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Znanstveni ¢lanak

Cilj istrazivanja: Povecani limfni ¢vorovi su Cesta pojava u ljudi. Vjerojatnost
da je limfadenopatija nemaligne etiologije iznosi 80 % u dobi do 40. godine Zi-
vota. Cilj ovog prospektivnog istrazivanja (n = 110 bolesnika) bila je etioloska,
citomorfoloska i citoimunoloska karakterizacija nemalignih limfadenopatija.
Ispitanici: 110 bolesnika koji su se javili na Odjel za zarazne bolesti u Osijeku
zbog povecanja jednog ili vise limfnih évorova.

Metode: anamnesticki upitnik, klini¢ki pregled, rutinske hematoloske i bio-
kemijske pretrage, etioloska seroloska dijagnostika, UZV pregled, citopunkci-
ja, lanCane reakcije polimeraze (PCR) za detekciju EBV DNK u uzorcima peri-
ferne krvi bolesnika, te imunofenotipizacija limfocita periferne krvi na protoc-
nom citometru.

Rezultati: Cak u 57 % od ukupnog broja bolesnika s nemalignom lim-
fadenopatijom seroloskim testovima je dokazana EBV infekcija dok jeu 21,8 %
bolesnika dokazana bakterijska infekcija. Toksoplazmoza je dokazana u 9,1 %
bolesnika, tularemija u 3,6 %, mijeSana infekcija u 3,6 %, bolest macjeg ogreba
u 2,7 %, tuberkuloza u 0,9 % i citomegalovirusna infekcija (CMV) u 0,9 %
bolesnika. U bolesnika s EBV limfadenopatijom od 6—18 godina (58 %) najces-
¢a lokalizacija povec¢anog limfhog ¢vora bila je submandibularno (45 %), a po-
tom ispred sternokleidomastoidnog misic¢a (41 %) uz promjer 2-3 cm (72 %).
Najveci broj bolesnika imao je ukupan broj leukocita unutar referentnih vrijed-
nosti (55 %), no dominirala je limfocitoza (81 %) s pojavom reaktivnih limfocita
(57 %), sedimentacija eritrocita je bila povisena (70 %), a CRP unutar referent-
nih vrijednosti (57 %). LDH je povisena (71 %), kao i AST (84 %) i ALT (87 %),
a svi citoloski nalazi punktata limfnog ¢vora bili su reaktivna hiperplazija
limfnog ¢vora. U 4 bolesnika s negativnom EBV serologijom dokazana je EBV
DNK u perifernoj krvi. Analiza limfocitnih subpopulacija periferne krvi
bolesnika s akutnom EBYV infekcijom pokazala je porast subpopulacije T-lim-
focita, CD8" T-limfocita i HLA-DR™ T-limfocita uz istovremeno smanjenje
postotka B-limfocita i CD4" T-limfocita u odnosu na referentne vrijednosti.
Zakljuéak: Suvremene molekularne i imunofenotipizacijske metode imaju
svoje mjesto u razjasnjavanju etiologije nemalignih limfadenopatija.

Multifactorial analysis of non-malignant lymphadenopathies

Scientific paper
Aim: Enlargement of the lymph nodes is a frequent finding. In patients younger
than 40 years, about 80 % of lymphadenopathies are non-malignant. The aim of
this prospective study (n = 110 patients) was a detailed characterisation of etio-
logy, cytomorphology and cytoimmunology of non-malignant lymphadeno-
paties.
Methods: Anamnestic data, clinical examination, routine hematological and
biochemical methods, etiological serological diagnostics, ultrasound examina-
tion, cytological punction, polymerase chain reaction (PCR) for EBV DNA in
the peripheral blood, flow cytometric immunophenotyping of peripheral blood
lymphocytes.
Results: EBV infection was the cause of lymphadenopathy in 57 % of patients.
Bacterial lymphadenopathy was determined in 21% of patients, toxoplasmosis
in 9,1 %, tularemia in 3,6 %, mixed infection in 3,6 %, cat scratch disease in 2,7
%, and cytomegalovirus (CMV) infection in 0,9 % of patients. In patients with
EBYV lymphadenopathy between ages 6—18 years (58 %), the most frequent lo-
calization of lymph nodes was a submandibulary region (45 %) as well as super-
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ficial sternomastoid nodes (41 %). The majority of patients had
normal total leukocyte numbers (55 %) with lymphocytosis (81
%) and the presence of reactive lymphocytes (57 %). Elevated
levels of liver enzymes were also observed: LDH (71 % of pa-
tients), AST (84 % of patients), ALT (87 % of patients). Reactive
lymph nodes hyperplasia was revealed by cytological examina-

tion of lymph nodes in all patients. EBV DNA was detectable in
the peripheral blood of 4 patients without serological evidence of
acute infection. Flow cytometry analysis revealed increased per-
centages of T-cells, CD8" T-cells, HLA-DR " T-cells as well as de-
creased percentages of B-cells and CD4+ T-cells in the peripheral
blood of EB V-infected patients compared with healthy controls.

Uvod

Bolesnici s povecanim limfnim ¢vorovima su vrlo
Cesti u svakodnevnoj lije¢nickoj praksi. Diferencijalno di-
jagnosticki najprije treba razluciti nemaligne od malignih
limfadenopatija. Nemaligne limfadenopatije predstavlja-
ju oko 80 % svih limfadenopatija u ljudi, u dobi do 40-¢
godine zivota. Nakon te dobi samo je 40 % klinicki
izrazenih limfadenopatija nemaligne prirode. U ¢itavom
svijetu, 18-30 % nemalignih limfadenopatija ostaje etio-
loski nerazjasnjeno uobic¢ajenim dijagnosti¢kim postupci-
ma. Normalni limfni ¢vorovi rijetko su ve¢i od 1 cm u pro-
mjeru, no moguce su i fizioloske varijacije u velicini,
ovisno o dobi i nizu faktora iz svakodnevnoga zivota (iz-
loZenost stresu, antigenim stimulacijama, funkciji §titnja-
¢e i nadbubreznih zlijezda itd). Osnovna funkcija limfnog
¢vora je prezentacija antigena makrofagima, T- i B-limfo-
citima, prepoznavanje antigena te aktivacija imunoloske
reakcije s posljediénom eliminacijom antigena. Vise od
500 limfnih ¢vorova je rasprostranjeno po ¢itavom orga-
nizmu, osim unutar srediSnjeg ziv€anog sustava. Poveca-
nje limfnog ¢vora moze nastati kao posljedica pove¢anog
broja limfocita i makrofaga tijekom odgovora na antigeni
podrazaj, tijekom virusnih infekcija Epstein-Barrov
(virus-EBV), citomegalovirus — CMV, varicella-zoster
virus — VZV, virus rubelle, virus vacciniae, virus hepatiti-
saidr.), ili infiltracije neutrofilima i stanicama mononuk-
learno-fagocitnog sustava tijekom bakterijskih infekcija
(streptokokne, stafilokokne, salmoneloza, bruceloza, tu-
berkuloza, listerioza, tularemia, kuga, lepra, sifilis, bar-
toneloza i dr.). Gljivi¢ne bolesti (histoplazmoza, kokci-
diomikoza i dr.) te parazitarne (toksoplazmoza, liSmani-
oza, tripanosomijaza, filarijaza i dr.) takoder dovode do
povecanja limfnih ¢vorova s Sarolikom stani¢nom popu-
lacijom. Imunoloske bolesti s limfadenopatijom su reu-
matoidni artritis, sistemski lupus eritematodes, sarkoido-
za, dermatomiozitis, angioimunoblasti¢ne limfadenopati-
je, primarna bilijarna ciroza, serumska bolest, reakcija na
razlicite lijekove, kemikalije ili strane materijale [1-9].
Bolesti talozenja lipida pracene limfadenopatijom su
Gaucherova i Niman Pickova, od endokrinoloskih bolesti
misliti na hipertireoidizam, hipoarenalizam te hipopitu-
itarizam. Ostale nemaligne bolesti pracene limfadenopati-
jom su Castlemanova i Kawasakijeva bolest, Kikuchi-his-
tiocitni nekrotizirajuci limfadenitis [10-25].

Limfni ¢vor narazlicite antigene odgovara na jedan od
cetiri nacina koji su definirani i morfoloski i imunoloski:
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reaktivna hiperplazija, supurativna, granulomatozna i
nekrotiziraju¢a upala, ili kombinacijom tih reakcija.

Odredivanjem specificnih molekula na stani¢noj
povrsini mozZzemo analizirati broj i odnos pojedinih
stani¢nih populacija i subpopulacija u uzorku te prepoz-
nati patoloske promjene stani¢ne imunosti. Odredivanje
postotka i broja populacija leukocita i njihovih subpopu-
lacija u perifernoj krvi, limfnom ¢voru, bronhoalveo-
larnom lavatu, solidnim tumorima najces¢a je primjena
imunofenotipizacije u rutinskoj klini¢koj praksi [27-28].

Imunofenotipizacija leukocita radi se pomocu pro-
tocne citometrije primjenom obiljezenih monoklonskih
antitijela specifi¢nih za povrsinske molekule [26]. Povr-
Sinske molekule leukocita klasificirane suu CD kartu (en-
gl. Cluster of Differentiation chart). Dio molekula eks-
primiran je konstitutivno na stani¢noj membrani dok se
dio molekula pojavljuje iskljucivo tijekom stani¢ne akti-
vacije. Svaki CD broj pridruZzen je odgovaraju¢em
staniénom proteinu definirane strukture i funkcije. Dio
CD molekula tj. povrsinskih biljega specifi¢an je za
odredene stani¢ne subpopulacije i omogucava njihovu
identifikaciju. Primjeri povrsinskih biljega specifi¢nih za
odredenu subpopulaciju stanica su molekule CD45
(leukociti), CD3 (T-limfociti), CD4 (pomo¢nic¢ko-induk-
torski T-limfociti), CDS (citotoksi¢no-supresorski T-lim-
fociti), CD14 (monociti), CD19 (B-limfociti), te CD16 i
CD56 (NK stanice).

Bolesnici i metode

Prospektivnom studijom obuhvacéeni su bolesnici, u
dobi od 3-51 godina (median 27 g.), s nemalignom lim-
fadenopatijom, upuéeni u Odjel za infektivne bolesti, KB
Osijek, s ciljem utvrdivanja etiologije limfadenopatije.

Ciljani anamnesticki podaci uz klinicki pregled, dijag-
nosti¢ke testove i dr. (rutinske dijagnosticke metode)
omogucuju potvrdu pretpostavljene klinicke dijagnoze u
vecini slucajeva, no dio bolesnika ostaje nadalje etioloski
nerazrijeSen. Navedeni diferencijalno-dijagnosticki prob-
lemi jasno isti¢u potrebu dopunjavanja dijagnostickih al-
goritama limfadenopatije s rezultatima moderne dijagnos-
tike infektivnih bolesti; analizom stani¢ne imunosti
zarazenih osoba metodama molekularne imunologije te
detekcijom nukleinskih kiselina uzro¢nika bolesti meto-
dama molekularne biologije.

Infektoloski glasnik 25:3, 105-110 (2005)



Multifaktorijalno istrazivanje nemalignih limfadenopatija

LJ. PERIC, et. al.

Cilj ovog istrazivanja bio je i analizirati subpopulacije
limfocita periferne krvi imunoloski kompetentnih osoba s
nemalignom limfadenopatijom. Usporedivani su kvanti-
tativni odnosi limfocitnih subpopulacija bolesnika s in-
fektivnom mononukleozom i bolesnika s limfadenopatija-
ma druge etiologije kako bi se procijenila dijagnosticka
vrijednost protocne citometrije u ovoj problematici te is-
trazila kinetika opseznih promjena limfocitnih subpopu-
lacija. Subpopulacije limfocita koje su analizirane pro-
to¢nim citometrom kod svih bolesnika su: ukupni T-lim-
fociti, ukupni B-limfociti, pomoénicki CD4* T-limfociti
(postotak i apsolutni broj), citotoksi¢no-supresorski CD8*
T-limfociti, NK stanice, aktivirani HLA-DR* T-limfoci-
ti.

EBYV DNA je odredena semikvantitativim PCR-om. Iz
uzoraka periferne krvi izolirana je DNA (obuhvacen je
stani¢ni odjeljak i plazma), umnozena PCR reakcijom i
detektirana tehnikom enzimskog imunotesta (DEIA).

Rezultati

Ukupno je obradeno 110 bolesnika. Ispitivanje je tra-
jalo tri godine, od srpnja 1999. god. do kolovoza 2002.
god. Svi su bolesnici lije¢eni u Odjelu za infektivne
bolesti Klinic¢ke bolnice Osijek. Od ukupno 110 bolesnika
s nemalignom limfadenopatijom, u njih 57,3 % dokazana
je EBV infekcija, au 21,8 % bakterijska. Ostale lim-
fadenopatije etioloski su bile: toksoplazmoza u 9,1 %, tu-
laremija u 3,6 %, bolest macjeg ogreba u 2,7 %, tuberku-
lozau 0,9 % i CMV infekcijau 0,9 % bolesnika.

Bolesnici s EBV limfadenopatijom

Ukupno je 63 bolesnika, svrstanih u grupu lim-
fadenopatija uzrokovanih EBV, a na temelju seroloskih
pokazatelja akutne EBV infekcije.

Dob: od 618 god. 58%, od 3-5 god. 24 %, od 19-30
god. 18 %.

Dani bolesti: od 6-10 dana 46 %, do 5. dana 29 %, od
11-20 dana 22 %, od 11-30 dana 3 %.

Lokalizacija limfnih ¢vorova: submandibularno 45 %,
ispred sternokleidomastoidnog misica 41 %, iza 14 %.

Velicina limfnih ¢vorova: 2 cm 45 %, 3 cm 27 %, 1,5
cm 17 %, 4 cm 11 % bolesnika.

Ukupan broj leukocita: do 10000 u 55 %, od 11-15 000
u35 %, o0d 16-27 000 u 10 % bolesnika.

Limfociti u DKS: od 51-85 % limfocita imalo je 57 %
bolesnika, od 36—50 % u 24 % bolesnika, do 35 % limfoci-
ta imalo je 19 % bolesnika.

Reaktivni limfociti: 43 % bolesnika nije imalo reak-
tivnih limfocita, do 10 % imalo je 37 %, od 11-40 % reak-
tivnih limfocita imalo je 20 % bolesnika.
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Sedimentacija eritrocita (SE): u granicama normale
bilajeu 30 % bolesnika, do 45 mm/3,6 KS u 70 % bolesni-
ka.

CRP: u granicama normale je u 57 % bolesnika, do 70
mg/L je u43 % bolesnika.

Laktat dehidrogenaza (LDH): u granicama normale je
u 29 % bolesnika

Aspartat aminotransferaza (AST): u granicama nor-
male je u 16 % bolesnika

Alanin aminotransferaza (ALT): u granicama normale
jeu 13 % bolesnika

Citoloski nalaz punktata limfnog ¢vora: reaktivna
hiperplazija u svih bolesnika s EBV limfadenopatijom.

UZV limfnih ¢vorova u svih bolesnika s nemalignom
limfadenopatijom govorio je u prilog reaktivnog limfnog
¢vora.

Seroloske pretrage su u 85 % bolesnika potvrdivale
sviezu EBV infekciju, u preostalih 15 % bolesnika sa sero-
loski nedokazanom EBYV infekcijom, dokazana je prisut-
nost EBV-DNK u perifernoj krvi metodom lanc¢ane
polimerazne reakcije.

Bolesnici sa supurativnom limfadenopatijom

Ukupno je 24 bolesnika svrstano u grupu supurativnih
limfadenopatija a na temelju rutinskih dijagnostickih
metoda.

Dob: od 618 god. 41 %, od 31-50 god. 29 %, od 3-5
god. 17 %, od 19-30 god. 13 %

Dani bolesti: od 11-20 dana 33 %, od 6—10 dana 29 %,
0d21-30 dana 21 %, do 5 dana 17 %

Lokalizacija limfnih ¢vorova: aksilarno 41 %, sub-
mandibularno 17 %, ingvinalno 13 %, supraklavikularno
i retroaurikularno 8 %

Veli¢ina limfnih ¢vorova: 3 cm 67 %, 4 cm 25 %,
1,5-2cm 8 %

Ukupan broj leukocita: do 10 000 u 76 %, od 11-15 000
u24%

Limfocitiu DKS: do 35 %u 83 % bolesnika, od 3650 %
u 17 % bolesnika

Neutrofili: u granicama normale u 72 % bolesnika, od
20-50 % u 14 % bolesnika, od 71-80% u 14 % bolesnika

Sedimentacija eritrocita (SE): u granicama normale
bilajeu 17 % bolesnika, od 13—20 mm/3,6 KSu 17 % a od
21-60 mm/3,6 KS u 66 % bolesnika.

CRP: u granicama normale (do 5mg/L) je u 74 %, od
6-20u 13 %, 0d 21-70 % u 13 % bolesnika

LDH, AST1ALT vrijednosti su u granicama normale u
svih bolesnika s gnojnom limfadenopatijom.
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Od ukupno 24 bolesnika s gnojnom limfadenopatijom,
6 bolesnika je imalo povisen antistreptolizinski test (AST-
-test) od 400-3600 TU/mL, jedan bolesnika je imao povi-
Sen antistafilokokni test (ASTA).

Obrisak nosa i Zdrijela bakterioloski: u svih bolesnika
nalaz je uredan.

UZV limfnih ¢vorova ucinjen je u 16 bolesnika.
Limfni ¢vorovi su hipoehogeniji u cijelosti, edem limfnog
¢vora, akutna upala. U 3 (18,7 %) bolesnika u¢injena je in-
cizija kolikvacijskog dijela limfnog ¢vora, a u 3 bolesnika
ekstirpacija limfnog ¢vora zbog patoloske verifikacije ko-
jom je potvrdena gnojna upala limfnog ¢vora.

Imunofenotipizacijski profili — usporedba bolesnika s
EBV-om uzrokovanom infektivnom mononukleozom i
limfadenopatijom bakterijske etiologije

Svi bolesnici s EBV-infekcijom djecje i odrasle dobi
pokazuju statisticki znacajno vece postotke ukupnih T-lim-
focita u odnosu na bolesnike s limfadenopatijama gnojne
etiologije. Svi bolesnici s EBV-infekcijom djeéje i odrasle
dobi pokazuju statisticki znacajno smanjene postotke
ukupnih B-limfocita u odnosu na bolesnike s limfadeno-
patijama gnojne etiologije. Bolesnici s EBV-limfadeno-
patijom djecje i odrasle dobi pokazuju statisticki znacajno
smanjene postotke pomoc¢nickih CD4" T-limfocita u
odnosu na bolesnike s limfadenopatijama gnojne etiologi-
je. Apsolutni brojevi pomo¢nickih CD4+ T-limfocita ne
razlikuju se statisticki znacajno u odnosu na referentne
vrijednosti specificne za dob (djeca od 3 do 5 godina, dje-
ca od 6 do 18 godina i odrasle osobe starije od 18 godina)
kod obje skupine bolesnika.

Odrasle osobe sa supurativnom limfadenopatijom
takoder imaju apsolutne brojeve pomo¢nickih CD4+ T-lim-
focita u granicama referentnih vrijednosti.

Suprotno tome, apsolutni brojevi pomo¢énickih CD4+
T-limfocita djece do 17 godina starosti s limfadenopatija-
ma gnojne etiologije statisticki su znacajno povecani u od-
nosu na referentne vrijednosti. Svi bolesnici s EBV-lim-
fadenopatijom djecje i odrasle dobi pokazuju statisticki
znacajno povecane postotke citotoksi¢no-supresorskih
CD8* T-limfocita u odnosu na bolesnike sa supurativnom
limfadenopatijom.

Omjeri pomo¢nickih CD4* i citotoksi¢no-supre-
sorskih CD8* T-limfocita su statisticki znac¢ajno manji u
svim grupama bolesnika s EBV-limfadenopatijom u
odnosu na bolesnike sa supurativnom limfadenopatijom.
Postotci NK stanica periferne krvi svih grupa bolesnika
djecje i odrasle dobi uklju¢enih u ovo istraZivanje statis-
ticki su znacajno smanjeni u odnosu na referentne vrijed-
nosti specifiéne za odgovarajucu dob.

Postotci aktiviranih HLA-DR* T-limfocita svih
bolesnika djecje i odrasle dobi s EBV-limfadenopatijom u
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svim pra¢enim fazama bolesti statisticki su znacajno veci
u odnosu na vrijednosti izmjerene u bolesnika sa supura-
tivnim limfadenopatijama.

Rasprava

Broj bolesnika hospitaliziranih zbog limfadenopatije
na Odjelu za zarazne bolesti KB Osijek ¢ini ukupno 1,8 %
svih primljenih, te 0,6 % se svih pregledanih u polikli-
nicko-ambulantnoj sluzbi. EBV infekcija u klinickom ob-
medu nemalignim limfadenopatijama u nasoj populaciji
(57,3 %). Podaci ovoga rada jasno pokazuju velik udio
EBV infekcije, s limfadenopatijom kao jedinom klinic-
kom manifestacijom u 58 % bolesnika u dobi od 6—18 go-
dina, 24 % u dobi od 3 do 5 godina, te u 18 % bolesnika u
dobi od 19 do 30 godina. Iz literature je poznato da je EBV
infekcija u dje¢joj dobi uglavnom asimptomatska, u stari-
jeg djeteta i mladeg odraslog, omjer asimptomatskih i kli-
nicki manifestnih sluc¢ajevaje 3:1 do 1:3. Subklinicki obli-
ci infekcije EBV-om su ¢e$¢i u najmladoj dobi, u popu-
lacijama s niskim ekonomskim i higijenskim standardom.
Sumaya i suradnici su zamijetili da 20 % djece starije od 4
godine ima pozitivna IgM VCA protutijela dulje od 9
tjedana a najdulje perzistiranje su opazili u jednog os-
mogodi$njeg djecaka u trajanju od 22 tjedna, te je
moguce, da je od ranije aktivirani B-limfaticki sustav u
povecanim tonzilama trajno poticao replikativni ciklus
EBV-a u inficiranim B-limfocitima. Manji dio nasih ispi-
tanika s limfadenopatijom, uobicajenim dijagnostickim
pretragama je nerazjasnjen, te je nuzno prosiriti dijagnos-
tiku. Stoga je u 10 ispitanika uc¢injena PCR dijagnostika i
u 4 ispitanika je potvrdena EBV infekcija, §to dokazuje da
PCR treba uéiniti u seroloski nerijesenih limfadenopatija.
Dinamika morfoloskih zbivanja u EBV infekciji je brza, u
prva dva tjedna prevladava citoloska slika reaktivne
hiperplazije s dominacijom transformiranih limfatickih
stanica i dosta plazma stanica, dok se u treCem tjednu
bolesti nade slika limfocitne hiperplazije s hiperplazijom
stanica centra folikla a sam ¢vor je veli¢ine iznad 1 cm.
Glavna imunoloska reakcija izmedu CD8" T-limfocita i
virusom inficiranih stanica zbiva se u prvih 15 dana
bolesti, kasnije limfni ¢vor ima humoralni odjek obrane,
Sto rezultira slikom folikularne hiperplazije.

Bolesnici s bakterijskom limfadenopatijom bili su zas-
tupljeni u manjem broju (21,8 %), u odnosu na EBV lim-
fadenopatije. Svima je odredivan i antistreptolizinski test
koji je bio iznad granica normale u 6 ispitanika i iznosio je
od 400-3600 IU/mL. Antistafilokokni test je bio poviSen
u jednog ispitanika. Seroloskim pretragama (ELISA) u 6
(25 %) ispitanika svrstanih u bakterijske limfadenopatije,
nadeni su IgG na EBV pozitivni, a [gM su bili negativni.
U dva ispitanika s pozitivnim IgG na EBV, i u 2 ispitanika
sa negativnim svim seroloskim pretragama, PCR na EBV
je bio pozitivan. Tako je u 4 bolesnika, koja su anamne-
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sticki svrstana u bakterijske limfadenopatije, otkrivena
EBYV limfadenopatija, zahvaljujuc¢i PCR dijagnostici. U 3
(12,5 %) ispitanika ucinjena je incizija kolikvacijskog di-
jela ¢vora utvrdenog UZV pretragom. Dijagnosticki
neizdiferencirana ostala su 3 (12,5 %) ispitanika u kojih
je, na indikaciju citologa, u¢injena ekstirpacija limfnog
¢vora, i patohistoloskom verifikacijom je utvrdena granu-
lomatozna infiltracija. Ultrazvuk u dijagnostici limfnih
¢vorova ima svoje mjesto u smislu diferencijacije malig-
nih i benignih limfadenopatija, te reaktivne hiperplazije
limfnog ¢vora u odnosu na akutne upale limfnog ¢vora s
moguc¢im uocavanjem podruéja kolikvacije i ciljane,
UZV pracene punkcije, incizije, donosno drenaze apscesa
[18-24]. Samo na temelju UZV nije moguce pouzdano
iskljuciti malignost u manjim limfnim ¢vorovima te se u
dijagnosticke svrhe ne mogu izbjec¢i invazivne metode
(punkcija, kirurs§ka biopsija) limfnog ¢vora. Color-dop-
pler sonografija limfnog ¢vora ima visoku dijagnosticku
vrijednost baziranu na perfuziji limfnog ¢vora. Porast per-
fuzije u hilusu tj. centralno, govori u prilog upale limfnog
¢vora a mala hilarna vaskularizacija za reaktivnu hiper-
plaziju limfnog ¢vora. Pra¢enjem dinamike protoka kroz
limfni ¢vor utvrdeno je da postoje vrlo visoke brzine na
kraju sistole §to pouzdano iskljucuje metastatsku etiologi-
ju; najnizi otpor imali su akutno-upalni limfni ¢vorovi.
Obzirom na to da je infektivna mononukleoza uzrokovana
EBV-om primjer virusne infekcije kod koje ne dolazi do
virusne eradikacije iz organizma ve¢ do uspostave la-
tentne infekcije, smatra se da je upravo stani¢na imunost
najvazniji efektorski mehanizam imunoloskog sustava
odgovoran za kontrolu virusne replikacije. Istrazivanje
stani¢ne imunosti u akutnoj fazi EBV infekcije posebno je
vazno s aspekta analize mehanizama koji omogucavaju
uspjesnu kontrolu replikacije B-limfocitotropnog virusa.
Temeljem navedenih spoznaja o vaznosti stani¢ne imu-
nosti u ovoj bolesti, analizirali smo postotke limfocitnih
subpopulacija u perifernoj krvi osoba s klinicki i seroloski
verificiranom EBV-om uzrokovanom infektivnom mono-
nukleozom. Obzirom na to da je ovim istrazivanjem po
prvi puta sustavno analizirana distribucija glavnih limfo-
citnih subpopulacija periferne krvi djece razli¢itih dobnih
skupina te odraslih osoba EBV-infekcijom, obuhvatili
smo samo imunoloski kompententne bolesnike koji su se
prezentirali s uobicajenom klini¢kom slikom. Rezultati
naseg istrazivanja pokazali su da akutna EBV infekcija
koje se klinicki prezentira kao infektivna mononukleoza
znacajno mijenja kvantitativne odnose subpopulacija T-
limfocita, B-limfocita, pomo¢nickih CD4+ T-limfocita,
citotoksi¢no-supresorskih CD8* T-limfocita, NK stanica i
aktiviranih HLA-DR* T-limfocita u perifernoj krvi.
Literaturni podaci o distribuciji limfocitnih subpopulacija
u perifernoj krvi bolesnika s infektivnom mononukleo-
zom odrasle dobi razliite etiologije vrlo su oskudni.
Jedna od metoda koja se u novije vrijeme pocela primje-
njivati za detekciju EBV-a u bioloskim uzorcima jest kvan-
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titativni PCR na EBV DNK. Kombinacija ove metode i
imunofenotipizacije stanica u punktatu limfnih ¢vorova,
pruzit ¢e pouzdanije spoznaje o imunoloSkim zbivanjima
tijekom EBYV infekcije, pa i rano otkrivanje nepovoljnog
imunoloskog odgovora, odnosno predispoziciju za razvoj
malignog limfoproliferantnog poremecaja.
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