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Darbā izmantotie saīsinājumi 

AADAC arilacetamīda deacetilāze 
ABCB1 adenozīna trifosfātu saistošās kasetes B apakšsaimes 1. loceklis  

(angl. adenosine triphosphate-binding cassette subfamily B member 1) 
Anti-TB DILI prettuberkulozes zāļu izraisīti aknu bojājumi 

(angl. anti-tuberculosis drug-induced liver injury) 
ATF adenozīna trifosfāts 
AUC laukums zem laika un koncentrācijas līknes 

(angl. area under the time-concentration curve) 
Cmax maksimālā koncentrācija 2 stundas pēc zāļu devas lietošanas 

(angl. peak concentration 2 hours post-dose) 
CRP C reaktīvais proteīns 
CRPb C reaktīvā proteīna koncentrācija pirms prettuberkulozes terapijas 

uzsākšanas 
CRP10–12d C reaktīvā proteīna koncentrācija 10–12 dienas pēc prettuberkulozes 

terapijas uzsākšanas 
Ctrough minimālā koncentrācija pirms nākamās zāļu devas lietošanas 

(angl. trough concentration) 
CYP3A citohroma P450 3. saimes A apakšsaime  

(angl. cytochrome P450 family 3 subfamily A) 
CYP3A4 citohroma P450 3. saimes A apakšsaimes 4. loceklis 

(angl. cytochrome P450 family 3 subfamily A member 4) 
DILI zāļu izraisīti aknu bojājumi (angl. drug-induced liver injury) 
DNS dezoksiribonukleīnskābe 
DS-TB zāļu jutīga tuberkuloze (angl. drug-susceptible tuberculosis) 
ETB etambutols (angl. ethambutol) 
FK farmakokinētika 
HIV cilvēka imūndeficīta vīruss 

(angl. human immunodeficiency virus) 
IL-1β interleikīns 1 beta 
IL-6 interleikīns 6 
INH izoniazīds (angl. isoniazid) 
ĶMI ķermeņa masas indekss 
LC-MS/MS šķidruma hromatogrāfija–tandēma masspektrometrija  

(angl. liquid chromatography-tandem mass spectrometry) 
MIK minimālā inhibējošā koncentrācija 
M. tuberculosis Mycobacterium tuberculosis 
N pacientu skaits (angl. number of patients) 
NAT2 N-acetiltransferāze 2 
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NGS nākamās paaudzes sekvencēšana  
(angl. next-generation sequencing) 

NR1I2 kodola receptoru 1. apakšsaimes I grupas 2. loceklis  
(angl. nuclear receptor subfamily 1 group I member 2) 

OATP1B1 organisko anjonu transporta polipeptīds 1B1 
(angl. organic anion transporting polypeptide 1B1) 

OATP1B3 organisko anjonu transporta polipeptīds 1B3  
(angl. organic anion transporting polypeptide 1B3) 

Pgp P glikoproteīns 
PGx farmakoģenētika (angl. pharmacogenetics) 
PVO Pasaules Veselības organizācija 
PXR pregnāna X receptors 
PZA pirazīnamīds (angl. pyrazinamide) 
RIF rifampicīns (angl. rifampicin) 
SLCO1B1 izšķīdušo vielu nesēju virssaimes organisko anjonu transportvielu saimes 1B1 

loceklis (angl. solute carrier organic anion transporter family member 1B1)  
SLCO1B3 izšķīdušo vielu nesēju virssaimes organisko anjonu transportvielu saimes 1B3 

loceklis (angl. solute carrier organic anion transporter family member 1B3) 
TB tuberkuloze 
TDM terapeitiskā zāļu uzraudzība  

(angl. therapeutic drug monitoring) 
TNF-α tumora nekrozes faktors alfa 
tSCC laiks līdz negatīvai krēpu uzsējuma atradei 

(angl. time to sputum culture conversion) 
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Ievads 

Lai gan tuberkuloze (TB) šķietami ir novēršama un ārstējama infekcijas slimība, pēdējā 

desmitgadē pasaulē ik gadu tiek reģistrēti aptuveni 10–12 miljoni jaunu TB gadījumu un  

1–2 miljoni ar to saistītu nāves gadījumu (World Health Organization, 2024). Tādējādi arī 

medicīnas tehnoloģiju inovāciju laikmetā TB joprojām uzskatāma par nozīmīgu sabiedrības 

veselības problēmu. Vairumam pacientu sākotnēji tiek diagnosticēta zāļu jutīga tuberkuloze 

(angl. drug-susceptible tuberculosis, DS-TB) un, vadoties pēc Pasaules Veselības organizācijas 

(PVO) rekomendācijām, tiek nozīmēta četru vai sešu mēnešu terapijas shēma (World Health 

Organization, 2022a, 2024). Ņemot vērā zāļu pieejamības ierobežojumus, PVO Eiropas reģiona 

valstīs, tai skaitā Latvijā, priekšroka pārsvarā tiek dota sešu mēnešu shēmai ar četriem 

medikamentiem — rifampicīnu (angl. rifampicin, RIF), pirazinamīdu (angl. pyrazinamide, 

PZA), izoniazīdu (angl. isoniazid, INH) un etambutolu (angl. ethambutol, ETB) (Masini et al., 

2022; Günther et al., 2023). Šīs terapijas shēmas efektivitāte sasniedz līdz pat 88 %  

(World Health Organization, 2024). 

Līdz šim vairākos pētījumos ir konstatēts, ka pacientu vidū pastāv būtiskas četru iepriekš 

minēto prettuberkulozes zāļu farmakokinētikas (FK) atšķirības, lietojot standarta devas (Fahimi 

et al., 2013; Pasipanodya et al., 2013; Prahl et al., 2014; Kloprogge et al., 2020; Ramachandran 

et al., 2020). Prettuberkulozes zāļu koncentrācijas uzturēšana terapeitiskā diapazona robežās ir 

nozīmīga, jo katram no šiem medikamentiem ir specifisks darbības mehānisms un atšķirīga 

spēja iekļūt heterogēnajos infekcijas perēkļos, tādējādi nodrošinot iedarbību uz 

Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) dažādos replikācijas posmos (Sirgel et al., 2000; 

Prideaux et al., 2015; Strydom et al., 2019; Ignatius & Dooley, 2023). Likumsakarīgi, ka 

zemāka prettuberkulozes zāļu koncentrācija literatūrā tiek saistīta ar novēlotu atbildes reakciju 

un terapijas neveiksmi, tai skaitā sarežģīti ārstējamas zāļu rezistentās slimības formas attīstību, 

kuras dēļ nepieciešams pārskatīt terapiju, nozīmējot garākas shēmas ar otrās izvēles 

medikamentiem (Pasipanodya et al., 2013; Prahl et al., 2014; Kloprogge et al., 2020; 

Ramachandran et al., 2020). 

Prettuberkulozes zāļu koncentrācijas ietekme ir pētīta arī no cita aspekta. Kādā avotā 

aprakstīta saistība starp INH koncentrāciju un TB izraisītā iekaisuma apmēru pirmajos divos 

prettuberkulozes terapijas mēnešos, t. i., intensīvās ārstēšanas fāzē (Prahl et al., 2014). 

Diagnozes noteikšanas brīdī seruma C reaktīvā proteīna (CRP) koncentrācija parasti atbilst 

slimības smaguma pakāpei, bet pirmo terapijas nedēļu laikā tā sāk samazināties, atspoguļojot 

pakāpenisku M. tuberculosis skaita samazināšanos (Djoba et al., 2008; Miranda et al., 2017; 

Wilson et al., 2018; Azam et al., 2022). Vairāki autori iepriekš ir norādījuši, ka CRP varētu būt 

daudzsološs biomarķieris, lai uzraudzītu bakterioloģisko atbildes reakciju un prognozētu 
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terapijas neveiksmi (Djoba et al., 2008; Miranda et al., 2017; Wilson et al., 2018; Azam et al., 

2022). Neskatoties uz to, prettuberkulozes zāļu koncentrācijas ietekme uz šī biomarķiera 

koncentrācijas izmaiņu dinamiku un šīs saistības klīniskā nozīme nav sīkāk pētīta. 

Runājot par DS-TB ārstēšanai paredzētās sešu mēnešu terapijas shēmas drošumu, 

gandrīz trešdaļai pacientu attīstās zāļu izraisīti aknu bojājumi (angl. drug-induced liver injury, 

DILI), kas vieglākos gadījumos izpaužas kā asimptomātiska, pārejoša aknu enzīmu līmeņa 

paaugstināšanās, bet smagākos gadījumos iespējama akūta aknu mazspēja vai letāls iznākums 

(Devarbhavi et al., 2013; Chen et al., 2015a; Zhuang et al., 2022). Šīs nevēlamās 

blakusparādības pamatā ir RIF, PZA un INH hepatotoksiskās īpašības, kas izpaužas, lietojot 

šos medikamentus gan monoterapijas, gan kombinētās terapijas veidā (Chen et al., 2015a; 

Zhuang et al., 2022). Lai gan ir zināms, ka augstākas zāļu devas (nepārsniedzot ieteicamā devu 

diapazona augšējo robežu) un augstāka zāļu koncentrācija sekmē prettuberkulozes zāļu izraisītu 

aknu bojājumu (angl. anti-tuberculosis drug-induced liver injury, anti-TB DILI) attīstību, šīs 

nevēlamās blakusparādības mehānismi joprojām nav pilnībā izprasti (Satyaraddiet al., 2014; 

Chen et al., 2015a; Zheng et al., 2021; Zhuang et al., 2022). 

Papildus tādiem pacienta faktoriem kā vecumam, bioloģiskajam dzimumam un 

blakusslimībām, kas bieži tiek pieminēti saistībā ar prettuberkulozes zāļu koncentrācijas 

svārstībām un DILI attīstību, nozīmīgs faktors ir gēnu varianti, kas ietekmē zāļu vielu 

metabolizējošo enzīmu un transportvielu darbību (McIlleron et al., 2006; Nijland et al., 2006; 

Yimer et al., 2011; Chen et al., 2015a; Zhuang et al., 2022). Farmakoģenētiskās  

(angl. pharmacogenetics, PGx) mainības ietekme uz zāļu efektivitāti un drošumu ir plaši 

aprakstīta citās terapeitiskajās jomās. Tā, piemēram, ir aprēķināts, ka citohroma P450 2. saimes 

C apakšsaimes 9. locekli un K vitamīna epoksīdreduktāzes kompleksa 1. apakšvienību 

kodējošo gēnu varianti var ietekmēt nepieciešamās varfarīna devas lielumu, kas var svārstīties 

par 35–50 % (Manolopoulos et al., 2010). Līdzīgi, vairāk nekā 60 % gadījumu statīnu izraisītas 

miopātijas cēlonis ir varianti izšķīdušo vielu nesēju virssaimes organisko anjonu transportvielu 

saimes 1B1 locekļa (angl. solute carrier organic anion transporter family member 1B1, 

SLCO1B1) gēnā, kas kodē organisko anjonu transporta polipeptīdu 1B1 (angl. organic anion 

transporting polypeptide 1B1, OATP1B1) (SEARCH Collaborative Group et al., 2008). Šī 

promocijas darba kontekstā par PGx nozīmīgu tiek uzskatīts tikai N-acetiltransferāzi 2 (NAT2) 

kodējošais gēns, jo ir iegūti plaši pierādījumi par genotipa–fenotipa saistību, kas ļauj daļēji 

izskaidrot INH izraisīto hepatotoksicitāti (McDonagh et al., 2014; Chen et al., 2015a; 

Zhuang et al., 2022; Ulanova et al., 2024). Citi pierādījumi par pacienta ģenētiskā fona ietekmi 

uz prettuberkulozes zāļu koncentrāciju un to izraisīto hepatotoksicitāti joprojām ir pretrunīgi 

(Chigutsa et al., 2011; Wang et al., 2019; Zhang et al., 2019; Weiner et al., 2021). 
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Darba mērķis 
Izpētīt RIF farmakogēnos esošo variantu saistību ar tā koncentrāciju plazmā un anti-TB 

DILI attīstību, kā arī raksturot agrīnās seruma CRP koncentrācijas izmaiņas un tās ietekmējošos 

faktorus Latvijas pacientiem ar DS-TB. 

Darba uzdevumi 
Promocijas darba mērķa sasniegšanai izvirzīti šādi uzdevumi: 

1. Izstrādāt un validēt šķidruma hromatogrāfijas–tandēma masspektrometrijas  

(angl. liquid chromatography-tandem mass spectrometry, LC-MS/MS) metodi RIF, 

PZA, INH un ETB kvantificēšanai cilvēka plazmā. 

2. Izstrādāt mērķētās nākamās paaudzes sekvencēšanas (angl. next-generation 

sequencing, NGS) protokolu interesējošo gēnu fragmentu analīzei. 

3. Izpētīt, vai varianti gēnos, kuri kodē RIF FK procesos iesaistītos enzīmus  

(gēns: arilacetamīda deacetilāze [AADAC]), transportvielas (gēni: SLCO1B1 un 

izšķīdušo vielu nesēju virssaimes organisko anjonu transportvielu saimes 1B3 

loceklis [angl. solute carrier organic anion transporter family member 1B3, 

SLCO1B3], adenozīna trifosfātu saistošās kasetes B apakšsaimes 1. loceklis  

[angl. adenosine triphosphate-binding cassette subfamily B member 1, ABCB1]) un 

kodola receptorus (gēns: kodola receptoru 1. apakšsaimes I grupas 2. loceklis  

[angl. nuclear receptor subfamily 1 group I member 2, NR1I2]), ietekmē RIF 

koncentrāciju plazmā un ir saistīti ar prettuberkulozes terapijas izraisītu 

hepatotoksicitāti. 

4. Izpētīt, kā ar pacientu un slimību saistīti faktori, tai skaitā prettuberkulozes zāļu 

koncentrācija plazmā, ietekmē seruma CRP koncentrācijas samazināšanos  

10–12 terapijas dienu laikā un izvērtēt, vai šīs agrīnās izmaiņas var prognozēt 

bakterioloģisko atbildes reakciju. 

Darba hipotēze 
1. Viens vai vairāki varianti piecos pētītajos gēnos, kuri kodē RIF metabolizējošos 

enzīmus, transportvielas un ar to saistītos regulatoros proteīnus, ietekmē RIF 

koncentrāciju plazmā un ir saistīti ar anti-TB DILI attīstību. 

2. Augstāka seruma CRP koncentrācija 10–12 dienas pēc prettuberkulozes terapijas 

uzsākšanas, kā arī mazāk nekā divkāršs samazinājums salīdzinājumā ar 

sākumstāvokli, ir saistīts ar zemāku vienu vai vairāku prettuberkulozes zāļu 

koncentrāciju plazmā. 
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Darba novitāte 
Šajā darbā tika analizēta prettuberkulozes zāļu koncentrācija un ar RIF saistītie 

ģenētiskie faktori no dažādiem skatpunktiem, iezīmējot to lomu attiecībā uz DS-TB terapijas 

efektivitāti un drošumu. 

Izstrādātā LC-MS/MS metode ir pirmā, kas ļauj vienlaikus kvantificēt RIF, PZA, INH 

un ETB, kā arī to sešus galvenos metabolītus cilvēka plazmā, būtiski paplašinot FK izpētes 

tvērumu. Šī metode ir pielāgojama terapeitiskajai zāļu uzraudzībai (angl. therapeutic drug 

monitoring, TDM), lai klīniskajā vidē īstenotu personalizētu pieeju TB ārstēšanai. Turpretī 

NGS balstītais protokols mērķtiecīgai ģenētiskai analīzei ir piemērots un viegli pielāgojams 

variantu noteikšanai vairākos interesējošos gēnos vai gēnu fragmentos. Abas metodoloģijas tika 

izmantotas divos turpmākajos pētījumos. 

Pirmais pētījums, kurā raksturota RIF FK procesos iesaistīto enzīmu (AADAC gēns), 

transportvielu (SLCO1B1, SLCO1B3 un ABCB1 gēni) un kodola receptoru (NR1I2 gēns) 

kodējošo gēnu (kopā saukti par RIF farmakogēniem) variantu ietekme uz RIF koncentrāciju 

plazmā un prettuberkulozes terapijas izraisītas hepatotoksicitātes attīstību, sniedz vērtīgus datus 

par genotipa–fenotipa saistību Eiropas izcelsmes pacientiem (eiropeīdiem). Lai gan iegūtie 

rezultāti lielā mērā apstiprina pieņēmumu, ka analizēto gēnu variantu izraisītajām proteīnu 

darbības izmaiņām ir ierobežota nozīme, tika atklāts, ka NR1I2 gēna variants (rs3732357) 

ietekmē RIF koncentrāciju plazmā. Jāuzsver, ka šī varianta ietekme pacientiem ar TB iepriekš 

nav aprakstīta. 

Otrs pētījums paplašina izpratni par faktoru, kas saistīti ar pacientu un slimību, ietekmi 

uz seruma CRP koncentrācijas izmaiņām īsi pēc prettuberkulozes terapijas uzsākšanas. 

Rezultāti arī norāda, ka šī biomarķiera koncentrācijas noteikšanai terapijas 10.–12. dienā ir 

ierobežota klīniskā nozīme, jo novērotās izmaiņas nespēja prognozēt bakterioloģisko atbildes 

reakciju.   

Darba ētiskie aspekti 
Visi šajā darbā aprakstītie pētījumi tika veikti, ievērojot Helsinku deklarācijā noteiktos 

principus. Pētījumu protokolus, ja piemērojams, apstiprināja Latvijas Centrālā medicīnas ētikas 

komiteja (atzinuma Nr. 01-29.1/1 un Nr. 01-29.1.2/1736), Rīgas Stradiņa universitātes 

Pētījumu ētikas komiteja (lēmuma Nr. 6-3/1/6), Rīgas Austrumu klīniskās universitātes 

slimnīcas atbalsta fonda Medicīnisko un biomedicīnisko pētījumu Ētikas komiteja  

(atzinuma Nr. 24-A/15) un Rīgas Austrumu klīniskās universitātes slimnīcas Zinātnes daļa 

(atļaujas Nr. ZD/08-06/01-21/187). 
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Diskusija 

Atbilstoši iepriekš iezīmētajai problemātikai šī promocijas darba pirmajā daļā ir 

aprakstīta tādu ģenētisko faktoru analīze, kas, domājams, varētu ietekmēt RIF koncentrāciju 

plazmā un veicināt anti-TB DILI attīstību. Kopumā tika analizēti pieci RIF farmakogēni: 

AADAC, SLCO1B1, SLCO1B3, ABCB1 un NR1I2. Otrajā darba daļā ir apkopoti galvenie 

rezultāti, kas iegūti pētījumā par prettuberkulozes terapijas izraisītām agrīnām iekaisuma 

izmaiņām, īpašu uzmanību pievēršot zāļu plazmas koncentrācijas ietekmei. Papildus tam šajā 

darbā ir aprakstīta LC-MS/MS un NGS metožu, kas bija nepieciešamas abu minēto pētījumu 

īstenošanai, izstrāde. Promocijas darbā iekļauto pētījumu dizaina shematisks attēlojums ir 

parādīts 1. attēlā. 

 
1. attēls. Pētījumu dizaina shematisks attēlojums* 

*Laika posmā no 2017. gada aprīļa līdz 2023. gada maijam visos pētījumos kopā tika iesaistīti  
64 praktiski veseli pieauguši pacienti, kuriem bija diagnosticēta zāļu jutīga plaušu TB un kuri bija stacionēti 
Rīgas Austrumu universitātes slimnīcas Tuberkulozes un plaušu slimību centrā (Latvija). Visi pacienti bija 
Eiropas izcelsmes (eiropeīdi). Klīnisko paraugu ievākšanas brīdī pacienti bija sešu mēnešu terapijas shēmas 

intensīvajā fāzē un 10–12 dienas bija saņēmuši RIF (8–12 mg/kg), PZA (20–30 mg/kg), INH (4–6 mg/kg) un ETB 
(15–25 mg/kg) saskaņā ar PVO izdotajām vadlīnijām DS-TB ārstēšanai (World Health Organization, 2022a). 

Saīsinājumi: LC-MS/MS, šķidruma hromatogrāfija–tandēma masspektrometrija; NGS, nākamās paaudzes 
sekvencēšana; PGx, farmakoģenētika; DNS, dezoksiribonukleīnskābe; CYP3A4, citohroma P450 3. saimes A 

apakšsaimes 4. locekļa gēns; RIF, rifampicīns; anti-TB DILI, prettuberkulozes zāļu izraisīti aknu bojājumi; DILI, 
zāļu izraisīti aknu bojājumi; ALAT, alanīna aminotransferāze; ASAT, aspartāta aminotransferāze; AADAC, 

arilacetamīda deacetilāzes gēns; SLCO1B1, izšķīdušo vielu nesēju virssaimes organisko anjonu transportvielu 
saimes 1B1 locekļa gēns; SLCO1B3, izšķīdušo vielu nesēju virssaimes organisko anjonu transportvielu saimes 
1B1 locekļa gēns; ABCB1, adenozīna trifosfātu saistošās kasetes B apakšsaimes 1. locekļa gēns; NR1I2, kodola 
receptoru 1. saimes I grupas 2. locekļa gēns; CRP, C reaktīvais proteīns; PZA, pirazīnamīds; INH, izoniazīds; 

ETB, etambutols; tSCC, laiks līdz negatīvai krēpu uzsējuma atradei. 
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Metodes izstrāde: LC-MS/MS metode prettuberkulozes zāļu 
kvantificēšanai cilvēka plazmā  

Kopumā LC-MS/MS ir kļuvusi par izvēles metodi zāļu kvantificēšanai dažādās 

bioloģiskās matricēs gan pētniecībā, gan TDM klīniskajā vidē. Literatūrā pieejamā informācija 

liecina, ka viens no galvenajiem izaicinājumiem, vienlaicīgi analizējot vairākas 

prettuberkulozes zāles un to metabolītus, ir šo savienojumu atšķirīgās fizikālķīmiskās īpašības, 

kas sarežģī piemērotas paraugu sagatavošanas metodikas izvēli un hromatogrāfisko apstākļu 

pielāgošanu (Zhou et al., 2013; Kim et al., 2015; Shah et al., 2016; Wang et al., 2020). Šī darba 

ietvaros veikto eksperimentu laikā, izmantojot iepriekš publicētās metodes, tika novērota 

neapmierinoša analītu aizturēšanās uz hromatogrāfiskās kolonnas un hromatogrāfisko joslu 

kropļojumi, kā arī jonizācijas traucējumi (Kim et al., 2015; Luyen et al., 2018; Sundell et al., 

2019). Būtiski atzīmēt, ka atsevišķu metožu darba koncentrāciju diapazons neaptvēra 

terapeitiskā zāļu diapazona vidējo un augšējo daļu, tāpēc pirms analīzes bija nepieciešams 

papildu paraugu atšķaidīšanas solis, lai nodrošinātu to atbilstību kalibrēšanas diapazonam 

(Zhou et al., 2013; Gao et al., 2018; Wu et al., 2020). Praktisku apsvērumu dēļ šajā darbā netika 

izskatīta iespēja pielietot komplicētas paraugu sagatavošanas metodes un katram savienojumam 

izmantot citu analītisko metodi, jo šāda pieeja būtu laikietilpīga, prasītu relatīvi lielus paraugu 

tilpumus un ietvertu tehniski sarežģītus risinājumus. 

Aprakstītās problēmas tika novērstas, izstrādājot jaunu metodi, kas paredzēta 

vienlaicīgai RIF, PZA, INH un ETB kvantificēšanai cilvēka plazmā. Salīdzinot ar citām 

metodēm, tā ļauj vienas analīzes ietvaros noteikt arī 25-desacetilrifampicīna,  

acetilizoniazīda, izonikotīnskābes, pirazīn-2-karbonskābes, 5-hidroksipirazinamīda un  

5-hidroksipirazīn-2-karbonskābes koncentrāciju, kas ir pētīto zāļu seši galvenie metabolīti. 

Metodes pamatā ir vienkārša paraugu sagatavošana, veicot viensoļa proteīnu izgulsnēšanu ar 

metanolu, kam seko vielu maisījuma hromatogrāfiska sadalīšana uz apgrieztās fāzes  

C8 kolonnas, izmantojot mobilās fāzes gradientu (0,1 % skudrskābes ūdens šķīdums (A) un 

metanols (B); A no 99 % līdz 2 %); viena parauga analīzes laiks ir 10 minūtes. Analīti tika 

noteikti un kvantificēti, izmantojot izvēlēto reakciju režīmu. Papildu paraugu pirmapstrādes soļi 

nebija nepieciešami, jo darba koncentrāciju diapazoni tika izvēlēti, balstoties uz RIF, PZA, INH 

un ETB sagaidāmo maksimālo koncentrāciju plazmā 2 stundas pēc zāļu devas lietošanas  

(angl. peak concentration 2 hours post-dose, Cmax) (Alsultan & Peloquin, 2014). 

Izstrādātās metodes validācija tika veikta atbilstoši Eiropas Zāļu aģentūras vadlīnijām 

par bioanalītisko metožu validāciju (European Medicines Agency, 2012). Tās laikā iegūtie 

rezultāti norādīja uz apmierinošu metodes veiktspēju, apliecinot iegūto datu kvalitāti un 

ticamību. Validācijas ietvaros veiktajos stabilitātes testos, kuros tika imitēti dažādi paraugu 



 

12 

uzglabāšanas apstākļi, konstatēta ierobežota RIF, INH un to metabolītu stabilitāte, kas atbilst 

arī citu autoru ziņojumiem (Sturkenboom et al., 2015; Luyen et al., 2018; Wu et al., 2020).  

Šī iemesla dēļ plazmas paraugi jāapstrādā 4 stundu laikā pēc to ievākšanas vai arī tos ir 

pieļaujams īslaicīgi (līdz 24 stundām) uzglabāt −20 °C temperatūrā. 

Metodes klīniskais pielietojums tika izvērtēts, analizējot plazmas paraugus no 

34 pacientiem, kuri bija uzsākuši prettuberkulozes terapiju. Šajā paraugu kopā vidējā Cmax 

atbilda terapeitiskajam diapazonam PZA (faktiskā: 38,4 μg/ml, sagaidāmā: 20–60 μg/ml) un 

ETB (faktiskā: 2,7 μg/ml, sagaidāmā: 2–6 μg/ml) gadījumā, bet RIF un INH gadījumā vidējā 

Cmax nesasniedza terapeitiskā diapazona apakšējo robežu (RIF faktiskā: 2,3 μg/ml, sagaidāmā: 

8–24 μg/ml; INH faktiskā: 2,8 μg/ml, sagaidāmā: 3–6 μg/ml) (Alsultan & Peloquin, 2014). 

Iegūtie rezultāti atbilst citās populācijās aprakstītajiem novērojumiem un uzsver 

nepieciešamību pēc turpmākas izpētes, lai noskaidrotu faktorus, kas nosaka prettuberkulozes 

zāļu koncentrācijas svārstības plazmā un to klīnisko nozīmi (Fahimi et al., 2013; Prahl et al., 

2014; Niward et al., 2018; Kloprogge et al., 2020; Ramachandran et al., 2020). 

Lai gan prettuberkulozes zāļu metabolītu analīze pacientu plazmas paraugos bija ārpus 

promocijas darbā iekļauto pētījumu tvēruma, klīniskās validācijas posmā iegūtie dati par INH 

un tā metabolītiem tika izmantoti citā pētījumā, kurā tika raksturota INH FK un vērtēta 

ģenētisko faktoru ietekme (Ulanova et al., 2024). Līdz ar to papildu metabolītu noteikšana 

paplašina izstrādātās metodes pielietojamību turpmākajos FK pētījumos. 

Metodes izstrāde: mērķētās NGS protokols PGx analīzei  
Salīdzinājumā ar konvencionālajām pirmās paaudzes sekvencēšanas metodēm, 

piemēram, Sangera sekvencēšanu, otrās paaudzes jeb NGS tehnoloģijas ir revolucionizējušas 

genomikas pētījumus, nodrošinot ātru un izmaksu ziņā efektīvu ģenētiskās mainības lielapjoma 

izpēti. Atbilstoši PGx pētījuma iecerei mērķētās NGS pieeja tika uzskatīta par piemērotāko, 

salīdzinot ar pilna genoma un eksoma sekvencēšanas metodēm, kas parasti tiek izmantotas 

plašākai ģenētiskai raksturošanai. Sekvencēšanas eksperimenta plānošanas laikā komerciāli 

pieejamie mērķētās sekvencēšanas paneļi aptvēra ierobežotu skaitu variantu gēnos, kuri kodē 

enzīmus, transportvielas un regulatoros proteīnus, kas iesaistīti RIF un citu prettuberkulozes 

zāļu FK procesos. 

Izstrādātais mērķētās NGS protokols ietver soļu secību, sākot no amplifikācijas un 

sekvencēšanas bibliotēku sagatavošanas līdz iegūto sekvencēšanas datu bioinformātiskai 

analīzei. Veicot izmaiņas amplifikācijas un bioinformātiskās analīzes solī, tehniski to var 

pielāgot vairāku interesējošo gēnu vai gēnu fragmentu analīzei, kas ir uzskatāma par šī 

protokola būtiskāko priekšrocību. 
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Izmantojot citohroma P450 3. saimes A apakšsaimes 4. locekļa (CYP3A4) gēnu kā 

modeļgēnu, tika pierādīts, ka izstrādātais sekvencēšanas protokols nolasījumu pāru ģenerēšanai 

uz Illumina platformas nodrošina augstas kvalitātes datus (piemēram, vidējais bāzu kvalitātes 

rādītājs Q > 30, vidējais nolasījumu dziļums > 100) analizētajiem pacientu 

dezoksiribonukleīnskābes (DNS) paraugiem (pacientu skaits, N = 7). Vienlaikus nejaušas 

izlases veidā tika atlasīti 10 CYP3A4 gēna varianti un veikta atkārtota paraugu sekvencēšana, 

izmantojot references metodi – Sangera sekvencēšanu. Ar abām metodēm iegūtie rezultāti 

pilnībā sakrita, tādējādi apstiprinot izstrādātā protokola piemērotību paredzētajam 

pielietojumam. 

Tomēr diviem no analizētajiem paraugiem tika novērots nepilnīgs mērķa sekvences 

pārklājums (iztrūka līdz pat 16 %), ko var skaidrot ar atsevišķu amplikonu zemo kvalitāti, jo 

citos sekvences reģionos nebija būtisku nolasījumu dziļuma svārstību. Zināms, ka 

sekvencēšanas bibliotēku sagatavošanai izmantojamo reaģentu veiktspēju var ietekmēt zems 

(< 50 %) guanīna/citozīna saturs mērķa sekvencē (Seth-Smith et al., 2019). Tādējādi, pielāgojot 

protokolu citu gēnu vai gēnu fragmentu analīzei, jāņem vērā abi faktori, lai nodrošinātu tā 

darbības robustumu.  

Analizējot piecu pacientu paraugus ar pilnīgu mērķa sekvences pārklājumu, tika 

identificēts viens CYP3A4*22 (rs35599367) alēles nēsātājs un viens CYP3A4*1G (rs2242480) 

alēles nēsātājs; jāatzīmē, ka otrā alēle vairs neietilpst nesen pārskatītajā CYP3A4 alēļu 

klasifikatorā (Gaedigk et al., 2021). Literatūrā norādīts, ka abi minētie CYP3A4 gēna varianti 

var ietekmēt, piemēram, takrolima FK, tomēr konkrētā darba ietvaros šī farmakogēna sīkāka 

izpēte nebija paredzēta (Elens et al., 2013; Pallet et al., 2015; Liu et al., 2017; 

Dong et al., 2022). 

RIF farmakogēnos noteikto variantu ietekme uz  
tā koncentrāciju plazmā un saistība ar anti-TB DILI 

RIF tiek uzskatīts par vienu no spēcīgākajiem DS-TB ārstēšanai paredzētās sešu mēnešu 

shēmas komponentiem, pateicoties tā spējai iekļūt dažāda veida infekcijas perēkļos un 

iedarboties gan uz metaboliski aktīvām, gan metaboliski neaktīvām M. tuberculosis formām 

(Dickinson & Mitchison, 1981; Prideaux et al., 2015; Rifat et al., 2018).  

Tajā pašā laikā RIF piemīt izteikta FK mainība, salīdzinot ar citām prettuberkulozes 

zālēm. Lietojot standarta devas, nepietiekama RIF koncentrācija novērota aptuveni 42–93 % 

pacientu (McIlleron et al., 2006; Fahimi et al., 2013; Prahl et al., 2014; Niward et al., 2018; 

Ramachandran et al., 2020). Arī šajā pētījumā (N = 46) LC-MS/MS analīzes rezultāti norādīja 

uz līdzīgu tendenci – 91 % pacientu RIF Cmax plazmā nesasniedza terapeitisko diapazonu 

(Alsultan & Peloquin, 2014). Pacientiem ar nepietiekamu RIF koncentrāciju plazmā bija lielāka 
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ķermeņa masa, līdz ar to mazāka no ķermeņa masas atkarīgā RIF deva salīdzinājumā ar 

pacientiem, kuriem bija optimāla RIF koncentrācija plazmā. Citu literatūrā aprakstīto faktoru 

ietekme netika novērota, kas, iespējams, skaidrojams ar pētāmās populācijas struktūras 

īpatnībām, t. i., praktiski veseli pieauguši pacienti, no kuriem 76 % bija vīrieši un 11 % bija  

60 gadu veci vai vecāki (Walubo et al., 1991; McIlleron et al., 2006; Nijland et al., 2006; Weiner 

et al., 2010; Milán Segovia et al., 2013). 

Kā jau iepriekš tika norādīts, DILI ir plaši dokumentēta nevēlamā blakusparādība 

pacientiem, kuri saņem terapiju DS-TB ārstēšanai (Chen et al., 2015a; Zhuang et al., 2022). 

Aplēses liecina, ka aptuveni pusē gadījumu hepatotoksicitātes simptomi parādās pirmo divu 

terapijas nedēļu laikā. Zīmīgi, ka RIF izraisītās hepatotoksicitātes simptomi var parādīties agrāk 

nekā tie, kas saistīti ar PZA un INH toksicitāti (Durand et al., 1996; Abbara et al., 2017).  

Šajā pētījumā 10–12 dienas pēc prettuberkulozes terapijas uzsākšanas 13 % pacientu attīstījās 

DILI, kas atbilst datiem no citiem pētījumiem, kuros šī nevēlamā blakusparādība reģistrēta līdz 

pat 28 % pacientu (Chen et al., 2015a). Stratificējot pacientus pēc DILI statusa, DILI grupā tika 

novērots augstāks alanīna aminotransferāzes un aspartāta aminotransferāzes līmenis serumā  

10.–12. terapijas dienā; citas būtiskas atšķirības pacientu raksturojumā netika konstatētas, kas 

atkārtoti apliecina pētāmās populācijas homogenitāti. 

Ņemot vērā, ka arī pacienta ģenētiskais fons potenciāli var ietekmēt terapijas efektivitāti 

un drošumu, šajā darbā no četros RIF farmakogēnos identificētajiem variantiem tika atlasīti  

10 varianti (SLCO1B1: rs2306283, rs11045819 un rs4149056; SLCO1B3: rs60140950; ABCB1: 

rs9282564 un rs1045642; NR1I2: rs3814055, rs3732357, rs2276707 un rs3732359) un analizēta 

to ietekme uz RIF koncentrāciju plazmā (raksturota ar Cmax un laukumu zem laika un 

koncentrācijas līknes [angl. area under the time-concentration curve, AUC0–6h]), kā arī vērtēta 

to saistība ar anti-TB DILI attīstību. 

Sākotnēji pētāmo gēnu kopā tika iekļauts arī AADAC – gēns, kas kodē aknu mikrosomālo 

enzīmu, kas hidrolizē rifamicīnus par netoksiskiem 25-desacetil- atvasinājumiem –, un vairāki 

autori iepriekš ir norādījuši, ka šī enzīma aktivitāti ietekmē varianti attiecīgajā gēnā  

(Nakajima et al., 2011; Shimizu et al., 2012; Francis et al., 2019; Weiner et al., 2021; 

Ignatius & Dooley, 2023). Tomēr šī pētījuma laikā noteikto AADAC gēna variantu turpmāka 

analīze nebija iespējama nepietiekamas statistiskās jaudas dēļ, kas izrietēja no to ierobežotās 

izplatības pētāmajā populācijā. 

Attiecībā uz SLCO1B1 un SLCO1B3 gēniem, tie kodē aknu specifiskas membrānas 

ieplūdes transportvielas OATP1B1 un organisko anjonu transporta polipeptīdu 1B3  

(angl. organic anion transporting polypeptide 1B3, OATP1B3), kas tiek ekspresētas uz 

hepatocītu bazolaterālās membrānas (Nie et al., 2020). Abas transportvielas nodrošina dažādu 
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endogēnu un eksogēnu vielu, tai skaitā RIF, transportu no asinsrites uz aknām (Nie et al., 2020). 

Agrāk veiktajos in vitro eksperimentos noskaidrots, ka viens no šajā darbā pētītajiem SLCO1B1 

gēna eksoniskajiem variantiem rs4149056 (T>C) ir saistīts ar samazinātu RIF, atorvastatīna, 

gliklazīda un citu substrātu transportu, bet pārējo divu eksonisko variantu rs11045819 (C>A) 

un rs2306283 (A>G) ietekme atšķiras atkarībā no substrāta (Nie et al., 2020). Pētījumos 

klīniskajā vidē savukārt ziņots, ka rs4149056 ietekmē tādus RIF PK parametrus kā minimālo 

koncentrāciju plazmā pirms nākamās zāļu devas lietošanas (angl. trough concentration, Ctrough) 

un Cmax (Allegra et al., 2017). Raksturojot rs11045819, citos pētījumos atklāts, ka CA genotips 

apvienojumā ar afrikāņu izcelsmi un vīriešu dzimumu ir saistīts ar zemāku RIF koncentrāciju 

plazmā (Weiner et al., 2010; Kwara et al., 2014). Turpretī Ganā veiktā pētījumā pediatriskiem 

pacientiem ar rs2306283 GG genotipu reģistrēta augstāka RIF AUC0–∞h vērtība plazmā, bet 

atšķirības citu FK parametru gadījumā tuvojās statistiskai nozīmībai (Dompreh et al., 2018). 

Neraugoties uz iepriekš minēto, šajā un citos pētījumos netika apstiprināta trīs aplūkoto 

SLCO1B1 gēna variantu ietekme uz RIF koncentrāciju (Chigutsa et al., 2011; Huerta-García et 

al., 2019; Naidoo et al., 2019; Medellin-Garibay et al., 2020; Weiner et al., 2021). Līdzīgi, šajā 

darbā netika konstatētas būtiskas izmaiņas SLCO1B3 eksoniskā varianta rs60140950 (G>C) 

nēsātājiem, lai gan literatūrā ziņots, ka tas ir saistīts ar samazinātu OATP1B3 ekspresiju  

(bez ietekmes uz transportvielas aktivitāti in vitro) un veseliem indivīdiem izraisa telmisartāna 

FK izmaiņas (Schwarz et al., 2011; Hirvensalo et al., 2020; Nie et al., 2020).  

Klīniski izšķir trīs DILI veidus – hepatocelulāru, holestātisku un jauktu; visi ir sastopami 

pacientiem, kuri saņem terapiju DS-TB ārstēšanai (David & Hamilton, 2010; Chen et al., 

2015a). Pastāv uzskats, ka viens no iespējamiem holestāzes mehānismiem ir OATP1B1 un 

OATP1B3 konkurējoša inhibīcija, kur RIF konkurē ar citu substrātu – bilirubīnu – par piesaistes 

vietām, kā rezultātā samazinās bilirubīna transports uz aknām (Campbell et al., 2004; 

Nie et al., 2020). Lai gan atsevišķos pētījumos ir dokumentēta saistība starp SLCO1B1*15 

(rs2306283 + rs4149056) haplotipu un prettuberkulozes terapijas izraisītu hepatotoksicitāti, 

citviet, tai skaitā šajā pētījumā, abu variantu ietekme netika novērota (Li et al., 2012; 

Chen et al., 2015b; Yimer et al., 2011; Kim et al., 2012). Arī trešais analīzē iekļautais SLCO1B1 

gēna variants rs11045819 neveicināja šīs nevēlamās blakusparādības attīstību. Noteikti 

jāatzīmē, ka kādā citā avotā SLCO1B1*15 haplotips veseliem brīvprātīgajiem bija saistīts ar 

augstāku bilirubīna koncentrāciju, kas pēc RIF lietošanas turpināja pieaugt, bet līdzīgā mērā kā 

indivīdiem bez šī haplotipa (Zhang et al., 2007). Šie novērojumi liecina, ka RIF var paasināt 

jau esošus aknu un žults izvades sistēmas traucējumus, taču maz ticams, ka tas būs to primārais 

cēlonis. Tajā pašā laikā vairums pieejamo publikāciju par SLCO1B3 gēna variantu klīnisko 

nozīmi attiecināmas uz taksānu toksicitāti, un līdzšinējie pētījumi nav snieguši pārliecinošus 



 

16 

pierādījumus par konkrēta zāļu–gēna varianta saistību (Jabir et al., 2012; Mbatchi et al., 2015). 

Šajā pētījumā rs60140950 nebija saistīts ar DILI attīstību pacientiem, kuri saņēma 

prettuberkulozes terapiju. Jāuzsver, ka TB kontekstā šis ir pirmais šāda veida ziņojums par 

SLCO1B3 gēnu. 

Cits transportvielu kodējošais gēns ABCB1 kodē adenozīna trifosfāta (ATF) atkarīgo 

membrānas transportvielu P glikoproteīnu (Pgp). Pgp tiek ekspresēts izvadorgānu sistēmas 

orgānos un hematoencefāliskajā barjerā, kur tas darbojas kā dabisks aizsargmehānisms, kavējot 

ksenobiotiku, piemēram, RIF, izplatīšanos un veicinot to izvadīšanu no intracelulārās vides 

(Cascorbi, 2011). Viens no šajā darbā pētītajiem ABCB1 eksoniskajiem variantiem rs1045642 

(A>G) iepriekš ir uzrādījis nekonsekventu ietekmi uz matrices ribonukleīnskābes un Pgp 

ekspresiju, kā arī uz tā substrātu FK (Cascorbi, 2011). Kādā pētījumā ar meksikāņu pacientiem 

rs1045642 genotips atzīts par nozīmīgu ģenētisko faktoru, kas kopā ar bioloģisko dzimumu un 

lietoto RIF devu noteica RIF koncentrāciju plazmā (Huerta García et al., 2019). Tomēr šajā 

konkrētajā pētījumā netika novērota šāda likumsakarība, un par negatīviem rezultātiem ir 

ziņojuši arī citi autori (Weiner et al., 2010; Chigutsa et al., 2011; Allegra et al., 2017; 

Naidoo et al., 2019; Medellin-Garibay et al., 2020). Līdzīgi literatūrā aprakstīts, ka ABCB1 

gēna varianta rs2032582, kas ir nelīdzsvarotā saistībā ar rs1045642 un in vitro bija saistīts ar 

samazinātu Pgp aktivitāti, ietekme uz RIF perorālo klīrensu klīniskajā vidē bija tikai margināli 

nozīmīga (Cascorbi, 2011; Chigutsa et al., 2011). Arī otrs šajā darbā pētītais ABCB1 

eksoniskais variants rs9282564 (T>C) neietekmēja nevienu no noteiktajiem RIF FK 

parametriem, lai gan citā pētījumā aprakstīta tā saistība ar zemāku Ctrough plazmā 

(Hu et al., 2018). 

Izvērtējot pieejamo informāciju par abu pētīto ABCB1 gēna variantu lomu DILI 

attīstībā, kādā avotā norādīts par paaugstinātu šīs nevēlamās blakusparādības attīstības risku 

rs1045642 GG genotipa nēsātājiem, kuri lietoja RIF un efavirenzu saturošas shēmas TB un 

cilvēka imūndeficīta vīrusa (angl. human immunodeficiency virus, HIV) koinfekcijas ārstēšanai 

(Yimer et al., 2011). Interesanti, ka citās publikācijās pacientiem ar HIV monoinfekciju 

aprakstīts pretējs jeb protektīvs efekts, bet praktiski veseliem pacientiem ar TB saistība ar INH 

izraisītu hepatotoksicitāti netika atrasta (Ritchie et al., 2006; Chan et al., 2017). Šajā pētījumā, 

kurā tika iesaistīti pacienti bez blakusslimībām, saistība starp ABCB1 gēna variantiem 

rs1045642 un rs9282564 un prettuberkulozes zāļu izraisītu hepatotoksicitāti netika noteikta. 

Pēdējais no analizētajiem gēniem NR1I2 kodē pregnāna X receptoru (PXR) – 

ligandatkarīgu transkripcijas faktoru, kas regulē daudzu I un II fāzes zāļu metabolismā iesaistīto 

enzīmu un transportvielu darbību (Ma et al., 2008). RIF, viens no spēcīgākajiem PXR 

ligandiem, augšupregulē PXR atkarīgo gēnu transkripciju, un pastāv uzskats, ka tas spēj inducēt 
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arī pats savu metabolismu, kas klīniski izpaužas kā tā plazmas koncentrācijas samazināšanās 

par aptuveni 40 % pirmo terapijas nedēļu laikā (Ma et al., 2008; Smythe et al., 2012). Tā kā 

NR1I2 eksonisko variantu izplatība pētāmajā populācijā bija zema, tālāk tika pētīti introniskie 

varianti, kas atrodas ± 500 bp attālumā no eksoniem (rs2276707 (C>T) un rs3732357 (G>A)), 

kā arī varianti 5’ un 3’ netranslējamos reģionos (attiecīgi rs3814055 (C>T) un rs3732359 

(G>A)). Piemērojot dominanto ģenētisko modeli (GG pret GA+AA genotipu), rs3732357 

nēsātājiem tika konstatēta zemāka RIF AUC0–6h vērtība plazmā, savukārt Cmax gadījumā 

rezultāts tuvojās statistiskai nozīmībai. Līdzīga tendence tika novērota arī attiecībā uz 

rs3732359, taču statistiskā nozīmība netika sasniegta. Abu NR1I2 gēna variantu iespējamā 

klīniskā nozīme ir aprakstīta arī agrāk, proti, izmantojot midazolāmu kā modeļvielu, divos 

pētījumos secināts, ka tie palielina citohroma P450 3. saimes A apakšsaimes (angl. cytochrome 

P450 family 3 subfamily A) enzīmu aktivitāti, lai gan efekts dokumentēts tikai afroamerikāņiem 

(He et al., 2006; Oleson et al., 2010). Ņemot vērā ierobežoto informāciju par rs3732357 un 

rs3732359 funkcionālo nozīmi, jo īpaši par to ietekmi uz RIF PK procesos iesaistīto enzīmu un 

transportvielu aktivitāti, šobrīd nav iespējams precīzi izskaidrot atklātās likumsakarības pamatā 

esošos mehānismus. Diviem citiem aplūkotajiem NR1I2 gēna variantiem – rs3814055, kuram 

iepriekš pierādīta saistība ar palielinātu NR1I2 promotera aktivitāti in vitro, un rs2276707, kura 

klātbūtnē novērota paaugstināta CYP3A enzīmu ekspresija zarnās, taču dati par ietekmi uz 

takrolima FK bijuši pretrunīgi – šajā pētījumā nebija saistības ar analizētajiem RIF FK 

parametriem (Zhang et al., 2001; Barraclough et al., 2012; Rana et al., 2017; Lu et al., 2021). 

Zināms, ka RIF iedarbības rezultātā mainās PXR bazālā transkripciju regulējošā 

aktivitāte, kas izraisa taukskābju absorbcijas palielināšanos un sekojošu uzkrāšanos aknās, INH 

izraisīta oksidatīvā stresa pastiprināšanos pārmērīgas hepatotoksisku INH metabolītu 

veidošanās dēļ un holestāzi, ko veicina pastiprināta hēma biosintēzes starpprodukta 

protoporfirīna IX uzkrāšanās (Metushi et al., 2011; Zhuang et al., 2022). Tādējādi pastāv 

ievērojama interese par to, vai NR1I2 gēna varianti predisponē indivīdus prettuberkulozes 

terapijas izraisītai hepatotoksicitātei. Pārejot pie četriem šajā darbā analizētajiem variantiem 

(rs3814055, rs3732357, rs2276707 un rs3732359), neviens no tiem nebija nozīmīgi saistīts ar 

anti-TB DILI. Līdzīgos pētījumos, kas veikti aziātu populācijās, iegūti neviennozīmīgi rezultāti 

par rs3814055 – vienā avotā norādīts, ka pacientiem ar rs3814055 TT genotipu šī nevēlamā 

blakusparādība attīstījās biežāk, citā publikācijā precizēts, ka rs3814055 T alēles un NAT2 ātrā 

vai vidēji ātrā acetilatora statusa kombinācija varētu būt predisponējošs faktors (Zazuli et al., 

2015; Wang et al., 2022). Vēl kādā pētījumā noteikts protektīvs efekts (Zhang et al., 2019). 

Iepriekš arī ziņots, ka recesīva ģenētiskā modeļa gadījumā rs2276707 bija saistīts ar zemāku 
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prettuberkulozes terapijas izraisītas hepatotoksicitātes risku, taču šī likumsakarība joprojām nav 

apstiprināta citās populācijās (Yang et al., 2020). 

Šī pētījuma stiprā puse ir tā dizains, kas ļāva novērtēt atlasīto gēnu variantu klīnisko 

efektu, izslēdzot citu veselības stāvokļu ietekmi. Blakusslimību radītās fizioloģiskās izmaiņas 

un to ārstēšanai lietotie medikamenti varētu ietekmēt prettuberkulozes zāļu FK un to izraisīto 

nevēlamo blakusparādību attīstību. Vienlaikus, ņemot vērā, ka pētījums tika veikts valstī ar 

zemu TB izplatību (provizoriskā incidence 2024. gadā: 15 gadījumi uz 100 000 iedzīvotāju; 

kopējais iedzīvotāju skaits – 1,8 miljoni), izmantotie izslēgšanas kritēriji ievērojami samazināja 

pētījumā potenciāli iekļaujamo pacientu skaitu (Centre for Disease Prevention and Control of 

Latvia, 2025). Līdz ar to pētāmās populācijas lielums un izmantotais NGS protokols bija 

ierobežojošie faktori, kas noteica analizējamo gēnu variantu kopu. Šī iemesla dēļ arī nebija 

iespējams pārbaudīt, piemēram, vai SLCO1B1 gēna variants rs4149032, kas atrodas dziļi 

intronā jeb > 2 kb attālumā no eksona–introna robežas, ir saistīts ar pazeminātu RIF 

koncentrāciju plazmā, kā norādīts kādā avotā (Chigutsa et al., 2011). Jāatzīmē, ka šie 

ierobežojumi neattiecas uz reti sastopamiem gēnu variantiem, piemēram, AADAC variantu 

rs61733692, kurš izraisa terminējošā kodona zudumu un kura retāk sastopamās alēles biežums 

Eiropas populācijā ir < 1 %. Šādos gadījumos pētāmās populācijas paplašināšana, visticamāk, 

nepalielinātu statistisko jaudu, kas citkārt ļautu pārbaudīt, vai ar AADAC*3 (rs1803155 + 

rs61733692)/AADAC*3 diplotipu saistītā enzīma aktivitātes samazināšanās, kas novērota in 

vitro eksperimentos, ir klīniski nozīmīga (Shimizu et al., 2012). Neskatoties uz šiem 

ierobežojumiem un uzsverot šī darba novitāti, daži no analizētajiem gēnu variantiem iepriekš 

nav pētīti pacientiem ar TB. Visbeidzot, novērtējot asins bioķīmiskos parametrus tikai vienā 

laika punktā īsi pēc prettuberkulozes terapijas uzsākšanas, pastāv risks neatklāt DILI 

gadījumus, kas attīstījušies vēlāk terapijas laikā. Tomēr jāņem vērā, ka pētījuma centrālā 

interese bija RIF izraisīta hepatotoksicitāte, kuras pazīmes un simptomi parasti izpaužas 

analizētajā laikposmā (Durandet al., 1996; Abbara et al., 2017). 

Kopumā pašreizējie pierādījumi liecina, ka aplūkotie varianti, kas atrodas četros RIF 

farmakogēnos (SLCO1B1, SLCO1B3, ABCB1 un NR1I2), būtiski neietekmē RIF koncentrāciju 

plazmā un nav saistīti ar prettuberkulozes zāļu izraisītas hepatotoksicitātes attīstību. Novērotās 

neatbilstības starp in vitro un in vivo pētījumu rezultātiem liecina, ka šo gēnu variantu 

bioloģisko efektu, iespējams, mazina dažādi kompensācijas mehānismi vai ietekmē citi ar 

pacientu saistīti faktori. Turklāt in vivo pētījumu rezultātu neatbilstība, visticamāk, ir saistīta ar 

pētījumu dizaina un pētāmo populāciju atšķirībām. Svarīgi piebilst, ka šajā pētījumā tika 

identificēta iepriekš nedokumentēta saistība starp NR1I2 gēna variantu rs3732357 un RIF 
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koncentrāciju plazmā. Tādējādi var uzskatīt, ka šī promocijas darba pirmā hipotēze daļēji 

apstiprinājās. 

Ar pacientu un slimību saistīto faktoru ietekme uz  
agrīnām seruma CRP koncentrācijas izmaiņām un  
to saistība ar atbildes reakciju uz terapiju 

Ņemot vērā prettuberkulozes terapijas sarežģītību un laiku, kas nepieciešams infekcijas 

pilnīgai izskaušanai, terapijas atbildes reakcijas uzraudzībai un agrīnai to pacientu 

identificēšanai, kuriem ir terapijas neveiksmes risks, ir izšķiroša nozīme terapeitisko mērķu 

sasniegšanā. Saskaņā ar PVO vadlīnijām pacientiem, kuri saņem terapiju DS-TB ārstēšanai, 

līdz otrā terapijas mēneša beigām būtu jānovēro klīnisks uzlabojums, bet krēpu iztriepes 

mikroskopijas un krēpu uzsējuma atradēm būtu jābūt negatīvām (WHO, 2022b). Aplēses 

liecina, ka aptuveni 20 % pacientu nesasniedz šo īstermiņa mērķi un piedzīvo novēlotu 

bakterioloģisko atbildes reakciju, kas norāda uz ierobežotu antibakteriālo efektu un paaugstinātu 

terapijas neveiksmes vai recidīva risku turpmākajos mēnešos (Calderwood et al., 2021). 

Seruma CRP koncentrācijas noteikšana ir plaši izmantota pieeja iekaisuma novērtēšanai 

un uzraudzībai dažādu akūtu un hronisku stāvokļu gadījumā (Sproston & Ashworth, 2018). 

Pastiprināta CRP veidošanās ir dabiska organisma reakcija uz infekciju vai audu bojājumiem, 

ko mediē makrofāgi (Sproston & Ashworth, 2018). Aktivācijas rezultātā makrofāgi izdala 

proinflamatoros citokīnus interleikīnu 1 beta (IL-1β), interleikīnu 6 (IL-6) un tumora nekrozes 

faktoru alfa (TNF-α), kas stimulē šī akūtās fāzes proteīna sintēzi cilvēka hepatocītos (Sproston 

& Ashworth, 2018). TB kontekstā CRP izmantošana nesen tika apstiprināta aktīvas infekcijas 

skrīningam personām ar HIV, un joprojām tiek izvērtēta tā potenciālā lietderība terapijas 

atbildes reakcijas uzraudzībai pacientiem, kuri saņem prettuberkulozes terapiju (Djoba et al., 

2008; Miranda et al., 2017; Sigal et al., 2017; Musteikienė et al., 2021; WHO, 2021). Jāņem 

vērā, ka CRP raksturīga nespecifiska ekspresija un tā seruma koncentrācija sešu mēnešu 

terapijas laikā var ievērojami svārstīties, kas norāda uz šī biomarķiera piemērotību īstermiņa, 

nevis ilgtermiņa, efektu prognozēšanai (Sproston & Ashworth, 2018). 

Šajā darbā vispirms tika analizēta dažādu pacienta faktoru ietekme uz seruma CRP 

koncentrāciju, kas tika noteikta pirms prettuberkulozes terapijas uzsākšanas (CRPb) (Wener  

et al., 2000; Khera et al., 2005; Ohsawa et al., 2005; Wyczalkowska Tomasik et al., 2016). 

Pētāmajā populācijā (N = 42) bioloģiskajam dzimumam, vecumam un smēķēšanas statusam 

tika konstatēta niecīga ietekme, bet ķermeņa masas indekss (ĶMI) uzrādīja vidēju negatīvu 

korelāciju ar šī biomarķiera koncentrāciju. Lai gan rezultāts tikai tuvojās statistiskai nozīmībai, 

CRPb koncentrācija starp pacientiem ar nepietiekamu ķermeņa masu un tiem, kuriem bija lieka 

ķermeņa masa vai aptaukošanās, atšķīrās 10 reizes. Literatūrā norādīts, ka pacientiem bez TB 
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parasti tiek novērots pretējs efekts – CRP koncentrācija serumā paaugstinās proporcionāli ĶMI 

(Onwubalili, 1988; Visser et al., 1999; Lönnroth et al., 2010). Uzturs ietekmē gan iedzimto, gan 

iegūto imunitāti un TB gadījumā nosaka organisma uzņēmību pret infekciju, kā arī spēju 

ierobežot jau esošu infekciju (Gupta et al., 2009; Chandrasekaran et al., 2017; Cho et al., 2022). 

Pacientiem ar TB bieži novēro apetītes zudumu un ķermeņa masas samazināšanos, un izteikti zema 

ķermeņa masa ir saistīta ar smagāku slimības norisi, novēlotu atbildes reakciju un terapijas 

neveiksmi (Hoyt et al., 2019; Diktanas et al., 2018; Kornfeld et al., 2020; Sinha et al., 2023). 

Raksturojot TB klīnisko pazīmju saistību ar seruma CRPb koncentrāciju, vairāki autori 

ir ziņojuši, ka šī biomarķiera koncentrācija atspoguļo slimības smaguma pakāpi un atbilst 

radioloģiskajām un bakterioloģiskajām atradēm diagnozes noteikšanas brīdī (Djoba et al., 2008; 

Furuhashi et al., 2012; Brown et al., 2016; Sigal et al., 2017; Azam et al., 2022). Arī šajā 

pētījumā plaušu kavitācijas radioloģiskajos izmeklējumos un pozitīva krēpu iztriepes 

mikroskopijas atrade, kas potenciāli norāda uz smagiem plaušu bojājumiem ar lielu baktēriju 

slodzi, bija saistīta ar augstāku seruma CRPb koncentrāciju. Papildus atsevišķos avotos norādīts, 

ka šī biomarķiera koncentrācija var atšķirties atkarībā no infekcijas skartās plaušu zonas izmēra, 

taču ne šajā, ne līdzīgos pētījumos šāda likumsakarība netika novērota (Djoba et al., 2008; 

Furuhashi et al., 2012; Mendy et al., 2016; Kumar et al., 2019; Musteikienie et al., 2021). 

Iespējamais šo neatbilstību skaidrojums ir metodoloģiskas atšķirības, izvērtējot TB skarto 

plaušu zonu. 

Pēc tam šajā pētījumā tika analizētas seruma CRP koncentrācijas izmaiņas 10–12 dienas 

pēc prettuberkulozes terapijas uzsākšanas un to spēja prognozēt bakterioloģisko atbildes 

reakciju. Šāds laikposms tika izvēlēts, jo citā pētījumā secināts, ka šī biomarķiera 

koncentrācijas samazinājums mazāk par 55 % pirmo divu terapijas nedēļu laikā bija saistīts ar 

hospitalizāciju un nāvi pacientiem ar TB-HIV koinfekciju (Wilson et al., 2018). Papildus tam  

10.–12. terapijas diena ir agrākais brīdis, kad iespējams objektīvi novērtēt prettuberkulozes zāļu 

koncentrāciju plazmā, jo ir sasniegta līdzsvara koncentrācija (Tostmann et al., 2013). 

Pēc 10–12 dienām seruma CRP koncentrācijas mediāna pētāmajā populācijā 

samazinājās no 21,9 līdz 6,4 mg/l, sasniedzot pētījuma centrā izmantoto references diapazonu 

< 8 mg/l. Šie rezultāti atbilst citu autoru ziņojumiem par ievērojamu seruma CRP 

koncentrācijas kritumu laikā starp pirmo un piekto prettuberkulozes terapijas nedēļu  

(Djoba et al., 2008; Miranda et al., 2017; Wilson et al., 2018; Musteikienė et al., 2021). 

Turpmāko analīžu gaitā tika noskaidrots, ka pacientiem ar nepietiekamu ķermeņa masu, 

smēķētājiem, kā arī pacientiem, kuriem sākotnējās izmeklēšanas laikā tika konstatētas plaušu 

kavitācijas un pozitīva krēpu iztriepes mikroskopijas atrade, bija nozīmīgs šī biomarķiera 

koncentrācijas samazinājums salīdzinājumā ar sākumstāvokli; vienlaikus seruma CRP 
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koncentrācija 10–12 dienas pēc prettuberkulozes terapijas uzsākšanas (CRP10–12d) saglabājās 

virs mērķa diapazona. Kā jau tika minēts iepriekš, nepietiekama ķermeņa masa un smēķēšana 

pastiprina TB izraisīto iekaisumu, savukārt norādītās radioloģiskās un bakterioloģiskās atrades, 

kas raksturīgas smagai TB, parasti pavada ievērojams iekaisums (Djoba et al., 2008; Furuhashi 

et al., 2012; Chandrasekaran et al., 2017; Opolot et al., 2017; Sigal et al., 2017). Turklāt 

literatūras dati liecina, ka šie paši faktori ir saistīti ar lēnāku baktēriju slodzes samazināšanos 

krēpās (Nijenbandring de Boer et al., 2014; Kanda et al., 2015; Diktanas et al., 2018; 

Hernandez-Romieu et al., 2019; Kornfeld et al., 2020). Likumsakarīgi, ka pacientiem ar šo 

faktoru kombināciju var būt nepieciešams ilgāks laiks, lai atveseļotos un seruma CRP 

koncentrācija normalizētos. Tikmēr pētāmās populācijas struktūras īpatnību dēļ (81 % pacientu 

bija jaunāki par 60 gadiem), iespējams, netika novērota saistība starp vecumu un šī biomarķiera 

koncentrāciju. Vienlaikus jāatzīmē interesanta tendence, ka 60 gadu veciem un vecākiem 

pacientiem pētītajā laika posmā šī biomarķiera koncentrācija būtiski nesamazinājās. Atšķirīgo 

seruma CRP koncentrācijas izmaiņu dinamiku gados vecākiem pacientiem varētu skaidrot  

ar novecošanās ietekmi uz imūnsistēmu (angl. immunosenescence) un iekaisumu  

(angl. inflammaging) (Li et al., 2023). Citi pētījumi liecina, ka gados vecākiem indivīdiem 

iekaisuma stimuli izraisa intensīvāku un ilgstošāku IL-1β, IL-6 un TNF-α sekrēciju, kas 

attiecīgi pastiprina šī biomarķiera sintēzi (Li et al., 2023). Novecošanās ietekmē arī 

imūnsistēmas šūnu, piemēram, makrofāgu un CD4+ T limfocītu (galveno šūnu, kas īsteno 

aizsardzību pret M. tuberculosis), darbību, tādējādi samazinot organisma spēju ātri ierobežot 

un izskaust infekciju (O’Garra et al., 2013; Li et al., 2023). 

Pašlaik nav klīnisko vadlīniju, kas noteiktu vēlamo seruma CRP koncentrācijas 

samazinājuma modeli vai laikposmu, kurā šī biomarķiera koncentrācijai būtu jāatgriežas 

normas robežās pēc prettuberkulozes terapijas uzsākšanas. Šī iemesla dēļ pacientu stratificēšana 

un šī biomarķiera koncentrācijas izmaiņu kategorizēšana pētījumā paredzētajām apakšgrupu 

analīzēm tika īstenota, pielāgojot citā avotā piedāvāto pieeju (Wilson et al., 2018). Konkrētāk, 

31,7 % pacientu seruma CRP koncentrācija abos laika punktos bija mērķa diapazonā (A grupa), 

34,1 % pacientu seruma CRP koncentrācija samazinājās ≥ 2 reizes, salīdzinot ar sākotnējo 

koncentrāciju, vai sasniedza mērķa diapazonu (B grupa), bet atlikušie 34,1 % nesasniedza 

izvirzīto mērķi, t. i., šī biomarķiera koncentrācija samazinājās < 2 reizes vai pieauga (C grupa). 

Veicot grupu savstarpēju salīdzināšanu, tika noteikts, ka C grupas pacientiem biežāk nekā A un 

B grupas pacientiem diagnozes noteikšanas brīdī bija plaušu kavitācijas un pozitīva krēpu 

iztriepes mikroskopijas atrade. Iegūtie rezultāti atkārtoti apstiprina primāro analīžu laikā 

novēroto, ka slimības smagums ietekmē agrīnās iekaisuma izmaiņas. 
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Vēl viens faktors, kas tika pētīts TB izraisītā iekaisuma kontekstā, bija prettuberkulozes 

zāļu koncentrācija plazmā, kuras raksturošanai tika izmantoti Cmax un AUC0–6h parametri. 

Veicot LC-MS/MS analīzi, tika noskaidrots, ka ievērojamai daļai pacientu prettuberkulozes 

zāļu Cmax plazmā nesasniedza terapeitisko diapazonu. Vislielākais pacientu īpatsvars ar 

nepietiekamu zāļu koncentrāciju plazmā tika reģistrēts RIF gadījumā (92,5 %), kam sekoja INH 

(54,8 %), ETB (26,2 %) un PZA (9,5 %). Šie rezultāti ir salīdzināmi ar citu autoru ziņoto  

un atkārtoti apliecina, ka pašlaik izmantotie terapeitiskie zāļu diapazoni ievērojami  

atšķiras no klīniskajā vidē dokumentētās prettuberkulozes zāļu koncentrācijas plazmā 

(Alsultan & Peloquin, 2014; Fahimi et al., 2013; Pasipanodya et al., 2013; Prahl et al., 2014; 

Kloprogge et al., 2020; Ramachandran et al., 2020). Interesanti, ka šajā pētījumā acīmredzot 

zāļu koncentrācija infekcijas perēkļos bija pietiekama, lai nodrošinātu agrīnu antibakteriālu 

efektu, uz ko norāda nozīmīgais seruma CRP koncentrācijas samazinājums. Šo novērojumu 

varētu skaidrot ar zāļu izplatīšanās atšķirībām dažādos ķermeņa nodalījumos. Iepriekš vairākos 

pētījumos ir dokumentēta prettuberkulozes zāļu uzkrāšanās plaušu epitēlija šķidrumā un 

alveolārajās šūnās dažādā apjomā, vienlaikus konstatējot salīdzinoši zemāku koncentrāciju 

plazmā un serumā, kas nereti pat nesasniedza terapeitisko diapazonu (Ziglam et al., 2002; 

McCallum et al., 2021; McCallum et al., 2022). 

Turpmākajās analīzēs netika konstatēta saistība starp četru pētīto prettuberkulozes zāļu 

koncentrāciju plazmā un seruma CRP10–12d koncentrāciju. Papildus tam, stratificējot pacientus 

pēc divkāršā seruma CRP koncentrācijas samazinājuma kritērija izpildes, analizētie FK 

parametri A, B un C grupā būtiski neatšķīrās. Turpretim agrāk veiktā pētījumā ziņots par 

apgrieztu korelāciju starp INH Cmax un CRP koncentrāciju serumā (Prahl et al., 2014). Iegūto 

rezultātu neatbilstības cēlonis varētu būt ievērojamas pētījumu dizaina un pētāmo populāciju 

atšķirības. Šajā pētījumā laikposms starp terapijas uzsākšanu un paraugu ņemšanu FK analīzēm 

bija konstants un pētāmā populācija bija homogēna etniskās piederības, rases, TB formas, 

blakusslimību, ārstēšanas režīma un izmantotās zāļu formas ziņā. Turklāt literatūras dati liecina, 

ka vairāki no minētajiem faktoriem ietekmē prettuberkulozes zāļu FK (Walubo et al., 1991; 

McIlleron et al., 2006; Nijland et al., 2006; Weiner et al., 2010; Milán Segovia et al., 2013). 

Visbeidzot, analizējot laiku līdz negatīvai krēpu uzsējuma atradei (angl. time to sputum 

culture conversion, tSCC), šajā darbā tika izvērtēts, vai seruma CRP10–12d koncentrācija un 

seruma CRP koncentrācijas samazinājuma modelis prettuberkulozes terapijas agrīnajā posmā 

spēj prognozēt bakterioloģisko atbildes reakciju. Pētāmās populācijas struktūra un 

blakusslimību neesamība, visticamāk, noteica relatīvi īsu tSCC (tSCC mediāna: 56 dienas) arī 

pacientiem, kuriem noteiktajā laikposmā netika novērota strauja seruma CRP koncentrācijas 

samazināšanās (tSCC mediāna: 66 dienas C grupā salīdzinājumā ar 46 dienām A un B grupā). 
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Lai gan pacientiem ar novēlotu bakterioloģisko atbildes reakciju (tSCC ≥ 60 dienas) tika 

dokumentēta augstāka seruma CRP10–12d koncentrācija salīdzinājumā ar pacientiem, kuri 

uzrādīja ātru atbildes reakciju (tSCC < 60 dienas), šī atšķirība nebija statistiski nozīmīga. 

Līdzīgi arī Koksa regresijas analīzes rezultāti neliecināja, ka kāds no pētītajiem parametriem 

varētu kalpot par neatkarīgu tSCC prognostisko faktoru. Domājams, ka seruma CRP 

koncentrācijas izmaiņas spēj atspoguļot terapijas ietekmi, taču CRP nespecifiskās ekspresijas 

dēļ tās ir pārāk dinamiskas, lai ticami prognozētu bakterioloģisko atbildes reakciju uz 

prettuberkulozes terapiju (Sproston & Ashworth, 2018). Divos līdzīgos pētījumos secināts, ka 

pacientiem ar tSCC > 30 dienām iespējama augstāka seruma CRPb koncentrācija, taču šī 

biomarķiera spēja prognozēt krēpu uzsējuma statusu vai terapijas iznākumu ir ierobežota 

(Musteikienė et al., 2017; Musteikienė et al., 2021). Vēl kādā publikācijā norādīts, ka seruma 

CRP koncentrācijas attiecība starp 8. un 0. nedēļu bija ciešāk saistīta ar krēpu uzsējuma statusu 

8. nedēļā nekā 12. nedēļā, taču, analizējot dažādas CRP saturošas biomarķieru kombinācijas, 

nevienai no tām nekonstatēja pietiekami augstu prognostisko vērtību (Sigal et al., 2017). Citā 

pētījumā, izvērtējot dažādas biomarķieru kombinācijas, identificēja biomarķieru kombināciju, 

kas ietvēra seruma CRP koncentrāciju sākumstāvoklī un 1. nedēļā un ļāva prognozēt krēpu 

uzsējuma statusu 2. mēnesī ar vairāk nekā 80 % precizitāti (Djoba et al., 2008). Jāatzīmē, ka 

zāļu rezistentās TB gadījumā arī ir aprakstīta biomarķieru kombinācija ar CRP, kas spēj 

prognozēt novēlotu bakterioloģisko atbildes reakciju, taču tās veiktspēja pagaidām nav 

pārbaudīta citos pētījumos (Ferrian et al., 2017). 

Šī pētījuma stiprā puse ir dažādu datu avotu izmantošana, kas ļāva padziļināti raksturot 

saistību starp vairākiem ar pacientu un slimību saistītiem faktoriem un TB izraisītu iekaisumu. 

Turklāt, iesaistot pētījumā pacientus bez blakusslimībām, bija iespējams precīzāk novērtēt 

seruma CRP koncentrācijas izmaiņu dinamiku un uzsvērt citu veselības stāvokļu iespējamo 

ietekmi. 

Par šī pētījuma ierobežojumu uzskatāms relatīvi nelielais izlases apjoms, par ko jau tika 

diskutēts iepriekš aprakstītajā pētījumā, kurā vērtēta PGx faktoru loma RIF FK un anti-TB DILI 

attīstībā. Šajā pētījumā izlases apjoma īpatnību dēļ tika novērots datu asimetrisks sadalījums un 

nevienmērīgs sadalījums pētītajās apakškategorijās, kas prasīja sarežģītu datu statistiskās 

apstrādes pieeju izmantošanu. Tāpat jāatzīmē, ka pētāmajā populācijā netika konstatēti terapijas 

neveiksmes gadījumi vai nopietni nevēlami notikumi, tāpēc analizēto CRP parametru 

prognostiskā vērtība šajā kontekstā netika izvērtēta. Papildus nebija pieejami dati par pacientu 

M. tuberculosis izolātiem, tai skaitā par minimālo inhibējošo koncentrāciju (MIK), kas ļautu 

ņemt vērā celma īpašības un izolātu jutību pret zālēm. Iepriekš citi autori norādījuši, ka 

kombinētie parametri, piemēram, Cmax/MIK, varētu būt lietderīgi bakterioloģiskās atbildes 
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reakcijas un terapijas iznākuma prognozēšanai pacientiem ar DS-TB (Chigutsa et al., 2011; 

Fahimi et al., 2013; Zheng et al., 2021). 

Rezumējot, šajā pētījumā tika identificēti ar pacientu un slimību saistīti faktori, kas 

ietekmē seruma CRP koncentrācijas samazināšanos īsi pēc prettuberkulozes terapijas 

uzsākšanas. Lai gan pētītajā laikposmā netika konstatēta nepietiekamas prettuberkulozes zāļu 

plazmas koncentrācijas ietekme, nevar izslēgt negatīvu klīnisko seku iespējamību terapijas 

vēlākajos posmos. Visbeidzot, ne seruma CRP10–12d koncentrācija, ne seruma CRP 

koncentrācijas samazinājuma modeļi, salīdzinot CRPb un CRP10–12d, nespēja prognozēt 

bakterioloģisko atbildes reakciju, apšaubot šī biomarķiera koncentrācijas novērtēšanas klīnisko 

nozīmi terapijas agrīnajā posmā, vismaz praktiski veseliem pieaugušiem pacientiem ar TB.  

No tā izriet, ka šī promocijas darba otrā hipotēze neapstiprinājās. 
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Secinājumi 

1. Saskaņā ar analītiskās un klīniskās validācijas rezultātiem izstrādātā LC-MS/MS metode ir 

piemērota vienlaicīgai RIF, PZA, INH un ETB kvantificēšanai cilvēka plazmas paraugos ar 

iespēju papildus noteikt sešus šo zāļu primāros metabolītus vienas analīzes ietvaros, tādējādi 

paplašinot FK analīzes iespējas. 

2. Izstrādātais NGS balstītais mērķtiecīgās ģenētiskās analīzes protokols ļauj iegūt kvalitatīvus 

un uzticamus datus un ir piemērots PGx izpētei, ko apliecina CYP3A4 gēna un piecu RIF 

farmakogēnu analīze. 

3. Izvērtējot 10 variantus, kas identificēti četros RIF farmakogēnos (SLCO1B1, SLCO1B3, 

ABCB1 un NR1I2), tika konstatēts, ka NR1I2 gēna introniskais variants rs3732357 ietekmē 

RIF koncentrāciju plazmā. Vienlaikus pētījuma rezultāti neliecināja par šo variantu saistību 

ar anti-TB DILI attīstību pētāmajā populācijā. 

4. Vairāki ar pacientu saistīti faktori un slimības smaguma pakāpe diagnozes noteikšanas brīdī, 

bet ne prettuberkulozes zāļu koncentrācija plazmā, ietekmēja seruma CRP koncentrācijas 

samazināšanos pirmajās 10–12 terapijas dienās. Agrīnās seruma CRP koncentrācijas 

izmaiņas nespēja prognozēt bakterioloģisko atbildes reakciju uz prettuberkulozes terapiju. 
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Priekšlikumi 

1. Pamatojoties uz rezultātiem, kas iegūti pētījumā par ģenētisko faktoru ietekmi uz RIF 

koncentrāciju plazmā un anti-TB DILI attīstību, turpmākajos pētījumos jāapsver: 

a) NR1I2 introniskā varianta rs3732357 in vitro funkcionāla raksturošana, lai izskaidrotu 

mehānismu, kādā veidā šis variants ietekmē RIF PK; 

b) papildu aknu specifisko biomarķieru, piemēram, sārmainās fosfatāzes, noteikšana, lai 

precizētu vienlaicīgas RIF, PZA un INH lietošanas izraisīto aknu bojājumu veidu un 

noskaidrotu, vai ģenētiskie faktori veicina tieši RIF izraisīto aknu bojājumu attīstību. 

2. Pētījuma par agrīnām seruma CRP koncentrācijas izmaiņām pēc prettuberkulozes terapijas 

uzsākšanas rezultāti liecina, ka šī biomarķiera koncentrācijas noteikšana 10.–12. terapijas 

dienā var būt lietderīga TB izraisītā iekaisuma dinamikas novērtēšanai, taču seruma CRP 

koncentrācijas samazinājuma modeļi šajā agrīnajā terapijas posmā nespēj prognozēt 

bakterioloģisko atbildes reakciju. Turpmākajiem pētījumiem jābūt vērstiem uz uzticama 

biomarķiera vai multimodālu biomarķieru kombināciju identificēšanu, kam būtu cieša saistība 

ar nozīmīgiem klīniskiem, radioloģiskiem un/vai bakterioloģiskiem mērķa kritērijiem un kas 

ļautu laikus identificēt pacientus, kuriem pastāv terapijas neveiksmes risks. 

3. Ievērojamais pacientu īpatsvars ar nepietiekamu prettuberkulozes zāļu koncentrāciju 

plazmā, kā arī skaidras saistības neesamība starp zāļu koncentrāciju un agrīnām TB izraisītā 

iekaisuma izmaiņām, kas tika novērota veiktajos pētījumos, uzsver nepieciešamību pēc 

papildu izpētes, lai labāk izprastu, kā zāļu koncentrācija plazmā atspoguļo situāciju 

infekcijas perēklī. Iegūtā informācija varētu sekmēt terapeitisko zāļu koncentrāciju 

precizēšanu, kas pašlaik tiek uzskatītas par pārāk augstām. Turklāt klīniski nozīmīgu 

robežvērtību noteikšana palielinātu TDM lietderību prettuberkulozes terapijas efektivitātes 

un drošības novērtēšanā. 
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Pateicības 

Pēc šiem pētniecībai veltītajiem gadiem ir daudz cilvēku, kuriem bijusi nozīmīga loma 

manā doktorantūras ceļā un kuriem esmu pateicīga par ieguldījumu šī promocijas darba tapšanā. 

Pirmkārt, vēlos izteikt īpašu pateicību savai promocijas darba vadītājai profesorei 

Renātei Rankai par mana zinātniskā potenciāla attīstīšanu, pētnieciskās darbības virzīšanu un, 

pats galvenais, par iespēju augt kā profesionālim viņas vadībā. 

Pateicos Latvijas Biomedicīnas pētījumu un studiju centra Molekulārās mikrobioloģijas 

laboratorijas kolēģiem Darjai Sadovskai, Laumai Feimanei, Alisai Kazarinai,  

Valentīnai Čapliginai, Agnei Namiņai un Jānim Ķimsim par veltīto laiku un dalīšanos ar 

zināšanām manas profesionālās karjeras pirmsākumos. Man ir bijis patiess prieks strādāt kopā ar  

Viktoriju Ulanovu – sākotnēji viņa bija mans mentors un galvenais atbalsts TB PGx projekta laikā, 

bet gadu gaitā šī sadarbība ir pāraugusi spēcīgā tandēmā, kas ļāvis attīstīt daudzas pētniecības idejas. 

Šis darbs nebūtu bijis iespējams bez Tuberkulozes un plaušu slimību centra  

(Rīgas Austrumu universitātes slimnīca) administratīvā un klīniskā personāla ieguldījuma, īpaši 

pneimonoloģes Andas Vīksnas, kura demonstrēja augstu profesionalitāti pacientu aprūpē un 

klīnisko paraugu vākšanā, kā arī sniedza atbalstu klīnisko datu interpretācijā. Tāpat pateicos 

Valsts iedzīvotāju genoma datubāzei par klīnisko paraugu kolekciju nodrošināšanu, kas bija 

nepieciešamas atsevišķu eksperimentu veikšanai. 

Attiecībā uz šī darba analītiskās ķīmijas daļu vēlos izteikt pateicību  

Solveigai Grīnbergai no Masspektrometrijas grupas (Fizikāli organiskās ķīmijas laboratorija, 

Latvijas Organiskās sintēzes institūts) par iespēju strādāt viņas vadībā, kā arī  

Eduardam Sevostjanovam par pacietību, skaidrojot LC-MS/MS teorētiskos principus un 

atbildot uz maniem nebeidzamajiem jautājumiem analītiskās ķīmijas prakses laikā. 

Vēlos pateikties arī savai visnesenākajai sadarbības partnerei Leonorai Pahirko no 

Latvijas Universitātes Eksakto zinātņu un tehnoloģiju fakultātes par palīdzību ar datu statistisko 

analīzi, meklējot atbildes uz šajā darbā izvirzītajiem zinātniskajiem jautājumiem. 

Paldies Latvijas Biomedicīnas pētījumu un studiju centram un Latvijas Organiskās 

sintēzes institūtam par mūsdienīgu pētniecības infrastruktūru, iekārtām un sniegtajiem 

pakalpojumiem. Atsevišķu pateicību vēlos izteikt Genoma centra kolektīvam  

(Latvijas Biomedicīnas pētījumu un studiju centra servisa centrs) par sekvencēšanas 

pakalpojumu nodrošināšanu. 

Esmu pateicīga Rīgas Stradiņa universitātei, manai Alma Mater, par atbalstu 

doktorantūras studiju grantu veidā. Šis darbs ir saņēmis arī finansējumu no Fundamentālo un 

lietišķo pētījumu programmas projekta “Tuberkulozes ārstēšana: personalizētas terapijas 

perspektīvas izpēte” (Nr. lzp2020/1-0050), ko finansēja Latvijas Zinātnes padome, kā arī 



 

41 

projekta “RSU iekšējā un RSU ar LSPA ārējā konsolidācija” (Nr. 5.2.1.1.i.0/2/24/I/CFLA/005), 

kas tika finansēts no Eiropas Savienības Atveseļošanas fonda un Latvijas valsts budžeta 

līdzekļiem. 

Visbeidzot vēlos pateikties savai ģimenei un draugiem par viņu neizsīkstošo pacietību, 

sapratni un elastību – gan piekrītot manam “vēl tikai viena stunda”, lai pabeigtu publikācijas 

nodaļu pirms vakariņām, gan ļaujot atvaļinājuma laikā atbildēt uz “pāris ārkārtīgi svarīgiem” 

e-pastiem. Jūs esat mans miers, mans atbalsts un mana iedvesma visos manas dzīves posmos. 
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