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HEPATITU ETIOLOGIJA VAIKU AMZIUJE:
EPSTEIN-BARO VIRUSINIS HEPATITAS
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RaktaZodZiai: Epstein-Baro virusas, hepatitas, infekciné
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Santrauka

Epstein-Baro viruso (EBV) dazniausia klinikiné for-
ma — infekciné mononukleozé (IM). Virskinimo trak-
to pazeidimo pozymiai biina nezymiis — pilvo skaus-
mas, nedidelis alanininés (ALT) ir asparagininés
(AST) transaminaziy padidéjimas, hepatospleno-
megalija, daug reciau - kepeny uzdegimas. Sunkios
eigos hepatitas, kepeny nepakankamumas pasitaiko
labai retai, dazniausiai imunosupresiniams asme-
nims. Siame straipsnyje aprasomi du EBV hepatitu
sirge ligoniai, kurie gydési Vaiky ligoninéje, taip pat
pateikiama EBV hepatity literatiiros apzvalga.

IVADAS
EBV — herpesviridae Seimos, B limfotropinis herpes
virusas, kuriuo yra uzsikréte daugiau kaip 90-95 proc. su-
augusiy zmoniy visame pasaulyje. Jo sukeliamy ligy klini-
kinis spektras labai platus — vieniems nesukelia ligos, o ki-
tiems gali sukelti net navikus. Dazniausia klinikiné pirmi-
nés infekcijos israisSka — infekciné mononukleozé. EBV in-
fekcija maziems vaikams dazniausiai yra besimptome, IM
santykinai dazniau suserga paaugliai ir jauni suauge (1-3).
Infekcijos Saltinis yra tik Zmogus, sergantis infekcine
mononukleoze ar EBV nesiotojas. Virusas dazniausiai plin-
ta per infekuotas seiles, retai — perpylus krauja, persodinus
organg, lytiniu ir transplacentiniu badu.
Epstein-Baro virusui patekus su seilémis j nosiarykle,
Sis pradeda daugintis epitelio Igstelése ir netrukus uzkrecia
B limfocitus. Kai organizmo imuninis atsakas yra pakanka-
mas, dél infekuoty B limfocity proliferacijos aktyvuojami
ir T limfocitai, veSa limfoidinis audinys jvairiuose orga-
nuose. Po 30-50 dieny nuo uzsikrétimo gali atsirasti klasi-
kiniai IM simptomai — faringotonzilitas, kars¢iavimas, lim-
fadenopatija, hepatosplenomegalija. Dél T limfocity atsako
kraujyje nustatomas padidéjes bendras limfocity skaicius,
taip pat randami netipiniai limfocitai. EpStein-Baro viru-

su infekuoti B limfocitai transformuojasi | plazmocitus, o
jie gamina vadinamus heterofilinius antikiinus. Daugeliui
ligoniy, esant nesutrikusiai imuninei sistemai, Gminé liga
baigiasi savaiminiu pasveikimu.

Paciento, persirgusio infekcine mononukleoze, orga-
nizme EBV latentinés buisenos islieka B limfocituose visa
gyvenima (3).

Infekcinés mononukleozés komplikacijos retos, bet la-
bai jvairios (4).

Virskinimo trakto pazeidimo pozymiai dazniausiai ne-
zymis — ALT ir AST padidéjimas (2-3 kartus virs virSuti-
nés normos), pilvo skausmas, hepatosplenomegalija, daug
reciau — gelta (<5 proc. atvejy) ir hepatitas su vidutiniskai
padidéjusiomis transaminaziy koncentracijomis (5-10kar-
ty). Ypac retos mirtinos komplikacijos — timinis kepeny ne-
pakankamumas ar bluznies plySimas (5).

Darbo tikslas - aprasyti Epstein-Baro virusinio hepa-
tito klinikinius atvejus vaiky amziuje ir apzvelgti literatirg
apie Sia reta liga.

TYRIMO MEDZIAGA IR METODAI

Retrospektyvinis tyrimas. Vaiky ligoninéje perzitirétos
ligos istorijos vaiky, kurie 2005-201Im.m. gydési dél Ep-
Sein-Baro viruso sukelto hepatito. Rasti du ligoniai ir i$na-
grinéta jy ligos eiga.

Literattira apzvelgta naudojant tarptautines paiesky sis-
temas.

Pateikiame du Epstein-Baro virusinio hepatito atvejus,
kurie buvo nustatyti Vaiky ligoninéje.

Pirmas atvejis. 17 mety vaikinas 2010 09 20, astunta
ligos dieng kreipési | Vaiky ligoninés priémimo skyriy dél
intensyvéjancio sauso kosulio, tris dienas trunkancio febri-
laus karsciavimo, Saltkrécio. Atlikti tyrimai: bendras kraujo
tyrimas - leukocity - 5,64x10*9/1, trombocity - 128x10*9/1,
neutrofily - 59,2 proc., limfocity - 29,6 proc., monocity -
8,5 proc., kritinés lastos rentgenograma — be pakitimy.
Paskirtas gydymas namuose geriamu klaritromicinu 500
mg 2 kartus per dieng. Vienuoliktg ligos dieng pakartoti-
nai atvyko | VUVL priémimo skyriy dél blogéjancios bii-
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klés — bendro silpnumo, febrilaus kars¢iavimo iki 40 °C,
stipraus Saltkrécio kylant temperatiirai, sauso, intensyvé-
jancio, priepuolinio kosulio, vémimo kosulio priepuolio
metu, patamséjusio Slapimo. Objektyviai stebima odos ir
sklery $velni gelta, liezuvis su gelsvu apnasu, minkstojo
gomurio ir zio¢iy lanky hiperemija, padidéje priekiniai (iki
2 cm skersmens) ir uzpakaliniai (0,5 cm skersmens) kaklo
limfmazgiai, pilvas palpuojant jautrus epigastriume, ties
medialiniu kepeny krastu, kepeny medialinis krastas 3 cm,
lateralinis 1,5 cm i§ po deSinio Sonkauliy lanko. Ligonis
paguldytas i gastroenterologijos skyriy.

Atlikti laboratoriniai tyrimai: bendras kraujo tyrimas
(1 lentelé): trombocitopenija, ryskéjanti limfocitozeé, mo-
nocitozeé, 3% atipiniy limfocity; rySkiai padidéje CRB
(73,38—41,97 mg/1 ) prokalcitoninas, padidéjusios kepeny
fermenty koncentracijos (2 lentelé): ALT, AST, gama gliu-
tamiltranspeptidazés (gGT), Sarminé fosfatazé, bendro bi-
lirubino koncentracijos, vyraujant tiesioginiam bilirubinui;
nedaug sumazéjusios bendro baltymo (59,7 g/1), albumino
(32,03 g/l) koncentracijos; kreséjimo tyrimas — pailgéjes
aktyvuoto dalinio tromboplastino laikas (APTT - 78,6 s),
protrombinas, fibrinogenas — norma; bendras Slapimo tyri-
mas — bilirubinurija, urobilinogenurija (131 mkmol/l), ke-
tonurija (3,9 mmol/l), proteinurija (1 g/1), gliukozurija (5,5
mmol/l), inksty funkcijos rodikliai — $lapalas, kreatininas

pneumoniae 1gM — silpnai teigiamas, IgG — silpnai tei-
giamas, Chlamydia pneumoniae 1gM — silpnai teigiamas,
IgG —silpnai teigiamas. Kraujo, Slapimo, iSmaty paséliuose
bakterijos neiSaugo. Netiesioginé hemagliutinacijos reak-
cija su grupiniais salmoneliy, jersinijy (Y.enterocolitica,
Y.pseudotuberculosis) diagnostikumais — neigiama, mi-
kroagliutinacijos reakcija su 13 leptospiry padermiy — nei-
glama, legionella pneumophila antigeno Slapime nerasta.
Pasélyje nuo uzpakalinés ryklés sienelés — Streptococcus
pyogenes nerasta, Candida genties gryby gausiai. Atlikta
Mantu reakcija su 2 TV tuberkulino — neigiama.

Pilvo organy echoskopija — kepenys padidéjusios, de-
§iné skiltis — 171 mm, audinys tolygus, kepeny vartuose
limfmazgiai iki 12 mm, bluznis padidéjusi, ilgis -148 mm,
audinys tolygus. Kriitinés 1astos rentgenograma vienuolik-
ta ligos dieng — obstrukcinio bronchito pozymiai, SeSiolik-
ta dieng — kairés pusés pneumonija, tuomet auskultuojant
plaucius — silpnesnis alsavimas kair¢je, nuo aStuonioliktos
ligos dienos isklausomi smulkiis drégni karkalai kairéje
kraitinés lastos puséje.

Vertinant turimus duomenis — kar$¢iavimas, kosulys,
gelta, ryklés paraudimas, kaklo limfmazgiy padidéjimas,
hepatosplenomegalija, auskultuojant plaucius — kairéje

— norma. 400 |
Ieskant ligos sukéléjo atlikti tyrimai: hepatity A (HAV | 395 1
IgM) ir B (HBsAg) markeriai — neigiami, imunofermenti- | 390 ;\\ ﬁ “‘ “‘ '
R .. .. 1 .. i |
nés analizés (IFA) reakcija dél ZIV —neigiama. EBV IgM — | 455 A L] ‘ﬁ} L "‘ I | |
. . .. T, I \ I . |
teigiamas — (1,85), IgG — neigiamas, EBV DNR - 9730 ko- || _ || | LV
.. . ; . L O T T T VT T T
pijy/ml, CMV (citomegalo viruso) IgM ir IgG — neigiami, srs LI | UL LU UL
adenoviruso IgM teigiamas (1:1000 titras), Mycoplasma TN AREBYIEIR IR AR R
arod N AN L U L
’ I T I 1 M1 17 ¥ 7
LYV NVUTTY T VIV IAA
36,5 T 1 y
1 lentelé. Bendro kraujo tyrimy duomenys ' T '
36,0 T T T T T T T T T T
09-23 09-25 09-27 10-05 D b 2% P 9° 27N ® 9 N N [NV
Leukociti(WBC) (1069/) | 7.94 6,46 8,34 7.19 ®T RT R R R @7 RF @7 @7 07 0T a0
Eritrocitai(RBC) (*10e12/1) 487 423 438 5,01
Hemoglobinas(HGB) (g/l) 141 122 127 142 1 pav. Paciento temperatiiros kreivé stacionare
[Hematokritas(HCT) (%) 38.8 337 355 416
Trombocitai(PLT) (*10e9/1) 52 87 212 407
Lazdeles (%) 4 - e e - — 1
INeutrofilai(NEUT) (%) 44,1 32,5 41 44,6 inkubacija : ami liga ‘ pasveikimas
Limfocitai(LYMPH) (%) 49,5 57,9 45 46,6 19G VCA
Monocitai(MONO) (%) 4,0 8,5 7 + 3 atipiniai 7,1
IENG, mm/h 20 14
2 lentelé. Kepeny fermenty ir bilirubino tyrimy dinamika
09-24 [ 0925 | 09-26 | 10-05
SF (ALP) (U/L) 197.3 94,7
IALT (GPT) (U/L) 109.3 191,7 | 2085 46,6 . : ‘ - .
IAST (GOT) (U/L) 1174 | 2470 | 2118 26,6 0 1 2 e mibectal 4 s
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Bilirubinas bendras (mkmol/l) 64,3 57,4 74 L X e .
Bilirubinas tiesioginis (mkmol/l) 43,6 40,69 332 2 pav. Infekciné mononukleozé, EBV antikiiny titrai (13)
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silpnesnis alsavimas, smulkiis drégni karkalai, limfocito-
z¢, ryskéjanti monocitoze, trombocitopenija, padidéjusios
kepeny fermenty koncentracijos (iki 5-6 karty), EBV IgM
—teig., IgG —neig., EBV PGR teigiamas, adenovirusy [gM
— teigiamas, plauciy rentgenologiskai patvirtinta kairés pu-
sés pneumonija, pasélyje nuo uzpakalinés ryklés sienelés
— Candida genties grybeliy gausiai, nustatyta klinikiné dia-
gnoze - iminé EBV infekcija: hepatitas, kairés pusés pneu-
monija. Uminé adenovirusiné infekcija: faringitas. Burnos
gleivinés kandidozé. Kadangi nustatyta iiminé tick EBV,
tiek adenovirusine infekcija, tai hepatita bei pneumonija
galéjo sukelti ir EBV, ir adenovirusas.

Dél sunkios bendros buklés, atkaklaus febrilaus kars-
¢iavimo, negalint atmesti bakterinés infekcijos etiologijos,
ligonis buvo gydytas antibiotikais — pradzioje galvojant
apie galima sepsj ar baktering Zarnyno infekcijg intrave-
niniu cefotaksimu po 2 g 3 k./d. ir geriamu metronidazoliu
500 mg 3 k./d. 2 dienas, rySkéjant pneumonijos klinikai -
intraveniniu amoksiklavu 1000/200 mg 3 k./d. ir geriamu
klaritromicinu 500 mg 2 k./d. 2 dienas, nuo 5 stacionarinés
dienos jtariant galima netiping baktering infekcija intrave-
niniu ciprofloksacinu 400 mg 2 k./d. 7 dienas, skirtas simp-
tominis gydymas - antipiretikai, laginés skysciy infuzijos,
ranitidinas, laktulioze, burnos gleivinés kandidozei gydyti
— mikonazolio gelis.

Ligonis stacionare febriliai kar§¢iavo dar 9 paras (1 pav.),
kylant temperattirai Saltkrétis, vargino sausas priepuolinis
kosulys. Buklé pageréjo nuo 21 ligos dienos:sunormaléjo
temperatiira, suretéjo kosulys, auskultuojant plauciuose
karkaly neiSklausoma, sumazéjo hepatomegalija (kepeny
lateralinis krastas ties deSiniu Sonkauliy lanku, medialinis
1,5 cm i§ po desinio Sonkauliy lanko). Pakartojus labora-
torinius tyrimus (2 lentelé) po 12 stacionarinio gydymo
dieny (23 ligos dieny) bendrai biiklei pageréjus, iSrasytas
] namus.

Praéjus 1 ménesiui nuo ligos pradzios apziiirétas am-
bulatoriskai: nusiskundimy neturi, i8blyskes, kepeny late-
ralinis krastas ties deSiniu Sonkauliy lanku, medialinis — 1
cm i$ po deSinio Sonkauliy lanko. Atlikti tyrimai: bendras
kraujo tyrimas — normalus, kepeny fermentai — norma
(ALT - 18,6 U/l, AST — 23,8 U/l). Pilvo organy echosko-
pija — sumazejes kepeny ir bluznies dydis: kepeny desiné
skiltis 132 mm (ligos pradzioje 171 mm), bluznies ilgis —
118 mm (buvo 148 mm).

Antras atvejis. 7 mety mergaité atsiysta i VUVL 2010
06 29, ketvirtg ligos dieng dél febrilaus kars¢iavimo, py-
kinimo, apsunkinto kvépavimo pro nosj, pilvo skausmo.
Pries 18 dieny dél slogos, kosulio buvo diagnozuotas bron-
chitas, gydyta klaritromicinu. Objektyviai — oda blyski,
be bérimy, ryklé paraudusi, tonzilés paraudusios, padidé-

jusios, be apnaSo, padidinti pazandziy limfmazgiai iki 1-2
cm, Ciuopiamas kepeny krastas 3 cm zemiau deSinio Son-
kauliy lanko.

Atlikti tyrimai: bendras kraujo tyrimas - leukocitozé —
39x10%9/1, trombocity — 211x10*9/1, neutrofily — 23 proc.,
limfocity — 46 proc., monocity — 7 proc, atipiniy mono-
nukleary — 23 proc., CRB — 2,72 mg/l, bendras §lapimo
tyrimas — norma, padidéjusios kepeny fermenty koncen-
tracijos: ALT — 300,4 U/L, AST — 151,1 U/L, SF — 407,3
U/L, gGT — 145,8 U/L, bendras bilirubinas 16,1 mkmol/l,
tiesioginis bilirubinas 10,39 mkmol/l, kreséjimo tyrimas —
fibrinogenas 1,82 g/l, APTT 47,20 s, protrombinas — nor-
ma, albuminas — norma. EBV IgM — teigiamas (0,34), IgG
silpnai teigiamas (0,14).

Pilvo organy echoskopija:kepenys padidéjusios, DS —
122 mm, audinys tolygus, kepeny vartuose padidéje limf-
mazgiai iki 12 mm. Bluznis padidéjusi, ilgis — 120 mm,
audinys tolygus.

Vertinant turimus duomenis — kar§¢iavimas, pykinimas,
pilvo skausmas, hepatosplenomegalija, padidéje kepeny
varty, pazandziy limfmazgiai, leukocitozé, limfocitoze,
gausu atipiniy mononukleary, kepeny funkcijos rodikliy
pakitimus, EBV IgM - teigiamas, IgG - silpnai teigiamas,
pacientei diagnozuotas Virusinis hepatitas, sukeltas EBV.
Mergaitei skirtas simptominis gydymas — laSiné skyséiy
infuzija, antipiretikai ir po 3 dieny, biiklei pageréjus, ne-
karsc¢iuojant, iSleista | namus.

Epstein-Baro virusinio hepatito literatiiros apzZval-
ga. EBV infekcija daugeliu atveju yra besimptomé. Be-
sivystanciose Salyse uzsikreCiama ankstyvoje vaikystéje
(3-6 m. amziaus 80-100 proc. teigiami serologiniai testai),
o0 iSsivysciusiose — paauglystéje. Tai susij¢ su populiacijos
tankumu, Seimos dydziu ir higieninémis salygomis (5,4).
Ankstyvoje vaikystéje EBV infekcija dazniausiai besimp-
tomeé, tuo tarpu 35-50 proc. uzsikrétusiy paaugliy ir jauny
suaugusiy suserga infekcine mononukleoze (1,2). Suma-
z€jes infekcijos daznis vaikystéje salygoja padidéjusi pa-
augliy sergamuma, kuriems dazniausiai pasireiskia sunkis
IM atvejai (6).

Klinika. Liga dazniausiai prasideda bendru negalavi-
mu, nuovargiu, galvos skausmu, nosies uzgulimu (3). Vé-
liau, dazniausiai pirmos ligos savaités pabaigoje, iSryskéja
faringotonzilito klinika su pasunkéjusiu kvépavimu pro
nosj, karS¢iavimas ir limfadenopatija — klasikiné triada bi-
dinga 80 proc. simptominiy atvejy (4), dél limfos stazés
vokai ir veidas paburksta (3). Splenomegalija nustatoma 50
proc.ir 10-30 proc. — hepatomegalija (2). Pilvo skausmas ir
pykinimas — 2-15 proc. Nedidelis kepeny pazeidimas btina
80-90 proc. atvejy, tai besimptomis laikinas hepatoceliuli-
niy fermenty padidéjimas (AST, ALT), paprastai 2-4 kartus
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3 lentelé. EpStein-Baro viruso sukeltos infekcinés mononukleozeés kli-
nikiniy simptomy ir komplikacijy daZnumas (4)

Komplikacijos Daz
BluzZnies plySimas Retai, 0,1-0,2 proc.
VirSutiniy kvépavimo taky obstrukcija <5 proc.
Ampicilininis bérimas
Vartojant ampiciling ar ksiciling 95 proc.
Vartojant kitus p-lak antibiotikus 40-60 proc.
Neurologinés komplikacijos 1-5 proc.
Encefalitas ar i falitas
Cerebelitas
Skersinis mielitas
Galvos nervy pazeidi
Periferinis itas ir poli itas
Aut inés neuropatijos
Guillain-Barre sindromas
H loginés komplikacijos
H liziné ij 3 proc.
Aplastiné ij Retai
Trombocitopenij 25-50 proc.
Neutropenija 50-80 proc.
Agranuliocitozé Retai
Pancitopenij Retai
Hepati
Asimp inis tr 50-80 proc.
Gelta 5 proc.
Apatiniy kvépavimo taky komplikacijos
Intersticiné ij Retai
Pleuritas Retai
Sirdies
Miokarditas Retai
Perikarditas Retai
Rabd izé Retai
Psichologinés komplikacijos
Depresija Retai
Psichozé Retai
Regimosios, girdimosios, skonio Retai
haliucinacijos

vir§ virSutinés normos ribos. Bilirubino koncentracija pa-
didéja 45 proc. atvejy, bet gelta reta - <5 proc. Gelta gali
atsirasti tiek dél cholestazinio hepatito, tiek dél hemolizi-
nés anemijos (5). Makulinis, makulopapulinis, petechinis,
dilgélinis ar eriteminis bérimas biina 5 proc. serganciy, o
gavusiems amoksiciling (ar kita B-laktaminj antibiotika)
90-100 proc. atsiranda makulopapulinis bérimas praéjus
7-10 dieny po pirmos antibiotiko dozés (7).

Isskiriamos retos EBV infekcijos formos, kai vyrau-
ja neurologinis, hematologinis sindromas, hepatitas ir/ar
pneumonija, miokarditas, mezenterinis adenitas, miozitas.
Limfoproliferacinis sindromas (XLP) - pasireiskia berniu-
kams, kuriy atsakas j EBV yra sutrikes, daugelis mir$ta nuo
kepeny veiklos nepakankamumo, koagulopatijos (3,8).

Infekcinés mononukleozés komplikacijos retos, bet la-
bai jvairios (3 lentelé) (4).

Galima ir létiné aktyvi EBV infekcija, kuomet EBV
persistuoja daugiau kaip 3-6 mén. ir pasireiSkia limfo-
proliferaciniais ir/ar organiniais sutrikimais (kar$¢iavimu,
kepeny disfunkcija, splenomegalija, limfadenopatija, trom-
bocitopenija, anemija), randamas didelis EBV DNR kopijy
kiekis, nustatomi aktyviai EBV infekcijai biidingi histolo-
giniai pakitimai bei EBV DNR ir/ar baltymai audiniuose
(9-11). Létiné aktyvi EBV liga labai reta Europoje, JAV,
dazniau pasireiskia Azijoje ir Piety Amerikoje, tai galbit
susije¢ su tuo kad EBV infekuoja ne tik B, bet ir T limfocitus

bei NK Iasteles (9). Létiné eiga budinga imunosupresiniams
asmenims — létiné limfadenopatija, hepatosplenomegalija,
intersticiné pneumonija, létinis hepatitas, pancitopenija, 1é-
tinis nuovargio sindromas (8).

Jgimta infekciné mononukleozé pasitaiko labai retai,
nes pirmin¢ infekcija blina maziau nei 5 proc. nésciyjy (3).
Jgimtai IM biidinga: tulzies lataky atrezija, jgimtos Sirdies
ydos, hipotonija, mikrognatija, katarakta, trombocitopeni-
ja, anemija, hepatosplenomegalija, ALAT ir ASAT padidé-
jimas, hiperbilirubinemija, petechinis bérimas (8).

Diagnostika. Infekciné mononukleozé jtariama, kai
vaikas karS¢iuoja, yra faringotonzilitas, limfadenopatija,
hepatosplenomegalija (3).

Periferiniam kraujui biidinga leukocitozé su limfocito-
ze (>50 proc. visy baltyjy kraujo lasteliy), randama daugiau
nei 10 proc. atipiniy limfocity, 25-50 proc. sergan¢iy btina
nedidelé trombocitopenija (1,7).

Diagnozei patvirtinti naudojama latekso agliutinacijos
reakcija, padedanti nustatyti heterofilinius antikiinus. Pir-
mga ligos savaite ji esti teigiama 50 proc., o antra-trecig —
60-90 proc., taciau klaidingai teigiama (5-10 proc.) latekso
agliutinacija galima sergant toksoplazmoze, citomegalovi-
rusine infekcija, raudonuke, HHV6 infekcija (12, 3). Hete-
rofiliniai antikfinai jaunesniems nei 2 m. amziaus nustatomi
10-30 proc., 2-4 m — 50-75 proc. (1).

Specifinei EBV infekcijos diagnostikai naudojami
imunofermentinés analizés ir imunobloto metodai, kuriais
nustatomi specifiniai IgM ir IgG klasés antiktinai (3). Pa-
prastai tiriami VCA (viruso kapsidés Ag) IgM ir IgG (8).
Jei EBV infekcija pirminé, IgM klasés antikiinai atsiranda
ligos pradzioje, pikas po 2-3 savai¢iy ir po 2-4 ménesiy
iSnyksta, IgG pikas po 2-3 ménesiy, persirgus islieka visa
gyvenima (2 pav.) (1,3,13).

Sudétingesniais atvejais, norint nustatyti viruso aktyvu-
ma, esant uzsitesusiai EBV infekcijai, jtariant piktybines
ligas gali baiti nustatomi ankstyvyjy antigeny (EA) ir EBV
nuklearinio antigeno (EBNA) antikiinai. Ankstyvieji anti-
genai — tai nestrukttiriniai EBV baltymai, i$skiriami anks-
tyvuoju lastelés lizés ciklo metu, pagal pasiskirstyma infe-
kuotoje lasteléje skiriami j 2 grupes — difuzinius (EA/D),
kurie pasiskirsto difuziskai citoplazmoje bei branduolyje
ir restrikcinius (EA/R), tik citoplazmos komponentus. EA
antik@inai atsiranda i$ karto po pirmy simptomy atsiradimo,
pikas po 3-4 savaiciy ir iSlieka 3-6 ménesius (1,8). EBNA
antik@inai randami po 3-6 savai¢iy nuo simptomy pradzios
ir i§lieka visa gyvenimg (8).

Esant pirminei iiminei EBV infekcijai randami VCA-
IgM, VCA-IgG, bet dar néra EBNA antikiiny, po 3-12 mén.
VCA IgM —neigiamas, VCA IgG, EAR/D ir EBNA antikii-
nai teigiami, po 12 mén. randami tik VCA IgG ir EBNA an-
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tik@inai (1, 6). Vieno tyrimo metu, tiriant EA/D pacientams,
kuriy VCA IgM neigiamas, o [gG teigiamas, nustatyta, kad
EA/D antikiinai 90 proc. tikslumu parodo aktyvig infekcija,
kai jie randami ir buvusig infekcija, kai nerandami (14).

PGR btdu nustatomos EBV nukleortigstys kraujo se-
rume, tai brangus ir tikslus simptominés EBV infekcijos
diagnozavimo metodas (4). Uminés infekcijos metu pirma
ligos savaitg Sio tyrimo jautrumas 75 proc. ir specifiSkumas
98 proc. (15).

EBV hepatitas tiksliausiai diagnozuojamas atlikus ke-
peny biopsija ir kepenyse nustacius EBV DNR PGR ar in
situ hibridizacijos (ISH) biidais. Abiejy metody jautrumas
siekia 96 proc. ir specifiSkumas 100 proc. (16). EBER-tei-
giamy lasteliy(EBV uzkoduotos ankstyvosios RNR, kurios
sintetinamos EBV infekuotuose limfocituose) nustatomy
ISH bidu, paprastai yra nedaug, jos pasiskirs¢iusios porti-
niuose traktuose ir sinusoiduose, gali baiti jvairiai i$siskirs-
Ciusios ir dél to sunkiau randamos (17). Daugelyje patolo-
gijos centry, taip pat ir Lietuvos valstybiniame patologijos
centre, atlieckamas EBER nustatymas ISH biidu, bet Sis me-
todas taikomas tik esant sunkiems EBV hepatito atvejams,
kai reikalinga tiksli diferenciné diagnostika.

EBYV ir kepenu paZeidimas. EBV infekcija dazniausiai
sukelia hepatoceliulinj hepatitg, kuris kliniskai daznai ir
nepasireiskia bei baigiasi spontaniskai. Hepatito daznumas
kinta su amziumi — juo suserga 10 proc. jauny suaugusiy
ir iki 30 proc. vyresniy (7). Laikinas nedidelis (iki 4 kar-
ty) transaminaziy padidéjimas biina 50-80 proc. serganciy,
Svelni gelta 5 proc. Gelta gali atsirasti dél cholestazés ar
viruso sukeltos hemolizés (4). Obstrukcinio komponento
mechanizmas nezinomas, manoma, kad tai labiau susij¢ su
nedideliu tulzies lataky iSbrinkimu negu su tulzies lataky
epitelio Igsteliy infekcija (7).

Sunkus hepatitas ir kepeny nepakankamumas reti, daz-
niausiai i§sivysto po organy transplantacijos dél imunosu-
presinio gydymo arba susije su jgimtu ar jgytu imunode-
ficito sindromu, ZIV ar véZio chemoterapija. Létine EBV
infekcija gali salygoti autoimuninio hepatito ir hepatoceliu-
Sunkus hepatitas gali komplikuotis ascitu (18).

Pilvo organy echoskopijoje nustatoma padidéjusios
kepenys ir/ar bluznis, limfadenopatija kepeny vartuose ar
periportaliné edema. TulZies piislés sienelés sustoréjimas ir
ascitas nustatomi reciau (5).

Histologiniai radiniai — minimalus hepatocity pabrin-
kimas ir vakuolizacija, limfocity ir monocity infiltracija
periportiniuose plotuose. Kartais stebima sinusoidiné mo-
nocity infiltracija (,karoliy vérinys®), iSsibarste zidininés
nekrozés ploteliai ir Kupferio lasteliy proliferacija (19).
Paprastai islieka skilteliné kepeny architekttira ir nebtina

nekrozés (4). Tulzies latakai dazniausiai Svelniai pabrinke,
obstrukcija reta (5).

Esant hepatito klinikai, geltai svarbi diferenciné dia-
gnostika, tiriama dél hepatity A, B, C, ZIV, HSV, CMV, vé-
jaraupiy viruso. Panasi klinika galima esant leptospirozei,
sifiliui, toksoplamozei, bruceliozei, autoimuniniam hepati-
tui, Vilsono ligai, vaisty sukeltam kepeny pazeidimui (5,7).

Pagrindinis skirtumas tarp EBV ir virusiniy A, B, C
hepatity — EBV neinfekuoja hepatocity, biliarinio trakto
epitelio ar kraujagysliy endotelio. Virusas infiltruoja lim-
focitus (10). Intensyvi T limfocity aktyvacija ir prolifera-
cija, citokiny atsipalaidavimas gali biiti pagrindine kepeny
pazeidimo priezastimi. B limfocity infekavimas sukelia
T limfocity, nattraliy kileriy aktyvinimg ir proliferacija,
pastarieji kontroliuoja infekuoty B limfocity proliferacija
pirminés infekcijos metu (20). Aktyvinti CD8 T limfocitai
skatina y-IF, TNFa ir Fas ligando produkcija, kurie mano-
ma ir sukelia kepeny pazeidima (11,21). Nurodoma, kad
aktyvuoti CD8 T limfocitai selektyviai kaupiasi kepenyse
per intraceliulines adhezijos molekules (ICAM-1), esan-
¢ias sinusoidinése endotelio ir Kupferio lastelése (11,19).
Taip pat minimas ir galimas T limfocity infekavimas EBV
(21). Be to, galimas kepeny pazeidimas ir dé¢l diseminuoto
intravaskulinés koaguliacijos sindromo (20).

Gydymas. EBV infekcijos gydymas paprastai simp-
tominis. Hepatitas paprastai pasibaigia spontaniskai. Re-
komenduojama susilaikyti nuo hepatotoksiniy vaisty, kol
atsistatys kepeny funkcija. Sunkiems EBV hepatitams
gydyti vartojami kortikosteroidai ir prieSvirusiniai vaistai
(5,6). Aprasytas sékmingas dviejy imunokompetentiniy
ligoniy, serganciy sunkiu EBV hepatitu, gydymas ganci-
kloviru (20). Atlikta dvigubai aklo tyrimo studija nurodo,
kad acikloviras neefektyvus gydant EBV kilmés IM (22).
Acikloviro ir prednizolono derinys nepakeité simptomy
trukmés ir EBV specifinio lastelinio imuniteto vystymo-
si (23). Zaibinio EBV hepatito atveju reikalinga kepeny
transplantacija (5).

Ligoniui, po organy transplantacijos gaunanciam imu-
nosupresinj gydyma ir iSsivyscius limfoproliferaciniam
sindromui, mazinamas imunosupresinis gydymas.

Létinei aktyviai EBV infekcijai gydyti taikoma imuno-
supresing terapija (kortikosteroidai, ciklosporinas, ypatin-
gai efektyvus hemofagocitinio sindromo gydymui), imu-
nomoduliuojanti terapija (IFN-o, IFN-y, I1-2), citotoksiné
chemoterapija (ciklofosfamidas, antraciklinai, vinkristi-
nas, etopozidas, prednizolonas), imuniniy Igsteliy terapi-
ja (autologiniy EBV-specifiniy citotoksiniy T limfocity),
kamieniniy kraujo lasteliy, kauly Ciulpy transplantacija
(9). Po kauly ciulpy ar kity organy transplantacijos EBV
sukeliamos limfoproliferacinés ligos gydymui sékmingai
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vartojamas rituksimabas, tai yra anti-CD20 monokloninis
antik@inas (24,25). Pranesama ir apie sékmingg rituksimabo
terapija gydant 1étinji EBV hepatita, i$sivysciusj po inksty
transplantacijos (26).

DISKUSIJA

EBV infekcija paprastai prasideda nosiaryklés epite-
linio pavirSiaus bei limfinio aparato pazeidimu, ilgalaikiu
kars¢iavimu, hepatolienaliniu sindromu. EBV paprastai
sukelia lengva, kliniskai nepasireiSkiantj hepatita, kuriam
budingas nedidelis transaminaziy padidéjimas. Cholestazi-
né kepeny liga, gelta stebimos daug reciau, paprastai taip
pat pasveikstama savaime. Sunkus hepatitas, kepeny ne-
pakankamumas ypatingai reti, jis biina imunosupresiniams
asmenims, po transplantacijos.

Misy stebétiems ligoniams kepeny pazeidimas buvo
dominuojantis simptomas, ypa¢ pirmam ligoniui. Jam pasi-
reiskeé ilgalaikis hektinis karS¢iavimas, kas verté jtarti sepsi
bei paskirti intensyvy antibakterinj gydyma ir atlikti daug
tyrimy ieskant infekcijos sukéléjo. Ir tik atlikus EBV zyme-
nis buvo diagnozuotas EBV hepatitas. Misy ligoniui ne-
buvo istirta imuniné biiklé ir sunku paaiskinti, kodé¢l EBV
infekcija turéjo netipiska klinikg. Taciau galima spéti, kad
kartu pasireiskianti adenovirusing infekcija galéjo iSkreipti
ir pasunkinti EBV infekcijos eigg.

ISVADA

Esant hepatito klinikai, kars¢iavimui, nesant VHA,
VHB, VHC zymeny, visada reikty pagalvoti ir apie EBV
infekcija.
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ETIOLOGY OF CHILDREN HEPATITIS: EPSTEIN-BARR VIRUS
HEPATITIS

Vaidotas Urbonas, Irena Alisauskiené, Rimanté Vencloviené,

Regina Firantiené, Regina Emuzyté

Summary

Key words: Epstein-Barr virus, hepatitis, infectious mononucleosis,
children.

Epstein-Barr virus (EBV) causes the clinical syndrome commonly
known as infectious mononucleosis (IM). Gastrointestinal manifestations
are frequently present. These include abdominal pain, mild elevations of
alanine (ALAT) and aspartate (ASAT) aminotransferases and hepatosple-
nomegaly. Less commonly hepatitis may occur. Severe hepatitis and liver
failure have rarely been reported and are mostly related to immunode-
ficiency syndromes. This article presents two cases of EBV hepatitis in
children and literature review of this disease.
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