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DARBĀ LIETOTIE SAĪSINĀJUMI 

 

AIDS iegūtais imūndeficīta sindroms (angļu val. – Acquired Immune 

Deficiency Syndrome) 

ART antiretrovirālā terapija (angļu val. – Antiretroviral Therapy) 

CD4
+
  T līdzētājšūna  

CD8
+
  T galētājšūna  

ELISA imūnfermentatīvā analīze (angļu val. – Enzyme-linked 

Immunosorbent Assay) 

HIV cilvēka imūndeficīta vīruss (angļu val. – Human 

Immunodeficiency Virus) 

HIV-1/TB  HIV-1 infekcija ar tuberkulozes koinfekciju 

HIV RNS  vīrusa slodze 

HLA  cilvēka leikocītu antigēns (angļu val. – Human Leukocyte 

Antigen) 

IFN-γ  interferons-γ 

IL-1β  interleikīns 1-β 

IL-10  interleikīns 10 

IL-18  interleikīns 18 

IRIS  imūnās rekonstitūcijas iekaisuma sindroms (angļu val. – 

Immune Reconstruction Inflammatory Syndrome) 

MHC  galvenais audu saderības komplekss (angļu val. – Major 

Histocompatibility Complex) 

NK šūnas  dabīgās galētājšūnas 

PĶR   polimerāzes ķēdes reakcija (angļu. val. – Polymerase Chain 

Reaction, PCR) 

Th0  T līdzētājšūna, kura nav kontaktējusi ar antigēnu (angļu val. – 

naive T cell) 

Th1  1. tipa T līdzētājšūna 

Th2  2. tipa T līdzētājšūna 
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IEVADS 

 

HIV asociētā tuberkuloze ir viena no biežākām oportūnistiskām 

infekcijām, kura skar katru trešo pacientu ar HIV-1 infekciju (WHO, 2015). 

HIV-1 vīrusa ietekmē notiek ne tikai T līdzētājšūnu jeb CD4
+
 T limfocītu 

bojājums, bet arī visu imūnās sistēmas elementu izsīkums, citokīnu profila 

dezorganizācija un imūndeficīta attīstība (Arnold et al., 2015). Uz tā fona 

vairakkārt pieaug risks attīstīties akūtai tuberkulozes infekcijai (Kaplan et al., 

2009), kura pastiprina HIV-1 vīrusa replikāciju, saīsinot pacienta dzīvildzi 

(Kwan and Ernst, 2011; Lai et al., 2013). Latvijā līdz ar HIV-1 infekcijas 

gadījumu skaita pieaugumu palielinājās arī HIV asociētas tuberkulozes 

gadījumu skaits (Latvijas veselības un veselības aprūpes rādītāju datubāze, 

2014). Par būtisku problēmu ir atzīta novēlota HIV asociētās tuberkulozes 

diagnostika, jo imūndeficīta stāvoklī mikobaktēriju infekcijai zūd tipiskie 

klīniskie un rentgenoloģiskie simptomi (Dierberg and Chaisson, 2013). 

HIV asociētās tuberkulozes attīstību ietekmē vairāki faktori. No vienas 

puses, tuberkulozes attīstības risks pacientiem ar HIV-1 infekciju ir saistīts ar 

imūnās reakcijas deficītu, kas izpaužas CD4
+
 šūnu skaita samazinājumā 

(Mendonca et al., 2007; Arnold et al., 2015). Samazināts CD4
+
 šūnu skaits 

dezorganizē granulomu, kas var atrasties plaušās vēl ilgi pirms vīrusa 

iekļūšanas organismā (Burman and Jones, 2003; Sharma et al., 2005). Turklāt 

zems CD4
+
 šūnu skaits nevar nodrošināt pietiekamu Th1 citokīnu produkciju, 

nepieciešamu makrofāgu aktivācijai un mikobaktēriju eliminācijai 

(Geldmacher et al., 2008; Kalsdorf et al., 2009). Tomēr pretēji citām 

oportūnistiskām infekcijām, kuras HIV-1 infekcijas laikā attīstās, kad CD4
+
 T 

limfocītu skaits ir zem 200 šūnām/µl, tuberkuloze var pievienoties arī 

gadījumos, kad CD4
+
 T limfocītu skaits ir virs 500 šūnām/µl, respektīvi, vēl 

pirms pārejas AIDS stadijā (Sonnenberg et al., 2005; Lawn et al., 2009). 
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Jānorāda, ka labvēlīgi apstākļi mikobaktēriju infekcijas attīstībai rodas arī 

sakarā ar pastiprinātu Th2 citokīnu izdali (Chinen and Shearer, 2002; Kalsdorf 

et al., 2009; Kanwar et al., 2010). 

No otras puses, HIV asociētās tuberkulozes pievienošanās ir atkarīga arī 

no pacienta ģenētiskajiem faktoriem, tādiem kā galvenā audu saderības 

kompleksa (MHC) gēniem. Pētījumi parāda, ka tuberkulozes pievienošanās risks 

pacientiem ar HIV-1 infekciju ir saistīts ar HLA II klases gēnu uzbūves 

variantiem (Teran-Escandon et al., 1999; Louie et al., 2004; Selvaraj et al., 

2006; Figueiredo et al., 2008; Saikia et al., 2015; Volikova, 2015). Galvenais 

skaidrojums ģenētiskās predispozīcijas ietekmei infekciju slimību attīstībā ir 

saistīts ar HLA II klases gēnu funkciju, jo gēni atbild par antigēna prezentācijas 

procesu CD4
+
 T limfocītiem, tādējādi ietekmējot imūnās reakcijas efektivitāti 

(Male et al., 2006). Tomēr iepriekšējos pētījumos par HLA II klases gēnu nozīmi 

HIV asociētās tuberkulozes attīstībā ir maz parādīta HLA II klases gēnu 

asociācija ar cilvēka imunoloģiskās reakcijas rādītājiem, piemēram, ar CD4
+
 T 

limfocītu šūnu skaitu un citokīnu līmeni. 

Vēl viens faktors, kas jāņem vērā, izvērtējot tuberkulozes pievienošanās 

risku, ir vīrusa slodzes rādītājs (HIV RNS). Ir zināms, ka HIV RNS rādītāji ir 

atšķirīgi sievietēm un vīriešiem līdzīgās HIV-1 infekcijas stadijās (Gandhi et al., 

2002). Pētījumos ir parādīts, ka vīrusa slodze ir galvenais faktors, no kura 

atkarīgs CD4
+
 šūnu skaits un HIV-1 infekcijas progress (Katzenshtein et al., 

1996; Mellors et al., 1997). Savukārt Benjamin et al. (2013) pētījumā ir izdarīts 

secinājums, ka pacientiem ar HIV asociēto tuberkulozi augsta vīrusa slodze var 

būt konstatēta neatkarīgi no CD4
+
 šūnu skaita. Tas nozīmē, ka HIV asociētās 

tuberkulozes gadījumā vīrusa slodzei var nebūt prognostiska nozīme  

(Benjamin et al., 2013). 

Iepriekš aprakstītais parāda, ka tuberkulozes attīstību HIV-1 infekcijas 

laikā var ietekmēt vairāki faktori: CD4
+
 šūnu skaits, vīrusa slodze, HLA II 

klases gēni, citokīnu profils. Tomēr nav skaidrs, kāds ir minēto faktoru 
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pienesums, kas varētu izskaidrot tuberkulozes pievienošanos HIV-1 infekcijas 

gadījumā. 

 

Darba mērķis ir izpētīt HLA II klases gēnu alēļu saistību ar imunoloģiskā 

statusa rādītājiem un vīrusa slodzi pacientiem ar HIV asociēto tuberkulozi 

Latvijā. 

 

Darba uzdevumi: 

 

1. Noteikt HLA II klases DRB1*, DQA1* un DQB1* gēnu protektīvās un 

riska alēles, kas ietekmē tuberkulozes attīstību HIV-1 infekcijas gadījumā. 

2. Novērtēt vīrusa slodzes un imunoloģisko rādītāju atšķirības starp 

pacientiem ar HIV-1 infekciju ar un bez tuberkulozes. 

3. Izvērtēt protektīvo un riska alēļu ietekmes mehānismus imūnajā atbildē 

HIV asociētās tuberkulozes gadījumā.  

4. Novērtēt HIV asociētās tuberkulozes norises rādītāju atkarību no pacienta 

imunoģenētiskajiem parametriem. 

 

Darba novitāte 

 

 Ņemot vērā HLA II klases gēnu polimorfismu un alēļu specifiskumu, ar 

kuru tiek asociēta uzņēmība pret infekcijas slimībām dažādās populācijās 

un etniskās grupās, promocijas darbā tika identificētas HLA II klases gēnu 

alēles, kas ietekmē tuberkulozes attīstības risku pacientiem ar  

HIV-1 infekciju Latvijā.  

 Parādīti konkrēti imūnie mehānismi, kuri izskaidro HLA II klases gēnu 

ietekmi uz HIV asociētās tuberkulozes attīstību, atklājot savstarpēju 

saistību starp gēnu alēlēm un CD4
+
 T limfocītu skaitu.  
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 Parādīta HLA II klases gēnu saistība ar IL-10 līmeni, kā arī ar laika 

intervālu līdz tuberkulozes infekcijas manifestācijai, kas apstiprina 

ģenētisko faktoru nozīmi tuberkulozes attīstībā pacientiem ar HIV-1 

infekciju.  

 

Darba praktiskais nozīmīgums un rekomendācijas 

 

Promocijas darbā ir identificētas piecas protektīvās un četras riska 

alēles, kas ietekmē tuberkulozes attīstību HIV-1 infekcijas gadījumā. 

Identificētās alēles var rekomendēt tuberkulozes riska novērtēšanai pacientiem 

ar HIV-1 infekciju jebkurā no HIV-1 infekcijas stadijām Latvijas populācijā. 

Savukārt, ņemot vērā latento HIV-1 infekcijas gaitu un tās diagnosticēšanu 

vēlīnās slimības fāzēs, HLA II klases gēnu profila tipēšanu un novērtēšanu var 

rekomendēt uzreiz pēc HIV-1 infekcijas apstiprināšanas. 

Lai mazinātu potenciālu tuberkulozes attīstību, pacientiem ar riska 

alēlēm var rekomendēt uzsākt profilaktisko ārstēšanu ar Isoniasidum pēc 

aktīvas tuberkulozes izslēgšanas neatkarīgi no imunoloģiskiem rādītājiem. 

Pamatojoties uz citokīnu līmeņu rezultātiem, kas iegūti HIV asociētās 

tuberkulozes paraugkopā, papildus CD4
+ 

šūnu skaita izvērtēšanai pacienta 

nāves riska prognozei var rekomendēt izvērtēt IL-18 līmeni. 

 

Darba struktūra 

 

Promocijas darbs ir uzrakstīts latviešu valodā. Tam ir astoņas sadaļas: 

ievads, literatūras apskats, materiāls un metodes, rezultāti, diskusija, 

secinājumi, izmantotā literatūra un pielikumi. Literatūras apskatā ir aprakstīts 

imūnās sistēmas bojājuma mehānismi HIV-1 infekcijas un tuberkulozes 

infekcijas laikā, kā arī ģenētisko faktoru loma abu infekciju attīstībā, kas 
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pamato HIV asociētās tuberkulozes imunoģenetiskās izpētes virzienu. 

Promocijas darbā tika izmantoti 178 literatūras avoti. Tajā ir 15 attēli un 9 

tabulas. 
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1. MATERIĀLS UN METODES 

 

1.1. Pētījuma paraugkopa 

 

Pētījums norisinājās Rīgas Austrumu klīniskās universitātes slimnīcas 

stacionārā “Latvijas Infektoloģijas centrs” laika periodā no 2012. gada līdz 

2016. gadam. Tas tika realizēts, pamatojoties uz Rīgas Stradiņa universitātes 

Ētikas komitejas atļauju (lēmuma pieņemšanas datums – 27.09.2012.). 

Kritēriji iekļaušanai pētījumā bija šādi: 

 vecums virs 18 gadiem, 

 apstiprināta HIV-1 infekcija kopā ar apstiprinātu tuberkulozes 

infekciju (Mycobacterium tuberculosis), 

  apstiprināta HIV-1 infekcija bez tuberkulozes koinfekcijas. 

Pētījumā netika iekļautas grūtnieces. 

HIV-1 infekcijas diagnostika balstījās uz specifisko antivielu un  

HIV-1 antigēna atklāšanu 4. paaudzes ELISA metodi, specifisko antivielu pret 

HIV-1 un HIV-2 apstiprināšanu ar Immunoblot un Western blot metodēm un 

HIV-1 p24 antigēna noteikšanu un apstiprināšanu ar neitralizācijas reakciju. 

Apstiprinošai diagnostikai tika izmantota polimerāzes ķēdes reakcijas metode 

reālā laika režīmā. 

Tuberkulozes infekcijas diagnostikai tika izmantota bioloģiskā materiāla 

bakterioloģiskā izmeklēšana. Tā ietvēra acidorezistento baktēriju (ARB) 

mikroskopiju, uzsējumu uz cietās un šķidras barotnes, M. tuberculosis 

identifikāciju un zāļu jutības noteikšanu. Tuberkulozes nūjiņas diagnostikai tika 

izmantota arī reālā laika polimerāzes ķēdes reakcija M. tuberculosis DNS 

noteikšanai un jutības izvērtēšana uz Rifampicinum (GeneXpert MTB/RIF). 

Paralēli bakterioloģiskai izmeklēšanai pacietiem tika veikta krūškurvja 

rentgenogrāfija un datortomogrāfija. Ar aizdomām par ārpusplaušu 
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tuberkulozes infekcijas lokalizāciju tika veikta arī citu orgānu rentgenogrāfija 

un datortomogrāfija.  

Promocijas darba paraugkopu veidoja 258 cilvēki, kuri atradās Rīgas 

Austrumu klīniskās universitātes slimnīcas stacionāra “Latvijas Infektoloģijas 

centrs” Ambulatorās nodaļas uzskaitē ar HIV-1 infekcijas diagnozi periodā no 

1998. gada līdz 2016. gadam. Pētījuma paraugkopa tika sadalīta divās grupās. 

Pirmo pacientu grupu (HIV-1/TB grupa) veidoja 158 cilvēki vecumā no 

23 līdz 59 gadiem (vidējais vecums bija 36 gadi ± 7), kuriem kopā ar HIV-1 

infekciju tika apstiprināta tuberkulozes diagnoze. No tiem 46 bija sievietes 

vecumā no 25 līdz 54 gadiem (vidējais vecums bija 35 gadi ± 7) un 112 vīrieši 

vecumā no 23 līdz 59 gadiem (vidējais vecums bija 36 gadi ± 7). Starp sieviešu 

un vīriešu vecumu netika novērotas statistiski nozīmīgas atšķirības (t = 1,34;  

p = 0,18). Uzsākot dalību pētījumā, HIV-1/TB grupas dalībniekiem tika 

konstatēta HIV-1 infekcija C II – C III stadijā atbilstoši HIV-1 klasifikācijai 

(Revised Classification System for HIV Infection and Expanded Surveillance 

Case Definition for AIDS Among Adolescents and Adults, 1993). 

Tuberkuloze pacientiem ar HIV-1 infekciju (HIV-1/TB grupa) tika 

diagnosticēta laika periodā no 2012. gada līdz 2016. gadam ar intervālu no  

0 līdz 16 gadiem no reģistrācijas HIV-1 pacientu uzskaitē. Vidējais intervāls 

kopš pacienta reģistrācijas HIV-1 pacientu uzskaitē līdz tuberkulozes diagnozes 

noteikšanai bija 6 gadi ± 5. Četrdesmit astoņiem procentiem pacientu tika 

konstatēti augšējo vai apakšējo daivu bojājumi, abu plaušu infiltratīvā 

tuberkuloze bez intratorakālo limfmezglu bojājumiem un pleirīta. Plaušu 

tuberkuloze ar pleirītu un / vai intratorakālo limfmezglu bojājumu, ārpusplaušu 

un ģeneralizētās tuberkulozes formas sastādīja 52% gadījumu. 

Visiem HIV-1/TB grupas pacientiem tika nozīmēta antiretrovirālā un 

prettuberkulozes terapija, atbilstoši HIV-1 infekcijas diagnostikas, ārstēšanas 

un profilakses klīniskajām vadlīnijām (European Guidelines for treatment of 

HIV infected adults in Europe, 2015). Ņemot vērā progresīvu HIV-1 infekcijas 
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gaitu, uz 2016. gada 1. janvāri no HIV-1/TB grupas pacientiem bija miruši  

21% pacientu (33 cilvēki) tuberkulozes vai citu HIV-1 infekcijas izraisītu 

komplikāciju dēļ. 

Otro pacientu grupu (HIV-1 grupa) veidoja 100 cilvēki ar HIV-1 

infekciju A I – A II stadijā bez tuberkulozes infekcijas vecumā no 18 līdz  

48 gadiem (vidējais vecums bija 28 gadi ± 7). No tiem 30% bija sievietes un 

70% – vīrieši (1.1. attēls).  

 

 
 

1.1. attēls. Pacientu skaits HIV-1/TB un HIV-1 grupā 

 

Visiem pētījuma dalībniekiem tika savāktas venozās asinis, lai noteiktu 

CD4
+
 šūnu skaitu, vīrusa slodzi (HIV RNS) un veiktu imunoģenētisko analīzi, 

kas ietvēra HLA II klases gēnu tipēšanu pēc trīs lokusiem (DRB1, DQA1 un 

DQB1) un četru citokīnu noteikšanu: interleikīnu 1-β (IL-1β), interleikīnu 10 

(IL-10), interleikīnu 18 (IL-18), interferonu-γ (IFN-γ). 

HLA II klases gēnu tipēšana un citokīnu noteikšana tika veikta Rīgas 

Stradiņa universitātes Klīniskās imunoloģijas un imunoģenētikas starpkatedru 

laboratorijā. CD4
+
 šūnu skaita un vīrusa slodzes noteikšana tika veikta Rīgas 
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Austrumu klīniskās universitātes slimnīcas stacionāra “Latvijas Infektoloģijas 

centrs” laboratorijā. 

 

1.2. Metodes 

 

1.2.1. HLA II klases gēnu alēļu noteikšana 

 

HLA II klases gēnu alēļu noteikšanai tika izmantoti 5 ml perifēro asiņu 

paraugi, kuri tika savākti stobriņos ar antikoagulantu EDTA, sasaldēti −20 °C 

temperatūrā un tika glabāti laboratorijā līdz testa veikšanai. 

Analīze ietver cilvēka DNS izdalīšanu no asinīm un HLA gēnu tipēšanu 

ar zemas izšķiršanas polimerāzes ķēdes reakciju. Hromosomālā DNS tiek 

izdalīta no leikocītiem, izmantojot komerciālo QiaGen komplektu DNS 

izdalīšanai no asinīm (QIAamp® DNA Blood Kit) atbilstoši ražotāja 

apstiprinātai metodikai (QIAamp DNA and Blood MINI Handbook, 2016). 

Gēnu tipēšanas metode ietver HLA-DRB1* gēna 13 alēļu, HLA-DQA1* gēna 8 

alēļu un HLA-DQB1* 12 alēļu noteikšanu, lietojot sekvences specifiskos 

praimerus atbilstoši ražotāja noteiktajai metodikai (DNA-Technology). Gēnu 

amplifikācija tiek veikta ar programmētā termociklera (DTLite, DNA-

Technology) palīdzību. 

 

1.2.2. Citokīnu līmeņu noteikšana 

 

Citokīnu noteikšanai tika izmantots izmeklējamā pacienta serums, kas 

tika sasaldēts −20 °C temperatūrā un uzglabāts laboratorijā līdz testu veikšanai. 

Citokīnu līmenis tika noteikts, izmantojot cietās fāzes imūnfermantatīvo analīzi 

(ELISA). Katra citokīna noteikšanai tika izmantoti atsevišķi IFA-BEST (INF-γ, 

IL-1β, IL-18 un IL-10) reaģentu komplekti atbilstoši ražotāja metodikai. 
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1.2.3. CD4
+
 šūnu skaita noteikšana 

 

CD4
+
 šūnu skaita noteikšanai tika veikta ar CD4 % easy count kit 

reaģentu komlektu atbilstoši ražotāja metodikai. Sagatavotie asins paraugi tika 

analizēti ar Partec CyFlow palīdzību. 

 

 

1.2.4. Vīrusa slodzes noteikšana 

 

HIV-1 vīrusa slodzes noteikšanai tika izmantota asins plazma, kas tika 

analizēta ar COBAS
®

 AmpliPrep/ COBAS
®

 TaqMan HIV-1 Test, version 2.0 

palīdzību. HIV-1 RNS izdalīšana no asins parauga tika veikta ar 

AmpliPrep/COBAS® TaqMan® Specimen Pre-Extraction Reagent (SPEX) kits 

reaģentiem. Vīrusu skaita noteikšana ir automatizēta un notiek, izmantojot 

COBAS
®

 TaqMan
®

 Analyzer. Vīrusa RNS mērīšanas diapazons ir  

20–10 000000 kopiju/ml. 

 

1.2.5. Datu statistiskā analīze 

 

Datu statistiskā analīze tika veikta, pielietojot IBM SPSS programmu 

(22. versija) un Microsoft EXCEL 2010 programmu. 

Novēroto alēlu biežumu salīdzinājums pētījuma grupās tika veikts ar 

Pīrsona hī kvadrāta kritērija palīdzību (angļu. val. – Pearson’s chi-square test). 

Gadījumā, ja sagaidāmais biežums vienā no ailēm bija mazāks par pieci, 

atšķirību statistiskā nozīmīguma novērtējumam tika pielietots Fišera eksaktais 

kritērijs (angļu. val. – Fisher’s exact test). Izredžu attiecības novērtējumam tika 

aprēķināta izredžu attiecība (angļu. val. – odds ratio, OR), izmantojot  

Kokrana-Mantela-Hencela procedūru (angļu. val. – Cochrane’s and  
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Mantel-Haenszel Statistics). Ja novērotais biežums kaut vienā no ailēm bija 

vienāds ar nulli, tika pielietota Haldane korekcija (angļu. val. – Haldane’s 

correction) ar 0,5 konstantas vērtību. 

Rezultātu sadalījuma atbilstība normālajam sadalījumam tika pārbaudīta 

ar Kolmogorova-Smirnova un Šapiro-Vilka (angļu. val. – Shapiro-Wilks) testu 

palīdzību. Korelācijas aprēķini tika veikti ar Spīrmena rangu korelācijas 

koeficienta (angļu. val. – Spearman rank correlation coefficient) palīdzību. 

HIV pacientu ar un bez TB diferenciācijai tika pielietots loģistiskās regresijas 

(angļu. val. – logistic regression) modelis. 
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2. REZULTĀTI UN DISKUSIJA 

 

2.1. HLA II klases gēnu polimorfisma analīze 

 

HLA II klases gēnu tipēšanas rezultātā tika identificētas 30 alēles 

DRB1*, DQA1* un DQB1* lokusos, pēc kā tika veikti atsevišķo alēļu 

sastopamības biežumu salīdzinājumi divās pētījuma grupās (pacienti ar  

HIV-1/TB un pacienti ar HIV-1). Analīzes rezultāti atklāj statistiski nozīmīgu 

atsevišķo alēļu asociāciju ar tuberkulozes attīstību pacientiem ar HIV-1 

infekciju (2.1. tabula). 

 

2.1. tabula 

Protektīvo un riska alēļu sadalījums HIV-1/TB (n = 158)  

un HIV-1 (n = 100) grupā 
 

Alēles HIV-1/TB 

Rel. b. 

HIV-1 

Rel. b. 
χ2 p OR OR 95% CI p 

HLA-DRB1*01 0,13 0,21 5,69 0,02 0,56 (0,35; 0,91) 0,02 

HLA-DQA1*01:01 0,19 0,29 6,96 0,01 0,57 (0,38; 0,87) 0,01 

HLA-DQA1*01:02 0,11 0,19 5,77 0,02 0,55 (0,33; 0,90) 0,02 

HLA-DQA1*01:03 0,07 0,02 6,88 0,01 3,85 (1,31; 11,29) 0,014 

HLA-DQA1*05:01 0,35 0,27 3,91 0,049 1,48 (1,01; 2,19) 0,048 

HLA-DQB1*02:01 0,23 0,14 5,67 0,02 1,78 (1,10; 2,87) 0,02 

HLA-DQB1*04:01 0,16 0,03 22,11 <0,001 7,16 (2,80; 18,30) <0,001 

HLA-DQB1*05:02 0,03 0,09 9,35 0,002 0,30 (0,13; 0,67) 0,004 

HLA-DQB1*06:02 0,10 0,24 18,93 <0,001 0,34 (0,21; 0,56) <0,001 
 

Rel. b. – relatīvais biežums. χ2 – hī kvadrāta kritērijs. OR – izredžu attiecība.  

CI – ticamības intervāls 

 

Salīdzinājumā starp grupām tika konstatēts, ka pacientiem ar HIV-1 

infekciju un tuberkulozi retāk sastop HLA-DRB1*01 alēli,  

HLA-DQA1*01:01 alēli, HLA-DQA1*01:02 alēli, HLA-DQB1*05:02 alēli un 
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HLA-DQB1*06:02 alēli nekā pacientiem ar HIV-1 infekciju bez tuberkulozes, 

kas norāda uz minēto alēļu protektīvu efektu attiecībā uz tuberkulozes attīstību 

HIV-1 infekcijas laikā. Savukārt HLA-DQA1*01:03, HLA-DQA1*05:01, 

HLA-DQB1*02:01 un HLA-DQB1*02:01 alēles ir identificētas kā riska 

faktori, jo minētās alēles tika konstatētas biežāk pacientiem ar HIV-1 infekciju 

un tuberkulozi nekā pacientiem bez tuberkulozes. Pārējām identificētajām 

HLA II klases alēlēm netika konstatēta saistība ar predispozīciju vai 

neuzņēmību pret tuberkulozi HIV-1 infekcijas laikā. 

Sakārtojot protektīvos faktorus pēc novērotajiem attiecību izredžu 

efektiem, var izveidot secību ar dilstošu protektīvu efektu: vislielākais 

protektīvais efekts ir novērots HLA-DQB1*05:02 alēlei (3,33 reizes zemāks 

risks), tad seko HLA-DQB1*06:02 alēle (2,94 reizes zemāks risks), tad 

HLA-DQA1*01:02 alēle (1,82 reizes zemāks risks), tad HLA-DRB1*01 alēle 

(1,79 reizes zemāks risks) un HLA-DQA1*01:01 alēle (1,75 reizes zemāks 

risks) (2.1. attēls). 

2.1. attēls. HLA II klases gēnu riska un protektīvo alēļu novērtējums 
Zilā krāsa norāda protektīvo alēļu un sarkanā krāsa – riska alēļu efektus. 

Negatīvie skaitļi simbolizē riska samazināšanos 
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Līdzīgi pēc izredžu attiecību efektiem tiek sakārtoti riska faktori. 

Visaugstākais risks pievienoties tuberkulozei pacientiem ar HIV-1 infekciju ir 

asociēts ar HLA-DQB1*04:01 alēli (7,16 reizes augstāks risks), tad seko  

HLA-DQA1*01:03 alēle (3,85 reizes augstāks risks), tad HLA-DQB1*02:01 

alēle (1,78 reizes augstāks risks) un HLA-DQA1*05:01 alēle (1,48 reizes 

augstāks risks).  

Tuberkulozes ģenētiskās predispozīcijas faktoru izvērtējums iepriekš 

tika pētīts pacientiem ar HIV-1 infekciju populācijās ar augstu HIV-1 un 

tuberkulozes infekciju incidenci Brazīlijas, Meksikas, Zimbabves, 

Dienvidindijas un Ziemeļindijas pacientu vidū (Teran-Escandon et al., 1999; 

Louie et al., 2004; Figueiredo et al., 2008; Selvaraj et al., 2008; Saikia et al., 

2015), kā arī Latvijai ģeogrāfiski tuvā reģionā – Ukrainā (Volikova, 2015). 

Promocijas darbā identificēto alēļu efekti attiecībā uz tuberkulozes attīstības 

risku sakrita ar rezultātu, kas iegūts Ukrainas pacientu grupā (Volikova, 2015). 

Gan Latvijas pacientu vidū, gan Ukrainā aizsargefekts piemīt  

HLA-DRB1* gēna 01 alēlei. Var domāt, ka šī alēle ir nozīmīga tuberkulozes 

uzņēmības riska mazināšanā pacientiem ar HIV-1 infekciju Austrumeiropas 

teritorijā. 

HLA-DQB1*05:02 un HLA-DQB1*06:02 alēļu efekti nesakrita ar 

iepriekšējiem pētījumiem. Promocijas darbā abas alēles ir identificētas kā 

protektīvās, bet Brazīlijas un Ziemeļindijas pacientu vidū tās ir riska faktori 

(Figueiredo et al., 2008; Saikia et al., 2015). Konstatētās atšķirības var 

izskaidrot ar atšķirībām populāciju ģenētiskajā profilā, kuras ietekmē konkrēto 

alēļu sastopamības biežumu cilvēku grupās. 
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2.2. Vīrusa slodzes un imunoloģisko rādītāju salīdzinājums  

HIV-1/TB un HIV-1 grupā 

 

Starp HIV-1/TB un HIV-1 grupām tika atklātas statistiski nozīmīgas 

atšķirības. Vīrusa slodzes (HIV RNS) rādītāji ir augstāki HIV-1/TB grupā nekā 

HIV-1 grupā (2. 2. tabula). 

 

2.2. tabula 

HIV RNS, CD4
+
, interleikīnu un IFN-γ rādītāju salīdzinājums  

HIV-1/TB un HIV-1 grupā 
 

Mērījumi 

HIV-1/TB 

(n = 158) 

HIV-1 

(n = 100) 
Manna‒Vitnija 

U vērtība 
M SD M SD 

HIV RNS, 

kopijas/ml 
7,44∙105 1,11∙106 8,11∙104 3,40∙105 3313,00*** 

CD4+, šūnas/μl 171,53 149,64 694,57 202,58 223,00*** 

IL-1β, pg/ml 1,83 4,50 4,94 5,32 4234,00*** 

IL-10, pg/ml 12,51 9,57 11,00 8,95 6950,50 

IL-18, pg/ml 572,16 276,88 606,46 274,07 7316,50 

IFN-γ, pg/ml 10,21 29,03 4,22 10,28 7638,50 
 

M – vidējā vērtība. SD – standarta novirze. *** p<0,001 

 

Pretēji CD4
+ 

šūnu skaits pacientiem ar HIV-1 un tuberkulozes infekciju 

ir zemāks nekā pacientiem ar HIV-1 infekciju bez tuberkulozes. Savukārt no 

četriem citokīniem atšķirības ir konstatētas tikai vienā biomarķierī: pacientiem 

ar HIV-1 un tuberkulozes infekciju vidējie IL-1β līmeņi ir vidēji 2,5 reizes 

zemāki nekā pacientiem ar HIV-1 monoinfekciju. 

Atšķirības CD4
+ 

šūnu skaitā un vīrusa slodzes rādītājos ir saistītas ar 

grupu atšķirībām HIV-1 infekcijas stadijā. Augstāki virēmijas rādītāji 

pacientiem HIV-1/TB grupā, salīdzinot ar HIV-1 grupu, ir saistīti arī ar 

tuberkulozes infekcijas klātbūtni organismā, kura pastiprina vīrusu replikāciju 
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(Goletti et al., 1996). Līdzīgas sakarības ir konstatētas arī Benjamin et al. 

(2013) pētījumā (Benjamin et al., 2013). 

Citokīnu profila analīze parāda, ka atšķirības starp grupām tika 

novērotas tikai IL-1β līmeņos. Tas ir ir viens no svarīgākajiem citokīniem, kas 

atbild par pretvīrusu imunitātes palaišanu, vīrusu un intracelulāru 

mikroorganismu elimināciju (Sharma et al., 2005). Tādējādi augstāks IL-1β 

līmenis pacientiem HIV-1 grupā nekā HIV-1/TB grupā norāda uz imūno 

reakciju aktivizāciju slimības sākuma fāzē. Neatkarīgi no M. tuberculosis 

klātbūtnes organismā un HIV-1 infekcijas ilguma, starp grupām netika 

konstatētas atšķirības IL-10, IL-18 un IFN-γ rādītājos. Tas var liecināt par 

imūnās sistēmas disfunkciju, kas rodas hroniskās HIV-1 infekcijas un  

M. tuberculosis infekcijas aktivācijas dēļ (Mihret et al., 2014; Siddiqui et al., 

2015; Sullivan et al., 2015; Kassa et al., 2016). 

Salīdzināšana citokīnu profilā starp pacientu grupām ar HIV-1 infekciju 

ar un bez tuberkulozes tika veikta arī Benjamin et al. (2013) pētījumā. Līdzīgi 

promocijas darbam tajā pētījumā netika konstatētas atšķirības starp grupām  

IL-10 rādītājos, bet pretēji promocijas darba rezultātam tika konstatēts augstāks 

IFN-γ līmenis pacientiem HIV-1/TB grupā nekā HIV-1 grupā (Benjamin et al., 

2013). Atšķirības pētījumu rezultātos var būt saistītas ar to, ka promocijas darbā 

iekļautie HIV-1/TB pacienti iepriekš bija saņēmuši ārstēšanu pret HIV-1 

infekciju, bet Benjamin et al. (2013) pētījuma dalībniekiem imunoloģiskā 

statusa rādītāji tika izmeklēti pirms antiretrovirālās terapijas nozīmēšanas. 

Jānorāda, ka vidējie IL-10 rādītāji (Th2  citokīns) abās pētījuma grupās ir 

augstāki nekā IFN-γ  vidējie rādītāji (Th1 citokīns). Tas varētu sekmēt turpmāku 

tuberkulozes attīstību HIV-1 grupas pacientiem (Dlugovitzky et al., 1997; 

Demissie et al., 2004). Tomēr slimības dinamika netika izvērtēta promocijas 

darba ietvaros, ņemot vērā šķērsgriezuma pētījuma dizainu. Līdzīgs citokīnu 

profils ir raksturīgs ārpusplaušu vai miliārās tuberkulozes gadījumā (Sharma et 
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al., 2002; Hasan et al., 2009), kas veidoja gandrīz pusi gadījumu pētījuma 

HIV-1/TB grupā. 

 

2.3. Ģenētisko faktoru, vīrusa slodzes un imunoloģisko rādītāju 

ieguldījums HIV asociētās tuberkulozes attīstībā 

 

Lai novērtētu, kāds ir ģenētisko marķieru, vīrusa slodzes, citokīnu 

līmeņa un CD4
+
 šūnu skaita ieguldījums tuberkulozes attīstībā HIV-1 infekcijas 

gadījumā, darbā tika pielietota hierarhiskās regresijas analīze. Ģenētisko 

marķieru nozīme HIV-1 un HIV-1/TB grupu atšķirībās tika pārbaudīta 

hierarhiskās regresijas pirmajā solī, kad tika izvērtētas protektīvās, riska alēles 

un dzimuma faktors. Savukārt otrā soļa regresijas analīze iekļāva visus faktorus 

(ģenētiskie marķieri, vīrusa slodze, CD4
+
 šūnu skaits, IL-1β un dzimums). 

Rezultāti parādīja, ka starp visiem faktoriem, kas atšķir HIV-1/TB un HIV-1 

grupas, galvenais mainīgais lielums ir CD4
+
 šūnu skaits. Savukārt tas, ka alēles 

otrajā regresijas solī zaudēja savu prognostisku nozīmi, liecina par to, ka alēļu 

efekti ir tieši vai pastarpināti saistīti ar CD4
+
 šūnu līmeni. 

 

2.4. Faktoru savstarpējā saistība HIV-1/TB un HIV-1 apvienotajā 

grupā 

 

Lai pārbaudītu izvirzīto pieņēmumu par alēļu tiešu vai netiešu saistību ar 

CD4
+
 rādītājiem, tika veikta korelāciju analīze. Ņemot vērā to, ka atzinums par 

alēļu efektiem ir iegūts divu pacientu grupu salīdzinājuma rezultātā, abu grupu 

rādītāji tika analizēti kopā. Iegūtie rezultāti apliecināja tiešu saistību starp  

CD4
+
 šūnu skaitu un HLA II klases gēnu alēlēm, kuras ir identificētas kā 

protektīvie vai riska faktori (2.3. attēls). 
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2.3. attēls. CD4
+
 šūnu skaita saistība ar citiem mainīgajiem 

HIV-1 un HIV-1/TB apvienotajā grupā 
Riska alēles ir iezīmētas sarkanā krāsā. Protektīvās alēles ir iezīmētas zilā krāsā. 

Sarkanās bultiņas apzīmē negatīvu, bet zilās bultiņas – pozitīvu saistību starp 

parametriem 

 

Pozitīva saistība tika atrasta arī starp CD4
+
 līmeni un IL-1β. Vāja 

negatīva korelācija tika atklāta starp CD4
+
 un IL-10 rādītājiem. Vīrusa slodzes 

(HIV RNS) rādītāji statistiski nozīmīgi negatīvi korelē ar CD4
+
 šūnu līmeni. 

 

2.5. Faktoru savstarpējā saistība HIV-1/TB grupā 

 

Korelāciju esamība HIV-1/TB grupā papildus apstiprina CD4
+ 

šūnu 

skaita un alēļu savstarpējo saistību, kas tika atklāta apvienotās grupas analīzē 

(2.4. attēls). 
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2.4. attēls. CD4
+ 

šūnu skaita saistība ar citiem mainīgajiem 

HIV-1/TB grupā 
Riska alēles ir iezīmētas sarkanā krāsā. Protektīvās alēles ir iezīmētas zilā krāsā. 

Sarkanās bultiņas apzīmē negatīvu saistību, bet zilās bultiņas – pozitīvu saistību 

 

Augstāki CD4
+
 šūnu skaita rādītāji pozitīvi asociējas ar divām 

protektīvajām alēlēm: HLA-DRB1*01 un HLA-DQA1*01:02. Ir atklāta arī 

CD4
+
 rādītāja negatīva asociācija ar HLA-DQB1*04:01 alēli, kura ir riska 

faktors. Iepriekšējos pētījumos par HIV asociētās tuberkulozes ģenētisko 

predispozīciju HLA II klases gēnu alēles ar riska vai protektīvu efektu jau bija 

konstatētas dažādās etniskās pacientu grupās (Teran-Escandon et al., 1999; 

Louie et al., 2004; Figueiredo et al., 2008; Selvaraj et al., 2008; Saikia et al., 

2015; Volikova, 2015), bet konkrēti imūnie mehānismi, kas sekmē 

prettuberkulozes rezistenci HIV-1 infekcijas gadījumā netika aprakstīti. 

Atklātās korelācijas starp CD4
+
 šūnu skaitu un alēlēm, papildinot atzinumu par 

CD4
+
 šūnu skaita vadošo lomu regresijā, apliecina to, ka CD4

+
 šūnu skaits ir ne 

tikai HIV-1 vīrusa tiešas un netiešas ietekmes rezultāts (Ho et al., 1995; Badley 
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et al., 2000; Herbeuval et al., 2005), bet imūnās reakcijas regulācijas rezultāts, 

kuru kontrolē HLA II klases gēni. Atkarībā no MHC II klases molekulas 

uzbūves varianta, ko nosaka HLA II klases gēna alēle, imūnās atbildes 

efektivitāte uz antigēnu izpaužas CD4
+ 

šūnu skaitā, kurš savukārt ir būtiskākais 

faktors prettuberkulozes imūnajā atbildē. 

Pētījuma rezultāti rāda arī, ka pacientiem ar HIV-1 infekciju un 

tuberkulozi CD4
+
 rādītāji statistiski nozīmīgi negatīvi korelē ar vīrusa slodzes 

rādītājiem. Šī savstarpējā saistība ir saskaņā ar Benjamin et al. (2013) pētījuma 

rezultātiem (Benjamin et al., 2013) un atspoguļo tipiskas sakarības starp abiem 

parametriem HIV-1 infekcijas gadījumā (Mellors et al., 1997). 

Korelācijas analīzes rezultāti parāda vairākas saistības starp alēlēm un 

citiem mainīgajiem. Pacientiem ar HIV-1 infekciju un tuberkulozi novēro 

augstākus IL-10 rādītājus, ja to genotipā konstatē riska alēli  

HLA-DQB1*04:01. Toties zemāki IL-10 rādītāji ir novēroti pacientiem ar 

protektīvās alēles HLA-DQB1*06:02 klātbūtni genotipā (2.5. attēls). 
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2.5. attēls. Ģenētisko marķieru saistība ar citiem mainīgajiem 

HIV-1/TB grupā 
Riska alēles ir iezīmētas sarkanā krāsā. Protektīvās alēles ir iezīmētas zilā krāsā. 

Sarkanās bultiņas apzīmē negatīvu saistību, bet zilās bultiņas – pozitīvu saistību 

 

Ņemot vērā iepriekš konstatētas asociācijas starp augstāku IL-10 līmeni 

un abu infekciju progresu (Stylianou et al., 1996; Dlugovitzky et al., 1997; 

Mihret et al., 2014), var secināt, ka sakarības starp IL-10 un alēlēm apstiprina 

ģenētisko faktoru efektu. 

Promocijas darbā pacientiem ar HIV-1 infekciju un tuberkulozi tika 

atklātas vēl citas savstarpējās sakarības. Slimības iznākums, kas bija fiksēts 

dokumentos kā “dzīvs” vai “miris” uz 2016. gada 1. janvāri, ir saistīts ar diviem 

mainīgajiem. Pacientiem, kuri šajā laikā bija dzīvi, tika konstatēti augstāki 

CD4
+
 šūnu skaita rādītāji un zemāki IL-18 rādītāji. 

Jāatzīmē, ka pacienta vecums un dzimums praktiski nav saistīti ar 

promocijas darbā analizētajiem mainīgajiem. Netika konstatēta saistība ar 

vīrusa slodzi, CD4
+
, interleikīnu un IFN-γ rādītājiem, kā arī ar HLA II klases 

alēļu sastopamību. 
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2.6. Vīrusa slodzes un imunoloģisko rādītāju salīdzinājums 

pacientiem ar HIV-1 un tuberkulozi atkarībā no slimības iznākuma 

 

Ņemot vērā, ka daļa pacientu (33 cilvēki), kas veidoja pētījuma 

paraugkopu, uz 2016. gada 1. janvāri bija miruši no HIV asociēto slimību, 

tostarp tuberkulozes, un citu komplikāciju attīstības, tika veikts vidējo rādītāju 

salīdzinājums dzīvo pacientu un mirušo pacientu grupās, lai saprastu  

CD4
+
 šūnu skaita, vīrusa slodzes, interleikīnu un IFN-γ rādītāju līmeni, kas 

netika novērtēts korelāciju aprēķinu rezultātā. 

Analīze atklāj divas statistiski nozīmīgas atšķirības starp grupām  

(2.3. tabula). 

 

2.3. tabula 

Vīrusa slodzes un imunoloģisko rādītāju salīdzinājums HIV-1/TB 

pacientiem atkarībā no slimības iznākuma uz 2016. gada 1. janvāri 
 

Mērījumi 

Dzīvs 

(n = 125) 

Miris 

(n = 33) 
Manna‒Vitnija 

U vērtība 
M SD M SD 

HIV RNS, 

kopijas/ml 
7,39∙105 1,14∙106 7,62∙105 1,03∙103 1846,50 

CD4+, šūnas/µl 184,05 149,58 124,88 142,51 1454,00* 

IL-1β, pg/ml 2,02 4,88 1,14 2,51 2040,00 

IL-10, pg/ml 11,82 8,90 15,14 11,54 1700,50 

IL-18, pg/ml 546,86 266,58 667,99 279,94 1566,50* 

IFN-γ, pg/ml 9,30 28,50 13,66 31,19 2002,50 
 

M – vidējā vērtība. SD – standarta novirze. * p<0,05 

 

HIV-1/TB pacientiem, kuriem uz 2016. gada 1. janvāri medicīniskajā 

dokumentācija bija fiksēts exitus letalis, CD4
+
 šūnu skaits bija zemāks nekā 

tiem pacientiem, kas šajā laikā bija dzīvi. Savukārt IL-18 līmeņi bija augstāki 

mirušo pacientu grupā salīdzinājumā ar dzīvo pacientu grupu. Starp grupām 
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nav statistiski nozīmīgu atšķirību vīrusa slodzes, IL-1β, IL-10 un IFN-γ 

līmeņos. 

Asociācija starp slimības iznākumu (dzīvs/miris) un IL-18 līmeni tika 

parādītā gan atšķirībās starp grupām, gan korelāciju analīzē. Tas ļauj pieskaitīt 

šo rādītāju pie iepriekš zināmiem sliktās prognozes rādītājiem HIV-1 infekcijas 

gadījumā (zema CD4
+
 limfocītu skaita un augstas vīrusa slodzes)  

(Mellors et al., 1997). Šī asociācija ir saskaņā ar Oliver et al. (2010) pētījuma 

rezultātiem, kas parādīja IL-18 līmeņa saistību ar IRIS attīstību pacientiem ar 

HIV-1 infekciju un tuberkulozi (Oliver et al., 2010). Nevar izslēgt, ka šis 

rādītājs bija imūnās rekonstitūcijas iekaisuma sindroma priekšvēstnesis HIV-

1/TB grupā, kura dēļ varēja iestāties pacientu nāve. Lai pārliecinoši pārbaudītu 

IL-18 asociāciju ar nāves iznākumu HIV asociētas tuberkulozes gadījumā, būtu 

nepieciešami turpmāki pētījumi. 
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3. SECINĀJUMI 

 

1. Pacientiem ar HIV-1 infekciju tika apstiprināta HLA II klases gēnu 

polimorfisma nozīme tuberkulozes attīstībā. Latvijā HIV asociētā 

tuberkuloze attīstās biežāk ar HLA-DQA1* gēna 01:03 un 05:01 alēli, kā 

arī ar HLA-DQB1* gēna 02:01 un 04:01 alēli genotipā. No tām 

visaugstākais HIV asociētās tuberkulozes risks ir cilvēkiem ar  

HLA-DQB1* gēna 04:01 alēli. Rezistenci pret tuberkulozi HIV-1 

infekcijas gadījumā ietekmē HLA-DRB1* gēna 01 alēle,  

HLA-DQA1* gēna 01:01 un 01:02 alēle, HLA-DQB1* gēna 05:02 un 

06:02 alēle. Visizteiktākais protektīvais efekts ir konstatēts  

HLA-DQB1* gēna 05:02 alēlei. 

2. Pacientiem ar HIV asociēto tuberkulozi ir augstāka vīrusa slodze, zemāks 

CD4
+
 T limfocītu skaits un zemāki IL-1β rādītāji nekā pacientiem ar HIV-1 

infekciju bez tuberkulozes. Savukārt līdzīgi IL-18, IL-10 un IFN-γ līmeņi 

pacientiem ar tuberkulozi un bez tuberkulozes liecina par imūnās sistēmas 

disfunkciju HIV-1 vīrusa un M. tuberculosis klātbūtnē. 

3. CD4
+
 T limfocītu skaits kā galvenais faktors, kas ietekmē tuberkulozes 

infekcijas pievienošanos HIV-1 infekcijas laikā, ir saistīts ar HLA II klases 

gēnu polimorfismu. Identificētās HLA II klases riska un protektīvās alēles 

ietekmē CD4
+
 T limfocītu skaitu divos virzienos. Protektīvo alēļu klātbūtne 

genotipā ir saistīta ar augstāku CD4
+
 T limfocītu skaitu, kas sekmē 

rezistenci pret tuberkulozi, bet riska alēles – ar zemāku CD4
+
 T limfocītu 

skaitu, kas rada labvēlīgus apstākļus tuberkulozes koinfekcijas attīstībai. 

Atklātā saistība papildus apliecina HLA II klases gēnu spēju ietekmēt 

imūnās reakcijas efektivitāti, kas atspoguļojas CD4
+
 T limfocītu skaita 

izmaiņās HIV-1 infekcijas gadījumā. 
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4. HLA II klases gēni spēj modificēt IL-10 produkciju, kā arī ietekmēt vīrusa 

slodzi un laiku līdz tuberkulozes attīstībai HIV-1 infekcijas gadījumā. 

Augstāks IL-10 līmenis tika konstatēts HIV asociētās tuberkulozes 

pacientiem ar riska alēli HLA-DQB1*04:01. Turpretī zemāks IL-10 

līmenis tika noteikts gadījumos, kad genotipā konstatē protektīvo alēli 

HLA-DQB1*06:02. Turklāt pacientiem ar HLA-DQB1*06:02 alēli tika 

novērota zemāka vīrusa slodze un ilgāks laiks līdz tuberkulozes 

manifestācijai, kas papildus apliecina šīs alēles protektīvu efektu. 

5. Interleikīna 18 (IL-18) līmenis var būt negatīva notikuma priekšvēstnesis 

HIV asociētās tuberkulozes gadījumā. Starp HIV asociētas tuberkulozes 

pacientiem nāves iznākums tika konstatēts gadījumos ar zemāku  

CD4
+
 T limfocītu skaitu un augstāku IL-18 līmeni. 
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