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Uvod: Leukemoidna rekacija je povecanje broja leukocita preko 30.000/uL sa povec¢anjem mladih celija, karakteristiéna za
infektivne i maligne bolesti. Epstein-Barr virus je karakteristi¢an po svom citopatogenom efektu na B limfocite. Uzroénik je
infektivne mononukleoze i dovodi se u vezu sa nastankom Hockinove bolesti, Non Hockinovog limfoma i nazofaringealnog
karcinoma. Nije Cesta pojava da infekcija Epstein-Barr virusom izazove poviSen broj leukocita, $to zahteva detaljnu
dijagnostiku kako bi se diferencirala infektivna mononukleoza od leukemije.

Prikaz slu¢aja: U radu je prikazan slu¢aj obolele trogodisnje devojcice koja je od tegoba imala poviSenu telesnu temperaturu
38.5°C koja je trajala tri dana pre nego Sto je uradena analiza krvne slike u kojoj se detektuju leukociti od 53.000/uL sa
dominacijom limfocita i monocita. Nakon pregleda pedijatra utvrduje se i obostrano povecéanje limfnih évorova vrata do 1 cm
u precniku. Ostali nalaz po sistemima uredan. U bolnickim uslovima uraden periferni razmaz krvi, punkcija kostane srZi, kao
i serologija na Epstein-Barr virus, te je zaklju¢eno da se radi o infektivnoj mononukleozi.

Zakljucak: lako je retka pojava visokog broja leukocita usled Epstein-Barr virusa, uvek treba iskljuciti leukemiju, narocito
ako su ostali fizikalni nalazi oskudni.

Kljucne reci: Leukemoidna reakcija, Epstein-Barr virus, infektivna mononukleoza

Introduction: A leukemoid reaction is defined as an increase in white blood cell count exceeding 30,000/uL, with a
predominance of immature cells, commonly seen in infectious and malignant conditions. Epstein-Barr virus (EBV) is known
for its cytopathogenic effect on B lymphocytes and is the causative agent of infectious mononucleosis. It has also been
associated with the development of Hodgkin's lymphoma, non-Hodgkin lymphoma, and nasopharyngeal carcinoma. Although
it is rare, EBV infection can cause a significant elevation in white blood cells, necessitating comprehensive diagnostic workup
to differentiate infectious mononucleosis from leukemia.

Case Presentation: This report describes a case of a 3-year-old girl presenting with a 3-day history of fever (38.5°C) followed
by laboratory findings of leukocytosis (53,000/uL), with a predominance of lymphocytes and monocytes. On physical
examination, bilateral cervical lymphadenopathy up to 1 cmin diameter was noted. No other abnormal findings were observed
on systemic examination. In the hospital, peripheral blood smear, bone marrow aspiration, and EBV serology were performed,
leading to the diagnosis of infectious mononucleosis.

Conclusion: While a markedly elevated white blood cell count due to EBV infection is rare, leukemia must always be ruled
out, especially in the absence of significant physical findings.
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uvobD

Leukemoidna reakcija kao posledica infekcije Epstein-Barr vi-
rusom (EBV) &esto se javlja u kontekstu nespecifi¢nih simp-
toma, koji mogu biti povezani sa razliéitim infektivnim uzrog-
nicima. Pocetak bolesti obeleZava febrilnost, upala faringeal-
ne sluznice, prisustvo fibrinskih naslaga i eksudata na krajni-
cima, kao i uvecanje cervikalnih limfnih &vorova. Ovi simp-
tomi mogu biti karakteristi¢ni za Sirok spektar infekcija, uklju-
¢ujuéi virusne, bakterijske i gljiviéne etiologije. Ipak, vazno je
da se pacijenti sa produzenim ili izrazito izraZenim tegobama
pazljivo prate i podvrgnu dodatnim dijagnostickim ispitivan;i-
ma kako bi se iskljucile ozbiljnije bolesti. U vecini slu¢ajeva,
ovakvi simptomi ukazuju na infektivnu mononukleozu (1).
Infektivnu mononukleozu prouzrokuje EBV koji spada u
grupu herpes virusa i inficira najmanje 90% populacije. Ka-
rakteriSe se povisenom temperaturom, bolom u grlu, uveéa-
nim limfnim ¢évorovima na vratu (2,3). U krvnoj slici belezimo

umerenu leukocitozu sa dominacijom limfocita i monocita, po-
viSene vrednosti transaminaza, a definitivnu dijagnozu potvr-
dujemo nalazom poviSenih vrednosti specifiénih antitela (4).
Zbog citopatogenog efekta na B limfocite, deSava se da kao
posledica primarne infekcije ovim virusom dodje do pojave
leukemoidne reakcije, ali i hroni€nog hepatitisa, limfoma i na-
zofaringealnog karcinoma (1).

Medu najceS¢e maligne bolesti kod dece spada akutna
limfoblastna leukemija koja se moZe ispoljiti kao hiper leuko-
citoza koja podrazumeva broj leukocita preko 50.000/mm?.
Ujedno to je i najreda forma akutno limfoblastne leukemije jer
svega 15% obolele dece ima leukocitozu u momentu uspo-
stavljanja dijagnoze (5). Takode, polovina obolele dece ima
normocitno normohromnu anemiju i trombocitopeniju (6).
Naj¢eSce u klinickoj slici dominira poviSena temperatura, a u
polovini sluéajeva obolele dece moze biti prisutan bol u ko-
stima, jednostrano uvec¢an limfni ¢vor na vratu, krvarenje iz
desni i hepatosplenomegalija (7).
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PRIKAZ SLUCAJA

Prikazujemo sluéaj trogodisnje devojcice sa povisenom tem-
peraturom preko 38,5°C u trajanju od 4 dana, odbijanjem
hrane i te€nosti i malaksaloS¢u.

Dve nedelje pre toga roditelji su primetili uvecane limfne
¢vorove na vratu, koji su se spontano povukli.

Cetvrtog dana bolesti uradena je analiza krvne slike koja
pokazuje leukocitozu 55.000/mm? kada su se po savetu pe-
dijatra javili u dezurnu pedijatrijsku ustanovu.

Na prijemu devojcica urednog fizikalnog nalaza osim bez-
bolno obostrano uve¢anih submandibularnih limfnih &vorova
preénika do 1 cm. Takode se uoCava palpatorna splenome-
galija do 1 cm ispod levog rebarnog luka.

Na prijemu uradene su laboratorijske analize, hemogram:
Le 55,5 x 1079/L (ly 63%, mo 14,3%, gr 22,7 %), Er 4,58 x
10M2/L, Hgb 121 g/L, MCV 79,9, HCT 34,3, Tr 199 x 10"9/L,
biohemijske analize: AST 178 ALT 409 (1J), direktni bilirubin
4,1 ymol/L, mokraéna kiselina 353 mmol/L

Ca 2,55 mmol/L alkalna fosfataza 588 IU/L, gama GT
194 U/L, LDH 808 U/L, CRP 5,6 mg/L, kao i markeri hemo-
staze: PT(s): 12,1, PT(%) 86%, INR:1,10, fibrinogen 4,2 g/L,
APTT: 27, D dimer lateks:1.727 ng/mL, ATIII: 133 %.

Osim povienih broja leukocita sa dominacijom limfocita i
povidenih vrednosti transaminaza, sve ostale laboratorijske
analize bile su uredne.

Ucinjena su i dopunska ispitivanja: radiografija srca i plu-
¢a: ne uoCavaju se patolo3ki nalazi na srcu i plu¢ima.

UCinjen je ultrazvuéni pregled mekih tkiva vrata: Obostra-
no sa lateralne strane vrata, ispred i iza sternokleidomasto-
ideusa, uocava se veci broj uvec¢anih limfnih nodusa od kojih
je najveci sa desne strane retroaurikularno 26x12 mm. Sa
leve strane, najveCi limfni ¢vorovi 29x14 mm. Zlezde su lako
nehomogene strukture, oCuvane sinusne vaskularizacije.

UCinjen je ultrazvuk abdomena i male karlice: Jetra je la-
ko uvec¢ana, homogene eho strukture, bez fokalnih promena,
KK dijametra 97 mm. Solitarna LGL u hilusu jetre 16 mm.
Zuéna kesa je pravilnog polozaja i oblika, ispunjena bistrim
sadrzajem. Pankreas je normalne veli¢ine, homogen, pankre-
aticni duktus uredne Sirine. Slezina je uve¢ana, KK dijametra
100 mm, homogene eho strukture. Bubrezi su pravilnog po-
lozaja, oblika i normalne veli¢ine, bez dilatacije pijelokaliks-
nog sistema, o€uvanog parenhima. Mokraéna be3ika je ispu-
njena bistrim urinom, glatkog zida. Nema prisustva ascita.
Crevne vijuge meteoristitne. Nema signifikantno uvecanih
limfnih évorova. U ingvinumu se ne uoCavaju patoloSki izme-
njeni limfni ¢vorovi.

Izvedena je punkcija kostne srZi i analizom mijelograma i ci-
toloSkim nalazom zakljuCuje se da je kostna srz normocelularna,
celulamnost IV (granulocitna loza 62%, limfoidna loza 23%, cr-
vena loza 15% i megakariociti prisutni) i da pojedini limfociti po-
kazuju morfoloSka svojstva mladih aktivisanih limfocita.

Imunofenotipizacija: Analizom citoplazmatskih markera
populacija ¢elija kostane srzi (CD45 LOW/MED SSC LOW)
koja bi odgovarala leukemijskim blastima se ne uocava.

PCR DNK za CMV negativan, PCR DNK za EBV poziti-
van, EBV IgM pozitivan.

KKS nakon 48h: Le 20 x 10*9/L (ly 52%, mo 11%, gr 37%),
Er 4,45 x 10M2/L, Hgb 120g/L

Sve vreme hospitalizacije devojcica je dobrog opsteg sta-
nja i apetita, sedmog dana bolesti postala je afebrilna. U toku
boravka u bolnici dobijala je samo antipiretike.

Na dan otpusta kontrolna krvna slika bila je uredna.
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DISKUSIJA

Kao rezultat citopatogenog efekta Epstein-Barr virusa u pri-
kazanom slu¢aju obolele devojcice imamo jako povecan broj
leukocita sa dominacijom limfocita i monocita. Citopatogeni
efekat nastaje kao posledica pojacane replikacije virusa koji
preuzima dominaciju nad biohemijskim sprocesima u &eliji i
karakteristiCan je za Herpes viruse gde spada i Epstein-Barr.
Kada citocidni virus inficira ¢eliju, on uniStava ¢eliju domacina
kroz promene u morfologiji ¢elije, éelijskoj fiziologiji i biosinte-
tickim dogadajima koji slede (5,8). Posledica pojacane repli-
kacije Epstein-Barr virusa je leukemoidna reakcija koja je pro-
lazno stanje. To je priviemeni fenomen koji se od leukemija
razlikuje po tome $to se nezrele ¢elije u prelaznom obliku ne
umnoZzavaju i ne inhibiraju stvaranje krvi. Takve reakcije mo-
gu pratiti infektivne, autoimmune bolesti i toksi¢na stanja i na-
staju kao posledica pojatane osetljivosti koStane srzi na
agens (1). Limfoidne leukemoidne reakcije se ¢eSce javljaju
kod dece i uglavnom ih karakteri$e promena u broju limfocita.
Vida se kod dece obolele od infektivne mononukleoze uz-
rasta do 7 godina. Sam proces patogeneze temelji se na
oStecenju tkiva koStane srzi sa akcentom na leukocite kao
prvoj liniji odbrane od Stetnih agensa koji se umnoZavaju u
smislu kompenzatornog odgovora. U nekim situacijama le-
ukociti nemaju dovoljno vremena za sazrevanje pa se u peri-
fernoj krvi nalazi uvec¢an broj leukocita koji nisu skloni abnor-
malnoj reprodukciji $to je razlika u odnosu na leukemije (9).
Takode, kod leukemoidnih reakcija ne postoji anemija i trom-
bocitopenija koje se srecu kod leukemija (10).

Medutim, sama pojava preko 30.000/uL leukocita kod
svakog deteta zahteva hematoloSku obradu u cilju precizne
dijagnostike i s tim u vezi adekvatne terapije. U principu, le-
Cenje leukemoidnih reakcija podrazumeva le¢enje uzroka jer,
osim limfoidnih leukemoidnih reakcija, postoje pseudoplas-
tiCne koje se sre¢u kod intoksikacije drogom i kod Daunovog
sindroma, mijeloidne kod sepse i difterije i eozinofilne kod ast-
me, miokarditisa, sifilisa i parazitarne infekcije creva (11,12,13).

lako je retka pojava jako poviSenog broja leukocita kao
posledica infekcije Epstein-Barr virusom, uvek treba otkloniti
sumnju na leukemiju, naroéito ako je ostali fizikalni nalaz
oskudan. Cak i ako imamo povisena IgM antitela na Epstein-
Barr ali i PCR DNK za EBV pozitivan, neophodno je uraditi i
periferni razmaz krvi, biopsiju koStane srZi sa mijelogramom,
ultrazvuk vrata, ingvinalne regije i abdomena, kao i rendgen
grudnog ko3a (2).
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