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POPIS SKRACENICA | AKRONIMA

Anti-EA — protutijela na rane antigene

Anti-EBNA — protutijela na antigen jezgre EBV virusa

Anti-VCA IgG — IgG protutijela na virusni kapsidni antigen

Anti-VCA IgM — IgM protutijela na virusni kapsidni antigen

AST — aspartat aminotransferaza (engl. aspartate aminotransferase)

BHS-A — beta-hemoliti¢ki streptokok grupe A (engl. Group A beta-hemolytic streptococcus)
CAEBYV - kroni¢na aktivna EBV infekcija (engl. chronic active EBV infection)
CFS — sindrom kroni¢nog umora (engl. Chronic fatigue syndrome)

CMV - Citomegalovirus (engl. Cytomegalovirus)

CRP — C-reaktivni protein (engl. C-reactive protein)

DKS - diferencijalna krvna slika

EA — rani antigen (engl. Early antigen)

EBNA — antigen jezgre EBV-a (engl. Epstein-Barr nuclear antigen)

EBV - Epstein-Barrov virus (engl. Epstein-Barr virus)

ELISA — imunoenzimski test (engl. enzyme-linked immunosorbent assay)
HHV-6 — humani herpesvirus tip 6 (engl. Human herpesvirus 6)

HL — Hodkingov limfom (engl. Hodgkin Lymphoma)



HLH - Hemofagocitni sindorm ili hemofagocitna limfohistiocitoza (engl. Hemophagocytic

Lymphohistiocytosis)
IM - infektivna mononukleoza (engl. infectious mononucleosis)

KKS — kompletna krvna slika

VCA - antigen virusne kapside (engl. viral capsid antigen)

KS — kortikosteroidi (engl. corticosteroids)

LDL — laktat dehidrogenaza (engl. lactate dehydrogenase)

MHC — glavni kompleks tkivne podudarnosti (engl. major histocompatibility complex)

MSM — muskarci koji imaju seksualne odnose s drugim muskarcima (engl. men who have sex
with men)

ALT - alanin aminotransferaza (engl. alanine aminotransferase)

NHL — Non-Hodgkinov limfom (engl. Non-Hodgkin lymphoma)

NSAID - nesteroidni protuupalni lijekovi (engl. nonsteroid antiinflammatory drugs)

PCR - lan€ana reakcije polimeraze (engl. polymerase chain reaction)

XLP — X vezana limfoproliferativna bolest (engl. X-linked lymphoproliferative disease)



1. UVOD

Infektivna mononuleoza (IM) je zarazna bolest obiljeZena trijasom simptoma: vruéicom,
faringitisom i limfadenopatijom (1). Osnovni uzroénik je Epstein-Barr virus (EBV) koji spada
u porodicu Herpesviridae, te je po gradi dvolan&ani DNA virus (3). EBV virus je zasluzan za
90% slucajeva IM, dok se u ostalih 10% slu€ajeva radi o “sindromu nalik na IM”, kojeg
mogu uzrokovati brojni uzro€nici poput: CMV-a, BHS-A, HIV-a, HHV-6, Toxoplasme gondii,
adenovirusa i dr.(4). EBV je Siroko rasprostranjeni virus koji se naj¢escée Siri slinom
asimptomatske osobe. Zbog nacina Sirenja i najvece incidencije u adolescentnoj dobi, IM
se naziva i “bolest poljubca”. Vise od 90% populacije je seropozitivno na EBV virus do 30.
godine Zivota. Nakon primoinfekcije virus perzistira u tijelu domacina dozivotno (latentna
infekcija) te se moze asimptomatski reaktivirati u bilo kojem trenutku i aktivno luCiti putem
sline (9,11). Vedina primoinfekcija je asimptomatska, dok se neki pacijenti prezentiraju
blaZzom ili teZom kliniCkom slikom, ovisno o dobi i stanju imunoloskog sustava (2). TeZu
klini¢ki sliku vidamo u adolescenata i mladih odraslih (od 15. do 24. godine), dok je infekcija
u djece obi¢no subklini¢ka i Cesto ostaje neprepoznata (9). Ako u ordinaciji obiteljske
medicine ima viSe adolescenata, oCekuje se i veci broj oboljelih od IM (5). IM je
samoogranicavajuéa bolest sa mozda dobrom prognozom i trajanjem od 2-4 tjedana (10).
U rijetkim slu€ajevima mogu se javiti akutne komplikacije koje treba prevenirati i na vrijeme
prepoznati (3). U ovom radu biti ¢e detaljnije opisana patogeneza i epidemiologija EBV

virusa, dok e ostali uzrocnici biti spomenuti kroz diferencijalnu dijagnozu.



2. SVRHA RADA

Svrha rada je opisati pristup bolesniku sa infektivnom mononukleozom u obiteljskoj
medicini. Kroz opis patogeneze i epidemiologije EBV virusa zeli se objasniti na koji se
nacin prenosi, kojim mehanizmom izaziva patologiju u napadnutom organizmu, zasto se
manifestira odredenim simptomima te koje dobne skupine najéesSce pogada. Opisivanjem
kliniCke slike, dijagnosti¢kih postupaka i mogucih diferencijalnih dijagnoza cilj je lije€nicima
olaks$ati pristup pacijentu koji se prezentira simptomima IM te prepoznati “bolesti slicne IM”,
buduci da je postavljanje to¢ne dijagnoze bitno za pravilno informiranje bolesnika o tijeku

bolesti, prevenciju komplikacija i osiguravanje najboljeg lijeCenja.



3. PATOGENEZA

Nakon Sto se EBV virus uspjesno prenese slinom, ulazi u stanice mnogoslojno plo€astog
epitela i B limfocite orofarinksa gdje moze izazvati akutnu ili latentnu infekciju.

Akutna infekcija zbiva se u stanicama mnogoslojnog plo€astog pri Eemu dolazi do
razmnoZzavanja virusa unutar stanice i posljedi¢ne lize inficirane stanice. Latentna infekcija
zbiva se u B limfocitima, zbog ¢ega genom virusa dozivotno u njima perzistira i moze doci
do reaktivacije virusa (9,10,11). Interakcijom EBV virusnog glikoproteina (gp350) i CD21
receptora na povrsini B limfocita i epitelnih stanica orofarinksa, dolazi do stapanja virusne
ovojnice sa membranom stanice domacina, prilikom ¢ega se virusna nukleokapsida
ubacuje u stanicu domacina, a DNA virusa ulazi u jezgru u obliku episoma. CD21 molekula
veze i C3d komponentu komplementa (9,11). Takoder dolazi do interakcije virusnog
glikoproteina (gp42) sa kompleksom tkivne podudarnosti (MHC-II) na povrSini stanice

domacina, Sto EBV koristi kao kofaktor u infekciji B limfocita (9,11) (slika 1.).

lipid envelope

nucleocapsid
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B cell

nucleus

Slika 1. Vezanje EBV virusa sa limfocitom B preko virusnih glikoproteina i stani¢nih receptora.
Prema: Kimura H, Kawada J,lto Y. EPSTEIN-BARR VIRUS-ASSOCIATEDLYMPHOID
MALIGNANCIES: THE EXPANDING SPECTRUM OF HEMATOPOIETIC NEOPLASMS.2013.

cell surface



Inficirani B limfociti ulaze u krvotok i tako omogucavaju Sirenje virusa u slezenu, jetru i
limfne Evorove Citavog tijela. Virus se Siri cijelim retikuloendotelnim sustavom (32).
Proces Sirenja virusa po tijelu predstavlja zapravo inkubacijski period koji traje Cetiri do
sedam tjedana, nakon ¢ega dolazi do aktivacije stanicnog imunosnog odgovora {j.
citotoksicnih CD8" limfocita T koji imaju za cilj unistiti inficirane limfocite B. Njihova je
aktivnost u korelaciji sa simptomima bolesti koji su najizrazeniji iznedu 1. i 3. tjedna.
Osim toga oni €ine 70% atipicnih ili reaktivnih limfocita periferne krvi koje nalazimo u
akutnoj fazi EBV infekcije (1,9). Oko 20% B limfocita su inficirani (14). Inficirani se B
limfociti umnozZavaju $to pospjesuje aktivaciju i proliferaciju ostalih loza limfocita (T
limfocita i NK stanice). To je razlog povecéanja limfatiCkog tkiva i pojavi simptoma poput
grlobolje, limfadenopatije i hepatosplenomegelije (9). Tijekom EBV infekcije stvaraju se
dvije vrste protutijela: heterofilna protutijela i specificna EBV protutijela. Heterofilna
protutijela stvaraju inficirani B limfociti, uglavnhom pripadaju IgM razredu te su
nespecificna za EBV antigene. Paul i Bunell su 1932. godine dokazali da heterofilna
protutijela aglutiniraju eritrocite ovaca, konja i goveda. Paul-Bunellov test prvi je koristen
za dokazivanje EBV infekcije, ali se u praksi viSe ne koristi. Specificna EBV protutijela
stvaraju B limfociti koji nisu inficirani EBV-om i usmjerena su na specificne EBV
antigene. Njih koristimo u seroloskoj dijagnostici i odredivanju stadija bolesti
(9,11,12,28). Osim navedenih protutijela, prilikom akutne EBV infekcije moguce je
stvaranje antitrombocitnih, antieritrocitnih i antineutrofilnih protutijela, $to objadnjava

mogucu pojavu trombocitopenije, anemije i neutropenije (1).



4. EPIDEMIOLOGIJA

EBV virus je Siroko rasprostranjeni u svijetu te se smatra da je 90-95% osoba odrasle dobi
EBV-seropozitivno (1). Epidemioloski podaci razlikuju se prema dobnim skupinama i
zemljopisnom polozaju (32). U zemljama s nizim socioekonomskim statusom primoinfekcija
naj¢esc¢e nastaje u ranome djetinstvu (do 6. godine Zivota) zbog intenzivnijeg kontakta
medu djecom i loSijom higijenom, $to pogoduje Sirenju virusa (9,10). Primoinfekcija prolazi
najCeSce subklini¢ki te manje od 10% djece razvija simptome unato¢ visokim stopama
izloZzenosti. Kod male djece se dogodi serokonverzija bez razvoja simptoma (1,6).

U razvijenim zemljama primoinfekcija nastaje kasnije (vise od 50%) u dobi izmedu 16. i 24.
godine. Simptomi se tada uglavnom manifestiraju tipicnom klinickom slikom (9,10).
Mogucénost razvoja sindroma IM nakon primoinfekcije u adolescenata i mladih odraslih je
izmedu 30% i 70% (14). Sto se primoinfekcija kasnije javi veca je vjerojatnost razvoja
tipicne kliniCke i mogucih komplikacija (1). Incidencija IM u Sjedinjenim Ameri¢kim
Drzavama je 30x veca u bijelaca nego u crnaca, sto se povezuje s time da je u crnackog
stavnovnista prije doSlo do primoinfekcije zbog niZih socioekonomskih uvjeta (15).
Incidencija IM u Hrvatskoj svake je godine sve viSa, 2016. godine zabiljezeno je 1864

sluajeva (10).



4.1. NACINI PRIJENOSA EBV VIRUSA

Glavni nacin prijenosa EBV-a je putem sline, izravnim kontaktom (npr. prilikom ljubljenja,
kasljanja) ili neizravnim kontaktom (npr. dijeljenjem ¢aSe za piée, dijelienjem hrane itd.) (8).
Virus nije izrazito zarazan zbog €ega je za infekciju potreban prisniji kontakt izmedu zdrave
i zarazene osobe koja aktivno luci virus. lako je koncentracija virusa u slini najvisa tijekom
akutne faze bolesti, virus se moze luciti istim putem ¢ak 6 mj. nakon primoinfekcije. Osim
toga, moguca je povremena asimptomatska reaktivacija u bilo kojem periodu Zivota (3,8,9).
|z tog razloga, u manjeg broja bolesnika (6%) postoji epidemioloSki podatak o prethodnom
kontaktu (1,9). Moguc je i seksualni put prijenosa, buduci je EBV izoliran iz epitelnih stanica
vrata maternice i muske sjemene tekucine (16). Nakon transfuzije seropozitivhe krvi moze
doci do razvoja IM, ali uglavnom u osoba bez ranije primoinfekcije. Zabiljezen je prijenos
EBV-a sa davatelja na primatelja prilikom transplantacije koStane srzi ili transplantacije
¢vrstih organa (6). EBV izoliran je iz majcinog mlijeka, ali nema ¢vrstih dokaza da se virus
mozZze prenositi s majke na dijete putem dojenja. Nije otkivena razlika u seropozitivnosti
EBV-a izmedu iskljucivo dojene dojencadi i one hranjene umjetnim mlijekom na bocicu
(17). Osim toga, nije dokazan njegov teratogeni ucinak i postoji minimalan rizik od

transplacentranog prijenosa (1).



5. KLINICKA SLIKA SINDROMA INFEKTIVNE MONONUKLEOZE

IM je klini€ki sindrom obiljezen trijasom simptoma: vruc¢icom, faringitisom i
limfadenopatijom, koji se po nekim autorima javljaju od 98 do 100% slu¢ajeva (1,7).

Ostali Cesti simptomi su: splenomegalija (50-60% slu€ajeva), periorbitalni edem (25-40%),
palatalne petehije (25-35%), hepatomegalija (15-25%), Zutica (5-10%), osip (3-6%) i dr.
(1,7,3). Prisutni su i nespecificni simptomi poput umora, malaksalosti, glavobolje, mialgija te
subfebrilnih temperatura. Navedeni simptomi se obi¢no javljaju prije specificnih simptoma
(1). Moze doci do naglog nastupa svih simptoma ili postupnog pogorsanja nespecifi¢nih
simptoma (umora, subfebrilnih temperatura, glavobolje, grlobolje, malaksalosti ili mialgija),
nakon Cega slijedi pojava visoke temperature (iznad 38.5 °C) i tipi€an trijas simptoma
(19,20). O atipic¢noj klinickoj slici govorimo kada se pacijenti ne prezentiraju klasi¢nim
trijasom simptoma ili ako razviju komplikacije bolesti. Od glavnih simptoma moze biti
prisutan samo faringitis, a moguca je i pojava tzv. “tifoidnog oblika” u kojem su prisutni
vrucica i limfadenopatija, bez faringitisa. Takvi atipi¢ni oblici uglavhom odgovaraju
“sindromu nalik na IM” koji nisu uzrokovani EBV viursom (1).

Limfadenopatija je prisutna u gotovo svih bolesnika sa IM (1). NajizraZenija je
limfadenopatija cervikalnih limfnih ¢vorova (20). Limfni Evorovi su umjereno bolni,
bilateralno povecéani uz izrazeni periglandularni edem (9). NajéeSc¢e su zahvaceni limfni
¢vorovi angularne regije vrata i oni uz straznji rub sternokleoidomastoidnog misica (straznji
cervikalni) zbog €ega na njih treba obratiti posebnu pozornost prilikom palpacije (21) (slika

2) .



Slika 2. Bilateralna cervikalna limfadenopatija kod
EBV IM. Preuzeto od:
https://2018.prepsa.courses.aap.orqg/PrepSA/Mod

al/Media.aspx?key=b0a9f259-d962-4838-9b27-
288d30b27010

Moguca je generalizirana limfadenopatija koja uklju€uje aksilarnu i ingvinalnu regiju (20).
Tijekom prvog tjedna simptoma limfadenopatija doseze svoj vrhunac, nakon ¢ega se
postupno smanjuje kroz 2-3 tjedna (1).

Vrucica je prisutna u 80-95% slucajeva IM (1). Bolesnici mogu biti febrilni za cijelo vrijeme
trajanja bolesti (1-3 tjedna), a temperaturna je visa od 38 °C (20,23).

Faringitis je prisutan u 65-85% oboljelih od IM (1). OCituje se najéed¢e eksudatom na
tonzilama (slika 3.) koji moze biti: bijele boje, sivo-zelene, do nekroti¢nog izgleda (21).
Eksudat nastaje uslijed nekroze epitela i limfocita. Grlobolja obi¢no zapocinje tijekom prvog
tiedna bolesti, dok se tijekom drugog tjedna smanjuje. U slu¢aju ponovne pojave jake

grlobolje treba pomisliti na superponiranu bakterijsku infekciju (BHS-A) (20).


https://2018.prepsa.courses.aap.org/PrepSA/Modal/Media.aspx?key=b0a9f259-d962-4838-9b27-288d30b27010
https://2018.prepsa.courses.aap.org/PrepSA/Modal/Media.aspx?key=b0a9f259-d962-4838-9b27-288d30b27010
https://2018.prepsa.courses.aap.org/PrepSA/Modal/Media.aspx?key=b0a9f259-d962-4838-9b27-288d30b27010

Palatalne petehije se po nekim autorima pojavljuju u ¢ak 50% slucajeva (2,3). Nalaze se
na spoju tvrdog i mekog nepca, obi¢no prolazno tijekom drugog tjedna bolesti (20).

Odituju se u vidu krvarenja i mrljastih crvenih makula (1) (slika 4.)

-

Slika 4. Palatalne petehije kod EBV IM.
Prema: Charles PG. Infectious mononucleosis.

Slika 3. Eksudativni faringitis kod EBV IM.
Prema: Kaye KM. .Infect/ous Mononucleosis. Aust Fam Physician. 2003.
2019. Preuzeto sa:

https.:.//www.merckmanuals.com/professional/inf

ectious-diseases/herpesviruses/infectious-
mononucleosis

Umor je glavni simptom koji se uz limfadenopatiju javlja u gotovo 100% slucajeva (1).
Intenzivniji je u prva 2-3 tjedna bolesti, ali moze trajati mjesecima. Ako perzistira viSe od
6 mj. definira se kao sindrom kroni€nog umora (CFS), koji ¢e kasnije biti opisan (23,24).
Splenomegalija je prisutna u oko 50-60% bolesnika sa IM (1,25). Ocituje se pojavom
boli u gornjem lijevom kvadrantu abdomena. Povecanje slezene je najveée u 2. tjednu.
Obi¢no se smanjuje u 3. tjednu bolesti (1,9). Slezena moze ostati povecana tijekom
narednih 6 mj. od zavrdetka bolesti (20). Cesto je fizikalnim pregledom ne uspijemo
palpirati (ili samo rubom), zbog €ega je procjena veli€ine slezene najbolja pomocu
ultrazvuka (3, 25). Trebalo bi izbjegavati jaku palpaciju zbog moguce rupture slezene

(20).


https://www.merckmanuals.com/professional/infectious-diseases/herpesviruses/infectious-mononucleosis
https://www.merckmanuals.com/professional/infectious-diseases/herpesviruses/infectious-mononucleosis
https://www.merckmanuals.com/professional/infectious-diseases/herpesviruses/infectious-mononucleosis

Periorbitalni edem javlja se u 25-45% slucajeva IM (1). Naj¢eSce je prvi znak nakon
pojave povisene temperature, a prije pojave faringitisa i cervikalne limfadenopatije.
Nastaje zbog replikacije virusa u nazofarinksu, prodora u limfu i posljedicne
limfopstrukcije zbog upale (26). Hepatomegalija je prisutna u 15-25% bolesnika (1).
Obi¢no je asimptomatska, u nekih bolesnika moguca je osjetljivost prilikom perkusije
nad jetrom (20). Hepatitis se javlja u 75% sluc€ajeva, obi¢no je subklini¢ki. Ocituje se
samo kao poviSenje jetrenih pokazatelja u laboratorijskim nalazima, uglavhom bez
zutice. U 5-10% bolesnika moze se javiti zutilo koZe (27). Hepatomegalija i Zutica se
CesSce javljaju u osoba iznad 40 godina Zivota, za razliku od cervikalne limfadenopatije
koja se u njih rijetko javlja (4). Osip u sklopu IM najceSce je generalizirani makulo-
papulozni (1) (slika 5). Nastaje kao reakcija na antibiotik, a ne kao simptom bolesti.
U 90-100% bolesnika kojima je propisan beta-laktamski antibiotik poput ampicilina ili
amoksicilina, jatrogeno izazvan osip nastaje kao prolazna reakcija preosjetljivosti na

antibiotike prilikom vezanja heterofilnih protutijela na haptene antibiotika (1,9,29).

Slika 5. Ampicilinom uzrokovan osip kod EBV IM.
Prema:Charles PG. Infectious mononucleosis. Aust Fam
Physician. 2003.
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6. DIJAGNOSTIKA

LijeCnik obiteljske medicine temeljem anamneze i kliniCkog pregleda posumnja na IM.
Dijagnozu bolesti potvrduje dodatnim laboratorijskim pretragama; kompletnom krvnom
slikom (KKS), analizom razmaza periferne krvi, seroloskim testovima i biokemijskim
pretragama. lako ne postoji specificna antivirusna terapija za EBV IM, bitno je to¢no
postaviti dijagnozu kako bi pacijenta upozorili na tijek bolesti, tezinu odredenih simpotma i

moguc razvoj komplikacija te prevenciju istih (2).
6.1. LABORATORIJSKA DIJAGNOSTIKA

U laboratorijskoj dijagnostici koristimo kompletnu krvnu sliku (KKS), razmaz periferne krvi,
seroloSke testove te biokemijske pretrage (20). Limfocitoza je glavni laboratorijski nalaz
povezan s IM, a podrazumjeva viSe od 50% limfocita u DKS, od kojih je >10% atipicnih (5).
Moze biti apsolutna ili relativna. O apsolutnoj limfocitozi govorimo kada je broj limfocita veci
od 4 x 109 stanica/L. Cesto se u IM razvije apsolutna limfocitoza u kojoj broj limfocita moze
biti i preko 15 x 10° stanica/L. Relativna limfocitoza podrazumijeva vise od 50% limfocita uz
normalan broj leukocita. Leukocitoza na rac¢un limfocitoze moZze biti izmedu 10-30 x 10°
stanical/L (29). Limfocitoza je najizraZenija tijekom drugog i treéeg tjedna bolesti, u korelaciji
je sa simptomima bolesti (20,29). Prisustvo vise od 10% atipi¢nih ili reaktivnih limfocita u
razmazu periferne krvi predstavlja drugi znak temeljem kojeg se potvrduje sumnja na IM
(slika 6.). Atipi¢ni limfociti su blasticno promjenjeni te ih je bitno razlikovati od blasta koji se
javljaju u ALL (9). Nisu specificni samo za EBV mononukleozu veé se mogu javiti u drugim

infekcijama poput CMV infekcije, rubeole, zausnjaka, toksoplazmoze, hepatitis virusa,
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akutne HIV infekcije i dr. (1). U poCetnoj fazi bolesti udio nesegmentiranih neutrofila moze
biti poveéan za 5-10%, dok se kasnije moze javiti blaga granulocitopenija (9,20).
Trombocitopenija je blaga (od 100-150 x 10%/L), javlja se u 33% oboljelih te uglavnom
spontano prolazi (9,29). Trombocitopenija i granulocitopenija se javljaju zbog stvaranja
antitrombocitnih i antineutrofilnih protutijela tijekom poliklonalne aktivacije B limfocita (1,11).
Koncentracija hemoglobina je obi€no normalna, iako se ponekad moze razviti blaga
autoimuna hemoliticka anemija, obi¢no povezana s produkcijom IgM-klase hladnih

aglutinina (1,9,20). NajceSce spontano prolazi tijekom mjesec dana (9).

Y v
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Slika 6. Atipiéﬁi limfociti u razmazu periferne krvi.
Prema: Aronson MD, Auwaerter PG. Infectious
mononucleosis.2019.

6.2. SEROLOSKE PRETRAGE

lako Klini€ki simptomi i laboratorijske abnormalnosti sugeriraju na sindrom IM, dijagnozu
treba potvrditi seroloSkim pretragama kojima detektiramo heterofilna ili specificna EBV

protutijela (1).
6.2.1. TEST NA HETEROFILNA PROTUTJELA

Heterofilna protutijela su polikonska IgM protutijela koje stvaraju EBV-om inficirani B
limfociti (28). Prisutna su u 40-60% bolesnika sa IM tijekom prvog tjedna bolesti, a 80-90%
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tijekom treCeg tjedna bolesti (29). Paul i Bunell dokazali da heterofilna protutijela
aglutiniraju eritrocite ovaca, konja i goveda. Klasicni Paul-Bunellov test koristi ovCje
eritrocite kao antigene za dokaz heterofilnih protutijela u serumu osobe zarazene EBV-om.
Pozitivan test oCituje se reakcijom aglutinacije (10,12,27). Paul-Bunellov test se u praksi
vise ne koristi, buduéi je zamijenjen efikasnijim Monospot testom. Monospot test je brzi i
jeftini laboratorijski test za dokazivanje heterofilnih protutijela koji se temelji na lateks
aglutinaciji pomocu konjskih eritrocita (1,3,8). Osjetljivost heterofilnih testova je 63-85 %,
specificnost 84-100% (3). Koristi se u ve¢em broju laboratorija, najbolji je po€etni
dijagnosticki test. Pozitivan test na heterofilna protutijela govori sa 71-90% to¢noS¢u da se
radi o EBV IM (2). Lazno negativan rezultat testa moZe se javiti tijekom prvog tjiedna u
25%, tijekom drugog 5-10% i u tre¢em kod 5% bolesnika (5). Razlozi lazno negativnog
nalaza su prerano ucinjen test (u prvih 7 dana bolesti) ili dob djece manja od 4 godine (jer
50% njih ne proizvodi heterofilna protutijela). Zato se u djece radi specificna EBV serologija
na markere akutne EBV infekcije (anti-VCA IgM) (1,20,29).

Test na heterofilna protutijela treba biti pozitivan u vise od 85% bolesnika sa klinickom
sumnjom na IM izmedu 2. i 5. tjedna bolesti (3). U slu¢aju negativhog nalaza test se
ponavlja za 7-10 dana (20). Ako je i dalje negativan, indiciraju se seroloSke pretrage na
EBV specifiCna protutijela, kako bi kona¢no razlucili stvarno negativan od lazno negativhog
(pozitivnog) nalaza. Stvarno negativni nalazi javljaju se u 10% pacijenata sa klinickom
sumnjom na IM zbog €ega treba misliti o “sindromu nalik infektivhoj mononukleozi” kojega
mogu uzrokovati brojni drugi uzroc€nici (3,8). Lazno pozitivan test mogu¢ je kod bolesnika

sa leukemijom, limfomima, karcinomom gusterace, SLE, RA, rubeolom i HIV infekcijom (1).
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6.2.2. SPECIFICNI EBV SEROLOSKI TESTOVI

Oni B limfociti koji nisu inficirani EBV virusom u IM proizvoditi e specifiCna zastitna
protutijela na EBV antigene (28). SeroloSke pretrage na EBV specifi¢na protutijela u vecini
sluCajeva su nepotrebne, buduci da vecina pacijenata sa IM pokazuje pozitivan test na
heterofilna protutijela, $to je dovoljno za dijagnostiku. Ove su pretrage skuplje i traju duze,
zbog €ega ne predstavljaju prvi izbor u dijagnostici. Indikacije za specificnu EBV serologiju
su: viSestruki negativan nalaz heterofilnih protutijela, u bolesnika sa prolangiranim
znakovima bolesti ili kod pacijenata sa netipi€nom klinickom slikom IM (1). U djece su
mogudi lazno negativni rezultati, buduci da 10% dijece uopce ne proizvodi specifitna EBV
protutijela tijekom EBV infekcije (9). U serologiji se koriste sljedeéi EBV antigeni: VCA
(engl. viral capsid antigen), ER (engl. early antigen) i EBNA (engl. Epstein-Barr nuclear
antigen). Osim toga, serolo$ki testovi razlikuju IgM i IgG protutijela na VCA antigen, $to je
bitno u dijagnostici (9). Protutijela usmjerena na navedene EBV antigene mogu nam
sugerirati o kojoj se fazi infekcije radi, odnosno radi li se o akutnoj (primarnoj) infekciji,
proSloj infekciji ili reaktivaciji (10).

6.2.2.1. Protutijela na antigene virusne kapside (anti-VCA)

Anti-VCA IgM nastaju krajem prvog tjedna bolesti tj. u akutnoj fazi bolesti, a nestaju za 4.
do 6. tiedana (9,30). Anti-VCA IgG su takoder marker akutne faze bolesti. Najvise
koncentracije dosezu izmedu 2. i 4. tjedna bolesti | prisutni su dozZivotno, zbog ¢ega su i

pokazatelj prethodne infekcije (6,30). Prema tome, anti-VCA IgM su najbolja za
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dijagnostiku akutne faze bolesti (28). Moguci su lazno pozitivni nalazi Anti-VCA IgM u

sklopu drugih herpesvirusnih infekcija, posebno CMV infekcije (6).

6.2.2.2. Protutijela na rane antigene (anti-EA)

Anti-EA IgG takoder nastaju u akutnoj fazi bolesti, a nestaju za 3-6 mj. Kod vecine ljudi su

pokazatelj akutne faze bolesti ili nedavne akutne infekcije. Znak su replikacije virusa u

organizmu. Njihov negativan nalaz ne iskljuCuje akutnu infekciju jer ih neki ljudi ne

proizvode. U 20% ljudi ostaju perzistirati doZivotno u niskom titru nakon preboljele infekcije

(1,9,30).

6.2.2.3. Protutijela na EBV nuklearne antigene (anti-EBNA)

Anti-EBNA javljaju se nakon 2 do 4 mj. bolesti i traju dozivotno. Njihov nalaz iskljuCuje

akutnu EBYV infekciju, a upucéuje na proslu infekciju ili reaktivaciju. Neka istrazivanja

pokazuju da neke osobe nikad ne proizvedu EBNA protutijela (30, 6). Interpretacija

seroloskih markera tijekom EBV infekcije ukratko se moze sazeti pomocu tablice broj 1.

Table 1. Serolo$ki markeri tijekom EBV infekcije. Tablica modificirana prema: 9,11,31.

Interpretacija Heterofilna Pt. | Anti-VCA IgM | Anti-VCA 1gG | Anti-EA Anti-EBNA
nalaza

Sindrom nalik na IM - - - - -
Akutna infekcija + + + +/- -
Nedavna infekcija - - + +/- +/-
Prosla infekcija - - + - +
Reaktivacija - +/- + +/- +
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6.3.BIOKEMIJSKE PRETRAGE

Od biokemijskih pretraga najbitniji je nalaz hepatograma, buduci da u 80% bolesnika sa IM
nalazimo poviSene jetrene nalaze. NajceSci nalaz je blago do umjereno povisenje
transaminaza (ALT, AST), gama GT-a, alkalne fosfataze, bilirubina i LDH (28).
Transaminaze mogu biti povisene 10x i vise od normalnih vrijednosti. Kod 90% poviSena je
laktat-dehidrogenaze (LDH), kao posljedica oste¢enja hepatocita i limfocita EBV virusom
(40,9). Promjene u vrijednostima jetrenih nalaza su najvece tijekom drugog i tre¢eg tjedna,
s postupnim padom nakon toga perioda (20). U 10% mladih i 30% odraslih moze se javiti
subklini¢ki hepatitis, samoograni¢avajuceg tijeka (29). Ocituje se uglavnom poviSenjem
jetrenih pokazatelja. Samo 5-10% bolesnika moze imati Zuticu zbog difuznog ostecenja

jetrenog parenhima (3).

6.4. DIREKTNI TEST DETEKCIJE EBV VIRUSA

Za vrijeme aktune infekcije moze se koristiti kvantitativni PCR, koji detektira EBV DNA u
krvi ili serumu. Prvih 2 tiedna EBV se moze detektirati u plazmi svih oboljelih, nakon toga je
prisutan u 44% bolesnika (9). PCR se uglavnom Kkoristi za djecu sa teSkim simptomima,
imunokomprimirane bolesnike (npr. HIV bolesnici, transplantirani), u slu€aju negativnog

testa na heterofilna protutijela i potrebe za brzom dijagnostikom od serologije (32).

6.5. OSTALE PRETRAGE

Ultravuk je najbolja dijagnostiCa metoda za procjenu veli€ine slezene, pogotovo u bolesnika
Ciju slezenu ne uspijemo palpirati fizikalnim pregledom. Rana primjena ultrazvuka

omogucuje rano postavljanje dijagnoze. Koristan je za pracanje tijeka bolesti odredivanjem
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promjena u veli€ini slezene, posebno u sportasa koji Zele nastaviti sa fizickom aktivnosti
(25). U bolesnika ciji su limfni Evorovi veci od 2 cm tijekom mjesec dana od pocCetka
simptoma bolesti, lijeCnik obiteljske medicine moze indicirati citoloSku punkciju pod
kontrolom ultrazvuka. Tim se postupkom mogu razlikovati maligno od reaktivno (upalno)

promijenjenih limfnih Evorova (40).

7. DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Pri obradi bolesnika sa tipi¢nim trijasom simptoma lijeCnik obiteljske medicine treba
razmisljati “diferencijalno-dijagnostic¢ki” zbog moguceg “sindroma nalik na infektivnu
mononukleozu” (3). U 10% slu€ajeva IM ne uzrokuje EBV. Virusi koji mogu uzrokovati
“sindrom nalik na IM” su CMV, HIV, HHV-6, HHV-7 i adenovirus. Bakterija B hemoliticki
streptokok grupe A (BHS-A) i parazit Toxoplasma gondii takoder mogu uzrokovati “sindrom
nalik na IM” (4). Postoje druge bolesti koje se mogu prezentirati nekim od simptoma M,
poput hepatitis virusa, rubeole, HL, NHL itd. (tablica 2.). Upravo zbog ovako Siroke
diferencijalne dijagnoze, svakoga pacijenta treba pitati o prijasnjim kontaktima,
putovanjima, seksualnim aktivnostima, kontaktima sa zivotinjama, dosadasnjim bolestima i
obiteljskoj anamnezi. Posebnu paznju treba obratiti na skupine visokog rizika: trudnice,
intravenske ovisinike i MSM populaciju. Trudnice treba, osim na EBV, seroloski testirati na
CMV i toksoplazmozu koji mogu uzrokovati ozbiljne komplikacije u trudnoci. Kod ostale
dvije skupine treba iskljuciti akutnu HIV infekciju koja se moze prezentirati kao IM (3). U
najmanje 10% bolesnika sa simptomima IM, lije¢nik obiteljske medicine treba o€ekivati
negativan test na heterofilna protutijela. U slu€aju ponovljenog negativnog testa,

dijagnostiku treba usmijeriti i na ostale uzro¢nike (4). U nastavku slijedi popis uzro¢nika koji
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mogu uzrokovati “sindrom nalik na IM” te odredenih bolesti na koje zbog karakteristicnih

slicnosti s IM, treba posumnjati.

Table 2. Diferencijalna dijagnoza EBV IM. Tablica modificirana prema: Hurt C, Tammaro D.
Diagnostic evaluation of mononucleosis-like illnesses. Am J Med. 2007.

Virusne: CMV, HIV, HHV-6, HHV-7, Adenovirusi, hepatitis virusi (HAV,HBV,
HCV), rubella virus, HSV-1
Bakterijske: BHS-A (streptokokna angina), Bartonella henselae (bolest macijeg

ogreba), Corynebacterium diphtheriae (difterija), enterovirusi (coxsackie virusi,

INFEKCIJE ECHO virusi), Francisella tularensis (orofaringealna tularemija), Mycobacterium
tuberculosis (tuberkuloza).
Parazitarne: Toxoplasma gondii (toksoplazmoza).

MALIGNOMI HL, NHL, ALL, metastaze

AUTOIMUNE BOLESTI

Sarkoidoza, SLE, RA, Syorgen

LIJEKOVI

Karbamazepin, Minocycline, Fenitoin

7.1. Citomegalovirus (CMV)

CMV virus uzrokuje 7% sindroma nalik na IM (4). Spada u porodicu Herpesviridae, kao i

EBV, zbog ¢ega imaju sli¢ne karakteristike. CMV-infekcija posebno je opasna u trudnica jer

moze uzrokovati kongenitalne i konatalne infekcije. U svake trudnice sa kliniCkom slikom IM

treba iskljuciti CMV-infkeciju (3,5). CMV &esto uzrokuje blazu klini¢ku sliku koja se ocituje

vruc¢icom te slabije izrazenom limfadenopatijom, grloboljom i splenomegalijom (4). U 92%

bolesnika javlja se hepatitis, uglavnom bez Zutice (33). HematoloSke abnormalnosti

najCesce su slitne kao i kod EBV mononukleoze (1). CMV IM takoder je

samoogranicavajuca bolest, uglavhom bez posljedica, zbog toga nema znacajne koristi

seroloski dokazivati CMV infekciju, osim kod trudnica (5). Razlikovanje EBV od CMV IM
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moguce je jedino seroloski, testovima detektiramo anti-CMV IgM koji je marker akutne

CMV-infekcije, mozZe se nadi i kod reaktivacije virusa (1). PCR je metoda izbora za

dokazivanje CMV infekcije kod novorodenc¢adi i imunokomprimiranih (33).

7.2. Akutna HIV infekcija

Akutna HIV infekcija takoder se moZze prezentirati kao “sindrom nalik na IM”. Skupina

pacijenata kod koje treba obratiti posebnu pozornost su intravenski ovisnici i MSM

populacija (3). Nakon 2-4 tjedana inkubacije razvijaju se simptomi akutne HIV infekcije.

Oni uklju€uju klasic¢ni trijas simptoma IM: vrucicu (i do 40 °C), faringitis i limfadenopatiju

(najCesce aksilarnih, cervikalnih i okcipitalnih limfnih vorova), uz simptome nespecificne za

EBV IM: proljev, mucninu i povracanje (2,4). Ostale klinicke karakteristike po kojima

mozemo razlikovati akutnu HIV infekciju od klasi¢ne EBV IM su:

mukokutana bolna ulceracija - visoko suspekta za akutnu HIV infekciju, najceSée se
nalazi na sluznici usne Supljine, penisu ili anusu,

makulopapulozni osip je - ¢eS¢i kod aktune HIV infekcije, naj¢eSce se javlja 48-72 h
nakon pocetka vrucice, a traje sljedecih tjedan dana (1,4).

Limfocitoza u DKS-u naj¢escée nije toliko izraZzena, manja ucestalost atipi¢nih limfocita u
razmazu periferne krvi (4,33).

U svih bolesnika sa negativnim seroloSkim nalazom na EBV i sumnjom na akutnu HIV
infekciju treba provesti RT-PCR za detekciju virusne RNA ili ELISA test na anti-HIV

protutijela, kako bi iskljucili akutnu HIV infekciju (1,32).
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7.3. Streptokokna angina

B hemoliticki streptokok grupe A (BHS-A) najcesci je bakterijski uzrok akutnog faringitisa
(10% uzroka grlobolje u odraslih, 3-4% slu¢aja sindroma nalik na IM). Streptokokna angina
prezentira se klasi¢nim trijasom simptoma IM: vru¢icom, eksudativnim faringitisom i
limfadenopatijom (4). Temeljem morfoloSkog nalaza Zdrijela ponekad je teSko razlikovati da
li je sindrom angine uzrokovan bakterijom ili EBV virusom. Neke od razlika ukljucuju

sljedece kriterije:

= glavna razlika - laboratorijski nalaz: u streptokoknoj angini nema limfocitoze u DKS,
vec se javlja leukocitoza na radun povecanog broja neutrofila i visoki CRP, testovi
jetrene funkcije su uredni (2,29).

» fizikalnom nalaz - nemamo hepatosplenomegaliju, umor je najéeSce manje izrazen,
povecéani su angularni i predniji cervikalni limfni Evorovi, u EBV IM uglavnom strazniji

cervikalni (2,20).

U slu€aju da se faringitis kod IM krivo dijagnosticira kao streptokokna angina, mozZe doci do
razvoja generaliziranog makulopapuloznog osipa zbog primjene 3 laktamskih antibiotika.
Osip nastaje kod 90-100% bolesnika kao prolazna reakcija preosjetljivosti na antibiotike,
to€nije, zbog vezanja heterofilnih protutijela na molekule B laktamskih antibiotika (1,9,29).
Zato je bitna pravilna dijagnostika streptokokne angine koja se provodi pomoc¢u Centerovih
kriterija, koji uklju€uju: 1. febrilitet iznad 38 °C, 2. gnoji eksudat na tonzilama, 3. uvecane i
bolne angularne limfne ¢vorove vrata i 4. odsutnost kataralnih simptoma. U slu€aju <1

simptoma ne preporucuje se uzimanje brisa niti antibiotsko lije€enje. U slu€aju 2 ili vise
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simptoma uzima se obrisak Zdrijela koji predstavlja “zlatni standard” za potvrdu
streptokokne angine. U slu€aju pozitivnog nalaza indicira se antibiotsko lije€enje
(fenoksimetil penicilin tijekom 10 dana) (18,42). U slu€aju negativnog nalaza obriska treba
uzeti u obzir ostale moguce uzro€nike sindroma angine poput EBV-a (IM),
Corynebacterium diphtheriae (difterija), adenovirusa (18,32). U 30% sluajeva moze se
javiti superponirana bakterijska infekcija, odnosno koinfekcija EBV-a i streptokoka, Sto se
naj¢esc¢e ocituje kao ponovno pogorSanje grlobolje, zbog ¢ega treba uzeti obrisak Zdrijela

na BHS-A (5,20,29).

7.4. Toxoplasma gondii

Toksoplazmoza je glavni protozoalni uzrok sindroma nalik na IM. Anamnesticki je najbitniji
podatak o kontaktu oboljelog s mackama i konzumacija nedovoljno termicki obradenog
mesa (3,4,9). Karakteristi¢ni simptomi bolesti su vruéica i limfadenopatija. Rijetko se javlja
faringitis i hepatosplenomegalija (1, 32). Laboratorijski nalazi nisu tipi¢ni kao kod EBV i
CMV IM, zbog Cega se koristi seroloska dijagnostika, dokaz IgM i IgG protutijela (4,5).
Eozinofilja u DKS moze upudivati na parazitarnu etiologiju. U imunokompetentnih osoba
bolest je samoograni¢avajuca i najceSce prolazi bez posljedica. Posebnu paznju treba
obratiti trudnicama sa akutnom toksoplazmozom jer mozZe do¢i do osteCenja srediSnjeg
ziv€anog sustava fetusa. Trudnice s dokazanom toksoplazmozom treba lijeciti

spiramicinom do kraja trudnoce (9,10).
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8.5. Humani herpesvirusi (HHV-6 i HHV-7)

HHV-6 i HHV-7 uzrokuju gotovo isti klini¢ki sindrom. Djeca su 3 dana febrilna, nakon ¢ega
nastaje osip koji obic¢no traje nekoliko dana. Zato se bolest naziva trodnevnom vrucicom ili
roseola infantum. Rijetko se javljaju komplikacije poput febrilnih konvulzija. Kao i kod
ostalih herpesvirusa (EBV-a, CMV-a) primoinfekcije su obi¢no asimptomatske, nakon ¢ega
dolazi do dozivotne latencije virusa. Primoinfekcija se u odraslih moze manifestirati kao
sindrom sli¢an IM. KliniCka slika je uglavnom blaza, bolest je samoograniCavajuca i nema

specificnog lijec¢enja osim simptomatskog (2,4,10).
8.6. Adenovirusi

Najcesce uzrokuju akutnu respiratornu infekciju kod djece, u odraslih se moZe razviti teza
kliniCka slika kao sindrom nalik na IM. Uz klasicni trijas- vrucicu, limfadenopatiju i faringitis,
javljaju se i kataralni simptomi. Mogucéa je i pojava konjuktivitisa u sklopu
faringokonjuktivalne groznice, koja se najéeSce veze za nedovoljno kloriranu vodu u
bazenima. Kod odraslih su moguce komplikacije poput traheobronhitisa i atipi¢nih

penumoija. Cak 14% svih atipiénih pneumonija u RH uzrokovane su adenovirusima (4,10).

8.7. Rubeola

Rubeola je djecja zarazna bolest €iji se simptomi mogu preklapati sa IM. U rubeoli su
uglavnom povecani limfni Evorovi smjesteni postaurikularno i okcipitalno, sto je
diferencijalno-dijagnosticki vazno uociti u djeteta koji ima sitnotoCkasti ruzi¢asti osip. Osip
se prvo javlja na licu, iza uski. Obi¢no se tijekom prvog dana proSiri na trup i ekstremitete, u
sklopu bolesti moze se nadi i blago povecana slezena (32).
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8.8.Hepaititis virusi (HAV, HBV, HCV)

Hepatitis virusi mogu dovesti do akutnog hepatitisa, koji se prezentira iktericnom
hepatomegalijom, vru¢icom, umorom, bolovima u trbuhu i dr. Simptomi IM, poput
periorbitanih edema, faringitisa, splenomegalije i limfadenopatije, uglavnom nisu prisutni. U
biokemijskim nalazima uoCavaju se znatno poviSene vrijednosti jetrenih aminotransferaza
(AST, ALT) nego kod IM. Serologija je pozitivha na hepatitis markere, a negativha na EBV

(32).

8.9.Malignomi

Zbog nekih sli¢nih karakteristika, poput limfadenopatije i hepatosplenomegalije, limfomi
(HL, NHL) , leukemije (ALL) i metastaze diferencijalna su dijagnoza IM koja zahtjeva oprez.
Kod IM i ostalih infektivnih uzro€nika, limfni Cvorovi su na palpaciju meksi, pomicni i bolni,
te okruzeni eritematoznom koZzom, dok su u malignoma tvrdi, bezbolni, srasli s podlogom

ili kozom. U takvim sluc€ajevima obavezno je uciniti citoloSku punkciju limfnog ¢vora (9,22).

Radi lakSeg snalazenja u Sirokoj diferencijalnoj dijagnostici, koristimo se algoritmom

dijagnostickih postupaka (slika 7).
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[ Symptomatic triad; fever, pharyngitis and lymphodenopathy ]
|
; ¥
CBC and monospot test J [ High risk patients ] { Mild symptoms
T I | o
L] ] ) L]
Monospot: positive Monospot: negative HIV test ] [ Pregnant
|
l ; ; l
Disenosis: IM Lymphocytosis Lymphocytosis Tess ?Mvmlmh
grosis: >4x 10 <4x 101 o
VCA antibody test Consider other diagnoses
I
i + - ' + -y
IgM positive 1gM negative
CMV
Diagnosis; [M Tests:  HIV
L HHV 6
|
, { . . ,
Positive Negative
\ J L | J
]
Other posible diagnoses;
Toxoplasmosis | Viral hepatitis | Rubella | Adenovinus | Streptococeus pharyngitis | Acute leukaemia | Lymphoma
Fig. 1 Algorithm for diagnosing IM. Adapted with permission from Lennon &t al. [€]

Slika 7. Dijagnosti¢ki postupci kod IM. Prema: Fugl A, Andersen CL. Epstein-Barr virus and

its association with disease - a review of relevance to general practice. BMC Fam Pract.
2019.
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8. KOMPLIKACIJE INFEKTIVNE MONONUKLEOZE

Infektivna mononukleoza je obi¢no benigna, samoograni¢avajuca bolest u 95%
slu¢ajeva. Komplikacje su rijetke i javljaju se u oko 1% slu€ajeva. S obzirom na vrijeme

manifestiranja mozemo ih podijeliti na rane (akutne) i kasne (kroni¢ne) (3,9).
8.1. RANE (AKUTNE) KOMPLIKACIJE INFEKTIVNE MONONUKLEOZE

Rane (akutne) komplikacije uglavnom se javljaju izmedu 2. i 3. tjedna bolesti. Naj¢eSc¢e
su hepatitis, hematoloske komplikacije, akutna opstrukcija diSnog puta i ruptura
slezene. Rjede se mogu se javiti neuroloske, nefroloSke, kardijalne i dr. komplikacije
(9,14).

8.1.1. HEPATITIS

Hepatitis se javlja u 30% bolesnika (29). Rijetko dolazi do hepatomegalije, a Zutica se
mozZe javiti u samo 5-10% slucajeva (3). Uglavhom se radi o blagom,
samoogranicavaju¢em hepatitisu koji se ocituje laboratorijski tj. poviSenjem
aminotransferaza. Promjene transaminaza su najvece tijekom drugog tjedna, a mogu
biti povidene i do 10x (20,29). Komplikacije poput kolestatske bolesti jetre, kroni€nog

EBV hepatitisa i zatajenja jetre, iako iznimno rijetke, zabiljeZzene su (3,29).

8.1.2. HEMATOLOSKE KOMPLIKACIJE
Trombocitopenija se javlja kod 25-50% bolesnika sa IM i moZe trajati do 8 tjedana.
NajcesSée je blaga (od 100-150 x 10° /L). Rijetko su zabiljeZeni smrtni slu¢ajevi zbog

teSke trombocitopenije (broj trombocita < 20 x 10°%/L). Kod svakog bolesnika sa IM koji
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ima submukozno ili potkoZno krvarenje treba misliti na trombocitopeniju. Nastaje zbog
stvaranja antitrombocitnih protutijela u slezeni i ostalim dijelovima retikuloendotelnog
sustava (14). Cesta je pojava blaga neutropenija tijekom prvog tiedna bolesti. Rijetko se
mogu javiti teSka neutropenija i agranulocitoza nakon preboljele IM. Smatra se da
neutropenija i agranulocitoza nastaju zbog uniStavanja mijeloidnih stanica kostane srZi
direktno putem EBV virusa ili unistavanjem perifernih neutrofilna od strane
antineutrofinih protutijela. Moguca je prolazna autoimuna hemoliticka anemija zbog
stvaranja IgM hladnih aglutinina tijekom EBV infekcije. Aplasticna anemija mozZe nastati
zbog infiltracije koStane srzi reaktivnim T limfocitima, ¢ime dolazi do supresije ostalih
hematopoetskih stanica tj. moguce pancitopenije (9,14).

Moguci su limfoproliferativni poremecaiji, poput hemofagocitnog sindroma i X-vezane
limfoproliferativne bolesti (XLP). Hemofagocitni sindorm ili hemofagocitna
limfohistiocitoza (HLH) najteza je hematoloSka komplikacija. Nastaje zbog disfunkcije
sve tri loze limfocita (ne samo B limfocita, kao u klasi¢noj IM) i nemogucnosti eliminacije
inficiranih limfocita B. Disfunkcija citotoksi¢nih limfocita T i NK stanica, dovodi do
citokinske oluje i posljedi¢ne aktivacije histiocita koji fagocitiraju sve hematopoetske
stanice, infiltrirajuci cijeli retikuloendotelni sustav. Takav ¢e bolesnik imati visoku
temperaturu, generaliziranu limfadenopatiju, hepatosplenomegaliju, hepatitis,
progresivnu pancitopeniju i koagulopatiju, sa mogucéim viSestrukim organskim
zatajivanjem. U slucaju prezivljavanja razviti ¢e kroni¢nu EBV infekciju (14,21). Za
postavljanje dijagnoze je potrebna biopsija koStane srzi (28). X-vezana

limfoproliferativna bolest (XLP) javlja se u muskih osoba koje imaju mutaciju SH2D1A
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gena koji kodira protein SAP vazan za funkciju citotoksicnih CD8" limfocita T. Osobe su
uglavnom asimptomatske dok ne dode do primoinfekcije EBV virusom, kada razvijaju
Duncanov sindrom karakteriziran fatalnim simptomima IM, poput agamaglobulinemije,
aplasti¢ne anemije i posljedicnim nastankom limfoma (28). U 96% slucajeva zavrSava

smrtnim ishodom (2).

8.1.3. AKUTNA OPSTRUKCIJA GORNJEG DISNOG PUTA

Akutna opstrukcija gornjeg diSnog puta moze nastati tijekom akutne EBV infekcije zbog
hipertrofije tonzila, tkz. “ljubljenje krajnika” (engl. kissing tonsils) (3,32). Potencijalno je
fatalna komplikacija koja se javlja u manje od 5% bolesnika, ¢eSca je u male djece (2).
Simptomi poput jake grlobolje, stridora, cijanoze i tahipneja zahtijevaju hitnu primjenu
sistemskih kortikosteroida, s ciliem smanjivanja upalnog odgovora i hipertrofije tonzila
(3). Kod uznapredovale opstrukcije i kasne primjene kortikosteroida, po smanjenju

upale, provodi se tonzilektomija, traheotomija ili endotrahealna intubacija (21).

8.1.4. RUPTURA SLEZENE

Splenomegalija se javlja u 50-60% sluc€ajeva bolesnika sa IM (1). Slezena moZe biti
povecéana 3-4x od normalne veliine. U vecine pacijenata ne moze se palpirati, zbog
Cega je ultrazvu€na procjena najbolja za odredivanje veli€ine (34). Kao posljedica
splenomegalije moZze dodi do rupture slezene. To je akutna komplikacija koja se dogada
iznimno rijetko (do 0.5% sluc€ajeva) (6). U 70% slu€ajeva javlja se u muskaraca mladih

od 30 godina. Naj¢esc€e se javlja zmedu 2. i 3. tjiedna bolesti, a moguce je i kasnije
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(1,18). Rizik od rupture slezene najvedi je u adolescenata koji se bave kontaktnim
sportovima (npr. borilatke vjestine, nogomet, rukomet, koSarka itd.) zbog moguce
traume. Dizanje utega je strogo zabranjeno jer moze doci do poviSenja

strogo su zabranjeni 1 do 2 mj. od pocetka bolesti (3,18). Osim traumatske rupture,
moguca je i spontana ruptura. Zato kod svakog bolesnika sa akutnim abdomenom,
Kehrovim znakom tj. boli u ljevom ramenu (zbog iritacije n. phrenicusa nakupljenom
krvi ispod osita), bolovima u prsima ili znakovima hemoragijskog Soka, uz suspektnu ili

potvrdenu IM, treba sumnjati na rupturu slezene (34).

8.1.5. OSTALE KOMPLIKACIJE

Neurolo$ke komplikacije su rijetke i najCeSce se javljaju 2-4 tj. nakon pocetka bolesti,
mogu se i kasnije javiti. UkljuCuju meningoencefalitis, Guillain-Barré sindrom, Bellovu
paralizu, transverzalni mijelitis i opticki neuritis. Od komplikacija ostalih organskih
sustava mogu se javiti: kolestaza, pneumonitis, pleuralni izljev, pankreatitis, miokarditis,
glomerulonefritis, miozitis, akutno bubrezno zatajenje, genitalne ulceracije, psihoza i dr.

(1,14,21).
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8.2. KASNE (KRONICNE) KOMPLIKACIJE INFEKTIVNE MONONUKLEOZE

Od kasnih (kroni¢nih) komplikacija mogu se javiti kroni¢na aktivha EBV infekcija
(CAEBYV), sindrom kroni¢nog umora (CSF), ali i niz drugih malignih i autoimunih bolesti
za koje se smatra da je EBV infekcija bila “okidac”.

8.2.1. KRONICNA AKTIVNA EBV INFEKCIJA

Kroni€¢na aktivna EBV infekcija (CAEBV) dozivotni je limfoproliferativni poremecaj od
kojeg oboljevaju osobe oslabljenog imunosnog sustava nakon akutne EBV infekcije.
Radi se o klonskoj proliferaciji i disfunkciji sve 3 loze limfocita (B limfotia, T limfocita i
NK stanica) zbog ¢ega imunoloski sustav ne uspjeva savladati infekciju i razvija se
trajna EBV viremija. Javljaju se dugotrajni ili ponavljajuéi simptomi klinickog sindorma
koji uklju€uju: vrucicu, generaliziranu limfadenopatiju i hepatosplenomegaliju. Od
laboratorijskih nalaza znacajni su perzistentni poremecaji jetrene funkcije, pancitopenija
i hipogamaglobulinemija (6,21). SeroloSki se mogu detektirati visoke koncentracije anti-
VCA-IgG, anti-EBNA IgG i anti-EA 1gG (6,9). U svakog pacijenta u kojega simptomi IM
traju duze od 3 mj., lijeCnik obiteljske medicine treba razmotriti CAEBV kao jedan od
diferencijalno dijagnosti¢kih komplikacija bolesti, zajedno s moguéim autoimunosnim
bolestima i poremecajima imunodeficijencije. Za daljnju dijagnostiku takvog bolesnika

treba uputiti konzultantu hematologu (3).

8.2.2. SINDROM KRONICNOG UMORA (CSF)
Umor je jedan od glavnih simptoma IM i javlja se u svih bolesnika (1). U slu¢aju da traje

duZe od 6 mj. govorimo o sindromu kroni¢nog umora (CSF). Javlja se u 11-13.5%
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bolesnika kao posljedica EBV infekcije, najceS¢e u mladih zena (35). CSF se opisuje
kao umor koji se ne smanjuje spavanjem, osjecajem suhoce u ustima, bolovima u
simptomi IM, poput blage limfadenopatije i hepatosplenomegalije. U DKS prisutna je
limfocitoza. SeroloSki markeri odgovaraju kroni¢noj aktivnoj EBV infekciji (pozitivni anti-

VCA IgG, anti-EBNA IgG i anti-EA IgG) (9, 35).

8.2.3. MALIGNE | AUTOIMUNOSNE BOLESTI POVEZANE S EBV INFEKCIJOM.

EBYV virus ima onkogeni potencijal te se dovodi u vezu sa nastankom brojnih
malignoma, poput Burkitova limfoma, Hodking i non-Hodking limfoma, nazofaringealnog
karcinoma, posttransplantacijskog limfoproliferativnog poremecaja, lejomiosarkoma i T
stani¢nog limfoma (21). Oni najéeSc¢e nastaju u osoba sa urodenom ili steCenom
imunodeficijencijom. Postoje odredene autoimune bolesti koje se dovode u vezu sa
EBV viursom poput multiple skleroze, sistemnog lupusa eritematodesa (SLE),

Sjorgenovog sindroma i reumatoidnog artritisa (RA) (3,9,36).
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9. LIJECENJE

IM je samoograni¢avajuéa bolest u 95% slu€ajeva, lije€enje se temelji na suportivnim
mjerama koje ukljuCuju snizavanje tjelesne temperature pomocu antipiretika, terapiju
boli pomocu analgetika, adekvatnu hidraciju i odmor (3,9). Nesteroidni protuupalni
lijekovi (NSAID) najceSc¢e se koriste zbog svojeg antipiretskog, analgetskog i
protuupalnog ucinka (8). Adekvatna hidracija bitna je zbog veceg rizika od nuspojava
NSAID lijekova prilikom dehidracije organizma (23). Strogo je zabranjena konzumacija
alkohola i primjena hepatotoksicnih lijekova (9). Odmor se odnosi na izbjegavanje
naporne fiziCke aktivnosti najmanje 3 tjedna, a za kontaktne sportove i dizanje utega
minimalno 4 tjedna nakon pocetka bolesti (1,3). Bolesnicima se ne preporucuje strogo
mirovanje u krevetu jer je dokazano da ono utjeCe na duzi oporavak i veéi rizik od
razvoja kroni€nog umora (41). Primjena antibiotika indicirana je kod sindroma angine
jedino u slucaju koinfekcije EBV-a sa BHS-A. Pri tome treba paziti da se ne daju
amoksicilin ili amoksicilin + klavulanska kiselina, kako ne bi do$lo do osipa (9). Lijek
prvog izbora je fenoksimetilpenicilin kroz 10 dana (42). Antivirusni lijekovi nisu se
pokazali korisnima u lijecenju. lako se aciklovir koristi u lije€enju drugih herpesvirusnih
infekcija (HSV, CMV), nije dokazan njegov ucinak na trajanje bolesti, intenzitet
simptoma i razvoj komplikacija. Jedino utje€e na smanjeno izlu€ivanje klica virusa
putem sline zarazene osobe (1,8). Njihova primjena je evenutalno moguc¢a kao dodatak
kortikosteroidima pri lije€enju komplikacije EBV IM (37). Za lije€enje komplikacija IM
koriste se sistemni kortikosteroidi, poput prednizolona i deksometazona. Akutne

komplikacije EBV IM, poput akutne opstrukcije gornjeg diSnog puta, zatajenje jetre,
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aplastiCna anemije i trombocitopenija, pokazale su terapijski odgovor na KS (21). KS su
najucinkovitiji za smanijivanje hipertrofije tzv. “kissing tonzila” samo prvih 12 h od
primjene, nakon ¢ega nemaju utjecaja (2). U normalnom tijeku bolesti ne bi se trebali
koristiti jer ne utjeCu na trajanje bolesti, olakSavanje simptoma, broj hospitalizacija i
sprjeCavanje komplikacija (3). Osim toga, postoji teorijski rizik da zbog imunosupresije
potaknute primjenom KS, prevlada onkogeni potencijal EBV virusa (21). Kod lijeCenja
rupture slezene koristi se neoperativni pristup koji podrazumijeva intenzivnhu potpornu
njegu i oCuvanje slezene, buduci da se vecCina hematoma samostalno resorbira tijekom
4 tjedana do 1 godine. U rijetkim slu¢ajevima indicirana je splenektomija (1,20,14).
Treba napomenuti da pojava komplikacije uvijek zahtjeva hospitalizaciju bolesnika zbog
ucinkovitije suporativne terapije, koja ukljucuje intravensku nadoknadu tekucine i
monitoriranje uslijed moguce respiratorne insuficijencije (3). Za lijecenje kroni¢ne EBV
infekcije koriste se visoke doze KS i antivirusna terapija. Od antivirusne terapije moguca
je monoterapija ganciklovirom ili njegova kombinacija sa inhibitorima proteosoma (npr.
bortezomib) ili inhibitorima histon deacetilaze. Potpuno izlje€enje je moguce jedino

preventivnom transplantacijom koStane srzZi u osoba sa imunoloSkim defektom (21).
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10.RASPRAVA

LijeCnici obiteljske medicine trebaju u svog bolesnika prepoznati simptome IM, procijeniti
moguce diferencijalne dijagnoze i potencijalni rizik od razvoja komplikacija. Kako bi
osigurali Sto tocniju dijagnozu, predvidjeli moguce komplikacije i osigurali najbolje lijeCenje,
poZzeljno je da koriste algoritme dijagnostickih postupaka. Uloga lijeCnika obiteljske
medicine je da procijeni koje bolesnike je potrebno hospitalizirati i uputiti na sekundarnu
razinu zdravstvene zastite: npr. bolesnike sa teSkom klinickom slikom IM (visoka
temperatura, jaka grlobolja, izrazita dehidracija, osip), prijete¢om opstrukcijom gornjeg
diSnog puta, abnormalno povisenim vrijednostima hepatogama sa zuticom (akutni virusni
hepatitis), izrazitim hematoloskim abnormalnostima i mnogim drugim akutnim
komplikacijama, obavezno treba hospitalizirati. Osim toga, vazna je dobra informiranost
bolesnika o tijeku bolesti, moguéem intenzitetu i trajanju odredenih simptoma te
adekvatnom lijeCenju. Bolesnika treba upozoriti na vaznost adekvatne hidracije,
izbjegavanja alkohola, pravilne primjene antipiretskih i analgetskih lijekova (NSAID) ili
antibiotika u slucaju sekundarne bakterijske infekcije, kao i na izbjegavanja teze fizicke
aktivnosti radi moguce rupture slezene. LijeCnik obiteljske medicine procjenjuje koliko
pacijent treba mirovati i kada se moze vratiti starim Zivotnim aktivnostima (ponovna

sportska aktivnost, povratak u Skolu ili posao itd.).
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11.ZAKLJUCCI

¢ |M je samoograniCavajuca zarazna bolest koja se najCeSce prezentira trijasom
simptoma: vruéicom, tonzilarnim faringitisom i limfadenopatijom, s trajanjem 2-4 {j. i
najvec¢om incidencijom u adolescentnoj dobi.

e U 90% slucajeva IM uzrokuje EBV virus, dok se u ostalih 10 % radi o “sindromu nalik na
IM” uzrokovanog drugim uzrocnicima (CMV, BHS-A, HIV, Toxosplasma gondii, HHV-6,
HHV-7, adenovirusi itd.)

¢ Najcesce se Siri slinom asimptomatske osobe, a moguci su i ostali putevi prijenosa

e Primoinfekcija je u djece naj¢eSCe asimptomatska, u adolescenata vjerojatnost razvoja
simptoma 30-70%-tna nakon primoinfekcije

e Osim klasi¢nog trijasa simptoma mogu se javiti rani periorbitalni edemi, splenomegalija,
palatalne petehije, hepatomegalija, Zutica i osip

e Dijagnoza se temelji na anamnezi, klini¢koj slici, fizikalnom pregledu, laboratorijskim
nalazima: KKS-u (limfocitoza u DKS-u), viSe od 10% atipi¢nih limfocita u razmazu
periferne krvi, nalaz hepatograma, seroloSkim pretragama kojima dokazujemo
heterofilna i specificna EBV protutijela nastala tiiekom EBV infekcije

e Komplikacije su rijetke, mogu biti rane (akutne) i kasne (kroni¢ne)

¢ NajceSc¢e akutne komplikacije su hepatitis, hematoloske komplikacije, akutna
opstrukcija gornjeg diSnog puta i ruptura slezene

e Kao kroni¢ne komplikacije mogu se javiti CAEBV, CFS, maligne i autoimune bolesti

e LijeCenje je simptomatsko, antivirusni lijekovi nisu pokazali u€inkovitost

o Kortikosteroidi su indicirani kod akutnih komplikacija bolesti.
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12.SAZETAK

Infektivna mononukleoza (IM) je akutna zarazna bolest samoogranitavajuceg tijeka, koja
se prezentira trijasom simptoma: vruc¢icom, faringitisom i limfadenopatijom.

U 90% slu€ajeva uzrokovana je EBV virusom, a u ostalih 10% radi se o “sindromu nalik na
IM” kojeg uzrokuju brojni drugi uzro&nici poput CMV-a, BHS-A, Toxsoplasme gondii, HIV-a,
adenovirusi te HHV 6 i 7. Buduci da se najCeSc¢e prenosi slinom i ima najvecu incidenciju u
adolescentnoj dobi naziva se “bolest poljupca”. Hoce li se razviti klini¢ka slika IM ovisi o
dobi kada je doSlo do primoinfekcije. U djece primoinfekcija obi¢no prolazi subklini¢ki, u
adolescenata razvoj klini¢ke slike IM mogu¢ je u 30-70% slu€ajeva. Uz tipicnu kliniCku sliku
mogu se javiti periorbitalni edemi, splenomegalija, palatalne petehije, hepatomegalija, osip i
rijetko Zutica. Dijagnoza se postavlja temeljem kliniCke slike, fizikalnog pregleda, razmaza
periferne krvi, hepatograma, seroloskih i ostalih pretraga. Najznacajniji dijagnosticki
znakovi su limfocitoza u DKS, viSe od 10% atipi¢nih limfocita u razmazu periferne krvi i
pozitivni seroloski testovi na heterofilna ili specificna EBV protutijela. Radi Siroke
diferencijalne dijagnoze EBV IM, poZeljno je dijagnosti¢ke korake provoditi pomocu
algoritma i tako osigurati dijagnozu bolesti. Komplikacije su rijetke, mogu biti akutne (rane) i
kroni¢ne (kasne). NajceS¢e akutne komplikacije su reaktivni hepatitis, hematoloSke
komplikacije, akutna opstrukcija gornjeg diSnog puta i ruptura slezene. Kao kroni¢ne
komplikacije mogu se javiti CAEBV, CFS, maligne i autoimune bolesti. LijeCenje se temelji

isklju€ivo na suportivnim mjerama, buduci se antivirusni lijekovi nisu pokazali u¢inkovitima.

Kljucne rijeci: Infektivna mononukleoza, “sindrom nalik na IM”, dijagnostika, lije¢enje
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13.SUMMARY

Infectious mononucleosis (IM) is an acute infectious disease of self-limiting course,
presented by a triage of symptoms: fever, tonsillar pharyngitis, and lymphadenopathy.

In 90% of cases, it is caused by the EBV virus and other 10% is presented as "IM-like
syndrome" which is caused by many other pathogens such as CMV, BHS-A, Toxsoplasma
gondii, HIV and adenoviruses. Because it is most commonly transmitted by saliva and has
the highest incidence in adolescence, it is also called "kiss disease". In children,
primoinfection usually goes subclinically, while in adolescents the development of a clinical
picture of IM is possible in 30-70% of cases. With typical clinical picture can occur:
periorbital edema, splenomegaly, palatal petechiae, hepatomegaly, rash and rarely
jaundice. The diagnosis is made on the basis of clinical imaging, physical examination,
CCS, smear of peripheral blood, hepatograms, serological and other examinations. The
most significant diagnostic signs are lymphocytosis in DKS, more than 10% of atypical
lymphocytes in peripheral blood smear and positive serological tests for heterophilic or
specific EBV antibodies. Due to the wide differential diagnosis of EBV IM, it is advisable to
perform diagnostic steps using algorithms to ensure accurate diagnosis of the disease. The
most common acute complications are reactive hepatitis, hematologic complications, acute
upper airway obstruction and splenic rupture, but they can manifest in the form of any
organ system. CAEBV, CFS, malignant and autoimmune diseases can be chronic
complications. Treatment is based on supportive measures, since antiviral drugs have not
proven effective.

Key words: Infectious mononucleosis, IM-like syndrome, diagnosis, treatment
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