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Sazetak

Migratorni eritem predstavlja najéeséu manifestaciju prve (rane) faze lajm borelioze.
Definisan je kao crvenilo na mestu uboda krpelja koje se §iri. lako pojava migratornog
eritema upucuje na postojanje lokalne infekcije patogenim sojevima bakterija (spiroheta)
iz Borrelia burgdorferi sensu lato kompleksa, tatan mehanizam kojim ove spirohete
ostvaruju Sirenje u kozi ¢oveka nisu razjasnjeni. U ovom radu je dat pregled literature, na
pocetku vezan za interakciju na nivou krpelj-patogen-domacin, nakon cega su
predstavljene najcesée teorije razvoja specificne morfologije migratornog eritema, kao i
diferencijalno dijagnosticki problemi koji mogu nastati usled infekcije drugim
patogenima ili usled razvoja razli¢itih alergijskih i autoimunih stanja.
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UvoD

Migratorni eritem predstavlja najéeS¢u manifestaciju
prve faze lajm borelioze. Definisan je kao crvenilo na mestu
uboda krpelja koje se Siri. Moze biti solitaran ili multipli,
¢ije postojanje upucuje na verovatnu diseminaciju spiroheta
sa mesta insercije u sistemsku cirkulaciju. Pojava migra-
tornog eritema je rezultat postojanja lokalne infekcije pato-
genim sojevima bakterija iz Borrelia burgdorferi sensu lato
kompleksa. Tacan mehanizam kojim spirohete ostvaruju
Sirenje u kozi Coveka jo§ uvek nije razjasnjen.

INTERAKCIJA KRPELJ-PATOGEN-DOMACIN

Sposobnost odredene vrste krpelja da zauzme ulogu vek-
tora zavisi od toga da li patogen moze da prezivi i zaobide
imunologke barijere unutar samog krpeljalll. Pored toga,
krpelji sa sobom nose sinbiote, koji mogu imati bitnu ulogu
u bioloskim mehanizmima i ostvariti uticaj na odrzavanje
broja patogena u krpelju i njihov dalji prenos tokom
uzimanja krvnog obroka [2:3].

Tacka u kojoj se ukrStaju sva tri ,sveta’” - krpelj,
patogen i domacin je trenutak prodora rilice krpelja kroz epi-
derm i laceracija dermalnih krvnih sudova domacina (Slika
1). Glavna odbrana domacina u slucaju uboda krpelja se
ogleda u hemostazi i pokretanju akutnog zapaljenskog
procesa, sa aktivacijom urodenog imunog odgovora. Tokom

Slika 1 - Dermatitis na mestu uboda krpelja, uglavnom perivasku-
larni zapaljenski infiltrat, detalj sa delom krpelja uz istanjeni
epidermis, H/E, uvecanje 100 i 400.
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pripremne faze, mnogi krpelji iz porodice Ixodidae (u koje
spada i Ixodes ricinus), proizvode cement koji im pomaze da
se na mestu parazitiranja zadrze i preko nedelju dana [4]. U
takvim slucajevima se krpelj mora suociti i sa humoralnim i
¢elijskim imunim odgovorom, kako bi uspesno zavrsio pro-
ces hranjenja.

Kao kontra-odgovor na odbrambene mehanizme doma-
¢ina, krpelj od trenutka pripreme za proboj koze pocinje da
Iuc¢i svoju pljuvacku, u pocetku radi anesteziranja mesta
uboda, a zatim u cilju ostvarivanja imunosupresornog,
imunomodulatornog, vazodilatiacionog antiagregacionog,
antikoagulacionog i antireparatornog efekta [5-8]. Finalni
rezultat dejstva pljuvacke krpelja je stvaranje imunoprivile-
govane sredine na mestu insercije rilice.

Pljuvacka krpelja je izuzetno kompleksna mesavina koja
se sastoji od bioaktivnih proteina, lipida i nukleozida. Prote-
ini pljuvacke krpelja se smatraju loSim imunogenima kod
ljudi. Nasuprot tome, opisani su slucajevi razvoja specific-
nih imunih odgovora na ugljenohidratnu strukturu
galaktoza-alfa-1,3-galaktoze (a-Gal), koja se nalazi u rilici
krpelja. A-Gal je generalno prisutan u ¢elijskoj membrani
vecine sisara, ali ne i primata, koji su tokom evolucije izgu-
bili GGTA-1 gen. Usled toga, imuni sistem ljudi a-Gal pre-
poznaje kao strano telo i razvija specificna antitela usmere-
na protiv njega. Osobe koje su razvile specifi¢na anti-a-Gal
antitela postaju alergicne na namirnice porekla sisara
(crveno meso), te dolazi do razvoja gastrointestinalnih tego-
ba i koznih reakcija prilikom konzumacije tih namirnica

| [912), Trenutni zlatni standard za postavljanje dijagnoze

ovog poremecaja je ELISA test i detekcija specificnih anti-
tela. Kako u Republici Srbiji nije moguce izvrsiti tu analizu,

| Pasterov zavod u Novom Sadu je obezbedio testiranje

suspektnih slucajeva u istrazivackoj stanici osnovanoj u

| sklopu Agence nationale de sécurité sanitaire de ’alimenta-

tion, de [’environnement et du travail (ANSES), Pariz,

| Francuska.

Jedan od glavnih faktora koji uti¢e na prezivljavanje

| patogena koje prenose krpelji (Tick-Borne Pathogens —

TBP) je sposobnost iskoriS¢avanja farmakoloskih efekata
koje ostvaruju molekuli njegove pljuvacke. Fenomen
olaksavanja prenosa TBP dejstvima pljuvacke krpelja na
organizam domacina nazvan je prenos aktiviran pljuvackom
(PAP), i prvi put je definisan na primeru prenosa Thogoto

| virusa uz pomo¢ ekstrakta pljuvacnih zlezda krpelja

Ripicephalus appendiculatus [11. Sli¢ni fenomeni su opisani

| 1kod drugih patogena, pre svega virusa krpeljskog menin-

goencefalitisa (7Tick-Borne Encephalitis Virus-TBEV) i
spiroheta uzro¢nika lajm borelioze — Borrelia afzelii,
Borrelia burgdorferi sensu stricto i Borrelia lusitaniae [13].

Fenomen PAP je detektovan i kod ostvarivanja trans-
misije patogena izmedu zarazenog i nezarazenog krpelja
koji parazitiraju na jednom domacinu istovremeno, bez

| indukcije viremije/bakterijemije kod te jedinke, tj. prodora
| agensa u sistemsku cirkulaciju. Transmisija bez detektovane

viremije je dokazana kod nekoliko agenasa: TBEV, virusa
Kongo-Krimske hemoragicne groznice, Louping ill virusa i
virusa Zapadnog Nila. Takode, posredstvom PAP fenomena
uocen je prenos B. burgdorferi sensu stricto, B. garinii 1 B.
afzelii sa zarazenog krpelja na nezarazenog, bez izazivanja
bakterijemije. Laboratorijskim ispitivanjima na glodarima je
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podrzana hipoteza fenomena PAP, gde je ostvarena trans-
misija 7TBEV sa jednog krpelja na drugog, ¢ak i u prisustvu
virus-neutralizacionih antitela u cirkulaciji domaéina [14-16],

NASTANAK I RAZVOJ MIGRATORNOG
ERITEMA

Uzrokovaci migratornog eritema, kao rane faze lajm
borelioze, su patogeni genospecijesi iz Borrelia burgdorferi
sensu lato komplesa. To su Gram-negativne, spiralno zavi-
jene spirohete, u proseku Siroke 0,5 pm i duge 20 um.
Poseduju flagelu postavljenu ispod spoljasnje membrane,
koja se prostire celom duzinom bakterije i prominira na oba
kraja, $to omogucava njihovo kretanje u medijumu u kome
se nalaze.

Centalni momenat iniciranja procesa transmisije borelija
od strane krpelja je proboj koze ¢oveka i zapoc€injanje hran-
jenja. Tokom uzimanja prvih porcija krvi, dolazi do prome-
na u genskoj ekspresiji strukturnih proteina borelija koje se
nalaze u srednjem crevu krpelja. Borelije migriraju ka
pljuvac¢nim zlezdama i po€inju da eksprimiraju Outer sur-
face C protein (OspC protein), neophodan za ostvarivanje
patogenosti kod sisara. Uporedo sa tim, u sve manjoj meri se
eksprimiraju outer surface A i B proteini (OspA i OspB
proteini), kljuéni za adheriranje za TROSPA receptore na
¢elijama krpelja u srednjem crevu i pljuva¢nim zlezdama
(17,18). Neophodnost OspC proteina za ostvarivanje infek-
cije kod sisara je dokazano na animalnim modelima, gde
borelije nisu uspele da izazovu infekciju kod jedinki
za§tiéenih anti-OspC antitelimall9]l. Smatra se da je povisen-
je temperature unutar krpelja tokom ingestije krvi jedan od
klju¢nih momenata koji dovodi do aktivacije procesa
eksprimiranja novih setova proteina na povrini borelije [20]1.

Borelija se u domacina izlucuje zajedno sa pljuvackom
krpelja, najceSée vezana za pljuvacni protein SALP 15
(Salivary protein 15), koji inhibira aktivaciju CD4+ limfoci-
ta. Protein SALP 25D (Salivary protein 25), takode prisutan
u pljuvacki krpelja neutraliSe oksidativni stres koji nastaje
reakcijom neutrofilnih granulocita domadina i ometa nji-
hovu hemotaksiju, dok protein Sialostatin L ometa aktivaci-
ju mastocita inhibicijom interleukina 9 [21.22], Istovremeno,
borelije eksprimuju OspE, p21, kao i CRASP proteine (com-
plement regulator-acquiring surface proteins), kojima
adheriraju za faktor H i blokiraju aktivaciju C3b kompo-
nente sistema komplemenata [23:24], U prvih par dana nakon
uzlucivanja u organizam domacina borelije su u stadijumu
inkubacije. Zbog njihove prirodne rezistencije na antibiotike
u tom periodu, davanje preventivne antibotske terapije je
kontraindikovano.

Genom borelija sensu lato komplesa je liSen gena za sin-
tezu toksina, ili enzima za razgrdanju tkiva domacina.
Ispitivanjem referentnog soja B31 detektovan je | linearan
hromozom koji se sastoji od priblizno 1 megabaze, na kome
je veéina housekeeping gena, kao 1 21 plazmid (12 lineanih
i 9 cirkularnih) na kojima su smesteni geni ¢ijom ekspresi-
jom borelija ostvaruje svoju virulenciju [251. U plazimidima
se nalaze geni za ekspresiju Osp proteina i pokazuju visok
stepen varijabilnosti medu razli¢itim sojevima bakterija. Do
sada nije detektovana nijedna bakterija koja poseduje veci
broj plazmida od borelija sensu lato kompleksa.

Kao posledica nedostatka gena za sintezu toksina i
enzima za razgradnju ekstracelijske supstance domacina,
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smatra se da patogeni sojevi borelija dovode do infekcije i
daljeg Sirenja posredstvom ¢elija domacina i njihovih enzi-
ma, kako u ranoj, tako i u kasnijim fazama oboljenja.

U zavisnosti od organskog sistema u kome se nalaze i od
pritiska imunog odgovora domacina, spirohete eksprimuju
niz lipoproteinskih struktura na svojoj ¢elijskoj membrani u
razli¢itim vremenskim intervalima. Najvazniji antigeni
specificni za borelije medu njima su Decorin-binding pro-
tein A (DbpA), OspC, BBFO1 i VISE (Vmp-like sequence,
expressed) [24.26] Smatra se da oni stimuli$u imuni odgovor
domacina posredstvom Tool-like receptora 1 12 (TLRI i 2).
Pored mehanizama za izbegavanje TLR aktivacije imunog
odgovora, sposobnost kretanja borelije kroz tkivo domacina
(oko 4 um/s) obezbeduje dodatnu zastitu od fagocitoze [271.

Histopatoloski, klasi¢ni opis migratornog eritema je lezi-
ja sa prisustvom povrSinskog i dubokog perivaskularnog
mononuklearnog zapaljenskog infiltrata, u ¢ijoj periferiji
dominiraju plazmociti i mastociti, a u centru eozinofili.
Takode, u biopsijama migratornih eritema tokom ranih faza
cesce su detektovani eozinofili, dok su kasnije dominantniji
plazmociti. Dodatni opis ukljuéuje moguée prisutvo i
polimorfnog infiltrata neutrofila, eozinofila, mononukleara i
mastocita, kao i oStec¢enje epiderma i prisustvo spongioznih
promena na mestu uboda [28]. Kori§éenjem specijalnih his-
tohemijskih, imunoperoksidaznih i imunofluorescentnih
tehnika moguce je izvrsiti vizuelizaciju spiroheta u bioptatu.

Ipak, pored svih dostupnih informacija, nejasno je kako
borelija uspeva da izazove tako specifiénu leziju kao §to je
migratorni eritem, a da ne poseduje nijedan enzim koji bi joj
omogué¢io prodor u dubinu tkiva i diseminaciju po
organizmu domacina. Trenutno aktuelna teorija olakSane
penetracije kroz tkivo domacina se bazira na iskori§¢avanju
specificnih enzima domacina — matriks metaloproteaza, od
strane borelija. U skladu sa tom teorijom, borelija modulira
funkciju fibroblasta, neutrofila i makrofaga domacéina, koji
luce seriju tih enzima, na prvom mestu matriks metalopro-
teinazu 1 i 9, koje imaju sposobnost razgradnje kolagenih i
elasti¢nih vlakana [29:30], Dejstvom tih enzima, borelijama
se otvara put za §irenje per continuitatem, kao i mogucnost
diseminacije kroz krvotok i limfotok domag¢ina [311.

DIFERENCIJALNA DIJAGNOSTIKA MIGRA-
TORNOG ERITEMA

Migratorni eritem (erythema migrans — EM) predstavlja
karakteristi¢énu koznu manifestaciju lajm borelioze, koja se
uocava kod 50-75% pacijenata, obi¢no nedelju dana nakon
uboda krpelja, ali se moze javiti u periodu od 2 do 28 dana.
Na samom pocetku, prisutna je eritematozna makula ili
papula, koja daljom progresijom i centrifugalnim Sirenjem,
formira eritematozni plak precnika od 4-6 cm, pa sve do 40
cm. Pored tipi¢ne klinicke slike, na kozi moze biti prisutan
edem, vezikule i kruste. EM u najveéem broju sluéajeva nije
pracen subjektivnim tegobama, ali mogu biti prisutne
senzacije u vidu osecaja svraba i bola.

Javlja se u formi progredirajuceg eritematoznog plaka sa
variraju¢im stepenom eritema ili u vidu centralnog eritem-
atoznog plaka sa poljima neizmenjene koze, formirajuci
anularne lezije. U 90% slucajeva razvija se promena na kozi
koja se opisuje kao ,,volovsko oko“[32],

EM moze imati hemoragi¢u komponentu, posebno uko-
liko je lokalizovan na donjim ekstremitetima, centralni deo
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moze biti lividan, a ivice blago elevirane. EM se moze javi-
ti na kozi te se teSko moze razlikovati od eritematoznih
promena koje se javljaju na mestu uboda krpelja unutar
nekoliko sati. Takve promene su manje od 5 cm i polako se
povlace u roku od nekoliko dana [33.34]. Dijagnoza EM mora
biti postavljena klinicki, jer su seroloski testovi u ovoj fazi
bolesti najces¢e negativni. Kod nespecificnih slucajeva
preporucuje se uzimanje biopsije koze i izolacija uzro¢nika
[32].

Odredeni broj dermatoza moze razviti klini¢ku sliku koja
moze biti diferencijalno dijagnosticka dilema, medu kojima
su ¢esto reakcije hiperosetljivosti na ubod insekata i atropo-
da. Najvazniji diferencijalno dijagnosti¢ki parametar je
vreme. Eritem nastao ubodom insekta i artropoda ¢e se sma-
njivati u roku od nekoliko dana, dok ¢e EM da se $iri 341,
Vazno je imati na umu moguce diferencijalno dijagnosticke
opcije, pre svega zbog racionalne upotrebe antibiotika i
izbegavanja razvoja rezistentnih sojeva mikroorganizama.

Gljivicna oboljenja

Tinea corporis spada u grupu dermatofitnih mikoza
koze, lokalizovana na neobraslim delovima koze, koja se
manifestuje u vidu crvenih Zarista, pravilno kruznog oblika,
sa uzdignutim, infiltriranim i ljuskavim ivicama i sredi§njom
regresijom. Dijagnoza se postavlja na osnovu karakteristi¢-
nog izgleda i nativnog mikoloskog pregleda, a promene, za
razliku od EM su prekrivene diskretnom skvamom. Dodatno
se moze uraditi ispitivanje klinickog materijala u 10%
kalijum hidroksidu (KOH) [35]. Naj¢e$¢i uzrokovaci su
Trichophyton i Epidermophyton.

Alergijske reakcije i autoimuni poremecaji

Numularni ekcem (Nummular eczema) se najcesce javlja
na ekstremitetima, rede na trupu u vidu okruglih, jasno
ograniCenih eritematoznih plakova, veli¢ine kovanog novca,
sa vezikulama i krustama. Promene su prac¢ene svrabom,
javlja se u zimskim mesecima, ¢esto je povezan sa suvom
kozom, atopijskim dermatitisom i astmom [36],

Granuloma annulare je benigno idiopatsko, samolimi-
tirajué¢e oboljenje najcesce lokalizovano na dorzalnim stra-
nama ckstremiteta, a karakterisu ga ¢vrste, sjajne papule ko-
je se $ire stvarajuéi uzdignuti obru¢ oko normalne koze. [37],

Ekcemi (eczema) Cine grupu pruriginoznih oboljenja
koze 1 manifestuju se u vidu vezikula sa vlazenjem i deskva-
macijom. Od EM se razlikuju po tome §to se ne Sire i ne
reaguju na lokalne kortikosteroide [33]. Mogu biti uzroko-
vani brojnim faktorima, ali najéesée se vidaju u klini¢koj
slici atopijskog dermatitisa, alergijskog i iritativnog
kontaktnog dermatitisa.

Koprivnjaca (urticaria) predstavlja polictioloSko obol-
jenje posredovano medijatorima inflamacije (histaminom) i
manifestuje se u vidu eksudativnih papula ili plakova, koji
su praéeni intenzivnim svrabom, sa karakteristi¢cnom osobi-
nom brzog javljvanja i brzog nestajanja promena na kozi.
Uzrocnici urtikarije su brojni alergeni, fizicki faktori, a
najc¢esce se javlja kao posledica uzimanja leka, virusne
infekcije, odredene vrste namirnica itd. Moze biti i
idiopatskog porekla.
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Bakterijske infekcije

Crveni vetar (erysipelas) je infektivno oboljenje koze,
Ciji je uzrocnik beta-hemoliticki streptokok grupe A.
KarakteriSe se osStro ograni¢enim eritemom i edemom,
promene su tople i bolne i pracene opsStim infektivnim
sindromom [34],

Erizipeloid je obi¢no lokalizovan na gornjim ekstremite-
tima nakon povrede, a opisuje se kao oStro ograniena
eritematozna makula sa centralnom regresijom eritema. EM
se retko javlja na rukama, za razliku kod pacijenata sa
erizipeloidom kod kojih se dobija anamnesticki podatak da
su bili u kontaktu sa sirovim mesom, $to nije faktor rizika za
obolevanje od lajm borelioze. Uzro¢nik erizipeloida je
Erysipelothrix rhusiopathiae 391,

Nekroliticni migratorni eritem (Erythema migrans
necrolytica) se javlja kod glukagonoma (tumor o-éelija
pankreasa) u vidu eritematozne, uzdignute skvamozne ili
bulozne lezije na kozi praéene hiperglikemijom [40],
Dijagnoza se postavlja na osnovu povisenih vrednosti gluk-
agona i imidzing dijagnostikom (CT abdomena).

Pored EM, kod rane lajmske borelioze na kozi se retko
javlja 1 borelijski limfocitom. Obi¢no se javlja od 30 do 45
dana od uboda krpelja, ali se moZe javiti i kasnije. Tipi¢no
se javlja na usnoj resici, bradavicama ili testisima [411. Ova
regionalna specifiénost podrazumeva da se bakterija bolje
razmnozava na nizim temperaturama. Borelijski limfocitom
se ¢esce javlja kod dece nego kod odraslih. Javlja se kao
solitarna lokalizovana eritamtozno-lividna lezija , pre¢nika
najéesée od 1 do nekoliko centimetara [42]. Diferencijalno
dijagnosticki u obzir dolazi limfom, eritematozni lupus,
sarkoidoza, facijalni granulom ili polimorfna erupcija svet-
losti. Kod borelijskog limfocitoma se u krvi pojavljuje
porast titra IgG bez obzira na duZinu infekcije [43]. Dijag-
noza borelijskog limfocitoma se moze potvrditi histoloski.
Histopatoloski nalaz pokazuje guste dermalne infiltrate lim-
focita u nakupinama sa dobro razvijenim folikulima i
pseudogerminativnim centrima. Infiltrat ¢ine T i B limfociti,
makrofagi, plazma éelije i eozinofili [44]. Antibiotici dovode
do povlacenja lezije za 3 nedelje.

ZAKLJUCAK

Razvojem modernih dijagnostickih i istrazivackih meto-
da, obim znanja o biologiji uzrokovaca lajm borelioze i
patofizioloskim mehanizmima migratornog eritema je znat-
no prosiren, te je lekaru olakSan proces postavljanja dijag-
noze i ordiniranja terapije. Pri postavljanju dijagnoze migra-
tornog eritema, lekar treba da ima na umu trenutno aktuelne
preporuke, koje viSe ne obuhvataju preventino davanje
antibiotika. Seroloske analize u ranoj fazi treba tumaciti
oprezno i odgovorno. U cilju smanjivanja rizika postavljan-
ja pogresne dijagnoze, lekar na prvom mestu treba da osloni
na klinicki pregled i anamnezu, koji su ostali zlatni standard
za postavljanje dijagnoze migratornog eritema.
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Abstract

Migratory erythema is the most common manifestation of the first (early) phase of Lyme
borreliosis. It is defined as the spreding rash or redness at the site of the tick bite. Although
the occurrence of migratory erythema indicates the presence of local infection with path-
ogenic strains of bacteria from Borrelia burgdorferi sensu lato complex, the exact mech-
anism by which spirochetes conduct spreading in human skin has not been elucidated. This
paper review the literature, initially related to tick-pathogen-host interaction, after which
the most common theories of the development of specific morphology of migratory ery-
thema are presented, as well as differential diagnostic problems that may arise from infec-
tion with other pathogens or the development of various allergic and autoimmune condi-

tions.
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