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l. WSTEP

Mononukleoza zakaa (MZ) jest jeda z czstszych wirusowych chordb infekcyjnych.
Czynnikiem etiologicznym schorzenia jest wirus Epsa-Barr (EBV) nalgacy do rodziny
Herpesviridae Za r&norodnd¢ objawow Klinicznych i charakterystyczne zmiany
hematologiczne odpowiada ostry, uogélniony, samemigeajcy Sk, poliklonalny odczyn
limfoproliferacyjny. Obserwuje gidwa szczyty zachorowiaPierwszy to okres przedszkolny,
w ktorym zakaenie przebiega zwykle tagodnie, niekiedy bezobjaworugi przypada na

okres dojrzewania i €gto ma charakter petnoobjawowy [1,3,5].

1.1. Charakterystyka wirusa Epsteina-Barr

1.1.1 Informacje ogolne. Aspekt historyczny

Wirus Epsteina-Barr (EBV) jest szeroko rozpowszémmy wérod ludzi. Jest to rownie
pierwszy herpeswirus, ktérego genom zostat wstalzsekwencjonowany.

Pierwsze doniesienia na temat mononukleozy za§gpochodz z kaica XIX wieku [2,5,7].
W 1887 roku w Moskwie N. Fitatow wy#dit objawy tej infekcji u dzieci, ale powszechnie
za pierwsz publikacg, opisupca MZ uznaje si prag E. Pfeiffera z 1889 roku [2].
Mononukleoza zakaa znana byta rowniejako choroba Turka, od nazwiska austriackiego
internisty W. Turk’a, pioniera w dziedzinie hematgii, ktory w 1904 roku opisat nowe
aspekty gagczki gruczotowej (synonim MZ). W 1920 r. patolodeySprunt i F. Evans po raz
pierwszy nadali tej chorobie nagwmononukleoza zakaa". Zauwayli takze, ze we Kkrwi
obwodowej chorych wysgpuja tzw. limfocyty atypowe [2]. W 1925 r. I. Davidsohwykryt w
surowicy chorych przeciwciata heterofilne aglutyyog krwinki czerwone owcy i konia. W
1932 r. J. Paul i W. Bunnell opracowali test wykaywa tych przeciwciat. Test w formie
zmodyfikowanej przez |. Davidsohna w 1937 r. jegkenywany do dzisiejszego dnia jako
test Paula-Bunnella-Davidsohna [2,5].

Jednak do ustalenia czynnika etiologicznego monleoal zakanej najbardziej przyczynit
si¢ Denis Burkitt, ktory w latach 1943-45 pracowatqathirurg wojskowy w Kenii i Somalii,
a od 1946 w Ugandzie. W 1958 roku opisat nowotwe@zski (nazwany péniej chtoniakiem
Burkitta), wystpujacy endemicznie wod populacji dziegicej Afryki réwnikowej. Burkitt
przypuszczatze czynnikiem etiologicznym tego nowotworu #oby wirus przenoszony

przez komary [2,5].



W 1964 roku, po trzech latach trudnych badédichael Antony Epstein (patolog) i Yvonne
M. Barr (wirusolog) przy pomocy mikroskopu elektoovego w preparatach tkankowych
chioniaka Burkitta (w liniach komoérkowych limfoblasv) wykryli czastki wirusa z rodziny

Herpesviridag nazwane na c%é odkrywcow wirusem Epsteina-Barr [1,2,5]. W 1968&Gr.

Henie i W. Henie oraz V. Diehl w wydzielinie z jamystno-gardtowej chorych na
mononukleoz zak&na wykryli EBV i wykazali, ze jest on czynnikiem etiologicznym tej
choroby. W 1970 roku wirus Epsteina-Barr zostat wyyk w hodowli komérkowej uzyskanej

Z niezr@nicowanego raka nosogardta.

1.1.2 Budowa

EBV, nazywany take ludzkim herpeswirusem 4, wchodzi w skiad rodztgrpesviridag
podrodziny Gammaherpesviringe zaliczany jest tate przez niektérych do grupy
Lymphocryptovirugl,3,5,7,8]. Jest on zbudowany z toroidalnego mazena ktéry nawirity
jest dwuniciowy DNA. Nukleokapsyd @ednicy ok. 100 nm i symetrii ikozaedralnej sktada
si¢ z 162 trojlatnych kapsomeréw. Na zewtnz znajduje s tegument z lipidow otoczl,
ktéra stanowi fragment btony komoérkowej gospodardd. otoczk wbudowane $
glikoproteiny, petmice wane funkcje podczas fuzji i wnikania materialu gguehego do
infekowanych komorek.

EBV wykazuje wski tropizm, ograniczony do limfocytow B i komorakbtonkowych ucha i
nosogardta. Posiada zdoktodo immortalizacji (unigmiertelnienia) limfocytéw B zaréwno
w warunkachn vitro jak iin vivo[1,5,7,8].

Zidentyfikowano dwa typy wirusa Epsteina-Barr: EBM-EBV-2 (odpowiednio typ A i B).
Oba typy wirusa rinia sie sekwenci genu antygenuagirowego EBNA-2. Typ A wirusa
wystepuje dziesiciokrotnie czsciej niz typ B. EBV-1 jest bardziej rozpowszechniony w
panstwach zachodnich, a EBV-2 dominuje gtdwnie w Agydwnikowej. Prawdopodobnie
typ A skuteczniej wywotuje immortalizagjlimfocytow B [1,5,35]. Maliwa jest take

koinfekcja typem A i B wirusa [1].

1.1.3. Wnikanie do komorki

Na podstawie obserwacji chorych na agammaglobuli@eawiazara z chromosomem X
(XLA, X-linked agammaglobulinenji@auwaono,ze pacjenci dotkrci tym schorzeniemas

odporni na zakanie wirusem Epsteina—Barr przy jednoczesnej podatma inne infekcje.
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Z uwagi na wysipujacy w tej chorobie brak dojrzewania limfocytow B, sunkto hipotez,
ze do zaistnienia zakania EBV wymagana jest obeaddodojrzatych form limfocytow B
[1,3,8].

W jamie nosowo-gardiowe] nagiuje fuzja wiriondbw 2z komorkami nabtonka i
przeptywajcymi przez piefcien Waldeyera limfocytami B.

Aby wnikna¢ do komorki, dwa gtéwne biatka otoczki wirusa gp350p220 hcza sic z
receptorem typu 2 dla sktadowej C3d komplementuCR21). CD21 znajduje @ina
komdrkach nabtonka i limfocytach B, a szczegoélnielgine na zakanie @ limfocyty B o
jego duej gestasci. Receptory te wyspuja takze w nabtonku proksymalnych kanalikow
nerkowych, co sugerujee obecné¢ EBV w komorkach cewek nerkowych treoprowadz
do rozwoju procesu zapalnego w diie nerek [38].

Inne biatka biogce udziat w fuzji otoczki wirusa z komaylgospodarza to: gp85 (gH), gp25
(gL), gp110 (gB), gp42 (tworzy kompleks z biatkamktadu MHC klasy 1) [1,7,8].
Glikoproteina 85 (gH) jest biatkiem otoczki wirusdpowiedzialnym za integracg komorky
gospodarza. W warunkach laboratoryjnych stwierdzone przyhczenie przeciwciat
monoklonalnych do antygenu gp85 powoduje,otoczka wirusa nie ulega fuzji z bipn
infekowanych komorek (limfocytéw B). Podobnie dajat immunoglobuliny skierowane
przeciwko gp42, jednéele nie zapobiegajone fuzji EBV z komérkami epitelialnymi [7,8].

Po infekcji pierwotnej wirus pozostaje w formie joteej w komdrkach pamci limfocytéw
B. Podczas fazy latentnej genom wirusa replikuje tgiko jeden raz w aigu cyklu
komdrkowego. W tej fazie produkowanych jest:sszsatek pdrowychEpstein-Barr Nuclear
Antygen (EBNA). EBNA1, EBNA2, EBNA3A, EBNA3B, EBNA3C, EBNAP (eader
protein); trzy biatka membranowkatent Membrane Antygen/ ProtgibMA/LMP): LMP1,
LMP2A, LMP2B, oraz dwa mate fragmenty RNA: EBERIBHER2 Epstein-Barr Virus
Encoded RNAL,8].

W pewnych okoliczngciach nasfpuje reaktywacja wirusa i jego przee z fazy latentnej do
litycznej [1,11,14]. Dochodzi wowczas do wytwarzamiekspresji ronych biatek — w tym
biatek strukturalnych i glikoprotein otoczki. Antygami charakterystycznymi dla fazy
litycznej a1 biatka membranoweYiral Capsid Antigen(VCA), Early Antigen(EA) w postaci
ograniczonej i rozsianej (EA-[Early Antigen Diffusei EA-R Early Antigen Restricted
[Tabela 1]. PostaEA-D wykrywana jest zaréwno wadrze komérkowym i cytoplazmie, a
post& EA-R tylko w jadrze komérkowym.

Antygen pdrowy EBNAIL, niezhdny do immortalizacji limfocytow B, jest biatkiem

wspotdziatagcym w utrzymaniu autonomii postaci episomalnej w@&uw czasie fazy
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latentnej. W mitotycznie aktywnych limfocytach B HB1 jest biatkiem nieimmunogennym,
CO wiaze sk z niewykrywaniem go przez limfocyty Tc. Stanowijemim ze strategii EBV
prowadaca do unikngcia jego eliminacji przez uktad odpokoiowy. EBNAL1 ponadto
koduje fragmenty tripletow GLY-GLY-ALA, ktore zapwgap degradacji wirusa i
prezentacji za poednictwem MHC klasy | antygenow wirusowych limfoeopn Tc
doprowadzajc do updledzenia odpowiedzi komdrkowej [21].

Kolejnym istotnym zadaniem EBNA1 jest aktywacjanslarypcji oraz wpltywanie na
zwickszenie ekspresji LMP1. [1,8].

EBNA2 aktywuje protoonkogeny c-myc i c-fgr, utrzyjauproliferacg komorek po
zakaeniu, reguluje ekspresjLMP1, LMP2A, LMP2B. LMP1 jest odpowiedzialny za
uniesmiertelnienie limfocytéw B przez indukggkspresji CD23, CD39, CD40, CD44. BXxi
powinowactwu do biatek wygbujacych w TRAF, LMP1 4czy sk odpowiednio z
fragmentem p75 wiae] wymienionego receptora, aktywoj NF«B, AP1, STAT1, ktore
stanows antyapoptotyczne czynniki transkrypcyjne [21].

EBNA-3A, -3B, -3C wywoluj nasilory odpowied immunologiczia gospodarza i indukaj
proces immortalizacji. Wykazariisty zwiazek medzy unigmiertelnieniem limfocytow B i
onkogenez. Kolejnym biatkiem majcym wplyw na omawiany proces, gtownie przez
regulacg procesu apoptozy zainfekowanych przez EBV komgesk EBNA-LP [5,7,8]. Na
podstawie badanad onkogenezi immortalizacy limfocytéw B Shafer i in. udowodnilize
jedynie komorki, ktére ulegly urdmiertelnieniu mog sta& sig punktem wyjcia
transformacji nowotworowej.

W jadrze komorkowym w fazie latentnej znajalsje dwa kroétkie tacuchy RNA: EBER1 i
EBER?2 Epstein-Barr Virus Encoded R)NAStanows one produkty transkrypcji
katalizowanej przez polimera#ll, reguluja translacg i przekazywanie informacji. Wykazuyj
one sil ekspresgj u pacjentow z chtoniakiem Hodgkina, chtoniakienriBiia, rakiem
nosogardta i osdrfaza mononukleozy zakamej [1,7,8].

EBV rozprzestrzenia siprzez kontakt z wydzielinz gérnych drég oddechowych. Ponadto
material genetyczny wirusa rima wykry w wydzielinie szyjki macicy, co sugeruje
transmisg droga kontaktéw seksualnych. Do zaemia mae dogé rowniez poprzez
preparaty krwiopochodne i z materiatem przeszczgpow (transplantacja od

seropozytywnego dawcy do seronegatywnego biorcy).
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Tabela 1. Gtéwne antygeny ulegeg ekspresji w fazie latentnej i litycznej zagaia EBV

FAZA LATENTNA FAZA LITYCZNA
EBNA- Epstein-Barr nuclear antigen VCA- Viral capsid antigen
LMA/P- Latent membrane antigen/protein EA- Early antigen(EA-D i EA-R)

DNA wirusa Epsteina-Barr wygtuje w dwoch formach: episomalnej i liniowej. Paésta
episomalna obecna jest w fazie latencji, natonpasta liniowa wystpuje w fazie litycznej.
Postacie episomalne ulegajeplikacji z komdérkowym DNA (w gdrze komdrkowym) i
przechodz do komorek potomnych (liczba kopii wirusa w komeick potomnych pozostaje
stata i wynosi 10-20 kopii’lkomoéegk[1,3,12,].

W fazie litycznej dochodzi do aktywacji m.in. geBZLFI, ktory koduje biatko ZEBRA,
nazywane przez niektorych autoréw biatkiem Z lulatbem Zta. Jest ono pierwszym
wykrywalnym biatkiem pojawiajcym st w cyklu litycznym. Biatko Z stanowi aktywator
transkrypcyjny gendw cyklu litycznego [7,8]. BZLFfdeguluje wiasa transkrypo i
transkrypcg genu BRLF1 kodugcego biatko R, oba geny aktywne tylko w cyklu litycznym
[7].

Biatko Z odgrywa wana role w reaktywacji zakzenia EBV w limfocytach B. Przeciwciata
skierowane przeciw biatku ZEBRAa sspecyficznym markerem siacym do wykrywania
reaktywacji EBV. Najczsciej reaktywacja wirusa zachodzi pod wpltywem czini
stymulupcych, na przyktad hormonow steroidowych, wybranyofokin. Spontaniczna
reaktywacja zachodzi bardzo rzadko (raz a1l komorek) [8].

Na Ryc. 1 przedstawiono movy mechanizm wnikania wirusa Epsteina-Barr dofboytow

B za pomog wysoko wyspecjalizowanych komérek M (komérki naika). Mechanizm ten,
nazywany jest transcyt@zang.infection-independent vesicular transporfego zadaniem
jest transport gcherzykowy EBV przez bariemabtonka do tkanki limfatycznej gardta celem
wywotania odpowiedzi immunologicznej. W transcy®znie dochodzi do degradacii
przenoszonego materialu. W okolicach krypt migdatkbnajdup sic limfocty B, ktére
ulegap zakaeniu EBV. Nasipnie dochodzi do proliferacji wirusa, ktéry po namaniu jest
uwalniany doswiatta krypt z zakaonych limfocytow B i komérek plazmatycznych w

mechanizmie apoptozy [3].
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Ryc. 1. Droga wnikania i uwalniania wirusa EpsteBer w okolicy krypt migdatkéw podniebiennycfrodto:
opracowanie wlasne na podstawie Faulkner G.C. Kis§eA.S. The ins and outs of EBV infectifB]).

Majac na uwadze onkogenny potencjat wirusa, poddandizandiatka produkowane w
poszczegolnych fazach infekcji EBV i wyidiono trzy typy latencji [1,7,8].

Typ | charakteryzuje siekspresj genu EBNAI, zahamowany jest wowczas cykl komorkowy
oraz ekspresja innych biatlek wirusa. EBNAL jestwyieywalny dla limfocytéow Tc, nie
wystepuje wic efekt cytostatyczny. Typ | latencji stwierdzaegtjw rakuwzotadka, PEL,NK-
cell lymphoma/leukemi@CD3-CD16-CD56+CD57-) i chtoniaku Burkitta.

W typie Il ekspresji ulegajgeny EBNAI, LMPI, LMP2A, LMP2B i wys{puje on w raku
nosogardta (NPC), chorobie Hodgkina i chtoniakagivadzcych s¢ komorek NK i T.

lll typ latencji charakterystyczny jest dRyothorax-associated lymphom@mooth muscle
tumors choroby limfoproliferacyjnej w stanach immunosegr. Wystpuje w nim ekspresja
picciu biatek pdrowych: EBNAL1, EBNA2, EBNA3A, EBNA3B, EBNA3C, EBN&P, i 3-
btonowych: LMP1, LMP2A, LMP2B.
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1.1.4 Odpowied humoralna

U okoto 90-95% o0s6b dorostych na catymiecie wykrywa st w badaniach serologicznych
dodatnie przeciwciata przeciwko wirusowi Epsteire5,10,12,15,17,31].

Tylko okoto 10% niemowdt i matych dzieci przechorowuje petnoobjawppwmononukleoz
zakana. Wirus wnikajc do limfocytow B powoduje poliklonalnaktywacg tych limfocytow
do produkcji przeciwciat heterofilnych wykrywanyolk serologicznym odczynie Paula-
Bunella-Davidsohna Ilub za pompctestow lateksowych [5,9]. Mniejsza sz
zainfekowanych limfocytow B ulega cytolizie, uwadjic antygeny powoduage wytworzenie
swoistych przeciwciat, wykrywanych odpowiednimi teai serologicznymi. Przeciwciata
heterofiine wykrywane w odczynie Paula-Bunnela-ldawhna, pojawiaj sii w fazie
inkubaciji, osagaja najwyzsze wartéci w okresie ostrej infekcji, po czym ich miano ot
sic do wartdci niewykrywalnych. Wyniki fatszywie ujemne wygluja czesto u dzieci
ponizej 5 rokuzycia i dlatego nie zalecagsprzeprowadzania tego badania w najmtodszych
grupach wiekowych. Przeciwciata przeciw antygen&apsydowemu wirusa w klasie 1gG
(VCA EBV IgG) oshgajp najwyzsza wartas¢ w ostrej fazie zakaenia, po czym ich miano
obniza sk, utrzymupc sk na okrélonym poziomie do kaca zycia [5,26]. Przeciwciata
przeciw antygenowi kapsydowemu wirusa w klasie IglWCA EBV IgM) sa
charakterystyczne dla zatemia ostrego, ich miano aga maksymalny poziom okoto 2-4
tygodnia choroby i nagbnie maleje do wartai ujemnych w fazie zdrowienia. Przeciwciata
przeciwko EAswiadcz o replikacji EBV; w klasie IgM wyspuja w ostrej fazie zakaenia,
natomiast w klasie IgG wygtuja zarbwno w ostrym, jak i przewlektym zaianiu

Przeciwciata przeciw EA, wygbujace w ostrej fazie choroby, znikagwykle w cagu 3-6
mieskcy. U okoto 20% chorych magutrzymywa sie na pewnym poziomie przez wiele lat
od usgpienia objawow choroby. Przeciwciata anty-EBNAL1 migstpuja w ostrej fazie
choroby, ale pojawiajsic w ciagu 2-4 miesjcy od wyshpienia objawOw i $ obecne przez
dalszezycie [1,5]. Przeciwciala przeciv EBNA2 pojawdagic juz po okoto tygodniu od
zaka&enia, nasipnie ich miano ulega stopniowemu atemiu (Ryc. 2). U petnoobjawowych
pacjentow, wrdéd ktorych zakzenie EBV zostanie potwierdzone w badaniach
serologicznych, do serokonwersji i zdrowienia dathav ciagu széciu miesgcy. U 0sob z

obnizong odporndcia ten proces ulega wydtaniu do ponad roku [1,8,16].
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1.1.5. Odpowied komorkowa

Mechanizmy cytotoksyczsoi komorkowej odgrywaj gtdwmg role w odpowiedzi
immunologicznej przeciwko antygenom westnzkomoérkowym. Gtéwnymi komorkami
zdolnymi do wywierania efektu cytotoksycznegp ma.in. limfocyty T i komorki NK. W
przypadku infekcji wirusem Epsteina-Barr napneejszymi komaérkami ograniczgymi
zakaenie @ limfocyty cytotoksyczne CD8+, jednak w patizowej fazie infekcji g to
komorki NK. Zadaniem limfocytbw CD8+ jest zidentdwanie i nasfpnie zniszczenie
zakaonych wirusem limfocytow B. Mamy tu do czynieniarestrykch MHC klasy I
limfocyty CD8+ rozpoznaj antygeny wirusa prezentowane przezstin HLA klasy | za
pomoa receptora TCR. Proces zabicia komorki docelowejf@cyt B zakaony EBV) przez
limfocyt Tc jest zjawiskiem wieloetapowym i negtije w wyniku reakcji cytotoksycznej,
zaleenej od ziaren cytolitycznych. Najpierw dochodzi dagzpoznania i zwazania przez
limfocyt Tc komorki docelowej. Nagbnie zachodzi degranulacja i uwolnienie czynnikéw
cytolitycznych, np. perforyny i proteaz serynowytt.koncowym etapie nagpuje apoptoza
komoérki docelowej, a limfocyt cytotoksyczny ulegeopesowi recyrkulacji, dzki czemu
moze sk wigzat z kolejnym limfocytem B, zakanym EBV [1,4].

We wczesnej fazie infekcji EBV wzrasta liczba limjgow T CD8+, skierowanych swigie

przeciw biatkom fazy litycznej wirusa. W trakcietieg infekcji EBV wzrasta rownieliczba
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limfocytow CD4+. Liczba limfocytéw skierowanych swoie przeciw biatkom wirusa jest

wicksza w fazie litycznej w poréwnaniu do fazy latesjtn

1.2. Obraz kliniczny zakaenia wirusem Epsteina-Barr

1.2.1. Epidemiologia. Zakaenie ostre

Zapadalné na mononukleagz zakana szacuje s na okoto 20-70 przypadkéw na 100 000
0s6b. Wréd nastolatkow powaej 15 rokuzycia zapadaln& jest 16-krotnie wiksza. Wedtug
danych Pastwowego Zaktadu Higieny (PZH) w Polsce w 2005 rakynosita ona 7,17
przypadkow na 100 000 mieszka&w, podczas gdy w Stanach Zjednoczonych 1,6-99
przypadkow na 100 000 osob [5,26].

W krajach rozwijajcych sk, u dzieci poniej 5 rokuzycia, swoiste przeciwciata wykrywagsi
u 80-90% badanych, podczas gdy w krajach rozyiaoh, uprzemystowionych — zaledwie u
40-50%. Po zakeeniu EBV objawy kliniczne wysgpuja u 10% dzieci i u 70% miodych
dorostych, a petnoobjawowa mononukleoza zakarozwija st u ok. 20% zakanych.
Zakaenie EBV w populacji dzieecej i ewolucja objawdw klinicznychagéznorodne.

Okres wykgania mononukleozy zakaej wynosi 30-50 dni. Objawy ostrej infekcji estija
po 7-14 dniach [1,5,8,9,11,18].

MZ rozpoznaje & na podstawie objawow Klinicznych, charakterystycin zmian
hematologicznych oraz nieswoistych i/lub swoistyddczyndéw serologicznych [15].
Najczsciej] prezentowanymi objawami klinicznyma:sgoraczka lub stany podgaczkowe,
zmiany zapalne na migdatkach podniebiennych (F&t.i111), powgkszenie wztow
chtonnych (klasyczna triada), bol gardia, pekgzenie wtroby, ostabienie, zgtzenie,
powigkszeniesledziony, zte samopoczucie, trudodw potykaniu, trudnéci w mowieniu
(mowa nosowa), bole stawowe i géniowe, obrzki powiek, nasady nosa, twarzy (objaw
Glanzmana), béle gtowy, bole karku i szyi, boleumtza. Lista objawow jest niespecyficzna i
towarzyszy wielu jednostkom chorobowym. Dodatkowbraz choroby w populacji
dzieckcej jest niejednorodny i bywa niejednoznaczny. BAgspmononukleozopodobne
towarzysa zakaeniu: cytomegalowirusem, ludzkim wirusem #lgolzenia odporriei (ang.
Human Immunodeficiency VirklV), adenowirusami, Toxoplasma gondi[27-30]. Za
réznorodnad¢ objawdéw klinicznych i charakterystyczne zmiany laoiogiczne odpowiada

ostry, uogolniony, samoograniczey sk, poliklonalny odczyn limfoproliferacyjny.

17



Dla MZ charakterystyczneazmiany we krwi, takie jak: wzrost liczby leukocyigpowyzej
103/ul z towarzysgym odsetkiem limfocytow powej 40%, obecni& limfocytdéw
atypowych (limfomonocytéw/mononuklearow) poiey 10%, ekspansja komérek CD8+ oraz
odwrdécenie proporcji CD4+ do CD8+.

Wsrdd dzieci starszych i mtodych dorostych odsetetadioich VCA EBV IgM wynosi okoto
100%. Dodatkowo wod niemowit charakterystyczny ,pik” przeciwciat anty-VCA jest
nizszy, a produkcja przeciwciat anty-EA mniej wima. Pomimo ogranichew wytwarzaniu
przeciwciat u dzieci, obserwujec¢sivyrazna specyficzia odpowied komorkows (CTL) w
przebiegu ostrego zakenia EBV [5,9,16,26].

1.2.2 Leczenie mononukleozy zakae]

Z uwagi na samoogranicaay Sk przebieg choroby zalecagsbdpoczynek i leczenie
objawowe. Przypadki przebiegag z masywnym obekiem i przerostem w obbie ukiadu
chtonnego drog oddechowych leczonededatkowo glikokortykosteroidami. W ostrej fazie
zaka&enia EBV niektorzy stosgjleki przeciwwirusowe, jednak whksza¢ badaczy uwza, ze
wiaczenie acyklowiru nie wptywa na skrocenie petnoolgjaej fazy zakaenia. Przecgztemu
doniesienia o wptywie leczenia przeciwwirusoweganaejszenie obkku w obkbie gardia

i migdatkow podniebiennych [32-34,48].

Tabela 2. Jednostki chorobowe zeane z zakaeniem EBV

Faza ostra zakenia EBV Faza przewlekia zakania EBV Inne
Mononukleoza zakana (MZ) Przewlekte aktywne zakenie Poprzeszczepowa choroba
EBV- Chronic Active EBV limfoproliferacyjnaPost-
(CAEBV) transplant lymphoproliterative
disorder (PTLD)
X-linked lymphoproliferative Rakzotadka-Gastric carcer (GC),
syndrome (XLP) NPC, Smooth, muscle tumor
Zespot hemofagocytowEBV B-,T-, NK-cell lymphoma
associated hemophagocytic PEL,, Burkitt's lymphoma,
syndrome Hodgkin's disease, Pyothotax-
associated lymphoma
Leukoplakia wtochataeral hairy
leukoplakiass

1.2.3. Powiktania ostrej infekcji EBV

Wsrdd powiktah mononukleozy zakaej (Tabela 3) asto opisuje s wysypke (Fot. 81 9).

Plamisto-grudkowa, odropodobna wysypkazestanowi objaw infekcji pierwotnej, ale jest
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takze jednym z cgstszych powikla MZ w przebiegu zastosowanego leczenia antybiotykam
z grupy penicylin (ampicylip lub amoksycylin). Mechanizm powstawania jatrogennej
wysypki nie jest do kaca wyjaniony, najprawdopodobniej jest to reakcja typu gety
przeciwciato, przebiegaga w drobnych naczyniach krwiosroich skéry. Wedtug rinych
publikacji, reakcja ta wyspuje u 70-90% pacjentow [1,5]. Jednym z najpavigjszych
powiktan mononukleozy zakaej jest samoistne ¢knigcie $ledziony (ang.Spontaneous
Splenic Ruptur&SSR) [36,37]. Wysipuje ono z cgstdscia 2 przypadki na 1000 chorych na
MZ. SSR mae wyshpi¢ takze w przebiegu innych choréb, takich jak: malarieyztica,
skrobiawica, dur brzuszny, sarkoidoza, szpiczak gnnbiataczki, chtoniaki. Ekniccie
sledziony w przebiegu mononukleozy zakej zdarza si najczsciej pomedzy 3 a 4
tygodniem choroby. Brak jest natomiast zal&ci migdzy zdarzeniem a gikoscia
manifestacji klinicznej czy laboratoryjnej MZ. Dogkmiecia dochodzi w sytuacji, gdy
sledziona jest maksymalnie paiszona, a wytrzymakdé mechaniczna torebki naicu
zmniejszona. Dzieje ¢ito w momencie nagtego zgiszenia cinienia w ukladziezyty
wrotnej 1 sledzionowej, wywotanym przez manewr Valsalvy lubisko na powtkszory
sledziorg przez skurcz przepony lub powtok brzucha.

Do powikian MZ zaliczamy take zamkngcie pasau powietrza w drogach oddechowych.
Sytuacja ta jest spowodowana przez rozrost orazglobrwysick zapalny w obgbie uktadu
chtonnego nosogardta [47-49]. Pacjenci wymagejtychmiastowej intubacji lub zaenia
tracheostomii. W  niektérych przypadkach wystarczyotaczenie do leczenia
glikokorykosteroidow [48].

Do powikiaa neurologicznych zwazanych z infekej EBV naleza: zapalenie opon mézgowo-
rdzeniowych i mdzgu, poprzeczne zapalenie rdzepodeuropatia, zespdbuillain- Barre,
porazenie nerwu VIl [34,35,50-56].

Powiktania hematologiczne stanawniedokrwisté¢ hemolityczna, plamica matoptytkowa,
zesp6t hemolityczno-mocznicowy, rozsiane wykrzej@anvewrtrznaczyniowe (ang.
Disseminated Intravascular Coagulati@iC), zespét hemofagocytowy! [63-65].

Innymi rzadziej opisywanymi powiktaniami MZ:szapalenie ngsnia sercowego, zapalenie
migsni, zapalenie wztow chtonnych krezki [18,20,22-25,30].

1Zespot hemofagocytowy (angBV associated hemophagocytic syndrome)

EBV jest jednym ze zidentyfikowanych przyczyn zdapleemofagocytowego, wywotanego
ciezka infekcja wirusowa, towarzyszca innym chorobom, takim jak m.in. choroba Hodgkina.
Charakteryzuje s8i on uogolnion proliferacp histiocytow i hemofagocytaz (obecnéé

erytrocytow i innych elementow morfotycznych w qyftazmie histiocytow) z
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towarzysacymi objawami: gagczka, uogdlniona limfadenopatia, hepatosplenomagali
zapalenie wtroby. W zespole hemofagocytowym stwierdza sdwniez pancytopers
(niekiedy limfopent), koagulopati (hipofibrynogenemia), wzrost odsetka histiocytow w
szpiku, podwyszone wartéci trojglicerydéw i ferrytyny we krwi. W patogenezitego
schorzenia bierze gspod uwag zaburzenia w okbie limfocytéw T spowodowane infekcj
EBV — zaburzenia regulacji TNF alfa, ktory w peeniu z IFN gamma i innymi cytokinami
aktywuje makrofagilnnymi wirusami mogcymi wywotat zespét hemofagocytowysHSV,
HBV, HCV, CMV. Prognoza jest zwykle niepewna, szyaie j&li obecne jest inne

schorzenie nowotworowe [63-65].

Tabela 3. Powiklania mononukleozy zakej

1.Reknigcie, zawakledziony

2. Zapalenie wtroby w tym piorunujce zapalenie wiroby z martwig hepatocytow, zespét Reya

3. Masywny obrgk uktadu chtonnego goérnych drég oddechowych powgupiedranosé uktadu

oddechowego

4. Zapalenie opon mézgowo- rdzeniowych, zapalerdizgun, poprzeczne zapalenie rdzeniggkrego, zespot
Guillain-Barre

5. Srodmiazszowe zapalenie ptuc

6. Niedokrwisté¢ hemolityczna

7. Matoptytkowdé

8. Neutropenia

9. Niedokrwistd¢ aplastyczna

10. Zapalenie stawow

1.2.4. Infekcja przewlekta

W wiekszaici przypadkow pierwotna infekcja EBV przebiega wosfb bezobjawowy lub
jako mononukleoza zakaa. tagodny przebieg infekcji u osob z prawidiowdporndcia
wynika z efektywnej odpowiedzi komorkowej. Nie dodai jednak do eradykacji wirusa,
ktéry pozostaje w formie latentnej w limfocytachi Bioze spowodowé& nawracajce objawy
zwiazane z jego reaktywacj tych oséb. CAEBYV (ang:hronic Active EBV)est przykiadem
przewlektej lub nawracagej mononukleozopodobnej infekcji z towarzysgm wysokim
mianem przeciwciat przeciw antygenom wirusa Epst&arr, sugeracym jego aktywn
replikacg [57-62].

Kryteria CAEBV wg Rickinsona: 1) objawy zespotu nommkleozopodobnego trwgje
przynajmniej 12 miescy, 2) charakterystyczny profil przeciwciat anty-¥B 3) brak
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udokumentowanych wcgeiej zaburzé genetycznych, zaburzémmunologicznych i innych,
majcych wptyw na stan organizmu.

CAEBYV jest powizane z dig $miertelnGcia i podwyzszonym ryzykiem rozwoju choréb
rozrostowych, w szczegoéléa chioniakdw, zespotéw mielodysplastycznych, zabtur
limfoproliferacyjnych, zespotu hemofagocytowegojcee przez chorapuktadu nerwowego
[1,7,8]. Przewlekia aktywna infekcja EBV charaktmije se& nawracajca goraczka,
limfadenopati, hepatosplenomegali wysypka wystpujacymi przez kilka lat [57-62]. W
badaniach laboratoryjnych z odchylstwierdza si: podwy.szony poziom aminotransferaz,
niedokrwistd¢, trombocytoperi, poliklonalm hipergammaglobulinerai W badaniach
serologicznych zwraca uwagnieprawidtowy, ekstremalnie wysoki poziom przeda¥c
przeciw antygenowi kapsydowemu VCA i przeciw antygei wczesnemu EA w klasie IgG,
ktéremu towarzyszy wysoka wiremia (oznaczana w bad&eal TimePCR). Obecn&
wirusa wykrywa si takze w limfocytach T CD4+, T CD8+ i komorkach NK. CAERypu
komorek T waze sk z podwyszonym ryzykiem wysgpienia ttniakédw w naczyniach
wiencowych (jak w chorobie Kawasaki), natomiast CAEBYpu komorek NK — z
nadwraliwoscia na ugryzienia owadow (HMBaypersensitivity to mosquito bijaswvysokim

poziomem IgE. Przsgycie pkcioletnie w tym zespole (CAEBV) wynosi 50-80 % [5;62].

1.3. Onkogenny potencjat wirusa

Aby uzn& dany wirus za czynnik przyczynowy danego nowotwamusi on spenia
rownoczénie trzy warunki: 1) istnieje zwkek epidemiologiczny midzy wystpowaniem
nowotworu i wirusa, 2) stwierdzona zostaje obdénantygenu lub genomu wirusa w
komdrkach nowotworu, 3) wirus wyizolowany z tkankowotworowej jest zdolny do
transformacji komoérek w warunkadh vitro [21]. Wirus Epsteina-Barr spetnia wszystkie
wyzej wymienione kryteria. Zwdzek przyczynowy zakenia EBV z endemicznie
wystepujacymi w Afryce réwnikowej, Papui Nowej Gwinei i Azjnowotworami cgzsci
nosowej gardta i chioniakiem Burkitta jest znany wilu lat [21,66,77]. Wyspowanie
chtoniaka w tych rejonach (Tabela 4)awe st z obecnécia kofaktorow, wywotugcych
suprest limfocytébw T (malaria) [35]. Obecr6é wirusa Epsteina-Barr, wyizolowanego z
tkanki nowotworowej chioniaka endemicznego doty@&@3r100% przypadkdéw, a postaci
sporadycznej w 20—-30% [44]. Ostatnie dane wskazajudziat EBV w etiopatogenezie raka

zotadka, raka piersi, raka szyjki macicy, nowotworowedni gtadkich, chioniaka Hodgkina
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(typ mieszanokomérkowy-MC), ostrej biataczki limfabtycznej i innych zespotow
limfoproliferacyjnych, jak rownig raka migdatka podniebiennego oraz raj@yka [66-77].
Najwazniejsz role w procesie onkogenezy limfocytéw B wyadaie petnic biatka wirusowe:
BHRF1, EBNA2 i LMP1. Bialkko BHRF1 kodowane przeznge/czesny EBV, stanowi
funkcjonalny homolog proteiny komérkowej Bcl-2, kigacej apoptoz. Z kolei EBNA2
aktywuje ekspresgj onkogenéwc-myc, c-fgroraz promuje transkrypgjLMP1, ktéry w
komorkach epitelialnych aktywuje ekspresgceptora dla naskérkowego czynnika wzrostu
(EGFR), czego nagtstwem jest zahamowanie ichrkowego rénicowania [1,7,8,21].

W przeciwigistwie do osob immunokompetentnych, ktégezdolne do utrzymywania EBV
w stanie przewlekiego, utajonego zadmia, u chorych z uptedzory odporndcia

komorkows czesciej dochodzi do rozwoju chtoniakow z komérek B lf€ta 5).

Tabela 4. Procesy rozrostowe w glie komoérek nabtonkowych zgzane z infekgj EBV

Nowotwor % powinzania z EBV
Niezr&znicowany rak nosogardtdfdifferetiated 100%
nasopharyngeal carcinoma Endemicznie Potudniowe Chiny
Lymphoepithelial carcinoma of the salivary gland | 100%

Endemicznie: Azja, Grenlandia
Sinonasal undifferentiated carcinoma 65% , Azja
Basaloid SCC 100% (nosogardio)
Oral SCC 50% (gzyk)

Tabela 5. Procesy rozrostowe w gtie uktadu chtonnego zazane z infekej EBV

Chtoniak

% powhzania z EBV

Chtoniak Burkita

95-100% postandemiczna (Afryka)
30%- posta sporadyczna

Chtoniaki u 0séb po przeszczepach ndavych

Ok. 100%

Chtoniaki powazane z zakaeniem HIV/AIDS

100% chtoniaki w obbie OUN
30%- chtoniak Burkita
100% LBCL (arge B-cell lymphoma

Chtoniaki wywodace sé z komérek T i NK (typu Ok. 60%

nonnasa)

Ziarnica zidliwa Ok. 50%
90%- typ MC (typ o mieszanej komorkoyod- Mixed
cellularity)

20-30%- typ NS (stwardnienie guzkowsedular
sclerosi$
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1.3.1. Zaburzenia limfoproliferacyjne

1.3.1.1. Posttransplantation Lymphoproliferative Disorderdoprzeszczepowa choroba
limfoproliferacyjna PTLD)

PTLD stanowi heterogean grupe choréb, charakteryzagych seé niekontrolowan
proliferach uktadu chtonnego (najegciej limfocytéw B). Przyczya rozplemu limfocytéw
jest transformacja blastyczna komoérek zake/ch wirusem Epsteina-Barr [78-81]. Padim
procesu jest zakanie EBV (pierwotne lub reaktywacja) przy jednocgas upasledzeniu
odpowiedzi komorkowej, spowodowanej immunosupresPrzebieg schorzenia jest
zroznicowany: od tagodnego poliklonalnego rozrostu tioytéw B do rozwoju chtoniakow z
komoérek B- opornych na leczenie.8ts¢ PTLD w zalenosci od rodzaju przeszczepianego

organu opisano w Tabeli 6.

Tabela 6. Czstas¢ PTLD w zalenasci od rodzaju przeszczepianego organu

ALLOPRZESZCZEP CESTOSC PTLD w %
szpik 1-2

serce 5-13

serce + pluca 9

watroba 2

nerka 1-3

jelita 20

PLTD wystpuje zdecydowanie egciej u dzieci (ok. 50%) wni u dorostych biorcow
przeszczepow. Mimo pagidow w rozpoznawaniu i leczeniu PLTD, zespotom tyadad
towarzyszy wysokamiertelng¢, od 40-80% u biorcéw nagddw mizszowych do 90% po
allotransplantacji komérek macierzystych szpiku][8Do czynnikéw ryzyka PLTD nalgy
miody wiek biorcy, pierwotny kontakt z wirusem, magl transplantacji, rodzaj
immunosupresji po zabiegu. Poza monitorowanietil&opii DNA wirusa EBV, istothym
markerem diagnostycznym i prognostycznym PTLD pestiom IL-10 w surowicy chorych.
Klasyfikacja zaawansowania opisywanej choroby wgW\jbizedstawiono w Tabeli 7.
Potwierdzeniem rozpoznania PLTD wywotanego prze¥ k&3t jednoczesne spetnienie 2 z 3
kryteridw: 1) zniszczenie architektoniki tkanki pezproces limfoproliferacyjny; 2) obecito
mono- lub oligoklonalnej populacji komoérkowej; 3kazenie EBV w wgkszaci ocenianych
komorek [80].
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Tabela 7. Klasyfikacja zaawansowania PTLD wg WHO

1) zmiany wczesne pod postagespotu mononukleozopodobnego lub tagodnej hipejigbalzmocytowej

2) polimorficzny zesp6t PLTD jako chorobazowa lub pozawziowa

3) monomorficzny zespot PLTD

4) Hodgkin-like PLTD

Objawy kliniczne towarzyse PTLD g bardzo régne, pocatkowo przypoming typowa
infekcje wirusowa (gorczka, bdle mgsniowe, ostabienie), naginie — w zalénosci od
nasilenia — zafiu ulegaj poszczegolne naqdy i uklady (m.in. ptuca, ukiad pokarmowy,
skora, uktad nerwowy, naad przeszczepiony). Ponadto w badaniach immunolagaz na
patologicznych komérkach stwierdza sigsto obecn& antygenu powierzchniowego CD20.
Najwczeniej objawy pojawig sic po transplantacji komoérek macierzystych szpiku-900
dni), p&niej po przeszczepach naddw mipzszowych (okoto 6 miesty od zabiegu).
Zasadniczym czynnikiem ryzyka wypienia PLTD jest rodzaj zastosowanej immunosupresji
i zwigzana z g gikebokas¢ niedoboru odporrigi. U pacjentéw po allotransplantacji komorek
macierzystych szpiku kostnego dodatkowo sytadfomplikuja: przeszczep od
niespokrewnionego dawcy, ustcie z materiatu przeszczepowego limfocytow T lubNK,
niepetna zgodni@ antygenéw HLA [80].

Przezycie i rokowanie u chorych, u ktorych doszto do PTlzalery od wielu czynnikow
takich jak: wiek pacjenta, zgjie kilku naradow jednoczénie, brak odpowiedzi na redukcj
leczenia immunosupresyjnego, 2-4 podtyp chorobysokie wartéci LDH. W leczeniu
PTLD nie ustalono dotychczas jednego schematu iégzeerapia jest uzataiona od stopnia
zaawansowania i typu choroby. Zasadniczym dziakanest modyfikacja dotychczasowego
leczenia immunosupresyjnego przez reduldgwki lekdw do najmniejszej, zapobiegag)
odrzuceniu przeszczepu, zmiana lekoéw, a w niektosytuacjach catkowite ich odstawienie.
Do leczenia wprowadzacspreparaty przeciwwirusowe (Acyklovir, Gancyklovifpscarnet),
ale ich dziatanie udowodniono tylko w litycznej i@z zakaenia. Dlatego leki
przeciwwirusowe stosujecsprofilaktycznie w okresie okoto- i posttransplazygmym

[78-81]. W celu poprawy odpowiedzi ze strony uktasiimunologicznego gospodarza stosuje
si¢ preparaty interferonu i immunoglobulin. W diave] postaci PTLD stosuje i
chemioterapi w oparciu o schemat CHOP, przy braku odpowiedziviva metody leczenia.
W s$wietle najnowszych badanajbardziej obiecafe wydaje si stosowanie przeciwciat
monoklonalnych anty-CD20 (rituximab) [80]. lnmetodi, wykazupca wysoky skutecznét
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wobec PTLD wydaje si by¢ leczenie przy gzyciu EBV — swoistych allogenicznych
cytotoksycznych limfocytow T (CTLs) [80].

1.3.1.2. X-linked Lymphoproliterative Syndrom&espot limfoproliferacyjny spkzony z
chromosomem X- XLPS)

XLPS zwhzany z zakzeniem wirusem Epsteina-Barr jest spowodowany matacgenie
SH2D1A. W czasie ostrej infekcji EBV u @aczyzn z XLPS dochodzi do nadmiernej
proliferacji limfocytow T CD8+, zakaonych EBV limfocytow B i makrofagéw. Objawy pod
postacy piorunupcego zapalenie atroby, niewydolnéci watroby, aplazji szpiku prowadav
90% do zgonu. W leczeniu stosuje Rituximab i preparaty immunoglobulin [82].

1.4. Metody wykrywania wirusa

Pierwszym testem staicym do potwierdzenia zakenia EBV byt test szkietkowy,
wykrywajacy przeciwciata heterofilne, znany do dzisiejszelgia jako test Paula-Bunnela-
Davidsohna. Badanie to charakteryzuje siska czutdcia, rzedu 63-84%. Dodatkowo 10-
20% chorych w ostrej fazie infekcji me mie wyniki fatszywie ujemne [1,5].

Do identyfikacji zakaenia wirusem Epsteina-Barr giu tak’e szeroki panel bada
serologicznych. Do przeciwcial maych znaczenie diagnostyczne zaliczamy: przeciaciat
anty-VCA, anty-EA, anty-EBNA. Spodd testow serologicznych wykorzystujeg siest
lateksowy, w ktérym cgsteczki lateksu s optaszczane przeciwciatami monoklonalnymi,
poddawanymi nagpnie detekcji. Najszerzej stosowametod, immunoenzymatycznjest
ELISA i EIA [5,7,8].

Metoda immunofluorescencyjna FIAfloroimmunoassgy stuizy do detekcji biatka Z
(ZEBRA) i LMP [8].

Metody biomolekularne as szczegoélnie przydatne w przypadku infekcji lub kigevacii
wirusow po transplantacji. Stat do diagnostyki infekcji EBV oraz monitorowania paau
DNA/MRNA wirusa w stanach immunosupresjsrad osob naleascych do grup wysokiego
ryzyka. Najczsciej stosowane metody to: hybrydyzadja situ, PCR, Real TimePCR.
Wykazano, ze poziom EBV DNA scisle koreluje z ryzykiem wygpienia choroby
limfoproliferacyjnej. Niektérych autorzy podgjze jest to > 1000 kopii/ml (geg/mL), wedtug
innych natomiast poziom ten wynosi 1X&6pii/mg DNA [8,83].

Istnieje take badanie wykazuage, ze miano przeciwciat anty-EA w klasie 1gG koreluje z
poziomem EBV DNA i mae by¢ przydatne jako marker wysgdienia PTLD [8].
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1.5. Nowe aspekty zakeenia EBV

Wirus Epsteina-Barr wywiera szeroki zakres dfialammunomodulujcych takich jak
hamowanie apoptozy, zmiany w produkcji cytokin pmdaych (TNF alfa, IL-1, IL-6)
powodujc ograniczenie odpowiedzi immunologicznej gospoala&iornc pod uwag w/w
wiasciwosci wirusa, niektorzy badacze dopatrugic roli EBV w etiologii i modyfikacji
przebiegu choréb autoimmunologicznych jak reumatioieigo zapalenia stawéw (RZS),
tocznia uktadowego (SLE), zespotu Sjogrena (pSSydajé s¢, ze molekularna mimikra
pomiedzy antygenami EBV, a wlasnymi biatkami organizntanswi mechanizm, w jakim
wirus ma wptyw na patofizjologipowyzszych schorze[84,89].

W ostatnich latach zwracagsctoraz weksza uwag; na zwizek niektérych nowotworéw z
przetrwatym zakzeniem EBV. W pierwszej fazie bat&linicznych jest szczepionka przeciw
mononukleozie zakaej (CD8+T-Cell Peptide Epitope-Based Vaccine for Infacs
Mononucleosis [85,86]. Odpowiednio uczulone limfocyty T CD8+ ahjiby kontrolowa
ekspresi wirusa EBV w limfocytach B, co prowadzitoby do lbérawowej serokonwers;ji
[85,86]. Jest to istotne w przypadku oséb serornygatch. Probuje gi ponadto zwrod
uwag; ha zastosowanie tych limfocytow w leczeniu az@inej z zakzeniem EBV
potransplantacyjnej choroby limfoproliferacyjnejl{ED) [80].

Pojawiap si¢ doniesienia o roli wirusa EBV w patogenezie stwédia rozsianego (SM)
[87,88]. W kilku pracach podkém sk, ze reaktywacja zake&nia wirusem Epsteina-Barr
koreluje z aktywnécia choroby. Podkrda sk rowniez role zakaenia wirusem EBV w
zespole przewlektego zimzenia. Zgodnie z ostatnimi badaniami zazoven, ze u pacjentéw,
ktérzy nie powracaj do petnego zdrowia po przechorowaniu mononuklepakanej i
prezenty objawy przewlektego zmtzenia, dochodzi do nieprawidiowad na poziomie
mitochondrialnym  (zaburzenia metabolizmu kwasow sztzowych, updedzone

mechanizmy apoptozy) [90,91].

26



Il. CEL PRACY

2.1. Zasadniczym celem praggst uzyskanie odpowiedzi na pytanie jaki jest aktie

przebieg zakgenia wirusem Epsteina-Barr w populacji dzéeej z uwzgtdnieniem wieku i
ptci chorych?

2.2. Czy leczenie acyklowirem dzieci chammjch na mononukle@zzaka&na wptywa w

istotny sposob na zlagodzenie przebiegu kliniczneforoby i szybsg normalizacg

parametréw laboratoryjnych?

2.3. Czy leczenie acyklowirem w ostrej fazie pieimego zakaenia EBV ma wpltyw na
wystapienie w przysztéci zespotu przewleklego zzozenia?

2.4. Czy istnigg merytoryczne przestanki do wprowadzenia okresowntroli

specjalistycznej dzieci po przebyciu ostrej fazynmukleozy zakanej?

2.5. Czy istnieje zalmos¢ pomidzy przebiegiem klinicznym mononukleozy zakej u

dzieci a obecniia przeciwciat przeciw antygenowi kapsydowemu wirlgesteina-Barr w
klasie IgM i IgG?
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lll. PACIJENCI, MATERIAL | METODY

Badanie przeprowadzono za zgd€omisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym.i

Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (Uchwata KomBipetycznej nr 03/09).

3.1. Pacjenci

Badaniem ohjtych zostato 182 dzieci, w tym 95 dziewtz 87 chtopcow, w wieku od 1 do
18 rokuzycia (rednia 9,47 + 5,69; mediana 8,5), hospitalizowanyd01.01.2000 roku do
01.06.2011 roku w Klinice Choréb Zaksych i Neurologii Dziecicej Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznanipozvodu podejrzenia zachorowania
na mononukleagzakana.

Chorole rozpoznano na podstawie objawéw klinicznych, ckiargstycznych zmian
hematologicznych oraz swoistych odczynéw serolaogich.

Pacjentow podzielono ze wzdu na wiek na cztery grupy: | grupa (1-5 lat), tuga (5-10
lat), 1l grupa (10-15 lat), IV grupa (15-18 lat).wszystkich dzieci przeprowadzono badania:

podmiotowe (wywiad lekarski) i przedmiotowe.

W trakcie zbierania szczeg6towego wywiadu brano ypedg::
« wiek i pte
« kontakt z chorym na MZ w ggu ostatnich 1-2 miesty
» obecnd¢ lub brak nkej wymienionych objawow:
= gorczka
= apatia
o brak taknienia
= osfabienie
= mowa nosowa
= obrzk powiek
= obrzk twarzy
= zapalenie spojéwek
= zazOlcenie skory
= bol gardta
= bol glowy

= bdl brzucha
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o bdle mesniowo-stawowe
= trudngci z przetykaniem
= duszné¢
= wysypka
= powigkszenie wztéw chtonnych
« dhugas¢ trwania objawéw przed prazygiem do Kliniki
= zastosowane leczenie ambulatoryjne, w tym stoseyagmicyliny lub jej pochodnych
« schorzenia wspotistnigge
« nawracajce infekcje
W trakcie badania przedmiotowego szczegdélnej ogemiegaty:
«» stan ogolny
« skora (kolor, wysipowanie lub brak zmian skérnych takich jak wybraozyrumier
i/lub innych zmian troficznych)
« obrzki obwodowe, w tym twarzy, powiek, nasady nosa
= jama ustna i gardto:
= obecné¢ lub brak wybroczyn na podniebieniu twardym
= migdatki podniebienne- na podstawie wagil wydzielono trzy grupy:
1- migdaitki podniebienne niepogliszone, bez nalotow
2- migdatki podniebienne pogkszone, bez nalotéw
3- migdatki podniebienne powkszone z nalotami
« obwodowe wzty chtonne (szyjne, padchwowe, potyliczne, karkowe, zauszne,
nadobojczykowe, pachowe, pachwinowe)
» jama brzuszna (poekszenie nardow mizszowych: wtroby isledziony).
Ze wzgkdu na zastosowane leczenie przeciwwirusowe chgrgdzielono na 2 grupy:
« | grupa — leczeni acyklowirem, 99 dzieci (54,95%)

« |l grupa — nieleczeni acyklowirem, 82 dzieci (43/8)5

3.2. Materiat i metody
U wickszaici dzieci wykonano badania obrazowe:
« RTG klatki piersiowej w celu ocenyrddpiersia i zmian zapalnych w @bie oskrzeli i
ptuc;
» USG obwodowych wztéw chtonnych;
« USG jamy brzusznej:

= ocena nyzszu watroby iéledziony;
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= ocena nerek;

= obecné¢ powickszonych wztdéw chtonnych;

= obecné¢ wolnego ptynu w jamie brzusznej.
W trakcie hospitalizacji wykonano szereg badaboratoryjnych (materiat pobierany do
bada stanowity: krew u wszystkich pacjentéw, mocz wkszaci pacjentow, a tate ptyn
mdbzgowo-rdzeniowy tylko u pacjentéw z podejrzenieagcia przez EBV érodkowego
uktadu nerwowego.
Analizie poddano nagbujace parametry:

« morfologia krwi obwodowej

(przy przygciu do Kliniki i tuz przed zakaczeniem leczenia):

o poziom hemoglobiny:
o ptytki krwi (PLT);
o leukocyty (WBC);
@ erytrocyty (RBC);

rozmaz krwi obwodowej (przy przgiu do Kliniki);
badania biochemiczne (przy pregiu do Kliniki tuz przed zakaczeniem leczenia):
o biatko C-reaktywne (CRP);

@ aminotransferaza alaninowa (ALT);

o aminotransferaza asparaginowa (AST);
o dehydrogenaza mleczanowa (LDH);

: mocznik (UREA;

o kreatynina (CREA)

Zakaenie EBV potwierdzono obecéma mononukleozowych swoistych przeciwciat przeciw
antygenowi kapsydowemu (anty-VCA EBV) w klasie IghgG.

U pacjentdéw, ktorzy spetniali kliniczne i laboragpre kryteria zapalenia atroby,
wykluczono zakzenie (CMV, HBV, HCV, toksoplazm@z na podstawie bada
serologicznych.

Badania wykonano przyzyciu standardowych analizatorow laboratoryjnych t€anego
Laboratorium Szpitala Klinicznego im. Karola Jorseh Uniwersytetu Medycznego im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu i w Pracowni Véologii Laboratorium Mikrobiologii

i Parazytologii Wojewddzkiej Stacji Sanitarno Epitelogicznej w Poznaniu.

! oznaczono przy przsgiu do Kliniki
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Morfologie krwi obwodowej wykonano metadkonduktometrii statopdowej, a aktywngt
ALT, AST, UREA, CREA, LDH w surowicy metadenzymatycza, kinetyczn. Przeciwciata
przeciw  antygenowi kapsydowemu (anty-VCA  EBV) wykon  metod
immunoenzymatyczn ELISA przy wyciu standardowych zestawow (za wynik dodatni
przyjeto warté¢ VCA EBV IgM i VCA EBV IgG > 20 AU/ml). Wartdci referencyjne
powyzszych parametréw zamieszczono w Tabeli 8.
W celu przedstawienia petnego obrazu ewolucji kinej mononukleozy zakaej analiza
zostata uzupetniona o ankjetlotyczca jakosci zycia po przechorowaniu mononukleozy
zak&nej, skierowan do wybranych 45 pacjentow z grupy 182 dzieci dugch udziat w
badaniu. Ankieta zostata opracowana w lutym 201tperciu o dogpne psmiennictwo.
Otrzymano zwrotnie 21 ankiet.
Grupe 21 pacjentow podzielono w oparciu 0 zastosowardczas hospitalizacji leczenie,
przeciwwirusowe, lub jego brak, na dwie podgrupy:

- leczeni acyklowirem (15 dzieci, 71,4%)

Il nieleczeni acyklowirem (6 dzieci, 28,6%).

Wyniki poddano analizie statystycznej. Wzor ankizdynieszczono poie).
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Tabela 8. Wartgei referencyjne wykonanych batiaboratoryjnych z uwzgtinieniem wieku

Parametr

Wiek pacjentow

Leukocyty (WBC) x 1073/ul <12 mz. 2-6 rz. 7-12 rz. >12 rz.
4,0-20,0 4,5-13,0 4,0-12,0 4,0-10,0
Erytrocyty (RBC) x 1076/ul Imz.-2rz 2-6 rz. 7-12 rz. >12 rz.
4,2-5,5 4,3-5,5 4,5-5,5 4,0-5,0 K
4,5-5,5 M
Hemoglobina (HGB) g/dI Imz.-2rz 2-6rz. 7-12 rz. >12 rz.
11,0-14,0 10,9-14,2 12-15,5 12-16,0 K
14-18,0 M
Piytki krwi (PLT) x 1073/ 150-400
Bialko C-reaktywne (CRP) mg/dI <0,5
Rozmaz krwi obwodowej (%): <12 mz. 12 mz.- 18 rz.
Neutrocyty 17-60 25-60
Eozynocyty 1-5 1-5
Bazocyty 0-1 0-1
Monocyty 1-11 1-6
Limfocyty 20-70 25-50
Aminotransferaza asparaginowa| 7-12 1-3 4-6 rz. 7-12 rz. 13-17 >17 rz.
(AST) U/l m.z. r.z. r.z.
<82 <48 36 <47 <25K <30K
<29M <37M
Aminotransferaza alaninowa (ALT) 7-12 1-3 4-6 rz. 7-12 rz. 13-17 >17 rz.
u/l m.z. r.z. r.z.
<57 <39 <29 <39 <23K <33K
<26M <40M
Kreatynina (CREA) mg/dI 1-12 mz. 12mz.-10rz. 11rz.-18rz.
0,2-0,4 0,2-0,7 0,5-1,0
Mocznik (UREA) mg/dl >12 mz. 1-18 rz.
6-18 15-33
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Wz6r ankiety

ANKIETA DOTYCZACA OBJAWOW KLINICZNYCH PO PRZECHOROWANIU
MONONUKLEOZY ZAKAZNEJ PACJENTOW HOSPITALIZOWANYCH W KLINICE
CHOROB ZAKAZNYCH | NEUROLOGII DZIECECEJ W LATACH 2000-2011

EXC OGOLNA
W polach wykropkowanych natg wpisat wymagane informacje

1. IMIE I NAZWISKO PACJENTA
2. DATA URODZENIA PACJENTA NUMER PESEL

3. DATA HOSPITALIZACJI W KLINICE (ROK)

4. ZGODA PACJENTA NA UZUPELNIENIE ANKIETY (W PRZYPADKU
PACJENTOW PONIEJ 18 ROKUZYCIA DODATKOWO ZGODA RODZICA
LUB OPIEKUNA PRAWNEGO)

DATA POFPPACIENTA

DATA PODPIS RODZICA LUB OPIEKUNA PRAWNEGO
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ZESC SZCZEGOLOWA

W polach wykropkowanych nalg wpisa& wymagane informacje, gdy odpowieda pytanie
jest pozytywna nalgy zakreli¢ TAK, gdy negatywna nahy zakreli¢ NIE

1. CZY AKTUALNIE PRZEBYWA PAN/PANI POD OPIEK A PORADNI
SPECJALISTYCZNEJ

(np. PORADNIA CHOROB ZAKANYCH; PORADNIA ONKOLOGICZNA; PORADNIA
HEMATOLOGICZNA; PORADNIA HEPATOLOGICZNA; PORADNIA
GASTROENTEROLOGICZNA, PORADNIA ALERGOLOGICZNA, PORANIA
PULMONOLOGICZNA, PORADNIA KARDIOLOGICZNA, PORADNIA
NEUROLOGICZNA)

TAK (PROSZ PODAC NAZWE PORADNI)

NIE
2.CZY PO PRZEBYCIU ZACHOROWANIA NA MONONUKLEOZ E ZAKA ZNA
WYMAGAL PAN/PANI OPIEKI PORADNI SPECJALISTYCZNEJ
(np. PORADNIA CHOROB ZAKA.NYCH; PORADNIA ONKOLOGICZNA; PORADNIA
HEMATOLOGICZNA; PORADNIA HEPATOLOGICZNA; PORADNIA
GASTROENTEROLOGICZNA, PORADNIA ALERGOLOGICZNA, PORANIA
PULMONOLOGICZNA, PORADNIA KARDIOLOGICZNA, PORADNIA
NEUROLOGICZNA)

TAK (PROSZ PODAC NAZWE PORADNI | OKRES W KTORYM WYMAGAL
PAN/PANI OPIEKI PORADNI SPECJALISTYCZNEJ)

NIE

3. CZY OD CZASU HOSPITALIZACJI W KLINICE CHOROB ZAKA ZNYCH |
NEUROLOGII DZIECI ECEJ PRZEBYWAL PAN/PANI W SZPITALU

TAK (PROSZ PODAC KIEDY | Z JAKIEGO POWODU)

NIE

4. CZY POBIERA PAN/PANI LEKI, PREPARATY WITAMINOWE,
SUPLEMENTY DIETY

TAK (PROSZ PODAC NAZWE PREPARATU | CZAS STOSOWANIA)
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CEZSC DOTYCZACA OBJAWOW KLINICZNYCH
CZY PO WYPISANIU Z KLINIKI CHOROB ZAKA ZNYCH | NEL}ROLQGII
DZIECI ECEJ ODCZUWAL/’ NADAL ODCZUWA PAN/PANI KTORY S Z
PONIZSZYCH DOLEGLIWO SCI?
1. BOL GLOWY
TAK (jak dtugo?)
NIE
2. PRZEWLEKLY BOL GARDLA
TAK (jak dlugo?)
NIE
3.ZMECZENIE
TAK (jak dtugo?)
NIE
4. TRUDNOSCI Z KONCENTRACJ A
TAK (jak dtugo)
NIE
5. ROZDRAZNENIE
TAK (jak dtugo?)
NIE
6. PRZEWLEKLY BOL BRZUCHA
TAK (jak dlugo?)
NIE
7.GORACZKA/ STAN PODGORACZKOWY
TAK (jak dlugo?)

NIE
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8. POWIEKSZENIE W EZ£OW CHEONNYCH

TAK (ktorych weztow/ jak diugo?)

NIE

9. BOLE MIESNI/STAWOW

TAK (jak diugo?)

NIE

10. NAWRACAJACE INFEKCJE DROG ODDECHOWYCH

TAK (jak diugo?)

NIE

JESLI OD CZASU HOSPITALIZACJI W NASZEJ KLINICE WYMAGAL  PAN/PANI
WYKONANIA BADA N DODATKOWYCH (MORFOLOGIA KRWI OBWODOWEJ,
USG JAMY BRZUSZNEJ, USG WZtOW CHLONNYCH, RTG KLATKI PIERSIOWEJ)
PROSZE O PRZEPISANIE WYNIKOW BADA N | ICH DAT E

MORFOLOGIA (data)

WBC

RBC

HGB

HCT

MCV

MCH

MCHC

PLT
USG JAMY BRZUSZNEJ (data)

USG WEZEOW CHEONNYCH (data)

RTG KLATKI PIERSIOWEJ (data)
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3.3. Analiza statystyczna

W analizie statystycznej, w celu znalezienianié w badanych grupachad okreslenia sity
zaleznosci pomidzy badanymi cechami, wykorzystano test Manna-Vélyltn (brak rozktadu
normalnego analizowanych danych). Do poréwnaniaativgrup powizanych wykorzystano
test kolejnéci par Wilcoxona. W celu badania zabkeici pomkdzy cechami okigonymi w
skali nominalnej zastosowano test niezatéci chi-kwadrat. Ponadtozyto test Fishera-
Freemana-Haltona. Dla jednoczesnego porownywasiadnich w kilku grupach
wykorzystano analizwariancji (ANOVA).

Za istotne statystycznie uznano wyniki o poziorstethaci o < 0,05.

Ocerg statystycza wykonano w Zakfadzie Informatyki i Statystyki Urevsytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniypmgramie Statistica 8.0™ firmy
StatSof?.
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V. WYNIKI

4.1 Wyniki badan laboratoryjnych w poszczeg6lnych grupach wiekowych

Liczebna¢ pacjentéw w poszczegolnych grupach wiekowych sieedata s nastpujaco:
| grupa (1-5 lat)- 66 dzieci = 36%

Il grupa (5-10 lat) -31 dzieci = 17%

[l grupa (10-15 lat)- 40 dzieci = 22%

IV grupa (15-18 lat)- 45 dzieci = 25%

4.1.1. Morfologia krwi obwodowej

4.1.1.1 Erytrocyty (pocitek hospitalizacji n=179, koniec hospitalizacji 133}

Liczbe erytrocytow na pocgku i na kaicu hospitalizacji w czterech grupach wiekowych
przedstawiono na Ryc. 3 i 4. Na podstawie analayydh wykazanoze istnieje zalenosé¢
pomiedzy wiekiem pacjentow a licaberytrocytébw na pocitku hospitalizacji (p=0,00177).
Liczba erytrocytow we krwi na pogtku infekcji statystycznie istotnie ¢ciej byta obnkona

w grupie | nz w pozostatych grupach.

40

35
2 30
: [ S
'E- EE O RBC ponizej normy
o I
= 15 ® RBC w normie
E 10
N 1 |
= . 1.

U T T

1-5 |at 5-10 lat 10-15 |at 15-18 lat

wiek pacjentow

Ryc. 3. Liczba erytrocytéw (RBC) na patku hospitalizacji w poszczegolnych grupach wiekolwvy

Nie stwierdzono natomiast zalesci pomidzy wiekiem pacjentow a licakerytrocytéw na
koncu hospitalizacji (p>0,05).
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Ryc. 4. Liczba erytrocytow (RBC) nakou hospitalizacji w poszczegoélnych grupach wiekawyc

4.1.1.2 Leukocyty (n=179-pogtek hospitalizacji, n=132-koniec hospitalizacji)

Liczbe leukocytow we krwi na poaiku i na kaicu hospitalizacji w czterech grupach

wiekowych przedstawiono na Ryc. 5 6.
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Ryc.5. Liczba leukocytow (WBC) na pattku hospitalizacji w poszczegdlnych grupach wiekolwy

Nie wykazano zalaosci pomigdzy wiekiem a liczhb leukocytow na pociku i koncu

hospitalizacji (p>0,05).
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Ryc. 6. Liczba leukocytow (WBC) na kou hospitalizacji w poszczegoélnych grupach wiekdwyc

4.1.1.3 Ptytki krwi (n=178-poazek hospitalizacji, n=138-koniec hospitalizaciji)

Liczbe ptytek krwi na pocatku i na kacu hospitalizacji w poszczegolnych grupach

wiekowych przedstawiono na Ryc. 7 i 8.

60
3 50
-E-’. 40 OPLT ponizej normy
g 30 ® PLT w normie
E a0 @ PLT powyZe] normy
8
=10

0 T

1-6 lat 5-10 lat 10-15 lat 15-18 lat
wiek pacjentow

Ryc. 7. Liczba ptytek krwi (PLT) na pogiku hospitalizacji w poszczeg6lnych grupach wiekokwy

Wykazano, ze istnieje zalenos¢ pomidzy wiekiem pacjentéw a licabptytek krwi na
pocatku hospitalizacji (p=0,0068, test FFH). Matophytkas¢ stwierdzono statystycznie
istotnie czsciej w starszych grupach wiekowych, w najmtodszejpge natomiast istotnie

czescie] wystpowata nadptytkows:.
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wiek pacjentow
Ryc. 8. Liczba ptytek krwi (PLT) na kau hospitalizacji w poszczegolnych grupach wiekdwyc

Wykazano zalenos¢ pomkdzy wiekiem badanej grupy dzieci a liezlptytek krwi na
zakaczenie hospitalizacji (p= 0,0001, test FFH). W gwip Il i IV istotnie czsciej
wystepowata matoptytkowse a w grupach 1i Il nadptytkowsg.

4.1.1.4 Hemoglobina (n=177-patek hospitalizacji, n=138-koniec hospitalizacji)

Wartas¢ hemoglobiny na poatku i na kaicu hospitalizacji w poszczegolnych grupach

wiekowych przedstawiono na Ryc. 9 i 10.

60
E 50
£ 40
oy 30 O HGB poniZe) normy
"
5 B HGE w normie
= 20
o
= 1[’] 44—
U T T T

1-5 lat 5-10 lat 10-15 lat 15-18 Iat
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Ryc. 9. Warté¢ hemoglobiny (HGB) na pogtku hospitalizacji w poszczegdlnych grupach wiekolwy

Nie wykazano zalenosci pomkdzy wiekiem a wartecia hemoglobiny na poatku i koncu
hospitalizacji (p>0,05).
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Ryc. 10. Warté& hemoglobiny (HGB) na kau hospitalizacji w poszczeg6lnych grupach wiekolwyc

4.1.2 Badania biochemiczne

4.1.2.1 Biatko C-reaktywne (n=155- patzk hospitalizacji, n=95-koniec

hospitalizacji)

Nie wykazano zalmosci pomidzy wartécia CRP a wiekiem pacjentow w badanej grupie,
zarO6wno na poeiku, jak i na kécu hospitalizacji (p>0,05).

| grupa: dla 11 pacjentow (18,64%) wastoCRP na pocgku hospitalizacji byta w
normie, a dla 48 pacjentow (81,36%) byta paejynormy. Na zakiaczenie hospitalizacji dla
16 pacjentow (37,21%) wadd CRP byla powygej normy, a dla 27 pacjentéw (62,79%)
ulegta normalizacji.

Il grupa: dla 10 pacjentéw (38,46%) wastoCRP na pocgku hospitalizacji byta w
normie, a dla 16 pacjentow (61,54%) byta paejynormy. Na zakiaczenie hospitalizacji dla
6 pacjentéw (33,33%) waré CRP byta powyej normy, a dla 12 pacjentéw (66,67%) ulegta
normalizaciji.

Il grupa : dla 13 pacjentow (40,63%) wastoCRP na pocgku hospitalizacji byta w
normie, a dla 19 pacjentow (59,38%) byta paejynormy. Na zakiaczenie hospitalizacji dla
5 pacjentow (45,45%) wardd CRP byta powyej normy, a dla 6 pacjentéw (54,55%) ulegta
normalizaciji.

IV grupa: dla 15 pacjentow (39,47%) wastoCRP na pocgku hospitalizacji byta w
normie, a dla 23 pacjentow (60,53%) byta paejynormy. Na zakiaczenie hospitalizacji dla
15 pacjentow (65,22%) wadd CRP byta powyej normy, a dla 8 pacjentow (34,78%) ulegta

normalizaciji.
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4.1.2.2 Aktywnd¢ aminotransferazy alaninowej-ALT (n=169-patek hospitalizacji,

n=66-koniec hospitalizaciji)

Aktywnos¢ ALT na pocatku i na kaicu hospitalizacji w poszczegolnych grupach wiekaduwyc

przedstawiono na Ryc. 11 12.

40 -
35 +—
30 +— —
25 +—
20 + -
15 —

@ALT w normie

OALT powyzZe) normy
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1-5 lat 5-10 lat 10-15 lat 15-18 lat

wiek pacjentow

Ryc. 11. Aktywnd¢ aminotransferazy alaninowej (ALT) na patia hospitalizacji w poszczego6lnych grupach

wiekowych

Wykazano, ze istnieje zalenos¢ pomkdzy wiekiem pacjentow a aktywéma ALT na
pocatku hospitalizacji (p=0,00052). W starszych grupagbkowych: grupa IV (33 dzieci;
73,33%) i grupa lll (23 dzieci; 65,71%) aktyws#t0ALT byta statystycznie istotnie ¢&iej
powyzej normy, a w grupach | (37 dzieci; 62,71%) i geupi(18 dzieci; 60%) w normie.
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'E- 15 O ALT w normie
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Ryc. 12. Aktywnd¢ aminotransferazy alaninowej (ALT) naflau hospitalizacji w poszczegélnych grupach

wiekowych
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Nie wykazano natomiast zaleosci pomkdzy wiekiem pacjentow a aktywgma ALT na
zakaczenie hospitalizacji (p=0,24887). Zwraca uwdgkt, ze w momencie zakwmzenia
leczenia szpitalnego we wszystkich grupach wiekdwlyadanej populacji aktyw&d ALT u

wigkszasci dzieci nie ulegta normalizacji (54 dzieci; 78%%p.

4.1.2.3 Aktywng¢ aminotransferazy asparaginowej- AST (n=169-ptaiz

hospitalizacji, n=73-koniec hospitalizaciji)

Aktywnos¢ AST na pocztku i na kaicu hospitalizacji w poszczegolnych grupach wiekdwyc

przedstawiono na Ryc. 13 i 14.

40
35
2 30 —
: | —
'E- ;3 O AST w normie
o 1| -
: 15 L _ OAST powyze] normy
=]
g 10 — _—
= . . n
0 .

1-5 lat 5-10 lat 10-15 lat 15-18 lat

wiek pacjentow

Ryc. 13. Aktywnd¢ aminotransferazy asparaginowej (AST) na jatiaz hospitalizacji w poszczegdlnych

grupach wiekowych

Wykazano, ze istnieje zalenos¢ pomkdzy wiekiem pacjentow a aktywsma AST na
pocztku hospitalizacji (p=0,00516). W starszych grupacbkowych, odpowiednio w grupie
IV (35 dzieci; 77,78%) i grupie Il (22 dzieci; @5%) aktywnéé AST byla istotnie cZciej
powyzej normy, a w grupie | (32 dzieci; 54,24%) i Il (tl8ieci; 63,33%) w normie.
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Ryc. 14. Aktywnd¢ aminotransferazy asparaginowej (AST) nadwhospitalizacji w poszczeg6inych grupach

wiekowych

Wykazano zalenos¢ pomkdzy wiekiem pacjentow a aktywéma AST zakaczenie
hospitalizacji (p=0,00675). Aktywdé AST w wickszaci grup wiekowych badanej populacji
nie znormalizowata gj a w dwoéch najstarszych grupach (IV i Ill) aktywéGdego enzymu

watrobowego powsyej normy stwierdzono odpowiednio u 75,00% i 66,6786jentow.

4.1.2.4 Mocznik-UREA (n=162) i kreatynina-CREA (167)

Oznaczenie mocznika i kreatyniny we krwi, jako vwadhikow nefropatii w przebiegu
zakaenia wirusem Epsteina-Barr wykonano ugkeizaci badanych dzieci w momencie
przyjecia do szpitala. U kilkorga chorych parametry tenvagatly ponownych oznaazea
funkcja nerek intensywnego monitorowania rownie oparciu o inne, bardziej szczegétowe
badania. Nie wykazano zateosci pomigdzy wiekiem pacjentow a ifgia mocznika we Krwi
na pocatku hospitalizacji (p=0,30650). Dla 151 chorychruga | (52 dzieci; 34,44%), grupa
Il (25 dzieci; 6,56%), grupa Il (33 dzieci; 21,8%%rupa IV (41 dzieci; 27,15%) wakm
mocznika byty w normie, a dla 11 dzieci: grupa ldZieci; 36,36%), grupa Il (4 dzieci;
36,36%), grupa Il (2 dzieci; 18,18%), grupa IVddiecko; 9,09%) powsej normy.

Wykazano zalenos¢ pomidzy wiekiem chorych a ikeia CREA we krwi przy przyjciu do
szpitala (p=0,04222). U wkszaci badanych dzieci z poszczegolnych grup wiekowych
wartasci CREA na pocatku hospitalizacji bylty w normie (Ryc.15). Podisgory ilosé
CREA we krwi statystycznie istotnie gzxiej stwierdzono w najstarszej grupie wiekowej (8

dzieci; 18,60%).
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Ryc. 15. llg¢ kreatyniny (CREA) we krwi przy przggiu do szpitala w zaimosci od wieku dzieci olgitych

badaniem

4.2 Wyniki badan obrazowych w poszczegdlnych grupach wiekowych

4.2.1. RTG Klatki piersiowej (n=64) Ryc.16.
Wykonanie badania radiologicznego klatki piersiowmepadanej populacji dzieci zlecano w
dwoch sytuacjach:
1. wystpowanie zmian ostuchowych nad polami ptucnymi warad przedmiotowym
2. wykluczenie procesu rozrostowego (ocena wigkarodpiersia) przed wEzeniem
glikokortykosteroidéw.
Wykazano zalenos¢ pomkedzy wiekiem pacjentdw a wygiowaniem zmian w RTG klatki
piersiowej (test FFH, p=0,00009). Zmiany w badanawiologicznym klatki piersiowej
statystycznie istotnie e¢gzciej wystpowaty w najmtodszej grupie wiekowe] (20 dzieci;
76,92%).
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Ryc. 16. Wynik RTG klatki piersiowej w poszczegdathygrupach wiekowych
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4.2.2 USG jamy brzusznej (n=146)
Uzyskane wyniki przeprowadzonych przy prgyy do szpitala badaultrasonograficznych
jamy brzusznej przedstawiono pgaina Ryc. 17 i 18.
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Ryc. 17. Wynik badania USG jamy brzusznej w posgélreych grupach wiekowych

Wykazano zalenos¢ pomkdzy wiekiem a powikszeniem wtroby w USG (p=0,00997).
Hepatomegadi w badaniu ultrasonograficznym opisano u 77 chok$&h74%). Statystycznie
istotnie czsciej byta stwierdzana &6d najmiodszych: grupa | (35 dzieci; 63,64%), grup
(17 dzieci; 68%).
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Ryc. 18. Hepatomegalia w USG jamy brzusznej w poegginych grupach wiekowych
Nie wykazano natomiast zaleosci pomidzy wiekiem badanej populacji dzieci a
splenomegadi i hepatosplenomegaliw USG (p>0,05). Mimo braku zaleosci nalezy

zwrock jednak uwag, ze powkkszeniesledziony w badaniu USG stwierdzane byto u 81

dzieci, najcgsciej w 1 i Il grupie wiekowej (Ryc.19)
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Ryc. 19. Splenomegalia w USG jamy brzusznej w poegéinych grupach wiekowych

Hepatosplenomegaliopisano w USG u 56 pacjentéw w tym odpowiedniognwpie | u 26
dzieci (47,27%), grupie 1l u 11dzieci (44,00%), geulll u 11 dzieci (33,33%) i grupie IV u
8 dzieci (24,24%).
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Ryc. 20. Hepatosplenomegalia w USG jamy brzuszngpszczegdlnych grupach wiekowych

4.3 Rozkiad przeciwciat przeciw antygenowi kapsydoemu wirusa Epsteina-Barr w

klasach IgM i IgG w poszczeg6lnych grupachviekowych

Rozktad przeciwciat anty- VCA-EBV w klasach IgMg® przedstawiono na Ryc. 21 i 22. Za
dodatni wynik przygto wartag¢ > 20 AU/ml dla obu klas. \&f6d badanej populacji dzieci
przy przygciu do szpitala dodatni wynik przeciwciat w klasgig stwierdzono u 135 chorych
(n=167), a dodatni wynik w klasie 1gG u 133.
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Ryc. 21. Obecni@ przeciwcial przeciw antygenowi kapsydowemu w ldagjM przy przygciu do szpitala w

poszczegoblnych grupach wiekowych
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Ryc. 22. Obecni& przeciwciat przeciw antygenowi kapsydowemu w ldalgjG przy przyciu do szpitala w
poszczegoélnych grupach wiekowych

4.4 Odchylenia w badaniu przedmiotowym w poszczeguolch grupach wiekowych

4.4.1 Powgkszenie wtroby (Ryc. 23)
Powigkszenie wtroby w badaniu przedmiotowym stwierdzono u 84 eaigjw (p=0,00104) i
najczsciej byto opisywane w najmtodszej grupie wiekowg$: dzieci (57,58%).
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Ryc. 23. Powgkszenie wtroby w badaniu przedmiotowym przy pregiju do szpitala w poszczegolnych
grupach wiekowych

4.4.2 Powgkszeniesledziony (Ryc. 24)
Splenomegalia w badaniu przedmiotowym byta obe€éhpe@jentow (p=0,10514).
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Ryc. 24. Powgkszeniesledziony w badaniu przedmiotowym przy praiu do szpitala w poszczegdélinych

grupach wiekowych

4.4.3 Hepatosplenomegalia (Ryc. 25)

Powkkszenie zarowno giroby jak isledziony stwierdzono u 62 pacjentow (p=0,07068).

50



.1 | |
B Hepatosplenomegalia obecna w

LAl — 1 badaniu

_ﬁ D Hepatosplenomegalia nieobecna
5-10 lat w badaniu
15 lat #‘—l

wiek pacjentow

0 10 20 30 40

liczba pacjentow

Ryc. 25. Hepatosplenomegalia w badaniu przedmiotoywyzy przygciu do szpitala w poszczegolnych grupach

wiekowych

4.4.4. Powgkszenie wztdw chtonnych (Ryc. 26)
Ocenie podlegato osiem grugmow chtonnych dogpnych w badaniu palpacyjnym.
Bolesnd¢ weztdw chtonnych podczas badania stwierdzono u 23rychio (p=0,99763).
Powkkszenie wztéw chtonnych szyjnych byto obecne u 159 dziearkkwych u 18 dzieci,
potylicznych u 6 dzieci, patgichwowych u 116 dzieci, zausznych u 4 dzieci,
nadobojczykowych u 3 dzieci, pachowych u 33 dzigachwinowych u 21 dzieci.
Stwierdzono zalenos¢ pomidzy wiekiem a powikszeniem wzidw pachwinowych
(p=0,01874), ktoére istotnie efriej byty stwierdzane w badaniu przedmiotowym w
najmiodszej grupie wiekowej (14 pacjentéw; 66,67%).
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Ryc. 26. Limfadenopatia obwodowa przy pexyy do szpitala w poszczegélnych grupach wiekowych

4.4.5. Ocena migdatkéw podniebiennych
Ocere migdatkéw podniebiennych w badaniu przedmiotowynshwili przyjecia do szpitala

przedstawiono na Ryc. 27.
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Ryc. 27. Ocena migdatkow podniebiennych przy pr@y do szpitala w zaimosci od wieku dzieci oljtych
badaniem
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4.5 Wyskpowanie poszczegolnych objawow klinicznych w grup&cwiekowych

Objawy zgtaszane przez pacjentdw i lub ich opiekund momencie przygcia do szpitala
przedstawiono zbiorczo na Ryc.28. Nie wykazanoznakei pomidzy okréglonym objawem
lub objawami a wiekiem badanej grupy chorych (p5Q,0Do najczsciej zgtaszanych
objawéw naleaty: wysypka, ktéra wyspita u 39 dzieci, bdl gardta u 174 dzieci, ggaka u
169 dzieci, brak taknienia u 163 dzieci, truéltiaz przetykaniem u 42 dzieci, duszda 24
dzieci, bole mgsniowo-stawowe u 21 dzieci, bél brzucha u 57 dzibdl, glowy u 65 dzieci,
apatia u 120 dzieci, ostabienie u 139 dzieci, mowsowa u 45 dzieci, olbgz powiek u 29

dzieci, obrzk twarzy u 23 dzieci, zapalenie spojowek u 4 dziaiitaczka u 7 dzieci.
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Ryc. 28. Objawy zgtaszane przy prayiu do szpitala w poszczegélnych grupach wiekowych

4.5.1 Wysypka (Fot. 81 9)
Wysypka w przebiegu zakania wirusem EBV mge by jednym z objawdw infekcji lub iy
pochodzenia jatrogennego. Wykazane, stosowanie pochodnych penicyliny: ampicylina i
amoksycylina w nie do kKma poznanym mechanizmie powoduje wpstnie wysypki u
chorych na mononukleezaka&na. W opisywanej populacji dzieci amoksycylina z kefas
klawulanowym w warunkach ambulatoryjnych, przedypm@em do szpitala byta stosowana

u 40 z nich. Na poatku hospitalizacji wysypka zostata stwierdzona wB6rych, z czego 20
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(51,28%) byto leczonych amoksycyin Uzyskany wynik byt istotny statystycznie
(p=0,00000).

4.6.Wyniki badan laboratoryjnych w obr ¢bie obu pfci

4.6.1. Morfologia krwi obwodowe.
Dla wynikdw poszczegolinych wykiadnikow morfologiirki obwodowej zaréwno na
pocatku jak i na kacu leczenia nie wykazano zatesci pomidzy ich wielkGcia a pich
badanych dzieci (p>0,05).

4.6.1.1 Erytrocyty (n=178-pogtek hospitalizacji, n=132 koniec hospitalizacji)
Dla 68 dziewcat (72,34%) i 61 chtopcow (72,62%) wasth RBC w momencie przygia do
szpitala byty w normie (zarowno dla wieku jak iipica dla 26 dziewecs (27,66%) i 23
chtopcéw (27,38%) warkai te byly ponkej normy. Na zakéczenie hospitalizacji dla 41
dziewcat (58,57%) i 44 chtopcow (70,97%) wastb RBC byly w normie, natomiast dla 29
dziewcat (44,43%) i 18 chtopcow (29,03%) ich wata@najdowata s ponizej normy.

4.6.1.2 Leukocyty (n=178- pogiek hospitalizacji, n=131 koniec hospitalizaciji)
Dla 45 dziewcat (47,87%) i 46 chiopcow (54,76%) wasto WBC w momencie przygia do
szpitala znajdowaly sipowyzej normy, dla 48 dziewazt (51,06%) i 36 chtopcéw (42,86%)
byly w normie, a dla 1 dziewczynki (1,06%) i dl@i@opcow (2,38%) bylty ponej normy. W
momencie zakaczenia hospitalizacji te wyniki przedstawialyg shastpujaco: dla 7
dziewcat (10,14%) i 11 chtopcow (17,74%) znajdowahe gpowyzej normy, dla 60
dziewcat (86,96%) i 48 chtopcow (77,42%) ulegly normalitaa dla 2 dziewcat (2,90%) i
3 chlopcow (4,84%) byty ponej normy.

4.6.1.3 Ptytki krwi (n=177- poatek hospitalizacji, n=137- koniec hospitalizaciji)
Dla 4 dziewcat (4,30%) i 8 chtopcow (9,52%) wakm PLT w momencie przggia do
szpitala znajdowaly sipowyzej normy, dla 76 dziewez (81,72%) i 68 chtopcéw (80,95%)
byly w normie, a dla 13 dziewstz(13,98%) i 8 chtopcow (9,52%) byly paej normy. Na
zakaczenie hospitalizacji dla 9 dziewgtz(12,50%) i 12 chtopcéw (18,46%) wastd PLT
znajdowaly s} powyzej nomy, dla 53 dziewaz (73,61%) i 49 chiopcow (75,38%) byty w
normie, a dla 10 dziewgk (13,89%) i 4 chtopcow (6,15%) paej normy.

4.6.1.4 Hemoglobina (n=176- patezk hospitalizacji, n=137- koniec hospitalizacji)
Dla 75 dziewcat (80,65%) i 69 chiopcow (83,13%) wasth hemoglobiny na poatku
hospitalizacji byty w normie, a dla 18 dziewtz(19,35%) i 14 chiopcow (16,87%)

znajdowaly st ponizej normy. Natomiast wargoi hemoglobiny na koniec hospitalizacji dla
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48 dziewcat (66,67%) i 47 chiopcow (72,31%) ulegly normalizaa dla 24 dziewca
(33,33%) i 18 chtopcow (27,69%) byty pasj normy.

4.6.2. Badania biochemiczne
4.6.2.1 Bialko C-reaktywne (n=154- patzk hospitalizacji, n=95-koniec
hospitalizacji)
Nie wykazano zalenosci pomkdzy wartécia CRP a ptci (p>0,05).
Dla 59 dziewcat (72,84%) i 46 chtopcow (63,01%) waséoCRP na pocgku hospitalizacji
znajdowata s powyzej normy, a dla 22 dziewez(27,16%) i 27 chtopcow (36,99%) byta w
normie. Na zakaczenie hospitalizacji dla 20 dziewatz(44,44%) i 22 chiopcéw (44,00%)
wartas¢ CRP byta powyej normy, a dla 25 dziewst (55,56%) i 28 chtopcow (56,00%)
ulegta normalizaciji.
4.6.2.2 Aminotransferaza alaninowa (n=168 ptek hospitalizacji, n=66-koniec
hospitalizacji)
Udowodniono zalenos¢ pomkdzy pich, a aktywndcia ALT na pocatku hospitalizacji
(p=0,03531), nie wykazano natomiast takiej zadéci na zakaczenie leczenia (p>0,05).
Na podstawie analizy wynikow aktywém ALT na pocatku hospitalizacji stwierdzonage
aktywnd¢ ta byta istotnie agciej powyzej normy (dla wieku i pici) w populacji dziewgz
(55 dziewcat; 61,11%) nt w populacji chtopcéw (35 chtopcéw; 44,87%).
Aktywnos¢ ALT na koniec hospitalizacji przedstawiatg sila 29 dziewcat (80,56%) i 23
chtopcéw (76,67%) powaej normy, a dla 7 dziewak (19,44%) i 7 chtopcow (23,33%) w
normie.
4.6.2.3 Aminotransferaza asparaginowa (n= 168-giekzospitalizacji, n=66-koniec
hospitalizacji)
Stwierdzono zatenos¢ pomidzy pica, a aktywndcia AST na pocatku hospitalizacji
(p=0,04139), nie wykazano takiej zat@sci na zakéczenie leczenia (p>0,05). Na podstawie
analizy wynikéw aktywngéci AST na pocatku hospitalizacji stwierdzonoze byla ona
istotnie czsciej powyej normy w populacji dziewer (59 dziewcat, 65,56%) ni w
populacji chtopcow (39 chtopcow; 50%).
Na koniec hospitalizacji aktywké AST dla 24 dziewcg (63,16%) i 17 chiopcow (48,57%)
znajdowata s powyzej normy, a dla 14 dziewetz(36,84%) i 18 chiopcow (51,43%) byta w
normie.
4.6.2.4 Mocznik (n=161), kreatynina (n= 166), LD#55)
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Dla 3 dziewcat (3,53%) i 8 chtopcow (10,63%) waktm mocznika na poagtku hospitalizacji
byly podwyzszone (powyej normy), a dla 82 dziewsatz (96,47%) i 68 chiopcow (89,47%)
byty w normie.

Wartdici kreatyniny na pocitku hospitalizacji dla 4 dziewat(4,55%) i 10 chtopcow
(12,82%) znajdowaty sipowyzej normy, a dla 84 dziewatz(95,45%) i 68 chtopcow
(87,18%) byty w normie.

Aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej w momencie i@y do szpitala dla 18 dziewgtz
(60%) i 13 chiopcow (52%) byta podwszona, natomiast dla 12 dziewt#40%) i 12
chtopcéw (48%) byta w normie.

Dla wszystkich trzech parametréw biochemicznyclsapych w tym podpunkcie nie

wykazano zalenosci pomkdzy ich wartdcia a ptch badanej populacji dzieci (p>0,05).

4.7 Wyniki badan obrazowych w obgbie obu ptci

4.7.1. RTG Klatki piersiowej (n=64)
RTG klatki piersiowej w pozycji P-A u pacjentow bioych udziat w badaniu wykonywano
celem ocenyrodpiersia i ewentualnych zmian zapalnych w oskadeli ptucach. Spgodd 64
zdje¢ radiologicznych klatki piersiowej zmiany zapalrm@sano u 11 dziewat (36,67%) i 15
chtopcéw (44,12%), poszerzendgddpiersia (mogcego sugerowaproces rozrostowy) nie
stwierdzono u zadnego z badanych dzieci. Nie stwierdzono zekei pomkdzy
nieprawidtowdciami w RTG klatki piersiowej a pigi(p>0,05).

4.7.2. USG jamy brzusznej (n=145)
Wykazano zalenos¢ pomkdzy pica a wynikiem badania USG jamy brzusznej (p<0,05). Na
podstawie analizy wynikow USG jamy brzusznej stdiemo,ze nieprawidtowy wynik tego
badania wysfpowat istotnie (p=0,00659) exiej wérdéd chtopcdw (56 chiopcow; 81,53%)
niz wsrod dziewcat (46 dziewcat; 60,53%).
Powikszenie watroby w badaniu USG istotnie (p=0,03411)cszej byto opisywane u
chtopcéw (43 chtopcow; 62,32%),znii dziewcat (34 dziewczta; 44,74%).
J&li chodzi o powgkszeniesledziony w badaniu USG to wygtito u 41 chiopcow (59,42%) i
40 dziewcat (52,63%), wyniki te nie byty istotne statystyozrip>0,05%).

4.7.3. USG wztéw chtonnych
Nieprawidiowy wynik badania USG aemtdéw chionnych (wzly powiekszone, tworzce
konglomeraty) opisano istotnie (p=0,04516¢sckej wsrdd chtopcdw (28 chtopcdw; 70,00%)
niz wsrod dziewcat (16 dziewcat; 47,06%).
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4.8 Odchylenia w badaniu przedmiotowym w obgbie obu ptci

4.8.1. Powgkszenie narmddw mizszowych
Izolowana hepatomegalia w momencie pezig do szpitala byla obecna u 14 chiopcow
(16,09%) i 7 dziewcn (7,37%). Powikszenie sledziony stwierdzono u 14 chiopcow
(16,09%) i 13 dziewcz (13,68%), natomiast réwnoczasowe pgksizenie wtroby i
$ledziony stwierdzono u 30 chtopcow (34,48%) i 38edrzat (34,74%). Powxsze wyniki
nie byly istotne statystycznie (p>0,05).

4.8.2. Obwodowe wzty chtonne
Przy przygciu do szpitala bolesidé powickszonych wztéw chtonnych zgtosito 13 dziewatz
(13,68%) i 10 chtopcow (11,90%). Pakszenie poszczegolnych grup obwodowyaizidw
chtonnych dla obu pici przedstawiono w Tabeli 9. palstawie analizy wynikéw badania
weztow chtonnych wykazano zaleos¢ pomidzy ptch a powekszeniem wztow chtonnych
pachwinowych. Ta grupaeaatow chtonnych byta istotnie (p=0,00467)céeziej powkkszona
wsrdd chtopcow (16 chtopcow; 18,82%ymisrod dziewcat (5 dziewcat; 5,26%).

Tabela 9. Powkszenie wztéw chtonnych w olybie pici

Grupa powtkszonych wztow chtonnych| Dziewczta | Chitopcy p

n | % n| %
Szyjne 86| 90,53 73 85,88 0,332H9
Karkowe 9 | 947 9| 10,59 0,80349
Podzuchwowe 57| 60,00 58 68,24 0,25082
Pachowe 15 15,79 18 21,18 0,35109
Pachwinowe 5| 5,26 16 18,8
Nadobojczykowe 1| 1,05 2l 2,35 0,496B1
Potyliczne 51| 5,26 1| 1,18 0,12730
Zauszne 3| 3,16 1| 1,18 0,36795

4.8.3.Migdaiki podniebienne
Podczas badania przedmiotowego w momencie gizyflo szpitala migdatki podniebienne
prawidtowej wielk@ci bez cech infekcji stwierdzono u 5 dziewtc,26%) i 6 chtopcdw
(7,06%), migdatki powikszone bez nalotéw opisano u 29 dziea¢30,53%) i 33 chtopcow
(38,82%), natomiast migdatki poykiszone pokryte nalotem typowym dla zadaia EBV
byly obecne u 61 dziewgiz(64,21%) i 46 chtopcow (54,12%). Nie wykazancezabsci
pomiedzy ptch a wyghdem migdatkdéw podniebiennych na pailai hospitalizacji
(p=0,38634). Powysze wyniki przedstawiono na Ryc. 29.
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Ryc. 29. Wygdd migdatkéw podniebiennych przy przgju do szpitala w zaimosci od pici

4.9 Najczsciej zgtaszane objawy w obgbie obu pfci
Najczscie] zgtaszane objawy w momencie pexyp do szpitala w okbie obu pici
przedstawiono w Tabeli 10. Nie wykazano zat@ci pomkdzy pich, a poszczegdlnymi

najczsciej zgtaszanymi przy przggiu objawami (p>0,05).

Tabela 10. Najegciej zgtaszane objawy z uwzginieniem pici badanych dzieci

Objawy Dziewczta | Chiopcy p
n % n | %

Bol gardta 92| 96,84 81 95,29 0,591)6
Goraczka 88| 92,63] 80 94,12 0,68988
Brak taknienia 87| 91,54 75 88,24 0,45536
Trudnasci z przetykaniem 24/ 2526 18 21,18 0,51753
Duszndaé 13| 13,68| 11 12,94 0,88360
Wysypka 18| 18,95 20 23,53 0,45204
Bdéle misniowo-stawowe| 11 11,58 10 11,76 0,96908
Bol brzucha 32| 336§ 25 29,41 0,53844
Bol gtowy 36| 37,89 29 34,12 0,59841
Apatia 65| 68,42 54 63,53 0,48882
Ostabienie 78| 82,11 6p 70,59 0,06818
Mowa nosowa 220 23,16 23 27,06 0,54625
Obrzek powiek 12| 12,63 17 20,00 0,17946
Obrzk twarzy 10| 10,53 13 15,29 0,33879
Zapalenie spojowek 2] 2,11 2 2,35 0,91040
Zottaczka 4 | 421 | 3| 3,53 0,81346

4.10 Wysepowanie zaburzeé neurologicznych w zalénosci od wieku i pici
U oSmiorga dzieci (badanej grupy) doszio do powtktaeurologicznych w przebiegu

zaka&enia wirusem Epsteina-Barr pod posiazapalenia opon mozgowo-rdzeniowych i/lub

mozgu, madzku, rdzenia. Obserwowano ngstijace zaburzenia neurologiczne:sibiowe i
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jakosciowe zaburzenigwiadomdci, afazja, dyzartria, pozanie VII nerwu czaszkowego,
oczophs, zaburzenia chodu, zaburzenia rownowagi, dodabjaw Babhskiego, drgawki
ogniskowe i uogdlnione, béle gtowy, wymioty, zalkemia czucia, ostabienie lub zniesienie
odruchowsciegnistych, zaburzenia oddawania moczu i stolca.

Na podstawie otrzymanych wynikdw wykazano zat8¢ pomidzy wiekiem pacjentéw a
wystepowaniem zaburze neurologicznych (p=0,00002, test FFH). Nieprawbéci
dotyczce ukiadu nerwowego statystycznieg&ze] wysepowaty w grupie Il (6 dzieci;
85,71%).
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B brak zaburzen neurologicznych

liczba pacjentow

10 1

1-4 lat 5-10 lat 10-15 lat 15-18 lat

wiek pacjentow

Ryc. 30. Wystpowanie zaburzeneurologicznych w poszczegélnych grupach wiekowych

Nie wykazano zaleosci pomkdzy wystpowaniem zaburze neurologicznych a pigi
(p=0,19069).

100
a0
a0
70
B0
50
40
30
20
10

mdziewczeta

® chiopcy

liczba pacjentow
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zaburzenia neurologiczne

Ryc. 31. Wystpowanie zaburzeneurologicznych w zakmaosci od pici badanych dzieci

60



4.11 Rozktad hospitalizacji z powodu zachorowaniaammononukleoz zakazng w
poszczegolnych miegcach

Rozktad hospitalizacji dla 182 badanych w poszclggih miesicach przedstawiono na
Ryc. 32.

grudzien
listopad
pazdziernik
wrzesien
sierpien

lipiec

miesiac

CZerwiec
maj
kwiecien
marzec
luty
styczen

0 b 10 15 20 25 30

liczba pacjentow

Ryc. 32. Liczba hospitalizacji z powodu mononukleaakanej w danym miegicu

4.12 Rozmaz krwi obwodowej

Mononukleoz zak&na rozpoznaje si migdzy innymi w oparciu o charakterystyczne zmiany
hematologiczne. Rozmaz krwi obwodowej wykonano zdkgo pacjenta, jednak ze wedl

na niejednorodnmetoa jego wykonania (rozmaz mikroskopowy lub komputeypwanych
nie poddano analizie statystycznej.
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4.13 Wartosci parametrow krwi przy przyj eciu w zaleznosci od dlugaosci trwania

objawow przed hospitalizach

Wartcsci parametrow krwi: morfologiczne i biochemicznenazzone przy przggiu do
szpitala w zalenosci od dtugdci trwania objawOw przed hospitalizagprzedstawiono na
Ryc. 33- 39. Dlugé&t trwania objawéw podano w przedziatach 1-5.

1.<1tyg.

2.>21<21yg.

3.>2 tyg.< 4 tygodnie

4. > 4 tygodnie< 6 miesgcy

5. > 6 miesicy
70
60 — ]
S
2 50
z —
5 40 1T ORBC wnormie
=30 T ) D RBC poniZej normy
|
o 20 7 I
- T
U T T — T T —
1 2 3 4 5
diugosc trwania objawow przed hos pitalizacja
[przedzialy]

Ryc. 33. Liczba erytrocytéw (RBC) we krwi obwodowgjzy przygciu do szpitala w zaimosci od czasu

trwania objawOw przed hospitalizacj

Czas trwania objawow przed hospitalizagj badanej populacji dzieci miat wptyw na liezb
erytrocytOw na pocgku leczenia szpitalnego (p=0,0096, test FFH), R@iizej normy
(odpowiednio dla wieku i ptci) byta stwierdzanaoistie czsciej dla 2 przedziatu, czyli gdy
objawy choroby trwaty 1 < 2 tygodni (31 dzieci; 63,27%).
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Ryc. 34. Liczba leukocytéw (WBC) we krwi obwodowgizy przygciu do szpitala w zal@osci od czasu

trwania objawOw przed hospitalizacj

Czas trwania objawow przed hospitalizawj badanej populacji dzieci miat réwuaievptyw
na liczlz leukocytow przy przyciu do szpitala (p=0,0257, test FFH), leukocytoz
(odpowiednio dla wieku i pici) istotnie exiej stwierdzano dla wygbowania objawéw

maksymalnie do dwdch tygodni, (84 dzieci; 91,31%).
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Ryc. 35. Liczba ptytek krwi (PLT) we krwi obwodowejzy przygciu do szpitala w zafmosci od czasu trwania

objawow przed hospitalizagj

Wykazano zalenos¢ pomkdzy licztm ptytek przy przygciu do szpitala a czasem trwania
objawow przed hospitalizaci{p=0,0202, test FFH). Matoptytkowd (odpowiednio dla wieku

i pfci) istotnie czsciej wyskpowata, gdy objawy kliniczne trwaty 1 < 2 tygodni (15 dzieci;
71,43%).
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Ryc. 36. Warté& hemoglobiny przy przyciu do szpitala w za#moici od czasu trwania objawéw przed

hospitalizaci

Nie wykazano zalmosci pomkdzy wartgcia hemoglobiny przy przgciu do szpitala a

czasem trwania objawow przed hospitalizgp~0,47997).
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Ryc. 37. Warté¢ biatka C-reaktywnego przy prayjiu do szpitala w zaimoici od czasu trwania objawow przed

hospitalizaci

Nie wykazano zalmosci pomkdzy wartdcia biatka C-reaktywnego przy przgiu do

szpitala a czasem trwania objawow przed hospitgtiZa=0,32322)
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Ryc. 38. Aktywnd¢ aminotransferazy alaninowej przy prasiu do szpitala w za#mosci od czasu trwania

objawow przed hospitalizaci

Dlugos¢ trwania objawdw przed hospitalizaojy badanej populacji dzieci miata wptyw na
aktywna¢ aminotransferazy alaninowej przy prayiy do szpitala (p=0,01876). ALT
powyzej normy (odpowiednio dla wieku i pici) byla stwizana istotnie eZciej dla 11 2
przedziatu, czyli gdy objawy choroby trwaty maksyme do 2 tygodni (84 dzieci; 93,33%).
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Ryc. 39. Aktywnd¢ aminotransferazy asparaginowej przy peeij do szpitala w zaimosci od czasu trwania

objawow przed hospitalizaci

Dlugaosc¢ trwania objawdw przed hospitalizasy badanej populacji dzieci miata takwptyw
na aktywndé¢ aminotransferazy asparaginowej przy peeij do szpitala (p=0,0009). AST
powyzej normy (odpowiednio dla wieku i pici) byta stwaziana istotnie ezciejdla 1 i 2

przedziatu, czyli gdy objawy choroby trwaty maksyme do 2 tygodni (93 dzieci; 94,9%).
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4.14 Wspdtistnienie bakteryjnego zakzenia gardta i migdatkéw podniebiennych.

Postpowaniem z wyboru i wkszaci hospitalizowanych dzieci byto poszerzenie diagyki

0 badania mikrobiologiczne wymazu z gardia.

W | grupie wymaz z gardta pobrano u 29 dzieci (44%). U 9 gblorwymaz byt jatowy, a
wsrdd 20 pozostatych najegtszymi szczepami bakterii kolejno bytreptococcus viridans,
Neisseria spp., Haemophilus parainfluenzae, Candldeans.

W Il grupie wymaz z gardfa pobrano u 15 dzieci (48%). W tyn® byt jatowy, w
pozostatych przypadkach wytypowano takie same g3cik w grupie |. Dodatkowo w
pojedynczych przypadkachStaphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, xEltaa
catarrhalis

W przypadkugrupy lll wymazy zostaty pobrane u 18 dzieci (45%), u 3 gqadw byty
jalowe, natomiast u 15 najgziej wyskpowaly: Streptococcus viridans, Neisseria spp.,
Haemophilus parainfluenzae, Candida albicans, Sgagmoccus aureus, Escherichia coli,
Enterococcus faecies.

W grupie IV podobnie jak w grupie Il wyspowata weksza ranorodnd¢ nadkaen
bakteryjnych, w poréwnaniu z pierwszymi dwoma mingsi grupami. W tej grupie wymaz
z gardfa pobrano u 19 pacjentéw (42%), u 2 bytlwstou pozostatych wytypowano:
Streptococcus viridans, Haemophilus parainfluenzBlejsseria spp., Candida albicans,

Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Boteuss faecies.

4.15 Obecné¢ przeciwciat anty-VCA EBV w klasie IgM i IgG przy przyjeciu do szpitala
w zaleznosci od dtugdsci trwania objawdw przed hospitalizacp (Ryc. 40 i 41)
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Ryc. 40. Obecni@ przeciwciat anty-VCA EBV w klasie IgM przy pragiu do szpitala w zaimosci od czasu

trwania objawow przed hospitalizacj
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Wykazano zalenos¢ pomidzy obecnécia przeciwciat anty-VCA EBV w klasie IgM przy
przyjeciu do szpitala a czasem trwania objawéw przed itadgacja (p=0,00004).

Anty-VCA EBV IgM (+) istotnie czsciej wystpowaty gdy objawy kliniczne trwaty
maksymalnie do 2 tygodni (120 dzieci; 89,55%).
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Ryc. 41. Obecri przeciwciat anty-VCA EBV w klasie 1gG przy przgiu do szpitala w za#mosci od czasu

trwania objawow przed hospitalizacj

Nie wykazano zaleosci pomkdzy obecnécia przeciwciat anty-VCA-EBV w klasie 1gG
przy przygciu do szpitala a diugoia trwania objawow przed hospitaliza¢p=0,66359).

4.16 Charakterystyka laboratoryjna pacjentow (na pezatku hospitalizacji) z
uwzglednieniem przeciwciat przeciw antygenowi kapsydowemwirusa Epsteina-Barr w

klasie IgM i IgG.

Charakterystyk laboratoryjm pacjentow (na poatku hospitalizacji) z uwzgtnieniem

przeciwciat anty-VCA-EBV IgM i 1IgG przedstawiono piaej w Tabelach: 11, 12, 13 14.
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Tabela 11. Charakterystyka laboratoryjna pacjeniy braku przeciwciat anty-VCA EBV w klasie 1gG

Parametr N| MedianaSrednia| Odchylenie| Zakres
standardows
RBC 1076/ul | 15 4,53 4,51 0,25 4,15-4,97
WBC 1073/ul| 15/ 13,90 14,34 5,18 4,50-26,32
PLT 10"3/ul | 15| 273,00 262,87 78,03 105,00-387,00
HGB g/dI 15| 12,20 12,26 1,01 10,90-13,80
CRP mg/dI 13 1,01 2,03 3,38 0,46-12,95
ALT U/l 14 | 27,50 66,00 120,84 17,00-478,0p
AST U/l 14| 42,00 57,07 50,03 21,00-224,00
UREA mg/dl | 10| 17,45 18,69 5,80 12,80-32,00
CREA mg/dl | 13| 0,54 0,56 0,18 0,31-0,97

Tabela 12. Charakterystyka laboratoryjna pacjemirt®y obecnéci przeciwciat anty-VCA EBV w klasie 1gG

Parametr N Mediana Srednia| Odchylenie | Zakres
standardows
RBC 1076/ul | 130 4,52 4,52 0,48 2,82-5,17
WBC 10"3/ul| 130 11,95 12,64 6,31 1,90-41,1(
PLT 10"3/ul | 130, 210,00 233,06 97,50 81,00-615,00
HGB g/dI 130| 12,60 12,64 1,49 9,30-16,5(Q
CRP mg/dI 114 0,94 2,36 3,20 0,27-19,8(
ALT U/I 130 | 45,50 91,89 110,49 8,00-707,0D
AST U/l 130| 46,50 77,58 78,74 14,00-550,00
UREA mg/dl | 123 20,80 21,50 7,59 7,00-49,00
CREA mg/dl | 125 0,62 0,62 0,24 0,19-1,57

Tabela 13. Charakterystyka laboratoryjna pacjenqiy braku przeciwciat anty-VCA EBV w klasie IgM

Parametr N| MedianaSrednia| Odchylenie| Zakres
standardowe
RBC 1076/ul | 32| 4,57 4,61 0,55 3,45-5,71
WBC 1073/ul| 32| 9,36 10,08 5,78 1,90-32,70
PLT 1073/ul | 32| 234,50 247,40 105,48 93,00-583,00
HGB g/dl 32| 12,80 12,68 1,49 9,30-16,00
CRP mg/dl 28 0,60 2,70 4,33 0,27-19,8(
ALT U/l 32| 17,00 55,00 85,99 10,00-392,00
AST U/l 32| 30,50 51,25 46,90 15,00-175
UREA mg/dl | 30| 21,35 22,38 7,21 11,00-40,00
CREA mg/dl | 32| 0,56 0,57 0,19 0,23-1,04

Tabela 14. Charakterystyka laboratoryjna pacjemitay obecnéci przeciwciat anty-VCA EBV w klasie IgM

Parametr N Mediana Srednia| Odchylenie | Zakres
standardows
RBC 1076/ul | 132 4,50 4,48 0,42 2,82-5,42
WBC 10"3/ul| 132 12,80 13,24 6,02 2,87-41,1(
PLT 10"3/ul | 132 210,00 232,81 89,89 81,00-615,00
HGB g/dI 132| 12,40 12,54 1,45 8,80-16,5(Q
CRP mg/dI 114 1,02 2,24 2,84 0,33-14,0(
ALT U/l 130 | 45,50 94,34 113,48 8,00-707,0D
AST U/l 130| 48,00 80,65 80,28 14,00-550,00
UREA mg/dl | 119, 19,90 20,89 7,47 7,00-49,00
CREA mg/dl | 122| 0,63 0,64 0,25 0,19-1,57
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Na Ryc. 42-44 przedstawiono wybrane parametry Etboyjne (oznaczone przy przgju do

szpitala), dla ktérych wykazano zates¢ wzgledem obecnéci dodatnich/ujemnych

przeciwciat anty-VCA EBV w klasie IgM w surowicy gantow.
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Ryc. 42.Srednia liczba leukocytow stwierdzona u pacjentowabeznosci od obecnéci w surowicy przeciwciat

anty-VCA EBV IgM (+) lub (-)

Srednia liczba WBC u pacjentow, u ktorych na pgka hospitalizacji stwierdzono obecito

przeciwciat anty-VCA EBV w klasie IgM w surowicyyla statystycznie istotnie wksza nk

u chorych z ujemnymi w/w przeciwciatami (p=0,002%162
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Ryc. 43.Srednia aktywné¢ aminotransferazy alaninowej stwierdzana u pacjentzaleznosci od obecnéci w

surowicy przeciwciat anty-VCA EBV IgM (+) lub (-)

Srednia aktywné¢ ALT na pocatku hospitalizacji byta statystycznie istotniecksza u
pacjentow, u ktérych wykazano obegégrzeciwciat anty-VCA-EBV IgM (+), i u tych, u
ktorych przeciwciata te byty ujemne (p=0,000479).

100
90
= 80} o
s
o
g TU -
I
5 60}
o
< 50} o
“I 1
30 — — o Srednia
dodatnie ujemne [ SredniatBrad std
EBV IgM poczatek T Sredniat0.95 Przedz uf n.

Ryc. 44. Srednia aktywné: aminotransferazy asparaginowej stwierdzona u p&mje w zalenosci od

obecndci w surowicy przeciwciat anty-VCA EBV IgM (+) luB)

Srednia aktywné¢ AST u dzieci , u ktorych przy pragiu do szpitala stwierdzono obeéto
przeciwciat anty-VCA-EBV w klasie IgM (+), byta $t@tycznie istotnie wiksza ni dla tych

bez obecngi w/w przeciwciat (p=0,000675).
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4.17 Poréwnanie obrazu klinicznego mononukleozy zalnej u dzieci w odniesieniu do
obecndci w surowicy chorych przeciwciat przeciw antygenowkapsydowemu wirusa

Epsteina — Barr w klasie IgM
4.17.1 Charakterystyka laboratoryjna (na ptiaz hospitalizaciji)

4.17.1.1 Erytrocyty (n=164)
Dla przeciwciat anty-VCA EBV IgM (#)liczbe erytrocytéw poniej normy stwierdzono u 38
dzieci (28,79%), a w normie dla 94 (71,21%). Dlaguiwciat anty-VCA EBV IgM (-§ RBC
ponizej normy opisano u 6 pacjentéw (18,75%), a w noum2s (81,25%).

4.17.1.2 Leukocyty (n=164)

W przypadku obecrigi dodatnich przeciwciat anty-VCA EBV IgM liczbaukocytéw na
pocaitku hospitalizacji statystycznie istotnie ¢éziej znajdowata si powyze] normy
(odpowiednio dla wieku i pici) @i dla ujemnych w/w przeciwciat (p=0,01080). Dla
przeciwciat anty-VCA EBV IgM (+): liczb WBC powyzej normy stwierdzono u 73 dzieci
(55,30%), WBC w normie u 58 (43,94%) a paminormy u 1 dziecka (0,76%). Dla
przeciwciat anty-VCA EBV IgM (-): liczba WBC powsgj normy byta obecna u 10
pacjentow (31,25%), WBC w normie u 20 (62,50%), BG\ponizej normy u 2 (6,25%).

4.17.1.3 Phytki krwi (n=164)
Dla przeciwciat anty-VCA-EBV IgM (+): licz® PLT powyzej normy stwierdzono u 7
pacjentow (5,30%), PLT w normie u 109 (82,58%) aip& normy u 16 dzieci (12,12%). Dla
przeciwciat anty-VCA EBV IgM (-): liczba PLT powsgj normy byta obecna u 3 dzieci
(9,38%), PLT w normie u 25 (78,13%), a PLT p@pinormy u 4 (12,50%).

4.17.1.4 Hemoglobina (n=162)
Dla dzieci, u ktérych wykazano obe&dqrzeciwciat anty-VCA EBV w klasie IgM warié
HGB poniej normy stwierdzono u 23 (17,69%), a w normie @ {82,31%). W przypadku
braku w/w przeciwciat wartg HGB poniej normy stwierdzono u 6 chorych (18,75%), a w
normie dla 26 (81,25%).

L anty-VCA EBV IgM> 20 AU/m
Zanty-VCA EBV IgM < 20 AU/m
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4.17.1.5 Biatko C-reaktywne (n=144)
Dla przeciwciat anty-VCA EBV IgM (+) wartg biatka C-reaktywnego powgj normy
wykazano u 83 dzieci (71,55%), a w normie u 3343%;). Dla przeciwciat anty-VCA EBV
IgM (-) CRP powyej normy stwierdzono u 15 pacjentéw (53,57%), a evmmie u 13
(46,43%).

4.17.1.6 Aminotransferaza alaninowa (n=157)
Dla chorych, u ktérych wykazano obeéaoprzeciwciat anty-VCA EBV w klasie IgM,
aktywna¢ ALT na pocatku hospitalizacji statystycznie istotnie ¢éziej znajdowata si
powyzej normy ni sytuacji braku tych przeciwciat (p=0,00317). Diagriwciat anty-VCA
EBV IgM (+) aktywna¢ ALT powyzej normy stwierdzono u 76 pacjentow (59,84%), a w
normie u 51 (40,16%). Dla przeciwciat anty-VCA EBYM (-) natomiast, podwiszona
aktywna¢ ALT byta obecna u 9 dzieci (30,00%), aktywa&LT w normie u 21 (70,00%).

4.17.1.7 Aminotransferaza asparaginowa (n=157)
Dla przeciwciat anty-VCA EBV IgM (+) aktywrié aminotransferazy asparaginowej na
pocztku hospitalizacji istotnie e#ciej znajdowata si powyze] normy ni w przypadku
braku w/w przeciwciat (p=0,00238). Dla dodatniclzgmiwciat aktywné¢ AST powyej
normy stwierdzono u 81 pacjentéw (63,78%), a w nermn 46 (36,22%). Dla ujemnych
przeciwciat natomiast, podwgzona aktywn& AST byta obecna u 10 dzieci (33,33%),
aktywna¢ AST w normie u 20 (66,67%).

4.17.1.8 Kreatynina (n=154) i mocznik (n=149)
Dla dodatnich przeciwciat anty-VCA EBV w klasieMgwartos¢ kreatyniny powyej normy
byla obecna u 11 dzieci (9,02%), a w normie u Bl198%). Dla ujemnych w/w przeciwciat,
kreatynirg powyzej normy stwierdzono u 1 pacjenta (3,13%), a w nenn31 (96,88%).
Dla mocznika natomiast wykazano w przypadku przeetvanty-VCA EBV IgM (+)
wartas¢ powyzej normy u 7 dzieci (5,88%), a w normie u 112 (244). Dla przeciwciat
anty-VCA EBYV IgM (-), mocznik powsej normy byt obecny u 4 pacjentéw (13,33%), a w
normie u 26 (86,67%).
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4.17.2 Charakterystyka radiologiczna (na ptikaz hospitalizacii)

Analizujac wyniki bada&a RTG klatki piersiowej i USG jamy brzusznej oraz ®Svezidéw
chtonnych, wykonanych u wybranych pacjentow w kkétee obecnéci lub braku
przeciwciat anty-VCA EBV w Kklasie IgM, nie wykazan@alenosci pomidzy
wystepowaniem zmian w badaniu RTG i hepatomegalii w U8QGymi przeciwciatami
(p>0,05).

Wykazano natomiast zaleos¢ pomkdzy wystpowaniem przeciwciat anty-VCA EBV w
klasie IgM a powikszeniemsledziony w USG jamy brzusznej i nieprawidlowym atem
weztdbw chionnych w ocenie USG. Splenomegalia w badanitrasonograficznym
wystepowata statystycznie istotnie gziej u chorych, u ktorych stwierdzono przeciwciata
anty-VCA EBV IgM (+), w poréwnaniu z tymi, u ktoérlicte przeciwciata byly ujemne
(p=0,00698). Dla przeciwciat anty-VCA EBV IgM (+plenomegali stwierdzono u 77 dzieci
(89,61%), a dla przeciwciat anty-VCA EBV IgM (-)84(10,39%).

Powkkszone, nieregularne obwodowecaly chtonne ze zwkszonym przeptywem
naczyniowym w badaniu USG statystycznie istotniesa@ej stwierdzono u pacjentow z
dodatnimi przeciwciatami anty-VCA EBV w klasie IgMjiz u tych, u ktorych w/w
przeciwciata byty ujemne (p=0,01864). Nieprawidtosgraz weztow chtonnych w badaniu
ultrasonograficznym stwierdzono dla 37 dzieci (948, u ktorych wykazano obedto
przeciwciat anty-VCA EBV IgM (+) i dla 2 (5,13%)anty-VCA EBV IgM (-).

4.17.3 Odchylenia w badaniu przedmiotowym.

4.17.3.1 Powikszenie wtroby isledziony.
U pacjentow, u ktorych stwierdzono obeg&fhi@odatnich przeciwciat przeciw antygenowi
kapsydowemu EBV w klasie IgM, hepatomegalia w bad@nzedmiotowym byta obecna u
68 dzieci (83,95%), natomiast u tych, u ktérychpteeciwciata byly ujemne problem ten
dotyczyt 13 dzieci (16,05%). Nie wykazano jednakeziaosci pomkidzy hepatomegaliw
badaniu a obecroia przeciwciat anty-VCA EBV IgM (p>0,05).
Zaleznos¢ stwierdzono pomedzy powkkszeniem sledziony badaniu przedmiotowym, a
obecndcia w surowicy pacjentéw omawianych przeciwciat (p8003). Splenomegalia byta
obecna u 78 dzieci (90,70%) z przeciwcialami anGAVEBV IgM (+), w poréwnaniu z

powigkszeniemiledziony u 8 dzieci (9,30%) z brakiem omawianychegiwciat.
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4.17.3.2. Obwodowe gty chtonne
Na pocatku hospitalizacji bolesr$o powickszonych wztow chtonnych stwierdzono u 16
pacjentow (80,00%) z dodatnimi przeciwciatami pigeantygenowi kapsydowemu EBV w
klasie IgM i u 4 (20,00%) pacjentébw z ujemnymi wihwzeciwciatami. Powikszenie
poszczegolnych grup obwodowychkztdw chtonnych w zalenosci od obecnéci w surowicy
przeciwciat anty-VCA EBV w klasie IgM przedstawiomoTabeli 15.
Na podstawie analizy wynikéw badania obwodowyckziéw chlonnych nie wykazano
zalenosci pomidzy powkkszeniem wztow chionnych w poszczegdlnych grupach a

obecndcia omawianych przeciwciat (p>0,05).

Tabela 15. Powkszenie poszczegoélnych grup obwodowyafziédw chtonnych w zalenosci od obecnéci w
surowicy przeciwciat przeciw antygenowi kapsydoweBRN w klasie IgM

Grupa powgkszonych wztéw chtonnych| anty-VCA EBV | anty-VCA EBV p

IgM dodatni IgM ujemny

n % n %
Szyjne 119 | 88,64 25 17,36 0,109B7
Karkowe 15 100,00 O 0,00 0,04721
Pod:uchwowe 86 81,13 20 18,87 0,859p1
Pachowe 26 89,66 3 10,34 0,17952
Pachwinowe 19 95,00 1 5,00 0,08437
Nadobojczykowe 3 100,00 O 0,00 0,39301
Potyliczne 5 83,33 1 16,67 0,86886
Zauszne 2 66,67 1 33,33 0,53340

4.17.3.3. Najcgsciej zgtaszane objawy

Najczscie] zgtaszane objawy przy przgju do szpitala w zammosci od obecnéci w
surowicy przeciwciat przeciw antygenowi kapsydowesBV w klasie IgM przedstawiono w
Tabeli 16. Wykazano zataos¢ pomkdzy brakiem taknienia na pogku hospitalizacji a
wystepowaniem przeciwciat anty-VCA EBV w klasie IgM (p£3291). Brak taknienia
wystapit statystycznie istotnie ezciej u pacjentéw, u ktérych w surowicy stwierdzono

obecnd¢ omawianych przeciwciat.
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Tabela 16. Najegciej zgtaszane objawy przy przgju do szpitala w zalmosci od obecnéci w surowicy
przeciwciat przeciw antygenowi kapsydowemu EBV wadié IgM

Objawy anty-VCA EBV | anty-VCA EBV p

IgM dodatni IgM ujemny

n % n %
Bol gardia 127 | 79,87 32 20,13 0,18648
Gorczka 126 | 81,82 28 18,18 0,200p1
Brak taknienia 125| 82,78 26 17,22
Trudnasci z przetykaniem 33 84,62 6 15,38 0,48111
Duszngé 18 78,26 5 21,74 0,74708
Wysypka 32 84,21 6 15,79 0,53483
Bdle mi$niowo-stawowe| 15 71,43 6 28,57 0,24799
B6l brzucha 42 76,36 13 23,64 0,31624
Bol gtowy 45 73,77 16 26,23 0,08350
Apatia 91 83,49 18 16,51 0,21200
Oslabienie 105| 82,68 22 17,32 0,24939
Mowa nosowa 37 88,10 5 11,90 0,16111
Obrzek powiek 25 86,21 4 13,79 0,40989
Obrzk twarzy 20 90,91 2 9,09 0,19347
Zapalenie spojéwek 4 100,00 O 0,00 0,32250
Zobltaczka 6 85,71 1 14,29 0,73280

4.18 Poréwnanie obrazu klinicznego mononukleozy zalnej u dzieci w odniesieniu do
obecndci w surowicy chorych przeciwciat przeciw antygenowkapsydowemu wirusa
Epsteina — Barr w klasie IgG

4.18.1 Charakterystyka laboratoryjna (na patiaz hospitalizaciji)

4.18.1.1 Erytrocyty (n=145)
U dzieci, wiréd ktérych wykazano obecfio przeciwciat anty-VCA-EBV 1gG (#) liczbe
erytrocytow poniej normy stwierdzono u 36 chorych (27,69%), w na&mi94 (72,31%).
Natomiast przy braku przeciwciat anty-VCA EBV w &ia IgG' liczbe RBC poniej normy
wykazano u 2 pacjentow (13,33%), a w normie u B3§8%).

4.18.1.2 Leukocyty (n=145)
Dla przeciwciat anty-VCA EBV IgG (+) licableukocytow powyej normy stwierdzono u 66
dzieci (50,77%), w normie u 61 (46,92%) a penpnormy u 3 (2,31%). Dla przeciwciat anty-
VCA EBYV IgG (-): WBC powyej normy byly obecne u 10 pacjentow (66,67%), WBC w
normie u 5 (33,33%), a WBC pamj normy nie stwierdzono zadnego pacjenta.

3 anty-VCA EBV IgG> 20 AU/m
*anty- VCA EBV IgG < 20 AU/m
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4.18.1.3 Piytki krwi (n=145)
U chorych, u ktorych stwierdzono obeéampisywanych przeciwciat w klasie 1gG: liagb
PLT powyzej normy stwierdzono u 10 pacjentéw (7,69%), w nerm 103 (79,23%) a
ponizej normy u 17 dzieci (13,08%). Natomiast dla praeat anty-VCA EBV IgG (-): PLT
powyzej normy nie stwierdzono itadnego dziecka, w normie u 14 (93,33%), a PLT Z&ni

normy u 1 chorego (6,67%).

4.18.1.4 Hemoglobina (n=143)
Dla przeciwciat anty-VCA EBV IgG (+) warté hemoglobiny poriej normy stwierdzono u
24 dzieci (16,75%), a w normie u 104 (81,25%). btaku w/w przeciwciat HGB pongj
normy nie wykazano u nikogo z pacjentéw, a HGB wnme stwierdzono u 15 dzieci
(100,00%).

4.18.1.5 Biatko C-reaktywne (n=129)
Wartcs¢ biatka CRP powsej normy potwierdzono u 77 dzieci, co stanowi 6&53&cjentow
z dodatnimi przeciwciatami anty-VCA EBV w klasig@. Dla ujemnych w/w przeciwciat

CRP powyej normy wykazano u 10 pacjentow (76,92%).

4.18.1.6 Aminotransferaza alaninowa (n=139)
U chorych, u ktorych stwierdzono obeéaaodatnich przeciwciat anty-VCA EBV w klasie
IgG aktywnd¢ ALT powyzej normy wykazano u 75 pacjentow (59,06%), a w nermn52
(40,94%). Dla ujemnych przeciwciat, podiggory aktywnad¢ ALT stwierdzono u 5 dzieci
(41,67%), aktywn&é ALT w normie u 7 (58,33%).

4.18.1.7 Aminotransferaza asparaginowa (n=139)
Aktywnos¢ AST (dla dodatnich przeciwciat anty-VCA EBV w kiadgG) powyej normy
stwierdzono u 78 pacjentéw (61,42%), w normie uW3®58%). Dla przeciwciat anty-VCA
EBV 1gG (-) podwyszory aktywnaé AST wykazano u 5 dzieci (41,67%), natomiast
aktywna¢ AST w normie u 7 (58,33%).

4.18.1.8 Kreatynina (n=138) i mocznik (n=133)
Wartas¢ kreatyniny powyej normy potwierdzono u 11 dzieci, co stanowi 8,8086jentéw z
dodatnimi przeciwcialami anty-VCA EBV w klasie Ig@®la ujemnych w/w przeciwciat

kreatyniny powyej normy nie stwierdzono tadnego z chorych.
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Dla mocznika wartéci powyzej normy stwierdzono u 10 dzieci (8,13%), u ktérych
jednoczénie wykazano obecdé w surowicy opisywanych przeciwciat. Dla przeciwcia
anty-VCA EBYV IgG (-) mocznika powgj nie stwierdzono uwadnego pacjenta.

4.18.2 Charakterystyka radiologiczna

Analizujac wyniki bada RTG klatki piersiowej oraz USG jamy brzusznej ezdw
chtonnych w zalenosci od obecnéci w surowicy chorych przeciwciat przeciw antygemow
kapsydowemu EBV w klasie 1gG nie wykazano zat8ci pomidzy wystpowaniem zmian

w powyzszych badaniach a opisywanymi przeciwciatami (p5D,0

4.18.3 Odchylenia w badaniu przedmiotowym.

4.18.3.1 Powikszenie wtroby isledziony
U chorych, u ktorych stwierdzono obeétododatnich przeciwciat przeciw antygenowi
kapsydowemu EBV w klasie IgG, hepatomegalia w badpreedmiotowym wysjpowata u
64 (87,67%), natomiast u tych, u ktérych przecivecie byly ujemne w 9 przypadkach
(12,33%). Splenomegalia byta obecna u 70 dziecb@@) z przeciwciatami anty-VCA EBV
IgG (+) i u 7 dzieci (9,09%) z anty-VCA EBV IgG(-).
Nie wykazano zaleosci pomkdzy hepatomegalii splenomegadi w badaniu a obectoia

opisywanych przeciwciat w surowicy chorych (p>0,05)

4.18.3.2. Obwodowe gty chionne
Bolesnd¢ powiekszonych wztéw chtonnych stwierdzono u 16 dzieci (88,89%)ktarych
wykazano obecrigé przeciwciat anty-VCA EBV IgG(+) i u 2 (11,11%) zdkiem w/w
przeciwciat. Powgkszenie poszczegoélnych grup obwodowychezddw chionnych w
zaleznosci od obecnéci w surowicy przeciwciat anty-VCA EBV w klasie Ig@zedstawiono
w Tabeli 17.
Na podstawie analizy wynikébw badania obwodowychziéw chtonnych nie wykazano
zalenosci pomidzy powkkszeniem wztow chionnych w poszczegdlnych grupach a

obecndcia omawianych przeciwciat (p>0,05).
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Tabela 17. Powkszenie poszczegdllnych grup obwodowygfziéw chtonnych w zalimosci od obecnéci w
surowicy przeciwciat przeciw antygenowi kapsydowesRN w klasie I1gG

Grupa powgkszonych wztéw chionnych| anty-VCA EBV | anty-VCA EBV p

IgG dodatni IgG ujemny

n % n %
Szyjne 115 | 90,55 12 9,45 0,44588
Karkowe 11 78,57 3 21,43 0,14467
Podzuchwowe 85 90,43 9 9,57 0,73699
Pachowe 25 92,59 2 7,41 0,595[18
Pachwinowe 18 94,74 1 5,26 0,445/78
Nadobojczykowe 2 100,00 O 0,00 0,631)22
Potyliczne 5 83,33 1 16,67 0,593386
Zauszne 2 100,00/ O 0,00 0,631P2

4.18.3.3. Najczsciej zgtaszane objawy
Najczsciej zgtaszane objawy przy przgju do szpitala w zammosci od obecnéci w
surowicy chorych przeciwciat przeciw antygenowi &apowemu EBV w klasie 1gG
przedstawiono w Tabeli 18.
Wykazano zalenos¢ pomidzy bolem gtowy a wygpowaniem przeciwciat anty-VCA EBV
w klasie 1gG (p=0,04196). BOl gtowy wyslit statystycznie istotnie €fciej u pacjentow, u
ktorych w surowicy potwierdzono obedémrzeciwciat anty-VCA EBV IgG (+).

Tabela 18. Najegciej zgtaszane objawy przy przgju do szpitala w zalmaosci od obecnéci w surowicy
przeciwciat przeciw antygenowi kapsydowemu EBV ashié 1gG

Objawy anty-VCA EBV | anty-VCA EBV p

IgG dodatni IgG ujemny

n % n %
Bol gardia 125 | 89,29 15 10,71 0,360[77
Goraczka 121 | 88,97 15 11,03 0,245p9
Brak taknienia 119| 89,47 14 10,53 0,69077
Trudndici z przetykaniem| 33 94,29 2 5,71 0,31476
Duszng¢ 18 90,00 2 10,00 0,97412
Wysypka 27 81,82 6 18,18 0,08558
Bole migsniowo-stawowe| 18 90,00 2 10,00 0,97412
Bol brzucha 49 93,45 4 7,55 0,424p4
Bol glowy 53 96,36 2 3,64
Apatia 83 86,46 13 13,54 0,06664
Ostabienie 100| 87,72 14 12,28 0,12212
Mowa nosowa 37 94,87 2 5,13 0,22181
Obrzk powiek 23 88,46 3 11,54 0,80433
Obrzk twarzy 16 80,00 4 20,00 0,11946
Zapalenie spojowek 3 100,00 O 0,00 0,55%24
Zottaczka 7 100,00 | O 0,00
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4.19. Wplyw leczenia acyklowirem na diug& hospitalizacji

Wptyw leczenia acyklowirem na diugiohospitalizacji przedstawiono paej na

Ryc. 45 i 46. Na podstawie analizy uzyskanych wgnikwykazano,ze istnieje zalenos¢
pomidzy leczeniem acyklowirem, a diugms hospitalizacji chorych na MZ. W badanej
grupie chorych u os6b leczonych acyklowirem ho$ipdaja byla statystycznie istotnie
dtuzsza nk u nieleczonych (p=0,000166).

Wsrdd 99 dzieci leczonych acyklowirem, diggohospitalizacji wynosita od 2 do 28 dni
(Mediana= 10 dni)Srednia dtugé¢ hospitalizacji: 10,64 + 4,55 dni. W grupie 82 diie
nieleczonych acyklowirem, hospitalizacja trwata ®ddo 23 dni (Mediana= 8 dni), a jej
srednia dtugé¢ wyniosta 8,43 £ 3,58 dni.

30 T r
28 —
26 |
24 r
22
20
18 ¢
16 ¢
14 -
12 ¢

10t a
gl o
o Mediana

nie tak |:| 5% TEO,
acyklovir T Min-Maks

dtugose hospitalizacji dni

L B e R S 5
T

Ryc. 45. Wplyw leczenia acyklowirem na dtdgdospitalizacji (A)
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4.20. Charakterystyka laboratoryjna i serologiczna grupy leczonej i nieleczonej

acyklowirem

Charakterystyk laboratoryjm i serologicza pacjentow, w zalaosci od stosowania leczenia

przeciwwirusowego przedstawiono w Tabelach 19 i 20.

Tabela 19. Charakterystyka laboratoryjna i seraloga pacjentéw nieleczonych acyklowirem

Parametr N| MedianaSrednia| Odchylenie| Zakres
standardowe

* RBC 1076/ul 81| 4,61 4,62 0,46 2,82-5,71

*WBC 1073/ul 81| 11,50 12,11 5,69 1,90-32,7(Q

*PLT 1073/ul 80| 207,00 229,51 96,50 93,00-588,00

* HGB g/dI 81| 12,90 12,92 1,42 9,90-16,50

** RBC 1076/l 53| 4,48 4,49 0,49 3,60-5,56

** WBC 1073/ul 53| 8,30 8,44 3,24 1,90-17,40

** PLT 1073/l 53| 230,00 249,26 109,60 81,00-55700

** HGB g/dI 53| 12,50 12,50 1,39 9,70-15,90

* CRP mg/dI 61| 0,90 2,28 3,32 0,33-13,39

** CRP mg/dl 20| 0,99 1,72 1,47 0,50-4,90

*ALT U/l 80 | 27,00 69,41 104,09 8,00-707

** ALT U/l 14 | 80,00 87,79 52,00 16,00-168,00

* AST U/I 80 | 41,00 66,45 75,19 13,00-550,0p0

** AST U/l 14 | 65,00 70,36 38,59 24,00-160,00

* UREA mg/dI 73| 20,40 21,02 6,77 8,80-44,20,

*CREA mg/dl 77| 0,70 0,69 0,22 0,12-1,57

*VVCA-EBV IgG IU/ml | 62 | 97,24 96,91 59,40 5,90,200,0

*VCA-EBV IgM IU/ml |74 | 63,55 84,16 67,53 1,80- 28D,

* poczatek hospitalizacji

** koniec hospitalizacji
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Tabela 20. Charakterystyka laboratoryjna i seraloga pacjentdéw leczonych acyklowirem

Parametr N| MedianaSrednia| Odchylenie| Zakres
standardowe

* RBC 1076/ul 98| 4,43 4,43 0,43 3,45-5,57

*WBC 1073/ul 98| 12,81 13,51 6,55 2,87-41,10

*PLT 1073/ul 98| 222,50 241,52 92,26 81,00-615,00

* HGB g/dI 98| 12,20 12,30 1,43 8,80-16,20

** RBC 1076/l 85| 4,35 4,38 0,38 3,40-5,34

** WBC 1073/ul 84| 8,40 8,85 3,49 1,80-18,90

** PLT 1073/l 85| 307,00 | 310,02 112,77 94,00-725|00

** HGB g/dI 85| 11,90 12,13 1,72 9,70-15,00

* CRP mg/dI 94| 1,03 2,45 3,18 0,27-19,80

** CRP mg/dl 75| 0,50 0,87 0,88 0,30-4,44

*ALT U/l 96 | 53,00 98,83 109,29 8,00-478,00

** ALT U/l 60 |51,00 62,35 44,62 11,00-210,00

* AST U/I 96 | 49,50 80,15 72,54 14,00-395,00

** AST U/l 59 | 39,00 44,17 18,67 21,00-91,00

* UREA mg/dI 89| 19,80 20,78 7,73 7,00-49,00

*CREA mg/dl 90| 0,49 0,57 0,23 0,19-1,30

*VVCA-EBV IgG IU/ml | 85| 95,52 99,32 62,05 3,17-279,9

*VVCA-EBV IgM IU/ml |92 | 78,77 83,49 57,98 1,06-268,2

* pocatek hospitalizacji

** koniec hospitalizacji

4.20.1 Analiza parametrow morfologicznych i bioclernych krwi na pocgku i na kaicu

hospitalizacji w zalencsci od leczenia acyklowirem (test kolefmd par Wilcoxona).

4.20.1.1 Erytrocyty
Analizujac liczbe RBC pome¢dzy pocatkiem i kaacem hospitalizacji w obu grupach chorych
(Ryc. 47 1 48) uzyskano zaeos¢ pomidzy leczeniem acyklowirem a oldeniem sg liczby
RBC na koniec hospitalizacji. Opisywana zale¢ jest statystycznie istotnie gkisza w

grupie nieleczonej (p=0,010497).
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Ryc. 48. Zestawienie liczby erytrocytéw na patkm i koncu hospitalizacji u pacjentéw leczonych acyklowirem

4.20.1.2 Leukocyty (Ryc. 49 i 50)
Wykazano zalenos¢ pomkdzy liczlh WBC na pocztku i na kacu hospitalizacji a
zastosowaniem leczenia przeciwwirusowego. Zarowngrupie nieleczonej (p=0,000000)
jak i leczonej (p=0,000000) acyklowirem obserwowatatystycznie istotny spadek WBC na

zakaczenie hospitalizacji i byt on (nieznaczniektszy wsréd dzieci leczonych.
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Ryc. 50. Zestawienie liczby leukocytéw na paikm i kohcu hospitalizacji u pacjentéw leczonych acyklowirem

4.20.1.3 Phytki krwi
Analizujac liczbe PLT pomegdzy pocatkiem i kaacem hospitalizacji w obu grupach
pacjentow (Ryc. 51 i 52) uzyskano zales¢ pomiedzy leczeniem acyklowirem a wzrostem
PLT na zakaczenie leczenia szpitalnego i jest ona statystgcmwibtnie weksza w grupie
leczonej (p=0,000000).
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Ryc. 51. Zestawienie liczby ptytek krwi na paetia i koncu hospitalizacji u pacjentéw nieleczonych

acyklowirem
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Ryc. 52. Zestawienie liczby ptytek krwi na patika i koncu hospitalizacji u pacjentéw leczonych acyklowirem

4.20.1.4 Hemoglobina
Wykazano zalenos¢ pomidzy wartgcia HGB na pocztku i na kacu hospitalizacji a
zastosowaniem leczenia acyklowirem (Ryc. 53 | Bpadek HGB na zakozenie leczenia

szpitalnego byt statystycznie istotniegkgzy w grupie nieleczonej (p=0,003450).
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Ryc. 53. Zestawienie waiol hemoglobiny na poeatku i koacu hospitalizacji u pacjentéw nieleczonych

acyklowirem
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Ryc. 54. Zestawienie wado hemoglobiny na poatku i koncu hospitalizacji u pacjentow leczonych

acyklowirem

4.20.1.5 Biatko C-reaktywne
Wykazano zalenos¢ pomedzy wart@cia CRP na pocatku i na kaicu hospitalizacji (Ryc. 55
i 56) a zastosowaniem leczenia przeciwwirusowegar6®no w grupie nieleczonej
(p=0,001285), jak i leczonej (p=0,000000) acykl@mir obserwowano statystycznie istotny
spadek CRP i byt on wkszy wéréd dzieci leczonych.
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Ryc. 55. Zestawienie waoi CRP na poctku i koncu hospitalizacji u pacjentéw nieleczonych acykiami
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Ryc. 56. Zestawienie wao CRP na pocgku i koncu hospitalizacji u pacjentéw leczonych acyklowirem

4.20.1.6 Aminotransferaza alaninowa
Analizujac aktywnad¢ ALT pomigdzy pocatkiem i koncem hospitalizacji w obu grupach
pacjentow (Ryc. 57 i 58), uzyskano zales¢ pomigdzy leczeniem acyklowirem a zmian
aktywndasci ALT na zakaczenie hospitalizacji. Dla dzieci nieleczonych aktps¢ ALT na
koniec hospitalizacji statystycznie istotnie wzeog=0,035456), a dla grupy leczonej istotnie
zmalata (p=0,000000).
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Ryc. 57. Zestawienie aktywbd aminotransferazy alaninowej na peida i koacu hospitalizacji u pacjentéw

nieleczonych acyklowirem
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Ryc. 58. Zestawienie aktywbd aminotransferazy alaninowej na peida i koacu hospitalizacji u pacjentéw

leczonych acyklowirem

4.20.1.7 Aminotransferaza asparaginowa
Analizujac aktywna¢ AST pomedzy pocatkiem i koacem hospitalizacji w obu grupach
pacjentow (Ryc. 59 i 60) uzyskano zales¢ pomidzy leczeniem acyklowirem a zmigan
aktywndaici AST. Dla dzieci nieleczonych acyklowirem aktyw@®ST statystycznie istotnie
wzrosta (p=0,014354), a dla grupy leczonej istommelata (p=0,000000).
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Ryc. 59. Zestawienie aktywdd aminotransferazy asparaginowej na pgkaz i koacu hospitalizacji u

pacjentéw nieleczonych acyklowirem
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Ryc. 60. Zestawienie aktywsg aminotransferazy asparaginowej na ptiaz i koacu hospitalizacji u

pacjentéw leczonych acyklowirem

4.21.Wyniki ankiety dotyczcej jakosci zycia po przechorowaniu mononukleozy

zakaznej

Okres obserwacji pacjentow, ktorzy uzupetnili atkievynosit 6 miesicy-8 lat od momentu
zakaczenia hospitalizacji. Podczas hospitalizacji pacijéyli w wieku od 4 do 17 lat, a w
chwili uzupetniania ankiety od 5 do 24 lat (dziegworo byto petnoletnich). W przypadku
dzieci mtodszych, ankiefpo uprzednim wyraeniu zgody uzupetniali rodzice.
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Jednym z gtébwnych zaten badania ankietowego byto uzyskanie odpowiedziytarpe czy
leczenie przeciwwirusowe w ostrej fazie zadw@ia EBV ma wplyw na wyspienie odlegtych
powiktan, takich jak na przyktad elementy zespotu przevdgkt zmgczenia. Wykazano
zaleenos¢ pomidzy leczeniem acyklowirem a wygbwaniem przewlektego bolu gtowy
(p=0,1453). Wrod pacjentow nieleczonych (grupa Il) przewlekh bgiowy byt obecny u 4
dzieci (66,67%) , a w grupie | u 2 (13,33%). W geupprzewlekty bél gardta wyspit u 3
chorych (20%), nie zaobserwowano tego problemu wpigr Il. Przewlekte zrrzenie
zgtosito 5 osob (83,33%) z grupy Il i 7 chorych @®B%0) z grupy |. Wyspowanie
przewlektego bodlu brzucha odnotowano u jednegocHaig6,67%) z grupy | i 2 chorych
(33,33%) z grupy Il. Przewlekla gmzka lub stan podgaczkowy dotyczyt 2 pacjentow
(13,33%) z grupy leczonej acyklowirem. Kolejny peh stanowita przewlekia
limfadenopatia i zostata stwierdzona u 2 pacjeni88y33%) z grupy Il i 4 (26,67%) z grupy
l. Bole misni i stawdw zgtosito 4 chorych (66,67%) z grupyi 4 (26,67%) z grupy |.
Problem nawracagych infekcji dotyczyt 5 pacjentéw (33,33%) z grugstéra otrzymata
leczenie przeciwwirusowe. Rozdraenie wysipito u 3 dzieci (50%) z grupy Il, problem ten
nie byt stwierdzany w grupie I. Trudém z koncentrag uwagi wysipity u 4 chorych
(66,67%) z grupy Il'i u 7 pacjentéw (46,67%) z grdpNie wykazano zaleosci pomigdzy
leczeniem acyklowirem a wygiowaniem: przewlekliego bolu gardta, brzuchagsmii i
stawow, limfadenopatii, gaczki lub stanéw podgaczkowych, przewleklego zegpnzenia i
trudnasci z koncentrag uwagi (p>0,05). Wykazano zaleos¢ pomidzy zastosowaniem
leczenia przeciwwirusowego w ostrej fazie chorolay, rozdranieniem (p=0,00310).
Dolegliwosci takie jak: przewlekly bol glowy u 6 (28,57%) A ZAnkietowanych dzieci,
przewlekly bél gardta u 3 (14,29%), zozenie u 12 (57,14%), nawrageg infekcje u 5
(23,81%), problemy z koncentraajwagi u 11 (52,38%) wygbowaty najczsciej do roku od

przechorowania MZ.
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4.22 Przypadki kliniczne:

Ponizej przedstawiono opis dzieyagiu przypadkéw klinicznych (wybranych swod
omawianej grupy pacjentow) w celu zobrazowanianododnego przebiegu mononukleozy

zakanej i jej mazliwych powiktan w populacji dziecice;.

PRZYPADEK |
Ostre zapalenie atroby i nerek w przebiegu zakenia EBV powiklane zespotem Stevensa-

Johnsona

Chtopiec 4,5-letni z rozpoznanym zespotem DandyRéta i padaczkzostat przekazany do
Kliniki Chorob Zakanych i Neurologii Dziegicej Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu z Oddziatu Dzigsgo Szpitala Powiatowego z podejrzeniem
neuroinfekcji, w przebiegu potwierdzonej serologiezmononukleozy zakaej. Dolg; przed
przekazaniem u chtopca wyptta apatia, zmiana zachowania, przymusoweean@ gtowy.

W chwili przyjecia do Kliniki stan dziecka oceniono jakwednio cgzki. Z odchylér w
badaniu przedmiotowym stwierdzono: zaostrzony szmeherzykowy, skurczowy szmer
nad sercem, wirobe powigkszory na ok. 2 cm pouej tuku zebrowego, na skoérze twarzy i
szyi pojedyncze wybroczyny, na tutowiu zlewaj sic wysyplk drobnoplamisto-grudkoay
powigkszone wzty chtonne w okolicy szyjnej, padchwowej, pachowej i pachwinowej.
Objawy oponowe byly trudne do oceny z uwagi na aaemnie dziecka (niespokojny,
pobudzony, kontakt utrudniony, zachowania autoagme¥ W badaniu zwracaty uwag
obrzki obwodowe gtéwnie w olgbie kaiczyn dolnych, okolicy ddzwiowo-krzyzowej i
twarzy.

Z uwagi na podejrzenie neuroinfekcji wykonano baelakT glowy, w ktorym poza
dyskretnym poszerzeniem przestrzeni ptynowych rlapsitagciach médzgowia i cechach
zespotu Dandy-Walkera nie stwierdzono nieprawidkmhoZe wzgédu na zachowanie
pacjenta, mimo kilku prob, nie udatocsivykona& naktucia ¢dzwiowego i uzyska ptynu
mozgowo-rdzeniowego (PMR) do badania. Na podstawignikbw posiewow
mikrobiologicznych wykluczono zakanie bakteryjne.

Zastosowano dgylna antybiotykoterapi, leczenie przeciwwirusowe i objawowe. Z uwagi na
pogarszajce s¢ parametry morfologii krwi i koagulologii pacjentywagat przetoczenia

preparatéw krwiopochodnych.
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W badaniu serologicznym potwierdzorswieze zakaenie EBV, w drugim oznaczeniu
uzyskano zmniejszage s¢ miano przeciwciat w obu klasach. Wynik diiowego badania
EBV-DNA ponizej linii odcigcia. Z uwagi na wywiad rodzinny, olagbny w kierunku chorob
uktadowych, poszerzono diagnostyk badanie autoprzeciwciat uzyskojwynik ujemny
(ANA, pANCA, cANCA, liver profile)

Ze wzgkdu na towarzysga oliguric wiaczono intensywne leczenie diuretyczne (Furosemid,
Spironolakton). Po kilkudniowym okresie poprawy nstaklinicznego i normalizaciji
parametrow laboratoryjnych ponownie pojawita gorczka, oliguria, nasilenie wysypki,
brak taknienia. Od 13 doby hospitalizacji, pozargkamiany zacg@y si¢ pojawia rowniez

na btonachsluzowych jamy ustnej i @gia zewrtrznego cewki moczowej. Pagtkowo
sadzono, ze wyzej opisywane zmiany m@jcharakter rumienia toksyczno-alergicznego w
przebiegu leczenia mononukleozy zakey i wdrazono glikokortykosteroidy. Ostatecznie
rozpoznano zespoét Stevensa-Johnsona, ktoryapiygto zwickszeniu dawki lamotryginy (ze
wzgledu na lekoopors padaczk chtopiec byt leczony kwasem walproinowym, lamotnggi
levetiracetamem). Po odstawieniu lamotryginy uzpskgoopraw stanu skéry i bton
sluzowych. W patym tygodniu hospitalizacji wyniki badaaboratoryjnych wskazywaty na
ostre zapalenie atroby w przebiegu zakania EBV. Ze wzgidu na utrzymujcy sk w USG
obraz wzmaonej echogeniczrioi miazszu i kory nerek oraz biatkomocz, w kolejnych
badaniach ogdlnych moczu i po konsultacji nefrategej whczono do leczenia inhibitor
konwertazy angiotensyny. Po uzyskaniu d@bnia aktywnéci aminotransferaz i poprawy
funkcji nerek, pacjenta zwolniono do domu z zalémencotygodniowe] kontroli badaw
warunkach ambulatoryjnych. Przy probie odstawiea@klowiru doszio do ponownego
wzrostu aminotransferaz. Ostatecznie lek odstawmm@?2 tygodniach leczenia od momentu
wypisania pacjenta do domu.

Po czterech tygodniach chitopiec zostat pgigyjponownie celem wykonania kontrolnych
bada radiologicznych i laboratoryjnych. Na podstawieyskanych wynikbw bada
stwierdzono poprag Aktualnie dziecko przebywa pod opieRoradni Chordb Zakaych, a
laboratoryjne wyktadniki zapaleniaatvoby i nerek ulegajstopniowej normalizaciji.

Poniej na wykresach (Ryc. 61-64) przedstawiono wybrgra@ametry serologiczne i

biochemiczne, ilustrage przebieg zapaleniaatwoby i nerek o etiologii EBV.
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Ryc. 61. Profil przeciwciat przeciw antygenowi kggewemu EBV (przypadek I)
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Ryc. 62. Oznaczenia mocznika w przebiegu zapaleriek o etiologii EBV (przypadek I)
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Ryc. 63. Oznaczenia kreatyniny w przebiegu zapalearek o etiologii EBV (przypadek I)
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Ryc. 64. Oznaczenia aktyw§e ALT i AST w przebiegu zapaleniaatvoby o etiologii EBV (przypadek I)

PRZYPADEK II

Hiperbilirubinemia i zapalenie atroby o etiologii EBV

Trzyletni chtopiec zostat przgfly do Kliniki Choréb Zakanych i Neurologii Dziegicej
Uniwersytetu Medycznego im. Karola MarcinkowskiegoPoznaniu z powodu zéicenia
powtok skérnych i twardowek. Z wywiadu: od okoto5ltygodnia przed przggiem na
oddziat u dziecka wygpowata infekcja drog oddechowych, leczona ambuwia (Bactrim,
Isoprinosine, Hydrocortison, Nurofen); od cztereghi gomczka; od dwoch zabicenie
powtok skérnych i twardéwek; dodatkowo odbarwiob@ce i ciemny mocz. Przy pragiu
stan ogolny pacjenta oszacowano jakdc¢ddobry. Skora i twardéwki byty zatcone, nie
stwierdzono wybroczyn. Gardio zaczerwienione, mligdgodniebienne powkszone,
rozpulchnione, bez nalotow. &ty chtonne powikszone w okolicy szyjnej i pachwinowe;.
Brzuch lekko wzdty, niebolesny, naely miagzszowe niepowkszone. Objawy otrzewnowe
ujemne. Objawy oponowe ujemne. Na podstawie przegulaonej diagnostyki wykluczono
zakaenie wirusami HAV, HBV, HCV, CMV, pasgtami Toksoplazma Toksocara Na
podstawie badaserologicznych potwierdzono zalemie wirusem EBV (IgM ujemne, IgG
dodatnie). W USG jamy brzusznej z odcliylepisano podwiszory echogenicznia
watroby. Nie uzyskano zgody rodzicéw na leczenie &mykem. Po uzyskaniu poprawy
klinicznej i w badaniach laboratoryjnych dzieckoamono do domu. Chiopca ponownie
przyjeto do Kliniki po czterech tygodniach celem monitwemia procesu leczenia. Kilka dni
przed hospitalizagjzgtaszat bole brzucha i dwukrotnie oddat odbaryistolec z obecrigia
sluzu i krwi. Wykluczono zakeenie Salmonella, Schigella, Yersinipatogennyng.coli. W
kontrolnym USG jamy brzusznej opisano pekgzone wzty chtonne wsrodbrzuszu. Na

podstawie badania serologicznego stwierdzono daatrzeciwciata przeciw antygenowi
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kapsydowemu wirusa Epsteina-Barr w obu klasach,ikviaBV-DNA we krwi byt ujemny.
Ze wzgkdu na brak poprawy i wygbienie objawow dodatkowych, jak i dodatnie wyniki
bada srologicznych do leczenia #gzono acyklowir na 14 dni (za zgpdodzicéw). Po
czterech tygodniach wykonano kontrolne badaniaotadiczne i laboratoryjne, w ktorych
uzyskano popragw porownaniu z wynikami z pierwszej i drugiej haapzacji.

Ponizej (Ryc. 65-68) przedstawiono wybrane parametryolegiczne i1 biochemiczne,
ilustrujace przebieg zapalenia atwoby i hiperbilirubinemii podczas zakenia wirusem

Epsteina-Barr.
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Ryc. 65. Profil przeciwciat przeciw antygenowi kggewemu EBV (przypadek I1)
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Ryc. 66. Oznaczenia aktywsm ALT i AST w przebiegu zapaleniaatvoby o etiologii EBV (przypadek I1)
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Ryc. 67. Oznaczenia GGTP i ALP u pacjenta z hifienbinemia i zapaleniem wtroby o etiologii EBV
(przypadek II)
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Ryc. 68. Oznaczenia wakm bilirubiny catkowitej i bezpéredniej u pacjenta hiperbilirubinesi zapaleniem
watroby o etiologii EBV (przypadek II)

PRZYPADEK IlI

Rumienr toksyczno alergiczny jako powikitanie leczenia mauideozy zakane;.

Dziewczynka (4,5 |.) zostata przyg do Kliniki Choréb Zakanych i Neurologii Dziegjcej
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiegdoznaniu z podejrzeniem MZ. Od
okoto 2 tygodni przed przggiem dziecko byto leczone ambulatoryjnie (bez efpktpowodu
anginy i stanéw gaczkowych.

Przy przygciu w stanie ogoélnynirednim, gogczkujaca, apatyczna. Gardto/wo czerwone
(Fot. 4), migdaiki podniebienne znacznie pegkgzone, obrgnicte, pokryte biatymi
nalotami, ¢zyczek obrzknicty, pojedyncze punkcikowate wybroczyny na podnieinie
twardym. Wezty chionne powgkszone w okolicy szyjnej, twogze pakiety (Fot. 1)

przesuwalne wzgtlem skory i podiga oraz w okolicy pozlchwowej, pachowej
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pachwinowej. Nad ptucami symetrycznie szmecherzykowy prawidtowy, czynréé serca
miarowa 100/min. Brzuch lekko wety, bolesny wsrédbrzuszu, wtroba wyczuwalna 1,5cm
ponizej tuku zebrowego sledziona na granicy tuku. Objawy oponowe ujemneUBG jamy
brzusznej z odchyfe opisano nieznacznie olioina echogeniczn&& watroby i wolny ptyn
zapcherzowo na obszarze 2,5x1,3cm. W badaniach lairgpaych zwracaly uwag
umiarkowana leukocytoza (17,6 10"3/ul), podsgona wart& biatka C-reaktywnego (2,84
mg/dl) i aktywnd¢ aminotransferaz (ALT-168 IU/l, AST-180 IU/l). W ktrolnym USG
jamy brzusznej, wykonanym w 0smej dobie hospitajiza odchylé opisano powikszenie
watroby na 3cm poukj tuku zebrowego, pojawita sijej nieco wzmaona echogeniczio,
powigkszeniesledziony 1cm poriej tuku zebrowego, liczne drobnegaty chtonne w jamie
brzusznej. W pogpowaniu medycznym zastosowanozyloe leczenie przeciwwirusowe
(acyklowir), antybiotykoterapii leczenie objawowe. W széstej dobie hospitalizaajskorze
catlego ciata pojawita siplamisto grudkowa wysypka, ktora nasilitage sSv 0smej dobie
leczenia (Fot. 2 i 3). Odstawiono wowczas antylkiptgdazylny lek przeciwwirusowy
zmieniono na posta doustm, dokczono glikokortykosteroidy systemowe, leki
antyhistamionowe z dobrym efektem terapeutycznymedP whczeniem GKS u pacjentki
wykonano rozmaz krwi obwodowej, RTG klatki piersgw skontrolowano dehydrogenaz
mleczanow (LDH). Badanie serologiczne potwierdzito zagaie wirusem Epsteina-Barr, w
badaniu molekularnym metadCR: EBV-DNA w leukocytach krwi obwodowej byt dada
Po uzyskaniu poprawy dziecko zwolniono do domu.cBwrech tygodniach dziewczynka
zostata przyjta ponownie celem wykonania kontrolnych badaadiologicznych i
laboratoryjnych, w ktérych uzyskano znagzpopraw w poréwnaniu z poprzednimi
wynikami.

Poniej przedstawiono profil przeciwciat przeciwko argpgwi kapsydowemu EBV oraz
wybrane wyniki bada&biochemicznych dziewczynki (Ryc. 69-71).

Rozmaz krwi obwodowej z dnia przgja:

- neutrocyty zgdrem pateczkowatym 12%

- neutrocyty zgdrem segmentowym 25%

- eozynocyty 0%

- bazocyty 0%

- limfocyty 54%,

- monocyty 9 %

Komentarz: Wegkszas¢ limfocytow jest pobudzona, komérki o morfologii manuklearow

wskazuj na zakaenie EBV.
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Ryc. 70. Oznaczenia aktyw§m ALT i AST u pacjentki z MZ (przypadek I11)
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Ryc. 71. Profil przeciwciat przeciw antygenowi kggewemu EBV (przypadek Il1)
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PRZYPADEK IV

Mononukleoza zakana o cézkim przebiegu u 4,5 letniego chtopca

Chiopiec 4,5-letni zostat przekazany z Kliniki Otdgii, Hematologii i Transplantologii
Pediatrycznej Uniwersytetu Medycznego im. Karolarditekowskiego w Poznaniu do Kliniki
Choréb Zakanych i Neurologii Dziegicej z powodu rumienia toksyczno-alergicznego celem
izolacji. W Klinice Onkologii pacjent byt hospitabwany z powodu podejrzenia choroby
rozrostowej. Od kilku miescy rodzice obserwowali powkszenie wztow chionnych
szyjnych. Uogodlniona limfadenopatia z towarzyszgorczka pojawita s¢ kilka dni przed
hospitalizacj. Podczas pobytu w Klinice Onkologii, ha podstavaemazu mikroskopowego
szpiku i krwi obwodowej oraz immunofenotypu szpikwkluczono biataczk Z uwagi na
objawy infekcji i podwyszone parametry zapalneaszono do leczenia cefalospogyml
generacji (ceftazydym). W trzeciej dobie antybiatigeapii na skorze catego ciata pojawita
si¢ plamisto-grudkowa wysypka. Z uwagi na podejrzezakanej etiologii zmian, chiopiec
zostat przekazany do Kliniki Chorob Zekech. Na podstawie baflaserologicznych i
molekularnych wykluczono zakeanie wirusem cytomegalii (dodatnie przeciwciataegoiw
CMV w Kklasie IgM i IgG; CMV-DNA-ujemny antygen wcgry i p&ny), potwierdzono
zakaenie EBV (dodatnie przeciwciata anty- VCA EBV w &ia IgM i IgG, EBV-DNA
dodatni w leukocytach). W wykonanym USGezhdw chionnych opisano w okolicach
bocznych szyi liczne wzlty chtonne, najwiksze tworace konglomeraty w okolicachata
zuchwy o wymiarach po stronie prawej 3,3 x 3,3 xfinlnajwekszy wezet chtonny dtugéci
2,5cm. Po stronie lewej 4,8 x 4,0 x 1,4cm, naksty wezet chtonny 2,0cm. W najwkszych
weztach widoczne hypoechogenne ogniska skeednicy do 0,2cm, z punktowanym
hyperechogennym centrum. W badaniu przedmiotowymdchyler stwierdzono uogolnian
limfadenopatt (wezty powickszone w okolicach: szyjnej, karkowej, poadhwowej,
pachowej, pachwinowej), pogkszeniesledziony na okoto 1cm poiej tuku zebrowego, na
skorze catego ciataywoczerwomn plamisto-grudkow wysypke z towarzyszcym swiadem.
W postpowaniu medycznym zastosowano leczenie przeciwewvas (acyklowir),
antybiotykoterapi, leczenie antyhistaminowe i objawowe. Z uwagi naklpoprawy obrazu
weztow chtonnych w badaniu USG po zastosowanym ldozeaecydowano o wykonaniu
biopsji weztdbw w znieczuleniu og6lnym. W ocenie histopatotagiej pobranego materiatu
opisano zmiany odczynowe — hiperptagyudek chtonnych. Chtopiec zostat przekazany pod
opieke Poradni Choréb Rozrostowych. Po &e miesiacach obserwacji i regularnej

comiesgécznej kontroli bada radiologicznych (RTG, USG) i laboratoryjnych, wokgch
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stopniowo uzyskiwano normalizacj wykluczono ostatecznie proces rozrostowy,
jednoczénie potwierdzono serokonwegsprzeciwciat przeciw antygenowi kapsydowemu
EBV (Ryc. 72).
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Ryc. 72. Profil przeciwciat przeciw antygenowi kggewemu EBV (przypadek 1V)

PRZYPADEK V

Przebieg mononukleozy zakeej u chtopca z zespotem Downa

Chtopic 4,5-letni z rozpoznanym zespotem Downa aogirzygty do Kliniki Choréb
Zakanych i Neurologii Dziegicej Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkovesio
w Poznaniu z powodu trudém w oddychaniu i stanéw gaezkowych. Objawy infekcji drég
oddechowych rozpoety si¢ okoto trzy tygodnie przed przygiem, dziecko byto leczone
ambulatoryjnie (Groprinosine, Summamed, Ospen, ainw zwhzku z pojawieniem 8i
nalotbw na migdatkach i rozpoznaniem anginy. W ¢hwizyjecia stan ogolnysredni,
dziecko apatyczne, ggozkuce. W badaniu zwracat uwagtrudniony oddech w zwkku ze
znacznym powgkszeniem migdatkéw podniebiennych, catkowicie dlpdzona drenosé
nosa, zmiany grzybicze w afnie sluzéwek jamy ustnej. \&zty chionne powikszone w
okolicy szyjnej, poduchwowej i pachwinowej. W USG jamy brzusznej z odei opisano
powigkszenie wgtroby na okoto 3,5cm poij tuku zebrowego. Na podstawie wynikow
bada serologicznych rozpoznano MZ. W pgsbwaniu medycznym zastosowano leczenie
przeciwwirusowe (acyklowir), intensywne leczeniezgmiwzapalne i przeciwgrzybicze,
uzyskupc poprawe stanu ogélnego.

Jak wynika z nadestanej przez matiziecka ankiety, od powrotu chtopca do przedszk®la

mieskczna przerwa po hospitalizacji) u chtopca wpsivaly nawracagce infekcje drog
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oddechowych. W zwgku z planowanym zabiegiem adenotomii u dziecka itamwano

VCA EBV w klasie IgM i IgG (Ryc. 73).
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Ryc. 73. Profil przeciwciat przeciw antygenowi kggewemu EBV u chiopca z zespotem Downa (przypadek

V)

PRZYPADEK VI
Mononukleoza zakana o c¢zkim przebiegu u siedemnastolatki.

Pacjentka zostata przya do Kliniki Choréb Zakanych i Neurologii Dziegicej
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego Poznaniu z podejrzeniem
mononukleozy zakanej. Stany gaiczkowe u opisywanej pacjentki pojawityesi dni przed
hospitalizacy, 2 dni przed przygciem wyshpit silny bdl gardta i powikszenie wztow
chtonnych. Wywiad rodzinny dotyaey chordb rozrostowych byt okagiony; ojciec pacjentki
zmart z powodu chtoniaka. Przy przgju stan ogolny dziewczyny oceniono jak@dnio
ciezki. Gardio bytlo zywoczerwone, migdatki podniebienne pekszone, obr&nicte,
pokryte biatym nalotem, ¢gzyczek obrgknigty (Fot. 5 i 6). W badaniu stwierdzono
powigkszone wzty chtonne w okolicy: szyjnej, padchwowej, pachowej, nadobojczykowej
po stronie prawej. \Afroba i sledziona byly powikszone na okoto 2cm pamij tuku
zebrowego (Fot. 7). \WEzono daylne leczenie przeciwwirusowe (acyklowir),
antybiotykoterapi i leczenie objawowe. Z uwagi na brak poprawy kimmej i narastanie
parametrow zapalnych (OB, CRP) i LDH, utrzygqug s¢ stany gogczkowe i obcizony
wywiad rodzinny, poproszono o konsultaonkologa i wykonano biopsjspiracyja szpiku.
Na podstawie rozmazu mikroskopowego szpiku i kriswodowe] wykluczono biataczk

Wynik immunofenotypu szpiku wskazywat na infekcjwirusowa. W wykonanym

100



kilkukrotnie USG jamy brzusznej opisano niejednaxpgowickszory watrobe (1,5 cm
ponizej tuku zebrowego) z hyperechogennym obszarem o wymiaraghx2],5cm, oraz
powigkszora, niejednoroda sledziorg, z licznymi ogniskami o wzmimnej echogeniczriai,
najwicksze 2,1 x 1,9 cm, nieco wzomw echogeniczni® nerek. Na podstawie bata
serologicznych (wysokie miano przeciwciat przeci€A/ EBV w klasie IgM i IgG), catéci
obrazu klinicznego i wynikéw badalaboratoryjnych rozpoznano MZ. Ze wgzdu na
wywiad rodzinny i brak normalizacji obrazuatroby i $ledziony w badaniu USG, mimo
leczenia przeciwwirusowego, pacjeqitkprzekazano pod opiek Poradni Choréb
Rozrostowych. Podczas sez®miesecznej obserwacji u pacjentki wykonano szereg hada
USG, w ktérych nadal opisywano zmiany watmbie i sledzionie, najwksze osrednicy
1,5cm. Z uwagi na powgze wykonano rezonans magnetyczny (MR) jamy brajszn
podaniemsrodka cieniugcego, w ktorym opisano atrobe niepowikszory, jednorodn, bez
zmian ogniskowych.Sledzior niepowkkszon, z obecnécia licznych obgaczkowatych
ognisk, gtébwnie o podwaszonym sygnale w obrazach T2 zalgch i obnkzonym w T1
zaleznych, nieulegaicych wzmocnieniu kontrastowemu. Obraz MR odpowiatininiakom
pozapalnym, brak cech procesu rozrostowego. W watgm w kontrolnym badaniu USG
zmiany uznano za stabilne, ostatecznie wykluczawmogs rozrostowy i zalecono pacjentce
okresowe wykonywanie badania USG jamy brzusznej arumkach Poradni Lekarza
Rodzinnego.

Poniej na Ryc. 74 przedstawiono profil przeciwciat mizeVCA-EBV w klasie IgM i IgG u

opisywanej pacjentki.
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Ryc. 74. Profil przeciwciat przeciw antygenowi kggewemu EBV (przypadek VI)
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PRZYPADEK VII

Mononukleoza zakana o c¢zkim przebiegu u sZeiolatki.

Dziewczynka 6-letnia zostata prztg do Kliniki Choréb Zakanych i Neurologii Dziecicej
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego Poznaniu z powodu standw
goraczkowych i powgkszenia wztéw chtonnych. Objawy te pojawity giokoto 7 dni przed
przyjeciem. Dziewczynka leczona ambulatoryjnie Augmemtinbez poprawy, dodatkowo na
skorze twarzy pojawita siwysypka. W chwili przycia dziecko w stanie ogoélnyérednim,
skora blada, obek twarzy i powiek. Gardto czerwone, migdatki podrnenne powkszone,
pokryte biatymi nalotami. Powkszone wzly chionne potyliczne, karkowe, szyjne,
podzuchwowe, pachowe, wielkoi 2-3cm, bolesne, przesuwalne wagm skory i podiza.

Z pozostatych odchytew badaniu przedmiotowym atroba powg¢kszona 2cm ponej tuku
zebrowego,sledziona wyczuwalna na granicy tuku. Na podstawaeldmia serologicznego
rozpoznano swieze zakaenie EBV. W USG jamy brzusznej uwidoczniono ogniska
hypoechogenne w offrsie watroby. Po konsultacji onkologicznej poszerzono d@siyke o
badanie KT jamy brzusznej, w ktérym opisano rozsiamiany w obgbie watroby osrednicy
5-14mm i pojedyncze ognisko wledzionie o wymiarach 21 x 17mm sugang
najprawdopodobniej nacieki o charakterze chtonidlapodstawie rozmazu krwi obwodowej
i szpiku, oraz immunofenotypu szpiku wykluczono tétaks. Po ponownej konsultacji
onkologicznej i chirurgicznej zadecydowano o komiesci pobrania wycinka z
obserwowanych zmian, w warunkach sali operacyjoglgm weryfikacji zmian. W ocenie
histopatologicznej pobranego materiatu opisano ni&kawatroby z obecnéria naciekéw z
komoérek limfoidalnych, nie stwierdzono cech typowyalla procesu rozrostowego.
Dziewczynka zostata przekazana do Poradni Chorobrd3towych, pod opiek ktorej
przebywa do dnia dzisiejszego. Podczascipletniej obserwacji u dziecka wielokrotnie
wykonywano badania obrazowe jamy brzusznej. W gud008 roku w badaniu MR
opisano w mizszu watroby, gtdwnie w prawym ptacie, kilka ognisk nis§ge sygnatu o
srednicy do 1,4cm . Ognisko lito- torbielowate&rednicy 2cm w przedniej egci sledziony
bez istothego wzmocnienia kontrastowego. Obraz MRzem odpowiadé zmianom
bliznowatym po przebytym zakeniu EBV. Do marca 2011 (ankieta) pozostaty tylko
zmniejszajce st ogniska w wtrobie. Kontrolowane regularnie markery nowotworowe

LDH, a-fetoproteina (AFP), antygen karcinoembrionalny £§Eeta HCG byly w normie.
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PRZYPADEK VIl
Zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych w przebiegu zzakia EBV.

Dziewczynka 5,5-letnia zostata prztg do Kliniki Choréb Zakanych i Neurologii Dziegjcej
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiegd?oznaniu z powodu podejrzenia
zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych. W wywiadziekitkl dni béle gtowy usipujace po
doustnych lekach przeciwbolowych, w dniu hospitdjz nasilenie doleglivei,
podwyzszona cieptota ciata, bdl gardta. W chwili pryp stan ogolnysredni, dziecko
ostabione, gearczkupce. W badaniu przedmiotowym z odchyled stanu prawidiowego
stwierdzono dodatnie objawy oponowe (sztywndarku, objaw BrudZiskiego gorny i
Kerniga dolny), zaczerwienione gardto, migdatki pigdienne powskszone, rozpulchnione,
bez nalotow. W wykonanych podstawowych badaniachorkoryjnych stwierdzono
podwyzszone odczyny zapalne, w badaniu ogéinym PMR nikwigleocytoz (LEU 83/ul).
W posiewie krwi i PMR nie wyhodowano flory baktergj. Na podstawie bada
serologicznych wykluczono zakenie wirusami neurotropowymi poza EBV (dodatnie VCA
EBV w klasie IgM i IgG). W USG jamy brzusznej z éiten opisano powikszenie wtroby
na 2cm pordej tuku zebrowego, kamig pecherzykazoétciowego. W RTG klatki piersiowej
stwierdzono zmiany okotooskrzelowe w polu dolnynavpego ptuca. W KT glowy poza
pogrubieniemsluzowki zatoki klinowej nie stwierdzono nieprawighosci. W leczeniu
zastosowano leczenie przeciwwirusowe (acyklowintybiotykoteraps, leczenie objawowe,

uzyskupc stopniowy poprave stanu ogolnego.

PRZYPADEK IX

Zapalenie mozgu w przebiegu zaknia EBV.

Dzieskcioletni chtopiec z rozpoznanpadaczlk i upcledzeniem umystowym w stopniu
lekkim zostat przekazany ze Szpitalnego OddziattuRewego Szpitala Powiatowego do
Kliniki Chorob Zakanych i Neurologii Dziegicej Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu w stanie padaczkowyneroekontynuacji leczenia. W chwili
przyjecia pacjent w stanie ogolnymegkim, nieprzytomny, zaintubowany, z zachowan
reakch na bol. W badaniu przedmiotowym skéra bladajckgny wychtodzone obwodowo.
Gardto czerwone, w jamie ustnédjzowa wydzielina. Brzuch rgkki, narady miazszowe

niepowkkszone. Stan neurologiczny trudny do oceny z uwagivptyw lekéw sedatywnych,

zrenice réwne, szerokie, reakcja fwiatto leniwa, objaw Balfiskiego obustronnie dodatni.
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Trudnaci z wywotaniem odruchéw kolanowych i skokowych. Ryomdzinie pacjenta
ekstubowano, oddech  wiasny  zachowany. Mimo intenege  leczenia
przeciwpadaczkowego stan napadowy utrzymywat akoto &miu godzin. Wdraono
leczenie przeciwwirusowe, przeciwzapalne, przecixgdowe i objawowe. Na podstawie
obrazu wuzyskanego w tomografii komputerowej glowyyklczono nadénienie
srodczaszkowe, wodogtowie, proces naczyniowy i rstowy. W badaniu ogélnym PMR
otrzymano rozszczepienie biatkowo-komérkowe. Dazéga dodczono immunoglobuliny.
Obserwowano przggiowy wzrost aminotransferaz, agzono leczenie hepatoprotekcyjne. W
kolejnych dniach nagpbowata stopniowa poprawa stanu ogdélnego pacjenthaWéniu MR
uwidoczniono niewielk asymetid komor bocznych, poza tym obraz mézgowia byt
prawidtowy. Na podstawie bafila serologicznych wykluczono zakenie wirusami
neurotropowynl poza EBV (dodatnie miano p/ciat w klasie IgM i [gGN badaniu
molekularnym uzyskano ujemny wynik EBV-DNA z ptymbzgowo rdzeniowego. Po trzech
tygodniach intensywnej farmakoterapii w okresie nagyy klinicznej wykonano kontrolne
badanie MR gltowy. W poréwnaniu z poprzednim badaniprawa komora boczna ulegta
poszerzeniu niewielkiego stopnia. Podczas categoegsu leczenia u chtopca obserwowano
zmienne zburzenia neurologiczne, gtéwnie pod pasfakasciowych zaburzé swiadomdaci,
zaburzé intelektualnych i ruchowych. W stanie wyrGwnanymcjent zostat zwolniony do
domu pod opiek Poradni Neurologicznej i Logopedycznej. Wymagakmiez intensywnej

rehabilitacji ruchowej.

® Enterowirusy, Arbowirusy, HSV1
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4.23 Dokumentacja fotograficzna

Fot. 1. Powgkszone wzly chtonne szyjne twonze konglomeraty (przypadek IlI)

Fot. 2. Wysypka na skorze klatki piersiowej w piiegln zakaenia EBV (przypadek Il1)
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Fot. 3. Wysypka na skdrze plecéw i tutowia w preghi zakaenia EBV (przypadek IlI)

Fot. 4. Obraz jamy ustnej i gardta w trakcie letaeMZ (przypadek IIl)
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Fot. 5. Obraz jamy ustnej i gardta w przebiegu Mzzypadek VI)

Fot. 6. Obraz jamy ustnej i gardta podczas leczBtdgprzypadek V1)
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Fot. 7. Powgkszenie wtroby i sledziony w przebiegu MZ (przypadek VI)

Fot. 8. Wysypka w przebiegu mononukleozy Zaie (1)
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Fot. 9. Wysypka w przebiegu mononukleozy Zaig (I1)

Fot. 10. Obraz jamy ustnej i gardta w przebiegu ()2
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Fot. 11. Obraz jamy ustnej i gardta w przebiegu (MY
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V. OMOWIENIE WYNIKOW | DYSKUSJA

Pierwotne zakaenie wirusem Epsteina-Barr przebiegg jako mononukleoza zak®a jest
schorzeniem wysgpujacym u dzieci w kadym wieku [1,5,9,26]. W krajach rozwigtych
choroba ta dotyczy gtéwnie mtodziei mtodych dorostych do 30 roktycia [5,20,26,93]. W
krajach rozwijajcych s¢ zachorowania na MZ obserwowang w mitodszych grupach
wiekowych z serokonwergpkoto 10 rokuzycia [26,54,95,98,104]. Raice dotycace wieku
zachorowania, wynikajze struktury demograficznejggicsci zaludnienia, modelu rodziny,
statusu socjoekonomicznego, stylicia i poziomu higieny tych spotearsw.

W opisywanym badaniu brato udziat 182 dzieci w wield 12 miesicy do 18 rokuzycia,
najliczniejsa grupe stanowity dzieci powsej 10 roku zycia (85 o0sOb; 47%), dragw
kolejncsci dzieci najmtodsze poiej 5 rokuzycia (66 0sob; 36%).

W grupie 113 pacjentow opisanych przez Sumaya zipowodu MZ hospitalizowano 41,6%
dzieci ponkej 4 rokuzycia, a sp&dd 77 dzieci pochodeych z Hong Kongu (Chan i in.)
omawian, chorolg zdiagnozowano u 10,4% dzieci paaji 2 rokuzycia i u 57,1% w wieku 2-
4 lat [93,94]. Cheng i in. opisali gre®9 pacjentow pochodeych z Tajwanu, wréd ktérych
szczyt wysgpowania MZ stwierdzono poruzy 2 a 5 rokienzycia (56,8%) [95]. Chan i in.
opisali 65 dzieci, u ktérych do serokonwersji dosgbmedzy 8 miesicem a 2 rokientycia
[96]. Talarek i in. podaj ze spdrod 218 pacjentow hospitalizowanych w Klinice CHord
Zakaznych Wieku Dziegicego AM w Warszawie 55% stanowity dzieci poa)i6 rokuzycia,

w tym najmiodsze miato 10 miesly, a dzieci powsej 10 rokuzycia stanowity zaledwie
23% [26]. Janeczko opisat grupb00 pacjentow z MZ w wieku 15-35 lat, w ktorej
najliczniejsa podgrug stanowili pacjenci w wieku 15-19 lat (59% ogétuocych) [97].
Rozpoznanie mononukleozy zdkaj u niemowdt ponizej 6 miesacazycia stanowi rzadki

i wynika to prawdopodobnie z przekazywanych najreiyin przeciwciat odmatczynych
podczas karmienia naturalnego [96].

Pelnoobjawowy obraz MZ w spotedmtwach zachodnich wygiuje czsciej pomedzy 10 a
30 rokiemzycia, jednake wskazania do hospitalizacji tych pacjentéw poggasic znacznie
rzadziej w porownaniu z dzieni mtodszymi [26,98].

Manifestacja kliniczna MZ jest #ha w poszczegolnych grupach wiekowych [5,98]. W
przebiegu zakeenia EBV wystpuja zmiany w obgbie parametrow krwi obwodowej,
jednakowo hematologicznych, jak i biochemicznych. pizedstawianej pracy zwrécono

uwag; na odmienn& w/w parametrow, w zakmosci od wieku chorych.
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Z uwagi na potencjalny wptyw zastosowanego leczaniavarté¢ parametrow krwi, poagj
omowiono tylko te oznaczone przy pragiu do szpitala. Liczg erytrocytow poniej normy
(odpowiednio dla wieku i pici) stwierdzono u 49 fatéw, z czego 59,18% wynikdw
dotyczyto najmtodszej grupy wiekowej. Leukocytozatytzyta 92 pacjentéw, w tym 38
dzieci (41,30%) z grupy |. Uzyskany wynik nie bgtpak istotny statystycznie (p=0,09621).
Matoptytkowas¢ stwierdzono u 21 pacjentéw, w 71,43% dotyczytaedzpowyej 10 roku
zycia, nadptytkowé¢ natomiast stwierdzono u 12 pacjentéw, a w 83,33Moseita s¢ do
najmtodszej grupy wiekowej. Wad® hemoglobiny poriej normy stwierdzono u 32
pacjentow, w tym u 15 dzieci (46,88%) z grupy l.a@hi in. leukocytog w przebiegu
mononukleozy zakanej opisali u 67,5% dzieci potj 4 rokuzycia [94]. Wedtug badaGao

i in. leukocytoza dotyczyta rownienajmtodszych pacjentow [98]. Cengiz i in. oraz $am
stwierdzili leukocytoz odpowiednio u 29,5% i 69,1% ogo6tu badanych pad@ntbez
podziatu na wiek [99,100]. Celtik i in. u 7,7% amalvanej grupy dzieci opisali leukopeni
U 90,4% pacjentdw natomiast liczba leukocytow zoajata s¢ w normie [101].
Niedokrwistgé, w zalenosci od bada, dotyczyta od 2,6-29,5% dzieci z MZ [94,99].
Trombocytopenia zostata opisana przez Gao i irfouypacjentdw i cgsciej byta stwierdzana
u najmtodszych dzieci, natomiast u Zhao i in., @ratin., Chana i in, Sona i in.—éwd
dzieci starszych [94,98,100,102,103]. Cengiz tiombocytopend stwierdzit u 11,3% ogotu
pacjentow [99].

W badanej grupie warié biatka C-reaktywnego powegj normy na pocaku hospitalizacji
stwierdzono odpowiednio dla: 48 (45,28%) pacjenmgrupy I, 16 (15,09%) z grupy Il, 19
(17,92%) z grupy Il i 23 (21,7%) z grupy IV; powsze wyniki nie byty istotne statystycznie
(p=0,05906). Wedlug Sona i in. podisgone wartéci biatka C-reaktywnego dotyczyty
najczsciej najmtodszej grupy wiekowej, w badaniu Webeini CRP powyej normy
stwierdzono u 57,7% badanej populacji [100,106].

Zapalenie wtroby w przebiegu zakenia EBV (przypadek I, 11, Ill), manifestge s¢ m.in.
poprzez nieprawidtowaktywnag¢é aminotransferaz, przez niektérych autoréw jedtttnmane
jako sktadowa choroby, przez innych natomiast j@kpowiktanie [1,5,9,26]. \&6d badanej
populacji dzieci podwiszona aktywn& aminotransferazy alaninowej na peiba
hospitalizacji wystpowata najczsciej wérdéd dzieci powyej 10 rokuzycia (56 pacjentow,
62,23%). Aktywné¢ aminotransferazy asparaginowej paely normy stwierdzono
najczsciej w grupie IV (35 pacjentdéw; 35,71% badanej dapji), a sumarycznie u
pacjentow powsyej 10 rokuzycia dotyczyta 57 chorych (58,16%). Paysye wyniki znalazty
potwierdzenie w innych badaniach. Wedlug Janeczkoddv badanej grupy (15-35 lat)
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podwyzszona aktywn& ALT wystepowata u 87,2% pacjentdow, a podwsygona aktywng:
AST u 71% [97]. W publikacji Cengiza i in. nie wytano statystycznie istotnychzrdc
pomiedzy aktywndcia aminotransferaz a wiekiem [99]. W badaniach Soima iéwniez nie
wykazano takich rinic, jednake zauwaono, ze aktywnd¢ ALT i AST powyzej normy
wystepowata u 26,6% dzieci pargj 5 rokuzycia i u 76,9% powsej 10 rokuzycia [100].
Wedlug Sumaya i in. natomiast 11 $piml 21 dzieci poriej 4 rokuzycia (52,38%) i 21
spasréd 27 dzieci powsej 4 rokuzycia (77,78%) miato podwgzone aktywnsci ALT i/lub
AST [93]. Chan i in. podwiszone poziomy aktywrdoi aminotransferaz opisali u 59,2%
dzieci i byly one wysze u pacjentéw powvigj 10 rokuzycia [94]. W badaniu Chenga i in.
aktywndasci ALT i AST powyzej normy zostaty stwierdzone u 75,4% dzieci [95].
Oznaczenie mocznika i kreatyniny we krwi, jako wadhikébw nefropatii w przebiegu
zaka&enia wirusem Epsteina-Barr wykonano wkgizasci badanych pacjentow w momencie
przyjecia do szpitala. U kilkorga dzieci parametry teepalo oznaczy ponownie, a funkcja
nerek wymagala intensywnego monitorowania rOwnw oparciu o0 inne, bardziej
szczegolowe badania. Podigyora warta¢ kreatyniny we krwi w sposob istotny
statystycznie cgciej stwierdzono w najstarszej grupie wiekowej ¢edi; 57,14% chorych z
nieprawidtowg wartagscia CREA). Nie wykazano zateosci pomidzy wiekiem pacjentéw a
iloscia mocznika we krwi (p=0,30650).

Poza ostr niewydolndgcia nerek, w przebiegu zakenia wirusem Epsteina-Barr opisuje si
rowniez inne schorzenia dotygee tego nargu, takie jak:srodmiazszowe zapalenie nerek
(przypadek 1), zespét nefrytyczny, zespot nerczygowespot witrobowo-nerkowy, zespot
hemolityczno-mocznicowy, TINU (angTubulo-Interstitial Nephritis et Uveifis[38-41].
Wartas¢ CREA jest tatwo dogpnym i czutym parametrem shcym do monitorowania
funkcji nerek w przebiegu zakania EBV [38].

Badanie radiologiczne klatki piersiowej wykonywan® dwoch sytuacjach: 1) przy
podejrzeniu zmian zapalnych w ptucach oraz 2) celeykluczenia procesu rozrostowego
(ocena wielkéci srodpiersia) przed wktzeniem do leczenia glikokortykosteroidow.
Nieprawidtowy wynik RTG klatki piersiowej stwierdmo najczsciej w grupie | (20 dzieci;
76,92%) i dotyczyt on zmian zapalnych, gtdbwnie ddmslowego zapalenia ptuc;zadnego z
pacjentow nie stwierdzono poszerzedi@dpiersia. Zmiany zapalne w @bie ptuc w
zaleznosci od opublikowanego badania byty stwierdzane 5-5%% dzieci. Wedlug Sumaya
i in. dotyczyty one najcgciej dzieci pontej 4 rokuzycia [93]. U innych autoréw opisywane
byly odpowiednio w 14,1% i 20% [98,105]. Janeczkgkazatsrodmigzszowe zapalenie ptuc
u 2% pacjentow w wieku 15-35 lat [97].
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Badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej zostaygowane u 146 (80,22%) badanych
dzieci. Zmiany w USG stwierdzono u 102 (69,86%) j@aidw, z czego prawie w 40%
dotyczyty grupy I. Hepatomegaliw USG stwierdzono u 77 dzieci i byla najéaej
opisywana wrod pacjentow pourej 5 roku zycia (35 dzieci; 45,45%). Nie wykazano
natomiast zalbmosci pomkdzy wiekiem badanej populacji dzieci a splenomegali
hepatosplenomegaliw USG (p>0,05). Mimo braku zaleosci, naley jednak zwrodi
uwag, ze splenomegalia (81 pacjentéw; 55,48%) oraz hepkogmegalia (56 pacjentow,
38,36%) w badaniu USG opisywane byty najczej w grupie |, odpowiednio: 31 dzieci
(38,27%), 26 dzieci (46,43%). Dommerby i in. opigabwickszeniesledziony w USG u
100% a witroby u 50% przebadanych pacjentéw [107]. Dla paor@wa, w badaniu
palpacyjnym wtroba byla wyczuwalna u 8% badanychsladziona zaledwie u kilku
pacjentow [107]. Janeczko rownistwierdzit,ze hepatomegalia i splenomegalia jest znacznie
czes$ciej opisywana w badaniu USG,znv badaniu przedmiotowym [97]. $6d omawianej
grupy 182 dzieci z MZ powkszenie watroby w badaniu przedmiotowym byto obecne przy
przyjeciu u 84 pacjentdw (46,16% catej populacji), z ezegjczsciej w grupie | (38 dzieci,
45,24%), natomiast splenomegalia i hepatosplenoimadygy stwierdzane odpowiednio u 90
(49,45%) i 62 pacjentow (30,07%) | rownieajczsciej dotyczyty dzieci poriej 5 rokuzycia
(37,78% i 45,16%). Rozbieosci pomkdzy badaniem przedmiotowym a
ultrasonograficznym wynikaj prawdopodobnie z techniki badania, miejsca pram
glowicy i jakasci ultrasonograféw, na ktérych wykonywane byly posegolne badania.
Powkkszeniesledziony zgodnie z analizowanymspiiennictwem byto stwierdzane u 46,7-
64% dzieci z MZ, powgkszenie vatroby natomiast u 10-77% [5,94,95]. Wedtug Sumaia i
hepatomegalia i splenomegalia wyxiwaty czsciej u dzieci poniej 4 roku zycia [93].
Podobne wyniki uzyskano w badaniach: Chana i irmp Gin., Celtika i in. [94,98,101].
Powkkszenie obwodowych gztow chtonnych jest jednym z objawdw klasycznepds
wystepujacej w mononukleozie zakaej; innymi objawami g goraczka oraz zapalenie gardta
[5,9,98]. W omawianym badaniu ocenie podlegatorasieup weztéw chtonnych dogpnych

w badaniu przedmiotowym. Bolesitoweztiow chtonnych podczas badania stwierdzono u 23
(12,63%) pacjentow. Pogkszenie wztow chtonnych szyjnych byto obecne u 159 (87,36%)
chorych, poduchwowych u 116 (63,73%), pachowych u 33 (18,138a@ghwinowych u 21
(11,54%), karkowych u 18 (9,89%), potylicznych (3%29%), zausznych u 4 (2,19%), a
nadobojczykowych u 3 (1,65%). Zates¢ pomkdzy wiekiem a powikszeniem
obwodowych wztéw chtonnych stwierdzono tylko dlagatéw pachwinowych, ktore istotnie

czesciej byly stwierdzane w badaniu przedmiotowym wpgeul (14 dzieci, 66,67%). Dane z
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pismiennictwa dotycg limfadenopatii ogotem bez podziatu na poszczeg@inupy weztow,
lub tylko weztdbw chtonnych szyjnych. Wedlug Thompsona i in. pgwzenie wziow
chtonnych szyjnych dotyczyto 78,80% dzieci [109ndczko limfadenopatistwierdzit u
100% pacjentow, Chan iin. u 91% , Cengiz i in96% badanej populacji dzieci, Soniin. u
56,8%, Celtik u 94,2% a Gao i in. u 95% [94,97,98190,101].

Wsrdd badanej grupy dzieci z MZ nie wykazano zatgci pomidzy wiekiem, a okrdonym
objawem lub objawami zgtaszanymi przez pacjentdubifich opiekunébw w momencie
przyjecia do szpitala. Do najegciej zgtaszanych objawow nakgy: bél gardta u 174 (95,6%)
pacjentow, garczka u 169 (92,86%), brak taknienia (wynd@j z bolu gardta lub samej
infekcji) u 163 (89,56%), ostabienie u 139 (76,37%patia u 120 (65,93%), bdl glowy u 65
(35,71%), bol brzucha u 57 (31,32%), mowa nosowa (P4,73%), trudnii z przetykaniem

u 42 (23,08%), wysypka u 39 (21,43%), airzpowiek u 29 (15,93%), duszitou 24
(13,17%), obrgk twarzy u 23 (12,64%), bole rdniowo-stawowe u 21 (11,54%)6ttaczka u

7 (3,85%) i zapalenie spojéwek u 4 (2,2%) pacjent®rezentacja powgzych wynikow jest
zgodna z danymi pochoglzymi od innych autorow. Gaczke opisano u 41,1-97,4% dzieci z
mononukleoz zaka&na, anoreksj u 21-80,2%, ostabienie u 47,4-57%, trughioz
przetykaniem u 28,8-58,7%, bol gardta u 67,8-82%ywmnosowa u 29,6%, béle miniowo-
stawowe u 20-28,6%, olglz powiek i twarzy u 14,2-29%, bodle gtowy u 12-51%gle
brzucha u 10,4% , zapalenie spojowek u 9,2éttaczle u 2,4%, duszni@ u 3,2-28,6%, a
wysypke u 9-25,5% [95,97,98,109].

Wysypka (najcgsciej plamisto-grudkowa) w przebiegu zakaia EBV mae stanowd jeden

z objawow infekcji lub by pochodzenia jatrogennego (przypadek ). Wykazaim
stosowanie pochodnych penicyliny (ampicylina i asyalylina) powoduje u chorych na
mononukleoz zaka&na wystpienie wysypki, ktora pojawia gi(w zaleznosci od publikacji)
pomidzy 5 a 9 lub 7 a 10 daebod podania pierwszej dawki antybiotyku. Stanowa on
najprawdopodobniej przemipga reakcg nadwraliwosci w mechanizmie zapalenigian
drobnych naczy (vasculiti§ [5,97,111]. Wrdd opisywanej populacji dzieci wysypka przy
przyjeciu do szpitala zostata stwierdzona u 39 (21,42%)jgmtéw, z czego 20 chorych
(51,28%) byto wczaniej leczonych amoksycylin Janeczko opisat wysypki 9% pacjentow,
ktéra w 80% byta zwizana z wcz@iejszym leczeniem ampicyin[97]. Cengiz i in.
zaobserwowali natomiast plamisto-grudkowysypke u 22,7% badanych dzieci, spéd
ktérych potowa byta wczmiej leczona antybiotykiem [99]. Wedtug innyéhddet danych
wystepowania wysypki waha sipomkdzy 7,6-25,5% pacjentow z MZ, a zmek ze
stosowaniem antybiotykow z grupy penicylin wysije w 55,5-95% [93,94,95,98,101,111].
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Wyglad gardta i migdatkbw podniebiennych w przebiegu orarkleozy zakanej jest bardzo
rozny. Migdatki mog by¢ znacznie powikszone, pokryte szaro-biatawym litym nalotem, nie
dajacym krwawienia podczas zdejmowania. Ma&® na nich znajdow@biate, punkcikowate
naloty, lub tylko obrzk bez obecnei nalotéw [5,97]. Wygid migdatkéw podniebiennych u
badanych dzieci, podzielono na trzy grupy: 1) mikjdaiepowickszone, bez nalotow, obecne
u 11 (6,08%) chorych; 2) migdatki poskiszone, bez nalotéw, u 62 (34,25%); 3)
powiekszone, z nalotami, u 108 (59,67%) pacjentéw sigqub ktdrych najwikszy odsetek
(43; 39,81%) stanowity dzieci pomj 5 roku zycia. Powysze wyniki nie byly istotne
statystycznie (p>0,05). Wedtug badadznych autoréw stan zapalny w gbre gardia i
migdatkéw podniebiennych wygiuje u 72,7-88,5% pacjentow z MZ [56,60,68]. Msgle
zwrocik uwag, ze zgodnie z badaniami Chenga i in. oraz Sona patologia ta dotyczyta
czesciej dzieci starszych i mtodych dorostych [95,100].

W omawianym badaniu zwrécono rowhaiewag; na obraz kliniczny mononukleozy zake|

w zaleznosci od pici. Werdd analizowanej populacji dzieci byto 87 chiopcid®b dziewcat,
stosunek M:K wyniést 0,9:1. Wedtug Sona i in. stoski chtopcow do dziewag wyniost
1,53:1, u Talarek i in. 1,2:1, u Gao i in. 1,4:1Cangiza i in. 1,4:1, u Chana i in. 2,2:1, a w
innym badaniu Chana i in. zmieniat s zaleznosci od wieku pacjentéw [26,94,96,98,100].
Zgodnie z publikagj Tsai i in. na mononuklegzakana czesciej choruj chtopcy, natomiast

u dziewcat zakaenie wirusem Epsteina-Barr e st z wigkszym ryzykiem powikia
[112].

Dla wynikow poszczegolnych parametréw morfologiiwkrobwodowej nie wykazano
zaleznosci pomkidzy ich wartdcia a ptca badanej populacji dzieci (p>0,05). Nie wykazano
robwniez istotnej zalenosci dla wartdci biatka C-reaktywnego, @&tenia mocznika i
kreatyniny we krwi. Wykazano natomiast dakzaleenos¢ dla poziomu aktywnii
aminotransferaz. Aktywr$é aminotransferazy alaninowej posgj normy opisano &Zciej u
dziewcat (55; 61,11%) ni u chlopcow (35; 44,87%). Podobnie aktyw®aminotransferazy
asparaginowej istotnie exiej powyej normy stwierdzono w populacji dzievatz(59;
65,56%) w poréwnaniu z populacghtopcéw (39; 50%). Wedtug Talarek i in. zapalenie
watroby rownie: czesciej byto stwierdzane u dziewstz(stosunek M:K=1:1,6) [26].

Nie wykazano istotnej statystycznie zadesci pomidzy nieprawidtowéciami w RTG klatki
piersiowe] a ptai (p>0,05). Zalenos¢ taka stwierdzono natomiast dla badania USG.
Hepatomegalia i nieprawidtowy obrazemdw chtonnych w badaniu ultrasonograficznym
wystepowaly istotnie cgsciej u chtopcow ni u dziewcat (M:K=1,26:1 dla powikszenia

watroby i M:K=1,75:1 dla obwodowych ¢ztéw chionnych). Nie wykazano zaleosci
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pomidzy pica a hepatomegailii splenomegadi w badaniu przedmiotowym, nale jednak
wspomni€, ze uzyskane wyniki & zgodne z tymi, ktére otrzymano w badaniu USG.
Stwierdzono natomiast zaleos¢ pomidzy pich a powekszeniem obwodowych gztow
chtonnych. Wzly chtonne pachwinowe istotnie gziej ulegaty powikszeniu u chtopcow;
stosunek M:K wyniost 3,2:1. Nie wykazano zalesci pomkdzy pich, a poszczegdllnymi -
najczsciej zgtaszanymi przy przggiu objawami. Takiej zalaosci nie stwierdzono réwnie
dla wyghdu migdatkédw podniebiennych, nalejednak zaznaczy ze migdatki powgkszone

z obecnécia nalotow stwierdzono u 57,01% dziewtz42,99% chiopcow.

W wigkszaici dostpnych publikacji nie opisano zaic w przebiegu mononukleozy zéikes

w obrebie ptci [97,99,101].

U osmiorga pacjentow spodd badanej populacji dzieci z MZ wyptly powiktania ze strony
uktadu nerwowego (przypadek VIII i IX).

W opisywanym badaniu wykazano zales¢ pomikdzy wiekiem pacjentow a
wystepowaniem zaburZe neurologicznych. Patologia ta dotyczyta najcej dzieci
pomigdzy 5 a 10 rokienzycia (6 chorych, 85,71%). Nie wykazano natomiasézrepsci w
obrebie pici. Opisywane powgj zaburzenia ze strony uktadu nerwowegozgodne z
danymi pochodzcymi z innych publikacji [5, 42,43,50-56].

W analizowanym badaniu nie wykazano sezonmivpachorowa na mononukleagzzakana,
gdyz wystpowaly one w eigu catego roku. Nieznacznie agej pacjentow hospitalizowano
w marcu, lipcu i wrzéniu, najmniej w listopadzie. W wkszaci publikacji nie stwierdzono
sezonowe] predyspozycji zachorawaa MZ. W badaniu Janeczko szczyt zachorowa
wystepowat w maju i wrzéniu, spadek w kwietniu i listopadzie, natomiast Som.
zaobserwowali wzrost w lutym i sierpniu [97,100].eWug Chenga i in. ,pik” wygpowat
latem, a spadek zianu Grotto i in. wzrost obejmowat miask letnie, u Celtika i in. wiogn
lato, a u Gao i in. jesie[95,98,101,103].

Nasilenie objawdw klinicznych, oraz charakterystyédaoratoryjna i serologiczna pacjentow
z MZ map wyrazny zwiazek z dtugécia trwania infekcji EBV. Wrdd badanej populacji
dzieci wyr@niono pk¢ przedziatdbw czasowych dla diug trwania objawéw do momentu
przyjecia do szpitala. Diugg trwania objawow przed hospitalizacyv badanej populacji
dzieci miata wptyw na liczg erytrocytow, leukocytow i ptytek krwi na pagku leczenia
szpitalnego. Liczba erytrocytbw paej normy, leukocytoza i trombocytopenia bylty
stwierdzane istotnie ¢gciej, gdy objawy choroby trwaty maksymalnie do dwdggodni.
Nie wykazano takiej zaimosci dla ilosci hemoglobiny i wartéci biatka C-reaktywnego, co

pokrywa s¢ z badaniem Celtika i in. [101]. Diugotrwania objawow przed przygiem do
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szpitala miata rownie wptyw na aktywné¢ aminotransferaz: alaninowej i asparaginowej.
Wartasci powyzej normy byly stwierdzane istotnie geiej gdy objawy mononukleozy
zakanej trwaly maksymalnie do dwoch tygodni. Jest todige z badaniem Janeczko, w
ktorym najwy.sze wartéci parametrow krwi obserwowano w 1-2 tygodniu trveaobjawow,

a normalizacja miata miejsce nagéeiej pomedzy 4 a 6 tygodniem choroby [97].

U 81 pacjentéw (44,51%) sfrdd opisywanej populacji dzieci poszerzono diagylasto
badanie mikrobiologiczne wymazu z gardta. U 61 gbbr (75,31%) stwierdzono
wspotistniejce zakaenie bakteryjne. Wyhodowane patogenyniy sic nieznacznie w
poszczegolnych grupach wiekowych, a szczepami baktevierdzonymi w kadej z nich
byty: Streptococcus viridans, Neisseria spp., Haemoplplasinfluenzaew pojedynczych
przypadkach: Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureussiélieb pneumoniael
Candida albicans.W literaturze przedmiotu spotykagsbadania p&wigcone koinfekciji
bakteryjnej u pacjentow z MZ. Wedtug Janeczko \9®2pacjentow stwierdzono koinfekcj
paciorkowcem alfa-hemolizagym, w badaniu Zhao i in. 3% zalea stanowit paciorkowiec
beta- hemolizujcy [97,102]. Stenfors i in. u 21 pacjentow z MZ welw 10-21 lat w
wymazie z gardfa stwierdziliStreptococcus viridans, Neisseria spp., Coryneb&ctsp,.
Spirochaetae, Haemophilus influenzae, Streptocogneumoniae, Moraxella catarrhalis,
Staphylococcus aurey413]. Wedtug Cengiza i in. zakanie bakteryjne w obbie gardia i
migdatkébw podniebiennych wykazano u 40,9% pacjent@wczego w 11,1% byt to
Streptococcus pyogenes Hizel i in. koinfekcjaStreptococcus pyogene®tyczyta 3,2%
pacjentow [99,116]

W celu potwierdzenia zachorowania na mononukieaakana wykorzystuje si testy
immunoenzymatyczne (ELISA, EIA) stace do wykrywania swoistych przeciwciat
skierowanych przeciwko antygenom wirusa Epsteina:BaZzgodnie z danymi z
pismiennictwa wykazuj one 97-procentoavczutas¢ (95-99%) i 94-procentoavskutecznét
(86-100%) [129]. Przeciwciata anty-VCA, anty-EA,t@EBNA s3 jednoczénie bardziej
przydatne w diagnostyce MZ u najmiodszych dzieoinjpej 4 rokuzycia) w poréwnaniu z
przeciwciatami heterofilnymi, ktére ze waglu na niedojrzald uktadu immunologicznego,
wypadaj w tej grupie wiekowej fatlszywie ujemnie. Przyjmgje, ze przeciwciata przeciwko
antygenowi kapsydowemu EBV w klasie IgN majbardziej niezawodnym serologicznie
markerem pierwotnej infekcji [92]. Niektérzy badactwierdz, ze w pierwszych dniach
choroby do jej diagnostyki i monitorowania u najodaych dzieci bardziej przydatng s
badania molekularne w oparciu o0 PCR (EBV-DNA). Wekaych dniach natomiast wksz

czutgé¢ wykazup badania serologiczne, wykrywiag swoiste przeciwciata [95,101].
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Diagnostyk molekularn nalezy wykona zawsze w sytuacji, gdy badania serologiczne qie s
rozstrzygajce [129]. Za peten profil pierwotnego zakaia wirusem Epsteina-Barr
przyjmuje s¢ obecné¢ dodatnich przeciwciat przeciw antygenowi kapsydowe(VCA) w
klasie IgM i IgG, oraz brak przeciwciat przeciw yggenowi pdrowemu (EBNA) w klasie
IgG. W pgmiennictwie spotyka sibadania, w ktorych wykorzystano tylko przeciwciatay-
VCA EBV w klasie IgM i/lub przeciwciata heterofilrj26,100,101,103].

Ze wzgkdu na brak mdiwosci oznaczenia w surowicy chorych etyich badaniem
przeciwciat anty-EA i1 anty-EBNA, diagnostyka semiltzna MZ zostata oparta o
przeciwciata anty-VCA w klasie IgM i IgG.

W analizowanym badaniu wykazano zales¢ pomkdzy mianem przeciwciat anty-VCA
EBV w klasie IgM przy przyciu do szpitala a dlugcia trwania objawow przed
hospitalizacj. Przeciwciata anty-VCA EBV IgM (+) byly stwierdzaristotnie czsiciej gdy
objawy kliniczne trwaty maksymalnie do dwdéch tygodiie wykazano takiej zakmosci dla
przeciwciat anty- VCA EBV w klasie IgG.

Srednia liczba leukocytéw u pacjentdéw, u ktérych pecatku hospitalizacji stwierdzono
obecnd¢ przeciwciat anty-VCA EBV IgM (+), byla w sposéhiasny statystycznie wksza
niz dla tych bez w/w przeciwciat. Podobne zal&ci stwierdzono dlarednich pozioméw
aktywndasci ALT i AST, ktore byly wysze wrdéd pacjentow z dodatnimi przeciwciatami
anty-VCA w klasie IgM. Analogiczne wyniki opisalirGtto i in., ocenigjc przebieg kliniczny

i laboratoryjny MZ wrod 590 mtodych dorostych pochagych z 1zraela [103].

Analizujac wyniki bada radiologicznych, wykonanych dnod pacjentéw badanej populacji
dzieci, wykazanoze splenomegalia w badaniu ultrasonograficznym bidaerdzana istotnie
czesciej wérdd pacjentéw, u ktorych byty obecne dodatnie przeiata anty-VCA EBV w
klasie IgM. Podobnie powkszone, nieregularne obwodowealy chtonne ze zwekszonym
przeptywem naczyniowym w badaniu USG statystyczstetnie czsciej stwierdzano u
pacjentow z przeciwciatami anty-VCA EBV IgM (+). &liznaleziono w dogbnym
pismiennictwie badania, ktore oceniatoby podobnezzaikei.

W badaniu przedmiotowym pacjentéw z dodatnimi prze@tami anty-VCA-EBV w klasie
IgM hepatomegalia byta stwierdzona u 83,95% z ,nictaledwie u 16,05% bez obesnd
w/w przeciwciat. Wyniki te nie byly istotne statysznie (P>0,05). Zalos¢ stwierdzono
natomiast dla splenomegalii: 90,7% dzieci z obeangmeciwciatami anty-VCA EBV w
klasie IgM i 9,3% z brakiem obeciw tych przeciwcial.

Brak faknienia zgtaszany przez badanych pacjentbub iich opiekunéw na pogiku

hospitalizacji, wysipowat istotnie cgsciej (p<0,05) u pacjentdow, u ktérych w surowicy
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stwierdzono obecr$é dodatnich przeciwciat anty-VCA EBV w klasie IgM, poréwnaniu do
tych, u ktorych nie stwierdzono omawianych przedavc

Dla przeciwciat anty-VCA EBV w klasie 1gG dndd ocenianej grupy dzieci stwierdzono tylko
jedm zalenosé- bél glowy, zgtaszany jako jeden z objawow MZ. \Mp# statystycznie
istotnie czsciej u pacjentow, u ktérych w surowicy stwierdzododatni wynik w/w
przeciwciat, w porownaniu do tych z ujemnymi prxedgatami. Omowione powaej wyniki
dotyczce przeciwciat anty-VCA EBV w klasie IgM pokrywasgie z badaniem Grotto i in.
[103]. Nie analizowat on natomiast przeciwciat amM@A EBV w klasie IgG.

Ponizej omowiono wplyw zastosowanego leczenia przeciwsawego na czas trwania
hospitalizacji, oraz zmiany w offsie parametrow laboratoryjnych.

W badanej grupie dzieci, &nd leczonych acyklowirem, hospitalizacja byta yatcznie
istotnie dhisza nk u tych nieleczonych. W dagtnym pgmiennictwie nie znaleziono
zaleznosci pomiedzy leczeniem acyklowirem a diugie hospitalizacji [32-34,126,129,131].
Analizujac parametry hematologiczne i biochemiczne krwi w gbupach badanej populaciji
dzieci, stwierdzono zateosci pomkdzy ich wartéciami a leczeniem acyklowirem.
Obnizenie liczby erytrocytow i wartei hemoglobiny byly w sposob istotny statystycznie
wigksze w grupie nieleczonej, natomiast spadek lideblgocytdw, wzrost liczby ptytek krwi,
oraz spadek warfoi biatka C-reaktywnego byly istotnie gkisze w grupie leczonej.
Interesujce zaleénosci wykazano dla poziomu aktywém aminotransferaz: dla dzieci
nieleczonych przeciwwirusowo aktyw§toALT i AST na koniec hospitalizacji statystycznie
istotnie wzrosta, a dla grupy leczonej istotnie led@a Nie znaleziono podobnych zabesici

w dostpnym pEmiennictwie. Celow& stosowania leczenia przeciwwirusowego w
pierwotnym zakaeniu wirusem Epsteina-Barr od wielu lat pozostgjgkdsyjna. Andersson i
in. wykazali, ze acyklowir zmniejsza replikagj wirusa w ob¢bie nosogardia, ale
jednoczénie nie ma istotnego wptywu na nasilenie objawoéui&znych [16]. Inni badacze
opisali wptyw acyklowiru na zmniejszenie nasilemibjawéw choroby w olbie gardia i
zmienionych zapalnie migdatkow podniebiennych przemiejszenie rozsiewu wirusa w tej
okolicy [33,110,126]. W ostatnich latach zwraca sbraz weksza uwag; na wptyw innych
lekdw przeciwwirusowych takich jak gancyklowir, @@snet, valacyklowir (prekursor
acyklowiru posiadacy od 3 do 5-krotnie wksza biodostpnasc), na przebieg pierwotnego
zakaenia EBV, rozwdj mgiwych powikiah oraz zapobieganie procesom
limfoproliferacyjnym u pacjentow 2z obwna odporndcia [127,128,129,131]. W
najnowszych badaniach, ocenie podlegapwe substancje, jak pochodna azacytozyny,

wykazupca mniejsz nefrotoksyczngt niz acyklowir, czy te biatka kedace inhibitorami fuzji
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wirusa z bton komorkows [129]. Wraz z rozwojem transplantologii narastaoljem
procesow limfoproliferacyjnych u seronegatywnyclorbéw i zwazana z tym maiwosé
rozwoju proceséw rozrostowych u oséb immunoniekdeneych. Pojawienie siczynnej
immunizacji w postaci szczepienia przeciwko wirusdgpsteina Barr stanowi jedno z
wyzwan wspotczesnej wakcynologii.

W celu przedstawienia petnego obrazu ewolucji klinej pierwotnego zakania EBV
opisywane badanie zostato uzupetnione o aakletyczca jakaosci zycia po przechorowaniu
mononukleozy zakanej, skierowaa do wybranych pacjentow z opisywanej grupy 182 dzie
Wykazano zalenos¢ pomidzy leczeniem acyklowirem a wypgbwaniem przewlekiego bolu
glowy. Wérdd pacjentow nieleczonych przewlekty bél gltowysigpowat u 66,67% dzieci, a
w grupie |- zaledwie u 13,33%. Stwierdzono rownleznos¢ pomidzy zastosowaniem
leczenia przeciwwirusowego w ostrej fazie chorabypzdranieniem, ktore zgtaszato 50%
pacjentow z grupy Il. Problem ten w ogodle nie wp#tw grupie I. Nie wykazano natomiast
zaleznosci pomigdzy leczeniem acyklowirem a wypbwaniem: przewlekiego bélu gardta,
brzucha, misni i stawow, limfadenopatii, gaczki lub stanéw podgaczkowych,
przewlektego zreczenia i trudnéci z koncentrag uwagi (p>0,05). Dolegliwei takie jak:
przewlekty bol glowy (28,57%), przewlekty bol gamdi14,29%), zreczenie (57,14%),
nawracajce infekcje (57,14%), problemy z koncentsagjwagi (52,38%) wyspowaty
najczsciej] w ciagu roku od przechorowania mononukleozy zaleg Wykazanie tylko
dwoch zalenosci maze wynika z matej liczebnéci grupy ankietowej (tylko 21 pacjentow).
W 1948 roku Isaacs opisat utrzymcg sé uczucie zmczenia u 0sOb, ktére przebyty
mononukleoz zak&na, ale dopiero w 1988 rokGenters for Disease Control and Prevention
(CDC) zdefiniowata kryteria rozpoznania zespotueprtektego zmczenia. Najwaniejsze z
nich to czas trwania objawow (minimum 6 migs) i wykluczenie innego schorzenia
somatycznego lub psychicznego, ktorezmobjawid sic przez zmczenie [133]. Dodatkowo
do spetnienia definicji zespotu wymagane jest wystvanie co najmniej 4 z tzw. kryteriow
matych, do ktérych zalicza i bdl glowy, bolesne powkszenie wztow chionnych, bédle
migsniowo-stawowe, zaburzenia snu, paoni koncentracji, | inne zaburzenia
neuropsychologiczne. Komaroff i in. oprocz objawbatwierdzonych przez CDC wyndili
dodatkowo szereg objawow somatycznych [138§r&d czynnikow etiologicznych choroby
upatruje sg przebys infekcje wirusowa: EBV, HSV, CMV, HHV-6,Coxackie wirusem odry
[133-140]. W leczeniu ZPZ wykorzystujegspodefcie multidyscyplinarne, pogwszy od
farmakoterapii, przez rehabilitacj psychoterapi (terapia behawioralna). Musi ono dy

indywidualnie dostosowane do potrzeb pacjenta. Agiwa postulowanrole wirusow z
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rodziny Herpes gtébwnie EBV i HHV-6 (obecn& swoistych przeciwciat w surowicy
pacjentow), na etiopatogereZPZ w kilku badaniach oceniano zastosowane leezeni
przeciwwirusowe [93,94,95]. ¥v6d pacjentow leczonych acyklowirem obserwowanondaw
objawéw ZPZ po zakiczeniu leczenia, a korggi dla pacjenta wynikage z zastosowanego
leczenia byty podobne jak w grupie z placebo [13¥]badaniach, w ktérych zastosowano
valacyklowir i valgancyklowir opisano obi@nie miana przeciwciat przeciw antygenowi
kapsydowemu w Kklasie IgM i przeciw antygenowi wemsau. Stwierdzono xepopravwe
wydolncci fizycznej [133-135].
Podsumowujc, wérod opisywanej grupy dzieci moa doszuka sig elementow ZPZ po
przechorowaniu MZ. Z przeprowadzonej ankiety wynika problem ten dotyczy zaréwno
nastolatkéw, jak i pacjentbw z miodszych grup wigloh. Zastosowanie leczenia
przeciwwirusowego w ostrej fazie choroby ma koraysivptyw na ztagodzenie niektérych
objawéw ZPZ.
W pracy zamieszczono opis 9 przypadkow (wybranyekréd omawianej grupy 182 dzieci)
ilustrujacych r@&norodra manifestagj kliniczna mononukleozy zakaej, w zalenosci od
wieku chorych, wysfpowania chorob wspotistnigjych (przypadek 1, V, 1X), jak tejej
powiktan. Wprowadzenie do pracy wybranych przypadkow kiingch miato réwnig na
celu potwierdzenie zamieszczonych w niej wynikowijgej wzbogacenie.

Wsrod analizowanej grupy dzieci, nie rozpoznano pteklego aktywnego zakenia
EBV (CAEBYV). Biorac jednak pod uwagbiologiec wirusa Epsteina-Barr, jego onkogenny
potencjat oraz wplyw na rozwdj proceséw limfopretdcyjnych, naley rozwazy¢ stah
kontrok szczegélnie tych pacjentéw, u ktérych mononuklexakezna przebiegata w sposob
powiktany, z towarzysgymi wysokimi mianami swoistych przeciwciat i wykwvglng

wiremia.
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VI. WNIOSKI

6.1.1. Przebieg mononukleozy zakej jest zranicowany i zaley od wieku dziecka, w
ktérym doszto do zakenia. U dzieci poriej 5 rokuzycia czsciej wyskpuja hepatomegalia i
splenomegalia, a u pacjentow pasgy 10 rokuzycia wzrost aktywnéci aminotransferaz
(ALT, AST).

6.1.2. U dziewcat w przebiegu zakaenia EBV czsciej obserwuje si wzrost aktywnéci
aminotransferaz, a u chltopcéw pekszenie wtroby i nieprawidlowy obraz wziow
chtonnych w badaniu USG.

6.2. Leczenie acyklowirem dzieci z mononuklga@akana wykazato pozytywny wptyw na
szybsa normalizacg parametrow hematologicznych oraz aktywei@minotransferaz.

6.3. W grupie dzieci leczonych acyklowirem w ostigggie mononukleozy zakaej istotnie
rzadziej wystpuja niektore elementy zespotu przewlekiegoczmenia jak przewlekly bol
gtowy i rozdranienie.

6.4. Z uwagi na mdiwos¢ przepcia, u niektérych chorych zakenia EBV w forme
przewlekh, wydaje s¢ uzasadnionym zapewnienie #livosci okresowej kontroli
specjalistycznej i laboratoryjnej w okresie do rabah przebycia ostrej fazy mononukleozy
zakane).

6.5. Przebieg mononukleozy zakaj u dzieci zaley od obecnéci w surowicy chorych
przeciwciat anty-VCA EBV w klasie IgM i IgG. Przybecndci przeciwciat w klasie IgM
czesciej wystpuja zaburzenia: hematologiczne, aktyweoioaminotransferaz, splenomegalia,

limfadenopatia w badaniu USG i brak faknienia alasie 1gG bél gtowy.
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VII. STRESZCZENIE

Wstep: Mononukleoza zakaa, jest jeda z czstszych zakanych chordb wirusowych.
Czynnikiem etiologicznym tej choroby jest wirus Egpsa-Barr nalgacy do rodziny
Herpesviridae Za r&norodnd¢ objawow Klinicznych i charakterystyczne zmiany
hematologiczne odpowiada ostry, uogélniony, samemigeajcy Sk, poliklonalny odczyn
limfoproliferacyjny. Wirus Epsteina-Barr (EBV), jewirusem szeroko rozpowszechnionym
wsrdad ludzi, a mononukleoza zakea jest schorzeniem wygujacym u dzieci w kadym
wieku. MZ rozpoznaje sina podstawie objawow klinicznych, charakterystycimzmian
hematologicznych oraz nieswoistych i/lub swoistgpdezynéw serologicznych.

Cel pracy: Zasadniczym celem praclyto uzyskanie odpowiedzi na pytanie, jaki jest
naturalny przebieg zakania wirusem Epsteina-Barr w populacji dzéeej. Kolejnym
analizowanym zagadnieniem byt wptyw leczenia acykiem na ost fazg zakaenia i jego
rola w zapobieganiu odlegtym skutkom zadmia EBV.

Materiat i metody: Badaniem olgto 182 dzieci, w tym 95 dziewsizi 87 chtopcdw w wieku
od 12 miesjcy do 18 rokuzycia ( srednia 9,47 + 5,69; mediana 8,5) hospitalizowamych
Klinice Choréb Zakanych i Neurologii Dziegicej od 01.01.2000 roku do 01.06.2011 roku z
powodu podejrzenia zachorowania na mononukierekana. Pacjentdw podzielono pod
wzgledem wieku na cztery grupy: | grupa (1-5 lat), luga (5-10 lat), III grupa (10-15 lat),
IV grupa (15-18 lat). Innym podziatem zastosowanynibadaniu byt podziat pacjentow w
zaleznosci od zastosowanego leczenia przeciwwirusowegome grupy:

grupa | — leczona acyklowirem, obejmowata 99 dzigaupa Il — nieleczona acyklowirem,
liczyta 82 dzieci. Zakzenie wirusem Epsteina-Barr potwierdzano obécimow surowicy
pacjentow swoistych przeciwciat skierowanych praegntygenowi kapsydowemu wirusa.
Wyniki: Najliczniejsza grup; stanowity dzieci powsej 10 roku zycia (47%), a dzieci
najmtodsze pourkj 5 rokuzycia (36%). Wrdd badanej populacji podusyzona aktywng
aminotransferazy alaninowej i asparaginowej na g&az hospitalizacji wysipowata
najczsciej wérod dzieci powyej 10 rokuzycia. Podwyszory wartas¢ kreatyniny we krwi
statystycznie istotnie egciej stwierdzono w najstarszej grupie wiekowej Napidiowy
wynik RTG klatki piersiowej stwierdzono w grupie li dotyczyt zmian
zapalnych, najegciej odoskrzelowego zapalenia ptuc. Hepatomegalsplenomegalia w
USG i w badaniu przedmiotowym byta najéziej opisywana wdd pacjentow pouej 5
roku zycia. Wykazano rownie réznice w przebiegu MZ w ohkbie pici i tak aktywné¢

aminotransferazy alaninowej i asparaginowej pgejyyiormy opisano g&ciej u dziewcat, u
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chtopcéw natomiast ¢%ciej stwierdzano hepatomegalinieprawidtowy obraz obwodowych
weztow chtonnych w USG. U dniorga pacjentéw sgodd badanej populacji dzieci z MZ
wystapity powiktania ze strony uktadu nerwowego i dotylyznajczsciej dzieci pomgdzy 5

a 10 rokiem. W analizowanym badaniu nie wykazanaomsewdci zachorowa na
mononukleoz zaka&na, wyskpowaly one w cigu catego roku. W grupie pacjentow
leczonych acyklowirem hospitalizacja byta statystye istotnie diasza ni u tych
nieleczonych. Interesage zalenosci wykazano dla poziomu aktywgm aminotransferaz: dla
dzieci nieleczonych przeciwwirusowo aktywdo aminotransferazy alaninowej i
aminotransferazy asparaginowej na koniec hospatgjii statystycznie istotnie wzrosta, a dla
grupy leczonej istotnie zmalata. W celu przedstawiepetnego obrazu ewolucji klinicznej
pierwotnego zakeenia EBV opisywane badanie zostato uzupetnione loegndotyczca
jakaosci zycia po przechorowaniu mononukleozy zakgj. Dolegliwdci takie jak: przewlekty
bol gtowy, przewlekty bdl gardta, zgnzenie, nawracage infekcje , problemy z koncentracj
uwagi wystpowaty najczsciej do roku od zachorowania na MZ.

Podsumowanie: Przebieg mononukleozy zakeej jest zranicowany i zaley od wieku
dziecka, w ktérym doszio do zatemia. llustruy to przytoczone przypadki kliniczne.
Leczenie acyklowirem chorych na mononukleaakana nie wptywa na skrocenie czasu
hospitalizacji. Zesp6t przewlektego zozenia po przechorowaniu mononukleozy Zalkq
wystepuje u dzieci w kadym wieku. Zastosowanie acyklowiru w ostrej fazienonukleozy

zak&nej wptywa na zmniejszenie odlegtych powikia
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SUMMARY:

Introduction: Infectious mononucleosis (IM) is a common transabie viral disease. Its
etiological factor is the Epstein-Barr Virus (EB¥Hat belongs to the Herpesviridae. The
acute, generalized, and self-limiting polyclonaifghoproliferal reaction is responsible for
the variety of clinical symptoms and characterisgenatological alterations. The EBV occurs
widely among people and IM is a disease that cdlictathildren at any age. Infectious
mononucleosis is diagnosed on the basis of clirsgaiptoms, characteristic hematological
alterations and adaptive and innate serologicakenar

The Aim of the Thesis:The leading aim of the thesis is to address tlestipn regarding the
natural process of EBV infection in children. Netkte results of acyclovir treatment in acute
infection phase and its impact in preventing loagr effects of EBV infection is investi-
gated.

Material and Method: The study was conducted among 182 patients, ingu@b girls and
87 boys, aged 12 months to 18 years (average aggis+ 5,69; median 8,5), who were
suspected of being infected with IM and were hadigitd in the Department of Infectious
Diseases and Child Neurology, Karol Marcinkowskiiwgmsity of Medical Sciences, from
January 1, 2000 to June 1, 2011. The patients dreided into four age groups: group | (1-5
years), group Il (5-10 years), group Il (10-15 na and group IV (15-18 years). The
patients were also divided into two groups accaydim the criterion of antiviral treatment:
group | — treated with acyclovir (99 children), gpoll — not treated with acyclovir (82
children). Infection with the EBV was confirmed tvithe presence of innate antibodies
against the viral capsid antigen in the patiergims.

Results: The largest group was the group of children agedritdmore (47%), and the second
largest was the group of the youngest children &gaold less (36%). Among the examined
population of children, an increased activity gfrahe aminotransferase and aspartate
aminotransferase at the beginning of the hospéttin was most frequent among the children
aged 10 and more. An increased level of creatimrtee blood was statistically significantly
more frequently found in the group of the eldesidcan. Abnormal results of chest X-ray
were detected in group I, and they were relatedftammatory changes, most frequently to
bronchial pneumonidbfonchopneumonjaln ultrasonography and in the physical
examination, hepatomegaly and splenomegaly was imagtently described among patients
below 5 years of age. In the course of IM diffeenbave been reported in relation to the

patient’s gender. Thus, the elevations of alanmaatransferase and aspartate
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aminotransferase were more frequently reported gngots, whereas boys were more
frequently diagnosed with hepatomegaly and abnotig&b image of the peripheral lymph
nodes.

Eight patients among the examined population dtlogm with IM suffered from
complications within the nervous system, which waiest frequent among children aged 5-
10. In the analyzed examination no seasonal IMctidas were found, they occurred during
the entire year. For the group of patients treat#l acyclovir the hospitalization was
statistically significantly longer than among thegeo were not treated. Interesting
interrelations were found for the activity leveltbe aminotranferases: in the children who
did not undergo antiviral treatment the levels ahaty of alanine aminotransferase and
aspartate aminotranferase at the end of hospitiaizevere statistically significantly
increased, whereas in the group of children wheweated, these levels were significantly
lowered. In order to represent a full picture @ thinical evolution of the primary EBV
infection, the discussed examination was suppleagentth a questionnaire concerning the
quality of life after recuperating from IM. Ailmensuch as: chronic headache, chronic sore
throat, fatigue, recurrent infections, and/or peoh$ with concentration were most common
up to one year after contracting IM.

Conclusions: The course of infectious mononucleosis is varianld depends on the child’s
age at which it is infected. The treatment with choyir does not shorten the time of
hospitalization of the IM patient. The chronic fate syndrome after recuperation from IM
pertains to children of all ages. The treatmenhwityclovir in the acute phase of IM affects

the reduction of complications in the future.
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IX. SPIS TABEL, RYCIN | FOTOGRAFII
Tabele:

. Gtowne antygeny uleggje ekspresji w fazie latentnej i litycznej zaknia EBV
. Jednostki chorobowe zaygiane z zakaeniem EBV

. Powikfania mononukleozy zakee]

. Procesy rozrostowe w a@lnie komoérek nablonkowych zgdane z infekegj EBV
. Procesy rozrostowe w aivie uktadu chtonnego zwdane z infekej EBV

. Czstas¢ PTLD w zaleénosci od rodzaju przeszczepianego organu

. Klasyfikacja zaawansowania PTLD wg WHO

. Wartaci referencyjne wykonanych batlaboratoryjnych z uwzgtinieniem wieku
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. Powgkszenie wztéw chionnych w olgbie pici

[N
o

. Najczsciej zgtaszane objawy z uwzglnieniem pici badanych dzieci

o
=

. Charakterystyka laboratoryjna pacjentow prakhrmprzeciwciat anty-VCA EBV w klasie IgG

=
N

. Charakterystyka laboratoryjna pacjentéw przganigci przeciwciat anty-VCA EBV w klasie 1gG

[E=Y
w

. Charakterystyka laboratoryjna przecjentéw fmaku przeciwciat anty-VCA EBVw klasie IgM

H
'

. Charakterystyka laboratoryjna pacjentéw przgomigci przeciwciat anty-VCA EBV w klasie IgM
15. Powgkszenie poszczegdlnych grup obwodowyaizédw chtonnych w zalinosci od obecnéci w surowicy
przeciwciat przeciw antygenowi kapsydowemu EBYV wadié IgM
16. Najczsciej zgtaszane objawy przy przgju do szpitala w zamosci od obecnéci w surowicy przeciwciat
przeciw antygenowi kapsydowemu EBV w klasie IgM
17. Powgkszenie poszczegodlnych grup obwodowyaizéw chtonnych w zalimosci od obecnéci w surowicy
przeciwciat przeciw antygenowi kapsydowemu EBV wasié 1gG
18. Najczsciej zgtaszane objawy przy przgju do szpitala w zaimosci od obecnéci w surowicy przeciwciat
przeciw antygenowi kapsydowemu EBV w klasie 1gG
19. Charakterystyka laboratoryjna i serologicznejgraow nieleczonych acyklowirem
20. Charakterystyka laboratoryjna i serologicznejgr&dw leczonych acyklowirem
Ryciny:
. Droga wnikania i uwalniania wirusa Epsteina-Bamkolicy krypt migdatkéw podniebiennych
. Odpowied serologiczna w ostrym zak@niu wirusem Epsteina-Barr
. Liczba erytrocytéw (RBC) na pagku hospitalizacji w poszczegdlnych grupach wiekolwvy
. Liczba erytrocytéw (RBC) na kou hospitalizacji w poszczeg6lnych grupach wiekolwvyc
. Liczba leukocytow (WBC) na pogiku hospitalizacji w poszczegélnych grupach wiekolwy
. Liczba leukocytow (WBC) na kou hospitalizacji w poszczegélnych grupach wiekadwyc
. Liczba ptytek krwi (PLT) na poatku hospitalizacji w poszczegélnych grupach wiekolwy
. Liczba ptytek krwi (PLT) na kitu hospitalizacji w poszczegélnych grupach wiekaduwyc
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. Warta@¢ hemoglobiny (HGB) na pogiku hospitalizacji w poszczeg6lnych grupach wiekolwy
10. Warté¢ hemoglobiny (HGB) na kizu hospitalizacji w poszczeg6lnych grupach wiekaduwyc
11. Aktywnas¢ aminotransferazy alaninowej (ALT) na patkw hospitalizacji w poszczeg6lnych grupach

wiekowych
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12. Aktywna¢ aminotransferazy alaninowej (ALT) na dau hospitalizacji w poszczegélnych grupach
wiekowych

13. Aktywnas¢ aminotransferazy asparaginowej (AST) na ptaz hospitalizacji w poszczegolnych grupach
wiekowych

14. Aktywna¢ aminotransferazy asparaginowej (AST) nandw hospitalizacji w poszczegdlnych grupach
wiekowych

15. lleé¢ kreatyniny (CREA) we krwi przy przggiu do szpitala w zaimosci od wieku dzieci ohjtych
badaniem

16. Wynik RTG klatki piersiowej w poszczegoélnyclugach wiekowych

17. Wynik badania USG jamy brzusznej w poszczegdirgrupach wiekowych

18. Hepatomegalia w USG jamy brzusznej w poszcmggbl grupach wiekowych

19. Splenomegalia w USG jamy brzusznej w poszcnggbl grupach wiekowych

20. Hepatosplenomegalia w USG jamy brzusznej wgaegplnych grupach wiekowych

21. Obecn& przeciwciat przeciw antygenowi kapsydowemu w ldasgM przy przygciu do szpitala w
poszczegolnych grupach wiekowych

22. Obecné&t przeciwciat przeciw antygenowi kapsydowemu w ldasyG przy przyciu do szpitala w
poszczegoélnych grupach wiekowych

23. Powgkszenie wtroby w badaniu przedmiotowym przy preggiu do szpitala w poszczegélnych grupach
wiekowych

24. Powgkszeniesledziony w badaniu przedmiotowym przy prmip do szpitala w poszczegdlnych grupach
wiekowych

25. Hepatosplenomegalia w badaniu przedmiotowyny przyjeciu do szpitala w poszczegolnych grupach
wiekowych

26. Limfadenopatia obwodowa przy pregsiu do szpitala w poszczegélnych grupach wiekowych

27. Ocena migdatkéw podniebiennych przy peegyj do szpitala w zammosci od wieku dzieci ohgtych
badaniem

28. Objawy zgtaszane przy przygju do szpitala w poszczegdélnych grupach wiekowych

29. Wyghd migdatkéw podniebiennych przy przgju do szpitala w zadmosci od pici

30. Wystpowanie zaburzeneurologicznych w poszczegolnych grupach wiekowych

31. Wystpowanie zaburzeneurologicznych w zalmosci od pici badanych dzieci

32. Liczba hospitalizacji z powodu mononukleozyaalej w danym miegcu

33. Liczba erytrocytow (RBC) we krwi obwodowej prpyzyjeciu do szpitala w zalmosci od czasu trwania
objawow przed hospitalizaci

34. Liczba leukocytow (WBC) we krwi obwodowej prpyzyjeciu do szpitala w zakmosci od czasu trwania
objawow przed hospitalizaci

35. Liczba ptytek krwi (PLT) we krwi obwodowej przyzyjeciu do szpitala w zaimosci od czasu trwania
objawow przed hospitalizagj

36. Warté¢ hemoglobiny przy przgpiu do szpitala w zaimoici od czasu trwania objawow przed

hospitalizac}
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37. Warté¢ biatka C-reaktywnego przy przgiu do szpitala w zalmosci od czasu trwania objawéw przed
hospitalizacy

38. Aktywnai¢ aminotransferazy alaninowej przy prasiu do szpitala w zalmosci od czasu trwania objawéw
przed hospitalizagj

39. Aktywnas¢ aminotransferazy asparaginowej przy pgeij do szpitala w zaimosci od czasu trwania
objawow przed hospitalizagj

40. Obecnéé przeciwciat anty-VCA EBV w klasie IgM przy praygiu do szpitala w zaimosci od czasu
trwania objawow przed hospitalizacj

41. Obecnéc przeciwciat anty-VCA EBV w klasie 1gG przy przgjiu do szpitala w zaiosci od czasu trwania
objawow przed hospitalizaci

42.Srednia liczba leukocytow stwierdzona u pacjentéwaleznosci od obecnéci w surowicy przeciwciat
anty-VCA EBV IgM (+) lub (-)

43. Srednia aktywné¢ aminotransferazy alaninowej stwierdzona u pacjenié zaleznosci od obecnéci w
surowicy przeciwciat anty-VCA EBV IgM (+) lub (-)

44. Srednia aktywné aminotransferazy asparaginowej stwierdzona u ptioje w zalencsci od obecnéci
surowicy przeciwciata anty-VCA EBV IgM (+) lub (-)

45. Wplyw leczenia acyklowirem na diugdchospitalizacji (A)

46. Wplyw leczenia acyklowirem na diugchospitalizacji (B)

47. Zestawienie liczby erytrocytow na patkal i koncu hospitalizacji u pacjentéw nieleczonych acykieami

48. Zestawienie liczby erytrocytow na patkal i koncu hospitalizacji u pacjentéw leczonych acyklowirem

49. Zestawienie liczby leukocytow na patka i koncu hospitalizacji u pacjentow nieleczonych acyki@mi

50. Zestawienie liczby leukocytow na patal i koncu hospitalizacji u pacjentéw leczonych acyklowirem

51. Zestawienie liczby ptytek krwi na patizu i koncu hospitalizacji u pacjentow nieleczonych acykiemi

52. Zestawienie liczby ptytek krwi na pagku i koncu hospitalizacji u pacjentéw leczonych acyklowirem

53. Zestawienie warfoi hemoglobiny na poatku i koncu hospitalizacji u pacjentéw nieleczonych
acyklowirem

54. Zestawienie warfoi hemoglobiny na poatku i koncu hospitalizacji u pacjentéw leczonych acyklowirem
55. Zestawienie warfoi CRP na pocgku i koncu hospitalizacji u pacjentéw nieleczonych acykieam

56. Zestawienie warfoi CRP na pocgku i koncu hospitalizacji u pacjentéw leczonych acyklowirem

57. Zestawienie aktywroi aminotransferazy alaninowej na peibz i koacu hospitalizacji u pacjentow
nieleczonych acyklowirem

58. Zestawienie aktywrdoi aminotransferazy alaninowej na patbka@ i koncu hospitalizacji u pacjentéw
leczonych acyklowirem

59. Zestawienie aktywroi aminotransferazy asparaginowej na ptlaz i koncu hospitalizacji u pacjentéw
nieleczonych acyklowirem

60. Zestawienie aktywroi aminotransferazy asparaginowej na ptlaz i koacu hospitalizacji u pacjentéw
leczonych acyklowirem

61. Profil przeciwciat przeciw antygenowi kapsydomeEBYV (przypadek I)

62. Oznaczenia mocznika w przebiegu zapalenia reetiologii EBV (przypadek I)

63. Oznaczenia kreatyniny w przebiegu zapaleniakneretiologii EBV (przypadek 1)
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64. Oznaczenia aktywlao ALT i AST w przebiegu zapaleniaatvoby o etiologii EBV (przypadek I)
65. Profil przeciwciat przeciw antygenowi kapsydomeEBV (przypadek I1)
66. Oznaczenia aktywlo ALT i AST w przebiegu zapaleniaatvoby o etiologii EBV (przypadek II)
67. Oznaczenia GGTP i ALP u pacjenta z hiperbilimeinia i zapaleniem watroby o etiologii EBV
68. Oznaczenia waroi bilirubiny catkowitej i bezpéredniej u pacjenta hiperbilirubinemii zapaleniem
watroby o etiologii EBV (przypadek II)
69. Oznaczenia LDH u pacjentki z MZ (przypadek I11)
70. Oznaczenia aktywsoi ALT i AST u pacjentki z MZ (przypadek IIl)
71. Profil przeciwciat przeciw antygenowi kapsydomeEBV (przypadek I11)
72. Profil przeciwciat przeciw antygenowi kapsydomeEBV (przypadek 1V)
73. Profil przeciwciat przeciw antygenowi kapsydomeEBV u chtopca z zespotem Downa (przypadek V)
74. Profil przeciwciat przeciw antygenowi kapsydomeEBV (przypadek VI)
Dokumentacja fotograficzna:
. Powikszone wzty chtonne szyjne tworze konglomeraty (przypadek 1)
. Wysypka na skorze klatki piersiowej w przebieguaenia EBV (przypadek III)
. Wysypka na skorze plecéw i tutowia w przebiegkiazenia EBV (przypadek III)
. Obraz jamy ustnej i gardta w trakcie leczenia (pzzypadek I11)
. Obraz jamy ustnej i gardta w przebiegu MZ (peygk VI)
. Obraz jamy ustnej i gardfa podczas leczenia MZypadek VI)
. Powkkszenie wtroby i sledziony w przebiegu MZ (przypadek VI)
. Wysypka w przebiegu mononukleozy zaiej
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. Wysypka w przebiegu mononukleozy zaiej (11)
10. Obraz jamy ustnej i gardta w przebiegu MZ (1)
11. Obraz jamy ustnej i gardta w przebiegu MZ (11)
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