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ანოტაცია 

 

ყოველ წელს ტუბერკულოზით 1.5 მილიონი ადამიანი იღუპება მსოფლიოში. გარდაცვლილთა 

15%-ის გარდაცვალების მიზეზი რრ-ტბ ან მრ-ტუბერკულოზია. 

საქართველოში მრ-ტბ-ის მკურნალობისთვის ლინეზოლიდსა და ბედაქილინს 2015 წლიდან 

გამოიყენებენ. 2023 წელს საქართველოს ჯანდაცვის სამინისტრომ გამოსცა ტუბერკულოზის 

მართვის ახალი დოკუმენტი, რომლის მიხედვითაც ტუბერკულოზის ალიანსის(TB Alliance) მიერ 

შემუშავებული 6 თვიანი BPAL/BPALM მკურნალობის რეჟიმი გახდა ძირითადი რეჟიმი მრ-ტბ-ის 

მკურნალობისთვის. ეს რეჟიმი შედგება ბედაქილინისგან, პრეტომანიდისა და ლინეზოლიდისგან, 

მოქსიფლოქსაცინით ან მოქსიფლოქსაცინის გარეშე. ამ ოთხი წამლიდან, ლინეზოლიდის 

მოხმარება, მისი ვიწრო თერაპიული დიაპაზონიდან და მაღალი ტოქსიკურობიდან გამომდინარე, 

უკავშირდება სხვადასხვა თანამდე მოვლენებს და მათ ხშირ გამოვლინებას.  

შედარებით განვითარებულ ქვეყნებში, პაციენტები, რომლებიც იღებენ ლინეზოლიდს, გადიან 

მედიკამენტების თერაპიულ  მონიტორინგს(მთმ). დღეის მონაცემებით, საქართველოში 

პაციენტები ლინეზოლიდს იღებენ მთმ-სა და დოზის კორექციის გარეშე. 

კვლევას გააჩნია შემდეგი მიზნები: 

მიზანი 1  სითხურ-ქრომატოგრაფიულ-მასსპექტრომეტრული მეთოდის შემუშავება 

ბედაქილინის, პრეტომანიდისა და ლინეზოლიდის ერთდროული რაოდენობრივი 

განსაზღვრისათვის. 

მიზანი 2 პაციენტთა შრატში ლინეზოლიდის მინიმალური კონცენტრაციების დადგენა.  

ეს ნაშრომი, წარმოადგენს რა ლინეზოლიდის ფარმაკოკინეტიკის კვლევის შედეგებს, მიზნად 

ისახავს საქართველოში ლინეზოლიდის მთმ-სა და ინდივიდუალიზირებული მკურნალობის 

საჭიროებისთვის ნიადაგის მოსინჯვას. ეს, თავის მხრივ, დასაყრდენს მისცემს მკვლევრებსა და 

კლინიცისტებს, რათა უკეთ იმსჯელონ ლინეზოლიდის მთმ-ის აქტუალობაზე საქართველოში. 
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Annotation 

 

Each year more than 1.5 million people die from Tuberculosis. Up to 15% of those deaths are due to 

RR/MDR-TB. BPaL/BPaLM regimens developed by TB Alliance and consisting of Bedaquiline, 

Pretomanid, Linezolid and Moxifloxacin are a modern approach to treat RR/MDR TB patients. Of 

those 4, Linezolid has been associated with numerous Adverse Events (AEs) and, due to its narrow 

therapeutic range and high toxicity, has a high incidence of causing such AEs. In the year 2023 the 

Ministry of Health of Georgia, based on WHO recommendations, released a new TB Treatment 

Guideline, programmatically approving BPaL 6-9 and BPaLM 6-month treatment regimens for 

patients with RR/MDR. Even though there are several published studies worldwide that specifically 

examine Linezolid Cmin and measure interpatient variability, to date, only one such study has been 

published in a Georgian setting. 

For patients receiving Linezolid treatment, therapeutic drug monitoring (TDM) is the solution of choice 

in some clinics, particularly in developed countries. However, in the Georgian setting, the utility of a 

programmatic approach to TDM has yet to be fully justified. To work towards achieving this future 

goal, this study proposes to investigate the interpatient variability of Linezolid Cmin.  

The AIMS 

AIM 1 is to develop a simultaneous LC-MS/MS quantitative analysis method for BDQ, PA and 

LZD. 

AIM 2 is to quantify the LZD Cmin serum concentrations. 

The proposed study will shed more light on the necessity of individualized drug concentration 

monitoring for Linezolid in patients undergoing treatment with the newly introduced BPaL/BPaLM 

regimens. This, in turn, will supply researchers, clinicians and decision-makers with more data to 

evaluate the overall feasibility of implementing a programmatic approach for TDM of Linezolid in 

Georgia.  
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აბრევიატურები 

 

 

 

 

 

 

 

ბედაქილინი/BDQ    (1R,2S)-1-(6-Bromo-2-methoxy-3-quinolyl)-4-dimethylamino-2-(1-

naphthyl)-1-phenylbutan-2-ol (IUPAC) 

ლინეზოლიდი/LZD                 (S)-N-({3-[3-fluoro-4-(morpholin-4-yl)phenyl]-2-oxo-1,3-oxazolidin-5-

yl}methyl)acetamide  (IUPAC) 

პრეტომანიდი/PA   (6S)-2-Nitro-6-{[4-(trifluoromethoxy)benzyl]oxy}-6,7-dihydro-5H-

imidazo[2,1-b] [1,3]oxazine 

სქ/LC სითხური ქრომატოგრაფია 

მს/MS მასური სპექტრომეტრია 

ტბ/TB ტუბერკულოზი 

რრ-ტბ/КR-TB რიფამპიცინ რეზისტენტული ტუბერკულოზი 

მრ-ტბ/MDR-TB მულტირეზისტენტული ტუბერკულოზი 

Cმინ შრატში ნივთიერების მინიმალური კონცენტრაცია  

m/z იონის მასის მუხტთან ფარდობა 

მთმ/TDM მედიკამენტების თერაპიული მონიტორინგი 

მიკ/MIC მინიმალური ინჰიბიტორული კონცენტრაცია 
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1. შესავალი 

სამკურნალწამლო საშუალებების ფარმაკოკინეტიკის გათვალისწინება 

უმნიშვნელოვანესია ეფექტური მკურნალობის დასანიშნად. ბიოლოგიურ სითხეებში 

სამკურნალწამლო ნივთიერებების ანალიზთა უმეტესობა, სწორედ, სითხურ-

ქრომატოგრაფიული და სითხურ-ქრომატოგრაფიულ-მას-სპექტრომეტრული მეთოდებით 

ხორციელდება. ეს მეთოდები, უმეტესწილად, გამოირჩევა მაღალი გარჩევითობით, 

დაბალი დეტექტირების ზღვრით, მაღალი განმეორებადობითა და სიმარტივით.  

სამკურნალწამლო ნივთიერებების ფარმაკოკინეტიკას განსაკუთრებული მნიშვნელობა 

ენიჭება ისეთი წამლებით მკურნალობისას, რომელთაც, შედარებით, ვიწრო თერაპიული 

ფანჯარა და მაღალი ტოქსიკურობა გააჩნიათ. ასეთ სამკურნალწამლო საშუალებებს 

მიეკუთვნება Warfarin(ვარფარინი, K ვიტამინის ანტაგონისტი), Digoxin(დიგოქსინი, 

გამოიყენება გულის უკმარისობის სამკურნალოდ), Phenytoin(ფენიტოინი, 

ანტიკონვულსანტი) და სხვა. ტუბერკულოზის მკურნალობის საქმეში ასეთ წამალს 

წარმოადგენს Linezolid(ლინეზოლიდი, ბაქტერიული ცილის სინთეზის ინჰიბიტორი). 

ლინეზოლიდს, ვიწრო თერაპიულ ფანჯარასთან ერთად, მაღალი ტოქსიკურობა გააჩნია, 

რაც ერთიათად სასარგებლოს ხდის მისი ფარმაკოკინეტიკის შესწავლას. ამ ნაშრომის 

ერთ-ერთი ძირითადი მიზანიც, სწორედ, ლინეზოლიდის ფარმაკოკინეტიკური 

პარამეტრის შესწავლაა. 
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2. ლიტერატურული მიმოხილვა 

2.1 ფარმაკოკინეტიკა და მთმ 

მედიკამენტების თერაპიული მონიტორინგი აქტიურად გამოიყენება შემდეგ პრეპარატებით 

მკურნალობისას: 

• ანტიმიკრობული პრეპარატები 

• ანტიმიკოზური პრეპარატები 

• ანტიეპილეფსიური პრეპარატები 

• იმუნოსუპრესორული პრეპარატები 

ანტიმიკრობული პრეპარატები 

 

ანტიმიკრობული პრეპარატები, შესაძლებელია, სამ ჯგუფად დაიყოს იმის მიხედვით, თუ რა 

ფარმაკოკინეტიკური პარამეტრები განსაზღვრავენ მათ ეფექტურობას (ჩანართი 1) [1]: 

1. პრეპარატები, რომელთა ეფექტურობაც პროპორციულია დროის, რომლის 

განმავლობაშიც მათი კონცენტრაცია მეტია, ვიდრე მათივე მიკ. 

2. პრეპარატები, რომელთა ეფექტურობა პროპორციულია მაქსიმალური კონცენტრაციისა და 

მიკ-ის ფარდობის. 

3. პრეპარატები, რომელთა ეფექტურობა დამოკიდებულია კონცენტრაციის დროზე 

დამოკიდებულების გრაფიკის ქვეშ მოქცეული ფართობის(სასრული ინტეგრალის)  მიკ-

თან ფარდობაზე. 

პარამეტრები TC>MIC Cmax/MIC AUC0–24/MIC 

  პრეპარატები β-ლაქტამები ამინოგლიკოსიდები გლიკოპეპტიდები 

კარბაპენემები მეტრონიდაზოლი ტიგეციკლინი 

ლინეზოლიდი ფტორქინოლონები აზითრომიცინი 

ერითრომიცინი ტელითრომიცინი ტეტრაციკლინები 

კლარითრომიცინი დაფტომიცინი  

ლინკოსამიდები   
   

ჩანართი 1. პრეპარატები დაჯგუფებული მათი ეფექტურობის განმსაზღვრელი ფარმაკოკინეტიკური პარამეტრების 
მიხედვით. 
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ანტიმიკრობული წამლებით მკურნალობისას მთმ-ის აქტუალობა წამლის ფარმაკოკინეტიკური 

თავისებურებების (მაღალი ვარიაცია, მცირე თერაპევტული ინდექსი და სხვა) გარდა შეიძლება 

გამოწვეული იყოს პაციენტის მდგომარეობით [1]. მთმ-ის განსაკუთრებული საჭიროების 

პაციენტებად შეიძლება ჩაითვალონ პაციენტები, რომელთაც, გარკვეული მიზეზების გამო 

(პათოლოგიები, დამწვრობები, თირკმლის უკმარისობა და ა.შ.), შეცვლილი აქვთ კლირენსი [2], ან 

გაზრდილი აქვთ წამლის დისტრიბუციის მოცულობა [3]. ამასთან, მთმ-ის საჭიროება მატულობს, 

თუ პაციენტები ერთდროულად გადიან მკურნალობას რამდენიმე მედიკამენტით, რომლებიც, 

შესაძლოა, ერთმანეთთან ურთიერთქმედებდნენ.  

კრიტიკულად ავადმყოფ პაციენტებში ჩატარებული კვლევები უჩვენებს, რომ სტანდარტული 

დოზებით მკურნალობისას სისხლში ხშირად ვერ მიიღწევა ეფექტური მკურნალობითვის საჭირო 

კონცენტრაცია β-ლაქტამებში [4, 5], ამინოგლიკოსიდებში [6], გლიკოპეპტიდებსა [7] და 

ფტორქინოლონებში [8].  

 

ანტიმიკოზური პრეპარატები 

დღეისათვის ორალურად 

ადმინისტრირებადი სოკოს საწინააღმდეგო 

პრეპარატები სამ ძირითად კლასად იყოფა: 

პოლიენები, ტრიაზოლები, და 

ექინოკანდინები. მიუხედავად იმისა, რომ 

სხვამხრივ ჯანმრთელ (თანამდე 

დაავადებათა არმქონე) პაციენტებში მთმ 

ძირითადად აზოლებით მკურნალობისას 

გვხვდება [9], თითოეული ამ კლასის წამლით 

მკურნალობის შემთხვევაში მთმ-ის გამოყენება აპრობირებული პრაქტიკაა გართულებული 

შემთხვევების მართვისას [10]. მთმ-ის ასეთი აქტუალობა ანტიმიკოზური პრეპარატებით 

მკურნალობისას გამოწვეულია მათი ზოგიერთი ფარმაკოკინეტიკური პარამეტრის მაღალი 

ვარიაციით (მაგალითისთვის ვორიკონაზოლი, ჩანართი 2), არაწრფივი ფარმაკოკინეტიკითა და 

პაციენტებში ციტოქრომ P450-ის პოლიმორფიზმით [11, 12, 13]. გარდა ამისა, მთმ-ის 

ჩანართი 2. ვორიკონაზოლის Cმინ ვარიაცია დოზირების 
მიხედვით. ჰორიზონტალური ხაზებით აღნიშნულია საშუალო. 
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აუცილებლობას ისიც განაპირობებს, რომ არაეფექტური მკურნალობისას დაავადებები სწრაფად 

პროგრესირებს და პაციენტის მდგომარეობა კრიტიკულად მძიმდება [14]. 

ანტიეპილეფსიური პრეპარატები 

მთმ საკმაოდ გავრცელებული პრაქტიკაა ანტიეპილეფსიური პრეპარატებით მკურნალობისას. 

2020 წლის მონაცემებით ბაზარზე 27 ლიცენზირებული ანტიეპილეფსიური პრეპარატია 

დარეგისტრირებული [15]. ანტიეპილეფსიური პრეპარატებით მკურნალობისას მთმ 

განსაკუთრებით აქტუალურია შემდეგ სიტუაციებში [16, 17, 18]: 

1. მკურნალობის დაწყებისას, ვიწრო თერაპიულ დიაპაზონში მოქცეული კონცენტრაციის 

მისაღწევად, როგორც ახალი, ისე, განსაკუთრებით, ძველი თაობის პრეპარატებისთვის. 

2. უშუალოდ ეპილეფსიური 

შეტევის შემდგომ, შრატში 

წამლის კონცენტრაციის 

დასადგენად. 

3. ინტოქსიკაციების 

დიაგნოსტიკისთვის. 

4. რამდენიმე 

ანტიეპილეფსიური 

პრეპარატით ერთდროული მკურნალობისას წამლებს შორის ურთიერთქმედების 

გასაკომპენსირებლად[19]. 

5. კლირენს დარღვეული პაციენტების ან/და ორსულების მკურნალობისას. ასევე, 

სპეციალურ შემთხვევებში, მაგალითად, დოზის ცვლილებისას არაწრფივი კინეტიკის 

მქონე პრეპარატებში (ფენიტოინი), მკურნალობის დასრულებისას ფენობარბიტალის 

ან ბრომიდებით მკურნალობის შემთხვევაში. 

ძველი თაობის პრეპარატებთან შედარებით, რომლებიც ახლაც გამოიყენება სამკურნალოდ 

(ფენობარბიტალი, მისოინი, კარბამაზეპინი და სხვა) [20], ახალი თაობის პრეპარატებს 

გაცილებით სტაბილური ფარმაკოკინეტიკა აქვთ, თუმცა მათი უმეტესობა, მეტ-ნაკლებად, 

მაინც საჭიროებს მთმ-ს (ჩანართი 3) [21]. 

ჩანართი 3. ზოგიერთი ანტიეპილეფსიური პრეპარატის თერაპიული 
დიაპაზონი, 
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იმუნოსუპრესორული პრეპარატები 

იმუნოსუპრესანტების ნაწილი გამოიყენება ორგანოების გადანერგვის შემდგომი გართულებების 

თავიდან ასაცილებლად. ოპტიმალურზე დაბალ დოზას შესაძლოა მოჰყვეს ორგანოს უარყოფა, 

მაღალს კი ინფექცია, ჰიპერტენზია, თირკმლისა და ღვიძლის უკმარისობა [22]. პრეპარატების 

ვიწრო თერაპიული დიაპაზონის, კონცენტრაციათა მაღალი ვარიაციისა და, რამდენიმე წამლით 

ერთდროულად მკურნალობისას წამლების ერთმანეთთან ურთიერთქმედების გამო მთმ 

აუცილებლად მიიჩნევა [23, 24, 25]. 

დღემდე საქართველოში 500-მდე ადამიანი ფიქსირდება გადანერგილი ორგანოთი. ოპერაციათა 

უმრავლესობა თირკმლის, დანარჩენი კი ღვიძლის, გული ან რქოვანას ტრანსპლანტაცია იყო [26]. 

ორგანოების ტრანსპლანტაციისას, ბევრი სხვა სამედიცინო მიმართულებისგან განსხვავებით, მთმ-

ის საჭიროება პოსტოპერაციულ პერიოდზეც ვრცელდება, რათა არიდებულ იქნას ორგანიზმის 

ალერგიული პასუხი ტრანპლანტირებულ ორგანოზე [27]. 

ცხრილში მოცემულია თერაპიული დიაპაზონი და დეტექციის ქვედა ზღვარი ზოგიერთი 

იმუნოსუპრესორული მედიკამენტისთვის (ჩანართი 4) [24]. 

 

 

 

 

ჩანართი 4. ზოგიერთი იმუნოსუპრესორული წამლის თერაპიული დიაპაზონი. 
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2.2 ტუბერკულოზი 
ტუბერკულოზი რჩება მსოფლიო ჯანდაცვის ერთ-ერთ უმთავრეს გამოწვევად. 2022 წელს, 

მსოფლიო ჯადაცვის ორგანიზაციის დათვლებით, ტუბერკულოზით 10.6 მილიონი ადამიანი 

დაავადდა [28]. ამავე წელს ტუბერკულოზით 1.6 მილიონი ადამიანი გარდაიცვალა, რაც 

იდენტურია 2021 წლის, 6%-ით მეტია ვიდრე 2020 წლისა და 13%-ით მეტი ვიდრე 2019 წლის 

მაჩვენებელი. ამავე წელს მსოფლიოს მასშტაბით მულტირეზისტენტული 

ტუბერკულოზის(მრ-ტბ) 410000 ახალი შემთხვევა დაფიქსირდა. 

 

მულტირეზისტენტული ტუბერკულოზიც მნიშვნელოვან გამოწვევას წარმოადგენს, 

განსაკუთრებით საქართველოსთვის, სადაც მისი გავრცელება ჯამური ტუბერკულოზის 

შემთხვევების 12%-ს [29] შეადგენს, 3 ჯერ მეტს, ვიდრე იგივე მაჩვენებელი მსოფლიოში [28].  

 

2023 წელს საქართველოს ჯანდაცვის სამინისტრომ გამოსცა ტუბერკულოზის მკურნალობის 

ახალი დოკუმენტი [30], რომლის მიხედვითაც მულტირეზისტენტული ტუბერკულოზის 

მკურნალობის ძირითად რეჟიმად დაწესდა ტუბერკულოზის ალიანსის მიერ შემუშავებული 

და ჯანდაცვის მსოფლიო ორგანიზაციის მიერ რეკომენდირებული BPaL/BPaLM რეჟიმი, 

რომელიც შედგება ბედაქილინისგან, პრეტომანიდისა და ლინეზოლიდისგან, 

მოქსიფლოქსაცინით ან მოქსიფლოქსაცინის გარეშე. 

 

2.3 ლინეზოლიდის ტოქსიკურობა და Cმინ-ის  

პაციენტთაშორისი ვარიაცია 

ლინეზოლიდი პირდაპირ გავლენას ახდენს ბაქტერიის მიტოქონდრიული ცილების 

სინთეზზე და, შესაბამისად, ბაქტერიის აირმიმოცვლის სისტემაზე [31]. ადრეულმა პოსტ-

მარკეტინგულმა პროსპექტულ-შედარებითმა კვლევებმა აჩვენა, რომ ლინეზოლიდით 

მომკურნალე პაციენტების 32.2% [32], 30.2% [33] და 26.6% [34]-ში თავს იჩენს ერთი ან მეტი 

თანამდე მოვლენა. ყველაზე გავრცელებული თანამდე მოვლენა ლინეზოლიდით 

მკურნალობისას არის თრომბოციტოპენია (პაციენტების 27.2% [35], 32% [36]). სხვა თანამდე   
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მოვლენებს მიეკუთვნება რძემჟავური აციდოზი [35] და პერიფერიული თუ ოკულარული 

ნეუროპათიები [37]. 

 

ლინეზოლიდს, ტუბერკულოზის საწინააღმდეგო სხვა პრეპარატებთან შედარებით, გააჩნია 

ვიწრო თერაპიული დიაპაზონი 2-დან 7 მგ/ლ-მდე. ქვედა ზღვარი განპირობებულია ფაქტით, 

რომ უმეტესობა სტაფილოკოკებისათვის ამ წამლის მიკ90 (მინიმალური ინჰიბიტორული 

კონცენტრაცია, რომელზეც 90% ორგანიზმებისა წყვეტს ცხოველქმედებას) 2 მგ/ლ-ის ტოლია 

[38]. ზედა ზღვარი განსაზღვრულ იქნა სხვადასხვა დამოუკიდებელი მკვლევართა ჯგუფის 

მიერ, შესაბამისად 7.85 მგ/ლ [39] და 6.53 მგ/ლ [40], როგორც პრეპარატის კონცენტრაცია, 

რომელზეც 50% შანსია პაციენტში თრომბოციტოპენიის განვითარების. მიუხედავად იმისა, 

რომ წამლის უკმარისობა რადიკალურ უარყოფით გავლენას არ ახდენს მკურნალობის 

ეფექტურობაზე [41], კონცენტრაციის გადაჭარბება მნიშვნელოვანი პრედიქტორია თანამდე 

მოვლენების გამოვლენის სიხშირის [42, 43].  

 

ესპანეთში ჩატარებულმა შედარებით დიდმა კვლევამ (n=90) აჩვენა, რომ ლინეზოლიდით 

მომკურნალე პაციენტებში, რომლებიც ღებულობდნენ ლინეზოლიდის 600 მგ-იან დოზას 

დღეში 2-ჯერ, Cმინ იცვლებოდა 0.1 მგ/ლ-25.2  მგ/ლ დიაპაზონში, ამასთან პაციენტების 65.5%-

ის Cმინ იყო თერაპიულ დიაპაზონს მიღმა(41.1%-ის ნაკლები ქვედა ზღვარზე, ხოლო 24.4%-ის 

მეტი ზედა ზღვარზე) [41]. 2014 წელს გერმანიაში ჩატარებულმა კვლევამ აჩვენა, რომ 

პაციენტების 73.3%-ს ლინეზოლიდის Cმინ თერაპიულ დიაპაზონს მიღმა ჰქონდა [44]. 

ლინეზოლიდის Cმინ-ის მაღალი პაციენტთაშორისი ვარიაციის ტენდენციას ადასტურებს 

2020 წელს ჩინეთში ჩატარებული კვლევაც, რომლის მიხედვითაც დადგინდა, რომ პაციენტთა 

42.5%-ის ლინეზოლიდის Cმინ თერაპიულ დიაპაზონს მიღმაა (31.4%-ის ნაკლები ქვედა 

ზღვარზე, 11.1%-ის მეტი ზედაზე) [39]. აღსანიშნავია, რომ ბოლო ორ კვლევაშიც პაციენტები 

ღებულობდნენ ლინეზოლიდის 600 მგ-იან დოზას დღეში 2-ჯერ 12 საათიანი ინტერვალით. 

 

 

ლინეზოლიდით მკურნალობის შემსწავლელი სულ რამდენიმე კვლევა არის 

გამოქვეყნებული საქართველოს პირობებში [43, 45, 46]. ამათგან მხოლოდ ერთი იკვლევს 
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ლინეზოლიდის კონცენტრაციას შრატში და აკავშირებს მას შესაბამის თანამდე მოვლენებთან 

[43]. 

ჯერჯერობით, მსოფლიოში არ არის საერთო კონსენსუსი თერაპიული დოზის 

მონიტორინგის აუცილებლობაზე ლინეზოლიდით მომკურნალე პაციენტთათვის [47]. 

მიუხედავად ამისა, უმეტესად განვითარებულ ქვეყნებში, ლინეზოლიდის შემცველი 

რეჟიმებით მკურნალობისას პაციენტებს რუტინული მთმ უტარდებათ. არის კლინიკები, 

სადაც  ლინეზოლიდის მთმ უტარდებათ შერჩევითად, მხოლოდ ღვიძლის, თირკმლის ან 

სხვა ისეთი დაავადების/დაავადებების მქონე პაციენტებს, რომელთაც დარღვეული აქვთ 

წამლის მეტაბოლიზმი, ან შეცვლილი აქვთ კლირენსი.  

ეს ნაშრომი, წარმოადგენს რა ლინეზოლიდის ფარმაკოკინეტიკის კვლევის შედეგებს, მიზნად 

ისახავს საქართველოში ლინეზოლიდის მთმ-სა და ინდივიდუალიზირებული მკურნალობის 

საჭიროებისთვის ნიადაგის მოსინჯვას. ეს, თავის მხრივ, მისცემს დასაყრდენს მკვლევრებსა 

და ექიმებს, რათა უკეთ იმსჯელონ ლინეზოლიდის მთმ-ის აქტუალობაზე საქართველოში. 
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3 ექსპერიმენტული ნაწილი 

3.1 კვლევის მიზნები 

კვლევას გააჩნდა შემდეგი მიზნები: 

მიზანი 1:  სითხურ-ქრომატოგრაფიულ-მასსპექტრომეტრული მეთოდის შემუშავება 

ბედაქილინის, პრეტომანიდისა და ლინეზოლიდის ერთდროული რაოდენობრივი 

განსაზღვრისათვის. 

მიზანი 2: პაციენტთა შრატში ლინეზოლიდის მინიმალური კონცენტრაციების დადგენა.  

 

3.2 კვლევის მიმდინარეობა 

სითხურ-ქრომატოგრაფიული მეთოდის შემუშავება → მას-სპექტრომეტრული მეთოდის 

შემუშავება → შეგროვებული შრატის ნიმუშების ანალიზი → მონაცემების დამუშავება 

 

3.3 ნივთიერებები 

ლინეზოლიდი (Toronto Research Chemicals) 

ლინეზოლიდ-d3 (Toronto Research Chemicals) 

ბედაქილინის ფუმარატი (NIH HIV Reagent Program)  

ბედაქილინ-d6 დიასტერეომერების ნარევი (Toronto Research Chemicals) 

პრეტომანიდი (Toronto Research Chemicals) (დანართი 1) 
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3.4 აპარატურა და მასალები 

Agilent Liquid Chromatograph 1260 Infinity II 

Agilent Triple Quadrupole Mass Spectrometer 6410 

ქრომატოგრაფიული სვეტები 

C18 

Poroshell 120 EC-C18 4.6 x 50 მმ, 2.7 მკმ   

EclipsePlus C18 RRHD 2.1 x 50 მმ, 1.8 მკმ  

Symmetry C18 4.6 x 250 მმ , 5 მკმ    

 

HILIC 

 

HILIC Agilent Poroshell 120 2.1 x 150 მმ, 2.7 მკმ  

HILIC Halo 4.6 x 150 მმ, 2.7 მკმ  

 

3.5 კვლევის მონაწილე პაციენტები და სისხლის აღების 

პროტოკოლი 

კვლევისათვის შერჩეულ იქნა ტუბერკულოზით დაავადებული 10 პაციენტის შრატის 

ნიმუშები. პაციენტები, სხვა წამლებთან ერთად (დანართი 2), ერთმანეთის მიყოლებით 

იღებდნენ BDQ-ს 200 მგ და LZD-ს 600 მგ დოზას დღეში ერთხელ 10:00-ზე ექიმის 

მეთვალყურეობის ქვეშ. კვლევაში ჩართვამდე ისინი მინიმუმ 1 თვის განმავლობაში 

იღებდნენ იგივე წამლებს ყოველდღიურად. 

სისხლის ნიმუშების აღება წარმოებდა შემდეგი განრიგის მიხედვით: 

• 10:00 პაციენტს უღებენ სისხლის B1 ნიმუშს და პაციენტი იღებს წამლებს ორალურად. 

• 12:00 პაციენტს უღებენ სისხლის B2 ნიმუშს. 

• 16:00 პაციენტს უღებენ სისხლის B3 ნიმუშს. 
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• 22:00 პაციენტს უღებენ სისხლის B4 ნიმუშს. 

• 10:00(მეორე დღის) პაციენტს უღებენ სისხლის B5 ნიმუშს. 

 

პაციენტებს ვენურ სისხლს უღებდნენ „წითელთავიანი“ ვაკუუმიანი სისხლის ასაღები 

სინჯარით დაახლოებით 4 მლ-ის ოდენობით. ოთახის ტემპერატურაზე 30 წუთის 

დაყოვნების შემდეგ შედედებული სისხლი გადაჰქონდათ ცენტრიფუგაში, სადაც 10 წუთის 

განმავლობაში აცენტრიფუგირებდნენ 10000 ბრუნზე წუთში. სუპერნატანტი გადაჰქონდათ 

პლასტმასის კრიოვიალებში და ინახავდნენ -80 ºC-ზე  ანალიზამდე. 

10-ვე პაციენტის სისხლის B5 ნიმუში გამოყენებულ იქნა LZD-სა და BDQ-ს Cმინ-ის 

განსასაზღვრად. მხოლოდ 2 პაციენტის (ნ1 და ნ6) სისხლის B1-B5 ნიმუშები იქნა 

გამოყენებული შრატში წამლების კონცენტრაციის დროზე დამოკიდებულების მრუდის 

ასაგებად.  

 

3.6 ნიმუშების მომზადება 

მომზადდა შემდეგი კონცენტრაციის სტანდარტული ხსნარები: 

  

 

 

 

 

 

საწყისი ხსნარები მომზადდა მეთანოლში. ხსნარები A, B და С მომზადდა 

აცეტონიტრილში საწყისი ხსნარის განზავებით. 

 

 

 

ნივთიერების 

დასახელება 

საწყისი 

ხსნარი 

(მკგ/მლ) 

ხსნარი A 

(ნგ/მლ) 

ხსნარი B 

(ნგ/მლ) 

ხსნარი C 

(ნგ/მლ) 

LZD 100 10000 100  

BDQ 100 10000 100  

LZD-d3 100   2000 

BDQ-d6 100   2000 

ცხრილი 1. სტანდარტული ხსნარები და მათი კონცენტრაცია 



17 
 

საკალიბრო ნიმუშები მომზადდა შემდეგნაირად: 

 

ცხრილი 2. BDQ-ს საკალიბრო ხსნარები და მათი შედგენილობა 

 

ცხრილი 3. LZD-ს საკალიბრო ხსნარები და მათი შედგენილობა. 

საანალიზო ნიმუშები მომზადდა შემდეგნაირად: 

 

ცხრილი 4. საანალიზო ნიმუშების შედგენილობა. 

როგორც საკალიბრო, ისე პაციენტთა საანალიზო ნიმუშებისთვის ცენტრიფუგირების 

შემდეგ სუპერნატანტი 750 მკლ-ის ოდენობით გადატანილ იქნა დანომრილ 

ვიალებში საანალიზოდ. 

BDQ(ნგ/მლ) 1 10 100 200 500 800 1000
შრატი (მკლ) 100 100 100 100 100 100 100
BDQ-d6 ხსნ C (მკლ) 50 50 50 50 50 50 50
ხსნარი A (მკლ) 10 20 50 80 100

ხსნარი B (მკლ) 10 100
აცეტონიტრილი (მკლ) 90 0 90 80 50 20 0
შენჯღრევა 5 წთ
აცეტონიტრილი (მკლ) 750 750 750 750 750 750 750
შენჯღრევა 5 წთ
ცენტრიფუგირება   11000 ბრუნი/წთ

5
ე

ტ

ა

პ

ი

LZD(ნგ/მლ) 1 10 100 200 500 800 1000
შრატი (მკლ) 100 100 100 100 100 100 100
LZD-d3 ხსნ C (მკლ) 50 50 50 50 50 50 50
ხსნარი A (მკლ) 10 20 50 80 100

ხსნარი B (მკლ) 10 100
აცეტონიტრილი (მკლ) 90 0 90 80 50 20 0
შენჯღრევა 5 წთ
აცეტონიტრილი (მკლ) 750 750 750 750 750 750 750
შენჯღრევა 5 წთ
ცენტრიფუგირება   11000 ბრუნი/წთ

5
ე

ტ

ა

პ

ი

შრატი (მკლ) 100
BDQ-d6 ხსნ C (მკლ) 50
LZD-d3 ხსნ C (მკლ) 50
აცეტონიტრილი (მკლ) 50

შენჯღრევა 5 წთ

აცეტონიტრილი (მკლ) 750
შენჯღრევა 5 წთ
ცენტრიფუგირება  11000 ბრუნი/წთ

5
ე

ტ

ა

პ

ი
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4. შედეგები და მიმოხილვა 

4.1 სითხური ქრომატოგრაფია 

საუკეთესო ქრომატოგრამა მიღებულ იქნა HILIC სვეტზე, სახელდობრ Agilent HILIC Poroshell 

120 (2.1 x 150 მმ, 2.7 მკმ) სვეტზე, მოძრავი ფაზის შედგენილობით 5:95 W:ACN, 1mM 

ამონიუმის აცეტატით, ელუენტის სიჩქარით 0.4 მლ/წთ, 25ºC თერმოსტატის 

ტემპერატურაზე. ცდის დრო 2.5 წუთი, გარჩევითობა>>1.5, რიგითობა: PA, LZD, BDQ 

(დანართი 3,4). 

 

ფუძისეული დაყოფა მიღებულ იქნა HILIC Halo 4.6 x150 მმ, 2.7 მკმ სვეტზე მოძრავი ფაზის 

შედგენილობით 50:50 W:ACN, 10mM ნატრიუმის აცეტატის/ძმარმჟავის ბუფერი, ელუენტის 

სიჩქარით 0.2 მლ/წთ, 25ºC თერმოსტატის ტემპერატურაზე. ცდის დრო 9.5 წუთი, 

გარჩევითობა>1.5, რიგითობა: PA, LZD, BDQ  (დანართი 5). 

 

C18 სვეტებზე ფუძისეული დაყოფა ვერ მოხერხდა.  

 

Agilent HILIC Poroshell 120 (2.1 x 150მმ, 2.7მკმ) სვეტზე მოძრავი ფაზის შედგენილობის 

შეცვლას ჰქონდა შემდეგი ეფექტი: 

• მეთანოლის გამოყენება ორგანულ ფაზად მნიშვნელოვნად არღვევდა პიკების 

სიმეტრიას. 

• წყლის მატება მოძრავი ფაზის შედგენილობაში არღვევდა პიკების სიმეტრიას. 

• ჭიანჭველმჟავას დამატება(მთლიანი ხსნარის მოცულობის 0.1%) უარყფითად 

მოქმედებდა ბედაქილინის პიკის ფორმაზე (დანართი 6). 

• ამონიუმის აცეტატის დამატება მცირედ აუმჯობესებდა პიკების სიმეტრიას და 

ამცირებდა ბედაქილინის ელუირების დროს (დანართი 7). 

 

შრატის შემცველი ნიმუშების ანალიზისას, სვეტისა და ხელსაწყოს დასაცავად, Agilent HILIC 

Poroshell 120 (2.1 x 150 მმ, 2.7 მკმ) სვეტს გაუკეთდა შესაბამისი დამცავი სვეტი (Agilent HILIC 
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Guard Column 2.1 x 5 მმ, 2.7 მკმ). აღნიშნულის შედეგად ნივთიერებათა ელუირების დროის 

ცვლილება უმნიშვნელოა. 

 

4.2 მას-სპექტრომეტრია 

მას-სპექტრომეტრული მეთოდისთვის მიღებულ იქნა შემდეგი ოპტიმალური პარამეტრები 

(დანართი 8). ნივთიერებების რაოდენობრივი ანალიზისთვის პროდუქტ-იონებად 

განსაზღვრულ იქნა შემდეგი m/z ფარდობის იონები: 

• BDQ 555.1 → 58.2 

• BDQ-d6 561.3 → 64.2  

• LZD 338.1 → 296.3 

• LZD-d3 341.4 → 297.4 

• PA 360.1 → 175.1 

 

4.3 საკალიბრო წრფეები 

ორივე ნივთიერებისთვის აგებულ იქნა საკალიბრო წრფე (დანართები 9, 10). 

• BDQ-სთვის 6 წერტილი, 1 ნგ/მლ - 800 ნგ/მლ დიაპაზონში (R2 = 0.998).  

• LZD-სთვის 7 წერტილი, 1 ნგ/მლ - 1000 ნგ/მლ დიაპაზონში (R2 = 0.999). 

 

4.4 შრატის ნიმუშების ანალიზი 

საკალიბრო გრაფიკების აგება და ნიმუშების რაოდენობრივი ანალიზი ჩატარდა QQQ 

MassHunter Qualitative Analysis პროგრამის გამოყენებით (დანართი 11). 

 

BDQ 

შრატში Cმინ მერყეობდა 0.94 – 6.12 მგ/ლ დიაპაზონში (n=10, მათემატიკური ლოდინი 1.98 

მგ/ლ, საშუალო სტანდარტული გადახრა 1.59, დისპერსია 2.53) (დანართი 12). 
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LZD 

შრატში Cმინ მერყეობდა 0.07 – 0.63 მგ/ლ დიაპაზონში (n=9, მათემატიკური ლოდინი 0.25 

მგ/ლ, საშუალო სტანდარტული გადახრა 0.19, დისპერსია 0.03). ერთი პაციენტის (ნ4) შედეგი 

(16.4 მგ/ლ) ამოღებულ იქნა სტატისტიკიდან, როგორც გამონაკლისი (ამოღების გარეშე n=10, 

მათემატიკური ლოდინი 1.86 მგ/ლ, საშუალო სტანდარტული გადახრა 5.1, დისპერსია 26.0) 

(დანართი 13). 

 

4.5 მიმოხილვა 

ჩვენს მიერ შემუშავებული სითხურ-ქრომატოგრაფიული მეთოდი მნიშვნელოვნად 

გაუმჯობესებული მეთოდია, ვიდრე აქამდე აღწერილი ბედაქილინის, ლინეზოლიდისა და 

პრეტომანიდის ერთდროული რაოდენობრივი ანალიზის მეთოდები [48, 49, 50]. კერძოდ, 

2019 წელს აღწერილ 11 ტუბსაწინააღმდეგო წამლის თანადროულ საანალიზო მეთოდში 

ანალიზის დრო 9.5 წუთს შეადგენს (ლინეზოლიდი - 4.2 წთ, პრეტომანიდი 4.6 წთ, 

ბედაქილინი 8.7 წთ), მეთოდი გრადიენტულია და დაყოფები (ბედაქილინი, პრეტომანიდი, 

ლინეზოლიდი ) ფუძისეული [48]. 2022 წელს გამოქვეყნებულ კვლევაში აღწერილ 15 

ტუბსაწინააღმდეგო წამლის რაოდენობრივი ანალიზის მეთოდში ანალიზის დრო 4.5 წუთია 

(ლინეზოლიდი 2.6, პრეტომანიდი 4.2, ბედაქილინი 4.2), ამასთან, მეთოდი გრადიენტულია 

და მასში ბედაქილინი და პრეტომანიდი თანაელუირდება სხვა წამლებთან [49]. 2024 წელს 

გამოქვეყნებულ ტუბსაწინააღმდეგო პრეპარატების რაოდენობრივი ანალიზის მეთოდში 

ჯამური ანალიზის დრო 13 წუთია (პრეტომანიდი 1.0, ლინეზოლიდი 1.1, ბედაქილინი 2.5), 

ამასთან მეთოდი გრადიენტულია და მასში პრეტომანიდი და ლინეზოლიდი 

თანაელუირდება [50].  

ეს კვლევა მიზნად ისახავდა საქართველოში ზოგადი სურათის შექმნას  პაციენტებში 

ლინეზოლიდის ფარმაკოკინეტიკასთან მიმართებაში. კვლევაში ჩართულ 10 პაციენტიდან 

ყველას LZD Cმინ თერაპიულ დიაპაზონს მიღმა იყო (9 <2 მგ/ლ, 1 >8 მგ/ლ). ასეთ დაბალ 

კონცენტრაციებზე (საშუალოდ 0.25 მგ/ლ, n=9) წამალი ვერ ასრულებს მასზედ დაკისრებულ 

ინჰიბიტორულ ფუნქციას [38]. 
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4.6 კვლევის გაგრძელება 

მომავალში, პაციენტთა მკურნალობის ეფექტურობის უზრუნველსაყოფად, აუცილებელია ამ 

მიმართულებით კვლევის გაგრძელება. ამ მიზნით, ფლორიდის Emory უნივერსიტეტთან 

თანამშრომლობითა და ამერიკის ჯანდაცვის ინსტიტუტის დაფინანსებით (NIH Fogarty 

International Center Global Infectious Diseases Grant D43TW007124) ფილტვის დაავადებათა 

ეროვნული ცენტრის ბაზაზე დაგეგმილია შემდეგი კვლევა - „Linezolid Pharmacokinetics 

Among TB Patients Receiving Newly Introduced BPAL and BPALM Regimen in Georgia“.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



22 
 

5. დასკვნა 
შექმნილ იქნა სითხურ-ქრომატოგრაფიული მეთოდი ბედაქილინის, პრეტომანიდისა და 

ლინეზოლიდის ერთდროული რაოდენობირივი ანალიზისთვის. ანალიზის დრო 2.5 წუთი, 

ელუირების რიგი: პრეტომანიდი 1.1 წთ, ლინეზოლიდი 1.5 წთ, ბედაქილინი 1.9 წთ. 

შექმნილ იქნა მასურ სპექტრომეტრული მეთოდი ბედაქილინისა და ლინეზოლიდის 

ერთდროული განსაზღვრისათვის შინაგან სტანდარტებად, შესაბამისად, ბედაქილინ-d6-სა 

და ლინეზოლიდ-d3-ის გამოყენებით. 

ტუბერკულოზით დაავადებული 10 პაციენტის შრატში შესწავლილ იქნა ლინეზოლიდისა და 

ბედაქილინის Cმინ. 2 პაციენტის შრატის ნიმუშების ანალიზის შედეგად, აგებულ იქნა 

ბედაქილინისა და ლინეზოლიდის ფარმაკოკინეტიკური მრუდი. (დანართები 14, 15) 

10-ვე პაციენტს აღმოაჩნდა ლინეზოლიდის Cმინ თერაპიულ დიაპაზონს მიღმა.  

სამომავლოდ , შექმნილი სითხურ-ქრომატოგრაფიულ-მას-სპექტრომეტრული მეთოდი 

შეიძლება გამოყენებულ იქნას BPaL/BPaLM რეჟიმით ან სხვა ბედაქილინის, პრეტომანიდისა 

და ლინეზოლიდის შემცველი რეჟიმებით მომკურნალე პაციენტების მთმ-სთვის. 
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7. დანართები 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

დანართი 1dasdas 

დანართი 1.საკვლევი ნივთიერებები(ზემოდან ქვემოთ): ლინეზოლიდი, ლინეზოლიდ-d3, 
ბედაქილინი, ბედაქილინ-d6 , პრეტომანიდი. 
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პაც . ნ . წონა  (კგ ) ნიმუშები

B1
BDQ 200 10:00

AMX/CLV   
500/125 

500-500 10:00 - 15:30

B2 LZD 600 10:00 Pto 250-250 10:00 - 15:30
B3 CFZ 100-100 10:00 - 15:30
B4 IMP 1000-1000 10:15  - 21:00
B5 CS 250-250 10:00 - 15:30

BDQ 200 10:00 CS 750 10:00

LZD 600 10:00
AMX/CLV   

500/125 
500-500 10:00  - 21:30

CFZ 200 10:00
IMP 1000-1000 10:00 - 22:00

BDQ 200 10:00 ETH 1200 10:00
LZD 600 10:00 CS 750 10:00
CFZ 200 10:00
CM 1000 10:10

BDQ 200 10:00
LZD 600 10:00
CFZ 200 10:00

CS 750 10:00
LFX 750 10:00

BDQ 200 10:00 CS 500-250 10:00  - 15:00
CFZ 100 10:00 PAS 4000-4000 10:30   - 15:00
LZD 600 10:00
LFX 1000 15:00

B1 BDQ 200 10:00 PAS 8000 20:00
B2 IMP 1000-1000 10:30  - 22:30 CS 750 15:00
B3 LZD 600 10:00 AMX/CLV 500-500 10:00   - 22:00
B4
B5

BDQ 200 10:00
LZD 600 10:00
CFZ 200 10:00
CM 1000 10:15
CS 750 10:00

BDQ 200 10:00 PZA 1600 15:00
LZD 600 10:00
LFX 1000 15:00
CM 1000 15:00
CS 750 15:00

BDQ 200 10:00
CFZ 200 10:00
LZD 600 10:00
CM 1000 10:10
CS 750 10:00

BDQ 200 10:00
CFZ 200 10:00
LZD 600 10:00
CM 1000 10:30
CS 500-250

-

84

53

67

64

54

-

59.5

80

88

ნ6

ნ7

ნ8

ნ9

ნ10

ნ1

ნ2

ნ3

ნ4

ნ5

წამლების  დოზები  და  მიღების  დრო

B5

B5

B5

B5

10:00 (500mg) -15:00 (250mg)

B5

B5

B5

B5

დანართი 2. სისხლის ნიმუშების აღების განრიგი და პაციენტების მიერ მიღებული წამლების 
ჩამონათვალი. 
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დანართი 4. ქრომატოგრამა Agilent HILIC Poroshell 120 (2.1 x 150 მმ, 2.7 მკმ) სვეტზე, 254 ნმ ტალღის სიგრძეზე 
ჩაწერილი. 

დანართი 3. ქრომატოგრამა Agilent HILIC Poroshell 120 (2.1 x 150 მმ, 2.7 მკმ) სვეტზე, 290 ნმ ტალღის სიგრძეზე 
ჩაწერილი. 
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დანართი 5. HILIC Halo 4.6 x150მმ, 2.7მკმ სვეტზე, 254ნმ ტალღის სიგრძეზე ჩაწერილი. 

დანართი 6. ჭიანჭველმჟავას გავლენა ქრომატოგრამაზე. 
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დანართი 7. ამონიუმის აცეტატის სხვადასხვა კონცენტრაციის გავლენა ქრომატოგრამაზე (ზემოდან ქვემოთ): 
10მმოლ, 2მმოლ, 1მმოლ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

დანართ 8. ბედაქილინისა და ლინეზოლიდის მას-სპექტრომეტრული პარამეტრები ერთდროული რაოდენობრივი 
ანალიზისათვის. 
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დანართი 9.ბედაქილინის საკალიბრო გრაფიკი 1-800ნგ/მლ დიაპაზონში. ლურჯი ისრით აღნიშნულია 1000ნგ/მლ 
წერტილი, ამოღებული საკალიბრო დიაპაზონიდან. 

დანართი 10. ლინეზოლიდის საკალიბრო გრაფიკი 1-1000ნგ/მლ დიაპაზონში. 
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დანართი 11. რაოდენობრივი ანალიზის პროგრამის (QQQ Mass Hunter Quantitative Analysis) ტიპური ინტერფეისი. 
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დანართი 12. ბედაქილინის Cმინ მგ/ლ. 

 

დანართი 13. ლინეზოლიდის Cმინ (მგ/ლ) და თერაპიული დიაპაზონის ქვედა ზღვარი 2 მგ/ლ. 
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დანართი 14. ბედაქილინის ფარმაკოკინეტიკური პროფილი. 
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დანართი 15. ლინეზოლიდის ფარმაკოკინეტიკური პროფილი. 


