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1. UVOD

Lajmska borelioza (LB) je multisistemska infektivna bolest izazvana spirohetom Borrelia
burgdorferi. B. burgdorferi je gram-negativha mikroaerofilna bakterija iz porodice
Spirohetaceae. Poznato je preko dvadeset vrsti borelija iz kompleksa lajmske borelioze, a
gruba podjela ukljucuje borelije patogene za Covjeka te borelije Cija patogenost joS nije
dokazana (1). B. burgdorferi sensu lato zajednicki je naziv za sve patogene borelije, a LB
uzrokuju u umjerenom klimatskom podrucju Europe, Azije te Sjeverne Amerike. U Europi
izolirane su B. burgdorferi sensu stricto (B. burgdorferi s.s.), B. afzelli, B. garinii,
B. bavariensis (starijeg naziva B. garinii OspA serotip 4), B. spielmanii, dok je u Sjevernoj
Americi patogenost dokazana jedino kod B. burgdorferi sensu stricto. Patogenost borelija
B. valaisiana, B. lusitaniae te B. bissetti nije potvrdena. Broj oboljelih je u kontinuiranom
porastu, a LB je najc¢esca infekcija koja se prenosi krpeljima u SAD-u i1 Europi (1-3). LB je
antropozoonoza, odnosno bolest prenose krpelji vrste Ixodes, a rezervoar infekcije su mnoge
divlje 1 domace zivotinje, medu kojima se narocito isticu glodavci i ptice. Bakterija se prenosi
sa zarazenog krpelja, ako krpelj si$e krv domaéina za vrijeme spirohetemije. Covjek je sasvim
slucajni domacin kojemu borelije prenosi zarazeni krpelj. Bolest se manifestira Sirokim
spektrom razli¢itih klinickih simptoma. Prvi stadij bolesti, ujedno i patognomoni¢an znak
infekcije, prstenasta je kozna lezija, a naziva se erythema migrans (EM), a javlja se u vise od
80% infekcija. Diseminacijom borelije iz koZne lezije, mogu se razviti sekundarni i tercijarni
stadij bolesti koji su u konacnici posljedica prisutnosti (perzistencije) same borelije u organima
1 reakcije imunog sustava na njihovu prisutnost. Dok se dijagnoza EM postavlja na osnovu
karakteristicne klinicke slike, u kasnijim se stadijima bolesti zbog razli¢itosti klini¢kih
simptoma provodi seroloska dijagnostika kojom se odreduje prisutnost specifi¢nih protutijela
u serumu ili likvoru bolesnika. LB se lijeci antibioticima kako bi se sprijecila progresija bolesti

(3, 4).



2. SVRHA RADA

Cilj ovog rada je sistematizacija i prikaz najnovijih saznanja o uzroc¢niku, patogenezi i
dijagnostici lajmske borelioze, s dodatnim naglaskom na klinicku sliku, ¢ije poznavanje ima

vrlo vaznu ulogu u pravovremenom postavljanju dijagnoze.



3. PATOGEN I EPIDEMIOLOGIJA

Uzro¢nik bolesti, B. burgdorferi, ubraja se u koljeno spiroheta, zajedno s treponemama i
leptospirom. B. burgdorferi sensu lato je kompleks gram-negativnih spiroheta koji sadrzi
dvadesetak genovrsta, od kojih se u Europi pojavljuju: B. burgdorferi sensu stricto (s.s.), B.
afzelii, B. bissettiae, B. bavariensis, B. kurtenbachii, B. garinii, B. lusitaniae, B. spielmanii 1
B. valaisiana. Za vec¢inu je poznato da uzrokuju infekciju u ljudi. Genom borelije €ini linearna
DNA uz 17 — 21 linearnih 1 cirkularnih plazmida. Upravo ti plazmidi kodiraju proteine vanjske
membrane (Osp, engl. outer surface proteins), zasluzne za patogenezu bolesti 1 razvoj infekcije
u sisavaca (1.) Genotipizacija borelija obi¢no se temelji na analizi nukleotidne sekvence gena
koji kodira protein C (OspC) vanjske membrane bakterije, odnosno MLST (engl. multi locus

sequence typing) analizi drugih konzerviranih genskih lokusa (5).

LB se najces¢e pojavljuje na sjevernoj polutki, a bolest prenose krpelji kompleksa Ixodes
ricinus (poznat 1 kao Sumski ili obi¢ni krpelj) (Slika 1). U SAD-u glavni vektor je I
persulcatus. Pojavnost LB povezana je s globalnom rasprostranjenos¢u krpelja upravo tog
kompleksa, a njihova distribucija je ogranicena uglavnom u umjerenoj zoni, izmedu 33. i 65.
stupnja zemljopisne Sirine. Krpeljima pogoduju bjelogoric¢ne Sume, s relativnom vlaznos¢u od
80% 1 viSe. Zaraza nastupa najCeSce tijekom proljetno-ljetnih mjeseci. Prijenos borelije s
krpelja na sisavca odvija se preko sline, u vrijeme hranjenja krpelja krvlju sisavca. Krpelji se
hrane tijekom sva tri stadija svog viSegodiSnjeg ciklusa (licinke, nimfe, adulti). Za transmisiju

borelija na ¢ovjeka najzasluZnije su nimfe (4-6).

U Hrvatskoj, bolest se preteZito javlja u sjeverozapadnom dijelu, ali i u Gorskom kotaru,
Kvarneru, i Istri. Endemi¢nim se podrugjima u Hrvatskoj smatraju Cakovec, Koprivnica,

Hrvatsko zagorje te podrucja oko Zagrebacke gore (4).



Slika 1. Prikaz krpelja iz kompleksa Ixodes ricinus na koZzi ¢ovjeka

(Izvor: Haddad i sur, 2018) (6)

4. PATOGENEZA BOLESTI

Spiroheta B. burgdorferi je visoko invazivna, obligatno patogena bakterija prilagodena na dvije
vrste domacina: krpelj i sisavce. Nije to¢no poznat mehanizam kojim borelija uzrokuje LB.
Patogenost ovisi 0 njenoj pokretljivosti, citotoksi¢nosti, antigenskoj varijabilnosti te stimulaciji
molekula 1 stanica nespecificne 1 specificne imunosti. Tijekom prijenosa sa zaraZzenog krpelja,
bakterije prolaze kroz znacajne promjene u ekspresiji gena, Sto rezultira prilagodbom na
okolinu sisavaca. Antigenska struktura bakterije podloZna je promjenama tijekom Zivotnog
ciklusa u krpelju i tijekom prelaska na sisavca, no u ¢ovjeku ostaje najcesce stabilna (1,3).
Promjena lipoproteina vanjske membrane iz kompleksa Osp omogucava prelazak s jednog
domacdina na drugog. Naime, u digestivnom sustava krpelja (I. ricinus complex) borelije

4



izrazavaju proteine OspA (eng. outer-surface protein) i OspB, dok se za vrijeme ugriza aktivira
1 OspC (kada borelije putuju slinovnicama). OspC je kljucan lipoprotein, jer se veze za protein
Salph 15 (engl. salivary-gland protein), koji se nalazi u slini krpelja, $to je preduvjet za prijenos
bakterije i infekciju sisavca. Borelije koje nemaju OspC nisu patogene za sisavce. Nadalje,

proteini kompleksa Osp vazni su u obrani borelija od djelovanja protutijela domacina (7).

Promjena proteina vanjske membrane borelije, koja bakteriji omogucava prijelaz u novog
domacina, je vjerojatan razlog Sto nakon ugriza krpelja do prijelaza borelija dolazi tek nakon

24-48 sati hranjenja krpelja na ¢ovjeku (1).

Nakon ulaska u organizam sisavca, borelije se lipoproteinama vezu na proteoglikane, koji se
nalaze na povrSini stanica domacina. Borelije se razmnoZavaju, Sire lokalno te izazivaju upalne
reakcije koje kod ljudi rezultiraju specificnim klinickim znakovima i simptomima. Ostecenja
tkiva domacina koji nisu rezervoari infekcije (sisavci), proizlazi ponajviSe iz upalnih reakcija
domacina; nespecificnih i specificnih imunoloskih reakcija (Slika 2). Imunoloski odgovor
domac¢ina moze uzrokovati neuroloSke, kardiovaskularne, artriticne 1 dermatoloske

manifestacije tijekom diseminiranog i perzistentnog stadija bolesti (3,8).
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Slika 2. Prikaz nespecificnog i specificnog imunoloskog odgovora na infekciju B.
burgdorferi (Izvor: Shin i sur. 2014) (10)

Urodene imunoloske efektorske stanice (dendriti¢ne stanice (DC), neutrofili i makrofagi) prepoznaju
antigene B. burgdorferi. Njihova aktivacija dovodi do internalizacije i razgradnje spiroheta unutar
fagolizosoma. DC stanice prezentiraju preradene antigene T i B limfocitima. Limfociti T dolaze na
mjesto infekcije, a limfociti B se diferenciraju u plazma stanice koje mogu izluéivati specifi¢na
protutijela te eliminirati boreliju putem putova ovisnih i neovisnih o komplementu. Proizvodnja
proupalnih citokina od strane aktiviranih makrofaga rezultira regrutacijom dodatnih neutrofila, T-
stanica, makrofaga i DC stanica na mjesto primarne lezije.

4.1. MEHANIZMI OBRANE DOMACINA

B. burgdorferi se prenosi s mjesta ugriza krpelja do razli¢itih tkiva domacina izravno, krvlju 1
limfom. Virulenciji bakterije pridonosi mnoStvo ¢imbenika virulencije bitnih za Sirenje,
invaziju, kolonizaciju razli¢itih vrsta tkiva i izbjegavanje imunoloSkog odgovora domacina (8).
Diseminacija bakterije je olakSana vezanjem za plaminogen, ¢iji aktivirani oblik plazmin
djeluje kao proteaza (4). Takoder, diseminacija je potpomognuta vezanjem bakterije na
trombocitne integrine. Osim toga, borelije adheriraju na endotelne stanice te migriraju kroz

endotelne slojeve do izvanstani¢nog matriksa. Lokalizacija u izvanstanicnom matriksu $titi
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bakteriju od obrambenih sustava domacina i djelovanja antibiotika. Promjena povrsinskih
antigena omogucuje bakteriji izbjegavanje imunoloskog odgovora domaéina u pocetnim
stadijima bolesti. Osp proteini vanjske membrane igraju kljuénu ulogu u =zastiti
mikroorganizma od djelovanja zastitnih protutijela domacina. Takoder, borelije mogu
modificirati imunoloski odgovor (stani¢ni i humoralni) kao i smanjiti fagocitozu. Borelija
smanjuje fagocitozu naruSavanjem stabilnosti membrane fagocitne stanice 1 otpuStanjem
citotoksi¢nih tvari iz citoplazme fagocitnih stanica u krv domacina. Osim toga, borelija moze
izravno napadati 1 uniStavati limfocite B 1 T te indukcijom interleukina (IL- 1, IL- 6, IL-8, IL-
10) moze aktivirati otpuStanje kemotaksina 1 aktivirati sustav komplementa. U patogenezi LB
fuzija borelija s glikozaminoglikanima: heparinom, heparan sulfatom (omogucuje spajanje
spirohete s endotelom) i1 dermatan sulfatom (omogucuje spajanje spiroheta s glijom stanice)

takoder ima znac¢ajnu ulogu (9).

4.2. UPALNI SIGNALNI PUTEVI U LAIMSKOJ BOLESTI

B. burgdorferi stimulira snazan upalni odgovor na mjestima kolonizacije. Tijekom infekcije
dolazi do aktivacije upalnih signalnih putova, $to ima za posljedicu oslobadanja proupalnih
citokina i kemokina te influks upalnih stanica, ¢ija je aktivacija posljedica mnogih klini¢kih
manifestacija LB. Dokazano je nekoliko signalnih putova ukljuc¢enih u razvoj LB (10). Medu
njima su Mitogen Aktivirana Protein Kinaza (MAPK), i Janus Kinaza/Signal Transduktor i
Aktivator Transkripcije (JAK/STAT). Inhibicija svakog od ovih signalnih puteva rezultira
smanjenjem ekspresije specificnih skupina citokina, kemokina i matriks metaloproteinaza

(MMP) (11).

Upalne manifestacije bolesti u organotropnim organskim sustavima, kao Sto su koza, srce,

centralni ziv€ani sustav 1 zglobovi, javljaju se upravo kao posljedica imunoloskog odgovora



domacdina na prisutnost patogena, Sto rezultira otpustanjem citokina, kemokina i proteaza kao
$to su MMP, koje imaju sposobnost remodelacije tkiva. Cini se da je lajmski artritis upravo
posljedica upalnog imunoloskog odgovora domacina koji se javlja kao odgovor na invaziju
zglobova spirohetama. Naime, borelija proizvodi mnogo lipoproteina vanjske membrane te se
vjeruje da su upravo oni odgovorni za veéinu upalnih svojstava koja se pripisuju ovoj spiroheti.
Ti lipoproteini (kao Sto je OspA, OsB, OspC) imaju sposobnost aktivacije Sirokog spektra
stani¢nih vrsta, ukljucuju¢i makrofage, neutrofile 1 endotelnih stanica, ¢ime se inducira

proizvodnja Sirokog spektar pro- i protuupalnih medijatora (11,12).

4.3. ULOGA NESPECIFICNE IMUNOSTI

Nespecificna, kao 1 specifi¢na imunost igraju vaznu ulogu u kontroli patogeneze lajmske
borelioze. Prije otkri¢a toll-like receptora (TLR), receptora urodene imunosti, glavni predmet
imunoloskih istraZzivanja u patogenezi lajmske bolesti bila je uloga specifiéne imunosti.
Medutim, istrazivanja koja su uslijedila nakon otkrica TLR-a, ukazala su na vaznost
nespecificne imunosti u pokretanju upalnog odgovora, odnosno urodenih imunoloskih stanica,

kao Sto su neutrofili, makrofazi i dendriticne stanice (10).

Lipoproteini vanjske membrane borelija potentni su stimulansi koji mogu dovesti do aktivacije

proupalnih molekula raznih imunoloskih stanica, ukljucuju¢i makrofage, endotelne stanice,

neutrofile i B limfocite (12). Prepoznavanje borelijskog lipoproteina OspA posredovano je

aktivacijom TLR1/2 heterodimera, §to dovodi do nuklearne translokacije transkripcijskog
faktora NF«xB, koji je klju€an u pokretanju upalnog odgovora (13). Ligacija TLR2 molekula s
lipoproteinima borelije rezultira i aktivacijom mononuklearnih stanica periferne krvi i
oslobadanjem proupalnih citokina i kemokina. Nedavno je otkriveno da osim TLR2 molekule,

drugi TLR-ovi, kao $to su TLRS, TLR7, TLRS i TLRY sudjeluju u induciranju proupalnih



molekula. Nadalje, osim TLR molekula, NOD-sli¢ni receptori (NLR, engl. nucleotide-binding
oligomerization domain), NOD1 i NOD2, imaju vaznu ulogu u prepoznavanju i prezentiranju
antigena borelije antigen-prezentiraju¢im stanicama, odnosno makrofazima i dendritiCnim
stanicama unutar dermisa (Slika 2). Receptori nalik na NOD prepoznaju intracelularne
muropeptide derivirane iz bakterijskih peptidoglikana (Secerni lanci N-acetilglukozamina i N-

acetilmuraminske kiseline umreZeni peptidnim lancima) (14-17).

4.4. ULOGA SPECIFICNE IMUNOSTI

Nekoliko tjedana od pocetka infekcije razvijaju se humoralni i stani¢ni imunoloski odgovor.
Prvo slijedi izrazito snazan stani¢ni odgovor, nakon cega slijedi sporiji humoralni odgovor.
Specificna IgM reakcija pojavljuje se, u pravilu, izmedu 2-4 tjedna, a specificni IgG odgovor
nastupa obi¢no izmedu 6-8 tjedana. Kao $to je ve¢ istaknuto, protutijela se razvijaju sporo te u
pocetnim stadijima infekcije oko 20-50% bolesnika razvija specificna protutijela koja kada se
razviju, mogu perzistirati godinama. Imunosni odgovori kontrolira infekciju te ako je odgovor
dovoljno jak, moguca je i rezolucija bolesti bez primjene antibiotika (4). Specificna humoralna
imunost ima ulogu u regulacije broja spiroheta u inficiranom podruc¢ju tkiva (eliminaciji
patogena) te ima znacajnu dijagnosticku vaznost. Nadalje, pokazalo se da su B stanice bitne u
rezoluciji artritisa, dok su T-stanice neophodne za razvoj upale, ali upitne vaznosti u kontroli
Sirenja bolesti. T-stanice su izravno ukljucene u razvoj upalnih simptoma bolesti, kao §to su

karditis 1 artritis, ali nisu od kriti¢éne vaznosti za rezoluciju bolesti (18).



5. KLINICKA SLIKA

Dok u Americi samo B. burgdorferi uzrokuje LB s karakteristicnom klinickom slikom artritisa,
raznovrsnost patogenih vrsta borelija u Europi ima za posljedicu razlicite klinicke slike. Tako
npr. B. afzelii ¢eS¢e uzrokuje kozne manifestacije, B. garinii neuroboreliozu, a B. burgdorferi

sensu strictu artritis (2).

Simptomi bolesti mogu biti raznoliki, LB se prezentira od supklinickih oblika, odnosno
manifestacija sa samo jednim simptomom, do teSkih organskih oStec¢enja (2). Razlikuje se rani
1 kasni stadij LB. Rana infekcija ukljucuje stadij rane lokalizirane infekcije (stadij 1), stadij
rane diseminirane infekcije (stadij 2), a kasna (kroni¢na) infekcija predstavlja treci stadij LB.

Prijelaz iz rane u kasnu fazu bolesti nije obavezan (4).

5.1. RANI LOKALIZIRANI STADIJ
5.1.1. ERYTHEMA MIGRANS

Prva, najc¢esca i najznacCajnija manifestacija laymske borelioze je koZzna promjena koja se naziva
erythema migrans (EM), ¢ija je pojavnost tipi¢na za lajmsku boreliozu te ¢esto dovoljna za
postavljanje rane dijagnoze. Obi¢no se EM javlja na mjestu uboda krpelja te se najcesce o€ituje
nakon prosjecne inkubacije od 2 do 3 tjedna (3-32 dana) pojavom izdignutog crvenila koji se
Siri koncentricno oko mjesta ugriza krpelja, nerijetko sa srediSnjim blijedenjem (Slika 3) (4).
U djece inkubacija moze trajati svega jedan dan. Klini¢ka prezentacija EM znacajno varira.
Primarna lezija moze izgledati kao difuzno crvenilo bez centralnog blijedenja, a ovisno o
dermatomima moze imati i nepravilne oblike; EM veli¢ine kovanice, EM ovalnog oblika bez

koncentricnih obruba, erizipeloidni EM, vezikularni EM nalik na herpes zoster, bolni EM,
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skriveni EM u vlasistu i sl. (19, 20). U odraslih, EM se najcesée javlja na ekstremitetima i na
trupu, ponekad u predjelu prepona, poplitealne jame te pazuha. U djece se najces¢e pojavljuje
na licu, ponekad ¢ak i uz pojavnost faciopareze. Bolesnik moze osjecati bol, svrbez ili peCenje,
no takvi simptomi su razmjerno blagi. Mogucéa je i pojava lokalnog limfadenitisa te rijetko
pojava op¢ih simptoma infekcije (povisena temperatura, glavobolja, osjecaj slobosti). Katkad
mogu biti prisutni i meningealni znakovi, iako vrlo rijetko. Moguca je i pojava akutne
borelijske infekcije, s jedva uocljivim koznim promjenama te izrazenim opéim simptomima,
bez provedene terapije (21). EM obi¢no nestaje nakon tri do Cetiri tjedna (i u nelijeCenih
bolesnika), no moze zaostajati do 14 mjeseci. U polovice nelijecenih bolesnika eritem se Siri
viSe od 40 cm u promjeru te se razvijaju visestruke kozne lezije zbog ¢ega se EM neko¢ nazivao

erythema chronicum migrans (4).

Diferencijalna dijagnoza LB ukljucuje erythema necroticans migrans, granuloma annulare,
mycosis fungoides, intersticijski granulomatozni dermatitis (IGD) te tinea corporis. Vazno je
ne zamijeniti nespecifi¢nu reakciju koze nakon ugriza nezarazenog krpelja. Naime, nakon
ugriza nezarazenog krpelja na mjestu ugriza se obicno pojavi crvenilo koje izblijedi i1 nestane

nakon nekoliko dana (22).

Slika 3. Erythema migrans (izvor: Begovac i sur 2019) (4)
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5.1.2. LYMPHOCYTOMA BENIGNUM CUTIS

Borelijski limfocitom druga je po ucestalosti kozna promjena u LB, koja se u odnosu na EM
znatno rjede pojavljuje. Definira kao B-stani¢ni pseudolimfom koji se javlja kao odgovor na
prisutnost borelijskih antigena u kozi. Klinicki se prezentira kao pojedinacni (rijetko visestruki)
meki i neosjetljivi plavkastocrveni ¢vori¢ ili plak veli¢ine izmedu 1-5 cm, oStro ograniCen.
Obicno se nalazi na uSnoj Skoljci, prsnoj areoli, a rjede na skrotumu ili aksilarnom naboru.
Ekstrakutani znakovi 1 simptomi vrlo su rijetki. NajceS¢e se pojavljuje neovisno, ali moze 1
zajedno sa EM te ostalim simptomima borelioze, npr. facioparezom. Signifikantno ga je na

vrijeme identificirati i ne zamijeniti s tumorskom tvorbom (23).

5.2. RANI DISEMINIRANI STADIJ

Ako dode do hematogene 1 limfogene diseminacije borelija, LB napreduje u diseminirani oblik
te su zahvacena brojna tkiva i1 organi. Diseminacije se manifestiraju nakon nekoliko tjedana ili
viSe od godine dana od pocetka infekcije. Multipli EM, odnosno erythema migrans
disseminata najceS¢i je oblik diseminiranog oblika LB. Sekundarni eritemi znak su
hematogene rasutosti borelija (24). Nekoliko tjedana nakon pojave primarne kozne na kozi se
pojavljuju multiple obrucaste promjene, nalik na prvotnu. Eritemi morfoloski variraju i obi¢no
ih ima najviSe na ekstremitetima i glutealnom podrucju, iako mogu biti rasireni po cijelom
tijelu. Kod male djece je uoceno rapidno Sirenje multiplih eritema po tijelu. Moguca je pojava
osipa te izraZenijih konstitucijskih simptoma: bolovi u misi¢ima, zglobovima, glavobolja,

anoreksija, ukocenost vrata i umor. Djeca naj¢eS¢e nemaju opée simptome (2).

Neuroborelioza (NB) je drugi naj¢es¢i oblik diseminiranog oblika bolesti (25.) Tjednima ili
mjesecima nakon prvotne infekcije razvijaju se znaci zahvacanja perifernog /ili srediSnjeg
zivéanog sustava. Zahvacéenost Ziv€anog sustava javlja se u do 15% slucajeva bolesnika s
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nelijeenom LB-om. NeuroloSke manifestacije ukljucuju limfocitni meningitis, kranijalni
neuritis (bilateralna/unilateralna faciopareza) 1 motoricku ili osjetnu radikulopatiju
(Bannwarthov sindrom), encefalomijelitis, cerebralnu ataksiju te perifernu neuropatiju. Prvi
naj¢es¢i simptom je glavobolja. Za borelijski je meningitis karakteristicno da zapocinje sa
blagim simptomima ili ¢ak asimptomatski. Obi¢no se javlja temperatura, parestezije,

radikularna bol, snazna glavobolja, op¢i umor i razdrazljivost (4, 26-28).

Sréane manifestacije javljaju se u odraslih u 4-8% slucajeva. OcCituju se kao razli¢iti
stupnjevi atrioventrikularnog bloka (blok 1.stupnja, Wenckebachova periodika ili vrlo rijetko
blok 3. stupnja), rijetko kao blagi mioperikarditis, a iznimno rijetko kao pankarditis. Sr¢ane

manifestacije traju 3 dana do 6 tjedana, a najcesSc¢e su supklinicke (29).

5.3. KASNI STADIJ

U nelijeCenih bolesnika ili bolesnika koji su uzimali neadekvatnu terapiju tijekom ranijih faza
LB-e, moze do¢i do progresije u kasnu lajmsku bolest koja se oc¢ituje mjesecima ili nekoliko
godina nakon pocetka infekcije (29). Kasne klinicke manifestacije ukljucuju neuroloske
manifestacije (polineuropatije, blazu encefalopatiju i encefalomijelitis) te reumatoloSke
simptome 1 znakove, prije svega artritis (najéeS¢e koljena), a rijetko se ocituje kao
acrodermatitis chronica atrophicans (ACA). ACA je tipi¢na za treéi stadij LB. Cesce se javlja
u odraslih nego u djece. U pocetku se na kozi vidi plavi€asta edematozna bolna diskoloracija,
koja se s vremenom povecava i moze trajati godinama. Kasnije u sredini nastaje atrofija koze
i potkoZnog tkiva, koja se postupno Siri te zahvaca sve veci dio tkiva. Iz bioptata koze, ¢ak i 10
godina nakon infekcije, mogu se izolirati Zive borelije. Nadalje, u sklopu lajmske borelioze
mogu se pojaviti 1 skleroti¢ne promjene koze koje sli¢e sklerodermiji ili granulomu annulare.

Bolest moze pratiti polineuropatija te deformiranost zglobova s fibroznim ¢vori¢ima (2-4,30).
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Artritis se javlja 4 dana do 2 godine (prosjecno 6 mjeseci) od pojave EM. U Europi se javlja
znacajno rjede od neuroborelioze (31). U ranim stadijima, pacijenti se prezentiraju sa
migriraju¢im monoartritisom ili asimetri¢nim oligoartritisom. Prvi zahvaéeni zglob je najCesce
onaj koji je najblize primarnom EM, odnosno ugrizu krpelja. Medutim, to nije pravilo te mogu
biti zahvaceni i drugi veliki ili mali zglobovi, kao npr. temporomandibularni zglob. Natecenost
zglobova s nazna¢enom funkcionalnom impotencijom zgloba je ucestala. Zahvaceni zglobovi
su oteceni s obilnom sinovijalnom teku¢inom, koZa nad njim je crvena 1 nije vruca (2,4,31).
Najtezi oblik kasnog stadija LB-e je progresivni encefalomijelitis. Moze podsjecati na
multiplu sklerozu te upala zahvaca uglavnom bijelu tvar mozdanog parenhima ili kraljeZni¢ne
mozdine. Pseudotumor cerebri ili dobro¢udna intrakranijalna hipertenzija, ¢es¢a je u djece,

manifestira se glavoboljom, poviSenim tlakom likvora bez prisutnosti upalnih stanica u likvoru
4.

Tablica 1. Stadiji Lajmske bolesti (Izvor: Krajinovic i sur. 2018) (35)

Stadij bolesti Vrijeme pojave simptoma  Klini¢ka slika
Rana infekcija dani lokalizirani EM
Rana diseminirana dani ili tjedni diseminirani EM
infekcija meningitis

kranijalni neuritis

radikulopatija

karditis
Kasna (perzistentna) mjeseci ili godine artritis
infekcija periferna polineuropatija

encefalopatija
kroni¢ni encefalomijelitis
acrodermatitis chronica

atrophicans
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6. DIJAGNOSTIKA

U ranijim stadijima LB dijagnoza se obi¢no postavlja na temelju specifi¢ne klini¢ke slike
(tipicne kozne lezije) te epidemioloskih podataka (anamnesticki podatak o ugrizu krpelja). U
nespecificnim prezentacijama bolesti te u kasnijim stadijima bolesti, neophodna je primjerena

mikrobioloska dijagnostika kako bi se postavila pravovremena dijagnoza (32).

MikrobioloSke metode u dokazivanju LB dijelimo na izravne — kultivacija i molekularna
dijagnostika (PCR) te neizravne — serolosko testiranje (3). Niti jedna metoda nije osjetljiva 1
specificna 100% zbog cega je razliCite testove ponekad potrebno kombinirati, ovisno o
klini¢koj slici pacijenta. Kultivacijom borelije iz tkiva 1 mikroskopskom analizom uzorka
moguce je postaviti definitivnu dijagnozu, no sam postupak nije prakti¢an zbog duljine trajanja
postupka 1 slabe osjetljivosti metode. Buduc¢i da je kultivacija spor i nesiguran proces, ovo se
iznimno rijetko primjenjuje u praksi. Seroloska dijagnostika je najvaznija dijagnosticka metoda
LB. Uglavnom se primjenjuje enzimski imunotest (EIA) ili kemiluminiscentni test (CLIA),
rjede test imunofluorescentnih protutijela (IFA). U ranim stadijima bolesti, seroloska
dijagnostika nije metoda izbora, jer se specificna IgM protutijela pojavljuju tek dva do Cetiri
tjedna od pojave primarne lezije, a specifi¢na IgG pojavljuju se jos kasnije, ali traju godinama
zbog Cega se koriste u dijagnostici sekundarnog i tercijarnog stadija LB. Prema preporukama
stru¢nih drustava seroloska dijagnostika LB, u pacijenata sa odgovaraju¢om klinickom slikom,
provodi se u dva koraka - nakon pozitivnog probirnog EIA/IFA testa slijedi testiranje reaktivnih

rezultata specifi¢nijom potvrdnom imunoblot/ Western Blot (WB) metodom (1-4, 32,33).
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Slika 4. Preklapanje dijagnostickih postupaka prilikom postavljanja dijagnoze LM

(Izvor: Trevisan i sur., 2020)(31)

6.1. IZRAVNA MIKROBIOLOSKA DIJAGNOSTIKA LAJMSKE BOLESTI

Izravno otkrivanje B. burgdorferi sensu lato mozZe se posti¢i kultivacijom uzro¢nika,

mikroskopijom i molekularnom detekcijom genskog materijala (nukleinskih kiselina) borelije.

Ove metode se medusobno razlikuju po osjetljivosti i slozenosti postupka, a dokazuju

prisutnost uzroc¢nika ili njegovih komponenti u klini¢kim uzorcima (tkivo, likvor, krv) (33).
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6.1.1. KULTIVACIJA

Kultivacija borelija iz klinickih uzoraka siguran je dokaz infekcije, a posebnu vaznost ima za
dokaz infekcije u bolesnika s nespecificnom klinickom slikom te u onih u kojih ne nastaje
specificna imunohumoralna reakcija (negativan seroloski test). lako kultivacija ima najvecu
specificnost u odnosu na druge dijagnosticke metode, nedostatak ove metode je niska
osjetljivost (velik broj lazno negativnih rezultata) (34). Kao §to je ve¢ spomenuto, kultivacija
borelija je tehnicki zahtjevna te se provodi isklju¢ivo u posebno opremljenim laboratorijima
(33). Borelije se sporo umnoZzaju, s generacijskim vremenom od 18 h, zbog ¢ega je potrebno
klinicki materijal inkubirati 6-8 tjedana, Sto ¢ini ovu dijagnosticku metodu dugotrajnom 1
nesigurnom. Iz navedenih razloga, kultivacija borelija viSe se koristi u istrazivacke, nego u

dijagnosticke svrhe (35).

S manjom ili ve¢om uc¢inkovito$¢u borelije se mogu izolirati iz raznih tkiva i tjelesnih tekucina
kao Sto su koza, likvor, krv te sinovijalna tekuc¢ina. Uzgoj borelija uspijeva najcesce iz
bioptickog uzorka primarne lezije (40-80%), rjede iz krvi 1 likvora (manje od 10%), dok iz
sinovijalne tekucine rijetko uspijeva (3). Borelije su u klinickim uzorcima prisutne samo
periodi¢no i u malom broju zbog ¢ega je potrebno uzrokovati §to veci inokulum (2 mL likvora,
10 mL krvi). Borelije su izrazito osjetljive na vanjske promjene te ih je potrebno ¢im prije
inokulirati u odgovarajuce hraniliSte. Rastu dobro u obogacenim teku¢im podlogama koje
sadrzavaju N-acetilglukozamin te dugolancane masne kiseline. Uzgajaju se na modificiranim
podlogama Kelly-Pettenkofer (MKP) te Barbour-Stoenner-Kelly (BSK-II, BSK-H)

hranili§tima, a sam uzgoj traje 9 tjedana na 33 °C (1, 35, 36).

17



6.1.2. MOLEKULARNA DIJAGNOSTIKA

S obzirom na dugotrajnost kultivacije, metode molekularne dijagnostike zasnovane na
umnazanju nukleinskih kiselina lan¢anom reakcijom polimerazom (PCR), takoder su znacajne
u identifikaciji borelija. Iako PCR nije standardiziran za dijagnostiku LB, radi se o vrlo brzoj
metodi visoke specifi¢nosti, kojom se detektiraju ciljane molekule mikroorganizma (33) .U
B. burgdorferi sensu lato, ciljane molekule su kromosomalna DNA (16S rRNK, gen flagelina)
te plazmidna DNA (gen za OspC, OspA). Medutim, osjetljivost ove dijagnosti¢ke metode,
priblizno je jednaka osjetljivosti kultivacije, jer ovisi o broju borelija u uzorku. U nekim

slu¢ajevim kultivacija pokazuje 1 vecu osjetljivost (2).

U klinickoj praksi PCR se najcesce koristi za dokazivanje prisutnosti DNA borelije u uzorcima
cerebrospinalnog likvora 1 sinovijalne tekucine. Osjetljivost metode iznosi oko 50% za
sinovijalnu tekucinu nelijeenih pacijenata, 50-70% za koZne lezije (EM 1 ACA) te 15-30% za
likvor bolesnika s akutnom neuroboreliozom (2). Nadalje, PCR dijagnostika iz likvora se
pokazala korisna u dijagnostici bolesnika s ranim neuroloskim manifestacijama, a negativnim
nalazom specificnih protutijela u likvoru. Nedostatak PCR metode je nemoguénost
razlikovanja akutne od kroni¢ne infekcije, budu¢i da DNA moze perzistirati dugo nakon
preboljele akutne infekcije. Dodatno, osjetljivost detekcije genoma borelije iz krvi PCR
metodom nije dovoljno visoka budu¢i da koncentracija spiroheta u uzorcima krvi, plazme ili
seruma bolesnika s LB moze biti vrlo niska. Takoder, moguca je pojava lazno-negativnih
rezultata 1 zbog velike heterogenosti DNA molekula borelija (razliite ciljane molekule

razli¢itih borelija) (34, 36).
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6.2. NEIZRAVNA MIKROBIOLOSKA DIJAGNOSTIKA LAJMSKE BOLESTI

Uz klinicku sliku i pozitivhu epidemiolosku anamnezu serolo$ko testiranje cini osnovu
dijagnostike LB (35). Testiranje se zasniva na odredivanju specifi¢nih protutijela klase IgM i
IgG, najcesce u uzorcima seruma, te rjede u likvoru i sinovijalnoj tekuéini (32). Zbog tipi¢ne
klinicke slike 1 spore produkcije protutijela serologija se ne preporucuje u ranoj fazi infekcije
kada se dijagnoza postavlja na osnovu tipicne klini¢ke slike EM 1 pozitivne epidemioloske
anamneze (ugriz krpelja). Ako postoji potreba za seroloskom potvrdom klini¢ke dijagnoze rane
borelioze preporucuje se testiranje uzorka seruma uzetog 3-6 tjedana nakon infekcije (ugriza

zarazenog krpelja) kada se ocekuje pojava [gM protutijela.

Imunosni odgovor na borelije nastupa relativno kasno, nekoliko tjedana do nekoliko mjeseci
od pojave primarne lezije. U kasnijim fazama LB borelioze specifican imunoloski odgovor
rijetko izostaje - vec¢ina bolesnika ima IgG, a ponekad i IgM protutijela. Ipak, kod nekih se

bolesnika imunoloski odgovor nikada ne razvije zbog imunoloske nereaktivnosti bolesnika.

Nastanak specifi¢nih protutijela u LB ovisi o:

e antigenskoj strukturi borelije
e fenotipskim obiljezjima borelije
e geografskoj rasprostranjenosti borelija

e imunoloskom odgovoru domacina

Prednosti seroloske dijagnostike su brojnost i1 dostupnost komercijalnih automatiziranih

seroloskih testova koji su zadovoljavajuce specifi¢nosti 1 osjetljivosti (2, 32, 33).
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6.2.1. NASTANAK I DINAMINKA STVARANJA PROTUTIJELA

Razvoj imunoloskog odgovora kljucan je u rezoluciji svake bolesti pa tako i LB. Borelija
posjeduje brojne proteine, od kojih su mnogi imunogeni te izazivaju imunoloski odgovor.
Obzirom da su proteini velike molekule, nose veliki broj peptida, antigena i antigenskih
determinanti, $to doprinosi velikoj heterogenosti patogena. Iz tog razloga, sintetiziraju se
brojna specifi¢na protutijela, usmjerena prema razli¢itim antigenima. Tako razlikujemo dvije
"vrste" antigena u borelija - prvu grupu Cine antigeni kao Sto su adhezini, flagelini, stresni
proteini te membranski proteini; zajednicki svim borelijama, ali i mnogim drugim bakterijama.
Zbog navedenog, pozitivna seroloska reakcija na ove proteine nema veliku dijagnosticku
vaznost u dijagnostici LB. Drugu grupu ¢ine antigeni specifi¢ni za borelije, kao §to su OspA,
OspB, OspC, p100, p39, pl18, VISE 1 dr. Ovi antigeni imaju vece dijagnosti¢ko znacenje 1
smatramo ih specifiénima u dijagnostici LB. Poznato je da je razvoj specificne humoralne
imunosti spor proces; IgM protutijela nastaju 3-6 tjedana od pocetka bolesti, a IgG jedan do tri
mjeseca nakon pocetka infekcije te mogu perzistirati dozivotno (37). Mogu¢ razlog spore
imunoloske reakcije je malen broj borelija u tkivu te slaba ekspresija povrsinskih antigena.
Cesto je razvoj humoralne imunosti slab ili ¢ak izostaje. Dodatno, imunoloski odgovor katkad
moze zaostati na isklju¢ivom razvoju IgM klase protutijela, Sto upucuje na to da stimulans nije
dovoljno jak za prekapcanje razreda u klasu IgG. Izostanak pojave protutijela ne zna¢i nuzno i

odsutnost LB (32,38).

Ako bolest nije prepoznata ili je antibiotska terapija neadekvatna, borelije se umnazaju te u
vecini slu¢ajeva stimuliraju nastanak protutijela. Duljina trajanja infekcije proporcionalna je s
udjelom seroloski pozitivnih bolesnika. Takoder, postoji korelacija izmedu duljine trajanja
infekcije 1 koncentracije protutijela - vece koli€ine protutijela (visi titrovi, indeksi), nalaze se u

infekcijama koje traju dulje (37).
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Odredivanje i pracenje dinamike imunoloskog odgovora osobito je korisno u onih pacijenata u
kojih manje specifi¢ni simptomi LB perzistiraju mjesecima ili godinama. U takvih pacijenata,
seroloske testove treba ponoviti nakon 3, 6 i 12 mjeseci (2). Ako se uzastopnim testiranjem
ustanovi da specifi¢na protutijela perzistiraju ne pokazujuci dinamiku (smanjenje ili poveéanje
titra), pretpostavlja se da se radi o ranije preboljeloj infekciji s rezidualnim protutijelima, a da

sada$nji nespecificni simptomi bolesnika nisu povezani s LB (33,37).

6.2.2. SEROLOSKA DIJAGNOSTIKA LAJIMSKE BOLESTI

U vecini europskih zemalja, najesce koristeni seroloski testovi u rutinskoj dijagnostici LB su
IFA, EIA, CLIA, ELISA (engl. enzyme-linked immunosorbent assay) te imunoblot testovi
(Western blot, WB) (39). Testovi se medusobno razlikuju prema vrsti borelije, odnosno soju od
kojeg se pripravlja antigen, zatim nacinu priprave antigena (cijela borelija, proc¢is¢eni borelijski

antigeni, rekombinantni antigeni) te metodi testiranja (2).

Nakon uvodenja EIA testa, koji kao antigen koristi imunogeni epitop peptida C6 visoko
specificnog VISE proteina, smatralo se da je za dijagnozu dovoljan pozitivan nalaz EIA testa
(40). Medutim, nedefinirani antigeni u ovim testovima na sebe vezu razlicite vrste protutijela,
od kojih mnoga mogu biti nespecificna, odnosno nastala tijekom infekcije nekim drugim
uzro¢nikom, ali imaju sposobnost vezanja i na borelijski antigen. Takva krizna protutijela su
slabijeg intenziteta vezanja, ali dovoljnog da u seroloskim rezultatima stvaraju lazno pozitivnu
sliku. Iz tog razloga, preporucuje se provjera pozitivnih rezultata dobivenih probirnim testom
(npr. EIA) potvrdnim specifi¢nijim testom. Potvrda specificnog imunosnog odgovora ima
najvecu dijagnosticku vrijednost u onih pacijanata u kojih vlada nesklad u klini¢koj slici 1
imunoloskom odgovoru (41). Specificnost pozitivnhog seroloskog rezultata potvrduje se

imunoblot testom (koristi se rekombinantni borelijski antigen) ili Western blot testom (sadrzi
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vecinu ili sve antigene borelije razdvojene elektroforezom). Oba testa daju informaciju na koji

antigen/antigene se razvio imunosni odgovor domacina (37.

6.2.3. INTERPRETACIJA SEROLOSKIH NALAZA LAJMSKE BORELIOZE

Medunarodno priznati kriteriji za dijagnozu LB temelje se na strogoj interpretaciji rezultata
seroloskih testova za specifi¢na protutijela na B. burgdorferi sensu lato nakon dvostupanjske
dijagnostike. Nakon probirnog testiranja testovima visoke osjetljivosti, ali neSto nize
specificnosti (IFA, EIA, CLIA i dr.), slijedi potvrdno testiranje (imunoblot/WB) testovima
specificnosti vec¢e od 95% (39,42). Sve reaktivne i grani¢ne rezultate dobivene probirnim
testom treba potvrditi, a ako je nalaz potvrdnog test negativan, reaktivne probirne rezultate
treba interpretirati kao lazno pozitivne. U endemskim podrucjima dozvoljena je upotreba
jednog testa s jako visokom specifi€noscu 1 osjetljivoséu (>98%), radi se o testovima koji

koriste rekombinantne antigene borelija, na koja se vezu visokospecifi¢na protutijela (32).

Dijagnoza rane LB utemeljena je na klinickoj slici, detaljnoj anamnezi te epidemioloskih
podacima, a seroloSko testiranje klini¢ki suspektne LB je indicirano, izuzev u sluc¢aju jasnog
EM (4). Nalaz seroreaktivnih IgM protutijela sluzi kao marker nedavne ekspozicije, no treba
naglasiti da IgM protutijela nisu nuzno i1 marker aktivne infekcije. Katkad, seroloski testovi
mogu ostati nereaktivni, stoga je potrebno testiranje parnog seruma. U bolesnika s EM ili
nespecificnim znacima ranog stadija bolesti, seroloSki odgovor moze biti slab ili negativan te
samo 20-50% bolesnika ima razvijena specificna protutijela klase IgM 1/ili IgG. Mogu¢irazlog
ovomu moZe biti prerano uzorkovanje seruma. Suprotno tomu, u kasnoj fazi bolesti imunosni
odgovor rijetko izostaje, odnosno vecina bolesnika ima specificna IgG protutijela te se
protutijela mogu detektirati dugo nakon izlje€enja LB. U kasnoj fazi klinicki odgovor prati jaka

imunoloska reakcija koja potvrduje klinicku sliku (43).
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Seroloski rezultat u oko 5% zdravih pojedinaca moze biti lazno pozitivan. 1z toga razloga treba
biti na oprezu, jer dijagnostika temeljena isklju¢ivo na seroloskim nalazima moze kliniara
dovesti do krivih zakljucaka. Potrebno je istaknuti da se parni serumi bolesnika uvijek moraju
testirati istodobno, u istim laboratorijskim uvjetima te da kvantitativni rezultati dobiveni u
razli¢itim laboratorijima (dinamika titra) nisu usporedivi. Reaktivan, odnosno lazno pozitivan
seroloski odgovor zabiljeZzen je u bolesnika s autoimunim bolestima (juvenilni reumatoidni
artritis, reumatoidni artritis, SLE) te u EBV ili CMV infekcija (nespecifi¢na aktivacija limfocita
B). Takoder, mogu¢a je 1 krizna reakcija s treponemama, drugim borelijama
(B. recurrentis, B. duttonii, B. hermsii), leptospirom (rjede), E. coli, Haemophilus itd. (37,43).
Zbog navedenog, rezultate seroloskog testiranja uvijek je potrebno interpretirati u skladu s

dostupnim epidemioloskim i klinickim podacima.

6.2.4. SEROLOSKA DIJAGNOSTIKA NEUROBORELIOZE

Vecina bolesnika s akutnom neuroboreliozom (70-90%) ima pozitivna specificna IgM 1/ili IgG
protutijela. U dijagnostici neuroborelioze veliku vaznost ima odredivanje indeksa intratekalne
sinteze specifiénih protutijela (antibody indeks, Al), odnosno izraun omjera koli¢ine
protutijela likvora 1 seruma prema razini ukupnih proteina, albumina ili imunoglobulina iz istih
uzoraka likvora i seruma. Razvojem upale, dolazi do limfocitne pleocitoze i naruSavanja krvno-
mozdane barijere (dolazi do njene disfunkcije) te se posljedi¢no poremete i navedeni parametri
u likvoru (44, 45). Definiranje Al je vazno u postavljanju dijagnoze neuroborelioze, jer
raSClanjuje jesu li protutijela u likvoru posljedica pasivne transmisije iz krvi, ili su pak
posljedica lokalne sinteze. Katkad, u ranoj fazi NB, specifi¢na protutijela mogu biti pozitivna
u likvoru, ali ne i u serumu. Pozitivni Al s tipi¢énim znacima razvoja upale u likvoru potvrduju

klinicku dijagnozu neuroborelioze (45).

23



1.1.  KOMPLEMENTARNA DIJAGNOSTIKA

Posljednjih godina pojavio se trend postavljanja dijagnoze LB u bolesnika s nizom ozbiljnih,
ali nespecifi¢nih simptoma, temeljem primjene neortodoksnih i nevalidiranih laboratorijskih
testova. Razli¢ite se alternativne dijagnosticke metode izvode u pojedinim laboratorijima u
razli¢itim drzavama. Jedna od njih je odredivanje razine intratekalne produkcije biomarkera
kemokina CXCL13 u dijagnostici neuroborelioze (2, 46). lako pokazuje visoku korelaciju s
LB, zbog nespecifi¢nosti i pojavnosti biomarkera u drugim infekcijama SZS-a ovaj test nije

standardiziran te se ne koristi rutinski za dijagnostiku LB.

Neki od alternativnih testova, kao $to su test transformacije limfocita (LTT, engl. lymphocite
transformation test) i1 interferon-y (IFN-y) ELISPOT test ispituju aktivaciju stanicnog
imuniteta nakon stimulacije s B. burgdorferi antigenima. LTT mjeri klonsku proliferaciju
limfocita T, a ELISPOT test otpustanje IFN-y i aktivaciju T-stanica. Obzirom na mnoge
¢imbenike koji mogu aktivirati proliferaciju limfocita i dovesti do produkcije IFN-y, niti ovi

testovi se ne smatraju specificnim u dokazivanju LB (47).

Pregled krvi mikroskopiranjem u tamnom polju jedna je od popularnijih metoda koja se moze
pronaci pretragom Interneta. Atraktivni filmovi prikazuju u uzorcima krvi strukture slicne
spirohetama ¢ijim se nalazom postavlja dijagnoza LB. Medutim, iz takvih se struktura nikada
nisu uspjele izolirati borelije ili dokazati borelijska DNA tj. metoda nije klinicki validirana.

Vjerojatno se radi o nalazu kolagenih vlakana iz krvi (48).

Dokazivanje povrSinske molekule CD57 takoder je jedna od alternativnih nevalidiranih
metoda (4). Ova molekula izrazena je na NK stanicama i limfocitima T te obiljezava
imunoloski "stare" stanice koje se mogu prona¢i u mnogim patoloSkim stanjima te stoga nije

specificna za LB (48,49).
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7. LIJECENJE

Nakon ugriza krpelja do prijelaza borelija u organizam domacina dolazi tek nakon 24-48 sati
hranjenja krpelja na covjeku. S ciljem sprjeCavanja prijenosa krpelja, ako se zamijeti krpelj na
kozi potrebno ga je izvaditi u Sto kracem roku. Prije uklanjanja krpelja, kozu je potrebno
dezinficirati alkoholom te koristec¢i se ¢istom pincetom uhvatiti krpelja Sto blize povrS$ini koze,
trudeci se uhvatiti krpelja za glavu. U jednom kontinuiranom i brzom potezu, izvaditi krpelja,

a nakon uklanjanja krpelja, ponovno ocistiti kozu na podrucju ugriza te oprati ruke sapunom.

Ako do prijenosa zarazenog uzro¢nika ipak dode, lijeCenje LB prije svega ovisi o stadiju
bolesti. U ranim stadijima bolesti (EM) preporuCuje se oralna antibiotska terapija, a kod
neuroloSkih i reumatskih manifestacija bolesti sugerira se primjena parenteralne terapije.
Ve¢ina LB prolazi asimptomatski, bolest je samoograniCavaju¢a te osobe koje razviju

specifi¢na protutijela, ali ne razviju klinicke simptome, ne treba lijeciti (21).

U ranim stadijima LB, infekcija se lije¢i primjenom amoksicilina ili doksiciklina uzetog
oralno tijekom 10-14 dana, iako moze 1 azitromicinom kroz pet dana. Primjena terapije
pospjeSuje cijeljenje primarne kozne lezije. U lijeCenju neuroborelioze primjenjuje se
ceftriakson kroz 2-4 tjedna. Kao alternativa mozZe se koristiti cefotaksim ili ¢ak kristalni
penicilin. U reumatskim manifestacijama koriste se amoksicilin ili doksiciklin, iako je moguca
1 primjena ceftriakson i kristalnog penicilina, kroz 14-30 dana. Takoder, u lije¢enju karditisa u

LB koristi se ceftriakson ili doksiciklin kroz 2-4 tjedna (3,4).

Nakon provedene terapije, neki bolesnici imaju nespecificne simptome u vidu umora, mijalgija,
artralgija te glavobolja, cak nekoliko mjeseci nakon provedene terapije. U bolesnika s
kroni¢nim manifestacijama LB, uspjeh lijeCenja je slabiji zbog ireverzibilnog oStecenja tkiva

prouzroc¢enih borelijama, koje se ne moze izlijeciti antibioticima (50).
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8. RASPRAVA

Lajmska bolest je antopozoonoza koja ima specificnu klini¢ku sliku, karakteristi¢nog tijeka
bolesti. Bolest se manifestira ¢itavim spektrom klinickih manifestacija, prije svega na kozi,
zivéanom sustavu, srcu i zglobovima (8). Vazno je naglasiti da klini¢ka slika osobito varira
ovisno o vrsti patogene borelije; tako u Europi, gdje postoji raznovrsnost patogenih vrsta,
ucestalost pojedinih klinickih manifestacija varira. Republika Hrvatska je endemsko podrucje
LB, u Zagrebu pozitivnost IgG na boreliju u zdravih ljudi iznosi 8-10%, a na podrucju
Koprivnice 1 viSe od 40%. Bolest pokazuje sezonski karakter, koji ponajvise ovisi o aktivnosti

vektora - krpelja, dijapauzi, aktivnosti izletnika te drugim ¢imbenicima (4).

Poznavanje klinickih 1 epidemioloskih osobitosti LB pridonosi pravovremenom prepoznavanju
klinickih manifestacija bolesti, Sto omogucava da se na vrijeme zapoc¢ne s odgovaraju¢om
antibiotskom terapijom. Ako bolest ostaje nelijeCena, povecava se mogucnost diseminacije te
razvoja kroninih stadija bolesti (1,21). Takoder, bazicna saznanja o patogenezi bolesti
omogucuju razumijevanje odredenih klini¢kih zapazanja. Osim standardne antibiotske terapije,
znacajne su i mjere prevencije bolesti, koje se primarno odnose na izbjegavanje endemi¢nih
podrucju u sezonskom dijelu godine (topliji dio godine), noSenje zastitne odjece 1 primjenu

repelenata, kao i redovitu provjeru tijela nakon izlaganja u prirodi (8).

Dijagnostika LB je kompleksna i zahtjevna te mora biti zasnovana na stru¢nom i integriranom
pristupu koji ukljucuje razmatranje klinicke slike, epidemioloske podatke i obi¢no serolosku
dijagnostiku. Iako mikrobioloske metode za dijagnostiku LB, mogu biti izravne (mikroskopija,
PCR) i neizravne (seroloske metode) niti jedna od metoda nije potpuno osjetljiva i specificna
(3). Dijagnostika LB utemeljena je na dvostupanjskom testiranju probirnim i potvrdnim
seroloSkim testovima 1 pracenju dinamike titra specificnih protutijela (32). Stvaranje

specifi¢nih protutijela dinamican je i sloZen proces, koji se bazira na interakciji imunosnog
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sustava domacina i borelija. Za donosSenje odluke o dijagnozi i terapiji LB vazno je analizirati
1 poznavati geografsku i vremensku distribuciju bolesti, klinicku sliku bolesti te problem
sagledati diferencijalno dijagnosticki. Pri tom klini¢ar mora paziti kako ne bi umanjio vaznost
dijagnoze, odnosno podlegao terminu "underdiagnosis"; katkad EM moze nalikovati na ugriz
pauka, radikulopatiju uzrokovanu LB-om moze zamaskirati sumnja na hernijaciju diska,

limfocitni meningitis zamijeniti virusnim 1 sl.

Simptomi LB preklapaju se sa simptomima drugih zaraznih 1 nezaraznih bolesti. Posljednjih
godina postoji trend postavljanja dijagnoze borelioze osobama s nizom ozbiljnih, ali
nespecificnih simptoma, sluze¢i se pri tom alternativnim, nevalidiranim laboratorijskim
testovima. Primjena klinicki nevalidiranih testova ili nerelevantno tumacenje rezultata
omogucavaju manipulaciju nalazima od strane needuciranih, samoprozvanih stru¢nih osoba te
zavode bolesnika u pogresnom smjeru. Cesto prisutna fiksacija bolesnika na LB, neutemeljena
na znanosti 1 vodena nestru¢nim podacima s Interneta te izostanak postavljanja dijagnoze od
strane strucne osobe, odgadaju pravovremeno postavljanje dijagnoze, ¢ime bolest progredira i
razvijaju se komplikacije. Dakle, dijagnostika LB 1 primjena ciljane terapija moraju biti
utemeljeni na strucnoj mikrobioloSkoj dijagnostici, klinickoj slici te pravilnoj interpretaciji

nalaza, izvedenoj od strane strucne osobe.
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9. ZAKLJUCCI

e Lajmska borelioza je antropozoonoza, uzrokovana bakterijom B. burgdorferi, a na
covjeka se prenosi ugrizom Sumskog krpelja (kompleks Ixodes ricinus)

e Patogeneza LB nije u potpunosti razjas$njena, ali je poznato da u razvoju bolesti ulogu
ima patogenost same bakterije, a klinicke manifestacije bolesti posljedica su
imunoloSkog odgovora domacina.

e Trisu glavna stadija bolesti: rani lokalizirani, rani diseminirani i kasni (kronicni stadij).

e LB moze se manifestirati razliCitim klinickim znakovima 1 simptomima, ali
najznacajnija je patognomoni¢na kozna promjena, koja se naziva erythema migrans.

e Dijagnoza LB postavlja se na temelju klinicke slike, epidemioloskih podataka i
mikrobioloske dijagnostike.

e Seroloski testovi, zlatni su standard u postavljanju dijagnoze LB, ali nisu uvijek
pouzdani u ranim stadijima bolesti.

e Vazno je pravovremeno prepoznati i dijagnosticirati LB, kako bi se provela adekvatna

antibiotska terapija te sprijecilo napredovanje bolesti u kasne stadije.
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10. SAZETAK

Borrelia burgdorferi uzro¢nik je lajmske bolesti (LB) te pripada koljenu spiroheta. Visoko je
invazivna bakterija prilagodena krpeljima i sisavcima. Patogeneza LB nije u potpunosti
razjasnjena, ali ovisi o pokretljivost i1 citotoksi¢nost bakterije, antigenskoj varijabilnosti i
imunoloskom odgovoru domacina. Klinicka slika LB se dijeli na rani lokalizirani stadij, rani
diseminirani stadij te kasni stadij. Erythema migrans (EM), ujedno 1 patognomonican znak LB,
je najeSca manifestacija u ranom stadiju bolesti, dok se u kasnijim stadijima javljaju
neuroloski simptomi, sréane manifestacije 1 artritis. Dijagnostika lajmske bolesti (LB)
ukljucuje razli¢ite mikrobioloSke metode u otkrivanju uzrocnika, a dijeli se na izravne i
neizravne metode. Izravne metode ukljucuju kultivaciju, mikroskopiju 1 PCR, dok su neizravne
metode utemeljene na seroloskom testiranju. PCR je brza dijagnosticka metoda, ali ne moze
razlikovati akutnu od kroni¢ne infekcije. Seroloski testovi detektiraju protutijela IgM 1 IgG u
krvi, likvoru i sinovijalnoj tekucini. Seroloska dijagnostika se provodi u dva koraka. Nakon
primjene osjetljivih probirnih (EIA, IFA, CLIA i dr.) testova, reaktivni se rezultati potvrduju
potvrdnim visokospecificnim imunoblot/Western blot testom. Seroloski testovi imaju
zadovoljavajucu osjetljivost 1 specifi¢nost, no interpretacija ovisi o kvaliteti testova i klinickim
podacima. U dijagnostici LB kombinira se klinicka slika s laboratorijskim testovima te
integracija razlic¢itih metoda osigurava pravodobno postavljanje dijagnoze i pravovremeno
lijecenje. Lijecenje lajmske bolesti ovisi o stadiju bolesti. U ranim stadijima, koriste se oralni
antibiotici tijekom 10-14 dana, dok se neuroloSke i reumatske manifestacije lijece primjenom

parenteralnih antibiotika tijekom 2-4 tjedna.

Kljuéne rijedi: Borrelia burgdorferi, borelioza, Lajmska bolest, seroloska dijagnostika
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11. SUMMARY

Borrelia burgdorferi is the causative agent of Lyme disease (LB) and belongs to the spirochete
phylum. It is a highly invasive bacterium, adapted to ticks and mammals. The pathogenesis of
LB is not fully understood but depends on the bacterium's motility, its cytotoxicity, its antigenic
variability, and the host immune response. The clinical presentation of LB is divided into early
localized, early disseminated, and late stages. Erythema migrans (EM), which is also a
pathognomonic sign of LB, is the most common manifestation in the early stage, while
neurological symptoms, cardiac manifestations, and arthritis occur in later stages. Diagnosis of
LB involves various microbiological methods to detect the causative agent, categorized as
direct and indirect methods. Direct methods include cultivation, microscopy, and PCR, while
indirect methods are based on serological testing. PCR is a rapid detection method but cannot
differentiate between acute and chronic infections. Serological tests detect antibodies (IgM and
IgG) in blood, cerebrospinal fluid, and synovial fluid. A two-step testing process for LB is
currently recommends. The most commonly screening tests are EIA, IFA and CLIA followed
by confirmatory immunoblot/Western Blot test. Serological tests have satisfactory sensitivity
and specificity, but interpretation depends on the test quality and clinical data. LB diagnosis
combines clinical presentation with laboratory tests, and integration of different methods
ensures timely diagnosis and treatment. Treatment of LB depends on the disease stage. In early
stages, oral antibiotics are used for 10-14 days, while neurologic and rheumatic manifestations

are treated with parenteral antibiotics for 2-4 weeks.

Key words: Borrelia burgdorferi, borreliosis, Lyme disease, serology
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