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�0�X�O�W�L�S�O�D���V�N�O�H�U�R�]�D�����0�6�����M�H���N�U�R�Q�L�þ�Q�D���X�S�D�O�Q�D���E�R�O�H�V�W���V�U�H�G�L�ã�Q�M�H�J���å�L�Y�þ�D�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D�����6�ä�6��, a 

�S�U�Y�L�� �Q�D�S�D�G�� �E�L�O�M�H�å�L �V�H�� �N�D�R�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �L�]�R�O�L�U�D�Q�L�� �V�L�Q�G�U�R�P�� ���&�,�6��. �'�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�N�D�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �X�� �S�U�Y�R�P��

redu nalaz magnetske rezonancije (MR) te dokazivanje intratekalne sinteze oligoklonskih IgG 

vrpci �P�H�W�R�G�R�P�� �L�]�R�H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�R�J�� �I�R�N�X�V�L�U�D�Q�M�D (IEF) s imunofiksacijom. Novija �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��

�S�R�N�D�]�D�O�D�� �V�X�� �G�D�� �O�L�N�Y�R�U�� �W�D�N�Y�L�K�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�D�G�U�å�L�� �Y�L�V�R�N�X�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�X�� �Vlobodnih lakih lanaca, 

osobito kapa tipa (KFLC, engl. kappa free light chain).  

�6�Y�U�K�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �E�L�O�D�� �M�H�� �L�V�S�L�W�D�W�L�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�X�� �L�� �S�U�H�G�L�N�W�L�Y�Q�X�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D��

slobodnih lakih kapa lanaca �X�� �F�H�U�H�E�U�R�V�S�L�Q�D�O�Q�R�M�� �W�H�N�X�ü�L�Q�L�� ���&�6�)���� �X�� �X�V�S�R�U�H�Gbi s kvalitativnim 

postupkom �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D���R�O�L�J�R�N�O�R�Q�V�N�L�K���Y�U�S�F�L (OB, engl. oligoclonal bands) u pacijenata s CIS-

om koji su kroz dvije godine konvertirali u MS.  

U 151 pacijenta primljenih na Klinici za neurologiju sa sumnjom na CIS mjereni su 

imunonefelometrijskom metodom KFLC, ukupni IgG i albumin u CSF-u �L���V�H�U�X�P�X�����L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�L��

kvocijenti CSF/serum (QKFLC, QIgG i QAlb) i indeksi KFLCindeks (QKFLC/QAlb) te IgGindeks 

(QIgG/QAlb) u odnosu na albumin, te je �L�]�R�H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�L�P�� �I�R�N�X�V�L�U�D�Q�M�H�P�� �V�� �L�P�X�Q�R�I�L�N�Vacijom 

procijenjeno prisustvo OB-a���� �1�D���W�H�P�H�O�M�X���N�O�L�Q�L�þ�N�H���V�O�L�N�H���� �2B-a i magnetske rezonancije (MR) 

50 pacijenata svrstano je �X�� �R�V�W�D�O�H�� �Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� ���2�1�%), a 101 u CIS od kojih je 50 

konvertiralo u MS (D-MS) unutar 2 godine. Analizom i usporedbom ROC (engl. Receiver 

Operating Characteristic) krivulja te usporedbom medijana KFL�&�� �S�D�U�D�P�H�W�D�U�D�� �W�U�D�å�H�Qa je 

�R�S�W�L�P�D�O�Q�D���J�U�D�Q�L�þ�Q�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W u odnosu na dijagnozu CIS-a i konverziju u MS. ROC analiza 

�]�D���W�R�þ�Q�R�V�W���G�H�W�Hkcije intratekalne sinteze pokazala je najbolje rezultate za QKFLC �V���S�R�Y�U�ã�L�Q�R�P 

ispod krivulje (AUC engl. Area under curve) �R�G�� ������������ �X�]�� �J�U�D�Q�L�þ�Q�X�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Yost od 0,027 s 

�G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�R�P�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�ã�ü�X�� �R�G�� �������� ���� �L�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�ã�ü�X�� �R�G�� �������� ������ �'�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�D�� �W�R�þ�Q�R�V�W��

KFLCindeksa za konverziju CIS-a u MS pokaz�D�O�D�� �M�H�� �$�8�&�� ������������ �L�� �J�U�D�Q�L�þ�Q�X�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W��9,092. 

Vrijednosti QKFLC ispod 0,0148 i iznad 0,0270 �X�S�X�ü�X�M�X da nije potrebno raditi metodu IEF-a s 

imunofiksacijom za dokazivanje OB-a. Vrijednost KFLCindeksa manja od 4,44 n�H�� �X�S�X�ü�X�M�H�� �Q�D��

konverziju u MS unutar dvije godine dok vrijednost KFLCindeksa iznad 104,54 �X�S�X�ü�X�M�H na 

�P�R�J�X�ü�X���G�L�M�D�J�Q�R�]�X���0�6����Primjena KFLC parametara mogla bi posl�X�å�L�W�L���N�D�R���S�U�H�W�U�D�å�Q�D���P�H�W�R�G�D����

a OB bi se mogao koristiti �V�D�P�R���X���Q�H�U�D�]�M�D�ã�Q�M�H�Q�L�P �N�O�L�Q�L�þ�N�L�P �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D�����.�)�/�&��parametri u 

bolesnika koji su konvertirali u MS �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �V�X�� �Y�L�ã�L te svojom prediktivnom ulogom mogu 

pridonijeti ranoj dijagnozi i pravodobnoj terapiji. 

�.�O�M�X�þ�Q�H�� �U�L�M�H�þ�L����slobodni laki kapa lanci, multipla sk�O�H�U�R�]�D���� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �L�]�R�O�L�U�D�Q�L�� �V�L�Q�G�U�R�P����

�R�O�L�J�R�N�O�R�Q�V�N�H���,�J�*���Y�U�S�F�H�����L�]�R�H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�R���I�R�N�X�V�L�U�D�Q�M�H�����L�P�X�Q�R�I�L�N�V�D�F�L�M�D 



 

 

SUMMARY  
 
Background: Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory disease of the central 

nervous system (CNS) caused by an autoreactive lymphocite-mediated inflammatory 

autoimmune disorder, with the first relapse recorded as clinically isolated syndrome (CIS). 

Other diseases of the CNS have similar symptoms and a reliable differential diagnostic is 

lacking. The diagnostic primarily includes MRI findings and demonstration of intrathecal 

synthesis of oligoclonal IgG bands with a qualitative method of isoelectric focusing with 

immunofixation. The evaluation of intrathecal synthesis with the qualitative determination of 

oligoclonal immunoglobulin G bands supports the diagnostic of clinically isolated syndrome 

(CIS) and prediction of conversion to multiple sclerosis (MS). Recent studies have shown 

high concentrations of free light chains in CSF in these patients, especially kappa type. 

Determination of free light chains in CSF and serum, and their ratio (kappa quotient) with an 

immunonephelometric method, could be a more reliable and precise diagnostic and prognostic 

marker wherefore quantification of KFLC IgG could represent a possible alternative method 

which could be standardized and become an objective laboratory component in the diagnostic 

algorithm in these patients. 

Objective: The objective of the study was to evaluate diagnostic and predictive value of 

determination of KFLC in CSF compared to the qualitative procedure of OB in patients with 

CIS who have converted to MS during a two-year period. 

Methods: For 151 patients with suspected CIS, who were admitted to Clinic of Neurology, 

concentrations of KFLC, total IgG and albumin in CSF and serum were measured by an 

immunonephelometric method. CSF/serum quotients (QKFLC, QIgG and QAlb) and indices were 

also calculated with regards to albumin, and the presence of OB was assessed with isoelectric 

focusing. Based on the clinical picture, OB and MRI findings, 50 patients were classified as 

�Ä�R�W�K�H�U�� �Q�H�X�U�R�O�R�J�L�F�D�O�� �G�L�V�H�D�V�H�V�� ���2�1�'���³�� �D�Q�G�� �������� �S�D�W�L�H�Q�W�V�� �Z�H�U�H�� �F�O�D�V�V�L�I�L�H�G�� �D�V�� �&�,�6���� ������ �R�I�� �Z�K�L�F�K��

converted to MS (D-MS) in a two-year period. An optimal cut-off was determined with 

analysis and comparison of ROC curve, and with median comparison of KFLC parameters, 

with regards to CIS diagnosis and conversion to MS. 

Results: The median for KFLCCSF was 2.01 mg/L in MS group as opposed to 0.68 mg/L and 

0.17 mg/L for CIS and OND group, respectively. KFLCindex was 33.52 mg/L for MS group as 

opposed to 9.68 mg/L for CIS and 3.71 mg/L for OND group (p < 0,0001). ROC analysis for 

accuracy of intrathecal synthesis detection for QKFLC showed AUC of 0.891 and cut-off of 

0.027 (sensitivity 73.2 % and specificity 96.0 %; +PV 97.4 %). The diagnostic accuracy of 



 

 

KFLCindex for conversion of CIS to MS showed AUC of 0.840 and cut-off of 9.092 

(sensitivity 90.0 %, specificity 73.3 %; -PV 93.7 %). Life age significantly correlates with 

KFLC in serum (r=0.34; p < 0.0001) and through aging process, lower KFLC indices can be 

expected, such as possibility of false negative diagnoses. QKFLC values could be used in 

screening for demonstration of intrathecal synthesis and its values below 0.0148 and above 

0.0270 indicate needlessness for a qualitative, technically demanding method of IEF with 

immunofixation for demonstration of OB. KFLCindex value below 4.44 in patients with CIS 

does not indicate conversion to MS inside a two-year period while values of KFLCindex above 

104.54 are very indicative of this diagnosis. 

Conclusion: With regard to the gold standard, KFLC parameters did not show significantly 

higher accuracy in detection of intrathecal synthesis, but QKFLC could be used as a screening 

tool in detection of intrathecal synthesis and could reduce determination of OB with a 

technically demanding IEF method with immunofixation for 65%. KFLCindex showed 

diagnostic value for CIS and MS, and patients with KFLCindex value above 4.44 could 

promptly be given therapy. The application of KFLC parameters could serve as a screening 

method, and OB could be used in undefined clinical cases only. KFLC parameters are 

significantly higher in patients who converted to MS, and can contribute to an early diagnosis 

and prompt therapy with their predictive role. 

 

Key words: free light kappa chains, multiple sclerosis, clinically isolated syndrome, 

oligoclonal IgG bands, isoelectric focusing, immunofixation 
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1. UVOD 

 

1.1. �$�Q�D�W�R�P�L�M�D���V�U�H�G�L�ã�Q�M�H�J���å�L�Y�þ�D�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D 

 

�6�U�H�G�L�ã�Q�M�L�� �å�L�Y�þ�D�Q�L�� �V�X�V�W�D�Y�� ���6�ä�6���� �M�H�� �Q�D�M�V�O�R�å�H�Q�L�M�L�� �R�U�J�D�Q�� �O�M�X�G�V�N�R�J�� �W�L�M�H�O�D�� �N�R�M�L�� �V�H�� �V�D�V�W�R�M�L�� �R�G��

�P�R�]�J�D�� �L�� �N�U�D�O�M�H�å�Q�L�þ�N�H�� �P�R�å�G�L�Q�H���� �0�R�]�D�N�� �M�H�� �L�]�X�]�H�W�Q�R�� �V�O�R�å�H�Q�� �X�� �V�Y�R�M�L�P�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �D�Q�D�W�R�P�V�N�L�P��

�U�H�J�L�M�D�P�D�� �W�H�� �Y�U�O�R�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�� �L�� �Q�D�� �P�D�O�H�� �å�D�U�L�ã�Qe ozljede koje mogu dovesti do potpunog ispada 

�R�G�U�H�ÿ�H�Q�H�� �I�X�Q�N�F�L�M�H�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �J�R�Y�R�U���� �Y�L�G���� �U�D�Y�Q�R�W�H�å�D�� �L�� �P�R�W�R�U�L�N�D���� �6�ä�6�� �M�H�� �]�D�ã�W�L�ü�H�Q�� �þ�Y�U�V�W�L�P��

�N�R�ã�W�D�Q�L�P�� �R�N�O�R�S�R�P���� �Y�H�]�L�Y�Q�L�P�� �R�Y�R�M�Q�L�F�D�P�D�� ��pia mater, arachnoidea mater, dura mater),  

cerebrospinalnim likvorom i serijom anatomskih i funkcionalnih barijera. Cerebrospinalna 

�W�H�N�X�ü�L�Q�D�����&�6�)����engl. cerebrospinal fluid) �S�U�X�å�D���P�H�K�D�Q�L�þ�N�X���]�D�ã�W�L�W�X���P�H�N�R�P���P�R�å�G�D�Q�R�P���W�N�L�Y�X���L��

�V�O�X�å�L���R�þ�X�Y�D�Q�M�X���Q�M�H�J�R�Y�H���K�R�P�H�R�V�W�D�]�H�����6�S�H�F�L�M�D�O�L�]�Lrane stanice koje tvore sustav krvno-�P�R�å�G�D�Q�H��

barijere (KMB) i krvno-likvorske �E�D�U�L�M�H�U�H�����.�/�%�����R�G�Y�D�M�D�M�X���6�ä�6���R�G���S�H�U�L�I�H�U�L�M�H��(1). 

 

1.1.1. �&�H�U�H�E�U�R�V�S�L�Q�D�O�Q�D���W�H�N�X�ü�L�Q�D�� 

 

CSF, �R�G�Q�R�V�Q�R�� �O�L�N�Y�R�U���� �E�L�V�W�U�D�� �M�H�� �E�H�]�E�R�M�Q�D�� �W�H�N�X�ü�L�Q�D�� �N�R�M�D�� �L�V�S�X�Q�M�D�Y�D�� �P�R�å�G�D�Q�H�� �N�R�P�R�U�H����

�V�U�H�G�L�ã�Q�M�L�� �N�D�Q�D�O�� �N�U�D�O�M�H�å�Q�L�þ�N�H�� �P�R�å�G�L�Q�H���� �W�H�� �S�U�R�V�W�R�U�H�� �L�]�P�H�ÿ�X��pia mater i arachnoidea mater 

(subarahnoidni prostor). �0�R�å�G�D�Q�L�K�� �N�R�P�R�U�D�� �L�P�D�� �þ�H�W�L�U�L�� �R�G�� �N�R�M�L�K�� �V�X�� �S�U�Y�D�� �L�� �G�U�X�J�D�� �V�P�M�H�ã�W�H�Q�H��

lateral�Q�R���� �W�U�H�ü�D�� �U�D�]�G�Y�D�M�D���P�H�ÿ�X�P�R�]�D�N���� �D���þ�H�W�Y�U�W�D���M�H���ã�X�S�O�M�L�Q�D���L�]�P�H�ÿ�X���P�D�O�R�J���P�R�]�J�D���L���P�R�å�G�D�Q�R�J��

�G�H�E�O�D���N�R�M�L���S�R�Y�H�]�X�M�H���P�D�O�L���P�R�]�D�N���V���N�U�D�O�M�H�å�Q�L�þ�N�R�P�� �P�R�å�G�L�Q�R�P���� �8�Q�X�W�D�U���V�Y�D�N�H���P�R�å�G�D�Q�H���N�R�P�R�U�H��

nalazi se koroidni splet (plexus choroideus) (1)���� �.�R�U�R�L�G�Q�L�� �V�S�O�H�W�R�Y�L�� �V�P�M�H�ã�W�H�Q�L�� �X�� �O�D�W�H�U�D�O�Q�Lm 

�N�R�P�R�U�D�P�D���W�H���X���N�U�R�Y�X���W�U�H�ü�H���L���þ�H�W�Y�U�W�H���P�R�å�G�D�Q�H���N�R�P�R�U�H�����S�U�R�F�H�V�L�P�D���V�H�N�U�H�F�L�M�H���L���I�L�O�W�U�D�F�L�M�H���V�W�Y�D�U�D�M�X��

70 % CSF-a (2), dok ostatak CSF-�D���S�R�W�M�H�þ�H���R�G���L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�H �W�H�N�X�ü�L�Q�H���P�R�]�J�D���N�R�M�D���G�L�I�X�]�L�M�R�P��

ulazi u likvorske prostore kroz ependim, pija-glijalnu membranu na povr�ã�L�Q�L�� �P�R�]�J�D�� �L�� �N�U�R�]��

perivaskularne prostore (3). Kroz �W�U�L���R�W�Y�R�U�D���þ�H�W�Y�U�W�H���P�R�å�G�D�Q�H���N�R�P�R�U�H���Y�H�ü�L�Q�D���&�6�)-a dospijeva 

u veliku cisternu (cisterna magna), koja je povezana sa subarahnoidnim prostorom koji 

�R�N�U�X�å�X�M�H�� �F�L�M�H�O�L�� �P�R�]�D�N�� �L�� �N�U�D�O�M�H�å�Q�L�þ�N�X�� �P�R�å�G�L�Q�X. �1�D�M�Y�H�ü�L�� �G�L�R�� �&�6�)-a se apsorbira preko 

arahnoidnih resica, koje tvore arahnoidne granulacije, u venske sinuse ovojnice dura mater. 

Sinusi dure ispunjeni su krvlju (1, 4). 

�.�R�U�R�L�G�Q�L���S�O�H�N�V�X�V���M�H���V�S�O�H�W���N�U�Y�Q�L�K���å�L�O�D���N�R�M�L���M�H���S�U�H�N�U�L�Y�H�Q���W�D�Q�N�L�P���V�O�R�M�H�P���H�S�L�W�H�O�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D����

�/�X�þ�H�Q�M�H�� �W�H�N�X�ü�L�Q�H�� �L�]�� �N�R�U�R�L�G�Q�R�J�� �S�O�H�N�V�X�V�D�� �R�Y�L�V�L�� �R�� �D�N�W�L�Y�Q�R�P�� �S�U�L�M�H�Q�R�V�X�� �Q�D�W�U�L�M�H�Y�L�K�� �L�R�Q�D�� �N�U�R�]��

�H�S�L�W�H�O�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H���N�R�M�H���R�E�O�D�å�X���Y�D�Q�M�V�N�X���S�R�Y�U�ã�L�Q�X���S�O�H�N�V�X�V�D�����1�D�W�U�L�M�H�Y�L���L�R�Q�L���]�D���V�R�E�R�P��vuku veliku 

�N�R�O�L�þ�L�Q�X�� �N�O�R�U�L�G�Q�L�K�� �L�R�Q�D�� �M�H�U�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�L�� �Q�D�E�R�M�� �Q�D�W�U�L�M�H�Y�L�K�� �L�R�Q�D�� �S�U�L�Y�O�D�þ�L�� �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�L�� �Q�D�E�R�M�� �N�O�R�U�L�G�Q�L�K��
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iona, �ã�W�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �N�R�O�L�þ�L�Q�X�� �R�V�P�R�W�V�N�L�� �D�N�W�L�Y�Q�R�J�� �Q�D�W�U�L�M�H�Y�R�J�� �N�O�R�U�L�G�D�� �X�� �&�6�)-u. Zbog stvorenog 

�R�V�P�R�W�V�N�R�J�� �J�U�D�G�L�M�H�Q�W�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �N�U�Y�L�� �L�� �&�6�)-a, dolazi do pasivnog ulaska vode u likvorske 

prostore (4). 

�&�6�)�� �M�H�� �E�L�V�W�U�D���� �E�H�]�E�R�M�Q�D�� �W�H�N�X�ü�L�Q�D�� �N�R�M�D�� �V�H�� �Q�H�S�U�H�N�L�G�Q�R�� �V�W�Y�D�U�D�� �L�� �U�H�D�S�V�R�U�E�L�U�D�� �S�D��se 

cjelokupni volumen CSF-a izmijeni 3-4 puta tijekom 24 sata (1). Ukupni volumen CSF-a u 

�R�G�U�D�V�O�L�K�� �R�V�R�E�D�� �L�]�Q�R�V�L�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �������� �L�� �������� �P�/��(4, 5, 6). �8�� �P�R�å�G�D�Q�L�P�� �N�R�P�R�U�D�P�D�� �V�H�� �Q�D�O�D�]�L�� �R�N�R��

30-40 mL, 30 �P�/�� �R�N�R�� �N�U�D�O�M�H�å�Q�L�þ�N�H�� �P�R�å�G�L�Q�H�� �W�H��70-80 mL u subarahnoidnom prostoru oko 

mozga (7)���� �&�6�)�� �L�� �P�R�]�D�N�� �L�P�D�M�X�� �S�U�L�E�O�L�å�Q�R�� �L�V�W�X�� �J�X�V�W�R�ü�X���� �S�D�� �V�H�� �V�P�D�W�U�D�� �G�D�� �P�R�]�D�N�� �M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�Q�R��

�O�H�E�G�L�� �X�� �W�H�N�X�ü�L�Q�L���� �1�D�M�Y�D�å�Q�L�M�D�� �]�D�G�D�ü�D�� �&�6�)-a �M�H�� �G�D�� �ã�Witi mozak od krutog prostora (4). Osim 

�P�H�K�D�Q�L�þ�N�H���]�D�ã�W�L�W�H���N�R�M�X���S�U�X�å�D���P�H�N�R�P���P�R�å�G�D�Q�R�P���W�N�L�Y�X�����&�6�)���L�P�D���Y�D�å�Q�X���X�O�R�J�X���L���X���U�D�]�Q�R�ã�H�Q�M�X��

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �E�L�R�D�N�W�L�Y�Q�L�K�� �W�Y�D�U�L���� �6�Y�R�M�V�W�Y�D�� �&�6�)-a �V�X�� �V�O�M�H�G�H�ü�D���� �R�V�P�R�W�V�N�L�� �W�O�D�N�� �M�H�� �S�U�L�E�O�L�å�Q�R�� �M�H�G�Q�D�N��

onom u plazmi, koncentracija natrijevih �L�R�Q�D�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �M�H�� �S�U�L�E�O�L�å�Q�R�� �M�H�G�Q�D�N�D�� �R�Q�R�M�� �X�� �S�O�D�]�P�L����

koncentracija klorida je oko 15 �����Y�H�ü�D���Q�H�J�R���X���S�O�D�]�P�L�����N�D�O�L�M�D���R�N�R������ % manja, a glukoze oko 

30 % manja (4). �.�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �Q�H�N�L�K�� �Y�D�å�Q�L�K�� �V�D�V�W�R�M�D�N�D�� �&�6�)-a �Q�L�V�X�� �L�V�W�H�� �N�D�R�� �X�� �L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M��

�W�H�N�X�ü�L�Q�L�� �G�U�X�J�G�M�H�� �X�� �W�L�M�H�O�X���� �0�Q�R�J�H�� �Y�H�O�L�N�H�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �W�H�ã�N�R�� �S�U�H�O�D�]�H�� �L�]�� �N�U�Y�L�� �X�� �&�6�)�� �L�O�L�� �X��

�P�H�ÿ�X�V�W�D�Q�L�þ�Q�X�� �W�H�N�X�ü�L�Q�X�� �P�R�]�J�D���� �6�D�V�W�D�Y�� �&�6�)-a �Q�D�G�]�L�U�X�� �S�U�R�F�H�V�L�� �N�R�M�L�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�X�� �L�]�P�M�H�Q�X�� �W�Y�D�U�L��

�L�]�P�H�ÿ�X���P�R�]�J�D�����N�U�Y�L���L���&�6�)-a�����D���Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�X���X�O�R�J�X���X���W�R�P�H���L�P�D�M�X���.�0�%���L���.�/�%�����.�0�%���L���.�/�%���V�X��

veoma propusne za vodu, ugl�M�L�N�R�Y���G�L�R�N�V�L�G�����N�L�V�L�N���L���Y�H�ü�L�Q�X���W�Y�D�U�L���W�R�S�O�M�L�Y�L�K���X���O�L�S�L�G�L�P�D�����6�O�D�E�R���V�X��

propusne za elektrolite poput natrija, kalija i klorida, a gotovo posve nepropusne za 

plazmatske proteine �L���Y�H�ü�L�Q�X���Y�H�O�L�N�L�K���R�U�J�D�Q�V�N�L�K���P�R�O�H�N�X�O�D���Q�H�W�R�S�O�M�L�Y�L�K���X���P�D�V�W�L�P�D��(4). �.�0�%���þ�L�Q�H��

endotelne s�W�D�Q�L�F�H�� �P�R�å�G�D�Q�L�K�� �N�D�S�L�O�D�U�D�� �N�R�M�H�� �V�X�� �M�H�G�Q�D�� �V�� �G�U�X�J�R�P�� �X�V�N�R�� �S�R�Y�H�]�D�Q�H�� �þ�Y�U�V�W�L�P��

�V�S�R�M�L�ã�W�L�P�D���� �S�D�� �P�H�ÿ�X�� �Q�M�L�P�D�� �Q�H�P�D�� �P�Q�R�J�R�� �S�X�N�R�W�L�Q�D�V�W�L�K�� �S�R�U�D�� �N�D�R�� �X�� �Y�H�ü�L�Q�L�� �R�V�W�D�O�L�K�� �N�D�S�L�O�D�U�D�� �X��

�W�L�M�H�O�X���� �ý�Y�U�V�W�D�� �V�S�R�M�L�ã�W�D�� ��engl. tight junctions���� �P�H�ÿ�X�� �H�Q�G�R�W�H�O�Q�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D�� �S�R�G�U�å�D�Y�D�M�X�� �]�D�Y�U�ã�Q�H��

�Q�R�å�L�F�H (engl. end feet���� �D�V�W�U�R�F�L�W�D���� �,�]�� �R�Y�D�N�Y�H�� �V�W�U�X�N�W�X�U�H�� �H�Q�G�R�W�H�O�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �P�R�å�G�D�Q�L�K�� �N�D�S�L�O�D�U�D��

proizlazi i njihova osnovna funkcionalna karakteristika koja podrazumijeva izrazito nizak 

�X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�L���S�U�R�O�D�]���P�D�N�U�R�P�R�O�H�N�X�O�D�����V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K���H�O�H�P�H�Q�D�W�D�����D�O�L���L���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���S�D�W�R�Jenih klica (1). 

�1�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P�� �P�M�H�V�W�L�P�D�� �Q�D�E�R�U�L�� �P�H�N�H�� �P�R�å�G�D�Q�H�� �R�S�Q�H��pia mater �V�W�U�ã�H�� �X�� �P�R�å�G�D�Q�H��

komore i tvore koroidne spletove (8). Vezivno tkivo pia mater prekriveno je jednoslojnim 

�N�X�E�L�þ�Q�L�P�� �H�S�L�W�H�O�R�P���� �S�R�G�U�L�M�H�W�O�R�P�� �L�]�� �H�S�H�Q�G�L�P�V�N�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �N�R�M�H�� �R�E�O�D�å�X�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�X�� �P�R�å�G�D�Q�L�K��

�N�R�P�R�U�D�����6�Y�R�M�L�P���D�S�L�N�D�O�Q�L�P���G�L�M�H�O�R�P���N�R�U�R�L�G�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H���V�X���V�S�R�M�H�Q�H���þ�Y�U�V�W�L�P���V�S�R�M�H�Y�L�P�D���L���W�L�P�H���þ�L�Q�H��

�P�R�U�I�R�O�R�ã�N�X�� �R�V�Q�R�Y�X�� �.�/�%-a. �ý�Y�U�V�W�L�� �V�S�R�M�� �N�R�M�L�� �V�S�D�M�D�� �U�X�E�R�Ye endotelnih stanica dubokih 

�P�R�å�G�D�Q�L�K�� �N�D�S�L�O�D�U�D�� �L�� �D�S�L�N�D�O�Q�D�� �S�R�G�U�X�þ�M�D�� �N�R�U�R�L�G�Q�R�J�� �H�S�L�W�H�O�D�� �þ�L�Q�H�� �P�R�U�I�R�O�R�ã�N�X�� �R�V�Q�R�Y�X�� �.�0�%-a 

odnosno KLB-a���� �8�S�U�D�Y�R�� �R�Y�H�� �G�Y�L�M�H�� �E�D�U�L�M�H�U�H�� �L�P�D�M�X�� �Y�D�å�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�X�� �K�R�P�H�R�V�W�D�]�H�� �X��

mozgu (Slika 1.) (9).  
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Slika 1. Prikaz KMB-a i KLB-a; adaptirano prema (10, 11). 

Prikazane su dvije glavne imunosne barijere, KMB i KLB. Osnovu KMB-a �þ�L�Q�L���þ�Y�U�V�W�D���Y�H�]�D���ã�W�R��

�V�S�D�M�D�� �U�X�E�R�Y�H�� �H�Q�G�R�W�H�O�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �P�R�å�G�D�Q�L�K�� �N�D�S�L�O�D�U�D�� �E�H�]�� �I�H�Q�H�V�W�U�D�F�L�M�D�� �L�� �V�� �Y�U�O�R�� �P�D�O�L�P�� �E�U�R�M�H�P��

�F�L�W�R�S�O�D�]�P�D�W�V�N�L�K�� �Y�H�]�L�N�X�O�D���� �(�Q�G�R�W�H�O�Q�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �R�M�D�þ�D�Q�H�� �V�X�� �S�H�U�L�F�L�W�L�P�D�� �L�� �E�D�]�D�O�Q�R�P�� �P�H�P�E�U�D�Q�R�P����

�=�D�Y�U�ã�Q�H�� �Q�R�å�L�F�H astrocita �S�R�N�U�L�Y�D�M�X�� �D�E�O�X�P�L�Q�D�O�Q�X�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�X�� �Eazalne membrane i samim tim 

�S�R�G�U�å�D�Y�D�M�X���þ�Y�U�V�W�X���Y�H�]�X���P�H�ÿ�X���H�Q�G�R�W�H�O�Q�L�P���V�W�D�Q�L�F�D�P�D�����2�V�Q�R�Y�X��KLB-a �þ�L�Q�L���þ�Y�U�V�W�L���V�S�R�M���N�R�M�L���V�S�D�M�D��

apikalne dijelove epitelnih stanica koroidnog spleta. Koroidni splet ima fenestrirane kapilare. 

S obzirom da tvari iz krvi prolaze kroz fenestrirane endotelne stanice kapilara u koroidnom 

spletu, KLB �X���H�S�L�W�H�O�X���N�R�U�R�L�G�Q�R�J���V�S�O�H�W�D���L�P�D���Y�D�å�Q�X���X�O�R�J�X���X���N�R�Q�W�U�R�O�L���X�O�D�V�N�D���W�Y�D�U�L���L�]���N�U�Y�L���X��CSF. 

�=�D�� �U�D�]�O�L�N�X�� �R�G�� �P�R�å�G�D�Q�L�K�� �N�D�S�L�O�D�U�D���� �H�Q�G�R�W�H�O�Q�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �N�D�S�L�O�D�U�D�� �N�R�U�R�L�G�Q�R�J�� �V�S�O�H�W�D�� �V�X�� �S�R�Y�H�]�D�Q�H��

slabijim vezama (9, 10, 11). KMB - krvno-�P�R�å�G�D�Q�D���E�D�U�L�M�H�U�D�����.�/�% - krvno-likvorska barijera 

 



  

 

4 
  

�,�]�P�H�ÿ�X�� �&�6�)-�D�� �L�� �L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �W�H�N�X�ü�L�Q�H�� �P�R�å�G�D�Q�R�J�� �W�N�L�Y�D�� �Q�H�P�D�� �E�D�U�L�M�H�U�D�� �S�D�� �W�Y�D�U�L��

�V�O�R�E�R�G�Q�R�� �G�L�I�X�Q�G�L�U�D�M�X�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �W�L�K�� �R�G�M�H�O�M�D�N�D���� �=�E�R�J�� �W�R�J�D�� �&�6�)�� �P�R�å�H�� �S�R�V�O�X�å�L�W�L�� �N�D�R�� �Ä�R�J�O�H�G�D�O�R�³��

�6�ä�6-a (1). 

�8�S�U�D�Y�R�� �M�H�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H�� �V�W�D�E�L�O�Q�R�J�� �N�H�P�L�M�V�N�R�J�� �V�D�V�W�D�Y�D�� �&�6�)-a �L�� �L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �W�H�N�X�ü�L�Q�H��

mo�]�J�D���R�G���Q�D�M�Y�H�ü�H�J���]�Q�D�þ�D�M�D���]�D���I�X�Q�N�F�L�R�Q�L�U�D�Q�M�H���6�ä�6-a. Sustavi KMB-a i KLB -a u tome imaju 

�]�Q�D�þ�D�M�Q�X���X�O�R�J�X���M�H�U���Q�D�G�]�L�U�X���L���R�J�U�D�Q�L�þ�D�Y�D�M�X���X�O�D�]�D�N���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���W�Y�D�U�L���L�]���N�U�Y�L���X���6�ä�6�����D�O�L���L���R�E�U�D�W�Q�R�� 

�/�L�N�Y�R�U�V�N�D�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�N�D�� �V�H�� �S�R�þ�H�O�D�� �U�D�]�Y�L�M�D�W�L�� �Q�D�N�R�Q�� �ã�W�R�� �M�H�� �4�X�L�Q�F�N�H�� ������������ �J�R�G�L�Q�H uveo 

lumbalnu punkciju koja se i danas izvodi (12). �1�R�U�P�D�O�Q�L�� �&�6�)�� �M�H�� �J�R�W�R�Y�R�� �D�F�H�O�X�O�D�U�Q�D�� �W�H�N�X�ü�L�Q�D��

�N�R�M�X���þ�L�Q�L���X�J�O�D�Y�Q�R�P���Y�R�G�D�������� ���������D�O�L���W�D�N�R�ÿ�H�U���V�D�G�U�å�L���S�X�Q�R���V�R�O�L���L���P�D�O�X���N�R�O�L�þ�L�Q�X���S�U�R�W�H�L�Q�D��(13). Po 

�V�Y�R�P�� �N�H�P�L�M�V�N�R�P�� �V�D�V�W�D�Y�X�� �V�O�L�þ�D�Q�� �M�H�� �V�H�U�X�P�X���� �D�O�L�� �V�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �S�R�Medinih tvari uvelike 

razlikuju, �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �L�� �R�V�W�D�O�L�K�� �P�D�N�U�R�P�R�O�H�N�X�O�D���� �,�D�N�R�� �V�X�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H��

ukupnih proteina u CSF-u vrlo niske u odnosu na serum (od 200-�������� �S�X�W�D�� �Q�L�å�H������ �ã�W�R�� �M�H��

�S�R�V�O�M�H�G�L�F�D���R�W�H�å�D�Q�R�J���S�U�R�O�D�]�D���P�D�N�U�R�P�R�O�H�N�X�O�D���L�]�� �N�U�Y�L���N�U�R�]�� �]�G�Uavu KMB i KLB, procjenjuje se 

da je 80 % proteina u CSF-u krvnog podrijetla, a 20 �����L�K���V�H���G�R�G�D�W�Q�R���V�W�Y�D�U�D���X�Q�X�W�D�U���6�ä�6-a �ã�W�R��

predstavlja intratekalnu sintezu. 1-2 ���� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �X�� �&�6�)�� �þ�L�Q�H�� �W�]�Y���� �Q�H�U�Y�Q�R-�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�L. 

Ulazak plazmatskih proteina u CSF kroz su�V�W�D�Y���E�D�U�L�M�H�U�D�� �R�Y�L�V�L�� �R�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�D���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �R��

�K�L�G�U�R�G�L�Q�D�P�V�N�R�P�� �Y�R�O�X�P�H�Q�X�� �P�D�N�U�R�P�R�O�H�N�X�O�D���� �J�G�M�H�� �X�� �Y�H�ü�L�Q�L�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�D�� �K�L�G�U�R�G�L�Q�D�P�V�N�L�� �U�D�G�L�M�X�V��

korelira s molekulskom masom proteina. Stoga �N�U�R�]���]�G�U�D�Y�X���E�D�U�L�M�H�U�X���P�R�å�H���S�U�R�ü�L���R�N�R�������R�G�������� 

molekula albumina, odnosno 1 od 3000 molekula imunoglobulina (Ig, engl. immunoglobulin) 

IgM (1). �8�� �S�R�þ�H�W�N�X���� �O�L�N�Y�R�U�V�N�D�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�N�D�� �M�H�� �E�L�O�D�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�D�� �Q�D�� �P�R�U�I�R�O�R�ã�N�H�� �S�U�H�W�U�D�J�H�� �L��

�L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�D���� �Q�R�� �G�D�Q�D�V�� �V�H�� �]�Q�D�W�Q�R�� �S�U�R�ã�L�U�L�O�D�� �L�� �Q�H�]�D�R�E�L�O�D�]�Q�D�� �M�H�� �X�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L�� �L�� �S�U�D�ü�H�Q�M�X��

�E�R�O�H�V�W�L�� �6�ä�6-a. N�D�J�O�L�� �U�D�]�Y�R�M�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�L�K�� �L�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K�� �D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�L�K�� �S�R�V�W�X�S�D�N�D�� �S�U�R�ã�L�U�L�R�� �M�H�� �S�D�O�H�W�X��

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �S�U�H�W�U�D�J�D�� �N�R�Me se mogu odrediti u CSF-u���� �P�H�ÿ�X�W�L�P�� �S�U�L�� �L�Q�W�H�U�S�U�H�W�D�F�L�M�L�� �Q�D�O�D�]�D�� �X�Y�L�M�H�N��

�W�U�H�E�D���X�]�H�W�L���X���R�E�]�L�U���G�D���M�H���U�L�M�H�þ���R���Y�U�O�R���G�L�Q�D�P�L�þ�Q�R�P���V�X�V�W�D�Y�X���þ�L�M�L���V�H���V�D�G�U�å�D�M���P�R�å�H���P�L�M�H�Q�Mati iz sata 

�X�� �V�D�W���� �/�X�P�E�D�O�Q�D�� �S�X�Q�N�F�L�M�D�� �Q�L�M�H�� �E�H�]�D�]�O�H�Q�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L�� �S�R�V�W�X�S�D�N�� �W�H�� �P�R�U�D�M�X�� �S�R�V�W�R�M�D�W�L�� �þ�Y�U�V�W�H��

�N�O�L�Q�L�þ�N�H�� �L�Q�G�L�N�D�F�L�M�H�� �]�D�� �Q�M�H�]�L�Q�X�� �S�U�L�P�M�H�Q�X��(1). U postavljanju dijagnoze, likvorska dijagnostika 

�S�R�Q�H�N�D�G�� �L�P�D�� �N�O�M�X�þ�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �W�H�� �M�H�� �Q�L�N�D�N�Y�H�� �V�O�L�N�R�Y�Q�H�� �W�H�K�Q�L�N�H�� �N�D�R���ã�W�R�� �V�X�� �N�R�P�S�M�X�W�H�U�V�N�D��

tomografija (CT, engl. computed tomography) i magnetna rezonancija (MR, engl. magnetic 

resonance imaging) ne mogu zamijeniti (14). 
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1.2. Multipla skleroza 
 

Multipla skleroza (MS, engl. multiple sclerosis) je definirana kao �N�U�R�Q�L�þ�Q�D, autoimuna, 

upalna, demijelinizacijska i degenerativna bolest �6�ä�6-a (15, 16). MS se prezentira u nekoliko 

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �R�E�O�L�N�D����primarno progresivni, relapsno �U�H�P�L�W�L�U�D�M�X�ü�L�� relapsno progresivni i 

sekundarno progresivni fenotip. U prvoj fazi bolesti prevladava demijelinizacijska upala, a u 

�N�D�V�Q�L�M�R�M�� �I�D�]�L�� �V�H�� �M�D�Y�O�M�D�� �Q�H�X�U�R�G�H�J�H�Q�H�U�D�F�L�M�D�� �S�R�V�W�X�S�Q�L�P�� �L�U�H�Y�H�U�]�L�E�L�O�Q�L�P�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H�P�� 

�'�H�P�L�M�H�O�L�Q�L�]�D�F�L�M�V�N�D�� �X�S�D�O�D�� �V�H�� �R�þ�L�W�X�M�H�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H�P�� �P�L�M�H�O�L�Q�V�N�H�� �R�Y�R�M�Q�L�F�H�� �å�L�Y�þ�D�Q�R�J�� �Y�O�D�N�Q�D���� �V�D�P�R�J��

aksona, oligodendrocita koji stvaraju mijelinsku ovojnicu. U 70 % bolesnika javlja se u dobi 

�R�G�� �G�Y�D�G�H�V�H�W�H�� �G�R�� �þ�H�W�U�G�H�V�H�W�H�� �J�R�G�L�Q�D�� �å�L�Y�R�W�D�� �L�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �Y�R�G�H�ü�L�� �X�]�U�R�N�� �R�Q�H�V�S�R�V�R�E�O�M�H�Q�R�V�W�L�� �N�R�G��

�P�O�D�G�L�K���O�M�X�G�L�����ä�H�Q�H���R�E�R�Oi�M�H�Y�D�M�X���þ�H�ã�ü�H���R�G���P�X�ã�N�D�U�D�F�D �W�H���V�H���V�P�D�W�U�D���G�D���å�H�Q�H���L�P�D�M�X���U�D�Q�L�M�L���S�R�þ�H�W�D�N��

�E�R�O�H�V�W�L�����Q�L�å�X���S�U�H�Y�D�O�H�Q�F�L�M�X���S�U�L�P�D�U�Q�R���S�U�R�J�U�H�V�L�Y�Q�R�J���W�L�M�H�N�D���E�R�O�H�V�W�L���L���V�S�R�U�L�M�X���S�U�R�J�U�H�V�L�M�X���L�Q�Y�D�O�L�G�L�W�H�W�D��

�R�G�� �P�X�ã�N�D�U�D�F�D. �,�D�N�R�� �M�R�ã�� �X�Y�L�M�H�N�� �Q�H�P�D�� �V�L�J�X�U�Q�L�K�� �L�� �R�S�ü�H�� �S�U�L�K�Y�D�ü�H�Q�L�K�� �H�S�L�G�H�P�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �S�R�G�D�W�D�N�D��

prevalencije MS-a u svijetu, prevalencija bolesti je u porastu, a uzrok tomu mogu biti i 

�þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�� �Y�H�]�D�Q�L�� �]�D�� �Q�R�Y�H�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�H�� �N�U�L�W�H�U�L�M�H�� �N�R�M�L�� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�M�X�� �U�D�Q�L�M�H�� �S�R�V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�H��

�G�L�M�D�J�Q�R�]�H���� �(�S�L�G�H�P�L�R�O�R�ã�N�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �X�� �0�6-u �X�N�D�]�X�M�X�� �G�D�� �E�R�O�H�V�W�� �Q�D�V�W�D�M�H�� �P�H�ÿ�X�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P��

genskih �L�� �R�N�R�O�L�ã�Q�L�K�� �þ�Lmbenika. Kod genskih �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �Y�D�å�Q�D�� �M�H�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �0�6-a s HLA 

klase II genima na 6. kromosomu osobito za DR2 (HLA DRB1*1501 i DQB*0602), a 

pokazan je i utjecaj HLA klase I gena na rizik za MS (HLA-�$�
���������������9�D�å�Q�R�V�W���+�/�$���V�X�V�W�D�Y�D��

�V�D�V�W�R�M�L�� �V�H�� �X�� �þ�L�Q�M�H�Q�L�F�L�� �G�D�� �N�O�D�Va I HLA alela (A, B, C) prezentiraju antigene za CD8 tip              

T-limfocita, a klasa II HLA alela (DP, DM, DOA, DQ i DR) za CD4 tip T-limfocita. Obje 

vrste limfocita, CD8 i CD4, �X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�� �V�X�� �X�� �S�D�W�R�J�H�Q�H�]�X�� �0�6-a. Bez obzira na intenzivna 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�����Jen odgovoran za nastanak MS-a �M�R�ã���X�Y�L�M�H�N���Q�L�M�H���X�W�Y�U�ÿ�H�Q���L���Q�D�M�Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�L�M�H���V�H���U�Ddi 

�R�� �S�R�O�L�J�H�Q�V�N�R�P�� �Q�D�V�O�M�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�X�����0�H�ÿ�X�W�L�P���� �0�6�� �V�H�� �Q�H�� �P�R�å�H�� �S�U�R�W�X�P�D�þ�L�W�L�� �V�D�P�R�� �J�H�Qskom 

�V�N�O�R�Q�R�ã�ü�X���� �Y�H�ü�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �L�P�D�M�X�� �L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�� �R�N�R�O�L�Q�H���� �2�G�� �R�N�R�O�L�ã�Q�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �Y�D�å�Q�X��

ulogu imaju Epstein-Barrov �9�L�U�X�V�� ���(�%�9������ �L�]�O�R�å�H�Q�R�V�W�� �8�9�� �]�U�D�þ�H�Q�M�X�� �L�� �Y�L�W�D�P�L�Q�� �'���� �,�Q�I�H�N�F�L�M�D�� �M�H��

�M�H�G�Q�D�� �R�G�� �P�R�J�X�ü�L�K�� �R�N�R�O�L�ã�Q�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �N�R�M�D�� �G�R�S�U�L�Q�R�V�L�� �U�D�]�Y�R�M�X�� �0�6-a���� �W�H�� �L�]�O�D�J�D�Q�M�H�� �ã�W�R�� �Y�H�ü�H�P��

broju infekcija u djetinjstvu djeluje �]�D�ã�W�L�W�Q�R�� �Q�D�� �U�D�]�Y�R�M�� �0�6�� �X�� �R�G�U�D�V�O�R�M�� �G�R�E�L���� �0�R�J�X�ü�L�� �X�]�U�R�N�� �Me 

�Q�H�X�U�R�W�U�R�S�Q�L�� �Y�L�U�X�V�� �N�R�M�L�� �X�]�U�R�N�X�M�H�� �G�H�P�L�M�H�O�L�Q�L�]�D�F�L�M�V�N�D�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���� �9�H�ü�L�� �S�R�V�W�R�W�D�N�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V��      

MS-om seropozitivan je na EBV, te seronegativan EBV povezan je sa smanjenim rizikom od 

MS-a���� �2�G�� �R�V�W�D�O�L�K�� �L�Q�I�H�N�W�L�Y�Q�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �L�V�W�U�D�å�H�Q��je humani herpes virus 6 (HHV6), Herpes 

Simplex 1 i 2 (HSV tip 1 i tip 2), varicella zoster, citomegalovirus (CMV), Chlamydia 

�S�Q�H�X�P�R�Q�L�D�H�����D�O�L���Q�L���M�H�G�D�Q���R�G���R�Y�L�K���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K���Y�L�U�X�V�D���Q�L�M�H���V�H���S�R�N�D�]�D�R���X�]�U�R�þ�Q�L�N�R�P���0�6-a. Osim 

�L�Q�I�H�N�F�L�M�H���� �R�G�� �R�V�W�D�O�L�K�� �R�N�R�O�L�ã�Q�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �L�V�S�L�W�D�Q�� �M�H�� �L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �Y�L�Wamina D na rizik za razvoj    



  

 

6 
  

MS-a���� �J�G�M�H���S�R�Y�L�ã�H�Q�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �Y�L�W�D�P�L�Q�D�� �'�� �L�O�L�� �X�]�L�P�D�Q�M�H�� �Y�L�W�D�P�L�Q�D�� �'�� �V�X�� �S�R�Y�H�]�D�Q�H�� �V�� �Q�L�å�L�P��

rizikom od razvoja MS-a���� �7�D�N�R�ÿ�H�U���V�H�� �V�P�D�W�U�D�� �G�D�� �Y�L�W�D�P�L�Q�� �'�� �L�P�D�� �Y�D�å�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �S�R�M�D�Y�O�M�L�Y�D�Q�M�X��

�Y�L�ã�H���D�X�W�R�L�P�X�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L�����S�D���W�D�N�R���L���X��MS-u (17). 

 

1.2.1. Patofiziologija  
 

Dokazano je da su infiltracija upalnih stanica, demijelinizacija i aksonska degeneracija 

�R�V�Q�R�Y�Q�L�� �S�D�W�R�O�R�ã�N�L�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�L�� �N�R�M�L�� �X�]�U�R�N�X�M�X�� �N�O�L�Q�L�þ�N�H�� �P�D�Q�L�I�H�V�W�D�F�L�M�H�� �0�6-a. Aktiviranje 

�D�X�W�R�L�P�X�Q�H�� �X�S�D�O�H�� �N�R�M�D�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �V�W�U�X�N�W�X�U�H�� �P�L�M�H�O�L�Q�V�N�H�� �R�Y�R�M�Q�L�F�H�� �å�L�Y�þ�D�Q�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �Q�D��

�N�R�M�H�� �V�H�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �Q�D�G�R�Y�H�]�X�M�H�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H�� �D�N�V�R�Q�D�� �Q�D�V�W�D�M�H�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P�� �M�R�ã�� �Q�H�L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�R�J��

�R�N�R�O�L�ã�Q�R�J�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �Q�D��genski predisponiranu osobu (18, 19). �8�� �6�äS-u su upravo 

oligodendrociti ti koji formiraju mijelin �S�U�R�G�X�å�L�Y�D�Q�M�H�P�� �L�� �V�S�L�U�D�O�Q�L�P�� �R�P�R�W�D�Y�D�Q�M�H�P�� �L�]�G�D�Q�N�D��

svojih �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K���P�H�P�E�U�D�Q�D�� �R�N�R�� �å�L�Y�þ�D�Q�H�� �V�W�D�Q�L�F�H���� �S�D�� �W�D�N�R�� �å�L�Y�þ�D�Q�D�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �V�D�G�U�å�L�� �P�Q�R�J�R�E�U�R�M�Q�H��

kratke mijelinizirane segmente koji su odvojeni pukotinama, tj. �5�D�Q�Y�L�H�U�R�Y�L�P�� �þ�Y�R�U�R�Y�L�P�D����

�%�X�G�X�ü�L���G�D���R�O�L�J�R�G�H�Q�G�U�R�F�L�W���P�R�å�H���I�R�U�P�L�U�D�W�L���L���G�R���V�W�R�W�L�Q�M�D�N���P�L�M�H�O�Lniziranih segmenata, smrt jednog 

�R�O�L�J�R�G�H�Q�G�U�R�F�L�W�D�� �L�P�D�� �Y�H�ü�H�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�H�� �]�D�� �S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�� �H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�R�J�� �L�P�S�X�O�V�D�� �Q�H�J�R�� �V�P�U�W��

�6�F�K�Z�D�Q�Q�R�Y�H�� �V�W�D�Q�L�F�H���� �1�D�� �P�M�H�V�W�X�� �G�H�P�L�M�H�O�L�Q�L�]�D�F�L�M�H�� �å�L�Y�þ�D�Q�R�J�� �Y�O�Dkna dokazane su promjene u 

�V�D�P�R�M���V�W�U�X�N�W�X�U�L���D�N�V�R�Q�D���� �D�O�L���L���R�U�J�D�Q�L�]�D�F�L�M�L���P�R�O�H�N�X�O�D���Q�D���Q�M�H�J�R�Y�R�M���S�R�Y�U�ã�L�Q�L���� �3�U�L�P�L�M�H�ü�H�Q�R���M�H���G�D���X��

ranim aktivnim lezijama dolazi do zadebljanja demijeliniziranih internodalnih segmenata koje 

�V�H�� �S�R�Y�H�]�X�M�X�� �V�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�R�P�� �S�U�R�S�X�V�Q�R�ã�ü�X�� �D�N�V�R�O�Hme i modificiranim aksonalnim citoskeletnim 

�S�U�R�W�H�L�Q�L�P�D�����8���N�U�R�Q�L�þ�Q�L�P���O�H�]�L�M�D�P�D���G�R�O�D�]�L���G�R���S�R�Y�H�ü�D�Q�H���U�H�H�N�V�S�U�H�V�L�M�H���D�G�K�H�]�L�M�V�N�H���P�R�O�H�N�X�O�H���3�6�$-

�1�&�$�0���N�R�M�D���V�H���S�R�M�D�Y�O�M�X�M�H���V�D�P�R���X���Q�H�X�U�R�Q�L�P�D���X���U�D�Q�R�P���U�D�]�Y�R�M�X�����D���X���R�G�U�D�V�O�L�K���M�H���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�D���Q�D��

�P�M�H�V�W�D�� �W�U�D�M�Q�H�� �S�O�D�V�W�L�þ�Q�R�V�W�L���� �3�R�V�W�R�M�L �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �G�D�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�D�� �R�Y�H�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �S�U�L�G�R�Q�R�V�L�� �V�O�D�E�L�M�R�M��

�U�H�P�L�M�H�O�L�Q�L�]�D�F�L�M�L�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K�� �S�O�D�N�R�Y�D�� �]�E�R�J�� �S�U�H�N�L�G�D�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H�� �R�O�L�J�R�G�H�Q�G�U�R�F�L�W�D�� �L�� �D�N�V�R�Q�D����

�0�H�ÿ�X�W�L�P���� �X�� �Q�H�N�L�P�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�R�� �G�H�P�L�M�H�O�L�Q�L�]�L�U�D�Q�L�P�� �D�N�V�R�Q�L�P�D�� �L�S�D�N�� �S�R�V�W�R�M�L�� �S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�� �L�P�S�X�O�V�D����

iako je ono usporeno, �ã�W�R�� �X�S�X�ü�X�M�H�� �Q�D�� �S�U�H�U�D�V�S�R�G�M�H�O�X���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �X�P�Q�D�å�D�Q�M�H�� �Q�D�W�U�L�M�V�N�L�K�� �N�D�Q�D�O�D��

�X�]�G�X�å�� �L�Q�W�H�U�Q�R�G�D�O�Q�R�J�� �S�U�R�V�W�R�U�D�� �S�R�V�O�L�M�H�� �G�H�P�L�M�H�O�L�Q�L�]�D�F�L�M�H��(19). �2�G�D�Y�Q�R�� �M�H�� �S�R�]�Q�D�W�D�� �þ�L�Q�M�H�Q�L�F�D�� �G�D��

�R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H���L���J�X�E�L�W�D�N���D�N�V�R�Q�D���V�S�D�G�D���X���Y�D�å�Q�X���]�Q�D�þ�D�M�N�X���S�D�W�R�O�R�J�L�M�H���0�6-a. Dok je autoimuni upalni 

proces uglavn�R�P�� �U�D�]�M�D�ã�Q�M�H�Q���� �Q�H�X�U�R�G�H�J�H�Q�H�U�D�W�L�Y�Q�L�� �M�R�ã�� �X�Y�L�M�H�N�� �Q�L�M�H���� �'�R�Q�H�G�D�Y�Q�R�� �M�H�� �V�P�D�W�U�D�Q�R�� �G�D��

�Q�H�X�U�R�G�H�J�H�Q�H�U�D�F�L�M�D�� �V�O�L�M�H�G�L�� �Q�D�N�R�Q�� �D�X�W�R�L�P�X�Q�H�� �X�S�D�O�Q�H�� �I�D�]�H���� �D�O�L�� �M�H�� �X�� �]�D�G�Q�M�H�� �Y�U�L�M�H�P�H���� �N�R�U�L�V�W�H�ü�L��

�V�X�Y�U�H�P�H�Q�L�M�H�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�H�� �S�U�H�W�U�D�J�H���� �X�V�W�D�Q�R�Y�O�M�H�Q�R�� �G�D�� �L�� �M�H�G�D�Q�� �L�� �G�U�X�J�L�� �S�U�R�F�H�V�� �W�H�N�X�� �R�G�� �V�D�P�R�J��

p�R�þ�H�W�N�D�� �E�R�O�H�V�W�L�� �V�� �W�L�P�� �G�D�� �M�H�� �X�S�D�O�Q�L�� �S�U�R�F�H�V�� �G�R�P�L�Q�D�Q�W�Q�L�M�L�� �Q�D�� �S�R�þ�H�W�N�X���� �D�� �Q�H�X�U�R�G�H�J�H�Q�H�U�D�W�L�Y�Q�L�� �V�Y�H��

�L�]�U�D�]�L�W�L�M�L�� �X�� �N�D�V�Q�L�M�R�M�� �I�D�]�L�� �R�E�R�O�M�H�Q�M�D���� �8�S�D�O�Q�L�� �S�U�R�F�H�V�� �]�D�S�R�þ�L�Q�M�H�� �S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�R�P���� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�R�P�� �L��

ulaskom autoreaktivnih T-limfocita u cirkulaciju. Aktivirani T-limfociti  uzrokuju promjenu 
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endotela (ekspresija adhezijskih molekula) KLB-a �Q�D�N�R�Q�� �þ�H�J�D�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �Q�M�L�K�R�Y�R�J�� �X�O�D�V�N�D�� �X��

�6�ä�6���� �8�� �W�R�P�� �S�U�R�F�H�V�X�� �V�X�G�M�H�O�X�M�H�� �Q�L�]�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �P�R�O�H�N�X�O�D���� �N�D�R�� �L�� �N�H�P�R�N�L�Q�L�� �N�R�M�L�� �S�U�L�Y�O�D�þ�H�� �X�S�D�O�Q�H��

�V�W�D�Q�L�F�H���� �D�G�K�H�]�L�M�V�N�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �N�R�M�H�� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�M�X�� �L�P�X�Q�R�H�Q�G�R�W�H�O�L�M�Dlnu interakciju, te 

metalo�S�U�R�W�H�L�Q�D�]�H���N�R�M�H���R�P�R�J�X�ü�X�Mu migraciju imunosnih stanica parenh�L�P�R�P���6�ä�6-a (20-22). 

�1�D�V�W�D�O�R�P�� �X�S�D�O�Q�R�P�� �U�H�D�N�F�L�M�R�P�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �P�L�M�H�O�L�Q�V�N�R�J�� �R�P�R�W�D�þ�D���� �D�� �G�L�M�H�O�R�P�� �L��

�V�D�P�R�J�� �D�N�V�R�Q�D���� �1�D�� �P�M�H�V�W�X�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �Q�D�V�W�D�Q�H�� �D�N�X�W�Q�D���� �D�� �S�R�W�R�P�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�D�� �G�H�Pijelinizacijska 

lezija ili plak. U ranoj fazi nastanka, �O�H�]�L�M�H�� �V�H�� �S�D�W�R�P�R�U�I�R�O�R�ã�N�L�� �V�D�V�W�R�M�H�� �R�G�� �S�H�U�L�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�H��

infiltracije (limfocita i makrofaga) uz demijelinizirani dio aksona. Starije lezije pokazuju 

degenerativne promjene samog aksona. 

Do nedavno je smatr�D�Q�R�� �G�D�� �V�X�� �O�H�]�L�M�H�� �U�D�V�S�R�U�H�ÿ�H�Q�H�� �V�D�P�R�� �X�� �E�L�M�H�O�R�M�� �P�D�V�L�� �F�H�U�H�E�U�D�O�Q�L�K��

hemisfera, u cerebellumu, medulli spinalis �L���R�þ�Q�R�P���å�L�Y�F�X�����D���G�D�Q�D�V���M�H���S�R�]�Q�D�W�R���G�D���M�H���R�N�R������ % 

�O�H�]�L�M�D�� �V�P�M�H�ã�W�H�Q�R�� �X�� �G�X�E�R�N�L�P�� �V�L�Y�L�P�� �P�D�V�D�P�D�� �L�� �N�R�U�L�� �P�R�]�J�D���� �þ�D�N�� �L�� �X�Q�X�W�D�U�� �U�H�W�L�Q�H���� �2�V�Q�R�Y�Q�D��

karakteristika lezija u MS-u �M�H�� �W�]�Y���� �S�R�M�D�Y�D�� �ã�L�U�H�Q�M�D�� �X�� �Y�U�H�P�H�Q�X�� �L�� �S�U�R�V�W�R�U�X, �ã�W�R�� �M�H�� �X�� �V�N�O�D�G�X�� �V��

�N�O�L�Q�L�þ�N�Rm slikom i tijekom oboljenja (23). 

 

1.2.2. �.�O�L�Q�L�þ�N�D���V�O�L�N�D 

 

 Postavljanje dijagnoze MS-a �]�D�S�R�þ�L�Q�M�H�� �V�� �S�D�F�L�M�H�Q�W�R�P�� �N�R�M�L�� �L�P�D�� �V�P�H�W�Q�M�H���� �R�G�Q�R�V�Q�R��

�V�L�P�S�W�R�P�H�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�H�� �]�D�� �0�6���� �$�N�R�� �V�X�� �V�L�P�S�W�R�P�L�� �L�� �V�O�L�N�R�Y�Q�L�� �Q�D�O�D�]�L�� �W�L�S�L�þ�Q�L�� �]�D�� �0�6���� �N�O�L�Q�L�þ�D�U��

�P�R�U�D�� �S�U�L�P�L�M�H�Q�L�W�L�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�H�� �N�U�L�W�H�U�L�M�H���� �D�� �D�N�R�� �V�X�� �D�W�L�S�L�þ�Q�L, potrebno je 

upotrijebiti i alternativne metode (24). �$�W�L�S�L�þ�Q�L�� �V�L�P�S�W�R�P�L�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�M�X�� �D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�Q�X�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�X��

za MS te uklj�X�þ�X�M�X�� �V�L�P�S�W�R�P�H�� �N�R�M�L�� �X�N�D�]�X�M�X�� �Q�D���G�U�X�J�H�� �Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�H�� �E�R�O�H�V�W�L ili na medicinski 

�Q�H�R�E�M�D�ã�Q�M�H�Q�H�� �V�L�P�S�W�R�P�H���� �3�R�M�D�P�� �Ä�F�U�Y�H�Q�D�� �]�D�V�W�D�Y�L�F�D�³�� ��engl. red flag) koristi se u procjeni kod 

�G�L�M�D�J�Q�R�]�D�� �N�R�M�H�� �Q�H�� �X�S�X�ü�X�M�X�� �Q�D�� �0�6����Skupina za magnetnu rezonanciju u multiploj sklerozi 

(MAGNIMS, engl. Magnetic Resonance Imaging in Multiple Sclerosis) opisala je te crvene 

�]�D�V�W�D�Y�L�F�H���W�H���L�K���N�O�D�V�L�I�L�F�L�U�D�O�D���S�U�H�P�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L���N�R�G���D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�Q�L�K���G�L�M�D�J�Q�R�]�D���]�D���0�6��(25). Simbol 

�Y�H�O�L�N�H���F�U�Y�H�Q�H���]�D�V�W�D�Y�L�F�H���S�U�X�å�D���M�D�N���G�R�N�D�]���]�D���G�L�M�D�J�Q�R�]�X���N�R�M�D���L�V�N�O�M�X�þ�X�M�H���0�6�����N�D�R���ã�W�R���V�X���N�R�ã�W�D�Q�H��

�O�H�]�L�M�H���� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�R�V�W�� �S�O�X�ü�D�� �L�� �E�X�E�U�H�J�D���� �V�U�þ�D�Q�D�� �E�R�O�H�V�W���� �S�H�U�L�I�H�U�D�O�Q�H�� �Q�H�X�U�R�S�D�W�L�M�H����miopatija, 

retinopatija, diabetes insipidus itd. Simbol srednje velike crvene z�D�V�W�D�Y�L�F�H���P�R�å�H���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�W�L��

�D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�Q�X���G�L�M�D�J�Q�R�]�X���Q�R���X�M�H�G�Q�R���P�R�å�H��biti i dosljedan MS-u. Simbol srednje velike zastavice 

�X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �V�W�D�Q�M�D�� �N�D�R�� �K�L�G�U�R�F�H�I�D�O�X�V���� �J�X�E�L�W�D�N�� �V�O�X�K�D���� �V�L�P�H�W�U�L�þ�Q�R�� �G�L�V�W�U�L�E�X�L�U�D�Q�H�� �O�H�]�L�M�H����

neuropsihijatrijski sindrom i druga. Simbol male crv�H�Q�H�� �]�D�V�W�D�Y�L�F�H�� �P�R�å�H�� �V�H�� �S�R�M�D�Y�L�W�L�� �N�R�G��

pacijenata kojima je tek dijagnosticiran MS te se pojavljuje u stanjima kao �ã�W�R�� �V�X sindrom 

�P�R�å�G�Dnog debla, mijelopatije, velike lezije (26, 27). 



  

 

8 
  

�7�L�S�L�þ�Q�L�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �V�L�P�S�W�R�P�L��MS-a karakterizirani su diseminacijom bolesti u prostoru 

(DIS, engl. dissemination in space) �N�R�M�H�� �L�]�L�V�N�X�M�X�� �X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�Q�M�H�� �P�X�O�W�L�S�O�L�K�� �S�R�G�U�X�þ�M�D�� �X�� �6�ä�6-u i 

diseminaciju bolesti u vremenu (DIT, engl. dissemination in time) �N�R�M�D�� �]�Q�D�þ�L�� �S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�M�H��

aktivnosti bolesti u vremenu (24). �2�Q�L�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�� �R�V�M�H�W�Q�H�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�H���N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �S�D�U�H�V�W�H�]�Lje, 

disestezije, hipoestezije, �P�R�W�R�U�L�þ�N�H���V�L�P�S�W�R�P�H�� �R�S�W�L�þ�N�L���Q�H�X�U�L�W�L�V�����D�W�D�N�V�L�M�X�����Y�U�W�R�J�O�D�Y�L�F�X�����G�L�V�D�U�W�U�L�M�X����

disfagiju, �N�D�R�� �L�� �N�R�J�Q�L�W�L�Y�Q�H�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�H�� �L�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�H�� �N�R�Q�W�U�R�O�H�� �V�I�L�Q�N�W�H�U�D���� �=�E�R�J�� �S�R�M�D�þ�D�Q�H��

mehanoreceptivnosti �L���H�I�D�S�W�L�þ�N�R�J���S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�D���L�Ppulsa uzrokovanih demijelinizacijom, javljaju 

�V�H�� �L�� �S�D�U�R�N�V�L�]�P�D�O�Q�L�� �V�L�P�S�W�R�P�L�� �N�D�R�� �P�L�R�N�L�P�L�M�H���� �V�S�D�]�P�L�� �P�L�ã�L�ü�D���� �W�U�L�J�H�P�L�Q�D�O�Q�D�� �Q�H�X�U�D�O�J�L�M�D����

Lhermitteov simptom i znak koji podrazumi�M�H�Y�D�� �R�V�M�H�ü�D�M�� �S�U�R�O�D�å�H�Q�M�D���V�W�U�X�M�H�� �Q�L�]�� �O�H�ÿ�D�� �L�O�L��

ekstremiteta pri nagloj fleksiji glave te drugi simptomi (28). Simptomi kod pacijenata s       

MS-om �V�X���U�D�]�Q�R�O�L�N�L���L���Q�H�S�U�H�G�Y�L�G�O�M�L�Y�L�����P�H�ÿ�X�W�L�P���E�R�O�H�V�W���L�S�D�N���S�R�N�D�]�X�M�H���R�G�U�H�ÿ�H�Q�H���S�U�D�Y�L�O�Q�R�V�W�L ako 

�V�H���S�U�D�W�L���N�U�R�]���G�X�å�H���Y�U�H�P�H�Q�V�N�R���U�D�]�G�R�E�O�M�H, �W�D�N�R���G�D���Y�H�ü�L�Q�X���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���P�R�å�H�P�R���V�Y�U�V�W�D�W�L���X���M�H�G�Q�X���R�G��

�þ�H�W�L�U�L���J�O�D�Y�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H (29): 

1. Relapsno �U�H�P�L�W�L�U�D�M�X�ü�L oblik MS-a - �9�H�ü�Lna pacijenata s dijagnosticiranom MS (80-85 %) 

�L�P�D���U�H�O�D�S�V�Q�R���U�H�P�L�W�L�U�D�M�X�ü�L���N�O�L�Q�L�þ�N�L���R�E�O�L�N���N�R�M�L���M�H���N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�Q���H�S�L�]�R�G�D�P�D���å�D�U�L�ã�Q�L�K���Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�L�K��

ispada (relaps), nakon kojih slijedi spontani ili terapijom potpomognuti potpuni oporavak 

(remisija) (24, 30). �8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �Q�D�S�D�G�D�� �L�� �W�U�D�M�D�Q�M�H�� �U�H�P�L�V�L�M�H�� �Y�D�U�L�U�D�� �R�G�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �G�R�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D����

�.�U�L�W�H�U�L�M�� �]�D�� �S�R�V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�H�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�H�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�� �Q�D�S�D�G���� �U�H�O�D�S�V�� �L�� �H�J�]acerbaciju, a �S�R�þ�H�W�Q�D��

prezentacija naziva se i �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �L�]�R�O�L�U�D�Q�L�� �V�L�Q�G�U�R�P (CIS, engl. clinically isolated syndrome) 

(24). Ponavljanjem novih epizoda upalne demijeliniza�F�L�M�H�� �L�� �V�Y�H�� �L�Q�W�H�Q�]�L�Y�Q�L�M�L�P�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H�P��

�D�N�V�R�Q�D�� �Q�D�V�W�D�M�X�� �W�U�D�M�Q�L�� �Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�L�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�L�� �N�R�M�L�� �V�H���S�R�V�W�X�S�Q�R�� �J�R�P�L�O�D�M�X�� �V�W�Y�D�U�D�M�X�ü�L�� �V�Y�H�� �W�H�å�H��

�Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�H�� �L�V�S�D�G�H���� �6�P�D�Q�M�H�Q�M�H�� �E�U�R�M�D�� �Q�R�Y�L�K�� �H�J�]�D�F�H�U�E�D�F�L�M�D���� �D�O�L�� �G�D�O�M�Q�M�D�� �S�U�R�J�U�H�V�L�M�D�� �E�R�O�H�V�W�L����

�R�]�Q�D�þ�X�M�H���S�U�L�M�H�O�D�]��relapsno �U�H�P�L�W�L�U�D�M�X�ü�H�J u sekundarno-progresivni oblik bolesti (30). Tijekom 

odre�ÿ�H�Q�R�J���Y�U�H�P�H�Q�V�N�R�J�� �S�H�U�L�R�G�D��relapsno r�H�P�L�W�L�U�D�M�X�ü�L MS se �P�R�å�H���N�O�D�V�L�I�L�F�L�U�D�W�L���N�D�R���Q�H�D�N�W�L�Y�D�Q��

ili aktivan �L���W�R���D�N�R���S�D�F�L�M�H�Q�W���N�O�L�Q�L�þ�N�L���L�P�D���H�S�L�]�R�G�X���Q�R�Y�L�K���L���S�R�J�R�U�ã�D�Q�M�H���V�W�D�U�L�K���Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�L�K���L�V�S�D�G�D��

�L�O�L���V�X���P�X���X�W�Y�U�ÿ�H�Q�L���]�Q�D�N�R�Y�L���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���E�R�O�H�V�W�L���Q�D��MR-u mozga (31). 

2. Sekundarno progresivni MS - Oko 50 % pacijenata s relapsno �U�H�P�L�W�L�U�D�M�X�ü�Lm MS-om  nakon 

10 godina i 90 % pacijenata nakon 25 godina bolesti, �S�U�L�M�H�ÿ�H���X���V�H�N�X�Q�G�D�U�Q�R���S�U�Rgresivni oblik 

(32). Sekundarno progresivni oblik MS-a �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�� �S�U�R�J�U�H�V�L�Y�Q�X�� �D�N�X�P�X�O�D�F�L�M�X��

onesposobljenosti nakon �S�R�þ�H�W�Q�Rg relapsn�R���U�H�P�L�W�L�U�D�M�X�ü�H�J tijeka bolesti (33). Relapsi su manje 

�þ�H�V�W�L�����D�O�L���M�H���R�Q�H�V�S�R�V�R�E�O�M�H�Q�R�V�W���S�D�F�L�M�H�Q�W�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�D�����W�H���M�H���U�H�]�X�O�W�D�W���V�Y�H�X�N�X�S�Q�R�J���V�W�X�S�Q�M�D���D�N�V�R�Q�D�O�Q�R�J��

�R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���X���6�ä�6-u (34). �3�D�F�L�M�H�Q�W�L���V�H���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���å�D�O�H���Q�D���S�R�J�R�U�ã�D�Q�M�H���K�R�G�D�����U�D�Y�Q�R�W�H�å�H�����V�S�D�V�W�L�þ�Q�R�V�W�L��

i kontrole �P�R�N�U�D�ü�Q�R�J���P�M�H�K�X�U�D (24). 
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3. Primarno progresivan oblik MS-a - Primarno progresivni oblik MS-a prisutan je u oko     

10-15 ���� �S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D���� �.�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�Q�� �M�H�� �S�R�G�P�X�N�O�L�P�� �S�R�þ�H�W�N�R�P�� �V�P�H�W�Q�M�L�� �N�R�M�H�� �V�H�� �S�R�V�W�X�S�Q�R��

�S�R�J�R�U�ã�D�Y�D�M�X��tijekom vremena (24). �3�U�R�J�U�H�V�L�Y�Q�L�� �W�L�M�H�N�� �P�R�å�H�� �Lmati i epizode stagnacije, pa i 

�P�D�Q�M�H���U�H�J�U�H�V�L�M�H���Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�L�K���L�V�S�D�G�D���� �Q�R���Q�D�N�R�Q���Q�M�L�K���S�R�Q�R�Y�Q�R���V�O�L�M�H�G�L���G�D�O�M�Q�M�H���S�R�J�R�U�ã�D�Q�M�H���E�R�O�H�V�W�L��

(28). �.�O�L�Q�L�þ�N�L���V�H���E�R�O�H�V�W���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���S�U�H�]�H�Q�W�L�U�D���N�D�R���S�U�R�J�U�H�V�L�Y�Q�D���P�L�M�H�O�R�S�D�W�L�M�D�����D���U�M�H�ÿ�H���N�D�R���V�Lndrom 

�P�R�å�G�D�Q�R�J���G�H�E�O�D���L�O�L���N�U�D�O�M�H�å�Q�L�þ�N�H���P�R�å�G�L�Q�H�����2�Y�D�M��oblik MS-a �N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�Q���M�H���R�W�H�å�D�Q�L�P���K�R�G�R�P����

�V�P�H�W�Q�M�D�P�D�� �U�D�Y�Q�R�W�H�å�H���� �V�S�D�V�W�L�þ�Qo�ã�ü�X���� �V�O�D�E�R�ã�ü�X�� �L�� �J�X�E�L�W�N�R�P�� �N�R�Q�W�U�R�O�H�� �V�I�L�Q�N�W�H�U�D�� �G�R�N�� �V�X�� �V�H�Q�]�R�U�Q�L��

�V�L�P�S�W�R�P�L���U�M�H�ÿ�L���Q�H�J�R���N�Rd �U�H�O�D�S�V�Q�R���U�H�P�L�W�L�U�D�M�X�ü�H�J oblika (24). 

Oba progresivna oblika bolesti mogu biti aktivna (ako su prisutni relapsi bolesti) ili 

�Q�H�D�N�W�L�Y�Q�D�����W�H���S�U�R�J�U�H�V�L�Y�Q�D���D�N�R���M�H���S�U�L�V�X�W�Q�R���S�U�R�J�U�H�V�L�Y�Q�R���S�R�J�R�U�ã�D�Q�M�H���V�L�P�S�W�R�P�D���L�O�L���E�H�]���S�U�R�J�U�H�V�L�M�H��

�]�E�R�J�� �þ�H�J�D�� �L�K�� �G�L�M�H�O�L�P�R�� �X�� �þ�Htiri podgrupe: aktivna s progresijom, aktivna bez progresije, 

neaktivna s progresijom, neaktivna bez progresije (31, 35). 

4. �3�U�R�J�U�H�V�L�Y�Q�R�� �U�H�O�D�S�V�L�U�D�M�X�ü�L MS - Progresivno �U�H�O�D�S�V�Q�L�� �R�E�O�L�N�� �P�R�å�H�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�W�L�� �L�� �S�R�G�W�L�S��

primarno progresivnog MS-a. Vrlo mali broj oboljelih ima progresivni tijek bolesti od samog 

�S�R�þ�H�W�N�D���V���S�Rvremenom pojavom akutnih relapsa (24). 

Dodatni podtipovi MS-a �W�D�N�R�ÿ�H�U���X�N�O�M�X�þ�X�M�X i (36): 

1) CIS koji predstavlja prvu pojavu �N�O�L�Q�L�þ�N�L�K���V�L�P�S�W�R�P�D��koji ukazuju na MS  

2) �5�D�G�L�R�O�R�ã�N�L���L�]�R�O�L�U�D�Q�L���V�L�Q�G�U�R�P (RIS, engl. radiologically isolated syndrome) koji predstavlja 

�V�O�X�þ�D�M�D�Q���S�U�R�Q�D�O�D�]�D�N���W�L�S�L�þ�Q�H���0�6���O�H�]�L�M�H���Q�D���0�5-u �E�H�]���N�O�L�Q�L�þ�N�L�K��simptoma  

3) Benigni MS gdje i �Q�D�N�R�Q���������J�R�G�L�Q�D���W�U�D�M�D�Q�M�D���E�R�O�H�V�W�L���Q�H�P�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�L�K���Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�L�K���Lspada  

4) Maligni (fulminantni) MS koji je karakteriziran brzim progresivnim tijekom koji dovodi do 

�W�H�å�H���L�Q�Y�D�O�L�G�Q�R�V�W�L���L�O�L���V�P�U�W�L���X���N�U�D�W�N�R�P���Y�U�H�P�H�Q�X���Q�D�N�R�Q���S�R�þetka bolesti 

5) Progresivni MS kojeg uzrokuje jedan napad te koji se smatra podtipom sekundarnog 

progresivnog MS-a u kojoj nakon jednog na�S�D�G�D���]�D�S�R�þ�L�Q�M�H���S�U�R�J�U�H�V�L�Y�Q�D��faza 

6) Tranzicijski MS koji �R�G�U�D�å�D�Y�D�� �I�D�]�X�� �W�U�D�Q�]�L�F�L�M�H�� �L�]�P�H�ÿ�X��relapsno �U�H�P�L�W�L�U�D�M�X�ü�H MS i 

sekundarno progresivne MS 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 

10 
  

1.3. �.�O�L�Q�L�þ�N�L���L�]�R�O�L�U�D�Q�L���V�L�Q�G�U�R�P 

 

CIS je pojam �N�R�M�L���R�S�L�V�X�M�H���S�U�Y�X���H�S�L�]�R�G�X���þ�L�M�L���N�O�L�Q�L�þ�N�L���L���S�D�U�D�N�O�L�Qi�þ�N�L���Q�D�O�D�]�L��ukazuju na MS. 

Mnogi pacijenti koji razviju MS prezentiraju se prvi put kao CIS (37, 38). Postoje pacijenti 

�N�R�M�L�� �V�H�� �S�U�Y�L�� �S�X�W�� �S�U�H�]�H�Q�W�L�U�D�M�X�� �W�L�S�L�þ�Q�L�P�� �V�L�P�S�W�R�P�L�P�D�� �]�D�� �&�,�6�� �W�H�� �M�R�ã�� �X�Y�L�M�H�N�� �Q�H�� �]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X��

kriterije za �U�H�O�D�S�V�Q�R�� �U�H�P�L�W�L�U�D�M�X�üi MS (24). Takvi pacijenti ostaju CIS sve dok se kriteriji za 

�U�H�O�D�S�V�Q�R�� �U�H�P�L�W�L�U�D�M�X�üi MS ne zadovolje. CIS se odnosi �Q�D�� �S�U�Y�L�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �G�H�P�L�M�H�O�L�Q�L�]�L�U�D�M�X�üi 

�G�R�J�D�ÿ�D�M���X���6�ä�6-u �N�R�M�L���W�U�D�M�H���S�U�H�N�R���������K���W�H���M�H���L�]�R�O�L�U�D�Q���X���Y�U�H�P�H�Q�X�����D���P�R�å�H���L�O�L ne mora biti izoliran 

u prostoru. �%�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �M�H�� �&�,�6��demijelinizi�U�D�M�X�ü�L�� �G�R�J�D�ÿ�D�M�� �X�� �6�ä�6-u koji je izoliran u vremenu, 

kompatibilan je s �P�R�J�X�ü�L�P�� �E�X�G�X�ü�L�P�� �U�D�]�Y�R�M�H�P�� �0�6-a te njegovo rano dijagnosticiranje 

�S�R�P�D�å�H��u �R�G�O�X�N�D�P�D�� �S�U�L�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�X����MR je trenutno najkorisniji alat za procjenu rizika. 

�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��CSF-a i evociranih poten�F�L�M�D�O�D�� �E�L�� �V�H�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �P�R�J�O�R�� �N�R�U�L�V�W�Lti za procjenu 

vjerojatnosti MS-a (39). 

�7�D�N�R�ÿ�H�U�� �&�,�6�� �V�H�� �U�D�]�O�L�N�X�M�H�� �R�G�� �5�,�6-a �X�� �N�R�M�L�P�D�� �S�D�F�L�M�H�Q�W�L�� �L�P�D�M�X�� �V�O�X�þ�D�M�Q�R �X�R�þ�H�Q�D T2 svijetla 

�å�D�U�L�ã�W�D��na MR-u �N�R�M�D�� �X�N�D�]�X�M�X�� �Q�D�� �G�H�P�L�M�H�O�L�Q�L�]�D�F�L�M�X�� �X�� �R�G�V�X�W�Q�R�V�W�L�� �N�O�L�Q�L�þ�N�Lh simptoma (40). 

�7�L�S�L�þ�Q�H prezentacije za �&�,�6�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X��unilateralni �R�S�W�L�þ�N�L�� �Q�H�X�U�L�W�L�V�� fokalni supratentorijalni 

�V�L�Q�G�U�R�P���� �I�R�N�D�O�Q�L�� �V�L�Q�G�U�R�P�� �P�R�å�G�D�Q�R�J�� �G�H�E�O�D�� �L�O�L�� �P�D�O�R�J�� �P�R�]�J�D�� �W�H�� �G�M�H�O�R�P�L�þ�Q�X�� �P�L�M�H�O�R�S�D�W�L�M�X�� �G�R�N��

�D�W�L�S�L�þ�Q�H�� �S�U�H�]�H�Q�W�D�F�L�M�H�� �]�D�� �&�,�6�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�� �E�L�O�D�W�H�U�D�O�Q�L�� �R�S�W�L�þ�N�L�� �Q�H�X�U�L�W�L�V���� �N�R�P�S�O�H�W�Q�X�� �R�I�Walmoplegiju, 

kompletnu mijelopatiju, encefalopatiju, glavobolju, promjene svijesti, meningizam te izolirani 

umor (41, 42). 

�/�L�M�H�þ�Q�L�F�L�� �X�Y�L�M�H�N�� �P�R�U�D�M�X�� �L�V�S�L�W�D�W�L�� �S�D�F�L�M�H�Q�W�R�Y�H�� �S�U�R�ã�O�H�� �Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�H�� �G�R�J�D�ÿ�D�M�H�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X��

zamagljivanje vida, dvostruki vid, Lhermitteov zna�N�����X�W�U�Q�X�O�R�V�W���L�O�L���V�O�D�E�R�V�W���N�R�M�D���W�U�D�M�H���G�X�å�H���R�G��������

�V�D�W�D���M�H�U���R�Y�L���V�L�P�S�W�R�P�L���P�R�J�X���E�L�W�L���]�D�Q�H�P�D�U�H�Q�L���S�R�J�R�W�R�Y�R���D�N�R���V�X���E�O�D�J�L�����7�D�N�R�ÿ�H�U���O�L�M�H�þ�Q�L�F�L���P�R�U�D�M�X��

�L�V�N�O�M�X�þ�L�W�L�� �G�U�X�J�H�� �D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�Q�H�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�H�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�H���� �X�S�D�O�Q�L�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�L���� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L��

�S�R�U�H�P�H�ü�D�M�L����genske bolesti, neoplazme, vaskularne bolesti te druge autoimune bolesti (26, 39, 

43-46). 

�.�O�L�Q�L�þ�N�D�� �S�U�H�]�H�Q�W�D�F�L�M�D�� �&�,�6-a �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �P�R�Q�R�I�R�N�D�O�Q�D�� �L�O�L�� �P�X�O�W�L�I�R�N�D�O�Q�D���� �0�R�Q�R�I�R�N�D�O�Q�D��

�S�U�H�]�H�Q�W�D�F�L�M�D�� �S�R�G�U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�� �R�G�U�D�å�D�Y�D�Q�M�H�� �S�D�W�R�O�R�J�L�M�H�� �Q�D�� �M�H�G�Q�R�P�� �P�M�H�V�W�X�� ������������ �$�N�R�� �M�H�� �N�R�G�� �S�U�Y�H��

�N�O�L�Q�L�þ�N�H�� �S�U�H�]�H�Q�W�D�F�L�M�H�� �]�D�G�R�Y�R�O�M�H�Q�� �N�U�L�W�H�U�L�M�� �'�,�6-a �N�R�M�L�� �S�R�G�U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���Q�D�� �G�Y�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�D��

�P�M�H�V�W�D�� �6�ä�6-a, takav oblik CIS-a nazivamo multifokalnim. �0�R�Q�R�I�R�N�D�O�Q�L�� �&�,�6�� �V�H�� �W�L�S�L�þ�Q�R��

pre�]�H�Q�W�L�U�D�� �X�� �W�U�L�� �N�O�L�Q�L�þ�N�D�� �R�E�O�L�N�D���� �Qepotpuni transverzalni mijelitis koji se prezentira s 

�D�V�L�P�H�W�U�L�þ�Q�R�P���S�D�U�D���W�H�W�U�D�S�D�U�H�]�R�P, �V�P�H�W�Q�M�D�P�D���V�I�L�Q�N�W�H�U�D���W�H���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���R�V�M�H�W�Q�L�P���L�V�S�D�G�L�P�D�� �R�S�W�L�þ�N�L��

neuritis ko�M�H�J�� �R�E�L�O�M�H�å�D�Y�D�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �W�U�L�M�D�V�� ���E�R�O�Q�R�V�W�� �S�U�L�O�L�N�R�P�� �S�R�P�L�F�D�Q�M�D�� �E�X�O�E�X�V�D���� �V�P�H�W�Q�M�H�� �Y�L�G�Q�H��

�R�ã�W�U�L�Q�H���� �Q�H�V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W�� �U�D�]�O�L�N�R�Y�D�Q�M�D�� �E�R�M�D�������W�H�� �V�L�P�S�W�R�P�L�P�D�� �P�R�å�G�D�Q�R�J�� �G�H�E�O�D�� �L���L�O�L�� �P�D�O�R�J�� �P�R�]�J�D 
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�N�R�M�L���V�H���S�U�H�]�H�Q�W�L�U�D���L�Q�W�H�U�Q�X�N�O�H�D�U�Q�R�P���R�I�W�D�O�P�R�S�O�H�J�L�M�R�P�����D�W�D�N�V�L�M�R�P�����U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���R�E�O�L�F�L�P�D���F�Hntralnog 

nistagmusa, parezom abducensa ili paroksizmalnim simptomima (47). 

�7�U�H�Q�X�W�Q�R�� �Q�H�P�D�� �P�D�U�N�H�U�D�� �N�R�M�L�� �V�X�� �S�D�W�R�J�Q�R�P�L�þ�Q�L�� �]�D�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�X�� �&�,�6-a ili MS-a. 

�'�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�D���R�E�U�D�G�D���&�,�6-a �R�E�L�þ�Q�R���S�R�þ�L�Q�M�H���V���0�5-om mozga (48). 

�3�U�H�P�D���0�L�O�O�H�U�X���������������&�,�6���V�H���P�R�å�H���S�R�G�L�M�H�O�L�W�L���Q�D���Set tipova: 

1) �7�L�S�� ���� �N�R�M�L�� �M�H�� �R�E�L�O�M�H�å�H�Q�� �P�R�Q�R�I�R�N�D�O�Q�L�P�� �V�L�P�S�W�R�P�L�P�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �Q�S�U���� �R�S�W�L�þ�N�L�� �Q�H�X�U�L�W�L�V�� �X�]��

�E�D�U�H�P���M�R�ã���M�H�G�Q�X���D�V�L�P�S�W�R�P�D�W�V�N�X���O�H�]�L�M�X���Q�D��MR-u 

2) �7�L�S�������N�R�M�L���M�H���N�O�L�Q�L�þ�N�L���R�E�L�O�M�H�å�H�Q���P�X�O�W�L�I�R�N�D�O�Q�L�P���V�L�P�S�W�R�P�L�P�D���N�D�R���ã�W�R���M�H���R�S�W�L�þ�N�L���Q�H�X�U�L�W�L�V���V��

�L�Q�W�H�U�Q�X�N�O�H�D�U�Q�R�P���R�I�W�D�O�P�R�S�O�H�J�L�M�R�P���X�]���E�D�U�H�P���M�R�ã���M�H�G�Q�X���D�V�L�P�S�W�R�P�D�W�V�N�X���O�H�]�L�M�X���Q�D��MR-u 

3) �7�L�S�� ���� �N�R�M�L�� �M�H�� �R�E�L�O�M�H�å�H�Q�� �P�R�Q�R�I�R�N�D�O�Q�L�P�� �V�L�P�S�W�R�P�L�P�D���� �G�R�N�� �Q�D�� �0�5-u nema 

asimptomatskih lezija 

4) �7�L�S�� ���� �N�R�M�L�� �M�H�� �R�E�L�O�M�H�å�H�Q�� �P�X�O�W�L�I�R�N�D�O�Q�R�P�� �V�L�P�S�W�R�P�L�P�D�� �G�R�N�� �Q�D�� �0�5-u nema 

asimptomatskih lezija 

5) �7�L�S�������N�R�M�L���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���E�R�O�H�V�Q�L�N�H���þ�L�M�L���0�5���]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D���%�D�U�N�K�R�I�R�Y�H���N�U�L�W�H�U�L�M�H���]�D���'�,�6�����G�R�N��

�V�L�P�S�W�R�P�L���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L���]�D���G�H�P�L�M�H�O�L�Q�L�]�D�F�L�M�V�N�H���E�R�O�H�V�W�L��izostaju  

U McDonaldovim kriterijima iz 2017. godine za CIS, osim asimptomatskih lezija, trebaju 

se u obzir uzeti i simptomatske lezije (42). 

�1�D�N�R�Q�� �ã�W�R�� �V�H�� �S�R�V�W�D�Y�L�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�D�� �&�,�6-a, jedno od glavnih pitanja je koliki je rizik tog 

�E�R�O�H�V�Q�L�N�D���G�D���U�D�]�Y�L�M�H���0�6�����,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�L���V�X���E�U�R�M�Q�L���þ�L�P�E�H�Q�L�F�L���N�D�R���P�R�J�X�ü�L���S�U�H�G�L�N�W�R�U�L���N�R�Q�Y�H�U�]�L�M�H�����Q�R��

samo se MR i CSF koriste u rutinskoj laboratorijskoj dijagnostici (47). 

 

1.3.1. �5�D�G�L�R�O�R�ã�N�L���L�]�R�O�L�U�D�Q�L���V�L�Q�G�U�R�P 

 

�3�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �X�S�R�W�U�H�E�D�� �0�5-a �P�R�]�J�D�� �U�H�]�X�O�W�L�U�D�O�D�� �M�H�� �V�O�X�þ�D�M�Q�L�P pronalascima abnormalnosti 

�E�L�M�H�O�H�� �W�Y�D�U�L�� �X�� �6�ä�6-u���� �'�R�N�� �M�H�� �Y�H�ü�L�Q�D�� �W�L�K�� �Q�D�O�D�]�D�� �Q�H�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�D���� �Q�H�N�L�� �X�S�X�ü�X�M�X�� �L�� �Q�D��

�G�H�P�L�M�H�O�L�Q�L�]�L�U�D�M�X�ü�X�� �S�D�W�R�O�R�J�L�M�X�� ������������ �3�R�U�D�V�W�� �Q�H�R�þ�H�N�L�Y�D�Q�L�K�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �Q�D�� �0�5-u �V�X�� �S�R�Y�H�ü�D�O�H��

�]�D�Q�L�P�D�Q�M�H�� �]�D�� �R�W�N�U�L�ü�D�� �þ�L�M�D�� �P�R�U�I�R�O�R�J�L�M�D���� �Y�H�O�L�þ�L�Q�D���� �O�R�N�D�F�L�M�D�� �L�� �G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�D�� �Y�L�V�R�N�R�� �X�S�X�ü�X�M�X�� �Q�D��

�G�H�P�L�M�H�O�L�Q�L�]�L�U�D�M�X�ü�X�� �S�D�W�R�O�R�J�L�M�X���� �2�Y�R�� �M�H�� �G�R�Y�H�O�R�� �G�R�� �G�H�I�L�Q�L�F�L�M�H�� �5�,�6-a koji je uveden kako bi se 

opisali asimptomatski pacijenti s abnormalnostima mozga na MR-�X�� �N�R�M�L�� �X�N�D�]�X�M�X�� �Q�D�� �P�R�J�X�ü�L 

�0�6�����Q�R���N�R�M�L���L�P�D�M�X���R�G�V�X�W�Q�H���N�O�L�Q�L�þ�N�H���]�Q�D�N�R�Y�H������������ 

Prirodna povije�V�W�� �R�Y�L�K�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �L�� �U�D�]�Y�R�M�� �V�W�D�Q�M�D�� �N�R�G�� �R�Y�L�K�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �R�V�W�D�M�X�� �Q�H�M�D�V�Q�D�� �L��

potrebni su dodatni dokazi da bi se ustanovio rizik (24). 
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�2�G�U�H�ÿ�H�Q�L���E�U�R�M���S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D���V���5�,�6-om �V���Y�U�H�P�H�Q�R�P���S�U�L�M�H�ÿ�H���X���0�6�����ã�W�R���S�R�N�D�]�X�M�H���G�D���5�,�6���X��

�Q�H�N�L�P�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �S�U�H�W�N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �V�W�D�Gij MS-a (49). Pojam RIS-a �M�H�� �S�U�Y�L�� �S�U�H�G�O�R�å�L�R��

Okuda sa suradnicima (40) te je ponudio primjenjive kriterije koji se fokusiraju na 

�V�W�U�X�N�W�X�U�D�O�Q�D���R�W�N�U�L�ü�D���0�5-a �W�H���L�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�R���L�V�N�O�M�X�þ�X�M�X���N�O�L�Q�L�þ�N�H���S�U�R�P�M�H�Q�H���L���G�U�X�J�D���E�R�O�H�V�Q�D���V�W�D�Q�M�D��

�N�R�M�D�� �E�L�� �P�R�J�O�D�� �V�D�þ�L�Q�M�D�Y�D�W�L�� �S�U�R�P�D�W�U�D�Q�H�� �S�D�U�D�N�O�L�Q�L�þ�N�H�� �D�Q�R�P�D�O�L�M�H�� ���������� ���������� �2�N�X�G�L�Q�L�� �N�U�L�W�H�U�L�M�L�� �L�]��

������������ �J�R�G�L�Q�H�� �S�R�G�U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�M�X�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�� �M�D�M�R�O�L�N�L�K�� �L�� �G�R�E�U�R�� �R�N�U�X�å�H�Q�L�K�� �O�H�]�L�M�D�� �X�]�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�� �L�O�L��

odsutnost corpus callosum���� �N�R�M�H�� �V�X�� �Y�H�ü�H�� �R�G�� ���� �P�P�� �W�H�� �L�V�S�X�Q�M�D�Y�D�M�X�� �E�D�U�H�P�� �W�U�L�� �R�G�� �þ�H�W�L�U�L�� �'�,�6��

kriterija. MAGNIMS �V�N�X�S�L�Q�D�������������S�U�H�G�O�R�å�L�O�D���M�H���Q�R�Y�H MR kriterije za dijagnozu MS-a koji su 

utjecali na reviziju McDonaldovih kriterija iz 2010. godine. Ovi kriteriji su se fokusirali na 

�O�R�N�D�F�L�M�X�� �O�H�]�L�M�D���� �ã�W�R�� �M�H�� �R�O�D�N�ã�D�O�R�� �S�R�M�D�ã�Q�M�H�Q�M�H�� �0�5-a i njegovo �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�� �X�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�M�� �S�U�D�N�V�L����

MAGNIMS skupina �M�H���P�R�G�L�I�L�F�L�U�D�O�D���R�Y�H���N�U�L�W�H�U�L�M�H���W�H���V�X���R�Q�L���X�N�O�M�X�þ�H�Q�L���X���0�F�'�R�Q�D�O�G�R�Y�H���N�U�L�W�H�U�L�M�H��

iz 2017. godine (Tablica 1.)���� �3�U�H�P�D�� �R�Y�L�P�� �N�U�L�W�H�U�L�M�L�P�D���� �S�U�H�S�R�U�X�þ�D �V�H�� �G�D�� �E�L�� �V�H�� �L�G�H�Q�W�L�þ�Q�L�� �0�5��

kriteriji za DIS trebali primjenjivati za dijagnozu RIS-a i MS-a���� �7�D�N�R�ÿ�H�U���� �L�V�S�X�Q�M�D�Y�D�Q�M�H��

�0�F�'�R�Q�D�O�G�R�Y�L�K���N�U�L�W�H�U�L�M�D���]�D���'�,�7���E�L���Q�D�G�D�O�M�H���P�R�J�O�R���S�R�E�R�O�M�ã�D�W�L���L�G�H�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�X���S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D s RIS-om 

s �Y�L�V�R�N�L�P���U�L�]�L�N�R�P���R�G���U�D�]�Y�L�M�D�Q�M�D���Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�L�K���V�L�P�S�W�R�P�D���W�H���E�L���R�P�R�J�X�ü�L�O�R���G�H�I�L�Q�L�W�L�Y�Q�X���G�L�M�D�J�Q�R�]�X��

MS-a �L���W�R���N�D�G���E�L���S�D�F�L�M�H�Q�W���S�U�L�N�D�]�D�R���S�U�Y�L���Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�L���V�L�P�S�W�R�P���N�R�M�L���X�N�D�]�X�M�H���Q�D���G�H�P�L�M�H�O�L�Q�L�]�D�F�L�M�X��

�6�ä�6-a (49). 

 

Tablica 1. �3�U�L�N�D�]�� �0�$�*�1�,�0�6�� �S�U�H�S�R�U�X�N�D�� �]�D�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�X�� �L�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �5�,�6-a (s dodanim 

modificiranim kriter�L�M�L�P�D�����L���V�X�E�N�O�L�Q�L�þ�N�R�J���0�6-a prema (49) 

�'�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L���N�U�L�W�H�U�L�M�L 

Dijagnoza RIS-a �S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�O�M�D�� �G�D�� �V�X�� �R�W�N�U�L�ü�D�� �Q�H�R�þ�H�N�L�Y�D�Q�D�� �]�D�� �U�H�P�L�W�L�U�D�M�X�ü�H�� �N�O�L�Q�L�þ�N�H�� �V�L�P�S�W�R�P�H��

�Q�D�N�R�Q���S�D�å�O�M�L�Y�R���V�N�X�S�O�M�H�Q�H���N�O�L�Q�L�þ�N�H���S�R�Y�L�M�H�V�W�L���L���S�H�G�D�Q�W�Q�R�J���N�O�L�Q�L�þ�N�R�J���S�U�H�J�O�H�G�D�� 

�2�S�L�V�� �S�U�R�V�W�R�U�Q�R�J�� �L�� �Y�U�H�P�H�Q�V�N�R�J�� �ã�L�U�H�Q�M�D�� �0�5�� �O�H�]�L�M�D�� �N�R�M�L�� �M�H�� �S�U�H�G�O�R�å�H�Q�� �X�� �Q�D�M�Q�R�Y�L�M�R�M�� �U�H�Y�L�]�L�M�L��

McDonaldovih kriterija za dijagnozu MS-a iz 2017. godine bi se trebao primjenjivati na 

pacijente s RIS-om. 

Prema modificiranim kriterijima za dijagnozu RIS-a�����X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���N�U�L�W�H�U�L�M�L���S�R�G�U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�M�X�� 

�x Prikaz DIS-a (putem �t 1 T2-hiperintenzivne lezije na najma�Q�M�H�� �G�Y�L�M�H�� �R�G�� �V�O�M�H�G�H�ü�L�K��

lokacija): 

1. Periventrikularna bijela tvar 

2. Kortiko-jukstakortikalna  

3. �/�H�ÿ�Q�D���P�R�å�G�L�Q�D 

4. Infratentorijalna 
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�,�V�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���N�U�L�W�H�U�L�M�L���S�R�G�U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�M�X�� 

�x �.�O�L�Q�L�þ�N�L�� �G�R�N�D�]�� �Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�H�� �G�L�V�I�X�Q�N�F�L�M�H�� �N�R�M�D�� �X�N�D�]�X�M�H�� �Q�D�� �0�6�� �Q�D�� �W�H�P�H�O�M�X�� �S�R�Y�L�M�H�V�Q�L�K��

simptoma i/ili objektivnih znakova 

�x �0�5�� �D�E�Q�R�U�P�D�O�Q�R�V�W�L�� �R�E�M�D�ã�Q�M�H�Q�H�� �E�L�O�R�� �N�R�M�L�P�� �G�U�X�J�L�P�� �E�R�O�H�V�W�L�P�D���� �V �S�R�V�H�E�Q�R�P�� �S�D�å�Q�M�R�P�� �Q�D��

�V�W�D�U�H�Q�M�H�� �L�O�L�� �Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�H�� �D�E�Q�R�U�P�D�O�Q�R�V�W�L���� �W�H�� �D�E�Q�R�U�P�D�O�Q�R�V�W�L�� �X�]�U�R�N�R�Y�D�Q�H�� �L�]�O�R�å�H�Q�R�ã�ü�X��

toksinima ili lijekovima  

Prisutnost DIT-a na MR-u kod RIS-a �P�R�å�H�� �R�P�R�J�X�ü�L�W�L�� �G�H�I�L�Q�L�W�L�Y�Q�X�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�X�� �0�6-a s prvom 

�S�R�M�D�Y�R�P�� �Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�L�K�� �G�R�J�D�ÿ�D�M�D���� �N�R�M�L�� �V�X�� �S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�L�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�P�� �S�U�H�J�O�H�G�R�P�� �W�H�� �X�S�X�ü�X�M�X�� �Q�D��

�G�H�P�L�M�H�O�L�Q�L�]�D�F�L�M�X���6�ä�6-a. 

Dijagnoza RIS-a �V�H���X�J�O�D�Y�Q�R�P���W�H�P�H�O�M�L���Q�D���S�R�M�D�ã�Q�M�D�Y�D�Q�M�X���0�5���R�W�N�U�L�ü�D�����Q�R���S�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���L�V�N�O�M�X�þ�L�W�L��

druge bolesti koje bi mogle uzrokovati promatrane anomalije na MR-u. 

�3�U�H�G�L�N�W�R�U�L���N�R�Q�Y�H�U�]�L�M�H���L���V�X�E�N�O�L�Q�L�þ�Nog MS-a  

�3�R�V�W�R�M�L�� �G�R�V�W�D�� �Y�D�å�Q�L�K�� �S�U�H�G�L�N�W�R�U�D�� �N�R�M�L�� �X�N�D�]�X�M�X�� �Q�D�� �N�R�Q�Y�H�U�]�L�M�X�� �L�]�� �5�,�6-a u MS te bi se trebali 

koristiti za identificiranje pacijenata s RIS-om �N�R�M�L�� �E�L�� �P�R�J�O�L�� �L�P�D�W�L�� �Y�H�ü�L�� �U�L�]�L�N�� �R�G�� �U�D�]�Y�L�M�D�Q�M�D��  

MS-a. 

Pojedinci s RIS-om �N�R�M�L���L�P�D�M�X���N�O�D�V�L�þ�Q�D���S�D�U�D�N�O�L�Q�L�þ�N�D���V�Y�R�M�V�W�Y�D���S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D s MS-om te kod kojih 

postoji nekoliko MR faktora rizika z�D�� �N�R�Q�Y�H�U�]�L�M�X�� �X�� �0�6�� �Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�� �L�P�D�M�X�� �V�X�E�N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �R�E�O�L�N��

MS-a. 

�/�L�M�H�þ�H�Q�M�H���L���X�S�U�D�Y�O�M�D�Q�M�H 

�7�U�H�Q�X�W�Q�L���G�R�N�D�]���Q�H���S�R�G�U�å�D�Y�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���N�R�G���S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D���V���5�,�6-om�����þ�D�N���L���N�D�G�D���R�W�N�U�L�ü�D���X�N�D�]�X�M�X���Q�D��

�V�X�E�N�O�L�Q�L�þ�Ni MS. 

�$�N�W�L�Y�Q�R���S�U�D�ü�H�Q�M�H���S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D���V���S�H�U�L�R�G�L�þ�Q�L�P������-12 �P�M�H�V�H�F�L�������N�O�L�Q�L�þ�N�L�P���L���U�D�G�L�R�O�R�ã�N�L�P���N�R�Q�W�U�R�O�D�P�D��

�S�U�H�S�R�U�X�þ�D���V�H���N�R�G���S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D���V �P�R�J�X�ü�L�P���V�X�E�N�O�L�Q�L�þ�N�Lm MS-om. 

Svakom pojedincu s RIS-om �P�R�U�D���V�H���S�U�X�å�L�W�L���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W���L�]�E�R�U�D���å�H�O�L���O�L���R�Q���R�Q�D���Q�D�V�W�D�Y�L�W�L���G�D�O�M�Q�M�H��

pretrage. 
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1.4. Dijagnostika multiple skleroze 

 

Dijagnoza MS-a �V�H���]�D�V�Q�L�Y�D���Q�D�� �D�Q�D�P�Q�H�]�L���� �N�O�L�Q�L�þ�Noj slici, analizi CSF-a te MR-a (50). 

�'�L�M�D�J�Q�R�]�D���]�D�S�R�þ�L�Q�M�H���Q�D���W�H�P�H�O�M�X���V�L�P�S�W�R�P�D���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L�K���]�D���0�6���� �D���L�Q�L�F�L�M�D�O�Q�R���V�H���Q�D�]�L�Y�D��CIS  

koji to ostaje dok se ne pojavi �U�H�O�D�S�V�Q�R�� �U�H�P�L�W�L�U�D�M�X�ü�L �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �R�E�O�L�N��koji je karakteriziran 

�H�S�L�]�R�G�D�P�D���E�U�]�R���Q�D�V�W�D�O�L�K���Q�R�Y�L�K���Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�L�K���G�H�I�L�F�L�W�D. Ako su simptomi i sl�L�N�R�Y�Q�L���Q�D�O�D�]�L���W�L�S�L�þ�Q�L��

za MS, �N�O�L�Q�L�þ�D�U�� �P�R�å�H�� �S�U�L�P�L�M�H�Q�L�W�L�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�H�� �N�U�L�W�H�U�L�M�H���� �6�P�D�W�U�D�� �V�H���G�D�� �N�O�L�Q�L�þ�N�D��

procjena i nalaz MR-a �L�P�D�M�X�� �N�O�M�X�þ�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�R�P�� �Srocesu, no MR-u nedostaje 

�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�Wi tijekom najranijih stadija bolesti. Konverzija CIS-a u MS javlja se u oko 30 % 

oboljelih u srednjem intervalu od 5,�����J�R�G�L�Q�H���W�H���M�H���L�]�Q�L�P�Q�R���Y�D�å�Q�D��procjena od rizika konverzije 

(51�������D���V���Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�P���F�L�O�M�H�P���± osigurati pacijentu ranu primjenu imunomodulacijske terapije i 

minimalizirati upalni proces �L�� �E�X�G�X�ü�H�� �H�S�L�]�R�G�H�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �Q�H�X�U�R�Q�D���� �3�D�F�L�M�H�Q�W�L�� �V�� �&�,�6-om 

�S�U�H�]�H�Q�W�L�U�D�M�X���V�H���V���W�L�S�L�þ�Q�R�P���N�O�L�Q�L�þ�N�R�P���V�O�L�N�R�P�����W�L�S�L�þ�Q�L�P���Q�D�O�D�]�R�P���Q�D MR-u (51) te zadovoljavaju 

McDonaldove kriterije iz 2010. (52) �S�U�H�P�D�� �N�R�M�L�P�D�� �N�O�L�Q�L�þ�D�U�� �P�R�U�D�� �H�Y�D�O�X�L�U�D�W�L��DIS, �ã�W�R��

�S�R�G�U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�� �X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�Q�M�H �P�X�O�W�L�S�O�L�K�� �S�R�G�U�X�þ�M�D�� �X�� �6�ä�6-u, te DIT, �ã�W�R�� �]�Q�D�þ�L�� �S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�M�H 

aktivnosti bolesti u vremenu�����.�R�G���S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D���N�R�M�L���V�H���S�U�H�]�H�Q�W�L�U�D�M�X���W�L�S�L�þ�Q�R�P���N�O�L�Qi�þ�N�R�P��slikom, 

�W�L�S�L�þ�Q�L�P���Q�D�O�D�]�L�P�D���Q�D���0�5-u te zadovoljavaju McDonaldove kriterije revidirane u 2017. godini 

(42), nije potreb�Q�D�� �G�D�O�M�Q�M�D�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�D�� �R�E�U�D�G�D. S druge strane kod pacijenata kod kojih se 

sumnja na M�6�����Q�R���S�R�V�W�R�M�L���D�W�L�S�L�þ�Q�L���Q�D�O�D�]���0�5-a �L�O�L���N�O�L�Q�L�þ�Ne slike, potrebna je daljnja obrada da 

bi isk�O�M�X�þ�L�O�D���D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�Q�H���G�L�M�D�J�Q�R�]�H���������������8�S�U�D�Y�R���M�H���D�Q�D�O�L�]�D���&�6�)-a ta koja se pre�S�R�U�X�þ�D���X���R�Q�L�P��

�V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D���N�D�G���V�X���D�W�L�S�L�þ�Q�L�����N�O�L�Q�L�þ�N�D���Vlika, dob pojedinca te nalaz MR-a. Iako analiza CSF-a 

nije �R�E�Y�H�]�Q�L�� �G�L�R�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�R�J�� �N�U�L�W�H�U�L�M�D, valja ju primijeniti u bolesnika s CIS-om da bi se 

�L�V�N�O�M�X�þ�L�O�H���D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�Q�H���G�L�M�D�J�Q�R�]�H�����2�V�L�P���U�X�W�L�Q�V�N�L�K���S�R�V�W�X�S�D�N�D���D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�M�D��CSF-a kod pacijenata 

gdje se sumnja na MS, potrebno je paralelnim analiziranjem CSF-a i seruma detektirati 

�P�R�J�X�ü�L�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�� �I�X�Q�N�F�L�M�H�� �E�D�U�L�M�H�U�H�� �W�H�� �S�U�R�F�L�M�H�Q�L�W�L�� �L�Q�W�U�D�W�H�N�D�O�Q�R�� �V�L�Qtetiziranu �N�R�O�L�þ�L�Q�X��

imunoglobulina G. Za detekciju intratekalne sinteze Ig-a, osim kvantitativne metode, 

�S�U�H�S�R�U�X�þ�D�� �V�H�� �L�� �N�Y�D�O�L�W�D�W�L�Y�Q�D�� �P�H�W�R�G�D�� �L�]�R�H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�R�J�� �I�R�N�X�V�L�U�D�Q�M�D��(IEF, engl. Isoelectric 

Focusing) s imunofiksacijom koja je osjetljivija te predstavlja zlatni standard za detekciju 

oligoklonskih Ig-a �������������8���V�O�X�þ�D�M�X���G�D���M�H��pozitivan nalaz oligoklonskih Ig-a izvodi se i reakcija 

na morbile, rubellu i zoster (MRZ, engl. Morbilli, Rubella, Varicella Zoster) �N�R�M�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R��

�S�R�Y�H�ü�D�Y�D���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W���Q�D�O�D�]�D���R�O�L�J�R�N�O�R�Q�V�N�L�K���,�J�*���M�H�U���X�S�X�ü�X�M�H���G�D���V�H���U�D�G�L���R���N�U�R�Q�L�þ�Q�R�P���X�S�D�O�Q�R�P��

�S�U�R�F�H�V�X���6�ä�6-a (54). 

 

 



  

 

15 
  

1.4.1. Magnetna rezonancija 

 

Za postavljanje dijagnoze MS-a �S�R�W�U�H�E�Q�D�� �M�H�� �N�O�L�Q�L�þ�N�D�� �G�H�W�H�N�F�L�M�D�� �O�H�]�L�M�D�� �N�R�M�H�� �V�X��

diseminirane u vremenu i prostoru, a �þ�L�M�L �V�O�L�N�R�Y�Q�L�� �S�U�L�N�D�]�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�H�� �0�5���� �'�,�6�� �N�U�L�W�H�U�L�M�L�� �Q�D��   

MR-u �S�R�G�U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�M�X���S�R�M�D�Y�X���P�L�Q�L�P�D�O�Q�R���M�H�G�Q�H���7�����O�H�]�L�M�H���Q�D���Q�D�M�P�D�Q�M�H���G�Y�L�M�H���R�G���þ�H�W�L�U�L���O�R�N�D�F�L�M�H����

periventrikularno, juksta�N�R�U�W�L�N�D�O�Q�R���� �L�Q�I�U�D�W�H�Q�W�R�U�L�M�D�O�Q�R�� �L���L�O�L�� �X�� �N�U�D�O�M�H�å�Q�L�þ�N�R�M�� �P�R�å�G�L�Q�L���� �G�R�N�� �'�,�7��

�N�U�L�W�H�U�L�M�L�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�� �Q�R�Y�H�� �7���� �O�H�]�L�M�H�� �L���L�O�L�� �J�D�G�R�O�L�Q�L�M�� �L�P�E�L�E�L�U�D�M�X�ü�H�� �O�H�]�L�M�H�� �Q�D��

kontrolnom snimanju MR-a �X�� �X�V�S�R�U�H�G�E�L�� �V�� �S�R�þ�H�W�Q�L�P�� �0�5-om (neovisno o vremenu snimanja 

�S�R�þ�H�W�Q�R�J�� �0�5-a). �7�D�N�R�ÿ�H�U�� �'�,�7�� �P�R�å�H�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�W�L�� �L�� �L�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�X�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�� �D�V�L�P�S�W�R�P�D�W�V�N�H��

lezije koja se postkontrastno imbibira i lezije koja se ne imbibira.  

Prilikom MR snimanja primjenjuju se nestandar�G�L�]�L�U�D�Q�L�� �S�U�R�W�R�N�R�O�L�� �N�R�M�L�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X��

s�Q�L�P�D�Q�M�H�� �P�R�]�J�D���� �Y�U�D�W�Q�H�� �N�U�D�O�M�H�å�Q�L�þ�Ne �P�R�å�G�L�Q�H���� �R�þ�Q�L�K�� �å�L�Y�D�F�D���� �D�� �S�R�Q�H�N�D�G�� �L�� �W�R�U�D�N�D�O�Q�H��

kral�M�H�å�Q�L�þ�N�H���P�R�å�G�L�Q�H���X�]���S�U�L�P�M�H�Q�X���L�Q�W�U�D�Y�H�Q�V�N�R�J���S�D�U�D�P�D�J�Q�H�W�V�N�R�J���N�R�Q�W�U�D�V�W�Q�R�J���V�U�H�G�V�W�Y�D���N�D�R���ã�W�R��

je gadolinij. Primjena gadolinija �R�P�R�J�X�ü�X�M�H���S�U�D�ü�H�Q�M�H���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���E�R�O�H�V�W�L�� 

 MS lezije se mogu pojaviti u bilo kojem dijelu �6�ä�6-a gdje postoji mijelin. �1�D�M�þ�H�ã�ü�H���V�H��

pojavljuju periventrikularno, u corpus callosum, jukstakortikalno i infratentorijalno. �2�E�L�þ�Q�R��

�V�X�� �E�L�O�D�W�H�U�D�O�Q�H�� �L�� �V�L�P�H�W�U�L�þ�Q�H�� �G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�H���� �7���� �P�M�H�U�Q�D�� �V�O�L�N�D�� �M�H�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�L�M�D�� �]�D�� �G�H�W�H�N�F�L�M�X�� �0�6�� �O�H�]�L�M�D��

�P�R�å�G�Dnog debla i malog mozga, dok je FLAIR osjetljivija za periventrikularne i 

jukstakortikalne lezije te rijetke kortikalne lezije. Postkontrastna T1 mjerna slika je osjetljiva 

za detekciju aktivnih lezija.  

U upalnoj fazi bolesti �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D�� �.�/�%-a te paramagnetsko kontrastno 

�V�U�H�G�V�W�Y�R�� �L�]�� �N�U�Y�R�å�L�O�Q�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �V�O�R�E�R�G�Q�R�� �S�U�H�O�D�]�L�� �X�� �0�6�� �O�H�]�L�M�H�� �ã�W�R�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �S�R�V�W�N�R�Q�W�U�D�V�W�Q�R�J��

�S�R�M�D�þ�D�Q�M�D���V�L�J�Q�D�O�D���X���7�����P�M�H�U�Q�R�M���V�O�L�F�L�����.�R�G���D�N�W�L�Y�Q�L�K���0�6���O�H�]�L�M�D���S�R�V�W�N�R�Q�W�U�D�V�W�Q�R���So�M�D�þ�D�Q�M�H���V�L�J�Q�D�O�D��

�R�E�L�þ�Q�R���S�H�U�]�L�V�W�L�U�D����-�����W�M�H�G�D�Q�D�����U�M�H�ÿ�H��3-4 mjeseca, a vrlo rijetko v�L�ã�H���R�G�������P�M�H�V�H�F�L�����0�6���O�H�]�L�M�H���X��

podr�X�þ�M�X�� �Y�U�D�W�Q�H�� �N�U�D�O�M�H�å�Q�L�þ�N�H�� �P�R�å�G�L�Q�H�� �V�H�� �S�U�L�N�D�]�X�M�X�� �X�� �7���� �P�M�H�U�Q�R�M�� �V�O�L�F�L�� �Q�D�� �V�D�J�L�W�D�O�Q�L�P�� �L��

transverzalnim presjecima.  

�8���N�D�V�Q�L�M�R�M���I�D�]�L���E�R�O�H�V�W�L���R�V�L�P���J�X�E�L�W�N�D���P�L�M�H�O�L�Q�D�����G�R�O�D�]�L���L���G�R���D�W�U�R�I�L�M�H���P�R�]�J�D���L���N�U�D�O�M�H�å�Q�L�þ�N�H��

�P�R�å�G�L�Q�H���� �.�U�D�O�M�H�å�Q�L�þ�N�D�� �P�R�å�G�L�Q�D�� �M�H�� �X�]�� �P�R�]�D�N�� �Y�U�O�R�� �þ�H�V�W�R�� �]�D�K�Y�D�ü�H�Q�D�� �0�6-om, osobito gornji i 

srednji dijelovi vratne �N�U�D�O�M�H�å�Q�L�þ�N�H���P�R�å�G�L�Q�H�����G�R�N���V�X���W�R�U�D�N�D�O�Q�L���L���O�X�P�E�D�O�Q�L���U�M�H�ÿ�H���]�D�K�Y�D�ü�H�Q�L������������ 

U dijagnozi MS-a koriste se McDonaldovi kriteriji koji predstavljaju zlatni standard u 

dijagnostici MS-a u odra�V�O�L�K���W�H���V�X���X�]���R�G�U�H�ÿ�H�Q�H���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�L���S�U�L�P�M�H�Q�M�L�Y�L���L���X���G�M�H�þjoj dobi. Ovi 

kriteriji su objedinili MR �P�R�]�J�D�� �L�� �N�U�D�O�M�H�å�Q�L�þ�N�H�� �P�R�å�G�L�Q�H�� �]�D�M�H�G�Q�R�� �V�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�P�� �V�O�L�N�R�P����

�S�D�U�D�N�O�L�Q�L�þ�N�L�P�� �W�H�V�W�R�Y�L�P�D�� �L�� �O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�L�P�� �Q�D�O�D�]�L�P�D�� Prvi put ih je donijelo Internacionalno 
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�Y�L�M�H�ü�H���]�D���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�N�X���0�6-a 2001. godine, a revidirani su 2005. 2010. i 2017. godine (42, 43, 

44, 52, 55). 

U Tablici 2. se nalaze McDonaldovi kriteriji iz 2010. godine (52). Revizija 

McDonaldovih kriterija uslijedila je 2017. godine (42). �2�Y�R�P���U�H�Y�L�]�L�M�R�P���G�R�ã�O�R���M�H���G�R���Q�H�N�R�O�L�N�R��

izmjena. Neke od tih izmjena su: 

�x �G�D���S�D�F�L�M�H�Q�W�L���X���N�R�M�L�K���R�E�M�D�ã�Q�M�H�Q�M�D���]�D���N�O�L�Q�L�þ�N�X���V�O�L�N�X���W�L�S�L�þ�Q�R�J���&�,�6-a izostaju, a ispunjavaju 

�N�O�L�Q�L�þ�N�H�� �L�O�L�� �0�5�� �N�U�L�W�H�U�L�M�H�� �]�D�� �'�,�6���� �S�U�L�N�D�]�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K�� �R�O�L�J�R�Nlonskih vrpci (OB, engl. 

oligoclonal bands) u CSF-�X���R�P�R�J�X�ü�X�M�H���G�L�M�D�J�Q�R�]�X ove bolesti. Ova preporuka dodatak 

je McDonaldovom kriteriju iz 2010. godine te podrazumijeva da se �X�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P��

uvjetima pozitivan nalaz OB-a u CSF-�X���P�R�å�H���]�D�P�L�M�H�Q�L�W�L���]�D���G�H�P�R�Q�V�W�U�D�F�L�M�X���'�,�7-a 

�x da se simptomatske i asimptomatske MR lezije mog�X���U�D�]�P�R�W�U�L�W�L���S�U�L���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�X���'�,�6-a 

ili DIT -a �ã�W�R�� �Q�H�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �0�5�� �O�H�]�L�M�H�� �X�� �R�S�W�L�þ�N�R�P�� �å�L�Y�F�X�� �N�R�G�� �S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D�� �N�R�M�L imaju 

�R�S�W�L�þ�N�L���Q�H�X�U�L�W�L�V�� U McDonaldovom kriteriju iz 2010. godine (52) simptomatske lezije 

�N�R�G���S�D�F�L�M�H�Q�W�D���N�R�M�L���S�U�L�N�D�]�X�M�H���V�L�Q�G�U�R�P���P�R�å�G�D�Q�R�J���G�H�E�O�D���L�O�L���O�H�ÿ�Q�H���P�R�å�G�L�Q�H���V�X���L�V�N�O�M�X�þ�H�Q�H��

�N�D�R���P�R�J�X�ü�L���0�5���G�R�N�D�]��za DIS ili DIT 

�x da se kortikalne i jukstakortikalne lezije mogu ko�U�L�V�W�L�W�L���S�U�L���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�X���0�5 kriterija za 

DIS. Prema McDonaldovim kriterijima iz 2010. godine (52) kortikalne lezije se nisu 

mogle koristiti kod ispunjavanja MR kriterija za DIS 

�x da su u McDonaldovim kriterijima iz 2017. godine ���������� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L�� �N�U�L�W�H�U�L�M�L�� �]�D��

primarno progresivni MS isti kao i u McDonaldovom kriteriju iz 2010. godine (52), 

�R�V�L�P���ã�W�R���V�X���S�U�L�G�R�G�D�Q�H���D�V�L�P�S�W�R�P�D�W�V�N�H���W�H���N�R�U�W�L�N�D�O�Q�H���O�H�]�L�M�H 

 

Tablica 2. McDonaldovi kriteriji iz 2010. i 2017. godine prema (42, 52) 

�.�O�L�Q�L�þ�N�D��

prezentacija 

Dodatni potrebni podaci prema 

McDonaldovim kriterijima u 

2010. godini 

Dodatni potrebni podaci prema 

McDonaldovim kriterijima u 2017. 

godini 

- ���� �L�O�L�� �Y�L�ã�H��

napada 

(relapsa) 

- ���� �L�O�L�� �Y�L�ã�H��

objektivne 

�N�O�L�Q�L�þ�N�H���O�H�]�L�M�H 

- 1 objektivna 

�1�L�M�H�G�D�Q���� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �G�R�N�D�]�� �M�H��

dovoljan (dodatni dokazi su 

�S�R�å�H�O�M�Q�L, ali moraju biti povezani 

s MS-om). 

�1�L�M�H�G�D�Q���� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �G�R�N�D�]�� �M�H�� �G�R�Y�R�O�M�D�Q��

���G�R�G�D�W�Q�L�� �G�R�N�D�]�L�� �V�X�� �S�R�å�H�O�M�Q�L, ali 

moraju biti povezani s MS-om). 
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�N�O�L�Q�L�þ�N�D�� �O�H�]�L�M�D��

s dokazanim 

�S�U�L�M�D�ã�Q�M�L�P��

napadom  

- ���� �L�O�L�� �Y�L�ã�H��

napada 

(relapsa) 

-1 objektivna 

�N�O�L�Q�L�þ�N�D���O�H�]�L�M�D 

DIS prikazan: pojavom najmanje 

jedne T2 hiperintenzivne lezije na 

�Q�D�M�P�D�Q�M�H�� �G�Y�L�M�H�� �R�G�� �þ�H�W�L�U�L��

lokalizacije (periventrikularno, 

jukstakortikalno, infratentorijalno 

�L���L�O�L���X���N�U�D�O�M�H�å�Q�L�þ�N�R�M���P�R�å�G�L�Q�L��. 

Simptomatske lezije kod pacijenta 

�N�R�M�L�� �S�U�L�N�D�]�X�M�H�� �V�L�Q�G�U�R�P�� �P�R�å�G�D�Q�R�J��

�G�H�E�O�D�� �L�O�L�� �O�H�ÿ�Q�H�� �P�R�å�G�L�Q�H��su 

�L�V�N�O�M�X�þ�H�Q�H���N�D�R���P�R�J�X�ü�L�����0�5 dokaz 

za DIS. 

 

DIS prikazan:  �G�R�G�D�W�Q�L�P�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�P��

napadom koji podrazumijeva 

�U�D�]�O�L�þ�L�W�X�� �O�R�N�D�O�L�]aciju  �X�� �6�ä�6-u; 

putem MR-a. 

�'�,�6�� �V�H�� �P�R�å�H��prikazati: putem 

najmanje jedne T2-hiperintenzivne 

lezije  na najmanje d�Y�L�M�H�� �R�G�� �� �þ�H�W�L�U�L��

�O�R�N�D�F�L�M�H�� �6�ä�6-a: periventrikularnoj, 

kortikalnoj ili jukstakortikalnoj te 

�L�Q�I�U�D�W�H�Q�W�R�U�L�M�D�O�Q�R�M�� �P�R�å�G�D�Q�R�M�� �U�H�J�L�M�L��

�L���L�O�L���N�U�D�O�M�H�å�Q�L�þ�N�R�M���P�R�å�G�L�Q�L�� 

Za razliku od McDonaldovih 

kriterija iz 2010. godine, u ovim 

kriterijima  nema razlikovanja 

�L�]�P�H�ÿ�X�� �V�L�P�S�W�R�P�D�W�V�N�L�K�� �L��

asimptomatskih lezija te bi za 

pojedince starije od 50 godina ili one 

sa vaskularnim faktorima rizika 

moglo �E�L�W�L�� �G�R�E�U�R�� �G�D�� �O�L�M�H�þ�Q�L�F�L�� �W�U�D�å�H��

�Y�H�ü�L���E�U�R�M���S�H�U�L�Y�H�Q�W�U�L�N�X�O�D�U�Q�L�K���O�H�]�L�M�D�� 

 

-    1 napad 

- 2 ili vi �ã�H��

objektivne 

�N�O�L�Q�L�þ�N�H���O�H�]�L�M�H 

DIT dokazan s: istovremenom 

�S�U�L�V�X�W�Q�R�ã�ü�X�� �D�V�L�P�S�W�R�P�D�W�V�N�H�� �O�H�]�L�M�H��

koja se postkontrastno imbibira i 

lezije koja se ne imbibira u danom 

trenutku; postojanje nove T2 

lezije i/ili lezije koja se 

postkontrastno imbibira  na 

kontrolnom MR-u u usporedbi s 

DIT dokazan s: istovremenom 

�S�U�L�V�X�W�Q�R�ã�ü�X�� �O�H�]�L�M�H�� �N�R�M�D�� �V�H��

postkontrastno imbibira i lezije koja 

se ne imbibira u danom trenutku; 

postojanje nove T2 lezije i/ili lezije 

koja se postkontrastno imbibira  na 

kontrolnom MR-u u usporedbi s 

�S�R�þ�H�W�Q�L�P�� �0�5-om i to neovisno o 
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�S�R�þ�H�W�Q�L�P�� �0�5-om i to neovisno o 

vremenu snimanja; dodatni 

�N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �Q�D�S�D�G�����R�Y�R�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�H��

�S�R�Y�H�ü�D�Y�D�Q�M�H�� �R�V�M�H�W�Ojivosti bez 

smanjenja �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�L��. 

�Y�U�H�P�H�Q�X�� �V�Q�L�P�D�Q�M�D���� �G�R�G�D�W�Q�L�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L��

napad; 

�S�U�L�N�D�]�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K�� �2�%-ova u CSF-u. 

Za razliku od McDonaldovih 

kriterija iz 2010. godine, u ovim 

kriterijima  nema razlikovanja 

�L�]�P�H�ÿ�X�� �V�L�P�S�W�R�P�D�W�V�N�L�K�� �L��

asimptomatskih lezija, osim toga 

�S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K��OB-ova u 

CSF-u ne prikazuje DIT, �D�O�L�� �P�R�å�H��

predstavljati zamjenu za ovaj 

kriterij. 

-   1   napad 

- 1 objektivna 

�N�O�L�Q�L�þ�N�D�� �O�H�]�L�M�D��

(CIS) 

DIT i DIS prikazuju �V�H���Q�D���Q�D�þ�L�Q�� 

Za DIS: minimalno jedne T2 

hiperintenzivne lezije na najmanje 

dvije od 4 lokacije: 

periventrikularno, 

jukstakortikalno, infratentorijalno 

�L���L�O�L�� �X�� �N�U�D�O�M�H�å�Q�L�þ�Q�R�M �P�R�å�G�L�Q�L  ili 

�G�D�O�M�Q�M�L�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �Q�D�S�D�G�� �N�R�M�L��

�S�R�G�U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�� �G�U�X�J�R�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�R��

�P�M�H�V�W�R���X���6�ä�6-u.   

�=�D���'�,�7���L�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�R�P���S�U�L�V�X�W�Q�R�ã�ü�X��

asimptomatske lezije koja se 

postkontrastno imbibira i lezije 

koja se ne imbibira u danom 

trenutku, nova T2 lezija i/ili lezija 

koja se postkontrastno imbibira  

na kontrolnom MR-u bez obzira 

na vremensku pomaknutost od 

�S�R�þ�H�W�Q�R�J���0�5-a �L�O�L���þ�H�N�D�Q�M�H���G�U�X�J�R�J��

�N�O�L�Q�L�þ�N�R�J���Q�D�S�D�G�D. 

 

DIT i DIS prikazuju �V�H���Q�D���Q�D�þ�L�Q�� 

1. za DIS: DIS prikazan dodatnim 

�N�O�L�Q�L�þ�N�L�P��napadom koji 

�S�R�G�U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�Wu lokalizaciju 

�X���6�ä�6-u;  putem MR-a. 

2. za DIT: DIT prikazan dodatnim 

kli �Q�L�þ�N�L�P�� �Q�D�S�D�G�R�P����putem MR-a; 

prikazom CSF-�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K��OB-ova u 

CSF-u gdje  prema McDonaldovom 

kriteriju iz 2017. godine prisutnost 

�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K��OB-ova u CSF-u ne 

prikazuje DIT�����D�O�L���P�R�å�H���Sredstavljati 

zamjenu za ovaj kriterij. 



  

 

19 
  

Primarno 

progresivni 

oblik MS-a 

Primarno progresivni �0�6�� �P�R�å�H��

biti dijagnosticiran u pacijenata s 

jednom godinom progresije 

bolesti (retrospektivno ili 

prospektivno dokazano) uz dva ili 

tri ispunjena kriterija:  

1. DIS u mozgu temeljen na 1 ili 

�Y�L�ã�H���7�����O�H�]�L�M�D���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L�K���]�D��

MS (periventrikularno, 

jukstakortikalno ili 

infratentorijalno) 

 2. Dokaz o DIS-u u kra�O�M�H�å�Q�L�þ�N�R�M��

�P�R�å�G�L�Q�L�� �W�H�P�H�O�M�H�Q�� �Q�D�� �G�Y�L�M�H �L�O�L�� �Y�L�ã�H��

T2 lezije  

3. Pozitivan CSF (dokazani    OB-

ovi putem IEF-a i���L�O�L�� �S�R�Y�L�ã�H�Qim 

IgG indeksom). 

Primarno progresivni �0�6�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L��

dijagnosticiran u pacijenata s jednom 

godinom progresije bolesti 

(retrospektivno ili prospektivno 

dokazano) uz dva ili tri ispunjena 

kriterija:  

1. �-�H�G�Q�D�� �L�O�L�� �Y�L�ã�H�� �7��-hiperintenzivnih 

�O�H�]�L�M�D�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L�K�� �]�D�� �0�6�� �X��

�M�H�G�Q�R�M�� �L�O�L�� �Y�L�ã�H���V�O�M�H�G�H�ü�L�K�� �P�R�å�G�D�Q�L�K��

regija: periventrikularnoj, 

kortikalnoj ili jukstakortikalnoj, ili 

infratentorijalnoj. (Prema 

McDonaldovom kriteriju nije 

potrebno razlikovanje simptomatskih 

i asimptomatskih lezija). 

2. �'�Y�L�M�H�� �L�O�L�� �Y�L�ã�H�� �7��-hiperintenzivnih 

lezija �X���O�H�ÿ�Q�R�M �P�R�å�G�L�Q�L 

3. �3�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K��OB-ova u 

CSF-u. 

 

 

�5�D�Q�L���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L���N�U�L�W�H�U�L�M�L���]�D���0�6���S�U�L�P�D�U�Q�R���V�X���V�H���W�H�P�H�O�M�L�O�L���Q�D���N�O�L�Q�L�þ�N�L�P���G�R�N�D�]�L�P�D��������������

�=�E�R�J���W�H�K�Q�R�O�R�ã�N�L�K���Q�D�S�U�H�G�D�N�D���L���Q�R�Y�L�K���S�R�G�D�W�D�N�D���N�D�V�Q�L�M�L���N�U�L�W�H�U�L�M�L���V�X���R�E�X�K�Y�D�ü�D�O�L���V�O�L�N�R�Y�Q�H���L���G�U�X�J�H��

�S�D�U�D�N�O�L�Q�L�þ�N�H�� �W�H�V�W�R�Y�H��(43, 44, 52, 57). Revizija McDonaldovih kriterija iz 2017. godine (42)  

ponovo je obnovila ulogu analize CSF-a, razmatrala �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �V�O�L�N�R�Y�Q�L�K�� �R�W�N�U�L�ü�D�� �N�R�M�D��

�S�U�H�W�K�R�G�Q�R�� �Q�L�V�X�� �E�L�O�D�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�D�� ���V�L�P�S�W�R�P�D�W�V�N�H�� �L�� �N�R�U�W�L�N�D�O�Q�H�� �O�H�]�L�M�H������ �W�H�� �M�H�� �Y�L�ã�H�� �Q�D�J�O�D�V�L�O�D��

upozorenja o �S�R�J�U�H�ã�Q�R�M���G�L�M�D�J�Q�R�]�L���L���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�O�Q�R�M���G�L�M�D�J�Q�R�]�L�� 
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1.4.2. Laboratorijska dijagnostika  

 

�%�X�G�X�ü�L���G�D���Vu promjene sastava CSF-�D���R�G�U�D�]���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���]�E�L�Y�D�Q�M�D���X�Q�X�W�D�U���6�ä�6-a, pa tako i 

upalnih, dijagnostika CSF-a se rutinski provodi i kod sumnje na �0�6���� �â�W�R�Y�L�ã�H���� �R�Q�D��je 

neizostavna u dijagnostici MS-a �S�U�H�P�D���Q�D�M�Q�R�Y�L�M�L�P���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L�P���N�U�L�W�H�U�L�M�L�P�D�������������N�D�N�R���M�H���Y�H�ü��

�R�S�L�V�D�Q�R�� �X�� �S�U�H�W�K�R�G�Q�R�P�� �S�R�J�O�D�Y�O�M�X�� �������������� �8�� �Y�H�ü�L�Q�L�� �H�X�U�R�S�V�N�L�K�� �]�H�P�D�O�M�D�� �R�G�U�H�ÿ�X�M�X�� �V�H�� �E�U�R�M�� �L�� �Y�U�V�W�D��

stanica, koncentracija glukoze, laktata, ukupnih proteina, albumina, Ig-ova (IgG, IgA i IgM). 

�1�L���M�H�G�D�Q���Q�D�O�D�]���Q�L�M�H���S�D�W�R�J�Q�R�P�L�þ�D�Q�����P�H�ÿ�X�W�L�P���O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�D���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�N�D���V�H���S�U�R�Y�R�G�L���X�S�U�D�Y�R���G�D��

�E�L���V�H���L�V�N�O�M�X�þ�L�O�R���S�R�V�W�R�M�D�Q�M�H���]�D�U�D�]�Q�L�K���L���X�S�D�O�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L���N�R�M�L���R�S�R�Q�D�ã�D�M�X���0�6���������������������� 

Paralelnim analiziranjem CSF-a �L�� �V�H�U�X�P�D�� �P�R�J�X�ü�H�� �M�H�� �S�X�W�H�P�� �Dlbuminskog kvocijenta 

(QAlb) koji predstavlja omjer koncentracije albumina u CSF-u i koncentracije albumina u 

serumu �G�H�W�H�N�W�L�U�D�W�L�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�� �I�X�Q�N�F�L�M�H�� �E�D�U�L�M�H�U�H, a ujedno je i temelj za kvantifikaciju 

intratekalno sintetiziranog IgG-a. �=�D�� �S�U�R�F�M�H�Q�X�� �L�Q�W�U�D�W�H�N�D�O�Q�R�� �V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�Q�H�� �N�R�O�L�þ�L�Q�H�� �,�J�*-a 

primjenjuje se Reiberov �P�D�W�H�P�D�W�L�þ�N�L���P�R�G�H�O (58) i IgG kvocijent, a za dokazivanje prisutnosti 

oligoklonskih IgG-ova kvalitativna metoda (53). Zlatni standard za dokazivanje oligoklonskih 

IgG-ova u CSF-u je met�R�G�D�� �L�]�R�H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�R�J�� �I�R�N�X�V�L�U�D�Q�M�D uz obveznu karakterizaciju 

oligoklonskih IgG-ova postupkom imunofiksacije (59������ �0�H�W�R�G�D�� �M�H�� �N�Y�D�O�L�W�D�W�L�Y�Q�D���� �W�H�K�Q�L�þ�N�L��

�V�O�R�å�H�Q�D�� �L�� �W�H�P�H�O�M�H�Q�D�� �Q�D�� �S�U�R�F�M�H�Q�L�� �L�V�N�X�V�Q�R�J�� �D�Q�D�O�L�W�L�þ�D�U�D�� �N�R�M�H�P�X�� �M�H�� �S�R�Q�H�N�D�G�� �Y�U�O�R�� �W�H�ã�N�R��

identificirati oligoklonske vrpce �]�E�R�J�� �Q�H�M�D�V�Q�H�� �U�D�]�O�X�þ�L�Y�R�V�W�L�� �L�� �Y�L�]�X�D�O�L�]�D�F�L�M�H�� �L�O�L�� �]�E�R�J�� �Y�U�O�R�� �V�O�D�E�R��

�L�]�U�D�å�H�Q�L�K��OB-a. Za detekciju intratekalne sinteze IgG-ova �S�U�H�S�R�U�X�þ�D�� �V�H�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D��

kvantitativnih i kvalitativnih metoda, zbog relativno niske osjetljivosti kvantitativnih metoda. 

Premda je kvalitativna metoda dokazivanja OB-a osjetljivija, �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �M�H��i nedovoljno 

�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�D���� �=�E�R�J toga se u CSF-u �R�G�U�H�ÿ�X�M�X�� �L�� �G�R�G�D�W�Q�L�� �E�L�O�M�H�]�L��za razlikovanje MS od drugih 

upalnih bolesti. IgG usmjeren protiv Morbile, Rubelle i Varicella Zoster (MRZ) te protiv 

�+�H�U�S�H�V�� �6�L�P�S�O�H�[�D�� �L�� �%�R�U�H�O�L�M�H�� �%�X�U�J�G�R�U�I�H�U�L�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�� �R�Y�H�� �D�Q�D�O�L�]�H�� ������-63). MRZ 

�U�H�D�N�F�L�M�D���S�R�E�R�O�M�ã�D�Y�D���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W���]�D���G�L�M�D�J�Q�R�]�X���0�6-a kod pacijenata s pozitivnim OB-om te je 

�U�L�M�H�W�N�R�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�D�� �X�� �E�R�O�H�V�W�L�P�D�� �N�R�M�H�� �R�S�R�Q�D�ã�D�M�X�� �0�6�����Q�H�X�U�R�E�R�U�H�O�L�R�]�D���� �R�S�W�L�þ�N�L�� �Q�H�X�U�R�P�L�M�H�O�L�W�L�V����

�S�D�U�D�Q�H�R�S�O�D�V�W�L�þ�Q�L���V�L�Q�G�U�R�P�����8���V�N�O�R�S�X���0�5�=���U�H�D�N�F�L�M�H���L�]�U�D�þ�X�Q�D�Y�D���V�H���L�Q�G�H�N�V���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D��

ASI (engl. Antibody Specificity Index) za svaki patogen. 

Rezultate koji se dobiju analizom CSF-a treba interpretirati uzima�M�X�ü�L�� �X�� �R�E�]�L�U�� �V�Y�H��

dostupne podatke o pacijentu jer standardne pretrage CSF-a ne koreliraju s aktivnosti bolesti i 

stupnjem invalidnosti bolesnika (53). 
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1.4.2.1. �2�þ�X�Y�D�Q�R�V�W���N�U�Y�Q�R-likvorske barijere  

 

Proteini se normalno nalaze u CSF-u �X���Y�U�O�R���P�D�O�L�P���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�P�D���L���Y�H�ü�L�Q�D���S�U�R�W�H�L�Q�D���X��

CSF-u krvnog je podrijetla. Stoga �N�R�G�� �S�U�R�F�M�H�Q�H�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D�� �X�Q�X�W�D�U�� �6�ä�6-a mora se uzeti u 

obzir koncentracija ovih analita u krvi kao i funkciju sustava barijera odnosno brzine izmjene 

CSF-a. �3�R�Y�H�ü�D�Q�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �V�H�U�X�P�V�N�L�K�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �R�S�ü�H�Q�L�W�R�� �U�H�]�X�O�W�L�U�D�M�X�� �V�� �Y�L�ã�L�P��

koncentracijama u CSF-u���� �Q�R�� �J�U�D�G�L�M�H�Q�W�� �R�V�W�D�M�H�� �N�R�Q�V�W�D�Q�W�Q�R�� �X�U�D�Y�Q�R�W�H�å�H�Q�� �ã�W�R�� �V�H�� �P�R�å�H�� �S�U�L�J�R�G�Q�R��

�L�]�U�D�]�L�W�L�� �S�X�W�H�P�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�V�N�L�K�� �N�Y�R�F�L�M�H�Q�D�W�D�� �4�� �N�R�M�L�� �V�H�� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�Y�D�M�X�� �N�D�R�� �R�G�Q�R�V�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H��

CSF/serum, a predstavl�M�D�M�X���S�U�H�F�L�]�Q�H���S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�H���S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D���S�U�R�W�H�L�Q�D���X���&�6�)-u (64). Albumin 

�V�H���L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�R���S�U�R�L�]�Y�R�G�L���X���M�H�W�U�L�����W�D�N�R���G�D���V�D�Y���D�O�E�X�P�L�Q���X�R�þ�H�Q���X���&�6�)-u �S�R�W�M�H�þ�H���L�]���N�U�Y�L zbog �þ�H�J�D��

�V�O�X�å�L�� �N�D�R�� �L�G�H�D�O�D�Q�� �E�L�O�M�H�J��za procjenu �R�þ�X�Y�D�Q�R�V�W�L�� �R�G�Q�R�V�Q�R��propusnosti KLB-a. Dodatna uloga 

QAlb j�H�� �W�D�� �G�D�� �V�O�X�å�L�� �N�D�R�� �W�H�P�H�O�M�� �]�D�� �G�U�X�J�H�� �V�H�U�X�P�V�N�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�H�� �S�U�L�� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�Y�D�Q�M�X njihove 

intratekalne sinteze, kako je poznato iz formule za IgGindeks (65-69)���� �=�D�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H��

koncentracije albumina u serumu i CSF-u �Q�D���U�D�V�S�R�O�D�J�D�Q�M�X���V�X���P�H�W�R�G�H���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�L���N�Do 

�ã�W�R�� �V�X�� �W�X�U�E�L�G�L�P�H�W�U�L�M�D�� �L�O�L�� �Q�H�I�H�O�R�P�H�W�U�L�M�D�� �W�H�� �E�L�� �X�]�R�U�F�L�� �&�6�)-a i seruma trebali biti analizirani 

�L�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�R���S�U�L���L�V�W�R�M���N�D�O�L�E�U�D�F�L�M�L���L���N�R�Q�W�U�R�O�L���G�D���E�L���V�H���]�D�G�U�å�D�O�D���P�L�Q�L�P�D�O�Q�D���D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�D���Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W��

(69-71). Albumin je stabilan u CSF-u jedan tjedan na sobnoj tem�S�H�U�D�W�X�U�L�����D���N�D�G���V�H���V�N�O�D�G�L�ã�W�L���Q�D��

+4 °C stabilan je do nekoliko mjeseci, dok je zamrznut na -20 °C stabilan i do 2 godine (69, 

72). Koncentracijski kvocijent QAlb �M�H�� �S�U�L�K�Y�D�ü�H�Q�� �N�D�R�� �Q�D�M�E�R�O�M�L�� �S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�� �G�L�V�I�X�Q�N�F�L�M�H�� �.�/�%-a, 

�M�H�U���Y�H�ü�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���4Alb �X�]�U�R�N�X�M�H���L���Y�H�ü�L���S�R�U�H�P�H�ü�D�M���X���I�X�Q�N�F�L�M�L���E�D�U�L�M�H�U�H, odnosno brzini izmjene 

CSF-a. Zbog smanjene brzine izmjene CSF-a �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �S�R�M�D�þ�D�Q�R�J�� �X�O�D�V�N�D�� �R�V�W�D�O�L�K�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �L�]��

�N�U�Y�L�� �X�� �&�6�)���� �þ�L�P�H�� �V�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�M�X�� �Q�M�L�K�R�Y�L�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�V�N�L�� �N�Y�R�F�L�M�H�Q�W�L�� �4����Referentni interval za 

nepropusni KLB kod odraslih povezan je s omjerom albumina u CSF-u i serumu i iznosi      

QAlb < 8,0 × 10-3. �*�U�D�Q�L�þ�Q�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �4Alb (QlimAlb) ovisna je o dobi (Tablica 3.). Za djecu 

�P�O�D�ÿ�X�� �R�G�� ������ �J�R�G�L�Q�D�� �Q�H�� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�Y�D�� �V�H�� �4limAlb �G�R�N�� �M�H�� �J�U�D�Q�L�þ�Q�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �4limAlb za ispitanike 

starije od 15 godina predstavljena formulom (58): 
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Tablica 3�������3�U�L�N�D�]���J�U�D�Q�L�þ�Q�L�K���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���4Alb (QlimAlb) ovisan o dobi bolesnika prema (58) 

Dob (godine) QAlb (QlimAlb ) × 10-3 

�1�R�Y�R�U�R�ÿ�H�Q�þ�D�G 8,0 - 28,0 

1 mjesec 5,0 - 15,0 

2 mjeseca 3,0 - 10,0 

3 mjeseca 2,0 - 5,0 

4 mjeseca - 6 godina 0,5 - 3,5 

7 �± 15 godina < 5,0 

15 �± 60 godina 5,0 - 8,0 

60 �± 90 godina 8,0 - 10,0 

 

 

�%�R�O�H�V�Q�L�F�L���L�V�W�L�K���J�R�G�L�Q�D���L�P�D�W�L���ü�H���L�V�W�X���J�U�D�Q�L�þ�Q�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���4limAlb�����0�H�ÿ�X�W�L�P�����R�Y�D���I�R�U�P�X�O�D��

�M�R�ã�� �X�Y�L�M�H�N�� �G�D�M�H�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�H�� �U�H�]�X�O�W�D�W�H�� �N�R�G�� ���� % pacijenata kojima nije dokazan nikakav 

�Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�L�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�� �E�L�O�R�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�P�� �L�� �O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�L�P�� �S�X�W�H�P�� �L�O�L�� �V�O�L�N�R�Y�Q�R�P�� �W�H�K�Q�L�Nom (68). 

�3�R�V�W�R�M�L���Q�H�N�R�O�L�N�R���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���Q�D���Q�R�U�P�D�O�Q�R�P���4Alb �N�R�M�H���V�X���]�D�E�L�O�M�H�å�L�O�L���Y�L�ã�H���J�U�D�Q�L�þ�Q�L�K���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L 

(65�������9�U�L�M�H�G�L���]�D�E�L�O�M�H�å�L�W�L���G�D���Q�D���4Alb �P�R�å�H���X�W�M�H�F�D�W�L���W�M�H�O�H�V�Q�D���W�H�å�L�Q�D���L�O�L���L�Q�G�H�N�V���W�M�H�O�H�V�Q�H���W�H�å�L�Q�H���N�R�M�L��

�W�D�N�R�ÿ�H�U�� �G�R�S�U�L�Q�R�V�L�� �Y�H�O�L�N�R�M�� �L�Q�W�H�U�L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�Q�R�M�� �Y�D�U�L�M�D�E�Llnosti unutar iste dobne skupine (68). 

�)�X�Q�N�F�L�M�D���E�D�U�L�M�H�U�H���V�P�D�W�U�D���V�H���R�þ�X�Y�D�Q�R�P���X�N�R�O�L�N�R���M�H��QAlb < QlimAlb. �$�E�Q�R�U�P�D�O�Q�R���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���4Alb 

�G�R�J�D�ÿ�D���V�H���X���U�D�]�Q�L�P���Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�L�P���E�R�O�H�V�W�L�P�D���X�S�D�O�Q�R�J���L���Q�Hupalnog karaktera. Blago do osrednje 

�S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H QAlb (8,0 - 25,0 × 10-3) �S�U�L�P�M�H�ü�X�M�H se u mno�J�L�P�� �E�R�O�H�V�W�L�P�D�� �N�D�R�� �G�L�M�D�E�H�W�L�þ�N�H��

imunosno posredovane polineuropatije, virusnom meningitisu ili patologiji vertebralnog 

diska, d�R�N�� �V�U�H�G�Q�M�D�� �G�R�� �R�]�E�L�O�M�Q�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D QAlb (> 25,0 × 10-3) povezana su s gnojnim 

meningitisom, akutnom lajmskom neuroboreliozom, neurotuberkulozom, imunosno 

�S�R�V�U�H�G�R�Y�D�Q�L�P�� �S�R�O�L�U�D�G�L�N�X�O�L�W�L�V�R�P�� �L�� �P�L�M�H�O�L�W�L�V�R�P�� �L�O�L�� �W�H�ã�N�R�P�� �V�W�H�Q�R�]�R�P�� �V�S�L�Q�D�O�Q�R�J�� �N�D�Q�D�O�D���� �ã�W�R�� �M�H��

prikazano u Tablici 4. (68). 

Pri�O�L�N�R�P�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H albumina i Ig-ova u serumu i CSF-u koriste se 

�U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �I�R�U�P�X�O�H�� �]�D�� �S�U�R�F�M�H�Q�X�� �I�X�Q�N�F�L�M�H�� �E�D�U�L�M�H�U�H���� �D�� �I�R�U�P�X�O�H�� �N�R�M�H�� �V�H�� �S�U�H�S�R�U�X�þ�X�M�X�� �W�H�P�H�O�M�H�� �V�H�� �Q�D��

�K�L�S�H�U�E�R�O�L�þ�Q�R�M���L���H�N�V�S�R�Q�H�Q�F�L�M�D�O�Q�R�M���I�X�Q�N�F�L�Mi (53). 
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Tablica 4�����6�S�H�N�W�D�U���E�R�O�H�V�W�L���S�R�Y�H�]�D�Q���V���E�O�D�J�L�P�����V�U�H�G�Q�M�L�P���L���W�H�å�L�P���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�L�P�D���4Alb prema (68) 

�3�R�Y�L�ã�H�Q�L���4Alb �1�H�X�U�R�O�R�ã�N�H���E�R�O�H�V�W�L 

< 12,5 × 10-3 �2�S�W�L�þ�N�L�� �Q�H�X�U�L�W�L�V���� �%�H�O�O�R�Y�D�� �S�D�U�D�O�L�]�D���� �G�H�P�H�Q�F�L�M�D���� �G�H�S�U�H�V�L�M�D���� �L�G�L�R�S�D�W�V�N�L��

Parkinsonov sindrom, migrena, shizofrenija, tenzijska glavobolja 

< 15,0 ×  10-3 �$�P�L�R�W�U�R�I�L�þ�Q�D�� �O�D�W�H�U�D�O�Q�D�� �V�N�O�H�U�R�]�D���� �D�W�L�S�L�þ�Q�L�� �3�D�U�N�L�Qsonov sindrom, 

�G�L�M�D�E�H�W�L�þ�N�D���S�R�O�L�Q�H�X�U�R�S�D�W�L�M�D���� �H�S�L�O�H�S�W�L�þ�N�L�� �Q�D�S�D�G, ishemijski udar, blaga 

spinalna stenoza, hidrocefalus normalnog tlaka, transverzalni mijelitis, 

virusni meningitis 

< 20,0 × 10-3 Tumor mozga, srednja spinalna stenoza, virusni encefalitis 

< 35,0 × 10-3 Guillain-�%�D�U�U�p�R�Y�� �V�L�Q�G�U�R�P���� �N�U�R�Q�L�þ�Q�D�� �X�S�D�O�Q�D�� �G�H�P�L�M�H�O�L�Q�L�]�L�U�D�M�X�ü�D��

poliradikuloneuropatija, Herpes Simplex encefalitis 

25,0 - 100,0 × 10-3 �/�D�M�P�V�N�D�� �Q�H�X�U�R�E�R�U�H�O�L�R�]�D���� �Q�H�X�U�R�W�X�E�H�U�N�X�O�R�]�D���� �J�Q�R�M�Q�L�� �P�H�Q�L�Q�J�L�W�L�V���� �W�H�ã�N�D��

spinalna stenoza, encefalitis uzrokovan krpeljom 

 

 

1.4.2.2. Intratekalna sinteza proteina 

 

�,�Q�W�U�D�W�H�N�D�O�Q�D�� �V�L�Q�W�H�]�D�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�� �P�R�å�H�� �V�H�� �G�R�N�D�]�D�W�L�� �X�� �þ�L�W�D�Y�R�P�� �Q�L�]�X�� �Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L����

od akutnih i �N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�D���� �D�X�W�R�L�P�X�Q�Lh bolesti, neurodegenerativnih bolesti, ali i kod 

zdravih osoba (73). U normalnim uvjetima, antitijela unutar �6�ä�6-a su krvnog porijekla i ulaze 

u �6�ä�6 kroz KMB i KLB, i to primarno kroz KLB. Intratekalna, lokalna sinteza antitijela u 

�6�äS-u �S�R�þ�L�Q�M�H��od perivaskularnih infiltrata B-limfocita koji proliferiraju i lokalno sazrijevaju.  

�0�R�J�X�ü�L���X�]�U�R�F�L���N�R�M�L���V�X���R�V�Q�R�Y�D���S�R�M�D�Y�H���L�Q�W�U�D�W�H�N�D�O�Q�L�K���Dntitijela su: 

a) Stvarni �X�S�D�O�Q�L�� �S�U�R�F�H�V�� �6�äS-a���� �N�R�M�H�J�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�L�� �E�U�R�M�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �X�� �&�6�)-u i 

�S�R�Y�H�ü�D�Q�D���Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�D���S�Hrmeabilnost barijera 

b) �,�Q�I�H�N�F�L�M�H�� �X�� �G�D�O�H�N�R�M�� �S�U�R�ã�O�R�V�W�L�� �V ustrajnim imunosnim �R�G�J�R�Y�R�U�R�P���� �N�R�M�L�� �Q�L�M�H�� �Y�D�å�Dn za 

�W�U�H�Q�X�W�Q�H���N�O�L�Q�L�þ�N�H���V�L�P�S�W�R�P�H�����2�Y�H���L�Q�I�Hkcije karakterizira odsutnost disfunkcije barijere 

te niski IgM titrovi u serumu 

c) P�R�O�L�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�� �L�Q�W�U�D�W�H�N�D�O�Q�L�� �L�P�X�Q�R�V�Q�L odgovor povezan s �N�U�R�Q�L�þ�Q�L�P�� �X�S�D�O�Q�L�P�� �E�R�O�H�V�W�L�P�D��

�6�äS-a �E�H�]�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�L�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L�K�� �D�Q�W�L�J�H�Q�D�� ���0�6���� �N�U�R�Q�L�þ�Q�H�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�H�� �6�äS-a, 

sistemske autoimune b�R�O�H�V�W�L���N�R�M�H���X�N�O�M�X�þ�X�M�X���6�ä�6������������ 
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Intratekalna humoralna aktivnost �L�P�D�� �V�Y�R�M�H�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�H�� �]�Q�D�þ�D�M�N�H�� �R�G�� �N�R�M�L�K�� �V�X�� �Q�H�N�H����

�Y�D�å�Q�H�� �X��CSF �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L�� �V�X�E�D�N�X�W�Q�L�K�� �L�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K�� �X�S�D�O�D�� �6�ä�6-a i njihovoj diferencijalnoj 

dijagnozi: 

1. Lokalno stvorena fr�D�N�F�L�M�D�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �L�� �G�R�� ���� % od ukupn�H�� �N�R�O�L�þ�L�Q�H��

protutijela  u CSF-u. �2�Y�D���V�H���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���S�U�L�N�D�]�X�M�X���X��CSF-u kao uski OB-ovi tj. 

oligoklonski Ig-ovi�����ã�W�R���R�O�D�N�ã�D�Y�D���G�R�N�D�]�L�Y�D�Q�M�H���Lntratekalne sinteze protutijela.  

2. �7�D�N�R�ÿ�H�U���V�W�Y�D�U�D�M�X���V�H���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���Y�L�V�R�N�R�J���L���Q�L�V�N�R�J���D�I�L�Q�L�W�H�W�D�����W�M�����V�S�H�F�L�I�L�þ�D�Q���W�L�S���K�X�P�R�U�D�O�Q�R�J��

�R�G�J�R�Y�R�U�D���L���S�R�O�L�V�S�H�F�L�I�L�þ�D�Q���W�L�S���R�G�J�R�Y�R�U�D���N�R�M�L���V�H���R�þ�Ltuje kroz MRZ reakciju u CSF-u). 

3. �=�D�� �U�D�]�O�L�N�X�� �R�G�� �N�U�Y�L�� �Q�H�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �N�O�D�V�L�þ�Q�H�� �N�R�Q�Y�H�U�]�L�M�H�� �X�� �V�L�Q�W�H�]�L�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�� �N�O�D�V�H��

�,�J�0�:�,�J�*�� �]�E�R�J�� �þ�H�J�D�� �V�H�� �W�D�N�R�� �R�G�U�H�ÿ�Hni tip intratekalnog humoralnog odgovora po 

�N�O�D�V�D�P�D�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�� �P�R�å�H�� �]�D�G�U�å�D�W�L�� �G�X�O�M�H�� �W�L�M�H�N�R�P�� �E�R�O�H�V�W�L�� ���S�U�R�I�L�O�� �K�X�P�R�U�D�O�Q�R�J�� �R�G�J�R�Y�R�U�D��

�N�R�M�L���Y�L�ã�H���R�G�J�R�Y�D�U�D���S�D�W�R�P�H�K�D�Q�L�]�P�X bolesti, a ne stadiju bolesti). 

4. �,�Q�I�H�N�F�L�M�H�� �6�ä�6-a mogu potaknuti rani i vrlo sna�å�Q�L�� �L�Q�W�U�D�W�H�N�D�O�Q�L��humoralni imunosni 

�R�G�J�R�Y�R�U�� �L�� �V�L�Q�W�H�]�X�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���� �P�H�ÿ�X�W�L�P�� �X�� �Q�H�N�L�P�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D�� �L�Q�W�U�D�W�H�N�D�O�Q�D��

�V�L�Q�W�H�]�D���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���P�R�å�H���]�D�R�V�W�D�W�L���X�Q�X�W�D�U���6�ä�6-a i godinama poslije primarne 

infekcije i izlij�H�þ�H�Q�M�D�� �V�D�P�H�� �E�R�O�H�V�W�L���� �]�E�R�J�� �þ�H�J�D�� �M�H�� �M�H�G�Q�D�� �R�G���]�Q�D�þ�D�M�N�L�� �L�Q�W�U�D�W�H�N�D�O�Q�H��

humoralne aktivnosti dugotrajna sinteza protutijela i spora normalizacija. 

5. Tijekom  imunosne aktivnosti, �X�Q�X�W�D�U�� �6�ä�6-a �P�R�å�H�� �G�R�ü�L�� �G�R�� �G�X�J�R�W�U�D�M�Q�H�� �V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�H��

�R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�R�J�� �E�U�R�M�D�� �N�O�R�Q�R�Y�D�� �P�H�P�R�U�L�M�V�N�L�K�� �%-limfocita koje se diferenciraju u plazma 

stanice. Plazma stanice pr�R�L�]�Y�R�G�H�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�H��heterogenosti. Sva ta 

protutijela prepozna�M�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �H�S�L�W�R�S�H���� �D�O�L�� �Q�D�� �L�V�W�R�P�� �D�Q�W�L�J�H�Q�X. U upalnim bolestima 

�6�ä�6-a �X�]���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�D���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���Q�D���X�]�U�R�þ�Q�L�N�D���E�R�O�H�V�W�L���S�R�V�W�R�M�L���L���X�G�L�R���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�H��

a�Q�W�L�J�H�Q�L�þ�Q�R�V�W�L�� �ã�W�R�� �R�G�U�D�å�D�Y�D�� �S�R�O�L�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�� �L�P�X�Q�R�V�Q�L odgovor. Oligoklonski Ig-ovi u 

�N�U�R�Q�L�þ�Q�L�P�� �X�S�D�O�Q�L�P�� �E�R�O�H�V�W�L�P�D�� �6�ä�6-a pr�L�P�D�U�Q�R�� �R�G�U�D�å�D�Y�D�M�X�� �S�R�O�L�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�X, a tek onda 

oligoklonsku narav imunosnog odgovora (54, 73). 

�,�Q�W�U�D�W�H�N�D�O�Q�D�� �V�L�Q�W�H�]�D�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�� �P�R�å�H�� �V�H�� �G�R�N�D�]�D�W�L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�L�P�� �S�R�V�W�X�S�F�L�P�D����

�0�Q�R�J�R�� �þ�H�ã�ü�H�� �V�H�� �P�R�å�H�� �G�R�N�D�]�D�W�L�� �N�Y�D�O�L�W�D�W�L�Y�Q�R�P�� �P�H�W�R�G�R�P�� �,�(�)-a s imunofiksacijom, kojom se 

nalaz prikazuje u obliku OB-ova, nego kvantitativnim analizama i evaluacijom 

imunoglobulinskog  kvocijenta u Reibergramu (54, 66, 74-76). MRZ reakcija dokazuje 

�S�R�O�L�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L���� �Lntratekalni humoralni imunosni odgovor na neurotropne viruse (ospice, 

�U�X�E�H�R�O�D���� �Y�D�U�L�þ�H�O�D�� �]�R�V�W�H�U���� �W�H�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�Y�D�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�� �N�R�G�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D s MS-om s pozitivnim    

OB-om (53).   
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1.4.2.3.  �0�D�W�H�P�D�W�L�þ�N�L�� �P�R�G�H�O�� �]�D��procjenu �R�þ�X�Y�D�Q�R�V�W�L krvno-likvorske barijere i 

intratekalne sinteze 

 

Proteini u CSF-u �V�X���Y�D�å�D�Q���S�R�N�D�]�D�W�H�O�M���Q�H�X�U�R�S�D�W�R�O�R�ã�N�L�K���]�E�L�Y�D�Q�M�D���X���6�ä�6-u, �R�G���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D��

KLB-a �G�R�� �R�G�Y�L�M�D�Q�M�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �O�R�N�D�O�L�]�L�U�D�Q�L�K�� �X�S�D�O�Q�L�K�� �L�� �D�X�W�Rimunih reakcija. Normalni CSF 

�V�D�G�U�å�L���Q�L�V�N�X���N�Rncentraciju svih imunoglobulina. �9�H�ü���S�U�H�W�K�R�G�Q�R���M�H���L�V�W�D�N�Q�X�W�R���G�D���V�H���4Alb koristi 

�N�D�R�� �P�M�H�U�D�� �R�þ�X�Y�D�Q�R�V�W�L��KLB-a, a ujedno predstavlja i temelj za kvantifikaciju intratekalno 

sintetiziranog IgG-a. Povezanost QAlb i koncentracijskog kvocijenta IgG CSF/serum (QIgG) 

doveo je do razvoja IgGindeksa �N�R�M�L���V�O�X�å�L���]�D���S�U�R�F�M�H�Q�X���L�Q�W�U�D�W�H�N�D�O�Q�H���V�L�Q�W�H�]�H���,�J�*-a (65, 77): 
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�8�� �R�Y�R�P�� �P�D�W�H�P�D�W�L�þ�N�R�P�� �P�R�G�H�O�X�� �S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�O�M�D�� �V�H�� �G�D�� �S�R�V�W�R�M�L�� �O�L�Q�H�D�U�Q�D�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W����

�L�]�P�H�ÿ�X���4Alb i QIgG. Ovaj model bio je predmet rasprave mnogih znanstvenika koji su tvrdili 

�G�D�� �V�H�� �Y�H�]�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �4Alb i QIgG �E�R�O�M�H�� �R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�D�� �K�L�S�H�U�E�R�O�L�þ�N�R�P�� �I�R�U�P�X�O�R�P���� �7�D�N�R�ÿ�H�U�� �V�X��

�K�L�S�H�U�E�R�O�L�þ�N�H�� �I�R�U�P�X�O�H�� �E�L�O�H�� �U�D�]�Y�L�M�H�Q�H�� �]�D�� �S�U�R�F�M�H�Q�X�� �L�Q�W�U�D�W�H�N�D�O�Q�H�� �V�L�Q�W�H�]�H�� �,�J�$�� �L��IgM (67, 77). 

�0�H�ÿ�X�W�L�P, �K�L�S�H�U�E�R�O�L�þ�N�L���P�R�G�H�O���Q�L�M�H �E�L�R���X�Q�L�Y�H�U�]�D�O�Q�R���S�U�L�K�Y�D�ü�H�Q���M�H�U���V�X���G�U�X�J�L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�F�L���S�U�L�M�D�Y�L�O�L 

�G�D�� �M�H�� �Y�H�]�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �4Alb i QIgG linearna ako je dvostruko logaritamska te da ne postoje 

�V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �S�R�G�D�F�L�� �N�R�M�L�� �X�N�D�]�X�M�X�� �G�D�� �M�H���E�R�O�M�D�� �K�L�S�H�U�E�R�O�L�þ�Q�D�� �I�R�U�P�X�O�D�� ���������� ����). Dvostruka 

logaritamska veza izme�ÿ�X�� �4Alb i QIgG �M�H�� �G�R�Y�H�O�D�� �G�R�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �S�U�R�G�X�å�H�Q�R�J�� �,�J�*indeksa (IgGEI), a 

kasnije se razvio i p�U�R�G�X�å�H�Q�L���L�Q�G�H�N�V���]�D���,�J�$���L���,�J�0������������������������). 
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IgG a = 1,12; IgA a = 1,15; IgM a = 1,9 

 

�0�H�ÿ�X�W�L�P�� �O�L�Q�H�D�U�Q�D�� �I�R�U�P�X�O�D�� �,�J�*indeksa �G�D�M�H�� �O�D�å�Q�R�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�H�� �U�H�]�X�O�W�D�W�H�� �S�U�L�� �Y�L�ã�L�P��

vrijednostima QAlb���� �N�D�G�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �L�]�U�D�å�H�Q�L�M�H�� �G�L�V�I�X�Q�N�F�L�M�H�� �E�D�U�L�M�H�U�H�� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �X�V�S�R�U�H�Q�H�� �L�]�P�M�H�Q�H��

CSF-a. S porastom ukupnih proteina u CSF-u, odnos QAlb i QIg �V�H�� �P�L�M�H�Q�M�D�� �W�H�� �Y�L�ã�H�� �Q�L�M�H��

�O�L�Q�H�D�U�D�Q���� �5�H�L�E�H�U�� �M�H�� �R�Y�D�M�� �R�G�Q�R�V�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�R�� �N�U�R�]�� �K�L�S�H�U�E�R�O�L�þ�N�X�� �I�R�U�P�X�O�X�� �N�R�M�D�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �J�R�U�Q�M�X��

granicu za imunoglobulinski kvocijent QIg (67, 77).  
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(IgG: a = 0,93; b = 6,0 × 10-6; c = 1,7 × 10-3) 

(IgA: a = 0,77; b = 2,3 × 10-5; c = 3,1 × 10-3) 

(IgM: a = 0,67; b = 1,2 × 10-4; c = 7,1 × 10-3) 

 

�6�P�D�W�U�D�� �V�H�� �G�D�� �S�U�R�G�X�å�H�Q�L�� �L�Q�G�H�N�V�� �,�J-a �L�� �K�L�S�H�U�E�R�O�L�þ�Q�D�� �I�R�U�P�X�O�D�� �L�P�D�M�X�� �E�R�O�M�X�� �L�]�Y�H�G�E�X�� �Q�H�J�R��

konvencionalni indeks za kvantitativnu procjenu intratekalne sinteze proteina (77, 79, 80, 81). 

�5�D�G�L�� �S�U�H�J�O�H�G�Q�R�V�W�L�� �S�U�D�ü�H�Q�M�D�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D�� �L�� �O�D�N�ã�H�� �N�O�L�Q�L�þ�N�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �G�D�Q�D�V�� �V�H�� �V�Y�H�� �þ�H�ã�ü�H�� �N�R�U�L�V�W�L��

�J�U�D�I�L�þ�N�L�� �S�U�L�N�D�]�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�R-�P�D�W�H�P�D�W�L�þ�N�R�J�� �P�R�G�H�O�D�� �S�R�� �5�H�L�E�H�U�X�� �W�]�Y����Reiberov model koji se 

temelji na odnosu albumina i imunoglobulina u CSF-u i serumu, a u obzir uzima i 

karakteristiku KLB-a i KMB-a �N�R�M�D�� �M�H�� �X�� �Q�R�U�P�D�O�Q�L�P�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�P�� �R�N�R�O�Q�R�V�W�L�P�D�� �V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�D�� �]�D��

prolaz proteinskih mole�N�X�O�D���� �G�R�N�� �V�H�� �W�D�� �V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �J�X�E�L�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H�P�� �E�D�U�L�M�H�U�H���� �5�H�L�E�H�U�J�U�D�P��

�R�O�D�N�ã�D�Y�D�� �S�U�R�F�M�H�Q�X�� �I�X�Q�N�F�L�M�H�� �.�/�%-a �L�� �N�R�O�L�þ�L�Q�X�� �V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�Q�R�J�� �,�J�*-a �X�Q�X�W�D�U�� �6�ä�6-a u odnosu na 

ukupnu koncentraciju Ig-a u CSF-u. �*�U�D�Q�L�þ�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �L�P�X�Q�R�J�O�R�E�X�O�L�Q�V�N�L�K�� �N�Y�R�F�L�M�H�Q�W�D�� �4��

(Qlim) razgra�Q�L�þ�X�M�X krvno podrijetlo Ig-a u CSF-u od njegove intratekalne sinteze. Ona 

�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �N�R�M�D�� �V�H�� �Q�D�O�D�]�L�� �L�V�S�R�G�� �J�U�D�Q�L�þ�Q�H�� �O�L�Q�L�M�H�� �4lim ukazuje na krvno podrijetlo, ispitivanog   

Ig-a u CSF-u, dok vrijednost QIg �N�R�M�D���V�H���Q�D�O�D�]�L���L�]�Q�D�G���J�U�D�Q�L�þ�Q�H���O�L�Q�L�M�H���4lim ukazuje na njegovu 

�L�Q�W�U�D�W�H�N�D�O�Q�X�� ���O�R�N�D�O�Q�X���� �V�L�Q�W�H�]�X���� �1�D�� �5�H�L�E�H�U�J�U�D�P�X�� �V�H�� �U�D�]�O�L�N�X�M�H�� ���� �S�R�G�U�X�þ�M�D�� ���6�O�L�N�D�� �������� �N�R�M�D�� �V�X��

predstavljena kao: 

 

1. �3�R�G�U�X�þ�M�H���Q�R�U�P�D�O�Q�H���I�X�Q�N�F�L�M�H���E�D�U�L�M�H�U�H 

2. �3�R�G�U�X�þ�M�H���G�L�V�I�X�Q�N�F�L�M�H���E�D�U�L�M�H�U�H���R�G�Q�R�V�Q�R���V�P�D�Q�M�H�Q�H���E�U�]�L�Q�H���L�]�P�M�H�Q�H���&�6�)-a 

3. �3�R�G�U�X�þ�M�H�� �G�L�V�I�X�Q�N�F�L�M�H��barijere odnosno smanjene brzine izmjene CSF-a uz sintezu   

IgG-a �X�Q�X�W�D�U���6�ä�6-a 

4. �3�R�G�U�X�þ�M�H���Q�R�U�P�D�O�Q�H���I�X�Q�N�F�L�M�H���E�D�U�L�M�H�U�H���X�]���V�L�Q�W�H�]�X���,�J�*-a �X�Q�X�W�D�U���6�ä�6-a 

5. �3�R�G�U�X�þ�M�H�� �Q�H�V�L�J�X�U�Q�R�J�� �E�L�R�O�R�ã�N�R�J�� �]�Q�D�þ�D�M�D�� �N�R�M�D�� �P�R�J�X�� �E�L�W�L�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �S�U�H�G�D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�L�K�� �L��

�D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�L�K��po�J�U�H�ã�D�N�D 
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Slika 2. Procjena funkcije sustava barijere odnosno brzine izmjene CSF-a i intratekalne 

sinteze putem Reibergrama prema (82�������*�R�U�Q�M�D���K�L�S�H�U�E�R�O�L�þ�N�D���N�U�L�Y�X�O�M�D�����S�R�G�H�E�O�M�D�Q�D���O�L�Q�L�M�D�����4lim 

�S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �O�L�Q�L�M�X�� �U�D�]�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �L�P�X�Q�R�J�O�R�E�X�O�L�Q�V�N�R�J�� �N�Y�R�F�L�M�H�Q�W�D�� �N�R�M�L�� �X�N�D�]�X�M�H�� �Q�D�� �N�U�Y�Q�R��

porijeklo, polje 1 i 2 koji se nalaze ispod QIg limesa i imunoglobulinskog kvocijenta koji 

ukazuje na dodatnu intratekalnu sintezu imunoglobulina koji je prikazan na poljima 3 i 4 koja 

se nalaze iznad QIg �O�L�P�H�V�D���� �3�R�O�M�H�� ���� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �U�H�]�X�O�W�D�W�H�� �Q�H�V�L�J�X�U�Q�R�J�� �E�L�R�O�R�ã�N�R�J�� �]�Q�D�þ�D�M�D����

Granica referentnog ranga za QAlb �L�]�P�H�ÿ�X���Q�R�U�P�D�O�Q�L�K���L���S�R�Y�L�ã�H�Q�L�K���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���&�6�)���S�U�R�W�H�L�Q�D��

je ovisna o dobi. 

 

1.4.2.4.  Dokazivanje oligoklonskih imunoglobulina u likvoru  

 

�,�Q�W�U�D�W�H�N�D�O�Q�D�� �V�L�Q�W�H�]�D�� �L�P�X�Q�R�J�O�R�E�X�O�L�Q�D�� �P�R�å�H�� �V�H�� �G�R�N�D�]�D�W�L�� �X�� �þ�L�W�D�Y�R�P�� �Q�L�]�X�� �Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�L�K��

�E�R�O�H�V�W�L���R�G���D�N�X�W�Q�L�K���L���N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K���L�Q�I�H�N�F�L�M�D���S�D���G�R���Dutoimun�L�K���E�R�O�H�V�W�L���N�D�R���ã�W�R���M�H���0�6������������ ����). Za 

razliku od krvi, �X�Q�X�W�D�U�� �6�ä�6-a �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �O�R�N�D�O�Q�R�� �V�W�Y�R�U�H�Q�R�� �L�� �G�R�� ���� % �X�N�X�S�Q�H�� �N�R�O�L�þ�L�Q�H��

imunoglobulina koji se prikazuju u CSF-u kao OB-i odnosno oligoklonski Ig-i. Tijekom 

imunosne �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �X�Q�X�W�D�U�� �6�ä�6-a �P�R�å�H�� �G�R�ü�L�� �G�R�� �G�X�J�R�W�U�D�M�Q�H�� �V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�H�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�R�J��broja 

klonova memorijskih B-limfocita koji se mogu diferencirati u plazma stanice. Upravo su 

�S�O�D�]�P�D���V�W�D�Q�L�F�H���W�H���N�R�M�H���S�U�R�L�]�Y�R�G�H���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�H���K�H�W�H�U�R�J�H�Q�R�V�W�L���ã�W�R���V�H���R�þ�L�W�X�M�H���S�R�M�D�Y�R�P��

OB-ova u pod�U�X�þ�M�X������globulinske frakcije (54). Dokazivanje oligoklonskih Ig-ova u CSF-u 

ukazuju na intratekalnu sintezu, te predstavljaju znak nakupljanja B-limfocita i plazma stanica 

�X���6�ä�6-u �N�R�M�H���V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�M�X���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���,�J�*���L���,�J�0���Q�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L���D�Q�W�L�J�H�Q��(83). Ove vrpce se mogu 
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�O�D�N�R�� �X�R�þ�L�W�L�� �X��CSF-u upravo zbog postojanja KLB-a �W�H�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�R�J�� �X�Oaska plazmatskih 

proteina. 

�(�X�U�R�S�V�N�L�� �2�G�E�R�U�� �]�D�� �X�V�N�O�D�ÿ�H�Q�R�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�� �N�R�G�� �0�6-a �M�H�� �]�D�N�O�M�X�þ�L�R�� �G�D dokazivanje       

OB-a metodom IEF-a predstavlja najosjetljiviji test za detekciju humoralnog imunosnog 

odgovora (66). OB-ovi se analiziraju metodom IEF-a na agarozi uz obveznu karakterizaciju 

IgG OB-ova postupkom imunofiksacije. Metodom IEF-a �P�R�J�X�ü�H�� �M�H�� �G�R�N�D�]�D�W�L�� �þ�L�W�D�Y�� �Q�L�]�� �,�J�*��

vrpci u CSF-u, ali i u serumu (59). IEF �P�R�å�H�� �V�H�� �]�D�P�L�V�O�L�W�L�� �N�D�R�� �V�H�S�D�U�D�F�L�M�D�� �,�J�*-a na osnovu 

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �L�]�R�H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�L�K�� �W�R�þ�N�L���� �9�D�å�Q�R�� �M�H�� �L�V�N�O�M�X�þ�L�W�L�� �Y�Upce koje su nastale artefaktom, �ã�W�R�� �V�H��

�S�U�D�N�W�L�þ�Q�R���P�R�å�H���X�U�D�G�L�W�L���X�V�S�R�U�H�G�E�R�P���Q�H�N�R�O�L�N�R���X�]�R�U�D�N�D���V�H�U�X�P�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D�����9�U�S�F�H���N�R�M�H��

�V�H���Q�D�O�D�]�H���Q�D���L�V�W�R�M���L�]�R�H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�R�M���W�R�þ�N�L���X���V�Y�L�P���X�]�R�U�F�L�P�D���M�H�G�Q�H���S�U�R�E�H���V�X���Q�D�M�Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�L�M�H���D�U�W�H�I�D�N�W�L��

koje proizvode amfoliti kori�ã�W�H�Q�L���]�D���V�H�S�D�U�D�F�L�M�X�����â�W�R���M�H���Y�H�ü�L���E�U�R�M���D�U�W�H�I�D�N�W�D�����W�H�å�H���M�H���S�U�H�S�R�]�Q�D�W�L���Q�H��

samo abnormalne serumske vrpce, nego i vrpce u CSF-u. Izbor komercijalnog izvora amfolita 

�M�H���Y�D�å�Q�L�M�L���R�G���L�]�E�R�U�D���P�H�G�L�M�D����npr. agaroza ili poliakrilamid) (66). 

U nalazima analize CSF-a potrebno je oprezno interpretirati kvalitativne, kao i 

kvantitativne rezultate. Kod sagledavanja rezultata IEF-�D���Y�D�O�M�D���S�D�å�O�M�L�Y�R���X�R�þ�D�Y�D�W�L���L�]�Jled i broj 

proteinskih frakcija - je �O�L�� �I�U�D�N�F�L�M�D�� �S�R�O�L�N�O�R�Q�D�O�Q�D�� ���E�H�]�� �R�ã�W�U�L�K�� �Y�U�S�F�L���� �G�L�I�X�]�Q�D������ �P�R�Q�R�N�O�R�Q�D�O�Q�D��

(paraproteinska �Y�U�S�F�D�����L�O�L���R�O�L�J�R�N�O�R�Q�D�O�Q�D�����Y�L�ã�H���R�ã�W�U�L�K���Y�U�S�F�L���� �3�U�H�P�D���P�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�R�P���G�R�J�R�Y�R�U�X���R��

interpretaciji nalaza oligoklonskih IgG-ova u CSF-u i serumu rezultati nalaza �V�H���L�]�U�D�å�D�Y�D�M�X���Q�D��

sl�M�H�G�H�ü�L���Q�D�þ�L�Q�� 

 

Tip 1 - predstavlja normalan nalaz 

Tip 2 - predstavlja intratekalnu sintezu IgG-a �M�H�U���V�H���G�Y�L�M�H���L�O�L���Y�L�ã�H���Y�U�S�F�D���Q�D�O�D�]�L���V�D�P�R���X��CSF-u 

Tip 3 - predstavlja nalaz intratekalne sinteze jer se mnogo vrpci IgG-a nalazi u CSF-u, a neke 

od njih prisutne su i u serumu 

Tip 4 - predstavlja nalaz bez intratekaln�H�� �V�L�Q�W�H�]�H�� �N�R�M�L�� �X�S�X�ü�X�M�H�� �Q�D�� �V�L�V�W�H�P�V�N�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �J�G�M�H�� �V�X��

�L�G�H�Q�W�L�þ�Q�H���Y�U�S�F�H���S�U�L�V�X�W�Q�H���L���X��CSF-u i u serumu (zrcalna slika) 

Tip 5 - �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���Q�D�O�D�]���N�R�M�L���X�S�X�ü�X�M�H���Q�D���P�R�Q�R�N�O�R�Q�V�N�X���J�D�P�D�S�D�W�L�M�X���J�G�M�H���V�X���M�D�N�R���L�]�U�D�å�H�Qe vrpce 

zrcalno prisutne i u CSF-u i u serumu 

 

Od pet tipova uzoraka vrpci, samo uzorci 2 i 3 predstavljaju lokalnu, intratekalnu sintezu  

IgG-ova �X�Q�X�W�D�U���6�ä�6����Slika 3. prikazuje primjere pet tipova uzoraka (66). 
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Slika 3. �3�U�L�N�D�]�� ���� �W�L�S�R�Y�D�� �X�]�R�U�D�N�D�� �V�Y�U�V�W�D�Q�L�K�� �S�R�� �P�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�R�P�� �G�R�J�R�Y�R�U�X��adaptirano prema 

(66, 77). 

a) Dijagram prikazuje idealizirane uzorke CSF-a i seruma dobivene putem IEF-a. Pojam 

�Ä�5�D�]�O�L�þ�L�W�R�³�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�� �L�Q�W�U�D�W�H�N�D�O�Q�X�� �,�J�*�� �V�L�Q�W�H�]�X���� �'�H�Q�]�L�W�R�P�H�W�U�L�M�V�N�L�� �V�N�H�Q�R�Y�L�� �X�]�R�U�D�N�D�� �S�U�L�N�Dzuju 

�U�D�]�O�L�þ�L�W�H���R�S�W�L�þ�N�H���J�X�V�W�R�ü�H�����U�H�O�D�W�L�Y�Q�H���N�R�O�L�þ�L�Q�H���S�U�R�W�H�L�Q�D���S�R���Y�U�S�F�L�������7�L�S�������M�H���Q�R�U�P�D�O�D�Q�����W�L�S�������L���W�L�S 3 

se prezentiraju u MS-u s tim da se �W�L�S�������P�R�å�H���Q�D�ü�L���L���X���V�L�V�W�H�P�V�N�R�M���E�R�O�H�V�W�L���N�D�R���V�D�U�N�R�L�G�R�]�D�����7�L�S������

se prezentira u sistemskoj upali kao Guillain-Barré sindrom. Tip 5 se prezentira u mijelomu 

�L�O�L���P�R�Q�R�N�O�R�Q�V�N�R�M���J�D�P�D�S�D�W�L�M�L���Q�H�X�W�Y�U�ÿ�H�Q�R�J���]�Q�D�þ�D�M�D�����S�+���J�U�D�G�L�M�H�Q�W���M�H���R�G����-9, a katoda se nalazi 

na desnoj strani. Poli �± poliklonalno; Oli-oligoklonalno; Mono-monoklonalno  

 

b) Laboratorijski nalaz IEF-a s imunofiksacijom. N�D�O�D�]�� �V�H�� �V�Y�U�V�W�D�Y�D�� �S�U�H�P�D�� �Y�H�ü�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�R�P����

�P�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�R�P�� �G�R�J�R�Yoru u 5 tipova kako je opisano pod slikom 3. a). S - serum; CSF - 

�F�H�U�H�E�U�R�V�S�L�Q�D�O�Q�D���W�H�N�X�ü�L�Q�D 
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�0�H�ÿ�X�W�L�P���� �R�W�N�U�L�ü�H��oligoklonskih vrpci putem IEF-a �Q�L�M�H�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�� �]�D�� �0�6���� �6�Y�R�M�X��

�P�D�N�V�L�P�D�O�Q�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���R�W�N�U�L�ü�H���G�R�V�H�å�H���W�H�N���X���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�O�Q�R�M���G�L�M�D�J�Q�R�]�L���N�D�G�D���V�H���L�V�N�O�M�X�þ�H���V�Y�L���G�U�X�J�L��

�S�R�]�Q�D�W�L���X�]�U�R�F�L���X�S�D�O�H���6�ä�6-a.  

�$�Q�D�O�L�]�D�� �,�J�$���� �N�Y�D�O�L�W�D�W�L�Y�Q�R�P�� �L�O�L�� �N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�R�P�� �P�H�W�R�G�R�P���� �M�H�� �R�G�� �P�D�O�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L�� �]�D��

�O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�L�� �S�R�G�U�åanu dijagnozu MS-a���� �6�Q�D�å�Q�D�� �L�Q�W�U�D�W�H�N�D�O�Q�D�� �,�J�$�� �S�U�R�G�X�N�F�L�M�D���P�R�å�H�� �X�N�D�]�L�Y�D�W�L��

�Q�D���G�U�X�J�D�þ�L�M�X���G�L�M�D�J�Q�R�]�X���N�R�M�D���Q�L�M�H���0�6���� 

Intratekalna produkcija IgM vrpci kod pacijenata s MS-om �M�H�� �P�D�Q�M�H�� �X�þ�H�V�W�D�O�D�� �Q�H�J�R��

intratekalna produkcija IgG vrpci (66). 

 

1.4.2.5. Slobodni laki lanci imunoglobulina u krvi i likvoru  

 

Za vrijeme upale �6�ä�6-a se nerijetko odvija sinteza intratekalnih imunoglobulina (84, 

85). S obzirom da KMB �X�Y�H�O�L�N�H���V�S�U�L�M�H�þ�D�Y�D��prelazak Ig-a u krv, oni se postupno nakupljaju u  

CSF-u (18, 85). Plazma stanice koje se nalaze u intrat�H�N�D�O�Q�R�P�� �S�U�R�V�W�R�U�X���� �X�J�O�D�Y�Q�R�P�� �L�]�O�X�þ�X�M�X��

IgG (51, 59, 85). Produkcija Ig-a uz produkciju slobodnih lakih lanaca (FLC, engl. free light 

chains) dio je humoralnog imunosnog odgovora.  

�2�V�Q�R�Y�Q�X�� �M�H�G�L�Q�L�F�X�� �J�U�D�ÿ�H��Ig-a (Slika 4.) �þ�L�Qe dva para istovrsnih polipeptidnih lanaca, 

�N�R�M�L�� �V�H�� �U�D�]�O�L�N�X�M�X�� �S�R�� �E�U�R�M�X�� �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D���� �/�D�N�L�� �O�D�Q�F�L�� �V�D�V�W�D�Y�O�M�H�Q�L�� �V�X�� �R�G�� ���������� �D�� �W�H�ã�N�L�� �R�G�� ��������

�D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D���� �6�Y�D�� �þ�H�W�L�U�L�� �O�D�Q�F�D�� �S�R�Y�H�]�D�Q�D�� �V�X�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R�� �G�L�V�X�O�I�L�G�Q�L�P�� �Y�H�]�D�P�D�� �X�� �R�V�Q�R�Y�Q�X��

�þ�H�W�Y�H�U�R�O�D�Q�þ�D�Q�X�� �M�H�G�L�Q�L�F�X. U osnovi, imunoglobulini su sastavljeni od 2 te�ã�N�D�� �O�D�Q�F�D�� �L�� ���� �O�D�N�D��

lanca. Laki lanci se mogu svrstati u dvije skupine:  

 

a) kapa (KFLC, engl. kappa free light chains)  

b) lambda (LFLC, engl. lambda free light chains) 

 

 Oba su lanca zastupljena u svim razredima i podrazredima Ig-a, ali tako da su u istoj 

molekuli, oba laka lanca jednaka ili kapa, ili lambda, ali nikad zajedno i kapa i lambda (85, 

86). 
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Slika 4. Shematski prikaz molekule Ig prema (77). 

Laki lanac (VL i CL) te domene VH i CH1 �V�D�þ�L�Q�M�D�Y�D�M�X���)�D�E���I�U�D�J�P�H�Q�W��Ig-a �N�R�M�L���Y�H�å�H���D�Q�W�L�J�H�Q�����G�R�N��

CH2 i CH3 �G�R�P�H�Q�H���V�D���G�Y�D���W�H�ã�N�D���O�D�Q�F�D���I�R�U�P�L�U�D�M�X���)�F���I�U�D�J�P�H�Q�W�����9L �± varijabilni dio lakog lanca, 

VH �± �Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�L�� �G�L�R�� �W�H�ã�N�R�J�� �O�D�Q�F�D���� �&L �± konstantni dio lakog lanca, CH1-CH3 �± tri domene 

�N�R�Q�V�W�D�Q�W�Q�R�J���G�L�M�H�O�D���W�H�ã�N�R�J���O�D�Q�F�D�� 

 
Kod interpretacije nalaza abnormalni se imunoglobulini procjenjuju na temelju 

paralelnog podatka o Ig-u �L�]���V�H�U�X�P�D���]�E�R�J���P�R�J�X�ü�H�J���G�L�I�X�Q�G�L�U�D�Q�M�D���L�]���N�U�Y�L���X���&�6�)���� 

�7�D�N�R�ÿ�H�U�����D�N�R���S�R�V�W�R�M�L���X�S�D�O�D���P�R�å�G�D�Q�L�K���R�Y�R�M�Q�L�F�D�����V�H�U�X�P�V�N�L���S�U�R�W�H�L�Q���ü�H���O�D�N�ã�H���X�ü�L���X���&�6�)���L���Q�H�ü�H���E�L�W�L��

samo intratekalnog podrijetla. Stoga se mjerenja proteina u CSF-u izvode uvijek u odnosu na 

mjerenja serumskih proteina. Kad procijenjujemo produkciju Ig-ova u CSF-u, stavljamo u 

omjer koncentraciju Ig-a u CSF-u i krvi te koncentraciju albumina u CSF-u i krvi iz razloga 

�ã�W�R�� �V�H�� �D�O�E�X�P�L�Q�� �Q�L�N�D�G�� �Q�H�� �V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�� �X�� �P�R�]�J�X�����3�U�H�P�G�D�� �V�H�� �þ�L�Q�L�� �M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�Q�L�P�� �S�D�U�D�O�H�O�Q�R��

kvalitativno usporediti rezultate elektroforetskog razdvajanja seruma i CSF-a, metoda 

zahtijeva puno vremena i �Y�U�O�R���L�V�N�X�V�W�Y�H�Q�R�J���D�Q�D�O�L�W�L�þ�D�U�D����������������). 

�=�E�R�J�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�L�K�� �W�H�ã�N�R�ü�D�� �L�� �Q�D�V�W�R�M�D�Qj�D�� �G�D�� �V�H�� �S�U�R�Q�D�ÿ�H�� �S�R�X�]�G�D�Q�� �E�L�O�M�H�J�� �N�R�M�L�� �V�H�� �P�R�å�H�� �X��

�N�U�D�ü�H�P�� �Y�U�H�P�H�Q�X�� �N�Y�D�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�W�L���� �V�W�D�Q�G�D�U�G�L�]�L�U�D�W�L�� �L�� �D�X�W�R�P�D�W�L�]�L�U�D�W�L�� �W�H�� �N�R�M�L�� �Q�H�ü�H�� �E�L�W�L�� �R�Y�L�V�D�Q�� �R��

vr�V�Q�R�V�W�L�� �D�Q�D�O�L�W�L�þ�D�U�D���� �L�V�W�U�D�å�X�M�X�� �V�H slobodni laki lanci imunoglobulina koji se sintetiziraju i 

nakupljaju u CSF-u zajedno s intaktnim imunoglobulinima. �=�E�R�J�� �V�Y�R�M�H�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� �L�� �Q�L�V�N�L�K��

�V�H�U�X�P�V�N�L�K���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�����Q�H���X�O�D�]�H���X���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�P���N�R�O�L�þ�L�Q�D�P�D���L�]���N�U�Y�L���X���&�6�)�����'�H�W�H�N�F�L�M�V�N�H���P�H�W�R�G�H��

za FLC u CSF-u �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�� �,�(�)���� �N�Y�D�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�X�� �S�X�W�H�P�� �H�Q�]�L�P�V�N�L�K���U�D�G�L�R-imunotestova i 

nefelometrije, no rezultati �Q�L�V�X���E�L�O�L���R�G���R�S�ü�H�J���L�Q�W�H�U�H�Va (87, 88-92). 
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�0�H�ÿ�X�W�L�P�� razvojem jednostavnih nefelometrijskih testova za detekciju FLC-a pojavio se 

obnovljeni interes za njihova mjerenja u CSF-u (87). �2�Y�D�M�� �W�H�V�W�� �S�R�N�D�]�X�M�H�� �å�H�O�M�H�Q�H�� �]�Q�D�þ�D�M�N�H��

kvantitat�L�Y�Q�R�J���S�U�L�V�W�X�S�D���L���S�U�D�N�W�L�þ�Q�H���S�U�L�Pjene automatskih analizatora (85, 93). 

Nefelometrija kao kvantitativna metoda koja ima provjerene kalibratore i kontrolne 

�X�]�R�U�N�H���� �R�V�L�J�X�U�D�Q�X�� �S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W�� �L�� �S�R�Q�R�Y�O�M�L�Y�R�V�W�� �X�� �X�M�H�G�Q�D�þ�H�Q�L�P�� �D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�L�P�� �X�Y�M�H�W�L�P�D�� �D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�L�K��

instrumenata te daje pouzdane i egzaktne rezultate, �Y�H�ü�� �M�H�� �]�D�å�L�Y�M�H�O�D�� �X�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�M�� �S�U�D�N�V�L�� �]�D 

�G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�N�X���L���S�U�D�ü�H�Q�M�H���P�X�O�W�L�S�O�R�J���P�L�M�H�O�R�P�D����94).  

�8�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �E�R�O�H�V�W�L�� �6�ä�6-a te analizom CSF-a �R�W�N�U�L�Y�H�Q�H�� �V�X�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H 

FLC-a, osobito KFLC-a. Dosad �M�H�� �Y�H�ü�� �Q�H�N�R�O�L�N�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�U�L�N�D�]�D�O�R�� �L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�H��

koncentracije FLC-ova u CSF-u kod pacijenata s MS-om i CIS-om �J�G�M�H���M�H���Q�D�U�R�þ�L�W�R���S�R�Y�L�ã�H�Q�D��

koncentracija KFLC-a te promijenjen njihov omjer CSF���V�H�U�X�P��������kvocijent) (95-97). 

 

1.4.2.6. Imunosni odgovor na neurotropne viruse i Boreliju Burgdorferi  

 

�8�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�L�P�� �X�S�D�O�D�P�D�� �6�ä�6-a, �S�R�O�L�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�� �L�P�X�Q�Rsni �R�G�J�R�Y�R�U�� �P�R�å�H�� �V�H�� �S�R�G�U�å�D�Y�D�W�L�� �L��

bez pri�V�X�W�Q�R�V�W�L�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�J�� �D�Q�W�L�J�H�Q�D�� ��98). �'�R�N�D�]�L�Y�D�Q�M�H�� �S�R�O�L�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H�� �L�Q�W�U�D�W�H�N�D�O�Q�H�� �V�L�Q�W�H�]�H��

protutijela na neurotropne viruse (Morbili, Rubella i Varicella Zoster) poznato je pod nazivom 

MRZ reakcija koja je prvi put opisana 1992. godine (99). �8���V�N�O�R�S�X���0�5�=���U�H�D�N�F�L�M�H���L�]�U�D�þ�X�Q�D�Y�D��

se inde�N�V���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�����$�6�,���L�Q�G�H�N�V�����]�D���V�Y�D�N�L���S�D�W�R�J�H�Q�����'�D���E�L���V�H���S�R�Y�H�ü�D�O�D���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W��

�0�5�=�� �U�H�D�N�F�L�M�H���� �$�6�,�� �L�Q�G�H�N�V�� �V�H�� �R�G�U�H�ÿ�X�M�H�� �L�� �Q�D�� �+�6�9�� �W�L�S�� ���� �W�H�� �Q�D�� �%�R�U�H�O�L�M�X�� �%�X�U�J�G�R�U�I�H�U�L�� �X�� �F�L�O�M�X��

�L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�D�Q�M�D���N�U�R�Q�L�þ�Q�H���Q�H�X�U�R�E�R�U�H�O�L�R�]�H��(53). �$�6�,���L�Q�G�H�N�V���L�]�U�D�þ�X�Q�D�Y�D���V�H���L�]���N�Y�R�F�L�M�H�Q�W�D���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K��

protutijela (QIgspec) i kvocijenta ukupnih protutijela iste klase Ig-a (QIg�����S�U�L�O�L�N�R�P���þ�H�J�D���V�X���R�Y�H��

�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �Y�H�ü�� �U�D�Q�L�M�H�� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�H�� �S�X�W�H�P�� �5�H�L�E�H�U�J�U�D�P�D���� �8�N�R�O�L�N�R�� �M�H�� �5�H�L�E�H�U�J�U�D�P�R�P�� �G�R�N�D�]�D�Q�D��

intratekalna sinteza, umjesto kvocijenta QIg�����N�R�U�L�V�W�H���V�H���J�U�D�Q�L�þ�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���L�P�X�Q�R�J�O�R�E�X�O�L�Q�V�N�L�K 

kvocijenata QIglim. 
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�$�N�R���M�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���$�6�,���L�Q�G�H�N�V�D���•�������������V�P�D�W�U�D���V�H���G�D���M�H���W�R���N�O�L�Q�L�þ�N�L���U�H�O�H�Y�D�Q�W�D�Q���Q�D�O�D�]���N�R�M�L��

dokazuje intratekalnu sintezu sp�H�F�L�I�L�þ�Q�R�J���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���� 
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�3�R�]�L�W�L�Y�Q�L�� �$�6�,�� �R�E�L�þ�Q�R�� �X�N�D�]�X�M�H�� �Q�D�� �L�Q�W�U�D�W�H�N�D�O�Q�X�� �V�L�Q�W�H�]�X�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�� �Q�D�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L��

patogen, koji se trenutno nalazi u CSF-u �N�R�G�� �S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D�� �L�O�L�� �M�H�� �X�� �S�U�R�ã�O�R�V�W�L�� �E�L�R�� �S�U�L�V�X�W�D�Q����

Odsutnost DNA virusa u CSF-u kod pacijenata s MS-om koji imaju pozitivan ASI postavila je 

�K�L�S�R�W�H�]�X�� �R�� �Ä�U�H�D�N�F�L�M�L�� �S�U�R�P�D�W�U�D�þ�D�³���� �N�R�M�D�� �V�H�� �R�S�L�V�X�M�H�� �N�D�R�� �S�R�O�L�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�D�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�D��B-stanica 

�X�Q�X�W�D�U�� �6�ä�6-a (100). �0�5�=�� �U�H�D�N�F�L�M�D�� �X�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�M�� �S�U�D�N�V�L�� �L�P�D�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�� �G�D��pridonese �N�O�L�Q�L�þ�N�R�M��

�G�L�M�D�J�Q�R�]�L���� �D�O�L�� �Q�M�H�Q�D�� �S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�D�� �X�O�R�J�D�� �M�R�ã�� �X��potpunosti nije jasna te zahtijeva daljnje 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���� �'�R�N�� �V�H�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�D�� �0�5�=�� �U�H�D�N�F�L�M�D�� �P�R�å�H�� �X�R�þ�L�W�L�� �N�R�G�� �S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D�� �V�D��relapsno 

�U�H�P�L�W�L�U�D�M�X�üim MS-om���� �Q�H�N�R�O�L�N�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �M�H�� �S�R�N�D�]�D�O�R�� �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�X�� �0�5�=�� �U�H�D�N�F�L�M�X�� �N�R�G��

pacijenata s drugim autoimunim upalnim �Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�L�P�� �E�R�O�H�V�W�L�P�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� neuromijelitis 

optik�D���� �S�D�U�D�Q�H�R�S�O�D�V�W�L�þ�Q�L�� �Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�L�� �V�L�Q�G�U�R�P�L���� �Q�H�X�U�R�V�D�U�N�R�L�G�R�]�D���� �D�N�X�W�Q�L�� �G�L�V�H�P�L�Q�L�U�D�M�X�ü�L��

encefalomijelitis i autoimuni encefalitis (62, 63, 99, 101�������7�D�N�R�ÿ�H�U���M�H���0�5�=���U�H�D�N�F�L�M�D���Q�H�J�D�W�L�Y�Q�D��

kod pacijenata s infektivni�P�� �E�R�O�H�V�W�L�P�D�� �6�ä�6-a �N�R�M�H�� �P�R�J�X�� �R�S�R�Q�D�ã�D�W�L�� �0�6���� �N�D�R�� �/�D�M�P�V�N�D��

neuroborelioza i HTLV-I �± vezana mijelopatija (102, 103������ �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �Y�L�V�R�N�X��

prevalenciju MRZ reakcije kod pacijenata s MS-om (104)�����D���W�D�N�R�ÿ�H�U���R�Y�D���U�H�D�N�F�L�M�D���S�R�E�R�O�M�ã�D�Y�D��

�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W���]�D���S�D�F�L�M�H�Q�W�H s MS-om koji imaju pozitivne OB-ove (53). 

�2�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�P���$�6�,���L�Q�G�H�N�V�D���Q�H���R�G�U�H�ÿ�X�M�H���V�H���M�D�N�R�V�W���L�P�X�Q�Rsnog odgovora u svrhu potvrde  ili 

�R�G�E�D�F�L�Y�D�Q�M�D�� �]�D�U�D�]�H�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P�� �Y�L�U�X�V�R�P���� �Q�H�J�R�� �V�X�� �R�Y�L�� �W�H�V�W�R�Y�L�� �S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�L�� �]�D�� �R�W�N�U�L�Y�D�Q�M�H�� �Q�L�V�N�L�K��

�W�L�W�U�R�Y�D�� �N�R�M�L�� �V�X�� �R�G�U�D�]�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K�� �X�S�D�O�D�� �6�ä�6-a (53). Zbog toga je MRZ reakcija pozitivna u 

�N�U�R�Q�L�þ�Q�L�P�� �E�R�O�H�V�W�L�P�D�� �W�H�� �Q�L�M�H�� �S�U�L�V�X�W�Q�D�� �X�� �D�N�X�W�Q�L�P�� �X�S�D�O�Q�L�P�� �E�R�O�H�V�W�L�P�D�� ��98������ �3�R�P�R�ü�� �X��

�G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�O�Q�R�M�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L�� �Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�L�K�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D�� �S�U�X�å�D�� �S�D�U�D�O�H�O�Q�R�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �Y�L�ã�H�� �Y�U�V�W�D��

�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K�� �D�Q�W�L�W�L�M�H�O�D���� �3�R�Y�H�ü�D�Q�M�H ASI indeksa �Q�D�� �V�D�P�R�� �M�H�G�D�Q�� �S�D�W�R�J�H�Q�� �Y�L�ã�H�� �J�R�Y�R�U�L�� �X�� �S�U�L�O�R�J��

�D�N�W�L�Y�Q�H�� �L�O�L�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�H�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�H�� �W�L�P�� �S�D�W�R�J�H�Q�R�P���� �G�R�N�� �L�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H��ASI-ja �]�D�� �Y�L�ã�H��

�S�D�W�R�J�H�Q�D�� �Q�H�� �]�Q�D�þ�L�� �G�D�� �M�H�� �S�D�W�R�J�H�Q�� �S�U�L�V�X�W�D�Q�� �X�� �6�ä�6-u �Y�H�ü�� �R�G�U�D�å�D�Y�D�� �S�R�O�L�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�X��imunosnu 

�U�H�D�N�F�L�M�X���N�R�G���N�U�R�Q�L�þ�Q�H���X�S�D�O�Q�H���E�R�O�H�V�W�L�����Y�M�H�U�R�Y�D�W�Q�R���D�X�W�R�L�P�X�Q�R�J���N�D�U�D�N�W�H�U�D���N�D�R���ã�W�R���M�H���0�6��(53). 
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 1.5. Ukratko o ulozi laboratorija  u dijagnostici, predikciji i prognozi multiple skleroze 

 

Multipla skleroza �M�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�M�L�Y�D�� �E�R�O�H�V�W�� �S�R�� �S�L�W�D�Q�M�X�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�J�� �W�L�M�H�N�D���� �S�U�Rgnoz�H�� �L�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�K��

manifestacija (105). Pitanje dijagnoze �]�D���O�L�M�H�þ�Q�L�N�H���P�R�å�H���E�L�W�L���S�U�R�E�O�H�P�D�W�L�þ�Q�R���Q�D���V�D�P�R�P���S�R�þ�H�W�N�X��

bolesti (106) �L�� �W�R�� �D�N�R�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�L�� �Q�L�V�X�� �M�D�V�Q�L�� �W�H�� �D�N�R�� �S�R�V�W�R�M�L�� �V�X�P�Q�M�D�� �Q�D�� �G�U�X�J�H�� �X�S�D�One 

�E�R�O�H�V�W�L���N�R�M�H���P�R�J�X���R�S�R�Q�D�ã�D�W�L���0�6 (50). �'�R�N�D�]���L�Q�W�U�D�W�H�N�D�O�Q�H���V�L�Q�W�H�]�H�����N�R�M�L���V�H���P�R�å�H���Q�D�ü�L���X���þ�L�W�D�Y�R�P��

�Q�L�]�X�� �Q�H�X�U�R�O�R�ã�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �S�R�W�S�X�Q�R�� �Q�H�Y�D�å�D�Q�� �Q�D�O�D�]�� �]�E�R�J�� �P�R�J�X�ü�H�J�� �R�Gjeka ranijih 

�L�Q�I�H�N�F�L�M�D���� �D�O�L�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �E�L�W�D�Q�� �Q�D�Oaz za dijagnozu ove bolesti (107). Nalaz OB-a je 

najosjetljiviji biokemijski nalaz intratekalne sinteze IgG-a�����D�O�L���M�H���Y�U�O�R���Q�H�V�S�H�F�L�I�L�þ�D�Q����108). Kod 

�Y�H�ü�L�Q�H�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �G�R�N�D�]�D�Q�Lm MS-om, broj i raspored IgG OB-ova uglavnom se ne mijenja 

�W�L�M�H�N�R�P�� �E�R�O�H�V�W�L�� �M�H�U�� �V�X�� �R�Q�H�� �R�G�U�D�]�� �Q�H�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H�� �G�X�J�R�W�U�D�M�Q�H��imunosne stimulacije, a ne 

�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�Rg imunosnog odgovora (109). Pozitivan nalaz OB-a ima visoku negativnu 

prediktivnu vrijednost i nisku pozitivnu prediktivnu vrijednost, �ã�W�R���þ�L�Q�L��OB-ove osjetljivim za 

�S�U�R�E�L�U�����D�O�L���V�H���Q�H���V�P�D�W�U�D�M�X���G�R�E�U�L�P���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L�P���V�U�H�Gstvom. Ako je rezultat normalan velika je 

�P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �G�D�� �V�H�� �Q�H�� �U�D�G�L�� �R�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�L�� �0�6-a���� �3�R�G�D�F�L�� �R�� �S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�R�P�� �]�Q�D�þ�D�M�X�� �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�L�K��    

OB-ova �V�X���R�S�U�H�þ�Q�L���W�H���L�K���M�H�G�Q�L���R�S�L�V�X�M�X���N�D�R���S�R�Y�R�O�M�D�Q���S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L���E�L�O�M�H�J���N�R�M�L���X�N�D�]�X�M�H���Q�D���E�O�D�å�L��

tijek bolesti i bolji odgovor na terapiju ��-interferonom, �G�R�N�� �G�U�X�J�L�� �R�S�L�V�X�M�X�� �G�D�� �V�H�� �V�� �Y�H�ü�R�P��

�X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L�� �Q�H�J�D�W�L�Y�D�Q�� �Q�D�O�D�]�� �2�%-a javlja kod bolesnika s primarno progresivnim tijekom 

�E�R�O�H�V�W�L�� �J�G�M�H�� �M�H�� �V�Q�D�å�Q�L�M�L relaps �L�� �Y�H�ü�L��stupanj invalidnosti kod bolesnika. Ako su rezultati 

dvosmisleni, negativni ili postoji jedan �2�%���� �D�� �N�O�L�Q�L�þ�N�D�� �V�X�P�Q�M�D�� �Q�D�� �0�6�� �M�H�� �Y�U�O�R�� �Y�L�V�R�N�D���� �W�U�H�E�D��

razmisliti o ponavljanju lumbalne punkcije i to ako se pojave neur�R�O�R�ã�N�L�� �V�L�P�S�W�R�P�L�� �N�R�M�L�� �G�R��

tada nisu postojali. Neki autori smatraju da broj OB-a �L�P�D���S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M���W�H���G�D���N�R�U�H�O�L�U�D���V��

nalazom MR-a���� �8�� �V�Y�R�M�L�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �R�E�M�D�Y�L�O�L�� �V�X�� �G�D�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�L�� �V�� �P�D�Q�M�L�P�� �E�U�R�M�H�P�� �D�N�W�L�Y�Q�L�K��

plakova i plazma stanica u bijeloj tvari i meningama imaju manji broj OB-a (53). U procjeni 

�N�O�L�Q�L�þ�N�R�J�� �]�Q�D�þ�D�M�D�� �Q�D�O�D�]�D��OB-a �R�G�U�H�ÿ�X�M�H�� �V�H�� �L�� �0�5�=�� �U�H�D�N�F�L�M�D koja u kombinaciji s OB-om 

podupire dijagnozu MS-a�����0�5�=���U�H�D�N�F�L�M�D���M�H���U�L�M�H�W�N�R���S�R�]�L�W�L�Y�Q�D���X���E�R�O�H�V�W�L�P�D���N�R�M�H���R�S�R�Q�D�ã�D�M�X���0�6��

�N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �R�S�W�L�þ�N�L�� �Q�H�X�U�R�P�L�M�H�O�L�W�L�V���� �Q�H�X�U�R�E�R�U�H�O�L�R�]�D���� �S�D�U�D�Q�H�R�S�O�D�V�W�L�þ�Q�L�� �V�L�Q�G�U�R�P���� �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H��

Schwenkenbechera i suradnika (110) je pokazalo da pacijenti s CIS-om koji imaju pozitivan 

nalaz OB-a �L�P�D�M�X���G�Y�D���S�X�W�D���Y�H�ü�H���ã�D�Q�V�H���G�D���U�D�]�Y�L�M�X���0�6���R�G���R�Q�L�K���V���Q�H�J�D�W�L�Y�Q�L�P���Q�D�O�D�]�R�P. Pozitivna 

�0�5�=�� �U�H�D�N�F�L�M�D�� �X�R�þ�H�Q�D�� �M�H i kod pacijenata s CIS-om koji su se konvertirali u MS (110). 

Rezultati Brettschneidera i suradnika (111) su ukazali da MRZ reakcija ima visoku 

prediktivnu vrijednost za konverziju CIS-a u MS �]�E�R�J���þ�H�J�D bi bolesnike s pozitivnom MRZ 

reakcijom trebalo �X�N�O�M�X�þ�L�W�L�� �X�� �U�D�Q�X�� �W�H�U�D�S�L�M�X�� �M�H�U�� �M�H�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �L�]�D�]�R�Y�� �N�R�G�� �S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D�� �V�� �&�,�6-om 

�L�G�H�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�D���S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D���N�R�G���N�R�M�L�K���E�L���V�H���X���E�X�G�X�ü�Q�R�V�W�L���P�R�J�O�D���S�R�W�Y�U�G�L�W�L���G�L�M�D�J�Q�R�]�D��MS-a.  
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2. �2�%�5�$�=�/�2�ä�(�1�-�(���7�(�0�( 

 

2.1. Ciljevi i hipoteze 

 

Glavni cilj ove doktorske disertacije bio je �L�V�S�L�W�D�W�L�� �P�R�å�H�� �O�L�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �N�D�S�D�� �W�L�S�D��

slobodnih lakih lanaca IgG-a ���.�)�/�&���� �S�U�L�G�R�Q�L�M�H�W�L�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �L�]�R�O�L�U�D�Q�R�J�� �V�L�Q�G�U�R�P�D��

���&�,�6���� �L�� �P�X�O�W�L�S�O�H�� �V�N�O�H�U�R�]�H�� ���0�6���� �W�H�� �]�D�P�L�M�H�Q�L�W�L�� �P�H�W�R�G�X�� �L�]�R�H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�R�J�� �I�R�N�X�V�L�U�D�Q�M�D�� ���,�(�)���� �]�D��

identifikaciju intratekalne sinteze. 

 

S�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L���F�L�O�M�H�Y�L���V�X�� 

1. U uzorcima krvi i likvora bolesnika s dijagnozom CIS-a odrediti 

imunonefelometrijskom metodom koncentraciju KFLC-a i parametara, QKFLC i 

KFLCindeks. 

2. �3�U�D�W�L�W�L���S�R�M�D�Y�X���G�U�X�J�H���Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�H���H�S�L�]�R�G�H kroz dvije godine, odnosno konverziju CIS-a 

u MS. 

3. �3�U�R�F�L�M�H�Q�L�W�L���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�X���L���S�U�H�G�L�N�W�L�Y�Q�X���Yrijednost KFLC parametara; KFLCCSF, QKFLC i 

KFLCindeks kod pacijenata sa sumnjom na MS. 

4.  Identificirati IgG oligoklonske vrpce (OB) kvalitativnom metodom imunofiksacije  

koja ujedno predstavlja zlatni standard za dokazivanje intratekalne sinteze. 

5. �3�U�R�F�L�M�H�Q�L�W�L�� �R�þ�X�Y�D�Q�R�V�W��krvno-likvorske barijere po Reiberu na temelju odnosa

 koncentracija albumina i IgG-a te predefiniranih grani�þ�Q�L�K���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���S�U�H�P�D���å�L�Y�R�W�Q�R�M

 dobi. 

6.  Odrediti ASI kvocijent protutijela na neurotropne viruse i Boreliju Burgdorferi. 

7.  Laboratorijske nalaze usporediti �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R���L��u odnosu na �U�D�G�L�R�O�R�ã�N�L��nalaz magnetske

 rezonancije. 

8.  Modelom �O�R�J�L�V�W�L�þ�N�H�� �U�H�J�U�H�V�L�M�H�� �S�U�H�G�Y�L�G�M�H�W�L�� �N�R�Q�Yerziju iz CIS u MS u periodu od 2 

godine. 

 

�1�D�Y�H�G�H�Q�L���F�L�O�M�H�Y�L���R�Y�R�J���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D testirani su sl�M�H�G�H�ü�L�P���K�L�S�R�W�H�]�D�P�D�� 

1. �2�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H��KFLC-a u CSF-u i serumu osjetljivija je i pouzdanija 

kvantitativna laboratorijska metoda za dokazivanje intratekalne sinteze nego li je 

kvalitativna metoda IEF s imunofiksacijom.  

2. Koncentracija KFLC-a i omjeri KFLC-a u CSF-u i serumu mogu biti kriterij za 

dijagnostiku CIS-a te predvidjeti konverziju iz CIS-a u MS u periodu od dvije godine. 
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3. ISPITANICI  I METODE  

 

3.1. Ispitanici  

�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �M�H�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�� �N�D�R�� �S�U�R�V�S�H�N�W�L�Y�Q�D�� �V�W�X�G�L�M�D�� �Q�D�� �.�O�L�Q�L�F�L�� �]�D�� �Q�H�X�U�R�O�R�J�L�M�X�� �L��

�.�O�L�Q�L�þ�N�R�P�� �]�D�Y�R�G�X�� �]�D�� �N�H�P�L�M�X�� �.�O�L�Q�L�þ�N�R�J�� �E�R�O�Q�L�þ�N�R�J�� �F�H�Q�W�U�D�� ���.�%�&���� �6�H�V�W�U�H��milosrdnice u 

�=�D�J�U�H�E�X���� �8�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �V�X�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�L�� �V�W�D�U�L�M�L�� �R�G�� ������ �J�R�G�L�Q�D�� �N�R�M�L�� �V�X�� �V�X�N�F�H�V�L�Y�Q�R��

primljeni na Klinici za neurologiju KBC Sestre milosrdnice te su na temelju prve epizode 

�N�O�L�Q�L�þ�N�L�K�� �Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�L�K�� �V�L�P�S�W�R�P�D�� �N�R�M�L�� �W�U�D�M�X�� �Q�D�M�P�D�Q�M�H�� ������ �V�D�W�D�� �V�Y�U�V�W�Dni radnom dijagnozom u 

�&�,�6���� �,�V�S�L�W�D�Q�L�F�L�� �N�R�M�L�� �V�X�� �L�P�D�O�L�� �S�R�Q�R�Y�O�M�H�Q�L�� �Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�L�� �L�V�S�D�G���� �G�U�X�J�H�� �Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� ���D�N�X�W�Q�L��

�G�L�V�H�P�L�Q�L�U�D�M�X�ü�L�� �H�Q�F�H�I�D�O�R�Pi�M�H�O�L�W�L�V���� �Q�H�X�U�R�E�R�U�H�O�L�R�]�X���� �V�L�V�W�H�P�V�N�H�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�H�� �E�R�O�H�V�W�L���� �V�X�E�D�N�X�W�Q�L��

�V�N�O�H�U�R�]�L�U�D�M�X�ü�L���Sanencefalitis, neurosifilis, HIV en�F�H�I�D�O�L�W�L�V���L���R�V�W�D�O�D���V�W�D�Q�M�D���X���N�R�M�L�P�D���M�H���R�ã�W�H�ü�H�Q�D��

KLB������ �D�X�W�R�L�P�X�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �X�� �S�R�Y�L�M�H�V�W�L�� �E�R�O�H�V�W�L�� �W�H�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�L�� �þ�L�M�L�� �M�H��CSF �E�L�R�� �K�H�P�R�U�D�J�L�þ�D�Q��

�L�V�N�O�M�X�þ�H�Q�L���V�X���L�]���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���� �,�]�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���V�X���W�D�N�R�ÿ�H�U���L�V�N�O�M�X�þ�H�Q�L���L�V�S�L�W�D�Q�L�F�L���N�R�M�L�P�D���V�H���W�L�M�H�N�R�P��

hospitalizacije nije provela dijagnostika MR mozga. Laboratorijske analize napravljene su za 

sve ispitani�N�H���X���.�O�L�Q�L�þ�N�R�P���]�D�Y�R�G�X���]�D���N�H�P�L�M�X navedene bolnice�����D���X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�O�H���V�X���G�R�N�D�]�L�Y�D�Q�M�H��

OB-a, procj�H�Q�X���R�þ�X�Y�D�Q�R�V�W�L���.�/�%-a, �N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�R���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���.�)�/�&-a u CSF-u i serumu, dok 

se serolo�ã�N�D�� �G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�O�Q�D��dijagnostika u niskim koncentracijama �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K�� �D�Q�W�L�W�L�M�H�O�D�� �Q�D��

neurotropne viruse i Borreliu Burgdorferi provodila samo u onih ispitanika kod kojih su 

dokazani OB-ovi���� �7�D�N�R�ÿ�H�U�� �V�X�� �V�Y�L�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�F�L�� �E�L�O�L�� �S�R�G�Y�U�J�Q�X�W�L�� �U�D�G�L�R�O�R�ã�N�R�P�� �V�Q�L�P�D�Q�M�X�� �0�5-a u 

vrijeme hospitalizacije. �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �V�H�� �S�U�R�Y�H�O�R�� �X�� �S�H�U�L�R�G�X�� ���������� do polovice 2016. 

godine, �X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�O�R�� �M�H��151 �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�� ���J�U�D�I�L�þ�N�L�� �S�U�L�N�D�]�� �X�V�W�U�R�M�D�� �L�� �Y�U�H�P�H�Q�V�N�R�J�� �W�L�M�H�N�D�� �V�N�X�S�L�Q�H��

ispitanika prikazan je na Slici 5.).  

�=�D�� �������� �S�D�F�L�M�H�Q�W�D�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�D�� �&�,�6-a �Q�D�� �W�H�P�H�O�M�X�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�L�K�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�K����

�U�D�G�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �L�� �Q�D�O�D�]�D OB-a u CSF-u te su pacijenti kojima je dokazana intratekalna sinteza 

prema �P�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�R�P�� �G�R�J�R�Y�R�U�X definirani kao Tip 2 ili Tip 3 (66). �3�D�F�L�M�H�Q�W�L�� �V�X�� �S�U�D�ü�H�Qi u 

periodu od 3-6 mjeseci tijekom dvije godine. Ostalih 50 ispitanika, �þ�L�M�L�� �Q�D�O�D�]�L�� �Q�L�V�X�� �S�R�W�Y�U�G�L�O�L��

dijagnozu CIS-a���� �V�Y�U�V�W�D�Q�L�� �V�X�� �X�� �V�N�X�S�L�Q�X�� �R�V�W�D�O�L�K�� �Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�L�K �E�R�O�H�V�W�L�� ���2�1�%������ �8�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �V�X��

definirani kao kontrolna skupina ONB kojoj nisu dokazane oligoklonske vrpce pa su iskazani 

kao Tip 1 �S�U�H�P�D���P�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�R�P���G�R�J�R�Y�R�U�X (66). 
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Slika 5. �*�U�D�I�L�þ�N�L���S�U�L�N�D�]���X�V�W�U�R�M�D���L���Y�U�H�P�H�Q�V�N�R�J���W�L�M�H�N�D���V�N�X�S�L�Q�H���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D. 

 

3.1.1.  Protokol prikupljanja uzoraka  

 

Svakom bolesniku sa sumnjom na CIS uzorkovala se u prvom danu, u jutarnjim satima 

�P�H�G�L�F�L�Q�V�N�H�� �V�N�U�E�L�� �Y�H�Q�V�N�D�� �N�U�Y�� �]�D�� �E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�H���� �K�H�P�D�W�R�O�R�ã�N�H�� �L koagulacijske pretrage, a 

istovremeno je specijalist neurolog uzeo epruvetu CSF-a lumbalnom punkcijom. Uzorci krvi 

uzorkovali su se u epruvetama s podtlakom (Greiner, Bio-one; Kremsmuenster, Austrija)  i to 

3 mL EDTA venske krvi, 3 mL venske krvi s antikoagulansom Na-citrat, 6 mL venske krvi 

bez antikoagulansa �L���G�R�G�D�W�N�R�P���D�N�W�L�Y�D�W�R�U�D���]�J�U�X�ã�D�Y�D�Q�M�D�����W�H 6 mL CSF-a u epruvete s podtlakom 

bez aditiva. 

�8�]�R�U�F�L�� �V�X�� �V�H�� �R�G�P�D�K�� �G�R�V�W�D�Y�O�M�D�O�L�� �X�� �O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�� �.�O�L�Q�L�þ�N�R�J�� �]�D�Y�R�G�D�� �]�D�� �N�H�P�L�M�X�� �.�%�&�� �6�H�V�W�U�H��

milosrdnice gdje je rutinska analiza podrazumijevala: 

-  obradu krvne slike �Q�D���K�H�P�D�W�R�O�R�ã�N�R�P���D�Q�D�O�L�]�D�W�R�U�X��DxH (Beckman Coulter, Fullerton, SAD) 

- obrada PV-a i APTV-a iz plazme dobivenom centrifugiranjem venske krvi s 

antikoagulansom Na-citrat i to na koagulacijskom analizatoru BCS XP (Siemens, Erlangen, 

�1�M�H�P�D�þ�N�D�� 
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- odvajanje seruma nakon centrifugiranja krvi 10 minuta relativnom centrifugalnom snagom 

1500×g (Hettich, Kirchlengern, �1�M�H�P�D�þ�N�D�� 

- �R�E�U�D�G�X���V�H�U�X�P�D���]�D���R�S�ü�H���E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�H���S�U�H�W�U�D�J�H na biokemijskom analizatoru Architect c8000 

(Abbott Laboratories, Illinois, SAD) 

- obradu CSF-a za brojanje stanica te centrifugiranje CSF-a na 1500 ok/min u periodu od 10 

minuta. 

Uzorak CSF-a se bez odgode mikroskopski pregledavao te su se mikroskopski 

identificirali broj i vrsta stanica nativno u Fuchs-Rosenthalovoj komorici. Iz centrifugiranog 

CSF-a se na biokemijskom automatskom analizatoru (Architect c8000, Abbott) �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�O�D��

koncentracija laktata, glukoze i ukupnih proteina. Preostali dio seruma i CSF-a podijelio se u 

dva dijela od kojih se jedan pohranjivao �X�� �]�D�P�U�]�L�Y�D�þ�� �Q�D��-20 ºC, a drugi dio u hladnjak na 

temperaturu od +4 ºC. Iz CSF-a i seruma pohranjenog na temperaturi +4 ºC procjenjivala se 

�R�þ�X�Y�D�Q�R�V�W��KLB-a���� �W�H�� �V�H�� �N�Y�D�O�L�W�D�W�L�Y�Q�R�P�� �P�H�W�R�G�R�P���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�O�D�� �P�R�J�X�ü�D�� �L�Q�W�U�D�W�H�N�D�O�Q�D���V�L�Q�W�H�]�D���� �D�� �X��

ispitanika s dokazanim oligoklonskim vrpcama �]�D���G�R�G�D�W�Q�X���S�R�W�Y�U�G�X���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�R���V�H��ASI indeks 

na neurotropne viruse. 

Iz drugog zamrznutog ostatnog dijela seruma i CSF-a �X���S�H�U�L�R�G�X���R�G�������W�M�H�G�Q�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�O�D��

se koncentracija KFLC-a u CSF-u i serumu. 

U pr�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�X�� �R�Y�R�J�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�ã�W�Lvala su se sva �Q�D�þ�H�O�D�� �H�W�L�þ�Q�R�V�W�L���� �X�]�� �R�G�R�E�U�H�Q�M�H��

e�W�L�þ�N�L�K�� �S�R�Y�M�H�U�H�Q�V�W�D�Y�D�� �)�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�R-biokemijskog fakulteta �6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�D�� �X�� �=�D�J�U�H�E�X�� �L�� �.�%�&��

Sestre milosrdnice u Zagrebu. Istr�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �M�H�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�� �X�]�� �S�L�V�D�Q�L informirani pristanak 

�L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�� �]�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�� �R�V�W�D�W�Q�R�J�� �G�Ljela CSF-a �L�� �V�H�U�X�P�D���� �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �M�H�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R��sukladno 

�V�P�M�H�U�Q�L�F�D�P�D���+�H�O�V�L�Q�ã�N�H���Geklaracije. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 

39 
  

3.2. Metode 

 

3.2.1. Magnetska rezonancija 

 

Ispitanicima sa sumnjom na MS, u standardnom protokolu na MR �X�U�H�ÿ�D�M�L�P�D�� �V�Q�D�J�H��

�P�D�J�Q�H�W�V�N�R�J�� �S�R�O�M�D�� ���� �7�� �L�O�L�� �������� �7�� ���6�L�H�P�H�Q�V���� �(�U�O�D�Q�J�H�Q���� �1�M�H�P�D�þ�N�D������ �V�Q�L�P�D�Q�� �M�H�� �P�R�]�D�N���� �R�U�E�L�W�D�� �L��

�Y�U�D�W�Q�D���N�U�D�O�M�H�å�Q�L�F�D�����0�R�]�D�N���V�H���V�Q�L�P�D�R���V�H�N�Y�H�Q�F�D�P�D�� 

SE (engl. Spin Echo) - koji �S�R�G�U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D���Q�D�M�M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�Q�L�M�L���Q�D�þ�L�Q���V�Q�L�P�D�Q�M�D�����D���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�H��

slike nazivaju se T1 (vrijeme kad je 33,33 % protona relaksirano) i T2 (vrijeme kad je     

66,66 % protona relaksirano). T1 mjerne slike daju visok udio masti, dok T2 mjerne slike daju 

visok udio vode. 

DWI  (engl. Diffusion Weighted Imaging) - �W�H�K�Q�L�N�D�� �N�R�M�D�� �S�R�G�U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�� �S�R�Q�L�ã�W�D�Y�D�Q�M�H�� �F�L�M�H�O�R�J��

�V�L�J�Q�D�O�D���L�]���W�N�L�Y�D�����W�D�N�R���G�D���V�H���S�U�L�N�D�]�X�M�H���M�H�G�L�Q�R���V�L�J�Q�D�O���R�Q�L�K���P�R�O�H�N�X�O�D���N�R�M�L���V�H���N�U�H�ü�X���]�E�R�J���G�L�I�X�]�L�M�H. 

FLAIR  (engl. Fluid Attenuated Inversion Recovery) - tehnika �N�R�M�D���S�R�W�L�þ�H���S�R�W�L�V�N�L�Y�D�Q�M�H���V�L�J�Q�D�O�D��

�Y�R�G�H���� �D�O�L���Q�D���G�U�X�J�D�þ�L�M�L���Q�D�þ�L�Q���R�G���þ�L�V�W�L�K���7���� �V�Q�L�P�Ni. FLAIR sekvenca je najosjetljivija sekvenca 

�]�D���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�N�X���G�H�P�L�M�H�O�L�Q�L�]�D�F�L�M�V�N�L�K���O�H�]�L�M�D�����D���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P���V�O�R�M�H�Y�D���X���V�D�J�L�W�D�O�Q�R�M���U�D�Y�Q�L�Q�L���G�R�E�L�Y�D���V�H��

uvid u lezije lokalizirane u corpus callosum, perikalozalno i na septokalozalnom spoju te 

�S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�H���O�R�N�D�O�L�]�D�F�L�M�H���]�D���G�H�P�L�M�H�O�L�Q�L�]�D�F�L�M�V�N�H���O�H�]�L�M�H�� 

T2* (GRE T2) - za razliku od T2 relaksacije protona koja dobiva spin echo signal, T2* 

relaksacijom protona dobiva se gradijent echo signal �]�E�R�J���þ�H�J�D���V�H���P�R�å�H���S�R�E�R�O�M�ã�D�W�L���G�H�W�H�N�F�L�M�D��

malih lezija. 

�7�D�N�R�ÿ�H�U�����N�R�G���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���V�D���V�X�P�Q�M�R�P���Q�D���0�6�����R�U�E�L�W�H���V�X���V�Q�L�P�D�Q�H���V�H�N�Y�H�Q�F�R�P���6�7�,�5����engl. 

Short Tau Inversion Recovery) u koronarnoj ravnini. STIR je posebna tehnika T1 snimaka 

kod kojih se signal masti potiskuje���� �D�� �E�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �7���� �V�Q�L�P�N�H�� �V�D�G�U�å�H�� �X�J�O�D�Y�Q�R�P signal masti, 

slike su tamne. Snimanjem STIR sekvence �P�R�J�D�R���V�H���G�R�E�L�W�L���X�Y�L�G���X���V�W�U�X�N�W�X�U�X���R�S�W�L�þ�N�L�K���å�L�Y�D�F�D��

odnosno postajanje eventualnog retrobulbarnog neuritisa (55). 

Da bi se dobio uvid u strukturu medule spinalis i postojanje eventualnih 

�G�H�P�L�M�H�O�L�Q�L�]�D�F�L�M�V�N�L�K�� �O�H�]�L�M�D�� �X�� �P�H�G�X�O�L�� �V�S�L�Q�D�O�L�V���� �V�Q�L�P�D�O�D�� �V�H�� �Y�U�D�W�Q�D�� �N�U�D�O�M�H�ånica. Vratna medula 

spinalis je �Q�D�M�þ�H�ã�ü�D�� �O�R�N�D�O�L�]�D�F�L�M�D�� �J�G�M�H�� �V�H�� �P�R�J�X�� �Q�D�ü�L�� �G�H�P�L�M�H�O�L�Q�L�]�D�F�L�M�V�N�H�� �O�H�]�L�M�H���� �.�D�R�� �ã�W�R��

podrazumijeva standardni protokol, kod pacijenata sa sumnjom na MS nije se koristilo 

�V�Q�L�P�D�Q�M�H�� �W�R�U�D�N�D�O�Q�H�� �N�U�D�O�M�H�ånice osim ako bi neurolog postavio sumnju na lezije u torakalnoj 

�P�H�G�X�O�L���V�S�L�Q�D�O�L�V���V���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���N�O�L�Q�L�þ�N�X���V�O�L�N�X���L���Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�L���G�H�I�L�F�L�W���� 

�.�U�D�O�M�H�å�Q�L�F�D���V�H���R�E�D�Y�H�]�Q�R���V�Q�L�P�D�O�D���V�H�N�Y�H�Q�F�D�P�D���7�����L���7�����X���V�D�J�L�W�D�O�Q�R�M���U�D�Y�Q�L�Q�L���L���V�H�N�Y�H�Q�F�R�P��

T2 u trans�Y�H�U�]�D�O�Q�R�M�� ���D�N�V�L�M�D�O�Q�R�M���� �U�D�Y�Q�L�Q�L���� �8�� �S�U�R�W�R�N�R�O�� �M�H�� �R�E�Y�H�]�Q�R�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�R snimanje mozga i 



  

 

40 
  

�Y�U�D�W�Q�H���N�U�D�O�M�H�ånice sekvencom T1 nakon aplikacije paramagnetnog kontrastnog sredstava, gdje 

aktivne demijelinizacijske lezije ukazu�M�X���]�Q�D�N�R�Y�H���L�P�E�L�E�L�F�L�M�H���N�R�Q�W�U�D�V�W�D�����3�R�M�D�þ�D�Y�D�Q�M�H���0�6���O�H�]�L�M�D��

�J�D�G�R�O�L�Q�L�M�H�P�� �M�H�� �G�R�E�U�R�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D�� �P�H�W�R�G�D�� �]�D�� �S�U�R�F�M�H�Q�X�� �V�W�D�W�X�V�D�� �E�R�O�H�V�W�L���� �J�G�M�H�� �N�R�Q�W�U�D�V�W�R�P��       

�R�M�D�þ�D�Q�H�� �O�H�]�L�M�H�� �R�G�U�D�å�D�Y�D�M�X�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H�� �.�0B-a �L�� �X�S�D�O�Q�X�� �U�H�D�N�F�L�M�X�� �X�� �D�N�X�W�Q�L�P�� �G�H�P�L�M�H�O�L�Q�L�]�L�U�D�M�X�ü�L�P��

lezijama (112). Upravo i�P�E�L�E�L�F�L�M�D���J�D�G�R�O�L�Q�L�M�V�N�L�P���N�R�Q�W�U�D�V�W�Q�L�P���V�U�H�G�V�W�Y�R�P���P�R�å�H���U�D�]�O�X�þ�L�W�L���D�N�W�L�Y�Q�L��

upalni plak od starih lezija.  

 

3.2.2. �0�H�W�R�G�H���]�D���E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�H���L���K�H�P�D�W�R�O�R�ã�N�H���D�Q�D�O�L�]�H���X���N�U�Y�L 

 

Nakon centrifugiranja venske krvi iz uzorka seruma na biokemijskom automatskom 

analizatoru Architect Abbott c8000 �X�� �.�O�L�Q�L�þ�N�R�P�� �]�D�Y�R�G�X�� �]�D�� �N�H�P�L�M�X�� �.�%�&�� �6�H�V�W�U�H�� �P�L�O�R�V�U�G�Q�L�F�H��

�R�G�U�H�ÿ�H�Q�L���V�X��sl�M�H�G�H�ü�L��biokemijski parametri: 

1. glukoza �V�S�H�N�W�U�R�I�R�W�R�P�H�W�U�L�M�V�N�R�P�� �P�H�W�R�G�R�P�� �K�H�N�V�R�N�L�Q�D�]�H�� �S�U�H�S�R�U�X�þ�H�Q�R�P�� �S�U�H�P�D��

�0�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�R�M�� �I�H�G�H�U�D�F�L�M�L�� �]�D�� �N�O�L�Q�L�þ�N�X�� �N�H�P�L�M�X�� �L�� �O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�X�� �P�H�G�L�F�L�Q�X�� ��IFCC, engl. 

International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine) 

2. elektroliti (kalij, natrij, kloridi) metodom indirektne potenciometrije 

3. kreatinin spektrofotometrijskom metodom s pikrinskom kiselinom u alkalnom mediju 

4. aspartat-aminotransferaza (AST) spektrofotometrijskom metodom bez piridoksal-

fosfata 

5. alanin-aminotransferaza (ALT) spektrofotometrijskom metodom bez piridoksal-

fosfata 

6. �K�V�&�5�3���L�P�X�Q�R�W�X�U�E�L�G�L�P�H�W�U�L�M�V�N�R�P���P�H�W�R�G�R�P���N�R�U�L�V�W�H�ü�L���N�R�P�H�U�F�L�M�D�O�Q�L���W�H�V�W���]�D��vrlo osjetljivi 

CRP�����]�E�R�J���þ�H�J�D���M�H���&�5�3���E�L�O�R���P�R�J�X�ü�H���P�M�H�U�L�W�L���þ�D�N���L���S�U�L���Y�U�O�R���Q�L�V�N�L�P��koncentracijama  

�=�D�� �V�Y�H�� �W�H�V�W�R�Y�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�� �V�X�� �U�H�D�J�H�Q�V�L�� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D Abbott Laboratories �W�H�� �Q�M�L�K�R�Y�L�� �S�U�L�S�D�G�D�M�X�ü�L��

kalibratori i kontrole. 

Iz uzorka venske krvi s antikoagulansom EDTA, kod ispitanika sa sumnjom na MS 

�R�E�U�D�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �L�� �U�X�W�L�Q�V�N�D�� �D�Q�D�O�L�]�D�� �N�U�Y�Q�H�� �V�O�L�N�H�� �Q�D�� �K�H�P�D�W�R�O�R�ã�N�R�P�� �D�Q�D�O�L�]�D�W�R�U�X�� �%�H�F�N�P�D�Q�� �&�R�X�O�W�H�U��

DxH i to broj leukocita, eritrocita i trombocita metodom impendancije i volumetrije. 

�6�S�H�N�W�U�R�I�R�W�R�P�H�W�U�L�M�V�N�R�P�� �P�H�W�R�G�R�P�� �Q�D�� �L�V�W�R�P�� �D�Q�D�O�L�]�D�W�R�U�X�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�� �M�H�� �K�H�P�R�J�O�R�E�L�Q���� �G�R�N�� �M�H��

�K�H�P�D�W�R�N�U�L�W���G�R�E�L�Y�H�Q���U�D�þ�X�Q�V�N�L���L�]���E�U�R�M�D���H�U�L�W�U�R�F�L�W�D���L���S�U�R�V�M�H�þ�Q�R�J���Y�R�O�X�P�H�Q�D���H�U�L�W�U�R�F�L�W�D�����0�&�9���� 

Na koagulacijskom analizatoru BCS XP iz plazme dobivene centrifugiranjem venske 

krvi s antikoagulansom Na-citratom, �P�H�W�R�G�R�P�� �N�R�D�J�X�O�R�P�H�W�U�L�M�H�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�� �M�H�� �S�U�R�W�U�R�P�E�L�Q�V�N�R��

vrijeme (PV) i aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (APTV). 
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3.2.3. Metode za �E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�H���L���K�H�P�D�W�R�O�R�ã�N�H���D�Q�D�O�L�]�H���X���O�L�N�Y�R�U�X 

 

Nakon dostavljanja CSF-a, CSF se bez odgode mikroskopski pregledavao i 

identificirali su se broj i vrsta stanica u Fuchs-Rosenthalovoj komorici. Iz centrifugiranog 

dijela CSF-a na automatskom analizatoru Archite�F�W�� �$�E�E�R�W�W�� �F���������� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�O�L�� �V�X�� �V�H�� �J�O�X�N�R�]�D����

laktat i ukupni proteini. Glukoza u CSF-u izmjerena je istom metodom kao i u serumu 

(spektrofotometrijom). Metodom spektrofotometrije u CSF-u �V�H�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�R�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �L�� �O�D�N�W�D�W��

dok su ukupni proteini u CSF-u �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�L���P�H�W�R�G�R�P�� �W�X�U�E�L�G�L�P�H�W�U�L�M�H���� �7�D�N�R�ÿ�H�U�� �V�X�� �V�H�� �]�D�� �V�Y�H��

�W�H�V�W�R�Y�H���N�R�U�L�V�W�L�O�L���Y�H�ü���Q�D�Y�H�G�H�Q�L��reage�Q�V�L���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D Abbott Laboratories �W�H���Q�M�L�K�R�Y�L���S�U�L�S�D�G�D�M�X�ü�L��

kalibratori i kontrole. 

 

3.2.4. �3�U�R�F�M�H�Q�D���R�þ�X�Y�D�Q�R�V�W�L���N�U�Y�Q�R-likvorske barijere  

 

 U periodu od tjedan dana iz alikvota CSF-a i �V�H�U�X�P�D�� �V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�L�K��na +4 °C na 

�D�X�W�R�P�D�W�V�N�R�P�� �D�Q�D�O�L�]�D�W�R�U�X�� �%�1�� �,�,�� �V�� �S�U�L�S�D�G�D�M�X�ü�L�P�� �U�H�D�J�H�Q�V�L�P�D�� ���6�L�H�P�H�Q�V���� �,�Q�J�H�O�K�H�L�P���� �1�M�H�P�D�þ�N�D����

�L�P�X�Q�R�Q�H�I�H�O�R�P�H�W�U�L�M�V�N�R�P�� �P�H�W�R�G�R�P�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �D�O�E�X�P�L�Q�D�� �L�� �L�P�X�Q�R�J�O�R�E�X�O�L�Q�D�� �*����

�2�þ�X�Y�D�Q�R�V�W�� �.�/�%-a je interpretirana kvocijentom albumina u CSF-u i serumu prema 

�S�U�H�G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�R�M���J�U�D�Q�L�þ�Q�R�M���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�M���S�U�H�P�D���å�L�Y�R�W�Q�R�M���G�R�E�L���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D��������). 

 

�3�º�ß�Õ
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 Pozitivna intratekalna sinteza IgG-a �S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�D���M�H���Q�D���W�H�P�H�O�M�X���N�Y�R�F�L�M�Hnta IgG-a (65, 77): 
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�L�� �W�R�� �D�N�R�� �M�H�� �N�Y�R�F�L�M�H�Q�W�� �E�L�R�� �Y�L�ã�L�� �R�G�� �R�V�R�E�Q�R�J�� �J�U�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �N�Y�R�F�L�M�H�Q�W�D�� �J�H�Q�H�U�L�U�D�Q�R�J�� �5�H�L�E�H�U�R�Y�L�P��

modelom (QlimIgG < QIgG) (64������ �.�R�G�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�H�� �L�Q�W�U�D�W�H�N�D�O�Q�H�� �V�L�Q�W�H�]�H�� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�Y�D�O�D�� �V�H��

kvantifikacija intratekalne sinteze IgGLOC. 

 

�+�C�)�Å�È�¼
L 
c�3�Â�Ú�À
F �3�ß�Ü�à�Â�Ú�À
g�T�+�C�)�æ�Ø�å�è�à 

 

 



  

 

42 
  

te intratekalna frakcija IgGIF. 
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3.2.5. Dokazivanje oligoklonskih imunoglobulina G 

 

Iz uzoraka parova seruma i CSF-a �V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�L�K��na +4 °C u periodu od tjedan dana 

identificirani su OB-ovi metodom IEF-a s imunofiksacijom na poluautomatskom 

elektroforetskom sustavu (Hydrasis, Sebia, Francuska). Postupak se izvodio u nekoliko faza: 

priprema uzoraka, priprema gela i analizatora, IEF na agaroznom gelu, imunofiksacija s anti-

�,�J�*���R�E�L�O�M�H�å�H�Q�L�P���S�H�U�R�N�V�L�G�D�]�R�P�����U�H�K�L�G�U�D�F�L�M�D�����E�R�M�D�Q�M�H�����L�Q�W�H�U�S�U�H�W�D�F�L�M�D���U�H�]�X�O�W�D�W�D�����=�D���X�]�R�U�N�H��CSF-a 

i seruma koristio se standardizirani postupak (59) �X�� �N�R�M�H�P�� �V�X�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�L�O�H�� �X�M�H�G�Q�D�þ�H�Q�H��

koncentracije IgG-a u serumu i CSF-u od 0,020 �J���/�����1�D�N�R�Q���ã�W�R���E�L���V�H���L�]�P�M�H�U�L�O�H���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H��

IgG-a u CSF-u �L�� �V�H�U�X�P�X�� �L�]�U�D�þ�X�Q�L�P�D�� �E�L�� �V�H�� �L�]vela �U�D�]�U�M�H�ÿ�H�Q�M�D�� �Q�D�� �R�Y�X�� �N�R�Qcentraciju pri tom 

�N�R�U�L�V�W�H�ü�L���R�W�R�S�L�Q�X���]�D���U�D�]�U�L�M�H�ÿ�H�Q�M�H���N�R�M�D���M�H���V�D�V�W�D�Y�Q�L���G�L�R���N�L�W�D���+�\�G�U�D�J�H�O�������&�6�)���L�V�R�I�R�F�X�V�L�Q�J����Ako je 

koncentracija IgG-a u CSF-u �E�L�O�D���P�D�Q�M�D���R�G���������������J���/�����X�]�R�U�D�N���V�H���Q�L�M�H���U�D�]�U�M�H�ÿ�L�Y�D�R���� 

Metoda je izvedena na agaroznom gelu u pH gradijentu od 6-10 koji se uspostavlja 

�L�]�P�H�ÿ�X���H�O�H�N�W�U�R�G�D���X�]���S�R�P�R�ü���V�P�M�H�V�H���Q�R�V�L�Y�L�K���D�P�I�R�O�L�W�D�� Imunofiksacijom s protutijelom na IgG 

�S�U�L�O�L�N�R�P���þ�H�J�D���Q�D�V�W�D�M�H���S�U�H�F�L�S�L�W�D�W���D�Q�W�L�J�H�Q-antitijelo, ispiranjem proteina koji nisu u kompleksu s 

�D�Q�W�L�W�L�M�H�O�R�P�� �W�H�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�P�� �E�R�M�D�Q�M�H�P�� �V�� �N�U�R�P�R�J�H�Q�R�P���� �Yizualizirane su OB (Hydragel 9 CSF 

Isofocusing, Sebia, Francuska). OB-ovi �R�G�U�D�å�D�Y�D�M�X���S�R�O�L�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�X���Q�D�U�D�Y���L�P�X�Q�R�V�Q�R�J odgovora 

�R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�R�J�� �E�U�R�M�D�� �N�O�R�Q�R�Y�D�� �%-limfocita, a nalaz se interpretira prema �P�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�R�P��

dogovoru (66) po tipovima od 1 do 5, gdje tip 1 p�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���Q�R�U�P�D�O�D�Q���Q�D�O�D�]���� �G�R�N���W�L�S������ ���Y�L�ã�H��

OB-ova u CSF-u�����L���W�L�S���������Y�L�ã�H���2�%-ova �R�G���N�R�M�L�K���V�X���Q�H�N�H���L���X���V�H�U�X�P�X�����X�S�X�ü�X�M�X���Q�D���L�Q�W�U�D�W�H�N�D�O�Q�X��

sintezu. 

 

3.2.6. Ispitivanja na neurotropne viruse 

 

Intrat�H�N�D�O�Q�L�� �S�R�O�L�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�� �L�P�X�Q�R�V�Q�L odgovor na neurotropne viruse MRZ i Herpes 

�6�L�P�S�O�H�[�� �W�H�� �Q�D�� �E�D�N�W�H�U�L�M�X�� �%�R�U�H�O�L�X�� �%�X�U�J�G�R�U�I�H�U�L�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�� �M�H�� �(�/�,�6�$�� �P�H�W�R�G�R�P�� ���(�X�U�R�L�P�P�X�Q����

�/�X�H�E�H�F�N���� �1�M�H�P�D�þ�N�D���� �N�D�R�� �X�G�L�R�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K�� �,�J�*�� �D�Q�W�L�W�L�M�H�O�D�� �X�� �X�N�X�S�Q�R�P�� �V�D�G�U�å�D�M�X�� �,�J�*-ova u     

CSF-u �W�H���M�H���L�]�U�D�å�H�Q���N�D�R���$�6�,���L�Q�G�H�N�V���]�D���V�Y�D�N�L���S�D�W�R�J�H�Q���S�R�V�H�E�Q�R�����9�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���$�6�,���Y�H�ü�D���R�G����,5 se 

�V�P�D�W�U�D�R�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �U�H�O�H�Y�D�Q�W�Q�L�P�� �Q�D�O�D�]�R�P�� �N�R�M�L�� �X�N�D�]�X�M�H�� �Q�D�� �L�Q�W�U�D�W�H�N�D�O�Q�X�� �V�L�Q�W�H�]�X�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�J��

�S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�� �ã�W�R��pridonosi �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�R�M�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�L�� �]�D�� �0�6�� �X�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�L�P��           
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OB-om, �W�H�� �V�H�� �0�5�=�� �U�H�D�N�F�L�M�D�� �V�P�D�W�U�D�O�D�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�R�P�� �D�N�R�� �V�X�� �G�Y�L�M�H�� �L�O�L�� �Y�L�ã�H�� �$�6�,�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �E�L�O�H��      

�• 1,5 (104). 
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Ukoliko je QIg > QIglim �N�R�U�L�V�W�L�O�D���V�H���V�O�M�H�G�H�ü�D���M�H�G�Q�D�G�å�E�D�� 
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3.2.7. �2�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Qje koncentracije slobodnih kapa lakih  lanaca IgG 

 

Iz zamrznutog ostatnog dijela CSF-a i seruma u periodu od 4 tjedna na automatskom 

�D�Q�D�O�L�]�D�W�R�U�X���%�1���,�,�����6�L�H�P�H�Q�V�����0�D�U�E�X�U�J�����1�M�H�P�D�þ�N�D�����L�P�X�Q�R�Q�H�I�H�O�R�P�H�W�U�L�M�V�N�R�P���P�H�W�R�G�R�P���R�G�U�H�ÿ�H�Q�H��

su koncentracije KFLC-a u serumu i CSF-u���� �5�H�D�J�H�Q�V�� �V�D�G�U�å�L�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�D�� �P�R�Q�R�N�O�R�Q�V�N�D��

protutijela ���1�/�D�W�H�[���)�/�&���D�V�V�D�\�����6�L�H�P�H�Q�V�����0�D�U�E�X�U�J�����1�M�H�P�D�þ�N�D�������2�G���L�V�W�R�J���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q�L��

�V�X�� �S�U�L�G�U�X�å�H�Q�L�� �X�]�R�U�F�L�� �N�D�O�L�E�U�D�W�R�U�D�� �L��kontrola te je �S�R�ã�W�L�Y�D�Q�D�� �V�S�H�F�L�M�D�O�Q�D�� �S�U�R�F�H�G�X�U�D�� �]�D�� �&�6�)���� �8��

�V�N�O�D�G�X�� �V�� �Q�D�M�Q�L�å�L�P�� �N�D�O�L�E�U�D�W�R�U�L�P�D�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�D�� �M�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �R�G�� ���������� �P�J���/�� �N�D�R�� �O�L�P�L�W��

kvantifikacije (LoQ), dok je limit detekcije (LoD) iznosio 0,035 mg/L. Da bi se procijenila 

pasivna difuzija iz seruma u CSF, na temelju izmjerenih KFLC-a �L�]�U�D�þ�X�Q�D�W���M�H���N�Y�R�F�L�M�H�Q�W���.�)�/�&��

kao: 

 

�3
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U istu svrhu uveden je i KFLC indeks (113���� �N�R�M�L�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �X�� �Q�D�]�L�Y�Q�L�N�X�� �4Alb, kao mjeru 

�R�þ�X�Y�D�Q�R�V�W�L���.�/�%-a i pasivne difuzije albumina koji se �V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D���L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�R���X���M�H�W�U�L���� 
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Ekvivalentno KFLCindeks, mjeren je i IgGindeks. 
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Imunonefelometrija predstavlja imunokemijsku tehniku u otopini te se primjenjuje za 

�N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�R�� �P�M�H�U�H�Q�M�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �D�Q�W�L�J�H�Q�D�� �X�� �U�D�]�Q�L�P�� �W�M�H�O�H�V�Q�L�P�� �W�H�N�X�ü�L�Q�D�P�D�� �Q�D�� �W�H�Pelju 

rasapa (nefelometrije) svjetlosti uzrokovane nastankom kompleksa antigen-antitijelo.  

 

3.2.8. �6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�H���P�H�W�R�G�H 

 

�6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D�� �D�Q�D�O�L�]�D�� �L�]�Y�H�G�H�Q�D�� �M�H�� �S�R�P�R�ü�X�� �0�H�G�&�D�O�F�� �V�R�I�W�Y�H�U�D�� ���0�H�G�&�D�O�F Statistical Software 

�9�H�U�V�L�R�Q�� ���������������� �2�R�V�W�H�Q�G�H���� �%�H�O�J�L�M�D������ �6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D�� �R�E�U�D�G�D�� �X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�O�D�� �M�H�� �G�H�V�N�U�L�S�W�L�Y�Q�X�� �V�W�D�W�L�V�W�L�N�X��

�V�N�X�S�L�Q�H���S�R�G�D�W�D�N�D�����J�G�M�H���V�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���L�]�U�D�å�H�Q�L���N�D�R��medijani (M) i interkvartilni raspon (IQR).  

�=�D���W�H�V�W�L�U�D�Q�M�H���Q�R�U�P�D�O�Q�R�V�W�L���U�D�V�S�R�G�M�H�O�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q je Kolmogorov-Smirnovljev test. Kod usporedbe 

razl�L�N�D�� �X�� �P�H�G�L�M�D�Q�L�P�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �G�Y�L�M�X�� �Q�H�]�D�Y�L�V�Q�L�K�� �V�N�X�S�L�Q�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q�� �M�H neparametrijski Mann-

�:�K�L�W�Q�H�\�� �G�R�N�� �V�H�� �]�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H�� �U�D�]�O�L�N�D�� �Y�L�ã�H�� �S�R�G�V�N�X�S�L�Q�D�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�L�� �N�R�U�L�V�W�L�R�� �Q�H�S�D�U�D�P�H�W�U�L�M�V�N�L��

Kruskal-Wallisov test. Kategorijske varijable ispitane su �$��-test ili Fisherovim egzaktnim 

testom���� �=�D�� �S�U�R�F�M�H�Q�X�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�H�� �W�R�þ�Q�R�V�W�L�� �L�� �S�U�H�G�L�N�W�L�Y�Q�H�� �Y�D�O�M�D�Q�R�V�W�L�� �S�U�L�P�L�M�H�Q�M�H�Q�D�� �M�H��ROC 

analiza (engl. Receiver Operating Characteristic), kao i usporedba ROC krivulja. Korelacijski 

odnosi ispitani su Spearmanovim testom. Dobiveni koeficijent korelacije �W�X�P�D�þ�L�O�L���V�P�R���S�U�H�P�D��

Coltonu (114) i to: 

 

�x r = 0 do 0,25 ili 0 do -0,2 ili -0,5 (nema povezanosti) 

�x r = 0,26 do 0,50 ili -0,26 do -0,50 (slaba povezanost) 
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�x r = 0,51 do 0,75 ili -0,51 do -0,75 (umjerena do dobra povezanost) 

�x r = 0,76 do 1 ili -0,76 do -1 (vrlo dobra do izvrsna povezanost) 

 

�0�H�W�R�G�R�P���P�X�O�W�L�Y�D�U�L�M�D�W�Q�H���O�R�J�L�V�W�L�þ�N�H���U�H�J�U�H�V�L�M�H���X���N�R�M�R�M���M�H���]�D�Y�L�V�Q�D���Y�D�U�L�M�D�E�O�D���N�D�W�H�J�R�U�L�M�V�N�D���L��

�W�R���G�L�K�R�W�R�P�Q�D�����X�N�O�M�X�þ�L�O�L���V�P�R���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���Q�H�]�D�Y�L�V�Q�H���Y�D�U�L�M�D�E�O�H��stepwise metodom. Stepwise metoda 

podrazumijeva unos jednog po jednog prediktora u analizu uz istovremeno uklanjanje 

�Q�H�å�H�O�M�H�Q�L�K�� �S�U�H�G�L�N�W�R�U�D�� �X�� �V�Y�D�N�R�P�� �R�G�� �N�R�U�D�N�D���� �&�L�O�M�� �R�Y�H�� �U�H�J�U�H�V�L�M�H�� �M�H�� �G�D�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D�� �Q�H�]�D�Y�L�V�Q�L�K��

varijabli jako korelira sa zavisnom, ali isto tako da nezavisn�H�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�H�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R�� �Q�H��

�N�R�U�H�O�L�U�D�M�X���� �3�U�L�P�D�U�Q�D�� �M�H�� �]�D�G�D�ü�D�� �E�L�O�D�� �S�U�R�F�L�M�H�Q�L�W�L�� �R�P�M�H�U�� �L�]�J�O�H�G�D�� �X�� �S�U�H�O�D�V�N�X�� �]�D�Y�L�V�Q�H�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�H�� �L�]��

�M�H�G�Q�H���N�D�W�H�J�R�U�L�M�H���X���G�U�X�J�X�����X���R�Y�R�P���V�O�X�þ�D�M�X���L�]���G�L�M�D�J�Q�R�]�H���N�R�M�D���Q�L�M�H���0�6���X���0�6���G�L�M�D�J�Q�R�]�X�����8���R�Y�R�P��

�P�R�G�H�O�X�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K�� �Q�H�]�D�Y�L�V�Q�L�K�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�L za jednu jedinicu ukazuje koliki je omjer 

�L�]�J�O�H�G�D���]�D���S�U�H�O�D�]�D�N���]�D�Y�L�V�Q�H���Y�D�U�L�M�D�E�O�H���L�]���M�H�G�Q�H���N�D�W�H�J�R�U�L�M�H���X���G�U�X�J�X�����9�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�V�W���Q�H�N�R�J���G�R�J�D�ÿ�D�M�D��

�R�G�Q�R�V�Q�R�� �X�� �R�Y�R�P�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �L�P�D�Q�M�D�� �E�R�O�H�V�W�L�� �P�R�å�H�� �V�H�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�L�W�L�� �V�D�� �S���� �,�]�J�O�H�G�� �G�D�� �V�H�� �U�D�]�Y�L�M�H�� �E�R�O�H�V�W��

predstavlja omjer vjerojatnosti da imamo bolest i vjerojatnosti da je nemamo odnosno: 
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�2�P�M�H�U�R�P���L�]�J�O�H�G�D�����2�5�����S�U�R�F�M�H�Q�M�X�M�H���V�H���M�H�V�X���O�L���L�]�J�O�H�G�L���]�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L���G�R�J�D�ÿ�D�M���L�O�L���L�V�K�R�G���M�H�G�Q�D�N�L���N�R�G��

�R�E�M�H�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���� �'�H�W�D�O�M�Q�L�M�H�� �R�E�M�D�ã�Q�M�H�Q�R���� �V�� �2�5�� �V�H�� �P�M�H�U�L�� �R�P�M�H�U���Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�V�W�L�� �L�]�O�R�å�H�Q�L�K��

�N�U�R�]���R�P�M�H�U���Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�V�W�L���Q�H�L�]�O�R�å�H�Q�L�K���U�L�]�L�þ�Q�R�P���I�D�N�W�R�U�X�� 
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�8���R�Y�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X �Q�D���W�H�P�H�O�M�X���S�R�Q�R�Y�O�M�H�Q�H���Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�H���H�S�L�]�R�G�H��u periodu od 3 mjeseca do 

2 godine uspostavilo se nekoliko modela �]�D���S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�H���U�L�]�L�N�D���R�G���N�R�Q�Y�H�U�]�L�M�H���0�6-a, odnosno 

potvrdne dijagnoze u razdoblju dijagnosticiranog CIS-a. 

Svi su rezultati interpretirani na razini s�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L���S < 0,05. 
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4. REZULTATI  
 
 
4.1. �%�L�R�N�H�P�L�M�V�N�H���L���K�H�P�D�W�R�O�R�ã�N�H���D�Q�D�O�L�]�H���X���N�U�Y�L���L���O�L�N�Y�R�U�X 
 
 

U Tablicama 5., 6. i 7. prikazani su ukupni demografski podaci te laboratorijski nalazi 

�]�D�� �E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�H���� �K�H�P�D�W�R�O�R�ã�N�H�� �D�Q�D�O�L�]�H�� �X�� �N�U�Y�L���W�H�� �E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�H�� �L�� �F�L�W�R�O�R�ã�N�H�� �D�Q�D�O�L�]�H�� �X��CSF-u 

kontrolne skupine, primarno definirane skupine s CIS-om (CIS) te njezinih dviju podskupina, 

D-CIS i D-�0�6�����þ�L�M�D���M�H���N�R�Q�D�þ�Q�D���G�L�M�D�J�Q�R�]�D���X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D���X���W�R�N�X���G�Y�L�M�H���J�R�G�L�Q�H���S�U�D�ü�H�Q�M�D�����7�H�V�W�L�U�D�Q�M�H�P��

varijabli Kolmogorov-Smirnovljevim �W�H�V�W�R�P�� �Q�L�M�H�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D�� �Q�R�U�P�D�O�Q�R�V�W�� �G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�H, �ã�W�R�� �M�H��

�V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�X�� �R�E�U�D�G�X�� �X�V�P�M�H�U�L�O�R�� �Q�D�� �Q�H�S�D�U�D�P�H�W�U�L�M�V�N�H�� �W�H�V�W�R�Y�H���� �8�� �E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�L�P�� �L�� �K�H�P�D�W�R�O�R�ã�N�L�P��

�D�Q�D�O�L�]�D�P�D���X���N�U�Y�L���L�]�P�H�ÿ�X���V�N�X�S�L�Q�D���&�,�6-a i ONB-a �R�W�N�U�L�Y�H�Q�H���V�X���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H�����S < 0,05) za 

AST i bilirubin, dok su D-CIS i D-�0�6���V�N�X�S�L�Q�H���S�R�N�D�]�D�O�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�X���U�D�]�O�L�N�X��za CRP i glukozu. 

�0�H�ÿ�X�W�L�P���� �V�Y�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �P�H�G�L�M�D�Q�D�� �E�L�O�H�� �V�X�� �X�Q�X�W�D�U�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�R�J�� �L�Q�W�H�U�Y�D�O�D�� �N�R�G�� �S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D s     

CIS-om i ONB-om kako slijedi: 

1) AST (M = 17,0 i 21,0 U/L; referentni interval 11,0 - 38,0 U/L) 

2) Bilirubin (M = 10,7 i 13,4 �Pmol/L; referentni interval 3,0 - 20,0 �Pmol/L) 

�7�D�N�R�ÿ�H�U�����Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���P�H�G�L�M�D�Q�D���]�D���'-CIS i D-MS skupinu bile su unutar referentnog intervala i 

to redom: 

1) Glukoza (M = 5,6 i 5,0 mmol/L; referentni interval 4,4 - 6,4 mmol/L) 

2) CRP (M = 1,7 i 0,5 mg/L; referentni interval < 5,0 mg/L) 

�3�U�L�P�L�M�H�Q�M�H�Q�D���P�H�W�R�G�D���]�D���K�V�&�5�3���P�R�å�H���N�Y�D�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�W�L���Q�L�V�N�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���� 1,0, �ã�W�R���M�H���S�U�H�G�X�Y�M�H�W���]�D��

�P�R�J�X�ü�Q�R�V�W���S�U�R�F�M�H�Q�H���N�U�R�Q�L�þ�Q�H���Ä�W�L�K�H�³���X�S�D�O�H���L���N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�R�J���U�L�]�L�N�D����115). 

�8�� �E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�L�P�� �L�� �F�L�W�R�O�R�ã�N�L�P analizama u CSF-u kod skupine CIS-a i ONB-a, 

otkrivene su z�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H�����S < 0,05) za ukupan broj stanica u CSF-u i ukupne proteine dok 

je kod skupina D-CIS i D-�0�6�� �R�W�N�U�L�Y�H�Q�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �V�D�P�R�� �]�D�� �X�N�X�S�D�Q�� �E�U�R�M�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �X��    

CSF-u�����,�D�N�R���M�H���X���R�Y�L�P���V�N�X�S�L�Q�D�P�D���R�W�N�U�L�Y�H�Q�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���U�D�]�O�L�N�D���]�D���X�N�X�S�D�Q���E�U�R�M���V�W�D�Q�L�F�D���X���&�6�)-u            

(M = 5,0 × 106/L za CIS; M = 2,0 × 106/L za ONB; M = 3,0 × 106/L za D-CIS;                       

M = 5,0 × 106/L za D-�0�6�������Q�R�U�P�D�O�Q�L���&�6�)���R�G�U�D�V�O�H���R�V�R�E�H���V�D�G�U�å�D�Y�D���G�R����,0 × 106/L leukocita i 

to limfocita 70-100 % te monocita 0-30 %. �.�R�G���N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K���X�S�D�O�Q�L�K���E�R�O�H�V�W�L���E�U�R�M���V�W�D�Q�L�F�D���X���&�6�)-

u �V�H���P�R�å�H���X�P�M�H�U�H�Q�R���S�R�Y�H�ü�D�W�L�����7�D�N�R�ÿ�H�U�����S�U�L���Q�H�N�L�P���E�R�O�H�V�W�L�P�D���E�U�R�M���V�W�D�Q�L�F�D���X���&�6�)-u �P�R�å�H���R�V�W�D�W�L��

normalan, ali se u tom CSF-u �P�R�J�X���Q�D�ü�L���L���G�U�X�J�H���Y�U�V�W�H���V�W�D�Q�L�F�D���N�R�M�L�K���X���&�6�)-u normalno nema, 

tako se npr. kod MS-a osi�P���O�L�P�I�R�F�L�W�D���L���P�R�Q�R�F�L�W�D���P�R�J�X���Q�D�ü�L���L���S�O�D�]�P�D���V�W�D�Q�L�F�H���X���&�6�)-u (1).  
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Za koncentraciju ukupnih proteina u CSF-u �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D��

(p=0,004) kod skupine CIS (M = 0,38 g/L) i ONB (M = 0,32 g/L), �D�O�L�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L��

medijana �Q�L�V�X�� �S�U�H�ã�O�H��referentni interval. Referentni interval kod odraslih za ukupne proteine 

iznosi 0,15 - 0,45 g/L. �3�R�Y�L�ã�H�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �X�N�X�S�Q�L�K�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �P�R�J�X�� �V�H�� �Q�D�ü�L�� �N�R�G�� �R�P�H�W�D�Q�H��

cirkulacije CSF-a���� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D��KLB-a, prisutnosti eritrocita u CSF-u, lokalne sinteze 

imunoglobuli�Q�D���� �0�H�ÿ�X�W�L�P, �E�R�O�M�L�� �S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�� �R�G�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D�� �X�N�X�S�L�K�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �X��CSF-u jest 

�R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K�� �S�U�R�W�H�L�Q�D���� �W�H�� �Q�M�L�K�R�Y�L�K��kvocijenta u odnosu na           

serum (116). 

 

Tablica 5. Demografski podaci pacijenata 

 

 CIS 
(n=101) 

ONB 
(n=50) 

p D-CIS 
(n=51) 

D-MS 
(n=50) 

p 

 
�6�S�R�O�����0���ä�������Q 

 

38/63 
p = 0,017 

20/30 
p = 0,203 

0,917 
18/33 

p = 0,05 
20/30 

p = 0,203 
0,777 

�*�R�G�L�Q�H���å�L�Y�R�W�D 
 

41 
(19-83) 

 

40 
(22-82) 

 
0,765 

45 
(19-83) 

 

39 
(20-73) 

 
0,002 

 
 
CIS - �V�N�X�S�L�Q�D�� �V�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�R�P�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �L�]�R�O�L�U�D�Q�L�� �V�L�Q�G�U�R�P�� �Q�D�� �S�R�þ�H�W�N�X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D����                      

D-MS - podskupina izdvojena iz CIS koja se konvertirala u multiplu sklerozu;                       

D-CIS - podskupina koja se nije konvertirala u toku 2 godine; ONB - kontrolna grupa ostalih 

�Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�L�K��bolesti; �9�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���V�X���L�]�U�D�å�H�Q�H���X���P�H�G�L�M�D�Q�X���L���P�L�Q�L�P�D�O�Q�R�M-maksimalnoj vrijednosti. 
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Tablica 6. �%�L�R�N�H�P�L�M�V�N�H���L���K�H�P�D�W�R�O�R�ã�N�H���D�Q�D�O�L�]�H���X���N�U�Y�L 

CIS - �V�N�X�S�L�Q�D�� �V�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�R�P�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �L�]�R�O�L�U�D�Q�L�� �V�L�Q�G�U�R�P�� �Q�D�� �S�R�þ�H�W�N�X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D����                     

D-MS - podskupina izdvojena iz CIS-a koja se konvertirala u multiplu sklerozu;                     

D-CIS - podskupina koja se nije konvertirala u toku 2 godine; ONB - skupina ostalih 

�Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�L�K���E�R�O�H�V�W�L�����9�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���V�X���L�]�U�D�å�H�Q�H��u medijanu i interkvartilnom rasponu.     

 
CIS 

(n=101) 

ONB 

(n=50) 

P 

vrijednost 

D-CIS 

(n=51) 

D-MS 

(n=50) 

p 

Vrijednost 

Glukoza, mmol/L 
5,3 

(4,8-5,9) 
5,2 

(4,8-5,9) 
 

0,475 
5,6 

(5,1-6,0) 
5,0 

(4,7-5,7) 
 

0,009 

CRP, mg/L 
1,0 

(0,3-3,2) 
0,8 

(0,5-3,1) 
 

0,814 
1,7 

(0,7-3,5) 
0,5 

(0,3-2,0) 
 

0,009 

Kreatinin,  
�Pmol/L  

68,0 
(63,8-76,3) 

69,0 
(65,0-80,0) 

 
0,452 

69,0 
(64,0-81,3) 

67,0 
(63,0-74,0) 

 
0,261 

AST, U/L 
17,0 

(15,0-22,0) 
21,0 

(17,0-29,0) 
 

0,002 
17,0 

(16,0-22,0) 
15,5 

(14,0-20,0) 
 

0,069 

ALT, U/L  
18,0 

(13,0-25,0) 
19,5 

(14,0-32,0) 
 

0,159 
19,0 

(14,0-26,2) 
18,0 

(12,0-25,0) 
 

0,280 

Bilirubin, �Pmol/L  
10,7 

(7,6-15,0) 
13,4 

(9,3-15,8) 
 

0,040 
11,6 

(8,5-17,4) 
10,3 

(7,2-12,8) 
 

0,063 

Kalij,  
mmol/L  

4,3 
(4,0-4,5) 

4,4 
(4,1-4,4) 

 
0,826 

4,3 
(4,0-4,5) 

4,4 
(4,1-4,6) 

 
0,246 

Natrij, mmol/L  
140,0 

(139,0-141,0) 
140,0 

(139,0-142,0) 
 

0,103 
140,0 

(139,0-140,0) 
140,0 

(139,0-141,0) 
 

0,315 

Kloridi, mmol/L  
106,0 

(104,8-107,0) 
105,0 

(103,0-107,0) 
 

0,196 
106,0 

(104,3-107,0) 
106,0 

(105,0-107,0) 
 

0,875 

Leukociti x109/L  
7,1 

(6,0-9,4) 
7,6 

(6,6-8,8) 
 

0,473 
7,6 

(6,1-10,1) 
6,9 

(6,0-8,0) 
 

0,173 

Eritrociti x10 12/L  
4,7 

(4,4-5,0) 
4,6 

(4,2-5,0) 
 

0,188 
4,6 

(4,4-5,0) 
4,8 

(4,5-5,1) 
 

0,538 

Hemoglobin, g/L 
140,0 

(132,0-151,0) 
138,5 

(128,0-147,0) 
 

0,197 
139,0 

(132,3-150,0) 
142,0 

(131,0-151,0) 
 

0,836 

Hematokrit, L/L  
0,423 

(0,399-0,458) 
0,413 

(0,386-0,449) 
 

0,178 
0,423 

(0,396-0,456) 
0,424 

(0,401-0,458) 
 

0,897 

Trombociti x109L 
242,0 

(206,2-271,0) 
245,5 

(219,0-275,0) 
 

0,942 
239,0 

(212,0-276,3) 
242,0 

(202,0-270,0) 
 

0,981 

PV, % aktivnosti  
100,0 

(92,0-112,0) 
100,0 

(93,0-107,0) 
 

0,676 
100,0 

(93,3-113,5) 
100,0 

(88,0-110,0) 
 

0,459 

APTV, s 
26,0 

(25,0-28,0) 
26,0 

(25,0-28,0) 
 

0,712 
26,0 

(24,3-27,8) 
26,0 

(25,0-28,0) 
 

0,286 
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Tablica 7. Biokemijske �L���F�L�W�R�O�R�ã�N�H analize u CSF 

 CIS 
(n=101) 

      ONB 
(n=50) 

p 
vrijednost 

      D-CIS 
(n=51) 

      D-MS 
(n=50) 

p 
vrijednost 

Ukupan 
broj stanica 

×106/L  
 

5,0 
(2,0-9,0) 

2,0 
(1,0-3,0) 

< 0,0001 
3,0 

(1,2-7,0) 
5,0 

(4,0-11,0) 
0,005 

Eritrociti 
×106/L  

7,0 
(0,0-86,3) 

6,5 
(1,0-128,0) 

0,425 
8,0 

(0,0-121,0) 
3,0 

(0,0-77,0) 
0,478 

Laktat, 
mmol/L  

1,4 
(1,3-1,6) 

1,4 
(1,2-1,5) 

0,886 
1,4 

(1,2-1,6) 
1,4 

(1,3-1,5) 
0,959 

Glukoza, 
mmol/L  

 

3,4 
(3,2-3,6) 

3,3 
(3,1-3,6) 

0,336 
3,5 

(3,2-3,7) 
3,3 

(3,1-3,5) 
0,131 

Ukupni 
proteini, g/L 

 

0,38 
(0,30-0,50) 

0,32 
(0,26-0,39) 

0,004 
0,35 

(0,30-0,49) 
0,38 

(0,31-0,50) 
0,802 

 

CIS - �V�N�X�S�L�Q�D�� �V�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�R�P�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �L�]�R�O�L�U�D�Q�L�� �V�L�Q�G�U�R�P�� �Q�D�� �S�R�þ�H�W�N�X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D����                      

D-MS - podskupina izdvojena iz CIS skupine koja se konvertirala u multiplu sklerozu;           

D-CIS - podskupina koja se nije konvertirala u toku 2 godine; ONB - kontrolna skupina 

�R�V�W�D�O�L�K���Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�L�K���E�R�O�H�V�W�L�����9�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���V�X���L�]�U�D�å�H�Q�H���X���P�H�G�L�M�D�Q�X��i interkvartilnom rasponu.     
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4.2. �2�þ�X�Y�D�Q�R�V�W���N�U�Y�Q�R-likvorske barijere  

 

U skupini CIS-a �X���V�N�O�D�G�X���V���5�H�L�E�H�U�R�Y�L�P���N�U�L�W�H�U�L�M�L�P�D���X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D���M�H���L�Q�W�U�D�W�H�N�D�O�Q�D���V�L�Q�W�H�]�D���N�R�G��

44 pacijenta, od kojih je 8 pokazalo i disfunkciju KLB-a. Nakon dvije godine �S�U�D�ü�H�Q�M�D�� �X��

skupini D-MS, dokazanoj putem kontrolnog pregleda i ponovljenog MR-a, od ukupno 50 

pacijenata po Reiberovom kriteriju intratekalna sinteza dokazana je za 31 pacijenta od kojih 5 

ima disfunkcionalnu �.�/�%�����ã�W�R���M�H���S�U�L�N�D�]�D�Q�R���X���7�D�E�O�L�F�L����. 

 

Tablica 8. �2�þ�X�Y�D�Q�R�V�W���.�/�%���N�R�G���&�,�6�����2�1�%�����'-CIS i D-MS pacijenata 

 

CIS - skupina s dijagnozom �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �L�]�R�O�L�U�D�Q�L�� �V�L�Q�G�U�R�P�� �Q�D�� �S�R�þ�H�W�N�X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D;                      

D-MS - podskupina izdvojena iz CIS skupine koja se konvertirala u multiplu sklerozu;           

D-CIS - podskupina koja se nije konvertirala u toku 2 godine; ONB - kontrolna skupina 

�R�V�W�D�O�L�K���Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�L�K���E�R�O�H�V�W�L����1 = �R�þ�X�Y�D�Q�D���.�/�%����2 = disfunkcija KLB bez intratekalne sinteze;  

3 = disfunkcija KLB uz intratekalnu sintezu; 4 = �R�þ�X�Y�D�Q�D KLB uz intratekalnu sintezu; KLB-

krvno-likvorska barijera 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dijagnoza Tipovi po Reiberu Udio intratekalne sinteze p vrijednost 

1 2 3 4 

CIS (n = 101) 36 21 8 36 43,5 % 
< 0,0001 

ONB (n = 50) 44 6 0 0 0 % 

D-CIS (n = 51) 24 14 3 10 25,4 % 
0,003 

D-MS (n = 50) 12 7 5 26 62 % 
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4.3. Ukupni, oligoklonski i slobodni laki lanci imunoglobulina G u krvi i likvoru  

 

Svi pacijenti s CIS-om imali su laboratorijske dokaze o oligoklonskim 

imunoglobulinima (OB) prema �P�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�R�P�� �G�R�J�R�Y�R�U�X (66) s nalazima Tip 2 (n = 46) ili    

Tip 3 (n = 55). �8�� �2�1�%�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �Q�L�V�X�� �Q�D�ÿ�H�Q�H�� �2B vrpce u CSF-u ni u serumu te su nalazi 

interpretirani kao Tip 1, a IgGindeks bio je u normalnom �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �� 0,6 (96). Nakon dvije 

�J�R�G�L�Q�H�� �S�U�D�ü�H�Q�M�D�� ���N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�� �S�U�H�J�O�H�G�L�� �L�� �S�R�Q�R�Y�O�M�H�Q�L�� �0R) za 51 pacijenta nije opovrgnuta 

dijagnoza CIS-a (skupina D-CIS), a za drugih 50 (skupina D-MS) ustanovljena je dijagnoza 

MS-a �S�U�H�P�D���0�F�'�R�Q�D�O�G�R�Y�L�P���N�U�L�W�H�U�L�M�L�P�D�������������� �0�H�ÿ�X���Q�M�L�P�D���E�L�O�L���V�X���]�D�V�W�X�S�O�Meni Tip 2 (n = 25), 

Tip 3 (n = 25). Pacijenti u skupinama CIS, D-CIS i D-�0�6�� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �V�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Y�L�ã�H��

koncentracije KFLCCSF, QKFLC, KFLCindeks i IgGindeks u odnosu na kontrolnu skupinu              

(p < 0,0001) (Tablica 9). Udio nalaza KFLC ispod granice kvantifikacije (< 0,18 mg/L) 

�W�D�N�R�ÿ�H�U�� �V�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �U�D�]�O�L�N�R�Y�D�R�� ���������������� �X�� �&�,�6 vs 41/50 u ONB; p < 0,0001). Koncentracije 

KFLCserum ne �U�D�]�O�L�N�X�M�X���V�H���L�]�P�H�ÿ�X���&�,�6���L���2�1�%���W�H���'-CIS i D-MS skupine, (p = 0,474 i 0,237) 

�ã�W�R���V�H���P�R�å�H���R�E�M�D�V�Q�L�W�L���L�V�W�R�Y�M�H�W�Q�L�P���V�L�V�W�H�P�V�N�L�P���R�G�J�R�Y�R�U�R�P��  

 

Tablica 9. Laboratorijska mjerenja za ukupne i slobodne lake lance te njihove izvedenice 

 CIS ONB p 
vrijednost 

D-CIS D-MS p 
vrijednost 

IgG CSF,  
g/L 

0,041 
(0,028-0,065) 

0,023 
(0,016-0,031) 

< 0,0001 0,035 
(0,026-0,049) 

0,051 
(0,033-0,067) 

0,0105 

QIgG 
 

3,85 
(2,70-5,59) 

2,07 
(1,37-2,51) 

< 0,0001 3,25  
 (2,48-4,50) 

4,54 
 (2,94-5,95) 

< 0,0001 

IgG indeks 
 

0,569 
(0,486-0,744) 

0,486  
(0,475-0,542) 

< 0,0001 0,588 
(0,490-0,733) 

0,751  
(0,595-0,998) 

< 0,0001 

KFLC CSF, 
mg/L 

1,17 
 (0,37-4,67) 

0,17 
 (0,17-0,17) 

< 0,0001 0,68  
 (0,21-2,29) 

2,01 
 (0,89-5,57) 

< 0,0001 

KFLC serum, 
mg/L 

11,10 
(9,09-15,42) 

12,75  
 (9,20-15,00) 

0,474 11,20 
 (9,77-15,88) 

10,25 
 (9,04-14,60) 

0,237 

QKFLC  
 

0,120 
(0,023-0,320) 

0,014 
(0,010-0,020) 

< 0,0001 0,049  
(0,017-0,203) 

0,190 
(0,090-0,520) 

< 0,0001 

KFLC indeks 
 

22,62 
 (5,68-64,57) 

3,71 
 (2,88-5,23) 

< 0,0001 9,68  
 (3,31-34,96) 

33,52  
(14,95-98,06) 

< 0,0001 

 

CIS - �V�N�X�S�L�Q�D�� �V�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�R�P�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �L�]�R�O�L�U�D�Q�L�� �V�L�Q�G�U�R�P�� �Q�D�� �S�R�þ�H�W�N�X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D����                      

D-MS - podskupina izdvojena iz CIS skupine koja se konvertirala u multiplu sklerozu;           

D-CIS - podskupina koja se nije konvertirala u toku 2 godine; ONB - kontrolna skupina 

�R�V�W�D�O�L�K�� �Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L����KFLC - kapa slobodni laki lanci; QKFLC = kvocijent 

KFLCCSF/KFLCserum; KFLCindeks = QKFLC/QAlb; IgGindeks = QIgG/QAlb; �9�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���V�X���L�]�U�D�å�H�Q�H���X��

medijanu i interkvartilnom rasponu.    
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4.4. ASI kvocijent na neurotropne viruse i Borreliju Burgdorferi  

 

�.�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �S�U�L�N�D�]�D�Q�R�� �X�� �7�D�E�O�L�F�L�� ���������� �Sozitivna MRZ reakcija �Q�D�� �G�Y�D�� �L�O�L�� �Y�L�ã�H�� �Y�L�U�X�V�D 

(MRZR-2) gdje su vrijedn�R�V�W�L�� �$�6�,�� �L�Q�G�H�N�V�D�� �E�L�O�H�� �Y�H�ü�H�� �R�G�� ����5, �Q�D�ÿ�H�Qa je u 15 pacijenata s    

CIS-om �P�H�ÿ�X�� �N�R�M�L�P�D�� �M�H�� �]�D�� ���� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D��konverzija u MS. MRZR-������ �L�D�N�R�� �V�H�� �G�U�å�L�� �G�R�G�D�W�Q�L�P��

doprinosom u dijagnostici MS-a (104), zastupljen je podjednako u D-CIS i D-MS skupini te u 

�R�Y�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���Q�H���P�R�å�H�P�R���S�R�N�D�]�D�W�L���G�R�S�U�L�Q�R�V��diferencijalnoj dijagnostici. 

ASI indeks za Borreliu pozitivan je bio samo u 3 pacijenta u CIS skupini od kojih su 

dva konvertirala u MS. �6�W�R�J�D���� �Q�L�M�H�� �S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q njegov doprinos dijagnostici ni kod CIS-a ni    

MS-a. 

 

Tablica 10.  ASI kvocijent na neurotropne viruse i Borreliju Burgdorferi kod pacijenata        

D-CIS i D-MS 

 CIS 
(n=101) 

D-CIS 
(n=51) 

D-MS 
(n=50) 

p  
vrijednost 

MRZR -2 15 8 7 1,00 

ASI indeks 
Borrelia >1,5 

3 1 2 1,00 

 

CIS - �V�N�X�S�L�Q�D�� �V�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�R�P�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �L�]�R�O�L�U�D�Q�L�� �V�L�Q�G�U�R�P�� �Q�D�� �S�R�þ�H�W�N�X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D����                      

D-MS - podskupina izdvojena iz CIS-a koja se konvertirala u multiplu sklerozu;                     

D-CIS - podskupina koja se nije konvertirala u toku 2 godine; ONB - kontrolna skupina 

�R�V�W�D�O�L�K���Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�L�K���E�R�O�Hsti; MRZR-2 - pozitivan imunosni odgovor MRZ reakcije �]�D�������L�O�L���Y�L�ã�H��

virusa; ASI indeks Borrelia - Antibody Specificity Index za Borreliu Burgdorferi; p-vrijednost 

odnosi se na usporedbu CIS i MS skupina 
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4.5. Nalazi magnetske rezonancije 

 

�3�R�P�R�ü�X���Q�D�O�D�]�D���0�5-a kod 18 pacijenata u skupini s CIS-om �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�H���V�X��lezije koje 

�Q�L�V�X�� �L�V�S�X�Q�L�O�H�� �W�L�S�L�þ�Q�L�� �'�,�6�� �N�U�L�W�H�U�L�M��dok za 20 pacijenata nisu dokazane lezije. Kod ostala 63 

pacijenta �H�Y�L�G�H�Q�W�L�U�D�Q�H�� �V�X�� �X�� �Q�D�M�Y�H�ü�R�M�� �P�M�H�U�L multiple demijelinizacijske lezije. Imbibicija 

�N�R�Q�W�U�D�V�W�D�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �V�D�Po u 17 pacijenata. Pregledom MR nalaza u 50 pacijenata koji su 

poslije, u vremenu do dvije godine, �U�D�]�Y�L�O�L���Q�H�G�Y�R�M�E�H�Q�L���0�6���X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D���M�H���Q�D�M�Y�H�ü�D���]�D�Vtupljenost 

multiplih lezija (n = 40), dok je imbibicija pratila manji dio pacijenata (n = 11). MR nalazi 

ONB skupine nisu potvrdili ni jednu imbibiciju, prevladavali su nalazi bez lezija (n = 35), a 

�V�D�P�R���]�D�������S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D���X�W�Y�U�ÿ�H�Q�H���V�X���O�H�]�L�M�H���N�R�M�H���X�]���N�O�L�Q�L�þ�N�X���V�O�L�N�X���L���O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�H���Q�D�O�D�]�H���Q�L�V�X��bile 

potvrda za dijagnozu CIS-a. Rezultati usporedbe D-CIS i D-MS skupine u odnosu na 

zastupljenos�W���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�D���0�5 nalaza prikazani su u Tablici 11. Vidlj ivo je da su 

�U�D�]�O�L�N�H���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���X�S�H�þ�D�W�O�M�L�Y�H�����D�O�L���W�U�H�E�D���Q�D�J�O�D�V�L�W�L���G�D���M�H���X�Q�D�W�R�þ���W�R�P�X���]�D���N�O�L�Q�L�þ�N�R���S�U�R�P�L�ã�O�M�D�Q�M�H���X��

�S�U�D�N�V�L���Y�D�å�D�Q���S�R�G�D�W�D�N���G�D���V�X���N�O�M�X�þ�Q�H���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�H���0�5 nalaza registrirane u obje skupine. 

 

 

Tablica 11. �1�D�O�D�]�L���0�5���P�R�]�J�D���L���Y�U�D�W�Q�H���N�U�D�O�M�H�å�Q�L�F�H 

 

 

 CIS 

(n = 101) 

 

 ONB 

(n = 50) 

 

p 

vrijednost 

 

D-CIS 

(n = 51) 

 

D-MS 

(n = 50) 

 

p 

vrijednost*  

Demijelinizacijske lezije       

Bez lezija, n 
 

20 35 

< 0,0001 

17 3 

< 0,0001 

1-2 lezije, n 
 

9 1 3 6 

Multiple lezije, n 
 

54 5 14 40 

Lezije koje nisu ispunile 
�W�L�S�L�þ�Q�L���'�,�6���N�U�L�W�H�U�L�M�����Q 

18 9 17 1 

Aktivnost lezija       

Imbibicija kontrastnog 
sredstva, n 

17 0 < 0,0001 6 11 0,0023 

 

CIS - �V�N�X�S�L�Q�D�� �V�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�R�P�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �L�]�R�O�L�U�D�Q�L�� �V�L�Q�G�U�R�P�� �Q�D�� �S�R�þ�H�W�N�X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D����                      

D-MS - podskupina izdvojena iz CIS-a koja se konvertirala u multiplu sklerozu;                     

D-CIS - podskupina koja se nije konvertirala u toku 2 godine; ONB - kontrolna skupina 

�R�V�W�D�O�L�K���Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�L�K���E�R�O�H�V�W�L�����'�,�6  �±  diseminacija u prostoru 
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4.6. Usporedbe i korelacije 
 
 

Usporedba udjela pozitivnih nalaza intratekalne sinteze po Reiberovom modelu s 

nalazima OB-a u CIS skupini pokazuju podudarnost tek u 43,5 %. U D-MS skupini nalaze 

�E�H�]�� �L�Q�W�U�D�W�H�N�D�O�Q�H�� �V�L�Q�W�H�]�H�� �L�P�D�� �þ�D�N�� ������ �S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D�� �ã�W�R�� �M�H�� �Q�H�ã�W�R�� �E�R�O�M�D�� �S�R�G�X�G�D�U�Q�R�V�W�� ������ %). 

Razdioba tipova po Reiberu unutar skupina D-CIS i D-MS prikazana je na Slici 6. 

Frekven�F�L�M�H�� �V�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �U�D�]�O�L�N�X�M�X�� ���S = �������������� �L�� �P�R�å�H�� �V�H�� �X�R�þ�L�W�L�� �Y�H�ü�D�� �]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W�� �Q�D�O�D�]�D��

intratekalne sinteze (kategorije 3 i 4) u D-MS skupini, ali ne postoji linearni trend dinamike 

�S�U�R�P�M�H�Q�D�� �I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �þ�H�W�L�U�L��Reiberova tipa (p = 0,339). Udio pozitivnih OB nalaza 

Tipa 2 i Tipa 3 po �P�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�R�P�� �G�R�J�R�Y�R�U�X (66) �Q�H�� �U�D�]�O�L�N�X�M�H�� �V�H�� �L�]�P�H�ÿ�X��D-MS i D-CIS 

skupine (p = 0,489), kako je prikazano na Slici 7. 

Usporedba medija�Q�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �V�N�X�S�L�Q�D�� �2�1�%, D-CIS i D-MS za KFLCindeks (M = 3,71; 

9,68; 33,52) i IgGindeks (M = 0,486; 0,588; 0,751) Kruskal-Wallisovim testom pokazuje 

�]�Q�D�þ�D�M�Q�X�� �U�D�]�O�L�N�X�� ���S < 0,0001) (Slika 8A. i 8B.), a isto je pokazala usporedba medijana za 

KFLCCSF (0,17; 0,68; 2,01) i QKFLC (0,014; 0,049; 0,190). Vrijednosti IgGindeks i KFLC 

pokazatelja sortirani u klaster�H�� �7�L�S�D�� ������ ���� �L�� ���� �S�U�H�P�D�� �P�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�R�P�� �G�R�J�R�Y�R�U�X pokazuju 

Kruskal-Wallisovim testiranjem �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �V�� �S < 0,0001, ali post-hoc 

�W�H�V�W�L�U�D�Q�M�H�P�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�R je da se razlike odnose na Tip 1 : Tip 2 i Tip 1 : Tip ������ �D�� �Q�L�M�H�� �Q�D�ÿ�H�Q�D��

�U�D�]�O�L�N�D���L�]�P�H�ÿ�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L��IgGindeks, KFLCindeks, QKFLC i KFLCCSF grupiranih u Tip 2 i Tip 3   

(p = 0,388; 0,595; 0,152; 0,062). 

�9�U�O�R�� �G�R�E�U�X�� �L�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�X (p < 0,0001) korelaciju po Spearmanu pokazali su 

odnos�L���L�]�P�H�ÿ�X���.�)�/�&indeks, QKFLC, KFLCCSF i IgGindeks (r = �������������������������� �L�����������������ã�W�R���X�S�X�ü�X�M�H��

�Q�D�� �]�D�N�O�M�X�þ�D�N�� �G�D�� �M�H�� �.�)�/�&�� �S�U�R�S�R�U�F�L�R�Q�D�O�Q�D�� �I�U�D�N�F�L�M�D�� �,�J�*-a. Izvrsna �L�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D��           

(p < 0,0001) �N�R�U�H�O�D�F�L�M�D�� �Q�D�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �.�)�/�&�� �S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�D�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R�� ���U = 0,841; 0,910; 

�������������� �ã�W�R�� �S�U�L�S�L�V�X�M�H�P�R�� �P�D�W�H�P�D�W�L�þ�N�R�M�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�L�� �L�]�Y�H�G�H�Q�L�F�D�� �.�)�/�&�� �S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�D�� �X�V�S�U�N�R�V��

promjenjivosti nazivnika.  
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Slika 6. �5�D�]�G�L�R�E�D�� �W�L�S�R�Y�D�� �S�R�� �5�H�L�E�H�U�X�� �]�D�� �S�U�R�F�M�H�Q�X�� �R�þ�X�Y�D�Q�R�V�W�L�� �.�/�%-a i intratekalne sinteze u 

skupini s CIS-om i u skupini s MS-om. 1 - �Q�R�U�P�D�O�D�Q���Q�D�O�D�]���R�þ�X�Y�D�Q�R�J KLB-a bez intratekalne 

sinteze; 2 - disfunkcija KLB-a bez intratekalne sinteze; 3 - disfunkcija KLB-a uz intratekalnu 

sintezu 4 - �R�þ�X�Y�D�Q���.�/�%���X�]���L�Q�W�U�D�W�H�N�D�O�Q�X���V�L�Q�W�H�]�X��  
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Slika 7. Razdioba pozitivnih nalaza OB-ova �S�R���P�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�R�P���G�R�J�R�Y�R�U�X u skupini s CIS-om 

i u skupini s MS-om. OB - oligoklonske vrpce imunoglobulina; 2 - Tip 2, intratekalna sinteza s 

�Y�L�ã�H���2�%-ova; 3 - �7�L�S���������L�Q�W�U�D�W�H�N�D�O�Q�D���V�L�Q�W�H�]�D���V���Y�L�ã�H���2�%-ova od kojih su neke i u serumu 
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Slika 8A. Medijani i rasponi KFLCindeks u skupinama MS, CIS i ONB. Kvadrati predstavljaju 

interkvartilni raspon, unutar njega je �P�H�G�L�M�D�Q�� �N�D�R�� �O�L�Q�L�M�D���� �D�� �Y�D�Q�M�V�N�H�� �K�R�U�L�]�R�Q�W�D�O�Q�H�� �O�L�Q�L�M�H�� �þ�L�Q�H��

�P�L�Q�L�P�D�O�Q�H�� �L�� �P�D�N�V�L�P�D�O�Q�H�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� �L�]�Y�D�Q�� �N�R�M�L�K�� �V�X�� �S�U�L�N�D�]�D�Q�H�� �L�V�N�O�M�X�þ�H�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �N�R�M�H��

odstupaju od zadnje kvartile +/- 1,5 ili 3 x od interkvartilnog raspona. 
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Slika 8B. Medijani i rasponi IgGindeks u skupinama MS, CIS i ONB. Kvadrati predstavljaju 

�L�Q�W�H�U�N�Y�D�U�W�L�O�Q�L�� �U�D�V�S�R�Q���� �X�Q�X�W�D�U�� �Q�M�H�J�D�� �M�H�� �P�H�G�L�M�D�Q�� �N�D�R�� �O�L�Q�L�M�D���� �D�� �Y�D�Q�M�V�N�H�� �K�R�U�L�]�R�Q�W�D�O�Q�H�� �O�L�Q�L�M�H�� �þ�L�Q�H��

�P�L�Q�L�P�D�O�Q�H�� �L�� �P�D�N�V�L�P�D�O�Q�H�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� �L�]�Y�D�Q�� �N�R�M�L�K�� �V�X�� �S�U�L�N�D�]�D�Q�H�� �L�V�N�O�M�X�þ�H�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �N�R�M�H��

odstupaju od zadnje kvartile +/- 1,5 ili 3 × od interkvartilnog raspona. 
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4.7. �'�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�D���W�R�þ�Q�R�V�W���L�P�X�Q�R�J�O�R�E�X�O�L�Q�V�N�L�K���S�D�U�D�P�H�W�D�U�D 
 

�5�2�&���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�R�P���P�H�W�R�G�R�P���D�Q�D�O�L�]�L�U�D�O�L���V�P�R���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�D���L���S�U�H�G�L�N�W�L�Y�Q�D���V�Y�R�M�V�W�Y�D���.�)�/�&��

parametara za dijagnostiku intratekalne sinteze i za dijagnostiku MS-a. Osim osjetljivosti i 

�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�L���� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�� �V�X�� �L�� ���/�5����-LR, +PV i -PV. Prediktivne su vrijednosti, osobito +PV, 

izrazito ovisne o prevalenciji bolesti. Visoka prevalencija MS (33,1 %) u skupini ispitanika 

koji su kod prijema imali iste simptome�����L�]�J�X�E�L�O�D���E�L���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�X���V�Q�D�J�X���X���S�U�L�P�M�H�Q�L u odnosu 

na prevalenciju MS u hrvatskoj populaciji koja iznosi 25-53/100 000 stanovnika, a u Gorskom 

Kotaru 173/100 000 stanovnika (17).    

�%�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �V�X�� �V�Y�L�� �L�V�S�Ltanici MS i CIS skupine imali pozitivne OB-ove, ROC analiza 

�X�N�O�M�X�þ�L�O�D je rezultate svih pozitivnih OB-ova kao zlatni standard, nasuprot ONB-u, da bi 

procijenili sposobnost KFLC-a u detekciji intratekalne sinteze. Usporedba ROC krivulja 

(Slika 9.) �S�R�N�D�]�D�O�D�� �M�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �]�D���� �.�)�/�&CSF vs KFLCindeks (p = 0,0186) i 

QKFLC vs KFLCindeks (p = �������������������3�R�Y�U�ã�L�Q�H���Lspod krivulja (AUC) iznose 0,839; 0,851; 0,891 i 

0,900 redom za KFLCindeks, IgGindeks, QKFLC i KFLCCSF. Rezultati ROC analize za svaki 

marker posebno prikazani su u Tablici 12. Najbolji AUC pokazali su QKFLC i KFLCCSF, a 

�E�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �V�H�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R�� �Q�H�� �U�D�]�O�L�N�X�M�X�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� ���S = 0,6120), krivulja izbora je QKFLC 

���J�U�D�Q�L�þ�Q�D vrijednost QKFLC > �������������� �N�R�M�L�� �X�� �V�Y�R�M�H�P�� �L�]�U�D�]�X�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �V�H�U�X�P�V�N�L�� �.�)�/�&�� �N�D�R��

�N�R�U�H�N�F�L�M�X�� �P�R�J�X�ü�H�� �S�D�V�L�Y�Q�H�� �G�L�I�X�]�L�M�H���� �2�V�W�D�O�H�� �]�Q�D�þ�D�M�N�H�� �5�2�&�� �D�Q�D�O�L�]�H�� �S�R�N�D�]�D�O�H�� �V�X�� �Y�U�O�R�� �G�R�E�U�X��

�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W���ã�W�R���S�R�G�U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D���Y�U�O�R���P�D�O�L���E�U�R�M���O�D�åno pozitivnih nalaza (1 za KFLCindeks do 4 za 

KFLCCSF���� �L�� �V�L�J�X�U�Q�R�V�W�� �X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�Q�M�D���� �1�D�Y�H�G�H�Q�R�� �S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�X�� �S�R�å�H�O�M�Q�H��(> 10) vrlo visoke +LH 

vrijednosti kao i +PV koji je za KFLCindeks blizu vrijednosti 99 �������0�H�ÿ�X�W�L�P�����O�D�å�Q�R���Q�H�J�D�W�L�Y�Q�H��

�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���S�U�H�P�D�ã�X�M�X���������� �D���]�D�� �,�J�*���þ�D�N���G�R�V�H�å�X���������� �2�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W���W�H�V�W�D �Q�L�M�H���]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X�ü�D���L���X��

�N�O�L�Q�L�þ�N�R�M���S�U�L�P�M�H�Q�L���E�L���V�H���V�X�R�þ�L�O�D���V���Y�H�ü�L�P���E�U�R�M�H�P���O�D�å�Q�R���Q�H�J�D�W�L�Y�Q�L�K���Q�D�O�D�]�D���L�Q�W�U�D�W�H�N�D�O�Q�H���V�L�Q�W�H�]�H���W�H��

�E�L�� �L�]�R�V�W�D�R�� �N�U�L�W�H�U�L�M�� �L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�D�Q�M�D�� �ã�W�R�� �S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�H�� �Q�L�V�N�D���±PV vrijednost i visoka �±LH vrijednost 

koja nema prave valjanosti ako nije < 0,1.  

�8�V�S�R�U�H�G�E�D���5�2�&���N�U�L�Y�X�O�M�D���]�D���R�F�M�H�Q�X���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�H�� �W�R�þ�Q�R�V�W�L���0�6-a �S�R�N�D�]�D�O�D���M�H���G�D���P�H�ÿ�X��

markerima KFLCCSF, QKFLC, KFLCindeks i IgGindeks nema �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H��              

(p = 0,746; 0,599; 0,629, 0,160; 0,434; 0,932; AUC = 0,831; 0,845; 0,840; 0�������������U�H�G�R�P�����ã�W�R��

�]�Q�D�þ�L�� �G�D�� �L�P�D�M�X�� �S�R�G�M�H�G�Q�D�N�� �G�R�S�U�L�Q�R�V�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L�� ��Slika 10.). �1�D�þ�H�O�Q�X�� �S�U�H�G�Q�R�V�W�� �G�D�M�H�P�R��

KFLCindeks �]�E�R�J�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L�� �N�R�U�H�N�F�L�M�H�� �G�L�V�I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�R�V�W�L��KLB-a. Pokazao je AUC 0,840 i 

gran�L�þ�Q�X�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �! 9,092 (Tablica 12�������� �$�8�&�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �V�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �R�G�� ���������� �D�O�L��

nedovoljne di�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�H�� �V�Q�D�J�H�� �M�H�U�� �Q�D�� �J�U�D�Q�L�þ�Q�R�M��vrijednosti ostvaruju dobru osjetljivost, ali 

�V�O�D�E�L�M�X�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�X�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�� �ã�W�R�� �U�H�]�X�O�W�L�U�D�� �Y�H�ü�L�P�� �E�U�R�M�H�P�� �O�D�å�Q�R�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�L�K�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�D���� �8��
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�R�Y�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���P�R�J�D�R���E�L���V�H���S�U�L�P�L�M�H�Q�L�W�L���V�D�P�R���N�U�L�W�H�U�L�M���L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�D�Q�M�D���M�H�U���M�H���H�Y�L�G�H�Q�W�L�U�D�Q�R���V�Y�H�J�D��

2 do �����O�D�å�Q�R���Q�H�J�D�W�L�Y�Q�L�K���Q�D�O�D�]�D�����,�J�*indeks �S�R�N�D�]�D�R���M�H���Q�D�M�V�O�D�E�L�M�X���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�X���W�R�þ�Q�R�V�W�����/�+���L���3�9����

�L�D�N�R���Q�L�M�H���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� 

 
Tablica 12. �'�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�D���W�R�þ�Q�R�V�W���N�D�S�D���O�D�N�L�K���O�D�Q�D�F�D���X���0�6-u i CIS-u 

 
Biokemijski 
marker  

AUC/�J�U�D�Q�L�þ�Q�D��
vrijednost 

Osjetljivost, 
% 

�6�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W����
% 

+LH  -LH  +PV, 
% 

-PV, 
% 

�7�R�þ�Q�R�V�W���G�H�W�H�N�F�L�M�H���L�Q�W�U�D�W�H�N�D�O�Q�H���V�L�Q�W�H�]�H���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���2�%�����Q = 151) 
KFLC CSF, 
mg/L 

0,900/0,280 80,0 94,0 13,4 0,20 96,4 70,1 

QKFLC  0,891/0,027 73,2 96,0 18,3 0,28 97,4 64,0 

KFLC indeks 0,839/8,820 71,3 98,0 35,64 0,29 98,6 62,8 

IgG indeks 0,851/0,588 63,4 98,0 31,6 0,37 98,5 57,0 

�'�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�D���W�R�þ�Q�R�V�W���]�D���0�6���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���U�H�Y�L�G�L�U�D�Q�H���N�U�L�W�H�U�L�M�H���0�F�'�R�Q�D�O�G���������������Q = 151) 
KFLC CSF, 
mg/L 

0,831/0,380 94,0 70,3 3,16 0,085 61,0 95,9 

QKFLC  0,845/0,049 92,0 73,3 3,44 0,11 63,0 94,9 
KFLC indeks 0,840/9,092 90,0 73,3 3,37 0,14 62,5 93,7 

IgG indeks 0,829/0,566 88,0 68,3 2,78 0,18 57,9 92,0 

 

OB - oligoklonske vrpce imunoglobulina; KFLCCSF - kapa slobodni laki lanci u CSF-u;      

QKFLC = kvocijent KFLCCSF/KFLCserum; KFLCindeks = QKFLC/QAlb; IgGindeks = QIgG/QAlb;      

AUC - �S�R�Y�U�ã�L�Q�D���L�V�S�R�G���5�2�&���N�U�L�Y�X�O�M�H�������/�+���L���±LH - pozitivan i negativan omjer vjerojatnosti; 

ROC �± engl. Receiver Operating Characteristic, �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D���P�H�W�R�G�D�� �]�D�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H��

�G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�H�� �W�R�þ�Q�R�V�W�L�� +PV i �±PV - pozitivna i negativna prediktivna vrijednost���� �*�U�D�Q�L�þ�Q�H��

�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�H�� �V�X�� �S�U�H�P�D�� �<�R�X�G�Hnovoj metodi za definiranje optimalne vrijednosti 

�S�U�R�L�]�D�ã�O�H���L�]���5�2�&���D�Q�D�O�L�]�H. 
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Slika 9. Uspor�H�G�E�D���5�2�&���N�U�L�Y�X�O�M�D���]�D���S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�H���L�Q�W�U�D�W�H�N�D�O�Q�H���V�L�Q�W�H�]�H���� 

ROC �± engl. Receiver Operating Characteristic, �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D�� �P�H�W�R�G�D�� �]�D�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H��

�G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�H�� �W�R�þ�Q�R�V�W�L����KFLC - slobodni laki lanci kapa tipa; CSF - cerebrospinalna 

�W�H�N�X�ü�L�Q�D���� �4KFLC = kvocijent KFLCCSF/KFLCserum; KFLCindeks = QKFLC/QAlb; IgGindeks =  

QIgG/QAlb 
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Slika 10. �8�V�S�R�U�H�G�E�D�� �5�2�&�� �N�U�L�Y�X�O�M�D�� �]�D�� �R�F�M�H�Q�X�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�H�� �W�R�þ�Q�R�V�W�L�� �0�6-a. ROC - Receiver 

Operating Characteristic, �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D���P�H�W�R�G�D�� �]�D�� �D�Q�D�O�L�]�X�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�H�� �W�R�þ�Q�R�V�W�L;                     

KFLC - slobodni laki lanci kapa tipa; CSF - �F�H�U�H�E�U�R�V�S�L�Q�D�O�Q�D�� �W�H�N�X�ü�L�Q�D���� �4KFLC = kvocijent 

KFLCCSF/KFLCserum; KFLCindeks = QKFLC/QAlb, IgGindeks =  QIgG/QAlb, 
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Na Slici 11���� �S�U�L�N�D�]�D�Q�� �M�H�� �G�L�M�D�J�U�D�P�� �W�R�N�D�� �]�D�� �S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�H��intratekalne sinteze putem vrijednosti 

QKFLC. �,�]���D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�H���W�D�E�O�L�F�H���5�2�&���D�Q�D�O�L�]�H���Ä�&�U�L�W�H�U�L�R�Q���Y�D�O�X�H�V���D�Q�G���F�R�R�U�G�L�Q�D�W�H�V���R�I���W�K�H���5�2�&���F�X�U�Y�H�³��

�L�]�R�O�L�U�D�Q�H���V�X���G�Y�L�M�H���J�U�D�Q�L�þ�Q�H��vrijednosti Q od kojih jedna vrijednost (0,0148�����L�P�D�������������L�O�L���Y�L�ã�X��

osjetljivost, �Q�H�R�Y�L�V�Q�R�� �R�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�L�� �G�R�N�� �G�U�X�J�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� ��������270���� �L�P�D�� ������ ���� �L�O�L�� �Y�L�ã�X��

�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�����Q�H�R�Y�L�V�Q�R���R���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�L. �1�H�V�L�J�X�U�Q�L���U�H�]�X�O�W�D�W�L���Q�D�ã�O�L���V�X���V�H���X intervalu od 0,0148 do 

0,0270 te su �Q�D���R�Y�D�M���Q�D�þ�L�Q���G�R�E�L�Y�H�Q�H��dvije �J�U�D�Q�L�þ�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���L�V�S�R�G���L�]�Q�D�G���N�R�M�L�K���Q�H�P�D���O�D�å�Q�R��

�Q�H�J�D�W�L�Y�Q�L�K�� �L�� �O�D�å�Q�R�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�L�K�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D����Sve vrijednosti QKFLC ispod 0,0148 i iznad 0,0270     

(65 �������P�R�J�O�H���E�L���L�V�N�O�M�X�þ�L�W�L���L�]�Y�R�ÿ�H�Q�M�H���,�(�)���V���L�P�X�Q�R�I�L�N�V�D�F�L�M�R�P���X���G�H�W�H�N�F�L�M�L���2�% (113).  

 
 

 
 
 
Slika 11. Dijagram toka za �S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�H���L�Q�W�U�D�W�H�N�D�O�Q�H��sinteze. 

QKFLC = kvocijent KFLCCSF/KFLCserum; OB-  = odsutnost oligoklonskih vrpci; OB+ = 

prisutnost oligoklonskih vrpci; Vrijednost QKFLC 0,0148 = 95 % osjetljivost (56 % 

�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�����Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W��0,027 = 96 �����V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W (72 % osjetljivost)  
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4.8. �0�D�W�H�P�D�W�L�þ�N�L���P�R�G�H�O���]�D���S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�H���N�R�Q�Y�H�U�]�L�M�H���N�O�L�Q�L�þ�N�L���L�]�R�O�L�U�D�Q�R�J���V�L�Q�G�U�R�P�D�� 

 

�/�R�J�L�V�W�L�þ�N�R�P�� �U�H�J�U�H�V�L�M�R�P�� �R�E�U�D�ÿ�H�Q�L�� �V�X�� �S�R�G�D�F�L�� �S�U�L�N�X�S�O�M�H�Q�L�� �]�D�� ������ ispitanika od kojih 51 

su bili D-CIS, a 50 D-MS pacijenti. Za sve ispitanike izmjereno je ukupno 30 varijabli: dob, 

KFLCCSF, KFLCserum, QKFLC, KFLCindeks, IgG CSF, glukoza, IgGindeks, QIgG, ukupan broj 

stanica u CSF-u, eritrociti u CSF-u, laktat u CSF-u, glukoza u CSF-u, ukupni proteini u    

CSF-u, glukoza u serumu, CRP, kreatinin, AST, ALT, bilirubin, kalij, natrij, kloridi, leukociti, 

�H�U�L�W�U�R�F�L�W�L���� �K�H�P�R�J�O�R�E�L�Q���� �K�H�P�D�W�R�N�U�L�W���� �W�U�R�P�E�R�F�L�W�L���� �3�9�� �L�� �$�3�7�9���� �8�� �S�U�Y�R�P�� �N�R�U�D�N�X�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P��

�S�D�U�D�P�H�W�U�L�M�V�N�L�K���L���Q�H�S�D�U�D�P�H�W�U�L�M�V�N�L�K���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�K���W�H�V�W�R�Y�D���W�H�V�W�L�U�D�Q�H���V�X���U�D�]�O�L�N�H���X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D���V�Y�L�K��

varijabli kod 51 ispitanika s CIS-om u odnosu na 50 ispitanika s MS-om. Varijable koje nisu 

�S�R�V�W�L�J�O�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W��(p < 0,05) �Q�L�V�X�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�H�� �X�� �Q�D�V�W�D�Y�D�N�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���� �8�N�O�M�X�þ�H�Q�H��

�Y�D�U�L�M�D�E�O�H�� �X�� �R�Y�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �E�L�O�H�� �V�X���� �G�R�E�� ���S = 0,002), KFLCCSF (p < 0,0001), QIgG                   

(p < 0,0001), QKFLC (p < 0,001), KFLCindeks (p < 0,0001), IgGindeks (p < 0,0001), ukupan broj 

stanica u CSF-u (p = 0,005), IgG CSF (p = 0,0105), CRP (p = 0,009), glukoza (p = 0,009). 

�%�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �Q�L�� �M�H�G�Q�D�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�D�� �Q�L�M�H�� �E�L�O�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �X�� �S�X�Q�R�P�� �P�R�G�H�O�X�� stepwise procedurom 

testirano je v�L�ã�H���V�S�H�F�L�I�L�N�D�F�L�M�D���P�R�G�H�O�D���Y�L�ã�H�V�W�U�X�N�H���O�R�J�L�V�W�L�þ�N�H���U�H�J�U�H�V�L�M�H���W�H���V�X���L�]�G�Y�R�M�H�Q�L���R�Q�L���N�R�M�L���V�X��

�R�G���L�Q�W�H�U�H�V�D���]�D���R�Y�R���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���� 

�1�D�N�R�Q�� �H�O�L�P�L�Q�D�F�L�M�H�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�L�� �N�R�M�H�� �Q�L�V�X�� �S�R�V�W�L�J�O�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W���� �S�U�R�F�L�M�H�Q�M�H�Q�� �M�H��

�P�R�G�H�O�� �Y�L�ã�H�V�W�U�X�N�H�� �O�R�J�L�V�W�L�þ�N�H�� �U�H�J�U�H�V�L�M�H�� �N�R�M�L�P�� �V�H�� �G�R�Y�Rde u vezu QKFLC s nastankom MS-a. 

�9�D�U�L�M�D�E�O�H�� �N�R�M�H�� �V�H�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R�� �S�U�H�N�O�D�S�D�M�X�� �X�� �Q�H�N�R�M�� �P�M�H�U�L�� �Q�L�M�H�� �E�L�O�R�� �S�U�L�P�M�H�U�H�Q�R�� �L�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�R��

analizirati s obzirom na njihove doprinose izgledima, zbog problema multikolinearnosti ili 

�S�U�H�N�O�D�S�D�Q�M�D�� �X�þ�L�Q�D�N�D�� �V�O�L�þ�Q�L�K�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�L�� Tablic�D�� �������� �V�D�G�U�å�D�Y�D�� �S�U�R�Fijenjeni omjer izgleda i 

�S�U�L�S�D�G�D�M�X�ü�X�� �H�P�S�L�U�L�M�V�N�X�� �U�D�]�L�Q�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�L�� �]�D��svaku nezavisnu varijablu u model�X�� �O�R�J�L�V�W�L�þ�N�H��

regresije. 

 

Tablica 13. �/�R�J�L�V�W�L�þ�N�D���U�H�J�U�H�V�L�M�D���V�D���Y�D�U�L�M�D�E�O�D�P�D���G�R�E���L���4KFLC u skupini od 101 pacijenta 

 OR p 

Dob 0,945 0,002 

QKFLC  6,606 0,015 

OR (eng. odds ratio) - omjer izgleda, QKFLC - kvocijent slobodnih lakih kapa lanaca         

QKFLC = KFLCCSF/KFLCserum 

 

Kako je prikazano u Tablici 13. obje varijable QKFLC i dob �S�R�V�W�L�å�X�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�X��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�� �X���S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�X nastanka MS-a. Dob smanjuje izglede za nastanak MS-a, odnosno 
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�S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P�� �V�W�D�U�R�V�W�L�� �]�D�� ���� �J�R�G�L�Q�X�� �V�P�D�Q�M�X�M�X�� �V�H�� �L�]�J�O�H�G�L�� �]�D�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�X�� �0�6-a 0,945 puta. 

Istovremenim porastom QKFLC za 1, �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�M�X�� �V�H�� �L�]�J�O�H�G�L�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�H�� �0�6-a za 6,606 puta. 

�3�U�R�P�D�W�U�D�M�X�ü�L�� �Gobnu zastupljenost ispitivane skupine, rezultati se mogu u prvi mah �X�þ�L�Q�L�W�L��

�Q�H�O�R�J�L�þ�Q�L�Pa�����0�H�ÿ�X�W�L�P, ako se kod starijih pacijenata pojavi ova vrijednost za QKFLC, postoji 

�P�R�J�X�ü�Q�R�V�W���G�D�� �L�P�D�M�X�� �G�U�X�J�X�� �E�R�O�H�V�W���� �D�O�L ako se kod m�O�D�ÿ�L�K�� �S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D�� �S�R�M�D�Y�L�� �L�V�W�D��vrijednost za 

QKFLC, �Y�H�ü�L���M�H��izgled za potvrdu dijagnoze MS-a. 

�.�R�U�L�V�W�H�ü�L�� �P�R�G�H�O�� �Y�L�ã�H�V�W�U�X�N�H�� �O�R�J�L�V�W�L�þ�N�H�� �U�H�J�U�H�V�L�M�H�� �W�H�� �Hliminacijom pojedinih varijabli, 

KFLCindeks se dovodi u vezu s nastankom MS-a. Procijenjeni model nalazi se u Tablici 14. 

 

Tablica 14. Lo�J�L�V�W�L�þ�N�D���U�H�J�U�H�V�L�M�D���V varijablama dob i KFLCindeks u skupini od 101 pacijenta 

 OR p 

Dob 0,952 0,007 

KFLC indeks 1,011 0,023 

OR (eng. odds ratio) - omjer izgleda; KFLCindeks = QKFLC/QAlb 

 

�.�R�U�L�V�W�H�ü�L���P�R�G�H�O���Y�L�ã�H�V�W�U�X�N�H��l�R�J�L�V�W�L�þ�N�H���U�H�J�U�H�V�L�M�H���X���7�D�E�O�L�F�L�����������L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�H���V�X�������Y�D�U�L�M�D�E�O�H����

dob i KFLCindeks, koje se dovode u vezu s nastankom MS-a. Kako je prikazano u Tablici 14. 

�R�E�M�H�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�H�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�H�� �S�R�V�W�L�å�X�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W�� �X���S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�X��nastanka MS-a. Dob 

smanjuje izglede za nastanak MS-a, �R�G�Q�R�V�Q�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P�� �V�W�D�U�R�V�W�L�� �]�D�� ���� �J�R�G�L�Q�X�� �V�P�D�Q�M�X�M�X�� �V�H��

izgledi za dijagnozu MS-a za 0,952 puta. Istovremen�R���S�R�Y�H�ü�D�Y�D�Q�M�H�P���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���.�)�/�&indeksa 

�]�D�� ���� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�M�X�� �V�H�� �L�]�J�O�H�G�L�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�H�� �0�6�� �]�D��1,011 puta. Uz istu vrijednost KFLCindeksa kod 

�P�O�D�ÿ�L�K�� �L�� �V�W�D�U�L�M�L�K�� �S�D�F�L�M�Hnata, stariji pacijenti imaju �Y�H�ü�H�� �L�]�J�O�H�G�H�� �]�D�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�X��neke druge 

bolesti, koja nije MS u odnos�X���Q�D���P�O�D�ÿ�H���S�D�F�L�M�H�Q�W�H�� 

�.�D�R���S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�D�Q���S�D�U�D�P�H�W�D�U���]�D���N�R�Q�Y�H�U�]�L�M�X���&�,�6-a �X���0�6���P�R�å�H���V�H���S�U�H�G�O�R�å�L�W�L���L���.�)�/�&indeks. 

�1�D�� �6�O�L�F�L�� �������� �S�U�L�N�D�]�D�Q�� �M�H�� �G�L�M�D�J�U�D�P�� �W�R�N�D�� �]�D�� �S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�H��konverzije CIS-a u MS kod 101 

pacijenta. �,�]�� �D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�H�� �W�D�E�O�L�F�H�� �5�2�&�� �D�Q�D�O�L�]�H�� �Ä�&�U�L�W�H�U�L�R�Q�� �Y�D�O�X�H�V�� �D�Q�G�� �F�R�R�U�G�L�Q�D�W�H�V�� �R�I�� �W�K�H�� �5�2�&��

�F�X�U�Y�H�³���L�]�R�O�L�U�D�Q�H���V�X���G�Y�L�M�H���J�U�D�Q�L�þ�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L��KFLCindeksa od kojih jedna vrijednost (4,44) ima 

�����������L�O�L���Y�L�ã�X���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�����Q�H�R�Y�L�V�Q�R���R���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�L���G�R�N���G�U�X�J�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W����104,54) ima 95 % ili 

�Y�L�ã�X���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�����Q�H�R�Y�L�V�Q�R���R���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�L (113). �1�H�V�L�J�X�U�Q�L���U�H�]�X�O�W�D�W�L���Q�D�ã�O�L���V�X���V�H���X���L�Q�W�H�U�Y�D�O�X���R�G��

4,44 - 104,54. Kategorizacija prema dijagnozama, pokazala da se pacijenti sa sumnjom na 

CIS �Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R���Q�H�ü�H���N�R�Q�Y�H�U�W�L�U�D�W�L���X���0�6���D�N�R���M�H�� �.�)�/�&indeks manji od 4,44 dok su za vrijednost 

�L�]�P�H�ÿ�X�������������L 104,54 izgledi bili podjednaki. Vrijednosti KFLCindeksa iznad 104,54 �X�S�X�ü�X�M�X na 

MS dijagnozu (Slika 12.). 
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Slika 12. Prikaz dijagrama konverzije CIS-a u MS �S�U�H�P�D�� �J�U�D�Q�L�þ�Q�L�P�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D�� �]a 

KFLCindeks. Vrijednost KFLCindeksa 4,44 = 96 % osjetljivost (35 ���� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W) vrijednost 

104,54 = 96 �����V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W (20 % osjetljivost) 

KFLCindeks  = QKFLC/QAlb; D-MS - pacijenti kojima je dijagnosticirana multipla skleroza;       

D-CIS - podskupina �V���N�O�L�Q�L�þ�N�L���L�]�R�O�L�U�D�Q�L�P���V�L�Q�G�U�R�P�R�P��koja se nije konvertirala u MS u toku 2 

godine; 
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5. RASPRAVA 

 

5.1. Valjanost slobodnih kapa lakih lanaca IgG-a u procjeni intratekalne sinteze 

 

�8�� �Y�L�ã�H�� �R�G�� �G�Y�D�� �G�H�V�H�W�O�M�H�ü�D�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�� �M�H�� �Y�L�ã�H�� �R�G�� �������� �V�W�X�G�L�M�D�� ���H�Y�L�G�H�Q�W�L�U�D�Q�H�� �X�� �E�D�]�L��

�3�8�%�0�(�'���� �N�R�M�H�� �L�V�W�U�D�å�X�M�X�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �.�)�/�&-a �X�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�M�� �S�U�D�N�V�L���� �=�D�� �W�R�� �Y�U�L�M�H�P�H��

�D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�H���V�X���V�H���P�H�W�R�G�H���X�V�D�Y�U�ã�D�Y�D�O�H���R�G���S�R�O�L�N�O�R�Q�V�N�L�K���G�R���P�R�Q�R�N�O�R�Q�V�N�L�K�����R�G���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�N�L�K������17, 

118) do onih primjenjivih za automatske analizatore s poliklonskim i monoklonskim 

protutijelima (94, 96, 119, 120). Istovremeno je tehnologija MR-a silno napredovala i otvorila 

�Q�R�Y�H���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L���W�H���V�X���V�H���V�X�N�O�D�G�Q�R���W�R�P�H���U�H�Y�L�G�L�U�D�O�L���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L���N�U�L�W�H�U�L�M�L�����=�D���U�D�]�O�L�N�X���R�G���0�5-a, 

tehnika za identifikaciju OB-ova �Q�H�P�D�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L�� �L�]�D�ü�L�� �L�]�� �R�N�Y�L�U�D�� �N�Y�D�O�L�W�D�W�L�Y�Q�H�� �P�H�W�R�G�H��

�S�R�G�O�R�å�Q�H�� �V�X�E�M�H�N�W�L�Y�Q�R�M�� �L�Q�W�H�U�S�U�H�W�D�F�L�M�L���� �1�R���� �R�Q�D�� �V�H�� �M�R�ã�� �X�Y�L�M�H�N�� �G�U�å�L�� �]�O�D�W�Q�L�P�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�R�P�� �X��

�G�R�N�D�]�L�Y�D�Q�M�X���L�Q�W�U�D�W�H�N�D�O�Q�H���V�L�Q�W�H�]�H���� �X�Q�D�W�R�þ���G�R�N�D�]�D�Q�L�P���Q�H�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�L�P�D���]�D�� �N�R�Q�D�þ�Q�X��dijagnozu 

MS-a (121) i prevlasti MR nalaza (52, 122���� �W�H���V�H���X�Y�H�O�L�N�H���S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�H���X�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�M���S�U�D�N�V�L���� �-�R�ã��

1942. godine Kabat i suradnici (123�����V�X���S�U�L�N�D�]�D�O�L���G�D���M�H���J�D�P�D���J�O�R�E�X�O�L�Q���E�L�R���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���S�R�Y�L�ã�H�Q���X��

CSF-u kod pacijenata s MS-om �W�H�� �V�X�� �N�D�V�Q�L�M�H�� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �G�D�� �V�X�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�D�� �K�H�W�H�U�R�J�H�Q�R�V�W�� �L�O�L��    

OB-ovi na elektroforezi bili prisutni u CSF-u, no ne i u serumu. Otada su mnoga �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��

dokazala �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�Nu vrijednost analize CSF-a kod bolesnika s MS-om, a dodatno pretrage 

CSF-a u �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P���N�O�L�Q�L�þ�N�L�P���V�L�W�X�D�F�L�M�D�P�D���P�R�J�X���L�P�D�W�L���S�U�H�Giktivnu vrijednost (14). 

Laboratorijske pretrage koje se koriste u dijagnostici MS-a uz dokazivanje OB-ova su: 

�F�L�W�R�O�R�ã�N�D�� �L�� �E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�D�� �D�Q�D�O�L�]�D�� �&�6�)-�D���� �5�H�L�E�H�U�R�Y�� �P�D�W�H�P�D�W�L�þ�N�L�� �P�R�G�H�O���� �W�H�� �0�5�=�� �U�H�D�N�F�L�M�D�� Uz 

�S�U�L�K�Y�D�ü�H�Q�R�� �L�� �V�P�M�H�U�Q�L�F�D�P�D�� �S�U�H�S�R�U�X�þ�H�Q�R�� �G�R�N�D�]�L�Y�D�Q�M�H��intratekalne sinteze IEF metodom s 

�L�P�X�Q�R�I�L�N�V�D�F�L�M�R�P�� �V�Y�H�� �V�H�� �R�]�E�L�O�M�Q�L�M�H�� �V�X�S�U�R�V�W�D�Y�O�M�D�M�X�� �P�Q�R�J�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �N�Y�D�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�M�D�� �O�D�N�L�K��

lanaca imunoglobulina (67, 119, 120,124). 

Oligoklonsk�H�� �Y�U�S�F�H�� �Q�D�ÿ�X�� �V�H��prije nego kvantitativna procjena u Reibergramu otkrije 

intratekalnu sintezu IgG-a (66) �S�D���M�H���Q�H�R�E�L�þ�Q�R���G�D���P�H�W�R�G�D���S�R���5�H�L�E�H�U�X���M�R�ã���å�L�Y�L���X���O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�L�P�D����

Iskustvo iz medicinske prakse pokazuje da nije jednostavno ni brzo �L�V�N�O�M�X�þ�H�Q�M�H�� �L�O�L�� �]�D�P�M�H�Q�D��

dijela �X�K�R�G�D�Q�R�J�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�R�J�� �S�R�V�W�X�S�N�D�� �S�U�H�P�G�D�� �Y�H�ü�L�Q�D �V�W�X�G�L�M�D�� �S�U�R�L�]�O�D�]�L�� �L�]�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�K��

situacija. Osnov�Q�L���M�H���S�U�R�E�O�H�P���Q�H�G�R�V�W�D�W�D�N���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L�K���L�Q�W�H�U�Y�D�O�D���L���J�U�D�Q�L�þ�Q�L�K���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���]�D���ã�W�R���M�H��

�S�R�W�U�H�E�D�Q���Y�H�O�L�N�L���E�U�R�M���L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���L���M�R�ã���S�X�Q�R���S�U�R�V�S�H�N�W�L�Y�Q�L�K���V�W�X�G�L�M�D��koje ne�ü�H���E�L�W�L���N�R�Q�W�U�D�G�L�N�W�R�U�Q�H����

�8�� �R�Y�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �V�N�X�S�L�Q�D�� �R�G�� �������� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�� �S�U�H�]�H�Q�W�L�U�D�O�D�� �V�H�� �V�� �S�U�Y�R�P�� �Q�H�X�U�R�O�R�ãkom 

epizodom koja je trajala > ������ �V�D�W�D���� �S�R�� �S�U�L�P�L�W�N�X�� �X�� �E�R�O�Q�L�F�X�� �E�L�O�D�� �M�H�� �S�R�G�Y�U�J�Q�X�W�D�� �Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�R�P��

�N�O�L�Q�L�þ�N�R�P���S�U�H�J�O�H�G�X���L���O�X�P�E�D�O�Q�R�M���S�X�Q�N�F�L�M�L�����D���G�U�X�J�R�J���G�D�Q�D���L���0�5���S�U�H�J�O�H�G�X�����&�6�)���M�H���D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q���S�R��

Reiberovom modelu i na prisustvo OB-ova. Na temelju navedenih mjerenja definirana je 
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podskupina s CIS dijagnozom suspektnom na MS (n = 101). U praksi�����N�O�L�Q�L�þ�N�H���V�O�L�N�H���L���Q�D�O�D�]�L��

MR-a pokazuju neslaganje �]�E�R�J�� �Q�H�G�R�Y�R�O�M�Q�H�� �S�D�W�R�O�R�ã�N�H�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�L, abnormalnosti i zbog 

�W�H�K�Q�L�þ�N�H�� �Q�H�P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L�� �0�5-a da kvantificira opseg ozljeda �X�� �Q�R�U�P�D�O�Q�R�P�� �P�R�å�G�D�Q�R�P�� �W�N�L�Y�X��

(125). Demonstracija upalne prirode bolesti putem CSF analize, pogotovo prisutnost 

intratekalnog humoralnog imunosnog �R�G�J�R�Y�R�U�D�� �N�R�U�L�V�W�L�� �V�H�� �Y�H�ü�� �G�H�V�H�W�O�M�H�ü�L�P�D�� �]�D�� �S�R�G�U�ã�N�X��

dijagnoze MS-a �X�Q�D�W�R�þ�� �þ�L�Q�M�H�Q�L�F�L���G�D�� �M�H�� �Y�D�å�Q�R�V�W�� �&�6�)�� �D�Q�D�O�L�]�H�� �L�]�J�X�E�L�O�D�� �Q�D�� �]�Q�D�þ�D�M�X�� �U�H�Y�L�]�L�M�R�P��

McDonaldovih dijagnos�W�L�þ�N�L�K���N�U�L�W�H�U�L�M�D���������������J�R�G�L�Q�H��������). Najnovija revizija ovog kriterija iz 

2017. godine (42)  �S�R�Q�R�Y�Q�R�� �M�H�� �R�å�L�Y�M�H�O�D�� �X�O�R�J�X�� �&�6�)�� �D�Q�D�O�L�]�H�� �W�Y�U�G�H�ü�L�� �G�D�� �S�U�L�V�Xtnost dva �L�O�L�� �Y�L�ã�H��

OB-a u CSF-u koje su ujedno odsutne u serumu, mogu zamijeniti DIT kriterij. Ako se ispune 

�N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �G�R�N�D�]�L�� �L�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L�� �N�U�L�W�H�U�L�M�L���� �D�Q�D�O�L�]�D�� �&�6�)-a se ne mora izvoditi, no MR ne daje 

dokaz o upalnom porijeklu �I�R�N�D�O�Q�L�K���N�O�L�Q�L�þ�N�L�K���G�H�I�L�F�L�W�D���������������]�E�R�J���þ�H�J�D���M�H���D�Q�D�O�L�]�D���&�6�)-a v�D�å�Q�D��

�S�R�J�R�W�R�Y�R�� �X�� �L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�D�Q�M�X�� �G�U�X�J�L�K�� �Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L�� Stoga se analiza CSF-a �Q�H�� �P�R�å�H��

�L�V�N�O�M�X�þ�L�W�L�� �L�]�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�N�H�� �W�H�� �M�X�� �Y�D�O�M�D�� �U�X�W�L�Q�V�N�L�� �S�U�L�P�M�H�Q�M�L�Y�D�W�L�� �X�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D �V�� �S�U�Y�R�P�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�P��

epizodom koja ukazuje na MS. Uz to, valja biti oprezan u dijagnostici bolesnika s negativnim 

MR-om ili CSF-om. Upravo u �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D s CIS-om gdje je MR negativan, analiza CSF-a 

�P�R�å�H���E�L�W�L���S�R�]�L�W�L�Y�Q�D���N�R�G���Y�L�ã�H���R�G������ �����S�R�M�H�G�L�Q�D�F�D�����ã�W�R���E�L���W�D�N�R�ÿ�H�U���W�U�H�E�D�O�R���R�K�U�D�E�U�L�W�L���Q�H�X�U�R�O�R�J�H���G�D��

prate ove pacijente zbog razvoja novih MR �O�H�]�L�M�D���L�O�L���N�O�L�Q�L�þkih simptoma i znakova MS-a (59). 

Osim u diferencijalnoj dijagnostici, analiza CSF-a �M�H���Y�U�L�M�H�G�Q�D���X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���S�D�W�R�J�H�Q�H�]�H���0�6-a 

i razumijevanju njezine patofiziologije. Stoga, analiziranje CSF-a �L�P�D���R�V�L�J�X�U�D�Q�R���Y�D�å�Q�R���P�M�H�V�W�R��

�X���N�O�L�Q�L�F�L���L���X���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���� 

�3�R�]�Q�D�Y�D�M�X�ü�L�� �L�V�K�R�G�L�ã�W�H�� �L�� �I�L�]�L�R�O�R�J�L�M�X�� �&�6�)-a i KLB-a �N�R�M�D�� �V�H�O�H�N�W�L�Y�Q�R�� �S�U�R�S�X�ã�W�D�� �W�Y�D�U�L�� �L�]��

plazme, migraciju aktiviranih limfocita i eksudaciju plazmatskih proteina u likvorski prostor 

prepoznajemo kao upalno zbivanje (126-130������ �3�R�O�L�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�D�� �Q�D�U�D�Y�� �L�Punosnog odgovora 

�R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�R�J�� �E�U�R�M�D�� �N�O�R�Q�R�Y�D�� �%-limfocita rezultira pojavom oligoklonskih Ig-ova i FLC-a u 

intratekalnom prostoru. Dokazivanje oligoklonskih Ig-ova vizualizacijom OB-ova 

kvalitativnom tehnikom imunofiksacije predstavlja zlatni standard kojim je analiziran CSF u 

�V�Y�L�K�����������L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�����'�H�N�O�D�U�L�U�D�Q�D���D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�D���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W metode je 0,030 �± 0,125 mg/L (37), ali 

�R�G�O�X�N�D���D�Q�D�O�L�W�L�þ�Dra temeljena je na subjektivnoj vizualnoj procjeni. 

�2�Y�R���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���V�O�L�M�H�G�L�O�R���M�H���N�O�L�Q�L�þ�N�X���S�U�D�N�V�X���N�R�M�D���ü�H���V�L�J�X�U�Q�R���M�R�ã���G�X�J�R���Y�U�H�P�H�Q�D���V�O�L�M�H�G�L�W�L��

Freedmanove standardne postupke (59�����N�R�M�L���G�D�M�H���S�U�H�S�R�U�X�N�X���R�S�V�H�å�Q�H���D�Q�D�O�L�]�H���&�6�)-a. Freedman 

sa suradnicima (59) je 2005. godine kritizirao reviziju McDonaldovih kriterija iz 2001. godine 

(44) po pitanju ispunjenja smjernica za analizu CSF-a u odnosu na ispunjene rigorozne 

kriterije za MR. S druge stra�Q�H���N�U�L�W�L�]�L�U�D���L�]�M�H�G�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�H��IgGindeksa kojeg McDonaldovi kriteriji 

(4�������G�U�åe jednakovrijednim s OB-om jer u �N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�R�M���D�Q�D�O�L�]�L���V�Y�D�N�L���S�D�F�L�M�H�Q�W���V�H���X�V�S�R�U�H�ÿ�X�M�H���V 
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�Y�H�O�L�N�R�P���S�R�S�X�O�D�F�L�M�R�P���W�H���S�R�V�W�R�M�L���ã�L�U�R�N�L���U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L���L�Q�W�H�U�Y�D�O���S�U�R�W�H�L�Q�D���X���&�6�)-u �N�R�M�L���S�R�W�M�H�þ�X���L�]���N�Uvi, 

dok u kvalitativnoj analizi uzorak IgG-a u CSF-u svakog pacijenta �V�H���X�V�S�R�U�H�ÿ�X�M�H���V���X�]�R�U�N�R�P��

�V�H�U�X�P�D�� �L�V�W�R�J�� �S�D�F�L�M�H�Q�W�D���� �6�� �G�U�X�J�H�� �V�W�U�D�Q�H�� �K�L�S�H�U�E�R�O�L�þ�Q�H�� �L�� �H�N�V�S�R�Q�H�Q�F�L�M�D�O�Q�H�� �I�X�Q�N�F�L�M�H�� �N�R�M�H�� �R�S�L�V�X�M�X��

sintezu IgG-a u CSF-u �V�X�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W�Q�H�� �W�H�� �V�X�� �R�E�M�H�� �S�U�H�F�L�]�Q�L�M�H�� �Q�H�J�R pojednostavljeni 

IgGindeks. Kvantitativna analiza IgG-a smatra se informativnim dopunskim testom te ne 

�S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���]�D�P�M�H�Q�X���]�D���N�Y�D�O�L�W�D�W�L�Y�Q�X���,�J�*���S�U�R�F�M�H�Q�X�����N�R�M�D���L�P�D���Q�D�M�Y�L�ã�X �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W���L���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W��

(59������ �'�X�J�R�J�R�G�L�ã�Q�M�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �G�R�N�D�]�X�M�X�� �G�D�� �S�U�L�V�X�V�W�Y�R��OB-ova �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �U�L�]�L�N�� �R�G�� �N�R�Q�Y�H�U�]�L�M�H��

CIS-a u MS (131-133������ �,�� �X�� �R�Y�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���� �V�N�X�S�L�Q�D�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�� �P�R�å�H�� �V�H�� �V�P�D�W�U�D�W�L�� �U�L�]�L�þ�Q�R�P��

�M�H�U�� �V�H�� �X�� �U�R�N�X�� �G�Y�L�M�H�� �J�R�G�L�Q�H�� �]�D�� �S�R�O�R�Y�L�F�X�� �Q�M�L�K�� �X�W�Y�U�G�L�O�D�� �Q�H�G�Y�R�V�P�L�V�O�H�Q�D�� �N�O�L�Q�L�þ�N�D�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�D�� �0�6����

McDonaldovi kriteriji iz 2010. (52) god�L�Q�H�� �&�6�)�� �D�Q�D�O�L�]�X�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�� �N�D�R�� �2�%�� �L�O�L�� �,�J�*indeks. 

�6�N�X�S�L�Q�D�� �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D�� �X�� �R�Y�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �S�R�N�D�]�X�M�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �U�H�]�X�O�W�D�W�H�� �]�D�� �L�Q�W�U�D�W�H�Nalnu 

sintezu. Pozitivan nalaz OB-a podudara se s Reiberovim modelom samo za 43,5 %  pacijenata 

s CIS-om���� �ã�W�R�� �]�Q�D�þ�L�� �G�D�� �R�F�M�H�Q�D�� �U�L�]�L�N�D�� �]�D�� �W�H�� �S�D�F�L�M�H�Q�W�H�� �Q�L�M�H��pouzdana. Frekvencija nalaza 

normalnog, disfunkcionalnog KLB-a �L�� �L�Q�W�U�D�W�H�N�D�O�Q�H�� �V�L�Q�W�H�]�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �V�H�� �U�D�]�O�L�N�R�Y�D�O�D�� �L�]�P�H�ÿ�X��

skupina D-CIS i D-MS zbog 60 % pozitivnih nalaza intratekalne sinteze u skupini D-MS. U 

ukupnosti, �X�S�X�ü�X�M�H���Q�D���Q�H�G�R�Y�R�O�M�Q�X���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W���5�H�L�E�Hrovog modela u odnosu na zlatni standard 

OB-a kod kojeg su tipovi 2 i 3 bili podjednako distribuirani u skupinama D-CIS i D-MS. 

�6�O�L�þ�Q�R�� �Q�H�V�O�D�J�D�Q�M�H�� �L�� �V�O�D�E�L�M�X�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�� �5�H�L�E�H�U�R�Y�R�J�� �P�R�G�H�Oa pokazale su i druge studije (96, 

134-136), a puno studija dokazuje da se tek u oko 70 % pacijenata s CIS-om i 90 % pacijenata 

s MS-om �G�R�N�D�å�H�� �L�Q�W�U�Dtekalna sinteza OB tehnikom (132, 137-139������ �0�R�J�X�ü�L�� �X�]�U�R�F�L�� �V�W�R�M�H�� �X��

slabijem stupnju humoralnog odgovora u ranom stupnju MS-a �N�R�M�L�� �Q�L�M�H�� �P�R�J�X�ü�H�� �G�H�W�H�N�W�L�U�D�W�L����

Ova skupina nije imala negativnih OB nalaza u D-CIS i D-MS skupini, kao ni pozitivnih u 

ONB skupini, �ã�W�R�� �P�R�å�H�� �]�D�Y�H�V�W�L�� �Q�D�� �N�U�L�Y�L�� �]�D�N�O�M�X�þ�D�N�� �G�D�� �2B ima 100 ���� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�X�� �W�R�þ�Q�R�V�W����

Iako analiza CSF-a prema revidiranim McDonaldovim kriterijima (42) nije obavezna u nekim 

�V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D���� �V�W�U�R�J�R�� �V�H�� �S�U�H�S�R�U�X�þ�D�� �X �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D�� �N�D�G�D�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �L�� �0�5 dokazi nisu dovoljni za 

�S�R�G�U�ã�N�X�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�H�� �0�6-a te bi prag za analizu CSF-a prema ovim smjernicama trebao biti 

�Q�L�]�D�N���N�D�N�R���E�L���V�H���S�R�Y�H�ü�D�O�D���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�D���S�R�X�]�G�D�Q�R�V�W�����8���R�Y�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���Q�D�ã�O�D���V�H���S�R�W�Y�U�G�D���]�D��

opre�]�D�Q�� �S�U�L�V�W�X�S�� �M�H�U�� �V�X�� �þ�H�W�L�U�L�� �S�D�F�L�M�H�Q�W�D���� �N�R�M�D�� �S�R�� �S�U�H�W�K�R�G�Q�R�M�� �U�H�Y�L�]�L�M�L�� �Q�H�� �E�L�� �E�L�O�L�� �V�Y�U�V�W�D�Q�L�� �X�� �&�,�6����

razvila MS. No, neosporno je dokazano da u zapadnoj hemisferi do 10 % bolesnika s MS-om 

pokazuju negativne OB-ove���� �D�� �M�R�ã�� �L�� �Y�L�ã�H�� �X�� �L�V�W�R�þ�Q�R�M�� �K�H�P�L�V�I�H�U�L���� �7�D�N�R�ÿ�H�U���� �L�� �G�U�X�J�D�� �Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�D��

stanja i bolesti mogu �E�L�W�L�� �S�U�D�ü�H�Q�D�� �V�� �2�%�� �Q�D�O�D�]�L�P�D�� ������������ ���������� ������). Ustroj ove skupine ne 

�S�R�N�D�]�X�M�H�� �S�R�W�S�X�Q�R�� �U�H�D�O�Q�R�� �V�W�D�Q�M�H���� �Y�H�ü�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �þ�L�V�W�H�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �X�� �R�G�Q�R�V�X��na promatrani zlatni 

standard OB-a�����]�D���N�R�M�L���V�H���X�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�O�R���X���N�R�M�R�M���P�M�H�U�L���N�R�U�H�V�S�R�Q�G�L�U�D���V���.�)�/�&-om. 
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�,�Q�W�U�D�W�H�N�D�O�Q�D�� �V�L�Q�W�H�]�D�� �Q�H�� �G�R�J�D�ÿ�D�� �V�H�� �X�� �Q�R�U�P�D�O�Q�L�P�� �X�Y�M�H�W�L�P�D�� �ã�W�R�� �V�X�J�H�U�L�U�D�� �G�D�� �M�H�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W��

niskih koncentracija Ig-ova i KFLC-a u normalnom CSF-u rezultat njihove difuzije iz krvi 

kroz KLB. KFLC se �R�S�ü�H�Q�L�W�R�� �V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�D�M�X�� �X�� �Y�L�ã�N�X�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �W�H�ã�N�H�� �O�D�Q�F�H�� �W�L�M�H�N�R�P�� �V�L�Q�W�H�]�H    

Ig-ova (140). Stoga se porast KFLC-a u CSF-u �P�R�å�H�� �R�þ�H�N�L�Y�D�W�L�� �X�� �V�O�X�þ�Dju bilo kakvog 

humoralnog imunosnog odgovora te kao rezultat KFLC bi mogao bit�L���P�D�Q�M�H���V�S�H�F�L�I�L�þ�D�Q���]�D���0�6��

nego OB-ovi. OB-ovi �W�D�N�R�ÿ�H�U���Q�L�V�X���L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�R���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L���]�D���0�6���W�H���V�H���P�R�J�X���S�R�M�D�Y�L�W�L���L���X���G�U�X�J�L�P��

�X�S�D�O�Q�L�P�� �V�W�D�Q�M�L�P�D�� �6�ä�6�� �S�R�J�R�W�R�Y�R�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�L�P�� �V�W�D�Q�M�L�P�D�� �N�D�R�� �Q�H�X�U�R�V�L�I�L�O�L�V���� �Q�H�X�U�R�E�R�U�H�O�L�R�]�D���� �+�,�9����

infekcije i p�D�U�D�Q�H�R�S�O�D�V�W�L�þ�Q�L���V�L�Q�G�U�R�P�L���6�ä�6-a (140). 

�8�� �R�Y�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �.�)LC-a i IgG-a te njihovi omjeri i indeksi, 

�V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���V�X���V�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���U�D�]�O�L�N�R�Y�D�O�L���L�]�P�H�ÿ�X���V�N�X�S�L�Q�D���2�1�%�����'-CIS, i D-MS �S�U�L�O�L�N�R�P���þ�H�J�D���V�X��

se vrijednosti parametara KFLC-a i IgG-a pokazale �]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�L�ã�H���X���'-MS skupini u odnosu 

na preostale dvije skupine �ã�W�R�� �M�H��u suglasju s mnogim radovima (93, 95, 96, 132, 134, 135, 

141, 142). �,�]�P�H�ÿ�X�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�� �.�)�/�&-a i IgG-a kod pozitivnih OB-ova u Tipu 2 i Tipu 3 

�Q�L�M�H�� �E�L�O�R�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� Rezultat podupire stav svih autora radova da pozitivne OB-ove 

definiraju s > 2 OB-a �Q�H���S�U�D�Y�H�ü�L���U�D�]�O�L�N�X���L�]�P�H�ÿ�X���7�L�S�D�������L������definiranih prema �P�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�R�P��

dogovoru (66������ �3�R�M�H�G�L�Q�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �Q�D�Y�R�G�H�� �G�D�� �E�L�� �V�H�� �.�)�/�&�� �S�D�U�D�P�H�W�U�L���� �S�U�L�M�H�� �R�E�U�D�G�H�� �2�%-a, 

mogli koristiti kao prvi �S�U�R�E�L�U�Q�L�� �W�H�V�W�� �X�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L�P�� �D�O�J�R�U�L�W�P�L�P�D�� �]�D�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�X�� �0�6-a (97, 

113, 143), dok drugi navode da je KFLCCSF bitan marker intratekalne sinteze imunoglobulina 

te da je ekvivalentan oligoklonskom IgG-u���� �ã�W�R�� �E�L�� �R�P�R�J�X�ü�L�O�R�� �Q�M�H�J�R�Y�X�� �S�R�W�S�X�Q�X�� �]�D�P�M�H�Q�X�� �L��

�X�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�� �X�� �U�X�W�L�Q�V�N�X�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�X�� �S�U�D�N�V�X�� ������������ ������). Zamjena OB-a sa apsolutnom 

koncentracijom KFLCCSF predstavlja brzu, automatiziranu i kvantitativnu metodu (37, 113, 

144, 145�������7�D�N�R�ÿ�H�U���V�Y�L���V�H���V�O�D�å�X���G�D���E�L���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H KFLC parametara moglo dodatno reducirati 

�Y�U�L�M�H�P�H���R�E�U�D�G�H�����R�P�R�J�X�ü�L�W�L���E�U�å�H���R�þ�L�W�D�Q�M�H���U�H�]�X�O�W�D�W�D���W�H���L�P�D�W�L���N�R�U�L�V�Q�H���H�N�R�Q�R�P�V�N�H���X�þ�L�Q�N�H�����8�Q�D�W�R�þ��

svim prednostima koje se navode za KFLCCSF���� �R�Y�D�M�� �W�H�V�W�� �V�H�� �M�R�ã�� �X�Y�L�M�H�N�� �U�X�W�L�Q�V�N�L�� �Q�H��koristi u 

�N�O�L�Q�L�þ�N�R�M�� �S�U�D�N�V�L���� �1�H�G�R�V�W�D�F�L nefelometrijskog testa su povezani s turbiditetom uzorka i s 

�S�U�L�V�X�V�W�Y�R�P�� �K�H�W�H�U�R�I�L�O�Q�L�K�� �D�Q�W�L�W�L�M�H�O�D���� �ã�W�R�� �E�L�� �P�R�J�O�R�� �U�H�]�X�O�W�L�U�D�W�L���S�R�J�U�H�ã�N�D�P�D�� �X�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�P�D (113). 

Prema Senelu i suradnicima (37), kvantitativni KFLCCSF nije pouzdan u klasifikaciji 

humoralne reakcije u odnosu na dokazivanje poli-, oligo- ili monokl�R�Q�V�N�R�J���S�R�G�U�L�M�H�W�O�D�����Y�H�ü���M�H��

samo siguran dokaz intratekalnog humoralnog imunosnog odgovora. 

 �8���R�Y�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X��dokazano je da KFLCCSF i QKFLC najbolje pr�H�G�Y�L�ÿ�Dju intratekalnu 

�V�L�Q�W�H�]�X�� �N�R�G�� �J�U�D�Q�L�þ�Q�L�K�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L od 0,280 i 0,027. QKFLC �E�L�� �V�H�� �P�R�J�D�R�� �S�U�H�S�R�U�X�þ�L�W�L�� �]�D��

�N�R�U�L�J�L�U�D�Q�M�H���S�R�Y�L�ã�H�Q�L�K���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���.�)�/�&-a u serumu. Mjerenje KFLC pokazatelja bi moglo 

unaprijediti dijagnostiku, iako nije racionalno primijeniti obje metode za sve bolesnike. 

�7�D�N�R�ÿ�H�U�����S�U�H�P�D���R�Y�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�����P�R�J�O�R���E�L���V�H���S�U�L�G�U�X�å�L�W�L���P�L�ã�O�M�H�Q�M�X���R�Q�L�K���D�X�W�R�U�D���N�R�M�L���S�U�H�G�O�D�å�X��
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mjerenje KFLC parametara u probiru (97, 113������ �D�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���2�%-a bi se moglo primijeniti 

�V�D�P�R�� �X�� �Q�H�U�D�]�M�D�ã�Q�M�H�Q�L�P�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�P�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D���� �8�� �V�N�O�D�G�X�� �V�� �G�U�X�J�L�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D���� �L�� �R�Y�R��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H��je ukazalo na prednosti analize KFLC-a u odnosu na OB, a to su: �]�Q�D�þ�D�M�Q�R���E�U�å�H��

�Y�U�L�M�H�P�H���L�]�Y�H�G�E�H���W�H�V�W�D�����S�R�X�]�G�D�Q�L�M�D���D�Q�D�O�L�W�L�N�D���N�R�M�D���V�H���P�R�åe standardizirati, manji zahtjev prema 

�R�V�R�E�O�M�X�� �S�R�G�O�R�å�Q�R�P�� �V�X�E�M�H�N�W�L�Y�Q�R�M�� �S�U�R�F�M�H�Q�L�� �W�H���S�R�X�]�G�D�Q�L�M�D�� �D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�D�� �N�R�Q�W�U�R�O�D�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�H���� �R�V�R�E�L�W�R��

unutarnja. Iako su isprva cijene KFLC testova bile do 30 % skuplje u odnosu na IEF, danas su 

�W�H�� �F�L�M�H�Q�H�� �X�M�H�G�Q�D�þ�H�Q�H. Iako je KFLCCSF �Y�H�ü�� �X�Y�H�O�L�N�H�� �]�D�V�W�X�S�D�Q�� �]�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�X�� �X�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�M praksi, 

�S�L�W�D�Q�M�H�� �M�H�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �O�L�� �R�Q�� �S�U�L�N�O�D�G�Q�X�� �]�D�P�M�H�Q�X�� �]�D�� �2�%�� �W�H�V�W�� �W�H�� �K�R�ü�H�� �O�L�� �E�X�G�X�ü�L�� �0�F�'�R�Q�D�O�G�R�Y�L��

�N�U�L�W�H�U�L�M�L���V�S�R�P�H�Q�X�W�L���L�Q�W�U�D�W�H�N�D�O�Q�X���.�)�/�&���V�L�Q�W�H�]�X���N�D�R���P�R�J�X�ü�X���D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�X���]�D���2�%���L�O�L���E�L���V�H���P�R�å�G�D��

KFLCCSF mogao kor�L�V�W�L�W�L���N�D�R���S�U�R�E�L�U���X�]�� �G�R�G�D�W�Q�R�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H���2�%-a �X���Q�H�U�D�]�M�D�ã�Q�M�H�Q�L�P���N�O�L�Q�L�þ�N�L�P��

�V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D�� �$�N�R���G�D�O�M�Q�M�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���S�R�N�D�å�X���.�)�/�&���N�D�R���S�R�X�]�G�D�Q�X���]�D�P�M�H�Q�X���]�D���P�H�W�R�G�X���,�(�)-a, 

�P�R�å�H���V�H���G�R�J�R�G�L�W�L���G�D���Q�D�P���2�%-ovi �S�R�V�Y�H���L�]�D�ÿ�X���L�]���O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�D�����N�D�N�R���N�D�å�H���'�D�Y�L�G���=�H�P�D�Q�����Ä�)�U�H�H��

light chains in the cerebrospinal fluid. �'�R���Z�H���V�W�L�O�O���Q�H�H�G���R�O�L�J�R�F�O�R�Q�D�O���,�J�*�"�³��������0). 

  Pozitivni rezultati KFLCCSF �W�U�H�E�D�W�L�� �ü�H�� �V�H�� �L�Q�W�H�U�S�U�H�W�L�U�D�W�L�� �V�� �R�S�U�H�]�R�P ako je testiranje na 

OB nega�W�L�Y�Q�R���L�O�L���X�R�S�ü�H���Qije napravljeno (140). Jedno je sigurno, �X�Q�D�W�R�þ���Q�H�N�L�P���Q�H�G�R�V�Wacima, 

�L�]�Y�R�ÿ�H�Q�M�H���2B testa �N�R�M�L���X���&�6�)���D�Q�D�O�L�]�L���S�R�G�U�å�D�Y�D���G�L�M�D�J�Q�R�]�X���0�6-a, ostat �ü�H���R�E�Y�H�]�Q�R�����E�D�U�H�P���G�R��

�V�O�M�H�G�H�ü�H���U�H�Y�L�]�L�M�H���0�F�'�R�Q�D�O�G�R�Y�L�K���N�U�L�W�H�U�L�M�D�� 
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5.2. �'�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W��slobodnih kapa lakih lanaca IgG 

  

�9�H�ü�� �M�H���G�Y�D�� �G�H�V�H�W�O�M�H�ü�D poznato da s�X�� �.�)�/�&�� �S�D�U�D�P�H�W�U�L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�L�� �N�R�G pacijenata s      

MS-om. �5�2�&���D�Q�D�O�L�]�D���Q�D�ã�H�J���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���R�W�N�U�L�O�D���M�H���G�D���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H��KFLCCSF-a i QKFLC-a imaju 

�Q�D�M�E�R�O�M�H�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�H�� �W�H�P�H�O�M�H�Q�H�� �Q�D�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �L�V�S�R�G�� �N�U�L�Y�X�O�M�H���� �ã�W�R�� �M�H�� �X�� �V�N�O�D�G�X�� �V��

Makshako�Y�O�M�H�Y�L�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�P�� �������������� �*�U�D�Q�L�þ�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �]�D�� �.�)�/�&CSF i QKFLC su            

(AUC = 0,900) 0,280 mg/L i (AUC = 0,891) 0,027, te ovi parametri mogu najoptimalnije 

potvrditi nalaz intratekalne sinteze. �1�D�M�Y�L�ã�X���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�����D�O�L���L���Q�D�M�V�O�D�E�Lju osjetljivost, pokazao 

je IgGindeks�����D���J�U�D�Q�L�þ�Q�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W  > 0,588 �S�R�W�Y�U�G�L�O�D���M�H���S�U�L�K�Y�D�ü�H�Q�X���J�U�D�Q�L�F�X���R�G��0,6 �± 0,7  �ã�W�R��je 

u skladu s drugim radovima (96, 132, 147). Podaci �X�� �R�Y�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X, iznad svega, 

prikazuju da je KFLC proizvod intratekalne upale jer su koncentracije KFLC produkcije u 

�R�E�M�H���&�,�6���V�N�X�S�L�Q�H�����S�R�þ�H�W�Q�D���&�,�6���V�N�X�S�L�Q�D���L���R�Q�D���N�R�M�D���V�H���Q�L�M�H���N�R�Q�Y�H�U�W�L�U�D�O�D���X��D-MS u periodu od 2 

godine) bi�O�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�L�ã�H���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���2�1�% skupinu, �ã�W�R��je u sk�O�D�G�X���V���G�U�X�J�L�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D��

(97, 146�������7�D�N�R�ÿ�H�U���S�D�F�L�M�H�Q�W�L s CIS-om koji su se konvertirali u D-MS imali su �]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�L�ã�H��

koncentracije KFLCCSF-a, nego oni koji su ostali u stadiju D-�&�,�6�� �ã�W�R�� �V�H�� �P�R�å�H�� �R�E�M�D�V�Q�L�W�L��

�Q�D�J�O�D�ã�H�Q�L�M�L�P�� �X�S�D�Onim promjenama kod pacijenata s ranom konverzijom u D-�0�6���� �0�H�ÿ�X�W�L�P����

�N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�R�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �.�)�/�&-a �Q�H�� �P�R�å�H�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�L�W�L�� �]�D�� �G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�O�Q�X�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�X�� �M�H�U��

�R�G�U�D�å�D�Y�D���V�D�P�R���N�R�O�L�þ�L�Q�X���X�S�D�O�H�����D�O�L���Q�H���R�W�N�U�L�Y�D���S�U�L�U�R�G�X���K�X�P�R�U�D�O�Q�R�J���R�G�J�R�Y�R�U�D���Q�L�W�L���E�U�R�M���N�O�R�Q�R�Y�D��

�N�R�M�L���S�U�R�L�]�Y�R�G�H���D�Q�W�L�W�L�M�H�O�D�����'�H�W�H�N�F�L�M�D���Y�H�ü�L�K���N�R�O�L�þ�L�Q�D���.�)�/�&-a �E�L���P�R�J�O�D���X�N�D�]�L�Y�D�W�L���Q�D���Y�H�ü�L���U�L�]�L�N���R�G��

�S�U�R�J�U�H�V�L�M�H�� �L�Q�Y�D�O�L�G�Q�R�V�W�L�� �S�R�þ�H�Y�ã�L�� �R�G�� �W�U�H�Q�X�W�N�D�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L�U�D�Q�M�D�� �0�6-a, jer su se sinteza 

intratekalnih imunoglobulina i sinteza KFLC-a pokazali relativno stabilni s vremenom �ãto 

�Q�D�Y�R�G�H���Q�H�N�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D������46, 148). 

�8�� �S�U�R�F�M�H�Q�L�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�H�� �W�R�þ�Q�R�V�W�L�� �]�D�� �S�D�F�L�M�H�Q�W�H s MS-om �X�� �R�Y�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �V�X��

KFLCindeks, QKFLC, KFLCCSF i IgGindeks �S�R�N�D�]�D�O�L���S�R�G�M�H�G�Q�D�N�X���Y�D�O�M�D�Q�R�V�W���E�H�]���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�H��

�U�D�]�O�L�N�H�� �P�H�ÿ�X�� �Q�M�L�P�D���� �V�� �$�8�&�� �Y�U�L�M�Hdnostima od 0,829 �± 0,845. KFLCindeks �V�� �J�U�D�Q�L�þ�Q�R�P��

vrijednosti od 9,092 (AUC = 0,840, osjetljivost 90,0 ���� �L�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�� �������� %) pokazuje 

srednje dobre rezultate za AUC, -PV i -�/�+�����1�M�H�J�R�Y�D���$�8�&���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���M�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���U�D�]�O�L�þ�L�W�D���R�G��

0,5, ali i dalje nedovoljne di�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�H�� �V�Q�D�J�H�� �M�H�U�� �J�U�D�Q�L�þ�Q�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W��od > 9,092 ostvaruje 

�G�R�E�U�X�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W���� �D�O�L�� �]�Q�D�W�Q�R�� �V�O�D�E�L�M�X�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�X�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W, �ã�W�R �X�� �N�R�Q�D�þ�Q�L�F�L�� �P�R�å�H��

rezultirati s ve�O�L�N�L�P�� �E�U�R�M�H�P�� �O�D�å�Q�R�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�L�K�� �Q�D�O�D�]�D���� �5�H�]�X�O�W�D�W�L�� �R�V�W�D�O�L�K�� �V�W�X�G�L�M�D�� �Y�U�O�R�� �V�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L��

�S�R�� �Q�X�P�H�U�L�þ�N�L�P�� �L�V�N�D�]�L�P�D�� �L�� �W�R�� �D�N�R�� �V�H�� �X�V�S�R�U�H�ÿ�X�M�X�� �E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�L�� �P�D�U�N�H�U�L���� �5�2�&�� �D�Q�D�O�L�]�D���� �G�L�]�D�M�Q��

�V�W�X�G�L�M�D�����Y�U�L�M�H�P�H���S�U�D�ü�H�Q�M�D���S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D, �ã�W�R���V�H���P�R�å�H���S�U�L�S�L�V�D�W�L���P�H�W�R�G�R�O�R�J�L�M�L���N�R�M�L�P���M�H���P�M�H�U�Hn KFLC 

(ELISA, imunonefelometrija, polivalentno ili monovalentno protutijelo) (37, 120, 149). Bez 

�R�E�]�L�U�D�� �Q�D�� �U�D�]�O�L�N�H���� �V�Y�L�� �V�H�� �V�O�D�å�X�� �Q�D�M�P�D�Q�M�H�� �X�� �N�R�U�L�V�Q�R�V�W�L�� �L�O�L�� �S�R�G�M�H�G�Q�D�N�R�M�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L�� �.�)�/�&-a u 



  

 

73 
  

odnosu na elektroforetsko dokazivanje OB-ova (37, 93, 96, 120, 134, 135, 147, 150). Neki 

�L�V�W�L�þ�X���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�X�����S�U�H�G�L�N�W�L�Y�Q�X���W�H���S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W KFLC-a za konverziju CIS u MS 

(139, 147, 151�������D���G�U�X�J�L���V�D�P�R���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W���R�W�Nrivanja intratekalne sinteze (97, 135, 152, 153). 

�2�V�W�D�O�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �Q�D�Y�R�G�H�� �Q�X�å�Q�R�V�W�� �N�R�U�H�N�F�L�M�H�� �P�R�J�X�ü�H�J�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D��KLB-a uz p�R�P�R�ü��

albuminskog kvocijenta, (97, 135, 153), nedovoljno dobre rezultate ROC analize, ali 

jednakovrijedne ili bolje od Reiberovog modela i IgGindeksa kakav se aktualno koristi u 

dijagnostici (132, 135, 136, 147). Poznato je da O�%���W�D�N�R�ÿ�H�U���L�P�D���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�D���L���Q�H���R�G�O�L�N�X�M�H���V�H��

100 �����G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�R�P���W�R�þ�Q�R�ã�ü�X���Q�L���]�D���&�,�6�����Q�L���]�D���0�6���N�D�R���Q�L���V�Q�D�J�R�P���Sredikcije za konverziju 

CIS-a u M�6���� �S�D�� �þ�D�N�� �Q�L�� �]�D�� �G�R�Nazivanje intratekalne sinteze (97, 111, 121, 134)���� �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��

KFLC-a �L�V�N�D�]�X�M�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�X�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�X�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�� �L�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�� �.�)�/�&indeksa ili QKFLC-a u 

rasponima od 86,8 % do 97 % te od 38,5 % do nevjerojatnih 100 % (18, 37, 97, 132, 135, 

147, 151). Ovo �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���V�� �J�U�D�Q�L�þ�Q�R�P�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�Wi KFLCindeksa od 9,092 (AUC = 0,840) 

postiglo je �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�X���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W���]�D���0�6������ ������ �V�O�D�E�L�M�X���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W���������� % i -PV od 93,7 

������ �G�R�N�� �V�X�� �G�U�X�J�L�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�L�� �Q�D�ã�O�L�� �J�U�D�Q�L�þ�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L 2,91 (113) 5,9 (96, 132), 12,0 (135), 

8,868 (144), 10,6 (147), 6,07 (153������ �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �D�N�R���V�H�� �L�V�N�O�M�X�þ�L�� �2�1�%�� �V�N�X�S�L�Q�D���� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W��

KFLCindeksa smanji se na 49 %. Neke �V�W�X�G�L�M�H���L�]�Y�M�H�ã�W�D�Y�D�M�X���R���E�R�O�M�R�M���L�O�L���S�R�G�M�H�G�Q�D�N�R�M���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L��

mjerenja KFLC-a s metodom IEF-a za dokazivanje intratekalne sinteze (113, 153), a ovdje je 

�Q�D�ÿ�H�Q�R da KFLCCSF i QKFLC �Q�D�M�E�R�O�M�H���S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�M�X�� �L�Q�W�U�D�W�H�N�D�O�Q�X���V�L�Q�W�H�]�X�����$�8�& = 0,900 i 0,891; 

�J�U�D�Q�L�þ�Q�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W = 0,280 i 0,027; osjetljivost 80,0 % i 73,2 ������ �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W������,0 % i 96,0 

�������� �7�D�N�R�� �Q�H�X�M�H�G�Q�D�þ�H�Q�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �X�Y�M�H�W�R�Y�D�Q�L�� �V�X�� �X�V�W�U�R�M�H�P�� �V�W�X�G�L�M�H���� �Q�H�V�W�D�Q�G�D�U�G�L�]�L�U�D�Q�L�P��

�D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�L�P�� �S�R�V�W�X�S�N�R�P�� �W�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�R�P�� �S�R�O�L�N�O�R�Q�V�N�R�J�� �L�� �P�R�Q�R�N�O�R�Q�V�N�R�J�� �W�H�V�W�D�� �]�D�� �P�M�H�U�H�Q�M�H��    

KFLC-a���� �=�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�X�� �X�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�M�� �S�U�D�N�V�L�� �S�U�L�M�H�� �V�Y�H�J�D�� �Q�H�G�R�V�W�D�M�X�� �W�]�Y���� �Q�R�U�P�D�O�Q�H�� �J�U�D�Q�L�þ�Q�H��

vrijednosti.  

Gurtner (144) �M�H�� �Y�D�O�L�G�L�U�D�O�D�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �.�)�/�&CSF-a. �&�6�)�� �N�D�R�� �X�]�R�U�D�N�� �V�D�G�U�å�L�� �P�Q�R�J�R��

�P�D�Q�M�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �Q�H�J�R�� �V�H�U�X�P���� �8�� �Q�M�H�Q�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X, validacija KFLCCSF-a pokazala je 

�S�U�L�K�Y�D�W�O�M�L�Y�X���S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W�����W�R�þ�Q�R�V�W���W�H���O�L�Q�H�D�U�Q�R�V�W�����'�R�G�D�W�Q�R���M�H���S�U�L�N�D�]�D�O�D���G�D���W�H�V�W���L�P�D���G�R�Eru izvedbu 

�Q�D�� �%�1�� �,�,�� �D�Q�D�O�L�]�D�W�R�U�X�� �W�H�� �G�D�� �Q�L�M�H�� �X�R�þ�O�M�L�Y�� �S�U�L�M�H�Q�R�V�� �D�Q�D�O�L�W�D�� ��eng. carry over������ �ã�W�R�� �M�H�� �R�P�R�J�X�ü�L�O�R��

daljnj�H�� �X�Y�R�ÿ�H�Q�M�H���� �3�U�H�P�D�� �*�X�U�W�Q�H�U���� �.�)�/�&CSF �P�R�åe nadvladati izazove povezane s izvedbom, 

�L�Q�W�H�U�S�U�H�W�D�F�L�M�R�P�� �L�� �W�U�R�ã�N�R�Y�L�P�D�� �W�U�D�G�L�F�L�R�Q�D�O�Q�R�J�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D��OB-a, pri �W�R�P�H�� �R�G�U�å�D�Y�D�M�X�ü�L��

�R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�� �L�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�� �N�R�M�H�� �S�R�G�U�å�D�Yaju dijagnozu MS-a. Po njoj, KFLCCSF �S�U�X�å�D��

ekvivalentnu izvedbu OB-a, te bi zamjena OB-a i IgGindeksa �X�E�O�D�å�L�O�D���S�R�W�U�H�E�X���]�D���D�Q�D�O�L�]�L�U�D�Q�M�H�P��

IgG-a u CSF-u �L�� �V�H�U�X�P�X�� �W�H�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �D�O�E�X�P�L�Q�D�� �X�� �&�6�)-u �L�� �V�H�U�X�P�X���� �S�U�L�O�L�N�R�P�� �þ�H�J�D�� �E�L�� �V�H��

�V�P�D�Q�M�L�O�L�� �W�U�R�ã�N�R�Y�L�� �L�]�Y�R�ÿ�H�Q�M�D���� �H�O�L�P�L�Q�L�U�D�O�L�� �E�L�� �V�H�� �V�N�X�S�L�� �N�L�W�R�Y�L�� �]�D��IEF, a dodatno bi KFLCCSF bio 

marker koji bi svojim kvantitativnim vrijednostima mogao zamijeniti vizualnu interpretaciju i 
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�V�P�D�Q�M�L�W�L�� �S�U�L�W�L�V�D�N�� �D�Q�D�O�L�W�L�þ�D�U�D��za pedantnom i subjektivnom interpretacijom nalaza OB-a. 

Gurtner je validirala Freelite test, ali drugi testovi kao N�/�D�W�H�[�� �)�/�&�� �L�� �(�/�,�6�$�� �Q�L�V�X�� �M�R�ã��

�Y�D�O�L�G�L�U�D�Q�L�� �Q�D�� �Q�D�þ�L�Q�� �N�D�R�� �)�U�H�H�O�L�W�H���� �,�D�N�R�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�D�� �L�]�Y�H�G�E�D�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �V�O�L�þ�Q�D�� �]�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H��

�P�H�W�R�G�H���� �J�U�D�Q�L�þ�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �V�H�� �P�R�J�X�� �]�Q�D�W�Q�R�� �U�D�]�O�L�N�R�Y�D�W�L�����1�M�H�]�L�Q�D�� �J�U�D�Q�L�þ�Q�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �]�D��

KFLCCSF �L�]�Q�R�V�L�O�D�� �M�H�� �������������� �P�J���G�/�� �V�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�ã�ü�X�� �R�G�� �������� ���� �L�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�ã�ü�X�� �R�G�� �������� %. 

�0�H�ÿ�X�W�L�P���� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�� �X�� �R�Y�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �Q�H�� �S�R�G�U�å�D�Y�D�M�X�� �L�V�W�U�D�å�L�Yanje Gurtner i 

�V�X�U�D�G�Q�L�N�D�� �M�H�U�� �X�� �R�Y�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �]�D�� �.�)�/�&CSF, uz dobivenu osjetljivost od 80,0 % i 

�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W���R�G���������� �������S�U�L���J�U�D�Q�L�þ�Q�R�M���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���R�G����������0�����G�R�E�L�Y�H�Q�D���M�H���Q�D�M�Q�L�å�D�����/�+���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W��

(+LH = 13,4), koja je pak bila bolja vrijednost od Gurtner i suradnika (+LH = 6,65). Stoga je 

�X�S�U�D�Y�R�� �R�G�O�X�N�D�� �]�D�� �W�R�þ�Q�R�V�W�� �G�H�W�H�N�F�L�M�H�� �L�Q�W�U�D�W�H�N�D�O�Q�H�� �V�L�Q�W�H�]�H�� �X�� �R�Y�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �S�U�L�S�D�O�D�� �4KFLC-u 

�N�R�M�L�� �X�� �V�Y�R�M�H�P�� �L�]�U�D�]�X�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �V�H�U�X�P�V�N�L�� �.�)�/�&�� �N�D�R�� �N�R�U�H�N�F�L�M�X�� �P�R�J�X�ü�H�� �S�D�V�L�Yne difuzije te je 

prema Slici 11. dobiveno da se pri vrijednosti QKFLC < 0,0148 ne bi ni trebala raditi 

kvalitativna metoda IEF-a s imunofiksacijom za dokazivanje intratekalne sinteze. Gurtner 

�P�R�å�G�D�� �L�� �S�R�G�F�M�H�Q�M�X�M�H�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�X�� �S�U�H�F�L�]�Q�R�V�W�� �2B-a �V�� �R�E�]�L�U�R�P�� �G�D�� �þ�H�W�L�U�L���� �X�P�M�H�V�W�R��

�N�R�Q�Y�H�Q�F�L�R�Q�D�O�Q�R���S�U�L�K�Y�D�ü�H�Q�H dvije, CSF-�R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�H���,�J�*���Y�U�S�F�H u njenom istra�å�L�Y�D�Q�M�X definiraju 

�S�R�]�L�W�L�Y�D�Q�� �&�6�)���� �8�� �Q�M�H�Q�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �Q�L�M�H�� �E�L�O�R�� �O�L�Q�H�D�U�Q�H�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�H���L�]�P�H�ÿ�X�� �.�)�/�&seruma i 

KFLCCSF-a�����ã�W�R���M�H���X���V�N�O�D�G�X���V���R�Y�L�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�P�� a suprotno od ist�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���6�H�Q�H�O�D���L���V�X�U�D�G�Q�L�N�D��

(37������ �N�R�M�L�� �V�X�� �Q�D�ã�O�L�� �G�R�E�U�X�� �N�R�U�H�O�D�F�L�M�X�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �.�)�/�&seruma i KFLCCSF-a, te QAlb i KFLCCSF u 

neupalnim �Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�L�P�� �E�R�O�H�Vtima. Presslauer i suradnici (132���� �R�W�N�U�L�O�L�� �V�X�� �G�D�� �å�L�Y�R�W�Qa dob 

negativno korelira s KFLCindeksom �ã�W�R�� �M�H�� �X�� �V�N�O�D�G�X�� �V�� �Q�D�O�D�]�R�P�� �Sozitivne korelacije dobi s 

KFLCserumom �X���R�Y�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X.  

Velika skupina od 420 bolesnika (dijagnoze: demencija, apopleksija, epilepsija, 

migrena, hidrocefalus, karcinom, tenzijska glavobolja, periferna facijalna paraliza) pokazala 

je niske vrijednosti za KFLC (M = 0,17 mg/L) i za KFLCindeks (M = 2,12) uz raspon QAlb od       

3 × 10-3 do 26 × 10-3 (97), a ONB skupina �X�� �R�Y�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X pokazala je medijane 0,17 

mg/L i 3,71 u rasponu QAlb od 2 × 10-3 do 29 × 10-3.  

�5�H�]�X�O�W�D�W�L�� �J�U�D�Q�L�þ�Q�L�K�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �]�D�� �G�R�N�D�]�L�Y�D�Q�M�H�� �L�Q�W�U�D�W�H�N�D�O�Q�H�� �V�L�Q�W�H�]�H�� �X�� �5�2�&�� �D�Q�D�O�L�]�D�P�D��

za IgGindeks �X�M�H�G�Q�D�þ�H�Q�L���V�X �P�H�ÿ�X���V�W�X�G�L�Mama i �N�U�H�ü�X���V�H���R�G������������ �G�R���������� ���������� �������� ���������� ���������� ������), 

�ã�W�R���M�H���X���V�N�O�D�G�X���V���U�H�]�X�O�W�D�W�R�P��od 0,59 �L�]�� �R�Y�R�J���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���� �9�H�ü�L�Q�D���V�W�X�G�L�M�D���Q�H���G�U�å�L���J�D���G�R�Y�R�O�M�Q�R��

pouzdanim pokazateljem intratekalne sinteze �Q�L���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L���W�R�þ�Q�L�P���]�D���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�N�X���0�6-a jer 

nije dokazan kao neovisan prediktor (42, 154). To pokazuje i ovo �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�H��

�W�R�þ�Q�R�V�W�L�� �,�J�*indeksa kao i udio pozitivnih nalaza po Reiberovom modelu. Iako je u D-MS 

�V�N�X�S�L�Q�L�� �Y�H�ü�L�� �X�G�L�R�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�L�K�� �Q�D�O�D�]�D�� �Qego u D-CIS, ipak je u skupini D-�0�6�� �H�Y�L�G�H�Q�W�L�U�D�Q�R�� �þ�D�N��

40 %  negativnih nalaza prema Reiberu.  
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Korelacijska analiza pokazala je dobar (r > 0,75) i statis�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�D�Q�� �R�G�Q�R�V�� �L�]�P�H�ÿ�X��

IgGindeksa i svih KFLC parametara kod svih 151 �S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D�� �ã�W�R�� �S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�H�� �G�D�� �M�H �V�Q�D�å�Q�D��

povezanost KFLC-a s ukupnim IgG-om u CSF-u.  

�8���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���9�D�O�H�Qcia Vera i suradnika (113), KFLCindeks predstavlja najosjetljiviji i 

�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�� �N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�L�� �S�D�U�D�P�H�W�D�U�� �]�D�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�X�� �0�6-a���� �2�Q�L�� �S�U�H�G�O�D�å�X�� �G�D�� �E�L�� �V�H�� �.�)�/�&�� �W�U�H�E�D�R��

odraditi kao probirni alat za odabiranje CSF uzoraka koji bi trebali biti kandidati za OB 

testove. U �V�Y�R�P�� �]�D�N�O�M�X�þ�N�X�� �V�P�D�W�U�D�M�X�� �G�D�� �.�)�/�&CSF kao alat, bez obzira na njegovu brzinu i 

�P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �O�D�J�D�Q�H�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�L�]�D�F�L�M�H���� �Q�H�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�H�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�Nu 

�R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�� �L�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�� �2B-ova���� �1�R���� �N�R�U�L�V�W�H�ü�L�� �.�)�/�&�� �Y�U�L�M�H�G�Q�Rsti u probiru, mogao bi se 

reducirati broj izvedenih OB testova za 55 % te se kod onih pacijenata s KFLCindeksom  > 8,33 

ne moraju provoditi OB testovi jer ta vrijednost KFLC-a ukazuje na dijagnozu MS. Za 

pacijente s KFLCindeksom < 0,92 �P�R�å�H���V�H���L�V�N�O�M�X�þ�L�W�L���0�6���W�H���M�H���W�D�N�R�ÿ�H�U���Q�H�S�R�W�U�H�E�Q�R���U�D�G�L�W�L���2�%-ove. 

�5�H�]�X�O�W�D�W�L�� �Q�D�ã�H�J�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �V�X �X�� �V�N�O�D�G�X�� �V�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�Hm Valencia Vere i suradnika (113), u 

kojem je KFLCindeks �Y�D�å�D�Q���]�D���G�L�M�D�J�Q�R�]�X���0�6-a. Iako je Gurtner (144�����S�U�H�G�O�R�å�L�O�D���.�)�/�&CSF kao 

zamjenski test za detekciju OB-ova te mu dala i malu prednost u odnosu na KFLCindeks, ovim 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�P�� �M�H�� �G�R�N�D�]�D�Q�R da KFLCCSF �Q�H�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�H���� �N�D�N�Y�R�� �V�H�� �R�þ�H�N�L�Y�D�O�R�� �X��

odnosu na OB-ove���� �,�D�N�R�� �V�X�� �V�H�� �P�H�G�L�M�D�Q�L�� �P�H�ÿ�X�� �V�N�X�S�L�Q�D�P�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �U�D�]�O�L�N�R�Y�D�O�L�� ���S < 0,0001), 

KFLCCSF nije pokazao sklad s OB-om �L���G�L�M�D�J�Q�R�]�R�P���]�E�R�J���þ�H�J�D���V�H���2�%���Q�H�� �P�R�å�H���X���S�R�W�S�X�Q�R�V�W�L��

�L�V�N�O�M�X�þ�L�W�L���� �1�R�� �.�)�/�&�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���� �D�� �R�V�R�E�L�W�R�� �4KFLC, bi se mogao koristiti u probiru na 

�L�Q�W�U�D�W�H�N�D�O�Q�X���V�L�Q�W�H�]�X���]�E�R�J���þ�H�J�D���E�L���V�H���U�H�G�X�F�L�U�D�R���E�U�R�M���L�]�Y�H�G�H�Q�L�K���2�%���W�H�V�W�R�Y�D�����9�H�ü navedeni QKFLC 

�S�D�U�D�P�H�W�D�U���E�L���P�R�J�D�R���E�L�W�L�� �R�G���Y�H�O�L�N�R�J���]�Q�D�þ�D�M�D���X���G�H�W�H�N�F�L�M�L���L�Q�W�U�D�W�H�N�D�O�Q�H���V�L�Q�W�H�]�H�� �J�G�M�H���E�L���V�H��za sve 

vrijednosti ispod 0,0148 i iznad 0,0270 moglo �L�V�N�O�M�X�þ�L�W�L dokazivanje OB-a�����ã�W�R���]�Q�D�þ�L���G�D���E�L���V�H��

ova kvalitativna metoda trebala raditi samo za oko 35 % uzoraka. 
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5.3. �3�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�H���N�R�Q�Y�H�U�]�L�M�H���N�O�L�Q�L�þ�N�L���L�]�R�O�L�U�D�Q�R�J���V�L�Q�G�U�R�P�D���X���P�X�O�W�L�S�O�X���V�N�O�H�U�R�]�X 

 

Zbog sve osjetljivi�M�H�� �L�� �X�V�D�Y�U�ã�H�Q�L�M�H�� �W�H�K�Q�R�O�R�J�L�M�H�� �0�5-a���� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L�� �N�U�L�W�H�U�Lji, a osobito 

interpretacija MR-a���� �Y�U�H�P�H�Q�R�P�� �V�H�� �U�H�Y�L�G�L�U�D�M�X�� �Q�D�� �W�H�P�H�O�M�X�� �Q�R�Y�L�K�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D����

�0�X�O�W�L�F�H�Q�W�U�L�þ�Q�D�� �G�X�J�R�J�R�G�L�ã�Q�M�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D u 8 europskih �F�H�Q�W�D�U�D�� ���0�$�*�1�,�0�6���� �S�U�H�G�O�D�å�X�� �Q�R�Y�H��

�N�U�L�W�H�U�L�M�H���]�D���'�,�6���L���'�,�7���W�H���Q�R�Y�L���D�O�J�R�U�L�W�D�P���]�D���X�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���N�R�Q�Y�H�U�]�Lje CIS-a �X���N�R�Q�D�þ�Q�X���G�L�M�D�J�Q�R�]�X��

MS-a (122). U 2016. (155) i 2017. godini (117, 121, 122, 125, 129, 130) objavljene su 

usporedbe MAGNIMS i McDonald kriterija na kohortnoj studiji. �.�R�Q�Y�H�Q�F�L�R�Q�D�O�Q�D���R�W�N�U�L�ü�D���0�5 

�P�R�]�J�D���V���Y�U�H�P�H�Q�R�P���V�X���L�P�D�O�D���V�Y�H���Y�H�ü�L���X�þ�L�Q�D�N���Q�D�� �U�D�Q�X���L���M�R�ã���S�U�H�F�L�]�Q�L�M�X���G�L�M�D�J�Q�R�]�X��bolesti te se 

pokazalo da je MR �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�� �D�O�D�W�� �]�D�� �S�U�H�G�L�N�F�L�M�X��MS-a nakon epizode CIS-a. �3�U�H�G�O�R�å�H�Q�L��

kriteriji za predikciju razvoja nedvosmislene dijagnoze MS-a �W�H�P�H�O�M�H���V�H���L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�R���Q�D���0�5-u. 

Martinelli i suradnici (156���� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�O�L�� �V�X�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�Y�D�� �O�L�� �X�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�K�� �L�� �S�D�U�D�N�O�L�Q�L�þ�Nih 

�S�D�U�D�P�H�W�D�U�D���X���Y�H�ü���X�W�Y�U�ÿ�H�Q�L���0�5 �S�U�R�W�R�N�R�O���P�R�J�X�ü�X���S�U�H�G�L�N�F�L�M�X���0�6-a �X���V�W�Y�D�U�Q�R�M���N�O�L�Q�L�þ�N�R�M���S�U�D�N�V�L����

Prema Martinelliju i suradnicima (156)���� �0�5�� �Y�D�U�L�M�D�E�O�H�� �E�L�O�H�� �V�X�� �Q�D�M�E�R�O�M�L�� �S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L�� �I�D�N�W�R�U�� �]�D��

kasniji razvoj MS-a, i to ispunjavanje McDonaldovog DIS kriterija iz 2010. godine je bio 

najbolji prediktor za MS, dok je McDonaldov DIT kriterij bio bolji prediktor od gadolinijski-

�S�R�M�D�þ�D�Q�L�K���O�H�]�L�M�D�����0�H�ÿ�X�W�L�P�����R�V�L�P���0�5���Y�D�U�L�M�D�E�O�H���]�D���S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�H���&�,�6-a u MS, Martinelli (156) je 

kod pacijenata s CIS-om �]�D�E�L�O�M�H�å�L�R�� �L�� �Q�H�N�R�O�L�N�R�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�K�� �L�� �S�D�U�D�N�O�L�Q�L�þ�N�L�K�� �P�D�U�N�H�U�D�� �N�R�M�L�� �V�X��

povezani s �S�R�Y�H�ü�D�Q�L�P�� �U�L�]�L�N�R�P�� �R�G�� �N�R�Q�Y�H�U�]�L�M�H�� �X�� �0�6���� �Q�H�R�Y�L�V�Q�R�� �R�� �0�5-u. �0�H�ÿ�X�� �U�D�]�P�D�W�U�D�Q�L�P��

CSF varijablama, prisutnost OB-a u CSF-u i visoki IgGindeks �E�L�O�L�� �V�X�� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�� �S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L��

faktori za razvoj MS-a���� �8�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�� �N�R�Pbinacije biomarkera u model s �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�L�P�� �0�5 

�N�U�L�W�H�U�L�M�L�P�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���M�H���S�R�E�R�O�M�ã�Dlo procjenu rizika od MS-a�����,���G�U�X�J�D���G�X�J�R�J�R�G�L�ã�Q�M�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�Dnja 

dokazali su da prisutnost OB-a �S�R�Y�H�ü�D�Y�D���U�L�]ik od konverzije CIS-a u MS (131-133). U skladu 

s tim i ova skupina �L�V�S�L�W�D�Q�L�N�D���P�R�å�H���V�H �V�P�D�W�U�D�W�L���U�L�]�L�þ�Q�R�P��s visokim prediktivnim vrijednostima 

za KFLCindeks (+PV = 62,5 %; -PV = 93,7 %) �W�H�� �Q�H�� �L�]�Q�H�Q�D�ÿ�X�M�H�� �þ�L�Q�M�H�Q�L�F�D�� �G�D�� �V�H�� �N�U�R�]�� �G�Y�L�M�H��

�J�R�G�L�Q�H�� �N�R�G�� �S�R�O�R�Y�L�F�H�� �Q�M�L�K�� �X�W�Y�U�G�L�O�D�� �Q�H�G�Y�R�V�P�L�V�O�H�Q�D�� �N�O�L�Q�L�þ�N�D�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�D�� �0S-a. I u drugim 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�Mima (154, 156) prisutnost CSF markera B-�V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���� �D�O�L�� �W�D�N�R�ÿ�H�U �L�� �P�O�D�ÿ�D��

dob, su bili povezani s konverzijom CIS-a u MS.  

�1�H�N�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D ukazuju da je MRZ reakcija korist�D�Q���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L���S�R�N�D�]�D�W�H�O�M���X���2B  

bolesnika kod kojih postoji opravdana sum�Q�M�D�� �]�D�� �0�6�� �W�H�� �G�D�� �0�5�=�� �U�H�D�N�F�L�M�D�� �L�P�D�� �S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L��

�]�Q�D�þ�D�M�� �X�� �S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�X�� �N�R�Q�Y�H�U�]�L�M�H�� �&�,�6-a u MS (111, 157). Prevalencija MRZ-a u ovom 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���E�L�O�D���M�H������ % u pacijenata s CIS-om i 14 % u pacijenata s MS-om �ã�W�R���M�H���Q�L�å�H���R�G��

�R�V�W�D�O�L�K���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D u kojima su vrijednosti od 24 % do 88 �������8���Y�H�ü�L�Q�L���W�L�K���V�W�X�G�L�M�D���U�D�ã�þ�O�D�Q�M�X�M�X��

se podaci po subtipu MS-a i udjelu pacijenata s CIS-om, ali neovisno o tome frekvencije 
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MRZ reakcije jako se razlikuju. Rezultatu �L�]�� �R�Y�R�J�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �M�H �Q�D�M�E�O�L�å�D�� �V�W�X�G�L�M�D�� �N�R�M�D��

�X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� ������pacijenata svih podtipova MS-a (137������ �V�W�X�G�L�M�D�� �G�L�]�D�M�Q�L�U�D�Q�D�� �V�O�L�þ�Q�R��ovoj na 49 

pacijenata koji su konvertirali u MS kroz dvije godine pokazala je prisutnost MRZ-a u 47 % 

pacijenata, a studija na 18 pacijenata s negativnim OB-om pokazala je 47 % prisutnost na 

najmanje jedan patogen, 18 % na dva patogena, dok je na 18 OB-pozitivnih pacijenata 

pokazala 72 % prisutnost na jedan patogen (111). Razlozi ovakvoj �Q�H�X�M�H�G�Q�D�þ�H�Q�R�V�W�L��vjerovatno 

�O�H�å�H�� �X�� �V�Q�D�å�Q�R�M�� �R�Y�L�V�Q�R�V�W�L��ASI-ja �R�� �J�U�D�Q�L�þ�Q�L�P�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D�� �,�J�*-a za intratekalnu �V�L�Q�W�H�]�X���� �ã�W�R��

�X�N�O�M�X�þ�X�M�H���N�U�X�W�H���R�G�O�X�N�H�����Q�D���W�H�P�H�O�M�X���P�D�W�H�P�D�W�L�þ�N�L�K���L�]�U�D�]�D���N�D�R���L���P�H�W�R�G�R�O�R�ã�N�H���U�D�]�O�L�N�H���� �D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�D��

�V�Y�R�M�V�W�Y�D�� �Q�D�þ�H�O�Q�R�� �L�V�W�L�K�� �P�H�W�R�G�D�� �L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D testova za �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H�� �,�J�*���� �$�6�, nije 

�P�M�H�U�L�O�R�� �M�D�þ�L�Q�H�� �L�P�X�Q�R�V�Q�R�J �R�G�J�R�Y�R�U�D���� �D�� �X�N�X�S�Q�D�� �M�H�� �N�R�O�L�þ�L�Q�D�� �L�Q�Wratekalno sintetiziranih IgG-ova 

�Q�D���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H���Y�L�U�X�V�H��< 2 % od ukupno intratekalno sintetiziranog IgG-a. �8���R�Y�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X����

MRZ nalazi nisu pokazali prediktivnu vrijednost za konverziju CIS-a u MS (udio MRZ 

reakcije na najmanje 2 patogena je podjednak i u CIS-u i u MS-u; p = 1) dok druga 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �V�Y�R�M�L�P�� �G�R�N�D�]�L�P�D�� �V�Q�D�å�Q�R�� �S�R�G�X�S�L�U�X�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�Me MRZ-�D�� �X�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L�� �S�R�V�W�X�S�Dk i 

�Q�M�H�J�R�Y�X���X�O�R�J�X���]�D���U�D�Q�X���S�U�L�P�M�H�Q�X���W�H�U�D�S�L�M�H�����â�W�R�Y�L�ã�H�����S�R�G�X�S�L�U�X���0�5�=���D�Q�D�O�L�]�X���þ�D�N���L��kod negativnih 

OB-ova �N�R�M�L���L�P�D�M�X���N�O�L�Q�L�þ�N�X���V�X�P�Q�M�X������������������������������).  

�,�G�H�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�D�� �I�D�N�W�R�U�D�� �N�R�M�L�� �X�W�M�H�þ�X�� �Q�D�� �U�L�]�L�N�� �N�R�Q�Y�H�U�]�L�M�H�� �X�� �0�6�� �M�H�� �Y�D�å�Q�D�� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H��

�R�P�R�J�X�ü�L�O�R�� �S�U�R�J�Q�R�]�L�U�D�Q�M�H�� �]�D�� �L�V�N�R�U�L�ã�W�D�Y�D�Q�M�H�� �U�D�Q�L�M�L�K�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�V�N�L�K�� �V�W�U�D�W�H�J�L�M�D���� �ã�W�R�� �G�D�O�M�H�� �G�R�Q�R�V�L��

�S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O���G�D���V�H���S�U�R�ã�L�U�L���U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�Q�M�H���R���E�L�R�O�R�ã�N�L�P���P�H�K�D�Q�L�]�P�L�P�D���N�R�M�L���S�R�N�U�H�ü�X���0�6���� 

�8���R�Y�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���W�D�N�R�ÿ�H�U���V�X���S�U�R�F�L�M�H�Q�M�H�Q�D��dva �P�R�G�H�O�D���O�R�J�L�V�W�L�þ�N�H���U�H�J�U�H�V�L�M�H���V���.�)�/�&��

parametrima za konverziju CIS-a u MS. Oba modela bila su povezana s konverzijom CIS-a u 

MS, no najbolji model predstavljala je kombinacija QKFLC-a s dobi kojem je vrijednost OR 

iznosila 6,606 (p = �����������������2�Y�R���M�H���]�Q�D�þ�L�O�R��da su se u �V�O�X�þ�D�M�X���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���4KFLC-a  za 

������ �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�O�L�� �L�]�J�O�H�G�L�� �]�D�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�X�� �0�6�� ������������ �S�X�W�D���� �,�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�R���� �G�R�E�� �V�P�D�Q�M�X�M�H�� �L�]�J�O�H�G�H�� �]�D��

nastanak MS-a���� �R�G�Q�R�V�Q�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P�� �V�W�D�U�R�V�W�L�� �]�D�� ���� �J�R�G�L�Q�X�� �V�P�D�Q�M�X�M�X�� �V�H�� �L�]�J�O�H�G�L�� �]�D�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�X��

MS 0,945 puta, �ã�W�R���X�N�D�]�X�M�H���Ga stariji pacijenti koji imaju vrijednost QKFLC �S�R�Y�H�ü�D�Q�X���]�D���M�H�G�D�Q����

�L�P�D�M�X�� �L�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �G�U�X�J�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �N�R�M�D�� �Q�L�M�H�� �0�6, �G�R�N�� �N�R�G�� �P�O�D�ÿ�L�K�� �S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D�� �L�V�W�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W��

QKFLC �G�D�M�H���L���Y�H�ü�L���L�]�J�O�H�G���]�D���S�R�W�Y�U�G�X���G�L�M�D�J�Q�R�]�H���0�6-a. U ist�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���.�X�K�O�H���L���V�X�U�D�G�Q�L�N�D����������), 

dob kod pacijenata s CIS-om je bila inverz�Q�R���S�R�Y�H�]�D�Q�D���ã�W�R���M�H���X���V�N�O�D�G�X���V���R�Y�L�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�P����

jer je i ovdje dobiveno �G�D���M�H���G�R�E���L�Q�Y�H�U�]�Q�R���S�R�Y�H�]�D�Q�D�����W�H���G�D���P�O�D�ÿ�L���S�D�F�L�M�H�Q�W�L���V���Y�H�ü�R�P���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L��

bilo kojeg KFLC parametra (QKFLC ili KFLC indeks������ �L�P�D�M�X�� �Y�H�ü�L�� �R�P�M�H�U�� �Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�Vti za 

konverziju u MS nego stariji pacijenti koji pri istoj vrijednosti navedenih parametara mogu 

imati drugu dijagnozu. I Montalban (158) �M�H���S�R�W�Y�U�G�L�R���G�D���M�H���P�O�D�ÿ�D���G�R�E���N�R�G���S�R�M�D�Y�H���R�Y�H���E�R�O�H�V�W�L��

�S�R�Y�H�]�D�Q�D���V���Y�L�ã�L�P���U�L�]�L�N�R�P���R�G���N�R�Q�Y�H�U�]�L�M�H���L�]���&�,�6-a u MS. 
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U �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���.�X�K�O�H i suradnika (154�������å�H�Q�H���V�X���E�L�O�H���X���E�O�D�J�R���Y�L�ã�H�P���U�L�]�L�N�X���R�G���0�6-a, ali 

�R�Y�R�� �Q�L�M�H�� �G�R�V�H�J�O�R�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M���� �ã�W�R�� �M�H�� �X�� �V�N�O�D�G�X�� �V�� �R�Y�L�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�P���� �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H��

Menendeza i suradnika (147) prikazuje da se rizik od konverzije iz CIS-a u MS �S�R�Y�H�üava s 

vrijednostima KFLCindeksa �Y�H�ü�L�K���R�G�������������� 

�.�D�R�� �X�� �Y�H�ü�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�Mu Valencia Vera i suradnika (113) i u ovom 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �E�L�� �V�H�� �N�D�R�� �S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�D�Q�� �S�D�U�D�P�H�W�D�U�� �]�D�� �N�R�Q�Y�H�U�]�L�M�X�� �&�,�6-a �X�� �0�6�� �P�R�J�D�R�� �S�U�H�G�O�R�å�L�W�L��

KFLCindeks te je kategorizacija prema dijagnozama, pokazala da se pacijenti sa sumnjom na 

dijagnozu CIS-a �Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R���Q�H�ü�H���N�R�Q�Y�H�U�W�L�U�D�W�L���X���0�6���D�N�R���M�H���.�)�/�&indeks manji od 4,44 u periodu 

od dvije godine. Za vrijednosti do 104,54 izgledi su bili podjednaki, a vrijednosti KFLCindeksa 

iznad 104,54 su ukazivali �Q�D���P�R�J�X�ü�X���G�L�M�D�J�Q�R�]�X���0�6-a. Zbog toga bi se upravo na pacijentima 

koji imaju vrijednosti KFLCindeksa iznad 4,44 mogla pravovremeno primijeniti terapija, 

�S�R�J�R�W�R�Y�R�� �D�N�R�� �V�H�� �X�]�P�H�� �X�� �R�E�]�L�U�� �G�D�� �V�X�� ���� �J�R�G�L�Q�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �M�R�ã�� �X�Y�L�M�H�N�� �Q�H�G�R�Y�R�O�M�Q�R�� �G�X�J�R��

razdoblje za pouzdan �]�D�N�O�M�X�þ�D�N�� �R�� �N�R�Q�Y�H�U�]�L�M�L�� �W�H�� �G�D�� �ü�H�� �V�H�� �X�� �G�X�O�M�H�P�� �S�H�U�L�R�G�X�� �V�L�J�X�U�Q�R�� �M�R�ã�� �Y�L�ã�H��

pacijenata konvertirati iz CIS-a u MS. Razdob�O�M�H���N�R�Q�Y�H�U�]�L�M�H���M�H���X���Q�D�M�Y�H�ü�H�P���X�Gjelu do 5 godina, 

�Q�R�� �P�R�å�H�� �Q�D�V�W�D�W�L�� �L�� �Q�D�N�R�Q�� �Y�L�ã�H�� �R�G�� ������ �J�R�G�L�Q�D�� �ã�W�R�� �S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�H retrospektivna studija Fillipi ja i 

suradnika (122). 

�8���R�Y�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���� �.FLC pokazatelji �S�R�N�D�]�X�M�X���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�X�� �U�H�O�H�Y�D�Q�W�Q�R�V�W���]�D���&�,�6���L��

MS. Svi parametri KFLC-a u bolesnika koji su u periodu od dvije godine konvertirali u MS 

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �V�X�� �Y�L�ã�H�� �Q�H�J�R�� �N�R�G�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �N�R�M�L�� �V�X�� �M�R�ã�� �X�Y�L�M�H�N�� �&�,�6�� �W�H��oni svojom prediktivnom 

ulogom mogu pridonijeti ranoj dijagnozi i pravodobnoj terapiji. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



  

 

79 
  

6. �=�$�.�/�-�8�ý�&�, 

 

 
1. Slobodni laki lanci kapa tipa, posebice parametar KFLCindeks, pokazali su se kao osjetljiv i 

�V�S�H�F�L�I�L�þ�D�Q�� �N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�L�� �S�D�U�D�P�H�W�D�U�� �]�D���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�N�X�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �L�]�R�O�L�U�D�Q�R�J�� �V�L�Q�G�U�R�P�D�� �L�� �P�X�O�W�L�S�O�H��

skleroze. 

2. Koncentracije KFLC-a �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �V�X�� �Y�L�ã�H�� �X�� �L�Q�L�F�L�M�D�O�Q�L�K�� �S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D s CIS-om prema ostalim 

�Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�L�P�� �S�D�F�L�M�H�Q�W�L�P�D���� �W�H�� �X�� �S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D�� �N�R�M�L�� �V�X�� �N�R�Q�Y�H�U�W�L�U�D�O�L�� �X�� �0�6�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �R�V�W�D�O�H��

pacijente s CIS-om.  

������ �2�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �.�)�/�&indeksa �P�R�å�H�� �S�U�L�G�R�Q�L�M�H�W�L�� �R�G�O�X�F�L�� �R�� �U�D�Q�R�M�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�L�� �0�6-a i terapiji. 

Vrijednosti > 104,54 �V�D�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�ã�ü�X�� ������ ���� �X�S�X�ü�X�M�X�� �Q�D�� �N�R�Q�Y�H�U�]�L�M�X�� �X�� �0�6�� �G�R�N�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L��

�L�]�P�H�ÿ�X�������������L������������4 �P�R�J�X���E�L�W�L���G�R�G�D�Q�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���X�]���R�V�W�D�O�H���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�H���P�H�W�R�G�H���N�R�M�H���J�R�Y�R�U�H��

u prilog MS-u. Pacijenti s KFLCindeksom  < 4,44 nemaju izgleda za razvoj MS-a. 

4. KFLC parametri n�L�V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Y�H�ü�X�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W���R�G�� �2�%�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�N�H���� �D�� �X�� �R�G�Q�R�V�X��

na Reiberov �P�R�G�H�O���S�R�N�D�]�D�O�L���V�X���W�R�þ�Q�R�V�W���N�R�M�D���S�R�G�X�S�L�U�H���Q�D�S�X�ã�W�D�Q�M�H���5�H�L�E�H�U�R�Y�R�J���P�R�G�H�O�D���� 

5. U odnosu na OB dijagnostiku parametri QKFLC i KFLCCSF���� �S�R�N�D�]�D�O�L�� �V�X�� �Q�D�M�E�R�O�M�X�� �W�R�þ�Q�R�V�W�� 

�%�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �4KFLC �X�� �V�Y�R�M�H�P�� �L�]�U�D�]�X�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H���V�H�U�X�P�V�N�L�� �.�)�/�&, �þ�L�P�H�� �N�R�U�L�J�L�U�D �P�R�J�X�ü�X�� �S�D�V�L�Y�Q�X��

difuziju kroz krvno-�O�L�N�Y�R�U�V�N�X�� �E�D�U�L�M�H�U�X���� �L�V�W�L�þ�H�� �V�H�� �N�D�R�� �S�R�X�]�G�D�Q�L�M�L�� �S�D�U�D�P�H�W�D�U�� �]�D�� �S�U�R�F�M�H�Q�X��

intratekalne sinteze.  

6. QKFLC �E�L�� �P�R�J�D�R�� �Q�D�ü�L�� �S�U�L�P�M�H�Q�X�� �]�D�� �G�R�N�D�]�L�Y�D�Q�M�H�� �L�Q�W�U�D�W�H�N�D�O�Q�H�� �V�L�Q�W�H�]�H�� �X�� �S�R�þ�Htnoj obradi 

pacijenata sa sumnjom na CIS i usmjeriti dokazivanje OB-ova �V�O�R�å�H�Q�L�M�R�P�� �P�H�W�R�G�R�P�� �,�(�)-a 

samo za vrijednosti QKFLC-a �L�]�P�H�ÿ�X�� �������������� �L�� �L�]�Q�D�G�� ����������0. Takav pristup za 65 % smanjuje 

�E�U�R�M���2�%���W�H�V�W�L�U�D�Q�M�D�����ã�W�R���X�P�D�Q�M�X�M�H���W�U�R�ã�N�R�Y�H���]�D���U�H�D�J�H�Q�V�H�����O�M�X�G�V�N�L���U�D�G���L���Yrijeme.  

7. Rezultati MRZ reakcija �X���R�Y�R�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X��nisu pokazali doprinos dijagnostici. 

8. �9�L�ã�H�V�W�U�X�N�D�� �O�R�J�L�V�W�L�þ�N�R-regresijska analiza pokazala je d�D�� �V�X�� �å�L�Y�R�W�Q�D�� �G�R�E�� �L�� �.�)�/�&�� �S�D�U�D�P�H�Wri 

povezani s konverzijom CIS-a �X���0�6�����1�D�M�Y�H�ü�X���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�X���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W���L���R�P�M�H�U���L�]�J�O�H�G�D���S�R�V�W�L�J�D�R��

�M�H���P�D�W�H�P�D�W�L�þ�N�L���P�R�G�H�O���X���þ�L�M�H�P���V�X���S�R�O�L�Q�R�P�X���Y�D�U�L�M�D�E�O�H���å�L�Y�R�W�Q�D���G�R�E����-OR) i QKFLC (+OR). 
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8. POPIS KRATICA  

 

ALT     alanin-aminotransferaza 

APTV     aktivirano parcijalno protrombinsko vrijeme 

ASI     �L�Q�G�H�N�V���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D 

AST                                       aspartat-aminotransferaza 

�$�8�&�������������������������������������������������������������������������������S�R�Y�U�ã�L�Q�D���L�V�S�R�G���N�U�L�Y�X�O�M�H 

CIS     �N�O�L�Q�L�þ�N�L���L�]�R�O�L�U�D�Q�L���V�L�Q�G�U�R�P 

CMV     citomegalovirus 

CSF     �F�H�U�H�E�U�R�V�S�L�Q�D�O�Q�D���W�H�N�X�ü�L�Q�D 

CT     kompjuterska tomografija 

DIS     diseminacija u prostoru 

DIT     diseminacija u vremenu 

D-CIS     dijagnoza CIS-a 

D-MS     dijagnoza MS-a 

EBV     Epstein-Barrov virus 

FLC     slobodni laki lanci 

HHV6     humani herpes virus 6 

HIV     virus humane imunodeficijencije 

HSV     herpes simplex virus 

IEF     �L�]�R�H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�R���I�R�N�X�V�L�U�D�Q�M�H 

IFCC    �0�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�D���)�H�G�H�U�D�F�L�M�D���]�D���N�O�L�Q�L�þ�N�X���N�H�P�L�M�X���L���O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�V�N�X�� 

medicinu 

Ig     imunoglobulin 

IgA     imunoglobulin A 

IgG     imunoglobulin G 

IgGindeks   indeks imunoglobulina G 

IgM     imunoglobulin M 

IQR     interkvartilni raspon 

KFLC     kapa slobodni laki lanci 

KFLCCSF   �N�D�S�D���V�O�R�E�R�G�Q�L���O�D�N�L���O�D�Q�F�L���X���F�H�U�H�E�U�R�V�S�L�Q�D�O�Q�R�M���W�H�N�X�ü�L�Q�L 

KFLCindeks   indeks kapa slobodnih lakih lanaca 

KFLCserum    kapa slobodni laki lanci u serumu 
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KLB     krvno-likvorska barijera 

KMB     krvno-�P�R�å�G�D�Q�D���E�D�U�L�M�H�U�D 

LFLC     lambda slobodni laki lanci 

LoD     limit detekcije 

LoQ     limit kvantifikacije 

+LH     pozitivan omjer vjerojatnosti 

-LH     negativan omjer vjerojatnosti 

M     medijan 

MAGNIMS    magnetna rezonancija u multiploj sklerozi 

MCV     �S�U�R�V�M�H�þ�Q�L���Y�R�O�X�P�H�Q���H�U�L�W�U�R�F�L�W�D 

MR     magnetna rezonancija 

MRZ     �P�R�U�E�L�O�L�����U�X�E�H�R�O�D�����Y�D�U�L�þ�H�O�D���]�R�V�W�H�U 

MS     multipla skleroza 

OB     oligoklonske vrpce 

ONB     �R�V�W�D�O�H���Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�H���E�R�O�H�V�W�L 

OR     omjer izgleda 

PV     protrombinsko vrijeme 

+PV     pozitivna prediktivna vrijednost 

-PV     negativna prediktivna vrijednost 

QAlb    kvocijent albumina 

QKFLC    kvocijent kapa slobodnih lakih lanaca 

RIS     �U�D�G�L�R�O�R�ã�N�L���L�]�R�O�L�U�D�Q�L���V�L�Q�G�U�R�P 

ROC     vrsta �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�H���P�H�W�R�G�H���]�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�H���W�R�þ�Q�R�V�W�L  

�6�ä�6��    �V�U�H�G�L�ã�Q�M�L���å�L�Y�þ�D�Q�L���V�X�V�W�D�Y 
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SLOBODNI LAKI LANCI IMUNOGLOBULINA U LIKVORU I SERUMU 
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Marina Vasilj  
 
Uvod: �0�X�O�W�L�S�O�D���V�N�O�H�U�R�]�D�����0�6�����M�H���N�U�R�Q�L�þ�Q�D���X�S�D�O�Q�D���E�R�O�H�V�W �V�U�H�G�L�ã�Q�M�H�J���å�L�Y�þ�D�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D�����6�ä�6�������D���S�U�Y�L���Q�D�S�D�G���E�L�O�M�H�å�L��
�V�H���N�D�R���N�O�L�Q�L�þ�N�L���L�]�R�O�L�U�D�Q�L���V�L�Q�G�U�R�P�����&�,�6�������'�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�N�D���X�N�O�M�X�þ�X�M�H���X���S�U�Y�R�P���U�H�G�X���Q�D�O�D�]���P�D�J�Q�H�W�V�N�H���U�H�]�R�Q�D�Q�F�L�M�H�����0�5����
�W�H�� �G�R�N�D�]�L�Y�D�Q�M�H�� �L�Q�W�U�D�W�H�N�D�O�Q�H�� �V�L�Q�W�H�]�H�� �R�O�L�J�R�N�O�R�Q�V�N�L�K�� �,�J�*�� �Y�U�S�F�L�� �P�H�W�R�G�R�P�� �L�]�R�H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�R�J�� �I�R�N�X�V�L�U�D�Q�M�D�� ���,�(�)���� �V��
�L�P�X�Q�R�I�L�N�V�D�F�L�M�R�P���� �1�R�Y�L�M�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �V�X�� �G�D�� �O�L�N�Y�R�U�� �W�D�N�Y�L�K�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�D�G�U�å�L�� �Yisoku koncentraciju 
slobodnih lakih lanaca, osobito kapa tipa (KFLC).  
Svrha �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���E�L�O�D���M�H���L�V�S�L�W�D�W�L���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�X���L���S�U�H�G�L�N�W�L�Y�Q�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D���V�O�R�E�R�G�Q�L�K���O�D�N�L�K���N�D�S�D���O�D�Q�D�F�D���X��
�F�H�U�H�E�U�R�V�S�L�Q�D�O�Q�R�M���W�H�N�X�ü�L�Q�L�����&�6�)�����X���X�V�S�R�U�H�G�E�L���V���N�Y�D�O�L�W�D�W�L�Y�Q�L�P���S�R�V�W�X�S�N�R�P���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D���R�O�L�J�R�N�O�R�Q�V�N�L�K���Y�U�S�F�L�����2�%�����X��
pacijenata s CIS-om koji su kroz dvije godine konvertirali u MS.  
Metode i ispitanici: U 151 pacijenta primljenih na Klinici za neurologiju sa sumnjom na CIS mjereni su 
imunonefelometrijskom metodom KFLC, ukupni IgG i albumin u CSF-�X�� �L�� �V�H�U�X�P�X���� �L�]�U�D�þ�X�Q�D�W�L�� �N�Y�R�F�L�M�H�Q�W�L��
CSF/serum (QKFLC, QIgG i QAlb) i indeksi KFLCindeks (QKFLC/QAlb) te IgGindeks(QIgG/QAlb) u odnosu na albumin, te 
�M�H���L�]�R�H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�L�P���I�R�N�X�V�L�U�D�Q�M�H�P���V���L�P�X�Q�R�I�L�N�V�D�F�L�M�R�P���S�U�R�F�L�M�H�Q�M�H�Q�R���S�U�L�V�X�V�W�Y�R���2�%-a. Na temelju kli�Q�L�þ�N�H���V�O�L�N�H�����2�%-a i 
�P�D�J�Q�H�W�V�N�H���U�H�]�R�Q�D�Q�F�L�M�H�����0�5�����������S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D���V�Y�U�V�W�D�Q�R���M�H���X���R�V�W�D�O�H���Q�H�X�U�R�O�R�ã�N�H���E�R�O�H�V�W�L�����2�1�%�������D�����������X���&�,�6���R�G���N�R�M�L�K��
je 50 konvertiralo u MS (D-MS) unutar 2 godine.  
Rezultati: Analizom i usporedbom ROC krivulja te usporedbom medijana KFLC para�P�H�W�D�U�D�� �W�U�D�å�H�Qa je 
�R�S�W�L�P�D�O�Q�D���J�U�D�Q�L�þ�Q�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���G�L�M�D�J�Q�R�]�X���&�,�6-�D���L���N�R�Q�Y�H�U�]�L�M�X���X���0�6�����5�2�&���D�Q�D�O�L�]�D���]�D���W�R�þ�Q�R�V�W���G�H�W�H�N�F�L�M�H��
intratekalne sinteze pokazala je najbolje rezultate za QKFLC �V�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�R�P�� �L�V�S�R�G�� �N�U�L�Y�X�O�M�H�� ���$�8�&) od 0,891 uz 
�J�U�D�Q�L�þ�Q�X���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W���R�G���������������V���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�R�P���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�ã�ü�X���R�G�����������������L���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�ã�ü�X���R�G�������������������'�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�D��
�W�R�þ�Q�R�V�W���.�)�/�&indeksa za konverziju CIS-�D�� �X�� �0�6�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �M�H�� �$�8�&�� ������������ �L�� �J�U�D�Q�L�þ�Q�X�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W����������������Vrijednosti 
QKFLC ispod 0,0148 i iznad 0,027���� �X�S�X�ü�X�M�X da nije potrebno raditi metodu IEF-a s imunofiksacijom za 
dokazivanje OB-a. Vrijednost KFLCindeksa �P�D�Q�M�D���R�G�������������Q�H���X�S�X�ü�X�M�H���Q�D���N�R�Q�Y�H�U�]�L�M�X���X���0�6���X�Q�Xtar dvije godine dok 
vrijednost KFLCindeksa iznad 104,54 �X�S�X�ü�X�M�X���Q�D���P�R�J�X�ü�X���G�L�M�D�J�Q�R�]�X���0�6���� 
�=�D�N�O�M�X�þ�D�N�� Primjena KFLC parametara �P�R�J�O�D�� �E�L�� �S�R�V�O�X�å�L�W�L�� �N�D�R�� �S�U�H�W�U�D�å�Q�D�� �P�H�W�R�G�D���� �D�� �2�%�� �E�L�� �V�H�� �P�R�J�D�R�� �N�R�U�L�V�W�L�W�L��
�V�D�P�R���X�� �Q�H�U�D�]�M�D�ã�Q�M�H�Q�L�P�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�P�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D�����.�)�/�&���S�D�U�D�P�H�W�U�L���X���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���N�R�M�L���V�X���N�R�Q�Y�H�U�W�L�U�D�O�L���X���0�6���]�Q�D�þ�D�M�Q�R��
�V�X���Y�L�ã�L���W�H���V�Y�R�M�R�P���S�U�H�G�L�N�W�L�Y�Q�R�P���X�O�R�J�R�P���P�R�J�X���S�U�L�G�R�Q�L�M�H�W�L���U�D�Q�R�M���G�L�M�D�J�Q�R�]�L���L���S�U�D�Y�R�G�Rbnoj terapiji. 
K �O�M�X�þ�Q�H���U�L�M�H�þ�L�� �V�O�R�E�R�G�Q�L�� �O�D�N�L�� �N�D�S�D�� �O�D�Q�F�L���� �P�X�O�W�L�S�O�D�� �V�N�O�H�U�R�]�D���� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �L�]�R�O�L�U�D�Q�L�� �V�L�Q�G�U�R�P���� �R�O�L�J�R�N�O�R�Q�V�N�H�� �,�J�*�� �Y�U�S�F�H����
�L�]�R�H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�R���I�R�N�X�V�L�U�D�Q�M�H�����L�P�X�Q�R�I�L�N�V�D�F�L�M�D 
�5�D�G���M�H���S�R�K�U�D�Q�M�H�Q���X���&�H�Q�W�U�D�O�Q�R�M���N�Q�M�L�å�Q�L�F�L���)�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�R-�E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�R�J���I�D�N�X�O�W�H�W�D���6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�D���X���=�D�J�U�H�E�X�� 
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FREE LIGHT IMMUNOGLOBULIN CHAINS IN CEREBROSPINAL FLUID AND SERUM 

IN PATIENTS WITH CLINICALLY ISOLATED SYNDROME  
 

Marina Vasilj  
 

Background: Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory disease of the central nervous system (CNS) 
with the first relapse recorded as clinically isolated syndrome (CIS). The diagnostic primarily includes MRI 
findings and demonstration of intrathecal synthesis of oligoclonal IgG bands with a qualitative method of 
isoelectric focusing (IEF) with immunofixation. Recent studies have shown high concentrations of free light 
chains in CSF in these patients, especially kappa type (KFLC).   
The objective of the study was to evaluate diagnostic and predictive value of determination of KFLC in CSF 
compared to the qualitative procedure of determination of oligoclonal bands (OB) in patients with CIS who have 
converted to MS during a two-year period. 
Methods and patients: For 151 patients with suspected CIS, who were admitted to Clinic of Neurology, 
concentrations of KFLC, total IgG and albumin in CSF and serum were measured by an immunonephelometric 
method. CSF/serum quotients (QKFLC, QIgG and QAlb) and indices KFLCindex (QKFLC/QAlb) and IgGindex(QIgG/QAlb) 
were also calculated with regards to albumin, and the presence of OB was assessed with isoelectric focusing. 
Based on the clinical picture, OB and MRI findings, �������S�D�W�L�H�Q�W�V���Z�H�U�H���F�O�D�V�V�L�I�L�H�G���D�V���Ä�R�W�K�H�U���Q�H�X�U�R�O�R�J�L�F�D�O���G�L�V�H�D�V�Hs 
���2�1�'���³���D�Q�G�����������S�D�W�L�H�Q�W�V���Z�H�U�H���F�O�D�V�V�L�I�L�H�G���D�V���&�,�6�����������R�I���Z�K�L�F�K���F�R�Q�Y�H�U�W�H�G���W�R���0�6�����'-MS) in a two-year period.  
Results: An optimal cut-off was determined with analysis and comparison of ROC curve, and with median 
comparison of KFLC parameters, with regards to CIS diagnosis and conversion to MS. ROC analysis for 
accuracy of intrathecal synthesis showed the best results for QKFLC with AUC of 0.891 and cut-off of 0.027 with 
the diagnostic sensitivity of 73.2 % and specificity of 96.0 %. The diagnostic accuracy of KFLCindex for 
conversion of CIS to MS showed AUC of 0,840 and cut-off of 9.092. QKFLC values below 0.0148 and above 
0.0270 indicate needlessness for a qualitative, technically demanding method of IEF with immunofixation for 
demonstration of OB. KFLCindex value below 4.44 in patients with CIS does not indicate conversion to MS inside 
a two-year period while value of KFLCindex above 104.54 is very indicative of this diagnosis. 
Conclusion: The application of KFLC parameters could serve as a screening method, and OB could be used in 
undefined clinical cases only. KFLC parameters are significantly higher in patients who converted to MS, and 
can contribute to an early diagnosis and prompt therapy with their predictive role. 
�.�O�M�X�þ�Q�H���U�L�M�H�þ�L�� free light kappa chains, multiple sclerosis, clinically isolated syndrome, oligoclonal IgG bands, 
isoelectric focusing, immunofixation 
This thesis is deposited in the Central Library of Faculty of Pharmacy and Biochemistry University of Zagreb. 
Thesis includes:  96 pages, 12 figures, 14 tables and 158 references. The original is written in Croatian language. 
Mentors:      �1�D�G�D���9�U�N�L�ü�����3�K�'��  Associate Professor, Faculty of Pharmacy and Biochemistry University of    
                 Zagreb 
                    �9�D�Q�M�D���%�D�ã�L�ü���.�H�V�����3�K�'�� Full Professor, School of Dental Medicine University of Zagreb 
 
Reviewers:   �ä�H�O�M�N�D���9�R�J�U�L�Q�F�����3�K�'�� Research Associate, University Hospital Center Zagreb 
                     Lada Rumora, PhD, Full Professor with Tenure, Faculty of Pharmacy and Biochemistry              
                     University of Zagreb 
                     �)�U�D�Q���%�R�U�R�Y�H�þ�N�L�����3�K�'�� Associate Professor, School of Medicine University of Zagreb 
 
Thesis accepted: January 23rd, 2019 



  

 

 
  

 


