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Livodd

Lpstein-Larr virns (EBY) pripada  lamihin
Herpesvividae, pottamihp Goemmaherpesviringe |
rodu Lvemphocrvptovieus [ 1] Genom virnsa kodira
sintezu oko 150-200 razhéiuh proteina, od kojih jo
manji deo identibkovan 1 svrstan u v ORF {open
regding frame) virusnog genoma [2-4] Najvazni)i
antigent EBV su: wvirus kapsidni antigen (EBY-
VOA) nuklevsm antigen (EBV-NA), rani antigen
(LBV-LEA) 1 Iimfocit determinisuéi membranski an-
tigen (LYTDIMA),

EBV Ima poseban afinitet ka limfociinom thive i
e, o prvom redu. ka B-limfociima, a intekelja naj-
cesce nastaje putem pliuvadke, rede putem transtu-
sije kvi |S].

Primarna intekcija EBY se najéesde odigrava u
detingsivie 1 tada uglaveom protice asimpromatski.
wz serokonverziju. Medutim, ako se primarna infek-
cija odigra v adolescentnom il odraslom dobu, ue-
lavnam se manifestuje v vidu akutne imfekiivne
mononusleoze. Rede se javljaju atipicm oblici
holesti hipa meningoencefalitisa 1h hepatitiza, a jos
rede bolest poprima obhik prolongirane primoinfek-
cije 1 naziva se hroniéna intektivna moncnukeoza.
Limioproliferativia sindrom vezan za X hiremozom
1 hemotagociini siadrom su. takode, 1zuzetno retke,
ahl fatalne manifestacije izazvane ovim virusom [6].

Reaktivirana EBV infeheyu se najéesce manifes-
tuje u vidu rekurentnog parotitisa, uveitisa, intersti-
cijske pneumonije. a do reaktivacije u visokom
procentu dolazi i kod bolesnika sa AIT)S-om, kao |
kod nazofaringealnog karcinoma i limloproliterativ-
nih bolesti |2.6].

Za dijagnozu primame EBV infekcije, od rutin-
skih laboratorijskih analiza, vazan je nalaz kom-

letne krvne shike. Najceice se nalazi leukocitoza sa
rimr"c_snmnm:iiuzﬂm I vise od 5% wvirocita. Ponekad
se moze naét blaga netropenija 1 trombocitopenija
[2.3.2.6]. Od bichemijskih analiza, u skora 90%
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bolesnitka nalazimo povisenu aktiviost transami-
naza.

Medutim, eticloska dijagnora EBY  infekerne
moze se postaviti iskljucive virusoloskim i sc-
roloskim analizama. Virusolosha duagnostika jo us-
merena na dokazivanje virusae, virusnih antigena ih
virusne DNK v odgovarajuéem bioloskom maten-
Jalu (elektronska mikroskopna, izolactja virusa, an-
tkomplementarna imunofloorescencija, PCRY [1].
Sereloska dijagnostika se barira na dokazivanjuo
spectliénih antitela na odredens virusne antigene,
"Marker antitcla” primarne EBY infekcije su an-
titela na wvirus-kapsidni-antizen (VCAY EBV-a u
IeM klasi, kola se javljaju sa pocetkom bolesti |
obicno odrzavam 1 do 2 meseca [2-4] Peaul-
fHunnedl-Davidsonov test ca dokazivanje heteroiilnh
antitela. 1ako nespecifidan, | danas se koristi v dijag-
nosticl mtektivee mononukleoze kao jedan od stan-
dardnih testova [1,2.4,3].

Prikaz bolesnika

Bolesnik. star 28 godina. profesor po zanimanju,
razboleo se naglo 14032004, zodine sa visokom
temperaturom do 39.8°C. koja vije bila pracena je-
zom 1 drhtavicom. Oscéao se jako malaksalim.
apetit je bio slab, Sestog dana bolest primetio je da
le mokraia tamnije prebojena, a beonjafe Fute.
Zalto se na tup bal pod desnim rebarnim lukom. 1
liéne) anamnezi, negirao je faktore rizika za par-
enteralnu ekspoziciju primarno hepatotrapnim viru-
shma.

Zbog pomenatih tegoba 1 bichemijskili analiza
Koje su ppucivale na parenhimske odteéenje jetre,
upucen je u Infektiviu kKlintke KBC o Kragujeven.,

Pri prijemu, 22.03.2004., bolesnik j¢ bio oéuva-
nog opsteg stamja, febrilan (38,2°C). iktericnih
sklera i koze. bez periferene limfadenopatije i eg-
7antema. Zdrelo je bilo bez rnakova zapaljenja. a
stetoakusticki nalaz na sreu i pluéima uredan. Terra
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Shracenice
“BY - hpstein-Rare virus
ERV VA - BV Eapsidn antigen

FRY N A - EIRV pgklesme anugen
EBVEA - EBY ram antizen
LY LIMA - limfogt daternumisoél membransks antiren

antt HAV [gM - antitelo na hepatitis A virus o faii klasi

HE3zAg hepatitis B povrdng antigen

anp 1Y - anuitzlo na hepatitis O virus

ALT - alamn aminoransterara

AST - asprartal avinotronsforarsa

wiil = gama phitamil transpentidaza

AF - alkalna fosfitaz

A - od antitela zavisna celipska citotoks Cnes:
PCR - pelimerarea lanCana reakelia

se palpirala za 3 om ispod desnog rebarnog luka |
bila bolno usetljiva. dok se slezina palpirala za | cm
ispod levog rebarnng fuka. Neurologki nalas bio e
redan,

Rutinske laboratorijske analize ukazale su na
umerena ubrzanu sedimentactiu (SE 40 M/ pryi
sat). leukocitozu {13 3x10%0). uz izrazeny limfoci-
tozu (61%) i prisustvo virocia (8%}, Aktivnost se-
rumskih transaminaza je bila povisena [S-AST 462
UYL S-ALT 454 UA) vz izrazenu hiperbilirubine-
miju {ukupni bitirubim 159 mmol/t, direktni bilirn-
oin 91 mmol/d). Enzimi holestaze su takode bili
poviseni (AF 212 1/, oG 496 U/ Sintetska funk
Cija jetre je bila ouvana (albumini 45 21y, vz nor.
malno  protrembinsko  vreme. Od  bakierioloskil
analiza, bris zdrela, hemokubture 1 urinokultura sy
bili sterilni. Scrofodke analize na tri primarno hepa-
totropna virusa, bile su negativie (anti HAY oM.
anti HC'V, HBsAg). kao i na citlomegalovirus (anti
CMV IgM), ali su detektovana antitela na virgs-
rapsidni-antipen (VCA) EBV ¢ lgM klasi. Paul-
Bunnellova reakeija je bila pozitivina u titru 11660,
Direkini i indircktni Coombsoy test su bilj negativ-
ni. Sve vreme balesti nalas v urinn bio le normalan,

Na radiografiji pluda nisu vocene patoloske pro-
mene. Ehosonogratskim presledom abdomensz vide-
na je homogena, avedana jetra (k-k promera 15, |
em). kao 1 uvecana slezina (k-k promera 14.6 cm.
Oko stabla 2. hepaticae i oko vrata Zudne Kese,
videni su uvecani limfni nodusi, velidine do 26 mm.

Bolesnik je lgéen hepatoprotektivinom, simpto-
matskarm 1 antibiotskom ferapijom i nakon 17 dana
cd podetka bolest doslo je do normalizacije telesne
temperature, subjektivnog 1 objektiviog poboljsa-
nja, Uz postepenu normalizaciju veéine hiohemi-
skilh parametara (ukupni bilirubin 5713 mmal/l, -
rekini biiirubin 22,1 mmal/i. 5-AST 146 LA S-ALT
273 UM,

Diskusija

Nakor inkubacije koja moze da traje i do 50 da-
na, infektivna moncnuklenza sc manifestuje odgo-
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vargjuéim  klinicken, hematolozkim i sercloskim
PErMeTrin:,

Cbicno podime povisenom telesnom tempersty-
rom, gusoboljom, uveéanjem liminih Evorova, kao i
uvecanom jetrom 1 slezinom BNajvazniji klinidki
simptomi 1 znaci bolesti izneti su o tabelama | | 2
[21.

Tabels 1. Simptomi infektivne mananklenze
Fable 1. Nvmproms uf tnfeciion motanielensy
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blcestalist pojavijevang o s
focidence %

- e — . e —

Lansesbol ja Sore et "2

Malaksulost Fagime A1

Ll bl Hewdarhe 5l
Mualg ipas Vyveadiricr 2]
Drhtavica Feves L4

Rol u trbuhuisi bdfominal pein h
Kasal)'Cwgh =
Poveacanic t oeniting 3
Artralenedrtfralin 2

U osnovi, infektivina mononykleaza j¢ bemigno
oboljenic. sa dobrom prognozom. Komplikacire sy
retke, ali su mogzuce, neke 1 ovrlo azhiline. Rede,
mogu biti 1 jedina klinicka manifestaca bolesti
Tabela 2. Khnicki naci inlektivae mononuklenze
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(kd neuroloskih kemplikacija. mogu da s¢ jave
SCrozni meningitis, cncefalitis, retrobulbarni new-
ronitis, mijelitis, Guillain-Barreov sindrom. paralize
kranijalnih nerava, neuropatija srahijalnog pleksu-
sa, olpicki neuritis. psihioze | drugo [78].

Najceice hemataloshe komplikacije su hemo-
lizna anemija i trombacitopenifa [9). Flladni asluu-
nini, najéesce lgM klase, priselal se u oko $0°%
bolesnika sa hemoiiznom anceljom [9), Ona je
kiinickr vodljiva u toky druge ili pocethom trece
nedelie holesti | najéesce traje jedan do dva meseca.
Trombociopenija je A VErOVALN|E autormunskog
karalktera | 6].

Kardijalne komplikacije se mogy ispalitt v vidy
miokarditisa ili micperikarditisa, 2 od pulmonalnih
najvaznije su intersticipski pheumonios | opstrukeija
disainili puteva uveéanim cervikalnim hlnim évo-
rovima []0],

Ruptura slezine je vrlo ozhiljna, ali na srecu, ne
tako Cesta komplikacija infektivie mononukleoze

(1]
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Konacno. kada je reé o hepatckim koemplikaci-
Jama. poznato je da skoro 90% bolesnika sa infek-
tivnom mononukleozom ima umerene povisenu
aktivnost transaminaza, 5to upuéuje na leziju jetre. [
u o sludajevima kada ne postoje kimilki 7znac
aftedenja jetre, u nioj se uvek nalaze cdgovarajute
patohistotoske promenc. Svetlostnom mikroskopi-
jom se zapazaju fokuz nekroze jetrinog parenhima,
uz infiltrate sastavljene od velikih, atipicnih fimfo-
cita [ 12]. [T limfocit infiltriraju portne prostore, si-
nusoide i parenhim. a mogu imati fokalnt il difvzni
rasparad [12]. Medutim, rede moZe nastati i akutni
hepatitis sa pojavom iklerusa [13,14], sto se desilo
kod prikazanog bolesnika. Hepatitis moze bit
pracen pojavom ascitesa [13]. a opisan je | auto
imunska hepatitis nakon EBV inlekcije [16].

Patogenctski mehanizm: koji dovode do ofte-
éenja hqmmmtd | pojave holestaze u toku EBV in-
tekeije nisu u potpunosti razjadnieni. Smatra se da
ERV ne 1spoljava dircktan citocidni efekat na hepa-
tocite, ved da je oitedenje hepatocita nzrokovano
toksicnim dﬂ|5mam slobodnih radikala {raﬂk‘twmh
ablika kiseonika) [17.18]. U akutnoj fazi EBV 1
fexcije. slobodm radikali se povecano :t-il".-'&rziju? T
poznato je da se oni stvaraju i u fizioloskim proce-
sima {najvise tokem ¢ehijskog disanja, u mitohon-
drijamay, pri Eemu je npthov plavi wgvor Kiseonik.
‘\I-.umufncua slobodnih radikala moze dovesti do
oitecenja celija, mehamzmima hipudne ]."]LT{-:II{':HdﬂL.etE
membrane, cepanjem polipeptidnih lanaca 1 oSte-
éenjem DNK molekula 191, Zbog toga, celije ra-
spolazn mnogobrojuim anllml-..lm necnzimskim
sistemima. kojima neatralisu stvorene radikale 1 na
ta] nacin tite svoju lunkeiju 1 infegritet. Cd enzima,
najvaznije mesto u maktivact 1 razeradnp slobed-
mih radikala imaju: katalaza, superoksid dismutaza |
olutation-peroksidasza [19]. |

L] toku infektvne mononukleoze, u okvirn poli-
klonske aktivacije B-limfocita, stvaraju se mno-

sobrojna autoantitela. lzmedu ostalog, dokazana su
autoantitela protiv enzima  supe! oksid-dismutaze.
koja koce njegoy 1nl;mkw.!atw 1 efekal {pretvaranje
superoksidnog anjona u vodonik-peroksid) [18].
Posledica toga je da, kiseoniémi radikali. peroksi-
dacijom lLipida odteéuju membranu hepatocita, Sto
dovodi do mjene povecane propustljivosti za jone
kalcijuma 1 oStecenja mikrotubula. (Jve promenc
kod hepatocita IZzazivaju poremed a] transporta sasto-
jaka zuéi, a time i intrahepaticku holestazu [8].
Kao mogudi patogeneiski mchanizam ostecen)a
hepatocita u toku LBV infekeye, pominje se 1 drugi
(citotoksicni) tip reakcije preosctljivesti {16]. Mo-
”ttEL’:JL naime, da se neka od autoantitela, nastalih
u sklopu poliklonske aktiv acije B-limfocita, vezuju
Zi ngﬂvum]um ciljne antigene na memhrﬁm hepa-
tocita, pri femu dolazi do aktivacije sistema kom-
plementa ili citotoksiéne reakeije '.{z‘t‘n.fi:;m: od antitela
(ADCCY u kojima uestviju K celije (éelije ubice).
To. u krajnjoj instanci, dovodi do lize hepatacita.
Prema tome, EBV uzrokuje membransku smrt
hepatocita,  mehanizmom  hipidne  peroksidacije
membrane, aktivacijom sistema komplementa il ¢i-
totoski¢nom reakcijom zavisnom od antitela,

Zakljudak

MNajcesct khnicki oblici infektivie mononukleoze
su: faringealni oblik, glandularm oblik sa polilim
fadenopatijom | hr.:palmp]tnunw-mh|mll bez angine,
i febrilni oblik sa temperaturom kortinuom 1 hepa-
tosplenomegaiyom. lkteriént oblict infekfivne mo-
nonukleoze su retki. sredu se kod oko 5% cbolelih.
U diferencijalnoj dijagnozi ikterusa izagzvanih infek-
tiviim agensima, pored primamao hepatotropnih vi-
rusa, utumegai-.mruga, leprospira o+ drugth mikro-
oreanizama, treba mishinn 1 na EBV.

Literatura

I lerant-Patic v Medicinska viroselogia Beograd: Medt
cinska knpga; 1995

2. Schooley KT Epstein Bare veras (Infectious mononaclen-
sish Chapier 118, In Manded GL. Deoglas RO, Bennett 115, eds.
Principles and practioe b mlectious diseases, 47 od New York:
1S 1364-7T

3 MEibler Qo The swich berween lutency and replication of

Epstein-Barr vicos, 1 loteor Dis 1590161 835-44,

4. Drkol 5 Jovanowid 1 P'reveden T, Vukobratoy Z. Se-
relarskn profil Epstein-Barr virnsne infekeije v ukuinog mifckine-
nop moncsnukleos. Med Mfres] 2003:56(E-217-16.

3. lovanovié L Cpstein-Ram vinsne infekerje. L Dimic T,
lovanevsd 1 oeds. Akutie micktivoe bolest. Movi Sad: Medicin-
shi fakultel: 1995 319-29

B, Codeery I F'p::[;,in Barr virus intection, meluding milse-
Eots mononucleoesis. Chapter 186, In: Hareson pringiples and

practice of internal medicine. 147 ed New York: Mo Graw-Hill;
Lot

7. Nikolic S, VujoSes:d M, Ferjav 5. Dulovic {3 ESFIFTEANTS
M. MeuroloSke komplikacije u toka infekere Epsteu-Barr viru-
som Acta Inf Yo 1997-2:45.34

B Katon W, Rasso boAshley R Buchwald Y Intections
monenucleosts. psvchological simptoms dunmz avute ans suba-
cute phase of illness Gen Hosp Paschaatrs 19992100 21-9

Y Whitelw L Hrook MO Kenmedy N Wer WE. Hoemw-
lvtic anacmia complicating Epstein-Barr virus anfecton. Br
Cho Pract 19953004103 1223

10, Boghel LIL Tatt ML Sadden asphyvad dealh compli-
cating infections mononucheass, Am I Forensic Med Pathol
| 998, 15(21:174-7

11, Sadic M, Jevtonic B, Veljkovie $ Savie S Nikalie 8
lowvanowid Ly, of al Spontana cuptura slezine u toku infekuivoc
mononukleoze: preporuke za Klimadku praksu, Acta Inf Yu
[OEE: 3 49-5h,



152

12 Bemdé-Tancv A
agensina. In: Petrovid T ed Pitologija jetre Zuéne bedike © 3u-
Emib o vodova Gorng Milanovac: | Dedie novime: 1990 F33-57.

15 Ghosh A, Ghoshal UC, Kochhar R, Ghoshal P Haperjee
s ofectious monenucleosis hepating: report of two paticnts
Indian ] Gastroenterol [997: [6(3}:113-4

b4 Edowte Y, Baruch ¥, Lachter i Curman B, Bassan L,
Assy N, Severe chofestatic jaendice by Epstein-Barr virns infec-
tronin the elderiy. | Gastroenterol Hepatod 19588213087 821-4.

5. Devereaux CE, Benaller 1. Bronn & Ascites and sevcre
hepatitis complicating Epstein-Barr infection. Am ) Gastroen-
terol P99 9401 ) 2 36-40),

I8 Veomo S, Goella L, Mirandola F. Cainelli F. M Perri (1,
sidhian Moet al Epstein-Bare virgs g3 5 tritrser for autoimmung

Ostelenfe (elre druzim ndektivoim

Carovic P, i sar. Epstein-Barr virusni hepatitis

Nepatilis 11 swsceptible individunls Lancer '_lﬁlj,,ﬁqrqgg?jj
nllg-%.
17 Dordevic M, Sunonovid | Lerjay 5 Dolic 1y, Brericn

ablicr prmarne Epstein-Barr virusne irlekene: pnkaz dva bole-
smika, Acta IntYu 2 1:6:317-21,

1% Shaade L, Meilecke R, Bultwen S Ritter K. Manaan-
superixid-dismutase-hemmends awoantikorper bei der choles-
teschen Bpstein-Burr-virus-hepatitis. Dirsch Med Wochenschr
1998, 123{49) ]1178-82

19 Dukic S, Poviedn delye | reskeije celije na povredy, In:
Zivenfevic-Sumonovié 8, ¢d, Dipita patolosky  fiviologija
borzswgevag: Medicinski frkaltst 2002:2:27-48

Sumimary

fatrodacrion

Frisry bpstern-Barr vcons wifociion (FRBVE in childven iy i
ity o empatamalic With seracanversion I prisary infection ae-
CUES an gdefescents oo in o oacdult Wikl the  mosi Lommon
TR TGN o Gonte cafectious monoraicteasts.

The diagnosis of acute yections mononuclensis 1s made by vy
rey and aeeafoee fesrs, The nrose tporiint cvidence o peimary
EBV infection includes TeM class antibodies detected v aesing
EBV virwg-copiid-antigen (HEBY VOAL which SEPEary i (he Pe-
ginning of Hiness ond usnally dasts |t 2 momthy. Panl Bielt
Daweelean jest, although nom-specdfic, ix sitlf in e Faddy o -
FRaRE rr,. Crrfe s MR ieayis qu ,l’.'-u- detectian of fiei-
erannile autthodies

Case repore

Acnte bepolitis with icterus ix a rore elivical Hianifestation e
Frimaey FOV nfection. Himvever, semetimes i1 iv the onlv m-
Jesigiian of the dosease This iv o case Pepriart of o patieat with
AV Repatitiy and reteras gasociuted with tonu-fo stung Jever
withom  pharyagits  and yegdlodenvnathy,  wineh  gee

Key words:

Kad ¢ primljen 23, VI 2004,
Prilvacen za Stampu 100 VT 2004,
SIBLID 002581050 2006 1: L1X 3.4 1 79-182

characterisfiey of mfectious mooacfeosey Fhe “lredagie diap-
HOSIY was confirmed by positve Pand Bunacl! Davidson tesy
sl by detection of specthic-annbodies felass 1eMi o FBY V04
N praatien!'s Serinm

Discussion

The pathogenctic mechanism which canses desrncning of he-
pradic celty and provokes chelestasis ducing ERE iy J'Er".r:m ficis
wol beer ofearsd vel It s supposed Hi ¢ EBI fee e direct oy

tocide effucts on hepatic celly, vet dextriction of these celly ix
caused by poxic action of free radicaly Hire el lipned merovicl-
iR, FJ.r.lw-z;. weith dafeciious aranorucleasis Boave aufoaniibo
es directed c;rg,m:'n' enzyme siperotide-dionsiase whech
negtralizes enzvime's antioxidunt action Ay a resul o thiy oo

tran, jree radicaly gecumsiate in e et colls and coawse their
damepe

Conclusion

Hu‘ ¢ Jorms of EOV imfiection ure rave e efifT

Cucterts cansed By infections CECHIE, ne
F.i?p

erential didgaasis
should noi porgpe

Feprsrein-Hore g dnfections, Hepantis, Vieal Hioman Searreelion



