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uvod

Epstein-Barr virus (EBV) pripada familiji
Herpesviridae, potfamiliji Gammaherpe-svirinae i rodu
Lympocryptoviru. Virusni genom kodira sintezu oko
150-200 razli~itih proteina, od kojih je manji deo
identifikovan i svrstan u ORF (open reading frame)
virusnog genoma (2-4). Najva`niji antigeni EBV su:
virus kapsidni antigen (EBV-VCA), nukleusni antigen
(EBV-NA), rani antigen (EBV-EA) i limfocit
detemini{u}i membranski antigen (LYDMA). EBV
pokazuje visok afinitet ka limfocitnom tkivu i to na

prvom mestu prema B-limfocitima (5). Primarna infe-
kcija EBV naj~e{}e se odigrava u detinjstvu i tada
uglavnom proti~e asimptomatski, uz serokonverziju. 

Kada se infekcija EBV javi u adolescenciji ili
odraslom dobu, ona izaziva infektivnu mononukleozu
u 35% do 50% slu~ajeva (6).

Povremeno, virus se mo`e ponovo aktivirati i obi~no
se ova reaktivacija manifestuje u vidu rekurentog
parotitisa, uveitisa, intersticijske pneumonije, a do
reaktivacije dolazi u visokom procentu kod bolesnika sa
AIDS-om.

Kod veoma malog broja osoba inficiranih EBV
mo`e se javiti Burkitt limfoma i karcinoma nazofa-
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Prikaz slu~aja Retka klini~ka manifestacija primarne
Epstein-Barr virusne infekcije je akutni hepatitis s pojavom
ikterusa. Me|utim, ponekad je i jedina manifestacija bolesti.
U radu je prikazan bolesnik kod koga se razvio Epstein-Barr
virusni hepatitis s ikterusom, dugotajnom febrilno{}u sa
anginom i limfadenopatijom koji su i karakteristi~ni za
infektivnu mononukleozu. Etiolo{ka dijagnoza bolesti
postavljena je na osnovu pozitivnog Monolatex testa i nalaza
specifi~nih antitela u IgM klasi na Epstein-Barr virus
kapsidni antigen u serumu obolelog.

Diskusija Patogenetski mehanizmi koji o{te}uju
hepatocit i uzrokuju pojavu holestaze u toku EBV infekcije
nisu u potpunosti razja{njeni. Pretpostavlja se da EBV ne
ispoljava direktan citocidni efekat na hepatocite, ve} da je
o{te}enje hepatocita uzrokovano toksi~nim dejstvom
slobodnih radikala, lipidnom peroksidacijom. Pacijenti s
infektivnom mononukleozom imaju autoantitela protiv
enzima superoksid-dismutaze, koja ko~e njegov
antioksidantni efekat. Kao rezultat tih aktivnosti, slobodni
radikali se akumuliraju u hepatocitima i izazivaju njihovo
o{te}enje.

Zaklju~ak Ikteri~ni oblici EBV infekcije su retki. U
diferencijalnoj dijagnozi `utica izazvanim infektivnim
agensima, ne treba zaboraviti na EBV.

Klju~ne re~i: Epstein-Barr virus, Humani virusni
hepatitis, `utica.

AbstrAct

case report Acute hepatitis with icterus is a rare clinical
manifestation of primary EBV infection. However,
sometimes it is the only manifestation of the disease. This is
a case report of a patient with EBV hepatitis associated with
icterus, long-lasting fever with pharyngitis and lym-
phadenopathy, which are characteristics of infectious
mononucleosis. The etiologic diagnosis was confirmed by
the positive Monolatex test and by detection of specific
antibodies (class IgM) to EBV VCA in patient`s serum.

Discussion The pathogenic mechanisms which cause
destruction of hepatic cells and provoke cholestasis during
EBV infection have not been explained yet. It is supposed
that EBV has no direct cytocidic effects on hepatic cells, yet
destruction of these cells is caused by toxic action of free
radicals through lipid peroxidation. Patients with infectious
mononucleosis have autoantibodies directed against
superoxide-dismutase enzyme, which neutralize enzyme`s
antioxidant effect. As a result of these actions, free radicals
accumulate in hepatic cells and cause their damage.

conclusion Icteric forms of EBV infection are rare. In
differential diagnosis of icterus caused by infectious agents,
one should not forget EBV.

Key words: Epstein-Barr Virus; Hepatitis Viral Human;
Jaundice



rinksa, dva retka tumora. EBV izgleda da igra zna~ajnu
ulogu u pojavi ovih malignih bolesti, ali verovatno nije
jedini uzrok bolesti (2, 6). Akutni hepatitis sa pojavom
ikterusa je retka klini~ka manifestacija primarne
Epstein-Barr virusne infekcije. Me|utim ponekad
mo`e biti i jedina manifestacija bolesti, i ona se
manifestuje ikterusom i dugotrajnom febrilno{}u,
ponekad i bez angine i limfanenopatije koji su
karakteristi~ni za infektivnu mononukleozu. 

Za postavljanje dijagnoze EBV infekcije, od
rutinskih analiza, va`an je nalaz kompletne krvne slike.
Naj~e{}e se nalazi leukocitoza s limfocitozom i vi{e od
5%virocita. Nekada se mo`e na}i i blaga neutropenija
i trombocitopenija (2, 3, 5, 6). U 90% biohemijskih
analiza nailazimo na povi{enu aktivnost transaminaza.
Me|utim, etiolo{ka dijagnoza EBV infekcije mo`e se
postaviti isklju~ivo virusolo{kim i serolo{kim
analizama. Virusolo{ka analiza usmerena je ka
dokazivanju virusa, virusnih antigena ili virusne DNK u
odgovaraju}em biolo{kom materijalu (elektronska
mikroskopija, izolacija virusa, antikomplementarna
imunofluorescencija, PCR) (1). Serolo{ka dijagnostika
se bazira na dokazivanju specifi~nih antitela na
odre|ene virusne antigene. "Marker antitela" primarne
EBV infekcije su antitela na virusni-kapsidni-antigen
(VCA) EBV-a u IgM klasi, koja se javljaju s po~etkom
bolesti i obi~no se odr`avaju 1 do 2 meseca (2-4). Za
dokazivanje heterofilnih antitela, danas se koristi
Monolatex test, koji je potisnuo nespecifi~ni doskora
kori{}eni Paul-Bunnell-Davidsonov test (1, 2, 4, 5).

Prikaz BolEsNika

Bolesnik star 31 godinu, radnik po zanimanju,
razboleo se 19.2.2010. godine. Bolest je po~ela naglo s
gu{oboljom, mu~ninom i visokofebrilnom tempera-
turom 39,5 C. Ose}ao je malaksalost, apetit je bio slab
i u nekoliko navrata je povra}ao. Le~en je ambulantno
per os antibiotskom terapijom, klaritromicin,
amoksicilin. Temperatura, gu{obolja i mu~nina
odr`avale su se sve do hospitalizacije. Nekoliko dana
pre hospitalizacije je primetio da ima tamno prebojenu
moka}u, a na dan hospitalizacije da ima `utu
prebojenu ko`u i vidljive sluznice. Posle pregleda,
hospitalizovan je na Infektivnoj klinici. U li~noj
anamnezi, negirao je faktore rizika za parenteralnu
ekspoziciju primarno hepatotropnim virusima.

Pri prijemu 26.2.2010. godine, bolesnik je bio
svestan, orijentisan, eupnoi~an, afebrilan, gojazan,
acijanoti~an, kardio-cirkulatorno stabilan. Ko`a
ikteri~no prebojena, bez ospi i znakova hemoragijskog
sindroma. Sklere su ikteri~no prebojene. @drelo

hiperemi~no, tonzile hipertrofi~ne, s prljavo beli~astim
naslagama. Kosmati deo glave bio je palpatorno bolno
neosetljiv kao i tragusi, mastoidni predeo i Valeove
ta~ke. Stetoakusti~ni nalaz na srcu i plu}ima uredan.
Jetra i slezina se palpiraju 1 cm pod rebarnim lukom.
Meningealni znaci negativni.
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Slika 1. Ehosonografska slika jetre, `u~ne kese i slezine.

Slika 2. Ehosonografska slika jetre, `u~ne kese i slezine.

Slika 3. Ehosonografska slika jetre, `u~ne kese i slezine.



Rutinske laboratorijske analize ukazale su na
umereno ubrzanu sedimentaciju (SE 46 mm/prvi sat),
leukocitozu (13,1x109/l) uz izra`enu limfocitozu 62 %.
Aktivnost serumskih transaminaza bila je povi{ena (S-
ALT-336 U/l, S-ALT 436 U/l) drugog dana prijema, da
bi ve} sutradan iznosile (S-ALT-471 U/l, S-ALT 763
U/l) uz izra`enu hiperbilirubinemiju (ukupni bilirubin-
208,9mmol/l, direktni bilirubin-130,2mmol/l). S-alfa
amilaza 36 IJ/l, U-alfa amilaza-616 IJ/l. Enzimi
holestaze su tako|e bili povi{eni (AF-246 U/l, gGT 294
U/l). Urea/3,8, kreatinin/85, glikemija/6,3, urin
proteini+, bilirubin+++, urobilinogen u tragu, 10/15
Le, dosta bakterija. Serolo{ke analize: anti HAV IgM
Ø, HbsAg Ø, anti HCV Ø, Monolatex test Ø CMV IgM
Ø, CMV IgG+, EBV IgM+, EVB IgG+. 

Na radiografiji plu}a nisu uo~ene patolo{ke
promene. Ehosonografskim pregledom abdomena
vi|ena je hiperehogena jetra (k-k promera 149 mm)
bez fokalnih promena (Slika 1, 2 i 3), `u~na kesa bez
znakova kalkuloze, smanjenog volumena, zadebljanog
zida do 7mm. @u~ni putevi nisu dilatirani. Slezina je
bila promera (k.k 135mm), homogena. Oko stabla a.
hepaticae i oko vrata `u~ne kese, vi|eni su uve}ani
limfni nodusi, veli~ine do 22mm (Slika 1, 2 i 3).

Bolesnik je le~en hepatoprotektivnom, simpto-
matskom i antibiotskom terapijom i 21 dan posle
po~etka bolesti do{lo je do normalize telesne
temperature, subjektivnog i objektivnog pobolj{anja,
uz postepenu normalizaciju ve}ine biohemijskih
parametara (ukupni bilirubin 53,6mmol/l, S-AST
98U/l, S-ALT-166.U/l).

diskusija

Posle duge inkubacije koja mo`e da traje od 30 do
50 dana, infektivna mononukleoza manifestuje se
odgovaraju}om klini~kom slikom i hematolo{kim i
serolo{kim parametrima. Bolest se naj~e{}e ispoljava
kao angina s uve}anim limfnim `lezdama vrata
(angiozni oblik), re|e kao generalizovana limfa-
denopatija (glanularni oblik), ili kao febrilno stanje bez
upadljivog drugog klini~kog nalaza (tifozni oblik). U
anginoznom obliku javljaju se gu{obolja, malaksalost i
povi{ena temperatura. Pregledom `drela zapa`a se
eksudativna angina s petehijalnim enante-mom na
granici izme|u mekog i tvrdog nepca. Limfne `lezde
vrata su ote~ene i bolne. Na licu su vidljivi otoci
kapaka. Uve}ana slezina se zapa`a u 52% bolesnika.
Re|e se vi|a bolna i uve}ana jetra (kod oko 12%
bolesnika), mada su aminotransferaze skoro uvek
umereno do znatno povi{ene. Pojava ikterusa (do 5%)
podse}a na akutni virusni hepatitis. Prolazna,
makulopapulozna ospa javlja se kod oko 5% bolesnika,
a njena pojava je ~esto u vezi s terapijom ampicilinom.
Najva`niji klini~ki simptomi i znaci bolesti izneti su u
tabelama 1 i 2 (2). Infektivna mononukleoza je u
osnovi benigno oboljenje, s dobrom prognozom.
Komplikacije su retke, ali mogu}e, neke su i veoma
ozbiljne. Nekada su i jedina klini~ka manifestacija
bolesti. Najte`a, ali i najre|a, komplikacija u toku
infektivne mononukleoze jeste ruptura uve}ane slezine
koja zahteva hitnu splenektomiju. 

Kao neurolo{ke komplikacije mogu se javiti
serozni meningitis, encefalitis, retrobulbarni neuro-
nitis, mijelitis Guillain-Barreov sindrom, paralize
kranijalnih nerava, neuropatija brahijalnog pleksusa,
opti~ki neuritis, psihoze i drugo (7, 8).

Od hematolo{kih komplikacija vi|a se trombo-
citopenija i hemolizna anemija (9). 
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Tabela 1.  Simptomi infektivne mononukleoze

Tabela 2.  Klini~ki znaci infektivne mononukleoze



Hladni aglutinini, naj~e{}e IGM klase, prisutni su
u oko 80% bolesnika s hemoliznom anemijom (9). Ona
je klini~ki uo~ljiva u toku druge ili po~etkom tre}e
nedelje bolesti i naj~e{}e traje do dva meseca.
Trombocitopenija je najverovatnije autoimunskog
karaktera (6). Od kardijalnih komplikacija mogu se
videti miokarditisi i mioperikarditisi, a od pulmonalnih
najva`niji su intersticijski pneumonitis i opstrukcija
disajnih puteva uve}anim cervikalnim limfnim ~vo-
rovima (10).

Kod skoro 90% bolesnika s infektivnom
mononukleozom bele`e se umereno povi{ene aktivnosti
transaminaza, {to govori o leziji jetre. ^ak i u
slu~ajevima kada ne postoje klini~ki znaci o{te}enja
jetre, u njoj se uvek nalaze odgovaraju}e patohis-
tolo{ke promene. Svetlosnom mikroskopijom bele`e se
fokusi nekroze jetrinog parenhima, uz bogate infiltrate
sastavljene od velikih, atipi~nih limfocita (11).
Zapa`eno je da ti limfociti infiltriraju portne prostore,
sinusoide i parenhim, a mogu imati fokalni ili difuzni
raspored (11). Re|e mo`e nastati i akutni hepatitis
s pojavom ikterusa (12, 13) {to se i desilo kod
prikazanog bolesnika. U nekim slu~ajevima hepatitis je
pra}en i pojavom ascitesa (14), a opisan je i autoimunski
hepatitis posle EBV infekcije (15). U 30% bolesnika
streptokokna infekcija `drela prati infektivnu
mononukleozu.

Sami patogenetski mehanizmi koji dovode do
o{te}enja hepatocita i pojave holestaze u toku EBV
infekcije nisu u potpunosti razja{njeni. Neki podaci
govore da o{te}enje nastaje usled osloba|anja
slobodnih radikala (reaktivnih oblika kiseonika), a ne
usled direktnog citocidnog efekta (16, 17). Slobodni
radikali mogu da o{tete }elije mehanizmima lipidne
peroksidacije membrane, cepanjem polipeptidnih
lanaca i o{te~enjem DNK molekula (18). 

Ali }elije raspola`u i mnogobrojnim enzimskim i
neenzimskim sistemima kojima neutrali{u stvorene
radikale i na taj na~in {tite svoj integritet i funkciju.
Najva`niju ulogu tu svakako ima superoksid-
dismutaza, katalaza i glutation-peroksidaza (18).

Dok traje infektivna mononukleoza, u okviru
monoklonske aktivacije B-limfocita, stvaraju se
mnogobrojna autoantitela. Pored ostalih, dokazana su
i autoantitela protiv enzima superoksid-dismutaze,
koja ko~e njegov anti-oksidativni efekat (pretvaranje
superoksidnog anjona u vodonik-peroksid) (17).
Posledica toga je da kiseoni~ni radikali, peroksidacijom
lipida o{te}uju membranu hepatocita, {to pove}ava
njenu propustljivost za jone kalcijuma i o{te}enja
mikrotubula. Promene nastale kod hepa-tocita
izazivaju poreme}aj transporta sastojaka `u}i, a time i
intrahepati~ku holestazu (17).

Postoje i neki drugi patogenetski mehanizmi
o{te}enja hepatocita u toku EBV infekcije, pa se
pominje i drugi (citotoksi~ni) tip reakcije
preosetljivosti (15). Mogu}e je, naime, da se neka od
autoantitela, nastalih u sklopu poliklonske aktivacije
sistema komplementa ili citotoksi~ne reakcije zavisne
od antitela (ADCC), u kojima u~estvuju K }elije (}elije
ubice). To u krajnjoj instanci dovodi do lize hepatocita
(15, 19).

Prema tome, EBV uzrokuje membransku smrt
hepatocita, mehanizmom lipidne peroksidacije
membrane, aktivacijom sistema komplementa ili
citotoksi~nom reakcijom zavisnom od antitela.

skra]ENiCE

anti Hav igM - Antitelo na hepatitis A virus u IgM klasi 

anti HCv - Antitelo na hepatitis C virus 

adCC - Od antitela zavisna }elijska citotoksi~nost

aF - Alkalna fosfataza

alT - Alanin aminotransferaza 

asT - Aspartat-aminotransferaza 

EBv - Epstein- Barr virus

EBv vCa - EBV kapsidni antigen

EBv Na - EBV nuklearni antigen

EBv Ea - EBV rani antigen

γGT - Gama-glutamil transpeptidaza

HBsag - Hepatitis B povr~ni antigen

lYdMa - Limfocit-determini{u~i membranski antigen

PCr - Polimeraza lan~ana reakcija
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