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SAZETAK

Opticki neuritis, koji se odlikuje inflamatornom lezijom
optickog nerva, se tipicno manifestuje unilateralno
smanjenom ostrinom vida. On moze da bude oboljenje koje je
izolovano na opticki nerv ili da bude udruzen sa opstim
poremecajem demijelinizacije centralnog nervnog sistema
kao Sto su multipla skleroza ili opticki neuritis (Devikov
sindrom). Opticki neuritis je jedan od najvaznijih prediktora
za razvoj klinicki definitivne multiple skleroze. Vizualno
evocirani potencijali su korisni u detekciji klinickog i
subklinickog optickog neuritisa i oni su neinvazivni nacin
pracenja zahvacenosti vizualnog sistema tokom klinickog
toka multiple skleroze. Uprkos nekim ogranicenjima, npr.
nemogucnost lokalizacije lezije, analiza vizualno evociranih
potencijala ukljucuje dva osnovna patoloska nalaza, korisna
u dijagnostici: smanjenje amplitude, koja ukazuje na obim
aksonalnog ostecenja i odlozena latenca, koja je visoko
senzitivna za fokalnu demijelinizaciju optickih nervnih
vlakana. Posle epizode optickog neuritisa, kod pacijenata se
zapaza znacajno poboljsanje latence, ali je nejasno da li je to
poboljsanje posledica remijelinizacije, sinapticke plasti-
cnosti ili nekog drugog mehanizma.

Kljucne reli: opticki neuritis; dijagnoza,; evocirani
potencijali, vizualni.

UvOoD

Opticki neuritis predstavlja inflamacionu leziju
optickog nerva koja moze da dovede do delimi¢nog ili
potpunog gubitka vida (1). Inflamacija moze da zahvati
deo unutar o¢ne jabucice — neuropapilitis ili deo iza ocne
jabucice — retrobulbarni neuritis (RN). Opticki neuritis
(ON) moze se javiti izolovano ili udruzen sa multiplom
sklerozom (MS) ili sa Neuromyelitis optic (NMO)-
Devic’s syndrome. Opticki neuritis je jak prediktorni
faktor za razvoj multiple skleroze i Cesto predstavlja prvu
manifestaciju ovog hroni¢nog demijelinizacionog procesa.

Patofiziologija optickog neuritisa

O patologiji izolovanog ON se malo zna. Pojedinacni
uzorci ukazuju na perivaskularnu inflamaciju limfocitima,
multifokalnu demijelinizaciju i reaktivnu astrocitozu u
retrobulbarnom delu nerva. Abnormalna intratekalna

ABSTRACT

Optic neuritis represents an inflammatory lesion of the
optic nerve, which could cause visual loss. It can be a disease
isolated to the optic nerve or can be associated with a more
widespread demyelinating disorder of the central nervous
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Visually evoked potentials are useful in the detection of
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pathological findings, useful for diagnosis: the decrease in
amplitudes, which indicates the extent of axonal damage, and
the delayed latency, which is highly sensitive to focal
demyelination of the optic nerve fibers. After an episode of
optic neuritis, patients show significant improvement in
latency p100, but it is unclear whether this improvement is
caused by remyelination, by synaptic plasticity or some other
mechanism.
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sinteza imunoglobulin G (IgG) koja se reflektuje kao
postojanje oligoklonalnih traka u likvoru nadena je kod
bolesnika sa izolovanim ON §to ukazuje na imunolosku
patofiziologiju slicnu MS. Brojne patoloske studije radene
kod bolesnika sa MS, koji imaju ON, pokazuju
demijelinizacione lezije u optickom nervu slicno
promenama koje se javljaju u MS plakovima videnim u
mozgu, sa inflamatornim odgovorom i perivaskularnom
infiltracijom T limfocita i plazma celija (2). NMO se
prepoznaje kao posebno inflamatorno demijelinizaciono
oboljenje koje se sastoji od rekurentnih ON u kombinaciji
sa transverzalnim mijelitisom u bliskom vremenskom
intervalu. NMO je udruzen sa specificnim IgG antitelima
Aquaporin 4. Zapravo danas se NMO smatra autoimunom
kanalopatijom gde se autoantitela IgG vezuju za AQP4,
protein kanala za vodu (3).

Bolesnici sa optickim neuritisom pokazuju brz
oporavak posle kratkog vremena (nekoliko nedelja).
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Postoji slaganje da je akutni gubitak vida rezultat
inflamatornih medijatora i da je brz oporavak rezultat
njihovog otklanjanja (4). Neslaganje postoji 0 moguéim
mehanizmima koji su ukljuéeni u dugogodisnji oporavak.
Ulogu moze imati plasti¢nost jonskih kanala natrijuma
duz demijeliniziranog dela aksona (5), reorganizacija
kortikalnih optickih polja (6) ili remijelinizacija (7).
Tokom oporavka posle epizode optickog neuritisa prisutna
su dva suprotna procesa u prve tri godine — s jedne strane,
dominira reparativni proces remijelinizacije (jonska
kanalna reorganizacija ostaje kao moguca alternativa) koji
vodi ka oporavku i ima vaznu ulogu u zastiti aksona od
degeneracije i, s druge strane, dalja demijelinizacija i/ili
aksonalna degeneracija (7).

Postoje misljenja da je demijelinizacija aksona CNS-a
koja se javlja u MS ireverzibilna, ali sve je viSe
neuropatoloskih potvrda da se remijelinizacija javlja posle
izvesnog perioda nakon epizode demijelinizacije (8).
Posle inicijalne epizode destrukcije oligodendrocita i
mijelina zapocCinje tokom nekoliko nedelja i meseci
prezivljavanje oligodendrocita i njihovo diferenciranje od
migratornih progenitora, koji pocinju da proliferisSu i
formiraju nov mijelin.

Demijelinizacija i remijelinizacija mogu se odvijati u
isto ili u razli¢ito vreme u istim lezijama, tako da
manifestovanje deficita moze biti odredeno ravnotezom
izmedu ovih procesa. Na taj nacin, faktori koji stimulisu ili
inhibiraju stepen proliferacije oligodendrocita i njihovu
diferencijaciju mogu da uti¢u na remijelinizaciju.

Histopatoloske studije pokazuju da lezije MS mogu da
imaju razliCitu patogenezu kod razlicitih pacijenata i u
razli¢itim fazama bolesti (9). Dok se ranije verovalo da je
aksonalna degeneracija prisutna samo u kasnijem toku
bolesti i da je odgovorna za progresiju bolesti nedavno je
pokazano da je prisutna i u akutnim lezijama. Ovo ukazuje
na to da remijelinizacija moze biti vazna jer ujedno i
sprecava degeneraciju demijelinizovanih aksona.

Klinic¢ka slika optickog neuritisa

Klini¢ka slika svih bolesnika sa ON predstavljena je
brzim razvojem osStecenja vida na jednom ili rede na oba
oka za vreme ataka. Dishromatopsija (promena u
percepciji boja) na zahvaéenom oku moze biti
dominantna. U skoro svim sluc¢ajevima vizuelne promene
su udruzene sa retrobulbarnim ili okularnim bolom koji se
potencira pokretima oka. Bol moze da prethodi gubitku
vida. Gubitak vida se potencira povisenom temperaturom
(Uhthoffov fenomen). Bolesnici sa MS mogu imati
rekurentne atake ON na istom ili drugom oku. Istorija
drugih neuroloski tegoba sugerise dijagnozu MS. ON je
prvi klinicki znak multiple skleroze u 38% bolesnika
dijagnostikovanih kao MS (10). Bolesnici sa NMO
razvijaju teske i bilateralne forme ON i mijelitisa.

Dijagnostika optickog neuritisa

Merenjem vizuelne aktivnosti zapazamo razliCite
stepene smanjenja vizuelne aktivnosti: od kompletnog
gubitka do blagog defekta u vidnom polju. Veéina
bolesnika sa smanjenjem vizuelne aktivnosti ima
abnormalnu kontrasnu senzitivnost (ispitujemo Pelli-
Robsonovim kartama) i kolorni vid (Ishihara kolorne
tablice). Ispitivanje vidnog polja pokazuje tipi¢no
centralni skotom. U akutnom ON oc¢no dno (Fundus) ima
uredni nalaz jer je u dve tre¢ine slucajeva ON
retrobulbarni. Vremenom fundus moze postati bledi
temporalno. Jedna trecina bolesnika sa ON ima otok diska
(Papilitis), najéesce difuzan.

Pri ispitivanju likvora postojanje oligoklonalnih traka i
povisenje IgG indeksa ide u prilog dijagnoze MS, ¢ak i u
odsustvu drugih neuroloskih znakova (11). Neuromyelitis
optica IgG specificna antitela Aquaporin 4 marker su za
NMO i danas ulaze u kriterijume za postavljanje dijagnoze
NMO (12).

Nuklearna magnetna rezonanca (MR) visoko je
senzitivna 1 specifiéna za evaluaciju inflamatornih
promena u optickom nervu. Kori$¢enje paramagnetnog
kontrasta se preporucuje za vizualizaciju inflamacije ON.
Pozitivan nalaz MR-a moze imati i prediktivnu ulogu za
razvoj MS kod bolesnika koji imaju prvi atak ON.
Longitudinalne studije koje su pratile bolesnike sa
optickim neuritisom tokom 15 godina pokazuju da 50%
njih razvija definitivnu MS. Pri tome, 25% bolesnika koji
nisu imali lezije na inicijalnoj MR glave posle prvog ataka
ON razvili su definitivni MS u poredenju sa 72%
bolesnika koji su imali jednu ili viSe demijelinizacionih
lezija mozga prikazanu na MR (3.0 T) (13). Ukoliko uz
promene na inicijalnom MR glave postoji i udruzeni nalaz
intratekalne sinteze IgG rizik od razvoja definitivne
multiple skleroze se povecava (14).

Vizuelni evocirani potencijali (VEP)

Vizuelni evocirani potencijali (VEP) vazno su sredstvo
za evaluaciju bolesnika sa klinickim i subklinickim ON i
vazno neinvazivno sredstvo za monitoring zahvacenosti
vizuelnog sistema za vreme klinickog toka multiple
skleroze. Uprkos ograni¢enjima koja ukljucuju nespo-
sobnost lokalizacije lezije, analiza VEP-om govori o
patoloskim karakteristikama — smanjenje amplitude talasa
govori o aksonalnom oste¢enju, dok su produzene latence
senzitivnije na demijelinizacione lezije optickog nerva
(15). Tradicionalno glavni interes elektrofizioloskog
merenja kod MS fokusiran je na produzenje latence talasa
p100, mada ne treba zaboraviti da je gubitak aksona glavni
uzrok ireverzibilnih funkcionalnih oste¢enja i neuroloske
onesposobljenosti kod bolesnika sa MS. Senzitivnost
produZzenja latence VEP P100 je 60—80% (16).
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VEP moze biti abnormalan i kod bolesnika bez istorije
ON sto ukazuje na subklinicko zahvatanje ON, S$to je
razlog primene ove metode kod bolesnika sa suspektnom
dijagnozom MS. Tokom akutne faze ON VEP pokazuje
gubitak talasa pl00 koji se vremenom oporavlja, ali
obi¢no pokazuje znacajno produzenje latence, koja
perzistira ¢ak i posle klinickog oporavka jo§ mnogo
godina.

U nekoliko neurofizioloskih studija pracen je oporavak
bolesnika nakon akutne epizode ON tokom vremena od tri
godine (17). Latenca VEP progresivno se skracuje tokom
dve godine §to je udruzeno sa funkcionalnim oporavkom
(ostrine vida i kontrasnom senzitivno$¢u) samo tokom
prve godine, i to donekle potvrduje ulogu remijelinizacije
u oporavku nakon ON. U trecoj godini iako postoji
skracenje latence, zapazeno je smanjenje amplitude i
pogorsanje kontrasne senzitivnosti. Delimi¢no objasnjenje
za ovu disocijaciju izmedu VEP latence i funkcionalnog
oporavka moze biti da je vizuelni deficit rezultat
permanentnog aksonalnog gubitka posle povlacenja
akutne inflamatorne faze. Podmukao proces demijelini-
zacije i/ili aksonalne degeneracije koji je tokom prve dve
godine maskiran dominantnim procesom remijelinizacije,
postaje manifestan tek nakon dve godine i vise (18, 19).
Cesto se govori o prediktivnoj ulozi evociranih potencijala
pri ispitivanju bolesnika sa klini¢ki izolovanim optickim
neuritisom u svetlu revidiranih McDonaldovih kriterijuma
za dijagnozu multiple skleroze (20). Studije pokazuju da
postojanje abnormalnih evociranih potencijala tokom prve
epizode ON predstavlja prediktorni faktor za klinicku
konverziju u multiplu sklerozu i da je senzitivniji nego
inicijalni nalaz magnetne rezonance (21). Takode, studije
koje su pratile vizuelne 1 motorne evocirane potencijale
(VEP i MEP) kod bolesnika sa relapsno-remitentnom i
progresivnom formom MS, koja predstavlja danas
znacajan zdravstveni problem (22), ukazuju na njihovu
prognosti¢ku vrednost i ulogu u determinisanju toka ove
bolesti (23). Zapravo, longitudinalna analiza podataka
pokazuje da promena u evociranim potencijalima (VEP i
MEP) znacajno korelira sa EDSS skorom tokom dve
godine.

Opticki neuritis je definitivno utvrden kao etioloski
faktor koji oStecuje opticki nerv i redukuje debljinu sloja
retinalnih nervnih vlakana posle Sest meseci (retinal nerve
fiber layer RNFL) (24). Opticka koherentna tomografija
(OCT) utvrdena je kao senzitivna tehnika za merenje
aksonalnog oste¢enja posle klinickog i subklinickog
optickog neuritisa. Ona se koristi i kao marker aksonalnog
zahvatanja unutar CNS (25). Ipak, nedavno objavljeni
radovi ukazuju na to da nalazi OCT ne koreliraju sa
onesposobljeno$¢u i nemaju prognosticki znadaj u
multiploj sklerozi, te VEP ostaje metoda koja se
preporucuje za detekciju i pracenje klinickih i subklinickih
optickih neuritisa (26).

ZAKLJUCAK

Vizuelni evocirani potencijali su veoma korisni za
prepoznavanje pacijenata sa optickim neuritisom kod
kojih postoji veliki rizik za razvoj definitivne MS.
Prepoznavanje tih bolesnika veoma je znaCajno za Sto
ranije ukljuc¢ivanje na imunomodulatornu terapiju.
Takode, razumevanje faktora koji podsticu vremensku
remijelinizaciju znacajno je za buducu terapiju multiple
skleroze.
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