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Uvod

1. UvOD

1.1. Grada i povijest virusa

Epstein — Barr virus (EBV) je virus iz porodice Herpesviridae, roda Lymphocriptovirus. Ubraja se
u DNA viruse, a graden je od heksagonalne nukleokapside s dvostrukom linearnom DNA
molekulom (1). Virus su 1964. godine otkrili Epstein 1 Barr u stani¢noj kulturi limfoblasta iz tkiva
pacijenta oboljelog od Burkittovog limfoma pa je po njima i dobio ime (2), te je daljnjim praéenjem

utvrdeno da je EBV jedan od naj¢es¢ih humanih virusa.

1.2. Epidemiologija

Oko 90 % svjetske odrasle populacije zaraZzeno je Epstein-Barr virusom (3) te se smatra da je to
jedan od najrasprostranjenijih virusa koji inficira ljude. Primarna izloZenost virusu obi¢no se
dogada u ranom djetinjstvu, najéesée prije pete godine zivota. EBV je virus koji uzrokuje kroni¢nu
infekciju tako Sto inficira epitelne stanice i B limfocite, a infekcija traje tijekom cijelog Zivota (4).
Jedini rezervoar je Covjek, stoga EBV gubi sposobnost inficiranja izvan Zivog organizma jer je
osjetljiv na vanjske ¢imbenike. Nedavno provedena istrazivanja u Kini proucavala su povezanost
COVID-a 19 s EBV-om te je uoceno da je za vrijeme trajanja pandemije, posebno 2020. godine,
znatno manji broj oboljelih od EBV-a §to se mozZe pripisati protuepidemijskim mjerama kao $to su

nosenje maske, ¢eSce pranje i dezinfekcija ruku te smanjen kontakt s drugim ljudima (2).

1.2.1. Putevi prijenosa

S obzirom da virus brzo ugiba u vanjskoj sredini, potreban je bliski kontakt za prijenos EBV
infekcije. NajceSce se $iri iz epitelnih stanica zarazenih virusom koje sadrZe slinu pa se uglavnom
prenosi poljupcem, ali se moze prenijeti i pijenjem iz iste caSe, transfuzijom krvi ili
transplantacijom organa. Zbog toga je EBV uglavnom uzro¢nik infektivne mononukleoze, ali 1
bolesti kao §to su Burkittov 1 Hodgkinov limfom, karcinom Zeluca i nazofarinksa te limfom
srediSnjeg Ziv€anog sustava (2). Takoder je jednim istrazivanjem utvrdena poveznica EBV-a s
multiplom sklerozom jer su skoro svi oboljeli od multiple skleroze 2 — 3 godine prethodno bili u
kontaktu s EBV-om (3).
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1.2.2. Povezanost dobi i intenziteta infekcije

S porastom dobi, raste i seroprevalencija EBV-a, §to kasnije dode do infekcije, to su tezi simptomi
te veéi rizik za pojavu infektivne mononukleoze. Ce$ée obolijevaju Zene, crna i Zuta rasa te osobe
koje zive u zemljama niskog socioekonomskog statusa. Socioekonomski status povecava rizik
inficiranja jer se EBV, osim gore navedenih nacina, takoder prenosi prljavim rukama i neredovnom
higijenom (5). Dosadasnja istrazivanja Su pokazala da djeca starosti do 6 godina, ¢ak i u razvijenim

zemljama, imaju protutijela protiv EBV-a ili su zarazena (4).
1.3. Patogeneza i patologija

EBV se moZe razmnozavati u B-limfocitima, stanicama viSeslojnog plo¢astog epitela zdrijela ili
cervikalnim epitelnim stanicama. Prisustvo virusa u stanicama, ovisno o ekspresiji pojedinih
virusnih gena, se moZze manifestirati kao aktivna ili produktivna infekcija te latentna ili
neproduktivna infekcija. Razlika izmedu ta dva oblika infekcije je ta Sto se aktivna infekcija
dominantno odvija u stanicama viseslojnog plocastog epitela, a manjim dijelom u B-limfocitima,
dok se latentna infekcija odvija isklju¢ivo u B-limfocitima. Sam izvor infekcije su, kako pokazuju
posljednja istrazivanja, inficirani B-limfociti u slini. Metoda lan¢ane polimerazne reakcije - PCR
(engl. polymerase chain reaction) omogucuje pracenje aktivnosti bolesti otkrivanjem EBV DNA
u limfocitima periferne krvi 1 plazmi, a virus se u plazmi tijekom prva dva tjedna moze otkriti kod
svih bolesnika, dok se u trecem tjednu bolesti moze otkriti samo kod polovice oboljelih (1). U
regulaciji infekcije je vaznija stanicna od humoralne imunosti, a ako je oslabljen imunitet
posredovan T-stanicama, inficirane B-stanice se mogu umnoziti (6). Postoje dva oblika EBV
infekcije: proliferativna ili akutna infekcija i latentna infekcija. Virus u latentnoj fazi moze biti
dugo vremena u limfoidnim tkivima i epitelnim stanicama gornjih diSnih puteva, dok se u
proliferativnoj fazi javlja nekontrolirani rast i1 dijeljenje zaraZenih stanica, $to moZe dovesti do

pojave tumora (2).
1.4. Klini¢ka slika

Primarna infekcija se uglavnom manifestira kao infektivna mononukleoza, s periodom inkubacije

od priblizno 42 dana, a sama klinicka slika ovisi o dobi i stanju imunoloskog sustava. Kod djece
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je infektivna mononukleoza najces¢e asimptomatska ili s vrlo malo simptoma zbog prisutnosti
perzistentnih majcinih protutijela koja Stite dijete od ozbiljnijih simptoma (4), dok je kod mladih
u dobi od 15 do 24 godine uglavnom simptomatska, a vrijeme inkubacije je 4 — 8 tjedana. Simptomi
infektivne mononukleoze su: povecana tjelesna temperatura, slabost, nateceni limfni ¢vorovi te
povecane jetra i slezena. Najizrazenije povecanje limfnih ¢vorova javlja se na vratu, a do povecanja
jetre i slezene dolazi u drugom tjednu klasi¢ne mononukleoze. Trajanje veéine simptoma je
najcesce 2 — 4 tjedna, iako osjecaj umora moze trajati i do 6 mjeseci, ali veéina pacijenata se
potpuno oporavi kroz 2 — 3 mjeseca (7). U kasnijoj zivotnoj dobi bolest se oCituje dugotrajnom
vru¢icom i iscrpljenoscu (1). Vrlo rijetko EBV mozZe uzrokovati ozbiljnije komplikacije kao Sto su
hemoliticke anemije, trombocitopenije, hepatitis, meningitis, encefalitis ili ¢ak limfome (4). S
druge strane, pacijenti koji prolaze kroz alogeni¢nu transplantaciju kostane srzi podlozniji su
reaktivaciji EBV-a. Poznati rizi¢ni faktori za reaktivaciju EBV-a ukljucuju stupanj nepodudarnosti
izmedu primatelja i davatelja, kao i koristenje antitimocitnog globulina (ATG) u pripremnoj
kemoterapiji (8), dok se u slucaju reaktivacije EBV-a Cesto koristi lije€enje rituksimabom (9).
Ovakav tip reaktivacije odnosi se na imunkompromitirane bolesnike te moze dovesti do ozbiljnih
komplikacija poput post-transplantacijskih limfoproliferativnih bolesti. Kod imunokompetentnih
osoba reaktivacija EBV-a obi¢no prolazi bez simptoma i nema klini¢ki znac¢aj jer imunitet uspjesno

kontrolira virus te virus ostaje u latentnom stanju, a reaktivacije su asimptomatske (8, 10).
1.5. Dijagnoza

Dijagnosticiranje EBV infekcije moZe biti zahtjevno jer su simptomi sli¢ni drugim bolestima.
Glavna metoda za potvrdu infekcije je serolosko testiranje koje otkriva prisutnost protutijela na
specificne antigene (7). Vecina odraslih ima protutijela koja pokazuju da imaju trenutnu ili proslu
EBV infekciju. Obiéno se javlja limfocitoza (12 — 18x10%L) s vise od 10 % atipi¢nih limfocita u
perifernoj krvi te poviseni jetreni enzimi, a najc¢esce je povisen LDH (laktat dehidrogenaza). Danas
se za dijagnozu koriste imunoenzimski testovi (ELISA) za detekciju protutijela na odredene
antigene, a faza infekcije se utvrduje pracenjem pojave specificnih protutijela: VCA (engl. viral
capsid antigen), EBNA (engl. Epstein-Barr nuclear antigen) koji su osnovni markeri za
laboratorijsku dijagnostiku te odredivanje faze infekcije te EA (engl. early antigen) koji je dodatni
marker (1). Na pocetku infekcije EBV-om, javljaju se VCA-EBV- specifi¢na protutijela IgG klase,
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dok se EBNA-IgG javljaju tri mjeseca nakon infekcije i oba su protutijela stabilna tijekom cijeloga
zivota te ukazuju na proSlu infekciju (4). S druge strane VCA-IgM se javlja nakon pocetne
infekcije, brzo raste tijekom akutne infekcije 1 nestaje nakon Cetiri tjedna (2). Prisutnostodredenih
protutijela odreduje status infekcije kao Sto je prikazano u Tablici 1. Kod akutne bolesti, veéina
bolesnika razvija protutijela na citoplazmatske rane antigene - EA koja su prisutna nekoliko
mjeseci i ukazuju na replikativnu aktivnost virusa, a prisutna EA-IgG protutijela upucuju na
aktivnu infekciju ili reaktivaciju virusa (1). Budu¢i da je EA dodatni marker za procjenu bolesti,
potrebno je pratiti njegovu dinamiku i vrijednosti. lako su dostupni razli¢iti seroloski markeri,
odredivanje EBV statusa kod nekih pacijenata moze biti izazovno. To je posebno slucaj kada se
istovremeno detektiraju VCA-IgG, VCA-IgM i EBNA-1 protutijela, $to se ina¢e smatra znakom
kasne primarne infekcije (4 — 8 tjedana) ili reaktivacije bez klinickog znac¢aja. VCA-IgG, VCA -
IgM te EBNA-1 protutijela prisutna u isto vrijeme uocavaju se i kod kasne primarne infekcije i
kod reaktivacije. Kako se reaktivacija op¢enito smatra klinicki nevaznom kod imunokompetentnih

osoba, obi¢no ne predstavlja veéi problem (11).

Tablica 1. Odredivanje statusa infekcije s obzirom na prisutnost protutijela

VCA- VCA- EBNA- Status infekcije

IgM 1gG 1gG

+ - - AKUTNA INFEKCIJA

+ + -

- + - PROSLA INFEKCIJA

- + +

+ + + REAKTIVACIJA/KASNA
PRIMARNA INFEKCIJA

s s s NEGATIVNO

1.6. Lijecenje

Trenutno ne postoji ucinkoviti antivirusni lijek za EBV te je lijeCenje uglavnom simptomatsko.
Oboljelima se preporuc¢a mirovanje i odmor te je potrebno izbjegavati napornu fizicku aktivnost
barem mjesec dana. Takoder je vazna hidratacija i zdrava prehrana, a od lijekova se mogu koristiti
analgetici 1 antihistaminici za ublazavanje simptoma. Smrtnost je vrlo rijetka i iznosi <1 %, a smrt

uglavnom ne uzrokuje sam virus, ve¢ komplikacije poput encefalitisa, rupture slezene ili
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opstrukcije disnih puteva (7). Neki pacijenti mogu iskusiti dugoro¢ne posljedice, kao $to su umor
ili kognitivni problemi, §to moze znacajno utjecati na kvalitetu zivota. Stoga je vazno pruZiti

emocionalnu i psiholosku podrSku oboljelima kako bi im se olakSao oporavak (12).

1.6.1. Cjepivo

Do sada otkrivena cjepiva utjeCu na smanjenje stope infektivne mononukleoze, a ne na
seroprevalenciju, stoga jo$§ ne postoji cjepivo protiv EBV-a. Jedan od glavnih problema u razvoju
cjepiva je taj $to cijepljenje protiv EBV-a moze negativno utjecati na memorijske B stanice (5), ali
se smatra da ¢e u narednim godinama tezi oblici primarne infekcije biti sve ucestaliji, stoga ¢e i

sama potraznja za cjepivom te njegov razvoj biti neophodni (3).
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2. CILJEVI

Glavni ciljevi ovog istrazivanja su:

1. Ispitati seroprevalenciju EBV-a medu djecom i odraslim pacijentima testiranim u KBC-u
Osijek u periodu od 1. svibnja 2020. do 30. travnja 2024. godine.

2. lIspitati raspodjelu faza infekcije EBV-om sukladno seroloskom profilu: primarna (akutna
infekcija), prosla infekcija (prokuzenost davni kontakt), suspektna reaktivacija.

3. lspitati prevalenciju infekcije EBV-om prema spolu, dobi i seroloSkom profilu.
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. Ustroj studije

Ovaj tip istrazivanja je presjecna studija s povijesnim podatcima.

3.2. Ispitanici

Uzorci poslani na mikrobiolosku obradu, odnosno serolosko testiranje za dokaz EBV infekcije,
uzeti pacijentima lijeCenim ambulantno ili tijekom hospitalizacije u KBC-u Osijek u periodu 2020.
—2023. godine.

3.3. Metode

Za potrebe ovog istrazivanja koriSteni SU podatci o koriStenim metodama dijagnostike 1 uzorcima
seruma te rezultati seroloskog testiranja na biljege EBV infekcije (anti-VCA IgM, anti-VCA IgG
i anti-EBNA 1gG) dobiveni iz arhivske i elektronske baze podataka KBC-a Osijek (uBIS, In2,
RH). Dokaz infekcije EBV-om se provodi standardnim seroloskim metodama sukladno pravilima
struke upotrebom komercijalnih kitova za detekciju protutijela na virusni kapsidni antigen i EBV
nuklearni antigen na Liaison XL (Diasorin, Sallugia, Italija) seroloskom analizatoru metodom
kemiluniniscentnim imunoesejom i na seroloSkom analizatoru cobas e411 (Roche Diagnostics
GmbH, Manheim, Njemacaka) metodom elektrokemiluminiscentnim imunoesejom. U istrazivanje
nisu bili ukljuéeni izravno pacijenti kao ispitanici, ve¢ su podijeljeni u kategorije po spolu i dobi.

Dobiveni podatci vezani uz osnovne demografske podatke potpuno su anonimizirani.
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3.4.Statisticke metode

Podatci definirani ciljevima istrazivanja kao i rezultati provedenog ispitivanja su prikazani graficki
i tabelarno, te obradeni deskriptivnom statistikom. Kategorijski podatci su predstavljeni
apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike kategorijskih varijabli su testirane hi-kvadrat
testom. Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti je podeSena na a = 0,05. Podatci su
statistiCki analizirani upotrebom informatickog programa SPSS (inacica 16.0, SPSS Inc., Chicago,

IL, SAD) i Microsoft Office Excel tablicnog kalkulatora.
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4. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 4771 ispitanika seroloski testiranih na EBV, od ¢ega je 2,470 Zena i
2,301 muskaraca. LijeCeni su tijekom hospitalizacije u KBC-u Osijek ili ambulantno, u
Cetverogodi$njem periodu od 1. svibnja 2020. do 30. travnja 2024. godine, promatrano skupno i u
jednogodisnjim razdobljima: 1. svibanj 2020. — 30. travanj 2021., 1. svibanj 2021. — 30. travanj
2022., 1. svibanj 2022. — 30. travanj 2023. te 1. svibanj 2023. — 30. travanj 2024. Ispitanici su
podijeljeni prema spolu i dobi te prema statusu infekcije. Prema dobi su podijeljeni u devet dobnih
skupina: 0,1 -4,5-9,10 - 14, 15 - 19, 20 — 29, 30 — 39, 40 — 49 te > 50, dok su s obzirom na
status infekcije, prema Tablici 1., podijeljeni na akutnu i proslu infekciju, reaktivaciju, negativne
te ostalo. U skupinu ostalo svrstani su svi s atipi¢nim seroloskim profilom, odnosno oni koji su

bili pozitivni samo na EBNA — IgG protutijelo.

U Tablici 2. prikazan je ukupan broj testiranih na EBV u razdoblju od 1. svibnja 2020. do 30.
travnja 2024. godine, a podijeljeni su s obzirom na dob i spol. Nije bilo statisticki znacajne razlike
u broju pacijenata testiranih izmedu godina s obzirom na spol unutar svake dobne skupine, ali
unutar svih dobnih skupina za cijeli period postoji jer je P < 0,001. Unutar prva tri razdoblja
promatranja postoji statisticki znacajna razlika izmedu testiranih dobnih skupina po spolu i ona za
pojedinu godinu iznosi: 2020. — 2021. P = 0,03, 2021. — 2022. P = 0,04 te za 2022. — 2023. P =
0,004, dok za razdoblje 2023. — 2024. ne postoji, a P iznosi 0,15.
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Tablica 2. Testirani na EBV podijeljeni prema dobi i spolu po sezonama

Dobne 2020. - 2021. 2021. - 2022. 2022. - 2023. 2023. - 2024. P
skupine N(%0) N(%0) N(%0) N(%0)
M Z M Z M Z M Z
0 3 9 9 8 5 4 9 5 0,23
(0,97) (2,54) (1,62) (1,38) (0,72) (0,57) (1,21) (0,60)
1-4 14 19 34 41 44 42 49 36 0,33
(4,50) (5,35) (6,14) (7,08)  (6,36) (5,95) (6,59) (4,34)
5-9 19 10 40 28 53 30 47 41 0,48
(6,11) (2,82) (7,22)  (4,84) (7,66) (4,25) (6,32) (4,94)
10-14 18 28 45 44 61 39 46 43 0,10
(5,79)  (7,89) (812) (7,60) (8,82) (552) (6,18)  (5,18)
15-19 20 43 43 80 58 89 67 76 0,12
(6,43) (12,11) (7,76) (13,82) (8,38)  (12,61) (9,01) (9,16)
20-29 40 43 62 64 92 102 83 93 0,10
(12,86) (12,11) (11,19) (11,050 (13,29) (14,45) (11,16) (11,20)
30-39 37 51 83 73 68 93 87 121 0,12
(11,90)  (14,37) (14,98) (12,61) (9,83) (13,17) (11,69) (14,58)
40 - 49 40 36 52 66 70 65 97 95 0,56
(12,86)  (10,24)  (9,39) (11,40) (10,12) (9,21) (13,04) (11,45)
=50 120 116 186 175 241 242 259 320 0,14
(38,59) (32,68) (33,57) (30,22) (34,83) (34,28) (34,81) (38,55)
Ukupno 311 355 554 579 692 706 744 830 0,51
(100) (100)  (100)  (100)  (100)  (100)  (100) (100)

* Hi-kvadrat test, N — broj ispitanika, M — muski spol, Z — Zenski spol
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Rezultati

Slika 1. prikazuje statisticki znacajnu razliku u broju pacijenata testiranih u razdoblju 2020. — 2024.
s obzirom na spol i dobne skupine (Hi-kvadrat test, P < 0,001). Iz grafa je vidljivo da je znacajno
veci broj testiranih pacijenata u dobnoj skupini > 50 godina te postoje razlike s obzirom na spol
jer u dobnim skupinama 1—4,5-91i 10— 14 godina prevladavaju djecaci, dok je u drugim dobnim

skupinama testirano vise osoba Zenskog spola.

1 spol M
1000+ B spol Z
800+ ]
g 600 -
=)
R
o =) 4004

200+

e 0 A (11 HI

-9 10-14 15- 1 9 20-29 30-39 4ﬂl-49 >50
dobne skupine

Slika 1. Prikaz svih ispitanika u cijelom razdoblju istrazivanja prema dobnim skupinama i spolu

(Hi-kvadrat test, P < 0,001, N — broj ispitanika)
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Rezultati

Na Slici 2. prikazan je ukupan broj muskaraca i Zena testiranih kroz sve sezone te je uoceno da

nema statisticki znacajne razlike izmedu testiranih pacijenata muskog i zenskog spola izmedu svih

godina
3 spol M
1000+ @mm spol Z
800 -
— 6004
=
2
<= 4004
200+
O L] L] n L]
2020./2021. 2021./2022. 2022./2023. 2023./2024.

Slika 2. Ukupan broj testiranih pacijenata kroz godine podijeljenih prema spolu (Hi-kvadrat test,
P = 0,51, N — broj ispitanika)
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Rezultati

U Tablici 3. razvrstani su ispitanici prema spolu i s obzirom na razlicite faze infekcije interpretirani
prema prisutnosti protutijela. Kod bolesnika koji su imali seroloSki profil koji odgovara akutnoj
infekciji postoje statisticki znacajne razlike izmedu testiranih pacijenata muskog i zZenskog spola
izmedu godina (Hi-kvadrat test, P = 0,007), dok kod ostalih faza infekcije nije prisutna znacajna
statistiCka razlika. Ukoliko se promatra cijelo Cetverogodisnje razdoblje, postoji statisticki
znacajna razlika izmedu spolova s obzirom na seroloski profil (fazu infekcije; Hi kvadrat test, P =
0,008). Takoder je u periodu 2023. — 2024. uocena statisticki znacajna razlika medu testiranima s

obzirom na spol i fazu infekcije, $to je vidljivo i iz grafa sa Slike 3.

Tablica 3. Interpretacija infekcije prema spolu po godinama

Statusinfekcije o000 0021 2021.-2022.  2022.-2023.  2023.— 2024

N(%) N(%) N(%) N(%)

M Z M Z M Z M Z P
Akutna 12 29 64 49 89 80 66 88

(3,86) (8,17  (11,55) (8,46) (12,86) (11,33 (8,87) (10,60) 0,007
Prosla 236 259 369 410 488 518 536 649

(75,88) (72,96) (66,61) (70,81) 70,52) (73,37) (72,04) (78,19) 047

Reaktivacija /

kasna primarna 12 20 22 29 23 26 28 19
infekcija (3,86) (5,63) (3,97) (5,000 (3,32) (3,68) (3,76) (2,29) 0,22
Negativni 42 38 72 69 76 72 94 62

(13,50) (10,70) (13,00) (11,92) (10,98) (10,20) (12,63) (7,47) 0,33
Ostalo 9 9 27 22 16 10 20 12

(2,89) (2,54) (487) (3,80) (2,31) (0,24) (2,69 (1,450 0,80
Ukupno 311 355 554 579 692 706 744 830

(100)  (100) (100) (100) (100)  (100)  (100)  (100)

* Hi-kvadrat test, N — broj ispitanika, M — muski spol, Z — Zenski spol

13



Rezultati
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Slika 3. Interpretacija seroloskih profila prema spolu za razdoblje 2023. — 2024. (Hi-kvadrat test,
P =0,008, N — broj ispitanika)
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Rezultati

U Tablici 4. prikazane su faze infekcije, prema seroloskim profilima, pojedinih dobnih skupina s
obzirom na spol u periodu 2020. — 2024. godine. Sve do dobne skupine 30 — 39 godina nema
statistiCki znacajnih razlika, dok su u spomenutoj dobnoj skupini te dobnoj skupini 40 — 49 godina,
uocene statisticki znacajne razlike. Takoder postoji statisticki znacajna razlika medu svim dobnim
skupinama ukupnog broja testiranih pacijenata kroz sve sezone i sve faze infekcije (Hi-kvadrat
test, P < 0,001). P, koji predstavlja statisticku usporedbu s razinom znacajnosti prema seroloskim
profilima za svaki pojedinacni seroloski profil po dobnim skupinama i prema spolu, razlikuje se s
obzirom na sezonu. Statisticki znacajna razlika jedino nije prisutna 2020. godine, a P = 0,08. Za
sva preostala razdoblja postoji statisticki znacajna razlika za svaku godinu, a P za 2021. iznosi
0,002, 2022.godine za oba spola te sve dobne skupine P = 0,05, 2023.godine P = 0,02 te 2024.
godine P iznosi 0,04.

Tablica 4. Interpretacija infekcije prema spolu i dobnim skupinama u ukupnom razdoblju

Akutna Prosla Reaktivacija Negativni Ostalo
N(%0) N(%0) N(%0) N(%0) N(%0)
Dobne M V/ M Z M V7 M Z M Z P
skupine
0 2 0 15 16 0 0 6 5 3 5 N/P
(0,87) (0) (0,92)  (0,87) (0) ) (212)  (207)  (417)  (943)
1-4 39 25 24 18 1 5 72 85 5 5 0,11
(16,88) (10,16)  (1,47) (0,98) (1,18) (5,32) (25,44) (35,12) (6,94) (9,43)
5-9 26 27 60 39 7 3 61 39 5 1 0,35
(11,26) (10,98)  (3,68) (2,12) (8,24) (3,19) (21,55) (16,12) (6,94) (1,89)
10-14 27 30 68 67 12 8 54 45 8 5 0,76
(11,69) (12,20) (4,17) (3,65) (14,12) (8,51) (19,08) (18,60) (11,11) (9,43)
15-19 64 94 79 126 5 16 34 42 6 10 0,52
(27,71) (38,21) (4,85 (6,86) (5,88) (17,02) (12,01) (17,36) (8,33) (18,87)
20-29 60 51 175 216 5 11 29 17 8 7 0,05
(25,97) (20,73) (10,74) (11,76) (5,88) (11,70) (10,25) (7,02) (11,11) (13,21)
30-39 6 5 233 319 14 9 13 3 9 2 < 0,001
(2,60) (2,03) (14,30) (17,37) (16,47) (9,57) (4,59) (1,24) (12,5) 3,77)
40-49 4 9 225 234 11 14 7 4 12 1 0,01
(1,73) (3,66) (13,81) (12,75) (12,94) (14,89) (2,47) (1,65) (16,67) (1,89)
>50 3 5 750 801 30 28 7 2 16 17 0,44
(1,30) (2,03) (46,04) (43,63) (35,29) 29,79) (2,47 (0,83) (22,22) (32,08)
Ukupno 231 246 1629 1836 85 94 283 242 72 53 < 0,001

(100)  (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100)  (100)  (100)

* Hi-kvadrat test, N — broj ispitanika, M — muski spol, Z — Zenski spol, N/P - nije primjenjivo
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Rezultati

Za dobnu skupinu 0 nije primjenjivo raditi usporedbu zbog dijela prijenosa maj¢inih protutijela

IgG klase, stoga podatci nisu vjerodostojni.

U Tablici 5. prikazan je ukupan broj muskaraca i Zena iz Tablice 2. u periodu 2020. — 2024. godine,
a tablica predstavlja usporedbu svih godina prema seroloskom profilu (fazi infekcije). Statisticki

je znacajna razlika izmedu godina medu ispitanicima s obzirom na faze infekcije te P iznosi <

0,001.

Tablica 5. Usporedba seroloskih profila (faze infekcije) kroz razdoblja za sve ispitanike zbirno

izmedu godina.

Fazainfekcije  2020.—2021. 2021.-2022. 2022.-2023. 2023.- 2024 P
N (%) N (%) N (%) N (%)
Akutna 41 (6,16) 113 (9,97) 169 (12,09) 154 (9,78) < 0,001
Progla 495(74,32)  779(68,76) 1006 (71,96) 1185 (75,29)
Reaktivacija 32 (4,80) 51 (4,50) 49 (3,51) 47 (2,99)
Negativni 80 (12,01) 141 (12,44) 148 (10,59) 156 (9,91)
Ostalo 18 (2,70) 49 (4,32) 26 (1,86) 32 (2,03)
Ukupno 666 (100) 1133 (100) 1398 (100) 1574 (100)

* Hi-kvadrat test, N — broj ispitanika, M — muski spol, Z — Zenski spol
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Rezultati

Tablica 6. je zbroj oba spola iz Tablice 3. i1 predstavlja usporedbu razdiobe prema seroloSkom
profilu (fazi infekcije) u dobnim skupinama u cijelom razdoblju istrazivanja. Statisticki je znacajna
razlika izmedu godina medu ispitanicima s obzirom na faze infekcije izmedu dobnih skupina.
Potrebno je posebno istaknuti vremenski period kontakta s virusom $to je prikazano na Slici 4.
gdje je naglasena usporedba negativnih osoba te pacijenata koji su imali seroloski profil koji
odgovara akutnoj 1 prosloj infekciji u kojoj se vidi dinamika kontakta s virusom po dobnim
skupinama: osobe se zaraze u 70 % slucajeva do 19. godine (334/477) te je ukupno 93 % akutnih
infekcija steCeno do 29. godine (445/477). Obrnuto proporcionalno ovome je prosla infekcija:
62,40 % osoba (2953/4731; iskljucene su osobe mlade od 1 godine za koje se sumnjalo da se radi
o prijenosu majcinih protutijela) je bilo prokuzeno s virusom i preboljelo je infekciju (davni

kontakt). Ako se promatraju negativne osobe, bilo je 83 % negativnih do 20. godine starosti

(443/525).

Tablica 6. Zbroj oba spola prema fazi infekcije u dobnim skupinama za sve sezone

Dobne Akutna Prosla Reaktivacija  Negativni Ostalo P
skupine N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
0 2 (0,42) 31 (0,89) 0(0) 11 (2,10) 8 (6,40)

1-4 64 (13,42) 42 (1,21) 6 (3,35) 157 (29,90) 10 (8)

5-9 53 (11,11) 99 (2,86) 10 (5,59) 100 (19,05) 6 (4,80)
10-14 57 (11,95) 135 (3,90) 20 (11,17) 99 (18,86)  13(10,40)
15-19  158(33,12) 205 (5,92) 21 (11,73) 76 (14,48) 16 (12,80) <0001
20-29  111(2327) 391 (11,28) 16 (8,94) 46 (8,76) 15 (12)
30 -39 11 (2,31) 552 (15,93) 23 (12,85) 16 (3,05) 11 (8,80)
40 — 49 13 (2,73) 459 (13,25) 25 (13,97) 11 (2,10) 13 (10,40)

> 50 8 (1,68) 1551 (44,76) 58 (32,40) 9 (1,71) 33 (26,40)
Ukupno 477 (100) 3465 (100) 179 (100) 525 (100)  125(100)

* Hi-kvadrat test, N — broj ispitanika, M — muski spol, Z — Zenski spol

17



Rezultati
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Slika 4. Usporedba negativnih pacijenata te pacijenata koji su imali akutnu ili proslu infekciju

(N — broj ispitanika)
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Rasprava

5. RASPRAVA

U ovom retrospektivnom istrazivanju analizirana je seroprevalencija infekcije EBV-om kod djece
i odraslih u periodu od 1. svibnja 2020. do 30. travnja 2024. godine. Dobiveni rezultati pokazuju
znacajne razlike u seroprevalenciji infekcije medu razli¢itim dobnim skupinama i spolovima, kao
1 varijacije u fazama infekcije. UoCeno je da je seroprevalencija EBV-a znacajno veca u starijim
dobnim skupinama, posebice kod osoba u dobi od 50 godina ili starijih, $to je u skladu s
oc¢ekivanjima, buduci da s godinama raste i izlozenost virusu te je utvrdeno da je 95 % ukupne
populacije do 40. godine zivota bilo u kontaktu s virusom. Suprotno tome, istraZivanje provedeno
u Francuskoj 2017. godine zakljudilo je da se seroprevalencija EBV-a smanjivala kod pacijenata
starijih od 20 godina, a takav ishod su pripisali poboljsanju higijene u razvijenim zemljama koje

je onda jos$ u ranoj dobi sprijecilo Sirenje virusa (3).

Statisticki znacajna razlika u seroprevalenciji izmedu spolova zabiljeZena je kod pacijenata S
akutnom fazom infekcije, $to moze ukazivati na razli¢ite imunoloske odgovore ili izloZenost
rizicima kod muskaraca i Zena. Podatci iz studije provedene u Teheranu, Iran su u skladu s
dobivenim rezultatima te potvrduju tezu da je seroprevalencija kod odraslih do 40 godina 95 % ,
ali §to se tice djece u dobi 0 — 3 godine rezultati se razlikuju. U Hrvatskoj je, od ukupnog broja
testirane djece u toj dobi, infekciju preboljelo oko 1 % djece, dok u Iranu ¢ak polovica djece do 3.
godine zivota ima seroloski profil s proslom EBV infekcijom (4). Takvom trendu vjerojatno
pridonosi slabo razvijena higijena, nizak ekonomski status drzave te losa zdravstvena skrb. S druge
strane, razvijenija drzava poput Kine, u svom je istraZivanju 2021. godine imala slican rezultat kao
i rezultat dobiven u ovom istrazivanju, odnosno bila je smanjena stopa infekcije EBV-om kod

djece (2).

Analiza prema fazi infekcije je pokazala da postoji statisticki znacajna razlika medu fazama
infekcije, posebno u razdoblju 2023. — 2024., gdje su zene imale veci broj proslih infekcija u
odnosu na muskarce. Takav podatak moZe upucivati na to da su zene ¢esS¢e izloZene virusu u ranijoj
zivotnoj dobi, §to rezultira viSom stopom prokuzenosti, a u skladu je s istraZzivanjem provedenim
u Ujedinjenom Kraljevstvu gdje je uo¢en manji broj inficiranih muskaraca, posebice u dobi 10 —
14 godina (5). S druge strane, razlike u akutnim infekcijama mogle bi biti posljedica razlicitih

obrazaca izlozenosti virusu ili razlika u zdravstvenim navikama i ponasanjima. Najvec¢i broj osoba
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Rasprava

s akutnom infekcijom je u dobnoj skupini 15— 19 te 20 — 29 godina kako je i o¢ekivano s obzirom
na nacin prijenosa virusa, odnosno prijenos slinom, najces¢e poljupcem. Negativan nalaz EBV-a
je obrnuto proporcionalan dobi jer se ocekuje da je veliki broj ljudi do svoje 40. godine barem
jednom bio u kontaktu s virusom, a takav trend je poZeljan s obzirom da su simptomi EBV infekcije
tezi ako primarna infekcija nastupi u kasnijoj zivotnoj dobi. Reaktivacija se uglavnom javljala u
kasnijoj zivotnoj dobi i to u dobnim skupinama 30 — 39 te 40 — 49 godina, §to je i o¢ekivano s

obzirom da je u pitanju kasna primarna infekcija.

Buduc¢i da se ovo istrazivanje odvijalo u vrijeme pandemije COVID-19 koja je sluzbeno trajala od
ozujka 2020. do svibnja 2023. godine, to je moglo utjecati na rezultate. Smanjen broj testiranih na
EBV tijekom 2020. godine moze se pripisati smanjenom kontaktu medu ljudima i pojacanim
mjerama opreza, poput noSenja maski i higijene ruku, §to je mozda smanjilo i prijenos EBV-a.
Takoder je 2020. godine opcenito manje bolesnika bilo u bolnicama pa je 1 to moglo utjecati na
dobivene rezultate za tu godinu. U skladu s tim rezultatima su i rezultati istrazivanja u Kini gdje
je 2020. godine smanjena ucestalost akutne infekcije u usporedbi s 2019. te 2021. godinom, stoga
se u tom istrazivanju zakljucilo da su mjere prevencije i kontrole COVID-19 u Kini imale odreden

utjecaj na smanjenje broja akutnih EBV infekcija te reaktivacija ili kasnih primarnih infekcija (2).
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Zakljucak

6. ZAKLJUCAK

Temeljem provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljede¢i zakljucci:

e Seroprevalencija EBV infekcije vec¢a je kod odraslih pacijenata, posebno onih starijih od
50 godina. S godinama se povecava izlozenost virusu, S$to rezultira vecom
seroprevalencijom u starijim dobnim skupinama. Ovi nalazi su u skladu s globalnim

trendovima koji pokazuju da je velika vecina odraslih osoba nekada bila izlozena EBV-u.

e Rezultati pokazuju znacajnu razliku u fazama infekcije s obzirom na dobne skupine i spol,

Sto ukazuje na razli¢ite vremenske periode kontakta s virusom kod spolova.

e Najveci broj akutnih infekcija zabiljezen je kod mladih osoba, posebno u dobnim
skupinama od 15 do 29 godina, a najveci broj negativnih bio je u dje¢joj dobi, do 15. godine
Zivota, §to je i oekivano s obzirom na puteve prijenosa virusa. Reaktivacija je ¢esca bila

izmedu 30. 1 40. godine, dok je najve¢i broj svih dobnih skupina imao proslu infekciju.

o Statisti¢ki znacajne razlike zabiljezene su u prevalenciji EBV-a medu spolovima, posebno

kod akutnih infekcija.

e Razlike u prevalenciji medu spolovima i dobnim skupinama mogu biti povezane s
razli¢itim imunoloSkim odgovorima, obrascima izloZenosti virusu te zdravstvenim

navikama i ponasanjima.
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7. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati seroprevalenciju EBV-a kod djece i odraslih

prema dobi, spolu i seroloskom profilu.
Ustroj studije: Studija je ustrojena kao retrospektivno istrazivanje.

Ispitanici i metode: Podatci su prikupljeni od pacijenata lijeCenih ambulantno ili tijekom
hospitalizacije ¢iji su uzorci poslani na mikrobiolosko testiranje. Dokaz infekcije EBV-om se
provodi  standardnim  seroloskim metodama  kemiluniniscentnim  imunoesejom te

elektrokemiluminiscentnim imunoesejom.

Rezultati: Rezultati pokazuju da se seroprevalencija EBV-a povecava s porastom dobi te da je
nakon 20. godine znatno vec¢i broj pacijenata s proslom EBV infekcijom, ali najvise pacijenata s
proslom infekcijom ima > 50 godina. S obzirom na spol zabiljezena je statisti¢ki znacajna razlika
izmedu muskaraca i zena u akutnim fazama infekcije te je uocCen veci broj Zena s proslom

infekcijom.

Zakljucak: Seroprevalencija raste proporcionalno s dobi te je, kako dob odmice, sve manje
negativnih, a sve viSe ispitanika s proSlom infekcijom ili rekativacijom. Takav rezultat je 1
ocekivan s obzirom na sva dosadasnja istraZivanja o EBV-u te na ¢injenicu da je na svijetu 95 %
ljudi barem jednom bilo u kontaktu s virusom. Djeca do 10. godine Zivota su ve¢inom negativna
ili imaju akutnu infekciju, a najc¢es¢i razlog tome je blizak kontakt s drugom djecom tijekom

igranja.

Kljuéne rijeci: akutna infekcija, djeca, dob, Epstein-Barr virus, prosla infekcija, reaktivacija,

seroprevalencija, spol
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8. SUMMARY

Seroprevalence of Epstein-Barr virus infection in children and adults

Objective of the study: The objective of this study was to determine the seroprevalence of

Epstein-Barr virus (EBV) among children and adults based on age, sex, and serological profile.

Study design: The study was designed as a retrospective investigation.

Participants and methods: The data were collected from patients on an outpatient basis or during
hospitalization. The samples were sent for microbiological testing. The evidence of the EBV
infection was obtained using standard serological methods, including chemiluminescent

immunoassay and electrochemiluminescent immunoassay.

Results: The results showed that EBV seroprevalence increases with age. After the age of 20,
there is a significantly higher number of patients with past EBV infection, with the majority of
those with past infection being over 50 years old. A statistically significant difference was
observed between men and women in the acute phase of infection, with a higher number of women

having past infections.

Conclusion: Seroprevalence increases proportionally with age, and as age progresses, there are
fewer negative cases, but also more individuals with past infections or reactivations. This result
was expected, given the previous research on EBV and the fact that 95 % of the world’s population
has been in contact with the virus at least once. Children under the age of 10 are mostly negative

or have an acute infection, likely due to close contact with other children during play.

Keywords: acute infection, age, children, Epstein-Barr virus, past infection, reactivation,

seroprevalence, sex
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