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Anotacija

Legionella spp. ir viens no nozimigakajiem ar Gdeni saistitajiem patogéniem, kas var
izraisit gan novérSamus uzliesmojumus, gan sporadiskus gadijumus. Legionellu izplatiSanas
notiek ar bakt€rijas saturoSiem tdens aerosoliem. Aerosolu veida baktérijas var izplatities
vairaku kilometru attaluma no primara infekcijas avota, vienlaikus saglabajot dzivotspgju.
Legioneloze ir novérSama slimiba un atipiskas pneimonijas forma, ko izraisa Legionella
pneumophila un radniecigas baktérijas. Slimibas kliniskas izpausmes vari€ no vieglas,
paslimit&josas gripai lidzigas slimibas (Pontiakas drudzis) Iidz potenciali letalai pneimonijai
(legionaru slimiba).

Pétijjuma mérkis bija izpétit Legionella spp. izplatibas tendences, genétisko
daudzveidibu un virulences potencialu legionelozes diagnostikai un profilaksei Latvija.

Materiali un metodes. Lai noteiktu L. pneumophila seroprevalenci visparéja vesela
populacija un identific€tu asociétos riska faktorus, tika panemti 2007 asins paraugi no veseliem
asins donoriem. Lai novértétu Legionella spp. izplatibu Gidensapgades sistémas, tika panemti
1467 udens paraugi dazada tipa €kas. Gengtiskas daudzveidibas izpéetei izveleti 137 Legionella
pneumophila izolati, un 58 izolatiem tika veikta virulences génu noteikSana. Visiem asins
paraugiem veikta imiinfermentativa reakcija, lai noteiktu IgG antivielas pret L. pneumophila
SG 1-6. Legionellu noteikSana tideni un bioplévés veikta ar standartizétu metodi. Brivi
dzivojosie vienstni noteikti morfologiski un ar tris dazadiem PKR protokoliem. Atdzivinatiem
L. pneumophila izolatiem veikta pilna genoma sekvencéSana ar Illumina MiSeq. Sekvencé
bazeta tipeSana veikta atbilstoSi ESCMID izstradatajai shémai. cgMLST tipéSana veikta,
izmantojot iepriek$ aprakstitu protokolu. Virulences génu noteikSanai izmantota virulences
faktoru datu baze.

Rezultati. L. pneumophila SG 1-6 seroprevalence asins donoriem bija 4,8 %, un 0,2 %
donoru bija seropozitivi pret L. pneumophila SG1. Seroprevalence bija augstaka sievieteém
(5,9 %) neka viriesiem (3,3 %) un regionos ar lielaku iedzivotaju skaitu, sakot no 3,5 % lauku
regionos lidz 6,8 % galvaspilséta Riga.

Legionella spp. prevalence tidensapgades sistémas vari€ja no vidgji 25 % auksta tdens
paraugos lidz 35 % karsta tdens paraugos. Domin&josa L. pneumophila serogrupa (SG) bija
SG 3, kas tika identificéta 208 no 482 gadijumiem (43,2 %). Vismaz viena brivi dzivojosa
amébu gints konstateta 77,2 % paraugu. Vidgja karsta tidens temperatiira bija 47,8 + 0,7 °C.
Temperatiiras meérijjumi paradija, ka tikai 249 no 1275 karsta tidens paraugiem temperatira

parsniedza 55 °C.



Pétijuma ieklautie 137 L. pneumophila celmi sadalas 46 sekvencu tipos, turklat
10 sekvencu tipi ir jauni, iepriek$ pasaulé neregistréti. Izmantojot cgMLST tip&Sanu, ieguti
116 genotipi. Kopuma 58 dzivojamo maju izolatiem tika identificéti 420 virulences géni, no
kuriem 260 géni tika atrasti visos sekvencétajos L. pneumophila izolatos. Visos izolatos tika
atklati virulences géni enhC, htpB, omp28 un mip, kas liecina, ka visiem izolatiem ir iesp&jota
adh&zija, piesaiste un ieklisana saimnieks$iina. Virulences génu relativais biezums starp
L. pneumophila izolatiem bija augsts.

Secinajumi. Daudzdzivoklu maju iedzivotaji ir paklauti lielakam legionelozes riskam
neka privatmajas dzivojosie (OR =2,23; p = 0,011); augstakais seropozitivitates risks bija to
€ku iedzivotajiem, kas centralizéti sanéma karsto tdeni (OR =3,16; p =0,001); augsta
Legionella spp. prevalence tidensapgades sisteémas ir saistita ar zemo karsta Gidens temperatiiru
(vid. 47,8 + 0,7 °C) un augsto brivi dzivojoSo amébu klatbitni (84,2 %); L. pneumophila vides
izolatiem bija liela SBT un cgMLST sekvencu tipu daudzveidiba, un tika novérotas regionalas
klonalas ekspansijas pazimes ar miisu regionam raksturigo domingjoso sekvencu tipu grupu
ST-338, ST-366 un ST-1104. Virulences génu relativais biezums liecina, ka L. pneumophila
izolatiem piemit augsts virulences potencials un plasa virulences faktoru klatbttne.

Atslégvardi: legionella, genétiska daudzveidiba, cgMLST tip&sana, virulence.



Abstract
Prevalence, Genetic Diversity and Virulence Potential of Legionella spp.

Legionella spp. is one of the most important water-borne pathogens that can cause both
outbreaks and sporadic cases. Legionella is spread by water aerosols containing the bacteria. In
the form of aerosols, bacteria can spread several kilometres from the primary source of infection
while remaining viable. Legionellosis is a preventable disease and a form of atypical pneumonia
caused by Legionella pneumophila and related bacteria. Clinical manifestations of the disease
range from a mild, self-limiting flu-like illness (Pontiac fever) to potentially fatal pneumonia
(Legionnaires' disease).

The aim of the study was to investigate Legionella spp. distribution trends, genetic
diversity and virulence potential for diagnosis and prevention of legionellosis in Latvia.

Materials and methods. To assess the seroprevalence of L. pneumophila in the general
healthy population and to identify associated risk factors, 2007 blood samples were collected
from healthy blood donors. To evaluate Legionella spp. distribution in water supply systems,
1467water samples were taken in different types of buildings. 137 L. pneumophila isolates were
selected for the study of genetic diversity and virulence genes were determined for 58 isolates.
Immunoenzymatic reaction was performed for all blood samples to detect 1gG antibodies
against L. pneumophila SG 1-6. Determination of Legionella spp. in water and biofilm samples
was performed according to a standardized method. Free-living protozoa were determined
morphologically and by three different PCR protocols. Whole genome sequencing of
L. pneumophila isolates was performed with lllumina MiSeq. Sequence-based typing was
performed according to the scheme developed by ESCMID. cgMLST typing was performed
using the previously described protocol. The database of virulence factors was used to
determine virulence determinants.

Results. The seroprevalence of L. pneumophila SG 1-6 in blood donors was 4.8 % and
0.2 % of donors were seropositive for L. pneumophila SG1. Seroprevalence was higher in
women (5.9 %) than men (3.3 %), and in regions with a larger population, ranging from 3.5 %
in rural regions to 6.8 % in the capital Riga. Legionella spp. prevalence in water supply systems
varied from an average of 25 % in cold water samples to 35 % in hot water samples. The
predominant L. pneumophila serogroup (SG) was SG 3, which was identified in 208 of
482 cases (43.2 %). At least one free-living amoeba genus was detected in at least 77.2 % of
the samples. The average hot water temperature was 47.8 = 0.7 °C. Temperature measurements
showed that only 249 out of 1275hot water samples exceeded 55°C. Overall,

137 L. pneumophila strains included in the study represented 46 sequence types, including new



10 sequence types, previously unrecorded in the world. Using cgMLST typing 116 genotypes
were obtained. 420 virulence genes were identified of which 260 genes were found in all
sequenced L. pneumophila isolates. Virulence factors encoding enhC, htpB, omp28 and mip
genes were detected in all isolates, suggesting that adhesion, attachment and entry into the host
cell are enabled for all isolates. Relative frequency of virulence genes among L. pneumophila
isolates was high.

Conclusions. Residents of apartment buildings are exposed to a higher risk of
legionellosis than those living in private houses (OR =2.23; p = 0.011). The highest risk of
seropositivity was for residents of buildings with centralized hot water supply (OR = 3.16;
p = 0.001). High Legionella spp. prevalence in water supply systems is related to low hot water
temperature (average 47.8 +0.7 °C) and high presence of free-living amoebae (84.2 %).
Environmental isolates of L. pneumophila exhibited a high diversity of SBT and cgMLST
sequence types and showed signs of regional clonal expansion, with ST-338, ST-366 and ST-
1104 as the predominant sequence type group characteristic of our region. The relative
frequency of virulence genes suggests that L. pneumophila isolates have a high virulence
potential and the presence of a wide range of virulence factors.

Keywords: Legionella, genetic diversity, cgMLST typing, virulence.
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levads

Legioneloze musdienas ir Legionella gints baktériju izraisita infekcija, kuras izpausmes
vari€ no viegla drudZa (Pontiakas drudzis) lidz atrai un potenciali letalai pneimonijai (legionaru
slimiba) (Phin, 2014). Cilvéka inficéSanas ar Legionella spp. parasti notiek, ieelpojot
kontamin&tus aerosolus, vai aspiracijas cela (Bollin et al., 1985). Legioneloze pieder pie
sapronozé€m, infekcijam, kuras izraisa brivi dzivojosi organismi, kas noteiktos apstaklos var
izraisit infekciju un vairoties saimniekorganisma. Cilvéku infic€Sana nav So baktériju galvenais
mérkis (Kuris et al., 2014).

Legionaru slimiba joprojam ir nozimiga potenciali novérsama slimiba un naves c€lonis
Eiropa. Lielaka dala legionaru slimibas gadijumu ir sporadiski, tacu katru gadu tiek zinots par
vairakiem uzliesmojumiem un ar celoSanu saistitiem gadijumiem. ES/EEZ vidgji tiek zinots par
1,9-2,5 gadijumiem uz 100 000 iedzivotaju gada. Ar Covid-19 saistitie ierobeZojumi,
visticamak, nedaudz samazinaja gadijumu skaitu Eiropa 2020. gada. Zinoto gadijumu skaits
ES/EEZ ari 2020. gada bija neviendabigs, no mazak neka 0,5 gadijumiem uz 100 000
iedzivotaju lidz 5,7 gadijumiem uz 100 000 iedzivotaju, un augstakais raditajs bija Slovénija.
Latvija 2019. gada zinoti 2,2 gadijumi uz 100 000 iedzivotaju, bet 2021. gada 4,5 gadijumi uz
100 000 iedzivotaju, turklat vairak neka 85 % no visiem legionaru slimibas gadijumiem tika
registréti Riga un Pieriga, kur gadijumu skaits uz 100 000 iedzivotaju 2020. gada sasniedza
attiecigi 6,0 un 4,5 (ECDC, 2022; SPKC, 2023). Legionaru slimiba pieder slimibam, par kuram
obligati jazino visas ES un EEZ valstis. Tomér gadijumu definicijas dazadas valstis atSkiras.
Turklat ir novérojamas neatbilstibas starp valstis izmantotajam laboratoriskas diagnostikas
metodém. Legionaru slimibas laboratoriska diagnostika ir efektiva galvenokart L. pneumophila
1. serogrupas izraisitajiem gadijumiem. Pieejamo metozu specifiskums un jutiba pret pargjam
serogrupam un sugam joprojam ir talu no ideala. Paslaik liela dala klinisko gadijumu tiek
identificéta, izmantojot urina antigéna testu, kas iev€rojami palielina L. pneumophila
1. serogrupas identifikacijas gadijumu skaitu, savukart citas serogrupas un sugas, iesp&jams,
netiek precizi diagnosticétas.

Ir zinamas vairak neka 60 legionellu sugas, tomér vairak neka 90 % gadijumu legionaru
slimibu izraisa Legionella pneumophila. Legionellas ir visuresosas, tas ir konstatétas pazemes
un virszemes tdenos, mitras augsnés, bet to galvenais rezervuars ir cilvéka radita tidens vide,
1pasi karsta tidens sist€mas dzivojamas ekas, slimnicas, pansionatos, viesnicas un citas privatas
un sabiedriskas €kas, kur tas var kolonizet kranus, dusas, dzeseSanas tornus, spa, stritklakas utt.
Loti zemas legionellu koncentracijas dabiskajos biotopos var ievérojami palielinaties karsta

tdensapgades sisteémas, ja €ku apsaimniekosana netiek ieveéroti minimalas tidens temperatiras



noradijumi oportunistisku patogénu kontrolei (Singh et al., 2022). Kontaminacija ir ciesi saistita
ar cirkulgjosa tidens temperatiiru (Kruse et al., 2016) un tidens stagnaciju, kur izmainas tidens
plisma var atbrivot biopléves saistitas bakterijas (Nisar et al., 2020; Yu et al., 2019).

Cilveks legionellam ir gadijuma saimnieks, un tick uzskatits, ka So baktériju sp&ja
inficét cilvekus ir ilgstosas bakteriju un vienstinu kopigas evoliicijas rezultats. Legionellas var
inficeét dazadas amébas un vienStnus, un tam ir izstradati Ipasi mehanismi, lai izvairitos no brivi
dzivojosu vienslinu gremosanas sistémas. Tie paSi virulences faktori, kas palidz Legionella
inficeét vienSunus, palidz art inficet cilveka plausu alveolu makrofagus (Oliva et al., 2018). Brivi
dzivojosi vienstni nodrosina legionellas ar baribas vielam un papildu aizsardzibu pret tadiem
vides apstakliem ka temperattira un dezinfekcijas Iidzekli (Shaheen et al., 2019).

VEl joprojam pasaulé nav pilniba izprasti iemesli, kap&c noteiktas legionellu sugas un
celmi ir saistiti ar cilvéku saslimSanas gadijumiem biezak neka citi, tacu tiek uzskatits, ka
atseviSku virulences faktorus kod€joSo génu klatbiitne ir saistita ar legionellu virulences
potencialu jeb sp€ju izraisit slimibas. Svarigakie legionellu virulences faktori ir saistiti ar
bakteriju virsmas struktiiru un efektorolbaltumvielu sekrécijas sisttmam (Gattuso et al., 2022).
Horizontalas génu parneses rezultata no saimnickamébam Legionella ir ieguvusi daudzus
eikariotiem l1idzigus génus, kas regulé saimnieksiuinu infekciju (Scheithauer et al., 2023). Dazi
no bakteriju efektoriem var veikt paralélas funkcijas dazados organismos, un patogénas un
nepatogénas legionellu sugas dazi efektori var parklaties vai aizstat viens otru (Yang
etal., 2023).

Iesp&ju saslimt ar legionaru slimibu var bitiski mazinat ar preventiviem pasakumiem,
jo infekcijas avotu nevar pilniba izskaust, tomér inficéSanas riskus ir iesp&ams butiski
samazinat. Udens drofibas planu izstrada$ana un ievieSana, novértéjot katras konkrétas
darbibas riskus attieciba uz Legionella, ir visparpienemta prakse. Sads plans nodrosinatu
detaliz€tu un sistematisku noveért§jumu un apdraudéjumu prioritasu izveidi, raditu

prieksnoteikumus kontroles pasakumiem un uzraudzibas darbibam (ESGLI, 2017).
Darba merkis

Darba mérkis ir izpétit Legionella spp. izplatibas tendences, genétisko daudzveidibu un

virulences potencialu legionelozes diagnostikai un profilaksei Latvija.
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Darba uzdevumi

Promocijas darba mérka sasniegSanai izvirziti $adi uzdevumi:

1. Izpétit Legionella pneumophila seroprevalenci Latvijas asins donoru vida un
novertet seropozitivitates asociétos faktorus.

2. lIzpetit Legionella spp. prevalenci un analiz&t karsta idens temperatiiras un brivi
dzivojoso amébu ietekmi uz legionellu kolonizaciju un persistenci tidens apgades
sistemas.

3. Noskaidrot Legionella pneumophila cgMLST sekvencu tipu daudzveidibu.

4. Identificeét Legionella pneumophila izolatu virulences génus un novertét to

virulences potencialu.

Darba hipoteze
Udens apgades sistémas persist&josie L. pneumophila celmi neatkarigi no to serogrupas,
sekvences tipa un virulences faktoru kopuma testé$anas bridi var bit infekcijas ierosinataji,

kam piemit augsts virulences potencials.

Darba novitate

Sis ir pirmais pétijums Latvija, kas demonstré L. pneumophila seropozitivitates
asociétos faktorus un dazadu serogrupu un sekvencu tipu Legionella spp. daudzveidibu un
prevalenci Udensapgades sistémas. Petljuma rezultati paradija, ka Latvija domingjosas
L. pneumophila serogrupas ir SG 2 un SG3 un $o0 serogrupu izraisitie legionaru slimibas
gadijumi nav identific€jami ar urina antigéna testu, kas ir pasaulé un Latvija visplaSak izmantota
diagnostikas metode. Miisu pétijuma ir izoléti un sekvenc€ti desmit pasaulé jauni
Legionella spp. sekvencu tipi, kas papildina starptautisko Legionella spp. genétisko profilu

datu bazi.

Autores personigais ieguldijums

Promocijas darba autore formul&ja p&tniecibas ideju un mérkus, nodroSinot pétijjuma
konceptualizaciju, izstradaja pétijuma dizainu un metodologiju, veica pétijuma validaciju,
nodroSinot visparg§jo atkartojamibu un reproduc€jamibu, veica pétfjuma formalo analizi,
organiz€ja eksperimentalo dalu, piedalijas paraugu nemsana, test€Sana un datu analizg,
sagatavoja originalo publikaciju uzmetumus un organizgja originalo publikaciju parskatiSanu
un redigésanu, t. sk. nodrosinot komunikaciju ar zurnalu redaktoriem un recenzentiem un finala
versiju sagatavoSanu. P&tTjuma dati ir ieklauti Cetras originalas Q2 ranga zurnalu publikacijas,

kur, izmantojot pirma un p&dgja autora principu, autoru seciba att€lo ieguldijuma apjomu un
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katras publikacijas pedg&jais autors nodrosinaja virsuzraudzibu par petijuma planosanu, izpildi
un sadarbibu, t. sk. arpus pétniecibas komandas. Katra publikacija individuali noradits katra
autora personigais ieguldijums. Personigais ieguldijums tiek sniegts saskana ar CRediT sist€ému

(Contributor Roles Taxonomy, https://www.casrai.org/credit.html; Brand et al., 2015).
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1. Literaturas apskats

Legionaru slimibas nosaukums nak no vésturiska incidenta, kad slimibai pirmo reizi tika
pievérsta gan arstu, gan plasas sabiedribas uzmaniba. Veteranu organizacija “Amerikas
legions” 1976. gada julija rikoja 58. ikgad&jo kongresu Filadelfija, Bellevue-Stratford viesnica.
No 4400 kongresa dalibniekiem ar smagu pneimoniju saslima 183 cilvéki un 29 (16 %) nomira.
Slimibas ierosinatajs tika izoléts no miruso plausu audiem un tika nosaukts par “Legionella”
inficéto legionaru pieminai un “pneumophila” — noradot uz baktérijas raditajam patologijam
plausas (Fraser et al., 1977). Retrospektivi legionellu izraisits legionaru slimibas pirmais

uzliesmojums tika identificéts 1947. gada (McDade, 1979).

1.1. Legionella gints baktérijas

Kad legionaru slimiba pirmo reizi tika aprakstita un tika raksturots no pacientiem
izolétais bakteriju celms, tika izveidota jauna bakteriju gints Legionella, kas icklauta
Legionellaceae dzimta. Genétiski legionellam vistuvaka baktérija ir Coxiella burnetti, Q drudza
ierosinataja, kam ir legionellam lidzigs intracelularais dzives cikls, un tam var biit kopigi géni,

kuri saistiti ar to infekcijas procesiem (Chauhan et al., 2021).

1.1.1. Taksonomija un daZzadu serogrupu un sugu asociacija ar legionelozi

Legionella pneumophila ir pirma aprakstita suga Legionella ginti.

Paslaik Legionella ginti ir vismaz 65 sugas, kas veido 70 atSkirigas serogrupas.
L. pneumophila ir 16 serogrupas, pa divam serogrupam ir L.bozemanii, L. longbeachae,
L. feeleii, L. hackeliae, L. sainthelensi, L. spiritensis, L. erythra un L. quinlivanii, un pa vienai
serogrupai ir pargjam sugam. Lielakoties legionaru slimibu izraisa L. pneumophila, tomér ari
citas sugas var izraisit slimibas, tostarp L.anisa, L.birminghamensis, L.bozemanii,
L. cincinnatiensis, L. erythra, L. feeleii, L. gormanii, L. hackeliae, L. jordanis, L. lansigensis,
L. longbeachae, L. maceachernii, L. micdadei, L. oakridgensis, L. parisiensis, L. sainthelensi,
L. tusconensis un L. wadsworthii.

Eiropa aptuveni 70 % gadijumu infekcijas ierosinatajs ir L. pneumophila 1. serogrupa,
20-30 % gadijumu izraisa citas L. pneumophila serogrupas un 5-10 % gadijumu infekcijas
ierosinatajas ir bijusas citas legionellu sugas (ECDC, 2022).

Lielaka dala citu serogrupu — nevis pneumophila — izraistto slimibu ir pneimonijas. No
zinotajiem gadijumiem visbiezak tiek konstatétas L. micdadei, L. bozemanii, L. dumoffii,

L. longbeachae un citas Legionella sugas. L. longbeachae izraisa aptuveni 30 % legionaru
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slimibas gadijumu Australija un Jaunzélandg, savukart L. micdadei ir otrais biezakais legionaru
slimibas ierosinatajs ASV un Eiropa (Gattuso et al., 2022).

Atseviskas legionellas nevar kultivét uz klasiskam Legionella barotném, un tas
nosauktas par “legionellam lidzigiem amebialiem patogéniem” (LLAP) (Legionella-like
amoebal pathogens). Sos organismus var izol&t tikai tad, ja tie tiek kultivéti kopa ar to viensiinas
saimniekiem. Sadi celmi varétu biit cilvéka patogéni, tomgr to ir griiti pieradit, jo ar klasiskam
metodém tos identificét nevar. Salidzino$i nesen 3 LLAP celmi tika nosaukti par Legionella
sugam Legionella drozanskii, Legionella rowbothamii un Legionella fallonii (Adeleke et al.,
2001).

1.1.2. Legionellu biologija

Legionellas ir niijinveida gramnegativas obligati aerobas baktgrijas, aptuveni 0,3—
0,9 um platuma un 2-20 pm garuma, in vitro augsanai nepiecieSams L-cisteins un dzelzs sali
(Diederen, 2008).

Legionellas var eksistét vairakas dzives formas dazados vides apstaklos un cilvéku
organisma. P&c invazijas améba vai cilvéka makrofagos L. pneumophila veido legionellas
saturoSas fagosomas, kas ir unikals veidojums ar komponentiem, iegiitiem no endosomam,
mitohondrijiem un endoplazmatiska tikla. Fagosomas nodros$ina legionellu sp&ju izvairities no
sagremosanas un destrukcijas (Abu Khweek et Amer, 2018).

Fagosoma kliist par drosu nisu, kas nepieciesama baktériju replikacijas faze. Saja faze
ir iesaistiti vairaki simti efektorproteinu, kurus sintezé bakteriju Dot/Icm IV tipa sekrécijas
sisttma (Lockwood et al., 2022).

Lidzigi ka citas intracelularas bakterijas, pieméram, Coxiella, legionellas parmainus var
bit transmisiva (virulenta) vai replikativa (nevirulenta) faze (1.1. att€ls), kas nodroSina gan
bakteriju izdzivosanu ar baribas vielam bagata vai nabadziga vide, gan baktériju parnesi starp
dazadam ekologiskajam nisam (Ge et al., 2022). Ja vid€ ir pieejams daudz baribas vielu,
Legionella nonak replikacijas faze, turklat notiek tikai dazu virulences faktoru ekspresija.
Savukart pareja uz transmisivo fazi notiek tad, ja ir ierobeZots uzturvielu daudzums vai
fagosoma vairs neatbalsta baktgriju tas replikacijas faze. Transmisijas fazi raksturo palielinats
kustigums, izturiba pret stresa faktoriem, izkliiSana no saimniekS$tinas un vairaku virulences
faktoru ekspresija (Eisenreich and Heuner, 2016). Izmantojot atgriezenisku divfazu izplatibas
stratégiju, L. pneumophila kontrolé energijas patérinu, kas nepiecieSams tas replikacijai.
Replikacijas fazé L. pneumophila ir metaboliski aktiva un, lai taupitu energijas limeni, faktiski

nav virulenta, savukart transmisivas formas laika L. pneumophila parvérsas virulentaja forma.
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RtxA, PilE, SdeA,
EnhC, FlaA, . / 1.

(proteasome)

VipD, SidK,
ER AnkX, LidA .[\I.
LegS2, FliA
Mip, ..
/ LepA
Amino acid and LepB f\}.
carbohydrate
metabolism,
RP (RPF) :

TP (MIF)

1.1. att€ls. Legionella spp. un Acanthamoeba spp. ka saimniek$iinas
mijiedarbiba intracelulara dzives cikla laika

1. Bakterijas piesaistas pie saimnieksiinas ar makropinocitozes vai fagocitozes palidzibu un nonak vakuola.
2. Ar efektorproteinu sisteémas palidzibu tiek izveidota LCV. LCV ieksieng baktgrijas diferencgjas par
replikativas fazes formu (RPF) un sak vairoties. 3. Legionella vairojas, iesaista endoplazmatisko tiklu (ER),
mitohondrijus. Kad baribas vielu pieejamiba samazinas, bakterijas diferencgjas par vicaino transmisivo formu
(MIF). 4. Bakterijas atbrivojas citosola, kur tas turpina vairoties, pirms atbrivojas no saimnieka $tnas.
5.—6. Metaboliski neaktiva forma ir spgjiga infic€t jaunu saimniekstinu vai, ilgaku laiku uzturoties tident
parversas par dzivotsp&jigu, bet nekultivgjamu formu (VBNC). N — kodols, RP — replikativa faze,

TP — transmisiva faze. Attéls adaptéts no Eisenreich and Heuner, 2016.

Vidé Legionella spgj uzturéties ka brivi dzivojosa planktona baktérija vai veidot
biopléves un piesaistities virsmam (Shaheen et al., 2019). Turklat L. pneumophila spgj klat par
nobriedusu intracelularu formu (MIF), kas, lai ar ir loti inerta un atgadina cistu, ir arkartigi
infekcioza (Berk et al., 2008).

Legionellas ir sastopamas dabiska un maksliga tidens vidé visa pasaulg, tas ir konstatétas
pazemes un virszemes tidenos, mitras augsnés, uz tdensaugiem, lietus mezos, bet to galvenais
rezervuars ir cilvéka radita idens vide, 1pasi karsta tidens sisteémas dzivojamas €kas, slimnicas,
pansionatos, viesnicas un citas privatas un sabiedriskas €kas, kur tas var kolonizét kranus, dusas
galvas, dzes€Sanas tornus, SPA, striklakas utt. (Kessler et al., 2021; Paranjape et al., 2020).
Legionellas spgj izdzivot visdazadakajos apstaklos — tas ir acidotolerantas (tas isu laiku spgj
izturét pat 1pasi skabas vides — pH 2,0), tas ir izolétas no vides paraugiem, kuru pH ir no 2,7
lidz 8,3. Legionellas nesp&j metaboliz&t oglhidratus, un tam ir ipasi nepiecie$ams ogleklis un
aminoskabes ka oglekla un energijas avots. Citi mikroorganismi legionellﬁm dod iespéju
dzives laiké, vai atmirstot radot jaunas, tomér legionellas parasti tiek atklatas vides ar sliktu
uzturvielu daudzumu, pieméram, tidensapgades sist€émas, kur tas ir izstradajuSas mehanismus

aminoskabju iegiiSanai, parazitgjot un vairojoties vienstnos (Caicedo et al., 2019).

15



Misdienas visbiezakais legionelozes izplatibas avots ir cilvéka raditas Gdens apgades
sistémas. Pirmais zinojums par to, ka Legionella izplatas caur dzerama tidens apgades sistému,
paradijas 1980. gada un bija saistits ar nozokomialu infekciju nieres transplantacijas pacientam.
Kops ta laika legionellas ir konstatétas dazadu tipu €kas, ieskaitot viesnicas, dzivojamas €kas,
razotnes un kruiza kugus. Ja Legionella reiz nonakusi tidensapgades sistéma, turpmak to
iesp&jams izol&t no visiem tas posmiem — no tidens sagatavosanas lidz piegadei patérétajam, jo
ir daudz dazadu faktoru, kas ietekmé legionellu sp&ju izdzivot idensapgades sist€éma (Singh

etal., 2022).

1.1.3. Legionellu virulences faktori

Galvena legionellu patogenitates iezime ir to sp&ja vairoties intracelulari. Piesaiste pie
saimnieksiinas, vai ta biitu vienstinas organisma $iina vai cilvéka makrofags, izdzivoSana §iina
un intracelulara vairo$anas raksturo bakterijas patogenitati (Gattuso et al., 2022).

Virulences faktori tiek definéti ka proteini un efektori, kas veicina makrofagu
infic€$anas procesu, intracelularu vairo$anos un saimnieka imiinas atbildes regulaciju. Cilvéks
legionellam ir gadijuma saimnieks, un $o bakt€riju sp&ja inficét cilvéku tiek uzskatita par ilgas
kopgjas bakteriju un vienSinu evolicijas rezultatu (Mondino et al., 2020). Jebkuras
saimniekstnas inficéSana ar L. pneumophila ir atkariga no ricibsp&jigas Dot/Icm IV tipa
sekrecijas sistemas (Dot/Icm T4SS). Proteinu substrati, kuru translokaciju nodrosina Dot/Icm
T4SS, tiek saukti par “efektoriem”, un ir pieradits, ka tie modulé daudzus Stinu procesus
vienstinos un cilvéka makrofagos (Lockwood et al., 2022). Legionella gintT ir identific&ti
aptuveni 6000 efektorproteinu. Uz So bridi ir identificéti vairak neka 320 efektori, kuru
translokaciju nodrosina tie$i Dot/lcm T4SS, kas ir ievérojami vairak neka L. pneumophila
tuvakajam radiniekam Coxiella burnetii (Best et Abu Kwaik, 2018).

Proteini un efektori, kas nodro$ina bakteriju dabisko sp&ju inficét vienStinus, nodroSina
baktériju sp€ju inficét ar1 ziditaju Siinas. Turklat ne visi dabiskas parazité€Sanas efektori
nodro$ina sp&ju inficét cilvéku. Evolicijas gaita legionellam ir izveidojies t.s. “licko” proteinu
klasts, kas pilda vienas un tas pasas vai lidzigas funkcijas, tas nozimé, ka dala no bakteriju
efektoriem var pildit paralélas funkcijas dazados organismos, turklat patogé€najam un
nepatogénajam sugam dala efektoru var parklaties vai aizvietot cits citu (Yang et al., 2023).
Atsevisku L. pneumophila efektoru individuala dz€Sana neizraisa intracelularas replikacijas
fenotipisku defektu, un tiek uzskatits, ka tas ir saistits ar daudzu efektoru funkcionalo
dublesanos. Efektoru dublésanas notiek dazados veidos: molekulara Iimeni, piesaistes merki,

Stnu procesu ltment vai parneses celos (Ghosh et O'Connor, 2017). Labi pieradita parklasanas
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ir SidE efektoru saimé, kur SidE efektoru saimes locekli veic vienu un to pasu funkciju viena
un taja pasa saimnieksStinas mérki. SidE, SdeA, SdeB un SdeC kataliz€ saimniekproteinu
retikulona 4 (Rtn4) un Rab33b ubikvitinaciju (Qui et al., 2016). Visu ¢etru So efektoru dzeésana
kopa, bet ne atseviski pasliktina intracelularo augS$anu, kuru var atjaunot, ievietojot tikai vienu
no tiem (Best et Abu Kwaik, 2018).

Legionellam nozimigakie virulences faktori saistiti ar baktériju virsmas struktiiru un
efektorproteinu sekrécijas sisttmam. Pie virsmas struktiiram pieder ar€jas membranas proteins
jeb MOMP, kas nodroSina bakt&riju piesaisti pie makrofaga un inici€ imtino atbildi, IV tipa pili
(T4P), makrofagu infektivitates potenciators jeb Mip (Shen et al., 2022).

Dot/lem T4SS ir sarezgita proteinu sekrécijas sistéma, kas atrodama daudzas
gramnegativas baktérijas un lauj parnest proteinus un citas makromolekulas tieSi no vienas
bakteriju Stinas uz citu vai ar1 nogadat tas tieSi saimnieksiinas infekcijas laika. T4SS sastav no
liela skaita proteina komponentu, kas apvienojas vairaku komponentu translokacijas kanala vai
piliem lidziga struktiira, kas aptver bakteriju apvalku. T4SS var transportét dazadas molekulas
cauri bakteriju membranam, tostarp DNS, RNS, olbaltumvielas un tokstnus. T4SS ir izskirosa
loma virulences faktoru nodroS§inasana, laujot bakterijam manipulét ar saimniek$iinam un
izvairities no saimnieka imunsistémas (Mraz et al., 2022). L. pneumophila izmanto T4SS, lai
saimnieksiinas piegadatu virkni efektorproteinu, kas var izjaukt saimniekStinu signalizacijas
celus un veicinat bakteriju izdzivosanu un replikaciju. Dot/Icm T4SS sisteéma dalas stkak IVA
tipa (T4ASS) un IVB tipa (T4BSS). Legionella vir homologa (Ivh) lokuss veicina baktériju
konjugaciju, virulenci un izdzivosanu vidg, Ivh regioni ir biezak sastopami celmos, kas saistiti
ar cilvéku slimibam. Génu klasteris, kas kodé T4ASS, saukts par Ivh, nodrosina Ivh regiona
mobilitati Legionella ginti, veicinot genétiskas informacijas apmainu starp sugam (Christensen
etal., 2019).

Svarigakie L. pneumophila virulences faktori un tos kodgjosie géni apkopoti 1.1. tabula.
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1.1. tabula

Legionella pneumophila virulences faktorus kodgjosie géni un funkcijas

Grupa Géns | Virulences faktors Funkcija Reference
Komplementa CR1 un CR3 Bellinger-
MOMP, argjas alternativo celu aktivacija, g
omp28 Z - . . Kawahara et al.,
membranas proteins | fagocitozes inhibicija,
~ 1990
hemotakses uzlaboSana
Piesaiste pie htoB Hsp60, karstuma Soka | Adh&zija, invazijas modulacija, |Hoffmann etal.,
esalste pi P (Heat shock) proteins | citokinu ekspresija makrofagos |1999
saimniekS$tnas - P
o . PilB, IV tipa pilu _ .. Swanson et al.,
un iekldSana pilB . _ Adhgzija
Sing veidoSanas proteins 2000
Uzlabota iekliiSana makrofagos,
EnhC, intracelulara replikacija,
enhC periplazmatiskais izvairisanas no NOD1 Liu et al., 2008;
proteins receptoriem. Regulé
saimniekSiinas imiino atbildi
Post- .. . Mlp’ Ipf}l{_rotﬁgu Saimnieks§tinu penetracija un Helbig et al.,
translacijas mip infektivitates . _ o
ey s . intracelulara replikacija 2003
modifikacijas potenciators
Intracelulara replikacija
DotA, Dot/lcm IV tipa | makrofagos, nepiecieSama
dotA sekrécijas sistémas agrinas invazijas stadijas. Nav | Mraz et al. 2022
proteins nepiecieSama augsanai amebas
vai nematodges
icmO/d DOU_'CTT‘ IV.tlrza Translokacijas substratu un .
sekrécijas sistémas A . Kim et al., 2020
otL ST __ |sekrécijas sistému sasaiste
savienojosais proteins
LegK1, Dot/lcm IV Losick et al
legK1l |tipa sekrécijas Nf-kb aktivacija N
L _ 2010
sistemas proteins
LpnE, Dot/lcm IV tipa | Legionellu ieklusana
IR ° o Voth et al.,
IpnE sekrécijas sist€mas makrofagos un alveolarajas 2019
Efektoru proteins Stinas
iegades MavC, Dot/lcm IV Signalproteins, inhibé
pieg mavC  |tipa sekrécijas gha’proteins, mii Gan et al., 2018
sistémas . _ saimnieka imunitati
sist€mas proteins
Nomac endolizosomalo
Ea;/?ék?gg!:;n v nobrieSanu, inhibe NF-kB celu,
ravD pa Jas. neietekmé intracelularo Pike et al., 2019
sistémas proteins 9 - ..
RavD augsanu, regul€ saimnieka
imino atbildi
lspC Is_eslfr%éil'leélg?stémas Proteazu, RNazu, lipazu, Rossier et al.,
P A fosfolipazu sekrécijas kontrole |2003
proteins
Piesaiste un iekluve $iina,
RtxA, I tipa sekrecijas |replikacijas uzlaboSana, ..
L ~ . R Cirillo et al.,
rtxA sist€mas proteins, citotoksicitate un poru 2001

RtxA

veidoSanas
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1.1. tabulas turpinajums

Grupa Gens | Virulences faktors Funkcija Reference
SidJ, Dot/lcm 1V tipa |Kalmodulina aktivéta .
. A o A Bhogaraju
sidJ sekrécijas sistémas glutamilaze, vairoSanas
_ . etal., 2019
proteins makrofagos un amebas
. . . | Konjugacija un virulence,
Efektoru IvhD4 VirD4, Legionella vir mijiedarbiba ar ar Dot/Icm Segal etal,
L homologs . 1999
piegades komponentiem
sistémas Legionellu saturosu vakuolu
ankB/le veidoSanas proteInu Finsel et Hilbi
gAU13 | Efektorproteins nodro§inasana, intracelulara 2015 '
/ceg27 replikacija, aminoskabju
proteosomala producgSana
Metabolais . IraB, Tri-peptidu y Viswanathan
iraB _ Dzelzs uznemsana
faktors permeaze ’ et al., 2000
- . . - . e o Heuner et
Kustiba fliD FliD, flagelins Vicinu veidosanas Steinert, 2003
Zema tdenraza peroksidazes
KatB, bifunkcionala |limena nodrosinasana Stna, lai
Stresa katB katalazes proksidaze |var€tu notikt intracelulara Mraz et al. 2022
regulacija replikacija
sodB SodB, dzelzs Intracelulara izdzivoSana un Sadosky
superoksida dismutaze | transmisija etal.,1994

1.2. Legioneloze

Legioneloze musdienas ir Legionella gints bakteriju izraisita infekcija, kuras izpausmes
vari€ no viegla drudza (Pontiakas drudzis) lidz atrai un potenciali letalai pneimonijai (legionaru
slimiba). Legioneloze pieder pie sapronozém, infekcijam, ko izraisa brivi dzivojo$s organisms,
kas noteiktos apstaklos var izraisit infekciju un vairoties saimniekorganisma. Cilvéki nav So

bakteriju galvenais mérkis (Kuris et al., 2014).

1.2.1. Legionaru slimiba

Legionaru slimibai nav raksturigu pazimju, un ne katrs, kas nonacis saskar¢ ar
ierosinataju, saslimst, tomér vairakas kliniskas pazimes tiek klasiski asociétas ar legionaru
slimibu, nevis citiem pneimoniju c€loniem. Legionaru slimiba ir atipiska pneimonija, kas var
kliniski [idzinaties pneimokoku vai citam bakterialam pneimonijam, un joprojam notiek aktivi
pétijumi par metodém, ka vienkarsak atskirt legionaru slimibu un pneimokoku pneimoniju, kam
varétu biit lidzigas kliniskas un radiologiskas atrades (Saraya et al., 2018). Simptomu diapazons
vari€ no vieglas slimibas Iidz smagai pneimonijai, kurai nepiecieSama hospitalizacija.

Inkubacijas periods ir aptuveni 2—14 dienas, dazos gadijumos var tomér sasniegt ari
vairakas ned€las. Paaugstinata kermena temperatiira novérojama gandriz visos gadijumos jau
no pirmas slimibas dienas. Var rasties prodromala slimiba ar tadiem simptomiem ka

galvassapes, mialgija, asténija un anoreksija. Parasti novéro drudzi, kunga un zarnu trakta un
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neirologiskas izpausmes. Kunga un zarnu trakta simptomi var bit izteikti un ietver caureju,
sliktu dtsu, vemsSanu un sapes védera. Produktivs klepus ar strutainam krépam noveérots
aptuveni 50 % pacientu, un var rasties pleirita sapes kriitis. Var biit ievérojamas galvassapes,
ko pavada apzinas traucgjumi, krampji (Cunha et al., 2016). Gandriz puse pacientu cie§ no
traucgjumiem, kas saistiti ar nervu sist€mu, pieméram, apjukums, dezorientacija un
halucinacijas, parasti Sie simptomi paradas pirmaja slimibas ned€la. Biezi sastopamas
nespecifiskas laboratorijas analizu atrades, tostarp hiponatrémija, samazinats fosfora limenis
seruma, paaugstinata kreatinkinaze, mioglobiniirija, leikocitoze ar limfopéniju, augsts eritrocitu
grimSanas atrums un C reaktiva olbaltuma Iimenis, seruma feritina limena paaugstinaSanas
(vairak neka divas reizes) un mikroskopiska hematiirija (Cuhna et al., 2016).

Radiologiski legionaru slimiba nav viegli atSkirama no citam pneimonijam.
Radiologiski izmainas redzamas jau treSaja diena no slimibas sakuma, un parasti izmainas sakas
ka skidruma uzkraSanas plausas, kas var progresét, veidojot audu sabiez&jumus (Poirier et al.,
2017). Ja legionaru slimiba netiek arstéta, slimiba jau pirmaja ned€la klust smagaka un
iznakums var but letals. Biezakas komplikacijas ir elpoSanas mazspgja, Soks, akiita nieru un
citu organu mazsp&ja (Phin, 2014). Laikus sakta arst€Sana parasti sp€j nodroSinat pilnigu
atveseloSanos, tomér ilgtermina tiesi slimibas komplikacijas nosaka atveseloSanas gaitu. P&c
smagas infekcijas veél vairakus meneSus var biit noverojams nesp€ks, slikta atmina un
nogurums. Retos gadijumos legionaru slimiba var progresét lidz Iénai, pastavigai vai
slimibas sakuma (Pouderoux et al., 2020).

Lai gan daudzi cilveki ikdiena saskaras ar Legionella spp., tikai neliela dala, 0,01—
6,45 % no viniem, saslimst ar legionaru slimibu, pieméram, no ASV tiek zinots par vidgjo
raditaju 0,05 % saslimuso no visiem, kas bijusi paklauti saskarei ar legionellam (Wilson et al.,
2022). Uznémiba pret slimibu ir saistita ar smekeSanu, lielaku vecumu, hroniskam sirds un
asinsvadu vai elpcelu slimibam, diab&tu, parmérigu alkohola lieto§anu, onkologisku slimibu un
imunsupresiju (Allgaier et al., 2021).

Legionaru slimibas terapija ir arsté$ana ar antibiotikam, komplikaciju un blakusslimibu
parvaldiba. Agrina atbilstoSu antibiotiku ievadiSana ir nozimigs atveseloSanas prieks$noteikums,
tomer tiek zinots par novelotu terapijas sakSanu — vidéji par seSam dienam (Viasus et al., 2022),
turklat novélota terapija saistama ar sliktaku prognozi. Nemot véra, ka B laktama antibiotikas,
ko parasti lieto, lai arstétu bakterialu sadzivé ieglitu pneimoniju, ir neefektivas legionaru
slimibas arstéSanai un ka legionaru slimibai nav nekadu specifisku klinisku pazimju, ir sapratigi

nodroSinat empirisku antibiotiku terapiju, kas ir efektiva ari pret Legionella spp. vid&ji smagas
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un smagas sadz1ve iegiitas un nozokomialas pneimonijas arsté€sanai, 11dz tiek noteikts specifisks
ierosinatajs.

Ta ka legionella ir intracelulars patogéns, kas mit audos un alveolarajos makrofagos,
veiksmiga arstéSana ir atkariga no tadu antibiotiku lietoSanas, kas sasniedz terapeitisku
intracelularu koncentraciju makrofagos, pieméram, makrolidi, fluorhinoloni un ciklinu grupa
(Phin, 2014). Smagakajos legionaru slimibas gadijumos, kad nepiecieSama intensiva terapija,
ieteicamas antibiotiku shémas ietver fluorhinolonus monoterapija vai kombinacija ar
makrolidiem. Nemot véra arvien picaugoSos Legionella rezistences gadijumus pret
fluorhinoloniem, kombinéta terapija tiek arvien vairak atbalstita, tomé&r optimalais
antibakterialais rezZims smagas legionaru slimibas arst€Sanai joprojam nav atrasts un dati ir
pretrunigi (Cecchini et al., 2017). Veicot septinu gadu retrospektivu pétijumu Italijas Asti
provincg, netika atrastas bitiskas mirstibas atSkiribas saistiba ar antibiotiku rezima izvéli.
Rezultatu atsSkiribas bija saistitas ar vid€jo arst€Sanas ilgumu, bet ne ar antibiotiku rezima izveli
(galvenokart levofloksacins vai azitromicins) (Lupia et al., 2023). ASV zinatnieku grupa, veicot

metaanalizi, neatrada atSkiribas starp fluorhinoloniem un makrolidiem (Jasper et al., 2020).

1.2.2. Pontiakas drudzis

Pontiakas drudzis ir vieglakas formas gripai lidziga slimiba ar 1su inkubacijas periodu
(parasti 3090 h, vidgji 36 h) un augstu inficéSanas limeni, kas var parsniegt 90 %. Pirmais
dokumentétais §is legionelozes formas uzliesmojums bija 1968. gada Pontiaka Micigana un
skara vismaz 144 cilvékus (Glick et al., 1978). Slimiba ir paSlimit&josa, turpinas videji 2—
5 dienas, un specifiska arst€Sana parasti nav nepieciesama. Galvenie simptomi ir drudzis,
galvassapes, nespeks un muskulu sapes (Iliadi et al., 2022).

Bakterialie faktori, kas nosaka, vai konkrétais bakt€riju celms izraisis legionaru slimibu
vai Pontiakas drudzi, joprojam nav noskaidroti. P&tot Legionella feeleii $tnu kulttras,
konstatéts, ka celms, kas bijis saistits ar legionaru slimibu, uzrada augstaku $tnu infekcijas
atrumu, spécigaku saimnieks$iinu internalizaciju un lielaku citotoksicitati neka no Pontiakas

drudza pacienta izol&tais L. feeleii celms (Wang et al., 2015).

1.2.3. Ekstrapulmonalie gadijumi

Autopsijas pieradits, ka L. pneumophila var izplatities no respiratoras sistémas uz citiem
organiem un audiem. Legionellas ir atrastas liesa, aknas, nierés, miokarda, smadzengs, sirdi,
kaulu smadzengs, locitavas, cirkSna un intratorakalajos limfmezglos un gremoSanas trakta.

Legionellas ir iesaistitas sinusita, pankreatita, peritonita un pielonefrita gadijumos cilvékiem ar
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novajinatu imunitati. Tapat ir zinojumi par smadzenu abscesiem, miokarditu, perikarditu un
endokarditu, zultsptsla, locttavu un adas bojajumiem (Iliadi et al., 2022). Legionaru slimibas
izpausmes ar eksantemu tiek noverotas arkartigi reti (Carter et al., 2022). Visbiezak
ekstrapulmonarajos gadijumos tiek izol&ta L. pneumophila, ta¢u vél dazas sugas tiek minétas,
ka infekcijas ierosinataji — L. micdadei (Huang et al., 2019), L. anisa (Roussotte and Massy,
2022), L. longbeachae (Frostadottir et al., 2023).

1.3. Epidemiologija

Precizs legionelozes incidences limenis pasaulé nav zinams, jo starp valstim pastav
bitiskas atSkiribas monitoringa un uzraudzibas sist€émas, kas ir saistitas ar1 ar atSkirtbam
diagnostisko metozu izmantosana. Lielaka dala pieejamas epidemiologiskas informacijas par
legionaru slimibu nak no zinotajiem uzraudzibas datiem vai slimibas uzliesmojumu
izmekleSanas rezultatiem. Tiek l&sts, ka aptuveni 5 % sadzivé iegiito pneimoniju var izraisit
Legionella, turklat Eiropa $1 proporcija varétu biit pat lielaka (Cilloniz et al., 2016). Legionella
sugas pieder pie Cetriem biezakajiem sadziveé ieglitu pneimoniju hospitalizaciju c€loniem, kur
2—15 % no visiem hospitalizétiem gadijumiem c€lonis ir Legionella (Graham et al., 2022).

Legionaru slimibai piemit sezonalitate, maksimala aktivitate ir vasaras beigas Iidz
rudenim. Vairaki petijumi ir saistfjusi So pieaugumu ar siltakiem un mitrakiem laikapstakliem
un augstaku relativo mitrumu Sajos gadalaikos (Dunn et al., 2013).

No 2016. 11dz 2019. gadam ES/EEZ zinoto gadijumu skaits picauga visa teritorija, tomer
registréto gadijumu skaits 2020. gada, salidzinot ar 2019. gadu, ir samazinajies. So novéroto
samazinajumu, iesp&jams, ir ietekméjusi Covid-19 pandémija. Celojumu ierobezojumi un
parmainas sabiedriba var biit izraisfjusas atSkiribas iedzivotaju saskaré ar Legionella riska
avotiem, tapat ari, iesp&jams, veiktas izmainas test€Sanas protokolos, kas vargja ietekmét
laboratoriski apstiprinato gadijumu skaitu, un nepietickamu zinosanu vargja izraisit Veselibas
aprupes sisteému spriedze Covid-19 dél (ECDC, 2022).

Zinoto gadijumu skaits 2020. gada ES/EEZ svarstijas no mazak neka 1,0 gadijuma uz
100 000 iedzivotaju astonas valstis (Bulgarija, Somija, Griekija, Irija, Lietuva, Norvégija,
Polija, Rumanija) Iidz 3,0 vai vairak gadijumiem uz 100 000 iedzivotaju trTs valstis (Danija,

Malta un Slovénija) (1.2. attgls).
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1.2. attéls. Legionaru slimibas gadijumu skaits uz 100 000 iedzivotaju pa valstim,
ES/EEZ, 2020 (Avots: ECDC, 2022)

ECDC. Map produced on: 29 Apr 2022 |

Latvija pedgjo desmit gadu laika vid&ji registréti 2,36 legionaru slimibas gadijumi uz
100 000 iedzivotaju un, Iidzigi ka ES/EEZ, novérojama pieauguma tendence p&dgjos gados
(1.3. attels).
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1.3. attéls. Legionaru slimibas gadijumu skaits Latvija un Riga, Pieriga, Vidzemé, Kurzemé,
Zemgalé un Latgale 2012.-2021. gada (Avots: SPKC Epidemiologijas bileteni)
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Eiropa veikta pétijuma par infekcijas slimibu ietekmi uz iedzivotaju veselibu,
izmantojot ka raditaju invaliditates ietekmé&tos dzives gadus (DALY), atklajas, ka legionaru
slimiba radija piekto augstako slogu péc gripas, tuberkulozes, cilvéka imiindeficita virusa
infekcijas/AIDS un invazivas pneimokoku slimibas (Cassini et al., 2018). Gandriz visi
legionaru slimibas DALY bija saistiti ar dzives gadiem, kas zaudéti priekslaicigas naves dé|

(1.4. attels).

. YLD
go- 1.00 4 YLL
0.90

8o [ 0.80 4
0.704 ] I
7o 0.60
0.50| l
60 0.40 |
0.30 [
504 g l 0.204
0.10 i . . .
o.00 RS- ..

Annual DALYs per 1000,000 population

NP & B ] R TR R ) P
‘_}\ ‘:\& ‘;\\o & ‘99 6_}@ - ‘@\?« é\o \)@Q 6\(,6:‘ O ,:\z" 63&
& & @ & of F L TFE W SR o
& A“(\ (\& Q\? (g\b o y
30 I ¢ F i 42 o
Rs <8 &
a &
ey
&
20 &
&
104 [ I I
BN
o P — D—
el bl ~al ol 'l S «“5 el el ; "l . & el ol 3
& & @,@" & & &S L & p{,@ & & F & 6@“’ & & \&@ 5
\3\6 vﬂ@b & JEF & FEE S g & \6,@(_3&@ o & & e S
< £ & SEE P ¢ & . o Y
)
i & < & ®
& o < ) (&3-;\‘

Infectious disease

1.4. attels. Vidéjie gada DALY uz 100 000 iedzivotaju atseviskam infekcijas slimibam,
ES/EEZ valstis, 2009.-2013. gads (Avots: Cassini et al., 2018)

Eiropa nave iestajas vidéji 9,3-10,3 % legionaru slimibas pacientu, savukart ASV un
Jaunzeland@ mirstiba ir zemaka — attiecigi 7,8 % un 2,9 % (Beaute et al., 2017). Vecaku cilveku,
sméketaju, cilveéku ar blakusslimibam vidi mirstiba var bt augstaka. Tapat arT nozokomialiem
gadijumiem un novélotas arstéSanas sakSanas gadijuma mirstibas raditaji pieaug (Dominguez
et al., 2009). Bitiskas var bt arT atSkiribas ne tikai starp valstim, bet ar1 valstu iekSiené.

Zemaki mirstibas raditaji tiek skaidroti ar to, ka lielaka dala pétijumu, kas zinoja par
augstu legionellas pneimonijas izraisito mirstibu, galvenokart balstijas uz pozitivu urina
antigéna testu. Lai §is tests biitu pozitivs, visticamak, biis nepiecieSama lielaka bakteriju slodze,
kas atbilst augstakam slimibas smagumam, savukart ar PKR metodém var noteikt gadijumus ar
zemaku bakt€riju koncentraciju un attiecigi mazak smagu slimibu. Jaunz€landes pétijuma tika
parbauditi tikai hospitalizétie pacienti (Priest et al., 2019), un Sis pétijums liecina, ka patiesais

legionaru slimibas slogs, $kiet, ir novértéts par zemu. Sis atklajums varétu ietekmét ari
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sabiedriba ieglitas pneimonijas arst€Sanas vadlinijas. Lielaka dala pétijumu par sabiedriba
ieglitas pneimonijas c€loniem neatklaj galveno patogénu 30-70 % cilvéku, neskatoties uz
visaptverosam mikrobiologiskajam parbaudém. Legionella spp. varétu but sadzivé iegitas

pneimonijas c€lonis nozimiga nediferencéto pneimoniju dala (Pletz et al., 2019).

1.4.  Transmisija un riska faktori

InficéSanas parasti notiek, ieelpojot kontaminétus aerosolus vai aspiracijas cela. Lidz
Sim ir bijis tikai viens zinojums no Portugales (Correia et al., 2016) par iesp&jamu infekcijas
nodoSanu no cilvéka uz cilvéku, tomér dati ir nepietickami, lai uzskatitu sadu iesp&u par
nozimigu risku. Inficéts avots, piemé&ram, striiklaka, var izplatit acrosolu jeb sikus legionellas
saturoSus tidens pilienus. Gaisa lielaka dala iztvaiko pietiekami atri, atstajot sikas dalinas, kas
ir pietickami mazas. Dalinas, kas mazakas par 5 um var tikt dzili ieelpotas. Legioneloze tiek
bieZi asoci€ta ar avotiem, kas atrodas 11dz 3,2 km attaluma, petijumi rada, ka Sie attalumi var
bt vel lielaki (Fennelly, 2020).

Aerosolus spgj radit dazadas sist€mas: €ku tidensapgades sisteémas, ieskaitot dusas,
kranus, masazas vannas un baseinus, dzes€Sanas sist€émas, dzes€Sanas torni vai iztvaikoSanas
kondensatori, gaisa mitrinataji un izsmidzinaSanas sist€émas, maksligas elpinasanas iekartas,
zobarstniecibas kabinetu aprikojums, dekorativas striiklakas un @idens aizkari, riipniecisko
iekartu tdens dzes€Sanas sist€mas, puteklu slap€Sanas sist€mas, ko izmanto cementa un
atkritumu parstrades joma, augstspiediena mazgaSanas iekartas, arl transportlidzeklu
mazgasanas ierices, zalienu laistiSanas sist€mas, karstie avoti un tdenskritumi.

Visbiezak infic€Sanas notiek sadzives cela cilveku dzivesvietas, sporta klubos,
iepirkSanas centros, izklaides un riipnieciskas €kas. Ar celoSanu saistitie gadijumi parasti saistiti
ar uzturéSanos viesnicas un kruiza kugos, savukart nozokomialos gadijumos infekcijas avoti ir
medicinas aprikojums, ventilacijas iekartas, duSas un krani arstniecibas iestadés. Galvenais
iemesls parasti ir neatbilstoSi izveidotas vai slikti uzturtas dzes€Sanas un tidensapgades
sistémas, neadekvata personala apmaciba, nevienmériga tidens lietoSana un apgade istermina
uztur€Sanas vietas, neregulara vai neesosa tidens temperatiiras kontrole un zemi tidens pliismas
raditaji (Yu et al., 2019).

Legionaru slimibas riska faktori ietver hroniskas plausu slimibas, hroniskas
kardiovaskularas slimibas, sm&késanu, vecumu virs 50 gadiem, arstéSanu ar glikokortikoidiem,
solidos un hematologiskos audzg&jus, citotoksisku terapiju, hronisku nieru mazsp&ju, diab&tu,
imansupresiju (Cunha et al., 2016). Organu transplantacijas recipientiem legionaru slimiba var

sakties jebkura posma péc transplantacijas, ta biezi sakrit ar transplantéta organa atgriiSanas
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gadijumiem un paaugstinatu mirstibu (Mikulska et al., 2021). Nesena pé&tijuma tika iegiti dati
par iespgjamiem jauniem riska faktoriem — piederibu tumsadaino cilvéku rasei un jaunaku

vecumu neka ieprieks veiktajos petijumos (Allgaier et al., 2021).

1.5. Laboratoriskas diagnostikas metodes

Legionaru slimibas laboratoriskas diagnostikas metodes ietver mikrobiologijas “zelta
standartu”, kas ir klasiska mikrobiologijas kultiiru izdaliSana, urina antigéna noteikSanu, tieSo
mikroskopiju un imiinfluorescenci, antivielu noteikSanu un molekularas metodes. Eiropa
2020. gada 87 % gadijumu slimibas diagnoze noteikta, balstoties uz urina antigéna testu, 11 %
gadijumu izmantota kultiiru izdaliSana, un 11 % diagnozu izmantotas PKR metodes
(ECDC, 2022).

Lai gan ir pieejamas modernas imunologiskas un molekularas metodes (1.2. tabula),
legionaru slimibas laboratoriska diagnostika ir efektiva galvenokart L. pneumophila
1. serogrupas izraisitajiem gadijumiem. Pieejamo metozu specifiskums un jutiba pret pargjam
serogrupam un sugam joprojam ir talu no ideala. Paslaik liela dala klinisko gadijumu tiek
identific€ta, izmantojot urina antigéna testu, kura pamata ir lipopolisaharidu noteikSana, un
acimredzot tiesi tapéc L. pneumophila 1. serogrupas identifikacijas gadijumu skaits picaug,
savukart citas serogrupas un sugas, iesp&jams, netiek diagnostic€tas un paliek neatpazitas
(Graham et al., 2022). Tiek I&sts, ka urina antigéna tests nekonstaté aptuveni 10 % legionellas
infekciju. Turklat negativs rezultats neizsledz Legionella spp. ka patogénu, tomér urina
antigéna testa pilnveidoSana turpinas ari Sobrid, piemeram, ir izstradati testi ribosomalo
proteinu L7/L12 noteikSanai urina, kas tiek uzskatits par loti daudzsoloSu virzienu (Viasus

etal., 2022).

1.2. tabula
Legionaru slimibas laboratoriskas diagnostikas metoZu salidzinajums
(adaptéts no Bai et al., 2023 un Pierre, 2017)

Metode Jut(lo%ms Specgl/(s)l; ums Komentars
Klasiska mikrobiologiska kultiiru izdaliSana e Mikrobiologijas “zelta standarts”
Krépas 5-70 100 o NepiecieSamas 2—4 dienas, retak 1idz
Bronhoalveolars 14 dienam
noskalojums vai 30-90 100 e Augsts specifiskums
transtraheals aspirats e Sarezgiti iegiit labas kvalitates
Plausu biopsijas materials |90-99 100 materialu
Asinis 10-30 100 e Jetekmé sakta antibiotiku terapija
Serologija e Serokonversijai var bt
Serokonversija 70-90 95-99 nepiecieSamas 3-9 nedélas
Viens atsevisks paraugs Na\_/ 50-70 ° Ant'i Vielq Veid.o ?anos ictekme

zinams pacienta imunitate
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1.2. tabulas turpinajums

Jutigums | Specifiskums

Metode (%) (%) Komentars
e Piemérots tikai 1. serogrupai, maz
datu par citam serogrupam vai sugam
e Loti atri rezultati — (15 min.—3 h),
Urina antigéns 69-100 99-100 biezi pirmais agrakais pozitivais

gadijums, pozitivs var palikt vairakas
ned€las/ménesus

e Aptuveni 8 % pacientu neizdala
antigénu ar urinu

e Lotiatri (2-4 h)

DFA (tiesa imunofluorescence)

Krepas vai e Jerobezota jutiba

bronhoalveolars 25-75 95-99 A . ~
noskalojums . Neplec1esama liela personala

Plausu biopsijas materials |80-90 99 pieredze

PKR o Atri

Paraugi no elpoSanas 8599 94-99 e Joprojam neskaidra pozitivu

celiem gadijumu diagnostikas validitate bez

apstiprinasanas ar citam metodém
e Iesp&jams noteikt visas Legionella
sugas

Urins, serums 33-99 98-98 . C. .

e Ar multiplex metodi iesp&jams
vienlaikus identific@t arT citus
patogénus

Metagenomiska nakamas paaudzes sekvencéSana e Atri un precizi
e Pagaidam loti dargi
Paraugi no elposanas Augstaka neka PKR un * I§spej ams Ylenlalkus identificet arT
. _ A citus patogenus
celiem, urins, serums kultivesanas metodes

e Nav iespgjams salidzinat sekvences
starp dazadiem paraugiem

Laboratoriskie testi legionaru slimibas diagnostikai biitu javeic visiem pneimonijas
riska grupas pacientiem, tostarp tiem, kuri ir smagi slimi ar vai bez legionelozes kliniskajam
pazimém, un tiem, kam nav citas diagnozes. Jo 1pasi laboratoriskie testi biitu javeic pneimonijas
pacientiem, kas vecaki par 40 gadiem, imiinsupresétiem pacientiem un tiem, kas nereagé uz
béta laktama antibiotikam, varétu but saskaruSies ar infekcijas avotu uzliesmojuma laika vai
bijusi celojuma 10 dienas pirms slimibas sakuma (WHO, 2007).

Pieaugosa PKR testéSanas ka ikdienas metodes pieejamiba rada art bazas par atklata
mikroorganisma klinisko nozimi. Sis bazas attiecas ne tikai uz Legionella gints bakterijam, bet
ari uz citam ar aerosolu parn€satam mikroorganismu gintim ar daudzam sugam, no kuram dala
var biit patogénas, bet dala nepatogénas. Uz PKR balstitas metodes var noteikt loti mazu
mikroorganismu skaitu ar apSaubamu virulenci, un spga atskirt ierosinataja n€sasanu no
patiesas infekcijas var klit par izaicinajumu. Var pat tikt nodarits kait€jums pacientiem un
veicinata pretantibiotiku rezistences veidoSanas, nevajadzigi noziméjot pretinfekcijas lidzeklus,

ja ar PKR metodi atklatais patogéns ir mazak nozimigs jaukta (piemeram, virusu-bakteriju)
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infekcija un netiek nemts veéra galvenais patogéns. Tapéc uz PKR balstito testu rezultati
jainterpret€ piesardzigi un vienmér javerte kliniskaja konteksta (Pletz et al., 2019).

Legionella vides uzraudziba tiek veikta, izmantojot standartizétu kultivéSanas metodi
(ISO 11731), un pedgjos gados tika ieviesta reallaika polimerazes kédes reakcija (RT-PKR),
lai apstiprinatu negativus rezultatus vai atri parbauditu fidens paraugus epidémijas
notikumu laika.

Jutibas pret antimikrobialajiem Iidzekliem noteikSana Legionella spp. gadijuma ir
sarezgita, jo legionellas galvenokart vairojas alveolu makrofagos un monocitos. Tas nozimé, ka
antibiotikam vispirms jasp¢j iekliit §adas saimnieks§tinas un péc tam efektivi iznicinat bakterijas.
Si darbiba ietekmé ari jutibas pret antibakterialiem lidzekliem testeSanu, un daudzi ir
méginajusi testét jutibu pret antibakterialiem Iidzekliem, izmantojot bakteriju internaliz&tas
Stnas, kas pieder pie dazadam cilvéka §tinu linijjam (Dunne et al., 2016).

Daudzi pétijumi ir pieradijusi legionellu tip€Sanas lietderibu epidemiologiskas
izmeklesanas veikSanai, kas ir nepiecieSama, lai noteiktu saikni starp infekcijas avotiem un
kltniskiem gadifjumiem, ka ar1 lai Tstenotu atbilstoSus riska kontroles pasakumus.
Epidemiologiskajiem pé&tjjumiem parasti tiek noteiktas divas Legionella celmu ipasibas:
serologiska grupa (ipasi SG1) un genotips.

Nakamas paaudzes sekvencé$anas (NGS) attistiSanas ir mainijusi mikrobiologiju,
padarot sabiedribas veselibai svarigu patogénu pilna genoma sekvencéSanu viegli pieejamu.
NGS metozu izmantoSana infekcijas slimibu uzraudziSana kluist par ierastu praksi un pamazam
aizvieto “zelta standarta” metodes (Leopold et al., 2014). Ar molekularam metodém var atri
iegt informaciju, lai identificétu un genotipétu dazadas legionellas sugas un serogrupas.
Paslaik nav pieejama ideala visparigi deriga un standartiz&ta tipeSanas metode, jo gan katram
organismam var biit savas specifiskas atSkiribas, gan katrai metodei ir savas priekSrocibas
un trikumi.

Legionellu molekularo tipesanu visbiezak veic, izmantojot sekvencg balstito tipizéSanu
(SBT). Legionella sugam, kas nav L. pneumophila, biezi tiek izmantota makrofagu inficétspé&jas
potenciatora (mip) géna amplifikacija (Girolamini et al., 2020). SBT tehnika ir multilokusu
sekvencu tipeSanas (MLST) shému variants, ko izmanto bakteriju Iiniju identificéSanai. SBT
tehniku izstradaja Eiropas legionaru slimibas uzraudzibas tikla dalibnieki, un ta ir aprakstita ka
vienkarsa, atra metode L. pneumophila celmu tipéSanai (Fry et al., 2007). SBT tehnikas pamata
ir shéma, kas izstradata, apvienojot septinus pamata (housekeeping) un virulences génus (flaA,
pilE, asd, mip, mompS, proA un neuA). Tagad §1 metode tiek uzskatita par Legionella genotipu
noteikSanas zelta standartu un ir noderiga L. pneumophila infekciju avotu identificéSanai,

demonstréjot saikni starp kliniskajiem un vides izolatiem,
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Multilokusu sekvencu tipéSanas shémas genomiska versija, ko Moran-Gilad un kolegi
izstradaja 2015. gada, tagad ir loti plasi izplatita (Moran-Gilad et al., 2015). Autori ierosinaja
core-genoma tipéSanas shému, izmantojot 1521 génu. ST sistéma lauj veikt detalizétu
salidzino$u celmu analizi, tiklidz ir zinama to genoma seciba. ST sistéma ir loti viegli pieejama,

to var viegli koplietot starp petniekiem, kas strada dazados instittitos atskirigos kontinentos.

1.6. Svarigakie vides elementi, kas veicina legionelozes izplatibu
1.6.1. Temperatiira

Temperatiira tiek uzskatita par vienu no bitiskakajiem parametriem, kas ietekmé
Legionella klatbitni un koncentraciju tideni. L. pneumophila ir izoléta no Gdeniem ar plasu
temperatiiras diapazonu —no 5,7 °C Iidz 63 °C, savukart proliferacija parasti notiek temperattira
no 25 °C lidz 45 °C, optimala temperatiira ir 35 = 2 °C (Papagianeli et al., 2021). Sarezgitas
dzerama udens apgades sist€émas, kondicion&Sanas sist€mas, peldbaseini un burbulvannas
visbiezak darbojas temperatiiras diapazona, kas ir ideali piemérots legionellu attistibai, turklat
visas §Ts sistémas ir sp&jigas veidot aecrosolus, kas palielina legionellu izplatiSanas iespé&ju.

Termisko dezinfekciju cita starpa var izmantot patog€na kontrolei. Ir pieradits, ka
pastaviga temperatiira diapazona no 55 °C Iidz 60 °C ir efektiva pret L. pneumophila karsta
tdens sadales sisteémas, jo bakteriju populaciju var atri samazinat. Termisko Soku var uzskatit
par alternativu arkartas situacijam apstaklos, kad termiska dezinfekcija tiek panakta,
paaugstinot tidens temperatiiru Iidz 80 °C un péc tam cirkulgjot karsto tideni pa visu sist€tmu uz
laiku lidz trim dienam (ESGLI, 2017). L. pneumophila termiska inaktivacija ieprieks ir
aprakstita vairakos pétijumos. Jau 1984. gada konstatéts, ka L. pneumophila decimalais
samazinasanas laiks jeb D vértiba (laiks, kas nepiecieSams noteiktos apstaklos, lai iznicinatu
90 % no konkréto mikroorganismu daudzuma) bis attiecigi 111, 27 un 6 min. 50 °C, 54 °C un
58 °C temperattra (Dennis et al., 1984). Jaunakos modelos tiek izmantotas apléstas D vertibas
0,23 miniites iidens temperatiirai 61 °C un 25,31 miniite iidens temperatiirai 51 °C (Papagianeli
etal., 2021). Tomér ilgtermina regulara termiska Soka izmantoSanas efektivitate legionellu

kontrolei ir zema (Molina et al., 2022).

1.6.2. Biopléeves

Dross dzeramais idens patérétajam tiek piegadats pa kilometriem garam caurulém. Sis
caurules ir izklatas ar bioplévi, kas ietekme Gdens kvalitati, izlaizot baktérijas dzeramaja tident
(Chan et al., 2019). Biopléve ir organisku un neorganisku, dzivu un mirusu materialu kopums,

kas atrodas uz virsmas. Biopléves dzerama tidens caurulu tiklos var izraisit dazadas tidens
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kvalitates un darbibas problémas — tas var biit atbildigas par sadales sist€émas dezinfekcijas
lidzeklu atlieku zudumu, paaugstinatu bakteriju Itmeni, izSkidu$a skabekla samazinasanos,
garsas un smarzas izmainam, tidens krasainibas problémam, mikroorganismu izraisttu koroziju
utt. (Makris et al., 2014). Loti bieZi, 1pasi uz vecu caurulu iek$gjas virsmas, veidojas nogulumu,

tostarp katlakmens un bioplévju konglomerati, kas var biitiski ietekm&t gan tidens kvalitati, gan

tdensapgades sistemas caurpludes sp&jas (1.5. attels).

1.5. attels. Remontdarbu laika iznemto karsta tidens caurulu fragmenti ar bioplevju
un nogulumu konglomeratiem

Daudzdzivoklu €kas Riga, 2017. gada maijs. Fotografiju autors D. Pile.

Dazadu ar virsmam saistito mikroorganismu aktivitate un kolonizacija jeb “bioplévju
veidoSanas” notiek ka uz dabiskam, ta ari maksligam virsmam. Mikroorganismi, ieskaitot
L. pneumophila, var veidot biopléves ka mehanismu, kas palidz izdzivot nelabvéligos apstaklos
ar ierobezotu uzturvielu daudzumu, nelabvéligu temperatiiru vai biocidu klatbiitni (Patini et al.,
2020; Talapko et al., 2020). Lai legionellas izdzivotu oligotrofos apstaklos, kur ir pieejams
mazak baribas vielu, tam ir jaieklaujas kopienas ar citam bakterijam, kas ar1 izskaidro
Legionella spp. koncentraciju maksligas tidens vidés, pieméram, karstaja iden. Sadas kopienas
ieklautie mikroorganismi sp€j atvairit tadus organismus, kuri nedos nekadu labumu jau esoSajai
kopienai (Talapko et Skrlec, 2022).

Mikroorganismu nostiprinaSanas uz virsmam parasti notiek ar Stnas raditu
ekstracelularu polisaharidu substances (glikokaliksu) palidzibu — to sauc par nespecifisko
piesaistiSanos, kam seko “pioniermikroorganismu” kolonizacija, kuri var vairoties un veidot
mikrokolonijas. ArT mikrokolonijas ir aizsargatas ar glikokaliksa slani, tomér jebkura biopléves
veidoSanas posma dala no tas var tikt atdalita un ar Gdens plismu aiznesta talak, kur var
nostiprinaties uz citam virsmam. Eksopolisaharidu slanis aizsarga biopléve esosas Siinas un ar1

atvieglo sazinu starp tam, nodroSinot biokimiskos signalus. Biopléves ir atrasti idens kanali,
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kas palidz izplatit uzturvielas un signalmolekulas. Daudzi faktori ietekme bioplévju veidosanos
un persistenci, un biopléve dod iesp&ju piesaistities dazadam bakteriju sugam dazadas biopléves
veidoSanas stadijas no sakotngjas piesaistiSanas lidz ekstracelularas matrices veidosanai (Cont
et al., 2020).

Biopléves, kas var ietvert gan Legionella, gan viensiinus, nodroSina taja eso$ajiem
organismiem baribas vielas un gazu apmainu, ka ar pasargd mikroorganismus no biocidiem,
periodiskas temperatiras paaugstinaSanas un vietas, kur virsmas ir apkalkojusas vai riisas
skartas, — arl no mehaniskas atdaliSanas (Abdel-Nour et al., 2013).

Kvorumsajiita gramnegativajas bakterijas regulé dazadu procesu génu ekspresiju,
tostarp bioplévju veidosanos, un QS var biit nozimiga loma legionellu izplatisana biopléves
(Santajit et al., 2020). Bakterijas, kuras sp&j izmantot QS, biezi tiek atrastas maksliga tidens

vidg, un tas var regulét ari bioplévju veidosanos (Pena et al., 2019).

1.6.3. VienSini

Partikas un vides patogénie mikroorganismi dala vienu ekologisko niSu ar brivi
dzivojoSiem vienstiniem, un tiek uzskatits, ka vienSiiniem ir loti nozimiga loma patogéno
bakteriju persistencé udensapgades sisttmas un dazados partikas aprites k&des posmos.
Vienstni ir nozimigs vektors, kas nodroSina Legionella augsanu un izdzivosanu dabiska un
maksliga vide.

Brivi dzivojosam amébam gremosana notiek fagolizosomas, kur fagocitozes cela tas
barojas ar baktérijam, mikroskopiskajam séném un algém. Dazi mikroorganismi ir kluvusi
rezistenti pret vienStiniem un, esot amebas ieksien€, netiek sagrauti vai sagremoti. 2004. gada
tika radits jauns jédziens — “amébu rezistenti mikroorganismi” (Greub et al., 2004). Brivi
dzivojoSas ameébas intracelularie amébu rezistentie mikroorganismi var biit patogéni
vai simbiotiski.

Dabiska vidé L. pneumophila vairojas, pieméram, amebas ar intracelularo fagosomu
palidzibu, iesp&jams, veidojot proteazes ar citotoksisku iedarbibu un §adi radot lokalu audu
destrukciju amebas (Janda, 2010).

Vismaz 14 viensinu sugas legionellas spgj vairoties, t. sk. Acanthamoeba, Naegleria un
Vermamoeba spp., Tetrahymena pyriformis, Tetrahymena vorax. Vien$tni nodroSina
legionellam aizsardzibu pret biocidiem un dezinfekcijas Iidzekliem, UV starojumu, tapat
viensinos legionellam daudz vieglak izturét citu vides apstaklu izmainas un ir iesp&ja izdzivot
aerosolos (Cervero-Arago et al., 2015; Cervero-Arago et al., 2014).

Lai ar1 brivi dzivojoSie vien$iini parasti nav patogéni, atseviSkos gadijumos tie var biit
cilvéku slimibu izraisitaji, un paslaik ir zinatniski pieradijumi par ¢etru brivi dzivojoso vienstinu
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ginSu parstavju izraisitam slimibam. Vairakas Acanthamoeba sugas (A. castellanii,
A. culbertsoni, A. hatchetii, A. healyi, A. polyphaga, A. rhisodes, A. astronyxis, A. divionensis)
un tikai pa vienai sugai no pargjam trim amébu gintim — Balamuthia mandrillaris, Naegleria
fowleri un Sappinia diploidea — var izraisit centralas nervu sist€mas slimibas (Angelici
etal., 2021).

Mehanismi, kas ir palidzgjusi bakterijam izvairities no ap&Sanas, var kliit par baktériju
virulences faktoriem (Sun et al., 2018), un legionellam, kuram ir lielaka sp&ja razot
polisaharidus, attiecigi ir labaka sp&ja veidot biopléves (Bigot et al., 2013). VienSiinu cistas un
trofozoitos ieklautas baktérijas ir pasargatas no biocidu iedarbibas. Dzivotsp&jigas Legionella
pneumophila Stnas tika izolétas no A. polyphaga cistam péc 18 stundu ilgas ekspozicijas
50 mg/L briva hlora skiduma (Snelling et al., 2006). Ir nov@rota bakteriju rezistence pret
antimikrobialajiem preparatiem, kamér tas atrodas trofozoitos vai jau pametuSas vienSiinas
saimnieku. Pagaidam vé&l nav lidz galam izprasti pretantibiotiku rezistences mehanismi un tiek
uzskatits, ka rezistences palielinasanos var izraisit vairaku faktoru kopums — gan viensiina
membranas spg&ja aizturet antibiotiku iekltiSanu taja, gan metaboliska inaktivacija amébas
kermeni, gan ar iesp&ja, ka ameba izdzivo tikai selektivi rezistenti bakteriju fenotipi. Amebu
iekSien€ uzaugusas L. pneumophila ir daudz rezistentakas pret rifampinu, ciprofloksacinu un
eritromicinu neka brivi dzivojosas legionellas, turklat brivi dzivojosam bakterijam rezistence
pret rifampinu bija pat 1000 reizu zemaka. Interesanti, ka dala bakteriju, izkltstot no amebas,
savas rezistences spé&jas atri zaudé, kamér citas rezistenci saglaba (Thomas et Ashbolt, 2011).

Labveligos apstaklos Sie mikroorganismi var lizeét saimnieka Stinu un liels daudzums
mikroorganismu var tikt atbrivots apkartéja vide, vai baktérijas saturo$as amébu fagosomas var
tikt izstumtas arpus amébas Stnas, kas biezi vien notiek pirms iecistéSanas. Viena sada izstumta
fagosoma var saturét lidz pat 100 ciesi sapakotu Legionella baktériju, turklat cilvékiem
Legionella infekcioza deva tiek uzskatita par loti zemu. Ir novértéts, ka 90 % A. polyphaga un
A. castellanii izstumto fagosomu, kas satur dzivas Legionella baktérijas, ir pietickami mazas,
lai tas tiktu ieelpotas, tas ir mazakas par 5 um diametra, kas apstiprina hipotézi, ka inficetie
cilveki, visticamak, ir ieelpojusi ar baktérijam pilditu fagosomu, nevis brivi dzivojosas
legionellas (Berk et al., 1998). Turklat izstumtas fagosomas ir izturigakas pret argjas vides
apstakliem neka amébu trofozoitu formas. Fagosomas ir iztur&jusas 24 h apstradi ar biocidiem
dzesesanas sistémas, tas saglaba legionellu dzivotsp&ju arl péc sasaldésanas lidz —70 °C un
sekojosas atkauseSanas 11dz 35 °C, savukart trofozoiti Sajos paSos apstaklos parasti iet boja.
A. polyphaga labveligos apstaklos spgj izveidot Iidz pat 25 fagosomam 24 stundu laika, un
fagosomas p€c tam brivi var parvietoties tideni. Amébam trofozoitu un cistu forma ir

nepiecieSama piesaiste fiziskam substratam, savukart tas nozime, ka biezak tieSi izstumtas
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fagosomas, nevis paSas amébas veicina legionellu izplatiSanos ar aerosoliem (Bichai
et al., 2008).

Viens$iini ne vien var biit mikroorganismu génu apmainas Vieta, bet ar1 sp&j piedalities
Saja génu apmainas procesa. Ir rasti pieradijumi par horizontalo génu parnesi starp amébam un
baktérijam (Gomez-Valero et al., 2019). Vienstni tiek saukti par “génu kausés$anas tigeliem”,
“evoliicijas Stpuliem” vai “inkubatoriem”, kuros notiek génu apmaina starp saimniekiem,
bakteérijam un virusiem. Intracelularajiem patogéniem viensini ir kalpojusi par “treninu
laukumu”, kas iemacijis tiem pielagoties intracelularai dzivei cilvéka vai dzivnieka
makrofagos. Viensiinu stimul&tai génu apmainai ir liela nozime sabiedribas veseliba, piemeram,
T. pyriformis darbojas ka mediators kanamicina rezistences plazmidu parnesei starp divam
Escherichia coli sugam, un ir pieradijumi par ceftriaksona rezistences génu parnesi starp
Klebsiella un Salmonella, kur vienstinis darbojas ka mediators (Vaerrewijck et al., 2014).

Ka tiesi amébas kolonize idensapgades sisteému, joprojam lidz galam nav skaidrs, tomér
péttjumi rada, ka tie$i bioplévém ir nenoliedzama loma $aja procesa. Udensapgades sistémas
sedimenta amébu daudzveidiba ir lielaka un ar to skaits ir lielaks neka tas pasas sist€mas
biopléves, savukart amébas no bioplévém var atbrivoties liclos daudzumos un kolonizét tidens

apgades sisteémas lejteci (Thomas et Ashbolt, 2011).

1.7.  Legionelozes profilakse un kontrole iidensapgades sistémas

Legionella ierobezoSana un profilakse tidensapgades sistémas ir komplekss pasakums,
kas ietver ne tikai regularu uzraudzibu un kontroli, bet ari sabiedribas izglitoSanu, tostarp
dazadas udens apgades sist€mas apkalpojoso tehnisko darbinieku apmacibas.

Galvenie Legionella risku kontroles uzdevumi ir nodroSinat pasakumus, kas novers
bakteriju iekliSanu sistéma, nelaujot tam arl neierobezoti augt un attistities sisteémas iekSiené,
un samazinat saskari ar aerosolizétiem tidens pilieniem.

Eiropa paslaik tiek izmantotas Eiropas Slimibu profilakses un kontroles centra Eiropas
Legionellu izpétes grupas (ESGLI) vadlinijas par legionellu profilaksi un kontroli, un tajas
noteikts, ka jebkura Gidensapgades sistémas vieta karsta tidens temperatiirai jabtt ne mazakai
ka 50 °C, bet ideali 55 °C (ESGLI, 2017). Tatad $sadai minimalajai temperatirai ir jabut karsta

tdens patérina bridi.
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Latvija dzivojamas majas tdens temperattru regulé 2010. gada MK noteikumu Nr. 906
“Dzivojamas majas sanitaras apkopes noteikumi” 17. punkts, kura noteikts, ka dzivojamas
majas parvalditajam ir pienakums pastavigi nodrosinat karsta tidens temperatiiru izeja no
siltummaina ne zemaku par 55 °C (MK noteikumi Nr. 906). MK noteikumos nav visaptverosi
ietvertas ECDC ESGLI rekomendacijas, jo, nosakot minimalo temperatiru pie izejas no
siltummaina, nav nemts vera temperatiras kritums, kur§ rodas, tidenim atdziestot cela
pie paterétaja.

Lai ierobezotu legionellu attistibu dzerama tdens apgades sistémas, auksta tdens
temperatiirai jabiit ne augstakai par 25 °C, vélams zem 20 °C, cirkulacijas sist€éma karsta tidens
temperatiirai jabut aptuveni 60 °C, un piegades bridi patérétajam karsta tidens temperatiira
nedrikst biit zemaka par 50 °C, sada temperatiira piegades bridi janodro$ina ne ilgak ka 1 miniiti
pec karsta Gidens krana atvérSanas. Vietas, kur janodroSina izvairiSanas no apdegumiem,
pieméram, bérnudarzos, janodroSina alternativi legionellu ierobezoSanas pasakumi
(ESGLI, 2017).

Bioplévju veidosanas novérsana ir svarigs Legionella kontroles pasakums. Ja biopléve
ir jau izveidojusies, kompleksa caurulvadu sistéma to ir arkartigi griti nonemt. Dazadi faktori
var veicinat bioplévju veidoSanos, tostarp baribas vielu klatbiitne, katlakmens un korozija, silta
tdens temperatira un #idens ‘“‘stagnacija”, zems pliismas atrums caurulvadu galos un
rezervuaros. Katlakmens un korozija palielina bioplévém pieejamo virsmu un veido
mikroniSas, kas ir pasargatas no dezinfektantu cirkulacijas. Tie var palielinat art baribas vielu
koncentraciju un dzelzs saturu, kas nepiecieSams legionellu augSanai un attistibai.
Nekontrolétas biopléves var saSaurinat caurules, pasliktinot plismu un radot stagnaciju, kas
atkal palielina legionellu izplatiSanas risku.

Neatbilstosa tiriSana, samazinata dezinfektantu koncentracija, palielinata sedimentacija
un biivniecibas un santehnikas materiali ar1 var ietekmé&t mikroorganismu bioplévju veidoSanos
Sadas sisteémas. Dabiski materiali, tostarp gumijas starplikas, var nodroSinat baribas vielam
bagatu substratu un veicinat kolonizaciju (Gleason et al., 2022). Vara caurules ir diezgan
rezistentas pret kolonizaciju, tacu, ja uz virsmas ir netrauceti sacies piesaistiSanas process, tad
mikroorganismu biopléve var izveidoties ar1 $ajas caurul€s. Lielakaja dala tidensapgades
sistému, pat ja tas tiek teicami uzturétas, ir posmi, kas satur biopléves. Lidz ar to, neveicot
efektivus kontroles pasakumus, pieméram, samazinot karsta tidens temperatiiru vai neveicot
adekvatus dezinfekcijas pasakumus, mikroorganismi loti atri savairojas, ko var noteikt So

sisttmu tidens paraugos (Donohue et al., 2022).
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Risku saslimt ar legionelozi var mazinat tikai ar preventiviem pasakumiem, jo infekcijas
avotu nevar pilniba izskaust. V€lama pieeja, ko rekomende Pasaules Veselibas organizacija un
ESGLI, ir iidens drosibas planu izstradasana un ievie$ana, noveért&jot katras konkrétas darbibas
risku attieciba uz Legionella. Sads plans nodrosinatu detaliz&tu un sistematisku novertgjumu un
apdraudéjumu prioritizaciju, raditu priekSnoteikumus kontroles pasakumiem un uzraudzibas
darbibam (ESGLI, 2017). Ipasi svariga Legionella uzraudziba ir arstniecibas iestades, kur
Legionella var radit bitisku apdraudéjumu pacientiem, tapéc arstniecibas iestades veido
multidisciplinaras komandas un holistiskus iidens drosibas planus, analiz€ nozokomialos
gadijumus un uzliesmojumus, lai raditu drosu vidi (Nisar et al., 2022), turklat riska novert€jums
kopa ar regularu monitoringu var sniegt biitiskus ieguvumus gan pacientiem, gan arstniecibas
personam (Bavari et al., 2022).

Legionaru slimiba joprojam ir nozimiga potenciali novér§sama slimiba un naves c€lonis
Eiropa. Paslaik liela dala klinisko gadijumu tiek identificéta, izmantojot urina antigéna testu,
kas ievérojami palielina L. pneumophila 1. serogrupas identifikacijas gadijumu skaitu, savukart
citas serogrupas un sugas, iesp&jams, netiek precizi diagnostic€tas. V&l joprojam pasaulé nav
pilniba izprasti iemesli, kapéc noteiktas legionellu sugas un celmi ir saistiti ar cilvéku
saslim$anas gadijumiem biezak neka citi, tacu tiek uzskatits, ka atsevisku virulences faktorus
kodgjoso génu klatbitne ir saistita ar legionellu virulences potencialu jeb sp&ju izraisit slimibas.
Iespgju saslimt ar legionaru slimibu var bitiski mazinat ar preventiviem pasakumiem, jo
infekcijas avotu nevar pilniba izskaust, tomer infic€Sanas riskus ir iesp&jams biitiski samazinat.
Jaunas zinasanas par Legionella spp. izplatibas tendencém, genétisko daudzveidibu un virulenci

palidz pilnveidot legioneloZu diagnostiku un profilaksi.
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2. Materiali un metodes

2.1. Petljuma shéma un norise

Pétijums tika planots trijas savstarpgji saistitas secigas dalas no 2013. gada septembra
lidz 2023. gada martam (2.1. att€ls). Peéc sagatavosanas fazes asins paraugu nemsana sakta
2014. gada februari, ped&jo sekvencésanas datu apstrade tika veikta 2023. gada marta. Pirmaja
petijuma dala tika pétita seroprevalence pret L. pneumophila veseliem asins donoriem un ar
seroprevalenci saistitie faktori. Otraja pétijuma dala tika izmantoti pirmaja petijuma dala iegiitie
rezultati un zinaSanas un sekojo$i nemti dzerama Udens paraugi iedzivotaju dzivesvietas,
sabiedriskas €kas un viesnicas, lai noskaidrotu Legionella spp. izplatibu tidensapgades sistémas
un Legionella spp. persistenci un vairosanos ietekmé&josos faktorus. P€dgja p&tijuma posma tika
veikta L. pneumophila izolatu pilna genoma sekvencéSana un veikta genétiskas daudzveidibas

un virulences faktorus kod€joso génu izpéte.

2 Asins paraugu nemsana ,
. L. preumophila 3 Do ELI%\:‘ Sg_ll-é ELIS)_\ SG1
2014 - seroprevalence N=2007 N=2007 N=96
2015.gads 5 )
— Legionellu [ alszgigﬁig:na
mikrobiologiska ‘ \liafm i
( — -serotipééana’
Odens paraugu nemsana = N=490
2016.- Dzeramais Gidens —7 N=1467 i R
2022 .zads [ e
h \ = ik | Amébu molekulara
- - Amébu kultivésana | SR g
N=268 —> 1densf§.fc1_]a
SBT
N=137
2016.- D . (TR R,
2022 gads Genétiska daudzveidiba DN izdaliSana Zkh‘"‘ i cgMLST
un virulence N=137 M N=137
Virulences géni
N=38

2.1. att€ls. Pétijjuma hronologija un metodologija

2.2. Pétijuma populacija un asins paraugu nemsana

Kopuma no 2014.gada februara lidz 2014. gada oktobrim sadarbiba ar Valsts
asinsdonoru centru no veseliem asins donoriem visa Latvija tika panemti 2007 asins paraugi.
Lai izveidotu atbilstoSu pétijuma izlasi, tika izmantoti pétjjuma planoSanas fazes laika
aktualakas 2011. gada notiku$as tautas skaitiSanas dati (CSB, 2011). Saskana ar 2011. gada
tautas skaitiSanas datiem Latvija dzivoja 1 250 000 pieauguso iedzivotaju, un p&tijuma izlase

izveleta 0,15-0,20 % apjoma no pieaugusajiem iedzivotajiem, tatad petijuma biitu jaieklauj no
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1875 Iidz 2500 dalibnieku. Nemot par pamatu tautas skaitiSanas datus, asins donori tika
proporcionali atlasiti, pamatojoties uz dzimumu un vecumu katra regiona, Sim nolikam tika
izveidota darba tabula — planotais asins donoru teritorialais dzimumu un vecuma sadalfjums,
kas tika izmantota ka instruments, ar kura palidzibu tika nodroSinata p&tijuma dalibnieku atlase

katra Latvijas regiona (2.1. tabula).

2.1. tabula
Planotais asins donoru teritorialais dzimumu un vecuma sadalijums
Teritorija _ 1_9—35 gadi _ 3_6—50 gadi _ 5_1—64 gadi
Sievietes | VirieSi | Sievietes | VirieSi | Sievietes | Viriesi
Aizkraukle 7 8 7 7 6 5
Aliiksne 4 5 4 4 4 3
Balvi 4 5 5 5 4 4
Cesis 10 11 10 10 9 8
Daugavpils 26 28 28 26 27 20
Dobele 7 8 7 6 6 5
Gulbene 5 5 5 5 4 4
Jelgava 12 13 9 8 7 4
Jurmala 6 6 6 5 6 4
Kraslava 4 5 5 6 5 5
Kuldiga 9 10 9 9 9 8
Liepaja 24 25 23 22 22 17
Limbazi 6 7 6 6 6 5
Ludza 5 6 6 6 5 5
Madona 7 8 7 7 7 6
Ogre 14 14 12 12 12 9
Preili 6 7 7 7 7 6
Rézekne 14 15 14 14 13 11
Riga 170 163 158 119 129 84
Saldus 7 7 6 6 6 5
Talsi 9 9 8 8 8 6
Tukums 11 11 10 9 9 8
Valka 9 10 9 9 9 8
Valmiera 12 13 11 11 10 8
Ventspils 11 11 11 10 10 8
KOPA 399 410 383 337 340 256
Kopa visi 2125

Valsts asinsdonoru centra specialisti katra izbraukuma reize aicinaja donorus piedalities
pétijuma ar mérki sasniegt 2.1. tabula noradito dalibnieku skaitu. Petijums apstiprinats RSU
Etikas komiteja (1. pielikums). Visiem pétijuma dalibniekiem tika izskaidrota pétijuma biitiba.
P&tijuma dalibnieki tika ieklauti petijuma tikai péc tam, kad bija sanemta rakstiska piekriSana
dalibai pétijuma. Kopuma tika uzrunati 2008 asins donori, tikai viens atteicas piedalities

pétijuma, nesniedzot papildu informaciju par atteikuma iemesliem.
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Donori bija veseli brivpratigie, kas par dalibu pétijuma nesanéma atlidzibu. Katru
donoru pirms asins nodoSanas noveértgja sertificts arsts. Dalibnieki tika interveti un aicinati
aizpildit anketu Valsts asinsdonoru centra darbinieka klatbiitng. P&tijuma norise tika organizéta
ta, lai butiski neietekm&tu un netraucétu asins ziedosanas procesu, tapéc donoriem paredz&taja
anketa nebija vairak par desmit 1si atbildamiem jautajumiem (2. pielikums), kas tika saskanots
ar Valsts asinsdonoru centra vadibu. Anketa tika ieklauti jautajumi par donoru sociali
demografiskajam iezimém, tostarp vecumu, dzimumu, personigajiem ieradumiem
(smékeSanu), dzivesvietu, dzivojamas €kas tipu un vecumu, karsta tidens apgades sist€mas un
tdens silditaja veidu, tdens aerosolu iedarbibu darba, piem&ram, automazgatavas, spa,
zobarstniecibas klinikas un parstrades ripnicas, dusas lietosanu arpus majas, ka ar1 informacija

par saslimsanu ar gripai lidzigu slimibu, pneimoniju un elpcelu slimibam ieprieksgja gada.

2.3. Dzerama uidens paraugu nemsana uidensapgades sistemas

Pavisam tika panemti 1467 tdens paraugi, taja skaita 192 auksta Gidens paraugi un
1275 karsta tidens paraugi no daudzdzivoklu ekam, viesnicam un sabiedriskam &kam, tostarp

sporta kKlubiem, birojiem u.c. (2.2. tabula).

2.2. tabula

Dzerama tidens paraugu veidi un to avoti Latvijas pilsétas

Eku skaits Para_ugu K_arstais AEI kstais
skaits idens idens
Dzivojamas majas 210 521 345 176
Riga 140 338 239 99
Citas pilsetas 70 183 106 77
Viesnicas 81 903 903 —
Riga 55 739 739 —
Citas pilsetas 26 164 164 —
Citas ekas 26 43 27 16
Riga 9 19 11 8
Citas pilsétas 17 24 16 8
KOPA 317 1467 1275 192

Paraugu nemsSanas plana tika ieklautas €kas, kas apgadatas ar dzeramo tideni no
dazadiem tidens avotiem — pazemes un attiritiem virszemes tideniem. Latvija dzeramais Gidens
iedzivotajiem tiek nodroSinats, izmantojot pazemes avotus, un tikai Riga, Daugavas kreisaja
krasta un dalgji Rigas centralajos rajonos, tidensapgades sistema tiek piegadats attirits
Daugavas tidens. Paraugi nemti Riga (1096 no 1467 paraugiem) un citas Latvijas pilsétas
(371 no 1096 paraugiem) (2.2. att€ls). Kopuma izlases plana tika ieklautas 317 €kas, no tam

204 Riga un 113 citas Latvijas apdzivotas vietas.
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2.2. att€ls. Paraugu nemsanas vietu geografiskais izvietojums Latvijas teritorija

Paraugu nemsana veikta saskana ar standartu ISO 19458 (ISO 19458: 2006). Katra
dzivojama maja tika nemts vismaz viens karsta tidens paraugs no duSas klausules. Papildu
paraugi tika nemti atkariba no €kas lieluma un iedzivotaju atsaucibas, un tie ietvéra auksta
tidens paraugu no dusas klausules un karsta idens paraugu no krana. Katra viesnica paraugi tika
nemti no vismaz tris vietam, piemeram, jauc€jkraniem un duSas klausulém viesnicu istabas,
siltummezglos, sporta zal€s, gérbtuves un spa telpas.

Pirms paraugu nemsSanas tidens krans tika atvérts un @idens tika notecinats vismaz tris
miniites. Udens notecinasana tika veikta, lai testé$anas rezultdtus varétu attiecinat uz
tdensapgades sisteéma cirkulgjoso tideni, ne tikai uz noteikta atzara tidens apjomu no magistrala
vada I1dz patérina vietai, kur laika, kad krans ir aizveérts un tidens netiek lietots, samazinas karsta
tdens temperatiira un/vai paaugstinas auksta tidens temperatiira un fidens stagnacijas laika var
notikt biitiskas mikroorganismu sastava izmainas. Viesnicas, lai novertetu iidens kontaminaciju
ar Legionella spp. gan cirkulacijas laika, gan uzreiz péc krana atver$anas, paraugi tika panemti
gan pirms notecinasanas, gan péc tris miniiSu notecinasanas.

Saskana ar apsaimniekotaju vai iedzivotaju sniegto informaciju mums bija zinama
informacija par 132 daudzdzivoklu majam, kuru iedzivotaju vida ir iepriek$ bijusi legionaru
slimibas gadijumi. Par pargjam &kam $adas informacijas nebija. Ekas, kas bija saistitas ar
legionaru slimibas gadijumiem, péc slimibas gadijuma palavas uz termisko dezinfekciju ka

primaro Udensapgades sisttmu dezinfekcijas metodi. Ekas bez legionaru slimibas véstures
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papildu preventivas darbibas, tostarp dezinfekcija vai Legionella monitorings, nav ieviestas.
Visas $aja petijuma ieklautas daudzdzivoklu dzivojamas €kas bija vecakas par 30 gadiem.
Katrs dzerama iidens paraugs tika pildits sterila viena litra tilpuma pudelg, ciesi
aizskriivgjot korki pec parauga panemsSanas. Paraugu nemsSanas laika tika meérita tdens
temperatiira, izmantojot kalibrétu termometru, kurs tika ievietots idens strukla, un péc tam, kad
vairs netika noverotas radijumu izmainas, radijums tika fikséts un ierakstits paraugu nemsanas
protokola. Tika izmantoti speciali aprikoti transportlidzekli, lai temperatiira no 0 °C lidz 6 °C
nodro$inatu paraugu transport€Sanu no parauga nemsanas vietas uz test€Sanas vietu. Paraugu

laboratoriska testeéSana sakta ne vélak ka seSas stundas kops paraugu nemsanas.

2.4.  Serologiskas metodes

Visiem 2007 asins paraugiem tika noteiktas gan IgG, gan IgM antivielas pret
L. pneumophila SG 1-6, izmantojot netieSo imunfermentativo metodi (Vircell, Granada,
Spanija). Paraugi ar neskaidriem rezultatiem tika parbauditi atkartoti. Saskana ar razotaja
noradém tika pienemts, ka paraugi ar indeksu zem 9 nesatur antivielas pret L. pneumophila,
savukart paraugi ar indeksu virs 11 satur antivielas pret L. pneumophila. Visi pozitivie paraugi
tika papildus testéti, nosakot L. pneumophila SG 1, izmantojot netieSo imitinfermentativo
metodi (L. pneumophila SG 1 ELISA IgG, Vircell, Granada, Spanija).

2.5. Legionellu mikrobiologiska identifikacija un uzskaite

Viens litrs Gidens tika filtréts caur poliamida membranfiltru (diametrs 47 milimetri) ar
poru izméru 0,45 um (Millipore, Molsheim, Francija). Membranfiltri tika resuspendéti Petri
platé ar 5 ml sterila, destiléta Gidens un novietoti uz kratitaja (Vortex Genius, IKA, Staufen,
Vacija) uz divam minatém, péc tam izturéti istabas temperattira 10 minttes. Legionella spp.
noteikSana tika veikta saskana ar ISO 11731 standartu (ISO 11731: 2017). Kopa tris 0,1 ml
neapstradatas, termiski apstradatas un ar skabi apstradatas parauga dalas tika uzsetas uz buferéta
kokoglu rauga ekstrakta agara barotnes (BCYE, Oxoid, Basingstoke, Apvienota Karaliste) un
uz glicina, vankomicina, polimiksina B, cikloheksimida agara (GVPC, Oxoid, Basingstoke,
Apvienota Karaliste). Paraugiem, kuri panemti pirms 2017. gada, tika izmantota tikai GVPC
barotne. Plates tika inkubg&tas 36 + 2 °C temperatiira mitra vidé 10 dienas un parbauditas katru
dienu, sakot no tresas dienas. Vismaz tris raksturigas kolonijas no katras plates tika atlasttas
subkultivé$anai uz platém ar buferéta kokoglu rauga ekstrakta agara barotni ar L-cisteinu

(BCYE, OXOID, Basingstoke, Apvienota Karaliste) un ar buferéta kokoglu rauga ekstrakta
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agara barotni bez L-cisteina (BCYE-Cys, OXOID, Basingstoke, Apvienota Karaliste) un
inkubgtas vismaz 48 stundas 36 + 2 °C temperatira.

Legionella sugas identifikacijai aizdomigas kolonijas tika identificétas ar matrices
asistétu lazera desorbcijas jonizaciju — nolidojuma laika masspektrometrijas metodi (MALDI-
TOF MS, Bruker, Brémene, Vacija). Sim noliikam plana kartina uz plates ailém tika uznesta
bakteriju masa, katra aizpilditaja ailé wuzpilinats 1 ul HCCA (HCCA — a-Cyano-4-
hydroxycinnamic acid) matrices (Bruker, Brémene, Vacija) un p&c noZzii$anas istabas
temperattira plate ievietota ickarta. Papildus, lai apstiprinatu L. pneumophila, tika izmantots
aglutinacijas tests (Thermo Fisher Scientific, Bred, Niderlande). Katras L. pneumophila
serogrupas individualai un precizai noteikSanai tika izmantoti atseviSki lateksa aglutinacijas
serumi (Pro-Lab Diagnostics, Richmond Hill, Kanada). Visas kolonijas no visam platém tika
saskaititas un apstiprinatas. Rezultats tika izteikts ka Legionella sugu un serogrupu koloniju
veidojo$o vienibu skaits uz vienu litru tdens (KVV/1). Visi apstiprinatie Legionella izolati tika
iegtti tirkulttras un parnesti uz Partikas drosibas, dzivnieku veselibas un vides zinatniska

institiita “BIOR” kulttiru mikroorganismu kolekciju ilgstosai uzglabasanai.

2.6.  Brivi dzivojoSo amébu kultivéSana

Brivi dzivojoSo amébu kultivéSana veikta atbilstosi ieprieks aprakstitiem protokoliem
(Vaerewijck et al., 2010). Brivi dzivojoSo amébu kultivéSanai izmantots paraugs, kura
sagatavoSana aprakstita 2.5. punkta. Brivi dzivojoSo amébu (Free-living amoeba, FLA)
kultivésanai Petri platei ar membranfiltra gabaliniem tika pievienoti 15 ml Skidras PAS
(Page’s amoeba Saline) barotnes ar diviem sterilizétiem (sterilizacija veikta sausa gaisa
sterilizacijas skapi, +170 = 2 °C, 2 h) risu graudiem (“Dobeles dzirnavnieks”, Dobele,
Latvija). PAS barotne tika sagatavota no divam izejvielam: pirma saturéja NaCl (Thermo
Scientific, Waltham, ASV) — 12,0 g, MgSO4 x 7H20 (Merck, Darmstadt, Vacija) — 0,40 g,
CaCl, x 2H20 (Merck, Darmstadt, Vacija) — 0,60 g uz litru Gdens, otra: NaoHPO4 (Merck,
Darmstadt, Vacija) — 14,20 g, KH2PO4 (Thermo Scientific, Waltham, ASV) — 13,60 g. Plates
tika inkubgtas Cetras lidz piecas dienas 25 + 2 °C temperatiird. P&c inkubacijas Petri plates
tika parbauditas gaismas mikroskopa 400x palielinagjuma, un tika veikta amébu ginSu
mikroskopiska identifikacija, izmantojot noteicgjus (Smirnov, 1999; Smirnov et Brown,

2004).
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2.7. Brivi dzivojoSo amébu sugu molekulara identifikacija

Amebu bagatinasanai pirms DNS ekstrakcijas tika izmantoti 70 pl Skidras peptona
rauga glikozes (PYG) barotnes (Biolife Italiana, Milana, Italija). DNS ekstrakcija tika veikta ar
Flexi Gene DNA komplektu (QIAGEN, Hilden, Vacija). DNS daudzums tika mérits, izmantojot
spektrofotometru NanoDrop ND-1000 (ThermoFisher Scientific, Waltham, MA, ASV). Ja
koncentracija bija lielaka par 30 ng/ul, DNS tika atSkaidita ar Gideni, kura nav ribonukleazes.

Acanthamoeba noteiksanai tika veikta PKR reakcija, izmantojot ieprieks aprakstitu
protokolu (Schroeder et al., 2001). DF3 sekvenci saturo$s amplikons ASA.S1 tika amplificéts
ar PKR, izmantojot gintij specifiskus praimerus JDP1 (5°-
GGCCCAGATCGTTTACCGTGAA-3")un JDP2 (5’-TCTCACAAGCTGCTAGGGAGTCA-
3’). DNS amplifikacija tika veikta 50 pl reakcijas tilpuma, kas saturgja 4 ul DNS Sablona,
HotStarTaq Plus Master Mix (QIAGEN, Vacija) ar papildu 0,5 mM MgCl. (QIAGEN, Vacija)
un katra praimera galigo koncentraciju 500 nM. Ka pozitiva kontrole tika izmantots references
materials: Acanthamoeba quina ATCC-50241 un Acanthamoeba castellanii Neff. ATCC-
30010. Ka negativa kontrole tika izmantots no DNS un nukleazém brivs tidens DNS parauga
vieta. PKR apstakli bija $adi: sakotngjais denaturé$anas posms piecas minites 95 °C, kam
sekoja 40 cikli: 45 sekundes 95 °C, 45 sekundes 52 °C un 45 sekundes 72 °C temperatiira. Tam
sekoja pedgjais denaturésanas posms ar 10 minttém 72 °C temperatiira.

Amoeboidae un Vahlkampfiidae gints sugu identifikacijai par pamatu tika nemts
iepriek§ aprakstits protokols (Le Calvez et al.,, 2012). Tika izmantoti divi amplifikacijas
protokoli: Vahlkampfiidae DNS 150 bp fragmenta amplifikacijai tika izmantoti praimeri
Vahl_560F (5’AGGTAGTGACAAGMYRTAGYGACT3) un Vahl_730R
(5'GGGCGTTTTAACTACARCAGTATTA3'"). 18S rRNS géns no brivi dzivojosam amébam
tika amplificets ar PKR, izmantojot praimerus Amo_1400F
(5’ATGCCGACCARSGATYMGGAG3)) un Amo_1540R
(5'CAAGSTGCYMGGGGAGTCAT3"), kas amplificé 130 bp fragmentu no Acanthamoeba
genoma un 50 bp fragmentu no Echinamoeba un Vermamoeba genoma. DNS amplifikacija tika
veikta 25 pl reakcijas tilpuma, kas saturéja 2 ul DNS 8ablona, 10xPKR buferskiduma (Solis
BioDyne, Igaunija), 2 mM MgCl> (QIAGEN, Vacija), 0,4 mM dNTP (QIAGEN, Vacija),
polimerazes (Solis BioDyne, Igaunija), katra praimera galiga koncentracija 0,5 pM. Ka pozitiva
kontrole tika izmantots references materials: Vahlkampfia inornata ATCC-30965 un
Acanthamoeba quina ATCC-50241. Ka negativa kontrole tika izmantots no DNS un nukleazém
brivs idens DNS parauga vieta. PKR nosacijumi bija §adi: sakotngjais denaturéSanas posms

piecas miniites 95 °C, kam sekoja 35 cikli: 30 sekundes 95 °C, 60 sekundes 50 °C un
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60 sekundes 72 °C. Tam sekoja péd¢jais denaturéSanas posms ar 10 minatém 72 °C
temperatura.

Vermamoeba (ieprieks Hartmanella) gints parstavju noteik$anai PKR tika veikta,
izmantojot ieprieks$ aprakstitu protokolu (Solgi et al., 2012). 18S rRNS géns no amébam tika
amplificéts ar PKR, izmantojot praimerus Hartm F (5'GCT CCA ATA GCG TAT ATT AA 3’)
un Hartm R (5 AGA AAG AGC TAT CAA TCT GT 3’°). DNS amplifikacija tika veikta 25 pl
reakcijas tilpuma, kas satur 5 ul DNS Sablona, HotStarTaq Plus Master Mix (QIAGEN, Vacija)
ar katra praimera galigo koncentraciju 20 pM. Ka negativa kontrole tika izmantots no DNS un
nukleazém brivs tidens DNS parauga vieta. PKR nosacfjumi bija §adi: sakotngjais
denaturéSanas posms piecas minites 95 °C, kam sekoja 35 cikli: 60 sekundes 94 °C,
60 sekundes 50 °C un 60 sekundes 72 °C. Tam sekoja p&dgjais posms ar 10 minttém 72 °C
temperatura.

PKR produkti tika sagatavoti sekvencéSanai péc attiriSanas, izmantojot USB ExoSAP-
IT PKR produktu attirisanu (Affymetrix, Inc. USA). Big Dye Terminator v3.1 komplekts tika
izmantots (ThermoFisher Scientific, Waltham, ASV) saskana ar razotaja protokolu.
Etanola/natrija acetata izgulsné€Sana tika izmantota, lai no sekvencéSanas reakcijam nonemtu
neinkorporétos krasvielu terminatorus. PKR produkta sekvenc@$ana, izmantojot abus
praimerus, tika veikta ar Applied Biosystem 3500 Genetic Analyzer (Applied Biosystems, Foster
City, CA). Dati, kas iegiiti péc sekvencéSanas, tika apstradati ar Mega (Molecular evolutionary
genetics analysis) programmatiiru. Iegiito sekvencu homologijas analize ar géniem génu datu
banka tika veikta, izmantojot BLAST programmatiru no Nacionala biotehnologijas

informacijas centra (NCBI) vietnes.

2.8. Pétijuma izmantotie Legionella spp. izolati

Peétijuma vajadzibam no Partikas droSibas, dzivnieku veselibas un vides zinatniska
institita “BIOR” Mikroorganismu kultiiru kolekcijas tika izmantotas 137 L. pneumophila
kultiiras, kas reprezente Iidz Sim konstatétas serogrupas (77 izolati pieder pie 3. serogrupas
(SG3), 27 pie SG2, 22 pie SGI, sesi pie SGY, cCetri izolati parstav SG6, viens izolats pieder
pie SG8) un iesp&jamas geografiskas variacijas Latvijas teritorija, kur 72 izolati iegliti no
dzivojamo namu paraugiem Riga un 65 izolati iegiiti no idensapgades sisttmam citas pilsetas.

Sasaldéti (—80 + 2 °C) izolati tika atdzivinati un uzséti uz buferéta kokoglu rauga
ekstrakta agara barotnes (BCYE, Oxoid, Basingstoke, Apvienota Karaliste) un inkubé&ti
36 + 2 °C temperattra 48—72 stundas.
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2.9. DNS ekstrakcija un pilna genoma sekvencesana

DNS ekstrakcija tika veikta péc 48 stundu ilgas L. pneumophila inkubacijas 36 + 2 °C
temperatiira. AtseviSkas kolonijas tika suspendétas mégenés ar 500 ul nukleazi nesaturo$a
tdens un p&c tam homogenizétas (Vortex Genius, IKA, Staufen, Vacija), lai ieglitu viendabigu
suspensiju. Stinu lize veikta, izmantojot termisko Soku — astonu minasu inkubaciju 100 °C
temperatira. Mégenes tika atdzesétas un centrifugétas (3 min. x 13 000 apgr./min.), lai iegtitu
supernatantu, un aptuveni 400 pl supernatanta tika parnesti uz jaunam mégeném. DNS
koncentracija tika noteikta ar spektrofotometru (NanoDrop Technologies, Waltham, MA, ASV).

DNS bibliotekas tika sagatavotas ar Illumina DNA Prep DNS bibliotéku sagatavos$anas
komplektu (Illumina, Sandiego, CA, ASV). Sekvencésana veikta ar Illumina MiSeq (Il1lumina,
Sandiego, CA), izmantojot vai nu MiSeq reagentu komplektu v2 ar 500 cikliem, vai v3 ar
600 cikliem (Cat# MS-102-2003 un MS-102-3003, Illumina, Sandiego, CA, ASV), lai katram

izolatam iegiitu saparotos (paired-end) nolasijumus vismaz 30x parklajuma.

2.10. Pilna genoma sekvencéSanas datu analize

Pilna genoma sekvencéSanas datos no nolasijumiem tika nogriezti (trimmed) zemas
kvalitates bazes un sekvenc€Sanas adapteri, lietojot Trimmomatic v0.38 (Bolger et al., 2014).
De novo rekonstrukcija (assembly) apgrieztajiem nolasijumiem tika veikta ar SPAdes
assembler v3.14.0 (Prjibelski et al., 2020).

Sekvencé bazeta tipésana (SBT) veikta atbilstosi ESCMID Legionella Study Group
(ESGLI) izstradatajai SBT shémai (Gaia et al., 2005; Mentasti et al., 2014), dati tika iegiiti no
pilna genoma sekvencéSanas rezultatiem, nemot rekonstru€tos genomus un neapstradatos
nolastjumus ar diviem dazadiem datu apstrades rikiem. Vispirms tika izmantots “legsta” (In
silico Legionella pneumophila Sequence Based Typing) riks
(https://github.com/tseemann/legsta/), lai rekonstruétajos genomos identificétu katra SBT
lokusa algles. Ta ka viena genoma var bt vairakas dazadas mompS géna kopijas, tika izmantots
specializéts mompsS riks (Gordon et al., 2017). SBT genotipi vizualizéti mazako savienoto Koku
(minimum spanning tree) veida ar GrapeTree v1.5.0 (Nascimento et al., 2016). Klonalo
kompleksu un singletonu identifikacijai tika izmantots goeBurst algoritms (Feil et al., 2004;
Francisco et al., 2009).

Pamata genoma multilokusu (cgMLST) genotipi tika noteikti saskana ar ieprieks
izstradato L. pneumophila cgMLST shému (Moran-Gilad et al., 2015). cgMLST shéma, kas
sastav no 1521 lokusa, tika ieprieks apstradata un pielagota izmantoSanai alélu nosaukSanai ar

chewBBACA programmatiiru v2.8.5 (Silva et al., 2018). Divi lokusi tika identificéti ka
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paralogi, tapéc gala cgMLST analize tika nemti véra tikai 1519 lokusi. CgMLST genotipi tika
vizualiz&ti mazako savienoto koku (minimum spanning tree) veida ar GrapeTree v1.5.0 (Zhou
etal., 2018).

2.11. Virulences un pretantibiotiku rezistences génu identifikacija

Sekvencétajiem L. pneumophila izolatiem, kuri iegiti no dzerama tdens paraugiem
dzivojamas majas, veikta virulenci kod&joso génu identifikacija. Sim noliikam tika izmantota
virulences faktoru datu baze (VFDB) (Liu et al., 2022). Datu bazes ieraksti tika izgiiti
2022. gada 12. novembri un papildinati ar Ivr un Ivh lokusu DNS nukleotidu sekvencém
(GenBank pievienosanas Y19029.1) un atseviski veikta L. pneumophila celma AA100 rtxA
géna novertésana (GenBank ID AF057703.1 nukleotidu pozicijas 949-4575). Uz BLAST
balstitais riks abricate v1.0.1 (https://github.com/tseemann/abricate) tika izmantots, lai
parbauditu visus izolatus pret So virulenci kod€joSo génu datu bazi. Jebkurs géns tika uzskatits
par klatesosu genoma, ja BLAST identitate vismaz 80 % tika atklata vismaz 80 % no references
sekvences garuma, kas ir butisks kvalitates parametrs. Turklat in silico PKR ar rtx1/rtxA-
rx2/rtxA un rtx3/rixA-rtx4/rtxA praimeru pariem (Samrakandi et al., 2002) tika simuléts,
izmantojot iPCRess riku no Exonerate v2.2.0 programmatiiras pakotnes (Slater et Birney,
2005). Pretantibiotiku rezistences (AMR) génu klatbiitne tika noteikta, izmantojot ResFinder
programmatiiru v4.1.7 (versija 2022-05-24) un ar to saistito datu bazi (Bortolaia 2020). AMR

géniem tika izmantoti tadi pasi identitates un parklajuma sliekSni ka virulences géniem.

2.12. Datu statistiska apstrade un analize

Lai noteiktu ar Legionella saistitos seropozitivitates faktorus asins donoriem, tika veikta
logistiskas regresijas analize. Dati tika stratificéti péc donoru dzivesvietas. Mainigie lielumi
ietvéra vecumu, dzimumu, karsta tidens apgades sist€emu un iepriekS€jas veselibas epizodes.
Visiem mainigajiem tika veikta vienfaktora analize, lai identificétu iesp&jamos riska faktorus,
kas tika ieklauti daudzfaktoru logistiskas regresijas modeli. Statistiskas analizes tika veiktas,
izmantojot SPSS v.22.0 (SPSS Inc., Cikaga, IL, ASV) un R versiju 4.2.3 (2023-03-15 ucrt),
2023 (The R Foundation for Statistical Computing, Vine, Austrija).

Kontingences tabulas, y2 testi un ANOVA tika izmantoti, lai novertétu saistibu starp
Legionella spp. un brivi dzivojosam amébam un dazadiem faktoriem, tostarp temperatiiru,

kolonizacijas limeni. Kartes tika izveidotas ar QGIS versiju 3.30.
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3. Rezultati
3.1. L. pneumophila seroprevalence asins donoru vidi

Kopuma L. pneumophila SG 1-6 seroprevalence asins donoriem bija 4,8 %
(3.1. tabula). Septinas Latvijas pilsétas un apkartéjos novados (Balvi, Gulbene, Jelgava,
Madona, Saldus, Talsi un Valka) netika konstatets neviens seropozitivs asins donors. Augstakie
seroprevalences raditaji konstatéti Ventspili (18,2 %), Aizkraukle (11,8 %), Riga (6,5 %),
R&zekng (6,3 %), Cesis (6,2 %) un Daugavpili (5,8 %).

3.1. tabula
L. pneumophila SG 1-6 seroprevalence asins donoriem Latvijas teritorija
Teritorija Kopa VirieSi Sievietes

Kopa ar “p kartejiem Paraugu Pozitivi Paraugu Pozitivi Paraugu Pozitivi

novadiem un skaits (%) skaits (%) skaits (%)

pagastiem

Aizkraukle 51 6 (11,8) 23 1(4,3) 28 5 (17,9)
Aliksne 25 1(4,0) 12 1(8,3) 13 0 (0)
Balvi 36 0(0) 17 0(0) 19 0 (0)
Césis 65 4(6,2) 32 1(3,1) 33 3(9,1)
Daugavpils 171 10 (5,8) 85 4 (4,7) 86 6 (7,0)
Dobele 41 1(2,4) 15 0 (0) 26 1(3,8)
Gulbene 34 0 (0) 18 0(0) 16 0 (0)
Jelgava 41 0(0) 17 0 (0) 24 0(0)
Jarmala 31 1(3,2) 10 1 (10,0) 21 0 (0)
Kraslava 35 1(2,9) 19 0(0) 16 1(6,3)
Kuldiga 57 2 (3,5) 27 2(7,4) 30 0(0)
Liepaja 78 2 (2,6) 24 2(8,3) 54 0 (0)
Limbazi 41 1(2,4) 19 0(0) 22 1(4,5)
Ludza 34 1(2,9) 19 0(0) 15 1(6,7)
Madona 46 0 (0) 23 0 (0) 23 0 (0)
Ogre 69 2(2,9) 36 1(2,8) 33 1(3,0)
Preili 42 1(2,4) 18 0(0) 24 1(42)
Rézekne 80 5 (6,3) 39 1(2,6) 41 4(9,8)
Riga 749 49 (6,5) 314 11 (3,5) 435 38 (8,7)
Saldus 55 0 (0) 25 0 (0) 30 0 (0)
Talsi 51 0 (0) 15 0 (0) 36 0(0)
Tukums 53 2(3,8) 18 0(0) 35 2(5,7)
Valka 53 0 (0) 27 0 (0) 26 0 (0)
Valmiera 36 1(2,8) 19 1(5,3) 17 0 (0)
Ventspils 33 6 (18,2) 15 3(20,0) 18 3(16,7)
KOPA 2007 96 (4,8) 886 29 (3,3) 1121 67 (6,0)

Seroprevalence pret pirmas serogrupas L. pneumophila bija 0,2 % (5 no 2007) asins

donoru. Visas piecas SG1 seropozitivas donores bija sievietes vecuma no 26 lidz 45 gadiem,
no kuram tiis dzivoja Riga, viena Adazos un viena Aizkraukle. Adazos dzivojosa donore
dzivoja privatmaja, visas pargjas sievietes dzivoja daudzdzivoklu €kas ar centraliz€to karsta

tidens apgadi, kas nav renovéta. Neviena no donorém nesmékeja, nebija ikdiena paklauta tidens
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acrosolu iedarbibai un pédgja gada neslimoja ar legionaru slimibu, bronhitu vai gripai lidzigu
slimibu. Visas, iznemot donori no Aizkraukles, péd&ja gada laika bija lietojusas dusu
arpus dzivesvietas.

Dzimums, vecums, smékéSana un saslim$ana pedgja gada laika ar legionaru slimibu,
pneimoniju, bronhitu vai gripai lidzigu slimibu Saja pétijuma tika izskatiti ka individualie
faktori, kas var bt saistiti ar seropozitivitati pret L. pneumophila (3.2. tabula). Kopuma
seroprevalence sievietem (5,9 %) bija augstaka neka virieSiem (3,3 %). Starp donoriem no 18—
35 gadu un 36-50 gadu vecuma grupam bitiskas seroprevalences atSkiribas netika konstat&tas
(p > 0,05), kaut arT virieSiem 36-50 gadu vecuma grupa seroprevalence bija zemaka. Abiem
dzimumiem seropozitivo donoru skaits picauga 51-65 gadu vecuma grupa. Ieprieksja gada
laika nevienam asins donoram netika apstiprinata legionaru slimiba. Saslim$anu ar pneimoniju
noradija devini donori, no kuriem tikai viena sieviete, kas dzivo Riga, daudzdzivoklu maja ar
centralizéto karsta tidens apgadi, bija seropozitiva. No 2007 asins donoriem regulari smeékeja
576 cilveki, videji diena izsmékg&jot 8,2 cigaretes (mazakais noraditais izsmeketo cigaresu

skaits — 1 cigarete; lielakais — 30 cigaretes).

3.2. tabula
Ar L. pneumophila SG 1-6 seroprevalenci saistitie individualie faktori
Paraugu skaits/pozitivie paraugi (%)
Vecuma grupa Kopa Sievietes Viriesi
18-35 gadi 1109/51 (4,6) 584/33 (5,7) 525/18 (3,4)
36-50 gadi 581/27 (4,6) 354/21 (5,9) 22716 (2,6)
51-65 gadi 317/18 (5,7) 183/13 (7,1) 134/5 (3,7)
Smekesana
Ja 576/18 (3,1) 219/7 (3,2) 357/11 (3,1)
Ne 1419/78 (5,5) 896/60 (6,7) 523/18 (3,4)
Slimibas ieprieks§eja gada:
Bronhits
Ja 52/3 (5,8) 38/2 (5,3) 14/1 (7,1)
Né 1927/93 (4,8) 1068/65 (6,1) 859/28 (3,3)
Gripai Iidziga slimiba
Ja 195/19 (9,7) 136/12 (8,8) 59/7(11,9)
Ne 1781/76 (4,3) 970/54 (5,6) 811/22 (2,7)

Urbanizacijas pakape, dzivojamas €kas tips, €kas vecuma grupa, idens apgades sistémas
renovacija, karsta tidens sagatavoSanas veids, ekspozicija darba un ieSana dusa arpus pastavigas
pret L. pneumophila (3.3. tabula). Seroprevalence bija augstaka apdzivotas vietas ar lielaku
iedzivotaju skaitu, sakot no 3,5 % laukos lidz 6,8 % galvaspilséta Riga. Augstaka

seroprevalence tika noverota sievietém, kuras dzivo Riga, daudzdzivoklu ekas ar centralizéto
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Ar L. pneumophila SG 1-6 seroprevalenci saistitie vides faktori

karsta tidens apgadi (11,2 %; 31 no 277). Zemaka seroprevalence tika konstatéta lauku

teritorijas dzivojoSiem cilvékiem bez centraliz&tas karsta tidens sagatavosSanas (0,9-2,5 %).

3.3. tabula

Paraugu skaits/pozitivie paraugi (%)

Kopa | Sievietes | Viriesi
Urbanizacija
Riga 615/42 (6,8) 358/34 (9,5) 257/8 (3,1)
Pilsétas, ciemati 611/27 (4,4) 342/15 (4,4) 269/12 (3,3)
Lauku teritorijas 777127 (3,5) 419/18 (4,3) 358/9 (2,5)
Ekas tips
Privatmaja 666/18 (2,7) 345/10 (2,9) 321/8 (2,5)
Daudzdzivoklu gka 1320/77 (5,8) 766/56 (7,3) 554/21 (3,8)
Ekas vecuma grupa
Biiveta pirms 1950 359/8 (2,2) 196/4 (2,0) 163/4 (2,5)
Biiveta 1951-1970 494/30 (6,1) 286/23 (8,0) 208/7 (3,4)
Biivéta 1971-1990 625/34 (5,4) 340/21 (6,2) 285/13 (4,6)
Biivéta pec 1991 187/12 (6,4) 103/9 (8,7) 84/3 (3,6)
Udensapgades sistémas renovacija
Ja 752/31 (4,1) 390/19 (4,9) 362/12 (3,3)
Ne 936/56 (6,0) 570/42 (7,4) 366/14 (3,8)
Karsta uidens sagatavoSanas veids
Centralizéts/pasvaldibas| 1027/69 (6,7) 597/51 (8,5) 430/18 (4,2)
Elektriskais silditajs 623/16 (2,6) 338/11 (3,3) 285/5 (1,8)
Gazes silditajs 107/5 (4,7) 66/3 (4,5) 41/2 (4,9)
Malkas silditajs 224/5 (2,2) 112/1 (0,9) 112/4 (3,6)
Ekspozicija darba
Ja 92/2 (2,2) 41/0 (0,0) 51/2 (3,9)
Ne 1898/93 (4,9) 1073/66 (6,2) 825/27 (3,3)
Dusa arpus majam
Ja 1201/65 (5,4) 654/44 (6,7) 547/21 (3,8)
Ne 730/26 (3,6) 424/19 (4,5) 306/7 (2,3)

Starp daudzdzivoklu €ku iedzivotajiem seropozitivo gadijumu bija vairak (5,8 %) neka
starp privatmaju iedzivotajiem (2,7 %). Turklat pozitivo gadijumu skaits atSkiras starp ekam ar
centralizéto karsta Gidens apgades sistému (6,7 %), elektriskajiem tdenssilditajiem (2,6 %),
gazes tdens silditajiem (4,7 %) un Gdens silditaju, ko kurina ar malku (2,2 %); un tiem, kuriem
ir renovétas (4,1 %) un nerenovétas tdensapgades sistémas (6,0 %). Liela dala (> 60 %)
pétijuma dalibnieku apstiprinaja, ka pédéja gada laika ir gajusi dusa arpus savas dzivesvietas
(pieméram, sporta zal€, viesnica un slimnica). Kopuma netika noverotas butiskas atsSkiribas
starp donoriem, kuri izmantoja dusas tikai majas, un tiem, kas gaja dusa arT citur (p > 0,05).
Tikai neliels skaits donoru (4,6 %) bija nepartraukti paklauti Gidens aerosoliem darba,
piemé&ram, automazgatavas, spa, zobarstniecibas klinikas un apstrades riipnicas. Divi no tiem
bija seropozitivi, abi virie$i, no Liepajas un Aizkraukles, viens darba lietoja aizsargmasku, otrs

nelietoja. Donors, kur§ darba lietoja aizsargmasku, dzivoja daudzdzivoklu €ka ar centralizétu
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karsta tidens apgadi, savukart otrs privatmaja. Abi donori bija lietojusi dusu arpus dzivesvietas.
Anketu datu analize neatklaja butiskas atSkiribas starp ekspon&to un neeksponéto dalibnieku
grupam vai aizsargmaskas nésasanas ietekmi (p > 0,05).

Potencialie L. pneumophila seroprevalences riska faktori tika novértéti ar logistiskas
regresijas metodi. Vienfaktora analizé dzimums tika identificéts ka riska faktors, un sievietes,
visticamak, ir biezak seropozitivas neka viriesi (OR = 1,88, 95 % TI 1,20-2,93) (3.4. tabula).

3.4. tabula

Varbiitibu attieciba (OR) un 95 % ticamibas intervals (TI) asociacijai

Faktors | OR | 95%TI
Dzimums (p = 0,005)
Sieviete vs virietis | 188 | 120293
Ekas tips (p = 0,011)
Daudzdzivoklu eka vs privatmaja | 2,23 | 132376
Urbanizacija (p = 0,037)
Riga vs lauku teritorija 2,04 1,24-3,34
Pilsétas, ciemati vs lauku teritorija 1,28 0,75-2,21
Karsta tidens sagatavosanas veids (p = 0,001)
Centralizétais vs malkas 3,16 1,26-7,91
Elektriskais silditajs vs malkas 1,16 0,42-3,19
Gazes silditajs vs malkas 2,15 0,61-7,58
Smékésana (p = 0,027)
Ja vs né | 056 | 033094
Ieprieks&jas drudza epizodes (p = 0,001)
Ja vs né | 242 | 143410

Dzivesvietas veids bija vél viens riska faktors, ar OR =2,23 un 95 % TI 1,32-3,76
daudzdzivoklu maju iedzivotajiem, salidzinot ar tiem, kas dzivo viengimenes majas. Donori no
pilsétam vai ciematiem un Rigas biezak bija seropozitivi neka lauku iedzivotaji (attiecigi
OR=1,28, 95% TI 0,75-2,21 un OR =2,04, 95 % TI 1,24-3,34). ledzivotaji no €kam ar
centralizéto karsta TGdens apgades sistemu biezak bija L. ++pneumophila seropozitivi
(OR=3,16, 95 % TI 1,26-7,91) neka to €ku iedzivotaji, kuras ir elektriskie tdens silditaji
(OR =1,16, 95 % TI 0,42-3,19), gazes silditaji (OR = 2,15, 95 % TI 0,61-7,58) vai ar malku
kurinamas @idens sildiSanas sist€mas. leprieks$€jas drudza epizodes tika identificétas ka riska

faktors (OR=2,42, 95% TI 1,43-4,1), savukart citas mediciniskas epizodes, tostarp

dzivojamo €ku fidensapgades sist€mu renovacijas statuss, dusas izmantosana arpus dzivesvietas

un aerosola iedarbiba darba. Vienfaktora analizé identificétie riska faktori tika ieklauti
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daudzfaktoru logistiskas regresijas modeli. Karsta tidens apgades sistémas veids dzivojamas
gkas, dzimums un ieprieksgjas drudza epizodes tika identificéti ka galvenie L. pneumophila

seropozitivitates riska faktori.

3.2.  Legionella spp. izplatiba dzerama iidens apgades sistémas un persistenci

un kolonizaciju ietekméjosie faktori

Kopuma Legionella spp. tika konstatétas 490 no 1467 tdens paraugiem (3.5. tabula).
Vismaz viens Legionella spp. pozitivs paraugs konstatéts 176 no 317 &kam (55,5 %). Visas
apdzivotas vietas (Aizkraukle, Balozi, Bauska, Daugavpils, Gulbene, Olaine, Jelgava, Kraslava,
Ludza, Ligatne, Livani, Madona, Ogre, Preili, R€zekne, Salaspils, Saldus, Sigulda, Talsi,

Tukums), kur panemti vairak neka 5 paraugi, ir konstatéts vismaz viens Legionella spp. pozitivs

paraugs.
3.5. tabula
Kopgjais paraugu skaits un Legionella spp. pozitivi paraugi
Kopa testeti Legionella spp. pozitivi
Fkas tins _ . Paraugu Eku skaits Paraugu skaits

P Eku skaits skaits (pozitivi %) (pozitivi %)
Dzivojamas majas 210 521 118 (56,2) 207 (39,7)
Riga 140 338 80 (57,2) 135 (39.,9)
Citas pilsatas 70 183 38 (54,3) 72 (39,3)
Viesnicas 81 903 48 (59,3) 266 (29,4)
Riga 55 739 29 (52,7) 189 (25,6)
Citas pilsétas 26 164 19 (73,1) 77 (47,0)
Citas ekas 26 43 10 (38,5) 17 (39,5)
Riga 9 19 5(55.,6) 11(57,9)
Citas pilsetas 17 24 5(29,4) 6 (25,0)
KOPA 317 1467 176 (55,5) 490 (334)

Visbiezak izoléta Legionella suga bija L. pneumophila, kas tika konstatéta 482 no 490
Legionella spp. pozitivajiem paraugiem (98,4 %). L. rubrilucens konstatéta devinos paraugos
(1,8 %), un L. anisa konstatéta divos paraugos (0,4 %). Trijos gadijumos konstatéta divu
Legionella sugu vienlaiciga kontaminacija. Divas dazadas €kas viena paraugu nemsanas reizé
konstatéta gan L. pneumophila klatbiitne, gan L. rubrilucens. Cita eka vienlaikus konstatéta
L. pneumophila un L. anisa.

Karstaja tideni Legionella klatbiitne konstatéta biezak (p < 0,05) neka aukstaja tident
(3.6. tabula). Udens paraugos, kas nemti arpus Rigas, legionellas konstatétas biezak, toméer
dzivojamam majam S§1 atSkirtba nav statistiski nozimiga, kameér viesnicas arpus Rigas

legionellas tika konstatétas bitiski biezak (p < 0,0001).
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3.6. tabula

Legionella spp. izplatiba aukstaja un karstaja tident

Aukstais iidens Karstais uidens
Ekas tips Paraugu Pozitivi | 5 ckaits Pozitivi
skaits (%) 9 (%)

Dzivojamas majas 176 44 (25) 345 163 (47,2)
Riga 99 28 (28,3) 239 107 (44,8)
Citas pilsétas 77 16 (20,8) 106 56 (52,8)
Viesnicas — — 903 266 (29,5)
Riga - - 739 189 (25,6)
Citas pilsétas - - 164 77 (47)
Citas ekas 16 4 (25) 27 13 (48,10)
Riga 8 4 (50) 11 7 (63,6)
Citas pilsétas 8 0 16 6 (37,5)
KOPA 192 48 (25,0) 1275 442 (34,7)

Veicot visu izdalito L. pneumophila serotipéSanu, identificétas seSas serogrupas.
Domingjosa L. pneumophila serogrupa bija SG 3, kas tika identificéta 208 no 482 gadijumiem
(43,2 %). L. pneumophila SG 2 tika konstatéta 176 gadijumos (36,5 %) un SG 1 atrasta
66 izolatiem (13,7 %), savukart 6. un 9. serogrupa tika novérota attiecigi 15 un 16 gadijumos.
Pétijuma laika izdalita tikai viena pie SG 8 piederosa L. pneumophila, kas atrasta Valmiera
nemta karsta tidens parauga. Septinos gadijumos viena fidens parauga vienlaikus identifictas
pie divam dazadam serogrupam piederosas L. pneumophila. Visos gadijumos ka viena no
serogrupam bija SG 3, savukart ka otra serogrupa piecos gadijumos bija SG 2 un pa vienam
SG9unSG 1.

Noverotais L. pneumophila kolonizacijas Iimenis svarstijas no 50 KVV/IL, kas ir
metodes kvantifikacijas robeza, 1idz 1,7 x 10* KVV/IL ar vidgjo vértibu 1,8x10*> KVV/IL.
Karsta Gdens kolonizacija dzivojamas majas bija augstaka neka viesnicas (p < 0,001), turklat
dzivojamam majam augstakie kontaminacijas Itmeni atrasti Rigad. Savukart viesnicu vida
regionu pilsétu viesnicas Legionella konstatétas augstaka koncentracija (p < 0,01). No visiem
tdens paraugiem 46,3 % gadijumu legionellu koncentracija parsniedz 1000 KVV/IL.
Dzivojamas majas 50,3 % un viesnicas 32,1 % gadijumu legionellu koncentracija parsniedz

1000 KVV/1L (3.7. tabula).
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Legionella spp. kolonizacija tidens paraugos

3.7. tabula

Karstais tidens Aukstais iidens
Fkas tios Vidgjais Virs Vidgjais Virs
P kolonizacijas Iimenis, | 1000 KVV/1L |kolonizacijas limenis,| 1000 KVV/1L
KVV/1L(max) % KVV/1L(max) %
Dzivojamas 2,1 x10° 1,7 x 10°
mijas (13 x 10%) 50,3 (17 x 10%) 31,2
- 1,8 x 10° 1,6 x 10°
Riga (1.3 x 109 54,8 (11 x 109 28,6
: o 2,6 x 10° 1,9 x 10°
Citas pilsétas (1.3 x 10%) 42 .4 (17 x 10%) 35,0
N 1,2 x 10°
Viesnicas (11 x 109 32,1 - _
- 1,0 x 10°
nga (1,1 X 104) 28,4 — —
. o 1,6 x 10°
Citas pilsétas (11 x 109 50,0 - _

Kolonizacijas [imeni neuzradija biitiskas atSkiribas starp dzivojamam €kam ar zinamiem

legionaru slimibas gadijumiem un tadam &kam, kuram nebija saistibas vai informacijas

devgjiem nebija informacijas par legionaru slimibas gadijumiem, iznemot L. pneumophila SG

3 kolonizacijas limenus, kas bija ieveérojami augstaki daudzdzivoklu €kas, kas saistitas ar

legionaru slimibas gadijumiem (3.8. tabula).

3.8. tabula
L. pneumophila dzivojamo €ku iidensapgades sistému kolonizacija
L. pneumophila Kolonizacijas lmeni
min.—max (vidéji), KVV/1L
Ekas ar zinamiem legionaru | Ekas bez zinamiem legionaru o
. o . . o . . p vertiba
slimibas gadijumiem slimibas gadijumiem
50 —-4,0 x 10° 4,0 x 10°-5,5 x 10°
SG1 (8.4 % 107) (2.6 % 10°) 0,056
50-1,3 x 10 50-6,4 x 103
5G 2 (1,5 x 10°) 2,1 x 10°) 0,158
50-1,7 x 10* 1,0 x 10— 3,9 x 10°
5G 3 (2,8 x 10°) (8,2 x 10?) 0,033
_ 50-1,7 x 10* 50-6,4 x 103
Kopa (2,0 x 10%) (1,7 x 10%) 0,574

Viesnicas L. pneumophila kolonizacijas Iimenu datu analize (3.9. tabula) atklaja

statistiski nenozimigu L. pneumophila samazinasanos péc tris mintsu ilgas tidens notecinasanas

(p = 0,16). Tomér dati ari paradija, ka 53 % viesnicu, kuras L. pneumophila Iimenis parsniedza

1000 KVV/1L (vidgji 4,4 x 10° KVV/1L), tidens notecinasana samazinaja kolonizacijas Iimeni
zem 1000 KVV/1L (vidgji 3,0 x 102 KVV/1L) tidens patérina vieta.
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3.9. tabula

L. pneumophila kolonizacijas limenis pirms un péc @idens notecinasanas

Kolonizacijas limenis, KVV/1L | Pirms notecinasanas | P&c notecinasanas
Min. 50 50

Max 1,1 x 10* 9,0 x 10°
Vidgji 1,7 x103+£2,8 x 10? 1,2x10°+1,8 x 10?

3.2.1. Udens temperatiira

Vidgja karsta tidens cirkulacijas temperatiira iidensapgades sist€émas bija 47,8 +£ 0,7 °C.

Temperatiiras mérijumi paradija, ka tikai 249 no 1275 karsta tidens paraugiem (19,5 %)

temperatiira parsniedza 55 °C. Petfjuma laika netika konstatétas biitiskas atSkiribas starp

regioniem, ¢ku tipiem, paraugu nemsanas sezonu, tomér dati rada, ka vidéja karsta Gidens

temperatiira bija zemaka (p <0,0001) gadijumos, kad tidens parauga konstatéta Legionella

(3.10. tabula).

3.10. tabula
Vidéja iidens temperatiira iidensapgades sistemas
Cirkulacijas Legionella negativi Legionella pozitivi
temperatiira paraugi paraugi
Fkas tips Vidgja Vidgja Vidgja Vidéja Vidgja Vidgja
karsta auksta karsta auksta karsta auksta
iidens t° | udens t° | udens t° | Gidens t° | iidens t° | wdens t°
°C °C °C °C °C °C
Dzivojamas majas 51,0 13,4 51,3 12,9 50,6 14,7
Riga 49.9 13,7 50,1 13,1 49,7 15,4
Citas pilsétas 52,9 12,9 54,2 12,8 51,9 13,7
Viesnicas 46,9 12,4 48,0 12,4 44,4 -
Riga 48,3 12,4 49,0 12,4 46,0 —
Citas pilsétas 421 - 428 - 41,4 —
Citas ekas 38,2 15,3 40,8 12,9 30,5 20,0
Riga 51,0 18,9 51,0 15,5 — 20,0
Citas pilsétas 34,0 12,4 35,8 12,4 30,5 -
KOPA 47,8 13,5 48,5 12,9 46,4 15,1

Viesnicas paraugu nemsanas laika tika meérita karsta tidens temperattira pirms un péc

notecinasanas (3.11. tabula). Datu analize paradija, ka 35 % viesnicu karsta tidens temperatiira

péc notecinaSanas nesasniedza 50 °C, savukart 22 viesnicas karsta Udens temperatiira bija no

50 °C Iidz 55 °C, savukart 30 viesnicas cirkulacijas temperatiira idens pat€rina vieta parsniedza

55 °C. Karsta tidens temperatiira péc tris min@iSu notecinasanas paaugstinajas par 8,4—39,0 °C.

Vidgji temperatiira péc notecinaSanas paaugstinajas par 23,8 + 1,2 °C.
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3.11. tabula

Karsta tidens temperatiira viesnicas pirms un péc tris miniaiSu notecinasanas

Temperatiira, °C | Pirms notecina$anas Péc notecinasanas
Min. 16,2 21,7
Max 62,9 68,8
Videgji 35,7+0,7 49,8 + 0,4
Moda 27,0 47,0

Vidgja tidens temperatiira viesnicas bitiski neatSkiras starp Rigu un citam pilsétam ne
pirms (p=0,97), ne péc (p=0,66) notecinasanas. Lai gan liclakaja dala viesnicu tdens
temperatiira neparsniedza 55 °C, tika noverots, ka notecinasSana var biitiski paaugstinat tidens
temperatiiru patérina vieta (p < 0,0001). Datu analize neatklaja nekadas biitiskas attiecibas starp
karsta Gidens temperatiru un L. pneumophila kolonizacijas Iimeni.

Karsta tidens temperatiira bija augstaka (p < 0,0001) dzivojamas &kas, kuras ieprieks

bijusi saslimsanas gadijumi (3.12. tabula).

3.12. tabula
Legionella spp. prevalence dzivojamas €kas ar un bez iepriekséjiem
legionaru slimibas gadijumiem
Ekas ar zinamiem Ekas bez zinamiem
legionaru slimibas legionaru slimibas Kopa
gadijumiem gadijumiem
Paraugu | yq005 tdens | PAU8Y | viggja adens | T 2TAYEY | viggja adens
skaits/ _ skaits/ _ skaits/ _
..~ . | temperatura, ..~ . | temperatura, ..~ . | temperatura,
pozitivi oC pozitivi oC pozitivi oC
(o) (o) (Y0)
Aukstais 120/22 44/19 164/41
+ + +
tidens (18,3 %) 12,904 (43,2 %) 15607 (25,0 %) 13,5£0,3
- 242/107 86/49 328/156
Karstais tidens (442 %) 52,1+£0,4 (57,0 %) 458 +1,1 (47,6 %) 50,7+ 0,4

Ekas ar zinamiem legionaru slimibas gadijumiem Legionella spp. prevalence aukstaja

tidend bija ievérojami zemaka (p < 0,0001), savukart €kas bez zinamiem legionaru slimibas
gadijumiem bitiskas legionellu klatbutnes atSkiribas aukstaja un karstaja Gdeni netika
noverotas (p = 0,192). Kopuma Legionella spp. prevalence bija augstaka gan auksta (p < 0,01),
gan karsta Gidens paraugos daudzdzivoklu ékas bez zinamiem legionaru slimibas gadijumiem,

lai gan karstajam tidenim atskiriba nebija statistiski nozimiga (p = 0,056).
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3.2.2. Brivi dzivojoSo amebu izplatiba dzerama tidens apgades sistémas

Brivi dzivojoSo amebu klatbiitne noteikta 268 paraugos, no kuriem 101 paraugs panemts
Riga, Daugavas kreisa krasta un centra teritorijas, kas sanem apstradatu virszemes tdeni, un
167 paraugi panemti Riga, Daugavas laba krasta mikrorajonos un Latvijas regionos, kur
tdensapgades sist€éma tiek izmantots pazemes tidens.

Brivi dzivojosas amébas novérotas 207 no 268 tidens paraugiem (3.13. tabula), tai skaita
37 auksta tidens paraugos (84,1 %) un 170 karsta tidens paraugos (75,9 %). Vismaz viens brivi

dzivojoSas amébas satuross paraugs tika novérots 83 no 92 ékam (90,2 %).

3.13. tabula
Kopgjais paraugu skaits un brivi dzivojo$as amébas saturoSi paraugi
Udens avots / paraugu skaits (pozitivi; %0)
Attirits virszemes tidens Pazemes iidens
Aukstais Karstais Aukstais Karstais Kopa
iidens iidens iidens iidens
- _ 4 13 24 41 82
Daudzdzivoklu €kas | (5. 50,0%) | (6:46,1%) | (21;87,5%) | (31,756 %) | (60;73.2%)
Viesnicas 0 75 0 68 143
(0;0,0%) | (55;73,3%)| (0;0,0%) (54; 79,4 %) | (109; 76,2 %)
Sabiedriskas ekas 4 > 12 22 43
(4; 100,0 %) | (3;60,0%) | (10;83,3%) | (21;95,4 %) | (38; 88,4 %)
- 8 93 36 131
Starprezultats (6:75.0 %) | (64: 68.8 %) @L%J%)(m&mg%)cwfﬁzw
Kopa 101 (70; 69,3 %) 167 (137, 82,0 %)  HeTD

Hi kvadrata testi neuzradija saistibu starp tidens veidu (t. i., aukstu vai karstu) un brivi
dzivojoso amebu klatbiitni (x*>=1,4; p=0,33). Tomér lielaka brivi dzivojoso amébu
daudzveidiba tika novérota karsta fidens paraugos (x> = 10,3; p = 0,035). Brivi dzivojo$o am&bu
klatbutne bija ievérojami augstaka karsta tidens paraugos, kuru temperatiira bija zemaka par
50 °C (x®=21,3; p<0,0001), savukart auksta idens temperatiirai nebija ietekmes uz brivi
dzivojoSo amébu klatbiitni.

Paraugu nemsSanas sezonai un €kas tipam pétijuma nebija saistibas ar brivi dzivojoSo
amébu klatbiitni (attiecigi XZZ 6,0; p=0,11 un y°=3,9; p=0,14). Lielaka brivi dzivojoSo
amébu sastopamiba tika noverota paraugos no €kam, kas sanémusas dzeramo tideni no pazemes
resursiem (xz =5,8; p =0,024), tomér Gidens avotam nebija iectekmes uz amebu daudzveidibu
(*=175;p=0,11).

Kopuma tika identificétas astonas brivi dzivojoSo amébu gintis 207 paraugos
(3.1. attels). No visiem paraugiem vismaz pusé gadijumu konstateta Acanthamoeba spp.,
savukart tikai 3 % kopa veido piecas amébu gintis, tostarp Flamella spp., Centropyxis spp.,
Vrihiamoeba spp., Echinamoeba spp. un Tetramitus spp.
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Naegleria spp. 58 p.,
20%

Series1, Centropyxis
spp.2p.,2,1%

Series1, Echinamoeba
spp. 1p.,1,0%
Series1, Tetramitus
spp. 1p., 1, 0%

Citas gintis, 9 p., 3%

3.1. att€ls. Identificéto brivi dzivejoso amébu ginSu izplatiba dzerama tidens paraugos

Tikai viena am&bu gints tika novérota 47,4 % paraugu (127 no 268 gadijumiem). Divas
dazadas amébu gintis konstatétas 69 paraugos (25,7 %), savukart 10 gadijumos (3,7 %)
konstatétas tris gintis, un viena parauga (0,4 %) — Cetras dazadas amébu sugas. Visbiezak

noverotas amébu ginSu kombinacijas ir paraditas 3.14. tabula.

3.14. tabula
Visbiezak novérotas amebu gintis (%0)
Amébu gints Paraugu skaits (%0)
Acanthamoebidae 74 (27,6 %)
Vahlkampfiidae 29 (10,8 %)
Vermamoebidae 24 (9,0 %)
Acanthamoebidae + Vermamoebidae 43 (16,0 %)
Acanthamoebidae + Vahlkampfiidae 15 (5,6 %)

Brivi dzivojoSo amébu molekulara identifikacija Iidz sugai veikta 81 paraugam.
Kopuma tika identificétas 13 brivi dzivojoso amebu sugas (3.15. tabula). Tikai divas gintis —
Acanthamoeba spp. un Naegleria spp. — tika parstavétas ar vairak neka vienu sugu. No
identificétajam sugam visizplatitakas bija Vermamoeba vermiformis (51,9 %), Acanthamoeba
castellanii (13,6 %) un Acanthamoeba polyphaga (8,6 %). P&tijuma laika nav identificéts gints

Centropyxis parstavis, kas konstatéts divos auksta tidens paraugos kopa ar A. triangularis.
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3.15. tabula

Identificétas brivi dzivojoSo amébu sugas

Gints Suga Paraugu skaits
A. triangularis 4
A. polyphaga 7
A. castellanii 11
Acanthamoeba A. haelayi >
A. quina 1
A. lugdunensis 1
Vermamoeba V. vermiformis 42
Naegleria N. neopol_aris 6
N. fowleri 1
Echinamoeba E. exudans 1
Tetramitus T. dokdoensis 1
Vrihiamoeba V. italica 2
Flamella F. arnhemensis 2
Kopa 81

Legionella spp. izplatiba bija ievérojami augstaka paraugos ar mazaku brivi dzivojoso
amébu daudzveidibu (x2 = 64,9; p < 0,0001). Visbiezak Legionella spp. tika novérota paraugos,
kuros atrasta tikai viena amébu gints.

Brivi dzivojoso amébu daudzveidibai nebija ietekmes uz Legionella sugam
(x> =1,9; p = 0,758), serogrupam (x2 = 4,6; p = 0,797) vai uz koloniju veidojoso vienibu skaitu
(x*=17,9; p=0,247). Tikai divam amébu gintim bija biitiska saistiba ar Legionella spp.
klatbiitni — Acanthamoeba spp., kas tika novérotas 146 paraugos (x> = 19,7; p < 0,0001), un
Vermamoeba spp., kas tika novérotas 77 paraugos (x> = 7,8; p = 0,006), savukart citam gintim
nebija statistiski nozimigas ietekmes uz Legionella spp.

Tika novérota saikne starp brivi dzivojosu amébu klatbiitni un Legionella spp.
kontaminaciju (y* = 58,5; p <0,0001). Netika novéroti Legionella spp. pozitivi gadfjumi, ja
nebija amébu (3.16. tabula), un brivi dzivojoso amébu un Legionella spp. vienlaiciga klatbiitne

sashiedza 55,1 %.

3.16. tabula

FLA un Legionella spp. vienlaiciga klatbiitne dzeramaja tident

Legionella spp.
negativi paraugi (%)

Legionella spp.
pozitivi paraugi (%0)

FLA negativi paraugi (%)

61 (100,0 %)

0 (0,0 %)

FLA pozitivi paraugi (%)

93 (44,9 %)

114 (55,1 %)
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3.3.  Legionella pneumophila sekvence bazetas un cgMLST tipeSanas rezultati

Veicot pilna genoma sekvencéSanu un datu analizi par septinam alélém flaA, pilE, asd,
mip, mompS, proA, neuA vai neuAh, tika iegiita informacija par visu 137 izolatu sekvencu
tipiem. No 137 sekvencétajiem L. pneumophila izolatiem 72 bija no Rigas (3. pielikums) un 65

no Latvijas regioniem (3.2. attgls).
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3.2. att€ls. L. pneumophila sekvencu tipu geografiska izplatiba Latvija

Pétijuma ieklautie 137 L. pneumophila celmi sadalas 46 sekvencéu tipos, turklat
10 sekvencu tipi ir jauni, iepriek$ pasaulé neregistréti, kuriem nav pieskirts sekvences numurs

starptautiskaja ESGLI datu baze (3.17. tabula).

3.17. tabula

Jauno L. pneumophila sekven¢u tipu izolatu raksturojums un aléliskais profils

IzolataId | Gads | Pasvaldiba | SG Aléliskais profils Sekvences tips
Leg-20-2018 |[2018 |Riga 3 2,10,3,3,50,4,3 New-ST-1
Leg-21-2019 [2019 |Riga 2 2,10,21,28,9,4,6 New-ST-2
Leg-48-2022 [2022 |Liepaja 2 2,10,21,28,9,4,6 New-ST-2
Leg-28-2019 [2019 |Riga 1 2,10,17,3,9,4,6 New-ST-3
Leg-30-2019 |2019 |Daugavpils |2 2,10,17,3,9,4,9 New-ST-4
Leg-44-2020 [2020 |Riga 3 2,22,3,28,50,4,3 New-ST-5
Leg-51-2022 |2022 |Riga 2 2,10,3,3,50,4,6 New-ST-6
Leg-14-2018 |[2018 |Riga 1 6,10,19,3,98,4, jauna neuA alcle New-ST-7
Leg-49-2022 |2022 |Riga 1 6,10,19,3,17,4,11 New-ST-7
Leg-6-2017 2017 |Liepaja 2 7,10,17,6,9,11,9 New-ST-8
Leg-34-2019 [2019 |Riga 2 7,10,17,6,17,11,9 New-ST-9
Leg-53-2022 |2022 |Riga 1 7,6,17,3,50,4,9 New-ST-10
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Visbiezak sastopamie sekvencu tipi ir ST-338 (18 izolati), ST-366 (16 izolati) un
ST- 1104 (15 izolati). No 46 pétijuma identific€tajiem sekvencu tipiem 39 (78 %) tika noveroti
katrs tikai vienas serogrupas L. pneumophila izolatiem, tomér ir vairaki sekvencu tipi, kuru
izolati pieder pie vairak neka vienas serogrupas: ST-338 un ST-336 apvieno izolatus, kas pieder
pie trim serogrupam, savukart ST-9, ST-787, ST-1354, ST-1362 un ST-1987 L. pneumophila
celmi pieder pie divam dazadam serogrupam (3.3. attéls). Cetri sekvendu tipi ir ST-2579-J, ST-
2580-J, ST-2581-J un ST-2582-] jau ieprieks tika registréti EWGLI datu bazg ka jauni vides

izolatu sekvencu tipi no Latvijas.
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Sekvences tips un serogrupa

ST-338
ST-337
ST-2192
ST-1860
ST-2580-J
ST-1362
ST-366
ST-1987
ST-68
ST-New-5
ST-New-1
ST-2581-J
ST-738
ST-328
ST-2207
ST-1354
ST-114
ST-1324
ST-93
ST-87
ST-81
ST-787
ST-292
ST-2579-J
ST-461
ST-728
ST-366
ST-338
ST-1104
ST-New-9
ST-New-8
ST-New-6
ST-New-4
ST-9
ST-646
ST-242
ST-2059
ST-1987
ST-New-2
ST-2581-J
ST-1362
ST-338
ST-1354
ST-2002
ST-New-3
ST-New-10
ST-787
ST-62
ST-345
ST-1939
ST-1
ST-New-7
ST-366
ST-2582-J
ST-9
ST-170
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3.3. attéls. Legionella pneumophila sekvencu tipi

Kopuma prezenteti 46 sekvencu tipi 137 izolatiem.
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Izmantojot GrapeTree v.1.5.0 un goeBurst algoritmu, konstruéts mazakais savienotais
koks (minimum spanning tree) ar 46 sekvencu tipiem, kur, sakritot vismaz 5 alélem, identific&ti
un apvilkti septini klonalie kompleksi (3.4. att€ls). Divi klonalie kompleksi veidojas vienas SG
(SG1) ietvaros, pargjos kompleksos saistitie izolati pieder pie dazadam SG. Vienigais SG 8
izolats nav iesaistits neviena klonalaja kompleksa. ST-366 ir centralais sekvencu tips, kurs tiek
raksturots ka “predicted founder” jeb hipotétiskais priekstecis. Kopuma divpadsmit sekvencu
tipi ST-1, ST-9, ST-62, ST-114, ST-242, ST-461, ST-1324, ST-1354, ST-2059 un ST-2579-J,
ST-2581-J un ST-New-5 identificéti ka singletons, t. i., tadi sekvencu tipi, kas ir maz vai nemaz

saistiti ar citiem sekvencu tipiem.
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3.4. att€ls. Mazaka savienota koka (Minimum spanning tree)
vizualizacija 46 L. pneumophila sekvencu tipiem

Atsevisku mezglu krasa atbilst specifiskai serogrupai. Atziméti septini identificetie
klonalie kompleksi, numuréti romiesu cipariem.

Izmantojot GrapeTree v.1.5.0 un goeBurst algoritmu, izveidots vél viens mazakais
savienotais koks (minimum spanning tree) ar 46 sekvencu tipiem un klonalajiem kompleksiem

(3.5. attels), Soreiz atsevisko mezglu krasas atbilst pilsétai, kura nemts tidens paraugs.
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Pilséta
Riga [72]
[ ] Tukums [11]
[ Saldus [7]
[ | R&zekne [6]
[l Bauska [5]
[]Liepaja [5]
W Talsi [5]
[ Jarmala [4]
[ Valmiera [4]
[] Daugavpils [3]
Kraslava [2]
[[] Madona [2]
[ Preili [2]
[ ] Aizkraukle [1]
[ BaloZi [1]
[]Gulbene [1]
[] Jaunolaine [1]
[]Ludza [1]
[ Ogre [1]
[] Salaspils [1]
Siguida [1]
Adazi[1]

3.5. attels. Mazaka savienota koka (Minimum spanning tree)
vizualizacija 46 L. pneumophila sekvencu tipiem

Atsevisku mezglu krasa atbilst pilsétai, no kuras c€lies L. pneumphila celms.
Atziméti septini identificgtie klonalie kompleksi, numurgti ar romiesu cipariem.

Izmantojot cgMLST tip&sanu, iegiiti 116 genotipi (3.6. att€ls). Tip&tie izolati ne ar SBT
metodi, ne ar cgMLST neuzradija butiskas geografiskas sakaribas. P&tijuma nav konstateti
sekvencu tipi, kas butu raksturigi tikai vienai pilsétai vai regionam. Viena pilséta atrastie
sekvencu tipi var tikt atrasti arT citas pilsétas, turklat viena pilséta atrastie L. pneumophila celmi
var piederét dazadiem klonalajiem kompleksiem, pieméram, Madona divas dazadas adreses
konstatéti divi sekvencu tipi, un tie ieklaujas I un VII klonalaja kompleksa. Visas pilsétas,
iznemot Rigu, ir sekvencéti ne vairak ka septini L. pneumophila izolati, kas iegiiti ne vairak ka
divas adreses, pieméram, ST-461 konstat€ts tikai Talsos, vienas €kas piecos dazados paraugos,
SBT mazakaja savienotaja koka (minimum spanning tree) tas paradas ka viens mezgls, bet
cgMLST ka 4 atseviski cgMLST tipi ar nelielam atSkirtbam, kur divi izolati tiek pienemti ka

identiski un tr1s izolati ka atSkirigi gan no diviem identiskajiem, gan viens no otra.
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3.6. attels. Mazaka savienota koka (Minimum spanning tree)
vizualizacija 116 L. pneumophila cgMLST tipiem

Atsevisku mezglu krasa atbilst specifiskai serogrupai.

3.4.  Virulences faktorus un pretantibiotiku rezistenci kodé&josie géni

Virulenci kod&joso génu izpéte veikta visiem 58 L. pneumophila celmiem, kas izol&ti

no dzivojamo maju tdens paraugiem. Kopuma 58 sekvencétos L. pneumophila genomos tika

atrasti 420 virulences géni, kas parstav 59 génu saimes. G€nu skaits viena izolata svarstijas no

312 Iidz 415 (3.18. tabula), vidgji viena izolata bija 375 virulences gé€ni, un lidziga génu

daudzveidiba tika novérota starp izolatiem no €kam, kas saistitas ar legionelozes gadijumiem,

un €kam bez zinamiem legionelozes gadijumiem.
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3.18. tabula

L. pneumophila izolatu izcelsmes epidemiologiskais un genétiskais raksturojums

Saistiba
Izolata Id Gads Pilssta | sg | 2rlegiomaru | Sekvences | Virulences
slimibas tips génu skaits
gadijumiem
Leg-1-2016 2016 Kraslava 6 Ja 1987 377
Leg-2-2016 2016 Riga 3 Ja 87 372
Leg-3-2016 2016 Valmiera 8 Ja 1362 372
Leg-4-2017 2017 Riga 9 Ja 2192 370
Leg-5-2017 2017 Riga 9 Ja 337 358
Leg-6-2017 2017 Liepaja 2 Ja New-ST-8 378
Leg-7-2017 2017 Riga 2 Ja 338 375
Leg-8-2017 2017 Bauska 3 Ja 338 378
Leg-9-2017 2017 Riga 2 Ja 1987 378
Leg-10-2017 | 2017 Riga 3 Ja 738 376
Leg-11-2018 2018 Riga 9 Ja 338 378
Leg-12-2018 2018 Aizkraukle |3 Né 338 378
Leg-13-2018  |2018 Liepaja 2 Ja 2581 344
Leg-14-2018 |2018 Riga 1 Ja New-ST-7 374
Leg-15-2018 2018 Jarmala 6 Ja 366 374
Leg-16-2018 2018 Riga 1 Né 345 374
Leg-17-2018 |2018 Jarmala 3 Né 787 372
Leg-18-2018 |2018 Riga 1 Neé 787 372
Leg-19-2018  |2018 Riga 2 Neé 1354 312
Leg-20-2018 | 2018 Riga 3 Né New-ST-1 372
Leg-21-2019 | 2019 Riga 2 Ja New-ST-2 374
Leg-22-2019  |2019 Riga 1 Ja 1939 374
Leg-23-2019  |2019 Gulbene 2 Ja 2059 415
Leg-24-2019 | 2019 Riga 3 Né 1104 397
Leg-25-2019 | 2019 Riga 2 Né 9 396
Leg-26-2019 | 2019 Riga 3 Né 2207 360
Leg-27-2019  |2019 Riga 3 Né 93 415
Leg-28-2019  |2019 Riga 1 Né New-ST-3 373
Leg-29-2019 | 2019 Madona 3 Ja 328 375
Leg-30-2019  |2019 Daugavpils |2 Ja New-ST-4 369
Leg-31-2019 | 2019 Adazi 2 Ja 242 415
Leg-32-2019  |2019 Salaspils 2 Ja 2002 363
Leg-33-2019  |2019 Ogre 2 Ja 2002 357
Leg-34-2019 | 2019 Riga 2 Né New-ST-9 377
Leg-35-2019 | 2019 Riga 3 Né 114 415
Leg-36-2019  |2019 Riga 3 Né 87 373
Leg-37-2019  |2019 Riga 9 Né 1860 371
Leg-38-2019  |2019 Kraslava 2 Ja 338 378
Leg-39-2020 | 2020 Ludza 2 Ja 1362 376
Leg-40-2020 | 2020 Riga 3 Ja 1354 328
Leg-41-2020 (2020 Tukums 1 Ja 170 375
Leg-42-2020 (2020 Riga 3 Né 338 371
Leg-43-2020 | 2020 Olaine 1 Ja 366 379
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3.18. tabulas turpinajums

Saistiba
Izolata Id Gads Pilssta | SG | 2rlegiomaru | Sekvences | Virulences
slimibas tips geénu skaits
gadijumiem
Leg-44-2020  [2020 Riga 3 Ja New-ST-5 371
Leg-45-2020  |2020 Sigulda 3 Ja 728 373
Leg-46-2021 2021 Riga 3 Ja 1104 412
Leg-47-2021 2021 Rezekne 3 Ja 338 378
Leg-48-2022 2022 Liepaja 2 Ja New-ST-2 372
Leg-49-2022 2022 Riga 1 Ja New-ST-7 374
Leg-50-2022  |2022 Balozi 2 Ja 646 375
Leg-51-2022 2022 Riga 2 Ne New-ST-6 372
Leg-52-2022 2022 Riga 2 Ne 2002 360
Leg-53-2022 2022 Riga 1 Ne New-ST-10 390
Leg-54-2022 2022 Riga 2 Ne 338 375
Leg-55-2022 2022 Riga 3 Ne 338 375
Leg-56-2022 2022 Riga 3 Ne 2581 344
Leg-57-2022 2022 Riga 2 Ne 338 375
Leg-58-2022 2022 Riga 1 Ne 366 375

Visiem sekvencétajiem L. pneumophila izolatiem tika atrasts tikai viens pretantibiotiku
rezistences géns — aph(9)-la, kas kodé pretantibiotiku rezistences faktoru spektinomicina
fosfotransferazi.

Katram no 58 izolatiem atrasti 260 (62,1 %) virulences géni. Vidgji katrs virulences
géns atrasts 52 izolatiem. Saja pétfjuma tika izvéleti 11 géni, kuriem ir biitiska nozime
L. pneumophila spgja inficet cilvékus: enhC, htpB, omp28, mip, mavC, legK1, sidj, IvhD4, IpnE,
IspC un rtxA.

Géni enhC, htpB, omp28, mip, IpnE un 11 géni no Isp génu saimes atrasti visiem

L. pneumophila 58 izolatiem (3.19. tabula).
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Netika nov@rotas biitiskas atskiribas génu relativaja biezuma (p > "0,05) starp &kam, kas
saistitas ar legionaru slimibas gadijumiem, un €kam, kuras legionaru slimibas gadijumu nebija,
un starp dazadam serogrupam, iznemot sidJ, kas SG 9 izolatos bija retak neka SG 1, SG 2 un
SG 3 izolatos (p <0,05), un PKR simulétajam rtxA, kas SG 1 izolatos bija retak neka SG 3
izolatos (p < 0,05).

Kopuma visos izolatos tika novéroti 260 géni (62,1 %), tostarp enhC, htpB, omp28, mip,
IpnE (3.7. attéls) un 11 Isp saimes géni. Core Genome SNP dendrogramma parada tas pasas
grupas ka cgMLST minimalais aptverosais koks, un atseviskie leg saimes virulences géni, kas
atrodami tikai 7 izolatos no 58, atrodas grupa, kas izveidota ap ST1104.

Mav saimi parstaveja 13 identificeti géni, no kuriem devini tika atrasti visos 58 izolatos,
savukart mavC atrasts 54, mavG 53, mavH 55 un mavl 57 izolatos. Kopuma ir identific&ti 29 leg
saimes virulences géni. Leg génu izplatiba L. pneumophila izolatos vari€ja no 12 % Iidz 100 %,
tomé&r mazak neka 50 izolatos no 58 ir konstatéti tikai 8 leg saimes géni. No 11 virulences
geéniem, kas parstav sid saimi, sidA, sideE, sidF un sidK tika atrasti visos 58 izolatos. SidG un
sidH tika uzskatiti par retakajiem un tika atrasti attiecigi 6 un 13 izolatos. Visi 11 identificétie
Ivh saimes géni tika atrasti 46 izolatos, iznemot IvhB2, kas konstatéts tikai 27 dzivojamo &ku

izolatos.
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Leg-47-2021 (Rezekne; ST 338)
Leg-38-2019 (Kraslava; ST 338)
[ Leg-12-2018 (Aizkraukle; ST 338)
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Leg-50-2022 (BaloZi; ST 646)
Leg-48-2022 (Liepaja; New-ST-2)
Leg-21-2019 (Riga; New-5T-2)
— Leg-39-2020 (Ludza; ST 1362)
Leg-45-2020 (Sigulda; ST 728)
Leg-15-2018 (Jarmala; ST 366)
Leg-41-2020 (Tukums; ST 170)
Leg-4-2017 (Riga; ST 2192) |
Leg-43-2020 (Olaine; ST 366)
Leg-58-2022 (Riga; ST 366)
Leg-22-2019 (Riga; ST 1939)
Leg-28-2019 (Riga; New-ST-3)
Leg-3-2016 (Valmiera; ST 1362)
Leg-36-2019 (Riga; 5T 87)
Leg-2-2016 (Riga; ST 87)
Leg-30-2019 (Daugav pils; New-ST-4)
Leg-18-2018 (Riga; ST787)
Leg-17-2018 (Jarmala; ST 787)
L Leg-37-2019 (Riga; ST 1360) .
Leg-20-2018 (Riga; New-ST-1)
Leg-51-2022 (Riga; New-ST-6)
Leg-44-2020 (Riga; New-5T-5)
Leg-26-2019 (Riga; ST 2207)
Leg-29-2019 (Madona; ST 328)
Leg-16-2018 (Riga; ST 345)
Leg-49-2022 (Riga; New-5T-7)
Leg-14-2018 (Riga; New-ST-7)
Leg-40-2020 (Riga; ST 1354)

l- Leg-19-2018 (Riga; ST 1354)
Leg-32-2019 (Salaspils; ST 2002)
Leg-5-2017 (Riga; ST 337) .
Leg-52-2022 (Riga; 5T 2002)
Leg-33-2019 (Ogre; ST 2002)
Leg-9-2017 (Riga; ST 1987)
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Leg-1-2016 (Kraslava; ST 1987)
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SG Leg-10-2017 (Riga; ST 738)
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D SG1 Leg-6-2017 (Liepaja; New-ST-8)
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3.7. attéls. Maksimalas varbiuitibas koks (maximume-likelihood tree),
kas veidots no 58 L. pneumophila celmu pamata génu lidzinasanas

Parauga izcelsmes pilséta un SBT tips ir noraditas iekavas aiz katra nosaukuma, izolati, kas nak no ekam
ar iepriek$€jiem legionaru slimibas gadijumiem, izcelti treknraksta. Krasaini kvadrati norada katra izolata
serogrupu. Zalo kvadratu panelis parada L. pneumophila virulences un pretantibiotiku rezistences génu
sadalfjumu starp visiem izolatiem. Zali aizpilditi kvadrati norada uz géna klatbiitni, bet tuksi kvadrati
norada uz géna neesamibu attiecigaja L. pneumophila izolata.
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4. Diskusija

4.1. L. pneumophila seroprevalence un saistitie faktori

Regulara un ilgstosa saskare ar Legionella spp. saturosiem tdens aerosoliem apkartgja
vide cilvekiem izraisa imiinas atbildes reakcijas un antivielu veidoSanos, kas izm&rama Itment
var saglabaties vairakus ménesSus un pat gadus, neizraisot nekadus simptomus. P&tijuma iegiitie
rezultati liecina, ka Latvija vidéja seroprevalence pret 1.—6. serogrupas L. pneumophila bija
4,6 %, turklat ta bija atkariga no urbanizacijas pakapes un vari€ja no vidgji 3,5 % laukos lidz
9,5 % Riga daudzdzivoklu maju iemitniekiem.

Galvenais legionellu rezervuars ir cilvéku radita tidens vide, un vairaki p&tijumi ir
zinojusi par Legionella kontaminaciju sadzives tidens apgades sistémas ka ievérojamu
problému (Dilger et al., 2018; Felice et al., 2019; Gleason et al., 2023), turklat arT ieprieks
veiktajos seroprevalences pétijumos antivielas pret legionellam biezak konstatétas pilsétu
iedzivotajiem, kas tikai apstiprina to, ka pilsétas Legionella ir endémiska (Graham et al., 2020).
Ieprieksgjie petijumi Danija atklaja 22,9 % seroprevalences limeni asins donoru vidi (Rudbeck
etal., 2008), savukart Zviedrija veseliem cilvékiem seroprevalence bija aptuveni 1,0 % (Darelid
et al., 2003). Dienvideiropa, Italija, seroprevalence pret L. pneumophila SG 1-6 bija 3,4 % un
16,4 % pret L. pneumophila SG 7-14 (Borellla et al., 2008), savukart Francija veikta p&tijjuma,
kura bija ieklauti paklauti un neeksponéti darbinieki riipniecibas objektos, tika noveérota zema
izplatiba 2,8 % (Daniau et Cabanes, 2010). Galvenie faktori, kas ir pamata atskiribam
noverotajos L. pneumophila seroprevalences limenos, ir at$kirigas testéSanas metodes un
pétijuma dizaina atSkiribas.

Tika novérotas bitiskas atSkiribas (p = 0,005) L. pneumophila seroprevalencei starp
sievietém (5,9 %) un virieSiem (3,3 %) atskiriba no ieprieks definétajiem legionaru slimibas
riska faktoriem (Den Boer et al., 2006). Legionaru slimibas incidences dati arT liecindja par
virieSu parsvaru (ECDC, 2022). Ar1 Japana tika zinots par ievérojami augstaku virieSu un
sievieSu proporciju pacientiem ar L. pneumophila SG 1, salidzinot ar pacientiem ar citam
L. pneumophila serogrupam (Amemura-Maekawa et al., 2010). Augsta seroprevalence Latvijas
sievieSu vidi, iesp&jams, skaidrojama ar lielaku Gidens aerosolu iedarbibu majsaimniecibas
darbu laika. Sievietes var pastavigi tikt paklautas nelielam Legionella devam, kas neizraisa
saslimSanu, bet tikai izraisa imiinreakciju (Rozentale et al., 2011), tomér daudz ticamaka ir
versija par infekcijas slimibu dzimumdimorfisma genétiskajiem c€loniem (Gay et al., 2021).
Vairaki galvenie regul€josie un vielmainas proteini, kas piedalas signalu parraide, apoptoze un
oglhidratu metabolisma, ir kodéti X hromosoma, un to polimorfie varianti ir plasi izplatiti

populacija (Spolarics et al., 2017). Sievietes varctu biit izturigakas pret legionaru slimibu Toll-
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like receptoru (TLR) polimorfisma dél, kuru aizsargajosai lomai varétu biit saistiba ar rezistenci
pret legionellam un citiem imunogenétiskiem faktoriem (Hawn et al., 2005). TLR7/8 sinergija
ir ievérojama paradiba cilvéka imunitaté pret patogénam infekcijam. Gan TLR7, gan TLRS
atrodas X hromosoma, un tiek uzskatits, ka tiem ir svariga loma atSkirigu iminreakciju
izraisiSana virieSiem un sievietem (Mukherjee et al., 2019).

Pétijuma laika tika nov@rota interesanta saistiba starp sme&kéSanu un seropozitivitati.
Saskana ar pétijuma rezultatiem seroprevalence smék&joso sievieSu vidi bija zemaka neka
nesmékétaju vida. Tikai 3,2 % smékgjoso sieviesu donoru bija L. pneumophila seropozitivas,
savukart nesmékétaju vidi seropozitivitate sasniedza 6,7 % (OR = 0,46). Tas varétu bt saistits
ar smékeSanas nomacoso ietekmi uz humoralas imunitates aizsargfunkcijam. Ka zinots
ieprieksgjos petijumos, tabakas smekéSana bija saistita ar zemaku IgG Iimeni (Feldman et al.,
2013), turklat c€lonis varétu bt saistits ar jau pieminéto Toll-like receptoru polimorfismu.
TLR2 ir nozimiga loma L. pneumophila atpazisana, un ir zinams, ka TLR6 un TLR1
mijiedarbojas ar TLR2 slimibas agrina atpaziSana. Zinatnieku grupa Holand€ pétija TLRI,
TLR2 un TLR6 polimorfismu 98 legionaru slimibas pacientiem un 268 cilvékiem kontrolgrupa
(Misch et al., 2013). Netika atrasta saistiba starp TLR1 un TLR2 polimorfismu ar legionaru
slimibas gadifjumiem, tacu TLR6 polimorfisms 359T > C (rs5743808) bija saistits ar
paaugstinatu legionaru slimibas risku (OR = 5,83), turklat $is risks bitiski picauga smékétaju
vidi. Pétijuma autori uzskata, ka TLR6 polimorfisms 359T > C var bat ari atsevisks
instruments, lai identificétu genétiski palielinatu legionaru slimibas risku.

Ka papildu skaidrojums apverstam rezultatam smek&joso sieviesu vidi var biit petijjuma
populacijas ierobeZojumi, jo donori parstav veseligako sabiedribas dalu, un Sis petijums nebija
pasi versts uz smeketaju grupu izpéti.

Tikai neliels skaits donoru (4,6 %) bija nepartraukti paklauti Gidens aerosoliem darba,
piem&ram, automazgatavas, spa, zobarstniecibas klinikas un apstrades riipnicas, un tikai divi no
tiem bija seropozitivi, turklat viens pétijuma dalibnieks noradija, ka darba tiek lietoti
individualie aizsardzibas Iidzekli. Pétijumi rada, ka virkne profesiju, kas saistitas ar tidens
aerosoliem un dzes€$anas sistémam, varétu but paklautas lielakam legionelozes riskam
(Principe et al., 2017), ka vienu no riska kategorijam izcelot veselibas apriipes sist€mas
darbiniekus, 1pasi zobarstniecibas specialistus, tomér rezultati ir saméra pretrunigi. Petnieku
grupa no Bulgarijas zino, ka Legionella antivielu seroprevalences limenis veselibas apripes un
zobarstniecibas personala vidii var biit saistits ar darba vides risku, jo 1pasi, ja darba laika netiek
sistematiski un regulari lietoti individualie aizsardzibas lidzekli un nav izveidota sist€éma tidens
sistému regularai uzraudzibai un profilaktiskai apkopei (Kevorkyan et al., 2017), savukart

veikta metaanalize liecina, ka nav zinatnisku pieradijumu tam, ka zobarstniecibas specialistiem
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butu augstaks profesionalais risks (Petti and Vitali, 2017). Tomér, ka atzist pasi p&tnieki, var
biit nozimigas atSkiribas starp dazadam tidensapgades sistému 1pasibam un infekciju kontroles
vadliniju ievieSanu, kas var butiski ietekmét risku.

Dati par ieprieks§jam veselibas epizodém neliecindja par asins donoriem, kuru
anamnézg butu legionaru slimiba. Tapat bitiskas at$kiribas netika novérotas donoriem ar un
bez pneimonijas vai bronhita epizodém ieprieks€ja gada. Tomér pédgja gada laika novérotas
butiskas atskiribas (OR = 2,42; p = 0,001) abu dzimumu un visu vecuma grupu donoriem, kuri
cieta no gripai lidzigas slimibas, kas varétu liecinat par nediagnosticétiem Pontiakas drudza
gadijumiem nepietieckamas diagnostikas dé] (Hamilton et al., 2018).

Dzivesvietas veids, urbanizacijas pakape un karsta tidens sagatavosanas sistémas veids
bija nozimigakie miisu petijuma identificétie vides faktori. Daudzdzivoklu maju iedzivotaji bija
paklauti lielakam riskam neka privatmajas dzivojosie (OR = 2,23; p = 0,011). Turklat teritorijas
ar lielaku iedzivotaju blivumu bija saistitas ar lielaku seropozitivitates varbiitibu (OR = 1,89;
p = 0,046). Tapat lielakais seropozitivitates risks bija to €ku iedzivotajiem, kas sanéma karsto
tideni centraliz&ti un nevargja ietekmét ne karsta tidens temperatiiru, ne kop€jo tidensapgades
sisttmas stavokli (OR =3,16; p=0,001). Proti, karsta Gidens sagatavoSanas veidam bija
iepriek$gjo vides pétijumu rezultatiem, kur legionellas izplatiba bija augstaka &kas ar
centralizétam karsta dens apgades sisttmam (Kruse et al., 2016). Miisu pétijuma rezultati
nesniedz pieradijumus par to, vai &kas vecums ietekmé L. pneumophila seroprevalenci. Vairak
neka 67 % dalibnieku dzivoja €kas, kas celtas no 20. gadsimta 50. [idz 90. gadiem, un
tdensapgades sisttmu renovacija vairuma gadijumu netika veikta. Tomér ieprieks veiktie
pétijumi apstiprina, ka gan vecas, gan jaunuzceltas €kas legionellu kontaminacijas iesp&jamiba
ir vienada un tiesi sanacijas pasakumi var uzlabot sabiedribas veselibu (Donohue et al., 2022).
centralizeta karsta tidens apgades sistéma dzivojamas majas. Atbilstosai €ku apsaimniekoSanai
var biit iz8kiroSa nozime iedzivotaju veselibas nodro§inasana. Eku apsaimniekotajiem biitu
janodrosSina vismaz €ku tidensapgades sist€émas apkope, dezinfekcija un atbilstosas cirkulacijas
temperatiras uzturéSana. Efektivas legionelozes profilakses strategijas jaieklauj gan
sabiedribas, gan €ku parvaldnieku izglitoSana, uz risku balstitu monitoringa programmu
izstrade un ripiga laboratoriskas diagnostikas metozu izvéle vides un klinisko gadijumu

izmekl€Sana.

71



4.2. Legionella spp. izplatiba idensapgades sistémas un persistenci

un kolonizaciju ietekméjoSie faktori

Legionaru slimiba ir novérSama slimiba, kuras sastopamiba turpina pieaugt, un
centralizéta tidens apgade dzivojamas ¢kas ir nozimigs sporadisku legionaru slimibas gadijumu
avots. Viesnicam ka galvenajam viesmilibas nozares elementam var but svariga loma ne tikai
tirisma veicinasana, bet ar1 sabiedribas veselibas aizsardziba. Latvija ka celojumu galamerkis
ir miné&ta Eiropas Slimibu profilakses un kontroles centra gada parskatos par legionaru slimibas
gadijumiem, kas saistiti ar celosanu (ECDC, 2022). P&tijuma rezultati paradija, ka legionellas
ir izplatitas dzeramaja tiden1 Latvija un idensapgades sistemas daudzdzivoklu €kas, viesnicas,
sporta klubos un biroju €kas var kliit par potencialiem legionellu infekcijas avotiem.

Petijuma ir izvertéta legionellu izplatiba un daudzveidiba 210 dzivojamos
daudzdzivoklu namos, 81 viesnica un 26 sabiedriskas €kas visa Latvija. Kopuma legionellas
tika konstatetas 55,6 % €ku un 33,4 % tdens paraugu, tostarp 56,2 % dzivojamo eku un 39,7 %
majsaimniecibas nemtu paraugu. Sie rezultati ievérojami parsniedz citu valstu pétfjumos
zinotos datus par dzivojamam majam — 20,7 % Vacija (Dilger et al., 2018) un 32,7 % (Kruse et
al., 2016), un divos zinojumos no Italijas, kur legionellu prevalence karsta tidens sist€émas
vari¢ja no 19,8 % (Felice et al., 2019) Iidz 26 % (Totaro et al., 2017). ASV vismaz viens
Legionella pozitivs paraugs tika konstatéts 15 % viengimenes maju (Gleason et al., 2023).
Lidzigi pétijumi Japana atklaja legionellu prevalenci 6,5 % tdens paraugu, izmantojot
kultivéSanas metodi (Kuroki et al., 2017), savukart Apvienotaja Karalisté legionellas tika
konstatétas 8 % tidens paraugu, kas nemti majsaimniecibas dusas (Collins et al., 2017). Abos
pétijumos Legionella tika analiz&ta ari, izmantojot otro metodi — cilpas medi&tu izotermisko
amplifikaciju Japana un kvantitativo PKR Apvienotaja Karalisté, un novérota Legionella
prevalence vari€ja attiecigi 1idz 47,8 % un 31 %. Nemot véra uz DNS balstito metoZu biitibu,
iesp&jams, ka misu pétijuma legionellu sastopamiba butu vél lielaka, ja tiktu izmantotas
papildu molekularas metodes.

Ieprieksgjos pétijumos par legionellu izplatibu viesnicu Gidensapgades sistémas zinots
par lidzigu Legionella prevalenci: 20,7 % paraugu no 62,95 % Griekijas viesnicu saturgja
Legionella spp. (Papadakis et al., 2021), 25,6 % panemto paraugu no 57,15 % viesnicu Italija
(De Filippis etal., 2017), 15,9 % karsta tidens paraugu no 65,4 % atlasito objektu Balearu salas,
Spanija (Domenech-Sanchez, Laso, Berrocal et Alberti, 2022), un 17 % paraugu no 60 % izlasé
ieklauto viesnicu Izragla (Yakunin et al., 2020). Legionellas tika konstat&tas ar7 25,7 % paraugu
no viesnicam Bosnija un Hercegovina (Besic¢ et al., 2021). Viszemaka Legionella izplatiba tika
novérota Kanariju salas — tikai 8,5 % paraugu no karsta tidens sadales sistémam tika konstatéti

piesarnoti (Domenech-Sanchez, Laso et Alberti, 2022). Kopuma, iznemot Domeneka-Sancesa
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pétijumu (Domenech-Sanchez, Laso et Alberti, 2022), ir konstatéta diezgan lidziga Legionella
izplatiba. Legionellu prevalence dazadas valstis un dazados pétijumos var ievérojami atskirties,
tomer ir diezgan griiti salidzinat datus, jo bija biitiskas atSkiribas paraugu nemsanas planos, kas
aptvéra gan lielas monitoringa programmas, gan €rtuma izlases paraugu nemsSanai un ari
meérktiecigas paraugu nemsanas programmas, reag€jot uz legionaru slimibas uzliesmojumiem.
Dazadas valstts var biit atSkirigas uzraudzibas un kontroles prasibas un nepiecieSamas
minimalas karsta tidens temperatiiras robezas. Turklat Latvija atrodas m&rena klimata josla
atSkiriba no vairuma ieprieks€jos pétijumos aplikkoto valstu, pieméram, Italija, Spanija un
Izragla atrodas subtropu klimata josla. Lai gan klimatiskie apstakli var palielinat risku saslimt
ar legionaru slimibu (De Giglio et al., 2019), novérota legionellu izplatiba Latvija bija vairak
lidziga legionellu prevalencei dienvidu valstis, kas var liecinat, ka skaidru prasibu trikums
attieciba uz tidens temperatiiru lauj legionellam izplatities tidensapgades sistémas.

Jaatzimé, ka pozitivo paraugu ipatsvars viesnicas arpus Rigas bija ievérojami lielaks
(47 %), savukart tikai 25,6 % paraugu no Rigas viesnicam bija pozitivi. Rigas pilséta
tdensapgadei tiek izmantoti attiriti virszemes tideni, savukart pazemes tideni regionos netiek
papildus attiriti. Lidz ar to var pienemt, ka Riga ienakoSais komunalais @idens ir labak
dezinficéts. Tacu, musuprat, galvenais iemesls zemakai Legionella prevalencei viesnicas Riga
varétu biit labaka apsaimniekoSanas prakse un augstaki kvalitates standarti, jo lielaka dala
galvaspilsétas viesnicu pieder starptautiskam viesnicu kédém. No otras puses, regionalas
viesnicas visbiezak ir mazakas un mazak noslogotas, ka rezultata var rasties bieza tdens
stagnacija, kas veicina legionellu vairo$anos un persistenci.

Par 13 % biezak tidens piesarnojums ar legionellam konstatéts to €ku paraugos, kuram
iepriek$ nav bijis saistibu ar legionaru slimibas gadijumiem. Karsta tidens vid&ja temperatiira
Sadas ekas bija par septiniem gradiem zemaka (vidé&ji 45,8 °C) neka &kas, kuras ieprieks bijusi
saslim8anas gadijumi (vidgji 52,1 °C). Paslaik Latvija netiek reguléta karsta Gidens temperatiira
cirkulacijas laika vai patérina vietas un parvaldniekiem un namu apsaimniekotajiem ir
pienakums nodrosinat tikai temperatiiras atbilstibu pie izejas no siltummaina, kas nedrikst biit
zemaka par 55 °C saskana ar Ministru kabineta noteikumiem (MK noteikumi Nr. 906). Ja nem
veéra ieveérojamo tidens cirkulacijas caurulvadu kop&jo garumu, temperatiiras zudumus tidens
apgades sistéma no siltummaina lidz duSas galvinam, tad noveérota karsta tidens temperatiira
tidens patérina vietas 45,8 °C ir likumsakariga €kas, kuras nav bijis legionaru slimibas
gadijumu. Turpretim péc legionaru slimibas gadijuma apsaimniekotajiem ir pienakums veikt
dezinfekcijas procediiras, Legionella monitoringu un preventivas darbibas, lai gan trukst

reguléta periodiskuma un vadliniju. Tapéc &kas, kuras iepriek$ bijusi legionaru slimibas

73



______

tika novérota augstaka karsta tidens temperatiira un zemaka kultivéjamo legionellu prevalence.

Augsta legionellu izplatiba GidenT Latvija varétu bt saistita ar neefektivu iidensapgades
sistémas uzturéSanu, jo tUdens temperatiira ir viens no galvenajiem faktoriem legionellu
noturibai un izplatibai €ku tidensapgades sisteémas (Singh, 2022; Kruse, 2016). Misu pétijjuma
vidgja karsta tidens temperatiira bija 47,8 °C, kas ir piemérota legionellu dzivotsp&jas
uzturéSanai, un tikai 19,5 % karsta tidens paraugu temperattira bija virs 55 °C. Temperatiira
55 °C iepriek$ tika identificéta ka robezpunkts, virs kura ir spéciga negativa legionellu
kolonizacijas tendence (Rasheduzzaman et al., 2020), kas biitu vélama minimala temperatiira
tidens patrina vieta, lai izvairitos no legionellu izplatiSanas (Lévesque et al., 2004; ESGLI,
2017). Zemajai temperatiirai iidens apgades sistemas var biit vairaki skaidrojumi. Pirmkart, tas
attiecas uz kopgjo ekonomisko situaciju un sabiedribas izpratni par energijas taupisanu. Otrkart,
pasi sabiedriskajas €kas un viesnicas, tas var biit saistits ar personala kompetences trilkumu,
un, treskart, liela dala veco &ku, kuras nav veikta pilniga tidensapgades sist€mas renovacija, nav
pieejami tehniskie risinajumi, ka paaugstinat temperatiiru, jo vecas iekartas nav piemérotas
temperatiiras uzturéSanai virs 55 °C. Tome@r temperatiiras paaugstinasana vien nenodros§inas
biitiskus uzlabojumus bez nepiecieSamas sist€émas atjaunosanas un recirkulacijas (Gavalda
etal., 2019).

Saja pétijuma tika novérota ciesa lidziba ar Ungarija veikto pétijumu, kur laika no 2006.
lidz 2013. gadam kopuma tika nemti 1809 Gidens paraugi 168 dazadas €kas, un 60 % &ku bija
kolonizgjusas legionellas, 46 % karsta Gidens paraugu bija Legionella pozitivi (Barna et al.,
2016). Ar1 galvenie iemesli augstajam piesarnojumam abas valstis ir 11dzigi. Ungarijas autori
min zemo karsta tidens temperatiiru un atbilstoSas uzraudzibas un riska parvaldibas trilkumu.

No visiem Legionella pozitiviem paraugiem L. pneumophila konstatéta 98 % gadijumu.
Trijos gadijumos ta tika konstatéta kopkultdra ar L. anisa un L. rubrilucens, $adi gadijumi
aprakstiti arT iepriek$gjos pétijumos (Papadakis et al., 2021; Domenech-Sanchez et al., 2022
(Eurosurveillance)), tomér klasiska kultivésanas metode (EN ISO 11731:2017) nav izstradata
ar mérki atrast un identificét visas legionellu sugas parauga, tapéc janem véra, ka citas
Legionella sugas, kas nav L. pneumophila, biezi vien netiek identificétas.

Pétijuma tika identificétas seSas L. pneumophila serogrupas, no kuram domingja SG 3
(43,2 %), SG 2 (36,5 %) un SG 1 (13,7 %). Sie rezultati saskan ar $aja darba aprakstitu zemo
Legionella SG 1 antivielu izplatibu veseliem donoriem Latvija (0,2 %), kur dzivosana
daudzdzivoklu maja ar centralizétu karsta idens padevi tika konstatéta ka galvenais vides riska

pilsétu daudzdzivoklu maju iedzivotajiem sasniedza 9,5 %. Pasaulé L. pneumophila SG 1 tiek
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uzskatita par galveno legionaru slimibas izraisitaju (ECDC, 2022), un attiecigi klinisko
gadijumu diagnostikas metodes ir pielagotas pirmas serogrupas identificéSanai. Tap&c 1pasi
jaatzime, ka pirmas izveles tests joprojam ir urina antigéna tests, kas ir specifisks tiesi pirmas
serogrupas L. pneumophila izraisitiem gadijumiem, un tikai 11 % legionaru slimibas gadijumu
Eiropa ir apstiprinati ar metodém, kas paredz kultiras izolésanu (ECDC, 2022), tapéc ir
iesp&jams, ka legionaru slimibas gadijumi, kas saistiti ar citam serogrupam, joprojam ir
nepietickami diagnosticéti. Lidz 2022. gada beigam Latvija legionaru slimibas klinisko
gadijumu identificéSana un apstiprinasana parsvara tika veikta, izmantojot urina antigéna testu
un ar kultivéSanu nesaistitas diagnostikas metodes, attiecigi kliniskie izolati vél nav iegtti, un
dati par klmisko izolatu raksturojumu Latvija nav pieejami. Lidz ar to var€tu uzskatit, ka
patiesais legionaru slimibas gadijumu skaits Latvija ir nepietickami diagnostic€ts un par maz
zinots. Ieveribas cienigi ir gadijumi, kad mums izdevas vienlaikus Gidens parauga atrast pie
divam dazadam serogrupam piedero$us L. pneumophila celmus. Inficésanas laika cilvéks
vienlaikus var sastapties ar vairakiem legionellu tipiem, kuriem turklat teorétiski var bit
dazadas imunologiskas un pretantibiotiku rezistences pasibas, tapec kliniskiem gadijumiem
atbilstoSu diagnostikas metoZzu izvéle var bt Ipasi nozimiga.

Brivi dzivojoSo amébu sastopamiba bija ievérojami lielaka, vid€ji 77,2 % paraugu
satur§ja vismaz vienu amébu ginti, un atkariba no parauga veida brivi dzivojoSo amé&bu
prevalence vargja sasniegt 95 %. Visbiezak tika identificéta Acanthamoeba (54,5 % no visiem
paraugiem) un Vermamoeba (28,7 %), kam sekoja Vahlkampfia amébas, tomér vairak neka
20 % paraugu tika identificéta vairak neka viena amébu gints vienlaikus, visbiezak
Acanthamoeba un Vermamoeba tika atrastas kopa. Lidzigi rezultati iegiiti arT citos p&tijumos,
kur brivi dzivojoSas amébas tika konstatétas dzerama Gdens un vides paraugos (Magnet et al.,
2015; Pagnier et al., 2015; Javanmard et al., 2017; Dendana et al., 2018; Ustiintiirk-Onan et al.,
2018), biopleves (Declerk et al., 2007; Hsu et al., 2011), riipnieciskajos tidenos (Scheikl et al.,
2014) un dzeseSanas tornos (Scheikl et al., 2016).

Petijuma laika nemtajos paraugos Legionella vienmér tika izoléta kopa ar brivi
dzivojosam amébam un nebija tadu paraugu, kas satur Legionella, ja netika atrastas amébas.
Legionellu un amebu vienlaikus sastopamiba Gdens sistémas var liecinat par paaugstinatu
veselibas apdraud&jumu tidensapgades sistemas proksimalajas zonas, kur parasti tiek noverota
zemaka temperatiira (Cervero-Arago et al., 2014). Papildu Legionella aizsardzibai pret aréjas
vides apstakliem brivi dzivojo$as amébas sp&j uzturét dzivotsp&jigus, bet nekultiv€jamus
celmus (Dietersdorfer et al., 2018) un nodrosinat ilgstosu Legionella persistenci un transmisiju
(Denoncurt et al., 2014).
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Patlaban Latvija nepastav regul&jums par riska parvaldibas planu ievieSanu un regularu
vides monitoringu attieciba uz Legionella spp., un vairuma gadijumu €ku apsaimnieko$ana
Legionella risks netiek nemts véra. Tadgjadi minimalas prasibas karsta Gidens temperatiirai
paterina vietas Latvija nav reglamentetas. Daudzas valstis ir pamatnostadnes un noteikumi
legionaru slimibas profilaksei, tomér Legionella kontroles reguléjums dazadas valstis ir
atskirigs (Kenhove et al., 2019). Lielaka dala vadliniju un noteikumu ir verstas uz Legionella
kontroli, nenemot véra brivi dzivojoso amébu klatbiitni. Pasreizgja Legionella kontroles pieeja
ietver Legionella spp. ar kulttra balstitam metodém un nelauj novertét realo legionelozes slogu
un risku sabiedribas veselibai (Shaheen et al., 2019). Saja pétijuma iegitie dati var palidzat
koncentréties uz legionellu un brivi dzivojoso amébu plaso izplatibu, cieSu mijiedarbibu un
ilgstosu noturibu, kas var veicinat jaunu fidens drosibas pieeju izstradi, nemot veéra potenciali
jaunus mérkus, pieméram, dzivotsp&jigus, bet ne kultivéjamus patogénus un vienstnus.

Legionella riska parvaldibas pasakumu un kontroles procediiru trikums var veicinat
talaku Legionella izplatibu Gdens apgades sistémas un izraisit periodiskus legionelozes
uzliesmojumus. Turklat lielais ar legionellam saistito amébu biezums liecina, ka tradicionalas
uzraudzibas metodes var nebiit pietickamas legionellu kontrolei. Papildu mérktiecigu brivi
dzivojoso amébu riska parvaldibas planu izstrade un ievieSana var butiski uzlabot Legionella

kontroles procediiras.

4.3. L. pneumophila genétiska daudzveidiba

Miisu pétijuma, veicot pilna genoma sekvencésanu 137 L. pneumophila izolatiem, tika
atklata liela sekvencu tipu daudzveidiba — kopuma 46 sekvencu tipi, no kuriem 14 ir tikai
Latvijai raksturigi tipi, turklat tika identific€tas desmit jaunas, ieprieks neaprakstitas sekvences,
kuram veél nav pieskirts sekvences tipa numurs. Sekvencé bazeta tipéSana joprojam ir
molekularas mikrobiologijas zelta standarts Legionella spp. celmu novértésana — gan lai
analiz&tu legionelozes uzliesmojumus, gan lai identificétu jaunus infekcijas avotus, tadus ka
gaisa mitrinataji vai darzkopibas putekli un mitra augsne. Legionella spp. plasa genétiska
daudzveidiba ir aprakstita ar1 ieprieks veiktos pétijumos, piemeram, Izragla veikta petijjuma
78 izolatiem tika identificéti 27 dazadi sekvencu tipi (Yakunin et al., 2020), Slovénija
88 L. pneumophila izolati sadalijas 33 sekvencu tipos (Kese et al., 2021), Kanada 141 legionaru
slimibas sporadiskais gadijums pieder&ja 57 dazadiem sekvencu tipiem (Levesque et al., 2016).
Visos $ajos petijumos identific&ti arT jauni sekvencu tipi. Jaunu tipu identifikacija liecina, ka
Legionella spp. celmu genétiska kompozicija ir regiona unikala un var butiski atskirties no

aprakstitajiem humanajiem un vides izolatiem citas valstis (Jiang et al., 2021). Rekombinacija
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un génu transfers starp Legionella sugam un celmiem ir galvenais iemesls liclajai genétiskajai
daudzveidibai (Herwaldt et al., 2018; Cazalet et al., 2004).

Pettjuma identificeti septini L. pneumophila klonalie kompleksi, kuru veidosana nebija
novérotas bitiskas geografiskas sakaribas vai saistiba ar specifisku serogrupu. Tikai divi
klonalie kompleksi CC IV un CC VII veidoti no vienu serogrupu — SG 1 — parstavosiem
sekvencu tipiem, tom&r CC IV saturgja tikai izolatus no Rigas, kamér CC VII ir izolati no
Valmieras, Tukuma un Madonas. Lidzigi novérojumi tika konstat&ti arT citos p&tijumos, kad no
viena dzes€8anas torna iegiitie L. pneumophila celmi ieklauti atskirigos klonalajos kompleksos
(Nakanishi et al., 2019; Kozak-Muiznieks et al., 2014).

Viena no galvenajam SBT metodes priekSrocibam ir sp&ja salidzinat L. pneumophila
sekvendu tipus ar izolatiem citur pasaulé. Saja pétijuma konstatéts, ka visplasak parstavétie
sekvenéu tipi ir ST-338, ST-366 un ST-1104, kur Kkatram tipam atrasti vismaz
10 L. pneumophila celmi, un vél vismaz 17 Latvija atrastic sekvencu tipi ir ming&ti citos
pétijumos ka kliniskie izolati sporadiskos gadijumos, uzliesmojumos un ar celoSanu saistitos
gadijumos dazadas pasaules valstis (Vekens et al., 2012; Pancer K., 2013; Lévesque, et al.,
2016; Kozak-Muiznieks et al., 2014; Kese et al., 2021; Sreenath et al., 2020), kas dod pamatu
uzskatit, ka Latvija Gdensapgades sistémas persistéjosie L. pneumophila celmi noteiktos
apstaklos var radit saslimsanas risku sabiedribai.

SBT metode tiek izmantota ne tikai, lai novertétu Legionella spp. genétisko
daudzveidibu, salidzinatu kliniskos un vides izolatus, bet ari lai identificétu L. pneumophila
populacijas klonalo ekspansiju un regionalas ipatnibas. Pasaulé gan starp kliniskajiem, gan
starp vides izolatiem plasi parstavéts ir ST-1 (Amemura-Maekawa et al., 2010; Tijet et al., 2010;
Guoetal., 2015; Mercante et al., 2018), tom&r miisu petijums parada, ka Latvija situacija biitiski
atSkiras, jo no 137 vides L. pneumophila celmiem, kuriem noteikts sekvenéu tips, ST-1
konstatéts tikai vienam. P&tnieki to skaidro ar regiona lokali ierobezotu sekvencu tipu
ekspansiju (Kozak-Muiznieks et al., 2014). Pieméram, vairakas Eiropas valstis — Belgija
(Vekens et al., 2012), Lielbritanija (Harrison et al., 2009), Francija (Ginevra et al., 2008) un
Niderlandé (Den Boer et al., 2008) — dominé ST-47, turklat ST-47 konstatéts ne tikai kliniskajos
paraugos un udeni, bet arT augsné (Schalk et al., 2014). Latvija ST-47 nav atrasts, tomér
jaatzimé, ka datu par Baltijas jiiras regionu ir maz, tuvakie p&tijumi nak no Polijas, kur ari
ST- 47 netiek minéts (Pancer K., 2013), kas var atbilst teorijai par lokaliem genétiskajiem
variantiem. Bitisku pienesumu L. pneumophila izolatu genétiskas daudzveidibas un
epidemiologiskajos pétijumos varétu sniegt no cilvéku biologiska materiala izol&tu
Legionella spp. celmu izpéte 1idz ar vides izolatu datu izpéti, tom&r Latvija klinisko izolatu

iegiiSana Iidz Sim nav bijusi sekmiga un notiek palauSanas uz urina antigéna testu, kas ir
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piemérots tikai SG 1 legionellu ierosinatas legionaru slimibas diagnostikai (Phin et al., 2014).
A1 citas valstis urina antigéna tests ir biezaka izvéle legionaru slimibas diagnostikai, pat
uzliesmojumu gadijumos tikai daziem pacientiem var tikt panemti kr€pu vai bronhoalveolaro
noskalojumu paraugi uzséjumu veikSanai (Garner et al., 2019; ECDC, 2022), un tas ir ar1 viens
no iemesliem, kapéc SG 1 tiek uzskatita par galveno legionaru slimibas ierosinataju (Guyard
etal., 2011).

Misu pétijuma, izmantojot cgMLST genotipu vizualizaciju, redzams, ka, salidzinot ar
SBT, tie izolati, kas ar SBT paradas ka viens mezgls (node), cgMLST gadijuma tiek klasificéti
ka atskirigi izolati, pieméram, ST-728, ST-1104, ST-651, kas apstiprina teoriju, ka cgMLST
tip€Sanas metode, kas analizé 1519 lokusus, nodroSina daudz labaku izskirtsp&ju
L. pneumophila novértésana neka SBT shéma, kuras pamata ir tikai septinu lokusu al&lu profilu
analize (Moran-Gilad et al., 2015). Labakai metodes izskirtsp&jai var biit 1paSa nozime
epidemiologiskaja izmekléSana, kad jaapstiprina saistiba starp saslimSanas gadijumu un
iesp&jamo infekcijas avotu (Wiithrich et al., 2019; van Belkum et al., 2007).

Zinatnieku grupa kopa ar ESGLI komandas biedriem paslaik izstrada jaunu tipéSanas
shému, kas gan Covid-19 pandémijas ietvaros ir aizkav€jusies, bet paredzams, ka tiks izmantota
cgMLST shéma ar aptuveni 50 g€niem. Tas piedavas labako kompromisu starp ieglistamas
iz8kirtspgjas uzlabosanu un labas epidemiologiskas atbilstibas saglabasanu. Tiek ierosinats, ka
$adu shému varetu izmantot ka dalu no lielakas hierarhiskas shémas, kas sastavétu no 7 SBT
géniem un 50, 100, 500 génu un pilna pamata (core) génu komplekta (~ 1500). Izolatiem varétu
pieskirt “tipu” katra limeni, laujot vajadzibas gadijuma izmantot arkartigi augsto pilna genoma
sekvencesanas piedavato izSkirtsp&ju (David et al., 2016). Vienlaikus tiek attistitas NGS
metodes, kas dod iesp&ju veikt augstas izSkirtsp€jas tipeSanu, izvairoties no bakteriju tirkultiiras
iegtiSanas fazes, tad€jadi nodrosinot epidemiologisko izpéti arT gadijumos, kad izolata iegiiSana
nav iesp&jama, pieméram, virulentu, bet nekultivéjamu Legionella spp. infekciju gadijumos

(Domazetovska et al., 2022).

4.4. L. pneumophila virulences potencials

Pétijuma laika 137 L. pneumophila vides izolatiem tika identificéti 420 virulences géni,
no kuriem 260 géni tika atrasti visos sekvenc&tajos L. pneumophila celmos. Ar baktgrijas
virsmas struktiiram saistitos virulences faktorus kodgjosie géni enhC, htpB, omp28 un mip tika
atklati visos izolatos, kas liecina, ka visiem izolatiem ir iespgjota adh@zija, piesaiste un
ieklisana saimnieks$iina. Lielaka génu grupa, kas kode T4SS efektorus, bija pietiekami mainiga,

tomér més nekonstatéjam nevienu L. pneumophila celmu, kura §is virulences génu saimes géni
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vispar nebiitu parstavéti. PlaSais efektorus kod€oSo genu klasts liecina par augstu
L. pneumophila genoma plastiskumu un efektoru dublésanos, kas ir svariga legionellu iezime
(Best et Abu Kwaik, 2018). Labi izveidota dublésanas ir SidE efektoru saimé, kur SidE efektoru
saimes locekli veic I1dzigas funkcijas attieciba uz vienu un to paSu saimniekstinas mérki. SidE,
SdeA, SdeB un SdeC kataliz€ saimniekproteinu ubikvitinaciju, un visu Cetru So efektoru
dzesana kopa, bet ne atseviski pasliktina intracelularo augSanu, ko var atjaunot, ievietojot tikai
vienu no tiem (Ghosh et O Connor, 2017).

Misu pétijuma Ivh lokuss konstatéts visiem L. pneumophila izolatiem. Icm/dot géni
kode IVB tipa sekrécijas sisttmu un ir atbildigi par intracelularo replikaciju, savukart
Legionella vir homologs jeb Ivh lokuss sagatavo proteinus IVA tipa sekrécijas sistémai, kas
veicina konjugaciju un virulenci, mijiedarbojoties ar Dot/Icm komponentiem (de Buck et al.,
2007; Kozak et al., 2010). P&tijuma Griekija Ivh lokuss konstatéts 93 % L. pneumophila SG2-
14 celmiem (Katsiaflaka et al., 2016), lidziga pétijjuma Australija Ivh saimes géni SG1
L. pneumophila izolatiem konstatéti 57 % vides izolatu un 78 % klinisko izolatu (Huang et al.,
2006). Janem veéra, ka abos $ajos petijumos izmantotas atSkirigas analizu metodes un specifiski
Ivh lokusa géni netika mekléti. Miisdienas joprojam notiek jaunu génu funkciju izp&te un visas
Ivh lokusa génu grupas funkcijas vél nav aprakstitas, tomer ir p&tijumu rezultati, kas apstiprina,
ka arT videi, kura augusas legionellas pirms saskares ar saimnieksiinu, ir nozime. Lvh lokusa
géns IVhB2 ir ciesi saistits ar bakt€rijas sp&ju inficét makrofagus vai amébas atkariba no
temperatiras, kada Legionella augusi pirms kontakta. Génam IvhB2 ir liela nozime baktérijas
sp&ja inficet, ja bakterija pirms tam dzivojusi zemaka temperatiira (Ridenour et al., 2003).

Sakotngjas analizes laika tika noveérota ieveérojama atSkiriba rtxA pozitivo izolatu
izplatiba, salidzinot ar citiem pétijumiem. Parbaudot genomus pret virulences faktoru datu bazi,
rxA gena trika visos izolatos, un tas bija krasa pretruna ar citiem pétijumiem (Sawczyn-
Domanska, 2021; Sreenath, 2020; Zeng et al., 2019), kuros no 20,69 % Iidz 100 %
L. pneumophila izolatu bija rtxA pozitivi. Tomér, lai noteiktu rtxA géna klatbiitni, visi Sie
petijumi balstijas uz PKR metodém. Parasti izmantotie rtx1/rtxA-rtx2/rtxA un rtx3/rtxA-
rtx4/rtxA praimeri ir izstradati, pamatojoties uz L. pneumophila celma AA100 DNS sekvenci
(Samrakandi et al., 2002), un tie ir paredzeti tikai diviem aptuveni 540—630 bp gariem géna
fragmentiem. Ir zinams, ka pasam rtxA ir modulara struktiira, un tam ir loti mainigs garums un
sekvences lidziba starp dazadiem L. pneumophila celmiem (D" Auria et al., 2008). Tadgjadi mes
izvirzijam hipotézi, ka So divu PKR mérka vietu trikums ne vienmeér norada uz visu iesp&jamo

rtxA géna variantu neesamibu.
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Lai parbauditu So hipotézi, tika simuléta PKR in silico, izmantojot divus ieprieks
mingtos praimeru parus un L. pneumophila references sekvences, kas tika izmantotas, lai
raksturotu rtxA modularo strukttru (D" Auria et al., 2008). Tikai AA100 celma sekvence radija
abus in silico PKR produktus, apstiprinot hipotézi. Turklat rtxA reference (YP_123037), kas
tika ieklauta attiecigaja virulences faktoru datu bazes redakcija, ari neradija nevienu no diviem
paredz&tajiem in silico PKR produktiem. Ta ka rtxA sekvence no celma AA100 bija 1saka no
pieejamajam referencém un taja ir konservéti regioni, kas atrodas rtxA sakuma un beigas, ta
tika izmantota ka reference uz BLAST balstitam rtxA géna skriningam L. pneumophila
genomos. Tadgjadi var secinat, ka metode precizai rtxA klatbuitnes noteiksanai ir riipigi jaizverteé
un janem véra acimredzamie gan PKR metozu, gan uz izlidzinasanu bazéto skaitloSanas metozu
un references datu bazu ierobezojumi.

Legionaru slimibu parasti arst€ ar makrolidiem un/vai fluorhinoloniem. Lai gan
pretantibiotiku rezistence Legionella infekciju gadijuma lidz §im nav radijusi nozimigas
problémas, pétijumi rada, ka atsevisku L. pneumophila celmu rezistence pret eritromicinu,
ciprofloksacinu, rifampinu un azitromicinu (Jia et al., 2019) ir iesp&jama. Saja pétijuma visos
L. pneumophila izolatos tika konstatéts tikai viens aminoglikozidu O-fosfotransferazes
aph(9)- la géns, kas ir atbildigs par rezistenci pret spektinomicinu, tomér §is rezultats nav
uzskatams par nozimigu, jo legionaru slimibas arstéSanai spektinomicins tiek lietots loti reti
(Svetlicic et al., 2023).

Augsta prevalence, liela genétiska daudzveidiba un plasais virulences génu klasts, kas
noverots visos Latvijas dzivojamo €ku izolatos, liecina, ka visi legionellu celmi, kas persisté
tudensapgades sist€émas, ir uzskatami par potenciali patogéniem. Turklat génu parkartoSanas un
geénu transfers no dazadiem vides eikariotu saimniekiem lauj neatkarigi un paraléli paradities
jauniem patogéniem celmiem (David et al., 2016; Gomez-Valero et Buchrieser, 2019).

Virulences potenciala novértéSana tikai péc noteiktus virulences faktorus kodgjoSo génu
klatbutnes nesniedz pilnigu skaidribu, jo legionellu genoms ir loti dinamisks — taja ir liela
mobila dala, kas galvenokart sastav no IV tipa sekrécijas sisttmam (Gomez-Valero et al., 2014).
Ciesa Legionella spp. saistiba ar vienstiniem un makrofagiem un lidzevolicija ir radijusi
molekularu mijiedarbibu starp patogénu un saimnieku, piem&ram, horizontalo génu parnesi.
Legionellas ir ieguvusas eikariotiem lidzigus proteinus no visam dzivo organismu grupam —
augiem, dzivniekiem, séném un arhejiem — nepieredzeti liela skaitd un liela daudzveidiba
(Gomez-Valero and Buchrieser, 2019), turklat horizontalais génu transfers notiek katru reizi,
kad legionellas nonak saskarsmé ar citiem legionellu celmiem, citam legionellu sugam un
citiem organismiem, un, lai arT pamata genoms paliek nemainigs, virulences faktorus kodgjoso

génu apmaina novérota regulari (de Felipe et al., 2005; Sandeep et al., 2016). Tiesi tapéc ir
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noverojama tik liela legionellu genétiska daudzveidiba, un laboratorijas apstaklos veiktie testi
nevar nodro$inat tos pasus apstaklus, kadi tie bijusi bakterijam pirms plausu makrofagu
inficéSanas, turklat nav iesp&jams paredz&t, vai génu parnese nav notikusi jau laboratorija
dazados ar parauga bagatinaSanu un koncentraciju saistitos etapos. Tapéc pat viena klastera
ietvaros viena uzliesmojuma laika var but atskirigi kliniskie iznakumi, jo papildus pacienta
imiinsistémas stavoklim arT patogénu daudzveidibai var bit ietekme uz klinisko iznakumu
(McAdam et al., 2014).

Iepriek$ publicétos pétijumos tika izvirzita versija, ka tikai noteikta Legionella spp.
vides izolatu kopa spgj izraisit cilvéku slimibas, ko apstiprinaja ar1 salidzinoSas genomikas
pétijumi, ka L. pneumophila kliiskie un vides izolati ir genétiski atskirigi (Gomez-Valero et
al., 2014), turklat klinisko izolatu vidi novérota daudz mazaka genétiska daudzveidiba, tomér
vairaki pétijumi rada, ka cilvéku infekcija nav saistita ar kadu ipasi virulentu celmu izplatibu
vid€ un atsevisku L. pneumophila celmu spgja izraisit slimibas, visticamak, ir saistita ar $o
bakteriju sp&ju persistet un attistities cilvéka radita iidens vidg, kas var kltit par infic€Sanas vietu
(Sousa et al., 2018).

Misu pétijuma analiz&tajiem 137 L. pneumophila vides izolatiem ir konstatéta licla
genétiska daudzveidiba un ievérojama bitisko virulences faktoru klatbiitne, kas apstiprina
hipotézi, ka cilvéka radita tidens vidé persistéjoSie L. pneumophila celmi neatkarigi no to
serogrupas, sekvences tipa un virulences faktoru komplekta test€Sanas bridi ir jauztver ka
potencials infekcijas ierosinatajs un javeic visi nepiecieSami profilakses un kontroles pasakumi.
Inficé$anas ar legionellam notiek, ieelpojot baktérijas saturoSu Gdens aerosolu, un baktériju
koncentracijai var but izSkiro$a nozime (Sousa et al., 2018), tiesi tapec galvenais legionaru
slimibas profilakses veids ir kontrolét Legionella spp. augSanu tdens inzeniersistémas, un
visaptveroSa, uz pieradijumiem balstita Legionella spp. kontroles plana izstradasana un

ievieSana butiski var samazinat legionelozes risku.
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Secinajumi
Daudzdzivoklu maju iedzivotaji ir paklauti lielakam legionelozes riskam neka privatmajas
dzivojosie (OR = 2,23; p = 0,011).
Augstakais seropozitivitates risks ir to €ku iedzivotajiem, kas centraliz&ti sanem karsto
tdeni (OR = 3,16; p = 0,001).
Augsta Legionella spp. prevalence tidensapgades sistémas ir saistita ar zemo karsta tidens
temperattru (vid. 47,8 + 0,7 °C) un augsto brivi dzivojoSo amébu klatbitni (84,2 %).
L. pneumophila vides izolatiem ir liela SBT un cgMLST sekvencu tipu daudzveidiba un
tiek novérotas regionalas klonalas ekspansijas pazimes ar miisu regionam raksturigo
domingjoso sekvencu tipu grupu ST-338, ST-366 un ST-1104.
Virulences génu relativais biezums liecina, ka L. pneumophila izolatiem piemit augsts

virulences potencials un plasa virulences faktoru klatbtitne.
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Priekslikumi

Nemot veéra, ka lielo pilsétu daudzdzivoklu €ku ar centraliz€to karsta tidens apgadi
iedzivotaji ir paklauti ikdienas legionelozes riskam, tieSi $Tm &kam ir prioritari
nepiecieSama visaptveroSa, pieradijumos balstita Legionella spp. kontroles plana
izstradasana un ievieSana.

Pilnveidojot legionelozes diagnostikas algoritmu, ir janem véra lokala L. pneumophila
celmu izplatiba un jaizmanto vismaz divas testéSanas metodes, kas ietver art dazadu SG un
genotipu identifikaciju, piemeéram, PKR balstitas metodes un klasiska kultivéSanas metode.
Jaievie§ cgMLST metode klinisko un vides izolatu genotip&Sana, kas sniegs droSu un

uzticamu epidemiologiskas izmekl&Sanas instrumentu.
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darba vaditajiem prof. Angelikai Kriiminai un prof. Aivaram Bérzinam.

Ipass paldies Dainai Palei par sp&ju sarezgitos zinatniskas domas lidojumos atrast
logisku pavedienu un struktiiru, sp&ju analizét un apstradat datus, prasmi diskutét un generct
idejas.

Pateiciba visam institita “BIOR” Medicinas mikrobiologijas un mikroorganismu
genoma izpétes grupas kolektivam un, jo 1pasi, Svetlanai Makarovai, Jurim Kibildam,
Genadijam Koviseram, Laimai Kimsei, Artjomam MaliSevam un Andrai Utinanei par
paraugu nemsSanas izbraukumu organizéSanu un augsta limena laboratorisko testéSanu.

Paldies institita “BIOR” patogéno mikroorganismu kulttiru kolekcijas vaditajai Laurai
Alksnei par Legionella spp. izolatu kolekcijas veidosanu un uzturéSanu.

Paldies Valsts asinsdonoru centra komandai un, jo ipasi, Ingridai Sisenei, Anitai
Kezberei, Sarmitei Midegai un Irenai Senkovai par asins paraugu nemsanu.

Pateiciba Tatjanai Afanasjevai par tehnisko palidzibu un padomiem.

Esmu loti pateiciga savai gimenei — viram Ugim un meitai Martai — par vinu iecietibu

un sapratni.
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Pielikumi



1. pielikums

RSU Etikas komitejas léemums

Veidlapa Nr. E-9 (2)

RSU ETIKAS KOMITEJAS LEMUMS

Riga, Dzirciema iela 16, LV-1007
Tel. 67409101

Komitejas sastavs Kvalifikacija Modarbosanis
1. Asoc. prof. Olafs Brivers Dir.theo. teologs
2. Profesore Vija Sile Dr.phil. filozofs
3. Docente Santa Purvina Dir.med, farmakologs
4. Asoc, prof, Voldemirs Arnis Dr.biol. rehabilitologs
5. Profesore Regma Kleina Dramed. patalogs
6.  Asoc. prof. Guntars Pupelis Dir.med. kirurgs
7. Asoc. prof. Viesturs Liguts Dy med, toksikologs
Pieteikuma iesniedzéjs: Olga Valeina, doktorante I
S Medictnas fakultate - _
Pétijuma nosaukums: LLegionella pneumophilia molekuldrd epidemiologija”
lesnicgianas datums: 30.10.2013.
Pétijuma protokols: Izskatot augstik mingta pEfjuma picteikuma materiilus

(protokolu) ir redzams, ka petTiuma mérkis tiek sasniegts veicot ar daltbniekiem (bez kada
apdraudZjuma veselibai) klinisko paraugu nemsanu un laboratoriskas analizes, ki arl vides paraugu
analizi, legito datu apstradi un analizi, k3 a7 izsakot priekélikumus, Personu (dalibnieku) datu
aizsardziba, brivpriitiga informéta pickrifana piedalities pefjuma un konfidencialitite tiek
nodrodindta. Lidz ar to pieteikums atbilst p&tfjuma tikas prasibam.

IzskaidroSanas formulirs: ir

Piekrifana piedalities i D r

Komitejas lEmums: piekrist péifjumam

Komitejas prickssédétd)s Olafs Brivers Tituls: Dr. miss., asoc. prof.

Paraksts

o

Ctikas komitejas sédes datums: 313‘&2[} IE = :
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2. pielikums

Pétijjuma dalibnieka anketa

Anketas nunmirs:

\ B IOR Datums: Intervétija kods

w~Legionella pneumophila molekulara epidemiologija®

Asins donoru seroprevalences petijuma dalibnieka anketa

Labdien!

Esam Jums pateicigi, ka piekritit piedalities pétijuma , Legionella pneumophila molekulard epidemiclogija”, kurd tiks iegiiti dati
par antivielu pret Legionella poeumophila prevalenci Latvijas asins donomn vidi Pefjuma sadalas mérkis i novertst
seropozitivitites asoci€tos faktorus, t.sk. tiks gemt Gdens paraug defvojamds &kas, kuros tiks noteikta Legionelln kiathiitne wn
skaifs.

Paldies, ka velfisiet tam laiku — Jiisu sniegt3 inform3cija biis Jotl noderiza Legionella spp. iercbeZofanas stratégijas izstradei.
Jiisu atbildes un analizn rezultit fiks irmantofi patijumai tikai apkopota veid3.

1. Dzimums 6. Vai Jums ikdiena ir regulara saskarsme ar
iidens aerosoliem (darbs ar izsmidziniSanas
| virietis | sieviete sistémam, riapnieciskim un medicinas iekdrtim,
striklakam, burbulvannam u.tml.)
2. Vecums, (pilni gadi) lj3 [Ing
3. Vai Jas dzivojiet privitmaja: 1ja |né Ja atbilde bija ja, lodzu, noradiet, vai izmantojiet
atzsargmasku:

4. Dzivesvieta
73 Ing
Apdzivota vieta, pilséta, ciems, novads
7. Vai Jus smekejat? ja |nE

Iela Ja ja, tad noradiet vid&jo cigaresu skaitu
diend
Ja dzivojiet daudzdzivokiu &ka, lndzu, noradiet ekas
O
8. Vai esiet slimojis (slimojusi) ar Legioniru
Kura gada celta &ka slimibu?
Vai bijusi densvada renovacija |ja ng lja Ing
Pasta indekss
5. Karstd idens apgides veids Jasu majas: 9. Vai pédgja gada laika Jis esiet slimojis
o Centraliz&fa apgade (slimojusi) ar:
o Elektriskais boileris Pneimoniju (plausu karsont)  j3  |ng
o Gazes caurteces sildita)s Bronhitu " ja " ng
Cits: Gripai 1Tdzigu saslimSanu vai citim angigjo elpcelu
shimibam
|j3 1ng

10. Vai péd&ja gada laiki Jis esiet bijis dusi arpus mijam ng
|ja viesnica |ja ciemos lja darbad |ja slimnica

Paldies par Jasu veltito laiku! Meés to lofi novertgjam!
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3. pielikums
L. pneumophila sekvenéu tipu geografiska izplatiba Riga

Mangalsala

Vecdauga

Daugavgriva

ecmilgravis

a

parkandaugava

Bolderaja

MeZaparks

y

4)'ST338; ST366; ST2002; ST2581

F538 Agenskaln§
leskodale Tormg
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