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POPIS POKRATA KORISTENIH U RADU

AOM (eng. acute otitis media) — akutna upala srednjeg uha
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CK-MB (eng. creatine kinase MB) — kreatin kinaza MB
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EIA (eng. enzyme immunoassay) — enzimski imunoese;j

HAE (eng. human airway epithelium) — ljudski epitel diSnog puta
HBoV (eng. human bocavirus) — humani bokavirus
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293

HHV6 ( eng. human herpesvirus 6) — ljudski herpesvirus 6
Ig - imunoglobulin

IL - interleukin
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LDH - laktat dehidrogenaza

LEH (eng. left end hairpin) — ukosnica lijevog kraja

mL - mililitar

mRNA (eng. messenger ribonucleic acid) — glasnicka ribonukleinska kiselina

MVC (eng. minute virus of canines) — minutni virus pasa

NP (eng. nucleoprotein) — jezgreni protein

NS1 (eng. nonstructural protein 1) — ne-strukturni protein 1

PCR (eng. polymerase chain reaction) — lan¢ana reakcija polimeraze

pre-mRNA (eng. precursor messenger ribonucleic acid) — prekursorska

ribonukleinska kiselina

qPCR (eng. quantitative PCR) — kvantitativni PCR

REH (eng. right end hairpin) — ukosnica desnog kraja

RNA (eng. ribonucleic acid) — ribonukleinska kiselina

RSV (eng. respiratory syncytial virus) — respiratorni sincicijski virus

RT-PCR (eng. reverse transcriptase PCR) — PCR reverznom transkriptazom

TNF (eng. tumor necrosis factor) — faktor nekroze tumora

VEGF (eng. vascular endothelial growth factor) — faktor rasta zilnog endotela

VLP (eng. virus-like particle) — Cestica nalik virusu

VP (eng. viral protein) — virusni protein

glasnicka
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SAZETAK
Bokavirus kao respiratorni patogen djecje dobi
Bocavirus as a respiratory pathogen in children

Luka Babi¢

Humani bokavirus (HBoV) je virus iz porodice parvovirusa otkriven 2005. godine iz uzoraka
respiratornog sustava djece sa akutnom infekcijom diSnog puta. Identificirana su Cetiri tipa
HBoV-a; HBoV1 je primarno detektiran u diSnom sustavu, a HBoV2-4 u probavnom sustavu.
Istrazivanja pokazuju da je HBoV1 patogen koji uglavnom uzrokuje bolesti diSnog sustava
djecje dobi dok uzro¢no-posljedi¢na veza izmedu detekcije HBoV2-4 1 bolesti probavnog
sustava jo$ nije dokazana. Naj¢es¢i klinicki entiteti bokavirusne infekcije u djece ukljucuju
akutni bronhiolitis, pneumoniju, rinitis 1 akutni otitis media (AOM). Bolesti su uglavnom
blagog tijeka i ne zahtijevaju hospitalizaciju, ali prijavljeni su slu€ajevi zivotno ugrozavajucih
1 fatalnih infekcija. Viremija tijekom akutne infekcije govori u prilog sistemskoj infekciji sa
zahvacanjem razli¢itih organskih sustava. PozZeljno je da viroloSka dijagnostika akutne
bokavirusne infekcije ukljuCuje kombinaciju molekularnih 1 seroloskih metoda. Naime,
karakteristika bokavirusne infekcije je produljeno izlu¢ivanje virusa nakon akutne infekcije 1
cesta kodetekcija/koinfekcija HBoV s ostalim respiratornim virusima $to otezava interpretaciju
pozitivnih nalaza. Rizi¢ni ¢imbenici za bokavirusnu infekciju tezeg kliniCkog tijeka su, osim
djecje dobi, imunodeficijencija i postojece kronicne bolesti diSnog sustava. Zasad ne postoji
ciljani lijek ili cjepivo za HBoV te osnovu lijecenja infekcije ¢ini podupiruca terapija. HBoV je
vazan uzro¢nik bolesti diSnog sustava stoga je infekciju potrebno pravovremeno dijagnosticirati

1 pratiti njen klinicki tijek radi preveniranja mogucih komplikacija u visokorizi¢noj populaciji.

KLJUCNE RIJECI: bokavirus, infekcija di§nog sustava, pedijatrijske infekcije, PCR



SUMMARY
Bokavirus kao respiratorni patogen djecje dobi
Bocavirus as a respiratory pathogen in children

Luka Babi¢

Human bocavirus (HBoV) is a DNA virus belonging to the parvovirus family. It was discovered
in 2005 in respiratory samples from children with acute respiratory tract infections. Four types
of HBoV have been identified; HBoV1 is primarily detected in respiratory tract samples as
opposed to HBoV2-4 which are primarily detected in the gastrointestinal tract. Various types
of research show that HBoV1 is a true pathogen that mainly causes respiratory tract disease in
children. The causal relationship between HBoV2-4 detection and gastrointestinal disease isn't
proved yet. Frequent clinical features of bocaviral infection include acute bronchiolitis,
pneumonia, rhinitis, and AOM. The disease course is often mild and similar to that caused by
other respiratory viruses. There've been, however, cases of life-threatening and fatal infections.
Viremia during acute infection suggests a systemic infection that can affect multiple organs.
Laboratory diagnosis of acute bocaviral infection must include a combination of molecular and
serological methods. Common findings in bocaviral infection include a high rate of detected
co-infections and prolonged shedding of the virus which makes it hard to interpret positive
results. Risk factors for severe bocaviral infection are young age, immunodeficiency, and
existing chronic respiratory tract disease. So far there is no specific medicine and/or vaccine for
bocavirus and the main therapeutic approach is supportive therapy. It is necessary to consider
HBoV as a true pathogen so a prompt diagnosis can be made and complications prevented in a

high-risk population.

KEYWORDS: bocavirus, respiratory tract infection, pediatric infections, PCR



1. UVOD

Humani bokavirus je prvi put otkriven 2005. godine u klinickim uzorcima diSnog sustava djece
oboljele od infekcija disnog sustava. Ovaj virus pripada porodici Parvoviridae (1). Cetiri godine
kasnije, iz uzoraka stolice otkrivena su tri nova bokavirusa nazvana HBoV2-4 te je originalno
otkriven virus 2005. godine nazvan HBoV1. HBoV2-4 su izolirani iz uzoraka djece sa
simptomatskim infekcijama probavnog sustava, kao 1 u one djece bez simptoma (2,3). HBoV
DNA je otad otkrivena u brojnim klinickim uzorcima uklju¢uju¢i serum, urin, slinu,
cerebrospinalni likvor 1 tonzilarno tkivo (4-7). Od ne-klinickih uzoraka, HBoV DNA je
otkrivena u otpadnim vodama, kanalizaciji, Skoljkasima i fecesu Stakora (8—10). Pretpostavljeni
mehanizam transmisije HBoV1 su respiratorne kapljice dok se za HBoV2-4 misli da se prenosi
feko-oralnim putem zbog ceste detekcije u uzorcima probavnog sustava (11). HBoV1 je
najprevalentniji u uzorcima dje¢je dobi, a pretpostavlja se da do Seste godine zivota gotovo
100% djece postaje seropozitivno (12). Infekcija HBoV1 uzrokuje predominantno respiratornu
bolest blagog klinickog tijeka uz zabiljezene sistemske infekcije sa zahvacanjem razli¢itih
ciljnih organa (4,6,13,14). HBoV2-4 nisu potvrdeni uzroc¢nici bolesti probavnog sustava (2).
Jedna od karakteristika HBoV 1 infekcije je velika ucestalost koinfekcija drugim respiratornim
1/ili probavnim virusima. Najces¢e detektirani virusi uz HBoV su respiratorni sincicijski virus
(RSV) 1 rinovirus (15,16). Zbog manjka animalnih modela i1 kultura stanica patogeneza
bokavirusne infekcije ostaje dijelom nerazjasnjena. Unato¢ Cestim kodetekcijama HBoV1 s
drugim respiratornim virusima i prisutstvu HBoV1 u klinickim uzorcima djece bez simptoma,
novija istrazivanja pokazuju da je bokavirus vazan uzro¢nik infekcija respiratornog sustava

(17-19).



2. VIROLOGIJA

2.1 KLASIFIKACIJA VIRUSA

Parvovirusi su velika porodica malih, neovijenih, ikozahedralnih virusa ¢ija se genetska uputa
sastoji od jednolancane deoksiribonukleinske kiseline (DNA). Ovisno o tipu stanice koju
inficiraju, porodicu Parvoviridae dijelimo na potporodice Parvovirinae 1 Densovirinae. U
potporodici Parvovirinae nalaze se parvovirusi koji inficiraju stanice kraljeznjaka. Osim veé
poznatog ljudskog patogena parvovirusa BI9 koji pripada koljenu Erythroparvovirus, u
potporodici Parvovirinae nalazi se koljeno Bocaparvovirus u kojem postoje Cetiri humana
bokavirusa (HBoV1-4) (20). U istom koljenu nalaze se i dva poznata Zivotinjska virusa — bovine
parvovirus (BPV) 1 canine minute virus (MVC) (21). Zbog sli¢nosti sa genomom navedenih

zivotinjskih virusa, bokavirus je nazvan prema njima (bo- (BPV), -ca (MVC)).

2.2 GRADA BOKAVIRUSA

Jednolan¢ana DNA humanog bokavirusa sastoji se od 5543 nukleotida te je sa obje strane
omedena nejednakim krajevima oblika ukosnice koji su vazni za replikaciju virusa (22). Takvi
nejednaki krajevi svrstavaju humani bokavirus u kategoriju heterotelomernih virusa u kojih su
ti krajevi nazvani ukosnica lijevog kraja (left-end hairpin, LEH) i ukosnica desnog kraja (right-
end hairpin, REH). LEH 1 REH korespondiraju 3' i 5' kraju jednolancane DNA. LEH se sastoji
od 140 nukleotida, a REH od 200 nukleotida. Takoder, humani bokavirus je autonoman

parvovirus jer mu za replikaciju nije potreban drugi virus pomagac.

Genom humanog bokavirusa kodira 6 nestrukturnih proteina — NS1, NS1-70, NS2, NS3, NS4 i

NP1 i 3 strukturna proteina — VP1, VP2 1 VP3. Takoder, HboV1 eksprimira unikatnu, malenu,



nekodiraju¢u ribonukleinsku kiselinu (RNA) nazvanu BocaSR koja ima vaznu ulogu u
ekspresiji spomenutih nestrukturnih proteina. BocaSR je ujedno 1 prva otkrivena nekodirajuca

RNA pronadena u malim DNA virusima prepisana RNA polimerazom III (23).

Lijeva polovica genoma kodira nestrukturne proteine, a desna polovica kodira strukturne
proteine. U sredini genoma nalazi se kod za specifican nestrukturni protein NP1. Valja
napomenuti kako tijekom transkripcije bokaparvovirusi proizvode samo jednu prekursorsku
glasnicku RNA (pre-mRNA). Iz nje alternativnom poliadenilacijom i alternativnim
prekrajanjem (eng. splicing) nastaje niz transkripata virusne mRNA. Ovisno o to¢énom mjestu

prekrajanja pre-mRNA nastaju razli€iti proteinski produkti (24,25).

NSI je najveci nestrukturni protein koji ima vaznu ulogu u replikaciji parvovirusa. Sastoji se
od 3 funkcionalne domene sa aktivnos¢u endonukleaze, helikaze i aktivacije transkripcije (26).
NS1-70 je skraceni NS1 protein koji nema svoj C-terminalni kraj. Njegova je vaznost
sposobnost indukcije odgovora na oStecenje DNA (eng. DNA damage response, DDR) kojim
doprinosi replikaciji virusa (27). Vaznost nestrukturnih proteina NS2-4 jo§ nije detaljno
proucena, no pokazalo se kako je NS2 protein potreban za HBoV1 infekciju kulture stanica

polariziranog ljudskog diSnog epitela (28).

NP1 ima viSestruke uloge tijekom obrade virusne pre-mRNA. Utjecajem na prekrajanje i

poliadenilaciju NP1 protein regulira ekspresiju kako NS proteina, tako 1 VP proteina (29).

BocaSR nastaje transkripcijom nekodirajuce regije (nukleotidi 5199-5388) genoma pozitivnog
smisla pomo¢u RNA polimeraze III. Ova mala, nekodiraju¢a RNA je esencijalna za ekspresiju
nestrukturnih proteina i replikaciju HBoV1 genoma (30). Pretpostavlja se kako ¢e ova RNA u
buduénosti evoluirati i omoguciti bokaparvovirusima bolju prilagodbu na domacinov disni 1/ili
probavni sustav. Takoder, djelovanje na BocaSR bi mogao biti potencijalni mehanizam cjepiva

u buduénosti (7,14).



3. PATOGENEZA

lako je bokavirus otkriven 2005. godine (1) njegova patogeneza do danas nije detaljno
razjasnjena zbog nedostatka pogodnih, konvencionalnih kultura stanica i animalnih modela
pomocu kojih bi se prouc¢avao mehanizam nastanka infekcije (13). Prva studija koja je opisala
replikaciju bokavirusa u kulturi stanica izvedena je 2009. godine. U ovoj studiji su autori
nasadili klinicki materijal (nazofaringealni aspirat) uzet od troje djece hospitalizirane zbog
infekcije donjeg i gornjeg diSnog sustava. Materijal je nasaden na pseudostratificirani ljudski
di$ni epitel (human airway epithelium — HAE) koji je dobiven nasadivanjem primarnog
ljudskog diSnog epitela na sucelje zrak-tekucina (air-liquid interface — ALI). Ova je studija dala
ogranic¢ene rezultate vezane iskljucivo uz replikaciju virusa (31). Potom je 2012. godine tim
znanstvenika uspio klonirati cijeli genom HBoV1 (izolat Salvadorl) u plazmid kojim je
transfecirana dostupna kultura stanica ljudskog embrionalnog bubrega 293 ( human embryonic
kidney 293 — HEK293). Ova je kultura stanica poduprla nastanak visokog broja infektivnih
viriona kojim je zaraZena polarizirana kultura HAE. Rezultati su pokazali znacajne morfoloske
promjene epitela poput gubitka cilija, hipertrofije stanica 1 gubitka tijesnih spojeva izmedu
stanica. Navedene promjene sugeriraju kako HBoV1 infekcija narusava epitelnu barijeru te
domacin postaje skloniji sekundarnim infekcijama i ima veéu permeabilnost za alergene iz
okolisa (22,32). Daljnjim istrazivanjima u kulturi polariziranog primarnog ljudskog diSnog
epitela pokazano je da HBoV1 infekcija smanjuje transepitelni elektricni otpor, stanjuje epitel
te u kasnim stadijima infekcije povecava jezgru stanica (33). Zbog povecanog lucenja viriona
na apikalnoj strani pretpostavlja se da HBoV1 pokazuje tropizam za apikalnu stranu epitela, no
takoder je pokazano da se infekcija uspostavlja i nakon bazolateralne aplikacije viriona, uz
manje lucenje viriona nego pri inokulaciji na apikalnu stranu. Ovo se otkri¢e pokazalo vazno
zato Sto objaSnjava potencijalnu infekciju cijelog diSnog sustava u bolesnika sa HBoV1

viremijom (33,34).



Analizom mehanizma smrti stanica zarazenih HBoV1 pokazano je da virus uzrokuje aktivaciju
inflamasoma NLRP3 (eng. NLR family pyrin domain-containing 3 protein) koji pomocu
kaspaze 1 izaziva piroptozu stanica. UoCeno je i povecano lucenje citokina interleukina lo i
interleukina 18 (IL-1a 1 IL-18). HBoV1 je zasad prvi respiratorni virus koji uzrokuje piroptozu
stanica diSnog epitela jer povecava ekspresiju antiapoptotickih gena. Smatra se da ovim

mehanizmom HBoV1 ostvaruje perzistentnu infekciju (35).

Nadalje, pokazano je da se HBoV1 u kulturi primarnog diSnog epitela koji se ne dijeli replicira
pomocu mehanizma popravka DNA (DDR) u kojem sudjeluju stanicne DNA polimeraze iz Y-
obitelji. Ova je studija ujedno i prva pokazala replikaciju gena autonomnog parvovirusa

potpomognutu DNA polimerazama u mitotski neaktivnim stanicama (36).

Osim uocenog direktnog citopatskog uc¢inka HBoV1 na disni epitel, pokazalo se kako virus
mijenja ekspresiju upalnih citokina povecavaju¢i broj njihovih receptora. U kohortnom
istrazivanju je utvrdeno kako je u uzorcima bronhoalveolarnog lavata (BAL) u bolesnika sa
dokazanom HBoV1 infekcijom uocena veéa koncentracija citokina poput epidermalnog faktora
rasta (EGF), faktora rasta zilnog endotela (VEGF), faktora nekroze tumora o (TNF-a) i faktora
nekroze tumora § (TNF-B) za koje se predmnijeva da igraju ulogu u nastanku pluéne fibroze i

tumora (37).

Zasad se patogeneza HBoV1 bazira na njegovom direktnom citopatskom ucinku, indukciji
popravka DNA te indukciji lucenja citokina, no daljnja istrazivanja na primjerenim animalnim

modelima ¢e dati viSe detalja o patogenezi virusa in vivo.



4. KLINICKA SLIKA

Klasi¢no dokazivanje uzro¢no-posljedicne veze izmedu mikroorganizma i infekcije koju
uzrokuje podrazumijeva ispunjenje Cetiriju Kochovih postulata. U slu¢aju HBoV to nije
moguce zbog manjka adekvatnih kultura stanica i animalnih modela za replikaciju virusa (38).
Unato¢ navedenome, brojne su studije pokazale kako je HBoV uistinu etioloski ¢imbenik
primarno, ali ne i iskljucivo, respiratornih infekcija u djecjoj dobi. Medu najces¢im klinickim
slikama HBoV infekcije nalaze se: prehlada, egzacerbacija astme, bronhiolitis, pneumonija i
akutni otitis media (39—47). Simptomi bolesti uzrokovanih HBoV-om ukljucuju kasalj,
rinoreju, dispneju, zvizdanje u plu¢ima (eng. wheezing), vru€icu, proljev i povracanje (42,48).
Iako HBoV uglavnom uzrokuje lake i srednje teske bolesti, dokumentirano je mnogo slucajeva

zivotno ugrozavajucih i fatalnih infekcija (49-52).

4.1 BOLESTI DISNOG SUSTAVA

4.1.1 Bolesti gornjeg diSnog sustava

Ispitivanje u kojem su kombinirani seroloska dijagnostika, obrasci za evaluaciju simptoma i
lije¢nicko utvrdivanje dijagnoza pokazalo je da je primarna infekcija HBoV-om povezana sa
simptomatskom infekcijom gornjeg disSnog sustava (43). Sekundarna infekcija nije nuzno
korelirala sa klinickom slikom. Od klini¢kih entiteta medu infekcijama gornjeg diSnog sustava
cesti su rinitis, sinusitis 1 obi¢na prehlada (44). Jedna studija opisuje ovisnost klini¢ke slike o
koli€ini 1 mjestu nalaska HBoV 1/ili njegovih dijelova. Pronadena je korelacija izmedu visoke
koliCine virusa u nazofarinsku i infekcije donjeg diSnog sustava, ali ne i gornjeg diSnog sustava.
Ista korelacija vrijedi i za viremiju. Jedna je studija pokazala povezanost izmedu velike koli¢ine

detektiranog virusa i stope primitka u jedinicu za intenzivnu njegu (51). S druge strane, jedna



multicentri¢na slucaj-kontrola studija pokazala je da nema razlike u lokaciji infekcije izmedu
grupa ispitanika sa malim i velikim koli¢inama detektiranog virusa (53). lako je uzorak puno

manji, sli¢an je rezultat dobiven i u jednom od hrvatskih istrazivanja (54).

AOM je cesta bolest djece i novorodencadi. Tako je Cesto klasificiran kao bakterijska bolest,
novija istrazivanja pokazuju sve vecu ulogu respiratornih virusa kao etioloSkih ¢imbenika
bolesti. Neki od tih virusa ukljucuju rinoviruse, RSV i humane metapneumoviruse. Nakon
otkrica HBoV, mnogo je istrazivanja pokazalo njegovu potencijalnu ulogu u nastanku bolesti,
bilo kao primarni uzro¢nik ili kao virus pomagac. (45,55,56) Ovu tvdnju potvrduje i dokaz
HBoV u eksudatu srednjeg uha. (57) U istrazivanju u kojem se proucavalo prisutstvo HBoV i
rino-enterovirusa u djece sa eksudativnim otitis media, HBoV je pronaden u 13% uzoraka
eksudata u usporedbi sa 29% uzoraka u kojima je identificiran enterovirus. (55) Druga je studija
pronasla vrlo visoku incidenciju AOM u ispitanika kojima je dokazana mono-infekcija HBoV-
om koja iznosi ¢ak 52%. (56) Osim S§to je potencijalni etioloSki ¢imbenik, HBoV moze
pogorsati klinicku sliku i trajanje AOM te povecati sklonost sekundarnoj bakterijskoj infekeiji

sa S. pneumoniae. (45)

4.1.2 Bolesti donjeg diSnog sustava

Akutni bronhiolitis jedna je od najcesc¢ih bolesti diSnog sustava u djece mlade od dvije godine.
Karakteriziraju ga upala, nekroza i edem diSnog epitela uz povecanu produkciju sluzi i
bronhospazam sa posljedicnom opstrukcijom lumena koja se manifestira zvizducima i
hipoksijom. Naj€es¢i uzrocnik ove bolesti je RSV (58). Iako je RSV naj€eséi uzro¢nik sa
pretpostavljenom prevalencijom od 70%, novija meta-analiza pokazuje kako je HBoV1
infekcija u podlozi ¢ak 13% bronhiolitisa u dobi manjoj od dvije godine u periodu izmedu 2005.

12019. godine. Unatoc€ relativno visokom postotku HBoV bronhiolitisa valja napomenuti kako



incidencija mono-infekcija virusom iznosi tek 4% S$to je tipi¢no za HBoV (59). Finskom
studijom je usporedena klinicka slika HBoV infekcije sa RSV infekcijom. Rezultati ove studije
pokazuju kako su klinic¢ki tijek 1 tezina bolesti uzrokovani HBoV-om i RSV-om sli¢ni. Takoder
je pokazano da kasalj u HBoV pozitivnih traje dulje. Akutni otitis media bio je najces¢i u grupi
ispitanika sa mono-infekcijom RSV-om (5). U Hrvatskoj je u zimi 2016./2017. godine
provedena studija u kojoj su se identificirali virusi u djece mlade od tri godine hospitalizirane
zbog infekcije donjeg diSnog sustava. Rezultati su pokazali kako je incidencija HBoV-a 23.1%,
odmah nakon RSV-a sa incidencijom od 59.3%. I ova je studija pokazala svojstvo specificno
HBoV-u, a to je visoka razina ko-detekcije drugih respiratornih virusa (51%) (60). Takoder,
uocen je porast incidencije HBoV-a s dobi uz istovremeni pad incidencije RSV-a. Ovo
zapazenje slaze se s rezultatima prethodnih studija u kojima je otkrivena visoka incidencija

RSV-au dobi manjoj od 12 mjeseci, a incidencija HboV veca je u dobi iznad 12 mjeseci (60,61).

Pneumonija je vazan uzrok morbiditeta i hospitalizacije pedijatrijske populacije. Zbog velikog
broja potencijanih patogena i Cestog nalaza ko-infekcija ponekad je teSko pronadi pravog
etioloSkog uzro¢nika (58). Jedna ranija studija iz Tajlanda je pokazala znacajnu povezanost
izmedu infekcije HBoV-om i pneumonije za koju je potrebna hospitalizacija. Na relativno
velikom uzorku pacijenata sa radioloski dokazanom pneumonijom (n=1171) uz uzorak
pacijenata sa infekcijom gornjeg diSnog sustava (n=512) i kontrolnu grupu (n=280), dokazan
je gotovo Cetiri puta veci rizik od HBoV infekcije u pacijenata sa pneumonijom za razliku od
kontrolne grupe. No, takoder je utvrdeno da u slu¢aju HBoV infekcije bez ko-infekcije ne
postoji povecani rizik od pneumonije u usporedbi sa kontrolnom grupom. U cjelokupnoj studiji,
HBoV je bio tre¢i najéeséi dokazani patogen u dobnoj skupini ispod pet godina, odmah nakon
rinovirusa i RSV-a (41). U pneumoniji uzrokovanoj HBoV-om dokazanoj seroloskim
metodama utvrden je snazan imunoloski odgovor koji se manifestira nastankom protutijela i

serokonverzijom do Seste godine Zivota (62).



Astma je Cesta, kroni¢na, upalna bolest diSnih puteva. Virusne infekcije su poznati rizi¢ni
¢imbenik egzacerbacija astme no uloga pojedinih vrsta virusa ostaje nejasna. Pregledom
literature pokazano je da je HBoV u podlozi 6.9% egzacerbacija astme. Zanimljivost ovog rada
je u ¢injenici da je HBoV kao uzro¢nik egzacerbacije bio ¢eS¢e dokazan u odrasloj nego u
djecjoj populaciji (46). Osim S§to uzrokuje egzacerbacije, jedna je studija pokazala kako je
HBoV bronhiolitis rizi¢ni faktor za nastanak astme. Prac¢enjem 80-ero djece koja su bila
hospitalizirana zbog akutnog bronhiolitisa (10 uzrokovanih HBoV-om, a 70 RSV-om),
pokazano je kako su sva djeca sa preboljelim HBoV bronhiolitisom razvila astmu i rekurentno
zvizdanje u periodu od pete do sedme godine zivota. Takoder, vrijednosti FEV: bile su manje

u HBoV skupini (99.2 £ 4.8) nego u RSV skupini (103 £ 11) (47).

Nalaz rendgena pluca u pacijenata sa infekcijom donjeg diSnog sustava uzrokovanom HBoV-
om Cesto pokazuje atelektaze, intersticijske i/ili peribronhalne infiltrate i hiperinflaciju. Ostali
laboratorijski parametri uklju¢uju¢ C-reaktivni protein (CRP) i broj leukocita su uglavnom
umjereno poviseni tijekom akutne infekcije (13,40,62). Ipak, jedna je kineska studija pokazala
znacajnu razliku u nekim laboratorijskim parametrima izmedu HBoV pozitivnih i negativnih
ispitanika. Neki od tih nalaza ukljucuju poveéanje aspartat aminotransferaze (AST), laktat
dehidrogenaze (LDH), ureje i sr¢anog izoenzima kreatin kinaze (CK-MB). Promatrajuci ove
parametre zajedno moglo bi se pretpostaviti da HBoV infekcija osim respiratornih bolesti
uzrokuje i direktnu i/ili imunosno posredovanu ozljedu ciljnih organa poput srca, jetre i bubrega

(16).



4.2 OSTALE BOLESTI

4.2.1 Bolesti u djec¢joj dobi

Nedugo nakon otkrica HBoV u klini¢ckim uzorcima iz diSnog sustava (1), tim znanstvenika u
Spanjolskoj otkriva HBoV u uzorcima stolice pedijatrijskih pacijenata (63). Daljnjim
istrazivanjima su detektirana dva nova bokavirusa — HBoV2 1 HBoV3. Oba virusa su izolirana
iz uzoraka stolice (64). Cetvrti bokavirus, HBoV4, takoder izoliran iz stolice, otkriven je 2010.
godine (2). Generalno, HBoV2 i HBoV3 su ¢eS¢e nadeni u uzorcima stolice za razliku od
HBoV1 koji se ¢esto nalazi 1 u uzorcima stolice i u nazofarinksu. Iako postoje dokazi o nalasku
svih Cetiriju humanih bokavirusa u uzorcima stolice, zasad nije dokazana uzro¢no-posljedi¢na
veza izmedu nalaska HBoV2-4 DNA u stolici 1 pojave akutnog gastroenteritisa. Pojava HBoV1
DNA u stolici smatra se znakom respiratorne infekcije zbog vjerojatnog prijelaza virusnih

Cestica iz diSnoga u probavni sustav (65).

Kao i parvovirus B19, humani bokavirus pokazuje tropizam za tkivo miokarda (66). U literaturi
postoji vise prikaza slucajeva miokarditisa povezanog uz HBoV infekciju (6,67,68). 2011.
godine u Iranu je opisan fatalni slu¢aj adenovirusne pneumonije komplicirane miokarditisom u
dotad zdravog dvogodisnjaka. Uz adenovirus tip 7, iz klinickih je uzoraka izoliran i bokavirus
(68). Nadalje, u prikazu slucaja iz 2014. godine opisuje se subakutni miokarditis u dojenceta
starog osam tjedana uz dokazanu viremiju HBoV. Vaznost ovoga prikaza je u tome §to nije
detektirana koinfekcija nekim drugim mikroorganizmom (67). Takoder, opisan je slucaj
fatalnog subakutnog miokarditisa povezanog sa HboV2 infekcijom. Obdukcijom je pokazana
infiltracija miokarda mononuklearima, limfocitna infiltracija septuma te podrucja atrofije i
fibroze. Postmortalnom analizom klini¢kih materijala genom HBoV2 je identificiran u urinu,
plazmi, skeletnom misicu, ascitesu, plu¢nom tkivu i mezenteri¢nim limfnim ¢vorovima, ali nije

dokazan u jetrenom i miokardijalnom tkivu. Dokaz genoma HBoV2 u plazmi i tkivima bez
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drugim mikroorganizama sugerira potencijalnu klinicku vaznost HBoV2 u patogenezi
miokarditisa. [zostanak HBoV2 DNA u tkivu miokarda objasnjava se klinickim tijekom bolesti
koji nalaze da je subakutna faza karakterizirana imunoloSkim reakcijama domacina, a ne

direktnim u¢inkom virusa na miokard (6).

Encefalitis je upala mozdanog parenhima sa posljedi¢nim neuroloSkim ispadima u vidu
promjene stanja svijesti i fokalnih neuroloskih ispada sa opéim simptomima infekcije. Ova je
bolest vazan uzrok pobola i pomora na globalnoj razini. Incidencija u zapadnim zemljama za
djecu iznosi minimalno 10 na 100000 godisnje (69). 2012. godine u Bangladesu objavljena je
studija u kojoj su praceni laboratorijski parametri te uzorci cerebrospinalnog likvora u 69-ero
djece hospitalizirane zbog encefalitisa. U Cetiri uzorka cerebrospinalnog likvora PCR metodom
je pronadena HBoV DNA, u dva uzorka je ona pripadala HBoV1, a u ostala dva uzorka HBoV2.
Gen za VP1/2 virusa HBoV2 je osim u jednom uzorku likvora pronaden i u odgovaraju¢em
uzorku seruma sa stopostotnom podudarno$¢u. Ni u kojem uzorku likvora nisu pronadena
specificna protutijela, a u dva uzorka seruma su pronadena specificna IgG protutijela za HBoV1
1 HBoV2. Takoder, od velike je vaznosti otkri¢e Cestica veli¢ine 20-24 nm u jednom uzorku
likvora. Navedene Cestice vizualizirane elektronskim mikroskopom najvjerojatnije pripadaju
HBoV-u. Dvoje od ukupne Cetvero djece sa bokavirusnim encefalitisom je preminulo (4). U
drugoj pak studiji, HBoV DNA je takoder otkrivena u uzorcima cerebrospinalnog likvora
(HBoV1 DNA u devet od 67, a HBoV2 u jednog od 67 ispitanika). Osim virusne DNA, u ovoj
su studiji u uzorcima likvora pronadena i specificna IgG 1 IgM protutijela (70). Zbog ve¢
ustanovljene viremije tijekom infekcije bokavirusom, pretpostavlja se da HBoV hematogenom

diseminacijom moze uzrokovati encefalitis u djece (40).

ZabiljeZen je jedan slucaj hepatitisa u prethodno zdrave, imunokompetentne dvogodiSnje
djevojcice u kojoj je infekcija bokavirusom dokazana PCR metodom iz brisa nazofarinksa i iz

uzorka pune krvi. HBoV je bio jedini dokazani patogen u oba klinicka uzorka $to ukazuje na
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potencijalnu ulogu ovoga virusa u nastanku hepatitisa (14). Takoder, zabiljezen je slucaj
diseminirane HBoV infekcije uz hepatitis, kozne manifestacije 1 manjak respiratorne

simptomatologije u imunodeficijentnog djeteta (71).

4.2.2 Bolesti u odrasloj dobi

Poznato je da velika vecina odraslih osoba ima specifi¢na IgG protutijela za HBoV1 (5,41,72).
Unato¢ tome, zbog manjka istrazivanja sa odraslim ispitanicima, tesko je procijeniti tocnu
incidenciju akutne infekcije HBoV i posljedicne bolesti (13). Retrospektivnom analizom je
analizirana ucestalost HBoV pneumonije u odraslih te su usporedeni nalazi kompjuterizirane
tomografije (CT) u imunokompetentnih i imunosuprimiranih ispitanika. Od 185 pacijenata sa
dokazanom HBoV infekcijom, njih 110 (59.5%) imalo je pneumoniju. Statistickom analizom
utvrdeno je kako je HBoV pneumonija povezana sa starijom dobi. Naj¢es¢i patoloski nalazi na
CT-u bili su bilateralna konsolidacija i uzorak 'mlije¢nog stakla', a centrilobularni noduli su
pronadeni rijetko. CT nalaz izmedu imunokompetentne skupine i imunosuprimirane skupine

nije pokazao znacajne razlike (73).
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5. RIZICNI CIMBENICI

Rizi¢ni ¢imbenici za teSku infekciju humanim bokavirusom su sli¢ni rizicnim ¢imbenicima za
infekciju bilo kojim respiratornim patogenom. Neki od njih su: kroni¢ne sréane i pluéne bolesti
(KOPB, pluéna hipertenzija, cisticna fibroza), nedonoSenost, maligna bolest i
imunodeficijencija (13). Zbog jakog i dugog imunoloSkog odgovora domacina na infekciju
HBoV-om koji je primarno posredovan B-limfocitima i stvaranjem protutijela, pretpostavlja se
da je imunoloska nedostatnost B-limfocita jedan od rizicnih ¢imbenika (5,72). Novija meta-
analiza je pokazala da je dob manja od pet godina takoder jedan rizi¢ni faktor za nastanak teSkog
oblika infekcije, no valja naglasiti da je novorodence do Sestog mjeseca zivota zasti¢eno putem
majCinih protutijela (72,74). Danskom prospektivnom studijom su utvrdeni dodatni rizi¢ni

¢imbenici — rodenje zimi, astma u obiteljskoj anamnezi 1 pusenje majke (42).

Blizina otpadnih i kanalizacijskih voda u Tajlandu u kojima je dokazan HBoV (10) mogla
bi biti potencijalan rizi¢ni ¢imbenik za infekciju bokavirusom. Takoder, 1o$i higijenski uvjeti i
nedostatak sanitacije bi mogli pridonijeti pove¢anom broju infekcija zbog potencijalnog feko-

oralnog prijenosa virusa.
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6. EPIDEMIOLOGIJA

6.1 PREVALENCIJA

Mnoge studije diljem svijeta pokazale su da je HBoV1 jedan od najceS¢e dokazanih
respiratornih virusa u pedijatrijskoj populaciji (13). Podatci dobiveni meta-analizom pokazuju
kako je prosjec¢na prevalencija HBoV u respiratornim uzorcima na globalnoj razini 6.3%. U
navedenoj meta-analizi koriSteni su rezultati 311 studija o prevalenciji virusa sa ukupno 233761
ispitanika. Uz podatak o prevalenciji, u istoj je studiji objavljen i podatak o ucestalosti ko-
detekcije HBoV1 1 ostalih respiratornih virusa. Rezultati pokazuju da stopa ko-detekcije iznosi

8.3 -100 (17).

Kao §to je ve¢ spomenuto u radu, HBoV je takoder izoliran iz probavnog sustava te je uzrocno-
posljedi¢na veza izmedu detekcije virusa u probavnom sustavu i akutnog gastroenteritisa i dalje
nerazjasnjena. Ista meta-analiza daje i rezultate o prevalenciji HBoV u probavnom sustavu koja

iznosi 5.9%, a stopa ko-detekcije drugih virusa u probavnom sustavu iznosi 46.7 (17).

U drugoj meta-analizi fokusiranoj na europske zemlje, prosjec¢na prevalencija HBoV u diSnom
sustavu u 32656 ispitanika iznosi 9.57%. U dobnoj skupini do 5 godina ona iznosi 9.70%, a u
dobnoj skupini od 5 godina 9.30%. Takoder, rezultati ovog istraZivanja pokazuju stopu mono-

detekcije 1 ko-detekcije HBoV-a od 3.99 1 5.06 (74).

Uslijed izrazene krizne reaktivnosti protutijela na HBoV1-4 nije lako odrediti tocnu
seroprevalenciju pojedinih vrsta bokavirusa. Ovaj je problem nadvladan blokiranjem protutijela
odredenim epitopima virusa metodom enzimskog imunoeseja (eng. enzyme immuno-assay,
EIA). Nakon ovog koraka, seroprevalencija HBoV1 iznosila je 80%, HBoV2 50%, HBoV3

10% 1 HBoV4 blizu nula posto u dobi od Sest godina (12,34).

14



Jedna retrospektivna studija iz Hrvatske pokazuje relativno visok postotak detekcije HBoV1 u
djece hospitalizirane zbog infekcije donjeg diSnog sustava. Od 295 ispitanika, medu kojima ih
je 225 sa dokazanom virusnom etiologijom bolesti, u njih 68 (23.1%) je detektiran HBoV1,

odmah nakon RSV-a (175/295; 76.3%) (60).

Druga, prospektivna studija, pokazuje prevalenciju HBoV od 7.6% u 957 ispitanika u
vremenskom periodu od cetiri godine. Prevalencija u ovoj studiji je znatno manja nego u
prethodnoj jer je ispitivana dobna skupina 0-18 godina, dok je u prethodnoj studiji ta skupina
bila 0-3 godine. Takoder su u ovu studiju ukljuceni ispitanici i sa infekcijom gornjeg, kao i
donjeg diSnog sustava. Rezultati ove studije koreliraju sa rezultatima studija na globalnoj razini.
Takoder, najviSe detektiranih HBoV1 infekcija zabiljeZzeno je u zimskim mjesecima , od
studenog do veljace (Slika 1), $to korelira sa rezultatima drugih studija (11,75). Unato¢ slicnim
rezultatima razlicitih studija, valja spomenuti istrazivanje na velikom uzorku u subtropskim
dijelovima Kine koje je pokazalo da postoje dva vremenska perioda sa vrhom incidencije —

zima (studeni-prosinac) i ljeto (lipanj-rujan) (18).
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Slika 1: Vremenska distribucija detekcije HBoV u periodu od svibnja 2017. do ozujka 2021.

godine u dvije hrvatske bolnice.
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Children with Respiratory Infection. Viruses. 2021 Aug 31;13(9):1728 (75).

Slika preuzeta uz dopustenje autorice.

6.2 TRANSMISIJA

Brojnim studijama je dokazana velika koli¢ina HBoV DNA u brisevima Zdrijela i nazofarinksa
tijekom akutne faze bolesti diSnoga sustava te se zbog toga pretpostavlja da je primaran nacin
Sirenja HBoV-a respiratornim kapljicama preko diSnoga sustava. Iz diSnog sustava virus ulazi
1 u krvotok, uzrokujuéi viremiju, i u probavni sustav. Virus stolicom izlazi iz probavnog sustava
Sto ukazuje na potencijalan feko-oralan nacin prijenosa. Iz diSnog sustava virus izlazi
kaSljanjem (76). Prospektivna studija u kojoj je praceno 87-ero imunokompetentne djece od
rodenja do 18. mjeseca zivota pokazala je da je medijan trajanja izlu€ivanja virusa u uzorcima
sline 50 dana, sa najduljim zabiljeZzenim trajanjem od 402 dana. Istrazivaci su pokazali da

testiranje sline na HBoV1 DNA ima vecu osjetljivost od testiranja nazofaringealnog brisa (48).

Analiza kamenica iz Tajlanda dokazala je prisutstvo HBoV1 i HBoV2 S§to ukazuje na
potencijalan prijenos ovog virusa hranom i/ili vodom (9). Takoder, analizom kanalizacije i
otpadnih voda u Tajlandu dokazana je prisutnost HBoV2-4. HBoV2 je pronaden u ¢ak 26.7%

uzoraka kanalizacije, a samo u 2.9% uzoraka otpadnih voda (10).

U Kini je provedeno istrazivanje u kojem je otkriven HBoV2 u uzorcima stolice Stakora Rattus
norvegicus sa prevalencijom od 0.84%. lako je broj pozitivnih uzoraka bio malen, Stakori bi

mogli biti potencijalni nosioci HBoV-a (8).
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7. LABORATORIJSKA DIJAGNOSTIKA

Zlatni standard za dijagnostiku virusnih infekcija diSnog sustava u danasnje vrijeme je metoda
lan¢ane reakcije polimerazom (eng. polymerase chain reaction, PCR). Kvantitativni PCR
predstavlja preciznu metodu kojom se osim detekcije samih virusa moze detektirati i koli¢ina
virusa §to omogucuje jasniju dijagnozu (61). Naime, 'klasican, kvalitativan' PCR nije dostatan
za dijagnozu akutne bokavirusne infekcije zbog produljenog izlu¢ivanja virusa koje moze trajati
1 do godinu dana i njegove perzistencije u tkivima poput tonzila (7,48,77). SeroloSke metode,
iako jeftinije i1 jednostavnije za provedbu, takoder imaju nekoliko mana primarno zbog
postojanja Cetiri tipa HBoV-a. Ucestala krizna reaktivnost protutijela na razlicite tipove HBoV-
a 1 fenomen originalnog antigenskog utiskivanja (eng. original antigenic sin) otezavaju to¢nu
dijagnozu (78,79). Spori razvoj protutijela ¢ini dodatan problem te su time seroloske metode
neprimjenjive u samom pocetku bolesti. Stoga serologija ima najveéu primjenu u

retrospektivnim istrazivanjima i kod dugotrajnih infekcija.

7.1 MOLEKULARNE METODE

PCR je metoda umnozavanja nukleinskih kiselina i detekcije nastalih produkata. Multipleks
PCR omogucuje simultanu detekciju vise razli¢itih odsjecaka nukleinskih kiselina virusa. PCR
u realnom vremenu (eng. real-time PCR / quantitative PCR, qPCR) je metoda koja osim
kvalitativne detekcije genomskog materijala omogucuje i njegovu kvantitativnu detekciju.
Tehnika reverzne trankripcije omogucuje detekciju RNA metodom lancane reakcije polimeraze
(eng. reverse transcriptase PCR, RT-PCR) (80-82). Novija metoda nazvana MT-PCR (eng.
multiplex tandem PCR) sastoji se od dva koraka. U prvome koraku dogada se pre-amplifikacija

nukleinskih kiselina pomocu viSe pocetnica (eng. primer), a u drugome koraku se koristi drugi
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set pocetnica koje povecavaju specifi¢nost 1 osjetljivost testa. Test se dovrSava PCR metodom

u stvarnome vremenu. Reultat se iskazuje kao intenzitet signala (1-5) (54,83).

Zbog ve¢ spomenute perzistencije i dugog izluc¢ivanja HBoV-a, kvalitativni PCR ¢esto nije
dovoljan za dijagnozu akutne infekcije uzrokovane HBoV-om. qPCR metoda pokazuje koli¢inu
virusne DNA u uzorcima izrazenu u broju kopija po mililitru. Neke studije pokazale su da
koli¢ina od 10* kopija HBoV po mL govori u prilog akutnoj infekciji (5), dok drugi autori
navode koli¢inu od 10° kopija po mL kao znacajnu za dijagnozu akutne infekcije (79,84).
Finskom studijom iz 2017. godine koja je usporedivala RT-PCR za dokaz HBoV mRNA, qPCR
1 seroloske metode je utvrdeno da qPCR iz uzoraka brisa nazofarinksa ima visoku klinicku
osjetljivost od 100%, ali nisku specifi¢nost od 76% u usporedbi sa seroloskim metodama. U
istoj usporedbi, RT-PCR za dokaz HBoV mRNA je pokazao nisku osjetljivost (75%), ali visoku
specifi¢nost (96%). Stoga se ¢ini da dokaz bokavirusne mRNA uz detekciju visoke koli¢ine
HBoV DNA u uzorcima di$nog sustava govori u prilog akutnoj infekciji. Tome u prilog govori
1 opazanje navedene studije u koju je bio ukljucen 121 ispitanik — svi ispitanici iz kontrolne

grupe (QPCR DNA negativni) bili su negativni i na HBoV mRNA (84).

U jednom od novijih hrvatskih istrazivanja usporedivani su rezultati MT-PCR i qPCR metode
za dokaz HBoV u uzorcima disnog sustava u kojima je istodobno dokazan HBoV u kodetekciji
sa jednim ili viSe drugih respiratornih virusa. qPCR metodom je utvrdena velika koli¢ina
virusne DNA u 28/55 uzoraka. Od tih 28 uzoraka, MT-PCR metodom je otkriven visok
intenzitet signala (4 i 5) u njih ¢ak 25. Deset uzoraka s pozitivnim rezultatom na multipleks
PCR-u bilo je negativho na MT-PCR-u, a od tih deset, sedam je takoder bilo negativnu na

qPCR-u, §to govori u prilog vecoj specificnosti ove metode u odnosu na multipleks PCR (54).
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7.2 SEROLOSKE METODE

Uslijed djelomic¢ne sli¢nosti genoma HBoV 1-4, krizna reaktivnost protutijela na razlicite tipove
ovog virusa je Cesta te otezava egzaktnu dijagnozu HBoV1 infekcije. Uz kriznu preosjetljivost,
za HBoV je potvrden i fenomen originalnog antigenskog utiskivanja. Ova pojava se dogada
kada imunoloski odgovor domacéina na infekciju nekim drugim tipom iste vrste virusa uzrokuje
stvaranje protutijela koja djeluju na virus kojim je domacin bio inficiran prvi put. Drugim
rije¢ima, imunoloski odgovor u re-infekciji proizvodi protutijela usmjerena na patogen koji je
uzrokovao primarnu infekciju. Opisane pojave treba uzeti u obzir pri interpretaciji nalaza

seroloskih testiranja (78,79).

Za serolosku dijagnostiku parvovirusa se koristi antigen smjeSten na VP1 proteinu, no pokazalo
se da VP1 HBoV-a nije dovoljno imunogen. Umjesto njega se koristi VP2 protein eksprimiran
na VLP-u za provodenje EIA-a (5,20,34). U usporedbi sa molekularnim metodama, pokazano
je da seroloske metode imaju vecu specifi¢nost, ali manju osjetljivost. Koristenjem iskljucivo
seroloSkih metoda pretpostavlja se da bi se broj stvarno inficiranih osoba podcijenio uslijed
navedenih imunoloSkih mehanizama 1 vremena potrebnog da se stvore protutijela tijekom
infekcije (79,85). Takoder, za pracenje kinetike titra protutijela potreban je paran uzorak seruma
sa razmakom od minimalno 14 dana. Unato¢ potencijalnim manama seroloSke dijagnostike,
pokazalo se da dokaz IgM protutijela 1 serokonverzija ili dijagnosticki porast titra IgG
protutijela imaju vecu specificnost od gPCR metode (5). Dodatan seroloski dokaz akutne HBoV
infekcije je pozitivan IgG niskog aviditeta (86). Daljnja istrazivanja trebala bi pokazati to¢niju
kinetiku IgM 1 IgG protutijela uz definiranje kinetike HBoV mRNA 1 njenog znacaja u akutnoj

infekciji.
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Pretpostavljeni zlatni standard dijagnostike HBoV-a ukljucuje kombinaciju molekularnih 1
seroloskih metoda. Molekularnim metodama se mozZe detektirati visoka kolicina HBoV DNA
(qPCR/MT-PCR) ili HBoV mRNA (RT-PCR). U sluc¢aju kada se ne radi o testovima koji mogu
odrediti koli¢inu virusa u uzorku ili pokazatelje aktivne replikacije (mRNA) potrebno je
pozitivan nalaz potvrditi barem jednim od sljede¢ih seroloskih pokazatelja: pozitivnim IgM u

serumu, ¢etverostrukim porastom titra IgG 1/ili niskim aviditetom IgG (11,13). (Slika 2)

Multipleks PCR } Negativan
Pozitivan
! gPCR
<10M kopijapomL | IgM IgM negativan £
IgG aviditet L—IgG visokog aviditet:

Infekcija nekim

Porast titra IgG-a <4x porast titra IgG-a ) .
9 P 9 drugim uzro&nikom

>1074 kopijapo mL
HBoV mRNA ——
RT-PCR Negativan
IgM pozitivan ili
e IgG niskog aviditeta ili
Pozit
ozllvan >4x porast titra IgG-a
u»‘ Akutna HBoV infekcija  j—-—/

L

Slika 2: Hodogram dijagnostickih metoda za dokaz akutne infekcije humanim bokavirusom.

HBoV=humani bokavirus. PCR=lancana reakcija polimerazom. qPCR=kvantitativni PCR.
RT-PCR=PCR reverznom transkriptazom. IgM=imunoglobulin M. IgG=imunoglobulin G.

Za mjerenje kinetike titra protutijela potrebna su dva uzorka seruma uzeta s razmakom od barem 14
dana.
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8. LIJECENJE

Od otkri¢a humanog bokavirusa proslo je 17 godina (1) te do danas nije otkrivena specifi¢na
terapija 1/ili metoda prevencije. Kao i za ostale respiratorne infekcije virusne etiologije, 1 za
infekciju bokavirusom je osnovno nacelo lijeenja simptomatska terapija koja obuhvaca
uporabu bronhodilatatora (primarno kratkodjeluju¢ih P2 agonista), oksigenoterapiju i
antikongestivne lijekove (11). Provedena je studija u kojoj se ispitivala efikasnost primjene
prednizolona u djece hospitalizirane zbog akutnog zvizdanja u plu¢ima sa seroloski dokazanom
HBoV infekcijom. Praceni ishodi su ukljucivali duljinu hospitalizacije, trajanje simptoma
nakon otpusta iz bolnice 1 pojavu relapsa bolesti unutar dva mjeseca od otpusta. Usporedbom
rezultata izmedu grupe koja je primala prednizolon i grupe koja je primala placebo pokazalo se
da primjena prednizolona u HBoV infekciji nema znacajne ucinkovitosti (87). Postoji jedan
zanimljiv prikaz slu¢aja koji opisuje teski proljev u pacijenta sa detektiranim HBoV'1 i humanim
herpesvirusom 6 (HHV6). Neocekivano, nakon primjene cidofovira, dotad dokazivan HBoV u
stolici viSe nije bio detektiran. Navedeno opazanje sugerira ili direktni uc€inak ovoga
antiviralnog lijeka na HBoV, ili posredan uc¢inak preko HHV6 koji je potencijalno potreban za

replikaciju HBoV-a (88).

Osim suportivne terapije, potreban je veci oprez pri primjeni antimikrobnih lijekova tijekom
akutne HBoV infekcije. Nekoliko je studija prijavilo veliku incidenciju primjene antibiotika u
pacijenata sa akutnom HBoV infekcijom. Osim S§to nisu efikasni pri lijeCenju akutne
bokavirusne infekcije, njihova empirijska primjena uvelike povecava bakterijsku rezistenciju i

pogorsava ovaj svjetski javnozdrastveni problem. (38% - 93%) (11,54).

Studija provedena na miSevima pokazala je jak humoralni 1 stani¢ni imunoloski odgovor na
VP2 protein eskprimiran na VLP-u i time sugerirala potencijalnu ulogu navedenog proteina u

proizvodnji cjepiva (89). Takoder, istrazivanjima in silico pretpostavljeni su antigenski epitopi
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koji potenciraju poliklonalni odgovor T limfocita 1 koji bi potencijalno mogli imati ulogu u

nastanku cjepiva za HBoV u buduénosti (90).
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9. ZAKLJUCAK

Humani bokavirus je noviji parvovirus koji primarno uzrokuje respiratorne infekcije u djecjoj
dobi. HBoV1 ima najvecu prevalenciju i uglavnom je izoliran iz uzoraka diSnog sustava
(nazofaringealni aspirat, BAL). HBoV2-4 su prevalentniji u uzorcima probavnog sustava uz
zasad nejasnu povezanost izmedu detekcije virusa 1 bolesti probavnog sustava. Zbog visoke
prevalencije i u€estalog utvrdivanja koinfekcija drugim respiratornim virusima tesko je utvrditi
jasnu uzro¢no-posljedicnu vezu izmedu detekcije virusa i pojave bolesti diSnog sustava.
Najveca ucestalost HBoV infekcije je u djecjoj dobi te je dob manja od pet godina utvrdena kao
rizi¢ni ¢imbenik za nastanak infekcije. Infekcija HBoV-om ima niz klinickih manifestacija od
kojih su najéesce akutni bronhiolitis, pneumonija, rinitis i akutni otitis media. Tijekom infekcije
moze do¢i do viremije i posljedicne sustavne infekcije uz zahvacanje razli¢itih organskih
sustava. Molekularne metode laboratorijske dijagnostike daju ograni¢ene rezultate zbog
ucestalih koinfekcija i dugog vremena izlu€ivanja virusa. SeroloSke metode takoder daju
ogranic¢ene rezultate zbog visoke prevalencije protutijela i velikog postotka krizne reaktivnosti
izmedu razli¢itih vrsta HBoV-a. Stoga je pretpostavljeno da je za dokaz akutne HBoV infekcije
potrebna kombinacija ovih dviju metoda — velika koli¢ina virusa u brisu nazofarinksa dokazana
qPCR-om ili dokaz HBoV mRNA, a kvantitativni dokaz bi trebalo potvrditi pozitivnim IgM-
om u serumu, IgG-om niskog aviditeta ili ¢etverostrukim porastom titra IgG-a. Za infekciju
bokavirusom nema specificnog lijeka te je simptomatsko lijeCenje osnovni terapijski modalitet.
lako su klini¢ke slike uzrokovane bokavirusom uglavnom blage, zbog opaZenih fatalnih
sluc¢ajeva od velike je vaznosti rano dijagnosticirati bolest i prevenirati komplikacije. Buduc¢a
istrazivanja trebala bi detaljnije opisati patogenezu, klini¢ki znacaj koinfekcija i mehanizme

djelovanja potencijalnog lijeka ukljucujuéi i cjepivo.
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12. ZIVOTOPIS

Roden sam u Zagrebu 24. ozujka 1999. godine. Osnovnoskolsko obrazovanje u OS 'Vugrovec-
Kagina i GS 'Zlatko Grgosevié¢' zavrsio sam 2014. godine. Iste godine sam upisao program
prirodoslovne gimnazije u 'Prirodoslovnoj S§koli Vladimira Preloga' u Zagrebu. Paralelno sam
pohadao GS 'Pavao Markovac' u Zagrebu. 2018. godine zavr§avam srednjoskolsko gimnazijsko
obrazovanje 1 paralelno stjeCem srednju stru¢nu spremu glazbenika violista. Iste godine

upisujem Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu.

Tijekom studija sam bio demonstrator na Katedri za medicinsku kemiju i biokemiju i na Katedri

za internu medicinu ( kolegij 'Klini¢ka propedeutika').

Osim aktivnosti u sklopu fakulteta, godinu dana sam radio na poziciji 'expert contributer' tvrtke

Quizlet Inc. 1 povremeno sam obavljao sezonske poslove u kuhinji.

Aktivno se sluzim engleskim jezikom u govoru i pismu. Poznajem osnove rada na racunalu.

Posjedujem vozacku dozvolu za 'B kategoriju' vozila.
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