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Sažetak
Migratorni eritem predstavlja najčešću manifestaciju prve (rane) faze lajm borelioze.
Definisan je kao crvenilo na mestu uboda krpelja koje se širi. Iako pojava migratornog
eritema upućuje na postojanje lokalne infekcije patogenim sojevima bakterija (spiroheta)
iz Borrelia burgdorferi sensu lato kompleksa, tačan mehanizam kojim ove spirohete
ostvaruju širenje u koži čoveka nisu razjašnjeni. U ovom radu je dat pregled literature, na
početku vezan za interakciju na nivou krpelj-patogen-domaćin, nakon čega su
predstavljene najčešće teorije razvoja specifične morfologije migratornog eritema, kao i
diferencijalno dijagnostički problemi koji mogu nastati usled infekcije drugim
patogenima ili usled razvoja različitih alergijskih i autoimunih stanja.
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UvoD
Migratorni eritem predstavlja najčešću manifestaciju

prve faze lajm borelioze. Definisan je kao crvenilo na mestu
uboda krpelja koje se širi. Može biti solitaran ili multipli,
čije postojanje upućuje 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. tačan mehanizam kojim spirohete ostvaruju
širenje u koži čoveka još uvek nije razjašnjen.

INTERAKCIJA KRPELJ-PAToGEN-DoMAĆIN
Sposobnost određene vrste krpelja da zauzme ulogu vek-

tora zavisi od toga da li patogen može da preživi i zaobiđe
imunološke barijere unutar samog krpelja[1]. Pored toga,
krpelji sa sobom nose sinbiote, koji mogu imati bitnu ulogu
u biološkim mehanizmima i ostvariti uticaj na održavanje
broja patogena u krpelju i njihov dalji prenos tokom
uzimanja krvnog obroka [2,3].

tačka u kojoj se ukrštaju sva tri ,,sveta’’ - krpelj,
patogen i domaćin je trenutak prodora rilice krpelja kroz epi-
derm i laceracija dermalnih krvnih sudova domaćina (Slika
1). glavna odbrana domaćina u slučaju uboda krpelja se
ogleda u hemostazi i pokretanju akutnog zapaljenskog
procesa, sa aktivacijom urođenog imunog odgovora. tokom

pripremne faze, mnogi krpelji iz porodice Ixodidae (u koje
spada i Ixodes ricinus), proizvode cement koji im pomaže da
se na mestu parazitiranja zadrže i preko nedelju dana [4]. U
takvim slučajevima se krpelj mora suočiti i sa humoralnim i
ćelijskim imunim odgovorom, kako bi uspešno završio pro-
ces hranjenja. 

Kao kontra-odgovor na odbrambene mehanizme doma -
ći na, krpelj od trenutka pripreme za proboj kože počinje da
luči svoju pljuvačku, u početku radi anesteziranja mesta
uboda, a zatim u cilju ostvarivanja imunosupresornog,
imunomodulatornog, vazodilatiacionog antiagregacionog,
antikoagulacionog i antireparatornog efekta [5–8]. finalni
rezultat dejstva pljuvačke krpelja je stvaranje imunoprivile-
govane sredine na mestu insercije rilice. 

Pljuvačka krpelja je izuzetno kompleksna mešavina koja
se sastoji od bioaktivnih proteina, lipida i nukleozida. Prote -
ini pljuvačke krpelja se smatraju lošim imunogenima kod
ljudi. Nasuprot tome, opisani su slučajevi razvoja specifič -
nih imunih odgovora na ugljenohidratnu strukturu
galaktoza-alfa-1,3-galaktoze (α-Gal), koja se nalazi u rilici
krpelja. Α-Gal je generalno prisutan u ćelijskoj membrani
većine sisara, ali ne i primata, koji su tokom evolucije izgu-
bili ggtA-1 gen. Usled toga, imuni sistem ljudi α-Gal pre-
poznaje kao strano telo i razvija specifična antitela usmere-
na protiv njega. Osobe koje su razvile specifična anti-α-Gal
antitela postaju alergične na namirnice porekla sisara
(crveno meso), te dolazi do razvoja gastrointestinalnih tego-
ba i kožnih reakcija prilikom konzumacije tih namirnica
[9–12]. trenutni zlatni standard za postavljanje dijagnoze
ovog poremećaja je eLISA test i detekcija specifičnih anti -
tela. Kako u Republici Srbiji nije moguće izvršiti tu analizu,
Pasterov zavod u Novom Sadu je obezbedio testiranje
suspektnih slučajeva u istraživačkoj stanici osnovanoj u
sklo pu Agence nationale de sécurité sanitaire de l’alimenta-
tion, de l’environnement et du travail (ANSeS), Pariz,
francuska.

jedan od glavnih faktora koji utiče na preživljavanje
patogena koje prenose krpelji (tick-Borne Pathogens –
tBP) je sposobnost iskorišćavanja farmakoloških efekata
koje ostvaruju molekuli njegove pljuvačke. fenomen
olakša vanja prenosa tBP dejstvima pljuvačke krpelja na
organizam domaćina nazvan je prenos aktiviran pljuvačkom
(PAP), i prvi put je definisan na primeru prenosa Thogoto
virusa uz pomoć ekstrakta pljuvačnih žlezda krpelja
Ripicephalus appendiculatus [1]. Slični fenomeni su opisani
i kod drugih patogena, pre svega virusa krpeljskog menin-
goencefalitisa (Tick-Borne Encephalitis virus-TBEv) i
spiroheta uzročnika lajm borelioze – Borrelia afzelii,
Borrelia burgdorferi sensu stricto i Borrelia lusitaniae [13].

fenomen PAP je detektovan i kod ostvarivanja trans -
misije patogena između zaraženog i nezaraženog krpelja
koji parazitiraju na jednom domaćinu 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 hemoragične groznice, Louping ill virusa i
virusa zapadnog Nila. takođe, posredstvom PAP fenomena
uočen je prenos B. burgdorferi sensu stricto, B. garinii i B.
afzelii sa zaraženog krpelja na nezaraženog, bez izazivanja
bakterijemije. Laboratorijskim ispitivanjima na glodarima je

Slika 1 - Dermatitis na mestu uboda krpelja, uglavnom perivasku-
larni zapaljenski infiltrat, detalj sa delom krpelja uz istanjeni

epidermis, H/E, uvećanje 100 i 400.
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podržana hipoteza fenomena PAP, gde je ostvarena trans-
misija TBEv sa jednog krpelja na drugog, čak i u prisustvu
virus-neutralizacionih antitela u cirkulaciji domaćina [14–16].

NASTANAK I RAZvoJ MIGRAToRNoG
ERITEMA
Uzrokovači 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 široke 0,5 μm i duge 20 μm.
Poseduju flagelu postavljenu ispod spoljašnje membrane,
koja se prostire celom dužinom bakterije i prominira na oba
kraja, što omogućava njihovo kretanje u medijumu u kome
se nalaze.

Centalni momenat iniciranja procesa transmisije borelija
od strane krpelja je proboj kože čoveka i započinjanje 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
pljuvačnim žlezdama i počinju 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), ključni za adheriranje za tROSPA receptore na
ćelijama krpelja u srednjem crevu i pljuvačnim žlezdama
(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
zaštićenih anti-ospC antitelima[19]. Smatra se da je povišen-
je temperature unutar krpelja tokom ingestije krvi jedan od
ključnih momenata koji dovodi do aktivacije procesa
eksprimiranja novih setova proteina na površini borelije [20]. 

Borelija se u domaćina izlučuje zajedno sa pljuvačkom
krpelja, najčešće vezana za pljuvačni protein SALP 15
(Salivary protein 15), koji inhibira aktivaciju CD4+ limfoci-
ta. Protein SALP 25D (Salivary protein 25), takođe prisutan
u pljuvački krpelja neutrališe oksidativni stres koji nastaje
reakcijom neutrofilnih granulocita domaćina 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
uzlučivanja u organizam domaćina 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 lišen gena za sin-
tezu toksina, ili enzima za razgrdanju tkiva domaćina.
Ispitivanjem referentnog soja B31 detektovan je 1 linearan
hromozom koji se sastoji od približno 1 megabaze, na kome
je većina housekeeping gena, kao i 21 plazmid (12 lineanih
i 9 cirkularnih) na kojima su smešteni geni čijom ekspresi-
jom borelija ostvaruje svoju virulenciju [25]. U plazimidima
se nalaze geni za ekspresiju osp proteina i pokazuju visok
stepen varijabilnosti među različitim sojevima bakterija. Do
sada nije detektovana nijedna bakterija koja poseduje veći
broj plazmida od borelija sensu lato kompleksa. 

Kao posledica nedostatka gena za sintezu toksina i
enzima za razgradnju ekstraćelijske supstance domaćina,

smatra se da patogeni sojevi borelija dovode do infekcije i
daljeg širenja posredstvom ćelija domaćina 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 domaćina, spirohete eksprimuju
niz lipoproteinskih struktura na svojoj ćelijskoj membrani u
različitim vremenskim intervalima. Najvažniji antigeni
specifični za borelije među njima su Decorin-binding pro-
tein A (DbpA), ospC, BBf01 i vlsE (vmp-like sequence,
expressed) [24,26]. Smatra se da oni stimulišu imuni odgovor
domaćina posredstvom Tool-like receptora 1 i 2 (tLR1 i 2).
Pored mehanizama za izbegavanje tLR aktivacije imunog
odgovora, sposobnost kretanja borelije kroz tkivo domaćina
(oko 4 µm/s) obezbeđuje dodatnu zaštitu od fagocitoze [27]. 

Histopatološki, klasični opis migratornog eritema je lezi -
ja sa prisustvom površinskog i dubokog perivaskularnog
mononuklearnog zapaljenskog infiltrata, u čijoj periferiji
dominiraju plazmociti i mastociti, a u centru eozinofili.
takođe, u biopsijama migratornih eritema tokom ranih faza
češće su detektovani eozinofili, dok su kasnije dominantniji
plazmociti. Dodatni opis uključuje moguće prisutvo i
polimorfnog infiltrata neutrofila, eozinofila, mononukleara i
mastocita, kao i oštećenje epiderma i prisustvo spongioznih
promena na mestu uboda [28]. Korišćenjem specijalnih his-
tohemijskih, imunoperoksidaznih i imunofluorescentnih
tehnika moguće je izvršiti vizuelizaciju spiroheta u bioptatu.

Ipak, pored svih dostupnih informacija, nejasno je kako
borelija uspeva da izazove tako specifičnu leziju kao što je
migratorni eritem, a da ne poseduje nijedan enzim koji bi joj
omogućio prodor u dubinu tkiva i diseminaciju po
organizmu domaćina. trenutno aktuelna teorija olakšane
penetracije kroz tkivo domaćina se bazira na iskorišćavanju
specifičnih enzima domaćina – matriks metaloproteaza, od
strane borelija. U skladu sa tom teorijom, borelija modulira
funkciju fibroblasta, neutrofila i makrofaga domaćina, koji
luče seriju tih enzima, na prvom mestu matriks metalopro-
teinazu 1 i 9, koje imaju sposobnost razgradnje kolagenih i
elastičnih vlakana [29,30]. Dejstvom tih enzima, borelijama
se otvara put za širenje per continuitatem, kao i mogućnost
diseminacije kroz krvotok i limfotok domaćina [31].

DIFERENCIJALNA DIJAGNoSTIKA MIGRA-
ToRNoG ERITEMA
Migratorni eritem (erythema migrans – eM) predstavlja

karakterističnu kožnu manifestaciju lajm borelioze, koja se
uočava kod 50-75% pacijenata, obično nedelju dana nakon
uboda krpelja, ali se može javiti u periodu od 2 do 28 dana.
Na samom početku, prisutna je eritematozna makula ili
papula, koja daljom progresijom i centrifugalnim širenjem,
formira eritematozni plak prečnika od 4-6 cm, pa sve do 40
cm. Pored tipične kliničke slike, na koži može biti prisutan
edem, vezikule i kruste. eM u najvećem broju slučajeva nije
praćen subjektivnim tegobama, ali mogu biti prisutne
senzacije u vidu osećaja svraba i bola. 

javlja se u formi progredirajućeg eritematoznog plaka sa
varirajućim stepenom eritema ili u vidu centralnog eritem-
atoznog plaka sa poljima neizmenjene kože, formirajući
anularne lezije. U 90% slučajeva razvija se promena na koži
koja se opisuje kao „volovsko oko“[32]. 

eM može imati hemoragiču komponentu, posebno uko-
liko je lokalizovan na donjim ekstremitetima, centralni deo
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može biti lividan, a ivice blago elevirane. eM se može javi-
ti na koži te se teško može razlikovati od eritematoznih
promena koje se javljaju na mestu uboda krpelja unutar
nekoliko sati. takve promene su manje od 5 cm i polako se
povlače u roku od nekoliko dana [33,34]. Dijagnoza eM mora
biti postavljena klinički, jer su serološki testovi u ovoj fazi
bolesti najčešće negativni. Kod nespecifičnih slučajeva
preporučuje se uzimanje biopsije kože i izolacija uzročnika
[32].

Određeni broj dermatoza može razviti kliničku sliku koja
može biti diferencijalno dijagnostička dilema, među kojima
su češto reakcije hiperosetljivosti na ubod insekata i atropo-
da. Najvažniji diferencijalno dijagnostički parametar je
vreme. eritem nastao ubodom insekta i artropoda će se sma -
nji vati u roku od nekoliko dana, dok će eM da se širi [34].
Važno je imati na umu moguće diferencijalno dijagnostičke
opcije, pre svega zbog racionalne upotrebe antibiotika i
izbegavanja razvoja rezistentnih sojeva mikroorganizama.

Gljivična oboljenja
Tinea corporis spada u grupu dermatofitnih mikoza

kože, lokalizovana na neobraslim delovima kože, koja se
manifestuje u vidu crvenih žarišta, pravilno kružnog oblika,
sa uzdignutim, infiltriranim i ljuskavim ivicama i središnjom
regresijom. Dijagnoza se postavlja na osnovu karakteri stič -
nog izgleda i nativnog mikološkog pregleda, a promene, za
razliku od eM su prekrivene diskretnom skvamom. Dodatno
se može uraditi ispitivanje kliničkog materijala u 10%
kalijum hidroksidu (KOH) [35]. Najčešći uzrokovači su
Trichophyton i Epidermophyton.

Alergijske reakcije i autoimuni poremećaji
Numularni ekcem (Nummular eczema) se najčešće javlja

na ekstremitetima, ređe na trupu u vidu okruglih, jasno
ograničenih eritematoznih plakova, veličine kovanog novca,
sa vezikulama i krustama. Promene su praćene svrabom,
javlja se u zimskim mesecima, često je povezan sa suvom
kožom, atopijskim dermatitisom i astmom [36]. 

Granuloma annulare je benigno idiopatsko, samolimi -
tirajuće oboljenje najčešće lokalizovano na dorzalnim stra -
nama ekstremiteta, a karakterišu ga čvrste, sjajne papule ko -
je se šire stvarajući uzdignuti obruč oko normalne kože. [37]. 

ekcemi (eczema) čine grupu pruriginoznih oboljenja
kože i manifestuju se u vidu vezikula sa vlaženjem i deskva-
macijom. Od eM se razlikuju po tome što se ne šire i ne
reaguju na lokalne kortikosteroide [38]. Mogu biti uzroko -
vani brojnim faktorima, ali najčešće se viđaju u kliničkoj
slici atopijskog dermatitisa, alergijskog i iritativnog
kontaktnog dermatitisa.

Koprivnjača (urticaria) predstavlja polietiološko obol-
jenje posredovano medijatorima inflamacije (histaminom) i
manifestuje se u vidu eksudativnih papula ili plakova, koji
su praćeni intenzivnim svrabom, sa karakterističnom osobi-
nom brzog javljvanja i brzog nestajanja promena na koži.
Uzročnici urtikarije su brojni alergeni, fizički faktori, a
najčešče se javlja kao posledica uzimanja leka, virusne
infekcije, određene vrste namirnica itd. Može biti i
idiopatskog porekla.

Bakterijske infekcije
Crveni vetar (erysipelas) je infektivno oboljenje kože,

čiji je uzročnik beta-hemolitički streptokok grupe A.
Karakteriše se oštro ograničenim eritemom i edemom,
promene su tople i bolne i praćene opštim infektivnim
sindromom [34]. 

erizipeloid je obično lokalizovan na gornjim ekstremite-
tima nakon povrede, a opisuje se kao oštro ograničena
eritematozna makula sa centralnom regresijom eritema. eM
se retko javlja na rukama, za razliku kod pacijenata sa
erizipeloidom kod kojih se dobija anamnestički podatak da
su bili u kontaktu sa sirovim mesom, što nije faktor rizika za
obolevanje od lajm borelioze. Uzročnik erizipeloida je
Erysipelothrix rhusiopathiae [39].

Nekrolitični migratorni eritem (Erythema migrans
necrolytica) se javlja kod glukagonoma (tumor α-ćelija
pankreasa) u vidu eritematozne, uzdignute skvamozne ili
bulozne lezije na koži praćene hiperglikemijom [40].
Dijagnoza se postavlja na osnovu povišenih vrednosti gluk-
agona i imidžing dijagnostikom (Ct abdomena).

Pored eM, kod rane lajmske borelioze na koži se retko
javlja i borelijski limfocitom. Obično se javlja od 30 do 45
dana od uboda krpelja, ali se može javiti i kasnije. tipično
se javlja na ušnoj resici, bradavicama ili testisima [41]. Оva
regionalna specifičnost podrazumeva da se bakterija bolje
razmnožava na nižim temperaturama. Borelijski limfocitom
se češće javlja kod dece nego kod odraslih. javlja se kao
solitarna lokalizovana eritamtozno-lividna lezija , prečnika
najčešće od 1 do nekoliko centimetara [42]. Diferencijalno
dijagnostički 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 dužinu infekcije [43]. Dijag -
noza borelijskog limfocitoma se može potvrditi histološki.
Histopatološki nalaz pokazuje guste dermalne infiltrate lim-
focita u nakupinama sa dobro razvijenim folikulima i
pseudogerminativnim centrima. Infiltrat čine t i B limfociti,
makrofagi, plazma ćelije i eozinofili [44]. Antibiotici dovode
do povlačenja lezije za 3 nedelje.

ZAKLJUČAK
Razvojem modernih dijagnostičkih i istraživačkih meto-

da, obim znanja o biologiji uzrokovača lajm borelioze i
patofiziološkim mehanizmima migratornog eritema je znat-
no proširen, te je lekaru olakšan proces postavljanja dijag-
noze i ordiniranja terapije. Pri postavljanju dijagnoze migra-
tornog eritema, lekar treba da ima na umu trenutno aktuelne
preporuke, koje više ne obuhvataju preventino davanje
antibiotika. Serološke analize u ranoj fazi treba tumačiti
oprezno i odgovorno. U cilju smanjivanja rizika postavljan-
ja pogrešne dijagnoze, lekar na prvom mestu treba da osloni
na klinički 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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