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KOPSAVILKUMS

Dzilako elpcelu slimibas un akiits gastroenterits ir galevnais c€lonis bérnu saslimSanai
un mirstibai visa pasaulé. Ar1 Latvijas b&rnu populacija §1s slimibas ir biezi sastopamas, tomer
ne vienmer ir zinams $o slimibu etiologiskais agents.

Cilvéka bokaviruss (HBoV) ir 2005. gada atklats parvoviruss, Ko saista ar elpcelu
slimibu un akiita gastroenterita izraisiSanu bérniem.

ST pétijuma merkis bija noskaidrot HBoV iesaisti dzilako elpcelu slimibu un akiita
gastroenterita patogenéze hospitalizétiem b&rniem.

Saja pétijuma 46,03% bérnu ar dzilako elpcelu slimibam un 16,67% bérnu ar akiitu
gastroenteritu detektéta HBoV genoma sekvences klatbiitne organisma. Sekvencgjot noteikts,
ka pacientiem ar dzilako elpcelu slimibam sastopams HBoV1, savukart pacientiem ar akiitu
gastroenteritu — HBoV2 un HBoV3. Akiita HBoV1 infekcija konstatéta 13 b&rniem ar dzilako
elpcelu slimibam.

Secinajums: Bérniem ar dzilako elpcelu slimibam konstateé HBoV1 genoma sekvences
klatbutni organisma, bet pacientiem ar gastroenteritu — HBoV2 un HBoV3. Atseviskos
gadijumos HBoV1 izraisa smagas elpcelu slimibas b&riem, savukart HBoV2 un HBoV3

iesiaste gastroenterita etiopatogenéz€ nav pieradita.

Atslegvardi: HBoV1-3, dzilako elpcelu slimibas, akiits gastroenterits, bérni.



SUMMARY

Lower respiratory tract diseases and acute gastroenteritis is the main cause of children
morbidity and mortality worldwide. These diseases are also commonly found in children
population in Latvia however the etiological agent of these diseases is not always known.

Human bocavirus (HBoV) is a parvovirus discovered in 2005, which is associated with
respiratory tract diseases and acute gastroenteritis in children.

The aim of this study was to determine HBoV involvment in lower respiratory tract
diseases and acute gastroenteritis pathogenesis in hospitalized children.

In this study, HBoV genome sequence was detected in 46.03% of children with lower
respiratory tract diseases, and in 16.67% of children with acute gastroenteritis. By sequencing
it was determined that HBoV1 is present in patients with lower respiratory tract diseases,
while HBoV2 and HBoV3 in patients with acute gastroenteritis. Acute infection of HBoV1
was detected for 13 children with lower respiratory diseases.

Conclusion: HBoV1 genome sequence is present in children with lower respiratory tract
diseases, but in patients with gastroenteritis - HBoV2 and HBoV3. In certain cases HBoV1
causes severe respiratory tract diseases in children while HBoV2 and HBoV3 involvment in

gastroenteritis etiopathogenesis is not proven.

Keywords: HBoV1-3, lower respiratory tract diseases, acute gastroenteritis, children.



APZIMEJUMU SARAKSTS

AAYV — adenoasociétais viruss

AAV1 — adenoasociéta virusa serotips 1

AAV?2 — adenoasociéta virusa serotips 2

AAV3 — adenoasociéta virusa serotips 3

AAV4 — adenoasociéta virusa serotips 4

AAVS5 — adenoasociéta virusa serotips 5

AAV9 — adenoasociéta virusa serotips 9

AdV — adenoviruss

ARTI — akiita respiratora trakta infekcija

B19 — cilvéka parvoviruss B19

BMC — Latvijas biomedictnas p&tijumu un studiju centrs

bp — bazu pari

BPV — liellopu parvoviruss

CoV — koronaviruss

CoVNLG63 — koronaviruss NL63

CoVOC43 — koronaviruss OC43

CoV229E — koronaviruss 229E

CRO — C-reaktivais olbaltums

CsIBoV - Kalifornijas juras lauvu bokaviruss

CSF — cerebrospinalais $kidrums (cerebrospinal fluid)

DEPC — dietilpirokarbonats

DNaze - dezoksiribonukleaze

DNS - dezoksiribonukleinskabe (deoxyribonucleic acid — DNA)

dNTP — dezoksiribonukleotidfosfats

EIA — enzimimunologiskais tests (Enzyme immunoassay — EI1A)

ELISA - imiinenzimatiskais tests (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay)
FIUA — A tipa gripas viruss (influenza A)

FIuA-H1 — A tipa gripas virusa apakstips H1 (Influenza A virus subtype H1)
FIUA-H3 — A tipa gripas virusa apakstips H3 (Influenza A virus subtype H3)
FIUA-H1pdm09 — A tipa gripas virusa apakstips HlpdmO09 (Influenza A virus subtype
H1pdmO09)

FluB — B tipa gripas viruss (influenza B)

GBoV — gorillu bokaviruss



HBoV — cilvéka bokaviruss

HBoV1 — cilvéka bokavirusa pirmais tips

HBoV?2 — cilvéka bokavirusa otrais tips

HBoV3 — cilvéka bokavirusa tresais tips

HBoV4 — cilvéka bokavirusa ceturtais tips

IFN - interferons

IL - interleikins

MPV - cilvéka metapneumoviruss

HEV — cilvéka enteroviruss

HRV — civéka rinoviruss

HSV — herpes simplekss viruss

1gG — imiinglobulins G

IgM — imiinglobulins M

kb — kilobaze

KDNS — komplementara dezoksiribonukleinskabe (complementary deoxyribonucleic acid —
cDNA)

MgClI; — magnija hlorids

MRNS — mesendzera ribonukleinskabe (messenger ribonucleic acid — mRNA)
MVC — sunu parvoviruss

MVM - pelu miniites viruss

NFA — nazoarengialais aspirats

NFI — nazofaringeala iztriepe

nm — nanometrs

nPKR - polimerazes kédes reakcija ar iek$€jo praimeréSanu (nested polymerase chain
reaction - nPCR)

NP1 — kodola fosfoproteins 1

NS1 — nestrukturalais proteins 1

NVG1 — noroviruss GI

NVG2 — noroviruss GII

ORF — atvertais nolasiSanas regions (open reading frame)
PARV4 — cilvéka parvoviruss 4

PARVS — cilveka parvoviruss 5

PBMC — periféro asinu mononuklearas $iinas

PBoV — ciiku bokaviruss

PIV — paragripas viruss (parainfluenza virus)



PIV1 — pirma tipa paragripas viruss (parainfluenza virus type 1)

PIV2 — otra tipa paragripas viruss (parainfluenza virus type 2)

PIV3 — tresa tipa paragripas viruss (parainfluenza virus type 3)

PIV4 — ceturta tipa paragripas viruss (parainfluenza virus type 4)

PKR — polimerazes kédes reakcija (polymerase chain reaction — PCR)

PPV — cuku parvoviruss

PVO — Pasaules Veselibas organizacija

RNS - ribonukleinskabe (ribonucleic acid - RNA)

ROV - rotaviruss

RSV — respiratori sincitialais viruss

RSVA — respiratori sincitialais viruss A

RSVB - respiratori sincitialais viruss B

RT-PKR - reversas transkripcijas polimerazes k&édes reakcija (reverse transcription
polymerase chain reaction — RT-PCR)

SDS — natrija dodecilsulfats

sSDNS — vienpavediena dezoksiribonukleinskabe (single stranded deoxyribonucleic acid —
sSDNA)

SV — sapoviruss

TNF- audzg&ju nekrozes faktors (tumor necrosis factor)

TTV — TT viruss (Transfussion Transmitted virus)

VLPs — virusveidigas dalinas (virus-like particles)

VP — virusa proteins

VP1 — virusa proteins 1

VP2 — virusa proteins 2

VP3 — virusa proteins 3

ZPNS — zidainu peksnas naves sindroms

gPKR — kvantitativa polimerazes kédes reakcija (quantitative polimerase chain reaction —
gPCR)
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IEVADS

Virala aug$€jo un dzilako elpcelu infekcija ir viena no visbiezak sastopamajam
infekcijam starp cilvékiem (Berry et al. 2015). Turklat elpcelu infekcijas biezi rezult€jas ar
pacientu saslimsanu un mirstibu. Biezak ar elpcelu slimibam slimo zidaini un bérni, vid&ji
sasniedzot piecas lidz seSas slimibu epizodes gada (Chonmaitree et al. 2008). Ir pieradits, ka
berniem dzilako elpcelu slimibas parsvara izraisa virala infekcija (Woensel et al. 2003).
Daudzu virusu izraisita infekcija ir ierobezota tikai aug$€jos elpcelos, tomér virala dzilako
elpcelu infekcija izraisa smagakas saslimSanas (Henrickson et al. 2004). Augs€jo un dzilako
elpcelu slimibas ir galvenais naves c€lonis bérniem Iidz piecu gadu vecumam vsia pasaulé
(Berry et al. 2015). Amerikas Savienotajas Valstis (ASV) katru gadu aptuveni 30000 b&rni
pirma dzives gada laika tiek hospitalizéti ar dzilako elpcelu infekciju (Shay et al. 1999).
Jaunattistibas valstis katru gadu akiita elpcelu slimiba izraisa aptuveni 1,9 miljonu bérnu navi
(Husted and Vazquez 2010). Akita elpcelu slimiba ir ari galvenais drudza izraisitajs un
iemesls zidainu, kas jaunaki par tris ménesiem, hospitaliz€sanai. Virusi, kurus visbiezak saista
ar dzilako elpcelu slimibu etiologiju ir respiratori sincitialais viruss (RSV); A un B tipa gripas
viruss; pirma, otra un treSa tipa paragripas viruss un adenoviruss (Henrickson et al. 2004;
Nichols et al. 2008; Pavia 2011). 21. gs. sakuma ir atklati vismaz se$i jauni virusi, kas tiek
saistti ar elpcelu slimibam: metapneimoviruss (MPV); koronavirusi NL63 un HKU1; ceturta
tipa paragripas viruss un cilvéka bokavirusa pirmais tips (HBoV1) (Pavia 2011). Pieradits, ka
rinoviruss, ko uzskata par augs€jo elpcelu patogénu, ir sastopams ar1 dzilako elpcelu slimibu
gadijuma (Husted and Vazquez 2010). Turklat daudzos elpcelu slimibu gadijumos, pacientam
vienlaicigi konstaté vairaku respiratoro virusu klatbiitni organisma (Pinky and Dobrovolny
2016). Elpcelu slimibu gadijuma, péc kliniskajam pazim&m, biezi vien ir neiesp&jami noteikt
konkrétu viralo vai bakterialo patogénu. (Pavia 2011).

ArT akiits gastroenterits ir viena no visbiezak sastopamajam slimibam cilvéku populacija
un var bit iemesls cilveku mirstibai visa pasaulé (Wilhelmi et al. 2003). Visbiezak ar akiitu
gastroenteritu slimo bérni Iidz piecu gadu vecumam, un ir aprékinats, ka $aja vecuma grupa
katru gadu ir vairak neka 700 miljoni akiitas caurejas gadijumu (Snyder and Merson 1982).
Tiek lests, ka gastroenterits ir iemesls tris 1idz piecu miljonu cilvéku navei katru gadu, ar
Ipatsvaru tieSi jaunattistibas valstis. Jau 20. gs. 40. gados, virusus saka uzskatit par
iesp€jamajiem gastroenterita izraisitajiem. Tomer, tas netika pieradits Iidz 1972. gadam, kad
virusologs Albert Kapikian identificgja Norvalkas virusu fécu paraugos no b&érniem ar caureju
(Kapikian et al. 1972). Gadu velak, 1973. gada, virusologe Ruth Frances Bishop novéroja
rotavirusa klatbuitni divpadsmitpirkstu zarnas glotada bérniem ar gastroenteritu (Bishop et al.
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1973). 1975. gada astroviruss un zarnu adenoviruss tika atrasti fé¢u paraugos no bérniem ar
akiitu caureju (Madeley and Cosgrove 1975; Flewett et al. 1975). Kop$ ta laika ir strauji
picaudzis virsu skaits, ko asoci€ ar gastroenterita izraisiSanu cilvékiem, piem&ram,
koronavirusi, pikobirnavirusi, pestivirusi un torovirusi (Wilhelmi et al. 2003). Ka ari,
salidzinoSi nesen atklalatais, HBoV tiek saistits ar gastroenterita izraisiSanu (Arthur et al.
2009; Han et al. 2009; Chow et al. 2010; Santos et al. 2010).

HBoV1 ir parvoviruss, kas atklats 2005. gada Zviedrija, izmantojot inovativu virusu
skrininga metodi. Viruss atrasts rikles aspiratu paraugos, kas nemti no pacientiem ar elpcelu
slimibam. Tas pieder Parvoviridae dzimtai, Parvovirinae apakSdzimti un Bocaparvovirus
gintij (Allander et al. 2005; Cotmore et al. 2014). Paris gadus vélak, 2009. un 2010. gada,
atklaja HBoV otro, treSo un ceturto tipu (HBoV1, HBoV2, HBoV3, HBoV4). HBoV2-4
atrasts fé€u paraugos no pacientiem ar gastroenteritu (Kapoor et al. 2009, Arthur et al. 2009,
Kapoor et al. 2010). HBoV1 primari inficé elpcelus un to klasificé ka elpcelu patogénu.
HBoV2-4, no kuriem HBoV2 un HBoV3 tiek saistiti ar gastroenteritu, primari inficé kunga-
zarnu traktu un visbiezak virusu detekte fecu paraugos (Jartti et al. 2012).

HBoV ir parvovirusiem raksturigs ikosaedriskas simetrijas, bezapvalka kapsids ar
diametru ~25 nm. HBoV ir vienpavediena DNS (ssDNA) genoms ar garumu ~5,3 kb (Bohmer
et al. 2009). Virusa genoms satur tris atvértas nolasiSanas regioni (ORF), kas secigi kodé
nestrukturalo proteinu NS1, nestrukturalo protetnu NP1 un divus strukturalos proteinus VP1
un VP2 (Gurda et al. 2010).

HBoV atrod visa pasaulé, galvenokart, elpcelu paraugos no pacientiem ar elpcelu
slimibam vai féu paraugos no pacientiem ar akiitu gastroenteritu, tatu viruss atrasts ar1 asinu,
seruma, urina, mandelu, siekalu paraugos, ka art upju un notekiidenos (Dijkman et al. 2009;
Jartti et al. 2012; Mori et al. 2013). HBoV tiek saistits arT ar citam slimibam. Piem&ram,
HBoV DNS atrasta plauSu un kolorektala véza audos (Schildgen et al. 2013), ka ar1 vairakos
pétijumos HBoV konstatéts cerebrospinala skidruma (CSF) paraugos, kas iegiiti no bérniem
ar encefalitu (Mori et al. 2013; Yu et al. 2013; Mitui et al. 2012).

HBoV1 ir ceturtais biezak detektetais respiratorais viruss pasaulé, ko vidgji atrod 2-33%
elpcelu slimibu gadijumos b&rniem, kas jaunaki par diviem gadiem (Tabasi et al. 2016).
HBoV1 ir sastopams visas cilvéku vecuma grupas, kaut gan pieauguSajiem virusa klatbutni
organisma konstaté reti. HBoV1 parsvara inficé bérnus vecuma no seSiem lidz 24 méneSiem
(Berry et al. 2015). Biezi HBoV1 infekcijas gadijuma tiek konstatéta koinfekcija ar citiem
respiratorajiem virusiem, 1pasi ar RSV (Tabasi et al. 2016). HBoV1 klatbiitni organisma biezi
vien konstat€ ari asimptomatiskiem cilvékiem (Schildgen et al. 2008; Martin et al. 2010), kas

HBoV1 asociaciju ar elpcelu slimibam padara neskaidru. Pret€ji HBoV1, HBoV2-4
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galvenokart atrod cilvéka feces (Arthur et al 2009; Kapoor et al. 2009; Kapoor et al. 2010;
Han et al. 2009; Santos et al. 2010), bet retos gadijumos - elpcelu sist€éma (Chieochansin et al.
2009; Shen et al. 2013). Lidz ar HBoV serodiagnostikas izstradasanu un ievieSanu p&tijumos,
ir kluvis vieglak spriest par HBoV saistibu ar slimibu izraisiSanu (Kantola et al. 2008; Don et
al. 2010; Hedman et al. 2010).

Sis ir pirmais pétfjums Latvija, kura tick noteikta HBoV klatbitne bérniem ar dzilako
elpcelu slimibam vai akiitu gastroenteritu, un ta iesaiste slimibu izraisisana.

Petljums izstradats Rigas Stradina universitates Augusta Kirhensteina Mikrobiologijas
un virusologijas institita. Pétijums tapis RSU zinatniska projekta Nr. ZP 17/2013 ,,Cilvéka
bokavirusa (HBoV) tipu epidemiologija, patogenitate un iesp&jama asociacija ar dzilako
elpcelu slimibam un akiitu gastroenteritu berniem” ietvaros.

ST pétijuma merkis bija noskaidrot HBoV iesaisti dzilako elpcelu slimibu un akiita
gastroenterita patogen&ze hospitalizétiem bérniem.

Merka sasniegSanai izvirziti $adi uzdevumi:

1. Noteikt HBoV genoma sekvences klatbtitni un HBoV slodzi p&tijuma ieklautajas
grupas;
Noteikt HBoV mRNS klatbttni PBMC paraugos;
Noteikt HBoV1-4 specifiskas IgG un IgM klases antivielas plazma;
Analizét citokinu (TNF-o, IFN-y, IL-2, IL-4, IL-10, IL-13) limeni plazma;

Noteikt koinfekcijas ar citiem patog€niem;

o o > w DN

Noteikt HBoV tipu izmekl€jamaja materiala.
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1. LITERATURAS APSKATS
1.1. Cilvéka bokavirusa (HBoV) atklasana

Cilvéka bokavirusu (HBoV) atklaja zinatnicks Tobias Allander ar kolégiem 2005. gada
Zviedrija, Karolinskas Universitates laboratorija veikta p&tijuma. Eksperimenta izmantoja,
p€c nejausibas principa izveletus, rikles aspiratu paraugus, kas nemti no pacientiem ar elpcelu
slimibam (Allander et al. 2005), pielietojot inovativu molekularu virusu skrininga metodi, kas
pielagota virusu detekcijai elpcelu paraugos. Izmantotas metodes pamata ir pieci posmi: 1)
mehaniska un enzimatiska saimniekorganisma DNS noardiSana, lai palielinatu virusu
nukleinskabju daudzumu; 2) virusu DNS amplifikacija ar ,, random PCR”; 3) iegiito ,, random
PCR” produktu klongSana; 4) klonu sekvencéSana; 5) sekvenc@Sanas rezultatu automatizeta
redigéSana un datubazu meklésana. Eksperimenta detektEja septinas virusu sugas: A tipa
gripas Vvirusu, respiratori sincitialo virusu (RSV), metapneimovirusu, adenovirusu,
koronavirusu HKU1, TT virusu (TTV), ka ari vél neidentificétu parvovirusu, Ko nosauca par
HBoV (vélak par HBoV1) (Allander et al. 2005).

2009. gada zinatnieks Amit Kapoor ar kolégiem atklaja HBoV otro tipu (HBoV2),
izmantojot molekularo virusu skrininga metodi, pielagojot, to fééu paraugu analizE$anai.
HBoV2 atrasts fééu paraugos no pacientiem ar gastrointestinalu infekciju, ka ari fecu
paraugos, kas iegiiti no veseliem bérniem (Kapoor et al. 2009).

Izmantojot $o pasu metodi, 2009. gada Australija zinatniece Jane Arthur ar kolégiem
atklaja HBoV treSo tipu (HBoV3). Viruss atrasts fe€u paraugos, kas nemti no bérniem ar
akiitu gastroenteritu (Arthur et al. 2009).

Zinatnieks Amit Kapoor 2010. gada atklaja HBoV ceturto tipu (HBoV4). Ari §is HBoV
tips atrasts fecu paraugos, kas iegiiti no pacientiem ar zarnu trakta slimibam (Kapoor et al.
2010).

1.2. HBoV Klasifikacija

Nemot véra HBoV genoma struktiiras lidzibu ar, Bocavirus gintij piederosajiem, sunu
parvovirusu (MVC) un liellopu parvovirusu (BPV), HBoV pieskaitija Parvoviridae dzimtai,
Parvovirinae apaksdzimtai un Bocavirus gintij (Allander et al. 2005). Pirmo bokavirusu
identificgja govis, un Bocavirus gints nosaukums ir radies no bokavirusu pirmo
saimniekorganismu nosaukumu salikuma — govs (bovine) un suns (canine). Laika posma no

2005. Iidz 2013. gadam, papildus HBoV1-4, ir atklati vairaki jauni bokavirusi. Tie ir gorillu
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bokaviruss (GBoV), ciiku bokaviruss (PBoV) un Kalifornijas jiiras lauvu bokaviruss1-4 (Csl
BoV1-4) (Kapoor et al. 2010; Cheng et al. 2010; Li et al. 2011). Dzivnieku bokavirusi izraisa
elpcelu un kunga-zarnu trakta slimibas dzivniekiem, ka arl var izraisit embrija navi.
Zinatnieki ir izvirzijusi hipotézi, ka HBoV ir zoonotiska izcelsme, balstoties uz strukturalo
lidzibu ar MVC un BPV. So hipotézi apstiprina fakts, ka starp ciiku, gorillu, $impanzu un
juras lauvu bokavirusiem, primatu bokavirui uzrada lielako lidzibu ar HBoV (Kapoor et al.
2010). 2014. gada Parvoviridae dzimta tika racionalizéta un paplaSinata, un tagad HBoV
pieskaita pie Bocaparvovirus gints (Cotmore et al. 2014). Sobrid zinami &etri HBoV tipi:
HBoV1, HBoV2, HBoV3 un HBoV4 (Berry et al. 2015). Papildus HBoV, daudzi
Parvoviridae dzimtas virusi cirkulg cilvéku populacija - vairaki dependovirusi; adeno-asociéta
virusa (AAV) serotipi AAV1, AAV2, AAV3, AAV5 un AAVY; parvoviruss B19 (B19); un
salidzinoSi nesen atklatie cilvéka parvoviruss 4 (PARV4) un cilvéka parvoviruss 5 (PARVYS).
No uzskaititajiem virusiem, tikai B19 un PARV4 saistita ar slimibu izraisiSanu cilvékiem, un
pirms HBoV un PARV4 atklasanas, B19 ilgu laiku bija vienigais zinamais cilvéka patogeéns
Parvoviridae dzimta (Gurda et al. 2010). HBoV1 klasificé ka autonomu virusu, jo tas
detekt€jams cilveka organisma bez koinfekcijam, ka ari, tas sp€j replicéties primara cilvéka

Stnu kultiira bez paligvirusu klatbiitnes (Schildgen et al. 2012).

1.3. HBoV genoms

HBoV satur negativas polaritates, vienpavediena DNS (ssDNS) ar izm&ru, apméram,
5,3 kb (Bohmer et al. 2009). HBoV genomam ir labasun kreisas puses ,,matadatas” struktiira
(Tewary et al. 2013).

Atskiriba no B19 un PARV4 genoma, kas satur divas atvértas nolasiSanas regionus
(ORF), visiem bokavirusiem, tai skaita art HBoV, ir tris ORFi (1. att.) (Kapoor et al. 2010).

Tapat ka citiem parvovirusiem, pirma ORF 5° gala kodé nestrukturalo protetnu NSI,
kas regué parvovirusa promoteri. NS1 ir daudzfunkcionals proteins, kam ir nozimiga loma
virusa DNS replikacija, Stnu cikla apstadinaSana, génu transaktivacija un virusa kapsida
veidosana (Schildgen et al 2012; Tewary et al. 2013; Doerig et al. 1990), tas varétu bt
iesaistits ar1 Stinu apoptozes izraisiSana, DNS bojajumu atbildes reakcijas un iedzimtas
imunitates  modulacija. @ HBoV1  NS1  proteins  satur  N-terminalo  DNS
saistiSanas/endonukleazes doménu, centralo helikazes doménu un C-terminalo cinka pirksta
doménu (Tewary et al. 2013). Otra ORF kodg, Bocaparovirus gintij unikalo, nestrukturalo

proteinu — kodola fosfoproteinu NP1 (Dijkman et al. 2009). P&tijumos par MVC ir pieradits,
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ka NP1 proteinam ir butiska loma virusa replikacija (Sun et al. 2009). Uzskata, ka ari HBoV
NP1 proteins nodrosina efektivaku virusa DNS replikaciju (Shen et al. 2015). Tresa ORF 3°
gala kodg divas strukturalas olbaltumvielas VP1 un VP2, kas veido virusa kapsidu (Dijkman
et al. 2009).

HBoV VP1 un VP2 proteinu lidziba ar BPV un MVC VP1 un VP2 proteiniem, attiecigi,
ir 42% un 43% (Allander et al. 2005). Savstarpgji salidzinot HBoV1-3 genoma proteinus, ir
noteikts, ka HBoV2 un HBoV3 proteinu lidziba ar HBoV1 attiecigi ir: ~80 un 90% NS1, ~70
un 80% NP1, ~80 un 80% VP proteinu gadijjuma (Arthur et al. 2009).

Analizéjot HBoV1-4 genoma sekvences, zinatnieki ir secinajusi, ka HBoV3 varctu bt
izveidojies HBoV1 un HBoV2 rekombinacijas rezultata, savukart, HBoV4 radies HBoV2 un
HBoV3 rekombinacijas cela (Kapoor et al. 2010).
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1.attels. HBoV1-3 genomi (Arthur et al. 2009).
Figure 1. The HBoV1-3 genomes (Arthur et al. 2009).
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1.4. HBoV struktiira

Elektronu mikroskopija parada, ka HBoV, lidzigi ka citiem parvovirusiem, ir T=1
simetrijas, ikosaedrisks bezapvalka kapsids, kas sastav no 60 strukturalo proteinu kopijam, un
kapsida diametrs ir, apméram, 25 nm (2. att.) (3. att.) (Gurda et al. 2010; Jartti et al. 2012).
Vienkarsa struktiira un lipidu membranas trilkums, parvovirusa kapsidu padara loti izturigu
pret argjas vides apstakliem. Piemé&ram, BPV izdzivo péc 30 min karséSanas 100°C
temperatiira un pat péc tris stundu kars€Sanas 60°C temperatiira (Bréuniger et al. 2000).
Parvovirusu kapsidam piemit daudzas funkcijas, ieskaitot, iekliSanu un izkliSanu no
saimniekorganisma stinam (Kailasan et al. 2015).

P&tfjumi par B19 parada, ka ~95% no kapsida ir veidoti no VP2 proteina vienibam
(Ozawa et al. 1987). VP2 proteina sekundaras struktiras pamatelementi ir saglabajusies
nemainigi pat starp vairakam parvovirusu gintim, bet mainigas virsmas cilpas pieskir virusam
saimniekorganisma specifisko tropismu un atSkirigas antigénu ipaSibas (Gurda et al. 2010).
Pieradits, ka HBoV specifisko antivielu mérka molekula ir VP2 (Jartti et al 2012). Pargjie
~5% no virusa kapsida sastav no nelieliem proteiniem, kuru veids ir atkarigs no konkrétas
virusa sugas. VPl molekulas veido nelielu dalu no parvovirusa kapsida. Daziem
parvovirusiem, pieméram, ciku parvovirusam (PPV) un pelu mindtes virusam (MVM), VP2
molekulu preoteolitiskas SkelSanas cela veidojas VP3 molekulas (Kerr et al. 2006), un
uzskata, ka art HBoV veidojas VP3 molekulas (Cecchini et al. 2009).

2.attels. Parvovirusa struktiira.
(http://viralzone.expasy.org/all_by species/567.html)
Figure 2. Structure of parvovirus.

(http://viralzone.expasy.org/all_by species/567.html)
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3. att€ls. Parvovirusu kapsidu struktiiru salidzinajums (Gurda et al. 2010).

Figure 3. Comparison of parvovirus capsid structures (Gurda et al. 2010).
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1.5. HBoV1 epidemiologija

HBoV1 atklasana veicinaja jaunu pétijumu veikSanu visa pasaulé, lai noteiktu HBoV1
klatbttni pacientiem ar elpcelu slimibam un noteiktu to lomu slimibu etioptogenéze. (Jartti et
al. 2012). HBoV1 ir ceturtais biezak sastopamais respiratorais patogéns pasaulé. Ta izplatiba
vidg&ji ir no diviem lidz 33% bérnu ar elpcelu slimibam (Tabasi et al. 2016). Lai gan HBoV1 ir
konstat€ts visas vecuma grupas, tomer picaugusajiem virusu konstatg reti (Berry et al. 2015).

Izmantojot polimerazes kédes reakcijas (PKR) metodi, HBoV1 DNS klatbiitni detekté
ne tikai elpcelu paraugos, bet ari feécu, periféro asinu, asins plazmas, seruma, mandelu,
siekalu, urina paraugos, ka arT upju Gdenos un notekiidenos (Jartti et al. 2012; Pozo et al.
2007; Renaud et al. 2011). Kada pétijuma HBoV 1 klatbiitne detektéta mande]u limfocitos (Lu
et al. 2008). Pasaulé veikti pétijumi, kuros HBoV1 genoma sekvences klatbiitni atrod fécu
paraugos no pacientiem ar akiitu gastroenteritu (Vicente et al. 2007; Romani et al. 2013; Tang
et al. 2015). Vairakos pétijumos HBoV1 DNS atrod muguras smadzenu Skidruma (CSF)
paraugos, kas nemti no pacientiem ar encefalitu (Mitui et al. 2012; Mori et al. 2013; Yu et al.
2013). Ka ari, HBoV1 ir atrasts plausu un kolorektala audz&ja audu paraugos (Schildgen et al.
2013).

Literatiira aprakstiti gadijumi, kad HBoV1 infekciju konstaté bérniem bez elpcelu
slimibu simptomiem. ASV veikta pétijuma, izmantojot deguma uztriepju paraugus, HBoV1
klatbiitne atrasta 20 no 45 (44%) asimptomatiskiem b&rniem (Martin et al. 2010). Kada
pétijuma Kanada, kura ieklauti bérni, kuriem veikta planota ausu, deguna vai rikles operacija,
HBoV1 konstatéts 43 no 100 (43%) NFA paraugos (Longtin et al. 2008). Ir dati par HBoV1
DNS atradni NFA paraugos, kas nemti no pacientiem ar novajinatu imunitati, kuriem veikta
hematopogtisko $tinu vai organu transplantacija (Renaud et al. 2011).

HBoV1 serologijas pétijumu rezultati sakrit ar rezultatiem, kas iegiti, izmantojot PKR
metodi. HBoV1 visbieZak sastopams bérniem vecuma no seSiem lidz 24 méneSiem (Jartti et
al. 2012). Zidainpiem, kas jaunaki par diviem meéneSiem, biezi noveérojama HBoVI
seropozitivitate. Tas skaidrojams ar faktu, ka bé&ms HBoV1 antivielas iegiist vertikalas
antivielu nodoSanas cela, no mates griitniecibas laika (Endo et al. 2007; Kahn et al. 2008). P&c
divu ménesu vecuma, HBoV1 seropozitivitate samazinas, un zems antivielu limenis b&rniem
saglabajas no seSu Iidz 12 ménesu vecumam. Aptuveni 90% bérnu lidz piecu gadu vecumam
izstradajas antivielas pret HBoV1, tapat, ka tas ir citu respiratoro virusu gadiijuma. Pieméram,
gandriz visiem bérniem lidz piecu gadu vecumam ir izstradajusas antivielas pret respiratori
sincitialo virusu (RSV), rinovirusu (HRV) un metapneimovirusu (MPV) (Kahn et al. 2008;

Guido et al. 2012; Gurda et al. 2010; Woensel et al. 2003).
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1.6. HBoV2-4 epidemiologija

Lai gan cilvéku bokavirusi uzrada lielu lidzibu aminoskabju un nukleotidu Iimeni,
tomér Skiet, ka tiem ir atSkirigs audu tropisms. Ka jau pirms tam miné&ts, HBoV1 ir elpcelu
patogéns, un ta klatbiitne fe¢u paraugos ir reta. Savukart, HBoV2-4 uzskata par kunga-zarnu
trakta virusiem, jo ta genoma secibu klatbiitni parsvara detekte DNS paraugos, kas izdaliti no
féecém, un HBoV2 un HBoV3 saista ar gastroenterita izraisiSsanu (HBoV2 sastopams lidz 26%
bérnu ar gastroenteritu, savukart HBoV3 un HBoV4 detekté krietni retak, attiecigi — 5% un
2%. Tapat, ka HBoV1, art HBoV2-4 DNS klatbiitni organisma biezak konstate beérniem neka
picaugusajiem (Jartti et al. 2012).

Visbiezak fecu paraugos konstateé HBoV2, kam seko HBoV3. P&tijuma, kura ieklauti
900 bérni ar gastroenteritu, HBoV1-3 konstaté attiecigi — 6%, 3% un 1% (Risku et al. 2012).
Plasaka pétijuma, kura ieklauti 2256 pacienti ar gastroenteritu, HBoV1-3 konstate attiecigi —
3%, 22% un 7% gadijumu (Nawaz et al. 2012).

Salidzinajuma ar HBoV1-3, HBoV4 DNS fec¢u paraugos detekté visretak. Divos
pétijumos ir zinots par HBoV4 atradni pacientiem ar kunga-zarnu trakta slimibam. Sajos
pétijumos HBoV4 DNS konstatgja attiecigi 2% un 0,5% bérnu (Kapoor et al. 2010;
Chieochansin et al. 2009). Cita pétijuma HBoV4 klatbiitni, parbauditajos fecu paraugos,
nekonstatéja vispar (Wang et al. 2011).

Ir veikti pétijumi, kuros HBoV2-4 DNS atrasta elpcelu uztriepju paraugos (Han et al.
2009; Song et al. 2010; Koseki et al. 2012). Atseviska pétijuma, HBoV2 DNS klatbitne tika
detektéta dazada veida paraugos: deguna uztriep@s, urina, asins plazma, védera dobuma

Skidruma, apzarna mezgla, skeleta muskulos un plausu audos (Brebion et al. 2014).

1.7. HBoV1 saistiba ar elpcelu slimibam

Vairakos pétijumos HBoV1 definé ka respiratoro patogénu un uzskata par izraisoSo
agentu elpcelu slimibu gadijuma. Visbiezak HBoV1 infekciju saista ar tadiem kliniskajiem
simptomiem ka s€kSana, drudzis, bronhiolits, pneimonija un astma (Soderlund-Venermo et al.
2009; Yesilbas et al. 2016; Liisebrink et al. 2009). Nereti, HBoV1 klatbttni organisma
konstate asimptomatiskiem cilvékiem, tomér tados gadijumos, virusa slodze parbauditajos
paraugos ir salidzinosi zema (Liisebrink et al. 2009)

AtseviSkos pétijumos HBoV1 infekciju saista ar smagam elpcelu slimibam. Kada

pétijuma, kas veikts Vacija, bérnam konstaté HBoV1 izraisitu smagu pneimoniju (Krakau et
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al. 2015). Cita pétijjuma, 20 méneSus vecai meteinei konstaté smagu bronhiolitu, kura
izraisiSana vaino HBoV1 infekciju (Ursic et al. 2011). Zinots par HBoV1 infekcijas saistibu
ar akiitu s€kSanu Cetrus gadus vecai meitenei (Edner et al. 2012). Somija veikta pétijuma,
smagu pneimonijas gadijumu 16 ménesSus vecam zénam asoci¢ ar HBoV1 infekciju (Jula et al.
2013).

P&tijumu rezultati rada, ka HBoV1 ir sp&jigs izraisit elpcelu slimibas. Tomér biezi
novero koinfekciju ar citiem respiratorajiem virusiem, ka ari HBoV1 atrod asimptomatiskiem
pacientiem, kas HBoV1 lomu elpcelu slimibu patogenézé padara neskaidru (Debiaggi et al.
2012; Jartti et al. 2012).

1.8. HBoV1-4 saistiba ar gastroenteritu

Zinams, ka dzivnieku bokavirusi izraisa kupga-zarnu trakta slimibas dzivniekiem
(Bodewes et al.2014; Oshima et al. 2010), kas norada uz HBoV iesp&jamo saistibu ar
gastroenterita izraisiSanu cilvékiem. Lai gan vairakos pétijumos HBoV atrod feécu paraugos,
kas iegiiti no bérniem ar akiitam kunga - zarnu trakta slimibam, tomér ta infekcioza loma ir
neskaidra (Liisebrink et al. 2009).

Vairakos pétijumos teikts, ka HBoV klatbuitni detekte fé€u paraugos bérniem ar akiitu
gastroenteritu (Arthur et al. 2009; Lee et al. 2007; Campe et al. 2008; Lasure and
Gopalkrishna 2016). Nereti gastroenterita gadijuma novéro HBoV koinfekciju ar citiem
kinga-zarnu trakta patogéniem (Vicente et al. 2007; Lau et al. 2007; Yu et al. 2008; Campe et
al. 2008). HBoV koinfekcijas sastopamibu vienlaicigi ar citiem gastroenteritu izraisoSiem
virusiem, (Cheng et al. 2008). Savukart, cita p&tijuma, nekonstate HBoV koinfekciju ar citiem
parbauditajiem kunga-zarnu trakta virusiem, kas norada uz HBoV saistibu ar akitu
gastroenteritu (Levican et al. 2013).

Konstatéts, ka bérniem ar gastroemteritu, smagakas kliniskas izpausmes ir HBoV2
infekcijas gadijuma, kas seko HBoV1, HBoV3 un HBoV4 infekcijas gadijumi. HBoV2
infekcijas gadijuma konstat€tas pat loti smagas kliniskas izpausmes (Lasure and Gopalkrishna

2016).
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1.9. HBoV un citas slimibas

HBoV tiek saistits ne tikai ar elpcelu slimibu un gastroenterita izraisiSanu. Lai gan
pagaidam vél nav veikts liels skaits pétijumu, tomér atsevisku pétijumu rezultati norada uz
HBoV saistibu art ar citam slimibam.

Balstoties uz zinaSanam par citiem parvovirusiem, zinatnieki ir izvirzijusi hipotezi, ka
HBoOV var replicéties dazada veida audos un persistét tajos pat vairakus gadus, tadgjadi
izraisot slimibas (Schildgen et al. 2012).

Ir veikti vairaki pétijumi, kuros HBoV atrasts CSF paraugos, kas nemti no pacientiem ar
encefalitu. Kada pétijuma, kas veikts Bangladesa, HBoV1-2 klatbiitni organisma konstatgja
cetriem no 79 (5,06%) bérniem ar encefalitu, no kuriem divi nomira. Siem diviem bérniem
HBoV bija vienigais detektétais viruss CSF parauga un raksta autori uzskata, ka HBoV ir
iesaistits encefalita izraisiSana, kaut gan plasaki pétijumi biitu nepiecieSami, lai par to
parliecinatos pilniba (Mitui et al. 2012). Srilanka veikta p&tijuma, laika posma no 2009. lidz
2010. gadam, pieciem no 233 (2,15%) parbauditajiem pacientiem, izmantojot PKR metodi,
detekteja HBoV1-3 klatbiitni CSF parauga. Starp Siem pieciem pacientiem bija gan
pieaugusie, gan bérni. P&tijuma autori uzskata, ka HBoV varétu biit potencials parvarét
hematoencefalisko barjeru, jo vairakos p&tijumos ir konstatéta HBoV virémija, kas nozime, ka
viruss Cirkulé asinsrité (Mori et al. 2013). Ari Kina HBoV ir atrasts 10 no 67 (14,93%) CSF
paraugiem, kas iegiiti no b&rniem ar encefalitu. HBoV pozitivos paraugus sekvencgja, un
rezultati paradija, ka deviniem pacientiem konstatéta HBoV1 klatbitne, bet vienam — HBoV2
(Yuetal. 2013).

Literatiira aprakstits gadijums, kad fatalu subakiitu miokarditu saista ar HBoV2
infekciju. Gadijums konstatéts 2013. gada Vici pilséta, Francija, kad astonas stundas péc
uznemS$anas slimnica, mira 13 ménesus veca meitene. Izmantojot PKR metodi, HBoV2
genoms tika konstatéts deguna uztriepju, urina, asins plazmas, védera dobuma Skidruma,
apzarpa mezgla, skeleta muskulu un plausu audu paraugos. Autori uzskata, ka HBoV ir
jaapsver ka iesp&jams etiologiskais agents zidainu peksnas naves sindroma (ZPNS) un virala
miokardita gadijuma b&rniem (Brebion et al. 2014).

Salidzino$i nesen veikts pétijums, kura HBoV atrod pacientiem ar plausu vai
kolorektalo audzg&ju. Zinatniece Verena Schildgen ar kolégiem, izmantojot PKR metodi,
HBoV konstatéja 11 no 60 (18,3%) plausu un 9 no 44 (20,5%) kolorektala audz€ja audu
paraugos. Nemot vera, ka citi parvovirusi spg€j integréties saimniekorganisma genoma, un
parvoviruss B19 tiek asociéts ar dazadu audz€ju, tostarp, limfomas, s€klinieku audzgja,

papillaras un anaplastiskas vairogdziedzera karcinomas, ka ar1 vairaku hronisku iekaisumu
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slimibu, pieméram, HaSimoto tireoidita, kardiomiopatijas un miokardita izraisiSanu, autori

uzskata, ka HBoV varétu but 1idzigs patogenézes mehanisms (Schildgen et al. 2013).

1.10. HBoV un koinfekcijas

HBoV infekcijas gadijuma biezi konstaté koinfekciju ar citiem patogéniem, kas var
sasniegt pat 100% (Jartti et al. 2012).

HBoV1 var veidot koinfekciju ar citiem respiratorajiem virusiem, tadiem ka respiratori
sincitialais viruss (RSV), cilvéka rinoviruss (HRV), cilvéka enteroviruss (HEV), A un B tipa
gripas virusi (FIuA, FluB), cilvéka metapneimoviruss (MPV), koronaviruss (CoV), paragripas
viruss (PIV) un adenoviruss (AdV), ka arT ar bakterijam, ka Streptococcus spp un
Mycoplasma pneumoniae (Debiaggi et al. 2012; Pinky and Dobrovolny et al. 2016).

ASV veikta pétijuma, 72% no 106 HBoV1 infekcijas gadijumiem, konstaté koinfekciju
ar tadiem respiratorajiem virusiem, ka gripas viruss, MPV, RSV, PIV, CoV, AdV un HRV
(Martin et al. 2010). P&tijuma, kas veikts Kenija, NFA uztriepju paraugos no pacientiem ar
elpcelu slimibam, konstatéta HBoV1 koinfekcija ar tresa tipa paragripas virusu (PIV3), AdV,
HEV un herpes simpleksa virusu (HSV) (Misigo et al. 2014). Kada cita pétijjuma, konstaté
HBoV1 koinfekciju ar RSV, HRV, FIUA, FIuB AdV un koronavirusu OC43. Saja pasa
pétijuma, HBoV1 atrasts feCu paraugos vienlaicigi ar citiem kupga-zarnu trakta virusiem
(rotaviruss (ROV) un noroviruss), ka arl ar baktérijam Salmonella enteritidis un
Campylobacter jejuni (Vicente et al. 2007).

HBoV1 koinfekcija ar citiem patogéniem (parsvara respiratorajiem virusiem) tiek
konstateta diengan biezi, un koinfekciju daudzums svarstas no nulles 1idz pat 90% atseviskos
pétijumos (Longtin et al. 2008; Christensen et al. 2008; Miron et al. 2010; Calvo et al. 2015).

Ar1 pétijumos par HBoV2-4 konstatéta koinfekcija ar citiem patogéniem, lai gan nav

veikti daudzi pétijumi par HBoV2-4 un koinfekcijam. (Lasure and Gopalkrishna 2016; ).

1.11. HBoV transmisija

HBoV transmisijas cel§ nav izpétits. Tomér, nemot vera, ka infic€Sanas ar
parvovirusiem parasti notiek gaisa pilienu cela vai nonakot saskarsmé ar inficétam krépam,

fécém vai urinu, uzskata, ka HBoV ari izplatas $ada veida. To pamato fakts, ka HBoV DNS

21



atrod dazada veida paraugos (Jartti et al. 2012). Ir maz ticams, ka bérna inficéSanas ar HBoV
varétu notikt griitniecibas laika, jo topoSajam maminam novero augstu imunitates [Tmeni

(Enders et al. 2009; Riipinen et al. 2010).

1.12. HBoV1 patogenéze un mérka organi

Kaut arT1 HBoV saista ar slimibu izraisiSanu, tom&r joprojam nav skaidri zinams HBoV
patogenézes mehanisms (Chiu et al. 2014). Turklat nav pieejami HBoV dzivnieku modeli un
labi izstradati in vitro modeli (Jartti et al. 2012), kaut ari, HBoV1 ir kultivéts elpcelu epitélija
$tinu kultiiras (Deng et al. 2016; Dijkman et al. 2009). So pétijumu rezultati, ka ari HBoV1
genoma sekvencu, kas iegiitas no kliniskajiem paraugiem, analiz€Sana norada, ka HBoV1
varétu but lidzigs, bet ne identisks replikacijas mehanisms ka citiem parvovirusiem
(Lisebrink et al. 2011). Pasreizgjas zinasanas apgalvo, ka parvovirusu genoms replic€jas ar
terminalo ,,matadatu” struktiiru palidzibu, izmantojot ,,rolling-hairpin” modeli, kas ir klasiska
,rolling-circle” replikacijas mehanisma atvasinajums (Schildgen et al. 2012).

Rezultati vairakos peétijumos, kuros pétita HBoV1 siastiba ar tadam dzilako elpcelu
slimibam, ka pneimonija, akiita sék$ana, astma un akits bronhiolits, norada, ka HBoV1 ir
sp&jigs inficét dzilakos elpcelus lidz bronhiolam (Allander et al. 2007; Fry et al. 2007;
Liisebrink et al. 2011; Kesebir et al. 2006).

HBoV1 DNS detekteéSana seruma paraugos, norada, ka HBoV1 spgj izraisit sist€misku
infekciju. Ka ari, vairaku pétijumu autori uzskata, ka HBoV1 virémija ir sastopama vidgji
smagas lidz smagas elpcelu slimibas gadijuma, ka ari leicina par akiitu primaru HBoV1
infekciju.

Vairaku pétijumu rezultati norada uz HBoV1 iesaisti elpcelu slimibu patogenéze.
Literatiira aprakstiti gadijumi, kad HBoV1 DNS ir konstatéta pacientam ar smagu elpcelu
slimibu. Turklat Sajos pétijumos nav konstatéta citu respiratoro patogénu (virusu, bakteriju un
senu) klatbiitne testétajos paraugos. Siem pacientiem konstatgja augstu HBoV1 slodzi
slimibas uzliesmojuma perioda, kas strauji pazeminajas, slimibas simptomiem samazinoties
(Julia et al. 2013; Ender et al. 2012; Ursic et al. 2011).

HBoV1 Kklatbiitne fécu paraugos, varétu bt izskaidrojama ar to, ka HBoV1 noklust
kunga-zarnu trakta, virusu norijot. Tas ari izskaidro, ievérojami zemaku HBoV1 DNS

daudzumu fé¢u paraugos salidzinajuma ar elpcelu paraugiem (Arthur et al 2009).
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Par to, ka HBoV2-4 varétu bt iesaistits kunga-zarnu trakta slimibu patogenéze, norada

tas, ka virusi tiek konstatéti parsvara tikai fe¢u paraugos (Jartti et al. 2012).

1.13. HBoV persistence

Ir pieradits, ka B19 un AAV cilvéka organisma dazada veida audos var persistét
dekadém ilgi. Pastav vairakas versijas par persistences mehanismu audos. Viena no versijam
ir, ka virusa DNS integréjas cilvéka hromosomas vai uzglabajas episomu forma. Vai ari virusa
virions varétu biit piestiprindjies uz folikularo dendritisko Stinu virsmas, vai nogadats audos,
atrodoties makrofagu vai citu cirkulgjoso $tinu iekSpusé. HBoV1 DNS var biit detektSjams
elpcelos vairakus meéneSus péc akiitas infekcijas. Kaut art HBoV var izraisit sist€émisku
infekciju, visticamak, ka HBoV persistences vieta cilvéka organisma ir elpcel§ vai kunga-
zarnu trakts (Schildgen et al. 2012).

HBoV3 DNS ir atrasts episomala forma likumainaja zarna bérnam ar kunga-zarnu trakta
infekciju (Kapoor et al. 2011). Ka arf ir zinots par HBoV2 episomu atradni fééu parauga no
bérna ar akiitu caureju (Zhao et al. 2012).

Veikti petijumi, kuros HBoV1 DNS ir detektéts elpcelos pat vairakus ménesSus péc
primaras HBoV1 identific€$anas, kas norada uz HBoV1 sp&ju persistét elpcelos. P&tijuma, kas
veikts Danija, 25% no 228 iminkompetentiem b&rniem, izmantojot PKR metodi, HBoV1
DNS bija detektéjams veél divus me&nesus pec sakotngjas HBoV1 identificéSanas (Linstow et
al. 2008). Kada pétijuma Somija, HBoV1 DNS bija detekt€jams tris un pat seSus meéneSus pec

primaras HBoV 1 konstatéSanas bérniem ar vidusauss iekaisumu (Lehtoranta et al. 2012).
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2. METODIKA
2.1. Pacienti un paraugi

Pétijums veikts atbilstosi droSibas standartiem, ar Rigas Stradina universitates Etikas
komitejas atlauju, kas izsniegta 2013. gada 30. maija. Visu pacientu vecaki vai aizbildni deva
rakstisku piekriSanu dalibai p&tijuma.

P&tfjuma ieklauti bérni vecuma no viena Iidz 60 méneSiem, kuri stacionéti VSIA Bérnu
Kliniskas universitates slimnica ar neprecizétas etiologijas dzilako elpcelu slimibu vai akiitu
gastroenteritu, laika posma no 2013. gada oktobra Iidz 2016. gada maijam.

Petijuma ieklauti 63 pacienti [29 (46%) meitenes un 34 (54%) z&ni, vid€jais vecums 20
(x11,7) ménesi (no 2 lidz 52 ménesSiem)] ar dzilako elpcelu slimibam. Dzilako elpcelu
infekciju apstiprinaja arsts, balstoties uz pacienta kliniskajiem simptomiem vai péc plausu
rentgenogrammas. Saskana ar D. E. Roth et al. 2008., lai pienemtu, ka pacientam ir dzilako
elpcelu infekcija, pacientam jaizpauzas vismaz vienai no kliniskajam izpausmém: atra vai
paatrinata elpoSana, elposanai izmantota paligmuskulatiira, konstatéta patologiska auskultstiva
atradne (mitri trokSni/krepitacija vai sausi trokSni). Atru vai paatrinatu elpoSanu defingja
atbilstos$i Pasaules Veselibas organizacijas (PVO) kriterijiem: bérniem, kas jaunaki par diviem
méneSiem elposanas atrums >60 min; vecuma no diviem lidz 12 méneSiem elpoSanas atrums
>50 min; vecuma no 12 lidz 60 ménesiem elposanas atrums >40 min (WHO, 1995). Visiem
pacientiem, paraugu nemsanas bridi, bija drudzis (T > 38°C). Slimnica pacientiem noteikts C
reaktiva olbaltuma (CRO) Iimenis un leikocttu skaits asinis, kas ir nespecifiski iekaisuma
raditaji, pec kuriem var spriest par viralu vai bakterialu infekciju. Augsts CRO limenis (>100
mg/L) un liels leikocttu skaits asinis norada uz bakterialu infekciju. 53 pacientiem, izmantojot
imunfluoriscences metodi, noteikta RSV, AdV, PIV, FIUA un FluB klatbiitne nazofaringealas
iztriepes (NFI) parauga. Visiem pacientiem, kuriem kliniski diagnosticéta pneimonija, veikts
bakterialais asins uzs&jums. Pacienti tika sadaliti ¢etras vecuma grupas: 1. grupa (0 lidz 5
meénesi), 2. grupa (6 Iidz 11 meénesi), 3. grupa (12 Iidz 23 meénesi) un 4. grupa (24 lidz 60
ménesi). Pacientu skaitliskais sadalijums pa grupam: 1. grupa - 6 (9,5%), 2. grupa - 9
(14,3%), 3. grupa — 27 (42,8%), 4. grupa — 21 (33,4%) (4. att.). Noteikts, ka starp pacientu
grupam, nemot veéra pacienta dzimumu un vecumu, nav statistiski nozimigas atskiribas
(p=0,1287).

Petijuma ieklauti 36 pacienti [12 (33%) meitenes un 24 (67%) zéni, vid€jais vecums 15
(£10,3) ménesi ( no 1 Iidz 40 ménesiem)] ar akiitu gastroenteritu. P&tijjuma ieklava pacientus,
kuri atbilda $adiem ieklauSanas kritérijiem: vecums lidz 5 gadiem; pacientam novérojami
akiita gastroenterita simptomi (caureja ar vai bez vemsSanas un drudza). Peétijuma netika
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ieklauti pacienti ar smagam hroniskam slimibam un pacienti, kuriem stacionéSanas bridi
noteikts bakterialas izcelsmes gastroenterits. Visiem pacientiem veikts bakterialais fecu
uzs€jums, lai noteiktu Shigella un Salmonella gints baktériju klatbttni organisma. Paraugu
nemsanas bridi, 32 pacientiem bija drudzis (T > 38°C). Pacienti tika sadaliti Cetras vecuma
grupas (0 Iidz 5 ménesi; 6 Iidz 11 ménesi; 12 Iidz 23 ménesi; 24 1idz 60 ménesi). Pacientu
skaitliskais sadalijums pa vecuma grupam: 1. grupa — 7 (19,4%), 2. grupa — 9 (25,0%), 3.
grupa — 14 (38,9%), 4. grupa — 6 (16,7%) (5. att.). Noteikts, ka starp pacientu grupam, nemot
véra vecumu un dzimumu, nav statistiski nozimigas atskiribas (p=0,6338).

Sertificéts medicinas personals, atbilstosi standartiz€tam protokolam, panéma periféro
asinu un nazofaringealo aspiratu (NFA) paraugus no pacientiem ar dzilako elpcelu slimibam;
periféro asinu un fécu paraugus no pacientiem ar akiitu gastroenteritu. Klinisko materialu
nogadaja RSU A. Kirhensteina Mikrobiologijas un virusologijas institlita laboratorija
virusologiskiem un imunologiskiem izmekl&jumiem. Plazmas paruga alikvotu nogadaja uz

Hedmana instittitu Helsinkos (Somija) HBoV1-4 tipu specifiskai serologiskai analizei.
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4. attels. Pacientu, ar dzilako elpcelu slimibam, sadalijums Cetras vecuma grupas.

Figure 4. Division of patients with lower respiratory tract diseases in four age groups.
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5. attels. Pacientu, ar akiitu gastroenteritu, sadalijums Cetras vecuma grupas.

Figure 5. Division of patients with acute gastroenteritis in four age groups.

2.2. DNS izdaliSana no NFA, periféerajam asinim un no Siinam brivas asins plazms

DNS izdaliSanai izmantoja 500 pl periféro asinu, 200 pl no Stinam brivas asins plazmas
un 200 pl NFA. Lai atdalitu asins plazmu no periférajam asinim, izmantoja centrifug€Sanas
metodi. Pirms DNS izdaliSanas, veica asinu un NFA paraugu apstradi ar liz€joso buferi, lai
sagrautu Stinu membranas. DNS no §tinam brivas asins plazmas, periférajam asinim un NFA
izdaltja, izmantojot fenola-hloroforma metodi, vadoties p&c standartizéta protokola. Iegiito

DNS paraugu Tslaicigi (lidz vienai nedglai) glabaja +4°C, bet ilgstosi -20°C temperatiira.

2.3. DNS izdaliSana no fécem

DNS no fécém izdalija ar kolonnu metodi, izmantojot firmas Qiagen komerciali
pieejamu DNS izdalisanas komplektu (QIAamp DNA Stool Mini Kit), atbilstosi razotaja
instrukcijam. DNS izdaliSanai izmantoja ~200 mg sasaldétu féeCu. DNS paraugu islaicigi

glabaja +4°C, bet ilgstosi -20°C temperatiira.
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2.4. RNS izdalisana no PBMC

RNS izdalija no periféro asipu mononuklearajam s$inam (PBMC), kas iegitas
izmantojot standarta fikola gradienta metodi, kuram pievienoja 500 ul Tri - Reagentu $tinu
lizésanai un 200 pl hloroforma. Paraugu maisija 15 s un inkubgja 15 min istabas temperatiira.
Tad paraugu centrifugé€ja 12000g 15 min +4°C temperatiira, supernatantu parnesa jauna
stobrina un pievienoja 250 pl izopropanola. Paraugu samaisija un inkubgja 10 min. istabas
temperatiira, centrifuggja 12000g 8 min +4°C temperatiira. Nol&ja supernatantu un nogulsném
pievienoja 1 ml ledusaukstu 75% etanolu, paraugu samaisija un centrifuggja 7500g 5 min
+4°C temperattira. Nol&ja etanolu un RNS Zave€ja tris lidz piecas min istabas temperatiira, tad
RNS skidinaja, pievienojot 30 ul ar dietilpirokarbonatu (DEPC) apstradatu tideni. RNS
glabaja -80°C temperatiira. Ieglito RNS apstradaja ar dezoksiribonukleazi (DNazi) (Turbo
DNA-free, Ambion, Life Technologies).

2.5. DNS un RNS koncentracijas noteik§ana

Nukleinskabju daudzumu noteica, izmantojot ,, NanoDrop ” spektrofotometru, kas méra
Skidruma elektromagnétisko spraigumu. Lietojot programmu ND1000, noteica DNS un RNS
koncentraciju (ng/pl) 260 nm vilpu garuma. Nukleinskabju tiribu parada attieciba 260/280,
kas tirai DNS ir 1,8, bet RNS 2,0.

2.6. KDNS sintezéSana

Komplementaro DNS (kDNS) no RNS sintezg&ja ar reversas transkripcijas polimerazes
kédes reakciju (RT-PKR), izmantojot komerciali pieejamu, firmas Thermo Scientific, KDNS
sintézes komplektu (RevertAid First Strand cDNA Synthesis Kit). kDNS sintézi veica
atbilstosi raZotaja protokolam. kDNS paraugu glabaja -80°C temperatiira.

2.7. DNS un kDNS kvalitates parbaude

Iegiitas DNS un kDNS kvalitati noteica ar PKR, nosakot B-globina géna sekvences
klatbtitni taja. DNS, kas izdalita no pilnam asinim, NFA un fécém, un kDNS, kas iegiita no
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PBMC, uzskatija par kvalitativu, ja PKR produkta konstatéja B-globina géna sekvences
klatbiitni. Par kvalitativu DNS, kas izdalita no asins plazmas, uzskatija, ja PKR produkta
netika konstatéta B-globina géna sekvences klatbiitne, kas norada uz to, ka nav notikusi
kontaminacija ar $inu DNS. B-globina géna sekvences klatblitni noteica ar praimeriem:
GS268 5>-ACACAACTGTGTTCACTAGC-3°
GS269 5’-TGGTCTCCTTAAACCTGTCTTG-3’
25 p PKR amplifikacijas maisijuma pagatavosanai vienam paraugam izmantoja:
¢ 2.5 ul 10x PKR buferi;
o2 ul 25 mM MgCly;
¢ (0,5 ul 10 mM dNTP;
(0,1 ul 100 uM GS268 praimeri;
¢ (0,1 pul 100 uM GS269 praimeri,
¢ 0,1 pl 5U/ul Taq polimerazi;
¢ 17,7 ul molekularas biologijas tiribas tideni;
e 2 ul DNS parauga (300 ng/reakcija).
Reakcijas apstakl]i:
Sakotng&ja denaturacija — 3 min. 95°C;
Amplifikacija (40 cikli):
1. DNS denaturacija — 30 sek. 95°C;
2. Praimeru hibridizacija — 30 sek. 55°C;
3. DNS sintéze — 45 sek. 72°C;
Noslédzosa sintéze — 7 min. 72°C;

Uzglabasana — +4°C.

Amplifikacijas produktus analizgja elektroforétiski 1,7% agarozes géla. PKR produkta
izmérs bija 200 bp.

2.8. HBoV1 genoma sekvences noteik§ana ar PKR

Pacientiem ar dzilako elpcelu slimibam noteica HBoV1 genoma sekvences klatbiitni
organisma. HBoV1 NS1 géna sekvences noteikSanai DNS parauga, kas izdalits no asins
plazmas, periférajam asinim un NFA izmantoja PKR metodi. Lai parliecinatos, ka reakcijas

laika nav notikusi kontaminacija, izmantoja tidens kontroli péc katriem pieciem paraugiem.
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PKR veica saskana ar T. P. Sloots et al. 2006. HBoV1 genoma sekvences noteikSanu veica ar
HBoV01.2. un HBoV02.2. praimeru komplektu, kas komplementari HBoV1 NS1 génam:
HBoVO01.2. 5> - TATGGCCAAGGCAATCGTCCAAG -3’
HBoV02.2. 5 - GCCGCGTGAACATGAGAAACAGA -3’
50 ul PKR amplifikacijas maisijuma pagatavosanai vienam paraugam izmantoja:
e 5 ul 10x PKR buferi;
o3 ul 25 mM MgCly;
¢ (0,5 ul 10 mM dNTP;
¢(,2 ul 100 uM HBoVO01.2. praimeri;
¢ 0,2 ul 100 uM HBoV02.2. praimeri;
¢ (0,2 ul 5U/ul Taq polimerazi;
¢ 38,9 ul molekularas biologijas tiribas tideni;
e 2 ul DNS paraugu (50 ng/reakcija).
Reakcijas apstakli:
Sakotngja denaturacija — 15 min 95°C;
Amplifikacija (45 cikli):
1. DNS denaturacija — 20 s 94°C;
2. Praimeru hibridizacija — 20 s 56°C;
3. DNS sintéze — 30 s 72°C;
Noslédzosa sintéze — 15 min 72°C;

Uzglabasana — +4°C.

Par pozitivo kontroli PKR reakcija izmantoja HBoV1 plazmidu (davinajums no Prof.
Hsin-Fu Liu, Department of Medical Research, Mackay Memorial Hospital, Taipei, Taivan)
Amplifikacijas produktus analiz&ja elektroforétiski 1,7% agarozes gela. Paredzamais PKR

produkta izmérs bija 300 bp.

2.9. HBoV1 genoma sekvences noteik§ana KDNS paraugos ar PKR

kDNS paraugos, kas iegtti no PBMC, no pacientiem ar dzilako elpcelu slimibam,
HBoV1 NP1 géna sekvences klatbiitni noteica ar preimeriem, kas paredzéti HBoV1
noteikSanai kDNS paraugos, saskana ar A. Christensen et al. 2013., izmantojot praimerus:

F: 5'-CGGCGAGTGAACATCTCTGGA-3’
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R: 5'-TGCTTGTCTTTCATATTCCCT-3'
50 pl PKR amplifikacijas maisijuma pagatavos$anai vienam paraugam izmantoja:
e 5 ul 10x PKR buferi;
e 3 ul25mM MgCI2;
e 0,5ul 10 mM dNTP;
e 0,2 ul 100 uM forward praimeri;
e 0,2 ul 100 uM reverse praimeri;
e 0,2 ul 5U/ul Taq polimerazi;
e 38,9 ul molekularas biologijas tiribas tdeni;
e 2 ul kDNS paraugu.
Reakcijas apstakli:
Sakotngja denaturacija — 15 min 95°C;
Amplifikacija (45 cikli):
1. DNS denaturacija — 5 s 95°C;
2. Praimeru hibridizacija — 10 s 55°C;
3. DNS sintéze — 20 s 72°C;
Nosledzosa sinteze — 15 min 72°C;

Uzglabasana - +4°C.

legiitos amplifikacijas produktus analiz&ja elektroforétiski 1,7% agarozes ggla,

paredzemais amplifikacijas produkta izmérs bija 242 bp.

2.10. HBoV1-4 genoma sekvences noteik§ana paraugos ar nPKR

Pacientiem ar akiitu gastroenteritu veica HBoV1-4 VP1/VP2 géna sekvences noteiksanu
DNS paraugos, kas izdaliti no fécém, periférajam asinim un no $tinam brivas asins plazmas.
nPKR veica saskana ar A. Kapoor et al. 2010. nPKR izmantoja praimeru komplektus AK-VP-
F1/AK-VP-R1 un AK-VP-F2/AK-VP-R2, kas komplementari HBoV1-4 VP1/VP2 génu
sekvencei. Praimeri paredzéti HBoV1-4 detektésanai DNS parauga.
1. cikls: AK-VP-F1: 5" - CGCCGTGGCTCCTGCTCT - 3
AK-VP-R1:5 - TGTTCGCCATCACAAAAGATGTG - 3°
2. cikls: AK-VP-F2: 5" - GGCTCCTGCTCTAGGAAATAAAGAG - 3
AK-VP-R2:5 - CCTGCTGTTAGGTCGTTGTTGTATGT -3
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nPKR amplifkacijas pirma cikla maisijuma pagatavosanai (50 pl) vienam paraugam
izmantoja:
* 5 pul PKR buferi;
e 3 ul25mM MgCI2;
* 0,5ul 10 mM dNTP;
* 0,2 ul AK-VP-F1 praimeri;
* 0,2 ul AK-VP-R1 praimeri;
* 0,2 ul 5U/ul Taq polimerazi;
* 35,9 ul molekularas biologijas tiribas tideni;
e 5 ul DNS paraugu.
Reakcijas apstakli;,
Sakotngja denaturacija — 15 min 95°C;
Amplifikacija (10 cikli):
1. DNS denaturacija - 35 s 95°C;
2. Paraimeru hibridizacija — 1 min 58°C (temperatiiras pazeminasanas par 0,5°C, katra
cikla);
3. DNS sintéze — 1 min 72°C;
Amplifikacija (30 cikli):
1. DNS denaturacija — 30 s 95°C;
2. Praimeru hibridizacija — 45 s 54°C;
3. DNS sintéze — 45 s 72°C;
Nosledzosa sinteze — 10 min 72°C;

UzglabaSana - +4°C.

Otra cikla PKR maistjuma (50 pl) pagatavosSanai vienam paraugam izmantoja, tos pasus
reagentus, ko pirma cikla maisijumam, izmantojot otrajam nPKR ciklam paredz&to praimeru
pari (AK-VP-F2 un AK-VP-R2).

Reakcijas apstakli:
Sakotngja denaturacija — 15 min 95°C;
Amplifikacija (10 cikli):

1. DNS denaturacija — 35 s 95°C;

2. Praimeru hibridizacija — 1 min 60°C (temperatiiras pazeminasanas par 0,5°C, katra

cikla);

3. DNS sintéze — 1 min 72°C;

Amplifikacija (30 cikli):
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1. DNS denaturacija — 30 s 95°C;

2. Praimeru hibridizacija — 45 s 58°C;

3. DNS sintéze — 45 s 72°C;
Noslédzosa sintéze — 10 min 72°C;

UzglabasSana - +4°C.

Par pozitivo kontroli izmantoja HBoV2, HBoV3 un HBoV4 plazmidas (davinajums no
Prof. Maria Soderlund-Venermo, Department of Virology, Haartman Institute, University of
Helsinki, Finland). Amplifikacijas produktus analizéja agarozes g€la. Paredzemais nPKR
amplifikacijas produkta izmérs bija 575 bp. Pacientiem ar akiitu gastroenteritu neveica HBoV
mRNS noteiksanu PBMC paraugos, jo nevienam no pacientiem nekonstatgja HBoV klatbiitni

DNS parauga, kas izdalits no periférajam asinim.

2.11. Elektroforéze

PKR amplifikacijas produktus analizgja elektroforétiski agarozes g€la. Ar elektroforézes
metodi DNS un KDNS fragmenti tiek sadaliti un identificéti atkariba no to garuma. Lai
noteiktu amplifikacijas produkta izméru (bp), izmantoja markierus pUC19 DNA/Mspl (Hpall)
Marker 23 un GeneRuler 100 bp. Iegiitos rezultatus vizualiz€ja, izmantojot iekartu

BioSpectrum MultiSpectral Imaging System.

2.12. Paraugu sagatavoSana sekvenceSanai

DNS paraugus, kuros konstaté§ja HBoV genoma sekvences klatbiitni, sekvencgja, lai

parliecinatos par to, kads HBoV tips detektéts parauga.

2.12.1. PKR amplikonu attiriSana

PKR amplikonu attiriSanu veica ar Qiagen firmas komplektu (MinElute PCR
Purification Kit), atbilstosi razotaja instrukcijam. Attirisanai izmantoja 40 ul PKR
amplifikacijas produkta. Attirito PKR amplifikacijas produktu Tslaicigi glabaja +4°C

temperatiira, bet ilgstosi -20°C temperatiira.
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2.12.2. PKR amplikonu ekstrakcija no géla

PKR amplifikacijas produktu ekstrakciju no agarozes g€la veica ar firmas Life
Technologies darba komplektu (PureLink Quick Gel Extraction Kit), atbilstoSi razotaja
instrukcijam. Attirito PKR amplifikacijas produktu slaicigi glabaja +4°C, bet ilgstosi -20°C

temperatura.

2.12.3. Klonésanas PKR

Lai sagatavotu paraugus sekvencésanai, veica HBoV V1/V2 génu sekvences klonéSanu
ar forvardo vai reverso praimeri, izmantojot BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing
komplektu (Applied Biosystems, ASV). HBoV VP1/VP2 génu sekvences klonésanas PKR
veica ar praimeri AK-VP-F2 vai AK-VP-R2.

20 ul PKR amplifikacijas maisijuma pagatavosanai vienam paraugam izmantoja:
e 4 ul BigDye sekvencésanas buferi (BigDye Sequencing Buffer);
e 2 ul BigDye;
e 1 ul3,2uM AK-VP-F2 vai AK-VP-R2 praimeri;
e 12 ul molekularas biologijas tiribas tident;
e | pl DNS paraugu (5-20 ng/reakcija).
Reakcijas apstakli:
Sakotngja denaturacija — 1 min 96°C;
Amplifiacija (25 cikli):
1. DNS denaturacija— 10 s 96°C;
2. Praimeru hibridizacija — 5 s 50°C;
3. DNS sintéze — 4 min 60°C;
Uzglabasana - +4°C.

Amplifikacijas produktu attiriSanu un sekvenc€Sanu veica Latvijas Biomedicinas
petjumu un studiju centra (BMC). Ilegutos sekvencé€Sanas rezultatus analizgja
datorprogramma Chromas 2.5.1. un iegutas nukleotidu sekvences salidzinaja ar BLASTN

datubaze esosajam sekvenceém.
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2.13. HBoV slodze noteiksana ar qPKR

HBoV slodzes noteikSanai paraugos, izmantoja kvantitativo PKR (qPKR) metodi,
lietojot firmas Primerdesign komerciali picejamu komplektu (Real-time PCR detection kit for
Human Bocavirus genomes), atbilsto$i razotaja protokolam. Reala laika PKR veica,
izmantojot ickartu CFX96 Deep Well Real-Time Detection System (Bio-Rad, ASV). legiitos
rezultatus analiz€ja datorprogramma Bio-Rad CFX Manager. Virusa slodzi paraugos

aprekinaja kopijas/mikrograma DNS.

2.14. Koinfekciju noteik§ana ar multiplex reala laika PKR

Virusu noteikS8anu DNS paraugos, kas iegiiti no NFA vai fécém veica ar firmas
Seegene razotiem multiplex reala laika PKR komplektiem (Allplex Gl-Virus Assay; Allplex
Respiratory Panel 1; Allplex Respiratory Panel 2; Allplex Respiratory Panel 3), atbilstosi
razotaja instrukcijam. Komplekti paredzeti vairaku virusu detekteéSanai viena parauga.
Analizgja 44 DNS paraugus, kas iegtiti no NFA un 36 DNS paraugus, kas iegiiti no féceém.

DNS paraugos, kas iegtti no fécém noteica $adu virusu klatbiitni: noroviruss GI
(NVG1), noroviruss GII (NVG2), rotaviruss A (ROV), adenoviruss F (ADV-F; Serotype
40/41), astroviruss (ASV) un sapoviruss (SV).

DNS paraugos, kas iegiiti no NFA, noteica $adu virusu klatbiitni: A tipa gripas viruss
(FluA), B tipa gripas viruss (FluB), A tipa respiratori sincitialais viruss (RSVA), B tipa
respiratori sincitialais viruss (RSVB), A tipa gripas virusa apakStips Hlpdm09 (FluA-
H1pdmO09), A tipa gripas virusa apakstips H1 (FluA-H1), A tipa gripas virusa apakstips H3
(FIuA-H3), adenoviruss (AdV), enteroviruss (HEV), pirma, otra, tre$a un ceturta tipa
paragripas viruss (PIV1, PIV2, PIV3, PIV4), metapneimoviruss (MPV), cilvéka bokaviruss
(HBoV), rinoviruss (HRV), koronaviruss 229E (CoV229E), koronaviruss NL63 (CoVNL63)
un koronaviruss OC43 (CoVOC43).

Multiplex reala laika PKR veica, izmantojot iekartu CFX96 Deep Well Real-Time
Detection System (Bio-Rad, ASV). legiitos rezultatus analiz&ja datorprogramma Bio-Rad CFX

Manager IVD un eksportéja datorprogramma Seegene Viewer for Real time Instruments v2.0.
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2.15. HBoV specifisko IgG un IgM Kklases antivielu noteikSana

HBoV1-4 specifiskas IgG un IgM klases antivielas plazma noteica, izmantojot
enzimimunologisko analizi (Enzyme immunoassay — EIA), kas izstradata Helsinku
universitates Hartmana institiita. Serologijas testus veica saskana ar K. Kantola et al. 2008.
Testos par antigéniem izmantoja HBoV virusveidigas dalinas (VLPs). Nosakot attieciga
HBoV tipa specifiskas IgG un IgM klases antivielas, veica blok&Sanas reakciju ar pargjo
HBoV tipu virusveidigajam dalinam, lai parliecinatos, ka nav notikusi krusteniska reaktivitate
(cross-reactivity). Krusteniska reaktivitate tika parbaudita, jo testa izmantotas HBoV1-4
virusveidigas dalinas ir savstarp€ji loti lidzigas, un pastav liela krusteniskas reaktivitates
iesp&jamiba. Enzimimunologiskos testus veica kolégi Helsinku universitates Hartmana

institata.

2.16. Citokinu ITmena noteikSana

Citoktnu limeni plazma noteica ar firmas R&D systems razoto magnétisko dalinu
Luminex skrininga testu (Magnetic Luminex Screening Assay), kura pamata ir multiplekséta
sendvica ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) metode. Ar Luminex iekartu ir
iesp&jams analizeét vairaku citokinu Itmeni viena parauga. AtSkiriba no parasta ELISA testa,
Luminex skrininga testos viena plates bedrité ir iesp&jams analizét lidz pat 100 analitiem
vienlaicigi. Analizgja citokinu TNF-a, IFN-y, IL-2, IL-4, IL-10 un IL-13 ekspresijas lItmeni.
Testu veica atbilsto$i razotaja protokolam. Rezultatus nolasija ar iekartu Luminex 200 un

rezultatus analizgja datorprogramma xPonent Software solutions.

2.17. Statistikas metodes
Statistisko apstradi veica datorprogramma GraphPad Prism 7. Darba izmantoja tadas

statistiskas analizes metodes, ka Hi-kvadrata kritérijs un FiSera eksaktais tests, Manna-Vitneja

U kriteérijs. Rezultatus uzskatija par statistiski nozimigiem, ja p<0,05.

35



2.18. Materiali

2.18.1. Reagenti

Reagents Receptiira Razotajs Razotajvalsts
&gﬂ,ﬁl\g,gns Sigma ASV
Liz€josais buferis 0,125 ml 2M B B
(kopgjais tilpums 50 | MgCl,
ml) ﬁl;é? mi 4M Sigma ASV
Destiléts H,O - -
Proteinazes K 5,85 g NaCl — —
buferis (kopgjais é%i_iml 0.5M Sigma ASV
tilpums 100 ml) —
Destiléts H,O - -
Deoxyribonuclease | B Thermo Lietuva
(DNase 1) Scientific
10x Taq buferis ar B Thermo Lietuva
KCI Scientific
Thermo .
25mM MgCl; - Scientific Lietuva
0,2mM dNTP - Thermo Lietuva
Scientific
5U/ul Taq
polimeraze DNA B Thermo Lietuva
Taq Polymerase Scientific
(recombinant)
Agaroze — Top
Vision LE GQ - The”!“‘.’ Lietuva
Scientific
Agarose
10 ml 10x
1x Gly NorthernMax®
elektroforézes Gly Gel Ambion ASV
buferis (1L) Prep/Running
Buffer
]f(;)dli%?;(;?;?s - Applichem Vacija

1. tabula
Reagenti.
Table 1

Reagents.
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40 mM Tris

50x TAE 20 mM acetic
elektroforézes acid Therm(? Lietuva
buferis 1 mM EDTA(ZO Scientific
ml 50x TAE, 980
ml destiléts H,0)
10 mM Tris —
HCI (pH 7,6)
0,03%
. Bromophenol
g)éltfig?\mg Dye blue Therm(_) Lietuva
0,03% xylene Scientific
cyanol FF
60% glycerol 60
mM EDTA
Elektroforézes
markieris — i Thermo Lietuva
pUC19DNA/Mspl Scientific
(Hpall) Marker, 23
Proteinaze K B Thermo Lietuva
ferments Scientific
Glikogeéns — 20 Thermo .
- o Lietuva
mg/ml Scientific
Fenols, pH 8,0 - UsB ASV
Corporation
Hloroforms - F_|sh(_ar_ Lielbritanija
Scientific
SDS §kidums 20% — BIORAD ASV
Integreted
Praimeri - DNA ASV
Technologies
DEPC — Treated B Ambion ASV
Water
Sigma-
Izopropanols Aldrich ASV
Tri-Reagents — Sigma Vacija
\?v)?th(gglllgg dBuffer - GenScript Kina
Molekularas
biologijas tiribas - Sigma Vacija
tdens
96% etanols — Enola SIA Latvija
Elektroforézes
o Thermo .
markieris — - Scientific Lietuva
GeneRuler 100 bp
TURBO DNA-free i Ambion ASV

DNaze

37



2.18.2 Aprikojums

Amplifikators: C1000 Touch Thermal Cycler, Biorad, ASV

Luminex iekarta: Luminex 200, Luminex Corporation, ASV

Reala laika PKR aparattra: CFX96 Deep Well Real-Time Detection System, Biorad, ASV
Spektrofotometrs: NanoDrop ND-1000 Spectrophotometer, ASV

Centrifiiga: Heraeus Fresco 21, Thermo Scientific, Vacija

Centrifuga: Mini Spin “Eppendorf”, Vacija

Analitiskie svari: Kern, Vacija

Lidzstravas avots: Biometra Power Pack P25 T, Vacija

Elektroforézes tanks: Multi Sub Electrophoresis Systems, Cleaver Scientific Ltd, Lielbritanija
Aparatiira rezultatu vizualiz€Sanai: BioSpectrum MultiSpectral Imaging System, UVP,
Lielbritanija

UV transiluminators: Biometra TI2, Vacija

Inkubators: Heratherm Incubator, Thermo Scientific, Vacija

Termostats: Cooling-Heating Thermostat, Biosan, Latvija

Kratitajs: Biosan, Latvija

Maisitajs: Vortex Sankine 10897, Biosan, Latvija

Mikrovilnu krasns: M1712R, SAMSUNG, Koreja

Pipetes: Finnpipette, Thermo Scientific, Somija

Reakciju stobrini 0,2 ml, 0,5 ml, 1,5 ml un 2 ml, uzgali ar filtru, uzgali bez filtra: Thermo
Labsystems, Somija

Gumijas cimdi, dazada veida stikla kolbas, petri plates, pincetes, Skéres, markieri
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3. REZULTATI

3.1. HBoV1 NS1 gena sekvences klatbiitne pacientiem ar dzilako elpcelu slimibam

HBoV1 NSI gena sekvences klatbuitni konstatéja 29 no 63 (46,03%) pacientiem ar
dzilako elpcelu slimibam, no tiem 19 (65,52%) z&niem un 10 (34,48%) meiteném. Pirmaja
vecuma grupa (no 0 lidz 5 méneSiem) nevienam pacientam nekonstatéja HBoV1 NS1 géna
sekvences klatbutni parbauditajos DNS paraugos. HBoV1 genoma sekvences sastopamibas

sadalfjums Cetras vecuma grupas pacientiem ar dzilako elpcelu slimibam paradits 6. attela.

30 -
25 -
=
2
g |5 & ® Meitenes bez HBoV1
£ J
.g Meitenes ar HBoV1
& ® Zzni bez HBoV1
10 - m Z&ni ar HBoV1
5 - .
1
0 _

0-5ménedi  6-11 ménes$i 12-23 ménedi 24-60 ménesi

Vecuma grupas

6. att€ls. HBoV1 NS1 géna sekvences klatbutnes sadalijums cetras vecuma grupas
pacientiem ar dzilako elpcelu slimibam.
Figure 6. Distribution of HBoV1 NS1 gene sequence in four age groups of patients with

lower respiratory tract diseases.

HBoV1 genoma sekvenci detekteja 29 DNS paraugos, kas izdaliti no NFA, devinos
DNS paraugos, kas izdaliti no pilnam asinim un viena DNS parauga, kas izdalits no asins
plazmas. Pieciem pacientiem HBoV1 NP1 géna sekvenci konstat€§ja kDNS parauga, kas
iegiits no PBMC. Divdesmit pacientiem HBoV1 genoma sekvences klatbiitni detektgja tikai
DNS parauga, kas iegiits no NFA. Cetriem pacientiem HBoV1 NS1 géna sekvences klatbiitni

vienlaicigi noteica DNS parauga, kas iegiits no NFA un pilnam asinim, savukart cetriem
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pacientiem DNS parauga, kas izdalits no NFA, pilnam asinim un kDNS parauga, kas iegits
no PBMC. HBoV1 NSI genoma sekvences klatbiitne DNS paraugos no pacientiem ar dzilako

elpcelu slimibam paradita 7. attgla.

E DNS no NFA

DNS no NFA, asinim un
kDNS no PBMC

DNS no NFA un asimm

DNS no NFA, asinim, asins
plazmas un KDNS no PBMC

m Bez HBoV1 genoma
sekvences klatbuitnes
4 (6,35%)

4 (6,35%)

7. attels. HBoV1 NSI géna sekvences klatbiitne dazados DNS paraugos pacientiem ar dzilako
elpcelu slimibam.
Figure 7. Presence of HBoV1 NS1 gene sequence in different type DNA samples of patients

with lower respiratory tract diseases.

3.2. HBoV1-4 VP1/VP2 géna sekvences klatbiitne pacientiem ar akiitu gastroenteritu

HBoV1-4 VP1/VP2 géna sekvences klatbiitni detekteja seSiem no 36 (16,67%) pacientiem ar
akiitu gastroenteritu, no tiem cetriem (66,67%) z&€niem un divam (33,33%) meiteném. Visiem
seSiem pacientiem HBoV genoma sekvence atrasta DNS, kas izdalita no fécém (8. att.).
Nevienam pacientam HBoV genoma sekvenci nedetektéja DNS parauga, kas izdalits no
periférajam asinim un no Sunam brivas asins plazmas. HBoV genoma sekvences sastopamiba

bérniem ar akiitu gastroenteritu paradita 9. attela.
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Pacientu skaits

6 (16,67%)

= DNS no fécém

® Bez HBoV genoma
sekvences klatbuitnes

8. attels. HBoV1-4 VP1/VP2 génasekvences klatbiitne pacientiem ar akiitu gastroenteritu.
Figure 8. Presence of HBoV1-4 VP1/VVP2 gene sequence in patients with acute gastroenteritis.

1o

14

m Z&n bez HBoV genoma

12 sekvences klatbiitnes

10

m Meitenes bez HBoV

Q genoma sekvences
klatbttnes

6 ® Zem ar HBoV genoma
sekvences klatbatni

4

m Meitenes ar HBoV
2 genoma sekvences
. klatbatni

01lidz 5 6lidz11 1213dz23 241idz60
méneéi méneéi méneéi menesi

Vecuma grupas

9. attels. HBoV VPI/VP2 génu sekvences klatbiitnes sadalijums pa vecuma grupam
pacientiem ar akiitu gastroenteritu.

Figure 9. Distribution of HBoV VP1/VP2 gene sequence in four age groups of patients with
acute gastroenteritis.
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3.3. Sekvencésanas rezultati

DNS paraugus, kuros konstat€§ja HBoV genoma sekvences klatbiitni, sekvencgja, lai
noteiktu, kads tiesi HBoV tips ir detektéts. Visos DNS paraugos (no NFA, periférajam asinim
un no Stinam brivas asins plazmas), kas iegiiti no pacientiem ar dzilako elpcelu slimibam,
konstatéja HBoV1 klatbiitni.

Piecos fe¢u DNS paraugos, kas iegiiti no pacientiem ar akiitu gastroenteritu, noteica
HBoV?2 klatbitni, bet vienam pacientam — HBoV 3 klatbatni.

HBoV4 klatbiitne netika konstatéta neviena no parbauditajiem paraugiem.

3.4. Virusa slodzes noteikS§ana ar JPKR

DNS paraugos, kuros konstat€ja HBoV genoma sekvences klatbiitni, noteica virusa
slodzi, izmantojot g°PKR metodi.

Pacientiem ar dzilako elpcelu slimibam vidéja HBoV slodze DNS paraugos, kas izdaliti
no NFA bija 3236855,66 kopijas/pug DNS (no 84,33 lidz 36094611,00 kopijas/ug DNS). DNS
paraugos, kas izdaliti no periférajam asintm vidéja HBoV slodze bija 273,95 kopijas/ug DNS
(no 17,00 Iidz 1127,02 kopijas/ug DNS). HBoV1 pozitivaja DNS parauga, kas izdalits no
Stinam brivas asins plazmas, HBoV kopiju skaits bija zem detekcijas limena (>10 kopijas/pg
DNS). Deviniem bérniem ar dzilako elpcelu slimibam, kuriem, izmantojot PKR metodi,
noteikta HBoV1 mRNS klatbtitne PBMC paraugos, vid€ja virusa slodze DNS paraugos, kas
izdaliti no NFA, bija statistiski augstaka (p=0,0155) neka bérniem, kuriem HBoV1 genoma
sekvences klatbtitne detektéta tikai DNS parauga, kas izdalits no NFA (10. att.).

Pacientiem ar akiitu gastroenteritu videja HBoV slodze DNS paraugos, kas izdaliti no

feécém, bija 389,36 kopijas/pg (no 93,44 lidz 1016,44 kopijas/ug DNS).
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* p=0.0155
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A —Bérni ar dzilako elpcelu slimibam, kuriem ir konstatéta HBoV1 mRNS klatbatne PBMC parauga.
B —Bérni ar dzilako elpcelu slimibam, kuriem nav konstatéta HBoV1 mRNS klatbtitne PBMC parauga.

10. attels. Vidgja HBoV slodze NFA paraugos bérniem kuriem konstatéta HBoV1 mRNS
klatbtutne PBMC parauga un bérniem, kuriem nav konstateéta HBoV1 mRNS klatbiitne PBMC
parauga.

Figure 10. Average HBoV load in NPA samples from children with presence of HBoV1
MRNA in PBMCs and average HBoV load in NFA samples from children whitout presence
of HBoV1 mRNA in PBMCs.

3.5. Koinfekciju noteik$ana

3.5.1. Respiratoro virusu klatbiitne pacientiem ar dzilako elpcelu slimibam

Izmantojot multipleksétu reala laika PKR (Multiplex Real-time PCR) metodi, 44 DNS
paraugos, kas izdaliti no NFA parbaudija 19 resiratoro virusu klatbitni.

Devinos no 44 (20,45%) gadijumiem, DNS paraugd konstatéts tikai viens no
parbauditajiem virusiem, 20 no 44 (45,45%) bérniem konstatéta divu virusu klatbitne,
pieciem no 44 (11,36%) pacientiem konsatéti tris virusu klatbtitne, astoniem no 44 (18,18%)
pacientiem cCetru virusu klatbiitne DNS parauga, kas izdalits no NFA. Diviem no 44 (4,55%)
pacientiem DNS parauga netika atrasts neviens no parbauditajiem virusiem.

Visbiezak konstatétais respiratorais viruss bija HBoV, ko detekt€ja 29 no 44 (65,91%)
parbauditajiem DNS paraugiem. Visiem 29 bérniem, HBoV1 genoma sekvences klatbiitne
DNS paraugos, kas izdalita no NFA bija konstatéta arT ar PKR metodi. Otrs biezak detektétais
viruss bija A tipa respiratori sincitialis viruss (RSVA), ko konstat&ja 23 no 44 (52,27%) DNS
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paraugiem. Tresais biezak konstat&tais respiratorais viruss bija adenoviruss (AdV), ko atrada
14 no 44 (31,82%) DNS paraugiem. Devinos no 44 (20,45%) paraugiem detekt€ja rinovirusu
(HRV), septinos (15,91%) paraugos detektja B tipa respiratori sincitialo virusu (RSVB) un
tris (6,82%) paraugos detekt€ja metapneimovirusu (MPV). Tresa tipa paragripas virusu
(PIV3) un koronavirusu 229E (229E) atrada divos paraugos, kas sastada 4,55%. Enterovirusu
(HEV), koronavirusu NL63 (NL63), koronavirusu OC43 (OC43), A tipa gripas virusu (FIUA),
B tipa gripas virusu (FluB) un A tipa gripas virusa apakstipu Hlpdm09 (pdm09), katru
konstat€ja tikai viena paraugd. 33 DNS paraugos detektéti vairaki respiratorie virusi
vienlaicigi. Astonos paraugos vienlaicigi detekt€ja Cetru respiratoro virusu klatbiitni, piecos
paraugos tris virusu klatbiitni un 20 paraugos detekt&ja divu virusu klatbtitni. Pirma, otra un
ceturta tipa paragripas virusus (PIV1, PIV2, PIV4), A tipa gripas virusa apakstipus H1 (FluA-
H1) un H3 (FIuA-H3) neatrada neviena no parbauditajiem paraugiem. Respiratoro virusu
klatbiitne pacientiem ar dzilako elpcelu slimibam apkopota pielikuma Nr. 1. Respireatoro
virusu klatbiitne pacientiem, kuriem konstatéta HBoV1 genoma sekvence DNS paraugos,
paradita 11. att€la. Respiratoro virusu klatbutne pacientiem, kuriem nav konstatéta HBoV1

genoma sekvences klatbiitne organisma, paradita 12. attela.
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Sastopamibas biezums (n)

Sastopamibas biezums (n)
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*Vecuma grupa no nulles lidz 5 méneSiem, nevienam no pacientiem netika konstatéta HBoV1 genoma

sekvences klatbiitne parbauditajos DNS paraugos.

**Vairakiem pacientiem vienlaicigi konstatéta vairaku (lidz 4) virusu klatbiitne.
11. attels. Respiratoro virusu sastopamiba pacientiem ar dzilako elpcelu slimibam, kuriem

konstateta HBoV1 genoma sekvences klatbitne.

Figure 11. The presence of respiratory viruses in patients with lower respiratory tract diseases
whom HBoV1 genome sequence is detected.
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*Vairakiem pacientiem vienlaicigi konstateta vairaku (Iidz 4) virusu klatbttne.
12. attels. Respiratoro virusu sastopamiba pacientiem ar dzilako elpcelu slimibam, kuriem nav

detektéta HBoV1 genoma sekvences klatbiitne.

Figure 12. Presence of respiratory virusies in patients with lower respiratory tract diseases,

whom HBoV1 genome sequence is not detected.
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Sastopamibas bieZzums (n)

3.5.2. Kunga-zarnu trakta virusu klatbiitne pacientiem ar akiitu gastroenteritu

Izmantojot reala laika PKR (Multiplex Real-time PCR) metodi, 36 DNS paraugos, kas
izdaliti no féc€m noteica seSu kunga-zarnu trakta virusu klatbiitni. Visbiezak detekt&tais
viruss bija rotaviruss (ROV), ko detektéja 14 no 36 (38,89%) pacientiem. Otrs biezak
detektétais viruss bija noroviruss GII (NVG2), kura klatbiitne konstatéta septinos no 36
(19,44%) DNS paraugiem. Tresais biezak konstatétais viruss bija adenoviruss F (AdV-F), ko
konstatgja tris (8,33%) pacientiem ar akiitu gastroenteritu. Norovirusa GI (NVG1), astrovirusa
(ASV) un sapovirusa (SV) klatbiitni nekonstat€ja neviena no parbauditajiem DNS paraugiem.
Pieciem pacientiem organisma konstat&ja divu virusu klatbiitni vienlaicigi. Savukart, 17 no 36
(47,22%) pacientiem organisma nekonstatéja nevienu no parbauditajiem virusiem. Kunga-
zarnu trakta virusu klatbutne pacientiem ar akiitu gastroenteritu paradita 13. att€la un

apkopota pielikuma Nr. 2.

mROV
ENVG2
ADV-F

M
0 |

01lidz 5 6lidz11 12 1idz 23 241idz 60
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* Vairakiem pacientiem vienlaicigi konstatta vairaku (Iidz 2) virusu klatbutne.

13. attéls. Kunga-zarnu trakta virusu klatbiitne pacientiem ar akiitu gastroenteritu.

Figure 13. Presence of gastrointestinal viruses in patients with acute gastroenteritis.

2.13. HBoV specifisko antivielu klatbiitne plazmas paraugos

63 pacientiem ar aktitam dzilako elpcelu slimibam noteica HBoV1-4 tipu specifisko 1gG

un IgM klases antivielu klatbiitni plazmas parauga. HBoV1 specifiskas IgM klases antivielas
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Pacientu skaits

plazma konstatgja 13 no 63 (20,63%) bérniem. HBoV1 specifiskas IgG klases antivielas
konstatgja 43 no 63 (68,25%) bérniem. HBoV1 specifisko IgM un IgG klases antivielu
klatbutne pacientiem ar dzilako elpcelu slimibam paradita 14. att€la. Vienam b&rnam ar
dzilako elpcelu slimibam tika konstateéta HBoV2 specifisko IgG klases antivielu klatbtitne
plazmas parauga. BoV3-4 specifiskas IgM un IgG klases antivielas plazmas parauga

nedetekt&ja nevieam beérnam ar dzilako elpcelu slimibam.

30
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10 mHBoVI] IgM
5
5 2
0 . . : : .

0 1idz 5 ménesi 0 lidz 11 ménesi 121idz 23 meénedi 24 1idz 60 menesi
Vecuma grupas

14. attels HBoV1 specifisko IgM un IgG klases antivielu, un HBoV2 specifisko IgG klases
antivielu klatbtitne pacientiem ar dzilako elpcelu slimibam.
Figure 14. Presence of HBoV 1 specific IgM and IgG class antibodies and HBoV2 specific

IgG class antibodies in patients with lower respiratory tract diseases.

30 pacientiem ar aktitu gastroenteritu noteica HBoV1-4 tipu specifisko IgM un 1gG
klases antivielu klatbiitni plazmas paraugos. HBoV1 specifiskas IgG klases antivielas
detektéja 12 no 30 (40%) plazmas paraugos. HBoV2 specifiskas IgG klases antivielas
detektéja piecos no 30 (16,67%) plazmas paraugiem. Vienam bérnam vienlaicigi tika
konstateta HBoV1 un HBoV?2 specifisko IgG klases antivielu klatbiitne organisma. HBoV1-2
specifisko IgG klases antivielu klatbiitne pacientiem ar akiitu gastroenteritu paradita 15. attéla.
HBoV1-4 specifiskas IgM klases antivielas, ka art HBoV3-4 specifiskas IgG klases antivielas

nekonstatéja nevienam no pacientiem ar akiitu gastroenteritu.
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Pacientu skaits
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15. attels. HBoV1 un HBoV2 specifisko IgG klases antivielu klatbiitne pacientiem ar akiitu
gastroenteritu.
Figure 15. Presence of HBoV1 and HBoV2 specific IgG class antibodies in patients with

acute gastroenteritis.

2.14. Citokinu limenis plazma

Citokinu TNF-o, IFN-y, IL-2, IL-4, IL-10 un IL-13 [imeni plazmas parauga analiz&ja 60
pacientiem ar dzilako elpcelu slimibam.

Cetriem no 60 (6,67%) pacientiem ar dzilako elpcelu slimibam citokina TNF-a limeni
asins plazmas parauga bija detekcijas robezas. Vidgjais TNF-a Itmenis plazmas paraugos bija
16,05 pg/ml. Paaugstinats citokina IFN-y limenis asins plazmas parauga bija 27 no 60 (45%)
pacientiem, vid€jais IFN-y limenis 147,75 pg/ml. Astopiem (13,33%) pacientiem bija
paaugstinats citokina IL-2 limenis plazmas parauga, vidgjais IL-2 Itmenis 45,00 pg/ml.
Citoktna IL-4 Itmenis bija paaugstinats 12 no 60 (20%) asins plazmas paraugos. Vidgjais 1L-4
Iimenis plazmas paraugos bija 28,28 pg/ml. 18 no 60 (30%) asins plazmas paraugiem
konstat€ja paaugstinatu citokina IL-10 [imeni. Vidgjais IL-10 Iimenis asins plazmas paraugos
bija 74,12 pg/ml. Neviena no parbauditajiem asins plazmas paraugiem, nekonstatéja

paaugstinatu citokina IL-13 Iimeni.

48



3.8. Kliniskais raksturojums pacientiem, kuriem konstatéta tikai HBoV infekcija

3.8.1. Pacienti ar dzilako elpcelu slimibam

Diviem pacientiem ar dzilako elpcelu slimibam HBoV1 bija vienigais detekt&tais
patogéns parbauditajos DNS paraugos, kas izdaliti no NFA, periférajam asintm un kDNS,
kas iegiits no PBMC. Vienam no Siem pacientam HBoV1 genoma sekvences klatbiitni
konstat&ja ar1 DNS, kas izdalita no $tinam brivas ains plazmas.

Pirmais pacients bija 17 méneSus vecs zéns, kur§ hospitalizéts slimibas septitaja
diena, 2015. gada janvari. Bérnam septinas dienas jau bija bijis klepus un pedgjas divas
dienas ar1 drudzis (T>39°C). Bérnam tika uzstadita pamata kliniska diagnoze - akiits
bronhits ar komplikaciju (neprecizéta bronhopneimonija), un z&ns tika nogadats intensivas
terapijas nodala. ElpoSanas atrums bija 44 ieelpas/min, sirdsdarbiba bija 146 sitieni/min.
ElpoSanai izmantoja paligmuskulatiiru un konstat€ja plausu abu pusu krepitaciju un
auskultativu atradni. Plausu rentgenuzn@émums paradija labas puses infiltraciju. Asins
analizes uzradija leikocitu skaitu 30,6 X103/le un CRO Ilimenis seruma bija 5.09 mg/l.
Bérna mediciniskais stavoklis tika raksturots ka smags un arst€Sanas ilgums stacionara
bija 47 dienas.

Otrs pacients bija 18 meéneSus vecs zéns, kur§ bija hospitaliz€ts otraja slimibas
diena, 2015. gada decembri. Ar1 Sim pacientam uzstadija pamata klinisko diagnozi - akiits
bronhits ar komplikaciju neprecizéta bronhopneimonija. ST bérna mediciniskais stavoklis
nebija tik smags ka pirmajam pacientam. Asins analiZzu rezultati uzradija leikocttu skaitu

10,29 *10%/ ul un CRO bija 1,82 mg/1. Arstésanas ilgums stacionara bija tris dienas.

3.8.2. Pacienti ar akiitu gastroenteritu

Cetriem pacientiem ar akiitu gastroenteritu, HBoV2 bija vienigais konstatétais viruss
organisma. Pirma paciente bija 24 meéneSus veca meitene, kura hospitalizéta slimibas
otraja diena. Bérnam uzstadija pamata klinisko diagnozi - caureja un gastroenterits. Asins
analizu rezultati uzradija leikocitu skaitu 23,82 *10%/ul un CRO Ilimeni 152,34 mg/l. Otrs
pacients bija septinus méneSus vecs ze€ns, kurS§ hospitaliz€ts piektaja slimibas diena.
Zenam uzstadija pamata klinisko diagnozi neprecizéti funkcionali zarnu darbibas
trauc&jumi ar vemsanu. LeikocTtu skaits asinis bija 21,67 *10%/ul un CRO limenis bija 3,53

mg/l. Tre$a paciente bija 21 menesi veca meitene, kura hospitalizéta pirmaja slimibas
49



diena ar neprecizétiem funkcionaliem zarnu darbibas trauc€jumiem. Leikocitu skaits bija
7,42 *10%pul un CRO limenis bija 11,5 mg/l. Ceturtais bérns bija 16 ménesus vecs zens,
kur§ hospitalizéts slimibas otraja diena ar pamata klinisko diagnozi — neprecizéti
funkcionali zarnu darbibas traucgjumi ar vemsanu. LeikocTtu skaits asinis bija 7,26 X10%/ ul
un CRO Iimenis — 1,45 mg/l. Visiem Cetriem b&rniem, stacionéSanas bridi, bija drudzis
(T>38°C). Pirma, otra, tre$sa un ceturta bérna arst€Sanas ilgums stacionara attiecigi bija

septinas, divas, Cetras un tris dienas.
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4. DISKUSIJA

Saja pétijuma, izmantojot PKR metodi, noteikta HBoV1 genoma sekvences klatbiitne
63 berniem ar dzilako elpcelu slimibam. HBoV1 NS1 géna sekvences klatbiitne noteikta DNS
paraugos, kas izdalita no NFA, periférajam asinim un no $tnam bribas asins plazmas, un
HBoV1 mRNS klatbiitne PBMC. Ka ar1 noteikta HBoV1-4 VP1/VP2 géna sekvences
klatbtitne DNS paraugos, kas izdaliti no fécém, periférajam asinim un no Sinam brivas asins
plazmas, 36 bérniem ar akiitu gastroenteritu.

HBoV1 genoma sekvences klatbtitni organisma konstaté 29 no 63 (46,03%) DNS
paraugos, kas izdaliti no NFA, no pacientiem ar dzilako elpcelu slimibam, kas ir salidzinosi
augsts raditajs. Citviet pasaulé, HBoV1 sastopamiba elpcelu slimibu gadijumos vidgji ir no
diviem Iidz 33% beérniem, kas jaunaki par diviem gadiem (Tabasi et al. 2016; Zaghoul 2011;
Haidopoulou et al. 2010).

Saja pétijuma iegitais, salidzino§i augstais pozitivo gadijumu skaits, visticamak
skaidrojams ar faktu, ka lielaka dala (53/63) no pétjjuma ieklautajiem pacientiem tika
mérktiecigi atlasiti (pacientiem slimnicad nebija konstatéts neviens no parbauditajiem
respiratorajiem patogéniem). Tikai deviniem pé&tijuma ieklautajiem pacientiem, izmantojot
iminfluoriscences metodi, bija konstatéta RSV, un vienam pacientam A tipa gripas virusa
klatbiitne NFI parauga.

Literatiira ir minéts, ka parauga izvélei ir liela nozime virusa detekteSana elpcelos.
Petijumos par RSV un gripas virusu ir pieradits, ka NFA paraugos virusa DNS ir detekt€jams
daudz lielaka daudzuma, salidzinajuma ar uztriepju paraugiem. Zinatnieks H. K. Chan ar
kolégiem sava pétijuma salidzinajusi RSV un gripas virusa slodzi DNS paraugos, kas iegiiti
no NFA un atbilstoSiem NFI paraugiem no b&rniem ar akiitu elpcelu infekciju. Analizgjot 196
NFA un atbilstoSos NFI paraugus, noteikts, ka vidéja RSV slodze NFA paraugos ir devinas
reizes augstaka salidzinajuma ar uztriepju paraugiem, un 33 reizes augstaka gripas virusa
gadijuma (Chan et al. 2008). Arl cita pétijjuma iegist lidzigus rezultatus, kad 97% no
parbauditajiem NFA paraugiem konstateé RSV klatbiitni, bet atbilstosajos uztriepju paraugos -
76% (Heikkinen et al. 2002). Sadi salidzinosi pétfjumi HBoV1 gadfjuma nav veikti, tomér
parauga izvélei virusa detektéSana varétu biit liela nozime, 1pasi gadijumos, kad virusa slodze
organisma ir zema. To parada arl §1 pétjjuma rezultati. 20 no 30 (66,67%) parbauditajiem
pacientiem, slimnica nekonstatgja RSV, AdV, PIV, FluA vai FluB klatbiitni NFI parauga.
Tomer, parbaudot Sos 20 pacientus, izmantojot multiplex reala laika PKR metodi, deviniem

konstaté RSV, pieciem AdV un vienam PIV3 klatbiitni DNS, kas izdalita no NFA. AtSkirigais
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rezultats skaidrojams ar to, ka slimnica izmantoti NFI, nevis NFA paraugi, ka ari virusu
klatbutne noteikta, izmantojot citu metodi.

Kopuma devigiem no 63 (14,29%) pacientiem ar dzilako elpcelu slimibam konstatgta
HBoV1 genoma sekvences klatbtitne DNS, kas izdalita no periférajam asinim un vienam no
Siem pacientiem papildus ari DNS, kas izdalita no Siinam brivas asins plazmas. Virusa
klatbiitne asinis norada, ka viruss cirkul€ organisma. Pieciem no deviniem pacientiem, kuriem
viruss konstatéts DNS, kas izdalita no asinim, atrasta ari HBoV1 mRNS klatbiitne PBMC
paraugos, kas nozimé, ka virusa genoms organisma replicgjas. Zinatnieks A. Christensen ar
kolegiem, HBoV1 mRNS konstaté 31% no 86 bérniem, kuriem diagnosticéta dzilako elpcelu
slimiba, bet kontroles grupa HBoV1 mRNS klatbttni nekonstaté. Turklat, 19% no 86 bé&rniem
ar dzilako elpcelu slimibam, HBoV1 ir vienigais detektétais patogéns (Christensen et al.
2013). Uzskata, ka piemérotakas metodes HBoV1 primaras infekcijas identific€Sanai ir
HBoV1 mRNS noteik§ana, HBoV1 DNS noteikSana seruma paraugos, ka ari HBoV1
specifisko antivielu noteikSana (Kantola et al. 2015).

HBoV2 genoma sekvences klatbiitni DNS parauga, kas izdalits no féc€m, konstaté
pieciem no 36 (13,89%) pacientiem ar akiitu gastroenteritu. Vienam no 36 pacientam konstaté
HBoV3 klatbiitni DNS parauga, kas izdalits no fecem. legitais rezultats ir Iidzigs ar citu
pétijumu rezultatiem. S. Romani ar kolégiem konstaté HBoV2 un HBoV3 klatbitni
pacientiem ar akiitu gastroenteritu. HBoV2 konstaté 13 no 294 (4,42%), bet HBoV3 viena no
294 analizétajiem DNS paraugiem, kas izdaliti no féc€m. Petijuma konstaté art HBoV1 DNS
klatbiitni fécu paraugos trim no 294 (1,02%) pacientiem (Romani et al. 2013). P&tijuma, kas
veikts Kina, 366 fecu paraugos, kas nemti no bérniem ar akiitu gastroenteritu noteikta
HBoV1-4 genoma sekvences klatbuitne ar nPKR metodi. HBoV2 konstaté 33 no 366 (9,02%)
un HBoV3 konstaté divos no 366 (0,55%) DNS paraugiem, bet HBoV4 genoma sekvences
Klatbiitni neatrod neviena no DNS paraugiem (Wang et al. 2011). Abos pieminétajos
petijumos, pacientiem ar gastroenteritu konstaté ari HBoV1 genoma sekvences katbiitni fecu
paraugos, attiecigi trim no 294 (1,02%) pacientiem un deviniem no 366 (2,46%) pacientiem,
kas atSkiras no $aja petijuma iegita rezultata, tomér $aja petijjuma nevienam no bérniem ar
aklitu gastroenteritu nekonstaté HBoV1 genoma sekvences klatbiitni analizétajos DNS
paraugos.

Saja pétijuma konstatéts, ka deviniem (14,3%) pacientiem ar dzilako elpcelu slimibam,
kuriem atrasta HBoV1 genoma sekvences klatbiitne art DNS parauga, kas izdalits no asinim,
ir statistiski augstaka vidéja HBoV1 slodze DNS paraugos, kas izdaliti no NFA, salidzinajuma
ar tiem pacientiem, kuriem HBoV1 genoma sekvences klatbatne atrasta tikai DNS, kas

izdalita no NFA (p=0.0155). Japiemin, ka pieciem no deviniem pacientiem konstaté ari
52



HBoV1 mRNS klatbiitni PBMC paraugos. legiitais rezultats sakrit ar citos petijumos iegiitiem
rezultatiem. Zinatnieks A. Christensen ar kolégiem sava pétijjuma nosaka HBoV1 mRNS
klatbutni NFA paraugos, kas npemti no berniem ar elpcelu slimibam, ka ar no
asimptomatiskiem b&rniem. HBoV1 mRNS atrasts 33 no 133 (25%) NFA paraugiem, kas
nemti no pacientiem ar elpcelu slimibam, bet NFA paraugos, kas nemti no asimptomatiskiem
pacientiem, HBoV1 mRNS nedetekte. P&tijuma autori ar1 savstarpgji salidzina vidéjo HBoV1
slodzi NFA paraugos no pacientiem, kuriem konstatéta HBoV1 mRNS klatbiitne elpcelos, ar
vidéjo HBoV1 slodzi NFA paraugos no pacientiem, kuriem nav konstatéta HBoV1 mRNS.
Rezultati parada statistiski butisku atSkiribu — pacientiem, kuriem konstatéta HBoV1 mRNS
klatbiitne, attiecigi ir lielaka videja HBoV1 slodze NFA paraugos (Christensen et al. 2013).
Cita pétijuma ar1 noveéro, ka vidgja HBoV1 slodze NFA paraugos ir nozimigi augstaka
pacientiem, kuriem konstatéta ne tikai HBoV1 DNS klatbiitne, bet art HBoV1l mRNS
klatbaitne organisma (Proenga-Modena et al. 2011).

Saja pétijuma ick]autajiem pacientiem ar dzilako elpcelu slimibam, 42 no 44 (95,45%)
gadijumiem konstat€ vismaz viena respiratora virusa klatbiitni DNS, kas izdalita no NFA.
Visbiezak detektetais viruss ir HBoV1 (65,91%), kam seko RSVA (52,27%), AdV (31,82%),
HRV (20,45%), RSVB (15,91%), MPV (6,82%), PIV3 (4,55%), CoV229E (4,55%). Savukart
HEV, CoVNL63, CoVOC43 0OC43, FIuA, FluB un FlIuA-HI1pdm09 klatbiitni konstaté tikai
viena paraugd. HBoV1 koinfekciju ar citiem respiratorajiem virusiem konstate 93,10%
gadijumu. Ari citos pétijos iegiist Iidzigu rezultatu. 2016. gada publicéts pétijums, kura
noteikta respiratoro virusu klatbiitne 347 nazofaringealo uztriepju paraugos, kas nemti no
pacientiem ar smagam elpcelu slimibam. P&tijuma analiz€ta 17 respiratoro virsu klatbiitne
DNS paraugos, kas izdaliti no NFA uztriepém, tai skaita, arit HBoV1, RSV, AdV, MPV,
CoV229E, CoVNL43, CoVHKUL1, PIV1-4, FluA, FluB, HEV un HRV. P&tijjuma visbiezak
detektetais viruss bija AdV (27,4%, 95/347), kam sekoja RSV (13,3%, 46/347), HEV un
HRYV (11,5%, 40/347), HBoV1 (10,7%, 37/347), gripas viruss (9,8%, 34/347; gripas virusa
tips A/H3N2 [6,3%, 22/347], gripas viruss B [2,3%, 8/347], gripas virusa tips A/HIN1/2009
[1,2%, 4/347]), PIV (6,6%, 23/347), CoV (5,8%, 20/347) un MPV (4%, 14/347) (Kenmoe et
al. 2016). Cita pétijuma noteikta HBoV1 koinfekcija ar AdV, RSV, MPV, HRV, PIV, CoV un
gripas virusu bérniem ar elpcelu slimibam. Koinfekciju ar vismaz vienu respiratoro virusu
konstatgja 72,9% gadijumu. Biezak konstatétais respiratorais viruss bija RVS (45.8%), kam
sekoja HRV (33.3%), MPV (18,8%) un AdV (14,5%) (Proenca-Modena et al. 2011). Ilgstosa
HBoV1 saglabasanas elpcelos, varétu biit viens no skaidrojumiem biezajiem koinfekciju

gadijumiem (Jartti et al. 2012).
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Pacientiem ar akiitu gastroenteritu noteikta seSu biezak sastopamo kunpga-zarnu trakta
virusu klatbtitne DNS, kas izdalita no fécém. Parbaudot 36 paraugus, 19 paraugos detektéts
vismaz viens no kunga-zarnu trakta virusiem. Visbiezak konstate ROV (38,89%), kam seko
NVG2 (19,44%) un ADV-F (8,33%). 17 (47,22%) no parbauditajiem paraugiem, nedetekté
nevienu no virusiem. Diviem no seSiem pacientiem, kuriem noteikta HBoV2 klatbiitne
organisma, konstaté koinfekciju ar kunga-zarnu trakta virusu/iem (viena gadijuma ar ROV;
otra ar ROV un ADV-F). Citos pétijumos pasaulé arT ir noteikta HBoV2 koinfekcija ar citiem
kunga-zarnu trakta virusiem...

Lidz ar HBoV serodiagnostikas metodes izstradasanu, ir iesp&jams identific€t akiitu
HBoV infekciju (Kantola et al. 2008). HBoV serologijas pétijumu rezultati parada, ka HBoV
specifisko IgM klases antivielu klatbutne organisma norada uz akiitu primaru HBoV
infekciju, savukart HBoV IgG klases antivielu klatbiitne norada uz senu vai sekundaru
infekciju (Séderlund-Venermo et al. 2009; Hedman et al. 2010; Kantola et al. 2015). Saja
petijuma HBoV1 specifiskas IgM klases antivielas plazmas parauga konstat€ 13 no 63
(69,84%) berniem ar elpcelu slimibam, kas norada, ka Siem b&rniem ir primara HBoV1
infekcija. Visiem 13 bérniem, izmantojot PKR metodi detektéta HBoV1 genoma sekvences
klatbiitne DNS, kas izdalita no NFA, ka ar1 deviniem no 13 bérniem, konstatéta HBoV1
genoma sekvences klatbtitne DNS, kas izdalita no periférajam asinim. HBoV1 specifiskas IgG
klases antivielas konstatgja 44 no 63 (69,84%) b&rniem. 18 no 44 bérniem konstatéta HBoV 1
genoma sekvences klatbiitne DNS, kas izdalita no NFA. Vienam no pacientiem ar dzilako
elpcelu slimibam konstateé HBoV2 specifiskas IgG klases antivielas, bet, izmantojot PKR
metodi, bernam nekonstate HBoV2 genoma sekvences klatbiitni DNS parauga, kas izdalits no
NFA. Pieciem bérniem ar akiitu gastroenteritu konstate HBoV2 specifiskas IgG klases
antivielas. Visiem pieciem bérniem, izmantojot PKR metodi, detekté HBoV2 genoma
sekvences klatbiitni DNS, kas izdalita no fécém. 12 pacientiem ar akiitu gastroenteritu,
plazmas parauga konstateé HBoV'1 IgG klases antivielas, kas visdrizak norada uz senu HBoV1
infekciju, jo nevienam pacientam DNS parauga, kas izdalits no feceém nedetekteja HBoV1
genoma sekvences klatbiitni. Iesp&ams, ka bérns HBoV1 IgG klases antivielas ir ieguvis no
mates griitniecibas laika un tas vél ir saglabajusas organisma, jo tris no 12 bérniem ir vecuma
no viena lidz 5 méneSiem. Literatura teikts, ka HBoV seropozivitate, kas iegiita no mates,
vidgji saglabaties lidz seSu ménesu vecumam (Endo et al. 2007; Kahn et al. 2008). Pasaulé
veiktie HBoV serologijas pétijumu rezultati parada, ka visbiezak cilvékus infice HBoV1, kam
seko HBoV2, HBoV3 un HBoV4 (Kantola et al. 2011). Biezi akiitu no senas infekcijas izSkirt

trauc€ HBoV DNS ilgstosa saglabaSanas saimniekorganisma, kas atseviSkiem pacientiem ir
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noverota pat vairakus méneSus péc sakotngjas inficéSanas (Blessing et al. 2009; Martin et al
2010; Martin et al. 2015).

Nemot vera, citos pétijumos analizéto citokinu Itmeni pacientiem ar HBoV1 infekciju,
Saja petijuma, analizéts citokinu TNF-a, IFN-y, IL-2, IL-4, IL-10 un IL-13 [imenis plazmas
paraugos no pacientiem ar dzilako elpcelu slimibam. P&tijumos, kas veikti izmantojot in vitro
modelus, novéro, ka HBoV1 VP2 virusveidigas dalinas ierosina citokinu IL-13, IFN-y un IL-
10 atbildi CD4+ T stnas (Kumar et al. 2011; Lindner et al. 2008). Iegitais rezultats parada, ka
27 no 60 pacientiem plazmas parauga konstaté paaugstinatu IFN-y Iimeni, no kuriem 13
pacientiem organisma konstat€ta HBoV1 genoma sekvences klatbiitne. 17 pacientiem bija
salidzinosi augstaks IL-10 limenis plazmas parauga, no kuriem septiniem DNS parauga, kas
izdalits no NFA konstatéta HBoV1 genoma sekvences klatbiitne. Saja p&tijuma neviena no
parbauditajiem plazmas paraugiem nekonstaté paaugstinatu IL-13 Iimeni. Vel kada pétijuma,
HBoV1 pozitivos NFA paraugos, kas nemti no pacientiem ar bronhiolitu novéro paaugstinatu
Thl un Th2 $tnu citoktnu IFN-y, IL-2 un IL-4 Itmeni, salidzinajuma ar kontroles grupu
(Chung et al. 2008). Saja pétijuma astoniem pacientiem konstaté paaugstinatu IL-2 limeni, no
kuriem tikai dieviem ir atrasta HBoV1 genoma sekvences klatbiitne organisma. Paaugstinatu
IL-4 Iimeni konstaté 12 pacientiem, pieciem no tiem atrasta HBoV1 genoma sekvences
klatbutne organisma. Tikai trijos no 60 (5%) analiz€tajiem plazmas paraugiem ir salidzinosi
augstaks citokina TNF-a Itmenis, turklat nevienam no Siem pacientiem nekonstaté HBoV1
klatbttni parbauditajos DNS paraugos. J. Y. Chung sava pétijuma konstaté arT to, ka vidgjais
TNF-o limenis ir ievérojami augstaks pacientiem ar RSV infekciju, salidzinajuma ar
pacientiem, kuriem ir HBoV1 infekcija, kas arf nesakrit ar $aja pétijuma iedato rezultatu, jo
nevienam no pacientiem ar RSVA vai RSVB klatbiitni organisma, nekonstaté paaugstinatu
TNF-o Itmeni. Lai var€tu parliecinosi spriest par HBoV1 ietekmi uz imiinsistému un citokinu
Iimenu izmainam HBoV1 infekcijas gadijuma, nepiecieSams pétijumu paplasinat un ieklaut
kontroles grupu, ko ir planots darit turpmakajos p&tijumos.

Saja pétijuma Getriem no 36 (11,11%) pacientiem ar akiitu gastroenteritu HBoV2 ir
vienigais konstatétais patogéns parbauditajos DNS paraugos, izmantojot nPKR metodi. Ar1
fecu bakterialie uzsgjumi, kas veikti slimnica, neuzrada Shigella un Salmonella ginsu
bakteriju klatbiitni fec€s. Diviem berniem asinis konstaté paaugstinatu leikocitu skaitu
(23,82x103/ul [norma: 4,86 - 13,18x103/ul] un 21,67x103/ul [norma: 5,98 — 13,51x103/ul])
un vienam b&rnam paaugstinatu CRO Iimeni (152,34 mg/l) asinis, kas tomér norada uz
bakterialu infekciju. HBoV2 slodze Siem b&rniem DNS paraugos, kas izdalita no fécém
attiecigi ir: 93,44 kopijas/ug DNS, 393,62 kopijas pg/DNS, 900,59 kopijas/ug DNS un 98,45
kopijas/pug DNS. Visiem Cetriem pacientiem plazmas parauga detekte HBoV?2 specifiskas IgG
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klases antivielas, ka ar1 vienam no Ccetriem pacientiem papildus konstate ari HBoV1
specifiskas IgG klases antivielas plazma. Lai gan citos pétijumos HBoV2 atradni DNS
paraugos, kas izdaliti no féc€m, asoci€ ar gastroenterita izraisiSanu (Arthur et al. 2009; Chow
et al. 2010; Han et al. 2009; Santos et al. 2010), tomér fakts, ka HBoV2 genoma sekvence nav
atrasta DNS paraugos, kas izdaliti no periférajam asinim un no $inam brivas asins plazmas,
ka ar1 plazmas paraugos nekonstateé HBoV2 specifiskas IgM klases antivielas, liek apSaubit
HBoV2 iesaisti gastroenterita izraisiSana Siem pacientiem. Biezak sastopamie viralie
gastroenterita izraisitaji ir rotaviruss A, Caliciviridae dzimtas virusi (piem&ram, norovirusi un
sapoviruss), adenovirusi un astroviruss. Petlfjumu rezultati norada, ka ar1 vairaki
Picornaviridae dzimtas virusi un Aichi viruss ir asoci€jami ar akiita gastroenterita izraisisanu
(Liu et al. 2012). Saja pétfjuma pacientiem noteikta sedu izplatitako gastroenterita izraiso$o
kunga-zarnu trakta virusu un baktériju Salmonella spp. un Shigella spp. klatbiitne fecés.
Tomér janem véra, kaut arl biezi caurejas izraisitajs ir virala, bakteriala vai parazitiska
infekcija, tomér pedgjos gados aizvien biezak konstaté neinfekciozas caurejas gadijumus.
Neinfekciozu caureju var izraisit partikas nepanesamiba, saindé€Sanas ar medikamentiem un
citam kimiskam vielam, ka ar1 kairinato zarnu sindroms, celiakija un citas slimibas
(Humphries and Linscott 2015), kas janem veéra ar1 $aja p&tijjuma.

Saja pétijuma diviem no 63 (3,17%) pacientiem ar dzilako elpcelu slimibam, HBoV1 ir
vienigais detektEtais respiratorais patogéns parbauditajos paraugos. Turklat, abiem pacientiem
HBoV1 NS1 géna sekvences klatbiitni konstaté ne tikai DNS parauga, kas izdalits no NFA,
bet ar1 DNS, kas izdalita no periférajam asinim un kDNS, kas iegiita no PBMC. Ka ar1
vienam no pacientiem HBoV1 genoma sekvences klatbuitni detekte DNS parauga, kas izdalits
no Sunam brivas asins plazmas. Abiem bérniem konstaté art HBoV1 specifiskas IgG un IgM
klases antivielas plazmas parauga. Novero arT augstu virusa slodzi DNS paraugos, kas izdaliti
no NFA (568466,54 un 13494356,73 kopijas/ug DNS). Pirmajam pacientam leikocitu skaits
asnis ir paaugstinats - 38,38x103/ul (norma: 5.98 — 13.51 x103/ul), kas liecina par bakterialu
infekciju, bet CRO Iimenis ir zems — 5,11 mg/l, kas savukart norada uz viralu infekciju.
Otrajam pacientam leikocttu skaits asints ir 10,29x103/ul (norma: 5.98 — 13.51 x103/ul) un
CRO Iimenis 1,82mg/l, kas norada uz viralu infekciju. Abiem pacientiem uzstadita pamata
kliniska diagnoze — neprecizéta bronhopneimonija. Otra pacienta veselibas stavoklis nebija
raksturots ka smags, un b&rns slimnica pavadija tris dienas. Savukart pirma pacienta veselibas
stavoklis bija raksturots ka smags. Bérns péc uznpemsanas slimnica tika nogadats intensivas
terapijas nodala, kur pavadija 47 dienas. Ar1 literatira aprakstiti gadijumi, kad HBoV1
infekciju saista ar smagu elpcelu slimibu izraisiSsanu (Jula et al. 2013; Ender et al. 2012; Ursic

et al. 2011; Krakau et al. 2015).
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Elpcelu slimibu gadijuma, péc kliniskajam pazimém, biezi vien nav iesp&jams noteikt
slimibas etiologisko agentu. RSV, HRV, MPV, HBoV1 un gripas virusu infekcijas gadijuma,

un pat bakterialas infekcijas gadijuma, kliniskas pazimes ir loti Iidzigas (Pavia 2011).
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5. SECINAJUMI

Saja pétijuma ieklautajiem bérniem ar nezinamas etiologijas dzilako elpcelu slimibam
konstaté HBoV 1, bet bérniem ar nezinamas etiologijas akiitu gastroenteritu konstaté HBoV2
un HBoV3 genoma sekvences klatbiitni organisma.

HBoV1 infekcijas gadijuma, biezi konstaté koinfekciju ar citiem respiratorajiem
virusiem, tacu atseviSkos gadijumos HBoV1 infekcija izraisa smagas elpcelu slimibas
berniem.

HBoV2 un HBoV3 iesaisti gastroenterita etiopatogenézé, pétijuma ieklautajiem

bérniem, apSauba fakts, ka bérniem netiek konstatéta aktiva HBoV2-3 infekcija.
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1. pielikums
Respiratoro virusu klatbiitne pacientiem ar dzilako elpcelu slimibam
Appendix 1

Presence of respiratory viruses in patients with lower respiratory tract diseases
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2. pielikums

Kunga-zarnu trakta virusu klatblitne pacientiem ar akiitu gastroenteritu

Appendix 2

Presence of gastrointestinal viruses in patients with acute gastroenteritis

Virusi

Pacienta nr.

ROV

NVG2

ADV-F

B5

B8

BO*

B66

B67

B68

B69

B70

B73

B74

B77

B78

B79

B80

B81

B82*

B83*

B86

B87

B88

B91*

B92

B93

B94

B95

B96

B97
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Virusi ROV NVG2 ADV-F

Pacienta nr.

B99* - - -
B100 + - -
B101 + - -
B103 + - -
B106 + - -
B107 - - -
B108* + - -
B109 + - -
B110 - + -

*Pacienti, kuriem DNS parauga, kas izdalits no fécém, konstatéta HBoV VP1/VP2 géna

sekvences klatbutne.
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3. pielikums
Zinatniskie raksti par darba teému
Appendix 3

Scientific articles on research topic
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Y. C., Chan H. C., Gardovska D., Murovska M. Presence of human bocavirus 1 in
hospitalized children with acute respiratory tract infections in Latvia and Lithuania.
Manuskripts pienemts publicéSanai Proceedings of the Latvian Academy of Sciences.
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slimtbam Latvija. Manuskripts pienemts publicésanai RSU Zinatnisko Rakstu Krajums,

Interna Medicina, 2015.
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6. pielikums
Zinatniskas tezes par darba temu
Appendix 4

Scientific abstracts on research topic
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