DNVRQD NRML VX QHPLMHOLQL]JLUDQL L QDO
QD]JLYDMX VH 5DQ YILIH WRLYL $HF RddideptNtdnP &u naponom regulirani
natrijevi i kalijevi kanali, a ona su bogata i brojnim drugim signalnim proteinima i adhezijskim
PROHNXODPD =D UD]JOLNX RG QHPLMHOLQL]JLUDQLK DNVR
kontinuirano, kod aksona obavienih MMHOLQRP GR GHSRODUL]DFLMH GR
5DQYLHURYLK pYRURYD d8WR UH]XOWLUD VNRNRYLWLP YRYH
NDR LIRODWRU XEU]DYD SURYRGQRVW WH S|RasWaRiIR GROD]L
Macklin, 2012.) ,DNR VYL DNVRQL QLVX PLMHOLQL]JLUDQL QHPLMH



se kako je mijelin najzastupljeniji kod aksona motoneurona te proprioceptiveistibularnih
neurona(Mason, 2017.) % LMHOD W-U BdJsaxtoj6 ab mijeliniziranin aksona, dok
nemijelinizirani aksoni nose naziv siva t@ohnson & Khalili, 2021.)Sama mijelinizacija

NUHUH RG SHULIHUQRJ aLYpDQRJ VXVWDYDaL ]DYU&ADYD QD

1.3. *5%$ $ 0,-(/,1%

Mijelin (Slika3)VH VDVWRML RG YRGH GRN VXKX WYDU pLGQ
(70 + WH SRVOMHGLpPQR W R P H+30%)] Biavnx Gilika S WRWIHPQMHOLQ
URGQRVX QD RilisWHDA@BLUEBM6SURWHLQD

=ERJ VDPH JdiBanke KN sastav i zastupljenost lipida se razlikuje od onih u
ostatku tiela 1DM]|DVWXSOMHQLML MH NROHVWHUROKkKone D YHO
SRVWRMH OLSLGL VSHFLILpQL ]D PLMHOLQ QDMWLSLpPQL
NRQFHQWUDFLMH SURSR UWarR ® sub, QHi8NBrRdy i fut. Q knji2ilBist O L Q D
IHXURFKHPLVW\ QDYRGHJINDINRWREBGLHPDBD PLMHOLQD VXOI
JDODNWRFHUHEUR]LG 6XOIDWLUDQL OLSLGL VX QHJDWLYQF
AWR YMHURYDWQR GRSULQRYV KZdakMIROSeY, RFPLEIGlikolipRIGBM D QM X D
VYRMLP QDMYHULP GLMHORP VPMHAWHQL QD YDQMVNRM SF
VWUDQL QDMYHULP GLMHORP ORNDOHOSONPOQ ONRD B QN WRIML W\
HWDQRODPLQ 2G Ipdaizdvadjiksq fQIiepidiie ipfbdatidiletanolamin te lipid
pbLML QD]JLY L SRWMHpH RG SUYRIWQHRPGNEGY LOQL NODLAMHHL ® R L\
i0,1+ JDQJOLR]LGD VORAHQL JOLNRVILQJROLSLGL NRML "
X QDMYHUHP X-GidlezOon4sij@lagangliozid (GM1) te sijalozilgalaktozilceramid
(GM4).

60 +80% mijelinskih proteinapLQH PLMHOLQVNL ED]JLpQL SURWHL
SURWHROLSLGQL SURWHLQ 3/ZLedsRpiMtein\tbl sWjBra izQferjiomD L )R
DM20 koji je ngzastupljeniji od proteina udjelom od 2G RVWDOLK VH MRa LVWLPD
vezan za mijelin (MAG) te mijelinski oligodendrocitni protein (MOG)ligodendrocitni
VSHFLILPpQL SURWHKWIQHVAE R NoR@A 7 WakDerizacij oligodendrocita,

MBP je eksprimiran i od strane Schwannovih stanica.

L proprioceptivnineuronit }ei $v] v HE}V] 1}i] 1% E u ip JV(}EU Ji } %}o}l ip ] IE
4
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Slika3. BOWUDVWUXNW XUD PLMH @re@&dzWNLY R

https://wordpress.org/openverse/image/ed32ag8ie4a9c9305
adel18b90d58c prema ZEISS noiscopy (2015)X] GRS XaWHQ M

1.4. OSNOVNE FUNKCIJE MIJELINA

%HUQDUG =DOF X VYRNMRM HWOQDILQLVABXBHUFKDUIHUSZ QL
funkcije mijelina. Prvafunkcia MH L]RODFLMD L ]DaAWLWD DNVRQD SUL
HOHNWULPQLK LQWHUIHUH QB DWW bfu@ktijXGe uBrzavAneNdtovddpaski Y O D N |
VLIQDOD JERJ VNRNRYLWRJ SULMHQRVD SRWHQFLMDOD GR|
pri tom glukozu koja cirkulira u kapilarama prevode u laktat putem anaerobne glikolize te ga
dopremaju do tijela neurona. Laktat od astrocita preuzimaju oligodendrociti te potom
PLMHOLQL]DFLMRP SUHKUDQMXMX DNVRQ GX&a QMHJRYH pLW

1.5. DEMIJELINIZIRAJB8O( %2/(67, , 5(0,-(/,1,=%&,-9%

'R GHPLMHOLQL]DFLMH GROD]L JERJ SULPDUQRJ RaAWHIUl
PLMHOLQL]DFLMH JERJ RAWHUIHQMD VW XQ&&i>BNa&tMkble JD VWY
VH SRYH]XMX VD DXW Riln® X $prékéuti Yrot&ria teHoRéHpribidvino aksonalne
SDWRORJLMH VH YH&X X] RAWHUHQMHJIPOQWMALbQB LG R NWIME
bolestt YHAX X] QHSRYROMDQ X Vétshita Kbjd stYabajs tdijel#8tadeivad Y D Q M H
& sur., 2019.)



3ULPDUQD GHPLMHOLQL]DFLMD XNOMXpXMH GHVWUXNI
DNVRQD GRN VH VHNXQGDUQD YHA&H X] SRUHPHUDMH NRML

(Staugaitis & Trapp, 2012y HPLMHOLQL]JLUDMXUH EROHVW le XD&&€D i D M X
X L O tu 8liégn@ i oboje.

Kao odgovoma demijelinizaciju dolazi do spontane remijelinizagiggom se nastoji
VSDVLWL aLYRW DNVRQD W H(NeE@RBRLSW.| 2 0.BdvhiafoiovesSIR W HQ F
NRMHP VXGMHOXMX QRYRVWYRUHQL ROLIJIRGHQGURFLWL LC
NRQDpPpQLFL VPDWUD QHGRRWDIRGLIHQ G VRPIRWPIL pIRNXADYD M}
SRPR U ROLJR GiteQuastrirh- staMiCaL(RPC) ili neuronalnih progenitornih stanica
(NSC) koje se aktiviraju i diferenciraju u oligodendrocité.poticanju diferencijacije OP@

YDaAaQX XORJX LPDMX L UH]JLGHQWQL PDNURIDJL VWDQLFH
protuupa@Q R XWMHpH QD UHJHQHUDFLMX WNLYD L IDJRFLWR]X
VSRVREQRVW UHPLMHOLQL]DFLMH VH SRY KGXidtWed &suww..D VW DU

2019) 8 RGVXWQRVWL PLMHOLQ\DMXO R ML YOLN WRHQ 1S RSRWL M |
(Neumann & sur., 2019.)

1.6. *53% $1 RASPROSTRANJENOSRAKVAPORINA 4 (AQP-4)

Akvaporini su proteinski kanaliYDAQL ]D WUDQVSR UWlioYoRi@8ljHod SUHGV
XNXSQR PpODQRYD NRML VH MR& PRJX SRGLMHOLWL QD
DNYDSRULQL L WHRQL QDMYHULP GLMHORP S|
ARELWHOM pLVWLK DNYDSRULQBEXINVWIXFRUKXGX 2QL SURS$K
ali i glicerol, purine, pirimidine, poliole, ureju te uz to monokarboksilati doprinose difuziji
laktatne kiseline. Superakvaporini 11 i 12 su, s druge strane, locirani u citoplazmi te se smatraju

NOMXpQLP X QXWODQWH/MMQRLEKQRJIJ WUDQVSRUWD YRGH YRO>
vezikula(Pan & sur., 2021.)

$SNYDSRULQL V3XmdrbEapskiQQ dorRe@a, od kojih su C i N terminalni krajevi
X FLWRSOD]PL GRN VH RV W bénbianyBadesthQDsus, 26R2WHBHWNDU R |

]QDPpDMND DNYDSRUPQPSMBE RRWLYL.BUMNOMXPpQX(PaOKRIX X VW
sur., 2021.)

Akvaporin 4 AQP4), izoliran 1994.,4 LU R NUFD WISHU R V W U-D QiveHbEdjn¥ 6 & 6
IXQNFLMH ,VWUDALYDQMD VX SRND]DOD GD MH $43 SRYH]
bolesti.U ljudi su poznate dvije glavne izoforme AQR40 AGXJD?3 LJRIRUPD JUDVI

6



323 aminokiseline i M23 (kratka izoformpERJ VNUDUHQRJ WHUPLQDOQRJ GLUI
RG DPLQRNLVHOLQH .RG 0O L]JRIRUPH WUDQVODFLMD ]DS
NRG 0 ]DSRpLQMKDadgdGar0HsWF., 2021.)8 OLWHUDWXUL VaH QDYR(
LIRIRUPD QD]YDQD 0] NRMD LPD SURGXOMHQL 1 WHUPLQDOZC

$43 VH VSDMDMX X WHWUDPHUH SUL pHPX MH VYDNL P
SRURP YHALpAMMHVPMHU SURWRND PRA&H E WalbraliREd VPMHU
X RVPRWVNRP L KLGURVWDWVNRP WODNX PHyXWLP WR PI
HNVSUHVLMH $43 pLPH GROD]L GR SRau®3suky PO2LGTIDMRP AW H Q \

mogu formirati razne heteromutterne komplekse sa drugim kanalima i transporterima.

$43 MH XQDWRpPp PRIXURM SULVXWQRVWL X GUXJLP RUJ
placentgStadelmann & sur., 2019.)LS DN QD M] D V WiIX¥@enid disfribidila idstuparg
HNVSUHVLMH YDULUDMX RYLVQR R UHJLML -HGDQ MH RG W
$43 L $43 XJODYQRP YHaX X] QHRXWPOPHWRORANKXYMHWH

Eksprimiran je uvisokim koncentracijamaX PR]JX NUDOMHAQLpPpQRM PR3
SHULIHUQLP ALYpDQLP WNLYLPD D QDMYLEL VWXSDQM HN\
NUDOMHAQLpQH PRAGLQH 8JODYQRP MH HNVSULPLUDQ QD
kapilare(Pan & sur., 2021.)

Osim perikapilarnih astrocita, do ekspresije AQP4 dolazi i uz ependimalne stanice te
HSLWHOQH VWDQLFH NRURLGQRJ SOHNVXVD 2aWHUHQRVW
SRWLpH GDOMQ M LitijedaOuDH HSUHVE R RH/@ L KQ DEPVEaréhriliexad W R
SRWLpH VWYDUDQMH SHULYHQWULNXODUQLK L VXESLMDOQ
FLUNXPYHQWULNXODUQL RUJDQ KStatldmdaumigsut), BEBOD]L GR SRN

SRMDP JOLPIDWLPQL SXWRYL RSLVXMH L]IPMHQX OLNYRI
mozgu. (Deffner & sur., 2022)$43 SRPDaX WHNXuULQL L RWRSOMHQLP
periarterijskog prostora kroz ostdta PR]JD GR SURpLAUGLYDQMD X SHULY
NRQDPQR NUR] JOLPIDWLPpQL VXVWDY $43 VXGMHOXMH X Sl
SRNXAaDMX RSRUDReD&SKR.PHERYWD]H



1.7. *5% $1ULOGA MIJELINSKOG CLIGODENDROCITNOG

GLIKOPROTEINA (MOG)

Mijelinski  oligodendrocitni gliko SURWHLQ 02* MH PLMHOLQ
YLVRNRNRQJHUYLUDQ PHYyX YUVWDPD L JRWRYR HNVNOX]LY
6 &4 (Hegen & Markus, 2020.Nalazi se W0,05% mijelinskih vlakana ali su njegovi epitopi
YUOR LPXQRJHQL .DGD VH JRYRUL R NRQJHUYLUDQRVWL F
JRYHGD PDMPXQD L OMXGL GRN JD QHPD X UHSWLOD L SW

sisavaca.

*OLNR]JLODFLMD GRSULQRVL UD]OLpLWaReMMphredi@atsa JR IR U F
mijelinizacijom, a pokazano je kako je produljena 248 sati u odnosu na druge glavne
PLMHOLQVNH SURWHLQH &@&WR JD pLQL L]YUVQLP ELOMHJIRP ]

Funkcie NRMH VH YH&aX X] 0 2%av ¥dnéziskeOnidMikuie, Meguliranje
VWDELOQRVWL PLNURWXEXOD ROLIJIRGHQGURFLWD WH L]JUD

ga dovodi u svezu sa imunosnim sustadahns & Bernard, 2002.)

02* SULSDGD VXSHURELWHOML LPXQRJOREXOLQD VD L
YDULMDELOQRP GRPHQRP 'RN VX GUXJL pODQRYL RELWHON
sidrom ili imaju samo jednu transmembransku domenu, MOG se sastoji od transmembranske
KLGURIREQH GRPHQH NUDWNH FLWRSOD]PDWVNH SHWOMH

te terminalnog kraja u citoplazrdmbrosius & sur., 2020.)

18. '"(0,-(/,1,=,5%-80( %2/(6 7A: 6NMOSD | MOGAD

Multipla skleroza (MS SRUHPHUDML L] VS dAij@itiddD(NRISSD)LENRJ QH
EROHVWL YH]DQH X] DQWLWLMHOR QD 02* 02%#étoimlihk VYUV W
EROHVWL @8R LP VH NOLQLpNH VOLNH X PQRJRiRYERMQLP V
diferencijalne dijagnostikdgjegkom viemenaMH RPRJXULOR SUHSR]QBRA®D QMH RY

zasebnih entiteta sa zasebnim karakteristikama.

1.8.1. MULTIPLA SKLEROZA
OXOWLSOD VNOHUR]D MH NURQLpPpQD XSDOQD EROHVW |
podijeliti na: relapsnat UHP LW LUDMXiX 06 NRMD MH QSDRbjRMeaNaaS OMH QL



SULPDUQR SURJUHVLYQX 06 VHNXQGDUQR SURJUHVLYQX O
VSHNWDU VH QHNDG XNOMXpXMX L NOLQLPpNL dpileRddaLUDQL
GHPLMHOLQL]DFLMH WH VH VDP pHVWR VPDWUD SRpHWNRP

izuzetno brz i progresivan tijek te benigna MS koju odlikuju blagi tijek i rijetki rel@pti &
sur., 2022.)

Javlja se 23S XWD pHaUH X aHQD WH VH VPDWUD NDNR MH ]D
sjevernoj polutci i u osoba sjevernoeuropskog podrij&tadelmann & sur., 20191pko su u
QDVWDQDN EROHVWL XNOMXpHQL EURMQL JHQL WH UD]QL
QLVNRP L]JORAHQRVWL VXQpHYLP JUDNDPD WH SRVOMHGLpC
VNODGX VD RYLP RSDADQMLPD SURY H {grid @Qimvrizniagy&® QD LVV
NRML XWMHpX QD PHWDER O (FlRamal & WafahKiQDES )M X YLWDPLQD

2G RVWDOLK IDNWRUD ULJLND X] QLAH NRQFHQWUDFLM
SUHNRPMHUHQD W éstd DifeReifp D diwtishiuQuD iséahjeppovijesti infektivne

PRQRQXNOHR]H SUL pHPX VH GRYRGL X (StadMba@rvBHsuR,p X Y D Q M
2019.)

Prema podatcima iz 2015. godine prevalendlf@a u Republici Hrvatskoj iznosila je
145:100 000 stanovnikgBenjak & sur., 2018)X] QDXpHVWDOLMH SRMDYOMLYI
GLMHOX RNR yDEUPHWRMULNVMNL NRWDU

,DNR VH PRAHWSBNRMLGREX QDMpH&UH VH SRMDYOMXMH
8 PDORP SRVWRWHNX VEAOKXDIDWHIYIDQL]LUDMXUL QEBepdheVH GRJI
WH VH X] WDNYH SHGLMDWULMVNH SDFLMHQWH YHA&X pH&auL
aOL L WRNRP YUHPHQD VSR U (J&kinozski X But.OZDFP2L)NdYy r&rfjedy HAN R G L
SRpHWND EROHVWL XQDWRpPp VSRULMHP L GREURUXGQLMHF
SDFLMHQDWD PRaH X]URNR Y D&irasiM(BuEgQsDBdcSERsW.HORPR UH NDR

SRVWRWDN REROMHOLK RVRED VD SR]JLWLYQRP RELWHO
AaHQGXQDLU V X LRizik oboljenja ako je jedan rodita{lS bolesnik iznosi 2%,
aWwWR MH XQDWRp PDORP SRVWRWNX L GDOMH GR SXWD Y
URGLWHOMD EROXMX UL]JLN L]JQRVL 8 MHGEBBRW BAWp D QLK
NRG GYRMDMpDQLK WDalti SRV, 20R2)y DN L]QRVL

6PDWUD VH NDNR VH JERJ DNXPXODFLMH NRPSOLNDFLN
VNUDUXMH ]D GR JRGLQD X RGQRVX QD RVWDOX SRSXO



MHGDQ RG QDMpPHAEAULKURRREBNER GERODHVI XPDHXSRPLQMH VH
NRMRP VH MDYOMD L YHiD VWRSD VDPRXERMWGDKR@D XiRGQF
& sur.,, 2012) *RUL LVKRG EROHVWL RPHNXMH VH XVRVAREINRNR M}
VSROD VD SURJUHVLYQLP REOLNRP 06 YLVRNLSRPRMHDQ L K
(Tafti & sur., 2022.)

1811 ',-$*1267,y., .5,7(5,-, 06
Dijagnoza MS postavlja se na temelju McDonaldokifterija prvotno postavljenih
JRGLQH 6 JRGLQDPD VX GRAaLYOMDYDOL SUHLQDNH SU
(Solomon & sur., 2019.)Prema ovim kriterijimaVX X GLMDJQRVWLNXsRENOMXpH
vrpceu likvoru koje sipozitivne u 85+ V O X pb. D dokMmxke vrpce u likvorae nestaju

te se ne mijenjajujekom bolest{Ambrosius & sur., 2020.)

,DNR QH SRVWRML MHGLQVWYHQL WHVW pLML EL UH]>
dijagnoza MS se postavlja na temelju povijesti bolesti, fizikalnog pregleda, MR, evociranih
potencijala te analiza krvi i likvora. Pritom je potrebno postojanje doka@avoD LOL YLaH UHC

XRpHQH GYLMH LOL YL&H OH]LMD LOL MHGQD OH]LMD VD GF

-HGQD RG WHPHOMQLK ]QDpDMNL 06 VX ',6 GLVHPLQDF
EDUHP MHGQRP OH]J]LMRP X GYD RG pHRAGILQRY LK ISIFOGNUHKP W B
jukstakortikalnim ili periventrikularnim regijama te DIT (diseminacija u vremenu) koja prati

bolest u skladu sa vremenom.

/IHILMH X 06 VX RELPQR RYDOQH QR PRJX ELWL L IUDJF
HSHQGLPDOQLP'BRYRQRQYDLP®RPUVWL D ]JDPMHUXMH VH L VWD
WH DWURILMD SDUHQKLPD /H]JLMH QD NUDOMHAQLpPQRM PR
torakalnom dijelyTatfti & sur., 2022.)

Ukoliko susamo neki kritgji za postavljanje dijagnoze MS postignuti govori se o
APR JXiR(Ro$dthal & sur., 2020.)

2multifokalno- «  A]* T E]“$
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1812 ./,1,y.$ 6/,.$ 06
ALURN VSHNWDU VLPSWRPD NRMLPD VH 06 SUHGVWDYC
VWXSQMX RIOMHGMLPBLNRG INRMLKGERPD]L GR QHVWDQND F

se nazivaju sklerozom ili lezijamad HQ G XKO@J LU *XaplLa

8 SRPHWNX VH pHVW, Rejasanyvdl M Dibak GiYaRid @tremd oku uz
PLMHADQMH ERMD 2SWLPNL QHXULWLV VH SRMDYOMXMH
GHPLMHOLQL]JLUDMXiULK QDSDGD MDYOMD X (P&N &suryOXpDM|
2022.) *XELWDN YLGD YH&H VH X] ERO X RUELWL NRMD MH M
UD]JORJRP VPDWUD LULWDFLMD XSDOMHQRJ RSWLpNRJ 8LYF

1DGDOMH GROD]L GR VODERVWL PL&LUD XGRYD WH GR
Javlja se umor, a kao jeddRG QDMpHAaAULK NRPRUELGLWHWD VSRPLQMF
MDYOMDMX L X JDVWURLQWHVWLQDOQRP WH PRNUDUQRTF
LONRQWLQHQFLMRP VWROLFH LOL PRNUDUGOH

$WURILMD PR]JD NRUHOLUD VD NRJIJQLWLQQLSPREIRIPHRBB W
SDaQMH NRQFHQWUDFLMH L SDPUHQMD X] WH&aANRUH UDVXYL

-Ra QHNL RG VLPSWRPD NRML VH MDYOMDMX VX JXEL)
SDUHVWH]LMD SDUDSOHHMWLWH WHANRUH X JRYRUX

Trigemimalna neuralgija se javlja 26 SXWD pHaU0H X 06 SDFLMHQDWD
LIQHQDGQD SUREDGDMXUD ERO NRMD REXKYDUD MHGQX LOL
QDSDGD PRA&H GRUL L YL&H SXWD GQHYQR WH RIRJX WUDMDW

6SDVWLPQRVW VH pHVWR MDYOMD NDR SRVOMHGLFD ¢
PRAGLQL L PRAGDQRP GHEOX SUL pHPX GROD]L L GR XNRpD
JUPHYH

1.82. 325(0(0%$-, ,= 63(.75% 237,y.2* 1(8520,-(/,7,6%

3RUHPHUDNM/UD RSMWLPNRJ QHXURPLMHOLWLVD 1026' V
WH NDR L 06 SULSDGDMX SURJUHVLYQLP EROHVWLPD 6 RE]
SUYRWQR RSLVDR (XJHQH 'HYLF JRGLQH 102 VH MRA (
godine uegGLQMHQL VX WHUPLQL 102 L 1026' JERJ LVWRYMHWQH
OLMHPHQMD WH VX X VNODGX VD WLPH G RaDLAMdS\&/ ¢urN ULW H U |
2018.)
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6YH GR LGHQWLILNDFLMH VSHFLILPQLK DQWL$43 DQWLYV
godine, koje ima 6Gt90 % pacijenata, NMOSD su bili smatrani podvarijantom MS. U prilog
tome ide i niska prevalencija te simptdm V O diu@rh autoimunim bolestima
demiMHOLQL]JLUDMXUHJ WLSD $QWL$43 DQWLWLMHOD VX W
prethodno nisu odgovarala NMO kriterijim@ XNDVRYLU OLNXOD

1026' VH YLaAH RG SXWD pHAUH SRMDYOMSZWHH X CANHR) [@ KD
LV N O MuiXdphi ¥dR33 do 45 godingSepulveda & sur., 2022.) zapadnim zemljama se
procjenjuje pojava bolesti u 1 do 4,4/ 100 000 stanovniaD &Ke$ & sur., 2018.)Studija
provedena u Kubi je pokazala kako etnicitet igra ulogu u fenotipu bolesti. Objavljeno je da su
$IURDPHULNDQFL REROMHYDOL X VWDULMRM GREL WH LPDO
pHaUOH YChbr&&® @dinez & sur., 2009.)

1DSDGL VH SRMDYOMXMX JRWRYR GYD SXWD pH&auH X
SRYH]DQL VD WHALP QHXURORANLP RAWHUHQNKn&P &V H QLaL
sur., 2021)3UHPD VWXGLMDPD pDN SDFLMHQDWD QH SRND]XM
u potpunosti oporaiShumway & sur., 2021.)

1026' VH pHVWR SRMDYOMXMH X] GUXJH DXWRLPXQH E
sarkoidoze te Sjorgermog sindroma % D aHeg & sur., 2018)7DNRYHU SRND]DQR MH
u20 £ VOXpDMHYD 1026' QDSDGL SRMDYOMXMX QDNRQ Qt
cijepljenja ili nakon infekcijgShumway & sur., 20R). 3SUHPD LVWUDALYDQMX NRMF
kako bi se pratila pojava relapsa u MOGAD ili NMOSD pacijenata cjepljenin mRNA cjepivima
protiv COVIDat SRND]DQD MH QLVND VWRSD QDSDGD 1XVSRMD'
LOL FLMHSOMH Q 8ihiptderie biesh ReJdrusEIBAY sa time 17,8% pacijenata nakon
FLMHSOMHQMD SULMDYLOR QRYH (MNihd8/8R.PA921.OL SRIJRUADQ]

1821 ',-$*1267,y., .5,7(5,-, 1026"

Kako bi se postavila dijagnoza NMOSD morajuWbL REXKYDUHQD LGXuUD W
EDUHP MHGQD 1026' NOLQLpND NDUDNWHULVWLND SR]LV
LVNOMXpLYDQMH DO 8§ R QDM MYHO M LE DMNDRAQBRI|®HI OYBIAXKE X] 06

8 VOXpDMX GD DQWL $43 DiQeVednstailisi @nfitije@ lnepatrS U LV X W
GLMDJQRVWLpNL NULWHULML VYRGH VH QD EDUHP GYLMH N
LOL YL&H 1026' QDSDGD SUL pHPX EDUHP MHS3MDICh NNLO QA IXPNLL

(ON), akutni mijelitis uzlongitudinalno ekstenzivan transverzni mijelflsETM) ili sindrom
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DUHMH SRVWUHPH 8] WR PRUD GRUL GR GLVHPLQDFLMH X
dijagnoza(Wingerchuk & sur., 2015.)

Lezije u NMOSD su longitudinanoHNVWHQ]JLYQH WH VH SURWHaX
NUDOMHAQLpQLK VHIPHQDWD SUL pHPX QDMpH&UH JDKYDUD
SRSUHpQL SUHVMHFL VHIJPHQDWDV®OXDPpDOHGHLY BFHRARR @GLMH ]
X VOXpDMX ]DKYDIHHFROMIKID MBWLFXVRNRP HNVSUHVLMRP $4
PRAGDQRJ GHEOD 8 WRP VOXpDMX OH]JLMH VX QDMpHA&aUH S
subkortikalno. Nisu ovalne kao kod MS, a kod korpusa kalozuma se javljaju u donjem dijelu.

Uz lezie VH YHAX GHSR]JLFLMH ,J* ,J0 WH NRPSOHPHQDWD X] ]

neutrofila, eozinofila te makrofaga.

NHNL JQDNRYL PRJX XSXULYDW Latakyi aznéko@ Havdde GeuR 1026
OLWHUDWXUL NDR AUHG |0 Dkd\atetalriih ¥eKtrikuld KDawBodBowQpvsl)kK OH]L
MXNVWDNRUWLNDOQH OH]LMH WH OH]JLMH GRQMHJ WHPSRU
7TDNRYyHU MH MHGQDND VLWXDFLMD DNR OH]JLMH ]DKYDUDMX
GRPLQDQWQR ¥rferidiiMiblazildd@uianeSpromjene signala. Parcijalni transverzni
PLMHOLWLY SURJUHVLYQL WLMHN EROHVWL WH SRDAWLYQH
Kes & sur., 2018)

U NMOSD oligoklorske vrpce su prisute u otprilike 15+30 % pacijenata, ukupni
SURWHLQL VX SR3%agacjdnatdMtbrosius & sur., 2020,)dok su pozitivha
autoantitijela (ANA, SS#A, SS +B) prisutnau 38 + V O X b @auHRYs0r., 2007.)

60LPQX PDQLIHVWDFLMX PRJX SRND]JLYDWL L VDUNRL
HQFHIDORPLMHOLWLY VLVWHPVNL HULWHPVNL OXSXV WH

njihovu pojavnost prije postavljanja dijagnozéoDaLu .HV VXU

1822 ./,1,y.%$ 6/,.%$ 1026"

1026' VH QDMpH&UH PDQLIHVWLUD RSWLPpNLP QHXUL
mijelitisom i areja postrema sindromdire & sur., 2022.)Relapsni oblik NMOSD je fisutan
u80 + VOXpDMHYD GRN VH NRG PRQRID]J]QRJ REOLND X LVW
LETM nakon kojih nema relapsa% LODWHUDODQ 21 V EU]JRP SURJUHVLNMW
NMOSD.

13



.DUDNWHULVWLPDQ ORQJILWXGLQDOQF HNVRWHQ]DK¥ R i\®
WUL LOL YL&H VHJPHQDWD NDR WR MH QDYHGHQR L X SUF
VLPHWULPQH WHWUDSOHJLMH SDUDSOHJLMH JXELWND RVN
OR&H GRiUL L GR SRMDYH /KHUPLWWHRYRJ IHQRPHQD

=ERJ |DKYDUHQRVWL PRAGDQRJ GHEOD GROD]L GR SRMD
MH X VNODGX VD SRYHUDQRP HNVSUHVLMRP $43 X SRGUX|
FHQWDU NRML UHJXOLUD SRYUD i DQakiH 202P.M & 2BdHeijaX G R UV
KLSRWDODPXVD PRaH GRiUL GR GHEOMDQMD L RGUHYHQLK ¢
XNOMXpHQH KLSRWHQ]LMD EUDGLNDUGLMD WH KLSRWHUPL
debla, poput lezija areje postreme SMaJ DM X VH DW (K QL P2D22.D80W HAL P
VOXpDMHYLPD GROD]L GR |[DVWRMD GLVDQMD awWwR VH XMH(
mortaliteta(Shumway & sur., 2021.pd ostalih simptol® PRaH GRUL L GR SRMDYH J>

trigeminalne neuralgije, vrtoglavice te ptoze kaplka D aKe$ & sur., 2018.)

1.8.3. BOLESTI VEZANE UZ ANTITIJELA NA MOG

Kod 20 + 1026' SDFLMHQDWD QLMH H&aIMAQPL &IMYAHNWLUD
40 £ WDNYLK RVRED GRND]DQD MH SULVXWQRVW DQWLWLI
]QDpDMNDPD WLMHNX ER OH Xofiste Nz - 8dleRtivOARNe uP@Rijgla D X W R
na MOG (MOGAD)(Sepulveda & sur., 2@2). 3AR]JLWLYQRVW QD DQWL $34 DQV
VD SRILWLYQRAaUX QD DQWL 02* DQWLWLMHOD MH MDNR ULM
(Messias & sur., 2022.)J studiji provedenoj od strar@unchokai suradnika Kunchok & sur.,

2019.)pokazande kako je samo 0,06% pacijenata bilo pozitivho na oba antitijela.

YHVWHR YHU L QDNRQ JR&NaMROGE DZQrEimB eEWhLpAtljavidts. & H
ne mau dokazatiaWR MH X swubti@iDzGBfazidkoja je prikazalapovezanostdulieg
viemenaSR]LWLYQRVWL QD DQWLWLMHOD XaVBWUNREX W DVPB WD
NDNR MH YMHURMDWQLMH GD iUH GR i M@GIADAHAO YWDV D Q RY Mir
titar antitijela (Shu & sur., 2022.)

,DNR VH pHaUH SRMDYOMXMH XWaRH@LIN R L]U\DE HSQMH GIQRYV
NMOSD pacienata3URVMHpPQR VH SRMDYOMXMH X GREL RG GR
WRNRP pLWDYRJ AaLYRWQRJ YLMHND 'RN VX 06 L 1026' GRV\
UDVH 02*$' SDFLMHQWL VXe¥shs & Q¥ ,N02E)LMHOH UDVH
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, VWUDALYDQMHP MH SRND]DQR GD NRG 02*#htijeBeFLMHQD
bHaUH GROD]L GR UHODSVD X RGQRVX QD WH VX QU
7 mjeseciyYong & sur., 2021.)=ERJ LVWRJ MH GRYHGHQD X SLW,DQMH E(
NRMD X] UMHYH DOL W HREAHOGRYBDB®DLG GR VOLPpQRJ XVSRUF
(Ringelstein & sur., 2021.)JUkoliko se bolest javi u pedijatrijskoj dobi prognoza u takvih

pacijenata je bolja te se odlikuje manjom stopom relépbka & sur., 2022.)

Kod MOGAD-D VH SRYH]DQRVW VD GUXJinajdljaanmo® XQLP SR L
UMHYH X RGQRVX QD 1026" (Messfas5surH FOR2.)

1831 ',-$*1267,y., .5,7(5,-, 02*%"'

Skupina |QDQVWYHQLND MH SUHGORALOD GLMDJQRYV
MOGAD-D X SDFLMHQDWD SUL pHPX VX |]D SRWYUGX EROHVWL ¢
VOLND GRND]JLYDQMH GHPLMHOLQL]JLUDMXULK OH]JLMD SI
neurofizLROR&NH WHVWRYH R SW L p NDOMN RIK kizudQ Vév@drarW RPR J U
potencijali £ VEP) te biokemijski testovit dokazivanje antijela na MOG satestovima

baziranima na stanicam@BA- engl. cell based assay)

=D UD]J]OLNX RG 06 JGMH VH NDR XSDOQH VWDQEFH LVWI
GHPLMHOLQL]JLUDMXUH #2aHbmMithju RBUIEG TORardce te granulociti.uz
intrakortikalné lezije (Ambrosius & sur., 2020.).eziie VH MR& YHaX X] PRa4GDQR GH
ventrikul, za razliku od ovalnih lezija okomitih na lateralne ventrikule u(&spe Il & sur.,
2021) 20LJRNORQDOQH YUSFH PRJX VH SURQDUL X SDFL
povLAHQL X RWSULOLNH X]JRUDND 6WDQLFH NRMH GRPLQ
QHXWURILOL SULVXW Q (Adbradius & sur., 20200 XpDMH YD

60OLNRYQH WHKQLNH SRND]DOH VX OH]LMH D (REMWULDR R Q
ALYFD WH R]JOMHGX UHWUREXOEDUQRJ VHJPHQWD &LYFD |
SRVWHULRUQL RSWLpNL SXWHYL LQWUDNUDQLMDOQL aLYFI

.RG RGUHYLYDQMD D Q Wakrnath MSHJOHDE Q D 4GH2 ¥ HyalyrRelatas W H Q M +
LOL ,J* VSHFLILPQLK VHNBDX®GHW QHKL PEQMLIW DMNHWDILAQD UHDN

antitijelima (Ambrosius & sur., 2020.)

3leukokortikalnet 1}i  } HZA ig I1JES Ie ] ipled IJES]I ovp ]i op A E
4intrakortikalne t unutar korteksa
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1.832. ./,1,9.%$ 6/,.$ 02*$"
02*$' VH pHVWR SUH]JHQWLUD VD RBi¥MmuNUBSIiRte X LWLV R

akutnim diseminiranim encefalomijelitisom (ADEM) u djece. lako se u nekih pacijenata
QbMpHaUH GMHFH VSRPLQMH PRQRID]QL WLMHN EROHVWL

=D UD]JOLNX RG 06 JGMH MH 21 REEPMHR K@U B RSAMLD QR
NRG 02*$'" VH NDR L NRG 1026' LVWLpH ELODWHUDODQ 2
ekstenzivnim transverznim mijelitisom (LETM). ON se javija u 41 VOXpDMHYD X]
VHNXQGDUQH QDSDGH NRML VH MDY OM DgeXprogbaQd dvhatraQHJ R X
EROMRP X RGQRVX QD 1026"' UD]OCHuINM®ED SOIMRjEiMzadja P HKD C
YHa4H X] DNVRQDOQX R]OMBGDXVERMWLNRRUQOYVYH WHUPLQ ApL\

(Messias & sur., 2022.)

OpWLpPpND KLMD]PD MH ]DKNIDXPDMHXD X 02*$' SDFLMHQD)
NMOSD taj postotak iznosi 4464% (Tajfirouz & sur., 2021.)

,GXiL QDM]DVWXSOMHQLML SRNDWHWWIO MK NVAHV R h N QIR W

PHGXOODULVD VD HUHNWLOQLP L GLVIXQNFLMDPD PRNUDUuUC
06 L 1026' SDFLMHQWH =ERJ OH]LMD PRAaGDQRJ GHEOD W

VLQGURPD NRML VH RpLWXMH PXp@eRQ&EsR sB.RRIZ2ZDUDQMHP L a

&HUHEUDOQL NRUWLNDOQL HQFHIDOLWLY &&( MH W
pokazatela MOGAD+D D QD QMHJID XND]XMX OH]JLMH VLYH WYDL
cerebralni korteks i sulkus, no ne i subkortikalnu i duboku biloy DU 8] YUXULFX L JOD
&&( GRSULQRVL VLPSWRPLPD SRSXW DIshudbur, 2. pOL]H WH

19. 5%=/,y,7, 7(5%$3,-6., 35,6783,

2 G U HYy LY BDAQR4Hami@@GLanttijela koje doprinosi derencijalnojdijagnostici
GHPLMHOLQL]LUDMXULK EROHVWL YDéra BIUXEALODYRPLNKDG
WHUDSLMD NRMD VH UD]J]OLNXMH NRG RYLK UD]JOLPpLWLK HQV

Dok se imunomodulatorni lijekovi preferiraju kod MS, kod MOGAD NMOSDa se
koriste imunosupHVLYQL OLMHNRYL ,PXQRPRGXODWRUQL OLMHNF

sustava, dok imunosupresivni lijekovi djeluju na njegovu cjelokupnu aktivnost
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1.10. LABORATORIJSKEMETODE ZA DOKAZIVANJE ANTITIJELA

Uz SULSDGQH NOLQLDPpN Hlikevod thhiikes [Bld6 tatdrifseDrivétDdel su
postale neizostavan faktor u postavijanju dijagnoze MO@ADNMOSD D 2GUHYLYDQMI
DQWLWLMHOD QD 02* L $43 SRPD&aH L X UD]OXpLYDQMX RY

bolesti

Neke od laboratorijskin metoda za ddkzivanje antitielana AQP4 i MOG su:
UDGLRLPXQRSUHFLSLWDFLMD LPXQRSUHFLSLWDFLMD QD
imunoenzimski test+ ELISA (enzyme % linked immunosorbent assay), fluorescentna
LPXQRSUHFLSLWDFLMD L LQGLUHNWQD LPXQRIOXRUHVFHQF

stanice.

'DQDV VH QDM pHLESAHe NM&adle \hdirektne imunofluorescenc(jgF)

temeljene na figiranim stanicama transficiranim ljudskim AQPMIOG.

1.10.1.18y(/2 (/,6(

ELISA (engl. enzymdinked immunosorbent assajd posreda imunokemijsla metodh kod

koje ses DQWLWLMHOD L éavhju KQdWMakyiH @etod BprvOothbHN@staje nevidljiv
kompleksDQDOLWD L DQWLWLMHOD GRN VH QDNRQ WRJD RVQR
GHWHNFLMVNRJ RELOMHAHQRJ R@WWWR GMHWOHD QD LV SIPRLL 1 H Q
QDGRYH]XMH HQ]JLPVND UHDNFLMD SUL pH ReXtradifianhi@d.LPVND |
'RGDWNRP VXSVWUDWD HQ]JLPD GROD]L GR SURPMHQH ERMH

1.10.2.1%y(/2 ,1',5(.71( ,0812)/825(6&(1&,-(

Imunofluorescencija (IHe metoda kojaVv H NRULVW LU XBUHRHYFAH@QWBRR RELOI
antitijelima kako bise o HGLOD NROLpPpLQD L SRORADM PROHNXOD X
ILNVLUDQLP LOL aLYLP VWDQLFDPD a@&WR MX GHILQLUD ND
JOXRUHVFHQWQR RELOMHAHQD DQWLWLMHOD VH SRWRP
mikroskopom. KG RYH PHWRGH RVMHWOMLYRVW RYLVL R NROLpL¢
monoklorska YHAX SRMHGLQDpQH $H:E YW RS HE URMQSIRIDENWDRYH 2|
VH YUaL hM@aXxBURNMKMWBROLDURPDWYVYNL XJOMLNRYRGLFL SRS
izotiocijanata (FITC) koji emitira zeleno svjetlo ili tetrametil rodamin izotiocijanata (TRITC)

koji emitira crveno svijetlo.
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'LUHNWQD LPXQRIOXRUHVFHQFLMD ',) MH MHGQRVW
GHWHNWLUDQMH DQWLJHQD VDHWSQEPI Lp)@QWRW DOMR O HFRB HQM

dokazuju u tkivima.

Indirektna imunofluorescencija (1@ postupak koji se odvija u dva kora&U L pHP X
se antitijela otkrivaju u serumli X OLNYRUX EROHVQLND 3UYRWQR GROD]
antitiela naDQWLJHQH D SRWRPanktielo @iMpdandj antifde® Wedzano za
antigen. Indirektna imunofluorescencija se koristi u rutinskom dokazivanju autoantitijela.
(Cuffari, 2021.)

1.10.2.1. INDIREKTNA IMUNOFLUORESCENCIJATEMELJENA NA
TRANSFICIRANIM STANICAMA
Indirektna imunaofluorescencija temeljena na transficiranim stanicama (CBA IIF) je
metodau kojoj se kao antigenippf WUDWL NRULVWH atansfickade ahlig¢dn6lmU D QH 'V

od interesa

,VSLWLYDQMHP PHWRGD NRMLPD VX VH RGUHYLYDOD DQ
NRML VH NRULVWH ALYLP VWDQLFDPD SRND]XMX YHUX RVM
PHWRGH ]D GRND]J]LYDQMH RYLK DQWLWLMHO anjukk&8H ,,, L \
VX SRILWLYQL UH]XOWDWL GRELYHQL X 1026 VOXpDMHYL
(Gospe Il & sur., 2021.), VWUDALYDQMHP L XVSRUHYLYDQMHP NRPHL
pokazana razlika u osjetljivosti M1 i M23 AQP4 izoformi, iako se u nekim studijama navodi
NDNR VH NRULaAWHQMHP O LIRIRUPH SRYHUD WattRsRRMHU VLJ
sur., 2014.)

&%$ ,,) EDJLUDQL QD &LYLP VUNDIULFR\PW LYRD W JOMN QLP
X RGUHYLYDQMX D(@era&lsi.HOD.)FD]CPRI QDYHGHQRP MH AWR
na MOG osjetljiva na kohRUPDFLMVNH SURPMHQH HSLWRSD SD VH

konformaciju MOGa osigurava njihovo bolje vezanj@.ea & sur., 2020.)

BULQFLS SULSUHPDQMD &%%$ WHVWD WHPHOML VH QD N
gene zaAQP4 u plazmid kako bi se dobio kompleks AQP4 i zelenog fluorescentnog proteina
(EGFP zengl. enchanced green fluorescent protein). Stanice ljudskog embrionalnog bubrega
(HEK zengl. human embryonic kidney) se zatim transficiraju sa AQEGFP kompleksom
i fiksiraju na stakalca te koriste kao antigempstuat(Kang & sur., 2012.)1D LVWL QDpLQ VW
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se transficiraju i MOG+ (*)3 NRPSOHNVRP pLPH VH RPRJXUDYD LVWR'
RGUHYyLYDQMH DQWLWLMHOD QD $43 L 02*

Problem koji se zna rijetko javiknd CBA testovge vezanje antitijela na druge antigene
QD FLOMQLP VWDQLFDPD .DNR ELls¥ R EQ®HGirecBntMB UL MHp L
SURWHLQRP aWR RSHW PRAH GRYHVWL (&Rg &YR.PAIRROYH X QM
9DaQR MH QDJODVLWL NDNR L VDPR ILNVLUDQMH VWDQLFD
DQWLJHQD pLPH VH VPDQ Naghbkask XeVsrhije @ddtajai\hs telvejy WD
UH]XOWDWD MH GeQ@ndvitNtesiitivijB)a MINR EL GR40OR GR SUDYRYUH
GLMDJQR]H SRWUHEQR MH X RE]L(Gratigd &durl.200@2) QLpNX VOLN

Uz navedenaRJUDQLPpHQMD NRMD VX YHOLNLB ljGsKddH ORP Ul
faktora &% $ WHVW VD ILNVLUDQLP VWDQLFDPD VH LVWLpH VYR

7HVWRYL VD ILNVLUDQLP VWDQLFDPD X RGQRVX QD RQF
SULMHYR] L SRKUDQX ]JERJ pHJD LK MH OD (atérsNeRsUrL VW LW L
2019.) UglavnomsuUNRPHUFLMDOQL WH VWRJD L PQRJRS&RWA/ XS QLM
NRULAZWHQLK X QHNROLFLQL VSHFLMDOLVWLpPNLK ODERUDYV
VWDQGDUGL]DFLMRP D NRULAWHQH VWDQLFH VSUHPDMX Vi
WHVW pLPH VH VPDQMXMH YD U L BnREuGRIRAQRIWOGHNR P W U D ¢

5 ¢]v Z}urazvijeni u pjedinim laboratorijima
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2. 2%5%=/2a(1-( 7(0(

Dokazivanije antijela naAQP4 i antiijelana02* RPRJIJXaAUOROXpLYDQMH UD]C
GHPLMHOLQL]JLUDMXULK HQWLWHW D Zbo& Ravdabovid MdRaadMH G L M
L UD]JOLpLWLK QDpLQD OLMHpPHQMD SRMHGLQLK GHPLMHOLQ
QDMNUDUHP PRJXUHP URNX D RGUHYLYDQMH DQWLWLMHC

diferencijalnu dijagnostiku ovih bolesti.

Osim pobR O M FDVQWHDNV O M L Y R V, \tatvolemVidwFrhdtodiaQrR Mokakivanije
DQWLWLMHOD QDVWRSRMHEG GRYWDYYLWLRPRRWWSDN SURY
PRIXUQRVW OM XEahatiobl &S®.J 2OEEZ)N H

Cilj ovog rada je usporediti dvije metod® dokazivanje antitijela na AQP4#anije
N R U U EWSA@etodui novu metoduCBA IIF, ispitati njihovu G L M D J Qaésjetljivads N X
VSHFLILpW R ¥EQ@HMEitidobivene rezultate godacimaiz literature.Komercijalno
dostupan(XURLPPXQRY &%$ ,,) WHVW MH QDPLMHQMHQ ]D NRPE
AQP4 i MOG pa jesvrhaovogradabila u laboratorijskim uvjetima ispitat novu metodu CBA

IIF za dokazivanje antitijela na MOG.
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3. MATERIJALI | METODE

,VWUDALYDQMHXMID LQURXNREH@PRRGX ]|D ODERUDWRULM

Zagreb na uzorcima seruma pacijenata u sklopu rutinske obrade.

Antitijela na AQP4 R G Endgu userumima87 pacijenata od kojih su 62 pacijenta
AHQVNRJ WH spol® X$Q@WLWLMHOD VX RGBS yHOOL]FRWRIEIR B 6°
Aquaporin4d Abte metodmCBAIIF SURL]YRYDpD (XURLPPXQ 1MHPDpND

SQWLWLMHOD QD 0 2Rupvok6aruzdibkgeHi@dod<koh s@0 uzoraka
SDFLMHQDWD PXAaN R JptikazadoHiJabieRIJPHI\RROIDR P &% $ ,,) SURL] Y
(XURLPPXQ 1MHPDpPND

Tablical. Podaci o ispitivanim uzorcima

- Spol
Vrsta antitijela n <
) PXaN| AHQV
antitijela na AQP4 87 26 61
antitijela na MOG 66 20 46

n = ukupan broj ispitanih uzoraka

3.1. MATERIJALI .25,a7(1ZA ,=92 (1lECBAIIF
X QRWeagensaVYDNL QRVDDp VU2 BIOGHIP staRdk@akbjima se nalaze
SRPRUX YiaNWIRABPEK 293 stanicesa AQP4 i MOGte staniceNRMH VOXaH
kao kontrobm VWDQLFH VX ILNVLUDQH X] IRUPDOGat#&L G WH
(Kang & sur., 2012))
X ),7& RE LiGMiHzhuh@ni IgG (podrijetlom iz koze)}konjugrano sekundarno
antitijelo
X ljudska autoantitijelaa pozitivhu kontrolu te negativna kontrola
x pufer]D UDJUMHYLYDQMH X]RUND
x PBS (fosfatni pufertphosphate buffer saline) pH 7.2
X Tween 20
PHGLM ]D Xp(ylideial)LY D Q M H

X
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3.1.1.

predmetnastakalca

serum, plazma (uz EDTA, citrat ili heparin kao antikoagulanskvor
fluorescentni mikroskop BX51

DXWRPDWVND SLSHYWM) / / L

OPIS POSTUPKA
3ULMH VDPRJ RGUHYV LotopieaBs S0WZB8HAPEDVEDPLQ GD VH
pakiranje PBSt+a doda u 1 L destilirane vode te se tome nadodaju 2 mL Twag&0.
Svi ostali reagensi spremni su za uporabu.
Uzorci se prvotno vorteksirajlAko je uzorak serum ili plazméuz EDTA, citrat ili
heparin kao antikoagulangdtrebno ga je razrijediti puferom za riagriMajnje u omjeru

/I X]RUND/ Bdfera) Ako se kao uzorak Koristi likvonije ga
potrebno razrijediti.
$QDOLWLpPND ID]D |DSRYIUDMHLYMHGROHQ MKHRUDND QD VYI
SULOLNRP pHJD VH SD]JL GD QH GRYyH GR VWYDUDQMD P
%,2&+,3 VWDNDOFH VH SRVWDYOMD QD SRVWROMH QD
uzrokom. Potom slijedi 30 minutna inkubacidD VREQRM WHPSHUDWXUL (
uzorci S R P RAa3teur pipetlagano ispiru pripremljesm otopinomPBS +Tween.
BIOCHIP stalalce se zatim uranja 5 minuta u otopinu PBBwveen ta.
,GXUL NRUDN MH QDQR&HQMH NRQMXJBWIDM G DQ PIOREDB
NRQMXJDW VH PRWIB B RA NSHRAWDWWHEQR ]DaAWLWLWL RG
osjetliivosti. 1DNR Q Y Di@o8H)MMdakétaca iz otopine PBSTween L VXaHQMD
VWUDAQMHIWG®NWDWKED VH SRVWDYOMDMX QD SRVWROMI
NRQMXJDWRP 3RWRP VOLMHGL LQNXEDFLMD RG PLQX
provoditi u mraku.
Ponovno se uzor ispiru otopinomPBS £Tween te uanjajuu otopinu na 5 minuta.
6OLMHGL YDyHfalRABS+2w&ensD L VXAHQMH VWUDAQMHJ GL
NaBIOCHIP stakalca seanosi kap glicerolée se prekrivaju predmetnim stakalcem.
Gotovi preparati se adah analiziran fluorescentnim mikroskopuo ili se mogu
pohranitiu hladnjaksna4# & GR LGXUHJ GDQD
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3.1.2. INTERPRETACIJAREZULTATA CBA IIF

Na pozitivhu reakciju na anti AQP4 antitijela ukazuje ravan, gladak do fino granuliran
obrazac fluorescencije, dok na pozitivhu reakciju na anti MOG antitijela ukazuje grubo
JUDQXOLUDQD IOXRUHVFHQFLMD )OXRUHYVFHhQ@BKadsaMH QDJ
SR OR aD M m&ehiAQPK | MOGna membranama

SURL]YRYDpu 8Vdiing Wspecifikacijama navodi stupnjevanje intenziteta
fluorescencijeR G GR SUL pHPX ]QDpL GD QHPD REGFHRDLYDQH |

izrazito jaku fluorescemiju.

Semikvantitativnom evaluacijom néobe procijeniti titar antitijela koji je definiran kao
dilucijski faktor kod kojeg e LGHQWLILFLUDQD VSHFLILPpQD IOXRUHVFHQ
rezultati trebali usporediti sa reakcijom dobivenom u serukwatu u kojemu nemantitijela
na AQP4 ili antitijela naMOG.

32. 0%$7(5,-%/, .25,4a7ZA,,=92 (1-% (/AGESTA

X NRPSOHW WHVWD X NR kbtopWX bixtMidaviK pOR2 Lpdokisipldde i V L
RELOMHAHQ VWUHSWDYLGLQ 'Bh%etreneSidMnzidin) BTOPHURNV L
otoppa) NDOLEUDWRUL NRQWUROH WH PLNURWLWDUVND -

X pufer za ispiranje

X ELISA SunrisepLWDp SORpPLFD

X MMH&ADOLFD

X automatska pipeta (25, 50 i 100)

X multipipeta

X UHDJHQVL |D RGUADYDQMH XUHYDMD

X serum

3.2.1. OPIS POSTUPKA
X /kalibratora, kontrola i uzorakaacijenata sSSLSHW LU PLX ™M IMBH. AV LM H QN
R E O R 3A@R4Raagensi, kalibratori, kontrole i uzorci seripacijenatae prije

upotrebe moraju stabilizirati na sobnoj temperatatizorci serumavorteksirdi.
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Xx UsvaNX MDALFX VH SR VWRimeGRiGDiIvaHMm $4/3 SUIludeHP
DQWLWLMHOD L] X]RUDND DNR VX SULVXWQD YHa&X X V
VREQRM WHPSHUDWXUL PLOXWD QD PMH&ADOLFL

X 60LMHGL LVSLUDQMH VD viatrip@gIHUD NRMH VH SRQD

X 8 VYDNX MDALFX VHR]DW U/PRMNISHINOMYDGD]RP RELOMHAHQ
VWUHSWDYLGLQD ]D NRML VH YHAH ELRWLQ WH VH GREI!
minuta i ispire puferom.

X PotomseX VY DN XGNRIGEN M /| VXSdauiMB/D SHURNVL
(tetrametilbenzidinap LMLP FLMHSDQMHP GROD]L GR SODYRJ REF
minuta u mraku).

X 8 VYH MDALFioVH S LB®H wtopidedkoja zaustavlja reakciju te plava boja
SULWRP SUHOD]L X aXWX

X 3RVOMHGQML NRUDWMEDI® RIMMW DYDQ@NE 6SYRBRLVH pLWD)pX
referentni (kontrolni) filtar na 620 nm unutar 60 minuta.

3.2.2. INTERPRETACIJAREZULTATA ELISA TESTA

1D WHPHOMX NDOLEUDFLMVNH NULYXOMH XUHyDM L]JUD
antitijiela na AQP4iuzocimaSUL pHPX VX NDR JUDQLpPQH YULMHGQRVWL
SURL] YiRzjidse ®U/mL

5H]XOWDW VH SUHPD WRPH L]JUDADYD NDR AQHJDWLYDQ
RGQRVQR ASR]JLWLYDQ3® XNROLNR VX RQH YHUH RG 8 P/

33. ./,1,y.% 352&-(1$-$*1267,y.,+ 326783%.%
.DNR EL VH SURYHOD NOLQLpPND SUREMdtQmstGLMDJQ
VSHFLILPQRVW L WRpPpQRVW PDWHPDWLpPNL VX LJUDAHQH L L]

| E
OSJETLIVOST =——
lE>¢ C
iC
63(&,),y126F——.
1C>¢
72y1267 A IE>IC
y ST T{E>IC>¢ B¢ C
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SUL pHPXzMdj stvéBno pozitivnih uzoraka (engl. true positive), Ebroj stvarno
negativnih uzoraka (engl. true negative)), BPEURM ODAaQR SR]JLWLYQLK X]RU
positive) te FN*EU R M O D & hRz@paka @W/ILfYI<@ negative).
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4. REZULTATI

41. 5(=8/7%$7, 2'5( ,9%1-% FUELA NA AQP4

U Tablici 2. prikazanisu UH] XOWDWL RGUHYLYDQMD DQWLWLMHOL
pacijenata dviema metodam@ULMHG QR VWL G R E Lantilij@ldd pfRBERIEMSIAY D Q M H P
RSRAquaporind Ab V2 testa su: 50egativnih 10 J U D Q pozifvnihte 27 pozitivnih nalaza
AQP4 antitijela EUROIMMUN CBA IIF testomVX GRELYHQL V Qpikagarbil. UH]X O
Tablici 3.). 60 negativan rezultat (od kojih g pozitivno, a5 J U D QpozivRo na ELISI) te
27 pozitivnih (od kojihje5 J U D Qozit/o na ELISI).Od5 pacijenatasI UDQLPp QRMSR]LWLY
nalazom AQP4 antitijelama ELISI koji nisu pozitivni na CBA testusvih 5imaju drugu
SULSDGQX GLMDJQR]X GRN RG JUDQLpPQR SRJLWLYQD UH]
CBA testudva pripadgu pacijentima s drugom pripadnom dijagnozom, dok jedan pripada
SDFLMHQWX pLML VX SRGDFL QHSR]QDWL

Tablica2 5H]XOWDWL DRBNIH $14B8D QW LWLMHOD X X]J]RUFLPD VHI
dvije metode (CBA IIF i ELISA)

. Postavljenadijagnoza
Pacijent Spol ELISA CBAIIF NMOSD
1. Al M - - ne
2. B.M. a +/- + DA
3. B.P. M - - ne
4, B.D. M + + DA
5. B.L. a - - ne
6. B.R. a - - ne
7. B.V. a - - ne
8. B.E. a +/- + DA
9. B.L. M - - nema podataka
10. B.M. a - - ne
11. B.M. M - - ne
12. B.LJ. a + + DA
13. C.M. M + + DA
14. C.S. a - - ne
15. D.M. a + + DA
16. "a a - - ne
17. D.B. M +/- - ne
18. ) a M - - ne
19. F.V. a + + DA
20. ) & a +/- + ne
21. G.S. M + + DA
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22. G.l. a - - DA
23. G.P. M - - nema podataka
24. H.G. M - - ne
25. H.M. a - - ne
26. H.A. a + + DA
27. J.LJ. a - - ne
28. J.M. a + - ne
29. J.H. M - - ne
30. J.S. a - - ne
31. J.A. a - - ne
32. K.I. M + + DA
33. K-J. a - - ne
34. a a - - ne
35. . a a + + DA
36. K.S. a - - ne
37. K.G. a + + DA
38. K.J. a - ne
39. K.N. a +/- - ne
40. K.A. a + - DA
41. K.P. a - - ne
42. K.N. a - - DA
43. K.A. a + + DA
44, L.V. M - - ne
45, M.A. a + + ne
46. M.N. M + - nema podataka
47. M.I. a - - ne
48. M.A. a - - ne
49. M.A. a +/- i nema podataka
50. M.G. a + + DA
51. 1 a - - nema podataka
52. N.K. a +/- + ne
53. N.M. a + + DA
54, N.L. a - - ne
55. O.M. M - - ne
56. 0.J. M - - nema podataka
57. O.D. M - - ne
58. 3 a a - - ne
59. P.N. a + + DA
60. P.M. a - - ne
61. P.Z a - - ne
62. R.D. a + + DA
63. R.S. a - - ne
64. S.D. M - - ne
65. S.G. M - - ne
66. S.V. a - - ne
67. S.N. a + + DA
68. S.A. a + + DA
69. a + M - - ne
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70. a . a - - nema podataka
71. a . a - - ne
72. T.D. M +/- - ne
73. T.M. a + - nema podataka
74. T.I. a - - ne
75. T.M. M +/- - ne
76. T.M. a + + DA
7. V.I. a - - ne
78. V.N. a + + nema podataka
79. V.M. a - - ne
80. V.B. a + + DA
81. V.B. M - - ne
82. V.R. a - - nema podataka
83. V.V. M + - DA
84. W.Z. a + + nema podataka
85. Z.Z. M - - ne
86. Z.M. a - - nema podataka
87. Z.A. a +/- - ne

M +PXaNL VB&RHOVWNL VSRO
A 3 tpozitivni rezultati, A -2+ JUDQLP QR SR]LW B ¥n@datithH§2ufeXW DW L A

Tablica3. Prikaz razlika u rezultatimdobivenim metodom CBA IIF te ELISA

) ) A -3na A-3 QD A3 EN
rezultati CBA IIF A ha A’na ELISI sa ELISI sa odataka o
ELISI ELISI NMOSD drugom pd" .
di dii jagnozi
jagnozom| dijagnozom
pozitivni (27) 22 / 2 2 1
negativni(60) 5 50 / 5 /

A 3%SRILWLYQL UH]XIDQLWQR ASR]LW E ¥nedatithH$2ufaeW DW L A
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41.1. 26-(7/-,9267 63(&,),y1267 , EX$ARSRAQUAPORIN-4 AB

V2 TESTA
U Tablici 4. prikazani su rezultati ELISRSR Aquaporimt Ab V2 testa, VWUDALYDQMH
VX GRELYHQD VWYDUQR SR]JLWLYQD UH]XOWDWD 73 \

SRILWLYQLK UH]XOWDWD )3 L ODA&QR QHJDWLYQD UH]XOW

Tablica4. 3ULND] 73 )3 )1 L 71 UH]XOWDWD WHPHOMHP RGUHYVL
Aquaporind Ab V2 testom

postavljena dijagnoza NMOSD
da ne
rezultati ELISA pozitivni TP =23 FP=09
Aguaporin4d Ab V2
testa negativni FN =2 TN =41

1D WHPHOMX QDYHGHQLK SRGDWDND PRJXUH $HF LIIUIDQR QW \
WRpQRVYWAWHQRJ (/,6% WHVWD

iE
OSJETLIIVOST =— = 92%
(E>cC

63(& v126 |Q 82
N

=85,330

72y1267 7(67% IE>IC
y ( TE>IC>¢ B¢ C
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41.2. 26-(7/-,9267 63(&,),y1267 , EURQIMBUN CBAIIF TESTA

U Tablici5. su prikazani rezultae UROIMMUN CBA IIF test. Dobiven je 21 &varno
pozitivan(TP)rezultat 47 stvarno negativniiTN), ODAaQRNSRBLWMHY ODAQR QHJID
rezultata (FN).

Tablica5. 3ULND] 73 )3 )1 L 71 UH]XOWDWD WHPHOMHP RGU
EUROIMMUN CBA testom

postavljena dijagnoza NMOSD
da ne
rezultati pozitivni TP =21 FP =3
EUROIMMUN
CBA testa negativni FN=4 TN =47

Na temelju navedenih podatakal UDpXQDYDMX VH GLMDIVBHELW.IbENDY W
L WRMNGRRNLWWHQRJ (852,0081 WHVWD SUHPD

OSJETLIIVOST == =84%

i
63(&')'y126TQTQ¢E:94%

72y1267 7(67% IE>IC
y ( TE>IC>¢ B¢ C

=90,6 0
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4.1.3. PRIMJERI NALAZA ANTITIJELA NA AQP4 DOBIVENIH METODOM CBA IIF
Na slikama 4. i 5su prikazani rezultati pozitivne kontrole antitijela na AQBdk su
na slikama 6. i 7. prikazani rezultati pozitivnih nalaza antitijela na AQP4 kod dva pacijenta

(N.P. 1 K.l.). Vidljiv je ravan, fino granuliran obrazac fluorescencije.

Slika 4. Pozitivna kontrola na anti AQP4 antitijela (slikano 20.05.2021. u KI
Zagreb)

Slika 5. Pozitivna kontrola na anti AQP4 antitijela (slikano 1.2.20RRBC Zagreb
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Slika 6. Pozitivan nalaz antitijela na AQP4 kod pacijentidd. (slikano
20.05.2021. u KBC Zagreb)

Slika 7. Pozitivan nalaz antitijela na AQP4 pacijerd. (slikano
20.05.2021. u KBC Zagreb)
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42. 5(=8/7%$7, 2'5( ,9%1-% $17, 02* $17,7,-(/%

Na slikama 8. i 9su prikazani rezultati pozitivne kontrole antitijela M&®G (obrazac
grubo granulirane fluorescencije), dekna slici 10. rezultati negativne kontrole antitijela na
MOG.

Slika 8. Pozitivna kontrola na anti MOG antitijela (slikano 20.05.2021. u KBC
Zagreb)

Slika 9. Pozitivna kontrola na anti MOG antitijela (slikano 1.2.202KBC Zagreb
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Slika 10. Negativna kontrola na anti MOG antitijela (slikano 1.2.2GRRBC
Zagreb)

2G XNXSQR X]JRUDND X NRMLPD VX VH RGUHYLYDOD DC

su samo kod jednog pacijenta dokazana pozitivha antitijela na MOG.

34



5. RASPRAVA

=ERJ YUOR VOLPpQH NOLQLpNMLPGMNRPD hHFNMYX 6 HNIOR2S
02*$'" YUOR MH WHaANR L NRPSOLFLUDQR SRVWDYLWL GLMIL
SRVWDYOMDQMH GLMDJQR]H MH NOMXpPpQR ]D SUDYLODQ RGTLE
06 QLMH VDPR QHXpPLQNRY&ERWLYWW DRV ER®RIIVRALND V 10
DQWLWLMHOD QD $43 WH 02* QDSUDYLR VH ]QDpDMDQ NR
bolesti Laboratorijski testovi koji se koriste za dokazivanje antitijela na AQP4 i MOG moraju
zadovoljiti visoke kriterjieRVMHWOMLYRVWL VSHFLILPQRVWL L WRPpQR'

rutinskom radu.

8 SRVOMHGQMLK QHNROLNR JRGLQD UD]JYLMHQH VX Yl
dokazivanje antitijela bazirane na transficiranim stanicama koje za vizualizacijuekoris

indirektnu imunofluorescencij(Pittock & sur., 2019.)

8 RYRP UDGX VX XVSRUHYHQH GYLMH PHWRGH ]D GRNLEL
NRUL&AWHQD (/,6$ PHWRGD L QRYD PHWRGD &%$ ,,) WH M
0sjetOMLYRVW VSHFLILPpQRVW MHVNRRQRMWH QDN R YMRHP W YW W DNiR
]D NRPELQLUDQR RGUHYyLYDQMH DQWLWLMHOD QD $43 L O

uvjetima ispitana i nova metoda CBA IIF za dokazivanje antitijela na MOG.

5.1. ANTITIJELA NA AQP4

Antitijela na AQP4 otkrivenssu X WNLYX PLaD ]JERJ pHJD MX VH NDI
RGUHVYLYDQMH Ko¥idtiK uipayddsiwl bakranD na tkivimaS obzirom da na
VSHFLILPQRVW L RVMHWOMLYRVW Xu\ddtbhvppokadual/ 81abu NRULAV
osjetljivost (48 £54 %) (Kang & sur., 2012.) Uslijedio je razvoj drugih metoda poput
LPXQRSUHFLSLWDFLMH D SRWRP L (/,6( 8 NRQDpPpQLFL VX V
baziranim na stanama(Pittock & Sean, 2021.) % URMQLP MH LVWUDALYDQMLPD
EROMD RVMHWOMLYRVW L VSHFLILPQRVW &%$ ,,) J&aMH VX $
SRYUaLQL VWDQLFH X RGQRVX QD ,,) PHWRGH ED]JLUDQF
rekombinantne peptide ili proteifgang & sur., 2012.)

8 RYRP LVWUDALYDQMX DQWLWLMHOD QD $43 L 02* RC
tessomkoML VH ED]JLUD QD ILNVLUDQLP VWDQLFDPD 3URYRYHQ
RGQRVX QD (/,68 D GRYROMDQ MH PDOHQL YROXPHQ X]RU
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antitijela povezuje sa stopom aktivnosti bolesti, semikvantitativni rezultati owbg meogu
uputiti na stadij bolesti u kojem se pacijent nalazi.

8 VSHFLILNDFLMDPD SURL]Y R jdbduoDseNakt) hefnalithQiPeinig % $ W H
L LNWHULMD QH XWMHpX QD DQDOL]X GRN VH X VSHFLILNL
navodi kako tenterferencije mijenjaju rezultate analize uz naglasak izdavanja takvih rezultata

sa opaskom.

.DNR EL VH LVSLWDOD GLMDJQRVWLpPND RVMHWOMLYR
PHWRGH L SUHWKRGQR NRUL&AWHQH (/,6%3 PHWRA®P4 X RYRP
RGUHYLYDQD X XNXB@dka prigdglaJWN®DVREDPD 48HQVNR25VSROD
pripaddo RVREDPD P X aNZXRod oviB &@8&baema postavljenu dijagnozu ili je ona
QHSR]QDWD VWRJD VX X XNXSDQ L]UD p=Ki@zRItatM B Wapakbl. Y R VW L
Kod 25 osoba postavljengg NMOSD dijagnoza, dok je ostalim pacijentima dijagnosticirana
QHND RG GUXJLK GH P L MétQ3 @3dbpldijapndsticitatie NESR O H V W L

2G X]JRUDND NRML VX JUDQLpPQR SRJLWLYQL QD (/,6% "
LPD SRVWDYOMHQX GUXJX GHPLMHOLQL]JLUDMXuUX EROHVW
Pet JUDQLPQR SR]JLWLYQLK X]J]RUDND QD (/,6% WHUydbxMm® HIDWL
NRMLPD SULSDGDMX WL X]RUFL GLMDJQRVWLFUUDQHpPGBXJ
pozitivnih pacijenatana ELISA testukoji su pozitivni i na CBA IIF testudvoje ima
dijagnosticiranu drugu bolest, dok za jednu osobu ne postoje podaeina navedenom
PRJXUH MH |DNOMXpLYEE) IDDRLPQRRSRHEMWNLYQLK QD (/,6% WH
na CBA IIF nema NMOSD, dok isto vrijedi za 50% os¢®@) JUDQLPQR SR]JLWLYQLK C
testu koji su pozitivni i na CBA IIFOsjetljivost i VSHFLILPQRVW GRELYHQH ]D (/,¢€
GHILQLUDQRM JUDQLPpQRM YULMHGQRVWL NRMD X RYRP VC
YULMHGQRVW YLVRND ELWL UH YLd4H ODAaQR QHJDWLYQLK Ut
pozitivnih rezultata yHSHODN awuDD\L UHIXOWDWL XSXUXMX QD W
rezultati dobiveni ELISA testom trebali dodatno potvrditi CBA IIF metodom.

U studiji provedenop012. ispitivana je usporedivo@BA IIF te ELISE.Antitijela na
AQP4sudokazankod SDFLMH QDM BRI Rphteska XNOMXpHQD L ,,) ED]
na tkivima) dokazana samo @sobaPoznato je kako jpacijentmakod kojih suantitijela na
AQP4 dokazana ELISOM CBA IIF metodompostavliena NMOSD dijagpza Kod sedam
ELISA pozitivnih, a CBA IIF negativhh uzorakaautoi pretposta OMDMX GD MH GR3
QHVSHFLILPQRJ YHIDQMD VHUXPVNRJ ,J* NRML XJURNXMH O
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QDYHGHQRJ XS XXM Xdegéezul@atRddhive QHEVISSR GBAUIF metodom.
6WXGLMD MH PHYyXWLP SURYHGHQD SULMH SRVWDYOMDOQMI
L 1026' D NDR MHGQR RGRRRDQIPpbH QWK ZBRARFL QDJODAD®
NMOSD pacijenata (ukupnsuispitara 124 uzoka) (Kim & sur., 2012.)

2YLP LVWU [EAIBX BERVIAdERaporid Ab V2 testom dobivenge 9 ODaQR
pozitivnih rezultata (FPxfalse positive pacijenti koji nemaju dijagnozu NMOSD, a test je
XND]JLYDR QD SRJLWLYQH UH]XDODAQHR Q/HJ DX MYTBERE) H )X G RVE
negative; pacijentima je postavljena dijagnoza NMOSD, a test je pokazao negativne rezultate).
Stvarno pozitinih rezultata (TP+true positive, sa postavljenom dijagnozom i pozitivnim
testom) je23, dok je stvarno negativnih (TNttrue negative, bez NMOSD dijagnoze i sa

negativnim rezultatima) ukupril.

,VSLWLYDQMHP GLMDJQRVWLPNHWR JF®RVWOIM L(Y RBSWW H W\
RGUHYLYDQMH DQWLWLMHOD QD $43 GRELYHQL VX UH]XOW
WRpPQRVW

Osjetljivost 0d92 XN D] X MH 929 dsBbalidd postavljendkMOSD dijagnozom
biti seropozitivnena testu G R 8%ibsbobaE LW L O D a Q.8 SQHHF 1D Mpllmuukazuje
NDNR UH RVRED NRMLPD QLMH SRVWDYOMHQD 1026"' GLMD
NDR QHJDWLYQH GRN 0H RVARDHM EVWLRGDAQR SRDPUWMHQI
85,33% osobtemeljem ove petragebiti ispravno svrstano u skupinu oboljelih od NMOSD il
skupinubez NMOSD dijagnoze.

2GUHYyLYDQMHP DQWLWLMHOD QD $43 &%$ WHVWRP GRK
rezultat (i dijagnosticiranih i seropozitivnih na EUROIMMUN testu), dok je stvaagativnih
(TN) 47 (negativnih na testu bez NMOSD dijagnoZRELYHQD VX ODAQR SR]JLWL
)3 WH ODAaQR QHJDWLYQD UH]JXOWDWD )1

,VSLWLYDQMHP GLMDJQRVWLpPNH RVMHWOMLYRVWL V¢
RGUHYLYDQMH PO tohivrisMrdzDIBti @alospdjivost84 VSHFELIU®BORV W
WR p QRN

'RELYHQL UH]XOWDWL XND]XMX QD WR GD MH NRUL&WHOC
IIF test ©2% u odnosu na8 GRN VH &%$ ,,) WHVW SRIp6D pORRaViESHFLILpC
7TRPQRVW WHVWD YHuDO0M®b) N &dGosk ¥alEL | Sett(86\39%41).
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RezultatiRYRJ LVW VR L WINOWB X V UH]XOWDWLPD GRELYHQL
NRUL 2oV 8 KW SHFLILNDFLMDPD SURR$SR,RYTLHDD @ LOEHWN-RANLE W
X .%& =DJUHE QDYRGL VH NDNR VH DQWLWLMHOD, QD $43
VSHFLILPQRAIN WRPQRAIGRRG/H X VSHFLILNDFLNDREA SURL]Y
(Euroimmun, 2018)QDYRGL RGUHVYLYDQMH V [maRjy btHEMSAVtESAR 4 0 X R ¢
VSHFLILPQRAIMHRWRPQRAUX RG

'RELYHQL SRMHGLQDpPpQL UH]XOWDWL RYRJ LVWUDALYDC(
QLVX SRWSXQR LGHQWLpPQL RQLPD NRMH VX GHNODULUDOL
PDOLP EURMHP LVSLWLYDQLK X]JRUDND X NKdjagmozamay,] RUDND
WH VHOHNWLYQLP RGDELURP JUXSH SDFLMHQDWD NRG NRN
RVREH V SROWUYRQ@REBN RRPR VYUKD RYRJ LVWUDALYDQMD M
stvarnim laboratorijskim uvjetima na populaciji pacieW D NRG NRMLK VH X RYR
XVWDQRYL WUD&AL RGUHYLYDQMH DQWLWLMHOD QD $43

2VLP YLVRNH RVMHWOMLYRVW L VSHFkdéno@dt, WiL NRMD
RGDELUX WeHV @ D] GCAIQ K IDNW RWW BMWKHD pbHPR O X BadiRa NR U L aW
ali i vrijeme tekompleksnostizvedbe.DNR VH VPDWUD NDNR dHekd bél€sK pD M X S
YDi@QY¥ LVRND GLMDJQRVWLpPpND RVMHWOMLYRVW NDNR EL V
UH]XOWDWD D X VOXpDMX LVSLW LWHDSHWOD NQR Y&W WHHXND S L |
EUROIMMUN CBAIIF WHVW VH XQDW R [prigezénajM oRovhValiduwd dnhdsu NaR V W L
UDQLMH NRULAWSID ngpré€Ba9WHH VMR AH SULND]DWL NDR YLVR
YLVRNRYV SR MRDIH X EXGXUQRVWL JERJ VYRMLK EURMQLK !
NRPSOHNVQLMH PHWRDGKWILMHY B URKERIZaM & lMI16DQIP metode
GDMX UH]XOWDWH PDQMH WRPQRVWL

5.2. ANTITIJELA NA MOG

Prve metode NRMLPD VX V HntRj&drd MOANEpBsrddno nakon njihova
otkrivanja bile su ELISA i Western blotSW XGLMD NRMD avahjembhytesiviza SUR Xp
pokazalge NDNR VX (/,6$ L :HVWHUQ EORW pHaiuHo8 RIBBALYDOL ¢
RVRED L X SDFLMHQDWD VD §nhidlRaxlkévaV SoHitvie W rReBativieP SW R P
uzorke pacienataWH VH JERJ LVWRJ QH LN DR BAVIREWORPVWIL R/R-IM EX
nekim laboratorijimé&ELISA VH MR a XY I(RéHN &NR.UA0RONKEO zlatni standard u
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GLMDJQRVWLFL DQWLWLMHOD QD 02* V YUHRISGREIVHQRBRA iIK
LVWDNQXOD &%$ ,,) PHWRGD EMWdtdisSRQD.,QMAALYLP VWDQLEDF

6 REJLURP QD SUHNODSDM X isX NMOSOEaLL N XQWOHEMAF B 2G §'
50% pacijenata u kojih se ne mogu dokazati antitij@aAQP4prisutno antitijelo navOG,
EUROIMMUN CBA IIF kombiniran (mozaik) test je dobar izbor za ranu diferencijalnu
GLMDJQRVWLNX RYD GYD NOLQLpND HQWLWHWD 7HVW |]D G
LGHQWLpPDQ QDpLQ NDRjelh npDb 43R N | N RIVQ &W HOIDQMAL WW D Q L F D
MOG-RP 7LPH MH QD LVWRP QRVDpX UHDJHQVD RPRJXUHQ

antitijela iz jednog uzorka pacijenta.

8 RYRP LVWUDALYDQMX VX DQDOL]JLUDQL X]J]RUFL SDFLMl
OGUHYLYDQMH $43 02* X VWYDUQLP ODERUDWRULMVNLP XYN

Dobiven jesamo jedan pozitivan rezultantitijela na MOG(ukupno je ispitands6
uzorakaseruma od kojil20 uzorakagripadapacijentimD PX&NRJ L aH @WNRR WM K XR O
skladu sa niskom stopopnevalencije MOGAD boles{iAmbrosius & sur., 2020.¢bog ovako
PDORJ EURMD SR]JLWLYQLK QDOD]D DQWLWLMHOD QD 02*
LOQWHUSUHWLUDWL UH]XOWDWH RYVMH Bpiivdriihy izdfakd bib VSHFL

premalen.

SURL]J]YRYyDp WHVWD QDYRGL XVVYSHKKLLIVND LN DM D DANSR
osjetlivostt RGUHYLYDQMD D QWethdvrh@GBA OFDpray&ded studijama ukupno
167 uzorkaDobivenaV S H F L lizfnQI& j&8A/1%, osjetljivost 95% D W RBB®.RidbWa
RVMHWOMLYRVW (852,0081 &%$%$ ,,) WHVWD NRMD MH QDYHC
GRYRGL GR |DNOMXpND NGRRLRLPVY® LFPODLCPD Y MWRRIP O D &

rezultata.

S obzirom da se antitiela tTdOG SULMH RYRJ LVW Gy BECMD QL V X
Zagreb, nijebilo PR JX U H XtvdoBvdnerézultae EUROIMMUN CBA IIF testa s nekom
drugom metodom (npELISA).

SULOLNRP SURYRYHQMD WHVWLUDQMD L LQWHUSUHWDF
RJUDQLpHQMD &%$ ,,) WHVWD 9DAaQR MH REUDWLWL SR]JRUQ
VH PRJX GRJRGLWL JERJ SRJUH&AQRJ SLeipawebadDv@itirat. D D XW
$NR VH SULOLNRP L]YRYHQMD WHVWD QRVDpL UHDJHQVD R
VPHWDWL X LQWHUSUHWDFLML UH]XOWDWD 3RVXyH NRMH \
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kako strane tvari ne bi uzrokovale interfelekhM X D SULOLNRP PLNURVNRSLUDQ
LIYRU VYMHWORVWL L RSWLpNH SRGMHGLQLFH PLNURVNR
WHVWRYD LQWHUSUHWDFLMD UH]XOWDWD NRML VH SURFM

(Tea&sur.,2020.) VWRJID MH GREUR RVSRVREOMHQR RVREOMH NON
nalaza.

=DNOMXpQR GRELYHQL UH]XOWDWL LVSLWLYDQMD GLM
IIF testa za dokazivanje antitijela na AQP4 imaju V&IkNOLQLpPpNX YULMHGQRVW
EROHVQLND NRMD VH OLMHpPL L NRQWUROLUD X .%& =DJUHE
MHGLQD XVWDQRYD X +tUYDWVNRM X NRMRM VH UXWLQVNL F
za pacijente iz cijele zemlj@eyi se rezultati mogu primijeniti na cijelu Hrvatsku. No, u svrhu
GRELYDQMD WRPQLMLK L SRX]GDQLMLK SRGDWDND RYR EL

LVSLWDQLND WH REXKYDWLWL L |]GUDYH RVREH jelabalLVWL QL
MOG.
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6. =$./-8y8%.

OXOWLSOD VNOHUR]D 06 SRUHPHUDML L] VSHNWUD R
vezane uz antitijelo na MOG (MOGADp HViEdjR SUHNODSDMX UNHOY p B SWNROALHD ILp |
siku SD MH RGUHYLYDQMH R/G HYFHO L PRUK] QMDIMDL MHGRIHUHQF
primeru RGJRYDUD M»8U WHIDMH MK JRYRUD QD WHUDSLMX

SRVWRML YL&H PHWRGD ]D GRND]JLYDQMH VSHFLILpQLI
najnovije vrieme metoda izbora je CBA IIF temeljena na stanicama transficiranim humanim
AQP4 i MOG

Rezultati usporedbe CBA IIF i ELISA testa za dokazivanje antitijela na AQB®ehi
RYLP LVWUDALYDQMHP SRND]DOL VX4 RIDWeReMdsjeflivif s 565 $T
odnosu na EUROIMMUN CBAIF test ©2% naprema &%), dok se EUROIMMUN CBA IIF
WHVW SRND]DR 4 SH RIA QRYXMQ P TRPQRVW WHVWD MH YF
CBA IIF testa (9,6 ®%6) u odnosu na ELISA RSR Aquapo#dnAb V2 test (85,33%).

SemikvantitativniCBA IIF testza kombinirano dokazivanje antitijela na AQP4 i MOG
tvrtke EUROIMMUN NRML MH NR UL &jdldhkdedostipafiR RRWGQGRVWDYDQ ]D L]
Vada QR MH igati ldebi® ducirano osobljeoje mikroskopski analizira uzorke kako bi
GRELYHQL UH]XOWDWL. ELOL WRPpQL L NRQ]JLVWHQWQL
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7. POPISKRATIC A

ADEM zakutni diseminirani encefalomijelitis
ANA zantinuklearna antitijela
CBA ttest baziran na stanicama (eng. cell based assay)

CIIFA zindirektna imunofluorescencija bazirana na stanicama (eng. cell based indirect

immunofluorescence assay)

CSF tlikvor (eng. cerebrospinal fluid)

DIF zdirektna imunofluorescencija

DIS zdiseminacija u prostoru

DIT zdiseminacija u vremenu

DMT dlijekovi koji modificiraju tijek bolesti (eng. disease modifying therapies)
EGFP zzeleni fluorescentni protein (engl. enchanced green fluorescent protein)
ELISA zenzim zimunokemijska metda (eng. enzymetlinked immunosorbent assay)
FITC #fluorescein izotiocijanat

FN +tODAQR QHJDWLYQH IDOVH QHJDWLYH
FP+ODAQR SR]JLWLYQH IDOVH SRVLWLYH

GFAP Zglijalni fibrilarni kiseli glikoprotein

IF imunofluorescencija

IIF zindirektna imunofluorscencija

KMB #krvno +tPRAGDQD EDULMHUD

LETM #longitudinalno ekstenzivan transverzni mijelitis

MAG zglikoprotein vezan za mijelin

MBP tPLMHOLQVNL ED]LpQL SURWHLQ

MOG =£mijelinski oligodendrocitni glikoprotein

MOGAD tbolesti vezane uz antitijelo na MOG
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MS xmultipla skleroza

MR tmagnetska rezonancija

NMOSD +tSRUHPHUDML L] VSHoWItidda RSWLPpNRJ QHXU
NSC *neuronalne progenitorne stanice

OCT tRSWLpPpND NRKHUHQWQD WRPRJUDILMD

ON tRSWLPpNL QHXULWLYV

OPC zoligodendrocitne prekursorne stanice

OSP +0ligoGHQGURFLWQL VSHFLILpQL SURWHLQ

PBS tfosfatni pufer (eng. phosphate buffer saline)

PLP zproteolipidni protein

346SHULIHUQL aLYpDQL VXVWDY

RRMS +tUHODSVQR UHPLWLUDMXuUD PXOWLSOD VNOHUR]D
6a6tVUHGLAQML ALYpDQL VXVWDY

TMB tetrametilbenzidin

TN xstvarno negativne (true negative)

TP tstvarno pozitivne (true positive)

TRITC Hetrametil rodamin izotiocijanat

VEP zvizualno evocirani potencijali
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8 DXWRLPXQH NURQLPpQH G6&&a dpidadd QdvpmuddiMsgadejuE R O H \
PXOWLSOD VNOHURI]D 06 S R U heBrbniijplish (NVMOSHH & Mgleshd R SW L
YHIDQH X] DQWLWLMHOD QD 02* 02*$' 'LIHUHQFLMDOQX G
RWNULUH YLVRNRVSHFLILPQLK DQWLWLMHRHQP! &Sititirl@@eyHQLK
YLVRNRVSHFLILPpQLK DWQMOGAD. FhdijerataSanQd irtitfelak Rano
SRVWDYOMDQMH GLMDJQR]H MH NOMXpQR ]D SUDYLODQ RGCLC
L 02* PR4H VH ]|QDWQR XEU]DWL L RODNADWL SRVWDYOMDQ
koriste zadokaZr DQMH DQWLWLMHOD PRUDMX |[DGRYROMLWL YLVR
WRpPpQRVWL GD EL VH PRJOL SULPMHQMLYDWL X UXWLQVNRP
RGUHYLYDQMH QDYHGHQLK DQWLWLMHOD LYV Wnhghehevidd PHW R ¢
stanicama (CBA IIF) transficiranim antigenima AQP4 i MOG.

8 UDGX VX XVSRUHYHQH GYLMH PHWRGH ]D GRND]JLYDQN
(/,6% PHWRGD L QRYD PHWRGD &%$%$ ,,) WH MH LVSLWDQD
VSHFLILp @RPWRVW X VWYDUQLP ODERUDWRULMVNLP XYMH
RGUHYyLYDQMH DQWLWLMHOD QD $43 L 02* SURL]JYRYDpD (8
RVMHWOMLY L YLVRNR VSHFLILPDQ WH MHGQRVWDYDQ ]D
resurse5 H]XOWDWL RYRJ UDGD VX SRWYUGLOL YHUX RVMHWOM
na AQP4 u odnosu na CBA IIF test (92% naprema 846 RN MH &% $ ,,) WHVW VSHFL
X RGQRVX QD 7TRPQRVW WHVWD MH YHUDaRRSAtes6$ ,,) WI

=ERJ VDPR MHGQRJ SRJLWLYQRJ QDOD]D DQWLWLMHC
LQWHUSUHWLUDWL UH]XOWDWH RVMHWOMLYRVWL L VSHFLIL
,VWUDALYDQMH EL W U H HdpiafkaSéJdbahvatiti Wdra@Dsdbel kdko Bis& M
GRELOL SRWSXQR YMHURGRVWRMQL SRGDFL |]D QD&aX SRSXC
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SUMMARY

The autoimmune, chronic demyelinating diseases of the CNS described in this thesis
include multiple sclerosis (MS), neuromyelitggptica spectrum disorders (NMOSD), and
myelin oligodendrocyte glycoprotein antibedgsociated diseasgMOGAD). Differential
diagnosis of these diseases was facilitated by the discovery of highly specific antibodies found
in NMOSD patients, anthQP4 antibodies, and highly specific antibodies found in MOGAD
patients, antMOG antibodiesEarly diagnosis is key for the selection of the right therapy and
determination of antibodies to AQP4 and MOG can bring to a significantly faster and much
easier diagosis. Laboratory tests used to determine antibodies must meet high criteria of
sensitivity, specificity, and accuracy to be used in the routine. Of the many methods described
for determining these antibodies, the d&ked indirect immunofluorescence (CBR) with
cells transfected with AQP4 and MOG stands out.

In this thesis two methods for the determination of&QP4 antibodies, the previously
used ELISA method and the new CBA IIF method are compared, and their diagnostic
sensitivity, specificity, ad accuracy in real laboratory conditions are also examined. The CBA
IIF test for the combined determination of antibodies to AQP4 and MOG made by
EUROIMMUN has proved to be highly sensitive, highly specific, and easy to perform with
minimal time and resaues spent. The results of this research confirmed a higher sensitivity of
the ELISA test for determining antibodies to AQP4 compared to the CBA IIF test (92% to 84%)
while the CBA IIF test is more specific (94% vs. 82%e CBA IIF test has higher accuna
(90.67%) than the ELISA test (85.33%). Due to only one positive result of-s@iG
antibodies, it was not possible to present and interpret the results of the sensitivity and
specificity of the test because of the too small humber of examined samipéesesearch
should be extended to a larger number of respondents and include healthy controls to obtain

fully credible data for our population.
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8 DXWRLPXQH NURQLpPpQH GHPR4 dpidadde @avbmUddlivispéddjumiriq)
VNOHUR]D 06 SRUHPHUDML L] VS(NMQBD)e Bt vezan&uz ahtitipeld |
02* 02*$' '"LIHUHQFLMDOQX GLMDJQRVWLNX RYLK EROHV\
SURQDYHQLK X 1026' SIDIBLMMH@QWMWNDL MHOQWLWH YLVRNRVSH
MOGAD pacijmata, ani02* DQWLWLMHOD 5DQR SRVWDYOMDQMH
WHUDSLMH D RGUHYLYDQMHP DQWLWLMHOD QD $43 L O
dijagnoze. Laboratorijski testovi koji se koriste za dokazivanje arditijelraju zadovoljiti visoke kriterije
RVMHWOMLYRVWL VSHFLILPQRVWL L WRpQRVWL GD EL VH
VX RSLVDQH ]D RGUHYyLYDQMH QDYHGHQLK DQWLWLMHOD |
na ganicama (CBA IIF) transficiranim antigenima AQP4 i MO&. UDGX VX XVSRUHYH!
GRND]JLYDQMH DQWLWLMHOD QD $43 UDQLMH NRULAWHQ
QMLKRYD GLMDJQRVWLPpND RV M HevmrMabat&drijakim\gdtiRd. QB QRte
]D NRPELQLUDQR RGUHYLYDQMH DQWLWLMHOD QD $43 L
YLVRNR RVMHWOMLY L YLVRNR VSHFLILPpDQ WH MHGQRVWI
RezultatiovogUDGD VX SRWYUGLOL YHUX RVMHWOMLYRVW (/,6%
QD &%$ ,,) WHVW QDSUHPD GRN MH &%$ ,,) WHVW V
WHVWD MH YHUD NRG &%$ ,,) WHV WD 5,33%). Zb¥g BaG\Qj&Ix0g pQAiv(l
QDOD]D DQWLWLMHOD QD 02* QLMH ELOR PRJXUH SULND]I
WHVWD MHU MH EURM LVSLWDQLK X]J]RUDND ELR SUHPDOH:
REXKYDWLWL L ]JGUDYH RVREH NDNR EL VH GRELOL SRWSX
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