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OXOWLSOD VNOHUR]D 06 MH NURQLpPQD XSDO@D EROH\
SUYL QDSDWGH BNIDAVIMOLL QLPpNL L]ROLMDQQRWIVDIGNDR RN MX p X M
redu nalaz magnetske rezonan¢R) te dokazivanje intratekalre@nteze oligoklonskih IgG
vipci PHWRGRP L]RHOHNW UEP GRichundtikéachomNDV@aM DV W UDALYDQM
SRND]DOD VX GD OLNYRU WDNYLK ERQOdbdoQih Mikh MiacG aL YL\
osobito kapaipa (KFLC, engl. kappa free light chain)

6YUKD LVWUDALYDQMD ELOD MH LVSLWDWL GLMDJQRV!
slobodnh lakih kapa lanacax FHUHEURVSLQDOQRM WHI\alitatiim &6) X
postupkomRGUHYLYDQMD R O(QBReNdD Bligo¢idhalkaMddSoadijenata s CIS
om koji su kroz dvije godine konvertirali u MS.

U 151 pacijenta primljenih na Klia za neurologiju sa sumnjom na CIS mjereni su
imunonefelometrijskom etodom KFLC, ukupni IgG albuminu CSFUu L VHUXPX L]JUDpXC
kvocijenti CSF/serum (@ic, Qgc i Qan) i indeksi KFLCindeks (QkrLc/Qanb) te IgGindeks
(Qiga/Qanb) U odnosu na albuminte e LIRHOHNWULpPQLP IRNXNHAMDQMHP
procijenjeno prisustvo OB 1D WHPHOMX NB4diQragnetske€xandntije ZVR
50 pacijenata svrstano X RVWDOH QHXUR ORa NH uBEROdd Ko je 201 %
konvertiralou MS (D-MS) unutar 2 godine. Analizom i usporedbom R@Dgl. Receiver
Operating Characteristic krivulja te usporedbom medijana KR SDUDPHWD® D WUD3
RSWLPDOQD JUD QadgnGsD n¥ tljagridz @SR kokverziju u MS.ROC analiza
]D W R p QkeiM \MtraidkaMél sintezpokazala je najbolje rezultama Gkric V. SRYUALQRP
ispod krivulje AUC engl. Area under curyeR G X] JUDQ L¢stod OO HW O M L
GLMDJQRVWLpPNRP RVMHWGMEY RHIXRRGXLRGIQRVWLPpND WR
KFLCindeksaza konverziju ClSau MS pokaD OD MH $8& L JUDIOEDRQ X YULI
Vrijednosti Qkrc ispod 0,0148 i iznad 0,0R7X S X Udé Mij¥ potrebno raditi metodu IEds
imunofiksacijom za dokazivanje O8 Vrijednost KFLGngeka manja od 4,44 Wl XSXuUuXMH QD
konverziju u MS untar dvije godine dok vrijednOHFLCingeks iznad 104,54X S X tnaM H
PRJXUX GLMDBrinfehxXKBlBCparametaranogla bi posKkaLWL NDR SUHWUDAaQI
a OB bi se mogao koristtVv DPR X QH U DNNDD Q@PORHPDAV H Y LparABmetrju &
bolesnika koji su konvertirali u M§Q D p D M Q Re Sv¥jorv pi@diktivnom ulogom mogu
pridonijeti ranoj dijagnozi i pravodobnoj terapiji.

.OMXpQH dbhdd fiaki kapa lanci, multipla SRHUR]D NOLQLpPNL L]JROLU
ROLJRNORQVNH ,J* YUSFH L]J]RHOHNWULPQR IRNXVLUDQMH



SUMMARY

Background: Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory disease of the central
nervous system (CNS) caused by an autoreactive lymphuedmted 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 findexgand 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 moorts 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 freeight 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 qatilfe procedure of OB in patients with

CIS who have converted to MS during a tyear 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 radayran
immunonephelometric method. CSF/serum quotienis . Qgc and Qup) 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 findingsp&lients were classified as
ARWKHU QHXURORJLFDO GLVHDVHV 21'3 DQG SDWLHQW
converted to MS (EMS) in a tweyear period. An optimal cwff was determined with
analysis and comparison of ROC curve, and with medimmparison of KFLC parameters,

with regards to CIS diagnosis and conversion to MS.

Results: The median for KFLEsrwas 201 mg/L in MS group as opped to 0.68 mg/L and

0.17 mg/L for CIS and OND group, respectively. Khidexwas 3352 mdL for MS group as
opposed to 9.68 mg/L for CIS and’3.mg/L for OND group (< 0,0001). ROC analysis for
accuracy of intrathecal synthesis detection faeQ showedAUC of 0.891 and cubff of

0.027 (sensitivity 72 % and specificity 9®. %; +PV 974 %). The diagnostic accuracy of



KFLCingex for converson of CIS to MS showed AUC of 0.840 and -cit of 9.092
(sensitivity 900 %, specificity 733 %; -PV 937 %). Life age significantly coelates with

KFLC in serum (r=0.34; g 0.0001) and through agingrocess, lower KFLC indices can be
expected, such as possibility of false negative diagnosesc @alues could be used in
screening for demonstration of intrathecal synthasis its values below 0.0148 and above
0.020 indicate needlessness for a quaiite, technically demanding method of IEF with
immunofixation for demonstration of OB. KFldgex value below 44 in patients with CIS

does not indicate conversion to MS inside a-fwear period while values of KFL{Gex above
10454 are very indicativefdhis diagnosis.

Conclusion: With regard to the gold standard, KFLC parameters did not show significantly
higher accuracy in detection of intrathecal synthesis, ketc@ould be used as a screening
tool in detection of intrathecal synthesis and coulduce determination of OB with a
technically demanding IEF ethod with immunofixation for &%. KFLCndex Showed
diagnostic value for CIS and MS, and patients with Kirdde value above 444 could
promptly be given therapy. The application of KFLC parametetdd 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. UuvOD
1.1. $QDWRPLMD VUHGLAQMHJ aLYPDQRJ VXVWDYD

6UHGLAQML ALYpDQL VXVWDY 646 MH QDMVORAHQLML
PR]JD L NUDOMHAQLpPpNH PRAGLQH OR]JDN MH L]X]JHWQR VO
UHJLMDPD WH YUOR RVdzliade koieYmaguQdve&iDi® pot@ubdg lispagla
RGUHYHQH IXQNFLMH NDR aWR VX JRYRU YLG UDYQRWH:
NRAWDQLP RNORSRP Y Hpia@QieR aRahRoMeLkddeP, Dlura mater
cerebrospinalnim likvorom i serijom aaanskih i funkcionalnih barijera. Cerebrospinalna
W H N X 0L @byl.ce@hrospinal fluil SUXAD PHKDQLPNX ]DAWLWX PHNRP |
VOXAL RpXYDQMX QMHJIRY Hn& RaibeRujsiieHsusbas HMrAfbRIDC0. QLH
barijere (KMB) i krvngelikvorskce EDULMHUH /% RGYDMQ@MX 646 RG SHULI

111 &EHUHEURVSLQDOQD WHNXuULQD

CSF, RGQRVQR OLNYRU ELVWUD MH EH]JERMQD WHNXULC
VUHGLAQML NDQDO NUDOMHAQL D pidd maxér & &achnidideaVriated UR VW R
(subarahnoidni prosto)0RaGDQLK NRPRUD LPD pHWLUL RG NRMLK V
lateralQR WUHUOD UD]GYDMD PHYyXPR]DN D pHWYUWD MH axso
GHEOD NRML SRYH]XMH PDOL PR]DN V NUDOMHAQLPpNRP PR
nalazi se koroidni spletplexuschoroideus)(1) .RURLGQL VSOHWRYLmMmVPMHAaW
NRPRUDPD WH X NURYX WUHUOUH L pHWYUWH PRAGDQH NRPRL
70% CSFa (2), dok ostatak CSFD SRWMHpPpH RGWHNXQUVYD @IRQBI NRMD G
ulazi u likvorske prostore kroz ependim, pgijalnu membranu na po&@LQL PR]JD L NUR
perivaskularne prostor@). Kroz WUL RWYRUD pHWYUWH P Ra&Gspigvd NRPRU
u veliku cisternu(cisterna magnp koja je povezana sa subarahnoidnim prostorom Kkoji
RNUX&aXMH FLMHOL PR]DN .L1DMDBMH 1460 &Ex6ridR arekoQ X
arahnoidnih resica, koje tvore arahnoidne granulacije, u venske sinuse odojraceater
Sinusidureispunjeni sikrvlju (1, 4).

.RURLGQL SOHNVXV MH VSOHW NUYQLK 4ALOD NRML MH !
IXpHQMH WHNXULQH L] NRURLGQRJ SOHNVXVD RYLVL R DN
HSLWHOQH VWDQLFH NRMH REODaX YDQMVNXuGRaikUALQX SC
NROLpPpLQX NORULGQLK LRQD MHU SR]JLWLYQL QDERM QDWU

1



iong AWR SRYHUDYD NROLPLQX RVPRWYVNL-DERoYLSWQéNdg QD W UL
RVPRWVNRJ JUDGLMH Q \WDdolayP dbypéasithbgyidskd. vaié Ju likvorske
prostore (4).

&6) MH ELVWUD EH]JERMQD WHNXULQD NRMDsevH QHSI
cjelokupni volumen CSH izmijeni 3-4 puta tijekom 24sata (1).Ukupni volumen CSRa u
RGUDVOLK RVRED L]QRVI4,I5]B)HE X RAGDQLP/NRPRUDPD VH Q
3040 mL,30 P/ RNR NUDOMH aQ [7p-80HNPuRsailatanididirkl prostoru oko
mozga(7) &6) L PR]DN LPDMX SULEOLAQR LVWX JXVWROuX SD
OHEGL X WHNXULQL 1BaMWHD 3@EndbiaN ¢d Kubog pro&térfd). Osim
PHKDQLpPpNH ]JDAWLWH NRMX SUXaD PHNRP PRAaGDQRP WNLY>
UD]J]OLPpLWLK ELRDNWLYQ@LKX WOMHG HUYCR MRAAWPYRDV .81 WODN |
onom u plazmi, koncentracija natrjevihbRQD WDNRYHU MH SULEOL&AQR MHC
koncentracija klorida je oko 15 YHUD QHJR X SO D ]PAmawB,@ givkbzeFokioR
30% manja(4). . RQFHQWUDFLMH QHNLKaYDAMXLKVWH/ \WRRDND]®BR
WHNXUOLQL GUXJGOQIRIIK YWHOLHNMHX PROHNXOH WHAaNR SUHOD.
PHYXVWDQLPpQX WHNXIL@QXQQPRE]ILD X 6DVWRNFHW LN RML RPRJIX0UX
LIPHYX PR]JD NWUDLQDM®M&EDAQLMX XORJX X WRPH LPDMX .0%
veoma propusne za vodu, MILNRY GLRNVLG NLVLN L YHULQX WYDUL W
propusne za elektrolite poput natrija, kalija i klorida, a gotovo posve nepropusne za
plazmatskeroteineL YHULQX YHOLNLK RUJDQVNLK RR.OHM QD HHWR
endotelne WDQLFH PRAaGDQLK NDSLODUD NRMH VX MHGQD V
VSRMLaAWLPD SD PHyYyX QMLPD QHPD PQRJR SXNRWLQDVWL
WLMHOX yY leMmiDhtjuedRde aRHY X HQGRWHOQLP VWDQLFDPD S
QRa(eRdiend feet DVWURFLWD ,] RYDNYH VWUXNWXUH HQGRW|
proizlazi i njihova osnovna funkcionalna karakteristika koja podrazumijeva izrazito nizak
XQXWDUSWRD@QLpODNURPROHNXOD VWDQLDp @hikklida@lf PHQ D W D

1D RGUHYHQLP PMHVWLPD QD EdtaUnhated? N MWH) aMHR XG DR &G R §
komore i tvore koroidne spletoy@®). Vezivno tkivo pia materprekriveno je jednoslojnim
NXELpQLP HSLWHORP SRGULMHWORP L] HSHQGLPVNLK VYV
NRPRUD 6YRMLP DSLNDOQLP GLMHORP NRURLGQH VWDQLFI
PRUIRORANX R¥QRYWYWL% VSRM NIRMhdoISID stdnicd) Hubekih
PRAGDQLK NDSLODUD L DSLNDOQD SRGUXpMD NRWRLGQRJ
odnosno KLBa 8SUDYR RYH GYLMH EDULMHUH LPDMX YDAaQX XO
mozgu (Slika 1).(9).
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Slika 1.PrikazKMB-a i KLB-a; adaptirano prema (101.1).

Prikazane su dvije glavnenunosnéarijere, KMB i KLB. OsnoviKMB-a pLQL pYUVWD YH]D
VSDMD UXERYH HQGRWHOQLK VWDQLFD PRAGDQLK NDSLOD
FLWRSOD]J]PDWVNLK YH]JLNXOD (QGRWHOQH VWDQLFH RMDbPp
=DYU&dQHaspe&dd SRNULYDMX D E O X P h2alBeOngeibrarke Y 9aaling tm E
SRGUADYDMX pYUVWX YH]X PHYyX KBaPhWIOQYBEWWDQS%ER D PNDF
apikalne dijelove epitelnih stanica koroidnog splé€aroidni splet ima fenestrirane kapilare.

S obzirom da tvari iz krvi prolaze krognestrirane endotelne stanice kapilara u koroidnom
spletuKLB X HSLWHOX NRURLGQRJ VSOHWD LPD YDAa@F.XORJX X
=D UD]J]OLNX RG PRAGDQLK NDSLODUD HQGRWHOQH VWDQL
slabijim vezama (9, 10.1). KMB-krvnoo PRaG D Q D E D U kivhiHikrskd barijera



JJPHYX -®6)L L]YDQVWDQLpPpQH WHNXULQH PRAGDQRJ WN
VORERGQR GLIXQGLUDMX L]JPHYyX WLK RGMHOMDND =ERJ V
6ae(l).

8SUDYR MH RGUADYDQMH VWDEBRQQR]Y DNGIWWDQNRQ HV DWW
mo]JD RG QDMYHUHJ ]QDpDM Ba Hdstax ®MBEaL RIGLA LD ithajbia 6
]1QDpDMQX XORJX MHU QDG]JLUX L RJUDQLpDYDMX XOD]DN UL

ILNYRUVND GLMDJQRVWLND VH SRpHOD UD]YWedDWL QD
lumbalnu punkciju koja sedanas izvod{12). 1IRUPDOQL &6) MH JRWRYR DFHO.
NRMX pLQL XJODYQROLYWOGNRYHU VDGUAL SXQR(MREDL L PDO
VYRP NHPLMVNRP VDVWDYX VOLPpDQ M HdinthHtuax RuiXelikb OL VH
razlikuy, NDR aWR VX NRQFHQWUDFLMH SURWHLQD L RVWDOLEK
ukupnih proteina u CSE vrlo niske u odnosu na serum (od 200 SXWD QL&H awR
SRVOMHGLFD RWHADQRJ SUROD]DaviR BEMBJ RIEBR®ddjdhju@ Be L] NUY |
da je 80% proteina u CSfa krvnog podrijetla,a20 LK VH GRGDWQR VAWaWDRID X Q.
predstavlja intratekalnu sintezl-:2 SURWHLQD X &6) pV@GHFWIYp QQLHEYRW
Ulazak plazmatskih proteina u CSF kro2zadswDY EDULMHUD RYLVL R YHOLDPLQ
KLGURGLQDPVNRP YROXPHQX PDNURPROHNXOD JGMH X Yl
korelira s nolekulskom masom proteina. StopdfUR] ]GUDYX EDULMHUX PRAaH SU|
molekulaalbumina, odnosno 1do3000 molekula imunoglobulina (Igngl.immunoglobuli
IgM (1). 8 SRpPHWNX OLNYRUVND GLMDJQRVWLND MH ELOD R
LVSLWLYDQMH SURWHLQD QR GDQDV VH ]QDWQR SUR&LUL!
EROHVWNDE®BL UD]YRM RVMHWOMLYLK L VSHFLILPQLK DQDC
UD]OLpPpLWLKe SeUhbgulbirdditi N&F PHYyXWLP SUL LQWHUSUHWDFI
WUHED X]J]HWL X RE]JLU GD MH ULMHp R YUOR Gai@gB&d pQRP V
X VDW /XPEDOQD SXQNFLMD QLMH EH]D]JOHQ GLMDJQRVW|
NOLQLPpNH LQGLNDFL M(H). UDpo§iavljdnju Qiptigrore| Ik ik Hijagnostika
SRQHNDG LPD NOMXpQX XORJX WH MHWR NNDN WNHR P'SIMONWR M
tomografija (CT,engl. computed tomography magnetna rezonancijR, engl. magnetic

resonance imagigne mogu zamijenitil4).



1.2.Multipla skleroza

Multipla skleroza MS, engl.multiple sclerosisje definirana kaoN U R QaupoiiDna,
upalna, demijelinizacijska i degenerativna bolési (15, 16). MS seprezentia u nekoliko
UD]OLpLW Lgimdrrie Odragi@sivni, relapsnoU H P L W Lrel&pkh® Ugrogresivni i
sekundarno progresivni fenotip. U prvoj fazi bolesgytadava demijelinizacijska upala, a u
NDVQLMRM IDJL  VH MDYOMD QHXURGHIJHQHUDFLMD SR
'"HPLMHOLQL]DFLMVND XSDOD VH RpLWXMH RaAWHUHQMHP Pl
aksona, oligodendrocita koji stvaraju mijelins@&vojnicu.U 70 % bolesnika javlja se dobi
RG GYDGHVHWH GR pHWUGHVHWH JRGLQD ALYRWD L SUHG
PODGLK OMXGMHMYWBKRK RHERKRMH WB PHANDOMIBED GD aHQH LPDM
EROHVWL QL&X SUHYDOHQFLMX SULPDUQR SURJUHVLYQRJ
RG PXaAaNDWNREMRAE XYLMHN QHPD VLIXUQLK L RSUH SULKYI
prevalencije M& u svijetu, prevalencija bolesti je u porastu, a uzrok tomu mogu biti i
pLPEHQLFL YH]DQL ]D QRYH GLMDJQRVWLpPpNH NULWHULML
GLMDJQR]JH (SLGHPLROR-ANONDMWWXD &DY BRRABVXYY 0GDVWDMH
gerskih L R N R O inBeQikaK Kpd. geskih pLPEHQLND YDAQD MadsHRYH]DQR)\
klase Il genimana 6. kromosomu osobito za DR2 (HLA DRB1*1501 i DQB*0602), a
pokazan je i utjecaj HLA klase | gena na rizik za MS (HI$A 9DAQRVW +/$ VXVW
VDVWRML VH X @&LIQHUAH&daF(A, 8,0C) NbfefeMmiraju antigene za Chg
T-limfocita, aklasa 1l HLA alela (DP, DM, DOA, DQ DR) za CD4 tipT-limfocita. Obje
vrste limfocita, CD8 i CD4 XNOMXpHQL VX X -& B/ BorirkQnid Jiterzigna
L VW U D adanoBgQvidran zd nastanak MSM Ra XYLMHN QLMH XWYUdHQ L QD
R SROLJHQVNRP QBYOWHRLYWQMM QH PRAaH SUBROWXPDpLW
VNORQR&AUX YHU ]QDpDMQX XORJX LPDMX L pLPEHQLFL RN
ulogu imaju BpsteinBarrov 9LUXV (%9 LIORAHQRVW 89 JUDpHQMX L Y
MHGQD RG PRJXULK RNROLAQLK pLPE-HQWNDLNRMD GWRIS LAVDMF
broju infekcija u djetinjstvu djelug DaWLDVQR]QYRM 06 X RGUDVORM GREL
QHXURWURSQL YLUXV NRML X]JURNXMH GHPLMHOLQL]DFLM
MS-om seropozitivan je na EBV, te seronegativan EBV povezan je sa smanjenim rizikom od
MS-a 2G RVWDOLK LQIHNWL Y&@HukalihErged QriudN(BIH6), WMé&hizda H Q
Simplex 1 i 2 (HSV tip 1 i tip 2), varicella zoster, citomegalovirus (CMV), Chlamydia
SQHXPRQLDH DOL QL MHGDQ RG RYLK LVSLWLMDAMK YLUX\
LQIHNFLMH RG RVWDOLK RNROLaQ lakinp IDPra HigiklLAd Bazidy S L W D Q
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MS-a JGMH SRYL&AHQH NRQFHQWUDFLMH YLWDPLQD ' LOL X]L
rizikom od razvoaM& 7DNRyYyHU VH VPDWUD GD YLWDPLQ ' LPD YD
YLAH DXWRLPXQLK HBOMYWL SD WDNR L X

1.2.1. Patofiziologija

Dokazano je da su infiltracija upalnih stanica, demijelinizacija i aksonska degeneracija
RVQRYQL SDWRORANL PHKDQL]JPL NRML X3UAfXaiX NOLQL
DXWRLPXQH XSDOH NRMD GRYRGL GR RaAWHUIHQMD VWUXNW
NRMH VH QDMpH&UH QDGRYH]XMH RaAWHUHQMH DNVRQD QI
RNROL&AQRJ pL BdaskiQpredifpor@dnu osobyl18, 19). 8 6%u su upravo
oligodendrociti ti koji formiraju mijein SURGXALYDQMHP L VSLUDOQLP RPR
svojih VWD QRBHO®EKDQD RNR ALYPDQH VWDQLFH SD WDNR &LYD
kratke mijelnizirane segment&oji su odvojeni pukotinama, 5 DQYLHURYLP pYRURY
%XGXiUL GD ROLIRGHQGURFLW P RagizirahiR seghdn&tavdmmn je@riegV W R W
ROLJRGHQGURFLWD LPD YHUH SRVOMHGLFH |]D SURYRYH
6FKZDQQRYH VWDQLFH 1D PMHVW KnaGibkdaiveHs® pronhjé¢meRL M H &l
VDPRM VWUXNWXUL DNVRQD DOL L RUJDQL]DFLML PROHNX
ranim aktivnim lezijama dolazi do zadebljanja demijeliniziranih internodalnih segmenata koje
VH SRYH]XMX V SRYHUDQ R i nodRi&iraning &ksainnim Nivd $kEethim
SURWHLQLPD 8 NURQLpPpQLP OH]LMDPD GROD]L GR SRYHUDQ
1&$0 NRMD VH SRMDYOMXMH VDPR X QHXURQLPD X UDQRP
PMHVWD WUDMQH SFOROXWQRYRN WD EBRWWNRHWILMD RYH PROH
UHPLMHOLQL]DFLML NURQLPQLK SODNRYD ]J]ERJ SUHNLGD
OHYXWLP X QHNLP NURQLPQR GHPLMHOLQL]JLUDQLP DNVRQC
iako je ono usporenpAWB XXiXMH QD SUHUDVSRGMHOX RGQRVQR XF
X]GXa LQWHUQRGDOQRJ SURVW®HR 2 BRYR IMHH SR B DMHDO h RQ
RAWHUHQMH L JXELWDN DNVRQD VS DaDokXe aubpa @i up@rd p D M N X
proces uglaviRP UD]MDA4QMHQ QHXURGHJHQHUDWLYQL MR& XYLNMN
QHXURGHIJHQHUDFLMD VOLMHGL QDNRQ DXWRLPXQH XSDO!
VXYUHPHQLMH GLMDJQRVWLpPpNH SUHWUDJH XVWDQRYOMHC
PRPHWND EROHVWL V WLP GD MH XSDOQL SURFHV GRPLQDC
LIlUD]JLWLML X NDVQLMRM ID]JL REROMHQMD 8SDOQL SURF

ulaskom autoreaktivniff-limfocita u cirkulaciju. Aktivirani T-limfociti uzrokuju promjenu
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endotela (ekspresija adhezijskiolekula)KLB-a QDNRQ pHJD GROD]L GR QMLK
6a6 8 WRP SURFHVX VXGMHOXMH QL] UD]JOLpLWLK PROHNX
VWDQLFH DGKH]LMVNH VWDQLFH NRIMH inté&dkéju, X t.eD Y D M X
metabSURWHLQD]H NRreciR PhRnbXnitstaviica pamsh L P R P @d2)-22).

IDVWDORP XSDOQRP UHDNFLMRP GROD]L GR R&AWHUHQ
VDPRJ DNVRQD 1D PMHVWX RAWHUHQMD Qi@lnaabjgkali DN X W (
lezija ili plak. U ranoj fazi nastankaOH]LMH VH SDWRPRUIROR&ANL VDVWEF
infiltracije (limfocita i makrofaga) uz demijelinizirani dio aksona. Starije lezije pokazuju
degenerativne promjene samog@id.

Do nedavno je smabQR GD VX OH]J]LMH UDVSRUHYHQH VDPR X
hemisfera, werebellumu, medulli spinalit RpQRP aLYFX D GDQDV MekH SR]QD
OH]LMD VPMHAWHQR X GXERNLP VLYLP PDVDPD L NRUL P
karakteristika lezijia u M MH W]Y SRMDYD AaLUHQMBWR YWIHHXHQNXOID G
N O L @LspkidrR i tijekom oboljenja (23).

122. .OLQLpND VOLND

Postavljanje dijagnoze M& |DSRpLQMH V SDFLMHQWRP NRML LP
VLPSWRPH NDUDNWHBSNRWLIPQH ASWRPL L VOLNRYQL QDOD]!
PRUD SULPLMHQLWL RGJRYDUDMXUH GLMD JotrebhW/ jebNH NU
upotrijebiti i alternativne metod@4). $WLSLpQL VLPSWRPL R]QDpDYDMX DO
za MS te UKIXpXMX VLPSWRPH NRML B NQH X MK QiGhB khkdidhBkO H V W L
QHREMDAQMHQH VLPSWRPH érigiMen Pladh Fodsti l4eQuDprpEenivka@lY L F D 3
GLMDJQR]D NRMH Q Ekophx daxXrivane@d re2@nanciju u multiploj sklerozi
(MAGNIMS, engl. Magnetic Resonance Imaging in Multiple Sclerpsigisala je te crvene
]DVWDYLFH WH LK NODVLILFLUDOD SUHPD 1QQ@PBMEORVWL NR
YHOLNH FUYHQH ]DVWDYLFH SUX&D MDN GRND] |]D GLMDJQR
OH]JLMH XNOMXpPpHQRVW SOXuD L EXEUHJD nmdp&tiaQD ERO
retinopatija,diabetes insipidugtd. Simbolsrednje velikecrvene DVWDYLFH PRAaH SUHG)\
DOWHUQDWLYQX GLM hifi @de3lp¢dan R1S4.\MirhiGoDskredRj& elikeastavice
XNOMXpXMH VWDQMD NDR KLGURFHIDOXYV JXELWDN VC
neuopsihijatrijski sindrom i drugaSimbol male cnHQH ]DVWDYLFH PRaH VH S|
pacijenaa kojima je tek dijagnosticiraMS te se pojavljuje u stanjima kaaéa W Rsindddm
P R ar®dpdebla, mijelopatije, velike lezi{@6, 27).



7LSLPpQL NOLQUMSNaLkanakiétidinahRgdiseminacijom bolesti u pstoru
(DIS, engl. dissemination in spajeNRMH LJLVNXMX XNOMXpLYDQMH PXOW]
disemnaciju bolesti u vremenuD(T, engl. dissemination in timMeNRMD ]QDpL SURXpD"
aktivnosti bolesti u viemen(24). 2QL XNOMXpXMX RVINMHRVQW RS R E#HFHHU B W
disestezije, hipestezie, PRWRULpPNH R/ESWSPNRIPBHXULWLY DWDNVLMX
disfagijuu NDR L NRJQLWLYQH SRUHPHUDMH L SRU HRHIDMDH HN
mehanoreceptivhosiL HID SWLpNRJ guld&RuziRKoraQividemijétinizacijgrjavljaju
VH L SDURNVL]PDOQL VLPSWRPL NDR PLRNLPLMH VSD]P
Lhermitteov simptom i znak koji podrazitd HYD RVMHUDWWSNRIGID H  MOH § C
ekstremitetapri nagloj fleksiji glave te drugi simptomi (28). Simptomi kod pacijenata s
MS-om VX UDJ]QROLNL L QHSUHGYLNGSRNDIIX N H yXGUWLHakE R & HS/AWD
VH SUDWL NUR] GXaH,YWHVPR GCONRHUDDXRER®HY QLND PRAHPI
PHWLUL JODXPH VNXSLQH
1. RelapsnoU H P L W adlIKDMS>a @ 19 Hitelpacijenata s dijagnosticiranoMS (80-85 %)
LPD UHODSVQR UHPLWLUDMXUL NOLQLpNL REOLWNRORIEIMNLMH
ispada (relaps), nakon kojih slijedi spontani ili terapijom potpomognuti potpuni oporavak
(remisija) (24, 30). 8pHVWDORVW QDSDGD L WUDMDQMH UHPLVLMH
.ULWHULM ]D SRVWDYOMDQMH GLMDJa&batijuXaN S RIXHWRB Q
prezentacija naziva se NOLQLPpNL L]R QCIy er@lLclivitay3dol&Ed syndrome
(24). Ponavljanjem novih epizoda upalne demijelaizLMH L VYH LQWHQ]JLYQLML
DNVRQD QDVWDMX WUDMQL QSRVWRXREBARLJIJBRUGBBEMXDWW YNDRJ
QHXUROR&NH LVSDGH 6PDQMHQMH EURMD QRYLK HJ]DFH
R]QD p XM HelapshaW H @ D W LuksBkindariMplogresivni oblikbolesti(30). Tijekom
odeyHQRJ YUHPHQ Valapsiv SHPU MRLGIDSEIKBBAH NODVLILFLUDWL NDF
ilaktivan L WR DNR SDFLMHQW NOLQLPNL LPD HSLIRGX QRYLK 1
LOL VX PX XWYUYyHQL ]QDNRYIM@2¢MaBL)LYQRVWL EROHVWL QD
2. Sekundarno progresiviiS - Oko 50 % pacijenata selapsnoU H P L Whi. MS2dvh Xhé@kon
10 godina i 90% pacijenata nakon 25 godina boleSi ULMHyYH X V HKeXXWIGRK QR SUR
(32). Sekundarno pmresivni oblk MSa R]QDpDYD SURJUHVLYQX DI
onesposobljenosti nako8 R p 4 WIgpRR U H P L Wiljddddlesti(BR). Relapsi su manje
bPHVWL DOL MH RQHVSRVREOMHQRVW SDFLMHQWD ]QDpDMQ
RHWHQMBU@®BEaOFLMHQWL VH QDMpH&aUH aDOH QD SRJRUADQ
ikontrole PRNUDUQRJ2BAMHK X UD



3. Primarno progresivan oblik M8& - Primarno progresivni oblik M@ prisutan je u oko
10-15 SDFLMHQDWD .DUDNWHUL]JLUDQ MH SRGPXNOLP SR{
S R JR U atipomMiémena24). 3URJUHV LY QL matiLi MpizbdePsRagriacije, pa i
PDQMH UHJUHVLMH QHXURORANLK LVSDGD QR QDNRQ QMLI
(28). .OLQLpNL VH EROHVW QDMpH&UH SUHJHQWLUBIrOHDR SURJ
PRAGDQRJ GHEOD LOL NUDODIMMSONDPNBNVRIAGLQRHW DY MM RWH
VPHWQMDPD UDY@ERWHYODEBRBVXVLPpOXELWNRP NRQWUROH V
VLPSWRPL UNMHHIODSVR RN Rdblika@4). UDMX UHJ
Oba progesivna oblika bolesti mogu biti aktivna (ako su prisutni relapsi bolesti) ili

QHDNWLYQD WH SURJUHVLYQD DNR MH SULVXWQR SURJUH'
]JERJ pHJD LK GilirivpadgiupRakdvné ld progresijom, aktivha bez progessij

neaktivna s progresijommgaktivha bez progresi{81, 35).

4. 3URJUHVLY QR MH-CPogredvddMPOIRLSYVQL REOLN PRAH SUHGV)
primarno progresivnod1S-a. Vrlo mali broj oboljelih ima progresivni tijek bolesti od samog

S R p H W Wdnevio® Rojavom akutnih relap@at).

Dodatni podtipovi M&a W D N R WHDUMiIX3BX M X

1) CIS koji predstavlja prvu pojaviN O L Q L p N L Kkoyl uk&Y rRIAD

2) 5DGLRORANL L]RRI§, ergiQddidldgiQabylisel&ed syndromekoji predstavlja
VOXpDMDQ SURQDOD]DN -WEB] INDHs@hpth®i KLMH QD 05

3) BenigniMS gdjeiQDNRQ JRGLQD WUDMDQMD EROHpadal. QHPD ]Q
4) Maligni (fulminantn) MS koj je karakteriziran brzinprogresivnim tijekom koji dovodi do

WHA&H LQYDOLGQRVWL LOL VPUMkaboledNUDWNRP YUHPHQX QDN
5) ProgresivniMS kojeg uzrokuje jedan napad te jkese smatra podtipom sekundarnog
progresivnogMS-au kojoj nakon jednogn@8DGD |DSRpLQMdzaSURJIJUHVLYQD

6) Tranzicijski MS koj RGUDADYD ID]X W Uielgoshd UM AL WILRIBEGIM X U H

sekundarno progsivneMS



1.3..OLQLpPNL LJROLUDQL VLQGURP

CISjepojamNRML RSLVXMH SUYX HSL]R[GBKL pQUINEZTN BDaMQ. LpNL L S
Mnogi pacijenti koji razviju MS prezentiraju se prvi put kao @83, 38). Postoje pacijenti
NRML VH SUYL SXW SUH]JHQWLUDMX WLSLpQLP VLPSWRPLP
kriterjie za UHO D SV Q R i WMH RUW akvilpatieiti ostaju CIS gvdok se kriteriji za
UHODSVQR i M3 Me Baday@jeIC{ se odnosiQD SUYL NOL QLN U DAHHEIL M
GRJDM X-u6MBML WUDMH SUHNR K WH M HhelnjdRabltilizblieanX Y UHP |
u prostoru % X G XuL G BenihiZUD M X UL GR JDKop jelizglirérae vremenu,
kompatibilanje s PRJIJXULP EXGXULP {4 @ YjRddvd Ran0 6dijagnosticiranje
SRPDBAIRGOXNDPD SUNMR GelLtkhimbl Qdjkdtisniji alat za procjenu rizika.
, VW U D a@SFB @ bvbciranih ptenFLMDOD EL VH WDNtR¥HpoceMRIJOR NR
vjerojatnostiMS-a (39).

7DNRYHU &,6 VH UR]DO INNRMLH R G BF6E M H QURLp HBDiMdd VO XpDI
ADUbd@WMRu NRMD XND]XMX QD GHPLMHOLQL$iDFaMAKOX RGV XV
7L S Ljrexentacijeza & ,6 XN O MhMgbeXalhiXR S W L p N L faRatX slipréfdniérijalni
VLQGURP IRNDOQL VLQGURP PRAaGDQRJ GHEOD LOL PDORJ
DWLSLpQH SUH]JHQWDFLMH ]D &,6 XNOMXpXMameEdlegijd,W H U D O (
kompletnu mijelopatiju, encefalopatiju, glavobolju, promjene svijesti, meningizam te izolirani
umor(41,42).

ILMHpQLFL XYLMHN PRUDMX LVSLWDWL SDFLMHQWRYH
zamagljivanje vida, dvostruki vid, LhermitteovzZNa XWUQXORVW LOL VODERVW N
VDWD MHU RYL VLPSWRPL PRJX ELWL |DQHPDUHQL SRJRWR
LVNOMXpLWL GUXJH DOWHUQDWLYQH GLMDJQR]H NDR aWR
S R U H P geingk&dlesti, neoplazme, vaskularne bolestdruge autoimune bolesti (26, 39,

43-46).

.OLQLpND SUH}*IPREFIBEMVI& BRQRIRNDOQD LOL PXOWLI
SUHIHQWDFLMD SRGUD]XPLMHYD RGUDaDYDQMH SDWRORJL
NOLQLpNH SUH]JHQWDFLM&NPRBR YSRGMBDQXRUMWWD LREW B GHQ N
PMHVW®® takawoblik ClS-a nazivamo multifokalnim. ORQRIRNDOQL &,6 VH W
prel HQWLUD X WUL Nepdippni pitdisveBim Onijéitis ko) se prezentira s
DVLPHWULpPQRP SDVUPHWIROWDB SDWIHRWHUD WH (RBWLpNWLP
neuriiskoMHJ RELOMHADYD NOLQLpNL WULMDV EROQRVW SULC
RAWULQH QHVSRVREQRWMW WFPI®SWRRYPD WR ERMIRJ GHEOD
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NRML VH SUHJHQWLUD LQWHUQXNOHDUQRP RIWD&OBR SOHJILN
nistagmusa, parezom abducensa ili paroksizmalnim simptomima (47).
TUHQXWQR QHPD PDUNHUD NRML VX &DWRS-Q@RPLPpQL
'LMDJQRVWLDPpNDREEpPDQR [3 RphdQrid4da \48).5
SUHPD OLOOHUX &,6 VettpdovaH SRGLMHOLWL QD S
1) 7LS NRML MH RELOMHAHQ PRQRIRNDOQLP VLPSWRPLP
EDUHP MR4 MHGQX DVIMRAWRPDWVNX OH]JLMX QD
2) 7LS NRML MH NOLQLpNL RELOMHAHQ PXOWLIRNDOQLP
LOQOWHUQXNOHDUQRP RIWDOPRSOHJLMRP X]|NRBWHP MRA& |

3) 7LS NRML MH RELOMH&AHQ PRQRIRND®@Qhemhma VLPSWI
asimptomatskitezija
4) 7LS NRML MH RELOMHAHQ PXOWLIRNROMRP VLPS)

asimptomatskitezija
5 7LS NRML SUHGVWDYOMD EROHVQLNH pLML 05 |]DGRYR
VLPSWRPL NDUDNWHULVWLpQizo§tBuGHPLMHOLQL]DFLMVN

U McDonaldovim kiterijima iz 2017. godine za CIS, osim asimptomatskih lezija, trebaju
se u obzir uzeti i simptomatske lezije (42).

IDNRQ aWR VH SRVWaDj¥dno®@d pdavdik pithbja §e, Boliki je rizik tog
EROHVQLND GD UD]YLMH 06 ,VWNDRLRBRIMUVXSEHEG MW RoULIP K
samo se MR i CSF koriste u rutinskoj laboratorijskoj dijagno8&tic).

131. 5SDGLRORANL LJROLUDQL VLQGURP

SRYHUDQD XSKRMRJHBEDUB5X OW L U pohalascihabfoxehdsi) L P
ELMHOH WYDULRMNX M&6 YHULQD WLK QDOD]D QHVSHFLILpC
GHPLMHOLQLJLUDMXiUX SDWRORJLMX 3R V B VIR YQHHIRDROHN
]DQLPDQMH ]D RWNULUD pLMD PRUIRORJLMIR XBHRLX¥MQIDQLM
GHPLMHOLQL]JLUDMXuUX SDWRORJLM-4 kop }eRivedéh Kal®bHs® R GR (
opisali asimptomatski pacijenti s abnormalnostima mozga na X MRNR ML XND]XMX QD P
06 QR NRML LPDMX RGVXWQH NOLQLpNH JQDNRYH

Prirodna povigy W RYLK RaAWHUHQMD L UD]JYRM VWDQMD NRG
potrebni su dodatni dokazi da bi se ustanovio 1{2#K.
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2GUHYHQL EURM SDNLMURPHMDPRY SWBWLMHYH X 06 aWR SK
QHNLP VOXpDMHYLPD SUH HpMSVa20D RopMRIBE MN OIS QY. b NSLUMBOR
Okuda sa suradnicima (40) te je ponudio primjenjive kriterije koji se fokusiraju na
VWUXNWXUDODRWHRMWWNNVRYDHMBHQR LVNOMXpPpXMX NOLQLpPpNH S
NRMD EL PRJOD VDpLQMDYDWL SURPDWUDQH SDUDNOLQLPp

JRGLQH SRGUD]XPLMHYDMX SULVXWQRVW MDMROLNLK
odsunost corpus callosum NRMH VX YHUH RG PP WH LVSXQMDYDMX
kriterija. MAGNIMS VN XSLQD S U H MR Rridelij® £a dijadnGx & MBikoji su
utjecali na revizijuMcDonaldovh kriterija iz 2010. godineOvi kriteriji su se f&usirali na
ORNDFLMX OH]LMD &WR M i Rjegdvd ANRWR aS\RHVIMIKD NKH Q@ I HQQ 5 |
MAGNIMS skupinaMH PRGLILFLUDOD RYH NULWHULMH WH VX RQL
iz 2017. goding(Tablica 1.) 3UHPD RYLP NULWHWH MDP [E L SWUHH S RSUHQVIDL |
kriteriji za DIS trebali primjenjivati za dijagnozu REi MS-a 7DNRYyHU LVSXQMD
OFFRQDOGRYLK NULWHULMD |D ', 7 EL QDGDOMH RIBahOR SRER
SYLVRNLP UL]JLNRP RG UD]JYLRPDQWH QHXRPRARANQR GIHABEQ/L W
MS-aL WR NDG EL SDFLMHQW SULND]DR SUYL QHXURORA&ANL V
6 &4 (49).

Tablica 1. 3ULND] 0$*1,06 SUHSRUXND |D GLMOSIQdRaXmL OLME
modificiranim kriterLMLPD L VXEM@EetGALUPNRI 06

'LMDJQRVWLpPpNL NULWHULML

Dijagnoza RISsa SUHWSRVWDYOMD GD VX RWNULuUD QHRPpH
QDNRQ SDAOMLYR VNXSOMHQH NOLQLpPNH SRYLMHVW

2SLV SURVWRUQRJ L YUHPHQVNRJ aLUHQMD 05 OH
McDonaldovih kriterija za dijagnozu M& iz 2017. godine bi se trebao primjenjivati r
pacijente s RIS m.
Prema modificiranim kriterijima za dijagnozu R&<S XNOMXpXMXidL NULWHU
x Prikaz DISa (putem t 1 T2hiperintenzivne lezije na namn@MH GYLMH
lokacija):

1. Periventrikularna bijela tvar

2. Kortiko-jukstakortikalna

3. /HYyQD PRAGLQD

4

. Infratentorijalna
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,ZVNOMXpXMXiuL NULWHULML SRGUD]XPLMHYDMX
X .OLQLpPNL GRND] QHXUROR&GNH GLVIXQNFLMH NH¥
simptoma i/iliobjektivnih znakova

x 05 DEQRUPDOQRVWL REMDAQMHQH ERVOHRERRM LPI

VWDUHQMH LOL YDVNXODUQH DEQRUPDOQRVW
toksinima ili lijekovima

Prisutnost DIfTana MRu kod RISa PRAH RPRJXULWL GHILQ{aW hryo@
SRMDYRP QHXUROR&ANLK GRJDYyDMD NRML VX SRW
GHPLMHOLQ&]DFLMX 646

Dijagnoza RIsa VH XJODYQRP WHPHOML QD SRMDaQMDYDC(
druge bolesti koje bi mogle uzrokovati promatrane anomalije nauMR

SBUHGLNWRUL NRQYHYMERH L VXENOLQLPN

SRVWRML GRVWD YDAaQLK SUHGLNWR UzDu MR bi seNrBdal
koristiti za identificiranje pacijenata RISom NRML EL PRJOL LPDWL Y
MS-a.

PojedincisRISsSm NRML LPDMX NODVLpQD SDUIBNSdANQd kol kdjiM
postoji nekoliko MR faktora rizka P NRQYHU]JLMX X 06 YMHURMD\
MS-a

/ILMHPpHQMH L XSUDYOMDQMH

7TUHQXWQL GRND] QH SRGUADY D -@rl. MpHDINH Q NNHD BIR (R \8 [
VXENOM®LPN

$NWLYQR SUDUHQMH SD FLAVAHVHDWHE IV SNHAOLL@RIGHINLGPL B |
SUHSRUXpPD VH NARRE] S DIER N K8 BRUBQV p N L

Svakom pojedincu s R#IBmM PRUD VH SUXALWL PRJIJXUQRVW L]JER
pretrage.

13



1.4.Dijagnostika multiple skleroze

Dijagnoza MSa VH 1DVQLYD QD D q BlieiaHdizi CSF te MR{aKE0).
'LMDJQR]D |[DSRpLQMH QD WHPHOMX VLPSWRPD NO®DNWHUI
koji to ostaje dok se ne poja HOD SV QR UNHPLLQLLpUKDMjX EdDakisriziran
HSLJRGDPD EU]JR QDVWDOLK .AKR L dmidmki SIRNCRRYEQNLL KQ E®IDL] E LWL
zaM§ NOLQLpDU PRAH SULPLMHQLWL RGJRYDUBNDXNIB LGN N DC
prociena i nalaz MRR LPDMX NOMXpQX XORJXcesSuGloNBUrgdoStaleLpNRP
V S HFLILijelkpm Wajvanijin stadija bolestkKonvezija CISa u MS javlja se u oko 3%
oboljelih u srednjem intgaluod 5, JRGLQH WH M HprogjeriaP@QrRikY kbav@rije
(51 D V QDMY D afpsiguaf® p&cliedti tdrii primjenu imunomodulacijske terapije i
minimalizirati upalni procesL EXGXUH HSL]J]RGH RAWHUIUHQMBOmMQHXURQ
SUHJHQWLUDMX VH V WLSLpQRP NOLKR-p($B R ZddvoleRdfu WLSLp
McDonaldove kriterije iz 2010(52) SUHPD NRMLPD NOLQLPIBY GaRMVRUD HY
SRGUD]XPLMHYDPXKON. $OLWKD SRE WeXPMAWR 6B@DpL SURXpDY
aktivnosti bolesti u viemenu .RG SDFLMHQDWD NRML VHDpPHNRHtQWLUDM
WLSLPpQLP QD Qube taddyokaajloMcDonaldove kriterije revidirane u 20dadini
(42), nije pdrebQD GDOMQMD GLM® drQge gti&rekNdDpaRijenata &od kaje
sumnanaM QR SRVWRML D®ILGL pNQIIkE ifpdbria {xdaljnja obrada da
biiskOMXpLOD DOWHUQDWLYQH GLMDatekjpte pr& RUKPDYR RIGILP |
VOXpDMHYLPD NDG V kkaPdabL®jediga te Nalat Q& [akblansliza CSha
nje REYH]QL GLR GLMDJ@aRavjuvdrimljeRitd uNbaldskikel 8 Cldrdda bi se
LVNOMXpLOH DOWHUQDWLYQH GLMDJQ RGSFakRodIp&cijedte/ LQV N L |
gdje se sum@j na MS, potrebno je paralelnianaliziranjemCSFa i seruma detektirati
PRJXUL SRUHPHUDM IXQNFLMH EDULMHtgtHiray HN RSOLDEIQONKH Q
imunoglobulina G Za detekciju intratekalne sintezky-a, osim kvantitativne metode,
SUHSRUXpD VH L NYDOLWDWLYQD PKKEFRé@. IdopReiIMO HNW ULL
Focusing s imunofksacijom koja je osjetljivijate predstavlja latni standard za detekai
oligoklonskih Iga 8 VO Xp pozi¥va@ Dald Hligoklonskilg-aizvodi se i reakcija
na morbile, rubellu i zoste(MRZ, engl. Morbilli, Rubella, Varicella Zostgr NRMD J]QDpDMQI
SRYHUDYD VSHFLILpQRVIW QDOMHL KGC XIKNBRGRL VOIRPDXGID O |
SURFHVaX54.46
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1.4.1. Magnetna rezonancija

Za postavljanje dijjagnoze M SRWUHEQD MH NOLQLPND GHWHNEF
diseminirane u vremenu i prostora pPLMOLNRYQL SULND] RPRJXUXMH 05
MR-u SRGUD]XPLMHYDMX SRMDYX PLQLPDOQR MHGQH 7 OH]LI
periventrikularno, JuksSslRUWLNDOQR LQIUDWHQWRULMDOQR L LOL X
NULWHULML SUHGVWDYOMDMX SULVXWQRVW QRYH 7 OH
kontrolnom snimanju MRa X XVSRUHGEL V-ofRedishQ b PretBnu snimanja
SRpHWQ&#J7DBNRYHU ', 7 PRaAH SUHGVWDYOMDWL L LVWRYUHI
lezije koja se postkontrastno imbibira i lezije koja se ne imbibira.

Prilikom MR snimanja primjenjujuse nestartGL]LUDQL SURWRNROL NR
SsQLPDQMH PR]JD YUDWRHHGINUHDORPQAODKPpBLYDFD D SRQHN
kralMHAQ LBPRAGLQH X] SULPMHQX LQWUDYHQVNRJ SDUDPDJQH
je gadolinij. Primjena gadolinjscRPRJXuUXMH SUDUHQMH DNWLYQRVWL ERO

MS lezije se mogu pojaviti u bilo kojenijelu 6 &-@ gdje postoji mijelin.LDMpH&aUH VH
pojavljuju periventrikularno, worpus callosumjukst&ortikalno i infratentorijaino.2ELp QR
VX ELODWHUDOQH L VLPHWULPQH GLVWULEXFLMH 7 PMHU
PR ared debla i malog nmyg dok je FLAIR osjetljivija za periventrikularne i
jukstakortikalne lezije te ijtke kortikalne lezijePostkontrastna T1 mjerna slika je osjetljiva
za detekciju aktivnih lezija.

U upalnoj fazi bolestiGROD]L GR SR U&tHparBmégnetsk® koastno
VUHGVWYR L] NUYRALOQRJ VXVWDYD VORERGQR SUHOD]L >
SRMDpDQMD VLIQDOD X 7 PMHUQRM VOLFLlMRED QNW LWLQIQKD
RELPpQR SHUWMWG D BDmjddddd & ko rijetko kdH RG PMHVHFL 06 O
podrXpMX YUDWQH RBRAGMAIAQYLHNSULND]XMX X 7 PMHUQRM
transvezalnim presjecima.

8 NDVQLMRM ID]L EROHVWL RVLP JXELWND PLMHOLQD !
PRAGLQAQHOMHAQABNQDPRH XJCOPRJITHW W R | Bi,YoBdiitd Qdpnjid 6
srednji dijeloviviatne NUDOMIHEBREBN QH GERMNQVY XL VORPEROQL UMHYH ]D
dijagnostici MSau odaVOLK WH VX X]JFRIGYPRRNVOH. \BIHjé) BoHIOMLYL L X
kriteriji su objedinii MR PR]JD L NUDOMHAQLpNH PRAGLQH ]DMHGQ
SDUDNOLQLpPpNLP WHVWRYLPDPLi ubik elWbni¢R UntekhachhahoQ D O D] |
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YLMHUH ]D GL Mi200Q Bodwel &rgvi@ini su 2008010. i 2A.7. goding42, 43,
44, 52, 55).

U Tablici 2 se nalaze McDaidovi kriteriji iz 2010 godine (52). Revizija
McDonaldovih kriteija uslijedila je 2017. godine (422 YRP UHYL]LMRP GRAOR MH
izmjena. Nekend tih izmjena su:

X GD SDFLMHQWL X NRMLK REMD &Q MaH2pdhj, AlspNngaiaful p N X V
NOLQLpNH LOL 05 NULWHULMH ]Donskéh vBti (OBDengV SHFLIL
oligoclonal bandyu CSF X R P R J X 0 X M Hove bdleBtilDp&Rgr&poruka dodatak
je McDonaldovom kriteriju iz 2010. godine te podrazumijevasgaX RGUHYHQLP
uvjetimapozitivan nalaz OBau CSFX PRaH ]DPLMHQLWL ]|BEa GHPRQVWU

x da sesimptomatske i asimptomatske Mézije mogX UD]J]PRWULWL SU& RGUHYVI
ili DIT-a &WR QH XNOMXpXMW LGS RPHBLNWH XX NRGIMGDFLMHQTD
RSWLpNLUMdEDoddldom kriteriju iz 2010. godin®2) simptomatske lezije
NRG SDFLMHQWD NRML SULND]XMH VLQGURP PRAaGDQRJ
NDR PRJXUL @&DERIDD]

x da se kortikalne i jukstakortikalne lezije mogulld VW LWL SUL Ri@tjadzsiLY D QM X
DIS. Prema McDonaldovim Kerijima iz 2010. godine (52) kortikalne lezije se nisu
mogle koristiti kod ispunjavanja MR kriterija Z4S

x da su u McDonaldovim kriterijima iz 2017. godine GLMDJQRVWLpPNL NUL
primarno progresivinMS isti kao i u McDonaldovom kriteriju iz 2. godine(52),

RVLP aWR VX SULGRGDQH DVLPSWRPDWVNH WH NRUWLN

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

.OLQLDPpN| Dodatni potrebni podaci prema | Dodatni potrebni podaci prema

prezentacija | McDonaldovim kriterijima u | McDonaldovim kriterijima u 2017.
2010. godini godini

- LOL | 1LMHGDQ NOLQLp 1LMHGDQ NOLQLpPNL

napada dovoljan (dodatni dokazi s§ GRGDWQL GRND]Lali

(relapsa) S R a H &iNhQraju biti povezan| moraju biti povezani s M&m).

- LOL |sMSom).

objektivhe

NOLQLPN

- 1 objektivna
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NOLQLpPN

s dokazanim

SULMDAC

napadom

- LOL |DIS prikazan: pojavom najman| DIS prikazan: GRGDWQLP
napada jedne T2 hiperintenzivne lezije 1 napadom koji podrazumijeV
(relapsa) QDMPDQMH GYLM| UD]OLpLWaxiju O RN DEGUS]
-1 objektivna| lokalizacije  (periventrikularno putem MRa.

N OLQLpN jukstakortikalno, infratentorijaln¢ ',6 VH P R@kdzati putem

L LOL X NUDOMHaQL
Simptomatske lezije kogacijenta
NRML SULND]XMH V
GHEOD LOL OHy®
LVNOMXpHQH N DidkaP
za DIS.

najmanje jedne T2-hiperintenzivne
lezije na najmanje ¥ LMH RG
O R N D F L-&t Hoertvéririkularnoj,
kortikalnoj ili jukstakortikalnoj te
LQIUDWHQWRULMDOG(
L LOL NUDOMHAQLpPNI
Za od McDonaldah

kriterija iz 2010 godine, u ovim

razliku

kriterijima nema razlikovanja
LIPHYX VLPSWRPL
asimptomatskih lezija te bi 2z

pojedince starije od 50 godina ili of

sa vaskwrnim faktorima rizika
moglo ELWL GREUR GD

YHUL EURM SHULYHQ

- 1 napad
- 2
objektivhe

NOLQLPN

il vial

DIT dokazan s: istovremenon
SULVXWQRAauUX DVLFH
koja se postkontrastnimbibira i
lezije kojase ne imbibira u danof
trenutku;

ifili

postkontratno

postojanje nove T

lezije leziie koja se

imbibira ng

kontrolnom MRu u usporedbi ¢

DIT dokazan s: istovremenon
SULVXWQRAauUX OH]I
postkontrastno imbibira | e koja
se ne imbibira u danom trenutk
postojanje nove T2 lezije i/ili lezij
koja se postkontsdno imbibira ng
kontrolnom MRu u usporedbi §
SRpHWQ-biR i @b neovisno @
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SRpHW Qanki td :ieovisno @
vremenu dodat
NOLQLpNLR@BSBBR
SRYHUDY DQjmMdsti Bez
smanjenjaV SHFLILpQRYV

snimanja;

YUHPHQX VQLPDQMD

napad;

SULND] V SHFvauO3EK
Za razlku od McDonaldan

kriterija iz 2010 godine, u ovim

Kriterijima nema razlikovanjé
LIPHY X VLPSWRPL

asimptomatskih
SULVXWQRVW OB/@&# Rl
CSFu ne prikazujeDIT, DOL

predstavljati

lezija osim togal

zamjenu za ov

Kriterij.

- 1 napad

- 1 objektivna
NOLQLPpN
(CIS)

DIT i DIS prikazuuVH QD Q
Za DIS: minineno jedne T2
hiperintenzivne lezije na najman
od 4

periventrikularno,

dvije lokacije:
jukstakortikalno, infratentorijalng
L LOL X NUDP®MESSEIQ
GDOMQML NOLQLD
SRGUD]XPLMHYD G
PMHVWRLX 646

=D ', 7 LVWRYUHPHQ
asimptomatske lezije koja 4
postkontrastno imbibira i lezij
koja se ne imbibira u dano
trenutku, nova T2 lezija i/ili lezij
koja se postkontsino imbibira
na kontrolnom MRu bez obzira
na vremesku pomaknutost o
SRpHWQRLOA5pHNDCQ
NOLQLpNRJ QDSDGE

DIT i DIS prikazuuVH QD QD
1. za DIS: DIS prikazandodatnim
NOLQLDpN bapadom
SRGUD]XP L MitHskalizacii
X 6 ap putem MRa.

koji

2. za DIT: DIT prikazan dodatnim
Ki QLPNLP Q Dp8tene RIRg;

prikazom CSFV S H F L OBpoQaluK
CSFu gdje prema McDonaldovor
kriteriju iz 2017. godine prisutnos
VSHFLIOB-@QaKu CSFu ne
prikazujeDIT DOL [PeRslaljas

zamjenu za ovaj kriterij.
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Primarno
progresivni
oblik MS-a

Primarro progresivni 06 PR
biti dijagnosticiran u pacijenata
jednom  godinom progresije
bolesti (retrospektivno il
prospektivno dokazano) uz dva
tri ispunjena kriterija:

1. DIS u mozgu temeljen na 1 ili
YLAH 7 OH]LMIp QDK
MS (periventrikularno,
jukstakortikalno ili
infratentorijalno)

2. Dokaz o DISuu kraO M H A (
PRaAaGLQL WHPHOMIH
T2 lezije

3. Pozitivan CSFdokazani OB-
ovi putem IEFai LOL SiR)

lgG indek®m).

Primarro progresivih 06 PRaH
dijagnosticiran u pacijenata s jedng
boles

godinom progresije

(retrospektivno ili  prospektivn
dokazano) uz dva ili tri ispunjer
Kriterija:

1. -HG QD L Ohip&fibt@mzividih
OH]LMD NDUDNWHUL
MHGQRM VOMHYGLHIH. K|
regija: periventrikularnoj
kortikalnoj ili jukstakortikalnoj, ili
infratentorijalno;j. (Prema

McDonaldovom kriteriju nije
potrebno razlikovanje simptomatsk
i asimptomatskih lezija).

2. '"YLMH L O thipéiindgrzivhih
leziia X OHPRRMLQL

3. 3ULVXWQR YV WOBWSHH

CSFu.

5DQL GLMDJQRVWLPNL NULWHULML ]D 06 SULPDUQR VX
=ERJ WHKQRORAGANLK QDSUHGDND L QRYLK SRGDWDND NDVQ

SDUDNOLQLMES &4, 82bY)\\RReWzlia McDonaldovih kriterija iz 2017. goditjé2)

ponovo je obnovd ulogu analizeCSFa, razmatrala YULMHGQRVW VOLNRYQLK
SUHWKRGQR QLVX ELOD XNOMXpHQD
upozorenfoSRJUHaAQRM GLMDJQR]L L GLIHUHQFLMDOQRM GLMDJ
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1.4.2. Laboratorijska dijagnostika

% X G X UlLprérijené saava CSFD RGUD] UD]OLpLWLK-apdtsdOQMD XQ.
upalnih, dijagnostika CSfa se rutinski provdi i kod sumnje na06 aWRYL§gEd RQD
neizostavna u dijagnostici M SUHPD QDMQRYLMLP GLMDJQRVWLpPNLP NI
RSLVDQR X SUHWKRGQRP SRJODYOMX 8 YHULQL HXUR
stanica, koncentracija glukoze, laktata, ukupnih proteina, albunghoeval(IgG, IgA i IgM).
1L MHGDQ QDOD] QLMH SDWRJQRPLpDQ PHYyXWLP ODERUDW
EL VHLVNOMXpLOR SRVWRMDQMH JDUD]JQLK L XSDOQLK ERO

ParalelnimanaliziranjemCSFa L VHUXPD P R JX tibumihskodp BGudifeia D
(Qan) koji predstavlja omjer koncentracije albumina u @8F koncentracije albumina u
serumu GHWHNWLUDWL SRUH P Huueiho jX QtdrRdlj Ml kEabitikadjH U H
intratekalno sintetiziranog Ig@ =D SURFMHQX LQWUDWHNDOQ® VLQWHE
primjenjuje seReiberovP D W H P D W L (58) LIgB RuBdijedt, a za dokazivanje prisutnosti
oligoklonskih IgGovakvalitativha metoda (53¥latni standarda dokazivanje oligoklonskih
IgG-ova u CSFu je metRGD L]JRHOHNWUL pbu2 RabvezRUN Kavaktera@iM D
oligoklonskih lgGova postupkom imunofiksacijg59 OHWRGD MH NYDOLWDWL"®
VOR&HQD L WHPHOMHQD QD SURFMHQL LVNXVQRJ DQDO
identificirati oligoklonske vipce] ERJ QHMDVQH UD]JOXpLYRVWL L YL]XDOL
L]UD & P®4d. Ka detekciju intratekalnesinteze IgG-ova SUHSRUXpD VH NRPEL
kvantitativnih i kvalitativnih metoda, zbog relativno niske ofjaikti kvantitativnin metoda.

Premda je kvalitativna metoda dokazivanja -@Bsjetljivija, W D N R yiH&ddMatjno
VSHFLILpQMa seiR$ RGUHYyXMX L G RGdzIkoQanjeds adMikifib

upalrih bolesti. IgG usmjeren protiv Morbile,uRelle i Varicella Zoster (MRZ) te protiv
+HUSHV 6LPSOH[D L %RUHOVYMHV SKRLUIG BRQ RH/WAE3)FBNRRZ HUIQ D O L |
UHDNFLMD SREROMADYD V S-Hkod pagijenats $VpozdiviGrBAINIQ®R | X 06
ULMHWNR SR]JLWLYQD X EROHYMXUPDE RRNGILRIDR QI MPN D 6
SDUDQHRSODVWLPQL VLQGURP 8 VNORSX 05= UHDNFLMH L]
ASI (engl.Antibody Specificity Indéxa svaki patogen.

Rezultate koji se dobiju analizo@SFa treba interpretirati uzim®I XL X RE]JLU VY
dostupne podatke o pacijentu jer standardne pre€&gea ne koreliraju s aktivnosti bolesti i

stupnjem invalidnosti bolegta (53).
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1.4.2.1.2 p XY D Q R V\Wkvoidherlfargere

Proteini se normalno nalazeQ6Fu X YUOR PDOLP NRQFHQWUDFLMDPD
CSFu krvnog je podrijetlaStoga NRG SURFMHQH SR U HaPnhbiaDs Gzel @ X WD U
obzir koncentracija ovih analita u krvi kao i funkciju sustava barijera odnozimeebzmjene
CSFa. 3RYHUDQH DNRMIHQWHUXPVNLK SURWHLQD RSUHQLW
koncentracijama u CS&# QR JUDGLMHQW RVWDMH NRQVWDQWQR XUL
LIlUD]LWL SXWHP NRQFHQWUDFLMVNLK NYRFLMHQDWD 4 NR
CSF/serum, a predstatMDMX SUHFL]QH SRND]DWHO MH68.RUBHTINHUODMD S
VH LVNOMXpPLYR SURL]YRGRLXQ MRWHQ SIREENIR [EBog\pINMUDD O E X
VOXAL NDR L GHIDOENQR EX © MGIR V WptopRSBARtRIB@RDodatna uloga
Qab jH WD GDDWROMWHPHMOM ]D GUXJH VHUXPVNHDjiBoVeRWHLQH
intratekalne sinteze, kako je pozoatz formule za IgGdeks (6569 =D RGUHYLYDQN
koncentracije albumina u serumu i GBFQ D UDVSRODJDQMX VX PHWRBGH UD]C
aWwWR VX WXUELGLPHWULMD L OL-aQ HdrdniaRrepaN\ditiLavdbzirahH EL X
LVWRYUHPHQR SUL LVWRM NDOLEUDFLML L NRQWUROL GD E
(69-71). Albumin je stabilan u CSH jedan tjedan na sobnojtee HUDW XUL D NDG VH VI
+4 °C stabilan je do nekoliko mjeseci, dok je zamrznut2@a°C stabilan i do 2 godines@,

72). Koncentracijski kvocijent @ MH SULKYDUHQ NDR QDMEROM& SRND]LC
MHU YHUOD Yab XYUHRENORWHW LAY HUL SR UHP, bdrodvio KrzinkiniNehé ML ED L
CSFa. Zbog smanjene brzine izmjene GSFGROD]L GR SRMDpPpDQRJ XODVND F
NUYL X &B)) VRILBRYHUDYDMX QMLKRYL NReGEeht®wWanMalzZEMV NL N
nepropusn KLB kod odraslih povezan je s omjerom albumina u @SFserumu i iznosi

Qab < 80x 10°% *UDQLPQD Y Wi ( Wik @BsWaNe ddobi (Tablica 3.)Za decu

PODYyX RG JRGLQD QikhbLGRMp XIGIDXDD QH pLRA» 24 $phitsnikk& QRV W
starije od 15 godina predstavljena formuldsB)(

@K>
3puacple | VE—pTsr’’
zUaceld P
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Tablica3 3ULND] JUDQLp Qh(RimXid) tvidard GdQRDoMEhikd prema (98

Dob (godine) Qaib (Qimaib) x 103
I1RYRURVHQPDG 8,0-280

1 mjesec 50-150

2 mjeseca 3,0-10,0

3 mjeseca 2,0-5,0

4 mjeseca 6 godina 0,5-35

7 +15 godina <50

15 160 godina 50-8,0

60 +90 godina 8,0-100

%ROHVQLFL LVWLK JRGLQD LPDMWak GCHH XYW XPJUDYTL [h R X P
MR& XYLMHN GDMH SRY L &Hgatiendts Ksjnd/ bije/ Hokaz@nGnikakav
QHXURORANL SRUHPHUDM ELOR NOLQLPNLP L c&dD@BRUDWRUL
SRVWRML QHNROLNR LVWMDNRMBOQMD ] DPLORUVRDOQRREH JUI
(65 9ULMHGL ]DEL® MRaHWWGIDIRDDVLE WMHOHVQD WHALQD LC
WDNRYHU GRSULQRVL YHOLN ROt LiquiarHdteL dithée SRUGBNEBIO QR M Y |
YXQNFLMD EDULMHUH VPDW QB <\QinaR BEYITRUPHD & § R CR:RNYRH MIHQ |
GRJDYD VH X WRORIAN LPH K R O HV WalioD kxr&kzeBxioldd. ospednje
SRYHIQWQ KA - 250 x 10°) SULP Ms$eiwXmhBULP EROHVWLPD NDR GLI
imunosno posredovane polineuropatije, virusnom meningitisu ili patologiji vertebralnog
diska, _(RN VUHGQMD GR R]@ak @MAB,0 x A6 pbudaspdl 1 s gnojnim
meningitisom, akutnom lajmskom neloreliozom, neurotuberkulozom, inmsno
SRVUHGRYDQLP SROLUDGLNXOLWLVRP L PLMHOLWWYRYRM®HLO
prikazano u Tablicd. (68).

PPiOLNRP RGUHYLY D QabiminaR IQ-Bud Q BeétumuFiCSR koriste se
UD]J]OLpPpLWH IRUPXOH ]D SURFMHQX IXQNFLMH EDULMHUH D
KLSHUEROLPQRM L HNV(BRQHQFLMDOQRM IXQNFLM
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Tablica4 6SHNWDU EROHVWL SRYH]DQ V EODApRmM¥BHGQMLP L

BRYL&KQL 4 1IHXUROR&GNH EROHVWL

<12,5x10°3 2SWLPpNL QHXULWLV %HOORYD SDUDO
Parkinsowv sindrom, migrenashizofrenja, tenzijska glavobolja
<150x 103 $PLRWURILPpQD ODWHUDOQD sdhsvO Isikdiroht]

GLMDEBWQpRRB XURSDWLM D isheindjskD ttigryvhldy
spinaha stenoza, hidrocefalus normalnog tlaka, transverzalni mije

virusni meningitis

<20,0x10° Tumor mozga, srednja spinalna stenoza, viraaoefalitis

<350x 103 Guillainr% DUUpRY VLQGURP NURQLPpQD
poliradikuloneuropatijalHerpesSmplex encefalitis

250-1000x10° | /IDMPVND QHXURERUHOLR]D QHXURWXE

spinalna stenozancefalitis urokovan krpeljom

1.4.2.2.Intratekalna sinteza proteina

, QWUDWHNDOQD VLQWH]D SURWXWLMHOD PR&H VH GRN
od akutnih iNURQLpPpQLK L QIHN Bdestineubdegerdrativhif bale, ali i kod
zdravih osoba (73U normalnim uvjetima, antitijela unuteg &-& su krvnog prijekla i ulaze
u 6 atkroz KMB i KLB, i to primarno krozKLB. Intratekalnalokalnasinteza antitijela u
6 &u SR p lo@pédvaskularnih infiltrata Bimfocita koji proliferiraju i lokalno sazrijevaju.
ORJXUL X]JURFL NRML VX RVQRif@daSIRMDYH LQWUDWHNDOQLK
a) Stvarni XSDOQL SSR FMHR/M&&@ NDUDNWHUL]JLUD SRYHUDQL E
SRYHUDQD Y Driveddbilif be@j&aS H
b) ,QIHNFLMH X G D OudthyjRiM irSUddREHORFGIRLYY RURP NRNMaL QLMH
WUHQXWQH NOL QL p N4dije\karBkEevizRaPodsut@ostHlidfu@kdije barijere
te niski IgM titrovi u serumu
c) PROLVSHFLILPpQL L QWdddvov pbMeRad QIUURRX PRV IXSDOQLP ER
6&a EH] SULVXWQRVWL RIGIRDYDOOMNURKQ D@, LQIHNF
sistemske aoimune bROHVWL NRMH XNOMXpXMX 6a6
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Intratekalna humoralna aktivnodtPD VYRMH NDUDNWHULVWLPQH ]QDpl
YDAQEBSFXGLMDJQRVWLFL VXEDNXW QA& K njlhowjUdRepengij@inok X SDOIL
dijagnozi:

1. Lokalno stvorena fDNFLMD SURWXWLMHO® o RKUpFHENWO LDPLGR
protutijelau CSFu. 2YD VH SURWXW LM H O OSRulxasb uskidB4avi§.U LN D] X M
oligoklonskilg-ovi &@W R R O D N & D YriiratekaINeSsirte ©pgomditijel &

2. 7TDNRYyHU VWYDUDM X LWHRSRRWXQMNVMNMRI DILQLWHWD WM
RGJRYRUD L SROLVSHFLILpDOkMMzZIVIRZRERKARWUROSE). NRML VH

3. =D UD]JOLNX RG NUYL QH GROD]L GR NODVLpPpQH NRQ
,JO:,J* JERJ pHJID VH nMip MRatdRd&nOgHRuiFhoralnog odgovora po
NODVDPD SURWXWLMHOD PRaH |DGUADWL GXOMH WLMH
NRML YLA&H RGJRY D bdkss, 2 W RtRdijKudIEsti)] P X

4. ,QIHNF Ll ioghigpdtaknuti rani i vrlo sr@Q L L Q W budvahNiBanhQshi
RGJRYRU L VLQWH]X VSHFLILPpQLK SURWXWLMHOD PHY
VLQWH]D VSHFLILPpQLK SURW XAl ybtiraDa psKjé prirh&feV W D W L
infekcije i izZifHpHQMD VDPH EROHVWL JERJ)pDPMBID MOIWNMDB B/C
humoralne aktivnosti dugotrajna sintezatptijela i spora normalizacija

5. Tijekom imurosneaktivnosti XQ XW D& PR&EH GRUL GR GXJRWUDMQH
RIJUDQLpPHQRJ EURMD N diRfQcRaYkdje BétPeRebdir VN flag méo
stanice. Plazma stanice RL]YRGH SURWXW IhdtdioQdnstiR SvaDt®@ LpHQH
protutijela prepogaM X UD]OLpPpLWH HSLWRSHJ updhim QostimaW RP D C
6a& X] VSHFLILpPQD SURWXWLMHOD QD X]JURpPQLND EROH
aQWLJIHQIWR RGNID &@D YD SROLYW®&bMVeL QligaBlonskiPgo® & V Q L
NURQLpPQLP XSDOQLAPprERDUBYR IRRDUBPA® YD M KK SO LV SHFL

oligoklonskunarav imunosnogdgovora (5473.

,QWUDWHNDOQD VLQWH]D]BW R WXWQLNMHWL P RIDHE /WD &/RND
OQRJR pHaUH VH PRaH GRND]DWL -Asimmofksacidm YkQjéhPseP HW R G |
nalaz prikazuje u obliku OBva nego kvantitativnim analizama 1 evaluacijom
imunoglobulinskog kvocijenta u Reibergramu (54,66 7476). MRZ reakcija dokazuje
S RO LV S Hitratek@§) Lhumbralni imunosnodgovor na neurotropne viruse (ospice,
UXEHROD YDULpHOD J]RVWHU WH SRERSMADPOBLWIBHFLILPQ
OB-om (53).
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1.423. ODWHPDWLpPNL @& rdOR &Y D QkR/Nowikvorske barijere i

intratekalne sinteze

Proteini uCSFu VX YDADQ SRND]DWHOM QHXURR BWRORENLEMII
KLB-a GR RGYLMDQMD UD]OLpLWLKimOfhN&akrld. LINdDnQIiKCSKSD O QL
VDGUaAL fgenuaelu sViR imunoglobuline®@ Hi SUHWKRGQR MHp kMiSIiDNQXW R
NDR PMHUD RUBXaY ® @QdrinbWiedstavlja i temelj za kvantifikaciju intratekalno
sintetiziranog IgGa. Povezanost £ i koncentracijskog kecijenta IgG CSF/serunfQigc)
doveo je do razvoja IgGekea NRML VOXAL ]D SURFMHQX(BA:UDWHNDOQH

3AUA
+ Ct‘)éx@&-eﬁo

8 RYRP PDWHPDWLpPpNRP PRGHOX SUHWSRVWDYOMD VI
L] P Hya% iQige. Ovaj model bio jgoredmet rasprave mnogih znanstvenika koji su tvrdili
GD VH YH]D ab]iPGI@XEROMH REMDAQMDYD KLSHUEROLpPpNRP
KLSHUEROLpPNH IRUPXOH ELOH UD]YLMHQH IgW (URFMHQX L
OHYyXWKIPSHUEROLpNEALRRGHOY QUMW QR SULKYDUHQ MHU VX G
GD MH YH]DadiBiylKeatna ako je dvostruko logaritamska te da ne postoje
VWDWLVWLPpNL SRGDFLERGMD XKNSHUNMER OGP QEDMesSRUKR X OD
logaritamska veza izmgX a i Qgc MH GRYHOD GR UD]Y RiMHIgSd),RRGXaHQR
kasnije serazvioipp RGXaHQL LQGHNYV ]D )J$ L ,JO

3AU
k3o
°R0O

lgG a=1,12; IgA a=1,15; IgM a=1,9

OHYXWLP OLQHDUQika |IBDRXO ®D,IRR BRIXWDFH SUL
vrijednostima Qo NDG GROD]L GR L]JUDAHQLMH GLVIXQNFLMH EDL
CSFa. S porastom ukupnih proteina u G8Fodnos Qb i Qg VH PLMHQMD WH YL2Z
OLQHDUDQ 5HLEHU MH RYDM RGQRV GHILQLUDR NUR] KLS

granicu za imunoglobulinski kvocijentdd67, 77.
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3AuL :§:30866 E >; +c

(IgG: a=0,93; b=6,0x 10°% c=1,7x 10%)
(IgA: a=0,77; b=2,3x 10° ¢c=3,1x 103)
(IgM: a=0,67; b=1,2x 10% ¢c=7,1x 103

6PDWUD VH GD SURGXAMKILGHUBDREOGINMQDI IRUPXOD LPDMX E
konvencionalni indeks za kvantitativhu procjentratekalne sinteze proteina (77, 79, 80, 81
5DGL SUHJOHGQRVWL SUDUHQMD UH]XOWDWD L ODNaH NO
JUDILPpNL SYWNBPWMEDW.LPNRJI PRGHMRBbES®R noddl Kdji bX W]Y
temelji na odnosu albumina i imunoglobulina u @Sk serumu, a u obzir uzima
karakteristiku KLBai KMB-a NRMD MH X QRUPDOQLP ILIJLRORA&ANLP RNF
prolaz proteinskih mol&l XOD GRN VH WD VHOHNWLYQRVW JXEL Raw
RODN&DYD SURFMHQXNIKQINFALQNXH V. L @aWKHQW W] DALDEE®BsU nd *
ukupnu koncentracijug-a u CSFu. *UDQLpPpQH YULMHGQRVWL LPXQRJORE:
(Qim) razgraQ L p Xrvh¥ podrijetlo Ig-a u CSFu od njegove intratekalne sinteze. Ona
YULMHGQRVW NRMD VH QD ¢ukazuie\ha Rr@oJpddijetlo pigptiva@dgQ L M H -
Ig-au CSFu, dok vrijednost @ NRMD VH QDOD]L L]Qik@kaduehh®jedgo@uH OL QLN
LQWUDWHNDOQX ORNDOQX VLQWH]X 1D 5HLEHUJUDPX V&t

predstavljena kao:

=

SBRGUXpMH QRUPDOQH IXQNFLMH EDULMHUH

SBRGUXpMH GLVIXQNFLMH EDULMHUH R&EQRVQR VPDQMHC
BRGUXpMH hanjerX Qdidshdvidmanjene brzine izmjene @Sk sintezu

IgG-a XQXWDBaU 646

4. 3BRGUXpMH QRUPDOQH IXQNF&X®@XE\DEHL M6 H X] VLQWH]X
5. 3BRGUXpMH QHVLIJXUQRJ ELRORANRJ ]QDpDMD NRMD PR

D Q D O IpW\JIUBHNELIKN D

w N
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Slika 2. Procjena funkcije sustava barierodnosno brzine izmjene G8H intratekalne

sinteze putem Reibergrama prema (82* RUQMD KLSHUEROLPND NUlaYXOMD
SUHGVWDYOMD OLQLMX UD]JUDQLPHQMD L]JPHYyX LPXQRJORI
porijeklo, polje 1 i 2 koji se nalaze ispodig@dimesa i imunoglobulinskog kvocijenta koji

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

se nalaze iznad @ OLPHVD 3ROMH SUHGVWDYOMD UH]XOWDWH
Granica referentnog ranga zas@ LIPHYy X QRUPDOQLK L SRYLAHQLK NRQFH

je ovisna o dobi.
1.4.2.4. Dokazivanje oligoklonskih imunoglobdina u likvoru

,QWUDWHNDOQD VLQWH]D LPXQRJOREXOLQD PR&H VH
EROHVWL RG DNXWQLK L NWR@L KQEKOLHYIW N AN.IMRD )aX®dR GNRHDO 6
razliku od krvi XQXWD& P&REBH ELWL ORNDOQR%VXNRIUHD AN RO G C
imunoglobulina koji se prikazuju €SFu kao OB-i odnosno oligoklonskilg-i. Tijekom
imunosneDNWLYQRVWia RRXW BR Aa8RD BRHR VWLPXOB6&GLMH RJIU
klonova memorijskih Bimfocita koji se mogu diferencirati u plaznsdanice. Upravo su
SOD]PD VWDQLFH WH NRMH SURL]JYRGH SURWXWLMHOD RJU
OB-ova u podU X p Mixbulinske frakcije (54)Dokazivanjeoligoklonskih Ig-ova u CSFu
ukazuju na intratekalnu sintezu, te predstavljaju znak nakupBahyafocita i plazma stanica
X 6al6NRMH VLQWHWL]LUDMX SURWXW L(8BHQ@/B vipte de mdgu QD R G

27



ODNR XEKBEWUpraXo zbog pdsjanja KLB-a WH R JU D QdskeHplaRJatski
proteina.

(XURSVNL 2GERU ]D XVNODYyFKQWRHGINDMNO RMERIMINGG DRG0
odgovora(66). OB-ovi se analiaraju metodomlEF-a na agarozuz obveznu karakterizaciju
IgG OB-ova postupkom imunofiksacije. MetodottEF-a PRJXUH MBNG RNWDY QL] ,J
vrpci u CSFu, ali i u serumu(59). IEF PRaH VH ]DPLVOLWL -NmaRsMMISDUDFL
UD]OLPLWLK L]JRHOHNWULDQ L KceVkdiep diLnastalz 2aQeRakidnil WIRV N®IM X p
SUDNWLPQR PRAH XUDGLWL XVSRUHGERP QHNROLNR X]RUD!
VH QDOD]JH QD LVWRM LIRHOHNWULPQRM WRpPpNL X VYLP X]R
koje proizvode amfolitikoraWHQL ]D VHSDUDFLMX a4aWR MH YHUL EURM
samo abnormalne serumske vrpce, nego i vrpce uuC&Bor komercijalnog izvora amfolita
MH YDAQLML R GprJdgpohlli polb&ilamib) (6B

U nalazima analize CS& potebno je oprezno interpretirati kvalitativne, kao i
kvantitativne rezultate. Kod sagledavanja rezultata EFY DOMD SDAaONedYIRojX RpDYD
proteinskihfrakcija - e OL IUDNFLMD SROLNORQDOQD EH] RAWULK 3
(paraproteinskaY USFD LOL ROLJRNORQBOKWMD PHYK REWRGE K RFU SRLI
interpretaciji nalaza oligoklonskih Ig@vau CSFu i serumu rezultati nalaz& H LJUDADYDMX ¢
sSIMHGHUL QDpLQ

Tip 1- predstavlja normalan nalaz

Tip 2 - predstavlja intratekalnu sintezgG-a MHU VH GYLMH LOL YICSRuUYUSFD QD
Tip 3 - predstavlja nalaz intratekee sinteze jer se mnogo vrdgiG-a nalaziu CSFu, a neke

od njih prisutne su i u serumu

Tip 4 - predstavlja nalaz bez intratekdh VLQWH]H NRML XSXUXMH QD VLVW
LGHQWLPpQH YUGTFHdI 6 setunX (arcalHa Elike)

Tip5- SUHGVWDYOMD QDOD] NRML XSXUXMH QD PRQ@QR®R&EORQVN?:

zrcalno prisutne i €SFui u serumu

Od pet timva uzoraka vrpci, samo uzorci 2 i 3 predstavljaju lokalnu, intratekalnu sintezu
IgG-ova X Q X W DXJiké& 2 prikazue primjere pet tipova uzorak@6).
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Slika3. 3ULND] WLSRYD X]J]RUDND VYUVWD GQdaptirari® pfeiday X Q D U R (
(66, 7).

a) Dijagram prikazuje idealizirane uzorke C&Fi seruma dobiven@utem IEFa. Pojam
A5D]OLPLWR?3 R]QDpDYD LQWUDWHNDOQX ,J* VLQWjH]X 'HQ]
UD]J]OLpLWH RSWLpPpNH JXVWRUH UHODWLYQH NROLpPETQH SUR
se prezentiraju u M8 s tim dase WL S PRaH QDuUL L X VLVWHPVNRM EROH
se prezentira u sistemskoj upali k&aillain-Barré sindom. Tip 5 se prezentira u mijelomu

LOL PRQRNORQVNRM JDPDSDWLML QHXWYdkatdda Relndl@zb p D M D

na desnoj strani. Politpoliklonalno; Oliroligoklonalno; Monemonoklonalno
b) Laboratorijski nalazlEF-a s imunofiksacijom. MOD] VH VYUVWDYD SUHPD YF

PHYyXQDURG @R 3tiRaAVR Kako je opisano pod slikd@na). S - seum; CSF-
FHUHEURVSLQDOQD WHNXULQD

29



OHYXWLP &tiyekoadkit Hrpci putem IEFa QLMH VSHFLILPQR ]D 06
PDNVLPDOQX YULMHGQRVW RWNULUH GRVHaH WHN X GLIHUF
SR]QDWL X]JUR&L XSDOH 646

$QDOL]D ,J$9 NYDOLWDWLYQRP LOL NYDQWLWDWLYQRP
ODERUDW Rdnl MjagNdzu3G BHDAQD LQWUDWHNDOQD ,J$ SURGX
QD GUXJDpLMX GLMDJQR]X NRMD QLMH 06

Intratekalna produkcija IgM vrpci kod pacijenata’s-om MH PDQMH XpHVWDO
intratekalna produkcija 1gG vrp¢66).

1.4.2.5.Slobodni laki lanci imunoglobulina u krvi i likvoru

Za vrijeme upale6 & senerijetko odvija sinteza intratekalnilmunoglobulina(84,
85). S obzirom d&KMB XY HOLNH VyrelazaNgkaj RrY,Dni se postupno nakupljaju u
CSFu (18, 85. Plazna stanice koje se nalaze rtatHNDOQRP SURVWRUX XJODY
IgG (51,59, 85. Produkcijalg-a uz produkciju slobodnih lakih lana¢BLC, engl.free light
chaing dio je humoralnog imunosnamigovora.

2VQRYQX MHGg-8(BIKkX 4) P B@th para istovrsnih polipggnih lanaca,
NRML VH UD]JOLNXMX SR EURMX DPLQRNLVHOLQD /DNL OD
DPLQRNLVHOLQD 6YD pHWLUL ODQFD SRYH]DQD VX PHyX\
pHWY HUR O D Q. fiuDosnsvi i@ glablulmdéu sastavljeni od 2 @ND ODQFD L OcC

lanca. Laki lanci se ngu svrstati u dvije skupine:

a) kapa (KFLC.engl.kappa free light chains
b) lambda (LFLCengl.lambda free light chains

Oba su lanca zastupljena u svim razredima i podrazrelgiragali tako da su u istoj

molekuli, oba laka lanca jednaka ili @, ili lambda, ali nikad zajedno i ga i lambda(85,
86).
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Slika 4.Shematski prikaz molekule pgema (77.

Laki lanac (\ i CL) te domene ¥iCi1 VDPLQMDYDMXIg-B ERWMD IJPHAHNVD QWLJIH
CH2iCis GRPHQH VD GYD WHAND O D Q k RvafabimidibDakoy 1arieal UD J P H C
VW YDULMDELOQL GLR+kridtamriR dio®ko@ Rbca, &-CHz *tri domene
NRQVWDQWQRJ GLMHOD WHaANRJ ODQFD

Kod interpretacije nalaza abnormalni smunoglobulini procjenjuju natemelju
paralelnog podatkaodg L] VHUXPD JERJ PRJXUHJ GLIXQGLUDQMD L] NI
7DNRYyHU DNR SRVWRML XSDOD PRQGIHQQOK NRAHR M@QLL KD& 6/)HLU X
samo intratekalnog podrijetla. Stoga se mjer@nggeina UCSFu izvode uvijek u odnosu na
mjerenja serumskih proteina. Kad procijenjujemo produkigiova u CSFu, stavljamo u
omjer koncentracijug-a u CSFu i krvi te koncentraciju albumina u C8Fi krvi iz razloga
4WR VH DOEXPLQ QLNDG QBUMPQGWHWH]pUQLXMPRBIQRVWDY
kvalitativno usporediti rezultate elektroforetskog razdvajanja nsaru CSFa, metoda
zahijeva punovrermai YUOR LVNXVWYHQR)Y DQDOLWLPDUD

—ERJ QDYHGHQLK WBiSRUIDHL SYQRWOWRNIDBRX]GDQ ELOMH
NUDUHP YUHPHQX NYDQWLILFLUDWL VWDQGDUGL]JLUDWL L
ViVQRVWL DQDOLW kslptipthD lakiL lenal Uniiaogebxlinkdii se sintetiziraju i
nakupljaju u CSki zajedno s intaktnimimunoglobulinima =ERJ VYRMH YHOLpPLQH
VHUXPVNLK NRQFHQWUDFLMD QH XOD]H X ]1QDpDMQLP NROL
za FLC u CSFu XNOMXpXMX () NYDQWLILND F-inMntteSovavHP HQ]I
nefelometrije, norezultatQ LV X ELOL RGa @%5B8819). LQWHUHYV
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0 Hy X Wéazhojem jednostavnih nefelometrijskin testova za deteleljC-a pojavio se
obnovljeni interesza njihova mjerenja u CSi (8. 2YDM WHVW SRND]XMH &aHON
kvanitatLY QRJ S ULV W X S DehedbtorbaisMhlapa)zatdsd (85093

Nefelometrija kao kvantitativha metoda koja ima provjerene kalibratore i kontrolne
X]JRUNH RVLJIJXUDQX SUHFL]QRVW L SRQRYOMLYRVW X XMH
instrumenata te daje pouzdane i egzaktne re¢eultdHU MH ]DALYMHOD X NOLQL|
GLMDJQRVWLNX L SUDUH®MH PXOWLSORJ PLMHORPD

8 LVWUDALYDQMt¢ addRHOEWAL RAMSULYHQH VX SRYLAHQH N
FLC-a, osobito KFLC-a. Dosad MH YHU QHNROLNR LVWUDALYDQMD ¢
koncentracijeFLC-ovau CSFu kod pacijenata MS-omi CISom JGMH MH QDURPLWR S
koncentracijaKFLC-ate promijenjen njihov omjer CSFV H U XiPocijent) (9597).

1.4.2.6.Imunosniodgovor na neurotropne viruse i Borelju Burgdorferi

8 NURQLPQLP Xx&BRDRD SaamL $hipRAJRFRQRPRAH VH SRGU
bez piVXWQRVWL RGIJRYDEDRXNDHIUYDQWHIHROLVSHFLILPpQH LQ
protutijela na neurotropneruse (Morbili, Rubella i Varicella Zoster) poznato je pod nazivom
MRZ reakcijakoja je prvi put opisana 1992. godirgd). 8 VNORSX 05= UHDNFLMH L]
seineNV VSHFLILpQLK SURWXWLWIHNADS B3W,RUBQGHNY EL VH SRY
05= UHDNFLMH $6, LQGHNV VH RGUHYXMH L QD +69 WLS
LVNOMXpLYDQMD NURSILBOHLQXWRERUBOXRIHYD VH L] NYRF
protutijela (Qyspeg | kvocijenta ukupnih protutijela iste klagg-a(Qy SULOLNRP pHJD VX
YULMHGQRVWL YHU UDQLMH L]JUDpXQDWH SXWHP 5HLEHUJL
intratekalna sinteza, umjesto kvocijentg QNRULVWH VH JUDQLpQH YULMHGQR
kvocijenata @jim.

B 17 & o A
H#5 4 AUaxag@gdoO

3AU
Ukoliko je Qg > Qgim YULMHGL VOMHGHUD MHGQDGA&ED

B 11 5 o
H#5 4 AUaxa@oO

3AURUA

$NR MH YULMHGQRVW $6, LQGHNVD - VPDWUD VH GIL
dokazuje intratekalnu sintezuBpFLILPQRJ SURWXWLMHOD
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3R]LWLYQL $6, RELPQR XND]XMH QD LQWUDWHNDOQX

patogen, koji se trenutno nalazi u G6FNRG SDFLMHQDWD LOL MH X SUR
Odsutnost DNA virusa u CSlrkod pacijenata s M®m koji imaju pozitivan ASI postavila je
KLSRWH]X R AUHDNFLML SURPDWUDpPD3® NRMDB-staHiccRSLV XM
XQXWDa 183 05= UHDNFLMD X NOLQLDPNR MprisithessNQ LIQAD NSFRWV |
GLMDJQR]L DOL QMHQD S Dpagrindsti j© Rsnh e 26j@vR HBINM RA X
LVWUDALYDQMH 'RN VH SR]JLWLYQD 05= UHDMIBEAskbD PRAaH
UHPLVIhh WMB-OhKUQHNROLNR LVWUDALYDQMD MH SRND]DOR Q
pacijenata s drugim autoimunim upani@HXUROR&NLP ER O H¥W mkbisNDR aw
opikD SDUDQHRSODVWLPQL QHXURORANL VLQGURPL QHX
encefalomijdtis i autoimuni encefalitis (62, 639, 101 7DNRYHU MH 05= UHDNFLMI
kod pacijenata s infektivik EROHVWaAMNRMHEE6PRJIX RSRQDAaADWL 06 NI
neuroborelioza HTLV-l *vezana mijelopatija (1) 103 ,VWUDALYDQMD SRND]X
prevalenciju MRZ reakcij&od pacijenatss MSom (109 D WDNRYHU RYD UHDNFLM
VSHFLILpQRVWMIBnSDjiRmajuhb 6w OB-ove (53).

2GUHYLYDQMHP $6, LQGHNVD QsHododgtwbri X S¥itHu @otvrdeDIN RV W L
RGEDFLYDQMD J]DUD]J]H RGUHYHQLP YLUXVRP QHJR VX RYL !
WLWURYD NRML VX 808 UEYB3N d@ topajé KRX $dakcija pozitivha u
NURQLpQLP EROHVWLPD WH QLMH SULYVX98 QD3RP RINXWQ L
GLIHUHQFLMDOQRM GLMDJQRVWLFL QHXURORANLK SRUHPH
VSHFLILPQLK DQW AW inkieksa Q D 3\RDYAHRI DMQHVGD Q SDWRJHQ YL&H
DNWLYQH LOL NURQLpPQH LQIHNFLMH WLP AShj# RDHQRPM GR
SDWRJHQD QH ]QDpL GD MHUSTHW RREQDADLY DX BiR@inX SElda I L |
UHDNFLMX NRGHERQHNWH. XEMEBEQRYDWQR DXWERBPXQRJ NDU
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1.5. Ukratko o ulozi laboratorija u dijagnostici, predikciji i prognozi multiple skleroze

Multipla sklerozaMH SURPMHQMLYD EROHVW SigndHW.DRMXQ N |®ON IOQK
manifestacija (106 Pitanje dijagnozd D OLMPRO®HNEH WL SUREOHPDWLPQR QD
bolesti(10 L WR DNR NOLQLpNL SRND]DWHOML QLVX MDVQL WI
EROHVWL NRMH PRSDX'RERDD@DWDWEHNDOQH VLQWH]H NRML

QL]X QHXURORALK EROHVWH YPIREH) EQWQ DS RBEMBXaWiR I X UHJ |
LQIHNFLMD DOL WDNR j§H4d didRriodu Bve Wdlesk ()0VNaRz QEEage

YHULQH EROHYV Q@LNMSDnYbG)R tddpdp2dIgG OBva uglavnom se ne mijenja
WLMHNRP EROHVWL MHU VX RQH irRuBde jstirquiddij& HBFhd LpQH C
V S HF gl inu@d?nog odgovora (109). Pozitivan nalazOB-a ima visoku negativnu

prediktivnu vrijednost i nisku pozitivnu prediktivnu vrijednost W R ABtoRdosjetljivim za

SURELU DOL VH QH VPDWU D MMXNGAKE|E teRultatindrbalad Re\ika/ie pNL PV
PRIXUQRVW GD VH QH WORZREDELMD BURLOQR/ WLPpNRP ]1QD}
OB-ovaVX RSUHpQL WH LK MHGQL RSLVXMX NDR SRYROMDQ S
tijek bolesti i bolji odgovor na terapiju -interferonom, GRN GUXJL RSLVXMX GD V
XpHVWDORVWL QHadRWa koD Qolg3rik® B |prild@no progresivnimekom
EROHVWL JG MélapMIH WiddipanQihvdlidnostikod bolesnika Ako su rezultati

dvosmigeni, negativni ili postoji jedn 2% D NOLQLpND VXPQMD QD 06 MH
razmisliti o ponavljanju lumbalne punkcije i to ako se pojave ReROFrRANL VLPSWRPL NF
tada nisu postojalNeki autori smatraju da br@B-a LPD SURJQ RMWIL PN GODNRUHC
nalazom MRa 8 VYRMLP LVWUDALYDQMLPD REMDYLOL VX GD ERF
plakova i plazma stanica u bijeloj tvari i meg@ama imaju maniji brapB-a (53). U procjeni
NOLQLpNRJ 1QDRBAMRBUHIIIBH VH L kbja = Kdrddnbicki LsIB>om

podupire dijagnozu M&@ 05= UHDNFLMD MH ULMHWNR SRJLWLYQD X E
NDR d@4WR VX RSWLPNLRERXURRRYMHOBWUD Q PRXODVWLPQL
Schwenkenbchera i suradnika (11¢e pokazalo da pacijensi CISom koji imaju pozitivan
nalazOB-aLPDMX GYD SXWD YHUH aDQVH GD UD]YLR2tiv0é RG RQL
05= UHDNFLMDi ROR patifgmatadl €1Som koji su se konvertirali u MS (130

Rezultati Brettschneidera i suradnika ()1bu ukazali da MRZ reakcija ima&isoku

prediktivnu vrijednosta konverziju Clsau MS |E R J paHlolzsnikes pozitivnom MRZ

reakcijom tebalo XNOMXpLWL X UDQX WHUDSLMX MHU Mdéin NOLQLPD
LGHQWLILNDFLMD SDFLMHQDWD NRG NRMLKMSIa VH X EXGXuC
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2. 2%5$=/24a(1-( 7(0(

2.1.Ciljevi i hipoteze

Glavni cilj ove doktorske disertacije bio @ VSLWDWL PRAaH OL RGUHYLY
slobodnih lakih lanaca Ig@ .)/& SULGRQLMHWL GLMDJQRVWLFL NOLC
&,6 L PXOWLSOH VNOHUR]H 06 WH ]DPLMHQLWL PHWRG

idenifikaciju intratekalne sinteze.

SSHFLILPpQL FLOMHYL VX

1. U uzorcima krvi i likvora bolesnika s dijagnozom CIS-a odrediti
imunonefelometrijskom metodom koncentraciKFLC-a i parametara,Qkric |
KFLCindeks

2. 3UDWLWL SRMDYX GU Xkidz dQijd YddiReQdriddsrd Kdrivéryii &b
u MS.

3. 3URFLMHQLWL GLMDJQijdviastlkpNopatandidEG LAY QA iX Y
KFLCindekskod pacijenata sa sumnjom na MS.

4. Identificirati IgG oligoklorske vrpce (OBxvalitativnom metodom imunofiksacije
kojaujedno predstavlja zlatni standard za dokazivanje intratekalne sinteze

5. 3URFLMH QLW krvnelkXoYskeQ Baxijgve po Reiberu na temelju odres
koncentracija albumina i Ig@ te predefiniranih grap QLK YULMHGQRVWL SUH!
dobi.

6. Odrediti ASI kvocijentprotutijelana neurotropne viruse i Boreliju Burgdorferi

7. Laboratorijske nalaze usporedii Hy X V RIEEddi®sl nal D G L R@eRradghetske

rezonancije
8. Moddom ORJLVWLPpNH UHJUH\zIM iz A8 H &S uGbtibBidy bd RRQ Y
godine

IDYHGHQL FLOMHY tesRranRsli IMH/GUHDI & PY OIQSMVRDV H] D P D
1. 2GUHYLYDQMH KR.Q&H Q38U D secuvhtiosjetljivija je i pouzdanija
kvantitativna laboratorijskanetodaza dokazivanje intratekalne sinteze nego |i je
kvalitativna metoddEF s imunofiksacijom.
2. KoncentracijaKFLC-a i omjern KFLC-a u CSFu i serumumogu biti kriterij za

dijagnostiku ClSate predvidjeti konverziju iz ClSau MSu perioduod dvije godine
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3. ISPITANICI | METODE

3.1.Ispitanici

,VWUDALYDQMH MH SURYHGHQR NDR SURVSHNWLYQD
.OLQLpPNRP ]J]DYRGX |]D NHPLMX .OLQLPpNRJ mdd3@zge uNRJ FH
=DJUHEX 8 LVWUDALYDQMH VX XNOMXpHQL LVSLWDQLFL
primljeni na Klinici za neurologiju KBC Sestre milosrdnice te su na temelju prve epizode
NOLQLpPNLK QHXURORANLK VLPSWRP DniN&RhMin dijagnioadi{ uQ DMP D
&,6 ,VSLWDQLFL NRML VX LPDOL SRQRYOMHQL QHXURORAI
GLVHPLQLUDMMXMHOHYENIDQRRURERUHOLR]X VLVWHPVNH L
V' N O H U R JdnéhbefalXig, LneBrogiis, HIV enFHIDOLWLY L RVWDOD VWDQMD
KLB DXWRLPXQH EROHVWL X SRYLMHGSW IELRR ®BHYWUDWILH O
LVNOMXpHQL VX L] LVWUDALYDQMD ,] LVWUDALYDQMD VX VW
hospitalizacije nije prosfa dijagnostikdMR mozga. Laboratorijske analize napravljene su za
sve ispitanNH X .OLQLpNRP ]D NaRedefie]linitéi B LMNXOMXpLYDOH VX GR
OB-a, prociHQ X Rp XY D @QRNYDLQ WIHWDWLY QR-RGCSHRHY seYum@ dkH . )/ &
se serol@d ND GLIHUdijaiodikaDuhidkm koncentra@ga VSHFLILPpQLK DQWLW|
neurotropne viruse i Bogliu Burgdaferi provodila samo u onilispitanika kod kojih su
dokazaniOB-ovi 7DNRYHU VX VYL LWIIOQXWNQLBD GELROQREBE&Y VQLP
vrijeme hospitalizacije., VWUDALYDQMH NRMH VH $& polordee R06. SHULR
godine, XNOMX p U¥DIORSIMHDQLND JUDILpNL SULND] XVWURMD L
ispitanika prikazan je na Slici 5.).

=D SDFLMHQWD XWYUydQ®D WHH BSH O IQ BRDL W L6Y Q L K
UDGLRORa&NQBa u C3RuQddDpacijenti kojima jelokazana intrakalna sinteza
prema PHY X Q D UR G Q R Hef@iRdi RaoRip Xili Tip 3(66). 3aDFLMHQWiLu VX SUDI
periodu od 36 mjeseci tijekondvije godine. Ostalih 50 ispitanikh LML QDOD]L QLVX S
dijagnozuCiSa VYUVWDQL VX X VNXSLBERORWWRO RK % H 8 UIRONRUADIA
definirani kao kontrolnakupina ONB kojoj nisu dokazamligoklonske vrpcepa su iskazani
kao TplSUHPD PHYyXQDURGERP GRJRYRUX
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Ispitanici ukljuéeni u

istraZivanje
n=151

MR mozza i vratne kraljefnice
Dokazivanje oligoklonskih vrpei
Odredivanje ASIindeksana

Ispitanici s radnom neurotropne viruse i o .
dijagnozom Klinitki Borreliu Burgdorferi Ispitanici s ostalim
Procjena ofuvanosti KLB-a ey s .
j_zo]iranog sindroma Kvantitativno odredivame KFLC neuroloskim bolestima
parametara ONBE

CIs
n=101

n=350

Ispitanici ostaliu Ispitanici koji su razvili

stadiju klinicki MS
izoliranog sindroma

@
=
=

=

=T
o
=
=}
=
=
=]
-y

F—

S

=
-

D-MS
n=>50

D-CIS
n=>51

Slika5.*UDILpNL SULND] XVWURMD L YUHPHQVNRJ WLMHND VN>

3.1.1. Protokol prikupljanja uzoraka

Svakom bolesniku sa sumnjom na CIS uzorkovalagwam danu, u jutarnjim satima
PHGLFLQVNH VNUEL YHQVND NUY ]hoaBulsRijske Pokelige a\H K H P O
istovremeno je specijalist neurolog uzeo epruv@ika lumbalnom punkcijomUzorci krvi
uzorkovali su se u epruvetaragodtlakom(Greiner, Bicone; KremsmuensteAustrija) i to
3 mL EDTA venske krvi, 3 mlvenske krvi s antikoagulansom fddrat, 6 mL venske krvi
bez antikoagulansh GRGDWNRP DNWLY BWIRGSBa iikprvétesYyaiakohr W H
bez aditiva
8]RUFL VX VH RGPDK GRVWDYOMDOL X ODERUDWRULM .O
milosrdnice gdje je rutinska analiza podrazumijava
- obradu krvneslike QD KHP DW R O R & NDRI? (BE2ckDad ICpDItéRulleXon,SAD)

- obrada PVa i APTV-a iz plazme dobivenom centrifugiranjem venske Kkrvi s
antikoagulansom Naitrat i to na koagulacijskom analizatoBCS XP Siemens Erlangen,
1IMHPDpPpND
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- odvajanje seruma nakarentrifugiranja krvi 10 minuta relativnom centrifugalnom snagom
1500xg (Hettich, KirchlengernLMHP D p N D

-REUDGX VHUXPD ]D RS iH n& bhigkbnjskbrivl Anhhlizat@ W Addhiteddd daa00
(Abbott Laboraries, lllinois, SAD)

- obradu CSFa za brojanje stanica te centrifugiranje G&Ra 1500 ok/minu periodu od 10
minuta.

Uzorak CSFa se bez odgode mikroskopski pregledavao te su se mikroskopski
identificirali broj i vrsta stanica nativno u FueR®senthalvoj komorici. 1z centrifugiranog
CSFa se na biokemijskom automatskom kretoru (Architect c8000, AbbotttRGUHYLYD OD
koncentracija laktata, glukoze i ukupnih proteina. Preostali dio ser@8&-a podijelio se u
dvadijela od kojih se jedan pohranjivag ]D P U]L ¥2D BC,Q Drugi dio u hladnjak na
temperaturu od-4 °C.lz CSFai serumapohranjenog na temperatuid °C procjenjivala se
RpXYDKQRY WH VH NYDOLWDWLYQRP PHWRGRP RGUHYLYDOD
ispitanika s dokazaniraligoklonskim vrpcama]D GRGDWQX SRW YASGHXdeksGUHYLY |
na reurotropne viruse.

Iz drugog zamrznutogstatnogdijela seruma CSFa X SHULRGX RG WMHGQD
se koncentracijg&FLC-au CSFui serumu.

UprRYRYHQMX RYRJ L vl SDSeLsY&D@MBOPR EWILpQRVWL  X]
eWLpNLK SRYMHUH Q WikentijBkoy BakuReaFa Y >HXPYNBLAWD X =DJUHE)
Sestre milosrdnice u Zagrebu. IBALYDQMH MH S UR Midi@iraq PristahalS LV D QL
LVSLWDQLND ]D NRigh®OSFRQMHHBEX WD W,Q R/ Ba L sik@didd MH SLU
VPMHUQLFDP kiatdcle/ LQANH G
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3.2.Metode

3.2.1. Magnetska rezonancija

Ispitanicima sa sumnjom na M& standardnom protokolu na MRUHYDMLPD VQDJ
PDJQHWVNRJ SROMD 7 LOL 7 6LHPHQV (UODQJHQ 1M
YUDWQD NUDOMHAQLFD OR]DN VH VQLPDR VHNYHQFDPD
SE (engl. Spin Echd- koji SRGUD]XPLMHYD QDMMHGQRVWDYQLML QDpl
slike nazivaju se T1 (vrijeme kad [&3,33 % protona relaksirano) i T2vfijeme kad je
66,66% protona relaksano). T1mjerneslike daju visok udio masti, dok T2 mjerne slike daju
visok udio vode.

DWI (engl. Diffusion Weighted Imaging WHKQLND NRMD SRGUD]XPLMHYD S
VLIJQDOD L] WNLYD WDNR GD VH SULND]XMH MHGLQR VLJQD
FLAIR (engl.Fluid Attenuated Inversion RecovgpntehnkaNRMD SRWLpH SRWLVNLY|
YRGH DOL QD GUXJDpLMLi.GDNIR fkriGa fpd_najds|etjivija sek@héaN

]D GLMDJQRVWLNX GHPLMHOLQL]DFLMVNLK OH]JLMD D NRUL
uvid u lezije lokalizrane ucorpus callosum perikalozalno i na septokalozalnom spoju te
SUHGVWDYOMDMX NDUDNWHULVWLPpQH ORNDOL]DFLMH |]D GF
T2* (GRE T2)- za razliku od T2 relaksacije protona koja dobsmn echosignal, T2*
relaksacijom protona dobivse gradijentechosignal |[ERJ pHJD VH PRAaH SREROMATL
malih lezija.

7TDNRYyHU NRG LVSLWDQLND VD VXPQMRP QD emgl. RUELW
Short Tau Inversion Recovéry koronarnoj ravnini. STIR je posebna tehnika T1 snimaka
kod kojih se signal masti potiskue D EXGXuL GD 7 VQLPNsgignaMbn@st,aH XJOI
slike su tamneSnimanjem STIR sekvencERJDR VH GRELWL XYLG X VWUXNW
odnosno postajangventualnog retrobulbarnog neurit(&b).

Da bi se dobio uvid u strukturu medule spinalis i postojanje eventualnih
GHPLMHOLQL]DFLMVNLK OH]JLMD X PHGMXiDd Wathb@bddlaV VQL
spinalis e QDMpHauD ORNDOL]DFLIMD GHPMMHOH QRARDRLKRBNH OF
podrazumijeva standardni protokol, kod pacijenata sa sumnjom na MS nije se koristilo
VQLPDQMH W R bic2NEN &kél bineubb@d/ddstavio sumnju na lezije u torakalnoj
PHGXOL VSLQDOLV V RKJLURRXQMR QIRANLL [i5NHX L\NFQ MWN

.UDOMHAQLFD VH REDYH]QR VQLPDOD VHNYHQFDPD 7 L
T2utrasYHU]DOQRM DNVLMDOQRM UDYQLQ¢&Nmans hézgdRNRO M
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Y UDW Q Hictldékvénbbht 31 nakon aplikacije parametgog kontrastnog sredstava, gdje

aktivne demijelinizacijske lezijekazuM X |]QDNRYH LPELELFLMH NRQWUDVWD
JDGROLQLMHP MH GREUR XWYUYyHQD PHWRGD ]D SURFMI
RMDpDQH OH]LMH RGUBa&D YY8WDXO @& WHHICHNFM M X 0X DNXWQLP (
lezijama(112. Upravoi PELELFLMD JDGROLQLMVNLP NRQWUDVWQLP V

upalni plak od starilezija.

322. OHWRGH ]D ELRNHPLMVNH L KHPDWRORA&ANH DQDOL]JH X N

Nakon centrifugiranja venske krvi iz uzorka seruma na biokemijskom automatskom
analizatoruArchitect Abbott cB000X .OLQLPpNRP J]DYRGX ]D NHPLMX .%& 6%
R G U HYy 81 Q H ®Bkeinijski paramet:

1. glukoza VSHNWURIRWRPHWULMVNRP PHWRGRP KHNVRNL
OHYyXQDURGQRM IHGHUDFLML ]D NOLQLpMNXCNHFPLMX L C
International Federation of ClinicaChemistryand Laboratory Medicine

2. elektroliti (kalij, natrij, kloridi) meta@om indirektne potenciometrije

3. kreatinin spektrofotometrijskom metodom s pikrinskom kiselinom u alkalnom mediju

4. aspartaaminotransferaza (AST) spektrofotometriskom metodom bez piridoksal
fosfata

5. alaninaminotransferaza (ALT) spektrofotomgkom metodom bez piridoksal
fosfata

6. KV&53 LPXQRWXUELGLPHWULMVNRP PHWRB&IWRULVWF
CRP ]ERJ pHIJDEMBR&BRIXUH PMHULW Lkopd@Mratijégnd L YUOR Q|

=D VYH WHVWRYH RRULIWHgWRWBpEroedM/H QMLKRYL SULSD
kalibratori i kontrole.

Iz uzorka venske krvi s antikoagulansom EDTA, kod ispitanika sa sumnjom na MS
REUDYHQD MH L UXWLQVND DQDOL]D NUYQH VOLNH QD KH
DxH i to broj leulocita, eritrocitai trombocita metodom impendancije i volumetrije.
6SHNWURIRWRPHWULMVNRP PHWRGRP QD LVWRP DQDOL]L
KHPDWRNULW GRELYHQ UDpXQVNL L] EURMD HULWURFLWD L

Na koagulacijskom analizato®BiICS XPiz plazme dobivene centrifugiranjem venske
krvi s antikoagulansom Neitratom, PHWRGRP NRDJXORPHWULMH RGUHYH

vrijeme (PV) i aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrije(TV).
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3.2.3. MetordezaELRNHPLMVNH L KHPDWROR&NH DQDOL]JH X OLNYF

Nakon dostavljanja CSk, CSF se bez odgode mikroskopski pregledavao i
identificirali su se broj i vrsta stanica u FudResenthalovoj komorici. 1z centrifugiranog
dijela CSFa na automatskom analizatoru ArchkeV- SEERWW F RGUHYLYDOL \
laktat i ukupni proteini. Glukoza u CS& izmjerena je istom metodom kao i u serumu
(spektrofotometrijom). Metodom spektrofotometriie u @SV H RGUHYLYDR WDNRYVHI
dok su ukupni proteiniu CS#F RGUHYPHWMRIGRP WXUELGLPHWULMH 7DN
WHVWRYH NRUL VWé&EdeQ Y LY 8§ U RQApMOR {CBHo@ioriesWH QMLKRYL SULSD
kalibratori i kontrole.

3.24. 3URFMHQD Rp X ¥IRQrake BatijereUY QR

U periodu od tjedan dana iz alikvota G&8k VHUXPD VN @D€3LGWaH Q L K
DXWRPDWVNRP DQDOL]DWRUX %1 ,, V SULSDGDMXULP UHDJ
LPXQRQHIHORPHWULMVNRP PHWRGRP RGUHYHQD MH NRQFF
2p XY D QR VaVNje .ihtérpretirana kvocijentom albumina u G8Fi serumu prema
SUHGHILQLUDQRM JUDQLp QHRAD YaULLYNR MVGQRRW @& R ERLGLUMHS/IH/QIRQIL K

3 AL #H/a é
PO HHepaea
Pozitivna intratekalna sinteza lgsSRWYUVYHQD MH Qila 4Ga@BEOMX NYRFLMH

+C1Ai(;

Saok +Clgaea

L WR DNR MH NYRFLMHQW ELR YL4L RG RVREQRJ JUDQLD
modelom (Qimgs < Qge) (64 .RG SR]JLWLYQH LQWUDWHNDOQH VL

kvantifikacija intratekalneinteze IgGoc.

+Caevk Bauf puaadld Clgaca
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te intratekalna frakcija Ig&

SF 3jgiaua
+Cp, L H?V;gmufTsrr
AUA

3.2.5. Dokazivanje oligoklonskih imunoglobulina G

Iz uzoraka parova serumaCiSFa V N O D G ha Wi POQULg€rialu od tjedan dana
identificirani su OB-ovi metodom IEF-a s imunofiksacijom na poluautomatskom
elektroforetskom sustavu (Hydrasis, Sebia, Francuslagtupak se izvodio u nekoliko faza:
priprema uzoraka, priprema gela i analizat¢ied; na agaroznm gelu, imunofiksacija s anti
,J* RELOMHAHQLP SHURNVLGD]RP UHKLGUDFLMISERMDQMH
i seruma koristio se standardizirani postug@®) X NRMHP VX VH NRULVWLOF
koncentracije IgG u serumu ICSFuod 0,020 / 1DNRQ &WR EL VH L]PMHULO
lgG-au CSFu L VHUXPX L]UD p @ LLPD| UBMLH Y H QLM Eent€ablju B %mN R Q
NRULVWHUOL RWRSLQX |D UDJULMHYHQMH NRMD Mkbj ¥ DVWDY C
koncentracija lggau CSFu ELOD PDQMD RG J/ X]J]RUDN VH QLMH U

Metoda je izvedena na agaroznom gelu u pH gradijentu-b@dl ®ji se uspostavlja
LIPHYyX HOHNWURGD X] SR PR iinwRdiikda¢iiom pidtutijdldth aRd® O L W D
SULOLNRP pHJD QDVWanMijdloSispiraRjerS pratdne/kdp QY b Bdin@leksu s
DQWLWLMHORP WH VSHFLILDQ izRaliirard BlQOBHRydkagtl 9 RERR JHQ R |
Isofocusing, Sebia, Francuska). ©8 RGUDABROMKSHFLILpQX Qdgdv@@y LPXQR
RJUDQLPpHQRJ E URmdoitaN® RaaR ¥® intérpretira premBHYyXQDURGQRP
dogovoru(66) po tipovima od 1 do 5, gdjetp LyHGVWDYOMD QRUPDODQ QDOL
OB-ovauCSFu L WLS -ovaRI& NRMLK VX QHNH L X VHUXPX XSXI

sintezu.
3.2.6. Ispitivanja na neurotropne viruse

IntratHND O QL SROLVS Hddyduop Qe nduopriR Wituke MRZ i Hespe
6LPSOH[ WH QD EDNWHULMX %RUHOLX %XUJGRUIHUL XWY
IXHEHFN 1MHPDpPND NDR XGLR VSHFLILPQLK ,d%aDQWLWLI
CSFuWH MH LJUDAHQ NDR $6, LQGHNV ]D VYDNL SD3¥®RJHQ SR
VPDWUDR NOLQLpNL UHOHYDQWQLP QDOD]JRP NRML XND]X
SURW X W IphtlehosD GAWRJIJQRVWLPNRM VSHFLILPQRVWL ]D 06 X
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OoB-om, WH VH 05= UHDNFLMD VPDWUDOD SR]JLWLYQRP DNR V>
«1,5(104).

+CaQa@/4Q

+Cagey .o

+Clgaeca

#5+

odnosno

3+CRago

#5+
3AUA

Ukoliko je Qig> Qigim NRULVWLOD VH VOMHGH({UD MHGQDG&ED

BA (1 & of &
H5 4 AUaxeadO
3AURUA

3.2.7. 2 G U H yje Xddbé@ntracije slobodnihkapa lakih lanaca 1gG

Iz zamrznutog ostatnog dijela C@HF seruma u periodu od 4 tjedna na automatskom
DQDOL]IDWRUX %1 ,, 6LHPHQM X@RIEKIUHO RMHHWODbLNMUBNRP PHYV
su koncentraciie KFL@ u serumu i CSi 5HDJHQV VDAW&HID WFRHFRNORQ)
protutijela 1/DWH[ )/& DVVD\ 6LHPHQVY ODUEXUJ 1MHPDpPND 2G
VX SULGUXAaHQL X]RddtFola i SREWRLWBRQD VSHFLMDOQD SURF
VNODGX V QDMQLALP NDOLEUDWRULPD GHILQLUDQD MH
kvantifikacije (LoQ), dok je limit detekcije (LoD) iznosio 0,035 mg/a bi se procijenila
pasivna difuzija iz serumu CSF, na temelju izmjerertitFLC-a LJUDPpXQDW MH NYRFLM]I

kao:

3. ) A Ay
A“'&%éﬂ%va@

U istu svhu uveden je i KFLC indeks (113 NRML XNOMXp XM ko @Q&UYLY QLN X
R p XY D Q R¥iWdsivnéaifuzije aloumina kojis8« LQWHWL]LUD LVNOMXpPpLYR X
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- (- Y,
(% QIL'(-O/%eQééa
. ax e

#H2,

#Hepaea

odnosno
3A¢A1/4
%3086

-( Yaxoh
Ekvivalentno KFLGhdeks mjeren je i IgGadeks

+CBQ
+ CPax _ vadgaea
L)a QILEE #H/a'
#Hepaea
odnosno
3AUA
"‘Ct')axfzﬂl-ae—sogo

Imunonefelometrija predstavlja imunokemijsku tehniku u otopini te se primjenjuje za
NYDQWLWDWLYQR PMHUHQMH NRQFHQWUDFLMH BQWLJHQD

rasapa (nefelometrije) svjetlosti uzrokovane nastankom kompleksa aatiggjelo.
328. 6WDWLVWLpNH PHWRGH

6WDWLVWLPpND DQDOL]D L]YHGHQD MH Sttskcal (56ftlakeG & D O F
9HUVLRQ 2RVWHQGH %HOJLMD 6WDWLVWLpPND REUL
VNXSLQH SRGDWDND JGMH nedijahiMMirt&GKoaRNAWaspan] (QRAH QL ND
=D WHVWLUDQMH QR UP D (@ QarmMoydtov-8ivM &/ ReGtsHKodHispbiredbea W H Q
razILND X PHGLMDQLPD L]PHYX G ¥IRMX ZQphEaviisRilNaniy NXSL QL
KLWQH\ GRN VH |]D LVSLWLYDQMH UD]JOLND YL&H SRGVNX
KruskalWallisov test Kategorijske varijableispitane su $-testili Fisherovm egzaktnm
tesom =D SURFMHQX GLMDJQRVWLpPpNH WRPQRVWIRAC SUHGLN
analiza(engl Receiver Operating Characterisfjdkao i usporedba ROC krivulja. Korelacijski
odnosi ispitani 8 Spearmanovim testor@obiveni koeficijent korelacijeW XPDpLOL VPR SUF
Coltonu (113 i to:

X r=0do 0,25ili 0 do0,2ili -0,5 (nema povezanosti)
x r=0,26 do 0,50 l+0,26 do-0,50 (slaba povezanost)
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x r=0,51do 0,75il+0,51 do-0,75(umjerena do dobra povezanost)

X r=0,76 do 1ili-0,76 do-1 (vrlo dobra do izvrsna povezanost)

OHWRGRP PXOWLYDULMDWQH ORJLVWLPpNH UHJUHVLMH

WR GLKRWRPQD XNOMXpLOL V PRpwisrhéiddpri. \Stebv@skl frietgdaV QH Y L
podrazumijeva unos jednog po jednog prediktora u analizu uz istovremeno uklanjanje
QHAHOMHQLK SUHGLNWRUD X VYDNRP RG NRUDND &LOM R
varijabli jako korelira sa zavisnom, ali isto tako da nezakisnY DULMDEOH PHYyXVR|
NRUHOLUDMX 3ULPDUQD MH |DGDUD ELOD SURFLMHQLWL R
MHGQH NDWHJRULMH X GUXJX X RYRP VOXpDMX L] GLMDJQ
PRGHOX SRYHUDQMH RGUHYV#Qddiu @dihjdd Yikaruie Lkisliklj® bnhjérl D E O L
L]JJOHGD ]D SUHOD]DN ]DYLVQH YDULMDEOH L] MHGQH NDWH
RGQRVQR X RYRP VOXpDMX LPDQMD EROHVWL PR&H VH SUL

predstavlja omjer vjerojabsti da imamo bolest i vjerojatnosti da je nemamo odnosno:

L
K@@SFL

2PMHURP L]JOHGD 25 SURFMHQMXMH VH MHVX OL L]JJOHGL
REMH VNXSLQH LVSLWDQLND 'HWDOM QLMH{UR KN DVARWIQR L ]
NUR] RPMHU YMHURMDWQRVWL QHL]JOR&HQLK UL]JLpPQRP IDN\

Lyiraau
141 SLZ Loiswau
gUi®&au
sFLiguimau

8 RYRP LVWQDAWHPEMMX SRQRY OM ti2bdQ sthehjeRe@&RdONH HSL
2 godine uspostavilsenekolikomodeh |D SUHGYLYDQMH UL]L-BH DdRE&GONRQY H L
potvrdne dijagnoze tazdoblju dijagnosticirano@lS-a
Svi su rezultati interpretirani na razil¢DWLVWLPpNKQ@GDPDMQRVWL S
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4. REZULTATI

41. % LRNHPLMVNH L KHPDWRORANH DQDOL]JH X NUYL L OLNYR

U Tablicama 5., 6. i 7. prikazani su ukupni demografski podaci te laboratorijski nalazi
]D ELRNHPLMVNH KHPDW RMHR &E8\LHR NCHPL. MLV IMH XL NEBMURORAaNH
kontrolne skupine, primarno definiraskupine s CISm (CIS) te njezinih dviju pdskupina,
D-CISiD06 pLMD MH NRQDpQD GLMDJQR]D XWYUYyHQD X WRNX
varijabli Kolmogorov+Smirnovljevim WHVWRP QLMH XWYUyYyHQD aQWwU MHO Q R
VWDWLVWLpNX REUDGX XVPMHULOR QD QHSDUDPHWULMVN
DQDOL]DPD X NUYL LiHPNB-a\RWKNMUOQDHH VX ]QDH@BMYH UD]O
AST i bilirubin, dok su DCISiD-06 VNXSLQH SRND]DO Ha PRP pglukbguX UD]OL
OHyXWLP VYH YULMHGQRVWL PHGLMDQ@D ELOH VXs XQXWD!
CIS-omi ONB-omkako slijedi

1) AST M =17,0i 21,0 U/L; referentni interval 1,D - 38,0U/L)

2) Bilirubin (M = 10,7 i 13,4 Rnol/L; referentni intervie3,0 - 20,0 Fnol/L)

7TDNRYyHU YULMHG Q-RI8 WIMP skpinivdilexsD uhltar referentnog intervala i

to redom:

1) Glukoza (M = 5,6 i ® mmol/L; referentni interval 4,46,4 mmol/L)
2) CRP (M=1,71i0,5 mg/L; referentni interval 5,0 mg/L)

SULPLMHQMHQD PHWRGD ]D KV&53 PRaH,0NAMWDR WIHI LUK G XW_M(
PRIXUQRVW SURFMHQH NURQLPQH AWLKSE: XSDOH L NDUGLR
8 ELRNHPLMVNLP ahalizamsV & & kbd Pskupine Clsa i ONB-a,
otkrivene suQ D p DM Q H LDpPza NKkiipas broj stanica u G8Fukupne proteine dok
je kod skupina BECIS i D06 RWNULYHQD ]QDpDMQD UD]JOLND VDPR ]
CSFu ,DNR MH X RYLP VNXSLQDPD RWNULYHQD ]QDpDMQD UI
(M =50 x 1P/L za CIS; M = 20 x 10°/L za ONB; M = 30 x 10°/L za D-CIS;
M=50x1F/LzaD06 QRUPDOQL &6) RGUDV Quk RAIRdEkdctaD GUAD YL
to limfocita 76100% te monocita80%. .RG NURQLPQLK XSDOQLK EEROHVWL
uVH PRAH XPMHUHQR SRYHUDWL 7DNRYHU SIWPR@H NRMWWDRA
normalan, aliseutom C8FPRJX QDUL L GUXJH YUV W horvam® izingD NRML
tako se npr. kod M@ osiP OLPIRFLWD L PRQRFLWD PRJX-uQIpuL L SOD]P
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Za koncentraciju ukupnih proteinaCSFu SURQDYHQD MH VWDWLVWLpPNL
(p=0,009 kod skupineCIS (M = 0,38 g/L) i ONB (M = 0,32 ¢g/L)DOL WDNRYHU YULM
medijanaQ L V X $diereata khterval. Referentni interval kod odraslih za ukupne proteine
iznosi 0,15- 0,45 g/L. 3SBRYLAHQH YULMHGQRVWL XNXSQLK SURWHLQ
cirkulacijie CSFa R aw HKUB@M@isutnosti eritrocita uCSFu, lokalne sinteze
imunoglobuliQD  OHY>XWIOML SRND]DWHOM RG RGUESAUYBQMD XN-.
RGUHYLYDQMH NRQIRHQWKI DFU MW H V Gioeijead u Q@ihbstGRiaL K
serum(116).

Tablica 5 Demografski podaci pacijenata

cis ONB D D-CIS D-MS 0
(n=101) (n=50) (n=51) (n=50)
. 38063 20/30 18/33 20/30
6SRO 048 ,_0017 p=0203 iy p=005  p=0,203 Ly
. . a1 40 45 39
RGLQH a (1983 (22-82) 0,765 (19-83) (20-73) 0,002

CIS - VNXSLQD V GLMDJQR]JRP NOLQLPNL L]JROLUDQL VLQ
D-MS - podskupina izdvojena iz CIS koja se konvertirala u multiplu sklerozu;

D-CIS- podskupina koja se nije konvertirala u toku 2 godi@®&{B - kontrolna grupa ostalih
QHXURMRANLKLMHGQRVWL VX L]UD &H QriHaksinfalid wriddhqsK L PLQL
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Tablica6. 0o LRNHPLMVNH L KHPDWRORANH DQDOL]H X NUYL

IS ONB P D-CIS D-MS p
(n=101) (n=50) vrijednost (n=51) (n=50) Vrijednost
Glukoza, mmol/L 22 Bz Eife 2
: (4,85,9) (4,85,9) 0,475 (5,1-6,0) (4,7-5,7) 0,009
1,0 0,8 1,7 0,5
CRP, mg/L (0,33,2) (0,5-3,1) 0,814 (0,7-3,5) (0,32,0) 0,009
Kreatinin, 68,0 69,0 69,0 67,0
Fnol/L (63,876,3)  (650-80,0) 0,452  (64,081,3)  (630-74,0) 0,261
AST. UL 17,0 21,0 17,0 15,5
’ (1502200  (17,0-29,0) 0,002 (1602200  (14,0-20,0) 0,069
N 18,0 19,5 19,0 18,0
: (1302500  (14,0-32,0) 0,159 (14,0262  (12,0-250) 0,280
I 10,7 13,4 11,6 10,3
Bilirubin, BmollL 7 615 g (9,315,8) 0,040 (8,517,4)  (7,212,8 0,063
Kalij, 4,3 4,4 4,3 4,4
mmol/L (4,0-4,5) (4,1-4,4) 0,826 (4,0-4,5) (4,1-4,6) 0,246
1400 1400 1400 1400

Naurl, mmoliL(1390.1410) (13901420) 0,103  (1390-1400) (1390-1410) 0315

1060 1050 1060 1060

Kloridi, mmollL 144 81070) (1030-1070) 0,196  (104,31070) (1050-107.0) 0,875

. 7.1 7.6 7.6 6,9
(] 1 1 1 1
Leukociti XIOTL 6 0'g 4y (6,6:8,8) 0,473 (6,1-10,1) (6,0-8,0) 0,173
_— 4,7 4,6 4,6 4,8
12 3 1 3 )
Eritrociti x10 *4/L (4,45,0) (4,2-5,0) 0,188 (4,45,0 (4,55,1) 0,538
1400 138,5 1390 1420

Hemoglobin, 9/l 1356.1510) (1280-1470) 0197  (132,31500) (1310-1510) 0,836

Hematokrit. LIL 0,423 0,413 0,423 0,424
: (0,3990,458) (0,3860,449) 0,178  (0,3960,456) (0,4010,458) 0,897
" 2420 2455 2390 2420
9
Trombociti x10°L 66 99710) (219027500 0942  (2120-276,3) (2020-2700) 0,981
o 1000 1000 1000 100,0
0,
PV, %aktivnosti  g551120)  (930-1070) 0,676  (93,3113,5) (880-1100) 0,459
26,0 26,0 26,0 26,0
(250-280)  (250280) 0,712  (24,327,8)  (250-280) 0,286

CIS - VNXSLQD V GLMDJQR]RP NOLQLpPNL L]JROLUDQL

D-MS - podskupina izdvojena iz GE koja se konvertirala u multiplu sklerozu;

APTV, s

D-CIS - podskupina koja se nije konvertirala u toku 2 godi@NB - skupina ostalih
QHXURORANLK EROHVW Lu ntedijaiMith@RRniNdin rsion] UD aH QH
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Tablica 7. BiokemijskeL F L W &alirReauR S+

CIS
(h=101)
Ukupan
broj stanica 5,0
xX10P/L (2,0:9,0)
Eritrociti 7.0
x10°/L (0,0-86,3)
Laktat, 1,4
mmol/L (1,31,6)
(3,2-3,6)
oom gL 938
P 9% 0,30-0,50)

p
vrijednost

<0,0001

0,425

0,886

0,336

0,004

D-CIS
(n=51)

3,0
(1,2-7,0)

8,0
(0,0-121,0)

1.4
(1,2-1,6)

3,5
(3,23,7)

0,35
(0,30-0,49

D-MS
(n=50)

5,0
(4,0-11,0)

3,0
(0,0-77,0)

1.4
(1,31,5)

3,3
(3,1-3,5)

0,38
(0,31-0,50)

p
vrijednost

0,005

0,478

0,959

0,131

0,802

CIS - VNXSLQD V GLMDJQR]RP LNQGIURMHNQ D L ] RROLHM X
D-MS - podskupina izdvojena iz CIS skupine koja savkrtirala u multiplu sklerozu;

D-CIS - podskupina koja se nije konvertirala u toku 2 godi@B - kontrolna skupina
RVWDOLK QHXURORGEQRK VEIR @ M VWU DigiHy sttildorR ragparivi D Q X
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4.2.2p XY D Q R VAMkvdishey sariere

U skupiniClSa X VNODGX V 5 HLEHURYLP NULWHULMLPD XWYU
44 pacijenta,od kojih je 8 pokazalo i disfunkcijlKLB-a. Nakon dvije godineSUDUHQMD X
skupini DMS, dokazanoj putem kontrolnog pteda i ponovljenog MRy, od ukupno50
pacijenata po Reiberovom kriteriju intratekalna sinteza dokazana jeacdnta od kojih 5
ima disfunkcionalnu. /% &aWR MH SULND]DQR X 7DEOLFL

Tablica8. 2pXYDQRVW ./% N RGIS& PaVISpadiendta

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 %

CIS - skupina s dijagnozomNOLQLPpNL L]JROLUDQL VLQGURP QD S
D-MS - podskupina izdvojena iz CIS skupine koja se konvertirala u multiplu sklerozu;

D-CIS - podskupina koja se nije konvertirala u toku 2 godi@B - kontrolna skupina
RVWDOLK QHXURORRAXY R EHROUKWNdja KLB bez intratekalne sinteze

3 = disfunkcijaKLB uz intratekalnu sintezd = R p X YKL® Dz intratekalnu sintezULB-
krvnolikvorska barijera
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4.3.Ukupni, oligoklonski i slobodni laki lanci imunoglobulina G u krvi i likvoru

Svi pacijenti s CISom imali su laboratorijske daze o oligoklonskim
imunoglobulinima (OB)prema PHY X Q D UR G Q R F66GsRA&M&TpX (n = 46) ili
Tip3(n=55).8 21% VNXSLQL QB VriiceQIDGEROHU &rumu te su nalazi
interpretirani kao Tip 1, a Igkaeksbio je u normalnomS R G U X 0,6M(36). Nakon dvije
JRGLQH SUDUHQMD NRQWURR)DLEa SU phatiemtaije opovBIRUAR Y O M H C
dijagnozaClS-a (skupina DCIS), a za drugih 50 (skupina-fAS) ustanovljena je dijagnoza
MS-a SUHPD OF'RQDOGRYLP NULWHULMLPDeni Tip2thg25QMLPD E
Tip 3 (n = 25). Pacijentiu skupinamaCIS, DCIS i D-06 SRND]DOL VX ]QDpDM(
koncentracije KFLGsr Qkric, KFLCindeks i 19Gindeks U 0dnosu na kontrolnu skupinu
(p < 0,0001) (Tablica 9). Udio nalaza KFLC ispod granice kvantifikacijeD(&8 mg/L)
WDNRYHU VH ]QDpDMQR U DJ4LI50 & ONBR p< 0,0001)XoBcebtracije
KFLCseumne UDJOLNXMX VH L]PH}&IS& PBMS sRupe, pE0,474 0,237
AWR VH PRaH REMDVQLWL LVWRYMHWQLP VLVWHPVNLP RGIJF

Tablica 9 Laboratorijska mjerenja za ukupne i slobodne lake lance te njihove izvedenice

CIS ONB p D-CIS D-MS p
vrijednost vrijednost
IgG CSF, 0,041 0,023 <0,0001 0,035 0,051 0,0105
g/L (0,0280,065) (0,0160,031) (0,0260,049) (0,0330,067)
Qige 3,85 2,07 <0,0001 3,25 4,54 <0,0001
(2,705,59) (1,372,51) (2,484,50) (2,945,95)
19 Gindeks 0,569 0,486 <0,0001 0,588 0,751 <0,0001
(0,4860,744) (0,4750,542) (0,49060,733) (0,5950,998)
KFLC csr, 1,17 0,17 <0,0001 0,68 2,01 <0,0001
mg/L (0,37-4,67) (0,17-0,17) (0,21:-2,29) (0,895,57)
KFLC serum, 11,10 12,75 0,474 11,20 10,25 0,237
mg/L (9,0915,42) (9,20:15,00) (9,77-15,88) (9,04-14,60)
QkrLc 0,120 0,014 <0,0001 0,049 0,190 <0,0001
(0,0230,320)  (0,010-0,020) (0,0170,203) (0,090-0,520)
KFLC indeks 22,62 3,71 <0,0001 9,68 33,52 <0,0001
(5,6864,57) (2,885,23) (3,31:34,96) (14,9598,06)

CIS - VNXSLQD V GLMDJQR]JRP NOLQLPNL L]JROLUDQL VLQ
D-MS - podskupina izdvojena iz CIS skupine koja se konvertirala u multiplu sklerozu;

D-CIS - podskupina koja se mijkonvertirala u toku 2 godinddNB - kontrolna skupina
RVWDOLK QHXURKHFRG@ N LkapaEsoOadns iaki lanci; @1c = kvocijent
KFLCcsHKFLCserum KFLCindeks= QkrLc/Qaib; 19Gindeks= Qiga/Qan; S ULMHGQRVWL VX L]U

medijanu i interkvartiinom rasponu
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4.4.ASI kvocijent na neurotropne viruse i Borreliju Burgdorferi

.DR @&4WR MH SULND]D QRvnd MRZEQKcialQD G¥%D LOL YL&H Y
(MRZR-2) gdje su vrijedlRVWL $6, LQGHNYV D, RIDoA}EQS Hiigdcijeratas
ClISom PHYyX NRMLPD MH kpbverzix WME WIRDFD LDNR VH GUAL GRG
doprinosom u dijagnostici M& (104), zasupljen je podjednako D-CIS i D-MS skupini te u
RYRP LVWUDALYDQMX QH P d@fareneiRInsji®jagbdsiiclV L GRSULQRV

ASI indeks za Borreliu pozitivarejbio samo u 3 pacijenta u C$Bupiniod kojih su
dva konvertirala u MS6WRJD Q L MijegS\Rdaprind§ ki@gnostiaii kod ClSa ni
MS-a.

Tablica 1Q ASI kvocijent na neurotropne viruse i Borreliju Burgdorferi koacijenata
D-CIS i DMS

CIS D-CIS D-MS p
(n=101) (n=51) (n=50) vrijednost
MRZR -2 15 8 7 1,00
ASI indeks 3 1 2 1,00

Borrelia >1,5

CIS - VNXSLQD V GLMDJQR]JRP NOLQLPNL L]JROLUDQL VLQ
D-MS - podskupina izdvojena iz CES koja se konvertirala u multiplu sklerozu;

D-CIS - podskupina koja se nije konvertirala u tokug@dine; ONB- kontrolna skupina
RVWDOLK QH Xty RRZRANobAtivRrRudosnodgovor MRZ reakcijgl D LOL YL&H
virusa; ASI indeks Borrelia Antibody Specificity Index za Borreliu Burgdorferiyvgjednost

odnosi se na usporedbu CIS i MS skapi
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4.5.Nalazi magnetske rezonancije

S3RPRUX QD-@kyiill8@acijenata akupinis CISom S U R Q D ylezijetkop X
QLVX LVSXQLOH W ddklzpZDlpacijénabh lhisWddkatake lezije. Kodtah 63
pacijenta HYLGHQWLUDQH VX mXltigeDddnyijeliairakljskié Nekije. Limbibicija
NRQWUDVWD Xo\Y1Q patizbatd Preyldddém MRlaza u 50 pacijenata koji su
poslije, u vremenu do dvije godind D]YLOL QHGYRMEHQL 06 txplevostyHQD M
multiplih lezija (n= 40), dok je imbibicija pratila majn dio pacijenata (n~= 11). MR nalazi
ONB skupine nisu potvrdili ni jednu imbibiciju, priadavali su nalazi bez lezija é35), a
VDPR |]D SDFLMHQDWD XWYUyYyHQH VX OH]JLMH NRIiMéd X] NOL
potvrda za dijagnoziClS-a. Rezultati usporedb®-CIS i D-MS skupine u odnosu na
zastuplieno®W VSHFLILPp QLK N Daldiahnkazdnisv Vahlisi 1 Wlljivo je da su
UD]J]OLNH VWDWLVWLpPNL XSHpDWOMLYHN®IOQL WNRH By RALIACOIV
SUDNVL YDAaGDR YR GDWIXNQH Nalbza hyistildie\u\ahjeNskliphg.

Tablicall 1DOD]L 05 PR]JD L YUDWQH NUDOMHAQLFH

CIS ONB p D-CIS D-MS p
(n=101) (n=50) vrijednost (n=51) (n=50) vrijednost*

Demijelinizacijske lezije

Bez lezija, n 20 35 17 3
1-2 lezije, n 9 1 3 6
. . <0,0001 <0,0001
Multiple lezije, n 54 5 14 40
Lezije koje nisu ispunile g 9 17 1

WLSLpQL ',6 NUL
Aktivnost lezija

Imbibicija kontrastnog 17 0 <0,0001 6 11 0,0023

sredstva, n

CIS - VNXSLQD V GLMDJQR]JRP NOLQLPNL L]JROLUDQL VLQ
D-MS - podskupina izdvojena iz GE koja se konvertirala u multiplu sklerozu;

D-CIS - podskupina koja se nije konvertirala u toku 2 godine; ONBntrolna skupina
RVWDOLK QHXUR O Rdis¢hikad&RiOpkoStamL ', 6
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4.6.Usporedbe i korelacije

Usporedbaudjela pozitivnih nalaza intratekalne sinteze Reiberovom modelu s
nalazima OBa u CIS skupini pokazuju podudarnost tek43,5%. U D-MS skupini nalaze
EH] LQWUDWHNDOQH VLQWH]H LPD pDN SDFLMHQDWD a
Razdioba tipovapo Reiberu unutar skupin®-CIS i D-MS prikazana je na I8i 6.
FrekvenFLMH VH VWDWLVWLPNLLUDROHNKHI X RBLWL YHUD ]DVW.
intratekalnesinteze (kategorije 3 i)4u D-MS skupini, aline postoji lineamni trend dinamike
SURPMHQD IUHNY H QRdibdrélvaltipR py 8, 330H Wdlolpbzitivnih B nalaza
Tipa 2 i Tipa 3 poPHYyXQDURGQRR66GRBRY B ]JOKL NXMMHMSE HDIACI® H Y X
skupine p = 0,489) kako je prikazano na Slici. 7

UsporedbamedijaQ D L]PHYX VNXEBCRID-MN$ % KFLGdeks(M = 3,71,
9,68; 33,52) i IgGdeks (M = 0,486 0,588; 0,751)KruskalWallisovim testompokazuje
]QDpDMQX HD,DpA0ILNStika 8A. i 8B.), a isto je pokazala usporedbeedijanaza
KFLCcsr (0,17; 0,68; 2,00 Qkric (0,014; 0,049 0,190). Vrijednosti IgGdeks i KFLC
pokazatelja sortirani u klastetr 7L S D L SUHPD PHyXQ@okazRiG QRP G
KruskatWallisovim testiranjem VW D W.L YQVILIpINM Q H W DO|@QIN Hli péstisc
WHVWLUD Q NeHIBR s kzYike wHihQsR na Tip Tip 2 i Tip 1 : Tip D QLMH QDYHQ
UD]JOLND L]PH yMGXadds| KV (6 RMW LKFLCcskgrupiranihu Tip 2 i Tip 3
(p=0,388; 0,595; 0,152,0629.

9UOR GREUX L VW [PpW I00W1) kokelacijupb [$pesir@axpokazali su
odnosL L] P H Y Xindekd &«rrc, KFLCcsFi 1gGindeks (I = L AWR XSXuX
QD ]DNOMXpDN GD MH .)/& SURSRtBmaRQ NW/@DVUVWNEFNM D Q
(p<0,000) NRUHODFLMD QDYHQD MH L]PHYyX .)¥88&SRNTODWHOMI

awR SULSLVXMHPR PDWHPDWLPpNRM SRYH]IDQRVWL L]

promjenjivosti nazivnika.
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p=0.003
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Linearni trend izmedu

o Cetiri Reiberova tipa
g 20 p=0.339
g
o
< 151 Dijagnoza
F @ CIS

10 MS

5L

O

1 2 3 -

Procjena intratekalne IgG sinteze prema Reiberu

Slka6. 5D]GLRED WLSRYD SR 5HLEHUX Jd irSratékaliht HitezeRIPX YD QF
skupini s ClSomi u skupinis M®&m 1- QRUPDOD Q Q D ®lB}a Rz xnif ddeRamné

sinteze;2 - disfunkcija KLBa bez intratekalne sintez8 - disfunkcija KLBa uz intratekalnu

sintezu4 RpXYDQ ./% X] LOQWUDWHNDOQX VLQWHI]X
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Slika 7. Razdioba pozitivnih nalaza G/a SR PHY X QD UR G QIRSRUMRSIAIR U X
I u skupini s M&m OB - oligoklonske vrpce imunoglobulina;-Z'ip 2,intratekalna sinteza s
YLaHo&98- 7L S LQWUDWHN D O-QBod/Kojp Bukhéke ivi sédudid 2 %
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Slika 8A. Medijani i rasponi KFLGugeksu skupinama MS, CIS i ONBvadrati predstavljaju
interkvartilni raspon, unutar njega @ HGLMDQ NDR OLQLMD D YDQMVNH K
PLQLPDOQH L PDNVLPDOQH YHOLPLQH L]YDQ NRMLK VX

odstupaju od zadnje kvartile 1,5 ili 3 x od interkvartilnog raspona.
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Slika 8B. Medijani i rasponi §GndeksU Skupinama MS, CIS i ONBvadrati predstavljaju
LOQWHUNYDUWLOQL UDVSRQ XQXWDU QMHJD MH PHGLMDQ
PLQLPDOQH L PDNVLPDOQH YHOLPLQH L]YDQ NRMLK VX

odstupaju od zadaejkvatile +/- 1,5 ili 3 x od interkvartilnog raspona.
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47.'LMDIJQRVWLPND WRPpQRVW LPXQRJOREXOLQVNLK SDUDPH

52& VWDWLVWLpNRP PHWRGRP DQDOL]JLUDOL VPR GLMD
parametara za dijagnostikatratekalne sinteze i za dijagnostiku MSOsim osjetljivosti i
VSHRIRVWL RGUHyHR) EPV K-PV. Pté&diktivre su vrijednosti, osobito +PV,
izrazito ovisne o prevalenciji bolestisoka prevalencija M$33,1 %) u skupiniispitanika
koji su kod prijema imali iste simptomeL]JXELOD EL GLMDJQRMMdnotuX VQDJ’
naprevalenciyi MS u hrvatskojpopulacijikoja iznosi25-53/100 000 stanovnika, a u Gorskom
Kotaru173/100 000 stanovnika (17).

% XGXuL GD tadci MSILCIE\8&ipine imali pozitivne B-ove ROC analiza
X N O MjX pelz@@e svih pozitivnih B-ova kao zlatni standard, nasuprot ONBda bi
procijenili sposobnost KFL@ u detekciji intratekalne sinteze. Usporedba ROC krivulja
(Slika9) SRND]DOD MH VWDWLVWL p Ndsr\SKBULCAMsPH 0.0DGE)LNH ]1D
QkrLc VS KFLCindeks(p = 3 RY Wpot @idulja (AUC) iznose 0,839,81; 0,891 i
0,900 redomza KFLGndeks 19Gindeks Qxric i KFLCcsr Rezultati ROC analize za svaki
marker posebno prikazani su u Tablid Najbolji AUC pokazali su &ic i KFLCcsr a
EXGXUL GDVRHE @PRHYXH UD]OLNXMX120\V IDiWIjaViabdrdp e LicS

J U D Qurife@nDst QrLc > NRML X VYRMHP L]JUD]X XNOMXpXMH
NRUHNFLMX PRJXUH SDVLYQH GLIX]JLMH 2VWDOH J]QDpDMN
VSHFLILPQRVW dWR SR GUDiXpotitwhinhBlaXal{IOzrR KPUFGRsdoB WeR M O D a
KFLCcsk L VLIXUQRVW XNOMXpLYDQMD (ClID)YHE@\HSQKR +BHR W Y U y X |
vrijednosti kao i +P\koji je za KFLGngeksblizu vrijednosti 99 OHYyXWLP ODAaQR QHJICLC
YULMHGQRVWL SUHPD&aXMX D |]D ,J* QIDIWWHGIRGHRAR OMRY M M
NOLQLpNRM SULPMHQL EL VH VXRpLOD V YHULP EURMHP OD
EL LIRVWDR NULWHULM LVNOMMX\ijedrosd Misbka WHRvrieRAGsY Uy X M H
koja nema prave valjanosti ako nij@4

8VSRUHGED 52& NULYXOMD ]D RFM-HHQRN®DYMO DQWRN W5 NPt
markerima KFLGsr Qkric, KFLCindeks | 1gGindeks Nnema VW DWLVWLPpNL J]QDpDM(
(p = 0,746;0,599; 0,629, 0,160; 0,434; 0,932; AUM,831; 0,845; 0,840; 0 UHGRP &aWR
]ODpL GD LPDMX SRGMHGQ D Rlik&s Ri$ ULOHIRANO @Y. MIUKERY RAM W L (
KFLCingeks ]ERJ PRJIXUQRVWL NRUHN FLB-B RekayaoXj® AUFCLREAMIO Q RV W
granLpQ X Y UL MA® (Tablcd/ 12 $8& SRYQ®DPOWM QR VX UD]OLpLWH
nedovoljne dAMDJQRVWLPpNH V QD JHedd$t) ospvBrujd Wab LopjlifR/kt, ali
VODELMX GLMDJQRVWLpPNX VSHFLILPQRVW aWR UH]XOWLUD
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RYRP LVWUDALYDQM¥X G®RWRRVEP R/ W GSIMAUMM LVNOMXpPLYDQ!
2do ODAQR QHJDWL ¥@ISSRRDDR MHIODMVODELMX GLMDJQRYV
LDNR QLMH VWDWLVWLpPNL ]QDpDMQR

Tablical2 'LMDJQRVWLpPpND WRPpQRVWIRIBS6D ODNLK ODQDFD X 06

Biokemijski AUC/ JUD QL | Osjetljivost, 6SHFLILPC vy +PV,  -PV,
marker vrijednost % % % %
7RPQRVW GHWHNFLMH LOQWUDWHNDI®I)H VLQWH]H X RGQRVX QL
:;ZI/]_C sk 0,900/0,28 80,0 94,0 134 020 964 70,1
QkFLc 0,891/0,027 73,2 96,0 18,3 0,28 97,4 64,0
KFLC indeks 0,839/8,89 71,3 98,0 3564 0,29 986 628
IgGindeks 0,851/0,588 63,4 98,0 316 037 985 57,0
'LMDJQRVWLpPND WRPQRVW ]D 06 X RGQRVX QD HES{LGLUDQH NI
rﬁ';/LE csF, 0831/0,380 94,0 703 316 0085 610 959
QkFLc 0,845/0,049 92,0 73,3 344 0,11 630 949
KFLC indeks  0,840/9,092 90,0 73,3 337 014 625 93,7
IgGindeks 0,829/0,566 88,0 68,3 278 018 579 920

OB - oligoklonske vrpce imunoglobulind{FLCcsr - kapa slobodni lakilanci u CSFu;

QkrLc = kvocijent KFLGs#KFLCserum; KFLGhdeks = Qkrrc/Qaib; 10Gindeks = Qiga/Qalb;

AUC- SRYUALQD LVSRG 52 &t HApb2tXad Midgativan amjer vjerojatnosti;

ROC =+ engl. Receiver Operating Characteristic,V WD W LR/AWLLR I$ ]D RGUHYLY
GLMDJQRVWLHIVH VR pdziRvaN ihegativna prediktivna vrijednost* UDQLpPpQH
YULMHGQRVWL RGUHym@HmMaXKI ZUdéfihlanje PptiGi&lne vrijednosti
SURL]DaOH L].52& DQDOL]H
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Slika9. UsporHGED 52& NULYXOMD ]D SUHGYLYDQMH LQWUDWHND
ROC + engl. Receiver Operating Characteristic VWDWLVWLpND PHWRGD |]D
GLMDJQRVWLIKREC -WsRIoQriR YaKV lanci kapa tipa; CSF cerebrospinalna
WHNXUk@QDB kvbcijent KFLEsHKFLCserun; KFLCindeks = QkrLc/Qaib;  19Gindeks =

Qiga/Qaib
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Slika 10 8VSRUHGED 52& NULYXOMD ]D RFM-HRRCGRAGENIQRVWLP
Operating Characterisic VWDWLPWWHRNID |D DQDOL]X GLMDJQRV\
KFLC - slobodni laki lanci kapa tipa; CSF FHUHEURVSLQD Q2B KnOEBRKULQD ¢
KFLCcsHKFLCserunm KFLCindeks= QkrLc/Qalb, 1gGndeks= Qiga/Qalb,
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Na Slicill SULND]DQ MH GLMDJU Driraték&¢ Binjdze PllerhG/Njedip@s M H
Qkric. ;] DQDOLWLPNH WDEOLFH 52& DQDOL]H A&ULWHULRQ YD
LJIROLUDQH VX \@j¥dndst ot ki gaiatvrijednost (0148 LP D LOL YL&X
osjetljivost, QHRYLVQR R VSHFLILPQRVWL2WMRNPGUXJID LYQALL WH G X
VSHFLILPQRVW QHR.YILNAQLR XU R ¥V MHWODIMENRN WalME @8LdoV X V H )
0,0270 tessu QD RYDM QD pdvip BREQIYHIH YULMHGQRVW LODMYRG L]
QHJDWLYQLK L OD &Q R S&R/ijetbsti @idKispbH P00/ Diskiadl 0,087

(65 PRJOH EL LVNOMXpPLWL L]YRYHQMH ,(J1)LPXQRILNVDFLM

Slika 11. Dijagram toka zaSUHG Y LY D QM HirteQdV UDWHNDOQH

QkrLc = kvocijent KFLEGsHKFLCserumy OB- = odautnost oligoklonskih vrpci;OB+ =
prisutnost oligoklonskih vrpgi Vrijednost Qkric 0,0148 = 95 % osjetljivost (56 %
VSHFLILpPp QR VON27¥ 96 MHSSHIR WP G3)étiivos)
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48.0DWHPDWLpPNL PRGHO |]D SUHGYLYDQMH NRQYHU]JLMH NOL

/IRILVWLpNRP UHJUHVLMRP REUDYVH@pitavke c8 RApBFL SULN.
su bili D-CIS, a 50 BDMS pacijenti. Za sve ispitanike izmjereno je ukupno 30 varijabli: dob,
KFLCcsr, KFLCserum Qkric, KFLCindeks 1gG CSF, glukoza, IgGudeks Qgc, ukupan broj
stanica u CSHy, eritrociti u CSFu, laktat u CSFu, glukoza u CSHi, ukupni proteini u
CSFu, glukoza u serumu, CRP, kreatinin, AST, ALT, bilirubin, kalij, natrij, kdgrieukociti,
HULWURFLWL KHPRJORELQ KHPDWRNULW WURPERFLWL
SDUDPHWULMVNLK L QHSDUDPHWULMVNLK VWDWLVWLpPNLK
varijabli kod 51 ispitanika CISom u odnosu na 50 ispitéka s MS-om. Varijable koje nisu
SRVWLJOH VWDW {(p\xW,05H L V R DONDOMNORPMADYH X QDVWDYDN LVW
YDULMDEOH X RYRP LVWUDRDUI@RQ MRXGEL(®OH 00001), @RE S
(p < 0,000}, QkrLc (p < 0,001), KFLGndeks (p < 0,0001), 1gGndeks (p < 0,0001), ukupan broj
stanica u CSk (p = 0,005), IgG CSF (= 0,0105, CRP (p= 0,009, glukoza (p= 0,009).
%XGXUL GD QL MHGQD YDULMDEOD QL $edwigepodedur@d pDMQD
testranojew 8H VSHFLILNDFLMD PRGHOD YLAHVWUXNH ORJLVWL|
RG LQWHUHVD ]D RYR LVWUDALYDQMH

IDNRQ HOLPLQDFLMH YDULMDEOL NRMH QLVX SRVWLJ(
PRGHO YLaAaHVWUXNH ORJLVWIdp N HeZU®kd b 81 NastdniomNRBILP VH C
9DULMDEOH NRMH VH PHYyXVREQR SUHNODSDMX X QHNRM
analizirati s obzirom na njihove doprinose izgledima, zbog problema multikolinearnosti ili
SUHNODSDQMD XpLQDRablic® O L p QAXG ¥ She RERER Zgleda |
SULSDGDMXUX HPSLULMYV Nvékwrnezdvidna VagjabpuDuMm@ddR VORI QB W L p N H

regresije.

Tablica13 /RIJLVWLPND UHJUHV LM Dcr\eD skupitl bdVIDIEpacijeRte GRE L 4

OR p
Dob 0,945 0,002
QkrLc 6,606 0,015

OR (eng. odds ratio} omjer izgleda, Grc - kvocijent slobodnih lakih kapdanaca
QkrLc = KFLCcsHKFLCserum

Kako je prikazano u Tablici 13obje varijable Qkric i dob SRVWLAWLYWO WLV
]QDpDMQBNWY X3siaqgk® MS. Dob smanjuje izglede za nasak MSa, odnosno
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SRYHUDQMHP VWDURVWL |]D JRGLQX VPBQWMXtaVH L]JC
Istovremenin porasom Qkric za 1, SRYHUDYDMX VH L]J@R&6,606 pD JQR]H
3 UR P D W bhbuMz&stupljéhost ispitivane skupimezultati se mogw prvi mah XpLQLW L
Q H O R AL p0HyPX sk $& kod starijih pacijenata pojavi ova vrijednost z@&Q postoji
PRIXUQRVW GD LPDM 2koGekedIHO DR DK \EW F DNDH. QijadiostF&R MDY L L
QkrLe, Y H U izgkedHa potvrdu dijagnoze M&

.RULVWHUL PRGHO YLAa&HVWU XiMiHaciipR Joloj¢dvib pvirifably HIJUH V L

KFLCindeksSe dovodi u vezu s nastankom MSProcijenjenmodel nalazi se u Tablici 14

Tablica14 LoJLV WL pND vhkjablhimad/doll KF \Cingeksu Skupini od 101 pacijenta

OR p
Dob 0,952 0,007
KFLC indeks 1,011 0,023

OR (eng. odds ratio)omjer izgledaKFLCingeks= QxrLc/Qalb

.RULVWHUL PRGROLY WaHWW UXNH HYVWH XATY BQHFV X Y L
dob i KFLGndeks koje se dovode u vezu s nastankor8-&1 Kako je prikazano u Tablici 14
REMH QDYHGHQH YDULMDEOH S RUWMIGAYXnHdDREVISY Mobp N X QD
smanjuje izglede za nastanak MSRGQRVQR SRYHUDQMHP VWDURVWL ]D
izgledi za dijagnozu M%& za 0,952 putalstoviemerR SRYHUDYDQMHP Y&k MHGQR\
1D SRYHUDYDMX VH L]JOHGLpu@ LW DsfuQvRjédhost 6FReks kod
PODYLK L VWrhtd, LstatijiKpaSijprf ity HOH L]JOHGH hbkeGltugeD JQ R ] X
bolesti, koja nije MSuodnos QD PODyH SDFLMHQWH

.DR SRMHGLQDpPDQ SDUDRMHXVD® RR&NHR QN HW|H MB RS BW L L
1D 60OLFL SULND]DQ MH GLM kahtkeizie QVSR NIDMSkbd SUHG Y LY D ¢
paciienta ,] DQDOLWLpNH WDEOLFH 52& DQDOL]H A&ULWHULRQ
FXUYH3? LIROLUDQH VX G YKEMIdgekdddKQjlh[jeQria Wijedndss &)V W L

LOL YL&X RVMHWOSHFFLR VM RVAMRY GRQIRGBARADIYW ili M H G Q R \
YLaX VSHFLILPQRVW QHBYLWYRIRURMMHM & AWDRWIWQDAaOL V
4,44 - 104,54.Kategorizacija prema dijagnozama, pokazala da se pacijenti sa sumnjom na
CSYMHURMDWQR QHUH NRQY hkddWhanj Dd\444XdoR 8u Ra\vRjeditibs . )/ &
L]PHYy X 104,54 izgledi bili podjednakVrijednosti KFLGndeksiznad 104,54X S X tnaM X
MS dijagnozu (Slika 12.)
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Slika 12. Prikaz dijagrama konverzije Ci& u MS SUHPD JUDQLpPpQLP aYULMHG
KFLCindeks Vrijednost KFLCingeks 4,44 = 96 % osjetljivost (35 VS H F L ) lvjj€IRogtW
104,54=96 V SHFLIRPB Bsjetljivost

KFLCindeks = QkrLc/Qaib; D-MS- pacijenti kojima je dijagnosticirana multipla skleroza;

D-CIS- podskupinaV NOLQLPNL L]RO Lko®se lnike Rohv@rdlaRWWRUPoku 2

godine;
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5. RASPRAVA

5.1.Valjanost slobodnih kapa lakih lanaca IgGa u procjeni intratekalne sinteze

8 YLaH RG G¥yb GHVHWOMHUD SURYHGHQR MH YL&H R
38%0(" NRMH LVWUDAXMX PRJIMOPQRVWQEUNRMHOUBDNY&E =D
DQDOLWLpPNH VX VH PHWRGH XVDYUADYDOH RG SRDLNORQV
118) do onih primjenjivin za automatske analizatore s poliklonskilTmonoklonskim
protutijelima (94, 96, 119, 120Istovremeno je tehnologija MRsilno napredovala i otvorila
QRYH PRIXUQRVWL WH VX VH VXNPWDIGC QR LWRRH NIH ¥t WD) O L
tehnika za identifikacijuOB-ova QHPD PRJXUQRVWL L]DUOL L] RNYLUD N
SRGORAQMWLWXQEHMHNQWHUSUHWDFLML 1R RQD VH MR& XY
GRND]JLYDQMX LQWUDWHNDOQH VLQWH]H XQ DdiBriwz& RND]D C
MS-a (121) i prevlasti MR nalaza (52, 122WH VH XYHOLNH SULPMHQMXMH X
1942. godineKabat i suradnici (123 VX SULND]DOL GD MH JDPD JOREXOLQ
CSFu kod pacijenata s Mem WH VX NDVQLMH SRND]DOL GD VX RJUD
OB-ovi na elektroforezi bili prisutnii CSFu, no ne i u serumu. Otada sinogaLVWUDALYDQM
dokazalaG L M D J Q Ripddspahalize CS& kod bolesnika s M®m, a dodatno pretrage
CSFau RGUHYHQLP NOLQLpPpNLP VLVikivDIFRijdDd3(1P RIX LPDWL SUL

Laboratorijske pretrage koje se koriste u dijagnosticia® dokaavanje OB-ova su:
FLWROR&GND L ELRNHPLMWHNEHN@RNXORDPDVEREBEDWLPNL WZRGHO W
SULKYDUHQR L VPMHUQLFDP D ingateKedhdR sin{dzélEFRme@éohDs] LY D Q M
LPXQRILNVDFLMRP VYH VH R]JELOMQLMH VXSURVWDYOMDM
lanacamunoglobulina(67,119, 120,124

OligoklonskH Y U SFH @i yhego\kiantitativna procjena u Reibergramu otkrije
intratekalnu sintezu Ig@(66) SD MH QHRELpPQR GD PHWRGD SR 5HLEHUX
Iskustvo iz medicinske prakse pokazuje da nije jednostavno ni bMoNOMXpHQMH LOL ]
dijela XKRGDQRJ GLMDJQRVWLPNRJ SRXWKEBE®DSSBHPXEM L Y H]u
situacija. OsnoQL MH SUREOHP QHGRVWDWDN UHIHUHQWQLK LQW
SRWUHEDQ YHOLNL EURM LVSLW D Qkoi DellHMERAN & XNQARQ SVWURDVGELF
8 RYRP LVWWMNANYID@MRG LVSLWDQLND SUH]Jk6QWLUDOTL
epizodom koja je trajala VDWD SR SULPLWNX X EROQLFX ELOD Ml
NOLQLpNRP SUHJOHGX L OXPEDOQRM SXQNFLML D GUXJRJ

Reiberovom modelu i na prisustvo @Ba Na temelju navedenih mjerenjafthirana je
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podskupina s & dijagnozom suspektnom na MSri01). U praksi NOLQLpPpNH VOLNH L
MR-a pokazujuneslaganje] ERJ QHGRYROMQH SDWaBOrRa@mbsti Xo86GHFLILPpQ |
WHKQLPpNH QHPRIXkhvarRficivd lopgeg ozligdX QRUPDOQRP PRAGDQRP
(125. Demonstracija upalne prirode bolesti putem CSF analize, pogotovo prisutnost
intratekalnog humoralnog imunosnoR GJRYRUD NRULVWL VH YHU GHVHW
dijagnoze MSa XQDWRp pEDMHQIYPIAQRVW &6) DQDOL]JH L]JIJXELOD
McDonaldovih dijagnoWLpNLK NULWHU L MMNajnovija réWRzipaLa@ddg kriterijaz
2017. godine (42)SRQRYQR MH RALYMHOD XORJXtn&shdvaDLQLOOY LA HN Y
OB-au CSFu koje su ujedno odsutne u serumpgu zamijeniti DIT kriterij Ako se ispune
NOLQLPpNL GRND]L L GLMDJQ Ras® hebNdra khbditkidiNMR.A IdajeD QD O L ]I
dokaz o upalnom porijeki RNDO QLK NOLQLPpNERJIGHHUBLWIBDaRQOD@D ]D &6
SRIRWRYR X LVNOMXpLYDQMX StogaX e Knalzéd KESFR@HR aMNR.KH ER O
LVNOMXpLWL L] GLMDJQRVWLNH WH MX Y DSOUWIR RJXNWILQV NN |
epizodom kojaukazuje na MS. Uz to, valja biti oprezan u dijagtim bolesika s negativnim
MR-om ili CSF-om. Upravo u VO X p D id BIgarR @ilje je MRnegativan, analiza CS&
PRaH ELWL SR]LWLYQIRNRG LYQBFDR@WR EL WDNRYyHU WUHEL
prate ovepacijente zbog razvoja novih M® H] L M D KisIimptoohé Zzhdkova M& (59).
Osim u diferencijalnoj dijagnostici, analiza GGFMH YULMHGQD X LVWURALYDQM.
i razumijevanju njezine patofiziologije. Stoga, analiziranje @3FPD RVLJXUDQR YDaQR
X NOLQLFL L X ]QDQVWYHQRP LVWUDALYDQMX

SRIQDYDMXUL LVKRGL&WHKLB-alN RNRD RVHOMKN®E)YQR SURS?
plazme, migraciju aktiviranih limfoa i eksudaciju plazmatskih proteina u likvorski prostor
prepoznajemo kao upalno zbivanje2§1130 3ROLVSHFLILnGbogQdDdvdday L P
RJUDQLpHQRJ E Uliiddita Re@uRiQ RojaDondooligoklonskilig-ova i FLC-a u
intratekalnom  prostoru. Dokazivanje oligoklonskih Igpva vizualizacijom OB-ova
kvalitativnom tehnikom imunofiksacije predstavlja zlatni standard kojim je analiziran CSF u
VYLK LVSLWDQLND 'HNO D Uhnétd€je 003D, 25 Wd/b (8alR VMHW O
R G O X N D rB @rbhe(ehd\/d_ra3ubjektivnoj vizualnoj procjeni.

2YR LVWUDALYDQMH VOLMHGLOR MH NOLQLpPpNX SUDNVX
Freedmanovstandardne postupke (G9NRML GDMH SUHSRU X NaXFree8iviaha QH D Q
sa suradniciméb9) je 20(. godine kritizirao @viziju McDonaldovih kriterija iz 2001. godine
(44) po pitanju ispunjenja smjernica za analizu &5 odnosu na ispyene rigorozne
kriterije za MR S druge str H NULWL]LUD I¢GiMeikd €ofedMEDYaIQoM Kriteriji
(4  Gejetinakovrijednims OBmjeru NYDQWLWDWLYQRM DQDOL]JL VYDNL
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YHOLNRP SRSXODFLMRP WH SRVWRML &uUWARNLL IBHRIWINMHQ@ W QL
dok u kvalitativnoj analizuzoraklgG-a u CSFu svakog pacijentaV H XVSRUHyXMH V X]F
VHUXPD LVWRJ SDFLMHQWD 6 GUXJH VWUDQH KLSHUEROL}
sintezu IgGau CSFu VX NOLQLpPNL HNYLYDOHQWQ pbjadindststvfenREMH S
lgGindeks Kvantitativna analiza Ig&@ smatra se informativnim dopunskim testom te ne
SUHGVWDYOMD JDPMHQX ]D NYDOLWDWNY®XV QIM LSXRR/AM H QUXS
(59 'XJRJIJRGLEBQMDQWIVGERND]XOB6Vv&E DRI VDY DWYIRLN RG NR(
ClSauMS (131:133 , X RYRP LVWUDALYDQMX VNXSLQD LVSLWDQ
MHU VH X URNX GYLMH JRGLQH ]D SRORYLFX QMLK XWYUG
McDonaldovi kriteriji iz 2010. (52 godLQH &6) DQDOL]X XNOMXfpasMX NDR
6NXSLQD LVSLWDQLND X RYRP LVWUDALYDQMX S&MD]XMH ]
sintezu. Pozitivan nalazBda podudara se s Redbovim modelom samo z84 % pacijenata

s CISom a4WR ]QDpL GD RFMHQD UL pautdna] Frekvéhcig halazsl HQ W H
normalnog, disfunkcionalnogLB-a L LQWUDWHNDOQH VLQWH]H ]QDpDMQ
skupinaD-CIS i D-MS zbog 60% pozitivnih nalaza intratekalne sinteze u skupAvS. U

ukupnostf XSXUXMH QD QHGRY R OrtvQuyndeish M bivibSuhd. RV aténdardl E H
OB-a kod kojeg su tipovi 2 i 3 bili podjednako diguirani u skupinama ECIS i D-MS.

60LPQR QHVODJDQMH L VODE L M&XpdRazaleHsw iGihdeYsRitije/ (9BHLE H U
134-136), a puno studija dokazuje da tek u oko 700 pacijenata £1S-omi 90 % pacijenaa

s MSom G R N D a kkdlr@ Winde2a OB tehnikom (13237-139 ORJXuUL X]JURFL VWR
slabijem stupnju humoralnog odgovora u ranom stupnjuaM$R ML QLMH PRJXUH GHY
Ova skupina nije imala rgativnhih B nalaza uD-CIS i D-MS skupini, kao ni pozitivnih u

ONB skupini &WR PRaH ]DYHV®MXpDBNGEIDO® |[GNMDIQRVWLPpNX WR
lako analiza CSta prema revidiraim McDonaldovim kriterijima (42nije obavezna u nekim
VOXpDMHRLIP D/ HVSWHSGRXPNDHX L P D N D @dkad idu@ovyolhizd 05
SRGUANX GLMBIP Rz énalizu CSkprema ovim smjernicama trebao biti

QL]DN NDNR EL VH SRYHUDODSGR VPR QRVYWUIDENLY BERM XGQ QR
oprel DQ SULVWXS MHU VX pHWLUL SDFLMHQWD NRMD SR SU
razvila MS.No, neosporno je dokazano da u zapadnoj hemisferi @6 B6lesnikas MS-om

pokazuju negativne Bove D MRA L YLdH X LVWRPQRM KHPLVIHUL 7
stanjai bolesti moguELWL SUDUHQD V 2% QD P DdttoP @ve skupine ne
SRND]XMH SRWSXQR UHDOQR VWDQMH YWapiorBatfdhizlawi DY O M D
standard -a ]D NRML VH XWYUYLYDOR X NR-MRM PMHUL NRUHVS
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,QWUDWHNDOQD VLQWH]D QH GRJDYD VH X QRUPDOQLP
niskih koncentracijdg-ovai KFLC-a u normalnom CSh rezultat njihove difuzije iz krvi
kroz KLB. KFLC se RSUHQLWR VLQWHWL]LUDMX X YLANX X RGQRV>
Ig-ova (140). Stoga se porast KFl:-& u CSFu PRAaH RPpHNLYD Wilb KgkvdO X p D
humoralnog imunosnogdgovora te kao rezultat KFLC bi mogaobitPDQMH VSHFLILpDQ
nego OBovi. OB-ovi WD NR Y H W NQOMAISHFMRLPpQL ]D 06 WH VH PRJX SRM
XSDOQLP VWDQMLPD 646 SRIJIRWRYR NURQLpPQLP VWDQMLPI
infekcijeipDUDQHRSODVWL{aQLOVLQGURPL 646

8 RYRP LVWUDALYDQMDC-aN RG-& keQnjialD dmjevi H indeksi,
VWDWLVWLPNL VX VH ]QDpDMQR UZ|E) LINWRSY DOIOILINRIF Xp W NX S
sevrijednostiparametar&KFLC-a i IgG-a pokazale] Q D p D M Q R-MSLs&utpinKu ‘odnosu
na preostale dvije skupinéd W RI dddtasju s mnogim radovima (93, 95, 96, 132, 134, 135,

141, 143. ,]PHyX NRQF H Q Wl BG-b kbB politiénih OB-ova uTipu 2 i Tipu3

QLMH ELOR ]Q RebuNaQpdodpir® $@usWiiHautora radova da pozitivhe e
definiragjus>20B-a QH SUDYHUL UD]OLN HeflnjrBrthpdema PSHF X QDURGQRP
dogovoru66 3RMHGLQD LVWUDALYDQMD QDYRGH GD -EL VH .)/
mogli koristiti kao prvi SURELUQL WHVW X GLMDJQRVWLpPpHEO?Z, DOJRUL
113, 143, dok drugi navode da je KFldsrbitan marker intratekalne sinteze imunoglobulina

te da je ekvivalentan oligoklonskom lg6 daWR EL RPRJXULOR QMHJRYX SR
XYRYHQMWLQAVNX GLMDJQRVWLPNZmBHADOB ¥a apsoluthom
koncentracijom KFLGsr predstavljabrzu, automatiziranu kvantitativnu metodu (37, 113,

144,145 7DNRWH L VH VODA&X GBELEfar&@tara jagioRiquktnd redadir
YULMHPH REUDGH RPRJXULWL EUAH RpLWDQMH WHWAW DW I
svim prednostima koje seavode za KFLesr RYDM WHVW VH MRarisiiLMHN U
NOLQLPNRM S U Dbfsbmetriigidg Regte/ BuFpovezasi turbditetom uzorka i s
SULVXVWYRP KHWHURILOQLK DQVWRWUW M&INDP Dad W BU1H X © WION
Prema Senelu i suradnicima (37), kvantitativni Kkk€ nije pouzdan u Klasifikaciji

humoralne reakcije u odnosu na dokazivanje-poligo- ili monoklRQVNRJ SRGULMHWOL
samosiguran dokaz inatekalnog humoralnog imunosnodgovora.

8 RYRP LV WddkaZande®HKFXCsri Qkrc najbolje prH G Y ifittatekalnu
VLQWH]X NRG JUDQddp@2®Ki 0021 N6 ERVWH PRJIJDR SUHSRUX}
NRULJLUDQMH SRYLaH Qaks&turnQ. jeeejeKBLECLgdikazatglj& bi moglo
unaprijediti dijagnostiku, iako nije racionalno primijeniti obje tote za sve bolesnike.
7DNRYyHU SUHPD RYRP LVWUDALYDQMX PRJOR EL VH SULGI
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mjerenje KFLC parantarau probiru (97113 D R G U Hy taybDs@ Mddjlo2gyemijeniti
VDPR X QHUD|MDaAaQMHQLP NOLQLPpNLP VOXpDMHYLPD 8 VI
L VW U Dj& ukapafd Maptrednost analize KFLGa u odnosu na OBato su:]QDpDMQR EUaF
YULMHPH L]YHGEH WHVWD SR X¥k&igrdiati, hahpDakhtjéylphiba N R M D
RVREOMX SRGORAQRP VXERXSWQYRRMDOQDREWHPNDWNMR QW U
unutarnjalako su isprva cijene KFLC testova bile do%0skuplje u odnosu na IEF, danas su
WH FLMHQH IakdMjd GFQ@ @O XYHOLNH ]DVWXSDQ pmkS§ULPMHQ
SLWDQMH MH SUHGVWDYOMD OL RQ SULNODGQX ]DPMHQX
NULWHULML VSRPHQXWL LQWUDWHNDOQX .)/& VLQWH]X NDF
KFLCcsemogao ko VW LWL NDR SURELU X}a&XRGHBHWI) R DNGFIQME Q/LHRQ M €
VOXpDMHNRLEDMOMQMD LVWUDALYDQMD SRNDAaX .)/&NDR SRX
PRAH VH GRIJRGLWILSBDYQRDIPI 2P L] ODERUDWRULMD NDNR N
light chains in the cerebrospinal fludR ZH VWLOO QHHG ROLJRFORQDO ,J*"3
Pozitivni rezultati KFLGss WUHEDWL UH VH LQWkdJsStgstdranjeu® WL V F
OB negaW LY QR L @QeLnapR\end14y). Jedno je sigurnoX QDWRp Q Hadim® QHGRV
LIYRYHRIMtEANRML X &6) DQDOL]L SR@EUsdDYHD FGH YWH]RR K DABH P
VOMHGHUOH UHYL]LMH OF'RQDOGRYLK NULWHULMD
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5.2.'LMDJQRV W L p Ndbb¥dsib KeHGRiR [¥naca 1gG

O9HU MMD GHWdMNaME &D.)/& SDUDPHWUL BjEHE@AD QL NRC
MS-om. 52& DQDOL]D QD&HJ LVWUDALYD @MCcsRVONALIDEU MH GD |
QDMEROMH NDUDNWHULVWLNKER@®HRHOQO¥YXQWH QBWERR GAHX pX
MakshakoY OMHYLP LVWUDALYWD@VUBBOH Y ULMHESQRQ,MELSUID L)/ &
(AUC = 0,900 0,280 mg/L i (AUC = 0,891) 0,027te ovi parametri mogu najoptimalnije
potvrditi nalaz intratekalne sintez& DM Y LAKLVLSH Q RV W juln§)diljivost moka¥a0 D E L
je1gGndeks D JUDQLPpQD /338 MARVEQRGMWOD MH SUDKYQUE®ER JUDQL
u skladus drugim radovima (96, 132147. Podaci X RYRP LV \WidMad swegaQ M X
prikazuju da je KFLC proizvod intratekalngale jer su koncentracije KFL@rodukcijeu
REMH &,6 VNXSLQH SRpHWQD &,6 VNXSIDMS wp&iQDodNRMD VH
godine) iOH ]QDPDMQR YLA&H sKugnG, @ WRXkQDGXL% GUXJLP LVWUD 3
(97,146 7D NRYyH U sSTrsom Mol §u\We konvertirali iD-MS imalisu ]QDpDMQR YL&H
koncentracije KFLGsra, Nego oni koji su ostali u stadijp-&,6 @&4WR VH PRA&H REM
Q D J O D aH Quimvptomjex&ia®od pacijenasaranom konverzijom lD-06 OHyYyXWLP
NYDQWLWDWLYQR -R®WHHPIRFAHQNMH NRULVWLWL ]D GLIHUHQ
RGUDaDYD VDPR NROLpLQX XSDOH DOL QH RWNULYD SULU
NRML SURL]YRGH DQWK WRNH 0 DQ BH VRN BIDMONDHILYDWL QD Y
SURJUHVLMH LQYDOLGQRVWL SRpHYatla RGsuWst iz ND GL
intratekalnih imunoglobulina i sinteza KFE& pokazali relativno stabilni s vremenordo
QDYRGH QHND 46/MBUDALYDQMD

8 SURFMHQL GLMDJQRVWLpNMSIMRP GRRARPL LMOWBDELMBIQ
KFLCindeks QxrLc, KFLCcsri I1gGindgeks SRND]DOL SRGMHGQDNX YDOMDQRVW
UD]JOLNH PHyYyX QML Hrdstima &®B29Y4)0,3431 KFLGhgeks V- JUDQLPQRP
vrijednosti od 9,092 (AUC= 0,840, osjetljivost 90,0 L V SHFLILp®RpskEzUje
srednje dobre rezultate za AURVi-/+ 1MHJRYD $8& YULMHGQRVW MH JQI
0,5, ali i dalje nedovoljne M D JQRNWIQPDJH MHU JU DY HECDoswdrljeM HG QR V
GREUX RVMHWOMLYRVW DOL ]QDWQRIWR INRQDPp ECEUALD PRRA
rezultirati sveOLNLP EURMHP ODAQR SR]JLWLYQLK QDOD]D B5H]XO\
SR QXPHULpPpNLP LVND]JLPD L WR DNR VH XVSRUHYXMX ELRN
VWXGLMD YULMHPH &BVUBD VHQ MDA BDFULIVEH YDWDR PHWIRGRORJILI
(ELISA, imunonefelometrija, polivalentno ithonovalentno protutijelo) (37, 120, 14Bez
REJLUD QD UD]JOLNH VYL VH VOD&X QDMPDQMH XaBlRULVQR
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odnosu A elektroforetsko dokazivanf@B-ova (37, 93, 96, 120, 134135, 147, 150 Neki
LVWLPpX GLMDJQRVWLPNX SUH G L KRMI-&22 KorweHijSCORJI @R VWLPN
(139, 147,151 D GUXJL VDPR rivahjpAniratékslw sRidz87, 135, 152, 153
2VWDOD LVWUDALYDQMD OQDYRGH QXaQXRBfAVuzNgRWPHRNIFLMH
albuminskog kvocijenta, (97, 135, 153nedovoljno dobre rezultate ROC analize, ali
jednakovrijedne ili blje od Reiberovog modela i Igfeks kakav se akfalno koristi u
dijagnostici (132, 135, 13647). Poznato jeda @ WDNRYHU LPD RJUDQLpHQMD
100 GLMDJQRVWLPpNRP WRpPpQRAUX QL ]Dre@ikéje 2 koherdlig NDR Q
ClSauM6 SD pDN @lvapjp irt&Rekalne sinteze (97, 111, 121,)134VWUDALYDQN
KFLC-a LVND]XMX UD]OLDpLWMHGLOMLIXQRWMW LLnMS HDKAELDQ RVW )/
rasponima od 86,80 do 97% te 0d38,5% do nevjerojatnih 1006 (18, 37, 97, 132, 135,
147, 15). Ovo LVWUD¥LYDQ ®Hp Q RR KFILCMdIdd Q 6/ AUC = 0,840)
postigloje GLMDJQRVWLpPpNX RV M HWDODM L ¥IKVWS H¥ i0IRMpa@ R37W

GRN VX GUXJL LVWUDALYDDpI[2,90 [143) 5,9X96D B2 R (IBBLMHGQ
8,868 (144), 10,6 (147), 6,07 (153 OHYXWLRHDINRNOMXpL 21% VNXSLQD
KFLCindeka Smanji se na 49%. Neke VW XGLMH L]YMHAWDYDMX R EROMRM L
mjerenja KFLGa s metodom IEfa za dokazianje intratekalne sinteze (1,11%3), aovdje je
QD H&KELCesri Quric QDMEROMH SUHGYLYDMX L=QD\W00 DOBBIND O Q X\
JUDQLPpQD ¥Q23vila,G2Q;Rsjaivost 8M % i 73,2 VSHFLILJ®®R Y50

7DNR QHXMHGQDpHQL UH]XOWDWL XYMHWRYDQL VX
DQDOLWLPpNLP SRVWXSNRP WH SULPMHQRP SROLNORQVNEFE
KFLC-a =D SULPMHQX X NOLQLPpNRM SUDNVL SULMH VYHJD
vrijednosti.

Gurtner (143 MH YDOLGLUDOD & U&B)L XDRMX]RYBN VDGUAL
PDQMH SURWHLQD QHJIR VHU X Ralidacij@HFHIQdR-Ppokavad YD ALY D Q|
SULKYDWOMLYX SUHFL]QRVW WRpPQRVW WH OuRuwedUWQRVW
QD %1 ,, DQDOL]J]DWRUX WH GD éng.Mairy>oiRep O&MW R SIHL R AR RX/ |
dalinfH XYRYHQMH 3 U H P bsr*PXRedna@uthdhti izpz&ve povezandézsedbom,
LOQWHUSUHWD FLADR PV WD GWFR RNODOYOLQ@RB-4, RiGW R PIHY DRGWEADY DM
RVMHWOMLYRVW L VS HjeLdijapr@®i V& PR Mjbj, ISFRGsY &0UYX & D
ekvivalentnu izvedbu OB, te bi zamjena OBi IgGindeka XEODALOD SRWUHEX ]D DQ
lgG-au CSFu L VHUXPX WH RGUHYLYRDQMWHDGEXPISQUL XL NBP pH
VPDQMLOL WURANRYL L]YRYHQMD IER,GldBda@d bl BFLEsFBiC VH VN X

marker koji bi svojm kvantitativnim vrijednostimanogao zamijeniti vizualnu interpretaciju
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VPDQMLWL SULWAa\pedantrd) D Subjdktivm@n iDterpretacijom nal&2B8-a.
Gurtner je validirala Freeét test, ali drugi testovi kao NDWH[ )/& L (/,6% QLVX N\
YDOLGLUDQL QD QDpLQ NDR )UHHOLWH ,DNRD GLMDJLORWW
PHWRGH JUDQLpQH YULMHGQRVWIMNH PR IDU DQD PR YULL|E
KFLCcss LIQRVLOD MH PJ G/ V RVMHVEBOIHLMDPRREIRG R G
OHYyXWLP UH]XOWDWL GRELYHQL X RYRP ahj¢ Guoied i YDQM X
VXUDGQLND MHU X RYRP ctsViWY da@bivéenyi DogietjXost d 80,8 i
VSHFLILPQRVWIWRGIUDQLPQRM YUIGVREGCYRQW IMRIGQDMQLAD /+4
(+LH =13,4), koja je pak bila bolja vrijednost od Gurtner riaglnika (+LH= 6,65). Stoga je
XSUDYR RGOXND ]|D WRpQRVW GHWHNFLMH LQWWRWHNDOQ|
NRML X VYRMHP L]JUD]X XNOMXpXMH VHUXR¥ tifuzije t&LjeNDR NR
prema Slici 11.dobiveno dase pri vrijednosi Qkric < 0,0148 ne bi ni trebala raditi
kvalitativna metoda IEfa s imunofiksacijom za dokazivanje intratekalne sinte@artner
PRAGD L SRGFMHQMXMH GLMARJQRRWILING SGIMHFhHQR\WW |
NRQYHQFLRQDQOIQR CSBRK Y D QH Q@ HQ Hi njériond ISt&ELHY DIEXiNIraju
SR]ILWLYDQ &6) 8 QMHQRP LVWUDALYDIQMKYRLMMRIELOR Ol
KFLCcsra @WR MH X VNODGX \a Ripfatfo cMIWDDEAL Y QKR D BMHQHOD L\
(37 NRML OUX GREAI X NRUH O D &l XFLEEH, X Qu) i8KFLCcsrk U
neupalnim Q H X U R O R atiha.PPrésRlaet \f suradnici (132RWNULOL ¥YXlolGD ALYR
negativno korelira s KFLGgekom @aWR MH X VN O D Gitivné kQr&oie |doi sS
KFLCserurom X RYRP LVWUDALYDQMX

Velika skupina od 420 bolesnika (dijagnoze: demencija, apopleksija, epilepsija,
migrena, hidrocefalus, karcinom, tenzijska glavobolja, periferna facijalna paralikzazaba
je niske vrijednosti za KFLCM = 0,17 mg/L) i za KFLGdeks(M = 2,12)uz raspon G, od
3 x 10° do 26x 103 (97), a ONBskupinaX RYRP LV WbkBzalaYeDn@zMjahe 0,17
mg/L i 3,71 u rasponu £ od 2x 10° do 29x 103,

5HIXOWDWL JUDQLPQLK YULMHGQRVWL ]D GRND]JLYDQM
za 1gGndeks XM HG QDB H DX WaXiGIUMIO X VH RG GR ),
AWR MH X VNOD®@&R,59 LY HRIXRPWDWRFPBDALYD QMDXGLMD QH GUaAL
pouzdanim pkazateljem intratekalne sinteZgL. GLMDJQRVWLPpNL WRfa@LP ]D GL
nije ddkazankao neovisan prediktor (42, 164To pokazuje i ovoLVWDR8MH GLMDJQRVW
W R p Q R Mad&lkao Ji*udio pozitivnih neeza po Reiberovom modeldako je uD-MS
VNXSLQL YHUL XGLR egdu]D-GIE, YK jK uGKnpm{ 06 HYLGHQWLUDQR
40 % negativnih nalaza prema Reiberu.
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Korelacijska analiza pokazala je dolfar- 0,75)i statisWLpNL ]QDpDMDQ RGQR’
IgGingekaa i Svih KFLC parametara kod svih 15 BDFLMHQDWD AWRVORWQDYyXM
povezanosKFLC-as ukupnimlgG-om uCSFu.

8 LVWUDaL Yia @avhXx sarBddikh@1)3KFLCingeks predstavlja najosjetljiviji i
VSHFLILPQL NYDQWLWDWLYQia SDQID SHWG O D|HX G ELQRHX . ¥
odraditi kao probirni alat za odabiranje CSF uzoraka koji bi trebalikbndidai za OB
testove. UVYRP ]DNOMXpPpNX VR4 Kdd) &dy) KezCobzira) h& njegovu brzinu i
PRIXUQRVW ODJDQH VWDQGDUGL]DFLMH QH SUH@VWDYONM
RVMHWOMLYRVW-olka VERIFINRPQRWW U R sti U frolitd,LrivbbeG QR
reducirati broj izvedenih B testovaza 55% te se kod onih pacijenatak$-LCindekom > 8,33
ne moraju provoditi B testovi jerta vrijednost KFLGa ukazuje na dijagnoziMsS. Za
pacijente s KFLGdekom< 0,92 PRAH VH LVNOMXpLWL 06 WH MHWDNRYyHU
5H]XOWDWL QD&HX MDD Y DIMaAendid & er¥ DQristHika (113U
kojem je KFLGndeks YDADQ ]D G L MDakQjR Bxirtoes (144 SUHGOR &&rRaD .)/&
zamjenski ést za detekciju OBvate mu dala i malu prednost u odnosu na Krdes ovim
LVWUDALYDQMHd KFIEC-95 RMD FUIKVWDYOMD SREROMADQMH
odnosu na OBve ,DNR VX VH PHGLMDQL PHyX VNXSLOPOR)D ]QDpD
KFLCcsr nije pokazao sklad s OBm L GLMDJQR]RP JERJ pHJD VH 2% QH P
LVNOMXpLWL 1R .)/& YULMKGHBREVMObgao RorifiW R EptobirR nd
LQWUDWHNDOQX VLQWH]X ]JERJ pHJD EL VHneMddeX LI DR EUR
SDUDPHWDU EL PRJDR ELWL RG YHOLNRJ 1QDpDxBveXx GHWH
vrijednosti ispod 0,0148 i iznad 0,02%oglo L V N Odbokapivane OBa aWR ]QDpL GD EL

ova kvalitativha metoda trebala radiimoza oko35 % uzoraka.
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53.3UHGYLYDQMH NRQYHU]JLMH NOLQLpPNL LJROLUDQRJ VLQGL

Zbog sve osjetlivMH L XVDYU&aHQLM& WHMDRORWYKM pidoBitON UL W H U
interpretacia MRa YUHPHQRP VH UHYLGLUDMX QD WHPHOMX Q
OXOWLFHQWULPQD G XJR 8 Rudpskin MHDQ MWWDNJUDD 309 (DD SUHG O D
NULWHULMH ]D '",6 L ', 7 WH QRYL D@IRSIALDWBRJJDpPXOW YAIYM D DQ
MS-a (122) U 2016. (15%i 2017. godini (17, 121, 122125 129, 130) objavljene su
usporedbe MAGNIMS i McDonald kriterija na kohortnoj studjRQYHQFLRQDOQD RWN
PR]JD V YUHPHQRP VX LPDOD VYH YHUL XpL Diésti@BeUDQX L
pokazalo da je MRQDMYDAaQLML D OMSAA ridRonSdpiro@d. NHELMXHGORAHQL
kriteriji za predikciju razvoja nedvosmislene dijagndé28-a WHPHOMH VH LVINOMXpLY
Martinelli i suradnici (156 LVWUDALYDOL VX SREROMA&DUY D NGH. QLYpRIY H (
SDUDPHWDUD X YHURWRNRE PLROX (i XS WHMGIINFQRIM R®LQLPN
Prema Martinelliju i suradnicimél56) 05 YDULMDEOH ELOH VX QDMEROML
kasniji razvoj MSa, i to ispunjavanje McDonaldovog DIS krit@ iz 2010. godine je bio
najbolji prediktor za MS, dok je McDonaldov DIT kriterij bio bolji prediktor od gadolinijski
SRMDPDQLK OH]JLMD OHYyXWLP RVLP-DBEMS,MartinélEB)j¢ ]|D SUHC
kod pacijenatas CISom ]|DELOMHALRRLNQHRRIONLKNLKSPDDNBUQLNRM
povezani SSRYHUDQLP UL]JLNRP RG NRQYHUJLWVHY X WB]PEMRNLYIC
CSF varijablama, prisutnost Ba u CSFu i visoki IgGingeks ELOL VX QDMYDAaQLML Sl
faktori za razvoj M& 8 Y Ry H Q birkhcijbl RiBnarkera u model sXWYUVHQLP 05
NULWHULMLPD ]QD pDdjequRizidatbdIMBE R CGUBXID GXJRJIRGALAQMD L
dokazali su da prisutnostB2a S R Y H U BkKYo® kdnizdrzije Clsau MS (132133). U skladu
stimiova skupinaL VS LW D Q L NP IP\R @ B WitHisakir_dregliRtiPnim vrijednostima
za KFLGndeks (+PV = 62,5%; -PV = 93,7%) WH QH L]QHQDYXMH PpLQMHQLFD
JRGLQH NRG SRORYLFH QMLK XWYUGLODS@QHGIBRGWPLVOHQI
LV W U Dna (DB, Q3 prisutnost CSF markera-® WD QLpPpQH DNWLYIQROW{D DOL
dob, su bili povezanikonverzijom ClSau MS.

1HND LV W ukBrzaju ¥dj® MRZ reakcija koritQ GLMDJQRVWLENL SRND
bolesnika kod kojih postoji opravdana sgoM D |D 06 WH GD 05= UHDNFLMD L
]QDpDMGY LD M X NR-Q@YHIS] IMIH 19, Prevalencija MRZ u ovom
LVWUDALY D @M¥paEijeiafa sS\CHOM i 14 % u pacijenata #4S-om aWR MH QLAaH R
RVWDOLK LW\k¥jirdaDsé krijehqstidal 244 do 88 8 YHULQL WLK VWXGLMD
se podaci po subtipu M&i udjelu pacijenatss CISom, ali neovisno o tome frekvencije
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MRZ reakcije jako se razlikujuRezultatu L] RYRJ LVWUQAMEDQMD WWXGLM
X N O M X ppédijetatasvih podtipova MSa (137 VWXGLMD GL]owW| @L40DQD VO
pacijenata koji su konvtrali u MS kroz dvije godingookazala je prisutnost MRZ u 47 %
pacijenata, a studijaa 18 pacijenata s negativninBé@m pokazala je 4®6 prisutnost na
najmanje jedan patogen, 8 na dva ptogena, dok je na 18B3pozitivnih pacijenata
pokazala 726 prisutnost na jedan patogeii {). Razlozi ovakvojQ H X M H G Qvjerpa@dR V W L
OHAH X VQDaQ@sHa RYIWIIR\PWLP YU Lard GtRIBRAMIVEQ WH]X &dWR
XNOMXpXMH NUXWH RGOXNH QD WHPHOMX PDWHPDWLpPpNLK
VYRMVWYD QDpHOQR LVWLK P Hedtdva VIS HUFDL] IQ b QLHMifek: SR L ]
PMHULOR MDpLRGIRFRQRYV QRXN X S QtBkaMdisitdRiOranih_Ig@val Q W
QD VSHFLILpIPHodrukupKovimiratealno sintetiziranog Iga 8 RYRP LVWUDALY D
MRZ nalazi nisu pokazali prediktivhu vrijednost za konverziju @I8 MS (udio MRZ
reakcije na ajmanje 2 patogena je podjednaku CISu i u MS-u; p = 1) dok druga
LVWUDALYDQMD VYRMLP GRND]JENMRZDQ R A®IRVBRQ K KW X NXN S
QMHJRYX XORJX ]D UDQX SULPMHQX WHUD SKHothdgativihR Y L& H
OB-ovaNRML LPDMX NOLQLPNX).VXPQMX
,GHQWLILNDFLMD IDNWRUD NRML XWMHpX QD UL]JLN N
RPRJXULOR SURJONRRUULBWHEMD/@PMIH UDQLMLK LQWHUYHQFLM\
SRWHQFLMDO GD VH SURaLUL UD]XPLMHYDQMH R ELRORANL
8 RYRP LVWUDALYDQMX WRaNPRYGIHIODXORURZIWLH R M HIGID U |
parametrima za konverziju Gisu MS. Oba modela bila su povezas#&onverzijom ClSau
MS, no najbolji model predstavljala je kombinacijarQ-a s dobi kojem je vrijednost OR
iznosila 6,606 = 2YR MHddQDsp WMORXpDMX SRYHUD®RXMERZaAaYULMHG
SRYHUDYDOL L]JOHGL ]D GLMDJQRI]X 06 SXWD ,VWR
naganak MSa RGQRVQR SRYHUDQMHP VWDURVWL ]D JRGLQX V
MS 0,945 puta & W R X NeDsjatijipekcijéri koji imaju vrijednost Qe.c SRYHUDQX ]D MHG
LPDMX L PRIXUQRVW GUXJHGRROMRGVIPOIRMK @ DWHMMQDWD
Qkric GDMH L YHUL L]JOHG ]D-SEWYDEGXYGOQWXIQRJEH),& VXUDC
dob kod pcijenatas CISomje bilainverzZQR SRYH]DQD &W R LM HL XWANDADL. G B QM
jerje i ovdje dobivenoGD MH GRE LQYHU]QR SRYH]DQD WH GD PODVL
bilo kojeg KFLC parametra (&ic ili KFLCindeks LPDMX YHUL RPWMEU YMHU
konverzijuu MS nego stariji pacijenti koji pri istoj vrijednosti navedenih parametara mogu
imati drugu dijagnozul Montalban(1589 MH SRWYUGLR GD MH PODYD GRE NR
SRYH]DQD V YLALP UL]JLNR&®#&ZUR&® NRQYHU]JLMH L] &,6
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ULVWUDALY DsQrstitikaX3dOHARHQH VX ELOH X EODJRalYLAHP U]
RYR QLMH GRVHJOR VWDWLVWLpNL ]QDpDM ,SWRDMHY BXQW
Menendeza i suradnik@d47) prikazuje da se rizik od konverzije iz Cé8u MS S R Yavhis
vrijednostimaKFLCindeka Y HULK R G

.DR X YHU QDYHGH Q@ Rélentiay WethDiadura@n®a (113 u ovom
LVWUDALYDQMX EL VH NDR SRMHGLQ@DOD® BRIUDR HWBIG QR :2
KFLCindeks te je kategorizacija prema dijagnoza, pokazala da se pacijenti sa sumnjom na
dijagnozu CISa YMHURMDWQR QHUH NRQY RabdsWidni a4 X p8rdodD NR MH
od dvije godine. Za vrijednosti do 104,54 izgledi su bili podjednaki, a vrijednosti K&ké&
iznad 104,54 sukazivali QD PRJIJXUX GLMIZOBAG BYX b0se upravea pacijentima
koji imaju vrijednosti KFLGhdeka iznad 4,44 mogla pravovremeno primijeniti terapija,
SRIRWRYR DNR VH X]PH X RE]JLU GD VX JRGLQH LVWUD:
razdoblje za pouzdad DNOMXpDN R NRQYHU]JLML WH GD iH VH X GX
padjenata konvertirati iz Cl&u MS.RazdobOMH NRQYHU]LM HelWdd 5gaQibaM Y HU H P
QR PRAH QDVWDWL L QDNRQ YL atetrazgektivnal Rudil&Qlipijasiw R SRW
suradnikg(122).

8 RYRP LVWUMRSE pykDAMPS RND]XMX GLMDJQRVWLPpNX UHOL
MS. Svi parametri KFL& u bolesnika koji su u periodod dvije godine konvertirali u MS
]QDpDMQR VX YLAH QHJR NRG EROHY® &vjom NrediktiivndhX MRa X

ulogom mogu pridonijeti ranoj dijagnozi i pravodobnoj terapiji.
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6. =$./-8y&,

1. Slobodni laki lanci kapa tipa, posebice parametar Kkbis pokazali su se kao osjetljiv i
VSHFLILPDQ NYDQWLWDWIDYI@IR \B\WW UNDYX HNOLQ LINL L]JROLUDQ]
skleroze

2. Koncentracije KFL&a ]QDpDMQR VX YL&H X LeXlFdmpE@adstdline DFLMH
QHXUROR&NLP SDFLMHQWLPD WH X SDFLMHQDWD NRML V
pacijentes CISom.

2GUHYLYD @QMHPR&& SULGRQLMHWL RGOXFLi RrapiDQRM G
Vrijednosti >104,51 VD VSHFLILpQRAUX XSXuXMX QD NRQYHU]L
LIPHYX 4 PRIJX ELWL GRGDQD YULMHGQRVW X] RVWDOH G
u prilog MSu. Pacijenti s KFLGgekom < 4,44 nemaju izgleda za razvoj MS

4. KFLC parametrim VX SRND]DOL ]QDpDMQR YHUX RVMHWOMLYRVW
na ReiberoPRGHO SRND]DOL VX WRpPpQRVW NRMD SRGXSLUH QDS

5. U odnosu na OB dijagnostiku parametikefQ i KFLCcse SRND]DOL VX QDMEROM
%BXGXUkrnEB® YYRMHP LJUD]X XNOMXpXRH NRRIRJIXWIDLS DV Y Q X
difuziju kroz kvnrecOLNYRUVNX EDULMHUX LVWLpH VH NDR SRX]!

intratekalne sinteze.

6. &xric EL PRJDR QDUL SULPMHQX ]D GRND]L Ytbof dbitadiL QW U D V
pacijenatasa sumnjom na CIS i usmijeriti dokazivanje ©8 VORAHQLMRP RHWRGRP
samo za vrijednosti gic.a L]PH VY X L L]XQTakav pristup z&5 % smanjuje

EURM 2% WHVWLUDQMD awWwR XPDQMXMhjemheWURANRYH ]D UHDJ

7.RezultatiMRZ reakcijaX RY R P LV WiisupakaxaliQokings dijagnostici.

8. 9L&HV W U X N BegieBjdHa\amalizh ldkazala j®©d VX 48LYRWQD GRE L .)/& S
povezani s konverzijom Ct8 X 06 1DMYHUX VWDWLVWLPNX ]JQDPDMQRV
MH PDWHPDWLPNL PRGHO X pLMHP VRS QGRB®MX YDULMDEO
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8. POPIS KRATICA

ALT
APTV
ASI
AST
$8&
CIS
CMV
CSF
CT
DIS
DIT
D-CIS
D-MS
EBV
FLC
HHV6
HIV
HSV
IEF
IFCC

Ig
IgA

IgG
19Gindeks
IgM

IQR

KFLC
KFLCcsF
KFLCindeks
KFLCserum

alaninraminotransferaza
aktivirano parcijalno protrombinsko vrijeme
LQGHNV VSHFLILPQLK SURWXWLMHOD
aspadatinotransferaza
SRYUALQD LVSRG NULYXOMH
NOLQLpNL LJROLUDQL VLQGURP
citomegalovirus
FHUHEURVSLQDOQD WHNXULQD
kompjuterska tomografija
diseminacija u prostoru
diseminacija u vremenu
dijagnoza Clsa
dijagnoza MSa
EpsteinBarrov virus
slobodni laki lanci
humani herpes virus 6
virus humane imunodeficijencije
herpes simplex virus
LIRHOHNWULPQR IRNXVLUDQMH

OHYyXQDURGQD )HGHUDFLMD ]D NOLQLpPNX NI

medicinu

imunoglobulin
imunoglobulin A
imunoglobulin G

indeks imunoglobulina G
imunoglobulin M
interkvartilni raspon
kapa slobodni laki lanci
NDSD VORERGQL ODNL ODQFL X FHUHEURVS
indeks kapalobodnih lakih lanaca

kapa slobodni laki lanci u serumu
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KLB
KMB
LFLC
LoD
LoQ
+LH
-LH
M
MAGNIMS
MCV
MR
MRZ
MS
OB
ONB
OR
PV
+PV
-PV
Qalb

QxrLc
RIS

ROC
646

krvno-likvorska barijera

krvnooPRAaGDQD EDULMHUD

lambda slobodni laki lanci

limit detekcije

limit kvantifikacije

pozitivan omjer vjerojatnsti

negativan omjer vjerojatnosti

medijan

magnetna rezonancija u multiploj sklerozi
SURVMHpQL YROXPHQ HULWURFLWD
magnetna rezonancija

PRUELOL UXEHROD YDULpHOD JRVWHU
multipla skleroza

oligoklonske vrpce

RVWDOH QHXURORANH EROHVWL
omjer izgleda

protrombinsko vrijeme

pozitivna prediktivna vrijednost

negativna prediktivha vrijednost

kvocijent albumina

kvocijent kapa slobodnih lakilanaca

UDGLRORA&ANL LJROLUDQL VLQGURP
vistaVWDWLVWLpNH PHWRGH |]D RGUHYLYDQM]I
VUHGLAQML aLYpDQL VXVWDY
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Background: Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory disease of the central nervous system (CNS)

with the first relaps 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 focusingIEF) with immunofixation. Recent studidsave shown high concentrations of free light

chains in CSF in these patients, especially kappa(KBEeC).

The objective of the study was to evaluate diagnostic and predictive value of determination of KFLC in CSF

compared to the qualitative procedofedetermination of oligoclonal band®B) in patients with CIS who have

converted to MS during a twyear 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 quotientsifx, Qge and Qi) and indice KFL Cingex (QxrLc/Qaib) andIgGinge(Qiga/Qain)

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

Based on the clinid¢gicture, OB and MRI findings, SDWLHQWY ZHUH FODVVLILHGsDV ARWKI
21' 3 DQG SDWLHQWY ZHUH FODVVLILHG DWSXinGa twoyBadr feKAdFK FRQYHU W

Results: An optimal cutoff was determined with analysis and comparison of ROC curve, and with median

comparison of KFLC parameters, with regardsCi®s diagnosis and conversion to MBOC analysis for

accuracy of intrathecal synthesisowed the best resufier Qxric with AUC of 0.891 and cubff of 0.027 with

the diagnostic sensitivity of 73.20 and specificity of 96.0%. The diagnostic accuracy d€FLCingex for

conversion of CIS to MS showed AJof 0,840 and cubff of 9.092. Qkrc values below @148 and abve

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

demonstration 0©OB. KFLCigexVvalue below 444 in patients with CIS does not indicate conversion to MSénsid

a two-year period while valuef KFLCingexabove 1044 isvery indicative of this diagnosis.

Conclusion: The application of KFLC parameters could serve as a screening matttb@B 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.
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