I.  Streszczenie w jezyki polskim

Pierwotnemu zakazeniu wirusem Epsteina-Baar rocznie ulega 10 — 20% osdb, z czego
u 30 — 50% rozwija si¢ mononukleoza zakazna (IM). Do zakazenia wirusem EBV dochodzi
najczesciej u dzieci oraz mlodziezy. IM objawia si¢ glownie poprzez: goraczke, zapalenie
gardla i migdatkow, powigkszenie weztow chionnych, powickszenie watroby i $ledziony.
W przypadku atypowego przebiegu choroby i trudnosciach w odrdznieniu ostrej fazy IM od
innych choréb zakaznych pomocne w diagnostyce sg badania laboratoryjne, a szczegdlnie
oznaczenie swoistych przeciwciat skierowanych przeciwko antygenom EBV.

W odpowiedzi na zakazenie EBV, komorki zaangazowane w odpowiedz
immunologiczng gospodarza wytwarzaja liczne cytokin m.in. IL-2, IL-6, IFN-y czy TNF-a.
Istniejg rowniez cytokiny, ktére sg indukowane i1 angazowane podczas zakazenia EBV,
jednak do tej pory nie zostalty dokfadnie zbadane i opisane. Do tej grupy nalezy interleukina
35 (IL-35) bedaca cytoking przeciwzapalng. Glowng jej rolg jest regulacja odpowiedzi
zapalnej, ktora zwigzana jest z ochrong tkanek przed rozwijajaca si¢ reakcja zapalang. Za
produkcje¢ 1 wydzielanie IL-35 odpowiadajg gtownie limfocyty T regulatorowe, limfocyty B,
makrofagi oraz komorki dendrytyczne. IL-35 hamuje wzrost limfocytow Thl, Thl7,
zmniejsza liczbe  makrofagdbw  prozapalnych, zwigkszajac  liczbe  makrofagow
przeciwzapalnych.

Glownym celem podjetych badan byla ocena st¢zenia IL-35 w surowicy dzieci
chorych na mononukleoze zakazng. Dodatkowo oceniono poziom przeciwciat skierowanych
przeciwko wybranym antygenom EBV (EBNA-1, EBNA-2, LMP-1, VCA p18, VCA p23,
EA-D p54, EA-D pl38, EA-R p85, ZEBRA, Rta, gp85, oraz gp350) oraz parametry
hematologiczne i biochemiczne w grupie dzieci w fazie ostrej i w fazie przewlektej zakazenia
EBV.

Grupe badang stanowito 68 dzieci obojga pici z objawami mononukleozy zakazne;]
i dodatnim wynikiem serologicznym w kierunku zakazenia EBV. Na podstawie wynikow
badan serologicznych wyodrebniono dwie podgrupy pacjentow: w fazie ostrej i w fazie
przewleklej zakazenia EBV. Grup¢ kontrolng stanowilo 20 dzieci obojga plci bez objawow
mononukleozy zakaznej z negatywnym wynikiem serologicznym w kierunku zakazenia EBV.
Badania przesiewowe oceniajace wystgpowanie przeciwcial anty-VCA IgM oraz
anty-VCAJ/EA 1gG przeprowadzono na analizatorze VIDAS. Oznaczenie stgzenia I1L-35

wykonano metoda ELISA, a specyficznych przeciwcial IgM oraz 1gG skierowane przeciwko



rekombinowanym antygenom EBV wykonano za pomocg zestawow Microblot-Array EBV
IgM i 1gG.

Grupa badana w fazie ostrej zakazenia EBV prezentowala wyzsze stezenia IL-35
(p<0,0001) w poréwnaniu do grupy kontrolnej oraz w fazie przewleklej zakazenia (p<0,001)
niz w grupie kontrolnej. Nie wykazano wystgpowania istotnych korelacji pomigdzy stgzeniem
IL-35, a parametrami biochemicznymi, hematologicznymi i poziomem przeciwcial w grupie
dzieci w fazie ostrej i w fazie przewleklej zakazenia EBV. IL-35 (AUC 0,913; p<0,0001)
okazata si¢ bardzo dobrym predyktorem ostrej fazy mononukleozy zakaznej. Analiza
wystepowania przeciwciat skierowanych przeciwko antygenom EBV wykazala, ze w grupie
badanej w fazie ostrej zakazenia EBV najczesciej wystepuja przeciwciata: VCA pl8 (IgM:
85%; 19G: 52%), EA-D p54 (IgM: 42%; 1gG: 52%) oraz ZEBRA (IgM: 33%; 1gG: 55%),
a w fazie przewleklej zakazenia: VCA p18 (IgG: 94%), EBNA-1 (I1gG: 66%), VCA p23 (IgG:
31%) oraz ZEBRA (IgG: 31%). Najczgséciej prezentowanym profilem serologicznym
u pacjentow w fazie ostrej zakazenia bylo jednoczesne wystepowanie przeciwcial w klasie
IgM i 1gG skierowanych przeciwko antygenom: VCA p18, EA-D p54 oraz ZEBRA, a w fazie
przewlektej w klasie 1gG: VCA p18 oraz EBNA-1.

Dodatkowo przeciwciata skierowane przeciwko antygenom: VCA pl8 (IgM: AUC
0,971 i 1IgG: AUC 0,896), EA-D p54 (IgM: AUC 0,784 i IgG: AUC 0,862), ZEBRA (IgM:
AUC 0,796 1 IgG: AUC 0,893) oraz VCA p23 (IgG: AUC 0,874) okazaly si¢ najlepszymi
predyktorami fazy ostrej zakazenia EBV (p<0,05), a VCA p 18 (IgG: AUC 0,951), EA-D p54
(IgG: AUC 0,751), EBNA-1 (IgG: AUC 0,979) oraz VCA p23 (IgG: AUC 0,901) fazy
przewlektej zakazenia (p<0,05). W grupie badanej w fazie ostrej zakazenia EBV wykazano
roznice istotng statystycznie w liczbie leukocytéw, limfocytow, monocytow oraz stezenia
AST, ALT, CRP w poréwnaniu do grupy kontrolnej oraz grupy dzieci w fazie przewleklej
zakazenia (p<0,05).

Wyzsze stezenie 1L-35 U dzieci z mononukleozg zakazng w poroOwnaniu do grupy
dzieci zdrowych wskazuje, ze peilni ona role w patogenezie tej choroby. Wysoki AUC
wskazuje, ze IL-35 moze zosta¢ wykorzystana jako dodatkowy parametr w potwierdzeniu
mononukleozy u dzieci. Brak réznic istotnych statystycznie poziomu IL-35 pomiedzy
badanymi podgrupami sugeruje, ze cytokina ta nie moze by¢ wykorzystana jako wskaznik
réznicujacy faze ostra od fazy przewleklej zakazenia EBV. Natomiast metoda Immunoblot
moze stanowi¢ uzupehienie diagnostyki dzieci z IM, a zwlaszcza przy uzyskaniu watpliwych
wynikéw pacjentdéw. Pomocne w diagnostyce rdéznicowej moze by¢ oznaczenie przeciwciat

IgM i 1gG skierowanych przeciwko antygenom: EA-D p54 oraz ZEBRA.






