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STRESZCZENIE

Adenowirusy ludzkie (HAdV) sg istotnym czynni-
kiem wywotujacym zakazenia u chorych z zaburzeniami
odpornos$ci, w tym zwtaszcza z chorobami nowotworo-
wymi uktadu krwiotwérczego. Z powodu duzej liczby
serotypow HAdV oraz istniejacych pomigdzy nimi
réznic genomowych diagnostyka zakazen adenowiru-
sowych nie jest fatwa. Ostatnio z powodzeniem zastoso-
wano technike real-time PCR, pozwalajaca na szybkie
oraz wysoce swoiste wykrywanie adenowirusow.

Celem pracy byto zbadanie czestosci wystgpowa-
nia zakazen adenowirusowych w grupie 60 pacjentow
z chorobami nowotworowymi uktadu krwiotworczego
wykazujacych objawy zakazenia dolnych drog odde-
chowych. Materiat do badan wirusologicznych stanowit
ptyn z ptukania oskrzelowo-pecherzykowego (BALF)
i surowica krwi. DNA HAdV wykrywany byl przy
uzyciu metody real-time PCR, w ktérej wykorzystano
sekwencje¢ DNA kodujaca biatko heksonowe.

Czesto$¢ izolacji materiatu genetycznego HAdV
w badanej grupie byta wysoka i wynosita 21,7% dla
probek DNA izolowanych z BALF i 15,0% dla probek
surowicy. Uzyskane wyniki wskazuja, iz uzasadnione
jest stosowanie techniki qPCR w diagnostyce zakazen
HAGJV, gdyz metoda ta zapewnia szybkie wykrycie oraz
oznaczenie ilosciowe DNA HAdV. Jej czulo$¢ i swo-
isto$§¢ moze znaczaco utatwi¢ wykrywanie tych pato-
genow nawet w przypadkach zakazen przebiegajacych
z niewielkim nasileniem replikacji wirusa.

ABSTRACT

Human adenoviruses (HAdV) are one of the im-
portant infectious etiological factors that affect immu-
nocompromised patients. Because of the large number
of HAdV serotypes and their genomic variations, they
present a lot of difficulty in laboratory diagnostics. The
recent introduction of real-time PCR (qPCR)-based as-
says has opened new ways to rapid, specific, and highly
sensitive HAdV detection.

For detection and quantification of HAdV DNA
we retrospectively tested serum and bronchoalveolar
lavage fluid (BALF) samples obtained from a cohort
of 60 adult patients with haematological malignancies
presenting clinical and radiological symptoms of lower
respiratory tract infections. Human adenoviruses DNA
was detected by qPCR method, using primers targeting
a conserved region of the adenoviral hexon gene and
a specific TagMan® probe.

Adenovirus infection occurred with a high incidence
in our study group patients. Using qPCR we found that
a 21,7% and 15,0% of patients had adenoviral DNA
in BALF and serum samples, respectively. The high
level of sensitivity, specificity and accuracy provided
by real-time PCR assay are favorable for the use in the
detection of adenoviral DNA in clinical specimens,
especially in immunocompromised patients.
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WSTEP

W ostatnich latach zauwazono wzrost czgstosci
zakazen adenowirusowych (HAdAV; human adenoviru-
ses) u 0sob leczonych z powodu chorob rozrostowych
uktadu krwiotworczego (1,2). Transmisja wirusow
odbywa si¢ droga kropelkowa, fekalno-oralna, poprzez
kontakt z zakazonymi tkankami lub krwia, a takze
poprzez bezposredni kontakt wirusa ze spojowka oka.
Zakazenia HAdV moga by¢ powodowane zaréwno
przez kontakt de novo z wirusem, jak i poprzez jego
reaktywacj¢ z zakazenia przewleklego (persystentnego)
(3). Zapalenia ptuc wywotuja najczesciej serotypy 3,
4, 7 oraz 21 adenowiruséw. Okres wylegania zalezy
od serotypu wirusa i wynosi od dwoch dni do dwoch
tygodni (1). U chorych bez zaburzen odpornosci HAdV
wywotuja zwykle tagodne i samoograniczajace si¢
zakazenia gornych drég oddechowych. W grupie cho-
rych z zaburzeniami odpornosci spektrum objawow
klinicznych jest znacznie szersze i obejmuje takze
zapalenia ptuc o cigzkim przebiegu (1). W obrazie
radiologicznym zapalenie ptuc wywotane przez adeno-
wirusy nie wykazuje cech swoistych i moze przebiegac
jako zapalenie odoskrzelowe lub ptatowe, w tym takze
wieloplatowe. Objawia si¢ naciekami o dystrybucji
odoskrzelowej. W postaciach o tagodniejszym prze-
biegu badanie mikroskopowe ptuc ujawnia obecnos¢
naciekow komorkowych w $rodmigzszu i pgcherzykach
ptucnych oraz jadrowe ciatka wtretowe (4). W ciezszych
postaciach bardzo czgsto stwierdza si¢ masywne nacieki
komorkowe, zmiany krwotoczne i martwicze; moze
takze pojawic si¢ wysick w optucnej (5). W niektorych
grupach chorych, w tym z zaburzeniami odpornosci
po przeszczepieniu szpiku, $miertelnos¢ w przebiegu
zapalen ptuc wywolanych adenowirusami moze siggac
50-80% (1). U czgsci pacjentdw tej grupy dochodzic¢
moze do zarostowego zapalenie oskrzelikow, a w kon-
sekwencji do nieodwracalnej obturacji z narastajgcymi
zaburzeniami oddychania (6)

Poniewaz kliniczne i radiologiczne objawy zakazen
dolnych drog oddechowych wywotanych adenowirusa-
mi nie r6znig si¢ od objawow wystepujacych podczas
innych zakazen wirusowych a takze bakteryjnych,
rozpoznanie etiologii zakazenia jest mozliwe tylko
na podstawie badan mikrobiologicznych (7). ,,Zto-
tym standardem” w diagnostyce zakazen HAdV byla
dawniej izolacja wirusa w hodowlach komorkowych,
jednak metoda ta nie byla wystarczajaco czula, aby
wykrywa¢ matg liczbe czasteczek wirusa krazacych
we krwi obwodowej. Technika ta byta takze zbyt

Key words: adenoviruses, immunosuppression, ha-
ematological malignancies, respiratory tract infections,
real-time PCR

kosztowna oraz czasochtonna . Obecnie w diagnostyce
zakazen adenowirusami wykorzystuje si¢ wykrywanie
swoistych przeciwciat w klasach IgM oraz IgG lub
tez badanie obecnosci DNA HAdV w probce metoda
reakcji tancuchowej polimerazy (PCR, polymerase
chain reaction) (8,9).

Choroby nowotworowe uktadu krwiotworczego,
atakze stosowane w tych chorobach leczenie cytoreduk-
cyjne i/lub przeszczepienie komoérek krwiotwodrczych
szpiku kostnego, prowadza do istotnych zaburzen od-
pornosci. Skutkiem tych zaburzen sa czeste zakazenia,
w tym w obrebie dolnych drog oddechowych. Ze wzgle-
du na fakt, iz etiologia znacznej czesci tych zakazen
pozostaje nierozpoznana, postanowiono przeprowadzi¢
badania czestosci izolacji materiatu genetycznego
HAAJV u chorych leczonych z powodu choréb nowotwo-
rowych uktadu krwiotwérczego, a u ktdrych wystapity
objawy zakazenia dolnych drég oddechowych. Celem
pracy byto takze okreslenie przydatnosci ilosSciowego
badania reakcji PCR w czasie rzeczywistym (qPCR,
quatitative PCR), opracowanej przez Rola i in. (9), do
wykrywania zakazen HAdV u pacjentéw, u ktérych
zakazenia dolnych drég oddechowych rozwingly si¢
jako powiktanie leczenia choréb nowotworowych
uktadu krwiotworczego.

MATERIAL | METODY

Materiat diagnostyczny stanowito 60 probek ptynu
z plukania-oskrzelowo pecherzykowego (BALF, bron-
choalveolar lavage fluid) i 60 probek surowicy krwi.
Materiaty uzyskano od 60 chorych z chorobami nowo-
tworowymi uktadu krwiotworczego leczonych w Klini-
ce Hematologii Instytutu Hematologii i Transfuzjologii
w Warszawie oraz w Katedrze i Klinice Hematologii,
Onkologii i Chorob Wewnetrznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego.

Badana grupa liczyla 44 mezczyzn oraz 16 ko-
biet, w wieku od 16 do 79 lat ($rednia wieku 53 lata).
W tabeli I przedstawiono charakterystyke badane;j
grupy podajac liczbe chorych z poszczegodlnymi typa-
mi nowotworow. Dodatkowe dane dotyczace badanej
grupy zamieszczono w tabeli II. U wszystkich chorych
wskazaniem do wykonania bronchofiberoskopii i badan
mikrobiologicznych byto wystapienie objawow zaka-
zenia dolnych drog oddechowych. U 16 0s6b (27%)
pacjentow objawy zakazenia pojawity si¢ w okresie
ostrej neutropenii. O$miu chorych z badanej grupy byto
wczesniej leczonych przeszczepieniem krwiotwor-
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Tabela. I. Rodzaje schorzen uktadu krwiotwoérczego w bada-
nej grupie pacjentow (n= 60)

Table. I. Underlying haematological disease in patients from
the study group (n=60)

Choroba podstawowa Liczba pacjentéw
Ostra biataczka szpikowa 26
Chtoniak 13
Hodgkina
Nieziarniczy
Przewlekta biataczka limfocytowa
Szpiczak plazmocytowy
Aplazja/hipoplazja szpiku kostnego
Mielofibroza
Zesp6t mielodysplastyczny
Przewlekfa biataczka szpikowa
Ostra biataczka limfoblastyczna
Makroglobulinemia Waldenstroema
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Tabela II. Wybrane dane demograficzne i kliniczne charak-
teryzujace badang grupe pacjentéw (n= 60)

Table II. Demographic and clinical data of patients from the
study group (n=60)

Srednia wieku 53,1+15
Pte¢ (mezczyZni/kobiety) 44/16
Neutropenia (<0,5x 109 X L-1) (n) 16
Przebyte przeszczepienie krwiotwdrczych 13
komérek macierzystych
Objawy zakazenia 60
goraczka 47
kaszel 28
dusznos¢ 12
Imiany w obrazie radiologicznym (n) 52

czych komérek macierzystych (HSCT, hematopoietic
stem cell transplantation). Wsérod klinicznych objawow
zakazen dolnych drég oddechowych stwierdzono: go-
raczke u 47 chorych, kaszel u 28 chorych i dusznos¢ u 12
chorych. W badaniu rentgenowskim ptuc u 87% chorych
wykazano obecno$¢ naciekow w migzszu phuc. Bron-
chofiberoskopig¢ i ptukanie oskrzelowo-pecherzykowe
(BAL, bronchoalveolar lavage) wykonano w obszarze
ptuc, w ktorym stwierdzono zmiany radiologiczne.
Stosowano jatowy roztwor 0,9% NaCl ogrzany do tem-
peratury 37 °C. Krew do badan pobrano bezposrednio
przed bronchofiberoskopia i BAL.

W celu uzyskania dodatkowych danych pozwalaja-
cych na oceng klinicznego znaczenia wynikoéw dodat-
nich badania rozszerzono o grup¢ kontrolng. Stanowito
ja 20 chorych (11 mezczyzn i 9 kobiet w wieku od 16 do
86 lat; srednia wieku 56 lat) bez zaburzen odpornosci
1 bez klinicznych i radiologicznych objawow zakazenia
dolnych drég oddechowych. Podobnie jak w grupie
badanej, tak i w grupie kontrolnej, materiatem do badan
mikrobiologicznych byty surowica krwi i BALF. Ptyn
z BAL uzyskano podczas diagnostycznej bronchoskopii,
do ktorej wskazanie stanowily nieinfekcyjne choroby

ptuc lub $rodpiersia (tab. III). Ptukanie oskrzelowo-
-pecherzykowe wykonano u tych chorych w obszarach
ptuc, w ktérych nie stwierdzano istotnych nieprawidto-
wosci w obrazie radiologicznym.

Tabela I1I. Wskazanie do diagnostyki bronchoskopowe;j
u pacjentow z grupy kontrolnej (n= 20)

Table I1I. Underlying diseases/indications for bronchoscopy
in the control group (n=20)

Choroba podstawowa Liczba pacjentéw
Ztosliwy nowotwor ptuc 10

Sarkoidoza 2

Aspiracja ciata obcego 2
Powiekszenie weztéw chtonnych $rddpiersia 2
Astma/Przewlekfa obturacyjna choroba ptuc 2

Nowotwdr przetyku 1
Nienowotworowe zwezenie tchawicy 1

Izolacja DNA z BALF oraz z surowicy przepro-
wadzona zostata metoda lizy alkalicznej przy uzyciu
zastawu QIAmp® DNA Mini Kit (QTAGEN) zgodnie
z zaleceniami producenta. W prowadzonych doswiad-
czeniach real-time PCR do wykrywania adenowirusow
prowadzono wg Rola i in. (9), uwzgledniajac modyfi-
kacje do wariantu iloSciowego poprzez zastosowanie
specyficznych kalibratorow w zakresie 6,07-10¢—
6,02-10kopii/ml. Badania zostaly wykonane na aparacie
LightCycler 2.0 przy uzyciu zestawu amplifikacyjnego
LightCycler TagMan® Master (Roche Diagnostic).

Analize statystyczng, ktorej celem byto poréwnanie
ilosci DNA HAdV w BALF u dwoch grup pacjentow:
0s6b, u ktorych wykryto DNA adenowiruséw zaré6wno
w BALF , jak i w surowicy oraz 0sob u ktorych DNA
HAdV wykryto tylko w BALF, przeprowadzono stosu-
jac test Manna-Whitney’a.

WYNIKI

Wykorzystujac metode ilosciowg PCR z detekcja
w czasie rzeczywistym (9) nie wykryto swoistych
dla ludzkich adenowirusow sekwencji DNA w Zadnej
probee pochodzacej od pacjentow z grupy kontrolne;,
co potwierdzito brak zakazen o etiologii HAdV wsrod
0s6b tej grupy.

Sposrod 60 badanych probek BALF, swoiste dla
adenowirusow sekwencje DNA wykryto w 13 (21,7%),
natomiast w 47 probkach odnotowano wyniki ujemne
(78,3%). Uzyskane w identyczny sposob wyniki dla 60
probek surowicy byty dodatnie dla 9 pacjentow (15,0%),
a uyjemne dla 51 pacjentow (85,0%) — tab. I'V. Obec-
no$¢ DNA HAdV w surowicy zaobserwowano jedynie
u pacjentoéw, u ktorych liczba kopii DNA w BALF byta
bardzo wysoka. Wyjatkiem byta jedna badana probka,
w ktorej adenowirusy zostaty wykryte tylko w surowicy.
Moze to swiadczy¢ o prawdopodobnym wystgpieniu
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Tabela IV. Poréwnanie wynikow badan w kierunku wykry-
wania HAdV otrzymanych za pomoca ilo$ciowe-
go badania real-time PCR w ptynie z ptukania
oskrzelowo-pecherzykowego (BALF) i w suro-
wicy — grupa badana

Table IV. Comparison of HAdV qPCR results obtained in
BALF and serum samples in the study group
) . Wyniki real-time PCR
Liczba badanych materiatéw BALF Surowica
klinicznych

+ - + -

n=60 13 47 9 51
% 21,67 | 7833 | 1500 | 85,00

u tego pacjenta innego zakazenia adenowirusowego
niz zakazenie uktadu oddechowego. Srednia liczba
kopii DNA adenowirusa stwierdzona w BALF wynosita
1,72-10°kopii/ml i byta wyzsza niz w surowicy, gdzie
wynosita 3,810 kopii/ml.

Przeprowadzona analiza statystyczna z uzyciem
testu Manna-Whitney’a porownujaca ilos§¢ DNA ade-
nowirusow w BALF wykazala statystycznie znaczace
roznice (P<0,001) pomigdzy pacjentami, u ktérych
wykryto obecnos¢ DNA adenowiruséw w obu rodzajach
materiatu klinicznego, a pacjentami u ktéorych DNA
HAJdV znajdowato si¢ tylko w BALF. Mediana liczby
kopii DNA adenowirusow w poptuczynach oskrzelo-
wych u pacjentdow wykazujacych obecnos¢ DNA wirusa
w surowicy oraz w BAL wynosita 97400 kopii/ml (w za-
kresie 0d 2,5-10*do 1,5-107), natomiast u pacjentow nie
wykazujacych obecnosci DNA adenowirusa w surowicy
byta znacznie nizsza i wynosita zaledwie 3700 kopii/
ml (od 2,14:10*do 1,1-10%).

DYSKUSJA

W ostatnich latach notuje si¢ znaczny wzrost liczby
chorych z zaburzeniami odpornosci . Poniewaz liczba
chorych z pierwotnymi zaburzeniami odpornosci utrzy-
muje si¢ na stosunkowo statym poziomie, za zjawisko
to odpowiedzialne sa przede wszystkim nabyte (wtorne)
postacie zaburzen odpornosci. Za najwazniejsze przy-
czyny zwigkszajacego sie rozpowszechnienia zaburzen
odpornosci uwaza si¢ wzrost liczby chorych zakazonych
HIV, wzrost czestosci wystepowania choréb nowotwo-
rowych oraz coraz szersze stosowanie metod leczenia,
ktorych konsekwencja sa zaburzenia odpornosci (che-
mioterapia, radioterapia, leczenie immunosupresyjne
po przeszczepieniu narzadow). Wszystkie te stany
obnizaja zdolnosé¢ uktadu immunologicznego do obro-
ny przed zakazeniami wirusowymi, bakteryjnymi czy
grzybiczymi (6). Jedng z gtéwnych przyczyn zgonoéw
w tej grupie chorych sg zapalenia pluc, czgsto o etiolo-
gii wirusowej. Ze wzgledu na swe rozpowszechnienie
w populacji znaczny odsetek tych zakazen powodowany

jest przez adenowirusy. Zakazenia te, nieszkodliwe
dla os6b z prawidtowg odpornoscia, moga by¢ bardzo
niebezpieczne dla pacjentéw z uposledzeniem mechani-
zmoéw odpornosciowych. Szczegdlnie wazne znaczenie
ma wczesne rozpoznanie tych zakazen w grupie osob
z chorobami nowotworowymi uktadu krwiotwoérczego
poddawanych intensywnej chemio- i radioterapii i/lub
przeszczepieniu komorek krwiotworczych (1,2,3).

Wykorzystujac technike real-time PCR do badania
zakazen HAdAV u 0s6b z chorobami nowotworowymi
uktadu krwiotwdrczego, wirusowy DNA wykryto
w 21,7% probek DNA izolowanych z BALF oraz
15,0% probek surowicy. Wartosci te sg nieco nizsze
niz podawane przez innych autoréw, bowiem Lion i in.
stwierdzili obecno$¢ materialu genetycznego HAdV
u 27% (8), za$ Bil-Lula i in. wykryli DNA adenowiru-
sow u 50% pacjentow (10). Nalezy jednak nadmienic,
ze badania te prowadzone byly we krwi pelnej (8) oraz
w krwi pelnej, moczu i prébkach katu (10).

Stosujac tradycyjne techniki badawcze Rocholl
i in. za pomocg testu immunofluorescencji bezposred-
niej zastosowanej do badania poptluczyn nosowych
(11), wykryli zakazenia adenowirusami u 143 (7,5%)
sposrod 1901 dzieci zakazonych wirusami powodu-
jacymi typowe zakazenia drég oddechowych. Mimo
niskich kosztow wykonania pojedynczego oznaczenia
oraz szybkiego czasu wykonania badania (wyniki
otrzymywano juz po 4 godzinach) ograniczenie me-
tody stanowi jej niska czuto$¢, ktdra wynosila jedynie
63%. Wobec tego faktu autorzy badan rekomenduja
stosowanie bardziej czutych metod diagnostycznych,
w tym wykorzystanie reakcji real-time PCR (11).
Z kolei w badaniach przeprowadzonych przez Gonzales
i in. (12) czestos¢ wystepowania zakazen wirusowych
u pacjentéw z chorobami nowotworowymi uktadu
krwiotworczego, wykazujacych objawy zakazenia
dolnych drog oddechowych, badano przy uzyciu
hodowli komérkowych., gdzie obecnos¢ wiruséw po-
twierdzano przy uzyciu przeciwcial monoklonalnych
skoniugowanych z fluoroesceing. Wirusy powodujace
zakazenia uktadu oddechowego wykryto w BALF u 21
(9%) pacjentow, z czego adenowirusy byty przyczyna
zakazen dolnych droég oddechowych jedynie u 3 z 21
pacjentéow (12). Technika ta okazuje si¢ jednak mato
przydatna w chwili, gdy nalezy szybko ustali¢ etiologi¢
zakazenia 1 zastosowaé odpowiednie leczenie. W tej
sytuacji real-time PCR jest jedng z najskuteczniejszych
metod wykrywania zakazen wirusowych.

Pomimo wysokiej czutosci i swoisto$ci real-time
PCR nalezy wzia¢ pod uwage fakt, ze wykrycie adeno-
wiruséw w surowicy mozliwe jest tylko w przypadku
zakazen przebiegajacych z nasilong replikacja DNA.
Do wykrywania zakazen adenowirusowych dolnych
droég oddechowych lepszym materiatem wydaje si¢
by¢ BALF, cho¢ niezbedne sg dalsze prace w grupie
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0s6b poddanych immunosupresji, ktére pomoglyby
w ustaleniu poziomu HAdV spotykanego u pacjentéw
bez zadnych zauwazalnych objawoéw klinicznych, a wy-
nikajacego z zakazenia przewleklego tymi patogenami.
Stanowi to pewne ograniczenie przeprowadzonych ba-
dan. Monitorowanie obecno$ci wirusa, poprzez czeste
oznaczanie liczby jego kopii w materiale klinicznym
przy uzyciu technik ilo$ciowych, pozwala jednak na
badanie skutecznosci terapii przeciwwirusowej (2,13).
Jej efektywnym rezultatem powinno by¢ zmniejszenie
poziomu replikacji wirusa, a co za tym idzie zmniej-
szenie liczby kopii wirusa. Jest to niezmiernie wazne,
gdyz stosowane obecnie cidofowir oraz rybawiryna
nie maja formalnego potwierdzenia jako leki skuteczne
przeciwko HAdV 1 stosowane sg jedynie w prébach
klinicznych (2). W badaniach przeprowadzonych przez
Lankester i in. (14), podczas badania skutecznosci te-
rapii rybawiryna, nie odnotowano zmniejszenia liczby
kopii DNA HAdV u pacjentéw. U niektérych chorych
poziom DNA adenowiruséw wzrastal, co $wiadczyto
o dalszym rozwoju zakazenia. Po stwierdzeniu niesku-
tecznosci rybawiryny, u dwoch pacjentow rozpoczeto
terapi¢ z uzyciem cidofowiru. Zaobserwowano wow-
czas stabilizacj¢ poziomu DNA HAdV w surowicy
pacjentdw, nie udalo si¢ jednak przeprowadzi¢ dalszych
badan z powodu zgonu chorych. Z kolei w badaniach
przeprowadzonych przez Neofytos i in. (15),u 5 sposrod
6 pacjentow po HSCT , u ktérych stwierdzono zakazenie
HAdV, odnotowano spadek wiremii podczas leczenia
cidofowirem. W 4 przypadkach obnizenie poziomu
DNA HAdV w surowicy zauwazono juz po kilku dniach
od rozpoczgcia terapii, co swiadczylo o potencjalnej
skutecznosci leku.

PODSUMOWANIE I WNIOSKI

Zastosowanie w rutynowej diagnostyce i monito-
rowaniu zakazen HAdV metod wykrywania kwasow
nukleinowych, w tym real-time PCR, zyskuje w chwili
obecnej o wiele wigksze znaczenie niz tradycyjne
badania wirusologiczne. Znajac zmiany liczby kopii
wirusa w czasie trwania leczenia mozna wnioskowac
o skutecznosci zastosowane;j terapii (2,10,13). Biorac
pod uwagg ilosciowy wynik badania tatwiej jest podjac
decyzje o zmniejszeniu dawek lekow przeciwwiru-
sowych przy pojawieniu si¢ skutkow ubocznych lub
o zmianie leczenia na skuteczniejsze. Podobnie, dtu-
gotrwate obserwacje prowadzone w wielu osrodkach
pozwalaja takze okresli¢ czy badanie krwi czy osocza
maja wicksza warto$¢ diagnostyczng.

Nalezy podkresli¢, ze:

1. Czgstos¢ wykrywania DNA adenowirusow jest znaczna

w badanej grupie pacjentow z chorobami nowotworo-

10.

I1.

12.

13.

14.

15.

wymi uktadu krwiotworczego, cho¢ nieznacznie nizsza
w poréwnaniu z analogicznymi danymi §wiatowymi.
Technika real-time PCR jest niezwykle przydatna do
szybkiego wykrywania i potencjalnego monitorowania
zakazen o etiologii HAdV.
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