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HRONICNA INFEKTIVNA MONONUKLEOZA
CHRONIC INFECTIOUS MONONUCLEOSIS
Snezana BRKIC, Jovana JOVANOVIC i Tomislav PREVEDEN

Sazetak - Cil} nodeg istrazivanja bio je pracenje subjektiviah, objektiviuh, laboratoniskih 1 serolotkih pokazatelja posle akutng in-
teklivie mononukleoze radi otkrivanja eventualnih hromcoih formi bolesti. Opservirano je 10 bolesnika posle akuine bolesu, Koy
su kontrobisani vkupno 2 godine, svakih 6 meseci. Osim anamneze, fizikalnog pregleda | taboratorijskih nulaza Kompletne krvne
slike t hepatograma radeno je 3 Klasiénih komercijalnih ELISA testova: leM EBVVCA, 1gG EBVVCA, 1gG EBNA, 1o EBVEA §
leA LBVEA. lako su umor 1 malaksalost bile najéeice tegobe bolesnika, na kontroll posle & mesect nipe nadena statistiCki snadajna
razlika u frekvencijl pojedinih tegoba na kentrolama. Isto je utvrdeno za objektivat nalax pacijenata. Nisu registrovant poremedaji u
kompletnog krvnoj slici. nitl u nalazima 1z biohemijskog sindroma jetre. a koji bi koreliral: sa serolofkim nalasaima o smislu potvrde
hroniéne mononukleoze, Cetiri pacijenta sa visestruko poviferam aminotransferazama naknadnoe su dijagnostikovam kao 2 sludaja
hepatitisa A | dyve adenovirusne lezije jetre. Nye registrovan mijedon sluday hroméne mononukleose. Kod dva pacijema kod kojih nije
dotlo do formiranja leG EBNA antitela ni posle 6 meseci od akutne bolesti @ koji su hili kandidati za hroniéno infekeiju, kasnijim se-
roledkim analizama dokazano j¢ da se adilo samo o kasnoj] EBNA serokonverzajn jor su posie godinu dana od akutne bolesti imali
nalaz koji je ukazivao na postojanje imuniteta na Epstein-Barr virusmu infekeiiu

Kljuéne refi: Infecktivna mononukleora + dijagnoza: Epstein=Barr virusne infekeije: Hroniéna bolest: Seroloski testovi

Hmmcnd mfektivna mononukleoza je prepoznata
I opisana pre oko 15 godina i za mpu 1 danas vaze
mnogobrojne kontroverze. Krajem osamdesetih go-
dina ova bolest je poistovecivana sa sindromom
hroniénog  umora (Chronic  fatigue  syndrom).
Razlog je bio ta] sto jc kod 1/3 bolesnika sindrom
hroniénog umora podinjao posle infektivne mono-
nukleoze ili mononukleoznogz sindroma a kod bole-
snika su nadem visoki titrovi na replikativine anti-
gene EBV [1,2.3].

Medutim, kasnijim istrazivanjima utvrdeno je da
se povideni titrovi na EBV nalaze samo kod 20%
bolesnika sa sindromom hroniénog umora. Kod os-
talih bolesnika sa sindromom  hroniénog umora
nalaze se poviseni litrovi i na druge viruse. najcesce
enteroviruse, virus morhilla. citomegalovirus itd.
[3-7]- To je jasno ukazalo da je sindrom hroni¢nog
umora, stanje 1zazvano imunoloskim poremecajima,
koji se javljaju verovatno na vise virusnih stunu-
lansa. Najnoviji radovi ukazuju na to da se cak 1 kod
onih 20% bolesnika sa sindromom hroni¢nog umo-
ra, kod kojih su nadeni visoki titrovi na replikativne
antigene EBV, ne nalazi povisen hm_j viriona u krvi
[8-10]. To ukazuje da EBV uvopste nije znatajan u
etiologiji sindroma hroniénog umora.

Nomenklatura hroniéne mononukleoze takode
nije ujednacena. pa se bolest naziva hroniéna
mononukleoza, teska hroni¢na aktivna mononuk-
leoza, hromicna 1li perzistentna mononukleoza. To
ukazuje na razlicit intenzitet tegoba 1 razliéitu prog-
nozu bolesti [11-13]. Usdulabem su kriterijumi za
definiciju bolesti [13-15].

Glavni Iu'm.ruuml su da bolest traje najmanje 6
meseci i pocinje kao infektivha mononukleoza, il
da su tegobe udruzene sa visokim titrovima lgG na

EBVVCA preko 1:5120. IgG EA preko |:640. od-
nosno povisene titrove lgA na EBVVCA 1l IgA
EBV na EA ili I2G na EBNA manje od 1:2, 3o uka-
zuje na defekt u imunom odgovoru na EBV
infekeiju.

Bolesnici su febrilni, umomi, imaju limfadeno-
megaliju, hcpam:.p]enﬂmcﬁaluu poliklonalu hiper-
gamaglobulinemiju i pancitopeniju.

Histolodki se nalaze intersticijalna pneumonija.
hipoplazija kostne srzi. uveitis, limfadenitis, perzis-
tentni hepatitis 1 splenomegalija. Da bi se naglasila
razlika v tezini bolesti, za teske forme vazi naziv
leSka hroniéna aktivha mononukleoza, koja traje
codimama i ¢ija je prognoza losa 1 moze dovest; do
smrinog ishoda. Za razliku od nje. blaze forme
balesti nazivaju se hroniéna mononukleoza; tegobe
traju mnogo krace | zavrsavaju se izleenjem. U ne-
dostatku simptoma akutne bolesti, a perzistiranja te-
goba v smislu hroniéne mononukleoze, dijagnozu je
moguce postaviti samo seroloki [13- l::] Ipak. se-
roloski profil koji se vida kod ovih pacijenata moze
ukazivati na neidentifikovani imunoloski deficit.
genetsku pozadinu ili na druge nepoznate fakiore
[17 5.

Cilj naseg istrazivanja bio je pracenje subjektiv-
nth, objektivmih, laboratoriyskih 1 seroloskih nalaza
kod bholesnika posle akutne infektivne mononu-
kleoze, radi otkrivanja hroniénih formi bolesti,

Bolesnici i metode ispitivanja

Sto bolesnika koji su imali akutnu infektivou
mononukleozu u periodu 1995-1997. godine, prace-
ni su ukupno 2 godine, svakih 6 meseci. Na svakoj
kontroli evidentiranc je prisustvo subjektivnih
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Skradenice

H 1M - hroniéra intektivna mononukleoza
EBY - Epstemn-Barr virus

EBY VCA - EBV kapsidn antigen

EBVNA - EBY nuklearn: antigen

EBVEA - LBV ram antigen

RMNE - ribonuklemska kiselina

DNK - dezaksinbonukleinska kisehina
ELISA - munocnzimske escj

HAY - hepatitis A virus

ALT - alanin aminotransferaza
AST - aspartal aminotransferaza
PCR - polimeraza lanfana reakcija

tegoba, te je wraden kompletan fizikaln pregled.
Praceni su kompletna krvna slika | nalazi biohemi-
jskog sindroma jetre. Kod svih bolesnika na kontro-
lama, kao 1 u serumu tokom akutne bolesti, odre-
divani su slededi markeri EBV infekcije ELISA
komercijalnmm  kitovima:  [gM  EBVVCA, IgG
EBVVCA, [gG EBNA (Clone system, prirodni anti-
aent), lgA EBVEA 1 1eG EBVEA (Biotest, rekom-
binantni antigeni), do momenta negativiziranja. U
siucaju perzistiranja tegoba, sve seroloske analize
su ponavljane bez obzira kakve su bile na prethod-
nim kontrolama.

Rezultati

Masih 100 bolesnika sa EBV primomntfekcijom,
kontrolisano je svakih 6 meseci ukupno 2 godine
posle akutne bolesti. Odaziv bolesnika na kontrole
dat je na Tabeli |. Na prvu kontrolu (1) odazvalo se
73% bolesnika, na drugu (11} 62%, trecu (1) 41% i
na cetyvriy {I‘u) 26%. hl{J 1€ zadm':::ljavaiuu broj s
obzirom na duZzinu pracenja bolesnika.

Tabela 1. Odaxv kontrolama bolesnika sa EBV primointekel-
jom

Table 1. Patients undereoing conivol examingtions arter EBD
I!'JFIJHEHH TEC{n

N Vo
| T3 T3
il B2 6l

31! 41 41
v 26 26

l.egenda: [ - prva kontrola (6 mesect) 11 - druga kontroda { [2
mesect), [ - reca kontrola (18 meseci). IV - Getvna komrola
{24 meseca)

fegend [ - the first control (after 6 monthsi, Il - the second
comirol (after 12 monthsy, I - the third control fafer 18
mrantiis), IV - the fourth control fafter 2 vears)

lako su umor i malaksalost bili najéesce subjek-
tivine tegobe bolesnika, prisutni kod 16,44% bale-
snika 6 meseci nakon akutne bolesti a sa tenden-
cijom smanjivanja u naredmim kontrolama, nije do-
kazana statisticki znacajna razlika u broju bolesnika
sa umorom i malaksalodéu tokom dvogodisnjeg
pracenja. UZestale prehlade 1 porast telesne tezine
takode nisu registrovane u statisticki znaéajnom
procentu na pojedimim kontrelama. Najveci broj bo-
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lesnika na svim Kkontrolama bio je bez tegoba (Ta-
hela 2).

Tabela 2. Subjektivne legobe bolesnika na kontiolama
Table 2. Complainty of patients after EBI primoinfection
| L1 (11 IV
N % N % N % N %

Limor, malaksalost

Futigue malaise 12 1644 5 B47 3 750 2 7469
Ceste prehlade

Freguent common colels 30 411 2 339 0 0 f I
Visak TT mereased

hody wergh i i 2 a3 ] s i
Bz teoobadwitfout

SIS 58 7945 50 R4.75 360 S0 24 923)
Lkupno! farad 3100 3% 100 &0 (D0 26 104

Bolesnict su na kontrolama najcesce imali pot-
punc uredan fizikalni nalaz po orgamma (64,38-
77.50%) (Tabela 3). lako je najveci broj bolesnika
unao cervikalnu limfadenopatiju, posle 6 meseci od
akutne bolesti kod njth 19/73 (26.03%), statisticki
nije dokazana razlika u broju bolesnika sa cervikal-
nom limfadenopatijom tokom dvogodiinjeg prace-
nja. Nije nadena statisticki znacajna razlika ni u
broju bolesnika sa generalizovanom limfadenopati-
jom, faringiisom i hepatosplenomegalijom.

Tabela 3. Objckinni nalaz bolesnika na kontrelana
Table 3. (hjective findings on controls gfier ERV privio-
infection

: 1 [ Y

™ w b R ol Y b i
Cervikalne lgl/Carvicad
Yyapiliceelienopatin 19 203 9 |525 8 20 4 [538
Cieneralizovans 1gl
Creneralized d 548 4 548 ¢ ! / ¢
hmphadenepathy
Faringatas/Mharyogieg 2 214 Y 33 | Ly ) iBs
Hepatosplenomezalija
Hepatasplenomegah I 13T ¢ ¥ Oo¥Ss ] 3BE
Uiedni nalaz
narmel findings 47 6438 44 7438 31 77E 20 7692
Ukupao! Tokal T3 100 59 [0 49 10D 26 10d

Kako je bolesnicima na svakih 6 meseci posle
akutne bolesti kontrolisana kompletna krvna slika 1
nalazi hepatograma, mozemo reci da je kod svih
bolesnika na svim kontrolama, naden potpuno nor-
malan nalaz kompletne krvne slike. Kod 3 bolesnika
na trecoj kontroli i jednog na &etvrtoj kontroli
nadene su videstruko povidene vrednosti ALT. Kako
su ovi bolesnici imali znake imuniteta na EBV in-
fekeiju (sa prisustvom IgG EBVVCA 1 1gG EBNA),
ovu aktivnost ALT nismo mogli povezati sa EBV
infekcijom. Dalji dijagnosticki postupak otkrio je 2
slucaja anikternog hepatitisa A a kod 2 bolesnika
lezije jetre izazvane adenovirusima.

Na kontrolama, kvalitativiu seroloski nalaz svih
5 testova na razliCite antigene EBV u serumu bole-
snika, u odnosu na rezultate u akuino] fazi bolesti,
dat su na Grafikonu 1. Vidi se da je samo 8
(10,96%) bolesnika na  prvoj  kontroli  imalo
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Kunlroka

B M EBVVOA U 1gG IBY VA B 1pG EBNA
Bz EBVEA 8 igh EBVEA

Grafikon 1. Kvalitativin serologkr nalaz bolesnika na konlro-
tama

Fig. 1 Oualitanve serologic findings on conirols

pozitivan nalaz na IgM EBVVCA. Na drugoj kon-
troli nijedan bolesnik nije imao antitela na IgM
EBVVCA. Dokazana je statisticki znaajna razlika
u broju IgM EBVVCA pozitivanih bolesnika u akut-
noj fazi bolesti 1 na prvoj kontroli (p<0,001). Na
Grafikonu |. vidi se da postoji statisticki znacajna
razlika u broju IgG EBVVCA pozitivnih bolesnika
u ﬂkutnuj fazi bolesti u odnosu na prvu kontrolu
(p=0,001). Medutim, na kasnijim kontrolama, iako
se vidi da broj lgG EBVVCA pozitivnih bolesnika
varira, razlika nije statisticki znacajna. Slicno se
maze recl 1 za lgG EBNA pnziiivnc nalaze, gde se
Zapaza samo statisticki znacajan porast broja poz-
itivnih na prvoj kontroli u odnosu na akutnu fazu
bolesti (p<0.001). ali na kasnijim kontrolama, uz jos
manja kulehﬂma ad lgls EBVVCA razlika mije sta-
tisticki znacajna. Erm lebG EBVEA pozitivnih sta-
tisticki znaéajno pada na prvoj kontroli u odnosu na
akutnu fazu bolesti (p<0.05), medutim. 1aj pad je jos
?nacajnm izmedu prve i druge kontrole (p=<0,001).
Na trecoj kontroli nijedan holesnik nije h]t} lgG EB-
VEA pozitivan, Antitela IgA EBVEA bila su pri-
sutna samo U akutnoj fazi bolesti da bi na prvoj
kontrali svi bolesnict izgubili ovu vrstu antitela
(p<0.001}).

Tabelom 4 prikazan je seroloski profil bolesnika

u akutnoj fazi infekcije 1 na kontrolama. Pri inter-
pretaciy seroloskoz profila koristili smo iskustvo
dvajcarskih autora [ZHJ. Ukupno 8 (10,95%) bole-
snika imalo je seroloski profil koji odgovara kasnoj
primoinfekciji sa odrzavanjem nizih titrova IgM
EBVVCA, relativno wvisokim titrovima [eG
EBVVCA i IgG EBNA 1 kod svega 2/8 (25%) bole-
snika sa prisustvom IgG EVBEA antitela. Seroloski
profil SLDTH‘GIHE EBV infekeije 1malo je 15/73
(20.54%) bolesnika sa prisustvom IgG EBVVCA,
G EBNA i IgG EBVEA antitela. Svi ostali bole-
snici imali su samao znake stare EBV infekeije. Kod
4 bolesnika na prvoj kontrali nisu registrovana lgG
EBVVCA antitela a pri ¢emu su kod sva 4 bole-
snika registrovana IgGG EBNA antitela. Ta kolebanja

Brki¢ 8, i sar. Hronicna infektivna mononukleoza

Tabela 4. Seraloski profil bolesnika na kontrolama
Table 4. Serologic profile of EBV infection on controls
A | Il Ifl Y
M “*n I " by | ' b o 1

I ana pomoinfekena

.-';;l.r.'j. el L el e F T ] 25 a} L Li L ik i 1 il
Akutma prmomfekona

Acwle primainfeciion ne 6l 0 Lt il 0 g a mn

kasna pnmmnlekoifa

Larg primoinfeciion & 6 T 095 § 0 g a9 o0
Bkoraima  prmomfek-

G e et 0 Ll I8 Tdbh | 1.6l ] i {1 ]
Prosla imfekaiia

Fastinfeciion (] U 52 7123 6] 9839 4] 100 26 100
Ukupna! Tl Lo 100 73 100 62 oo 4 100 26 100

frekvencije lgG EBVVCA negativnih bolesnika za-
pazena su 1 u daljim kontrolama. Samo kod 2 bole-
snika na prvo] kontroli nisu nadena [gG EBNA
antitela, tako da su oni smatrani potencijalnim kan-
didatima za hroni¢nu EBV infekciju. Interesantno je
da su oba bolesnika pripadala grupi sa ranom pri-
moinfekcijom u akuinoj fazi bolesti. Negativan
nalaz lgG EBNA antitela nije bio pracen ostalim se-
roloskim markerima hronicéne EBV infekecije. Kod
oba bolesnika nadena su g EBVVCA antitela, ali
msu detektovana lgG EBVEA antitela. Takode kod
ovih bolesnika nije zapaZzena nikakva subjekuvna ni
objektivna simptomatologija koja bi pratila hro-
nicnu EBV infekeiju, kao mi drugi laboratoriski
pokazatelji.

Na drugoj kontroli samo je jedan bolesnik
(1,61%) imao znake skoraSnje EBV infekcije, a kqyi
je u akutnoj fazi bolesti pripadao akutnoj primoin-
fekeiji. Svi ostali bolesnici imali su samo znake ra-
nije EBV infekcije. Na drugoj kontroli 1gG EBNA
antitela nisu registrovana, kao ni lgG EBVVCA an-

titela kod jedne bolesnice koja je u vreme kontrole

bila gravidna. Zanimljivo je da su se ova antitela
pojavila nakon porodaja na sledece 2 kontrole u
relativno stabilnom titru.

Na trecoj kontroli svi bolesnict imali s ?nake
stare EBV infekcije. Samo jedan bolesnik nije imao
|G EBNA antitela kao ni IgG EBVVCA antitela, a
koji se zbog autoimunog Impaut]sﬂ nalazio u vreme
kontrole na kortikosteroidnoj terapiji. Ovaj bolesnik
se odazvao poslednjo; kontroli na LD_]DJ sU-se
ponovo pojavila lgG antitela na EBVVCA 1 EBNA,
Tabelom 5 prikazane su vrednosti titrova, semikvan-
titativno izrazene, kod bolesnika u akutnoj fazi
bolesti 1 na kontrolama. Proseéne vrednosti titrova
1geM EBVVCA u akutnoj fazi bolesti na prvoj kon-
troli statisticki su znacajno nize (p<0.01). Titrovi
lgG EBVVCA statisticki su znaCajno visi na prvoj
kontroli nego u akutnom serumu (p<0,001), kao i
kod 1gG EBNA antitela u akutnj fazi bolesti u od-
nosu na prvu kontralu (p=<0,001). Analizom vari-
janse nije ustanovljena statisticki znacajna razlika u
visini titrova IgG EBVVCA 1 1gG EBNA antitela u
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Tabela 5. Prosedne vrednosti ttrovd (semikvantitativno) kod
nu]euukﬂ na kontrolama

Table 5. Semiguantitative gnalvsis of markers of EBV infec-
R on E‘I".I‘.I'I.I'n"l‘llr."n'

A 1 1 M v

[uhd X Q0,18 &, 38 ] f
EBVVCA+ SEM 2548 1512 /

SO 145 29, 48 !
G X 61,76 957 §440 B3Ol 7o
EBVVCA+ SEM  300s 3493 7.7 Wik 33

50 3255 B B JTRT L 24 4%
lg(d ¥ 1332 L (154 1157 eEE 113,90
EBMA SEM 18,1 F260 2955 =294 3T

S0 2671 i Ts 4 GE in 86 4038
leld x 3d 11 i1 39,75 )
EBVEA+ SEM 2373 3204 | .

SD 2934 4391 i
TgA X BS.95 ! e
EBVEA+ SEM ! ! '

=D

svim kontrolnim grupama. Iz Tabele 5 vidi se da su
mdividualna odstupanja v visimi titrova izrazena
kroz vrednost SD veoma visoka. To ukazuje da
zaista postoje kolebanja u visini titrova ili, 5to je
verovatnije, da iz objektivnih razloga nisu svi kon-
trolni serumi moeli biti uradeni u istom test sistemu.
Kako su imunoenzimske tehnike veoma osetljive na
spoljasnje uslove izvodenja testova, ovi rezultati ni-
su iznenadujuci. Zbog toga nismo bili u mogucnosti
da statisticki potvrdimo maksimalne vrednosti ti-
trova u pojedinun fazama EBV infekcije. Zapazaju
se, takode, relativno visoka individualna odstupanja
{HD} za titar lgG EBVEA, 1ako je najveci broj
parnih seruma akutne faze bolesti 1 prve kontrole
raden u istom test sistemu, 5to znaci da su kolebanja
titra IgG EBVEA vrlo moguca i vrlo izrazena.

Diskusija

Hromcéna mononukleoza ima jasno definisane
kriterijume u smislu pojave subjektivnih i objektiv-
nih simptoma balesti, laboratorijskih pokazatelja |
seroloskog profila na EBV infekcyu [14.15].
Sli¢nost simptomatologije dovodi ovo oboljenje u
veZu sa sindromom hroniénog umora, 1ako sustinski
postoje ogromne razlike izmedu seroloskog odgo-
vora na EBV infekciju kod bolesnika sa HIM i bole-
snika sa sindromom hroniénog umora. Ovo nagla-
Savamo iz razloga §to se u literaturi nalaze razliciti
opisi slu¢ajeva HIM sa nepotpunim seroloskim pro-
[lom, ili sludajeva simptomatske reaktivacije EBV,
Sto se nikako ne moZe poistovetiti sa bolesnicima sa
HIM [14-17].

Slucajevi HIM u literaturi se obi¢no pojavijuju
kao pojedinacéna saopstenja, kako kod dece tako |
kod odraslih bolesnika [16-18]. U nama dostupnoj
literaturi nije opisana serija sa HIM veca od 3
bolesnika.
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L/ naSem istrazivanju nismo nasli statisti¢ki
rnacajnu razliku v frekvenciji pojedinih subjektiv-
nih tegoba naiih bolesnika na Kontrolama, iako su
umor i malaksalost bili prisutni kod 16,44% bole-
snika 6 meseci posle akutne bolesti. Tokom dvo-
godidnjeg pracenja, iako smo cervikalnu limfade-
nopatiju registrovali kod 26,03% bolesnika na prvoj
kontroli, nismo nash statisuékr znaéanu razliku v
frekvenciji pojedinih fizikalnih znakova bolestu kod
nasih bolesnika na slede¢im kontrolama. Labora-
torijski nalazi kompletne krvne slike 1 hepatograma,
sem kod 4 bolesnika kod kojih je etiologija lezije
JEt]"E bila sasvim drugacija (2 anikterna hepatitisa A
| 2 adenovirusne lezije jetre). bili su uredni tokom
dvogodisnjeg pracenja.

Antitela Klase IgM obiéno perzistiraju 4-8 nede-
lja posle akutne bolesti, ali mogu perzistirati |
mnogo duze [19,20]. Papavangelou nalazi kod 2.5%
sxﬂjlh bolesnika perzistenciju lgM EBVVCA 6 me-
secl. Krajsberg i1 Schneider daju opis HIM kod koje
su lgM EBVVCA antitela perzistirala 13 l'['IESEEi
posle akutne bolesti [17,18]. U svim ovim sluda-
Jjevima perzistencija IgM EBVVCA bila je prm.e:m
subjektivaim tegobama bolesnika | t::bjcktwmm |
taboratorijskim znacima bolesti. Svi su bili praceni
kasnom SLI‘GRGH\*EI‘EUDH‘I EBNA antitela i prisust-
vom visokih titrova IgG EBVVCA 1 IgG EBVEA,
To im je dalo za pravo da svoje siLu.,ﬂJem-. smatraju
zaista hroniénom mononukleozom.

Perzistiranje [gM EBVVCA registrovano je kod
10.96% bolesnika na prvoj L::mtmlr ali je bilo
praceno serokonverzijom EBNA antitcla 4 perzisti-
ranjem 1gG EBVVCA 1 kod svega 25% ovih bole-
snika sa lglG EBVEA. Sto nam Je dalo za pravo da
ove baolesnike uvrstimo u profi | kasne primoinfek-

cije. Ova perzistencija IgM EBVVCA antitela nije
bila pracena ostalim subjektivhim, objektiviim i
laboratorijskim znacima HIM.

Antitela klase 1gG EBVVCA pojavljuju se 2-
nedelje posle primoinfekcije. brzo dostizu visoke ti-
trove nakon cega padaju ha nize titrove koji perzi
stiraju doZivotno. U nasem dvogodisnjem pracenju
bolesnika registrovan je statisticki znacajno vecdi
broj 1eG EBVVCA pozitivnih bolesnika 6 meseci
posle akutne bolesti. nego u toku akutne primoin-
fekctje t statisticki znacajno visi titrovi. Vremenski
period kada titrovi 1gG EBVVCA antitela postaju
maksimalni mismo mogh otkriti. jer se radilo o ve-
likom broju analiza, k{‘-_]E Je tehnicki bilo nemoguce
izvesti u istom test sistemu. Zapazili smo tokom
naseg pracenja da, 1ako msu registrovane statisticki
znacajne raziike u broju lgG EBVVCA pozi- tivnih
bolesnika na kontrolama, ipak postoje kolebanja u
broju 1gG EBVVCA pozitivnih bolesnika, U litera-
turi se navode sluCajevi gubitka 1gG EBVVCA an-
titela pod dejstvom imunosupresivne terapije [19,
21]. U nasem pracenju samo je jedan bolesnik to-
kom pracenja izgubio antitela klase 1gG EBVVCA
zbog imunosupresivne terapije, Ostali bolesnici. kod
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L.mlh Je titar 1gG EBVVCA postao nedetektabilan,
nisu bili imunosuprimirani. niti je registrovana pri-
mena neke druge terapije, Moguée je da titrovi lgl
EBVVCA postanu nedetektabilm ?bng razlicitih fiz-
iologkih 1li drugih faktora, a ne moZe se sa SIEUT-
noscu iskljugiti ni osetljivost testa na lgG EBVVCA
Koji koristi prirodni antigen.

Antitela na nuklearmi antigen EBV mogu se ja-
viti pre ali jo§ Cesce nakon lgM EBVVCA Eﬂl’ULDH-
verzije [22.23]. Svahn i saradnici posle 6 meseci od
akutne EBV primoinfekcije nalaze 67% 1gG EBNA-
pozitivnih bolesnika, odnosno posle 2 godine kod
100% bolesnika [24]. Ova) autor takode navodi raz-
li¢itu osetljivost pojedinih komercijalnmih kitova na
EBNA antitela, koja varira izmedu 74-97%. Malo-
brojne studije, koje su pratile seroloski odgovor na
EBV duze vreme, registruju da se 1gG EBNA an-
titela registruju 6 mesec! posle akutne EBV pri-
mmnfekcue skaro kod svih bolesnika [22-24].

U naSem istrazivanju lgG EBNA antitela regis-
trovan je statisticki znacajan porast broja [eG
EBNA pozitivnih ispitanika na prvoj kontroli u od-
nosu na akutnu fazu bolesti, kao | staristicki znaca-
jan skok titra. Na prvo) kontroli registrovano je
97.26% lgG EBNA pozitivnih, Sto odgovara lite-
raturnim podacima. Kc-d dva bolesnika koji su na
prvaj kontroli imali TgGG EBNA negativan nalaz.
iako su nadeni visoki titrovi 1gG EBVVCA antitela,
nisu registrovana 12G EBVEA antitela, te ih nismo
mogli proglasiti slucajevima HIM, tim pre Sto nije
bilo prate¢e subjektivne i objektivne simptoma-
tologije. Oba bolesnika su u akutnoy fazi bolest
imala profil rane EBV primoinfekeije, te se kod nph
verovatno radilo o kasnijoj EBNA serokonverziji,
Na drugoj i trecoj kontroli imali smo samo po jed-
nog bolesnika bez lgG EBNA antitela; Jedan bole-
snik je bio imunosuprimiran, tako da je verovatno
zbog toga izgubio EBNA antitela, $to potvrduje 1 li-
teratura [19,21]. Jedna bolesnica je tokom gravidi-
teta 1zzubila EBNA antitela, knja su se pm.le po-
rodaja ponovo pojavila, Ova umenma je vrlo inte-
resantna i sa medicinskog stanovista je tesko objas-
nitt je. Relativna depresija celulamog imunileta
tokom trudnoce, mogla b1 da dovede do gubitka
kontrole pad EBV infekcijom. Zbog toga bi bilo
ofekivano da se registruje reaktivacija EBY. Medu-
tim, kod ove bolesnice nismo registrovali seroloski
odgovor na replikativne antigene EBV. Slicne po-
datke u literaturi nismo nasli. Posle dve godine
nakon EBV infekcije svi nadi bolesnici imali su [gG
EBNA antitela, 5to je u skladu sa literaturnim navo-
dima [22-24],

Seroloski odgovor na rane antigene ukazuje na
rani replikativni ciklus virusa. te se antitela klase
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leM i lgA na EBVEA nalaze u veoma ranoj fazi
EBV primoinfekeije. Antitela klase 1gG na EBVEA
nalaze se u akutnoj EBV primoeinfekeyji, ali i reakti-
vaciji EBV infekeije [19.21-23]. Jo3 uvek ne pos-
toje jasno definisani seroloski kriterijumi za reakti-
vaciju EBV infekcije. iako se smatra da bolesmk
pored znakova prosle EBV infekcije mora imati i
povidena antitela na rane antigene bilo koje klase,
lgﬂ"-. IeM ili Igli. Svahn saradnici daju podatak da

¢ 6 meseci od pojave simptoma IM registrovano
éak 90% leG EBVEA pozitivnih bolesnika, od-
nosno 51% IgA EBVEA pozitivnih bolesnika. Na-
kon 2 godine isti autori nalaze 79% lgG EBVEA
pnzltnmh 1 45% IgA EBVEA pozitivnih nalaza, Sto
nije u skladu sa nasim rezultatima. Na prvoj kontroli
mi smo registrovali svega 23,29% lgG EBVEA po-
zitivinth i nijcdnc:g bolesnika sa lgA EBVEA pozi-
tivnim nalazom. Objasnjenje je jednostavno i lezi u
&injenici da smo mi nase bolesnike kontrolisali do
negativnih nalaza. Kod Svahna i saradnika dati su
cbirni podaci za kontrolisane bolesnike a bez tu-
macenja njihovih seroloikih profila. tako da je ne-
moguce na osnovu njihovih nalaza zakljuciti da h se
radilo o reaktivaciji EBV infekcije, kasno) primoin-
fekeiji ili skorasnjoj EBV fnﬁ:l‘.ciji [24]. U nasoj
studiji registrovan je statisticki znacajan pad broja
lgG EBVEA pozitivnih bolesnika na prvoj i poseb-
no na drugoj kontroli. Sermikvantitativig titrovi 1gG
EBVEA antitela nisu pokazali statisticki znacajnu
razliku u akutnoj fazi bolesti i prvoj kontroli, ali su
zapazena velika individualna odstupanja. Smatramo
da su kvalitativii 1 semikvantitativni nalazi na rane
antigene vrlo verodostojni, s obzirom da su pami se-
rumi bolesnika najvecim delom radeni u istom test
sistemu. MNadi nalazi ukazuju na to da je titar 1gG
EBVEA antitela verovamo vrlo nestabilan. Prema
nafim saznanjima leA EBVEA pozitivan nalaz
skoro je 1skljucivi pokazatelj akutne primoinfekcije,
uz naravno negativan nalaz lpG EBNA antitela.

Zakljucak

Dvogodidnjim pracenjem bolesnika nakon EBV
primoinfekeije nismo registrovali nijedan slucaj
HIM. Ono $to smo neosporno patvrdili je da postoje
velike individualne razlike u serolofkom odgovoru
na EBV infekciju pre svega sa aspekta vremenskog
pojavljivanja antitela na pojedine antigene EBV.
Zbog toga je u pracenju bolesnika, neophodno indi-
vidualno odredivanje §to vise seroloskih markera
EBV infekcije, kako bi se sto tacnije mogh 1zjasmti
o stadijumu EBV infekeije.
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Summary

Introduction

Chranic infections mononneleasis is a clinical entity recognized
13 years ago with clearly defined serological eritevia: high -
tres of leCG Epstein-Barr virus (81 virus copsid antigen
(VCA), fgli EBV early antigen without [gl Epstemn-farr nu-
clear antipen (EBNA) antibodies

Material and methods

This follow-up study lasted for 2 vears and included 100 acute
infectious manonucleosis pattents who were imvesiigated every
6 manths. Apart from phvsical examination we evalnored his-
tory, complete hlood count and fiver function rogether with 3
commercial ELISA tests: fgM EBV VCA Iglh EBV 1'CA, fgG
ERNA lglc ERV EA and Igd LBV EA.

Resulty

Although malarse and fatigee with cervical lymphadenopatfiv
were the mogt fleguent symptoms. their statistical significance
wars wast established, Al laboratory analvses were completely
normel during the follow-up period. but there were fowr pa-
tients with acuie hepanns due (o hepatitis A virus and adenovi-
ruses. After & months of acute iliness, twa patients without [gC
£B NA anubodies who were candidates for chroniv disease
presented no other serclogical findings for chronic disease. t
was confirmed that they had delayed serological response due
to EBV infection, becouse one vear later they had o completely
normal (mwune status on BBV afection
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event after acute disease. This conclusion corresponds wirh -

Conclusion
rerature reports of sporadic cases of this disease

Cheonie infections mononucleosis seems (o be an exiraordinary
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