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SAZETAK

Migratorni eritem predstavlja naj¢e$¢u manifestaciju prve (rane) faze lajm borelioze. Definisan je kao crvenilo na mestu
uboda krpelja koje se Siri. lako pojava migratornog eritema upucuje na postojanje lokalne infekcije patogenim sojevima
bakterija iz Borrelia burgdorferi sensu lato kompleksa, tacan mehanizam kojim spirohete ostvaruju Sirenje u kozi ¢oveka nisu
razjasnjeni. U ovom radu ce biti izvrsen pregled literature, na pocetku vezane za interakciju na nivou krpelj-patogen-doma-
¢in, nakon Cega Ce se predstaviti najcesce teorije razvoja specificne morfologije migratornog eritema, kao i diferencijalno
dijagnosticki problemi koji mogu nastati usled infekcije drugim patogenima ili razvoja razlicitih alergijskih i autoimunih
stanja.
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SUMMARY

Migratory erythema is the most common manifestation of the first (early) phase of Lyme borreliosis. It is defined as the spre-
ding rash or redness at the site of the tick bite. Although the occurrence of migratory erythema indicates the presence of lo-
cal infection with pathogenic strains of bacteria from Borrelia burgdorferi sensu lato complex, the exact mechanism by which
spirochetes conductspreading in human skin has not been elucidated. This paper will review the literature, initially related to
tick-pathogen-host interaction, after which the most common theories of the development of specific morphology of migra-
tory erythema will be presented, as well as differential diagnostic problems that may arise from infection with other patho-
gens or the development of various allergic and autoimmune conditions.
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Migratornieritempredstavljanajcescu 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 migratornog
eritema je rezultat postojanja lokalne infekcije patogenim
sojevima bakterija iz Borrelia burgdorferi sensu lato komple-
ksa, tacan mehanizam kojim spirohete ostvaruju Sirenje u
kozi Coveka jos uvek nisu razjasnjeni.

INTERAKCIJA KRPELJ-PATOGEN-DOMACIN

Sposobnost odredene vrste krpelja da zauzme ulogu ve-
ktora zavisi od toga ga li patogen moze da prezivi i zaobide
imunoloske barijere unutar samog krpelja [1]. Pored toga,
krpelji sa sobom nose sinbiote, koji mogu imati bitnu ulogu u
bioloskim mehanizmima i ostvariti uticaj na odrzavanje bro-
ja patogena u krpelju i njihov dalji prenos tokom uzimanja
krvnog obroka [2,3].

Tacka u kojoj se ukrstaju sva tri “sveta” krpelja, pato-
gena i domacina je trenutak prodora rilice krpelja kroz epi-
derm i laceracija dermalnih krvnih sudova domacdina. Glavna
odbrana domacina u slucaju uboda krpelja se ogleda u he-
mostazi i pokretanju akutnog zapaljenskog procesa, sa akti-
vacijom urodenog imunog odgovora. Tokom pripremne faze,
mnogi krpelji iz porodice Ixodidae (u koje spada i Ixodes rici-
nus), proizvode cement koji im pomaZe da se na mestu para-
zitiranja zadrze i preko nedelju dana [4]. U takvim slucaje-
vima se krpelj mora suoditi i sa humoralnim i ¢elijskim imu-
nim odgovorom, kako bi uspesno zavrsio proces hranjenja.

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

Pljuvacka krpelja je izuzetno kompleksna mesavina ko-
ja se sastoji od bioaktivnih proteina, lipida i nukleozida. Pro-
teini pljuvacke krpelja se smatraju losim imunogenima kod
ljudi. Nasuprot tome, opisani su slucajevirazvoja specifi¢nih
imunih odgovora na ugljenohidratnu strukturugalaktoza-alfa-
1,3-galaktoza(a-Gal), koja se nalazi u rilici krpelja. A-Gal je
generalno prisutan u celijskoj membrani vecine sisara, ali ne
i primata, koji su tokom evolucije izgubili GGTA-1 gen. Usled
toga, imuni sistem ljudi a-Gal prepoznaje kao strano telo i ra-
zvija specificna antitela usmerena protiv njega. Osobe koje
su razvile specificna anti-a-Gal antitela postaju alergi¢ne na
namirnice porekla sisara (crveno meso), te dolazi do razvoja
gastrointestinalnih tegoba i koznih reakcija prilikom konzu-
macije tih namirnica [9-12]. Trenutni zlatni standard za po-
stavljanje dijagnoze ovog poremecaja je ELISA test i detekci-
ja specificnih antitela. Kako u Republici Srbiji nije moguce
izvrsiti tu analizu, Pasterov zavod u Novom Sadu je obezbedio
testiranje suspektnih sluajeva u istrazivackoj stanici osno-
vanoj u sklopu Agence nationale de sécurité sanitaire de lali-
mentation, de l'environnement et du travail (ANSES), Pariz,
Francuska.

Jedan od glavnih faktora koji utiCe na prezivljavanje
patogena koje prenose krpelji (Tick-Borne Pathogens - TBP)

je sposobnost iskoriscavanja farmakoloskih efekata koje
ostvaruju molekuli njegove pljuvacke. Fenomen olaksavanja
prenosa TBP dejstvima pljuvacke krpelja na organizam do-
macina nazvan je prenos aktiviran pljuvackom (PAP), i prvi
put je definisan na primeru prenosa Thogoto virusa uz pomoc¢
ekstrakta pljuvacnih Zlezda krpelja Ripicephalus appendicu-
latus [1]. Sliéni fenomeni su opisani i kod drugih patogena,
pre svega virusa krpeljskog meningoencefalitisa (Tick-Borne
Encephalitis Virus-TBEV) i spiroheta uzroc¢nika lajm borelio-
ze - Borrelia afzelii, Borrelia burgdorferi sensu stricto i Bo-
rrelia lusitaniae [13].

Fenomen PAP je detektovan i kod ostvarivanja transmi-
sije patogena izmedu zarazenog i nezarazenog krpelja koji
parazitiraju na jednom domadcinu istovremeno, bez indu-
kcije 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 vi-
rusa Zapadnog Nila. Takode, posredstvom PAP fenomena uo-
¢en je prenos B. burgdorferi sensu stricto, B. garinii i B. afze-
lii sa zarazenog krpelja na nezarazenog, bez izazivanja ba-
kterijemije. Laboratorijskim ispitivanjima na glodarima je
podrzana hipoteza fenomena PAP, gde je ostvarena transmi-
sija TBEV sa jednog krpelja na drugog, ¢ak i u prisustvu virus-
neutralizacionih antitela u cirkulaciji domacina [14-16].

NASTANAK | RAZVOJ MIGRATORNOG ERITEMA

Uzrokovaci migratornog eritema kao rane faze lajm bo-
relioze su patogeni genospecijesi iz Borrelia burgdorferi sen-
su lato komplesa. To su Gram-negativne, spiralno zavijene
spirohete, u proseku Siroke 0,5 pm i duge 20um. Poseduju
flagelu postavljenu ispod spoljasnje membrane, koja se pro-
stire celom duzinom bakterije i prominira na oba kraja, sto
omogucava njihovo kretanje u medijumu u kome se nalaze.

Centalni momenat iniciranja procesa transmisije bore-
lija od strane krpelja je proboj koze Coveka i zapocinjanje
hranjenja. Tokom uzimanja prvih porcija krvi, dolazi do pro-
mena u genskoj ekspresiji strukturnih proteina borelija koje
se nalaze u srednjem crevu krpelja. Borelije migriraju ka
pljuvacnim Zlezdama i pocinju da eksprimiraju Outer surfa-
ce C protein (OspC protein), neophodan za ostvarivanje pa-
togenosti kod sisara. Uporedo sa tim, u sve manjoj meri se
eksprimiraju outer surface Ai B proteini (OspAi OspB protei-
ni), kljucni za adheriranje za TROSPA receptore na celijama
krpelja u srednjem crevu i pljuvacnim zlezdama (17,18). Ne-
ophodnost OspC proteina za ostvarivanje infekcije kod sisara
je dokazano na animalnim modelima, gde borelije nisu uspe-
le da izazovu infekciju kod jedinki zastic¢enih anti-OspC anti-
telima [19]. Smatra se da je povisenje temperature unutar
krpelja tokom ingestije krvi jedan od klju¢nih momenata
koji dovodi do aktivacije procesa eksprimiranja novih setova
proteina na povrsini borelije [20].

Borelija se u domacina izlucuje zajedno sa pljuvackom
krpelja, najéesée vezana za pljuvacni protein SALP 15 (Sali-
vary protein 15), koji inhibira aktivaciju CD4+ limfocita. Pro-
tein SALP 25D (Salivary protein 25), takode prisutan u pljuva-
¢ki krpelja neutraliSe oksidativni stres koji nastaje reakci-
jom neutrofilnih granulocita domacina i ometa njihovu he-
motaksiju, dok protein Sialostatin L ometa aktivaciju masto-
cita inhibicijom interleukina 9 (21,22). Istovremeno, boreli-
je eksprimuju OspE, p21, kao i CRASP proteine (complement
regulator-acquiring surface proteins), kojima adheriraju za
faktor H i blokiraju aktivaciju C3b komponente sistema
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komplemenata [23,24]. U prvih par dana nakon uzluc¢ivanja
u organizam domacina borelije su u stadijumu inkubacije,
zbog njihove prirodne rezistencije na antibiotike u tom peri-
odu, davanje preventivne antibotske terapije je kontraindi-
kovano.

Genom borelija sensu lato komplesa je lisen gena za
sintezu toksina, ili enzima za razgranju tkiva domacina. Ispi-
tivanjem referentnog soja B31 detektovan je 1 linearan hro-
mozom koji se sastoji od priblizno 1 megabaze, na kome je
vecina housekeepenggena, kao i 21 plazmid (12 lineanih i 9
cirkularnih) na kojima su smesteni geni ¢ijom ekspresijom
borelija ostvaruje svoju virulenciju [25]. U plazimidima se
nalaze geni za ekspresiju Osp proteina i pokazuju visok ste-
pen varijabilnosti medu razlicitim sojevima bakterija. Do sa-
da nije detektovana nijedna bakterija koja poseduje vedi
broj plazmida od borelija sensu lato kompleksa.

Kao posledica nedostatka gena za sintezu toksina i enzi-
ma za razgradnju ekstracelijske supstance domacina, sma-
tra se da patogeni sojevi borelija dovode do infekcije i da-
ljeg Sirenjaposredstvom celija domacina i njihovih enzima,
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 celijskoj membrani u
razli¢itim vremenskim intervalima. Najvazniji antigeni spe-
cificni za borelije medu njima su Decorin-binding protein A
(DbpA), OspC, BBFO1 iVISE (Vmp-like sequence, expressed)
[24,26]. Smatra se da oni stimulisu imuni odgovor domacina
posredstvom Tool-like receptora 1i2 (TLR1i2). Pored meha-
nizama za izbegavanje TLR aktivacije imunog odgovora, spo-
sobnost kretanja borelije kroz tkivo domacina (oko 4 pm/s)
obezbeduje dodatnu zastitu od fagocitoze [27].

Histopatoloski, klasnicni opis migratornog eritema je
lezija sa prisustvom povrsinskog i dubokog perivaskularnog
mononuklearnog zapaljenskog infiltrata, u Cijoj periferiji
dominiraju plazmociti i mastociti, a u centru eozinofili. Ta-
kode, u biopsijama migratornih eritema tokom ranih faza
cesce su detektovani eozinofili, dok su kasnije dominantniji
plazmociti. Dodatni opis ukljucuje moguce prisutvo i poli-
morfnog infiltrata neutrofila, eozinofila, mononukleara i
mastocita, kao i ostecenje epiderma i prisustvo spongioznih
promena na mestu uboda [28]. KoriS¢enjem specijalnih hi-
stohemijskih, imunoperoksidaznih i imunofluorescentnih te-
hnika moguce je izvrsiti vizuelizaciju spiroheta u bioptatu.

Ipak, pored svih dotupnih informacija, nejasno je kako
borelija uspeva da izazove tako specifi¢nu leziju kao sto je
migratorni eritem, a da ne poseduje nijedan enzim koji bi joj
omogucio prodor u dubinu tkiva i diseminaciju po organizmu
domacina. Trenutno aktuelna teorija olaksane penetracije
kroz tkivo domacina se bazira na iskoris¢avanju specific¢nih
enzima domacina - matriks metaloproteaza, od strane bore-
lija. U skladu sa tom teorijom, borelija modulira funkciju fi-
broblasta, neutrofila i makrofaga domacina, koji luce seriju
tih enzima, na prvom mestu matriks metaloproteinazu 1i9,
koje imaju sposobnost razgradnje kolagenih i elastic¢nih vla-
kana [29,30]. Dejstvom tih enzima, borelijama se otvara put
za Sirenje per continuitatem, kao i mogucnost diseminacije
kroz krvotok i limfotok domacina [31].

DIFERENCIJALNA DIJAGNOSTIKA MIGRATORNOG
ERITEMA

Migratorni eritem (erythema migrans - EM) je karakteri-
stina promena na kozi koja se javlja kao pokazatelj ranog
stadijuma lajm borelioze. Javlja se u prvih mesec dana od
uboda krpelja kod 70-80% pacijenata, u pocetku kao crvena
bezbolna makula ili papula, koja se centrifugalno Siri.Moze
da regredira u centru i poprima izgled prstena [32].

EM moZe biti hemoragicne boje, posebno na donjim
ekstremitetima, sredina moze poprimiti tamnoljubicastu
boju, ivica moze biti blago uzdignuta. Crvenilo se moze javi-
ti kao homogeno ili prstenasto, najcesce okruglastog oblika.
EM se moze javiti kao atipicna promena 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 najcesce negativni. Kod
nespecifi¢nih slucajeva preporucuje se uzimanje biopsije i
izolacija uzrocnika [32].

Odredeni broj promena moze podsecati na EM, kao $to
su reakcije hiperosetljivosti na ubod insekata i atropoda.
Najvazniji diferencijalno dijagnosticki parametar je vreme.
Eritem nastao ubodom insekta i artropoda ce se smanjivati u
roku od nekoliko dana, dok ¢e EM da se Siri [34].Vazno je
imati na umu moguce diferencijalno dijagnostice opcije, pre
svega zbog racionalne upotrebe antibiotika i izbegavanja ra-
zvoja rezistentnih sojeva mikroorganizama.

Gljivicna oboljenja

Tinea corporisgljivicna je bolest neobraslih delova koze
koja se manifestuje u vidu crvenih Zarista u obliku pravilnog
kruga sa uzdignutim, infiltriranim i ljuskavim ivicama i sredi-
sSnjom regresijom. Dijagnoza se postavlja na osnovu kara-
kteristi¢nog izgleda, ova promena je za razliku od EM prekri-
vena ljuspicama. Dodatno se moze uraditi ispitivanje klini-
¢kog materijala u 10% kalijum hidroksidu (KOH) [35]. Najce-
$¢i uzrokovaci su Trichophyton i Epidermophyton.

Alergijske reakcije i autoimuni poremecaji

Numularni ekcem (Nummular eczema) se javlja na eks-
tremitetima, rede na trupu u vidu okruglih, jasno ogranice-
nih eritematoznih plakova sa vezikulama i krustama. Prom-
ene su pracene svrabom, javlja se u zimskim mesecima, Ce-
sto je povezan sa atopijskim dermatitisom | astmom[36].

Granuloma annulare je idiopatski poremecaj najcesce
se javlja na dorzalnim stranama ekstremiteta karakterisu ga
¢vrste, sjajne papule koje se Sire stvarajuci uzdignuti obruc
oko normalne koze. Od EM se razlikuje po prisustvu papula,
koje su u ranoj fazi lajm borelioze odsutne [37].

Ekcem (eczema) je promena na koZzi u vidu crvenila ra-
zli¢itog intenziteta i oblika, obic¢no ne prelazi 5 cm u precni-
ku. Od EM se razlikuje po tome Sto se ne Siri i ne reaguje na
lokalne kortikosteroide [38]. Javlja se kod osoba sa atopij-
skom konstitucijom.

Osip kod alergije na lekove se javlja nakon uzimanja
leka i manifestuje se kao jasno ograniceno crvenilo razli-
citog intenziteta pracen svrabom, precnika najcesce 2-5 cm.
Najcesci primer je koprivnjaca nastala nakon uzimanja leka.
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Bakterijske infekcije

Crveni vetar (erysipelas) je infektivno oboljenje koze
koju uzrokuju bakterije iz familije streptokoka. Karakterise
se crvenilom koje je toplo i bolno na dodir, jasno ograni¢eno
od okolnog zdravog tkiva i opstim znacima infekcije [34].

Erizipeloid se obic¢no javlja na rukama nakon povrede,
opisuje se kao ostro ogranic¢ena crvena mrlja koja pocinje da
bledi u sredini. EM se retko javlja na rukama, pored toga pa-
cijenti sa erizipeloidom su bili u kontaktu sa mesom, $to nije
faktor rizika za obolevanje od lajm borelioze. Izaziva ga Ery-
sipelothrix rhusiopathiae [39].

Nekroliticni migratorni eritem (Necrolytic migratory
erythema) se javlja kod glukagonoma (tumor a-celija pan-
kreasa) u vidu eritematozne, uzdignute ljuspaste ili bulozne
promene na kozi pracene hiperglikemijom [40]. Dijagnoza
se postavlja na osnovu povisenih vrednosti glukagona i CT
nalaza.

Pored EM, kod rane lajmske borelioze na koZi se retko
javlja i borelijski limfocitom. Obicno se javlja od 30 do 45
dana od uboda krpelja, ali se moZe javiti i kasnije.Tipicno se
javlja na usnoj resici, bradavicama ili testisima [41]. Ova re-
gionalna specifi¢nost podrazumeva da se bakterija bolje raz-
mnoZava na nizim temperaturama.

Borelijski limfocitom se ¢esce javlja kod dece nego kod
odraslih. Javlja se kao solitarna lokalizovana promena plavo-
crvene boje, precnika najcesée od 1 do nekoliko centimetara
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