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IEVADS

HIV asociéta tuberkuloze ir viena no biezakam oportiinistiskam
infekcijam, kura skar katru treSo pacientu ar HIV-1 infekciju (WHO, 2015).
HIV-1 virusa ietekmé notiek ne tikai T lidzetajsiinu jeb CD4" T limfocitu
bojajums, bet arT visu imiinas sist€mas elementu izsikums, citokinu profila
dezorganizacija un imindeficita attistiba (4rnold et al., 2015). Uz ta fona
vairakkart pieaug risks attistities akiitai tuberkulozes infekcijai (Kaplan et al.,
2009), kura pastiprina HIV-1 virusa replikaciju, saisinot pacienta dzivildzi
(Kwan and Ernst, 2011; Lai et al., 2013). Latvija lidz ar HIV-1 infekcijas
gadijumu skaita picaugumu palielinajas ari HIV asociétas tuberkulozes
gadijumu skaits (Latvijas veselibas un veselibas apripes raditaju datubadze,
2014). Par butisku problému ir atzita nov€lota HIV asociétas tuberkulozes
diagnostika, jo imiindeficita stavoklt mikobakteriju infekcijai zid tipiskie
kliniskie un rentgenologiskie simptomi (Dierberg and Chaisson, 2013).

HIV asociétas tuberkulozes attistibu ietekmé vairaki faktori. No vienas
puses, tuberkulozes attistibas risks pacientiem ar HIV-1 infekciju ir saistits ar
imiinas reakcijas deficitu, kas izpauzas CD4" §inu skaita samazinajuma
(Mendonca et al., 2007; Arnold et al., 2015). Samazinats CD4" §inu skaits
dezorganiz€ granulomu, kas var atrasties plausas veél ilgi pirms virusa
iek|tisanas organisma (Burman and Jones, 2003; Sharma et al., 2005). Turklat
zems CD4" §inu skaits nevar nodrosinat pietiekamu Th; citokinu produkciju,
nepieciesamu  makrofagu  aktivacijai un mikobakteriju eliminacijai
(Geldmacher et al., 2008; Kalsdorf et al., 2009). Tomeér pretgji citam
oportlinistiskam infekcijam, kuras HIV-1 infekcijas laika attistas, kad CD4" T
limfocTtu skaits ir zem 200 S$tnam/ul, tuberkuloze var pievienoties arl
gadijumos, kad CD4" T limfocitu skaits ir virs 500 §tinam/pl, respektivi, vél

pirms parejas AIDS stadija (Sonnenberg et al., 2005; Lawn et al., 2009).



Janorada, ka labvéligi apstakli mikobakteriju infekcijas attistibai rodas ar1
sakara ar pastiprinatu Th, citokinu izdali (Chinen and Shearer, 2002; Kalsdorf
et al., 2009; Kanwar et al., 2010).

No otras puses, HIV asociétas tuberkulozes pievienoSanas ir atkariga ari
no pacienta genctiskajiem faktoriem, tadiem ka galvena audu saderibas
kompleksa (MHC) géniem. P&tljumi parada, ka tuberkulozes pievienoSanas risks
pacientiem ar HIV-1 infekciju ir saistits ar HLA II klases génu uzbiuves
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 genétiskas predispozicijas ietekmei infekciju slimibu attistiba ir
saistits ar HLA II klases génu funkciju, jo g€ni atbild par antigéna prezentacijas
procesu CD4" T limfocitiem, tad&jadi ietekm&jot imiinas reakcijas efektivitati
(Male et al., 2006). Tomér iepriek$cjos pétijumos par HLA II klases génu nozimi
HIV asociétas tuberkulozes attistiba ir maz paradita HLA Il klases génu
asociacija ar cilvéka imunologiskas reakcijas raditajiem, pieméram, ar CD4" T
limfocTtu §tinu skaitu un citokinu [imeni.

Vel viens faktors, kas janem vera, izveértgjot tuberkulozes pievienosanas
risku, ir virusa slodzes raditajs (HIV RNS). Ir zinams, ka HIV RNS raditaji ir
atSkirigi sieviet€ém un virieSiem lidzigas HIV-1 infekcijas stadijas (Gandhi et al.,
2002). Petfjumos ir paradits, ka virusa slodze ir galvenais faktors, no kura
atkarigs CD4" $inu skaits un HIV-1 infekcijas progress (Katzenshtein et al.,
1996; Mellors et al., 1997). Savukart Benjamin et al. (2013) pétijuma ir izdarits
secinajums, ka pacientiem ar HIV asoci€to tuberkulozi augsta virusa slodze var
biit konstatéta neatkarigi no CD4" §inu skaita. Tas nozimé, ka HIV asociétas
tuberkulozes gadijuma virusa slodzei var nebut prognostiska nozime
(Benjamin et al., 2013).

Ieprieks aprakstitais parada, ka tuberkulozes attistibu HIV-1 infekcijas
laika var ietekmét vairaki faktori: CD4" §inu skaits, virusa slodze, HLA 1I

klases geéni, citokinu profils. Tomér nav skaidrs, kads ir min&to faktoru
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pienesums, kas var€tu izskaidrot tuberkulozes pievienosanos HIV-1 infekcijas

gadijuma.

Darba merkis ir izpetit HLA II klases génu al&lu saistibu ar imunologiska
statusa raditajiem un virusa slodzi pacientiem ar HIV asociéto tuberkulozi

Latvija.

Darba uzdevumi:

1. Noteikt HLA II klases DRB1*, DQA1* un DQB1* génu protektivas un
riska al€les, kas ietekmé tuberkulozes attistibu HIV-1 infekcijas gadijuma.

2. Novertét virusa slodzes un imunologisko raditaju atSkiribas starp
pacientiem ar HIV-1 infekciju ar un bez tuberkulozes.

3. Izvertet protektivo un riska alglu ietekmes mehanismus imiinaja atbilde
HIV asocietas tuberkulozes gadijuma.

4. Novertet HIV asociétas tuberkulozes norises raditaju atkaribu no pacienta

imunogenétiskajiem parametriem.

Darba novitate

e Nemot véra HLA 1II klases génu polimorfismu un alélu specifiskumu, ar
kuru tiek asociéta uznémiba pret infekcijas slimibam dazadas populacijas
un etniskas grupas, promocijas darba tika identificetas HLA II klases génu
aleles, kas ietekmé tuberkulozes attistibas risku pacientiem ar
HIV-1 infekeiju Latvija.

e Paraditi konkréti imiinie mehanismi, kuri izskaidro HLA II klases génu
ietekmi uz HIV asociétas tuberkulozes attistibu, atklajot savstarp&ju

saistibu starp génu alglém un CD4" T limfocitu skaitu.



e Paradita HLA II klases génu saistiba ar IL-10 Itmeni, ka arT ar laika
intervalu lidz tuberkulozes infekcijas manifestacijai, kas apstiprina
genétisko faktoru nozimi tuberkulozes attistiba pacientiem ar HIV-1

infekciju.

Darba praktiskais nozimigums un rekomendacijas

Promocijas darba ir identificEtas piecas protektivas un Cetras riska
aléles, kas ietekm& tuberkulozes attistibu HIV-1 infekcijas gadijuma.
Identificetas aléles var rekomendgt tuberkulozes riska novertésanai pacientiem
ar HIV-1 infekciju jebkura no HIV-1 infekcijas stadijam Latvijas populacija.
Savukart, nemot vera latento HIV-1 infekcijas gaitu un tas diagnostic€Sanu
velinas slimibas fazes, HLA II klases génu profila tip€Sanu un novertéSanu var
rekomendet uzreiz p&c HIV-1 infekcijas apstiprinasanas.

Lai mazinatu potencialu tuberkulozes attistibu, pacientiem ar riska
alelem var rekomendét uzsakt profilaktisko arstéSanu ar Isoniasidum péc
aktivas tuberkulozes izslég8§anas neatkarigi no imunologiskiem raditajiem.

Pamatojoties uz citokinu Itmenu rezultatiem, kas iegiiti HIV asociétas
tuberkulozes paraugkopa, papildus CD4" §inu skaita izvértesanai pacienta

naves riska prognozei var rekomendgt izvertet IL-18 Iimeni.

Darba struktiira

Promocijas darbs ir uzrakstits latviesu valoda. Tam ir astonas sadalas:
ievads, literatiiras apskats, materials un metodes, rezultati, diskusija,
secinajumi, izmantota literatlira un pielikumi. Literatliras apskata ir aprakstits
imiinas sist€mas bojajuma mehanismi HIV-1 infekcijas un tuberkulozes

infekcijas laika, ka ari genétisko faktoru loma abu infekciju attistiba, kas



pamato HIV asociétas tuberkulozes imunogenetiskas izp&tes virzienu.
Promocijas darba tika izmantoti 178 literatiiras avoti. Taja ir 15 att€li un 9

tabulas.



1. MATERIALS UN METODES

1.1. Petijuma paraugkopa

P&tfjums norisinajas Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas
stacionara “Latvijas Infektologijas centrs” laika perioda no 2012. gada lidz
2016. gadam. Tas tika realizEts, pamatojoties uz Rigas Stradina universitates
Etikas komitejas at]auju (Iémuma piepemsanas datums — 27.09.2012.).

Kriteriji ieklausanai p&tfjuma bija sadi:

e vecums virs 18 gadiem,

e apstiprinata HIV-1 infekcija kopa ar apstiprinatu tuberkulozes
infekciju (Mycobacterium tuberculosis),

o apstiprinata HIV-1 infekcija bez tuberkulozes koinfekcijas.

P&tTjuma netika ieklautas griitnieces.

HIV-1 infekcijas diagnostika balstfjas uz specifisko antivielu un
HIV-1 antigéna atklasanu 4. paaudzes ELISA metodi, specifisko antivielu pret
HIV-1 un HIV-2 apstiprinasanu ar Immunoblot un Western blot metodém un
HIV-1 p24 antigéna noteikSanu un apstiprinasanu ar neitralizacijas reakciju.
Apstiprinosai diagnostikai tika izmantota polimerazes k&des reakcijas metode
reala laika rezZima.

Tuberkulozes infekcijas diagnostikai tika izmantota biologiska materiala
bakteriologiska izmeklé$ana. Ta ietvéra acidorezistento baktériju (ARB)
mikroskopiju, uzs€jumu uz cietds un Skidras barotnes, M. tuberculosis
identifikaciju un zalu jutibas noteikSanu. Tuberkulozes nijinas diagnostikai tika
izmantota arT reala laika polimerazes kédes reakcija M. tuberculosis DNS
noteikSanai un jutibas izveérteSana uz Rifampicinum (GeneXpert MTB/RIF).
Paraléli bakteriologiskai izmeklé$anai pacietiem tika veikta kraskurvja

rentgenografija un datortomografija. Ar aizdomam par arpusplausu
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tuberkulozes infekcijas lokalizaciju tika veikta arT citu organu rentgenografija
un datortomografija.

Promocijas darba paraugkopu veidoja 258 cilveki, kuri atradas Rigas
Austrumu kliniskas universitates slimnicas stacionara “Latvijas Infektologijas
centrs” Ambulatoras nodalas uzskaite ar HIV-1 infekcijas diagnozi perioda no
1998. gada Iidz 2016. gadam. P&tjjuma paraugkopa tika sadalita divas grupas.

Pirmo pacientu grupu (HIV-1/TB grupa) veidoja 158 cilveki vecuma no
23 lidz 59 gadiem (vidgjais vecums bija 36 gadi + 7), kuriem kopa ar HIV-1
infekciju tika apstiprinata tuberkulozes diagnoze. No tiem 46 bija sievietes
vecuma no 25 Iidz 54 gadiem (vid&jais vecums bija 35 gadi £ 7) un 112 viriesi
vecuma no 23 Iidz 59 gadiem (vidgjais vecums bija 36 gadi + 7). Starp sievieSu
un virieSu vecumu netika noverotas statistiski nozimigas atskiribas (t = 1,34;
p = 0,18). Uzsakot dalibu pétijuma, HIV-1/TB grupas dalibnickiem tika
konstateta HIV-1 infekcija C II — C III stadija atbilstosi HIV-1 klasifikacijai
(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
diagnosticeta laika perioda no 2012. gada lidz 2016. gadam ar intervalu no
0 Iidz 16 gadiem no registracijas HIV-1 pacientu uzskaité. Vidgjais intervals
kops pacienta registracijas HIV-1 pacientu uzskaitg lidz tuberkulozes diagnozes
noteiksanai bija 6 gadi + 5. Cetrdesmit astoniem procentiem pacientu tika
konstatéti augs€jo vai apaks$€jo daivu bojajumi, abu plausu infiltrativa
tuberkuloze bez intratorakalo limfmezglu bojajumiem un pleirita. Plausu
tuberkuloze ar pleiritu un / vai intratorakalo limfmezglu bojajumu, arpusplausu
un generaliz&tas tuberkulozes formas sastadija 52% gadijumu.

Visiem HIV-1/TB grupas pacientiem tika noziméta antiretrovirala un
prettuberkulozes terapija, atbilstosi HIV-1 infekcijas diagnostikas, arstéSanas
un profilakses klmiskajam vadlmijam (European Guidelines for treatment of

HIV infected adults in Europe, 2015). Nemot véra progresivu HIV-1 infekcijas
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gaitu, uz 2016. gada 1. janvari no HIV-1/TB grupas pacientiem bija mirusi
21% pacientu (33 cilvéki) tuberkulozes vai citu HIV-1 infekcijas izraisttu
komplikaciju dgl.

Otro pacientu grupu (HIV-1 grupa) veidoja 100 cilvéki ar HIV-1
infekciju A I — A II stadija bez tuberkulozes infekcijas vecuma no 18 lidz
48 gadiem (vidgjais vecums bija 28 gadi + 7). No tiem 30% bija sievietes un

70% — viriesi (1.1. attels).

120 112
100
80
60
40

20

HIV-1/TB grupa HIV-1 grupa

W sievietes M viriesi

1.1. attels. Pacientu skaits HIV-1/TB un HIV-1 grupa

Visiem pétijjuma dalibniekiem tika savaktas venozas asinis, lai noteiktu
CD4" §linu skaitu, virusa slodzi (HIV RNS) un veiktu imunogenétisko analizi,
kas ietvéra HLA II klases génu tip&Sanu péc tris lokusiem (DRB1, DQA1 un
DQBI1) un ¢etru citokinu noteikSanu: interleikinu 1-B (IL-1p), interleikinu 10
(IL-10), interleikinu 18 (IL-18), interferonu-y (IFN-v).

HLA II klases génu tip€Sana un citokinu noteikSana tika veikta Rigas
Stradina universitates Kliniskas imunologijas un imunogenétikas starpkatedru

laboratorija. CD4" $linu skaita un virusa slodzes noteikSana tika veikta Rigas
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Austrumu kliniskas universitates slimnicas stacionara “Latvijas Infektologijas

centrs” laboratorija.

1.2. Metodes

1.2.1. HLA II klases génu alélu noteik$ana

HLA II klases génu al€lu noteikSanai tika izmantoti 5 ml periféro asigu
paraugi, kuri tika savakti stobrinos ar antikoagulantu EDTA, sasaldéti —20 °C
temperatiira un tika glabati laboratorija Iidz testa veikSanai.

Analize ietver cilveka DNS izdaliSanu no asinim un HLA génu tip&Sanu
ar zemas izSkirSanas polimerazes kédes reakciju. Hromosomala DNS tiek
izdalita no leikocitiem, izmantojot komercidalo QiaGen komplektu DNS
izdaliSanai no asinim (QI4Aamp® DNA Blood Kit) atbilstosi razotaja
apstiprinatai metodikai (QIAamp DNA and Blood MINI Handbook, 2016).
Genu tipesanas metode ietver HLA-DRB1* géna 13 alélu, HLA-DQA1* géna 8
alelu un HLA-DQB1* 12 al€lu noteikSanu, lietojot sekvences specifiskos
praimerus atbilstos$i razotaja noteiktajai metodikai (DNA-Technology). Génu
amplifikacija tiek veikta ar programméta termociklera (DTLite, DNA-

Technology) palidzibu.

1.2.2. Citokinu limenu noteik§ana

Citokinu noteikSanai tika izmantots izmeklgjama pacienta serums, kas
tika sasaldéts —20 °C temperatira un uzglabats laboratorija I1dz testu veikSanai.
Citokinu Itmenis tika noteikts, izmantojot cietas fazes imiinfermantativo analizi
(ELISA). Katra citokina noteikSanai tika izmantoti atseviski /FA-BEST (INF-y,
IL-1p, IL-18 un IL-10) reagentu komplekti atbilstosi razotaja metodikai.
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1.2.3. CD4" §iinu skaita noteik$ana

CD4" $iinu skaita noteik3anai tika veikta ar CD4 % easy count kit
reagentu komlektu atbilstosi razotaja metodikai. Sagatavotie asins paraugi tika

analizgti ar Partec CyFlow palidzibu.

1.2.4. Virusa slodzes noteikSana

HIV-1 virusa slodzes noteikSanai tika izmantota asins plazma, kas tika
analizéta ar COBAS™ AmpliPrep/ COBAS® TagMan HIV-1 Test, version 2.0
palidzibu. HIV-1 RNS izdalifana no asins parauga tika veikta ar
AmpliPrep/COBAS® TagMan® Specimen Pre-Extraction Reagent (SPEX) kits
reagentiem. Virusu skaita noteik8ana ir automatiz€ta un notiek, izmantojot
COBAS® TagMan®™ Analyzer. Virusa RNS mérisanas diapazons ir
20-10 000000 kopiju/ml.

1.2.5. Datu statistiska analize

Datu statistiska analize tika veikta, pielietojot /BM SPSS programmu
(22. versija) un Microsoft EXCEL 2010 programmu.

Noveroto alelu biezumu salidzinajums pétijuma grupas tika veikts ar
Pirsona hi kvadrata kritérija palidzibu (anglu. val. — Pearson’s chi-square test).
Gadijuma, ja sagaidamais biezums viena no ailém bija mazaks par pieci,
atSkirtbu statistiska nozimiguma novért€§jumam tika pielietots FiSera eksaktais
kriterijs (anglu. val. — Fisher s exact test). 1zredzu attiecibas novert€jumam tika
aprekinata izredzu attieciba (anglu. val. — odds ratio, OR), izmantojot

Kokrana-Mantela-Hencela procediru (anglu. val. — Cochrane’s and
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Mantel-Haenszel Statistics). Ja noverotais biezums kaut viena no ailém bija
vienads ar nulli, tika pielietota Haldane korekcija (anglu. val. — Haldane's
correction) ar 0,5 konstantas vertibu.

Rezultatu sadalfjuma atbilstiba normalajam sadalfjumam tika parbaudita
ar Kolmogorova-Smirnova un Sapiro-Vilka (anglu. val. — Shapiro-Wilks) testu
palidzibu. Korelacijas aprékini tika veikti ar Spirmena rangu korelacijas
koeficienta (anglu. val. — Spearman rank correlation coefficient) palidzibu.
HIV pacientu ar un bez TB diferenciacijai tika pielietots logistiskas regresijas

(anglu. val. — logistic regression) modelis.
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2. REZULTATI UN DISKUSIJA

2.1. HLA II klases génu polimorfisma analize

HLA 1II klases génu tipgSanas rezultata tika identificetas 30 alEles
DRB1*, DQA1* un DQBI* lokusos, péc ka tika veikti atsevisko alelu
sastopamibas biezumu salidzinajumi divas pétijuma grupas (pacienti ar
HIV-1/TB un pacienti ar HIV-1). Analizes rezultati atklaj statistiski nozimigu
atseviSko alglu asociaciju ar tuberkulozes attistibu pacientiem ar HIV-1

infekciju (2.1. tabula).

2.1. tabula
Protektivo un riska alelu sadalijjums HIV-1/TB (n = 158)
un HIV-1 (n = 100) grupa

Algles HIV-UTB [HIV-1]
Rel.b. |Rel.b.| * P

HLA-DRB1*01 0,13 0,21 | 569 | 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 | 567 | 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

OR | OR95%CI | p

Rel. b. — relativais biezums. ¥ — hi kvadrata kritérijs. OR — izredu attieciba.
CI — ticamibas intervals

Salidzinajuma starp grupam tika konstatéts, ka pacientiem ar HIV-1
infekciju  un  tuberkulozi  retak  sastop = HLA-DRBI1*01 aleli,
HLA-DQA1*01:01 aleli, HLA-DQA1*01:02 al&li, HLA-DQB1*05:02 aléli un
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HLA-DQB1*06:02 aléli neka pacientiem ar HIV-1 infekciju bez tuberkulozes,
kas norada uz min&to al€lu protektivu efektu attieciba uz tuberkulozes attistibu
HIV-1 infekcijas laika. Savukart HLA-DQA1*01:03, HLA-DQA1*05:01,
HLA-DQB1*02:01 un HLA-DQBI1*02:01 aléles ir identificétas ka riska
faktori, jo minétas aléles tika konstat&tas biezak pacientiem ar HIV-1 infekciju
un tuberkulozi neka pacientiem bez tuberkulozes. Pargjam identificEtajam
HLA 1II klases aleélem netika konstatéta saistiba ar predispoziciju vai
neuznémibu pret tuberkulozi HIV-1 infekcijas laika.

Sakartojot protektivos faktorus pec noverotajiem attiecibu izredzu
efektiem, var izveidot secibu ar dilstoSu protektivu efektu: vislielakais
protektivais efekts ir noveérots HLA-DQB1*05:02 alélei (3,33 reizes zemaks
risks), tad seko HLA-DQBI1*06:02 alele (2,94 reizes zemaks risks), tad
HLA-DQA1*01:02 aléle (1,82 reizes zemaks risks), tad HLA-DRB1*01 alle
(1,79 reizes zemaks risks) un HLA-DQA1*01:01 aléle (1,75 reizes zemaks
risks) (2.1. attéls).

DQB1*05:02 -
DQB1*06:02
DQA1*01:02

DRB1*01
DQA1*01:01
DQA1*05:01
DQB1*02:01
DQA1*01:03
DQB1*04:01

HLA aléles

2.1. attels. HLA II klases génu riska un protektivo alélu novértéjums
Zila krasa norada protektivo al€]u un sarkana krasa — riska alglu efektus.
Negativie skaitli simboliz€ riska samazinasanos
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Lidzigi péc izredzu attiecibu efektiem tiek sakartoti riska faktori.
Visaugstakais risks pievienoties tuberkulozei pacientiem ar HIV-1 infekciju ir
asociets ar HLA-DQB1*04:01 aleli (7,16 reizes augstaks risks), tad seko
HLA-DQA1*01:03 alele (3,85 reizes augstaks risks), tad HLA-DQB1%*02:01
alele (1,78 reizes augstaks risks) un HLA-DQA1*05:01 alele (1,48 reizes
augstaks risks).

Tuberkulozes gengtiskas predispozicijas faktoru izvert§jums ieprieks
tika pétits pacientiem ar HIV-1 infekciju populacijas ar augstu HIV-1 un
tuberkulozes infekciju incidenci  Brazilijas, Meksikas, Zimbabves,
Dienvidindijas un Ziemelindijas pacientu vidii (7eran-Escandon et al., 1999;
Louie et al., 2004; Figueiredo et al., 2008; Selvaraj et al., 2008; Saikia et al.,
2015), ka ari Latvijai geografiski tuva regiona — Ukraina (Volikova, 2015).
Promocijas darba identificgto alglu efekti attieciba uz tuberkulozes attistibas
risku sakrita ar rezultatu, kas iegiits Ukrainas pacientu grupa (Volikova, 2015).
Gan Latvijas pacientu vidd, gan Ukraina aizsargefekts piemit
HLA-DRB1* géna 01 al€lei. Var domat, ka $T al€le ir nozimiga tuberkulozes
uznémibas riska mazinaSana pacientiem ar HIV-1 infekciju Austrumeiropas
teritorija.

HLA-DQB1*05:02 un HLA-DQBI1*06:02 al€lu efekti nesakrita ar
ieprieksgjiem petljumiem. Promocijas darba abas al€les ir identificétas ka
protektivas, bet Brazilijas un Ziemelindijas pacientu vidii tas ir riska faktori
(Figueiredo et al., 2008; Saikia et al., 2015). Konstatétas atSkiribas var
izskaidrot ar atSkirtbam populaciju genétiskaja profila, kuras ietekmé konkréto

alelu sastopamibas biezumu cilvéku grupas.
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2.2. Virusa slodzes un imunologisko raditaju salidzinajums

HIV-1/TB un HIV-1 grupa

Starp HIV-1/TB un HIV-1 grupam tika atklatas statistiski nozimigas
atSkiribas. Virusa slodzes (HIV RNS) raditaji ir augstaki HIV-1/TB grupa neka
HIV-1 grupa (2. 2. tabula).

2.2. tabula
HIV RNS, CD4", interleikinu un IFN-y raditaju salidzinajums
HIV-1/TB un HIV-1 grupa

HIV-1/TB HIV-1 .
Merfjumi (n=158) (n=100) Magnvaé*r}’ﬂf:”a
M SD M SD
HIVRNS, g 04105 111:10° | 8,11-10° | 3.40-10° | 3313,00%%
kopijas/ml
CD4', stnas/ul | 171,53 | 149,64 69457 | 202,58 223,007+
IL-1p, pg/ml 1,83 4,50 4,94 5,32 4234,00%%
1L-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
TFN-y, pg/ml 1021 29,03 422 | 1028 7638,50

M - vidgja vertiba. SD — standarta novirze. *** p<0,001

Pretgji CD4" §iinu skaits pacientiem ar HIV-1 un tuberkulozes infekciju

ir zemaks neka pacientiem ar HIV-1 infekciju bez tuberkulozes. Savukart no
Cetriem citokiniem atskiribas ir konstatétas tikai viena biomarkierT: pacientiem
ar HIV-1 un tuberkulozes infekciju vidgjie IL-1P Itmeni ir vidgji 2,5 reizes
zemaki neka pacientiem ar HIV-1 monoinfekciju.

Atskirbas CD4" §linu skaita un virusa slodzes raditajos ir saistitas ar
grupu atSkirlbam HIV-1 infekcijas stadija. Augstaki virémijas raditaji
pacientiem HIV-1/TB grupa, salidzinot ar HIV-1 grupu, ir saistiti arl ar

tuberkulozes infekcijas klatbiitni organisma, kura pastiprina virusu replikaciju
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(Goletti et al., 1996). Lidzigas sakaribas ir konstatétas ari Benjamin et al.
(2013) petijuma (Benjamin et al., 2013).

Citokinu profila analize parada, ka atSkiribas starp grupam tika
noverotas tikai IL-1p Iimenos. Tas ir ir viens no svarigakajiem citokiniem, kas
atbild par pretvirusu imunitates palaiSanu, virusu un intracelularu
mikroorganismu eliminaciju (Sharma et al., 2005). Tadgjadi augstaks IL-1B
Iimenis pacientiem HIV-1 grupa neka HIV-1/TB grupa norada uz imiino
reakciju aktivizaciju slimibas sakuma fazg. Neatkarigi no M. tuberculosis
klatbtutnes organisma un HIV-1 infekcijas ilguma, starp grupam netika
konstatetas atSkirtbas IL-10, IL-18 un IFN-y raditajos. Tas var liecinat par
iminas sistémas disfunkciju, kas rodas hroniskas HIV-1 infekcijas un
M. tuberculosis infekcijas aktivacijas del (Mihret et al., 2014; Siddiqui et al.,
2015; Sullivan et al., 2015; Kassa et al., 2016).

Salidzinasana citokinu profila starp pacientu grupam ar HIV-1 infekciju
ar un bez tuberkulozes tika veikta arT Benjamin et al. (2013) pétjjuma. Lidzigi
promocijas darbam taja pétijjuma netika konstatétas atskiribas starp grupam
IL-10 raditajos, bet pretgji promocijas darba rezultatam tika konstatets augstaks
IFN-y limenis pacientiem HIV-1/TB grupa neka HIV-1 grupa (Benjamin et al.,
2013). Atskiribas petijumu rezultatos var biit saistitas ar to, ka promocijas darba
ieklautie HIV-1/TB pacienti iepriek§ bija sap@musi arst€Sanu pret HIV-1
infekciju, bet Benjamin et al. (2013) pétjjuma dalibniekiem imunologiska
statusa raditdji tika izmekl&ti pirms antiretroviralas terapijas nozimésanas.

Janorada, ka vidgjie IL-10 raditaji (Th, citokins) abas p&tijuma grupas ir
augstaki neka [FN-y vidgjie raditaji (Th, citokins). Tas varétu sekmet turpmaku
tuberkulozes attisttbu HIV-1 grupas pacientiem (Dlugovitzky et al., 1997;
Demissie et al., 2004). Tomer slimibas dinamika netika izvertéta promocijas
darba ietvaros, nemot véra Skérsgriezuma pétfjuma dizainu. Lidzigs citokinu

profils ir raksturigs arpusplausu vai miliaras tuberkulozes gadijuma (Sharma et
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al., 2002; Hasan et al., 2009), kas veidoja gandriz pusi gadijumu pétijuma
HIV-1/TB grupa.

2.3. Genétisko faktoru, virusa slodzes un imunologisko raditaju

ieguldijums HIV asociétas tuberkulozes attistiba

Lai novertétu, kads ir genétisko markieru, virusa slodzes, citokinu
limena un CD4" §tinu skaita ieguldijums tuberkulozes attistiba HIV-1 infekcijas
gadijuma, darba tika piclictota hierarhiskas regresijas analize. Gengtisko
markieru nozime HIV-1 un HIV-1/TB grupu atskiribas tika parbaudita
hierarhiskas regresijas pirmaja soli, kad tika izvertétas protektivas, riska al€les
un dzimuma faktors. Savukart otra sola regresijas analize ieklava visus faktorus

+ ow=

(genétiskie markieri, virusa slodze, CD4" Stnu skaits, IL-1B un dzimums).

Rezultati paradija, ka starp visiem faktoriem, kas atSkir HIV-1/TB un HIV-1
grupas, galvenais mainigais lielums ir CD4 " §iinu skaits. Savukart tas, ka algles
otraja regresijas soli zaudgja savu prognostisku nozimi, liecina par to, ka al€lu

efekti ir tiesi vai pastarpinati saistiti ar CD4 " §tinu [Tmeni.

2.4. Faktoru savstarpéja saistiba HIV-1/TB un HIV-1 apvienotaja

grupa

Lai parbauditu izvirzito pien@mumu par al€]u tieSu vai netieSu saistibu ar
CD4" raditajiem, tika veikta korelaciju analize. Nemot v&ra to, ka atzinums par
alelu efektiem ir ieglits divu pacientu grupu salidzinajuma rezultata, abu grupu
raditaji tika analizéti kopa. legltie rezultati apliecinaja tieSu saistibu starp
CD4" siinu skaitu un HLA II klases génu alélem, kuras ir identificétas ka

protektivie vai riska faktori (2.3. att€ls).
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DRE1*01

DOAL*01:01

DOAL*01:02

HIV EMN&
F

IL-1B

IL-1% DOAL*05:01

DOB1*02:01

IFN

DOB1*04:01

DOB1*05:02

DOB1*06:02

2.3. attels. CD4" §iinu skaita saistiba ar citiem mainigajiem

HIV-1 un HIV-1/TB apvienotaja grupa
Riska al€les ir iezim&tas sarkana krasa. Protektivas al€les ir iezimétas zila krasa.
Sarkanas bultinas apzimé negativu, bet zilas bultinas — pozitivu saistibu starp
parametriem

Pozitiva saistiba tika atrasta arl starp CD4" Iimeni un IL-1B. Vaja
negativa korelacija tika atklata starp CD4 " un IL-10 raditajiem. Virusa slodzes

(HIV RNS) raditaji statistiski nozimigi negativi korelg ar CD4" §tinu limeni.

2.5. Faktoru savstarpeja saistiba HIV-1/TB grupa

Korelaciju esamiba HIV-1/TB grupa papildus apstiprina CD4" $iinu
skaita un al€lu savstarpgjo saistibu, kas tika atklata apvienotas grupas analizé

(2.4. attels).
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DRB1*01

DQA1*01:01

DQA1*01:02

| HIV RNS I

r'y

IL-1B

L1 DQA1*01:03

*| .
IL-13 DQAI1*05:01

DQB1*02:01

IFN-y

DQB1*04:01

DQB1*05:02

DQB1*06:02

2.4. attels. CD4" §iinu skaita saistiba ar citiem mainigajiem

HIV-1/TB grupa
Riska al€les ir iezimé&tas sarkana krasa. Protektivas al€les ir iezim&tas zila krasa.
Sarkanas bultinas apzimé negativu saistibu, bet zilas bultinas — pozitivu saistibu

Augstaki CD4" §iinu skaita raditaji pozitivi asocigjas ar divam
protektivajam aleélem: HLA-DRB1*01 un HLA-DQA1*01:02. Ir atklata ar1
CD4" raditaja negativa asociacija ar HLA-DQB1*04:01 aléli, kura ir riska
faktors. lepriek$€jos pétijumos par HIV asociétas tuberkulozes genétisko
predispoziciju HLA 1II klases génu al€les ar riska vai protektivu efektu jau bija
konstatétas dazadas etniskas pacientu grupas (Zeran-Escandon et al., 1999,
Louie et al., 2004; Figueiredo et al., 2008; Selvaraj et al., 2008; Saikia et al.,
2015; Volikova, 2015), bet konkréti imunie mehanismi, kas sekme
prettuberkulozes rezistenci HIV-1 infekcijas gadijuma netika aprakstiti.
Atklatas korelacijas starp CD4" $linu skaitu un alglém, papildinot atzinumu par

CD4" $iinu skaita vadoo lomu regresija, apliecina to, ka CD4" §iinu skaits ir ne

tikai HIV-1 virusa tieSas un netieSas ietekmes rezultats (Ho et al., 1995; Badley
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et al., 2000; Herbeuval et al., 2005), bet imiinas reakcijas regulacijas rezultats,
kuru kontrole HLA II klases géni. Atkariba no MHC II klases molekulas
uzblives varianta, ko nosaka HLA II klases g€na al€le, imtnas atbildes
efektivitate uz antigénu izpauzas CD4" §linu skaita, kur§ savukart ir biitiskakais
faktors prettuberkulozes imiinaja atbildg.

P&tljuma rezultati rada ari, ka pacientiem ar HIV-1 infekciju un
tuberkulozi CD4" raditaji statistiski nozimigi negativi korelé ar virusa slodzes
raditajiem. ST savstarpéja saistiba ir saskana ar Benjamin et al. (2013) pétijuma
rezultatiem (Benjamin et al., 2013) un atspogulo tipiskas sakaribas starp abiem
parametriem HIV-1 infekcijas gadijuma (Mellors et al., 1997).

Korelacijas analizes rezultati parada vairakas saistibas starp alelem un
citiem mainigajiem. Pacientiem ar HIV-1 infekciju un tuberkulozi noveéro
augstakus IL-10 raditajus, ja to genotipa konstaté riska aléli
HLA-DQB1*04:01. Toties zemaki IL-10 raditaji ir nov€roti pacientiem ar
protektivas aléles HLA-DQB1*06:02 klatbiitni genotipa (2.5. attels).
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2.5. attels. Genétisko markieru saistiba ar citiem mainigajiem
HIV-1/TB grupa
Riska al€les ir iezim&tas sarkana krasa. Protektivas aléles ir iezZimétas zila krasa.
Sarkanas bultinas apzimé negativu saistibu, bet zilas bultinas — pozitivu saistibu

]

Nemot vera ieprieks konstatétas asociacijas starp augstaku IL-10 Iimeni
un abu infekciju progresu (Stylianou et al., 1996; Dlugovitzky et al., 1997,
Mihret et al., 2014), var secinat, ka sakaribas starp IL-10 un alélém apstiprina
genétisko faktoru efektu.

Promocijas darba pacientiem ar HIV-1 infekciju un tuberkulozi tika
atklatas vél citas savstarp&jas sakaribas. Slimibas iznakums, kas bija fikséts
dokumentos ka “dzivs” vai “miris” uz 2016. gada 1. janvari, ir saistits ar diviem
mainigajiem. Pacientiem, kuri Saja laika bija dzivi, tika konstateti augstaki
CD4" $tinu skaita raditaji un zemaki IL-18 raditaji.

Jaatzime, ka pacienta vecums un dzimums praktiski nav saistiti ar
promocijas darba analiz@tajiem mainigajiem. Netika konstateta saistiba ar
virusa slodzi, CD4", interleikinu un IFN-y raditajiem, ka arT ar HLA II klases

al€lu sastopamibu.
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2.6. Virusa slodzes un imunologisko raditaju salidzinajums

pacientiem ar HIV-1 un tuberkulozi atkariba no slimibas iznakuma

Nemot véra, ka dala pacientu (33 cilveki), kas veidoja pétjjuma
paraugkopu, uz 2016. gada 1. janvari bija mirusi no HIV asoci€to slimibu,
tostarp tuberkulozes, un citu komplikaciju attistibas, tika veikts vidgjo raditaju
salidzinajums dzivo pacientu un miruSo pacientu grupas, lai saprastu
CD4" §tinu skaita, virusa slodzes, interleikinu un IFN-y raditaju limeni, kas
netika novertéts korelaciju aprékinu rezultata.

Analize atklaj divas statistiski nozimigas atSkiribas starp grupam
(2.3. tabula).

2.3. tabula
Virusa slodzes un imunologisko raditaju salidzinajums HIV-1/TB
pacientiem atkariba no slimibas iznakuma uz 2016. gada 1. janvari

Dzivs Miris Lo
Merfjumi (n=125) (n=33) M*‘{J‘“Vf‘é*rgg:lla
M SD M SD
HIV RNS, 7,39-10° | 1,14-10° | 7,62:10° | 1,03-10° 1846,50
kopijas/ml
CD4", $iinas/ul 184,05 149,58 124,88 142,51 1454,00%*
IL-1B, 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-y, pg/ml 9,30 28,50 13,66 31,19 2002,50

M - vidgja vertiba. SD — standarta novirze. * p<0,05

HIV-1/TB pacientiem, kuriem uz 2016. gada 1. janvari mediciniskaja
dokumentacija bija fikséts exitus letalis, CD4" §iinu skaits bija zemaks neka
tiem pacientiem, kas $Saja laika bija dzivi. Savukart IL-18 Itmeni bija augstaki

miruso pacientu grupa salidzinajuma ar dzivo pacientu grupu. Starp grupam
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nav statistiski nozimigu atSkirtbu virusa slodzes, IL-1B, IL-10 un IFN-y
Iimenos.

Asociacija starp slimibas iznakumu (dzivs/miris) un IL-18 Iimeni tika
paradita gan atSkiribas starp grupam, gan korelaciju analizeé. Tas lauj pieskaitit
So raditaju pie ieprieks zinamiem sliktas prognozes raditajiem HIV-1 infekcijas
gadljuma (zema CD4" limfocTtu skaita un augstas virusa slodzes)
(Mellors et al., 1997). ST asociacija ir saskana ar Oliver et al. (2010) pétijuma
rezultatiem, kas paradija IL-18 limena saistibu ar IRIS attistibu pacientiem ar
HIV-1 infekciju un tuberkulozi (Oliver et al., 2010). Nevar izsleégt, ka Sis
raditajs bija imtnas rekonstitiicijas iekaisuma sindroma priek§vestnesis HIV-
1/TB grupa, kura dé] vargja iestaties pacientu nave. Lai parliecinosi parbauditu
IL-18 asociaciju ar naves iznakumu HIV asociétas tuberkulozes gadijuma, biitu

nepieciesami turpmaki p&tijumi.
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3. SECINAJUMI

Pacientiem ar HIV-1 infekciju tika apstiprinata HLA II klases génu
polimorfisma nozime tuberkulozes attistiba. Latvija HIV asociéta
tuberkuloze attistas biezak ar HLA-DQAI1* gé&na 01:03 un 05:01 aleli, ka
ari ar HLA-DQBI1* géna 02:01 un 04:01 aléli genotipa. No tam
visaugstakais HIV asociétas tuberkulozes risks ir cilveékiem ar
HLA-DQB1* géna 04:01 aléli. Rezistenci pret tuberkulozi HIV-1
infekcijas  gadijuma  ietekmé HLA-DRB1* géna 01 aléle,
HLA-DQA1* géna 01:01 un 01:02 aléle, HLA-DQB1* géna 05:02 un
06:02 alele. Visizteiktakais protektivais efekts ir  konstatéts
HLA-DQB1* géna 05:02 alélei.

Pacientiem ar HIV asoci€to tuberkulozi ir augstaka virusa slodze, zemaks
CD4" T limfocttu skaits un zemaki IL-1p raditaji neka pacientiem ar HIV-1
infekciju bez tuberkulozes. Savukart Iidzigi IL-18, IL-10 un IFN-y limeni
pacientiem ar tuberkulozi un bez tuberkulozes liecina par imiinas sist€émas
disfunkciju HIV-1 virusa un M. tuberculosis klatbuitng.

CD4" T limfocitu skaits ka galvenais faktors, kas ietekmé tuberkulozes
infekcijas pievienosanos HIV-1 infekcijas laika, ir saistits ar HLA II klases
geénu polimorfismu. Identificetas HLA II klases riska un protektivas aléles
ietekmé CD4" T limfocitu skaitu divos virzienos. Protektivo alé]u klatbiitne
genotipd ir saistita ar augstiku CD4" T limfocitu skaitu, kas sekmé
rezistenci pret tuberkulozi, bet riska aléles — ar zemaku CD4" T limfocitu
skaitu, kas rada labveligus apstaklus tuberkulozes koinfekcijas attistibai.
Atklata saistiba papildus apliecina HLA II klases génu sp&ju ietekmét
imiinas reakcijas efektivitati, kas atspogulojas CD4" T limfocitu skaita

izmainas HIV-1 infekcijas gadijuma.
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HLA 1II klases géni sp&j modificét IL-10 produkciju, ka arT ietekmét virusa
slodzi un laiku lidz tuberkulozes attistibai HIV-1 infekcijas gadijuma.
Augstaks IL-10 limenis tika konstatets HIV asocictas tuberkulozes
pacientiem ar riska aleli HLA-DQB1%*04:01. Turpreti zemaks IL-10
Itmenis tika noteikts gadijumos, kad genotipa konstaté protektivo aleli
HLA-DQB1*06:02. Turklat pacientiem ar HLA-DQB1*06:02 al&li tika
novérota zemaka virusa slodze un ilgaks laiks Iidz tuberkulozes
manifestacijai, kas papildus apliecina §1s al€les protektivu efektu.

Interleiktna 18 (IL-18) limenis var biit negativa notikuma prieks$vestnesis
HIV asociétas tuberkulozes gadijuma. Starp HIV asociétas tuberkulozes
pacientiem naves iznakums tika konstatéts gadijumos ar zemaku

CD4" T limfocitu skaitu un augstaku IL-18 Iimeni.
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