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SAISINAJUMI

AIDS — iegiits imtuindeficita sindroms

AIT — autoimtins tireoidits

TI — ticamibas intervals

CMV — citomegaloviruss

DNA — dezoksiribonukleinskabe

FACS — fluorescences aktiveta Stinu skiroSana
HHV-6 — cilvéka herpesviruss 6

HHV-7 — cilvéka herpesviruss 7

IFA — netieSo fluorescgjoso antivielu tests
1gG — imiinglobulins G

IgM — imiinglobulins M

IL-1p — interleikins-1 beta

IL-2 — interleikins -2

IL-6 — interleikins -6

Leu — leikoctti

Ly — limfocTti

Mo — monociti

MS — izkaisita skleroze

nPKR — polimerazes kédes reakcija ar iek$€jo praimésanu
OR — varbitibu attieciba

P —p vertiba

PBMC — periféro asinu mononuklearas $tinas
PCR — polimerazes k&des reakcija

TG — tireoglobulins

TNF-a — tumora nekrozes faktors

TPO — tireoperoksidaze



TSH — tireotropais hormons



IEVADS

Liela dala hronisku slimibu Sodien jau diezgan parliecinosi un drosi tick

saistitas ar infekcijas agentu, to skaita virusu klatbttni un ietekmi. Vairuma

gadijumu tie ir virusi, kas izsauc persistentu infekciju un kuriem pasiem piemit

speja ietekm&t organisma iminsisttmu. P&dgja laika Siem virusiem tiek

pieversta aizvien lielaka uzmaniba, ko nosaka vairaki faktori:

Sie virusi ir plasi izplatiti p&c primaras infekcijas un saglabajas
persistentas infekcijas forma visu dzives laiku;

tie var aktivéties imiinsupresgjosu faktoru ietekmé;

tiem paSiem piemit iminsupres§josas ipaSibas un tie var izmainit
organisma imiino stavokli;

tie biezi rada smagas komplikacijas gadijumos, kad nepiecieSama
medikamentoza iminsupresija (organu un cilmes S$iinu transplan-
tacija);

tie izraisa dazadas komplikacijas uz pamatslimibas radita
imtnsupresijas fona (onkologiskajiem slimniekiem);

tie ierosina hroniskus ieckaisigus procesus, kas var novest pie
autoimiinam patologijam un neoplastiskam izmainam;

vienlaicigas infekcijas gadijuma tie var viens otru aktivét (Sprengers

and Janssen, 2005; Mocarski Jr, 2002; Lucas and McFadden, 2004).

Pie iepriekSminétajiem imiinmodulgjosajiem virusiem ir pieskaitami ar1

limfotropie cilvéka herpesvirusi — cilvéka herpesviruss 6 un 7 (HHV-6 un

HHV-7), kas pieder pie Betaherpesvirinae apak$grupas un Roseolovirus gints.

HHV-6 pirmo reizi tika izoléts 1986. gada no interleikina-2 (IL-2)-

stimulétam periféro asinpu mononuklearajam $unam, iegitam no AIDS

slimniekiem un pacientiem ar limfoproliferativam slimibam. HHV-6 ir
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aprakstiti divi varianti — HHV-6A un HHV-6B, paslaik $ie divi HHV-6 varianti
tiek klasificeti ka atseviskas virusa sugas.

Nemot véra HHV-6 1pasibas un plaso izplatibu, tiek uzskatits, ka §1
virusa infekcija ir asoci€ta ar dazadu klinisko stavoklu un slimibu
etiopatogenézi. HHV-6 paSreizgjais iedalijjums divas atseviskas sugas
(HHV-6A un HHV-6B) tikai padzilina interesi un rada papildjautajumus
saistiba ar mingto virusinfekciju iesaisti hronisku slimibu attistiba. HHV-6A
infekciju biezak konstaté pacientiem ar izkaisito sklerozi (MS), hronisko
noguruma sindromu (CFS), iegiito imindeficita sindromu (AIDS) un véza
slimniekiem, savukart HHV-6B izraisa Roseola infantum, drudzi un encefalitu
zidainiem. Pacientiem p&c transplantacijas HHV-6B infekcijas reaktivacija ir
pamata tadu komplikaciju, ka encefalita, pneimonijas un aknu bojajumu
attistiba. Pacientiem péc nieres transplantacijas HHV-6 infekcija tiek saistita ar
hroniskas allotransplantata nefropatijas attistibu (Chapenko et al., 2009), ka ar1
ar transplantata atgrisanu (Caiola et al., 2012). llgu laiku tikai HHV-6B
infekciju saistlja ar nieres péctransplantacijas komplikaciju attistibu, jo $is
viruss tika konstatéts nieres transplantatu mononuklearajas $tinas (Helantera et
al., 2008), un to biezi atrada nieres transplantata recipientu gastrointestinalaja
trakta (Lempinen et al., 2012). Tomér nesenie pétijumi ir paradijusi HHV-6A
virémijas domin€Sanu nieres transplantacijas pacientu seruma/plazma (Csoma
etal., 2011).

Dati par HHV-6 saistibu ar dazadam laundabigam slimibam ir loti
pretrunigi. Lai gan daudzi pétijjumi HHV-6 (ipasi HHV-6B) infekciju saista ar
HodZkina limfomas mezglainas sklerozes apakstipu (Lacroix et al., 2010;
Siddon et al., 2012) un leikemiju (Ogata et al., 2011), praktiski nav p&tijjumu
par HHV-6 saistibu ar solido audz&ju attistibu. Taja pasa laika dazas petnieku
grupas uzskata, ka HHV-6 piemit onkogéns potencials, pamatojot to ar faktu,

ka ar HHV-6 transfecétas $iinas izraisa audzgjus pelem (Puri et al., 1991).
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Nesenie pétijumi ir paradijusi iesp&amo HHV-6 saistibu ar dazadu
autoimiino slimibu attistibu, ka autoimiino akito hepatitu (Grima et al., 2008)
un autoimiino hemolitisko anémiju/neitropeniju (Yagasaki et al., 2010).
2012.gada petijjumu dati norada uz HHV-6A saistibu ar bieZi sastopama
autoimiina tireoidita (AlIT) — HaSimoto tireodita attistibu (Caselli et al., 2012),
tacu vel aizvien ir nepiecieSami papildus pieradijumi, it ipasi attieciba uz HHV-
6A un HHV-6B izplatibu.

HHV-7 infekcijas kliniska nozime ir vaji dokumentgta, bet iesp&jams ta
ir saistita ar Pityriasis rosea attistibu (Black et al., 1999; Rebora et al., 2010)
un 8is viruss var darboties ari ka HHV-6 aktivétajs un CMV kofaktors
péctransplantacijas komplikaciju attistiba (Chapenko et al., 2001; Chan et al.,
2004; Holden and Vas, 2007; Zawilinska et al., 2011).

Saja darba ir petita HHV-6 un HHV-7 virusu infekcijas saistiba ar
hronisku slimibu un péctransplantacijas komplikaciju attistibu, ka ar to nozime
iminas sistémas disfunkcijas padzilinagana. Paraléli ir iegiita informacija par
HHV-6A, HHV-6B un HHV-7 infekcijas sastopamibu dazadas pacientu grupas

Latvija.

Zinatniska petijjuma novitate

Pirmo reizi tiek pétits HHV-6 un HHV-7 infekcijas reaktivacijas
biezums tris atsevis$kas pacientu grupas ar imiinas sist€émas traucgjumiem, ko
izraistjusi atSkirigi faktori — imunsupresiva terapija, pamatslimiba un auto-
imiinais process, ka ar1 So infekciju saistiba ar slimibu klinisko gaitu.

Ir pieradits un Statistiski apstiprinats limfopénijas padzilinasanas risks
pacientiem ar kunga un zarnu trakta vézi aktivas HHV-6 un HHV-7 infekcijas
gadTjuma.
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Ir paradita beta-herpesvirusu HHV-6 un HHV-7 infekcijas saistiba ar
AIT attistibu.

Ir veikta imiinkompetento §Ginu populaciju izmainu un iminsupresijas
dziluma salidzino$a analize starp tris dazadam pacientu grupam atkariba no

HHV-6 un HHV-7 persistentas infekcijas aktivitates fazes.

Petijuma merkis

P&tjjuma mérkis bija noskaidrot beta-herpesvirusu HHV-6 un HHV-7
infekcijas nozimi hronisku slimibu patogenézé, kliniskas gaitas un
pectransplantacijas komplikaciju attistiba, nemot v&ra So virusu sp&ju izmainit

saimnieka organisma un patogéna mijiedarbibu.

Pétijuma uzdevumi

1. lzveidot pacientu grupas ar imunsisttmas darbibas traucjumiem, ko
izraisa dazadi faktori:
a. Nieres transplantata recipienti ar imiinsupresivo terapiju.
b. Kunga un zarnu trakta véza pacienti ar pamatslimibas izraisitu
iminsupresiju.
c. Pacienti ar autoimiino tireoiditu.

2. Izpetit beta-herpesvirusu HHV-6 un HHV-7 infekcijas klatbiitni un
aktivitates fazi pacientiem ar imiinds sist€émas traucgjumiem, ko izraisa
dazadi faktori.

3. Parbaudit $inu imunitati nieres transplantata recipientiem, pacientiem ar
kunga un zarnu trakta v&zi un pacientiem ar AlT.
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Noskaidrot saistibu starp beta-herpesvirusu HHV-6 un HHV-7 infekciju un
pectransplantacijas komplikaciju attistibu, hroniskas slimibas klinisko
gaitu un autoimiino procesu.

Veidot pacientu datu bazi, ieklaujot kliniskos un laboratorijas datus.

Pétijuma hipotezes

HHV-6 un HHV-7 infekcijas reaktivacija biezak sastopama pacientiem ar
imunsistémas  disfunkciju (imiinsupresiju) neka kontroles grupas
individiem.

HHV-6 un HHV-7 reaktivacija padzilina imtinsist€mas disbalansu.
Augstaka virusa slodze vairogdziedzera audos neka periférajas asinis
norada uz vairogdziedzeri, ka iesp§jamo HHV-6 latences vietu, kam

savukart var biit nozime vairogdziedzera autoimiino patologiju attistiba.

Darba struktiira

Promocijas darbs ir uzrakstits anglu valoda. Tas sastav no dalam:

ievada, zinatniska pétijuma novitates, mérka, uzdevumiem, hipotézes, litera-

taras parskata, materialiem un metodém, rezultatiem, diskusijas, secinajumiem

un ieteikumiem. Darbs ir uzrakstits uz 124 lapam ar 23 tabulam, to ilustré

21 attéls. Literatiiras saraksta icklautas atsauces uz 209 literatiiras avotiem. S

darba rezultati atspoguloti recenz&jamos izdevumos, publicéti 9 rakstos un

prezentéti 17 viet€ja un starptautiska meéroga konferences/kongresos.
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1. MATERIALI UN METODES

1.1. Pacientu grupas

Petjjuma tika ieklautas tris pacientu grupas — pacienti, kas arsteti ar
iminsupresiviem medikamentiem (nieres transplantata recipienti, n = 47 —
20 sievietes un 27 viriesi, vidéjais vecums 49; no 28 lidz 78 gadiem); pacienti
ar imiinas sistémas trauc€jumiem, kas saistiti ar pamatslimibu (pacienti ar
kunga un zarnu trakta vézi, n = 65 — 42 sievietes un 23 viriesi, vid&jais vecums
54; no 39 lidz 85 gadiem) un pacienti ar autoimiinam slimibam (pacienti ar
AIT, n = 44 — 43 sievietes un viens virietis, vid&jais vecums 45; no 25 lidz
78 gadiem). Petfjums tika veikts ar Rigas Stradina universitates Etikas
komitejas apstiprindgjumu un visi taja iesaistitie dalibnieki sniedza savu apzinatu
piekrisanu pirms parbaudes.

Kontroles grupa tika ieklauti praktiski veseli asins donori (n = 150 —
77 sievietes un 73 virie$i, vid&jais vecums 37; no 18 lidz 65 gadiem).
Vairogdziedzera autopsijas paraugi no 41 autoptata (n = 41 — 11 sievietes un
30 viriesi, vidgjais vecums 52; no 41 lidz 78 gadiem) bez jebkadam
patologiskam makro vai mikro izmainam tika izmantoti ka audu kontroles
operétu vairogdziedzeru paraugu pétisana pacientiem ar autoimiinu tireoiditu.

Pétjums tika veikts ar Rigas Stradina universitates Etikas komitejas

apstiprinajumu.
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1.2. Molekularas metodes

DNS izolé$ana no periféro asinu un audu paraugiem: Visi asinu un
vairogdziedzera audu DNS paraugi tika izoléti izmantojot fenola—hloroforma
ekstrakcijas metodi.

DNS izolésana no plazmas paraugiem: DNS izdaliSanai no §tinam
brivas asins plazmas, tika izmantots QlAamp Blood komplekts (QIAGEN,
Hilden, Vacija). Pirms DNS attiriSanas plazmas paraugi tika apstradati ar
DNase | (Fermentas, Lietuva).

DNS kvalitates un kvantitates kontrole: Saskana ar raZotaja
noradjjumiem, tika npemti 2ul DNS $kiduma tideni un koncentracija (mer-
vieniba — ng/ul) mérita, izmantojot spektrofotometru (NanoDrop 1000) pie
vilpa garuma 260nm. Parauga tiribas kontrolei tika izmantots 260/280nm
attiecibas diapazons, kam ir jabiit ne mazakam par 1,8. Lai noteiktu no asinim
un audiem izoletas DNS kvalitati un izslégtu plazmas DNS piesarnojumu ar
sinu DNS piemaisijumu, tika izmantota [B-globina PKR ar atbilstoSiem
praimeriem (Vanndame et al., 1995).

Polimerazes kédes reakcija ar iek§€jo praiméSanu (nPKR): nPKR
metode tika izmantota, lai noteiktu virusu genoma secibu klatbiitni DNS, kas
izol&ta no pilnam asinim un $tinam brivas asins plazmas (attiecigi, persistentas
infekcijas un persistentas infekcijas aktivas fazes markieri). Virusalas DNS
PKR amplifikacija tika veikta izmantojot 1 pg pilno asinu DNS vai 10 pg
plazmas DNS (Kkas atbilst 200 pl plazmas). HHV-6 un HHV-7 genoma secibas
klatbaitne DNS paraugos tika noteikta, vadoties péc Secchiero et al., 1995 un
Berneman et al., 1992 (atbilstosi). Pozitivas kontroles (HHV-6 un HHV-7
genoma DNS; Advanced Biotechnologies Inc, Kolumbija, MD, ASV) un
negativas kontroles (DNS iegiita no praktiski veseliem HHV-6 un HHV-7
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negativiem asins donoriem un tdens kontrole bez DNS matricas) tika ieklautas
katra eksperimenta.

HHV-6 A un HHV-6B noteik§ana ar nPKR un Hind III restrikciju:
HHV-6A un HHV-6B genoma secibu klatbiitnes noteik$ana tika veikta vadoties
péc Lyall un Cubie, 1995. Paredzamais PKR produktu garums bija: 163bp péc
markiera Puc 19 DNS/ Mspl (Hpa2) Marker23 (MBI Fermantas, Lietuva),
rezultati tika vizualiz&€ti un apstradati ar BioSpectrum 610 MultiSpectral
Imaging System, ASV.

Kvantitativa reala laika PKR: HHV-6 virusa slodze pilno asinu un
audu DNS paraugos no pacientiem ar HHV-6 persistentu infekciju tika noteikta
izmantojot HHV-6 Real-Time Alert Q-PKR reaktivu komplektu (Nanogen
Advanced Diagnostics, Buttigliera Alta, Italija) un Applied Biosystems 7500
Real-time PKR sistemu (Applied Biosystems, Carlsbad, CA, ASV) saskana ar
razotaja instrukcijam.

Savaktie dati tika apstradati un analizéti ar specializétu ABI 7500
sistémas programmatiru. Virusu slodzi noteica aprékinot datus, lai iegitu

virusa kopijas uz 10x6 Stnu.

1.3. Imunologijas metodes

Virusu specifisko antivielu noteik§ana: Iegito PKR rezultatu
apstiprinaSanai, plazma tika noteiktas HHV-6 specifiskas 1gG klases antivielas,
izmantojot komercialu ELISA reaktivu komplektu (Panbio, Sinnamon Park,
QLD, Australia).

Lai noteiktu HHV-7-specifisko IgG klases antivielu klatbiitni plazmas
paraugos, tika izmantots IFA darba komplekts (EUROIMMUN, Vacija) péc

razotaja izstradata protokola. Sagatavotie paraugi tika analizéti ar
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imunofluorescences mikroskopu "Nikon Eclipse 80i" 400x palielinajuma
izmantojot vizualizacijas programmu "Lucia Image Analysis Systems" Lucia
5.0 versiju.

Auto-antivielu noteik§ana: Lai noteiktu auto-antivielas pret
tireoperoksidazi (TPO), pret tireoglobulinu (Tg) un pret tireotropa hormona
(TSH) receptoru tika izmantoti ELISA reaktivu komplekti (EUROIMMUN,
Vacija).

Analize citokinu noteik$anai: Lai noteiktu audz€ja nekrozes faktora
(TNF)-a, interleikina (IL)-1p un IL-6 limeni plazma, tika izmantoti ELISA
reaktivu komplekti (Pierce Biotechnology, Rokforda, IL, ASV, un AviBion,
Helsinki, Somija). ELISA testu jutiba IL-1p noteikSanai bija < 3 pg/ml un TNF-
o un IL-6 noteik$anai - < 2 pg/ml. Skistosa IL-2 receptora (sIL-2R) ekspresijas
limenis tika mérits izmantojot hemiluminiscences komercialo komplektu
(CLIA, Siemens, Los Angeles, CA, ASV) saskana ar razotdja ieteikumiem (testa
jutiba U/ml). Visi paraugi tika testéti dublikata.

FACS analize un sortéSana: Periféro asinu mononuklearo S$inu
(PBMC) analizésanai un sort€Sanai tika izmantots BD FACSAria II plasmas
citometrs (ASV) un BD FACSDiva programmatira. Galveno limfocitu
subpopulaciju iezim@Sanai un atlasiSanai tika izmantotas ar dazadiem
florohromiem (anti-CD3-FITC, CD4-PerCP-Cy7, CD8-PE, CD16-V450, CD19
APC, CD45-Vv500, CD56-V450 un CD95-PerCP-Cy 5.5) konjugétas

komercialas monoklonalas antivielas.

1.4. Statistikas analize

Visi aprekini tika veikti, izmantojot MedCalc Software version 12.3
(Ostende, Belgija). Statistiskas atSkiribas persistentas HHV-6 un HHV-7
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infekcijas latentas un aktivas fazes klatbutnes noteikSana tika novértétas ar
FiSera precizo testu. Plazmas citokinu limenis tika izteikts ka vid&ja vertiba
+ SD. Imunologiskie parametri tika analizéti izmantojot t-testu. Regresijas
analize tika izmantota, lai novértétu nepartraukti mainigo lielumu vertibas;

p < 0,05 tika uzskatits par btisku.
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2. REZULTATI

2.1. HHV-6 un HHV-7 infekcijas loma péctransplantacijas

komplikaciju attistiba

2.1.1. HHV-6 un HHV-7 infekcijas markieru klatbiitne nieres

transplantata recipientiem

Persistenta beta-herpesvirusu infekcija tika konstatéta 42 no 47 (89%)
nieres transplantata recipientiem. Persistenta HHV-6 infekcija tika atrasta 15 no
47 (32%) recipientiem, bet persistenta HHV-7 infekcija — 40 no 47 (85%)
recipientiem, kas ir statiski bitiski augstak (p = 0,02) neka veseliem asins
donoriem (101 no 150 (67%). Tikai HHV-6 persistenta infekcija tika konstatéta
diviem no 47 (2%) recipientiem, turpreti tikai HHV-7 infekcija — 27 no 47
(57%) recipientiem. Persistenta HHV-6 + HHV-7 vienlaiciga infekcija tika
atrasta 13 no 47 (28%) nieres transplantata recipientiem.

Tikai HHV-6 latenta infekcija tika konstatéta vienam no diviem, tikai
HHV-7 latenta infekcija — 16 no 27 (59%) un HHV-6 + HHV-7 vienlaiciga
latenta infekcija — 5 no 13 (39%) nieres transplantata recipientiem. Virusu
infekcijas aktivo fazi biezak atrada pacientiem ar dubulto HHV-6 + HHV-7
infekciju (8 no 13; 62%) neka nieres transplantata recipientiem tikai ar HHV-6
infekciju (viens no diviem) un tikai ar HHV-7 infekciju (11 no 27; 41%). Visos
HHV-6 pozitivajos paraugos tika noteikta HHV-6B suga. Nebija nozimigas
atskiribas latentas HHV-6 infekcijas klatbiitng nieres transplantata recipientiem
un veseliem individiem, tacu latentas HHV-7 infekcijas klatbatne bija
ievérojami augstaka (p = 0,006) praktiski veseliem asins donoriem (85%) neka

nieres transplantata recipientiem (59%).
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HHV-6 un dubulta HHV-6 + HHV-7 aktiva infekcija tika konstatéta

tikai nieres transplantata recipientiem (attiecigi, viens no diviem un 8 no 13).

Aktivas HHV-7 infekcijas bieZzums bija ievérojami augstaks (p = 0,006) nieres

transplantata recipientiem (41%) neka veseliem asins donoriem (14%)

(2.1. tabula).

HHV-6 genomiskas secibas klatbiitne tika konstateta 15/47 (32%) nieres

transplantata recipientiem,
klatbatne — 36/47 (77%) pacientiem.

anti-HHV-6 specifisko

IgG klases antivielu

2.1. tabula

Beta-herpesvirusu infekcijas klatbiitne nieres transplantata recipientiem

un praktiski veseliem asins donoriem

Persistenta Persistenta Persistenta Bez HHV-6
HHV-6 HHV-7 HHV-6 + vai HHV-7
(latenta/aktiva) | (latenta/aktiva) HHV-7 infekcijas
infekcija infekcija (latenta/aktiva)
infekcija
t’\r':l';e;lamm 2 (4,3%) 27 (57%) 13 (27,6%) 5
recipienti (/1) (16/11) (5/8) (11%)
(n=47)
Asins 13 (8,6%) 83 (55%) 30 (20%) 24
donori
(n=150) (13/0) (71/12) (30/0) (16%)

2.1.2. Imiinkompetento Siinu populaciju analize atkariba no limfocitu

skaita nieres transplantata recipientiem

Atkariba no limfocTtu skaita pacientus var sadalit divas grupas: | grupa

(pacienti bez limfopénijas; limfocitu skaits > 1400 $tnu/Imm? periféro asinu)

un II grupa (pacienti ar limfopéniju; limfocitu skaits < 1400 $inu 1mm®/peri-
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fero asinu). Vidgjais absolatais limfocttu skaits I grupas pacientiem bija divas
reizes (50%) augstaks neka II grupas pacientiem — attiecigi 1890 + 440x10°/L
un 850 + 410x10%L. | un Il grupas pacientu limfocitu subpopulaciju
salidzino$a analize uzradija ievérojamu (CD3*, CD4', CD8*, CD38",CD16",
CD19" CD25" un CD95") siinu skaita samazinasanos Il grupas pacientiem —

aptuveni divas reizes, salidzinot ar I grupu (2.2. tabula).

2.2. tabula

Imiinkompetento $iinu populaciju absolitais skaits I un II pacientu grupa

Grupa | Ly > 1400 Grupa Il Ly < 1400
. n=17 n =30
Parametri Absolﬁgais : Skaits AbsolﬁEais ) Skaits p=005
skaits + SD % skaits + SD %
Leu 8450 + 2490 6950 + 2370 0,04
Ly 1890 + 440 24,92 850 + 410 12,57 <0,0001
CcD3* 1510 + 390 80,12 620 + 400 67,43 <0,0001
CD4* 630 + 300 40,53 230+ 190 31,43 <0,0001
CDs8* 580 + 210 38,35 220 + 200 32,03 <0,0001
CD38" 520 + 350 26,18 270+ 170 31,77 0,002
CD16* 150+ 70 10,00 90 +50 17,23 0,001
CD19* 130+ 60 7,00 70 +£50 9,50 0,0006
CD95* 850 + 440 43,71 400 + 270 44,83 0,0001
CD25* 80 +40 4,29 30+30 3,10 <0,0001
CD4*/CD8* | 1,24+0,70 1,18+ 0,70

2.1.3. HHV-6 un HHV-7 infekcijas markieru Kklatbiitne nieres

transplantata pacientiem ar un bez limfopénijas

Persistenta HHV-6 infekcija tika konstatéta 8 no 17 (47%) I grupas
pacientiem un 7 no 30 (23%) Il grupas pacientiem. Turpreti persistenta HHV-7

infekcija tika atrasta 15 no 17 (88%) | grupas pacientiem un 25 no 30 (83%) Il
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grupas pacientiem. Tikai HHV-6 persistentas infekcijas klatbutne tika
konstatéta diviem no 30 (6,6%) pacientiem ar limfopéniju. Biezaka HHV-7
persistentas  infekcijas klatbatne tika noveérota |l grupas pacientiem
salidzinajuma ar I grupu (attiecigi, 66% un 41%). Tomér augstaka vienlaicigas
HHV-6 + HHV-7 persistentas infekcijas sastopamiba tika atrasta nieres trans-
plantata recipientiem bez limfopénijas (8/17, 47%) salidzinajuma ar Il grupu
(5/30, 17%).

Tikai HHV-6 latenta infekcija tika detekteta vienam pacientam no Il
grupas (ar limfopeéniju), tacu HHV-7 latentas infekcijas biezuma zina starp
abam grupam netika konstatéta biitiska atSkiriba (attiecigi: 57% I grupa un 60%
IT grupa;). Dubulta HHV-6 + HHV-7 latenta infekcija biezak bija sastopama |
grupas pacientiem (50%) salidzinajuma ar Il grupas pacientiem (20%).

Tikai HHV-6 aktivas infekcijas klatbttne tika konstatéta vienam nieres
transplantata recipientam ar limfopéniju, tomé& HHV-7 aktivas infekcijas
biezuma zina nozimiga atSkiriba starp abam grupam netika atrasta (attiecigi
43% 1 grupa un 40% II grupa). Dubultas HHV-6 + HHV-7 aktivas infekcijas
[imenis bija augstaks pacientiem no Il grupas (80%) neka no I grupas (50%)
(2.3. tabula).
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2.3. tabula
Beta-herpesvirusu (HHV-6 un HHV-7) infekcijas klatbiitne I un IT grupas

pacientiem

Persistenta Persistenta Persistenta Bez HHV-6
HHV-6 HHV-7 HHV-6 + HHV-7 | vai HHV-7
(latenta/ (latenta/ (latenta/ infekcijas
aktiva) aktiva) aktiva)
infekcija infekcija infekcija
| pacientu 7 (41%) 8 (47%)
grupa 0 (0%) 3 4/ 2 (12%)
(h=17) (/3) (4/4)
Il pacientu 2 (6,6%) 20 (66%) 5 (17%)
grupa (/1) (12/8) (1/4) 3 (10%)
(n=30)

2.1.4. Imiinkompetento $iinu populaciju salidzino§a analize atkariba no
beta-herpesvirusu infekcijas nieres transplantata slimniekiem ar un bez

limfopénijas

I un Il grupas pacientu imiankompetento §tnu populaciju salidzino$a
analize tika veikta atkariba no beta-herpesvirusu infekcijas. Katra grupa tika
sadalita trijas apak$grupas: nieres transplantata recipienti bez infekcijas, ar
latentu un ar akttvu HHV-6 un/vai HHV-7 infekciju. Abu grupu pacientiem ar
latentu virusu infekciju $tnu skaitam visas imiinkompetento $tinu populacijas
bija tendence palielinaties (CD3+, CD4", CD8", CD38",CD16*, CD19*, CD25*
un CD4'/CD8" attieciba) salidzindjuma ar apakigrupam bez HHV-6 un HHV-7
infekcijas un ar aktivu virusu infekciju.

Lielakais $tinu skaita samazinajums iminkompetento §tnu populacijas
tika konstatets II grupas pacientiem ar aktivu beta-herpesvirusu infekciju, pasi

samazinajas absoliitais limfocitu skaits un CD38" §iinu skaits (attiecigi, I1dz
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21% un 56%) salidzinajuma ar apakSgrupam ar latentu virusu infekciju. Lai gan
II grupas pacientiem ar aktivu HHV-6 un HHV-7 infekciju bija ievérojami
lielaks ( p= 0,001) CD38" siinu skaita samazinajums (Iidz 56%), salidzinot ar
latento virusu infekcijas apak$grupu, 1 grupas pacientiem ar aktivu virusu
infekciju tika konstatéts biatisks (p = 0,0001) $tnu skaita samazindjums
CD8" subpopulacija (Iidz 80%). Ari starp abam latentas un aktivas virusu
infekcijas grupam tika konstatétas biitiskas izmainas CD95" subpopulacijas

Stunu skaita.

2.1.5. Komplikaciju attistiba nieres transplantata sanémeéjiem

Komplikaciju attistiba tika novérota 14 no 47 (30%) nieres transplantata
recipientiem. Pieciem pacientiem bija akita transplantata atgrasana, Cetriem
pacientiem — mikrobialas dabas infekcijas, bet pargjiem melanoma, sepse,
CMV slimiba, hroniska allotransplantata nefropatija un neidentificétas
etiologijas akiits hepatits. Analiz€jot pacientus ar komplikacijam saistiba ar
beta-herpesvirusu infekciju, tika konstatéts, ka 10 no 14 (71%) nieres
transplantata recipientiem ar komplikacijam bija aktiva HHV-6 un/vai HHV-7
infekcija un tikai 4 no 14 (29%) bija latenta infekcija. Logiska regresijas
analize ar paradija, ka pacientiem ar akttvu virusu infekciju, ir lielaks risks
komplikaciju attistibai (OR 4,5; 95% TI 1,12-18,13; p = 0,03) neka ar latentu
virusu infekciju (OR 0,22; 95% T1 0,06-0,89; p = 0.03).
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2.2. HHV-6 un HHV-7 infekcijas loma kunga un zarnu trakta véza

kliniskaja attistiba

2.2.1. HHV-6 un HHV-7 infekcijas markieru klatbiuitne pacientiem ar

kunga un zarnu trakta vezi

Beta-herpesvirusu  HHV-6 un HHV-7 persistenta infekcija tika
konstatéta 44 no 65 (68%) pacientiem ar kunga un zarnu trakta vézi un,
attiecigi, 126 no 150 (84%) prakstiski veseliem asins donoriem.

HHV-6 persistenta infekcija tika konstatéta 16 no 65 (25%) pacientiem
un HHV-7 infekcija 41 no 65 (63%) pacientiem ar kunga un zarnu trakta vézi,
kas sakrit ar tas biezumu veseliem asins donoriem [attiecigi, 43 no 150 (29%)
un 101 no 150 (67%)].

Tikai HHV-6 un HHV-7 infekcijas klatbiitne bija biezaka praktiski
veseliem asins donoriem salidzindjuma ar kupga un zarnu trakta véZa
pacientiem (attiecigi, 8,6%, 55% un 4,6%, 43%). Tacu kunga un zarnu trakta
véza pacientiem un praktiski veseliem asins donoriem bija vienads dubultas
HHV-6 + HHV-7 persistentas infekcijas biezums. Tikai HHV-6, HHV-7 un
HHV-6 + HHV-7 latentas infekcijas biezums bija lielaks praktiski veseliem
asins donoriem neka kunga un zarnu trakta véza pacientiem (2.4. tabula).

Tomér HHV-6 aktiva infekcija tika konstatéta tikai kunga un zarnu
trakta véza slimniekiem (vienam no diviem). HHV-7 infekcijas aktivacija tika
detekteta 12 no 83 (15%) praktiski veseliem asins donoriem, pretstata 7 no 28
(25%) kupga un zarnu trakta véza pacientu. Dubultas HHV-6+HHV-7 aktivas
infekcijas klatbuitne tika konstatéta tikai kunga un zarnu trakta véza pacientiem
— 6 no 13 (46%) (2.4. tabula).

Lai gan HHV-6 genoma seciba tika atrasta 16 no 65 (25%) kunga un

zarnu trakta véza slimniekiem, anti-HHV-6 specifisko 1gG Klases antivielu
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klatbatne tika konstatgta 33 no 65 (51%) pacientiem. Ar nPKR HHV-7 genoma
secibas klatbiitne tika atrasta 63% pacientu, tomeér HHV-7 specifisko 1gG
klases antivielu esamiba tika noteikta 75% slimnieku.

Visiem HHV-6 pozitivajiem pacientiem ar kunga un zarnu trakta vézi
tika noteikta HHV-6B suga.

2.4. tabula
Beta-herpesvirusu infekcijas klatbiitne kunga un zarnu trakta véza
pacientiem
Persistenta Persistenta Persistenta Bez HHV-6 vai
HHV-6 HHV-7 HHV-6 + HHV-7
(latenta/ (latenta/ HHV-7 infekcijas
aktiva) aktiva) (latenta/
infekcija infekcija aktiva)
infekcija
pacientiar | 3 (4,60) 28 (43%) 13 (20%)
unga zarnu 21 (32%)
trakta vézi (2/1) (21/7) (7/6)
(n = 65)
Praktiski 13 (8,6%) 83 (55%) 30 (20%)
veseli asins 24 (16%)
donori (23/0) (71/12) (30/0)
(n = 150)

2.2.2. Iminkompetento $iinu populaciju analize atkariba no limfocitu

skaita kunga un zarnu trakta véza pacientiem

Atkariba no limfocttu skaita pacientus var sadalit divas grupas: | grupa
(pacienti bez limfopénijas; limfocitu skaits > 1400 §inu/Imm® periféro asigu)
un II grupa (pacienti ar limfopéniju; limfocttu skaits < 1400 S$inu

1mm?/periféro asinu). Imiinkompetento §inu populaciju salidzino§a analize
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abas kunga un zarnu trakta véza pacientu grupas paradija gandriz visu raditaju
butiskas at3kiribas. Vidgjais leikocitu skaits I grupa (7910 + 1960x10°%/L) bija
(p = 0,002) augstaks (27%) salidzinajuma ar II grupu (5830 + 2210 x10°/L).
Vidgjais absoliitais limfocttu skaits I grupa bija divas reizes (50%) lielaks neka
11 grupa (2270 + 700x10%/L; 1140 + 210x10%L, attiecigi, p = 0,0001).
Limfocitu apak$grupu salidzino$a analize starp I un II grupu (CD3",
CD4", CD8", CD38", CD16", CD19" CD25" un CD95") uzradija ievérojamu
imunologisko parametru samazina$anos II grupa — aptuveni divas reizes,

salidzinot ar I grupu (2.5. tabula).

2.5. tabula

Imiinkompetento $iinu populaciju absolitais skaits I un II pacientu grupa

Grupa I; Ly > 1400 Grupa Il; Ly < 1400
. (n=35) (n=30) p<
Parametri Absolifais | oo | Absoluis | g o | 005
skaits = SD skaits + SD
Leu 7910 + 1960 5830 + 2210 0,0020
Ly 2270 + 700 28,83 1140 + 210 19,88 0,0001
CD3"* 1600 + 580 70,77 780 + 180 70,77 0,0001
CcDh4* 880 + 330 39,29 450 + 130 39,00 0,0001
cbs* 680 + 370 29,11 330+ 120 31,08 0,0001
CD38"* 660 + 300 29,03 320+ 90 28,40 0,0001
CD16"* 460 + 310 19,69 220+ 130 19,40 0,0015
CD19" 190+ 110 8,03 110+ 60 7,00 0,0018
CD95" 1130 + 370 50,89 520 + 130 48,80 0,0001
CD25+ 180 + 150 8,63 80 + 50 7,50 0,0470
CD4*/CD8* 1,58 + 0,85 1,18 + 0,57
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2.2.3. HHV-6 un HHV-7 infekcijas markieru klatbuitne kupga un zarnu

trakta véZa pacientiem ar un bez limfopénijas

HHV-6 persistenta infekcija biezak tika novErota pacientiem ar
limfopéniju (2/35; 6,6%) neka pacientiem bez tas (1/30; 2,6%), tacu augstaka
HHV-7 persistentas infekcijas klatbiitne tika noteikta pacientiem 1 grupa
(20/35; 57%) neka II grupa (8/30; 27%). Vienlaiciga HHV-6 + HHV-7
persistenta infekcija biezak tika atrasta pacientiem ar (9/30; 30%) neka
pacientiem bez (4/35; 11%) limfopénijas.

Bitiska atSkiriba tika konstatéta tikai HHV-6 latentas infekcijas
klatbttng starp divam grupam, tomér tikai HHV-7 latentas infekcijas augstaks
biezums bija konstatéts I grupas pacientiem (17/20; 85%) salidzinot ar II grupas
pacientiem (4/8; 50%). Vienlaiciga HHV-6 + HHV-7 latenta infekcija daudz
biezak tika atrasta pacientiem bez limfopénijas (4/4; 100%) neka pacientiem ar
limfopeéniju (3/9; 33%).

Pacientu grupa bez limfopénijas tika konstatéta batiski (p = 0,002)
zemaka aktivas beta-herpesvirusu infekcijas klatbiitne (3/25, 12%) neka
pacientiem ar limfopéniju (11/19, 58%). Tikai HHV-6 aktiva infekcija
konstatéta vienam pacientam ar kunga un zarnu trakta vézi no Il grupas.
HHV-7 aktivas infekcijas biezums bija augstaks pacientiem no II grupas
(4/8; 50%), salidzinot ar pacientiem no I grupas (3/20; 15%). Dubulta HHV-6 +
HHV-7 aktiva infekcija tika konstatéta tikai pacientiem ar limfopéniju (6/9;
64%) (2.6. tabula).
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2.6. tabula

Latentas un aktivas beta-herpesvirusu (HHV-6 un HHV-7) infekcijas

klatbatne I un II pacientu grupa

Persistenta Persistenta Persistenta Bez HHV-6
HHV-6 HHV-7 HHV-6 + vai HHV-7
(latenta/ (latenta/ HHV-7 infekcijas
aktiva) aktiva) (latenta/aktiva)
infekcija infekcija infekcija
| pacientu 1 (2,8%) 20 (57%) 4 (11%)
grupa 1/0 1713 400 10 (29%)
(n=35) (1/0) (1713) (4/0)
11 pacientu 2 (6,6% 8 (27% 9 (30%
grSpa (1/1 ! (4/4 ! (/ ! 1L 37
(1230) (1/2) (4/4) (3/6)

2.2.4. Imiinkompetento §iinu populaciju salidzinos$a analize kunga un
zarnu trakta véZa pacientiem ar un bez limfopénijas atkariba no beta-

herpesvirusu infekcijas

Imtinkompetento Stinu populaciju salidzinosa analize I un II grupai tika
veikta atkariba no beta-herpesvirusu infekcijas. Katra grupa tika sadalita trijas
apakSgrupas: kunga un zarnu trakta v€za pacienti bez, ar latentu un ar aktivu
HHV-6 un/vai HHV-7 infekciju.

I grupas pacientiem ar aktivu virusu infekciju bija tendence pieaugt
visiem $inu imunologiskajiem parametriem (leikociti, monociti, limfociti un
CD3*, CD4", CD8", CD38", CD16", CD19*, CD25", CD95"), salidzinot ar
apak$grupam ar latentu un bez HHV-6 un HHV-7 infekciju. Butiska $tnu
skaita samazinasanas tika konstatéta CD3" un CD8" subpopulacijas (attiecigi,
lidz 16% un 21%) 1I grupas slimniekiem ar aktivu beta-herpesvirusu infekeiju.

Abu pacientu grupu B limfocTtu (CD19") skaitam aktivas virusu infekcijas laika
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tika konstatéta tendence pieaugt. Slimniekiem bez limfopénijas CDI19"
populacijas Stnu skaita pieaugums bija lidz 105%, bet pacientiem ar
limfopeniju tikai 1idz 18%. Logiska regresijas analize paradija, ka pacientiem ar
aktivu virusu infekciju ir lielaks limfopénijas risks (OR 3,33; 95% TI 0,72—
15,51; p = 0,0035) neka pacientiem ar latentu virusu infekciju (OR 0,33; 95%
T10,10-1,07; p = 0,0035).

2.2.5. Proinflamatoro citokinu Iimeni kunga un zarnu trakta véza

pacientiem ar un bez limfopénijas

Netika konstatétas butiskas izmainas 1L-6, IL-1p, sIL-2R un TNF-alfa
limenos plazma starp I un II grupas kupga un zarnu trakta véza slimniekiem.
Tacu I un II grupas pacientiem ar aktivu virusu infekciju bija tendence
palielinaties IL-6 un SIL-2R limenim, tomé& TNF-alfa Itmenis II grupa bija
zemaks neka pacientiem bez un ar latentu virusu infekciju un ari zemaks

salidzinajuma ar I grupas pacientiem ar aktivu virusa infekciju (2.7. tabula).
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2.7. tabula
IL-1beta, IL-6, SIL2R un TNF-alfa limenis I un IT grupas kunga un zarnu

trakta véZa pacientiem

IL-1beta IL-6 sIL-2R TNF-alfa
Pacientu grupas (pg/ml) (U/ml) (U/ml) (pg/ml)

N=<5,0 N=34 N =223-710 N=81
Grupa | (n = 10) Bez <50 4,08 + 527 + 15,13+
HHV-6 un/vai HHV-7 ' 1,23 159,58 5,15
Grupa Il (n = 11) Bez <50 5,15+ 559,80 + 15,58 +
HHV-6 un/vai HHV-7 ' 2,76 379,10 5,66
Grupal (n = 22) 5,44 + 604,78 + 11,62 +

HHV-6 un/vai HHV-7 <50

latenta infekcija 2,99 242,33 108
Grupa Il (n=8)
HHV-6 univai HHV-7 |  <5,0 5i5951i 61177502; 133’%?
latenta infekcija ' ' '
Grupa | (n = 3) HHV-

. 7,20 + 851 + 14,40 £
6 unvai HHV-7 <50 11,88 528,55 5,31
aktiva infekcija
Grupa Il (n =11)

; 6,18 = 733,67 9,78 +

HHV-6 un/vai HHV-7 <5,0 201 388,76 423

aktiva infekcija

2.2.6. Kliniskais iznakums pacientiem ar kunga un zarnu trakta vezi

atkariba no beta-herpesvirusu infekcijas

Kunga un zarnu trakta véza stadijas tika noteiktas saskana ar TNM
klasifikaciju (Evaluation of the (primary) tumor 'T"; evaluation of the regional
lymph nodes 'N'; evaluation of distant metastasis 'M'). Pirma stadija tika
konstatgta tikai 9% pacientu. Lielaka dala pacientu (43%) bija ar otro stadiju.
Tresa stadija tika konstatéta 30% pacientu un vissmagaka - ceturta stadija -

18% kunga un zarnu trakta véza pacientu.
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Pacientiem netika novérota saistiba starp beta-herpesvirusu infekciju un
veza stadijam, tom&r slimniekiem ar ceturto véza stadiju konstatgja vairak
persistentu HHV-6 un/vai HHV-7 infekciju (23%) (2.8. tabula). Tapat netika
konstatéta saistiba starp limfopéniju un véza stadijam, tomér pacientiem ar
limfop@éniju novéroja lielaku mirstibu (53%) neka pacientiem bez tas (34%),

kaut gan atSkiriba nav statistiski ticama.

2.8. tabula
Kunga un zarnu trakta véza stadiju sadalijums pacientiem atkariba no

beta-herpesvirusu infekcijas

Persistenta HHV-6 Latenta HHV-6 Aktiva HHV-6
Bez HHV-6
; un/vai HHV-7 un/vai HHV-7 un/vai HHV-7
Véza stadija | un/vai HHV-7 Véza stadija
infekeijas infekcija infekeija
(n=21)
(n=44) (n=30) (n=14)
Istadija 4 (19%) 3 (7%) I stadija 1(4%) 2(15%)
1T stadija 9 (44%) 19(43%) 11 stadija 13 (44%) 6(39%)
MIstadija | 7(31%) 12(27%) I stadija | 8(26%) 4(31%)
IV stadija 1(6%) 10(23%) 1V stadija 8(26%) 2 (15%)

2.3. HHV-6 un HHV-7 infekcijas loma Al T attistiba

2.3.1. HHV-6 un HHV-7 infekcijas markieru klatbutne pacientiem ar AIT

Beta-herpesvirusu infekcijas markieru klatbiitne biezak tika konstatéta
pacientiem ar AIT neka praktiski veseliem asins donoriem (attiecigi, 93% un
84%).
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Persistenta HHV-6 infekcija tika atrasta 12 no 44 (27%) pacientiem ar
AIT un tads pats infekcijas biezums tika konstatéts arT praktiski veseliem asins
donoriem (43/150, 29%). Persistenta HHV-7 infekcija tika konstatéta 40 no 44
(91%) AIT slimniekiem, kas ir ievérojami biezak neka praktiski veseliem asins
donoriem (75%; p = 0,03).

Tikai HHV-6 un tikai HHV-7 persistentas infekcijas klatblitne bija
augstaka praktiski veseliem asins donoriem (attiecigi, 8,6% un 55%), salidzinot
ar AIT pacientiem (attiecigi, 2,3% un 36%). Dubulta HHV-6 + HHV-7
persistenta infekcija daudz biezak tika konstatéta slimniekiem ar AIT neka
praktiski veseliem asins donoriem (attiecigi 55% un 20%).

Tikai HHV-6 aktiva infekcija netika konstatéta AIT pacientiem. HHV-7
aktivas infekcijas biezums bija augstaks (p < 0,0001) pacientiem ar AIT,
salidzinot ar praktiski veseliem asins donoriem (38% un 15%, attiecigi).
Dubulta HHV-6 + HHV-7 aktiva infekcija tika konstatgta tikai AlT pacientiem
(13/44; 30%) (2.9. tabula).

2.9. tabula
HHV-6 un HHV-7 infekcijas klatbiitne pacientiem ar AIT

Persistenta Persistenta Persistenta Bez HHV-6
HHV-6 HHV-7 HHV-6 + vai HHV-7
(latenta/aktiva) | (latenta/aktiva) HHV-7 infekcijas
infekcija infekcija (latenta/aktiva)
infekcija

AlT 1(2,3%) 16 (36%) 24 (55%) 3
pacienti
(n = 44) (1/0) (10/6) (11/13) (7%)
Praktiski 13 (8,6%) 83 (55%) 30 (20%) 24
veseli asins
donori (13/0) (71/12) (30/0) (16%)
(n = 150)
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2.3.2. Imunkompetento $iinu populaciju analize pacientiem ar AIT

atkariba no virusu infekcijas

Imiinkompeteno $tnu populaciju analize pacientiem ar AlT tika veikta
atkariba no beta-herpesvirusu infekcijas. Pacienti tika iedaliti tris apakSgrupas:
AIT pacienti bez, ar latentu un ar akttivu HHV-6 un/vai HHV-7 infekciju.

Tapat ka ieprieksejas grupas pacientiem ar latentu HHV-6 un/vai HHV-
7 infekciju tika konstatéta gandriz visu imunologisko parametru palielinasanas
(Ly, CD3", CD4", CD8", CD16", CD19" un CD95"), salidzinot ar pacientiem
bez virusu infekcijas un pacientiem ar aktivu virusu infekciju. Pacientiem ar
akttvu HHV-6 un/vai HHV-7 infekciju tika novérota $tinu skaita samazinaSanas
gandriz visas iminkompetento $tinu populacijas salidzinajuma ar pacientiem ar

latentu infekciju, tacu bez statistiskas ticamibas (2.10. tabula).

2.10. tabula
Siinu imiino parametru analize pacientiem ar AlT atkariba no beta-

herpesvirusu infekcijas

Bez HHV-6 un/vai Latenta HHV-6 Aktiva HHV-6
. HHV-7 un/vai HHV-7 un/vai HHV-7
Parametri . . . " - -
infekcijas infekcija infekcija
(n=3) (n=21) (n =20)
Leu 5833 + 1401 6073 + 1297 6252 + 1597
Ly 1883 + 188 2087 + 732 1994 + 427
CD3+ 1312 +131 1454 £ 510 1390 + 297
CD4+ 497 + 49 551 + 193 527 £ 112
CD8+ 283 + 28 314+ 110 300 + 64
CD16+ 376 + 37 417 + 146 399 + 86
CD19+ 163 + 16 181 + 63 173+ 37
CD95+ 1160 + 115 1285 + 450 1228 + 263
CD4+/CD8+ 09+0,3 1,33 +0,85 1,14 +£ 0,56
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2.3.3. HHV-6 un HHV-7 infekciju klatbiitne vairogdziedzera audos

Persistenta  beta-herpesvirusu  HHV-6 un HHV-7 infekcija tika
konstateta 43 no 44 (98%) pacientu vairogdziedzera audu DNS paraugos un 31
no 41 (76%) kontroles grupas autopsijas DNS paraugos (p = 0,003). 42 (95%)
no 44 pacientu audu DNS paraugos tika atrasta HHV-6 genoma secibas
klatbtitne, turpreti kontroles grupa HHV-6 genoma seciba tika konstatgta 25 no
41 (61%) autopsijas audu DNS parauga (p < 0,0001). HHV-7 virusa genoma
seciba tika atrasta 33 (75%) no 44 AIT pacientu vairogdziedzera audu DNS
paraugiem. Turpreti, DNS paraugos, kas iegiti no kontroles grupas
vairogdziedzera audu autopsijas materiala, HHV-7 genoma seciba tika
konstatéta 16 no 41 (39%) parauga (p = 0,001).

Salidzinot tikai HHV-6 un tikai HHV-7 genoma secibu biezumu
vairogdziedzera audu DNS paraugos, netika konstatéta ticama atSkiriba starp
pacientu un kontroles grupam, tacu vienlaiciga HHV-6 un HHV-7 genoma
secibu klatbutne audu DNS paraugos bija ievérojami lielaka (p < 0,0001) AIT
pacientu grupa (2.11. tabula).

Abas pétijuma ieklautajas grupas HHV-6 genoma secibas klatbiitne
(95%) vairogdziedzera audu DNS paraugos bija atrasta ticami biezak (p = 0.01)
nekda HHV-7 genoma secibas klatbiitne (75%).
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2.11. tabula
Beta-herpesvirusu (HHV-6 un HHV-7) infekciju klatbatne AIT pacientu

vairogdziedzera audu DNS paraugos un autopsijas materiala

HHV-6 +
HHV6 HHV-7 HHV-7 Bez

Pacienti ar AIT (n = 44) 10023%) | 123%) |  32(73%) | 1(2.3%)

Kontroles grupa
(autopsijas materials) 15 (36%) | 6 (15%) 10 (24%)
(n=41)

10
(24%)

2.3.4. HHV-6 genoma secibu klatbiitnes salidzinajums vairogdziedzera

audos un asins paraugos

43 (98%) no 44 AIT pacientiem tika konstatéta HHV-6 genoma secibas
klatbatne vairogdziedzera audu un asins DNS paraugos: 17 (39%) pacientiem —
gan vairogdziedzera audu, gan asins DNS paraugos un 25 (58%) pacientiem —
tikai vairogdziedzera audu DNS paraugos. HHV-6 genoma seciba tika
konstatéta ar 25 (61%) DNS paraugos, kas bija izdaliti no kontroles grupas
autopsijas materialiem: 14 (34%) gadijumos asinu un audu DNS paraugos un
11 (27%) gadijumos tikai audu DNS paraugos (2.12. tabula).

Salidzinajuma ar kontroles grupu HHV-6 genoma secibas klatbltne
vairogdziedzera audos bija ievérojami biezak konstatéta pacientiem ar AIT

neka Kontroles grupas autopsijas materiala (p = 0,008).
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2.12. tabula
HHYV-6 genoma secibas klatbiitne periféro asinu un vairogdziedzera audu

DNS paraugos AlT pacientiem un kontroles grupas autopsijas materiala

Pacienti ar AIT | Kontroles grupa

HHV-6 genoma secibas klatbatne (n=44) (autopﬁuas

materials)

(n=41)
Tikai asins DNS 1 0
Asins DNS + vairogdziedzera audu DNS 17 14
Tikai vairogdziedzera audu DNS 25 11
Asins DNS + plazmas DNS 0 0
Vairogdziedzera audu DNS + asins DNS + 0 0
plazmas DNS
Bez 1 16

2.3.5. HHV-6 slodze perifero asinu un vairogdziedzera audu DNS paraugos

HHV-6 slodze pacientu periféro asinu, vairogdziedzera audu un galveno
limfocitu subpopulaciju (CD4", CD8', CD16%, CD19" un CD95") DNS
paraugos tika noteikta izmantojot reala laika polimerazes kédes reakciju.
Virusu slodze pacientu periféro asinu DNS paraugos vidgji bija 98 + 44
kopijas/10%anam, bet vairogdziedzera audu DNS paraugos — 2552 + 2015
kopijas/10%tnam.

Lai parliecinatos, ka DNS paraugos konstateta HHV-6 genoma seciba ir
vairogdziedzera audos un nevis limfocTtu infiltratos, ar reala laika polimerazes
k&des reakciju tika parbaudita ari DNS, kas bija izdalita no galvenajam
limfocTtu subpopulacijam.

Ievérojama HHV-6 virusa slodze limfocitu subpopulaciju DNS tika
konstatéta diviem no septiniem izmekl&tajiem pacientiem. Vienam pacientam,

kuram HHV-6 genoma secibas klatbtitne ar nPKR bija atrasta gan periféro
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asinu, gan vairogdziedzera audu DNS paraugos, HHV-6 slodze tika konstat&ta
NK un CD95" §iinas (attiecigi, 24 un 100 kopijas/10%nam). Sim pacientam ari
tika konstatéta zemaka HHV-6 slodze periféro asipu DNS parauga (46
kopijas/10%iinam), salidzinot ar vairogdziedzera audu DNS paraugu, kur HHV-
6 slodze bija 355 kopijas/10%sanam (2.1. attéls).

Otrajam pacientam, kuram HHV-6 genoma secibu klatbiitne ar nPKR
bija atrasta tikai vairogdziedzera audu DNS parauga, HHV-6 slodze tika
konstatéta tikai CD95" gunas. HHV-6 slodze CD95" &inas bija 40
kopijas/10%inam (2.2. attels).

Pargjo piecu pacientu analizétaja materiala limfocitu apaksgrupu (CDS8",
CD16" un CD95") DNS tika konstatéta nenozimiga (vadoties p&c razotaju
protokola) HHV-6 slodze (diapazons 14-20 kopijas/1x10%sinam).

400 A
350 A dpilnas asinis DNS
E 300 | mCD4+
3 250 | oCD8+
© oCD19+
o 200
1'6 mCD16+
£ 150 1 @CD95+
o 100 1 mlaba daiva DNS
50 A Okreisa daiva DNS
0
Pacients Nr. 1
Periféro Plazma Vairogdziedzera | Vairogdziedze
asinu DNS laba daiva ra kreisa daiva
HHV-6 virusu
genoma seciba + - + -
ar nPKR

2.1. attels. HHV-6 slodze perifero asinu, vairogdziedzera audu un galveno

limfocttu subpopulaciju DNS paraugos pacientam Nr.1; nPKR rezultati
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140 -
120 - Dpilnas asinis DNS
E mCD4+
5 100 ocDs+
:cg 80 OcD19+
g 60 mCD16+
8 mCDY5+
‘g 40 o
o Blaba daiva DNS
"
20 Dkreisa daiva DNS
0 B
Pacients Nr. 2
Perifero Plazma Vairogdziedzera | Vairogdziedze
asinu DNS laba daiva ra kreisa daiva
HHV-6 virusu
genoma seciba ar - - + -
nPKR

2.2. attéls. HHV-6 slodzes perife ro asinu, vairogdziedzera audu un galveno

limfocttu subpopulaciju DNS paraugos pacientam Nr.2; nPKR rezultati

2.4. Salidzinosa analize pacientiem ar dazadiem imiinsistémas

darbibas traucéjumiem

2.4.1. Beta-herpesvirusu infekciju bieZuma salidzinajums

Biezaka HHV-6 un HHV-7 infekcijas sastopamiba tika konstatsta AIT
pacientiem (93%), salidzinot ar kupga un zarnu trakta v&za un nieres
transplantacijas pacientu grupam. levérojami zemaka beta-herpesvirusu
sastopamiba (68%) tika konstatéta kupga un zarnu trakta véza pacientiem

(p < 0,05), salidzinot ar par€jo divu grupu pacientiem (2.3. att€ls).
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Individu skaits (%)

Nieres Pacienti ar kunga  Pacienti ar AIT Praktiski veseli
transplantata un zarnu trakta (n=44) asins donori
recipienti (n=47) VezZi (n=65) (n=150)

2.3. attels. Persistentu beta-herpesvirusu infekciju klatbiitne tris

analizetajas pacientu grupas

HHV-6 latentas infekcijas sastopamibas zina starp izmekl&tajam grupam
ticama at8kiriba netika nov@rota, tomér kunga un zarnu trakta véZa pacientiem,
salidzinot ar AIT pacientiem un nieres transplantata recipientiem, ievérojami
biezak tika atrasta HHV-7 latentas infekcijas klatbutne (p = 0,04). Dubulta
HHV-6 + HHV-7 latenta infekcija biezak tika konstatéta pacientiem ar AlT
(27%) neka nieres transplantata recipientiem (12%) un kunga un zarnu trakta
véza pacientiem (16%), tomer atskiriba bija statistiski nenozimiga.

HHV-6 aktiva infekcija tika atrasta tikai nieres transplantata
recipientiem un kunga un zarnu trakta véza pacientiem, tacu bez butiskas
atSkiribas. HHV-7 aktivas infekcijas augstaka sastopamiba tika konstat€ta
nieres transplantata recipientiem (26%) salidzinagjuma ar kunga un zarnu trakta
véza pacientiem (16%) un autoimiina tireoidita pacientiem (15%). Vienlaicigas

HHV-6+HHV-7 akfivas infekcijas klatbatne daudz biezak tika atrasta
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pacientiem ar AIT (32%), salidzinot ar nieres transplantata recipientiem (19%)

un kunga un zarnu trakta véZa pacientiem (14%) (2.4. attels).

90%
80% “HHV-6+HHV-7
aktiva infekcija
2%
0% Y s HHV-7 aktiva
0% . infekcija
¥ wHHY-6 akilva
S infekcija
A0% sHHV-6+tHHV-7
latenta infekcija
30%
SHHV-7 latenta
2% infekcija
10% BHHV-6 latenta
2% 5% 2% infekcija
0%

Nieres transplantita Pacienti ar kunga un Pacienti ar AIT (n=41) Praktiski veseli asins
recipienti (n=42) zarnu trakta vézi (n=44) donori (n=126)

Individu skaits (%)

2.4. attels. Latentas un aktivas beta-herpesvirusu infekcijas klatbiitne tris

analizétajas pacientu grupas

2.4.2. Imunkompetento Siinu populaciju salidzinajums atkariba no beta-

herpesvirusu infekcijas

Neskatoties uz spécigu imiinsupresiju nieres transplantata recipientiem,
§is grupas pacientiem tika konstatéts lielaks leikocitu skaits neka argjam
pacientu grupam. Nieres transplantata recipientiem un kunga un zarnu trakta
véza pacientiem vidEjais absolitais leikocitu skaits bija lielaks beta-
herpesvirusu latentas infekcijas laika un samazinats aktivas infekcijas laika, bet
AIT pacientiem leikocitu skaits bija ievérojami lielaks latentas un aktivas

infekcijas laika.
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Iminkompetento $tinu populaciju salidzinosa analize atkariba no beta-
herpesvirusu infekcijas AIT pacientiem un divu pargjo grupu pacientiem ar
dazadas izcelsmes imiinsupresiju paradija atSkiribas imunologisko parametru
izmainas. AIT pacientiem HHV-6 un/vai HHV-7 latentas infekcijas laika tika
novérots pastavigs pieaugums (Iidz 11%) visas imiinkompetento §tinu grupas
(Ly, CD3", CD4*, CD8', CD16%, CD19" un CD95") un vienmarigs
samazinajums - aktivas infekcijas laika (Iidz 4%).

Beta-herpesvirusu latentas infekcijas gadijuma nieres transplantata
recipientiem tika konstatéts limfocitu skaita picaugums lidz 13% un kunga un
zarnu trakta v€za pacientiem lidz 14%. Tika novérota limfocitu skaita
samazinasanas abas grupas (Iidz 19% nieres transplantata recipientiem un 12%
kunga un zarnu trakta véza pacientiem) HHV-6 un/vai HHV-7 aktivas
infekcijas laikd. Gandriz ta pati tendence bija vérojama attieciba uz CD3"
subpopulaciju (limfocTtu skaita pieaugums latentas infekcijas laika Iidz 18%
nieres transplantata recipientiem un Iidz 15% kunga un zarnu trakta véza
pacientiem, limfocTtu skaita samazinajums aktivas infekcijas laika — lidz 18%
nieres transplantata recipientiem un 12% kupga un zarnu trakta véza
pacientiem). Lielaks CD4" $iinu skaita pieaugums beta-herpesvirusu latentas
infekcijas laika tika konstatets nieres transplantata recipientiem (Iidz 41%),
salidzinot ar kunga un zarnu trakta véZza pacientiem (Iidz 19%), un autoimiina
tireoidita pacientiem (lidz 11%). Visas trijas pacientu grupas tika novérota ari
§tinu skaita palielinasanas CD8" subpopulacija (Iidz 11% visas grupas). CD16"
subpopulacijas $anu skaita pieaugums latentas infekcijas laika tika novérots
tikai AIT pacientiem (lidz 11%).

Leikocitu skaits un Stnu daudzums citds iminkompetento S$tnu
populacijas (CD3", CD4", CD8", CD38", CD19%, CD25" un CD95") latentas
beta-herpesvirusu infekcijas laika bija palielinats nieres transplantata

recipientiem un kupga un zarnu trakta véza pacientiem, salidzinot ar attiecigam
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apakSgrupam bez virusu infekcijas. Abu grupu salidzinajums paradija bitiskas
atskiribas CD4", CD16", CD19" un CD25" subpopulaciju $iinu skaita (p < 0,05)
starp pacientiem ar latentu un aktivu beta-herpesvirusu infekciju. Nieres
transplantatu recipientiem ar akfivu virusu infekciju vidgjais absoliitais CD4"
limfocitu skaits bija samazingjies 1idz 14% un kunga un zarnu trakta véza
pacientiem Iidz 19%, salidzinot ar pacientiem ar latentu infekciju. Bitiskakais
samazinajums tika konstatéts CD16" §inu skaita, kur nieres transplantita
recipientiem ar aktivu virusu infekciju $tnu skaits Saja subpopulacija bija
samazinajies lidz 24%, bet kunga un zarnu trakta véza pacientiem tikai lidz
11%, salidzinot ar attiecigam pacientu apaksgrupam ar latentu virusu infekeiju.
Jaatzime, ka divas pacientu grupas ar aktivu beta-herpesvirusu infekciju, B
limfocttu (CD19") skaitam bija tendence samazinaties — nieres transplantata
recipientiem (lidz 10%) un AIT pacientiem (lidz 4%), ta¢u kunga un zarnu
trakta v&Za pacientiem B limfocitu (CD19") skaitam bija tendence palielinaties
(Iidz 26%).

Ar salidzino$u imiinkompetento §iinu subpopulaciju analizi visas tris
pacientu grupas lielakas atSkiribas $tinu skaita tika konstatétas starp nieres
transplantata recipientiem un AIT pacientiem. Vid&jais absolitais limfocitu
skaits bija ieveérojami augstaks (p < 0.0001) AIT pacientiem latentas (2087 +
732) un aktivas (1994 + 427) HHV-6/7 infekcijas laika salidzinajuma ar nieres
transplantata recipientiem (attiecigi, 1350 + 700 lidz 1100 + 630), ka arl
nenozimiga atSkiriba tika konstatéta starp AlT pacientiem un kunga un zarnu
trakta v&za pacientiem. AIT pacientiem tika konstat€ts arT butiski lielaks
(p < 0,0001) vidgjais absoliitais CD16" un CD19" &iinu skaits, salidzinot ar
Nieres transplantata recipientiem. Bitiski (p < 0,005) lielaka CD95" $iinu
klatbutne tika konstatéta AIT pacientiem, salidzinot ar nieres transplantata
recipientiem un kupga un zarnu trakta véza pacientiem. Tomér vid&jais

+ v=

absoltitais CD8" §linu skaits bija butiski (p < 0,0001) augstaks kunga un zarnu
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trakta vEza pacientiem ar latentu un aktivu beta-herpesvirusu infekciju,

salidzinot ar AIT pacientiem (2.5. attéls).
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2.5. attéls. Iminkompetento §tinu subpopulaciju salidzinajums atkariba no
beta-herpes virusu infekcijas tris analizétajas pacientu grupas
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3. DISKUSIJA

Sobrid ir daudz pétijumu, kuros ir méginats atrast un novértét beta-
herpesvirusu infekcijas lomu dazadu hronisku slimibu etiopatogenéze, bet
joprojam nav viennozimigas atbildes uz So jautajumu. Tas var€tu bt saistits ar
So virusu dabu un dazadajiem iejauk$anas mehanismiem saimnieka organisma,
ko Sie virusi izmanto. Tacu ir viena kopiga iezime, ko novero visas pétitajas
grupas — tie ir traucGjumi iminaja sistéma, ipaSi dazadas izcelsmes
imunsupresija, kas ir beta-herpesvirusu aktivacijas pamata. Saimnicka
organisma herpesvirusi var darboties gan tieSi, gan netieSi. Tas nozimé, ka
virusi inficé $tnas, kas iesaistitas $iinu un humoralas imtinas atbildes reakcijas
veidoSana, un taja pa$a laika Sie virusi izmaina $iinu virsmas receptoru
ekspresiju, ka arT proinflamatoro citokinu (IL-12, IL-1f, IL-6, TNF-a, IFN-y)
un hemokinu ekspresijas ITmenus, tadgjadi veicinot lokalu iekaisumu.

Saja darba salidzinatas tris dazadas pacientu grupas ar dazada veida
imunsistemas disfunkcijam. Nieres transplantata recipientiem imiinsupresiju ir
izraisijusi pretatgriiSanas medikamentoza (imiinsupresantu) terapija, kunga un
zarnu trakta v@Za pacientiem — pamatslimiba, bet pacientiem ar autoimiino
tireoiditu — autoimiinas dabas imiinsist€émas traucgjumi.

Visu tris minéto pacientu grupu imiinkompetento S§tnu populaciju
salidzinajums parada smagaku imiinsupresiju nieres transplantata recipientiem
(gandriz divkarSs visu parametru samazinajums, salidzinot ar pargjam divam
pacientu grupam) neatkarigi no beta-herpesvirusu infekcijas. Sis fakts ir kritisks
nieres transplantata recipientiem ar aktivu beta-herpesvirusu infekciju, jo Saja
apaksgrupa ir uzradits lielakais visu limfocttu populaciju kritums salidzinajuma
ar abam par€jam pacientu grupam.

Nieres transplantata recipientu grupa ir konstat€ts ar1 lielakais beta-
herpesvirusu infekcijas biezums, salidzinot ar kupga un zarnu trakta veza
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pacientiem (attiecigi 89% un 68%). Tikai HHV-7 aktiva infekcija vairak ir
konstat&ta nieres transplantata recipientiem (26%), salidzinot ar kunga un zarnu
trakta véza pacientiem (16%) un pacientiem ar autoimino tireoiditu (15%),
kaut gan atSkiriba nav statistiski ticama. Tas norada, ka art HHV-7 infekcijai ir
butiska loma iminsistémas disregulacija (supresija), tadgjadi pasliktinot
slimibas klinisko gaitu un iznakumu.

Stinu imiino parametru salidzino3a analize atkariba no beta-herpevirusu
infekcijas parada ievérojami zemaku (14%; p < 0,0001) CD16" limfocitu skaitu
nieres transplantata recipientiem neka kunga un zarnu trakta véza pacientiem
(19,5%) un slimniekiem ar autoimiino tireoiditu (20%). Iesp&jams, ka Saja
grupd novérotais CDI16" $inu skaita samazinajums ir saistits ar beta-
herpesvirusu imtinmodulgjosam 1pasibam, jo minétas S$Gnas nav galvenas
HHV-6 un HHV-7 mérka $tinas.

Komplikaciju attistiba ir konstatéta 30% no transplantata recipientiem
un ievérojami biezak (p = 0,048) pacientiem ar aktivu beta-herpesvirusu
infekciju (10/20; 50%) neka pacientiem ar latentu infekciju (4/22; 18%). Ari
logiskas regresijas analize parada lielaku komplikaciju risku attistibu
pacientiem ar akttvu virusu infekciju neka ar latentu infekciju (attiecigi OR 4,5;
95% TI1 1,12-18,13; p = 0,03 un OR 0,22; TI 0,06-0,89 95%; p = 0,03). Tas ir
pieradijums HHV-6 un HHV-7 infekcijas lidzdalibai komplikaciju attistiba
pateicoties minéto virusu imiinmodulatorajam Tpasibam.

Attieciba uz kunga un zarnu trakta v&za pacientiem $obrid ir parak maz
informacijas par beta-herpesvirusu infekcijas ietekmi uz slimibas klinisko gaitu.
Kunga un zarnu trakta laundabigie audz&ji tiek saistiti ar imunsist€émas
disbalansu un virusi, tadi ka, imunotropie un imiinmodul&josie HHV-6 un
HHV-7, iespgjams var ietekm&t Stnu mehanismus, kas atbild par imiinas

atbildes inhib&sanu. Saimnieka imino faktoru funkcionalo ipasibu modulacija
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ir nozimigs mehanisms imiinas atbildes apiesanai vai vides radiSanai, kura
viruss var izdzivot.

Imankompetento §tinu populaciju analize liecina, ka tikai 46% kunga un
zarnu trakta véza pacientiem ir limfopénija (Ly < 1400 $tinas/lmm?® periféro
asinu), tapéc ir interesanti salidzinat So pacientu grupu ar pacientiem bez
limfopénijas (Ly > 1400 $tinas/Imm?® periféro asinu).

legiitie rezultati liecina, ka kunga un zarnu trakta véza pacientu grupa ar
limfopéniju HHV-6 un HHV-7 infekcijas aktivacija ir ievérojami biezaka
(p = 0,003). Ar1 iminkompetento $tinu populacijas salidzinosa analize parada
Stnu skaita samazinajumu beta-herpesvirusu mérka §iinu populacijas (limfocitu
un CD3", CD4*, CD8", CD38" subpopulaciju). Sadu atikiribu §anu populacijas
var uzskatit par vél vienu pieradjjumu HHV-6 un HHV-7 lidzdalibai $is
onkologiskas slimibas progres€Sana. Bez tam, tikai kunga un zarnu trakta véza
pacientiem bez limfopénijas aktivas beta-herpesvirusu infekcijas laika ir
konstatéts absoliita limfocitu skaita (Itdz 9%) un $linu skaita pieaugums CD3"
(lidz 13%), CD4" (Ilidz 19%) un CD8" (lidz 9%) populacijas, turpreti
pacientiem ar limfopéniju $iinu skaits $ajas populacijas ir samazinajies. So
faktu var skaidrot ar daudz biezako beta-herpesvirusu aktivaciju pamatslimibas
izraisitas imunsupresijas ietekme, savukart, aktiva virusu infekcija vairak
ietekmé iminkompetento $inu skaitu (to samazinot). ST pienémuma
apstiprinaSanai ir veikta logiskas regresijas analize, un ta parada, ka pacientiem
ar aktivu virusu infekciju ir lielaks limfopénijas risks (OR 3,33; 95% TI 0,72—
15,51 p = 0,0035) neka pacientiem ar latentu virusu infekciju (OR 0,33; 95 %
T10,10-1,07; p = 0,0035).

Lai gan smagakas ceturtas kunga un zarnu trakta véza stadijas attistiba
vairak ir konstateéta pacientiem ar persistentu beta-herpesvirusu infekciju
(10/44; 23%) neka bez virusu infekcijas (1/21; 6%), nav atrasta saistiba starp

veéza stadijas attistibu un beta-herpesvirusu infekciju. Tomer augstaks mirstibas
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raditajs (16/30; 53%) ir konstatéts pacientiem ar limfopéniju neka bez (12/35;
34%) limfopénijas. Sis fakts liecina, ka limfopénija ir svarigs faktors, kas
ietekmé slimibas gaitu, savukart ir paradita cieSa limfop@nijas attistibas
asociacija ar akttvu beta-herpesvirusu infekciju.

legttie rezultati liecina par HHV-6 un HHV-7 infekcijas butisku lomu
iminsupresijas attfstiba un padzilinasana gan nieres transplantata recipientu,
gan kunga un zarnu trakta véza pacientu grupas.

Virusu infekcijas biezi tieck mingtas ka nozimigs vides faktors, kas
iesaistits autoimtino tireoiditu etiopatogenéz€, bet neviens konkréts viruss
pagaidam v&l nav parliecino§i saistits ar §s slimibas attistibu. IpaSa uzmaniba
Sai sakara ir pieversta herpesvirusiem, kaut gan pieradijumi par So virusu
iesaisti minétaja patologiskaja procesa ir pretrunigi. Gadijuma zinojumi liecina
par iesp&jamo saistibu starp herpesvirusu infekciju un autoimiino tireoiditu,
kaut gan cita pétijjuma, kura analizéti vairogdziedzera DNS paraugi, EBV,
CMV un HSV-1 genoma secibu klatbiitne nav konstatéta. Nesena pétijuma
analiz&ta herpesvirusu DNS klatbiitne pécoperacijas vairogdziedzera paraugos
(no audu blokiem) un, lietojot PKR, HHV-6 genoma seciba atrasta 2 no 15
(13,3%) Hasimoto tireoidita audu paraugiem, turprett Greivsa slimibas vai
multinodular goiter pacientu vairogdziedzera audos HHV-6 DNS esamiba nav
konstateta.

Saja darba ir paradita bitiski biezaka (p = 0,003) HHV-6 un HHV-7
genoma secibu klatbtitne DNS paraugos, kas iegiiti no pacientiem ar autoimiino
tireoiditu (43/44; 98%), salidzinot ar kontroles grupas autopsijas paraugiem
(31/41; 76%). 43/44 pacientu vairogdziedzera audu DNS ir atrastas HHV-6
genoma secibas. Sie rezultati liecina par iespgjamu HHV-6 iesaisti AIT
attistiba. Interesanti, ka 25/44 (57%) pacientiem HHV-6 genoma secibas
klatbiitne ir atrasta tikai vairogdziedzera audu DNS paraugos, kas liecina par

HHV-6 iesp&jamo latenci vairogdziedzer1. Tomér nevar izslégt art HHV-6 DNS
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klatbiitni vairogdziedzera audos esosos limfocitu infiltratos. Reala laika PKR
rezultati parada, ka vidéja HHV-6 virusa slodze vairogdziedzera audu paraugos
ir lielaka neka periféero asinu paraugos, kas apstiprina pienémumu, ka
vairogdziedzeris ir viena no HHV-6 latences vietam. Iegitie dati norada uz
HHV-6 infekcijas iesaistiSanos AlT attistiba.

Visiem pacientiem ar HHV-6 genoma secibu klatbGtni konstatéta HHV -
6B sugas esamiba. Tas norada, ka HHV-6A suga tris analiz€to grupu
pacientiem iesp&jams ir reti sastopama vai ari tas latences vieta persistentas
infekcijas gadijuma ir cita nevis periféras asinis un vairogdziedzera audi, kas
izmantoti ka petamais materials Saja darba. Nevar izslegt, ka viens no
dominantas HHV-6B sugas klatbiitnes c€loniem vargtu but saistits ar
geografisko izplatibu.

Sis darbs atspogulo dazadus beta-herpesvirusu infekcijas iesaistes celus
hronisku slimibu etiopatogenézé. Nieres transplantata recipientiem beta-
herpesvirusu darbiba ir saistita ar imtnsupresijas padzilinaSanos arstéSanas
laika. Pie tam $aja pacientu grupa bitiska loma imiinsupresijas padzilinasana ir
aktivai HHV-7 infekcijai. No otras puses, pacientiem ar kunga un zarnu trakta
vézi ir konstatéta mazaka beta-herpesvirusu HHV-6 un HHV-7 infekcijas
sastopamiba neka pargjas divas pacientu grupas — tikai 68% pacientu, tomer
limfopénijas attistiba Siem slimniekiem ar pavajinatu imunitati ir ciesi saistita
ar aktivu beta-herpesvirusu infekciju. AIT gadijuma ipasi HHV-6 infekcija ir
saistita ar §Ts slimibas attistibu (pamatojoties uz augstaku sastopamibu un
augstaku virusa slodzi vairogdziedzera audos, salidzinot ar periféram asinim).
HHV-6 un HHV-7 infekcija iesp&jams varétu bt galvenais iemesls antigénu
ekspresijai vairogdziedzera audos latentas infekcijas laika, tadgjadi ,,palaizot™
autoimiino procesu, vai arl tai var€tu biit sekundara nozime, infic€jot un

iznicinot tireocttus (folikulu §tinas).
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4. SECINAJUMI

Nieres transplantata recipientiem ar aktivu beta-herpesvirusu infekciju
padzilinas imiinsupresija un pastav lielaks komplikaciju attistibas
risks.

HHV-6 un HHV-7 aktivacijas rezultata pacientiem ar kunga un zarnu
trakta vézi samazinas kopgjais limfocTtu skaits, pieaug IL-6, SIL-2R
ekspresijas ITmenis un samazinas TNF-alfa ekspresijas Iimenis, kas
savukart ir padzilinatas imiinsupresijas iemesls.

Pacientiem ar kunga un zarnu trakta vézi HHV-6 un HHV-7
persistenta infekcija nav saistita ar véza attistibas stadiju, tau HHV-6
un HHV-7 infekcijas aktivacijas rezultata pasliktinas pamatslimibas
kliniska gaita un kliiskais iznakums.

HHV-6 un HHV-7 genoma secibas ir biezi satopamas vairogdziedzera
audos ka ar1 pilnu asinu DNS paraugos pacientiem ar autoimiino
tireoiditu, tad€] nevar izslégt §is virusinfekcijas saistibu ar autoimiina
tiroidTta attistibu.

Augstaka HHV-6 slodze autoimiina tireoidita pacientu vairogdziedzera
audos neka periférajas asinis ir papildus pieradijums §is virusinfekcijas
iesaistei autoimiina tireoidita attistiba un norada, ka vairogdziedzeris ir
viena no HHV-6 latences vietam.

HHV-6B sugas atrade gan nieres transplantdta recipientiem, gan
pacientiem ar kunga un zarnu trakta v€zi un autoimino tireoiditu

liecina par §1s virusa sugas dominantu izplatibu Latvija.
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5. REKOMENDACIJAS

HHV-6 un HHV-7 infekcijas noteiksanai ir nepiecieSamas loti jutigas
molekularas un serologiskas metodes, kas lauj atkirt persistentas
infekcijas latento un aktivo fazi.

HHV-6 un HHV-7 infekcijas aktivacija nieres transplantatu
recipientiem ir saistita ar iminsupresiju, ko izraisa pretatgriiSanas
medikamentoza terapija. Tadel pacientiem ar persistentu beta-
herpesvirusu infekciju ir jakontrole virusu aktivacija, lai mazinatu vai
noverstu komplikaciju attistibas risku.

46% kunga un zarnu trakta v&za pacientu ir atrasta aktivas beta-
herpesvirusu (HHV-6 un HHV-7) infekcijas saistiba ar limfopénijas
attistibu. Tade] pacientiem ar persistentu beta-herpesvirusu infekciju ir
jakontrolé virusu aktivacijas faze, lai noveérstu limfopénijas un
imiinsupresijas padzilinasanos laika gaita.

Nemot veéra, ka viena no HHV-6 latences vietam ir vairogdziedzera
audi, tiek rekomend&ts monitorét beta-herpesvirusu persistentas
infekcijas aktivitati visiem pacientiem ar pirmreiz€jam vairog-

dziedzera slimibam, lai novérstu autoimiina procesa progresiju.
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