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Sazetak Uvod: Primarna infekcija EbStajn-Bar virusom (EBV) u ranom detinjstvu je Cesta i najceS¢e asimptomatska dok se
kod oko 50% adolescenata i mladih odraslih osoba manifestuje kao infektivna mononukleoza. Akutni akalkulozni
holecistitis (AAH) je neuobicajena klinicka prezentacija primarne EBV infekcije i u literaturi je opisano svega
nekoliko slucajeva AAH u pedijatrijskoj populaciji. U radu ¢e biti prezentovan slucaj ¢etvorogodisnje devojdice sa
znacima primarne EBV infekcije i AAH.

Prikaz slucaja: Devojcica uzrasta Cetiri godine je hospitalizovana zbog bolova u stomaku, povracanja i slabijeg
uzimanja hrane i tecnosti tokom devet dana. Dva dana pred prijem je uoceno uvecanje tonzila sa beli¢astim
eksudatom. Bris Zdrela je bio uredan i postavljena je sumnja na infektivnu mononukleozu $to je i potvrdeno
serolokim ispitivanjima. Pozitivna antitela klase IgM na virusni kapsidni antigen (anti-VCA IgM) i anti- VCA IgG
su ukazivala na primarnu EBV infekciju. Na ultrazvu¢nom pregledu abdomena su registrovane hepatomegalija i
splenomegalija a zucna kesa je bila delimicno ispunjena anehogenim sadrzajem, bez uogljivih kalkulusa, difuzno
zadebljalog heteroehogenog zida. Zakljuéeno je da se kod devojcice radi o AAH u sklopu primarne EBV infekcije i
zapoceto je konzervativno leCenje parenteralnom primenom cefotaksima uz peroralni preparat ursodeoksiholne
kiseline. Na ultrazvuénom pregledu uradenom desetog dana lecenja zu¢na kesa je bila normalnog dijametra uz
normalnu debljinu zida. Nakon 14 dana lecenja devojcica je otpustena na kucno lecenje bez tegoba.

Zakljucak: AAH je redak u pedijatrijskoj populaciji ali pedijatri ga moraju imati na umu kod pacijenata sa
holestatskim hepatitisom u sklopu EBV infekcije. Pravovremenom dijagnozom se moZe izbeci nepotrebna hirurska
intervencija.

Kljucne reci: Ebstajn-Bar virus, akalkulozni holecistitis, deca

Summary Introduction: Ebstein-Barr virus (EBV) infection is common during early childhood and mainly asymptomatic
whereas infectious mononucleosis occurs in at least 50% of adolescents and young adults with primary infection.
We present a case of AAC that occurred during the course of primary EBV infection in a 4-year-old female.

Case outline: A 4-year-old girl was admitted to hospital with a 9 days history of abdominal pain, vomiting and poor
food and fluid intake. Two days prior to admission she had visited her pediatrician and physical examination
revealed bilaterally enlarged tonsils covered with white exudates. Throat swab culture was negative and infectious
mononucleosis was suspected. Serum serological studies were indicative of primary EBV infection (IgM and IgG
antibodies against virus capsid antigen were both positive). Upon admission she did not appear ill and apart from
enlarged tonsils covered with exudates and hepatomegaly the rest of physical examination was unremarkable.
Abdominal ultrasound showed hepatomegaly and splenomegaly with diffuse edematous wall thickening (9 mm
thickness) of gallbladder, partly filled with anechogenic content with no visable gallstones. AAC during the course
of primary EBV infection was diagnosed and the patient was treated conservatively with parenteral cefotaxime and
peroral ursodeoxycholic acid. Abdominal ultrasound performed on day 10 of hospital stay revealed normal size
gallbladder without wall thickening. Patient was discharged asymptomatic on hospital day number fourteen.
Conclusion: Acute acalculous cholecystitis is rare in pediatric population but pediatrician should be aware of
possible gallbladder involvement in the presence of cholestatic hepatitis caused by EBV infection to avoid
unnecessary invasive surgical treatment.
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Uvod

Ebstajn-Bar virus (EBV) je ubikvitarni herpes virus koji  EBV infekcija se manifesuje kao infektivna mononukleoza-
nakon primarne infekcije dozivotno perzistira u organizmu  klinicki entitet koga karakteriSu faringitis, cervikalna
kolonizuju¢i memorijske B limfocite. Primarna infekcija u  limfadenopatija, febrilnost, malaksalost i hepato-
ranom detinjstvu je Cesta i najceSce asimptomatska (1). Kod  splenomegalija (1,2).

oko 50% adolescenata i mladih odraslih osoba primarna
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Manifestacije bolesti od strane hepatobilijarnog trakta su
najCeS¢e ograniene na hepatomegaliju i hepatocelularnu
disfunkciju sa  blagim  povecanjem  koncentracije
transaminaza. Blaga Zutica se razvija kod priblizno 5%
obolelih i najverovatnije je posledica holestaze ili virusom
indukovane hemolize (3).

Izolovano zadebljanje zida Zu¢ne kese ili njen hidrops su
opisani kod pacijenata sa infektivnom mononukleozom (4,5)
dok je akutni akalkulozni holecistitis (AAH) neuobi¢ajena
klinicka prezentacija primarne EBV infekcije i predloZen je
kao pokazatelj ozbilinosti bolesti obzirom na to da ga
karakteriSe ozbiljnija kliniCka slika i ve¢a stopa mortaliteta u
odnosu na kalkulozni holecistitis (6).

U literaturi je opisano svega 19 slucajeva akutnog
akalkuloznog holecistitisa u sklopu primarne EBV infekcije u
pedijatrijskoj populaciji (7). U radu ¢ée biti prezentovan slucaj
Cetvorogodidnje devojdice sa KkliniCkim, biohemijskim i
seroloSkim znacima primarne EBV infekcije i akutnog
akalkuloznog holecistitisa.

Prikaz slu¢aja

Devojcica uzrasta Cetiri godine je primliena u Institut za
zdravstvenu zastitu majke i deteta Srbije zbog bolova u
stomaku, povracanja i slabijeg uzimanja hrane i te¢nosti. U
povracenom sadrzaju nije bilo patolodkih primesa, stolica i
mokrenje su bili uredni.

Tegobe su trajale devet dana i za to vreme je izgubila tri
kilograma. Dva dana pred prijem je uo¢eno uvecanje tonzila
sa fibrinoznim eksudatom. Uraden je bris Zdrela i izolovana
je fizioloSka bakterijska flora.

Postavljena je sumnja na infektivnu mononukleozu $to je i
potvrdeno seroloSkim ispitivanjima. Koncentracija antitela
klase IgM na virusni kapsidni antigen (anti-VCA IgM) je
iznosila 1,15 (pozitivan nalaz >1,10) a anti- VCA IgG 5,56
(pozitivan nalaz >1,10) Sto je ukazivalo na primarnu EBV
infekciju.

Druge tegobe nije imala, sve vreme je bila afebrilna.
Obzirom na perzistiranje bolova u stomaku pored
simptomatske terapije devojéica je upuéena na bolnicko
le¢enje. U liénoj i porodiénoj anamnezi nije bilo podataka od
znacaja za sadasnju bolest.

U trenutku prijema, devojcica je bila dobrog opsteg stanja,
urednih vitalnih parametara, normalne prebojenosti koze i
vidljivih sluznica. Tonzile su bile hipertrofi¢ne sa fibrinoznim
naslagama uz uvec¢anje submandibularnih limfnih ¢vorova.
Abdomen je bio mek, u ravni grudnog ko$a, palpatorno
bolno neosetljiv. Jetra se palpirala na 3 cm ispod desnog
rebarnog luka, splenomegalija nije registrovana. Ostali
fizikalni nalaz je bio uredan.

U laboratorijskim analizama su registrovani blag porast
koncentracije C- reaktivnog peptida (CRP 6,6 mgl/l,

referentna vrednost <5 mg/l) uz leukocitozu (Leu 20,8) i
znaajnu  limfocitozu  (limfociti  86,3%).  Serumske
koncentracije alanin aminotransferaze (ALT 947 IJIL),
aspartat aminotransferaze (AST 774 1J/L), alkalne fosfataze
(AF 565 IJ/L), gama- glutamil transferaze (GGT 265 IJIL),
laktat dehidrogenaze (LDH 1354 1J/L), ukupnog (15,7
pmol/l) i direktnog bilirubina (10 pmol/l) su takode bile
poviSene uz koncentracije pankreasnih enzima u
referentnom opsegu (amilaza 711J/L, lipaza 13 IJ/L).

Rezultati koagulacionih skrining testova (protrombinsko i
aktivirano parcijalno  tromboplastinsko vreme) kao i
koncentracija fibrinogena su bili u granicama referentnih
vrednosti. HbS antigen, anti- hepatitis A, anti- hepatitis C,
cytomegalovirus i adenovirus IgM antitela su bila negativna.

Na ultrazvuénom pregledu abdomena je registrovana
hepatomegalija (kraniokaudalni dijametar 124 mm) i
splenomegalija (kraniokaudalni dijametar 108 mm) uz
nekoliko uvecanih limfnih nodusa u hilusu jetre i slezine.
Zuéna kesa je bila delimiéno ispunjena anehogenim
sadrzajem, difuzno zadebljalog heteroehogenog zida,
debljine do 9 mm. Nalaz na bilijarnim putevima je bio uredan
kao i ostatak ultrazvuénog nalaza.

Na osnovu anamnestickih podataka i rezulatata sprovedenih
ispitivanja zaklju¢eno je da se kod devojcice radi 0 akutnom
akalkuloznom holecistitisu u sklopu primarne EBV infekcije i
nakon konsultacije hirurga zapoCeto je konzervativno
leenje. Sprovodena je parenteralna antimikrobna terapija
cefotaksimom  uz  peroralnu  primenu  preparata
ursodeoksiholne kiseline.

Ponavljane su laboratorijske analize (rezultati prikazani na
Tabeli 1 i ultrazvuéni pregledi abdomena. Na ultrazvuénom
pregledu uradenom desetog dana le€enja Zucna kesa je bila
normalnog dijametra uz normalnu debljinu zida a dimenzije
jetre i slezine su prikazane na grafikonu 1.

Tabela 1. Rezultati laboratorijskih analiza tokom leéenja
Table 1. Laboratory test results during clinical course
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Analiza Prijem  13.dan(day 21.dan 55.dan
(analysis)  (admission) 13) (day 21) (day 55)
Leu 20,8 1 10,2 79 6,8
Limf% 86,3 1 724 1 503 536
AST 774 ¢ 37 26 27
ALT 947 ¢t 33 16 1
AF 565 1 242 194 266
GGT 2651 64 1 361 6,0
Bil. uk. 15,7 1 47
Bil. dir. 10,0 1 24
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Grafikon 1. Dimenzije jetre i slezine tokom le¢enja
Graph 1. Dimensions of liver and spleen during clinical
course
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Nakon 14 dana leenja devojCica je otpuStena na kucno
leGenje bez tegoba. Na kontrolnom pregledu osam dana
nakon otpusta i dalje je perzistirala blaga splenomegalija
(KK dijametar 88 mm, graniéna vrednost za uzrast 90 mm)
uz normalan nalaz na hepatobilijarnom sistemu. Krvna slika
i rezultati biohemijskih analiza su bili u referentnom opsegu
za uzrast.

Diskusija

Akutni akalkulozni holecistitis je zapaljenje Zu€ne kese bez
dokazane holelitijaze. Redak je u pedijatrijskoj populaciji ali
¢ini 50-70% svih akutnih holecistitisa u de¢jem uzrastu (8).
Smatra se da nastaje zbog smanjenog protoka krvi kroz
Zuénu kesu, obstrukcije bilijarnih kanala ili pove¢ane gustine
i litogenosti Zuci (9). Najéesce je infektivne prirode i opisan
je u streptokoknim infekcijama (grupa A i B), infekcijama
izazvanim Gram negativnim bakterijama, hepatitis A
virusom, EBV, kao i infekcijama koje izaziva Leptospira
interrogans, Salmonella tiphy, Ascaris lumbricoides ili
Gardia lamblia.

Opisan je i u infektivnom endokarditisu i sistemskim
bolesima (npr. Kawasaki sindrom). Medu rede etioloSke
faktore spadaju opsezne kardioloSke ili abdominalne
operacije, trauma, opekotine i prolongirana parenteralna
ishrana (10).

U literaturi je potvrden znadaj doprinosa EbStajn-Bar
virusom izazvanog hepatitisa holestazi kao i uloga holestaze
u patogenezi akutnog akalkuloznog holecistitisa. Postoji
svega 19 opisanih sluéajeva AAH u sklopu EBV infekcije
iako se smatra da se neke ultrazvuéne stigmate nalaze kod
skoro 25% obolelih (7,11).

Klinicka dijagnoza AAH je teSka obzirom na nespecificnost
kliniCke slike i rezultata laboratorijskih analiza. NajceSc¢e se

manifestuje poviSenom telesnom temperaturom, ikterusom,
bolom i palpatornom osetljivos¢éu u gornje-desnom
kvadrantu abdomena ili epigastrijumu, mucninom i
povrac¢anjem. Bol i osetljivost su slabije lokalizovani kod
male dece.

Obzirom na nespecifi€nost tegoba u diferencijalnoj dijagnozi
se razmatraju druge intraabdominalne zapaljenske bolesti
od kojih je najées¢i akutni apendicitis.

Ultrazvuéni pregled abdomena je glavno dijagnosticko
sredstvo u postavljanju dijagnoze akutnog akalkuloznog
holecistitisa (12,13). Ultrazvucni kriterijumi za AAH ukljucuju
zadebljanje zida zu¢ne kese od najmanje 3,5 mm, prisustvo
periholecisticne te¢nosti, anehogeni sloj ili halo u zidu zuéne
kese koji ukazuje na njegov edem, prisustvo mulja ili
inframuralnog gasa. Kombinacija bar dva navedena
kriterijuma u odsustvu kalkulusa u Zuénoj kesi, uz adekvatnu
klinicku sliku sa visokom specificno$¢u potvrduje dijagnozu
AAH (8,14).

Terapija akutnog akalkuloznog holecistitisa u sklopu EBV
infekcije je najceSce konzervativna. Preporu€uje se primena
antibiotika Sirokog spekitra u cilju spre€avanja sekundarne
infekcije enterogenim bakterijama uz simptomatsku terapiju
§to dovodi do brzog oporavka i normalizacije ultrazvuénog
nalaza (7).

Zakljuéak

Akutna EBV infekciia moze dovesti do simptomatskog
akutnog akalkuloznog holecistitisa kod dece. Bez obzira na
mali broj opisanih slu€ajeva ultrazvuéni pregledi ukazuju na
to da je ova komplikacija ¢e$¢a nego $to se smatra ali
ostaje nedijagnostikovana u odsustvu jasnih tegoba.

Pedijatri moraju biti svesni ovog stanja kod svakog deteta sa
EBV infekcijom u abdominalnim bolom da bi se izbegle
potencijalne komplikacije kao i nepotrebne invazivne
dijagnosticke i terapijske procedure koje se primenjuju u
diferencijalnoj dijagnozi abdominalnog bola.
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